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1. GIRIiS VE AMAC

Normal mesane fonksiyonu i¢in, somatik ve otonom sinir sisteminin motor ve duyusal
komponentlerinde tam bir uyum gerekmektedir. Bircok farkli norolojik hastalik mesane
fonksiyonunda degisiklik yapmaktadir. Spinal kord yaralanmasi (SKY) en yaygin

norojenik mesane fonksiyon bozuklugu nedenidir.

Ust iiriner sistemin degerlendirilmesi icin direkt iiriner sistem grafisi, ultrason,
bilgisayarli tomografi, 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi ve kantitatif bobrek sintigrafisi
onerilebilir. Alt iiriner sistem (AUS) degerlendirmesinde kullanilacak yontemler sistogram,

sistoskopi ve iirodinamidir.

Mesane disfonksiyonlarinin tani ve tedavisinde iirodinamik inceleme altin standarttir.
Mesane duyusu, kapasitesi, kompliyansi, dolum ve bosaltimdaki detriisor basinci ve
sfinkter mekanizmasi hakkinda bilgi verir. SKY’li hastalarda {irodinami yapilirken
sonuclarin saglikli olmasi ve hastanin zarar gormemesi igin iiriner enfeksiyon ve tas
olmamali, rektum bosaltilmis olmali ve riskli hastalarda otonomik disrefleksi gelisimine

hazirlikli olunmalidir.

SKY’de norojenik mesaneye yaklagimda tedavinin amaclari;; mesanede yeterli
kapasitede ve diisiik basinglarda idrar depolama ve uygun basinglarla tam bosaltmanin
saglanmasi, hastanin kuru (kontinan) kalmasi, segilen yontemin giivenilir olmasi, kiginin
tekrar topluma katilmasini1 saglamasi, hastay1 alt ve iist iriner sistem komplikasyonlarindan

korumasidir.

Norojenik mesanede tedavi, yaralanma siiresine gore akut ve kronik (stabil) donem
olarak  ayrlabilir. Akut donemde en uygun yontem mesanenin daimi kateter ile
bosaltilmasidir. Hastanin genel durumun diizeldigi en erken donemde steril aralikli
kateterizasyona  gecilmelidir. Tiim SKY’li hastalar mutlaka iirodinami ile

degerlendirilmelidir.

Giiniimiizde norojenik mesanenin en etkin tedavisi temiz aralikli kateterizasyondur
(TAK). Diger yontemlere gore iiriner enfeksiyon, iiretral travma, hemoraji, epididimit,

prostatit ve tiretral darlik gibi komplikasyonlarin oranlar diger yontemlerden diistiktiir.



Norojenik  mesaneli  hastalarda  siklikla  karsilasilan  komplikasyonlar —{iriner
enfeksiyonlar, hidronefroz, vezikoiireteral reflu, iiriner sistemde tas olusumu, mesane

yapisinda bozulma ve mesane kanseridir.

Daimi kateter kullanim1 mesanede zamanla histolojik degisikliklere yol agar. SKY’li
hastalarda Ozellikle daimi kateter kullanan, mesane tas1 olan ya da kronik enfeksiyonu
olanlarda mesane kanseri gelisme riski artmistir. SKY’li hastalarda mesane kanseri
insidanst % 2,3 olarak rapor edilmistir. Yaygin olarak SKY’li hastalarda mesane
kanserinin tipi squamoéz hiicreli kanserdir. 5 yillik yasam siiresi % 7-20 olarak
bildirilmistir. SKY’li hastalarda squaméz hiicreli kanser gelisme riski normal populasyona
gore 16-28 kat daha fazladir. Kronik daimi kateter kullanimi ile iliskili olan squamoz
hiicreli kanser insidanst % 2,3-10 olarak rapor edilmistir. SKY’li hastalarda iireteliyal

kanser degerlendirmesinde sitoloji ve biyopsi tamamlayicidir.

Bu caligmada SKY’li hastalarda norojenik mesane histopatolojisi ile nérolojik seviye,
lezyon siiresi, klinik mesane enfeksiyon sayisi arasinda bir iligki olup olmadigim tespit

etme amaglanmlstlr.



2. GENEL BIiLGILER

Santral sinir sistemi hastaliklarinda gelisebilen mesane disfonksiyonlar1 rehabilitasyon
kliniklerinde sik karsilasilan ciddi bir sorundur (1,2). Cesitli norolojik etiyolojilerle farkh
sekillerde ortaya cikar. Hastanin fiziksel yetersizlikleri, uygulanan ilag tedavileri ve hastadaki
kognitif degisikliklere bagli olarak degiskenlikler gosterebilir. Norojenik mesane; hasta
memnuniyetinin azalmasina, tedavi ve rehabilitasyon programinin aksamasina ve mali gi-
derlerin artmasina neden olmasinin yanmi sira morbidite ve mortalitenin belirgin sekilde
artmasina da sebep olabilir. Bu nedenle, tedavi ve takip siirecleri icinde hastanin durumu
mutlaka diizenli olarak degerlendirilmelidir. Norojenik mesanenin dogru rehabilitasyonu i¢in
alt iiriner sistem (AUS) anatomisi, norofizyolojisi, norofarmakolojisi ve farkli norolojik
tablolarda ortaya ¢ikan norojenik mesane tiplerinin iyi bilinmesi sarttir. Hastaya dogru
rehabilitasyon ve tedavi protokoliiniin uygulanmasi ile morbidite ve mortalitenin azalmasinin
yaninda hastanin hayat kalitesi ve topluma yeniden kazandirilmasi i¢in biiyiik bir engel asilmus

olacaktir (1,2).

Norojenik mesanenin en yaygin nedeni SKY’dir. Ayrica multipl skleroz, kafa travmasi,
serebro vaskiiler olay, beyin tiimorleri, primer ya da sekonder medulla spinalis tiimorleri,
siringomiyeli, tabes dorsalis, transvers miyelit, poliomiyelit, disk hernisi, diabetes mellitus,
pelvis travmast ya da cerrahisi, ¢ocuklardaki santral sinir sistemindeki gelisme

bozukluklar1 gibi durumlar norojenik mesane fonksiyon bozukluguna neden olurlar.

2.1. ALT URINER SiSTEM ANATOMISi

Mesane duvart mukoza, submukoza ve muskiiler tabaka olmak iizere ii¢ tabakadan
olusur. Uriner epitelyum ya da iiretelyum da denilen transizyonel epitelyum mukoza
tabakasimi olusturur ve mesane i¢ yiizeyini kaplar. Alttaki lamina propria (submukoza),

kapillerler ve destek dokular igerir (3) (Sekil-1) .
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Sekil 1. Mesane ii¢ tabakaya ayrilir: muskiiler, submukoza ve mukoza.

Muskiiler tabaka primer olarak, kendi i¢inde kivrilmis diiz kas liflerinden olusan
detriisor kasindan ibarettir. Mesanenin distalinde sirayla mesane boynu ve iiretra yer alir.
Trigon mesanenin inferior yiiziindedir. Ureteral orifislerden mesane boynuna kadar
ters bir tiggen seklindedir. Derin trigon detrusér diiz kasinin devami seklinde iken
yiizeyel trigon iireteral kas yapisinin uzantisidir. Uretra i¢ ve dis diiz kas
tabakalarindan olusur. Bu tabakalar mesane icinde devamlilik gosterir ve erkeklerde
prostat tarafindan ayrilir. AUS'de iki farkli sfinkter mekanizmas1 vardir, internal iiretral
sfinkter, iiretranin dis diiz kas tabakasi tarafindan olusturulur ve proksimal iiretrayi
ventral olarak cevreleyerek mesane boynu ve proksimal iiretranin kapanmasini saglar.
Daha distalinde, ¢izgili kastan olusan eksternal iiretral sfinkter (EUS) yer alir. EUS'nin
iki farkli bileseni vardir, bunlar; distal iiretray1 ¢cevreleyen periiiretral ¢izgili kas ile
'pelvik aski' seklinde pelvik taban kaslarini (lirogenital diafragmayi) cevreleyen kas

yapisidir (2).

Mesane boynu, iiretra ve iiretral sfinkterin ¢izgili kaslar1 3 periferik sinir grubu

tarafindan kontrol edilir (3) (Sekil 2):



1- Sakral parasempatik (pelvik sinirler),
2- Torakolomber sempatikler (hipogastrik sinirler ve sempatik zincir)

3- Sakral somatik sinirler (pudental sinirler).
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Sekil 2. Normal miksiyon. Kontrollii miksiyon serebrum tarafindan diizenlenen ve
ponstaki miksiyon merkezi tarafindan kontrol edilen otonomik ve somatik sinir
sistemlerinin koordinasyonu ile olur.

Sakral parasempatik motor aktivite, mesanenin ana eksitator uyarmmini saglar. Sakral
intermediolateral bolgede yer alan kolinerjik preganglionik noéronlar, pelvik pleksusdaki ve
mesane duvarindaki ganglionlara pelvik sinirler aracilifiyla aksonlar gonderirler. Mesane
ganglionlarindaki iletim nikotinik kolinerjik mekanizma tarafindan idare edilir. Bu nikotinik
kolinerjik mekanizma; muskarinik, adrenerjik, piirinerjik ve enkefalinerjik transmitter sistemleri
tarafindan modiile edilir. Ganglion hiicreleri; mesane diiz kasim kolinerjik (asetilkolin) ve
nonkolinerjik-nonadrenerjik transmitterler (adenozin trifosfat) araciligiyla uyarir. Mesanedeki
postganglionik iletim, presinaptik olarak asetilkolin (AcH) salinimini diizenleyen transmiterler ta-
rafindan kontrol edilir. En daimi presinaptik modiilasyon, yiiksek frekansh ve uzamis sinir

ateslemeleri esnasinda aktive olan M1 muskarinik otoreseptorleri tarafindan saglanir. Bu



reseptorlerin aktivasyonu AcH salinimim belirgin olarak fasilite eder (4).

Eksternal {iretral sfinkterin somatik motor yolaklar1 kolinerjiktir ve 3-4. sakral
segmentlerde 6n boynuz hiicrelerinden ¢ikan pudental sinirle tasinir. Pudental sinirin
dallar1 ve diger sakral somatik sinirler pelvik taban kaslarina da motor impulslar tasirlar.
T11-L2 spinal segmentlerinden cikan sempatik preganglionik yolaklar, 6nce sempatik
zincir ganglionlarinda sonra superior hipogastrik ve pelvik pleksusdaki prevertebral
ganglionlarda sinaps yaparak mesane ve iiretradaki kisa adrenerjik noronlarda sonlanir.
Norepinefrin (NE) salan sempatik postganglionik sinirler; mesane tabani ve iiretra diiz
kaslarina eksitatuar uyaran, mesane govdesindeki diiz kaslara inhibitér uyaran verirken
vezikal parasempatik ganglionlara hem eksitator alfa 1 (o 1) hem de inhibitor alfa 2 (o 2)
uyarn verirler. Mesaneden baglayan duyusal aktivite santral sinir sistemine her iki otonomik
sinir grubu ile tasiir. Miksiyonun baslatilmasi i¢in en 6nemli duyusal lifler, pelvik sinir
araciligiyla sakral segmentlere ulasanlardir. Bu duyusal lifler kiiciik miyelinize A delta
(Ad) ve miyelinsiz C liflerinden olusur ve mesane duvarindaki gerilim reseptorleri ile
nosiseptorlerden gelen impulslari tagirlar. Bu duyusal liflerin aktivasyonu icin intravezikal
basing esigi 5-15 mmHg arasindadir. Bu basing, sistometri esnasinda mesanede dolgunluk

hissinin ilk hissedildigi basin¢la uyumludur (4).

