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OZET

Giris ve Amac: Primer megaiireter (PMGU)’in etyopatogenezi, heniiz
aydinlatilamanustir. Ureter duvarinda kas tabakasi arasindaki bag doku artis1 disinda,
etyolojiye yonelik bir bulgu saptanmamustir. Bu calisma, PMGU etyopatogenezini

anlama ve klinik gidisi tahmin etme amaciyla yapilmistir.

Hastalar ve Yontem: Haziran 1999-Mayis 2009 tarihleri arasinda PMGU sebebiyle
ameliyat edilen, ortalama yaslar1 8.7 ay (2 ay-11 yas) olan 22 hasta (11 erkek, 11 ki1z)
calismaya alindi. Hastalar ameliyat yasina gore ii¢ gruba ayrildi: Grup I (0-9 ay), grupll
(10-24ay), gruplll (>24ay). Masson-trikrom, Hematoksilen-Eozin (H-E) ve
immunohistokimyasal yontemlerle boyanan kesitlerde 11k mikroskobunda rastgele
secilen 10 alanda histopatolojik agidan inceleme yapildi ve gruplar birbirleriyle
karsilagtirildi. Hasta gruplar1 ameliyat dncesi ve sonrasi, renal pelvis 6n-arka (RPC) ve
tireter ¢capi, parenkim kalinligi, boliinmiis bobrek fonksiyonlart (BBF)’deki degisiklikler
agisindan karsilastirildi. Istatistiksel analiz “SSPS 13.0 for Windows’’ program 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.

Bulgular: Gruplar arasinda; inflamatuar hiicre yogunlugu yoniinden anlamli fark
goriilmezken, kollajen miktar1 tiim hasta gruplarinda belirgin olarak artmisti.. Sinir
pleksus say1 ortalamalar1 en yiiksek olarak grup II’de tespit edildi; fakat gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).Grup II’de tiim hastalarda
RPC ve ireter capt degisiklikleri agisindan belirgin diizelme saptandi. Parenkim
kalinligi ve BBF degerlerinde ameliyat sonrasi degisiklikler grup III’te daha iyi
goriinmekteyse de, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Sinir pleksusu sayisi ile parenkim kalinliginda artis, RPC ve iireter ¢apinda
azalma arasinda pozitif, BBF’de degisim acisindan negatif yonde zayif bir iliski

saptandi, ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Sonu¢: PMGU olgularinda; 9 ay ve daha sonra yapilan ameliyatlarin bdbrek

fonksiyonlarinin korunmasinda daha etkili oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Primer megalireter, lireterovezikal darlik
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THE RELATIONSHIP BETWEEN THE HISTOPATHOLOGIC CHANGES IN
THE URETEROVESICAL JUNCTION WITH CLINICAL COURSE IN THE
CHILDHOOD PRIMARY MEGAURETER

ABSTRACT

Background and Aim: Etiopathogenesis of the primary megaureter (PMGU) is still
unclarified, even abnormal collagen deposition among the muscular layer is shown. It
was aimed to understand etiopathogenesis and to estimate the clinical course of the
PMGU.

Patients and Method: Twenty-two patients (11 male,11 female), mean age 8.7 months
(2 months-11 years) old, who underwent ureterovesical junction (UVJ) obstruction
operation between June 1999-May 2009. Those patients were separated into three
groups according to the operation age: Group I (0-9 months), group II (10-24 months),
group III (>24 months). Ten randomly-selected areas from Masson’s trichrome,
Hematoksilen-Eosin and immunohistochemically stained sections, were examined
histopathologically under light microscope and groups were compared within each
other. Patient groups were compared in terms of postoperative changes in anterior
posterior pelvis diameter (APD), ureter diameter, parenchyema thickness (PT), split
functions (SF). 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: As there was no difference by the inflamatuar cell density among the groups,
collagen was more increased in all groups. It was determined that neural fiber cell count
mean was more increased in group II, but no statistically difference was found between
groups (p>0.05). All group II patients either to ascertain significant improvement in
terms of changes in APD, ureter diameter. Although renal PT and SF seem to be
increased after the operation in group III especially, there was no statistically significant
difference between groups (p>0.05). A poor positive-relation without any statistical
significance was found between neural fiber cell count and APD, ureter diameter, PT
whereas relation between number of neural fiber cell count and changes in SF was

reverse, but this relation wasn’t statistically significant (p>0.05).

Conclusion: It is determined that the operations, which are done after 9 and more, are

more effective to protect renal functions in the cases of PMGU.

Key words: Primer megaureter, ureterovesical junction obstruction
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1. GIRIS VE AMAC

Megaiireter (MGU) terimi herhangi bir 6zel hastalig1 belirtmeyen normalden genis iireter
anlaminda kullanilmaktadir (1). Cocuklarda normal iireter ¢api nadiren 5 mm’den
biiyiiktiir ve 7 mm’yi asan iireterler MGU olarak tanimlanir (2-4). MGU’ler dilatasyon
sebebine gore; obstriiktif, refliiksif, obstriiktif refliiksif, obstriiktif refliiksif olmayan
seklinde 4 grupta degerlendirilir. Her grupta kendi i¢cinde primer ve sekonder alt gruplara

ayrilmaktadir (5-7).

Ureterovezikal darlik (UVD) etyopatogenezi heniiz aydimnlatilamanstir. Ureteral
peristaltizmin diger diiz kaslarda oldugu gibi kas tabakalar1 arasinda yer alan kimyasal
bir mediatdr tarafindan saglanan uyar1 veya lireteral ‘‘pacemaker’’ aktivitesi ile ortaya

c¢ikabilecegini diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur (8).

Etyolojiyi aydinlatmak iizere 151k ve elektron mikroskobisi kullanilarak ¢ok sayida
calisma yapilmistir ve iireter duvarindaki kas tabakasi arasinda bag dokusu artis1 diginda
bir bulgu saptanmamistir. Bazi c¢alismalarda, bag dokusu artisinin diiirez sirasinda

genislemeyi engelleyerek obstriiksiyona sebep oldugu ileri siirlilmiistiir (8).

Primer megaiireter (PMGU)’de en o6nemli teshis zorlugu iireterovezikal bileske
(UVB)’deki &nemli bir obstriiksiyonun dilate iireter ve hidronefrozla beraber olup
olmamasidir. PMGU yenidogan ve kiigiik ¢cocuklarda obstriiktif {iropatinin sik goriilen
bir sebebidir (9). Bozulmus peristaltizm serbest idrar akisini engeller ve fonksiyonel bir
obstriiksiyon meydana getirir. Retrograd akim ile de, birikmis idrar bolusunun anormal
distal segmenti ge¢mesi daha da giiclesir. Proksimaldeki dilate iireterde ritmik aktivite

azalir ve sonugcta hidroiireteronefroz geliserek bobrek parenkim hasari, hipertansiyon ve



son dénem bdbrek yetmezligi olusabilir. UVB’de dnemli bir obstriiksiyon olmadig halde

dilate iireter ve hidronefrozun olmasi, hastaligin teshis zorluklarindan birisidir (10).

Bu calismada, PMGU sebebiyle ameliyat edilen ¢ocuklarda, iireterovezikal bileskedeki;
sinir pleksus ve ganglion hiicre degisiklikleri, kollajen artis1, inflamatuar hiicre sayisi ile

UVD etyopatogenezi ve klinik gidisi arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Bobrek toplayict sistemi iireter tomurcugundan gelisir. Ureter tomurcugu genisleyerek
primitif renal pelvisi meydana getirir. Primitif renal pelvis kraniyal ve kaudal parcalara
boliinerek major kaliksleri olusturur. Her major kaliks boliinmeye ve metanefrik
blasteme penetre olmaya devam eder. Bu boliinme gebeligin 5. ay1 sonuna kadar devam
eder. Daha sonra tubuller genisleyerek, minér kaliksler olusur. Birbirini izleyen bu
gelisim safhalar1 mindr kalikslere yaklasir ve renal piramitleri olusturur. Ureter
tomurcugu bu sekilde 1-3 milyon civarinda toplayict kanal, mindr ve major kaliksler,
renal pelvis ve iireteri olusturur. Pelviiireterik bileske (PUB) ve UVB en son kanalize
olan kisimlardir. Intrauterin 10. haftada nefronlarin olgunlasmasi ile idrar olusumu
baslar. Darligin embriyolojik gelisimi sirasinda {reterin solid fazimi izleyen

rekanalizasyonda olusan duraklamaya ikincil ortaya ¢iktig1 6ne siirtilmektedir (11).
2.2 URETER ANATOMISI

Her bir {ireter renal toplayici sistemin tubuler devami olup bobrekleri mesaneye baglar
ve uzunlugu yas ve viicudun durumuna goére degismekle beraber, 22-30 cm kadardir.
Ureter, cerrahi ve radyolojik tamimlamalarda siklikla segmentlere béliiniir. Abdominal
tireter; pelvis renalisten iliak damarlara kadar olan kismi, pelvik iireter ise iliak
damarlardan mesaneye kadar olan kismi kapsamaktadir. Normal iireter seyri boyunca ii¢
yerde darlik bulunmaktadir. Birinci darlik iireteropelvik bileske, ikinci darlik iliak

damarlarm {ireterleri ¢aprazladigi yerdedir. Ugiincii darlik ise iireterovezikal bileskedir

(11).



2.2.1. Ureter kan dolasim ve lenfatik akim

Ureter, seyri boyunca retroperitonda renal arter, gonadal arter, abdominal aorta ve ana
iliak arterden dallar alir. Pelvise girdikten sonra, distal iiretere A. iliaka interna ya da
onun dallar1 olan vezikal ve uterin arterlerden, orta rektal ve vajinal arterlerden kiiciik
dallar gelir. Arterler, iireterlere girdikten sonra longitudinal olarak adventisya icinde
seyreder ve yaygin anastomozlar yaparlar. Vendz ve lenfatik drenaj arteryel dagilima
paralel seyreder. Lenfatik drenaj iist lireterde ayni taraf bobrek lenfatiklerine, distal

tireterde ise internal, eksternal ve ana iliak lenf nodlarina olur (11).
2.2.2. Ureter komsuluklar

Ureter retroperitoneal seyri boyunca arkada psoas kasiyla komsudur. Bifurkasyon
diizeyinde iliak damarlar1 ¢aprazlayarak pelvise girer. Nadiren sag iireter inferior vena
kava (IVK)’y1 arkadan caprazlar (retrokaval iireter). Bu durumda iireteral basi ve
obstriiksiyon olusur. Retroperitonda gonadal damarlar iiretere paralel seyreder, pelvise
girmeden Once lreteri onden ve igten disa dogru caprazlar. Sag iireter, onde terminal
ileum, ¢ekum, appendiks, ¢ikan kolon ve bunlarin mezenterleriyle, sol {ireter ise inen
kolon, sigmoid ve mezenterleriyle komsuluk yapar. Ureter nde peritona yapisik olarak
uzanir. Distal treter erkeklerde endopelvik fasya i¢inde ©ne ve mediale dogru
ilerleyerek mesaneye girmeden Once ductus deferens tarafindan 6nden c¢aprazlanir,
mesane tabaninda iireteral hiatustan mesane duvarina girer, trigonun kdsesinde iireteral

orifise dogru oblik bir sekilde seyreder (11).

Kadinda ise ovaryen venin medialinde ilerleyerek ovarian fossanin iginde seyreder,
tabanina girdikten sonra uterin arterle ¢aprazlasir. Daha sonra endopelvik fasyaya
girerek vajen Oniinde ilerler ve mesane tabanindan oblik bir giris yapar. Kadin
pelvisinde iireterler, serviks ile ¢cok yakin komsudur ve a. uterinalar1 6nden caprazlar.

Bu durum histerektomi sirasinda risk olusturabilir (12).
2.2.3. Ureter sinirleri

Ureter preganglionik sempatik sinirlerini T10-L2 spinal segmentlerden alir.
Postganglionik lifler aortikorenal, superior ve inferior hipogastrik otonomik pleksus gibi

ganglionlardan gelir. Parasempatik lifler 2-4. sakral spinal segmentlerden gelir (12).

Normal iireter peristaltizmi i¢in otonomik lifler gerekmez, c¢linkii intrensek diiz kas

pacemaker alan1 mindr kalikslerde lokalizedir ve peristaltizm bu bdlgeden baslayip
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yayilir. Ureterin agr lifleri sempatik sinitlerle seyreder. Ureterde olusan distansiyon ilk
olarak duyarli agr1 reseptorleri tarafindan algilanir. Agr1 ve refleks kas spazmu tipik
olarak subkostal, iliohipogastrik, ilioinguinal ve/veya genitofemoral sinirlerin
innervasyon alanlarinda olusur. Boylece bogiir agrisi, kasik ya da skrotal (veya labial)
agr1 ve hiperaljezi hasarli organ uyarisinin lokalizasyonuna bagli olarak hissedilir (12)

2.3. URETER HiSTOLOJISI

Ureter 3 anatomik parcadan meydana gelir: PUB, iireter ve UVB. Ureter duvari en dista
adventisiya, ortada kas ve en i¢te mukoza olmak tizere 3 tabakadan meydana gelmistir.
Kas tabakasinin intramural kesim disinda i¢ longitudinal, orta sirkiiler ve dis
longitudinal katmanlar1 vardir. intramural iireter segmentinde sadece longitudinal kas
tabakas1 vardir (13-15). Ureter ve renal toplayici sistem papillaya kadar transizyonel
hiicreli epitelle doselidir. Bu epitelin altinda lamina propria denilen bag dokusu tabakasi
vardir. Bu iki tabaka mukozay1 olusturur. Ureter diiz kas1 igte longitudinal dista sirkiiler
ve oblik kas lifleri olmak {izere ikiye ayrilir. Ureteri ince bir tabaka halinde adventisiya
tabakasi sarar. Bu tabakada {ireteral kan damarlar1 ve lenfatikler yogun pleksus
olusturur. Normalde idrar akim1 pasif degil, iireteral kaslarin aktif peristaltizmi ile renal
pelvisten mesaneye dogru olmaktadir (15). Gregoir (16), histolojik yapilarina gore 3 tip
obstriiktif MGU tanimlamustir. Bunlar; iireter alt ucunda yogun kollajen infiltrasyonu

saptananlar, distal sirkiiler kas hipertrofi, displazisi gosterenlerdir.
2.4. URETEROVEZIKAL BILESKE

Distal iireter, trigon ve komsu mesane duvarindan olusan tlireterovezikal bileske, idrarin
iireterden mesaneye akisini saglayan ve mesaneden iiretere refliiyili onleyen karmasik bir
yapidan olusmustur (17). Ureter kas yapisi liflerin her yone diizensiz ve sarmal sekilde
uzanmas1 nedeniyle tek tabaka olarak kabul edilir. Ureter mesaneye yaklastikca kas
lifleri diizelir ve intramural kisimda longitudinal olarak devam eder. Intravezikal iireter
1.5 cm boyunda olup mesane duvariyla sarilan intramural iireter ve yalniz mukoza
altinda yer alan 0.8 cm’lik submukozal iireter olarak ikiye ayrilir. Distal iireterin
longitudinal kaslar orifis diizeyinde sonlanmayip trigon i¢inde de devam eder. Bu lifler
daha sonra, orifis altinda yer alan taban lifleriyle birlesip yelpaze seklinde trigona
yayilmaktadir (17). Mesaneye heniliz girmemis olan 3-4 cm’lik boliim (jukstavezikal
iireter), intramural iireter gibi fibromuskiiler bir kilifla sarilmistir (Waldeyer kilifi). Bu

kilif iiste dogru izlendiginde, i¢indeki kas liflerinin iireter kaslariyla kaynastig1 ve iireter



duvarma katildig1 goriiliir. Distaldeki kilif intramural ireteri sarar, ancak iireter
mesaneye girip submukozal tireter seklini aldiginda Waldeyer kilift lifleri birbirinden
ayrilir ve tireterin iki yanindan geri dontiip tekrar birleserek kilifin tabanini olusturur.
Kilifin bazi lifleri asagiya dogru, iireter kaslarindan olusan yiizeyel trigonun derinlerine
ilerler ve iiretranin internal orifisi diizeyinde sonlanir. Bu durumda Waldeyer kilifi,
proksimal ve distalde iireteri fikse edici bir mekanizmay1 olusturur. Derin trigonun
detriisérden kaynaklanan boliimi, iireteral hiatus diizeyinde Waldeyer kilifina yapisir.

Trigon ylizeyel ve derin olmak {izere iki tabakadan olusur (17).

Intravezikal iireterin longitudinal lifleri orifis diizeyinde ayrilarak mesane tabanina
dagilirlar ve yiizeyel trigonu olustururlar. Bazi lifler trigon kaidesinden karsi tarafa
gecerek diger iireterden gelen liflerle birlesirler. Digerleri yelpaze seklinde dagilarak
orta-arka boliimden iiretraya girerler. Erkekte bu lifler verumontanuma kadar uzanip
ejekulator kanallarin kaslariyla baglanti kurarlar ve krista iiretralisi olustururlar.

Kadinda ayni lifler liretranin dig meatusunda sonlanir (17).

