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BOLUM 1

GENEL BILGILER

L.TARIHCE

Hidronefroz terimi, 1841°de Rayer tarafindan kullamlmistir ve daha sonra
yaygimnlagmistir. Rayer’den sonra bobrek toplayic: sisteminin dilatasyonuna; expanis renum,
hernia renalis, hidrops renis, hidrops renalis, hidrorenal distansiyon, cystone phrosis, sacknierre
ve hidropyelosis gibi birgok isim verilmistir (1). 1869’da, ilk kez Gustave Simon tarafindan .
nefrektomi gergeklestirilmigtir (1). 1800°lii yillarin sonlarina dogru, cerrahlar nefroktomiden
ziyade renal dokuyu korumaya yénelmislerdir. Hidronefrozun cerrahi onarimi icin ilk girisim,
1886°da, Trendelenburg tarafindan yapilmistir. Hidronefrozu diizelten ilk cerrahi prosediir,
Kuster tarafindan Haziran-1891"de gergeklestirilmistir. Kuster; 13 yaginda, nefrostomi yapilmus
tek bobregi olan erkek hastada, tireterin st kismmin tamamen oblitere oldugunu saptayip,
treterin bu kismuini ¢ikartip iireteri renal pelvise anastamoz etmistir. Christian Fenger,
Kuster’in ¢alismasindan habersiz ve bagimsiz olarak ayni zamanlarda iireteropelvik bileske
darhigi (UPD) Heineke-Mikulicz ydntemiyle cerrahi olarak diizeltmistir. Swick tarafindan
1929°da gelistirilen intravenoz pyelografi ile darlik alani gergekten gésterilebilmis ve bu
gelisme dontim noktast olmustur. 1900°1ii yillarda konservatif renal cerrahinin énemi tizerinde
durulmustur.  1923’de, Schwyzer’in tanimladidi YV-plasti teknigi 1937°de Foley tarafindan
modifiye edilmistir (2). 1949°da, Anderson ve Hynes tarafindan tamimlanan dismembered
pyeloplasti, giiniimiizde standart olarak bagsarili bir gekilde uygulanan cerrahi tekniktir (3).
Endotirolojik ekipman ve minimal invaziv tekniklerin ortaya gikmastyla bunlar iireteropelvik
bileske darliklarinin tedavisinde uygulanabilir hale gelmistir. Ilk Laparoskopik pyeloplasti
standard flank pyeloplastiye alternatif olarak 1993°de gerceklestirilmistir.



II.LEMBRIYOLOIJI

Urogenital sistem birbirinden farkli islevlere sahip ancak embriyonik ve anatomik
olarak i¢ ice iki kisimdan meydana gelir. Hem iriner hem de genital sistem karm arka
duvarinda yer alan intermediate mezodermden gelisir ve baslangigta heriki sistemin de
bosaltim kanallar1 ortak bir bosluga, kloakaya agilir. Baslangicta iiriner kanal gibi fonksiyon
goren primitif bosaltim kanali daha sonra ana genital kanal haline doniisiir.

Embriyonik hayatta 4. haftanin baginda servikal bolgedeki intermediate mezoderm somitle olan
iliskisini kaybeder ve nefrotom olarak bilinen segmental hiicre topluluklarini olusturur. Bu ilkel
bosaltim birimleri sadece rudimenter bosaltim tiibiillerini meydana getirirler ve fonksiyon
gérmezler. Intermediate mezoderm torasik, lumbal ve sakral bélgelerde ¢6lom bosluguyla olan
iligkisini ve segmentasyonunu kaybeder, orijinal segment basina iki, ii¢ hatta daha fazla
bosaltim tiibiilii olusur. Sonucta segmente olmayan mezodermden gelisen nefrojenik doku

kordonlar1 bobrek tiibiillerini ve tirogenital kabarikliklart meydana getirir.

Bibrek Sistemlerinin Geligimi:

Embriyonik hayatta, kranialden kaudale dogru, pronefroz, mezonefroz ve metanefroz
olmak tizere birbirinden farkli, pespese ii¢ bobrek sistemi olusur. Pronefroz rudimenter ve
islevsizdir, mezonefroz erken intrauterin dénemde kisa bir siire fonksiyon gosterebilir,
metanefrozdan kalici bobrekler geligir.

Pronefroz; servikal bolgedeki 7-10 adet solid hiicre toplulugu tarafindan temsil edilir,
daha kaudaldekiler olusmadan once ilk olusan nefrotomlar regrese oldugundan 4. haftanin
sonunda pronefrik sisteme ait tiim yapilar kaybolur.

Mezonefroz ve mezonefrik kanallar torasik ve lumbal bolgedeki intermediate
mezodermden gelisir. Pronefrik sistemin regresyonu sirasinda mezonefroza ait ilk bosaltim
tiibiilleri belirmeye baglar. Bu tiibiiller boyca hizla uzayip medial ucunda beliren glomerulus
etrafinda Bowman kapsiilinii olugtururlar. Tubiiliisler lateralde mezonefrik ya da wolfian
kanali olarak bilinen longitudinal toplayici kanala girerler. Wolfian kanali, iiriner sistemin
gelisimi sirasinda 6nemli olan tek yapidir ve anormal gelisimi cesitli genitoiiriner sistem
anomalilerine neden olur. Ikinci ayin ortasinda mezonefroz orta hattin heriki yaninda biiyiik ve
oval sekilli bir organ haline gelir. Bu sirada gelismekte olan gonad da mezonefrozun
medialinde yeralir ve bu iki organin olusturdugu kabartiya tirogenital kabariklik adi verilir.

Kaudaldeki tiibiilller farklanmaya devam ederken kranial tiibiiller ve glomeriillerin ¢cogunlugu



2. aym sonunda dejenere olup kaybolurlar. Kaudal tiibiillerin bir kismi ve mezonefrik kanal
erkeklerde genital sistemin olusumunda yer almak iizere sebat etse de kizlarda timiiyle
kaybolur. '

Metanefroz veya kalic1 bobrek 5. haftada belirir ve metanefrik mezodermden gelisir.
Metanefrozun metanefrik blasteme farklilasmasi iireter tomurcugunun normal gelismesine
baglidir. Metanefroz, mezonefrik kanaldan dogan tireter tomurcugunu sarar ve renal korteksi
olugturur.  Gestasyonun 9-12. haftasinda metanefrozun yiikselisi, rotasyonu ve
revaskiilarizasyonuyla bobrek farklilagir. Bébrek, hem yukartya dogru migrasyonu hem de
fetusun kaudale dogru biiytimesiyle 4. lumbal vertebradan 1. lumbal ya da 12. torakal vertebra
seviyesine kadar yiikselir. Bobregin bu yiikselisi sirasinda renal pelvis anterior pozisyondan
mediale dogru 90 derece doner. Bébrek yiikselisi sirasinda etraf dokulardan kanlandigindan,
baslangigta sakral arter, sonra inferior mezenterik arter ve en son da aortadan kanlanir. Bu
evrelerden herhangi birinde duraklama olmasi bobregin gelisimsel ve rotasyonel anomalileriyle
sonuglanir.

Urogenital kabartinin yoklugu, mezonefrik kanalin gelismemesi, mezonefrik kanaldan
tireter tomurcugunun dogmamasi, iireter tomurcugunun metanefrozla karsilasmamasi renal
ageneziye neden olan fireter tomurcugunun gelisim anomalileridir. Primer metanefrik defekt
ya da metanefrik blastemin kanlanmasinin bozulmasi da renal ageneziyle sonuclanir (4, 5).
Urogenital kabarti tamamen gelismemisse aym tarafta bobrek, iireter, genital kanallar ve testis
yoktur. Mezonefrozun yoklugu vas deferens ve epididimin gelismemesiyle sonug¢lanir. Eger
tireter tomurcugu yoksa mesanede hemitrigon geligir. Miillerian ve Wolffiann kanallarin
birbirine yakmlig nedeniyle vajinal ve uterin anomaliler renal agenezi ile birlikte olusur (5).
Bilateral renal agenezili olguda vas deferensin normal olmasi bilateral renal agenezinin
genellikle tireter tomurcugu ya da metanefroz anomalilerinden kaynaklandigimi ifade
etmektedir (6). /

Metanefrozun separasyonuyla ya da tek metanefrozun bifid iireter tomurcugu tarafindan
indiiklenmesiyle birden fazla ayni taraftaki bobrekten ayri, kapsiillii bobrekler olugur (7).
Ureter tomurcugu, metanefroz ve fetusun kaudal gelisimi gibi birgok faktsr bobregin ektopi ve
fizyon anomalilerine neden olur. Renal ektopi, bobregin yiikselisinin duraklamasi, agiri
yiikselmesi, metanefroz ektopisi ya da gezici treter tomurcugu nedeniyle kontrlateral
metanefrozun indiiksiyonuyla olusabilir (4). Basit renal ektopi, bobregin anormal yiikselisi ile
ilgilidir; bobregin tireter ile iliskisi normal olsa da kanlanmasi anormaldir ve bdbrek,
yakimndaki biiylik damarlardan c¢ikan bircok arterden beslenir ve bu anormal damarsal

baglantilarin gerilememesi bobregin migrasyonuna engel olmaktadir. Capraz (crossed) renal



ektopi, fetusun kaudal ucunun anormal rotasyonu ve asimetrisi wolffian kanalinin anormal
olarak mediale dogru yonelmesiyle {ireter tomurcugunun kontrlateral metanefrozu
indiiklemesiyle olusur (5). Atnali bobrek, en sik goriilen flizyon anomalisidir; bdbregin
rotasyonu ve yiikselisi baglamadan once iliac arterlerin pozisyonundaki degisiklik sonucu
bébreklerin alt pollerinin mediale deviye olarak birlesmesiyle olusur (4).

Multikistik displastik bobrek, renal displazinin en siddetli son formudur, treter
tomurcugunun defektif formasyonu ve metanefrik blastemin anormal inditksiyonu ile iligkilidir;
gestasyonun 8. haftasinda tireterin tam obstritksiyonuyla birlikte bobregin migrasyon ve
diferansiasyonu sirasinda iireter ve bdbregin vaskiilarizasyonunun bozulmasiyla olustugu
sanilmaktadir. Deneysel ¢alismalarda {iriner sistem komplet tikanikliginin erken gestasyonda
olustugunda displaziye neden olurken ge¢ gestasyonda sadece hidronefroza neden oldugu
gosterilmistir (8, 9, 10). Bobregin basit kistleri normalde absorbsiyona ugrayan rudimenter
glomeriillerin sebat etmesi sonucu ya da iskemi ve inflamasyona sekonder olusan tiibiiler

tikaniklik nedeniyle olugmaktadir (11).

Toplayic1 sistemin geligimi:

Ureterin gelisimi gestasyonun 4. haftasinda iireter tomurcugunun mezonefrik kanaldan
dogmasiyla baslar. Kraniale dogru uzayip, biiyiiyen iireter tomurcugundan; iireter, renal pelvis,
major ve minor kaliksler ve 1-3 milyon toplayici tiibil gelisir (6). Ureteropelvik bileske
embriyogenezisin 5. haftasinda gekillenir. Primitif renal pelvis, daha sonra gelecekteki major
kaliksleri olusturmak itizere kranial ve kaudal parcalara ayrilir. Ureter 6. haftada solid bir kord
halindedir ve orta iireterik segmentten baslayarak heriki yone dogru kanalize olmaya baglar en
son olarak da tireteropelvik bileske ve iireterovezikal bileske kanalize olur. Mezonefrik kanalin
iireter tomurcugundan vezikoiiretral kanal arasindaki distal parcasina ortak bosaltim kanali ad1
verilir ve bu kanal mesane ve liretraya dogru genisleyerek trigonun yarisim olusturur. Bu
sirada treter tomurcugunun orifizleri ve mezonefrik kanal birbirinden bagimsiz hale gelir,
iireter orifisleri trigonun lateraline agilir. Daha sonra vas deferensi olusturan mezonefrik kanal
ise inferomediale dogru ilerleyerek posterior liretrada verumontanuma agilir, bdylece vas
deferens tireterin 6niinden geger. Gestasyonun 12. haftasinda da {ireter orifisleri ve mezonefrik
kanal en son halini almig olur.

Bunlar olurken pronefroz yerini dnce mezonefroza sonra da embriyonun sakralinde
yerlesen metanefroza birakir. Renal blastem tireter tomurcugunun etrafinda sekillenir ve
kraniale dogru hareket eder. Erkekte mezonefrik kanal (Wolffian kanali)’dan vas deferens,

epididim ve vesicula seminalisler gelisirken miillerian kanali atrofiye olur.



Ureter tomurcugunun sayisi, pozisyonu ve gelisimindeki degisiklikler anomalilere
neden olur. Ureter tomurcugunun Wolffian kanalini distalinden daha cranial ya da daha caudal
pozisyonda dogmasi hem mesaneye a¢ihiminin anormal olmasina hem de metanefrik blastemin
anormal olmasina neden olur ve sonugta displastik bobrekler gelisir. Mackie ve Stephen
tarafindan treter tomurcugu ile metanefrozun anormal etkilesiminin renal displaziye neden
oldugu ileri stirtilmiistiir (8, 12, 13, 14). Tek tireter tomurcugunun mezonefrik kanaldan normal
olarak dogduktan hemen sonra metanefrik blasteme penetre olmadan dallanmasiyla bifid
pelvis ya da mesaneye tek agilimh bifid treter gelisir. Eger iki iireter tomurcugu normal
pozisyonda dogarsa lireter tamamen duplike olur. Ancak iireter tomurcuklarindan biri daha
cranial ya da daha kaudal pozisyonda ise daha kaudalden dogan iireter tomurcugunun orifisi
mesaneye normalden daha yukarda ve lateralde agilir. Bu duruma genellikle vesikoiireteral
reflii eslik eder ve bobrek dokusu da siklikla displastiktir. Ureteral ektopi ve darlik iireter
tomurcugunun normalden daha kranialden dogmasindan kaynaklanir (6). Ters Y seklindeki
tireteral duplikasyonlarin ayri iireteral tomurcuklarimin metanefroza penetre olmadan 6nce
birlegmesiyle olustugu diistiniiliir (6). Komplet tireteral duplikasyonlarda bobregin iist poliinii
drene eden {ireter, alt poliin iireterinden daha distalde agilip alt pol iireterinin daha lateral ve
kranialde agilmasina Weigert-Meyer kurali denilir (15). Embriyogenezisin 10. haftasinda
nefronlarin olgunlagmast ile idrar olusur ve 18. haftadan sonra amniotik sivimin tamamina

yakini idrar tarafindan olusturulur (16).

I1I. GORULME SIKLIGI
Gegmiste, Ureteropelvik bileske obstritksiyonu (UPD), 5000 canli dogumda bir

goriilirken, antenatal ultrasonografinin yaygim olarak kullanilmasiyla gériilme siklig1 artrmistir.
1250 dogumda bir goriilen neonatal hidronefrozlarin %40’min nedeni iireteropelvik bileske
obstriiksiyonudur (17, 18). Erkeklerde daha yaygindir, kizlardan iki kat daha fazladir. Olgularin
2/371 sol taraftadir, %10’u bilateraldir (19). Genellikle sporadik olmakla birlikte ailesel olgular
da bildirilmistir (20).

