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1. GIRIS VE AMAC

Mesane disfonksiyonlari mesanenin hem dolum hemdesaltbm
semptomlarinin bir arada olgiw komplike bir bozukluktur. Mesane disfonksiyonlari
ve buna bgll semptomlar hastanin cinsiyeti, syamesane c¢ikim obstriuksiyonu,
norolojik ve kronik bir takim rahatsizliklara gaolarak gorilebilmektedir. Kronik

hastaliklardan en fazla diyabet ile birlikggldikkat cekicidir.

Diyabetes mellitus, insilinin kismi veya tam ygklma bali olarak ortaya
ctkan, multiple komplikasyon ve bunlaraghamorbiditelerle seyreden biytk olcekli
harcamalara neden olan diinyada yaygin gorilen ksiaiviecli bir hastalik olup her
gecen gun diyabetli hasta sayisi saggostermektedir. Diyabet komplikasyonlari
arasinda Uriner sistem komplikasyonlari en sik lgorive en fazla harcamalara

neden olan komplikasyondur (1).

Yapilan calgmalarda diyabet tanisi alan hastalarda, diyabeie ak Griner
sistem komplikasyonlari orani, diyabet komplikadgonarasinda nisbeten daha iyi
tanimlanmg olan ve diyabet hastalarinin %60’'Indan azinda lgéridiyabetik
noropati ve %50’sinden azinda gorilen diyabetikropdtiden cok daha yilksek
oranda oldgu ve bu oranin diyabetik hastalarin %80’inden feizida goruldgu ve
bu alt driner sistem komplikasyonlar arasinda daséngorilenin de Diyabetik
Mesane Disfonksiyonu (DMD) olgu bildirildi (2). Sik gérulmesinin yaninda her
nekar hayatl tehdit etmesede diyabetin Uriner misdtemplikasyonlari arasinda en

can sikici ve bilineni en az olan komlikasyon dstb mesane disfonksiyonudur

3).

DMD tedavisiyle ilgili son zamanlarda yapilan gaila sayisinda belirgin
artis izlensede yol gosterici yayin sayisi olduk¢a apptani ve tedavi yontemleri
konusunda heniiz tam bir fikir bigli sgglanabilmi dezildir. Kan sekeri dizeyinin
kontrol altinda tutulmasi ve semptomatik tedavileevcut tadavi secenekleri olup

higbirisi yuzguldartct dgldir. Son zamanlarda hayvan modelleri tGzerindellgap



hiicre bazli tedaviler, sonuglari itibariyle umutigetedaviler arasinda gérilmekte
(4, 5) ve cakmalar bu tedavi yontemleri Gzerineggmlagsmis durumdadir.

Hicre bazli tedavilerin temelini altwuran koék hicre caimalarinin
baslangicini kemik ilgi nakilleri olusturur. Ilk kez 1963'de bglayan kemik ilgi
nakillerinden sonra 1981 yilinda iki farkh amama grubunun fare embriyosundan
Embriyonik Kok Hicre (ESC) elde etmesi ve bunu padden catmalarda 1998'de
ilk insan embriyo kok hicre serilerine gilanasi kok hiicre ¢caimalarinin kilometre
taslaridir (6-8).

Mezenkimal Kok Hucre(Mesenchymal Stem Cell-MSC)’ler kok hucre
¢ssitlerinden biri olup, bircok doku ve organdan kdl&la elde edilebilir olmalari,
mezodermal dokular ginda dger germ tabakalarina da farkhiaa gibi yuksek
diferansiyasyon potansiyelleri, hizli @@ma ve dayanikliliklariyla gen tedavisi
kullanimina uygun olmalari, fiizyon yeteneklerininmasi, stromal kaynakl
olduklari icin tim doku htcrelerine destek hicrarak fonksiyon ve gelimlerinde
katkida bulunmalari, kemokinler, biylime faktorlezisitokinlerin salinimi ile hticre
ve /veya dokuda destek hiicre olarak onarim yapabiimmunojenitelerinin diik
olmasi ve immunsupresif etki goOstermeleri nedeniydeku uygunlgunun
aranmamasl! ve bu 6zelliklerinin yaninda MSC sawmsysla ters orantili olarak
degistiginin gosterilmesi, fetal MSC’lerin sadece sayisaeldan dgil eriskin kok
hicrelerden doku gslminde, hlcre bdlinmesinde ve immunolojik antijen
sunumunda rol oynayan genler acisindan da onemklilf@lar tasidiginin
gosterilmesiyle (9-11) MSC’ler ¢caima modelimiz ve gier mesane patolojilerinde
umut verici tedavi secefeolarak gorulmektedir.

Yukarda sayillan 0©zelliklerinin  yaninda MSC’ler bugu 6zellikle
immunoregulatuar 6zellikleri ve rejenerasyon katedesii nedeniyle klinik kullanima
girmeleriyle Avrupa Birlgi (AB) tip ajansi tarafindarilag Hiicre (Cell Drug)
kapsamina alinmgiir (12).

Kok hicre ceitleri ve bu hucrelerin Urolojik patolojilerde kathimlari
incelendginde otolog ve ESC uygulamalarinin etik kaygilagaminda immunite ve

malign hastaliklardaki kullanim kaygilari ve kigiklari bulunmaktadir. Tium bunlar



goz oOnune alinginda, camamizda DMD tedavisinde simdiye kadar
tanimlanmany olan yenidgan rat mesanesinden elde edilen mezenkimal kok
hiicrelerini Neonatal Mesenchymal Stem Cell of Bladder “nMSC-B"kullanmayi

planladik.

Bu calsmada; toplumda ¢ok sik gorulen ve hayat kalitebglirgin sekilde
olumsuz etkileyen, tani ve tedavisinde de bir oakdalineni az olan DMD’unu ve
tedavisinde de heniliz dinya literatirlerinde dakiygni olan kdk hiicre tedavisinin

etkinligini arastirmay! planladik.

Calismada herhangi bir nedenleglon esnasinda kaybedilen neonatal ratlarin
mesanesinden MSC eldesi ve ayni organdan eldecekilRISC’lerin transferinin,
doku spesifik proliferasyon ve diferansiasyonunahalbaarili olmasi ve MSC lerin
allojenik kullanilabilir olmasiyla birlikte diilk immun reaksiyon gdstermesi
Ozelliklerinden dolay! elde edilen bu MSC’leri DMD' ratlara farkl yontemlerle

nakledilerek, etkinliklerini kontrol gruplariyla kalastirmayi planladik.

MSC’lerin farkh yollarla transfer edilip etkinlikdrini biyokimyasal,
histopatolojik ve Urodinamik incelemeylede fonksigb olarak kagilastirmayi

planladik.
Yapms oldugumuz bu ¢calmada hipotezlerimiz;

1- Diyabetin alt driner sistem komplikasyonlarindaolan DMD’unu

olusturulan diyabetik rat modellerinde gostermek.

2- Diyabetik rat modellerinde DMD ggligini rat Grodinamisiyle tesbit
edilebilirligini gbstermek.

3- DMD’'nda kok htcre tedavisinin etkiglnin farkli uygulama yollariyla

gosterilmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. MESANE EMBRIYOLOJisSI
2.1.1 Urogenital Siniis Formasyonu

Gestasyonun 3. haftasinda kloakal membran, endoderektodermi igeren
bilaminar yapiseklindedir. 4. hafta boyunca néral tlip ve embriyokuyruk Kismi
dorsal ve kaudal yonde buylyerek kendini kloakabraein Uzerinde gosterir ve
bunun diferensiyel buyumesi embriyonel kivrigeklinde sonlanir. Bilaminar
sekildeki embriyonik disk ektodermle cevrili olan aiyotik kaviteyi endodermle
cevrili olan yolk sac’t birbirinden ayirir. Primitihtcrelerin hizli bir sekilde
gelismesiyle bu iki tabaka arasinda Uc¢unci bir tabaleaa&l mezoderm geklr.
Emriyonik yapi endodermi icine alan yolk sac tarafdg@ru kivrilmaya bglar ve
ilerde burdan gastrointestinal sistem yapilari sgeliKloakal membran artik
embriyonun ventraline gou déner ve endoderm icerikli yolk sacin terminednii
gengler ve kloakaya domiir. Nefrik (wolfian) kanal 24. giinde kloaka ile lbgir ve
kloakal ayrilma suresince urogenital sindsle bidikalir. Nefrik kanalin primitif
Urogenital sintse gii kaudal urogenital sinisten sefalik vesikolrekahala dgru
isaret gorevi gorur. Vesikouretral kanal mesane MVeilpeéiretraya dgru biyume
gosterir, oysa kaudal Urogenital sinlts erkeklemlikftretra kadinlarda da distal
vajinal giris seklinde gelsir (13) Sekil 1. 1).

Buccopharyngeal Amniotic cavity
membrane

Mesoderm

Ectoderm

Haad A
¥ W Tail fold

Yolk sac

Endoderm

Allantois  Cloacal
Cloacal membrane membrang

Sekil 2.1. (A) Insan embriyonik geliminin bilaminar yapiseklinde ki erken dénemleri ve (B)
Yolksac'in terminal kisminin gegiemesi ve kloakanin ojumu

(Cuckow, Peter M. - Pediatric Urology, 1-10 © 201@p@right © 2010, 2001 by Saunders,
an imprint of Elsevier Inc.).



6. haftada bobrekler geli ve posterior duvara lga sekilde mezonefrik
kanalin son kismi olarak Uretrik tomurcuk, Groganginise yakkar. VezikoUretral
kanalin genilemesine paralel olarak anterior abdominal duvagdhbsir. 8. hafta
boyunca bobrekler pelvisten mezonefrik kagaklinde yukari dgru cikar ve
ureterik kismi trogenital sinus ile@antilidir. 8. haftada kloakanin iki lateral duvari
ve inen urorektal septumun midline fizyonuyla kl@ddluntrek anterior tGrogenital
sinls ve posterior anorektal kanal ortaya cikar.agama 6. ve 8. hafta boyunca
gerceklgir ve bu olay drorektal septumun kloakal membram lirlesmesiyle

sonuclanir (13, 14)Sékil 1.2).

Allantois Gonad
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tubercle Mesonephric duct

Urogenital Paramesonephric duct

sinus Blastema

Tail fold
Ureteric bud

Cloacal
membrane

Ureteric bud

Millerian tubercle

A Septum

Allantols
Kidney

Urogenital
membrane

Anal
membrana

A B

Sekil 2.2.  Urogenital sinuisiin gglmi A, lateralden gériiniim. B, posteriordan gériniim.

6. (Usttekisekil) ve 8. (alttakisekil) haftalar arasinda kloaka, anteriorda tUroggrsiniis
ve posteriorda anorektal kanala boliinir. Urogensialiisin stiperior kismi mesane
seklinde allantois ile devam eder. Urogenital simiigdban kismi da pelvik Uretra
seklinde daralir. Urogenital sinistin gdeyen distal kismida kadinda vajinal gjiri
erkekte de Uretral meatusu glrur (Cuckow, Peter M. - Pediatric Urology, 1-10
© 2010 Copyright © 2010, 2001 by Saunders, an intf Elsevier Inc.).

Ancak yukarda ki bilgilerin aksine bazi yayinlargalismacilar ne inen

septumun ne de kloakal duvarin lateral sirtinihegrimedigini belirttiler (15, 16).



Ayni sekilde drorektal septumun kloakal membranla ashegonedisini savunan
Nievelstein ve arkagéar bu dginceye dayanarak dncelerde hakim olan konjenital
anorektal ve kloakal malformasyonlarin septum fayoaiu ve kloakal memranin
fuzyonunda ki defekte Igh oldugu dislincesi yerine bu konjenital anomalilerin

kloakal membranin ggim bozukliguna bl oldugunu belirttiler (17)

2.1.2. Mesane ve Kontinans Mekanizmasinin Geimi

Gestasyonun 10. haftasinda mesane silindirsdktinde etrafi gesek ba
dokulariyla sarlny tek kath kuboidal hicrelerle kaphdir. Apeks unakeklinde
konik bir yapi alir, bu yapi allantois ile devameedl12. haftada urakus fibréz bir
kord seklini alarak median umblikal ligamenti gturur. 7 ve 12. haftalarda mesane
epiteli cift tabaka kiboidal epitelyum icerir ve 18 17. haftalarda matir Gretelyal
karakteristgini almaya bglar. 21. hafta da 4-5 hicre tabakasi kaiinkbla ve tam
diferansiye Urotelyum 0Ozellikleriyle ayni yapisakedlikler gosterir. 7 ve 12.
haftalarda cevre lgadokularl ygunlasir ve diiz kas lifleri gortilmeye Blar, ilk bagta
mesane tavaninda sonra mesane tabanigeu derler. Kollojen lifler ilk olarak
lamina propriada ve sonra derinlere kas lifleri@rasina dgru yayilir. Mesane
kompliyansinin geyim boyunca dgistigi disundluyor. Fetal koyun mesanesi
kullanilarak yapilan ¢caimalarda erken gestasyonel donemde mesane kompliyans
cok disuk iken gittikce artar. Bu degsikli gin nedeni tam olarak bilinmesede hem diiz
kas tonUsi hem de padokusu icegindeki desisikliklere bagli olabilecegi

belirtiimistir. Bu olayin insan mesanesinde desbkilde oldgu anlgildi.

Gestasyon suresince mesane duvar kalialtarken rolatif olarakta kollojen
bag dokusu orani azalmaktadir. Kalin kollojen liflerince kollajen liflere orani
azalirken elastik liflerin miktar artmaktadir. Kpityanstaki bu dgisikliklerle fetal
idrar Gretiminin ayni zamana denk geliyor olmasikarek distansiyonla igkisinin
olabileceggini gosteriyor. Fetal fare mesanesinin organ kil&#ksplantlarinda mesane
distansiyonu uygulananlarda, uygulanmayanlara ar&rhina propriadaki kollojen
lif demeti gelsiminin daha fazla oldgunun gdsterilmesi idrar birikmesiyle gan

mekanik faktdrlerin mesane ggininde rolinin olabilegani gosterdi (13).



Diger organ gefimlerine benzer olarak mesane geti icinde epitelyal-
mezenkimal etkilgmin gerekli oldgu goérilmektedir. Mesane duz kas
diferansiyasyonu caimalarinda undiferansiye fare mesane epitelyal veemdmal
kalintilari mesane duz kas diferansiasyonu olmaaanarak atimik nude farelere
nakledilmk. Her nekadar epitelyal hiicrelerin olmayapoptozisin varfii konusunda
supheli olsada, epitelyal hicrelerin vgrhda diz kas hicrelerinde mezenkimal

hiicrelerin diferansiye ol gosterilmg (13).

Fetal kontinans mekanizmasiniggeendirmek igin fonksiyonel bir ¢cgina
bulunmamaktadir. Bununla ilgili camalar insan fetal o6rnekleri kullanilarak
yapilan az miktardaki onkogenetik aciklamalardaareltir. Kloakanin bdélinmesi
ve kloakal membran yirtiimasindan sonra Urogensialisin kuyruk kisminin
sonunda mezenkimal §anlasma olwur. Mezenkimal kas lifleri 15. hafta da acik
bir sekilde gorilebilir. Bu zamanda diz kas tabakasiame$oynu dizeyinde daha
kalin hale gelir ve uretral kas tabakasinin i¢c kmsnolusturur. icte duz kas lifleri
dista cizgili kas lifleri olacaksekilde Uretra anteriorunda uretral sfinkteri gluur.
Bu noktanin ilerisinde kadinda vajina erkekte despatla bglantili olarak cinsiyet
farkliliklar gelisir. Uretral sfinkterin kas lifleri Giretranin poster duvarina uzanir.
Kadinlarda kas lifleri vajina yan duvarina yapiise de, erkekte prostat yan

duvarina yansir (13, 14).

2.2. MESANE ANATOMI VE FizyOLOJ isi

Normal bir istemli §geme, mesanenin dolum, depolama vealion fazlarini
ilgilendiren fizyolojik bir olaydir. Bobrekler kargak outputun yaklgk %25 ini
alirlar ve gunlik olarak 180L kani filtre ederlez filtrasyon sonucunda da yakla
1-1,5 L/ gun idrar ¢ikt meydana gelir. Bu odan idrar Ureterlerden mesaneye o
tasinir. Ureterler yaklgk 25-30 cm uzunlgunda olup, Uretreovezikal bilke
dizeyinde mesaneye obkgkilde girer. Bu oblik yapi tek yonlu ¢géin kapak gorevi
gorerek, mesanenin dolum vgeime fazinda idrarin retrograd olarak b@ereefli
olmasina engel olur. Mesane, idrarisidki basingta depolama ve gattma gorevi

Ustlenen ici bg, pelvik yerlaimli, muskuler yapida bir organdir. Mesane dolunike



yaklasik 500 ml'lik bir kapasiteye sahip ve ovosgkildeyken, be mesane dortgen
seklinde olup, superior da urakus (median gbbefs lbia denir; gobekten mesane
kubbesine dgru uzanan fibroz bir kgir)’la iliskili olan apeks, posteroinferior
yluzey yada mesane boynunun buluhdussagl kismi olan base ve iki tarafli

inferoateral ylzeyleri mevcuttugékil 2.1)

Py
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\ / S \
Trigone Opening of ureters
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Median ; \\
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Inferolateral [_1‘---— 3 ///
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| Urathra
A L B Urethra

Internal urethral
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Sekil 2.3. Mesane anatomisi. A, Mesanenin superolateralrgiimii. B, Mesane boynu ve trigonun
anterior goérinuma

(From Drake RL, Vogl W, Mitchell AWMGray's Anatomy for StudentBhiladelphia:
Churchill Livingstone; 2005.)

Yetiskin mesanesi boiken simfizis pubisin arkasinda, blyuk 6lcide bir
pelvik organ gérinimundedir. Sut cocuklarn ve ¢cdéauda daha yukarida lokalizedir.
Dolu iken simfizisin ¢ok Ustine yukselir ve koldya ele gelebilir. Akut ve kronik
retansiyonda oldtu gibi giri gerildiginde karnin alt boélimuni goranigekilde
bombelsgtirir. Erkeklerde mesane, posteriorda seminal vidiek, vas deferensler ve
rektumla korgudur. Mesane boynu simfizis pubis orta noktasinéh @n arkasinda
bulunur. Mesane boynu pelvik fasyaya sikigekilde fikse durumdadir ve prostat ile
devam eder. Mesanenin superior ve posterior yjzestonla kaphdir, o yizden bu
bdlgede mesane ince gesak ve sigmoid kolonla yakin kaoluk icindedir. Hem
erkek hem kadinda distansiyon durumunda mesaneslggrelvisin dgina d@ru
cikar ve peritonu 6n abdominal duvardan ayiraraiade mesane karin alt duvariyla
komsu olur. Kadinlarda erkeklerden farkli olarak mesg@meektum arasina uterus ve

vajina yerlemistir, bdoylece mesane tabani ve Uretra 6n vajinalatuwaslanir.



Kadinda mesanenin superior yizeyindeki periton keegerin bglugu olusturmak
icin uterusun uzerinden gelir ve uterusun Uzerindekaya dgru devam edip
rektouterin belugu olusturur. Anterior vajinal duvar lateralde levator ymisikica
bagl oldugundan pelvik diyaframin kontraksiyonunda (intraaidwal basin¢ ari

gibi) mesane boynunu yukseltir ve mesane boynueuddru ceker.
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Sekil 2.4. Mesane ve uretral yapilar

(Youmans neurological surgery. New York: WB Saund2@®4.)

Anatomik olarak mesane diiz kaslardasatu detriisér (body veya dome
olarakta adlandirilir) ve pelvik tabanla gkentili olan trigon ve mesane bonunu
iceren base olmak uzere iki kisimdansalu Mesane ¢ikiminda iki Uretral sfinkter
bulunmaktadir, bunlardan birisi mesane boynu vekginoal Uretrada bulunan
internal (duz kas) sfinkter ve membranoz Uretraddurian eksternal (cizgili)
sfinkterdir. Kadinlarda ise kisa Uretra etrafin@ddna az kompleks olan bir sfinkter

mevcuttur.internal sfinkter veya mesane boynu gercek bir dalrsfinkter olmayip,



uretranin diz kas yapilanmasingkie etmek Uzere distal yone giden detrisorin
birbirlerine yaklgan i¢c ice girmg kas liflerinin olgturdusu bir kalinlgmadir.
Mesane boynunun yapisi erkek ve kadinlarda farkligikeklerde, radial olan ic
longitudinal fibriller Uretrada i¢ longitudinal dikas tabakasi ile devamlilik gosterip
internal meatustan gecerler. Orta tabaka mesanenubmeviyesinde sirkuler
preprostatik sfinkteri olgturur ve bu tabaka kontinanstan sorumluduoternal tretral
meatusun arkasindaki mesane duvari ve prostatfibr@muskuler stromasi mesane
boynunda yuzuk benzeri yapi elurur. Erkeklerde cizgili Uretral sfinkter tahrip
edildigi durumda bile kontinansin mimkuin olmasi interrfalkserin kontinanstaki
etkinligini ortaya koyar. Bu kas adrenerjik fibrillerden npgn olup sitimile
edildiginde mesane boynunun kapanmasiglesa(13, 18), $ekil 2.3).

Urinary bladdar Utinary bladder
Ll
*
Urathra Urathra
- y Extarnal urethral
b hinct
o, 5T Dedp ansiarsa SpingY
5T peringal muscla
Teem Tt £
- o ﬂ% y/ - External ursthral
: - '
a BRSSO .0 & sphinctar b

Sekil 2.5. Mesane ve Uretranin sifinkter mekanizmasi

(Paulsen, F. - Sobotta Atlas of Human Anatomy, \&l157-240 © 2013 © Elsevier
GmbH, Munich Urban & Fischer Verlag is an imprifittdsevier GmbH.)

Mesane mukozasi dolu iken diiz bir ylzey, igikem de katlantilar okiuran
desisici epitelyum hiicrelerinden ajur. Uretelyum ince bir bazal membran (izerine
oturmu alti kat hicre kalinfinda bir tabakadir. Bu tabakanin hemen altinda iyi
gelismis submukoza, Qave elastik dokulardan ojan lamina propria vardir. Bu
tabakada ggtli vaskiler yapilar ve muskularis mukozayi glliran diz kas demetleri
bulunur. Bu tabakanin altinda da mesane duvarikaigsz mevcutturinternal mea
yakininda rasgele, longitudinal, dairesel ve satmande dizenlenngj herhangi bir
katmanlama veya belli bir diizen gdstermeyen dtiz kas lifiarkarsimindan ibaret
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detrisor kasi bulunur. Detrisor kasi birbirinden ajarak icte longitudinal, ortada
dairesel ve d@ta yine longitudinal ti¢ katman igerir. Detrisor ikalsu durumu, sferik
sekildeki mesane yapisinin tamamendimasi icin ideal bir yapiyr ojturmaktadir

(18).

Isemenin regtilasyonu kortikal, subkortikal, beyinisapinal kord ve mesane
mekanizmalariyla sganir Sekil 2. 4). Kortikal kontrol, frontal ve cingulatgyri de
olup subkortikal bélgeyle birlikteseme Uzerine pons dizeyinde inhibitdr, eksternal
uriner sfinkter diizeyinde uyarici etki yapmaktadu sayedeseme istemli olarak

belli bir siireye kadar ertelenebilmekte yemenin istemli kontroli geanmaktadir.

Pontin geme merkezi(Pontin Micturation Center-“PMC”, Barrington’s
nikleus veya M-bdlgesi olarakta bilinigemenin koordinasyonu icin cok énemlidir.
Bu merkez alt Uriner sistemede parasempatik ve agkngisteminin kanlkh

koordinasyonunu ggar.

Mesanenin bgaltim fazinda; internal dretral sfinkteri gemek igin
torakolomber korda spontan olarak inhibitor singalgonderildiinde, PMC’den
detriis6r kontraksiyonu ajturmak icin sakral spinal korda da uyarici sinyalle
yollanir. PMC’nin bu etkisi sonu¢ olarak mesanetiosaltiimasi yoninde etki

s&lar.

Diger yandan mesanenin dolum fazinda; internal Ureshhkterde
kontraksiyon olgturmak icin torakolomber korda spontan olarak ugasinyaller
gonderildginde, PMC’nin inhibisyon etkisi sakral spinal kordaskilayarak detriisor
dewemesini sglar. PMC’nin bu etkisi sonu¢ olarak mesanenin daniadepolama
yoniinde etki sglar. Mesanenin dolumu icin asendan uyari bilgijggriaquaduktal
gray (PAG)’a ulair, ordanda hipotalamus ve thalamus arggilla anterior cingulate
korteks, insula ve prefrontal kortekse iletilir. Baeyin bélgeleri, PMC’ye kendi
kendine uyarici inputlar yollayan PAG’I inhibe edeéfipotalamus PAG Uzerinde
uyaricl etkiye sahiptir. istemli kemede hipotalamus kengiinden PAG'I
uyardginda, PAG n prefrontal korteksi inhibe edici etkikesilerek geme
gerceklgir. Burda PMC’nin uyariimasi semenin gercekkgnesi seklinde etki

gosterir. Dorsal commissure, superficial dorsalnhee parasempatetik nikleus
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isemenin regulasyonuyla ilgili spinal sinir bolgetéri Glutamat spinal dizeyde
uyaricl transmitter goérevi gorurkeny-aminobutyric acid (GABA) inhibitor

noérotransmitterdir.

