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OZET

Giris ve Amag: Cocuklarda en sik iist tiriner sistem obstriiksiyonu sebebi
olan pelviiireterik bileske darhigi (PUD), diizeltilmediginde hidronefroza, bdbrek
parankim hasarina ve kalic1 fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir. Tedavinin

hedefi parankimal hasarin 6nlenmesi, bobrek fonksiyonlarinin korunmasidir.

PUD’de kollajenin anormal artig1 gosterilmisse de, PUD etyopatogenezi halen
tam olarak bilinmemektedir. Interstisiyel Cajal hiicreleri (ICH) peristaltizm gosteren
organlarda bulunan “pacemaker” hiicrelerdir. I{CH deki azalmanin, pelviiireterik
bileskede (PUB) peristaltik dalga iletiminde yetersizlige; PUD’e ve hidronefroza yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada PUD etyopatogenezini agiklama ve

klinik gidisi 6nceden belirleme ¢abasina katkida bulunulmasi amag¢lanmistir.

Hastalar ve Metod: Subat 2001-Mart 2007 arasinda pyeloplasti yapilan,
ortalama yaslar1 41 ay (15 giin—12 yil) olan 35 hasta (27 erkek, 8 kiz), pyeloplasti
yaslarina gore li¢ gruba ayrildi: Grup I (0-3 ay), grup II (4-24 ay), grup III (>24 ay).
Kontrol grubu (grup IV), nefroblastoma nedeniyle nefroiireterektomi yapilmig 9
cocuktan olusuyordu. Masson-Trikrom ile boyanan kesitlerde kollajen artisi, diiz kas
dokusu-kollajen dagilimi goreceli olarak degerlendirildi. Toluidin mavisiyle boyanan
kesitlerde mast hiicresi, immiinohistokimyasal yontemlerle boyanan kesitlerde ICH
yogunluguna bakildi. Gruplarin histopatolojik inceleme sonuglar1 birbirleriyle
karsilastirildi. Hasta gruplari ameliyat Oncesi son inceleme degerlerine gore ameliyat
sonrasi, renal pelvis On-arka c¢api, parankim kalinligi, boliinmiis renal

fonksiyonlardaki degisiklikler agisindan karsilastirildi.

[statistiksel analiz “SPSS 13.0 for Windows” programi ile One-Way Anova,
Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Ki-kare testleri kullanilarak yapildi. P degerinin
0.05’den kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular: Grup I’de 10 (3 kiz, 7 erkek), grup II’de 11 (2 kiz, 9 erkek), grup
[II’te 14 (3 kiz, 11 erkek), grup [V’te 9 (3 kiz, 6 erkek) hasta bulunuyordu. Gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi ve ameliyat edilen taraf acisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

ICH ortalamasi en diisiik olan grup III ile en yiiksek olan grup I arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik varken (p<0.05) diger gruplar arasinda ICH

ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Mast hiicreleri 6zellikle grup III’te artmis ise de, mast hiicre yogunlugu
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gozlenmedi (p>0.05).
Kollajen artis1, grup I’de en belirgin olmak iizere tiim hasta gruplarinda goézlendi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0.05).

Pyeloplasti sonrasinda renal pelvis On-arka ¢apinda azalma grup I’de %380,
grup II’de %100, grup II’'te ise %29 bulundu. Renal pelvis On-arka cap1
degisiklikleri acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05). Parankim kalinliginda ve boliinmiis renal fonksiyon degerlerinde
pyeloplasti sonras1 degisiklikler grup I’de daha iyi goriinmekteyse de, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

ICH sayisi ile parankim kalnliginda artis ve renal pelvis 6n-arka capinda
azalma arasinda pozitif yonde zayif bir iliski belirlendi, ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Boliinmiis renal fonksiyonlardaki degisim ile ICH
sayist arasinda ise ters yonde zayif bir iliski tespit edildi, bu da istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05).

Sonu¢: Bu calismada ICH sayisi ile parankim kalinliginda artis ve renal
pelvis on-arka ¢apinda azalma arasinda pozitif yonde zayif bir iligki belirlenmistir.
Boliinmiis renal fonksiyonlardaki degisim ile ICH sayis1 arasinda ise negatif yonde
zayif bir iliski tespit edilmistir. Ik iki yasta, dzellikle de ilk ii¢ ay igerisinde
pyeloplasti yapilan hastalarmn klinik gidislerinin daha iyi oldugu goriilmiistiir. PUD
olgularinda erken pyeloplastinin renal parankim hasarin1 Onlemede ve renal

fonksiyonlarin korunmasinda etkili oldugu kanaatine varilmistir.
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THE ROLE OF CAJAL CELL DEFICIENCY IN ETIOPATHOGENESIS OF
PYELOURETERAL JUNCTION OBSTRUCTION IN CHILDREN AND THE
EFFECT OF CAJAL CELL DENSITY ON ITS CLINICAL COURSE

ABSTRACT

Introduction and Aim: Pyeloureteral junction obstruction (PUJO) is the
most common cause of the upper urinary tract obstruction in children. PUJO may
cause hydronephrosis, renal parenchymal damages and functional losses if it is not
treated. The main purpose of the PUJO management is preventing from renal

parenchymal damage and preserving renal functions.

Etiopathogenesis of the PUJO is still unknown, even abnormal collagen
deposition is shown. Interstitial Cajal cells (ICC) are pacemaker cells that are found
in organs showing peristalsis. The changes in ICC density may cause insufficient
conduction of peristaltic waves and thus result with hydronephrosis. It was aimed to
contribute to explain etiopathogenesis of the PUJO and to obtain additional

knowledge about clinical course of the PUJO.

Patients and Method: Thirty-five patients (27 male, 8 female) with mean
age of 41 months (15 days-12 years) old, who underwent pyeloplasty between
February 2001-March 2007, were separated into three groups according to
pyeloplasty age: Group I (0-3 months), group II (4-24 months), and group III (>24
months). Nine children who underwent nephroureterectomy for nephroblastoma were

served as control group (group 1V).

Histologic sections were stained with Masson's trichrome and toluidine blue
in order to evaluate amount of the collagen and density of the mast cells respectively.

ICC density was evaluated on slides stained with anti- CDI117 by
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immunohistochemistry. In terms of histopathological findings comparisons were
made among the groups. Study groups were compared with each other regarding
postoperative changes in renal pelvis antero-posterior diameter (APD), parenchyma
thickness and differential renal functions. Statistical analyses were performed by
using “SPSS 13.0 for Windows” software, One-Way Anova test, Kruskal Wallis
variant analysis and Chi-square test. If p value <0.05, the difference was considered

statistically significant.

Results: There were 10 patients in group I (3 female, 7 male), 11 patients in
group II (2 female, 9 male), 14 patients group III (3 female, 11 male), and 9 patients
in group IV (3 female, 6 male). There were no statistically significant differences

between groups in terms of gender and operation sites (p>0.05).

There was significant difference in terms of ICC density between group I and
group IIT only (p<0.05). Mast cell density was more increased in group III, but no
statistically difference was found between groups (p>0.05). Amount of the collagen
was increased in all study groups however it was prominent in group I and the
differences between all groups are statistically significant (p<0.05). The decreasing
of APD was found 80% in group I, 100% in group II, and 29% in group III. The
differences between each groups were statistically significant (p<0.05). Although
renal parenchyma thickness and differential renal function seem to be increased after
pyeloplasty in group I especially, there was no statistically significant difference
(p>0.05). A weak positive correlations between ICC density and parenchyma
thickness, APD were found but it was not statistically significant (p>0.05). There
was a weak reverse correlation between ICC density and differential renal function,

this was also not statistically significant (p>0.05).

Conclusion: In this study, ICC density was showed a weak positive
correlation with renal parenchyma thickness and APD. A weak reverse correlation
between ICC density and differential renal function was showed. However patients
who have undergone pyeloplasty in first two years, especially in first three months of
the life had better clinical course than others. Early pyeloplasty seems to be effective
to prevent renal parenchymal damage and preserve renal functions in the cases with

PUJO.
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1. GIRIS VE AMAC

Pelviiireterik bileske darligi (PUD), yenidoganlarda ve gocuklarda saptanan
tiriner sistem obstriiksiyonlarinin en sik sebebidir (1). Diizeltilmedigi takdirde erken
donemde bobrek pelvisinde hidrostatik dilatasyona (hidronefroz) yol acan PUD, gec
donemde de bobreklerde parankim hasarma ve kalici fonksiyon bozukluklarina
neden olmaktadir (2).

PUD etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ortaya konan yapisal ve
myojenik patolojilerin yani sira son yillarda noronal disfonksiyona isaret eden
calismalar da dikkati cekmektedir (3). PUD’de kas hipertrofisi ve kollajenin anormal
artis1 kantitatif olarak gosterilmistir. Diger taraftan {reterin mekanik uyarilar
karsisinda bozulmus gevseyebilme yetenegi ve ortaya ¢ikan adinamik segment,
olayin patogenezinde primer etken olarak diisiintilmektedir (3, 4).

Renal pelviste toplanan idrarin mesaneye iletimi, pelvisten baslayip dalgalar
halinde tiretere ve mesaneye dogru ilerleyen peristaltik hareketlerle saglanmaktadir.
Peristaltik hareketlerin islevsel olabilmesi i¢in, bu organlarin saglikli kas yapisina ve
innervasyona sahip olmasi gerekmektedir (1, 2, 4).

Interstisiyel Cajal hiicreleri (ICH) peristaltizm gdsteren organlarda bulunan
“pacemaker” hiicrelerdir ve ilk olarak gastrointestinal sistemde (GIS) tanimlanmustir
(5). ICH, renal pelvis ve iireter peristaltizminin baslatilmasi, koordinasyonu ve
modiilasyonunda énemli bir role sahip gibi goriinmektedir. PUB’de ICH’deki sayisal
degisimlerin, peristaltik dalgalarin iletilmesinde yetersizlige sebep olarak PUD’e ve

hidronefroza yol acabilecegi diisliniilmektedir (6, 7).



PUD hastalarinin tedavisinde ana hedef konservatif takip ya da cerrahi
girisim ile bdbrekte parankimal hasarin Onlenmesi, bobrek fonksiyonlarinin
korunmasi ya da diizeltilmesidir (1, 2, 8, 9).

Bu c¢alismada PUD sebebiyle pyeloplasti yapilan ¢ocuk hastalarin PUB
orneklerinde ICH ve mast hiicre yogunlugu, kollajen artis1 histopatolojik ve
immiinohistokimyasal yontemlerle belirlenmis ve elde edilen bulgularla, klinik
gidisin parametreleri olan; ultrasonografi (US) ile dlgiilen renal pelvis on-arka capi,
renal parankim kalinhigi, sintigrafik inceleme ile hesaplanan bdliinmiis renal
fonksiyonlar arasindaki iliski incelenmistir. Bdylece, PUD etyopatogenezini
aciklamaya ve PUD olgularinda klinik gidisi 6nceden belirleme ¢abasma katkida

bulunulmasi amag¢lanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Insanlarda intrauterin yasam boyunca, hepsi de mezodermden gelisen iic
bobrek taslagi goriiliir: Pronefroz, mezonefroz, metanefroz (10). Pronefroz insan
embriyosunda servikal bolgedeki 7—10 adet solid hiicre toplulugu halindedir ve
dordiincii haftanin sonunda bu sisteme ait biitlin yapilar kaybolur. Mezonefroz ikinci
ayin ortasinda, orta hattin her iki yaninda biiyiik ve oval sekilli bir organ halinde
belirip ikinci ayin sonunda tiimiiyle kaybolur (11).

Besinci haftada beliren metanefroz (kalici bobrek)’un igine gémiilen {ireter
tomurcugu nefron diferansiyasyonunu baglatirken metanefrik doku da iireter
tomurcugunu uyararak toplayici sistemin olusumunu baslatir. Ureter tomurcugu ile
metanefrik blastem arasindaki etkilesim yeterli olmadiginda bobrek veya toplayici
sistem anomalileri ortaya ¢ikar (12).

Ureter tomurcugu; iireter, renal pelvis, kaliksler ve toplayici kanallarin ilkel
seklidir. Metanefrik divertikiiliin sap kismu iiretere farklilasirken, genisleyen kranial
uc kismi renal pelvisi olusturur. Diiz toplayici tiibiiller, tekrar tekrar dallanarak
toplayict tiibiillerin biitiin tiplerini meydana getirir (11). Ureter tomurcugunun ekstra
renal kismi, gelisimin erken donemlerinde, etrafi gevsek ve heniiz farklilasmamis
mezensimal hiicrelerle sarili, tek sirali kiiboid epitelden ibarettir. Gestasyonun 6.
haftasinda solid bir kordon halinde olan {iireterin daha sonra orta kesimlerden

baslayip iki uca dogru devam eden bir rekanalizasyon siirecinden gectigi



diisiiniilmektedir. Embriyogenezin 5. haftasinda olusmaya baslayan PUB ve
iireterovezikal bileske (UVB), rekanalizasyonun en son ulastigi segmentlerdir.
Gestasyonun 20. haftasinda iireter tomurcugundan {ireter, renal pelvis, major ve
mindr kaliksler, papiller kanallar ve sayis1 1-3 milyon arasinda degisen nefron
biriminin son kismi olan toplayici kanallar ve nefronlarin 1/3’1 olusmustur (10, 11).

Insan fétusunun iiriner sisteminde diiz kas diferansiyasyonu, gestasyonun 7.
haftasinda mesanede baslayip, yukar1 dogru ilerleyerek 16. haftada iireterin {ist
kisimlarina ulasmaktadir. Bir nedenle PUB’de diiz kas diferansiyasyonu yeterli
gergceklesmediginde bu bolgede aperistaltik bir lireter segmenti ortaya ¢ikmaktadir.
Bu durum PUD etyopatogenezinde anatomik defektler yaninda fonksiyonel
etkenlerin de rol aldiginm1 diistindiirmektedir (1, 12, 13).

Fotal tireterler baslangicta uzun ve kivrintili iken, fotus boyunun uzamasi ve
bobregin yiikselmesiyle birlikte diizlesirler. Kivrim ve biikiintiilerin kaybolmamasi
konjenital iireteral tikanikliklarin bir baska agiklamasi olabilir. PUB civarinda iireter
liimeni, UVB hari¢ diger kisimlarindan daha dardir. PUB’deki diiz kas hiicrelerinin
sayist da iireterin diger kisimlarindakinden daha azdir. Idiyopatik PUD’de bdbrek
pelvisi ile iireter arasinda ani bir ¢ap farkinin varlig dikkat ¢eker (11, 14).

Kalic1 bobrekler 9—12. haftalar arasinda olusurken, embriyonun kuyrugunun
uzamasi ve viicudun diklesmesi sonucu, 4. lumbal vertebra hizasindan 1. lumbal
veya 12. torakal vertebra seviyesine yiikselirler. Bu sirada bobrek mediale dogru 90°
bir doniis de yapar ve baslangigta One bakan pelvis ice bakar hale gelir (14).
Baslangi¢c yerlesiminde orta sakral arter veya aortanin pelvik bir daliyla beslenen
bobrek, yukar1 yer degistirirken gegici bir donem inferior mezenterik arter veya
aortanin daha yukari1 kesimlerinden ayrilan arterlerden, en sonunda da aortadan
kanlanir. Bu embriyonik arterlerin dejenere olmamalar1 sonucunda birden ¢ok sayida
renal arterin tesekkiil ettigi de goriilebilir (2, 11, 12).

Yeni dogmus bir bebekte 25—40 gr olan her bir bobrek erigkinlerde 120-200
gr agirliga kadar ulasir. Dogumu takiben 6. aydan sonra bobrekler, hiicre sayisinin
degil, hiicrelerin boyutunun artmasiyla biiyiir. Cocuklarda boya gore goreceli olarak
bliyiik olan bobrekler dogumda f6tal lobililasyondan dolay1r diizensiz goriliir, bu

lobiilasyon yasamin ilk yili i¢inde kaybolur (11).



2.2. Bobreklerin anatomisi

Bobrekler karin arka boslugunun iist tarafinda, pararenal ve perirenal yag
dokusu i¢ine gomiilii durumda, retroperitonun derinliginde iyi korunan bilateral
yerlesimli, solid yapida organlardir. Kolumna vertebralisin ve m. psoas major’un
hemen lateralinde, 12. torakal ve 3. lumbal vertebra yiiksekliginde, m. quadratus
lumborum’un 6n, diafragmanin alt yiiziinde yer alirlar. Her bobrek, anteromedialde
bobrek iistii bezi ile sarili durumdadir (15, 16).

Karin boslugunda sag iist kisimda karacigerin varligi nedeniyle sag bobrek,
sol bobrekten 2—8 cm daha asagida olup arkada 12. kosta, onde fleksura hepatika,
duodenum ve karaciger ile komsudur. Sol bobrek arkada 11.-12. kostalar, onde
fleksura splenika, dalak ve pankreas ile komsudur (15, 16).

Sekil bakimindan fasulyeye benzeyen bobreklerin 6n ve arka olmak iizere iki
yiizleri, i¢ ve dis olarak iki kenarlari, ist ve alt uglar1 vardir. Eriskinde bobregin
uzunlugu 10-12 cm, genisligi 5—7 cm, kalinligit 2-3 cm kadar olup cinsiyete ve
kisiye gore degisir. Eriskinlerde bobrekler ve adrenal glandlar viicut agirhiginin
yaklasik 1/240’1m1 olustururken, yenidoganda bu oran 1/80°dir. Kadinlarda genellikle
daha kisa ve hafif, sag bobrek sola nazaran genellikle biraz daha kiigiik ve hafif olur
(2, 12, 15, 16).

Bobreklerin rengi esmer kirmizi, kivami karaciger ve dalaga gore daha serttir.
Bobrekler diger parankimal organlara gore daha frajil ve vaskiiler organlardir,
normal sartlar altinda kalp kan atimmin %20’sini alirlar. Renal parankim ince fakat
dayanikl1 bir fibroelastik yapi olan bobrek kapsiilii ile sarilidir. Bobregi igten disa
dogru ‘capsula fibrosa’, ‘capsula adiposa’ ve ‘fascia renalis’ olmak lizere li¢ kilif
sarar (15, 16).

