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OZET

PRIMER OBSTRUKT iF MEGAURETERDE INTERSISYEL CAJAL
HUCRELER ININ DAGILIMI

Yeliz Kart

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, Izmir

Giris ve Amag: Primer obstruktif megatreter yengghn ve kiuguk cocuklarda obstruktif
dropatinin sik bir nedenidir. Primer obstruktif naéigeterin tipik 0Ozellikleri; dg@sen
derecelerde proksimal Ureteral dilatasyon, 0,5-4acasinda dgsen adinamik distal Ureter
segmenti ve vezikoureteral reflunin yaokhdur. Primer obstruktif megadreter ve
ureteropelvik bilgke obstruksiyonlarinda etiyolojiyi aydinlatmak Uzegik mikroskobisi ve
elektron mikroskobisi kullanilarak cok sayida g@a yapilmgtir ve Ureter duvarindaki kas
tabakasi arasindaki padokusu arty disinda etiyolojiye yonelik bir bulgu saptanmaim.
Bazi calsmalarda, bga dokusu artinin ditrez sirasinda gaglemeyi engelliyerek
obstruksiyona neden olgdu ileri strdlmgtur.

Intersisyel Cajal hiicreleri@H) ilk olarak gastrointestinal sistemde tanimlagtmi
Insanlarin peristaltizm gosteren organlarinda bulubaemli pacemaker hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin aplazisi, hipoplazisi veya displazisrigiltik disfonksiyon ile yakindan gkilidir.
Insan triner sistemindikCH'leri ilk olarak 2003 yilinda Solari ve ark tanaflan yapilan bir
calismada gosterilmgtir. Bu calsmada konjenital Ureteropelvik bglee obstriksiyonlarinda
ICH'lerinin sayisinin azalgini veya bulunmagini gostermglerdir. Bu calsmamizda
Ureterovezikal bilgke obstruksiyonu olan hastalarda,glgdi cocuklarda ve fetlslerde

ICH’lerinin dazilimini argtirdik.

Gere¢ ve Yontem: Primer obstruktif megaireter nedeni ile ameliydilem 11 hastanin
Ureterovezikal bilgkelerinde Cajal hicrelerinin vagh immunohistokimyasal yéntem ile
araggtinldi. Kontrol grubu olarak triner sistem hagtidr disindaki nedenlerden dolayi 6lmu
cocuklarin Ureterovezikal bikeleri Adli Tip Kurumundan gerekli izinler alinarakopsi
sirasinda oOrneklendi. Patoloji Anabilim Dal'na dos nedeni ile gelngi 4 fetlsin

Ureterovezikal bilgkesi drneklendi.



Bulgular: Calsmamizda primer obstriktif megatreterli hastalashg|ikli cocuklarda ve
fetlislerdelCH’lerinin Ureterovezikal bilgkede bulundgunu immunohistokimyasal yontemle
gosterdik. Bu hucreler intestinal sistemde ve liletée tarif edilenler ile karlastirildiginda
ayni morfolojik 6zellikleri taimaktaydi. Primer obstriktif megaureterf@H sayisi normal

ureterlerle kaglastirildiginda istatiksel olarak anlamli derecede azdi veyduwy

Sonug: Primer obstruktif megaiireterde Ureterovezikal skidele c-kit pozitif ICH’lerinin

sayisinin azalmasi veya olmamasi etiyolojide etkabilir.

Anahtar Kelimeler: Primer obstruktif megaliretdntersisyel cajal hiicreleri, c-kit



ABSTRACT

ALTERED EXPRESSION OF INTERSTITIAL CELLS OF CAJAL | N PRIMARY
OBSTRUCTIVE MEGAURETER

Yeliz Kart
Departmant of Pediatric Surgery, Dokuz Eylul Universitiy, Medical School, ,izmir,

Turkey

Introduction and Aim: Primary obstructive megaureter is a common causebsfructive
uropathy among neonates and young children. Cleaistit features of primary obstructive
megaureter are; proksimal ureteral dilatation inalde degree, aperistaltic distal ureter 0.5-4
cm and absance of vesicoureteral reflux. Many studiave investigated the etiology of
primary obstructive megaureter and ureteropelviciion obstruction with using electron and
light microscopy. There are controversies aboutitiseecase of the connective tissue in the
musculer layer of the ureteral wall. Some investiga suggested that increase in the
connective tissue causes to obstruction by prevgntne dilatation of the ureter during
diuresis.

Interstitial cells of Cajal are common pacemakéisda human peristaltic organs that
were first described in the gastrointestinal tr&at. abscence of decrease in the number of
these cells has been implicated in peristaltic wlystion. Interstitial cells of Cajal in the
human urinary tract was first described by Solar2003. In this study they suggested that in
congenital ureteropelvic junction obstruction themmer of interstitial cells of Cajal were
decreased or absent. In our study we evaluatedessipn of interstitial cells of Cajal in

children with primary obstructive megaureter, norotaldren and fetuses.

Materials and Methods: Presence of interstitial cells of Cajal evaluatedthw

immunohistochemical method in 11 patients who weperated because of primary
obstructive megaureter. For control group specimerse taken from the autopsies of
children who had died of other causes. The ureesioal junction specimens of the fetus
group were obtained from the aborted fetuses whiehe evaluated in the department of

pathology.



Results: Interstitial cells of Cajal in the ureteral wallchanorphological features similar to
interstitial cells of Cajal in the gastrointestirtedct. In primary obstructive megaureter the

number of interstitial cells of Cajal is decreasethpared with normal ureter.
Conclusion: In primary obstructive megaureter the number oérstitial cells of Cajal is
decreased or absent. It may be causative factoddéoelopment of primary obstructive

megaureter.

Key words: Primary obstructive megaureter, interstitial celi€ajal, c-kit



GIRIS VE AMAC

Son yillarda antenatal ultrasonografinin yaygimiasi ile renal anomalilere intrauterin
tani konma sikfii artmstir (1,2). Antenatal ultrasonografide en sik skagilan Urogenital
sistem anomalisi hidronefrozdur. Hidronefroza neadsn durumlar siklik sirasina gore;
gecici hidronefroz, Ureteropelvik bglee obstruksiyonu, vezikoureteral refl, primer
obstruktif megadreter, Ureterosel, Ust sistem mmefimzu ile beraber cift toplayici sistem,
posterior Ureteral valv, multikistik displastik @k ve Prune-Belly sendromudur (1-6).

Mesane ve mesane gkinormalken Ureter geniise megadreter terimi kullanilir.
Megadreterin sik nedenlerinden birisi Ureterovdzikiteske obstriiksiyonlaridir ve primer
obstruktif megadreter olarak isimlendirilir. Erkektle kizlardan 4 kat daha fazla goérular. Sol
Ureterde sga gore 1,6-4,5 kez daha siktir. %25 oraninda boaktie (2-10).

Primer obstruktif megaulreterde elektron mikroskghiik mikroskobisi kullanilarak
dilate ve normal Ureterler Uzerinde bircok gala yapiimgtir. Bu calgmalarin amaci
histolojik yapiy! inceleyerek primer obstruktif nmeggeterin etyolojisini aydinlatmaktir. Bu
konudaki cakmalar arasindaki farkliliklara genen bir konu Uzerinde g&rubirligine
variimistir; primer obstriktif megaireterde 6zellikle ddaparcada kadokusu elemanlari
artmstir (11).

Gosling ve Dixon 6 primer obstruktif megatretedar segmentini ve geshemis
segmentini gik ve elektron mikroskobisi kullanarak incelatardir. Genglemis segmentte
lamina propriada ve kas tabakasinda artikollajen saptarken dar segmentte kollajen
miktarini normal olarak bulngtardir. Primer obstruktif megatreter ve Ureteropebileske
obstriksiyonu olan hastalarda yaptiklari busgada yapisal ve histokimyasalgggkliklerin
birbirine benzer oldgunu ve sonug olarak bu iki hasfah altta yatan nedeninin ayni oflu
ancak Ureterin farkh yerlerini etkilegli kanisina varmglardir. Artmg kollajen birikiminin
dilate Ureterde ve bobrek pelvisinde bulugulu ancak dar segmentte aniden keihdli
belirtmislerdir. Dilate olmayan Ureterin yapisal Ozellikigri normal Greter ile
karsilastirdiklarinda birbirinden ayirt edilemez 6zelliklgerdiklerini tespit etnglerdir. Diiz
kas hucreleri arasindaki yakingbntilarda hicbir d@isiklik olmadigini gostermglerdir. Bu
hastalgl aciklayacak iki hipotez uretilebilegi@i savunmylardir (12). ilk olarak bobrek
pelvisi ve diz kas hucrelerinde primer sorunglibbag dokusu Uretilmesi deri ise Ureter
duvarindaki ve bobrek pelvisindeki bu gdgkliklerin dilatasyona sekonder oldunu ve
obstruksiyonun nedeninin heniz belli olmadir (11).



