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Iseme fizyolojisi ve isemenin noral kontrolii
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Iseme eylemi oldukca karmagik bir islem siireci sonucu or-
taya ¢ikan bir eylemdir. Islemin karmagik ve kirilgan yapist
noropatolojilerin degerlendirme ve takibi agisindan onemli
bir olgiit olarak da kullanilmasim saglamistir. Bu makale-
nin igeme eyleminin fizyolojisi ortaya konularak derginin
diger boliimlerinde anlatilacak patolojilerin daha iyi anla-
silabilmesini saglayacagu diistiniiyoruz.
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Abstract
Physiology, and neural regulation of voiding

Voiding action is an outcome of a highly complex process.
Complex and fragile nature of the process has allowed its
use as an important criterion or diagnosis and monitori-
zation of neuropathologic disorders. We think that this ar-
ticle will provide better understanding of pathologies to be
described in other sections of this journal by defining the
process of voiding physiology.
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Giris

Mesanenin normal fonksiyonu; idrart diisiik basing
altinda depolama ve depolanan idrarin tamamini is-
temli olarak bosaltabilmektir. Bu acidan diger visse-
ral organlardan farkli 6zelliktedir ciinkii istemli ola-
rak da kontrol edilebilmektedir. Istemli kontrol icin
santral sinir sisteminin (SSS) tam olarak olgunlagmig
olmasi gerekir. Mesane bir¢ok sinir merkezi tarafin-
dan oldukca karmasik bir sekilde kontrol edilir. Bu
karmasik yapr nedeniyle de bu fonksiyonlar bir¢cok
norojenik hastaliklar tarafindan etkilenmektedir.

Genel noroanatomi

Santral sinir sistemi (SSS) omurilik ve beyinden olu-
sur. Periferik sinir sistemi (PSS) ise SSS ile iligkili
olan eferent ve aferent noronlardan olusur. PSS so-
matik ve otonomik olmak tizere iki sistemden olugur.
Somatik sistem cizgili eksternal {iiretral sfinkter ve
levator kasi gibi istemli kontrol edilen yapilarin kont-
roliinden sorumludur. Otonomik sistem ise mesane-
nin kasilmasi ve gevsemesi gibi visseral ve endokrin
fonksiyonlardan sorumludur. Otonom sinir sistemi
sinirlerin anatomik baslangi¢ noktalarma gore sem-
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patik ve parasempatik sinir sistemi olarak iki gruba
ayrimustir. Parasempatik sinirler kranyal ve sakral
segmentlerden koken alirken, sempatik sinirler tora-
sik ve lomber omurilik segmentlerinden koken alir.

Periferik duyulardan edinilen veriler spinal kordun
dorsaline giren aferent sinirlerle SSS’deki merkez-
lere tasinir. Aferent sinirlerin govdeleri dorsal kok
ganglionunda yer alir. Spinal kordun beyaz cevheri
myelin kapli noronlarin uzantilarindan, gri cevheri
ise hiicre govdelerinden, ara noronlardan ve eferent
motor noronlardan olusur. Gri maddenin icerisinde
Onuf niikleusu gibi bir araya gelmis noron govde kii-
meleri vardir. Motor néron aksonlar1 beyaz cevherin
on ytiziinden ¢ikarlar.

Preganglionik parasempatik eferent sinirler omurili-
gin sakral segmentinden S2’den S4’e kadar olan bol-
geden cikarlar. Aksonlar1 uzun pelvik sinir boyunca
mesanenin hemen yanindaki pelvik pleksustaki gang-
liona dek uzanir. Bu sinirler mesane kontraksiyonlari-
n1 kontrol eder. Hem preganglionik hem de postgang-
lionik liflerdeki norotransmitter asetilkolindir (ACh).
Preganglionik sempatik eferent sinirler omuriligin
T10’dan L2’e uzanan torakolomber segmentinden ¢i-
karlar. Bu sinirlerin ganglionlar1 farkli yerlerde bulu-
nur. Bazilari omurgaya oldukg¢a yakinken (paragang-
lia) bazilart omurga ile ug organ arasinda (preganglia),
bazilar1 ise u¢ organdadir (periferal ganglia). Alt iiri-
ner sistemin sempatik sinir lifleri hipogastrik sinirde
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yer alir. Bu lifler iiretral diiz kasin ve mesane boy-
nunun kontraksiyonunu kontrol ederken, mesanenin
kasilmasini saglayan parasempatik uyariy1 da bloke
ederler. Postganglionik primer norotransmitterleri no-
radrenalin, preganglionik norotransmitter ACh’tir .