Bobregin parankimi, korteks ve medulla olarak iki boliime ayrilir. Nefrojen
dokudan koken alan bobrek korteksi idrar yapiminda rol alan korpiiskiiller, proksimal
ve distal kivrimli tiibiilleri igerir. Korteksin interpiramidal uzantilar1 renal kolumna
(Bertini kolonlar1) admi alir ve burasi renal damarlarin bobrek parankimine giris ve
¢ikis yeridir. Medulla renalis, tireter tomurcugundan koken alir ve her biri esas olarak
toplayic1 kanallar, diiz tiibiiller iceren c¢ok sayida konikal segmental bolgelerden
(renal piramidler) olusur. Renal piramidlerin taban1 bdbregin dis konturuna paralel
seyreder, apeksi ise renal papillada yuvarlaklasir. Her bir renal piramid kendini saran
korteks bolimii ve komsu kolumna renalis boliimleriyle beraber bdbregin temel

fonksiyonel iinitesi olan loblar1 olusturur. Tepe kisimlarinda loblarin fiizyonu 8—12
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renal papilla olusturur. Renal papillalar arkaya ve 6ne yonelmis minor kalikslerin
kadeh seklindeki sonlarina, minor kaliksler birleserek major kalikslere agilirlar,
bunlar da siniis renaliste birleserek pelvis renalisi olustururlar (2, 14, 16).

Bobreklerin i¢ kenarmin orta kisminda, vertikal durumda i¢e ve One bakan,
hilus renalis ad1 verilen yarikta, bobrege giren ¢ikan damarlar, sinirler, pelvis renalis
ve bunlarm arasini dolduran yag dokusu bulunur. Onde vena renalis, bunun arkasinda
arteria renalis, en arkada ise pelvis renalis yer alir. Bobrek pelvisi 5—7 ml kapasiteli
konik bir yap1 olup, 2—3 ana major kalikse ayrilir, bunlar da papillalarda sonlanan
bircok mindr kalikse ayrilirlar. Pelvis, kiigiik ve tiimiiyle siniis renalisin ig¢inde
(intrarenal) ya da kalikslerin uzun olmasi nedeniyle tlimiiyle bobrek disinda
(ekstrarenal) olabilir. Pelvis renalis iireteri olusturmak iizere PUB’de daralir, iireterle
devamlilik gosterir. Her bir iireter peritireteral kilif igerisinde retroperitoneal olarak
asagiya dogru seyrederek m. psoas major ve vasa iliaca communis’in oniinden gecer
ve mesaneye ulasir (2, 15, 16).

Mikroskopik olarak bobregin en kiiciik anatomik ve fonksiyonel iinitesi, her
bir bobrekte sayist yaklasik 2 milyon kadar olan nefrondur. Bir nefron; glomeriil,
Bowman kapsiilii, proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil ve kollektdr kanallardan

olusur (2).

2.2.1. Bobreklerin damarlan

Renal arterler her iki tarafta 1-2. lumbal vertebra arasindaki intervertebral
disk hizasinda, siiperior mezenterik arterin ¢iktig1 yerin biraz altindan, dik a¢1 ile
aortadan ayrilirlar. Sag renal arter, inferior vena kava (IVK) nin arkasindan gegctigi
icin sola gore daha uzundur. Renal arterler hilusta ger¢ek anlamda birer ug arter olan
on ve arka segmenter dallarina ayrilir, bunlar arasinda kollateral iligski yoktur (15,
16). Bobrek damarlarinda degisik varyasyonlarin olmasi sik rastlanan bir durumdur.
Ozellikle sol bobrekte dogrudan aortadan veya adrenal veya gonadal arterden ayrilan
arterlerin alt ve iist kutuplara yoneldikleri goriiliir (2, 14-16).

Postglomeriiler kapillerler, sirasiyla interlobular venlere, arkuat, interlober ve
segmental venlere, bunlar da genellikle renal sinilisun disinda birleserek
olusturduklar1 ana renal vene drene olur. Sag renal ven soldan daha kisadir ve
IVK’ya sag lateral yiizden direkt olarak girer. Sol renal venin vena kava inferior’a
giris yeri saga gore daha yukarda ve anterolateraldedir. Iki ven de genellikle birlikte

olduklar arterlerin anteriorunda bulunurlar (2, 16).
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2.2.2. Bobreklerin innervasyonu

Bobrekler Tj,-L, seviyesinden gelen renal pleksustan innerve olmaktadir.
Bobregin otonom afferent lifleri inguinal ve femoral bolgeden gelen somatik lifler ile
aym yerden spinal korda girdiklerinden, agri1 siklikla subkostal bolge ve alt

abdomene yayilir (1, 2).

2.3. Ureterlerin anatomisi

Ureterler, pelvis renalisin tiibiiler uzantis1 olup, anatomik olarak abdominal
ve pelvik, radyolojik olarak iist, orta ve alt segmentlere ayrilir. Trasesi boyunca, dnce
posteriomedial, iliak damar hizasinda anterior acilanma gosterir ve kiigiik pelvise
girerken posteriomedial konumuna geri doner (2, 14).

Ureter dista fibrdz ince katli, yaygin kan damarlari pleksusu ve iiretere paralel
seyreden lenfatikleri igeren adventisya tabakasiyla sarilmistir. Ortadaki miiskiiler
tabakada, icte longitudinal, dista sirkiiler ve oblik kas lifleri bulunur. Sirkiiler lifler
papilla ¢evresinde yogunlasir ancak gercek bir sfinkter olusturmaz. Mukoza degisici
epitelden olusur, mesane i¢cinde de devam eder, bobrekte papillalar {izerinde kiibik

sekil alir (2, 15).

2.3.1. Ureterlerin damarlar:

Ureter retroperitonda renal arterden, gonadal arterden, abdominal aortadan ve
“common iliac” arterden dallar alabilir. Pelvise girdikten sonra, internal iliak
arterden kaynaklanan kiigiik dallar distal iireteri besler. Vezikal, uterin ve orta rektal
arterlerden de dal alabilir (2). Ureterin vendz drenaji, gevresinde ag olusturan venler
tarafindan saglanir, v. testicularis veya v. ovarica ve v. iliaca interna’ya dokiiliirler.

Lenfatikler iistte bobrek, altta internal ve ana iliak lenf nodlarina drene olur (2, 16).

2.3.2. Ureterlerin innervasyonu

Ureterin sinirleri pleksus renalis ve pleksus testikularis veya ovarikustan
gelirler (16). Normal iireter peristaltizmi dis otonom uyari ile degil, olusan ve yayilan
intrensek diiz kas uyarist ile olur. Renal kollektdr sistem, iireter ve renal kapsiil
gerilim artis1 ile uyarilir, olusan visseral agr1 direkt olarak hissedilir. Agr1 ve refleks
kas spazmi tipik olarak subkostal, iliohipogastrik, ilioinguinal ve genitofemoral

sinirlerle dagitilir (2, 16).



2.4. Pelviiireterik bileske darhg:

Uriner obstriiksiyon, idrarin bdbrekten daha asagi sistemlere akisinin,
tedavi edilmedigi takdirde, bobrege zarar verebilecek sekilde engellenmesini
tanimlamaktadir. Hidronefroz ise bdbrek pelvisinin ve intrarenal kalikslerin
hidrostatik distansiyonudur. Intrapelvik basmcin toplayici tiibiillere yansimasi
idrarin tiibiilleri terk etmesini geciktirmekte, bu durum enfeksiyona zemin
hazirlamakta ve sonugta bobrek parankimi zedelenmektedir (1, 2, 17, 18).
Patolojik etkiler obstriiksiyonun seviyesine, siddetine, baglama yasina, akut veya
kronik olmasina baglhdir. Cocukluk caginda goriilen obstriiktif lezyonlarin ¢ogu
konjenital olup fotal yasamda da mevcuttur. Kalikslerden eksternal iiretral meatusa
kadar olan tiim seviyelerde olabilen obstriiksiyon, bobrek pelvisi ve {ireter
seviyesinde ise “list iiriner sistem obstriiksiyonu” terimi kullanilir (4, 19, 20).

Prenatal hidronefrozun belli basli nedenleri PUD, iireterovezikal darlik
(UVD), vezikoiireteral reflii (VUR), iireteral stenoz, posterior iiretral valv
(PUV), iireterosel ve Prune Belly sendromudur. Yenidogan ve ¢ocuklarda, lireter
ve mesanede dilatasyon olmadan bobregin hidronefrotik olmasinin en sik nedeni
(%40-64) PUD’diir (1, 8). Yaklasik 1250-2000 canli dogumda bir, ¢ogunlukla
erkeklerde (E/K orani: 3—4/1) ve 2/3’ii sol tarafta goriiliir (2, 21). Iki tarafl
gorilme sikligt %10-36 arasindadir (22). Genellikle US ve sintigrafik

incelemelerle tan1 konulur (20).

2.4.1. Anatomik siniflama

PUD etyolojisinde cesitli gelisim anomalileri yer alir (12, 23, 24). PUB’de
yapisal bir bozukluktan ziyade etkili peristaltik hareket olugsmamasina baglh
fonksiyonel bir problem vardir; idrar bolusuna uyum saglayacak sekilde genisleme
olmamaktadir. PUB liimeni histolojik olarak degisici epitelle doseli olup, iireter
duvarinda normalde olmasi gerekenden daha az sayida ama iireterin diger
kesimlerindeki diiz kas hiicreleriyle ayni yapida diiz kas hiicresi vardir (4, 25, 26).
PUB elektron mikroskopla incelendiginde kas lifleri arasinda 151k mikroskobuyla
goriilemeyen kollajen birikimi dikkati g¢ekmektedir. PUB’deki innervasyon
bozuklugunun da PUD olusumunda rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (4, 27).
PUB’deki anormal miiskiiler aktivite nedeniyle peristaltik dalgalarin iletilememesi,

hidronefroza yol agmaktadir (4, 26).



2.4.1.1. intrensek darhk, kapakcik ve polipler

Yenidoganda PUD, siklikla intrensek patolojilere bagl olup iireterle pelvisin
birlesim yerindedir. Bobrek pelvisi ile iireter arasinda ani bir ¢ap farki mevcut
olmasina ragmen liimen hemen her zaman agiktir (1, 4). Anatomik olarak intrensek
lezyonlar1 darlik ve kapakeik (valv) seklinde siniflandirmak miimkiindiir. PUB’deki
liimenin dar olmasi, en sik gériilen PUD tipi olup, tiim olgularin %75’ini meydana
getirir (2, 24). Intrensek lezyonlarin ¢ok nadir bir nedeni de mukozal kapake¢ik ve

poliplerdir (1, 24).

2.4.1.2. Ureterin pelvise yiiksekte girisi (high insertion)

Idrarin daha genis bir bosluk olan bébrek pelvisinden daha dar bir yap1 olan
tiretere rahatca bosalabilmesi i¢in, iireter normalde bir huni yapisindaki pelvis ile en
alt noktada birlesir. Ozellikle diiirez donemlerinde belirgin hale gelen PUD tablosu
goriilen olgularda, iireterin pelvise daha yukaridan ve siklikla da oblik bir giris
yapmus oldugu goriiliir. Giris anomalilerine bagli PUD, olgularin %7’sini meydana

getirir (24, 28).

2.4.1.3. Fibroz bantlar ve yapisikhiklar

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu geciren ya da bir nedenle perkiitan
nefrostomi yapilan ¢ocuklarda bobrek pelvisi ve proksimal iireteri tikaniklik yapacak
Olgiide sikistiran yogun perilireteral fibrozis olabilir (24). Fibroz bant veya

retroperitoneal yapisikliklara bagli PUD, olgularin %3 iinii olusturur (28).

2.4.1.4. Aberan damarlar

Fotal donemde bobrek pelvisi, anterior pozisyonundan medial konuma
gecerken, onden arkaya dogru donmesi sirasinda, bazi damarlarin iiretere basi
yaparak, PUD’e neden olacak bir yol izlemis olmalar1 miimkiindiir. Aberan
damarlara bagli PUD, daha ¢ok sol bébrekte goriilmekte olup, olgularin ortalama

%11’ini meydana getirmektedir (13, 24, 28).

2.4.1.5. Bobregin mobilitesi
Retroperitonda esas olarak damarlart tarafindan tespit edilen, diyafram

hareketleri ve yer c¢ekimi nedeniyle lokalizasyonlar1 degiskenlik gosterebilen



bobrekler kismen hareketli organlardir. Bobrek mobilitesinin iireter mobilitesini

astig1 durumlarda, aralikli PUD olusabilecegi one siiriilmiistiir (12, 13, 28).

2.4.2. PUD patofizyolojisi

Anatomik lezyonlar basi yaparak, fonksiyonel bozukluklar peristaltizmi
etkileyerek idrar akimma direng olustururlar. PUD olgularmin ¢ogunda kismi
obstriiksiyon vardir ve hidronefroz, darligin derecesine gore daha uzun donemlerde
ortaya cikabilir. Deneysel ¢alismalar ve klinik gozlemler PUD’{in, prenatal donemde
ortaya ¢ikan statik bir lezyondan ziyade, zaman i¢inde degiskenlik gosteren dinamik
bir patofizyolojik siirece sahip olduguna isaret etmektedir (24).
Bobregin hidronefroza gidisinde etkili olan bazi temel faktérler: (i) PUB anatomisi
ve fonksiyonu, (ii) pelvik komplians, (iii) diiirez durumunda idrar miktar1 ve akim
hizi, (iv) glomeriiler ve tiibiiler fonksiyonlar olarak sayilabilir (4, 28, 29).

Hidronefrozun sebat etmesi veya daha da artmasi, bosaltim kanallarinin
karsisinda kalict ve gergek bir obstrikksiyon bulundugunu gosterir. Zamaninda
giderilmeyen obstriiksiyon, bobrek fonksiyonlarimin daha da kotlilesmesi ve hatta
bobregin islevini sona erdirmesiyle sonuglanabilmektedir (4, 13). Yenidoganlarda
iiriner obstriiksiyonu ortaya koyabilecek miikemmel bir inceleme yontemi yoktur.
Obstriiksiyon derecesini belirlemek amaciyla Whitaker’in basing-akim ¢aligmasi,
sintigrafideki yarilanma zamani ve renal rezistivite indeksi (RI) gibi parametreler
kullanilmaya calisilmigsa da, bunlarin higcbiri tek basina tedavi segimine karar
verdirecek caligmalar degildir (22, 28).

Genellikle iyi huylu bir seyre sahip olmasi nedeniyle, tek tarafli PUD igin,
son yirmi y1l i¢inde erken cerrahi miidahaleden vazgecilmis; cerrahi girisim, izlem
sirasinda tikanikligin oldugu taraftaki bobrek fonksiyonlarinda giderek kotiilesme

goriilen %15-33 olgu ile sinirlandirilmastir (22, 28, 30).

2.4.3. PUD-VUR birlikteligi

Bazi ¢alismalarda VUR hastalarmim %0.5’inde PUD’e rastlandigi, PUD
olgularinin %10-14’{inde de birlikte VUR oldugu bildirilmistir (2, 24). PUD
hastalariin iicte birinde yiiksek dereceli VUR’un kronik etkilerinden kaynaklanan
sekonder darliklar oldugu ifade edilmektedir (31). Refliiniin PUD’e neden olmadigi,
ancak VUR ile birlikte PUD sikliginin dzellikle yiiksek dereceli refliilerde istatistiki
anlama sahip olacak kadar fazla oldugu gériilmiistiir (28). VUR ile PUD’iin beraber
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oldugu durumlarda tedavi 6nceligi, daha dnemli goriinen soruna yonelik olabilecegi

gibi, iki patolojinin ayn1 ameliyatta giderilmesi de miimkiindiir (2, 31).

2.4.4. Klinik

PUD giiniimiizde daha ¢ok prenatal dénemde hidronefroz tespit edilerek tani
almakta olup (22, 32, 33), prenatal donemde saptanamayanlarda ilk belirti,
hipokondriumda ele gelen asemptomatik bir kitle olabilir (1, 4). Hidronefrozun geg
fark edilmesi sonucu iiriner enfeksiyon, ates, gelisme geriligi, istahsizlik, yan agrisi
ile beliren kronik tablo ortaya ¢ikar. Genellikle mindr bir travma veya enfeksiyonla
birlikte ortaya ¢ikan hematiiri goriilebilir. Ge¢ farkina varilan olgularin %10’unda
bobrek fonksiyonlari nefrektomi yapilmasimi gerektirecek kadar kotii durumdadir
(22, 28, 34). PUD’de ¢ok az olguda gériilen hipertansiyon, pyeloplasti sonrasinda da
olgularin ancak %?20-30’unda diizelmektedir (28). Yenidogan ve siit ¢ocuklugu
doneminde saptanarak cerrahi girisim yapilan bobreklerde hidronefrozun diizelip,
kaybedilen fonksiyonlarin tekrar kazanilma sansi daha yiiksektir. Daha biiyiik
hastalarda, cerrahi tedaviyi takiben o zamana kadar olusmus pelvikaliksiyel

dilatasyonun gerilemesi miimkiin olmayabilmektedir (8, 28, 35).

2.4.5. Antenatal hidronefrozda postnatal degerlendirme

Antenatal hidronefroz tanis1 almig olan yenidoganlarda dogum sonrasi
caligsmalarla obstriiksiyon olup olmadiginin ortaya konulmasi, varsa cerrahi tedavi ya
da konservatif izleme karar verilmesi gereklidir (2, 4). Antenatal hidronefroz tanisi
almis bebekler dikkatle muayene edilmeli ve hidronefrozla ilgili goriintiilleme
calismalarina dogumu takiben 3—4. giinden sonra baglanmalidir. Cilinkii ilk 2-3 giin
icindeki fizyolojik oligliri ve ardindan baglayan poliiliri yaniltict sonuglara yol
acabilmektedir (20, 28, 30). Bilateral hidroiireteronefroza yol acan mesane ¢ikisi
obstriiksiyonlarinda ise goriintiileme caligmalarina baglamakta gecikilmemelidir (1,
2, 4). Prenatal US ile iist iiriner sistem obstriiksiyonu oldugu bilinen bebeklerde
yasamin ilk giinlerinde yapilmas1 gerekenler, ek anomaliler agisindan degerlendirme
ve lirosepsisin dnlenmesi amaciyla profilaktik antibiyotik baslanmasidir (28). Birlikte
VUR yoksa profilaksiye gerek olmadigini sOyleyen yazarlar da vardir (28, 36).