Intersisyel Cajal huicrelerii@H) ilk olarak gastrointestinal sistemde tanimlagimi
Insanlarin peristaltizm gosteren organlarinda éngratiemaker hiicrelerdir. Bu hiicrelerin
aplazisi, hipoplazisi veya displazisi peristaltikisfdnksiyon ile yakindan gkilidir.
Gastrointestinal sistemde bu hicrelerin ygkluveya azlgi hipertrofik pilor stenozu,
Hirshcprung hastali, intestinal pseudoobstruksiyon ve ygwgecili konstipasyonu igeren
desisik gastrointestinal sistem hastaliklarina nedenr.olGH'nin asil gorevi koordineli
peristaltizm i¢in ritmik potansiyeller tretmektit3-16).

McKloskey ve Gurney 2002 yilinda ratlar Gzerindeptydari calgmada Uriner
sistemde ilk keACH'lerini gostermglerdir (17).1Insan triner sistemindiCH’leri ilk olarak
2003 yilinda Solari ve ark tarafindan yapilan @ihsgnada gosterilmtir (13). Bu calgmada
konjenital Ureteropelvik bikke obstriiksiyonlarinddCH’lerinin sayisinin azaldini veya
bulunmadgini géstermilerdir. Uriner sistemdekiCH’lerinin gastrointestinal sistemdekilere
benzer olarak fuziform hicre yapisi, ince bir dda@ma, geni oval bir nikleus ve iki
dentritik uzanti icerd@i gozlenmigtir (13).

ICH’lerinin ylizeyinde tirozin kinaz c-kit reseptanilespesifik olarak Uretilmektedir.
Bu reseptorleriCH nin proto-onkogen c-kit antikorlarla boyanaraknmmasini sgar
(13,14,17).

Bu calsmamizda primer obstriktif megatureteri olan hastiaas&likli cocuklarda ve
fetlislerdelCH’lerinin dagilimini argtirdik.
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GENEL BILGILER

Antenatal ultrasonografi ile renal anomalilerin itamasi ilk olarak 1970 yilinda
bildirilmi stir (2). Antenatal ultrasonografide en sik gbsilan Grogenital sistem anomalisi
hidronefrozdur. Hidronefroza neden olan durumlddilsisirasina gore; gecici hidronefroz,
Ureteropelvik bilgke obstriksiyonu (UPBO), veziko ureteral refli (V)JRrimer obstruktif
megaureter (POM), Ureterosel, Ust sistem hidromafrible beraber cift toplayici sistem,
posterior Ureteral valv, multikistik displastik bék (MKDB) ve Prune-Belly sendromu’dur
(1-6). (Tablo 1)

Tablo 1: Prenatal Ultrasonografide Taninan Uriner Sisteroralileri

Tip Siniflama Renal yetmezlik _ Mesa-me
distansiyonu
Obstruktif
UPBO* Eger bilateral ise nadir Yok
POM** Eger bilateral ise nadir Yok
MKDB*** Sadece bilateral ise Yok
Ureterosel/ektopik treter Nadir Olabilir
PUV**** Olgularin %50’sinde Var
Uretral atrezi Her zaman Var
Nonobstruktif
Fizyolojik dilatasyon Olmaz Yok
VUR***** Olmaz Olabilir
Megamesane- Olmaz Var

megadureter-mikrokolon

Prune Belly Uretral atrezi ile birlikteyse Var
Renal agenezi Bilateralsaglonda Yok
Infantil PKB Penetrans derecesinglba Yok

* UPBO: Uretero pelvik bilgke obstruksiyonu

*x POM: Primer obstruktif megaureter

rxx MKDB: Multkistik displastik bdbrek
**x%x  PUV: Posterior Ureteral valv
*xxx%x  VUR: Vezikolreteral reflt
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Antenatal ultrasonografide hidronefroz saptanniasi zaman obstriksiyon vagini
gostermez. Peters, obstruksiyonigée tedavi edilmezse renal kotgikeeye yol acan idrar
akiminda engellenme” olarak tanimlatm (3). Antenatal dénemde hidronefroz %1 oraninda
gorulir ancak bunlarin sadece %20’sinde postnafaenhde klinik olarak anlamli bir
obstruksiyon vardir. Klinik olarak anlamli hidronet orani altiyizde birdir (1,4).

Antenatal hidronefrozun derecelendiriimesi renaramkimin ve pelvikaliksiyel
sistemin ultrasonografik bulgularina gore yapintenatal hidronefrozun dercelendiriimesi
icin renal pelvisin 6n-arka capinin 6lcimu Kliniksek olarak kullaniimaktadir (2-4). 24.
gestasyonel haftadan sonra renal pelvis 6n-arka apnm lzerinde olanlar veya On-arka
cap/kortikal kalinlginin orani 0.5’in Uzerinde olanlar patolojik kakedilir (2-6). Hastanin
postnatal belirgin renal anomalisi olmasi antendtaronefroz derecesi ile gkilidir.
Grigman ve ark. renal pelvis dlciminin 20 mm’nierirzde olan hastalarda %94’Gndn, 10-
20 mm arasinda olanlarin %50’'sinin ve 10 mm altiwldalarda sadece %3’Unln uzun donem
takiplerinde ameliyat ile dizeltme gerektirecek igah bir anomaliye sahip oldunu
belirtmistir (2). “Society of Fetal Urology” (SFU) antenatalhrak tani konulan hidronefrozun
siniflamasinda, takip ve tedavisinde ortak birnditullaniimasi icin antenatal hidronefroz

derecelendirme sistemini gglrmistir (2). (Tablo 2)

Tablo 2 : “Society of Fetal Urology”antenatal hidronefrozeleelendirme sistemi

Derece Renal pelvis goéranima Renal parankim kaling
0 Normal Normal
1 Hafif gengleme Normal
2 Orta derecede gefeme, Normal

pelvis bobrek sinirlari icinde

3 Belirgin gengleme, pelvis Normal
bobrek sinirlarini g@r ve
kalikisler dilatedir

4 Cok belirgin pelvikaliksiyel Ince
dilatasyon
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Embriyoloji ve Fetal Gelisim

Ureteral tomurcuk gestasyonun 5. haftasinda mégkkanaldan divertikiler bir yapi
olarak gelgir. Metanefrik blastema ile birjerek bobrgin bosaltici sistemini olsturur.
Metanefrik blastemadan bobrek dokusu gelie nefronlarin olgumu 34. haftada tamamlanir
(4,18). Nefronlarin olgunkmasi 2-3 yaina kadar, hipertrofisi 12 yma kadar devam eder.
Fetal idrar olgumu 8. haftada &ar, 16. haftadan itibaren amniyotik sivi hacmigagu fetal
idrar Uretimi tarafindan gé&anir. 20. haftada idrar tretimi saatte 5 ml, teensdatte 56 ml'dir.
Fetal bobreklerde Uretilen idrar dadtici sistem tarafindan amniyotik ¢doga birakilir ve bu
da amniyotik sivi hacminin korunmasi acgisindan drm(2-4). Amniyotik sivi akcger
gelisiminde de dnemlidir. Oligohidroamniyoz pulmoner dwbaziye neden olur. Amniyotik
sivi hacminin korunmasini @amak icin fetal bobreklerde yeterli miktarda idimetiimesi ve
bu idrarin bealtici sistemler aracgiyla amniyon sivisina uairiimasi gerekmektedir
(2,3,4,19,20). Bu idrar fetal ve maternal serumkiasilastiriidiginda hipotoniktir. Sodyum
degeri 100 mg/dl ‘nin altindadir. Kalsiyum geri 8 mg/dl'dir ve bu dgerin artmasi renal
displaziyi gbstermesi agisindan en hassas kritg¢rgdmikroglobulin 4 mg/dI'nin altindadir ve
13'Un Uzerinde olmasi yamla b&damaz. Fetal idrar osmolaritesi 210 mOs/ml’nin
altindadir (4).

