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Cocukluk ¢agi primer megaiireterlerinde, iireterovezikal bileskedeki histopatolojik degisikliklerin
klinik gidis ile iliskisi

Relationship of histopathological changes in ureterovesical junction with clinical course in primary
megaureters in childhood
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Oz
Giris ve Amag: Primer megaiireter (PMGU)’ in etyopatogenezini anlamak ve klinik seyrini tahmin etmek amaglandi.

Yontem ve Geregler: PMGU sebebiyle takip edilen yirmi iki hasta (11 erkek,11 kadin) operasyon yasina gore ii¢ gruba ayrildi: Grup I (0-9 ay), Grup 11 (10-24
ay), grup III (>24 ay). Tiim gruplar Haziran 1999-Mayis 2009 tarihleri arasinda histopatolojik ve klinik veriler kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: Tiim grup II hastalari,bobrek 6n arka capi (RPC), iireter ¢apindaki degisiklikler agisindan anlamli iyilesme tespit edildi. Noral lif hiicre sayisi ile RPC,
tireter capi, parenkim kalinhigi (PT) arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif bir pozitif iliski bulunurken, noral lif hiicre sayisi ile boliinmiis bobrek
fonksiyonlar1 (BBF) ndaki degisiklikler arasindaki iliski ters idi, ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tartisma ve Sonu¢: PMGUsyii yonetmek igin endoskopik ve cerrahi teknikler basarili olmakla birlikte, erken miidahalenin istenmeyen sonuglara neden
olabilecegini diisiindiik. PMGU olgularinda 9 ve daha sonra yapilan operasyonlarin bdbrek fonksiyonlarinin korunmasinda daha etkili oldugu belirlenmistir.

Abstract
Introduction: It was aimed to understand etiopathogenesis and to estimate the clinical course of the primary megaureter (PMGU).

Methods: Twenty-two patients (11 male,11 female) who underwent PMGU were separated into three groups according to the operation age Group I (0-9
months), group 1I (10-24 months), group I1I (24 months). All groups were compared using histopathological and clinical data between June 1999-May 2009.

Results: All group Il patients either to ascertain significant improvement in terms of changes in renal anterior-posterior (APD), tireter diameter. A poor positive-
relation without any statistical significance was found between neural fiber cell count and APD, ureter diameter, parenchyma thickness (PT) whereas the relation
between the number of neural fiber cell count and changes in split function (SF) was reverse, but this relation wasn’t statistically significant (p>0.05).

Discussion and Conclusion: Although endoscopic and surgical techniques are successful for managing PMGU, we thought early intervention may have
undesirable consequences.It is determined that the operations, which are done after 9 and more months, are more effective to protect renal functions in the cases
of PMGU.
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Giris ve Amac

Cocuklarda, ¢apt 7 mmyden biiyiik herhangi bir iireter, 30 haftadan
biiyiik fetuslarda ve 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda 6lglimlere dayali
bir megaiireter (MGU) olarak kabul edilir. MGU; Smith tarafindan 4
kategoride siniflandirilmistir:

1)Obstriiktif MGU
2) Refliiksif MGU
3)Refliiksif ve obstriiktif MGU

4)Nonrefliiksif ve nonobstriiktif MGU’diir. Sonrasinda King bunlar1
iireterovezikal bileske (UVB)’deki; fonksiyonel ve anatomik
anomalilere gore primer, mesane, iretra anomalilerinin iginde
oldugu sekonder MGU Olarak smiflandirmigtir. Primer megaiireter
(PMGU)’de iiretero-vesikal bileskeyi igeren fonksiyonel veya
anatomik anormalliklerin bir sonucudur (1). Primer megaiireterin
etyopatogenezi, heniiz aydinlatilamamistir. Etyolojiyi aydinlatmak
iizere 151k ve elektron mikroskobisi kullanilarak ¢ok sayida
calisma yapilmistir ve lireter duvarindaki kas tabakasi arasinda bag
dokusu artig1 diginda bir bulgu saptanmamistir. Bazi ¢alismalarda,
bag dokusu artisinin dilirez sirasinda genislemeyi engelleyerek
obstriiksiyona sebep oldugu ileri siiriilmiistiir (2). Bu galisma, PMGU
etyopatogenezini anlama ve klinik gidisi tahmin etme amaciyla
yapilmistir.

