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OZET

RAT MESANELERINDE DIABETES MELLITUS VE INFRAVEZIKAL
OBSTRUKSIYONA BAGLI GELISEN SiSTOPATIDE 3 RESEPTOR
DUZEYLERININ DEGiSiMi

Seyhan TEZCAN
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi
Danigman: Prof. Dr. Tevfik Murat KOSAN
24/06/2022, 106

Giris: Bu calismada, yaslanma ile birlikte goriilme siklig1r artan diabet ve mesane ¢ikim
obstriiksiyonuna (MCO) bagli olarak B3 reseptér sayisindaki olasi  degisimi

immunohistokimyasal olarak tespit etmeyi amacladik.

Materyal-Metod: Kontrol, diabetik, obstriktif ve diabetik obstriktif seklinde her grupta 12 rat
olacak sekilde 4 grup olusturuldu. Iliml1 obstriiksiyon olusturulmasi amaciyla ratlarin mesane
boynuna 5 Fr kateter yerlestirilerek mesane boynu emilmeyen siitiirle baglandi. Ilimli diabet
olusturulmasi amaciyla 50 mg/kg STZ intraperitoneal olarak ratlara uygulandi. Kan sekeri,
vucut agirliklar1 6lcilen ratlar 8 hafta sureyle izlendi. Sakrifiye edilen rat mesaneleri ¢gikarilarak
histolojik ve immunohistokimyasal degerlendirmeler i¢in ayrildi. Sonuglar istatistiksel olarak

karsilastirildi ve p<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Ratlarda kan sekerleri, deney sonunda viicut agirliklar1 ve mesane agirliklar
istatistiksel acidan anlaml degisiklikler gdsterdi. Yapilan histopatolojik incelemede gruplar
arasinda, tirotelyal hiperplazi ve inflamasyonda istatiksel acidan fark bulundu. B3 reseptor
sayisinda kontrol grubuna kiyasla obstriiktif grupta artis, diabetik ve diabetik obstriiktif grupta

azalma izlendi.

Sonug: MCO’ya bagli gelisen sistopatide B3 reseptor sayisindaki artisa bagli olarak B3
agonistine yanit verirlilikte artis beklenmekte olup diabetik ve diabetik obstriiktif grupta

reseptor sayisinda azalmaya bagli 3 agoniste yanitta azalma beklenmektedir. Fakat reseptor



sayisindaki artig veya azalma reseptor fonksiyonunda da ayni degisimi gdsterecegi konusunda
yorum yapilamadigidan reseptor fonksiyonunu degerlendirmek i¢in farkli in vivo ve in vitro

calismalarin (elektrofizyolojik-organ banyosu vb) yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mesane, B3 reseptor, Diabetes Mellitus, Infravezikal obstriiksiyon,
Rat



ABSTRACT

CHANGE OF g3 RECEPTOR LEVELS IN CYSTOPATHY DUE TO DIABETES

MELLITUS AND INFRAVESICAL OBSTRUCTION IN RAT BLADDER

Seyhan TEZCAN
Canakkale Onsekiz Mart University
Faculty of Medicine
Department of Urology, Specialization Thesis in Medicine
Advisor: Prof. Dr. Tevfik Murat KOSAN
24/06/2022,106

Introduction: In this study, we aimed to immunohistochemically detect the possible change in
the number of B3 receptors due to diabetes and bladder outlet obstruction (BOO), which are
more common with aging.

Material-Method: Four groups were formed as control, diabetic, obstructive and diabetic
obstructive, with 12 rats in each group. In order to create moderate obstruction, a 5 Fr catheter
was placed in the bladder neck of the rats and the bladder neck was tied with non-absorbable
sutures. 50 mg/kg STZ was administered intraperitoneally to the rats in order to create moderate
diabetes. The rats, whose blood glucose and body weights were measured, were followed for 8
weeks. Sacrified rat bladders were removed and separated for histological and
immunohistochemical evaluations. The results were compared statistically and p<0.05 values
were considered significant.

Results: Blood sugars, body weights and bladder weights at the end of the experiment showed
statistically significant changes in rats. In the histopathological examination, a statistical
difference was found between the groups in terms of urothelial hyperplasia and inflammation.
There was an increase in the number of 33 receptors in the obstructive group compared to the
control group, and a decrease in the diabetic and diabetic obstructive groups.

Conclusion: In cystopathy due to BOO, an increase in responsiveness to 3 agonist is expected
due to the increase in the number of B3 receptors, and a decrease in the response to 33 agonist
due to a decrease in the number of receptors is expected in the diabetic and diabetic obstructive

groups. However, since it cannot be interpreted that an increase or decrease in the number of



receptors will show the same change in receptor function, different in vivo and in vitro studies

(electrophysiological-organ bath, etc.) should be performed to evaluate the receptor function.

Keywords: Bladder, B3 receptor, Diabetes Mellitus, infravesical obstruction, Rat
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BIiRINCi BOLUM
GIRIS

1.1. Mesane ve Prostat embriyolojisi

Embriyonel gelisimin 4 ve 7. haftalar1 arasinda iirogenital septum, kloakal membrani
onde iirogenital membran arkada anal membran kalacak sekilde ikiye boler. Urogenital
membrandan primitif {irogenital sinlis geligir. Primitif iirogenital sinlis {ic kisimdan
olusmakta olup Ustte olan en biyuk pargas1 mesanedir (1). Baslangigta mevcut olan allantois
ile mesane arasindaki baglantinin 15-22. haftalar arasinda oblitere olmasi sonucunda mesane
tepesini gobege baglayan urakus adi verilen fibroz bir kordon olusur. Eriskinlerde bu
ligament median umblikal ligament olarak adlandirilir (2). Mesane mukozasi endodermden

geligsmistir. Mesanede sadece trigon mezoderm kokenlidir (1).

Prostat, embriyolojik yasamin 12. haftasinda, fotal testislerden androjenik hormonlarin
salintminmn artmasiyla gelismeye baslar. Bu gelisim dihidrotestosteron (DHT) etkisinde
gergeklesir. 5-a rediiktaz enziminin aktivitesi ile testosterondan DHT olusur. Bu enzimin
yoklugunda prostat rudimenter halde kalir. Urogenital siniisiin son kism1 olan iiretradan
tibller yapida epitel hiicreleri, 5 ayr1 grup seklinde disa dogru ¢ikint1 yaparak biiyiirler. Bu
tiibiiller etrafindaki mezenkimal hiicreler 16. haftadan itibaren hem asagi hem de yukari
ejekiilatuar kanalin agzina komsu, mullerian tiiberkil seviyesine dogru gelismeye baslar. Bu
cikintilardan dallanmalar ile glandiiler yapilar olusur, arasini fibromuskiiler doku sarar ve
mesane, prostatik stroma ile devamlilik gdsterir. Biitiin bu tretral ¢ikinti, muskiiler-
glandiiler organi, dis tarafta ise fibromuskiiler dokudan kapsiilii olugturur. Muskiler stroma
22. haftanin sonuna dogru kismen gelismis olur. Bes epitelial tomurcuktan prostatin 5 lobu
gelisir: anterior, posterior, median ve 2 lateral lob. Baslangigta bu loblar birbirlerinden
ayridirlar, fakat daha sonra birbirlerini ayiran bir septa olmaksizin birlesirler. Ejekiilatuar
kanallar, verumontanumun bir kismi ve asiner glandlarm bir kisminin (santral zon) Wolf

kanalindan orjin aldig1 diistintilmektedir (3,4).



Prostat, dogumda ¢ogunlugunu stromal hiicrelerin olusturdugu duktal sisteme sahip bir
gland halindedir. 5. haftadan itibaren belirgin duktal hiperplazi ve duktal epitelde squamoz
metaplazi meydana gelir. Bu degisiklikten fetal dolasimda bulunan maternal Gstrojenler
sorumlu tutulmaktadir. Puberteye kadar prostat boyutlarinda yavas; fakat devamli bir artig
gozlenir. Glandiiler dokudaki testosterona bagimli hiperplazi sonucu hizli bir doku artigi
gorulir. Puberte ile birlikte 6-7 yil iginde glandiiler elemanlar hizla gelisir, stromal

elemanlarin orani azalir Ve prostat eriskin boyutlarina ulasir (5).

1.2. Mesane Anatomisi ve Histolojisi

Mesane 400-500 mililitrelik idrar depolama ve gerilebilme kapasitesine sahip olan,

liimeni epitelle doseli, istemsiz ¢alisan bir kas tabakasina sahip, i¢i bos bir kesedir (6).

Yetiskin mesanesi bos iken pubik simfizisin posteriorunda yerlesen bir intrapelvik
organ goriiniimiinde izlenmektedir. Siit ¢ocuklar1 ve ¢ocuklarda ise mesane daha yukari
yerlesimlidir (7). Mesane pelviste ve ¢evresi fibroz adipoz doku ile ¢evrili olup kismen
serbest halde bulunur. Bu yilizden mesane idrar ile doldugunda genisleyebilmektedir.
Mesanenin hacmi tiirler arasinda degiskenlik gdsterebilmektedir. insan mesanesinin hacmi
ortalama 500 ml, sigan mesanesinin hacmi 1 ml iken, farelerde bu miktar 0,15 ml kadardir
(8). Bos mesanenin bir apeks, bir superior yiiz, iki inferolateral yiiz, bir taban veya
posteroinferior yiiz ve bir boyuna sahip oldugu tanimlanmistir. Apeks, pubik kemigin bir
miktar yukarisina uzanir (9). Ureterler posteroinferior ydnde birbirlerinden yaklasik 5 cm
uzakta olmak iizere mesaneye oblik olarak girerler. Trigonun proksimal kismini olusturan
hilal seklindeki tireterler arasi tiimsegin en ug¢ noktalarinda bulunan orifisler birbirlerinden

2,5 cm uzakliktadir. Bu tiimsek ile mesane boynu arasindaki alana trigon denir (7).

Erkeklerde mesane, posteriorda vas deferensler, vezikula seminalisler ve rektumla
komsuluk i¢indedir. Kadinlarda ise mesane ile rektum arasina vajina ve uterus yerlesmistir.
Mesane kubbesi ve posterioru peritonla 6rtilii oldugundan, bu bolgede mesane ince bagirsak

ve sigmoid kolonla yakin komsuluk i¢indedir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda mesane,



pubik simfizisin posterior yiiziiyle komsudur ve doldugunda batin alt kadraniyla temas
halindedir (7).

Mesanenin katlari
1. Mukoza (rotelyum),
2. Submukoza (lamina propria),
3. Tunika muskdlaris (kas tabakasti),

4. Seroza(adventisya).

Urotelyum

Mesanenin i¢ yizeyini 6rten Grotelyum, ¢ok katli degisici epitelden (transizyonel
epitel) olusmustur (10). Transizyonel epitelin yiizeyde bulunan hiicreleri oval, derinde
bulunan hiicreleri ise kiibik sekilde siralanir ve 4-8 tabaka hiicreden olusmaktadir. Mesane
bos iken bu kiibik ve oval hiicreler mesane doldugunda yass1 hale gelmektedir. Urotelyum

detrusore gevsek bag dokusundan yapilmis lamina propria ile tutunur.

Lamina propria

Lamina propria icerisinde her yone uzanim gosteren elastik ve kollajen liflerden olusan
gevsek bag dokusu ve kilcal damarlar yer alir (11). Bos mesanenin i¢ yiizeyi plikali ve
burusuk goriiniirken dolu mesanede duvarin gerilmesiyle bu kivrimlar kaybolur ve mukoza
diiz olarak goriiniir. Trigonda lamina proprianin olmamasi Ve lirotelyumun detrusore sikica
tutunmasi nedeniyle trigon her zaman diiz bir yiizeye sahiptir. Ureterler, mesane tabaninda
bulunan trigonun Ust kdselerine agilmaktadir. Interiireterik bag (Merciere bagi) her iki Greter

orifisi arasinda yer alan belirgin mukozal kivrintiya denir (11).



Lamina propria igerisinde elastik lifler, kilcal damarlar, lenfatikler, bagisiklik
hicreleri, afferent ve efferent sinir uglari, fibroblastlar, miyofibroblastlar, adipositler, Cajal
veya telositlerin interstisyel hiicreleri, belirsiz bir diiz kas tabakas1 ve muskularis mukoza ile

hiicre dig1 matriks bulunmaktadir.

Cajal’mn interstisyel hiicreleri lamina propria igindedir; diiz kas hiicreleri ve sinir
uclariyla bir sinsityum olustururlar. Cajal’in interstisyel hiicrelerinin bagirsak, iiretra ve
prostatta pacemaker hiicreler olarak islev gordiigii sdylenir. Mesanede, mesanenin diiz kas
hiicrelerine sinir sinyali transdiiserleri gibi davranirlar (12). Urotelyum ile birlikte lamina

propria, iseme refleksinin afferent girdilerini diizenleyen duyusal bolgelerdir (13).

Tunika Muskularis

1. Stratum longitudinale internum (I¢ longitudinal tabaka),
2. Stratum circulare (Sirkuler tabaka),

3. Stratum longitudinale eksternum (D1s longitudinal tabaka)

Mesanedeki kas yapisi belli bir diizene bagl kalmaksizin her yone uzanim gosterir ve
bir tabakadan digerine uzayarak mesane duvarin1 bir ag gibi sarar. Detrusér olarak
adlandirilan bu yap1 ancak mesane boynunda ger¢ek anlamda ti¢ tabaka olusturur. Sirkiiler
lifler korpus etrafinda yogunlastiklar1 halde longitudinal lifler apeksten fundusa kadar
uzanim gosterirler ve mesane uzun eksenine transvers ve oblik olarak uzanirlar. Dig
longitudinal kas tabakasi 6zellikle mesane anterior ve posteriorunda daha belirgin, lateral
duvarlarda daha ince iken i¢ longitudinal kas tabakasi ger¢ek bir longitudinal kas tabakasi
olarak mesane boynunda yer alir. Eksternal longitudinal liflerin bir kismi1 komsu olusumlara
atlayarak 6zel kaslar1 olustururlar (15). Ornegin rektumun 6nii ile mesane arasinda uzananlar
muskulus rektovezikalis, mesane ile pubisin pelvik yiizii arasinda uzananlar muskulus
pubovezikalis olarak adlandirilir. Sirkiiler kas tabakasinin mesane boynunda sona erdigi ve
iiretral yapiya katilmadigi bilinmektedir. Ote yandan i¢ longitudinal tabaka longitudinal

olarak, dis longitudinal tabaka ise sirkiler ve spiral sekle doniiserek kadinlarda iiretranin



eksternal meatusuna, erkeklerde ise prostatik tiretranin distaline kadar uzanir ve kismen

prostatin yapisina katilir (10,11,14).

Seroza(adventisya)

Mesane ile beraber diger pelvik organlarin en dig tabakasini orten seroza, kollajen ve
birkag elastik kas lifinden olusmaktadir. igerisinde damarlar, kiigiik sinirler ve ¢ok kiigiik

ganglionlar mevcuttur. Bu gercek bir seroza yapisina sahip degildir (11,14).

Arteriyel Sistem

Mesane internal iliak arterden (hipogastrik arter) ¢ikan arterler ile beslenir. Mesanenin
kanlanmas1 biiyiik oranda internal iliak arterin anteriorundan ¢ikan siiperior ve inferior
vezikal arterler ile olur. Mesanenin (st ve orta béliminin kanlanmasini siiperior vezikal
arter saglarken, inferior vezikal arter ise genellikle a. iliaka interna'dan tek dal olarak bazen
orta rektal arter ile birlikte ¢ikar ve mesanenin tabanina, seminal vezikiillere ve prostata
dallar verir. Ayrica obturator ve inferior gluteal arterlerden mesaneye kicik dallar gelir.

Kadimlarda uterin ve vajinal arterler de bu bolgeye kiiclk dallar verir (11,14).

Venoz Sistem

Mesane ¢evresi ve serozast altinda c¢ok zengin ven pleksuslart mevcuttur. Bu
pleksuslardan mesaneye gelen vendz kan, mesane ve prostatin on, yan ve arka yiizeylerini
saran genis vezikal ve prostatik vendz pleksuslara bosalir. On taraftan penil dorsal veni de

icine alan bu pleksuslar (Santorini) daha sonra internal iliak vene agilirlar (11,14).



Lenfatik Sistem

Mesanenin iist kismindan ¢ikan lenf damarlar1 eksternal iliak lenf bezlerine alt
kisimdan ¢ikanlar ise internal iliak lenf bezlerine drene olurlar. Mesane boynundan ¢ikan

lenf yapilar1 da sakral veya ana iliak lenf bezlerine acilirlar (10,11).

Mesanenin inervasyonu

Mesane ve liretranin inervasyonu otonom sinir sistemi ile olmaktadir (16) (Sekil 1).

Sempatik inervasyon: Sempatik lifler T11-12 ve L1-2. segmentlerden gelirler. Bu lifler
sempatik trunkus icinde seyredip splanknik sinire, sonra aortik pleksusun asagiya uzantisi
olan siiperior hipogastrik pleksusa, daha sonra sag ve sol hipogastrik sinir olarak asagiya
dogru ilerlerler. Pelvik parasempatiklerden gelen pelvik pleksusla birleserek mesane ve
Uretrayi inerve ederler. Sempatik adrenerjik sinir sonlanmasi alfa veya beta reseptorlerde son
bulmaktadir. Mesane tabani ve proksimal Uretrada alfa adrenerjik reseptorler, mesane
kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenerjik reseptorler daha yogun olarak bulunmaktadir
(16,17).

Parasempatik inervasyon: S2-4. segmentlerden ¢ikan parasempatik lifler (pelvik sinir)
zengin pelvik parasempatik pleksusu olusturur. Hipogastrik pleksusla birleserek mesane
tabaninda vezikal pleksusu yapmak tizere dallar verirler. Vezikal pleksus mesanenin
yanlarma dogru uzanarak mesane ve liretray inerve eder. Parasempatik sinirler afferent ve
efferent duyu ve motor liflerini tasirlar. Vezikal pleksusun dallari adventisya i¢inde seyreder
ve muskdiler tabakaya girerek tim mesane duvarina yayilir (16,17). Sempatik lifler mesane
taban1 ve proksimal Uretrada, mesane kubbesi ve yan duvarlara oranla daha fazladir.
Endodermden kaynaklanan detrusor kasinin motor siniri primer olarak pelvik parasempatik
pleksustan kaynaklanirken mezoderm orjinli trigon ve uUreterin alt ucunun motor siniri

sempatik orjinlidir. insanlarda motor kontrol S; seviyesinde yogunlasmstir. Az bir kismi S,



seviyesindedir. Si pelvik organlarin parasempatik inervasyonlarinin ana kaynagidur.
Mesanenin gerilme ve dolgunluk hissi parasempatik; agri, dokunma Ve 1s1 hissi sempatik

sinirlerle taginir (16,18).

/7—— Ureter

Govde

Trigon

Kese boynu
(Posteriyor uretra)

Puderidal Eksternal sfinkter

Sekil 1. Mesane anatomisi ve inervasyonu (Guyton&Hall Fizyoloji kitabi, boliim 31. 9th
edition: 406, 1996)

1.3. Prostat Anatomisi

Prostat, mesanenin hemen altinda yerlesen ortalama 18-20 gr agirliginda olan, tabani
mesane ile apikal kismi ise membrandz lretra ile birlesen piramit seklinde erkek genital
sisteminin en bliylik aksesuar bezidir. Yetiskinlerde siiperior-inferior uzunlugu yaklasik 4
cm, On-arka uzunlugu yaklasik 2,5 cm ve sag-sol uzunlugu da yaklasik 3 cm’dir. Prostatin
bazisi, apeksi ve 0n, arka ve inferolateral olarak (i¢ yiizii bulunur. Prostatin tabani, mesanenin
boyun kismma oturur ve biiyilk oranda mesane duvarma yapisiktir. Uretra, prostat tabaninda
orta kismm biraz 0n tarafindan delerek prostata girer. Asagida yerlesimli olan prostatin
apeksi, tirogenital diaframin iist yiizeyine oturur ve ¢izgili uretral sfinkter ile devam eder.
Arka yuzu transvers yonde diz, vertikal yonde ise biraz konvekstir. Rektum ile arasinda

gevsek bir bag dokusu (septum rektovezikale) bulunur. Bu yiizden parmakla rektal muayene
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sirasinda rektum duvari prostatin iizerinde hareket ettirilebilir. On yiiziin vertikal yondeki
uzunlugu 2,5 cm’dir. Pubik simfizis ile on yliz arasinda yaklasik 2 cm bir mesafe
bulunmaktadir. Bu aralikta Santorini ven pleksusu ile bir miktar yag dokusu bulunur.
Prostatin 6n yuzu puboprostatik ligaman aracilig: ile her iki tarafta pubisin arka yiziine
tutunur. Prostatin lateral komsuluklarini, inferiorda bilateral levator ani kaslar1 ve sliperiorda
obturator internus kaslar1 olustururken prostat, bu yapilardan anterior kismmin devami olan
ince fibroz bir kapsil ile periprostatik yag dokusundan ayrilmaktadir (14). Prostat kollajen,
elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusan bir anatomik kapsul ile gevrili olup s6z konusu
bu kapsiil yaklasik 2-3 mm kalinhigindadir. Prostat parankimini ¢evre bag dokusundan
ayirtyor gibi goriinmekle birlikte aslinda mikroskobik olarak prostat bezinin bir parcasidir.
Ayrica bu kapsilun dis ylzeyi periprostatik bag dokusuna uzanan lifler verdiginden belirgin
bir sinira sahip degildir. Ilerleyen yasla birlikte icteki transizyonel zona ait glandiiler
hicrelerin hiperplaziye ugramas ile birlikte i¢ kisim hacimce genislemeye baslayip ¢evre
dokular1 sikigtirmaktadir. Prostatin dis kismindaki sikigsmis olan bu yapiya cerrahi kapsul ad1

verilmektedir (5).

Mc Neal 1968 yilinda zonal anatomik bir siniflama tariflemistir. Bu siiflamaya gore
prostat periferal zon, santral zon, transizyonel zon, anterior fibromuskiler stroma ve
preprostatik sfinkterden olugmaktadir (20) (Sekil 2).

Sekil 2. Prostatin zonal anatomisi (Campbell-Walsh Uroloji kitabi, 10. Baski, 58 ,2014)



Prostatin kanlanmasi arteria vezikalis inferiordan koken almakta ve beze yaklasildikca
bu arteryel yap1 iki ana dala ayrilmaktadir. Uretral arterler, prostatovezikal bileskeyi
posterolateralden penetre eder ve Uretraya dik olarak ice dogru seyrederler. Mesane boynuna
saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile 11 pozisyonunda yaklasir ve en biyik dallar posteriorda
lokalizedir. Son kisim {iretrayi, periiiretral bezleri ve transizyonel zonu beslemek igin
uretraya paralel olarak inferiora ilerler. Kapsuler arter prostatik arterin ikinci ana dalidir. Bu
arter, prostatik kapstliin éninde dallara ayrilir. Kapsuler arterin blyuk bir kismi ve kaverntz
sinirlerle olusan norovaskiiler yap1 prostatin posterolateralinde seyreder ve pelvik
diyaframda sonlanir. Prostati dik olarak delen kapsiiler arterin dallar1 glandiiler dokular:

beslemek igin stromanin retikiiler bantlarmi takip eder (21).

Dorsal ven kompleksi (prostatik vendz pleksus) prostat parankimi i¢indeki venullerin
birleserek yapisinda kapakgiklarin olmadigi ve puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesimli
olan yapidir. Vena dorsalis penis pubik simfizisin arka ve alt béliminde bu pleksusla
birlesir. Prostatik vendz pleksusun bir kismi vezikal venoz pleksusa ve bu yolla vena
pudenda internaya dokiiliirken, biiyiik bir kismu inferior vezikal venlere ve bu yolla da

internal iliak venlere dokullrler (21).

Prostat primer olarak obturator ve internal iliak lenf nodlarina drene olurken bu
bolgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlar1 ve ardindan preaortik lenf nodlarima olmaktadir.
Drenajin kiigiik bir kismu ise direkt olarak presakral ya da eksternal iliak nodlara olmaktadir
(22).