Normal fetus bobrg gestasyonun 17-19. haftalarinda ultrasonografgibriintr hale
gelir. 24. gestasyonel haftadan sonra renal pekiigtilatasyon klinik olarak dl¢ilebilir hale

gelir ve SFU’e gore siniflama yapilir (4).

Obstriiksiyona Bobregin Cevabi

Normal sartlarda Ureterde peristaltizim toplayici sistenproksimal parcasindan
kaynaklanan pacemaker aktivitesi ile g@o elektriksel aktivite ile meydana gelir. Bu
elektriksel aktivite Ureter boyunca kas hicreleasandaki yakin bikkeler sayesinde ilerler.
Bu elektriksel aktivite idrari bobrekten mesandgéen dalgalar okturur. Peristaltik dalgalar
dakikada 2-6 siklikta obur ve idrarin dakikada 2-6 santim ilerlemesinilaa Normal Ureter
basinci 5-10 cm ¥D dur ve peristaltik dalgalar ile 20-60 cra@®ek basin¢ okiurabilir (21-
22). Ureterdeki idrar tanmasinin mekanizmasinin detaylari Griffiths ve d¢baele
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tarafindan tarif edilnstir (22). Normal akim oranlarinda renal pelvis dola olan basing
artisi ile idrar proksimal Uretere iletilir. Kasiima dalari proksimal Ureterde gglive distale
dogru ilerler. idrar kasilmalarla bolus halinde mesaneye iletilie Wwu kasiimalar
ureterovezikal bilgkede kayboluridrarin bolus halinde mesaneye iletilebilmesi icoiuislar
aninda basing intravezikal basingtan yiiksek olnralEser UVBO’na bali veya mesane
icindeki basincin agina b&li direng artgi olursa idrarin mesaneye iletilebilmesi igin bolus
basinci da ayni oranda artmalidigeE Ureteral basing mesane ici basinci gecemezae idr
akimi engelleniridrar akimi yeterince engellenirse hidrolreterorefreydana gelir. Ureter
dilatasyonunu belirleyen, Uretere giren ve Uureterdgkan idrar oranina ve Ureterin
kompliansina bglidir. Normal bir Griner sistem c¢ok fazla idrar igirolursa genileyebilir
(22).

Obstruksiyonun Ureter fonksiyonu tzerine etkisistoliksiyonun derecesine, siresine,
enfeksiyonun varfiina ve uretilen idrar miktarina gledir. Biriken idrara bal olarak Ureter
uzunlygu ve capindaki agfiklinik olarak Ureter dilatasyonu ve tortiozite @k kendini
goOsterir (4). Ureterde idrar biriktikce Ureterin zZBh basinclari artar ardindan Ureterin
peristaltik dalgalarinda Bngicta gecici bir frekans ve basin¢ ana neden olur, ardindan
dalgalar daha kiiciik hale gelir ve Ureter perigtaltidurur. idrar tginmasi biriken idrarin
hidrostatik basincina BBh hale gelir. Kronik obstriiksiyon peristaltik akiteyi olusturan ve
renal pelvis ve kalikslerden kaynaklanan pacemaidivitenin koordinasyonunu bozar.
Pelvik koordinasyonun bozulmasi sonucu pelvikabma bozulur (4,21,22).

Konjenital Uriner obstruksiyonu idrar drenajinizho ve @er kontrol edilmezse
gelismekte olan bobggn fonksiyonel potansiyelini sinirlar. Fonksiyoretdelenme s@amali
olur ve yava ilerler. Konjenital obstruksiyonun gal gelsiminde mekanik kompanzasyonun
onemli rolU vardir. Toplayici sistemin dilatasyaezervuarglevi gérip kompliansi arttirir ve
basing¢ artina kagl tampon gorevi gorur (4).

Obstruksiyona normal yanit gestasyonejaydaimlidir. Obstriksiyona yanit kar
bobrezsin varligindan etkilenir. Hamilefiin erken doéneminde tek tarafli obstriksiyon
displastik gekime veya anormal yapilanmaya neden olur. Bobrek payutuna kadar
kucuktr, atrofik dgildir fakat biylumesi bozulnytur. Hamileligin erken déneminde bilateral
obstriksiyon genellikle gegi buyumesi hizlanng) hidronefrozlu bobrge neden olur.
Parsiyel obstriksiyon hidronefrozla birlikte bégre buyimesine neden olur ve displastik
degisiklikler icermez (2-6).

Distal tubller fonksiyon y#an ba&mmsiz olarak obstriksiyondan etkilenirgdf

obstriksiyon duzeltiimesi bir yean 6nce yapilirsa fonksiyonel dizelme meydana.gkl
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yas arasinda yapilirsa fonksiyonlar korunur, ikisiym kadar yapilmazsa fonksiyonda
kotulesme goralir (2-4).

Obstruksiyon acildiktan sonra renal kan akimindaiay bir artma olur ardindan
obstruksiyon oncesindeki seviyesine doner. Obslytkssonrasinda kan akimindaki azalma
basta intrapelvik basinci duzeltmeye yoneliktir ancakamsg gerileme hipoksik atrofiye
neden olur (4).

intrauterin Takip ve Tedavi

Prenatal ultrasonografi cok sensitiftir fakat sfiesi cok digukttr. Hidronefroz tanisi
konur ancak nedeni hakkinda bilgi veremez. Bulghlaytik oranda yapanskye basl olarak
degisebilir (2-4).

Fetal gelsim tek tarafli veya cift tarafli hidronefroz olugneadigina balidir. Karsi
bobrek normal oldgu zaman tek tarafli renal obstriksiyonlu hastalarg@am sansi %100
dur. Vezikoureteral refli ve nonobstruktif megaérktbebekler masif bilateral hidronefroz
fakat normal renal fonksiyon gosterebilirler (3-@bstriksiyon sonucu alan bilateral
hidronefroz renal fonksiyonlar Gizerine etkilidir yasami tehdit edebilir. Gefimi etkileyen
faktorler; tani zamani,skk eden anomaliler ve oligohidroamniyoz ile yakamdiliskilidir.
Oligohidroamniyoz ak@er gelsimini etkiledigi icin prognozu kotilgtiren 6nemli  bir
faktordur (2-6).

Antenatal ultrasonografide hidronefroz ile berabeligohidroamniyoz tespit
edildiginde akcger gelsimi yeterliyse erken dgum planlanmalidir. Ak@er gelsimi yeterli
degilse ve belirgin mesane c¢skobstriksiyonu varsa ileri inceleme ve intrauteriiidahale
planlanir (4,19,20). Normal amniyotik sivi indelsaptanan hastalar ayda iki kez yapilan
ultrasonografi ile yakindan izlenir.ikinci trimestrda bilateral hidronefroz ve
oligohidroamniyoz saptanan hastalarda mortalite '#@0 Bilateral hidronefrozu olan
hastalarda obstriksiyonun giderilmesi ve amniyosikyi hacminin tamamlanmasi ile
yenidgzanin prognozu duzeltilebilir (2,3,19,20).

Intrauterin miidahalede ilk amag uUriner sistemin dgk@syonudur. Miidahaledeki
esas temel fetistn idrar akimini dizelterek olid@mniyoz ve akger hipoplazisi
gelismesinden korumaktirintrauterin midahale icin endikasyon giran ultrasonografi

bulgular; devam eden bilateral hidronefroz, rekattekste incelme olmasi, kalin duvarli
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gens bir mesane olmasi, mesane s@laninin yetersiz olmasli ve amniyon sivisinin
azalmasidir (4,19). Fetal idrar orneklemesindeariccodyumu 100 mEQg/L’'nin Uzerindeyse,
idrar kloru 90 mEqg/L'nin Gzerindeyse, idrar osmdksi 210 mmol/L’den ylksekse ve
idrardap, mikroglobulin 6 mg/L’nin Gzerindeyse veziko-amnijosant yapilir (19).

Alt Uriner sistem obstriksiyonunda mesaneye yrlen sant sayesinde idrar
amniyotik bgluga gecer ve amniyon sivisi yeterli miktardglaairken driner sistemdeki
basin¢ azalarak progresif bobrek hasarlanmasi duedilir. Bu mudahale icin en uygun
zaman 17-20. haftalardir (4,19,20).

