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OZET
SICAN FETUSLERINDE DENEYSEL MIYELOMENINGOSEL
MODELINDE GELISEN NOROJENIK MESANEDE INTERSTISYEL
CAJAL HUCRELERININ DAGILIMI
Ali Tekin

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltes Cocuk Cerrahi Ana Bilim Dali, izmir

Giris ve Amag: Miyelomeningosel; santral ve periferik sinir sisteminde sekel
yaratan, olumcil olmayan bir noral tip defektidir. iki bin cocukta bir gorilir.
Cocuklarda norojenik mesane bozuklugunun en sik nedenidir. Norojenik mesane
bozuklugu her ne kadar temelde mesane innervasyonu ile ilgili olsa bile mesanede

duz kas ve ndral hicrelerde degisiklikler gorilmektedir.

Interstisyel Cajal hiicreleri (ICH), ilk olarak gastrointestinal sistemde
tammlanmig, peristaltik dalgalar icin elektrik aktivite olusturan “pacemaker”
hiicrelerdir. interstisyel Cajal hiicrelerinin diiz kaslarla ortak 6nctillerden meydana

geldigi savunulmaktadir.

Yakin zamanda kobay mesanesinde, C-kit pozitif ICH bulundugu
gogerilmistir. Megasistis mikrokolon intestinal hipoperistaltizm  sendromlu
hastalarin mesanelerinde de ICH'nin normal mesaneyle kiyaslandiginda sayica az
oldugu bildirilmistir. Norojenik mesanelerde ICH yerlesimi ve sayisini gosteren bir

arastirma yapilmamistir.



Gerec ve Yontem: Onuncu embriyolojik ginde (E 10) eter anestezisi altinda, all-
trans retinoik asit enteral yoldan gebe sicanlara verildi. Miyelomeningoselli fetiisler
elde edildi. Sham grubuna yalmizca zeytinyag: verildi. Kontrol grubuna alinacak
fetlslerin annelerine gestasyonel donemde ilag verilmedi. Yirmi ikinci embriyolojik
gunde (E22) gebe sicanlar isofluran anestezisi altinda servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi. Fetisler sezaryen seksiyo ile disarn  alindi.  Fetlslerin
miyelomeningosel oldugu sirtlarindaki miyelomeningosel kesesi gorulerek anlasildi.
Bu yontem miyelomeningosel ve sham grubundan 7 fetts, kontrol grubundan 5 fetlis
elde edilinceye kadar devam edildi. Fetal mesane eksize edildi. Fetal sican
mesaneleri %4 paraformaldehit ile tespit edildi. imminhistokimyasal yontem ile iCH

varligi arastirildi.

Bulgular: Bu calismada normal sican fetlis mesanelerinde, miyelomeningosele
bagli gelisen norojenik mesanede ve zeytinyagi almis gebe sicanlardan alinan fetiis
mesanelerinde immunhistokimyasal yontemle ICH’nin bulundugunu gésterildi. Bu
hiicreler gastrointestinal sissemde ve mesanede daha Once tarif edilenler ile
karsilastiriichginda aym morfolojik 6zelliklere sahipti. Ug grup karsilastirilchginda
miyelomeningoselli fetiislerin mesanelerinde ICH yogunlugu, kontrol ve sham

grubuna gore anlamli olarak azalmig bulundu (p<0,05).

Sonug: Miyelomeningosele bagli gelisen norojenik mesanede ICH yogunlugunun

azalmasi mesane disfonksiyonu ile iligkilendirilebilir.



Anahtar Kelimeler: Miyelomeningosel, norojenik mesane bozuklugu, interstisyel

Cajal hicreleri, C-kit



ABSTRACT

ALTERED EXPESSION OF INTERSTITIAL CELLSOF CAJAL IN
NEUROPATHIC BLADDER DUE TO EXPERIMENTAL
MYELOMENINGOCELE MODEL OF RAT FETUSES
Ali Tekin
Department of Pediatric Surgery, Dokuz Eylul University, School of M edicine,

Izmir, Turkey

Introduction and aim: Myelomeningocele is a non-lethal neural tube defect that
affects central and peripheral nervous system. Prevalence of myelomeningocele is
one case per 2000 live births. It is the most common reason of neurogenic bladder
dysfunction in children. Although neurogenic bladder dysfunction is related with
bladder innervation, there are some changes seen in smooth muscle and neural cells

of the bladder.

Interstitial cells of Cajal (ICC) are pacemaker cells found in human peristaltic
organs which were first described in the gastrointestinal tract. It is advocated that

|CC are originating from the precursors of the smooth muscle cells.

Recently C-kit positive | CC has been shown in guinea pig bladder. Intertitial
cells of Cajal had been shown decreased in the bladder of megacystis-microcolon
intestinal hypoperistalsis syndrome patients when compared with normal human
bladders. Thereis no datain the literature about the number and localization of ICC

in neurogenic bladder.



Material and method: Dams were gavage fed all-trans retinoic aside at embryologic
day 10 (E 10). This method induced myelomeningocele defect in the offspring. Sham
group animals were fed olive oil. Control dams didn’t take any medication. Fetuses
were collected at embryologic day 22 (E22). Pregnant rats anesthetized by ether and
euthanized by cervical dislocation. Fetuses were delivered by cesarean section.
Myelomeningocele have been defined by observing the myelomeningocele sac at the
back of the fetuses. Seven fetuses collected in myelomeningocele and sham groups
each and 5 fetuses in control group. Fetal bladders were excised and fixed with 4%

paraformaldehyde. Intergtitial Cajal cells were evaluated by immunohistochemistry.

Results: Intergtitial Cajal cells were found in the entire group. These cells have the
same morphological characteristics which had described earlier in gastrointestinal
system and the bladder. The density of the ICC in the myelomeningocele group was

found significantly less when compared with the other groups (p<0.05).

Conclusion: The bladder dysfunction might be related to the lesser density of the

|CC in the neurogenic bladder due to myelomeningocele.

Key Words: Myelomeningocele, neurogenic bladder dysfunction, interstitial cells of

Cajal, C-kit



GIRISIAMAC

Interstisyel Cajal hiicreleri (ICH), ilk olarak gastrointestinal sistemde
tammlanmig, peristaltik dalgalar icin elektrik aktivite olusturan “pacemaker”
hicrelerdir. Barsak duvarinda myenterik pleksusta, sirkiler kas tabakasi icinde, kas
lifleri arasinda yer alirlar. ICH'nin C-kit reseptor aktivitelerinin oldugunun

bulunmasi, islevi ileilgili gelismeleri hizlandirmistir (1).

Yakin zamanda kobay mesanesinde, C-kit pozitif ICH bulundugu
gogerilmistir. Megasistis mikrokolon intestinal hipoperistaltizm  sendromlu
(MMIHS) hastalarin mesanelerinde de ICH’ nin normal mesaneyle kiyaslanciginda
sayica az oldugu bildirilmistir (2,3). Norojenik mesanelerde ICH yerlesimi ve

sayisint gosteren bir arastirma yapilmamustir.

Mesane duyu sinirleri sakral pleksustan ( S2-$4 ), sempatik uyar: ise T10-
L1,2 duizeyinden alir. Norojenik mesane; mesanenin norojenik uyarisinda bozulmaya
bagli olarak, fonksiyonlarinda bozulma gergeklesmesi olarak tammlanir.
Miyelomeningosel, gergin kord sendromu, sakral agenezi, kaudal regresyon
sendromu gibi konjenital nedenler veya norolojik yaralanmalara bagli akkiz

nedenlerle gelisebilir.

Miyelomeningosel; santral ve periferik sinir sisteminde sekel yaratan,
Olumcul olmayan noral tup defektidir. 2000 gocukta 1 gorulur. Agik vertebral
araliktan spinal kord ve meninkslerin protride olmasi ile karakterizedir. Bu durum
parapleji, iskelet deformiteleri, nbrojenik mesane ve barsak disfonksiyonu ve Arnold-
Chiari 11 malformasyonuna bagli hidrosefali gibi dmir boyu slren rahatsizliklara
neden olur. Mesane noropatisi; atonik zayif bosalan mesane, kompliansi olmayan
hiperrefleksif mesane, detrisor sfinkter dissinerjisi (DSD) seklinde gbzlenir ve tim
bunlarin sonucu olarak Uriner inkontinans, hidronefroz, piyelonefrit ve renal

fonksiyon kaybi gelisir (4).