1.4. Prostat Histolojisi

Eriskinde normal prostat, fibromuskiiler bir stroma iginde 30-50 adet tiibtloalveoler
glandin bulundugu bir organdir. Glandlar verumontanumun iki yanindan prostatik iiretraya
16 ile 32 arasinda degisen sayidaki ekskretuar kanalla agilmaktadir. Gland liimeninin gap1
40 mikron ile 2 mm arasinda degiskenlik gosterip glandiiler komponenti ise duktus ve asini

yapilar1 olusturmaktadir. Epitelyal hiicreler hem duktus hem de asinus yapilarmda bulunur.



Prostat dokusunu histolojik olarak epitelyal ve stromal hiicreler seklinde iki gruba

ayirabiliriz.

Epitelyal Hiicreler: Sekretuar, bazal, transizyonel ve ndroendokrin olmak tzere dort

temel hiicre grubu olarak incelenebilir.

Sekretuar Hucreler: Prostatik asit fosfataz (PAF) ve prostat spesifik antijen (PSA)
sentezleyen hicrelerdir. Prostatik kanallar, prostatik Uretrada ve prostat asinuslarinda
bulunurlar. Sekretuar hiicrelerin sinirlar belirsiz olup granuler veya homojen sitoplazmadan
zengin, uzun kolumnar ve seminal sivinin iretildigi hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler diger
hiicrelerden farkli olarak, keratin ve vimentin ortak boyanmasi gostermesine ilave olarak
keratin 8 ve 18’¢ karsi pozitif antikor yanit1 vermekte ve androjen reseptorl icermektedirler
(22).

Bazal Hiicreler: Bazal membranda bulunan bu hiicreler sitoplazmadan fakir, 1yi sinirh
kiiboidal veya kisa kolumnar hiicreler olup sekretuar hiicrelerden farkli olarak PAF ve PSA
ile boyanma goOstermezler. Lokal diizenleyici maddelerin salgilanmasindan sorumlu
olduklar1 diisiiniilen bazal hiicrelerin sekretuar hiicreler, yassi, transizyonel ve miisindz

epitelyuma doniisme yetenekleri bulunmaktadir (23).

Transizyonel Epitel: Uretrada ve ekskretuar kanallarda bulunmaktadir.

Noroendokrin Hicreler: Prostat bezinde az miktarda bulunan bu hiicreler Kromogranin

A ve B, sekretogranin II, kalsitonin, somatostatin ve bombesin salgilarlar (24,25).

Stroma: Kas ve bag dokudan olusan stroma tiim prostat dokusunun %30-70’ini
olusturur. Prostatin anterior kismi stromanin en belirgin oldugu yerdir. Prostatik kapsiil,

prostat glandina siki siktya yapigsmistir ve kollikulus seminalis duzeyinin altinda, krista
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uretralis icinde lateral loblar1 birbirinden ayiran median bir septum ile devam eder. Muskdler
doku esas olarak diiz kaslardan olusmustur. Uretranin ventralinde bir diiz kas tabakas1
fibromuskdiler septum igindeki esas kas Kkitlesiyle birlesmek {izere kivrim yapmaktadir.
Ayrica, bu yapmm anteriorunda hilal seklinde bir ¢izgili kas transvers olarak, tretral sfinkter
ile devam etmektedir. Buradan ¢ikan lifler, kollajen liflerle lateralde kapsiile yapisir. Diger
kollajen lifler ise posteromediale dogru gegerek prostatik fibromuskiiler septumlar ve krista
uretralisin septumuyla birlesmektedir. Pudendal sinir tarafindan inerve edilen bu kasin krista
iretralisi geriye dogru, prostatik siniisleri de ileri dogru c¢ekerek genisletilebilecegi
diistiniilmektedir. Glanduler igerik de ayni1 zamanda Uretraya atilabildiginden ve ejakilasyon
oncesi donemde bu bolge seminal siviyr (3-5 ml) igerecek sekilde genisleyebilir. Prostatik

stromal hiicreler androjen resept0Ori igerirler (24).

1.5. MIKSIYON FiZYOLOJiSi

Miksiyon, mesane ve Uretradaki diz kas aktivitelerini koordine eden beyin ve spinal
korddaki néral devreler kompleksi olarak gorulebilir (26,27). Bu devreler, alt Griner sistemin
depolama ve bosaltma olarak bilinen iki basamagini diizenleyen agma-kapama diigmeleri

gibi islerler.

Miksiyon ve kontinansin tam olarak anlasilabilmesi icin diiz ve ¢izgili kaslarn kasilma
ve gevseme mekanizmalari ile patolojik siireclerdeki degisimlerin iyi anlasilmasi gereklidir
ve bu konularda ¢alismalar devam etmektedir. Mesanede bulunan detrusoriin kasilma
0zelligi idrarin hem depolanmasi hem de atilmasi i¢in uygun yapiya sahiptir. Mesanenin
diisiik fizyolojik bir hizla doldurulmasi ile mesane igi basincin 10 cm H2O altinda kalmasi
beklenir. Mesane uyumunun temel mekanizmalar1 burada gegerlidir. Ancak, isemeye eslik
eden hizly, stirdiiriilebilir diiz kas kasilmalari igin sinirsel uyariya ihtiyag vardir (28). Onemli
molekdiler ve hiicresel parametrelere ek olarak doku ve organ seviyesinde mesane 6zellikleri
de mesanenin dolum ve bosalim sirasindaki fonksiyonlar1 i¢in 6nemlidir (29). Alt Uriner
sistem belli bir voliime ulasincaya kadar depolama yapar, daha sonra idrar viicuttan hizli ve
tamamen atilir ve depolama fazi tekrar baglar. Depolama ve miksiyondaki degisiklikler

kigisel ve sosyal faktorlerle birlikte daha komplike hale gelir. Miksiyon refleksi, spinal
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refleks olmasina karsin, serabral korteks veya beyin sapindaki merkezler tarafindan inhibe

edilebilir veya kolaylastirilabilir.

1.5.1. Depolama-Miksiyon Mekanizmasi

Mesane ve Uretramin intrensek Ozellikleri

Uretra: Uretral basinci olusturan faktorler; iiretral duvarin en i¢ tabakasm olusturan
iretral epitel, iiretra duvarindaki konnektif ve vaskuller doku ile tiretra etrafindaki diiz ve
cizgili kaslardir. Bu faktorlerin her biri kontinansin saglanmasida énemli rol oynarlar (30).
Uretral diiz kasm olusturdugu kompresyon ve uretral konnektif dokunun elastik
gerginliginin olusturdugu basing, sfinkter-aktif iiretra uzunlugunca esit olarak dagilmistir.
Diger taraftan ¢izgili kasin etkisi daha ¢ok lokalizedir. Sonug olarak; bu bélgede maksimal
uretral basincin meydana geldigi bir bdlge olusur. Deneysel galismalar sfinkter mekanizmasi
ile olusan basincin yaklasik olarak %350’sinden bu bdlgedeki diiz ve cizgili kas
komponentlerinin sorumlu oldugunu gdstermistir (31). Istirahat esnasinda bu bélgedeki
basing 50-100 cm H2O’dur. Sfinkter-aktif tiretra, pelvik taban kaslari, ligament ve fasial
yapilarla desteklenmistir. Klinik ¢aligmalar bu yapilarin distal sfinkter mekanizmasinin diiz
ve cizgili kas komponentlerinin etkisini arastirmada bir temel oldugunu gostermistir. Bunun
da otesinde anterior pelvik taban kaslarmin kasilmasiyla iiretra uzayip yukar1 kalkmakta ve
komprese olabilmektedir. Bu nedenle 6zellikle stres durumlarinda bu kaslar distal
mekanizmanin {iglincli bir sfinkter elementi olarak kabul edilir (30). Mesane boynunun
meydana getirdigi proksimal sfinkter mekanizmasmin basinci, distal sfinkter
mekanizmasinin kapanma basincindan c¢ok daha kiicliktiir. Yiiksek basingli bolgede
anatomik olarak gosterilebilir bir sfinkter varken, mesane boynunda yoktur. Detrusorde
kontraksiyon olmadig: siirece, Oksiirme, ikinma ya da alt abdomene elle bastirma gibi
mesane etrafindaki basingta herhangi bir artisa neden olan durumlarda mesane boynu kapali

kalacaktir, yalnizca detrusor kontrakte oldugunda mesane boynu agilir (30).
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Mesane

Mesane idrar1 depolayan ve belli araliklarla viicut disina atilmasini saglayan i¢i bos
muskdler bir organdir. Pelvik yerlesime sahip mesane; govde, taban ve boyun olmak iizere
3 kisimdan olusmaktadir. Normal bir mesanede intravezikal basing 0-60 mm su olup, 150
mm suyu asmamalidir (32,33). Normal mesane kapasitesi 400-750 ml arasinda degiskenlik
gosterebilir. Ik doluluk hissi 100-200 ml arasinda olmaktadir. Tam doluluk hissi 300-400
ml arasindadir. Acil bosaltma gereksinimi ve agr1 olarak tanimlanabilen “urgency” ise 400-
500 ml’de hissedilir (33). Mesanede depolanmis olan idrar miktar1 300-400 ml’ye veya
mesane i¢i basmn¢ 150 mm H:O basinca ulaginca iseme hissi meydana gelir ve mesane
govdesinde yer alan kaslarin kasilip mesanenin boyun kisminda yer alan sfinkterlerin

gevsemesi sonucu idrar {iretra aracilifiyla viicut digina atilir.

Mesanenin ¢ 6nemli gérevi vardir. Birincisi, sosyal uyum igin yeterli miktarda idrar
depolayabilmelidir. Basing artis1 olmaksizin mesane duvari, mesane hacmini arttirabilecek
sekilde genisleyebilmelidir ve yeniden diizenlenebilmelidir (elastisite). Tkinci olarak, dolum
fazi sirasinda genisleyen iirotelyum diiz kaslar ve intrensek sinirleri idrardan korumalidir.
Ucgiincii olarak, biitiin diiz kaslarm miksiyon sirasinda senkron bir sekilde kasilmasi
gerekmektedir. Mesanenin bir kisminin kasilmasi durumunda ise kasilmayan alanin
genigleyebilmesi nedeniyle idrarin atilimi miimkiin olmayacaktir. Mesane ¢ikim

obstriiksiyonunda (MCO) retansiyon gelisimi ve divertikiil olusumunda goriilen durum bu

sekilde agiklanmaktadir (28).

Mesane, mesane i¢i basingta artis olmaksizin artan idrar miktarlarini depolayabilme ve
genisleyebilme yetenegindedir. Bu o6zellik mesane duvarmin elastik ve viskoelastik
yapisindan kaynaklanmaktadir. Bos mesane limeni oblitere olmus kontrakte bir kire
seklinde degil, daha ziyade tabandaki bagl oldugu fasyal elementlerin yardimu ile kollabe
olmus bir kese seklindedir. Bu nedenle mesane duvarina herhangi bir gerginlik olusturmayan
kiglk idrar vollimleri, kollabe mesane duvarmin agilmasiyla hissedilebilir. Mesane duvari

gerginligi baglar baslamaz, elastik ve viskoelastik yapilar etkili olmaya baslar (30).
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Elastisite basingta herhangi bir artis olmaksizin mesane duvarinin belli bir dereceye
kadar gerilmesine olanak verir. Mesanenin gerilmesini saglayan viskoelastisite mesane
dolmaya baslarken yiiksektir, mesane doldugunda azalir. Bu azalmaya stres relaksasyonadi
verilir. Elastisite, mesane dolum hizina 6nem vermeksizin intravezikal basimcin degismeden
kalmasina olanak saglarken, viskoelastisite, stres relaksasyon hizi gerilme hizini astiginda

intravezikal basingta artisa yol agacaktir (30).

Intravezikal volim degisikliginin, intravezikal basing degisikligine oranina komplians
denir. Mesanenin komplians1 ¢ok yiiksektir ve mesane ¢ok yavas dolduruldugu takdirde,
dolum sirasinda diiz bir basing trasesi elde edilir. Mesane kompliansi ¢esitli olaylara bagl
olarak degisebilir. Bunlar: 1- Mesane duvarini olusturan viskoelastik yapmin degismesi, 2-
Mesanenin genisleyebilme sinirlarinin 6tesinde mesaneyi doldurmaya c¢alismak, 3- Stres
relaksasyon hizinin tizerinde bir hizla mesaneyi doldurmak. Mesane yavas dolduruldugunda
ve gerginlige detrusoriin cevabmi modifiye edebilecek norolojik faktorler harig
tutuldugunda detrusér kompliansini degistirecek en yaygimn nedenler fibrozis ya da hipertrofi
gibi mesane duvari doku komponentlerinin degismesidir. Mesanenin yiiksek komplians
Ozelliginden ti¢ fiziksel faktdriin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar, mesane
duvarinin diizlesme yetenegi, viskoelastik 6zelligi ve daha az derecede elastik olma
ozelligidir (30).

Mesane diiz kasinin genel 6zellikleri (28)

1. Ozel noktalarda birlesen, ¢ok sayida kiigiik igsi hiicrelerden olusur. Bu hiicreler aktin ve
miyozin icerirler, ancak bu proteinler diizenli sarkomer seklinde bir araya gelmezler. Bunun
yerine her bir kas hiicresi kontraktil proteinlerin olusturdugu degisik dagilimlardaki
matrikslerden meydana gelir ve bunlar komsu hiicreler arasindaki birlesme noktalarindaki

plazma membranlarma baglanir.

2. Diiz kas hiicreleri, dolasimdaki hormonlar ve nitrik oksit gibi lokal faktorlere ya da

otonom sinir aktivitesi tarafindan diizenlenebilen sabit bir gerilime sahiptir.

3. Duz kaslar, ¢izgili kasa gore daha kolay uyum saglayabilir. Cizgili kasa gére daha genis

bir aralikta uzunlugunu ayarlayabilir.
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Mesanenin isini yapabilmesi i¢in diiz kasm 6zelliklerine ihtiyaci vardir. insanlarda
mesaneye ait inervasyon, diiz kas, kollajen, stroma ve iirotelyum arasindaki iliskileri ortaya
koyan faktorler heniiz net olarak agiklanmis degildir. Bu faktorlerin yalnizca dolum fazi
sirasinda aktif oldugu (34) veya detrusor relaksasyonuna alternatif olarak olustugu ileri
stirtilmiistiir (30). Obstriiksiyon, diabet gibi patolojik siireclerle ilgili anlagilamamis, klinik

yaklagimda sorun olan fizyopatolojik stireclerle ilgili caligmalar da stirmektedir.

Diiz Kas Huicre Mekanikleri

Detrusor diiz kasi ince ve kalin filamentlerin iletisimi ile kasilir ve kisalir. Ince aktin
filamentleri membranlardaki yogun bantlara ya da sitoplazmadaki yogun cisimlere
tutunurlar ve miyozin molekiillerinin bas kisimlarindan olusan “crossbridge” lerde kalin
filamentlerle etkilesirler. Her iki durumda da kasilma mekanizmas1 aktin-miyozin sistemidir.
Bu dongili, miyozin bas kismindaki ATPaz aktivitesi olustugunda baglar. Bu islem,
“crossbridge” lerdeki iki hafif zincirin, intraselliiler kalsiyum yiikselmesi ile aktive edilen
spesifik bir enzim olan miyozin hafif zincir kinaz tarafindan fosforilasyonu ile elde edilir
(35). Kasilabilen proteinlerdeki degisiklikler hem gelisen hem de hipertrofiye ugrayan
mesanelerde gorulebilir (36). Mesane kasinin, genis bir aralikta gerilim olusturulmasina
olanak veren, genis bir uzunluk-gerilim iliskisi vardir. Doku, kas gerilimini de etkileyen
viskoelastisite 6zelligi de gosterir. Bu da total mesane duvar gerilimiolarak bilinir (37). izole
detrusor seritleri belli miktarda spontan mekanik aktivite gosterebilir. Gastrointestinal
kanalda ve uterusta gozlemlendigi gibi birlesik tetanik kasilmalar normal mesanede hig
gorilmemektedir (28). Diiz kas kasilmasiyla, gerilimde bir artis olmaktadir. Bunu, baslangic
seviyesine kadar giden progresif bir gevseme takip eder. Bu 6zellik diiz kas 6zelligidir ve
stres rahatlamasi denir (38). Diiz kas diger kaslardan ¢ok daha fazla kisalabilir. Bu 6zellik
normal fizyolojik 6zelliklerini gosterebilmesi i¢in gereklidir. Diiz kas normal uzunlugunun
ucte ikisine kadar kisalabilir. Bu énemli bir adaptasyondur, ¢linkii mesanenin ulastigi hacim
kas liflerinin uzunlugunun kiipii ile orantilidir. Detrusor diiz kasmnin uzunlugunun boylesine
degisebilmesi, iskelet kasiyla elde edilemeyecek kadar farkli hacimlerde mesanenin idrar

depolamasina olanak verir (28).
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Stroma ve Mesane Duvar Kollajeni

Mesane duvari stromasinin ana bilesenleri, proteoglikanlardan olusan bir matriks
icerisinde yerlesmis olan kollajen ve elastindir. Ana hiicreler fibroblastlardir. Mesane
duvarinin pasif mekanik 6zellikleri stromanim viskoelestik 6zelliklerine ve gevsemis mesane
kasma baglidir. Son yillarda, stromanin, mesanenin patofizyolojik durumlara uyumunda
onemli roller istlendigi gosterilmistir (39). Mesane duvar kollajeninin ¢ogu kas lifleri
disinda bag dokusunda bulunur. Mesane duvarinda, kas ve kas olmayan dokular arasindaki
oranda degisiklik kollajen konsantrasyonunu etkilemektedir. Mesanede en cok tip I, 1l ve IV
kollajen gorilmektedir (40). Hipokomplian mesanelerde fibréz doku, diiz kas oranlarinda
anlaml artis oldugu gosterilmistir. Tip 111 kollajen oraninda da artis oldugu goriilmektedir.
Farelerde, infravezikal obstriiksiyon ya da mesane denervasyonu mesane diiz kasinda
hipertrofiye, bunun karsiliginda da kollajen konsantrasyonunda azalmaya yol acar (41,42).
Urotelyum, idrar1 depolama ve uygun zamanda idrarin atilmasindan olusan temel mesane
fonksiyonlarmin tim asamalarinda roller iistlenen bir yapidir. Idrar ve plazma arasinda bir

bariyer olarak da yerlesmistir.

1.5.2. Alt idrar Yollarimn Noral Kontroli

Periferik Sinir Sistemi

Mesane, mesane boynu ve Uretra primer olarak iki fonksiyonu yerine getirir.
1. Diisiik basingta idrar kagis1 olmadan idrar depolamak

2. Gevseyen mesane boynundan periyodik olarak idrar ¢ikigini saglamak.

Alt driner sistem, pelvik taban kaslarnin anterior boliimiiyle birlikte tek bir
fonksiyonel tinite olarak kabul edildiginde parasempatik, sempatik ve somatik sinirlerle

inerve edilir.
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Parasempatik Yollar: Pelvik parasempatik sinirler S2-S4 arasinda yer alan sakral
parasempatik cekirdekten koken alirlar (43). Parasempatik preganglionik ndronlar Ach
salgilarlar. Postganglionik parasempatik noronlar ise hem detrusérde hem de pelvik
pleksusta mevcuttur. Pelvik parasempatik sinirler salgiladiklar1 Ach ile detrusériin ana motor
kontroliinii saglar, mesanenin kasilmasim1 Ve iiretranin gevsemesini gergeklestirir. Uretral
diiz kaslarda inhibitér uyar1 parasempatik sinirlerden salinan nitrik oksit tarafindan

diizenlenir (8).

Sempatik Yollar: Sempatik yollar T10-L2 arasindaki intermediolateral ¢ekirdekten
baslar (44). Mesane ve Uretraya giden preganglionik sempatik néronlar pelvik ve hipogastrik
sinir i¢inde seyreder. Sakral zincir ganglionundan ¢ikan uyarilar pelvik zincir araciligiyla
mesaneye giderken, lomber ve inferior mezenterik gangliondan ¢ikan uyarilar hipogastrik
sinir icinde seyreder. Hipogastrik sinir iginde sadece sempatik afferent ve efferentler
seyreder. Postganglionik sempatik néronlar icin nérotransmitter noradrenalindir. Lomber
sempatik sinirler mesanenin gevsemesini Ve mesane ¢ikimi Ve tiretranin kasilmasini saglar.

Uretra ve prostat diiz kas yapismim ana motor kontroliinii gergeklestirir.

Somatik Yollar: Dis tiretral sfinkter ve pelvik taban kaslarini inerve eden néronlar S2-
S4 seviyesinde 6n boynuzda Onuf ¢ekirdegi adi verilen alandan koken alirlar (45). Pudendal
sinir i¢inde noronlar seyrederler. Pudendal sinir eksternal iiretral sfinkterin kasilmasini

saglar. Somatik sinirler ndrotransmitter olarak asetilkolini kullanirlar.

Afferent Inervasyon: Hipogastrik, pelvik ve pudendal sinirlerdeki afferent aksonlar, alt
idrar yollarindan lumbosakral spinal korda bilgileri tasir. Miyelinize A-delta lifleri diiz kasta
bulunur ve mesane dolulugunu hisseder (duvar gerilimi). Miyelinize olmayan C lifleri
mukozadadir ve gerilime cevaben mesane hacim duyumunu algilar. Mukoza ve Kasta
yerlesmis olan C lifleri ise asir1 gerilime ve irritanlara duyarhdir. Ozellikle sicanlarda pelvik
sinirde mesane afferentlerine yonelik caligmalar, tansiyon reseptorlerinin, hacim

reseptorlerinin ve sessiz afferentlerin bulundugunu gostermistir (28).
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Efferent Inervasyon: Mesane ve sfinkter-aktif {iretranin otonomik inervasyonu igin
yaygm yol pelvik pleksusun anterior bolimudir. Pleksus otonomik sistemin her iki
komponentinden olusur. Preganglionik parasempatik sinirler, S2-S4 sakral spinal kordun
intermediolateral gri kolumnalarindan orijin alir ve pelvik sinir veya nervus erigentes olarak
pleksusa girer. Bu preganglionik sinirler bir veya daha fazla postganglionik dallarla sinaps

yapar ya da mesane duvarinda sinaps yapacagi yere direkt olarak giderler.

Mesane ve tiretranin afferent ve efferent inervasyonu santral sinir sisteminin kontroli
altindadir. Frontal korteksin frontomedial pargasi, limbik sistem, hipotalamus, talamus ve
korpus kallozum detrusériin istemli inhibisyonundan sorumludur. Miksiyonun sosyal olarak
uygun olan zamana kadar geciktirilmesini saglarlar. Bu bolgenin hasarlarinda detrusor
hiperrefleksi ortaya c¢ikar. Alt Uriner sistemin yuksek merkezlerce kontrolii basit olarak
acma-kapama devreleri seklindedir (46), miksiyon devresi acildiginda depolama devresi
kapanir; depolama devresi agildiginda da miksiyon devresi kapanir. Bazi refleksler
miksiyonu uyarirken bazi refleksler de depolamayir saglar. Ayrica elektrofizyolojik
calismalar pontin igseme merkezinin varligimi ortaya koymustur. Mesanenin afferentlerinin
uyarilmasi pontin iseme merkezinde de potansiyel aktivitede artisa neden olur. Pontin iseme
merkezinin uyarilmasi ise mesane kontraksiyonuna ve iiretral sfinkterin gevsemesine neden
olur. Serebellum, bazal ganglionlar, talamus, hipotalamus ve serebral korteks iseme lizerinde
etkili merkezlerdir (27,47).

Miksiyonun Refleks Kontroli

Beyin ve spinal kanalda mesane ve iiretra arasinda koordinasyonu ayarlayan bir¢ok
refleks yol mevcuttur. Bunlarin bazilari idrarin depolanmasini saglarken, bazilart miksiyona

yardimci olur. Bu mekanizmalar da birbirleriyle iliskili olmak zorundadir.

