
Girifl

Üreterovezikal darl›k (ÜVD) etiyopatogenezi henüz

ayd›nlat›lamam›flt›r. Pek çok olguda proksimal üre-
terdeki ileri derece genifllemeye ra¤men üreterovezi-
kal alanda belirgin bir darl›k saptanmamaktad›r. Bu
durum olgulardaki obstrüksiyonun fonksiyonel ola-
bilece¤i yönünde görüfller do¤urmufltur. Pek çok eti-
yolojik faktör suçlanm›fl ancak hiçbirisi tam olarak
kabul görmemifltir. 

Özet

Amaç: Üreterovezikal darl›k (ÜVD) etiyopatogenezi henüz
ayd›nlat›lamam›flt›r. ‹nvitro çal›flmalar üreterin sinirsel
kontrolü oldu¤unu kan›tlam›flt›r. Üreteral peristaltizmin
di¤er düz kaslarda oldu¤u gibi kas tabakalar› aras›nda yer
alan kimyasal bir mediatör taraf›ndan sa¤lanan bir stimu-
lus veya üreteral pacemaker aktivitesiyle ortaya ç›kabile-
ce¤i düflündüren çal›flmalar mevcuttur. Çal›flmam›z›n
amac› ÜVD olgular›nda bozulmufl pacemaker aktivitesi ve
fibrotik de¤iflikliklerin etiyopatogenezdeki yerinin araflt›-
r›lmas›d›r.

Gereç ve Yöntem: 2000- 2006 y›llar› aras›nda klini¤imiz-
de ÜVD nedeniyle opere olan 8 olgudan (E/K:4/4, yafl or-
talamas›: 6,2 yafl) al›nan 9 üreterin üreterovezikal bölgesi
ve proksimalindeki dilate segmentlerine ait patoloji mater-
yalleri incelenmifltir. Kontrol grubu olarak ayn› yafl gru-
bundaki tümör nefrektomilerinin distal üreter segmentine
ait örnekler (6 olgu) kullan›lm›flt›r. Kesitlere Hemotoksilen
Eozin, Gomori trikrom histokimya boyalar› yan› s›ra Avi-
dine-Biotin Peroksidaz yöntemi ve DAB kromojen madde
kullan›larak S100 (Nöral hücre belirteci), c-kit antikorlar›
(Cajal hücre belirteci) ile immunohistokimyasal boyama
yap›lm›flt›r. Bulgular› de¤erlendirmek için Spearman kore-
lasyon analizi kullan›lm›flt›r.

Bulgular: Distal dar segment örnekleri ve kontrol grubu
ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda S100 proteini (p:0.032) ve c-kit (p:
0.029) anlaml› olarak azalm›fl olarak bulunmufltur. Kon-
trol grubuna göre dar ve dilate segmentte fibrozisin
(p:0.017) anlaml› oldu¤u gösterilmifltir.

Sonuç: Çal›flmam›z ÜVD etiyopatogenezinde nöral da¤›-
l›mdaki yetersizli¤in ve /veya dar segmentlerde saptanan
fibrozisin rol oynayabilece¤ini düflündürmüfltür.

Anahtar kelimeler: Üreterovezikal darl›k, c-kit, S100 

Summary

Altered pacemaker activity and fibrotic changes in
ureterovesical obstruction cases

Aim: Etiology of ureterovesical junction obstruction (UV-
JO) is still unknown. Invitro studies have proven that the
ureter has a nervous control. There are studies that sug-
gest that ureteral peristalsis can be triggered by a stimulus
provided by a chemical mediator located between layers of
muscle or by ureteral pacemaker activity. The purpose of
our study is to explain the impact of distorted pacemaker
activity and fibrotic changes on etiopathogenesis of UVJO. 

Material and Methods: Pathological material of the urete-
rovesical regions (9 ureters) and proximal dilated seg-
ments (5 ureters) of the 8 patients who have been operated
for UVJO in our department between 2000 and 2006 have
been analyzed. As a control sample, specimens of the dis-
tal ureteral segment of tumor nephrectomies (6 ureters) of
the same age group have been used. Using spesific antibo-
dies, we studied by immunohistochemistry using S100 (a
supporting neuronal cell marker), c-kit (Cajal cell mar-
ker). Hematoxylene - Eosin and Gomori tricrom was also
studied for fibrosis. 

Results: Spearman's statistical non-parametric corelation
analysis has yielded a significant decrease of S100 (p:
0.032), c-kit (P: 0.029) in the distal segments of the pati-
ents compared to the control samples. The fibrosis in the
dilated and narrow segments has been also found signifi-
cant (p: 0.017) compared to the control samples.

