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KISALTMALAR

BT :Bilgisayarli tomografi

CGRP :Kalsitonin gen iligkili peptit
CAMP :Siklik Adenozin Monofosfat
DMSA :Dimerkaptosiiksinik asit
DTPA :Dietilen triamin pentaasetikasit
EUTF :Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
EGF :Endotel Growth Faktor

GiS :Gastrointestinal sistem

iCH :Interstisiyel Cajal hiicresi

IvK :Inferior vena kava

ivp :Intravenoz pyelografi

MAG-3 :Merkaptoasetil triglisin

MR :Manyetik rezonans

NKA :Norokinin A

NPY :Noropeptid Y

PBS :“Phosphate buffered saline”
PUB : Pelviiireterik bileske

PUD :Pelviiireterik bileske darlig1
TGF-B :Timor Growth Faktor-B

US :Ultrasonografi

viP :Vazoaktif Intestinal Polipeptit
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OZET

Giris ve Amac: Ureteropelvik bileske (UPB) darliklarinin etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamigdir. Son yillarda yapilan calismalarda daha ¢ok noronal anormallikler
tizerinde durulmaktadir. Bu c¢alismada dismembred pyeloplasti ile c¢ikarilan iiretero
pelvik segmentlerde goriilen sinir sayisindaki farklarin histopatolojik olarak incelenip

kendi aralarinda ve kontrol grubu ile karsilastirilmasi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Toplam 29 UPB segmenti caligsmaya alinarak ii¢ gruba ayrildu.
Grup 1’ de Intrensek UPB darlig1 olan sekiz adet yetiskin ve iic adet cocuk olmak
izere toplam 11 adet olgu calismaya alindi. Grup 2’ ise ekstrensek UPB darligi
(damar basisi) olan alt1 adet yetiskin ve dort adet cocuk olmak {izere, toplam 10 adet
olgudan olusturuldu. Grup 3’de, sekiz normal UPB segmenti incelendi. Bu
segmentler bobrek tiimorii nedeniyle yapilan radikal nefrektomi materyallerinden
elde edildi. Ayrica primer UPB darlikli olgular yetiskin ve ¢ocuk olarak ayrilip, S-100
boyasiyla boyanip,birbirleriyle ve kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular: Calisma 1’de Ureteropelvik bileske darligi (ekstrensek+intrensek) olan
grupl ve grup 2 olgularmin UPB segmentleri incelendi. UPB darlig1 olan 21
hastanin UPB segmentleri,Grup 3(kontrol grubu)’deki sekiz hastanin UPB’leri ile
karsilastirlldi.Sinir  sayis1  agisindan  istatiksel olarak  anlamli  bir  fark
bulunmadi(p>0.05). Calisma 2’de Ureteropelvik darlig1 olan 21 olgu(grup 1 ve grup
2) kendi arasinda intrensek UPB darligi olan 11 olgu(grupl) ve ekstrensek UPB
darlig1 olan 10 olgu(grup 2)’nun UP Bilegskeleri karsilastirildi. sinir sayisi acisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi(p>0.05). Calisma 3’de grup 1’deki
intrensek UPB darlig1 olan yetiskin ve ¢cocuk olgularin UPB’leri karsilagtirildi. Sinir
sayist  acisindan  kendi aralarinda  istatiksel olarak anlamhi  bir fark
bulunamadi(p>0.05).

Sonu¢: Bu calismada, UPB darligi olan olgularla UPB darligi olmayan olgularin
UPB’leri ve intrensek UPB darlig1 olanlarla ekstrensek UPB darlig1 olan olgularin
UPB’leri histopatolojik olarak incelendiginde sinir sayisi agisindan istatiksel olarak
anlamh fark goriilmedi. Ancak daha fazla olgusayisim1 igeren c¢alismalarla konu

tizerinde tartigmalarin daha detayl yapilabilecegi diisiincesindeyiz.



ABSTRACT

Introduction and Aim: The -etiopathogenesis of ureteropelvic junction (UPJ)
obstructions have not been fully elucidated. Evidence-based medicine practice of UPJ
stresses on neuronal abnormalities. In the present study, we examined difference in the
number of neurons among histopathological changes observed in the segments, which
removed via dismembered or laparoscopic pyeloplasty; and findings were discussed in

comparison to a control group.

Material and Method: Overall, 29 UPJ segments, which then divided into3 groups,
were included in this study. In the Group 1, there were 11 cases (8 adults and 3
children) with intrinsic UPJ obstruction. In the group 2, there were 10 cases (6 adults
and 4 children) with extrinsic UPJ obstruction (crossing vessels). 8 normal UPJ segment
were examined in the Group 3. These control cases included normal UPJ segments
obtained from specimens of radical nephrectomy, which were performed due to renal
tumors. Groups were subdivided into two groups as adults and children; then
immunohistochemical staining with s-100 was performed in all cases; and all subgroups

and controls were compared regarding number of neurons.

Findings: In the Group 1, UPJ segments of cases with UPJ obstruction (extrinsic
+intrinsic) were examined. When UPJ segments of 21 cases with UPJ obstruction were
compared to those of 8 controls regarding number of neurons, no statistically significant

difference was observed. In the Group 2, twenty-one cases with UPJ obstruction were

vi



subdivided as cases with intrinsic or extrinsic UPJ obstruction (n=11 and n=10,
respectively). In the comparison of these subgroups regarding number of neurons, no
significant difference was found between these subgroups. In the Group 3, cases with
primary UPJ obstruction (intrinsic) were individually examined by subdividing as adults
and children. When 3 children with primary UPJ obstruction were compared to 8 adult
cases with primary UPJ obstruction, no significant difference was found regarding

number of neurons.

Conclusion: In the present study, no statistically significant difference was found
between cases with or without UPJ obstruction regarding number of neurons at the
obstruction site. As a significant neuronal loss in the cases with primary UPJ
obstruction is suggested in the literature, this finding showed us that there is a need for

larger series.
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1. GIRIS VE AMAC

Ureteropelvik bileske (UPB) darliklarinin etiyopatogenezi heniiz tam olarak
aydinlatilmis degildir. Ortaya konan myojenik ve yapisal patolojilerin yani sira, son
yillarda noronal disfonksiyon iizerine yogunlagmis ¢alismalar dikkat cekmektedir.

Bin dokuz yiiz seksen’li yillardan bu yana iireterde cesitli noropeptidlere
immiinreaktivite gozlenmis, iireter hareketleri ve obstriikksiyonda noral bilesenlerin
roliine daha fazla ilgi duyulmustur (3,8). Son yillarda iireterde bulunan cesitli noropeptit
mediyatorleriyle sinir yapilarinin gosterilmesi pelvis ve iireterde kompleks bir néronal
sistemin varhigim desteklemektedir (22,72,73).

Wang ve ark. UPB darlik segmentlerinde yaptiklar1 immunohistokimyasal caligmada
kas tabakasinda sinirlerin azaldigimi gostermistir (22).Murakumo ve ark. intrensek ve
ekstrensek UPB obstriiksiyonlarinda sinir dagiliminin ekstrensek lehine farkli oldugunu
saptamistir(24).

Calismamizda UPB darlig1 olan segmentlerle, UPB darlig1 olmayan segmentlerin
karsilagtirilmasinin yani sira intrensek UPB darligi olanlarla, ekstrensek UPB darlig

olan segmentlerin incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 BOBREKLERIN ANATOMISi

Bobrekler karin arka boslugunun iist tarafinda, pararenal ve perirenal yag dokusu
icinde olup, retroperitonun derinliginde iyi korunan bilateral yerlesimli, solid yapida
organlardir. Kolumna vertebralisin ve m. psoas major’un hemen lateralinde, 12. torakal
ve 3. lumbal vertebra yiiksekliginde, m.quadratus lumborum’un Oniinde diafragmanin
altinda yer alirlar. Bobrekler anteromedialde bobrek iistii bezi ile sarili durumdadir(1,2).
Erigkinde bobregin uzunlugu 10-12 cm, genisligi 5-7 cm, kalinli§i 2-3 cm kadar olup
cinsiyete ve kisiye gore degisir. Sag bobrek sola nazaran genellikle daha kiigiik ve hafif

olur(1,2,3,4).