Alt Uriner sistem fonksiyonlar1 pontin miksiyon merkezi, sakral spinal merkez ve
serebral merkezlerin afferent ve efferent baglantilariyla koordine edilir. Spinal kordun S2-

S4 segmentlerindeki parasempatik ve pudendal (Onuf niikleusu) niikleuslarindan sakral
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spinal merkez meydana gelir. Pontin miksiyon merkezi, posterior hipotalamus ve rostral
ponstaki miksiyonu kolaylastirict ve orta beyindeki miksiyonu inhibe edici merkezlerden
olusur ve dolum fazinda miksiyonu inhibe ederken, miksiyon esnasinda eksternal sfinkter
koordinasyonunu saglayarak miksiyonu kolaylastirmaktadir. Serebral korteks, frontal lobun
singulat girusu ve korpus kallozum genusunun pontin miksiyon merkezi tizerine inhibitér
etkisi mevcuttur. Detrusor Gzerinde istemli inhibitor etkiyle giinliik yasamda miksiyon
kontrol altinda tutulur. Uyku esnasinda bile retikiiler formasyon araciligiyla kontinans

devam etmektedir (48).

Idrarm depolanma ve bosaltilmasinda ponstaki retikiiler formasyondan ¢ikan ndral
projeksiyonlar onemlidirler. Retikiiler formasyonun medial kisminda kalan sahaya ‘M’
bolgesi denir ve burasi pons miksiyon merkezidir. Her bir pons miksiyon merkezi digeri ile
orta hatta birlesmektedir. Pons miksiyon merkezinin uyarilmas: idrar yapmay1 baslatir
(49,50). Retikiiler formasyonun lateral kisminda kalan sahaya ‘L.’ bolgesi denir ve burasi
pons kontinans merkezidir. Buradan ¢ikan uzantilar Onuf niikleusundaki tiretral sfinkter
motor noronlarini tonik olarak uyarirlar. Santral inhibitor kontroller ise 6n beynin inferior
frontal girusundaki bir merkezden ¢ikarak anterior singulat korteksin (cingulate gyrus),
preoptik parasempatik alan ve periaquaductal gri maddenin aktivitelerini engelleyen

interndronlara ulasirlar.

Ponstaki merkezlerin aktiviteleri sadece hayvanlarda gosterilmistir. insanlarda ise PET
ile benzer merkezlerin aktif oldugu gozlenmistir (51,52). Idrar yapabilen insanlarda ponsun
dorsal kisminda, idrar yapamayanlarda ponsun ventral kisminda kan akiminin arttigi

gosterilmistir.

Depolama refleksleri: Depolama refleksi, mesanenin dolum sirasinda istemsiz
kasilmalarinin 6nlenmesi Ve iiretral basincin en yiiksek seviyede tutulmasi ile olusturulur.
Depolama refleksi, spinal kordun lumbosakral bélgesinde organize edilir. Depolama evresi
periferik olarak hem asetilkolin hem de noradrenalin etkisi ile baslatilir. Depolama evresinde
detrusor basincini diisiik tutmak i¢in mesane gevsek haldedir; kontinansi saglamak ve

tiretray1 kapatmak i¢in de mesane boynu Ve liretranin diiz kaslari ile ¢izgili sfinkter kasili
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durumdadir. Mesane hacmi miksiyonu uyaran esik degerinin altinda oldugu siirece bu siire¢
devam eder. Artan idrar miktarina karsi mesanenin geniglemesi mesanenin viskoelastik
Ozellikleri sayesindedir (53). Ayrica artan idrar miktarina karsi kontinansa parasempatik
efferentlerin inhibisyonu ile sempatik ve somatik efferentlerin aktivasyonu katkida bulunur.
Mesanenin dolmasiyla gelisen afferent aktivite refleks sempatik aktivasyonu tetikleyebilir
(46). Afferentlerden baslayan koruma refleksi Onuf ¢ekirdegine pozitif feedback saglar ve
disagikim direnci artar. Mesane doldugu siire boyunca eksternal sfinkter noronlar1 artan bir
tonik kasilma gosterirler (46). Dis sfinkterin ve diger pelvik taban ¢izgili kaslarinin
kasilmalar1 kas algilayici afferentleri atesler ve bu durum idrar yapma refleksini baskilayan

santral inhibitor mekanizmalar1 aktive eder (53).

Miksiyon refleksleri: Isemenin baslangicinda, artmis vezikal afferent aktivite spinal
koruyucu refleksi (Uretral sempatik ve pudendal uyarilar) inhibe eden pontin iseme refleksini
aktive eder. Pontin iseme refleksi, ayrica mesane Ve internal sfinkter diiz kasina
parasempatik uyariyr stimiile eder. Miksiyon refleksi olusurken afferent uyarilar pontin
iseme merkezine gelmeden Once periakuaduktal gri madde (PAG)’den gegerek spinal

kanaldan yukariya ¢ikar.

Iseme refleksi, mesane kasilmasi ile birlikte iiretral rezistansta diismeyi icerir. Pelvik
kaslarda bilingli gevseme refleks olarak mesanenin kasilmasini baglatir. Mesane boynunun
asag1 dogru hareketi mesane boynu ve ardindan tiretral sfinkterin agilimini saglar; mesane
kasilir ve idrar akimi gergeklesir (54). Eksternal sfinkter aktivasyonunun inhibisyonu,
mesane govdesinin ve ¢ikiminin parasempatik aktivasyonu ile sempatik inhibisyonu, Uretra

cikimmin parasempatik aktivasyonu sonrasinda iseme gerceklesir (55,56) (Sekil 3).
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Sekil 3. Depolama ve iseme refleksi mekanizmalar1 (Campbell-Walsh Uroloji kitabs, 10.
Baski, 1805, 2014)

Noromuskiiler Bileskeler

Uretra ve mesanenin diiz kaslarindaki néromuskiiler bileskeler, tretral ve pelvik taban
cizgili kaslarindaki gibi degildir. Efferent otonomik sinirlerin terminal dallari, diiz kas
demetleri i¢ine girerek “varikosit” adi verilen kabartilar1 olustururlar (30). Bu terminal
varikositler norotransmitterleri icerir. Sinir impulslar1 varikositlere ulastiginda muhtemelen
ekzositozis yoluyla ndrotransmitterler salnir. Sinir impulslar1 sinirin terminali boyunca
ilerlerken her varikositin vezikil i¢erigi, depolarizasyon Ve o civardaki diiz kas hicrelerinin
kontraksiyonunu olusturmak i¢in kas liflerinin i¢ine salinir. Etki tek bir diiz kas hiicresinde
kalmayarak temasta oldugu diger varikositlerin etkilenmesiyle bir kas lifi boyunca devam
eder (30). Elektron mikroskopik ¢aligmalar otonomik sinirlerde ii¢ tip vezikiiliin oldugunu
ortaya koymustur. Kolinerjik sinirler asetilkolin iceren agraniiler vezikiillere sahiptir.
Adrenerjik sinirler noradrenalin iceren kiiclk graniler vezikillere sahiptir. Veziklllerin

uclincu tipi ise blylk grantller igerir, ancak igerigi bilinmemektedir (30).
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Miksiyon Mekanizmasinin Norofizyolojisi

Sensasyon: Mesane normalde ortalama 1 ml/dk hizla dolar. Baslangigta doluma kars1
bir sensasyon yoktur, dolum devam ederken genellikle dnem verilmeyen pelvis ya da
perineumda hissedilen miphem bir sensasyon gelisir. Dolum daha da ilerlediginde
sensasyon daha gucli hale gelir ve bu sathada normal olarak iseme gerceklesir. Bu
sensasyon detrusordeki gerginlige duyarli reseptorlerden orijin alir ve afferent sinirlerle
(pelvik sinir) spinal kordun lateral kolumnasina tagmnir. Mesanenin dolumuna daha fazla izin
verilirse alt abdomen distansiyonuna bagl bir sensasyon olusacaktir. Bu sensasyon afferent
yolu sempatik sinirlerle lateral kolumnaya iletilir ve muhtemelen trigondaki gerilim
reseptorlerinden kaynaklanir. Daha fazla dolum devam ederse, ani olarak miksiyonun
olacagi hissedilir. Bu sensasyonun firetradan Yya da perilretral c¢izgili kaslardan
kaynaklandigi gosterilmistir. Afferent lifleri pudendal sinirlerle spinal kordun dorsal
kolumnasina iletilir (57). Sensasyonlarin tiimii farkli néral yollara sahiptir ve intravezikal

basingta bir artis olmaksizin olusur.

Depolama Fazi: Insanlarda ve hayvanlarda mesane dolumu sirasmda intravezikal
basing dlglimleri, isemeyi uyarici esik degerin altindaki hacimlerde diisiik ve goreceli olarak
sabit mesane basinci gostermektedir. Mesanenin artan idrar hacmine uyumu mesane diiz
kasmin intrensek 6zelliklerine ve parasempatik efferent yollarin varligma bagli, genelde
pasif bir olaydir (26,27,58). Mesane sempatik refleksi ayrica mesane dolumu sirasinda
mesanenin sinirsel kontrollii kasilmalarini inhibe eden ve iiretral ¢ikimin kapanmasina
katkida bulunan idrar depolama mekanizmas1 veya negatif geri bildirime katkida bulunur
(55). Afferent aktivite belli bir kritik seviyeye ulasincaya kadar idrarin mesanede tutulmasini
saglayan norolojik bir mekanizma vardir. Postganglionik parasempatik ndronlar1 sessiz
birakan norolojik mekanizmayr ii¢ faktér olusturur. Birincisi, intermediolateral gri
kolumnada bulunan ve diisik mesane voliimiinde aktif fakat miksiyon kontraksiyonu
sirasinda  suprese olan inhibitor noronlarla preganglionik ndronlarm rekiirrent
inhibisyonudur. Ikincisi, parasempatik ganglia bir filtre gibi davranarak, preganglionik
aktivite diisik oldugunda impulslar1 ge¢irmez. Bu {i¢ inhibisyon mekanizmasmin en

onemlisi gibi goriinen bu etki, miksiyon sirasinda tersine isler. Uciinciisii parasempatik
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ganglionik iletimin sempatik inhibisyonudur (30). Sempatik inhibisyon, afferentleri pelvik
sinirlerde, efferentleri de hipogastrik sinirlerde olan polisinaptik refleksle meydana gelir. Bu
refleks dolum sirasinda aktiftir ve miksiyon sirasinda tahminen niikleus lokus koreleusdan
gelen supraspinal bir etkiyle baskilanmistir. Sempatik inhibisyonun, parasempatik gangliada
bulunan kiiciik yogun floresan hiicrelerin preganglionik sempatik noronlarla stimulasyonu
sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu hiicreler stimule edildiginde, preganglionik
parasempatik terminallerdeki presinaptik a-adrenerjik reseptorler aktive edilir ve
terminallerden norotransmitter salimimi inhibe olur. Ayni1 zamanda postganglionik
parasempatik hiicrelerin postsinaptik hiperpolarizasyonu ile direkt postganglionik sempatik
inhibisyon gelisir. Fakat bunun Oneminin az oldugu disiiniilmektedir (31). Mesane
fonksiyonu tizerine bu norolojik etkilere ek olarak, depolama fazi sirasinda Uretral fonksiyon
uzerine de norolojik etkiler vardir. Hayvan ve insanlarda progresif mesane dolumu, postural
degisiklik, fiziksel aktivite, intraabdominal basing artis1 ve pelvik taban kaslarinin istemli
olarak kontrakte edilmesiyle tiretral kapanma basinci artar (31). Bu artan basing, sfinkter-
aktif liretranin ¢izgili ve diiz kas komponentleri ile saglanir. Mesane dolumuna cevabin
artmasi, pelvik sinirlerdeki afferent ve efferent liflerle bir refleks olarak olusur. Postiir
degisikliklerinde, 6ksiirme-ikinma gibi durumlarda ve fiziksel aktivite sirasinda istemsiz
olarak pelvik taban kaslarmin aktivitesinde artis olur ve bu da iiretranin uzamasina neden
olarak uretral kapanma basmcimimn artmasiyla sonuglanir. intraabdominal basingtaki herhangi
bir artisin proksimal iiretraya esit olarak yansidigi diistiniilmektedir. Bu etki ve pelvik taban
cevaplarinin  stres durumlarinda sfinkter-aktif {iretranin Dbiitiinliigliniin  devamimin

saglanmasinda yardimc1 olduklar1 bildirilmistir (30).

Saglam bir mesane depolama fonksiyonu; diisiik basing ve yiksek kapasite ile idrari
depolayarak mesane digina veya iist liriner sisteme idrar kacisini engeller. Mesanede idrar
depolanmas1 sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. Mesane alt kisminda idrar
birikmeye basladiginda afferentler uyarilir. Hipogastrik ve pelvik sinir ile sempatik uyar1
iletilir. Mesane boynu ve posterior iiretranin kapanmasi a-reseptorleri sayesinde olur ve
mesaneyi kapatir. B-reseptorleri ise mesane fundusunda bulunan detrusér kasinin
gevsemesinden sorumludur. Pudendal sinir ile pontin iseme merkezi uyarilarak eksternal
uretral sfinkter kasilir. Mesane surekli olarak yaklasik 0,5-1 ml/dakika hizla dolar ve bu hizla

mesane i¢i basinci minimal olarak artar. Ancak mesane i¢i basing 15 cm H2O'yu agmaz.
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Dolum fazinda, kontinansin siirdiiriilmesi i¢in iseme hari¢ her durumda intraiiretral basing
intravezikal basincin {izerinde olmalidir. Bu donemde iiretral kapanma ise duz ve gizgili
kaslarm aktif ve pasif etkileri, elastik yap1 ve vaskuler yapilar1 sayesinde ger¢eklesmektedir.
Depolama, dolum esnasinda intravezikal basingta bir artis olmadan mesane limeninin
genislemesi ile gergeklesir. Mesane kompliyansi olarak bilinen bu durum mesanenin

viskoelastik 6zelligine ve istemli kortikal kontrol ile detrusor kasinin gevsemesine baghdir.

Miksiyon Fazi: Mesanenin depolama fazi, istemli ya da istemsiz (refleks) olarak iseme
faz1 ile baglantiidir. Istemsiz iseme ¢ocuklarda ya da noropatik mesaneli hastalarda idrar
hacminin iseme esigini ge¢tigi zamanlarda olmaktadir. Mesanedeki gerilim reseptdrlerinden
artmig afferent ateslemeler, efferent akimi geri gevirerek sakral parasempatik yollar1 uyarir
ve sempatik ve somatik yollar1 inhibe eder (28). Miksiyon intravezikal basincin artmasiyla
baslar ve mesane bosalincaya kadar devam eder. Ayni anda iiretral basingta diisme olur ve
intravezikal basing istirahat seviyesine diistiigiinde normale doner. Genelde ilk énce Uretral
basing diiser, birka¢ saniye sonra intravezikal basingta artis olmakla birlikte bazen her ikisi
de ayn1 anda olusur. Intravezikal basing belli bir seviyeye ulastiginda mesane boynu agilir
ve miksiyon baglar. Miksiyon tamamlandiginda, distal sfinkter mekanizmasinin oldugu

bolgede tiretra kapanir Ve bu kapanma retrograd olarak mesane boynuna dogru devam eder

(31).

Miksiyonun Baslamasi: Miksiyonu baslatan faktor tam olarak bilinmemekle beraber
miksiyonun istemli kontrolii 6n beyin tarafindan organize edilmektedir. Miksiyona
baslamadan hemen Once iiretral basingtaki diigme prodromal bir olay gibi goriinmektedir.
Detrusor kontraksiyonu bunu izlediginde pelvik tabanin istemli relaksasyonu {iretral
basingtaki diismeyi arttirir. Diger taraftan tiretral basingtaki bu diismeyi ortadan kaldirmak
icin periliretral kaslarin istemli kontraksiyonu ile miksiyona aktif olarak karsi konulmadikea,
bu iki olay beraberce devam eder. Dolum sensasyonundan farkli olarak iiretral basing
spontan ve umulmadik sekilde miksiyon Oncesi seviyelerine diistiigiinde ‘“urgency”
sensasyonu geligir. Bu durumda {iretral basing diistikliigii, pelvik taban kaslarinda oldugu
kadar intrensek rabdosfinkter ve iiretranin diiz kaslarinin relakse olmasiyla ortaya ¢ikar. Bu

relaksasyon normal miksiyonu takip etmedikce istemli olmayabilir ve maksimum mesane
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kapasitesine erisildiginde spontan olarak relaksasyon gelisebilir. Muhtemelen son durumda
mesane duvarindan gelen maksimal afferent aktiviteye refleks bir cevap varken, diger
durumda ise afferent aktivite yetersiz oldugu i¢in istemli olarak kolaylastirilabilir. Diger
taraftan bu yaklasim dogru ise, iiretral basingtaki miksiyon oncesi diigmenin mekanizmasi
miksiyonun baslayacagi sirada mesane dolumunun derecesine bagli olarak ya istemli ya da

istemsiz olarak gelisir (31).

Miksiyon: Detrusor kontraksiyonu, postganglionik parasempatik sinirlerdeki efferent
aktivitenin artisiyla olur. Spinal korddaki inhibitér interndronlari, parasempatik ganglia
uzerine inhibitor etkiyi, afferent aktivitenin belli bir seviyeye gelmesiyle ve miksiyonun
istenmesiyle ponstan ¢ikan supraspinal impulslar inhibe eder. Bu inhibitor etki,
preganglionik parasempatik aktivitenin belli bir seviyeye ulasmasina olanak verir. Kritik
seviyeye ulasildiginda presinaptik norotransmitter salinimi gerceklesir. Sonug¢ olarak
preganglionik aktivite postganglionik noronlara aktarilir, bu da varikozitlerden ve
vezikillerden asetilkolin salinimma neden olur ve bdéylece detrusér kontraksiyonu

gergeklesir (31).

Bosaltma evresinde mesane i¢ basicinin iiretra i¢ basmcini agsmasi gerekir. Somatik
uyarilarin istemli inhibisyonu ile ¢ksternal sfinkterde diren¢ azalir. Sempatik sinir
aktivitesinde gelisen azalma, parasempatik uyarilarin aktif olmasma izin vererek mesane
boynunun agilmasini ve mesane kasilmasini kolaylastirir. Detrusor kontrakte olurken,
mesane boynu gevser, mesane i¢ basinci artar, liretral direng azalir ve normal idrara ¢gikma
gerceklesir (59,60). Intraiiretral basincin azalma derecesine ve detrusoriin kasilma miktarina

gore degiserek genelde 60 cm H-0O'dan daha az bir basingla mesane bosalmaya baslar.

Mesane Boynunun Acilmasi: Detrusor kontraksiyonu sirasinda mesane boynunun
agilmasini saglayan mekanizma bilinmemektedir. Bu durum mesane ve mesane boynunun
ters inervasyon teorisi ile agiklanmaya calisilmistir (61). Bu goriis ikinci bir teori ile geri
planda kalmistir. Bu teoriye gore mesane boynunun agilmasi i¢in temel gereksinim
detrusdrden {iretraya gecen longitudinal diiz kas demetlerinin devamliligidir. Bu kas

demetleri Grogenital diyafram denilen baglarla iiretranin fikse oldugu yere kadar uzanir. Kas
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demetlerinin kontraksiyonu yay etkisi ile aktif olarak mesane boynunu acar ve proksimal
iiretra kisalir ve genisler (61). Ugiincii teoriye gore ise, mesane boynu ve proksimal iretra
seviyesinde detrusor duz kas liflerinin dispozisyonu, detrusor kontrakte oldugunda mesane
boynunun agilmasma Vve huni seklini almasina neden olur (62). Her ii¢ teori de mesane
boynunun agilmasini tek bir yolla agiklamaktadir. Detrusor kasildigi zaman en zayif nokta
olmasi nedeniyle mesane boynunun yukari c¢ekilmesi beklenebilirdi. Burada esas
aciklanmasi zor olan durum detrusér kontraksiyonu sirasindaki durum hari¢, mesane
boynunun neden kapali kaldigidir. Bu durum basit olarak istirahatteki detrusor kas liflerinin
anatomik dispozisyonu, konnektif doku komponentleri veya diger non-norolojik faktorlere
bagli olabilirse de noropatik vezikoiiretral disfonksiyonlarda mesane boynunun
uyumsuzlugunun yliksek insidansta bulunmasi heniiz belirlenmemis bir norolojik faktorii

akla getirmektedir.

Miksiyonun Total Aktivitesi: Bircok hayvan, mesaneleri doldugunda sadece isemez,
iserken bir seri aktivitede bulunurlar. Ornegin; kedi bir ¢ukur kazar, ¢dmelir, iser ve orayi
terk etmeden 6nce bu alanin {izerini 6rter. Dekortike kedinin de bu sekilde isemeye devam
etmesi bu aktivitenin subkortikal seviyede organize edildiginin gdstergesidir (62). Implante
edilmis elektrot kullanarak telensefalonla diensefalonun birlestigi septal alanin elektriksel
stimulasyonunun kedilerde miksiyonun total aktivitesini baslatacagi gosterilmistir (62). Bu
caligmalarda hipotalamusun stimulasyonu ile miksiyonun vezikodretral b6liminin kontrol
edildigi de gosterilmistir. Ek olarak septal alanim, iskelet kaslarmin miksiyonla ilgili
boliimlerinin aktivitelerini koordine ettigi bilinmektedir. Ayni alan defekasyonu ve koital
hareketleri de kontrol eder (30). Septal alanin anatomik ve fizyolojik olarak amigdal nukleus,
hipokampusun yukarisi, hipotalamusun altiyla siki1 baglar1 vardir. Hipotalamus, niikleus
lokus koreleusa giden afferent ve efferent yolla baglantilidir. Tahminen bu yolla, septal
alandaki aktivite detrusor kontraksiyonunu baglatir. Septal alanin limbik sistem ve amigdal
nukleus ile iligkisi, vezikoiiretral fonksiyon iizerine duygularin etkisi i¢in anatomik bir
agiklama saglayacaktir. Deneysel ¢aligmalarda kedilerde gosterilen bu yollarin insanlarda
gosterilmesi miimkiin degildir ve bu alanda olusan lezyonlar gerekli delilleri saglamak igin
cok genistir. Bu nedenle insanlarda septal alan tarafindan olusturulan total aktivitenin nasil

meydana geldigi acik degildir. Bununla birlikte miksiyonun baslangicindan hemen Once
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olusan pelvik taban kaslarinin relaksasyonu abdominal duvar kaslarinin ve diyaframin hafif

kontraksiyonunu iceren aktivitelerin benzer sekilde oldugu diistiniilmektedir (61).

Diz Kas Kontraksiyonunun Aktivasyonu: Duz kas hucrelerinin kontraksiyonu iki
sekilde stimule edilebilir. Birincisi elektromekanik uyarim, aksiyon potansiyellerle hiicre
membraninda depolarizasyon olusturarak kontraksiyon yaratir. Ikincisi farmakomekanik
uyarim, detrusor kas hiicresi membranindaki farmakolojik reseptorlerin stimulasyonuyla
intraselliiler mekanizmalar1 aktive ederek kontraksiyon olusturur. Her ikisinde de sonug
olarak intraselliiler serbest kalsiyum konsantrasyonu artar. Elektromekanik uyarimda,
aksiyon potansiyelleri hiicre membranindaki kalsiyum kanallarini acar ve boylece disaridaki
kalsiyum hcre igine akar. Farmakomekanik uyarimda ise intraselliler mekanizmalar,
intraselluler kalsiyum depolarindan kalsiyumun salinmasina neden olur. Son ¢aligmalar,
hangi tip uyar1 olusursa olussun en 6nemli mekanizmanin elektromekanik uyarim oldugunu
gostermektedir (30). Nereden kaynaklanirsa kaynaklansin Ca?2 kontraktil miyozinin
fosforilasyonu ile etkisini olusturmaktadir. Bunun, Ca? kalmodulin ve myozin hafif zincir
kinaz enzimi ile baglandig1 zaman olustugu diisiiniilmektedir. Bu fosforilasyon, myozinde
kontraktil filamanlarin birbiri {izerine kayarak kasta kontraksiyon olusmasiyla sonuglanan

konformasyonel bir degisiklik olusturmaktadir (63).

