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KISALTMALAR

UPBO :Ureteropelvik bileske obstriiksiyonu
uUPB :Ureteropelvik bileske

iCH Interstisiyel Cajal hiicreleri

VUR :Vezikoiireteral reflii

TGF- B ‘Transforming growth faktor- beta

EGF :Epidermal growth faktor
NO ‘Nitrik oksit

NPY :Noropeptit-Y

USG :Ultrasonografi

AP :Anterior-posterior

SFU ‘Fetal tiroloji cemiyeti

TGF-p1  :Transforming growth faktor- Bl
MCP-1 :Monosit kemotaktik protein 1
ET-1 :Endotelin 1

NAG :N-asetil-B-D-glukozaminidaz

H&E :Hematoksilen eozin
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OZET

PYELOPLASTI YAPILAN HASTALARDA PELVIKALIKSIiYEL
SISTEMDEKIiI CAJAL HUCRELERININ DAGILIMININ SINTIiGRAFIiK

BULGULAR ILE ILISKiSi

Amag: Ureteropelvik bileske obstriiksiyonunda (UPBO), Cajal hiicre dagiliminin
preoperatif ve postoperatif radyolojik ve sintigrafik sonuclar ile iligkisini

arastirmay1 amagladik.

Materyal-Metod: UPBO nedeniyle opere edilen 38 hastanin (13 kadin-25 erkek)
41 renal {nitesi ¢aligmaya dahil edildi. UPB spesmenleri interstisiyel Cajal
hiicreleri igin CD117 (c-kit) antikoru ile immiin boyandi. Cajal hiicre dagilimi ile
pre-postoperatif radyolojik (AP ¢ap, hidronefroz derecesi) ve sintigrafik

parametreler (differansiyel fonksiyonlar, T1/2) degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yag ortalamasi 8.52+8.863y1l (0-35) idi. Hastalar Cajal hiicre
yogunlugu belirlenerek 0-5 hiicre (diisiik) ve >6 hiicre (orta-yiiksek) olarak iki
gruba ayrildi. 19 (%46.3) renal iinite diisiik Cajal hiicre yogunluguna sahip iken,
22 (%53.6) renal iinite orta-yliksek grupta yer aldi. Hastalarin preoperatif ve
postoperatif AP caplar1 karsilagtirildi ve her iki grupta da anlamh fark oldugu
saptand1 ( p=0.001-diisiik, p=0.000-orta-yiiksek), ancak Cajal hiicre dagilimindan
bagimsizdi. Diisiik Cajal hiicre grubunda hastalarin %77.8’inde, orta-yiiksek
Cajal hiicre grubunun ise %64.7’sinde hidronefroz derecesinde gerileme oldugu
goriiliirken, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.392).

Preoperatif T1/2 siiresinin diisiik Cajal hiicre grubunda anlamli olarak daha uzun

Vi



oldugu goriildii (p=0.021). Postoperatif T1/2 siireleri, preoperatif T1/2 siirelerine
ororanla her iki grupta da anlamli olarak kisalmist1 (p=0.000-diisiik, p=0.001-orta-
yiiksek ), ancak iki grup arasinda anlamli fark olmadigi belirlendi (p=0.239).
Differansiyel bobrek fonksiyonlarinda ameliyat sonrasi diizelme sadece diistik
Cajal hiicre dagilimli grupta istatistiksel anlamli olarak bulundu (p=0.015). Cajal

hiicre dagilimi ile ditiretik yanit1 arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.511).

Sonug: Interstisiyel Cajal hiicre yogunlugu-yetmezligi pyeloplasti basarismi
tahmin etmede prediktor olarak gosterilemez. Ancak yetmezligi obstriiksiyonun
ciddiyetini gosteren bir indikatdr olmakla birlikte kesin bir yargiya varabilmek

icin daha ileri ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

RELATION BETWEEN CAJAL CELL DENSITY AND SCINTIGRAPHIC

FINDINGS IN PATIENTS TREATED WITH PYELOPLASTY

Aim: To investigate the correlation between cajal cell density and preoperative
and postoperative radiological or scintigraphic parameters in ureteropelvic

junction obstruction(UPJO).

Materials and Methods: The study group consisted of 41 renal units (38
consecutive patients, 13 female-25 male) surgically treated for UPJO. UPJ
specimens from patients were stained with CD117 (c-kit) antibody for interstitial
Cajal cells.The relation between Cajal density and pre-postoperative radiological
(anteroposterior diameter, degree of hydronephrosis) and scintigraphic parameters

(differential function, T1/2) were evaluated.

Results: The mean age of the patients was 8.52+ 8.863(0-35) years. The density
of Cajal cells were defined in 2 groups for convenient analysis as 0-5 cells(low) in
19(46.3%) patients and >6 cells(moderate-high) in 22(53.6%). There was
significant difference between the preoperative and postoperative anteroposterior
diameters of the related kidneys in both Cajal groups (p=0.001-low, p=0.000-
moderate-high) independent of Cajal density . Regression in hydronephrosis
postoperatively was determined in both Cajal groups (77.8%-low, 64.7%
moderate-high), however there was no difference between(p=0.392). Preoperative

T1/2 was significantly longer in the low Cajal group(p=0.021). Postoperative T1/2
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decreased in both low (p=0.000) and moderate-high (P=0.001) Cajal groups but

no difference was found between(p=0.239).

Improvement in differential function after surgery was only significant in the low
Cajal group (p=0.015). There was no correlation between the diuretic response

and Cajal density (p=0.511).

Conclusion: Interstitial Cajal cell deficiency-density could not be shown as a
predictive factor for the determination of success rate of pyeloplasty. However,
the degree of deficiency might be an indicator for the severity of obstruction

requiring further studies for confirmation.