Preganglionik somatik eferent sinirler S2’den S4’e
uzanan sakral segmentlerden ¢ikar. Bu sinirlerin hiic-
re govdeleri omuriligin sakral segmentinin gri mad-
desinin lateral sinirinda yer alan Onuf c¢ekirdeginde
bulunur. Sinir lifleri iiretral sfinktere ulagan pudendal
sinir boyunca ilerler ve cizgili kaslardan olusan sfink-
teri kontrol eder ®.

Insan ve hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, detriisor
icerisinde ve subiirotelyal alanda aferent sinirler ol-
dugu gosterilmisgtir ®. Subiirotelyal aferent sinirler
hemen iiro epitel altinda, iiro epitele de sinir uclari
yollayan bir pleksus olustururlar. Bu pleksus trigon
ve mesane boynunda daha yogundur ve mesane kub-
besinde neredeyse yoktur. Alt iiriner sistemin aferent
sinirleri pelvik, hipogastrik ve pudendal sinirler bo-
yunca ilerler @. Bu sinirler spinal kordla u¢ organ
arasinda iki yonlii olarak veri tagima kapasitesine sa-
hiptir. Sensoryel lifler spinal kordun dorsal kokiinden
girer ve hiicre govdeleri dorsal kok ganglionunda yer
alir. Aferent sinirler bir¢ok noropeptid salgilayabilir
(Substans P, norokininler, CGRP, VIP) ©. Mesane
ve lretranin sensoryel innervasyonunun ¢ogu spinal
kordun torakolomber bolgesinden ¢ikan pelvik sinir
icerisinde taginir. Pelvik sinirde 2 tip aferent sinir gru-
bu vardir. Ilki miyelinli AS ve miyelinsiz C lifleridir.
AJ lifleri normal mesane distansiyonu ile uyarildigini
ve normal isemenin primer aferent lifi olarak diisiinii-
liir. Tersine C lifleri ise, kimyasal veya soguk irritas-
yonu ile uyarilir ve normal igeme sirasinda inaktiftir.
Inflamasyon ve supraspinal kord hasar1 gibi patolojik
durumlarda bu sessiz C lifleri aktive olur ve patolojik
iseme reflekslerini ortaya ¢ikarirlar ©.

Ponstaki pontin iseme merkezi veya Barrington niik-
leusu detriisor ve iretral sfinkter kaslarimi kontrol
ederek normal iseme refleksini kontrol eder. Bu sevi-
yenin altindaki spinal lezyonlarda detriisor ve iiretral
sfinkter koordinasyonunu bozar (detriisor-sfinkter dis-
sinerjisi) 7. Pontin iseme merkezi bazal ganglionlar,
periakuaduktal gri madde, talamus ve hipotalamus
gibi daha yiiksek beyin merkezleri tarafindan uya-
rilar alir. Saghikli goniilliilerde yapilan ¢aligmalarda
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periakuaduktal gri maddeden gelen aferent sinyalle-
rin talamustan insulaya ulastig1 ve bu uyarilarin uya-
niklikta hissiyati sagladigi gosterilmigtir ®. Korteks
anterior singulat girustan iseme reflekslerini hisseder
ve kontrol eder, prefrontal korteks ile de istemli iseme
kararini alir.

Alt iiriner sistemin noral kontrolii

Iseme siklusunun depolama fazinda mesane miyelinli
Ad aferent liflerini aktive eder. Bu aferent veri hipo-
gastrik sinir aracilif1 ile sempatik eferent aktivitede
uyariya neden olur ve mesane tabani ile proksimal
iretradaki diiz kaslarda, o. adrenerjik reseptor aktivas-
yonu ile kasilmaya, mesanedeki [3 adrenerjik reseptor
aktivasyonu ile de detriisérde gevsemeye neden olur.
Pudendal sinir aracilig1 ile olan somatik eferent akti-
vite ¢izgili kaslardan olugan eksternal iiretral sfinkter
tonusunu artirir. Bu yanitlar omuriligin lumbosakral
bolgesinde kontrol edilir ve kontinansi saglayan tut-
ma refleksi olarak adlandirilir. Depolama fazi boyun-
ca paraspinal sistem inaktif durumdadir .

