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ÖZET 

SIÇAN FETÜSLERİNDE DENEYSEL MİYELOMENİNGOSEL 

MODELİNDE GELİŞEN NÖROJENİK MESANEDE İNTERSTİSYEL 

CAJAL HÜCRELERİNİN DAĞILIMI 

Ali Tekin 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Cerrahi Ana Bilim Dalı, İzmir 

 

Giriş ve Amaç: Miyelomeningosel; santral ve periferik sinir sisteminde sekel 

yaratan, ölümcül olmayan bir nöral tüp defektidir. İki bin çocukta bir görülür. 

Çocuklarda nörojenik mesane bozukluğunun en sık nedenidir. Nörojenik mesane 

bozukluğu her ne kadar temelde mesane innervasyonu ile ilgili olsa bile mesanede 

düz kas ve nöral hücrelerde değişiklikler görülmektedir. 

 

 İnterstisyel Cajal hücreleri (İCH), ilk olarak gastrointestinal sistemde 

tanımlanmış, peristaltik dalgalar için elektrik aktivite oluşturan “pacemaker” 

hücrelerdir. İnterstisyel Cajal hücrelerinin düz kaslarla ortak öncüllerden meydana 

geldiği savunulmaktadır. 

 

Yakın zamanda kobay mesanesinde, C-kit pozitif İCH bulunduğu 

gösterilmiştir. Megasistis mikrokolon intestinal hipoperistaltizm sendromlu 

hastaların mesanelerinde de İCH’nin normal mesaneyle kıyaslandığında sayıca az 

olduğu bildirilmiştir. Nörojenik mesanelerde İCH yerleşimi ve sayısını gösteren bir 

araştırma yapılmamıştır.  
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Gereç ve Yöntem: Onuncu embriyolojik günde (E 10) eter anestezisi altında, all-

trans retinoik asit enteral yoldan gebe sıçanlara verildi. Miyelomeningoselli fetüsler 

elde edildi. Sham grubuna yalnızca zeytinyağı verildi. Kontrol grubuna alınacak 

fetüslerin annelerine gestasyonel dönemde ilaç verilmedi. Yirmi ikinci embriyolojik 

günde (E22) gebe sıçanlar isofluran anestezisi altında servikal dislokasyon ile 

sakrifiye edildi. Fetüsler sezaryen seksiyo ile dışarı alındı. Fetüslerin 

miyelomeningosel olduğu sırtlarındaki miyelomeningosel kesesi görülerek anlaşıldı. 

Bu yöntem miyelomeningosel ve sham grubundan 7 fetüs, kontrol grubundan 5 fetüs 

elde edilinceye kadar devam edildi.  Fetal mesane eksize edildi. Fetal sıçan 

mesaneleri %4 paraformaldehit ile tespit edildi. İmmünhistokimyasal yöntem ile İCH 

varlığı araştırıldı. 

 

Bulgular:  Bu çalışmada normal sıçan fetüs mesanelerinde, miyelomeningosele 

bağlı gelişen nörojenik mesanede ve zeytinyağı almış gebe sıçanlardan alınan fetüs 

mesanelerinde immunhistokimyasal yöntemle İCH’nin bulunduğunu gösterildi. Bu 

hücreler gastrointestinal sistemde ve mesanede daha önce tarif edilenler ile 

karşılaştırıldığında aynı morfolojik özelliklere sahipti. Üç grup karşılaştırıldığında 

miyelomeningoselli fetüslerin mesanelerinde İCH yoğunluğu, kontrol ve sham 

grubuna göre anlamlı olarak azalmış bulundu (p<0,05). 

 

Sonuç: Miyelomeningosele bağlı gelişen nörojenik mesanede İCH yoğunluğunun 

azalması mesane disfonksiyonu ile ilişkilendirilebilir. 
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Anahtar Kelimeler: Miyelomeningosel, nörojenik mesane bozukluğu, interstisyel 

Cajal hücreleri, C-kit 
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ABSTRACT 

ALTERED EXPESSION OF INTERSTITIAL CELLS OF CAJAL IN 

NEUROPATHIC BLADDER DUE TO EXPERIMENTAL 

MYELOMENINGOCELE MODEL OF RAT FETUSES  

Ali Tekin 

Department of Pediatric Surgery, Dokuz Eylül University, School of Medicine, 

İzmir, 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 

ICC are originating from the precursors of the smooth muscle cells.  

 

 Recently C-kit positive ICC has been shown in guinea pig bladder. Interstitial 

cells of Cajal had been shown decreased in the bladder of megacystis-microcolon 

intestinal hypoperistalsis syndrome patients when compared with normal human 

bladders.  There is no data in the literature about the number and localization of ICC 

in neurogenic bladder. 
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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. Interstitial Cajal cells were evaluated by immunohistochemistry. 

 

Results: Interstitial 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 

ICC in the neurogenic bladder due to myelomeningocele. 

 

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

Cajal, C-kit  
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GİRİŞ/AMAÇ 

 
İnterstisyel Cajal hücreleri (İCH), ilk olarak gastrointestinal sistemde 

tanımlanmış, peristaltik dalgalar için elektrik aktivite oluşturan “pacemaker” 

hücrelerdir. Barsak duvarında myenterik pleksusta, sirküler kas tabakası içinde, kas 

lifleri arasında yer alırlar. İCH’nin C-kit reseptör aktivitelerinin olduğunun 

bulunması, işlevi ile ilgili gelişmeleri hızlandırmıştır (1). 

 

Yakın zamanda kobay mesanesinde, C-kit pozitif İCH bulunduğu 

gösterilmiştir. Megasistis mikrokolon intestinal hipoperistaltizm sendromlu 

(MMİHS) hastaların mesanelerinde de İCH’nin normal mesaneyle kıyaslandığında 

sayıca az olduğu bildirilmiştir (2,3). Nörojenik mesanelerde İCH yerleşimi ve 

sayısını gösteren bir araştırma yapılmamıştır.  

 

Mesane duyu sinirleri sakral pleksustan ( S2-S4 ), sempatik uyarı ise T10-

L1,2 düzeyinden alır. Nörojenik mesane; mesanenin nörojenik uyarısında bozulmaya 

bağlı olarak, fonksiyonlarında bozulma gerçekleşmesi olarak tanımlanır. 

Miyelomeningosel, gergin kord sendromu, sakral agenezi, kaudal regresyon 

sendromu gibi konjenital nedenler veya nörolojik yaralanmalara bağlı akkiz 

nedenlerle gelişebilir. 