1.GENEL BIiLGILER

1.1.URETEROPELVIK BILESKE OBSTRUKSIYONU (UPBO)

1.1.1. Tanim Ve insidans

Konjenital treteropelvik bileske obstriikksiyonu (UPBOQO) hidronefroza
sebep olan iist iiriner sistemin en sik goriilen patolojisidir. Ureteropelvik bileske
darlig1 diizeltilememesi halinde progresif olarak renal fonksiyonlarda bozulmaya
neden olan, renal pelvisten iiretere idrar akisinin bozulmasidir [1]. Daralan tireter
kismi veya tam olabilir. Etyolojiden bagimsiz olarak renal pelvis bir siire idrar
akimini kompanse etmeye c¢alisirken, renal pelvis viskolelastisitesini kaybedince
artan intrapelvik basinca bagli progresif fonksiyonel bozulma baslar [2].
Miidahale edilmeyen UPBO hidronefroz, kronik enfeksiyon, iiriner sistem tasi ve
son asamada bobrek fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Eriskin doneme kadar
sessiz klinik seyirli olabilir, ancak olgularin ¢ogu konjenitaldir [3]. Antenatal
USG takiplerinin artis1 ile birlikte tiim gebeliklerdeki konjenital hidronefroz tanisi
prevelanst % 0.2-2 arasindadir [4]. Postnatal hidronefrozlarin da % 44’ini
UPBO’lar1 olusturur [5]. Erkek ¢ocuklarda ve sol tarafta daha sik goriilir. UPBO

olgularinin %10-40’1 bilateraldir [6, 7].

1.1.2 Etyoloji

UPBO’nun pediyatrik popiilasyondaki yiiksek prevelansi pek ¢ok
arastirmacimin ilgisini ¢ekmistir ancak obstrilksiyonun mekanizmas1 hala

tartisitlmaktadir. Obstriiksiyonun sebebinin iireteropelvik bileskedeki (UPB)



lamina muskularis bozuklugu oldugunu belirten veya kaslar arasindaki kollajen ile
adventisya tabakasindaki elastin artisina baglayan c¢alismalar vardir [8-10].
Ureteral mukozanin katlantilarinin yaptig1 valvler de etyolojide kaydedilmistir
[11]. Fetal hayatta alt polii besleyen aberran damarin, proksimal iireteri
baskilamasina bagli olarak bileskenin gelisimine engel olmasi da etkenler
arasindadir [12, 13]. Ancak caprazlayan damar varligi normal popiilasyonda da
%30-63 oraninda goriilebildigi i¢in UPBO ile iliskisinin hala kesinlesmedigi
yoniinde yaymlar mevcuttur [3]. Yapilan yeni molekiiler ve immiinokimyasal
caligmalar ireter innervasyon bozuklugunun da etyolojide rolii oldugunu
desteklemistir [14, 15]. Ureterin mikroyapisindaki bozukluklarin fonksiyonel
bozukluklar kadar intrinsik olarak renal pelvisten iiretere idrar akisini bozdugu
tesbit edilmistir [13]. UPBO patogenezinde transforming growth faktor-beta
(TGF-P), epidermal growth faktér (EGF) ve diger sitokinler, nitrik oksit (NO) ve
noropeptit-Y (NPY) anormal salimiminin da rolii oldugu belirtilmistir [16].
UPBO’da bileskedeki histopatolojik degisiklikler etyolojik agidan incelendiginde
fibronektin, tip 4 kollajen ve laminin gibi extraselliiler matrix proteinlerinin diiz
kaslarin arasinda ve stromal matrixte belirgin arttig1 izlenmistir. Ayrica bcl-2
expresyonu ve apoptozisin belirgin arttigi da eklenmistir [17]. UPB’deki diiz kas
hiicrelerinden kollajen iiretim defekti ve azalmis ndral hiicrelerin etyolojide rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir [18]. Son olarak interstisyel Cajal hiicrelerinin
(ICH), interkaliksiyel alanda iireteropelvik peristaltik hareketlerin olusumunda ve

pelvikaliksiyel sistemden iiretere ve mesaneye idrar akimini saglamakta rolii



oldugu ve iireterdeki yogunlugunda azalma oldugunda UPBO etyolojisinde rol

oynadig1 gosterilmistir [19].

1.1.3 Patofizyoloji

Ureteropelvik bileske obstriiksiyonlar1 klasik olarak: ic(intrensek),
dis(ekstrensek) ve ikincil(sekonder) nedenlere bagli olmak tiizere 3 smifa
ayrilmistir. Anatomik olarak intrensek lezyonlar stenoz ve valvler olarak ikiye
ayrilir. Stenotik lezyonlarda histolojik olarak degisici epitelin ¢evresindeki diiz
kas hiicrelerinde azalmaya bagli stenoza neden olan bir adinamik segment olusur
[20, 21]. Intrensek etyoloji daha sik ve yenidoganlarda goriilen tiptir, ilk olarak
bir hayvan ¢alismasinda tarif edilmistir. Ureteral rekanalizasyonun ardindan
tireterovezikal bileskeden, ireteropelvik bileskeye dogru c¢ikan miyojenez
esnasinda iireteropelvik diizeydeki hatali iireteral farklilagsma olarak tariflenir [22].
Ureteral valvleri ise embriyolojik olarak fetal katlantilarmn kalintilar1 olusturur ve
tireter duvarinin biitiin katmanlarini igerirler [21, 23]. Bu adinamik segment veya
valvler idrar akimini1 engeller ve pelvikaliksiyel sistem dilatasyonuna neden

olurlar.