Hastalar ve Yontem

Calismamiz i¢in; 02.12.2006 tarihinde 2008/625 karar numarasi ile
Tip Fakiiltesi Etik Kurul Onay1 alinmistir. Haziran 1999-May1s 2009
tarihleri arasinda PMGU sebebiyle ameliyat edilen, ortalama yaslar
8.7 ay (2 ay-11 yas) olan 22 hasta (11 erkek, 11 kiz) calismaya alind1.
Hastalar ameliyat yasina gore {i¢ gruba ayrildi: Grup I (0-9 ay), grup
11 (10-24ay), grup III (>24ay). Grup I’ de 7 (2 kiz, 5 erkek), grup II’de
8 (5 kiz, 3 erkek), grup III’de 7 (4 kiz, 3 erkek) hasta bulunuyordu.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 1). Grup I’ de 7 hastanin 3
(%37.5) tinde , grupll’ deki 8 hastanin 3 (%37.5)linde ve grup III’
deki 7 hastanin 3 (%37.5)’linde sag tarafa ameliyat yapilmisti. Hasta
gruplari arasinda ameliyat edilen taraf agisindan da istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi goriildii (p>0.05) (Tablo 1). Masson-trikrom,
Hematoksilen-Eozin (H-E) ve immunohistokimyasal yontemlerle
boyanan kesitlerde 151k mikroskobunda rastgele segilen 10 alanda
histopatolojik agidan inceleme yapildi ve gruplar birbirleriyle
karsilastirildi (Sekil 1,2,3).Hasta gruplari ameliyat 6ncesi ve sonrast,
renal pelvis On-arka (RPC) ve dlireter ¢api, parenkim kalinligi,
bolinmiis bobrek fonksiyonlart (BBF) ndaki degisiklikler agisindan
karsilastirildi. Istatistiksel analiz “SSPS 13.0for Windows” programi
ile One-WayAnova, Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Ki-kare
testleri kullanilarak yapildi. “P” degerinin 0.05’den kiigiik olmas1
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Tablo 1. Primer megaiireterde iireterovezikal bileskedeki
histopatolojik degisiklikler ile klinik bulgularin karsilastirilmasi.

Pelvis
Sinir pleksus Klinik On-arka, Parenkim Boliinmiis
Grup s Kollajen
ayl i < N -
ortalamalart bulgular Ureter kalnhg fonksiyon
¢apl
» 1 A 3 hasta 2 hasta 2 hasta
Grup I
A 3 B 2 hasta 4 hasta 3 hasta
(0-9 ay) 2.1+0.95
‘A 3 C 2 hasta 1 hasta 2 hasta
’ 1 A 8 hasta 4 hasta 3 hasta
Grup II
2.64+1.86 B 3 hasta 5 hasta
(10-24 A;
ay)
A A I ES 1 hasta
» 1A 4 hasta 4 hasta 4 hasta
Grup
I
1.21+£0.78 A4 B 2 hasta 3 hasta 3 hasta
(>24 ay)
A A S 1 hasta
Ameliyat dncesi durumuna gore:
’ : Normal
A : Artmis
B:Degisiklik yok
AA : Cok artmig C:Kétiilesme