Waldeyer kilifin1 olusturan lifler mesane tabaninda devam ederek derin trigonu
olusturur. Bu béliimde tiibiiler yap diizlesir ve kas lifleri daha sik1 yapisir. Ustteki lifler
mediale yayilarak karsi taraftan gelenlerle birlesir ve trigonun kaidesini olusturur
(Merciere bagi-interiireterik bar). Daha alt lifler mediale ve derine degisik egimlerle
inerek karsidan gelen liflerle birlesir. Derin ve ylizeyel trigon arasinda miiskiiler bir

baglant1 olmayip kolayca ayrilabilirler (17).
2.5.URETERDE ‘“PACEMAKER’’ POTANSIYELLERIi VE AKTiVITESI

Spontan elektriksel aktivite gOsteren hiicreler ‘‘pacemaker’” hiicreler olarak bilinir.
‘“Pacemaker’’ hiicreler diger hiicrelerden transmembran istirahat potansiyellerinin daha
diisiik (daha az negatif) olmasiyla farklilik gosterir ve bunlar sabit kalmaktan ziyade
yavag bir spontan depolarizasyon gosterirler. Eger spontan degisiklikteki belli bir esik

potansiyele ulasirsa aksiyon potansiyelinde bir artis goriiliir (18).

Idrarin bébregin mindr kalikslerinden mesaneye kadar geri akim ve basing olmaksizin
iletilmesinde iiriner sistemin peristaltik aktivitesi 6nemli rol oynar. Bébrek toplayici
sisteminin proksimal kisminda yerlesmis ‘‘pacemaker’’ alanlar bulunur ve buradan
kaynaklanan elektriksel aktiviteyle peristaltizm baslatilir. Elektriksel aktivitenin
hiicreden hiicreye taginmasi, idrar1 bolus tarzinda distale tasiyacak iireter kontraksiyon
dalgalarin1 olusturur. Peristaltik dalgalar bobrek pelvisi ve proksimal iireterde
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“‘pacemaker’’ hiicreler tarafindan iiretilir. idrarin toplanmasi ve distale iletilmesi aktif
ve pasif mekanizmalarla olur ve iireter duvarlart boyunca bir biitlinliigiin olmasini
gerektirir (18).  Interstisiyel Cajal hiicreleri (ICCs)’nin {ireterde *‘pacemaker’’
aktiviteden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (19). Bu hiicreler elektriksel yavas dalga
potansiyelleri {iretir ve peristaltik aktivitenin dagilimini belirler. Bu hiicrelerin
tanimlanmas1 ylizeylerinden salinan tirozin kinaz reseptdrii proto-onkogen c-kit
antijenlerin spesifik monoklonik antikorla isaretlenerek goriilmesiyle miimkiin olmustur

(20).

Peristaltizm mekanik bir olaydir ve elektriksel islev sonucu olusur. Kaliksiyel
alanlardan ortaya c¢ikan birbiriyle uyumlu kontraksiyonlar idrarin papilladan ¢ikisini
saglar, bobrek parankimini pelvisteki artmis basingtan korur. Normalde kalikslerde
ortalama 6 adet ‘‘pacemaker’’ kontraksiyonu goriliir. Yiksek idrar akiminda iireter
kontraksiyonlar1 kalikslerle ayni siklikta goriiliirken, diisiik idrar akiminda kalikslerde

kontraksiyon siklig1 iireterden daha fazladir (20).

Ureterdeki ileti hiz1 yaklasik 2-6 cm/sn’dir. Ureterin elektriksel iletimi bir agidan kalp
ile benzerlik gosterir ve bazen kalpte goriilen parsiyel ileti blogu (Wenkebach
fenomoni) tireterde gosterilmistir (20). Diiz kas kasilmasinda kalsiyum ¢ok énemli bir
role sahiptir. Tavsan ve insan mesanesi diiz kaslarinda kalsiyumdan bagimsiz kasilmalar
gosterilmis olmakla beraber temelde kalsiyum gereklidir (20). Hiicre i¢ine disaridan (L-
tipi kalsiyum kanallar1 yoluyla) ve intraselliller depolardan (sarkoplazmik ve
endoplazmik retikulum) olmak fiizere iki kaynaktan saglanir. Ureter diiz kas
kasilmasinda, iskelet kaslarinda goriilen aktin, myozin, troponin ve tropomyozin
etkilesimlerinden farkli olarak myozinin fosforilizasyonu temel rol oynar. Uyarilma
neticesi olusan aksiyon potansiyeli esnasinda artan sarkoplazmik kalsiyum
konsantrasyonu, inaktif durumdaki kalmodulin ile baglandiginda myozin hafif zincirinin
fosforilizasyonuyla onu aktif duruma gecirir ve aktin tarafindan baslatilan myozin
magnezyum ATP’az aktivitesiyle aktin-myozin etkilesimi baslar ve diiz kas kasilmasi
gergeklesir. Kontraktil proteinlerin alaninda kalsiyum konsantrasyonu diisiik oldugunda
myozin hafif zincir aktif degildir, ¢linkii kalmodulinin kalsiyum gerektirir. Hiicre ici
asidik ortama kaydirildiginda hiicrenin kasilma giicliniin arttigi, bazik ortamdaysa
azaldig1 ve buradaki belirleyici roliin potasyumdan kaynaklandigi gosterilmistir (20).

Ureter ayrica kapsaisin duyarh (tasikininler, P maddesi, norokinin A, kalsitonin gen



iliskili peptid) primer afferent sinir dolasimina sahiptir (20). Tasikininler, P maddesi,
norokinin A, ve ndropeptid K {iireteral peristaltizmde uyarici etki ederken kalsitonin gen
bagiml peptidler inhibitdr etkiye sahiptir. Noropeptid Y, vazoaktif intestinal polipeptid
(VIP) gibi peptiderjik noronlar iireterde mevcuttur. Noropeptid Y, norepinefrinin
gosterdigi kontraksiyon cevabini artirir, VIP ise peristaltik siklig1 ve amplitiidiinii
azaltir. Ureterin degisik alanlarinda farkli innervasyonlar mevcuttur. Ureter alt
boliimiindeki innervasyon st bolime gore daha yogundur. Afferent innervasyon en

yogun proksimaldedir ve distale dogru azalir (20).
2.6 MEGAURETERLER

MGU’ler bircok dogumsal anomali gibi gebelik ultrasonografisi ile giderek artan
siklikta saptanmaktadir (21). Normal {ireter ¢ap1 nadiren 5 mm’den biiytiktiir, cap1 7-8
mm’yi asan iireterler MGU olarak tanimlanir. MGU’ler dilatasyon sebebine gore
genellikle dort gruba ayrilir: Obstriiktif , refliiksif, obstriiktif refliiksif, obstriiktif
refliiksif olmayan. Ayrica her grup kendi igerisinde primer ve sekonder olarak gruplara
ayrilmaktadir. Primer grupta iireterin yapisal anomalileri, sekonder grupta ise lreter

genislemesine yol acan iireter dis1 patolojiler toplanmistir (22).
2.6.1 Primer obstriiktif MGU

Primer obstriiktif MGU, ilk olarak 1923 yilinda, Caulk (22) tarafindan tanimlanmistir.
Hastalik iireterin mesaneye girmeden onceki 1-2 cm’lik kisminin intrinsik konjenital
obstriiksiyonu sonucu olusmaktadir (23). Ureterin son ucunda yer alan adinamik
iireteral segment, proksimaldeki liretere nazaran daha dar goriinmesine ragmen, ¢ogu
kez normal captadir ve tireteral kateterin gecisine de genellikle izin verir. Yani anatomik
bir darlik veya tikaniklik s6z konusu degildir (24). Bu nedenle patoloji primer refliiniin
olmadig obstriiktif MGU olarak da bilinir. Dar segmentin uzunlugu 5-60 mm (ortalama

17 mm) arasinda degisir (25).
2.6.1.1. Fizyopatoloji :

Primer obstriiktif MGU” de gercek bir darlik nadiren bulunabilir; ancak fonksiyon
degisikligine yol acan histolojik anormalilerin pek ¢ok varyasyonu tanimlanmustir.
Bunlar, kas dezoryantasyonu (15,26), kas hipoplazisi, kas hipertrofisi ve mural fibrozis
(27) olarak sayilabilir. Hem 151k ve hem de elektron mikroskopisi ¢alismalarinda asiri

kollajen depolanmast gorilmiistiir (14,28,29). Teorik olarak, artmig matriks



depolanmasi hiicre birlesim noktalarinda degisiklige yol agar ve myoelektrik dagilimi
ve peristaltizmi bozar. Bu segmentlerde iireteral profilometri, ‘‘iireteroaritmiler’’ adi
verilen diizensiz dalga paternleri gosterir (30). Neden distal {ireterin olaya her zaman
katildig1 agik degildir, ancak bu durum, {ireterin en son gelisen kismi1 olan bu segmentin,

kas yapisinin gelisimindeki duraklama ile ilgili olabilecegi varsayilmistir (31).
2.6.1.2. Tam Kkriterleri:

1) Intravendz pyelografi (IVP), retrograd pyelografi (RGP), antegrad pyelografi, US

veya manyetik rezonans (MR) tirografi ile dilate iireterin goriintiilenmesi,
2) Ureter alt ucunun diizgiin bir sekilde gittik¢e incelmesi,

3) Vezikotireteral reflii yoklugu,

4) Infravezikal obstriiksiyon yoklugu,

5) Sistoskopik olarak veya iireteral kateter vasitasiyla iireter alt ugta obstriiksiyon

olmadiginin gosterilmesi (32,33).

Kokeni ne olursa olsun, bozulmus peristaltizm serbest idrar akisini engeller ve
fonksiyonel bir obstriikksiyon meydana getirir. Retrograd olan akim ile de, birikmis idrar
bolusunun anormal distal segmenti gegmesi daha da gii¢lesir. Daha proksimaldeki dilate
iireterde ritmik aktivite goriilmez. Ureteral dilatasyonun derecesi proksimalde biriken
idrar miktarina, bu da distal obstriikksiyonun derecesine ve iiretilen idrar miktarina
baghdir (34). Ureteral dilatasyon diisiik intraluminal basinci idame ettirici bir

mekanizma olabilir.

Primer obstriiktif MGU’in adinamik iireteral segment disinda kalan sekonder nedenleri
tireteral valv, konjenital {ireter striktiirii (35), lreterin tiimér veya retroperitoneal
fibrozisle sikismasi ve iireteral ektopidir. Ureteral valvler hem nadir lezyonlardir hem de
daha cok fireterin proksimalinde yer alirlar (36). Bunlarin fetal donemde Ostling
tarafindan tanimlanmis transvers kivrimlarin veya Chawalle membranlarinin kalintilar

olduklar1 kabul edilmektedir (37).



2.6.2. Sekonder obstriiktif MGU

MGU’in bu formu nérojenik ya da nérojenik olmayan iseme disfonksiyonu ve posterior
tiretral valv gibi infravezikal obstriiksiyon nedenleri ile birlikte goriiliir. Jukstavezikal

bileske {izerinde olusan basing 40 cm H, O ya da iizerinde oldugunda iireterin idrar

akiminda zorluk olusur ve bu basinglar kontrol edilemediginde ilerleyici lireteral
dilatasyon, reflii ve renal hasar goriiliir. Baz1 iireterlerde ise obstriiksiyon tam olarak
bulunmamasina karsin, kompliyansin1 kaybetmis ve artmig infravezikal basinci

proksimale yansitan iireterlerin bobregi tamponlama yetenegi azalmistir (37).

Ureterosel, ektopik iireter, mesane divertikiilii, periiireteral fibrozis, nérojenik mesane,
retroperitoneal tiimorlerin digtan basisi, kitleler ve damar basilar1 sekonder obstriiktif
MGU nedenlerinden bazilaridir. Patolojik vakalarin %25’inde iireterde darlik olusur.

Darliklarin da %66°s1 pelvik iireterdedir (38).

Ureter obstriiksiyonlarmin bir diger nedeni de iatrojenik yaralanmalardir. Ureter
yaralanmalarinin %90°1 distal iireterde olusmaktadir (39). Major pelvik cerrahi sonrasi
%0.5-1.5 oraninda goriilmektedir. Ureter hasari, stenoz veya obstriiksiyon, fistiil,
hidronefroz ve renal fonksiyon kayb1 seklinde olabilir (40). Bazi calismalarda

intraoperatif tespit edilen iireter yaralanma orani1 %11 olarak bildirilmigtir (41).
2.6.3. Primer ve sekonder refliili MGU

Vezikoiireteral reflii (VUR), idrarin mesaneden {list iiriner sisteme geri kagmasi ile

karakterize olup, ¢ocuk tlirologlarinin en sik karsilastigi problemlerden biridir.

Normal iireter, idrar1 bolus tarzinda mesaneye gonderir. Bunu yapabilmek icin dncelikle
tireterin iic kas tabakasi (en icte longitudinal, ortada sirkiiler ve dista longitudinal)
bolusun olusturdugu gerilim refleksine etkin peristaltizm ile yanit verebilmelidir.
Mesanedeki basing idrarin rahat¢a akisina izin verecek kadar diisiik olmalidir. Son
olarak tireterovezikal bileske mesane dolusu ya da kontraksiyonu sonucu artan basing
ile distal tireteri kapatabilmelidir. Bu ‘‘flap-valv’’ etkisini yapmak i¢in intravezikal
tireter mesaneye oblik olarak giris yapmali, okliizyonu saglamak igin posterior kas

destegine ve yeterli submukozal uzunluga sahip olmalidir (42).

Idrar bolusu hiatusa yaklastiginda, intravezikal longitudinal kaslar kasilir. Bu kasilma
intravezikal iireteri kisaltmak icin orifisi hiatusa dogru ¢ekerek direnci azaltir. Ureterin

peristaltik basiner (20-35 mmHg) tipik olarak, diisiik dolum basinci olan mesanenin (8-
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12 mmHg) igine dogru idrar bolusunu gonderir. Ureter gevsedikten sonra mesane
mukozasinin altindaki normal pozisyonuna geri doner. Burada pasif flap-valv
mekanizmas1 mesanenin dolusu sirasinda refliiyli 6nler (43). Mukoza ve kas arasina
sitkisan ve esnek bir yapisi olan intravezikal iireter, mesanenin dolma basinci ile
komprese olur. Iseme sirasinda iireterovezikal bileskenin longitudinal kas lifleri mesane
kontraksiyonuyla birlikte meatusu ve submukozal tiineli kapatir. Trigonun hasar
goérmesi sonucu lreter orifisi yukariya ve laterale yer degistirerek reflitye neden olur

(43).

Primer reflii, yetersiz valviiler mekanizmaya sahip olan intravezikal {ireterin
longitudinal kas yapisindaki defektin de i¢inde bulundugu iireterovezikal bileskenin
konjenital anomalisidir. Yeterli bir iireterovezikal bileske igin en kritik faktor
submukozal {ireter uzunlugu ile ¢apinin iliskisidir. Kisa intravezikal segmentli ve genis
capl treterlerin valvleri tam kapanamaz. Tekrar eden infeksiyonlar sonucu kronik
skarlagmig {lireterler de benzer problemler olusturabilir. Refliisii olmayan cocuklarda
tinel uzunlugunun treter capma orami 5:1 iken, refliilii ¢ocuklarda 1.4:1 olarak

bildirilmistir (43).

Sekonder reflii, mesane obstriiksiyonu ve buna bagh yiikselmis intravezikal basinca
bagl olusur. En sik anatomik neden erkek ¢ocuklarin %50’sinde reflii ile birlikte olan
posterior iiretral valvdir. Uretral darlik, meatal stenoz ve iireterosel diger en sik goriilen
anatomik nedenlerdir. Fonksiyonel nedenlerin basinda nérojen mesane ve instabil

mesane vardir (44).

Iseme disfonksiyonu nedeniyle iirodinami yapilan ¢ocuklarin %50’sinde reflii
saptanmistir (45). Mesane enfeksiyonlar1 ve onlara eslik eden enflamasyon kompliyansi
azaltip intravezikal basinci artirip ve iireterovezikal bileskeyi hasarlandirarak ya da
zayiflatarak refliiye sebep olabilir (46,47). Gram negatif endotoksinlerin neden oldugu
iireter atonisi de hazirlayici sebepler arasindadir (48). Baz1 hastalarda gegici reflii, akut
sistit ataklari sirasinda olur ve enfeksiyonun tedavisi ile kaybolur (49). Hem reflii hem
de mesane disfonksiyonu, 3-5 yaslarinda pik yapar ve pek ¢ok ¢ocukta bu durum tuvalet
egitiminin baslamasindan sonraki doneme denk gelir. Kronik olarak artmis intravezikal
basing, mesane kasi kompliyansinda azalmaya, detriisor dekompansasyonuna ve

inkomplet bosalmaya neden olarak iireterovezikal bileskeyi hasarlandirir. Refliiniin
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artmasi mesane bosalmasini bozar, dinlenme ve dolus basinglarini yiikseltir, bdylece {ist

ve alt iiriner sistem hasarinin kisir dongiisii baslar (50).