IV. ETTYOLOJI
UPD’nin etiyolojisinde ekstrensek ve intrinsek ya da herikisi de birlikte rol alabilirler.
Ekstrinsek nedenler; bantlar, kinkler, yiiksek insersiyon ve aberan damar basisi olabilir. Aberan

damarlar ekstrinsek nedenlerin baginda gelir, hastalarin %10-20’nde fiireter, aberan alt pol



damarlarimim basis1 altindadir (21, 22). UPD kazamilmis da olabilir; vesikoiireteral reflii
takiplerinde, kiitandz lireterestomi sonras: ve dilate liriner sistemin dekompresyonundan sonra
tureteropelvik bileske de darlik gelistigi goriilmiistiir (23, 24). Bu olgularda extrinsek skar ve
yapisikliklar iireteropelvik bileskedeki deformasyon ve distorsiyona neden olarak darlik
olusturmaktadirlar. Ureterin renal pelvis ile yiiksek diizeyde birlesmesi (yiiksek insersiyon),
tireterde agilanmaya neden olur ve az miktardaki idrar iiretere geger ancak idrar voliimii arttikca
renal pelvis dilate olmaya baslar dilate pelvis tireterde kink olusturarak pelvik basinct daha da
arttirir (25).

Intrinsek nedenler darlik ve tireteropelvik bileske duvarindaki kas dokusunun yapist ve
fonksiyonuyla iligkili anormallikler olabilir (26). Proksimal iireterin liimeni, embriyolojik
gelisimi swrasinda baslangigta kapalidir, daha sonra rekanalize olur (20). Ruano-Gil ve
arkadaglar tarafindan fireterin rekanalizasyonunun tamamlanamamasi sonucu iireteropelvik
bileske diizeyinde darhik oldugu ileri stiriilmiistir (20) ve intraparietal obstriiksiyonlarin
cogunun sebebi olarak kabul edilir. Diger intraparietal sebepler; valvler, polipler ve
leiomyomlardir (21).

Ureteropelvik bileske darligina bagli konjenital hidronefrozda tireteropelvik bileskede
tireter duvarindaki diiz kaslarda cesitli anomaliler saptanmigtir. UPD’lerde yapilan histolojik
calismalarda diiz kas hiicrelerinde azalma ve atrofi, kas hiicrelerinin ¢evresinde ve aralarinda
kollajen birikimine bagli olarak birbirinden ayrildigi ve diiz kaslarda sonlanan sinir uclarinin
azaldigr gosterilmistir. Sonugta diiz kas hiicrelerinin koordine ¢alismas: engellenmekte ve idrar
akiminda fonksiyonel ve mekanik obstriiksiyon meydana gelmektedir (23, 27, 28, 29, 30, 31).

Konjenital hidronefrozda renal pelvis ve fiireterdeki diiz kas hiicrelerinin
fonksiyonlarindaki bozukluk sonucu diiz kas hiicreleri tarafindan asir1 miktarda bag dokusu
clemanlar sentezlenmektedir. Diiz kas hiicresi ve kollajen komponentleri iireteropelvik bileske
ve iireterin elastisitesi ve esnekligini etkilemektedir. Intrinsek iireteropelvik bileske darhiginda,
normal yapisini kaybederek daha siki ve sert yapiya doniismiis olan interstisiyel kollajen lifler,
tireteropelvik bileskenin motilitesini ve esnekligini kisitlamaktadir. Ayrica daha kalinlasmig
olan kollajen kilif, treteropelvik bileskenin mobilitesi ve esnekligini kisitlayarak, diiz kas
hiicrelerinin kasilma fonksiyonunu bozmaktadir. Normalin 6-7 kati kadar daha kalinlagmis
olan kollajen kilif kas hiicreleri arasindaki ve kas hiicreleriyle sinir uglar1 arasindaki mesafenin
de artmasina neden olmaktadir. Diiz kas hiicrelerinin ¢evrelerindeki kollajen liflerinin
Uretiminden sorumlu oldugu gozoniine alindiginda, kollajen liflerinin hiicreler arasinda
anormal birikiminin diiz kas hiicrelerinin kollajen tiretimindeki bozukluk sonucu olustugunu

gostermektedir (30, 32).



Ayrica, Starr ve Maizels tarafindan UPD’de kas tabakasinin normallerden daha kalin
oldugu saptanmis ve kas tabakasindaki diiz kas yogunlugunun anlaml oranda artmis oldugu
ancak kas tabakasindaki kollajen yogunlugunda fark olmadig: belirtilmistir (182). Mezensimal
diferansiasyonu etkilemesi nedeniyle tiriner sistemin gelismesinde biiyiik bir éneme sahip olan
transforming growth faktér-p (TGF-P) , myogenezis i¢in mezengimal hiicre biiylimesini
uyarabilir, 6zellikle tiriner sistem obstriiksiyonlarinda bbrekte artar. Seremetis ve Maizels
vaptiklar1 deneysel bir ¢alismada transforming growth faktor- B (TGF-B) ekspresyonundaki
artisin kas hipertrofisiyle korelasyon gosterdigini saptamislardir (57).

Peristaltik dalgalarin {ireteropelvik bileskeyi gecememeleri sonucu idrar renal pelvisten
tiretere bosaltilamaz, sonugta multipl inefektif peristaltik dalgalar tam bosaltilamams pelvik
icerikle hidronefroza neden olur (31). Ureteropelvik bileske obstritksiyonlarinda tireteropelvik
bileskenin defektif inervasyonu peristaltik dalgalarin iiretere ge¢gmesine engel olmaktadir (31)
ve noéronal deplesyon UPD’nin etyopatogenezinde onemli rol almaktadir (33). Intrinsek
tireteropelvik bileske darliklarinda noral deplesyon saptanirken, ekstrensek darliklarda sinir
dagilimi normal bulunmustur; intrensek darliklarda kas tabakasindaki innervasyon defektinin
diiz kas hiicrelerinin immobilitesine, atrofisine ve disfonksiyonuna, sonucta fonksiyonel bir

darliga neden oldugu da belirtilmistir (31, 33).

V. HISTOPATOLOJI:

Renal pelvis; mukoza, kas tabakasi ve adventisya olmak iizere 3 katmandan olusur. En
igteki katman olan mukoza, transizyonel epitelle c¢evrilidir ve lamina propria tarafindan
desteklenir. Epitel; renal pelviste 2-3 sira, iireterde 4-5 sira hiicreden olusur ve ince bir bazal
lamina lizerine oturmustur. Bazal laminanin altinda, siki fibrokonnektif dokudan ve elastik
fibrillerden olugsmus lamina propria yeralmaktadir. Transvers Kesitlerde iireter liimeninin yildiz
seklinde goriiniimii vardir. Kas tabakasi, bag dokusundan ayrilan diiz kas fibrillerinin
uzantilarindan olusturulmustur. Bu kas fibrilleri; igte sirkiiler, dista longitiidinal olarak
verlesmistir. Bu oryantasyon renal papilladan iireterovesikal bileskeye kadar degiskenlik
gosterir. Adventisya; kas tabakasinin digindadir, fibroelastik dokudan olusmustur ve bdbrek
kapsiiliiyle devam eder. Ureter; kas tabakasi ve lamina propria icindeki vaskiiler ve lenfatik
pleksuslar sayesinde, damarlanmasi zengin bir organdir. Ganglion hiicreleri kas tabakasimin
motor fonksiyonunu saglar; sensitif lifler epitel hiicreleri arasina penetre olmustur.

UPD’lerde dar segmentin histolojik incelemesinde; diiz kas hiicrelerinin azaldig ya da

atrofiye ugradigi, diiz kas hiicreleri arasinda asiri miktarda kollajen biriktigi ve diiz kas



dokusunda dagilan sinir uclarinin azaldigi ve diiz kas dokusunun innervasyonunun bozuldugu
saptanmugtir (23, 27, 28, 29, 30, 34). Notley tireteropelvik bileskede diiz kas demetleri
arasindaki kollajenin asir1 artmasinin iireteropelvik bileskenin esnekligini azalttigini belirtmistir
(27). Pediatrik ﬁreteropelxlrik bileske darliklarinda kollajenin tipini ve miktarim belirlemek
amaciyla yapilan c¢alismada, tip-1 kollajen interfasicliler alanda birikirken tip-3 kollajen
intrafasikiiler alanda biriktigi saptanmistir ve esas olarak fibrotik siiregte rol alan kollajen tip-
3’iin UPD’lerde diiz kas demetleri arasinda agir1 birikmesinin iireterin normal kontraktilitesine
engel oldugu belirtilmistir (35). Normalde, iki pro-kollajen alfa-1 ve bir pro-kollajen alfa-2
zincirinin helikal bir yap1 iginde bir araya gelmesiyle pro-kollajen, ondan da kollajen meydana
gelir. Hiicre i¢inde sentezlenen prokollajen, N-C-endopeptidaz enzimi tarafindan interselliiler
alana kollajen olarak salimir. Normal iireterde prokollajenin kollajene doniisiimii ve kollajenin
yikilmi  dengededir. Kollajen sentezi ve yikilmindaki bu dogal siirecteki gecikme
lireteropelvik ve tireterovesikal bileske darliklarinin nedeni olabilecegi diisiiniilmiistiir (36).

Kas demetleri kollajen bir membran tarafindan sarilmistir ve bu kollajen membran kas
hiicrelerini mekanik etkilerden korudugu gibi aym zamanda kas demeti ig¢indeki kas
hiicrelerinin kasilma giiclerini tek bir yonde etkili bir sekilde birlestirebilmelerini saglar. Ayrica
diiz kas hiicrelerinin bu kollajen kilifi kas hiicrelerinin birbirleriyle koordine hareket etmesini
saglayan bir yapidir. Yiginlar halindeki interstisiyel kollajen, kas demetlerinin kollajen
yapidaki membraniyla devamlilik gosterir ve bu durum kas demetlerinin birbirleriyle
baglantisini saglayarak iireteropelvik bileskenin ekspansiyonu ve kontraksiyonu sirasinda kas
demetlerinin birbirleriyle olan uzaysal iligkilerini korumaktadir. Intrinsek iireteropelvik bileske
darliginda buradaki kollajenin sekli degismistir (33), interstisiyel kollajen liflerinin normal
yapisini kaybederek daha siki ve sert bir yapiya doniismiistiir; ayrica kollajen kilif daha
kalinlasmistir. Bu degisiklikler tireteropelvik bileskenin mobilitesi esnekligini kisitlayarak diiz
kas hiicrelerinin kasilma kabiliyetini bozmaktadir.

Ureteral kas tabakasi ¢esitli ndrotransmitterlere duyarli bircok sinir hiicresi icermektedir
(37). Normal {ireteropelvik bileskede hem submukozal hem de kas tabakasinda bol miktarda
sinir lifleri bulunur, kas tabakasinda hem kas demetleri i¢inde hem de kas demetleri arasinda
sinir liflerinin yogunlugu artmistir (33, 34). Intrinsek iireteropelvik bileske darliginda
submukozal sinir liflerinin dagilimi normal olmakla birlikte kas tabakasinda sadace kas
demetleri arasinda sinir lifleri goriiliirken kas demetleri icinde cok seyrek bulunmustur (33).
Kas tabakasindaki sinir liflerinin ve sinaptik vezikiillerin yogunlugunun belirgin olarak azaldig:

saptanmugtir. Periferik ve santral sinir sistemindeki noronlarin normal gelisiminde néron



growth faktor ve reseptorii onemli role sahiptir; iireteropelvik bileske darliklarinda néron
growth faktor mRNA yogunlugu belirgin diisiik bulunmustur (34, 38).

Uzun stireli tireteral obstrilksiyondan sonra interstisyel fibrozis gelisir (39). Fibrozis,
extraselliiler matriks proteini sentez ve yikimi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu
gelismektedir (40). Transforming growth faktér- § (TGF-B), peptid yapida bir biiyiime
faktoriidiir ve bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenir, extraselliiler matriks proteininin sentezi ve
akiimiilasyonundan sorumludur (40, 41, 42). TGF-B, mairiks proteinin yikilmasimn
engellenmesi, proteinaz inhibitorlerinin sentezinin arttirilmasi ve kollajenaz gibi yikici
proteinlerin expresyonunun azaltilmasiyla sonugta extraselliiler matriksi arttirir (40). Cesitli
bobrek hastaliklarinda yapilan deneysel calismalarda bébrekte asiri miktarda TGF- f
ekspresyonunun bobrekte hem glomertillerde hem de interstisyel alanda extraselliiler matriks
proteinlerinin patolojik olarak birikmesiyle sonug¢landigi gésterilmistir (36, 43). Walton ve ark.
deneysel hidronefrozda bobrek biiylime faktérlerinin ekspresyonunu degerlendirmisler ve
tireteral obstriiksiyondan sonra bobrekte TGF-f ekspresyonunun arttigim saptamiglardir (44).
Kaneto ve ark. da obstriiktif nefropatide renal kortekste TGF-f’nin arttifini gostermistir (45).
Bu arastirmacilar obstriiksiyondan sonra tiibiiler hiicre kaynakli TGF-f mRNA diizeylerinin
arttigini ortaya koyan ilk bulgulari ortaya ¢ikarmiglardir. Daimond ve ark. tarafindan tek tarafly
tireter obstriiksiyonu olusturulan ratlarda, transforming growth faktér- 1 mRNA diizeylerinin
artt1g1 goriilmiigtiir ve bu artigin bdbrek korteksinde interstisiel makrofaj infiltrasyonunun
artisiyla paralellik gosterdigi bu biiytime faktoriinin  immiinolokiilasyonu peritiibiiler
interstisiyel fibroblastlarin hemen yakininda oldugu saptanmistir (46).

Yara iyilesmesi sirasinda myofibroblastlar graniilasyon dokusunun kontraksiyonunda
rol alirlar ancak, inflamasyonda fibroblastlarin myofibroblastlara modiilasyonunnu
mekanizmas: tam olarka anlasilamamistir. Graniilasyon dokusunun kontraksiyonu sirasinda
myofibroblastlardan @-smooth muscle actin (a-SMA) eksprese qdilmesi nedeniyle
fibroblastlarin diiz kas hiicrelerindekine benzer fenotipik o6zellikler kazandigi (47) ve
makrofajlardan salman TGF-B1’in renal kortekste interstisyel fibroblastlarin myofibroblastlara
modiilasyonundan sorumlu oldugu gosterilmistir (48). Deneysel olarak obstriikte edilen
bobrekten salman prostoglandin E-2 ve tromboksan A-2 mononiikleer hiicrelerin ve fibroblast
benzeri hiicrelerin proliferasyonunu hizlandirir (49, 50, 51).

Obstriikte edilen bobregin korteks ve medulla bilesimindeki interstisiumda tip-1, 2, 3
kollajende belirgin artma saptanmustir, tiibiller bazal membraninda ise tip-4 kollajen
bulunmustur, kontlateral bobreklerde de immiinglobiilin-G depolanmasi ve glomeriiler

korpiiskiiliin boyutunda artma saptanmustir (52). Tek tarafli obstriiksiyonlarda kars1 bobrekte



kompansatris hipertrofi olmasi obstriiksiyondan heriki bébregin de etkilendigini gdstermektedir
(53). Kontlateral bobregin agirhigi deoksiriboniikleik asit igeriginin artmasma bagli olarak
artarken total glomeriil sayisinin degismedigi gorGlmustir (54). Hiicresel diizeyde, uzamig
renal obstriiksiyon histolojik olarak apoptozis olarak karakterize olan nonnekrotik hiicre 6limii
ile sonuglanir. Renal atrofi, uzamig renal obstriiksiyona verilen son yanittir ve programlanmis
hiicre 6limi ya da apoptozis denilen, primer olarak distal tiibiil epitelinde gergeklesen hiicre
oliimiiniin baslamasiyla iligkilidir (55). Idrar akiminin engellenmesiyle iliskili olarak bobregin

biiylime faktor ¢evresinin degismesi renal apoptozisin baslamasina neden olabilir (56).