Bulgular: Gruplar arasinda; inflamatuar hiicre yogunlugu yoniinden
anlaml fark goriilmezken (Tablo 1), kollajen miktar1 tiim hasta
gruplarinda belirgin olarak artmisti (Tablo 1). Sinir pleksus say1
ortalamalar1 en yiiksek olarak grup II’ de tespit edildi (Tablo 1);
fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).Grup II’de tiim hastalarda RPC ve tireter ¢ap1 degisiklikleri
acisindan belirgin diizelme saptandi (Tablo 1). Parenkim kalinlig1 ve
BBF degerlerinde ameliyat sonrasi degisiklikler grup III'te daha iyi
goriinmekteyse de, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo I) (p>0.05). Sinir pleksusu sayisi ile parenkim
kalmliginda artis, RPC ve iireter ¢apinda azalma arasinda pozitif;
BBF’de degisim agisindan negatif yonde zayif bir iliski saptandi,
ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tartisma

PMGU nedenleri arasinda en ilgi ¢ekici olanlar1 tikaniklik grubunda
yer alan “adinamik iireter segmenti” ile reflii ve tikanikligin olmadig:
“idiopatikMGU diir. elektron mikroskobik
incelemelerde, adinamik segmentte sirkiiler kas tabakasinin daha

Histopatolojik  ve

belirgin oldugu, fibrozis ve kas lifleri arasinda devamliligi bozan
kollajen birikiminin oldugu, proksimalindeki geniglemis ireterin
duvarinda da obstriiksiyona yanit olarak kollajen ve elastin miktarinin
arttigi gosterilmistir (2,3). Distal {ireterin olaya neden her zaman
katilldigr agik degildir. Ancak bu durumun iireterin en son gelisen
kismi olmast ve kas yapisinin gelisimindeki duraklama, erken gelisen
tabakanin sirkiiler kas tabakas1 olmas1 ve bunun baskin hale gelmesi
ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (4,5). Ureterdeki ‘“pacemaker”
aktivitesinin proksimal {ireterden baglamakla beraber orta ve alt
kisimlara yayildigi saptanmistir (6,7). Retrospektif olarak yapilan
bu c¢alismada, kesitler daha onceden parafin bloklara alinan doku
drneklerinden elde edilmistir. Hasta gruplarinda, UVB’de kollajen
birikimi ve kollajen-diiz kas dagiliminin diiz kas aleyhine bozulmasi
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literatiir bilgileriyle uyumludur. Refli MGU” lerinde yapilan bir
¢alismada, hiicre dis1 matriks metalloproteinleri (MMP)’nde artis,
kas-kollajen oraninda azalma saptanmis ve bu iireterlerdeki noral
bozuklugun MMP’nin nérotoksik etkilerine bagli olabilecegine dair
g0riis belirtilmistir (7).Sonraki ¢alismalarda insanlarda distal tireterde
proksimale oranla daha yogun innervasyon varligi gosterilmistir
(8). Ozellikle interstisiyel cajal hiicrelerinin distal {ireterde yogun
oldugu bildirilmistir (9).Daha 6nce yapilan galismalarda MGU’lerde
ister refliiye sekonder ister obstriiktif kokenli olsun belirgin oranda
kollajen birikimi saptanmistir (10,11,12,13).