Postnatal degerlendirme sonucunda prenatal hidronefroz tanili bebeklerin
%20-50’sinde {ist iiriner sistemin normal oldugu goriiliir (33). Bobrek fonksiyonlari

bozulmamis ve klinik olarak asemptomatik olan bebekler, aralikli US ile renal pelvis
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On-arka c¢api, renal parankim kalinligi, treterlerdeki dilatasyon, mesane duvari
kalinligi, mesane biiyiikliigli acisindan takip edilmeli, idrar kiiltlirleri alinmalidir.
Takibin sikl1g1, saptanan patolojinin siddetine gore belirlenmelidir (1, 2, 24, 30).

Hidronefrozun dogum sonrasi degerlendirilmesinde US, intravendz
pyelografi (IVP), dietilentriaminpentaasetikasit (DTPA), dimerkaptosiiksinik asit
(DMSA), merkaptoasetiltriglisin  (MAG-3) bobrek —sintigrafileri, retrograd
tireterografi, voiding sistoiiretrografi (VSUG) gibi goriintilleme c¢aligmalarindan
yararlanilir (1, 36, 37). Hidronefrozun siddetini tayin etmek ve uygun bir tedavi plani
olusturmak i¢in hastanin klinik bulgular1 (atesli idrar yolu enfeksiyonu, kilo alimu,
beslenme vb.) yaninda baglica dort kriter géz Oniine alinabilir: (i) US ile dlgiilen
renal pelvis On-arka ¢api, (ii) renal parankim kalinligi, (iii) diiiretik renogram ile
belirlenen boliinmiis fonksiyon ve (iv) radyofarmasotik maddenin ditiretik
yardimiyla bobregi terk etme zamani (1, 2, 28). Son yillarda iireteral floroskopiyle
birlikte bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) iirografi de
kullanilmaktadir (38, 39).

PUD tanisinda bir donem oldukga popiiler bir test olan Whitaker testi artik
sadece tarihi bir degere sahiptir. Bu testte mesane kateterize edilir, renal pelvise de
perkiitan yolla kateter yerlestirilir. Renal pelvis i¢ine 10 ml/dk hiziyla siv1 verilirken,
mesane ve pelvis i¢cindeki basing degisiklikleri incelenir (28).

Gelecekte obstriiktif tiropati gelisimini, idrarla atilan bazi renal stres
faktorlerinin seviyesine bakarak tahmin etmek de miimkiin olabilecektir. Tiibiiler
fonksiyonlarin bozulmasiyla idrarla atilan B,-mikroglobiilin (B;m) miktar1 artmakta,
obstriiksiyonun giderilmesiyle tekrar normale donmektedir. Ancak obstriiksiyon dis1
bobrek hastaliklarinda veya yenidoganlarda nefron immatiiritesinden dolayi,
bobreklerle ilgili bir sorun olmasa da yiiksek ¢ikmasi nedeniyle ¢ok spesifik bilgi
vermemektedir (28). Cesitli bobrek hastaliklarinda idrarda miktar1 yiikselen tiibiiler
lizozomal bir enzim olan, N-asetil-B-D-glukoz-aminidaz (NAG)’in ise idrardaki
diizeyi obstriikksiyonlarda normalin yedi katina ulasmakta, obstriikksiyon
giderildiginde de normale donmektedir. Ancak rutin kullanima girebilmesi i¢in

yeterli calisma mevcut degildir (40).

2.4.5.1. Ultrasonografi
US obstriiktif tiropatilerin degerlendirilmesinde kullanilabilecek en hizli, en

ucuz ve en zararsiz goriintiileme yontemidir (28, 39). Gelismis bir cihazin egitimli
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uygulayicilar elinde kullanilmasiyla, yeterince yararli bilgi saglayabilmektedir.
Bobrek biiytikliikleri olgiilebilir, pelvikaliksiyel ve iireteral dilatasyon olup olmadigi
goriiliip elde edilen verilere gore diger ¢caligmalar planlanabilir (4).

PUD’e bagh hidronefroz olgularmda US ile genislemis pelvis ve kaliksleri
temsil eden, tek veya birbiriyle iliskili hipoekoik (kistik) alanlar tespit edilir. Bobrek
parankim kalinlig1 degisik derecelerde azalmis olabilir. Kortikomediiller birlesim
smirinin  fark edilebiliyor olmasi bobrek fonksiyonlarmmin korunmus oldugunun
isaretidir (28). Cerrahi tedavi karar1 verilmesinde, renal sintigrafi sonuglart yaninda,
US’de belirlenen renal pelvis On-arka c¢api, kaliksiyel dilatasyonun derecesi ve
parankim kalinligir dikkate alinmaktadir (1, 2, 39). Yenidogan doneminde US ile
Olciilen renal pelvis On-arka ¢api, 30 mm {iizerinde olan olgularda pyeloplasti
yapilmasi Onerilmektedir. Pelvis on-arka capt 20-29 mm arasindaki bebeklerin
takiplerinde en azindan %50’sine pyeloplasti gerektigi goriilmiistiir. Renal pelvis On-
arka c¢apt 12 mm’den kii¢iik olan bebeklerde ise daha sonraki yillarda biiyiik
ihtimalle pyeloplasti gerekmemektedir (30, 41, 42). Hangi bebeklere pyeloplasti
yapilmasi gerektigini belirleyebilmek i¢in tek basina renal pelvis on-arka ¢ap1 ya da
US bulgulart yeterli degildir. Ciinkii renal pelvis on-arka ¢api1 12 mm iizerinde olan
bebeklerin de sadece %34’ilinde pyeloplasti gerekmektedir (22, 28).

PUD’e bagli hidronefrozlarin takibinde US, kars1 taraftaki normal bdbregin
izlenmesinde de kullanilmaktadir (43). Karst bobrekteki kompansatuvar hipertrofi
obstriiksiyon lehine bir bulgu olarak kabul edilmektedir (44). Son yillarda renkli
Doppler US ile 6lgiilen RI ve obstriiksiyon arasinda bir korelasyon oldugunu ileri

siiren ¢alismalara da rastlanmaktadir (45).

2.4.5.2. Intravenéz pyelografi

IVP, iiriner obstriiksiyonlarin degerlendirmesinde kullanilan klasik radyolojik
yontemlerden biridir. Ancak yenidogan doneminde ve kii¢iik bebeklerde, bobreklerin
konsantrasyon kapasitesindeki yetersizlik, ince barsak gazlarmin goriintiiyi
engellemesi ve fazlaca radyasyona maruziyet nedeniyle kullanmish degildir.
Bebeklerin IVP yerine sintigrafik incelemelerle degerlendirilmesi daha uygun

goriilmektedir (37, 39, 46).
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2.4.5.3. Sintigrafik incelemeler

PUD diisiiniilen  bebeklerde  béliinmiis  bobrek  fonksiyonlarinin
degerlendirilebilmesi ve ayni zamanda obstriiksiyonun derecesini anlamak igin
ditiretik renografi yapilmasi sarttir (4, 46). Hidronefrotik bobrege ne zaman
miidahale edilmesi gerektigine, Tc-99m DTPA veya MAG-3 ile yapilacak diiiretik
renografideki boliinmiis bobrek fonksiyonunun, izlem sirasindaki degisikliklerine
bakilarak karar verilmesi giivenli bir yaklasimdir (1, 28, 46).

DTPA glomeriiler filtrasyonla atilir, renal tiibiiller tarafindan geri emilmez;
bobrek tarafindan hizla tutulup hizla atildigindan renal pelvise ve iiretere gecisi
Olctilebilir. Ditiretik renografi, bobregin Oniinde bir tikaniklik yoksa diiiretik
verilmesiyle radyofarmasotik maddenin bobregi tiimiiyle terk edece§i varsayimi
tizerine kurulmustur (46, 47). Araliklarla tekrarlanan diiiretik renografi ile boliinmiis
renal fonksiyonlar izlendiginde, iyiye dogru bir gidis varsa obstriiksiyon olmadigi,
cerrahi tedavi gerekmedigi sonucuna varilir. Bobrek fonksiyonlar1 diizelmiyor ya da
kotiilesiyorsa obstriiksiyonun giderilmesi amaciyla cerrahi girisime karar verilir.
Sintigrafik ¢aligmalarla elde edilen boliinmiis fonksiyona gore pyeloplasti karart igin;
Ransley ve arkadaslar1 (42) %40, Duckett (48) %35 ve Koff %25 (49) degerini
secmislerdir. Diiiretik renografide radyoizotopik madde uptake’i %40’1n iizerinde
ise, bobrek fonksiyonlarinin normal oldugu kabul edilerek boyle bobrekler 3. aya
kadar antibiyotik profilaksisi altinda izlenebilir (30, 49). Ugiincii aymn sonundaki
calismalarla bobregin boliinmiis fonksiyonlarinda baslangica gore %10°dan daha
fazla bir azalma, islerin beklendigi gibi yolunda gitmedigini gosterir. Sintigrafik
olarak uptake’in %20’nin altinda oldugu bobrekler kotii, %20-39 arasinda olanlar

orta ve %40’dan daha yiiksek olanlar da iyi seklinde gruplandirilir (42, 46, 50, 51).

2.4.6. Tedavi

2.4.6.1. Konservatif izlem

Prenatal tanili asemptomatik neonatal hidronefrozlar, genellikle kendiliginden
diizelen, bdbrek fonksiyonlarmi bozmayan iyi huylu bir seyir izler. PUD’e bagh
hidronefrozlarin %75°1 bobrek fonksiyonlarini riske etmeden giivenle izlenebilir
(30). Bobrek fonksiyonlart iyi durumda olan saglikli goriiniimlii bir yenidoganda
bobrek fonksiyonlar1 bozulmadan pyeloplasti yapilmasi pek kabul goren bir yaklagim

degildir (30, 49). Neonatal hidronefrozdaki kendiliginden diizelmenin nedeni,
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bebegin boyunun uzamasiyla iireterde obstriiksiyona yol acan kivrim ve katlantilarin
ortadan kalkmasi (32, 48) ya da anneden gecip iireter peristaltizmini etkileyen bazi
hormonlarm etkilerini kaybetmeleri olabilir (2, 13). PUD’e bagl hidronefrozu olan
bir bebekte gercek “konservatif” ve “glivenli” yaklagimin bobrek fonksiyonlari
bozulmadan pyeloplasti yapilmasi oldugu da sdylenebilir (28). Deneysel ve klinik
veriler, kismi PUD’iin siire uzadigi takdirde gelismekte olan bdbreklerde ciddi

hasarlanmaya yol actigini gostermektedir (4).

2.4.6.2. Cerrahi girisim

Prenatal tani almis hidronefrozlarda pyeloplastinin erken veya ge¢ donemde
yapilmasi konusundaki tartigmalar esas olarak bobrek fonksiyonlarinin korunmasi
lizerine oturtulmustur. izlem grubunda yer alip da bdbrek fonksiyonlar1 kétiilestigi
i¢cin pyeloplasti yapilmasina karar verilen bebeklerde, boliinmiis bobrek fonksiyonu
pyeloplasti sonrasinda ancak baslangi¢c diizeylerine ulasabilmektedir (30, 42, 43).
Izleyerek bazi hastalarin bdbreklerinde kalict hasar olusmasini beklemek yerine,
pyeloplasti yapildiginda boliinmiis bobrek fonksiyonlarinin  normale doénme
kapasitesi daha yiiksek olan yenidogan ve siit cocuklarinda, cerrahi tedavi i¢in cabuk
davranilmasi 6nerilmektedir (8, 28, 34).

Pyeloplasti teknik olarak yenidogan bebeklerde kolaylikla yapilabilmekte ve
cok az komplikasyonla karsilagilmaktadir (1, 2, 4). Bobrek fonksiyonlar1 baslangicta
iyl oldugu i¢in izleme alinan bebeklerin %15-33’1, daha sonraki bir donemde
pyeloplasti ihtiyact duymakta ve izlenen hastalarin %7-8’inde pyeloplasti
yapilmasina ragmen kalici bobrek hasari olusmaktadir (30). Izlem sirasinda
pyeloplasti karar1 verilmesinde hastanin semptomlar1 (ates, triner enfeksiyon,
gelisme geriligi) ve boliinmiis bobrek fonksiyonunda baslangi¢c degerine gore %5—10
kadar diisme dikkate alinmaktadir (46, 52, 53).

PUD’e bagl obstriiksiyon varligmin gosterilmesi, cerrahi miidahale
endikasyonudur (1, 2, 49). Obstriiksiyon varsa, bobregin eninde sonunda fonksiyon
kaybina ugrayacagi bilinmektedir. Obstriiksiyonu kesin olarak tanimlayacak bir
yontem ise bulunmamaktadir (49). Gereksiz ameliyatlardan kaginmak isterken,
obstriiksiyon olup olmadigini anlamamiza yardimeir olacak ¢alismalar, bobreklerde
kalict hasar olusmadan yapilmalidir. Hidronefrozun obstriikksiyona bagli oldugu

anlasilan yenidoganlarda, obstriiksiyon ortadan kaldirildigi takdirde, gelisimini
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sirdiirmekte olan bobregin daha fazla zarar gérmesi Onlenecek, bobrek
fonksiyonlarinin daha fazla bozulmasi durdurulacak, hatta geri dondiiriilebilecektir
(2,4, 54).

PUD’e bagl hidronefrozlar zamaninda tanmip tedavi edilmedigi takdirde,
tirolityazis, kronik fiiriner enfeksiyon, piyonefroz, riiptiir ve hipertansiyon gibi

komplikasyonlara yol acabilmektedir (1, 2, 8).

2.4.6.3. Pyeloplasti teknikleri

PUD’e bagh hidronefrozun cerrahi tedavisinde bugiine kadar Foley, Culp,
DeWeerd, Scardino, Prince, Anderson, Hynes, Williams ve Kenawi tarafindan
degisik teknikler onerilmis, biitliin bu tekniklerle de basarili sonuglar bildirilmistir (1,
2, 8). Hepsinin temel hedefi, daralmis PUB eksize edildikten sonra, iireterin
proksimal ucunun, yeniden pelvisin en alt noktasina anastomozudur. En sik
uygulanan ameliyat, 1949°da Anderson ve Hynes tarafindan bir retrokaval iireter
olgusu icin tanimlanip daha sonra bazi degisikliklere ugrayan “dismembered”
pyeloplastidir (1, 2).

Gliniimiizde gelismis merkezlerde, basta laparoskopik pyeloplasti ve
laparoskopi yardimhi girisimler olmak {izere, birgok minimal invazif cerrahi teknik
PUD tedavisinde kullanilmaktadir (55-57). Basar1 oranlari merkezden merkeze
degisiklik gostermekte; Ozellikle biiylik ¢ocuklarda laparoskopik girisimin, agik
pyeloplastiye denk sonucglari olan, giivenle uygulanabilir bir yontem oldugu
bildirilmektedir (57, 58).

Hangi teknik kullanilirsa kullanilsin pyeloplastinin, Foley’in 6nerdigi dort
Ozelligi yerine getirmesi istenir: (i) yeni anastomoz sonrasinda iireterle pelvisin
birlesiminin huni seklinde olmasi, (ii) lireterin pelvisin en alt noktasina anastomoz
edilmis olmasi, (iil) anastomozun su ge¢irmez olmasi ve (iv) anastomoz hattinda
gerginlik olmamasi (28).

Genelde pyeloplasti sirasinda, anastomoz hattini gegen bir “cift J” kateter ya
da insizyon kenarindan disar1 ¢ikarilan bir stent yerlestirilmesi Onerilmektedir (59,
60). Aym seansta iki tarafa miidahale edilen olgular ve iireterin ¢cok dar ve ince
oldugu kiigiik bebekler disinda stent kullanimina gerek olmadigini bildirenler de
vardir (60).

Pyeloplastinin sonuglart genelde miikemmel olup ¢ocuk yas grubunda ve

ozellikle bebeklerde, bobrek fonksiyonlar1 olduk¢a bozulmusg olsa bile nefrektomiye
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tercih edilmesi gereken yontemdir. Pyeloplasti sonrasi ikincil miidahale gereksinimi
%1°den daha azdir (2, 4, 8, 48, 61, 62). Erken donemde en sik karsilasilan sorunlar
idrar kagcaginin uzun siirmesidir. Kagak, anastomoz hattindan “¢ift J” kateteri
yerlestirilmis hastalarda daha az goriilmektedir (60).

Eriskinlerde PUD tedavisinde endoiirolojik girisimler kullanilmaya baslanmis
ve sonuglar olduk¢a basarili bulunmussa da cocuklarda heniiz fazla deneyim yoktur
(63). Yenidogan ve siit cocuklari, instrumentasyonun giic olmasi, islem sirasinda
daha fazla anestezi ve radyasyon almak zorunda kalmalari gibi nedenlerle
endoiirolojik girisim i¢in uygun olmayan adaylardir (62, 63). Cocuklarda
endopyelotomi daha ¢ok acik pyeloplasti sonrasi olusan sekonder tikanikliklarda
kullanilmaktadir (62, 64). Endoskopik girisimlerde baslica komplikasyonlar,
ozellikle stent yerlestirilmeyen olgularda olmak iizere iiriner obstriikksiyon, lireter
kopmasi, kanama, iiriner enfeksiyon ve basarisizliktir (63). Son yillarda, nadir
merkezlerde robotik cerrahi de uygulanmaya baglanmistir. Heniliz oldukg¢a az
deneyimin oldugu bu yontem, endoiirolojik girisimler igin belirtilen sebeplerle,

bebekler ve kii¢iik ¢ocuklar i¢in uygun bulunmamaktadir (65, 66).