Refliiniin derecelendirilmesi i¢in bir¢ok sistem tariflenmistir. Bu ¢alismalarin amaci
hastalik stirecinin siddetini degerlendirmektir. Reflii, sistografide dinamik olarak
goriilen bir degisikliktir (51). Uluslararast Reflii Calisma Komitesi iireter ve {ist
toplayic1 sistemde voiding sistotireterografi (VSUG) sirasinda kontrast maddenin

goriinlimiinii temel alarak bugiinkii siniflandirmay1 olusturmustur (52).
2.6.4. Primer refliisiiz, obstriiksiyonsuz MGU

Yenidogan MGU’ lerinin ¢ogu bu kategoride yer alir (53). Distal iireteral bdliimiin tek
basma dilate oldugu ¢ogu yetiskinde bulunan MGU’ler de benzer sekilde siniflandirilir
(54).

Tipik semptomlart yoktur genelde tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlar1 agri ve
hematiiridir. Reflii ve obstriiksiyon olmadan gelisen dilatasyonun sebebi tam olarak
bilinmemektedir (55,56). One siiriilen teorilerden biri fotal bobrek glomeriiler
filtrasyonundaki, vaskiiler direng ve konsantrasyon yetenegindeki farkliliklardan dolay1
dogumdan 6nce dogumdan sonrakine oranla 4-6 kat daha fazla idrar iiretmesidir (57).
Gegici obstriiksiyon sonucu olusan politirik nefropatilerde oldugu gibi, bobrekten gelen
fazla miktarda idrar fotal {reterlerde dilatasyona neden olur. Bu durumda
obstriiksiyonun sebebi, olugan fotal iireter kivrimlarinin tireter gelisimini geciktirmesi

ya da tlireter peristaltizminin immatiirasyonudur (58).
2.6.5. Sekonder obstriiksiyonsuz, refliisiiz MGU

Bu tip MGU formu sanilanin aksine daha fazla gériiliir ve cogunlukla tanimlanabilen bir
sebebe sahiptir. Maksimal {ireteral peristaltizmi asan miktarda idrar ¢ikisina yol acan
nefropatiler toplayict sistemin artan idrar miktarina cevap vermesiyle iireteral
dilatasyonda artisa yol agarlar. Bu patolojik durumlar arasinda lityum toksisitesi,
diabetes mellitus, diabetes insipitus, orak hiicreli nefropati, psikojenik polidipsi vardir
(59). Diger bir neden peristaltizmi inhibe eden bakteriyel endotoksinlerin eslik ettigi
akut iiriner sistem infeksiyonu nedeniyle belirgin iireteral dilatasyon meydana gelir ve
uygun antibiyotik tedavisiyle iyilesme beklenir (59). Ileri derecede kivrimli ve dilate

iireterlerle normal fonksiyone bobreklere sahip Prune-Belly sendromu bu grubun en ug
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ornegidir. Ureter ektazisinin nedeni, reflii veya iireterovezikal bileske darlig1 veya

refliisiiz obstriiksiyonsuz MGU seklinde olmaktadir (59).
2.6.6. Obstriiktif ve refliiksif MGU

Weiss (60), 400 olguluk serisinde, %2 oraninda hem refliiksif hem de obstriiktif
megaiireter vakalarinin oldugunu bildirmistir. Jukstavezikal bolgedeki kas hiicre
eksikligine bagli obstriiksiyon olugsmakta ve idrar rahat bosalamamaktadir. Distal tireter
adinamik segment gibi davranmaktadir. VSUG’de reflii olan kontrast maddenin

bosalmasinda gecikme ve iireter distalinde opasifiye olmayan bir segment vardir (60).
2.7. KLINIK, TANI VE AYIRICI TANI

MGU, genellikle dogum &ncesi veya sonrast yapilan US ile ya da klinik bulgularla
tespit edilir ve tan1 IVP veya radyoniiklid sintigrafi ile dogrulamir. VUR tanis1 VSUG
ile konur. US, kolay uygulanabilirligi, invaziv bir yontem olmamasi, {iriner sistem
yapist hakkinda ayrintili bilgi vermesi nedeniyle ilk basvurulacak yontemdir (61,62).
US ile toplayict sistemdeki dilatasyon derecesi Olgiilerek arka arkaya yapilan
incelemelerle dilatasyon derecesindeki artig ve azalmalar takip edilir. Bobrek pelvis ve
kalikslerin dilatasyonu, mesaneye kadar izlenen dilate kivrimli iireter, dilatasyonun ¢ok
belirgin olmadig1 durumlarda mesanenin arkasinda saptanan dilate distal iireter MGU
tanis1 konulmasinda 6nemlidir. US, renal parankim kalinlig1, parankim ekojenitesi,
liriner sistem taglari, toplayict sistem duplikasyonu, {ireterin ektopik sonlanmasi,
paraiireteral divertikiil ve tiireterosel gibi patolojilerin aydinlatilmasinda da onemlidir

(61,62).

VSUG, iireteral dilatasyon saptandiginda refliiniin ekarte edilmesi ve sekonder MGU
nedenleri olan noérojenik disfonksiyon ve mesane ¢ikim obstriiksiyonu yapan nedenlerin

saptanmasi, mesane ile tiretranin durumunun degerlendirilmesi i¢in gereklidir (61,62).

Obstriiktif ve refliikksif MGU’de gec¢ filmlerde iireterin dolu kalmasi refliiye
obstriiksiyonun da eslik ettigi siiphesini uyandirmali ve obstriiksiyona yonelik tetkikler

yapilmalidir (63).

IVP’de dilate distal iireter, daha az dilate proksimal iireter ve kismen normal gériilebilen
renal pelvis goriiniimii ile patognomonik dogrulama saglar. IVP genelde ilk basamak
tan1 araci olarak kullanilmaz ¢iinkii fonksiyonel bilgiler 6grenilmelidir. Yenidoganlarda

renal immatiirite ve gaz nedeniyle IVP en erken dogumdan 3-4 hafta sonra ¢ekilmeli ve
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opak madde verildikten 1-2 saat sonra goriintii alinmalidir. Obstriiksiyon seviyesi net

olarak bilinmiyorsa IVP gereklidir (64,65).

Radyoniiklid sintigrafi iist {iriner sistem obstriiksiyonu tanis1 konulmasinda en yaygin
olarak  kullanilan yontemlerden biridir. Tc-99m DMSA  (Technetium-99m
dimercaptosuccinic acid) kullanilarak yapilan renal sintigrafi pyelonefriti ve sonucunda
olusan renal kortikal skarlagsmay1 tespit etmede en iyi yontemdir. Renal skarlar1 tespit
etmede %98 ozgiillik, %92 duyarlilik gosterdigi bildirilmistir (66,67). Bu inceleme
parankimal hasarin degerlendirilmesi ve izlemi i¢in Onemlidir. Obstriikksiyonun
degerlendirilmesinde, fonksiyon ve klirens parametrelerini elde etmek i¢in genelde Tc-
99m DTPA (Technetium-99m diethylenetriaminopentaacetic acid)ve Tc-99m MAG3
(Technetium-99m mercaptoacetyltriglycine) kullanilir. Tc-99m MAG3 daha iyi
anatomik bilgi verir. Ayrica Tc-99m DTPA’dan farkli olarak bobrek yetmezliginde de
kullanilabilir (66).

Radyoizotop kullanilarak yapilan sistogramlarla da refliiniin varligim1 gostermek
miimkiindiir. Bu yontemle reflii derecesi ve mesane ile {iiretranin anatomisini
degerlendirmek miimkiin degildir, sadece refliiniin var olup olmadig goriiliir.

Gonadlarin maruz kaldigi radyasyon belirgin azalmistir (67).

Whitaker testinde, perkiitan yolla renal pelvise yerlestirilen kateterden 10 ml/dk
(mililitre/dakika) hizla izotonik soliisyon inflizyonu yapilmaktadir. Mesaneye
yerlestirilen iiretral kateterden sabit hizla sivi geldiginin gozlendigi durumda sistem
icerisindeki basing Sl¢giilmektedir. Bobrek pelvisi ile mesane basinci arasindaki farkin

22 cm H, O iizerinde olmas1 obstriiksiyonu gdsterdigi, 15 cm H, O altinda olmasinin

ise obstriiksiyonun olmadigina igaret ettigi kabul edilmektedir (68).

MR iirografi, cocuk yas grubunda, renal yetmezlik durumunda VP ve sintigrafiye gore
daha iyi sonuclar verir. Renal kan akimi, anatomi degerlendirilir. T2 agirlikh
goriintiileme kontrast gereksinimi olmaksizin liimendeki siviyr gostererek tikaniklik
olan sistemi ortaya koyar (69). Uriner sistem anomalilerin prenatal ddénemde
belirlenmesinde MR goriintiileme ve insan f6tiisiinde MR kontrast maddelerin kullanimi
heniiz deneme asamasindadir (69,70). Yalniz basina {iriner sistemin, hem yapisal hem
de fonksiyonel durumunu ayrintili olarak ortaya koydugu ve baska inceleme

metodlarina da gerek birakmadigi da bildirilmektedir (71).
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Sistoskopi, lireterlerin, iiretranin ve mesane boynunun anatomisini tanimlamada VSUG
ve US’nin gosteremedigi ¢ok az bilgi saglar. Orifis yapisi ve lateralizasyonunun olup
olmadig1 konusunda bilgi verir (72). Urodinamik ¢alismalar, sekonder reflii nedenlerini
(valvler, norojen mesane, norojenik olmayan mesane, iseme disfonksiyonu) gostermede

kullanilir (73).
2.8. TEDAVI

Antenatal US’nin kullaniminin yayginlagsmasi ile daha cok rastlanmaya bagslanan
neonatal {ireteral dilatasyonlarin ¢ogunlugu biiyiime ile kendiliginden diizelmektedir.
Cerrahi olmayan tedavi plan1 hem hidronefrotik hem de kars1 taraftaki bobregin ditiretik
renogramdaki T1/2 siirelerine ve boliinmiis bobrek fonksiyon yiizdelerine gore yapilir.
Boliinmiis bobrek fonksiyonu yeterli diizeyde olan bobrekler diiiretik renogramda
obstriiktif goriinseler bile konservatif takip icin iyi bir adaydirlar izlenmesine karar
verilen bebekler proflaksiye alinir ve belirli araliklarla US ve sintigrafi calismalariyla

takip edilirler (10,74-77).

Refliiksif MGU tedavisi, VUR’un tedavi  prensipleri dogrultusunda yapilir.
Intravezikal, ekstravezikal, endoskopik ve laparoskopik ¢ok sayida antireflii cerrahisi
tanimlanmistir. Cocuklarda kabul goren konservatif takibin tersine ilerleyen yaslarda
UVB matiirasyonunu tamamladigindan ve kendiliginden diizelme ihtimali diisiik
oldugundan cerrahi 6nerilmektedir. Bu durum hastaligin kendini ge¢ yasta gdstermesine
ve sessiz subklinik hasarla yillarca ilerlemesine baglidir (77). Eger {iireterik tomurcuk
mezonefrik kanaldan mesaneye daha yakin bir konumda kdken alirsa submukozal tiinel
kisa olacaktir. Duplikasyon anomalilerinde alt toplayici sistemin {ireteri daha
proksimale acilacak ve submukozal iireteri kisa olacagindan reflii ihtimali yiiksek
olacaktir (78). Infravezikal obstriiksiyon, diabetes insipitus, ndrojen mesane gibi
sekonder MGU nedenleri primer bozuklugun tedavisi yapilarak ele almirlar. Cocuklarda
VUR baslangi¢ derecesine ve ortaya ciktigi yasa bagli olarak kendiliginden diizelebilir.
Bunun nedeni, submukozal tiinelin, mesanenin ve {ireter longitudinal kaslarinin
olgunlagmasi, uzamasi ile birlikte mesane dinamiklerinde olusan degisikliklerdir.
Refliinlin bobrege zarar vermesi icin kesin olan intrarenal refliiniin olmas1 geregidir.
Olusan refliiniin hidrostatik basinci, bobrek papilla yapisinin refliiye yol agmaya
yatkinligi, idrarin enfekte olup olmamasi ve hastanin yasi skarlasmada en Onemli

faktorlerdir. Yenidogan refliisiiniin iyi anlasilmasiyla erken donemde rastlanan
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refliilerin ¢ogunun intrauterin donemde olustugu ve enfeksiyona sekonder olmaktan ¢ok
gelisimsel bir bozukluk ve displaziye bagli olustugu diisiiniilmektedir (78). Medikal
tedavinin amaci, enfeksiyon olusumunu ve dolayisiyla renal skar olusumunu

engellemektir.

Skoog ve ark. (56) 5 yillik medikal takip sonrasi Grade I’den, Grade I1I’e kadar olan
reflillerde %90’a varan diizelme gérmiislerdir. Grade III refliilerin %50’si kendiliginden

diizelir (79).

Grade IV refliide %30, Grade V reflide %12 diizelme bildirilmistir (73). Amerikan

Uroloji Dernegi konservatif ve cerrahi tedavi seceneklerini belirlemistir.

Cerrahi endikasyonlar (80);

1) Reflii ve obstriiksiyonun birlikte oldugu tiim megaiireter olgulari,

2) Beraberinde duplikasyon, paraiireteral divertikiil gibi anatomik anomalileri olanlar,
3) Bir yas lstii Grade V refliiler (tek tarafli ve skar yoksa beklenebilir),

4) Bes yas lstii bilateral Grade III ve IV refliiler,

VUR iseme disfonksiyonu ile birlikte ise iseme disfonksiyonunu diizeltmek esastir, ama
buna ragmen diizelme saglanamiyorsa cerrahi tedavi yapilmalidir. izlem sirasinda
tekrarlayan enfeksiyonu olanlarda, bir kez bile pyelonefrit gecirenlerde, supresif
tedavide sorun yasanan olgularda cerrahi planlanmalidir. Sorunsuz bir konservatif
izleme ragmen 5 yasini gegmis ve refliisii diizelmeyen olgularda cerrahi yapilmalidir.
VUR’u diizeltmede ¢ok c¢esitli teknikler tanimlanmistir. Anatomik olarak fireterin
konumu temel alindiginda, ekstravezikal, intravezikal ya da kombine submukozal
tiinelin orjinal hiatus ile iliskisine gore ise suprahiatal ya da infrahiatal olarak
siiflandirilabilir. Basarili bir {ireteroneosistostomide, reimplantasyon icin yeterli
uzunlukta ve uygun kas yapisina sahip submukozal tiinel saglanmalidir. Refliiyii

diizeltmek igin iireter ¢apinin 5 kati uzunlugunda tiinel olusturmak gereklidir (80).

Ureter orifisi altina submukozal enjeksiyon (STING) diisiik dereceli refliilerde tercih
edilen bir yaklagimdir. Bu amagla teflon, kollajen, silikon mikroimplantlar ve
dekstranomer-hiyaliironik asit en yaygin kullanilan materyallerdir. Endoskopik

miidahale cerrahi kadar basarili degildir, en iyi ihtimalle tek enjeksiyonda %70 basari
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saglar. Yiiksek dereceli reflii, yanlis enjeksiyon teknigi ve iseme disfonksiyonu

endoskopik tedavinin muhtemel basarisizlik nedenleridir (80).

Nadiren medikal tedavinin basarisiz oldugu ancak rekonstriiktif cerrahi i¢in kiiclik
bulunan ¢ocuklarda, tek tarafli reflii i¢in distal iireterostomi ya da bilateral reflii i¢in

vezikostomi ideal bir gegici ¢oziim yoludur (80).

VUR’un laparoskopik tedavisi intra veya ekstraperitoneal olarak yapilabilir. Operasyon
acik teknikten daha uzun siirer ve maliyeti yiiksektir. Bir¢ok otor ekstravezikal Lich-
Gregoir teknigi ile basarili sonuglar almislardir. i1k degerlendirmede cerrahi gereksinimi
duyulan olgularda ¢ok genis bir iireterin nispeten kii¢iik bir mesaneye implantasyonu
zor olabileceginden gecici bir ug iireterostomi iyi bir segimdir. Ureterostomi
implantasyon zamani geldiginde iireterin daraltilmasi ihtiyacini ortadan kaldirabilir

(80).
Ureteroplasti Yontemleri:

Kalicinski yontemi : iki emilmeyen dikis materyalinin birisi planlanan kismin
proksimal ucuna ve digeri ise yeni meatusa bitisik tarzda klemp izlerine yerlestirilir. Her
iki dikisi birlestirir tarzda devamli dikis atilarak iireter uzunlamasina iki liimene
boliiniir. Kateterize liimen {izerine iireterin nonfoksiyone pargasi katlanarak tireter

daraltilmis olur (81).

Starr yontemi : Gerekli plikasyonun derecesini belirleyecek atravmatik klempler
konulduktan sonra, iireterin en iyi damarlanan kismi korunarak fazla kismi belirlenir.
Proksimalden baslanarak, klemp izlerince Lembert tarzinda aralikli yerlestirilen

dikislerle iireterin anterior plikasyonu yapilir (82).