VI. FIZYOPATOLOJI:

Toplayict sistemin proksimal pargasina yerlesmis olan pacemaker, iireterin peristaltik
aktivitesinin baglatildig1 alandir. Kaliksler ve renal pelviste proksimal iireterden daha sik olarak
kas kontraksiyonlar: olusur. Bu ytizden doldukea renal pelvis i¢inde basing olusur, sonra idrar
bolus tarzinda {iretere gecer ve lireterdeki kontraksiyonlar idrart mesaneye kadar iletir. UPJ, bu
strada idrarin mesaneye kagisini engellemek igin kapali kalr. Ureterde dakikada 2-6 tane, 2-6
cm/sn hizinda peristaltik kasilmalar olusur. Renal pelvis ve lireterin koaptasyonu ile idrar
mesaneye iletilir. Renal pelvis ve dUreterin en diisiik basing degerleri 0-5 cmH,O’dur;
kontraksiyon sirasinda 20-60 cmH,O’ya kadar yiikselir. Idrar voliimii arttikca kalisyel ve
tireteral kontraksiyonlar arasinda 1:1 korelasyon olusur.

UPD’de renal pelvisten idrar akiminin engellenmesi hidronefroz ve renal pelviste
dilatasyona neden olur (57), diiz kas hipertrofisi, bagdokusu proliferasyonu, kollajen
depolanmasinda artis olur (58, 59) . Dar olan iireteropelvik bileskedeki idrar akimi Koff
tarafindan basing ya da voliim bagimh olarak tanimlanmustir. Intrinsek obstriiksiyonlarda
basinca bagli akim paterni goriillir; idrar akim hizi diisiik oldugunda obstriiksiyon ortaya
¢ikmaz ancak akim hiz1 arttikga idrar iletimi bozulur ve intrapelvik basing artar ve sonugta
renal pelvis dilate olur. Voliime baglh akim paterni ise ekstrinsik tikamkliklarda goriiliir. Bu
akim paterninde idrar akimi ancak renal pelviste belirli miktarda idrar toplandiginda engellenir
(25). UPD’de intrapelvik basincin siklikla normal sinirlarda saptanmasi nedeniyle renal
pelvisin ekspansiyonunun basinci azaltarak parenkimi koruyucu etki yaptigi ileri stirtilmiistiir
(60). Extrarenal pelvis dilate olarak intrapelvik basinci fizyolojik smurlarda tutabilmekte
boylece renal parenkimin korunmasina yardimei olmaktadir (60). |

Ureteral obstritksiyon olusturularak yapilan deneysel calismalarda tiibiiler basing,

tiibiiler fonksiyon , renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizinda kompleks fizyolojik
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degisiklikler meydana gelmektedir (61). Obstriiksiyonun baglangicinda nitrik oksit gibi ¢esitli
vazoaktif maddelerin etkisiyle renal kan akiminin arttii saptanmistir (62). Akut dénemden
sonra obstriikksiyon devam ederse, juxtaglomeriiler hiicrelerde lokalize olan renin-anjiotensin
sisteminin devreye girmesiyle renal kan akimi ve GFR azalir, arasidonik asit metabolizmasinda
degisiklikler meydana gelir (63, 64). Obstriksiyonda b&bregin anjiotensin-1I tarafindan
uyarilmasiyla tromboksan A, sentezinin belirgin olarak arttifi ve vazokonstriiktor etkisiyle
renal kan akiminin azaldigi gosterilmistir (65). Endotelin ve endotelden salinan maddeler
obstriiksiyona sekonder olusan renovaskiiler tonusu kontrol etmeye calisirlar (67). Uzun stireli
obstriiksiyon, parankim kalinliginin azalmasi ve pelvik dilatasyonun artmasiyla iliskili olarak
GFR’nin kalic1 kaybina yol agar ve renal fonksiyon progresif olarak kaybedilir (67, 68).

Akut treter obstriikksiyonundan sonra pelvik idrar basincindaki gegici artisin bazi
vaskiiler yanitlari tetiklemesiyle kortikal kan akimi ve intratiibiiler kan akimi azalmaktadir ve
bu proksimal tiibliler atrofiye neden olmaktadir (40, 69, 70). Ratlarda deneysel olarak
olusturulan akut hidronefrozda renal medullanin perfiizyonunun azaldigi, papiller iskemi
gelistigi ve bobregin asidifikasyon fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir (71). Uriner
obstritksiyonda osmotik konsantrasyon kapasitesi bozulur, etkilenen bibrekten sodyum kaybi

yiiksektir, kreatinin klirensi diistiktiir (73, 74).

VII. KLINIK PREZENTASYON

Giintimiizde hidronefrotik bdbreklerin ¢ogu prenatal olarak saptanmaktadir. Daha az
siklikla UPD abdrominal kitle, tiriner enfeksiyon ve diger anomalilerle (VACTERL:vertebral,
anal, kardiyak, trakeal, 6zefageal, renal ve extremite anomalileri) iligkili olarak saptanabilir.
Daha biiyiik ¢ocuklarda miiphem, iyi lokalize edilemeyen, kusmanin da eslik ettigi siklik ya da
akut karm agris1 siktir (74). Bu hastalarin bir¢ogu baslangigta gastroenterolog tarafindan
degerlendirilir. Fizik muayenede abdominal kitle palpe edilen hastalarin yarisinda kitle iiriner
sistemden kaynaklanir ve bunlarin %40’1t UPD’ye sekonder gelisen hidronefrozdur (75).
Hastalar mindr travma ya da kuvvetli bir egzersiz sonrasi dilate toplayic: sistemdeki mukozal
damarlarin riiptiirii sonucu gelisen hematiiri ile de bagvurabilirler. Bir seride UPD’de en sik
prezentasyonun {riner trakt enfeksiyonu oldugu saptanmistir (76). Geng eriskinlerde, ditirezis

sonrasi epizodik flank agrist en yaygin bulgu ise de, ¢ocuklarda nadirdir.
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VIII.TANI

Giuiniimiizde UPJ obstriiksiyonu tamsi koymada kullanilan tiim yéntemler antenatal tani
ve klinik tani yontemleri olarak simiflandirilabilir. Antenatal tamda; ultrasonografik ve
biyokimyasal bulgular, klinik tamda ise semptomlar, USG, VSUG, retrograd iirografi, diiiretik

renografi ile elde edilen bulgular yol géstericidir.

A. ANTENATAL DEGERLENDIRME:

Fetal hidronefroz, en yaygm olarak saptanan prenatal malformasyondur ve 200-300
fetuste bir siklikta goriiliir, postnatal donemde ise 500 olgudan birinde klinik olarak anlaml
hidronefroz saptanir (77). Antenatal ultrasonografide dilate renal pelvis varliginda UPD’den
stiphe edilmelidir (sekil: 1, 2, 3). Ancak antenatal pelvik dilatasyon, iiriner sistemin yavas
matiirasyonu veya gecikmis rekalizasyonu, idrar akimimin gegici olarak engellenmesine bagh
olusan gecici pelvik dilatasyon veya vezikotiretral reflli, ireterovezikal bileske darlig:
nedeniyle olusan pelvik dilatasyonun gostergesi olabilir (78, 79). Intrauterin 18. haftadan sonra
parenkim degisiklikleriyle birlikte goriilen pelvik dilatasyon veya amniotik sivi azalmasi ile
birlikte goriilen bilateral dilatasyon varliginda ciddi patolojiden siiphe edilmelidir (80).
Akciger gelisimi amnion sivisinin yeterliligi ile yakindan ilgili oldugu i¢in, amnion sivismin
azaldif bilateral olgularda ¢ok nadir de olsa pelviamniotik sant uygulanmaktadir ( 81).

Grignon ve ark. prenatal hidronefrozu ultrasonografik olarak simiflandirmislardir (82).
Bu smiflandirmada 20. gestasyonel haftadan sonra renal pelvis AP ¢ap1 6lgiilerek dilatasyon

1’den 5’e kadar derecelendirilmistir (Tablo 1).

Tablo 1 :Prenatal Hidronefrozun derecelendirilmesi

Grade Renal pelvis A-P ¢apr Kalikslerde dilatasyon
1 <10 mm Yok
2 10-15 mm Hafif
3 > 15 mm Orta derecede
4 > 15 mm lleri derecede
5 > 15 mm Kortikal atrofi
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Sekil 1. Prenatal USG’de bobreklerin transvers kesitlerinde sag hidronefroz mevcuttur. Sag

renal pelvisin A-P ¢ap1 21.9 mm’ dir, normal olan sol renal pelvisin A-P ¢ap1 3.7 mm’ dir.

+ DISTANCE = 34.8mun + DISTANCE = 55.3mm
EXIT

Sekil 2: Prenatal sag hidronefroz Sekil 3: Prenatal normal sol bébrek

Prenatal hidronefroz tespit edilen tiim hastalarda postnatal ultrasonografi yapilmalidir,
Yasamin ilk birka¢ gilinti, fizyolojik oligliri donemidir ve orta derecedeki obstriiksiyon

gosterilemeyebilir. Bu ylizden postnatal USG 3 ve 7. giinlerde tekrarlanmalidir (83, 84).
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Fetal idrarim kimyasal incelenmesinde; yiiksek sodyum (>100 mEq/ml) ve potasyum
(>90 mEq/ml) konsantrasyonu, yiiksek osmolarite (>210 mOsm), yiiksek [, mikroglobulin,
azalmig idrar akimi (<2 ml/saat) ve amniotik sivinin azalmis olmasi gelecekteki bibrek

fonksiyonlar1 agisindan kétii prognozun gostergesidir (85, 86).

B. KLINIK TANI YONTEMLERI:

. ULTRASONOGRAFI:

Real time ultrasonografi (USG), noninvaziv ve kolay erigilebilir bir yontemdir.
Fonksiyondan bagimsiz olarak toplayici sistemin anatomik detaylari hakkinda bilgi verir.
Koronal kesitlerde bobrek boyutlari en dogru sekilde 6lgiiliip bdbregin gelisimi de tayin
edilebilir (87, 88) (sekil 4). USG ile aynca kontrlateral bobrek, ireterler ve mesane de
degerlendirilebilir. USG ile pelvis ve kaliks dilatasyonu dogrulanir, ayrica renal parankim
kalinhig1 da degerlendirilir. Yenidoganlarda, biiyiik cocuklardan farkli olarak, USG ile korteks
medulla ayirmm yapilabilmektedir. USG’de kortikomediiller bileskenin saptanmasi renal

fonksiyonlarin korundugunun gostergesidir (89, 90).

Map 3
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Sekil 4: 10 glinliik yenidoganda sag hidronefroz, renal korteks incelmistir.
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1998 yilinda ‘Society for Fetal Urology (SFU)’ tarafindan prenatal saptanan
hidronefrozu postnatal degerlendirmek tizere klasifikasyon sistemi olusturulmustur (83, 91, 92,
93) (Tablo 2) (Sekil 5).

Ultrasonografik olarak renal pelvis ¢n-arka ¢apimin 10 mm’den az oldugu olgularda
hafif, 10-20 mm arasinda orta derecede, 20 mm’den fazla olan olgularda ciddi hidronefrozdan

sozedilir (91, 94, 95) (sekil 5).

Tablo 2 : SFU tarafindan hidronefrozun ultrasonografik derecelendirme skalasi

Grade |Santral renal kompleks Renal parenkim kalinhi
0 Normal Normal
1 - |Hafif ayrilma vardir Normal
2 Renal sinirin iginde belirgin ayrilma Normal
3 Renal siirin diginda belirgin ayrilma Normal
4 Renal pelvis ve kalikslerde ileri dilatasyon Ince

Sekil 5: SFU tarafindan derecelendirilen hidronefrotik bdbregin ultrason goriintiileri

Prenatal hidronefroz tamist alan olgular postnatal donemde vyapilan seri
ultrasonografilerle takip edilir, hidronefrozun progresif artmasi obstritksiyonu gésterir (92, 94,

95). Ayrica seri ultrasonografilerde obstrilksiyonda dnemli bir parametre olan kontrlateral
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bobregin biliylime orani da gosterilir. Yani kontrlateral bdbrekte kompansatuar hipertrofi
olmasi, ipsilateral bobrekte obstriiksiyon oldugunu gostermektedir. Aym sekilde normal olan
kontrlateral bobregin biiylimesi normalden yavagsa yani kompansatuar hipotrofi varsa bu,
hidronefrotik bobregin fonksiyonlarinin hizla diizeldigini veya Onemli - obstriiktif patern
olmadigini gosterir (94, 96, 97).

Renkli doppler USG ile bobrek hilusundaki arteryel kan akimindaki rezistansin
Olgtilmesiyle de obstriiksiyon saptanabilir. Ciinkii teorik olarak, obstriiksiyonda, kapiller
yataktaki rezistansin artmasina sekonder olarak renal kan akimi azalacaktir. Renal kan akimi

resistive indeksin (RI) hesaplanmasiyla degerlendirilir (98, 99, 100).
RI = peak sistolik hiz — minimum diastolik hiz / peak sistolik hiz

Renal RT’in 0.7°den diislik olmasi, intrarenal basincin 14 cm H,O’dan diisiik oldugunu gosterir.
Furosemid eklenerek ¢alismanin yararlihigi arttirilabilir. Furosemid eklenmeden énceki RI’in
furosemid eklendikten sonra %15 oraninda artmasi obstriiksiyon oldugunu gosterir (100). Salin
inflizyonu ve furosemid uygulandiktan sonra RI'in dlismesi obstriiktif dilatasyonu

nonobstriiktif dilatasyondan ayirmada kullamlir (102, 103, 104, 105).

I1. VOIDING SISTOURETROGRAFI (VSUG)

Pelvikalisiyel dilatasyonlar, vesikotireteral reflii (VUR) nedeniyle de olusabildiginden, iist
tiriner sistem dilatasyonlarinda VUR varhiginin degerlendirilmesi amaciyla VSUG yapilir.
VUR, iireteropelvik bileske obstriiksiyonlu hastalarin %14°nde bulunur ve yiiksek dereceli
reflti tireteropelvik bileskede kink olusturarak obstriiksiyona neden olabilir. Bu ytizden UPD
agisindan degerlendirilen tiim hastalara VSUG c¢ekilerek VUR ekarte edilmelidir (106).
Nadiren de olsa VUR ile birlik‘;e sekonder tikaniklik da mevcut olabilir. Béyle bir durumdan

stiphe edilen olgularda mesane bosaltilir ve tekrar grafi g¢ekilir. Hidronefroz sebat ediyorsa

UPD diisiintilmelidir (107).

III. INTRAVENOZ PYELOGRAFI (IVP):

Ekskretuar {irografi ya da IVP, bobregin hem morfolojisi hem de fonksiyonu hakkinda
bilgi veren, pelvikalisiyel sistemdeki dilatasyonun iireteropelvik bileskedeki obstriiksiyona
sekonder olup olmadigim gostermek amaciyla kullanilan geleneksel bir yontemdir (108).
Hastanin radyasyona maruz kalmasi ve intravendz yolla verilen opak maddenin

olusturabilecegi allerjik reaksiyonlar nedeniyle daha invaziv bir yontemdir.
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Yenidoganlarda bobregin konsantrasyon yeteneginin gelismemesi nedeniyle IVP ile
yeterli goriintiileme saglanamaz. Ayrica, diferansiyel renal fonksiyon ve obstriiksiyonun
derecesi hakkinda subjektif veriler elde edilir. IVP; operasyon oncesinde pelvik anatomi
hakkinda daha fazla bilgi edinilmek istendiginde ya da obstriiksiyonun diizeyi diger
yontemlerle kesinlestirilemediginde obstriiksiyonun diizeyini daha iyi tarif etmek amaciyla
basvurulabilecek bir yontemdir (42). IVP’de renal pelvis dilate ve distal {ireter
goriintiilenemiyorsa {ireteropelvik bileskede darliktan sozedilir, gekilen geg¢ grafilerle tam
kesinlestirilir (Sekil 6). Hastanin hidrasyonu IVP’de degiskenliklere neden oldugundan hasta

islem oncesi yeteri kadar hidrate edilmelidir.