  

Miyelomeningosel; santral ve periferik sinir sisteminde sekel yaratan, 

ölümcül olmayan nöral tüp defektidir. 2000 çocukta 1 görülür. Açık vertebral 

aralıktan spinal kord ve meninkslerin protrüde olması ile karakterizedir. Bu durum 

parapleji, iskelet deformiteleri, nörojenik mesane ve barsak disfonksiyonu ve Arnold-

Chiari II malformasyonuna bağlı hidrosefali gibi ömür boyu süren rahatsızlıklara 

neden olur. Mesane nöropatisi; atonik zayıf boşalan mesane, kompliansı olmayan 

hiperrefleksif mesane, detrüsör sfinkter dissinerjisi (DSD) şeklinde gözlenir ve tüm 

bunların sonucu olarak üriner inkontinans, hidronefroz, piyelonefrit ve renal 

fonksiyon kaybı gelişir (4). 

 



 
 

7 

Nitrik oksit (NO) mesanenin dolum aşamasında gevşemeyi sağlayan önemli 

bir mediatördür. (5) 

 

Hiperrefleksif detrüsörlü nörojen mesane bozukluğu olan hastalarda NO 

sentazın arttığı tespit edilmiştir. (6) Nörojen mesane bozukluğunda NO düzeyinin 

artmasına rağmen mesanede gevşeme yanıtı olmaması, NO’e bağlı gevşeme yanıtı 

oluşturan hücrelerde sayı ya da yapıca farklılık olduğunu düşündürmektedir. Nitrik 

oksit, İCH’nin aktivitesini artırmaktadır (7). Tüm bu nedenlerle ve İCH’nin mesane 

duvarındaki yerleşimleri, nöral ve düz kas hücreleri ile yakın ilişki içinde olmaları 

nedeniyle, mesane kasının gevşemesinde rolleri olduğunu düşündürmektedir (2). 

Nörojenik mesane bozukluğu her ne kadar temelde mesane innervasyonu ile ilgili 

olsa bile mesanede düz kas ve nöral hücrelerde değişiklikler yaratmaktadır. Bu 

değişiklikler başlıca nöral hücrelerin kaybı, kas lifleri sayısının ve boyutlarının 

azalması, kas liflerinin arasında aralığı artıracak şekilde bağ dokusu birikimidir (4). 

 

C-kit aktivitesinin bloke edildiği durumlarda İCH sayısında azalma olduğu, 

blokajın ortadan kalktığında da hücrelerin tekrar eski haline döndüğü gösterilmiştir 

(1). Bu durum İCH’nin çevresel etkenlerle sayı ve yapı olarak değişebileceğinin 

göstergesidir. 

 

Bu çalışmada, miyelomeningosele ikincil gelişen nörojen mesanede, İCH sayı 

ve morfolojisinde oluşacak değişikliklerin gösterilmesi planlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 
 

Miyelodisplazi ve Nörojenik Mesane: 

 

A) İşemenin anatomi ve fizyolojisi: 

 

Mesanenin iki fonksiyonu mevcuttur. Bunlar idrarın depolanması ve 

boşaltılmasıdır. İdrarın depolanması için iyi bir mesane kompliansı ve işlevsel bir 

sfinkter gerekir. İşeme eksternal sfinkter ve mesane arasındaki koordinasyona 

bağlıdır. 

 

İşeme yüksek beyin merkezlerince kontrol edilen spinal reflekslerin işlevine 

dayanır. Üç grup periferik sinir bu işlemde etkilidir. Bunlar sakral parasempatik, 

torakolomber sempatik, sakral somatik sinirlerdir. Mesane, üretra ve sfinkterlerin 

aferent sinir lifleri talamusa girer, paryetal serebral kortekse ileti taşır. Sempatik 

sinirler işemede rol oynamaz. Detrüsörün kasılması parasempatik uyarıya ikincil 

olarak gelişir bu da mesanenin kasılmasına neden olur. Mesanenin duyu lifleri pelvik 

sinirler ve sakral pleksus boyunca medulla spinalise girer. Pudental sinir medulla 

spinalisin ilk iki sakral segmentinden çıkar ve eksternal sfinkteri innerve eder. 

Torakolomber bölgeden (T10-L12)  ayrılan sempatik sinir lifleri mesanenin 

gevşemesine neden olur. Mesane dolu hale geldiğinde gerginlik refleksinin sonucu 

olarak işeme kasılmaları artar ancak normal durumda bu kasılmalar inhibe edilebilir. 

İşemenin ilk fazı olarak üretral gevşeme gerçekleşir (8). Mesanenin kasılması ile 

birlikte işeme gerçekleşir. 

 

Kasılmaların sıklığı ve şiddetinin artması yaklaşık bir dakika sürer ve 

sonrasında mesane kasları bazal tonusuna dönerler. Mesane boşalana kadar bu döngü 

devam eder. 

 

Nörojenik mesane bozukluğunda mesanenin anormal fonksiyonu nörolojik 

hasarın tipi ve seviyesine bağlıdır. Çocuklarda nörojenik mesane bozukluğunun en 

sık nedeni medulla spinalisin doğumsal anomalileridir. Sıklıkla inhibe edilemeyen 
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kasılmalar, detrüsör ve pelvik kasların uyumsuz çalışması, düşük komplianslı 

mesane, üretranın yetersiz kapanması veya hiperrefleksi görülür. 

B) Spinal disrafizm: 

 

Nöral tüp defektleri hamileliğin ilk üç haftası boyunca gelişen medulla 

spinalis ve beynin malformasyonlarıdır. Disrafik defektler olarak adlandırılırlar (9). 

Sırtta orta hatta ciltten vertebtal korpusa kadar olan anormallikleri içerir. Bin canlı 

doğumda bir görülürler. Hastaların %20’sine eşlik eden doğumsal anomaliler 

mevcuttur. 

 

1- Miyelodisplazi: 

 

Spina bifida (SB) distrafik bir defekttir. Miyelomeningosel, meningosel ve 

spina bifida okülta (SBO) en yaygın görülen tipleridir.  

 

Miyelomeningosel spinal kanal ve kılıfının malforme vertebral gövdeden 

protrüde olması durumudur. Meningoselde medulla spinalis normaldir ancak 

meningeal kese protüde olur. Kese beyin omurilik sıvısı içerir. Spina bifida okülta 

bunlar arasında en az hasar verendir. Spina bifida okülta da bir veya daha fazla 

malforme vertebral korpus cilt ile kapatılmıştır. Lipomeningosel ve diastomatomiyeli 

de SBO olarak değerlendirilir. Lezyonu örten cilt üzerinde hemanjiom, ben veya kıl 

kümeleri görülebilir (10). 