Conclusion: Our study has suggested that deficiency in
neural distribution and/or fibrosis found in narrow seg-
ments could be a factor in UVJO etiopathogenesis. 
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Notley elektron mikroskopik çal›flmas›nda, distal
üreterde lamina propria ve kas lifleri aras›nda yo¤un
kollajen birikiminden söz etmifl ve patolojiden kolla-
jen birikimini sorumlu tutmufltur. Ayr›ca üreterin
nonganglionik bir organ oldu¤unu, inervasyonunun
üreteral duyu ve vazomotor fonksiyondan ibaret ol-
du¤unu bildirmifltir (9,10).

Hanna elektron mikroskopik çal›flmas›nda, üreterde
ganglion hücresi saptamam›fl ancak lamina propria-
da, kas tabakas›nda ve adventisiada miyelinsiz sinir
lifleri bulundu¤unu göstermifltir. ‹nvitro çal›flmalar
üreterin sinirsel kontrolü oldu¤unu kan›tlam›flt›r. Bu
da üreteral peristaltizmin di¤er düz kaslarda oldu¤u
gibi kas tabakalar› aras›nda yer alan kimyasal bir me-
diatör taraf›ndan sa¤lanan bir stimulus veya üreteral
pacemaker aktivitesiyle ortaya ç›kabilece¤ini düflün-
dürmektedir (3,4).

Üreterdeki peristaltizmin cerrahi denervasyondan ve
nöron bloke edici ajanlardan etkilenmemesi bu sav›
desteklemektedir (6). Üreterdeki pacemaker aktivite-
sinin proksimal üreterden bafllamakla birlikte orta ve
alt k›s›mlara yay›ld›¤› saptanm›flt›r (13,14).

Sonraki çal›flmalarda ise insanlarda distal üreterde
proksimal bölüme oranla daha yo¤un innervasyon
varl›¤› gösterilmifltir (2). Özellikle Cajal hücrelerinin
(CH) distal üreterde yo¤un oldu¤u bildirilmifltir (8).
‹lk olarak gastrointestinal sistemde gösterilen CH'nin
koordine barsak motilitesinde önemli rol oynad›¤› ve
CH'nin azalmas› sonucunda gastrointestinal sistemde
motilite bozuklu¤u geliflti¤i kan›tlanm›flt›r (7,12,16).

S100 antikoru ise klinik ve deneysel olarak nöral
kaynakl› hücreleri lokalize etmekte kullan›lan bir be-
lirteçtir. Üreterdeki nöral a¤› dokümante edebilece¤i
düflünülmektedir. Oswald ve arkadafllar›, reflü üre-
terlerinde azalm›fl S100 pozitif sinir liflerinin defek-
tif innervasyondan sorumlu oldu¤unu bildirmifltir
(11,19).

Çal›flmam›z›n amac›, ÜVD olgular›nda CH ve S100
pozitif sinir liflerinin say› ve da¤›l›mlar›n›n ve bu
bölgedeki fibrotik de¤iflikliklerin belirlenerek ÜVD
etiyopatogenezindeki rollerinin araflt›r›lmas›d›r.

Gereç ve Yöntem

2000-2006 y›llar› aras›nda klini¤imizde ÜVD nede-
niyle opere edilmifl 8 olgudan (E/K:4/4) al›nan üre-
terovezikal bölge (9 üreter) ve proksimaldeki dilate
segmentlere (5 üreter) ait patoloji materyalleri ince-
lenmifltir. Olgular›n yafllar› 1 ile 12 yafl (ortalama
6,2 yafl) aras›ndad›r. Tüm olgularda vezikoüreteral
reflü, mesane disfonksiyonu ve posterior üretral valv
d›fllanm›flt›r. Kontrol grubu olarak ayn› yafl grubun-
daki tümör nefroüreterektomilerinden al›nan örnek-
ler (6 olgu) kullan›lm›flt›r. Tüm örnekler gözden ge-
çirildikten sonra uygun bloklar seçilmifltir. Bu seçme
aflamas›nda preparatlar›n üreteri tam kat içermesi
göz önüne al›nm›flt›r. Parafin bloklardan elde edilen
5 mikron kal›nl›¤›ndaki kesitlere Hemotoksilen Eo-
zin, Gomori trikrom histokimya boyalar› yan› s›ra
Avidine-Biotin Peroksidaz yöntemi ve DAB kromojen
madde kullan›larak S100 (Dako, USA; N1573) ve c-
kit (Dako, Denmark; A4502) antikorlar› ile immuno-
histokimyasal boyama yap›lm›flt›r. Antikorlar için
üretici firmalar›n önerdi¤i optimal dilüsyon kullan›l-
m›flt›r. ‹mmunohistokimyasal boyamalar›n tamam›n-
da S100 için beyin dokusu ve c-kit için de dokudaki
mast hücreleri pozitif kontrol olarak yer alm›flt›r.
Tüm preparatlar ayn› patolog taraf›ndan de¤erlendi-
rilmifltir. 