Mesane icinde reseptorlerin yerlesimi Tablo 1’de Ozetlenmistir. Bazi aragtirmalar
omurilik yaralanmasi sonrasi bu reseptorlerin yerlesiminde degisiklikler oldugunu
gostermistir. Burnstock ve arkadaslarn norojenik mesanede diisilk doz farmakolojik
ajanlara daha abartili yanitlar olustugunu, diger bir deyisle denervasyon siipersensitivitesi
gelistigini gostermistir. Ayrica normalde mesanede beta () reseptor baskinligi varken, tam

denervasyon sonrasi o reseptor baskinligina doniistiigii saptanmistir (5).

Tablo 1. Mesanede reseptorlerin yerlesimi.

Reseptor Yerlesim Diiz kastaki etki Sonuc¢

a adrenerjik Mesane tabani, boynu, Kasilir Depolama
i¢ sfinkter

B adrenerjik Mesane superior boliimii Gevser Depolama

Kolinerjik Mesanenin tiimii Kasilir Bosaltma




2.2. ALT URINER SiSTEMi KONTROL EDEN REFLEKS MEKANIiZMALAR

AUS fonksiyonunu kontrol eden santral yolaklar, basitce acik kapal salter devreleri
seklinde organize olmustur ve mesane ile iiretral ¢ikis arasindaki resiprokal iliskinin de-
vamhligini saglar. Mesane dolumu esnasinda intravezikal basing Olciimleri; mesane hacmi
miksiyonu uyaracak esige gelinceye kadar diisiik ve rolatif olarak sabit oldugunu goster-
mektedir. Mesanenin artan idrar hacmine uyumu; primer olarak vezikal diiz kasin intrensek
ozelliklerine ve parasempatik motor yolaklarin devinimsizligine bagli pasif bir fenomendir.
Mesane dolumu esnasinda sfinkter EMG'sinin aktivitesi de artar. Bu artis; pudental sinirdeki
motor ateslemenin artisint ve iriner kontinansin devamliligina katkida bulunan cikis

rezistansindaki artis1 yansitir (4,8).

Mesanenin depolama fazindan istemli ya da istemsiz (refleks) olarak miksiyon fazina
gecilebilir. Istemsiz gecis, idrar hacmi miksiyon esigini astiginda insan ve hayvanlarda
gosterilmistir. Bu noktada mesanedeki gerilim reseptorlerinden artan duyusal ateslemeler
motor ¢ikis yapisini tersine ¢evirir. Sonugta sakral parasempatik yolaklardaki atesleme ile
sempatik ve somatik yolaklarin inhibisyonu ortaya cikar. Atim fazi; iiretral sfinkterin
baslangic gevsemesi, takiben birkag saniye sonra mesane kontraksiyonu, mesane
basincinin artis1 ve idrar akis1 seklinde ortaya cikar. Idrarm iiretra icinde akisi ile tetiklenen
sekonder refleksler, mesane bosaltimini fasilite eder. Bu reflekslerin diizenli ¢alisabilmesi

icin noral aksin biitiinliigiiniin korunmus olmas1 gereklidir (4,8).

2.2.1. Depolama Refleksleri

Mesane dolumu esnasinda AUS’yi innerve eden sempatik lifler tonik olarak aktiftir.
Sempatik liflerdeki bu tonik aktivite, pelvik sinirler icindeki mesane duyusal lifleri
tarafindan tetiklenen sakrolomber intersegmental spinal refleks yolak tarafindan harekete
gecirilir. Pudental motor noronlar da ayni sekilde bu refleks yolak tarafindan aktive

edilerek EUS’i kapatir ve mesanenin dolmasini saglar (8).

Spinobulbospinal miksiyon refleksinin santral inhibisyonu, noral aksin multipl
seviyelerinde ortaya cikarilir. Mesane ve iiretraya gelen parasempatik ¢ikis cesitli sakral
inputlar tarafindan 6nlenir. Bunlarin i¢inde; preganglionik akson kollaterallerinin rekiirren

inhibisyonu, cesitli pelvik organlardan gelen visseral duyusal lifler ve somatik duyusal



lifler sayilabilir. Perineden gelen pudental duyusal lifler detriisor aktivitesini gecici olarak
bloke eder ve kutanoz elektrik stimiilatorleri ile inkontinansin tedavisi i¢in bir temel saglar.
Benzer sekilde rektal distansiyon ve uterus serviksine prop uygulanmasi ile ortaya ¢ikan
visseral duyusal inputlar mesane aktivitesini inhibe eder. Mesane aktivitesini inhibe eden
spinal mekanizmalar bu etkiyi ara noronlar araciligiyla yapiyor olabilir ki; bu ara néronlar
sakral preganglionik néronlara aksonlar gonderir. Bu mekanizmalar, cinsel iligki veya

defekasyon esnasinda miksiyonu énlemede faydalidir.

2.2.2. Iseme Refkesi ve Suprapontin Etkiler

Mesane dolumu ile mekanoreseptorlerdeki artan duyusal uyaranlar belli bir esige
geldiginde, lumbosakral kord aracilign periakuaduktal gri maddeye iletilir, burasi
emosyonel motor sistemin bir iiyesidir ve miksiyonun uygun zaman ve yerde yapilmasini
saglar.

Yapilan pek ¢ok calisma sonucunda suprapontin bolgedeki yapilarin miksiyon refleksi

tizerinde oldukga farkl etkilernin oldugu gosterilmistir:

Parasantral Lobiil: Pelvik tabanin kortikospinal innervasyonu, presantral girustadir.

Yapilan aragtirmalar presantral girusun, ponstaki miksiyon merkezi ve istemli sfinkter
kasilimin inhibe ettigini gostermistir (10). Bunu tersi olarak istemli sfinkter relaksayonu

pontin detriisér kontraksiyon alanini fasilite eder.

Superior Frontal Girus: Bu alanin lezyonlarinda sosyal farkindaligin kaybi ve bilingsizlik

halinde koordineli miksiyon seklinde inkontinans goriiliir.

Anterior_Singulat Korteks: Bu alanin lezyonlarinda inkontinans ve akinetik mutizm

tablosu gelisir.

Amigdala: Muhtemelen miksiyon davramisinin diizenlendigi bolgedir. Anteromediyal
amigdala miksiyon iizerinde inhibitor etkili, posterolateral amigdala ve hipokampus ise
fasilitor etkilidir (12). Amigdala singulat korteksten veri alir ve septum ve hipotalamusa

gonderir.

Septal Alan ve Hipotalamus: Koordineli 6ncii davramislarla birlikte miksiyon; septal
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alandan, bu davraniglar olmadan miksiyon ise preoptik ve suprakiazmatik hipotalamustan
yonlendirilir. Hipotalamus hem fasilitor hem de inhibitor etkili alanlar igerir ancak yapilan

caligsmalar fasilitor alanin daha baskin oldugunu gostermektedir.

Orta Beyin: Periaquaduktal gri madde miksiyon refleksini fasilite eder (13).

2.3. NOROJENIK MESANE TANIMI VE SINIFLANDIRMA SI

Norojenik mesane noral yollarin cesitli lezyonlar1 veya AUS fonksiyonlarmi kontrol
eden noromuskiiler kavsaktaki bir zedelenme sonucu miksiyon ve idrar depolama
fonksiyonlarinda meydana gelen bozukluktur. Klinik olarak ise giinde 8 defadan fazla

idrara ¢ikma da norojenik mesane olarak tanimlanir.

Norojenik mesane cesitli sekillerde siniflandirilmaktadir. Bunun amaci anlamayi ve
tedaviyi kolaylastirmaktir. Ideal bir simflama sistemi her tip miksiyon disfonksiyonuna
uygulanabilir olmalidir (6). Bu smiflamalar Bors ve Comarr’in anatomik siniflamasiyla
baslamistir (7). Bu simiflama sadece norolojik disfonksiyonlar i¢in uygun olup 3 faktor
dikkate alinmistir:

1- Lezyonun anatomik lokalizasyonu,
2- Lezyonun norolojik komplet-inkomplet olusu,
3- Alt iiriner trakt fonksiyonunun dengeli olup olmadig1 (mesane kapasitesine gore rezidii

idrar miktarina gore tanimlanmis) (7).

[k fonksiyonel siiflama sistometrik bulgulara dayanmaktadir ve 5 temel grup
tamimlanmustir:
1- Sensoriyel ndrojenik mesane
2- Motor paralitik mesane
3- Inhibe edilemeyen norojenik mesane
4- Refleks norojenik mesane

5- Otonom nérojenik mesane.
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Bu sistem sfinkter mekanizmalarinin fonksiyonunu g6z Oniine almamistir. Lapides’in
McLellan’in 1939°da Onerdigi sistemin bir modifikasyonu olarak gelistirdigi bu sistem
norojenik miksiyon disfonksiyonu olan hastalarin smiflanmasina ©nemli katkilar
saglamistir (9). Daha sonra daha anatomik bir klasifikasyon sistemi Onerilmistir. Hald
Bradley klasifikasyonu olarak tamimlanan bu sistemde suprasakral lezyon, suprasakral
spinal lezyon, infrasakral lezyon, periferal otonomik noropati ve miiskiiler lezyon seklinde
basit norotopografik bir simiflandirma vardir (11). Urodinamik teknikler daha kabul edilir
hale geldikten sonra konvansiyonel iirodinamik degerlendirmelere dayanan fonksiyonel
klasifikasyonlar da gelistirilmistir. Bu, alt tiriner traktusu mesanenin pasif depolama
yetenegi ve detriisor ve sfinkter mekanizmalarinin aktiviteleri ve koordinasyonuna gore
siniflandirma girisimidir. Krane ve Siroky objektif iirodinamik verilere dayanan bir

klasifikasyon yapmislardir (14),(Tablo 2).

Tablo 2. Krane ve Siroky’nin gelistirdigi norojenik mesane siniflamasi.