Parankim ince fakat dayanikli bir fibroelastik yapi1 olan bobrek kapsiilii ile sarilidir.
Bobregin parankimi, korteks ve medulladan olusur. Bobrek korteksi idrar yapiminda rol
alan korpiiskiiller, proksimal ve distal kivrimh tiibiilleri icerir. Medulla renalis, diiz
tiibiiller iceren ¢ok sayida konikal segmental bolgelerden(renal piramidler) olusur. Her
bir renal piramid kendini saran korteks bolimii ve komsu kolumna renalis boliimliiyle
beraber loblar1 olusturur. Loblarin birlesmesiyle ise renal papilla olusturur. Renal
papillalar minor kalikslerle birleserek major kalikslere acilirlar,bunlarda siniis renaliste

birleserek pelvis renalisi olustururlar(1,3).

Bobreklerin orta kisminda hilus renalis adi verilen boliimde bobrege giren,¢ikan
damarlar, sinirler, pelvis renalis ve bunlarin arasinda bulunan yag dokusu vardir. Onde

vena renalis, bunun arkasinda arteria renalis, en arkada ise pelvis renalis yer alir. Pelvis



renalis ireteri olusturarak capi daralir ve ilireter olarak retroperitondan mesaneye ulasir

(1, 2,3).
2.1.1 Bobreklerin damarlari

Renal arterler her iki tarafta siiperior mezenterik arterin c¢iktifi yerin biraz altindan
aortadan ayrilirlar. Sag renal arter, inferior vena kava (IVK) nin arkasindan gegtiginden
dolay1 sol renal arterden uzundur. Renal arterler on ve arka segmenter dallarina ayrilir,
bunlar arasinda kollateral iliski yoktur(1,2). Postglomeriiler kapillerler, sirasiyla
interlobular venlere, arkuat, interlober ve segmental venlere, bunlar da genellikle renal

sinlisun disinda birleserek ana renal vene drene olur (2,3).
2.1.2. Bobreklerin innervasyonu

Bobrekler T12-L2 seviyesinden gelen renal pleksustan innerve olmaktadir. Bobregin
otonom afferent lifleri inguinal ve femoral bolgeden gelen somatik lifler ile ayn1 yerden

spinal korda girer(2,3).

2.2. URETER ANATOMISi

Renal toplayici sistemin ilk yapisi olan mindr kaliksler obiir minor kalikslerle
birleserek major kaliksleri olusturur. Sayist 2 ya da 3 olan major kaliksler, bobrek
pelvisine acilmaktadirlar. Renal pelvis, iireteropelvik bileske ile beraber iireter olarak
devam edip mesaneye kadar uzanir. Tam olarak anatomik yeri tanimlanamayan
ireteropelvik bileskeden mesaneye uzanan iireterin erigskinlerde boyu 25-30 cm
arasindadir. Retroperitoneal bolgede hafifce mediale dogru seyreden iireter arkada psoas
kas1 ile komsuluk gosterir. Pelvise iliak damarlar1 bifurkasyon diizeyinde ¢aprazlayarak
mesanenin fundus kismina agilir. Cerrahi veya radyolojik tanimlamalarda iireter 2 veya
3 segmente boliinmektedir. Abdominal ve pelvik iireter seklinde 2 kisima ayrilacagi
gibi, pelvis renalisten sakrum iist kenarina kadar iist iireter, bu noktadan sakrum alt
hizasina kadar orta lireter ve mesaneye kadar olan kisimda alt iireter olacak eklinde 3
kistma da ayrilabilir. Ureterin seyri boyunca 3 farkli bolgede fonksiyonel darlik alanlari
mevcuttur. Ureteropelvik bileske, iireterin iliak damarlari caprazladign yer ve
tireterovezikal bileske, proksimalden distale dogru sirasiyla darlik bolgeleridir.
Abdominal kisimda yer alan iireteri arkadan genitofemoral sinir, nden ise gonadal arter

caprazlamaktadir(5,6).



Ureter pelvise girdiginde pelvik duvarin lateral duvarinda seyreder, spina ischiadica
seviyesinde ise anteromediale dogru donerek mesaneye girer. Pelvik iireter pargasini
erkeklerde duktus deferens lateralden mediale dogru caprazlar. Kadinlarda ise uterin

arter ile komsuluk gosterir ve bu arter tarafindan ¢aprazlanir(5,6).
2.2.1. Histolojik Yapisi

Ureter, icte lamina propria ve iirotelyumdan olusan mukozal tabaka ,onu saran kas
tabaka ve en dista da serozal tabakadan olusmaktadir. Ureter ve renal toplayici sistem
papillalara kadar transizyonel hiicre epitelyumundan olusmaktadir. Ureter epitelyumu
mesanede de transizyonel epitelyum olarak devam eder. Kontraksiyon esnasinda
tirotelyum {ireterin liimenini tamamen kapatacak sekilde yildiz benzeri bir goriiniim
almaktadir. Epitelyumun altinda, kollajen fibriller, myofibroblastlar, degisik sayida
kiiciik damarsal yapilar ve myelinize olmayan akson demetleri igceren degisik
kalinliklarda gevsek bag dokusu yer alir. Ureterde diiz kas tabakasi icte longitudinal,
dista ise sirkiiller ve oblik olarak seyreder. Ancak intramural iireterde sadece
longitudinal yerlesimli kas liflerine rastlanilmaktadir. Ureteral kan damarlar1 ve
lenfatiklerin yogun pleksuslar olusturdugu, zengin sinir ag1 iceren adventisya tabakasi
en dista ince bir tabaka halindedir. Adventisya tabakas1 kollajen liflerin longitudinal
seyrettigi fibroelastik bag dokudan olusmaktadir(5,6).

2.2.2.iireter kan dolasim

Ureterin arteriyel kan dolasimi cok zengin ve boylu boyunca anastomozlar1 vardir.
Arterler, iiretere girdikten sonra longitudinal olarak adventisya icinde seyreder ve
yaygin anastomozlar yaparlar. Bu longitudinal arteriyal baglantilar, iireter disseksiyonu
adventisyayr soymadan yapildiginda, beslenme bozukluguna yol acmadan

disseksiyonun emniyetli yapilmasini saglar(7).

Ureter duvarindaki arteriyel beslenmeyi periiireteral arter pleksusu ve subperitoneal
arterler saglar. Ureterin uzun bir segmenti disseke edilecegi zaman iireter kilifi icindeki
damar turunkusunun korunmasi gerekir. Subperitoneal arterler, periiireteral dokuya ve
ayni zamanda peritona dallar verirler. Kiiciik dallarin kesilmesi ve peritondan {iireterin

ayrilmasi ozellikle distal iireterde beslenmeyi tehlikeye yol acabilir(8).



Abdominal iireteri besleyen arterler(7):
1. Renal Arter

2. Abdominal aorta

3. Common iliak arter

4. Gonadal arter

S. Pelvik ureteri besleyen arter
6. Internal ilak arter

7. Superior vezikal arter

8. Uterin arter

9. Middle rektal arter

10. inferior vezikal arter

11. Vajinal arter

B GUNADAL
i

AURTA

— KOWMON ILIAK

i \\
; f‘,-_ INTLEMAL ILIAK

: = SUPERIOR VESIKAL
B LTERINE
,’_:TI:".__— CRTA REKTAL
i
o YA AL
2T INFERIOR VESIKAI

Sekil 1:Ureterin vaskiiler anotomisi

(Campbell Uroloji 8. Baski, 1.cilt sayfa 38’den alinmustir.)
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Pelvik iireter arteria iliaka kommunis ve internal iliak arterin bir¢ok dalindan beslenir.
Inferior vezikal ve uterin arterler iireterleri en biiyiik pelvis dallar1 ile beslerler. Pelvik
ireterin beslenmesi lateralden olur ve bundan dolay1 pelvik iireter insize edilmelidir.

Ureterin intramural damarlar1 adventisyanin icinde seyrederler.

Yaklasik %75’ inde damarlar longitudinal seyrederler ve segmental iireteral damarlarla
anastomoz yaparlar. Pelvik Ureterler cogunlukla pleksiform damarlar ile beslenir ve
iskemiye maruz kalma riski yiliksek oldugu igin iireteroiireterostomi’ye daha az
uygundur(8,11). Ureterlerin ven6z ve lenfatik drenaji genellikle arteriyel dagilimima

pareleldir (9).
2.2.4. Ureterin Sinirleri

Uretere preganlionik sempatik sinirler T10-S2 spinal segmentlerden gelirken
postganlionik sinirler Ust Uretere aortikorenal pleksus, orta iiretere superior hipogastrik

pleksus, distal Uretere ise inferior hipogastrik pleksusta lifler gelir.