Dogum Sonrasliizlem

Antenatal hidronefrozu olan bebekleregdmdan sonra oOncelikle ayrintili bir fizik
muayene yapiimalidir. Abdominal kitle palpe edileliUPBO, MKDB,...), palpe edilebilen
bir mesanenin vagh (PUV), ve ek anomalilerin vagh aratirilmalidir. Karin duvarindaki
kaslarda vyetersizlik ve bilateral inmemtestis varlginda Prune-Belly sendromundan
suphelenilir (1-6). Antenatal hidronefrozlu tum b&le doggumdan sonra supresyon dozunda
antibiyotik profilaksisine alinir. Ardindan vyapikc ilk tetkik postnatal olarak
ultrasonografinin tekrarlanmasi ile taniningddanmasidir.ilk 24-48 saatte bebeklerde
goreceli oliguri oldgundan erken yapilan ultrasonografide yamlegatif sonuc¢ alinabilir.
Goreceli oligiri nedeniyle dilate olan toplayicsteimler normal olarak @erlendirilebilir. Bu
nedenle ilk ultrasonografik inceleme 3-5. gunlexsanda yapiimalidir (1,2,3,4,5,19,20,23).

Yenidgzan hidronefrozunda ultrasonografi temel incelementgidir. Renal
parankim, toplayici sistemler ve mesane hakkinda&miin anatomik bilgiler verir.
Ultrasonografi hidroureteronefroz derecesi hakkingtak deerli bilgiler salar. Seri
takiplerde guvenle kullanilabilecek bir yontemdirq). Ultrasonografi ile renal pelvisin 6n-
arka plandaki ¢capi olculir 10 mm’den fazla ise dihfroz ile uyumludur. Ayni zamanda
kaliks dilatasyonu, bobrek boyutu, parankim ozélik hakkinda ayrintili bilgi verir. Dolu
mesanenin transvers ve longutidunal élcimleri, mesduvar kalinfinin élgulmesi, trigon,
mesane boynu ve proksimal Uretraningetéendirilmesi, Ureterlerin gerlendiriimesi
yapilabilir. Ureter capi 7 mm’nin tizerindeyse budoumegadireter ile uyumludur (1-6).

Eger ilk ultrasonografide renal pelviste dilatasyoaptenmazsa dort hafta sonra

ultrasonografi tekrarlanir. Hayatin ilk ginlerindéan gecici oliglri nedeniyle olabilecek
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yanlis negatif sonuclar ayirt edilgolur. Tek tarafli hidronefroz varsa, kabdbrek normalse
ve yenid@an asemptomatikse 6-8 hafta sonra ultrasonogrkfati@nir. Siddetli bilateral
hidronefroz, tek tarafli renal agenezi ve gahi tek bobrekteki hidronefroz, posterior Ureteral
valv bulgulari varsa bobrek yetmexhi ayirt etmek icin bobrek fonksiyon tetkikleri
yapilmalhdir (1-6).

Antenatal olarak tani konulan ve postnatal olatdikasonografi ile dgrulanan
hidronefrozlu hastalardaseéme sistolreterografisiUG) tetkiki yapiimahdir (1-6)ISUG
cekilmesi icin mutlak endikasyonlagtipheli infravezikal obstruksiyon, bilateral hidrdroez,
ureter dilatasyonu, cift toplayici sistem, kucukbit@k, anormal kortikal ekojenite vati)
duvarn kalinlamis-dilate mesane vapgi ve piyeloplasti ameliyati ©6ncesinde VUR
ekartasyonudur.ISUG iretradan yedérilen kateter veya suprapubik ponksiyon ile
yapilabilir. ISUG vezikoureteral refliiniin derecelendiriimesi vaffamasinda altin standart
olarak kabul edilir (2-4,6).

SFU siniflamasina gore tek tarafli derece | veidrdnefrozu olan hastalard®UG
sonucunda VUR olmagh saptanirsa antibiyotik supresyonu durdurulur agkd bir tetkike
gerek yoktur. Hayatin ilk yil boyunca (¢ ayda bltrasonografi ile kontrol ediliriSUG
sonucunda VUR antibiyotik supresyonuna devam esiirT¢°™ dimerkaptosiiksinik asit
(DMSA) sintigrafisi yapilarak bébrek fonksiyonlateserlendirilir (2-4,6).

Antenatal dénemde hidronefrozu olan ancak podtndttnemde hidronefrozu
gerileyen hastalardaiSUG tetkiki yapilmahdir. VUR antenatal hidronefooz sik
nedenlerinden birisidir ve postnatal donemde utimagrafide dilatasyon goérilmeyebilir
(2,4).

Antenatal yapilan ultrasonografide bilateral SFéfede I11-IV hidronefroz saptanan
hastalarda dgumdan sonra acil ultrasonografi yapiimall ve taogrdlanirsa infravezikal
obstruksiyonu ayirmak icin ilk 24-48 saatiSUG tetkiki yapiimalidir. Ozellikle erkek
bebeklerde PUV vaigh argtiriimalidir (1-4,19,20).

Diuretik renogram VUR yoklgunda persistan hidronefroz olan hastalarda driner
sistem obstruksiyonunu ayirmakta kullanilir. VURabile renal pelvis anterio-posterior ¢apl
ultrasonografide 10 mm Uzerindeyse ek obstruktifologlyi ayirmakta kullanilir (1-6).
Dilretik renogram (st sistem dilatasyonunda remailk$iyon ve drenaji belirlemek igin
kullanilan bir yontemdir. Standart metodda (F+26tpkollu) radyoaktif maddenin intravendz
enjeksiyonundan sonra 20. dakikada 3 mg/kg furodentiavenodz olarak verilir. Radyoaktif
madde verildikten sonraki ilk iki-U¢ dakikada rem@drankimal tutulum incelenir. Dilretik

renogram renal fonksiyon hakkinda da bilgi veritiigtik enjekte edildikten sonra radyoaktif
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maddenin yarisinin bobrekten temizlenmesi igin gestge T1/2 olarak adlandirihr. T1/2 10
dakikanin altinda ise obstruktif olmayan dilatasy@0 dakikanin Uzerinde ise obstruktif
dilatasyon tanisi konur. T1/2 10-20 dakika arasisdaobstriksiyon acisindaipheli olarak
degerlendirilir (1-10).

Yenidgzgan déneminde didiretik renogram icin en uygun ajai’™T merkaptoasetil
triglisin’dir (MAG3). Proteine bglanma orani, renal eksreksyon orani ¢ok yikseR&mnal
fonksiyon ve drenaj hakkinda € dietilenpenta asetik asit sintigrafisine (DTPAYgdlaha
kesin bilgiler verir. Yenidganlarda idrar drenaji geisi; hastanin hidrasyon durumuna,
didretik dozunun veriime zamanina, renal fonksiyoneenal pelvisin boyutuna,
gengleyebilmesine ve mesane dolumunaglimhr. Dilretik renogramda zayif kalma
obstruksiyonu gosterebilgli gibi renal fonksiyon bozukgunu, ¢cok geriemis renal pelvisi,
yetersiz hidrasyon ve dilrezi, de gosterebilir J1-5

Diger tetkiklerde veya klinik olarakiipheli durumlarda F-15 prtokolt uygulanabilir.
F-15 protokolinde intra vendz yolla furasemid wbkilen 15 dakika sonra radyoaktif madde
enjekte edilir. Bu ybntemin yarari cok gglemis sistemlerde veya yetersiz boébrek
fonksiyonunda yalanci pozitif sonuclari engellerdeg3).

Karsilastirmali renal fonksiyon etkilenmibdbrekteki tubller fonksiyonlari gosteren
onemli bir parametredir. Hidronefrozlu cocuklardekip ve tedavinin yonlendiriimesinde
kullantlir (1-10).

Azalmss renal fonksiyonu olan ciddi bilateral hidronefroZtastalarda, cift toplayici
sistem veya flzyon anomalilerinde sintigrafik yonter yeterli bilgi sglayamayabilir. Bu
hastalarda manyetik rezonans trografi ayrintilt@né ve fonksiyonel bilgi verir (2,3,4).