Iseme fazi beyin korteksinden ¢ikan istemli sinyal-
ler ile baslar. Baslangi¢ etkisi somatik eferent akti-
vitenin baskilanmasi ile eksternal iretral sfinkterde
gevsemedir. Sempatik eferent aktivite inhibisyonu
ile eszamanli olarak mesane ve liretrada parasempa-
tik aktivite artar. Mesanedeki muskarinik reseptorler
ile mesane kontraksiyonu, nitrik oksit salinimi ile de
iiretrada diiz kas gevsemesi gerceklesir. iseme ref-
leksinin devamui spinal kord, pons ve orta beyindeki
periakuaduktal gri bolge arasindaki kompleks iligki
sayesinde olur®.

Alt tiriner sistem norotransmitterleri

Santral ve periferik sinir sisteminde belli noronlarda
kolinasetil transferaz enzimi ile kolinden ACh sen-
tezlenir. Farkli uyarilar ile sinaps yarigindan ACh
salinir, salman ACH ise ya kolinerjik reseptorlere
baglanir veya asetil kolin esteraz ile parcalanir. Pot-
ganglionik parasempatik noronlar, preganglionik oto-
nomik noronlar ve somatik néronlardan ACh salinir.
Nikotinik ve muskuranik olmak iizere iki ana ACh
reseptorii mevcuttur. ACh ve nikotine yanit veren
nikotinik reseptorler ligand bagimli iyon kanallarin-
da, iskelet kaslarmin motor u¢ plakasinda, otonomik
ganglionlarda ve SSS’de bulunur. Nikotinik reseptor-
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lerin isemedeki rolii sinirlidir. Muskarin ve asetilko-
line duyarli olan muskarinik reseptorler bir ¢esit G
proteinidir. Bu reseptorler her cesit otonom efektor
hiicrelerinde (Mesane, ter bezleri, barsaklar vb.) ve
SSS’de bulunur. Muskarinik reseptorlerin 5 alt tipi
bulunur. Mesanede en ¢ok M2 ve M3 alt tipleri bu-
lunur. Detriisordeki muskarinik reseptorlerin %70’
M2 ve %30’u M3’tiir. In vitro ¢aligmalar detriisor ka-
stimalarindan M3 reseptorlerinin sorumlu oldugunu
gostermistir. Detriisordeki M2 reseptorlerinin igleyisi
iyi bilinmemektedir. Bunlarin yaninda, muskarinik
reseptorler geri besleme yoluyla inhibisyonu sagla-
mak i¢in mesane ve bagka yerlerdeki presinaptik sinir
terminallerinde bulunurlar ©.

Eksitasyon-konraksiyon c¢ifti bir ligandin bir resep-
tore baglanarak kontraksiyon olusturmasina denir.
Detriisor diiz kasinda ligand ACh, resptor ise M3 tiir.
Dinlenme sirasinda diiz kas hiicresinde serbest Ca
iyonlart oldukga diisiik konsantrasyondadir. ACh’in
M3 reseptoriine baglanmasiyla G proteini ilislkili bir
islem yiiriir ve sarkoplazmik retikulumlardan Ca sa-
linimina ve membranlardaki iyon kanallarindan CA
girisine neden olur. Serbest Ca kalmoduline baglanir
ve olusan kalsiyum-kalmodulin kompleksi myozin
hafif zincir kinaz enzimini aktive eder. Bu enzim ha-
fif zincirdeki kontraktil protein olan myozini fosfori-
le eder. Myozindeki fosforilasyon hafif zincirde sekil
degisikligine neden olur ve aktin ile iligkiye girerek
kasilma olusturmasini saglar. Kalsiyum-kalmodulin
kompleksi transmembran kalsiyum kanallarint aktive
eder ve bu aktivasyon kalsiyumu hiicre i¢inden uzak-
lastirir, ligand reseptor kompleksi bozunur, ekstrase-
liller fazla ACh asetilkolinesteraz tarafindan yikilir.
Sinaptik yarikta bu enzim bolca bulunur ve serbest
ACh’i hizlica yikarak normal kas islevini korur @.

