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ABSTRACT

Introduction: Urgency, frequent urination and daytime urinary incontinence are common complaint in
children, however, this clinical folio has been recently defined as overactive bladder syndrome (OAB) in
children.The prevailing thought of the possibility of childhood OAB complaints might precede adulthood
OAB complaints has boostered the interest in OAB in childhood once again. In this review, a brand-new
synthesis has been aimed by comparing novel and classical theories on OAB and its pathophysiology in
childhood to adulthood.
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OZET
Cocuklarda stkigma hissi, sik idrar ¢ikma istegi ve gilindiiz idrar kagirma sik gézlemlenen yakinmalardan olsa da
bu tablonun c¢ocuklarda da asir1 aktif mesane sendromu (AAM) olarak adlandirtlmasi ¢ok yenidir. Cocukluk ¢ag1
AAM yakinmalarmin eriskin hayattaki AAM yakinmalarini da getirebilecegi diislincesi ¢cocuklardaki AAM’ye ilgiyi
tekrar alevlendirmistir. Bu derlemede gocukluk ¢agi AAM ve patofizyolojisindeki klasik ve yeni diisiinceler eriskin

AAM ile karsilagtirilarak yeni bir harman 'yapilmasi amaglanmustir.
Anahtar Kelimeler: Sikigma hissi, Idrar kagirma, Asir1 aktif mesane sendromu,

GIRIS

Cocuklarda sik idrara gitme, ani idrara ¢ikma
istegi (sikigma) ya da sikisma rahatsizligini gesitli
viicut pozisyonlar ile engelleme ¢abasi (Vincent
selamlamas1 — Vincent s courtesy), giindiiz altini
1slatma yakinmalar1 oldukga sik rastlanan durumlar
olsa da gerek hekimler gerek ise ebeveynler tara-
findan biiyiiyiince gececek bir durum oldugu di-
stincesi ile tedavi her zaman siddetle aranmayabi-
lir. Halbuki, eriskin hayatta benzeri yakinmalar he-
men her zaman gerek hasta ve yakinlar1 gerek ise
hekimler tarafindan ¢ok ciddiye alinir ve hatta ba-
zen tan1 konmas1 ve tedavi asamasinda da gerekli
olandan ¢ok daha fazlas1 yapilabilir. Son zamanlar-
da yapilan ¢aligmalarda ¢ocukluk ¢agindandaki sik
iseme istegi, sikigma ya da idrar kagirma sorunlari-
nin erigkin hayata da taginabildigi gosterilmistir.

Fitzgerald ve ark. cocuklukta sik iseme istegi
yakinmasi olanlarin eriskin hayatta da sikisma ya-
kinmast nedeniyle doktora bagvurduklarini goz-
lemlemistir. Ayni ¢alismada c¢ocukluk ¢aginda
giindiiz idrar kag¢irmanin eriskin hayattaki sikisma
idrar kagirmasi riskini iki kat arttirdigini da tespit
edilmistir'. Minassian ve ark. tarafindan yapilan
farkl bir ¢aligmada ise degisik iseme bozuklukluk-
lar1 ve idrar kagirma yakinmalar1 olan kadinlarin

¢ocukluk dénemlerinde de benzeri sorunlari yasa-
diklari tespit edilmistir’. Benzeri ¢alisma Asya’dan
Bower ve ark.’dan gelmistir. Onlar tarafindan da
eriskin hayatta gece ve/veya gilindiiz idrar ka¢irma-
lar1 ile beraber kabizlik yakinmalar1 olan kisilerin
cocukluk doneminde de ayni yakinmalar1 oldugu
rapor edilmistir’. Tiim bu ¢alismalarin 1s13inda go-
cukluk cagindaki giindiiz idrar kagirmalarina yak-
lasimlarin ve etkin tedavilerin erigkin hayattaki si-
kigsma, sik idrara ¢ikma ve sikisma idrar kagirmasi
yakinmalarmin biiyiik 6l¢iide engellenebilecegi hi¢
de abartil1 bir goriis degildir.