Parasempatikler sinir lifleri ise S2-S4’ten gelir. Sinir govdelerinin lokalizasyonu distal
ireter boylu boyunca ve medialde seyreder ve iireterovezikal bileskeyi kaudal olarak
sarar. Bu bolge cerrahilerinde ve iireterin mesaneye reimplantasyonuna yol
acabileceginden dikkat edilmesi gereken bir konudur. Otonomik sinirlerin {ireter

fonksiyonuna etkisi net olarak bilinmemektedir(10,11).

Normal iireteral peristaltizmi icin otonom sinir sisteminin uyarimina gerek yoktur.
Minor kalikslerde bulunan diiz kaslara yerlesen pacemaker bolgeleri vardir. Otonom

sinir sistemi bu bolgeleri module eder.
2.2.5. Ureterin Anatomik Komsuluklar

Ureter retroperitonealde seyri boyunca arkada psoas kastyla komsudur.Bifurkasyon
diizeyinde ilak damarlar1 caprazlayarak pelvise girer. Nadiren, sag iireter v.cava
inferior’u arkadan caprazlar. (retrokaval iireter).Sag iireter, onde terminal ileum, ¢ekum,
apendiks, ¢ikan kolon ve bunlarin mezenterleriyle, sol iireter, inen kolon, sigmoid ve
mezenterleriyle komsuluk yapar. Kadin pelvisinde iireterler, serviks ile ¢ok yakin
komsuluk yapar ve A.Uterinalari On taraftan caprazlar. Bu yakinlik histerektomi
sirasinda risk olusturur. Erkeklerde iireter mesaneye girmeden 6nce ductus deferensleri

onden caprazlar (12).



2.2.5. Ureter Segmentleri
Ureter, cerrahi ve radyolojik tanimlama olarak segmentlere boliiniir.
Cerrahi olarak;

Abdominal iireter: pelvis renalisten iliak damarlara kadar olan kismi -Pelvik {ireter;

iliak damarlardan mesaneye kadar olan kismi tanimlar.

Radyolojik tarifte ise 3 segmente boliiniir;
e Ust Ureter: pelvis renalisten sakrumun iist kenarma kadar olan bliim,
¢ Orta iireter: sakrum alt kenarina kadar olan bolim
e Alt iireter: sakrumdan mesaneye kadar olan bolimdiir (7).

2.2.6. Ureter Fizyolojisi

Ureterlerin gorevleri idrarin bobreklerden mesaneye tasinmasidir. Olagan durumlarda,
ireteral peristaltizm iiriner toplayici sistemin proksimal kisminda bulunan pacemaker
noktalarindan ¢ikan elektriksel aktivite sonucu olusur. Olusan bu elektrik sinyali distale
dogru iletilirken peristaltizmin mekanik hareketine neden olur. Ureter kasilarak idrarin
distale dogru iletilmesi gerceklesir(14,15). Idrar ile dolmaya baslayan renal pelvis iginde
basincin yiikselmesiyle idrar, i¢i bos ve liimeni kapali durumda bulunan iireter {iist
boliimiine atilir. Sonrasinda iireter ici basing artmaya baslar. Ureteropelvik bileske
kapali oldugundan iireter igibasing bobrege yansimaz. Ureterin en iist boliimiinden
baslayan kontraksiyon dalgas1 oniine aldig idrar1 bir alt iireter segmentine iletir. Idrarin
ilerleyebilmesi  icin kontraksiyon dalgasinin tiim {ireter etrafin1 sarmasi gerekir.
Istirahat halindeki iireter ici basing 0-5 cm su kadardir. Kontraksiyon esnasinda bu

basing 20—80 cm su arasinda degisir. Kontraksiyon sayisi dakikada 2—8 kadardir(15).

Ureterdeki  obstruksiyon, toplayict sistemde idrar birikmesiyle baslangicta
intraluminal israhat basinci artisina ve arkasindan {iireterin boyu ve eninde uzama
yaparak hacimsel genislemeye yol acar. Bu artis intraluminal basing ve idrar hacmiyle
dogru orantilidir. Zamanla {iireterdeki peristaltik kasilmalar kaybolur, iireter duvari
kapanmaz hale gelir ve idrar tasinmasi sadece bobrekten itibaren olusan hidrostatik
basing ile olur. Obstruksiyonun ilk saatlerinde iireter hacminde degisiklik olmadan

intraluminal basinc maksimuma ciktiktan sonra belli bir seviyeye inerek devam eder.



Bu durum bobrek i¢inde hemodinamik degisiklikleri baslatir (kan akiminda, klirenste ve
tubuler ekstreksiyoinda azalma, bobrek i¢i vendz lenfatik emilim mekanizmasi). ki
hafta siiresince olusan obstruksiyon iireterin genislemesine yol acarak yapisal

degisikliklere neden olur (16,17).
2.2.7 Ureter Fonksiyonda Sinir Sisteminin rolii

Ureter, diger diiz kas hiicrelerden farkli olarak ayrilmis tarzda norumuskuler bileske
olmaksizin “syncytial” tipte hiicreler icgerir. Peristaltizmin bobrek transplantasyonu ve
denervasyonu sonrasinda devam etmesi, bir iireter segmentinin ters ¢evrilmesi halinde
bile antegrat peristaltizmin goriilmesi, {ireter peristaltizminin sinir innervasyonu
olmaksizin olabilecegini gostermektedir. Ureteral peristaltizm icin net bir innervasyon
gerekmedigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Noral bir zehir olan tetrodoxin ile ne
“pacemaker” aktivitesinin ne de peristaltizmin iletilmesinin etkilenmedigi gosterilmistir.
Bununla birlikte otonomik ilaglar, tireterden gecen idrar miktarini, peristaltizm sikligini

ve bolus hacmini degistirerek etkili olabilmektedir(18).

Yapilan aragtirmalarda otonom sinir sisteminin {iireter peristaltizminde kontrol edici
bir rol oynadigi Ongoriilmiistiir.Son zamanlarda ise iireter kas tabakasinda oldukca
yaygin, farkli sinir liflerin ve immunreaktif norotransmitterlerin gosterilmesi otonom
sinir sisteminin {iireterdeki roliiniin yeniden ele alinmasi ihtiyacin1 gostermektedir

(19,20,21,22).

Ureterde o ve P adrenerjik reseptorler gosterilmistir. Adrenerjik o reseptorlerin
uyarici, adrenerjik B reseptorlerin ise inhibitor etki ettigi bir ¢ok calisma ile
gosterilmistir.(23). Sempatik sinir sistemi iireter aktivitesini diizenler. Elektriksel alan
uyarisina kargi iireter ve renal kalikslarde katekolaminerjik noronlardan katekolamin

salintminin olmasi sempatik sistemin diizenleyici etkisini gostermektedir(20).

Ureterde adrenerjik reseptor mekanizmas1 adenil siklaz aktivitesi ile de gosterilmistir.
Ayrica, yiiksek yogunlukta ve kisa siire atimh elektrik uyarisiyla, iireter duvart ve
bobrek kalikslerinde muhtemelen intrensek sinir dokusundan katekolaminlerin salindigi
goterilmistir. Ureterde, parasempatik sinir sistemin rolii tam olarak bilinmese de
muskarinik kolinerjik reseptorler, asetilkolinesteraz pozitif sinir lifleri ve hiicreleri
gosterilmistir(20). Kolinerjik (parasempatik) agonistlerin iireteral ve bobrek pelvisi
kontraktilitesi iizerinde direkt veya indirekt katekolamin salinimina sebebiyet vermek

suretiyle kasilma siklig1 ve giiciinii artirdiklarini diisiindiiren veriler mevcuttur(23).



Peristaltizmin kontrol edilmesinde sinir sisteminin etkisi insan iireterinde serozal
sinirlerin varlig1 (24,18) ve immunohistokimyasal olarak insan ve domuz iireterinde kas
ve seroza tabakasinin altinda sinirlerin ve sinir hucrelerinin gosterilmesiyle
ispatlanmistir(29). Laszlo ve ark. insan iist iiriner sisteminde birbiriyle baglantili iki
cesit sinir ag1 ya da pleksusun oldugunu ortaya koymustur(23). ilki ve daha belirgin
olani lamina propria ve tunika muskularis arasindaki submukozada, ikinci sinir ag1 ise
diiz kas lifleri arasinda yerlesmis bulundu(sekil 2).Ureter duvarinda bu iki sinir ag

arasinda sik baglantilarin oldugu ifade edildi.(21,24,25,).(sekil.1)

Submukoza gdriilen

sinir ag tabakasi - ) _
4 —  Uroepitelyum
Kas icinde goriilen —

sinir ap tabakasi \ Lamina propria

Sekil 2: Ureter duvarinda sinir pleksus alanlar1 (Murahumo ve ark.)