2.5. Interstisiyel Cajal hiicreleri

Ramon Y Cajal (1911) barsaklarda, motor néron son uglarinda sinir
hiicrelerine benzeyen hiicreler tanimlamis, GIS’de tamimlanan bu hiicrelerin igi bos
organlarin motor fonksiyonlarinin fizyoloji ve patofizyolojisinde énemli role sahip
oldugu diisiiniilmiistiir (5, 67, 68). ICH nin taninmas1 hiicre membraninin icerdigi c-
kit reseptoriiniin  (CD117), immiinohistokimyasal ve molekiiler patolojik
metodlardaki ilerlemeler sayesinde belirlenebilmesi ile miimkiin olmustur (69-72).

ICH’nin morfolojik o6zelliklerinin belirlenmesi, sinir hiicreleriyle yakin
iliskileri ve diiz kas hiicreleriyle ‘gap junction’ gibi baglantilarinin goriilmesi, GIS’de
bu hiicrelerin rollerine isaret etmistir. Kas tabakalar1 arasinda ag olusturan bu
hiicrelerin diiz kas hiicreleriyle olan siki baglantilari, ICH nin “pacemaker” ya da
sinyal iletimi gibi fonksiyonlari olabilecegini diisiindiirmiistiir (67, 68).

Uriner sistemde de GIS’de oldugu gibi bir “pacemaker” mekanizmasi
varhgindan gokga bahsedilmesine ragmen uzun siire gosterilememistir. GIS’deki
ICH belirleyicisi olan c-kit kullanilip ayn1 zamanda hiicre morfolojik dzelliklerinden
faydalanilarak disi farelerin iiriner sisteminde ICH varhig: arastirilnus; iiretra ve

iireterde longitudinal kas demetleri arasinda, ayrica longitudinal liflerle sirkiiler kas
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tabakasi arasinda c-kit pozitif boyanan, ag olusturan ICH bulundugu belirlenmistir
(73). En yiiksek ICH miktar1 proksimal pelviste iken distal iireter segmentlerine
dogru giderek azaldigi goriilmiistiir. “Pacemaker” elektriksel aktivite de bobrek
pelvisinin en proksimal kaliksiyel bolgelerinden kaynaklanmaktadir (69).

Gastrointestinal ICH’ye benzer sekilde PUB’deki ICH de fusiform sekilli, ince
sitoplazmali, genis oval niikleuslu ve iki dendritik uzantiya sahip hiicrelerdir.
Insanlarda c-kit pozitif boyanan igsi hiicreler, proksimal renal pelvis ve
pelvikaliksiyel bileskenin lamina propriasinda, iireter duvar1 boyunca genellikle diiz
kas tabakalar1 arasinda ve lamina propriada yerlesmistir (5, 69). Dakikada 3—4
aksiyon potansiyeli atesleyen bu hiicreler, primer “pacemaker” olmaktan ziyade,
“pacemaker” sinyallerini ileten ve amplifiye ederek diiz kas hiicrelerinde aksiyon
potansiyellerini bagslatan, normal {ireteral ritmik aktivitede 6nemli rol oynayan
hiicrelerdir (5, 68, 74). Gastrointestinal motilitede oldugu gibi; pelvitireterik
peristaltizmin baslatilmasi, koordinasyonu ve modiilasyonunda da ICH, énemli bir
role sahip gibi gériinmektedir. C-kit pozitif ICH kayb1 ya da azalmasimin, peristaltik
dalgalarin PUB’den gecip iletilmesinde yetersizlige sebep olarak idrarin bdbrek
pelvisinden iiretere iletilmesinde aksakliga, dolayisiyla PUD ve hidronefroza yol

acabilecegi diisiiniilmektedir (6, 7).

2.6. Mast hiicreleri

Oval ya da yuvarlak sekilli, 20-30 p c¢apli bag dokusu hiicreleri olup,
sitoplazmalar1 bazofilik graniillerle doludur. Siklikla sitoplazmik graniiller tarafindan
maskelenmis olan, nispeten kii¢iik ve kiiresel niikleus merkezde yer alir. Elektron
mikroskobunda birkag kii¢iik kiiresel mitokondri, kisa kaba endoplazmik retikulum
sisternalar1 ve iyi gelismis bir kompleks goriiliir. Salgi graniilleri 0.3—0.5 p ¢apinda
olup, membranla sarilmistir (75).

Mast hiicrelerinin esas gorevi inflamatuvar cevapta kullanilacak kimyasal
aracilarin  depolanmasidir. Mast hiicreleri, graniillerinin  glikozaminoglikan
iceriginden dolay1r metakromatiktir (76). Mast hiicre graniillerinin diger bilesenleri;
histamin, heparin, nétral proteazlar ve anafilaksinin eozinofil kemotaktik faktorii
(ECF-A)’diir. Bu maddeler hiicre icerisinde depolanmaz, derhal serbest birakilirlar.
Mast hiicrelerinin  ylizeyi, plazma hiicreleri tarafindan {retilen bir tip

immiinoglobulin olan, IgE i¢in spesifik reseptorler tasirlar (77).
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Mast hiicreleri parakrin hiicreler olarak simiflandirilirlar.  Salgilar
hiicrelerarast maddeye verilir, kana gegmeden komsu hiicreleri etkiler. Lokal olarak
gorev yapan farmakolojik aktif maddeleri salgilarlar. Mast hiicrelerinden salinan
mediatorler akut inflamasyon reaksiyonlarinin diizenlenmesine katilirlar. Mast
hiicreleri i¢inde kimyasal mediatorlerin serbest kalmasi ile ani asir1 duyarhilik

reaksiyonlar1 ad1 verilen alerjik reaksiyonlar ortaya ¢ikar (76, 77).
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3. HASTALAR VE METOD

Bu calisma, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu’nun destegi ile
(Proje kayit no: 1207, Birim kodu: TST-07-178), Erciyes Universitesi Cocuk
Cerrahisi Anabilim Dali’nda, 2001-2007 yillar1 arasinda PUD tamis1 ile ameliyat
edilen, PUB’e ait doku 6rnekleri Patoloji Anabilim Dali arsivinde bulunan hastalarmn,
hastane kayitlarinin taranmasi ve parafin bloklardaki doku o6rneklerinden yeni
kesitler alinarak bu kesitlerin incelenmesi ile yapildi. Bu calisma sebebiyle higbir
hasta ya da yakini1 yeniden hastaneye ¢agirilmadi ve hastalarin mevcut tetkiklerine

ilave olarak higbir tetkik veya islem yapilmadi.

PUD nedeni ile Subat 2001 - Mart 2007 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Cocuk Cerrahisi Kliniginde, pyeloplasti yapilan
hastalar, hastane kayitlar1 incelenerek tespit edildi. Ameliyat raporlarma bakilarak
ekstrensek nedenlere bagli PUD olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalarin yas,
cinsiyet, hasta olan taraf, bagvuru ve ameliyat yaslari, bagvuru semptomlari, varsa ek
problemleri, ameliyat Oncesi ve sonrasi; klinik, radyolojik ve sintigrafik
incelemelerle ilgili takiplerine iliskin veriler toplandi. Hastane kayitlar1 ve dosyalari
incelenerek ameliyat Oncesi ve sonrasi takibine ait bilgi edinilemeyen hastalar
calisma disinda tutuldu. Pyeloplasti yapilan hastalardan EUTF Patoloji Anabilim
Dali arsivinde, PUB’e ait formalinle fikse edilmis parafin bloklar1 mevcut olan,

yaslar1 15 giin ile 12 y1l arasinda degisen 35 hasta (27 erkek, 8 kiz) calismaya alindi.
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Hastalar, pyeloplasti yasmma gore, 0-3 ay arasindakiler Grup I, 4-24 ay
arasindakiler Grup II, 24 aydan daha biiyiik ¢ocuklar Grup III olarak {i¢ ayr1 gruba
ayrildi. Kontrol grubu (Grup IV) olarak ise 24.11.2000 ile 02.11.2006 tarihleri
arasinda EUTF Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali’nda, nefroblastoma nedeni ile
nefrotireterektomi yapilan, tespit edilmis iirolojik problemi olmayan, 9 hastanin

makroskopik olarak normal gériinen PUB 6rnekleri kullanilds.

Hasta gruplar1 ve kontrol grubunun PUB 6rneklerine ait parafin bloklar EUTF
Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden bulunup ¢ikarildi. Her bloktan birer tanesi poly-L-

lysin kapli lamlara, ikisi diiz lamlara olmak tizere 4 kalinliginda ticer kesit alindu.

3.1. Masson trikrom ile boyama

Hasta ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin PUB’lerine ait parafin bloklardan diiz
lamlara 4p kalinliginda kesitler alindi. Ksilolle deparafinize edilen kesitler yiikselen
konsantrasyonda alkollerle dehidrate edildi. “Celestin blue haemalum” metodu ile
niikleuslar maviye boyandiktan sonra kesitler %1 asit-alkol ile muamele edildi.
Cesme suyu ile yikandiktan sonra 5 dakika asit fuksin soliisyonunda boyandi. Distile
su ile yikanan kesitler 5 dakika fosfomolibdik asit ile muamele edilip 5 dakika
metilen mavisi ile boyamaya birakildi. Distile su ile yikanip %] asetik asitte 2 dakika

bekletildi (78).

Doku kesitleri 151k mikroskobunda X100 biiytitme ile, hastalarin ve kontrol
grubunun klinik bilgileri ve 6rnegin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin incelenip
kas dokusu ve kollajen dagilimi1 degerlendirildi. Sonuglar biyopsi numaralarina goére

kaydedildi.

Kas liflerinin durumu, kollajen artist ve dagilimi goreceli olarak
degerlendirilip c¢alisma gruplart kontrol grubu ile karsilastirildi, kantitatif
degerlendirme yapilmadi. Lamina propria ve kas lifleri arasinda belirgin kollajen
artis1 goriilmemesi 0, kas liflerinin arasini belirgin ayirmayan artmis kollajen varligi
1, kas dokusu ile kiyaslanacak ve kas lifi demetlerini birbirinden ayiracak derecede
kollajen artis1 2 olarak numaralandirildi. Calisma gruplar1 kendi aralarinda ve kontrol

grubu ile kollajen artis1 ve kollajen-diiz kas dokusu dagilimi agisindan karsilastirildi.
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3.2. Toluidin mavisi ile boyama

Parafin bloklardan diiz lamlara alman her PUB 6rneginden birer kesit, mast
hiicresi varligin1 ve yogunlugunu gostermek amaciyla, deparafinize edildikten sonra

standart yontemlerle Toluidin mavisi ile boyandi (79).

Doku kesitleri 151k mikroskobunda hastalarin klinik bilgileri bilinmeksizin
incelenip sonuglar biyopsi numaralarina gore kaydedildi. Doku kesitlerinden 151k
mikroskobunda X100 biiyiitme ile rastgele secilen 10 alan incelenerek mast hiicreleri
sayildi ve ortalamalar1 alindi. Daha sonra calisma gruplart kendi aralarinda ve

kontrol grubunun mast hiicre sayisi ortalamalari ile karsilastirildi.

3.3. Immiinohistokimyasal boyama

Tiim gruplarin parafin bloklarindan poly-L-lysin kapli lamlara alinan kesitler
60°C sicakliktaki etiivde 30 dakika bekletilerek deparafinize edildikten sonra, sirasi
ile 15 dakika ksilolde, 5 dakika %100 etanolde, ticer dakika %95 ve %70 etanolde
bekletilip distile suda 10 dakika yikanarak dokular hidrate edildi. Tripsin soliisyonu
damlatilip 10 dakika bekleme sonrasi distile suda yikanan kesitler, “antijen retrieval”
soliisyonu icinde 10 dakika mikrodalgada isitilip sogumaya birakildi. Distile suda
yikanarak endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla %3 H,O, damlatilip
10 dakika bekletildi. Distile su ile 5 dakika, “phosphate buffered saline” (PBS) ile 5
dakika yikandi. Primer antikor c-kit (Polyclonal Rabit Anti-human CD117, c-kit,
konsantre (1:400), Dako Cytomation) damlatilip 30 dakika beklendi, PBS ile 10
dakika yikandi. Biotin damlatilip 10 dakika bekleme sonrasi ve ardindan streptavidin
damlatip 10 dakika bekleme sonrasi 10 dakika PBS ile yikama tekrarlandi.
Kromojen damlatilip 10 dakika beklendikten sonra 10 dakika distile suda yikandi.
Meyer-Hematoksilen uygulanip 2 dakika bekleme sonrasi, 5 dakika distile suda
yikanan kesitler sirasi ile tiger dakika %70 ve %95, ardindan 5 dakika %100 etanolde
bekletilip, 15 dakika ksilolde birakilarak dehidrate edildi. Kesitler balsam ile
kapatilarak incelemeye hazir hale getirildi (5, 71, 72).

Kesitler 151k mikroskobunda hastalarin  klinik bilgileri  bilinmeksizin
incelenip, sonuglar biyopsi numaralarina gore kaydedildi. Isik mikroskobunda

rastgele secilen 10 alan i¢inde, X100 biiyiitme ile morfolojik olarak Cajal hiicreleri
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ile uyumlu, c-kit pozitif boyanan hiicreler sayildi, 10 alandaki hiicre sayisinin
ortalamalar1 alind1 ve sonuclar biyopsi numaralarina gore kaydedildi. Mikroskopik
inceleme sirasinda, mast hiicrelerinin de c-kit pozitif boyandigi dikkati cekti.
Morfolojik olarak Cajal hiicresiyle uyumlu olmayan, bu tiir pozitif boyanmalar
sayima katilmadi. Cajal hiicre yogunlugu agisindan, ¢alisma gruplar1 kendi aralarinda

ve kontrol grubu ile karsilastirildi.

3.4. Klinik degerlendirme

Tiim hastalarin ve kontrol grubunun hasta dosyalari, EUTF Gevher Nesibe
Hastanesi arsivinden bulunarak kayitlar1 incelendi. Hasta gruplarinin EUTF Cocuk
Nefroloji Bilim Dali arsivindeki hasta takip kartlarindaki kayitlar1 da incelenerek
ameliyat Oncesi ve sonrasi klinik durumlari, radyolojik bulgulari, sintigrafik
incelemeleri ile ilgili bilgilere ulasildi. Hastalarin yas, cinsiyet, ilk bagvuru yasi ve
tarihi, ameliyat yas1 ve tarihi, basvuru sekli, basvuru sebebi ile ilgili bilgiler,

ultrasonografik ve sintigrafik inceleme sonuglar1 kaydedildi.

3.4.1. Ultrasonografik inceleme

Hastalarin US incelemeleri EUTF Radyoloji Anabilim Dali biinyesindeki
ultrasonografi linitesinde, Pediatrik Radyoloji Bilim Dal1 6gretim iiyeleri tarafindan,
PowerVision 6000 (Toshiba, SSA-370A, Japan) cihazi ve multifrekans elektronik
konveks prob kullanilarak gerceklestirildi. Hastalar supin pozisyonda yatirilarak,
bobrekler ve toplayici sistem multiplanar olarak goriintiilendi ve bdbrek boyutlari
(uzunluk ve genislik), parankim kalinlig1 (Sekil 1), bobrek c¢ikisinda renal pelvis 6n-
arka cap1 (Sekil 2) 6l¢iildi. Hidronefroz derecesi, bobrek boyutlari, renal pelvis 6n-

arka ¢ap1 ve parankim kalinligindaki degisiklikler belirlenerek kaydedildi.

Ameliyat 6ncesi ve sonras1 déneme ait US incelemelerde PUD olan taraftaki
parankim kalinlig1 ve renal pelvis 6n-arka cap1 karsilastirma kriteri olarak kullanildi.
Istatistiksel karsilastirma yapilabilmesi icin, US incelemede pyeloplasti yapilan
tarafta, ameliyat sonrasi 3—6. ayda oOl¢iilen renal parankim kalinliginda ameliyat
oncesi en son Ol¢iime gore %10°dan daha fazla kiiciilme olmas1 halinde, ameliyat
Oncesine gore kotiilesme diisiiniiliip 0 (sifir) olarak skorlandi. Ameliyat 6ncesi son

degerlere gore %10°u gecen degisiklik olmayan bobreklerin durumunu korudugu
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diisiiniildii ve 1 (bir) olarak, %10’u gecen parankim kalinlig1 artis1 olan bobreklerin

ise diizelme gosterdigi varsayilip 2 (iki) olarak skorlandi.

Sekil 1. Normal bir bobregin midsagittal sonograminda uzunluk (A), genislik (B) ve

parankim kalinlig1 (C) dl¢timleri gdsterilmektedir.

Sekil 2. PUD olan bir bobrekte midsagittal sonogramda belirgin pelvikaliksiyel
dilatasyon, ayni1 bobregin midaksiyel sonograminda bobrek ¢ikimi diizeyinde yapilan

renal pelvis 6n-arka ¢api1 dl¢iimii (beyaz ok).

Istatistiksel karsilastirma yapilabilmesi igin renal pelvis on-arka capindaki
degisikliklerde ameliyat Oncesi son 6l¢iim degerlerine gore belirgin artis olanlar 0
(sifir), degisiklik olmayanlar 1 (bir), kiiciilme olanlar ise 2 (iki) olarak skorlandi.
Renal pelvis on-arka ¢ap1 ve parankim kalinligindaki degisiklikler agisindan gruplar

arasinda karsilastirma yapildi.
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3.4.2. Sintigrafik inceleme

Hastalar sintigrafik incelemeleri, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer
Tip Anabilim Dali1 Organ Sintigrafileri Unitesi’nde gergeklestirildi. Hastaya ve/veya
ailesine tetkikin nasil yapilacagi hakkinda bilgi verilerek onaylar1 alindi. Oral
alabilen hastalardan, ¢alisma Oncesinde 1 saat igerisinde 10 ml/kg olacak sekilde,
oral s1vi almalar1 istendi. Yeterli oral alamayan ¢ocuklar ve bebeklerde ise intravenz
(IV) mayi infiizyonu (10 ml/kg) ile hidrasyon saglandi. Koopere olabilen ¢ocuklarin
tetkik oncesi mesanelerini bosaltmalar istendi.

