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3. GIRIS VE AMAC

Hidronefroz c¢ocuklarda iiriner sistemin en sik rastlanan anomalilerindendir. Bu
anomali riner sistem enfeksiyonu, agri, ele gelen kitle veya inkontinans ile kendini
gosterebilir. Hidroiireteronefroz, iiriner sistem obstriiksiyonu veya vezikotireteral refliiniin
meydana getirdigi bir sonugtur. Hidronefroz genis anlamda obstriiksiyonun belirtisi ya da
ilerlediginin gostergesidir. Uriner sistem dilatasyonu 100 gebeligin 1’inde vardir, fakat
500 gebeligin 1’inde 6nemli iiriner sistem patolojisi olusur. Refliiye bagli olmayan tiim
primer hidronefrozlar obstriiksiyonu gosterir. Hidronefroz basit, minimal bobrek pelvis
dilatasyonundan, en agir bobrek pelvis ve kaliks dilatasyonlarina kadar cesitli derecelerde
goriilebilir. Uriner sistem obstriiksiyonu, renal biiyiime ve farklilasmaya olan etkilerinin
yant sira bobrekte fibrozis ve inflamasyon gibi travma cevabi niteliginde etkiler de
meydana getirebilir (1, 2).

Ureterovezikal bileske, iireter ve iireteropelvik bileskeyi etkileyerek hidronefroz
meydana getiren iist iiriner sistem obstriiksiyonlarinin nedenleri cesitlidir: Ureteropelvik
bileske darlig, iireterovezikal bileske darligi, konjenital iireteral valve, iireteral katlanma,
periiireterik  fibrozis. Bu nedenler cerrahi tedavi yapilarak ortadan kaldirilabilir
(Pyeloplasti, iireteroneosistostomi, iireterolitotomi gibi) (3). Obstriiktif iiropatide cerrahi
tedavi ile bozulmus bobrek fonksiyonlarinin etkin bir sekilde diizeltilebilmesine ragmen,
nedenlerin bir cogunun intrauterin hayatta baglamasi, enfeksiyonlarin 6nlenememesi, geg¢
tan1 konulmasi veya cerrahi miidahalenin ge¢ yapilmasindan dolay1r bobrekte olusan
histopatolojik degisiklikler tam olarak diizelmeyebilir. Cerrahi uygulanmayan veya geg
kalinan olgularda gittikce ilerleyen geri doniisiimsiiz fonksiyon kaybi olusabilir. Yapilan
erken cerrahi tedavi sonucu bobrek fonksiyonlarmin postoperatif donemde Onemli

derecede arttig1 goriilmiistiir (4).



Uriner sistem patolojisinin deneysel olarak olusturulabilmesi igin gebe ratlara nitrofen,
etretinate, dinoseb, metilsalisilat ve adriamisin gibi farmakolojik ajanlar verilmistir. Fetal
triner sistem patolojisi olusturmak i¢in bazi caligmalarda da cerrahi teknikler
kullanilmistir (Ureterin halka veya formalinle fiksasyonu, siitiir ligasyonu gibi). Uriner
sistem anomalisi olusturulan fetuslerde embriyolojik, histopatolojik ve fonksiyonel
caligmalar yapilarak olusan patolojiler ortaya konmaya calisiimistir (5-8).

Bu ¢alismanin amaci ratlarda deneysel mesane hipoplazisi veya agenezisi olugturmak
ve bunun sonucunda meydana gelen konjenital obstriiktif iiropatide iist iiriner sistem,
ozellikle de iireter duvarinda meydana gelen histopatolojik degisiklikleri ortaya koyarak

incelemektir.



GENEL BILGILER

4.1. Uriner Sistemin Embriyolojik Gelisimi, Anatomisi ve Histolojisi

4.1.1. Uriner Sistemin Embriyolojik Gelisimi

Bobregin Embriyolojik Gelisimi

Insan embriyosunda bobregin gelisimi iic asamalidir. Bobrek embriyolojik olusum
sirasina gore pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olarak adlandirilir. Tlk iki olusum
uterus i¢inde kaybolur ve iiciinciisii kalic1 bobrek haline gelir. Embriyolojik olarak
konusuldugunda her {i¢ olusum intermediate mezodermden olusur. Notokord ve noral tiip
olusurken orta hattin her iki tarafinda bulunan mezoderm {i¢ alt boliime farklilagir:
Proksimal (somit), orta ve lateral mezoderm. Embriyo transvers katlanmaya baslarken orta
mezoderm proksimal mezodermden uzaklasir ve embriyonik ¢6loma dogru goc eder
(gelecekteki periton). Aym anda nefrojenik kord adi verilen bilateral longitudinal
mezodermal kitlelerin ilerleyici kraniokaudal gelisimi goriiliir. Colomik kavitenin arka
duvarindan bir ¢ikinti olarak goriiliirken her bir kord iirogenital kabartiy1 olusturur (9).

Pronefroz:

Memeli pronefrozu gecici ve fonksiyon gostermeyen bir yapidir. Pronefroz insanlarda
ilk olarak 3. haftanin ge¢ doneminde goriilir ve 5. haftanin baslangicinda tamamen
dejenere olur. Pronefroz gelecekteki boyun ve gogiis bolgesinin oldugu yerde 5-7 cift
parc¢a halinde gelisir. Pronefrik tubullerin gelisimi nefrojenik kordun kranial ucunda baslar
ve kuyruga dogru ilerler. Her bir tubul olgunlastik¢a baglandiklar1 nefrojenik kanal
pargasi iizerinde hemen dejenere olmaya baglar.

Mezonefroz:

Ikinci yap1 olan mezonefroz da gecicidir. Ancak, memelilerde gercek bobrek gelisimi
baslayana kadar embriyonun bosaltict organi olarak calisir. 9. ve 10. somit diizeylerinde

pronefrozdan mezonefroza dogru kademeli bir ge¢is vardir. Mezonefrik kanallarin (aym



zamanda Wolf kanali olarak tanimlanir) gelisimi mezonefrik tiibiillerin gelisimini takip
eder. Mezonefrik kanallar 24. giin civarinda embriyonun dorsolateral boliimiinde
nefrojenik kordlara paralel bir ¢ift solid doku yogunlagmas1 olarak goriilebilir. Kor distal
uclar ilkel kloakaya dogru ilerler ve daha sonra 28. giin civarinda kloaka ile yapisir. Bu
yapismis bolge daha sonra mesane arka duvarinin parcasi haline gelir. Kanallar kloaka ile
yapisirken kaudal ugta bir lilmen olusturmaya baslarlar. Bu kanalizasyon olay1 daha sonra
kranial olarak ilerler ve solid yogunlagsmalar gercek mezenkimal kanal haline getirir.

Dordiincii haftada, mezonefrik kanallarin belirmesinden hemen sonra mezonefrik
vezikiiller olugsmaya baslar. Baslangigta, kranial ucta, nefrojenik kordlarmm medial
tarafindan birkag kiiresel hiicre kitlesi olugur. Bu farklilagsma kaudale dogru ilerler ve 40 —
42 ¢ift mezonefrik tiibiil olugsmasi ile sonucglanir. Ancak, bunlarin sadece yaklasik 30 ¢ifti
aynt anda goriilir. Ciinkii, kranial yerlesimli tiibiiller 5. hafta baglangicinda dejenere
olmaya baslar. Dordiincii aya kadar insan mezonefrozlari tamamen ortadan kalkar ve
sadece olgunlagabilecek birka¢ unsur kalir. Mezonefroi’ nin belirli unsurlari, tireme
sisteminin parcasi olarak, olgunlasmis iirogetinal sistemde bulunurlar. Erkeklerde bazi
kranial yerlesimli mezengial tiibiiller testis ve efferent kanalciklar haline gelir. Epididim
ve vas deferens mezonefrik (Wolff kanali) kanallardan olusur.

Mezonefrik tiibiiller, yetiskin nefronuna esdeger olan bosaltici iinitelere farklilagir.
Hiicre topluluklariin olusumundan kisa bir siire sonra, limenler haline gelip vezikiil
seklini alirlar. Vezikiiller uzadikg¢a, her bir ug¢ zit yonde degisim yapip S seklinde bir tiibiil
olusturur. Lateral u¢ mezangial kanalla birleserek bir tomurcuk olusturur. Medial u¢ uzar
ve kase seklinde bir bosluk haline genisler ve sonunda glomeriiler kapillerin etrafim
sararak renal korpuskiilii olusturur. Dorsal aorta dalindan koken alan glomeriiler kapiller
yumagi, efferent arteriyolun subkardinal siniise bosaldig1 sirada gelisen glomeriili isgal

eder.



Metanefroz:

Metanefroz, sakral bolgede iireter tomurcugu adi verilen bir ¢ift yeni yap1 olarak
olusur (Sekil 1). Mezonefrik kanalin distal ucundan filiz verir ve metanefrik mezenkim
blastemas1 ile 28. giin civarinda iliski kurar. Ureter tomurcugu yogunlasan metanefrik
mezenkimi deler ve ikiye ayrilarak boliiniir. Boliinen iireter tomurcugunun ampulla adi
verilen ucu, gelecekteki nefronlart indiiklemek iizere metanefrik mezenkim ile iligkiye

girer.

Mezonefrik duktus

Metanefrik mezoderm

B kitlesi
Pronefroz kalintisi Ureterik tomurcuk
Renal pelvis
Mezonefroz
-
‘i Maijor kaliks
i Geligmekte olan Ureter
;F karaciger Minér kaliks
*
- Renal pelvis
Nefrojenik kordon D
. Mezengimal
Kloaka Mezonefrik duktus hiicre kiimeleri
Metanefrik mezoderm
Metanefrik Metanefrik intermediyer kitlesi
A divertikil mezoderm kitlesi

™ Loblar aras! oluk

(ureterik tomurcuk)

I
Metanefroz primordiumu (kalici bdbrek) Diiz
toplayici
tubul

Ark olugturan toplayici tabul

Sekil 1. Metanefroz (kalici bobrek)’ un gelisimi, A, 5 haftalik embriyonun lateral
goriiniimiinde metanefroz primordiumu izlenmektedir. B’den F’ye kadar, metanefrik divertikiiliin
(iireterik tomurcuk) gelisme safhalar1 goriilmektedir (5.-8. haftalar arasi). Ureter, renal pelvis,

kaliksler ve toplayici tiibiillerin gelisimi izlenmektedir (Insan embriyolojisi, Moore-Persaud 2002).



Ureter tomurcugu dallanirken her bir ampulla metanefrik mezenkimin cep seklindeki
yogunlagmasini igine alir. Béylece metanefroz lobiile bir goriintii verir. Ureter tomurcugu
ve metanefrik mezenkim birbirlerine karsilikli indiiksiyon yaparlar. Primordial yapilarin
uygun farklilasmasi bu indiiktif iletilere baghdir. Metanefrik mezenkim {ireter
tomurcugunun dallanmasini ve buna karsilik iireter tomurcugu da, metanefrik mezenkimi,
yogunlasmasi ve mezankimal — epitelyal degisime ugramasi yoniinde indiikler. Glomeriil,
proksimal tiibiil, henle kulpu ve distal tiibiilden olusan nefronun metanefrik mezenkimden
olustugu; toplayici kanallar, kaliksler, pelvis ve iireterden olusan toplayici sistemin iireter
tomurcugundan gelistigi diisiiniilmektedir (Sekil 1 A-E).

Kural olarak, tim nefronlar ayni sekilde olusur ve olduk¢a iyi tanimlanmis gelisim
asamalarma gore siniflandirilabilir. Ureter tomurcugunun ampullasinda tamamen ayrilmus
bir vezikiil olusturan metanefrik nezenkim hiicreleri nefronun tanimlanabilir onciisiidiir
(evre I). Evre I bobrek vezikiil hiicreleri uzun ve kolumnardir. Bu hiicreler yeni olusan
bazal membrana olan baglantilar ile stabilize olur. Bobrek vezikiil hiicreleri heniiz iireter
tomurcugunun ampullasi ile bir baglanti kurmamistir. Evre I renal vezikiil daha sonra S
seklindeki evre II nefrona farklilasir ve iireter tomurcugu ile baglanti kurar. Bu asamada
kase seklindeki glomeriil kapsiilii S seklindeki tiibiiliin en alttaki kolunda belirir. S
seklindeki tiibiiliin geri kalan kismi proksimal tiibiil, henle kulpu ve distal tiibiilii
olusturur. Kiip seklindeki glomeriiler kapsiil oval bir yap1 haline geldiginde nefron da evre
III gelisim asamasina ge¢mis olur. Bu anda nefron, proksimal ve distal tiibiillere
boliinebilir. Evre IV nefron ise yuvarlak glomeriil ile karakterizedir ve matiir bobrek
korpuskiiliinii andirir. Proksimal tiibiiliin morfolojisi matiir nefronu andirirken, distal
boliimler hala immatiirdiir. Bazi tiirlerde (6rnegin kemirgenler) dogum sirasinda nefron
gelisiminin tiim agamalan bir arada goriiliirken; digerlerinde (6rnegin insan) dogumdaki

tim nefronlar evre IV’iin degisik asamalarinda bulunmaktadir. Baglangicta damarlar S



seklindeki tiibiiliin alt ve orta kisimlar1 arasinda bulunan yarikta bulunmakta ve portal
sisteme hemen dallanmaktadir. Tiibiiler epitel haline gelmeyen mezekimal hiicreler ya
interstisyel mezenkimi olusturmakta ya da programlanmais hiicre 6liimiine (apoptoz) maruz
kalmaktadirlar. Genel olarak, biiyilyen bobrekte tim bu olaylar tekrarlanmaktadir.
Boylece, bobrek icinde, daha yash ve daha fazla farklilagsmis nefronlar jukstamediiller
bolgeye yakin alanlara yerlesirken, daha gen¢ ve daha az farklilasan nefronlar periferde
kalmaktadir. Insanlarda bobrek olgunlagsmaya dogum sonrasinda da devam etmekle

birlikte nefrogenez dogumdan 6nce tamamlanmaktadir (9,10).