Primer Obstruktif Megaltireter

Primer obstruktif megalreter yenighm ve kicik cocuklarda obstriktif Gropatinin sik
bir nedenidir. Erkeklerde kizlardan 4 kat dahadagbrulir. Sol Ureterde & gére 1,6-4,5
kez daha siktir. %25 oraninda bilateraldir. Bigigen altinda semptom veren hastalarda
bilateral olma orani daha fazladir. Tek taraflimpr obstriktif megalreterde kartaraf
bobrezin olmamasi veya displastik olma olagilP610-15'dir. Ayni bébrekte Ureteropelvik
bileske obstriksiyonu goérilme sigh%213'dur (6,10).
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Tanida en 6nemli soru dlgciimlerde hangi capta leteiiin patolojik oldgu ve ileri
inceleme gerektir@gidir. Cussen, hamileiin 30. haftasindan 12 yaa kadar olan ¢ocuklarda
yaptgl calsmada normal Ureter capinin nadiren 5 mm'yi gegii saptanmgtir. Pratik
uygulamada Ureter capl 7 mm’yi geciyorsa megailmetmak adlandirihir (5,10). Pfister ve
Hendren tarafindan megaireter derecelendiriimesft tdilmistir. Derece |, genieme
ureterde sinirhidir, pelvis ve kaliksler normalderece Il; orta derecede Ureter ve kaliks
genslemesi vardir. Derece lll; Ureter ve kalikslerddirigen gensleme ve parankimal atrofi
vardir. Vezikoureteral reflide olgdu gibi megaulreterde de derecelendirme prognoz hdkki

kesin bilgi vermez (2,10).

Patolofizyoloji

Primer obstruktif megadreterin tipik 6zelliklerieggisen derecelerde proksimal treteral
dilatasyon, 0,5-4 cm arasindagden adinamik distal Ureter segmenti ve vezikolrétera
reflinin yoklgudur (6). Endoskopik olarak ureter aggkhin pozisyonu ve gorinumi
normaldir. 1923 yilinda Caulk bu hastalik icin mlegaeter terimini kullanny ve
megakolona benzetgtir. 1952 yilinda Swenson ve ark. Megadlreter ve ngljgonik
megakolon arasinda benzerlik olabilgoe ve Ureteral gewmiemenin distal Ureterdeki
parasempatik ganglionlarin azalmasina glibafonksiyonel obstruksiyon sonucunda
olusabilece&ini savunmylardir. Leibowitz ve Bodian bu teorinin gecersizd@unu
savunarak asil sorumlu olayin primer muskuler amdlikn oldugunu ileri sturmglerdir
(24,25).

Ureterovezikal bilgkedeki Ureterin normal yapisinda i¢ longutidunal dsg sirkiler
kas tabakas! vardiimtravezikal ureter primer olarak longitudunal kalsakasindan ogur. iki
kas tabakasi arasindakigbdokusu sadece cok az miktarda kollajen icddrar tginmasi
Ureterin muskuler duvarindaki aktif peristaltizm dlur (6).

Yapilan calgmalarda kollajen birikiminin artmiolmasi ortak bir bulgudur. Artsi
matriks dokusunun hicreler arasi iletimi bozarakgmyonel bir obstruksiyona neden ogdu
ileri surtdlmdgttr. Primer obstriktif megatreterde adinamik kisamkas hicrelerinde
segmental dasiklikler vardir. Peristaltik dalgalarin iletimini aglayan i¢ longutidunal
katmanda atrofi, obstruksiyona neden olams dirkiler katmanda hipertrofi vardir
(12,24,25,27,28).
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ICH ilk olarak gastrointestinal sistemde tanimlagimi Insanlarin peristaltik
organlarinda bulunan énemli pacemaker hiicrelei@iH’lerinin gastrointestinal sistemdeki
lokalizasyonlari, morfolojileri, yapisal 0zellikierve fizyolojik fonksiyonlari cok iyi
tariflenmistir  (13-17). Bu hicrelerin aplazisi, hipoplazisi yee displazisi peristaltik
disfonksiyon ile yakindan ikilidir. ICH’leri elektriksel yava dalgalar Uretmektedir. Bu
elektriksel yava dalgalar diiz kas kontraktil aktivitesini tayin edeu dalgalarin yoklgunda
peristaltik aktivitede yawama veya inhibisyon gorulidCH nin asil amaci koordineli
peristaltizm icin ritmik potansiyeller tretmektiPacemaker olarakCH'leri gorevlerini diiz
kaslara duzenli kontraksiyon @amalari icin sinyal gondererek ve ayni zamandar sin
uyarilarinin diiz kaslara iletiminde aracilik yapasagslar (13-17). Distal Ureterdeki 0,5-4
cm’lik aperistaltik segmentin vagh icin desisik teoriler vardir (6).Insan Uriner sisteminde
ICH'leri ilk olarak 2003 yilinda Solari ve ark tanaflan yapilan bir ¢caimada gosterilngtir.
Bu calsmada konjenital ureteropelvik bjkee obstruksiyonlarinddCH lerinin sayisinin
azaldgini veya bulunmagini gostermilerdir. ICH’lerinin  Ureter peristaltizminde
gastrointestinal sistemdekine benzekilde dnemli bir rolleri oldgunu ve bu hcrelerin
azalmg olmasinin hastalin etiyolojisinde rol oynagini savunmglardir (13). Benzegekilde
primer obstruktif megaiireterin etiyolojisinde ii2H’lerdeki azalma rol oynayalbilir.

Klinik :

Antenatal ultrasonografinin yaygighaasi ile vakalarin yak$gk yarisina prenatal
donemde yapilan ultrasonografi ile tani konmaktaBu hastalara dammdan hemen sonra
gerekli tetkik ve tedavilerin yapiimasi nedeniylemgptomlar gefitikten sonra tani konma
orani 6nceki yillara gore azalgtir. Daha buyuk cocuklarda en sik semptom Urinstesi
enfeksiyonudur. Ateve karin grisina da sik rastlanilir. Mikroskobik hematuri kol ve
idrar yolu enfeksiyonu yokken de gorulebilir. Talmen Gretrik distansiyona pla olarak
mukozal damarlardaki yirtiima sonucunda meydani. ddrar stazina kg taslar olusabilir.
Bobrek yetmezfii gelismesi nadir bir durumdur (2-10).
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Siniflama;:

Megadreter icin bircok siniflama yapigtr, ancak klinisyenler en basit ve en
kullanili olanini tercih etmektedirler. Smith ve ark. famdan yapilan uluslararasi
siniffamada megadreteri obstruktif, refliye ghhave nonobstriktif/nonrefluxing olarak
siniflandinimstir. Alt grup olarak ikiye ayirnglardir; primer ve sekonder. Primer obstruktif
megadreter intrinsik Ureteral obstruksiyonagllwhr, sekonder obstriktif megaireter
infravezikal obstriksiyona (6rn; PUV) veyasahdan basiya veya nérojen mesaneygliba
meydana gelir (24). Refliye @ga megalreterde tek anomali VUR’dur.
Nonobstriktif/nonreflix megaulreterde primer nedbogatik treter dilatasyonudur, sekonder

neden polilri veya idraryolu enfeksiyonu olabilir10).

Tani:

Gecmg yillarda megadreterli hastalarin  buylUk ggaluguna semptomlar ortaya
ciktiktan sonra yapilan tetkiklerle tani konuyord&on vyillarda gebelik stresince yapilan
antenetal ultrasonografinin yaygistaasindan sonra Uriner sistemin bircok asemptomatik
anomalilerine tani konmaya ¢,anmstir. Primer obstriktif megalreterde tani
ultrasonografide geglemis treter (7 mm’nin Gzerinde) ve renal pelvisgidik derecelerde
parankimal atrofi véSUG’da refliiniin olmamasi ile konur (1-6).

Anatomik olarak patoloji belirlendikten sonra yapek klem tedavinin
planlanmasinda yardimci olacak, bdmefonksiyonunu belirleyen ¢amalarin yapilmasidir.
Tc*®™ DTPA suda ¢ozillen maddeler gibi glomeriiler filyas ile temizlenir. Glomeriler
filtrasyon oranini tahmin etmekte cok faydalidircak yenidganlarda yanyi sonuclar
verebilir (1-6).