Aslinda gelismis lilkelerde yapilan tarama ca-
lismalar1 ve anketlerde iiretken ¢aglarda olan eris-
kinlerin %21’nin sik idrara ¢ikma veya sikisma
hissi nedeniyle toplantilarin1 kesmek zorunda kal-
dig1 %3’{iniin ise bu nedenle isinden ayrilmak zo-
runda kaldig1 veya atildig belirlenmistir. Sikisma
idrar kagirmalarinin bu yagtaki erigkinlerde sahip
olacaklar1 meslek secimlerinde, calisma saatlerinde
ve hatta es segimlerinde onemli etkisi oldugu da
rapor edilmistir*’. Idrar kontrolii sorunlarinin seker
hastaligindan daha yiiksek oranda hayat kalitesini
diisiirdiigii bilinmektedir®’. Diger yandan idrar
kontrolii sorunu olan erigkinlerde %30 oraninda
depresyon hastalig1 oldugu ve diger bir %28’ inde
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ise sosyal hayatlarinda kendilerin asir1 bask: altin-
da hissettikleri de saptanmistir. Depresyonun sade-
ce idrar kagirma degil sikisma hissi yakinmasi
olanlarda da daha sik olmasi dikkat cekicidir®.
Tiim bu bulgular aslinda gelismis tilkelerde giin-
diiz idrar kontrolii igin yapilan ¢ok yiiksek harca-
malarin nedenini kolayhkla aciklamaktadir. Oyle
ki ABD’de 2000 yilinda giindiiz idrar yakinmalar1
nedeniyle kullanilan ilaglar ve bakim harcamalari
(direkt harcamalar) ve bu yakinmalar nedeniyle
dogan is giicii kaybi, sosyal kayip ve ikincil tibbi
harcamalar (indirekt harcamalar) toplandiginda yil-
lik 12,6 milyar Amerikan dolar1 maliyet ortaya ¢ik-
maktadir. Bu rakam artirit, devamli idrar kagirma,
grip ve osteoporoz maliyetlerinden sonra besinci
siradadir”'’. Benzer ¢alisma Avrupa kitasinda da
yapilmis ve bu harcamanin 2020 yilinda 5,2 milyar
Euro olacagi 6ngoriilmiistiir. Ancak bu rakamin di-
rekt harcamalar i¢in ongorildiigi disliniiliirse in-
direkt harcamalar ile ¢ok daha yiiksek olabilecegi
sanilmaktadir'’.

Eger cocukluk cagindaki sikisma, sik idrar
gitme ve sikisma idrar kagirmasi yakinmalarnini
erigkin hayattada etkisini siirdiirme etkisi varsa bu
patolojinin c¢ocukluk caginda c¢ok iyi calisiimasi,
nedenlerinin agiga cikarilmasi ve etkin tedavisinin
yapilmas1 6nem kazanmaktadir. Bu derlemede co-
cukluk ¢agindaki bu tip idrar yakinmalar1 hakkin-
daki bilgileri toplayip yorumlamay1 ve giincel olan
patofizyoloji teorilerini gdzden gecirmeyi amagla-
dik.

Tanimlama

Eriskinlerde sikigma, sik idrara gitme ve/veya
sikisma idrar kagirmast belirtilerinin altta yatan bir
enfeksiyon veya hastalik haricinde olmas1 Uluslar-
aras1 Kontinans Dernegi’nin Standartizasyon Alt-
komitesi (Standardization Subcommittee of Inter-
national Continence Society) tarafindan 2002 yi-
linda Asiriaktif Mesane Sendromu - AAM (Over-
active Bladder Syndrome - OAB) olarak adlandi-
rilmugtir'?.

Benzeri yakinmalar aslinda ¢ocukluk gaginda
da izlense de bu belirtilerin eriskinlerde yapildigi
gibi standartizasyonu ne yazik ki 2006 yilinda ya-
pilabilmistir. Bu tanimlamadan &nce benzeri ya-
kinmalar sikisma sendromu, hiperaktif mesane
sendromu, persistan infantile mesane, detrusor asi-
riaktivitesi veya detrusor hipertonisi olarak nitelen-
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dirilmekteydi. Uluslararas1 Cocuk Kontinans Der-
negi Standartizasyon Komitesi (Standardization
Committee of International Children Continence
Society) ¢ocuklardaki sikigma hissi ve/veya sikis-
ma idrar kacirmasi belirtilerinin Asiriaktif Mesane
Sendromu - AAM olarak adlandirilmasina karar
vermistir'>. Bu tanimlamanin erisikinlerden farki
belirtiler igine sik idrara ¢ikma belirtisinin alinma-
masidir ¢iinkii ¢ocuklarda sivi aliminin derecesi bi-
linmeden idrara ¢ikma sikligmin patolojik ya da
klinik bir 6neminin olup olmadigina ¢ok rahatlikla
karar verilemez.

Bu standart tanimlamanin ¢ocuk iirolojisi ile
ilgilenen tiroloji uzmanlar1 acisindan en biiytik fay-
das1 ebevynler tarafindan iseme egitiminin en ba-
sinda sikisma ve/veya sikisma idrar kagirmasi dii-
stincesi ile tibbi yardim aranan g¢ocuk grubundadir.
Zira tanimlama sadece mesane dolumunun ve bo-
saltilma zamanini ¢gocugun tam olarak bildirebile-
cegi bir tuvalet egitimi yasi sonrasini veya genel
olarak bes yas sonrasini kapsamaktadir. Bu yas
gruplarindan daha ufak olan ¢ocuklarda hem ileri
arastirmanin hem de ebeveynlerin baskisinin ge-
reksiz hatta bazen kotii sonuglar dogurabilecegi uz-
manlardaki genel kanidir.