 

Miyelomeningoselli çocuklarda sıklıkla Arnold-Chiari tip 2 malformasyonu 

olarak adlandırılan serebellar tonsillerin foramen magnumdan fıtıklaşması durumu 

görülür. Buna bağlı olarak beyin omurilik sıvısının subaraknoid aralığa geçişi 

engellenir ve gestasyonun geç döneminde ya da spinal defektin kapatılmasının 

ardından hidrosefali gelişir (11). Arnold-Chiari malformasyonlu infantlarda yutma 

güçlüğü, respiratuar stridor, zayıf ağlama veya apne görülür. Cerrahi olarak 

ventriküloperitoneal şant ve laminektomi ile posterior fossa dekompresyonu 

uygulanabilir. Bu çocuklarda aynı zamanda beynin orta hat gelişim kusuruna bağlı 

olarak emosyonel ve davranışsal problemler ve zeka geriliği görülebilir (12). 
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Miyelomeningoselde görülen nörolojik defisitin derecesi lezyonun seviyesi 

ile ilişkilidir ancak lezyon seviyesi mesanenin davranışının tipini belirlemez. İkinci 

sakral vertebranın altındaki lezyonlar genellikle ortopedik problemlere neden 

olmazlar. Bu seviye ya da daha yukarıdaki sakral spinal defektler anal sfinkter 

sorunları ve nörojenik mesane bozukluğunu da içeren ortopedik ve nörolojik 

sorunlara yol açarlar. Sakral refleks fonksiyonunundan daha yüksek seviyelerdeki 

lezyonlar detrüsör sfinkter uyumsuzluğuna yol açar.  

 

Detrüsör sfinkter dissinerjili hastalarda mesane kasılması boyunca veya 

mesane içi basıncı yüksek iken sfinkter aktivitesi görülür. İşeme sırasında idrarın 

serbest akışı bu şekilde engellenir. Üst üriner sistem hasar riski %16-39 arasındadır 

(13). Bu hastalardaki vezikoüreteral reflü (VÜR), tekrarlayan piyelonefrit ve yüksek 

detrüsör basıncı böbrek hasarına neden olur. 

 

Miyelomeningoselin prenatal taramasında ilk trimesterde alfa-fetoprotein 

(AFP) düzeyinin ölçümü kullanılır. Yüksek AFP düzeyi varlığında amniosentez ve 

fetal ultrasonografi (US) yapılır. Prenatal tanı konulduğunda aile ile fetal cerrahi ya 

da doğumun üçüncül bir merkezde sezeryan ile yapılması açısından konuşulmalıdır.  

 

Fetal cerrahi yapılan olguların ürodinamik bulguları Holmes ve ark. 

tarafından değerlendirilmiş ve postnatal ameliyat edilen olgularla benzer 

bulunmuştur (14). Bununla birlikte bu hastalarda prematürite riskinin arttığı 

bulunmuştur. Ancak uzun dönemde ürolojik sistemin durumunu inceleyen randomize 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Amniotik sıvının ekstrakorporeal kalan yapılarda hasara neden olduğu ilk 

olarak gastroşizisli fetüslerde gösterilmiştir (15). Koyun fetusları ile yapılan 

çalışmalarda nöral defektin fetal dönemde kapatılmasının kord displazisini azalttığı,  

kordun amniyotik sıvı ve travmaya maruz kalmadığı için fonksiyonunun 

korunduğunu göstermiştir (16). Erken kapatmanın Arnold Chiari malformasyonunu 

engellediği ve buna bağlı olarak hidrosefali gelişmini önleyebileceği gösterilmiştir 

(16). Olutoye ve Adzick miyelomeningoselli fetusların defektlerinin 24. gestasyonel 
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haftada kapatılması ile demiyelinize olan nöral yapıların üçüncü trimesterda rejenere 

olmasını sağlayabileceğini göstermişlerdir.  

 

Miyelomeningosel tedavisinin anahtarı konsepsiyon öncesi ve hamileliğin ilk 

trimesteri boyunca annenin folik asit alımıdır. Hamilelik sırasında anne adaylarına 

400 mcg/gün folik asit alımı önerilmektedir. 

 

2- Gergin kord sendromu: 

 

Normal relakse medulla spinalis çocuğun hareket ettiği durumlarda uzar. 

Spinal disrafizmin değişik varyasyonlarında medulla spinalisin kaudal ya da kranial 

tarafındaki lipom ya da skar dokusu gibi yapılar tarafından hareketsiz bırakılması 

gergin kord sendromuna neden olur. En sık lipomeningosel nedeni ile gelişir. 

Lumbosakral kutanöz hemanjiomlar, dermal sinus hipertrikozu, subkutanöz lipom ve 

cilt kabartıları gibi cilt bulguları eşlik edebilir. Gergin kord sendromlu hastaların 

%75’inde radiküler ağrı, güç kaybı, asimetrik hiporefleksi, spastisite, duyusal 

değişiklikler, mesane ve anal sfinkter disfonksiyonu gibi nörolojik değişiklikler 

görülür. Gergin kord sendromunda idrar, gaita inkontinansı ya da hiperrefleksif 

nörojenik mesane bozukluğu görülebilir (17). 

 

 Cerrahi işlemin zamanlaması asemptomatik hastada tartışmaya açıktır. Buna 

rağmen çoğu klinikte nörolojik hasarı engellemek için erken tedavi önerilmektedir.  

 

Gergin kord sendromu spinal disrafizmin cerrahi kapatılması sonrası gelişen 

skara ikincil olarak da gelişebilir. Spina bifidalı yenidoğanlarda yapılan çalışmalarda 

ürodinamik bulguların normal olabileceği saptanmıştır (18). Gergin kord sendromuna 

bağlı olarak ürodinamik bulgularda bozulma altı yaşına kadar %32’ye çıkmaktadır. 

Gergin kord cerrahi sonrası haftalar içerisinde ya da yıllar içerisinde büyüme 

sırasında ortaya çıkabilir. İskemik değişiklikler ve gerginliğe bağlı olarak mesane ve 

barsak fonksiyonlarında değişiklik ortaya çıkar. Gergin kordun cerrahi tedavisi her 

zaman üriner sistem semptomlarını geriletmez hatta kötüleştirebilir ya da yeni 

sorunlar ortaya çıkarılabilir.  
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3- Sakral agenezi ve kaudal regresyon sendromu: 

 

Sakral agenezi, sakrumun tamamının ya da S2-S5 arasında bir segmentin 

doğumsal yokluğudur. Anorektal malformasyon, presakral kitle, hemisakrumun 

birlikteliği “Currarino triadı” olarak adlandırılır. Kaudal regresyon medulla spinalisin 

erken sonlanmasıdır (19-21). Diyabetik annelerin bebeklerinde sakral agenezi ve 

kaudal regresyon sendromu gelişme riski 250 kat artmıştır. Bu hastalarda üriner 

sistem problemleri sıklıkla yaşanmaktadır. Bu çocuklarda yalnızca koksiksin ve/veya 

son iki sakral segmentin gelişmemesi görülebilir. Sakral agenezi SB’nın aksine 

sıklıkla lokalize nörolojik defisit oluşturur. Nörolojik hasar ilerleyici ise ileri tetkik 

ile ek anomali aranmalıdır (21,22).    

 

C) Üriner sistemin değerlendirmesi: 

 

Nörojenik mesane sorunu olabilecek hastalarda doğumdan hemen sonra 

böbrek ve mesanenin ultrasonografi ile değerlendirilmesi önerilir. Ultrasonografi ilk 

yıl her üç ayda bir tekrarlanmalıdır. İdrar yolu enfeksiyonu (İYE), hidronefroz ve 

inkontinans varlığında daha sık US kontrolü gerekebilir.  