Obstruktif dilatasyonu non-obstruktif dilatasyondayirmak oldukca zordur. Bunun
icin kullanilan yontemlerden birisi; ultrasonogrééd dilatasyon saptandiktan sonra intraventz
0,3 mg/kg veya oral 20-40 mg furasemid uygulaniré@90 dakika sonra ultrasonografi
tekrarlanir. Dilatasyonda agtivarsa obstriksiyon lehinedir ve dilretik renogra

dogrulanmahdir (4).
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Whitaker testi obstruktif dilatasyonu non-obstriiklilatasyondan ayirmada kullanilan
invaziv bir yontemdir. 1973 yilinda Whitaker tarafan tarif edilmgtir. Hidronefrotik
bobreklerin bircgunda sivi verildii zaman intrapelvik basing ancak obstriiksiyon varsar.
Normal bir Ureter 10 ml/dakika hizinda sivi perféaynu belirgin bir intrapelvik basing ait
olmadan tolere edebilir. Bunun aksine obstrikte réklerde sivi inflzyonu sirasinda
fizyolojik olmayan basinglara wa. Bu test icin mesane ve renal pelvis kateteedi#melidir
(4). Renal pelvise 10 mi/dakika hizinda sivi vékdn mesane ve renal pelvis arasindaki
basin¢ farki 15 cm #’yu gecmez. Eer obstriksiyon varsa basing farki 22 cOHlan
fazladir. Basing farki 16-21 cm,8 olan hastalardatpheli obstriksiyondan s6z edilir.
Whitaker testi sivinin igerisine opak madde veelkefloroskopi gliginde yapilabilir ve ¢ok

deserli anatomik bilgiler sglar. Invaziv oldwgu icin kullanimi sinirhdir (1,4,5,6).

Tedavi

Primer obstruktif megaureterli yenigianlarin tedavisi tagmalidir (6). Antenatal
ultrasonografinin yayginimasi ile belkide hi¢ tani konamayacak olagutasal anomalilere
tani konmaya bdanmstir. Bazi yayinlarda erken cerrahi tedavi Oneriltedik. Erken
cerrahinin asil amaci bol@e zedelenmesini engellemektir. Ancak yerddo doneminde
dilate Ureterin 6zellikle kugik mesane igerisinengantasyonunun komplikasyon oranlari
cok yuksektir. Bu nedenle son yillarda non operak#m yayginlamaktadir (6).

Tek tarafli hidronefrozu olan yeniganlarda non-operatif izlem icin gerekfartlar;
cocuk asemptomatik olmalidir ve hi¢ gtedrar yolu enfeksiyonu gecirmegiolmalidir,
tekrarlayan ultrasonografide hidronefroz stabiinkalidir veya gerilemelidir, kontrol ditretik
renogramlarda renal fonksiyon stabil kalmalhdir veytmaldir. Konservatif tedavi Ransley
ve Koff tarafindan uygulanmtir ve hayatin ilk yili boyunca tekrarlayan ultrasgrafi ve
ditretik renogram ile takip gerektirir (2-10).

Ameliyat ile tedavi endikasyonlari; dilretik remamda dgik fonksiyon olmasi
(%40'1in altinda), tekrarlayan ultrasonlarda hidrfooeda arty olmasi, diuretik renogramda
bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici kotijene olmasi (%5'ten fazla), ate idrar yolu
enfeksiyonu gecirmesi veya semptomlarin ortaya agumek tarafli ¢cok blyuk hidronefroz

olmasi (50 mm Uzerine), @am bobrekte belirgin hidronefroz olmasi, bilatetadlirgin
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hidronefroz olmasidir (30 mm Uzerinde). Ameliyahikontraendikasyonlargali flank kitle
olmasi ve akut enfeksiyon vatidir (4,5,6,8,10).

Primer obstruktif megatreterde geleneksel ameliyaklasimi distal dreterin
eksizyonu, Ureterin daraltilmasi ve mesaneye rantpsyonudur. Yeniganlarda ameliyatin
komplikasyon oranlari ¢ok yiksektir. Ameliyattams® en sik gorulen komplikasyon Ureter
alt ucunda darlik galmesidir (6,23).
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GEREC ve YONTEM

Primer obstriktif megatreter nedeni ile ameliyaiteed8 erkek ve 3 kiz hastadan
olusan 11 hastanin Ureterovezikal bKeleri calsma grubu preparatlarini ghurdu.
Hastalarin yglari ortalama 46,2 ay (2 ay-140 ay) olarak buluri€ontrol grubu olarak triner
sistem hastah disinda baka nedenlerden dolayi 6lm@gocuklarin Greterovezikal bilkeleri
Adli Tip Kurumundan izin alinarak otopsi sirasindi@eklendi. Kontrol gurubunda glar
ortalama 42,7 ay (1 ay-168 ay) olan 5 erkek 2 kan toplam 7 ¢ocuk ¢ainmaya dahil edildi.
Fetal ornek olarak Patoloji Anabilim Dal’'na abatunedeni ile gelmi 4 fetusun
Ureterovezikal bilgkesi drneklendi. Fetuslar ortalama 28,2 haftal{k® hafta-38 hafta).

Kontrol gurubundaki cocuklarin makroskobik olananal patolojileri yoktu. Ureter
caplart 7 mm’den dardi. Mesaneleri acilarak Ureteré F kateter ile kateterize edildi,
kateterin rahat olarak gegiive Ureterovezikal bikkenin dar olmady izlendi.

Fetuslerde makroskobik olarak gross renal patatgnmedi.

Hastalarin tanilari ultrasonografiifSUG, MAG3 kullanilarak konuldu. Tani
konulduktan sonra tim hastalara antibiyotik préBiai baglandi. Takibinde idrar yolu
enfeksiyonu geciren, dilretik renogramda bobrek$gronlarinda kotllgne olan hastalar
ameliyat edildi. Ameliyat tekg@ olarak distal Ureterin eksizyonu, ggemis Ureterin

daraltiimasi ve Cohen yontemi ile Uretereneosistostiygulandi.

Immunohistokimyasal Boyama

Makroskobik olarak ¢ajma gurubundaki Ureterlerin dar olan distal ucl&antrol
gurubunda ve fetuslerde intramural Ureter parcaseneceksekilde treterovezikal bikgeleri
alindr.

Formolde tespit edilngi parafine gomulmgi dokulardan 4 mikrometre kaliginda
kesitler alindi. C-kit (CD 117) proteinini ekspreseden hicreleri gdstermek icin
immunoperoksidaz boyama yapildi. Bu amacla kesildgrarafinize edildikten sonra, primer
antikor (dilisyon 1:40, Novacastra, Newcastle, UK muamele 0Oncesi, antijeni &el
ctkarmak icin mikrodalga icersinde sitrat tampankibynatildi. Daha sonra peroksidsarétli

sekonder antikor (Neomarkers, Fremont, CA, USAkr@majen madde uygulanarak, pozitif
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boyama icin kahverengi renk elde edildi. Kesitlehidirate edildikten sonra hematoksilen ile

kontur boyama yapildi. Ardindan kesitler mikroskopiceleme icin hazir hale getirildi.

Mikroskopik De gerlendirme

Mikroskopik kesitler X100 objektif (Nikon Echipsd,okyo, Japonya) kullanilarak
rastgele on alan secildiCH ve mast hiicreleri ayri ayri gerlendirildi. Her alandakiCH
sayildi ve bu sayilarin ortalamalari aliniitH fuziform hiicre yapisi, ince bir sitoplazma,
geng oval bir nucleus ve iki dentritik uzanti ile musku tabakada yer aliyordu. Mast
hicreleri yuvarlak santral nikleuslu, submukoza, skalaris mukoza ve mukoza
yerlesimliydi.

Guruplarin istatiksel kaastirilmasinda ANOVA kullanildiikincil karsilastirmalarda
Tukey'in testi kullanildi. P<0.001 istatiksel ol&ranlamli fark olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Immunohistokimyasal yontemle yapilan boyamada tumumarda c-kit pozitif
boyanan iki hiicre gurubu tespit edilit H'leri kas tabakasinin arasinda yenhés fuziform
hlcre yapisl, ince sitoplazma, geaval bir nikleus ve iki dentritik uzantiya sahigekil 1-
3). Mast hiicreleri mukoza ve submukozada yerlge santral yuvarlak nikleusa sahip
hicrelerdi §ekil 4)

Kontrol gurubundaiCH’leri ortalama 5,76+2,99, primer obstruktif megaireter
gurubunda 1,75+1,14, fetis gurubunda 1,080,79 olarak sayildi. Primer obstruktif
megadureter gurubu ve fetlis gurub@H’lerikontrol gurubu ile kagnlastiriidiginda anlamli

olarak azalny olarak saptandi (p<0.001).
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SEKIL 1: Kontrol gurubunda c-kit pozitif Cajal hiicrelerinigorinimi (c-kit, orijinal
biyitme x 100).ICH kontrol gurubunda kas tabakasinda kas liflessarda cok sayida
bulunuyor.ICH hiticre yapisi fuziform, ince sitoplazma, gemial bir niikleus ve iki dentritik

uzantidan olgmaktadir (ok).