Detriisor hiperrefleksi (normorefleksi) | Detriisor arefleksisi
Kordine sfinkterler Kordine sfinkterler

Cizgili sfinkter dissinerjisi Gevsemeyen cizgili sfinkter
Diiz sfinkter dissinerjisi Denerve cizgili sfinkter
Gevsemeyen diiz sfinkter Gevsemeyen diiz sfinkter

Uluslararas1 Kontinans Cemiyeti tarafindan yapilan klasifikasyon, iirodinamik
klasifikasyon sisteminin genisletilmis halidir. Miksiyonun depolama ve miksiyon fazlari
ayr1 olarak tanimlanmistir ve herbirinde mesane ve iiretral fonksiyonu tanimlamak igin
cesitli gostergeler kullamlmistir (16) (Tablo 2). inkontinansin noérolojik nedenleri en iyi
sekilde patolojik olayimn diizeyi referans alinarak suprapontin, pontin, spinal ve subsakral

olarak simiflandirilabilir (17).
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Tablo 3. Uluslararas1 Kontinans Cemiyeti’nin Uriner Fonksiyondaki Klasifikasyonu

Mesane Infravezikal Cikis
Hiperaktif Hiperaktif
Normoaktif Hipoaktif
Hipoaktif Normoaktif

2.4. SUPRASAKRAL SPINAL KORD YARALANMASI

Pontin miksiyon merkezi ile sakral kord arasindaki baglantilarin kesintiye ugramasiyla
hem depolama hem bosaltma fonksiyonlar1 bozulabilir. Miksiyon sirasinda sfinkter ve
detriisor arasindaki sfinkterin gevsemesi ve detriisoriin kasilmasini saglayan resiprokal
aktivite, pontin miksiyon merkezi tarafindan saglanir. Ponstaki kontrol merkezinden
baglantinin kesilmesiyle detriissor-sfinkter dissinerjisi (DSD) ortaya ¢ikar (17). Ponstan
baglantinin kesilmesini takiben detriisor hiperrefleksinin yeni bir segmental refleksin
ortaya ¢ikmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir. Saglikli durumda afferent miyelinsiz lifler
detriisor kontraksiyonlarinin olugmasinda nisbeten ©nemli degildir. Bununla ilgili
sensoryel enformasyon periaquaduktal gri materyale kii¢iik miyelinli liflerde tasinir. Ancak
fizyolojik afferent spinal yollarin kesintiye ugramasiyla birlikte C lifi afferentleri detriisor
kontraksiyonlarinin asil baslaticisi haline gelir (17). Bu sekilde olusturulan kontraksiyonlar
zayif bir sekilde devam edebilir. Zayif olarak devam eden hiperrefleks mesane
kontraksiyonlari ile DSD’ nin kombinasyonu miksiyon sonrasi rezidii miktarinda artisa yol
acar. Bu da detriisor hiperrefleksisi ile iligkili olan “urgency”’yi daha fazla arttirir.
Suprasakral spinal kord yaralanmasinda detriisor hiperrefleksisi ile birlikte DSD en sik

ortaya ¢ikan bulgudur (17).

2.5. SAKRAL SPINAL KORD YARALANMASI

Yiiksek ya da normal kompliansla birlikte detriisor arefleksisi baslangigtaki en sik
sonuctur ancak kompliansta azalma gelisebilir. Sakral spinal kordda ya da distalindeki bazi
norolojik lezyonlarda goriilen bir degisimi ve biiyiik olasilikla nérolojik desantralizasyona

kompleks bir cevabi gosterir.
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Sakral spinal kord hasarindan sonra mesane boynu ya da diiz kas sfinkter bolgesinin
fonksiyonu iizerinde pek az goriis birligi vardir. Klasik bulgular1 kompetent fakat
gevsemeyen diiz sfinkter ve bir miktar sabit tonusa sahip olan ancak istemli kontrol altinda

olmayan c¢izgili sfinkter seklinde tanimlanir (25).

Suprasakral ve sakral SKY’li hastalardaki somatik nérolojik bulgular ve tirodinamik
sonuclar arasindaki korelasyon genellikle dogru olmakla birlikte kesin degildir. Sacomani
ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢alismada servikal ve torasik lezyonlu hastalarin
cogunda detriisor hiperrefleksisi ve DSD mevcuttu fakat servikal yaralanmali hastalarin

9%4.5’inde, torakal yaralanmalilarin %?23,1’inde detriisor arefleksisi ortaya ¢ikmist1 (28).

Norolojik muayenede sakral segmentlerde (S4-5) hi¢bir motor ve duyusal fonksiyonun
korunmadigi hastalar komplet, duyusal sakral korunmanin yami sira kismi motor

fonksiyonun oldugu hastalar ise inkomplet olarak degerlendirilir.

2.6. SUBSAKRAL LEZYONLAR

Kauda equina lezyonlar1 alt iiriner traktus innervasyonunun subsakral hasarinin esas
nedenidir. Cauda equina i¢indeki mesane innervasyonunun hasarinin hem anterior hem
posterior sakral kokleri etkilemesi olasidir ve bu nedenle pelvik organlarin hem afferent
hem efferent innervasyonu etkilenir. Klinik tablo S2-S4 koklerinin hasar1 nedeniyle anal ve
tiretral sfinkter {izerindeki istemli kontroliin kaybi1 s6z konusudur. Ancak cauda equinadaki
spinal korddan detriisore uzanan 2. sira parasempatik innervasyon mesane duvarinda
uzanan parasempatetik ganglionda sonlanir. Bu nedenle detriisor denerve degildir ancak

desantralizedir (17) .

2.7. DENEYSEL ARASTIRMALAR

Genellikle SKY sonucu gelisen norojenik mesanenin ilk degerlendirmesi akut donemde
hastane ortaminda olur. Bu degerlendirme genellikle anamnez, iliskin nérolojik semptomlar
ve standart norolojik muayeneden meydana gelir. Norolojik muayenede ayrica sakral
reflekslere, (6rnegin, bulbo-kavernéz ve kremasterik refleksler), sakral duyu, anal tonus ve

pelvik taban giiciine dzellikle dikkat edilmelidir.
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Sistoskopi norojenik mesanenin baslangic degerlendirmesinde yararli degildir ancak alt
iiriner sistem hakkinda bilgi verir. Mesane boynunun endoskopik olarak goriintiilenmesi,
onun ag¢ilip kapanmasini degerlendiren fonksiyonel ¢alismalarin yerini alamaz. Sistoskopi
iretral striktiir, trabekiilasyonlar, mesane taslar1 ve divertikiiller gibi iiretral ve mesane

anatomik anomalilerini degerlendirmeye yardim eder.

Kronik kalici kateter kullanan hastalara mesane karsinomu gibi siipheli lezyonlar
saptamak icin yilda bir kez sistoskopi yapilmalidir. Genellikle bu lezyonlar kateter ve
onun balonunun bulundugu trigon seviyesinden baslar. Kiigiik, kirmizimsi olan bu alanlar
erken karsinomadan ayirmak c¢ok giictiir. Bu nedenle bu lezyonlardan biyopsi almak
gerekir. Mesane tiimorleri mesanenin herhangibir yerinde ve farkli goriiniimlerde

olabilirler.

Kontrastsiz CT taramasi bir bagka goriintileme c¢alismasidir ve mevcut taslan

goriintiilemenin en hassas yoludur.

Urodinamik inceleme norojenik mesaneyi degerlendirmek icin yapilan en belirleyici tani
yontemidir. Urodinamik inceleme dolma, depolama ve bosaltma asamalarma ayrilr.
Sistometrogram, iiretral sfinkter elektromiyografisi, intarabdominal basing goriintiilemesi ve
bosaltim sitotiretrografisini iceren bir¢cok prosediirii birlestirir. Mesane dolumu ve depolama
basinci, mesane kompliyansi, detrusor ve sfinkter aktiviteleri hakkinda bilgi elde edilebilir.

(24).

SKY’li hastalarda iki yilda bir veya yilda bir defa iirolojik monitorizasyon gereklidir. Rutin
yapilan iirodinamik tetkikler mesane basincindaki degisimlerin ve mevcut mesane
fonksiyon bozuklugunun izlenmesi icin gereklidir (24). Izlemenin amaci iist iiriner sistemi

korumak ve kotilye gitmesini engellemektir (19).
2.8. TEDAVI
2.8.1. Akut Donem Tedavisi
Akut donemde, SKY’li hastalarda arefleksik, akontraktil mesane ve idrar retansiyonu ile

karakterize genellikle 6 ila 12 hafta siiren bir spinal sok goriiliir. Bu donem 12 aya kadar

uzayabilir. Akut donemde ana amac iiriner sistem biitiinliigiinii korumaktir. Bu dénemde
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oncelikle idrar cikisim gozleyen ve cogunlukla hastalar tibbi olarak stabil olana kadar
kalan daimi kateter kullanilir. Daha sonra TAK bagslatilabilir. TAK genellikle 4 saatte bir
uygulanir; program toplam sivi alimina ve idrar ¢ikisina bakarak ayarlanabilir. TAK,

yeterli el fonksiyonu olan hastalara miimkiin oldugunca erken uygulanmalidir.

Kan iire azotu, kreatinin, idrar tahlili ve idrar kiiltiirii de genellikle yine akut donemde
yapilir. Urodinamik calismalar ise genellikle ilk 6 hafta icinde yapilabilir. Duyarli
hastalarda otonomik disrefleksi gelisimini 6nlemek icin optimum iirolojik tedavi gereklidir.
Otonomik disrefleksi, norolojik seviyesi T6 veya daha yukardaki hastalarda ortaya cikan

lezyon diizeyinin altindaki zararli bir uyariya karsi olusan abartili bir sempatik yanittir.

2.8.2. Kronik Donem Tedavisi

Kronik donem tedavisi SKY’nin seviyesine, inkomplet olusuna, el fonksiyonlarina,
cinsiyet ve motivasyon gibi bir ¢ok etkene baglidir. TAK genellikle en iyi ve en giivenli
kronik donem norojenik mesane tedavisi olarak goriilmektedir. Daimi Kkateter
uygulamalarinda gozlenen iirolojik komplikasyonlar rutin TAK kullanimi sayesinde artik
yaygin degildir (25). Daimi kateterlerin (foley ve suprapubik kateterler) kronik idrar yolu
enfeksiyonlari, iiretrit, prostatit, mesane taslari, mesane divertikiilleri, striktiirler, apseler,
mesane kanseri, ve piyelonefrit gibi iist iiriner sistem hastaliklar ile iliskili olduklar

gosterilmistir (21,24).

2.8.3. Daimi Kateterler: Foley Kateter Ve Suprapubik Kateter

Foley ve suprapubik kateterler gibi daimi kateterlerin uzun siireli kullanimi artik
norojenik mesane tedavisinde ilk secenek degildir; bunun yerine TAK, daha az
komplikasyondan dolay1 tercih edilen tedavi yontemi olmustur (20, 21, 26). Daimi
kateterlar ¢ogunlukla bakicilarin yiikiinii azaltmak i¢in el fonksiyonlar1 kisitli olan
hastalarda ve hicbir motivasyonu olmayan veya diger tedavi sekillerini uygulamayi

reddeden hastalarda kullanilir (22, 23).

2.8.4. Krede ve Valsalva Manevralari

Konus seviyesinde veya daha asagidaki yaralanmalarda bozulmus detriisor
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kontraksiyonu ile karakterize arefleksik mesane, artmis idrar kapasitesi ve yiiksek rezidiiel
idrar ile sonuclanir. Bu durumlarda, mesane kasilmasi ve bosalmasi karin ici basinci artiran
Valsalva manevrasi, veya suprapubik bolgeye dogrudan basing uygulayan Krede

manevrasi ile gergeklestirilebilir.

2.8.5. Refleks Miksiyon

Suprasakral lezyonlarda, sakral refleks arki genellikle bozulmamistir. Bu fizyoloji
suprapubik taping (hafifce vurma) ile refleks miksiyona izin verebilir. Refleks miksiyon
norojenik mesane tedavisinde pek istenmeyen bir yontemdir. TAK acisindan yeterli el
fonksiyonuna sahip olmayan, uzun siireli SKY olan hastalarda, asir1 retansiyon ve idrar
yolu enfeksiyonlarini 6nlemek icin Onceden belirlenmis arakliklarla, mesaneyi diisiik
rezidii kalacak sekilde bosaltabilen erkek hastalar i¢in uygun olabilir. Fakat suprasakral
lezyonlarda genellikle detrusor-sfinkter disinerjisi oldugu i¢in, artmis intravezikal basinglar

uist iiriner sisteme zarar verebilir.