1.6. Miksiyon Farmakolojisi

1.6.1. Kolinerjik Mekanizmalar

Normal insan mesanesindeki detrusor seritleri, kolinerjik muskarinik reseptor
agonistleriyle ve intrensek kolinerjik sinirlerin elektriksel uyarilariyla kasilirlar. Sempatik
sistem dolma faz1 boyunca, parasempatik sistem ise iseme fazi1 boyunca daha dominanttir.
Mesane detrusoériinde eksitator postganglionik parasempatik néromuskuler iletim kolinerjik
ve pirinerjik transmisyon yoluyladir (Ach ve Adenozin 5’ trifosfat). Mesane boynu ve
Uretradaki eksitator iletim ise predominant olarak postganglioniktir ve sempatik sistem
hakimiyetindedir (64). Muskarinik reseptdr yogunlugu mesane kubbesinde en fazla, mesane

boynunda en azdir, bdylece muskarinik uyar1 ile mesane kubbesi giigliice kasilir (65,66).
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Muskarinik reseptorler hem merkezi hem de periferik sinir sisteminin ndronlarinda ve
otonom sinir sisteminin kontroliinde olan solunum yollarinda, kalpte, gastrointestinal
sistemde, tiriner yollarda, goz ve ekzokrin bezlerde bulunur. Bir¢ok temel fizyolojik islevi
iceren  dlizenlemeye aracilik eder (67). Muskarinik reseptorler mesanede;
submukozada(lamina propria), detrusor kasinda, parasempatik/sempatik sinir uglarinda ve

mesanenin ylizey epitelinde bulunurlar (68).

Asetilkolin (Ach); Preganglionik ndronlar periferal ganglion hicrelerindeki nikotinik
reseptorleri aktive eden Ach salarlar. Nikotinik ganglion blokorleri; pelvik sinir ya da sakral
koklerin elektriksel uyarisi sonucu olusan mesane kasilmasini onler (69,70). Sakral spinal
korddan ¢ikan kolinerjik noronlar mesaneye eksitator uyar1 gondermektedir. Bu
preganglionik lifler ganglion hicreleri ile pelvik pleksus ya da mesane duvarinda sinaps
yaparlar. Nikotinik reseptor antagonistleri ile otonomik transmisyon blokaji nonspesifiktir
ve mesane aktivitesini kaldirmak i¢in klinikte kullanilmamaktadir (28). Mesaneye aksonlar
gonderen parasempatik ganglion hicreleri Ach icerirler. Elektron mikroskopta kolinerjik
terminaller kii¢iik, seffaf sinaptik vezikiillerle karakterizedir. Mesane duvarinda sinir
terminalleri ve ganglionik hiicrelerin bu kiigiik, seffaf ve kolinerjik vezikiilleri i¢erdigi
gosterilmistir (71). Kolinerjik agonistler ya da mesanenin elektriksel stimiilasyonu mesane
kontraksiyonu ve intravezikal basincin artmasma neden olur. Bu etkiler muskarinik
reseptorler araciligiyla olur. Normal insanlarda muskarinik antagonist olan atropin
intravendz verildiginde mesanede komplet paraliziye yol acar (72). Muskarinik reseptorlerin
M1, M2 ve M3 olmak {izere {i¢ subtipi vardir. Molekiiler biyolojik teknikler ile muskarinik
reseptorlerin bes molekiiler formu tanimlanmistir (73). Insan mesanesinde ise M2 ve M3
reseptorler vardir (74,75). Yapilan reseptor baglama ¢aligmalar1 sonucunda M2/M3 oraninin
insanlarda 3/1, sicanlarda ise 9/1 oldugu tespit edilmistir (75). Mesanede M2 reseptorleri
daha yaygin bulunmasina ragmen, M3 reseptorlerinin mesanenin kasilmasinda daha biiyiik
rol oynadig1 bilinmektedir (8,76). M2 ve M4 reseptorleri mesane kontraksiyonlarmi inhibe
ederken; M1, M3 ve M5 reseptorleri ise kontraksiyonlari uyarir (76). Asetilkolin, M2 ve M3
reseptorlerine baglanir. M2 reseptorlerinin olasilikla adenilat siklazi inhibe ederek Protein
kinaz A’nin aktivasyonuna neden olan cAMP olusumu baskilanir ve mesanede idrar
depolanmasi esnasinda mesane gevsemesini kolaylastiran p-adrenoseptor sinyal

mekanizmasini bloke ettigi ileri sirtilmektedir (77). Bunun yanisira, K kanallarini inaktive
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ettigi ve ozellesmis katyon kanallarini aktive ettigi gosterilmistir (28). M3 reseptérlerine
baglandigi zaman fosfolipaz C aktive olarak IP3 olusumuna neden olur. IP3 ise endoplazmik
retikulumdan Ca? salinimint uyararak kalmodulinin konformasyonel degisime ugramasina
neden olur. Bunun sonucunda MHZK yolu aktive olarak mesane diiz kasinda kasilma
meydana gelir. Yapilan calismalar sonucunda yiiksek konsantrasyonda muskarinik

agonistler kullanilarak muskarinik reseptorlerin IP3 {iretimini uyardigi gosterilmistir (78).

Sican mesane detrusoriinde, M3 reseptorii ile baslatilan kasilmalarin M2 reseptorleri
tarafindan arttirildig1 ifade edilmistir (79). Obstriikkte rat mesanesinde dahi, M3
reseptorlerinin - detrusdr kasilmasmin  diizenlenmesinde baskin bir rol oynadigi
belirtilmektedir (80).

Asetilkolin salgilanmasi kavsak sonras1 muskarinik reseptorlerin aktivasyonu yaninda,
parasempatik kavsak Oncesi bolgelerde bulunan muskarinik otoreseptorler ile de
dizenlenmektedir. Bu bdlgedeki reseptorler M1 eksitatuar ve M2/4 inhibitér reseptorler
olarak siniflandirilmaktadir (77,81), bu nedenle eksitatuar M1 reseptorlerin bloke edilmesi
asetilkolin salgisinda azalmaya yol agmaktadir. Buna karsilik inhibitér M2/4 reseptorlerin
bloke edilmesi asetilkolin salgisini artiracaktir. M reseptorler intraselliiler kalsiyum ve G-
proteinlerinin aktivasyonuna bagimhidir. Buna karsilik M2 reseptorleri kalsiyum kanallarina
bagimhidir. Bu nedenle muskarinik reseptor subtiplerinden birinin blokaji kontraksiyonu
tamamen ortadan kaldiramaz (28). Diiz kas hipertrofisi ve sinir hasarmi takiben mesanedeki
muskarinik reseptorlerin baglanma o6zellikleri de degisebilmektedir (82). Muskarinik
reseptorlerdeki degisiklikler cabuk olabilir, 6rnegin mesane ¢ikim obstriiksiyonundan sonra
birka¢ saat i¢cinde muskarinik reseptorlerin baglanma affiniteleri artar (83). Muskarinik
reseptorlerin farmakolojik olarak aktivasyonu maksimum akim hizini arttirmada teorik
olarak faydalidir. Ancak kolinerjik agonistlerden betanekol mesane, mesane boynu ve
iretrada ayni anda kasilmaya neden olarak mesanenin es zamanli ve tam bosalmasini
engeller (84). Kolinerjik agonistlerin aksine antikolinerjikler iseme problemlerinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Propanteline ve oksibutinin detrusor
hiperaktivitesinin tedavisinde en sik kullanilan antikolinerjik ajanlardir. Ayrica bugiin

uzerinde durulan en 6nemli konulardan birisi muskarinik segiciliktir. M3 alt gruplar1 igin
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secici olan antimuskarinikler tanimlanmig ve klinik kullanima girmistir (85). Ancak doku
seciciligi olmayan bu tip ilaglar yerine doku seciciligi olanlarin gelistirilmesi ile ilgili

calismalar da devam etmektedir.

Karbakol: Nonspesifik kolinerjik reseptor agonisti olan karbakol, muskarinik
reseptorleri direk olarak aktive eder. Muskarinik reseptor aktivasyonu sonrasinda inositol
triphosphate (IP3) araciligi ile hiicre ici kalsiyumunda artig olur. Hiicre i¢i kalsiyumundaki
bu artig kontraksiyon igin Kilit rol oynar.

1.6.2. Purinerjik Mekanizmalar

Adenozin 5’ Trifosfat (ATP): Parasempatik sinir stimulasyonunun sonucu olarak
mesanede eksitator ndromuskiiler iletimin, en azindan kismi olarak muskarinik antagonisti
olan atropinle yaratilan blokaja rezistan oldugu bilinmektedir. ATP ve iliskili komponentleri
mesane detrusér kasmin non-kolinerjik noéral eksitasyonunun hepsinden veya buyik
kismmdan sorumludur (64). Bir¢ok hayvan tiiriiniin mesane detrusor izole preparatlarinda
elektriksel stimilasyonun bir tek uyarimi norojenik kontraksiyon yaratmaya yeter ve bu
nispeten atropine rezistandir (nonkolinerjik). Elektrik uyarimi diisiik frekanslarda
uygulandiginda sonuglanan kontraktil cevap predominant olarak nonkolinerjiktir fakat
yuksek frekanslardaki elektrik saha stimiilasyonuna olan cevaplar biyiik oranda kolinerjiktir
(87,88,89). ATP’ye bagh kontraksiyonun 3 tipi identifiye edilmistir. Birisi yavas gelisen
tonik komponent yoluyla izlenen ilk ve hizli fazik kontraksiyondur. Bu tip kontraksiyon
tavsan mesanesinde elde edilenlere benzerdir (90). Diger tipi kobay (90,91) ve ratlarda
(92,93) goriilen ve yalnizca fazik komponenti iceren kontraksiyondur. Ugtinciisti ise fazik
ve tonik arasinda belirgin ayirim yapilamayan ara tip kontraksiyondur. Adenozin difosfatin
(ADP) insan detrusoriinde aratip kontraksiyon yaptigi, oysa hem adenozin hem de adenozin
monofosfatin (AMP) etkisinin olmadigi gozlenmistir (94). Ayrica AMP ve adenozinin
etkisinin olmadig1 kobay (95), rat (93) ve tavsan (96) mesanesinde de gosterilmistir. Purinler
temel olarak iki ana reseptor smifi yoluyla etkilerini gosterirler (P1 ve P2). Bu purinerjik
reseptorler visseral diiz kaslarin biitiin tiplerinde bulunurlar (97). P1 piirinoseptorler diiz

kaslarda genellikle relaksasyon yaratir (98). P2 reseptorler ise P2x ve P2y subiinitine ayrilir.
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P2x kontraksiyondan, P2y ise relaksasyondan sorumludur (99). ATP, purinerjik
reseptorlerin iki grubuna etki eder, bir iyon kanal grubu (P2x) ve bir G protein ¢iftli reseptor
grubu (P2y) (100). Yedi tane P2x alt tiir(i ve sekiz tane P2y alt tiirii tanimlanmistir. Yapilan
¢esitli immiinohistokimyasal ¢alismalarda rat ve fare detrusor kasinda P2X1 reseptor alt
tipinin baskim oldugu bildirilmistir (101,102). insan mesanesinde de P2X1 reseptérlerinin
diger P2X reseptor alt tiplerine gore daha baskin oldugu ileri siiriilmistiir (103). Detrusor
kasinda ATP’nin ligand kapili katyon kanali olan P2X reseptdrlerini aktive etmesi sonucu
ekstraseluler Ca? hucre igine girer ve kontraksiyon yaniti olusmasina neden olur (104). ATP
insan duz kas hucreleri Uzerine direk etkili gorinmektedir. ATP indukli kontraksiyon
indometazin yoluyla bloke edilebilir (94). Bifazik ATP cevabinin tonik fazini tamamen yok
ederken, fazik fazinda %30-35’ini bloke eder (90,94). Fazik ATP kontraksiyonu tzerine
indometazinin etkileri PGE2 ve PGF2a yoluyla antagonize edilmistir (94). Bununla birlikte
ATP indikli cevaplarin ekstraselliler kalsiyuma olan belirgin bagimlilig1 indometazinin bu
etkisinin sadece prostaglandin (PG) sentez inhibisyonundan degil ayn: zamanda Ca?
antagonistik etkisinden dolay: olabilecegini distindurmektedir (105). Ca? kanal blokeriolan
nifedipin de ATP’ye olan cevaplar1 %50 civarinda azaltmaktadir (94). Kobaylarda bu oran

%79’dur (91). Tavsan detrusoriinde ise fazik cevap yok edilmis, tonik cevap ise nifedipin
yoluyla %90 oraninda azaltilmistir (90). Ortamdan kalsiyumun uzaklastirilmast ATP
cevaplarin1 kisa siirede yok eder. Bu insan detrusoriindeki ATP cevabinin interstisyel
bosluktan veya yiuzey membrani ile iliskili zayif bagh Ca2 havuzlarindan Ca?z girisine baglh
oldugunu diisiindiirtir (106). ATP salinimi elektrik stimulasyonu ile uyarilabilir. Transmural
sinir stimulasyonu ile indiiklenen kontraksiyonun atropin rezistan kismi oldugu
kanitlanmistir (107). Bununla birlikte insan detrusoriinde atropin rezistan parga diger turlerle
calisilandan yaklasik %25 daha kii¢iiktiir. Bu kisim tavsan ve sicanlarda yanitin %60-70’ini
(96,108), kobayda %50-100’tinii (109) ve maymunda %70-80’ini (110) igerir. a, B-metilen
ATP, ATP’nin stabil analogudur ve P2x purinoseptorlerin potent agonistidir. Buradaki
reseptorlerin hizli desensitizasyonuna neden olur (111). Birgok tiiriin mesanesinde (insan,
tavsan, rat, kobay, fare) atropin ile  kombine kullanildiginda a, PB-metilen ATP,

postganglionik parasempatik sinir stimulasyonuna cevaplar1 yok edebilir (70,89,112,113).

Sigan detrusor kasi lizerinde yapilan bir caligmada a, 3-metilen-ATP ile indiklenen

kontraksiyon yanitlarinin bir Rho-kinaz inhibitori olan Y-27632 ile anlamli dl¢iide inhibe
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edildigi gosterilmis ancak bu etkinin mekanizmasi halen tam olarak belirlenememistir (114).
Idiyopatik detrusér asir1 aktivitesi olan hastalarda P2X reseptor aktivitesinin degistigi
bildirilmistir. Yapilan bir c¢alismada izole mesane preparatlarinda sinirsel aracili
kontraksiyonlarin piirinerjik bir bileseni olmadigi; ancak AAM numunelerindeki sinirsel
aracilt kontraksiyonlarda P2X reseptorlerinin %50 oraninda rol oynadigi gdsterilmistir
(115). Bu da AAM hastalig1 olan hastalarin mesanelerinde anormal bir purinerjik aktivite

oldugunu ve ATP’nin AAM’lerde giiglii bir kasici ajan oldugunu gostermektedir (94).

1.6.3. Adrenerjik Mekanizmalar

Torakolomber spinal korddan orijin alan kolinerjik ndronlar; hipogastrik ve pelvik
pleksus, sempatik ganglia ve mesane duvarindaki norepinefrin igeren (adrenerjik) ganglion
hiicrelerine eksitator uyar1 gondermektedir. Noradrenerjik varikositler dogumdan kisa bir
stire sonra mesanede bulunurlar (116). Kadinlarda mesane ve iiretranin noradrenerjik
inervasyonu seyrektir, mesane tabani ve iretrayla smirhdir (117,118). Noradrenerjik
terminaller trigonda da gosterilebilmistir. Noradrenerjik inervasyon seyrek olmakla birlikte,
elektrik stimiilasyonu sonrasi insan mesane Ve {iretrasinda norepinefrin artmaktadir (119).
Insanlarda hipogastrik sinirin stimiilasyonu ile mesane boynu ve trigonun kontrakte
oldugunu gostermistir (120). Diger yandan baska bir c¢alismaci hipogastrik sinir
stimulasyonunun insan mesane ya da iiretrasinda kontraksiyon veya relaksasyona yol
acmadigmi bildirmistir (69). Bazi1 arastiricilar hipogastrik yollarm detrusor relaksasyonu ve
mesane ¢ikimmin kontraksiyonu ile idrar depolanmasini kolaylastirdigina inanmaktadir
(121,122). Buna karsilik digerleri bu duruma siipheyle bakmaktadirlar (123). Mesaneye
sempatik uyarmnin roliiyle ilgili tartismalara ragmen noradrenerjik mekanizma mesane
fonksiyonunu potansiyel olarak etkileyebilmektedir. Alt iiriner sistem fonksiyonlarinda
hipogastrik yollarm rolii ile ilgili bilgilerin eksik olmasina ragmen farmakolojik ¢aligmalar
mesane Ve iiretranin adrenerjik ilaglara cevap verdigini gostermektedir (123). Adrenerjik
reseptorler yapisal Ozellikleri ve norepinefrine cevaplarmna gore o ve B olmak iizere
smiflandirilmistir. Postsinaptik o reseptor aktivasyonu ¢izgili kas kontraksiyonuna, f
reseptoOr uyarist ise relaksasyona neden olmaktadir. Presinaptik o2 reseptorler kolinerjik ve

adrenerjik sinir terminallerinde bulunurlar ve transmitter salinimini inhibe ederler,
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postjunctional al reseptorler diiz kas kontraksiyonuna neden olurlar. al reseptorlerin ala,
alb ve ald olmak iizere subtipleri vardir (28). insandaki o reseptdér dagiliminm mesane
tabani ve Uretrada a1 agirlikli oldugu bilinmektedir. Bu dagilim sayesinde mesane boynu ve
proksimal tiretradaki tonusu azaltmaya yonelik a bloker tedavilerin nonselektif a blokajin

yan etkilerinden arindirilmasi olanakli hale gelmistir.

B-adrenerjik reseptorler araciligiyla idrarin depolanmasi esnasinda detrusoér kasi
gevsemekte ve al-adrenerjik reseptorler araciligiyla mesane boynu kasilmaktadir (124).
Adrenerjik sinirlerin elektriksel stimulasyonu sonucunda mesane dokusundan norepinefrin
salgilanmaktadir (126). Serbest haldeki NE, beta adrenerjik reseptorii uyarmast sonucu
detrusor diiz kasinda relaksasyona neden olmakta ve mesane kompliyansi arttirmaktadir
(127). NE; mesane boynunda, iiretrada ve erkeklerde prostattaki ol-adrenerjik reseptorleri
aktive ederek kontraksiyona neden olmaktadir. Buna bagl olarak mesanenin ¢ikis direnci

artmis olur (125).

Beta-Adrenerjik Mekanizmalar

Detrusor kasinda beta reseptorler alfa reseptorlere gore daha baskin durumdadir ve
detrusor kasindaki adrenerjik sinirlerin elektriksel uyarimi ile norepinefrin saliverilmesi
sonucu beta reseptorler araciligiyla relaksasyon yanit1 meydana gelmektedir (128). Mesane
icindeki B-adrenoseptorlerin kilit islevi, diiz kas relaksasyonu ve miksiyon dongiisiiniin

dolum fazi1 sirasinda mesane kompliansinda bir artis saglamaktir (129).

Insan detrusér kasmnda 3 tip B adrenoseptoSr mRNA’smin ekprese edildigi
gosterilmistir; B1, 2 ve B3. Sicanlarda da 3 beta reseptor alt tipi icin mMRNA bulunur
(130,131). Insan mesanesinde PCR metoduyla yapilan bir ¢aligmada B3 adrenerjik
reseptorleri kodlayan mRNA ekspresyonunun toplam beta adrenerjik reseptorleri kodlayan
mRNA ekspresyonunun %97 si oldugu ve bu oranin B1 ve 2 adrenerjik reseptérler icin
strastyla %1,5 ve %1,4 oldugu gosterilmistir (132). Bu reseptorler iginde en etkili gevseme

B3 adrenoseptdr agonistleri sayesinde gerceklesir (65,133). Bundan 6tiirii B3
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adrenoseptorlerin, insan mesanesindeki gevsemeden esas sorumlu reseptorler oldugu
diistiniilmektedir. Ciinkii sempatik sinir sistemi detrusoriin refleks aktivitesini engeller ve
mesane dolumu sirasinda idrarin depolanmasina katkida bulunur. Mesane igindeki
adrenerjik sinirlerden norepinefrin salgilandiginda § adrenoseptorler adenilat siklazi aktive
ederler ve cAMP artar. cAMP protein kinaz A’y1 aktive eder ki bu da detrusor kasinda
gevsemeye yol acar (134,135).

Insan mesanesinde a-adrenoseptér mRNA’s1 B-reseptor mRNA'sinin sadece %3’ii
kadardir (136). Insan detrusoriinde 3 reseptorin varligi 1998 yilinda kamtlanmstir ve daha
sonra RT-PCR ile mRNA seviyesindeki ekspresyonlart dogrulanmustir (137). B3-
adrenoseptorler drotelyum, interstisyel hicreler, insan (138,139) ve sican (140)
mesanelerinin diiz kas liflerinde mevcuttur. B3 adrenerjik reseptorler diiz kas ve yag doku
basta olmak iizere bircok dokudaki etkisini gevseme ya da termogenez lzerinden gosterir.
Ozellikle mesanede diiz kas tonusunun diizenlenmesinde ana role sahiplerdir (141). B3
reseptOr proteini 8p11.23 lokalizasyonunda bulunan adrenerjik reseptor 3 (ADRB3) geni
tarafindan kodlanir. Bu gende yaklasik 20 yil kadar donce yanlis anlamli bir varyant olan
Trp64Arg (rs4994) tek gen polimorfizmi saptanmustir. Gende reseptdr proteinini kodlayan
64. pozisyondaki bazda T/C transizyonu olusmasi triptofan yerine arginin amino asidinin
sentezlenmesine sebep olarak reseptoriin norepinefrine olan afinitesini degistirir. Reseptor
hipofonksiyonel bir varyantina doniisiir. Polimorfik allelin cAMP yanitii azalttigi ve
gevsemeyi olumsuz yonde etkileyerek AAM klinigine katkida bulundugu diisiiniilmektedir
(141-143).

Insanda, B-adrenerjik agonistler mesane dolumu sirasinda kapasiteyi bir miktar
arttrmakta, aninhibe mesane kontraksiyonlarmi azaltmaktadir (144,145). B reseptor
antogonistleri 6rnegin propranolol ise spinal kord yaralanmasi olan hastalarda mesane
basincini arttrmaktadir (146). Bu c¢alismalar anormal mesanesi olanlarda B-adrenerjik
reseptorlerin farmakolojik aktivasyonunun nadiren diiz kasta relaksasyona neden oldugunu

desteklemektedir.

34



B3-adrenoseptdrlerin uyarilmasi bazal mesane gerginligini azaltir ve karbakol veya
KCI ile indiiklenmis mesane seritlerini gevsetir (147). p3-adrenoseptorlerin aktivasyonu,
sican ve insan mesane Orneklerinin norojenik kasilmalarmi inhibe eder (148). B3-
adrenoseptorlerin aktivasyonu, insan mesanesinde sinir uyarilmig asetilkolin (ACh)

salinimin1 azaltir (149).

Alfa-Adrenerjik Mekanizmalar

al-Adrenerjik Reseptorler (AR): Adrenerjik reseptorler oncelikle iki kategoriye
ayrilir; a-AR ve B-AR (150) ancak molekiiler biyolojik metodlarin gelisimiyle 9 ayri
adrenerjik reseptor alt tipi belirlenmistir: ala (eski adialc’dir), alb, ald, a2a, a2b, o2¢, B1,
B2, ve B3 (151). Bu alt tipler farmakolojik, yapisal ve ikincil habercilerle iliskileriyle ayirt
edilirler. al adrenerjik reseptorler etkilerini hiicresel membrandaki G protein ailesinden
Gq/11 uyeleri Uzerinden yaparlar ve bu sayede inositol fosfat (membran fosfolipidi)
hidrolizini stimule ederler. Her bir alt tipin fosfoinositid hidroliz etkinligi farklhidir: ala >
alb > ald. Ek olarak al-AR alt tipleri al-antagonistlerine baglanmalarindaki degisiklikle
ve alkilleyici ajan kloretilklonidin ile inaktivasyonlarindaki farklilikla farmakolojik olarak
aywrt edilirler. al-AR alt tiplerinin sinyalizasyon farkliligiyla ilgili genis bir derleme

yapilmustir (152).