Eksizyonel daraltma: Kullanilan teknik, Hendren (1969) tarafindan tarif edilene
benzemektedir. Ureterin medial damarlar1 korunurken, gereksiz iireter eksize edilir.
Liimenin fazla daraltilmasindan kagiilmalidir. Daraltilan {ireterin proksimal 2/3’liik
boliimiiniin kenarlarimin karsi karsiya gelmesi i¢in devamli ve Kkilitleyerek dikisler

konulur (83).
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URETEROPLASTI YONTEMLERI

Sekil 1. Reimplantasyon i¢in tasarlanan distal segmentin revizyonu. (Kalicinski ve

Starr) (84)

Sekil 2. Eksizyonel daraltma ve reimplantasyon (84)

Eksizyon yoOntemine nazaran daraltma yontemlerinin hem iireterin daha kisa siireli
kateterizasyonu saglamasi hem de iireterin kanlanmasini daha az etkilemesi gibi

avantajlar1 vardir (81,85-88). Tiim iireterin daraltilmasi gereksizdir.
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Ureteroneosistostomi sonrasinda proksimaldeki dilate segment bir siire sonra
kendiliginden daralmaktadir. Yeni hiatusa mesanenin arka duvarinda yer verilmelidir.
Ureter mesanenin yan duvarindan iceri sokulursa mesane doldugunda iireter agilanip
tikanabilir. Ureter yeni hiatustan mesane icine alindiktan sonra mukoza agilir ve iireterin
gececegi 1’e 5 uzunlugunda bir yatak hazirlanir. Bu yatak mukoza insize edilmeden bir
klempin yardimiyla tiinel seklinde de hazirlanabilir. Eski hiatus kapatilir. Agilan
mukoza da iireterin {izerine kapatilir. Yeniden sekillendirilmis MGU’ler genellikle
capraz trigonal ya da Leadbetter teknikleri ile reimplante edilirken, ekstravezikal
onarimlar da basariyla yapilabilmektedir. Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda tamiri ‘‘psoas
hitch’” ile kombine etmek yararlidir. Daraltilan iireterlere 5-7 giin siireyle stent

uygulanir (89,90).

Paquin (91), 1959’da, tiinel ile birlikte ‘‘nipple’” teknigini tariflemistir.
Ureteroneosistostomi disinda alternatif tedavi yontemleri de vardir. Bunlardan biri
endoskopik yontemle uygulanan iireterin intramural ve jukstavezikal kisminin Holmium
YAG lazerle tedavisidir (92). Konjenital iireteropelvik bileske darliginda uygulanan
endopyelotomi teknigini drnek alarak tiretere kilavuz tel esliginde yapilan dilatasyon

sonrasi iireterin saat 6 hizasinda tam kat kesilmesi diger bir yontemdir (93).

Cerrahi tedavinin basar1 oran1 %85-95 arasindadir (77,80,86,88). Ureterin distal
kesiminin eksize edilerek daraltildig1 olgularda basar1 sans1 biraz daha diisiiktiir (%74-
90). Belli basli komplikasyonlar VUR (%10), iireterovezikal tikaniklik (%2-5) ve idrar
ekstravazasyonudur. Ancak bunlarin 6nemli bir kismi birka¢ yil i¢inde diizelmektedir
Reflii reimplante edilmis lireterde veya diger iireterde de goriilebilir (94). Cerrahi
sonrast bu komplikasyonlarin operasyon nedeniyle olusan trigonal 6deme ikincil
olustugu diisiiniilmektedir. Postoperatif donemdeki mesane disfonksiyonu da sorumlu

olabilir. Postoperatif reflii genelde diisiik dereceli ve gegicidir (86).

Obstriiksiyon ise erken donemde 6dem, mesane spazmi, subtrigonal kanama, piht1 ve
mukus tikaglarina bagh olabilir. Postoperatif obstriiksiyonlar genelde asemptomatik ve
gecicidir, fakat semptomlar hafiflemezse nefrostomi veya iireteral stent gerekebilir. Tam
obstriiksiyonlar genelde iskemi sonucu olusur. Diger nedenler hiatusta kivrilma ve
peritondan uygun olmayan ge¢is sonrasi iireterin submukozal tiinelde sikismasidir.
Aralikl1 obstriiksiyon ise laterale implante edilen iireterin mesane doldukg¢a artan

kivrilmas1 sonucu goriilir. Mesane acilarak yeni {lreteral hiatus ve tiinelin yeri
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planlanmalidir. Ureter miimkiin oldugu kadar distalden mobilize edilir ve mesane
disinda yatay kesilir. Obstriiktif {ireter reimplantasyon i¢in yeterli uzunlugun
saglanmasinda ek bir soruna yol acabilir. Dikkatli proksimal mobilizasyon yeterli
olmadiginda gerekli iireter uzunluguna ulagmak i¢in ‘‘psoas hitch’ teknigi
kullanilabilir. Mesane ana iliak damarlarin yukarisinda psoas tendonuna asilir, bu
mesane distorsiyonuna neden olur ancak normal fonksiyonunu engellemez. Bu teknik
ile tiretere yaklasik 10 cm’lik ilave bir uzunluk saglanmis olur (95). Ameliyat {izerinden
3 yil gegmis olmasma ragmen hala devam eden refliller ikincil ameliyatlarla
diizeltilmelidir. Ameliyat sonrasi refliinlin devam etmesi teknik nedenlere bagl
olabilecegi gibi, mesane disfonksiyonu ve iireter duvarindaki asir1 kollajen ve azalmis

diiz kaslardan da kaynaklanabilir (81).
Dilate Dupleks Ureter

Ureterlerin dilatasyonu genelde bir ya da her iki iireterde birden dilatasyona yol agan
anomalilerle iliskili olarak goriiliir. Ornekleri arasinda iireteroseller ve ektopik iireter
sayilabilir. Duplike sistemde, bir iireterin korunacagi durumlarda iireteroiireterostomi
ideal bir ¢oziim yoludur. Ureteropyelostomi diger secenektir ama iki insizyonlu bir
yaklasim kullanilmazsa asagi iireter segmenti kalir. iki iireterin de diizeltilmesi gereken
hallerde, bunlar ortak bir kilif halinde mesane i¢inde mobilize edilir. Genisligine baglh
olarak biri ya da ikisi birden daraltilabilir ya da plike edilebilir. Daraltma
duplikasyonlarin arasindan adventisiyal septuma giren kan akimindan uzak bir sekilde
ireterin kenarindan yapilir (96). Standart bir reimplantasyon teknigi ile tamir
tamamlanir. Fonksiyonun hi¢ olmadig1 olgularda MGU’in eksizyonu heminefrektomi
ile beraber yapilir. Ureterin distal segmentinin ayriminin zor oldugu durumlarda ortak
duvar intakt birakilir. MGU’ in lateral fazlaligi eksize edildikten sonra mesane

seviyesinde liimeni kapatilir (97).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alisma, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu’nun destegi ile (Proje kayit
n0:1573, proje birim no:TST-09-674), Erciyes Universitesi Cocuk Cerrahisi Anabilim
Dalr’nda 1999-2009 yillar1 arasinda PMGU tanisi alip ameliyat edilen, UVB’ye ait doku
ornekleri Patoloji Anabilim Dali arsivinde bulunan hastalarin, hastane kayitlarinin
taranmas1 ve parafin bloklarindaki doku oOrneklerinden yeni kesitler alinarak bu
kesitlerin incelenmesi ile yapildi. Bu calisma sebebiyle hi¢bir hasta ya da yakini
yeniden hastaneye ¢agrilmadi ve hastalarin mevcut tetkiklerine ilave olarak higbir tetkik

veya islem yapilmadi.

PMGU tanisi alip, Haziran 1999-Mayis 2009 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi (EUTF) Gevher Nesibe Hastanesi Cocuk Cerrahisi Klinigi’nde ameliyat
edilen hastalar, hastane kayitlar1 incelenerek tespit edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, hasta
olan taraf, bagvuru ve ameliyat yaslari, bagvuru semptomlar1, varsa ek problemleri,
ameliyat Oncesi ve sonrasi; klinik, radyolojik ve sintigrafik incelemelerle ilgili
takiplerine iligkin veriler toplandi. Hastane kayitlar1 ve dosyalar1 incelenerek ameliyat
oncesi ve sonrasi takibine ait bilgi edinilemeyen hastalar calisma dis1 tutuldu. PMGU
tamst alip ameliyat edilen hastalardan EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde, UVB’ye ait formalinle fikse edilmis parafin bloklari mevcut
olan, yaslar1 2 ay ile 11 yas arasinda degisen 22 hasta (11 kiz, 11 erkek) caligmaya
alind1. Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali ve EUTF Gevher
Nesibe Hastanesi kayitlart incelenerek, PMGU tanisi konulan hastalar arasindan
ameliyat edilenler yaslarina gore 3 gruba ayrildi: Grup I: 0-9 ay; grup II: 9-24 ay; grup
III: 2 yasindan biiytlik hastalar1 kapsadi. Grup I’deki 7 hastanin ikisi kiz, besi erkek

21



ameliyat yaslar1 2-9 ay (ortalama 3.2 ay) idi. Grup II’deki 8 hastanin besi kiz, {li¢ii erkek,
ameliyat yaslar1 9-24 ay (ortalama 15.4 ay) idi. Grup [II’teki 7 hastanin dordi kiz {igli
erkek, ameliyat yaslar1 2-11 yas (ortalama 6.2 yas) idi.

Hasta gruplarmin UVB 6rneklerine ait parafin bloklar EUTF Patoloji Anabilim Dali
arsivinden bulunup c¢ikarildi. Her bloktan birer tanesi poly-L-lysin kapli lamlara, ikisi

diiz lamlara olmak iizere 4 mikron kalinliginda ticer kesit alind1.
Masson-trikrom ile boyama

Hasta gruplardaki ¢cocuklarin UVB’lerine ait parafin bloklardan diiz lamlara 4 mikron
kalinliginda kesitler alindi. Ksilolle deparafinize edilen kesitler yiikselen
konsantrasyonda alkolle dehidrate edildi. ‘‘Celestin blue haemalum’ metoduyla
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 asitle 2 dakika bekletildi. Doku
kesitleri 151k mikroskobunda X40 biiyiitme ile hastalarin klinik bilgileri ve 6rnegin
hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin incelenip kas dokusu ve kollajen dagilimi

degerlendirildi. Sonuglar biyopsi numaralarina gore kaydedildi.

Kas liflerinin durumu, kollajen artis1 ve dagilimi degerlendirilip gruplar arasinda
karsilagtirildi, kantitatif degerlendirme yapilmadi. Lamina propria ve kas lifleri arasinda
belirgin kollajen artis1 goriilmemesi 0, kas liflerinin arasini belirgin ayirmayan artmis
kollajen varlig1 1, kas dokusu ile kiyaslanacak ve kas lifi demetlerini birbirinden
ayiracak derecede kollajen artist 2 olarak numaralandirildi. Calisma gruplart kendi

aralarinda kollajen artig1 ve kollajen-diiz kas dokusu dagilimi agisindan karsilastirildi.
Hematoksilen-Eozin ile boyama

Parafin bloklardan diiz lamlara alinan her UVB 6rneginden birer kesit, inflamatuar
yontemlerle H-E ile boyandi. Doku kesitleri 151k mikroskobunda hastalarin klinik hiicre
varligt ve yogunlugunu gostermek amaciyla, deparafinize edildikten sonra standart
bilgileri bilinmeksizin incelenip biyopsi numaralarina gore sonuclar kaydedildi. Doku
kesitlerinden 151k mikroskobunda X20 biiyiitme ile, inflamatuar hiicre artis1 igin
semikantitatif degerlendirme yapildi. Morfolojisi inflamatuar hiicre ile uyumlu olanlarin

artis1 ve dagilimi degerlendirildi. Inflamatuar hiicre artis1 gériilmemesi 0, hafif artis1 1,
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her alanda yogun artis1 2 olarak numaralandirildi. Daha sonra ¢alisma gruplari kendi

aralarinda inflamatuar hiicre dagilimi agisindan karsilastirildi.
Immiinohistokimyasal boyama

Tiim gruplarin parafin bloklarindan poly-L-lysin kapli lamlara alinan kesitler 60 derece
sicakliktaki etiivde 30 dakika bekletilerek deparafinize edildikten sonra, sirasi ile 15
dakika ksilolde, 5 dakika %100 etanolde, tiger 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 i¢inde
10 dakika 1sitilip sogumaya birakildi. Distile suda yikanarak endojen peroksidaz
aktivitesini bloke etmek amaciyla %3 hidrojen peroksit i¢inde 10 dakika bekletildi.
Distile su ile 5 dakika, ‘“phosphate buffered saline’” (PBS) ile 5 dakika yikandi. Primer
antikor HRP kit (Ultravision Polyvalent Rabbit-Mouse) konsantre (1/400) damlatilip 30
dakika beklendi, PBS ile 10 dakika yikandi. Biotin damlatilip 10 dakika bekleme
sonrasi1 ve ardindan streptavidin damlatilip 10 dakika bekleme sonras1 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 sirasiyla liger dakika %70 ve %95, ardindan 5 dakika %100
etanolde bekletilip, 15 dakika ksilolde birakilarak dehidrate edildi. Kesitler balsam ile

kapatilarak incelemeye hazir hale getirildi.

Kesitler 151k mikroskobunda hastalarin klinik bilgileri bilinmeksizin incelenip, sonuglar
biyopsi numaralarina gore kaydedildi. Isik mikroskobunda rastgele segilen on alan
icinde, X20 biiylitme ile morfolojik olarak ganglion hiicre ve sinir pleksuslar ile
uyumlu, noéron spesifik enolaz (NSE) pozitif boyanan hiicreler sayildi, on alandaki
hiicre sayisinin ortalamalar1 alindi ve sonuglar biyopsi numaralarina gore kaydedildi.

Ganglion hiicre ve sinir pleksuslar1 yoniinden gruplar karsilagtirildu.
Klinik degerlendirme

Tiim hastalarin hasta dosyalari, EUTF Gevher Nesibe Hastanesi arsivinden bulunarak
kayitlari incelendi. Hasta gruplarinin EUTF Cocuk Nefroloji Bilim Dali arsivinde hasta
takip kartlarindaki kayitlart da incelenerek ameliyat oncesi ve sonrasi klinik durumlari,
radyolojik bulgulari, sintigrafik incelemeleri ile ilgili bilgilere ulasildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, ilk bagvuru yasi1 ve tarihi, bagsvuru sekli, bagvuru sebebi ile ilgili bilgiler,
ultrasonografik ve sintigrafik inceleme sonuclar1 kaydedildi.
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Ultrasonografik degerlendirme

Hastalarm US incelemeleri EUTF Radyoloji Anabilim Dali biinyesindeki ultrasonografi
tinitesinde, Pediatrik Radyoloji Bilim Dali 6gretim iiyeleri tarafindan, Power Vision
6000 (Toshiba, SSA-370A, Japan) cihazi ve multifrekans konveks prob kullanilarak
gerceklestirildi. Hastalar supin pozisyonunda yatirilarak, bobrekler ve toplayict sistem
multiplanar olarak goriintiilendi ve bobrek boyutlart (uzunluk ve genislik), parenkim
kalinlig1, bobrek cikisinda pelvis on-arka cap1 (RPC) (Sekil 2) ve iireter ¢ap1 ol¢iildii.
Hidronefroz derecesi, bobrek boyutlari, RPC ve iireter ¢api, parenkim kalinligindaki
degisiklikler belirlenerek kaydedildi.

Ameliyat dncesi ve sonras1 déneme ait US incelemelerde UVD olan taraftaki parenkim
kalinligi, RPC, iireter capt karsilastirma kriteri olarak kullanildi. US incelemede
ameliyat yapilan tarafta, ameliyat sonrasi {igiincii ayda Olgiilen renal parenkim
kalinliginda ameliyat 6ncesi en son 6l¢iime gore %10’dan fazla kiigiilme olmas1 halinde
ameliyat oncesine gore kotiilesme diisiiniiliip O (sifir) olarak skorlandi. Ameliyat 6ncesi
son degerlere gore %10°u gecen degisiklik olmayan bobreklerin durumunu korudugu
diistintildii ve 1 (bir) olarak, %10’u gegen parenkim kalinlig1 artis1 olan bobreklerin ise

diizelme gosterdigi varsayilip 2 (iki) olarak skorlandi.

Sekil 3. Normal bir bébregin midsagital sonograminda uzunluk (A), genislik (B) ve
parenkim kalinlig1 (C) dl¢timleri gdsterilmektedir.
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Sekil 4. UVD olan bir bobrekte midsagital sonogramda belirgin pelvikalisiyel

dilatasyon, ayni1 bobregin midaksiyal sonograminda bdbrek ¢ikimi diizeyinde yapilan

RPC’nin 6l¢iimii (beyaz ok).

RPC’deki ve iireter capindaki degisiklikler de ameliyat dncesi son 6l¢iim degerlerine
gore belirgin artig olanlar 0O (sifir), degisiklik olmayanlar 1 (bir), kii¢liilme olanlar ise 2
(iki) olarak skorlandi. RPC, iireter ¢ap1 ve parenkim kalinligindaki degisiklikler

acisindan gruplar arasinda karsilagtirma yapildi.
Sintigrafik inceleme

Hastalarmn sintigrafik incelemeleri, EUTF Gevher Nesibe Hastanesi Niikleer Tip
Anabilim Dali, Organ Sintigrafileri Unitesi’nde gerceklestirildi.