2.8.6. Farmakolojik Tedavi

Sistemik Ilaclar

SKY sonucu olusan norojenik mesane tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin
amaci istemsiz detriisor aktivitesini engellemek ve bunun sonucunda mesane hacmini
artirmak ve mesane i¢i basinci azaltmaktir. Giiniimiizde kullanilan farmakolojik ajanlar
antikolinerjikler (6rnegin oksibutinin, propantelin, flavoksat, tolterodin, trospium,
darifenasin), trisklik antidepresanlar (Ornegin, giigclii antimiiskarinik etki gosteren
imipramin), ve antispazmodik (6rnegin baclofen, diazepam, dantrolen, tizanidine,
botulinum toksin tip A), a adrenerjik blokerler (fenoksibenzamin, prazosin, terazosin), o
adrenerjik agonistler (efedrin, fenilproponalamin), parasempatomimetik (betanekol)

ilaglardir.

Botulinum Toksin Tip-A Tedavisi

Botulinum toksin tip A’nin (BTX-A), norojenik detrusor aktivitesinde cerrahi dist
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alternatif bir tedavi olarak, detrusor kasina enjeksiyonu ilk olarak Schurch ve arkadaslari
(27) tarafindan gelistirilmistir. BTX-A kolinerjik periferal sinir uclarina karsi yiiksek
afiniteye sahiptir. Kas icine enjekte edildiginde uzun siireli lokal kas zayifligina ve felce
yol agacak sekilde noromiiskiiler kavsaklarda asetilkolin salgilanmasini engeller (36).
Detriisor kasi iizerinde bildirilen etki siiresi 16 ile 36 hafta arasinda degismektedir (27,

37,38).

intravezikal Tedavi

Detriisor overaktivitesini tedavi etmek i¢in intravezikal tedaviler de denenmistir. Bunlar
farkli mekanizmalarla etki ederler. Agizdan alinan ilaglarda gozlenen bazi sistemik yan
etkiler intravezikal tedavi ile az goriiliir veya goriilmez. Bu tedavi secenekleri oksibutinin,
atropin, lokal anestetikler, wvalinoidler, resiniferatoksin, nosiseptin/orfanin FQ ve

kapsaisinin intravezikal enjeksiyonlarini kapsar.

2.8.7. Cerrahi Tedavi

Genisletme Sistoplastisi

Primer mesane tedavi yontemleri basarisiz oldugunda kontinansa yonelik cesitli
ameliyat yontemleri mevcuttur. Bunlar arasinda genisletme sistoplastisi ve c¢esitli kiitanoz
boru/iiriner diversiyon gibi yontemler vardir ve bu yontemlerde iireterler, karin duvar yolu
ile disa agilan ve disaridaki bir toplama cihazina bosalan bir barsak parcasina baglidir.
Uriner diversiyonlar kateter uygulamada zorluk yasayan kadinlarda, daimi Kkateter
komplikasyonlar1 gelisen hastalarda, perineal dekiibiti ve sistektomi gerektiren mesane

malignensisi olan hastalarda kullanilir.

SKY’li hastalarda genisletme yontemi, detriisor kompliyansin1 artirmay1 ve iist iiriner
sistem disfonksiyonuna yol acgabilecek mesane depolama basincini diisiirmeyi amagclar
(33). Alternatif bir ameliyat yontemi ise submukozanin kesilmesi yolu ile yapilan detriisor
myomektomidir. Bu yontem kas zayiflamasina ve sonucta divertikiile yol agar (34). Cogu
vakada, ameliyattan hemen sonra spontan miksiyon gerceklesmez ve siirekli aralikli kateter
uygulamast standarttir. Uzun vadeli komplikasyonlar, 6zellikle metabolik bozukluk ve

barsak aligkanliklarindaki degisiklikler, kullanilan barsak parcasina baglidir.
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Transiiretral Sfinkterotomi

Transiiretral sfinkterotomi, DESD’ye sekonder gelisen mesane cikisi obstriiksiyonu
vakalarinda eksternal sfinkterin transiiretral yolla insizyonudur ve kateter kullanimina
olanak saglar. Bu yontem, antikolinerjik ajanlara cevap vermeyen yiiksek detriisor basinct
ile iligkili DESD tedavisinde kullanilir. Cikis direncindeki diisiis yiiksek detriisor basincini
digiirtir ve daimi kateter uygulamasim gereksiz kilar. Bu islem tipik olarak tetraplejik
erkek hastalarda ya da zayif el fonksiyonlarina sekonder olarak TAK uygulamasinda

zorluklar yasayan yiiksek torasik paraplejik hastalarda uygulanir.

Elektrik Stimiilasyonu Ve Posterior Sakral Kok Rizotomisi

Suprasakral lezyonlardan kaynaklanan SKY’de, nispeten diisiikk rezidiili miksiyon
saglamak i¢in sakral anterior sinir uglar elektrikle uyarilir. Elektrotlar uyarici cihaz cilt
altina gelecek sekilde ameliyatla sakral sinir u¢larina yerlestirilir. Uyar1 dogrudan S3 sinir

kokiine verilir ve detriisor hiperaktivitesi baskilanir.

2.9. NOROJENIK MESANE KOMPLIKASYONLARI

TAK uygulamasi ile yayginligi azalsa da, norojenik mesane ile iligkili iirolojik
komplikasyonlar hala ciddi bir sorundur. Bu komplikasyonlar arasinda kronik idrar yolu
enfeksiyonlari, mesane divertikiilleri, mesane taglari, penis fistiilii veya striktiirlerine yol
acan Uretral travmalar, perineal dekiibit, mesane kanseri, vezikoiiretral reflii, hidronefroz,
piyelonefrit ve bobrek yetmezligi sayilabilir. Inat¢1  bakteriiiri SKY’li hastalarda
yaygindir. SKY olan hastalar, iiriner retansiyona bagli mesane distansiyonu, vezikoiireteral
reflii, yiiksek detriisor basinci, kronik tag hastaligi ve detriisor-sfinkter disinerjisi,
striktiirler ve enstriimentasyon gibi mesane ¢ikist obstritksiyonunu sonucu olusan iiriner
sistem enfeksiyonlarina kars1 yiiksek risk altindadirlar. Asemptomatik bakteriiirinin
tedavisi veya profilaktik antibiyotik kullamimi genellikle tavsiye edilmez (35-39). Rutin
kiiltiirler cogunlukla gerekli degildir ve tedavinin baslamasi i¢in ates, terleme, iisiime,
bulantt ve kusma, belirgin piyiiri, spastisitede artma ve karin veya kostovertebral
hassasiyetin mevcut olmasi gerekir. Ureaz iireten patojenlerin (proteus, psodomonas,
klebsiella) varliginda veya reflii durumunda asemptomatik bakteriiiri tedavisi genellikle

onerilir (40).
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SKY’li hastalar, ozellikle vezikoiiretral reflii olmas1 durumunda oldukga yiiksek bobrek
tas1 insidansma sahiptir (41). Ure pargalayan bakteri ile olusan enfeksiyon bu taglarin
olusumunda 6nemli bir hazirlayici etkendir (42). Bobrek tasi olusumu ile iligkili diger risk
faktorleri hiperkalsemi, ileri yas, komplet norolojik yaralanma, idrar tas1 6ykiisii, sepsis ve

daimi kateterdir (43).

SKY’nin sebep oldugu norojenik mesanenin ©Onemli bir diger komplikasyonu
vezikoiireteral reflii ve iist iiriner sistem disfonksiyonudur. Ust iiriner sistem disfonksiyonu
genellikle diisiik detriisor kompliyansi ve hidronefrozlu veya hidronefrozsuz vezikotireteral
reflitye yol acan yiiksek detriisér basincinin sonucudur (44,45). Bazi caligmalar, diisiik
mesane kompliyans1 ve yiiksek intravezikal basing ile iligkili vezikotireteral reflii ve
hidronefroz insidansinin SKY’li hastalarda yiiksek oldugunu bildirmislerdir (44).
Bakteritiri varliginda, iist iiriner sistem daha biiyiik bir enfeksiyon, tas ve bozulma riski

altindadir. Vezikoiiretral reflii, genellikle antikolinerjik ajanlar ve TAK ile tedavi edilir.

Kanser Gelisimi

Mesane tiimorleri ABD ve Avrupa ‘da dordiincii siklikta goriiliir ve tiim kanserlerin %
5-10’unu olusturur. Ortalama goriilme yas1i 65-70’dir. Erkeklerde daha fazla goriiliir.
Etiyolojik faktorler arasinda genetik yatkinligin disinda mesleki karsinojenler, sigara,
kronik enfeksiyonlar, mesanede tas veya kateter gibi yabanci cisimler, pelvik radyasyon,

sitotoksik kemoterapi ve bazi gida maddeleri sayilabilir.

Mesane tiimorleri iirogenital sistemin en sik goriillen timorleridir. Bu tiimorlerin
yaklagik %90-95°1 iiretelyal kanserlerdir. Geri kalanin1 ise mezensimal neoplazmlar ve
diger epitelyal timorler olusturur. Az oranda goriilen skuamoz hiicreli karsinom (SHK),
adenokarsinom ve kiiciik hiicreli kanserler ancak piir olarak bulunduklari zaman
anlamlidir. Bu tiimorlerin prognozu genellikle transizyonel hiicreli karsinomdan daha
kotiidiir.  Bunun nedenleri bu tiimorlerin genellikle lokal olarak invazif olma egiliminde
olmalar1 ve kemoterapi ve radyoterapiye degisici epitel karsinomlar1 gibi duyarl
olamamalaridir. SHK’ler tas hastalifi, uzun siireli kateterizasyon ve infeksiyon veya
Iokoplaki gibi hazirlayict nedenlerden kaynaklanir. SHK’ler keratinize epitel tasirlar. Bu

hiicreler siklikla idrara dokiiliirler ve sitolojik olarak saptanma sansi vardir. Beraberinde
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karsinoma insitudan ziyade skuamoz metaplazi goriiliir.

Nadir olmasma ragmen, mesane kanseri ¢ogunlukla kronik daimi kateter ile iligkili
onemli bir diger komplikasyondur (46). Skuamoz hiicre karsinomu en yaygimn histolojik
tiptir, bazen transizyonel hiicre karsinomu ile birlikte goriilebilir (46,49). SKY li hastalarda
mesane karsinomu insidansinin % 2 ile % 10 arasinda oldugu bildirilmistir (47,48). Kronik
daimi kateter kullanimi 6nemli bir risk faktorii olarak tespit edilmistir ve bu risk kullanim
siiresi ile orantihdir (47,50). Ayrica iiretelyal displastik degisiklikler ve skuamoz
metaplaziye yol acan kronik irritasyon ve iiretelyum enfeksiyonu ile iligkili olabilir (51).
Skuamo6z metaplazi SKY’li ve kronik daimi kateter kullanan hastalarda sik goriilmesine
ragmen, bunun dogrudan kansere doniisiip doniismedigi belli degildir (47). Mesane kanseri
ile ilgili tipik belirtiler gros veya mikroskobik hematiiri veya tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlaridir (47,48). Sistoskopi tercih edilen teshis yontemidir ve cogunlukla altta
yatan patolojiyi ortaya ¢ikarir. Ust iiriner sistemi degerlendirmesinin yani sira, uzun siireli
daimi kateter kullanan hastalarda rutin olarak uygulanmalidir (47). Skuamdz hiicre kanseri
oldukga agresif bir tiimordiir ve ¢cogunlukla teshis konuldugunda metastaz vardir. Prognozu

kotiidiir ve radikal sistektomi tercih edilen tedavi yontemidir.