 

Üst üriner sistem hasarına neden olabilecek mesaneyi tanımlamak için ilk 

ürodinami yenidoğan döneminde yapılmalıdır. Sonraki ürodinamik çalışmalar 

hastanın tedavisine rehberlik eder. Ürodinamik anormalliği olan miyelodisplazili 

hastalarda yakın takip gerekir. Yenidoğanlarda yaklaşık %6,5-12 ürodinamik 

anormallik saptanır (18,23,24). 

 

Bazı kliniklerde seri US değerlendirme yanında 1-2 aylık infantlara 

ürodinami yapılmaktadır. Ürodinamik çalışma, perineal bölgenin nörolojik 

değerlendirilmesi, sistometri, pelvik kasların elektromiyografi (EMG) ile 

değerlendirmesini içerir. Miyelomeningoselli çocukların ürodinamik bulguları; 

inhibe edilemeyen mesane kasılmaları, mesane arefleksisi, düşük mesane 

kompliyansı ve detrüsör-sfinkter dissinerjisidir.  
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Ürodinamik inceleme için 2 lümenli sistometri kateteri transüretral olarak 

mesaneye yerleştirilir. Kateter içerisinden mesaneye dakikada beklenen mesane 

hacminin %10’u kadar hacimde serum fizyolojik infüze edilir. Diğer basınç ölçen 

balon kateter rektuma yerleştirilir. Vezikal basınç ve rektal basınç ölçülerek detrüsör 

basıncı hesaplanır. Dolum aşamasında detrüsör basıncı ile eş zamanlı olarak 

eksternal üretral sfinkterin EMG aktivitesi monitörize edilir. Ürodinamik olarak 

mesane kapasitesi, kompliyansı, detrüsör kasılması, maksimum mesane kapasitesi ve 

kaçırma basıncı parametrelerine bakılır. Mesane kasılması sırasında EMG 

aktivitesinin artması veya mesane hacmi ve mesane içi basınç arttıkça EMG 

aktivitesinin artması DSD’nin göstergeleridir.  

 

Sağlıklı bir mesanede mesane dolu iken mesane içi basınç 40 cm H2O’nun 

altındadır. Kaçırma basıncının bu değerin üstünde olması üst üriner sistem hasarı 

açısından tehlikelidir (25). 

 

Bu hastalarda amaç hastayı üst üriner sistem hasarından korumak ve 

kontinansı sağlamaktır. Antikolinerjik ajanlar, temiz aralıklı kateterizasyon (TAK) ve 

cerrahi müdahaleler bu amaçla kullanılır. İnkontinans, hiperrrefleksif, düşük 

kapasiteli ve düşük komplianslı mesanelerde taşma, nörolojik soruna bağlı sfinkter 

yetersizliğinde idrarı tutamama sonucunda ortaya çıkar (26).  

 

Vezikoüreteral reflü varlığını değerlendirmek için voiding sistoüretrografi 

kullanılır.  

 

D) Tedavi 

 

1- Üriner inkontinans ve yüksek basınçlı mesanenin tedavisi: 

 

a) Temiz Aralıklı Kateterizasyon: 

Temiz aralıklı kateterizasyon nörojenik mesane tedavisinde uzun dönem 

kullanılabilecek güvenli ve uygun bir yöntemdir. Amaç mesaneyi düşük basınçlı 

olarak tutmaktır. Kendinden jelli hidrofilik kateterler bu amaçla sıkça 
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kullanılmaktadır (27). Hastanın mesane hacmine göre günlük TAK sıklığı 

düzenlenir. Düz bir satıha yatar pozisyon kateterizasyon için en uygun pozisyondur. 

Tekerlekli sandalyede ya da tuvalette üretral kateterizasyon güçtür (27-29). 

 

İnkontinansa, retansiyona ve mesane hipertonusuna bağlı olarak idrarın 

durağanlaşması nörojenik mesanede sık görülen bir durumdur. Durağan olan idrar 

tekrarlayan İYE ve dolayısı ile böbrek hasarına neden olur. Nörojenik mesane 

bozukluğunda TAK durağan “rezidü” idrarı da boşaltarak İYE’nun önlenmesine 

yardımcı olur. 

 

b) Farmakolojik yaklaşım: 

 

Nörojenik mesaneli hastalara üst üriner sistemi korumak ve kontinansı 

sağlamak amacıyla ilaç desteği de verilir. Oksibutinin gibi antikolinerjikler ve 

tolteradin gibi trisiklik antidepresanlar inhibe edilemeyen mesane kasılmalarını 

azaltıp detrüsör tonusunu düşürerek mesane kapasitesini artırırlar. Antikolinerjik 

ajanlar kolinerjik reseptörler üzerinden mesane düz kas kasılmasını engelleyerek 

mesane kapasitesini artırırlar. Antikolinerjik ilaçlar oral olarak uygulanırlar. Ağız 

kuruluğu, kabızlık, halsizlik ve kognitif disfonksiyon gibi yan etkileri olabilir. Yan 

etkileri nedeniyle bu ilaçlara hasta uyumu sorunları yaşanabilir. Bu nedenle TAK 

yapan hastalarda oksibutininin intravezikal olarak kullanılabileceği de gösterilmiştir. 

Mesane sfinkteri yetmezliğinde efedrin gibi mesane boynundaki alfa reseptörlerini 

stimüle eden ajanlar da kullanılabilir (26,30). 

 

c) Ameliyat ile tedavi: 

 

Cerrahi tedavi yöntemleri yeterli hacimli, düşük basınçlı, uygun çıkış dirençli 

kontinan mesane elde etmek amacıyla geliştirilmiştir. Ameliyat öncesi hasta, mesane 

kompliansı, mesane çıkış direnci, mesane kapasitesi, üriner sistem anomalileri ve 

böbrek yetmezliği açısından değerlendirilmelidir (31-33).  
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2- Kaçırma basıncını azaltmaya yönelik ameliyatlar: 

 

Yüksek intravezikal basınçlı ve üst üriner sistem hasarı gelişme riski olan 

hastalar TAK ve antikolinerjik ajanlarla tedavi edilirler. Ameliyatsız tedavi 

yöntemleri yeterli gelmediğinde ameliyat düşünülmelidir. Küçük çocuklarda ve 

infantlarda bu durumda vezikostomi ve eksternal üretral sfinkterin dilatasyonu 

seçilebilecek cerrahi yöntemlerdir.  

 

a) Vezikostomi: 

 

Kolaylıkla undiversiyon yapılabilen geçici olarak böbrek fonksiyonlarının 

korunmasında kullanılan bir yöntemdir (34). 

 

b) Üretral sfinkter dilatasyonu: 

 

Mesane basınçlarını düşürmek amaçlı eksternal üretral sfinkterin dilatasyonu 

yaklaşık dört dekattır kullanılan bir yöntemdir (35). 