Nitrik oksit (NO) mesanenin dolum asamasinda gevsemeyi saglayan 6nemli
bir mediatordr. (5)

Hiperrefleksif detrisorli nérojen mesane bozuklugu olan hastalarda NO
sentazin arttig: tespit edilmistir. (6) Norojen mesane bozuklugunda NO diizeyinin
artmasina ragmen mesanede gevseme yaniti olmamasi, NO’e bagli gevseme yanit1
olusturan hiicrelerde say1 ya da yapica farklilik oldugunu distindirmektedir. Nitrik
oksit, ICH'nin aktivitesini artrmaktachr (7). Tim bu nedenlerle ve ICH’ nin mesane
duvarindaki yerlesimleri, noral ve duz kas hicreleri ile yakin iliski i¢cinde olmalari
nedeniyle, mesane kasinin gevsemesinde rolleri oldugunu distindirmektedir (2).
Norojenik mesane bozuklugu her ne kadar temelde mesane innervasyonu ile ilgili
olsa bile mesanede diiz kas ve noral hiicrelerde degisiklikler yaratmaktadir. Bu
degisiklikler baglica noral hicrelerin kaybi, kas lifleri sayisinin ve boyutlarinin

azalmasi, kas liflerinin arasinda aralig: artiracak sekilde bag dokusu birikimidir (4).

C-kit aktivitesinin bloke edildigi durumlarda iCH sayisinda azalma oldugu,
blokajin ortadan kalktiginda da hticrelerin tekrar eski haline dondigu gosterilmistir
(1). Bu durum ICH'nin cevresel etkenlerle say:1 ve yap olarak degisebileceginin
gostergesidir.

Bu calismada, miyelomeningosele ikincil gelisen nérojen mesanede, ICH say:
ve morfolojisinde olusacak degisikliklerin gosterilmesi planlanmustir.



GENEL BIiLGIiLER

Miyelodisplazi ve Norojenik M esane:

A) Isemenin anatomi ve fizyolojisi:

Mesanenin iki fonksiyonu mevcuttur. Bunlar idrarin depolanmast ve
bosaltilmasidir. idrarin depolanmast icin iyi bir mesane komplianst ve islevsel bir

sfinkter gerekir. iseme eksternal sfinkter ve mesane arasindaki koordinasyona

baglidir.

Iseme yiiksek beyin merkezlerince kontrol edilen spinal reflekslerin islevine
dayanir. Ug grup periferik sinir bu islemde etkilidir. Bunlar sakral parasempatik,
torakolomber sempatik, sakral somatik sinirlerdir. Mesane, Uretra ve sfinkterlerin
aferent sinir lifleri talamusa girer, paryetal serebral kortekse ileti tasir. Sempatik
sinirler isemede rol oynamaz. Detrusoriin kasiimas: parasempatik uyariya ikincil
olarak gelisir bu da mesanenin kasilmasina neden olur. Mesanenin duyu lifleri pelvik
sinirler ve sakral pleksus boyunca medulla spinalise girer. Pudental sinir medulla
gpinalisin ilk iki sakral segmentinden c¢ikar ve eksternal sfinkteri innerve eder.
Torakolomber bolgeden (T10-L12) ayrilan sempatik sinir lifleri mesanenin
gevsemesine neden olur. Mesane dolu hale geldiginde gerginlik refleksinin sonucu
olarak iseme kasilmalar1 artar ancak normal durumda bu kasilmalar inhibe edilebilir.
Isemenin ilk fazi olarak Uretral gevseme gerceklesir (8). Mesanenin kasilmas: ile
birlikte iseme gergeklesir.

Kasiimalarin sikligi ve siddetinin artmasi yaklasik bir dakika strer ve
sonrasinda mesane kaslar1 bazal tonusuna donerler. Mesane bosalana kadar bu dongu
devam eder.

Norojenik mesane bozuklugunda mesanenin anormal fonksiyonu norolojik
hasarin tipi ve seviyesine baglidir. Cocuklarda ndrojenik mesane bozuklugunun en
sik nedeni medulla spinalisin dogumsal anomalileridir. Siklikla inhibe edilemeyen



kasiimalar, detrisor ve pelvik kaslarin uyumsuz calismasi, dusik kompliansli
mesane, Uretranin yetersiz kapanmasi veya hiperrefleksi gorulUr.
B) Spinal disrafizm:

Noral tlp defektleri hamileligin ilk G¢ haftasi boyunca gelisen medulla
spinalis ve beynin malformasyonlaridir. Disrafik defektler olarak adlandirilirlar (9).
Sirtta orta hatta ciltten vertebtal korpusa kadar olan anormallikleri igerir. Bin canlt
dogumda bir gordlirler. Hastalarin %20’'sine eslik eden dogumsal anomaliler

mevcuttur.

1- Miyeodisplaz:

Spina bifida (SB) distrafik bir defekttir. Miyelomeningosel, meningosel ve
spina bifida oklta (SBO) en yaygin gorulen tipleridir.

Miyelomeningosel spinal kanal ve kilifimn malforme vertebral gdvdeden
protride olmast durumudur. Meningoselde medulla spinalis normaldir ancak
meningeal kese protlde olur. Kese beyin omurilik sivist igerir. Spina bifida okdulta
bunlar arasinda en az hasar verendir. Spina bifida okUlta da bir veya daha fazla
malforme vertebral korpus cilt ile kapatilmistir. Lipomeningosel ve diastomatomiyeli
de SBO olarak degerlendirilir. Lezyonu Orten cilt tzerinde hemanjiom, ben veya kil
kumeleri gorulebilir (10).

Miyelomeningoselli ¢cocuklarda siklikla Arnold-Chiari tip 2 malformasyonu
olarak adlandirilan serebellar tonsillerin foramen magnumdan fitiklasmas: durumu
gorulur. Buna bagli olarak beyin omurilik sivisinin subaraknoid araliga gegisi
engellenir ve gestasyonun ge¢ doneminde ya da spinal defektin kapatilmasinin
ardindan hidrosefali gelisir (11). Arnold-Chiari malformasyonlu infantlarda yutma
gucligu, respiratuar stridor, zayif aglama veya apne gorulur. Cerrahi olarak
ventrikiloperitoneal sant ve laminektomi ile poserior fossa dekompresyonu
uygulanabilir. Bu ¢ocuklarda ayni zamanda beynin orta hat gelisim kusuruna bagli
olarak emosyonel ve davranissal problemler ve zeka geriligi gorulebilir (12).
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Miyelomeningoselde gorulen norolojik defisitin derecesi lezyonun seviyesi
ile iliskilidir ancak lezyon seviyesi mesanenin davranmsinin tipini belirlemez. ikinci
sakral vertebramin altindaki lezyonlar genellikle ortopedik problemlere neden
olmazlar. Bu seviye ya da daha yukaridaki sakral spinal defektler anal sfinkter
sorunlart ve norojenik mesane bozuklugunu da igeren ortopedik ve norolojik
sorunlara yol acarlar. Sakral refleks fonksiyonunundan daha yiksek seviyelerdeki

lezyonlar detrisor sfinkter uyumsuzluguna yol agar.

Detrisor sfinkter dissinerjili hastalarda mesane kasilmasi boyunca veya
mesane ici basinci yiksek iken sfinkter aktivitesi goriilir. iseme srasinda idrarin
serbest akis1 bu sekilde engellenir. Ust diriner sistem hasar riski %16-39 arasindachr
(13). Bu hastalardaki vezikoireteral reflii (VUR), tekrarlayan piyelonefrit ve yiiksek
detrisor basinct bobrek hasarina neden olur.