Alt Uriner sistem mikst sinirler olan (duyu + mogdripogastrik, pelvik ve
pudental sinirler tarafindan innerve edilir. Hipsgg&k sinir otonomik sempatik sinir
sitemi innervasyonu, pelvik sinir otonomik parasetefik sinir sitemi innervasyonu
ve pudental sinir somatik sinir sistemi innervasyan alt Uriner sisteme gia. Alt
driner sisteme sempatik sinir sistemi T11- L2 kalidzeyinden gelerek inferior
mezenterik ve hipogastrik pleksusta sinaps yapdrakadan hipogastrik sinir
seklinde mesane boynu ve proksimal Uretradakdrenerjik reseptorleri ve mesane
fundusunda kig-adrenerjik reseptorlerine yla. Sempatik sinir lifleri detriisor
duvarinda ki parasempatik ganglionlarida innerveeredncak bunlara etkisi
inhibisyon yonindedir. Torakolomber sempatik sisteraktivasyonu alt driner
sistemde norepinefrin salinimini arttirarak detrigéwemesi ve mesane boynu

(internal sfinkter) kasiimasina neden olur.

Alt Uriner sistemin parasempatetik innervasyonuS#2kord duzeyinde ki
detrisor nukleustan alarak pelvik sinir ve detrdsér kolinerjik parasempatetik sinir
ganglionlarina ulgr. Bu sinirlerin uyariimasiyla M2 ve M3 resepttigasyonunu
sgilayan asetilkolin salinimi olur. Ayrica M2 ve M3rdbagka prejunctional néronal
uclarda ki M1 reseptorlerde eklide uyarilir. Proksimal Uretrada ki parasemplatet
innervasyon nitrik oksit salinimina neden olurrikibksit salinimida dretral diz kas
gewemesiyle sonuclanir. Sakral parasempatetik uyaatilleslin ve NO salinimina
onlarda detrisor kasilmasi ve proksimal Uretrasg@esine neden olur. Eksternal
uretral sfinkterin somatik sinir sistemi innervasyo S2-S4 kord duzeyinde Kki
pudental nukleusdan (Onuf cekigiieden) gelir. Pudental sinirle devam ederek

sfinkter cizgili kasini innerve eder.

Supraspinal merkezler, normalde istemli kontrol ingladir. Pudental
nikleusun uyarici etkisiyle eksternal Uretral dfankve pelvik tabanda kontraksiyon
olusturarak mesanenin dolum fazinda kontraksiyonun rkmasini sglar, iseme
fazinda ise bu etki azalarak Uretral ve pelvik talbalaksasyonu ile mesane

bosalmasi sglanir.
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Mesane dolumu esnasinda afferent bilgiler dens retdlyial ve muskuler
pleksustaki duyu lifleri tarafindan algilanir. Kiduyu lifleri mesanedeki fiziksel ve
kimyasal uyarilari almak Uzere mesane kavitesindekielyuma yayilngtir. Bu
duyu liflerinin bayuk ¢gunlugu az miyelinli Ao lifleri ve miyelinsiz C lifleridir. A5
lifleri mesane distansiyonuna yanit olargkemeyi tetiklerken, C lifleri ise guli
uyartyl algilar.Mesanenin afferent liflerinin  buyullgogunlugu dorsal kok
ganglionlarina pelvik sinir icerisindestair. Burdaki sinyaller arka boyunda spinal
korda aktarildiktan sonra bu bilgiler beyin 6n kisda bulunan PAG bdlgesine
iletilir. Mesanenin dolum fazinda supraspinal met&e pontin geme merkezinde
inhibisyon olygtururlar bunun sonucunda alt Uriner sisteme sakeabhsempatik
iletimin eszamanh olarak supresyonuyla torakolomber sempakikin artmasiyla
sonugclanir. Bu supraspinal merkezler ayrica ekatémetral sfinkterde kontraksiyon
olusturmak i¢in pudental sinire uyarici etkide buluauriBu sistemin normal mesane
fizyolojisi Uzerine genel etkisi; detrisor diz kagwemesi, mesane boynu
kontraksiyonu ve eksternal Uriner sfinkter cizdiis kontraksiyonuyla mesanenin

idrar kacg! olmaksizin dilik basinglarda idrar depolanmasinilama yonindedir.

Mesanenin bgalma fazinda; supraspinal merkezlerin porgeme merkezine
olan inhibitor etkisi suprese edilerek alt Urinstsme g zamanl olarak sakral
parasempatetik afta birlikte torasik sempatik akionlenir. Supraspinal merkezlerin
eksternal uretral sfinkter relaksasyonu icin pudkerginire olan uyarici etkisi
baskilanir. Bu sistemin normal mesane fizyolojsetine genel etkisi; detrisor diiz
kas kasiimasi, mesane boynu diz kass@eesi ve eksternal Uriner sfinkter cizgili

kas relaksasyonuyla mesanenigddmasini sglama yonindedir (18).
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Sekil 2.6. Mesanenin otonomik ve somatik innervasyonu

(

2.3. MESANE FONKSIYONLARININ DE GERLENDIRILMES|

2.3.1. Mesane Disfonksiyonlarinin Fonksiyonel [Zerlendiriimesinde
Urodinaminin Uygulanabilirli gi

Urodinamik calgma; seme fazindaki, detriisér kontraktilitesi, mesanengik
relaksasyonu ve sfinkter arasindaki kritik paraeletin koordinasyonunu
degerlendirebilir. Mesane disfonksiyonu tanisi fonksigl olarak ve sistometrik

incelemeyle konulur. Mesane disfonksiyonuyla ilgilitakim sorulari cevaplamak ve
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dizenli bir siniflama imkani ancak Grodinamik imcekyle mumkundir.
Urodinamik dgerlendirme mesane veya mesane ¢ikim disfonksiyaya ikisinin
birden varlgl ve dolum veya bgltim problemi olup olmagdini belirlemede énemli
yer tutmaktadir. Bu sorularin yaniti icin Grodin&ndigzerlendirme yapilarak dwou

tani ve tedavi seciminde 6nemli veriler elde edilir

2.3.2. Urodinamik Calsmanin Komponentleri

2.3.2.1. Dolum (Depolama) Fazi

Sistometrogram; Sistometri veya daha uygun deyimiyle Dolum
Sistometrisi” mesanenin dolum boyunca basin¢ / molliskisini dezerlendirme
metodudur. Mesane, hasta veygdemi yapan kinin iseme komutuna kadar
doldurulur. Sistometrogramda detrtisér basincini d@®) gosteren Uretral veya
suprapubik yerlgirilen katater yardimiyla sadece mesane basitidgmek icin tek
Olcim tercih edilebilir veya rektum yada vajene lde katater yerlgtirilerek total
vesikal basing (P ves) ve P (abd) basing OlcutelBlurdan Pdet= P ves- Pabd
seklinde hesaplanir. Bu fazda normal mesane hacrhahgi bir detrliisér kasiimasi

olmaksizin kademeli olarak artar (19).

Mesane Hissi;Normal, yikselmi (hipersensitif), azalmive/ veya mesane

hissinin olmamasgeklinde olabilir.
Masene KapasitesiNormal, yiuksek veya @ik olabilir.

Kompliyans; Normal, yiksek veya @ik olabilir. Normal mesane dolumu
esnasinda basing gl@mi ¢cok azdir veya hi¢ olmaz, fakat kompliyans igime de
standart bir aralik yoktur. Burda ama¢ mesane dolasmasinda gik basincta idrar
depolamaktir.

Elektromiyografi (EMG); Kas membranlarinin ojturdusu
depolarizasyonla elektrik potansiyellerin ghasiyla yapilan bir dlcimdur. EMG

perineal kas fonksiyonlarinda ki anormallikleringddendiriimesini mimkun kilan

15



perineumdaki cizgili sfinkterik kaslarin élcimand&ellanilir. Bu kaslar siklikla alt

driner sistem semptomlari ve disfonksiyonlariyigkili kaslardir.

Uretral Fonksiyon; Dolum fazi esnasinda refleks olarak karin basinsada
normal pozitif Uretral kapanma basinci surdurii@kat semenin hemen 6ncesinde
Uretral basing azalarakeime fonksiyonu sganir. Ancak uretral fonksiyon normal
olsa dahi detrisor kontraksiyonunun olngadidurumlarda da yetersiz idrar ki

gorilebilir.

2.3.2.2.iseme (Baaltim) Fazi

Normal mesane Baltimi icin gerekli iki kritik parametre olan desdr
kasilmasi ve mesane ¢ikim direncingedendirir. Mesane b@altim bozukluklarinin
nedenleri olarak c¢ikim direnci ve yetersiz mesarasilknasi veya bunlarin
kombinasyonuseklinde sayilabilir.Istemli keme esnasindaszmanli olarak hem
mesane basinci hem de idrar akim hizgedendirilir (Basing-akim caimasi
olarakta bilinir). Mesane kasiimasiyla ¢ikim direrazasindaki igkiyi daha iyi

anlayabilmek icin dncelikle normalame fizyolojisini tanimlamak gerekir.

Normal iseme; Iseme refleksinin aktivasyonuyla fiar ve gagidaki

basamaklarla devam eder.
1- Cizgili tretral sfinkterin relaksasyonu
2- Detrisor kasinin kontraksiyonu
3- Mesane boynu ve uretranin agiimasi
4- Idrar akginin gergeklgmesi

Istemli keme refleksinin olgmasi pontin ile sakrakéme merkezinin oldiu

suprapontin arasindaki koordinasyon ilglaaur.

Detrisor Aktivitesi; Normal seme istemli olarak detriisér kasilmasiyla
baslatilir ve genellikle dort yandan 6nce istemli olarak idrar tamamergdiana
kadar durdurulamaz. Mesane c¢ikim obstriksiyonu dignave normal mesane

fonksiyonu oldgu durumda idrar tamamen gadtilir.
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Underaktif Detris6r; Normal zaman aralinda yeterli mesane kalimini
sglayacak diizeyde detrisor kasiimasinin olmamasialoléanimlanir. Normal
detriisor fonksiyon ve detriisor underaktivitesi kdsasing dgerleri ¢cikim direncine
bagl olarak degiseceasinden “belli belirsiz” bir sekilde tanimlanngtir. Underaktif
detriisOr cauda equina sendromu veya diyabetk bkarak goérilebilmekle birlikte
overflow inkontinans veya pelvik tabanin paralizesive buna Qg stres inkontinans

gorulebilmektedir.

Akontraktil Detrisor; Detrisor underaktivitesi kasiimanin ve/ veya kaailm
suresinin gerilemesi, bunun sonucunda normal zaraemiginda mesanenin
tamamini bgaltmada yetersizlik ve/ veya mesaneygddoma zamaninin uzamasidir.
Sonug olarak Urodinamik cetna boyunca yeterli kontraksiyon yoksa akontrakitil
detrisOr ortaya cikar (20). Mesaneyi innerve eslaim kontrolinde anormallik ve

merkezi koordinasyon kontroliiniin tamamen olmamasstaya cikar.

Uroflowmetri; Birim zamandaki idrar akioranini gosterir. Ayni zamanda
mesane bg@lmasi hakkinda fikir verir. Normal Uroflowmetrencesrisi seklindedir.
Iseme paterni d#sirse underaktif mesane veya mesane c¢ikim bozukiu
(obstriiksiyonunu) gosterifékil 2. 5).idrar aksiyla birlikte postmiksiyon rezidiniin

birlikte degerlendirilmesi bgaltimi dezerlendirmek icin iyi bir kombinasyondur.

Maksimum aky hizi olan Q max vesenen hacim arasinda gtasal bir iligki
vardir, 0Ozellikle genen miktar 150 mL nin Uzerindeyse buskii daha da
gluclenmektedir. Dolayisiyla ¢a otor aksgin iyi degerlendiriimesi icin genen
volumin en az 150 mL olmasi gergiti savunmaktadir. (19). Bunagraen seme
disfonksiyonuyla klingimize bgvuran hastalara bu limitin Gzerindgemenin
sgglanmasinda guclik cekilmektedir. O yizden Boon&ie Qmax’in duzeltilmg
formu olan; Qmax’ingenen volumin karekdkine bolinmesiyle elde edilggedieu
hastalarda daha #@&li sonug¢ eldelebilegeni bildirdiler (21). Testin guvenirligini
arttirabilmek adina yillardir belirli populasyonlagin normal aky aralgl ve dg@ru
iseme miktari icin bircok nomogramlar ggililmistir. Suan bu nomogramlardan en
fazla kullanilani erkekler icin bizimde klgmizde kullandgimiz Siroky nomogrami

(22) ve hem kadin hem erkek icin kullanilani iseecpool nomogramlari‘dir (23).
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Sekil 2.7. Degisik iseme patern drnekleri. A. Normaleime paterni ¢angesi seklinde. B. Dguk
akimli iseme paterni (genelde obstriiksiyona sekonder). GikKesik/ Abdominalgeme
paterni, genelde mesane kontraktilitesinin bozglddurumlar veya abdomingkkilde
isemelerde gorular

(Nitti, Victor W. MD - Campbell-Walsh Urology, 184¥870.e4 © 2012 Copyright ©
2012, 2007, 2002, 1998, 1992, 1986, 1978, 19703,18854 by Saunders, an imprint of
Elsevier Inc.).

Postmiksiyon Rezidl;mesane b@lmasini mikemmaeakekilde dgerlendiren
testtir. USG veya kataterizasyonlagddendirerek mesane f@masinin yeterlifiini
degerlendirir fakat bozuklgun nedeni hakkinda fikir vermez, ileri incelemeteri

gerekliligi konusunda fikir verir.

Uretral Basing Profili (UPP); Uretranin uzunlgu boyunca intraluminal
basing grafiini verir. Uretral basing kapall olan tretrayl agmein gerekli idrar
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akim basinci olarak tanimlanir. UPP basing sensdrifjkataterin) Uretra boyunca
cekilmesiyle elde edilir.

2.3.2.3. Basing-Akim Cakmasi (PFS)

Mesane ici basingla mesanghlonasi esnasinda ki idrar akim hizi arasinda ki
iliskiyi degerlendiren metoddur. Detrisor basinci oOncesindeklaangsl gibi
uroflowmetreyle gzamanli olarak olculuriseme komutuyla birlikte veya kontrol

edilemeyengemeyle bglar ve hastaninseémeyi sonlandirmasiyla bitégekil 2.6.).

Basing akimiliskisi; iseme esnasinda ki detriisér basinci ¢ikim direncinin
fonksiyonel gostergesidir. Cikim direnci yiksekolaormal bir detriisérdeseme
aninda detrisor basinci bunun Gstiinde olmalidmaBRligik akim orani gik eder.
Salikli bir mesane daha gucli kasilarak bunun Ustiesirgelmelidir. Akim hizinin
yavag olmasina rgmen mesane kendiinden bgalabilir. Zamanla detrisér bu
durumu kompanse edemeyebilir ve obstriksiyonunsiisten gelmek icin gerekli
basinci sglamayabilir. Bu durum gorildiiinde mesane yeterince shtiilamaz ve
idrar retansiyonu gejiir. Bu durum Urodinamide yuksek basing vesidd akim
(mesane cikim obstriksiyonggklinde kendini gosterir. Bunun sonucunda zamanla
mesane dekompanse hale gelir ve detrisoér undeataktivwveya kontraktilite

azalmasiyla sonuglanir.
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(SMITH, ROGER P. MD - Netter's Obstetrics and Gynhegyp, 623-624
© 2008 Copyright © 2008 by Saunders, an imprirElsevier Inc.)
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ICS’e gore normal detriisér fonksiyonu; normal zaraeadginda mesanenin
tamamini bgaltacaksekilde istemli olarak kontraksiyonun ¢éama ve devami ile
obstruksiyon olmamasi olarak tanimlanir. Normalrigkgir fonksiyon ve detrisoér
underaktivitesi kesin basing gileri ¢cikim direncine ki olarak dgisecesinden
“pbelli belirsiz” bir sekilde tanimlanmstir. Detrisor fonksiyonu Urodinamik olarak
saptansa dahi, urodinamik gaha klinik bulgularla korole edilmelidir. Orgia hasta
normalde rahat idrar yapabiliyordur fakat Urodinlangalsma boyunca idrarini

20



yapamazsa bu kesin bir akontraktil tanisi koydurmbdrar akgiyla birlikte
postmiksiyon rezidunin birlikte @erlendirilmesi bsaltimi degerlendirmek igin iyi
bir kombinasyonduridrar aksi azaldginda ve PMR artginda idrar bealtiminin
yeterli olmadgl anlailir fakat bu bilgilerin obstriksiyon, kontraktéitazalmasi gibi

bunun nedenleri konusunda bilgi vermez.

2.4. Mesane Disfonksiyonu ve Siniflandiriimasi

Klavuzlarda alt Griner sistem semptomlari, ndrdgeme non-norojenik alt
driner sistem patolojileri, erkek alt Griner sistsamptomlari, kadin inkontinansi
seklinde mesaneyi ilgilendiren patolojiler ayri biglieér seklinde sunulmgsa da
mesane disfonksiyonu adi altinda bir siniflama vayagruplarindaki tanimlamalar
konusunda net bir fikir birfi bulunmamaktadir. Mesane disfonksiyonu
siniflamasinda gunimizde 1981 de Wein tarafindadiiemik bulgulara gore
yapilan “seme fonksiyonlarinin  Grodinamik bulgulara goére ffamas”

kullaniimaktadir (24). Bu siniflamaya gore;
1- Depolama / Dolum disfonksiyonujdrar depolanmasinda bozukluk

2- Baosaltim / Iseme Disfonksiyonu; Mesanenin normal birsekilde

bosaltiimasinda bozukluk.
3- Kombine Disfonksiyon;Hem depolama hem kaltimda bozukluk.

Buna ek olarak fonksiyonel bozukluklar “anatomikldeye” gore de alt

gruplara ayrilaraksagida ki siniflama yapilngtir;

1- Mesane disfonksiyonu;Asiraktif (Depolama bozukiguna neden olur)

veya underaktif (Bgaltim bozuklguna neden olur)

2- Mesane c¢ikim disfonksiyonu (sfinkter bozuklukla);  Sifinkter
asiriaktivitesi (mesane Baltiminda yetersizlik) veya sifinkter

underaktivitesi (depolama yetersgzhe neden olur)
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3- Mesane ve mesane c¢ikim disfonksiyonun kombinasyu; mesane
disfonksiyonu ve sifinkter bozukluklarinin birlikeilunmasi.

2006 yilinda Neveus ve arkatlr mesane disfonksiyonlarinin fonksiyonel
siniflandirmasinin; mesane detrisor aktivitesi, anes dolum hissi, mesane
kompliyansi ve kapasitesi, hegeime hemde dolum fazinda ki tGretral fonksiyonlarin
sistometrik dgerlendirmesiyle mesane ve sfinkter kompleksinin k&yonel
durumuna bgi oldugunu bildirdi (25). Kaynaklar incelenginde her ne kadar tam
anlamiyla bir fikir birligi bulunmasa da mesangeme fonksiyonu olarak yukarda
anlatilan fizyolojik ve anatomik olarak gerlendirildiginde temel olarak doért patern
sergilemektedir (26)Sekil 2.7).

A- Normaliseme Paterni

B

Dissinerjikiseme Paterni
C- Asiri Aktif Mesane Paterni

D

Underaktif Mesane Patergeklindedir.

Urodinamik dgerlendirme, mesane veya mesane ¢ikim disfonksiyaya
ikisinin birden varlgl ve dolum veya bgltim problemi olup olmagini belirlemede
onemli yer tutmaktadir. Hastgin busekilde siniflandiriimasi tedavi seceneklerinin

ortaya konulmasina yardimci olur.
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Sekil 2.9. Normal ve Mesane Disfonksiyonligeme Paternleri; (A), Normakseme Paterni. (B),
Dissinerjik iseme Paterni. (C), &1 Aktif Mesane Paterni. (D), Underaktif Mesane
Paterni

(

2.5. DIYABET IK MESANE DiSFONKSIYONU

Diyabetes mellitus, insulinin kismi veya tam yoklma bgli ortaya cikan,
multiple komplikasyon ve bunlara gla morbiditelerle seyreden buytk olcekli
harcamalara neden olan, dinyada yaygin gorilenkksdmecli bir hastalik olup her
gecen giin diyabetli hasta sayisisagibstermektedir. Amerika Hastallk Onleme ve
Kontrol Merkezinin verilerine gore 2010 yili diyaben etkilenen tahmini hasta
sayisi 25,8 milyondur, bu sayl toplam nifusun %@ olwturmakla birlikte,
yaklasik 7 milyon tani konulmamidiyabetiklinin de bulundgunu bildirmitir. 65
yas ve Ustl diyabetik hastalarin sayisinin 10,9 milyaim 65 ve Ustd nufusun
%26,9'u) oldgu tahmin edilmektedir. Diyabet tanisi konukrhastalarin %90-95 ini
Tip 2 Diyabetli hastalar oktururken, %5-10’luk kismini da Tip 1 diyabetli heasr
olusturmaktadir. ABD de diyabet ve komplikasyonlari@®07 yili toplam maliyeti,
medikal ve indirekt olarak {ive fonksiyon kaybi vs.) 174 milyar dolar olup buda

toplam sglik harcamalarinin yak$sk %10’unu olgturmaktadir (1).
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Uriner sistem komplikasyonlari diyabet komplikashwn arasinda en sik
gorulen ve en fazla harcamalara neden olan kongyldw@udur. Diyabetik mesane
disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon, Uriner sistmieksiyonlari diyabetin alt Griner
sistem komplikasyonlari olup hastalarin %50 sinteatasini etkilemektedir (27).
Daneshgari ve ark. diyabet tanisi alan hastalatgabete bal alt Griner sistem
komplikasyonlari oranini, nisbeten daha iyi tannmig diyabet komplikasyonlari
olan ve diyabet hastalarinin %60'Indan azinda egdrudliyabetik noropati ve
%50’sinden azinda gorulen diyabetik nefropatidek daha yiksek oranda olglunu
ve bu oranin diyabetik hastalarin %80’inden fazidaigoruldgunt bildirdi. Bu alt
uriner sistem komplikasyonlar arasinda en sik @wial de diyabetik mesane

disfonksiyonu oldgunu bildirdiler (2).

Uriner sistem komplikasyonlari arasinda en carcsNe bilineni en az olan
komlikasyonu diyabetik mesane disfonksiyonudur ).(2®iyabetik mesane
disfonksiyonundan dnce kullanilan sistopati teriitki,olarak 1976 yilinda Frimodt-
Moller tarafindan kullanilngiolup (29) idrar hissinin azafglimesane kapasitesinin
arttigl ve kotu bealtim kapasitesi ve erken donemlerinde mesane dipeitesinin
de salik ettigi semptomlar toplulguyla kendini gdsteren diyabetin ileri evre
komplikasyonu olarak tanimlanmaktadir (30). BkkiiaDMD semptomlari, mesane
asiri aktivitesi, azalmy mesane kontraktilitesi ve arefleks mesanenin semilaiini
icermektedir. DMD’nun diyabetiklerde tahmini gorignorani %43 ile %87 arasinda
desismektedir (31, 32).