Preparatlar xylolde deparafinize edildikten sonra
dereceli alkollerden geçirilmifltir. Distile suda y›kan-
d›ktan sonra 10 dk. PBS'de, 10 dk. hidrojen peroksi-
dazda bekletilmifltir. Distile suda tekrar y›kand›ktan
sonra sitrat tampon solusyonda (PH:6) mikrodalga
f›r›nda 5 dk. ›l›k, 5 dk. orta derecede ›s›t›l›p 10 dk.
so¤utulmufltur. C-kit için10 dk. ›l›k, 10 dk. orta dere-
cede kaynatma, 15 dk. so¤utma sonras›nda PBS de
y›kan›p primer antikorda 60 dk. oda s›cakl›¤›nda, ka-
ranl›k ortamda (c-kit için 90 dk.) kalm›flt›r. S›ras›yla
PBS ile y›kama, biotinize antikorda 30 dk., PBS ile
y›kama, biotine karfl› gelifltirilmifl avidin antikoru ile
30 dk., PBS de y›kama, DAB kromojen madde 10 dk.
tutulup en son distile su ile y›kan›p Meyer Hematok-
silen 5 dk. boyanm›fl, distile su ile y›kan›p, dereceli
alkol serilerinden geçirip, kurutulmufl ve xylolde flef-
fafland›r›l›p, entellan ile kapat›lm›flt›r.

De¤erlendirmede her kesitte 10 de¤iflik alanda Nikon
E200 mikroskop kullan›larak monitör üzerinde fo-
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to¤raflamalar yap›lm›flt›r. Sinir liflerinin birim alan-
daki say›s› için x10, Cajal hücrelerinin birim alanda-
ki say›s› için ise x40 objektif kullan›lm›flt›r. 

Fibrozis için ise foto¤raflar monitöre aktar›larak 4
mm2 alanda trikrom boyas› ile yeflil boyanan alanla-
r›n tüm dokuya oran›, semikantitatif bir yöntem ile
afla¤›daki flekilde de¤erlendirilmifltir.

0: Fibrozis yok (Resim 1)
1: Submukozada s›n›rl› fibrozis (Resim 2)
2: Kas liflerini kesen kal›n fibröz bantlar (Resim 3)
Dilate segment, üreterovezikal bölge ve kontrol
gruplar›na ait sonuçlar SPSS software program›nda

Spearman korelasyon analizi yap›larak karfl›laflt›r›l-
m›flt›r. 

Bulgular

S100 ile pozitif boyanm›fl sinir liflerinin birim alan-
daki say›s› dar segmentte ortalama 1.4, genifl seg-
mentte 0.9 ve kontrol gurubunda 2.3 olarak bulun-
mufltur. Dar segment ve kontrol grubu aras›nda ista-
tistiksel olarak anlaml› fark saptanm›flt›r (p=0.032)
(Resim 4,5). Dar segment ile genifl segment aras›nda
sinir liflerinin say›s› aç›s›ndan istatistiksel farka rast-
lanmam›flt›r (Tablo 1,3).

Resim 1,2. Kontrol grubunda üreterde kollagen birikimi saptanmazken, ÜVD olgusunda dar segmentte belirgin kollajen birikimi gö-
rülmektedir (X400).

Resim 3,4. Kontrol grubunda S100 proteini ile boyal› sinir lifleri belirginken, ÜVD olgusunda dar segmentte S100 proteini ile boya-
l› sinir lifleri azalm›fl oldu¤u görülmektedir (X400).
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C-kit pozitif hücreler daha çok sirküler ve longutudi-
nal kas liflerinin kesiflti¤i bölgelerde yo¤unlaflma
e¤ilimi göstermifllerdir. Dar segmentte c-kit pozitif
hücre say›s› ortalamas› 2.2, genifl segmentte 2.8 ve
kontrol grubunda 3.9 bulunmufltur. Dar segment ile

kontrol gurubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatiksel olarak
anlaml› fark dikkati çekmektedir (p=0.017) (Resim
6,7) (Tablo 1,2).