Prevalans

2002 yilinda erigkinlerde AAM sendromunun
tanimlamas: sonrasinda daha gergekei tarama ca-
ligmalar1 yapilabilmistir. Yine de yayimnlarda iki ge-
nis Olgekli arastirma vardir ki biri Avrupa’da digeri
ise ABD’de siirdiiriilmiistiir. AAM tanimlamasin-
dan ne yazik ki daha 6nce yapilan Avrupa’daki ¢a-
lismada 6 Avrupa lilkesinde 40 yas listiindeki er-
kek ve kadinlara telefon anketi uygulanmistir. So-
nug¢ olarak bugiinkii AAM tanimlamasina uygun
olan erigkin insidanst %9,2 olarak ¢ikarsanabilmis-
tir'*. Amerika’daki Ulusal Asiriaktif Mesane De-
gerlendirme Programui (National Overactive Blad-
der Evaluation Programme) dahilindeki ¢alismada
ise erkeklerde %16 kadinlarda ise %16,9 prevalans
orani bulunmustur'®. Ancak 2006 yilinda belki de
prevalansi degerlendirmede en degerli olan EPIC
¢aligmasi sonuglandirilmistir. Bu ¢aligmaya Kana-
da, Almanya, Italya, isve¢ ve Ingitere’den toplam
58.139 18 yasg iistii erkek ve kadin alinmig ve
19.165 kisinin sonuglart degerlendirilmistir. So-
nugta erkeklerde %10,8 ve kadinlarda %12,8 ora-
ninda AAM sendromu prevalans orani elde edil-
mistir®.
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Cocuklardaki AAM tanimlamasi ¢ok yeni ol-
dugu icin yayinlara prevalans caligmalari heniiz
girmemistir. Ancak ¢ocukluk ¢caginda sikisma idrar
kagirmasinin kendi basina oldukca sik rastlanan bir
durum oldugu rapor edilmistir. Oyle ki 4 ve 8 yas
arasi ¢ocuklarin yaklasik %20’sinde giindiiz sikis-
ma idrar kagirmasi vardir. Neyse ki sadece %3 ¢o-
cugun haftada iki kez veya daha ¢ok sikigma idrar
kagirmasi olmaktadir'®. Ruarte ve Quesada 3 ve 14
yas arast 383 sikisma idrar kagirmasi olan ¢ocugu
iirodinamik olarak incelemistir. Olgularmin yakla-
sik %60°1 kiz ¢cocuklardir ve en yiiksek siklik 5 ve
7 yas arasidir. Urodinamik incelemede ise olgula-
rin sadece %57,4’iinde detrusor instabilitesi sapta-
nabilmistir'’. Yapilan bir baska ¢alismada ise si-
kisma, sik idrara gitme veya sikisma idrar kagirma-
st oraninin ilkdgretim ¢agindaki ¢ocuklarda %10’-
unda oldugu ve toplum iginde idrar kagirmanin ¢o-
cuklar i¢in ebeveyn kayb1 ve korliikten sonra tigiin-
cﬁ18s1rada siddetli endiseye yol agtig1 gdsterilmis-
tir °.

Mesane Dolum ve Bosaltiminda

Cocuklarda Sinir Sistemi Etkilesimi

Spinal kordda iseme merkezi S2-4 segmentin-
de yerlesmis olup S3 6zellikle énemlidir. Spinal
kordun gri maddesi degisik zonlara ayrilir. Para-
sempatetik preganglionik motor néronlar interme-
diolateral gri kolon i¢inde siralanirlar. Sinir hiicre-
leri beyaz ve gri madde arasinda S2-4 arasinda dik-
lemesine uzanirken ayni zamanda bu segmentte
yatay olarak da spinal kordun arka boynuzunun ta-
baninda bulunurlar. Somatik sinir lifleri bu seg-
mentte yer alan midventral gri madde igindeki
Onufrowicz nukleusun orijin alirlar ki iretral
sfinkterin innervasyonu ile beraber anal sfinkter in-
nervasyonu da buradan saglanir. Urotelyumdan ali-
nan agri, sicaklik, ya da dokunma eksteroseptif
visceral duyular1 spinotalamik yollar ile spinal kor-
da ulasir ve ardindan talamusda sinaps yaparak
sensorimotor korteksde sonlanir. Diger yandan ise
detrusor ve uretral sfinkterden alinan propiseptif
duyularda gri maddenin dorsal kismina yani peria-
kuaduktal gri alana girer ve arka kisimda devam
ederek pontin mesensefalik retikiiler olusumda si-
naps yapar'".

Dolayist ile T10 ve L2 vertebra arasindan ori-
jin alan hipogastrik pleksus uyarildiginda detrusor
gevserken tiretral sfinkter kasilir. S2-4 arasindaki
sempatik sinirlerin uyarilmast ile de detrusor kasi-