 

3- Mesane kompliansını ve hacmini artırmaya yönelik ameliyatlar: 

 

Nörojenik nedenli inkontinans nedenlerinden biri de düşük mesane 

kompliansı ve mesane hiperrefleksisidir. Elektrostimulasyon ve mesane 

augmentasyonu mesane kompliansını ve hacmini artırmak için kullanılabilecek 

yöntemlerdir.  

 

a) Elektrostimulasyon: 

 

İmplante edilebilen elektrotlar sakral kök stimulasyonu için kullanılır. 

Bildirilen yararları “urgency” semptomlarını geriletmesi, mesane kapasitesini 

artırması, mesane augmentasyonu gerekliliğini azaltmasıdır. Tüm vaka serilerinde bu 

yararların varlığı bildirilmemiştir. Elektrostimulasyon mesane augmentasyonu 
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yapılan hastalarda, yüksek dereceli VÜR varlığında, komplet medulla spinalis 

lezyonlarında ve geçmeyen ciddi enfeksiyonlar varlığında kontrendikedir (36-38). 

 

b) Mesane augmentasyonu: 

 

• Otoaugmentasyon: 

 

Snow ve Cartwright mesane augmentasyonunda mide ve barsak yamalarına 

alternatif olarak mukozanın altında detrüsörün diseksiyonu ve eksizyonu yöntemini 

geliştirmişlerdir. Oluşan büyük mesane divertikülü mesane kompliansını artırır ve 

intravezikal basıncını düşürür (39). Mide veya barsak kullanılarak yapılan mesane 

augmentasyonunda görülen metabolik yan etkiler, mukus salgılanması, kanser 

gelişimi, taş oluşumu riskleri otoaugmentasyon ile azalır. Mesane kapasitesini 

artırmadığı için kompliansı düşük, hacmi yeterli mesanelerde uygulanmalıdır. Uzun 

dönem sonuçları kötüdür ve yüksek oranda enterosistoplasti ile ikincil bir ameliyat 

gerektirir (40,41). 

 

• Üreterosistoplasti: 

 

Masif dilate üreter varlığında üreterin bir kısmı eksize edilip küre şeklinde 

mesaneye augmente edilir. Bu yöntemle mesane kapasitesi ve kompliansı artar (42). 

Ancak sınırlı sayıda uygun hastaya uygulanabilir bir yöntemdir. Mide veya barsak 

kullanılarak yapılan mesane augmentasyonunda görülen metabolik yan etkiler, 

mukus salgılanması, kanser gelişimi, taş oluşumu riskleri bu yöntemde yoktur (42). 

 

• Enterosistoplasti: 

 

Mesane augmentasyonu için en sık ileum, sigmoid kolon, çekum ve mide gibi 

gastrointestinal sistemin bir parçası kullanılır. Metabolik yan etkilerden dolayı 

jejunum kullanımından kaçınılır (43). En sık ileum kullanılmaktadır. 

Enterosistoplasitinin komplikasyonları; barsak obstrüksiyonu, taş oluşumu, mukus 

üretimi, metabolik dengesizlikler, malabsorbsiyon ve mesane tümörü gelişimidir.  
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4- Yetersiz sfinkter mekanizmasına yönelik ameliyatlar:   

 

   Young-Dees-Leadbetter, Kropp, Pippi-Sale yöntemleri ile mesane boynu 

uzatılarak çıkış direnci artırılabilir. Benzer amaçla mesane boynu etrafına teflon gibi 

kitle etkisi yapacak ajanların enjeksiyonu ve yapay üretra sfinkteri kullanılan diğer 

yöntemlerdir.  

 

5- Alternatif kontinan kanallar: 

 

Özellikle mesane boynu direncini artıracak cerrahi işlem geçirmiş hastalarda 

üretral kateterizasyon zorlaşacağı için alternatif kateterize edilebilir kanallar cerrahi 

olarak oluşturulur. Bu amaçla Mitrofanoff yönteminde olduğu gibi apendiks ve 

Monti yönteminde olduğu gibi ileum kullanılabilir. 
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İnterstisyel Cajal hücreleri: 

 

Ramon Cajal 1911 yılında, barsakta kasılmalardan sorumlu sinir hücrelerinin 

işlevini düzenleyen interstisyel hücreleri tanımlamıştır. Bu hücrelere İnterstisyel 

Cajal Hücreleri (İCH) adı verilmiştir. İnterstisyel Cajal Hücrelerinin C-kit aktivitesi 

gösterdiğinin bulunması bu hücrelerin fizyolojisinin anlaşılması için önemli bir adım 

olmuştur. C-kit tirozin kinaz reseptörlerini kodlayan bir protoonkogendir. Son 15 

yıldır yapılan çalışmalarda İCH’nin C-kit aktivitesine ihtiyacı olduğu C-kit 

aktivitelerinin blokajı durumunda İCH’nin gelişiminin bozulduğu görülmüştür (1). 

 

Günümüzde İCH’nin gastrointestinal motilitede önemli olduğu ve 

eksikliklerinde motilite kusurlarının ortaya çıkabildiği belirlenmiştir (44).  

 

A) Yerleşim: 

 

İnterstisyel Cajal Hücrelerinin gastrointestinal sistemde özefagustan kolona 

kadar yerleştiklerini gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur. Üriner sistemde de 

İCH’nin varlığı gösterilmiştir. İnterstisyel Cajal hücrelerinin kobay mesanesinde 

detrüsör boyunca lamina propriada yerleştiği gösterilmiştir (45). Mesane tümörlü 

hastalarda yapılan bir başka çalışmada ise insan mesanesinde İCH’nin varlığını 

göstermiştir (46).   

 

B) İCH Yapısı: 

 

Yapılan elektromikroskopik çalışmalar göstermiştir ki İCH ovoid, hafif 

boyanan nükleuslu, ince perinükleer sitoplazmalı hücrelerdir. Çok sayıda kabarcık ve 

mitokondrilidir. Diğer hücreler ile arasında çok sayıda gap junction bulunur. 

İnterstisyel Cajal hücrelerinin sinir hücrelerinin genişlemiş yapıları ile komşu olup 

bu sinirler tarafından innerve edilir. Genellikle bipolar yapıdadırlar.  

 

İnterstisyel Cajal hücreleri embriyolojik olarak düz kas ile aynı mezenkimal 

başlangıç hücresinden köken aldığı gösterilmiştir (46). Kit reseptörünün bloke 
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edildiği durumda bu hücrelerin düz kas hücre fenotipine döndüğü görülmüştür 

(1,47,48). 