Miyelomeningoselin prenatal taramasinda ilk trimesterde alfa-fetoprotein
(AFP) dizeyinin o6lgimu kullarilir. Yuksek AFP dizeyi varliginda amniosentez ve
fetal ultrasonografi (US) yapilir. Prenatal tam konuldugunda aile ile fetal cerrahi ya

da dogumun Ggtinctl bir merkezde sezeryan ile yapilmas: agisindan konusulmalidir.

Fetal cerrahi yapilan olgularin Grodinamik bulgulari Holmes ve ark.
tarafindan degerlendirilmis ve postnatal ameliyat edilen olgularla benzer
bulunmustur (14). Bununla birlikte bu hastalarda prematlrite riskinin arttigi
bulunmustur. Ancak uzun dénemde Urolojik sistemin durumunu inceleyen randomize

prospektif calismalaraihtiyag vardr.

Amniotik sivinin ekstrakorporeal kalan yapilarda hasara neden oldugu ilk
olarak gastrosizisli fetlslerde gosterilmistir (15). Koyun fetuslari ile yapilan
calismalarda noral defektin fetal donemde kapatilmasinin kord displazisini azalttigi,
kordun amniyotik sivi ve travmaya maruz kalmadigi igin fonksiyonunun
korundugunu gostermistir (16). Erken kapatmanin Arnold Chiari malformasyonunu
engelledigi ve buna bagli olarak hidrosefali gelismini 6nleyebilecegi gosterilmistir
(16). Olutoye ve Adzick miyelomeningoselli fetudarin defektlerinin 24. gestasyonel
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haftada kapatilmasi ile demiyelinize olan noral yapilarin G¢lincl trimesterda rejenere

olmasini saglayabilecegini gostermislerdir.

Miyelomeningosel tedavisinin anahtari konsepsiyon 6ncesi ve hamileligin ilk
trimesteri boyunca annenin folik asit alimidir. Hamilelik sirasinda anne adaylarina
400 mcg/gun folik asit alimi 6nerilmektedir.

2- Gergin kord sendromu:

Normal relakse medulla spinalis ¢cocugun hareket ettigi durumlarda uzar.
Spinal disrafizmin degisik varyasyonlarinda medulla spinalisin kaudal ya da kranial
tarafindaki lipom ya da skar dokusu gibi yapilar tarafindan hareketsiz birakilmasi
gergin kord sendromuna neden olur. En sk lipomeningosel nedeni ile gelisir.
Lumbosakral kutantz hemanjiomlar, dermal sinus hipertrikozu, subkutan6z lipom ve
cilt kabartilar1 gibi cilt bulgular1 eslik edebilir. Gergin kord sendromlu hastalarin
%75'inde radikuler agri, gu¢ kaybi, asimetrik hiporefleksi, spastisite, duyusal
degisiklikler, mesane ve anal sfinkter disfonksiyonu gibi norolojik degisiklikler
gordlir. Gergin kord sendromunda idrar, gaita inkontinansi ya da hiperrefleksif
ndrojenik mesane bozuklugu gordlebilir (17).

Cerrahi iglemin zamanlamas: asemptomatik hastada tartismaya agiktir. Buna
ragmen ¢ogu klinikte norolojik hasar1 engellemek icin erken tedavi dnerilmektedir.

Gergin kord sendromu spinal disrafizmin cerrahi kapatilmas: sonrasi gelisen
skaraikincil olarak da gelisebilir. Spina bifidal1 yenidoganlarda yapilan ¢alismalarda
trodinamik bulgularin normal olabilecegi saptanmustir (18). Gergin kord sendromuna
bagli olarak trodinamik bulgularda bozulma alt1 yasina kadar %32’ ye ¢ikmaktadir.
Gergin kord cerrahi sonrasi haftalar igerisinde ya da yillar igerisinde buyume
sirasinda ortaya gikabilir. iskemik degisiklikler ve gerginlige bagli olarak mesane ve
barsak fonksiyonlarinda degisiklik ortaya gikar. Gergin kordun cerrahi tedavisi her
zaman Uriner sistem semptomlarini geriletmez hatta kotllestirebilir ya da yeni
sorunlar ortaya gikarilabilir.
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3- Sakral agenezi ve kaudal regresyon sendromu:

Sakral agenezi, sakrumun tamaminin ya da S2-S5 arasinda bir segmentin
dogumsal yoklugudur. Anorektal malformasyon, presakral kitle, hemisakrumun
birlikteligi “Currarino triadi” olarak adlandirilir. Kaudal regresyon medulla spinalisin
erken sonlanmasidir (19-21). Diyabetik annelerin bebeklerinde sakral agenezi ve
kaudal regresyon sendromu gelisme riski 250 kat artmustir. Bu hastalarda Uriner
sistem problemleri siklikla yasanmaktadir. Bu ¢cocuklarda yalnizca koksiksin ve/veya
son iki sakral segmentin gelismemesi gorulebilir. Sakral agenezi SB’nin aksine
siklikla lokalize norolojik defisit olusturur. Norolojik hasar ilerleyici ise ileri tetkik
ile ek anomali aranmalidir (21,22).

C) Uriner sistemin degerlendirmesi:

Norojenik mesane sorunu olabilecek hastalarda dogumdan hemen sonra
bobrek ve mesanenin ultrasonografi ile degerlendirilmesi onerilir. Ultrasonografi ilk
yil her (¢ ayda bir tekrarlanmalidir. idrar yolu enfeksiyonu (IYE), hidronefroz ve
inkontinans varliginda daha sik US kontrolt gerekebilir.

Ust Uriner sistem hasarina neden olabilecek mesaneyi tammlamak igin ilk
Urodinami  yenidogan doneminde yapilmalidir. Sonraki Urodinamik calismalar
hastanin tedavisine rehberlik eder. Urodinamik anormalligi olan miyelodisplazili
hastalarda yakin takip gerekir. Yenidoganlarda yaklasik %6,5-12 Urodinamik
anormallik saptanir (18,23,24).

Bazi kliniklerde seri US degerlendirme yaminda 1-2 ayhik infantlara
Urodinami  yapilmaktachr. Urodinamik calisma, perineal bolgenin  norolojik
degerlendirilmesi, sistometri, pelvik kaslarin elektromiyografi (EMG) ile
degerlendirmesini igerir. Miyelomeningoselli ¢ocuklarin Urodinamik bulgulars;
inhibe edilemeyen mesane kasimalari, mesane arefleksisi, disuk mesane
kompliyansi ve detrisor-sfinkter dissinerjisidir.
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Urodinamik inceleme icin 2 Iimenli sistometri kateteri transiiretral olarak
mesaneye yerlestirilir. Kateter igerisinden mesaneye dakikada beklenen mesane
hacminin %10'u kadar hacimde serum fizyolojik inflize edilir. Diger basing 6lgen
balon kateter rektuma yerlestirilir. Vezikal basing ve rektal basing olcllerek detrisor
basinct hesaplamir. Dolum asamasinda detrisor basinci ile es zamanl olarak
eksternal Uretral sfinkterin EMG aktivitess monitorize edilir. Urodinamik olarak
mesane kapasitesi, kompliyansi, detriisdr kasilmasi, maksimum mesane kapasitesi ve
kagcirma basinct parametrelerine bakilir. Mesane kasiimasi srasinda EMG
aktivitesinin artmasi veya mesane hacmi ve mesane i¢i basing arttikca EMG

aktivitesinin artmast DSD’ nin gostergeleridir.

Saglikl1 bir mesanede mesane dolu iken mesane ici basing 40 cm H>O' nun
altindadir. Kagirma basincinin bu degerin tstiinde olmast Ust Uriner sistem hasari
acisindan tehlikelidir (25).

Bu hastalarda ama¢ hastayir Ust Uriner sistem hasarindan korumak ve
kontinanst saglamaktir. Antikolinerjik ajanlar, temiz aralikli kateterizasyon (TAK) ve
cerrahi miidahaleler bu amagla kullamilir. Inkontinans, hiperrrefleksif, disiik
kapasiteli ve disik kompliansli mesanelerde tasma, norolojik soruna bagli sfinkter

yetersizliginde idrar1 tutamama sonucunda ortaya gikar (26).