Toplayici Sistemin Gelisimi

Ureter tomurcugunun bifurkasyonu, pelvikaliksiyel yapilar1 ve onlarla ilgili renal
lobiillerin olusumunu belirler. Ureter tomurcugunun birkag¢ béliinmesi renal pelvis, major
ve minor kaliksler ile toplayici sistemi olusturur. Bundan sonra, toplayic tiibiillerin ilk
jenerasyonu gelisir. Ureter tomurcugu metanefrik mezenkimi ilk olarak sardiginda, ucu
daha sonra renal pelvisi olusturacak olan ampullay1 meydana getirir. Altinc1 haftaya kadar
ireter tomurcugu en az dort kez bifiirke olup 16 dal olusturmustur. Bu dallar daha sonra
renal pelvisden uzanan iki ya da dort major kaliksi olusturmak iizere birlesirler. Yedinci
haftaya kadar bu dallarin geri kalan dort jenerasyonu da birlesir ve mindr kaliksleri
olusturur. Otuzikinci haftaya kadar yaklagik olarak 11 bifiirkasyon sonrasi olusan

jenerasyondan 1 ila 3 milyon dal olusur ve bunlar toplayici kanal tiibiillerini olustururlar

9).



Bobregin Asensusu:

6. ve 9. haftalar arasinda bobrekler adrenal bezlerin altindan lumbar alana cikis yapar,
bobrek cikisindan sorumlu mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Ama embriyonun
lumbar ve sakral bolgelerinin farklilasmis gelisiminin bunda bir rol oynadig
diisiiniilmektedir. Bobrekler go¢ ederken daha yiiksek seviyeden gelen ardisik gegici
aortik filizlenmeler sayesinde damarlanirlar. Bu arterler yiikselen bobregi takip etmek
tizere uzamazlar, ancak bunun yerine dejenere olurlar ve yeni olusan arterlerle yer
degistirirler (9).

Bobregin Damarsal Gelisimi:

Intrarenal damar sisteminin gelisimi tam olarak anlasilmamistir.Yakin zamana kadar
bobrek damarsal yapisini, biiyiik oranda aortun dallar1 ve daha once olusmus diger
ekstrarenal damarlarin  olustugu diistiniilmekteydi. Ancak bobrek damarlarinin
embriyolojik bobrek icindeki oncii hiicrelerden in situ gelistigi (vaskiilojenik hipotez)
yoniinde kanitlar bulunmaktadir. Anjioblastlarda ve matiir endotel hiicrelerinde bulunan
bu damarsal endotel bitytime faktorii (VEGF) reseptorii olan ELK1 antikorlart kullanilarak
prevaskiiler kemirgen bobreginde morfolojik olarak herhangi bir damar yapisi gériilmeden
once endotel hiicre oOnciilerinin zaten bulundugu gosterilmistir. Embriyonik bobrekler
normal atmosferik oksijen basinci altinda kiiltiir edildiginde, damarsal yapilar gelismez.
Ancak, bobrekler %5 oksijen iceren atmosferde kiiltiir edildiginde, glomeriillerin i¢inde ve
disinda anti VEGF antikorlart ile inhibe edilebilen damar filizlenmelerinin oldugu goriiliir.
llgili hiicrelerin gelisimsel potansiyellerine bakilarak bobrek damar yapisinin

gelismesinde anjiogenez ve vaskiilogenezin rol aldig1 goriilmektedir (9).



Mesane ve Ureterin Gelisimi

Urogenital Siniisiin Olusumu:

Kloakal membran, gestasyonun 3. haftasinda endoderm ve ektodermden olusan
bilamine bir yap1 olarak kalir. 4. hafta siiresince, noral tiip ve kuyruk, dorsal ve kaudal
yonde biiyiiyerek kloakal membrana dogru projekte olur ve sonucunda bu farklilagsan
bilylime embriyoda katlanmaya sebep olur. Kloakal membran doner ve endodermle saril
yolk sak’in terminal kismi dilate olur, kloaka haline gelir. Rantke ve Tourneux’un
embriyonik teorilerine gore klaoakanin anterior iirogenital siniis ve posterior aortik kanala
boliinmesi kloakal duvarin iki lateral yiikseltisinin yapismasi ve iirorektal septumun inisi
ile olur. Bu siirecin 5.ve 6. haftalar esnasinda gerceklestigi diisiiniilmektedir (Sekil 2).
Urorektal septum ile kloakal membramin fiizyonu ile sonlanmaktadir. Ancak son
zamanlarda bazi arastirmacilar bu kloakal goriise; asagiya inen septumun ve kloakal
duvarin lateral kabartilarmin fiizyonunun olmadigina dair kanit nedeni ile karsi
cikmaktadirlar. Urorektal septumun kloakal membran ile asla birlesmedigine yonelik kanit
mevcuttur. Bu yeni gézlemlere gore daha 6nce septum olusumundaki ve onun kloakal
membrana fiizyonundaki yetersizlige bagh oldugu diisiiniilen konjenital ve anorektal
malformasyonlarin gercekte kloakal membranin kendisinin anormal gelisimine bagh
oldugu diisiiniilmektedir (9).

Mezonefrik (Wolff) kanal, kloaka ile 24. haftada birlesir ve kloakal ayrismaya kadar
tirogenital siniisle birlikte kalir. Mezonefrik kanalin primitif iirogenital siniise girisi,
vezikoiiretral kanalin kaudal iirogenital siniisten ayriminda bir belirte¢ olarak kullanilir.
Vezikotiretral kanal mesane ve pelvik iiretray1r olustururken kaudal iirogenital siniis

erkeklerde fallik iiretra ve kadinlarda distal vajinal vestibiilii olusturur (9).



Trigonun Olusumu:

Gestasyonun 33. giiniine kadar, genel bosaltici kanallar (iireter tomurcugunun
orijininin distalinde bulunan mezonefrik kanallarin pargalar1) genisler ve iirogenital siniis
icine emilirler. Sag ve sol genel bosaltic1 kanallar orta hatta iicgensel bir bolge olarak
birleserek primitif trigonu olustururlar. Ureter orifisi ekstrofiye ugrar ve mesaneye dogru
37. giinde uzar ve mesane tavaninda kranial ve kaudal yone goc ederler. Bu siireg
sirasinda, mezonefrik (Wolff) kanal iireter orifisinden uzaklasir ve kaudal olarak
irogenital siniis diizeyinde paramezonefrik (Miiller) kanalin yanindan gecerek ilerler.
Burasi ileri donemde erkekte verumontanum ve kadinda vajinal kanalin yeridir.

Ureter orifisinin gelisen mesaneye inkorporasyon mekanizmasi, primer olarak dubleks
bobreklerden elde edilen klinik gozlemlerden anlasilmistir. Ust kutup iireter orifisi,
alttakine gore daha posteriora donerek kaudal ve medial pozisyon alir. Weigert ve Meyer,
tist ve alt kutup iireter orifisleri arasindaki bu iliskinin diizenliligini gormiis ve bu durum
Weigert-Meyer kurali olarak bilinmeye baslanmistir. Bu konsepte gore anormal lateral alt
kutup iireter orifisi, iireter tomurcugunun mezonefrik kanalda cok asagi bir seviyeden
cikmasi ile olusur. Bu durum gelisen mesane ile peritonun inkorporasyonuna ve gogiine
sebep olur. Boyle bir iireter orifisinde vezikoiireteral reflii daha c¢ok olusur. Ciinkii,
yetersiz intramural tiinel mevcuttur. Tersine, anormal kaudal iist kutup iireter ofisi iireter
tomurcugunun mezonefrik kanalda c¢ok {ist bir seviyeden ¢ikmasi ile olusur. Orifis mesane
boynu ve verumontanuma ya da mezonefrik kanal artiklarima bosalabilir. Kadinlarda,
ektopik iist kutup iireteri mezonefrik (Wolff) kanal kalintilar1 i¢ine ya da vajinal vestibiile

gecmis olabilir (9).
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Primitif Grogenital sinls

Mezonefroz Mezonefroz
Mezonefrik duktus Ureterik tomurcuk
Ureterik tomurcuk Mezonefrik duktus

Urorektal septum

Kloakal membran

Allantois

Mezonefroz

Mezonefrik duktus

Urogenital sinus
2 Metanefroz
(Geligmekte olan
kalici bdbrek)

Pelvik parga
Fallik parca

Ureter

c Rektum

Genital kabarinti

Mezonefrik duktus ’ Gonad

Mezonefroz . Mezonefroz
Metanefroz

Metanefroz
Ureter

Mesane :
Mezonefrik duktus
Ureter
Urogenital sinlistin
Ivik pargasl
Rektum pe
E F

Urorektal septum

Urakus

Uterin tip Bébrek

Bébrek

Testis

Over
Ureter
Uterus
. . Duktus
Klitoris Spongioz uretra deferems
G Vagina Q H Oz

Sekil 2. Kloaka’nin iirogenital siniis ve rektuma boliinmesi izlenmektedir; mezonefrik
duktuslarin  absorbsiyonu; mesane, {iiretra ve urakus gelisimi ve {ireterlerin
lokalizasyonlarindaki degisiklikler gosterilmistir. A, 5 haftalik embriyonun kaudal yarisinin
lateralden goriiniimii. B, D ve F, Dorsal goriiniimler. C, E, G ve H, Lateralden goriiniisler. G

ve H’ de gosterilen safhalarda, embriyo yaklasik 12 haftaliktir (insan embriyolojisi, Moore-
Persaud, 2002).
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Ureterin Gelisimi:

Diiz kas hiicresi ve tirotelyum farklilagmas1 hakkinda ¢ok az sayida tanimlayict bilgi
ve spekiilatif teori mevcuttur. Ureter, insanda, gevsek mezenkimal hiicrelerle sarilmig
basit kuboidal epitel tiibiilii olarak bagslar ve gestasyonun 28. giiniinde tamamlanmis bir
liimen halini alir. Gelisen iireterin 37. ve 40. giinler arasinda gegici bir liimen tikaniklig
yasay1ip sonrasinda tekrar kanalize oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu rekanalizasyon siirecinin
orta iireter de baslayip iki yonlii olarak kranial ve kaudal seklinde uzadigi goriiliir. Ek
olarak, fizyolojik iireter tikamikligi Chawalla membrami olarak baska bir kaynag da
olabilir. Bu membran gestasyonunun 37. ve 39. giinleri arasinda goriilen ve {ireter
orifisinde bulunan 2 hiicre kalinliginda bir alandir. Insanlarda idrar iiretimi, epitelyumdaki
cogalict degisiklikler sonrasinda gerceklesir (gestasyonu 10. haftasina kadar bilaminardir).
Epitelyum 14. haftaya kadar transizyonel bir sekil alir. Ureter kaslanmasi ve elastik
membranlarin gelisiminin ilk isaretleri gestasyonun 12. haftasinda ortaya c¢ikar. Ratlarda
ve insanlarda, tireter diiz kas fenotipi mesanedekilerden sonra ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan
diiz kas farklilasmasi ilk olarak mesanenin tavaninda subserozal alanda saptanir ve
mesane boynu ile iiretraya dogru uzanirken; iireterdeki diiz kas farklilasmasi
ireterovezikal bileskede subepitelyal bolgeden daha sonra olusup internal toplayaci
sisteme dogru yiikselir. Embriyonel iireter ve mesanede, epitel — mezenkim iliskisinin
irotelyum lamina propria ve kas kompartmanlarinin gelisiminde 6nemli olmasi1 olasidir.
Ancak, bu olayin gercek dogasi bilinmemektedir. 10. haftadan 6nce, elastik lifler cok az
sayida, cok az gelismis ve rastgele siralanmistir. 12. haftadan sonra, bu lifler, iireter

boyunca daha fazladir ve spesifik yerlesimlerde goriiliir (9).
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Ureterin Farklilasmasinda Renin — Anjiyotensin Sisteminin Rolii:

Bu donemde, iireter gelisiminde en iyi incelenmis mekanizmalardan birisi
Anjiyotensin 2 genini icerir. AT2, ekspoze olmak {izere, matiir glomeriil ve nefrogenezin
degisik asamalarindaki goriilen S sekilde yapilarda bulunur. Anjiyotensin T1’ in temporal
ve spatial ekspresyonu mesengial ve tiibiiler hiicrelerin farklilasmasi ve proliferasyonu ile
ilerler. Aksine, Anjiyotensin 2 sadece erken gelisim asamalarinda iireter tomurcugunun
sapina yakin yerlesimli olan ve dogumdan sonra ciddi oranda sayis1 azalan mezenkimal
hiicrelerde ekspoze olur. Anjiyotensin 2 geninin iireter gelisimindeki rolii daha sonra
Anjiyotensin 2 geni kirilmis farelerde incelenmistir. Bu farelerde iireteropelvik bileske
obstriiksiyonu, vezikoiireteral reflii, iireterovezikal bileske obstriiksiyonu, multikistik
displastik bobrek, hipoplazik bobrekle, megaiireter gibi bobrek ve {iriner sistemin
konjenital anomalileri yiiksek oranda goriilmiistiir. Uriner sistemin konjenital
anomalilerinin, fenotiplerin iireter tomurcugunu saran farklilasmis mezenkimal
hiicrelerdeki gecikmis apoptoza bagli olabilecegi spekiilasyonu yapilmistir (9).