Hiicre Siklusu, Hiicre Proliferasyonunun Degerlendirilmesi:

Genellikle her hiicrenin yasam siiresinde boliinme olmayan uzun bir devre (interfaz) ile
bir boliinme devresi (mitoz) vardir.Buna hiicre siklusu denir. Hiicre siklusu GO, G1, S, G2
ve M fazlarindan olusur. G1, S ve G2 fazlarinin kombinasyonu interfaz olarak bilinir. M
fazinin sonunda iki yavru hiicre ortaya ¢ikar ve her biri G1 fazinin baslangicindadirlar. Hig
boliinmeyen hiicreler sessiz, istirahatte olarak ifade edilirler ve GO olarak adlandirilan

fazdadirlar (57).

Tiimor hiicrelerinin siklusunda, normal hiicrelerde oldugu gibi bes faz gozlenir.GO, Gl,
S, G2 ve M fazlar. Hiicre siklusu tiimor hiicrelerinde, normal bir hiicre siklusu i¢in
gereken zaman kadar, hatta bazen daha uzundur. Tiimor biiyiime hizi, tiimor hiicre
populasyonu i¢indeki biiyiime fraksiyonu ile ilgilidir. Tiimor hiicrelerinin hepsi igerisinde
proliferatif (replikatif) havuzda bulunan tiimér hiicre sayisi biiyiime fraksiyonunu

olusturur. Tiimor hiicrelerinin ¢ogu GO veya G1 fazinda olup proliferatif havuz iginde
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degildir. Hiicre artis1i hiicre kaybindan fazla oldugundan tiimor biiyiimeyi siirdiiriir.
Biiyiime replikasyonunu olusturan hiicre oraninin tespiti tiimoriin bilyiime hizim1 tahmine

yarar. Bu da prognoz tayininde 6nem tasir (58).

KiA67:

KiA67 hiicre siklusunda erken G1 ve Go hari¢ tiim fazlarda tam tarif edilememis,
niikleer antijenlerle reaksiyona giren monoklonal faz reaksiyonudur. KiA67 antijenleri
nonhiston proteinlere benzeyip daha cok mitoz esnasinda perikromozomal alanlarda
bulunur (59).

Tiimorlerde belirgin KiA67 (+)’ligi, tiimoriin daha agresif oldugunu gostermektedir.
KiA67 tumériin diferansiasyon derecesi, damar invazyonu ve lenf nodu metastazlar ile

dogrudan iliskilidir.

AgNOR (Giimiisle boyanan Niikleer Organizer Bolge):

Nucleolar organizer region (NOR) veya ribozomal DNA (rDNA), ribozomal RNA
(rRNA), sentezine kaynaklik eden komplementer 6zellikte DNA segmentidir. AgNOR
protein, RNA polimeraz I, B23 ve CR3 gibi bazi niikleoproteinler NOR’larla birlikte
bulunurlar. Bu yiizden “NOR associated protein” veya “NORAP” adi verilen bu
niikleoproteinler nonhiston karakterinde asidikfosfoprotein yapisindadirlar. NORAP’lar
glimiise karsi ileri derecede afinite gosterirler. Bu nedenle de AgNOR proteinleri olarak

bilinirler.

AgNOR hiicresel aktiviteyi yansitir. Malign hiicreler benign hiicrelerden énemli 6l¢giide
fazla AgNOR tanecegi igerirler. Bunun gibi yiiksek dereceli tiimorler, diisiik dereceli

tiimorlerden belirgin 6lciide fazla AgNOR tanecigine sahiptir (60).
Pratik ve ucuz bir proliferasyon indeksi olarak deger kazanan AgNOR yonteminin

Crocker ve arkadaslari tarafindan Ki-67 ve akim sitometrisi yontemleri ile korelasyon

gosterdigi ortaya konmustur (61).
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2. MATERYAL VE METOD

Caligma Haziran 2006’da etik kurul karan ile basladi ve bu calismaya Kasim 2007
tarihine kadar Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, yaralanma siiresi 3 ayin iizerinde olan SKY’li 40
hasta alindi. Tiim katilimcilara calismanin amaci anlatildi ve yapilacak islemler hakkinda
bilgi verilerek yazili onaylar alindi. Hastalardan 3’ii daha 6nce mesane cerrahisi geg¢irdigi,
1’1 bilateral grade 3 vezikoiireteral reflii oldugu ve 8’i ise calismaya katilimi kabul

etmedigi icin calisma dis1 birakildi.

Hastalarin hepsi hastaneye yatirilarak takip edildi. Yatirilan her hastanin Oncelikle
sistemik ve norolojik muayenesi yapilarak norolojik seviyeleri, ASIA siniflamasi ve
demografik ozellikleri belirlendi. Tam kan sayimi, karaciger ve renal fonksiyon testleri,
ESH (eritrosit sedimentasyon hizi), CRP, PT, PTT, hepatit markirlar1, idrar tetkiki ve idrar
kiiltiirii tetkikleri yapildi. Kiiltiirde iiremesi olan hastalar, antibiyograma uygun antibiyotik

ile tedavi edilip kontrol kiiltiirlerinde iireme olmayinca ¢alismaya dahil edildi.

Hastalara Radyoloji boliimiinden uzman bir doktor tarafindan renal ve mesane USG
yapildi. Daha sonra klinigimizde iirodinami yapilan hastalara Uroloji kliniginde uzman bir
doktor tarafindan sistoskopi ve biyopsi yapildi. Biyopsiler mesanede siipheli olarak
goriilen bolgelerden, bdyle bir goriiniim yoksa trigon ve her iki yan duvarlardan alindi. %
10’luk formaldehit solusyonu ile tespit edilip rutin yontemlerle hazirlanmis olan
preparatlar retrospektif olarak incelendi. % 10’luk tamponlu formaldehit soliisyonunda
tespit edilen dokular ototeknikon ile doku takibine alindi. Daha sonra parafine gomiilen
dokulardan mikrotom yardimi ile Su’luk kesitler alinarak ilk dnce Hematoksilen Eozin ile
boyandi. Bu preperatlar Nikon Eclipsse E400 1s1k mikroskopu ile incelenerek uygun olan
olgular secildi. Secilen olgular histokimyasal olarak AgNOR ile, immiinohistokimyasal
olarak da Sitokeratin (REF:N.1590, LOT:00002715) ve KiA67 (Clone SP-6, REF:RM-
9106-R7, LOT:9106-R409C) ile boyandi. Boyanma sonucunda olgular yine ayni
mikroskopla incelendi. inceleme esnasinda uygun alanlar belirlenerek mikroskoba bagl
Nikon Coolpix 5000 Digital Fotograf makinesi ile goriintiiler alindi. Goriintiileme islemi
yapilirken ayni alanlardan ve ayni bilyiitmelerden goriintii alinmasina dikkat edildi.

Goriintiileme esnasinda kalibrasyon i¢in NikonStage Mikrometer Type A (MBM11100)
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goriintiisii de kullanildi. Tiim digital fotograflar PC ortamina aktarildi ve Clemex Vision

Lite 3,5 goriintii yazilim sistemi ile degerlendirildi.

Sitokeratin ve KiA67 ile boyali fotograflarda epiteldeki 0.4mm lik bir alan secildi ve bu
alanda pozitif ekspresyon gosteren hiicreler isaretlenerek otomatik olarak saydirildi.
AgNOR boyamasinda ise ilk once rastgele 100 hiicre secildi. Bu hiicrelerdeki NOR

cisimcikleri isaretlenerek otomatik olarak saydirildi. Elde edilen sonug¢ 100’e boliindii.

Istatistiksel analizler icin SPSS 13.0 paket programi kullanildi. Kategorik verilerin
istatistiki degerlendirilmesinde ki-kare testi, gerekli durumlarda fisher’in kesin ki-kare testi
kullanildi. Siirekli verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde ise bagimsiz gruplarda

student t testi kullanildi.

Calhismaya alinma kriteri: Yaralanma siiresi 3 aydan uzun olan SKY’ li hastalar

calismaya alindu.

Dislama Kriterleri

Daha once iiriner sisteme diyagnostik sistoskopi yapilmasi
Ureterik stent konulmasi

Daha 6nce iirolojik cerrahi gecirilmesi

Mesane tasina endoskopik litotripsi uygulanmasi

Akut enfeksiyon varligi

Kanama bozuklugu olmasi

N kD=

Calismaya katilmay1 kabul etmeme.
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4. BULGULAR

Calismaya yaralanma siiresi 3 ayin iizerinde olan SKY’li 40 hasta alindi. Hastalardan
3’1l daha O6nce mesane cerrahisi gecirdigi, 1’1 bilateral grade 3 vezikotireteral reflii oldugu
ve 8’1 ise calismaya katilimi kabul etmedikleri i¢in c¢alisma dis1 birakildi. Calismay1
tamamlayan 28 hastanin 18’1 (%64,3) erkek, 10’u (%35,7) kadindi. Hastalarin yas
ortalamasi 38.75 £ 13.43 yil, yaralanma siiresi 42.79445.75 (4-214) aydi. Hastalarin 14’
komplet, 14’ii inkompletti. Yaralanma seviyelerine gore 4’ii tetrapleji, 24°#i paraplejiydi.
Hastalardan 4’iiniin norolojik seviyesi servikal, 19’unun torakal, 5’inin ise lomberdi. 20
hasta TAK uyguluyordu, 8 hasta ise spontan olarak iseyebiliyordu. ASIA siniflamasina
gore 14’1 ASIA-A, 5’1 ASIA-B, 4’ii ASIA-C, 4’ii ASIA-D, 1’1 ise ASIA-E idi. Calismay1
tamamlayan 28 hastanin demografik verileri ve bazi klinik ozellikleri Tablo 4‘de

gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin demografik verileri ve bazi klinik 6zellikleri.