 

C) Fonksiyon: 

 

İnterstisyel Cajal hücreleri elektriksel yavaş dalgalar üretmektedir. Bu 

dalgalar düz kas kontraktilitesini tayin ederler ve bu dalgaların yokluğunda 

peristaltik aktivitede yavaşlama ve inhibisyon görülür. İCH’nin asıl amacı koordineli 

peristaltizm için ritmik potansiyeller üretmektir. Pacemaker olarak İCH görevlerini 

düz kaslara düzenli kasılma sağlamaları için sinyal göndererek aynı zamanda sinir 

uyarılarının düz kaslara iletimi ve modülasyonunu yaparak sağlarlar (49-52). Solari 

ve ark. Konjenital üreteropelvik bileşke obstrüksiyonunda İCH’nin azaldığını 

göstererek üreter peristaltizminde önemli olduklarını kanıtlamışlardır (48). 

Ortamdaki NO seviyesinin artırılması ile İCH’nde, düz kas hücrelerinin aksine 

intrasellüler Ca konsantrasyonlarında artma olduğu gösterilmiştir. Bu durum NO 

seviyesindeki artışın İCH’ni uyardığını göstermektedir. 

 

D) İCH ile ilişkilendirilen motilite bozuklukları: 

 

İnterstisyel Cajal hücrelerinin yokluğu veya sayılarının azlığı ile 

ilişkilendirilen çok sayıda gastrointestinal sistem motilite bozukluğu tanımlanmıştır. 

Son yıllarda üriner sistemde İCH’nin varlığının gösterilmesi ile birlikte üriner 

dismotilite ile birlikte olan rahatsızlıklarla İCH’nin ilişkili olabileceği araştırılmıştır. 

Konjenital üreteropelvik bileşke obstrüksiyonu, MMİHS bunlardan ilk saptananlardır 

(3,49).   

 

Nörojenik Mesane Bozukluğu İCH İlişkisi: 

 

Nitrik oksit mesanenin dolum aşamasında gevşemeyi sağlayan önemli bir 

mediatördür (53). Hiperrefleksif detrüsörlü nörojenik mesane bozukluğu olan 

hastalarda NO sentazın arttığı tespit edilmiştir (6). Nitrik oksit, İCH aktivitesini 

artırmaktadır (7). Nörojen mesane bozukluğunda NO düzeyinin artmasına rağmen 



 
 

20 

mesanede gevşeme yanıtı olmaması, NO’e bağlı gevşeme yanıtı oluşturan hücrelerde 

sayı ya da yapıca farklılık olduğunu düşündürmektedir. Nörojen mesane 

bozukluğuna neden olan innervasyon kusuru kas ve nöral hücrelerde değişiklikler 

yaratmaktadır. Bu değişiklikler başlıca nöral hücrelerin kaybı, kas lifleri sayısının ve 

boyutlarının azalması, kas liflerinin arasında aralığı artıracak şekilde bağ dokusu 

birikimidir (4). Tüm bu nedenlerle ve İCH’nin mesane duvarındaki yerleşimleri, 

nöral ve düz kas hücreleri ile embriyolojik olarak yakın ilişki içinde olmaları 

nedeniyle, mesane kasının özellikle gevşemesinde rolleri olduğunu 

düşündürmektedir (2). 
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 GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Çalışma “Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi (DEÜTF) Laboratuar 

Hayvanları Araştırma Laboratuarı Usul ve İşleyiş Esasları” yönergesine uygun olarak 

DEÜTF Laboratuar Hayvanları Araştırma Merkezi’nde yapıldı. Erişkin ağırlıkları 

210-300 gr olarak değişen, her biri tek kafese ve 12 saatlik aydınlık-karanlık 

siklusuna alınmış, su ve yiyeceğe serbest olarak ulaşabilen, primigravida Wistar cinsi 

dişi sıçanlar çalışmaya alındı. Çiftleşme için 24 saat boyunca dişi ve erkeğin aynı 

kafese alınması sonrası yapılan vajinal bakıda tıkaç ve smearda spermatazoa 

görülmesi embriyonik günün başlangıcı olarak kabul edildi ve E 0 olarak ifade edildi. 

Onuncu embriyolojik günde (E 10) eter anestezisi altında, all-trans retinoik asit 

(Vesanoid, Roche, Basel, İsviçre), 60 mg/kg dozunda 2 ml zeytinyağı içinde çözüldü 

ve gavaj ile enteral yoldan sıçanlara verildi. Yöntem Danzer ve ark. tarafından tarif 

edildiği şekilde uygulandı (54). Danzer ve ark. yaptıkları çalışmada bu dozla %80 

oranında miyelomeningoselli fetüs elde ettiklerini belirtmişlerdir (54). Sham grubuna 

yalnızca zeytinyağı verildi. Kontrol grubuna alınacak fetüslerin annelerine 

gestasyonel dönemde ilaç verilmedi. “Smear”’da spermatazoa ve vajinal bakıda tıkaç 

görülmesinden 22 gün sonra (E 22) gebe sıçanlar eter anestezisi altında servikal 

dislokasyon ile sakrifiye edildi. Fetüsler sezaryen seksiyo ile dışarı alındı. 

Miyelomeningoselli fetüsler, miyelomeningoselsiz fetüsler, sadece zeytinyağı almış 

sıçanlardan alınan normal fetüsler ve kontrol grubu gebelerden alınan normal fetüsler 

çalışmaya alındı. Fetüslerin miyelomeningosel olduğu sırtlarındaki 

miyelomeningosel kesesi görülerek anlaşıldı (resim1-2). Fetal abdomen median 

laparotomi ile açılarak mesaneye ulaşıldı ve eksize edildi. Fetal sıçan mesaneleri %4 

paraformaldehit ile tespit edildi. Çalışmaya her gruptan 7 fetüs, kontrol grubundan 5 

fetüs elde edilinceye kadar devam edildi.   

 

Histopatolojik inceleme için paraformaldehit ile tespit edilmiş ve parafine 

gömülmüş dokulardan 4 mikrometre kalınlığında kesitler alındı.  

 

C-kit (CD 117) proteinini eksprese eden hücreleri göstermek için 

immunoperoksidaz boyama yapıldı. Bu amaçla kesitler deparafinize edildikten sonra, 
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primer antikor (dilusyon 1/50, Spring, California, A.B.D.) ile muamele öncesi, 

antijeni açığa çıkarmak için mikrodalga içerisinde etilendiamintetraasetik asit 

(EDTA) tampon ile kaynatıldı. Daha sonra peroksidaz işaretli sekonder antikor 

(Scytek, Utah, A.B.D.) ve kromojen madde uygulandı, pozitif boyama için 

kahverengi rengin ortaya çıkması beklendi. Kesitlerin kontur boyaması hematoksilen 

ile yapıldı.  

 

 Mikroskobik değerlendirme X100 objektifte yapıldı. Gruplardan habersiz bir 

patolog tarafından rast gele 10 alandaki hücreler sayılarak ortalamaları alındı. 