Sekil 6. Sag UPD

Ciddi hidronefroz olgularinda, kontrast maddenin kaliksler etrafinda yarimay seklinde
birikmesine ‘crescent sign® adi verilir. Kaliksler dolmaya basladik¢a kaybolan bu goriintii
bébregin konsantre edebilme yetenegini gosterdifinden renal fonksiyonun varoldugunu
belirlemede 6nemli bir gostergedir (42, 108, 109). Aralikli flank agrisi olan gocuklarda VP
cekimi sirasinda olusan ani obstriiksiyona bagh olarak agri olmasi tani koydurucu olabilir
(110).

17



IV. RADYONUKLID SINTIGRAFI:

Renal patofizyoloji, statik ve dinamik sintigrafik yontemler kullamlarak tayin edilebilir.
Dinamik sintigrafi, Technetium 99m-diethylenetetraminepenta-acetic acid (**™ Tc-DTPA) va
da technetium 99m-mercaptoacetyltriglycine (MAG3) kullanilarak yapilir.

Statik sintigrafi, technetium 99m-dimercaptosuccinic acid ("™ Te-DMSA), fonksiyonel

renal parankim hakkinda bilgi verir. ™

Te-DMSA, proksimal kivrimli tiibiillere baglamir ve
sadece %10’u idrarla atilir. Intravendz enjeksiyondan sonra gecikmis statik imajlar fonksiyone

kortikal kitleyi yansitir (111).

DIURETIK RENOGRAFI:

Ditiretik renografi, obstriiksiyondan stiphe edilen hastalarda tercih edilen prosediir
haline gelmistir. Nisbeten noninvazivdir, hidronefrozun, diferansiyel renal fonksiyonlarin ve
bobreklerin drenajimin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan, en yararli tekniktir (112,
113). Furosemid eklenmesiyle noninvaziv olarak idrar akimi arttirilir ve tetkikin etkinligi
genigletilmis olur. Renal pelvisten radyoopak maddenin temizlenmesi i¢in gegen zaman
obstriiksiyonu 6lgmede kullanilir. izotop verildikten 20 dakika sonra furosemid eklendiginde,
izotopun yarisimn 10 dakikadan Once pelvisten temizlenmesi beklenir. Radyoaktif maddenin
yarisinin pelvisten temizlenmesi icin 20 dakikadan fazla siire gerekiyorsa, bu obstriiksiyonun
kanitidir. Giivenilir sonuglar elde edilebilmesi icin teknigin iyi uygulanmasi gereklidir. Renal
fonksiyonun azalmig olmasi, hidrasyon durumu, hidronefrozun belirgin olmasi, furosemidin
izotop ekskrete edilmeden verilmesi yanlig degerlendirmelere neden olur.

Technetium 99m-diethylenetetraminepenta-acetic acid ("™ Te-DTPA) ve technetium
99m-mercaptoacetyltriglycine (MAG3) en yaygmn kullamlan iki ajandir. MAG3 en yeni
bilegiktir, anatomiyle ilgili daha detayli bilgiler verir ancak daha pahalidir. DTPA’nin renal
klirensi glomeriiler filtrasyon ile saglanir, renal tiibiiller tarafindan sekrete edilmez ya da
absorbe olmaz. MAG3 dominant olarak proksimal tiibiiler sekresyonla temizlenir. MAG3,
#"Tc ‘dan daha etkili bir sekilde ekskrete edilir ve ozellikle renal fonksiyonlart bozuk
hastalarda daha iyi imajlar elde edilir (114) (sekil 7, 8). Immatiir renal fonksiyon olarak
yorumlanma ihtimalini azaltmak amaciyla 2 haftaliktan daha biiyiik infantlara yapilmahdir.
Ditiretik renogram teknigi standardize edilmistir (115, 116). Hastalar radyoniiklid
enjeksiyonundan 15 dakika 6nce 15 ml/kg sivi ile hidrate edilmelidir. Mesaneye yerlestirilen
bir kateter ile mesane bosaltilir ve idrar ¢ikigt monitorize edilir. Hidronefrotik bobrekte aktivite
goriiliinceye kadar ve renal pelviste pik yapincaya kadar ditiretik yapilmaz. Daha sonra aktivite

30 dk daha monitorize edilir ve kantitatif analizler tamamlanir. Diiiretik verildikten 20 dakika
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sonra radyoizotop maddenin %50°den fazlasinin renal pelviste kalmasi obstriiksiyon tanisi
koydurur (sekil 9). Diliretie yanmit veremeyen immatiir neonatal b&breklerde, dehidrate

hastalarda, mesane doluysa ya da renal pelvis ¢ok dilate ise yanlis pozitif sonuglar elde

edilebilir.

POST FLow 3 AFLC FEAME
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Sekil 7: Sag UPD’li hastanin MAG3 caligmasinda heriki bébregin de perfiizyonu normaldir.

sl ¥ NN

Sekil 8: Sag UPD’li hastada radyoaktif maddenin sol bébrek tarafindan normal uptake ve

ekskresyonu gergeklesmis ancak radyoaktif madde sag renal toplayici sistemde birikmistir.
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Sekil 9. Radyoaktif maddenin sag borekte iireteropelvik bilegke obstritksiyonu nedeniyle
ekskrete edilmeden biriktigi gériilmektedir. Renogram egrisinde de normal olan sol bdbrek

kontrast maddeyi hemen alip ekskrete etmektedir, sag bobrekte ise ekskresyon olmaksizin

kontrast madde akiimiilasyonu devam etmektedir.
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V. BASINC- AKIM CALISMASI ( WHITAKER TESTI):

Ditiretik renografinin slipheli oldugu bazi durumlarda invaziv basing-akim ¢alismalari
yapilabilir (117). Whitaker testi, tikali sistemde basincin daha yiiksek olacagi esasma
dayanarak gelistirilen iist {iriner sistemin tirodinamik bir ¢aligmasidir. Bu testte, obstiirksiyonda
idrarin renal pelvisten bosalmasinin stirekli engellendigi ve intrapelvik basincin idrarin
transportunu saglamak icin artmas: gerektigi farzedilir ancak tiim obstritksiyonlar siirekli
degildir. Cocuklarda genel anestezi altinda yapilan bu yontemin uygulanabilirligi cok simirhidir.
Hastaya, yasina uygun tiretral kateter yerlegtirildikten sonra perkiitan nefrostomi kateteri
takilir. Sabit lizda (10 ml/dakika) intravendz salin soliisyonu verilerek renal pelvis ve
mesane arasindaki basing farki (gradient) olgiiliir. Gradient 10 cm HpO’dan kiiciik ise
obstritksiyon olmadi@i soylenir, 25 cm H,;O’dan biiytik ise obstriiksiyondan bahsedilir; 10-20
em H,O arasinda kalan deperlerde obstritksiyon hakkinda fikir viiriitilemez. Intrensek
obstriiksiyonlarda basing ve akim arasinda lineer bir iliski ortaya ¢ikar. Bazi durumlarda bu test
sonuglar1 sadece renal pelvisin distansiyona yanitini yansitabilir ve obstriiksiyon olmasa da
pozitif sonuc¢ verebilir (118). Ust iiriner sistemin iirodinamik bir calismasinda, baslangic
fazinda basing artmasindan dolay1 idrar akimi anlamli oranda bozuldugundan bu, invaziv ve

giivensiz bir yontemdir (119).

VI. RETROGRAD URETROGRAFI (RUG).

Nonfonksiyone bobregi olan, distal tireter anatomisi ile ilgili yeterli ultrasonografik
bilgi elde edilemediginde kullamlmaktadir. Ancak, iyi yapilmis ultrasonografi ve radyoniiklid
calisma ile distal lireterdeki obstriiksiyon ekarte edilebildiginden retrograd tiretrografi nadiren
gereklidir (108, 109, 120). Erkek ¢ocuklarda iiretranin ve {ireteral orifislerin kateterizasyonu

risk tagidigindan retrograd ¢aligmalarin rutin kullanimi tavsiye edilmemektedir.
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IX. TEDAVI

Ureteropelvik bileske darhginda tedavinin amact; idrar akimim diizelterek renal

parenkimin daha fazla hasarlanmasina engel olmak ve semptomlar hafifletmektir.

A-CERRAHI ENDIKASYONLARI

Prenatal olarak saptanmis hidronefroz olgularinin % 0.2-0.4’nde postnatal olarak UPD
tamis1 konmaktadir (121, 122, 123). Prenatal tanili olgularin %15-30"u renal fonksiyonlarin
bozulmast ya da kotiilesmesi, iiriner enfeksiyon, borek tasi ve agiklanamayan kolik agrilar
nedeniyle cerrahi gerektirmektedir (122, 123, 124, 125). UPD tams1 konan hastalarda cerrahi
tedavinin endikasyonu ve optimal zamani hakkinda tartismalar devam etmektedir (125, 126).
Cesitli gruplar yasamin ilk aylarinda operasyon yapilmasi gerektigini savunmaktadirlar (123,
127, 128, 129, 130). Ureteropelvik bileskedeki obstriiksivonun pyeloplasti ile erkenden
rahatlatilmasinin renal fonksiyonu Onemli oranda geri déndiirdiigiine ve renal parenkimi
koruduguna dair deneysel ve klinik calismalar vardir (123, 128). Koff tarafindan yapilan
laboratuar caligmalarinda, {ireteral obstruksiyonda GFR’nin 6nemli oranda azaldigi ve
operasyonun geciktirilmesinin irreversible bobrek hasarina yol agtigi gosterilmistir (127). King
ve arkadaslar1 tarafindan, postnatal erken dénemde opere edilen vakalarda renal fonksiyondaki
bozulmamn siddetinin azaltilabilecegi belirtilmistir (123). Infantlarda erken pyeloplasti
yapilmasinin nefron koruyucu etki yaparak sonuglarmin iyi oldugu da belirtilmektedir (131).
Ancak, UPJ obstriiksiyonu tanisi konduktan hemen sonra hastalarin opere edilmesiyle idrar
akiminin diizeldigi, hidronefrozun azaldigi goriilse de renal fonksiyon anlamli olarak geri
donmemektedir (132). Erken operasyonun geciktirilmesi (127) ya da hastalarin uzun siireli
olarak izlenmesini savunanlar hastalarn bazilarinda unilateral {ireteropelvik bileske
obstriiksiyonunun spontan olarak rezoliisyona ugradigini saptamuglardir (83). Bu olgularda
pelvik dilatasyon, fizyolojik fetal poliiiri, tireterdeki dogal kink ve katlantilarla agiklanmaya
calistimistir (133). Bu yiizden, konservatif tedavi standart hale gelmistir ve cerrahi,
semptomatik ya da klinik izlemde renal fonksiyonlarda kotiilesme olan hastalarda
uygulanmaktadir (91, 127, 134, 135). Ulman ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada
prenatal hidronefroz tanisi alan postnatal donemde ilk birka¢ haftada yapilan renal sintigrafi
sonrasinda tireteropelvik bileske darhigina bagh siddetli tek tarafli hidronefrozu olan hastalar 2

yil boyunca 3 ay araliklarla tekrarlanan sintigrafilerle izlenmislerdir. Ve Society for Fetal
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Urology ‘e gore grade 3 ve 4 unilateral hidronefrozu olan hastalarin sadece %22’sine
pyeloplasti yapilmigtir. Operasyon endikasyonu, renal fonksiyonun azalmasi ve hidronefrozun
kotlilesmesiyle konmustur (78).

Diiiretik renografi ile herbir bobregin diferansiyel renal fonksiyonlar: belirlenir (136).
Diiiretik renogramda obstriiktif patern gosteren ve diferansiyel renal fonksiyon %40 ve daha
altinda olanlara pyeloplasti yapilmaktadir, diferansiyel renal fonksiyonu %40’ 1n {izerinde olan
hastalar obstriiktif drenaj zamanina bakilmaksizin izlenmektedir (137). Diferansiyel renal
fonksiyonu %40°1n iizerinde olan hastalarin %15-20’si renal fonksiyonun azalmasi, antibiyotik
proflaksisine ragmen iiriner enfeksiyonun tekrarlamasi ya da karin agrisi nedeniyle cerrahi
gerektirmektedir (125, 138, 139). Otorlerin ¢cogu diferansiyel renal fonksiyonun %10’ nun
altinda ise nefrektomi yapilmasi gerektigini savunmaktadirlar (140). Aziz ve ark. tarafindan
renal fonksiyonlari %10°nun altinda olan 12 hastaya nefrostomiden sonra pyeloplasti yapilmis
ve renal fonksiyonlarda 1 yil sonra %40’a, 2 yil sonra %45’e kadar varan diizelme

gozlenmigtir (141).

B.CERRAHI TEKNIKLER:

Ureteropelvik bileske darliklarinda cerrahinin esaslar ilk kez Foley tarafindan tarif
edilmigtir. Bunlar; drenajin saglanmasi, huni seklinde tireteropelvik bilegke olusturmak,
sizdirmayan ve gergin olmayan bir anastomoz yapmaktir. Ureteropelvik bileske
obstriiksivonunu diizeltmek i¢in kullanilan ¢esitli cerrahi yaklasimlar 3 baslik altinda

toplanabilmektedir:
I. Agik cerrahi prosediirler-pyeloplasti

II. Endoskopik (antegrad ya da retrograd) prosediirler

II1. Laparoskopik prosediirler

I. Agik cerrahi prosediirler-pyeloplasti

Cocuklarda Anderson-Hynes dismembered pyeloplasti tercih edilen prosediirdiir.
Pyeloplasti flank, dorsal lumbotomi ya da anterior extraperitoneal teknikle yapilabilmesine
ragmen, en popiiler anatomik yaklagim extraperitoneal flank yaklasimdir (142). Operasyon

sirasinda rutin olarak treteral stent birakilmasi ve nefrostomi tiipii konulmasi halen
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tartigmalidir ve pyeloplasti nefrostomi tiipli ya da stent konulmaksizin giivenle
vapilabilmektedir (143, 144). Ureteral stent kullanilmasi extravazasyonu azaltarak sekonder
fibrozis riskini azaltmaktadir. Operasyon sahasinin external drenaji tirinom, sekonder fibrozis

ve skar olusumunu engellemesi bakimindan énemlidir.

1.Dismembered Pyeloplasti Teknigi :

Bu metod, Anderson-Hynes tarafindan popiilarize ve modifiye edilmistir; iireteropelvik
bileske obstriiksiyonlarinin ¢oguna kolaylikla uygulanabilmektedir (4). Flap prosediirlerinden
farkli olarak sadece dismembered pyeloplasti ile anormal anatomik yapi ve fonksiyon gosteren
tireteropelvik bileske tamamen eksize eksize edilir. Ayrica bu teknik {ireterin insersiyonunun
normal ya da yliksek olusuna bagh kalmaksizin uygulanabilmektedir. Proksimal tireteral
striktiiri olduk¢a uzun olan, proksimal {ireterin uzunlugu boyunca birden fazla striktiir bulunan
ve kuglik, rolatif olarak ulagilmasi giic olan intrarenal pelvisli vakalarda iyi sonuglar elde
edilemediginden uygulanmas: uygun olmayabilir. Operasyonda proksimal iireter ve renal
pelvisin gortintiilenmesinden sonra; proksimal iireter, perilireteral dokulardan kanlanmasi
bozulmadan disseke edilir ve renal pelvis peripelvik dokulardan ayrilir (145). Ureteropelvik
bileskenin hemen proksimalinde renal pelvisin lateral ve medialine , obstritkksiyonun
inferiorunda ise {ireterin lateraline aski stitiirleri konulur. Bu sekilde oryantasyon saglandiktan
sonra lreteropelvik bileske eksize edilir ve lireter lateralinden spatiile edilir. Daha sonra
spatiile edilen {ireterin apeksi renal pelvisin en inferiordaki kosesine anastomoze edilir ve

tireterin medial kismui da yeniden sekillendirilen iireteropelvik bileskenin siiperioruna siitiire

edilir ( Sekil 10).