Vezikoureteral reflu varhigim degerlendirmek icgin voiding sistolretrografi

kullanlir.
D) Tedavi
1- Uriner inkontinans ve yliksek basingh mesanenin tedavisi:
a) Temiz Arahkh Kateterizasyon:
Temiz aralikli kateterizasyon norojenik mesane tedavisinde uzun donem

kullanilabilecek guvenli ve uygun bir yontemdir. Amag mesaneyi dustk basingli
olarak tutmaktir. Kendinden jelli hidrofilik kateterler bu amagla sikga
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kullanilmaktadir (27). Hastamn mesane hacmine gore gunlik TAK sikligi
duzenlenir. DUz bir satiha yatar pozisyon kateterizasyon igin en uygun pozisyondur.
Tekerlekli sandalyede ya da tuvalette Uretral kateterizasyon guctir (27-29).

Inkontinansa, retansiyona ve mesane hipertonusuna bagli olarak idrarin
duraganlasmasi norojenik mesanede sik gordlen bir durumdur. Duragan olan idrar
tekrarlayan IYE ve dolayisi ile bobrek hasarina neden olur. Noérojenik mesane
bozuklugunda TAK duragan “rezidi” idrar1 da bosaltarak IYE nun énlenmesine

yarcimct olur.

b) Farmakolojik yaklagim:

Norojenik mesaneli hastalara Ust driner sistemi korumak ve kontinansi
saglamak amaciyla ilag destegi de verilir. Oksibutinin gibi antikolinerjikler ve
tolteradin gibi trisiklik antidepresanlar inhibe edilemeyen mesane kasilmalarini
azaltip detrisdr tonusunu dusurerek mesane kapasitesini artirirlar. Antikolinerjik
ganlar kolinerjik reseptorler Gzerinden mesane diz kas kasilmasimi engelleyerek
mesane kapasitesini artirirlar. Antikolinerjik ilaglar oral olarak uygulanirlar. Agiz
kurulugu, kabizlik, halsizlik ve kognitif disfonksiyon gibi yan etkileri olabilir. Yan
etkileri nedeniyle bu ilaglara hasta uyumu sorunlar1 yasanabilir. Bu nedenle TAK
yapan hastalarda oksibutininin intravezikal olarak kullanilabilecegi de gosterilmistir.
Mesane sfinkteri yetmezliginde efedrin gibi mesane boynundaki alfa reseptorlerini
stimtuile eden gjanlar da kullanilabilir (26,30).

c) Ameliyat iletedavi:

Cerrahi tedavi yontemleri yeterli hacimli, distk basingli, uygun ¢ikis direncli
kontinan mesane elde etmek amaciyla gelistirilmistir. Ameliyat 6ncesi hasta, mesane
komplians;, mesane ¢ikis direnci, mesane kapasites, Uriner sistem anomalileri ve
bobrek yetmezligi agisindan degerlendirilmelidir (31-33).
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2- Kacgirma basincimi azaltmaya yonelik ameliyatlar:

Yuksek intravezikal basingli ve Ust Uriner sistem hasar1 gelisme riski olan
hastalar TAK ve antikolinerjik ajanlarla tedavi edilirler. Ameliyatsiz tedavi
yontemleri yeterli gelmediginde ameliyat dustnulmelidir. Kigik cocuklarda ve
infantlarda bu durumda vezikostomi ve eksternal Uretral sfinkterin dilatasyonu

secilebilecek cerrahi yontemlerdir.

a) Vezikostomi:

Kolaylikla undiversiyon yapilabilen gegici olarak bobrek fonksiyonlarinin
korunmasinda kullamlan bir yontemdir (34).

b) Uretral sfinkter dilatasyonu:

Mesane basinglarint disirmek amagli eksternal Uretral sfinkterin dilatasyonu
yaklasik dort dekattir kullanilan bir yontemdir (35).

3- Mesane kompliansini ve hacmini artirmaya yonelik ameliyatlar:

Norojenik nedenli inkontinans nedenlerinden biri de disuk mesane
komplianst ve mesane hiperrefleksisidir.  Elektrostimulasyon ve mesane
augmentasyonu mesane kompliansimi ve hacmini artirmak icin kullanilabilecek

yontemlerdir.

a) Elektrostimulasyon:

Implante edilebilen elektrotlar sakral kok stimulasyonu igin  kullanilir.
Bildirilen vyararlar1 “urgency” semptomlarini geriletmesi, mesane kapasitesini
artirmasi, mesane augmentasyonu gerekliligini azaltmasidir. Tum vaka serilerinde bu

yararlarin varligr bildirilmemistir. Elektrostimulasyon mesane augmentasyonu
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yapilan hastalarda, yiksek dereceli VUR varliginda, komplet medulla spinalis
lezyonlarinda ve gegmeyen ciddi enfeksiyonlar varliginda kontrendikedir (36-38).

b) M esane augmentasyonu:

Otoaugmentasyon:

Snow ve Cartwright mesane augmentasyonunda mide ve barsak yamalarina
alternatif olarak mukozanin altinda detriisoriin diseksiyonu ve eksizyonu yontemini
gelistirmiglerdir. Olusan blylk mesane divertikili mesane kompliansim artirir ve
intravezikal basincimt distrtr (39). Mide veya barsak kullamlarak yapilan mesane
augmentasyonunda gorulen metabolik yan etkiler, mukus salgilanmasi, kanser
gelisimi, tas olusumu riskleri otoaugmentasyon ile azalir. Mesane kapasitesini
artirmadig icin komplians: dusuk, hacmi yeterli mesanelerde uygulanmalidir. Uzun
dénem sonuglar: kétudir ve yiksek oranda enterosistoplasti ile ikincil bir ameliyat
gerektirir (40,41).

Ureter osistoplasti:

Masif dilate Ureter varliginda dreterin bir kismi eksize edilip kire seklinde
mesaneye augmente edilir. Bu yontemle mesane kapasitesi ve komplians: artar (42).
Ancak sinirli sayida uygun hastaya uygulanabilir bir yontemdir. Mide veya barsak
kullanilarak yapilan mesane augmentasyonunda gorulen metabolik yan etkiler,
mukus salgilanmasi, kanser gelisimi, tas olusumu riskleri bu yontemde yoktur (42).

Enterosistoplasti:

Mesane augmentasyonu igin en sik ileum, sigmoid kolon, gcekum ve mide gibi
gastrointestinal sistemin bir pargast kullanilir. Metabolik yan etkilerden dolay1
jgunum  kullammindan  kagimlir  (43). En sk ileum  kullamlImaktadir.
Enterosistoplasitinin komplikasyonlari; barsak obstriksiyonu, tas olusumu, mukus

Uretimi, metabolik dengesizlikler, malabsorbsiyon ve mesane tumori gelisimidir.
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4- Yetersiz sfinkter mekanizmasina yonelik ameliyatlar:

Y oung-Dees-L eadbetter, Kropp, Pippi-Sale yontemleri ile mesane boynu
uzatilarak cikis direnci artirilabilir. Benzer amacla mesane boynu etrafina teflon gibi
kitle etkisi yapacak gjanlarin enjeksiyonu ve yapay Uretra sfinkteri kullanilan diger
yontemlerdir.

5- Alternatif kontinan kanallar:

Ozellikle mesane boynu direncini artiracak cerrahi islem gegirmis hastalarda
Uretral kateterizasyon zorlasacag: icin alternatif kateterize edilebilir kanallar cerrahi
olarak olusturulur. Bu amagla Mitrofanoff yonteminde oldugu gibi apendiks ve

Monti yonteminde oldugu gibi ileum kullanilabilir.
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Interstisyel Cajal hiicreleri:

Ramon Cgjal 1911 yilinda, barsakta kasilmalardan sorumlu sinir hticrelerinin
islevini dizenleyen interstisyel hiicreleri tammmlamustir. Bu hiicrelere Interstisyel
Cajal Hucreleri (ICH) ad:i verilmistir. Interstisyel Cajal Hiicrelerinin C-kit aktivitesi
gogerdiginin bulunmast bu hiicrelerin fizyolojisinin anlasilmasi igin 6nemli bir adim
olmustur. C-kit tirozin kinaz reseptorlerini kodlayan bir protoonkogendir. Son 15
yildir yapilan calismalarda ICH'nin C-kit aktivitesine ihtiyaci oldugu C-kit
aktivitelerinin blokaj1 durumunda ICH’ nin gelisiminin bozuldugu gérilmustar (1).