Gruplar aras›nda istatistiksel olarak en önemli fark
fibrozis derecelendirilmesinde gözlenmifl olup, dar
segmentte fibrozis derecesi yüksek bulunmufltur
(p<0.001). Genifllemifl segmetlerde de anlaml› fibro-
zis saptanm›flt›r (p<0.004) (Tablo 1,2,3).

Dar ve genifl segment aras›nda fibrozis, c-kit pozitif
hücre say›s› ve sinir lifi say›s› aç›s›ndan anlaml› fark
saptanmam›flt›r.

Fibrozis derecesi ile Cajal hücre say›s› ve S100 pozi-
tif sinir lifi say›s› aras›nda anlaml› korelasyon yok-
tur.

Tart›flma

‹lk olarak gastrointestinal sistemde gösterilen CH ko-
ordine barsak motilitesinde önemli rol oynayan pace-
maker hücrelerdir. CH'nin azalmas› sonucunda gas-
trointestinal sistemde düzensiz, yavafllam›fl veya bas-
k›lanm›fl peristaltizm meydana gelir. CH'nin yeter-
sizli¤i Hirschsprung hastal›¤› ve intestinal pseudo-
obstrüksiyon gibi motilite bozuklu¤uyla seyreden
pek çok hastal›kla iliflkilendirilmektedir (7,12,16).

CH'nin üriner sistemdeki varl›¤› ilk kez domuz me-
sanesinde ve daha sonra üst üriner sistemde gösteril-
mifltir. Bundan yola ç›karak üreteropelvik darl›k ol-

Tablo 2. Dar distal segmentlerde S100, ‹CH ve fibrozis kon-
trol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml›
bulundu.

S 100
‹CH
Trikrom

Kontrol Grubu

2.3
3.9

Fibrozis (-)

P de¤eri

0.032
0.017

<0.001

Resim 5,6. ÜVD olgusunda c-kit eksprese eden CH hücreleri kontrol grubuna göre belirgin azalm›fl olarak görülmektedir (X400).
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Tablo 1. Dar ve genifl üreteral segmentlerdeki S100, CH ve
fibrozisin kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lmas›.

Dar Distal Segment

1.4
2.2

Fibrozis (+)

Tablo 3. Proksimal genifl segmentlerde S100 ve fibrozis kont-
rol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak anlaml›
bulundu.

S 100
CH
Trikrom

Kontrol Grubu

2.3
3.9

Fibrozis (-)

P de¤eri

0.001
0.139
0.004

Proksimal Genifl Segment

0.9
2.8

Fibrozis (+)
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gular›nda yap›lan çal›flmalarda CH'nin pelviste azal-
m›fl dansitede bulundu¤u ve bu nedenle peristaltik
koordinasyonun bozuldu¤u ve etiyolojiden sorumlu
tutulabilecekleri bildirilmifltir (8,15). Benzer bir me-
kanizma ÜVD olgular› için de geçerli olabilir. Lee ve
arkadafllar› ÜVD ve UPD'nin üreterin farkl› seviyele-
rinde ayn› etiyolojik faktörler ile meydana gelen has-
tal›klar oldu¤unu savunmufllard›r (5). Her iki patolo-
jide de distalde standart bir darl›k görülmeksizin
proksimal segmentte belirgin dilatasyon saptanmak-
tad›r ve etiyopatogenezleri tam olarak ayd›nlat›lama-
m›flt›r. 

Çal›flmam›z ÜVD olgular›n›n üreterovezikal bileflke-
lerinden al›nan örneklerde kontrol grubuna göre CH
say›s›n›n anlaml› olarak azalm›fl oldu¤unu ortaya
koymufltur. Proksimal segmentlere ait örneklerdeyse
CH say›s› düflük bulunmufl olmakla birlikte kontrol
grubuna göre anlaml› fark göstermemifltir. Hirsch-
sprung hastal›¤›nda yap›lan çal›flmalarda CH'inde
aganglionik segmentte belirgin, transizyonel zonda
ise ›l›ml› azalma saptanm›flt›r (12). ÜVD olgular›nda
da Hirschsprung hastal›¤›nda oldu¤u gibi proksimal-
den distale do¤ru azalan bir da¤›l›m, belki de bir ge-
çifl zonu söz konusudur.