SEKIL 2: Hasta gurubunda c-kit pozitif Cajal hiicrelerinirrigigiimii (c-kit, orijinal bilyiitme
x 100). Hsta gurubunda kas tabakasii@ld sayisi azalngi(ok).

27



SEKIL 3: Fetiislerde c-kit pozitif Cajal hiicrelerinin goéruniintc-kit, orijinal bilyitme x

100).ICH fetiis gurubunda kas tabakas! arasinda az sajedenekte (0k).

SEKIL 4: C-kit pozitif mast hiicrelerinin gorinimig-kit, orijinal bilyitme x 100). Mast
hicreleri tum guruplarda mukoza ve submukozadayeid santral yuvarlak nikleusa sahip
olarak izlenmekte (ok).
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TARTI SMA

Megaudreterin histolojik yapisini elektron mikroskale ilk olarak Noteley cagmistir.
Duz kas liflerinin geni kollajen lifleri ile ayrildgini tarif etmitir. Ayni zamanda
submukozada da kollajen birikimi saptatm Bu kollajen birikiminin renal pelvisten
intravezikal Uretere kadar tum Ureter boyunca di@ni belirtmistir (23). Hana ve ark.
elektron mikroskobisi kullanarak kas hicrelerintraBnda ve arasinda ve lamina propriada
kollajen birikimi saptangiardir (24). Artmg olan bg dukusunun dilrez sirasinda etkilegmi
kismin genilemesini engelleyerek obstriksiyona neden glohw savunmglardir (23,24,25).
Gosling ve Dixon 6 primer obstriktif megairetersr degmentini ve gegiemis segmentini
Istkk ve elektron mikroskobisi kullanarak gahislardir. Genglemis segmentte lamina
propriada ve kas tabakasinda astrkollajen saptarken dar segmentte kollajen miktarin
normal oldgunu bildirmiklerdir. UPBO ve primer obstriiktif megadreterli raatda
yaptiklari bu cablmada yapisal ve histokimyasalgdgkliklerin birbirine benzer oldgunu ve
sonug olarak bu iki hastgln altta yatan nedeninin ayni ofgluancak treterin farkli yerlerini
etkiledigi kanisina varmlardir (12). Artms kollajen birikiminin dilate Greterde ve bdbrek
pelvisinde bulundgunu ancak dar segmentte aniden Kkegihdi belirtmiglerdir. Dilate
olmayan Ureterin yapisal 6zelliklerini normal Urele kasilastirdiklarinda birbirinden ayirt
edilemez 06zellikler icerdiklerini tespit etglerdir. Primer obstriktif megaireterde diz kas
hicreleri arasindaki yakin glantilarda hicbir dgisiklik olmadigi gosterilmsgtir. Bu hastalg
aciklayacak iki hipotez Uretilebilegi@i savunmylardir. ilk olarak bobrek pelvisi ve diiz kas
hiicrelerinde primer anomali sonucundg dakusu Uretilmesi deri ise Ureter duvarindaki ve
bobrek pelvisindeki bu dggsikliklerin dilatasyona sekonder oldunu ve obstruksiyonun
nedeninin hentz belli olmagdir (12).

Primer obstriktif megalreterde ve Ureteropelvik eskg obstruksiyonlarinda
etiyolojiyi aydinlatmak lzere yapilsiolan calgmalarda Ureter duvarindaki kas tabakasi
arasindaki b@ dokusu artt konusunda gogiayrihgl vardir. Bunun nedeninin érneklerin
uzunlyzunun ve alindi yerlerin farkl olmasindan kaynaklagddistinilmektedir (11). Lee
ve ark. primer obstrulktif megadureterli hastalamssanenin hemenstndaki dilate segment
Uzerine yaptiklan ¢calmada duz kas-kollajen oranini normal Ureterlerajail bulmglardir
(11). Son yillarda elektron mikroskobisi ile yamlagalsmalarin sonucuna goére primer
obstruktif megaireterde dar segmentte ve dar segmetindaki Ureterde kollajen ve elastin

miktart ve dglimi normal Ureterle ayni Ozellikleri icegdi gosterilmitir. Genklemis
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Ureterdeki kollajen ve elastin kas lifleri arasingalamina propriada belirgin agtgosterir.
Sonug olarak bu astikollajen ve elastinin obstriiksiyona sekonder daieeter duvarindaki
diz kaslardan salgilarg disuntulmektedir (11,12,14). Primer obstriktif megaéree
etiyoloji halen tam olarak aydinlatilamagtmn.

Insanlarin (st Uriner parcalarindaki normal mekaaktiviteler invitro yapilan
calismalar ile incelenmstir. Sonug¢ olarak insanlarin boébrek parankimindelegen minor
kalikslerdeki pacemaker hiicrelerden peristaltilgdkr Gretiimektedir. Toplayici sistemin bu
kisminda spontan fazik kontraksiyonlar dakikada ife8en yuksektir. Bobrek pelvisine ait
kas striplerinde diilk fazik kontraksiyonlar gosterilgtir. Ust Uretere ait kas striplerinde
spontan kontraksiyonlar yok veya en fazla dakikbdaolarak gosterilmitir. Bu spontan
kontraksiyonlar arasindaki gradient farki mindrikslerdeki pacemaker hicrelerden Uretilen
peristaltik dalgalarin iletilmesi icin olgu distinilmistir (21,26). Ureterdeki kas hucreleri
arasinda gier organlardakine benzeekilde yakin ilgkiler oldugu ve bir hiicreden gerine
elektrik aktivitesinin iletildgi goOsterilmitir. Peristaltizm bobrek pelvisi idrarla dolgim
zaman bglar Ureteropelvik segmentte dlar ve buradan kdken alan elektriksel aktivite yaki
ili skiler sayesinde hicreden hiicreye gecerek Uretegilstpltizmin koordineli dalgalarini
olusturur (21,25,26). Notley elektron mikroskobisi il@ptgl calsmada artmy kollajen
birikimine rggmen Ureterin dar kisminda kas hucreleri ve damadar normal anatomik
innervasyon oldgunu ve kas hicreleri arasindaki yakigkilierin bozulmadgini gostermtir
(25).

ICH ilk olarak gastrointestinal sistemde tanimlagimi Insanlarin peristaltik
organlarinda 6nemli pacemaker hiicrelerdi€H’lerinin yiizeyinde tirozin kinaz c-kit
reseptorleri spesifik olarak Uretiimektedir. Bu epsirler ICH’nin proto-onkogen c-kit
antikorlarla boyanarak taninmasinglsa. Bu hicrelerin aplazisi, hipoplazisi veya depsi
peristaltik disfonksiyon ile yakindan gkilidir. ICH'leri elektriksel yava dalgalar
uretmektedir. Bu elektriksel yayadalgalar diz kas kontraktil aktivitesini tayin edéu
dalgalarin  yoklgunda peristaltik aktivitede yaylama veya inhibisyon goruldr.
Gastrointestinal sistemde hipertrofik pilor stenozHirshsprung hastg, intestinal
pseudoobstruksiyon ve yavgecili konstipasyon gibi peristaltizm sorunlari ile ltkte giden
degisik gastrointestinal sistem hastaliklarin@H’lerinin yoklugu yada azalga gosterilmitir
(13-16).

Nitrik oksit sinyal yolu gastrointestinal sistemdéromuskuler iletide nonadrenerjik-
nonkolinerjik inhibitor bir yoldur. Gastrointestihaistemde diz kaslarin g@mesinde rol

alan primer norotransmitterdir (29). Nitrerjik sadlerin gastrointestinal sistemde diiz kaslara
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iletim mekanizmasi hentiz tam olarak acikitter. Morfolojik ¢alismalar nitrik oksit bgaimli
inhibitér sinyallerin iletiminde ICH’lerinin rol aldgini disiindiirmektedir. No6ronlardan
kaynaklanan nitrik oksitiCH’lerinde cGMP ve Ca agina neden olarak duz kaslarin
gewemesini sglar (29-32).

ICH’leri gastrointestinal sistemde diiz kas hiicrelerienterik sinir uclari ile yakin
anatomik iliki icindedirler.ICH’leri ve diiz kas hiicreleri arasinda Gap-juctionkdir. Gap-
junctionlar iyonlari ve 900 daltondan kiiciik mola&iilgecirirler. Bunlar sayesind€H’leri
norotransmitterleri ve pacemaker iletileri gecitiel@r. Gap-junctionlarda en az 16 protein
yapilmaktadir. En sik salgilanan protein Connelsidiir. Conneksin izoformlarinin ggen
salinimiiCH’lerinin gelisimi ve fonksiyonunda 6nemli olabilir (14,33).