Erken cocukluk déneminde PMGU olgularmin ¢ogunda konservatif
tedavinin 6n planda oldugu fakat {trosepsis gelisen, bdobrek
fonksiyonlarmin  bozuldugu, obstriiksiyona sekonder iireter
dilatasyonun asir1 artist durumlarinda cerrahiye ihtiya¢ duyulabildigi
diisiiniilmiistiir (14). PMGU’ de baslangic tedavisi proflaktik antibiyotik
tedavisi olmalidir. Bu tedavi sekli bobrek fonksiyonlar: bozulmadan
PMGU niikendiliginden gerilemesi igin bir firsattir. Peters ve ark.
PMGU sebebiyle takip ettikleri gocuk hastalarin %10’unda 8 ayliktan
once cerrahi tedavi uyguladiklarini bildirmektedirler. Keating ve ark.
cerrahi miidahale i¢in tamamiyla bobrek fonksiyonlarmin onemli
oldugunu ve ¢ocuk hastalarin %87’ sini konservatif takip ettiklerini
bildirmektedirler. Dixon ve ark. Terminal {ireterdeki embriyolojik
malformasyonun kendiliginden gerilemedigini ve obstriiktif MGU
olup erken dénemde cerrahi gerektigini bildirmislerdir (1). Onerilen
cerrahi yontemler 1 yas iizerinde obstriiktif MGU’lerde; tapering ve
iireteral reimplantasyondur. Fakat bu yapilan cerrahi miidahale 2 yas
altindaki ¢ocuklarda zor olabilir. Biiyiik,dilate {ireterin 1 yas altindaki
kiiclik bir mesaneye reimplantasyonu zordur. Gegici ¢ift ‘j* kateter,
endoskopik balon dilatasyon, endoiireterotomi, kutandz iireterostomi
PMGU hastalaria alternatif tedavi olarak yapilabilir (15).Bu
yiizden 1 yas altindaki hastalarimizda Mollard ve ark. , PMGU’de
konservatif tedavinin 12-18 ay1 ge¢gmemesi gerektigini ¢iinkii; bu
stireyi asan sekilde tedavinin bobrek fonksiyonlarini bozabilecegini
soylemektedirler(16).Ozellikle hidronefrozdaki degisikligi daha
yakindan gosteren RPC ve iireter ¢apt degisiklikleri goz Oniine
alindiginda, bu calismadaki PMGU tanili bebeklerde 9 ay-2 yas
arasinda ameliyat basaris1 %100 olmaktadir. Hidrotireteronefrozun
diizeltilmesi ile ayni zamanda renal parenkimin de daha fazla
zarar gormesinin engellenecegi, en azindan geriye kalan bobregin
korunacagi ve fonksiyonlarin az da olsa bir miktar diizelecegi
anlasilmaktadir. Ozellikle parenkim kalinlig1 kriter olarak alindiginda
ise, 2 yas iistiinde ameliyat edilen grubun basgarisi belirgin olarak 6ne
cikmaktadir. Bu iki parametre birlikte degerlendirildiginde; PMGU
tanis1 konulmus pediatrik hastalarda, ameliyatin 9 ay-2 yas arasinda
yapilmasi hem hidrotireteronefrozun diizeltilmesi, hem de parenkimal
hasarin dnlenmesi agisindan Onerilecek yaklasimdir. Dokuz ayliktan
biiyiik hastalarda parenkimin korunmasina, ameliyat etkisi daha
yiiksek olarak goriildiigiinden, eger incelemeler neticesinde PMGU
tanis1 konulmus ve takipte RPC, iireter ¢ap1 ile parenkim kalinlig
takibinde diizelme egilimi goriilmiiyorsa, gecikilmeden cerrahi girisim
karar1 verilmelidir. Parenkim hasar1 geri doniissiiz hale geldikten
sonra yapilacak ameliyatin, hidroiireteronefrozu diizeltici etkisi
goriilse bile, bobrek fonksiyonlarini geri getirmeyecegi asikardir.

Belki de yagamin ilk donemlerinde, bobrekte rejenerasyon kabiliyetine
sahip kok hiicre benzeri hiicreler ya da bir anlamda yedekte bekletilen
renal parenkim hiicreleri tarafindan, olumsuz sartlarin ortadan
kalkmast ile bir onarim ve yenilenme siireci baslatilmaktadir. Ya
da halen zarar gérmemis ama tam olarak faaliyete gegmemis olan
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nefronlar, uygun sartlar oldugunda fonksiyonel olabilmektedir. Bobrek
matiirasyonunun yenidoganda heniiz tamamlanmamis oldugunu, tim
nefronlarin tam olarak fonksiyonel halde olmadiklarini; yiiksek oranda
kendiliginden diizelme goriilmesi nedeniyle konservatif izlemden
yana olanlar da, erken ameliyat taraftarlar1 da kabul etmektedir.