Postganglionik sempatik sinirlerden salinan kateko-
laminler (epinefrin, norepinefrin) G proteine bagh
reseptorler olan adrenerjik reseptorlere baglanirlar. o
adrenerjik reseptor stimulasyonu vazokonstriiksiyon
ve diiz kaslarda kasilmaya neden olurken {3 adrenerjik
reseptor stimulasyonu miyokardiyal kontraktiliteyi ve
diiz kas gevsemesini saglar. Adrenerjik reseptorlerin
de pek cok alt tipi vardir. o-adrenerjik reseptorler 2
ana alt gruba ayrilirlar. a1 adrenerjik reseptorler post-
sinaptik reseptorler iken, a2 reseptorler hem pre hem
de postsinaptik yerlesimlidir. al adrenerjik reseptor-
ler 3 alt tipe ayrilir. a1l A prostat ve {iretrada olan ana

alt tiptir ve mesane ¢ikigt kontraksiyonunu kontrol
eder. Diger a reseptorlerinin gorevi ¢oziilememistir.
[ adenerjik reseptérlerin 3 alt tipi vardir. f1 reseptor-
leri kalpte [32-3 reseptorleri alt iiriner sistemdedir ve
detriisor relaksasyonuna neden olurlar %,

Farkl1 norotransmitterlerin alt Giriner sistemdeki etki-
leri reseptor lokalizasyonuyla ilgilidir. Mesane govde-
sinde yiiksek oranda muskarinik reseptorler bulunur
ve bu reseptorlerin aktivasyonu detriisor kasilmasina
neden olur. o adrenerjik reseptorler mesane tabani ve
tiretrada kasilmaya ve [ adenerjik reseptorler mesane
govdesinde gevsemeye neden olur. Boylelikle sempa-
tik aktivasyon mesanenin depolama islevini saglar .

Pek ¢ok calismada, atropinle yapilan koliinerjik resep-
tor blokaji, detriisor kasilmasini tam olarak engelle-
yememistir. Bu durum non-adrenerjik non-kolinerjik
(NANC) bir yolagin varligint ortaya koymustur. Bu
yolak mesane kontraksiyonlarini parsiyel olarak
kontrol eder. insan digindaki memeli ¢aligmalarinda
bu yolag1 ATP’nin aktive ettifi goriilmiistiir, ancak
insanda ATP’nin boyle belirgin bir etkisi yoktur. Bu-
nunla birlikte, NANC yolagin patolojik durumlarda
aktive almasi olasidir .

Uretradaki kolinerjik reseptorlerin uyarilmasi daha
cok kontraksiyona neden olur. Bu nedenle igeme-
yi saglayacak parasempatik aktivasyon iiretradaki
gevsemeyi nonkolinerjik bir yol ile saglamak zo-
rundadir. Deneysel calismalar postganglionik para-
sempatik sinirlerden NO salinarak iseme sirasindaki
tiretral gevsemenin saglandigint gostermistir ‘. NO
hiicre icindeki siklik GMP’i artirarak gevsemeyi
saglar. NO’nun detriisor lizerindeki etkisi tam bilin-
memektedir.

Vaniloidler vanil fonksiyonel grubunu igeren bilesik-
lerdir. Miyelinsiz C liflerini uyaran kapsaisin ve resi-
niferatoksin bu gruptadir. Bu uyart ile desensitizasyon
gerceklesir ve noron bir siire uyartya yanit veremez.
C lifleri daha 6nce soylendigi gibi patolojik mesane
reflekslerinden sorumlu oldugundan bu iki bilesik
norojenik detriisor asirt aktivitesi ve interstisyel sistit
gibi durumlarin tedavisinde ¢alisiimaktadir 12,

Bu norotransmitterler disinda insan mesanesinde bir-

¢ok norotransmitter bulunur, ancak bunlarin rolleri
heniiz tam olarak c¢oziilememistir.
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Uroepitelin sensoryel rolii

Daha 6nceleri tiroepitel yalnizca pasif bir bariyer ola-
rak diisiiniiliirken, artik duyusal ve iletisel 6zellikleri
olan, temas ettigi sinir ve kas dokular ile iletigim
halinde olan, boylelikle iseme ve depolama iglevine
katkida bulunan bir yap1 oldugu anlagilmistir. Uroe-
pitelin Ach, ATP ve NO gibi kimyasal mediyatorler
ile muskarinik, adrenerjik, purijenik ve tagikinin re-
septorleri salgilayabildigi gosterilmistir . Bunlarla
ilgili caligmalar alt tiriner sistem rahatsizliklarinda ek
tedavi yollarini bulmada yardimci olacaktir.