Sekil 10: Anderson-Hynes Dismembered Pyeloplasti Teknigi
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Anastomoz, absorbe olan siitiir materyali kullanilarak lireter ve renal pelvis duvarindan
tam kat gecirilen aralikli ve ya da devamli siitiirlerle yapilir. Anastamozdan 6nce tireter, ikinci
bir darhigi ekarte etmek amaciyla mutlaka kateterize edilmelidir. Anastamozun
tamamlanmasina yakin {ireteral stent koyulabilir. Cerrahlarin g¢ogu arka anastomozu

tamamladiktan sonra double-J stent yeglestimeyi tercih eder (146, 147, 148).

2.Culp-DeWeerd Spiral Flap Teknigi:

Dismembered pyeloplastinin kolay ve basarili bir yontem olmasi nedeniyle spiral flap
teknigi nadiren kullanilir (149). Ureteropelvik bileske obstrﬁksiyonuyla birlikte proksimal
tireterdeki striktiir segmentinin uzun oldugu olgularda bu teknik primer rol almaktadir. Spiral
flap teknigi, biiyiikk extrarenal pelvisi olan olgularda efektif olarak uygulanabilmektedir.
Yiiksek insersiyonlu {ireterin neden oldugu ireteropelvik bileske darliklarinin bu teknikle

diizeltilmesi gii¢ olabilir ( Sekil:11)
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Sekil 11: Culp-DeWeerd Spiral Flap Teknigi
3. Foley Y-V Plasti Teknigi :

Ureter ve renal pelvisin devamliligim saglamak amaciyla gelistirilmis olan bu teknik
bobregin flizyon ve rotasyon anomalilerinde ya da uzun stenotik segmentlerin diizeltilmesinde

kullanilir (150) (Sekil 12).
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Sekil 12: Foley Y-V Plasti Teknigi

4. Scardino-Prince Vertical Flap Teknigi:

Scardino ve Prince tarafindan tanimlanan bu flap teknigi daha ¢ok tarihi degere sahiptir
(151). Kullanim alan1 extrarenal pelvisin medial kenarinda bulunan lireteropelvik bileske
darliklariyla sinirlidir (Sekil 13). Vertikal flap, lireteropelvik bilegke altinda ¢ok uzun dar iireter

olan olgularda kullanibilmekteyse de uygun spiral flap olusturalamayabilir.

Sekil 13 : Scardino-Prince Vertical Flap Teknigi

5. Ureterokalikostomi:

Ureterokalikostomi, intrarenal pelviste ve yeniden opere edilmesi gereken, sekonder fibrozis
gelismis olgularda kurtarma (salvage) prosediiri olarak kullanilmaktadir (152).

Ureterokalikostomi, atnali bébrek gibi rotasyon ya da fiizyon anomalileriyle iliskili olan
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tireteropelvik bileske darliklarinda primer rekonstriiktif prosediir olarak da kullanilmaktadir.
Gergekten de atnali bobrekte iireterokalikostomi, istmusun sakrifiye edilmesine gerek
kalmaksizin  drenaj saglayabilmektedir. Ayrica kiiciik intrarenal pelvis varliginda da
kullanilabilmektedir. Ureterokalikostomi, bobregin alt pole kolayca girilmesine izin verecek
sekilde mobilize edilmesiyle gergeklestirilir. Daha sonra gelisebilecek renal kortikal fibrozisi
onlemek amaciyla alt pol parankimi yeterince rezeke edilmelidir. Inferior kaliks mobilize edilir

ve daha sonra lateralinden spatiile edilen {iretere anastomoz edilir (sekil 14).

Sekil 14: Ureterokalikostomi

I1. Endoskopik Prosediirler:

Glntmizde eriskinlerde UPD’nin tedavisinde endoskopik yaklasimlar rutin olarak
kullanilmaktadir (153, 154). Eriskinlerde bu tedavinin basarisi biraz diisiik olmakla birllikte
acik pyeloplastinin basart orammna yaklagsmistir ve morbiditesi daha azdir. Cocuklarda da
perkiitan vyolla ya da retrograde olarak uygulanabilmektedir (155, 156). Pediatrik
endopyelotomide en iyi sonuglar bile acgik pyeloplastinin %100’e yakin basari oranina
yaklasamamigtir ve yenidoganlarda kullanimi sinirhidir. Sekonder iireteropelvik bileske

darliklarinin tedavisinde basariyla uygulanabilmektedir (155,156, 157, 158, 159).
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Antegrade Endopyelotomi:

Antegrade endopyelotomi, deneyimin artmas:t ve kullanilan teknidin geligmesiyle
tireteropelvik bileske darliklarinin tedavisinde ilk tercih edilen prosediir haline gelmistir (153,
160). Islem sirasinda dncelikle perkiitandz yolla latéral ya da tist pol kalikslere girilir ve klavuz
tel iireteropelvik bileskeden mesaneye kadar basarili bir sekilde yerlestirilir. Nefroskop ile
toplayict sistem dikkatlice degerlendirildikten sonra klavuz tel iizerinden kesici enstruman
yerlestirilir, tireteropelvik bileskeye insizyon yapilir. Insizyon iireteropelvik bileske darligiin
en azindan 1 cm altina kadar uzanmalidir ve renal pelvisin lateraline dogru da 1-2 cm
¢ikmalidir. Herhangi bir aberan damarin zedelenmemesine 6zen gosterilmelidir. Insizyondan
sonra genellikle 8 Fr double-J stent kullanilir ; ayrica renal pelvise nefrostomi kateteri de
birakilabilmektedir. Hastalarin ¢ogunlugu postoperatif 2-3. giinde taburcu edilmekte ve
c¢ocuklar 1 hafta icinde normal aktvitelerine donmektedirler. Double-]J stent 6. haftada
sistoskopi ile ¢ikarilir ve birkac hafta sonra da intravendz pyelogram cekilir. Daha sonra
periyodik olarak izlenen hastanin sikayetleri kaybolduysa ve intravendz pyelogram fonksiyon
ve drenajin diizeldigini gosteriyorsa perkiitan endopyelotomi basarili olmustur. Antegrade
endopyelotomi, cocuklarda primer {iireteropelvik bileske darliklarimin tedavisinde giivenli ve
basarili bir sekilde uygulanmistir ve minimal morbidite ile agik pyeloplasti kadar yiiksek basari
orant elde edilmistir (158). Antegrade endopyelotomi, ¢ocuklarda sekonder iireteropelvik
bileske darliklarimin tedavisinde de giivenli ve etkili ayrica agik pyeloplastiye alternatif

minimal invaziv bir yontemdir (159).
Retrograde Endopyelotomi:

Ureteropelvik bileske darligmmn retrograd degerlendirilmesi basit balon dilatasyonundan
Acucise™ cutting balon kullanimina ve treteroskopik endopyelotomiye kadar ¢ok cesitlidir.
Erigkin tireteropelvik bileske darliimin tedavisinde en ¢ok secilen tedavi yontemi Acucise™
endopyelotomidir (161). Bu teknikte, Acucise™ cutting balloon klavuz tel iizerinden
iireteropelvik bileskeye yerlestirilir. Striktiir alan1 balon kontrasla sisirildiginde karakteristik
olarak “waist (bel goriintiisii)” gortilmesiyle belirlenir. Daha sonra kesici tele lateral pozisyon
verilir, balon yeniden sigirilirken striktiir es zamanli olarak insize edilir. Kontrasin
extravazasyonu goriilmelidir ve ardindan 8 Fr double-J stent yerlestirilmelidir. Hastanin izlemi
antegrade endopyelotomide oldugu gibidir. Ureteroskopik endopyelotomi iireteropelvik bileske
darhgimin tedavisinde popiilarite kazanmistir (162). Klavuz tel {ireteropelvik bileske

darhgindan gegirildikten sonra tireteropelvik bileskeyi gormek igin rijid ya da fleksible
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tireteroskop kullanilir ve daralmig alanin lokalizasyonu ve uzunlugu belirlenir. Elektrokoter ya
da holmium:YAG laser ile endoskopik insizyon yapilir. Insizyon, renal pelvisin hemen iginden
normal tiretere kadar yapihir ve daha sonra balonla dilate edilir. Ureteral stent yerlestirilmeli ve
6-8 hafta tutulmalidir. Cocuklarda {ireteropelvik bileske darliklarinin retrograde endopyelotomi

ile tedavi edilmesinin en 6nemli avantaji morbiditesinin az olmasidir (163, 164).
ITI. Laparoskopik Pyeloplasti

Hastaya uygulanacak olan optimal cerrahi prosediirii segerken; anatomik yapi, hastanin
beklentileri ve cerrahin deneyimi bu karar1 etkileyen faktorlerdir. %90-95 basar1 oraniyla altin
standart halen agik dismembered pyeloplastidir. Ancak morbidite ve hastanede kalig stiresini
azaltmaya egilim olmasi endoskopik ve laparaskopik girisimleri 6n siralara getirmektedir.
Laparoskopik pyeloplastinin temel prensipleri agik pyeloplastiye benzerdir ve teknik zorluklari
olsa da iyi sonuclar bildirilmistir. Ozellikle damar basisi, yiiksek girisli {ireter, daha 6nce
basarisiz olmus ve siddetli hidronefrozu olan olgularda tercih edilir ve Anderson-Hynes
dismembered pyeloplasti, Foley V-Y plasti teknikleri laparoskopik olarak yapilabilmektedir
(158, 160, 164, 165, 166).

C. SONUCLAR VE KOMPLIKASYONLAR

UPD, cerrahi olarak basarili bir sekilde tedavi edilmektedir (125, 144, 145, 167, 168).
Sekonder operasyon orani %1’°den azdir, nefrektomi %2’den az siklikta yapilmaktadir. En sik
goriilen erken komplikasyon idrar ekstravazasyonunun uzun siirmesi ve gecikmis anastamoz
kagagidir. Drenajin 14 giinden daha fazla siirmasi halinde renal pelvis ve tireterin devamliligi
IVP ya da retrograde pyelografi ile kontrol edilir. Anlamh derecede kacak mevcutsa stent ya da
perkiitan nefrostomi kateteri yerlestirilir. Uriner diversiyon saglandiktan sonra drenaj genellikle
48 saattte kesilir. Bu olgularda yaygin olarak anastamoz hattinda skar dokusu geligir. Primer
prosediiriin basarisizlifinin ya da sekonder darlik olusmasimin nedenleri; fibrozis, anastamoz
teknigi, renal malrotasyona sekonder {ireterin katlanmasi ya da anastamoz diastalinde
treterdeki darlik olabilir. Revizyon, acik cerrahi prosediir ya da endoskopik yaklasimla
yapilabilir (108, 119). Operasyondan sonraki 3. ayda, 1., 2., 5. yi1lda yapilan diiiretik renogram
ile diferansiyel renal fonksiyonlardaki diizelme takip edilir (169, 170).
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BOLUM II

TEZ CALISMASI

I-GIRIS VE AMAC

Ureteropelvik bileske darhg (UPD), gocuklarda en sik goriilen {iriner sistem
obstriiksiyonudur, 1/1000-2000 canli dogum siklifinda goriiliir (34). UPD’nin patofizyolojisi
halen bilinmemektedir; tedavi yaklagimlarimin gelistirilerek morbiditenin azaltilmasi  ve
sonuclarmn iyilestirilmesi i¢in patogenez ve fizyopatolojinin kesin ortaya konmasi gereklidir
(171). Onceki calismalarda, UPD olgularmin histolojik incelemesinde diiz kas hiicrelerinde
azalma ve atrofi, diiz kas hiicreleri arasinda ve ¢evresinde kollajen liflerinin miktarinda artma,
sinir hiicrelerinde azalma bildirilmistir. Bu degisikliklerin yol a¢tig1, diiz kaslardaki koordine
peristaltizmdeki bozulmanm idrar akimindaki fonksiyonel ve mekanik obstritksiyon etkeni
oldugu one siiriilmistiir. Notley 1970°de, Hanna ve ark. 1976°da, iireteropelvik Dbilegke
obstriikksiyonu olan segmentlerde normal diiz kas hiicreleri arasinda asir1 biriken kollajenin
idrar akiminmin bozulmasimdan sorumlu oldugunu ileri stirmiiglerdir (27, 28, 172). Wang ve ark.
1995°de UPD’nin patogenezinde innervasyon defektinin énemli rolii oldugunu, ve azalmig
nerve growth faktér mRNA ekspresyonunun etyolojide onemli olabilecegini ileri slirmiislerdir
(34). Murakumo ve ark. 1997°de kombine ndrojenik ve myojenik teoriyi ortaya atmuslardir;
UPD’de iireter duvarinda sinir liflerindeki azalmamin diiz kas hiicrelerinin atrofisi ve
disfonksiyonuna, interselliller ve interstisiyel alanda anormal kollajen birikimine neden
oldugunu ortaya koymuslardir (33).

UPD’nin neden oldugu konjenital hidronefrozda bir¢ok diiz kas hiicre anormallikleri
bildirilmigtir. Gosling ve Dixon, ultrastriiktiirel diizeyde myoflamanlar1 azalmis, organelleri
artmis diiz kas hiicreleri gdzlemisler, diiz kas anomalilerinin diiz kaslar tarafindan asir kollajen
sentezi ile birlikte oldugunu ileri slirmiiglerdir (30). Kaneto ve ark. tarafindan, gelisim
stirecinde {ireteropelvik bileskede diiz kas dagiliminin biiyiik oranda degisiklige ugrayarak
sirkiilerden oblik paterne degistigi, UPD’de ise sirkiiler tabakamin dominant kaldig
bildirilmistir (26). English ve ark. ¢alismalarinda morfolojik sonuglar1 analiz etmisler, geng
hastalarda diiz kaslarin daha az diferansiye, aktif kollajen sentezlenme potansiyelinin daha

yiiksek oldugunu belirtmislerdir (173).
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Diiz kas hiicresinin kontraktil protein kompozisyonu, fenotipik modiilasyonuna gore
belirgin olarak degismektedir (174). Diiz kas kontraksiyonu, myozin ve aktin
myoflamentlerinin karsilikli etkilesimi sonucu meydana gelir. Diiz kas myozini 3 tip agir zincir
iceren heksamerik bir molektildiir. Myozin agir zincir (MHC: myosin heavy chain) molekiilleri
sadece kasin kasilma 6zelligini belirlemez aymi zamanda kas gelisimi ve hastaliklarimin da
molekiiler belirleyicisidir. SM1, SM2 ve SMemb olmak iizere 3 tip MHC izoformu vardir. Diiz
kas myosin agir zincir (SM MHC) izoformlar1 SM1 ve SM2 diiz kas diferansiasyonu igin
spesifik markerlerdir ve bunlar diiz kas hiicrelerindeki fenotipik degisikliklerin tam
identifikasyonuna izin verirler (175). SM MHC izoformlar1 SM1 ve SM2 tek genin iiriinleridir
fakat fetal gelisim sirasinda farkli olarak diizenlenmektedirler (176,177). SM1, diiz kas
hiicrelerinde erken gelisim sathasindan baslayarak matiir safthaya kadar eksprese edilirken SM2
matiir diiz kas hiicrelerinde bulunur (178). Lin ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada tavsan
mesanesinde diiz kas MHC izoform ekspresyonunun gelisimsel olarak diizenlendigi ve diiz kas
MHC izoform ekspresyonunundaki degisikliklerin kontraktilite kapasitesinin artmasiyla iligkili
oldugu ortaya konulmustur (176). SM MHC izoformlarimn ii¢iincii tipi olan SMemb, kas disi
myosin agir zincir izoformu olarak kabul edilmektedir ve farkli bir genin trtntdiir (179).
SMemb, beyin dokusunda fazla miktarda bulunur, ayrica diiz kas hiicrelerinde biiylime
ve/veya hiicre boliinmesi esnasinda eksprese edilir. Ornegin, fetal aortadaki embriyonik diiz
kas hiicrelerinde ve aterosklerotik neointimadaki c¢ogalan diiz kas hiicrelerinde SMemb
eksprese edilmektedir (180). SMemb’in gercek fonksiyonu halen arastirilmaktadir ancak insan
beyninde, gastrointestinal sistemde interstisyel Cajal hiicrelerinde ve embriyonik diiz kas
hiicrelerinde bol miktarda ekspresse edilmektedir (125, 180).