Mesane ve Kontinans Mekanizmasinin Gelisimi:

10. haftaya kadar mesane gevsek bag dokusu ile sarilmis tek tabakali kiiboid
hiicrelerle doseli silindir seklinde bir tiiptiir. Apeks, allontois ile devamli olan urakus
seklinde incelir. 12. haftaya kadar urakus fibr6z bir bant olacak sekilde involiisyona ugrar
ve medial umblikal ligaman halini alir. Mesane epiteli 7. ve 12. haftalar arasinda ¢ift
tabakal1 kiiboidal hiicrelerden olusan ve 13. ile 17. haftalar arasinda olgunlagmis iirotelyal
karakter kazanmaya baglar. 21. haftaya kadar 4-5 hiicre tabakasi kalinlifinda olur ve tam
farklilagmis epitele benzer ultra yapisal ozellikler gosterir. 7.-12. haftalarda etrafi saran
bagdokusu yogunlasir ve diiz kas lifleri goriilmeye bagslar. Bu durum ilk 6nce mesane
tavaninda olur ve daha sonra mesane boynuna dogru ilerler. Kollajen lifleri ilk olarak

lamina propriada goriiliir ve daha sonra kas lifleri arasinda daha derin alanlara uzanir.
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Embriyolojik olarak bakildiginda, mesane iki bolgeden olusur; trigon ve mesane kitlesi.
Mesane kitlesi endodermle kaplanmis vezikoiiretral kanal ve onu saran mezenkimden
olugur. Trigon daha farkli bir embriyonel orijine sahiptir ve ortak bosaltict kanallarin
(mezonefrik kanallarin tireter tomurcugundan orijin alan kaudal kismi), gelisen mesane
tabanina inkorporasyonu ile olur (9). Mesane gelisiminin sirali farklilasmasi ve uygun
gelisimi i¢in epitel-mezenkim indiikleyici iligkisinin gerekli oldugu goriilmektedir (11-

14).

4.1.2. Uriner Sistemin Anatomisi ve Histolojisi

A. Bobrek

Bobregin Anatomisi: Bobrekler karin posterior duvarinda vertebranin iki yaninda yer
alan, onden peritonla oOrtiili organlardir. Psoas kasi boyunca yerlestiklerinden oblik
konumdadir. Karacigerin konumu nedeniyle sag bobrek sola gore hafif asagidadir. T12 —
L3 arasinda yerlesmistir. Term bir bebegin bobregindeki hiicre sayisi eriskin bobreginin %
17° si kadardir. Net DNA sentezi dogumdan sonra bir 6 ay kadar daha devam eder. Bu
donemden sonra bobrek hiicre boliinmesinden ¢ok hiicre boyutunun artmasiyla biiyiir.
Dogumda 25 gr. agirlikta olan bobrekler erigkinlerde yaklagik 150 gr. agirhiga ulasir. Sol
bobrek sagdan hafif ince ve uzundur. Fasulye goriiniimli 11 cm uzunlugunda, 6 cm
eninde ve 3 cm genisligindedir. Sekil 3° te bobregin uzunlamasia kesiti goriilmektedir

(15, 16).
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Sekil 3. Bobregin anatomisi ( Insan Anatomisi Atlas1, K. Arinci, 2001 )

Bobrekler perirenal yag dokusu (perirenal fasia icinde), bobregin vaskiiler pedikiili,
karin kasi tonusu ve karin i¢i organlarin genel kitlesinden destek alir. Uzunlamasina
kesitte bobregin dista korteks, en icte medulla, internal pelvis ve kalikslerden olustugu
goriiliir. Korteksin goriiniimii homojendir. Korteksin pelvise dogru papillalarla forniksler
arasindan gonderdigi uzantilara Bertini kolonlar1 denilir. Medulla birbirlerine yaklasan ve

minor kalikslere bosalan toplayici renal tiibiillerin olusturdugu sayisiz piramidi igerir.
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Bobregin Histolojisi: Bobregin longutidinal kesitinde 3 farkli yap1 gozlenir:

1- Fibroz kapsiil

2- Korteks

3- Medulla

Bobregin yiizeyi konnektif doku (kapsiil) ile kaplanmistir. 2 tabakasi vardir:
Fibroblastlar ve kollojen lifler distaki tabakayi, miyofibroblastlar i¢ tabakay1 olusturur.

Miyofibroblastlarin kontraksiyonu basing ve volum degisikliklerine karst koymaya
yardimct olur (15).

a. Nefron: Bobregin fonksiyonel birimi hem sekretuvar (salgilama), hem de
ekskretuvar (bosaltim) fonksiyonlar1 olan bir tiibiilii iceren nefrondur. Herbir bobrekte
yaklagik bir milyon kadar oldugu tahmin edilmektedir. Sekretuvar segmentin biiyiik bir
boliimii korteks iginde bulunur. Bobrek cisimcigi ve bobrek tiibiiliiniin sekretuvar
(salgilayic1) kismindan ibarettir. Bu kanalin sekretuar kismi1 medulla icindedir. Bobrek
cisimcigi proksimal tubuli kontorti epiteli ile devam eden Bowman kapsiilii icine uzanan
vaskiiler glomeriilden olusur. Bobrek tiibiiliiniin sekretuar boliimii proksimal tubuli
kontorti, henle kanali ve distal tubuli kontortiden olugmustur. Nefronun baslangici renal
korpiiskiildiir. Glomeriilis ve Bowman kapsiilii icerir. Bowman kapsiili baslangi¢
kismidir. Glomeriillerin kapillerlerinden gecen kan glomeriiler filtrasyonu olusturur.
Bowman kapsiilii paryetal epitelyal hiicre icerir ve tek katli squaméz epiteldir. Renal
korpuskiill mezengial hiicreler igerir. Fagositoz, yapisal destek ve sekresyon gibi
fonksiyonlar1 mevcuttur. Primer fonksiyonu glomeriilobazal membrani temizlemektir.
Proximal toplayici tubulde kuboidal hiicre mevcuttur. Hiicrelerin apikal yiizeyinde
mikrovilliler vardir. Ultrafiltratin % 80’ i proksimal toplayici tubiilden reabsorbe edilir

(15).
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Nefronun ekskretuvar boliimiinii tubuli kontortinin ¢ikan kolonunun distal ucuyla
devam eden toplayici tiibiil olusturur. Toplayici tiibiil icerigini piramidin ucundan
(papilla) minor kalikslere bosaltir (15).

b. Destek Dokusu: Bobrek stromasi gevsek bag dokusundan ibarettir. Kan damarlari,
kapilerler, sinirler ve lenfatikleri igerir.

Arterleri: Aortun dali olan bobrek arteri normalde posterior yerlesimli pelvis ile renal
ven arasindan bobrek pedikiiliine girer. Bobrege gelmeden 2 veya daha fazla dala
ayrilabilir. Pelvis ve lireter duplikasyonunda her bir bobrek segmentinin siklikla kendi
arteri vardir.

Renal arter anterior ve posterior dallara ayrilir. Posterior dal arka yiiziin orta
segmentine gider. Anterior dal alt ve iist polleri, hem de 6n yiiziin tamamin1 besler.
Bobrek arterlerinin tiimii endarterlerdir.

Bobrek arteri daha sonra piramidler arasinda Bertini kolonlar iginde yiikselen ve
ardindan piramidlar tabaninda kavislesen (arkuat arterler) interlober arterlere boliiniir.

Bobrek arteri daha sonra interlobiiler arterler adini alarak yukarniya kivrilir. Bu
damarlardan ¢ikan daha kiigiik (afferent) dallar glomeriillere gider. Glomeriiler yumaktan
cikan efferent arteriyoller stroma icgindeki tiibiillere giderler. Glomeriiller kapsul
glomeriiliisii sarar. Glomeriiliiste kan basmci diger kapillerlerden yiiksektir. Ciinkii
afferent arterioliin ¢ap1 efferent arteriolden biiyiiktiir. Glomeriiliis ve glomeriiler kapsiiliin
duvar tek katl yassi epitel hiicreleri icerir.

Venleri: Renal venler arterlere eslik ederler. Digerleri baglansa bile herhangi bir ven

bobregin tiimiinii drene edebilir (16).
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B. Kaliksler, Bobrek Pelvisi ve Ureter

a. Anatomisi

1. Kaliksler — Minor kalikslerin (8 — 12 adet) uc¢ kisimlar piramidlerin uzantilariyla
centiklenmistir. Bu kaliksler, birleserek bobrek pelvisine bosalan 2 veya 3 major kaliksi
olusturur.

2. Bobrek Pelvisi — Pelvis biitiiniiyle intrarenal veya kismen intrarenal kismen de
ekstrarenal olabilir. Alt i¢c yanda incelerek iireteri olustururlar.

3. Ureter — Yetiskin iireteri yaklasik 30 cm uzunlikta olup bireyin boyuyla dogrudan
iliskili olarak degisir. Oldukca diizgiin bir S egrisi ¢izer. Rolatif darlik alanlari; (1)
tireteropelvik bileske, (2) iireterin iliak alanlar tistten ¢aprazladigi bolge ve (3) mesane

icine girdigi yerdir (16).

b. Komsuluklar1

1. Kaliksler — Kaliksler intrarenaldir ve bobrek parankimi ile yakin iligki i¢indedir.

2. Bobrek pelvisi — Kismen ekstrarenal ise psoas ve kuadratus lumborum (bel dortgen
kas1) kasimin dis yan kenar1 boyunca uzanir. Bébregin damar pedikiilii onun hemen 6n
yiiziine yerlesmistir. Sol renal pelvis 1. ve 2. lomber vertebra diizeyinde, sag pelvis ise
biraz daha asagidadir.

3. Ureter — Yukaridan asagiya dogru iireter psoas kasinin iistiinden sakroiliyak
eklemlerin i¢ yanina gecer ve mesane tabanina girmek iizere i¢ yana donmeden Once dig
yana dogru seyrederek iskial ¢ikintilarin yakinindan gecer. Kadinlarda uterus arterleri
iireterlerin mesane iistii (jukstavezikal) segmentiyle yakin komsuluk icindedir. Ureterler
posterior peritonla Ortiiliir.

En alt boliimleri posteriora sikica baglanmis olmasina karsin jukstavezikal kismi

retroperitoneal yag dokusu i¢ine gomiilmiistiir. Vas deferensler inguinal halkay1 gecerken
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ireterlerin  Onyliziindeki lateral pelvik duvarlar1 iizerinden seyrederler. Seminal
vezikiillerle birlesmeden ve prostat tabaninmi delip ejakiilatuvar kanallar1 olusturmadan

once lireterin i¢ yaninda lokalizedirler (16).

c. Histolojisi

Kalikslerin, pelvisin ve iireterlerin ceperleri altinda gevsek bag dokusu, elastik
dokunun (lamina propria) bulundugu transizyonel hiicre epitelyumundan yapilmistir. Bu
olusumlarin iistiinde disa dogru sarmal ve uzunlamasina diiz kas lifleri bulunur. Bunlar
birbirlerinden ayirt edilebilen tabakalar halinde siralanmazlar. En distaki adventisya
tabakas1 fibroz bag dokusundan ibarettir. Epitel minor kalikslerden 2 hiicre tabakasi
seklinde baslar ve iireterde artarak 4-5 tabaka seklinde goriiliir. Ureterin duvarinin
luminal yiizeyi transizyonel epitel ile kaplhidir. Geri kalan kismi1 konnektif doku ve diiz
kastan olusmustur. Diiz kas dista longitiidinal, arada sirkiiler, en igte longitiidinal 3 kas
tabakasindan olusur. 3. kat sadece distal iireterde vardir. Sekil 4’ te iireter duvar histolojisi
goriilmektedir.  Ureterin adventisyas1 adipose doku, damarlar ve sinirlerden olusur.
Mesane idrarla dolu oldugunda iireterler kasilir ve olas1 reflii 6nlenir. Mesane duvarinin
kontraksyonu iireterlerin orifislerini daraltir ve bu olay enfeksiyonun yayilmamasina
yardimel olur. Muskiiler duvarin peristaltik hareketleri ile idrar1 mesaneye iletirler.

Peristaltizmi iireterde idrar varlig1 stimule eder (15).
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Sekil 4. Ureter duvarinin tranvers kesitte histolojik goriiniimii (Histoloji Atlasi, Meral

Tekelioglu, 1999)

d. Kan Damarlar
Bobrek kaliksleri, pelvis ve iireter iist boliimii renal arterden kan alirlar. Ureterin orta
boliimleri internal spermatik (veya over) arterlerle beslenir. Ureterin en alt boliimii ana

iliyak, internal iliyak (hipogastrik) ve vezikal arter dallarindan kanlanir.
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C. Mesane

a. Makroskopik Goriiniimii

Mesane bir idrar deposu gorevini iistlenen i¢i bos, kastan ibaret bir organdir.
Kadinlarda arka duvar1 ve kubbesi uterusla kaplidir.Yetiskin mesanesi ortalama 350-450
ml’lik bir kapasiteye sahiptir.

b. Anatomisi

Mesane bos iken simfizis pubisin arkasinda, biiyiik oOlciide bir pelvik organ
goriinimiindedir. Siit c¢ocuklar1 ve ¢ocuklarda daha yukarida lokalizedir. Dolu iken
simfizis pubisin ¢ok {iistline yiikselir, kolaylikla ele gelebilir veya perkiisyon yapilabilir.
Akut veya kronik retansiyonda oldugu gibi asir1 gerildiginde karnin alt boliimiinii goriiniir
sekilde bombelestirebilir. Korelmis urakusu temsil eden median umblikal ligaman
gobekten mesane kubbesine dogru uzanan fibroz bir bagdir. Ureterler posteroinferior (arka
alt) yonde birbirlerinden yaklasik 5 cm uzakta olmak iizere mesaneye oblik (egimli)
girerler. Trigonun proksimal kismini olusturan hilal seklindeki iireterler arasi tiimsegin en
uc¢ noktalarinda bulunan orifisler birbirlerinden 2,5 cm uzakliktadir. Bu tiimsek ile mesane
boynu arasindaki alana trigon denir. internal sfinkter veya mesane boynu gercek bir
dairesel sfinkter degildir. Uretranin diiz kas yapilanmasini teskil etmek iizere distal yone
giden detriisorun birbirlerine yaklasan i¢c ice girmis kas liflerinin olusturdugu bir
kalinlasmadir (16).

c. Komsuluklari

Erkeklerde mesane posteriorda seminal vezikiiller, vas deferensler ve rektumla
komsudur. Mesane ile rektum arasina kadinlarda uterus ve vajina yerlesmistir. Mesane
kubbesi ve arka yiizeyleri peritonla kapli oldugundan bu bolgede mesane ince bagirsak ve
sigmoid kolonla yakin komsuluk icindedir. Erkek ve kadinlarda simfizis pubisin arka

yiiziine komsudur. Dolup gerildiginde karin alt kadraniyla temas halindedir.
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d. Histolojisi

Mesane mukozasi transizyonel epitelden olusmustur. Bu tabakanin altinda iyi gelismis
submukoza, bag ve elastik dokular bulunur. Submukozanin disinda internal mea yakininda
rastgele uzunlamasina dairesel ve sarmal bicimde diizenlenmis, katmanlagsma veya belli
bir diizen gostermeyen diiz kas liflerinin karisimindan ibaret destriisor kast bulunur. Diiz
kas formasyonu mesanede subserozal, iireterde subepitelyaldir (15).

e. Kan Damarlari

Arterleri: Mesane internal iliyak (hipogastrik) arterden c¢ikan siiperior, orta ve inferior
vezikal arterler ve obturator ve inferior gluteal arterlerin daha kiiciik dallartyla beslenir.
Kadinlarda uterin ve vajinal arterler de mesaneye dallar gonderir.