Genel amagh kolimator takili gama kamera sisteminde (Toshiba GCA/602 SA, Japan),
her iki bobrek ve mesane goriintli 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) radyofarmositik madde (Tc-99m DTPA) intravendz bolus tarzinda enjekte
edildi. Enjeksiyonun hemen ardindan ayni damar yolundan 10 ml serum fizyolojik,
bolus seklinde verilerek damar yolu yikandi. Radyofarmosotik maddenin abdominal
aortaya gecisinin izlenmesi ile es zamanli olarak, dinamik ve statik goriintiileme islemi
baglatildi. Dinamik faz goriintiilleme protokolii ¢cercevesinde, 64X 64 matriks modunda,
kanlanma fazi i¢in birer saniyelik 60 adet, konsantrasyon ve ekskresyon i¢in ise birer
dakikalik toplam 29 adet goriintii elde edildi. Dinamik ¢aligma esnasinda 0-2, 2-4, 4-6,
8-10, 10-12, 15-17, 20-22, 25-27°nci dakikalardan olusan zaman araliklarinda ikiser
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dakikalik, 256X256 matriks modunda toplam sekiz adet statik goriintiiler kaydedildi.
Goriintiileme esnasinda, kiigiik c¢ocuklarda 1.25-1.5 zoom faktorii kullanildi.
Pelvikalisiyel yapilarda aktivite tutulumu izlenen hastalarda, ¢calismanin 20. dakikasinda
1 mg/kg dozunda furosemid intravendz yoldan uygulandi. Otuz dakikalik ¢alisma
sonunda mesanenin bosaltimini takiben, bobreklerden yeterli aktivite bosaltimi olmayan

hastalardan, ¢aligmadan 30-45 dakika sonra iki dakikalik statik goriintiiler alindi.

Ozel yazilim programi, New GMS Software V5.0, GPL 1987 (Toshiba Corporation,
Japan) kullanilarak, her iki bobrek ve zemin aktivitesi i¢in bobrek periferinden alinan
ilgili alanlardan elde edilen zaman aktivite (renogram) egrileri ¢izdirildi. Elde edilen
zaman aktivite egrileri gorsel ve kantitatif olarak degerlendirildi. Gorsel degerlendirme
ditiretie cevap alinamayan, akiimiilasyonla uyumlu renogram paterni goriilmesi
obstriiksiyon lehine degerlendirildi (Sekil 3). Diiiretige cevap alinmasi ve/veya ¢alisma
sonras1 30. dakikada pelvikalisiyel 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 lizerinden 2-3’lincii dakikalar arasinda kalan alanlarin  logaritmik

hesaplanmasindan elde edilen BBF parametreleri kullanildi.

i3 s E=w 3@

RIBHT(Z>

Sekil 5. Sol bobrekte obstriiksiyonu gdsteren renogram egrisi.
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Hastalarin Tc-99m DTPA ile ameliyat 6ncesi en son ve ameliyat sonrasi altinci aydaki
ditiretik renografileri incelendi. Hesaplanan BBF’de ameliyat Oncesi degerlere gore
+%5’ den daha fazla degisiklik anlamli kabul edildi. BBF’de ameliyat 6ncesi degerlere
gore >%5’ den daha fazla azalma var olmasi bobregin fonksiyonel durumunda
kotiilesme olarak goriiliip O (sifir), degisiklik olmamasi ya da < %35 degisiklik olmasi
durumunu koruma olarak degerlendirip 1 (bir) olarak skorlandi. Ameliyat 6ncesine gore
>%?5 tizerindeki BBF artis1 fonksiyonlarda iyilesme olarak degerlendirildi ve 2 (iki) ile

skorlandi.
Gruplarin Karsilastirilmasi

Hastalarin var olan ek problemleri ve diger laboratuar ve goriintiileme yontemleri ile
yapilmis bulunan tetkikleri incelenerek klinik gidis lizerine etkisi olabilecek ozellikler

kaydedildi.

Hasta gruplar1 kendi icerisindeki US’de belirlenen bilateral bobrek boyutlari, RPC,
iireter capi, parenkim kalinlig1 ve sintigrafide belirlenen BBFdeki degisim acisindan

karsilastirildi.
Istatistiksel calisma

Istatistiksel analiz <“SPSS 13.0 for Windows’’ programi kullanilarak yapildi. Gruplarin
parametreleri birbiri ile karsilastirildi. 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 kiiciik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Klinigimizde PMGU sebebiyle ameliyat edilen hastalarm, bagvuru sirasindaki semptom

ve belirtileri tespit edildi. Calismaya alinan hastalarin 11 (%52)’1 antenatal hidronefroz

tespit edilip dogum sonrasi yapilan g¢aligmalarda PMGU tamsi konulan hastalardi.

Basvuru sirasindaki diger belirtiler atesli idrar yolu enfeksiyonu 9 (%43), idrar kagirma

4 (%19), istahsizlik 4 (%19), kusma 4 (%19), bogiir agris1 3 (%14), hematiiri 2 (%10)

idi. Bir (%5) hastada biiylime gelisme geriligi icin yapilan incelemede, bir (%5) hastada

ise rutin muayene sirasinda yapilan ultrasonografik incelemede PMGU tanisi konuldu.

Tablo 1. Hasta gruplarinin cinsiyet dagilimi

Toplam
Cinsiyet

n (%)

Kiz Erkek

Grup

n (%) n (%)
I 2 (28.5) 5(71.5) 7 (100)
11 5(62.5) 3 (37.5) 8 (100)
I 4(57.1) 3(42.9) 7 (100)
Toplam 11 (50) 11 (50) 22 (100)

x2=1.93 p=0.38
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Grup I’ de 7 (2 kiz, 5 erkek), grup II’de 8 (5 kiz, 3 erkek), grup III’de 7 (4 kiz, 3 erkek)
hasta bulunuyordu. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel olarak

anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 2. Hasta gruplarinin ameliyat yapilan taraflart

Ameliyat tarafi
Grup Sag Sol Toplam
n (%) n (%) n (%)
I 3 (37.5) 5 (62.5) 8 (100)
I 3 (37.95) 5 (62.5) 8 (100)
1 3 (37.95) 5 (62.5) 8 (100)
Toplam 9 (37.5) 15 (62.5) 24 (100)
x%=0.00 p=1.00

Grup I’ de 7 hastanin 3 (%37.5)’tiinde , grup II’deki 8 hastanin 3 (%37.5)’tinde ve grup
IIT” deki 7 hastanin 3 (%37.5)’linde sag tarafa ameliyat yapilmisti. Hasta gruplari
arasinda ameliyat edilen taraf acisindan da istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi

goriildil (p>0.05) (Tablo 2).

PMGU nedeni ile ameliyat edilen 22 hastaya ait UVB 6rnegi kesitlerinin incelenmesi
neticesinde Masson-trikrom, H-E ve immunohistokimyasal yontemlerle (NSE) boyanan

preparatlarda degerlendirme i¢in yeterli diizeyde boyanma elde edildigi goriildii.

Immunohistokimyasal yontemle yapilan boyanmada tiim kesitlerde NSE ile pozitif
boyanan sinir pleksuslari; igsi hiicre yapisinda, ince sitoplazmali, genis oval bir nukleus

ve iki dendritik uzantiya sahipti (Sekil 6).
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Tablo 3. Sinir pleksus say1 ortalamalari
Grup I Grup 11 Grup III
n=7 n=8 n=7 F P
(x£ Sd) (x£ Sd) (x£ Sd)
Sinir pleksus say1 |2.1+0.95 2.64+1.86 |1.21+£0.78 2.18 0.14
ortalamalari
Tablo 4. Inflamatuar hiicre artis1 derecesi
Inflamatuar hiicre artis1 derecesi
Grup 0 1 2 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
I 3 (42.8) 2 (28.6) 2 (28.6) 7 (100)
II 3 (37.5) 5 (62.5) 0(0) 8 (100)
I 1(14.3) 2 (28.6) 4 (57.1) 7 (100)
Toplam 7 (31.8) 9 (40.9) 6(27.3) 22 (100)
x7=0.69 p=0.14

Immiinohistokimyasal yéntemle boyanan kesitlerin 151k mikroskobunda incelenmesi
sirasinda, tim gruplarda NSE ile pozitif boyanan ganglion hiicre, sinir pleksus varligi
ve sayist degerlendirildi. Yapilan ¢aligmada ganglion hiicresine rastlanmadi. Rastgele
secgilen ardisik on alanda sinir pleksus sayisinin ona boliinmesi ile elde edilen sinir
pleksus say1 ortalamalari; grup II’ de 5.3’e kadar yiikselirken, grup I’ de 3.3, grup III’
de 2.4 olarak bulundu. Sinir pleksus say1 ortalamalarinin en yiiksek bulundugu grup II
ile diger gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig: goriildi (Tablo
3). H-E ile yapilan boyama sonrasi 1s1k mikroskobunda X20 biiyiitme ile incelenen
kesitlerde; inflamatuar hiicrelerinin artisi  ve dagilimi semikantitatif olarak
degerlendirilip gruplar arasinda karsilagtirildi (Sekil 7). Ameliyat yasinin biiylimesine
paralel bir artis goriilmesine karsin, inflamatuar hiicre say1 ortalamalari agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig goriildii (p>0.05) (Tablo 3).

30



Sekil 6. Immunohistokimyasal yontemle boyanan kesitlerde NSE ile pozitif
(kahverengi) boyanan sinir pleksusu (sar1 ok) goriilmektedir (NSE,X20).

Sekil 7. Hematoksilen-Eozinle boyanan kesitte sitoplazmik graniillere sahip inflamatuar
hiicreler ve iireterin luminal ylizeyindeki degisici epitel ortiisii (Hematoksilen-Eozin,

X20).

Kollajen artis1 derecesi
Grup 0 1 > Toplam
(1)
n (%) D (%) n (%) n (%)
I 1(14.4) 3 (42.8) 3 (42.8) 7 (100)
II 1(12.5) 5 (62.5) 2 (25.0) 8 (100)
I 1(14.4) 4 (57.1) 2 (28.5) 7 (100)
Toplam 3 (13.6) 12 (54.6) 7 (31.8) 22 (100)
x*=0.69 p=0.95

Tablo 5: Hasta gruplarinda kollajen doku artis1 derecesi

31



Masson-trikrom ile boyanan kesitler 151k mikroskobunda X40 biiyiitmede incelendi.
Rastgele secilen ardisik on alanda kas dokusu-kollajen dagilimi ve kollajen artis1 varligi
goreceli olarak degerlendirildi (Sekil 8). Kollajen artist (fibrozis) grup I’deki hastalarin
%42.8’inde siddetli, %42.8’inde hafif iken, grup II’deki hastalarin sadece %25’ inde
siddetli, %62.5’inde hafif, grup III” teki hastalarin %28.5’inde siddetli, %57.1’inde hafif
olarak bulundu. Kollajen artis1 (fibrozis) derecesi agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig: goriildii (p>0.05) (Tablo 4).

Masson trikrom ile boyanan kesitlerde pozitif boyanm a

s

2

Sekil 8. Masson-trikrom ile boyanan kesitlerde kas dokusu-kollajen dagilimi : A.40
biiyiitme ile UVB’de normal kollajen B:40 biiyiitme ile hafif artmis kollajen, C:400
biiyiitme ile hafif artmis kollajen, D: 400 biiyiitme ile asir1 artmis kollajen.

Tablo 6. Hasta gruplarinda ameliyat dncesine gore renal pelvis 6n-arka ve iireter

capinda degigim.
RPC ve iireter cap1 degisimi Toplam
Grup|™ Artma Degismeme Azalma n (%)
n (%) n (%) n (%)
I 2 (28.6) 2 (28.6) 3(42,8) 7 (100)
II 0 (0.0) 0 (0.0) 8 (100) 8 (100)
I 1(14.3) 2 (28.6) 4 (57.1) 7 (100)
Toplam | 3 (13.6) 4 (18.2) 15 (68.2) 22 (100)
x7=6.5 p=0.17




Klinik takip parametrelerinden ultrasonografik olarak tespit edilen RPC ve iireter
capinda ameliyat Oncesi ve sonrasi arasindaki degisikliklere bakildiginda : Grup I’ deki
hastalarin 3 (%42.8)’iinde azaldig, 2 (%28.6)’sinde degismedigi goriiliirken 2 (%28.6)’
sinde arttig1 belirlendi.

Grup II’deki hastalarin 8 (%100)’inde de RPC ve lireter capinda azalma oldu. Grup III’
te ise RPC ve {ireter ¢capinda azalmanin sadece 4 (%57.1) hastada oldugu, 2 (%28.6)’si
durumunu korurken, 1 (%28.6)’inde ise ameliyat Oncesi degerlere gore artis oldugu
belirlendi. PMGU takibinde ¢ok &nemli bir parametre olan RPC ve iireter capinda
ameliyat Oncesi ve sonrasi degerler arasindaki degisiklikler acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 7. Hasta gruplarinin ameliyat dncesine gore renal parenkim kalinligindaki
degisim acisindan karsilagtiriimasi.

Renal parenkim kalinhg:
Grup Azalma Degismeme Artma Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
I 1(14.3) 4 (57.1) 2 (28.6) 7 (100)
II 1(12.5) 3 (37.5) 4 (50.0) 8 (100)
I11 0 (0.0) 3 (42.9) 4 (57.1) 7 (100)
Toplam 2(9.0) 10 (45.5) 10 (45.5) 22 (100)
x7=1.96 p=0.74

Yine ultrasonografik takip kriterlerinden olan renal parenkim kalinligir dl¢iimlerinde
ameliyat Oncesi son durum ile ameliyat sonrasi degisiklikler acgisindan gruplar

karsilagtirildi.

Grup I’de ameliyat sonrasinda, Oncesine gore 1 (%14.3) hastada renal parenkim
kalinliginda azalma gorildi. Bu grupta 2 (%28.6) hastada parenkim kalinliginda

ameliyat Oncesine gore artma gosterirken, 4 (%57.1) hasta durumunu korudu.

Grup II’de ameliyat sonrasinda, dncesine gore 4 (%50) hastada parenkim kalinliginda
artma gorildii. Bu grupta 1 (%12.5) hastada parenkim kalinliginda ameliyat 6ncesine

gore azalma gosterirken, 3 (%37.5)’ ii durumunu korudu.

Grup III’ de 3 (%42.9) hasta ameliyat dncesine gore durumunu korurken, 4 (%57.1)

hastada parenkim kalinliginda artis izlendi. Parenkim kalinliginda ameliyat sonrasinda
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ameliyat oncesine gore degisiklikler, grup III’teki hastalarda iyi olmasina ragmen

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

Tablo 8. Hasta gruplarinin ameliyat 6ncesine gore BBF’deki degisim agisindan

karsilagtirilmasi.
Boliinmiis bobrek fonksiyonunda degisim
Grup
Azalma (>%5) | Degismeme |Artma (>%s5) | 1°oPlam
n (%) n (%) n (%) n (%)
[ 2 (28.6) 3 (42.8) 2 (28,6) 7 (100)
11 0 (0.0) 5 (62.5) 3(37.5) 8 (100)
111 0 (0.0) 3 (42.9) 4(57.1) 7 (100)
Toplam 2 (9.0) 11 (50.0) 9(41.0) 22 (100)
¥2=5.41 p=0.25

Hastalar ameliyat sonrast Tc-99m-DTPA veya MAG-3 ile yapilan dinamik bdbrek
sintigrafisinde belirlenen boliinmiis BBF’de ameliyat dncesindeki son incelemelerinde
belirlenen son degerlere gore %5’in lizerinde degisiklik (artma/durumunu
koruma/azaltma) agisindan degerlendirildi. BBF’deki degisim yoniinden; grup I’deki
hastalarin 3 (%57.1)’ti durumunu korurken, 2 (%28.6)’sinde artma, 2 (%28.6)’sinde
azalma gorildii. Grup II’de 3 (%37.5) hastada BBF’de artma goriiliirken, 5 (%50)’1
durumunu korudu. Grup III’deki hastalarinsa 3 (%42.9)’ii durumunu korurken, 4
(%57.1) hastadaysa artma gortildii. Grup II ve III’ de higbir hastada BBF’de azalma
goriilmedi. BBF’deki degisim acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 7).