Bu c¢alismada, SM MHC izoformlarmin immiinohistokimyasal ekspresyonu
degerlendirilerek UPD’nin neden oldugu konjenital hidronefrozda diiz kas hiicrelerinin
diferansiasyon ve fenotipik modﬁlasyonunun rolit aragtirilmustir. Dz kas ekspresyonlari
preoperatif renal fonksiyon , hidronefroz derecesi, postoperatif renal fonksiyonlarda diizelme
ve tireteropelvik bileske gapr ile karsilastirilmis ve diiz kas ekspresyonunun pyeloplasti sonrasi

fonksiyonel ve morfolojik diizelmeye etkisinin ortaya konmasi amaglanmistir.
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II. GEREC VE YONTEM

Hasta gruplan ve doku érnekleri

Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 Egitim Ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Cerrahisi
Klinigi’nde 1996 ile 2002 yillar1 arasinda radyolojik bulgulariyla UPD olarak degerlendirilen
40 hastanin 20’sinin doku ornekleri ve pre-postoperatif radyolojik tetkikleri retrospektif olarak
yeniden gozden gegirildi. Es zamanli vesikotireteral refliisi olan, bilateral UPD ya da
postoperatif komplikasyonlara bagl olarak yeniden opere edilmis olan 20 hasta degerlendirme
dis1 birakildi. Hastalarin 12°si erkek (%61.9), 8°1 kizd1 (%38.1), operasyon sirasindaki yaglar1 1
ay ile 13 yas arasinda degismekteydi ve ortalama operasyon yaslart 60.60+49.61 aydi.

Bilimsel arastirma komisyonu tarafindan Adli Tip Konseyinden izin alindiktan sonra 7
erkek 7 kiz olmak tizere 14 piitrifiye olmamus, taze otopsiden elde edilen tireteropelvik bileske
doku 6rneklerinden kontrol grubu olusturuldu. Kontrol grubundaki 14 hastanin 7°si erkek, 7’si
kizdi ,hastalarin yaglar 1 ay ile 12 yag arasindaydi, ortalama 63.71£47.94 aydi. Her iki grubun
yaslar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p=0.793).

Retroperitoneal Anderson-Hynes dismembered pyeloplasti ile elde edilen cerrahi doku
orneklerinin sadece lreteropelvik bileskenin dar kisimlari histolojik olarak analiz edildi.
Hastalarin pre ve postoperatif ultrasonografi ve ditiretik renografi bulgular1 degerlendirildi.
Renal obstriiksiyonun derecesini saptamak i¢in morfolojik ve fonksiyonel derecelendirme
sistemi kullanildi. Hidronefrozun morfolojik olarak derecelendirilmesi Society of Fetal
Urology System ile yapildi (91, 92) (tablo-2). DTPA enjeksiyonundan sonra 2. ve 3.
dakikalardaki renal uptake Ol¢illerek zaman-aktivite egrisinden yararlanilarak diferansiyel

renal fonksiyon derecelendirildi (tablo-3).

Tablo-3: Diferansiyel renal fonksiyon derecelendirmesi.

Grade % Fonksiyon
I | - 40-50
II 30-40
111 20-30
v 10-20
A% 0-10
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Caligma gruplart; hidronefroz derecesindeki diizelme, preoperatif renal fonksiyonlari,

postoperatif renal fonksiyonlardaki diizelme ve lireteropelvik caplarina gore 4’e ayrildi:
A) hidronefroz derecesindeki diizelmeye gore;

Hn-1: hidronefroz derecesi azalan ve

Hn:2: hidronefroz derecesi azalmayan ;
B) preoperatif renal fonksiyonlarma gore;

preopF1: diferansiyel renal fonksiyon %40’ 1n lizerinde ve

preopF2: diferansiyel renal fonksiyon %40°1n altinda ,
C) postoperatif renal fonksiyonlardaki diizelmeye gore;

postop F1: postoperative diferansiyel renal fonksiyon %5’in tlizerinde diizelmis ve

postop F2: postoperative diferansiyel renal fonksiyonda diizelme olmamis
D) tireteropelvik bileske ¢aplarina gore;

UD1: ireteropelvik bileske capt <1 mm ve

UD?2: tireteropelvik bileske ¢ap1 > 1 mm

Immiinohistokimyasal inceleme

SM1, SM2 ve SMemb’e kars1 1:100 dillie edilmis primer monoklonal antikorlar
kullanilarak avidin-biotin-peroksidaz metodu uygulandi. SM1, SM2 ve SMemb’e karg1 primer
monoklonal antikorlar Dr. Masanori Aikawa tarafindan hazirlanmis ve hediye edilmistir (177).
Dokular immiin boyama igin formalinde fikse edildi ve parafinde gomiildii. Ozetle, parafin
kesitleri ksilende depafinize edilip distile suya daldirilarak rehidrate edildi. Endojen peroksidaz
aktivitesi, fosfat tamponlu salinde, 0.01 mmol/L, pH7.5, %0.3’lik hidrojen peroksidaz
soliisyonu kullanilarak bloke edildi. Oda 1sisinda, 1N HCI i¢inde 10 dakika tutulduktan sonra,
bu {i¢ antikor oda 1sisinda 30 dakika uygulandi ve fosfat tamponlu salinde yikandi.
Biotinlenmis sekonder antikorlar ve streptavidin peroksidaz kompleksi (DAKO Corp,
Denmark) oda 1sisinda 10 dakikalik aralarla sirayla ekiendi ve fosfat tamponlu salinde yikandi.
Peroksidaz aktivitesi, 5 dakika 0.03 % 3-3° diaminobenzidine tetrahydrochloride (Sigma
Chemical, St.Louis, USA) uygulanarak gozlendi. Deionize suda calkalandiktan ve
hematoksilen ile karsit boyandiktan sonra slaydlar dehidrate edildi ve lam lizerine yerlestirildi.
Uygun doku ornekleri herbir primer antikor ic¢in pozitif ve negatif kontroller olarak

siniflandirildz.
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immiinohistokimyasal degerlendirme

Boyanmis kesitler 151k mikroskobu altinda degerlendirildi, birbirlerinden ve hasta
bilgilerinden haberdar olmayan iki patolog tarafindan bagimsiz olarak derecelendirildi.
Olctimler, rastgele segilen, birbiriyle ¢cakismayan 10 alanda, x100 biiyiitmede yapildi. Her olgu
icin 10 kesit degerlendirildi. Ureter duvarindaki ii¢ antikorun immiinohistokimyasal boyanmasi
semikantitatif olarak degerlendirildi ve tireteropelvik bileskenin kas tabakasindaki boyanmanin
yilizdesine gore; %10°dan az ise 1, %10-25 ise 2, %25-50 ise 3 , %50°den fazla ise 4 olarak
derecelendirildi (178).

Istatistik varyasyon analizi

Immiinohistokimyasal degerlendirmelerden elde edilen veriler ve hasta gruplar
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U nonparametrik test (SPSS 5.0, Chicago, IL, USA)
kullamlarak istatiksel olarak analiz edildi, 0.05 ve altindaki p degerleri istatiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Gozlemcilerin kendi ig¢lerindeki degiskenligini belirlemek igin herbir metod ayni
gdzlemci tarafindan baslangigtaki degerler bilinmeksizin tekrarlandi. Paired samples t-test ile
yapilan istatiksel analizler iki veri arasinda fark olmadigini gosterdi (p>0.05). Ayrica, segilen
alanlarm Onemini test etmek icin, rastgele secilen 3 alandaki sonuclar rastgele secilen 10
alandan elde edilen sonuglarin ortalamasi ile istatiksel olarak karsilastirildi ve paired t-test ile

anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).
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III. SONUCLAR

L. HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

Calisilan doku o6rneklerinin histolojik skorlamasinin istatiksel analizleri tablo-4’de
gosterilmistir. Hasta ve konrol grubunda myozin agir zincir izoformlarimin
immiinohistokimyasal boyanma yiizdeleri tablo-5’de gosterilmistir. Immiinohistokimyasal
degerlendirme ile SMemb ekspresyonunun diiz kas tabakasinda diffiiz olarak dagildig:
gosterilmigtir. UPD’de SMemb’in ekspresyon paterninde kontrol grubu ile karsilastiriidiginda
anlamli bir fark bulunmanustir (p= 0.777) (sekil-15, 16) .

SM1 ekspresyonu, UPD olgularinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, belirgin
olarak artmustir (p= 0.000). SM1 tirotelyumda belirgin olarak ekspresse edilmigtir ancak diiz
kas tabakasinda ekspresyonu zayiftir. Kontrol grubunda ise kas tabakasinda boyanma
goriilmezken tirotelyumda zayif boyanma goriilmiistiir. (Sekil 17, 18).

UPD grubunda; SM2, diiz kas tabakasinda giiglii olarak eksprese  edilmigtir,
tirotelyumda boyanma goriilmemisgtir.. Kontrol grubunda SM2 ekspresyonu goriilmemistir (p=

0.000) (Sekil 19, 20).

Tablo-4: Calisilan doku 6rneklerinin histolojik skorlarinin istatiksel analizleri

Hasta grubu Kontrol grubu

ortalama+SD ortalama+SD P degeri
SM1 skoru 2.80+1.105 1.36+0.497 .000
SM2 skoru 3.50+0.607 1.29+0.469 000
SMemb skoru 2.25+0.786 2.14+0.770 v ¥

SD: standart deviation
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Tablo-5: Hasta ve konrol grubunda myozin agir zincir izoformlarinin immiinohistokimyasal
boyanma ytizdeleri

SMI (%) SM2 (%) SMemb (%)

1 25-50 10-25 10-25

HASTA 2 >50 >50 10-25
GRUBU 3 25-50 >50 10-25
4 <10 >50 25-50

5 25-50 25-50 <10

6 >50 >50 10-25

7 <10 >50 25-50

8 10-25 25-50 25-50

9 10-25 >50 25-50

10 >50 >50 10-25

11 25-50 25-50 <10

12 25-50 25-50 <10

13 >50 >50 10-25

14 25-50 >50 =30

15 25-50 >50 10-25

16 25-50 25-50 25-50

L >50 >50 25-50

18 >50 25-50 10-25

19 <10 25-50 10-25

20 <10 25-50 10-25
KONTROL 1 10-25 <10 10-25
GRUBU 2 10-25 <10 10-25
3 <10 <10 25-50

4 <10 <10 25-50

3 10-25 10-25 <10

6 <10 10-25 10-25

7 <10 10-25 25-50

8 <10 <10 10-25

9 <10 <10 25-50

10 10-25 <10 <10

11 <10 <10 10-25

12 10-25 <10 25-50

13 <10 10-25 <10

14 <10 <10 10-25
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Sekil-15: Ureteropelvik bileske darligi, diiz kas demetlerinin Smemb antikoru ile
giiclii bir sekilde boyanmasi (Immiinoperoksidaz boyama, x10) (U: Urotelyum , DK: Diiz Kas)
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Sekil-16: Kontrol grubu, diiz kas demetlerinin Smemb antikoru ile giiglii bir sekilde boyanmasi
(Immiinoperoksidaz boyama, x10) (U: Urotelyum , DK: Diiz Kas)
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Sekil-19: Ureteropelvik bileske darligi, SM2 antikoru ile diiz kas tabakasinda giiglii boyanma.
(Immiinoperoksidaz boyama, x10) (U: Urotelyum , DK: Diiz Kas)
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Sekil-20: Kontrol grubu; SM2 antikoru ile boyanma yok. (Immiinoperoksidaz boyama, x10)
(U: Urotelyum , DK: Diiz Kas)
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II. HISTOLOJIK VE FONKSIYONEL VERILERIN BIRLIKTE
DEGERLENDIRILMESI:
A) Preoperatif renal fonksiyonlarina gore gruplandirilan hastalarin sonuglari:

Preoperatif diferansiyel renal fonksiyonlar1 derecelendirilen 16 hastanin- 8’inde grade-1,
4’nde grade-2, 2’nde grade-3 ve 2’nde grade-4 olarak degerlendirildi. Preoperatif diferansiyel
renal fonksiyonlar1 %40’ 1n lizerinde olan (preopFl1, n=8 ) ve diferansiyel renal fonksiyonu
%40’ 1in altinda olan (preopF2, n=8) hasta gruplarmin myozin agir zincir izoformlarimin
immiinohistokimyasal boyanma yiizdeleri tablo-6'da verilmistir. Preop F1 ve Preop F2
grubunun arasinda SM1, SM2 ve SMemb ekspresyonlari bakimindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi1 (swrasiyla p=0.913, p=0.263, p=0.563). Preop F1 ve Preop F2 gruplarmn
gruplarinin diiz kas myozin agir zincir izoform ekspresyonlarimin istatiksel analiz sonuglar

tablo-7"de gosterilmistir.

Tablo-6: Hasta grubunda preoperatif renal fonksiyaonlar: farkli olan iki grubun (*) myozin
agir zincir izoformlarinin immiinohistokimyasal boyanma ylizdeleri

Preoperatif diferansiyel
renal fonksiyon (%, grade) SM1 (%) SM2 (%) SMemb (%)

7 49,1 <10 >50 25-50
preopF1 8 48,1 10-25 25-50 25-50
n=8 9 52,1 10-25 >50 25-50
10 a1 | >50 >50 10-25
13 46,1 >50 >50 10-25
15 46,1 25-50 >50 10-25
18 55,1 >50 25-50 10-25
19 42,1 <10 25-50 10-25
preopF2 1 27: I 25-50 10-25 10-25
n=8 3 10, IV 25-50 >50 10-25
4 32,11 <10 >50 25-50
5 39,11 25-50 25-50 <10
11 38,11 25-50 25-50 <10
16 26, III 25-50 25-50 25-50
17 39 .11 >50 >50 25-50
20 11,1V <10 25-50 10-25

(*) preopF1: Preoperatif diferansiyel renal fonksiyonlar1 %40’in {izerinde olan hasta grubu
(n=8 ), preopF2: Preoperatif diferansiyel renal fonksiyonlar1 %40’1n altinda olan hasta grubu
(n=8).
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Tablo-7: Preop F1 ve Preop F2 gruplarimin gruplarinin diiz kas myozin agir zincir izoform
ekspresyonlarinin istatiksel analiz sonuglari

Preop F1 Preop F2 kontrol
ortalama+SD ortalama+SD ortalamaxSD P degeri
SM1 2.6341.302 2.63x1.061 1.36+0.497 913
SM2 3.62£0.518 3.25+0.707 1.29+0.469 263
SMemb 2.38+0.518 2.13+0.835 2.14+0.770 563

B) Hidronefroz derecesindeki diizelmeye gore gruplandirilan hastalarin sonuglari:

Operasyon oncesindeki ve sonrasindaki renal ultrasonografi bulgularina ulasilabilen 17
hastanin pre ve popstoperatif ultrasonografilerinde, hidronefroz, morfolojik olarak Society of
Fetal Urology System’e gore derecelendirildi. Postoperatif 1 yillik izlemde 8 hastanin
hidronefroz derecesi azalirken 9 hastada hidronefroz derecesi diizelmemisti. Hidronefroz
derecesinde diizelme saptanan (Hn-1, n=8) ve diizelme saptanmayan (Hn2, n=9) hastalarin
myozin afir zincir izoformlarinin immiinohistokimyasal boyanma yiizdeleri tablo-8’de
gOsterilmistir.