Venleri: Mesane c¢evresinde internal iliyak (hipogastrik) venlere bosalan zengin bir

ven pleksusu vardir (15, 16).

4.2. Ust Uriner Sistem Obstriiksiyonunun Simflandirilmasi, Patofizyolojisi ve

Obstriiktif Uropatide Ust idrar Yolunun Etkilenmesi

4.2.1. Ust Uriner Sistem Obstriiksiyonunun Smiflandiriimasi

Obstriiksiyon nedene (dogumsal veya edinsel); siiresine (akut veya kronik), derecesine
(parsiyel veya komplet) ve diizeyine (iist veya alt idrar yollar1) gore siniflandirilabilir (17).

Ureterovezikal bileske, iireter ve bobrekleri etkileyen iist iiriner sistem
obstriiksiyonunun nedenleri:

Ureterovezikal bileske

. Ureterovezikal bileske darlig

. Konjenital iireteral valvler
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Ureteral nedenler

. Ureterin vaskiiler kompresyonu

. Mesane divertikiiliiniin kompresyonu

° Pelvik tiimor, fekal kitlenin ekstrinsik basisi
. Ureteral striktiir

. Ureteral taslar

. Ureteral kink

. Ureteropelvik bileske darlig1

. Periiireterik fibrozis

Renal Pelvis

. Renal pelvisi caprazlayan aberran kan damarlari
. Renal tas
. Renal tiimor (3)

4.2.2. Konjenital Obstriiktif Uropatinin Patofizyolojisi

Prenatal olarak tespit edilen iiropatilerin en biiylik grubunu, hidronefroz ile belirgin
hale gelen ve konjenital obstriiksiyonu gosteren spektrumlar olusturur. Hidronefroz genis
anlamda obstriiksiyonun belirtisi ya da ilerlediginin gostergesidir. Biitiin iiriner sistem
obstriiksiyonlar1 hidronefroza neden olur. Daha 6nce denildigi gibi reflii’ye bagli olmayan
tim primer hidronefrozlar obstriikksiyonu gosterir.  “Fizyolojik hidronefrozis”
kendiliginden iyilesen ve etiyolojisi bilinmeyen, hafif derecedeki dilatasyonu ifade eden
ve son yillarda ortaya cikan bir terimdir. Hidronefroz basit, minimal renal pelvis
dilatasyonundan en agir pelvis ve kaliks dilatasyonlarina kadar cesitli derecelerde

goriilebilir (1,2).
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Konjenital obstriiksiyon postnatal obstriiksiyondan farklidir. Etkilenen bobrekte hizli
biiylime ve gelisme olmaz. Gelismekte olan bobregin tepkisi postnatal bobrekten farklidir.
Postnatal obstriiksiyonda rol oynayan patofizyolojik mekanizmalarin bazilan fetiistekine
benzer olmakta birlikte, diger mekanizmalar daha 6nemlidir. Obstriiktif fetal bobrek,
gelisme siireci igerisinde degisiklikler gosterir ve bu degisiklikler postnatal donemde
fonksiyonel anomalilerin temelini olusturur.

Ciddi obstriiksiyonu olan bobregin azalmis biiyiime ya da hipoplaziye baglh olarak
normal bobrekten daha kiiciik olmasi bariz 6zelliklerden birisidir. Biiylimedeki azalma,
hiicre biiylimesinde azalmaya yol acan biiylime faktorlerinin aktivitesinin azalmasina bagh
olabilecegi gibi, biiyiime oraninda net azalmaya yol acan hiicre 6liimiiniin artmasina bagh
da olabilir. Biiyiime ile yakin iligkisi olan farklilagsma siireci, spesifik fonksiyonel
ozellikler gosteren doku gelismesidir. Bu 0Ozellikle bobrekte maturitede farkl
fonksiyonlar1 olan, ¢ok sayida spesifik hiicre tipleri iceren, olduk¢a kompleks bir siirectir.
Primitif renal doku, metanefrik mezensim ile iiretral tomurcuk arasindaki hiicre-hiicre
haberlesmesini iceren bir farklilagma siirecidir. Obstriiksiyon, gen ekspresyonlarini ve
farklilagsmay1 degistirerek nefron yapilarinin ¢ok erken donemlerinde gelen uyarilan
etkileyebilir. Bu durum matiir bobregi olusturan normal siireci bozabilir ve fonksiyon
degisikligine yol agabilir. Farklilasmanin bozulmasi ile birlikte bobrekteki nefron sayisi
azalabilir. Bunun fonksiyon bakimindan onemli etkisi vardir ve nefronogenez sansi
kaybedildiginde geri dondiirilemez. Bdylece obstriiksiyon c¢esitli hiicre uyari
ekspresyonlarin1 degistirerek bobrek yapisinda degisiklige neden olur. Gelismekte olan
bobregin obstriiktif etkilere olan hassasiyeti gelisme siireci boyunca degisiklikler gosterir.
Fetal renal displazi obstrilksiyonun siiresine bagli olarak degisir (18). Aym
obstriiksiyonunu gebeligin erken doneminde olusturdugu doku hasar ile gec dénemde

olusturdugu hasar ayni degildir (19). Yetiskin bobreginde oldugu gibi bozulmadan

24



gelisme fazin1 tamamlamis bobrekte, obstritksiyon meydana geldiginde displazi gelismez.
Erken donemde ciddi obstriiksiyonda nefron sayis1 dnemli oranda etkilenebilir. Ancak ge¢
donemde olusan ya da daha hafif derecedeki obstriiksiyonda daha az hasar olusacaktir.
Biiyiime etkisi anlaminda gebeligin erken doneminde bobrek obstriikksiyona geg
donemdekinden daha hassastir. Ge¢ donemde obstriiksiyon bobrekte bozulmadan cok,
biiytimeyi hizlandirici etki gosterir. Karsi taraf bobregin saglam oldugu tek tarafh
bobrekteki obstriiksiyon, ayni derecede iki tarafli obstritksiyonun oldugu durumdan c¢ok
daha siddetli etki gosterir. Bobrekler arasindaki c¢apraz etkilesme Onemlidir, ancak tam
olarak anlagilmamakla birlikte renal innervasyon ve hormonal faktorlere baglh olabilecegi
ileri sitiriilmektedir.

Gelisme siirecinde obstriiksiyon, bobregin strese karsi fizyolojik cevap kabiliyetini
degistirir. Geligsme siirecindeki bobregin obstriiksiyona tepkisi, diger normal postnatal
bobreginkinden farklidir. Bu durumda kompansatuar rol iistlenerek gelisme siirecindeki
bobregi koruyucu etki gosterebilir. Renin-anjiotensin sistemindeki artan aktivite
glomeriiler kan akimini artirarak konjenital obstriiktif bobregin normal fonksiyonunu
stirdiirmesini saglayabilir. Kompenzasyon fizyolojik sinirlarda oldugunda, stabil biiyiime-
gelisme ve yeterli fonksiyon saglanir. Kompensatuar cevaplar patolojik boyutta olursa,
glomeriiloskleroz ile renal yetmezlik tablosu gelisir. Obstriiksiyon renal biiyiime ve
farklilagmaya olan etkilerinin yami sira bobrekte fibrozis, inflamasyon ve biiyiimede
degisme gibi travma cevabi niteliinde etkiler meydana getirebilir. Fibrozis glomeriilde
(glomeriiloskleroz) ya da interstisyumda olabilir. interstisyel fibrosis obstriiktif iiropatinin
onemli markiridir. Derecesi renal fonksiyonlarin bozulmast ile koreledir (20).
Ekstraselliiler matriksin (kollajen, fibronektin, diger c¢esitli proteinler) anormal
depolanmasi normal hiicre-hiicre baglantilarin1 ve sivi hareketini bozarak fonksiyonel

bozukluga neden olur. Daha once de deginildigi gibi normal farklilasma siireci hiicre-
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hiicre haberlesmesine dayanir ve fibrozis bu mekanizmay1 etkileyebilir. Obstriiktif
bobrekte primitif interstisiyel hiicrelerin oldugu gosterilmistir. Bu hiicreler “aktive
fibroblastlar “olarak adlandirilir ve obstriiksiyonun tetikledigi bir ka¢ mekanizmada
onemli rol oynayabilirler. Gelisme siirecindeki bobrekte obstriiksiyon icin bir belirleyici
olan anormal diiz kas a-aktin ile karakterizedirler.

Postnatal {iiriner sistem obstriiksiyonunda 6nemli bilinen inflamatuar cevaplarin fetal
obstriiksiyondaki rolii bilinmemektedir. Fetal obstritkksiyon modellerinde bobrekte
inflamatuar hiicre goriilmemistir. Postnatal donemde ise bunlarin net olarak goriilmesi
stirecin farkli oldugunu yada konjenital obstriiktif bobrekte postnatal donemde yeni bir
cevabin gelistigini gostermektedir.

Uriner sistem obstriikksiyonuna bagli olarak su metabolizmasimn mediatdrlerinin
aktivitelerinde ve ekspresyonunda kaybolma meydana gelir, akuaporinler olusur ve
konsantrasyonda bozulma meydana gelir. Bununla birlikte daha ciddi obstriiksiyonlar ve
mediiller gelismede, onemli derecede bozulma ile ortaya cikar. Bobregin gelismesinde
roliinii tamimlamak giictiir ve akciger ile bobrek arasindaki etkilesim tam olarak
anlagilmamistir

Oligohidramniosun potansiyel sonuglart nedeniyle baglangic zamani Onemlidir.
Patofizyolojisinden anlasildigi gibi ge¢ baslayan oligohidramnios pulmoner yetmezlige
neden olmaz (30.haftadan sonra). Ciddi mesane c¢ikis obstriiksiyonu diisiiniilen
durumlarda 22.-24. haftalarda gelisen oligahidramnios biiyiikk olasilikla pulmoner
yetmezligi neden olur. Prenatal tespit edilen iiropatilerin bazilarmin insidansi belirgin
olarak cinsiyete spesifiktir. Hidronefroza yol acan nedenler erkek fetiislerde 4-5 kat daha

fazla gorilir (1, 21).
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4.2.3. Obstriiktif Uropatide Ust idrar Yolunun Etkilenmesi

1. Ureter: Uriner sistem obstriiksiyonunun erken evrelerinde iireter icindeki basing
normal veya biraz yiiksektir. Ureterdeki idrarin mesaneye gecisindeki yetersizlik
proksimal iireter ve bobrek iizerine giderek artan bir geri basin¢ olusturarak iireter
dilatasyonu ve hidronefrozla sonuglanir. Artmis basing dogrudan bobrek pelvisine
iletilerek hidroiireteronefrozun derecesini arttirir. Obstritksiyonun devami peristaltik
aktiviteyi giderek arttinir (dekompansasyon fazi), peristaltizmin idrar1 asagi dogru itme
cabalar1 sirasinda iireterin kas yapisi kalinlagir. Bu durumda iireter uzar (elongasyon) ve
bir miktar kivrimlagir (tortuozite). Arasira degisiklikler belirginlesir ve fibr6z bantlar
tireteri daha fazla biikliimlestirir ve sekonder iireter obstriiksiyonuna neden olurlar. Bu
kosullar altinda asag1 diizeyde obstriiksiyonun kalkmasi sekonder iireteral obstriiksiyon
nedeniyle bobregi ilerleyici obstriiksiyonun etkilerinden koruyamayabilir. Sonunda artan
basing nedeniyle iireter duvart zayiflar ve bu nedenle kasilma giiciinii kaybeder
(dekompansasyon faz1). Asir1 dilatasyonda iireter bir bagirsak segmentini andirabilir (17).

2. Bobrek: Bobrek pelvisi icindeki basing normalde “ 0” a yakindir. Obstriiksiyon
veya reflii nedeniyle bu basing yiikseldiginde pelvis ve kaliksler genisler. Olusan
hidronefrozun derecesi obstriikksiyonun seviyesine baghdir. Obstriikksiyon ne kadar
yiiksekte ise bobrek iizerine etkisi o kadar fazladir. Bobrek pelvisi biitiiniiyle intrarenal ve
obstriiksiyon iireteropelvik bolgede ise basing biitiiniiyle bobrek parankimine
yanstyacaktir. Pelvis ekstrarenal ise eksternal bobrek pelvisi yag i¢ine gomiilii oldugundan
ve daha kolayca genisleyebildiginden kaliksleri “ dekompanse eder” ve bdylece
ireteropelvik stenozun olusturdugu basincin yalmzeca bir kismi parankime yansir. Erken
evrelerde idrar obstriikksiyonu gecmek icin cabalarken pelvis kaslart kompansatuar
hipertrofiye ugrar. Buna karsin daha sonra kaslar gerilir ve atonik hale gelir

(dekompansasyon gelisir).
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Hidronefrotik atoninin ilerlemesi asagidaki gibidir:

(1) Hidronefroz gelisiminde olusan en erken degisiklikler kalikslerde goriiliir. Normal
bir kaliksin ucu icinden papilla baskis1 nedeniyle konkavdir (i¢biikeydir). Intrapelvik
basincin artmastyla birlikte papilla kiintlesir ve yuvarlaklasir. Intrapelvik basincin sebat
etmesiyle papilla diizlesir, daha sonra iskemik, atrofiyle artan baskilama sonucu papilla
comaklasir, konveks (digbiikey) hale gelir. Kaliksler arasindaki parankim daha az
etkilenir. Renal parankimdeki degisikliklerin nedenleri :

a) Intrapelvik basinctaki artis nedeniyle olusan kompresyon atrofisi (intrarenal pelviste
daha ciddidir)

b) Hemodinamik degisiklikler. Bu degisiklikler primer olarak piramitlerin tabaninda
bobrek kenarina paralel seyreden ve bobrek kapsiilityle merkezde yiikselen intrapelvik
basing arasindaki kompresyona daha fazla maruz kalabilen arkuat damarlarda kendini
gosterir.