Genel amacli kolimator takili gama kamera sisteminde (Toshiba GCA/602
SA, Japan), her iki bobrek ve mesane goriintii alanina girecek sekilde, hastalar supin
pozisyonda kameraya yerlestirildikten sonra, antekiibital bolgede yerlesik damar
yolundan, hastanin viicut yiizey alanina gore hesaplanan dozda (minimum doz 0.5
mCi, maksimum doz 10-20 mCi) radyofarmasétik madde (Tc-99m DTPA) IV bolus
tarzinda enjekte edildi. Enjeksiyonun hemen ardindan ayni damar yolundan 10 ml
serum fizyolojik bolus seklinde verilerek damar yolu yikandi. Radyofarmasdtik
maddenin abdominal aortaya gecisinin izlenmesi ile eszamanli olarak, dinamik ve
statik gOriintli toplama islemi baglatildi. Dinamik faz goriintileme protokolii
cercevesinde, 64 X 64 matriks modunda, kanlanma fazi1 i¢in birer saniyelik 60 adet,
konsantrasyon ve eksresyon fazlari i¢in ise birer dakikalik toplam 29 adet goriintii
elde edildi. Dinamik c¢alisma esnasinda 0-2, 2—4, 4-6, 8-10, 10-12, 15-17, 20-22,
25-27°nci dakikalardan olusan zaman araliklarinda ikiser dakikalik, 256 X 256
matriks modunda toplam sekiz adet statik goriintiiler kaydedildi. Goriintiileme
esnasinda, kii¢iik cocuklarda 1.25-1.5 zoom faktorii kullanildi. Pelvikaliksiyel
yapilarda aktivite akiimiilasyonu izlenen hastalarda, ¢alismanin 20. dakikasinda 1
mg/kg dozunda (maksimum 20 mg) furosemid IV yoldan uygulandi. Otuz dakikalik
calisma sonunda mesanenin bosalttmin1 takiben, bdbreklerden yeterli aktivite
bosalimi1 olmayan hastalardan, ¢aligmadan 3045 dakika sonra iki dakikalik statik
goriintiiler alindu.

Ozel yazilim programi, New GMS Software V5.0, GPL 1987 (Toshiba
Corporation, Japan) kullanilarak, her iki bobrek ve zemin aktivitesi igin bobrek
periferinden alinan ilgi alanlarindan elde zaman aktivite (renogram) egrileri

cizdirildi. Elde edilen zaman aktivite egrileri gorsel ve kantitatif olarak
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degerlendirildi. Gorsel degerlendirmede diiiretige cevap alinamayan, akiimiilasyonla
uyumlu renogram paterni goriilmesi obstriiksiyon lehine degerlendirildi (Sekil 3).
Diiiretige cevap alinmasi ve/veya calisma sonrasi 30. dakikada pelvikaliksiyel
yapilardan aktivitenin bosalmis olmasi nonobstriiktif dilatasyon olarak tanimlandi.
Kantitatif degerlendirme i¢in, New GMS Software V5.0, GPL 1987 (Toshiba
Corporation, Japan) yazilim programindan elde edilen renogram egrileri iizerinden
2.-3.’linci dakikalar arasinda kalan alanlarin logaritmik hesaplamasindan elde edilen

boliinmiis (diferansiyel) fonksiyon parametreleri kullanildi (Sekil 4).

RIBHT(2)

Sekil 3. Sol bobrekte obstriiksiyonu (PUD) gdsteren diiiretik renogram egrisi
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Sekil 4. Boliinmiis (diferansiyel) fonksiyonlar, renogram egrileri {izerinden 2-3’iincii

dakikalar arasinda kalan alanlarin logaritmik hesaplamasindan elde edildi.

Hastalarin Tc-99m DTPA ile ameliyat 6ncesi en son ve ameliyat sonrasi 6-8.
aydaki diiiretik renografileri incelendi. Hesaplanan bdliinmiis fonksiyonlarda
ameliyat oncesi degerlere gore +%5’den daha fazla degisiklik anlamli kabul edildi.
[statistiksel karsilagtirma yapilabilmesi igin boliinmiis fonksiyonlarda ameliyat
oncesi degerlere gore >%35 azalma olmasi bobregin fonksiyonel durumunda
kotiilesme olarak goriiliip 0 (sifir), degisiklik olmamasi ya da <%5 degisiklik olmasi1
durumunu koruma olarak degerlendirip 1 (bir) olarak skorlandi. Ameliyat 6ncesine
gore >%5 tzerindeki boliinmiis fonksiyon artisi fonksiyonlarda iyilesme olarak

degerlendirildi ve 2 (iki) ile skorlandi.

3.5. Gruplarm karsilastirilmasi
Hastalarin var olan ek problemleri ve diger laboratuar ve goriintiileme
yontemleri ile yapilmig bulunan tetkikleri incelerek klinik gidis {izerine etkisi

olabilecek dzellikler kaydedildi.
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Kontrol grubundaki hastalara ait dosyalar ve EUTF Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dali’ndaki hasta kartlar1 incelenerek {iiriner sistem obstriiksiyonunu
belirten ya da diisiindiiren bir kayit olmadig1 goriildii. Uriner obstriiksiyona ait

bulgulari olanlar ¢caligmaya alinmadi.

Hasta gruplar1 kendi icerisinde US’de belirlenen bobrek pelvisi 6n-arka capi,
parankim kalinligi ve sintigrafide belirlenen bdliinmiis renal fonksiyonlardaki

degisim acisindan karsilastirildi.

3.6. Istatistiksel cahsma

Istatistiksel analiz “SPSS 13.0 for Windows” programu kullanilarak yapildi.
Gruplarin ve kontrol grubunun parametreleri birbirleri ile karsilagtirildi. Normal
dagilima uyan verilerin analizinde parametrik test olan One-Way Anova testi, normal
dagilima uymayanlarda ise non-parametrik testler olarak Kruskal Wallis varyans
analizi ve Ki-kare testi kullanildi. P degerinin 0.05’den kiigiik olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin basvuru sebepleri ya da bagvuru sirasindaki semptom ve belirtileri
tespit edildi: Calismaya alinan hastalarin 17 (%49)’si antenatal hidronefroz tespit
edilip dogum sonras1 yapilan ¢alismalarla PUD tanis1 konulan hastalardi. Basvuru
sirasindaki diger semptom ve belirtilerden bogiir agrist 7 (%20), atesli idrar yolu
enfeksiyonu 6 (%17), karinda ele gelen kitle 3 (%9), hematiiri 2 (%6), kusma 2 (%06),
istahsizlik 2 (%6) hastada mevcuttu. Bir hasta (%3) biiylime gelisme geriligi
acisindan incelenmesi esnasinda, bir digeri (%3) ise rutin muayene sirasinda yapilan

ultrasonografik inceleme sonrasi PUD tanisi almustr.

Tablo 1. Hasta gruplar1 ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
Gruplar Kiz Erkek Toplam
n(%) n(%) n(%)

I 3(30.0) 7(70.0) 10(100.0)

11 2(18.2) 9(81.8) 11(100.0)
111 3(21.4) 11(78.6) 14(100.0)
v 3(33.3) 6(66.7) 9(100.0)
Toplam 11(25.0) 33(75.0) 44(100.0)

x*=0.8 p=0.84

Grup I’de 10 (3 kiz, 7 erkek), grup II’de 11 (2 kiz, 9 erkek), grup I1II’de 14 (3
kiz, 11 erkek) hasta, kontrol grubunda ise 9 (3 kiz, 6 erkek) hasta bulunuyordu.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p>0.05)(Tablo 1).
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Tablo 2. Hasta gruplarinin pyeloplasti yapilan taraflar

Pyeloplasti tarafi
Gruplar Sag Sol Toplam
n () | m (Y0) n (Y0)
I 6 (60.0) 4 (40.0) 10 (100.0)
11 2 (18.2) 9 (81.8) 11 (100.0)
111 6 (42.9) 8 (57.1) 14 (100.0)
Toplam 14 (40.0) | 21 (60.0) 35 (100.0)
x°=3.8 p=0.14

Grup I’de 10 hastanin 6(%60)’sinda, grup II’deki 11 hastanin 2(%18.2)’sinde
ve grup III’deki 14 hastanin 6(%42.9)’sinda sag tarafa pyeloplasti yapilmisti. Hasta
gruplar1 arasinda ameliyat edilen taraf agisindan da istatistiksel olarak anlaml fark
olmadig goriildii (p>0.05)(Tablo 2).

PUD nedeni ile pyeloplasti yapilan 35 hasta ile kontrol grubundaki 9 hastaya
ait PUB 6rnegi kesitlerinin incelenmesi neticesinde Masson-trikrom, toluidin mavisi
ve immiinohistokimyasal yontemlerle (CD117) boyanan preparatlarda degerlendirme
i¢in yeterli diizeyde boyanma elde edildigi goriildii. Immiinohistokimyasal yontemle
yapilan boyamada tiim kesitlerde CD117 ile pozitif boyanan iki hiicre grubu tespit
edildi. Pozitif boyanan ICH’leri; kas tabakalar1 arasinda yerlesmis fuziform hiicre
yapisi, ince sitoplazma, genis oval bir niikleus ve iki dentritik uzantiya sahipti (Sekil
5). Yine pozitif boyanan mast hiicreleri ise daha c¢ok submukozada yogunlasan,

santral yuvarlak niikleusa sahip hiicrelerdi.

Tablo 3. Gruplarin ICH ve mast hiicre sayis1 ortalamalari

Grup I GrupIl | Gruplll | GruplV
n=10 n=11 n=14 n=9 F P
(xx Sd) (xx Sd) (xx Sd) (xx Sd)
Cajal Hiicresi | 0.85+0.53 | 0.41+0.35 | 0.39+0.26* | 0.48+0.24 | 3.9 | 0.01
Mast Hiicresi 6.44+4.45 | 6.27+£3.30 | 8.34+£5.20 | 5.28+2.20 | 1.1 | 0.34

*: Grup I’ e gore farkli olan grubu gostermektedir.

Immiinohistokimyasal yontemle boyanan kesitlerin 151k mikroskobunda
incelenmesi sirasinda, tiim gruplarda CD117 ile pozitif boyanan ICH varlig1 ve sayisi
degerlendirildi. Rastgele secilen ardisik on alanda sayilan toplam ICH sayismin ona

boliinmesi ile elde olunan ICH ortalamalari; grup I’de 1.6’ya kadar yiikselirken diger
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gruplarda en yiiksek 1 olarak bulundu. ICH sayis1 ortalamalarinin en yiiksek
bulundugu grup I ile en diisiik oldugu grup III arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark varken (p<0.05), diger gruplar arasinda fark olmadig1 goriildi (p>0.05) (Tablo
3).

Toluidin mavisi ile yapilan boyama sonrasi 1s1k mikroskobunda incelenen
kesitlerde; mast hiicreleri, mavi sitoplazmik graniiller tarafindan maskelenmis,
santral yuvarlak niikleuslu hiicreler olarak goriildii (Sekil 6). Her kesitten ardisik on
alanda mast hiicreleri sayilarak ortalamalari alindi. Ameliyat yasinin biiyiimesine
paralel bir artis gortiilmesine karsin, mast hiicre sayisi ortalamalar1 agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildi (p>0.05) (Tablo 3).
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Sekil 5: Immiinohistokimyasal yontemle boyanan kesitlerde ile pozitif

(kahverengi) boyanan ICH (siyah ok) gériilmektedir (CD117, X100).
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Sekil 6: Toluidin mavisi ile boyanan kesitte mavi boyanan sitoplazmik
graniillere sahip mast hiicreleri (siyah ok) ve iireterin luminal yilizeyindeki degisici
epitel Ortiisti (*) (Toluidine blue, X100).

Tablo 4. Hasta gruplar ve kontrol grubunda kollajen artig1 derecesi.

Kollajen artis1 derecesi Toplam
Grup 0 1 2

n(%) n(%) n(%) n(%)
1 1(10) 4 (40) 5(50) 10(100)
11 1(9) 9(82) 1(9) 11(100)
111 1(7) 9(64) 4(29) 14(100)
v 8(89) 1(11) 0(0) 9(100)
Toplam 11(25) 23(52) 10(23) 44(100)

x’=30.0 p=0.00

Masson trikrom ile boyanan kesitler 151tk mikroskobunda X100 biiyiitmede
incelendi. Rastgele secilen ardigik on alanda kas dokusu-kollajen dagilimi ve kollajen
artis1 varligr goreceli olarak degerlendirildi (Sekil 7). Kollajen artis1 (fibrozis) grup
I’deki hastalarin %50’sinde siddetli, %40’inda hafif iken, grup II’deki hastalarin
sadece %9’unda siddetli, %82’sinde hafif, grup III’deki hastalarin ise %29 hastada
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siddetli, %64 hastada hafif olarak bulundu. Kontrol grubundaki 1(%11) hastada hafif
kollajen artis1 belirlendi. Kontrol grubundaki diger hastalarda kas dokusu-kollajen
dagilim1 normal bulundu (Sekil 7-A) ve bu gruptaki hi¢bir hastada siddetli kollajen
artist tespit edilmedi. Kollajen artig1 (fibrozis) derecesi acisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 4).

Sekil 7: Masson trikrom ile boyanan kesitlerde kas dokusu-kollajen dagilinu
A: Kontrol grubunda normal kollajen-kas dokusu dagilimi gosteren PUB (X100
biiyiitme), B: Hasta grubunda hafif artmis kollajen (X100 biiyiitme), C: Hasta
grubunda hafif artmis kollajen (X400 biiyilitme), D: Hasta grubunda kas demetlerinin
arasini ayiran, belirgin artmig kollajen ve kas dokusu-kollajen dagiliminda kas

dokusu aleyhine bozulma.
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Tablo 5. Hasta gruplarinda pyeloplasti dncesine gore renal pelvis 6n-arka

capinda degisim.
Renal pelvis oilo-arka cap1 degisimi Toplam
Grup Artma Degismeme Azalma n(%)
n(%) n(%) n(%)
| 0(0.0) 2(20.0) 8(80.0) 10(100)
11 0(0.0) 0(0.0) 11(100) 11(100)
111 3(21.0) 7(50.0) 4(29.0) 14(100)
Toplam 3(8.6) 9(25.7) 23(65.7) 35(100)
x=15.8 p=0.03

Klinik takip parametrelerinden ultrasonografik olarak tespit edilen renal
pelvis On-arka capinda pyeloplasti Oncesi ile sonrasi arasindaki degisikliklere
bakildiginda: Grup I’deki hi¢cbir hastada renal pelvis On-arka c¢apinda artma
goriilmezken, bu gruptaki hastalarin 8(%80)’inde azaldig1, 2(%20)’sinde degismedigi
belirlendi. Grup II’de tiim hastalarin, (%100) renal pelvis 6n-arka ¢apinda ameliyat
oncesi degerlere gore azalma oldugu, grup III’de ise renal pelvis On-arka ¢apinda
azalmanin sadece 4(%29) hastada oldugu, 7(%50) hasta durumunu korurken, 3(%21)
hastada renal pelvis On-arka ¢apinda ameliyat Oncesi degerlere gore artis oldugu
belirlendi. Hidronefrozun takibinde ¢ok onemli bir parametre olan renal pelvis 6n-
arka ¢apinda ameliyat oncesi ve sonrasi degerler arasindaki degisiklikler acisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 5).

Tablo 6. Hasta gruplarinin pyeloplasti Oncesine gore renal parankim
kalinligindaki degisim ag¢isindan karsilastiriimasi.

Renal parankim kalinhg:
— Toplam
Grup Azalma Degismeme Artma n(%)
n(%) n(%) n(%)
1 0(0) 3(30) 7(70) 10(100)
11 2(18) 6(55) 3(27) 11(100)
111 1(7) 9(64) 4(29) 14(100)
Toplam 3(9) 18(51) 14(40) 35(100)
x*=6.5 p=0.15

Yine ultrasonografik takip kriterlerinden olan renal parankim kalinlig
Olctimlerinde ameliyat 6ncesi son durum ile ameliyat sonrasi degisiklikler ag¢isindan
gruplar karsilastirildi. Grup I’de pyeloplastiden sonra ameliyat Oncesine gore
parankimde incelme hi¢bir hastada goriilmedi. Bu grupta 7(%70) hastanin parankim

kalinlig1 ameliyat dncesine gore artma gosterirken, 3(%30) hasta durumunu korudu.
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Grup II’de sadece 3(%27) hastanin parankim kalinliginda artma, 2(%18)
hastanin parankim kalinliginda ameliyat 6ncesine gore azalma goriildii, 6(%55) hasta
ise parankim kalinlig1 a¢isindan ameliyat 6ncesindeki durumunu korudu. Grup III’de
9(%64) hasta ameliyat oncesi durumunu korudu, 4(%29) hastada parankim
kalinliginda pyeloplasti sonrasinda artis izlendi, 1(%7) hastanin parankim kalinlig1
ise azalmis olarak bulundu. Parankim kalinliginda ameliyat sonrasinda pyleoplasti
oncesi degerlere gore degisiklikler, grup I’deki hastalarda iyi gibi goriinse de gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 7. Hasta gruplarinin pyeloplasti Oncesine gore bolinmiis renal
fonksiyonlardaki degisim agisindan karsilastirilmasi

Boliinmiis renal fonksiyonda degisim Toplam
Grup Azalma(>%?5) Degismeme | Artma(>%S5) n(%)
n(%) n(%) n(%)
I 0(0.0) 6(60.0) 4(40.0) 10(100.0)
11 2(18) 4(36) 5(46) 11(100.0)
111 3(21.4) 8(57.2) 3(21.4) 14(100.0)
Toplam 5(14.3) 18(51.4) 12(34.3) 35(100.0)
x°=3.9 p=0.41

Hastalar pyeloplasti sonrast Tc-99m DTPA ile yapilan dinamik bobrek
sintigrafisinde belirlenen boliinmiis renal fonksiyonlarda ameliyat oncesindeki son
incelemelerinde  belirlenen  degerlere  gore, %5’in  {izerinde  degisiklik
(artma/durumunu koruma/azalma) agisindan degerlendirildi. Grup I’deki hastalarin
6(%60)’s1 durumunu korurken, 4(%40) hastada pyeloplastiden sonra boliinmiis renal
fonksiyonlarda %5’den fazla artma goriildi. Grup II’de boliinmiis renal
fonksiyonlarda %5’den fazla artis hastalarin 5(%46)’inde goriiliirken, 4(%36)’1
durumunu korudu, 2(%18)’sinde ise boliinmiis fonksiyonlarda azalma goriildii. Grup
IIT hastalarmin ise 8(%57)’i durumunu korurken,  3(%21)’linde bdliinmiis
fonksiyonlarda %5’den fazla artma ve 3(%21)’linde de azalma goriildii. Grup I’deki
hicbir hastanin boliinmiis renal fonksiyonlarinda ameliyat Oncesi degerlere gore
azalma goriilmedi. BOliinmiis renal fonksiyonlardaki degisim agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 7).