Gunimizde ICH’nin  gastrointestinal  motilitede onemli  oldugu ve
eksikliklerinde motilite kusurlarinin ortaya gikabildigi belirlenmistir (44).

A) Yerlesim:

Interstisyel Cajal Hucrelerinin gastrointestinal sistemde 6zefagustan kolona
kadar yerlestiklerini gosteren cok sayida calisma mevcuttur. Uriner sistemde de
ICH'nin varligi gosterilmistir. Interstisyel Cajal hiicrelerinin kobay mesanesinde
detrisor boyunca lamina propriada yerlestigi gosterilmistir (45). Mesane tUmaorlu
hastalarda yapilan bir baska calismada ise insan mesanesinde ICH’nin varligim
gostermistir (46).

B) ICH Yapisi:

Yapilan elektromikroskopik calismalar gostermistir ki ICH ovoid, hafif
boyanan nikleuslu, ince perintkleer sitoplazmal: hiicrelerdir. Cok sayida kabarcik ve
mitokondrilidir. Diger hicreler ile arasinda ¢ok sayida gap junction bulunur.
Interstisyel Cajal hiicrelerinin sinir hiicrelerinin genislemis yapilar ile komsu olup
bu sinirler tarafindan innerve edilir. Genellikle bipolar yapidadirlar.

Interstisyel Cajal hiicreleri embriyolojik olarak diiz kas ile aym mezenkimal
baslangic hlcresinden koken aldigi gosterilmistir (46). Kit reseptorinin bloke
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edildigi durumda bu hicrelerin diz kas hicre fenotipine dondigt gorulmusttr
(1,47,49).

C) Fonksiyon:

Interstisyel Cajal hiicreleri elektriksel yavas dalgalar Uretmektedir. Bu
dalgalar duz kas kontraktilitesini tayin ederler ve bu dalgalarin yoklugunda
peristaltik aktivitede yavaslama ve inhibisyon goriiltr. ICH’ nin asil amaci koordineli
perigtaltizm icin ritmik potansiyeller tretmektir. Pacemaker olarak ICH gorevlerini
diiz kaslara duizenli kasilma saglamalar1 igin sinyal gondererek aym zamanda sinir
uyarilarinin diiz kaslara iletimi ve modulasyonunu yaparak saglarlar (49-52). Solari
ve ark. Konjenital Ureteropelvik bileske obstrilkksiyonunda ICH’nin azaldigim
gostererek Ureter peristaltizminde Onemli olduklarint  kanitlamiglardir  (48).
Ortamdaki NO seviyesinin artirilmasi ile ICH'nde, diiz kas hiicrelerinin aksine
intrasellller Ca konsantrasyonlarinda artma oldugu gosterilmistir. Bu durum NO
seviyesindeki artigin ICH’ ni uyardigini gostermektedir.

D) ICH ileiliskilendirilen motilite bozukluklarr:

Interstisyel Cajal hiicrelerinin - yoklugu veya sayillanimin azhg ile
iliskilendirilen gok sayida gastrointestinal sistem motilite bozuklugu tammlanmustir.
Son yillarda driner sitemde ICH'nin varligimn gosterilmesi ile birlikte Griner
dismotilite ile birlikte olan rahatsizliklarla ICH’ nin iliskili olabilecesi arastirilmustir.
Konjenital Ureteropelvik bileske obstritksiyonu, MMIHS bunlardan ilk saptananlardir
(3,49).

Norojenik M esane Bozuklugu ICH iliskisi:

Nitrik oksit mesanenin dolum asamasinda gevsemeyi saglayan 6nemli bir
mediatordur (53). Hiperrefleksif detrusorli ndrojenik mesane bozuklugu olan
hastalarda NO sentazin arttig1 tespit edilmistir (6). Nitrik oksit, ICH aktivitesini
artirmaktadir (7). Norojen mesane bozuklugunda NO diizeyinin artmasina ragmen
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mesanede gevseme yaniti olmamasi, NO’ e bagli gevseme yanit1 olusturan hiicrelerde
say1 ya da yamca farklhilik oldugunu dusindirmektedir. NOrojen mesane
bozukluguna neden olan innervasyon kusuru kas ve nora hucrelerde degisiklikler
yaratmaktadir. Bu degisiklikler baslica ndral hiicrelerin kaybi, kas lifleri sayisinin ve
boyutlarinin azalmasi, kas liflerinin arasinda araligi artiracak sekilde bag dokusu
birikimidir (4). Tim bu nedenlerle ve ICH’nin mesane duvarindaki yerlesimleri,
noral ve duz kas hucreleri ile embriyolojik olarak yakin iliski iginde olmalar
nedeniyle, mesane kasinin  Ozellikle gevsemesinde rolleri  oldugunu
dustndirmektedir (2).
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GEREC VE YONTEM

Calisma “Dokuz Eylil Universitess Tip Fekiiltes (DEUTF) Laboratuar
Hayvanlar: Arastirma Laboratuar: Usul ve isleyis Esaslar” yonergesine uygun olarak
DEUTF Laboratuar Hayvanlar: Arastirma Merkezi'nde yapildi. Eriskin agirliklar:
210-300 gr olarak degisen, her biri tek kafese ve 12 saatlik aydinlik-karanhik
siklusuna alinmig, su ve yiyecege serbest olarak ulasabilen, primigravida Wistar cinsi
disi sicanlar calismaya alindi. Ciftlesme icin 24 saat boyunca disi ve erkegin aym
kafese alinmasi sonrasi yapilan vainal bakida tikag ve smearda spermatazoa
gorilmesi embriyonik giintin baslangici olarak kabul edildi ve E 0 olarak ifade edildi.
Onuncu embriyolojik ginde (E 10) eter anestezisi altinda, al-trans retinoik asit
(Vesanoid, Roche, Basel, isvicre), 60 mg/kg dozunda 2 ml zeytinyag: icinde ¢ozildii
ve gavg ile enteral yoldan sicanlara verildi. Y6ntem Danzer ve ark. tarafindan tarif
edildigi sekilde uyguland: (54). Danzer ve ark. yaptiklar1 ¢alismada bu dozla %80
oraninda miyelomeningoselli fetls elde ettiklerini belirtmislerdir (54). Sham grubuna
yalmzca zeytinyagi verildi. Kontrol grubuna alinacak fetlislerin annelerine
gestasyonel donemde ilag verilmedi. “Smear”’ da spermatazoa ve vajinal bakida tikag
gorilmesinden 22 gin sonra (E 22) gebe sicanlar eter anestezisi altinda servikal
dislokasyon ile sakrifiye edildi. Fetlsler sezaryen seksiyo ile disar1i alind.
Miyelomeningoselli fetlsler, miyelomeningoselsiz fetlsler, sadece zeytinyag: almis
sicanlardan alinan normal fetlisler ve kontrol grubu gebelerden alinan normal fettsler
calismaya  alind. Fetiglerin ~ miyelomeningosel  oldugu  sirtlarindaki
miyelomeningosel kesesi gorilerek anlasildi (resim1-2). Fetal abdomen median
laparotomi ile agilarak mesaneye ulasildi ve eksize edildi. Fetal sican mesaneleri %4
paraformaldehit ile tespit edildi. Calismaya her gruptan 7 fetis, kontrol grubundan 5
fetls elde edilinceye kadar devam edildi.

Histopatolojik inceleme icin paraformaldehit ile tespit edilmis ve parafine
gbmulmus dokulardan 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindh.