lirken iiretral sfinkter kaslari gevser. Cocuklarda
bu spinal yollarin ¢ok aktif olmasina bagli olarak
isemenin baskilanmasi igin glansin ya da klitorisin
sikilmast sik olarak bagvurulan bir manevradir.
Calismalar bu manevra sayesinde pudendal sinir
refleksi olustugunu ve boylece intravezikal basin-
cin birden distiigiinii gostermektedir. Pudendal
refleks sadece glans ye da klitoris sikilmasi ile de-
gil pelvik taban iizerine basi uygulanmasi ile de
olur ki bu ¢ocuklarda 6zellikle topuklarinin iizerine
oturma seklinde gosterir. Bu pozisyon hatali olarak
isemenin engellenmesi icin {iretra {izerine topuk
basist yapildig: diisiiniilse de ger¢ek durum puden-
dal refleks yaratilmasidir. Pudendal sinir uyarilma-
st ile inhibe edici norotransmitterleri salgilayan
spinal interndronlarin beta-adrenerjik iizerinden
uyarilmasiyla detrusor aktivitesi baskilanarak ige-
me engellenir. Benzer sekilde sakral néromodiilas-
yon da spinal seviyede postganglionik ndronlarin
interndronlar sayesinde inhibe edilmesi ile iseme
refleksinin engellendigi distiniilmektedir. Diger
bir yandan mesane ve iiretral sfinkterden gelen ba-
z1 duyularin supraspinal seviyeye ¢ikmadan basti-
rilmast da etkili olabilir. Goriildiigii gibi sakral
modiilasyon ile pelvik taban giiciiniin arttirilmasin-
dan ziyade spinal inhibisyon mekanizmalarinin ¢a-
listirnllmas1 sikigsma ve sikigsma idrar kagirmasini
engellemektedir®™?'.

Benzeri durumu aslinda bundan yaklasik 50
yil dnce iiroloji hekimligi yapan doktorlar tanimis-
lardir. Yaygin olarak inanilan ve hala bazi hekim-
lerce yapilmaya devam edilen kiz g¢ocuklardaki
iretral buji dilatasyonunun AAM yakinmalarini
azaltigi aslinda belirgin bir klinik gozlemdir™.
Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda {iretral asiri-
distansiyon uygulamasinin nérojenik mesaneli ¢o-
cuklarda detrusor hiperaktivitesini azalttig1 ve hat-
ta mesane kapasitesini de yiikselttigi gosterilmis-
tir?>?*. Altta yatan mekanizma muhtemelen asiri-
distansiyon esnasinda iiretral sfinkterden gonderi-
len bazi iletilerin refleks olarak spinal ya da korti-
kal diizeyde reorganizayona neden olmasi ve det-
rusor hiperaktivitesini engellemesidir.

Supraspinal iseme merkezlerinin degerlendi-
rilmesinde iglevsel manyetik rezonans ve pozitron
emisyon goriintiilleme tekniklerinin kullanilmasi
yeni bir ¢1gir agmistir™>*, Mesane dolulugu esna-
sinda 6n mezensefelanda artmis aktivite gdzlenme-
si dikkat ¢ekicidir. Mezensefalondan sinyaller
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substansia nigraya iletilir ki bu da dopaminerjik si-
nir hiicrelerinden olusmus bir yol olup direkt ola-
rak beyin sapindaki iseme merkezine baglanir. il-
kini yiiksek aktivite izlenen yer de zaten pons ve
medulladaki iseme merkezidir. Diger bir aktivite
saptanan merkez ise korteksteki 6n ve arka singu-
lat girustur. On ve arka singulat giruslarm islevleri
farklidir. On mesane bosalma aktivitesini saglar-
ken arka 6niin bu goérevini sosyal duruma gore de-
netler. Yani kisi eger sosyal olarak uygun bir or-
tamda degilse mesaneden gelen sikisma hissi arka
singulat tarafindan baskilanir ve kortikal alanda al-
gilanmaz. Eger singulat girus yeterli olarak calisti-
rilamaz ise ootonomik aktivite ile olusan detrusor
kasilmasi baskilanamayip sikigma hissedilir. Sin-
gulat girustaki islev bozuklugu ya da frontal lob
azalmig aktivitesi baz1 ailevi AAM sendromlarini
aciklayabilir. Diger yandan dikkat eksikligi bozuk-
lugu, dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu, ob-
sessif kompulsif bozukluklar, anksiyete bozukluk-
lari, agirt yemeye baglh asiri sismanlik ve panik
hastaltk gibi bazi1 noropsikiyatrik hastaliklarda
AAM sendromu yakinmalarmin goriilmesi frontal
lob bozuklugu ile de agiklanabilir™>>.

Mesane Dolum ve Bosaltiminda

Cocuklarda Norotransmiterler

Mesane dolum ve bosaltimi esnasinda sentral
ve periferal sinir sistemi ve son organlardaki termi-
nallerde birgok degisik ndrotransmiterler rol alir.
Ne yazik ki bilmedigimiz yeni ndrotransmitterler
her gecen giin rapor edilmeye devam etse de uzun
zamandan beri bilinen ndrotransmitterlerin bile
tam olarak islevsel ve kendi aralarindaki etkilesim-
leri ¢oziilememistir.