DMD mesanenin hem dolum hemdesaibim semptomlarinin bir arada
oldugu komplike bir bozukluktur. DMD nun bu semptomsigdi gi hastanin
cinsiyeti, ygl, mesane c¢ikim obstriksiyonu ve diyabetin surediag olarak
degisebilmektedir, yapilan bir c¢amada kisa sureli diyabete gha detrlisor
instabilitesinin ve periferal somatik néropatidekiisik idrar akim oraninin
kadinlarda, dier nedenlerden igamsiz olarak mesane kapasitesisana, erkeklerde
hem mesane c¢ikim obstruksiyonu hemde mesane kanpliyda azalmaya ga
olarak, yalilarda ise hem idrar ajnda azalma hem cikim obstriksiyonunglba
olabilecezi bildirildi (33).
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Diyabetik hastalarda alt driner sistem semptomiarmormal populasyona
oranla daha fazla olagabilinmekle birlikte, Tip 2 diyabetik kadin ve eklerde
yapilan bir cakmada ya, diyabetin siresi, kotl metabolik kontrol, postamjon
rezidi miktari, parasempatik otonomik noéropatilearfliyak, 6zefajial ve gastrik),
retinopati ve mikroalbtiminlri oranlarinin tamamin@MD nun Grodinamik
bulgulariyla korele oldgu gosterildi (34). Diyabetik mesane disfonksiyoanisinda
kulanilan trodinamik verilerde yukarda belirtileakforlere, hastatin evresine, gik
eden patolojilere kg olarak farkli Grodinamik bulgular goérulebilmekiie (Sekil
2.8).
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Sekil 2.10. Degisik paternli basing-akim camalasi. A. Hafif veya orta dizeyli mesane c¢ikim
obstriiksiyonu goriintusiidiyopatik giriaktif mesane var ya da yok). Bliyopatik airi
sfinkter aktiviteli hafif veya orta dizeyli mesamgekim obstriksiyonu goérintisi. C.
Klasik mesane c¢ikim obstrilksiyonlu gorinim. Miyopatik airi sfinkter aktiviteli,
mesane ¢ikim obstriksiyonu goérintisi. E. Mesanepkgamsi azalmy mesane ¢ikim
obstriiksiyonu. F. Hem dik kompliyansli hemde gk detriisor basinch gorinti. G.
Underactive detriisér goruntusu. $ekil F'de ki hastanin drodinami tekrari. I. F'de ki
hastaya Uriner drenaj uygulandiktan 4 hafta sorgékintu (E’de ki gorintu gibi detriisor
kontraksiyonlari tekrar kazanilgh

(Xu, Danfeng,Cui, Xingang,Qu, Chuangyu,Yin, Lei,Wan@unzhou,Chen, Jie -
Urology - Volume 83, Issue 3, 563-569 © 2014 Eiselnc.)
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2.6. MESANE DISFONKSIYONU TEDAV iSi

DMD tedavisiyle ilgili yol gosterici cok az yaymubunmaktadir. Kargekeri
dizeyinin kontrol altinda tutulmasi ilk basamak aedir. Oral antidiyabetik
kullananlarda DMD prevelansinin %25 ofdu (31) g6z 6nune alinginda, her
nekadar kansekeri diizeyinin regulasyonu DMD glumunu engellemesede kan
sekeri regulasyonu semptomlarin gerimesinglagacak konservatif bir yakjan
olacaktir (35). Tedavi secenekleri daha ziyadepsema yoneliktir, semptomlar
diyabetin kompanzasyon doneminde gorilem aaktif mesane samptomlariysa,
yasam tarzi dgisikli gi, Kegel egzersizleri, antikolinerjik tedaviler yeelvik sling
veya mesane boynu suspansiyonu gibi basamak tedeklsxde airi aktif mesane
tedavi protokolt aynen burada da gecerlidir. Mevtedavilerin tamami semptomatik
olup, hastalarin ¢ bu tedavileri yetersiz bulmakta ve yan etkileedaniyle
bircogu tedaviye devam etmemektedir (36). Bu tedaviyeradtif olan sakral veya
tibial sinir néromodilasyonu, botilinum enjeksiyonueya sistoplasti gibi
yontemlerde daha invaziv tedaviler olup sonuclatemgyle gerek hasta gerek hekim
tarafindan c¢ok tercih edilen yontemler gdéir. Eger semptomlar diyabetin
dekompanzasyon déneminde gérilen underaktif mesamg@tomlariysa yani major
semptom idrari tam Baltamama veya idrar retansiyonu ise, tedavi segesgmeyi
kolaylastiracak tedaviler yada mesaneykgalbmaya yonelik tedavilerdir (Tablo 2. 1).
Medikasyon olarak kolinerjik ajanlar verilebilir ya@ suprapubik basi yardimiyla
idrar baaltiimasina yardimci olunabilir, retansiyon duruman ise Uretral
kataterizasyon gerekmektedir. Ancak bu yontemlargbirisi tedavi edici olmayip

semptomlara yoneliktir dolayisiyla bu yontemler tgoldizguldurict deldir.
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Tablo 2.1.Mesaneyi Begaltmayi veydsemeyi Kolaylatiracak Tedaviler (37)

Eksternal Basi, Valsalva

Refleks Kontraksiyonlari B&atma veya Arttirma
Mesane egzersizleri

Medikal Tedaviler (Oral veyintravezikal)
Parasempatomimetik ajanlar
Prostaglandinler
Alfa adrenerjik antagonistleri
Opioid antagonisleri

Elektrik Uyarisi
Direkt mesane yada spinal korda
Direkt sinir kdklerine
Intravezikal (transuretral yolla)
Noéromodulasyoneklinde

Mesaneyi Kuciltmeye Yonelik Sistoplasti

Mesane Miyoplastisi

Doku Mihendislki

DMD ile ilgili yeni tedavi secenekleri bulunmasadgeni tedaviler
konusundaki oneriler az sayida hayvansgafisindan ibarettir. Bunlardan en yakin
zamanda yayinlananlar arasinda olanlar, antiokstddavilerin mesanede ki OS
oranini azaltarak DMD tedavisinde etkin gidaun gosterilmesi (38) ve hiicre bazl
tedavilerin etkinlgiyle ilgili olanlardir. Hiicre bazl tedaviler sorlag itibariyle (4,

5) suan umut verici tedaviler arasinda goriinmekte Wermalar bu tedavi yontemleri

Uzerine ygunlagmis durumdadir.
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2.7. KOK HUCRE
2.7.1. Tarihge

Tarih boyunca insar@u transplantasyon fikri Gzerine gonlasmis olup bu
konudaki ortaya atilmngi ilk Ornekler birer zenotransplantasyon @meolarak
sfenksler ve deniz kizlar mitolojisidir. Mitolojd atgi Olimpos d&indaki
tanrilardan calarak insaph hediye eden ve bu ylzden Zeus tarafindan
cezalandirllan Prometheus’'un hikayesi de buna birekiir. Hikayede, Zeus
tarafindan Kafkas (Kaf) ganda bir kayaya ganarak karageri her gun bir kartal
tarafindan yenilmesgeklinde bir cezaya carptirilan Prometheus’'un k&eciher
gun kendisini yenilengtir. Bu hikayede anlatilan karger hicrelerinin rejenerasyon
yetengi kok hicre kavramini ortaya koyan ilk hikayedir.siAar sonra bu
transplantasyon fikri ve teknolojisi, tibbi bir pesyonelin eline gecerek klasik
edebiyatin bir uc Orr@ni olusturacak sekilde Mary Shelley'in Frankenstein

romanina konu olmgur (39)

Kok hiicre cakmalarinin bgangicini kemik ilgi nakilleri olusturur. Ik kez
1963’'de balayan kemik ilgi nakillerinden sonra 1981 yilinda iki farkll at@ma
grubunun fare embriyosundan embriyonik kék hicr&G elde etmesi ve bunu
takip eden cajmalarda 1998'de ilk insan embriyo kdk hicre senlkerulgiimasi

kok hicre cabmalarinin kilometre tdaridir (6-8).

Ulkemizde, insan omrund uzatmanin yolunun gden sonrasi atilan
plasentalarda ve kordon hucrelerinde @lgw sdyleyen asairmaci Prof. Dr.
Sureyya Tahsin Aygin kok hiicre tedavisi Uzerineydda belki de ilk cagmalari
yapan ksilerden biridir. Aygun hayvanlarda fetal ve kordkani greftleri ile ¢gitli
hastaliklarin tedavisi konusunda 1950-1960’lI yd& calgmalar yapmy ve bu

calismalari uluslararasi tip dergilerinde yayinlastnni

1967 yihinda ise embriyonel karsinoma hucrelerirkiiltir ortaminda
cogaltiimasl da bu alanda ileri gau atilms ilk dnemli adimdir. Bu htcrelerin
farklhilasmasi; embriyoid cisimcikler olarak adlandirilan emb benzeri yapilarin

meydana gelmesiyle aolan hicre kimelenmesi ile sonuclanir. S6z konusu
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embriyoid cisimcikler ilk olarak, embriyonal karsimlu farelerin asit sivilarinda

gozlenmg ve bu htcreler bilim adamlari icin 6nemli birer ded olusturmustur (39).

2.7.2. Tanimlar

Bir canlinin vicudunda farklgaadan, ¢ok uzun bir stire bélinmeye devam
ederek kendini yenileyebilen, ggmede farklilggarak baka 0zel hicre tiplerine

donisebilme potansiyeline sahip hicrelégk hicre denir.

Embriyolojik gelsimini tamamlamy hucreler (karager, cilt, kas hucreleri
vb.) bolundtkleri zaman yine kendileri gibi bir m@wlutururlar. Kok hiicrelerin ise
belirlenms bir islevi yoktur ve aldiklari uyari ve sinyallere goagKli hiicre tiplerine
doniebilme (multipotensi) ve kendileri gibi yeni hicrelusturabilme
(yenilenebilme) yeter@gne sahip hicrelerdir (40).

Kok hicrelerin dort temel 6zedii bulunmaktadir; sinirsiz ve dizgin biyime
yetengi (kendini yenileyebilme) 0zellgmis hilcrelere doniebilme yetengi
(diferansiasyon) yeni doku alanlarina go¢ edebilme ve dokutoiabilme yeteng
(migrasyon ve doku onarimi)ve genetik programa goére 6nceki t¢ ozelielli bir
bolinme sayisinda dengede tutabilimenjostaztatik kontrol) dir (41).

Bunlar dginda heterojenite Ozegi ise farkli alt gruplar barindirma
yetengidir. Ornezin kemik iligi mezenkimal kok hiicreleri CD44, CD73, CD90,
CD105, CD146, CD166 ve STRO-1 gibi belirteclersitieen, hematopoetik kok
hicreler CD11b, CD14, CD31, CD34, CD38,CD45 gibirklia belirtecleri
tasimaktadir  (42). Bu belirtecler kok hicre izolasynonda hicre ayiklama
amaciyla kullaniimaktadir.

Kok hicrelerini destekleyen fizyolojik mikrogevréaa “nis kavrami” ilk kez
1970 lerde Schofield tarafindan ortaya atstmi (43). Glncel anlayiolarak ng,
yalnizca kok hicrenin yedegi mikrocevre olmayip, ayni zamanda bu bdlgede yer
alan hicreleri ve karikli iletim sinyallerini de kapsayan karg& bir yapi olarak
tanimlanir. Kok hucrelerin yakininda ¢ekirdek himria varligina ba&li olarak 2 tip
nis oldugu belirtilmistir (44, 45), Sekil 2.10).
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Sekil 2.11. Kok hicreye komgu cekirdek hicrelerin varligina bagli olarak tanimlanan nis
tipleri. A. Multiselliler Nigs: Tipik olarak birbirleri ve kék hticreler ile gkili iki ya da
daha fazla tipte ¢ekirdek hiicresindensaluB. Aselluler Nig: Karakteristik 6zellgi kok
hiicre yuzeyinde 0zgul ekstraselliler matriks progei ile iligkili hicre adezyon
molekullerinin expresyonu ile karaterizedir

(
(44).

Kok hicre ile doku rejenerasyonununslamasi hasarli dokunun stres
faktorleri ve dgisen mikrocevresinden gelen uyaranlarla kdk hicnreldrasarl
dokuya gocu ve hareketliiyle gerceklgir. Mikrogevreden salinan suda ¢6ziinebilen
faktorlerden olan Stromal kokenli faktor-1 (stronakgrived factor, SDF-1/ CXCR4
diye de isimlendirilir) ve C3'Un bu mekanizmada ietloldugu bazi cakmalarla

gosterilmitir (46).

Kok huicrelerin anasievlerinden biri de kendini yedekleme vegadmadir.
Cogalma, yedeklemeslemi gerceklstikten sonra meydana gelir. Kok hicreler
cogalma ozelliklerini durdurup sessiz hale gelebilintarapotansiyel kdk hiicreya
da sessiz kok hucredenir, bu hicreler gerektidurumda yeniden donguye girip
tekrar ¢c@alabilirler de, bu hicrelere dgercek kok hicre denir. Kok hicreler de
sonsuz ¢galma yetengine sahip dgildir. Hicrelerin bélinme yete@ai ve dolayisi
ile dGmrind belirleyen etkenlerden en dnemlisgsal kromozomlarin ucunda yer
alan ve “telomer” adi verilen kisa DNA tekrar deil (insanda TTTAGG) ve
bunlarin beraberindeki protein yapilardir. Telomeaina glevi kromozom uclarinin
parcalanmasini, @dmasini ya da der kromozom uclarn ile birkenesini
engelleyerek kromozomu genetik gigkliklere karsi korumaktir. Telomerin bir
diger gorevi de mayozda ve cekirdek icerisinde kromdaon organize olmalarinda
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rol almaktir. Cevresel faktorler, hiicre dongusu oksidatif DNA hasari gibi
nedenlerden dolayi telomerik DNA her dongude biktar kisalir. Bu nedenle
telomer kisalmasi hicre bolinmesini sayan bir sglavi gorur. Bu kisalmayi
engellemek icin telomer bolgesinde ters transkzipgdomeraz proteini (hTERT) ve
telomeraz RNA (hTR) bolgelerini iceren bir riboné&protein olan telomeraz enzimi
bulunur. Her replikasyon sonrasi telomer kisalmasmgelleyebilmek igin telomeraz
enzimi telomerik tekrar dizilerini kromozomun 3'uwa takarak kromozom
kisalmasini engellemeye gafi Somatik hicrelerin ggunda (y@un rejenerasyon
yetengi goOsteren hucreler harig) telomeraz aktifgitthr. Bu nedenle birgok
bélinmeden sonra telomerik bolgede meydana getih kayiplar nedeniyle hiicre
bolinme kapasitesini kaybeder (47). Telomer kisalma uzun ygayan
memelilerde, egkin kok hicrelerinin ve lenfositlerin  surekli galmalarini
denetleyen bir kontrol noktasi mekanizmasi giddisinilmektedir. Uzun yayan
turlerde telomer kontrol noktalari timér baskilaylwmr mekanizma olarak da
calismaktadir. Somatik hicrelerde durum bdéyle iken,nngarm, tumor ve kok hicre
serilerinde telomeraz etkigli cok yuksektir. Bu nedenléelomeraz etkinligi kdk
hicrelerin bir belirtecidir ve telomeraz aktivitesinin yuksegi cogalabilme ve
kendini yenileyebilme yetegei sagslar (48, 49).

Kok hicre belirteclerinden biri olan C-kit (CD11dpkuya 6zgu birgcok kdk
hiicre c¢eidinde eksprese edilen bir reseptor tirozin kindapobir onkogendir.
Hematopoetik hticrelerin proliferasyon, diferansyag biyime ve gealinesinde
onemli rol oynar. Tumor ortaya ¢ikmasinda, yayllimasrekirrensinde anahtar rol
oynar. Stem cell faktor (SCF), c-kit'in ligandi pluhematopoetik bir stokindir (50).
SCF/ c-kit sinyal yolunda ofan bozukluklar gastrointestinal stromal ttimdorlehig
bazi tip tumoral olgumlarla iliskilidir (51). SCF fertilizasyon, hematopoez,
melanogenez gibi bircok gegiimsel dénemde gereklidir. C-kit'e panan kok hicre
faktort ise Trombosit Turevli Buyime Faktort (PleteDerived Growth Factor-
PDGF) ailesinin bir Gyesidir ve fibroblast, I6kqgspitel hiicresi gibi bircok dokudan
salgilanmaktadir (49).

Kok hicrenin 0zelliklerinden biri olan farkldma (diferansiyasyon),

O0zellgsmemg hicrelerin 6zellgmis hicrelere kaynaklik etmesidir. Bu kavramin
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icerisinde totipotent, pluripotent ve multipoterdkkhtcre tanimlari yer aluSékil
2.11)).

Hematopoietic SCs —» Blood cells

N Totipotent Pluripotent
Fertilized egg  —» spgs . tpgsj " %HPNUMMIMCS —3 Mature endothelial cells

MSCs 3 Bone, cartilage, tendon,
nenve, adipose tissue

Sekil 2.12. Kok hicrelerin gefim hiyerasisi ve insan Mezenkimal Kék Hicrelerinin (MKH) tada
potansiyelleri

(

Totipotent bir hiicre tam bir bireyi okiurabilecek kok hiicre kavramidir.
Vucuttaki tim hicrelere dogébilme potansiyeline sahip, sinirsiz farlgahilen bu
hiicreler erken embriyonik doénemin ilk 8 hicresidiolastomerler). Erken
embriyonik dénemin yakiak 5. gininde blastomerler blastokist denilen ig§ b
hicre topluluklarina doénirler. Blastokist, trofoblast denilensdiabaka, blastosol
denilen i¢ beluk ve embriyoblast adi verilen i¢ hiucre kutlesidemer cell mass-
(ICM)) olusur. ICM’'den olgan hucreler vicudun her ¢ embriyonik germ
tabakasindan (endoderm, ektoderm ve mezoderm) kalkerpek cok hiicre gdine
kaynaklik edebilirler. Bu hucrelerpluripotent hicreler olarak adlandirilir.
Pluripotent hticreler gebglidestekleyen plasenta ve benzeri hiicrelere dedkdyn
ederler ancak kendilerinden yeni bir birey meydgadmez. Gekimin ilerleyen
donemlerinde biraz daha 6zel gorevlere sahigkd&6k hiicre tipleri olgur. Biraz
daha 6zellgmis olan bu kok hicre tiplerinenultipotent kék hiicre adi verilir. Bu
hicreler tipik olarak yer aldiklari dokunun hucneldrini Uretirler. Bunlara érnek
olarak hematopoetik kok hiicre, endotelyal kok hieemezenkimal kok hicreler
verilebilir (52, 53).
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Farklilssma kavraminin icerisindplastisite (dOonlsim yetengi) olgusu da
yer alir. Plastisite, bir hiicrenin kdken g@ddoku dsindaki dokulara farklilgabilme
Ozelligi olarak tanimlanir. Herhangi bir dokudaki kok helerin farkli doku veya
organlardaki 0©zellgmis hcrelere doniebilmeleri ya bu hucrelerin ihtiyag
durumunda d@sik islevler goérebilecek in-vivo programlanma yetisinehipa
hiicreler olmalari ya da ayni 6zelliklere sahip fdddlgelerdeki multipotent hicreler
olmalari ve gerekginde kullanilacak rezerv olmalari ile aciklanabilBir kok
hiicrenin plastisetisinden bahsedebilmek icin; tekhkicrenin birden fazla hiicreye
donigebilmesi, in vivo ve in vitro olarak dostiigi hticrenin fonksiyonlarini yerine

getirebilmesi ve nakledilen hicrede kalici olmasegmektedir (54).

Yukarida sayilan kok htcre oélgutlerinin timiine faedi bir zaman diliminde
sahip olan hucrelergercek kok hicreler, tum ozellikleri taidigi halde belirli
durumlarda bu 6zellikleri gostermeyen hucrelerepstansiyel kok hicreler denir
(55). Kok hticreler bu 6zellikleri sayesinde camyamizmadaki sayilarini sabitleyip
gerekli durumlarda farklikarak ihtiya¢ duyulan hicrelerin galmasini, gefimesini
ve olgunlamasini sglarlar. Sadece tanimlanan belli bir veya iki hidngine
donisebilen ve  kendini  yenileyemeyen  hicrelere  isebagh-oncul
(commited/progenitor/prekirsor) hiicre denir. Kok hiicrelerde boliinme olglunda
en az bir hiicre kaynak hiicre ile ayni 6zelliklesirt Onciil hiicrelerde ise bir kez
bélinme oldgunda kaynak htcrenin 6zelliklerinin sadece bir kidiper hiicrelerde
gozlenir (53).

Kok hicrenin kendini yenileme (self-renewal),gabma (proliferasyon) ve
farklilasma (diferansiyasyon) mekanizmalarini belirleyereslarin anlailmasi kok
hiicre biyolojisinin temelini olgturur. Herhangi bir kok hicrenin izleyeageyolun
belirlenmesini sglayan olaylar zinciri kisacgdyle sematize edilebilir:

1. flk Sinyal (Baslangic Sinyali Disaridan bir uyari yada bir sinyal
(kemokin, sitokin ya da adezyon reseptérleri) iym (transkripsiyon)

faktorlerinin farklilgmayi balatmasi.

2. Kromatinin Yeniden Yapilanmast Yazilim faktorlerinin etkisiyle

cekirdekte yeniden dizenlenmelerin olmasi.
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3. Yazilimin Uyarilmast DNA'ya daha c¢ok sayida yazihim faktérinin

baglanmasi.

4. Yeni Gen ifadelenmesi Cekirdek DNA'sinin glevsel yapisi tamamen
degisir ve bunun sonucunda farkli genlerin ifadeleletiebale gelmesiyle

kok hicreden faklikan yeni hiicre tipinin olimasi.

Kok hicrenin farkhlama-dongim yolu olarak bahsedilen bu olaylarin ttimd
hiicre dbngust boyunca olmaktadir. Kok hiicre fakhhsi hicre dongusunin
degisik donemlerinde ve bu doneme 06zgu sitokinler, keimiek ve adezyon
reseptdrleri gibi faktdrlere Iga olarak gelsmektedir (52, 56).

2.7.3. Kok Hucre Tipleri ve Kaynaklari

Rejeneratif tipta hicreler otolog veya heterojeglinde elde edilip normal
doku veya kok hicre kaypa seklinde kullanilabilmektedir. Hicre tedavisinde
kullanilan kék hacreler farkli kaynaklarda farklinglandiriimsg olsada Uroloji

kaynaklarinda genel olarak U¢ ana kategoride inoaigir (57). Bunlar;
a. Embriyonik Kok Hicreler
b. Fetal ve Yenid@an Amniyotik Mayi ve Plesental Kaynakl K6k Hicrele
c. Eriskin Kok Hucreleri

seklinde U¢ ana lzakta kategorize edilngtir. Fetal ve yenidgan amniyotik mayi ve
plesenta multipotent hicreler icegoiden kdk hiicre tedavisinde kullanimi giindeme
gelmistir. Eriskin kok hicreleri organ veya kemik dli biyopsilerinden elde
edilmektedir. Kok hucrelerin temel olarak ¢ 6negrelligi tanimlanmgtir. Kendi
kendini yenileyebilme delf-renew) desisik hicre tiplerine farklilgabilme
(differentiation) ve kolayca c¢galabilme ¢eproductible) dir. Yakin gecmite bircok
kok hicre elde etme teknikleri tanimlagme bu konuda calmalar hala ¢cok hizh

sekilde devam etmektedir.
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2.7.3.1. Embriyonik K6k Hucreler (Embriyonic Stem Cells- ESCs)

Embriyonik kok hicreler blastokist icinden veya sa@amanlarda bu
blastokistlerden tek hicrgeklinde elde edilir. Embriyonik kdk hiicre embriyonu
blastokist gamasinda ICM’den awtirilan ve in vitrosartlarda puliripotent 6zefini
yitirmeden sinirsiz sayida boltinebilen hicredir.bBEgonik kok hicreler ilk; 1981
yilinda fare blastokistlerinin ICM’den farklgemadan surekli ggalan hicreleri elde
etmesi ile ilk kez tanimlanmi(6) ve insan embriyo hicrelerinde pluropotent
hicrelerin bulunmasiyla * insan embriyonik kék heicterimi ortaya cikmtir (58).
1998 yilinda Thomson ve arkatk1 (7) in vitro fertilizasyon (IVF) yontemiylelde

edilen embriyolardan ilk insan embriyonik kdk hieegilerini elde etmgierdir.

Thomson ve arkadkari ECS’lerin ¢ 6nemli 6zefiini tanimladilar, bunlar;
bu hicreler preimplantasyon evresindeki embriyoelde edilmeleri, farklilgmadan
cogalabilme 06zelliklerini uzunca bir donem surrdireteleri, cok uzun sireler
kiltire edilmelerine famen U¢ germ tabakasinin tirevlerini de stimabilme
potansiyellerini devam ettirebilmeleridir. ECS’lerelde edilmesinde kullandiklar
yontem ise Ozetle; Kompleman aracili immuno argghtemle 6 gunlik blastokist
evresindeki embriyonun gditrofoektoderminin uzakkuriimasi ve hasarsiz bir
ICM’in olusturulmasi, bunu takiben ICM gamasinlarina maruz birakilip
ormitomicin-C ile muamele edildikten sonra fare eiydnik fibroblastlarina ekildi.
Ekilen hlcreler yuksek serum konsantrasyonlu bedesinde kultlre edilerek gtnler
sonra ECS kolonileri okiurulmustur (Sekil 2.11).

Her ne kadar 1981 de Martin tarafindan insan ES@it¢éanimlanmg olsada
ESC’in tum hcre tiplerine (pluripotensi) dambildigi ve islevsel oldgu yalnizca
farelerde kesin olarak gosterilgtit. insan ESC ¢aimalarinda birgok hiicre tipinin
olustugu gozlenmg ancak bunlarin sievselligi gosterilemedii gibi halen

olusturulamayan birgok hicre tipleri de mevcuttur (57)

Insan ESC'in etik kaygilar nedeniyle in vivo olaralsan embriyosunda
¢esitli dokulara faklilgmasini gozlemlemek mumkin glelir. Bu nedenle insan
ESC’in basiklik yetmezlgi olan bir hayvana verilerek farkldma 6rglerinin

gozlendgi bir calisma yapilmg ve bu cakmada iyi huylu teratomlarin gjtugu
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gozlenmgtir (7). Teratomlar G¢ germ tabakasindan da hécrgleren (59) ancak
organize olmamg} eksen ve vicut plani acliwramamg, icerisinde embriyonik
karsinom ozelliklerini barindirmayan hicreler tdpudur. Bu ¢cakmadan sonra
farkll argtirma modelleri de denengwve yukardaki ¢cagmanin aksine insan ESC’i
belli bir yere kadar farklikgirilarak hayvanlara uygularglidurumlarda organizmada

teratomlarin olgmadan glevsel hiicreleri olgturabildikleri gosterilmgtir (60).