Ureter ayrica kapsaisine duyarli (tasikininler, substans P, norokinin A
(NKA),kalsitonin genbagimli peptit (CGRP) gibi) primer aferent sinir dolagima sahiptir
(26).Tasikininler, P maddesi, norokinin A ve noropeptit K; Ureteral peristaltizmde
uyarici etki ederken, bu sinirlerden salinan kalsitonin gen bagimli peptitler (CGRP)

inhibitor bir etkiye sahiptir.

Tasikininlerin uyarici etkileri bobrek pelvisinde iireterden daha baskindir. CGRP’ nin
inhibitor etkileri ise ireterde pelvise gore daha baskindir. NPY, norepinefrinin
gosterdigi kontraksiyon cevabini artirir, VIP ise peristaltik siklig1 ve amplitiidii azaltir.
Ureter alt boliimdeki innervasyon iist boliime gore daha yogundur. Afferent innervasyon

en yogun proksimaldedir ve distale dogru azalir.

Tainio ve ark. intrensek UPB obstruksiyonda yogun bir noropeptit Y ve VIP
innervasyonu oldugunu gosterdi. Noropeptit Y ve VIP muskuler tabaka icinde bir ag

olusturmaktadir(27,28,29,30).



2.3. URETEROPELVIK BOLGE DARLIGI
2.3.1. insidans ve Etyoloji

Ureteropelvik bolge darlig1, yenidogan caginda en sik gozlenen hidronefroz nedenidir.
Tiim yas gruplarinda goriilebilmektedir. insidansinmin  1:1500-2000 seklindedir.
Erkeklerde kizlardan daha fazla goriiliir. Sol tarafta goriilme orani saga gore yaklasik 2-
2,5 kat fazladir. Bilateral iireteropelvik bolge darligi vakalarin % 10 ile % 40’inda
goriilebilmektedir. Ureteropelvik bolge darliklari, intrensek, ekstrensek ve sekonder

nedenlere bagli olarak ii¢ grup altinda incelenir:

a. Intrensek iireteropelvik bolge darligi:  Nedeni heniiz tam  olarak
aydinlatilamamistir. Myojenik ve noronal disfonksiyona bagli oldugu O©ne
stiriilmektedir. intrensek neden olarak iireteropelvik bolgedeki sirkiiler kasin
gelisim esnasinda meydana gelen olast defekt ya da kas hiicrelerinin arasinda
kollajen liflerin icerigindeki degisiklik diistiniilmektedir. intrensek nedenler olarak
ayrica valviiler mukozal kivrimlar, persistan fetal kivrimlar ve {ist iireteral

poliplerdir.

b. Ekstrensek darlik: En sik aberran veya aksesuar alt pol daman tespit edilmektedir.

Bu damarlar iireteropelvik bolgenin 6niinden gecip mekanik darliga sebep olurlar.

c¢. Sekonder nedenler: Ureteropelvik bolge darligi en sik ileri dereceli vezikoiireteral

reflii varliginda gozlenmektedir ve vakalarin yaklasik

9% 10-40’1nda refliiye rastlanmaktadir. Bunlarin yaninda iireteropelvik darlik vakalarina

% 5 unilateral renal agenezi eslik ederbilir(5).

2.3.2. Ureteropelvik bolge darhklarinda histopatoloji

Pinter ve arkadaglar iireteropelvik bolge darlik segmentlerinde goriilen histopatolojik

degisiklikleri derecelendirerek 5 gruba ayirmistir;
Grup 1: Normal iireteropelvik bolge

Grup 2: Ureteropelvik bolge liimeni kismen komprese olmustur. Sirkiiler ve
longitudinal kas lifleri kolaylikla taninmaktadir. Sadece kismi kollajen birikimi vardir

ve proksimalde ise hafif muskuler hipertrofi goriilmektedir.
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Grup 3: Ureteropelvik bolge liimeni daralmis ve komprese olmustur. Sirkiiler ve
longitudinal kas lifleri fark edilmektedir.Submukozada kollajen birikimi, bobrek pelvisi

ve iireteropelvik bolge proksimalinde ise belirgin kas hipertrofisi vardir.

Grup 4: Ureteropelvik bolge duvarinin asir1 kalinlasmasiyla liimen daralmistir. Kollajen
birikiminin belirgin oldugu diiz kas atrofisi goriilmektedir. Ureteropelvik bolge
komsulugunda yer alan pelvis duvarinda kolaylikla fark edilen diiz kas hipertrofisi

mevcuttur.

Grup 5: Pratik olarak liimeni olmayan ve duvari asir1 derece kalinlagsmis iireteropelvik
bolge mevcuttur. Ureteropelvik bolge duvarin infiltre eden kollajen birikimleri arasinda
yalnizca komprese olmus diiz kaslar goriilmektedir. Bileske proksimalinde yer alan

pelvis duvari ileri derece diiz kas hipertrofisiyle kalinlagmistir(32).
2.3.3. Semptomlar

Yenidogan hastalarin tanist siklikla prenatal donemde yapilmis ultrasonografi ile
konulmaktadir. Gebeligin 16. ve 18. haftalar1 arasinda neredeyse tiim amniyon sivisi
fetal idrardan olusmaktadir. Bu donemde ultrasonografi ile bobrekler rutin olarak
goriilmektedir. Fetal idrar yollarinin degerlendirilmesi icin en hassas zaman 28. haftadir.
Postnatal donemde, ilk iki giin yenidoganin gecici dehidratasyonu gozlenecegi igin

postnatal ultrasonografi bu oligiiri doneminden sonra yapilmalidir.

Hastalarin yasina gore semptomlar degisiklikler gostermektedir. Prenatal tanisi
konulmayan iireteropelvik bolge darligi olan bebeklerde huzursuzluk, emme zayiflig
gibi spesifik olmayan semptomlar goriilebilirken daha biiyiik yastaki ¢ocuklarda yan
agris1 ve kusma sik gozlenen semptomlar seklinde karsimiza ¢ikar. Semptomu olmayan
hastalar siklikla idrar yollar1 enfeksiyon nedeni arastirilirken tespit edilir. Bunlarin
disinda palpabl kitle, hematiiri, ileri hidronefrozu olan bobreklerin travmatik lezyonlari,
tas veya hipertansiyonla beraber bazi hastalar karsimiza gelebilirler. Bir kismi ise bagka

nedenlerle tetkikleri yapilirken tesadiifen tespit edilebilmektedir(3).
2.3.4. Tam Yontemleri
2.3.4.1-Ultrasonografi

US obstriiktif iiropatilerin degerlendirilmesinde kullanilabilecek en hizli, en ucuz ve
en zararsiz goriintiileme yontemidir(33,34). Gelismis bir cihazin egitimli uygulayicilar

elinde kullanilmasiyla, yeterince yararli bilgi saglayabilmektedir. Bobrek biiyiikliikleri
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Olciilebilir, pelvikaliksiyel ve iireteral dilatasyon olup olmadigi goriiliip elde edilen

verilere gore diger calismalar planlanabilir(35).
2.3.4.2. Intravenoz piyelografi

IVP, iiriner obstriikksiyonlarin degerlendirmesinde kullanilan klasik radyolojik
yontemlerden biridir. Yetiskinler icin kontrast madde alerjisi ve gebelik yoklugunda
normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda altin standarttir. Ancak yenidogan
doneminde ve kiiciik bebeklerde, bobreklerin konsantrasyon kapasitesindeki yetersizlik
ince barsak gazlarimin goriintiiyii engellemesi ve fazlaca radyasyona maruziyet

nedeniyle cok kullaniglt goziikmemektedir(36, 34, 37,39).
2.3.4.3 Sintigrafik incelemeler

Ureteropelvik darlik diisiiniilen hastalarda boliinmiis bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilebilmesi ve ayni1 zamanda obstriiksiyonun derecesini anlamak icin diiiretik
renografi yapilmasi gerekir (35,37). Hidronefrotik bobrege ne zaman miidahale edilmesi
gerektigine, Tc-99m DTPA veya MAG-3 ile yapilacak ditiretik renografideki boliinmiis
bobrek fonksiyonunun, izlem sirasindaki degisikliklerine bakilarak karar verilmesi
giivenli bir yaklasimdir(38,33,37). Ayrica ekskretuar iirografiye gore radyasyon dozu
belirgin diisiiktiir.