Bu noktalar seklinde beliren atrofinin nedeni bobrek damarlarmin  6zgiin
yapilanmasidir. Bobrek arterleri endarter (sonarter) olduklarindan ana arterden uzaktaki
interlobiiler arterlerde iskemi daha belirgindir. Geri basing arttik¢a hidronefroz ilerler. En
biiylik direnci ana arterlere en yakin hiicreler gosterir. Bu artan basing, tiibiilleri de
etkiler. Tiibiiller genisler ve hiicreleri iskemik atrofiye ugrar. Obstriiksiyon diizelse bile
hidronefrotik degisiklikler bir dlciide sebat edebilir (17).

(2) Yalnizca tek tarafli hidronefrozda ileri evre hidronefrotik atrofi saptanir. Sonucta
bobrek tamamen harabolur ve saydam sivi (su ve elektrolitler) veya piiyle dolu ince
duvarli bir kese seklinde goriiniir. Obstriiksiyon tek tarafli ise artmig bobrek i¢i basing bu
taraftaki bobregin fonksiyonunu bir miktar baskilar. Intrapelvik basing glomeriiler

filtrasyon basincina (6-12 mm Hg) yaklastikca daha az idrar atilabilir. Glomeriil filtrasyon
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hiz1 ve renal plazma akimi diigser, konsantrasyon giicii gittikce azalir ve hidronefrotik
bobrekte idrar/ kreatinin orant normal bobrektekinden daha diisiik diizeye iner.
Hidronefrotik atrofi ender goriilen bir patolojik degisikliktir. Baska sekretuar organlar
(6rnegin ¢ene alt1 bezi) kanallar tikaninca salgilamayi keserler, bu primer (kullanilmama)
atrofiye neden olur. Buna karsin tam obstriiksiyondaki bobrek, idrar salgilamaya devam
eder (boyle olmasaydi yiikselmis bobrek ici basincinin neden oldugu hidronefroz
olusmazdi). Idrar bobrek pelvisine salgilandikca sivi ve ozellikle ¢oziinebilir maddeler,
tibiiller veya lenfatiklerden geri emilir. Obstriikksiyondaki bobrek pelvisi icine
fenolsulftalein (PSP) enjeksiyonuyla bu saptanmistir. PSP birkac saat i¢inde idrardan
kaybolur (geri emilir) ve diger bobrek tarafindan atilir. Eger hidronefrotik bobrekteki
intrapelvik basing hizla filtrasyon basinci diizeyine yaklasir ve filtrasyonun durmasina yol
acarsa, toplayici kanallarin en zayif noktalar1 olan fornikslerin i¢ yiizeyi catlayarak baskiy1
hafifletir. Bu durum bébrek pelvisinden parankimal interstisyuma (piyelointerstisyel reflii)
idrar kacag1 ve ekstravazasyonuna yol acar. Ekstravaze idrar bobrek lenfatikleriyle emilir
ve (piyelolenfatik reflii) renal pelvis i¢i basing diiserek idrarin filtrasyonuna olanak tanir.
Ekstravazasyon ve geri emilimin baska bir kanit1 da belirgin derecede hidronefrotik
bobregin, gergek anlamda idrar degil yalnizca su ve birkag elekroliti icermesidir (17).

Tek tarafli hidronefrozda fonksiyonel bozukluklar c¢ift tarafli hidronefrozda
goriilenlerden daha ciddidir ve daha hizli ilerler. Tek tarafli hidronefroz ilerlerken normal
bobregin nefronlarn (6zellikle cocuklarda) kompansatuar hipertrofiye ugrar (renal karsit
dengeleme) ve normal total bobrek fonksiyonunu siirdiirmek igin hastalikli bobregin
fonksiyonlarini iizerine almaya calisir. Bu nedenle bu bobrekteki obstruksiyonun basarili
anatomik onarimi sonucu atik eliminasyon fonksiyonu diizelmeyebilir. Eger her iki bobrek
es derecede hidronefrotik ise, maksimal fonksiyonu siirdirmek amaciyla giiclii bir uyan

her ikisini siirekli etkiler. Bu soliter (tek) hidronefrotik bobrek i¢in de dogrudur. Sonucta
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bu bobreklerde obstriiksiyonlar ortadan kaldirildiktan sonra fonksiyonlarin geri doniisii
bazen belirgin derecede olabilmektedir.

Deneysel calismalar 4 haftaya varan tam iriner sistem obstriiksiyonundan sonra
bobrek fonksiyonlarmin geri dondiigiinii gostermistir. Buna karsin 7 giinden itibaren
proksimal tiiplerin dilatasyon ve nekrozuyla karakterize gittikce ilerleyen geri

doniisiimsiiz fonksiyon kaybi olusabilir (17).

4.3. Adriamisin ve Uriner Sistem Anomalisi Modeli

Adriamisin daunorubisinin hidroksi tiirevi olan ve Streptomices Peucetius’tan elde
edilen, DNA’nin c¢ift zincirinde interkalasyon yaparak DNA replikasyonunu ve
transkripsiyonunu bozan antineoplastik ilagtir. Topoizomeraz II ye baglhh DNA yarilmasi
yapar. Doneme 6zgii olmayan, etkinligi en fazla S doneminde olan, antibiyotik grubundan
bir ilactir. Kimyasal yapist glikozittir. Gastrointestinal emilimi iyi degildir, intravenoz
kullanilir. Karacigerden safra yolu ile yavas atilir. Teratojenik, mutajenik ve
karsinojeniktir. Baglica kullanim alam akut lenfositik 16semi, Hodgkin hastaligi, Wilms
timorii ve akciger kaynakli neoplazilerdir. Gebe ratlarda kullanildiginda teratojenik
etkisinden dolayi fetiislerde bir¢ok anomali olusturabilir (22).

Giintimiizde deneysel ortamda renal potoloji olusturmak i¢in tarif edilmis ve iizerinde
bir¢ok calismanin yapildigi hayvan modelleri vardir. QiB ve ark. (5) gebe ratlara nitrofen
vererek bilateral {iireterohidronefroz olusturmustur. Mestrobion HG ve ark. (6) gebe
ratlarda etretinate vererek iiretral atrezi, mesane ve iireter dilatasyonu meydana
getirmislerdir. Daston ve ark. (7) yine aym sekilde gebe ratlara dinoseb ve metil salisilat
vererek olusturduklarn renal patoloji sonrasi renal fonsiyonlart incelemislerdir. Diez —
Pordo ve ark. (23) gebe ratlara gebeligin 6. — 9. giinlerinde intraperitoneal adriamisin

vererek insanlardakine benzer VATER tipi anomaliler saptamiglardir.
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Adriamisin verilerek iiriner sistem anomalisi olugturulmasi:

VACTERL ile iligkili infantlardakine benzer anomalilerle sonuglanan adriamisin rat
modelini ilk kez Thomson belgelendirmistir (23). Bu model de iirogenital sistem
anomalisi  (lireterohidronefroz, mesane agenezisi, renal agenezi) olusmustur.
Intraperitoneal adriamisin verilen gebe ratlarin fetuslerinde renal fonksiyonlarin
etkilendigi gosterilmistir (24, 25). Daha sonra 1996 yilinda Diez Pardo ve ark (23)
o0zofagus atrezisine ek VATER tipi anomaliler olusturan adriamisin modelini
yaymlamislardir. Koitus giinii belirlenen disi ratlara intraperitoneal 1.75-4 mg/kg
adriamisin gebeligin 6.-9. giinleri arasinda her giin uygulandiginda, fetiislerde iirogenital
sistemi anomalileri olusabilmektedir Spesifik malformasyonlarda artisin dozla iliskili
oldugu goriilmiistiir (26). 8 mg/kg/giin midgestasyonda verilmesi irreversible sonuclu

maternotoksik etki meydana getirmektedir (27).
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4.4. Kollajen, Diiz Kas, Fibroblastlar ve Urotelyum

4.4.1. Kollajen

Kollajen, insan viicudunda en bol bulunan proteindir, kuru agirhigin % 30’ unu teskil
eder. Omurgalilarin kollajeni yapisal proteinlerin olusturdugu bir grup olup, kimyasal
bilesimlerinin farkliliklari, morfolojik 6zellikleri, dagilimlar, islevleri ve patolojileri ile
farklilanan birkag hiicre tipi tarafindan iiretilirler. En 6nemli ve iizerinde en ¢ok calisilan
tipleri I, IL, IIL, IV ve V’ dir.

Tip I kollajen, en bol ve en yaygin olamdir. Tip II kollajen, kikirdak icinde esas olarak
bulunur. Tip II kollajen, genellikle dokularda kollajen Tip I ile birlikte bulunur.
Muhtemelen retikiiler liflerin ana bilesenidir. Tip IV kollajen, bazal laminada vardir. Tip
V kollajen, fétal membranlarda, kan damarlarinda ve az miktarda da diger dokularda
bulunur.

Kollajeni meydana getiren esas aminoasitler glisin (% 33,5), prolin (% 12) ve
hidroksiprolindir (% 10). Kollajende bu proteine 0zgii olan iki aminoasit bulunur:
Hidroksiprolin ve hidroksilizin.

Kollajen fibrillerini meydana getirmek {izere polimerize olan protein birimi, uzunlugu
280 nm, genigligi 1, 5 nm olan ve tropokollajen ismini alan uzamis molekiildiir. Kollajen
fibriller ince uzun yapilar olup ¢aplari degiskendir. Tipik olarak 64 nm’ lik araliklarla
enine ¢izgilenmeler gosterir. Kollajen fibrillerin enine ¢izgilenmeleri altbirimi olusturan
tropokollajen molekiillerinin birbiri iizerine Ortiiserek diizenlenmesi ile olusur. Koyu
bantlar elektron mikroskop arastirmalarinda kullanilan kursun bazli boyayr daha iyi
tutarlar, ¢iinkii bunlarin daha fazla sayida bulunan serbest kimyasal gruplar1 a¢ik bantlara
gore kursun cozeltisi ile daha siddetli reaksiyona girerler. Tip I ve III kollajende, bu

fibriller lifleri olusturacak sekilde bir araya gelir. Tip I kollajende lifler demet olusturacak
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sekilde bir araya gelirler. Tip II kollajen (kikirdakta bulunur) fibril seklinde ortaya cikar,

ancak lif meydana getirmezler. Tip IV kollajen bazal laminada bulunur (28).

4.4.2. Diiz Kas

Diiz kaslar her biri bir bazal lamina ve retikiiler lif ag1 ile kusatilmis, ¢izgilenme
gostermeyen uzunlamasina hiicrelerden olugmaktadir. Bazal lamina ve retikiiler lif ag1 her
bir diiz kas lifinin olusturdugu giiciin toplu bir harekete doniigsmesinde rol oynar.

Diiz kas hiicreleri ig seklindedir, orta noktalar1 en genis yerlerdir, uca dogru incelirler.
Her bir hiicre en genis boliimii olan orta kisminda merkezi yerlesimli tek bir ¢ekirdege
sahiptir. Siki1 bir sekilde bir hiicrenin ince kismi diger hiicrenin siskin kismiyla komsuluk
yapar. Bu tiir bir diizenlenimde arastirmaci, yalmzca genis capl olan yerleri ¢ekirdek
iceren bir dizi degisik capli kas hiicresi olarakgoriir. Diiz kas kasildigi zaman hiicre
kenarlar tirtikli bir hal alir ve ¢ekirdek katlantili ya da tiirbison seklinde bir goriiniim alir.

Diiz kasin tipik kasilma aktivitesi aktin ve miyozin filamanlarin yapisina ve
organizasyonuna baghdir. Diiz kas hiicreleri miyofilamanlar1 hiicre boyunca oblik
caprazlamalar yapan kafese benzer bir ag olustururlar. Bu bandlar 5-7 nm kalinlifinda
tropomiyozin ve aktin filamanlarindan ve 12—16 nm. kalinliginda miyozin filamanlarindan
olusur.

Diiz kasin belli bandinda uyarimin derecesi, kasin biiyiikliigii ile islevine baghdir. Diiz
kaslar otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik sinirleri ile uyarilirlar. iskelet
kaslarindaki néromiiskiiler baglantilar diiz kaslarda bulunmaz. Cogunlukla otonom sinir
aksonlar1 endomisyuma ait destek dokudaki bir dizi genislemede son bulur (29).

Genelde diiz kaslar viseral bosluklu organlarin duvarlarinda bulunur. Ornek olarak
barsaklar, uterus ve tireterler verilebilir. Hiicrelerde ¢ok sayida gap junction vardir ve sinir

bakimindan nispeten zayiflatirlar. Bunlarin kaslar sinsisyal bi¢imde islev goriirler ve
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viseral diiz kaslar olarak adlandirilirlar. Buna uygun olarak, ¢ok birimli diiz kaslar zengin
bir inervasyona sahiptir.

Diiz kaslar genellikle sinirsel uyar1 olmaksizin kendiliginden aktive olabilir. Aninda
uyarilan ve deprese olan birbirinin antagonisti olarak islev géren hem adrenerjik hem de
kolinerjik sinir sonlanmalar1 alirlar. Bazi organlarda, kolinerjik sonlanmalar aktive
ederken, adrenerjik sinirler deprese eder; bagkalarinda ise tersi s6z konusudur.