Hasta gruplarinda pyeloplastiden sonraki renal pelvis On-arka capi ve
parankim kalnliginda ameliyat dncesi degerlere kiyasla degisim ile ICH sayist

ortalamalar1 arasinda iliski olup olmadigi arastirildi. ICH sayis1 ile pyeloplasti
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sonras1 parankim kalinliginda artig (r=0.006, p=0.97) ve renal pelvis 6n-arka ¢apinda
azalma (r=0.28, p=0.10) arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptandi, ancak bu
iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Hastalarin boliinmiis renal
fonksiyonlarindaki pyeloplasti sonrasi degisim ile ICH sayis1 ortalamalar1 arasinda
ise ters yonde zayif bir iliski oldugu tespit edildi ve bu da istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). Parankim kalinligi, renal pelvis On-arka cap1 ve bdliinmiis
fonksiyonlardaki degisimin birlikte degerlendirilmesiyle elde edilen klinik skorlama
ile ICH sayis1 ortalamalar1 arasinda pozitif yonde zayif bir iliski tespit edildi, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Kiz ¢ocuklarinda ICH sayis1 ortalamasi 0.47+0.38, erkeklerde ise 0.53+0.39
olarak bulundu. Erkek ve kiz cocuklar arasinda ICH sayis1 ortalamalar agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).
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S. TARTISMA

Hidronefroz, bobregin toplayict sistemlerinde genislemeyi ifade eden
radyolojik bir tanimlama, obstriiksiyon ise bdbregin gelisimini engelleyecek veya
bobrege zarar verebilecek derecedeki bir idrar akim yetersizligidir (1, 22). Rutin
prenatal US taramalar1 sirasinda gebeliklerin %1-2’sinde gecici ya da 1liml
hidronefroz goriilmekte, bunlarin c¢ogunlugu siklikla dogumdan sonra ortadan
kalkmakta, ancak %20 kadar1 uzun siireli takip gerektirmektedir (4, 28).

Prenatal tan1 yontemleri sayesinde hidronefrozlu hastalarin erken tani ve
tedavisi, uygun takibi miimkiin olmaktadir (30, 80). Cocuklarda hidronefrozun ve
tiriner sistem obstriiksiyonlarinin en sik sebebi, diizeltilmedigi takdirde giderek
bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bozulmaya neden olan PUD"diir (1, 2, 8, 30).

Prenatal tanili PUD’de, obstriiksiyon ile non-obstriiktif dilatasyonu ayiracak,
hangi bobrekte hasar gelisecegini 6nceden belirleyecek bir testin olmamasi; hastalara
ilk iki yasta konservatif izlem ya da ameliyat karari verilmesinde zorluga yol
acmaktadir (49). Dogum sirasindaki dilatasyon derecesine gore sonuglari dnceden
saglikli bicimde tahmin etmek miimkiin degildir. Pelvisin 1liml1 dilatasyonu gittikce
kotiilesebilirken, anatomik yapis1 sebebiyle kotii prognozlu gibi goriinen belirgin tist
{iriner sistem dilatasyonu zamanla diizelebilmektedir. ‘Idrar akim yetersizligi’ bobrek
parankimi ve bosaltici sistemin, aylar siiren fizyolojik maturasyonundan etkilenen
dinamik bir siiregtir (4).

PUD’e baglh idrar akim yetersizliginin ¢ogu vakalarda kendiliginden

diizelmesi sebebiyle bir ¢ok idrar akim yetersizliginin bosaltic1 sistemin, 6zellikle
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PUB seviyesindeki gecikmis kanalizasyonu ya da maturasyonu sebebiyle ortaya
ciktign diisiiniilmektedir (1, 4, 30). En yaygin goriilen PUD sebebi olan luminal
anomaliler, klasik bilgilere gore, PUB seviyesindeki diiz kas ve kollajen liflerinin
anormal dagilimina baglidir (4).

Ureteral obstriiksiyon ile hidronefroz arasindaki baglantinin  ortaya
konulmasindan sonra Mc Crory ve arkadaglar1 (35) bebeklerde obstriiksiyonun
ortadan kaldirilmasinin renal hasarlanmay1 6nledigini, renal fonksiyonlarda diizelme
sagladigin1 gostermislerdir. PUD tedavisinde ana hedef, cerrahi girisim ya da
konservatif izlemle bobrekteki hasarin  Onlenmesi, bobrek fonksiyonlarinin
korunmasidir (1, 2, 49).

Bu calismada PUD tamst almis 35 olgunun (27 erkek, 8 kiz) pyeloplasti
oncesi ve sonrasi klinik, radyolojik ve sintigrafik inceleme sonuglar1 hastane kayitlari
taranarak elde edilmistir. Ayn1 olgularin pyeloplasti sirasinda eksize edilmis olan
PUB 6rnekleri, histopatolojik ve immiinohistokimyasal yontemlerle kollajen artisi,
diiz kas kollajen dagilimi, mast hiicresi ve ICH yogunlugu agisindan incelenmistir.
Klinik, radyolojik ve sintigrafik inceleme sonuclartyla  histopatolojik,
immiinohistokimyasal ~ inceleme  sonuglari  arasindaki iliski ve PUD
etyopatogenezinde ICH eksikliginin rolii belirlenmeye ¢alisiimistir. PUD olgularinda
PUB’deki histopatolojik degisikliklerle klinik gidis arasinda muhtemel iliskinin
belirlenmesinin pyeloplasti sonrasi klinik gidisi onceden tahmin etmeye yardimci
olacag: diisiiniilmistiir.

Prenatal US, bobregin yapisal anomalileri ve fonksiyonel durumunun
tahmini, renal pelvis dilatasyonu varlig1 ve derecesi, renal parankim ekosu, iireterin
durumu, amniyon sivi hacminin hesaplanmasi, infravezikal obstriiksiyon yapan
anomalilerin tespiti gibi fotal {iriner sistem hakkinda birgok bilgi saglayabilir (39).
Ureterde dilatasyon yoklugunun gosterilmesi halinde, iist iiriner sistem anomalilerine
yonelik incelemelere devam edilir. Fotusdaki iist {iriner sistem dilatasyonu baslica ii¢
anomaliye bagl olabilir: (a) PUB anomalileri, (b) UVB anomalileri ve (c) VUR (I,
2, 4). Prenatal US ile bobrek ekosu ve parankim kalinligi hakkinda bilgi edinilip, ¢ift
toplayici sistem, atnali bobrek ya da {ireterosel gibi ek iiriner anomaliler belirlenebilir
(39, 81, 82). Ust iiriner sistem dilatasyonu belirlenmesi halinde, ekstrarenal
anomalilerin varligini ekarte etmek i¢in de tarama yapilmalidir (4, 39).

Yenidogan doneminde hastalarin ¢ogunun asemptomatik seyretmesi, prenatal

donemde tan1 almamis bebeklerde, tanida gecikmeye ve renal fonksiyon kayiplarina
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yol agmaktadir (4). PUD olgular1 yenidogan doneminde tan1 almamuislarsa, okul
oncesi veya okul ¢ocuklugu ya da addlesan caginda, karin agrisi, yan agrisi, bulanti,
basit bir travma ile ortaya ¢ikan hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu, ender olarak
abdominal kitle, bobrek tasi gibi yakinmalarla kargimiza ¢ikmaktadirlar. Bu olgularin
bircogunda renal fonksiyonlar, bazilarinda nefrektomi yapilmasini1 gerektirecek kadar
yitirilmistir (22, 28).

Ulkemizde de PUD, giderek artan siklikta prenatal dénemde yapilan US ile
taninmaktadir. Hastalarin az bir kisminda, karinda ele gelen kitle, hematiiri,
gastrointestinal sistem sorunlari, idrar yolu enfeksiyonu ve ender olarak iirosepsis,
bliyiime, gelisme geriligi goriilebilmektedir (22, 28, 34). Uygun cihazlarla, egitimli
ve deneyimli kisilerce yapilan prenatal ultrasonografik incelemelerde, fotal
hidronefrozun tanis1 %100°e yakin duyarlilikla, 18-20. gebelik haftasindan itibaren
konulabilmektedir (2, 4, 22). Prenatal tanili hastalarin orani son on yil ig¢inde
iilkemizde de hizla artmakta ve gelismis merkezlerde gittikce daha yiiksek oranda,
erken donemde tani konulmaktadir (22, 28).

Bu caligmaya alinan hastalarin yaklasik yarisi (%49), prenatal hidronefroz
tanili bebekler olup, dogum sonrasi yapilan incelemelerle, PUD tamis1 konulan
hastalardir. Basvuru sirasinda hastalarda, diger semptom ve belirtilerden; bogiir
agrist %20, atesli idrar yolu enfeksiyonu %14, karinda ele gelen kitle %9, hematiiri
%6, kusma %6, istahsizlik %4 hastada goriilmiistiir. Bir hasta biiylime gelisme
geriligi agisindan incelenmesi esnasinda (%3), bir digeri ise rutin muayene sirasinda
(%3) yapilan ultrasonografik inceleme sonrasi1 PUD tanisi almistir.

Bu seride hastalarin yaklasik yarisinin prenatal US inceleme ile tespit edilen
hastalardan olugmasi, ¢alismanin yapildigi merkezin hidronefrozlu hasta profilini
yansitmamaktadir. PUD tanisi ile pyeloplasti yapilmis hastalardan, ameliyat dncesi
ve sonrasi takiplerine iligkin degerlendirmeyi saglayacak kayitlara ilaveten,
histopatolojik inceleme i¢in uygun sartlarda muhafaza edilmis PUB’e ait yeterli doku
Ornegi bulunanlar bu ¢alismaya alinmistir. Bu sartlar nedeniyle ¢alisma grubu, genel
olarak calismanin yapildigi merkezdeki hidronefroz ya da PUD hastalarinin
dagilimindan farkl olabilir.

Birgok merkezde oldugu gibi kurumumuzda da prenatal tani orani giderek
artmakta ve ilgili birimlerin igbirligiyle bircok konjenital anomalinin tanis1 gebeligin
daha erken donemlerinde konulabilmektedir. Bu ¢alismadaki hastalarimizin yariya

yakini ise semptomatik tablo ile basvurmuslardir. Cogunlugu ¢evre illerden ve kirsal
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kesimden gelen, saglik hizmetlerine ulagsmalarinda gii¢liik olan hastalardan olusan bu
grubun orani, yillar icerisinde gittikge azalmakta olup, bolgemiz ve iilkemiz sosyal
kosullarinin iyilesmesine paralel olarak daha da azalmasi umulmaktadir. Prenatal US
gibi erken tan1 yontemlerini uygulayan donanimli merkezlerin yayginlagmasi ile
zamanla, belki de tiim fotal hidronefrozlar tespit edilerek postnatal degerlendirmeye
aliip, uygun tedavi ve izlem sansini elde edeceklerdir.

Calisma grubundaki hastalardan birinde biiyiime-gelisme geriligi etyolojisi
arastirilirken, bir digerinde ise saglikli ¢ocuk muayenesi sirasinda US inceleme ile
PUD tanis1 konulmustur. Bu durum, bebek ve ¢ocuklarin hekime getirildiklerinde,
basvuru sebebi ne olursa olsun ayrintili anamnez alinip dikkatli muayene yapilmasi
yaninda, miimkiinse her ¢ocugun, pediatrik incelemeler konusunda egitimli radyoloji
uzmanlar1 tarafindan, US inceleme ile degerlendirilmesinin Onemine igaret
etmektedir.

Prenatal hidronefroz ve iist {iriner sistem obstriiksiyonunun basta gelen sebebi
olan PUD, erkeklerde daha siklikla (E/K orani: 3-4/1), olgularin %90’1nda tek tarafli
ve 2/3’ii sol tarafta goriilmektedir. Iki tarafli gériilme siklig1 %10-36 arasindadir (2,
21, 22, 28). Bu calismadaki hastalarin %75°1 erkek, %25°1 kizlardan olusmakta olup,
erkek/kiz oran1 3/1 olarak tespit edilmistir. iki tarafli PUD hastalarinin alinmadigi bu
calismada, %60 hastada sol, %40 hastada ise sag tarafa pyeloplasti yapilmustir.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ve ameliyat edilen taraf yonilinden istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmemistir.

Bu serideki hastalarin cinsiyet dagilimlar1 ve PUD tespit edilip pyeloplasti
yapilan taraflarinin ¢ogunlukla sol taraf olmasi literatiir verileriyle uyumludur.
Dinamik renal sintigrafi ile belirlenen bdliinmiis renal fonksiyonlarmn, iki tarafli PUD
olan hastalarda saglikli bilgi vermemesi nedeniyle, ¢alismaya ozellikle tek tarafli
PUD olan hastalar alinmstir.

Normal bir bobrekte, idrar pelvisten baslayip iiretere kesintisiz aktarilarak
devam eden peristaltik hareketlerle normal gapta bir agikliga sahip PUB’den, pelvis
icindeki basinct en ¢ok 15 cmH,O diizeyine yiikselterek geger. Bu bolgede bir
obstriiksiyon olusmasi i¢in, akimi smirlayan anatomik bir daralma veya peristaltik
dalganin iiretere iletilmesini saglayan dinamik siiregte bir kesinti olmasi gerekir (2, 8,
13, 22).

Idrar akim yetersizligine ilk anatomik cevap; pelvis ve kalikslerin

dilatasyonudur. Idrar akim yetersizligi belirgin ve devamli oldugunda, renal
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parankimde histolojik hasara ve renal fonksiyonlarda degisikliklere yol agabilir (13).
Histolojik hasar idrar akim yetersizliginin derecesi, seviyesi ve siiresine baghdir. Ust
tiriner sistemdeki idrar akim yetersizliginin dogal seyri prenatal tanili st {iriner
sistem dilatasyonunda, cerrahi tedavi ile konservatif yaklasimi karsilagtiran ¢ok
sayida randomize klinik ¢aligsmalarla daha iyi anlasilmistir (4, 30, 42, 81).

Hidronefrozun sebebi, bosaltici sistemin dogum sonrasinda da devam eden
maturasyonu ve kanalizasyonunda gecikme nedeniyle olusan gecici fizyolojik
dilatasyon olabilecegi gibi; siklikla PUB, UVB gibi iki ya da daha ¢ok embriyolojik
yapinin bulustugu yerlerde goriilen idrar akim yetersizligine bagli kalic1 dilatasyon
(obstriiksiyon) da olabilir. (4).

Uriner sistem anomalilerinin prenatal dénemde belirlenmesinde MR
goriintiileme ve insan fotlistinde MR kontrast maddelerinin kullanim1 heniiz deneme
asamasindadir (22, 38, 83). Yalniz bagina MR ile {iriner sistemin, hem yapisal hem
de fonksiyonel durumunun ayrintili olarak ortaya konuldugu ve bagka inceleme
metodlarina gerek kalmadigi da bildirilmektedir (84). Ancak bu yontemin halen
standardizasyona ihtiyact oldugu da aciktir.

PUD’e bagl hidronefrozlarda tedavi yaklasimi; US ile belirlenen
hidronefrozun ciddiyetine, renal sintigrafideki bobrek fonksiyonlarina, hidronefrozun
tek ya da iki tarafli olusuna ve semptomlarin varligina gore degismektedir. Hastalar1
yakindan izleyerek kotiiye gidisin isaretlerini erken tanimak ve gerektiginde hemen
cerrahi tedavi uygulamak giinimiizde en ¢ok tercih edilen yaklagimdir.
Kendiliginden iyilesenlerin orani en az %50 oldugundan, tiim hidronefrozlari cerrahi
olarak tedavi etmek, olgularin en az yarisina gereksiz ameliyat yapmak anlamina
gelmektedir (30, 80).

Bu calismada yer alan tiim hastalarin takip, tetkik ve tedavileri konusundaki
kararlar; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dal1, Uroloji
Anabilim Dali, Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali, Cocuk Radyolojisi Bilim Dali ve
Niikleer Tip Anabilim Dali 6gretim iiyelerinin katildigi “Cocuk Nefroloji-Cocuk
Urolojisi Konseyi” toplantilarinda goriisiilerek alinmustir. Prenatal tan1 konulan
intrauterin  donemdeki hidronefrozlar dahil olmak 1lizere, tiim hastalar tani
almalarindan itibaren takibe alinmakta ve nasil bir yol izlenecegi bu konseyde
goriisiilerek belirlenmektedir. Cerrahi girisim ya da konservatif izlem kararindan
Once, hastalara yapilan radyolojik ve sintigrafik incelemeler detayli olarak goriisiiliip;

hasta, konseye katilan Ogretim {yeleri tarafindan goriilmekte, hastanin ailesi
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bilgilendirilerek, yapilacak islemlere aileyle birlikte karar verilmektedir.
Kurumumuzdaki genel egilim, eger bobrek fonksiyonlarinda, US ve sintigrafik
inceleme sonuglarinda kotiiye gidis yoksa konservatif izlemden yanadir. Ancak
hastalarda bobrek hasari olusmadan 6nce, gerekli her girisimin yapilmasina da gayret
edilmektedir.