Eski literatiirlerde ICH’lerinin  kokeninin targmali oldyu belirtilmistir. Cajal
ICH’lerinin metilen mavisi ve guniikromat ile boyanan bir ¢@& primitif noron tipi
oldugunu savunmgtur ancak Taxi sik ve elektron mikroskobisi kullanarakCH’lerini
noronlardan, makrofajlardan ve shwann hucrelerirm@mstir. Faussone-Pellegrini ve ark.
ICH’lerinin morfolojik 6zelliklerini; bazal laminacermeleri, diiz olmayan endoplazmik
retikulum az miktarda icermeleri buna kar cok sayida diz endoplazmik retikulum
icermeleri, duz kas hucrelerinde bulunan miyoflataatan icermeleri olarak tariflegierdir.
ICH’leri ve duz kas hucreleri arasinda hicreler laba@glantilar olmasi ve sinir uclar ile
yakin ba&lantilari olmasi nedeniyle bu hicrelerin sinir vepas dokusundan kdken
alamayacaklarini diiz kaslardan ozgilléerini savunmulardir. Son casmalar ICH’lerinin
noral krestten galmedgini sonu¢ olarak Ozeldenis sinir veya glial hicre olmadiklarini
gOstermgtir. ICH’lerinin diiz kaslarla ortak 6nciillerden meydaeédgi savunulmaktadir. C-
kit salgilayan mezenkimal prekirsérlerden Kit yslimilasyonuna maruz kalan hiicrelerin
ICH’lerine, maruz kalmayanlarin diiz kas hiicrelegabstigi savunulmaktadir (33).

Literatirde hayvanlar Uzerinde vyapilan galalarda gastrointestinal sistemde
dogumdan bir hafta 6nceCH’lerinin oldugu gosterilmitir. Fizyolojik calsmalar sonucunda
mide ve proksimal ince barsaktakCH’lerinin dogumdan ©énce fonksiyonel oldu, distal
ince barsak ve kolondakilerin glamdan birkac gin sonra fonksiyonel hale ggldi
gosterilmitir (33-35).

McKloskey ve Gurney 2002 yilinda ratlar tzerindeptydari calgmada Uriner
sistemde ilk keACH'lerini gostermglerdir (17).Insan triner sistemindiCH’leri ilk olarak
2003 yilinda Solari ve ark tarafindan yapilan kisgnada gosterilmtir. Bu ¢calsmada triner
sistemdekilCH’lerinin gastrointestinal sistemdekilere benzéarak fuziform hiicre yapisi,

ince bir sitoplazma, gegpioval bir nucleus ve iki dentritik uzanti icegdig6zlenmgtir Bu
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calsmada konjenital Ureteropelvik bjlee obstriiksiyonlarindaiCH’lerinin  sayisinin
azaldgini veya bulunmagini gostermglerdir. (13).

Biz calsmamizda primer obstriktif megadreterli hastalashg|ikli cocuklarda ve
fetlislerdelCH’lerinin Ureterovezikal bilgkede bulundgunu immunohistokimyasal yontemle
gosterdik. Bu hucreler intestinal sistemde ve liletée tarif edilenler ile karlastirildiginda
ayni morfolojik Ozellikleri taimaktaydi. Primer obstriktif megatreteri olan hasta
ureterin dar kismindan alinan ornekled®H sayisi normal ureterlerle kdastirldiginda
azdi veya yoktuICH’lerinin az olmasi veya olmamasi Ureterin bu krsa peristaltik
aktivitenin yavalamasi veya inhibisyonuna neden olabilir. Ayni zadwnitrerjik yollaiCH
aracllglyla duz kaslara iletilen inhibitor uyarilarin iletesi aksayarak treterin distal ucunda
relaksasyon kusuruna neden olabilir. Sonuc olanatetin bu kisminda peristaltik dalga
gecki olmaz ve diuz kaslarin ggamesi gerceklgnediinden fonksiyonel bir obstruksiyona
neden olabilir.

Primer obstriiktif megaiireterin etiyolojisind@H’lerin yoklugu yada azginin etken
olabilecgi dustunuldigiinde daha dnceki caitnalarda geslemis segmentte gosterilen elastin
ve kollajen arginin obstriiksiyona sekonder ofilu disinudlebilir. Son yillarda yapilan
calismalarda primer obstriktif megalreterde dar segmegitistin ve kollajen gaiminin
normal Ureterlerden farkli olmaginin gosterilmesi bizim bulgularimizi destekleehktedir.

Normal Ureterler ile karlastirildiginda gestasyonel yaortalama 28,2 hafta olan
fetUslerin treterovezikal bikelerindekiiCH sayisi anlamli olarak gliik bulunmgtur. insan
fetislerinde Ureterovezikal bileedeki ICH’leri inceleyen bir cama yoktur. Bu nedenle
ICH'lerin gestasyonel ya gore (reterovezikal biflkedeki da&ilimi bilinmemektedir.
FetlUslerdeki verilerimiz sinirli olmakla beraberddularimiz fetiislerde okan gecici Ureter
dilatasyonunun ICH’lerinin  fetlislerdeki maturasyonu ile gkili olabilecezini
disundurmektedir. Ancak dgsik yaslarda daha cok fetlslerde gaha yapilmasina

gereksinim vardir.
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SONUC

Son yillarda antenatal ultrasonografinin yaygimiasi ile renal anomalilere intrauterin
tani konulma insidansi artgir (1,2). Hidronefroza neden olan durumlar sildikasina gore;
gecici hidronefroz, UPBO, VUR, primer obstriktif gagireter, Ureterosel, ust sistem
hidronefrozu ile beraber cift toplayici sistem, fgo®r Ureteral valv, MKDB ve Prune-Belly
sendromu’dur (1-6). Normal fetiis boprgestasyonun 17-19. haftalarinda ultrasonografi il
gorunur hale gelir. 24. gestasyonel haftadan soemal pelvisteki dilatasyon klinik olarak
Olculebilir hale gelir (4).

Primer obstriktif megaireterde 0Ozellikle dilate gaata kollajen ve elastini iceren
konnektif doku elemanlar artgtir (11). Son vyillarda elektron mikroskobisi ile pykan
calismalarin sonucuna goére primer obstriktif megalretelar segmentte ve dar segmentin
altindaki Ureterde kollajen ve elastin miktari vagitimi normal uUreterle ayni ozellikleri
icerdigi gosterilmitir. Genglemis Ureterdeki kollajen ve elastin kas lifleri arasange lamina
propriada belirgin argi gosterir. Sonug olarak bu artkollajen ve elastinin obstriksiyona
sekonder olarak ureter duvarindaki duz kaslardaetildigi distndlmektedir (11,12,14).
Ancak primer obstriiktif megaureterde etiyoloji atam olarak aydinlatilamastir.

Intersisyel Cajal hiicreleri@H) ilk olarak gastrointestinal sistemde tanimlagtmi
Insanlarin peristaltik organlarinda 6nemli pacemakécrelerdir. ICH’lerinin ylizeyinde
tirozin kinaz c-kit reseptorleri spesifik olaraketitmektedir. Bu reseptorleiCH’nin proto-
onkogen c-kit antikorlarla boyanarak taninmasinilesa(13-16).insan triner sisteminde
ICH'leri ilk olarak 2003 yilinda Solari ve ark tanaflan yapilan bir ¢caimada gosterilngtir.

Bu calsmada konjenital uUreteropelvik bjlee obstriiksiyonlarinddCH’lerinin sayisinin
azaldgini veya bulunmagini géstermglerdir. (13).

Calsmamizda primer obstruktif megatureteri olan hastiaaireterin dar kismindan
alinan orneklerdeiCH sayisi normal ureterlerle kdastinildiginda azdi veya yoktu.
ICH’lerinin az olmasi veya olmamasi ureterin bu krsha peristaltik aktivitenin yagamasi
veya inhibisyonuna neden olabilgos distinmekteyiz. Ayni zamanda nitrerjik yolliCH
aracllglyla duz kaslara iletilen inhibitor uyarilarin iletesi aksayabilir. Sonug¢ olarak
ureterin bu kisminda peristaltik dalga geciolmayip ve diz kaslarin ggsmesi

gercekleamediginden fonksiyonel bir obstruksiyona neden olabifgaedUstinmekteyiz.
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