Hasta gruplarinda ameliyattan sonraki RPC, {iireter ¢api ve parenkim kalinliginda
ameliyat Oncesi degerlere kiyasla degisim ile sinir pleksus sayisi arasinda iliski olup
olmadig1 arastirildi. Sinir pleksus sayisi ile ameliyat sonrasi parenkim kalinliginda artis
(r= 0.006, p=0.97) ve RPC ve iireter ¢apinda azalma (r=0.28, p=0.10) arasinda pozitif
yonde zayif bir iliski saptandi, ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Hastalarin BBF’de ameliyat sonrasi degisim ile sinir pleksus say1 ortalamalari
arasinda ise ters yonde zayif bir iligski oldugu tespit edildi ve bu da istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p> 0.05).
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Parenkim kalinligi, RPC, dreter c¢apt ve BBF’deki degisimin beraber
degerlendirilmesiyle elde edilen klinik skorlama ile sinir pleksus sayi ortalamalari
arasinda pozitif yonde zayif bir iliski tespit edildi, ancak istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

Kiz ¢ocuklarindaki sinir pleksus sayisi ortalamasi 2.15+1.47 iken, erkek ¢ocuklardaki
ise 1.88+1.38 olarak bulundu. Erkek ve kiz gocuklari arasinda sinir pleksus say1

ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05).
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5. TARTISMA

PMGU nedenleri arasinda en ilgi ¢ekici olanlar1 tikaniklik grubunda yer alan “‘adinamik
iireter segmenti’” ile reflii ve tikanikligin olmadig “‘idiopatik MGU’*diir. Histopatolojik
ve elektron mikroskobik incelemelerde, adinamik segmentte sirkiiler kas tabakasinin
daha belirgin oldugu, fibrozis ve kas lifleri arasinda devamlilifi bozan kollajen
birikiminin oldugu, proksimalindeki genislemis iireterin duvarinda da obstriiksiyona
yanit olarak kollajen ve elastin miktarinin arttig1 gosterilmistir (9,15). Distal {ireterin
olaya neden her zaman katildig1 agik degildir. Ancak bu durumun fireterin en son
gelisen kismi olmasi ve kas yapisinin gelisimindeki duraklama, erken gelisen tabakanin
sirkiiler kas tabakasi olmasi ve bunun baskin hale gelmesi ile ilgili olabilecegi ileri

stirtiilmiistiir (98,99).

Notley (100), elektron mikroskobik ¢alismasinda, distal {ireterde lamina propria ve kas
lifleri arasinda yogun kollajen birikimi tespit etmis ve patolojiden kollajen birikimini
sorumlu tutmustur. Ayrica lreterin aganglionik bir organ oldugunu, innervasyonun
iireteral duyu ve vazomotor fonksiyondan ibaret oldugunu bildirmistir (27). Hanna ve
ark. (101), elektron mikroskobik caligmasinda, iireterde ganglion hiicresi saptamamis
ancak lamina propria, kas tabakasi ve adventisiyada miyelinsiz sinir lifleri bulundugunu
gostermigtir. Ureteral peristaltizmin diger diiz kaslarda oldugu gibi kas tabakalari
arasinda yer alan kimyasal bir uyar1 veya iireteral ‘‘pacemaker’’ aktivitesiyle ortaya
cikabilecegini diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur. Ureterdeki peristaltizmin cerrahi

denervasyondan ve ndron bloke edici ajanlardan etkilenmemesi bunu desteklemektedir

(30,102).
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Ureterdeki ‘“pacemaker’” aktivitesinin proksimal iireterden baslamakla beraber orta ve
alt kisimlara yayildigi saptanmistir (103,104). Sonraki caligmalarda insanlarda distal
tireterde proksimale oranla daha yogun innervasyon varligi gosterilmistir (105).

Ozellikle “’ICCs’’nin distal iireterde yogun oldugu bildirilmistir (19).

Daha 6nce yapilan calismalarda MGU’lerde ister reflilye sekonder ister obstriiktif
kokenli olsun belirgin oranda kollajen birikimi saptanmustir (24,27,101,106).
Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada, kesitler daha 6nceden parafin bloklara alinan
doku Orneklerinden elde edilmistir. Hasta gruplarinda, UVB’de kollajen birikimi ve
kollajen-diiz kas dagiliminin diiz kas aleyhine bozulmasi literatiir bilgileriyle
uyumludur. Refli MGU’lerinde yapilan bir ¢aligmada, hiicre dist matriks
metalloproteinleri (MMP)’nde artig, kas-kollajen oraninda azalma saptanmig ve bu
tireterlerdeki noral bozuklugun MMP’nin norotoksik etkilerine bagli olabilecegine dair

goris belirtilmistir (104).

MGU’ler olarak bilinen iiriner anomali spektrumunda en 6nemli tartisma konusu
obstriiksiyonlu ve obstriiksiyonsuz ¢esitlerinin ayrimiyla, cerrahi endikasyonlarin daha
iyl tanimlanmasi1 konusunda ortaya c¢ikmaktadir. Pek cok {iiriner sistem dilatasyonu,
cogu zaman ciddi toplayict sistem distorsiyonu ile birlikte seyretmesine karsin drenajini
sagladigr renal iiniteye tikaniklik sebebiyle zarar vermez. Giinliimiizde perinatal
taramalar sayesinde ¢ogu tamamen asemptomatik anomalileri bulunan ¢ocuklar teshis
edilmektedir. Taranmadig: takdirde MGU’lerin gogu hicbir zaman semptomatik hale
gelmeyebilir ki bu, tedavide dikkat ¢eken ve ¢ok sayida soru uyandiran bir gézlemdir.

(102).

Yapilan bir ¢aligmada, obstriiktif {iropati tespit edilen 185 yenidoganin 44’tinde (%23)
UVB darlig1 goriilmiistir. PMGU erkeklerde 4 kat fazla goriilmekte ve hastalarin
yaklasik %25’inde iki tarafli olmaktadir. Bir yasindan sonra iki tarafli goriilme orani
daha fazladir. Solda saga gore 1.6-4.5 kat daha fazla goriiliir. Tek tarafli olgularin %10-
15’inde kars1 taraf bobrek agenetik veya displastiktir (33).

Mouriquand ve ark. (107), obstriiksiyon terimi yerine, bobrek ya da iiriner sistem
disfonksiyonunu kasdetmeden, renal veya ekstrarenal anomaliler tarafindan meydana
getirilebilen, bobrekten mesaneye idrar akiminin normal olmamasini tanimlayan ‘idrar
akim yetersizligi® terimini kullanmayi tercih etmektedir. Idrar akim yetersizligine ilk

anatomik cevap pelvis ve kaliks dilatasyonu olup, belirgin ve devamli oldugunda, renal
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parenkimde histolojik hasara ve renal fonksiyonlarda degisikliklere yol agabilir (107).
Histolojik hasar idrar akim yetersizliginin derecesi, seviyesi ve siiresine baglhdir. Ust
tiriner sistemdeki idrar akim yetersizliginin dogal seyri prenatal tanili {ist iiriner sistem
dilatasyonunda cerrahi tedavi ile konservatif yaklagimi karsilastiran ¢ok sayida klinik
calismayla daha i1yi anlasilmistir (108,109). Yenidogan ratlarda yapilan, tek tarafli
parsiyel iireteral obstriiksiyon modelinde atrofi ve interstisiyel fibrozisin, belirgin pelvik
dilatasyon olusmasindan daha 6nce meydana geldigi bildirilmistir. Ayn1 c¢alismada
obstrilksiyonun erken donemde ortadan kaldirilmasinin renal hasart Onledigi

gosterilmistir (110).

Hidronefrozun sebebi, bosaltic1 sistemde, dogum sonrasinda da, devam eden
matiirasyonu ve kanalizasyonunda gecikme nedeniyle olusan gegici fizyolojik
dilatasyon olabilir. Siklikla iki ya da daha fazla embriyolojik yapinin bulustugu ve
birlestigi yerde goriilen, idrar akim yetersizligine baglh kalic1 dilatasyon (obstriiksiyon)

da olabilir (107).

Bu ¢alismada yer alan tiim hastalarin takip, tetkik ve tedavileri konusundaki kararlar;
EUTF Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali, Cocuk
Radyolojisi Bilim Dal1 ve Niikleer Tip Anabilim Dal1 6gretim tiyelerinin katildigi ortak
“Cocuk Nefrolojisi-Cocuk Urolojisi Konseyi” toplantilarinda gériisiilerek almmustir.
Prenatal tan1 konulan intrauterin donemdeki hidronefrozlar olmak iizere, tiim hastalar
tan1 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 6gretim iiyeleri tarafindan goriilmekte, ailesi de bilgilendirilerek, ne
yapilacagina aileyle birlikte karar verilmektedir. Kurumumuzdaki genel egilim, eger
bobrek fonksiyonlarinda, US ve sintigrafik inceleme sonuglarinda kotiiye gidis yoksa
konservatif izlemden yanadir. Ancak hastalarda bobrek hasar1 olusmadan 6nce, gerekli

her girisimin yapilmasina da gayret edilmektedir.

Normal kosullarda iireter idrar bolusunu renal pelvisten mesaneye kadar nispeten diigiik
bir basingla iletir. Bu gorevin yerine getirilebilmesi i¢in Oncelikle iireter duvarindaki
diiz kas hiicreleri, diizenli bir elektriksel aktiviteyle uyarilabilmeli, kasilarak {ireter

duvarindaki peristaltik hareketleri olusturabilmelidir. Ureter duvarinda bunu saglayacak
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hipogastrik ve pelvik pleksustan gelen adrenerjik ve kolinerjik miyelinize sinir lifleri

vardir (111).

““Pacemaker’” hiicreleri esas olarak toplayici sistemin proksimalinde oldugu bilinmekle
beraber iireterin tim kisimlarinda ‘‘latent pacemaker’” denilen hiicreler bulunmustur.
Bu hiicreler genellikle primer hiicreden kaynaklanan peristaltik aktivitenin hakimiyeti
altindadir ve ‘‘primer pacemaker’’ hiicrelerin fonksiyonu ortadan kalktiginda onlarin
yerini almaktadir. Bir caligmada, kopek iireterleri farkli seviyelerden kesilerek
incelenmis; PUB seviyesinden kesildiginde énceden proksimalde olusan ‘pacemaker”’
potansiyellerinin  UVB seviyesinden antiperistaltik ydnde ve normal peristaltik
dalgalardan daha diisiik frekansta yayildigi goriilmiistir. UVB seviyesinden
kesildiginde ise peristaltik dalgalar etkilenmemistir. Orta {ireterden yapilan keside
proksimal kisimda normal peristaltik dalgalar etkilenmezken, distalde normalden daha
diisiik antiperistaltik dalgalar kaydedilmistir. Bu calismada, primer iist {iriner sistem
hakimiyeti ortadan kalktiginda UVB alanmin “pacemaker” olarak gorev yapabilecegi

goriilmektedir (18).

Ureteral peristaltizm i¢in saglam bir innervasyon gerekmedigini gdsteren calismalar da
vardir. Noral zehir olan tetradoksin ile “pacemaker’” aktivitesinin ve peristaltizm
iletiminin etkilenmedigi gosterilmistir. Peristaltizmin kontrol edilmesinde sinir
sisteminin rolii oldugu, immunohistokimyasal olarak insan ve domuz iireterlerinde kas

ve seroza tabakasi altinda sinir pleksuslarinin gosterilmesiyle ispatlanmistir (112).

Nitrik oksit (NO) ile siklik guanozin monofosfat (cGMP) bdbrek pelvisi ve iireterde
relaksasyonla sonuclanan bir artisa sebep olur. NO ve cGMP, iireter ve bdbrek
pelvisinde bir transmitter olabilecegi gibi bazi anatomik farklilik ve c¢esitlilik
gosterebilirler. NO sentaz inhibitorleri, domuzun intravezikal iireterinde relaksasyona
aracilik eden nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri bloke ettigi gosterilmekle beraber

spontan motilite lizerine etkili degildir (36).

McCloskey ve ark. (34), kobay mesanesinde gosterdikleri ‘’c-kit pozitif ICCs’’ lerin
kolinerjik uyartya cevap olarak kalsiyum dalgasi olusturdugu ve spontan aktivite
gosteren bu hiicrelerin ‘‘pacemaker’” ya da sinirler ile diiz kas hiicreleri arasinda
aracilik eden hiicreler oldugunu ileri slirmislerdir. Metzger ve ark. (20), tiriner
sistemde “pacemaker’” benzeri bir sistemin belirlenmesinin, Onemli {irolojik

patolojilerdeki yaklasimimizi degistirebilecegi diisiincesinden yola ¢ikarak yaptiklari
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calismada, insan normal {ist iiriner sistemindeki ‘‘ICCs’” benzeri hiicrelerin dagilimin
gostermiglerdir. Degisik monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanarak, normal insan
list Uriner sistemi ile degisik tiirlerde c-kit immiinoreaktivitesi sistematik olarak
karsilastirilmistir. Biitlin tlirlerde tireterin tiim tabakalar1 ve segmentleri ile mesanede,
yaygin bi¢imde c-kit pozitif hiicreler ve c-kit ile negatif reaksiyon veren ‘‘ICCs’’
benzeri hiicreler goriilmiistiir. Bu ¢alismada, c-kit pozitif hiicrelerin pelviste en yliksek
iken distale gittikge azaldigi belirlenmistir (20). “‘“ICCs’’nin motiliteye etkileri diiz
kaslar lizerinden gerceklesmektedir ve bazi arastirmacilar diiz kaslarla “‘ICCs’’nin ayni
mezenkimal yapidan gelistigini savunmaktadirlar (113).Gelisimleri néron gelisiminden
farkli olmakla birlikte fonksiyon gérmeleri i¢in ndronlar ve diiz kas prekiirsorlerine
gereksinimleri oldugu bildirilmistir. Birbirleriyle bu sekilde siki baglantili hiicrelerden
birinin gelisim siirecinde ortaya ¢ikacak bir bozuklugun tiimiinii birden etkileyebilecegi
diisiiniilebilir. Diiz kaslarin kollajen salgiladiklar1 bilinmektedir. UVD olgularinda diiz
kaslarda belirlenen patolojilerin ve diiz kaslar arasinda depolanan kollajenin, *‘ICCs”’
ve noral iletim iizerinde nasil bir etki meydana getirdigi belirsizdir. Bu c¢alismada da,
kollajen birikimi ile ganglion hiicre ve sinir pleksuslari, inflamatuar hiicre dagilimi
arasinda bir baglant1 tespit edilmemistir. Ancak fonksiyonel agidan birbiri ile bu kadar
iligkili olan bu olusumlar arasinda baglanti embriyoner donemden itibaren ¢ok daha
karmasik mekanizmalar igeriyor olabilir. Bu durum halen yapilacak prospektif ¢alisma

ve hayvan deneyleriyle aydinlatilmaya muhtactir (114).

Konjenital olarak damarsal yapilarin hatali gelisimi, myosit apopitozisiyle ve noral, kas
elemanlarinin UVB’de azalmasiyla sonuglamir. Kollajen orani artistyla apopitozis
indeksi arasinda pozitif bir oran bulunmustur (115). ““ICCs’’nin longitudinal kas
tabakasinda olmamasinin sebebinin ise c-kit pozitif muskuler embriyolojik
prekiirsorlerin olmamasina bagl oldugu ve immunoreaktif sinir liflerininse hem dilate

hem de dar iireter segmentinde oldugu sdylenmektedir (116).

Bu ¢alismada, PMGU sebebiyle ameliyat edilen hastalar cerrahi éncesi ve sonrasi klinik
olarak degerlendirildi. Degerlendirmede; US, VSUG, IVP, bobrek sintigrafisi,
sistoskopi, RGP, MR {irografi ana tani araglari olarak kullanildi. Obstriikte olan ile
olmayan MGU’i ayirmak igin bobrek sintigrafisi, doppler US ve Whitaker testi gibi

basing-akim c¢alismalarina ihtiya¢ vardir (33). Bizim yaptigimiz ¢alismada da klinik
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degerlendirme icin; US’deki RPC, iireter ¢api, parenkim kalinlig1 ve renal sintigrafideki

bobrek fonksiyon ve klirens degerlerindeki degisiklikler daha ¢ok g6z 6niine alindu.

Nicotina ve ark. (99), Transforming Growth Factor-Beta (TGF-B) aktivitesinin sadece
obstriikte segmentte gorildiigiinii, bu aktivitenin postnatal dénemde kayboldugunu
dolayisiyla da MGU’lerin  postnatal dénemde kendiliginden diizelebilecegini
belirtmislerdir. Bu ¢alismada etyolojik neden olarak i¢ longitudinal kas tabakasinin
segmental hipoplazisi 6ne siiriilmiis ve bu anormallik diiz kas olgunlasmasinda énemli
rol oynayan TGF-B ile ilgili bulunmustur. TGF-B kas hiicre degisimini
geciktirmektedir. Primer obstriiktif MGU’lii 2 yas alt1 gocuklarin distal iireterinde TGF-
B diizeyi yiiksek iken, 2 yas iizeri primer obstriiktif MGU’lii olmayan olgulardan alman

orneklerde TGF-B saptanmamistir (99).

Jukstavezikal bileskedeki anomalinin sebebi tam olarak belli degildir. Gergek bir darlik
nadiren bulunur ancak fonksiyon degisikligine yol agan bir¢ok histolojik ve yapisal
farklilagmalar tanimlanmistir. Distal {ireteral aperistaltizmin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Distal iireteri ¢evreleyen konnektif dokuda ganglion hiicre yoklugu
sorumlu olabilir ancak aganglionozisin bu probleme sebep oldugu heniiz
ispatlanamamistir (16). Asir1 kollajen birikimi en sik goriilen bulgudur. Lee ve ark. (22),
obstriiktif, refliiksif MGU ile normal iireterdeki kollajen ve diiz kas oranim
karsilagtirmiglar ve doku matriks orani (kollajen/diiz kas) kontrol grubunda 0.52,
obstriiktif MGU” de 0.78, refliiksif MGU” de ise 1.99 olarak bulmuslardir (21). Artmis
matriks birikiminin hiicre birlesim noktalarinda myoelektrik aktivite ve peristaltizmi
bozdugu diisliniilmektedir (117). Bu segmentlerde “iireteroaritmiler’ adi verilen

diizensiz dalga paternleri gosterilmistir (103,118).