2.3.4.4-Whitaker Testi

Bobregin intrapelvik basincinin 6l¢iimii amaciyla bobrek pelvisi ve mesaneye kateter
yerlestirilmesi ve bobrege 10 ml/sn oraninda sivi infuzyonunu icermektedir. Bobrek
pelvik basinct 14 ¢cmH20’ dan biiyiikk tiim hastalarda basing-akim caligsmalari
obstriiksiyonu gosterir.Diiiretik renogramin ¢ikmasindan sonra bu testten klinikte ¢ok

yararlanilmamaktadir (39).
2.3.4.5-BT ve MR

MR iirografi ile hastalarda iireteropelvik bolge darliginin tanimlanmasinda
milkemmele yakin anatomik ve fonksiyonel detaylar goriilebilmektedir. iyonizan
radyasyon kullanilmiyor olmasit biiyiilk bir avantaj iken,pahali, kisith erisim
imkanlarinin olmasi ve kiiciik yastaki hastalarda anestezi gereksinimi dezavantajlaridir.

BT damar basisi olan ve lomber agris1 olanlarda tas acisindan 1yi bir alternatiftir(39).

2.3.5.Tedavi
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Ureteopelvik bileske darliklarinin cerrahi tedavisinin zamani tartisma konusu
olmustur (40,41).Semptomatik ise cerrahi karar verilebilmektedir. (agr1, infeksiyon, tas
olusumu, hematiiri). Asemptomatik obstruksiyonlarda ise obstruksiyonun siddeti,
fonksiyon kaybinin baslamasina ya da derecesine gore karar verilebilir. Ureteropelvik
bileske darligi, acik, veya endourolojik cerrahi yontemler ile tedavi edilebilir.
Cocuklarda Fetal Uroloji Cemiyeti’nin derecelendirme sistemine gore postnatal
ultrasonografide grade 3-4 hidronefrozu olan, renal sintigrafide 20 dakikanin iizerinde
uzamis gecis zamani olan ve/veya bobrek fonksiyonu % 40’1n altinda olan hastalara
cerrahi diizeltme yapilmalidir. Ardisik sintigrafilerde separe bobrek fonksiyonunda
%10’dan fazla azalma olan hastalarda da operasyon diisiiniilmelidir. Semptomatik

olanlarda ise erken operasyon endikasyonu vardir(42).

Endoiirolojik cerrahide, perkiitan endopiyelotomi, koterli balon endopiyelotomi,
tireteroskopik endopiyelotomi veya laparoskopik piyeloplasti teknikleri kullanilabilir
(43). Her cerrahi teknigin avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. A¢ik cerrahi
teknikler 3 grupta smiflandirilir: Flep tip, insizyonel-intube tip ve dismembered tip.
Anderson-Hynes(dismembered) pyeloplasti UPB onarimi icin en sik uygulanan acik
cerrahi tekniktir. Dismembered pyeloplasti, bir kisim cerrahlar tarafindan pelvis ve
ireter arasindaki noral devamliligi ortadan kaldirdigi icin tartisma konusu olmustur(44).
Fakat son calismalar idrarin bolusunun peristaltik stimulus ile oldugunu gostermistir.
Yapilan enjeksiyon caligmalar1 bobrek pelvisindeki kan damarlarinin dallanmasinin
dismembered olsa bile uygun iyilesmeyi saglayacagini gostermistir. Dismembered
pyeloplasti ameliyatinin genel kabul gormesinin nedenleri sunlardir: 1. Anormal
damarlarin korunmasini da iceren genis uygulanabilirlik. 2. Patolojik UPB’ nin
eksizyonu ve uygun repozisyonu. 3. Basarili reduksiyon pyeloplasti. Dismembred

pyeloplasti ameliyatiyla cerrahi basar1 oran1 % 93-100 arasinda gosterilmektedir(44).

2.4.1.Ureteropelvik bolge obstriiksiyonlarinin  patogenezinde matriks disi

proteinler, apopitozis ve sinir sayisi

Ureteropelvik bileske obstriiksiyonunda iiroepitelyum genellikle korunmustur. Diiz
kaslar ince ve dagmik fasikiiller seklinde gozlenir ve interfasikiiler aralik diiz kaslara
cok az bosluk birakan yogun bag dokusu ile kaplanmistir. Diiz kas dallar1 arasindaki
mesafe artmis ve kas tabakasindaki noral elementler azalmistir(24,45,46). Diiz kas
hiicrelerinden kusurlu kollajen iiretimi bu patolojiden sorumlu tutulmaktadir. ve azalan

noral hiicrelerin 6zellikle de intrinsik tip obstriiksiyonlarda olmak iizere, nemli bir rol
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oynadiginda inanilmaktadir(24). Diiz kas hiicrelerinin yapisal entegrasyonundaki
bozulmanin ve asir kollajen birikiminin etiyolojik bir faktor oldugunu ve kollajen:diiz
kas oraninin prognostik bir degeri olabilecegini gosteren calismalar vardir(45). Bu
bolgenin kollajen incelemesinde daha once tip 1 ve 3 kollajenin bol miktardaki varlig
gosterilmistir. Tip 1 kollajenin en cok interfasikiiler alanda ve tip 3 kollajenin ise

intrafasikiiler alanda oldugu bulunmustur.

Ureteropelvik bileske obstriikksiyonunda TGF-B nin arttigt bulunmustur. Bu artigin
patolojiden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir(46). Diger yandan EGF ekspresyonlari
saptanmamustir (48,49).UPBO’ nun antenatal varligina bagh olarak patolojinin kokenini
bulmak icin renal organogeneze odaklamlabilir(50).Viseral diiz  kaslarin

farklilasmasinda indiiktif mezenkimal epitelyal etkilesimler tammmlanmistir(51).

Mesane gelisimi sirasinda, iirotelyum fetal mezenkimin mesane diiz kaslarina
farklilagsmasin1 giiclendirir ve bircok hiicre disi matriks bileseninin olusumunu
yonlendirir(52). Ureterovezikal bileskede ilk olarak diiz kas onciilleri bulunur ve daha
sonra UPB’ye retrograd gelisim gosterirler(53). Saptanabilir ilk diiz kas hiicre
farklilasmasi konsepsiyondan sonraki 7.haftada mesanede ortaya c¢ikar ve iist iireteral
gelisme 16.haftada meydana gelir(54). Ureter tomurcugunun farklilasmasi sirasindaki
gecis bolgesi olabilen UPB bitisigindeki erken iireteral gelisim duraklamasinin UPBO’
ndaki aperistaltik gelisimdeki ana faktor olduguna inanilmaktadir. Fetal gelisim
doneminden baslayan kusurlu morfojenez bu konjenital bozukluktan sorumlu olabilir.
Fibronektin hem iireter tomurcugunun dallanmasinda hem de UPBO gelisimindeki
anahtar eleman olabilir. Apopitozun iliskisiz bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. UPBO’
da mast hiicreler artar ama patogenezindeki olasi rolleri heniiz belirlenmemistir (50).
Ureteropelvik bileske obstriiksiyonunun altinda yatan mekanizma hala net degildir.
UPB bolgesinde diiz kas hiicrelerinin azalmasi, anormal kas oryantasyonu ve kollajen
birikiminin yanmi sira interstisyel Cajal hiicrelerinin(55) ve noral elementlerdeki
azalmanin konjenital UPB obstriiksiyonlarinin patogenezinden sorumlu oldugu

bildirilmistir(24).

Hiicre dis1 matriks ve kas bilegenlerinin UPO’ nin esnekligine etkilerinin yani sira
noral elementlerin iireter duvart hareketlerinin  koordinasyonundaki  Onemi
belirtilmektedir. Ancak, progamli hiicre Oliimiiniin rolii heniiz incelenmemistir.