Hidronefroz derecesinde diizelme saptanan (Hn-1, n=8) ve diizelme saptanmayan (Hn2,
n=9) hastalarin SM1, SM2 ve SMemb ekspresyonlari birbirleriyle karsilastirildiginda anlamli
farkhilik bulunmadi (sirasiyla p=0.685, p=0.184, p=0.489). Hnl ve Hn2 gruplarmin SM1, SM2
ve SMemb ekspresyonlar1 bakimmdan yapilan istatiksel analiz sonuglart tablo-9°de

~ gosterilmektedir.
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Tablo-8: Hasta grubunda operasyon sonrasinda hidronefroz derecesi diizelen ve diizelmeyen iki

grubun (*) myozin agir zincir izoformlarinin immiinohistokimyasal boyanma yiizdeleri

Preop. hidronefroz ~ Postop. hidronefroz SM1 SM2 SMemb

derecesi (grade) derecesi (grade) (%) (%) (%)
Hnl 4 I I <10 >50 25-50
(n=8) 6 v 111 >50 >50 10-25
7 v 11 <10 >50 25-50
10 v 11 >50 >50 10-25
11 INY 111 25-50  25-50 <10
13 v I >50 >50 10-25
14 1 11 25-50 >50 >50
16 11 I 25-50  25-50 25-50
Hn2 1 v IV 25-50 10-25 10-25
n=9) 3 I II 25-50 >50 10-25
5 v IV 25-50  25-50 <10
8 1 11 10-25  25-50 25-50
9 v v 10-25 >50 25-50
15 11 11 25-50 >50 10-25
17 v v >50 >50 25-50
18 v v >50 25-50 10-25
19 I\ v <10 25-50 10-25

(*) Hnl:Hidronefroz derecesinde diizelme saptanan, Hn2: Hidronefroz derecesinde diizelme
saptanmayan

Tablo-9: Hnl ve Hn2 gruplarinin gruplarinin diiz kas myozin agir zincir izoform
ekspresyonlarinin istatiksel analiz sonuglari

Hnl Hn2 Kontrol
ortalama+SD ortalama+SD ortalama+SD - P degeri
SM1 2.88+1.246 2.78+0.972 1.36+0.497 .685
SM2 3.7520.463 3.33£0.707 1.29+0.469 184
SMemb 2.50+0.926 2.224+0.667 2.14+0.770 498
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C) Postoperatif renal fonksiyonlardaki diizelme gore gruplandirilan hastalarin sonuglari:

Kontrolleri standardize edilebilen hastalarin  postoperatif 1 yillik izleminde
postoperative diferansiyel renal fonksiyonu %5’in lizerinde diizelmis hastalar (Postop F1, n=5)
ile postoperative diferansiyel renal fonksiyonunda diizelme goriilmeyen hastalarmm (Postop F2,
n=5) myozin agir zincir izoformlarinin immiinohistokimyasal boyanma yiizdeleri tablo-10°de
gosterilmistir. PostopF1 ve Postop F2 grubundaki hastalarin  SM1, SM2 ve SMemb
ekspresyonlar1 kargilagtirildiginda anlamli farklilik bulunmadi. Postop F1 ve Postop F2
gruplarinin diiz kas myozin agir zincir izoform ekspresyonlarinin istatiksel analiz sonuglari

tablo-11’de gosterilmektedir.

Tablo-10: Hasta grubunda postoperative diferansiyel renal fonksiyonda %5’in tizerindeki
diizelmeye gore (*) myozin agir zincir izoformlarimn immiinohistokimyasal boyanma
yilizdeleri

Preop. diferan. Postop. diferan.  SM1 (%) SM2 (%) SMemb (%)
renal fonk. (%) renal fonk. (%)

postop F1 1 27 33 25-50 10-25 10-25
n=>5 4 32 45 <10 >50 25-50
11 38 49 25-50 25-50 <10
13 46 60 >50 >50 10-25
16 26 36 25-50 25-50 25-50
Postop F2 7 49 45 <10 >50 25-50
n=>5 8 50 50 10-25 25-50 25-50
9 52 45 10-25 >50 25-50
15 46 37 25-50 >50 10-25
19 42 40 <10 25-50 10-25

(*) postop F1: postoperative diferansiyel renal fonksiyon %5’in iizerinde diizelmis (n=5),
postop F2: postoperative diferansiyel renal fonksiyonda diizelme olmamis (n=5)

Tablo-11:  Postop F1 ve Postop F2 gruplarmmin diiz kas myozin agir zincir izoform
ekspresyonlarinin istatiksel analiz sonuglart

Postop F1 Postop F2 Kontrol
ortalama+SD ortalama+SD ortalamaxSD P degeri
SM1 2.80+1.095 1.80+0.837 1.3610.497 125
SM2 3.20+0.837 3.60£0.548 1.29+0.469 419
SMemb 2.20+0.837 2.60+0.548 2.1420.770 419
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D) Ureteropelvik ¢aplarina gore gruplandirilan hastalarin sonuglari:

Operasyon sirasinda lreteropelvik bilegske ¢ap Slctimii igin  uygun Ornek alinabilmis
olan 13 hastanin 8’inde iireteropelvik bileskesinin ¢ap1 Imm’den dar, 5’inde ise iireteropelvik
bileskesinin ¢apt 1mm’den genis bulundu. Ureteropelvik bileskesinin ¢apt 1mm’den dar olan
hastalar (UD1 , n=8) ile tireteropelvik bileskesinin ¢ap1 Imm’den genis olan hastalarm (UD2 ,
n=5) myozin agir zincir izoformlarinin imminohistokimyasal boyanma yiizdeleri tablo-12de
gosterilmistir. UD1 ve UD2 grubundaki hastalarin SM1, SM2 ve SMemb ekspresyonlari
bakimindan birbirleri arasinda anlamli fark yoktu.'UDl ve UD2 gruplarinin diiz kas myozin

agir zincir izoform ekspresyonlarimin istatiksel analiz sonuglari tablo-13’de gsterilmektedir.

Tablo-12: Hasta grubunda {ireteropelvik bileske capmna gore (*) myozin  afir zincir
izoformlarimin immiinohistokimyasal boyanma ytizdeleri

Ureteropelvik bileske ¢apt (mm)  SM1 (%) SM2 (%) SMemb (%)

UD1l 1 0.7 25-50 10-25 10-25
(n=8) 5 0.5 25-50 25-50 <10
7 0.8 <10 >50 25-50
8 0.6 10-25 25-50 25-50
10 0.3 >50 >50 10-25
11 0.5 25-50 25-50 <10
15 0.5 25-50 >50 10-25
16 0.9 25-50 25-50 25-50
uD2 6 5 <10 <10 25-50
0=5) 9 4 10-25 >50 25-50
14 7 25-50 >50 >50
18 7 >50 25-50 10-25
19 2 <10 25-50 10-25

(*) UD1: ureteropelvik bileske capi<Imm (n=8), UD2: tireteropelvik bileske ¢api>Imm (n=5).

Tablo-11: UDI ve UD2 gruplarmin diiz kas myozin agir zincir izoform ekspresyonlarinin
istatiksel analiz sonuglar

UD1 UD2 Kontrol
ortalamatSD ortalamatSD ortalama+SD P degeri
SM1 2.75+0.886 2.80+1.304 1.36+0.497 816
SM2 3.2540.707 3.60+0.548 1.2940.469 370
SMemb 2.13+0.835 2.60+0.894 2.14£0.770 434
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V-TARTISMA

Bu caligma, UPD’nin neden oldugu konjenital hidronefrozda diiz kas hiicrelerinin
fenotipik modiilasyonunu gostermektedir.

Notley tarafindan iireteropelvik bileske obstriiksiyonlarinda, tireteropelvik bileskede
diiz kaslarin azaldig1 yada atrofiye oldugu ve bu obstriikkte segmentte asirt biriken kollajenin
burada elastisisiteyi bozdugunu belirtilmistir (27).  Ureteropelvik bileskenin elektron
mikroskobik calismalarinda Hanna ve ark. kas hiicreleri arasinda ve ¢evresinde kollajen
liflerinin agir1 miktarda arttig1 ve sonugta kas liflerinin birbirinden uzaklagmasiyla aralarindaki
baglantilarinin zayifladigini belirtmislerdir (28, 181). Bu bulgularin iireteropelvik bileskede kas
kontraksiyonlarini kesintiye ugratarak obstriiksiyona yolactig1 diistintilm{istiir.

Star ve arkadaglar ise darlik olan tireteropelvik bileskede kas tabakasinin kalinlifinin
ve diiz kas hiicrelerinin artigini géstermiglerdir (182). Mezensimal diferansiasyonu etkilemesi
nedeniyle {iriner sistemin gelismesinde biiyiik bir 6neme sahip olan transforming growth
faktor-p (TGF-B) , myogenezis i¢in mezensimal hiicre biiylimesini uyarabilir, 6zellikle tiriner
sistem obstriiksiyonlarinda bobrekte artar. Seremetis ve  ark.  lireteropelvik bilegske
obstriiksiyonlarinda TGF-B m RNA ekspresyonunun arttigim ve bunun kas ve kollajenin
artmasina neden oldugunu goéstermislerdir (57).

Diiz kas kontraksiyonu, myozin ve aktin myoflamentlerinin karsilikli etkilegsimi sonucu
meydana gelir ve bu etkilesim sirasinda gerekli olan enerji ATP’nin hidrolizi ile elde edilir.
Diiz kas myozini iki agir zincir igeren hegzamerik bir molekiildiir. Diiz kasin kasilma 6zelligini
belirleyen myozinin multiple izoformu vardir. SM1, SM2 diiz kasa spesifiktir, SMemb ise kas
dis1 myozin agir zincir izoformudur. Diiz kasta SMemb varligi Rovner ve ark., Kawamato ve
Adelstein tarafindan saptanmistir (177). SMI, diiz kas hiicrelerinde erken geligsim safhasindan
baslayarak matiir sathaya kadar eksprese edilirken SM2 matiir diiz kas hiicrelerinde bulunur
(178). Lin ve ark tarafindan yapilan bir calismada tavsan mesanesinde diiz kas MHC izoform
ekspresyonunun gelisimsel olarak diizenlendigi ve diiz kas myozin agir zincir izoformlarinin
ekspresyonunundaki degisikliklerin kontraktilite kapasitesinin artmasiyla iligkili oldugu ortaya
konulmustur (176).

UPD’nin neden oldugu konjenital hidronefrozda, dar olan iireteropelvik bileske
duvarinda diiz kas myozin agir zincir izoformlarimn immiinohistokimyasal ekspresyonu
degerlendirilerek, UPD’de diiz kas hiicrelerinin diferansiasyon ve fenotipik modiilasyonunun

rolii arastirillan bu ¢alismada, UPD olgularinda SM1 (2,80+1.105) ve SM2 (3.50+0.607)
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ekspresyonlarimin kontrol grubuna gére anlamli olarak arttigi bulunmustur (p=0.000, p=0.000)
Bizim immiinohistokimyasal galigmamizda UPD’de diiz kas ekspresyonunun arttifi agikca
gosterilmesi UPD’de diiz kas hiicrelerinde hipertrofi oldugunu belirten galismalar:
desteklemektedir (57, 183, 184, 185).

Myozin agir zincir izoformunun tipi dokunun fonksiyonel karakteristiklerini
etkilemektedir. Gelisim siirecinde MHC izoform dagilimindaki degisiklikleri diizenleyen
molekiiler olaylar bilinmemektedir (176). TGF-f gibi bliyime faktorleri ve adrenerjik
innervasyonun diiz kas myozin agir zincir izoformlarimin ekspresyonunun diizenlenmesinden
sorumlu oldugu dustiniilmektedir. SM1 ve SM2 mRNA mesanenin gelisim siirecindeki tiim
evrelerde bulunur. Bu gelisim stirecinde SM2 mRNA siirekli olarak artar ve eriskin
mesanesinde dominant hale gelir; SM1 mRNA ise prenatal evrede dominanttir. Diiz kas MHC
izoform ekspresyonu dokuya spesifiktir ve diiz kasin fonksiyonel 6zelliginin kontraktil
proteininin gen ekspresyonunu diizenlemektedir (176). Hipertrofiye olmus mesanede SM1’in
dominant hale gelmesi ilk olarak degisen fonksiyonel ihtiyaglara mesanenin yamti diiz kas
MHC izoform ekspresyonunun degistifini gostermektedir. Bununla birlikte SM2
ekspresyonunun artmasi mesane diiz kasinin fonksiyonel performansinin daha iyi olmasindan
sorumlu olabilir (176). Bizim immiinohistokimyasal calismamizda UPD’de diiz kas MHC
SM1 ve SM2’nin giiclii ekspresyonunun kontraktilite kapasitesinin artmasiyla iligkili oldugu
diistiniilmektedir. UPD grubunda diiz kas myozin agir zincir izoformlari olan SM1, SM2 ve
SMemb ekspresyonlarinda yas bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0.286,
p=0.721, p=0.905).

Bu ¢alismada immiino histokimyasal olarak degerlendirilen doku ornekleri
incelendiginde UPD grubunda tirotelyumda da SM2 ve SMemb ekspresyonu az ya da hig
goriilmezken SM1 myozin afir zincir izoformunun gliclii olarak boyandigi gorilmiistiir.
Ureteropelvik bileske diivarindaki diiz kas diferansiasyonunun arastirildign bu calismada _
tirotelyumda da diiz kas SM1 myozin agir zincir izoformunun ekspresse edildigi bulunmustur
ve {lirotelyumdaki bu boyanma standardize edilmemistir. Glintimiizde; uterus, akciger ve
gastrointestinal sistem diiz kaslarimin yanisira mesane diiz kasimin da epitel yoklugunda
gelismedigi bilinmektedir. Baskin ve arkadaslar tarafindan yapilan deneysel bir ¢alismada
mesane diiz kasimmin gelismesinde megensimal-epitelyal etkilesimlerin gerekli oldugu ve
ozellikle fetal ya da eriskin tirotelyumu olmadan embriyonik rat mesane mezensiminin diiz
kasa farklilasgamayacagini gostermistir (186, 188). Bu calismada, UPD’de iireteropelvik
bileske epitelyumunda SM1’in giicli bir sekilde eksprese edilmesi, dar segmentte mezengimin

diiz kasa farklilanmasinda da benzer mesengimal-epitelyal etkilesim mekanizmalarinimn rol
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aldigini ifade etmektedir. Ayrica; ayni otdrler, benign prostat hipertrofisi ya daposterior tiretral
valvde oldugu gibi uzamig mesane obstrikksiyonunda mesanenin daha embriyonik evreye
dondiigiinii ortaya atmaktadirlar.