Gosling ve Dixon (119), dilate iireter diiz kasinin az sayida myoflaman ve ¢ok sayida
organel icerdigi, anormal diiz kas hiicrelerinin de kollajen sentezi ile konnektif dokuda
artisa neden oldugu tespit etmislerdir. Hoffman ve ark. (120), obstriikkte MGU’lerde
jukstavezikal bileskede asetilkolinesteraz aktivitesinde artis rapor etmislerdir. Dixon ve
ark. (98), MGU’lerde yogun bir ndradrenerjik aktivite varligma dikkat cekmisler ve
ektopik iireterde MGU nedeni olabilecegini belirtmislerdir.

Gebe ratlara intraperitoneal olarak adriamisin (1.75 mg/kg) verilmesi sonrasi
%91.6’sinda {iriner sistemde anomali tespit edilmis. Hipoplazik mesane ve MGU

vakalarin %81 inde tespit edilmistir (121).
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Obstetrik US’nin giderek yaygin kullanimi ile MGU tamis1 daha erken dénemde
konulmaktadir. Olgularin yariya yakini asemptomatiktir. En sik semptomlar bogiir
agrist ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlaridir. Mikroskobik hematiiri sik goriiliir.
Primer obstriiktif MGU’lii olgularda %12-20 oraninda tas olusumuna rastlanmaktadir.
Renal yetmezlik 9%0-10 arasinda bildirilmektedir. Dilate iireter veya renal pelvisin safra
kanalna basis1 nedeniyle ikter bildirilen olgularin yaminda PUD, atnali bdbrek,
megakaliks, megasistis, megaloiiretra, kars1 taraf renal agenezi (%9) gibi eslik eden
konjenital anomaliler de bildirilmistir (72). Aksnes ve ark. (122)’nin yaptiklar1 bir
calismada, cerrahi tedavi uygulanan 17 PMGU’li hastanin 10‘u semptomatik olup
bunlarin 8’inde belirleyici semptom tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olarak tespit
edilmistir. Bu seride, 13 hasta semptomatik olup 9 (%69)’unda en sik semptom idrar
yolu enfeksiyonuydu. Daha Once yapilan calismalarda oldugu gibi, bu seride de
ameliyat sonrasi idrar yolu infeksiyon siklig1 ciddi derecede azalmistir. Bir seride,
primer obstriiktif MGU olan 47 hastanin 6 (%13)’sinda beraberinde PUD tespit
edilmistir. Ameliyat dncesi bu hastaligin beraberinde tespit edilmesi zor olabilir. Teshis
RGP yapilmadan ortaya ¢ikmayabilir ya da pyeloplasti esnasinda ortaya ¢ikabilir. Bu
nedenle ameliyat oncesi bobrek goriintiilenmesi faydali olabilir (94). Bu seride de,
UVD’si olan 3 (%12.5) hastanin; ikisinde tek tarafli ve birinde iki tarafli PUD tespit

edilmistir.

Mollard ve ark. (123), PMGU’de konservatif tedavinin 12-18 ay1 gegmemesi gerektigini
clinkli; bu siireyi asan sekilde tedavinin bdbrek fonksiyonlarini bozabilecegini

sOylemektedirler.

Bir yerde obstriikksiyon varsa bobrek fonksiyonlarmin korunmasi i¢in erken
miidahalenin gerekli oldugu cocuk iirologlart arasinda genel kabul goren bir goriistiir.
Ozellikle cocuklarda iiriner sistem obstriiksiyonunu gosterecek ideal bir tani araci
olmadigindan yenidogan primer obstriiktif MGU olgularindaki tedavi yaklasimlar
tartismalidir (33). Su anda kabul goren tedavi yaklasimi konservatif takiptir (124).
Muhtemelen UVB’deki matiirasyona bagh dilatasyonlar gerilemektedir (60). Cerrahi
endikasyonlar; bobrek fonksiyonlarda ilerleyici bozulma, tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu, agri ve tas olusumudur. Bu durumla hastalarin  %10-25’inde
karsilagilmaktadir (75,88). Cerrahi tedavi ihtiyaci duyulan hastalarda distal ireter

capmin 10 mm’ den genis olmas1 ve sintigrafilerde uzamig T 1/2 seviyelerinin varlig
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dikkat cekicidir (88). Cerrahi tedavi iireterin distal segmentinin daraltildiktan sonra

mesaneye anti-reflii tekniklerle implante edilmesinden ibarettir (9,83,125).

MGU’e yénelik cerrahi girisimler bebek ne kadar kiiciikken yapilirsa o kadar fazla
komplikasyonla karsilasilmaktadir (77,126). Yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde
primer obstriiktif MGU’niin cerrahideki tedavi sekli 6nemlidir (90). Bobregin drenaji ve
fonksiyonlarina zarar vermeden yapilan miidahale secenekleri sinirlidir. Nefrostomi
tiipiiniin uzun dénem kullanim sonuglart kotii (127); kutandz iireterostominin darlik ve
pyelonefrit egilimi yiiksektir (128). MGU tedavisinde tapering ve standart
reimplantasyon teknigi kullanimi ilk yil i¢inde mesane kapasitesinin azli§1 sebebiyle
stirhdir  (127,128). Nefrostomi kullanimi sonrasi1 hastalarin = %4-8’inde kan
transflizyonu gerektiren kanama, ayrica septisemi, plevra ya da intraabdominal
organlarda da bu tiipin yaralanma yapabilecegi rapor edilmistir (123). Obstriiktif
megaiireterin tedavisi cerrahi diizeltmedir ve girisimin prensibi obstriiktif UVB’nin
eksize edilerek iireteroneosistostomi yapilmasidir. Distal iireterektomiden sonra {iireter
capt eger 1 cm’nin lizerinde ise uygun lireteroneosistostomi igin iireter capini azaltmak

gerekebilir (85).

Ureterdeki fazla doku, asir1 dilate iireterlerde sorun olusturmaktadir. Bu tip ya da 6nemli
Olciide kalinlagsmus iireterlerde eksizyonel daraltma tercih edilir. Yapilan bir ¢alismada,
1.75 cm’den daha biiyiik captaki iireterlerde ice katlama yontemlerinde daha fazla
oranda komplikasyonla karsilasilmistir (93). King (1), lireter peristaltizminin diizelmesi

i¢in daraltmaya gerek olmadigini belirtmistir.

Trobs ve ark. (129), 0-7 yas aras1 35 primer obstriiktif MGU vakasmi ortalama 30 ay
boyunca takip etmisler, iireteroneosistostomi yapilmayan gruptaki glomeriiler filtrasyon
(GFR) degerini takip oncesi %51, sonrasi ise %350.5; iireteroneosistostomi yapilan

grupta cerrahi 6ncesi GFR degerini %32.5, sonras1 %38.5 olarak bildirmislerdir.

Obstriiktif MGU’lerde, bazi1 yazarlar cerrahi sonrasi daha iyi sonuglar bildirmisler ve
refliiksif MGU’lerin daraltilmasi ile de refliiniin ¢dziilmedigini rapor etmislerdir. Bu
durum mesane disfonksiyonunun refliiksif MGU’ler ile daha yiiksek insidansla iliskili
olmasi ve kas yapisindaki dramatik anomalilere baglanmistir (105). Ameliyat edilen 223
cocukta, ilk 4 aylik donemde refli %3 oraninda bulunmus ve bir yil iginde
kaybolmustur. Karsi tarafa reflii %6-16 olmasina ragmen kalic1 olmasi ya da operasyona

gitmesi nadirdir (85). Ureteral kompliyansta Tip 3 kollajen ve elastin gibi ekstraselliiler

43



matriks proteinlerinin oraninin da énemli rolii vardir (128). Lee ve ark. (130), refliili
MGU’ deki artmus Tip III kollajenin cerrahinin basarisini azaltarak iireterde intrensek

sert bir yapiya neden olabilecegini belirtmislerdir.

GFR’si 10-15 ml/dk olanlarda cerrahi onerilmez. Glomeriil sayisinin %40 oraninda
azalmas1 ve damarsal, glomeriiler, tubuler ve interstisiyel hasara ragmen; iist liriner
sistemdeki obstriiksiyonun diizelmesinden sonra GFR’nin bir ay boyunca normal
oldugu goriilmiistiir. Fakat bir y1l sonra histolojik degisikliklerle beraber GFR orani
ciddi bir sekilde azalmistir (110).

Bu ¢alismada, eksizyonel daraltma teknigi ile iireteroneosistostomi yapilan olgularin da
ameliyat sonrasi takip sonuclarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Cok tecriibeli
ellerde bile biiyiikk ¢ocuklara oranla, 6zellikle kiigiik mesanelerde neonatal donemde
yapilan dilate iireter reimplantasyonlarinda komplikasyon orani daha fazladir (131,132).
Bir seride, yasamin ilk 8 ayindan 6nce ameliyat edilen 42 infanttan 5 (%12)’ inde tekrar
ameliyat gerekmistir (77). Bu seride de, yas1 9 ay altinda olan 1 (%14.3) hastada tekrar
ameliyat gerekmistir. Bu klinik g6zlemler 1s181nda, bir¢ok klinisyen renal fonksiyonlar
belirgin etkilenmedigi ve iiriner enfeksiyonlar bir sorun olusturmadig: siirece, medikal
tedavinin yeterli oldugunu diistinmektedir. Yakin radyolojik takip ile beraber,
antibiyotik supresyonu ¢ogu hastada yeterlidir. Ciddi hidrotireteronefrozun bulundugu
ve medikal yaklasim ile herhangi bir gerileme gostermedigi durumlarda, ya da klinik
seyir kotliye gidiyorsa diizeltici ameliyat 1-2 yaslar1 arasinda yapilabilir. Bu hastalarda,
reimplantasyona hazir yasa gelene kadar uygulanan distal iireterostomi gecgici ¢oziim
saglar. Reflli ve obstriiksiyon yoklugu, iist {iriner sistem dilatasyonlarinin rezoliisyonu,
renal fonksiyonlarda diizelme veya stabilizasyon, ameliyat Oncesi semptomlarda
gerileme veya kaybolma, idrar kiiltiiriiniin steril olmasi, serum fiire ve kreatinin
degerlerinde gerileme veya normale donme basari olarak kabul edilmektedir. Tiim
kriterlerin saglanmasi zorunlu degildir, O©rne§in olgu postoperatif donemde

asemptomatik ve radyolojik olarak iiriner sistemde diizelme varsa bu durum basari

olarak kabul edilmektedir (83).

Baslangi¢ degerlendirmesi olarak, birgok cocuk nefrolog ve iirologu 6zellikle tek tarafli
iist Uriner sistem anomalilerinde, boliinmiis bobrek fonksiyonlarinin Snemini

vurgulamaktadir. BBF renal fonksiyon degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
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Renogramda normal bulgularin tespit edilmesine ragmen 6énemli bdbrek hasari olabilir

(133).

Yapilan bir calismada, obstriiktif MGU ve en az I1I. VUR tespit edilen 0-12 yas aras1 25
hasta; yaslarina gore iki gruba ayrilmig ve bu hastalara iireteral reimplantasyon dncesi
ve sonrasi {lrodinamik caligma yapilmistir. Her iki grup arasinda tirodinamik
parametrelerde 6nemli bir fark saptanmamistir. Ama bir yas altinda, ameliyat sonrasi

mesane instabilitesinin anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir (37).

Elder ve ark. (133), UVD sebebiyle ameliyat edilen birka¢ hastada renogramdaki
fonksiyonlar ve histolojik degisiklikler arasinda farklilik tespit etmislerdir. Bu nedenle
baslangi¢ degerlendirilmesi ve bobregin uzun dénem sonuglari i¢in renal fonksiyonlara,
ek parametrelerin eklenmesi gerektigini belirtmislerdir. Bunlardan bir tanesi idrar
konsantre edebilme yetenegidir. Bu parametre tubuler hasarin belirlenmesine duyarlidir.
Tubuler hasar obstriiktif bobrek hastaliginda erken donemde olusur. Fakat bu parametre

uygulanim zorlugu sebebiyle nadiren kullanilmaktadir (134).

Hohenfelner ve ark. (94), “angiotensin converting enzyme’’ geninin (ACE /D)
polimorfizmi konjenital anomalilerde renal parenkimal hasar1 belirledigini tespit
etmiglerdir. Bu nedenle ‘“‘ACE I/D’’ genotipi olan hastalarda ileride tedavi se¢im

stratejisinde dnemli bir etkisinin olabilecegi varsayilmaktadir (94).

Peters ve ark. (77), infant donemdeki hastalarda, erken donemde primer obstriiktif
MGU’niin onarimiyla, IVP’nin degerlendirilmesi sonrasi renogramda drenajin arttigini
gozlemislerdir. Bu nedenle semptomlar gelismeden ve renal fonksiyonlar azalmadan
cerrahi onarim Onermislerdir. Bunun tersine birka¢ yazar, asemptomatik hastalarda
renogramda fonksiyon bozulmadan veya lireter dilatasyonu ve tekrarlayan US’de renal
pelvisin dilatasyonu olmadan cerrahi yapilamayacagini belirtmislerdir (77). Liu ve ark.
(75), boliinmiis bobrek fonksiyonlari normal olsa da renogramda drenajin bozulmasinin
asemptomatik MGU’lii hastalarda cerrahiyi gerekli kildigim sdylemektedir. Ustelik bu
calismada; semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve renogramda fonksiyonlarin diismesi lizerine
yapilan cerrahi sonrasi higbir hastada renal fonksiyonlarda azalma olmamigtir. Bizim
calismamizin uzun dénem sonuglarinin iyi oldugu kanitlanmamistir ama renogramdaki

drenaj biitiin hastalarimizda ameliyat sonras1 normal olarak bulunmustur.

En &nemli teshis zorlugu dilate iireter ve hidronefrozu olan bir ¢cocukta UVB’de bir
obstriiksiyonun olup olmadigidir. Bu nedenle Baskin ve ark. (10), primer obstriiktif
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MGU’i PMGU olarak adlandirmislardir. Cerrahi tedavi genellikle pyeloneftit, tas veya
agr1 ile beraber olmasi ve renal fonksiyonlarin bozulmasi durumlarinda tercih edilir
(25,110). Ustelik distal iireter ¢apmnin 10 mm iizerinde ve renogramda drenajin bozuk
oldugu durumda cerrahi diizeltme ihtiyaci1 artmaktayken, 6 mm altinda ise biiyiik kismi
gerilemektedir (75). Radyolojik bulgularin ameliyat sonras1 hizli bir sekilde diizelmesi
tireter ve renal pelvis i¢indeki basincin diigmesi anlamina gelmektedir. Cerrahi tedavi
sonrast lireter ve renal pelvis i¢indeki basincin azalmasi, hasta bobregin uzun dénem
sonuglarinin iyi oldugunu gostermektedir (77,86). Bu seride de ameliyat sonrasi ilk 3 ay
icinde Ozellikle II. ve III. grupta hidrotireter ve hidronefrozun US’de ciddi derecede
diizeldigi gozlenmistir. US’deki diizelmeler ameliyat dncesi hem normal drenaji olan

hem de bozulmus drenaj1 olan bobreklerde goriilmiistiir.

Renal fonksiyonlar1 normal olan konservatif olarak takip edilen hastalarin bazilarinda
dilatasyon yillar i¢inde dilizelmis, bazilarinda ise diizelme olmamustir (10,74,75).
Cerrahi ve konservatif tedavi arasindaki bu fark beklenilebilir. Konservatif takipte uzun
donem antibiyotik kullanimiyla enfeksiyon olusumu azalmakta; fakat fibromuskiiler
degisiklikler alt tireterde geri doniislii olmamaktadir (133). Bazi yazarlar da, %40
tizerinde BBF olan durumlarda etkilenen tarafa konservatif tedavi uygulanmasi
onermektedir (76). Chertin ve ark. (135), yaptiklar1 calismada; BBF’nin %30 altinda
olmasi, III ve IV. derece hidronefroz ve 1.33 cm {izerinde iireter ¢api istatistiki olarak
onemli ve cerrahinin bagimsiz belirleyici faktdrleri oldugunu bildirmislerdir. MGU
onarimindan sonra goriilen en 6nemli iki komplikasyon reflii veya obstriiksiyondur.
Bazi olgularda ise erken donemde gegici obstriikksiyon goriilebilmektedir. Cerrahi
sonrast reflii olusum nedeni olarak kisa tiinel, lireterin asir1 laterale anastomozu veya her
ikisinin normal oldugu olgularda iiretral valv, ektopik iireterosel gibi trigon harabiyeti
olugturan durumlar sorumlu tutulmaktadir (91). Persistan VUR, yeterli tiinel
uzunlugunun olusturulamamas1 ya da tiinel icindeki iiretere yeterli kas destegi
saglanamamasindan dolayidir. Fibrotik {ireterler mesane i¢i basing ile tam
kapanamayarak refliiniin devamina neden olabilirler. Refliiniin sekonder nedenlerini

bulup tedavi etmemek de niiksten sorumludur (117).