Ortalamalar 0’dan-3’e kadar olan bir skorlama ile değerlendirildi. Ortalama 0-1 

hücre sayılanların skoru 0, 1-2 hücre sayılanların skoru 1, 3-4 hücre sayılanların 

skoru 2, 4’den fazla hücre sayılanların skoru 3 olarak kabul edildi. İnterstisyel Cajal 

hücreleri fuziform yapıda, ince sitoplazmalı, geniş oval nükleuslu, iki dentritik 

uzantılı müsküler tabakadaki hücrelerdir. Benzer renkte boyanan yuvarlak, santral 

nükleuslu, submukoza, muskularis mukoza ve mukoza yerleşimli olan mast 

hücrelerinden ayrımı için morfolojik farklılıkları kullanıldı. 

 

 Gruplar arasındaki istatistiksel farklar ki-kare testi kullanılarak 

değerlendirildi. 
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Şekil 1: Miyelomeningoselli sıçan fetüsünün görünümü 
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Şekil 2: Miyelomeningosel kesesinin mikroskobik görünümü 

(hemotoksilen-eozin, orijinal büyütme x4) 
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BULGULAR 

 

 Gebeliğin 10. gününde all-transretinoik asit verilen gebe sıçanın fetüslerinde 

miyelomeningosel gelişme oranı %100’dü. 

 

 İmmunohistokimyasal yöntemle yapılan boyamada tüm gruplarda C-kit 

pozitif boyanan iki hücre grubu tespit edildi. İnterstisyel Cajal hücreleri kas 

tabakasının arasına ve subürotelyuma yerleşmiş fuziform hücre yapısı, ince 

sitoplazma, geniş oval bir nükleus ve iki dendritik uzantıya sahipti (şekil 3-5). Mast 

hücreleri mukoza ve submukozada yerleşmiş santral yuvarlak nükleusa sahip 

hücrelerdi (şekil 6). 

 

 Skorlamaya göre İCH değerleri (tablo) miyelomeningoselli grupta 0,43±0,53, 

sham grubunda 2,14±0,89, kontrol grubunda 2,00±0,71 idi. Miyelomeningoselli grup 

diğer gruplar ile karşılaştırıldığında İCH’nin anlamlı olarak azaldığı görüldü 

(p<0,05) (grafik). 
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İCH (skorlar) 
Gruplar 

0 1 2 3 

MMS* (n) 4 3   

Sham (n)  2 2 3 

Kontrol (n)  1 3 1 

 

 

Tablo: Gruplardaki deneklerin İCH skor dağılımı 

İCH: İnterstisyel Cajal Hücresi, MMS: Miyelomeningosel 

* p< 0,05 Kontrol ve sham grupları ile karşılaştırıldığında 

 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

MMS* Kontrol Sham

İCH skoru

 
Grafik: Grupların ortalama İCH skorları  

İCH: İnterstisyel Cajal Hücresi, MMS: Miyelomeningosel 

* p<0,05 Kontrol ve sham grupları ile karşılaştırıldığında 
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Şekil 3: Kontrol grubunda mesanede C-kit pozitif interstisyel Cajal hücrelerinin 

görünümü (C-kit, orijinal büyütme x40). İnterstisyel Cajal hücreleri kas 

tabakaları ve subüretelyumda çok sayıda görülüyor (ok). 
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Şekil 4: Miyelomeningoselli fetüs mesanesi C-kit boya görünümü (C-kit, orijinal 

büyütme x40). İnterstisyel Cajal hücreleri kas tabakaları ve subüretelyumda 

görülmüyor. 
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Şekil 5: Sham grubu mesanelerinde C-kit pozitif interstisyel Cajal hücrelerinin 

görünümü (C-kit, orijinal büyütme x40). İnterstisyel Cajal hücreleri kas 

tabakaları ve subüretelyumda çok sayıda görülüyor (ok). 
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Şekil 6: C-kit pozitif mast hücrelerinin mesanede görünümü (orijinal büyütme 

x40). Mast hücreleri mukoza ve submukozada yerleşmiş santral yuvarlak 

nükleusa sahip olarak izlenmekte (ok) 
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TARTIŞMA 
 

Miyelomeningosel çocuklarda nörojenik mesane bozukluğunun en sık 

nedenidir. Bu rahatsızlıkla doğan bebeklerin %95’inden fazlasında anormal mesane 

fonksiyonu görülmektedir. Nörojenik mesane bozukluğu olan hastalarda işeme 

kontrolü kaybı, mesane hiperaktivitesi, DSD, mesane içi basıncının artması ve 

mesane hipertrofisi görülmektedir. Nörojenik mesane patofizyolojisi hali hazırda 

tartışmalı bir konudur ve tam olarak tanımlanamamıştır. Bununla birlikte asıl 

sorunun mesane düz kasının kasılma cevabında azalma ve kontraktil güçlere karşı 

gevşeme cevabının oluşamaması olduğu bildirilmiştir (54). Sorunu tanımlamadaki bu 

zorluk uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesini de güçleştirmektedir.  

 

İnterstisyel Cajal hücreleri ilk olarak gastrointestinal sitemde tanımlanmıştır. 

İnsanların peristaltik organlarında önemli pacemaker hücreleridir. Bu hücrelerin 

yüzeyinde tirozin kinaz C-kit reseptörleri spesifik olarak üretilmektedir. Bu 

reseptörler İCH’nin C-kit antikorlarla boyanmasını sağlar. Bu hücrelerin aplazisi, 

hipoplazisi veya displazisi peristaltik disfonksiyon ile yakından ilişkilidir. Bu 

hücreler elektriksel yavaş dalgalar üretmektedir. Bu dalgalar düz kas kasılma 

aktivitesini tayin eder. Bu dalgaların yokluğunda peristaltik aktivitede yavaşlama 

veya inhibisyon görülür. Gastrointestinal sistemde hipertrofik pilor stenozu, 

Hirschsprung hastalığı, intestinal psödoobstrüksiyon, MMİHS gibi peristaltizm 

sorunları ile birlikte seyreden değişik gastrointestinal sistem hastalılarında İCH’nin 

yokluğu ya da azlığı gösterilmiştir (2,49-52). 

 

Üriner sistemde İCH’ni ilk kez McKloskey ve Gurney 2002 yılında kobay 

mesanesinde yaptıkları çalışmada göstermişlerdir (2). İnsan üriner sisteminde ise 

İCH ilk olarak 2003 yılında Solari ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 

gösterilmiştir. Bu çalışmada üriner sistemdeki İCH’nin gastrointestinal sistemdekine 

benzer olarak fuziform hücre yapısı, ince bir stoplazma, geniş oval bir nükleus ve iki 

dentritik uzantı içerdiği gözlenmiştir. Bu çalışmada konjenital üreteropelvik bileşke 

obstrüksiyonlarında İCH’nin sayısının azaldığı ve bulunmadığı gösterilmiştir (49). 

Piotrowska ve ark. yaptığı çalışmada, MMİHS hastaların mesanelerinde, normal 
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mesaneyle kıyaslandığında İCH’nin sayıca azaldığı gösterilmiştir. Bu hastalarda 

fonksiyonel intestinal obstrüksiyon ve işeme disfonksiyonu görülür. Bu hastalardaki 

nörojenik mesane ile benzer özellikteki işeme disfonksiyonu İCH’ndeki azalmayla 

ilişkilendirilmiştir (3).  