Farklh MHC izoformlarimin ekspresyonu gelisimsel ve dokuya spesifik olarak
diizenlenir, MHC izoformunun tipi dokunun fonsiyonel karakteristiklerini etkilemektedir
(176). SM1 ve SM2 vaskiiler ve nonvaskiiler diiz kaslara spesifiktir bu ylizden diferansiye
olmus diiz kaslarin identifikasyonunda onemlidir. Vaskiiler diiz kas MHC izoformlar:
insanlarda gelisimsel evreye, yas ve arterin tipine gore farkli olarak ekspresse edilmektedir.
Fetal aortada SM2 mRNA ekspresyonu SM1 mRNA ile karsilastirildifinda anlamli oranda
diisiikken SM2/SM1 mRNA oram dogumdan sonra artmaktadir (177). Kas dist myozin agir
zineir izoformu olan SMemb, fetal aortada bol miktarda eksprese edilirken dogumdan sonra
SMemb mRNA aortada azalmakta ancak yaslilikta yeniden ortaya c¢ikmaktadir. Bizim
immiinohistokimyasal ¢alismamizda da ¢alisilan tiim doku 6rneklerinde damarlarin etrafinda
SMemb ekspresyonunun ¢ok az ya da hig olmadlgl gorilmustiir ve bu gelisimsel evre ve yagla
iligkili olan normal bir bulgudur (177).

Biiytime faktdrlerinin organogenezis, anjiogenezis ve yara iyilesmesinden sorumlu
olduklart bilinmektedir (57). Bu biiylime faktérlerinden biri olan transforming growth faktor- 3
(TGF-)’ nin ireteral obstriiksiyondan sonra bobreklerde ekspresyonunun arttifi saptanmistir
(44). Bu artisin bobrek korteksinde interstisiyel makrofaj infiltrasyonunun artisiyla paralellik
gosterdigi de belirtilmistir (46). TGF-, extraselliler matriks proteininin sentezi ve
aktimiilasyonundan sorumludur, Seremetis ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada TGF-3
mRNA ekspresyonunun artisinin kas hipertrofisi ile iliskili oldugu belirtilmistir (40, 41, 42,
57). Ayrica Aikawa ve ark. tarafindan aterosklerotik plaklarda SM1 ekspresyonu gosteren ince
damarlarin etrafinda makrofaj ve lenfoid hiicrelerin biriktigini saptamislardir (189). Bizim
calisgmamizda UPD grubundan elde edilen doku Omeklerinin  immiinohistokimyasal
incelenmesinde damar (;evreéinde SM1 ve SM2’nin belirgin olarak eksprese edildigi goriilmiis
ve bunun gelisimsel evre ve yasla iligkili oldugu diistintilmekle birlikte kontrol grubunda SM1
ve SM2 ekspresyonunun goriilmemesi nedeniyle obstrikksiyona yanit olarak makrofaj
infiltrasyonu sonucu kas hipertrofisi ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir.

Bu ¢alismada ayrica UPD’li hastalar, preoperatif renal fonksiyonlari, postoperatif renal
fonksiyonlardaki diizelme, postoperatif hidronefroz derecesinde diizelme ve ureteropelvik
bileske caplarmma gore gruplandirilmis ve bu gruplar arasinda diiz kas myozin agir zincir
ekspresyonlar1 bakimindan fark olup olmadigi degerlendirilmis ve diiz kas myozin agir zincir

izoform ekspresyonlariyla postoperatif diizelme arasinda iliski olup olmadigi arastirilmastir.
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Seremetis ve ark. hidronefrozun patofizyolojisini daha iyi anlamak amaciyla
olusturduklar1 deneysel obstriiktiv tiropatide TGF-B’nin renal parenkimal ekspresyonunun
arttiim saptamiglardir. Klinik olarak da TGF-f mRNA ekspresyonunun yiiksek diizeylerde
olmasinin klinik sonuglarin iyi olmasi, renal fonksiyonlarin diizelmesi ve kas hipertrofisiyle
korelasyon gosterdigini bulmuslardir (57). TGF-p ekspresyonunun artisi kas hipertrofisi ve
kollajen depolanmas: ile iligkilidir ve renal pelvisin obstriiksiyona yaniti ve yeniden
yapilanmasi olarak kabul edilmektedir. Bizim immiinohistokimyasal ¢alismamizda da UPD
olgularinda diiz kas myozin agir zincir izoformlarmin ekspresyonunun arttigi bulunmustur.

Bu ¢alismada hastalar operasyon oncesindeki renal fonksiyonlarina gore diferansiyel
renal fonksiyonlarinin %40’ altinda ya da {istiinde olmasina gore gruplandirilnus ve gruplar
arasinda myozin agir zincir izoform ekspresyonu bakimindan farklilik saptanmamistir
(p=0.913, p=0.263, p=0.563). Ancak heriki grup kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda
preoperatif renal fonksiyonlart %40°in {izerinde olan hasta grubunda matiir diiz kas
diferansiasyonunu gosteren SM2’nin kontrol grubuna oranla giiglii bir sekilde ekspresse
edilmesi (p<0.001) ve bu grupta SM1 ekspresyonunun kontrole gére anlamh artig géstermiyor
olmasi (p=0.054), diferansiasyon kusuru olarak degil pelvisin obstriiksiyonu kompanse etmeye
calismasi olarak yorumlanabilir. Preoperatif renal fonksiyonlar1 %40’ altinda olan olgularda
ise SM2 ekspresyonu yaninda SM1 ekspresyonu da kontrole gore anlamli bulunmustur
(p<0.001, p<0.001).

UPD grubundaki hastalar operasyon sonrasinda hidronefroz derecesinde diizelme olup
olmamasina gore gruplandirildifinda gruplar arasinda myozin agir zincir izoform ekspresyonu
bakimindan farklilik saptanmamistir (p=0.685, p=0.184, p=0.498). Bu gruplar kontrol grubu ile
karsilastirlldifinda operasyon sonrasinda hidronefroz derecesi azalan olgularda SMI
ekspresyonunda kontrole gore anlamli artis olmazken (p=0.259), SM2 ekspresyonu artmistir
(p<0.001). Oysa hidronefroz derecesi degismeyen olgularda hem SMI1 hem de SM2
ekspresyonu kontrole gore anlamlidir (p<0.009, p<0.0001). Bu durum daha kétii fonksiyona
sahip olgularda ve hidronefroz derecesi postoperatif dénemde diizelmeyen olgularda kas
hipertrofisi yaninda kas diferansiyonunda da kusur olabilecegini veya uzun siireli obstriiksiyon
nedeniyle embriyonojik evreye geri doniis olabilecegini diisiindiirmektedir (177, 186).

Kim ve arkadaslari tarafindan tireteropelvik bileske obstriiksiyonlarinda kollajen/diiz
kas doku matriks orani kantitatif olarak degerlendirilmistir ve bu oran obstriiksiyonun
derecesi,  postoperatif anatomik ve fonksiyonel renal diizelme ile karsilastirilmistir,
Ureteropelvik bileskede diiz kas dokusunun artmasi kollajenin azalmasiyla elde edilen diisiik

doku matriks oranina sahip hastalarda pyeloplasti sonras1 hidronefrozun diizeldigi goriilmiis ve
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doku matriks oraninin pyeloplasti sonrasi fonksiyonel ve morfolojik diizelmenin dnemli bir
parametresi olabilecegi belirtilmistir (181). Bizim calismamizda UPD grubundaki hastalar
postoperatif diferansiyel renal fonksiyonlarinda diizelme olup olmamasina goére gruba ayrilmis
ve gruplar arasinda myozin agir zincir izoform ekspresyonu bakimindan farklilik
saptanmamustir (p=0.125, p=0.419, p=0.419). Bu gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
postoperatif diferansiyel renal fonksiyonlarinda %35°den fazla diizelme olan grupta SM1 ve
SM2 ekspresyonu anlamlhidir (p=0.05, p=0.048).

Aym sekilde tireteropelvik bileske gaplarma gore gruplandirilan hastalarin myozin agir
zincir izoform ekspresyonu bakimindan farklilik saptanmamistir (p=0.816, p=0.370, p=0.434).
Bu gruplar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, iireteropelvik bileske ¢api daha dar olan
hastalarda SM2 ekspresyonunun kontrole gore daha belirgin olmasi (p<0.0001) obstriiksiyon
derecesi ile SM2 ekspresyonunun korelasyonunun gésteriyor olabilir.

Preoperatif renal fonksiyonu kotii olan hastalarda ve postoperatif hidronefroz
derecesinde diizelme saptanmayan grupta SM2 nin giiclii bir sekilde eksprese edilmesi
(p<0.001, p<0.0001), tim gruplarda saptandigi gibi kas hipertrofisini gosterirken; aymi
zamanda SM1°’n de kontrole gore anlamli eksprese edilmesi (p<0.009, p<0.004) bu hastalarda
degisik derecelerde fenotipik modiilasyon kusuru olabilecegini ve fenotipik modiilasyon kusuru
olan olgularin bagvuru aninda kotii fonksiyonlara sahip ve postoperatif olarak da iyilesme
potansiyali diisiik olgular olduklarini distindiirmektedir. Postoperatif diferansiyel renal
fonksiyonlarda % 5 ten fazla diizelme olmayan grupta SM2 ekspresyonu yine kontrole gore
anlamli olmasina karsiik (p=0.03), SM1 ekspresyonunun anlamli bulunmamasi1 (p=343)
yukarida sayilan bulgularla celigkili gibi goriiniiyorsa da prognoz iizerinde operasyon yasi ve
operasyon teknigi gibi baska mekanizmalarin da etkili olabilecegini akla getirmektedir.

Bu calisma UPD olgularinda saptanan diiz kas hipertrofisinin ilk planda obstriiksiyona
sekonder olabilecegini diistindiirmektedir. Ureteropelvik bileskedeki mezensimal-epitelyal
reaksiyon mekanizmalarinin aragﬂrﬂmasmm UPD’nin patofizyolojinin daha iyi anlasilmasini
saglayacagl bunun prognozun belirlemesi ve yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde

yararli olabilecegi sonucuna varilmistir.
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BOLUM III

I-OZET

Ureteropelvik bileske darligs (UPD), ¢ocuklarda en sik goriilen tiriner sistem
obstriiksiyonudur, patofizyolojisi halen bilinmemektedir (34, 172). UPD’nin neden oldugu
konjenital hidronefrozda bir¢ok diiz kas hiicre anormallikleri bildirilmigtir (27, 28, 57, 181).

Bu calismada, SM MHC izoformlarimin immiinohistokimyasal ekspresyonu
degerlendirilerek UPD’nin neden oldugu konjenital hidronefrozda diiz kas hiicrelerinin
diferansiasyon ve fenotipik modiilasyonunun rolti aragtirilmistir. Diiz kas ekspresyonlari
preoperatif renal fonksiyon , hidronefroz derecesi, postoperatif renal fonksiyonlarda diizelme
ve tireteropelvik bileske capr ile karsilagtirilmis ve diiz kas ekspresyonunun pyeloplasti sonrasi
fonksiyonel ve morfolojik diizelmeye etkisinin ortaya konmasi amaglanmigtir.

UPD olarak degerlendirilen 20 hastanin dismembered pyeloplasti ile elde edilen cerrahi
doku orneklerinin sadece tireteropelvik bileskenin dar kisimlar1 immiinohistokimyasal olarak
analiz edildi ve pre-postoperatif radyolojik tetkikleri retrospektif olarak yeniden gézden
gecirildi. 7 erkek 7 kiz olmak tizere 14 pitrifiye olmamig, taze otopsiden elde edilen
tireteropelvik bileske doku oOrneklerinden  kontrol grubu olusturuldu. Hasta ve kontrol
grubundan elde edilen doku o6rnekleri SM1, SM2 ve SMemb monoklonal antikorlar
kullanilarak — immiinohistokimyasal boyandi. Ureter duvarindaki ¢  antikorun
immiinohistokimyasal boyanmas1 semikantitatif olarak degerlendirildi ve {ireteropelvik
bilegkenin kas tabakasindaki boyanmanin yiizdesine gore derecelendirildi (178).

Immiinohistokimyasal degerlendirmelerden elde edilen veriler ve hasta gruplar1 Mann-
Whitney U nonparametrik test (SPSS 5.0, Chicago, IL, USA) kullanilarak istatiksel olarak
analiz edildi, 0.05 ve altindaki p degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

UPD’de SMemb’in ekspresyon paterninde kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml
bir fark bulunmazken SM1 ve SM2 ekspresyonu, UPD olgularinda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda belirgin olarak artmigti. Hidronefroz derecesinde diizelme saptanan ve
saptanmayan, preoperatif renal fonksiyonlari %40°1n iizerinde olan ve olmayan, postoperatif
diferansiyel renal fonksiyonlar1  %5’in {izerinde diizelen ve diizelmeyen, tiretopelvik
bileskesinin ¢apt Imm’den dar olan ve lmm’den genis olan hastalarin diiz kas myozin agir
zincie ekspresyonlar1 arasinda fark saptanmadi.

UPD’de diiz kas ekspresyonunun arttifini agik¢a gosteren bu immiinohistokimyasal

calisma UPD’de diiz kas hiicrelerinde hipertrofi oldugunu belirten ¢alismalar1 desteklemektedir
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(57, 183, 184, 185). UPD grubundaki hastalar operasyon sonrasinda hidronefroz derecesinde
diizelme olup olmamasma goére gruplandirildifinda gruplar arasinda myozin agir zineir
izoform ekspresyonu bakimindan farklilik saptanmamustir. Hidronefroz derecesi azalan
olgularda SM1 ekspresyonunda kontrole gdre anlamli artis olmazken SM2 ekspresyonu
artmugtir. Oysa hidronefroz derecesi degismeyen olgularda hem SM1 hem de SM2 ekspresyonu
kontrole gore anlamlidir. Bu durum daha kotii fonksiyona sahip olgularda ve hidronefroz
derecesi postoperatif donemde diizelmeyen olgularda kas hipertrofisi yaninda kas
diferansiyonunda da kusur olabilecegini veya uzun siireli obstriiksiyon nedeniyle embriyonojik
evreye geri doniis olabilecegini diistindiirmektedir (177, 186). Ureteropelvik bileske ¢ap1 daha
dar olan hastalarda SM2 ekspresyonunun kontrole gore daha belirgin olmasi obstriikksiyon
derecesi ile SM2 ekspresyonunun korelasyonunun ggsteriyor olabilir. Preoperatif renal
fonksiyonu kétii olan hastalarda ve postoperatif hidronefroz derecesinde diizelme saptanmayan
grupta SM2 nin giicli bir sekilde eksprese edilmesi, tim gruplarda saptandigi gibi kas
hipertrofisini gosterirken; aym zamanda SM1°n de kontrole gore anlamh eksprese edilmesi bu
hastalarda  de@isik derecelerde fenotipik modiilasyon kusuru olabilecegini ve fenotipik
modiilasyon kusuru olan olgularin basvuru aninda kétii fonksiyonlara sahip ve postoperatif
olarak da iyilesme potansiyali diigiik olgular olduklarim dustindiirmektedir. Postoperatif
diferansiyel renal fonksiyonlarda % 5 ten fazla diizelme olmayan grupta SM2 ekspresyonu yine
kontrole gére anlamli olmasina karsilik, SM1 ekspresyonunun anlamli bulunmamasi yukarida
sayilan bulgularla ¢eligkili gibi goriinliyorsa da prognoz {izerinde operasyon yasi ve operasyon
teknigi gibi bagska mekanizmalarin da etkili olabilecegini akla getirmektedir.

Bu caligma UPD olgularinda saptanan diiz kas hipertrofinin ilk planda obstriiksiyona
sekonder olabilecegini diisiindiirmektedir. Ureteropelvik bileskedeki mezensimal-epitelyal
reaksiyon mekanizmalarinin arastirtlmasimn UPD’nin patofizyolojinin daha iyi anlasiimasim

saglayacag sonucuna varilmigtir.
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