Kasilma aktivitesine ek olarak, diiz kas hiicreleri kollajen, elastin ve proteoglikanlari
da sentezlerler. Ekstraseliiler iiriinler normal olarak fibroblastlarin fonksiyonu ile iligki

gosterir (29).

4.4.3. Fibroblastlar

Fibroblast bag dokularinda en fazla ve en yaygin bulunan hiicredir. Lifleri ve amorf
hiicreler aras1t maddeyi sentezlemekten sorumludur. Bu hiicrede aktif ve durgun olmak
tizere iki saftha vardir. Yogun sentez halinde bulunan hiicre, morfolojik olarak sentezledigi
matriks icerisinde dagilmis olarak bulunur. Durgun fibroblastlardan morfolojik olarak
ayrilir.

Fibrosit, fibroblasttan daha kiiciiktiir ve cogunlukla ig seklindedir. Fibrolasttan daha az
uzantilar1 vardir. Niikleuslar1 daha kiiclik, koyu ve uzundur. Sitoplazma asidofiliktir.
Uygun sekilde uyarildiginda fibrosit, fibroblast durumuna doniisebilir ve bu hiicrenin
sergiledigi sentez aktiviteleri yeniden harekete gecer. Yara iyilesmesi sirasinda bu olay
gozlenir. Boyle durumlarda hiicre fibroblast seklini ve goriintiisiinii kazanir. Buna ek
olarak, hem fibroblastlarin hem de diiz kas hiicresinin 6zelligini gosteren bir hiicre olan
miyofibroblast yara iyilesmesinde de rol oynar. Bu hiicreler morfolojik agidan fibroblast

ozelliklerine sahiptir. Ancak yiiksek miktarda aktin ve miyozin mikrofilamanlarn icerirler.
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Bunlarin aktivitesi doku hasarindan sonra yaralarin kapanmasindan sorumludur, bu iglevin
adina yara kontraksiyonu denir.

Fibroblastlar kollajen, retikiiler ve elastik lifler ile amorf hiicreler aras1 maddenin
glikozaminoglikanlarim1 ve glikoproteinlerini sentezlerler. Eriskinlerde bag dokularindaki
fibroblastlar ender olarak bdliiniirler. Mitozlar, sadece organizma ek fibroblastlara

gereksinim duydugunda, s6z gelimi bag dokular1 hasar gordiigiinde gozlenirler (28).

4.4.4. Urotelyum

Urotelyum boébregin kalikslerinden baglayip iireter ve mesaneye, oradan proksimal
iretraya kadar uzanan iiriner sistemin serbest ylizeyinde yer alan epitel tabakasina verilen
isimdir. Bu epitel temelde su ve tuza gegirgen degildir. Urotelyum etkin bariyerdir. Cevre
dokulara idrar gecisini onler. Idrar igindeki toksik icerikler ¢evre doku ve hiicreler icin
zararh olabilir. Urotelyum kalikslerde 2 hiicre tabakasi olarak baslar ve iireterde 4-5
tabakaya kadar arttig1 goriiliir. Bos mesanede 6 veya daha fazla katlidir. Bos mesaneden
alian histolojik kesitlerde yiizey epitel hiicreleri genellikle kuboidaldir ve liimene dogru
uzanir. Siklikla “dome-shaped” hiicreleri olarak tanimlanirlar.

Urotelyum spesifik morfolojik karekterli strafiye epiteldir, gerilmeye izin verir.
Mesane gerildiginde o6zellikle yiizeydeki biiyiik hiicreler ve alt tabakadaki hiicreler
yassilasip acgilarak yiizey alanini artirarak daha fazla hiicre ig¢ine alirlar. Bu ii¢ hiicre

tabakasi goriilmesi ile sonuglanir (30, 31).
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5. MATERYAL ve METOD
Bu ¢alisma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun 02.12.2005 tarih ve 2005/33 sayili karan ile etik

yonden uygun bulunarak yapildi.

5.1. Uriner Sistem Anomali Olusturma Modeli

Calismamizda 200-250 gr. agirhginda 17 adet Sprague-Dawley cinsi disi rat ve
bunlardan kontrollii olarak elde edilen 43 adet fetiisiin 29 tanesi kullanildi. Anne ratlar 4-5
aylik olup daha once dogum yapmus olanlardan secildi. Uriner sistem anomalili fetiisleri
elde etmek icin, koitus giinii vajinal tika¢ yontemi ile belirlenen 10 disi rata gebeliklerinin
6.-9. giinleri aras1 4 giin 2 ml. serum fizyolojik (SF) icinde sulandirilan 2 mg/kg
adriamisin (Adriablastina Flakon 10mg,C Erba, Deva) intraperitoneal olarak verildi

(Resim 1).

Resim 1: Gebe ratlara intraperitoneal adriamisin uygulanmasi
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Calismamizda sham ve kontrol gruplarimi olusturmak iizere yine koitus giinii vajinal
tika¢ yontemi ile belirlenen 7 disi rattan 4’ iine gebeliklerinin 6.-9. giinleri aras1 4 giin 2
ml. SF intraperitoneal olarak verildi ve diger 3’iine ise herhangi bir medikasyon
uygulanmadi.

Gebeliklerinin 21. giiniinde tiim anne ratlara 50 mg/kg intramuskuler ketamin
hidrokloriir (Ketalar flakon 50 mg/ml, Pfizer) ile anestezi saglandiktan sonra steril sartlar
hazirlanip alt median laparotomi kesisi (Resim 2) ile seksiyo yapildi (Resim 3) ve fetiisler

alind1 (Resim 4).

Resim 2: Gebeligin 21. giinii gebe rata yapilan laparotomi sonrasi goriiniim
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Resim 3: Gebeligin 21. giinii yapilan seksiyo 6ncesi uterusun goriiniimii

Resim 4: Seksiyo ile alinmis fetiisiin goriintimii
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Adriamisin verilerek iiriner sistem anomalisi olusturulmasi beklenen gebe ratlardan 18
fetus, kontrol grubu olusturmasi beklenen gebe ratlardan 12 fetiis ve sham grubunu

olusturmasi beklenen gebe ratlardan 13 fetiis elde edildi.

5.2. Calisma Gruplari

Calismada koitus giinii vajinal tika¢ yontemi ile belirlenen annelerden kontrollii olarak

elde edilen Spraque-Dawley cinsi rat fetiislerinden 29 tanesi kullanildi.

Fetiislar 3 gruba ayrilarak calisildi (Tablo 1).

Tablo 1: Calisma gruplarindaki fetiisler

GRUP UYGULANILAN Disi GEBE ELDE CALISMAYA
iSLEM RAT RAT | EDIiLEN RAT | DAHIL EDiLEN
SAYISI | SAYISI FETUSU RAT FETUSU
SAYISI SAYISI
GRUP 1 NORMAL GEBELIK 3 2 12 10
GRUP2 INTRAPERITONEAL 4 2 13 10
SERUM FiZYOLOJiK

GRUP 3 INTRAPERITONEAL 10 4 18 9
GRUP 4 ADRIAMISIN
TOPLAM 17 8 43 29
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Grup 1: Bu gruptaki fetiislerin annelerine gebelikleri sirasinda hi¢cbir miidahale
yapilmadi. 12 fetiis elde edildi. Kontrol grubu olusturmak iizere 10 fetiis ¢calismaya dahil
edildi.

Grup 2: Bu gruptaki fetiislerin annelerine gebeliklerinin 6.-9. giinleri aras1 4 giin
intraperitoneal 2 ml. SF verildi. Elde edilen 13 fetiisten 10 tanesi Sham grubunu
olusturmak tizere ¢alismaya dahil edildi.

Grup 3: Bu gruptaki fetiislerin annelerine gebeliklerinin 6.-9. giinleri aras1 2 ml. SF
icinde sulandirilan 2 mg/kg adriamisin intraperitoneal olarak verildi. Elde edilen 18
fetiisiin hepsinde tiriner sistem anomalisi olustugu gozlendi. 18 fetiisiin 9 tanesinde bobrek
degerlendirilemedi. Bobregi degerlendirilen 9 fetiis calismaya dahil edildi.

Grup 4: Grup 3’e dahil olan ancak iiriner sistem anomalisi olugsmayan fetiisler bu
gruba dahil edilecekti. Ancak tiim fetiislerde patoloji olustugu i¢in, bu grup calismaya

dahil edilmedi.

5.3. Histopatolojik Degerlendirme

Fetuslar %10 luk formaldehid icerisinde tesbit edildikten sonra ototeknikon islemine
tabi tutuldular. Daha sonra fetusler diafram hizasindan ve alt ekstremiteler hizasindan
kesilerek 3 kisima ayrildi. Orta kisimlar parafine gomiilerek bloklandi. Daha sonra tim
bloklarda, bobrek iist lojundan baslayarak 0.4 mikrometrelik kesitlerle mesane lojuna
kadar mikrotom ile kesitler alinarak lam iizerine monte edildi. Elde edilen kesitler
kranialden kaudale dogru numaralandirildi. Tek numaralar Hemotoksilen Eozin (H&E) ile
boyanirken ¢ift numaralar saklandi. H&E boyali preparatlar 151k mikroskopu ile incelendi.
Incelenmeye deger bulunan numaranin bir 6nceki ve bir sonraki kesitleri Tripple (Masson

Trichrome, Merck) ile histokimyasal, Cytokeratin-20 (Monoclonal Mouse Anti-Human
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Cytokeratin, DakoCytomation) ve Alpha Smooth Muscle Actin (a SMA) (Smooth Muscle
Actin, DakoCytomation) ile de immiinohistokimyasal olarak boyandi (32). Cytokeratin-20
ile boyanan kesitlerde normal ve anomalili tirotelyum gosterildi (Resim 5 a, b). a SMA ile
normal ve anomalili iireter duvarindaki kas tabakasi boyandi (Resim 6 a, b). Tripple ile
normal ve anomalili iireter duvarindaki kas ve bag dokusu ayrimi yapildi (Resim 7 a, b).
Histokimyasal ve immiinohistokimyasal boyalarla boyanan preparatlarin 151k
mikroskobik goriintiileri fotomikroskop ile dijital olarak goriintillendi ve bilgisayar
ortamina aktarilarak sag tireter 1/3 orta kesimine denk gelen kesitlerde iireter liimen alani,
tireter duvar kalinligy, iireter epitel kalinligi, tireter kas tabakasi kalinliklar1 goriintii analizi

programi ile dl¢iildii.
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Resim 5 a: Normal iireter epiteli (Cytokeratin-20)

Resim 5 b: Anomalili iireter epiteli (Cytokeratin-20)
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Resim 6 a: Normal iireter kas tabakasi (o SMA)

Resim 6 b: Anomalili iireter kas tabakasi (o« SMA)
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Resim 7 a: Normal iireter duvan (Tripple)

Resim 7 b: Anomalili tireter duvan (Tripple)
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5.4. Istatistiksel Degerlendirme

Olgiimler (iireter limen alani, iireter duvar kalilig, iireter epitel kalinlig, iireter kas
tabakas1 kalinliklart i¢in) her bir 6rnekte 10 farkli alanda gergeklestirilerek ortalamalar
alindi. Her {i¢ grubun bir arada karsilagtirnlmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanildi. ANOVA testinin anlamli ¢ikti§i durumlarda her bir parametre acisindan
anlaml1 farkin hangi grup ya da gruplar arasinda oldugunu tespit etmek iizere de Post Hoc
Test (ikincil test) olarak Tukey HSD testi kullanildi. P< .05 oldugunda aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.
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6. BULGULAR

Vajinal tika¢ yontemi ile koitus giinii belirlenen toplam 17 rattan 8 tanesi gebe kaldi.
Bunlardan 43 adet fetiis elde edildi. Gebelikleri sirasinda intraperitoneal adriamisin
verilen ratlardan elde edilen fetiislerin hepsinde iiriner sistem anomalisi gelistigi tespit
edildi (Grup 3). Adriamisin verilmesine ragmen {iiriner sistem anomalisi gelismeyen
fetiisler elde edilemedigi icin Grup 4 olusturulamadi ve bu grup ¢alismaya dahil edilmedi.

Gebelikleri sirasinda intraperitoneal adriamisin verilen ratlardan elde edilen 18 fetiis
eksplore edildi. Yapilan makroskopik incelemede 9 fetiiste bobrek degerlendirilemedi.

Geri kalan 9 fetiiste iireterohidronefroz gozlendi (Resim 8).

Resim 8: Anomalili fetiisiin karin eksplorasyonunda dilate iireter ve hidronefrotik bobregin

goriniimii
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Mikroskopik incelemede 18 anomalili fetiisiin 9’ unda bobrek degerlendirilemedi.
Geri kalan 9 tanesinde bobregin olustugu, iireter ve pelvikaliksiyel bolgede dilatasyon
meydana geldigi saptandi (Resim 9, 10). Bu fetiislerin bobrek ve iireter duvarinda aberran
doku, kollajen proliferasyonu ve fibrozis tespit edilmedi. Bobrek goriilen 9 anomalili

fetiistin 7° sinde mesane agenezisi, 2’ sinde mesane hipoplazisi tespit edildi (Resim 11).

Resim 9: Grup 3’deki rat fetiisiiniin histopatolojik incelemesinde pelvikaliksiyel dilatasyon

izlenmekte (H&E)

Resim 10: Grup 3’deki rat fetiisiiniin histopatolojik incelemesinde dilate iireter

izlenmekte ( o« SMA)
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Resim 11: Grup 3’deki rat fetiisiiniin histopatolojik incelemesinde mesane hipoplazisi

izlenmekte (H&E)

Gebelikleri sirasinda herhangi bir girisim yapilmayan (Grup 1) ve intraperitoneal
serum fizyolojik verilen (Grup 2) disi ratlardan elde edilen fetiislerin iiriner sisteminde

herhangi bir anomali saptanmadi (Resim 12, 13).