Son yillarda o6zellikle islevsel manyetik rezo-
nans gorlintiilemenin gelismesi ile sentral ndro-
transmiterlere ilgi artmistir. Sentral sistemdeki se-
rotenerjik aktivitenin sempatik sinir sistemi ile dii-
zenlenen idrarin dolum fazimi siddetlendirdigi ve
parasempatetik sistemi baskilayarak iseme giidiisii-
nii engelledigi gosterilmistir. Benzer sekilde sent-
ral sistemde dopaminerjik yollarda mesanenin do-
lum ve bosaltim safhalarinda etkilidir. D1 reseptor-
leri dolumu saglarken D2 reseptorleri iseme reflek-
sini harekete gegirirler. Gama-aminobutirik asit ve
enkefalin gibi norotransmiterler de detrusor kontr-
aksiyonlarini inhibe ederler. Halen AAM tedavisi-
nin sirtint yasladigi ana norotransmiter asetilkolin-
dir. Antimuskaranik tedavi ile asetikolinin hedef
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detrsuor kasindaki kontraksiyonu saglamas: kom-
petetif sekilde engellenmektedir. Ama yapilan ¢a-
lismalar kismi denervasyon nedeni ile asetilkoline
duyarlilig1 artmig olan detrusorun iizerinde aslinda
ATP’nin norotransmitter olarak daha etkin olabile-
cegini gdstermistir’.

Periferal sistemde etkin olan bir diger noro-
transmitter de norepinefrindir. Hipogastrik sinirden
salinan norepinefrin detrusordaki Beta; adrenerjik
reseptorleri etkileyerek relaksasyon yaptigi gibi
mesane boynu ve iiretral sfinkterdeki alfa-adrener-
jik reseptorler lizerinden mesane boynunu ve iiret-
ral sfinkteri kontrakte ederler'.

Mesanenin dolumunda sentral kaynakli ileti-
lerin iletilmesinde birincil etkili olan nérotransmi-
terin glutamat oldugu diisiiniilmektedir. Glutamat
ozellikle Onufrowicz ¢ekirdegi bolgesinden salinir.
Onufrowicz c¢ekirdeginde sentral sinir sisteminden
uzanan aksonlar pudendal sinir ile sinaps yaparlar.
Bu nuklesustaki sinapsta glutamatin salgilanmasi
pudendal siniri uyarip iiretral sifinkterin ¢izgili kas
komponentini kontrakte eder. Onufrowicz ¢ekirde-
ginde serotonerejiik (5-HT) ve adrenerjik (norepi-
nefrin) reseptorler de ¢ok yogundur. Bu reseptorler
de mesane dolumunu koordine eder ama ana go-
revleri Uretral sfinkteri kontrakte etmekte glutama-
tin etkinligini arttirmaktir. iseme sirasinda gluta-
mat salinimi sentral olarak durur ve pudendal sinir
aktivitesi kaybolur. Serotenerjik ativitenin iiretral
sfinkter lizerindeki kontraksiyon etkisi nedeniyle
ciddi depresyon tedavisinde uygulanan serotonin
ve norepinefrin geri alimini engelleyen bazi ilagla-
rin (duloxetin (Cymbalta ®)) iiriner inkontinansta
kullanimi giindeme gelmistir. Ancak asil 6zelligi
antidepresif olan bu ilaglarin heniiz ¢ocuklarda gii-
venililirlik galismasi yapilmamustir™.

Urotelyum ve detrusorda bulunan A-delta du-
yusal sinir lifleri detrusorun kasilmasini ve gevse-
mesini hizlt bir sekilde hissederler. Benzer sekilde
ayni gorevi duyusal C lifleri de yaparlar ama nor-
mal iseme sirasinda C lifleri oldukga pasiftir. Mi-
yojenik veya norojenik nedenlere bagli olan AAM
de C liflerinin duyarliliginin arttig1 bilinmektedir.
Bu afferent liflerin iizerinde birgok farkli reseptor-
ler vardir. Bunlardan bazilar1 endojen anadamidler
ve kapsaisin ile aktive edilebilen vanilloid resep-
torler, ATP ile aktive edilebilen purinerjik resep-
torler, P maddesi ve nérokinin A ile aktive edilebi-
len norokinin reseptorler olarak sayilabilirler’*.
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Cocuklarda Asirnaktif Mesane

Patofizyolojisi

AAM patofizyolojisi eriskinlerde bile heniiz
tam olarak agiklanamamistir. Patofizyolojinin
aciklanmasindaki temel zoruklar AAM hayvan
modelinin olmamasi, davranissal degisikliklerin alt
iiriner sistem iizerindeki etkilerinin bilinmemesi ve
her AAM hastasinin ayni yakinma ile bagvurma-
masidir. Bu nedenle genelde kabul goren egilim bi-
limsel ¢aligmalarda elde edilen baz1 verilerin klini-
ge hipotetik ¢oziimselleme ile yansitilmasidir®”.