ESC'’ler ile ilgili bilgilerimizin birgcogu fare embriyo kultlrlerinin ¢calilmasi
ile elde edilmgtir. Insan embriyo kultiri ¢amalari durdurulmadan énce elde edilen
19 adet normal hticre serisi ile preimplantasyoregkincelemesinde mutant olgiu
belirlenmg embriyolardan elde edilen genetik boz@dusahip (Fankoni anemisi,
Frajill5X vb.) 18 adet ESC serilerinin galmasi ile insan kaynakli veriler de elde
edilmistir (61).

Blastocyst
p— P o 7
( \) el . @ Inner Cell Mass
Fertilization Embryo A ,
/’F:-:i::') 7 (]
b
& f
Activation Parthenote
&& EMBRYONIC STEM CELLS

-

e o ‘e Mo

Ectoderm Mesoderm Endoderm Germline
Brain, Skin Muscle, Blood, Lung, Gut, Liver Sperm, Egg
Bone, Cartilage
Macular Degeneration Heart Failure COPD Infertility
Parkinson's Disease Anemia, Leukemia Diabetes
ALS Arthritis, Bone Fracture Cirrhosis

Sekil 2.13. Embriyonik Kok Hicre Elde Edilmesi ve FarkhfaasininSematize Edii
(

ESC’ler Ozetle; surekli yenilenebilir ve ¢ embmyio germ tabakasinin

hepsine dgsim gosterebilme 6zefline sahiptir (59). Cilt ve noéron gekkili;
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ektodermal diferansiasyonu (62), kan, kalp hucrgkartilaj, endotelyal hiicreler ve
kas tgekkuline sahip olmasi; mezodermal diferansiasydf8), pankreatik hiicre
olusumu; endodermal diferansiasyonu (64) gosterditikdé uzun émurli olduklar
ve yayinlanan protokollere gére 80 pasajda dahidbrumlarini koruyabildikleri
gosterildi (7, 65).

Bu oOzelliklerinden dolayl kok htcre tedavisi icirerhne kadar ideal bir
kaynak gibi goriinsede etik sikintilarin yaninda eyalnik kdk htcrelerin allojenik
olarak kullanilabildginden immun reaksiyon ofturmalari, nakledilen dokuda
potansiyel olarak kanser hicrelerine dgetillme ihtimalleri kullanimini kisitlayan

onemli etmenler olarak kamiza ¢cikmaktadir.

2.7.3.2. Amniyotik Mayi ve Plesental Kaynakli KbékHucreler (Amniotic
Fluid and Placenta Derived Stem Cells- AFPS)

Gelisen fetis kaynakli amniyotik mayi ve plesental meanbrfarkli
populasyonlara sahip htcre tiplerini icerir. Bukfapopilasyonlar mezenkimal kdk
hiicreleri icerir. AFPS hicreleri kendini yenileylele ve her (¢ germ tabakasindan
olusabilme 6zelliklerine sahiptirler  (66). AFPS hueml amniyotik sivi ve
plesentanin yakiak %1’ini olustururlar. Diferansiye olmayan hicreler herhangi bir
besleyici tabaka olmadan (aselllleg)rgelisebilir ve 36 saatte bir ikiye katlanirlar.
hESC’den farkh olarak in vivo ortamda kitkeklinde bulunmazlar. Bu hicrelerin
kullanimi gindeme geldikten sonra bu dokularin rikk, bobrek ve akger
diferansiasyonu gostefine dair cagmalar yayinlandi (57). 2007 yilinda da De
Coppi ve ark. AFPS lerden elde ettikleri kas hienain kompansatuar mesane

hipertrofisini engellemede etkili olgunu gosterdi (67).

Bu hucreler adipojenik, osteojenik, miyojenik, etedgal, néron benzeri ve
hepatik hicre tiplerine dogfinek Gzere tim embriyonik germ tabakalaringidem
gosterebilirler. Bu hucreler, gsim gosterdikleri hiicrelere spesifik olan markirlari
ekspresse ederler. Bu Ozelliklerine balgidda bu hticreler multipotent kok htcreler
olarak kabul edilirler. Bu 6zelliklerinden dolayu hiicreler embriyonik ve akin
hiicreler arasinda bir hicre grubu olarak kabulebdit. Embriyonik hicreler gibi
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teratom formasyonu gostermezler. Bu hlcreler fatusmniyosentez veya koryonik
villus 6rneklemeskeklinde yada dgum sonrasi plesentadan elde edilebilir ve kok

hiicre bankalarinda saklanabilirler (57).

2.7.3.3. Erskin Kok Hucreler (Adult Stem Cells- ASCs)

Bir doku ya da organda bulunan fark§n@ams, kendisini yenileyebilen,
icinde bulundgu doku veya organin 6zedlmis hicre tiplerine farklilgabilen
hiicrelere egkin kok hicreler (ASC) adi verilir. Bu hicrelerirergekte gorevieri
dokunun devamh@ini s&lamak ve hasarlanma durumunda dokuyu tamir etmektir
ASC, somatik kok hicreler veya doku spesifik kokcreler seklinde de
isimlendirilirler. Organizmada kok ve 6ncll hicrahesayisi ya ile ters orantilidir
(11). Bu nedenle vicudun yenilenme yet@ngs ilerledikce ergkin kok hicrelerin

sayisli ile orantili olarak azal$€kil 2. 14.).

Vicutta dokularin yerine konulmasi ve yenilenmesiiid temel mekanizma
vardir. Birincisi farklilgmis hiicrenin ¢@alma kapasitesinin artmasidir. Buna 6rnek
olarak karagier, iskelet kasi, damar endotelyal hucreleri vbiile Diger
mekanizma ise farklkmams hicrelerin bir sinyal ya da uyariyla bir sistem
dahilinde farklilgarak yenilenmeyi sgamasidir. Bunun da en iyi érneklerinden biri
kok hucredir. ASCs farklikgnadan once kgh-6ncil hicreler (committed progenitor
cell) olarak kaldiklari donemde sinirl g@ma ve sinirli fenotipik 6zelliklerinin
imkan verdgi oOlcide bir glenme aamasindan gecerler. Olgun dokulardaki
hicrelerin bir kismi da bulunduklari ¢evreye uyuaglamis, bélinmeden sessiz

bekleyen, cgtli fenotipik ifade Ozellikleri gosteren Iga dncul hicrelerdir (68).

ASCs'ler birgok doku ve organdan elde edimisada 6zellikle hematopoetik
kok hucreleri, kok htcre biyolojisinde en fazla igdinis ve en fazla ankmig
olandir  (69). Kemik ilgi disinda gastrointestinal sistem, beyin, cilt ve kas
dokularindan egkin kok hucreleri elde edilgse de, dejeneratif hastaliklarda
kullanilabilir olma potansiyeli ¢ok yiksek olgiundan egkin kok hicrelerin dier
eriskin dokulardan elde edilmesiyle ilgili cafnalar hizi bir sekilde devam
etmektedir (57). Allojenik organlardan elde edildBC tipleri yine ayni organda
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olusan hasarlar icin kullanildinda daha faydali olagadistiniimektedir (70)Yekil
2.12).

ASCs’den farkli olarak onun o6zelliklerinigianayan ancak ASC nin 6zel bir
alt grubu olan hicreler Mezenkimal Kok HucrelfMesenchymal Stem Cell-
MSC)'dir. MSC ler Multipotent Egkin Progenitor Hicreler (multipotent adult
progenitor cell) olarakta adlandirilir. Bu hicrepleri ilk olarak kemik ilgi
stromasindan elde edildi (71-73).

MSC’ler ilk olarak osteoblast, adiposit ve kondtoshicrelerine
farklilasabilme oOzellikleri kefedilmis ve bu sekilde kok hicre tedavisi icin
kulanilabilecek 6nemli bir kaynak olabilegebelirtildi (72). MSC’ler bu hicreler
disinda Ozellikle kemik ilgi ve gonadlar hari¢ noronal, adipoz, kas, kamegi

Myogenic

Osteogenic

< o o
A Q9
o‘-°°

Pluripotent mesenchymal cells

N

Ad\ipogenic Chondrogenic

Sekil 2.14. Dogum Sonrasi Dokulardan Elde Edilebilecek Pluropok&ik Hucrelerin Sematik
Gosterimi
(Atala, Anthony, MD - Campbell-Walsh Urology, 568&%88 © 2012 Copyright © 2012,
2007, 2002, 1998, 1992, 1986, 1978, 1970, 19634 19p Saunders, an imprint of
Elsevier Inc)

Mezenkimal olmayan ASCs i kilture etmek ¢ok zoruglthdan egkin kdk
hicreleriyle ilgili calgmalar yava ilerlemektedir. Ayrica karager, pankreas, sinir
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hiicreleri gibi hicrelerin in vitro ortamda proliésyon kapasitesinin ¢ok glik
olmasi ve kiltere edilen hicreleringdld diizeyde fonksiyon gostermesi veskin
hiicrelerde kok hicre oranlarinin sdid olmasi gibi nedenlerle ASCs le ilgili
calismalar yava ilerlemektedir (57). Fakat ASCs'in immin reaksiyaibi
komplikasyonlarin olmamasi gibi avantajlar nedenigoku spesifik rejeneratif
tedavilerde otolog olarak kullanimlari 6nemli ofdumdan bunla ilgili yeni

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yukarda bahsedild@i Uzere birgok egkin kok htcre tariflensede bunlardan
klinik kullanima giren ve ilk kullanilan olmasi nediyle bilineni en fazla olan ve
kok hicre cabmalarinin temelini olgturanHematopoetik Kok Hiicreler ve bir cok
doku ve organdan elde edilmesi mimkiin olan ve ygmhausumuz calgmayada
temel olgturan Mezenkimal Kaynakh Kok Hucrelerin 0zelliklerine aagida

deginilecektir.

2.7.3.3.1. Hematopoetik Kok Hiicreler (Hemopoietic t8m Cells-HSCs)

Kemik iligi hematopoetik ve mezenkimal kokenli kok hicrelegerir.
Hematopoez kan kok hucrelerinin Uretimi,gabmasi ve periferik kan htcrelerine
farkhilasmasidir. HSC erken embriyogenez sirasinda mezodermidirer ve
embriyoda kemik ilgi, karacger ve yolk sak gibi ¢cok 6zgul hematopoetik bolgeder
bulunur. Ergkinde kemik ilginden, periferik kandan, kordan kanindan izole
edilebilir ve monoklonal antikorlar kullanilarak fiegtirilabilir. Son zamanlarda
ortak lenfoid oncul ve myeloid-eritroid 6ncil hilere de izole edilmi ve
tanimlanmgtir. Kemik iligi k6k hicreleri beklenenden daha esnek (plastisi#egok
yonlu olabilirler ciinki multipotentdirler ve in w@/in vivo bir¢ok hicre tiplerine
farkhlasabilirler ~ (53). insan kemik ilgi, parankim ve stroma bgenlerine
ayrilmistir. Parankim ve stromayi aftwran bu htcreler yapisal velevsel olarak
birbirine balidir. Bu bileenlerin arasindaki, temel olarak endosteal (kemik
trabekuline bitik) ve vaskuler (kapillerlere biik) nis kompartmanlari olarak

deserlendirilen mikrocevre ortaminaHSC Nisi adi verilir. HSC’nin tim
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hematopoetik htcrelere orani 1:2000 iken, mezenkikik hicrelerin (MSC)
stromal hiicrelere orani 1:10.000 ile 1:100.0001aczxlir (11, 44).
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Sekil 2.15. Kemik iligi icerisinde Hemapoetik kok hicreleri vesNiHucresel Komponentlerinin
Sematik Gosterimi

(45)

2.7.3.3.2. Mezenkimal Kok Hicreler

Mezenkimal koék hicreler gadokunun temel hiicreleridir. MSC, ilk kez 1976
yilinda fetal buzg serumu iceren kemik dinin ortama yayilmasi sonrasinda, kemik
hicrelerine ve adipositlere farklien ve fibroblastlara benzeyen ygq@n hicre
kolonilerinin gelitigini gosteren Friedenstein tarafindan tanimlands).(KSC'’leri
tanimlamak icin koloni olgturan birim-fibroblast (CFU-F), kemik @i stromal
hicre, multipotent stromal hiicre, mezenkimal stidmiare, kemik ilgi stromal kdk
hicre, stromal oncil hicre, iskelet kdk hicre védtipantent ergkin progenitdr hiicre
(MAPC) isimleri kullantimgtir.

MAPC tanimini Jiang ve arkagarinin yaptgl bir calsmada MSC kavrami
icerisinde tanimlangtir. Bu htcreler 80 defadan fazla boltunebilen vezen&imal
onciullerin dginda endotel, endoderm ve ektodermdenaniuic germ tabakasinada
donisebilen multipotent hicrelerdir. Asarmacilar MAPC'yi bir blastokistin i¢ine
enjekte ettiklerinde tum somatik dokulardevsel olarak katkida bulunduklarini,
hasar gormengi dokuda erken ve gucli bir yegtee gosterdiklerini ve in-vitro

sarlarda U¢ germ tabakasina da farktildarini gostermilerdir. Bu 6zellikleri ile
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ESC gibi gorinen bu hucrelerin bir kisim ESC betilerini de taudiklar ancak
ESC’den farkli olarak damar ici verildiklerinde tdmolusturmadiklari gosterilngtir
(71). Dolayisiyla bu verilere dayanarak MAPC’lemtaolarak MSC olmasada
MSC’lerin dncul hicreleri olabile@e kanaatine varildi (74). @er tanimlamalara da
bakildginda hicbirisi MSC’in gekimsel orijinini ve farklilgma kapasitesini tam
yansitamady icin Mezenkimal Kok HicrgMesenchymal Stem Cell-MSC)ismi

halen gecerli olan kullanimdir (75).

MSC’ler bugin 0zellikle immunoregulatuar ozellikleve rejenerasyon
kapasiteleri nedeniyle klinik kullanima girmelesyAvrupa birlgi (AB) tip ajansi
tarafindanilac Hucre - Cell Drug kapsamina agm (12).

Kemik iligi ve diger stromal dokulardan kdken alan,sitle uyaranlarla
osteoblastik, adipositik ve kondrositik seriye dgetiilen fibroblastoid hicrelere
Mezenkimal Kok Hucre (Mesenchymal Stem Cell- MS@hid (72). Kemik ilgi,
organizmanin en o6nemli ve en iyi tanimlagmmezenkimal koék hicre
kaynaklarindan biridir ve mezodermden koken alamdtepoietik, endotel ve
MSC’leri icerir. Kemik iligi mikrogevresinin bilgenlerinden olan MSC’ler
hematopoezin gercekl@ilmesinde o©nemli bir yere sahiptir. Stromal kdke
MSC’lerin, MSC’lerin stromaya tutunmasi, salgilddrk ¢eitli sekretuar faktorler
ile hematopoietik progenitor hiicrenin olgun hicrégeklilasmasi, yine bu salinan
faktorlerin inhibisyonu ile kok hicrenin GO fazindealarak kendi rezervini
olusturmasi, kendini yenilemesi, @r dokulara mobilizasyonu ve migrasyonu gibi

farkl biyolojik islevleri vardir (76, 77).

Memeli kemik iligi mikro cevresi kemik homeostazisi ve hematopoezini
destekleyen bircok farkli elementten @lu Bu elementlerden biride mezenkimal
hucreler olup kas, kan, vaskuler Veogenital sistemi olwturan mezodermal
orijinli primordial  hicrelerdir. Bugin mezenkimal htcrelerin hemattikoe
karakterli olmayan bir grubunun, mezenkimal ve nmém@al dgi hucreleri olgturan
kok hucreler oldgu saptanngi olup bu hucrelere Mezenkimal Kok Hicre adi

verilmektedir.
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Kemik iliginde her 10.000-100.000 tek cekirdekli hucredennioir MSC
oldugu hesaplanmaktadir (Bu oran kordon kaninda 1/1R8tar digebilmektedir).
Cocuklarda 29 CFU /1 milyon tek cekirdekli hiicrearor varken ileri yglarda bu
oran 3,2 CFU/ 1 milyon tek cekirdekli hiicre orankedar inmektedir (78). Bu
hiicrelerin basit bir kemik @ aspiratindan 10 hafta icinde yakla 50 kez ikiye

katlanarak ¢galtilmasi mumkundur (79).

MSC’ler homojen bir topluluk olmayip icerisinde ggk kok hcreleri
barindirmaktadir. Bu hticrelerin klasik MSC ve hep®tfk kok htcrelerin dnculleri

oldugu disinulmektedir.

Onemli olan bir dier bulgu da MSC sayisinin ga ters orantili olarak
degistigidir. Yapilan aratirmalar fetal MSC’lerin sadece sayisal acidagilderiskin
kok hucrelerden doku geiminde, hucre bolunmesinde ve immunolojik antijen
sunumunda rol oynayan genler acisindan da onentklilfelar tagidigini
gostermektedir (9-11)Sékil 2.14).
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Sekil 2.16. Mezenkimal Kok Hiicrelerinin Yaile Ters Orantili Olarak Azalmadinsan kemik ilgi
hiicresi baina digen MSC’in, CFU-F (Colony Forming Unit Fibroblast-Kai olusturan
birim fibroblast) cinsinden ydanmayla birlikte azlaldyn goruluyor

(
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Kemik iligi stromasi, retikiler htcreler, adipositler, ostéedk hicreler, diz
kas hucreleri, endotelyal hicreler ve makrofajlda iceren heterojen bir hicre
toplulugundan olgmustur. Kararli durumda ya da doku hasarina yanit aélar
stromal dokunun yikim ve yapimi ya da onarimi sabdokuda bulunan kok hiicre
topluluklarinin katilimi ile gercekig (52). Kemik iligi stromasi dynda, MSC'’ler
bircok organ ve dokuda bulunur. Bu hicreler kontaldku hicrelerine donsgrek
stromay! olgturmakta, organ slevlerinin yoritilmesinde 6nemli roller
ustlenmektedirler. Bipulpasi, kas, kemik, kordon kani, lipoaspirasyatearyalleri,
kordon stomasi, deri, amnion sivisi, periferik kaiynoviyal sivi gibi ¢ok cgtli
alanlardan izole edilebilirler. Bu dokulardan elddilen MSC’lerin kdkenleri ne

olursa olsun biyolojik ve fonksiyonel 6zelliklerok benzerdir (80).

MSC’ler multipotenttir, kikirdak, kemik, kas, tenddigament, adipoz doku,
sinir hicreleri, pankreas B hiicreleri ve endotaklflasabilir. MSC’nin in-vitro ve
in-vivo calsmalarda yalnizca mezodermalgdeendodermal dokulara da kaynaklik
edebilen nadir pluripotent hiicreler (MAPC) ofdumu gosteren kanitlar vardir (71).
Mezenkimal kok hiicreler dokularda az sayida bulutaduicin argtirma amach bile
olsa in-vitro ortamda g@ltiimalari gerekir (53, 80). Kemik @i aspirasyonunda
MSC/ monontikler hiicre orani 2-5 /*Madardir (81). Kemik iffinin toplanmasinda
kullanilan yontem, vericinin wa icinde bulundgu sartlar ve alinan numunedeki
oncul hucrelerin sayisi MSC’lerin alt kultirlemeagajlama) sonrasinda farkh
cogalma kapasiteleri gostermelerine neden olosvitro ortamda ¢galan MSC’ler
koloni olusturan birim fibroblast (colony forming unit fibraddt-CFU-F) adh
homojen fibroblast benzeri hiicre topluluklar iger (11, 80), $ekil 2.17).
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Sekil 2.17. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Temel Ozelliklerinfematik Gosterimi.

Mezenkimal kok hucreleri kemik i, adipoz, d§ pulpasi, kas ve umblikal kord gibi farkli dokulard
elde edilebilmektedir.in vitro ortamda cgaltildiktan sonra farkli 6zellikleriyle tanimlamaila
yapilabiliyor. Morfolojik olarak fibroblastlara beerler. MSC’ler ayrica bir takim yiizey markirlari
eksprese ederekte tanimlanirlar. Bunlardan ScaEi08, CD73, CD29 ve CD90 pozitif, CD31,
CD34, CD45 ve CD11b negatif markirlaridir. Ayrigakilde MSC’lerin kondrosit, adiposit ve
osteoblast hicrelerine dgggbildigide sematize ediliyor fa, S'den, 2014), (82).

MSC’ler ile yapilan hicre doéngust gahalar hicrelerin  buydk
¢cogunlugunun GO/G1 fazinda bekleini, %10’luk bir kisminin da S+G2+M fazinda
oldugunu gostermgtir. GO/G1 fazinda bekleyen hucreleringgalukta olmasi bu
hiicrelerin farklilama yeteneklerinin yiuksek olmasi ileskilendirilmistir. In-vitro
olarak cgaltilan MSC’lerin 0zguin yuzey belirtecleri olmamakbirlikte CD34,
CD45, CD11b/c vb HSC belirtecleri negatif, CD105HESEndoglin), CD73
(SH3/SH4), CD44 (HCAM-1),CD90 (Thy-1), STRO-1 (fitmast yizey belirteci),
CD106 (VCAM-1) gibi belirtecler de pozitiftir. Men&imal kok hicreler birgok
biyume faktorinid (GM-CSF, G-CSF, M-CSF qgibi), reédprini, caitli
interlokinleri (IL-6, IL-7, IL-8, v.b.), reseptdrte hicre dgi matriks proteinleri
(kollegen, fibronektin, laminin gibi) ve adezyon kekiillerini sentezleme yetegiae
sahiptirler (80). Mezenkimal hicreleri gér hicrelerden ayirmaya yarayan bu
belirteg, buyuime faktorleri, reseptor, hicre matrilproteinleri ve adezyon

molekilleri mezenkimal kok hicrelerin immunfenokipibzelliklerini  olusturur

45



(Tablo 2.2). Tum bu dretim profili birlikte @gerlendirildiginde kemik ilgi kokenli
MSC’in kendi ¢c@almalari ve farklilamalarinin dyinda kendi mikrogevresindeki

diger hticreler icin de dizenleyici bir rol oyngdgorulmektedir (11, 76, 77).

Mezenkimal kok hulcrelerde immunojeniteyi geyan HLA-DR ve ko-
stimulator molekil ifadesi olmagiiicin immunojenite dgiiktir. Immunsipresif etki
ise; T lenfosit aktivasyonu, alloreaktif reaksiyanh 6nlenmesi, B lenfositlerin
inhibisyonu, duzenleyici T hucrelerinin uyariimase c¢6zunebilen faktorlerin
varhgiyla gercekleir (11, 83).

Tablo 2.2. Mezenkimal kok hicrelerin immunofenotipik 6zellikle((49, 80, 82, 84,
85)‘den derlendi)

Antijen CD numarasi Ekspresyon

LFA-1 CD1l1a Negatif

E-selektin CD62E Negatif

P-selektin CD62P Negatif

LFA-1B CD18 Negatif

Cadherin 5 CD144 Negatif

PECAM-1 CD31 Negatif

VLA-o 4 CD49d Negatif
Hematopoietik kdk hiicre belirteci CD34 Negatif
Leukocyte common antigen CD45 Negatif

LPS reseptor CD14 Negatif

T lenfosit belirteci CD3 Negatif

B lenfosit belirteci CD19 Negatif

Lewis X CD15 Negatif

T6 CD1la Negatif
Interleukin-2 reseptor CD25 Negatif

LFA-3 CD58 Negatif veya pozitif
L-selektin CD62L Negatif veya pozitif
ICAM-2 CD102 Negatif veya pozitif
ICAM-3 CD50 Negatif veya pozitif
VCAM-1 CD106 Negatif veya pozitif
HLA ABC Negatif veya pozitif
Transferrin reseptor CD71 Negatif veya pbziti
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Tablo 2.2.Mezenkimal kdk hiicrelerin immunofenotipik 6zelkki (Devami)

Antijen CD numarasi Ekspresyon
ICAM-1 CD54 Pozitif
VLA-5 CD49%e Pozitif
ALCAM CD166 Pozitif
L-Selektin CD62L Pozitif
VCAM CD106 Pozitif
NCAM CD56 Pozitif
LFA-3 CD58 Pozitif
VLA-o 1 CD49a Pozitif
VLA-a 2 CD49b Pozitif
VLA-a 3 CD49c Pozitif
VLA-B CD29 Pozitif
Beta 4 integrin CD104 Pozitif
HCAM-1 CD44 Pozitif
CD13 Pozitif
Tumor nekroz faktor alfa reseptor CD120 Pozitif
Fibroblast buytme faktor reseptér Pozitif
PDGFR CD140a Pozitif
Transferrin reseptori CD71 Pozitif
HLA DR Negatif
Thy-1 CD90 Pozitif
Endoglin, SH2 CD105 Pozitif
5'terminal nikleotidaz (SH3) CD73 Pozitif
SH4 CD73 Pozitif
Thy-1 CD90 Pozitif
Interleukin-1 reseptor CD121 Pozitif
Interleukin-3 reseptor CD123 Pozitif
Interleukin-4 reseptor CD124 Pozitif
Interleukin-6 reseptor CD126 Pozitif
Interleukin-7 reseptor CD127 Pozitif
Interferony resepttr CDw119 Pozitif
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Mezenkimal kok htcrelerin in vivo olarak glgik uyaranlarla cgtli hiicre
tiplerine farkhlgtigl ve bu hicreleringlev gordigu bircok calsma ile gosterilmitir
(11, 55, 72, 80, 82). Mezenkimal kok hucreler fdskina potensiyelleri ve
immunsupresif etkileri nedeniyle hiicresel tedadéediger kok hiicre turlerine gore
daha cok tercih edilirler. MSC’in hayvan gahalarinda kullanil@ ¢ok ¢aitli doku/
organ hasari ve hastalik modelleri bulunmaktddamunsupresif etkisi ve 6zellikle
HSC nakillerinde stromal destek gs&amasi nedeniyle organ ve doku nakillerinde
sik¢a kullanilmaya ganms, en ¢ok da allojenik transplantasyonlarda Grafitsus
Host Hastafii (GVHH)Inda iyi sonuclar alinngtir (86). immunsupresif etkisi
nedeniyle otoimmuin hastaliklarin tadavisinde kullmlecesi dustnulmektedir
(87). Caitli tumorlerin, 6zellikle enzim bozukluklar gibkalitsal hastaliklarin ve

deneysel I6kodistrofi tedavisindedaali sonuclar elde edilgi bildirildi (88).