Obstriiktif iiropati sirasinda apopitotik renal tiibiil hiicre ve interstisyel hiicre sayisinin
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arttig1 iyi bilinmekle birlikte konjenital UPB obstriiksiyonu patogenezinde miyosit

apopitozunun rolil nadiren gosterilmisdir(56).
2.4.2. Interstisiyel Cajal hiicreleri

Ramon Y Cajal barsaklarda, motor noron son uglarinda sinir hiicrelerine benzeyen
hiicreler tantmlamig,en iyi gastrointestinal sistemde tariflenmi$ olan bu hiicreler i¢i bos
organlarin motor fizyolojisinin ve patofizyolojisinin ac¢iklanmasinda iimit verici
olmustur(57, 58, 59). ICH nin taninmas1 hiicre membranimin icerdigi ckit reseptdriiniin
(CD117), immiinohistokimyasal ve molekiiler patolojik metodlardaki gelismeler
sayesinde belirlenebilmesi ile miimkiin olmustur(60-61). ICH’nin morfolojik
ozelliklerinin belirlenmesi, sinir hiicreleriyle yakin iliskileri ve diiz kas hiicreleriyle ‘gap
junction’ gibi baglantilarinin goriilmesi, GIS’de bu hiicrelerin rollerine isaret etmistir.
Kas tabakalar1 arasinda ag olusturan bu hiicrelerin diiz kas hiicreleriyle olan siki
baglantilar;, ICH nin “pacemaker” ya da sinyal iletimi gibi fonksiyonlar1 olabilecegini

diistindiirmiistiir(58, 59).

GiS’deki ICH belirleyicisi olan c-kit kullanilip ayn1 zamanda hiicre morfolojik
ozelliklerinden faydalamilarak disi farelerin iiriner sisteminde ICH varligi arastirilmis;
tiretra ve ireterde longitudinal kas demetleri arasinda, ayrica longitudinal liflerle
sirkiiler kas tabakasi arasinda c-kit pozitif boyanan, ag olusturan ICH bulundugu
belirlenmistir(62). En yiiksek ICH miktar1 proksimal pelviste iken distal iireter
segmentlerine dogru giderek azaldigi goriilmiistiir. ‘“Pacemaker” elektriksel aktivite de
bobrek pelvisinin en proksimal kaliksiyel bolgelerind kaynaklanmaktadir(60).Insanlarda
c-kit pozitif boyanan igsi hiicreler, proksimal renal pelvis ve pelvikaliksiyel bileskenin
lamina propriasinda, tireter duvart boyunca genellikle diiz kas tabakalar1 arasinda ve
lamina propriada yerlesmis goriinmektedirler (57, 60). Dakikada 3-4 aksiyon
potansiyeli atesleyen bu hiicreler, primer “pacemaker” olmaktan &te, “‘pacemaker”
sinyallerini ileten ve amplifiye ederek diiz kas hiicrelerinde aksiyon potansiyellerini

baslatan, normal iireteral ritmik aktivitede 6nemli rol oynayan hiicrelerdir(57, 59, 63).

C-kit pozitif ICH kayb1 ya da azalmasinin, peristaltik dalgalarin PUB’den gecip
iletilmesinde yetersizlige sebep olarak idrarin bobrek pelvisinden iiretere iletilmesinde

aksakliga, dolayistyla PUD ve hidronefroza yol acabilecegi diisiiniilmektedir( 55,64).

15



3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Kliniginde 2008-2010
yillar1 arasinda UPBD nedeniyle Dismembred pyeloplasti ameliyati yapilan olgulardan
toplam 29 UPB segmenti calismaya alindi. ve 3 gruba ayrilarak, S100 ile pozitif

boyanan sinirler degerlendirilip, altta yatan temel histopatolojiyi arastirmak hedeflendi.

Grup 1; Intrensek UPB darlig1 olan sekiz(8) adet yetiskin ve ii¢(3) adet cocuk olmak

tizere toplam 11 adet olgudan olusturuldu.Bu olgulara dismembred pyeloplasti yapildi.

Grup 2; Ekstrensek UPB darlig1 (damar basisi) olan alti(6) adet yetiskin ve dort(4) adet

cocuk olmak iizere toplam on(10) adet olgudan olusturuldu.

Grup3; Sekiz(8) adet normal UPB segmenti incelendi. Bu UPB segmentleri, bobrek
tiimorii nedeniyle yapilan radikal nefrektomi materyallerinden elde edildi. . Tas ve reflii
nedeniyle kronik obstruksiyona maruz kaldigi Ongoriillen nefrektomi materyalleri

calismaya dahil edilmedi.

UPB segmentleri altta bir cm’lik iireter,orta UPB ve {istte bir cm pelvisi icerecek

sekilde eksize edildi.Patolojik kesitler uzunlamasina olacak sekilde alindi.

EUTF Hastanesi Patoloji ABD’da elde edilen tiim histolojik kesitlere, sinir
elementleri agisindan, imminohistokimyasal degerlendirmede pozitif kontrol olarak

S100 doku i¢i boyamalar kullanildi.
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IMMUMOHISTOKIMYA

Formalin fiksasyonlu parafine gomiilii dokulardan poly-L-Lisine kapli lamlara 5
mikronluk kesitler alindi. Alinan kesitler 60° etiivde bir saat deparafinize edildi.
Etiivden cikan kesitler, 15 dakika ksilol ile deparafinize edilip, % 100’liik absolu
alkolde 2 kez 3’er dakika, sonra sirasi ile %95, %70’lik alkolerde 3’er dakika
bekletildikten sonra 10 dakika distile su ile yikandi. CD34, S100, dezmin, aktin,
vimentin, Ki-67 ve NFKB icin citrate buffer, CD117, CD9 ve VEGF i¢in Etilen Diamin
Tetra Asetat (EDTA) buffer uygulanarak mikrodalga firinda 2 kez 10’ar dakika siire ile
antijen retrieval iglemi yapildi. Sonra 20 dakika oda 1sisinda sogumaya birakildi. Bes
dakika distile su ile yikanan kesitler 10 dakika Phosphate Buffered Saline (PBS)’de
bekletildi. Enzim gerektiren desmin antikoru 10 dakika tripsin ile inkubasyona birakildi.
Daha sonra %3’liik hidrojen peroksit ile tiim antikorlar 10 dakika inkiibe edilip, spesifik
olmayan boyamalar ve zemin boyamasi ez aza indirildikten sonra 5 dakika distile su ile
yikanip, 5 dakika PBS’de tutuldu. Primer antikorlar uygulanarak 30 dakika inkiibasyona
birakildi.Uygulanan primer antikorlar PBS’de yikandi. Bundan sonra boyamada
streptavidin-biotin kiti (DakoCytomation) kullanarak avidin-biotin-peroksidaz metodu

uygulandi. Iimmunohistokimyasal boyamaya su sekilde devam edildi;
e PBS ile 10 dakika yikandi.
¢ Biotinylated Goat Antiserumu 10 dakika uygulandi.
e PBS ile 10 dakika yikand.
e Streptividin peroksidaz serumu ile 10 dakika bekletildi.
e PBS ile 10 dakika yikand.
e DAB chromogen ile 10 dakika inkiibe edildi.

e Distile suyla 10 dakika yikanan lamlara Meyer hematoksilen ile 5 dakika zit

boyama yapildi.

e Tekrar 5 dakika distile su ile yikanan lamlar derecesi gittik¢e azalan alkollerden

10’ar dakika gecirilerek, ksilolde 15 dakika bekletildi. Ultramount ile kapatildi.

e Islemlerin tamami oda 1sisinda ve kesitlerin kurumamas1 icin nemli ortamda

gerceklestirildi.
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S100 boyanma yapist degerlendirilirken boyanmanin pozitif oldugu intramiiskiiler ya
da miiskiiler seroza smirlarindan en az 5 biiyiik biiyiitme sahasindan pozitif boyanan
periferik sinir pleksuslari sayildi. Boyanan sinir pleksusu sayisi; Grupl: 0-5, Grup 2: 6-
15, Grup 3: >15 olarak degerlendirildi. Pozitif boyanan hiicrelerin ve pleksuslarin
sayisal degeri boyanmanin en fazla oldugu alana gore verildi. Bcl-2 ve CD117 teknik

nedenlerden dolay: degerlendirilemedi.