Temel olarak ii¢ ana teori patofizyolojide ka-
bul edilmektedir:

a. Miyojenik Teori
b. Norojenik Teori
c. Otonom Mesane Teorisi

Miyojenik veya kas iligkili teoride detrusor is-
temsiz kasilmalarinin olusabilmesi i¢in detrusor
diiz kasinda bazi farklilagmalar olmasi gerektigi
diisiiniiliir’®. Prensip olarak etiyoloji ne olusa olsun
detrusor diiz kasinin kismi olarak denervasyonu
kas hiicrelerinin kolay ekzitasyonunu ve hiicreler
aras1 elektriksel degisimin hizlanmasint saglar.
Detrusorun herhangi bir alanda istemsiz bir kont-
raksiyonu tiim detrusor kasina kolayca yayilir ki
bunun nedeni ultrastriiktiirii degigmis olan detrusor
diiz kasinda kas hiicreleri arasindaki protriizyon bi-
leskelerinde (protrusion junction) ve ultra-yakin ¢i-
kintilagmalarda (ultra-close abutments) farklilagsma
ve aralik bileskelerinde (gap junctions) sayisindaki
artmadir. Ancak bu teorinin desteklendigi ¢aligma-
lar mesane ¢ikim obstriiksiyonu modelleri ve yas-
lanma ile iliskili klinik deneylerdir’**’. Cocukluk
caginda bu teoriye uyabilecek durumlar hemen her
zaman arastirildiginda gosterilebilen bir obstriiksi-
yon (6rn. Arka iiretral valv veya norojenik nedenli
detrusor sfinkter dissinerjisi) olsa da gercek AAM
ile uyumsuzdur. Isin ironik yani birincil ilag teda-
visi tiim ¢aligmalara karsin hala miyojenik teoriye
gore dizayn edilmektedir. Bu nedenle antimuskari-
nik tedaviler AAM patofizyolojisi pek merak edil-
meden regete edilmektedir®'. ilag endiistrisi de an-
timuskarinik tedavilerin daha az sentral ve perife-
ral yan etkisi olan formlarin1 bulmaya gayret et-
mekte olsa da ¢ocuklardaki kullanim1 nedense en-
diistrinin amacinin daha 6tesine diismektedir. Or-
negin daha diisiik bir yan etki profili olan Toltero-
din tartarat mn (Detrusitol ®) ¢ocuklarda kullanimi

konusunda yapilan bir ¢ok ¢alismaya*™** ve Ame-

rikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 alinmasina
da karsin endiistri hala prospektiislerine ¢ocukluk
¢aglt AAM tedavisi endikasyonunu eklememistir.
Bunun nedeni Amerikan Gida flag Dairesi’nin
prospektiise yan etki kismina gocuklarin %5-15
oraninda saldirganlik yapma ibaresinin eklenmesi-
ni istemesi olabilir. Son yillarda antimuskaranikle-
re yanit alinamayan olgularda detrusora Botulinum
toksin enjekte edilmesinin AAM belirtilerini gegici
bir siire de olsa engelleyebildigi gosterilmistir®.
Botulinum toksinin ¢ocuklarda kullanimi daha ¢ok
norojenik kaynakli detrusor hiperaktivitesi olan ol-
gularda denense de direngli AAM’lerde de basarili
bulunmustur*®*®. Ancak gériildiigii gibi patolojinin
detrusor diiz kasinda olup olmadigi bilinmeden yi-
ne tedavi miyojenik teori bazli planlanmustir.

Norojenik veya sinir iligkili teoride beyin ve-
ya spinal korddaki merkezi inhibitér mekanizma-
lardaki hasarlanma veya periferal afferent sinir ter-
minallerde fazla duyarlilagma (over -or- hyper sen-
sitization) oldugu 6ngériiliir®. Bu inhibisyon ek-
sikligi veya detrusordaki sinir terminallerinin fazla
duyarli olmasi sonucunda detrusor istemsiz kasil-
malarim tetikleyen ilkel iseme refleksleri baskila-
namamaya baslar. Beyin hasarlarindaki suprapon-
tin inhibisyonunun bozulmasi, spinal kord yaralan-
malarindaki aksonal hasarin daha alt seviyedeki
spinal refleksleri baskilayamamasi, mesanedeki af-
ferent noronlarin sinyallerin sonunda sinapslardaki
degisim kabiliyetinden dolayr sakral sinirlerdeki
farklilagsmasi ile yeni reflesklerin olugsmasi veya
periferal afferent sinir terminallerin fazla duyarl-
lasmas1 norojenik teoriyi destekleyen durumlardir.
Norojen teorinin desteklendigi durumlar daha ¢ok
spinal ya da kortikal hasarlanmanin oldugu durum-
lardir ki bunlar1 ¢gocuklarda daha ¢ok serebral palsi
ya da dejeneratif ndrolojik hastaliklarda goriiriiz.
Gortildiigl gibi aslinda bu teori de gocuklarda sik-
likla gordiigiimiiz AAM sendromunu pek agiklaya-
maz. Ancak AAM tedavisinde erigkinlerde ve ¢o-
cuklarda alfa blokerlerin sinirli olarak tek basina
veya antimuskaranik tedavi veya geribesleme (bio-
feedback) ile kombine edildiginde etkili oldugu
gdzlemi alfa blokerlerin spinal ve kortikal alandaki

inhibitor etkinligi ile agiklanmaktadir™®".