Mezodermal dokularin ginda dger germ tabakalarina da farkkiaa gibi
yuksek diferansiasyon potansiyelleri, hasarli de@kuylgmada migrasyon
yeteneklerini kullanmalari, transfer kolayl hizh ¢galma ve dayanikhliklariyla
gen tedavisi kullanimina uygun olmalari, fuzyon eyetklerinin olmasi, stromal
kaynakli olduklari icin tum doku hucrelerine destleldicre olarak, fonksiyon ve
gelisimlerinde katkida bulunmalari, enzim defekti olaastaliklarda enzim Ureten
hiicre olma o6zellikleri, kemokinler, buyime faktérl@e sitokinlerin salinimi ile
hiicre ve /veya dokuda destek hiicre olarak onaripabysne, immunsupresif ve
immunojenitesinin  d§ilk olmasi nedeniyle doku uygu@unun aranmamasi
MSC’lerin hicre bazl tedaviler arasinda umut Jetedaviler arasinda 6n siraya
ctkmasini sglamistir (11, 46, 83, 88-90).

2.8. URINER SISTEM REJENERASYONU VE DOKU MUHEND iSLiGi

Uriner sistem rekonstrilksiyonu ¢ok eski tarihlemanmaktadir. 1888 de
Tizzoni ve Poggi Uriner sistem rekonstruksiyonu ilgli deneysel cakmalari
baslatmis, 1917'de Neuhof fasyadan mesane augmentasyonurytirgestir (91).
Bu ilk calismalardan sonra kirk yil kadar bir ilerleme kaydedizken 1950’lerde

Bricker, Kock gibi dger bilim adamlari farkl driner diversiyon teknikilei
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tanimladilar. Studer ve arkadl 1985'de ileumdan ortotopik Uriner mesane
rekonstriksiyonunu tanimladi. Bu bglla zamana kadar tanimlananlar arasinda en
popiler olaniydi (92, 93). Ortotopik mesane velilkondivit en populer iki
diversiyon tekngi olup, kullanilan barsak segmentine gore farklmipdikasyonlar
gorulebilmektedir (94).

Doku muhendisfini ilk olarak 1991'de Narem ve Vacanti greft ventiakte
yapilarin htcre kultirlerinde hazirlanarak dokuemgrasyon ve replasmani igin
kullanilabilecgini tanimladilar (95). Aslinda doku muhendisltaringesi yuzyili
askin zaman 6ncesine dayanmaktadir. Harrison, Ceer®ous 1900’'lerin #arinda
deneysel cajmalarda, hicre kdilturlerinin vicut sthda da olsturulabileceini
gosterdiler (96-98). Doku muhendglitekniginin gelisimi ve klinik kullanima
girmesi Gallico, Ricordi, Brittberg ve bir ¢ok tamnig bilim adamlari tarafindan
sglandi  (99-101). 1999'da Oberpenning ve ark. kopekdellerinde mesane

augmentasyonunda hiicre bazl scaffold kullanimidir@iler (102).

2006'da Atala ve arkadkr kdopek modelleri tzerinde yapilan bu galay!
insan modellerinde uyguladi. Atala ve arkgdanin yaptgl bu calsmada norojenik
mesaneli 7 hastada, otolog duretelyal ve kas huagndkli PGLA/ kollojen

scaffoldlari mesane augmentasyonunda kullanil@8)1

2.9. KOK HUCRE TEDAVISININ UROLOJiK HASTALIKLARDA
KULLANIMI

Uriner yollarda rejenerasyon ve rekonstriksiyonafazia uyumlu organ
mesane olarak gorulmektedir. Ancak mesane tumohki gn fazla sistektomi
endikasyonuna neden malign hastaliklar ve immulatéyskili interstisyel sistit,
asirl aktif mesane gibi hastaliklarda otolog rekoilssiyon ve rejenerasyonu
mimkin olamamaktadir. Bundan dolayr mesane kok ehimknolojisinde

mezenkimal ve allojenik kék hiicre deneyselgraalari 6n plana ¢ikmaktadir.
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2.9.1. Erektil Disfonksiyon Tedavisinde K6k Hicre Wgulamalari

Cinsel iliski icin gerekli olan ereksiyona uylaada ve ereksiyonu surdirmede,
en az 6 ay sure ile gozlenen yetersizlik ereksfahksiyon (ED) olarak tanimlanir.
ED prevalansi: 18-29 ydcin %7, 30-39 yaicin %9, 40-49 yaicin %11 ve 50-59
yas icin %18 olarak bildirilmgtir. 40-70 ya arasi erkeklerde bigik ED prevalansi
%52 olarak bildirilmjtir (104). Ulkemizde 2002 yilinda yapilan gekapsamli ED
prevalans ¢cajmasinda ise toplam ED orani %69.2 olarak bulugtanu(105).

ED santral, hormonal ve periferik etki mekanizmalaltinda gercekigr,
burda temel olay cinsel uyari sonrasi korpus kaxarmdaki diz kas elemanlarinin
relaksasyonu sonrasi sintzoitlerin kan ile dolmgdamasidir. Bu mekanizmanin
olusumunda noérojenik nitrik oksit sentaz (nNOS), enfate nitrik oksit sentaz
(eNQOS), nitrik oksit (NO), siklik guanozin monofasf(cGMP), Ca+2 ve tunika
albugineanin kendisi rol oynamaktadir.

ED tedavisinde pek c¢ok yontem kullanilmakla bisdiktfosfodiesteraz
inhibitorleri suan birinci basamak tedavi olarakl&oilmaktadir. Ancak PDEnitrat
tedavisi alan hastalar ve gédr bir takim yan etkileri nedeniyle g0 hasta icin
kullanimi kontrendikasyon ofturmaktadir. Ayrica diyabet, hiperlipidemi ve pélvi
cerrahiye sekonder ggdin ED de bu tedaviler yetersiz kalmaktadir. Sonazdarda
erektil disfonksiyon ile ilgili olarak biyokimyasabenetik, fizyolojik, farmakolojik
ve histolojik aratirmalarin molekiler ve doku dizeyinde giderekgwyadasmasi
ereksiyon glev mekanizmasinin daha iyi aglaasini sglamis ve kok hicre

tedavisi gibi yeni tedavi segceneklerinin giindemiengsini sglamistir.

Son vyillarda yapilan deneysel gatalar bu hastaliklarda kok hicre
tedavisinin umut verici oldtunu gosterdi. 2003'de Deng ve ark. yaptiklarisgaaida
yasl ratlarda BMSCs’nin endotelyal nitrik oksit senteeNOS) artyl sgladigini ve
erektil fonksiyonlarda arta neden oldgunu gosterdi (106). Sonraki yillarda yapilan
calismalarda embriyonel kok hicrelerden beyin kaynakirotropik faktor aryi
sglayarak postprostatektomili ED’li rat modellerindBMSCs in tek bgina veya
eNOS’a dongerek yaa ball ED de, insan BMSCs'leri rat korpus kavernosummar

naklederek endotelyal hicrelere ve SMC lere dérek canli hicreseklinde
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kaldigini, postprostatektomi sonrasi ED |i rat modellden BMSCs lerin
intrakaverndz enjeksiyonunun ereksiyon fonksiyanlaarttirdgini, yagh ratlarda
iskelet kas hucrelerinden (SKMSCs) kaverndz diuz liasrelerinde ve ereksiyon
fonksiyonlarinda iyileme sgladigi gosterildi (107-109). Yine ADSC nin ED de
endotel yapisinda duzelme vyaparak ereksiyona katgladigl, diyabet ve
hiperlipidemiye sekonder ED’li deneysel gatalarda da gosterildi (110, 111). Bu
iki calismada hem fonksiyonel hemde ndéronal komponentleyiiesine izlendi ve
ED’nin kdratif tedavisi icin kok hicre uygulamalam umut verici oldgu
vurgulandi (109).

2.9.2. Bobrek Hastaliklarinda Kok Hicre Uygulamalan

Bobrek embriyolojik gekim ve vyapisi itibariyle dier drolojik doku
tiplerinden daha farkl bir yapiya sahip olup, kiblkcre konusunda gir trolojik
patolojilere nazaran bilineni daha azdir. Her ataraldyu gibi bobrekle ilgili
hiicresel ve rejeneratif tip cahalari 6zellikle son yillarda hiz kazanmolup,
yetiskin ve embriyonik bobrekteki kok hiicre alanlarinitalamalari hala aktif bir

argtirma konusudur.

Simdiye kadar yapilan camalarda kok hicre o6zedii tasiyan hicreler
tubdller, interstisyum ve normal bobrek glomeriilde bulunmstur. Suana kadar
kemik iliginden elde edilen hematopoietik kok hucreler, mkaeal kok hicreler,
endotelyal progenitér hicreler, amniyotik sividdgeeedilen kok hiicreler, akut ve
kronik bobrek yetmezii olan rat modellerinin tedavisi icin kullanilgnve baarih
sonugclar elde edildi bir cok calgmada bildirilmitir. Embriyonik kdk hicreler ve
uyariims pluripotent kok hicreler yapay bobrek veya renlgsbnlerinin yapimi igin
de kullanildi (112).

Son yillarda yapilan camalar bébrek hasari sonrasi bobrek kok hicreleri
veya progenitor hicrelerin tibuller, interstisyura glomertillerde yer algini ve
aktif rejeneratif fonksiyonlarini surdurgiinii gésterdi. Bu progenitdr hicrelerin
farklilasma ve buyimelerinin argamasi tedavinin ana basagmar olusturmaktadir.
Kronik bobrek yetmez@i olan hastalar zaman igerisinde progresyon gostieten
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geri kalan ygamlarini diyalize bg olarak gecirmek durumunda kalmakta veya
bobrek nakli adayr olmaktadirlar.

Bircok deneysel calmalarda hicresel tedavilerin sonuclar sdydl
goruinsede, bu uygulamalar heniz klinik uygulamatairilebilmis degildir. Kok
hiicre biyolojisi, gelimsel biyoloji ve doku muhendiginde gelsmeler baladiktan
sonra bobrgin rejeneratif tedavileriyle ilgili yeni tedavi segekleri de gtindeme
gelmis ve bununla ilgili cakmalar balatiimistir. Ozellikle kemik iligi kaynakl kok
hicrelerin vicuttaki ki bircok organ huicre turlerimlonigebildigi gozterildikten

sonra bu ¢cagmalar hiz kazandi.

Kok hiicre ve rejeneratif tedavi de ilk kullanilagnkik iligi kaynakli hicreler
oldugundan, cg@u organ da ilk denemeler kemikgiinden alinan kdk htcreler ile
yapildi. Donor kemik iginden alinan hucreler aliciya transfer edildiktenra,
nakledilen kok htcreler transfer oncesaretlenip alici dokusunda gdosterilerek
tedavinin etkinlgi ispatlandi. Bu hicreler ilk ¢camalarda aliciya kar cinsten kok
hicreler elde edilerek nakledilynve hiicrelerdeki kromozom farkliliklari izlenerek,
beta-galactosidase, luciferase, and enhanced GBP hgberci molekiller veya
fonksiyonel dgerlendirmedeki dg&siklikler izlenerek alici dokusunda ki kok

hiicrelerin etkinigi gosterildi (112).

Kemik iligi kokenli kok hucreler uzak organlara go¢ edebilyatengine
sahip hucrelerdir. Gau organda oldgu gibi kemik iligi kokenli kok hicrelerin
bobrek hasari okturulan modellerde renal tibul epitelyum hiicrelerimezenkimal
hiicrelere, glomeriler endotelyal hicrelere ve pibldos diferansiye oldgu
gosterildi.

Kemik iligi kokenli kok hicrelerden Bea MSC lerin etkinigide yine
deneysel olarak sisplatin, gentamicin, iskemistltularak, adriamisin uygulanip
nefrotik sendrom, Alport sendromunun hayvan modgbmeruler hasarli athymic
farelerde ve transplante bobrekli rat modellerinktenik allograft nephropati
olusturularak yapilan deneysel gathalarinda MSC lerin etkirgi gosterildi.

MSC lerin tedavi edici etkisini primer olarak VEGHGF, IGF-l (113) ve
erythropoietin gibi parakrin faktorlerle gostetdbildirildi. Heme oxygenase-1 (HO-
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1) the SDF- 1-CXCR4/CXCRY7 axis ve CD44/hyalurorsit atkilesimlerininde MSC
lerin etkinliginde ki dnemli rol oynagh gosterildi. Ayrica glomertler skleroz da
adipositler icerisine intraglomeriler MSC lerin whiférensiasyonu da gosterildi
ADSC lerde BMDSC lere benzegekilde bobrek hiicre rejenerasyonunda kok hiicre
kaynal olarak kullanilmg ve baarili sonuclar elde edilgi bildirildi. Iskemik
hasarlanma fare Uzerindeki ilerleyici renal fibsomodeli, cisplatin veya folik asit
uygulanarak olgturulan akut bobrek yetmeglj farkli domuz tiplerinde
aterosklerotik renal arter stenozu ve ratlarda gaonierular basal membran
hastalgiyla olusturulan akut bobrek yetmeginde ADSC lerin hasar sinirlamada ve
renal fonksiyonlarin diizelmesinde etkili oflugosterildi.

MSC ler mezodermal orjinli diferansiye olmamiakat kikirdak, kemik,
stromal doku, ya dokusu, tendon ve ghkr ba& dokular gibi mezenkimal doku
tiplerine diferansiye olabilme yetegiae sahip htcrelerdir. MSC ler kemik gii
hiicrelerinin kiicuk bir kismini da ihtiva ederlecak bu hicreler klasik kilttrlerden

ziyade plasfie yapsan hicrelegeklinde kiltturde izole edilip galtilirlar.

Bobrek kaynakli MSC lerin allojenik fetal membraaykakli MSC lerin ve
insan embriyonik MSC lerin de boébrek hasari sontasiavide etkili olduklari

gosterildi.

Insan Amniyotik Kok Hiicreleri hem gkin hemde embriyonik kok hiicreler
ihtiva eden kok hiicre tedavisinde gelecek vaad egem bir kok hicre kayri
olarak tanimlandi (66)insan Amniyotik Kok Hiicrelerinin bobreklerdeki tedav
edici etkisi gliserol veya Cisplatin ile gliwrulan akut bobrek yetmezlikli deneysel
calismalarda, Alport sendromlu fare modellerinde vettelf tGreteral obstriksiyonlu

fare modelleriyle olgturulan akut bébrek yetmezlikleri Gzerinde gostiri{112).

2.9.3. Uriner Inkontinans Tedavisinde Kok Hiicre Uygulamalari

Kok hicre uygulamalarinin ger oOnemli kullanim alani stres uriner
inkontinans tedavisidir. Son birka¢ yila kadar djié patolojilerde kok hiicre tedavi

uygulamalari, en fazla Uretral patolojiler Gzeringlisiimistir. Bunun nedeni stres
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driner inkontinans (SUI) in nedeninin Uretraya lad&fokal bir kas grubu okw ve
bunun tedavi edilmesi durumunda, hayati tehdit sede ygam kalitesini olumsuz
yonde etkileyen stres inkontinansin tamamen duUeglebususunda bir fikir
olusmasidir. Bu nedenle son zamanlarda yapilansmalar sonucunda SUI
tedavisinde sling ve enjeksiyon tedavilerinin yalankok hicre uygulamalari umut

verici tedaviler arasina girgtir.

SUI kadinlarin %20, erkeklerin %18'ini etkileyenasyilerledikge gorilme
sikligi arts gosteren ygi kadin populasyonunun yakl&a %50’sini etkileyen,
egzersiz, aksirma ve Oksurmeyle idrar kacirmayaemedlan, ygam Kkalitesini
olumsuz yonde etkileyen hastaliktir (114). SUlo&tysi multifaktdriel olup pelvik
kaslarin, bg dokunun ve igkili sinirlerin yas, hormonal durum ve ¢ocuk garma,
erkeklerde de en sik prostat cerrahileringlibbagl pelvik taban yapilari ve Gretral

sfinkterlerin hasarlanmasi sonucunda ortaya ¢ikar.

SUI tedavisinde yeni gsimler sa&layacak metod olarak doku mihendisli
tedavileri gosterilmektedir. SUI icin hiicre bazk deneysel cagmalarda otolog
iskelet myoblastlari, Gretral sfinkter civarina ekig edildi (115). Daha sonra
myoblastlar yerine iskelet kas kaynakli mezenkikddd hiicreler kullanildi (116).

Simdiye kadar yapilan ¢aalarda stress inkontinans tedavisinde kok hicre
kaynasl olarak kemik ilgi stromal kok hucreleri, kas kaynakli kdk hiicreleradipoz
kaynakli kok hucreler kullanilrgtir. Carr ve ark. lateral uyluk bélgesinden alinan
biyopsilerle kas kaynakl kok hiicreleri (MDSCs)rik uygulamada kullandilailk
calsmada 8 hastada midluretraya ve eksternal Uretraktsfe, peritretral ve
transiretral yolla MDSC enjeksiyonu uyguladildki hastada belirgin diizelme
izlendi. Duzelme izlenmeyen iki hastada 8mm’ligneler kullanilirken, dizelme
izlenen hastalarda 10mm’likgmelerin kullanildgina dikkat cekildi. O ylzden bu
calsmada kok hicre transferinin uygwekilde yapilmasinin énemi vurgulandi
(117).

Yag doku kaynakli kdk htcre (ADSC)lerin, SUlI'daki étkgini Lin ve
arkadalari 2010 yilinda yaptiklari hayvan modelli gatalarinda gosterdiler. Bu

calismada ADSC'nin intratretral enjeksiyonu ve tail \amjeksiyonuseklindeki kdk
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hiicre nakilsekilleri karilastirildi ve benzer sonuglar vepligozlendi. Yine ayni
calisma da kok hicrelerin hasarli rat Gretralarindagsadelltler dizeyde gieayni
zamanda ekstrasellller (elastin) olarakta diuzekpadigini gosterdiler (118). SUI

Il hayvan modelleri tzerinde yapilan bu galalarda, kok hicre tedavisi sonrasi
idrar tepe akim basinci ve uretral sfinkter kakeriide kontraktilite arti oldugu
izlendi. Orta Uretraya transfer edilen bu kok hiereselliler ve ekstraselltler
duzeyde etki yaparak, diz kas ve rabdosfinkterriétititesini arttirdgl gosterildi.
Bu calsmalar ve benzer sonuclu gahalar neticesinde SUI tedavinde kok hicre

tedavisinin kir amaciyla kullanilabilegiebelirtimektedir (109).
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3.MATERYAL VE METODLAR

3.1. CALISMA DiZAYNI VE DENEY GRUPLARININ OLU STURULMASI

Calisma icin Yildinm Beyazit Eitim ve Aragtirma Hastanesi Hayvan Deney
Caligmalari Etik Kurulundan 02.12.2013 tarih ve 2013&4/1l Etik Kurul Onayi

alindi.

24 adet 12 haftalik Sprague-Dawley tipi ratlar Yfilth Beyazit EBitim ve
Arastirma Hayvan Laboratuvarindan temin edildi. Tamlarat beslenme, bakim,
tedavi uygulamalari ve izlemleri yine ayni laboeatuarafindan ggandi. Tum
ratlara istedii kadar kullanabilecekleri su kaygia gida ve gerekli 1si, nem
ayarlarinin sglandigl 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olagekilde dizenlenngi

odalarda tutuldu.

6 rat kontrol grubu olarak diyabet eturulmaksizin, geriye kalan 18 rata ise
45 mg/kg Streptozosin-STZ (Sigma-Aldrich) uygulaardiyabet grubu ratlar

olusturuldu.

Diyabetik rat olgturma prensibi pankreatik beta hicrelerinin hardifesek
hiperglisemi olgturulmasi prensibine dayanir. Bunun igin STZ veljaxan en sik
kullanilan ajanlardir. Caimamizda kullangamiz STZ antineoplastik aktiviteyle
alkalizasyon 6zelfiine sahip bir ajan olup, bu 6zgllyle glukoz tginmasini engeller
ve yuksek doz uygulanginda DNA zincirinde kirilmalara yol acarSTZ
uygulamasli, pankreas beta hicre harabiyeti ve mgpibhemi sonrasi, normal
genetik yapiya sahip Tipl DM modelleri glurmada kabul gornyiive yaygin
kullanilan bir yontemdir. Hem tekrarlanabilir hembdmergliseminin surduralebilir
olmasi nedeniyle diyabet komplikasyonlarinin ortaygikariimasi ve
degerlendirilmesinde iyi bir yontemdir. Yapilan gahalarda STZ ile olgturulan Tip
1 diyabetik rat modellerinde ki mesane disfonksiyam, insanlardakine benzer

klinik 6zellikler sergiledgi yapilan deneysel catalarda gosterildi (119-121).

Haftalik kansekeri takibi yapilarak ratlarin diyabetik kaldikl&ontrol edildi.
Vucut airliklan ve kansekeri takipleri haftalik dizendekilde yapildi. Herhangi bir
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zamanda olculen kagekeri degeri 240 mg/dL'nin altinda olanlar catna dsl
birakildi.

Diyabet olgturulduktan 12 hafta sonra ratlargeme davraglari (miksiyon
sureleri arasindaki zaman wemen volim) dgerlendirildi. Normal ratlarin tamami
ve 18 adet diyabetik ratlardan rasgele secilened edin geme davrasglari izlendi.
Normal ratlarin tamaminigeme aralil 6 dk’dan az iken, segilen diyabetik ratlarin
tamaminin sgeme aralii 10 dk’dan uzun olarak ol¢uldizlem sonuglari 12 haftalik
diyabetik ratlarda underaktif mesane giesi yontindeydi.

Iseme davraglari deserlendirildikten sonra ratlar 6’ gruplageklinde 4
gruba ayrildi. Ratlardan 1. grup diyabetik olmagaglikl normal rat (NR) dier 18
DM’li ratlarda 6’li gruplarseklinde 3 diyabetik gruba (DM) ayrildi.

Iseme davragi sonrasi (STZ sonrasi 12. haftada) gruplara ayrdalardan
diyabetik olanlar underaktif mesaneli olarak kaledildi ve tedavi protokolinin
uygulanmasi icin kontrol grubu dahil tim ratlar dsgtomiyle agilarak mesaneleri
ekpoze edildi, mesane duvarlarina daha oncesimdlerndigi sekilde (122) PBS ve

kok hiicre enjeksiyonlari uygulandigkil 3.1).

Ratlardan 1. NR grubu mesane duvarina PBS enjaksjyd. DM grubu
mesane duvarina PBS enjeksiyonu (Sham), 3. DM graubntra peritoneal olarak
kok hicre enjeksiyonu, 4. DM grubu mesane duvakdla hiicre enjeksiyonlari
uygulandi ve gruplarsagida kisekilde adlandinldi;

1. Grup NR + PBS (PhosphateBuffered Saline)
2. Grup DM + PBS
3. Grup DM + IP (Intra Peritoneal)

4. Grup DM + D (Detrusor)

57



1. Grup kontrol grubu kabul edilirken, 3. GrubadR/jeksiyonu oncesi ger
ratlara uygulandyn gibi laparatomi ve mesanenin ekspoze edilmgkmi de

uygulandi.