Ekstrensek nedenlere bagli UPBO’na ise proksimal iireterin renal pelvise
anormal bir sekilde yiiksek ve oblik girisi sonucu ya da bdbregin alt poliini
besleyen aberran damarlarin UPB’yi disaridan baskilmasi sonucu idrar akiminin
bozulmasi yol agar[21]. Ekstrinsik teori ilk defa 1909 yilinda Charles Mayo
tarafindan tarif edilmistir. Bu damarlar renal arterden, aortadan , vena cavadan

veya iliac damarlardan ¢ikabilir. Normal UPB’li erigkinlerin %20’sinde, UPBO’lu



cocuklarin %38-71’inde caprazlayan damar bulunur [24]. Intrinsik veya ekstrinsik
patoloji olduguna yonelik operasyon oncesi ve goriintiileme bulgularina gore
tahmin yiirlitebiliriz. Arteriyel faz CT veya MRI bu ayrimin yapilmasinda
yardimci olabilir. Ancak ekstrinsik patolojinin eslik ettigi intrinsik patolojiyi, net
bir sekilde primer ekstrinsik patolojiden ayirt etmek zor olabilir [25]. ilk defa
1949 yilinda Andersen Hynes tarafindan tarif edilen dismembered pyeloplasti her
iki teoride de gold standart tedavi yontemi iken, ekstrinsik patolojilerin %43’tinde
intrinsik bir patoloji olmadigindan, vaskiiler repozisyon da minimal invaziv

cerrahi alternatifi olarak yeterli olabilir [26].

Sekonder nedenlere bagli UPB darliklar: ise ileri derecedeki vezikotireteral reflii
(VUR) varliginda iireterin tortiioz hal alarak UP bileskede katlanti olusturmasina
bagli obstrilksiyon meydana gelmesidir [21, 27]. Benign tiimorler, polipler,

kistler ve iirotelyal malignensiler de UPB’de obstriiksiyona neden olabilir [28].

1.1.4.Tan1 Yontemleri

Gegmiste UPBO yenidogan ve infantlarda flank kitle ile tan1 alirken
giinlimiizde maternal ve prenatal ultrasonografi (USG) kullaniminin
yayginlagsmasi ile beraber asemptomatik hidronefroz vakalarina ¢ok daha erken
tan1 alabilmektedir. Eriskin ve daha biiylik ¢ocuklarda semptomlar; intermittan
abdominal veya flank agri, bulanti, kusma, hematiiri veya idrar yolu enfeksiyonu
olabilir. Laboratuvar bulgular1 olarak mikrohematiiri veya piyiiri olabilir, nadiren

tabloya hipertansiyon eslik edebilir [3].



Yapilan prenatal USG Ol¢timlerinde anterior posterior (AP) renal pelvis
capmin 10mm {izerinde Ol¢iilmesi anlamli olarak kabul edilmektedir [29].
Postnatal 1.hafta ve 1.ayda yapilan kontrol USG incelemelerinde de hidronefroz
devam ederse voiding sistotiretrografi ¢ekilerek vezikotireteral reflii (VUR) ekarte
edilmelidir [30]. Reflii ekarte edildikten sonra, ditiretikli MAG3/DTPA sintigrafisi
cekilerek obstriiksiyon varligi ve rolatif bobrek fonksiyonlarinin saptanir [21, 31].
T1/2 degeri 10-15 dk altinda ise obstrilksiyon yok, 20 dk.dan uzun ise
obstriiksiyon var demektir. T1/2 eger 15-20 dk arasinda ise sonug¢ kuskuludur
[32]. Ancak 2 yas altindaki c¢ocuklarda renal pelvis gerilebilirliginin yiiksek
olmasi T1/2 degerinin bu yas grubunda dogru hesaplanmadigi ve o yiizden
obstriiksiyon tanisinda kullanilmasinin uygun olmadigint belirten yayinlar
mevcuttur [21, 33]. Intravendz iirografi iist iiriner sistemin anatomisi ve
fonksiyonu hakkinda bilgi verse de radyasyon igermesi ve iyotlu kontrast madde
gerektirmesinden dolayr artik daha az tercih edilrken ; MR iirografi daha az
invaziv, radyasyon icermemesi ve kontrast madde gerektirmemesi nedeniyle daha
fazla tercih edilir, ancak pahali ve kiiciik ¢ocuklarda anestezi gereksinimi olmast
dezavantajlaridir [34, 35]. Whitaker testi de tanida kullanilan invaziv bir tetkik
olmasi sebebiyle artik nadiren kullanilmaktadir. Bu test sadece nefrostomili ve
diger tan1 metodlar1 kuskulu olan hastalarda onerilmektedir. Toplayict sisteme 10
ml/dk salin infiizyonu esnasinda intrapelvik basing olgiilir. Eger 15 cmH20
altinda ise normal, 22 cmH2O iizerinde ise obstriiksiyon var demektir, 15-22 cm
H20 arasinda ise siiphelidir [36]. Son yillarda UPBO tanisinda invaziv olmayan,

renal tiibiiler hasarin belirteci olabilecek biyokimyasal markerlar arastirilmistir.



UPBO oldugu diisiiniilen hastalarin direkt bobreklerinden alinan idrarinda
bu belirteglerin miktarinin arttigi dngdriilmektedir. Bu belirtecler; transforming
growth faktor- B1 (TGF- B1), monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1), endotelin 1

(ET 1) ve tiriner N-asetil-B-D-glukozaminidaz (NAG)’dir [18, 21, 37].

1.1.5 Tedavi Yontemleri

Fetal Uroloji Cemiyeti (SFU)'nin kriterlerine gére postnatal USG’de grade
3-4 hidronefrozu olan , renal sintigrafide 20 dakikanin iizerinde uzamis gegis
zamani olan (T1/2) ve/veya separe bobrek fonksiyonlart %40 altinda olan
UPBO’lu hastalara erken cerrahi miidahale gerekmektedir. Takiplerde artan
hidronefroz (AP c¢apin 30mm iistiine ¢ikmasi) , separe renal fonksiyonlarda
%10’dan fazla azalma , agri, hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu, st iiriner sistem
tas hastalig1 olmasi diger cerrahi endikasyonlardir [21]. Cerrahi diizeltmede agik,
endoskopik, laparoskopik ve robotik secenekler mevcuttur. En fazla kullanilan
acik teknik olup ; flep tipi, insizyonel intiibe tip ve dismembered tip olarak 3
grupta siniflandirilir. Anderson-Hynes tip dismembered pyeloplasti ilk kez 1949
yilinda tarif edilmistir ve gilinlimiizde hala en ¢ok kullanilan ve altin standart
tedavi yontemidir. Dismembered pyeloplastinin evrensel olarak kabul edilmesinin
nedenleri; anormal damarlarin korunmasimi igeren yaygin uygulanabilirlik,
patolojik UP bileskenin eksizyonu ve uygun repozisyonu ve basarili rediiksiyon
pyeloplastisidir. Anterior subkostal, lomber, posterior lumbotomi gibi tekniklerle
uygulanir. Dismembered pyeloplasti yetersiz iireteral uzunluk varliginda problem