Mesanede adrenerjik inervasyon baskin olmadigindan mesane fonksiyonlari iizerinde
sempatik sistemin rolii tartismalhidir (153). Segici alfa reseptdr agonistleri izole insan
detrusor kasinda kiigiik ve degisken bir kontraksiyon etkisi olustururlar (31). Radyoligand
yontemlerle yapilan bir c¢alismada insan mesanesinde ala reseptorlerini kodlayan
mRNA ’larin trigonda, mesane tabaninda ve mesane govdesinin tst kisminda lokalize oldugu

gosterilmistir (154).

Alfa adrenerjik uyarim normal mesanede fazla onemli olmamasma ragmen, son
bulgular, patolojik durumlar altinda bu reseptorlerin yogunlugunun seviyelerinin degistigini

ve norepinefrinin mesanedeki etkilerinin kasilmaya donebilecegini gdstermistir. Bu hipoteze
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gore, yanittaki bu artig, obstrilksiyona bagli iiropati ve bazi patolojilerde gozlenen idrar
tutamamaya yol agan mesane hiperaktivitesine neden olabilmektedir (85). Normal ve inhibe
olmayan insan mesanelerinin reseptor yogunlugunun degistigi bilinmektedir. Aninhibe
mesanelerde daha az muskarinik reseptor ve daha fazla a-adrenoseptor yogunlugu oldugu
gosterilmistir (155). Bu mekanizmalar, iiretral fonksiyonlar icin daha 6nemlidir. Uretral
direnci arttirmak yoluyla idrar depolanmasini kolaylastirmak igin a-adrenerjik agonistlerin
kullanimmin mantikli oldugu sdylenebilir. Ancak, o-reseptor antagonistleri BPH gibi,
fonksiyonel olarak artan Uretral diren¢ kosullarinda idrar bosaltimmi kolaylastirir. BPH
bulunan hastalarda a.1a segicili ilaglarin se¢ilmesinin yan etkileri 6nlemeye yonelik faydalar1
bilinmektedir. Bu ilaglarin ¢ikim direncini azaltmasina ragmen, noktiiri, ani sikisma ve sik
idrara ¢ikma gibi semptomlar1 azaltmadaki yetersizligi, diger reseptor alt tiplerinin de alt

tiriner sistem disfonksiyonunda roliiniin oldugunu gostermektedir (156).

Norepinefrin salinimi al adrenerjik reseptorleri aktive edebilir, kasilmay1 baslatabilir
ya da beta reseptorleri uyarabilir ve detrusoriin gevsemesine neden olabilir. Ayrica, a2
reseptorleri {lizerinden de norepinefrin salinimmi “feed-back” yoluyla inhibe edebilir.
Adrenerjik gollenme ile sinaptik temas ucundan Ach salimimi, M1 reseptorleri aktive ederek

adrenerjik aksonlarin uyarilmasini inhibe edebilir (28).

1.6.4. Vazoaktif intestinal Polipeptid (VIP)

VIP, mesanede en sik bulunan peptid yapisindaki hormondur. Biitiin mesane
kaslarinda olmasina karsin mukoza altinda daha fazla yogunlasmistir ve siklikla kolinerjik
noronlarda bulunur (28). Insan mesanesinde diiz kas kontraksiyonunu inhibe eder (157).
VIP’in ayrica mesane inervasyonunun degisik diizeylerinde yer aldigi, iseme refleksini
kolaylastirict etki gosterdigi ve olasilikla duyu iletiminde de rol oynadig: diistiniilmektedir.
Mesane iizerindeki etkisi mesane kontraktilitesinde bir modiilator olmasi seklinde

Ozetlenebilir (28).

36



Vazoaktif intestinal polipeptidin VPAC1 ve VPAC2 olarak bilinen iki reseptori vardir
ve Gs proteini kenetlidir (158). Bu iki reseptor insan mesanesi de dahil olmak tizere gesitli
tiirlerin mesanesinde bulunmaktadir (159). VIP’in izole insan detrusor kasinda spontan
kontraksiyonlar1 inhibe ettigi; ancak muskarinik reseptorlerin stimiilasyonu ve EFS ile
indiklenen kontraksiyonlar (zerinde minimal etkisi oldugu ileri siirtilmistiir (157,160).
Kobay, si¢an Ve tavsan mesanesi lizerinde yapilan ¢aligmalarda ise VIP’in kobay ve si¢an
mesanesi lizerinde herhangi bir etkisi olmadig1 ancak tavsan detrusor kasi preparatlarinda

relaksasyona ve spontan aktivitenin inhibisyonuna neden oldugu gosterilmistir (116,162).

1.6.5. Noropeptid Y (NPY)

NPY en ¢ok non-adrenerjik néronlarda bulunur (163). Mesanede NPY &zellikle trigon
ve tretrada etkili olmaktadir. NPY’ nin mesane fonksiyonu iizerindeki rolii karmasiktir.
Farmakolojik ¢alismalar NPY’nin, direk mesane diiz kas kontraksiyonu, norepinefrinin
postsinaptik etkilerini azaltmak, norepinefrin ve piirin salimiminin presinaptik inhibisyonu,
elektrik stimiilasyonu sonrasi asetilkolin saliniminin inhibisyonu ve sonrasinda kolinerjik
kontraksiyonun azalmasi ve atropine direncli mesane kontraksiyonunu bloke etmek gibi

etkilerinin oldugunu gostermektedir (28).

1.6.6. Substans P

Insan mesanesinde afferent terminallerden salinan Substans P, ndrokinin A ve
nérokinin B vardir ve detrusér kontraksiyonuna yol acabilirler (28). Substans P iceren akson
terminalleri primer olarak lamina propriada bulunur (164). Yapilan ¢aligmalarda mesane
iizerindeki etkilerinin NKA>NKB>SP sirasiyla oldugu gosterilmistir (165,166). Substans P
in vitro olarak mesane kontraksiyonuna neden olmaktadir ve bu etki atropine direnclidir.
Mesanede inflamasyon oldugunda Substans P reseptorleri artmakta ve vazomotor ve
kontraktil cevaplarin siddetlenmesine neden olmaktadir. Substans P’nin bir duyu iletimi
diizenleyicisi olarak davrandig1r diisiiniilmektedir. Mesane eksitabilitesinin arttig1

durumlarda intravezikal olarak katyon-selektif iyon kanallarini agarak duyusal sinirlerde
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inaktivasyona neden olan kapsaisinin verilmesiyle elde edilen tedavi cevabi ndronlarda

substans P’nin azalmasina baglanmstir (167).

P maddesi, norokinin A ve norokinin B’nin yer aldig1 tasikininler sigan, insan ve bazi
diger tiirlerin mesanelerinin primer afferent sinirlerinde bulunmaktadir (166,168).
Tasikininlerin genellikle temel olarak afferent fonksiyonlara sahip oldugu bilinse de bu
peptidlerin periferden saliverilmesinin mesanede ndrojenik inflamasyonu indiikleyerek
detrusor fonksiyonu iizerinde 6nemli etkileri vardir (168). Tasikinin reseptorleri NK1, NK2
ve NK3 olmak iizere ii¢ ¢esittir ve sirasiyla P maddesi, NKA ve NKB’nin bu reseptorlere
yiiksek affiniteyle baglanarak etki gostermektedir. Radyoligand baglanma c¢aligmalar1 ve
otoradyografik calismalarda sican detrusoriinde NK1, NK2 ve NK3 reseptorlerinin varligi
gosterilmis; ancak hamster, fare ve insan detrusoriinde NK2 reseptérlerinin dominant oldugu
bildirilmistir (168). Tasikininlerden en potent olaninin NKA oldugu ve insan mesanesinde

NK2 reseptorlerinin tasikinin aracili etkiye neden oldugu ileri stirtilmiistiir (165).

1.6.7. Kalsitonin Geni ile Iliskili Peptid (CGRP)

CGRP de Substans P gibi 6zellikle mesanede afferent terminallerde bulunmaktadir.
Baz1 tiirlerde mesane boynunda detrusor diiz kasinin relaksasyonu ve kan akimini
arttirmaktadir (166). CGRP kobay ve kopek mesanesinde relaksasyona neden olmakla

birlikte insanda detrusor kontraksiyonu Uzerine etkisi yoktur (166).

1.6.8 Nitrik Oksit (NO)

NO sinirleri genellikle afferenttir (28). NO’nun major etkisi diiz kas relaksasyonudur.
Mesane (zerine etkisi daha ¢cok mesane boynu ve Uretral diiz kaslar (zerinde belirgindir.
Ozellikle miksiyon baslangicinda olusmasi gereken mesane ¢ikimi relaksasyonunda NO’nun
onemli yeri oldugu anlasilmistir. Bu etki fotal yasamda baslamakta ve yiksek intravezikal

basinglarin olugmasi sonucunda ortaya ¢ikabilecek {ist liriner sistem bozulmasinin
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engellenmesinde ¢ok onemli oldugu diisiiniilmektedir. Eriskinde de sinerjik bir mesane
fonksiyonu ve mesane bosalmasi i¢in NO yolu énemli goriinmektedir. Iseme disfonksiyonu
arastirtlmasinda NO yolunun kontrolti 6nemli veriler saglayabilir. Bunun icin kiigiik biyopsi
orneklerinde bile NO boyanmasinin immunohistokimya ile saptanmasi veya NO’nun

biyokimyasal yontemlerle tespiti yararli olabilecektir (28).

L-arjininden tlreyen nitrik oksidin alt Griner sistemin ana inhibitor bir non-adrenerjik
non-kolinerjik bileseni oldugu bilinmektedir (134,169). Yapilan bir ¢alismada insan ve
domuz izole detrusor preparatlarmin EFS ile uyarilmast sonucu NANK aracili relaksasyon
yanit1 meydana geldigi bildirilmistir (170). Insan mesanesinde bu gevsemenin kisa siireli ve
hizla ortadan kayboldugu gdsterilmistir (8). Izole insan mesanesinde yapilan bir calismada
EFS ile olusturulan gevseme yanitinin N-nitro-L-arjinine duyarli oldugu bildirilmis, nitrik
oksidin detrusor tarafindan iiretilebilecegi ve mesanenin dolum fazinda meydana gelen
gevsemede Onemli bir rola sahip olabilecegi ileri siiriilmiistiir (171). Ancak NO’nun

mesanenin gevseme mekanizmalarindaki fizyolojik roll ile ilgili bilgiler hala tartismalidir.

Mesanenin gevsemesinde dogrudan bir etkisi olmamasina ragmen parasempatik
aktivasyonu inhibe ederek sempatik aktivitedeki uyariya ikincil olarak protein kinaz G
yoluyla detrusoér kasinda kalsiyum duyarli kontraktil elementlerin desensitizasyonuyla

mesane gevsemesine neden olur (172-174).

1.6.9. Prostaglandinler (PG)

Yapilan biyopsilerde insan mesane mukozasinda PGI2, PGE2, PGE2a ve
Tromboksan-A bulundugu saptanmustir. Prostaglandinlerin mesane kasinda kontraksiyon
olusturdugu deneysel olarak gosterilmis ve bu etkinin mesane kasina dogrudan etki ile
olustugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica alt triner sistemde inflamatuar cevap ve nérotransmisyon
Uzerine etkileri vardir (28). Bu etkilerine karsm prostaglandinlerin mesane bosalmasi ile

dogrudan iliskili oldugu gdsterilememistir. Prostaglandinlerin noral iletim diizenleyicileri

39



oldugu ve uyarici transmitterlerin etkisini arttirdiklar diistiniilmektedir (28). Prostaglandin

sentez inhibitori olan indometazin detrusOr instabilitesini azaltir.

1.7. Parsiyel Obstriksiyona Mesanenin Cevabi

BPH, prostatin gecis bdlgesinde veya periiiretral alana girdigi noktada bulunan
hiperplazi olmus nodiillerle iiretray1 ¢evreleyen prostatin, stromal ve epitelyal dokusunun

devamli olarak biylimesi ve morfolojisinin degisimi ile karakterize bir hastaliktir (175-177).

Parsiyel ¢ikim obstriikksiyonunun 6nemli nedenlerinden biri olan BPH, 50 yas (zeri
erkeklerde gdrillen yaygin bir irolojik patolojidir (178). Parsiyel mesane ¢ikim
obstriiksiyonu uzun siire yasayabilen pek ¢ok erkekte (90 yasina giren erkeklerin %90’inda)

mevcut olan histolojik bir tanidir (179).

Klasik olarak BPH sonucu olusan ve hastay1 doktora getiren semptomlara AUSS adi
verilir ve iki ana gruba ayrilir. Bunlar; 1- Depolama semptomlar1 (irritatif semptomlar): sik
idrara gitme (frequency), gece idrara ¢ikma (nokturi), az az idrar yapma, idrar sikistirmasi
(urgency), yetisememe tarzinda idrar kacirma (urge inkontinans); 2- Iseme semptomlar1
(obstriiktif semptomlar): Idrar yapmaya baslamadan once bekleme (hesitancy), idrar
yaparken zorlanma, son damlalarm ayak ucuna diismesi, idrar yapma suresinde uzama, idrar

retansiyonu ve tasma tarzinda idrar kagirma olarak smiflandirilir (180).

AUSS, BPH’a 6zgiil olmayip infravezikal obstriiksiyona neden olan iiretral darlik,
prostat kanseri gibi hastaliklarda ve ileri yastaki erkeklerde az veya ¢ok goriilebilmektedir.
Bu nedenler arasinda BPH daha ¢ok goriilmekte ve bu rahatsizlik neredeyse infravezikal

obstriiksiyonla beraber anilmaktadir (181).
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BPH, MCO’nun en yaygin nedeni olmasina ragmen, kanser, mesane boynu sklerozu
veya fibrozu, iiretral darlik, iretral valvler, mesane boynundaki diiz ve cizgili kas
sfinkterlerinin dissinerjisi de mesane ¢ikim obstruksiyonuna neden olan diger etiyolojik
faktorlerdir (182). MCO sonrast olusan degisikliklerin morfolojik, fizyolojik ve
farmakolojik etkilerinin incelenmesi amaci ile literatiirde tavsan, rat, kobay ve domuz gibi
farkli tiirlerde deney hayvanlar1 kullanilmigtir. Bu tiirler arasinda mesane kapasitesi,
kontraktilite 6zellikleri, komplians gibi yapisal ve fonksiyonel farkliliklar olsa da parsiyel
obstriiksiyon uygulanan tiim deneysel calismalarda ortaya ¢ikan ortak bulgular; mesane kas
kitlesinde artis, detrusor kontraktilitesinde progresif azalma ve mesane bosalma yeteneginin

ilerleyen donemde kaybolmasi olarak bildirilmistir (183-185).

Mesane ¢ikim obstriiksiyonunun mesane tizerindeki etkilerinin analiz edilmesi igin
normal mesanenin kontraktil cevabmin ¢ok iyi anlasilmasi gerekir (185). Mesanenin
kontraktil cevabi iki faza ayrilabilir: 1) Uretranin agilmasiyla birlikte olan ve mesaneyi
sekillendiren intravezikal basincin baslangi¢ olarak birden artis1 ve 2) mesanenin bosalma
stiresince muhafaza edilen uzunca bir intravezikal basing periyodu (186,187). Mesanenin bu
iki faz1 hem farmakolojik hem metabolik indikatorler kullanarak taninabilir. Bu fazlarin
anlasilabilmesi; mesanenin iskemisine, asir1 distansiyonuna ve ¢ikis obstriiksiyonuna iliskin

spesifik fonksiyon bozukluklarmnm incelenmesinde énemlidir (188,189).

Hayvan deneyleri ile parsiyel obstriiksiyona mesanenin yanit1 arastirilmis ve baslangic,
kompansatuar ve dekompansatuar evreler olmak iizere ii¢ evreden gectigi saptanmuistir. 11k
olarak, mesanede olusan genislemenin baslattigi ve gesitli bilylme faktorlerinin rol aldigina
inanilan inflamatuar yanit olusmakta, bundan sonra da tiim mesane duvarinda proliferasyon
gorilmektedir. Uroepitelyal hiperplazi, diiz kas hipertrofisi, tip 3 kollajen sentezi ve
depolanmas1 sonucunda mesane agirliginda belirgin artis gozlenmektedir. Mesane
kiitlesindeki artigla birlikte farmakolojik agonistlerin stimiilasyonuna karsi mesanenin
kontraktil cevabi belirgin bir azalma gosterir. Kontraktil cevabin azalma siddeti mesane
kiitlesindeki artmayla direkt olarak orantilidir (190). Ilk bastaki mesane kontraktilitesindeki
azalma hizla diizelmekte, mesane basingtaki artis1 karsilayabilmekte ve 6zellikle bosalma
fonksiyonunu yerine getirebilmektedir. Kompansatuar donemde, Kitle artis1 stabilize
olmakta, mesane normale yakin basingla ve bosalma fonksiyonu ile ¢alisabilmekte ise de

diz kas ve kollajen dagilimi agisindan morfolojik degisiklikler devam etmektedir. Ancak bir
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slire sonra, mesane fonksiyonlarini normal olarak yerine getirememekte ve dekompansatuar
doneme girmektedir. Bu donemde de kas dokusunun yerini bag dokusunun almasiyla
yeniden mesane agirhiginda hizli bir artis izlenmektedir. Sonugta, 6zellikle bosalma
fonksiyonu progresif olarak bozulmaktadir (191). Kompansatuar donemde obstruksiyon
giderildiginde mesane eski normal ¢aligmasini hizli bir sekilde geri kazanabilmektedir.
Ancak dekompansatuar doneme girildikten sonra kismi bir iyilesme s6z konusu
olabilmektedir. Insanda bu siiregleri degerlendiricken BPH sonucunda olusan
obstriiksiyonun ¢ok daha yavas ve progresif olarak gelistigini ve hayvan modellerinin farkl
anatomik ve fizyolojik 6zellikler tasidiklarini g6z 6niinde bulundurmak gerekir. Zira klinik
uygulamada geri doniisiimlii olarak kabul edilen kompansatuar donemi saptamak zordur. Bu
donemde mesane fonksiyonlarmi, o6zellikle bosalma islemini normale yakin diizeyde
koruyabilmektedir. Azalan komplians ve kapasite ile ilgili semptomlar olugabilmektedir.
Geri doniistimsiiz olan dekompansatuar donemde ise artik bosalma fonksiyonu bozulmakta,
idrar akimi azalmakta ve iseme sonras1 mesanede kalan idrar miktar: artmaktadir (191). BPH
nedeniyle meydana gelen klinik semptomlarm bir¢ogu obstriiksiyonunun direk etkisinden
daha cok obstriiksiyonun mesane fonksiyonlarimi etkilemesi nedeniyle meydana gelen
degisiklikler neticesinde olmaktadir. Yaklasik olarak hastalarin 1/3’linde obstriiksiyonun
cerrahi olarak giderilmesinden sonra da iseme disfonksiyonu devam etmektedir (192).
Obstriiksiyon mesanede iki tip degisiklige neden olmaktadir. Birincisi; klinik olarak sik idrar
yapma Ve acil sikisma semptomlarina neden olan detrusor asir1 aktivitesi ya da komplians
azalmasidir. Ikincisi; idrar akim hizinda azalma, isemeye baslamada gecikme, kesik kesik
idrar yapma ve rezidiiel idrar miktarinda artisa neden olan detrusor kontraktilitesinde
zayiflamadir. Detrusor instabilitesi, “International Continence Society” (Uluslararasi
Kontinans Cemiyeti) tarafindan, mesane dolarken, hasta iseme istegini baskilamaya ¢alistigi
halde, olusan istemsiz detrusor kontraksiyonlar1 olarak tanimlanmustir. Detrusor instabilitesi,
sik idrar ¢ikarma/ acil idrar ¢ikarma (frequency/urgency) sendromuna yol agar. Sik idrar

¢ikarma, acil idrar ¢ikarma hissi ve “urge inkontinans” bu sendromun belirtileridir.

Detrusor instabilitesi etiyolojisindeki etkenler sunlardir: 1- N6rolojik olarak normal bir
kiside inhibe edilmemis detrusor kontraksiyonlar1 seklinde olusan idiyopatik, 2- en sik
mesane obstruksiyonu ile bir arada olan obstriktif, 3- altta yatan ndropati varliginda istemsiz

detrusor kontraksiyonlarinin olustugu detrusor hiperrefleksisi.
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PBOO’nun karakteristik 0zellikleri, mesane diiz kas hiperplazisi, detrusor
kontraktilitesinin artmis glict ya da ekstraseliler matriksin birikmesidir (193). Ekstraselluler
matriksin agir1 birikmesi, kronik mesane ¢ikim obstriiksiyonu ile iliskili klinik durumlarda
gbzlenen mesane doku fibrozisinin kagiilmaz sonuglarindandir. Mesane duvarindaki bu
fibrozis, sinir ve fibroblast blyume faktori, TGF-f1 gibi biyiime faktorlerinin artmig
seviyesinden kaynaklanmaktadir (194,195). Obstriikte mesanedeki yapisal degisiklikler,
idrar hacminde azalma, artmis rezidiiel idrar hacmi gibi fonksiyonel degisikliklere neden
olmaktadir (196). PBOO’dan kaynaklanan bu fonksiyonel degisiklikler, obstriiksiyon
rahatlatilsa bile tamamen diizelmemektedir. Bugiine kadar yapilan birgok calisma PBOO’da
detrusor kontraktilitesinde degisiklikler oldugunu gdstermistir (197,198). Ozellikle ileri
yastaki erkek hastalarda BPH’dan kaynaklanan PBOO, asir1 aktif mesaneye neden
olmaktadir (199). Ayrica, PBOO kadinlarda erkeklere gore nadiren rastlanir.

PBOO, mesanede inflamasyon, oksidatif stres, iskemi ve hipokside artisa neden olarak
mesane fonksiyonunun bozulmasina neden olmaktadir (200). Ancak, PBOO ile indiklenen
mesane hasar1 siirecinde rol oynayan sinyal mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir

(201).

Akut triner retansiyon bu siirecin kag¢inilmaz sonucu olarak goriilmemelidir. Akut
iiriner retansiyonla bagvuran birgok hastanin detrusor fonksiyonu normalden daha iyidir.
Obstriiksiyona detrusoriin yaniti ile ilgili bilgilerimizin biiyiik bir kism1 deneysel hayvan
calismalarina dayanmaktadir. insan mesanesinin obstriiksiyona yanit1 ile ilgili olarak kisitl
veri bulunmaktadir. Endoskopik olarak major degisiklik olan trabekiilasyonun detrusordeki
kollajen artisindan kaynaklandigi gosterilmistir (202). Siddetli trabekiilasyonla beraber
yeterli bosaltamama ve sonugta yiiksek miktarda rezidiiel idrarn bulunmasi detrusor
fonksiyonunun bozulmasindan daha ¢ok kollajen miktarmin artisina bagh olabilir (203).
Fakat siddetli trabekiilasyon c¢ok ilerlemis hastaliklarda goriilmektedir. Deneysel hayvan
caligmalarinda obstriiksiyona detrusoriin ilk yanitmin diiz kas hipertrofisi oldugu
gosterilmistir. Mesane i¢indeki basing artigina uyum ve idrar akimini saglamak i¢in kas
kitlesindeki bu artis muhtemelen diiz kas hiicresinde intraselliiler ve ekstraselliiler
degisikliklerle birliktedir ve detrusor asir1 aktivitesine neden olur. Ayrica obstriiksiyon diiz
kas hiicresinde kontraktil protein ekspresyonu, enerji liretimi ve hiicreler arasi iletisimde

degisikliklere neden olmaktadir (204). Deneysel hayvan modellerinde obstriiksiyon
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giderilmezse, detrusor ekstraselliiler matrikste (kollajen) anlamli derecede artis olmaktadir
(204). Neden sonug iliskisi saptanamamis olmakla beraber insanda da obstriiksiyon sonrast

kollajen miktarinda artig olmaktadir (202).