C-kit (CD 117) proteinini eksprese eden hicreleri gostermek igin

immunoperoksidaz boyama yapildi. Bu amagla kesitler deparafinize edildikten sonra,
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primer antikor (dilusyon 1/50, Spring, California, A.B.D.) ile muamele ©nces,
antijeni agiga cikarmak igin mikrodalga igerisinde etilendiamintetraasetik asit
(EDTA) tampon ile kaynatildi. Daha sonra peroksidaz isaretli sekonder antikor
(Scytek, Utah, A.B.D.) ve kromojen madde uygulandi, pozitif boyama igin
kahverengi rengin ortaya gikmasi beklendi. Kesitlerin kontur boyamasi hematoksilen

ile yapildi.

Mikroskobik degerlendirme X100 objektifte yapildi. Gruplardan habersiz bir
patolog tarafindan rast gele 10 alandaki hicreler sayilarak ortalamalari alind.
Ortalamalar 0'dan-3'e kadar olan bir skorlama ile degerlendirildi. Ortalama 0-1
hiicre sayilanlarin skoru 0, 1-2 hiicre sayilanlarin skoru 1, 3-4 hicre sayilanlarin
skoru 2, 4'den fazla hiicre sayilanlarin skoru 3 olarak kabul edildi. Interstisyel Cajal
hicreleri fuziform yapida, ince sitoplazmali, genis oval nukleuslu, iki dentritik
uzantili muskuler tabakadaki hucrelerdir. Benzer renkte boyanan yuvarlak, santral
nikleuslu, submukoza, muskularis mukoza ve mukoza yerlesimli olan mast
hiicrelerinden ayrimr igin morfolojik farkliliklar: kullanildh.

Gruplar arasindaki igtatistiksel farklar  ki-kare testi  kullanilarak
degerlendirildi.
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Sekil 1: Miyelomeningoselli sigan fetisiniin gor tnimda



Sekil 2: Miyelomeningosel kesesinin mikroskobik gorunam

(hemotoksilen-eozin, orijinal buyttme x4)
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BULGULAR

Gebeligin 10. guninde all-transretinoik asit verilen gebe sicamn fetuslerinde
miyelomeningosel gelisme oram %100’ d.

Immunohistokimyasal yontemle yapilan boyamada tiim gruplarda C-kit
pozitif boyanan iki hiicre grubu tespit edildi. intergtisyel Cajal hiicreleri kas
tabakasinin arasina ve sublrotelyuma yerlesmis fuziform hicre yapisi, ince
sitoplazma, genis oval bir niikleus ve iki dendritik uzantiya sahipti (sekil 3-5). Mast
hiicreleri mukoza ve submukozada yerlesmis santral yuvarlak nikleusa sahip
hicrelerdi (sekil 6).

Skorlamaya gore ICH degerleri (tablo) miyelomeningoselli grupta 0,43+0,53,
sham grubunda 2,14+0,89, kontrol grubunda 2,00+0,71 idi. Miyelomeningoselli grup
diger gruplar ile karsilastirildiginda iCH'nin anlamli olarak azaldigi goruldi
(p<0,05) (grafik).
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ICH (skorlar)

Gruplar

Sham (n) 2 2 3

Tablo: Gruplardaki deneklerin iCH skor dagilim
ICH: interstisyel Cajal Hiicres, MM S: Miyelomeningosel
* p< 0,05 Kontrol ve sham gruplari ile karsilastirildiginda

@ iCH skoru

MMS*  Kontrol Sham

Grafik: Gruplarin ortalama iCH skorlari
ICH: interstisyel Cajal Hiicres, MM S: Miyelomeningosel
* p<0,05 Kontrol ve sham gruplari ile karsilastirildiginda
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Sekil 3: Kontrol grubunda mesanede C-kit pozitif interstisyel Cajal hiicrelerinin
gorunimii (C-kit, orijinal biylitme x40). interstisyel Cajal hiicreleri kas
tabakalar: ve sublretelyumda ¢ok sayida gor tltyor (ok).
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Sekil 4: Miyelomeningoselli fetlis mesanes C-kit boya gérunimu (C-kit, orijinal
blyiitme x40). interstisyel Cajal hiicreleri kas tabakalar ve subiiretelyumda
goérulmuyor.
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Sekil 5: Sham grubu mesanelerinde C-kit pozitif interstisyel Cajal hicrelerinin
gorunimii (C-kit, orijinal biylitme x40). interstisyel Cajal hiicreleri kas
tabakalar: ve sublretelyumda ¢ok sayida gor tltyor (ok).
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Sekil 6: C-kit pozitif mast hiicrelerinin mesanede gorinuimui (orijinal buyitme
x40). Mast huicreleri mukoza ve submukozada yerlesmis santral yuvarlak
nikleusa sahip olarak izlenmekte (ok)
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TARTISMA

Miyelomeningosel gocuklarda ndrojenik mesane bozuklugunun en sk
nedenidir. Bu rahatsizlikla dogan bebeklerin %95’ inden fazlasinda anormal mesane
fonksiyonu gorulmektedir. NoOrojenik mesane bozuklugu olan hastalarda iseme
kontrolii kaybi, mesane hiperaktivitesi, DSD, mesane i¢i basincinin artmasi ve
mesane hipertrofisi gorilmektedir. NOrojenik mesane patofizyolojisi hali hazirda
tatismali bir konudur ve tam olarak tammlanamamistir. Bununla birlikte asil
sorunun mesane diz kasinin kasilma cevabinda azalma ve kontraktil guclere karsi
gevseme cevabinin olusamamast oldugu bildirilmistir (54). Sorunu tammlamadaki bu
zorluk uygun tedavi stratgjilerinin belirlenmesini de guclestirmektedir.

Interstisyel Cajal hiicreleri ilk olarak gastrointestinal sitemde tammlannmustir.
Insanlarin peristaltik organlarinda onemli pacemaker hiicreleridir. Bu hiicrelerin
ylzeyinde tirozin kinaz C-kit reseptorleri spesifik olarak Uretilmektedir. Bu
reseptorler ICH’nin C-kit antikorlarla boyanmasim saglar. Bu hiicrelerin aplazisi,
hipoplazisi veya displazisi peristaltik disfonksiyon ile yakindan iliskilidir. Bu
hicreler elektriksel yavas dalgalar Uretmektedir. Bu dalgalar diz kas kasima
aktivitesini tayin eder. Bu dalgalarin yoklugunda peristaltik aktivitede yavaslama
veya inhibisyon gorulur. Gastrointestinal sistemde hipertrofik pilor stenozu,
Hirschsprung hastaligi, intestinal psodoobstriksiyon, MMIHS gibi peristaltizm
sorunlar1 ile birlikte seyreden degisik gastrointestinal sissem hastalilarinda ICH’ nin
yoklugu ya da azlig1 gosterilmistir (2,49-52).

Uriner sissemde ICH'ni ilk kez McKloskey ve Gurney 2002 yilinda kobay
mesanesinde yaptiklar calismada gostermislerdir (2). Insan Uriner sisteminde ise
ICH ilk olarak 2003 yilinda Solari ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
gosterilmistir. Bu calismada Uriner sissemdeki ICH’ nin gastrointestinal sissemdekine
benzer olarak fuziform hticre yapisi, ince bir stoplazma, genis oval bir nikleus ve iki
dentritik uzant: icerdigi gbzlenmistir. Bu ¢alismada konjenital Ureteropelvik bileske
obstrilksiyonlarinda ICH’ nin sayisinin azaldig: ve bulunmachg: gosterilmistir (49).
Piotrowska ve ark. yaptig1 calismada, MMIHS hastalarin mesanelerinde, normal
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mesaneyle kiyaslanchginda ICH'nin sayica azaldigi gosterilmistir. Bu hastalarda
fonksiyonel intestinal obstrilksiyon ve iseme disfonksiyonu gorultr. Bu hastalardaki
norojenik mesane ile benzer 6zellikteki iseme disfonksiyonu ICH’ ndeki azalmayla
iliskilendirilmistir (3).