yaratabilir ve renal pelvisten alinan spiral bir fleple sorun ¢oziilebilir. Cerrahi



yaklasimin seklinin segiminde hastanin yasi, biiyiikligii ve UP bileskenin
pozisyonu Onemlidir. Minimal invaziv cerrahi yaklasimlar laparoskopik veya
robotik uygulanan pyeloplastileri ve endoskopik yaklasimlar1 igermektedir.
Endopyelotomi hem antegrad hem de retrograd yaklasimla yapilabilir. Hafif ve
orta derecede hidronefrozu olan, fonksiyonel bobrekli, ¢aprazlayan damar varligi
ekarte edilmis hastalarda endopyelotomi uygulanabilir. Daha ¢ok biiyiik cocuk ve
eriskinlerde tercih edilirken, ¢ocuklarda pyeloplastinin basarisiz oldugu olgularda
alternatif olarak denenebilir [1]. Laparoskopik ve robotik cerrahilerin popiilarite
kazanmasi ile birlikte pyeloplasti ameliyatlarinda da kullanimi yayginlasmistir.
Modifiye laparoskopik pyeloplasti ve robotik pyeloplasti benzer basari oranlarina
sahip giivenli ve etkili tedavi yontemleridir [38]. Laparoskopik pyeloplastiler
anatominin daha iyi gorlinmesini saglar ve acik pyeloplastilerle ayni cerrahi
sonuglara sahiptir. Robotik cerrahide ise anostomoz teknik olarak laparoskopik
cerrahiden de daha kolay hale gelmistir [1]. Piyeloplasti komplikasyonlari uzun
stiren idrar drenaji, renal fonksiyon ve bosaltimda diizelme olmamasi veya
nadiren kotiilesmesi  ve ilerleyen hidronefroz olarak belirtilmistir. Bu
komplikasyonlar redo pyeloplasti ya da iireterokalikostomi ile diizeltilebilir [1].
Redo pyeloplastide transperitoneal yaklasim tercihi ve postoperatif nefrostomi
tipli kullanimi oOnerilir [39].  Robotik {ireterokalikostomi sadece basarisiz
postoperatif hastalarda degil, ciddi alt pol kaliektazisi ve minimal pelvisi veya

asir1 intrarenal pelvisi olan primer hastalarda ilk tedavi segenegi olabilir [40].



1.2 CAJAL HUCRELERI

1.2.1 Tarihce,Yapis1 Ve Gorevleri

Ust iiriner sistemden mesaneye idrar transportu mekanizmasi hala tam
olarak ac¢iklanamamistir. Son caligmalar pyeloiireterik peristalsiste; 6zellesmis
elektriksel olarak aktif olan diiz kas hiicreleri (SMCs) ve bazi memelilerde UP
bileskede var olan c-kit-proto-onkogen antikoru ile boyanan interstisiyel Cajal
hiicrelerinin rolii oldugunu belirtmistir [41]. Cajal hiicreleri ilk defa 1893 yilinda
Ispanyol néroanatomist Ramon Y. Cajal tarafindan gine domuzu ve rat barsaginda
metil ve giimils boyama ile gosterilmistir. Aradan gecen 100 yilda yapilan
aragtirmalar sonucu interstisiyel Cajal hiicrelerinin tiim gastrointestinal sistem
duvarinda bulundugu, spontan yavas akim hareketlerinden sorumlu pacemaker
hiicreler oldugu anlasilmistir. Gastrointestinal sistem motilitesindeki rolii etkin bir
sekilde arastirilmistir ve eksikliginde Hirschprung hastaligi veya akalazya gibi
intestinal motilite bozuklugu oldugu gosterilmistir [42]. Gastrointestinal
motilitedeki rolii anlasildiktan sonra ise sistoiiretral peristalsis ile olan iliskisi
arastirilmustir [19, 43, 44]. interstisiyel Cajal hiicrelerinin taninmasi bu hiicrelerin
yiizeyinde tirozin kinaz reseptor c-kit expresyonu ile ilgilidir. Bu da protoonkogen
c-kit antikorlar1 sayesinde tanimlanmasini saglamigtir [13, 45]. Uriner sistemde
Cajal hiicreleri ilk kez 1999 yilinda gosterilmistir [46]. Bugiine kadar yapilan
hayvan ¢aligmalarinda rat vas deferensi ve lireterinde, Gine domuzu prostatinda
ve mesanesinde ve tavsan iiretrasinda izole edilmistir [47-50]. Insanda Cajal

hiicreleri ilk kez {ireteropelvik bileskede, renal pelvis, tireter, vezikoiireteral