BPH, mesane ¢ikimmin kismi olarak obstriikte edilmesi ile deneysel olarak taklit
edilebilir (205). PBOO hayvan modelini olusturmak i¢in en ¢ok kullanilan metodolojik
yaklagim kismi olarak iiretranin obstriiksiyonudur. Bu hayvan modelinde ip ya da halka,
kataterize olmus mesane ¢ikiminin etrafina yerlestirilir ve katater cikarildiginda mesane
artmug uretral direng gosterir (206). Bu hayvan modeli klinikte gozlenen semptomlar: tam
olarak goOstermemesine ragmen, yapilan calismalar kismi iiretral obstriiksiyonlu ratlarin
insanlardaki mesane ¢ikim obstriiksiyonuna benzer idrar bosaltma ve depolama semptomlar1

gosterdigini ispat etmistir (207).

1.8. Asin1 Aktif Mesane (AAM)

AAM, “International Continence Society” (Uluslararast Kontinans Dernegi)
tarafindan, mesane dolarken hasta iseme istegini baskilamaya c¢alistigi halde olusan istemsiz
detrusor kontraksiyonlar1 olarak tanimlanmistir (208). Normal klinik 6ngoriide detrusor
basincinda en az 15 cm H.0 yiikselme ile instabil kontraksiyon tanisi konurken (ICS 1978),
gunimuzde instabilite; urgency ile birlikte olan herhangi bir istemsiz basing artis1 olarak
tanimlanmaktadir (ICS 1998). Detrusor asir1 aktivitesi herhangi bir noropatik bozuklugu
olmayan hastalarda AAM olarak, bilinen bir néropatik bozuklugu olan hastalarda ise

detrusor hiperrefleksi olarak tanimlanmaktadir.

Asir1 aktif mesane, sikisma inkontinansi olsun ya da olmasin sik idrar yapma, aniden
idrara sikisma semptomlarimi iceren sendromdur. Bu sikisma ile gelen iseme hissi genellikle
diisiik mesane voliimlerinde gerceklesir (209). Bu hastalarda iseme fazi genel olarak
normaldir ancak iseme sirasinda detrusor kontraksiyonlar1 ¢ok giiclii olabilir. Bu nedenle
akim hiz1 aniden yiikselip aniden diiser (210). Mesanenin dolum fazina iliskin bu bozukluk,
klinik veya sistometrik olarak tanimlanir. Klinik parametrelerden sikigma (urgency), agri
veya idrar ka¢mrma korkusuyla ani ve giicli bir sekilde mesaneyi bosaltma istegi
duyulmasidir. Sik idrar yapma, kisiyi rahatsiz edecek sayida idrara ¢ikma ihtiyacidir (giinde

8’den fazla veya gece 2’den fazla sayida [noktiiri]). Sikisma inkontinansi giiglii bir sikigma
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hissiyle idrar ka¢irmadir. Sikisma inkontinansinda mesane tam olarak bosalir ve kagirilan
idrar miktar1 fazladir (211-214). DetrusOr overaktivitesinde Urodinamide, dolum fazinda
spontan olusan istemsiz detrusér kontraksiyonlar1 goriiliir (213). Kadinlarda erkeklerden
daha siktir. Insidans ise yasla birlikte artmaktadir. Semptomlar 40 ve iizeri yas grubunda 5

kisiden 1’inde, 75 yas lizerinde ise 3 kisiden 1’inde gorilmektedir (211,212,214).

Yapilan toplum bazli, National Overactive Bladder Evalution (NOBLE) calismasinda
AAM prevalans1 erkeklerde %16, kadinlarda %16,9 olarak bildirilmisti. NOBLE
calismasinda her iki cinsiyette yasla birlikte prevalansin arttigir gézlemlenmistir (215). Sut
ve arkadaglarinin kadinlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada AAM prevalanst %38,9
bulunmustur (216). Dursun ve arkadaslarmin 38 sehirde ve 6473 kadin ile yaptiklari
calismada AAM prevalansi %8,3 bulunmustur (217).

AAM prevalansi yasla birlikte artarken prostatik obstriiksiyonun da eklenmesi gérilme
sikligin1 daha da arttrir. AAM klinik BPH’l1 hastalarin yaklasik %50’sinde goriiliirken
obstriiksiyonun ortadan kaldirilmasiyla hastalarin %60 kadarinda diizelme saptanir (218).
Alt tiriner sistem semptomu olan 211 erkek hastanin {irodinamik incelemesinde, 72 hastada
(%30) obstriiksiyon saptanmamis Ve bu hastalarin semptomlarinin AAM’ye bagh oldugu
bildirilmistir (219). Bununla birlikte alt tiriner sistem semtomlar1 olmayan ayni yas
grubundaki erkeklerde AAM prevalansi %25-63 olarak bildirilmistir (218). Prostat cerrahisi
sonrasinda var olan AAM artmus yas, preoperatif diisiik maksimal akim hiz1 ve total mesane
kapasitesinin az olmasiyla iligkilidir (220). AAM’nin, detrusoriin parsiyel denervasyonunun
yol actig1 artmus eksitabilite sonucu oldugu gésterilmistir (221). insanda obstriiksiyon siiresi
ile asetilkolinesteraz iceren sinir alani dansitesi arasinda ters iliski vardir (222). Bu
degisiklikler obstriiksiyonun kisa siirede tedavi edilmesiyle kismen geri doniistimliidiir.
Instabil detrusér diiz kasindaki kolinerjik reseptdrlerde énemli derecede azalmanin oldugu
ancak bunun obstriiksiyonun derecesi ile net bir iliskisi olmadig1 bildirilmistir (221). Dz
kasin denervasyonu es zamanli mesane duvar kontraksiyonlarmin kii¢liik kuvvetlerdeki
aktivitesine izin verir. Yiksek intravezikal basing intramural ganglion hiicrelerinde hasar ile
beraber detrusorde periyodik iskemik epizodlara neden olur. Parsiyel ¢ikim obstriiksiyonu,
detrusor diz kasmnm izole drneklerinde spontan aktivitede degisikliklere neden olur. Domuz

deneylerinde, spontan aktivitenin frekans ve biiyiikliigiinde 6nemli oranda artig saptanmis
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olup depolarize elektriksel stimiilasyona artmig sensitivite gosterilmistir (223). Tavsan
deneylerinde ise stimilasyona norojenik cevabin azaldigi, myojenik cevabin ise arttigi tesbit
edilmis olup benzer degisiklikler instabil norojenik mesaneli insanlarda da gosterilmistir
(224). Normal ve instabil mesaneli hastalardan elde edilen insan detrusor miyozitlerinde ise;
karbakoliin neden oldugu hiicre igi Ca? artis1, diiz kas membraninda depolarizasyona neden
olmamis ancak sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimma neden olmustur. Anormal
calisan mesaneden alinan izole detrusor preparatlarinda, pek cok fonksiyonel degisikligin
olustugu ve bu degisikliklerin, farkli mekanizmalarla organ disfonksiyonuna neden oldugu
arastirmalarda gosterilmektedir. Anormal mesane aktivitesinde; spontan aktivitede artis
(86), kolinerjik agonistlere karsi asir1 duyarlilik (19), detrusor denervasyonu (225), ATP gibi
ikincil eksitatér norotransmitterlerin gorilmesi (226) ve kasin elektriksel uyarilabilirliginde

artig gibi degisiklikleri siniflandirmak oldukga zordur (227).

Asir1 aktif mesanede, tekrarlayan izometrik detrusor kasilmalar1 nedeniyle detrusor
kasinda hipertrofi meydana gelir (228,229). Detrusor kasindaki bu hipertrofi, fonksiyonel

mesane kapasitesinin azalmasina ve instabilitenin artmasina sebep olur (228).

AAM ve detrusor asir1 aktivitesinin patofizyolojisinde mesanenin afferent ve efferent
sinir iletim yolaklarinda olusan hasarlar yer alir. Bunlar arasinda, afferent uyarilarin inhibe
edilmesinde azalma, afferent aktivitenin artigi, reseptor proteinlerindeki degisiklikler, kas
hicresinde sinyal yolaklarindaki diizenleme bozukluklari, suprapontin inhibisyonun
azalmasi ve kasilmaya aracilik etmek iizere salinan aracilara karsi duyarliligin artmasi
sayilabilir. Gergek sebep bireyler arasinda degisiklik gosterebilir. Bir ya da birden fazla
sebep hastanin klinigine sebep olabilir (230,231).

Etiyoloji:
Detrusor agir1 aktivitesinin temelindeki baslica patolojiler;

l. Idiopatik Detrusor Asir1 Aktivitesi
1. Non-Norojenik Detrusor Asir1 Aktivitesi: Sistit- Mesane tumori- Mesane tagi-

Mesanede yabanci cisim- Yaslanma- Mesane ¢ikim tikanikligi
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M. Norojenik Detrusor Asirt Aktivitesi
A. Diabetes mellitus
B. Suprasakral spinal lezyonlar: Spinal kord yaralanmasi- Spinal kord timoru-
Multipl sklerozis- Myelodisplazi- Transvers myelit
C. Supraspinal nérojenik lezyonlar: inme- Parkinson hastahgi- Hidrosefali- Beyin

timorleri- Beyin travmasi- Multipl sklerozis

AAM semptomlari hastalarin giinlik yasamlarini olumsuz etkileyerek dnemli bir hayat
kalitesi sorunu olusturur (232). AAM semptomlar1 dzellikle fizyolojik ve sosyal aktiviteleri
kisitlar, hastalarin siirekli tuvalete gitme, yaninda ped ve yedek kiyafet bulundurma ihtiyaci
gibi sorunlara neden olur. Bu hastalarda idrara ¢ikma siklig1 nedeniyle gece tuvalete gitme
sik olmakta ve bu esnada diismeler ve kiriklar daha fazla goriilmektedir. Ayrica hastalar
tuvalete gitmemek i¢in giindiiz sivi alimlarim1 kisitlamaktadir. Bu da bobrekler iizerine
olumsuz bir etki olusturur. Tim bu etmenler hastalarin yasam Kkalitesini diisiiriir ve

depresyona daha yatkin hale getirir (233).

AAM tedavisinde cesitli yontemler kullanilmaktadir. Medikal tedaviler, cerrahi
tedaviler ve fizik tedavi secenekleri mevcuttur. Tedavi yontemleri belirlenirken hastaya

yonelik tedaviler sec¢ilmektedir. Her tedavinin basaris1 degiskenlik gostermektedir.

AAM’de tedavi:
A) Konservatif / Davranis Tedavileri
B) Farmakoterapi

1. Antimuskarinik — Antikolinerjikler: Oksibutinin, Tolterodin, Trospium Klorid,

Propiverin, Solifenasin, Darifenasin
2.Diger antikolinerjikler: Propantelin, Disiklomin HCI
3. Muskulorelaksanlar: Flavoksat HCI

4. Trisiklik Antidepresanlar: imipramine, Desipramine
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5. Kalsiyum Kanal Blokdrleri: Nifedipin, Verapamil
6. Prostaglandin sentez inhibitorleri: indometazine
7. Ostrojenler

8. Antidilretik ilaglar: Desmopressin

9. K kanal agicilar

10. B3 agonistler: Mirabegron

C)Cerrahi Tedaviler

1. Mesane augmentasyonu

2. Uriner diversiyon

3. Detrusdr miyomektomi

4. Mesane denervasyonu

D)Lokal / Intravezikal Tedaviler

1. Néromodulasyon

2. Norostimiilasyon

3. Hidrodistansiyon

4. Intravezikal: Kapsaisin, botoks, verapamil, oksibutinin

Antimuskarinik- Antikolinerjik ilaglarin klinik etkileri: Detrusor kasini stabilize eder,

fonksiyonel mesane kapasitesini artirir, istenmeyen mesane kontraksiyonlarmin sikligmi

azaltiwr, ilk idrar hissini geciktirir, detrusor kasilmalarmin amplitiidiinii azaltir.

Tiim antimuskariniklerin yan etkileri benzerdir: Bunlar agiz kurulugu, kabizlik,

tagikardi, Urtiker, akomodasyon paralizisi ve SSS etkileridir (234). En sik goriilen ve ilag

birakmadan sorumlu yan etki agiz kurulugudur.
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AAM kronik hastaliktir ve tedavi semptomlara yoneliktir. AAM semptomlarinda
anlamli dlizelme saglamalarma karsin, belirgin yan etkilerinden dolayi tedaviye devam orani
(uyum) distik kalmaktadir. Eski tip antimuskarinik ila¢ (oksibutinin) kullanan hastalarin

%80’1 tedavilerini 6 aydan dnce kesmektedirler (235).

B3 agonistler: Detrusoriin diiz kas hiicrelerinde eksprese edilen predominant beta
reseptorler, B3 adrenoseptorlerdir ve bunlarin stimiilasyonu detrusor relaksasyonunu stimule
eder. Mirabegron, 2013 yilinda ilk defa klinik olarak elde edilen B3 agonisttir (236). En sik
tedavi iligkili yan etki, hipertansiyon, bas agris1 ve nasofarenjittir. Agiz kurulugu ve

konstipasyon, antikolinerjiklerden belirgin sekilde azdur.

1.9. Diabetin mesaneye etkileri

Diabetes Mellitus insiilin salgismin goreceli veya mutlak eksikligi ve/veya insiilin
direnciyle olusan, hiperglisemiyle kendini belli eden, karbonhidrat, yag wve protein
metabolizmas1 bozukluklar1 ile karakterize progresif, kronik bir metabolizma hastaligidir.
Pankreastaki insiilin sekresyonunun rélatif veya mutlak eksikligi, insiilinin etkisizligi ya da
insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan DM, etiyolojisi, genetik ve

klinik tablosu ile heterojen 6zellikler tasir (237).

Diabetes mellitus (DM), buatin toplumlarda ve wklarda goriilen bir hastaliktir.
Ulkemizde 1999 yilinda yapilan ve Diinya Saglik Orgitii (WHO) tarafindan desteklenen bir
calisma olan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP)’e gore, 20-80 yas grubu diyabet
sikligmin %7,2, glikoz tolerasinin %6,7, bilinmeyen (yeni) diyabet oraninin ise yaklasik

%30 oldugu bulunmustur (238).

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) yasam tarzinin degismesi Ve yasam siiresinin uzamasi
nedeniyle sikligi giderek artan bir hastaliktir. IDF (Uluslararasi Diabet Federasyonu)
tarafindan yayinlanan son Diabet Atlasina gére 2013 y1li sonu itibariyla diinyada 40-79 yas
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grubundaki diabet ntfusunun 382 milyona ulastigi ve bu saymin 2035 yilina kadar %54 artis
ile 592 milyona varacagi tahmin edilmektedir (Altinc1 Diabet Atlasi, 2013). Ulkemizde de
diabet prevalansindaki artig hizi, dlinya Ulkelerinden geri kalmamaktadir. Tiirkiye’de 20 yas
ve Uzerinde olan bireyleri kapsayan, 1998 yilinda yapilmis TURDEP-I ¢alismasinda %7,2
olan diyabet prevalansi, 2010 yilinda ayn1 merkezlerde tekrarlanan TURDEP-II ¢alisgmasina
gore %90 artis ile %13,7 diizeyine ulagsmistir. Bu rakam, diabet niifusumuzun 6,5 milyonu

astigina isaret etmektedir (238).

Mesane, diabetten etkilenen bir¢ok organdan birisidir. Baslangicta mesanenin artmis
aktivite ile poliliriye adapte oldugu ancak daha sonra kronik sistemik hipergliseminin
mesane dokular1 tizerindeki dogrudan etkilerine bagl olarak dekompanze oldugu 6ne
striilmistiir (239,240). Diabetik mesane disfonksiyonu hem depolama hem de bosaltma
islevlerini etkileyen karmasik bir rahatsizliktir ve idrara sikisma, noktiiri ve inkontinans

dahil olmak tizere genis bir semptom spektrumuyla karakterizedir (241).

Diabetin yaygm bir komplikasyonu olan ve diabetik sistopati olarak da adlandirilan
diabetik mesane disfonksiyonu (DMD), mesane kapasitesinin artmasi, detrusor
kontraktilitesinde bozulma ve rezidiiel idrar miktarinin artmasiyla karakterizedir (242).
Diabetik sistopati terimi ilk olarak 1976'da Frimodt-Moller tarafindan kullanilmistir (243).
Bazi verilere gore DM’li hastalarin %52’sinde DMD’ye rastlanmaktadir. Diabetik mesane
disfonksiyonunun prevalansi DM ile gegen siireyle iliskili olmakta ve 10 yillik siire igin
%25, 45 yillik siire i¢in %50 oranindadir (243). DMD; diabetin, ndropati ve nefropati gibi
yaygin olarak bilinen komplikasyonlarindan daha sik goriilmektedir. DM tanis1 alan
bireylerin %80'inde diabetik mesane disfonksiyonu, %50'sinde nefropati ve %35-75'inde

cinsel islev bozuklugu gelismektedir (241).

Diabetik hastalarin %5-59’unda cesitli diizeylerde iseme semptomlar1 bulunmakta,
ancak bunun insidans1 tam olarak bilinmemektedir (244). Diabete bagli periferal ve
otonomik ndropati sonucu gelisen klasik iseme disfonksiyonunda, baslangigta duyu
afferentlerinin etkilenmesi ile mesane duyusu giderek bozulur. Bu tablo devam ederken,

hastanin idrar bosaltmalar1 arasindaki siire giderek uzar, sonugta hasta tam bir sikisma hissi
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olmadan giinde bir ya da en ¢ok iki kez idrar yapmaya baslar. Bunun devam etmesi halinde
detrusorde giderek artan bir dekompanzasyon gelisir. Bu nedenle son dénem diabetiklerde
detrusoriin kontraksiyon giiciiniin azaldigi1 goriiliir. Klasik tirodinamik bulgular, mesane
duyusunda bozulma, kapasite artmasi, mesane kontraktilitesinde azalma, idrar akiminin
azalmasi ve giderek artan rezidl idrar miktarinin gorilmesidir. En azindan erkeklerde MCO
mutlaka diisiiniilmelidir. Diabetik hastalarda istemsiz kontraksiyon goriildiigii, bunlarm ok
faktorlii sebeplere dayanabilecegi de bilinmektedir (244). Hem sempatik hem de
parasempatik otonomik sinirler mesane fonksiyonunu regiile ederler. Mesaneye
parasempatik motor sinirlerin aktivasyonu mesane korpusundaki muskarinik reseptorleri
uyarir ve kontraksiyon yaratarak mesaneyi bosaltir. Bununla birlikte kontraktil etkinin hepsi
muskarinik reseptorlere etkiyen asetilkolin yoluyla olmaz. Purinerjik sinirler (98) ve
prostaglandinler de (245) bu etkiden sorumlu olabilir. Aksine idrar depolama fazi boyunca,
B adrenerjik reseptorlerin sempatik sinir aktivasyonu, o adrenerjik reseptorlerin simultane
fonksiyonu ile tretray1 kontrakte ederken mesane korpusunu relakse ederler. Diabetes
mellitusta organ disfonksiyonunu gostermek icin gesitli galismalar yapilmistir. Bu ¢alismalar
otonomik sinirlerdeki degisiklikler {izerine yogunlagmis olup birinci derecede parasempatik
motor sinirleri igermistir. Insan diabetik mesanesinin histolojik degerlendirmesi otonomik
aksonal hasar1 gdstermistir. Immiinohistokimyasal c¢alismalarda asetilkolinesteraz
boyanmasinda azalma veya yokluk gostermistir (246). Mesane parasempatik sinirlerindeki
benzer bozukluklar genetik olarak diabetiklerde (247) ve deneysel diabet modellerinde (248)
rapor edilmistir. Bu calismalar ve klinik g6zlemler arasindaki korelasyonlar diabetik mesane
disfonksiyonunun noropatiye bagh oldugunu gostermistir (249). Klinik veriler diabetik
mesanelerde duyu sinir hasarmin erken, parasempatik sinir hasarinm ise ge¢ donemde
olustugunu gostermistir. Kan glukozunun ytkselmesi hem glukozun hem de metabolik
drtnlerinin, interselliler mesafede birikmesine yol acar (250). Hiperglisemi, mikrovaskdler
ve norolojik komplikasyonlara yol acarak, myelinli ve myelinsiz sinirlerde kayba neden olur.
Aldoz rediktaz yolu ile glukozdan sorbitol (poliol) olusumu artarak birikime neden olur. Bu
da hem glomertler hem de néral myoinozitol sentezini inhibe eder. Bu da fosfoinozitid
metabolizmasinin  bozulmasmma ve Na-K ATPase aktivitesinin azalmasma yol acar.
Sicanlarda yapilan deneylerle buna benzer bircok ileri mekanizma iizerinde caligmalar
yapilmaktadir. Spontan uyarilmanm azaldigi, néromuskiiler iletimin yetersiz oldugu,
sfinkterik Na-K pompasmin zayifladigi ve ATP reseptor sensitivitesinde bir azalma

olmaksizin, postjunctional muskarinik siipersensitivite gelistigi gosterilmistir (251).
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Diabetik tavsanlara uygulanan erken donemli insiilin tedavisi ile bozulan komplians ve artan
mesane kapasitesinin yani sira histopatolojik bozulmanin 6nlenebilecegi bildirilmistir (252).
Diabet i¢in yapilacak erken donemli yogun tedavilerin, hastaligin ilerlemesini ve anormal

otonomik testlerin olugmasini yavaslatabilecegi Ongorulebilir.

DMD erken donem bulgularinda, inkontinans gibi depolama bozukluklarina detrusor
kontraktilitesinde artis ve noronal degisikliklerin etki ettigi gozlenmistir. Ge¢ donem
bulgularinda ise iseme bozuklugu, postmiksiyonel rezidi idrar, mesane bosaltim giighigii ve

tagma tipinde idrar kagirma gozlenmistir (253).

DMD, detrusor fizyolojisindeki degisiklikler, hiicreler arasi1 baglantilarda ve
uyarilabilirlikteki degisiklikler, muskarinik reseptor yogunlugu ve dagilimi, hiicre ici
sinyaldeki degisiklikler ve genetik degisiklikler (254,255) mesane doku kompozisyonunda
degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (256).

Hayvan ¢aligmalarina dayanarak, diabete bagh olarak detrusor kontraktilitesi zamanla
azalmstir (257,258). Bununla birlikte, STZ ile indiiklenmis diabetik modellerin kullanildig1
calismalar, mesane disfonksiyonunun zamana bagl olarak gelistigini ortaya koymustur
(259,260). Ayrica, hiperglisemi siiresi ve seviyesi ile iligkili olan bir ¢alismada, KCI1 ve
karbakol ile uyariya yanit olarak diabetik siganlarin mesane detrusor kasilmasinda azalma
oldugu belirtilmistir (239). Bununla birlikte, detrusérde muskarinik reseptdr yogunlugunun

artmasina bagli olarak muskarinik agonistlere daha fazla yanit vermistir (259,261).

Klinik olarak major goriintii, mesane duyarliligini ve motor fonksiyonunu giderek
kaybetmis bir mesanedir. Bunlar, genislemis mesane ve kronik rezidiiel idrar hacmi
nedeniyle meydana gelmektedir (167,263). Mesane agirliginda ve miksiyon hacminde artis
meydana gelmektedir (255). Atilamayan rezidiiel idrar, diabette sik gorllen idrar yolu
enfeksiyonuna da yol agmaktadwr. Bu disfonksiyonun etiyolojisi giiniimiizde hala acik
degildir. Benzer degisiklikler, STZ-diabetik sican modellerinde de tanimlanmistir (248).
Detrusor diz kasidaki bir defekt (257), ditrez (262), mesane duz kasindaki kolinerjik veya
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adrenerjik reseptorlerdeki degisiklikler (248) ve mesanenin afferent inervasyonundaki

anormallikler (263) bundan sorumlu tutulmaktadir.