Yas (y1l) 38.75+£13.43 8 (17-69)
Cinsiyet (kadin:erkek) 10:18
SKY siiresi (ay) 42.79+45.75 (4-214)
Yaralanma seviyesi

Tetrapleji 4

Parapleji 24
Norolojik seviye

Servikal 4

Torakal 19

Lomber 5
Komplet:Inkomplet 14:14
Miksiyon (TAK: spontan) | 20:8
ASIA smiflamasi

A 14

B 5

C 4

D 4

E 1
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Calismaya dahil edilen hastalar komplet ve inkomplet olarak iki gruba ayrildi. Komplet
gruptaki hastalarin 9’u erkek, 5’1 kadin; inkomplet gruptaki hastalarin ise 9’u erkek, 5’1
kadindi. Komplet gruptaki hastalarin 1’inin norolojik seviyesi servikal, 10’unun torakal,
3’liniin lomber; inkomplet gruptakilerin ise 3’iiniin norolojik seviyesi servikal, 9’unun
torakal, 2’sinin lomberdi. Komplet gruptaki hastalarin hepsi TAK uyguluyordu; inkomplet
gruptakilerin ise 6’s1 TAK uyguluyordu, 8’1 spontan olarak iseyebiliyordu. Komplet grupta
13 parapleji, 1 tetrapleji; inkomplet grupta ise 11 parapleji, 3 tetrapleji hastasit vardi.
Yaralanma siireleri komplet grubun 4-53 ay; inkomplet grubun 4-214 aydi. Yillik idrar
yolu enfeksiyonu sayis1 komplet grupta 1-8; inkomplet grupta 1-4’dii. Hastalarin gruplara
gore demografik ve bazi klinik 6zellikleri Tablo 5°de gosterilmistir. Komplet ve inkomplet
gruplar arasinda yas, cinsiyet, yaralanma siiresi ve norolojik seviye yoniinden istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,01). Yillik idrar yolu enfeksiyonu sayist ve miksiyon
sekilleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,01). Komplet gruptaki
hastalarin yillik idrar yolu enfeksiyonu sayist inkompletlere gore daha fazla, yine komplet

grupta TAK yapan hastalarin sayis1 , inkompletlere gore daha fazla bulundu.

TabloS. Komplet ve inkomplet gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Cins Yas | Norolojik Miksiyon Parapleji/ Yaralanma | Yilhk idrar
seviye Tetrapleji siiresi yolu
enfeksiyonu
say1s1
Komplet 9erkek | 17- | 1 servikal 14 TAK 13 parapleji | 4-53 ay 1-8
5kadin | 66 10 torakal 1 tetrapleji
3 lomber
Inkomplet | 9erkek | 26- | 3 servikal 6 TAK 11 parapleji | 4-214 ay 1-4
Skadin | 69 | 9 torakal 8 spontan 3 tetrapleji
2 lomber miksiyon
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Sistoskopik inceleme sonuclarina goére komplet gruptaki hastalarin 9’u normal, 5°i
anormal (tas, trabekiilasyonda artis, 6dematdz alanlar, damarlanmada artis); inkomplet
gruptaki hastalarin ise 6’s1 normal, 8’1 anormal (trabekiilasyonda artis, trigonda ddem,
damarlanmada artis, vezikoiireteral reflii, yaygin trabekiilasyon, selliil, divertikiil) olarak
degerlendirildi. Urodinami sonuclarina gére komplet gruptaki hastalarin 1’i normal olarak
degerlendirilirken, 1’inde hiperaktif detriisor, 7’sinde hiperaktif detriisor ve dig sfinkter
dissinerjisi, 3’tinde hipoaktif detriisor, 2’sinde hipoaktif detriisor ve dis sfinkter dissinerjisi
tespit edildi. Inkomplet gruptaki hastalarin ise 4’{i normal olarak degerlendirilirken, 3’iinde
hiperaktif detriisor, 5’inde hiperaktif detriisor ve dis sfinkter dissinerjisi, 1’inde hipoaktif
detriisor, 1’inde hipoaktif detriisor ve dis sfinkter dissinerjisi tespit edildi. Renal ve mesane
USG sonuglarina gore komplet grubun 12’si normal, 2’si anormal (mesane
trabekiilasyonunda artis, tas, renal parankimde incelme); inkomplet grubun ise 9’u normal,
5’t anormal (mesane trabekiilasyonunda artis, tas, renal parankimde incelme,
vezikoiireteral reflii) olarak degerlendirildi. Bu sonuclar kisaca tablo 6’da gosterilmistir.
Urodinami, sistoskopi, renal ve mesane USG bulgulari ile komplet ve inkomplet gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,01).

Tablo 6. Komplet ve inkomplet gruptaki hastalarin sistoskopi, iirodinami ve USG

sonuglari.
Sistoskopi Renal ve Mesane | Urodinami
USG
Komplet 9 normal 12 normal 1 normal
5 anormal 2 anormal 13 anormal
Inkomplet 6 normal 9 normal 4 normal
8 anormal 5 anormal 10 anormal

Biyopsi 6rneklerimiz histokimyasal olarak AgNOR ile, immiinohistokimyasal olarak da
Sitokeratin ve KiA67 ile boyandi (Resiml1-2-3). Yapilan bu boyamalarda sitokeratin
azalirken, KiA67 ve AgNOR oranlarinin arttigi goriildii (Sekil 3-4-5). Ancak bu artigta
istatistiksel anlam bulunamadi. Yapilan boyamalarla yaralanma siiresi, norolojik seviye,
ve komplet-inkomplet hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,01).
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Resim1. Sitokeratin ile boyanan hiicreler.

Resim?2. KiA67 ekspresyonu gosteren hiicreler.
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Resim3. AgNOR tanecikleri
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Sekil 3. Yaralanma siiresi ile Sitokeratin ekspresyonu arasindaki iliski.
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Sekil 4. Yaralanma siiresi ile KiA67 ekspresyonu arasindaki iligki.
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Sekil 5. Yaralanma siiresi ile AgNOR sayisi1 arasindaki iliski.
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5. TARTISMA

Spinal kord yaralanmasi (SKY) en yaygin norojenik mesane fonksiyon bozuklugu
nedenidir. Giiniimiizde norojenik mesanenin kabul gbren en etkin tedavisi temiz aralikli
kateterizasyondur (TAK). Norojenik mesaneli hastalarda siklikla kargilagilan
komplikasyonlar iiriner enfeksiyonlar, hidronefroz, vezikoiireteral reflu, iiriner sistemde tag
olusumu, mesane yapisinda bozulma ve mesane kanseridir(2). Bu c¢alismada SKY’li
hastalarda norojenik mesane histopatolojisi ile norolojik seviye, lezyon siiresi, klinik

mesane enfeksiyon sayisi arasinda bir iliski olup olmadigini tespit etme amaglanmaistir.

SKY’li hastalarda, genel populasyonla karsilastirildiginda mesane tiimorii riskinin
yiiksek oldugu bir¢ok caligmada bildirilmistir ve bu hastalarda 6liim sebepleri arasinda
mesane timorii %0,3- 2,8’lik bir orana sahiptir. Bu yiiksek insidans ile iliskilendirilen risk
faktorleri ise kronik enfeksiyon, tekrarlayan enfeksiyon, mesane tasi ve uzun siireli daimi

kateter kullanimudir (1,2,62,63).

Melzak’in yaptig1 calismada SKY’li hastalarda mesane kanseri oran1 yillik 100 000’de
290 olarak bildirilmistir (62). Ayrica bu calismada ortalama tanmi konulma yasmin 51
oldugu ve en erken gelisme siiresinin spinal kord yaralanmasindan 13 yil sonra oldugu

bildirilmistir.

Uzun siireli SKY’li hastalarda sistoskopik incelemenin hastalar asemptomatik olsa bile
mesane kanserinin tespit edilmesinde yardimci oldugu bildirilmistir. Sistoskopi ucuz ve
kolay uygulanabilir tanm1 yontemi olmasa da mesane kanseri tanisinin konulmasinda altin
standarttir. Uygulanmasi genellikle genel anestezi gerektirmedigi icin daha giivenilirdir.
Ancak invaziv bir tedavi secenegi olmasi, 6zel bir operasyon odasina ve 6zel ekipmanlara
ihtiyag duyulmasi klinik pratikte kullanimimi zorlastirmakta ve tedavi maliyetlerini
arttirmaktadir. Biitlin bu sayilan dezavantajlarindan dolayr sistoskopi mesane kanseri
gelisimi i¢in risk altinda olan populasyonlara yapilmalidir. Bu populasyonlardan biri de
norojenik mesane komplikasyonunun gelistigi ve hastalarin biiyiik kisminin 6nerilen idrar
rejimlerine ragmen kronik kateter kullandigy, iiriner tag ve sik tiriner enfeksiyonun gelistigi

SKY'’li hastalardir.

Apodaca ve arkadaslan ratlarda yaptiklan bir ¢alismada spinal kord yaralanmasindan
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iki saat sonra iiroepitelyumda yiizeyel semsiye hiicre tabakasinin ve transepitelyal direncin
%50 oraninda azaldigini gostermislerdir (64). 24 saat sonra ise transepitelyal direnc
minimuma iner, su ve iire permeabilitesinde belirgin artis olur. Yiizey epitelyumunun
rejenerasyonu spinal kord hasarindan 14 giin sonra olur, takibinde transepitelyal direng ve
su ve iire permeabilitesinde diizelme olur. Uroepitelyal permeabilitenin erkenden
bozulmas1 ve iiroepitelyal morfolojide birlikte meydana gelen degisiklikler ganglion
transmiyon blokorii hexamethonium ile O©nlenebilir. Bu bulgular spinal kord
yaralanmasinin iiriner mesane epitelyumunda belirgin bozulmaya neden oldugunu ve bu
degisikliklerin bir dereceye kadar mesane sinirlerinin etkilenmesinden kaynakladigini

gostermistir.

Mesane mukozasinin squaméz metaplazisi uzun donem daimi kateter kullanan, mesane
tasi olan ve tekrarlayan {riner enfeksiyon gegiren SKY’li hastalarda sik olarak
goriilmektedir (52). Michaud tarafindan yapilmis bir incelemede, gelismis {iilkelerde
inflamasyonun mesane karsinogenezinde Onemli bir rolii oldugu bildirilmistir (65).
Histolojik olarak squaméz hiicreli kanser tipi, tiim mesane kanserlerinin %0,3’iini
olusturmaktadir. SKY’li hastalarda goriilen mesane kanserlerinin ise %72’ sini squmadz
hiicreli kanser olusturmaktadir. Bu carpici sonu¢ SKY’li hastalarda goriilen kanserin

etyolojisinin farkli oldugunu gostermektedir.

Daimi kateter kullanan SKY’li hastalardan alinan biyopsilerde saptanan erken squmoz
metaplazinin ilerlemesi TAK uygulamasi ile Onlenebilir. Alternatif olarak penil kateter
kullanan erken squmoz metaplazi saptanmig, tekrarlayan iiriner enfeksiyonu olan
inkomplet hastalara da TAK onerilebilir. TAK komplet hastalarda oksibutinin gibi

antikolinerjik ajanlarla kombine edilebilir (53).

West ve arkadaslari, 5 yillik siirede 33565 SKY’li hastay:r incelemisler ve 130’unda
(%0,39) mesane kanseri belirlemislerdir (66). Bu hastalarin 5 yillik yasam siireleri ise %38
olarak bildirilmistir. Tiimorlerin histolojik bulgular1 42 hastada belirlenmis ve %55’ inde
transizyonel hiicreli karsinom, %33’ iinde squamdz hiicreli karsinom, %12’sinde
adenokarsinom tespit edilmistir. Bu 42 hastanin mesane drenaj rejimleri ise %43 daimi
kateter, %19 TAK, %19 suprapubik kateter, %14 kondom kateter ve %5 digerleri olarak
bildirilmistir. Squaméz hiicreli karsinomun daimi kateter ve suprapubik kateter kullanan

hastalarda, TAK uygulayan ve spontan olarak iseyen hastalardan ¢ok daha yaygin oldugu
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bildirilmistir. Bu calismanin sonucunda ayrica 10 yillik kateterizasyondan sonra yillik
sistoskopi yapilmasiin taninin erken konulabilmesi icin akilci bir yaklagim olacagi
bildirilmistir. Bizim hastalarimizin 20 tanesi TAK, 8 tanesi ise spontan iseme yapiyordu.
Hastalarimizda mesanede goriilen histopatoljik degisiklikler ile spinal kord yaralanma
siiresi, spinal kord yaralanma seviyesi arasinda bir korelasyon tespit edilemedi. Ancak
komplet ve inkomplet gruplar arasinda yillik idrar yolu enfeksiyonu sayisi ve miksiyon
sekilleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,01). Janzen ve ark.nin
yaptig1 calismada yillik mesane enfeksiyonu sayisi, lezyon siiresi ve norolojik seviye ile
mesane mukozasindaki histopatolojik  degisiklikler arasinda higbir korelasyon

saptanamamustir (76).