Resim 12: Grup 1 rat fetiisiinde normal Resim 13: Grup 1 rat fetiisiinde normal

mesanenin histolojik goriintimii (H&E) tireterin histolojik goriiniimii (H&E)
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Biitiin gruplardan yapilan Kesitlerin histopatolojik incelenmesinde;

Grup 1’ i olusturan fetiis kesitlerinde iireter limen alami ortalama 23733.79 +

10079.76 mikrometre 2 (um?2), iireter duvar kalinligi ortalama 61.27 + 8.39 mikrometre

(um), iireter kas tabakasi kalinligi ortalama 45.76 + 8.94 pum ve iireter epitel kalinlhigi

ortalama 17.45 + 3.84 um ol¢iildii. Grup 1’deki bulgularin tiimii Tablo 2’de 6zetlendi.

Tablo 2: Grup 1°i olusturan fetiis kesitlerindeki iireter liimen alani, duvar kalinligi,

kas tabakas1 kalinlig1 ve epitel kalinlig1 gosterilmektedir.

Grup 1 Liimen alan Duvar Kas tabakas1 | Epitel kalinlig:
(pm?) kalinhig kalinhgi (pm)
(pm) (pm)

1 25935.00 62.90 36.73 26.20

2 37433.50 49.40 32.23 17.10

3 41082.20 74.60 57.60 17.00

4 8906.60 70.90 58.50 12.40

5 18613.80 52.00 46.21 17.20

6 11808.80 58.20 43.90 14.30

7 19264.20 69.72 38.22 17.80

8 25120.15 57.43 52.79 15.22

9 22430.45 55.20 50.33 21.13
10 26743.18 62.38 41.12 16.11

Ortalama | 23733.79 + 10079.76 | 61.27 + 8.39 4576 +8.94 | 17.45+3.84

* Degerler ortalama + SD olarak gosterilmistir.
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Grup 2’yi olusturan fetiis kesitlerinde iireter limen alani ortalama 24286.94 + 5651.20

pm?, iireter duvar kalinligr ortalama 61.83 + 4.70 um, iireter kas tabakasi kalinlig

ortalama 45.44 + 5.08 um ve ireter epitel kalinlig1 ortalama 17.30 + 2.11 um ol¢iildii.

Grup 2’deki bulgularin tiimii Tablo 3’de 6zetlendi.

Tablo 3: Grup 2’yi olusturan fetiis kesitlerindeki iireter liimen alani, duvar kalinligi,

kas tabakas1 kalinlig1 ve epitel kalinlig1 gosterilmektedir.

Grup 2 Liimen alam Duvar Kas tabakasi Epitel
(pm?) kalinhg: kalinhg kalinhgi
(pm) (pm) (pm)
1 18572.12 53.70 42.10 20.32
2 26120.10 57.48 49.82 18.10
3 29830.22 64.30 44.99 14.28
4 19722. 45 66.22 53.71 16.43
5 35119.13 68.35 50.82 21.14
6 28222.24 57.43 37.20 16.10
7 17445.18 64.72 40.12 15.33
8 19810.30 65.38 47.43 16.90
9 23912.41 59.48 43.28 17.28
10 24115.28 61.27 44.92 17.13
Ortalama | 24286.94 + 5651.20 | 61.83 +4.70 |45.44+5.08 |17.30+2.11

* Degerler ortalama + SD olarak gosterilmistir
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Grup 3’ii olusturan fetiis kesitlerinde iireter liimen alani ortalama 50788.30 +
32236.92 pm?, iireter duvar kalinligi ortalama 12.48 + 3.60 pm, iireter kas tabakasi
kalinligr ortalama 7.08 + 2.99 pum ve iireter epitel kalinligi ortalama 5.39 + 1.23 um

olciildii. Grup 3’deki bulgularin tiimii Tablo 4’de 6zetlendi.

Tablo 4: Grup 3’ii olusturan fetus kesitlerindeki iireter liimen alani, duvar kalinligi,

kas tabakasi kalinlig1 ve epitel kalinlig1 gosterilmektedir.

Grup 3 Liimen alam Duvar Kas tabakasi Epitel
(pm?) kalinhg kalinhgi kalinhgi
(pm) (pm) (pm)
1 67185.30 12.90 8.75 4.15
2 39269.10 10.90 7.47 3.43
3 16295.00 19.00 12.75 6.25
4 33731.10 14.10 7.79 6.31
5 116091.8 6.48 2.53 3.95
6 61363.20 16.00 9.00 7.00
7 25112.20 10.80 5.07 5.73
8 75382.50 11.40 5.71 5.69
9 22664.50 10.70 4.69 6.01
Ortalama | 50788.30 + 32236.92 | 12.48 +3.60 | 7.08 +2.99 5.39+1.23

* Degerler ortalama + SD olarak gosterilmistir.
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Uc grup arasinda yapilan tek yonlii varyans analizinde anlamh fark oldugu saptand:

(P<.05). Farkli olan gruplarin belirlenmesi i¢in yapilan ileri degerlendirmenin sonuglari

Tablo 5 ve Grafik 1’ de gosterilmektedir.

Tablo 5: Gruplar aras1 karsilastirmalarin istatistiksel sonuglar

Gruplar Ureter liimen Ureter duvar Ureter kas Ureter epitel
alam kalinh@ tabakasi kalinh@
(pm?) (pm ) kalinhigt (pm)
(pm)
Grup 1 | 23733.79 + 10079.76 61.27 + 8.39 45.76 + 8.94 17.45 + 3.84
Grup 2 | 24286.94 + 5651.20 61.83 +4.70 45.44 +5.08 17.30 + 2.11
Grup 3 | 50788.30 + 32236.92* 12.48 + 3.60%* | 7.08 +2.99%** | 530 4 1.29%%%*

*QGrup 3’lin ortalama iireter liimen alani, Grup 1 ve Grup 2’den anlamh derecede farkli
(p<0.05)

**Grup 3’iin ortalama iireter duvar kalinligi, Grup 1 ve Grup 2’den anlamli derecede
farkl1 (p<0.05)

*¥#*Grup 3’lin ortalama iireter kas tabakasi kalinligi, Grup 1 ve Grup 2’den anlaml

derecede farkl1 (p<0.05)

*##*Grup 3’iin ortalama iireter epitel kalinligi, Grup 1 ve Grup 2’den anlamli derecede

farkli(p<0.05)
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Grafik 1. Her ii¢ grubun ortalama iireter duvar kalinligi, ortalama iireter kas tabakasi

kalinlig1 ve ortalama epitel kalinliginin grafiksel goriiniimii
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Ureter liimen alani;

Grup 1 ve Grup 2’nin ortalama {iireter liimen alanlar1 karsilastirildiginda anlamh fark
bulunamadi (P=0.998). Grup 1 ve Grup 3’iin ortalama iireter liimen alanlar1 (P= 0.013) ile
Grup 2 ve Grup 3’iin ortalama iireter liimen alanlarn (P=0.015) karsilastirildiginda anlamh
fark saptandi. Grup 3’de, Grup 1 ve Grup 2’ye oranla iireter liimen alaninda anlamh

derecede artis tespit edildi ( Tablo 5).
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Ureter duvar kahinhig;

Grup 1 ve Grup 2’nin ortalama iireter duvar kalinliklar1 karsilagtirildiginda anlamh
fark bulunamadi (P=0.976). Grup 1 ve Grup3’iin ortalama iireter duvar kalinliklar1 (P=
0.001) ile Grup 2 ve Grup 3’iin ortalama iireter duvar kalinliklar1 (P=0.001)
karsilastirildiginda anlamli fark saptandi. Grup 3’ de Grup 1 ve Grup 2’ye oranla iireter
duvar kalinliginda anlaml derecede azalma tespit edildi ( Tablo 5, Grafik 1).

Ureter kas tabakasi kahnhg;

Grup 1 ve Grup 2’nin ortalama iireter kas tabakasi kalinliklar1 karsilasgtinnlldiginda
anlamli fark bulunamadi (P=0.993). Grup 1 ve Grup 3’ilin ortalama iireter kas tabakasi
kalinliklar1 (P= 0.001) ile Grup 2 ve Grup 3’iin ortalama iireter kas tabakasi kalinliklari
(P=0.001) karsilastirildiginda anlamh fark saptandi. Grup 3’de Grup 1 ve Grup 2’ye
oranla iireter kas tabakasi kalinliginda anlamli derecede azalma tespit edildi ( Tablo 5,
Grafik 1).

Ureter epitel kalnhig;

Grup 1 ve Grup 2’nin ortalama iireter epitel kalinliklar1 karsilastirildiginda anlamlh
fark bulunamadi (P=0.992). Grup 1 ve Grup 3’iin ortalama iireter epitel kalinliklar1 (P=
0.001) ile Grup 2 ve Grup 3’iin ortalama iireter epitel kalinliklar1 (P=0.001)
karsilastirildiginda anlamli fark saptandi. Grup 3’de Grup 1 ve Grup 2’ye oranla iireter

epitel kalinliginda anlamli derecede azalma tespit edildi ( Tablo 5, Grafik 1).
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7. TARTISMA VE SONUC

Konjenital obstriiktif iiropati yenidogan ve cocuklarda renal yetmezligin Onemli
nedenlerinden biridir (33). Gestasyonun 20. haftasi civarinda iireter tomurcugundan
tireter, renal pelvis, major ve minor kaliksler, papiller kanallar ve sayis1 yaklagik 1-3
milyon arasinda degisen nefron biriminin son kismi olan toplayici kanallar gelisir.
Nefrogenez 36. haftaya kadar devam eder (34). Erken gestasyonel donemde etkilenmede
kistik displastik bobrek, ge¢ gelisim doneminde etkilenmede atrofi gozlenir. Onemli olan
nokta bu nedenlerden hangilerinin bobrek fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyecegini,
enfeksiyon ve sepsise yol agabilecegini saptamak ve tedavi etmektir. Korunma ve tedavi
stratejilerinin gelismesi i¢in altta yatan mekanizmalarin anlagilmasi gerekmektedir (35).

Konjenital obstriiktif tiropatinin patofizyolojisini ag¢iklayan iki temel hayvan modeli
kullanilmistir (8). Birincisi cerrahi yontem ile olusturulan iiriner sistem obstriiksiyonlari
(iireterin halka veya formalinle fiksasyonu, siitiir ligasyonu gibi), ikincisi adriamisin rat
modelidir. Adriamisin rat modeli obstriiktif iiropati ile ilgili iiriner sistem anomalilerinin
en ¢ok kabul edilebilir modelidir (36, 37).

Adriamisinin iki etki mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Birinci mekanizma DNA
cift zincirinde interkalasyon yaparak DNA replikasyonunu ve transkripsiyonunu
bozmasidir. Adriamisin Topoizomeraz II’ ye bagli DNA yarilmasi yapar. Boylece DNA
ve RNA sentezi inhibe olur. Bu inhibisyon hiicre apopitozisi nedenidir ve
malformasyonlarin potansiyel molekiiler nedeni oldugu saptanmustir. ikinci mekanizma
tiretilen serbest radikallerin hiicre membraninda degisiklige yol agmasidir. Adriamisin in
vitro rat embriyo gelisiminde embriyotoksik olmasina ragmen, insanlarda 1. veya 2.
trimestrde kullanilmasinin teratojenik oldugunu bildiren kayitlar yoktur (24, 38).

Adriamisin rat modeli kullanilarak yapilan ¢alismalarda insanlardaki VACTERL ile

iliskili anomalilere benzer anomaliler saptanmistir (39-43). VACTERL ile iliskili
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hastalarm yaklasik yarisinda renal anomaliler gozlenmistir. Insanlarda VACTERL ile
iliskili en sik rastlanan renal anomaliler renal agenezi, kistik displazi, renal ektopi, atnali
bobrek, persistan urakus ve iiretral agenezidir (44). Adriamisin rat modeli kullanilarak
yapilan ¢aligmalarda saptanan malformasyonlar ve bunlarin siklig1 benzerdir (45-47). Bu
modelde hidroiireteronefrozun nedeni, olusturulan mesane hipoplazisi veya agenezisidir.
Insanlarda mesane agenezisi nadir rastlanan konjenital anomalidir. Mesane agenezili canli
dogum kayd1 sadece 12’ dir (48).

Insanlardaki VACTERL ile iliskili anomalilerle benzer sonuglari olan adriamisin rat
modelini, ilk kez Thomson belgelendirmistir (23). Gestasyonun 6.-9. giinlerinde rat
fetiislerinin adriamisine maruz kalmasi sonucu bir¢ok anomali olusturmustur. Bunlar
iskelet sistemi anomalileri (vertebral defektler, kostal defektler, torakolomber deformite),
gastrointestinal sistem anomalileri (6zofagus atrezisi, intestinal atreziler, anorektal
malformasyon), kardiyovaskiiler sistem anomalileri (VSD, ASD, biiyiik damar defektleri),
solunum sistemi anomalileri (trakeo6zofageal fistiil, trakeal agenezi) ve tirogenital sistem
anomalileridir (renal agenezi, hidroiireteronefroz, mesane agenezisi) (49-56). Bizim
yapmis oldugumuz calismada da adriamisin rat modeli kullamlarak iiriner sistem
anomalileri olusturuldu. Calismamizda fetiislerde tespit edilen iiriner sistem anomalileri,
renal agenezi, hidroiireteronefroz, mesane agenezisi, mesane hipoplazisi ve dilate
tireterdir.

Liu ve ark. (38) adriamisin rat modeli ile mesane gelisiminin gestasyonun 7. giiniinde
anomali olustugunu gostermislerdir. Mesane hipoplazisi gozlenen olgularda adriamisinin
gestasyonun 8.-9. giinlerde verilmis olabilecegi diisliniilmektedir. Adriamisin rat
modelinde mesane yokluguna mesanenin sekonder rezorbsiyonundan c¢ok, primer
agenezinin neden oldugunu saptamislardir. Calismamizda gebe ratlara gestasyonun 6.-9.

giinleri arasinda adriamisin verilmesine ragmen fetiislerin hepsinde mesane agenesisi
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gelismedi. Dokuz anomalili fetiisiin 7’sinde mesane agenezisi, 2’sinde mesane hipoplazisi
tespit edildi.