UVB
calismalarin 2 zayif yoni bulunmaktadir:

cerrahi irdeleyen gecmis
(1) Nonobstriiktif

dilatasyonlar1 obstriiktif dilatasyondan ayiran homojen ve giivenilir

obstriiksiyonlarinin yoniinii

bir yontemin olmamasi, (2) Dilatasyonlar veya obstriiksiyonlarin
diizeltilmesinden sonra olusacak renal diizelmenin derecesini

bildirememeleridir. Ek olarak yenidoganlardaki iiriner sistem
dilatasyonlarinin cerrahi diizeltilmelerinden elde edilen bilgiler
celiskilidir. Gergekten obstrilksiyona ugramis bobreklerin  bu
cerrahiden fayda gormeleri diginda, normal gelisim sonucunda artan
glomeriiler ve tilibiiler fonksiyonlardan dolayr tikanikliga maruz
kalmayan ameliyat 6ncesi dilatasyonlu bobreklerin de bu ameliyattan
yarar gordiikleri sdylenebilir (17-20). Bu c¢alismadan elde edilen
bulgulara bakildiginda, BBF’de ve hidroiireteronefrozda ameliyat
sonrasi diizelme, ameliyat yas: ile ilgili goriinmektedir. Ozellikle 9
aydan sonra ameliyat edilenlerde, BBF’de ve hidroiireteronefrozda
diizelme oldugu tespit edilmistir. {lk dokuz ayda ameliyat edilenlerde
basarisizligin sebebinin mesanenin hacmi ile ilgili olabilecegi

distintilmistiir.

Bu caligmada, PMGU olgularinda tim yas gruplar birbiri ile
karsilastirildiginda; NSE (noron spesifik enolaz) igeren sinir pleksusu
sayisinin 2 yas tizerinde diger yas gruplarina gore azalmis oldugu tespit
edilmistir. Buna bagl olarak, tireterde sinir pleksuslarinda azalma ile
diiz kaslara ulasan “pacemaker” aktivitesinin bozuldugu ve ireter
peristaltizminin bundan olumsuz yonde etkilendigi diisiiniilebilir.
Daha 6nceki yayinlarda saptanan ve ¢alismamizda da gosterilmis olan
kollajen birikimi obstriiksiyona sebep olan bir diger faktor olabilir.

PMGU olgularinda “pacemaker” aktivitesi ve sinir lifi dagiliminda
yetersizlik oldugu ¢alismamizda da agik olarak gosterilmistir. Ancak,
PMGU etyopatogenezinde ganglion hiicre ve sinir pleksuslarmin
roliinlin daha net olarak agiklanabilmesi i¢in diiz kaslarla ve
kollajen varlig: ile etkilesimlerinin ortaya konulabilmesi gerektigi
diistiniilebilir. Obstriiksiyonu heniiz bobrege zarar vermeden, kesin
bicimde ortaya koyacak bir goriintiileme yontemi ya da testin
bulunmas: ise hidronefrozlarin takip ve tedavisinde doniim noktasi
olacaktir.

Sonu¢

Bu calismadan elde edilen bulgulara bakildiginda, BBF’de ve
hidrotireteronefrozda ameliyat sonrasi diizelme, ameliyat yasi ile
ilgili goriinmektedir. Ozellikle 9 aydan sonra ameliyat edilenlerde,
BBF’de ve hidroiireteronefrozda diizelme oldugu tespit edilmistir. ilk
dokuz ayda ameliyat edilenlerde basarisizligin sebebinin mesanenin
hacmi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bu caligmada, PMGU olgularinda tim yas gruplar birbiri ile
karsilastirildiginda; NSE igeren sinir pleksusu sayisinin 2 yas lizerinde
diger yas gruplarina gére azalmis oldugu tespit edilmistir. Buna bagl
olarak, iireterde sinir pleksuslarinda azalma ile diiz kaslara ulasan
“pacemaker” aktivitesinin bozuldugu ve ireter peristaltizminin
bundan olumsuz yonde etkilendigi diistiniilebilir. Daha Onceki
yayinlarda saptanan ve c¢aligmamizda da gosterilmis olan kollajen
birikimi obstriiksiyona sebep olan bir diger faktdr olabilir.
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