Yine Groah ve arkadaslarinin yaptigi calismada 3670 SKY’li hasta biyopsi ile
degerlendirilmis ve mesane kanseri gelisim riskinin ve bundan kaynaklanan mortalitenin
normal populasyona gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (67). Kanser tanisinin
konuldugu ortalama yas 48 ve spinal kord yaralanmasindan sonra gegen ortalama siire ise
20 yil olarak bildirilmistir. Ayrica daimi kateter kullaniminin SKY’li hastalarda mesane
kanseri gelisim riskini ve mesane kanserinin neden oldugu mortaliteyi arttiran 6nemli

bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.

Stonehill ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 7 yil siire ile 500 SKY’1i hasta retrospektif
olarak mesane kanseri yoniinden sistoskopik olarak incelenmis ve 19 hastada mesane
timorii (ikisi benign 17 ise malign tiimor) tespit edilmistir (68). Stonehill ve arkadaslar
ayrica sistoskopi ile hastalar1 takip etmelerine ragmen semptomatik mesane kanseri
gelistigini bildirmislerdir. On hastada squmadz hiicreli kanser, 5 hastada transizyonel
hiicreli kanser, iki hastada ise ayrimlagsmamis veya adenokanser saptanmistir. 17 hastanin
15’inde sekiz yildan fazla daimi kateter kullanim1 Gykiisii tespit edilmistir. Transizyonel
hiicreli kanseri olan bir hastada ise daimi kateter oykiisii yokmusg ancak bu hastada kronik
enfeksiyon mesane tas1 Oykiisii ve 40 paket y1l sigara icimi Oykiisii varmis. Bu calismada
ayrica risk faktorleri agisindan da inceleme yapilmis ve mesane kanseri olan hastalarda
daimi kateter Oykiisii ve mesane tas1 varliginin istatistiksel olarak anlaml risk faktorleri
oldugu tespit edilmistir. 17 hastanin 10’unda ilk belirtinin gros hematiiri, 3’linde tas,
2’sinde takiplerde anormal sitoloji, 1’'nde hidronefroz, 1°’nde de kateter etrafinda piiriilan
akintt oldugu tespit edilmistir. Ayrica mesane kanserinin gelisimini takip etmek i¢in idrar1

sitolojik olarak incelemigler ve takip araci olarak kullanilabilecegini bildirmisler ancak
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diger caligmalarda siirekli olan enfeksiyon ve kateterizasyon varlifindan dolayr bunun

yeterince spesifik olmadigi bildirilmistir (2, 15).

Subramonian ve arkadaslarinin yaptigi calismada 48 yillik siirede 1334 SKY’li hastada
mesane kanseri sikligi ve bu populasyonda mesane kanseri gelisimi icin risk faktorleri
aragtirtlmistir (69). Yasa gore standardize edilmis invaziv mesane kanseri insidansi 100 bin
insan yilinda 30,7 olarak bulunmus ve bu oranin normal populasyondan farkli olmadigi
tespit edilmistir. Ancak bu calismadaki invaziv mesane kanseri insidansi diger
calismalardakinden daha diisitkk oranda bulunmustur. Histokimyasal olarak ise sukuamoz
hiicreli kanser tespit edilmistir. Caligmadaki hastalarin yaris1 daimi kateter, %35°1 kendi
kendine aralikli kateterizasyon, geriye kalan %15°lik kismi ise alternatif yontemler
kullantyormus. Bu c¢alismada hastalarin 4’tinda kas invazyonu yapmis invaziv mesane
kanseri tespit edilmistir. Bu 4 hastadan 3’ii daimi kateter biri ise karma bas1 yaparak idrar
drenaji yapiyormus. 4 hastanin hicbirinde idrarmn sitolojik incelemesinde herhangi bir
patoloji tespit edilmemistir. Vakalarin hepsinde kanser tipinin squaméz hiicreli oldugu

tespit edilmistir.

Kaufman ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif calismada 62 hastanin 6’sinda, Locke ve
arkadaslarimin yaptig1 retrospektif calismada 25 hastanin 2’sinde, Frankel ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise 37 hastanin 2’sinde mesane kanseri tespit edilmistir (47,73,74).
Yapilan bu ii¢ calismada SKY’li hastalarda mesane kanserinden o6liim sikliginin %1°den
fazla oldugu bildirilmistir. Ancak bu caligmalarda direkt mesane kanserine bagli 6liim olup

olmadig belirtilmemistir.

Vaidyanathan ve arkadaslari, SKY’li hastalarda 54 biyopsi yapmislar, biyopsi
materyallerini sitokeratin 14 ile boyamislar ve 7 hastada epitelyumda pozitif sitokeratin 14
boyanmasi gormiiglerdir (70). Sitokeratin 14 ile immiinboyama, mesane mukozasinda
transizyonel epitelyumdan squamdz epitelyuma doniisiimii gosteren erken fenotipik
degisiklikleri belirleyebilir. Bu c¢alismada sitokeratin 14 ile boyanmanin squamoz

metaplaziyi erkenden gostermede oldukca sensitif oldugu belirtilmistir.

SKY’li hastalarda mesanenin squamoz hiicreli karsinomu genellikle teshis
konuldugunda yiiksek gradelidir, kemoterapi ve radyoterapi etkisizdir. Squméz metaplaziyi

erken evrede belirleyen immiinohistokimyasal degerlendirmeler sonucu yapilan mesane
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tedavi degisikliklerini arastiran bu tiir calismalar SKY’li hastalarda iiriner enfeksiyon ve
mesane kanserini onleyerek morbiditeyi azaltabilir. Squmoz metaplazi tekrarlayan iiriner
enfeksiyon icin predispozandir (54). Squaméz metaplazi yaygin olarak mesanenin
squamoz hiicreli kanseri ile iligkilidir (55). SKY’li hastalarda mesane kanserinin yiiksek
insidansi icin etiyolojik faktorler arasinda metaplazi gibi epitelyal degisiklikler vardir.
Delnay ve arkadaslar1 (56) SKY’li hastalarda squamoz metaplazinin hizla squamoz hiicreli
karsinomaya ilerledigini, bu nedenle hastalarin sitoloji, sistoskopi ve iireteliyal biyopsi ile

takip edilmesi gerektigini soylemistir.

Biz calismamizda mesane mukozasindaki degisiklileri daha erken gosterebilen AgNOR
ve KiA67 immiin histokimyasal boyalarmi kullandik ve tiim hastalarda mesane
mukozasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da hiicresel diizeyde degisiklerin oldugunu

tespit ettik.

SKY’li hastalarda mesane tiimoriiniin hangisinin daha fazla goriildiigii konusunda
yapilan ¢aligmalarda farkli sonuclar bulunmustur. Sakamoto ve arkadaslari mesane
karsinomlu 31 vakay1 incelemisler ve 3 vakada piir squmaoz hiicreli karsinom ve diger 28
vakada ise squamdz metaplazi ile birlikte olan transizyonel hiicreli karsinom bulmuslardir
(75). Bu c¢alismada mesanenin squmoz hiicreli karsinomunun gelisimi i¢in iki goriis ileri
siiriilmiistiir: 1- Squamoz metaplazi zemininde gelisen malign transformasyon 2- Onceden
var olan transiyonel hiicreli karsinomun squamé6z forma dogru degisim gostermesidir. Bu
goriise gore SKY'li hastalarda squaméz hiicreli karsinom, transizyonel hiicreli kanserdeki

metaplastik degisikliklerden kaynaklanmaktadir.

Mesane kanseri timor antijen testleri de takipte ve tanida kullanilmak istenmis ancak bu
testlerin kronik SKY’li hastalarda idrardaki kronik enfeksiyon ve 16kosit varligindan dolay1
yanlis olarak miispet cikabilecegi bildirilmistir. Messing mesane kanserlerinin
belirlenmesinde hematiirinin kimyasal stripler ile takibini onermis ve hematiiri izleminin
asemptomatik hastalarda mesane kanserinden kaynaklanan mortaliteyi azalttigini
bildirmistir (72). Ancak SKY’li hastalarda ozellikle de kronik kateterize hastalarda
hematiirinin olmadig1 temiz bir idrar 6rnegi bulmak zor olacaktir; bu yilizden belirtilen

kimyasal striplerin kullanilmas1 SKY’li hastalarda uygun olmayacaktir.

Daha onceden yapilan calismalarda SKY’li daimi kateter kullanan hastalarda mesane
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kanserinin yillik insidans1 %8-10 olarak bildirilmistir (1,2). Daha sonralar1 yapilan
calismalarda ise bu oran belirgin olarak diismiis ve yillik insidans %1 olarak bildirilmistir
(77). Ancak bu calismalarda elde edilen verilerin karsilastirilmast da cok dogru

olmayacaktir, ¢iinkii ¢caligmalarda belirlenen risk faktorleri degiskenlikler gostermektedir.

Yang ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise 6 yillik siirede 500 SKY’li hasta
incelenmis ve bu hastalardan 93’iine biyopsi yapilmis ve biyopsilerde hicbir malignensi
tespit edilememistir (63). Ancak 6 yillik siirede 3’ii transizyonel hiicreli, digeri squamoz
hiicreli kanser olmak iizere toplam 4 mesane kanseri tespit edilmistir. Bu ¢alismada biyopsi
sonrasinda yalmzca gecici postoperatif hematiiri gelismistir. Bizim hastalarimizda da
biyopsilerde malign bir degisiklik tespit edilemedi. Bizim hastalarimiza biyopsi islemi
sonrasinda iki giin siire ile 3 yollu daimi kateter takildi, iki giin siire ile bu sondadan

yikama yapildi ve tiim hastalarda ikinci giin hematiirinin kesildigi tespit edildi.

Bizim ¢alismamizda sistoskopide ve histolojik incelemelerde malign bir olay tespit
edilemedi ancak, histolojik incelemelerde malignitenin Onceden belirtilerini gosteren
AgNOR ve KiA67 boyamalarinda kronik evre hastalarda yiiksek oranda miispetlik tespit
edildi. Ayrica klinikte en fazla rastlanilan bulgular olan tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar ve
kacak sikayetleri tiim hastalarda vardi. Tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar hastanin kendi
kendine kateterizasyon rejimini bozmakta hastanin gecici bir siire de olsa daimi kateter
rejiminde kalmasina neden olmaktadir. Sonug itibari ile tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar
hastalarin daimi sondada kalma siiresini arttirmakta ve mesane kanseri gelisiminde en

onemli risk faktorlerinden biri olan daimi kateter kullanimina neden olmaktadir.