bileske, mesane ve iiretrada tariflenmistir [19, 50]. ileri calismalar sonucu
interstisiyel Cajal hiicrelerinin st {riner sistemdeki atipik diiz kas hiicreleri
(SMCs) ve noronlar arasinda bulundugu ve interkaliksiyel alanda treteropelvik
peristaltik hareketlere katkida bulunarak idrarin kaliksiyel sistem iginden iiretere
ordan da mesaneye gegisinde rol oynadigi gosterilmistir [51, 52]. Ust iiriner
sistemde idrar akiginda gorevli ve son donemlerde en fazla arastirilan, elektriksel
aktif interstisiyel Cajal hiicreleri, elektron mikroskobu veya immiinohistokimya
kullanilan calismalarda incelenmistir.  Insanda bulunan interstisiyel Cajal
hiicreleri igsi sekilli bir govdeye ve bir¢ok uzantiya sahiptir. Primer uzantilar
genistir ve ¢ok sayida uzun ve ince sekonder veya tersiyer dala ayrilirlar. Fazla
miktarda periniikleer sitoplazmas1 vardir ve bazal laminasi ¢ogu yerde elastin ile
iligki i¢indedir. Kollajen igerikli kalin bir kapsiil bu hiicreleri g¢evreleyebilir.
Baslica sitoplazmik 6zellikleri; periferal yerlesimli filaman demetleri, ¢ok sayida
mikrotiibiil, ¢ok az sayida serbest ribozomlar, gelismis sisterna yapisina sahip
endoplazmik retikulumlar, lipid damlaciklar1 ve veya lipofuskin cisimleri ve ¢ok
sayida kaveola icermeleridir. Cok sayida mitokondrileri vardir ve sitoplazmanin
genis kisimlarinda yogunlasmiglardir [53].Cajal hiicreleri i¢ ve dis diiz kas hiicre
tabakas1 arasinda, i¢ diiz kas hiicresi tabakasina yapisik hemen iirotelyumun
altinda yerlesmistir ve bu sayede diiz kas hiicreleri ile tirotelyal hiicreler arasinda

motor ve duyu iletiminden sorumludurlar [41, 52].

2003 yilinda yapilan bir c¢alismada, Cajal hiicreleri ilk defa {ireter
proksimal kisminda gosterilmistir ve obstriiktif UPB spesmenlerinde c-kit pozitif

interstisiyel Cajal hiicreleri dansitesinin belirgin sekilde azaldigi bulunmustur



[19]. Daha sonra yapilan ¢alismalarda benzer sonuglar bulunsa da, karsit yonde
diger calismalarda UPBO’da bileskedeki Cajal hiicrelerin dagiliminin degismedigi

veya arttig1 yoniinde sonuglar da elde edilmistir [13, 17, 54].

1.2.2 Saptama Yontemleri

Cajal hiicrelerinin 151k ve elektron mikroskop incelemesinde kullanilan ¢ok
sayida marker vardir. Bu hiicrelerin boyanmasi i¢in ilk kez Cajal tarafindan
kullanilan marker metilen mavisidir. Daha sonra ozmik asit-¢inko iyodiir boyama
(Z10), lipofilik karbosiyanin boyama ve rodamin 123 ile boyama kullanilmigtir.
Tespit etmede kullanilmis histokimyasal methodlardaki enzimler ise nitrik oksit
sentaz, manganaz siiperoksit dismutaz ve hem-oksijenaz 2 olarak siralanabilir.
Saptanmalarinda kullanilan immiinmetodlardan ise giliniimiizde de en fazla tercih
tirozin kinaz reseptorii c-kit antikoru ile boyanmasidir [53]. c-kit tirozin kinaz
reseptorii ilk defa 1992 yilinda Maeda ve ark. tarafindan intestinal pacemaker
hiicrelerinin gelistirilmesinde kullanilmistir [55]. Bu tarihten itibaren de c-kit
antikoru ¢ok sayida ¢alismada kullanilmis ve diiz kas hiicreleri ile fibroblastlarin
c-kit negatif olmasindan dolay1 Cajal hiicrelerinin boyanmasinda spesifiklesmistir
[53]. Cajal hiicreleri ile c-kit antikoru ile boyamada karisabilecek hiicreler ise
mast hiicreleridir. Ancak mast hiicreleri Cajal hiicrelerinden farkli olarak diiz kas
tabakasinda degil submukoza ve mukozada bulunur. Mast hiicreleri Toluidin

mavisi ile boyanmalari ile de ayrilabilirler [19].
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2.MATERYAL VE METOD

Gazi Universitesi Uroloji  kliniginde 2013-2018 yillar1 arasinda
tireteropelvik bileske darligi nedeniyle pyeloplasti ameliyati yapilan 38 hastaya ait
41 iireteropelvik bileske spesmeni Gazi Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda
degerlendirildi. Formalinde fikse edilerek parafine gomiilmiis bloklar 4 mikron
kalinliginda kesilerek immiinohistokimyasal inceleme i¢in kesitler hazirlandu.
Kesitler streptovidin biotin yontemi kullanilarak CD117 (c-kit) antikoru (Leica
kullanima hazir antikor, clone T595) ile immiinohistokimyasal olarak boyandi.
Muskiiler tabakada, 10 biiyiik biiylitme alanindaki CD117 (+) hiicre sayisi
belirlendi. Cajal hiicrelerinin mast hiicrelerinden ayrimi igin morfolojik kriterler
gozetsildi ve sadece oval niikleuslu, fusiform sekilli ve dendritik uzantilari

secilebilen hiicreler degerlendirmeye alindi.

Hastalara Gazi Universitesi Niikleer Tip Anabilim Dali'nda ameliyat
oncesi ve ameliyat sonras1 en erken 6.ayda MAG-3 diiiretikli sintigrafi ¢ekildi.

Differansiyel bobrek fonksiyonlart ve ditiretik ile T1/2 zamanlart hesaplandi.

Her hastaya tam1 koyulmasi asamasinda ve ameliyat sonrasi
dgerlendirmede bobrek pelvik anterior-posterior(AP) cap 6l¢iimii ve hidronefroz

degerlendirilmesi i¢in {iriner sistem goriintiilemesi yapildi.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 15.0 (Statistical Package for Social
Sciences, Chicago, Illionis, USA) kullanildi. Ameliyat dncesi ve sonrasi AP ¢ap
Ol¢iimleri, differansiyel bobrek fonksiyonlar1 ve T1/2 zamanlar1 Wilcoxon testi

kullanilarak analiz edidi. Hastalarin Cajal hiicre sayilar1 ile AP c¢ap Olctimleri,
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differansiyel bobrek fonksiyonlar1 ve T1/2 siireleri arasindaki iliski analizleri
Mann Whitney-U testi kullanilarak yapildi. Cajal hiicre dagilimi ile hidronefroz
degisimi arasindaki iliski Fisher’s Exact test ile, diiiretik yanit1 ise Chi-kare testi

ile karsilastirildi.
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3.BULGULAR