Nitrik oksit sinyal yolu gastrointestinal sistemde ndromuskuler iletide
nonadrenerjik-nonkolinerjik inhibitdr bir yoldur. Gastrointestinal sistemde diz
kaslarin gevsemesinde rol alan primer norotransmitterdir (55). Nitrerjik sinyallerin
gastrointestinal sistemde duz kaslara iletim mekanizmas: henliz tam olarak agik
degildir. Hiperrefleksif detriisdrii olan ndrojenik mesane bozuklugu olan hastalarda
NO sentazin arttigi tespit edilmistir (6). NOrojen mesane bozuklugunda NO
diizeyinin artmasina ragmen mesanede gevseme yaniti olmamasi, NO'e bagh
gevseme yanmti1 olusturan hicrelerde say1 ya da yapica farklilik oldugunu
distundirmektedir. Morfolojik calismalar NO bagimli inhibitor sinyallerin iletiminde
ICH’ nin rol adigini dustindirmektedir. Noéronlardan kaynaklanan nitrik oksit,
ICH’ nde cGMP ve Ca artisina neden olarak diiz kaslarin gevsemesini saglar (7,55).
Norojenik mesane bozuklugu olan hastalarda gorilen NO’e gevseme yanitinda

azalmanin, ICH’ de olusabilecek degisikliklere bagli olabilecesi dusuntlebilir.

Eski calismalarda ICH’nin kokeninin tartismali oldugu belirtilmistir (1).
Ramon Cajal bu hicrelerin metilen mavisi ve gimus kromat ile boyanan bir gesit
primitif néron tipi oldugunu savunmustur. Ancak Taxi, 151k ve elektron mikroskobisi
kullanarak ICH’ni noronlardan makrofajlardan ve Schwan hiicrelerinden ayirmstir
(1). Faussone-Pellegrini ve ark. ICH’nin morfolojik ©zelliklerini; bazal lamina
icermeleri, az miktarda diiz olmayan endoplazmik retikulum icermeleri, cok sayida
diz endoplazmik retikulum icermeleri, diz kas hicrelerinde bulunan
miyoflamanlardan icermeleri olarak tariflemislerdir (1). Interstisyel Cajal hiicreleri
ve duz kas hticreleri arasinda hiicreler arasi baglantilar olmasi ve sinir uglari ile yakin
baglantilar1 olmast nedeniyle bu hicrelerin sinir ve bag dokusundan koken
alamayacaklarini, diz kastan gelistiklerini savunmuslardir (1). Son calismalar
ICH’nin noral krestten gelismedigini, sonug olarak 6zellesmis sinir veya glial hiicre
olmadiklarini gostermistir (1). Intergtisyel Cajal hicrelerinin diiz kaslarla ortak
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oncillerden meydana geldigi savunulmaktadir (1). C-kit salgilayan mezenkimal
prekiirsorlerden Kit yolu stimiilasyonuna maruz kalan hiicrelerin ICH, kalmayanlarin
duz kas hicreleri olarak gelistigi savunulmaktadir (1). Genitodriner yapilarin normal
gelisim ve fonksiyonu icin bitinligl bozulmamis bir innervasyon gereklidir.
Miyelomeningosele bagli gelisen norojenik mesane bozuklugunda doku diizeyinde;
kas lifleri sayisinin ve boyutlarimin azaldigi, kas liflerinin arasinda aralig1 artiracak
sekilde bag dokusu birikiminin oldugu gorulmustur (54). Detrisor kas liflerindeki
muskuranik kolinerjik reseptorlerin  azaldigi gosterilmistir. Hucresel dlizeyde
degisiklikler oldugunu gosteren baska calismalar da bulunmaktadir (4,56).

Mesane diiz kasinin yapisinin bozuldugu bu tir bir gelisim kusurunda ayni
onciillerden gelisen ICH'nin de yapr ve sayisinin etkilenebilecegi diistinulebilir.
Calismamizda normal sican fetlis mesanelerinde, miyelomeningosele bagli gelisen
ndrojenik mesanede ve zeytinyag: almis gebe sicanlardan alinan fetlis mesanelerinde
immunhistokimyasal yontemle ICH'nin bulundugunu gosterdik. Bu hiicreler
gastrointestinal sistemde ve mesanede daha once tarif edilenler ile karsilastirildiginda
aym morfolojik 6zelliklere sahipti. Ug grup karsilastirildiginda miyelomeningoselli
fetislerin mesanelerinde ICH yogunlugu, kontrol ve sham grubuna gore anlaml:
olarak azalmis bulundu (p<0,05).



SONU

Miyelomeningosel her 2000 ¢ocukta bir gorilen bir rahatsizliktir. Cocuklarda
norojenik mesanenin en sik nedenidir. Miyelomeningosele bagli nérojenik mesane
bozuklugunda doku ve hiicre diizeyinde degisiklikler gorilmektedir. Bu tip ndrojenik
mesane bozuklugunda asil sorun mesane diiz kasinin, kasilma ve kontraktil gliclere
kars1 gevseme cevabinin olusamamasidir.

Interstisyel Cajal hiicreleri ilk olarak gastrointestinal sissemde tarimlanmis
“pacemaker” hicreleridir. Gastrointestinal sistemde diiz kas gevsemesine neden olan
NO bu hicrelerde Ca ve cGMP artisina neden olmaktadir. Bu nedenle gevseme
yanit1 olusturan sinyallerin ICH tarafindan iletildigi diistiniil mektedir.

Uriner sistemde iCH ilk defa 2002 yilinda kobay mesanelerinde yapilan bir
calismada tammlanmustir. Ardindan yapilan ¢alismalar insan Uriner sisteminde de
ICH'nin varhigim gostermistir. Ureteropelvik bileske obstriksiyonu, MMIHS gibi
rahatsizliklarda ICH sayilarinin azaldig1 gosterilmistir.

Calismamizda miyelomeningoselli sican fetlslerinden alinan mesanelerde
normal sigan fetiisii mesanesi ile karsilastirildiginda ICH yogunlugu azalmis olarak
bulundu. Interstisyel Cajal hiicrelerinin yogunlugunda azalmanmin, mesane diiz
kasinin kasilma cevabinda azalmaya ve kontraktil guclere karsi gevseme cevabinin
olusamamasina neden oldugunu distinmekteyiz. Sonug olarak miyelomeningosele
bagli norojenik mesanede ICH yogunlugunun azalmasi mesane disfonksiyonu ile
iliskilendirilebilir.



10.

11.

12.

13.

14.

35

KAYNAKLAR

Sanders KM, Ordég T, Koh SD, et al. Development and plasticity of
interstitial cells of Cajal. Neurogastroenterol Motil 1999: 11; 311-338
McKloskey KD, Gurney AM. Kit positive cells in the guinea pig bladder. J
Urol 2002: 168; 832-836

Piotrowska AP, Rolle U, Solari V, Puri P. Interstitial cells of Cajal in the
human normal urinary bladder and in the bladder of patients with megacystis-
microcolon intestinal hypoperistalsis syndrome. BJU Int 2004; 94: 143-146
Brading AF. A myogenic basis for the overactive bladder. Urology 1997: 50;
57-67

Andersson KE, Arner A. Urinary bladder contraction and relaxation:
physiology and pathophysiology. Physiol Rev 2004: 84; 935-986

Apostolidis AN, Yiangou Y, Brady CM, et al. Endothelial nitric oxide
synthase expression in neurogenic urinary bladders treated with intravesical
resiniferatoxin. BJU int 2004: 93, 336-340

Publicover NG, Hammond EM, Sanders KM, et al. Amplification of nitric
oxide signaling by interstitial cells isolated from canine colon. Proc Natl
Acad Sci 1993: 90; 2087-2091

Low JA, Armstrong JB, Mauger GM. The unstable urethra in the female.
Obstet Gynecol 1989: 74; 69

Verity C, Firth H, ffrench-Constant C. Congenital abnormalities of the central
nervous system. J Neurol Nerosurg Psychiatry. 2003: 74; 13-18

Elais ER, Hobbs N. Spina bifida; Sorting out the complexities of care. 1998:
15; 156-171

Jobe AH. Fetal surgery for myelomeningocele. N Engl J Med 2002: 347; 230-
231

Bilenber N, Lie HR. Behavioral and emotional problems in children with
myelomeningocele (MMC). Eur J Surg 2001: 11; 44-45

Marshall DF. Does the absence of anal reflexes guarantee a “safe bladder” in
children with spina bifida? Eur J Surg 2001: 11; 21-23

Holmes NM, Nguyen HT, Harison MR, et al. Fetal intervention for
myelomeningocele: effect on bladder function. J Urol 2001: 166; 2383-2386




15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

36

Akgir FM, Ozdemir T, Olguner M, et al. An experimental study investigating
the effects of intraperitoneal human neonatal urine and meconium on rat
intestines. Res Exp Med 1998; 198: 207-213.