Sekil 3.1. (A), Mesanenin ekpoze edilive (B), mesane duvarina PBS ve kok hilicre tedamisi
uygulansi

Kok hicreler gung 1sigina maruz kalmayacagekilde muhafaza edildi. Mesane duvarina

enjeksiyon uygulandiktan sonra, mesane duvaringamlhalo gérinimu okaretiyle gdosteriliyor.

Cerrahi glemden sonra tum ratlar ayri kafeslere alindi, r@rbakimlarina
devam edildi. PBS ve kok hicre enjeksiyonlarindanhdfta sonra (STZ
uygulanmasindan toplam 16 hafta sonra), Urodinais#erlendirme amaciyla tim
ratlara daha onceki ¢aitnalarda tariflendii sekliyle (123) cerrahi olarak sistostomi
katateri yerlgtirildi, katater yerlatirildikten en erken 72 saat sonra Urodinamik
Olcim yapildi. Tum Urodinamik @erlendirmeler iki gin icerisinde tamamlandi,
veriler kaydedildi. Ardindan ratlara o6tanazi uygqudeak mesaneleri histolojik

inceleme amaciyla cikartildi.

3.2.  YENIDOGAN MESANESINDEN MEZENK IMAL KOK HUCRELER iN
ELDE EDiLME METODU

Yenidasan Sprague-Dawley erkek rat derin ketamin ve ksilasestezisi
altinda mesane bdlgesi c¢ikarihp Dulbecco's Modifiteagle Medium (DMEM)
(Lonza, Belcika) besiyerine alindi. Explant yonteile T25 flasklara materyal
yerlestirildi. 15-20 dakika %5 CO2 inkiibatorde bekletiltizerine %20 Fetal bovine
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serum (Lonza, Belgika), %2 L-Glutamine (Lonza, HBeg %1 Penicilin,
Streptomycin, Amphotericin (Biological Industridsrail) ve %77 (DMEM) eklendi.
Uc guinde bir besiyeri dgsimi yapildi. Hiicrelerin gefimi Leica invert mikroskobu
(Leica, Almanya) ile gbzemlendi. 15 glin sonra higene gelsimi de géz 6nunde
bulundurularak pasaglemi yapildi. ikinci pasaj sonunda hiicreler CD11b/c (BD,
USA), CD45 (BD, USA), CD49 (BD, USA), CD90 (BD, U$Ayluzey markerlarina
gore flow sitometri cihazinda (FACSAria Ill,USA)enlandi Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Kok hucrelerin (A), negatif (CD 11 a/b, CD 45Rhprkirlara gore (B), pozitif (CD49R,
CD90) markirlara gére flow sitometri de okutulmasi

Hucrelere kulturden giktiktan sonra 24 C dereced@01RPMR de 5 dk yikamglémi
uygulandi. Supernatan kismi atilarak pellet kismkalmasi sglandi. 10 bin hicreye 1 mikrolitre
antikor konuldu. Karanlik ortamda +4 derecede 4Q0n#kibasyon uygulandiktan sonra 2 kez 1200

devirde 5 dakika santrifllj edildi. Santrifuj sonr&00 mikrolitre PBS konuldu ve flow sitometri

cihazinda okutuldu

Ikinci pasaj sonrasindaki hiicreler farkjriza yontemleriyle adiposit, osteosit,
kondrosit hucrelerine farkhgarildi. Countess® Automated Cell Counter

(invitrogen,USA) cihazinda hiicrelerin hem sayisina hem de cgmigi bakild.

59



Ikinci pasaj sonrasindaki hiicreler bromo-deoksiiir{@rDU) ile boyandi, BrDU ile
boyanan hiicreler 2.36lacaksekilde 300 mikrolitre icinde PBS ile mesane duvarin
enjekte edildi $ekil 3. 1).

3.2.1. Mezenkimal Kok Hicre Adiposit Farkhlasma Metodu

Adiposit farklilgma icin Adiposit Diferansiyasyon Basal Mediumu ve
suplementi (Gibco, USA) kullanilacakkinci pasaja gelen hiicreler adiposit besiyeri
ile U¢ ginde bir besiyeri @sikligi yapilarak tg¢inctu hafta sonunda Oil Red
(Diagnostic BioSystem, USA) ile boyanstemi gerceklgtirildi. Yag hicreleri Leica
invert mikroskobu ile gorintulendi ve gadcreleri belirlendigekil 3.3).

Sekil 3.3. Adiposit farklilamanin oil red boyama ile (A),10X4 blyutmede (B) #0xbilylitmede
gOsterimi

3.2.2. Mezenkimal Kok Hicre Osteosit Farklilama Metodu

Osteosit farklilama icin Osteosit Differansiyasyon Basal Mediumu ve
suplement mediumu (Gibco, USA) kullanilac#ikinci pasaja gelen hiicreler osteosit
besiyeri ile li¢ giinde bir besiyeri @gkligi yapildi. Uglincii hafta sonunda Von
Kossa (Diagnostic BioSystem, USA) ile boyamgkemi gerceklstirildi. Osteosit
hiicreleri Leica invert mikroskobu ile gorintilendd osteosit hiicreleri belirlendi
(Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Osteosit farklilgmanin vonn kossa boyama ile (A), 10x 4 buyutmedg¢ I1BX40
blyutmede gosterimi.

3.2.3. Mezenkimal Kok Hicre Kondrosit Farklilasma Metodu

Kondrosit farklilgma icin Kondrosit Differansiyasyon Basal Mediumu ve
suplement mediumu (Gibco, USA) kullanildkinci pasaja gelen hiicreler kondrosit
besiyeri ile (ic giinde bir besiyeri ggkli gi yapildi. Uctincii hafta sonunda Alcian
Blue (Diagnostic BioSystem, USA) ile boyamgemi gerceklstirildi. Kondrosit
hiicreleri Leica invert mikroskobu ile gorintilecek kondrosit hiicreleri belirlendi
(Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Kondrosit farklilgmanin alcian blue boyama ile (A)10X4 buyitmede (BpPx40
blyutmede gosterimi
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Hucreler farklilama yontemleriyle adiposit, osteosit, kondrosit leletine
farkhlastirildiktan sonra Countess® Automated Cell Countkwvitrogen,USA)
cihazinda hicrelerin hem sayisina hem de camiai bakildi. ikinci pasaj
sonrasindaki hucreler bromo-deoksiuridin (BrDU) ileoyandi, boyama igin
Mezenkimal Kok Hiicre BrDU Boyama Metodu; Bir cc’de10uM BrDU soliisyonu
hazirlandi. Bir cc’de 2.%0hiicre olacakekilde her bir cc’ye 10pL BrDU soliisyonu
eklendi. ki saat inkiibasyona birakildinkubasyon sonrasi BrDU ile boyanan
hiicreler 2.160olacaksekilde 300 mikrolitre icinde PBS ile mesane duvaremjekte
edildi.

3.3. 4STOSTOMI KATATER IMPLANTASYONU

Kok hicre tedavisi verildikten 4 hafta sonra tintlara sistostomi katateri
yerlestirildi. Ratlara anestezik ajan olarak ketamineQ(h@g/ kg) ve xylazine (10 mg/
kg) kombinasyonu verildi. Uretral meatusun yaktal cm (izerinden superiora
dogru 1 cm lik orta hat insizyonu uygulandi, cilt vasktabakalari gecilerek karin
bosluguna ulaildi ve mesane bulundu. Atravmatik pensetle mesangarak dgari
alindi, mesanenin dome kismindan tek noktadan lapin igneyle mesaneye girildi.
Mesaneye yerktirilecek katater olarak yalkd&k 1mm capindaki epidural katateri
secildi. Kataterin mesaneye yatidglecek uc kismina ¢cakmak yardimiyla hiekli
verildi bu sekilde mesaneden cikmasi engellerigneyle girilen yerden epidural
katateri mesaneye yesgt&ildi, katater mesaneye sabitlenip, mesanedenalkac
olmadg! kontrol edildi. Katater subkutan olarak tuneligdilerek daha oncesinde
yapilan yaklaik 0,5 cm insizyon yerinden, ratin arka boyun krsthan dgari alindi.
Kataterin u¢ kismina drodinamglemi esnasinda SF infuzyonunugksamasi icin
enjektor ucu ve ven kanulu yeglgilerek 2/0 ipek ile cilde sabitlendi. Kesi yerie
ciltalti ve cilt olacaksekilde 2 tabaka 3/ 0 Rapid vicryl ile tek tek kajmhat(Sekil 3.
6).
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Sekil 3.6. Sistostomi kataterinin takilmasi ve ciltaltindatin boynuna tiinelize edilmesi, (A), karin
ve (B), boyun insizyon hatlarinin géranima.

3.4. BASING-AKIM CALI SMASI (URODINAMI)'NIN UYGULANMASI

Sistostomi kataterleri yedegrildikten 3.-5. gin arafiinda, tum ratlara
sirasiyla sistometrigsiemi uygulandi. Sistometrislemi igin ratlar kayit slemden
yaklasik 30 dk dnce metabolik kafese alinaralein icin adaptasyonlar gandi.
Urodinami §lemi tim ratlara uyanik haldeyken uygulanéilem icin sistostomi
katateri ile inflzyon pompasi ve fizyoljik trans@ucbalantilari yapildi. Ayni
sekilde verilerin kaydedilmesi amaciyla PowerLab (ASiruments, Australia),
Bridge Amplifier (ADInstruments, Australia) ve Fialpjik Transducer
(ADInstruments, Australia) [@antilar sglandi. B&lantilar tamamlandiktan sonra
kalibrasyon ayarlari yapildi. Boyun kismindaki katau¢ kismindan negatif basing
uygulanarak mesanenin tamamen blluzundan emin olunduktan sonra 10cc /saat
hizla SF inflizyonu vesezamanl basing Olcimu yapildi. Ratin metabolikekafe
yapilan gleme adaptasyonu icin her rat icin ortalama 30 dicéndi, sonrasinda 1
saat boyunca elde edilen goériintiler LabChart progia kayit altina alindiisenen
volum metabolik kafes altina yesteilen hassas terazi ile gandi.islem sonuglarini
etkileyecek ortam gurultistine ve kataterlerin biiledine kan tedbirler alindi
(Sekil 3.7).
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Sekil 3.7. Rat Urodinamisinin yapdisekli (A), Ratin metabolik kafes icerisinde gorinaii®), Rat
basing-akim ¢ajmasi (tUrodinamisi)’nin kaydedilmesi

3.4. BULGULARIN DE GERLENDIRILME YONTEMLER i
3.4.1. Biyokimyasal Parametrelerin Olglimii

Sistometrik incelemelerden sonra ratlagaiadoz eter ile 6tanazi uygulandi
ve vena cavalarindan alinan kan ornekleri biyokisayanceleme amaciyla santriifij
edilerek serum ve plazmasi ayrildi. Alinan kan Klerenden Kan Glukozu (GluC),
Blood Urea Nitrogen (BUN), Kreatinin (Cr), Triglygde (TG), High Density
Lipoprotein (HDL) ve Low/Very Low Density Lipoproie (LDL/VLDL) calisildi.

3.4.2. Histopatolojik Orneklerin Degerlendiriimesi

Sistometrik incelemelerden sonra ratlasaiadoz eter ile 6tanazi uygulandi
ve cerrahi olarak mesanelerisan alindi. Diseke edilen mesane doku 6rnekleri 24
saat tamponlanmiformalinde tespit edilngive takip gamalarina alinngtir. Takip
sirasinda siraslyla 1-2 saatlik streyle %70 -%80-9%996 ve absolu alkoller de
bekletilmistir. 1 saatlik sirelerde 2s@amadaseffaflastirma amaciyla ksilene, en son
asama olarak da dokularin sestielmesi amaciyla 2 saatlik sire ile 56°C de
parafine tabi tutulmgtur.

Takip gamalari sonrasi mesane doku ornekleri parafin atakgomualmg

mikrotom cihazi ile 3-4 um kalirginda kesitler alinmgtir. Alinan kesitler 37 °C de
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sicak su banyosunda agilarak lamlara atimiDaha sonra 60°C lik etivde 1 saat,
10 ar dakikalik 2 gama ksilen uygulaniminda glan deparafinizasyorglemlerine
tabi tutulmutur. Sirasiyla absolu alkol, %96 lik alkol, %90 &lkol, %70 lik alkoller
olmak Uzere her biri 1 dakika siren hidratasyglenime tabi tutulmstur.
Lamlardaki mesane doku drnekleri H&E ile histokireghboyama uygulangidoku
Uzerine 2 damla entellandamlatilarak lamel ile kdpastir. Elde edilen preparatlar
Olympus BX51 gik mikroskobunda incelenstir. Bu dezerlendirmede mesane total

duvar kalinlgl, kas tabakasi kali@ ve fibrozis dgerlendirildi.

3.4.3.iseme Fonksiyonlarinin Dgerlendirilmesi

Gruplarin eme fonksiyonlari Grodinamik bulgularla gelendirildi. Islem
ratlara uyanik haldeyken uygulandi.gBlei Grodinamik kayit elde edebilmek icin,
ratlar kayit gleminden yaklgk 30 dk 6nce metabolik kafese alinarglem icin
adaptasyonlari ggandi ve her rat icin ortalama 60 dkgBkli gorintuler elde edildi.
Urodinamik slemde maksimumseme basing (maximum voiding pressure-MVP),
iseme aralgi (micturition inteval-Ml), senen hacim (urine volum-UV) ve rezidl
idrar (RV) miktarlari dgerlendirildi.

3.5.ISTATISTIKSEL ANAL iz

Oncelikle dgiskenlerin normal dalimli olup olmadgini test etmek icin
Shapiro-Wilk's testi kullanildi. p>0.05 normal glhmli olarak dgerlendirildi.
Normal d&ilhimli degiskenlerde gruplar arasi fakllik icin tek yonli vang analizi
(ANOVA) kullanildi. ikili karsilastirma icin (Post Hoc) Tukey analizi kullanildi ve

Tukey analizine gore p<0.05 icin istatistiksel alaanlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. METABOLIK VE BIYOKIMYASAL BULGULARIN KAR SILA STIRILMASI

Elde edilen verilerde ratlarin ortalama vicgtriklari degerleri bakimindan
diyabetik guplar arasinda istatistiksel farkhlikzlenmezken, ortalama vicut
agirhklar diyabetik gruplarin tamaminda kontrol guia oranla istatistiksel olarak
anlamh dizeyde diikti. Mesane @rliklari bakimindan ise hem diyabetik gruplarin
mesane @rliklari kontrol gubuna oranla daha yuksekti, hemdlyabetik gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliktaevcuttu gekil 4.1)*

5501 250

Viicut agirhg (gr)

Mesane agirhi (gr)

3501 0,509

300 0,009

T T T T T T T T
Kortrol DM +PBS Dh+P DID Kortrol DM +PBS DI+P. DD

Gruplar Gruplar

Sekil 4.1. Gruplarin Vicut ve Mesanegitliklarinin Sematik Kasilastiriimasi
Kontrol ile diger gruplar arasinda ve diyabetik gruplar arasimdianal farklilik var (p<0.001)

Elde edilen verilerde kagekeri degerleri bakimindan diyabetik gruplar arasinda
istatistiksel farklilik izlenmezken, diyabetik gitapn tamaminda kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamh dizeyde yuksekti. ¢iain diser parametreler icin tim
gruplar arasinda istatistiksel farkllk izlenmé@iablo 4.1.) $ekil 4.2).

Tablo 4.1.Gruplar arasi biyokimyasal gerlerin tablo halinde gdsterimi

Gruplar NR+PBS DM+PBS DM+IP DM+D p degeri
Plazma GIluC 142 +29,3 452+745 511,5+82,6 2H44,8 <0.001
LDL 11,3+49 116+23 13624 10,2+15 0,288
HDL 30,2+43 288+35 27,7+29 31,6+3,0 192
TG 95,3+17,0 109,0+17,5 106,8 £ 25,2 91,7 813, 0,674

* Kontrol ile diger gruplar arasinda anlamh farklilik var (p<0.001)
Diger parametreler arasinda anlamli farklilik izlenn{pet0.05).

! Diyabetik gruplardan DM+IP ile DM+D arasinda anlafatklilik izlenmedi (p>0.05).
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Sekil 4.2.

600

500

4007

300

200

Ortalama Kan Glukozu (mg/dL)

100

Kontrol DM + PES DM+IP DM+D

Gruplar

Gruplarin Ortalama Plazma Glukoz Sonuclariningkagtiriimasi

Diyabetik gruplar arasinda istatistiksel farkliigtenmezken (p>0.05). Diyabetik gruplarin
tamaminda kontrol grubuna oranla istatistikselakanlamli diizeyde yiiksekti (p<0.001).

4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR VE KAR SILA STIRILMASI

Calsmada gruplar arasinda total mesane duvar kalidiiz kas tabaka kaligli

ve fibrozis 6lcimleri kawlastinldi. Elde edilen verilerde total mesane duvahriik

degerleri bakimindan tim gruplar arasinda istatistitak farklilik izlenmezken, diiz
kas tabaka kalinlik geerleri bakimindan diyabetik gruplardan DM+PBS ve BN de

kontrol

grubuna ve DM+D’ye oranla istatistiksel ralle anlaml dizeyde diiktl

(p<0.001). Diyabetik gruptan DM+D ile kontrol grubtasinda diiz kas tabaka kafinli
bakimindan istatistiksel farklilik izlenmedi (p=982).

Sekil 4.3.

Has tabakasi kalinhd

Toplam mesane duvar
4 00— kalnhn
Fibréz tabaka kalinhén

3,00

2,00

Ortalama degerler (mm)

1,00

DM+IP

Gruplar

Gruplar arasinda total mesane duvar, duz kas tabakafibrozis Ool¢cimlerinin
karsilastiriimasi
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Total mesane duvar kalinlik gerleri bakimindan tim gruplar arasinda
istatistiksel farkhlik izlenmedi (p>0.05). Diz katabaka kalinlik dgerleri
bakimindan diyabetik gruplardan DM+PBS ve DM+IP kientrol grubuna ve
DM+D’ye oranla istatistiksel olarak anlamh dizeydigiktli (p<0.001). DM+PBS
ve DM+IP de kontrol grubuna ve DM+D’ye oranla fiardoku oranlari istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yuksek (p<0.001) iken, degibgruptan DM+D ile kontrol
grubu arasindaki fibroz doku kalinhk oOlgum sonuclaakimindan istatistiksel
farkhlik izlenmedi (p= 0,906).

Sekil 4.4. H&E le boyanmy histopatolojik inceleme goruntileri X100 blyitme@e NR + PBS
goruntasu, (B), DM + PBS goruntusu (C) DM + IP giitisu, (B), DM + D goruntisu
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Fibroz doku kalinliklarinin 6lcim sonucglar kdastirildiginda duz kas
kalinhk 6lcim oranlarinin tersine, diyabetik grajlan DM+PBS ve DM+IP de
kontrol grubuna ve DM+D’ye oranla fibr6z doku oranlistatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksekti (p<0.001). Diyabetik gruptan DM#® kontrol grubu arasindaki
fibr6z doku kalinlik 6lcim sonuclar bakimindaratsgtiksel farklilik izlenmedi (p=
0,906), Sekil 4.3).

4.3.I1SEME FONKSIYONU BULGULARI VE KAR SILA STIRILMASI

Elde edilen Grodinamik verilerden maksimwame basin¢ (maximum voiding
pressure-MVP) deerleri, seme arafii (micturition inteval-Ml), senen hacim (urine

volim-UV) ve rezidi idrar (RV) miktarlari gruplarasinda kaslastirldi.

Normal gruptaki ratlarda 60 dk zaman gfmlda 16-18 adet duizenli
kontraksiyon sonrasgeme izlenirken, diyabetik PBS enjeksiyonu uygulagaspta
(DM+PBS) 60 dk zaman araliginda 3-4sdki amplutudlt kontraksiyon sonrasi
yuksek volumli geme gercekigigi gozlendi Sekil 4.5). Normal ratlarda maksimum
iseme basing derleri diyabetik ratlara oranla DMD+D hari¢ dahakgékti.
Reziduel volum diyabetik ratlarda daha fazlaydikKiiicre tedavisi alan gruplarda
PBS uygulanan diyabetik gruba orandame fonksiyonlari normal gruba daha yakin
degerlerdeydi Sekil 4.6).

Kok hicre tedavisi verilenlerden detrisore enjeksiyuygulanan grubun
iseme fonksiyonu intraperitoneal olarak kdk hiicreulgigan gruba oranla normal rat
grubuna daha yakinds€kil 4.5). Boylece diyabetik gruplar icerisinde msire kok
hiicre enjeksiyonu uygulanan, intraperitona kok @itansferi yapilana oranla,
toplamda ise kok hiicre tedavisi uygulanan her rkipgPBS uygulanan diyabetik
gruba oranla mesane fonksiyonlari normal rat medanksiyonuna daha yakin
Ozellikte oldgu goraldi. Yapgiimiz bu ¢cama sonucunda koék hicre uygulmasi

mesane fonksiyonlarinda belirgin dizelmglad.
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Tablo 4.2. Urodinamik cakmayla elde edilen verilerin gruplar arasinda tabhdinde
gOsterimi

Gruplar NR+PBS DM+PBS  DM+IP DM+D p degeri

MVP (mmHg 21,54:1,00 13,27:0,78 16,27:0,61 28,59:+2,09 <0.001
MI (dakika) 4,22:0,71 16,8 4,56 13,21,85 9,0k1,52 <0,001
UV (mL) 0,40+ 0,07 1,49:0,43 1,130,11 0,82.0,10 <0,001
RV (mL) 0,02+ 0,01 0,18:0,08 0,150,10 0,08:10,07 0,006

Gruplarin ortalama MVP gerleri (mmHg) NR+PBS, DM+PBS, DM+IP,
DM+D; sirasiyla 21,54 + 1,00, 13,27 + 0,78, 16,20,&1, 28,59 + 2,09eklindeydi
(p<0.001). (DM+PBS) ortalama MVP gerleri, kontrol grubuna oranla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde gliikti (sirasiyla 13,240,78 vs 21,54 1,00).

Kok hicre tedavisi uygulanan her iki gruptadaki (BIM ve DM+D)
ortalama MVP dgerleri, kok hlcre tedavisi uygulanmayan diyabetitubgina
(DM+PBS) oranla (sirasiyla 16,270,61 ve 28,53 2,09 vs 13,2% 0,78), DM+D
grubu ortalama MVP derleri diger tum diyabetik gruplara (DM+PBS ve DM+IP)
oranla ve beklenen gerlerin ¢cok Uzerinde olacajekilde normal gruplara oranla
(sirasiyla 28,52 2,09 vs 13,2% 0,78, 16,27+ 0,61 ve 21,54 1,00) istatistiksel
olarak anlamli dizeyde yuksekti (p<0.001), (Tah®) 4
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Sekil 4.5. Gruplarin Urodinami Géruntiileri

(A), NR+PBS (B), DM+BPS, (C) DM+IP, (D) DM+D. MVR;in elde edilen deerlerde tim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihkiatendi (p<0.001). K6k hiicre tedavisi uygulanmayan
diyabetik grup (DM+PBS) ortalama MVP gkxleri, kontrol grubuna oranla istatistiksel olasakaml
dizeyde dgiktl (p<0.001). Kok hicre tedavisi uygulanan diydgbgruplarda kdk hiicre tedavisi
uygulanmayan diyabetik gruba gore mesane fonksiydaldizelme anlamliydi (p<0.001). Kok hiicre
tedavisi uygulanan gruplardan DMD+D deki MVP oranlbem dger diyabetik gruplara oranla
hemde diyabetik olmayan kontrol grubu verilerin@rda istatistiksel olarak anlamekilde daha
yuksekti (p<0.001).
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Iseme arafyla ilgili veriler degerlendirildiginde diyabetik gruplar arasinda
DM+PBS ile DM+IP arasinda istatistiksel farklliklenmezken (p=0,110), bu iki
gruptaki seme aralii deserleri DM+D grubuna oranla ve diyabetik gruplarin
tamaminda kontrol grubuna oranig@me aralil istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksekti (p<0.001), (Tablo 42).