Iseme fizyolojisi

Toplayict kanallardan siiziilen idrarin kimyasal 6zelli-
&i mesaneden atilana kadar degismez. Idrarin toplayi-
ct kanallara ulagmasiyla kaliksler i¢inde “pacemaker”
aktivitesi baslar. Pelvise ve iiretere yayilan bu aktivite
idrarin mesaneye kadar ulastirtlmasint saglayan bir
peristaltik kasilma siirecini baglatir. Ureter duvarlart
sempatik ve parasempatik sinirlerce kontrol edilen
diiz kas yapisindan olugur ve bu yapinin icerisinde
lireter boyunca uzanan intramural sinir pleksuslari
ve sinir demetleri bulunur. Diger visseral organlarda
oldugu gibi peristaltik kasilmalar parasempatik uya-
riyla artar, sempatik uyartyla azalir. Normal sartlarda
ireterler mesane duvari igerisinde oblik olarak bir
ka¢ cm ilerleyerek trigondan mesane icerisine girer-
ler. Detriisoriin normal tonusu iireterleri komprese
eder ve mesanede basing arttiginda mesanedeki idra-
rin iireterlere geri kacisini 6nler. Ureterdeki her pe-
ristaltik dalga iireter i¢indeki basinct artirir ve idrarin
mesaneye girigini saglar .

Mesane i¢inde idrar yokken mesane i¢i basin¢ hemen
hemen 0’dir. Birka¢ mililitre idrar dolduktan sonra
basing 5-10 cm H,O’ya yiikselir. Bu durum sistometri
yapildiginda detriisor basincinin kisa siireli olarak art-
t1§1 “Faz 17e kargilik gelir. Idrar mesaneye dolmaya
devam ettik¢e basing, yasa gore kapasitenin degisme-
siyle dogru orantili olarak belli bir hacme kadar nere-
deyse sabit kalir. Bu donem de sistometrideki “Faz 2”
ye karsilik gelir. Mesanenin viskoelastik 6zeliklerine
gore belirli bir limite ulastiktan sonra bu esik degeri
gecilir ve mesane ici basing hizla yiikselir. Basincin
hizla arttigi bu donem “Faz 3 e karsilik gelecektir.
Uygun ortam mevcut oldugunda istemli kontrol edi-
len dis sfinkter gevser ve iseme gerceklesir. Bu fazin
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baglangicindaki istemli detriisor kontraksiyonlar: da
sistometride “Faz 4” olarak adlandirilir.

Mesanenin dolumu sirasinda basinci periyodik olarak
aniden yiikselten detriisor kasilmalar1 gerceklesir. Bu
durum sistometri yapildiginda dolum fazindaki egride
dikensi dalgalanmalar gseklinde goriiliir. Bu duruma
iseme refleksi neden olur. Bu refleks 6zellikle poste-
rior iiretrada bulunan ve mesane basinct yiikseldigin-
de posterior iiretranin da dolmasi ile uyarilan gerilme
reseptorlerinin aktive olmast ile ortaya ¢ikar. Uyari-
lan reseptorler pelvik sinirler icerisinde bulunan sinir
lifleri aracilig1 ile omuriligin sakral segmentine ulagir.
Aynt sinir icerisinde bulunan parasempatik liflerle de
yanit detriisorde kasilma olarak ortaya ¢ikar. Mesa-
ne ¢ok dolu degilse bu kaslima kisa siirede ortadan
kalkar ve detriisor spontan tonusa geri doner. Mesane
doldukga kasilma siklig1 ve siddeti artar. Bu siddet
iseme eyleminin istemli olarak meydana gelmesine
kadar pudendal sinir ve eksternal sfinkter aracilig1 ile
baskilanir. Bu baskilama olmadiginda iseme eylemi
gerceklesir.

Iseme refleksi otonom bir refleks olmakla birlikte be-
yindeki merkezlerce uyarilabilir veya baskilanabilir.
Bu merkezler ponstaki giiclii uyarict merkez ve ge-
nel olarak baskilama iglevi goren beyin korteksindeki
merkezlerdir. Bu merkezlerin baskilama islevi genel
olarak iseme refleksinin parsiyel baskilanmasi ve eks-
ternal sfinkterin gevsetilmemesidir. Iseme istegi oldu-
gunda eksternal sfinkter gevsetilir ve iseme refleksi
uyarilir.
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