 

Nitrik oksit sinyal yolu gastrointestinal sistemde nöromüsküler iletide 

nonadrenerjik-nonkolinerjik inhibitör bir yoldur. Gastrointestinal sistemde düz 

kasların gevşemesinde rol alan primer nörotransmitterdir (55). Nitrerjik sinyallerin 

gastrointestinal sistemde düz kaslara iletim mekanizması henüz tam olarak açık 

değildir. Hiperrefleksif detrüsörü olan nörojenik mesane bozukluğu olan hastalarda 

NO sentazın arttığı tespit edilmiştir (6). Nörojen mesane bozukluğunda NO 

düzeyinin artmasına rağmen mesanede gevşeme yanıtı olmaması, NO’e bağlı 

gevşeme yanıtı oluşturan hücrelerde sayı ya da yapıca farklılık olduğunu 

düşündürmektedir. Morfolojik çalışmalar NO bağımlı inhibitör sinyallerin iletiminde 

İCH’nin rol aldığını düşündürmektedir. Nöronlardan kaynaklanan nitrik oksit, 

İCH’nde cGMP ve Ca artışına neden olarak düz kasların gevşemesini sağlar (7,55). 

Nörojenik mesane bozukluğu olan hastalarda görülen NO’e gevşeme yanıtında 

azalmanın, İCH’de oluşabilecek değişikliklere bağlı olabileceği düşünülebilir.  

 

Eski çalışmalarda İCH’nin kökeninin tartışmalı olduğu belirtilmiştir (1). 

Ramon Cajal bu hücrelerin metilen mavisi ve gümüş kromat ile boyanan bir çeşit 

primitif nöron tipi olduğunu savunmuştur. Ancak Taxi, ışık ve elektron mikroskobisi 

kullanarak İCH’ni nöronlardan makrofajlardan ve Schwan hücrelerinden ayırmıştır 

(1). Faussone-Pellegrini ve ark. İCH’nin morfolojik özelliklerini; bazal lamina 

içermeleri, az miktarda düz olmayan endoplazmik retikulum içermeleri, çok sayıda 

düz endoplazmik retikulum içermeleri, düz kas hücrelerinde bulunan 

miyoflamanlardan içermeleri olarak tariflemişlerdir (1). İnterstisyel Cajal hücreleri 

ve düz kas hücreleri arasında hücreler arası bağlantılar olması ve sinir uçları ile yakın 

bağlantıları olması nedeniyle bu hücrelerin sinir ve bağ dokusundan köken 

alamayacaklarını, düz kastan geliştiklerini savunmuşlardır (1). Son çalışmalar 

İCH’nin nöral krestten gelişmediğini, sonuç olarak özelleşmiş sinir veya glial hücre 

olmadıklarını göstermiştir (1). İnterstisyel Cajal hücrelerinin düz kaslarla ortak 
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öncüllerden meydana geldiği savunulmaktadır (1). C-kit salgılayan mezenkimal 

prekürsörlerden Kit yolu stimülasyonuna maruz kalan hücrelerin İCH, kalmayanların 

düz kas hücreleri olarak geliştiği savunulmaktadır (1). Genitoüriner yapıların normal 

gelişim ve fonksiyonu için bütünlüğü bozulmamış bir innervasyon gereklidir. 

Miyelomeningosele bağlı gelişen nörojenik mesane bozukluğunda doku düzeyinde; 

kas lifleri sayısının ve boyutlarının azaldığı, kas liflerinin arasında aralığı artıracak 

şekilde bağ dokusu birikiminin olduğu görülmüştür (54). Detrüsör kas liflerindeki 

muskuranik kolinerjik reseptörlerin azaldığı gösterilmiştir. Hücresel düzeyde 

değişiklikler olduğunu gösteren başka çalışmalar da bulunmaktadır (4,56).  

 

Mesane düz kasının yapısının bozulduğu bu tür bir gelişim kusurunda aynı 

öncüllerden gelişen İCH’nin de yapı ve sayısının etkilenebileceği düşünülebilir. 

Çalışmamızda normal sıçan fetüs mesanelerinde, miyelomeningosele bağlı gelişen 

nörojenik mesanede ve zeytinyağı almış gebe sıçanlardan alınan fetüs mesanelerinde 

immunhistokimyasal yöntemle İCH’nin bulunduğunu gösterdik. Bu hücreler 

gastrointestinal sistemde ve mesanede daha önce tarif edilenler ile karşılaştırıldığında 

aynı morfolojik özelliklere sahipti. Üç grup karşılaştırıldığında miyelomeningoselli 

fetüslerin mesanelerinde İCH yoğunluğu, kontrol ve sham grubuna göre anlamlı 

olarak azalmış bulundu (p<0,05). 
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SONUÇ 
 

Miyelomeningosel her 2000 çocukta bir görülen bir rahatsızlıktır. Çocuklarda 

nörojenik mesanenin en sık nedenidir. Miyelomeningosele bağlı nörojenik mesane 

bozukluğunda doku ve hücre düzeyinde değişiklikler görülmektedir. Bu tip nörojenik 

mesane bozukluğunda asıl sorun mesane düz kasının, kasılma ve kontraktil güçlere 

karşı gevşeme cevabının oluşamamasıdır. 

 

İnterstisyel Cajal hücreleri ilk olarak gastrointestinal sistemde tanımlanmış 

“pacemaker” hücreleridir. Gastrointestinal sistemde düz kas gevşemesine neden olan 

NO bu hücrelerde Ca ve cGMP artışına neden olmaktadır. Bu nedenle gevşeme 

yanıtı oluşturan sinyallerin İCH tarafından iletildiği düşünülmektedir.  

 

Üriner sistemde İCH ilk defa 2002 yılında kobay mesanelerinde yapılan bir 

çalışmada tanımlanmıştır. Ardından yapılan çalışmalar insan üriner sisteminde de 

İCH’nin varlığını göstermiştir. Üreteropelvik bileşke obstrüksiyonu, MMİHS gibi 

rahatsızlıklarda İCH sayılarının azaldığı gösterilmiştir.  

 

Çalışmamızda miyelomeningoselli sıçan fetüslerinden alınan mesanelerde 

normal sıçan fetüsü mesanesi ile karşılaştırıldığında İCH yoğunluğu azalmış olarak 

bulundu. İnterstisyel Cajal hücrelerinin yoğunluğunda azalmanın, mesane düz 

kasının kasılma cevabında azalmaya ve kontraktil güçlere karşı gevşeme cevabının 

oluşamamasına neden olduğunu düşünmekteyiz. Sonuç olarak miyelomeningosele 

bağlı nörojenik mesanede İCH yoğunluğunun azalması mesane disfonksiyonu ile 

ilişkilendirilebilir.     
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