Otonom mesane teorisi ise nispeten yeni bir
teoridir ve detrusor modiiler bir yapiya sahip olma-
st prensibine dayalidir. Yani mesanenin detrusor
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diiz kas1 tabakasinin kisim kisim oldugunu 6ngé-
riir. Her modiil ya da kisim kendi intramural mesa-
ne gangliyasi veya intertisyel hiicre diigiimiinden
olusan miyovezikal pleksus ile innerve edilir. Kas
hiicreleri veya intramural sinirler/interstisiyel hiic-
reler arasindaki iliski sayesinde modiiller arasinda
kontraksiyon ve relaksasyon senronizasyonu olur.
Bu teoriye gore normal mesane dolumunda mesa-
nedeki duyusal iletiler ile iseme amagli olmayan
kontraksiyonlar arasinda bir otonom iliski vardir.
Herhangi bir nedenden dolay1 ya uyarici iletiler ar-
tar ya da inhibe edici duyular azalir ve otonom ak-
tivite detrusorun asir1 kasilmasi lehine bozulur.
Ayrica bu modiiller arasindaki ilikinin de bileske
bazinda bozulmasi da yine detrusor diiz kasmnin pa-
tolojik olarak kasilmasma yol agar’. Bu teori as-
linda miyojenik modeli temel alan bir teori de olsa
mekanizma agisindan daha miiphemdir. Bu teoride
miyojenik teorideki diiz kas farklilagmasinin nede-
ninin mesane igerisindeki duyusal bozulmadan ol-
dugu ileri stiriilmektedir.

Cocuklarda bu teorilerden hangisinin dogru
olduguna dair herhangi bir ¢aligma ya da ongorii
yoktur. Aslinda erigkinlerdeki AAM ile ¢ocuklar-
daki AAM’nin patofizyolojisinin ayni olduguna
dair bir veri de yoktur. Kafa karistiran diger bir ko-
nu ise eriskinlerdeki AAM sendromu patofizyolo-
jisinin hastadan hastaya degisebilme ihtimalinin
bile ¢ok yiiksek olmasidir.

Son zamanlarda mesane odakli teorilerden
¢ok korteks odakli yeni diisiinceler de ortaya ¢ik-
mistir. Bunlardan en yaygmi g¢ocukluk caginda
normal erigkin tarzi igeme ortaya ¢ikana kadar det-
rusor kasi aktivitesini baskilayan kortikal mekaniz-
manin hemen olgunlasamamasidir™®. Bu duruma
aslinda matiirasyon gecikmesi de denebilir™®. Te-
mel felsefesi ¢ocuklarda kortikal inhibisyon meka-
nizmalar1 devreye girene kadar detrusor hiperakti-
vitesinin normal olarak devam etmesi ve yiiksek
basmngli isemenin olmasidir’>™’. Bunun altinda ya-
tan nedeninin uretral sfinkterin fetal hayatta sirkii-
ler olup isemeyi anatomik olarak engelleyebilecegi
teorisi>® diger fetal hayat iiretral sfinkter gelisimi
calismalari ile reddedilmistir’”®. Kortikal kaynakl
problemlerin ¢ocuklarda AAM patofizyolojisinde
yerinin olabilecegi baz1 direngli AAM’li ¢ocuklar-
da dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu, obses-
sif kompulsif hastalik, panik hastalig1 gibi ndropsi-
kiyatrik rahatsizliklarin bulunabildiginin gosteril-
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mesi ile daha da giiclenmistir®®~*®'. Diger bir bul-
gu da baz1 noropiskiyatrik hastaliklarda kanda dii-
siik seviyede bulunan beyin kaynakli nérotrofik et-
kenin (Brain derived neurotrophic factor - BDNF)
direngli AAM’li ¢ocuklarda yas kontrollii gocukla-
ra gore daha diisiik ¢ikmasidir®. Noropsikiyatrik
hastalig1 nedeniyle tedavi alan eriskinlerde kanda
BDNF seviyesinde yiikselme oldugu gosterilmis-
tir. Benzer sekilde noropsikiyatrik hastaligi teda-
vi olan ¢ocuklarda da bu inat¢i AAM yakimmalari-
nin dramatik olarak diizeldigi bildirilmistir. Yine
kortikal yaklagimin Onemini gosteren farkli bir
bulgu ise asir1 sismanlik ile AAM arasindaki iligki-
dir*. Asir kilolu olan ¢ocuklarda normal ¢ocukla-
ra gore kortikal islevlerde farklilasmasi oldugu bi-
linmektedir®.

AAM’nin genetik olarak taginabildigine yone-
lik ¢alismalarda mevcuttur. Bunun en klasik drnegi
Ochoa sendromudur®. ilk olarak 1979’da Kolom-
biya’dan Ochoa tarafindan bildirilen bu sendrom
daima siritarak bakan yiiz ve disfonksiyonel iseme
ile karakteristiktir. Su ana kadar diinyanin gesitli
yerlerinden 200 civarinda olgu bildirilmistir. Bu
urofasyal sendromun nedeni iseme merkezi ile fas-
yal sinir nukleusunun birbirine yakin olmasi ve
tam bu alandaki retikiiler formasyonda dogumsal
hasar olmasidir. 1997 yilinda bu sendromun gene-
tik yerlesimi 10q23-4 olarak tanimlanmistir®. Bu-
nunla beraber iseme disfonksiyonunun ayni aile
icinde farkli kusaklarda da olabilmesi yine genetik
bir kusurun olabilecegini akla getirmektedir®’.