Uc farkli calisma yapildi; Calismal’de, grupl ve grup2’deki UPB darhig
olan(intrensek +ekstrensek) 21 olgu, grup3’deki kontrol grubunda bulunan sekiz
olguyla karsilagtirildi. Calisma2’de , grupl’deki 11 intrensek UPB darlig1 olan olguyla,
grup2’deki 10 ekstrensek UPB darligi olan olgu karsilastirildi. Calisma3’de ise
grupl’deki intrensek UPB darlig1 olan olgular, iic cocuk ve sekiz yetiskin olgu olmak

tizere ikiye ayrilip sinir elementleri agisindan karsilastirildi.

3.1.iISTATISTIiKSEL DEGERLENDIiRME

Calisma ile elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde, istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilarak “Mann whitney

U”’ testileri uygulandi. Anlamlilik, p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4-BULGULAR

Toplamda elde edilen 29 UPB segmenti, asagida genel ozellikleri verilen gruplardan

olustu.
Grup 1’e dahil edilmis 11 olgunun yas, ameliyat sekli ve cinsiyetine ait 6zellikler
Tablo1’de verilmistir.

Tablo 1:Grup 1°deki Intrensek UPB darlig1 olan olgularin 6zellikleri.

Say1 %

Cinsiyet Erkek 9 (81.8)

Kadin 2 (18.2)
Ameliyat tarafi Sag 7 (63.6)

Sol 4 (36.4)
Ameliyat teknigi Laparoskopik 6 (55.4)

Acik 5 (44.6)
Ortanca yas(y1l) 27 (1-51)
Toplam 11 (100)
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Grup 2’ye dahil edilmis 10 olgunun yas, nefrektomi tarafi,ameliyat

cinsiyetine ait 6zellikler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo2:Grup 2’deki extrensek UPB darlig1 olan olgularin 6zellikleri.

Say1 %

Cinsiyet Erkek 6 (60)

Kadin 4 (40)
Ameliyat tarafi Sag 5 (50))

Sol 5 (50)
Ameliyat teknigi Laparoskopik 5(50)

Acik 5 (50)
Ortanca yas(y1l) 24.5 (10-65)
Toplam 10 (100)
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Grup 3’e 8 normal UP’ye sahip bobrek tiimorii nedeniyle Radikal nefrektomi yapilmig

olgulara ait 6zellikler Tablo 3’de verilmistir.

Tablo3:Grup 3’deki kontrol grubuna ait olgularin 6zellikleri.

Operasyon Olgu Ortanca yas Cinsiyet Taraf
Sayisi (y1l)
n
Erkek | Kadin
Sag Sol
Radikal Nefrektomi 8 56 (27-82) 5 3 4 4
Tablo4:Calismaya alinan tiim olgularin genel 6zellikleri.
Cinsiyet Ameliyat Sekli Ameliyat Tarafi Damar Basisi
Erkek Kadin Acik Sag Sol Var Yok
Say1 (%) | Say1( %) |Laparoskopik | Say1 (%) |Sayi( %) | Say1 (%) | Say1 Say1(%)
Say1(%) (%)
Calisma 15 6 6 15 12 9 10 11
Grubu %714 | %28.6 %728.6 %71.4 %57.1 %42.9 | %47.6 |%52.4
Kontrol 5 3 4 4 4 4 0 8
Grubu %62.5 %37.5 %50 %50 %50 %50 %0 %100
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UPB darlig1 (eksternsek+intrensek) darligi olan olgulardan elde edilen 21 UPB
segmentteki veriler incelendi. Kontrol grubundaki 8 UPB segmentindeki verilerle
karsilagtirlldi ve  sinir sayis1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

(p>0.05).Tablo 5.

Tablo 5: UPB darligi olan olgularla, tiimor nefrektomisi yapilan kontrol grubu

olgularin sinir sayist agcisindan UP segmentlerinin istatiksel olarak karsilastirilmasi.

Grup n Sinir sayis1 p

Mean=S.D
Median(Min-Max)

UPB darlig1 olan olgular 21 2.85+3.46
1 (0-14)

Kontrol Grubu 8 2.75+2.81 0.282
2 (0-9)
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UPB darlig1 olan 21 olgu kendi arasinda primer UPB darlig1 (intrensek) olan 11
olgu ve damar basisina bagli (ekstrensek) UPB darligi olan 10 olgu olarak iki gruba
ayrilarak, UP Bileskede sinir sayis1 acgisindan karsilastirildi. istatiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p < 0.05)(Tablo 6).
Tablo 6:Primer UPB darlig1 olan olgularla, damar basisina bagli UPB darlig1 olan

olgularin istatiksel olarak sinir sayis1 agisindan karsilagtirilmasi.

Grup n Sinir sayisi P

Mean+£S.D
Median(Min-Max)

Primer UPB darlik 11 1.72+2.96
1(0-9)

Damar basisi 10 2.9024.01 0.075
2 (0-14)

Intrensek UPB darlik olan hastalar yetiskin ve cocuk olarak ikiye ayrildi .Cocuk
grubunda 3 (ii¢) adet intrensek UPB darlig1 olan olgu yetiskin grubundan intrensek UPB
darligr olan 8 (sekiz) adet olgu ile UPB Sinir sayist agisindan karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p > 0.05)(Tablo 6).
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Tablo 7: Primer UPB darliga (intrensek) sahip yetiskin ve cocuk olgularin sinir sayisi

acisindan istatiksel olarak karsilastirmasi.

Grup n Sinir sayist P

Mean+S.D
Median(Min-Max)

Cocuk 3 0.3320.57
0 (0-1)

Yetiskin 8 2054337 0.323
1 (0-9)

Intrensek UPB darlig1 olan 11 olgu kontrol grubundaki olan 8 olgu ile sinir
sayis1 agisindan karsilastirildiginda, istatiksel anlamli patolojik bir fark bulunmadi

(p >0.05)(Tablo 7).
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Sekil 3:intrensek UPB darlik segmentinde S-100 ile pozitif boyanan sinir pleksuslari (x
400).
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5. TARTISMA

Konjenital {iireteropelvik bolge darliginin patofizyolojisi halen net degildir.
Miyozitlerde azalma, kas yapidaki diizensizlikler veya atrofi, sinir sonlanmalarinda
azalma, Cajal’in interstisyel hiicrelerinde ve kas demetleri arasinda kollajen
depolanmasinin artmasi, dar segmentteki gerilme kabiliyetinin azalmasinin
aciklanmasma ve dolayisiyla iireteropelvik kas kontraksiyonlarinin fonksiyonel
devamsizliina neden olabilir(24,55). Bununla beraber baz1 arastirmacilar
obstrilkksiyonun altinda yatan mekanizmayi, kas hiicrelerinde intrinsek fonksiyon
bozuklugu olarak kabul etmekte ve morfolojik degisikliklerin bu nedene ikincil

oldugunu diisiinmektedir(65).

Cesitli  histolojik anormallikler tanimlanmis olmasmma ragmen UPB’ deki
obstruksiyonun fonksiyonel oldugu one siiriilmektedir(30).Ust iiriner sistemden idrar
transportunda, renal pelvis ve iireteral peristaltizmin iligkisi ©6nemli kismu
olusturmaktadir. Anormal peristaltizmde gelisebilecek reflii ve hidronefroza ragmen
bobrekten mesaneye dogru tek yonlii iireteral kontraksiyonlarin olusmasi i¢in gerekli
hiicrelerin farklilasmasinda sinyal molekiillerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Degisik
caligmalar iist iiriner sistemde {ireteral peristaltizmde gorevli pacemaker hiicrelerin
varligina deginmektedir(55). Tipki gastrointestinal sistem motilitesinde oldugu gibi
iireteral peristaltizmin yayilmasi , koordinasyonu ve diizenlenmesinde ICH’ler énemli
role sahip olabilirler. Ureteropelvik bolge obstritkksiyonunda ekspresyonu azalan c-kit
pozitif ICH’ler nedeniyle peristaltik dalgalarin iletiminde yetersizlik gériilebilir, bunun

sonucunda da renal pelvisten iiretere idrar iletiminde problemler olabilir(55,66).
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Diger bir etken ise kronik obstriiktif iiropati sonrasi bobrek tiibiiler ve interstisyel
hiicrelerinde apopitozun artmasidir. Bu bir ¢ok deneysel modelde gosterilmistir(65).
Ayrica, obstriiktif {iropatili hastalarda hiicresel apopitoz ile bobrek hasarinin siddeti
arasinda bir korelasyon oldugu da bildirilmistir (67). Chuang ve arkadaslar1 deneysel
ligasyon sonrasinda iireter miyozitlerinde, fibrotik degisikliklerin devam ettiginin
gostergesi olarak apopitoz sikliginda artis oldugunu bildirmistir(68). Kajbafzadeh ve
ark.’nin yaptig1 calismada konjenital UPB obstriiksiyonu alaninda apopitotik miyosit
sayisinda artig ortaya konulmus ve obstriiksiyonun patogenezinde diiz kas hiicrelerinin

apopitozunun 6énemli rolii oldugu diistiniilmiistiir(69).