UPBO nedeniyle Anderson-Hynes dismembered pyeloplasti yapilan 38
hastanin (25 erkek, 13 kiz) yas ortalamasi1 8.52+8.863y1l (0-35) idi. Hastalardan
alinan 41 renal {inite spesmeni, Gazi Universitesi Patoloji Anabilim dalinda
yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalar sonucu, CD 117(+) boyanan Cajal hiicre
yogunlugu belirlenerek 0-5 hiicre (diisiik) ve >6 hiicre (orta-yiiksek) olarak iki
gruba ayrildi. 19 (%46.3) renal tnite diisiik Cajal hiicre yogunluguna sahip iken,

22 (%53.6) renal linite orta-yiiksek grupta yer aldu.
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H&EX40

Sekil 1. Ureteropelvik bileske (UPB) segmentinde muskiilaris propriada

disorganizasyon ve kalinlagma



Sekil 2. Ureteropelvik bileske duvarinda, kas tabakasinda diizensizlik ve
intramuskiiler fibrozis (Trikrom boyama, X20)
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Sekil 3. Immiinhistokimyasal incelemede, kas lifleri arasinda izlenen CD117 (+)
Cajal hiicrelerinden zengin iireteropelvik bileske segmenti, streptavidin-biotin
peroksidazX20.
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Sekil 4. Iimmiinhistokimyasal incelemede, CD117 (+) Cajal hiicreleri sayis1 orta
diizeyde olan iireteropelvik bileske segmenti, streptavidin-biotin peroksidazX20.
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Sekil 5. Az sayida CD117 (+) Cajal hiicrelerine sahip olan iireteropelvik bileske
segmenti, streptavidin-biotin peroksidazX20.
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Sekil 6. CD117 (+) Cajal hiicrelerinden fakir olan tireteropelvik bileske segmenti,
streptavidin-biotin peroksidazX20

Hastalarin preoperatif ve postoperatif AP c¢aplart Wilcoxon testi
kullanlarak karsilagtirildi ve her iki Cajal hiicre yogunlugu grubunda da anlaml
fark oldugu saptand1 ( p=0.001-diisiik, p=0.000-orta-yiiksek). Cajal hiicre sayilari
ile AP cap olgtimleri arasindaki istatistiksel analizler Mann Whitney-U testi ile
yapildi. AP cap oOlgiimleri ,Cajal hiicre yogunluguna gore karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.143-preop, p=0.483-postop).

(Tablo 1)
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Tablo 1. Preoperatif ve postoperatif AP c¢ap dlgiimleri ile Cajal hiicre dagilimi
arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

Cajal hiicre Preoperatif AP cap Postoperatif AP cap | P degeri*
dagilimi (median,min-max) (median,min-max)

n=0-5 27.50 (10-50) 19 (6-30) 0.001
n=6 33 (15-63) 15 (4-50) 0.000
P degeri** 0.143 0.483

*Wilcoxon testi kullaniimistir

**Mann Whitney-U testi kullanilmustir.

Hastalarin pyleoplasti ameliyat1 sonrasi hidronefroz degisimleri ile Cajal

hiicre dagilimlar1 iligkisi, Fisher’s exact test kullanilarak degerlendirildi. Diisiik

Cajal hiicre grubunda hastalarin %77.8’inde, orta-yiiksek Cajal hiicre grubunun

ise %64.7’sinde hidronefroz derecesinde gerileme oldugu goriildii. Ancak iki grup

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.392). (Tablo 2)
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Tablo 2. Cajal hiicre sayis1 ile ameliyat sonrasi hidronefroz degisimi arasindaki
iligki

Hidronefroz derecesi
Cajal Hiicre i P degeri*
dagihim Fark yok Gerileme
n (%) n (%)
n=0-5 4(22.2) 14(77.8)
0.392
n=6 6(35.3) 11(64.7)

* Fisher’s exact test kullanilmustir.

Hastalarin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalr’nda
ameliyat oncesi ve sonrasi ¢ekilen MAG-3 diiiretikli sintigrafileri degerlendirildi.
Preoperatif T1/2 stiresinin diisiik Cajal hiicre grubunda anlamli olarak daha uzun
oldugu goriildii (p=0.021). Postoperatif T1/2 siireleri preoperatif T1/2 siirelerine
oranla her iki grupta da anlamli olarak kisalmisti (p=0.000-diisiik, p=0.001-orta-
yiiksek ). Potoperatif T1/2 siireleri arasinda Mann Whitney U testi ile karsilatirma

yapilarak iki grup arasinda anlamli fark olmadigi belirlendi (p=0.239).
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Tablo 3. Cajal hiicre dagilimi ile ameliyat 6ncesi ve sonrasi T1/2 siireleri

arasindaki iligki

Cajal hiicre Preoperatif T1/2 Postoperatif T1/2

dagilimi (sn) (sn) P degeri*
(median,min-max) | (median,min-max)

n=0-5 50 (5.5-123.8) 14.5 (4-87) 0.000

n=6 27.8 (6.8-129.9) 11.5 (3.4-212.8) 0.001

P degeri**

0.021

0.239

*Wilcoxon testi kullanilmistir

**Mann Whitney-U testi kullanilmisgtir.

Sintigrafik incelemelerde UPBO nedeniyle opere edilen ilgili bobregin

differansiyel fonksiyonlar1 ameliyat dncesi yapilan tetkik ile, ameliyat sonrasi en

erken 6 ay sonraki kontrolde yapilan inceleme ile degerlendirildi. Preoperatif ve

postoperatif differansiyel bobrek fonksiyonlar1 agisindan her iki Cajal hiicre

dagilimi grubu arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi (preoperatif-

p=0.903 ve postoperatif- p=0.564). Bobrek fonksiyonlarinda ameliyat sonrasi

diizelme sadece diisiik Cajal hiicre dagilimli grupta istatistiksel anlamli olarak

bulundu (p=0.015). (Tablo 4)
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Tablo 4. Differansiyel bobrek fonksiyonlar1 ve Cajal hiicre dagilimi arasindaki

iliski

Cajal hiicre

Preoperatif

Postoperatif

dagilimi (%)Differansiyel (%)Differansiyel P degeri*
bobrek fonksiyonu | bobrek fonksiyonu
(median,min-max) | (median,min-max)
n=0-5 46 (15-97.5) 47.55 (16-99) 0.015
n=6 45 (24-100) 48.5 (21-100) 0.330
P degeri** 0.903 0.564

*Wilcoxon testi kullanilmistir

**Mann Whitney-U testi kullanilmistir.

Hastalarin sintigrafi incelemelerinde ditiretik yanitlar1 da degerlendirildi.