Meuli M, Meuli-Simmen C, Hutchins GM, et a. In utero surgery rescues
neurological function at bird in sheep with spina bifida. Nat Med 1995: 1;
342-347

Cochrane DD, Finely C, Kestle J, et al. The patterns of late deteriotion in
patients with transitional lipomeningocele. Eur J Surg 2000: 10; 13-17
Tarcan T, Bauer S, Olmedo E, et a. Long term follow-up of newborns with
myelodisplasia and normal urodynamic findings: is follow up necessary? J
Urol 2001: 164; 564-567

Ra AS, Taylor TKF, Smith GHH, et al. Congenital abnormalities of the
urogenital tract in association with congenital vertebral malformations. J
Bone Joint Surg Br 2002: 84; 891-895

Chan BWH, Chan K, Koide T, et al. Maternal diabetes increases the risk of
caudal regression caused by retinoic aid. Diabetes 2002: 51; 2811-2816
Lynch SA, Wang Y, Strachan T, E al. Autosomal dominant sacral agenesis:
Currarino syndrome. J Med Genet 2000: 37; 561-566

Muthukumar N. Surgical treatment of nonprogressive neurological deficitsin
children with sacral agenesis Neurosurgery 1996: 38; 1133-1138

Reiner |, Jones M, Donnell S, et a. Incidence of normal micturition in
myelomeningocele patients. Arch Dis Child 1992: 67; 640

Keshtgar AS, Rickwood AM. Urological consequences of incomplete cord
lesions in patients with myelomeningocele. Br JUrol 1998: 82 ;258

McGuire EJ, Woodside JR, Borden TA, et al. Prognostic value of urodynamic
testing in myelodisplastic patients. J Urol 1981: 126; 205-209

Hurely RM, Haris D, Shepherd RR. Incontinence in myelodisplasia
imipramine hydrochloride revisited. Clin Pediatr 2000: 39; 489-491
Wyndaele JJ. Intermittent catheterization: which is the optimal technique?
Spinal Cord 2002: 40; 432-437



28.

29.

30.

31.

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

37

Schlager TA, Clark M, Anderson S. Effect of a single-use sterile catheter for
each void on the frequency of bacteriuriain children with neurogenic bladder
on intermittent catheterization for bladder emptying. Pediatrics 2001: 108; 71
Van Hala S, Nelson VS, Hurvitz EA, et al. Bladder management in patients
with pediatric onset neurogenic bladders. J Spinal Cord Med 1997: 20; 410-
415

Ferrara P, d'Aleo CM, Tarquini E, et al. Side effects of oral or intravesical
oxybutynin chloride in children with spina bifida. Br J Urol 2001: 8; 674-678
Goldwasser B, Webster GD. Augmentation and substitution
enterocystoplasty. J Urol 1986: 135; 215-224

Rink RC. Bladder augmentation: options, outcomes, future. Urol Clin N Am
1999: 26; 111

Adams MC, Joseph DB. Urinary tract reconstruction in children. In: Walsh
PC, Retik AB, Vaughn ED J, e a (eds.). Campbell’s Urology 8th ed.,
Philadelphia, WB Saunders 2002: 2508-2563

Hutcheson JC, Cooper CS, Canning DA, et a. The use of vesicostomy as
permanent urinary diversion in the child with myelomeningocele. J Urol
2001: 166; 2351-2353

Park IM, McGuire EJ, Koo HP, et a. External urethral sphincter dilation for
the management of high risk myelomeningocele: 15-year experience. J Urol
2001: 165; 2383-2388

Cheng EY, Richards I, Kaplan WE. Use of bladder stimulation in high risk
patients. J Urol 1996: 749; 52

Leroi AM, Michot F, GriseP, et al. Effect of sacral stimulation in patients
with fecal and urinary incontinence. Dis Colon Rectum 2001: 44; 779-789
Chartier-Kastler EJ, Rudd Bosch JLH, Perrigot M, et al. Long term results of
sacral nerve stimulation (S3) for the treatment of neurogenic refractory urge
incontinence related to detrusor hyperreflexia. J Urol 2000: 164; 1476-1480
Snow BW, Cartwright PC. Autoaugmentation of the bladder. Contemp Urol
1992: 4; 41



40.

41.

42.

43.

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

38

Cartwright PC, Snow BW. Bladder autoaugmentation: partial detrusor
excision to augment the bladder without use of bowel. J Urol 1989: 142;
1050-1053

Marte A, Di Meglio D, DiLorio G, et a. A long term follow-up of
autoaugmentation in myelodisplastic children. J Urol 2002: 89; 928-931
Bellinger MF. Ureterocystoplasty: a unique method for vesical augmentation
in children. JUrol 1993: 149; 811-813

Landau EH, Jayanthi VR, Khoury AE, et a. Bladder augmentation:
ureterocystoplasty versus ileocystoplasty. JUrol 1994: 152; 716-719
Streutker CJ, Huizinga JD, Driman DK, et al. Interstitial cells of Cajal in
health and disease. Part 1: Normal |CC structure and function with associated
motility disorders. Histopathology 2007: 50; 176-189

Davidson RA, McCloskey KD. Morphology and localization of interstitial
cells in the guinea pig bladder: structural relationships with smooth muscle
and neurons. J Urol 2005: 173; 1385-1390

Shafik A, El-Sibai O, Shafik AA, et a. Identification of interstitial cells of
Cajal in human urinary bladder: concept of vesical pacemaker. Urology 2004
64: 809-813

Young HM, Ciampoli D, Southwell BR, et al. Origin of interstitial cells of
Cajal in the mouse intestine. Dev Biol 1996: 180; 97-107

Torihashi H, Nishi K, Tokutomi Y, et al. Blockade of kit signaling induces
transdifferation of interstitial cells of Caal to a smooth muscle phenotype.
Gastroenterology 1999: 117; 140-148

Solari V, Piotrowska AP, Puri P. Altered expression of interstitial cells of
Cajal in congenital ureteropelvic junction obstruction. J Urol 2003: 170;
2420-2422

Schwenter C, Oswald J, Lunacek A, et al. Loss of interstitial cells of Cgjal
and gap junction protein connexin 43 at the vesicouretheral junction in
children with vesicouretheral reflux. J Urol 2005: 174; 1981-1986

Salmhofer H, Neuhuber WL, Ruth P, et al. Pivotal role of the interstitital cells
of Cajal in the nitric oxide signaling pathway of rat small intestine. Cell
Tissue Res 2001: 305; 331-340



52.

53.

55.

56.

39

Metzger R, Schuster T, Till H, et al. Cgjal-like cells in the upper urinary tract.
JUrol 2004: 172; 769-772

Andersson KE, Arner A. Urinary bladder contraction and relaxation:
physiology and pathophysiology. Physiol Rev 2004: 84; 935-986

Danzer E, Kiddoo DA, Redden RA, et a. Structural and functional
characterization of bladder smooth muscle in fetal rats with retinoic acid-
induced myelomeningocele Am J Physiol Renal Physiol 2007: 292; 197-206
Vannucchi MG, Corsani L, Bani D, et al. Myenteric neurons and interstitial
cells of Cajal of mause colon express several nitric oxide synyhase isoforms.
Neurosci Lett 2002: 326; 191-195

Turner WH, Brading AF. Smooth muscle of the bladder in the normal and the
diseased state: Pathophysiology, diagnosis and treatment. Pharmacol Ther
1997: 75; 77-110