Isenen volum ve post miksiyon rezidii verilerigddendirildiginde; diyabetik
gruplarin tamamindasenen volum miktarlari kontrol grubuna oranla ist#sel
olarak anlamlsekilde yuksekti (p<0.001). Postmiksiyon rezidi lernde ise genen
volumdeki verilerden farkli olarak DM+D gnda (p=0,526) yine der diyabetik
gruplardaki rezidi volum oranlari kontrol grubunére istatistiksel olarak anlamli
sekilde yuksekti. Rezidi volum yonunden diyabetilugardaki oranlar arasinda
kendi icerisinde istatistiksel olarak anlamli fakhkl izlenmedi (p>0,05). Cjer
diyabetik gruplardan farkl olarak DM+D rezidi olamyla kontrol grubu rezidi
oranlari arasinda da istatistiksel fark yoktu (528), (Tablo 42),Sekil 46).
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Sekil 4.6. Gruplar arasinda ortalama MVPggelerinin ve ortalamasénen hacim ve post miksiyon

rezidli oranlarinigematik gosterimi

72



5. TARTISMA

DMD hayati tehdit eden bir hastalik olmasadgaya kalitesini 6nemli 6lctide
etkilemektedir. Mesanenin hem dolum hemdegalion semptomlarinin bir arada
oldugu komplike bir bozukluktur. DMD nun bu semptomsigdi gi hastanin
cinsiyeti, ygl, mesane c¢ikim obstriksiyonu ve diyabetin surediagh olarak
degsisebilmektedir, kadinlarda bu semptomlar gimasiz bir sekilde diyabet
patogenezine Igh olabilirken, erkeklerde hem mesane c¢ikim obsiydnu hemde
mesane kompliyansinda azalmayaslbalarak, yalilarda ise hem idrar ajnda
azalma hem cikim obstriksiyonunagheaolarak kompleks bir bozuklukeklinde

gorulebilmektedir.

Diyabetik hastalarda en sik kdasilan Urodinamik bulgular; azalgimesane
dolum hissi, artmgi post miksiyon rezidii orani ve azagmdetrisoér kasiimasi
seklindedir. Alves C ve ark non-obez 10 yildir TipoM li adolesan kizlar Gzerinde
yaptgl calsmada normal gorinumli renal USG bulgularingmran, artmy mesane
kapasitesi, azalmimesane hissi, artquimesane kapasitesi ve azalndetrlisor
kasilmasiseklinde trodinamik bulgular elde ettiler (124). Balsma DMD un

diyabetin nisbeten erken dénemlerinde dahi gorlde&iini gostermekteydi.

Ancak diyabetik hastalarda bu klasik semptomlaindia farkli bulgularda
gorulebilmektedir. Ueda ve ark asemptomatik diyikbleastalar Gzerinde yaptiklari
bir calsmada DMD nun ileri donem klasik bulgularina ek alarhastalarda %25
oraninda detriisérsau aktivitesi old@gunu gosterdiler (125). Kaplan ve ark. 181
diyabetik hasta Uzerinde yaptiklari Urodinamik gahda %55 hastada argmi
detrusor aktivitesi saptarken sadece %23'Unde si@traktivitesinin azaldini ve
%10 unda da arefleksif mesane @daou gosterdi, %11 hastaninda detriisér bulgulari
deserlendirilemedi (126). Kagik Kklinik semptomlar iceren DMD lu hastalarda
yapilan geni kapsamli inkontinans gerlendirmesinde ise, bu hastalarda ki herhangi
bir sekilde olan inkontinans riskinin normal populasyamanla %30- %70 oraninda
arttig1 gosterildi (127).
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Diyabetik mesane disfonksiyonunda hem depolama hbogaltim
semptomlarinin bir arada bulunmasi, bu iki farkitit@nin bir arada bulungu mu
yoksa diyabetin dgal surecinde zamana @#a olarak mesane yapisinin gilgp
desismedizsi sorusunu gindeme getirdi. Klinik cghalarda bgimsiz faktorlerin
birlikteligi ve calsmanin Urodinamik inceleme gibi yapilmasi hem kimpis
acisindan hemde hasta yonunden sikintili olmagat@ojik veri elde edilememesi
gibi nedenlerden dolayi diyabetik mesane disforiksiyve underactive mesaneyle
ilgili calismalar daha ziyade hayvan gatalar tzerinde ygunlasmis durumdadir.
Yapilan calgmalarda diyabetin d@l sdreci icerisinde kompresyon fazindan
dekompresyon fazina ilerledikge zamanglbalarak deisiklik gésteren semptomlar
verebilecgi yapilan hayvan caimalarinda gosterildi (128). Daneshgari ve ark.
yaptiklari zamana [ olarak diyabetik sistopatideki g@miklikleri gosteren
calismada Tip 1 diyabetik ratlarda 12 haftaya kadar Péaikling Pressure (PVP)
yani iseme anindaki en yiksek basincinsagtisterdgini, ancak 12. haftayla birlikte

distigini ve zamanla atonik mesane gélini gosterdiler (128).

Bizde yaptgimiz bu camada 12 haftalik diyabetik olan ratlarda mesane
fonksiyonlarinin ~ kontrol grubuna gore az@di gozlemledik. Tedavi
uygulamalarinin ardindan yani diyabetik gduninin Gzerinden 16 hafta gectikten
sonra yapilan histopatolojik ve fonksiyonel gddendirmelerimizde kok hicre
tedavisi uygulanmayan diyabetik grupta, diyabegg gomplikasyonu olarak bilinen
underactive mesanenin belirgin bigekilde gelgtigini mesane preperatlarin

incelenmesiyle patolojik ve Grodinamik incelemeydityolojik olarak gosterdik.

Underactive mesane yapilan ilk yayinlarda mesanenuddissi ve idrar
hissinin azalmasi, mesane kapasitesinin artmassange kontraktilitesinin azalmasi
ve rezidu idrar voluminin artmasi seklinde Klinikir bbozukluk olarak
tanimlandiysada (29, 30, 129), uzun yillar taninmigli tam bir konsensus

sglanabilmg degildir.

International Continence Society (ICS) (Uluslasar&ontinans Birlgi)
tarafindan detriisor underactivity veya underactilader (UAB); mesane kasiima
gicunun azalgh ve/ veya mesane kmimasinin uzag veya normal zaman

aralginda mesanenin tam olarakshilamadgi, ancak buna gmen minimal uyari
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veren bir hastalik olarak tanimlargtm. Urodinamik cakma siiresince yeterli
kontraksiyon yoksa da sonug olarak akontraktiligsgir ortaya c¢ikar (20).

Yapilan bu tanimlamaya gmen underactive mesanenin gerek tanim, tani
yontemleri, fizyopatoloji ve gerekse tedavileri ksmnda tam bir fikir birfi
bulunmamaktadir. Bizde yapgtmiz bu cakmayla elde et§imiz verilerde daha
oncesinde Moller'in, Ueda’'nin ve ICS’in bu tanimlalarinda yer alan idrar hissi
azalmasi, mesane kapasite sartmesane kontraktilite azalmasi, mesanegalbon

suresinin uzamasi ve arggnmezidl idrar bulgulariyla uyumlu bulgular saptadik

Cok yakin zamanda yayinlanan bir derlemede undeeakbhesane icin bir
objektif degerlendirme gindeme gejse de heniz kabul gormibir tanimlama
degildir. UAB bir semptomlar sendromu olarak tarandada, PVR miktarinin tim
mesane kapasitesis¢nen volim + PVR)'nin %40'ina wacak sekilde mesane
detrisor fonksiyonlarinin belirgin bicimde bozulmadarak tariflenmgtir. Ancak
yine bu caymada UAB’In tanisinin drodinamik verilerle konuluyamasi nedeniyle
epidemiyolojik verilerin elde edilmesinin ¢ok zoldaguna ve bu hastalikla ilgili
insidans, risk faktorleri ve @@l gidisatl hakkinda bilgilerin ve bunlara glaolarakta
tanimlama konusunda tam bir konsensus olfadiatifta bulunulmgtur (130).

UAB da mesane tam dolu olgiunda dahi yeterli idrar hissi altnaz, mesane
diz kaslarli yeterince kasilamaz ve bunun sonucundssane tam olarak
bosaltilamaz. UAB urgency, sik idrar, nokturi, inkamins gibi asir aktif mesane
semptomlari gibi semptomlarda verebilmektedir, imkwans urge, stresgeklinde
olabildigi gibi overflow seklinde de olabilmektedkakat bunlarin yaninda UAB’nin
asil en sik gorilen semptomlari azalndrar hissi, tam bgltamama hissi,seme
zaman icerisinde UAB a donusebilmektedir. Son zdanda yapilan calismalar
mesane duvar kaligginin ve idrarda nerve growth faktor (NGF) miktaniagiri aktif
mesaneli hastalarda daha yiksek gladwn gosterilmesi,sari aktif mesanede kas ve
bag dokusunda bir takim yapisal ve fonksiyonel dediki&r yaparak zaman
icerisinde kontraktilitede bozulmaya neden olal@sec gorisiini destekler
nitelikteydi (131). Bunun sonucunda uzun sureiriasktif mesane durumunda

kontraktilitede bozulmayla birlikte AAM, UAB sekleilerleyebilir mi sorusunu akla
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getirmistir  (132). Bu nedenle asiri aktif mesaneli hastaeken zamanda tedavi
edilebilirse UAB olyumunun engellenebilegegorisi gindeme gelngiir.

Bizde yaptgimiz bu cakmayla Daneshgari ve ark. yapmplduklar
diyabetik rat mesanelerinde diyabet zamanirih lsdarak meydana gelen AAM’den

UAB sekline degisimin oldugunu gosterdik.

Diyabetes Mellitus hast@in erken evrelerinde dahi cok fazla bulgu
vermeden, UAB gejmesine neden olan en dnemli hastaliktir. Bungmda UAB
birgcok ndrolojik ve miyojenik durumlarda da goruletektedir. Diyabetik sistopati
yas ve cinsiyetle ilgkili olmayip dgsrudan diyabet suresiyle gkilidir (31).

Yaptigimiz calgmada olagan UAB fizyopatolojisiyle ilgili olarak ¢ok net
veriler bulunmasa da yapilan hayvan gahalarindan elde edilen bir takim bulgular
bizm yaptgimiz calgma bulgularini ve birbirlerini destekler nitelikiedChancellor
ve ark. yillar o6ncesinde vyaptiklari yaptiklari galada asagidaki yolaklardan
herhangi birinde bir bozulma meydana geldiginde Ug&isiminin soz konusu
olabileceggini bidirdiler (133).

-Mesane periferal afferent yollarinda hasar

-Mesane periferal efferent yollarinda hasar
-Lumbosakral spinal kord hasarinda (spinal iseneekeri)
-Myojenik hasar

Moller ve Caplan yaptiklari cgmalarda DMD nun patofizyolojisinde genel
olarak otonomik ndéropatinin sorumlu olglinu bildirdi (29, 30, 134). Burda
mesanede ki idrar hissi azalir, hastalar idrargpeidigini hissedemez dolayisiyla
bosaltma hissi de okmaz ve bunun sonucunda ilk olarak agtnpostmiksiyon
rezidd, ilerleyen zamanda da overflow inkontinansagimiza gelir, $te bunlarin
hepsinden otonomik ndropati sorumlu tutulur. Ancalesane de idrar hissinin
azalmasi veya kaybolmasinin DMD nda farkh Kliralblolara nasil yol agii heniiz

tam olarak bilinmiyor.

Bu disince zamanla gekrek suan Golbidi ve Daneshgari gibi mesane
disfonksiyonu konusunda 6nemli gahalarda bulunan birgok agamaci tarafindan

76



inanilan gorg DMD nun otonomik sinirler, mesane detriisori vekbatetelyumda
meydana gelen bozukluklari iceren multufaktoriyel gatofizyolojiye sahip oldgu
yonindedir (3, 35). Bunun yaninda mesanenin kokspletonomik ve somatik
afferent ve efferent yollariyla ilintili olarak ydpn c¢gu calsma da DMD ile
periferal noropati arasinda rastgele bigkilioldugunu gosterdi (135). Liu ve ark
yaptiklari calismada STZ-diyabetik rat mesanelezimdelde ettikleri mesane
kesitlerini sinir hucrelerine spesifik bir markerlan neurofilament 200 ile
immunofluorescence incelemelerinde 9-20 hafta adasikas tabakasindaki ndron
oraninin, 20. hafta da mukoza ve submukoza dakomdatansitesinde kontrol
gruplarina oranla belirgin azalma tesbit ettiléB§).

Yine Liu ve Daneshgari’nin diyabetik mesane disfeignuyla ilgili 2014 de
yayinladiklari derlemede bu konuyla ilgili bircokalgmaya atifta bulunarak
diyabetik mesane disfonksiyonu elumunda noronal dgsikliklerde periferik
noronlarin buyime ve varligini devam ettirmeleridee dokulardaki norotropik
faktorler tarafindan desteklenebilgoa bildirdiler. Ratlarda yapilan calismada STZ
uygulandiktan 12 hafta sonra mesane ve mesanefereatf noronlarini tasiyan L6-
S1 dorsal kok ganglionlarindaki nerve growth faldoite belirgin dusus oldugu
gozlendi. Bu calisma diyabete bagli mesanedeki adejemerasyona bagli olarak
periferik sinirlerin norotropik desteklenmenin kayébilecegini desteklemektedir.
Yapilan baka bir calgmada STZ-diyabetik ratlarda mesaneyi innerve ediemeat
yollarda belirgin bozukluklar oldiu gosterildi. Tip 2 diyabetik rat modellerinde
mesane hissinde azalmanin mesaneye gelen affeo#iarda bozulma, mesane
kapasitesinde astve bunlarin sonucunda hipokontraktilite ile soandgi bildirildi.
Normal ratlar, afferent C-lifi ndrotoksini olan ksgusin ile muamele edilginde
diyabetik ratlarda okan tabloya benzer durum goéruldi. Kapsaisinin azetmly
veya miyelinsiz afferent noronlari etkiledigi bitlikten sonra, bu calismaya

dayanilarak diyabetinde ayni sinir liflerini etkiligi one suruldu (137).

Hayvan calmalarinin yaninda klinik olarak norolojik bulgu veodinamik
verilerin korelasyonu yapilarak DMD ile nodropatiaamda ki ilgkiyi destekler
nitelikte bircok klinik ¢alsmada bildirildi.
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Lee ve ark nin DMD nedeniyle daha 6nce tedavi almanp2 Diyabetik 86
hasta Uzerinde Urodinamik 6zelllk ve mesane duyarlifonksiyonlarini
deserlendirdgi calismada; trodinamik bulgu olarak hastalarin % 34,9auntesane
underaktivitesi, % 14’Unde mesane hiperaktivite%;12,8'inde mesane ¢ikim
obstruksiyonu ve %38,4’Unde normal detrisor fondsiyseklinde veriler elde etti.
Detrisor underaktivitesi olan grupta sistometriklispaada bozulmg mesane
bosaltim fonksiyonu ve idrar hissinin azaithi saptadi. Hiperaktif mesane grubunda
ise depolama ve kaltim fonksiyonunun bozul@unu ancak idrar hissinin normal
grupla benzer oldiunu saptadi. Bu veriler underaktif mesaneli hastabgnda
mesanenin b@ltim fonksiyonu yerine getirememesinin nedeninigabete bl
mesane afferent sinir yollarinin fonksiyonunun Bomsiyla ilgkili oldugu sonucuna
vardi. Hiperaktif mesanenin de yine periferal n@tgn detrisérin kasiima

yetengini bozmasiyla bglantili olabilecgi sonucuna vardilar (138).

Ho ve ark Tip2 DM li 98 kadin hasta tUzerinde ygptirodinamik cakmada
34 hasta dasal aktif mesane saptadi ve bunlarin Grodinami blalgnda artmy
mesane hissi ve detrisogira aktivitesi saptadi ve bu cgina AAM i diyabetik
kadinlarda detriisér aktivitesiyle birlikte idrarskininde artgini gosterdi (139).
Yapilan baka bir calsmada diyabetik ve alt Uriner sistem semptomlu dekek
drodinamik ve norolojik dgerlendirmesinde, ilk idrar hissindeki idrar volume
motor defisit dgerlendirilmis, yiksek miktarda ki postmiksiyon reziduel volura il
hem motor hem sensory sinir harabiyetiyle koreldu@gl ayrica artnyi mesane
kapasitesininde cilt sempatik yanitinda ki bozultadyprele oldgunu tesbit etngier
(140). Ueda ve ark yaptiklari gahada da yukardaki ¢cama gibi DMD ile sempatik
cilt yanitinda ki bozulmanin korole olgu gosterdi (129).

Diyabetik mesane disfonksiyonu fizyopatolojisindgirabasan teorilerden
biriside miyojenik teoridir. Diyabetik hayvan moteinde detrisor diz kaslar
Uzerinde yapilan in vitro camalarda farkli fonksiyonel dgsiklikler bildirildi.
Yapilan ilk calsmalarda diyabetik hayvan mesanelerinde detrisorinkasinin
kontrol gruplarina gore, dtiigu, desismedigi veya arttgl bildirildi. Daneshgari ve
ark nin diyabet ratlarda zamanaghaolarak detrisor diz kaslarda kasiimanin

degerlendirildigi calismada carbachol chloride, potassium chloride (K&dgnosine
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5'-triphosphate (ATP), ve elektrik uyarisina 6—3tharasi yanit agi olurken, 12-
20 haftalarda azalma olgunu saptadilar (128). Bea bir calgmada KCI- ve
carbachol-stimulated contractility of DSM stripsorin alloxan-induced diabetic
rabbits zaman veeker diuzeyi yuksekiine ball olarak detriisor diz kaslarda
kasilmasinin azalgini gosterdiler (141). [@er bir calymada STZ-induced diabetes
2-8 hafta arasinda muscarinic receptor densityartifzini saptadilar (142). Kubota

ve ark da STZ ile okturulan diyabetik ratlarda 8-10 hafta fiareceptor-mediated

relaxation yanitinin argiini gosterdi (143). @er bir calsmada STZ ile olgturulan

8. haftalik diyabetik ratlarda detrisor diz kagphdri elektrik uyarisindan 6neela-
veya a-1d-adrenergic reseptdr antagonistleri ile inkuldéngs ve a-la- vea-1d-
adrenergic reseptor mRNA larin diyabetik ratlardaalaz olmasinagmen kasiima
yanitinin azald gosterilmg, ayni ¢algmada yukarda bahsedilenzdr calgmalarda
oldugu gibi presnaptik ve otonomik reseptor sensitivites degisiklik
gosterebilecgini belirtmis (144). STZ ile olgturulan diyabetik ratlarda detrlisor diiz
kaslarda (DDK) kasilmanin artmasinin noérotransmigaliniminin artmasina ve
kalsiyom kanal aktivitesinin veya duyarginin artmasina I olabilecesi bildirildi.
Baska bir calsma STZ ile olgturulan diyabetik ratlarda mesane diz kas tonusunun
dizenlenmesinde Na+/K+-ATPase and Ca2+-ATPase pampagibi iyon
pompalarinin aktivitesinin dnemli rol oyngchi gosterdi (145).

Morfolojik olarak, STZ-diyabetik ratlarda 1-2 haftabi erken dénemlerde
detrisor diz kaslarda belirgin hipertrofiye nedéur.d.iu ve ark yaptiklari iki ayri
calisma da meydana gelen bu hipertrofinin diyabetleikbelgorilen ari ditreze
bagli oldugunu gosterdiler (146, 147). Bu hipertrofinin neitdée icme sularina %
5 sukroz konulan diuretik grup ve diyabetik grubkisinde birden kontrol grubuna
oranla kalsinorin metabolitlerinin ytukselmesiniglile ettigini ve hipertrofininde
buna bgli olabilecesini belirttiler (147).

Diyabete bgli tretelyumda da degsiklikler meydana gelmekte ki bariyer
ve sensor gorevi olmak Uzere birgcok fonksiyonu letinektedir. Mesane
drotelyumu permeabilite, transport ve mesane daodari endositozun
dizenlenmesinde onemli goérevlere sahiptir. Uretalyn lre ve iyon geglerine
karsi sadece pasif bir bariyer gérevinden ziyade medanksiyonlarinda da bir
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sensOr gorevi QoOrdiil goru artmaktadir (27). STZ-diyabetik ratlarda
norotransmitter gibi sinyal molekilleri ve Uretdlylalicre reseptdr ekspresyonu
artisiyla birlikte Uretelyal doku oraninda da araldugu gosterildi. Bu dgisiklikler
Uretelyum ile detrisor diz kasi ve sinir uclarisarda bglantiyr s&lamak icin
DMD olusumuna neden olabilir (28) yani bir kompanzasyorkan&masi olarak
degerlendiriliyor (137). Yakin zamandasdiratlarda tretelyum morfoloji ve gen
ekspresyonunun derlendirildigi calismada STZ-diyabeti olturulduktan 3, 9 ve 20
hafta sonra Uretelyum gerlendirlms ve 9. hafta da Uretelyumda deskuamasyon
oldugu ve bariyer fonksiyonunu vyitirgi gézlenmg ve 20. haftada da superfisyal
Uretelyum tabakasinin repopularize @dwo6zlenmg (148). Ayni cagma da her 3
zaman diliminde de polyol pathway enzimi aldoz tddia, nerve growth faktor, ve
sonic hedgehog mRNA larin diyabetik Uretelyumdaegfifasyon gostergii goruldu,
anlamh reseptor upregulasyonu ise urothelium measensation (transient receptor
potential vanilloid subfamily member 1) ve Urotetyuotokrin / parakrin sinyali
(asetilkolin reseptorleri M2 ve M3, purinergic rptirler P2X2 ve P2X3)de
goruldd. Bu sonuclar diyabete gha Uretelyum mekanosensitivitesi ve hicre
sinyallerinde dgisikliklere ve bariyer fonksiyonunun bozulmasina neddarak
mesane instabilitesisau aktivitesi ve Uretelyumda sonlanan afferentrsiglarinda
degisiklikler yaparak mesane hissini etkilemektedir L4

Tip 1 ve Tip 2 DM de glukozun kandan bu dokulasnsiportu yetersiz kalir
ve bunun sonucunda hiperglisemi @algy hiperglisemiye b#i da bir cok metabolik
degisiklikler meydana gelir. Oksidatif stres metabolitte artisi bu metabolik
degisikliklerden en 6nemlilerinden birisidir. &1 miktardaki glukozun siklik asit
dongusunde oksidasyonu sonucunda OS in hicreingiartsina neden olur. #ri
miktarda olgan molekiler oksijenler reaktif oksijen molekullerdian stperoksiti
meydana getirirler. Brownlee ve ark superoksit viged ROS lerin olgum
mekanizmasini, diyabete @a dort hasar mekanizmasinin ghasiyla acikladi.
Bunlar; gin glutasyon sonucu fazla miktarda son uriin ortgkanasi, protein kinaz
C aktivasyonu, heksozamin ve polyol yolaklarasgkfazla olmasi. ROS lerin agti
DNA larda kirllmalara neden olur, ADP-riboz’la popolimeraz aktivasyonu ve
glyceraldehyde-3 phosphate dehydrogenase inhidesyodort hasarlanma yolunu
aktive etmektedir ve sonucgta OS etkisini ve gerpedsy/on oranini arttirarak hasar
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verici etkisini gostermektedir (149). Bircok gahada OS in ger diyabetik
komplikasyonlarda da etkili olgunu gosterdi ve birgok agmrmaci OS lerin
diyabetik mesane dokusunda da grtyosterdi (38, 137, 141, 150)

Yakin zamanda yapilan bir gaha da OS ari diyabete mi yoksa ditirezemi
bagl olup olmadgini géstermek icin ratlara Uriner diversiyon uygutas, idrarin
mesane yerine diversiyon uygulanarak vajinaya aknsa8lanmg ve sonucta
diversiyon uygulanan diyabetik ratlarda nitrotyresiand manganese superoxide
dismutase oraninin agtigosterilmg, bu dgerler sadece diversiyon uygulanan veya
diversiyon uygulanmadan %5 sukroz ile dilreglaaan ratlarda kontrol grubuyla
ayniydi, yani diirez olmaksizin, sadece diyabet@#i lmdarak mesanede OS arti
oldugu gosterildi (151) Yapilan kka bir calsmada da alloxan ile ofturulan
diyabetik taganlarda mesane duz kas kontraktilitesinde azalmasohu ve bunun
da lipid peroksidasyon urunleri antive polyol yolunun ana enzimi olan aldose
reduktaz enziminin overexpresyonuylaskili oldugunu gosterdi (141). Oksidatif
hasar apopitozu indukleyerek mesane duz kas hasganhacgmakta ve diyabetik
sistopatiye katki sgamaktadir (150)idrarin depolama vgéme fazinda mesane ve
eksternal Uretral sifinkterin koordineli cahasi gerekmektedir. Dolum fazinda
mesane relaksasyon fazindayken dretral sfinktef @gktumdadir, geme fazinda ise
sfinkter relaksasyon fazindayken mesane aktif ddadr (152). Diyabetle birlikte
Uretrada meydana gelen en belirgingigélik ¢ikim direncinde arttir (153).
Diyabet eksternal Uretral sfinkter disfonksiyonumaden olabilir, Gretral diz kas
relaksasyonunda ve nitrik oksid yanitinda bozulmaaen olabilir ve alfa-1
adrenerjik agonistlere uretral diz kas relaksaspmtinda artia neden olabilir. Bu
degisikliler c¢cikim direncinide arga neden olarak, mesane remodelinginde,
postvoiding rezidi agini ve sonucta mesane kontraktilitesinin  bozulmasin
hizlandirabilir (153).