Ameliyat sonrast 10 (%24.4) hastanin diiiretige kismi, 28 (9%68.3) hastanin tam

yanit1 oldugu izlendi. 3 hastada diiiretik yanitinda fark olmadigi saptandi. Sonug

olarak hastalarin sintigrafik diizelme-basar1 oram1i 9%92.7 olarak hesaplandi.

Diiiretik yaniti ile Cajal hiicre sayis1 arasindaki Chi-kare analiz sonucu istatistiksel

anlaml1 fark olmadigi saptandi (p=0.511) (Tablo 5)
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Tablo 5. Sintigrafik diiiretik yanit1 ile Cajal hiicre dagilim1 arasindaki iligki

Cajal hiicre dagilim

Diiiretik yaniti

P degeri*

Yok/ Kismi
N(%)

yanit

Belirgin yanit

N(%)

n=0-5

%36.8

%63.2

0.511

n=6

%27.3

%72.7

*Ki-kare testi ile analiz edilmistir.
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4. TARTISMA

UPBO’na bagli hidronefroz tedavi yontemleri agisindan en bilinen
pediyatrik iirolojik patolojilerden olmasina ragmen etyolojisi konusunda bilinenler
halen yeterli degildir [17]. Fetal katlantilarin sebep oldugu iireteral valvler,
disaridan UPB’ye olan aberran damar basisi veya ileri derecedeki VUR haricinde,
UPBO’na sebep olan adinamik iireteral segmentin mikroyapisi iizerine yapilan
immiinohistokimyasal  c¢aligmalar  sliregelmektedir. UPB’deki diiz  kas
hiicrelerinden kollajen iiretim defekti ve azalmis noral hiicrelerin etyolojide rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir [18]. Bu alanda yapilan kollajen ¢alismalarinda
Tip I kollajenin interfasikiiler alanda, Tip III kollajenin intrafasikiiler alanda
depolandig1 ve bu kontroliin bozulmasi veya Tip III kollajen lizisinin azalmasinin
sebep olabilecegi belirtilmistir [56]. Mezenkimal farklilasmada rolii oldugu
bilinen TGF-beta gibi biiylime faktorlerinin artisginin da bu patolojide etkili
olabilecegi gosterilmistir [37].  Mezenkimal-epitelyal etkilesimlerde baslica
gorevli extraselliiler matriks proteinleri laminin, fibronektin ve tip IV kollajen
tiretiminin UPB’de iiretiminin artisinin etyolojik faktorlerden biri oldugu da

bilinmektedir [17].

[k defa gastrointestinal sistem motilitesinde rolii oldugu gosterilmesinden
yola cikilarak iireteropelvik bileskede de tespit edilen Cajal hiicreleri bir tiir
pacemaker hiicrelerdir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada Cajal hiicre yogunlugunun
ireteropelvik bileskede azalmasinin UPBO’na sebep oldugu

immiinohistokimyasal olarak kanitlanmistir. Solari ve ark. 2003 yilinda yaptiklari
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caligmada c-kit pozitif olan Cajal hiicrelerinin pelvilireterik peristaltik
hareketlerde rolii oldugunu ve yogunluklarinin azalmasinin obstriiksiyona ve idrar
akiminin bozulmasina yol a¢tigimi belirtmislerdir [19]. Yang ve arkadaslar1 da
benzer sekilde UPBO olan hastalar ile Wilm’s tiimorlii hastalardan alinan
obstriiktif olmayan UPB materyallerinde c-kit pozitif boyanan Cajal hiicre
incelemesi sonucu, obstriiktif grupta hem say1 olarak daha az hem de boyutlarinin
daha kiigiik oldugunu bulmuslardir [43]. Senol ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da
benzer sekilde UPBO olan hasta spesmenlerinde c-kit pozitif olan Cajal hiicre

sayisinin azalmig oldugu ve etyolojide rol oynayabilecegi 6ne stiriilmustiir [57].

Buna karsin en bilinen arastirmalardan biri olan Koleda ve ark. tarafindan
2012 yilinda yapilan ¢alismada ise; normal ve obstriiktif lireteropelvik bileske
materyalleri immiinohistolojik olarak incelenmis ve karsilastirilmistir. Obstriiktif
olan spesmenlerde Cajal hiicre yogunlugunun belirgin olarak arttigini, bunun
yaninda artan yasla beraber sayilarimin giderek azaldigini belirtmislerdir. Artmis
interstisyel Cajal hiicre sayisinin, azalmis peristaltizmi kompanse etmek ig¢in
muskiiler hipertrofiye neden oldugunu belirtmislerdir. Yasla beraber
kompansasyonun bozulmasina bagli sayilarinin azaldigini 6ne siirmiislerdir [13].
Kuzgunbay ve arkadaslarinin yaptigi bir hayvan ¢alismasinda UPBO ile Cajal
hiicre sayis1 arasindaki iligki aragtirllmigtir.  Ratlarda olusturulan UPBO
modelinde obstriiksiyon olusturulduktan sonra 7-90 giinlerde Cajal hiicre
sayisinda artis oldugu izlenmistir. En yiiksek voliime ise ¢aligmanin 14.giinilinde
ulastigini, bu yiikselisin sebebinin obstriiksiyonu kompanse etmeye ¢alisan artmis

peristaltik hareketler oldugunu 6ne siirmiislerdir. 90.giinden sonra ise Cajal hiicre
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sayisinin azaldigin1 bulmuslardir [58]. Apoznanski ve ark. tarafindan 2013
yilinda yapilan g¢alismada ise Cajal hiicre dagilimi agisindan UPBO olan ve
kontrol grubu arasinda anlamhi fark bulunamamis ve UPBO ile arasinda iligki

olmadig1 6ne sitirtilmistiir [54].