Yaklasik on yildir MGU sebebiyle iireter reimplantasyonu yapilan hastalarin ¢ogunda
tireterik, suprapubik kateter kullanilmamaktadir. Bu durum hastalara ameliyat sonrasi

kolaylik saglamakta ve hastanede kalis siiresini azaltmaktadir (133). Ust iiriner sistemin
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rezidiiel ektazisi reflii derecelerinin yiiksek goriinmesine yol agabilir. Ameliyat edilen
tireter tarafindaki bobreklerde sintigrafik olarak yeni skar olusumu tespit edilmedi..
Takip siirelerince pyelonefrit atag1 gelismedi ve idrarlart steril idi. Preoperatif donemde
kreatinini yiiksek bilateral UVD olan III. gruptaki bir olgu hari¢ (preoperatif: 1.9
mg/dl, postoperatif: 1.9-2.2 mg/dl) postoperatif donemde higbir olguda biyokimyasal
degerlerde artis olmadi. Bununla beraber bu olguda daha Once iirogenital siniis
anomalisi tespit edilmisti. Bilateral UVD sebebiyle ameliyat edilen bu hastaya,
Mitrafanof prosediirii de uygulanmig olup, halen kronik bobrek yetmezligi sebebiyle

diyalize girmektedir.

Esas sorun ileri derecede dilate olan bu iireterlerin anastomozudur. Hendren (83) 160
MGU olgusunda iireteri antimezenterik taraftan daraltp eksize ettikten sonra
submukozal tlinel olusturarak anastomoz yapmis ve %5 reflii, %7 stenoz bildirmistir.
Stenoz ve obstriiksiyon bu teknikte iireterin kanlanmasini saglayan inferior vezikal arter

ve hipogastrik arter dallarinin islem sirasinda zarar gérmesine baglanmstir (83).

Bir diger dilatasyonu azaltma secenegi distal iireter c¢apini plikasyon yontemiyle
kiigiltmektir. ~ Ehrlic  (136), 74 iretere plikasyon sonrast  submukozal
lireteroneosistostomi uygulamis ve %1.4 obstriiksiyon, %4 oraninda ise reflii tespit
etmistir. Perovich (131), 167 MGU’e iireteroneosistostomi uygulamus ve iireteri plike ve
eksize etmeden ekstravezikal submukozal tiinel teknigiyle anastomoz yapmuistir. Iki
olguda stenoz, li¢ olguda ise reflii 2.5 yillik ortanca takip siiresi sonunda tespit etmistir.
Submukozal tiinel uzunlugu/ lireter ¢cap1 oraninin, 3/1 hatta 2/1 oldugunda dahi refliiyti
Onleyebilecegini belirtmistir. Bu oranin bile biiylikk oldugunu ve genis {ireter
liimenininin tiinel i¢inde kendiliginden katlandigini ve detriisér ile mukoza arasina

kolayca yerlestigini savunmustur (131).

Aksnes ve ark. (122), MGU cerrahisi sonras1 goriilen 1liml refliilerin, diger bir ¢ok
otoriin de katildigi gibi 2-3 yillik bir siirede kendiliginden diizelebilecegini
belirtmektedirler. Refliisii diizelmeyen olgularda ikinci operasyon iireter iskemi riski
tasidigindan ve teknik olarak zor oldugundan subiireterik dekstranomer/hyaliironik asit
kopolimeri enjeksiyonu oOnerilmektedir. Ureteroneosistostomi sonrasi refliisii devam
eden 20 iiretere (13 iireterde Grade III ve iizeri) endoskopik olarak tek enjeksiyon
sonrast %80 basar1 orani belirtilmistir (137). Retik ve ark. (132), 23 primer obstriiktif

MGU’e eksizyonel iireteral daraltma ve Hendren ydntemiyle iireteroneosistostomi

47



uygulamiglar ve ameliyat sonrast 5 ilireterde (%22) orta derecede reflii saptamislardir.
Bizim PMGU sebebiyle ameliyat ettigimiz 24 renal iinitenin 5’inde orta dereceli VUR
tespit edildi. Bunlardan 3 tanesi bir yil ig¢inde konservatif takiple kendiliginden
kaybolurken; ikisine subiireterik enjeksiyon ihtiyact oldu. Bdylece orta dereceli
VUR’larin ameliyat sonrasi cerrahi gerektirmeden 2-3 yil iginde kayboldugu bizim
calismamizda da goriilmiis oldu. Ureter hiatusunun asir1 kraniyal ve lateralden
mesaneye girisi de obstriikksiyon sebebidir. Bu durumda ikinci bir operasyon
gerekmektedir. Operasyon sonrasi goriilen gegici obstriiksiyon ise iireter alt ucundaki
O0deme baghdir ve nefrostomi konmasi genellikle yeterlidir (91). Grup I’de ameliyat
edilen hastalarin ikisinde gecici obstriiksiyon sebebiyle nefrostomi ihtiyact oldu. Bu
hastalarin birisinde ayni tarafta ek olarak PUD vardi. Olgu sayis1 az olmakla birlikte
opere ettigimiz olgularda kalict obstriiksiyon ve striktiir goriilmemesi iiretere minimal

bir cerrahi travma oldugunu diisiindiirebilir.

Cerrahi sonras1 pelvikalisiyel sistemdeki rezidiiel idrara bagli enfeksiyon ve renal
fonksiyonlarda kotliye gidis goriilmedi. Ameliyat dncesi ve sonrasi donemde 6zellikle
I1. ve II1. grup hastalarda yapilan US veya IVP’lerinde dilatasyonlarda belirgin azalma
oldugu goriildii. Ameliyat 6ncesi donemde ancak gec¢ filmlerde nefrogram fazinda
goriilebilen bobreklerin ameliyat sonras1 donemde pelvikalisiyel yapilarinin net gériiniir
hale geldigi dolayisiyla dilatasyonlarin azaldigir goriildii. US’de ise ektazi diizeyinde

azalma oldugu ancak bir miktar rezidiiel dilatasyonlarin devam ettigi izlendi.

Ameliyat oncesi ve sonrasinda 6. ay bobrek sintigrafisi ¢ekilen olgularin boliinmiis
bobrek fonksiyonlar: karsilagtirildiginda; 3 (%12.5) bobrekte azalma, digerlerindeyse
artma oldugu tespit edildi. (ortalama %47.6 (%38-54)).

Bu calismada, US inceleme ile tespit edilen RPC ve iireter capinda ameliyat 6ncesi ve
sonrast takipte elde edilen dlglimlerin karsilastirilmasinda, 9 ay-2 yas arasinda ameliyat
edilen hicbir hastada hidronefrozun artmadigi goriilmiistiir. Bu hastalarin hepsinde
ameliyattan sonra RPC ve iireter ¢ap1 azalmustir. iki yastan biiyiik hastalarin %57.1’inde
hidronefroz gerilerken, %28.6’sinda durumu korumus, %14.3’linde hidronefrozda artma
goriilmiistiir. Grup ayrimi yapmadan tiim hastalar1 ele aldigimizda %68.1 hastada
hidronefrozun geriledigi, %18.2 hastada degismedigi, %13.6 hastada ise ameliyat
Oncesine gore artma gosterdigi tespit edilmistir. Bu calismada RPC, iireter c¢apina

bakarak degerlendirilen hidronefrozdaki diizelme agisindan ameliyat basarisi tim
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hastalarda %068.2, 9 ay-2 yas arasinda ameliyat edilenlerde %100 olup; gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Yine ultrasonografik takip kriterlerinden olan renal parenkim kalinligi dl¢iimlerinde
gruplar karsilagtirllmistir. Bu hastalardan 9 ay-2 yas arasinda ameliyat edilenlerin;
%12.5’unda parenkim kalinliginda azalma, %50’sinde artma, %37.5’unda durumunu
korudugu tespit edilmistir. Iki yas iizerinde ameliyat edilen hastalarda parenkim
kalinlig1 acisindan; %42.9’unda durumunu korudugu, %>57.1’inde artma oldugu
belirlenmistir. Parenkim kalinliginda ameliyat Oncesi degerlere gdre sonrasindaki
degisiklikler 2 yas lizerinde ameliyat edilen hastalarda daha iyi gibi goriinse de gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05). Sinir pleksus say1
ortalamalari ile ameliyat sonrast parenkim kalinliginda artis (r=0.006, p=0.97) ve RPC,
tireter c¢apinda azalma (r=0.28, p=0.10) arasinda pozitif yonde zayif bir iligki
saptanirken, bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Hastalarin
BBF’deki ameliyat sonrasi degisim ile sinir pleksusu say1 ortalamalari arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli olmayan, ters yonde zayif bir iligki oldugu tespit edilmistir
(p>0.05). Yine parenkim kalinligi, RPC, iireter capi, BBF’deki degisimin birlikte
degerlendirilmesiyle elde edilen klinik skorlama ve sinir pleksus sayi ortalamalari
arasinda pozitif yonde zayif bir iliski tespit edilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir (p>0.05).

Hidronefrozda US inceleme ile ortaya konulan parametreler olan parenkim kalinlig1 ve
RPC, iireter ¢api ile sinir pleksus arasinda tespit edilen zay1f pozitif bir iliski, UVB’deki
sinir pleksus yogunlugunun PMGU’de klinik gidisi dnceden tahmin etmede belirleyici
degeri olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bunu daha kesin bir sekilde ortaya
koyabilmek i¢in, daha genis bir hasta grubu iceren, UVB’nin dar ve proksimaldeki
genis segmentte ayri ayri sinir pleksus ve ganglion hiicre yogunlugu degerlendirilip
klinik parametrelerle iligkisini, ameliyat 6ncesi ve sonrasi sonuclari karsilastirarak
ortaya koyan prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. BBF’deki degisim ile sinir pleksusu
yogunlugu arasinda istatistiksel olarak zayif bir iligki goriilmesini ise ameliyat sonrasi
boliinmiis bobrek fonksiyonlarindaki iyilesmenin gecikmeli olarak, iireteral ve pelvik

dilatasyondan ¢ok daha sonra goriilmesi ile agiklanmustir.

Ozellikle hidronefrozdaki degisikligi daha yakindan gdsteren RPC ve iireter ¢ap1
degisiklikleri gdz &niine alindiginda, bu calismadaki PMGU tanili bebeklerde 9 ay-2 yas
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arasinda ameliyat basaris1 %100 olmaktadir. Hidroiireteronefrozun diizeltilmesi ile ayni
zamanda renal parenkimin de daha fazla zarar gérmesinin engellenecegi, en azindan
geriye kalan bobregin korunacagi ve fonksiyonlarin az da olsa bir miktar diizelecegi
anlagilmaktadir. Ozellikle parenkim kallig: kriter olarak alindiginda ise, 2 yas iistiinde
ameliyat edilen grubun basaris1 belirgin olarak o6ne c¢ikmaktadir. Bu iki parametre
birlikte degerlendirildiginde; PMGU tanis1 konulmus pediatrik hastalarda, ameliyatin 9
ay-2 yas arasinda yapilmasi hem hidroiireteronefrozun diizeltilmesi, hem de parenkimal
hasarin 6nlenmesi agisindan onerilecek yaklasimdir. Dokuz ayliktan biiyiik hastalarda
parenkimin korunmasina, ameliyat etkisi daha yiiksek olarak goriildiigiinden, eger
incelemeler neticesinde PMGU tanist konulmus ve takipte RPC, iireter cap1 ile
parenkim kalinlig1 takibinde diizelme egilimi goriilmiiyorsa, gecikilmeden cerrahi
girisim karar1 verilmelidir. Parenkim hasar1 geri doniissiiz hale geldikten sonra
yapilacak ameliyatin, hidroiireteronefrozu diizeltici etkisi goriilse bile, bdbrek

fonksiyonlarini geri getirmeyecegi asikardir.

Belki de yasamin ilk donemlerinde, bobrekte rejenerasyon kabiliyetine sahip kok hiicre
benzeri hiicreler ya da bir anlamda yedekte bekletilen renal parenkim hiicreleri
tarafindan, olumsuz sartlarin ortadan kalkmasi ile bir onarim ve yenilenme siireci
baslatilmaktadir. Ya da halen zarar gérmemis ama tam olarak faaliyete gegmemis olan
nefronlar, uygun sartlar oldugunda fonksiyonel olabilmektedir. Bobrek matiirasyonunun
yenidoganda heniiz tamamlanmamis oldugunu, tiim nefronlarin tam olarak fonksiyonel
halde olmadiklarini; yiiksek oranda kendiliginden diizelme goriilmesi nedeniyle
konservatif izlemden yana olanlar da, erken ameliyat taraftarlar1 da kabul etmektedir.
UVB obstriiksiyonlarinin cerrahi yoniinii irdeleyen gegmis ¢aligmalarin 2 zayif yonii
bulunmaktadir: (1) Nonobstriiktif dilatasyonlart obstriiktif dilatasyondan ayiran
homojen ve giivenilir bir yontemin olmamasi, (2) Dilatasyonlar veya obstriiksiyonlarin
diizeltilmesinden sonra olusacak renal diizelmenin derecesini bildirememeleridir. Ek
olarak yenidoganlardaki iiriner sistem dilatasyonlarinin cerrahi diizeltilmelerinden elde
edilen bilgiler celiskilidir. Gergekten obstriiksiyona ugramig bobreklerin bu cerrahiden
fayda gormeleri disinda, normal gelisim sonucunda artan glomeriiler ve tubuler
fonksiyonlardan dolay1 tikanmikliga maruz kalmayan ameliyat Oncesi dilatasyonlu

bobreklerin de bu ameliyattan yarar gordiikleri sdylenebilir (29,43,77,132).
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Bu calismadan elde edilen bulgulara bakildiginda, BBF’de ve hidroiireteronefrozda
ameliyat sonras1 diizelme, ameliyat yasi ile ilgili goriinmektedir. Ozellikle 9 aydan
sonra ameliyat edilenlerde, BBF’de ve hidrolireteronefrozda diizelme oldugu tespit
edilmistir. 1lk dokuz ayda ameliyat edilenlerde basarisizigin sebebinin mesanenin

hacmi ile ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bu ¢aligmada, PMGU olgularinda tiim yas gruplari birbiri ile karsilastirildiginda; NSE
iceren sinir pleksusu sayisinin 2 yas iizerinde diger yas gruplarina gore azalmis oldugu
tespit edilmistir. Buna bagl olarak, {ireterde sinir pleksuslarinda azalma ile diiz kaslara
ulasan ‘‘pacemaker’’ aktivitesinin bozuldugu ve lireter peristaltizminin bundan olumsuz
yonde etkilendigi diisiiniilebilir. Daha 6nceki yayinlarda saptanan ve ¢aligmamizda da
gosterilmis olan kollajen birikimi obstriiksiyona sebep olan bir diger faktor olabilir.
PMGU olgularinda ‘‘pacemaker’’ aktivitesi ve sinir lifi dagiliminda yetersizlik oldugu
calismamizda da acik olarak gdsterilmistir. Ancak, PMGU etyopatogenezinde ganglion
hiicre ve sinir pleksuslarinin roliiniin daha net olarak agiklanabilmesi i¢in diiz kaslarla
ve kollajen varligi ile etkilesimlerinin ortaya konulabilmesi gerektigi diisiliniilebilir.
Obstriiksiyonu heniiz bobrege zarar vermeden, kesin bigimde ortaya koyacak bir
gorilintiileme yontemi ya da testin bulunmasi ise hidronefrozlarin takip ve tedavisinde

donum noktasi olacaktir.
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6.SONUCLAR

““Cocukluk cag1 primer megaiireterlerinde, lireterovezikal bileskedeki histopatolojik
degisikliklerin klinik gidis ile iliskisi’’nin incelendigi bu c¢alismada asagidaki sonuclar

elde edilmistir:
1-PMGU olgularinda prenatal tan1 klinik gidisi etkileyen bir faktdr olarak bulunmustur.

2-PMGU’de o6zellikle 2 yas iizerinde ameliyat yas1 arttkca UVB’de sinir pleksusu

yogunlugu azalirken inflamatuar hiicre yogunlugu arttig1 tespit edilmistir..

3-PMGU’de devam eden inflamasyonun sinir pleksuslarin kaybma yol agtig1 tespit

edilmistir..

4-PMGU olgularindan elde edilen UVB &rneklerinde belirgin  kollajen artisi

saptanmigtir.

5-PMGU sebebiyle 9 ay-2 yas arasinda ameliyat edilen olgularda, hidronefrozun
takibinde onemli bir parametre olan RPC ve lreter ¢apinda belirgin kii¢iilme tespit

edilmistir.

6-PMGU sebebiyle 2 yas iizerinde ameliyat edilen hastalarda renal parenkim

kalinliginda daha belirgin artis oldugu gozlenmistir.

7-PMGU sebebiyle 9 ay iizerinde ameliyat edilen hastalarda BBF’de belirgin diizelme

gostermekte ya da en azindan baslangi¢ durumunu korumaktadir.

8-PMGU olgularinda tedavi segiminde, US ile dlgiilen renal parenkim kalinhigi, RPC ve
ireter capi ile sintigrafik izleme sonucu hesaplanan BBF’nin birlikte degerlendirilmesi

dogru bir yaklagimdir.
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