Uzun donem norojenik mesaneli hastalarda ¢ogunda o6zellikle de uzun siireli daimi
kateter kullanan hastalarda, muhtemelen kateterin kronik irritasyonundan kaynaklanan,
mukozal eritem, 6dem, vaskiiler telenjiektazi, iilser gibi anormal sistoskopik goriiniim
vardir. Bu bulgular biyopsi yapilmasini gerekli kilmaktadir. Bu g¢aligmada biyopsiler
sistoskopide siipheli olarak goriilen alanlardan alimmustir. Bizim c¢alismamizda ise
sistoskopik incelemede bu bulgulara ilaveten trabekiilasyonda artis, divertikiil de
saptanmistir. Biyopsiler ise sistoskopik olarak normal olmayan alanlardan, normal

goriiniime sahip hastalarda ise mesane yan duvarlarindan ve trigondan alindi.

Literatirde SKY’li hastalarda mesane kanseri ile yapilan yayinlardaki histolojik
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incelemelerde AgNOR ve KiA67 boyalar1 kullanilmamustir. Ik defa bizim ¢alismamizda
yapilan bu boyamalarda sitokeratin azalirken, KiA67 ve AgNOR oranlarinin arttig
goriildii. Bu durum mesane epitel hiicrelerinde meydana gelen hasarin proliferasyonu
tetikledigini ve sonugta KiA67 ekspresyonu ve AgNOR sayilarinda artis oldugunu
gostermektedir. Bu destriiksiyon sonucu gelisen proliferasyon egilimi uzun siireli olgularda
displazi ve hatta malignite gelisimini uyarabilecektir. Calismamizda bdyle bir egilimi
gozlemlemis olmakla birlikte olgu sayimizin simirli olmasi1 nedeniyle istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulamadik. Ancak bu konuda kesin bir karar verebilmek i¢in ¢ok sayida

olgunun uzun siireli takiplerine ihtiya¢ vardir.

SKY’li hastalarda mesane kanserinin prognozu oldukga kotiidiir. Yapilan bir ¢calismada
tanidan sonra ortalama yasam siiresi 2 yildir. SKY’li hastalarda 240 o6liimden 7’sinin
nedeni mesane kanseri olarak belirlenmis ve hastalia spesifik mortalite %?2,9 olarak
bildirilmistir (68). Genellikle tan1 konuldugunda tiimor uzak bolge metastazi yapmistir ve
uzak metastazin klinik belirtileri vardir. Pannek’in yaptig1 ¢calismada mesane kanseri tanisi
konulan SKY’li hastalarin %60’tan fazlasinda tiimoriin kasi infiltre ettigi bulunmustur
(71). Ayrica bu ¢alismada mesane kanserli hastalarda daimi kateter ve kronik iiriner sistem
enfeksiyonun yaygin oldugu tespit edilmistir. Bu ylizden mesane kanseri tanisinin erken
konulmasi hastalarin yasam siiresi ve tedavi basarisini belirgin olarak etkilediginden
olduk¢a oOnemlidir. Dolayisiyla kanser tanisinin Onceden konulabilmesine yardimei
olabilen ve hiicrelerin metaplazik degisimlerini erkenden gosterebilen histokimyasal
yontemler ile biyopsi materyallerinin incelenmesi taninin erken konulabilmesinde belirgin

yardimeci1 olacaktir.

Erken tam1 mortalite ve morbiditenin azaltilmasi i¢in etkin bir tedavinin yapilabilmesini
saglayacak, hastanin yasam kalitesini,yasam siiresini ve tedaviye verdigi yanit1 artiracak ve
yapilacak cerrahi miidahalelerin biiyiikliigiinii azaltacaktir. Daha da 6nemlisi SKY’li
hastalarin hayat kalitesini en iist diizeyde etkileyen norojenik mesane tedavi prensiplerinin

kolaylikla uygulanabilmesini saglayacaktir.

Kullanilan bu histokimyasal incelemeler ile mesane mukozasindaki degisiklerin
erkenden belirlenmesi hastay1 takip eden hekimin daha dikkatli davranmasim saglayacak
ve doktoru; hastanin idrar drenaj yonteminin degistirmesine ve hastay1 enfeksiyonlarin

onlenmesi konusunda yogun bir sekilde uyarmasina ve tekrarlayan enfeksiyon tedavilerini
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daha agresif bir sekilde yapmasim saglayacaktir. Ayrica mesane kanseri gelisimi icin tiim
calismalarda risk faktorii olarak kabul edilen tekrarlayan ve kronik enfeksiyonlarin yeterli
siirede ve uygun olarak tedavi edilmesi en onemli tedavi basamagini olusturacaktir. Kendi
kendine kateterizasyon yapan hastalara hijyenik kurallarin gosterilmesi ve bu kurallara
uyulmasi da tekrarlayan enfeksiyonlar1 ve kronik enfeksiyon olusumunu belirgin olarak

azaltacaktir.
Mesane biyopsilerinden elde edilen histopatolojik materyallerin

immiinohistokimyasal incelemeleri yapilirken ekonomik acgidan getirdigi yiikler de goz

oniinde bulundurulmali ve hasta se¢iminde dikkatli olunmalidir.
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6. OZET

Spinal kord yaralanmasi (SKY) en yaygin norojenik mesane fonksiyon bozuklugu
nedenidir. Alt iiriner sistem (AUS) degerlendirmesinde kullanilacak yontemler sistogram,
sistoskopi ve iirodinamidir. Giiniimiizde nérojenik mesanenin kabul géren en etkin tedavisi
temiz aralikli kateterizasyondur (TAK). Daimi kateter kullanimi mesanede zamanla
histolojik degisikliklere yol agar. SKY’li hastalarda o6zellikle daimi kateter kullanan,
mesane tasi olan ya da kronik enfeksiyonu olanlarda mesane kanseri gelisme riski
artmistir. Biz bu caligmada SKY’li hastalarda norojenik mesane histopatolojisi ile
norolojik seviye, lezyon siiresi, klinik mesane enfeksiyon sayisi arasinda bir iligki olup

olmadigin1 tespit etme amagladik.

Calismamiza yaralanma siiresi 3 ayin iizerinde olan 28 hasta alindi. Hastalarin hepsi
hastaneye yatirilarak takip edildi. Yatirilan her hastanin 6ncelikle sistemik ve norolojik
muayenesi yapilarak norolojik seviyeleri, ASIA smiflamasi ve demografik ozellikleri
belirlendi. Tam kan sayimmi, karaciger ve renal fonksiyon testleri, ESH (eritrosit
sedimentasyon hiz1), CRP, PT, PTT, hepatit markirlari, idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii
tetkikleri yapildi. Kiiltiirde tiremesi olan hastalar, antibiyograma uygun antibiyotik ile

tedavi edilip kontrol kiiltiirlerinde tireme olmayinca caligmaya dahil edildi.

Hastalara Radyoloji boliimiinden uzman bir doktor tarafindan renal ve mesane USG
yapild1. Daha sonra klinigimizde iirodinami yapilan hastalara Uroloji kliniginde uzman bir
doktor tarafindan sistoskopi ve biyopsi yapildi. Biyopsiler mesanede siipheli olarak
goriilen bolgelerden, bdyle bir goriiniim yoksa trigon ve her iki yan duvarlardan alindi.
Biyopsiler histokimyasal olarak AgNOR ile immiinohistokimyasal olarak da Sitokeratin ve

KiA67 ile boyandi. Boyanma sonucunda olgular mikroskopla incelendi.

Calismaya dahil edilen hastalar komplet ve inkomplet olarak iki gruba ayrildi. Komplet
ve inkomplet gruplar arasinda yas, cinsiyet, yaralanma siiresi ve norolojik seviye yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,01). Yillik idrar yolu enfeksiyonu sayisi ve
miksiyon sekilleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,01). Komplet
gruptaki hastalarin yillik idrar yolu enfeksiyonu sayisi inkompletlere gore daha fazla, yine
komplet grupta TAK yapan hastalarin sayis1 , inkompletlere gore daha fazla bulundu.

Urodinami, sistoskopi, renal ve mesane USG bulgulari ile komplet ve inkomplet gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,01). Biyopsi orneklerimizin
mikroskopik incelemesi sonucunda sitokeratin azalirken, KiA67 ve AgNOR oranlarimin
arttig1 goriildii. Ancak bu artista istatistiksel anlam bulunamadi. Yapilan boyamalarla
yaralanma siiresi, norolojik seviye, ve komplet-inkomplet hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,01).

Sonu¢ olarak bu calisma mesane epitel hiicrelerinde meydana gelen hasarin
proliferasyonu tetikledigini ve sonucta KiA67 ekspresyonu ve AgNOR sayilarinda artis
oldugunu gostermektedir. Bu destriiksiyon sonucu gelisen proliferasyon egilimi uzun siireli
olgularda displazi ve hatta malignite gelisimini uyarabilecektir. Caligmamizda boyle bir
egilimi gozlemlemis olmakla birlikte olgu sayimizin sinirli olmasi nedeniyle istatistiksel

olarak anlaml: bir fark bulamadik.
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8. SUMMARY

Neurogenic bladder is most common caused by spinal cord injury (SCI).These methods
that evaluate lower urinary system are cystoscopy, urodynamia. Currently, the most
effective and accepted treatment of neurogenic bladder is self intermittant catheterisation.
Indwelling catheterisation results in hystological changes of bladder. The risk of bladder
cancer increased in patients with spinal cord injury, especially in the presence of
indwelling catheter using, bladder stone and chronic infection. In this study, we aimed to
evaluate the relationship of bladder histopathology and neurological level, time and clinical

bladder infection.

We took 28 patients with the history of spinal cord injury more than 3 months into the
our study. First, we performed detailed systemic and neurological physical examination to
determine ASIA and neurological level. All patients underwent laboratory examination of
routine heamotology, liver and renal functional tests, erytrocyte sedimentation rate, C
reactive protein, protrombine time, parsial tromboplastine time, hepatit panel, urinal
analysis and urine culture. The patients with positive urine culture were treated with

suitable antibiotics and after took into the study when the urine cultures were negative.

A radiolog performed renal and pelvic ultrasonographical evaluation and a specialist
from urology department performed cystoscopy and took biopsies. The biopsies were taken
from suspicious region of bladder or if there wasn’t any suspicious region from trigon and
two sides. Biopsy materials stained with Ag NOR as histochemical and cytokeratine and

KiA67 a as immunohistochemical.

The patients were divided into two groups as complet and incomplet. There wasn’t any
statical difference in age, sex, the time of injury and neurological level between groups
(p>0,01). But there was statistical difference in count of urinary tract infection per year and
mixion regimes. The complet group had more count of urinary tract infection per year and
using of self intermittant catheterisation. We didn’t found any difference in urodynamic
evaluation, cystosocpy and ultrasonographic findings between groups. In microscopic
evaulation of biopsies, we found decreasing in cytokeratine and increasing in KiA67 and

AgNOR rates. But these changes weren’t statistical significant. These stainings didn’t
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show any correlation with injury time and neurological level between groups.

In conclusion, this study showed that the damage in epithelial cells of bladder resulted
in proliferation, expression of KiA67 and increase in AgNOR. This tendency of
proliferation caused by destruction can stimulate the development of displasia and
malignancy. In our study we observed this tendency but we couldn’t find statistical

difference because of the limited number of patients.
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