Bizim c¢alismamizdaki amag ise etyolojide etkisi olabilecegi diisiiniilen
ancak sayisinin azalmasi mi yoksa artmasinin mi sebep oldugu bilinmeyen Cajal
hiicre dagilimimi histopatolojik yontemlerle inceleyerek, cerrahi sonuglarla
iligkisinin varligin1 arastirmakti. Yapilan calismalarin immiinohistokimyasal
calismalar diizeyinde kalmamasi, klinik sonuglar ile biitiinlestirilmesinin daha
faydali olacagimi diislinerek hastalar1 Cajal hiicre dagilimina gore gruplara
ayirarak, postoperatif klinik sonuglari karsilastirdik. Cajal hiicre dagiliminin,
cerrahi basarisin1 etkileyen bir faktdr olup olmadigimi arastirdik. Bu sebeple
ameliyat edilen olgularin preoperatif ve postoperatif hidronefroz degisimi ve
sintigrafi sonuclari ile Cajal hiicre dagilimi arasindaki iligkiyi belirlemeye ¢alistik.
Inugala ve ark. 2017 yilinda benzer bir ¢alisma yaparak pyeloplasti yapilan 25
hastanin, postoperatif 6 ay sonra DTPA sintigrafilerini ¢ekmisler ve cerrahi
sonucuna gore hastalar1 iki gruba ayirmislardir. Bobregin drenajinin veya
fonksiyonlarmin diizeldigi hastalar1 basarili, olmayanlari basarisiz olarak
gruplayarak immiinohistokimyasal bulgular ile karsilastirmislar. Basarisiz olarak
kabul edilen sadece 2 hastanin, UPB’de Cajal hiicre sayist negatif olarak
tanimlanan gruptan (0-1) oldugu belirtilmis ve cerrahi sonuglar ile Cajal hiicre
sayist arasinda anlamli iliski oldugu belirtilmislerdi [59]. Ancak hasta sayisi

acisindan karsilagtirmanin yetersiz oldugu diisiiniilebilir. Bizim c¢alismamiz
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metodolojik olarak farkliliklar gostermekte olup, literatiirde benzer ¢alismaya

rastlanamamustir.

Hastalarimizin preoperatif bulgular1 incelendiginde T1/2 siirelerinin Cajal
hiicresinden fakir olan grupta (n=0-5), Cajal hiicrelerinin fazla oldugu gruba gore
anlamli olarak daha uzun oldugu bulundu (p=0.021). Bu durum, Cajal hiicre
yetersizliginin bobregin bosaltimmi olumsuz yonde etkiledigini ve UPBO’da
etyolojik 6nemi olabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsin Cajal hiicre sayisi
ile, preoperatif AP ¢ap Ol¢timleri ve differansiyel fonksiyonlar agisindan fark
izlenmemesi bu goriisii desteklememistir. Postoperatif bulgular incelendiginde
ise; AP ¢ap oOlgtimleri her iki grupta da azalmis, postoperatif T1/2 siireleri her iki
grupta da kisalmistir. Bu parametreler acisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamig, sonu¢ olarak Cajal hiicre dagilimmin UPBO cerrahi basarisini
belirleyen bir faktor olmadigi goriilmiistiir. Postoperatif differansiyel fonksiyonlar
acisindan kargilastirildiginda; Cajal hiicrelerinin az oldugu grupta differansiyel
fonksiyonlar agisindan istatistiksel anlamli olarak diizelme olmustur. UPBO
cerrahisinin differansiyel fonksiyonlara olumlu etkisini 6ngérmede Cajal hiicre
dagilimi yararli bir parametre olabilir. Bununla birlikte daha 6nce belirtildigi
tizere, Cajal hiicre yetersizliginin obstriiksiyon siddetinin belirteci olmasi
beklenirken; tim bulgular gozden gegirildiginde bu sonu¢ dogrulanamaktadir.
Hastalarin postoperatif hidronefroz degisimleri ve diiiretik yanitlar1 da preoperatif
degerlerle karsilagtirildiginda; hem hidronefrozun her iki grupta geriledigi hem de
ditiretik yanitinin her iki grupta da iyilestigi izlenmistir. Ancak Cajal hiicre

dagilimindan bagimsizdir. Yani Cajal hiicre dagilimi UPBO olan hastalarin
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preoperatif bobrek durumu hakkinda bilgi verirken, ameliyat basarisini
ongormede yeterli bir prediktér degildir. Cerrahi diizeltmeler Cajal hiicre
dagilimindan bagimsiz olarak basarili sonuglar vermektedir. Bununla beraber
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu konuda daha genis serili ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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5.SONUC

Cajal hiicre dagilim1 preoperatif bulgular agisindan fark yaratabildiginden,
calismamiz sonucunda etyolojik olarak ve preoperatif prediktor olarak kabul
edilebilecegini diisiinmekteyiz. UPBO Onlenmesi veya en azindan bobrek
fonksiyon kaybini azaltmada etkili olabileceginden, preoperatif olarak Cajal
hiicrelerini  indiikleyebilecek tedavi yoOntemlerinin arastirtlmast bu konuda
ilerleme saglayabilir. Ancak Cajal hiicre dagiliminin preoperatif olarak bilinmesi,
yapilan cerrahi diizeltmelerin sonucunu etkilememektedir. Hastalarin postoperatif
sonuclar1 sadece hastanin kendi klinik durumu ve yapilan cerrahinin basarisi ile
ilgilidir, Cajal hiicre dagilimi ile postoperatif basari tahmini yapmak miimkiin
degildir. Ancak bu konuda kesin yargiya varilabilmesi i¢in, genis serili

caligmalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.
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