[k bulgular, diabetik sigan mesanesinde sinir aracili kontraksiyonlara azalan egilim
oldugunu gostermektedir (257). Tim mesane preparatlarinda yapilan ve o, B-metilen
ATP’ye iligkin yanitlarda 6-12 haftalik STZ-diabetik sicanlarda gegici ve artan duyarlilik
gozlenmistir (264). Diger bir c¢alismada STZ-diabetik siganlardan alinan mesane
striplerinde, elektriksel stimulasyon (purinerjik) yanitlarinin azaldigi gosterilmistir ve biyik
olasilikla non-adrenerjik non-kolinerjik transmitterin saliniminda azalma sonucu oldugu ileri
sunulmustur (265). Aym arastiricilar, STZ-diabetik mesanede, kolinerjik transmisyonun
potansiyelize edildigini de bulmus ve Ach saliniminin artmasindan dolay1 olabilecegini

soylemislerdir (258).

Ca"™ kanal blokeri nifedipin, mesanenin parasempatik yamtlarmin piirinerjik
komponentini bloke ettigi gosterilmistir (266). Bir c¢alismada, nifedipinle antagonize
edilmesi bakimindan kontrol ve STZ-diabetik siganlarin mesane striplerinin duyarlhiliklar1

oraninda bir fark bulunamamistir (267).

1.10. Amag

Diabet, ndrojenik mesane disfonksiyonuna (diabetik sistopati) yol agan énemli klinik
semptomlardan biridir. Diabetik sistopati, mesane duyarliliginin azalmasi, mesane
kapasitesinin artmasi Ve detrusor kontraktilitesinin bozulmasiyla agiklanir. Diabetik
bireylerde, detrusor asir1 aktivitesi bilinen bir patolojidir. Bu tip mesane disfonksiyonlari,
periferal otonomik noropatiye yol agmaktadir ve hayvan modellerinden alinan idrar kesesi
preparatlarinda, adrenerjik, kolinerjik, plrinerjik ve non-adrenerjik non-kolinerjik sinirlerde
fonksiyonel degisiklikler olusturdugu rapor edilmistir. STZ-diabetik sicanlarda, Latifpour
ve ark. (1989), diabet olusumundan 8 hafta sonra, mesane diiz kasinda muskarinik reseptor
yogunlugunda belirgin bir artis oldugunu gostermis, mesane kasmin, muskarinik agonistlere
verdigi kontraktil yanitlardaki artisin, muskarinik reseptor up-regiilasyonuyla iliskili

olabilecegini 6ne siirmiislerdir (268).
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Mesane disfonksiyonunun goriildiigi bir diger durum, benign prostat hiperplazisi
sonucu olusan parsiyel obstriiksiyondur. Obstriiksiyon, yaslt erkeklerde en sik goriilen
urolojik problemdir. Obstruksiyonun erken déneminde gorulen en belirgin semptomlar,

3

idrara ¢ikma sikliginda artis ve “urgency” (aciliyet) durumudur. Bu belirtiler, detrusor
hiperaktivitesi yani inhibe edilemeyen detrusor kasilmalari ile iligkilendirilmistir. Parsiyel

obstriiksiyonun pek ¢ok belirtisi, birgok hayvan modellerinde olusturulabilmektedir.

Diabet ve mesane obstriiksiyonuyla karakterize benign prostatik hiperplazi (BPH),
yasa bagl olarak goriilme siklig1 artan iki patolojidir. Bu iki patolojik olayin beraber
bulunduklarinda, mesane fonksiyonlarini nasil ve ne derece etkilediklerine iligkin yeterince

arastirma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, diabetin ve obtriiksiyonun yol agtig1 patolojik siiregte mesanede B3-AR

diizeyindeki olas1 degisimi immiinohistokimyasal olarak tespit etmek amaclanmistir.
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IKINCI BOLUM
GEREC VE YONTEMLER
2.1. Kullanmilan Geregler

2.1.1.Malzemeler

-Kaba terazi (Dikomsan CWT22, Tirkiye)

-Hassas terazi (BEL M214Al, italya)

-Vortex (DragonLab MX-S, Cin)

-Cerrahi makas ve pensler

-Cesitli boyutlarda enjektorler

- Fora G20 seker 6l¢lim cihazi ve ayni cihaza ait stripler
-Isik mikroskobu (Zeiss, Almanya)

-Etiv (Thermo Fisher Scientific, ABD)

2.1.2. Kimyasal Maddeler

-Sican Yemi (Bil-Yem, Ankara, Tirkiye)

-Ketamin (Keta-control, Mefar Ilag, istanbul, Tiirkiye)

-Ksilazin (Xyzlazin bio, Bioveta, Cek Cumhuriyeti)

-Streptozotosin (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, ABD)

- %10’luk Neutral Buffer formaldehit soltisyonu (Cepham Life Sciences, Missouri, ABD)
-Alkol (%60, %70, %80, %90, %96, %100)

-Ksilol (Sigma Aldrich, ABD)

-Parafin (Mercan Kimya, Turkiye)
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-Harris Hematoksilen (HHS32, Sigma Aldrich, ABD)

-Eozin (Sigma Aldrich, ABD)

-%1 amonyak-su karigimi (Sigma Aldrich, ABD)

-Entellan (C1795 Merck, Almanya)

-EDTA Buffer (1/10 dilue, pH:8) (AP-9004-999 Thermo Scientific, ABD)

-PBS (Phosphat Buffered Saline)

-Hidrojen peroksit (%3) (TA-125-HP ThermoScientific, ABD)

- Rabbit polyclonal B3 Adrenergic Receptor antikoru (orb10057 biorbyt, 1/100 diliie)

-DAB Chromogen

2.1.3.Deney hayvanlar

Calismada, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden temin edilen 300-350 g agirhginda Wistar-albino cinsi erkek
sicanlar, kullanilarak, 4 gruba ayrilmistir: 1- kontrol, n=12 adet 2- diabetik, n=12 adet 3-
parsiyel obstriktif, n=12 adet 4-diabetik-parsiyel obstriiktif n=12 adet. Hayvanlarin yem ve
su alimlar1 deney siiresince serbest birakilarak ayri1 kafeslerde tutulmalar1 saglanmistir.
Arastirma siiresince si¢anlar her biri tek kafeste olacak sekilde sicakligi (22£1°C) ve
1isiklandirilmast (07.00-19.00 saatleri arast aydinlik 19.00-07.00 saatleri arasi karanlik)
kontrol altinda tutulan Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinde
barmdirilmislardir. Bu ¢alisma icin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hayvan Deneyleri

Yerel Etik Kurulu’ndan izin alinmustir.
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2.2. Kullanilan Yontemler
2.2.1.Deneysel protokol

Cerrahi Girisimle Parsiyel Obstriiksiyon Olusturulmasi

Ilmli parsiyel obstriiksiyon olusturmak icin siganlar, ketaminle (70 mg/kg, i.p.) ve
ksilazinle (7 mg/kg, i.p.) anestezi edildikten sonra, ekstremitelerinden tespit edilmislerdir.
Supin pozisyonda operasyon sahasi temizligi (Resim 1) sonrasi karm bdlgeleri, suprapubik
median insizyonla agildi1 ve cilt ekarte edildi (Resim 2). Mesane boynu, ¢evre damarlar
korunarak, bir klamp yardimiyla, ejekulatér kanallarin proksimalinden asilarak (Resim 3) ve
mesane boynuna yerlestirilen SF iireter kateteri(1.65 mm) etrafindan nonabsorbabl 3/0 ipek
stitlirle baglanmistir (Resim 4 ve 5). Kanama kontrol edilmis, antisepsi saglanmis ve Katlar,
3/0 veyril siitiir kullanilarak anatomik planda olarak kapatilmistir (Resim 6). Parsiyel
obstriiksiyondan 8 hafta sonra ratlar yliksek doz anestezik madde verilmesi sonras1 sakrifiye
edildi (Resim 7). Sistektomi materyali formaldehit iceren sollisyona konarak

immunohistokimyasal ¢aligma yapilacak laboratuvara ulastirildi.

Resim 1. Supin pozisyonda operasyon sahasi temizligi
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Resim 3. Cevre dokulardan arindirilan {iretranin siitur ile asilmig hali (asag1 ok: mesane,
sag-sol ok: prostat)
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Resim 5. Uretranin siitur ile daraltilmis hali (asag1 ok ile gosterilen alan)
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Resim 6. Batin insizyonunun kapatilmis hali
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Resim 7. Batin insizyonu ve boyutlar1 artmis mesane (asagt ok: mesane, saga ok: mesane
boynunun daraltilmis hali)

Diabetin Olusturulmasi

Diabet olusturulmasi planlanan 24 rat i¢cin 480 mg STZ hassas terazi ile tartildi. 12 ml
distile su ile sulandirilan STZ vortekste homojen ¢ozelti olusuncaya kadar karistirildi ve rat
bagina ortalama 0,5 ml olacak sekilde uygulandi. Diabet, 50 mg/kg streptozotosinin (STZ)
intraperitoneal olarak verilmesi ile olusturuldu. Diabet indiiksiyonundan 4 giin sonra, kan
sekerleri Ol¢iilmiis, kan sekeri seviyesi 200 mg/dI’nin altinda olan sigcanlar ¢alisma dis1
birakilmistir. Diabet olan ratlarin yarisma parsiyel obstriiksiyon uygulanmistir ve 8 hafta
stireyle takip edilmistir. Tlim gruplardaki deney hayvanlarinin yem ve su alimlar1 deney

siiresince serbest birakilmis ve hayvanlar ayr1 kafeslerde tutulmuslardir. Deney sonunda

61



ratlar sakrifiye edilerek, mesane dokusu uygun cerrahi yontemle g¢ikarilmig ve

immunohistokimyasal ¢aligmalarda kullanilmistir.

2.2.2. Kan sekeri seviyelerinin takip edilmesi

Kan sekeri seviyeleri, kuyruk veninden kan 6rnegi almarak diabetin indiiksiyonundan
4 gln sonra Ol¢iilmiis, kan sekeri seviyesi 200 mg/dI’nin altinda olan siganlar ¢alisma dis1
brrakilmistir. 8. haftanin sonunda tiim ratlarn kan sekerleri Olgiilmiistiir. Kan sekeri

seviyeleri, “Fora G20” seker 6l¢iim cihaz1 ve ayni cihaza ait striplerle 6l¢iilmiistiir.

2.2.3. Histopatolojik yontemler ve Immunohistokimyasal boyama

Mesane doku 6rnekleri orta hattan sagittal kesit alinarak, 1sik mikroskobik inceleme
icin rutin histolojik doku takibi yapildi; ilk olarak %10’luk Neutral Buffer formaldehit
solusyonunda tespit edildi. Doku oOrnekleri kasetlere konularak akar su altinda 2 saat
stiresince yikandi. Suyun uzaklastirilmasi i¢in dokular artan derecelerde alkol serilerinden
(%60, %70, %80, %90, %96, %100) gecirildiler. Sonrasinda dokular parlatilmalar1 amaciyla
ksilolden gecirildi ve ardindan erimis parafine gomiildiiler. Hazirlanan parafin bloklardan
elde edilen kesitlere tim gruplar icin Histokimyasal Boyama: Hematoksilen & Eozin (H&E)
ve Immunhistokimyasal: Rabbit B3 adrenergic receptor (B3AR) antibody boyama uyguland.
Boyanan kesitler uk mikroskobunda degerlendirildi. Tum  kesitler incelererek

histopatolojik degerlendirme yapildi.

Histopatolojik inceleme, ayn1 histolog tarafindan hangi doku 6meg inin hangi gahil
oldugunu bilmeden ve doku & rnekleri iinden rastgele seim yapilarak gerekletrildi (k6 r deg

erlendirme).

Histolog tarafindan Urotelyal hiperplazi degerlendirilirken trotelyum 2-3 tabakadan az

ise hiperplazi yok, 3-5 tabaka ise zayif, 5 tabakadan fazla ise ciddi hiperplazi olarak
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yorumlandi. Inflamasyon degerlendirilirken inflamatuar hiicre sayis1 dikkate alind1 ve yok,
az, orta ve ¢ok olarak smiflandirildi. B3 AR epitel boyanmasini degerlendirirken boyanma
yoklugu Skor 0, yer yer lokalize kiiglk alanlar (fokal) (epitelin tiim katlarinda boyanma)
Skor 1, daha yaygin alanlar (daha ¢cok semsiye hticrelerinde boyanma) Skor 2 ve daha yaygin
alanlar (epitelin tim katlarinda boyanma) Skor 3 olarak degerlendirildi. Subiirotelyum ve
detrusor arasinda seyreden bag dokuda f3 AR boyanmasi ise boyanma azhigi Skor 1 ve

boyanma ¢oklugu Skor 2 olarak degerlendirildi.

Hematoksilen-Eosin Boyama Y dntemi

Tim deney gruplarina ait mesane doku bloklarindan araliklarla lamlara 4 um
kalmliginda kesitler alindi. Kesitler 60°C etiivde 60 dakika bekletildikten sonra, 3x10 dakika
ksilole alinarak parafinden arindirilmalar1 saglandi. Daha sonra lamlar sirasiyla azalan alkol
serilerinden gegirilip (%100, %96, %90, %80, %70), 1 dakika akan suda yikandi1 ve Harris
Hematoksilen’de 2 dakika boyandi ve 2x2 dakika akar suda yikandi. %1 Amonyak-Su
karistmma batirilip tekrar 1 dakika akar suda yikandi Lamlar 2 dakika FEozin’de
bekletilip artan dereceli alkol serilerinden gegirilerek (%70, %80, %90, %96, %100), 3 kez
1’er dakika ksilolden gegirildi ve entellan ile kapatildi.

Immunohistokimyasal Boyama (Beta-3 adrenergic receptor) Yontemi

Mesane dokusu parafin bloklarindan lamlara 3 pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
60°C etiivde 1 saat bekletildikten sonra, 3x10 dakika ksilole alinarak deparafinizasyonlar1
saglandi. Daha sonra lamlar sirasiyla azalan alkol serilerinden gegirilip rehidrate (%2100,
%96, %80, %70) edildi. Kesitleri alkolden arindirmak amaciyla iki kez 1’er dakika distile
sudan gegirildi. Antigen maskesini kaldirmak i¢in 1/10 dilue EDTA Buffer (PH:8) (AP-
9004-999 Thermo scientific) PT Moduli (A80400012 Lab Vision) ile uygulandi. IHC
boyama cihazinda rack yuvalarma lamlar coverplate ile birlikte takildi. PBS ile 5 dakika
yikama yapildi. 10 dakika %3’liik hidrojen peroksit (TA-125-HP ThermoScientific) ile etkin
birakilan mesane dokularmimn endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. PBS ile yikanan

mesane dokular1 10 dakika Protein Bloke (TA-125-PBQ ThermoScientific) edildi. Primary
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Antibody B3 adrenergic receptor (orb10057 Biorbyt) (1/100 Dilue) 60 dakika inkube edildi.
Amplifier Quanto (TL-125-QPB Thermo Scientific) 20 dakika bekletildi. HRP Polymer
Quanto (TL-125-QPH ThermoScientific) 30 dakika bekletildi. Her asamada PBS ile
yikama yapildi. B3 adrenergic receptor pozitif hiicreleri belirleyebilmek icin DAB
Chromogen ile boyama yapildi. Zemin boyamasi i¢in 30 saniye siireyle Hematoksilen
(HHS32 Sigma) uygulandi. Boyanan mesane kesitleri; artan alkol serilerinden gegcirilerek
suyu alindiktan sonra 5 dakika seffaflastirmak i¢in ksilolde bekletildiler. Ardindan entellan
(C1795 Merck) ile kapatilda.

Immunohistokimyasal Boyama: Shandon/Thermo marka, Sequenza model IHC

cihazinda yapilmistir (Sequenza Immunostaining Center Each 73300001 Shandon/Thermo).

Fotograflar, ZEN blue edition yazilimi1 ve Axiocam 503 color kamera atagmanli Zeiss

Scope A1l Isik mikroskopu ile ¢ekildi.

2.3. Istatistiksel Analiz

Arastrmada elde edilen veriler JAMOVI istatistiksel yazilimina aktarilmastir.
Analizler ve grafikler JAMOVI programui ile yapilmistir. Bu programin tercih edilme

gerekgesi tlicretsiz bir yazilim olmasidir.

Bu arastirmada degiskenlerden biri ratlarin yer aldigi grup diger degisken ise ratlardan
elde edilen bazi parametre Olgiimleridir. Degiskenlerin ¢cogu (mesane agirliklari, viicut
agirhigl, kan sekeri harig) kategorik degiskendir. Bu nedenle kategorik degiskenler arasi
karsilagtirmalar ki-kare analizi ile yapilmustir. Kontrol, diabetik, obstriktif ve diabetik
obstriktif gruplara ait kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare testi kullanilmustir.
Gozeneklerdeki denek sayist 5 ve 5’in altina distiigii icin Fisher’s exact testi kullanildi.

Anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degerleri kabul edilmistir.
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Ratlarin yer aldig1 deney gruplarma gore mesane agirliklar, viicut agirligi, kan sekeri
kargilastirmalarinda ise Kruskal Wallis Testi kullanilmis. ANOVA testi yerine Kruskal
Wallis Testinin se¢ilme gerekgesi denek gruplarinda rat sayisinin az olmasidir. Denek
sayisinin azlig1 durumunda nonparametrik analiz tercih edilir. Anlamlilik diizeyi olarak

p<0,05 degerleri kabul edilmistir.
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UCUNCU BOLUM

BULGULAR

Deney sonunda kontrol, diabetik ve obstruktif 8 rat, diabetik obstruktif 7 rat

incelemeye alind1 (Tablo 1).

Tablo 1. Dort grubun KS, deney basinda ve deney sonundaki rat agirligi ve mesane
agirliklarmin dagilimi (p<0,050 degeri anlamli kabul edilmistir, sonuglar ortalamastandart

sapma seklinde verilmistir)

KS (mg/dl) Deney Deney Mesane
basindaki rat sonundaki rat agirhg (gr)
agirhg (gr) agirhg (gr)

Kontrol 86+7,5 311,8+28,2 319,1+25,1 0,095+0,011
Diabetik 403,793 352,3+53,3 313,8+77,4 0,345+0,151
Obs. 85+8,3 364,5+21,7 405,1+18,2 0,485+0,352
Diabetik-obs. | 343,8+69,5 348,2+49,7 301,2+69,3 0,840+0,242
P degeri ,000 ,054 ,003 ,000

3.1. Ratlarin kan sekeri degerleri

Kontrol, diabetik, obstriktif ve diabetik-obstriktif ratlarda kan sekeri degerleri
sirastyla 86+7,5, 403,793, 85+8,3, 343,8+69,5 mg/dl bulundu. Tiim gruplar arasinda kan
sekeri degerleri istatistiksel acidan anlamli olarak farklidir (p:0,000).

Sekil 4’de gosterilen degerlendirmede kontrol ve diabetik ratlar arasinda kan sekeri
yoniinden istatistiksel agidan fark vardir (p:0,002). Kontrol ve diabetik obstriiktif ratlar
arasinda da istatistiksel agidan fark vardr (p:0,025). Fakat kontrol ve obstriiktif gruplar
arasinda istatistiksel agidan fark yoktur (p:1). Obstriiktif ve diabetik gruplar arasinda kan
sekeri yoniinden istatistiksel acidan fark vardir (p:0,001). Obstriiktif ve diabetik obstriiktif
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gruplar arasinda da kan sekeri yoniinden istatistiksel ag¢idan fark vardir (p:0,015). Fakat
diabetik ve diabetik obstriiktif gruplar arasinda kan sekeri yoniinden istatistiksel agidan
anlamli fark yoktur (p:1).

400 |
00 |
200 |
100
0" - -

Kontrol Obstnksiyon Diabet Diyabetik Obstriksiyon

Mean AKS

Gruplar

Sekil 4. Gruplarin ortalama KS degerleri; *, kontrol ile diabetik ve diabetik obstriiktif
gruplar1 arasindaki farki gostermektedir (p<0.050).

3.2. Ratlarin deney basindaki ve deney sonundaki viicut agirhklarn

Tiim ratlar deney dncesi ve deney sonunda viicut agirhigi yoniinden degerlendirildi.
Deney basinda, kontrol, diabetik, obstriiktif ve diabetik-obstriiktif ratlarda sirasiyla
311,8+28,2, 352,3+53,3, 364,5+21,7, 348,2+49,7 gr (ortalamatstandart sapma) bulundu.
Tiim gruplar degerlendirildiginde deney 6ncesi viicut agirliklarinda istatistiksel agidan fark

yoktu (p:0,054).

Ratlar deney sonunda viicut agirlig1 yoniinden degerlendirildiginde kontrol, diabetik,
obstruktif ve diabetik-obstriiktif ratlarda sirasiyla 319,1+25,1, 313,8+77,4, 405,1£18,2,
301,2+69,3 gr (ortalama+standart sapma) bulundu. Tiim gruplar degerlendirildiginde deney
sonundaki viicut agirliklari istatistiksel agcidan anlamliydi (p:0,003).
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Sekil 5. Gruplarin deney sonunda ortalama viicut agirliklari, *, kontrol ile obstriiktif gruplar

arasindaki farki gostermektedir (p<0.050).

Sekil 5°de de goriildiigii lizere obstriiktif grup ile kontrol, diabetik ve diabetik
obstriiktif gruplar arasinda deney sonunda viicut agirligi acisindan istatistiksel agidan fark
vardir (sirasiyla p degerleri 0,01, 0,028, 0,013). Fakat kontrol ile diabetik ve diabetik
obstriiktif grubun ve diabetik ile diabetik obstriiktif grubun deney sonunda viicut agirhigi

yoniinden istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p degeri 1).

3.3. Ratlarin mesane agirhklan

Tiim ratlarin sakrifikasyon islemi sonrasinda mesaneleri tartildi. Mesane agirliklar:
yontinden kontrol, diabetik, obstriiktif ve diabetik-obstriiktif ratlarda sirasiyla 0,095+0,011,
0,345+0,151, 0,485+0,352, 0,840+0,242 gr (ortalamazstandart sapma) bulundu. Tim
gruplar degerlendirildiginde mesane agirliklari istatistiksel agidan anlamlidir (p:0,000).

68



* %k k

1,00

80

60

Mean MA

A0

20

0o
Kontrol Obstriksiyon Diabet Diyabetik Obstriksiyon

Gruplar

Sekil 6. Gruplarin ortalama mesane agirliklari. *, kontrol ile obstriiktif gruplar arasindaki
farki, **, kontrol ile diabetik gruplar arasindaki farki, ***, kontrol ile diabetik obstriiktif
gruplar arasindaki farki gostermektedir (p<0.050).

Kontrol grubu ile diabetik, obstruktif ve diabetik obstriiktif gruplar arasinda mesane
agirliklar1 yoniinden istatistiksel agidan fark vardir (p degerleri sirasiyla 0,046, 0,016, 0,000)
(Sekil 6). Diabetik grup ile obstruktif ve diabetik obstriiktif gruplar arasinda mesane agirhigi
istatistiksel agidan anlamli degildir (p degeri sirasiyla; 1 ve 0,28). Obstriktif grup ile diabetik

obstriiktif gruplar arasinda da mesane agirligi yoniinden istatistiksel agidan fark yoktur
(p:0,059).

3.4. Ratlarin histopatolojik verileri

Sakrifikasyon islemi sonrasinda mesaneye uygulanan histopatolojik yontemler

sonrasinda rat mesaneleri epitelyal hiperplazi ve inflamasyon agisindan degerlendirildi.
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Kontrol grubundaki ratlarm timtnde hiperplazi izlenmemis olup diabetik obstriktif gruptaki
ratlarm tiimiinde hiperplazi izlendi. Tiim gruplar epitelyal hiperplazi varligi agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel agidan fark vardir (p degeri 0,000). Zayif
ve ciddi hiperplazi agisindan karsilastirildiginda diabetik obstriiktif grup ile diger gruplar

arasinda anlamli farklilik mevcuttur (Sekil 7) (Resim 8).