Daha önceki çal›flmalarda megaüreterlerde ister ref-
lüye sekonder ister obstrüktif kökenli olsun belirgin
oranda kollajen birikimi saptanm›flt›r (3,4,9,10). Çal›fl-
mam›zda da ÜVD olgular›n›n üreterlerinden al›nan
örneklerin tümünde, kontrol grubuna oranla istatis-
tiksel olarak anlaml› olarak artm›fl kollajen varl›¤›
gösterilmifltir. Bu art›fl, özellikle üreterovezikal bi-
leflkeden al›nan örneklerde belirgindir. Reflü mega-
üreterlerinde yap›lan bir çal›flmada, hücre d›fl› mat-
riks metalloproteinlerinde (MMP) art›fl, kas-kollajen
oran›nda azalma saptanm›fl ve bu üreterlerdeki nöral
bozuklu¤un MMP'nin nörotoksik etkilerine ba¤l›
olabilece¤ine dair görüfl belirtilmifltir (11).

CH'nin motiliteye etkileri düz kaslar üzerinden ger-
çekleflmektedir ve baz› araflt›rmac›lar düz kaslarla
CH'nin ayn› mezenkimal prekürsörden geliflti¤ini sa-
vunmaktad›r (17). Geliflimleri nöron gelifliminden ba-
¤›ms›z olmakla birlikte ayr›mlaflmalar› için nöronlar
ve düz kas prekürsörlerine gereksimleri oldu¤u bildi-
rilmifltir (18). Birbirleriyle bu flekilde s›k› ba¤lant›l›
hücrelerden birinin geliflim sürecinde ortaya ç›kacak
bir bozuklu¤un tümünü birden etkileyece¤i düflünü-

lebilir. Düz kaslar›n kollajen salg›lad›klar› bilinmek-
tedir. ÜVD olgular›nda düz kaslarda belirlenen pato-
lojilerin ve düz kaslar aras›nda depolanan kollajenin
CH veya nöral iletim üzerinde nas›l bir etki meydana
getirdi¤i belirsizdir. Çal›flmam›zda distal ve proksi-
mal segmentlerdeki kollajen birikimi ile CH da¤›l›m›
veya S100 proteini aras›nda bir korelasyon saptan-
mam›flt›r. Ancak bu korelasyon embriyoner dönem-
den itibaren çok daha karmafl›k mekanizmalar içeri-
yor olabilir.

S100 proteini klinik ve deneysel olarak üreterdeki
nöral a¤› dökümante edebilece¤i düflünülen bir belir-
teçtir (19). Çal›flmam›zda S100 proteini içeren sinir li-
fi say›s› hem distal hem de proksimal segmentlerden
al›nan örneklerde azalm›fl olarak bulunmufltur. Bu
bulgu da sadece CH hücrelerini de¤il, tüm nöronal
a¤› etkileyen bir bozuklu¤un söz konusu olabilece¤i-
ni düflündürmektedir. Reflü megaüreterlerinde yap›-
lan çal›flmalarda da S100 pozitif sinir lifleri ve CH
azalm›fl oranda saptanm›flt›r (11). Bu durum elektron
mikroskopik olarak da benzer özellikler gösteren an-
cak klini¤e çok farkl› yans›yan bu iki patolojinin eti-
yolojisinin birbirinden ayr›lmas›n› bu aflamada müm-
kün k›lmamaktad›r. 

Çal›flmam›z, ÜVD olgular›nda CH'nin ve S100 pro-
teini içeren sinir lifi say›s›n›n azalm›fl oldu¤unu orta-
ya koymufltur. Buna ba¤l› olarak, üreterde CH ile düz
kaslara ulaflan pacemaker aktivitenin bozuldu¤u ve
üreter peristaltizminin bundan olumsuz yönde etki-
lendi¤i düflünülmüfltür. Ancak Hirschsprung hastal›-
¤›, pilor stenozu gibi gastrointestinal obstrüksiyon-
larda ve özellikle reflü megaüreterlerinde de CH'nin
azalm›fl olarak saptanm›fl olmas› bunun ÜVD olgula-
r›na özgü bir patoloji olmad›¤›n›, olas›l›kla ikincil
olarak meydana geldi¤ini ve obstrüksiyonu daha da
belirginlefltirdi¤ini akla getirmektedir. Daha önceki
yay›nlarda saptanan ve çal›flmam›zda da gösterilmifl
olan kollajen birikimi obstrüksiyona neden olan bir
di¤er faktör olabilir. ÜVD olgular›nda pacemaker
aktivite ve sinir lifi da¤›l›m›nda yetersizlik oldu¤u
çal›flmam›zda aç›k olarak gösterilmifltir. Ancak,
CH'nin ÜVD etiyopatogenezindeki rolünün daha net
olarak anlafl›labilmesi için düz kaslarla ve kollajen
varl›¤› ile etkileflimlerinin ortaya konulabilmesi ge-
rekti¤ini düflünmekteyiz.
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