Cocukluk Caginda Konstipasyon ve AAM

Miskisi

Cocukluk cagindaki konstipasyon veya fekal
retansiyon ile AAM arasinda klinik olarak yakin
bir iliski vardir. 1997 yilinda Loening Bauke 234
konstipe ¢ocugu degerlendirmis ve bunlarmn iicte
birinde giindiiz idrar kagirma sorunu da oldugunu
tespit etmistir. 1 yillik konstipasyon tedavisi sonra-
sinda giindiiz idrar kagiran ¢ocuklarin %80’inde
idrar kagirma diizelmistir®®. AAM’nin tedavisinin
temel taslarindan biri konstipasyonun engellenme-
sidir.

Rektum igerisinde biriken fecesin kitle halini
alip mesaneye baski yapmasi islevsel mesane ka-
pasitesini azalttig1 gibi sikisma hissini de giiclen-
dirir. Benzeri yakinmalar1 gebe kadinlarda da gor-
mek miimkiindiir. Rektal kitlenin baskisina bagh
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olarak iirotelyum veya detrusordaki gerilme re-
septdrlerinin uyarilmasi ve sonucunda detrusor diiz
kasinda istenmeyen kontraksiyonlarin olmasi
AAM’nin gelismesinde etkili olabilir®. Diger bir
teori de kolonik kontraksiyonlarin mesane kontrak-
siyonlarini ortak sinir iletimi bolgeleri {lizerinden
olusturabilmesidir ki bu teori imperfore aniis nede-
niyle ameliyat olan gocuklardaki mesane islevleri-
nin ameliyat sonrasi diizelmesi ile desteklenmekte-
dir™. Pezzone ve ark.”' ile Ustinova ve ark.” iki
farkli ¢caligmada deneysel kolitin si¢anlarda detru-
sor hiperaktivitesine ve siddetli kontraksiyonlara
neden oldugunu gostermistir. Bu durum pelvik or-
ganlar arasinda karsilikli iletisim (cross-talk) oldu-
gunun bir gostergesidir. Pelvik organlarin arasin-
daki iliski 6zellikle erigkinlerde kronik pelvic agri
sendromunda arastirilmaktadir.

Konstipasyon ve AAM birlikteligi hakkinda
diger ilging bir bulgu ise New York Medical Col-
lege Cocuk Urolojisi Birimi tarafindan bildirilmis-
tir. Bagirsak motilitesini arttiran 5-HT, agonisti
olan Tegaserod (ZelNorm®) kullaniminin direngli
konstipasyon tedavisinde etkili oldugu kadar AAM
bulgularinda da ¢ok faydali olabildigi rapor edil-
mistir. Bu ilacin prospektusteki endikasyon bilgisi
dis1 kullanimi olarak regete ettiklerinden bazi etik
sorunlar diisiiniilse de ve Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan ciddi kardiyovaskiiler
yan etkiler nedeniyle Mart 2007°den itibaren satigi-
na yasak konulsa da konstipasyonun biiyiik oranda
¢oziildigl cocuklarda AAM bulgularinin neredey-
se tamamen kayboldugunun gosterilmesi onemli-
dir”. Ancak bu bulguya dikkatle yaklasiimalidir
¢linkii detrusor aktivitesini diizenleyen Onufrowicz
cekirdegi 5-HT reseptorleri agisindan ¢ok zengin
bir bolgedir ve Tegaserod aslinda detrusor iizerin-
de direkt bir sentral etkiye de neden olabilir. Aslin-
da benzeri gorlisii Franco da belirtmis ve farkli
ilaclarla konstipasyon tedavisi yapilan ve hala idrar
kagiran ¢ocuklarin Tegaserod ile idrar kagirmalari-
nin durdugunu gozlemledigini ifade etmistir.

SONUC

Cocukluk ¢agindaki AAM ile eriskin hayatta-
ki AAM prevalans: arasinda benzerlik oldugu ka-
dar aralarinda yakin bir bag oldugunu gdsteren bi-
limsel ¢aligmalar olsa da hayatin bu iki dilimindeki
AAM yakinmalarini ortaya ¢ikartan patofizyoloji-
nin ayni1 olup olmadig1 hakkinda higbir veri yoktur.
Buna karsin eriskinlerde ve ¢ocuklarda AAM teda-

visi neredeyse tamamen aynidir. Cocuk hekimleri
ve iiroloji uzmanlarmin ¢ocuklardaki AAM yakin-
malarimi daha ciddiye almalar1 ve ebeveynleri ¢o-
cukluk AAM sendromunun izlenmesi ve tedavisi
hakkinda bilgilendirmeleri 6nemlidir. Eriskin
AAM izerine yapilan klinik odakli laboratuvar
aragtirmalarmin g¢ocuklardaki AAM iizerinde de
yapilmasi bu hastaligin iki yas grubundaki patofiz-
yolojisi hakkinda 6nemli bilgiler verecektir.
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