Ramon Y Cajal (68), bundan yiizy1l kadar once periferik sinirler tarafindan
innerve edilen organlarda, motor néron son uclarinda sinir hiicrelerine benzeyen
hiicreler tanimlamugtir. Onceleri standart histolojik yontemler ve boyalarla
belirlenmeye c¢alisilan ICH’nin hiicresel iliskilerini ve organizasyonunu ortaya
koymada bu yontemlerin yetersiz kaldig1 goriilmiis, daha detayli incelemeler elektron
mikroskopi ile miimkiin hale gelmistir (5, 71). ICH nin 151k mikroskobunda gériiliip
taninmasi hiicre membraninin igerdigi c-kit reseptoriiniin (CD117) tespit edilmesi ile
immiinohistokimyasal ve molekiiler patolojik metodlardaki ilerlemeler sayesinde
miimkiin olmustur (72, 74, 85). ICH ve diiz kas hiicrelerinin ana mezenkimal
prekiirsorlerden gelistigi gosterilmistir (86, 87).

ICH spontan elektriksel depolarizasyon iireterek, kontraktil aktiviteyi fazik
kontraksiyon kaliplarina doniistiiren, ¢ogunlukla i¢i bos organlarda ve diger bazi
organlarda yer alan “pacemaker” hiicrelerdir. Mekanik aktivitenin regiilasyonunda
onemli fonksiyonlara sahip olan ICH’de sayisal ya da fonksiyonel kayiplar motor
disfonksiyonla sonuglanmaktadir. Insanlarda ICH kaybi ile motor semptomlarin
gelisimi arasindaki sebep sonug iliskisi ise heniiz tam anlagilamamistir (5, 67, 68).

GIS’de “pacemaker” ya da sinyal iletimi gibi fonksiyonlar: belitlenen bu
hiicrelerin, diger ici bos organlarda da varligi, dagilimi ve fonksiyonlari arastirilmaya
baslanmistir (5, 70-72). Pezzone ve arkadaslar1 (73), GiS’de kullanilan ICH
belirleyicisi  (c-kit ~ immiinoreaktivitesi)  kullanip,  hiicrelerin =~ morfolojik
ozelliklerinden de faydalanarak, iiriner sistemde ICH varligim arastirmislar; disi
farelerin {liretra ve ireterinde, longitudinal kas demetleri arasinda ve longitudinal
liflerle sirkiiler kas tabakasi arasinda c-kit pozitif boyanan, kendi aralarinda ag
olusturan ICH bulundugunu tespit etmislerdir. Hiicrelerin dagilimu iiriner sistemde de
“pacemaker” roliinii desteklemektedir. Piotrowska ve arkadaslar1 (88) ilk kez normal
insan mesanesinde ICH varhigin1 gdstermisler ve mesanede ICH yoklugunun iseme
bozukluguna yol agabilecegini bildirmislerdir.

Idrarin  bobrekten mesaneye dogru iletimi icin gerekli oldugu bilinen

pyeloiireteral peristaltizmin mekanizmasi hala agik¢a bilinmemekle birlikte, izole
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PUB’de cerrahi denervasyondan ve sinir blokajindan etkilenmedigi tespit edilmistir
(70, 89-91). Renal pelvisten kaynaklanan kontraksiyon dalgalarinin iiretere yayilmasi
icin ICH benzeri hiicrelerin baglantisina ihtiya¢ vardir. Renal pelvis kaslarmin
innervasyonu ise iireterdekinden daha 6nemlidir (69). Constantinou ve arkadaslari
(92), renal pelviste, iiretere dogru ilerleyen kontraksiyonlarin sikliginin, idrar
tiretimiyle baglantili olarak degismesini, pelviste yer alan bir bolgede “pacemaker”
aktivitesi bulunmasina baglamislardir.

Solari ve arkadaslar1 (7) insan {ist {iriner sisteminde, normal PUB’de,
fusiform sekilli, ince sitoplazmali, genis oval niikleuslu ve iki dendritik uzantiya
sahip ICH varligin1 agik¢a gostermislerdir. Bu “pacemaker” hiicreler, elektriksel
olaylan tetiklemekte ve norotransmisyonu yonetmektedir. Metzger ve arkadaslari
(69) treterin degisik kisimlarini immiinohistokimyasal yontemlerle incelemisler,
ICH’nin iireter duvar1 boyunca diiz kas tabakalar1 arasinda ve lamina propriada
yerlesmis bulundugunu, proksimal pelvisten distal tireter segmentlerine dogru
miktarinin giderek azaldigini belirlemislerdir. Ayrica ¢ok onemli bir bulgular1 da
inflamasyon varliginda ICH sayisinda azalmayla birlikte iireter duvarinda yapisal
degisikliklerin goriilmesidir. Solari ve arkadaslar1 (7), ICH ekspresyonunun,
intrensek PUD’de normal PUB orneklerine gore azalmis olmasinin, “pacemaker”
aktivitesi ve peristaltik aktivite disfonksiyonuna, dolayisiyla hidronefroza yol
acabilecegini bildirmiglerdir.

Lang ve arkadaglar1 (90), pelvikaliksiyel bolgede ve proksimal renal pelviste
belirledikleri igsi sekilli hiicrelerin iireterin normal ritmik aktivitesinde ¢ok onemli
rol oynadiklarini bildirmislerdir. Constantinou ve Yamaguchi (93, 94), bobrek
pelvisinde en proksimal kalikslerden (ateslenmeye) baslayan bir¢ok “pacemaker”
bolgeler oldugunu soylemektedirler. Artmis diiirezde olusan duvar gerginligi, komsu
“pacemaker” bolgeleri de harekete gecirip, en proksimalden baslayan aktivitelerin
toplanarak, peristaltik harekete dontiistiiriilmesini indiiklemektedir (95, 96).

Insan iiriner sisteminde bolgelere gore degisen miktarda, iirotelyum ile diiz
kas hiicreleri arasinda ICH varlig: goriilmiistiir. Elektron mikroskopi ¢alismalariyla
ICH'min birbirleriyle, diiz kas hiicreleriyle ve sinir lifleriyle baglantilar yaptigi
subiirotelyal tabakada ve daha derinlerde lamina propriyada ag olusturdugu
gosterilmistir.  ICH’nin ~ “pacemaker”  roliine ilaveten, iireterin  afferent

innervasyonunda da rolii oldugu diistiniilmektedir (85, 86, 97).
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Bebek ve cocuk otopsilerinden elde edilen spesimenlerin, kontrol bobrek ve
PUB &rnegi olarak kullanildigi bir ¢alismada, tiim PUD vakalarmin PUB’iinde
lamina propriyada goriilen belirgin inflamatuvar komponent, kontrol grubunda
nadiren goriilmiistiir. PUD’de obstriiksiyon bolgesinde kronik zedelenmeyi isaret
eden; baslica lenfositler, plazma hiicreleri ve mast hiicrelerinden olusan kronik
inflamatuvar degisiklikler izlenmistir (98).

Metzger ve arkadaslar1 (70), iiriner sistemde ‘“pacemaker” benzeri bir
sistemin ortaya konmasinin, énemli {irolojik patolojilere yaklasimi degistirebilecegi
diisiincesinden yola ¢ikarak yaptiklar1 ¢alismada, insan normal {ist {riner
sistemindeki ICH benzeri hiicrelerin dagilimini gostermislerdir. Degisik canli
tiirlerinde iireterin tiim tabakalari, segmentleri ile mesanede, yaygin bi¢cimde c-kit
pozitif hiicreler ve c-kit ile negatif reaksiyon veren ICH benzeri hiicreler goriilmiis;
c-kit pozitif hiicrelerin sayist pelviste en yiiksek iken distal iiretere gittikce azaldigi
belirlenmistir (69).

ICH prekiirsorleri embriyonel hayatin 11. giiniinde c-kit ekspresyonuna
baslarlar. Inflamatuvar faktdrler ICH fenotipini etkileyebilmektedir; postoperatif
ileus meydana getirilen ince barsak rezeksiyonu deneysel modelinde, rezeksiyon
sahasinin her iki tarafinda ICH popiilasyonunda belirgin azalma gosterilmistir. Bu
veriler, diiz kas dokularindaki ICH popiilasyonu iizerine inflamatuvar cevaplarin
negatif etkilerini desteklemektedir (99). Intrensek PUD’de inflamatuvar hiicreler,
submukozal tabakalar infiltre etmistir. Kas tabakasinda, kas fasikiillerinde incelme
ve ayrilma, interfasikiiler mesafelerde bag dokusu artis1 mevcuttur (26). Inflamatuvar
faktorlere bagl olarak ICH popiilasyonunda azalma ya da fonksiyonlarinda bozulma
meydana gelmesi miimkiindiir. ICH kayb: “pacemaker” aktivitenin kaybi, iletim
defektleri, azalmis ndrotransmisyon ve gerilme cevabinin kaybiyla birliktedir (99).

[zolasyonunda giicliikler olsa da ICH, otomatize floresan hiicre ayirma
teknikleriyle ayrilabilmekte, otomatize hiicre kiiltlirlerinde ¢ogaltilabilmekte ve bu
kiiltiir ortaminda da “pacemaker” fonksiyonlarini giinlerce koruyabilmektedir.
Yiiksek plastisiteye sahip bir hiicre popiilasyonu olan ICH’nin patolojik
durumlardaki kayb1 geri doniislii olabilmektedir (91, 100).

C-kit immiinoreaktivitesi yoklugunun ICH yoklugu anlamina gelmedigi, bazi
organlarda bu hiicrelerin varligin1 ve dagilimin1 belirlemek i¢in daha iyi
belirleyicilere ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir (101). Torihashi ve arkadaslar1 (102) bu

hiicrelerin bazi olumsuz sartlarda, c-kit immiinoreaktivitesi gostermedikleri halde,
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etkilenmis hiicrelerin 6lmemis oldugunu gostermislerdir. C-kit sinyalizasyonunu
bloke eden durum ortadan kalktiginda ICH rejenerasyonu, parsiyel mekanik ince
barsak obstriiksiyonu ve rezeksiyon uygulanan hayvan modellerinde gdsterilmistir.
Obstriiksiyonun ortadan kaldirilmasi, fonksiyonel “pacemaker” ICH agmin ve ICH
bagimli néral cevaplarin asamali restorasyonunu saglamaktadir. ICH restorasyonu
obstriiksiyonun proksimalindeki diiz kas hipertrofisinin de normale geri doniisiiyle
birliktedir (99).

Bu calismada PUD nedeni ile pyeloplasti yapilan hastalara ve kontrol
grubuna ait PUB ornegi kesitlerinin incelenmesi neticesinde, Masson-trikrom,
toluidin mavisi ve immiinohistokimyasal yontemlerle (CD117) boyanan
preparatlarda degerlendirme i¢in yeterli diizeyde boyanma elde edildigi goriilmiistiir.
ICH say1s1 ortalamalart ilk ii¢ ayda ameliyat edilen hasta grubunda belirgin olarak
daha yiiksek olup iki yasindan sonra ameliyat edilenlerde daha diisiik bulunmustur.
Istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. Diger gruplar arasinda ICH sayis1
ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Mast hiicre
sayist ortalamalar1 agisindan yapilan degerlendirmede, pyeloplasti yasi1 biiyiidiikce
mast hiicre sayisi ortalamasmin yiikseldigi goriilmekle beraber gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Bu ¢alismada histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme i¢in, Metzger
ve arkadaglariin (69) ¢alismasinda oldugu gibi renal pelvis ve tireterin degisik
kisimlarindan alinan bir¢ok doku 6rnegi degil de sadece obstriiksiyonun gozlendigi,
pyeloplasti sirasinda eksize edilmis olan PUB’ii iceren yaklasik 1 cm kadar
uzunluktaki doku Orneklerinden alinan kesitler kullanilmistir. Retrospektif bir
calisma olmast nedeniyle, dnceden parafin bloklara gomiilmiis bulunan doku
orneklerinden alinan kesitlerin kullanilmis olmasi, ¢aligma kalitesini kismen
etkilemis olabilir. Ancak yine de Masson trikrom, toluidin mavisi ve
immiinohistokimyasal yontemlerle yapilan boyamalarin her {i¢iinde de degerlendirme
icin yeterli diizeyde kaliteli boyanma elde edilmistir. Uygun kesit alinip,
degerlendirme icin yeterli kalitede boyanma elde edilmesinde, kesitlerin hazirlanma
ve degerlendirme asamasinda, her basamagin titizlikle uygulanmasinin 6nemli
oldugunu diisiinmekteyiz.

Boyama islemlerinden sonra her kesitin hangi grupta yer aldig1 bilinmeden,

sadece biyopsi numaralarina goére mikroskopik incelemenin yapilip sonuglarinin
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kaydedilmis olmasinin, incelemenin objektif bigcimde yapilmasina katki sagladigini
da belirtmek gerekir.

Istatistiksel olarak anlamli fark goriilmese de, tiim hasta gruplarinda mast
hiicre sayisi, kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. Obstriiksiyona eklenen
inflamasyon sebebiyle PUB’de mast hiicre infiltrasyonu meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Pyeloplasti yas1 biiyiidiikce, ICH say1s1 ortalamalar1 diiserken mast
hiicre sayis1 ortalamalarinin yilikselmesi daha uzun siiren obstriikksiyon ve
inflamasyonun etkilerine baglanabilir. Devam eden inflamasyonun hem ICH’de
fonksiyon kaybina hem de hiicrenin ortadan kaybolmasina yol acabildigi
bilinmektedir. Insan iist iiriner siteminde ICH miktar1 ve yogunlugu i¢gin belirlenmis
bir normal diizey heniiz yoktur. Yapilacak daha genis kantitatif ¢calismalarla normal
PUB ve iireter 6rneklerinde birim alana diisen ICH miktarinin belirlenmesi patolojik
durumlarin aydinlatilmasina katki saglayabilecektir.

Son yillarda yapilan bir ¢alismada, barsagin miiskiiler tabakasinda diistik c-kit
ckspresyonu gosteren ve muhtemelen “ICH kok hiicreler” olarak gorev yapan,
yenileme kabiliyetine sahip, CD-34 pozitif hiicre popiilasyonu belirlenmistir (103).
[zolasyon, saflastirma ve kiiltiir tekniklerinin gelistirilmesi, ICH’nin diiz kas
dokularinin saglikli bolgelerinden izole edilerek hiicre kiiltiirlerinde ¢ogaltilmasini,
ICH popiilasyonunun azaldigi alanlara tekrar fonksiyonel ICH transplantasyonunu
miimkiin kilacaktir. ICH kaybma yol agan olumsuz faktorlerin belirlenip,
transplantasyon oncesi ortadan kaldirilmasi ise basari sansini artiracaktir (100, 103).

PUB anomalilerinin en yaygin goriilen tipi olan luminal anomalilerin, PUB
seviyesindeki kas ve kollajen liflerinin dagiliminda bozukluga bagli oldugu
bilinmektedir (4). Artmis kollajen lifleri, azalmis ya da atrofiye ugramis diiz kas
hiicreleri yaninda, innervasyon yoklugu ya da sinir liflerindeki anomaliler de
suglanmaktadir. PUD’de, kas yapisinda diizensizlik ya da kesilme, diiz kas
hiicrelerinde azalma ve atrofi, kas hiicrelerinin c¢evresinde ve aralarinda belirgin
kollajen lifleri birikimi gdsterilmistir (3). Bu degisiklikler PUB’iin mobilitesini ve
esnekligini bozarak mekanik ve fonksiyonel obstriiksiyona yol agabilir (26). Kim ve
arkadaslar1 (3) PUD’de, artmis kollajen/diiz kas oraninin, renal fonksiyonda ve
hidronefrozda, pyeloplastiden sonra, gecikmis diizelme ile baglantili bulundugunu
bildirmistir.

Intrensek PUD’de inflamatuvar hiicreler, submukozal tabakalari infiltre

etmistir. Normalden 6—7 kez daha kalin ve yogun, diizensiz, yaygin bir birikim
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sergileyen interfasikiiler kollajen lifleri nedeniyle, diiz kas hiicrelerinin kapladigi
alanlar daha kii¢iikk iken, interseliiler mesafeler genislemistir. Normalde goriilen
dalgali bant yapisii kaybedip daha sik1 ve rijit yapilara doniisen kollajen lifleri, PUB
mobilitesini de kisitlamaktadir (26).

Pyeloplasti sonras1 gecikmis ya da yetersiz diizelme ile PUD’de renal pelvis
histopatolojisi arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla c¢ok sayida calisma
yapilmustir (3). Kaselas ve arkadaslar1 (104), PUD sebebiyle cerrahi tedavi géren
cocuklarda, darligin proksimalinden alinan doku Grneginde, renal pelvis diiz kas
kalinlig1 ile postoperatif diizelme siiresi arasinda ters bir iliski bulmuslar ve renal
pelvis diiz kas kalmhginin PUD hastalarinda, prognostik bir ara¢ olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Kim ve arkadaslarmin (3) ¢alismasi, renal pelvis, PUB ve iireter olmak iizere
lic ayr1 bolgeyi birlikte incelemesi acisindan digerlerinden farklidir. Bu
arastirmacilara gore, renal pelvis ve lireterde yiiksek elastin igerigi, inelastisiteye ve
diisiik kompliyansa yol agarak pyeloplasti sonrasi hidronefrozda daha yavas bir
diizelmeye sebep olmaktadir.

Bu calismada, her ne kadar kollajen artis1 ve kollajen-diiz kas dagilimi
acisindan, kantitatif degerlendirme yapilamamissa da, tiim doku kesitleri hangi gruba
ait olduklar1 bilinmeksizin bir patoloji uzmani tarafindan incelenmis, objektif bir
sonu¢ elde edilmeye calisilmigtir. Tiim inceleme sonuglart kayit altina alinip
skorlandiktan sonra orneklerin sonuglari, ait olduklari gruplara yerlestirilmis ve
istatistiksel calisma buna gore yapilmistir. Bu ¢alismada kontrol grubunda sadece bir
ornekte (%11) hafif derecede kollajen artis1 goriilmiistiir. Kontrol grubundaki diger
PUB 6rneklerinde hig kollajen artig1 gériilmemis, kollajen-diiz kas dokusu dagilimi
normal olarak bulunmusgtur. Tiim hasta gruplar1 géz oniine alindiginda %63 hafif,
%29 belirgin olmak iizere %92 hastanin PUB &rneginde kollajen artis goriilmiistiir.
Ozellikle belirgin kollajen artis1 olan grupta kollajen-diiz kas dagilimmnin da
bozulmus oldugu tespit edilmistir.