Rat mesaneleri inflamasyon varligi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel agidan
fark izlendi (p degeri 0,000). Inflamasyon yoklugu ve az olmas1 agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda fark izlenmedi. Diabetik obstriiktif gruptaki ratlarin tiimiinde inflamasyon
izlendi. Inflamasyonun orta siddette oldugu durumda diabetik obstriiktif grup ile diabetik ve
obstriiktif gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur. Inflamasyonun ¢ok siddetli oldugu
durumda kontrol grubu ile diabetik ve obstruktif gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur
(Sekil 7) (Resim 8).

E Epitel Hiperplazisi
28 M Inflamasyon
Wl Beta3 Epitel
M Beta 3 Bag Doku

20

15

Mean

10

Kontral Obstriksiyon Diabet Diyabetik
Obstriksiyon

Gruplar

Sekil 7. Tim gruplarin epitelyal hiperplazi, inflamasyon, urotelyum ve subirotelyum ve
detrusor arast seyreden bag dokuda B3 reseptor diizeyi acisindan grafiksel olarak

goOsterilmesi.
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Resim 8: H&E Mesane dokusunun histopatolojik gorinimi; Urotelyum (U), detrusor
(D), seroza (S). Uretelyal hiperplazi bolgesi (<), inflamasyon bélgesi (—), hemoraji

bolgesi (*). (H&E, sirasiyla Bar=200 pm., Bar=100 um, Bar=50 um, Bar=20 pm).

3.5. B3 AR Immunohistokimyasal boyanma verileri

Urotelyum, detrusor ve subiirotelyum ve detrusér tabakasi arasini seyreden bag dokusu
icinde B3 AR'nin immunohistokimyasal boyanmasi yapilarak B3 AR immun boyanma olup
olmadig1 degerlendirildi. Uretelyum, sublirotelyum ve detrusor tabakasi arasini seyreden bag
dokusu i¢inde B3 AR'nin immunohistokimyasal boyanmasi gozlendi. Detrusdrde (kas

dokuda) boyanma g6zlenmedi.
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Rat mesaneleri gerekli immunohistokimyasal islemlerden gecirildikten sonra f3
reseptor varligi acisindan mesaneler degerlendirildi. Mesane lirotelyumunda 3 reseptor
boyanmasi agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmemis olup p degeri 0,553 bulundu.
Fakat obstriikksiyon yapilan ratlarda mesane {irotelyumunda B3 reseptdor boyanma
derecesinin, istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da diger gruplardan yiiksek oldugu
g6zlendi. Daha ¢ok semsiye hiicrelerinde yaygin boyanma (Skor 2 boyanma), obstriiksiyon
ve diabet grubunda belirgindi (Sekil 7 ve Sekil 8) (Resim 9).

Mean Beta3 Epitel

Kontrol Obstriksiyon Diabet Diyabetik Obstriksiyon

Gruplar

Sekil 8. Mesane tirotelyum tabakasindaki B3 reseptér boyanmasinin gruplar arasindaki

dagilim.
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Kontrol Obstriiksiyon Diyabet Diyabet+Obstriiksiyon

[ &,

Resim 9. 1 : Urotelyumda boyanma (—), semsiye hiicrelerinde

yaygin boyanma bdlgesi (mavi *). Subiirotelyum ve detrusor tabakasi arasini seyreden bag
dokusu i¢cinde yogun boyanma (kirmizi *) bolgesi. (sirasiyla Bar=200 pm, Bar=100 pm,

Bar=50 pm, Bar=20 um).

Sublrotelyum ve detrusor arasi seyreden bag dokuda (33 reseptér boyanmasi agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmis olup p degeri 0,004 bulundu.
Kontrol grubundaki ratlarin tamaminda yogun boyanma izlenirken diabetik ve diabetik
obstriiksiyon yapilan gruptaki ratlarin subiirotelyum ve detrusor arasi seyreden bag dokuda
reseptor boyanmasinda azalma izlendi. Subirotelyum ve detrusor arasi seyreden bag dokuda
B3 reseptor boyanmasi agisindan kontrol grubu ile diabetik ve diabetik obstriiksif gruplar
arasinda anlamh farklilik izlenmektedir. Kontrol grubu ile obstriiktif grup ve diabetik grup

ile diabetik obstriiktif gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik izlenmedi.
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Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sirasiyla; obstriiktif grup, diabetik grup ve diabetik
obstriiktif grupta boyanma yogunlugunda azalma gozlendi (Sekil 9) (Resim 9).

Mean Beta 3 Bag Doku

Kontral Obstriksiyon Diabet Diyabetk Obstriksiyon

Gruplar

Sekil 9. Gruplarin mesane subiirotelyum ve detrusor arasi seyreden bag dokuda B3 reseptor

boyanmasinin ortalama verileri, *, kontrol ile diabetik ve diabetik obstriktif gruplar

arasindaki farki gostermektedir. (p<0.050).
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DORDUNCU BOLUM

TARTISMA

Mesane fonksiyonlar1 c¢ok ¢esitli mediyatorler ve yolaklar tarafindan kontrol
edilmektedir. Cesitli fizyopatolojik siire¢ler bu faktorler Uzerinde etkili olabilmektedir.
Yaslanma ile birlikte goriilme sikligi artan DM ve BPH gibi patolojilerin mesanede
olusturdugu etkinin aydmlatilmasi hastalarin medikal ve cerrahi tedavi segiminde karar
vermeye yardimci olabilecektir. Calismamizda DM ve PMCO (parsiyel mesane ¢ikim
obstriiksiyonu)’nun ayr1 ayr1 ve birlikte bulundugunda mesanede B3 reseptor diizeyinde
olusturdugu etkiyi arastirmay1 planladik. Parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonunun deneysel
modellerinde, obstriiksiyonun ciddiyeti kullanilan kateter capina gore degismekte olup
calismamizda ilimli bir obstriiksiyon yapilmasi planlandig: i¢in 1,65 mm dis ¢apa sahip
kateter ile mesane ¢ikis1 ipek siitiir ile ligate edildi. Literatiirde diabet olusturmak igin
siklikla STZ kullanilmakta olup 30-200 mg/kg arasinda degisen dozlarda STZ uygulamasina
bagli diabetik modeller olusturulmakta olup Magadmi ve arkadaslarmm (2021)
caligmalarinda kullandiklar1 gibi biz de 50 mg/kg dozda STZ kullanarak 1limh diabet modeli
olusturmaya galistik (278). STZ ile indiiklenmis diabetik modellerin kullanildig1 ¢alismalar,
mesane disfonksiyonunun zamana bagli olarak olustugunu ortaya koymustur (259,260).
Gonulalan ve arkadaslarmin  (2012) c¢alismasina benzer sckilde calismamizda,
degerlendirmeler diabetin kronik degisikliklerinin belirginlestiginin kabul edilecegi 8.
haftada yapildi (269).

BPH, mesane ¢ikiminin parsiyel olarak obstriikte edilmesi ile deneysel olarak taklit
edilebilir (205). PMCO hayvan modelini olusturmak i¢cin en ¢ok kullanilan metodolojik
yaklagim kismi olarak iiretranin obstriiksiyonudur. Bu hayvan modelinde ip ya da halka,
kataterize olmus mesane ¢ikimmin etrafina yerlestirilir ve katater c¢ikarildiginda mesane
artmig iretral direng gosterir (206). Biz de ¢alismamizda liretra gevresine 5 Fr kateter
yerlestirerek mesane boynunu nonabsorbabl ipek siitiir ile daralttik. Mesane ¢ikim
obstriiksiyonu sonrast olusan degisikliklerin morfolojik, fizyolojik ve farmakolojik
etkilerinin incelenmesi amaci ile literatiirde tavsan, rat, kobay ve domuz gibi farkl tiirlerde

deney hayvanlari kullanilmistir. Bu hayvan modeli klinikte gdzlenen semptomlar: tam
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olarak gostermemesine ragmen, yapilan calismalar kismi iiretral obstriiksiyonlu ratlarin
insanlardaki mesane ¢ikim obstriiksiyonuna benzer idrar bosaltma ve depolama semptomlari

gosterdigini ispat etmistir (207).

Parsiyel obstriksiyon uygulanan tiim deneysel ¢alismalarda ortaya ¢ikan ortak
bulgular; mesane kas kiitlesinde artis, detrusor kontraktilitesinde progresif azalma ve mesane
bosalma yeteneginin ilerleyen donemde kaybolmasi olarak bildirilmistir (183-185). Biz de
calismamizda obstriktif ve diabetik obstriiktif grupta mesane agirhiginda artisla karsilastik.
BPH bulunan hastalarda ala secicili ilaglarin segilmesinin yan etkileri 6nlemeye yonelik
faydalar1 bilinmektedir. Bu ilaglarin ¢ikim direncini azaltmasina ragmen, noktiiri, ani
sikisma Ve sik idrara ¢ikma gibi semptomlar1 azaltmada yetersizligi, diger reseptor alt

tiplerinin de alt {iriner sistem disfonksiyonunda roliiniin oldugunu gostermektedir (156).

Lin ve arkadaslarma gore PMCO, mesanede inflamasyon, oksidatif stres, iskemi ve
hipokside artisa neden olarak mesane fonksiyonunun bozulmasina neden olmaktadir (200).
Ancak, PMCO ile indiiklenen mesane hasar siirecinde rol oynayan sinyal mekanizmalar1
tam olarak bilinmemektedir (201). Mesanede parsiyel obstriikksiyona bagli olarak erken
donemde ¢esitli blylime faktorlerine bagl inflamasyon, iiroepitelyal hiperplazi, diiz kas
hipertrofisi, tip 3 kollajen sentezi ve depolanmasi sonucunda mesane agirliginda belirgin
artig izlenmektedir. Calismamizda diabetik obstriktif grupla diger gruplar arasinda epitelyal
hiperplazi ag¢isindan anlamli sonuglar elde edildi. Obstriiktif grupta ise epitelyal hiperplazi
kontrol grubuna kiyasla fazla olup istatistiksel agidan fark yoktu. Calismamizda inflamasyon
yok, az, orta ve ¢ok seklinde derecelendirilmis olup inflamasyon yoklugu ve azligi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel farka rastlanmadi. Orta derecede inflamasyon igin ise diabetik
obstriktif grup ile diabetik ve obstruktif gruplar arasinda istatistiksel farkla karsilastik, fakat
kontrol grubuyla anlamli farklilik izlenmedi. Diabet ve obstriiktif gruplar arasinda orta
dereceli inflamasyon agisindan fark izlenmedi. Ciddi inflamasyon i¢in kontrol grubu ile
diabetik ve obstriiktif gruplar arasinda farka rastladik. Bu morfolojik degisiklikler her iKi
patolojide de beklenmekle beraber, ortaya ¢ikan sonuglar sire ile de iliskili olmalidir. Bizim
caligmamizda 8 haftalik periyottaki degisimler degerlendirilmistir. Bu bulgularin daha

ayrintili degerlendirilmesine yonelik ¢aligma planlar diistintilmelidir.
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Diabet, norojenik mesane disfonksiyonuna (diabetik sistopati) yol agan dnemli Klinik
semptomlardan biridir. Diabetes mellituslu hastalarin yaklagik %80’inde sonucta mesane
etkilenir. Mesane agirligimda ve miksiyon vollimiinde artis olur (255). Biz de ¢alismamizda
diabetik ve diabetik obstriiktif grupta mesane agirhiginda artigla karsilastik. Diabetik
sistopati, periferal otonomik noropatiye yol agmaktadir ve hayvan modellerinden alinan
mesane preparatlarinda adrenerjik, kolinerjik, purinerjik ve non-adrenerjik ve non-kolinerjik
sinirlerde fonksiyonel degisiklikler olustugu rapor edilmistir (8). Irritatifidepolama)
semptomlart olan (sik idrar yapma, acil iseme hissi gibi) diabetli hastalarda
antikolinerjiklerle her zaman yeterli yanit alinamamakta ve non-kolinerjik mediyatorlerin
onemi iizerinde durulmaktadir (270). Ozellikle ek patolojiler varligindaysa bu
mekanizmalardaki tam agiklanamayan cevaplarla ilgili alismalar devam etmektedir. Tlgili
reseptorlere ait yolaklarin agiklanmasi, mesanenin farkl 6zellikler gosteren anatomik katlar1

da zaman zaman incelemeye konu olmaktadir.

Calismamizda, Gonillalan ve arkadaslarmin(2012) ¢calismasina benzer sekilde diabetik
ve diabetik obstriktif grupta 8. hafta sonunda ratlarin kan sekeri diizeyinin anlamli derecede
yiiksek oldugu, mesane agirliklarmin arttigi ve viicut agirliklarmin azaldigi tespit edilmistir
(269). Diabete bagl diilirez sonucunda artan idrar ¢ikis1 ve gelisen detrusor hipertrofisine
bagli mesane agirlik artislar1 gesitli calismalarda bildirilmistir (271). Calismamizda kontrol
grubu ve obstriiktif grubun 8. hafta sonunda kan sekeri degerleri normal aralikta, mesane
agirliklar1 ve viicut agirliklarinin  artmus  oldugu tespit edildi. Tim gruplari
degerlendirdigimizde kontrol grubuna kiyasla mesane agirlig1 diger gruplarda istatistiksel
acidan anlamli artig gosterdi. Diabet ve obstriiksiyonun olusturdugu fizyopatolojik siire¢ler

nedeniyle mesane agirliginda artis oldugu diisiiniilmiistiir.

Mesanede sempatik uyarinin roliiyle ilgili tartigmalar halen devam etmektedir ve
noradrenerjik mekanizma mesane fonksiyonunu potansiyel olarak etkileyebilmektedir.
Insanda B adrenerjik agonistler mesane dolumu sirasinda kapasiteyi bir miktar arttirmakta,
aninhibe mesane kontraksiyonlarini azaltmaktadir (144,145). Yamaguchi ve digerleri (2007)

B3 AR'nin aciliyetle iligkili oldugunu gostermistir (127). B3AR agonistlerinin intravezikal
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uygulamasi kullanilarak Grotelyal f3 AR'lerin aktivasyonu, temel intravezikal basinci dnemli
Olgiide degistirmeden iseme sikligini ve iseme kasilma amplitiidiinii azaltmistir. AAM
semptomlarmin tedavisinde mirabegronun mevcut 6nemi géz oniine alindiginda, B3 AR’1
ifade eden mesane yapilarinin aydinlatilmasi, B3 AR agonistlerinin etki mekanizmasmin

daha iyi anlagilmasina katkida bulunabilir.

Limberg ve digerleri (2010), B3 AR'lerin detrusor yerine Grotelyumda bulundugunu 6ne
siirmiistiir. Insan mesane numunelerinde yapilan Limberg ve arkadaslarmin (2010) yaptig
bir immunohistokimyasal ¢alisma, detrusor kas hiicreleri, tirotelyum, miyofibroblastlar ve
kaynag1 bilinmeyen sinir benzeri yapilar dahil olmak iizere tiim mesane duvari boyunca 33
AR i¢in soluk bir boyama ortaya ¢ikarmistir (139). Coelho ve arkadaslarmin (2017) yaptigi
caligmada B3 AR-IR (immunoreaksiyonu), trigon, yan duvar ve kubbe boyunca yogunlukta
belirgin farkliliklar olmaksizin mesanenin mukoza ve kas tabakasinda tespit edilmistir. 3
AR immunoreaksiyonunun ¢ogu, yogunlugu kas tabakasina gore subiirotelyumda ¢ok daha
fazla olan varik6z lineer yapilarda bulunmustur. Lineer yapilar esas olarak subiirotelyumda
ve subiirotelyumun derin bolgelerinde gbézlenmis ve iirotelyal tabakaya penetre oldugu
goriilmemis. Kas tabakasinda, diiz kas demetlerinin ylzeyi boyunca ilerleyen varikdz lineer
yapilar iizerinde B3 AR immunoreaksiyonu bulunmus. Bu yapilarin yogunlugu
subiirotelyumdakinden daha diisiikmiis. Diiz kas hiicrelerinde immunoreaksiyon tespit
edilmemis. Hem mukoza hem de kas tabakalarinda, arteriyollere benzeyen kiigiik ¢apli kan
damarlarmin ¢evresinde B3AR-IR ifade eden varikoz profiller bulunmus. Coelho ve
arkadaslarinin ¢alismasinm en 6nemli bulgusu subirotelyum ve detriisor tabakasini seyreden
kolinerjik sinir liflerinde B3AR-IR’nin saptanmasi1 ve diiz kas hucrelerinde B3 AR-IR’nin
olmamasiymis (272). Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde kontrol grubunda
urotelyumda ve subiirotelyum ile kas dokusunda seyreden bag dokuda B3 reseptor
boyanmas: ile karsilagildi. Literatiirle uyumlu olarak detrusor kas hiicresinde boyanmaya
rastlanmadi. LiteratUrde diabet ve obstruktif modelde B3 reseptor duizeyi ile ilgili calismayla
karsilagilmamis olup olusturdugumuz diabet, obstriiktif ve diabetik obstriktif modelde
urotelyumda B3 reseptér boyanmasi agisindan istatistiksel agidan farkla karsilasmadik. Fakat
obstriiktif grupta diger gruplara kiyasla B3 boyanmasi daha fazlaydi. Subiirotelyum ile kas
dokusunda seyreden bag doku boyanmasinda ise kontrol grubu ile diabetik ve diabetik

obstriiktif gruplar arasinda anlamli boyanma farki izlenmis olup kontrol grubu ileobstruktif

78



grup arasinda fark izlenmemistir. Diabetik grup ile de diabetik obstriiktif grup arasinda
anlamli fark izlenmemistir. Bu bulgular bize  reseptdr degisikliklerinin ¢esitli patolojilerde

farkli olabilecegini gostermektedir.

In vitro mesane seridi deneyleri, B3 AR agonistlerinin, tirotelyum ve lamina propriada
bulunan diger hiicre tiplerinin varligindan bagimsiz olarak diiz kaslar1 gevsettigini
gostermistir. In vivo deneyler, Grotelyumda veya mesane liimeninin yakininda bulunan p3
AR'lerin aktivasyonunun, mesane reflekslerinin agonistle indiiklenen baskilanmasina
katkida bulundugunu ileri stirmiis (273). Boylece, B3 AR agonistlerinin iseme refleksi
Uzerindeki etkisi, sadece dlz kasta degil, ayn1 zamanda Urotelyum dahil duyusal sistemde de
bulunan reseptorleri igerebilir. Calismamiz da benzer sekilde B3 AR agonistlerinin
urotelyum ve subirotelyal bolgedeki hicreler ile kas hicreleri Uzerinde etkiye sahip
oldugunu disiindiirmektedir. B3 AR agonistlerinin etkilerinin ¢ogu, diiz kasta eksprese
edilen reseptorlerin  aktivasyonuna  atfedilmesine ragmen, RT-PCR ve/veya
immiinohistokimya kullanan son ¢alismalar, tirotelyumda B AR'lerin tim alt tiplerini
(B1ARs, B2ARs ve B3AR) tespit etmistir (274). Biz de ¢alismamizda immunohistokimyasal
yontemle reseptorleri degerlendirdik ve gruplarda cesitli derecelerde boyanmalar gordiik.
RT-PCR, Urotelyumdaki tim B AR'ler i¢in diiz kasta eksprese edilenlerle karsilastirilabilir
veya bunlar1 asan seviyelerde mRNA gostermis (275). Immunohistokimyasal calisma

sonuglarimiz PCR sonucuyla uyumlu gérinmektedir.

Yamamichi ve arkadaslar1 (2015) yapmis olduklar1 ¢alismada 7 kontrol vakasinda 33
reseptérin immunohistokimyasal boyanma skorunu 158,88+2,22, 18 AAM hastasinda
immunohistokimyasal boyanma skorunu 99,05+5,66 olarak bulmuslardir (276). Diabetik
sistopati ve obstriiktif sistopatide immunohistokimyasal degerlendirmelerin bu ve buna

benzer sonuglar1 bizim ¢alismamizda da yol gosterici olmustur.

Kosan ve arkadaslar1 (2005) tarafindan yapilan kontrol ve diabetik ratlarin mesane
fonksiyonlarmi arastirdiklar1 ¢aligmada rat mesanelerinde iirotelyumun salim oldugu ve
cikarildig1 gruplar olusturularak kontrol grubunda karbakolle yapilan organ banyosunda

tirotelyumun ¢ikarildig: striplerde tirotelyumun bulundugu striplere gére anlamli farklilik
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gosteren kontraksiyon yanitlar1 izlenmis. Bunun iizerinde iirotelyumda bulunan relaksan
faktorlerin etkili olabilecegi diisiiniilmiis ve ek calismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmis (273).
Domuz mesanesindeki Masunaga ve arkadaslarinmn (2010) yaptig1 gilincel bir ¢aliyma
iirotelyumdaki B3 reseptorlerin iirotelyum yoluyla diiz kastaki  reseptorlerin inhibitor
etkisine katkida bulundugunu goéstermis (277). Biz de ¢alismamizda iirotelyumun detrusor

iizerinde gevseme saglayarak inhibitor etki gosterdigi sonucuna vardik.

Bizim ¢alismamizda da Grotelyum ve subirotelyumda bulunan bag dokuda B3 reseptor
oranimnin farkliliklar1 gesitli patolojilerde farkli 6nemler kazanan ve hala agiklanamayan
faktorlerin olabilecegini gostermistir. Histopatolojik degisimlerin de bunda rolii oldugu
gozlenmektedir. Ozellikle subiirotelyum ve detrusdr arasindaki bag dokuda kontrol
grubunda g6zlenen B3 reseptdr boyanmasimnin, diabetik ve diabetik obstriktif grupta anlaml
olarak azalmasi, diabetik siirecte belki de zamanla artan sekilde ortaya cikan sistopatide
onemli roller iistlenebilecegini diisiindiirmiis. Bu hastalarda MCO semptomatik tedavisinde
B reseptorleri de ilgilendiren medikal yaklasimlarin sekillenmesine katki sunabilecegi

anlagilmistir.

Deneysel yaklasimlar, 6zellikle hayvan ¢alismalar1 insandaki fizyopatolojik siirecleri
tamolarak modelleyememektedir ve 6n ¢calismalar olarak degerlendirilmelidir. Bu ¢alismaya

konu olan patolojilere yonelik kontrolli klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.
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BESINCI BOLUM

SONUC VE ONERILER

Sempatik sinir sistemi depolama, dolma fazinda noradrenerjik sistem iizerinden [33
reseptorleri ile detrusori gevseterek etki gosterdigini biliyoruz. Fakat literatiirde ulastigimiz
sonuglara benzer sekilde mesanenin tiim tabakalarinda B3 reseptor boyanmasi ile karsilasip
detrusor diiz kas hiicrelerinde boyanmaya rastlamadik. Buradan su kaniya vardik Ki
urotelyum ve subiirotelyal tabakada bulunan B3 reseptorleri detrusor diiz kasinin gevsemesi

uzerinde etkin rol oynuyor.

Tim gruplar1 degerlendirdigimizde iirotelyumda B3 reseptor sayist kontrol grubuna
kiyasla diger gruplarda daha fazla olup subtirotelyumda ise diger gruplarda kontrole kiyasla

azalma izlenmektedir.

Obstriktif grupta yani BPH modelinde toplam (33 reseptor sayis1 kontrole kiyasla artis
gostermis olup reseptor sayisindaki artis B3 agonistine olan yanit verirlilikteki artis1 On
planda disiindiirmiistiir. Diabet ve diabetik obstriktif grupta ise kontrole kiyasla gorulen
reseptOr sayisindaki azalma B3 agonistine yanit verirlilikteki azalmay diisiindiirmiis olup
reseptor sayisindaki azalma reseptor fonksiyonunda artma ya da azalma hakkinda fikir
vermemekte olup daha fazla bilgiye sahip olmak adina elektrofizyolojik (organ banyosu vb)

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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