Bazi caligmalar tip III kollajenin kronik inflamatuvar bagirsak hastaligindaki fibrozis
ve striktiir olusumunun patogenezinde O©nemli bir rol oynayabilecegini ©ne
siirmektedir(70). Intraseliiler boslukta sentezlenen prokollajen ekstraseliiler alana N-C-
endopeptidaz ile kollajen olarak salinir. Prokollajenin kollajene doniisiimii ve kollajen
yikimi normal iireterde bir denge halindedir. Ureteropelvik ve iireterovezikal

bileskedeki obstriiksiyonlar bu dogal siirecteki gecikmelerle kolayca aciklanabilir (71).

Notley ve arkadaslar1 (72) UPB de kas demetleri arasinda kollajen artig1 tanimlamis ve
bunun bu bolgedeki azalmis elastikiyete katkisi oldugunu diisiinmiislerdir. Yoon ve
ark.(46), prokollajen ve kollajenin rolatif yogunluklarinin normal ve obstriikte UPB
lerde esit oldugunu, ama tip III prokollajenin rolatif yogunlugunun eriskin ve pediatrik
normal ve obstrilkte UPB’ler arasinda degisiklik gosterdigini ortaya koymustur. Bu
sonuglar sentez ve yikim arasindaki dengesizligin UPB obstriiksiyonunun nedeni
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle eriskin UPB obstriiksiyonlarinda kollajen
yikimi1  pediatrik UPB  obstriikksiyonlarina  kiyasla anlamhi  sekilde  diisiik
olabilmektedir(46). Normal doniisiim ve yikim arasindaki denge UPB’ nin normal
kompliyans ve kontraktiliteye sahip olmasini saglar. Tip III kollajenin intrafasikiiler

yerlesimi ve artan miktarlar normal iireter kontraktilitesini Onler.

Ureteropelvik darliginda sinir yapisina yonelik ilk caligmalar ireter sinir
terminallerinin de cok seyrek oldugunu gostermistir; Oyle ki arastirmacilar baslangicta
peristaltizmin yayiliminin sinirsel kontrolden bagimsiz oldugunu 6ne siirmiistiir(3).
Ancak 1980’1 yillardan bu yana iireterde c¢esitli ndropeptidlere karst immiinreaktivite
gozlenmistir ve iireter hareketleri ve obstriiksiyonda noral bilesenlerin roliine daha fazla

ilgi duyulmustur (3,8).
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Son yillarda iireterde bulunan cesitli noropeptit ve mediyatorlerin  ve sinir
yapilarinin gosterilmesi pelvis ve iireterde kompleks bir noronal sistemin varligini

desteklemektedir (22,73,74).

Wang ve ark. UPB darlik segmentlerinde yaptiklar1 immunohistokimyasal ¢alismada
kas tabakasinda sinirlerin azaldigini gostermistir. Arastirmacilar sinir pozitif lifleri
boyayan “protein gene product 9.5 (PGP 9.5), sinaptofizin ve “nerve growth factor
receptor” miktarinda normal UPB ile karsilastirildiginda 6nemli miktarda azalma
oldugunu gostererek UPB darlik patogenezinde innervasyon kaybinin 6nemli bir rol
oynadigini ifade etmislerdir. Ayrica sinir gelisimi ve sag kalimi i¢in gerekli olan “nerve
growth factor receptor’mRN ekspresyonunun azalmis olmasinin UPB obstruksiyonun
etyolojisinde onemli bir faktor olabilecegi belirtilmistir. “Nerve growth factor receptor”
mevcudiyeti normal UPB segmentlerinde kas ve adventisyada yogun olarak goriiliirken,
UPB obstruksiyon segmentlerinde kas icinde belirgin derecede azalmistir(22). Ayni
calismada S-100 pozitif sinir lifleri hasta ve normal kontrol grubunda seroza ve
submukozada baskin iken kas i¢inde minimal oldugu goriilmiistiir. Bizim calismamizda
21 adet UPB darlig1 olan olgu ile kontrol grubuna dahil olan sekiz adet olgunun

UPB’lerinde var olan sinir sayilar1 arasinda, istatiksel anlamli fark gézlenmedi.

Wang ve ark. UPB obstriiksiyonlarinda aksonlarin normal gelisiminde ve sinapslarin
olugmasinda kritik olan sinir biiylime faktoriiniin azalmis ekspresyonunun yani sira
noral elemanlarda azalma bildirmistir(22). Ayrica, Murakumo ve ark(24), intrinsik ve
ekstrinsik UPB obstriiksiyonlarinda sinir dagiliminin farkli oldugunu gézlemistir noral
deplesyonun sadece intrinsik obstrilkksiyonda  bulunurken, ekstrinsik UPB
obstriiksiyonunda sinir dagilimi normal oldugu, noral deplesyon bulgusunun diiz kas
hiicrelerinin ve dallarinin azaldigr miiskiiler tabaka ile sinirli oldugunu bulmustur.
Periferik sinirler ve diiz kas hiicreleri arasindaki bu yakin iliski UPB’ sindeki diiz kas
bilesenlerini siirdiirmek icin gereklidir ve ndral deplesyon kas tabakasinin

immotilitesine neden olabilir (24).

Kajbafzadeh ve ark(69),’nin yaptigi calismada konjenital UPB obstriiksiyonu {i¢
UPB darlig1 olan cogukla, 25 adet iirolojik problemi olmayan kadavra UPB’sini
karsilastirmis ve sonuglar obstriikte UPB’ de sinir terminallerinin azaldigini bildiren
gecmis caligmalart dogrulamakla kalmamis ayni1 zamanda UPB obstriiksiyon bolgesinde
sinir terminallerinde azalma ile miyosit apopitozunda artis ve kollajen birikimi arasinda

bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Bizim ¢alismamizda S-100 pozitif boyanan

28



sinirlerin degerlendirmesinde, intrinsek 11 olgu ve ekstrensek UPB darligi olan 10
olgunun UPB’leri sinir dagilimi acisindan incelenmis ve istatiksel anlamli fark

gozlenmemistir.

Litaratiirde benzer calisma olmamasina ragmen biz ¢alismamizda alt gruplarida kendi

aralarinda degerlendirdik.

1-Bizim calismamizda;

a. Pelviiireterik  darlik  olgularinda  dar  segmentin  kontrol  grubuyla

karsilastirildiginda; sinir sayisi agisindan istatiksel olarak fark goriilmemistir.

b. Primer (intrinsek) Pelviiireterik darlik olgularyla, damar basisina bagh
(ekstrensek) pelviiireterik darlik olgularinin dar segmentleri karsilastirildiginda;

Sinir sayis1 agisindan istatiksel olarak fark goriilmemistir.

c. Primer (intrinsek) Pelviiireterik darlik olgularinin yetiskin ve ¢oguk grubu olarak
kendi arasinda dar segmentlerinin sinir sayisi acisindan karsilastirildiginda;

Istatiksel olarak fark goriilmemistir.

d. Primer (intrinsek) Pelvitireterik darlik olgulariyla kontrol grubunun olgularinin
dar segmentlerinin sinir sayis1 acisindan karsilastirildiginda; Istatiksel olarak

fark goriilmemistir.

2-Literatiirdeki ¢alismalarda Primer (intrinsek) Pelviiireterik darlik olgularinin, kontrol
grubuyla karsilagtirmasinda Primer (intrinsek) Pelviiireterik darlik olgularinda kontrol

grubuna gore istatiksel olarak anlamli sinir azalmasi bulunmustur.

3-Bizim c¢alismamizin literatiire uygun ¢ikmamasinin nedeni olarak olgu sayisindaki

yetersizlik ve teknik yetersizlik olarak yorumlanmistir.

29



4- Intrensek UPB darliklarinin temel patolojisinin ortaya konulmasinda peristaltizm
mekanizmas1 ile noronal ag ve innervasyon yollar arasindaki olasi baglantilari

aydinlatacak ilave calismalara ihtiyac vardir.
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