Retrospektif olarak planlanan ve yapilan bu ¢aligmada, kesitler daha 6nceden
parafin bloklara aliman doku orneklerinden elde edilmistir. Kesitler 6zellikle dar
liimenli olan PUB kisimlarindan alinmaya dikkat edilmis olsa da pyeloplasti
sirasinda eksize edilmis olan yaklasik 1 cm uzunlugundaki PUB segmentinin hangi
kismindan alindigi tam olarak bilinememektedir. Bu durum calismanin degerini

kismen azaltiyor gibi gériinmekte ise de hasta gruplarinda, PUB’de kollajen birikimi
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ve kollajen-diiz kas dokusu dagilimmin diiz kas aleyhine bozulmasi literatiir
bilgileriyle uyumludur.

Koff (49) hayatin ilk yili iginde vakalarin c¢ogunda, baslangigta kotii
fonksiyon gosteren bdbreklerin  dahi kendiliginden diizelme gosterebilme
ihtimalinden dolayr, PUB anomalilerinin konservatif izlenmesini onermektedir.
Baslangicta Ransley (42) tarafindan oOnerilen bu konservatif yaklasim bircok
merkezde uygulanir hale gelmistir. Tek tarafli PUB anomalisini konservatif olarak
takip edebilmek icin; hasta asemptomatik olmali, tekrarlanan US incelemeleriyle
pelvik dilatasyonda artis olmamali, tekrarlanan sintigrafilerde boliinmiis fonksiyonlar
sabit kalmal1 ya da iyilesme gostermelidir (39, 105).

Konservatif izlem yapilan hastalarda, hidronefrozun nasil geriledigi ve
boliinmiis bobrek fonksiyonlarindaki diizelmenin mekanizmasi bilinmemektedir (4).
Hidronefrozun obstriiksiyona bagli oldugu yenidoganlarda, obstriiksiyon ortadan
kaldirildig: takdirde, gelisimini siirdiirmekte olan bobregin daha fazla zarar gérmesi
Onlenecek, bobrek fonksiyonlarinin daha fazla bozulmasi durdurulacak, hatta geri
dondiirtilecektir. Ancak obstriikksiyonu kesin olarak gosterecek miikemmel bir
inceleme yontemi heniiz bulunamamaistir (4, 49).

Siddetli tek tarafli pelvik dilatasyonu olan ve ayni tarafta boliinmiis
fonksiyonu bozulma gosteren bebeklerde, gecici iriner diversiyon (perkiitan
nefrostomi) ile 3—4 haftalik takip sonrasinda boliinmiis fonksiyonlarda diizelme
goriiliirse pyeloplasti yapilmalidir. Boliinmiis fonksiyonda diizelme yoksa nefrektomi
de diisiiniilmelidir (4, 22).

Semptomatik PUB anomalisinde, hidronefrotik bobrekte azalan bir
fonksiyon, artan pelvik dilatasyon ve bilateral orta ya da siddetli pelvik dilatasyon
durumlarinda genellikle cerrahi tercih edilir. Hidronefrozun diizelmesi ve renal
fonksiyonlarin korunmasi agisindan pyeloplastinin sonuglar1 genellikle miikemmel
oldugundan, bebekleri hayatin ilk yilinda ameliyat etmeyi savunanlar yaninda, pelvik
dilatasyon arttiginda bile konservatif yaklagimi tercih edenler de vardir (2, 30, 106).
En sik uygulanan cerrahi yontem, Anderson-Hynes teknigi ile uygulanan
dismembered pyeloplastidir (1, 2, 8).

Calisti ve arkadaglar1 (107) 50 prenatal tanili, 30 semptomatik hidronefrozlu
84 hastalik bir grupta, PUD nedeniyle pyeloplasti yapmuslar ve erken pyeloplasti
uygulananlarda ameliyat sonrasi fonksiyonlarda diizelme ve pelvik dilatasyonda

azalma seklinde anlamli iyilesme gérmiislerdir.
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Cok sayida retrospektif ¢alismaya gore, prenatal tanili PUD olgularinda renal
fonksiyonlarda geri dondiiriilemeyecek bozulma riskinden dolayr konservatif takip
uygun bulunmamaktadir (46, 108). Konservatif izlemle bazi bobreklerde kalici
hasarlar olusmasin1 beklemek yerine, Ozellikle pyeloplasti sonrasinda, boliinmiis
renal fonksiyonlarinin normale dénme kapasitesi daha yiiksek olan yenidogan ve siit
cocuklarinda cerrahi tedavi i¢in daha ¢abuk davranilmasi dnerilmektedir (8, 9, 28).

Bazi1 hidronefrozlu hastalarda, pyeloplasti sonrasi diizelmede gecikme goriilse
de, pyeloplastinin US ile belirlenen basar1 oran1 %95’e kadar varmaktadir (3). Teknik
olarak, yenidogan bebeklerde de kolaylikla yapilabilen pyeloplasti sonrasi ¢ok az
komplikasyonla karsilasilmaktadir (48). Zupancic ve arkadaslarimin (109)
calismasinda, pyeloplastinin iki aydan kiigiikk bebeklerde dahi gilivenle
uygulanabilecegi sonucuna varilmistir. Sheu ve arkadaglarinin (53) serisinde,
pyeloplasti yapilan 109 bdbregin ameliyat Oncesi ve sonrasi sintigrafilerinin
karsilastirilmas1 neticesinde: Boliinmiis fonksiyonlar acisindan; 67’sinde  >%5
diizelme, 30’unda durumunu koruma, 12’sinde > %5 kotillesme goriilmis,
pyeloplastinin bebeklerde dahi giivenle ve diisikk morbidite ile uygulanabilecegi,
baslangigta bozulma goriilen bobreklerde dahi bir miktar fonksiyonel iyilesme
saglayabilecegi tespit edilmistir.

Ulman ve Koff’a (30, 49) gore bilateral etkilenenler dahil olmak iizere,
PUD’lerin %901 konservatif yaklagimla giivenli bir sekilde izlenebilir, sadece %10
kadarina pyeloplasti gerekir. Ulman ve arkadaslari (30), yenidoganin tek tarafli
hidronefrozunu kismen benign seyirli bir patoloji olarak kabul etmekte ve hayatin ilk
iki y1l1 igerisinde, ¢ok siki takip ile konservatif yaklagimi giivenli bulmaktadir. Ancak
bobrek fonksiyonlari baslangigta iyi oldugu igin izleme alinan bebeklerin, %15-
33’iinde daha sonraki bir donemde pyeloplasti gerekmekte ve pyeloplasti
yapilmasina ragmen, izlem sirasinda bu hastalarin %7-8’inde kalici bobrek hasari
olusmaktadir. Chertin ve arkadaslarma (79) gére, antenatal tanili PUD hastalarmin
cogunda konservatif izlem giivenli olup, takip sirasinda renal fonksiyonlarda
bozulma gozlenirse, yapilacak pyeloplasti renal fonksiyonlar1 baglangic seviyesine
dondiirecektir.

Bu calismada US inceleme ile tespit edilen renal pelvis on-arka capinda,
pyeloplasti dncesi ve sonrasi elde edilen degerlerin karsilastirilmasinda, ilk iki yas
icerisinde ameliyat edilen higbir hastada ameliyat oncesine gore hidronefrozun

artmadig1 goriilmiistiir. Bu hastalarin %90°1nda pyeloplastiden sonra renal pelvis on-
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arka cap1 azalmis, %10’unda ise hidronefroz ilerlememis ancak belirgin diizelme de
gostermemistir. Pyeloplasti sonrasi, ameliyat yaslar1 2 yildan biiyiik hastalarin %30
kadarinda hidronefroz gerilerken, %250’si durumunu korumus, %20’sinde
pyeloplastiye ragmen hidronefrozda artma goriilmiistiir. Grup ayrimi yapmadan tim
hastalar1 ele aldigimizda; hidronefrozun %66 hastada geriledigi, %26 hastada
degismedigi, %8 hastada ise pyeloplasti Oncesine gore artma gosterdigi tespit
edilmistir. Bu caligmada renal pelvis On-arka c¢apina bakarak degerlendirilen
hidronefrozdaki diizelme agisindan pyeloplastinin basarisi tiim hastalarda %66, iki
yasindan once ameliyat edilenlerde %90 olup; gruplar arasindaki fark, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Yine ultrasonografik takip kriterlerinden olan renal parankim kalinligi
Olciimlerinde ameliyat 6ncesi son durum ile ameliyat sonrasi degisiklikler agisindan
gruplar karsilastirildiginda; ilk {i¢ ay icerisinde pyeloplasti yapilanlarda, ameliyat
oncesine gore parankimde incelme hicbir hastada goriilmemis, %70 hastada artma
gosterirken, %30 hasta durumunu korumustur. Ug ay ile iki yas arasinda ameliyat
edilen hastalarin sadece %27’si parankim kalinliginda artma, %18’i azalma
gostermis, %55°1 ise parankim kalinlig1 agisindan ameliyat oncesindeki durumunu
korumustur. Iki yasindan biiyiik iken ameliyat edilen hastalarn %64’ii ameliyat
oncesi durumunu korumus, %29 hastada parankim kalinliginda artig, %7 hastada
azalma gorilmistiir. Parankim kalimliginda ameliyat Oncesi degerlere gore
sonrasindaki degisiklikler, ilk {i¢ ay icerisinde pyeloplasti yapilan hastalarda daha iyi
gibi goriinse de, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05).

ICH sayist ile pyeloplasti sonrasi parankim kalinliginda artis ve renal pelvis
On-arka capinda azalma arasinda pozitif yonde zayif bir iliski saptanirken, bu iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Hastalarin boliinmiis renal
fonksiyonlarindaki pyeloplasti sonrasi degisim ile ICH sayis1 ortalamalar1 arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli olmayan, ters yonde zayif bir iliski oldugu tespit
edilmistir (p>0.05). Yine parankim kalinlig1, renal pelvis on-arka c¢ap1 ve boliinmiis
fonksiyonlardaki degisimin birlikte degerlendirilmesiyle elde edilen klinik skorlama
ve ICH say1s1 ortalamalar1 arasinda pozitif yonde zayif bir iliski tespit edilmis, ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Hidronefrozda US inceleme ile ortaya konulan parametreler olan parankim

kalilig1 ve renal pelvis dn-arka cap1 ile ICH arasinda tespit edilen zayif pozitif iliski,
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PUB ve renal pelvisteki ICH yogunlugunun, PUD’de klinik gidisi énceden tahmin
etmede belirleyici degeri olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bunu daha kesin
bigimde ortaya koyabilmek icin, genis bir hasta ve kontrol grubunu igeren, PUB,
renal pelvis ve iist iireterde ayr1 ayr1 ICH yogunlugunun degerlendirilip, bunun klinik
parametrelerle iliskisini, pyeloplasti oncesi ve sonrasi sonuglar1 karsilastirarak ortaya
koyan prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir. Boliinmiis fonksiyonlardaki degisim ile
ICH yogunlugu arasinda istatistiksel anlami olmayan zayif bir iliski goriilmesini ise
pyeloplasti sonrasi boliinmiis fonksiyonlardaki iyilesmenin gecikmeli olarak, pelvik
dilatasyonun diizelmesinden ¢ok daha sonra goriilmesi ile yorumlayabiliriz.

Ozellikle hidronefrozdaki degisikligi daha yakindan gosteren renal pelvis 6n-
arka cap1 degisiklikleri gdéz Oniine alindiginda, bu ¢aligmadaki PUD tanih
bebeklerde, ilk iki yas igerisinde pyeloplastinin basaris1 %90 ve iizerindedir.
Obstriiksiyonun diizeltilmesi ile renal parankimin de daha fazla zarar gérmesinin
engellenecegi, en azindan geriye kalan bobrek dokusunun korunacagi ve
fonksiyonlarin az da olsa bir miktar diizelecegi anlagilmaktadir. Ozellikle parankim
kalinlig1 kriter olarak alindiginda ise ilk ii¢ ay icerisinde pyeloplasti yapilan grubun
basarist1  belirgin olarak 0One c¢ikmaktadir. Bu iki parametre birlikte
degerlendirildiginde PUD tanis1 konulmus pediatrik hastalarda pyeloplastinin, ilk iki
yas icerisinde yapilmasi hem hidronefrozun giderilmesi, hem de parankimal hasarin
onlenmesi acisindan o6nerilecek yaklasimdir. ilk ii¢ ay igerisinde pyeloplasti
yapilmasinin parankimin korunmasina etkisi daha yiiksek olarak goriildigiinden,
eger incelemeler neticesinde PUD tanis1 konulmus ve takibinde renal pelvis on-arka
capt ile parankim kalinliginda diizelme egilimi goriilmiiyorsa, gecikmeden cerrahi
girisim karar1 verilmelidir. Parankim hasar1 geri doniissiiz hale geldikten sonra
yapilacak pyeloplastinin, hidronefrozu diizeltici etkisi goriilse bile, bozulan bdbrek
fonksiyonlarini normal diizeyine geri getirmeyecegi agiktir.

Yenidogan ratlarda yapilan, tek tarafli parsiyel iireteral obstriiksiyon
modelinde tlibliler atrofi ve interstisiyel fibrozisin, belirgin pelvik dilatasyon
olugsmasindan daha oOnce meydana geldigi bildirilmistir. Ayni caligmada
obstriikksiyonun erken donemde ortadan kaldirilmasinin renal hasar1 onledigi
gosterilmistir (110).

Bobrek maturasyonunun yenidoganda heniiz tamamlanmamis oldugunu, tim
nefronlarin tam olarak fonksiyonel halde olmadiklarini, yiiksek oranda kendiliginden

diizelme goriilmesi nedeniyle konservatif izlemden yana olanlar da, erken pyeloplasti
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taraftarlar1 da kabul etmektedir. Belki de yasamin ilk donemlerinde, bobrekte
rejenerasyon kabiliyetine sahip kok hiicre benzeri hiicreler ya da bir anlamda yedekte
bekletilen renal parankim hiicreleri tarafindan, olumsuz sartlarin ortadan kalkmasi ile
bir onarim ve yenilenme siireci baslatilmaktadir. Ya da halen zarar gérmemis ama
heniiz tam olarak faaliyete de gegcmemis olan nefronlar, uygun sartlar olustugunda
fonksiyonel hale gelmektedir.

Bu c¢alismadan elde edilen bulgulara bakildiginda, boliinmiis renal
fonksiyonlarda ameliyat sonrasi diizelme, ameliyat yasi ile yakindan ilgili
goriinmektedir. Erken pyeloplasti ile boliinmiis renal fonksiyonlarda diizelme
saglandigi ya da en azindan ameliyat Oncesindeki durumun korundugu tespit
edilmistir. Ilk iki yas icerisinde ve ozellikle ilk {i¢ aydaki pyeloplasti basarisinin
yiiksek olusu, bdbregin maturasyon siirecinin bu donemde halen devam ediyor
olmasma baglanmistir. Maturasyon siireci tamamlanmadan yapilacak pyeloplasti,
bobrege zarar veren obstriikksiyonu ortadan kaldirarak, rejenerasyon siirecini
baslatmakta ya da maturasyonun tamamlanmasina uygun sartlari olusturmaktadir.
Obstriiksiyonu, heniiz bobrege zarar vermeden, kesin bigimde ortaya koyacak bir
goriintiileme yontemi ya da testin bulunmasi ise hidronefrozlarin takip ve tedavisinde

donum noktasi olacaktir.
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6. SONUCLAR

Pelviiireterik darlik olgularinda prenatal tani klinik gidisi etkileyen bir faktor
olarak bulunmustur.

Pelviiireterik darlik olgularinin pelvitireterik bileskelerinde, pyeloplasti yasi
artttkca devam eden inflamasyon interstisiyel Cajal hiicrelerinin kaybina yol
acmaktadir.

Hayatin ilk iki yili icerisinde pyeloplasti yapilan pelvilireterik darlikli
olgularda, hidronefrozun takibinde 6nemli bir parametre olan renal pelvis 6n-arka
capinda belirgin kiiclilme tespit edilmistir.

Ilk ii¢ ay igerisinde pyeloplasti yapilan pelviiireterik darlik olgularinin renal
parankim kalinliginda daha belirgin artis oldugu gozlenmistir.

Pelviiireterik darlik nedeniyle hayatin ilk {i¢ ay1 igerisinde pyeloplasti yapilan
olgularda boliinmiis renal fonksiyonlar belirgin diizelme gostermekte ya da en
azindan baslangi¢taki durumunu korumaktadir.

Pelvitireterik darlik olgularinda tedavi se¢iminde, ultrasonografi ile Slgiilen
renal parankim kalinligi, renal pelvis 6n-arka c¢api ile sintigrafik inceleme sonucu
hesaplanan boliinmiis renal fonksiyonlarin birlikte kullanilip degerlendirilmesi
dogru bir yaklagimdir.

Pelvitireterik darlik etyopatogenezinin anlasilabilmesi i¢in, pyeloplasti sonrast
tyilesmeye katkisinin daha c¢ok olmasi beklenen, pelviiireterik bileskenin
proksimal ve distal ucundaki kisimlarin histopatolojik 6zelliklerinin daha ayrintili
belirlenmesine ihtiyag vardir.

Pelvitireterik darlik etyopatogenezinde interstisiyel Cajal hiicre eksikligi ya da
disfonksiyonunun rolii ve klinik gidise etkisi konusu, halen yapilacak prospektif
caligmalar ve hayvan deneyleri ile aydinlatilmaya muhtagtir.

Interstisiyel Cajal hiicrelerinin izolasyonu, hiicre kiiltiirlerinde gogaltilip eksik
oldugu bolgelere transplante edilmesi gelecekte pyeloplasti sonrasi basar1 sansini

arttirmakta kullanilabilecektir.
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