Cerrahi yontem ile ratlarda olusturulan hidronefroz modellerinde; atrofi, displazi,
fibrozis ve renal gelisimde degisiklikler iceren obstruktif ve inflamatuar degisiklikler
saptanirken, adriamisin rat modeli kullanilarak yapilan calismalarda, bobrek ve iireterde
fibrozis ve kollajen proliferasyonu gibi inflamatuar cevaplar saptanmamistir (57, 58).
Temelcos ve ark. (35) adriamisin rat modelini kullanarak yaptiklari ¢aligmanin sonucunda
bobreklerin hidronefrotik, iireterlerin ileri derece dilate oldugunu, ancak bobrek ve
ireterde aberran doku, kollajen proliferasyonu ve fibrozis olmadigini tespit etmislerdir.
Bizim calismamizda da bobrek ve iireter duvarinda fibrozis ve kollajen proliferasyonu
tespit edilmedi.

Gongalves ve ark. (57) adriamisin rat modelinde iireterlerin kor sonlanip, iireterler ile
tiretra arasinda idrar akigini saglayan fistiil saptamislardir. Aym1 zamanda Liu va ark. (36,
58) adriamisine maruz kalan rat fetiislerinin disilerinde iirogenital siniis ile erkek
fetiislerde iiretra ve iireterler arasinda baglanti tespit etmiglerdir. Komplet bir obstruksiyon
olugsmadigini ve bdylece bir miktar idrar akiminin oldugunu ileri siirmiiglerdir. Merei ve
ark. (47) aym modeli kullanarak yaptiklarn calismada mesane agenezisi olusturmalarina
ragmen idrarin indirek pasaj sonucu amniyotik kaviteye ulagtigini tespit etmislerdir. Bizim
caligmamizin patolojik kesitlerinde indirek pasaji saglayan herhangi bir baglanti tespit
edilmedi. Yani komplet bir iiriner sistem obstriikksiyonu olustu. Bu da st iiriner
sistemdeki asir1 dilatasyonu, iireter duvarindaki kas ve epitel incelmesini agiklamaktadir.

Mortell ve ark. (33) ayn1 modeli kullanarak yaptiklar1 calismada makroskopik
incelemede olgularin % 82’sinde iireter dilatasyonu ve kii¢ciik mesane tespit etmislerdir.
Mikroskopik incelemede acik iireterovezikal bileske ve normalden kiicilk mesane

gormiiglerdir. Bizim ¢alismamizda iireterlerin kor olarak sonlandigi ortaya konmustur.
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Konjenital obstriiktif iiropati, intrauterin baslaylp dogum sonrasi devam eden veya
dogum sonrasi olusan obstriiktif iiropatiden farklidir. Dogumdan sonra devam eden iiriner
sistem obstrilkksiyonunda 6nemli bilinen inflamatuar cevaplarin, fetal obstriiksiyondaki
roli bilinmemektedir. Fetal obstritksiyon modellerinde bobrekte inflamatuar hiicreler
goriilmemistir. Dogum sonrasi ise bunlarin net olarak goriilmesi, siirecin farkli oldugunu
ya da konjenital obstriiktif bobrekte dogumdan sonra yeni bir cevabin gelistigini
gostermektedir (1).

Konjenital obstruktif {iropati nedeniyle ileri yaslarda cerrahi miidahale yapilan
cocuklarin iireter duvar yapilar1 incelenmis; muskiiler hipertofi, kollajen proliferasyonu ve
bunlara bagl olarak iireter duvar kalinliginda artis gézlenmistir (59). Bagka bir ¢alismada
tireterovezikal obstruksiyon sonucu cerrahi miidahale yapilarak megaiireterler ¢ikarilmig
ve bunlarin histopatolojik incelenmesinde hem submukoza, hem de kas tabakasinda
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve kollajen proliferasyonu goézlenmistir (60). Kollajen
proliferasyonunun nedeni inflamatuar olaylar olabilecegi gibi hipertrofik diiz kas
hiicrelerinin de olabilecegi One siiriilmiistiir. Kollajen proliferasyonu nedeniyle iireter
duvar sertlesir ve peristaltizmi zayiflar. Hastalarin biiyiik bir kisminda cerrahi diizeltmeye
ragmen tedavinin yetersizligi, iiriner sistem obstruksiyonu sonucu iireter duvarinda
meydana gelen bu yapisal degisikliklere baglanabilir (59, 60).

Dogumdan sonra anatomik engelin devam etmesi, idrar stazi ve olaya eklenen iiriner
sistem enfeksiyonu inflamatuar cevaba yol agar. Inflamasyon sonucu ekstraselliiler
matriksin (kollajen, diger cesitli proteinler) anormal depolanmasi normal hiicre-hiicre
baglantilarin1 ve sivi hareketini bozarak iiriner sistemde fonksiyonel bozukluk meydana
getirir. Anatomik engel cerrahi tedavi ile diizeltilse bile fonksiyonel bozukluk nedeniyle

obstriiksiyonun {ist iiriner sistemdeki yikici etkileri devam edebilir (1).
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Aynt modeli kullanarak yaptigimiz bu ¢alisma sonucu, meydana getirdigimiz dilate
ireterde ayr1 ayr1 6zel boyama yontemleri kullanilarak olctimler yapildi. Obstriiksiyona
sekonder iireter liimen alaninda belirgin sekilde artig ortaya konurken, tireter kas tabakasi
kalinligi, iireter duvar kalinlig1 ve iireter epitel kalinliginda belirgin incelme tespit edildi.
Bunun yaninda iireter duvarinda aberran doku, fibrozis ve kollajen proliferasyonu tespit
edilmedi.

Obstriiktif iiropatinin erken teshis ve tedavisi, gecen siirede {iriner sistem
obstriiksiyonu ve enfeksiyonundan dolay1 olusabilecek renal hasarin azaltarak renal
gelisimin normal olarak saglanabilmesi bakimindan olduk¢a onemlidir. Noninvaziv bir
yontem olan ultrasonografi ile konjenital obstriiktif iiropatinin antenatal tanisi
konabilmektedir. Antenatal tani, bebek dogduktan sonra idrar yolu enfeksiyonu ve bobrek
fonksiyonlarinin  bozulmasi gibi olumsuzluklar ortaya c¢ikmadan {iriner sistem
obstriiksiyonunun giderilebilmesine olanak taniyan iyi bir sanstir (4). Erken tan1 ve tedavi
konjenital obstriiksiyonun iiriner sisteme verdigi hasara dogum sonrasi yeni bir cevabin
eklenmesini onleyecektir. Dogumdan sonraki donemde enfeksiyon ve inflamatuar olaylar
devreye gireceginden dolayi, tani ne kadar gec konursa iist iiriner sistemin olumsuz yonde
etkilenmesi de o kadar siddetli olacaktir (1).

Sonug olarak prenatal tani alan ve dogumdan sonra iiriner sistem enfeksiyonu kontrol
altina alinan, ileri tetkik yapilarak cerrahi tedavisi geciktirilmeyen hastalarda, iist liriner
sistemin daha fazla hasar gormesi engellenerek cerrahi tedavi sonrasi iist liriner sistem

fonksiyonlarinin daha ¢cabuk normale dénmesi saglanabilir.
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8. OZET

Amac: Ratlarda deneysel mesane hipoplazisi veya agenezisi sonucu meydana gelen
konjenital obstriiktif iiropatide iireter duvarindaki histopatolojik degisiklikleri
incelemektir.

Materyal ve Metod: Calismamizda 17 adet disi rat ve bunlardan elde edilen 29 fetiis
kullanildi. Annelerine gebeliklerinde miidahale yapilmayan, iiriner sistem anomalisi
gelismeyen fetiisler Grup 1’1 olusturdu (n= 10). Annelerine gebeliklerinin 6.-9. giinleri
aras1 intraperitoneal 2ml. SF verilen, iiriner sistem anomalisi gelismeyen fetiisler Grup
2’yi olusturdu (n= 10). Annelerine gebeliklerinin 6.-9. giinleri aras1 2ml. SF ig¢inde
sulandirilan 2mg/kg adriamisin intraperitoneal olarak verilen, iiriner sistem anomalisi
gelisen fetiisler Grup 3’ olusturdu (n=9).

Tiim gruplardaki fetiislerden alinan kesitler Tripple ile histokimyasal, Cytokeratin-20
ve o SMA ile de immiinohistokimyasal olarak boyandi. Tripple ile iireter duvarindaki kas
ve bag dokusu ayrimi yapildi. Cytokeratin-20 ile tirotelyum gosterildi. o SMA ile iireter
duvarindaki kas tabakasi boyandi. Sag iireter 1/3 orta kesimine denk gelen kesitlerde
iireter liimen alani, tireter duvar kalinligi, tireter epitel kalinlign ve iireter kas tabakasi
kalinliklar1 mikroskopik olarak ol¢iildii.

Bulgular: 18 anomalili fetiisiin 9’unda bobrek degerlendirilemedi. 9 tanesinde
iireterohidronefroz saptandi. Ureter duvarmda kollajen proliferasyonu ve fibrozis tespit
edilmedi. Bobrek olusan 9 anomalili fetiisiin 7’sinde mesane agenezisi, 2’sinde mesane
hipoplazisi tespit edildi.

Grup 1’i olusturan fetiis kesitlerinde ortalama iireter limen alam 23733.79 + 10079.76
pm?, iireter duvar kalinligi 61.27 + 8.39 um, iireter kas tabakasi kalinligi 45.76 + 8.94 um
ve lreter epitel kalinlig1 17.45 + 3.84 pm olciildii. Grup 2’yi olusturan fetiis kesitlerinde

ortalama iireter liimen alan1 24286.94 + 5651.20 pm?, iireter duvar kalinlig1 61.83 + 4.70
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pum, iireter kas tabakasi kalinligi 45.44 + 5.08 pm ve iireter epitel kalinligr 17.30 + 2.11
pm oOlciildii. Grup 3’1 olusturan fetiis kesitlerinde ortalama iireter liimen alan1 50788.30 +
32236.92 pm?, iireter duvar kalinligi 12.48 + 3.60 pum , iireter kas tabakas1 kalinlig1 7.08 +
2.99 pm ve iireter epitel kalinligi 5.39 + 1.23 pum ol¢iildii.

Grup 1 ve Grup 2 karsilastinldiginda anlamli fark bulunamadi (P>0.05). Grup 3, Grup
1 ve Grup 2 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi ( p<0.05).

Sonuc¢: Calismamizda konjenital {iriner sistem obstriiksiyonu sonucunda iireter liimen
alaninda artig, iireter kas tabakasi kalinligi, iireter duvar kalinhifi ve iireter epitel
kalinliginda incelme tespit edildi. Ureter duvarinda kollajen proliferasyonu, fibrozis ve

inflamatuar hiicreler tespit edilmedi.

Anahtar kelimeler: Konjenital obstriiktif iiropati, adriamisin, iireter duvari, iireter

epiteli
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9. SUMMARY

Purpose: Our aim is, to investigate histopathologic changes in ureter wall in
congenital obstructive uropathy due to experimental bladder hypoplasia and agenesis in
rats.

Materials and methods: In our study we used 17 female rats and their 29 fetuses.
During their mother’s pregnancy we did not do any interwention for Group 1, which had
no urinary system anomaly. Group 2 was given 2 ml % 0.9 NaCl intraperitoneally on 6-9
th days of their mother’s pregnancy and had no urinary system anomaly. Group 3 was
given 2 ml %0.9 NaCl + 2 mg/kg adriamisin intraperitoneally on 6-9 th days of their
mother’s pregnancy and had urinary system anomaly.

Cytokeratin-20 and o-SMA were used for immunohistochemical examination and
Tripple for histochemical examination in sections taken from all groups. The muscle and
connective tissue in the ureteral wall was identified by Tripple. Urothelium was showed
with Cytkeratin-20. The tunica muscularis of ureter was dyed with a-SMA. The diameter
of ureter lumen, the wall thickness of ureter, the epithelial thickness of ureter, and the
tunica muscularis of ureter were measured microscopically in the tissues taken from 1/3
middle of right ureter.

Results: The kidneys could not be evaluated in 9 of 18 fetuses with anomaly in
histopathologic examination. Hydroureteronephrosis was identified in 9 fetuses. Collagen
proliferation and fibrosis were not identified in the ureter wall. The agenesis of urinary
bladder was identified in 7 of 9 fetuses and hypoplasie in 2 of 9 fetuses, who had kidney.

The mean diameter of ureter lumen was 23733.79+10079.76 um?2, the wall thickness
of ureter 61.27+8.39 pm, the tunica muscularis of ureter 45.76+8.94 pm, and the epithelial
thickness of ureter 17.45+3.84 um in Group 1. The mean diameter of ureter lumen was

24286.94+5651.20 um?, the wall thickness of ureter 61.83+4.70 um, the tunica muscularis
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of ureter 45.44+5.08 um, and the epithelial thickness of ureter 17.30+2.11 um in Group 2.
The mean diameter of ureter lumen was 50788.30+32236.92 um?, the wall thickness of
ureter 12.48+3.60 pm, the tunica muscularis of ureter 7.0842.99 um, and the epithelial
thickness of ureter 5.39+1.23 pm in Group 3.

There was no significant difference between Group 1 and Group 2 in comparison  (
P>0.05) There was significant difference in Group 3 compared with Group 1 and Group 2
( p<0.05).

Conclusion: In our study, it was found that the diameter of ureter lumen is increased
and wall thickness of ureter, tunica muscularis of ureter, and epithelial thickness of ureter
is decreased due to congenital ureteral obstruction. The collagen proliferaton, fibrosis, and

inflamatuar cells were not identified in ureter wall.

Keywords: Congenital obstructive uropathy, adriamycin, ureteral wall, ureteral

epithelium
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