Diger organlarda farkli olarak mesanede glukoz yukgeekh yaninda artngi
idrar miktarina bgli olarakta birtakim d&siklikler meydana gelmektedir. O ylzden
biz, hipergliseminin yaninda artgnidrar volimuninde DMD a katkida bulurigunu
distinmekteyiz. Bu katki diyabetin erken donemlerindesame diiz kas hipertrofisi

ve alrl aktif mesane semptomlageklindeyken (kompanse donemi), diyabetin
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ilerleyen doneminde bizim caimamizda elde efiimiz bulgularla uyumlu olarak
mesane diuz kas oraninin azalmasi, fibrozis orararnmasi ve buna Bh mesane
kompliyansinin azalmasi, mesane kapasiteseaen volim ar§l ve artmg post

miksiyon rezidiseklindedir.

Hayvan cakmalarinda icme sularina %5 sukroz ilave ediltie, vicut
agirhklarr ve kan glukoz duzeyleri dggmeden idrar c¢ikinin arttgl gozlenmg
(154). Hem rat hemde tganlarada sukroz ilavesiyle glurulan dilirezde aynen
diyabetik ratlarin erken donemlerinde otdugibi mesanede hizli kekilde ve
onemli oranda mesane hipertrofisi ve mesane katiitak kapasite ve
kompliansinda arfi gozlendi. Bu benzerlik diyabetik hayvanlarda idmarktari
artisgina kasillk mesanenin erken dénemde hipertrofiygraimasini fizyolojik bir
adaptasyonu olarak gerlendirilebilir. Liu ve ark ratlar Gizerinde yapiaki calsmada
%5 sukroz ditrezi okiurulan ve Tip 1 STZ diyabetik rat grubunun hesikde de
mesane duvarinda hipertrofi ve limen dilatasyonug&trisor kasi, Uretelyum ve
kollojen yapisinda yapisal gigiklikler seklinde reorganizasyon olgu gozlendi
(154). Fareler Gzerinde yapilanska bir calsmada Tip 1 diyabetik fareler ve %5
sukrozla ditrez okiurulan farelerde yine erken donemde yukardakisicelyla
benzer bulgular elde edilirken, gahanin ge¢ donemlerinde diyabetik gruptada
rezidiel volum artarken,seme basincinin gtugt gozlenirken, dilretik fare
grubunda rezidiel volum artarkegeme basinci gesmedi (154). Bu ¢admalarda
goruldigt Uzere polidri yani artrgi idrar miktari tek bgina mesane yapi ve

fonksiyonunu dgistirebilmektedir.

DMD unun dekompanzasyon déneminde yani UAB dururaungbulanacak
tedavi secgenekleri konusunda ¢ok az miktarda ystegici yayin bulunmaktadir.
Burda ama¢ mesanenin tamamersabmasini sglayarak airi rezidiel volumi
azaltmak, hidronefrozu ve Urosepsisi 6nlemeye ykiirelilk basamak 1 aylik ya da
7-14 gun kalict veya intermittant kataterizasyondBu sirecte detrlisor
fonksiyonunu dizeltici (konstipasyonun giderilmesilfa bloker gibi) medikal
tedaviler uygulanir (37). Ozellikle son zamanlayag@ilan cakmalarda 65 ygustii
ve akut idrar retansiyonu sonrasi sonda takilatatzada alfa bloker tedavisinin en

etkin tedavi oldgu gdsterilmg (155) ve uzun sireli alfa bloker ile 5 alfa retéik
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kombinasyonu onerilmektedir. Yam beklentisi bir yildan fazla olanlarda daha ileri
incelemeler gerekmektedir. Kalici katater ygitdenlerde sonda alindiktan sonra
mesane kontraksiyonu yeterli diizeye gelmiyorsa aaiohdiktan sonra ikiliseme,
iseme esnasinda suprapubik basi uygulamasi veydwaafghi manevralarin mesane
kontraksiyonunu sdamada faydali olabilege belirtiliyor. Hastalarda antikolinerjik
tedaviye bgl olarak mesane kontraksiyonu azafoaan Bethanechol (40-200
mg/gin) o6nerilebilir. Bethenechol ayrica sifinkfenksiyonu ve lokal innervasyonu
normal olanlarda postmiksiyon rezidiylstiimede etkin olabilmekle beraber bu
konu hala targmalidir (156). Ancak bu yontemlerin hi¢ birisi ted&dici olmayip
daha ziyade semptomlari azaltmaya yonelik tedaliedolayisiyla bu yontemler
cokta yuzgualdiruci gddir.

DMD ile ilgili yeni tedavi secgenekleri bulunmasadgeni tedaviler
konusundaki 6neriler az sayida hayvansgadisindan ibarettir. Bunlardan en yakin
zamanda yayinlananlar arasinda olanlar, antiokstddavilerin mesanede ki OS
oranini azaltarak DMD tedavisinde etkin gidaun gosterilmesi (38, 157) ve hicre
bazli tedavilerin etkinfiiyle ilgili olanlardir. Hiicre bazl tedaviler sonag itibariyle
(4, 5) suan umut verici tedaviler arasinda goriinmekte \Igrmpalarda en 6n sirayi

almis durumdadir.

Ancak klinik DMD yada UAB’da klinik cakmanin zorluklarindan dolayi
deneysel ¢cagmalar tzerine ygunlasiimis durumdadirSimdiye kadar Atala ve ark
2006 da vyaptiklari trigon koruyucu subtotal sistekt calsmasini klinik
calismalarda tekrarlamak cok zordu (103). O yuzden &gma insanlarda buyuk
gruplar Gzerinde tekrarlanamadi, ancak domuz Oemekizerinde tekrarlanarak
basarili sonuglar bildirildi (158). O yiizden buyukedflerin gerek insan gerekse
hayvan mesane rejenerasyonu icin kullanip kullamlac& konusunda hala tam
olarak bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bundan ziyadeeli 6nemli sorular kultlrde
olusturulan bu hucrelerin transplante edildikten soarastabil sekilde durup
durmayac@ ve kanser riski tayip tasimayacgidir. Bu sorularin yaniti hala
bilinmiyor (57). Kanserogenez riskiyle ilgili Cxaywski ve arkadgdarinin uzun sure
bekletilmis melanosit hicre kultirlerinde yaptiklari gatada normal hicrelerde
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herhangi bir karsinogenez lehinegdgm gozlemlemediler ve bu kultirlerin givenli
bir sekilde nakledilebilecani bildirdiler (159).

Simdiye kadar mesane rekonstruksiyonu icin ileum diger intestinal
organlar kullanilsada, laboratuvar ortamlarinda anes rekonstruksiyonu icin
aselluler matriksin kullanilabilege gosterildi. Aselliler matriks growth faktor
yoniinden zengin bir nevi gdal scaffold idi ve nakledilen dokuya boyut, yaprgal
genetik farkhliklar gostersede iyi uyum géamaktaydr (160). Ancak daha sonra
yapilan cakmalarada bu aselliler matriks yapili scaffold lafiorozise neden
oldugunun ve remodelingi engellgginin gosteriimesi (158) (zerine mesane
rejenerasyon ve doku muhendiglide yeni hicresel yapilara ihtiyac ofaunu

anlsildi ve mesane patolojilerinde kok hicre kullanimi@énemi gindeme geldi.

Her nekadar kok hiicre kullaniminda bircok safaretleri bulunsa da umut
verici tedaviler arasinda 6n siraylr agrdurumdadir. Kok hicre transferiyle ilgili akla
gelen ilk sorulardan birisi transplante edilen lelerin viabilitesiyle ilgilidir. Ancak
disUkte olsa nakledilen otolog hticrelerin viabilitggisterildi (161, 162). Viabilite
nakledilen hucrelerin growth faktor ve anjiogenezsslamasi nedeniyle dnem
arzetmektedir (163).

Mesaneyle ilgili kdk hiicre camalari simdiye kadar daha ziyade urge
inkontinans ve mesane restorasyon ve augmentasyoarine ygunlasmis
durumdadir. Bununla ilgili yakin zaman da Huangavkadalari hiperlipidemik rat
modelleriyle olgturduklari airiaktif mesaneli ratlarda ADSC kdk hicrelerinin
detrisor enjeksiyonu ve tail ven enjeksiyogeklinde uyguladilar ve detrisor
enjeksiyonuyla yapilanda daha belirgin olmak Gxexeiki sekilde yapilan kok hiicre
transferinde mesane fonksiyonlarinda belirgin diaeebld@gunu bildirdiler (164).
Bizim yapms oldugumuz calgma verileri bu ¢abma sonucuyla uyumluydu. Bizde
yapmsg oldugumuz calgma da farkli bir kok hucre turini (yenighn mesane
mezenkimal kok hicresi) bu gahaya benzegekilde IP olarak ve direkt detriisore
enjekte ederek DMD lu ratlara transfer ettik. E&tégimiz verilerde bu cajmada
oldugu gibi direkt mesaneye nakledilen gruptaki dizelmetaha belirgin oldgunu
saptadik.
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Bizim calsmamizin bu ¢cajmadan kok hicre geli disinda dger bir farkida
bizim calsmadaki mesane disfonksiyonunun bu gahdakinin aksine sa1 aktif
mesane yerine UAB modellerinin ghaus olmasiydi. Bu farkhliklar g6z 6nine
alindginda akla dgiskenlerin farkh olmasi nedeniyle kdk hicrelerin ilknin
farkl olabilecgi sorusuydu ancak literattrler incelegidide yakin zamanda Zhang
ve ark. ADSC lerin bizim ¢almaya benzegekilde diyabetik rat modellerinde yararli
etkisini bildirdikleri goraldi (165).

Mesane kok htcre camalariyla ilgili Yokoyama ve ark. iskelet kasi kok
hicrelerinin nakledildikleri mesane diz kasi hierele dongtiginia gosterdiler
(166). Lu SH ve ark da nakledilen bu iskelet kayn&ok hicrelerin mesane

kasilmasina katki giadigini gosterdiler (167).

Mesane disfonksiyonlarindaki kok hicre tedavilerietki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte yapilan cginalarda dgisik gorisler bildirilmistir.
Kemik iligi kaynakli kok hicrelein mesane disfonksiyonunddakuimasiyla ilgili
yapilan cagmalarda kemik il kaynakli kdk hiicrelerin mesane diiz kas hiicrederin
donistgl gosterildi (67, 168, 169).

Rodriguez ve ark. B&a bir kok hicre kayra olarak ADSC lerin mesane
duz kas hucrelerine doggrek mesane disfonksiyonu tedavisinde etkili glcw
gosterdiler, bu cajmayi destekler nitelikte benzer bir gatia Jack ve ark. tarafindan
da bildirildi (170, 171).

Huang YC ve ark. kok hiicrelerin mesane disfonksiytedavisindeki etki
mekanizmasiyla ilgili olarak yukardaki gahalarin aksine transfer edilen kdk hticre-
mesane diz kasi dgimunin dguk oranda oldgunu ve ADSC nin asil etkisinin
parakrin yonde oldgunu bildirdiler (164). Bu ¢ayma hernekadar hiperlipidemik
asiriaktif mesaneli rat modelleri Gizerinde yapgmlsada Zhang H ve ark. nin ADSC
i diyabetik rat modelleri Uzerinde yaptiklariska bir calsmada yine bu calmaya

benzer bulgu ve gosibildirdiler (165).

Mesaneye nakledilen kok hicrelerin mesane diz Kaselerine dongtigu
gosterilmi olsada, bu kok htcrelerin ¢cok 6zeli@s yapr ve fonksiyonlarindan

dolay! Uretelyal diferansiyasyonunun c¢ok daha Zacaj distnuliyordu. Ancak
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Liu J ve ark. yaptiklari ¢caimada Uretelyal hicrelerle birlikte kultire edileD3C
lerin Uretelyal markirlari ekspresse ettiklerini sggidi  (172). Bu Uretelyal
diferansiyasyonun ADSC hcrelerinin birlikte kikdredilen mevcut Uretelyal
hiicrelerle direkt hicresel kontakt gksyarak (parakrin etki) gercelklardigi
bildirildi. Ancak sadece hicresel kontaktla bu el diferansiyasyonun
gerceklgmesinin tam olarak mimkin olamayagadyle oldgu taktirde growth
faktdrlerin ve gen transferlerinin g6z ardi edgrmolacal ve bununda der teorilerle
ters digecesi bildirildi  (109). Bu calsmalardan bgka kemik iligi mezenkimal kok
hiicrelerinin mesane duz kas ve uretelyal hicrelérstigiini gosteren yayinlar
bildirildi (168, 173).

Rejenerasyon ve rekostriksiyon tedavilerinin Grklojpatolojilerde
kullanimiyla ilgili kaynaklar incelendinde rejenerasyon ve rekonstriksiyona en
fazla uyumlu organ mesane olarak gorilmektedireRajasyon ve rekostriksiyonda
fibrozis ve rejenerasyon kapasitesiningigki olmasi gibi nedenlerden dolayl kok
hicre kullanimi mesane patolojilerinde 6n plananggir. Tim doku ve organlarda
oldugu gibi Uriner sistem patolojilerinin tedavisinderdmk kok hicre cadi
tanimlanmg ve kullaniimstir. Kok hiicre kayn@ olarak embriyonik kék hicreleri ve
bunlarin otolog kullanimi yaygin olarak denemmie baarili sonuclar elde
edilmistir. Ancak bu hucrelerin kullaniminda etik kaygitayaninda, mesane tumoru
gibi en fazla sistektomi endikasyonuna neden olahgm hastaliklar ve immuniteyle
ili skili interstisyel sistit, air1 aktif mesane gibi veya bir ¢cok sistemik haglahda
otolog rekonstriksiyon ve rejenerasyonu mumkin alaaktadir. Bundan dolayi
mesane kok hicre teknolojisinde mezenkimal ve etk kok hicre deneysel
calisma gereklilikleri gorilmektedir.

Tuim doku ve organlarda olgu gibi mesane patolojilerinde ilk kullanilan
kok hucre kayna kemik iligidir. Yapilan calmalarda kemik iki stromasi dyinda,
MSC’lerin birgcok organ ve dokuda bulunglugésterildi. Bu hiicreler konnektif doku
hicrelerine dongerek stromayl okturmakta, organ sievlerinin yuratilmesinde
onemli roller Ustlenmektedirler. Ppulpasi, kas, kemik, kordon kani, lipoaspirasyon
materyalleri, kordon stomasi, deri, amnion sipgriferik kan, siynoviyal sivi gibi
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cok caitli alanlardan izole edilebilirler. Bu dokulardaelde edilen MSC'’lerin
kokenleri ne olursa olsun biyolojik ve fonksiyorieellikleri cok benzerdir (80).

MSC'’lerin bircok doku ve organdan kolaylikla eldelilebilir olmalari,
mezodermal dokularin ginda dger germ tabakalarina da farkkiaa gibi yiuksek
diferansiasyon potansiyelleri, hasarli dokuyasmlada migrasyon yeteneklerini
kullanmalari, transfer kolay, hizli ¢ggalma ve dayanikliliklariyla gen tedavisi
kullanimina uygun olmalari, fiizyon yeteneklerininmasi, stromal kaynakh
olduklari i¢in tum doku htcrelerine destek hicrarak, fonksiyon ve gelimlerinde
katkida bulunmalari, enzim defekti olan hastaldidarenzim Ureten hicre olma
Ozellikleri, kemokinler, buytme faktorleri ve sitokerin salinimi ile hiicre ve /veya
dokuda destek hiicre olarak onarim yapabilme, impeniteyi s&layan HLA-DR
ve ko-stimulator molekul ifadesi olmaglicin immunojenitelerinin dgilk olmasi, T
lenfosit aktivasyonu, alloreaktif reaksiyonlarin lémmesi, B lenfositlerin
inhibisyonu, duzenleyici T hicrelerinin uyariimase c¢6zunebilen faktorlerin
varhigiyla immunsupresif etki gostermeleri nedeniyle dokuygunliunun
aranmamas! MSC’lerin hiicre bazl tedaviler arasigel@cek vaad eden tedaviler
arasinda on siraya ¢cikmasinglsanistir (11, 46, 83, 88-90, 174, 175).

MSC ler acisindan bir ger 6énemli bilgi, MSC sayisinin yla ters orantili
olarak dgistigidir. Yapilan aratirmalar fetal MSC’lerin sadece sayisal acidagilde
eriskin kok hucrelerden doku geiminde, hucre bolunmesinde ve immunolojik
antijen sunumunda rol oynayan genler acisindan raamb farkhliklar taidigini
gostermektedir (9-11).

Bizde yapmy oldugumuz bu cabmada 6ncelikle diyabetik ratlarda mesane
disfonksiyonu gelitigini gosterdik, ardindan DMD’unun diyabet zamaniraglib
olarak UAB sekline donigtigind drodinamik cagmayla gosterdik ve histopatolojik
incelemelerlede bu bulgularimizi destekledik. UARIdvisinde kir veya belirgin
fayda s@layan tedavi secenekleri olmamasi ve yeni teddnige olarak kdk hiicre
calismalarinin 6n plana cikmiolmasindan o6tirt, ofturmus oldugumuz UAB’l

diyabetik rat modellerine kok hiicre tedavisi uygiika
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Kok hiucre kayng ve caidi olarakta, otolog ve ESC uygulamalarinin
handikaplar ve kisithliklari géz 6ntine alipohda DMD tedavisindgimdiye kadar
tanimlanmanmy olan yenidgan rat mesanesinden elde edilen mezenkimal kok

hicreleri kullandik.

Elde ettgimiz verilere bakildiinda, yenidgan rat mesanesinden elde edilen
mezenkimal kok hicrelerin DMD tedavisinde etkilr hedavi yontemi oldgunu
gosterdik. Bu tedavi yonteminin tedavi bekleyen sayilari her gecen gun artan
DMD’lu ve diger mesane patolojili hastalar icin umut verici badavi yontemi
oldugunu 6neriyoruz. Ancak bu yontemin klinik uygulanraligin, daha fazla sayida

benzer deneysel catnalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

88



6. SONUC

DMD diyabetin erken dénemlerinde dahi ortaya cikabkte ve mesane

yapi ve fonksiyonlarini diyabet suresinglbalarak etkilemektedir.

DMD’nun ilerleyen gamalarinda mesanenin detristr kontraktilitesi
azalmakta ve hipokontrakti mesane (Underactive déa-UAB)

sendromu ortaya cikmaktadir.

Yaptigimiz bu gagmada UAB sendromunun komponentleri; azalidrar
hissi, artmg mesane kapasitesi, azajndetriisor kontraktilitesi, mesane
bosaltma zamaninda uzama ve agmpostmiksiyon rezidigeklindeydi. Bu
sonuglar, mesane disfonksiyonuyla ilgili daha Omges yapilan
calismalar destekler nitelikteydi.

DMD ve UAB sendromunun tanisinda tUrodinamik incedestkin bir tani

yontemidir.
DMD ve UAB tedavisinde kok hiicre tedavisi etkin tadavi yontemidir.

Kok hicre tedavileri arasinda, glon esnasinda herhangi bir nedenle
kaybedilen yenidgan rat mesanelerinden elde edilen MSC’ler, UAB

tedavisinde uygulanabilecek yeni bir mezenkimal kikre ceididir.

Kok hicre tedavisinin direkt mesane duvarina uygulasi, IP/ IV

uygulamaya gore daha etkilidir.

DMD tani ve tedavisindeki agarmalar icin diyabetik rat modellerinin
kullaniimasi; biyokimyasal, histopatolojik ve rabdinamisiyle fizyolojik
verilerin eldesine imkan gmmakta olup hastaglin fizyopatolojisinin
anlgilmasi acisindan etkin bir deneysel gala yontemidir.

DMD’de, nMSC tedavisinin klinik uygulamalarda kulldabilmesi icin

daha fazla benzer daneysel galalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. OZET

MESANE DISFONKSIYONLU DIiYABETIiK RAT MODELLER INDE KOK
HUCRE TEDAV iSi

Amag: Diyabetik mesane disfonksiyonu, genelde diyabetet gibnem
bulgulari olarak bilinen azalgnmesane hissi ve azakmiletrisor kontraksiyonlarin
eslik ettigi artmis mesane kapasitesi ve rezidu idrarla karakterizehbstaliktir.
Diyabetik mesane disfonksiyonu diyabet komplikadgararasinda en sik gortlen ve
en can sikicl olandir. Bu ¢ginanin amaci yenig@an rat mesanesinden elde edilen
mezenkimal kok hicrelerin diabetik mesane disfoytksii Gzerine olan etkisini

arastirmak.

Materyal ve Metodlar: Kontrol grubunu da icine alacalekilde toplam 24
adet Sprague- Dawley tipi ratlar 4 gruba ayrildenBysel diyabetes mellitus,
diyabetik rat gruplarina tek doz 45mg/kg streptazdSTZ)'in intraperitoneal olarak
uygulanmasiyla elde edildi. Diyabet gurulduktan 12 hafta sonra 24 ratin tamami
gruplara aynldi. 1. Grup (n:6): Mesane duvarinaSPBnjeksiyonu uygulanan
diyabetik olmayan sgukli kontrol grubu (NR + PBS olarak adlandirild®, Grup
(n:6): Mesane duvarina PBS uygulanan diyabetik g{O1 + PBS olarak
adlandirldi), 3. Grup (n:6): Mesane duvarina nM8@ulanan grup (DM + D olarak
adlandirildi), 4. Grup (n:6): nMSC intraperitoneddrak uygulanan diyabetik grup
(DM + IP olarak adlandirildi). Kok hicre tedavigya PBS uygulandiktan 4 hafta
sonra 24 ratin tamami glerlendirildi. Degerlendirmeler biyokimyasal, histopatolojik

ve urodinamik cagmalarla yapildi.

Bulgular: Diyabet vicut girliginda digise neden olurken, mesangiragi
ve kapasitesini arttirdisenen idrar hacmi ve rezidii idrar miktarinin kongaibuna

gore arttgl saptandiiseme anindaki maksimum detriisor basinci DM + PBSMe
vs. 21,54 +/- 1,00 mmHg, respectively) ancak DM + Diymuda kontrole goére daha

yuksekti 8,58 +/- 2,08 vs21,54 +/- 1,00)oplam doku oranlarinda, diz kas orani

tum diyabetik gruplarda azalgtn ancak DM +D grubunda daha az oranda azalmi
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Duz kas kalinhklarr DM +PBS, DM+IP, DM+D’ler NR+FB (kontrol) e kiyasla
(sirasiyla 1,12 +/- 0,13, 1,33 +/- 0,30, 1,83 +2%0vs 1,87 +/-0,309eklindeydi ve
fibroz kalinhklari ise kas kalinliklarinin tersinéim diyabetik gruplarda artst.
Fibroz kalinlik oranlari DM +PBS, DM+IP, DM+D’ler RI+PBS (kontrol)'e kiyasla
(sirasiyla 2,33 +/- 0,34, 2,12+/- 0,30, 1,33 +/60v2 1,20+/- 0,409eklindeydi.

Sonug: Biz bu c¢alsmayla yenidgan mesanesinden elde edilen mezenkimal
kok hicreler (hnMSCs)'in diyabetik mesane disfonksiynda iyilgme sgladigini
gosterdik. nMSCs diyabetik mesane disfonksiyonuaveinde etkin bir tedavi
metodudur. Ayrica bu camayla kok hicrelerin direkt mesane duvarina

uygulanmasinin daha etkili olggal 6neriyoruz.

Anahtar kelimeler: Diyabetik mesane disfonksiyonu, underaktif mesane,

yenidagzan mesenkimal kok hicresi, rat Grodinamisi
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8. ABSTRACT

STEM CELL THERAPY ON BLADDER DYSFUNCTION IN DIABETI C
RAT MODELS

Purpose: Diabetic bladder dysfunction is a characteristisséase with
increased bladder capacity and post voiding residomme in diabetic patients,
accompanied by decreased bladder sensation andhctioris of detrusor which are
generally symptoms of late stage bladder dysfunatmodiabetesDiabetic bladder
dysfunction is among the most common and bothersoongplications of diabetes
mellitus The aim of this study is to evaluate effect of emehymal stem cell therapy
derived neonatal bladder for diabetic bladder dystion.

Materials and Methods: A total of 24 male Sprague-Dawley rats were
divided into 4 groups, including age matched cdstr&xperimental diabetes was
induced by administration of 45 mg/kg streptozatodiSTZ) with a single
intraperitoneal injection. A total of 24 rats diedl to the groups 12 weeks later than
induced of diabetes. 1. Group (n:6): Healthy nobeliz control group received PBS
to the bladder wall (designated as NR + PBS), du@1(n:6): Diabetic groups which
received PBS to the bladder Wall (designated as-DWMS), 3. Group: Diabetic
groups which received nMSC to the bladder wall igleted as DM+D), 4. Group
Diabetic groups which received nMSC by Intraperéaly (Designated as DM + IP).
A total of 24 rats assessed 4 weeks later aftenrastmation of stem cell therapy or
PBS. Biochemistry, histopathologic and urodynamtadg performed for the

evaluation.

Results: Diabetes decreased average body weight and increalselder
weight, capacity. Voided and residuel volumes iasesl in diabetes groups vs
controls. Peak detrusor leak pressure decreasibivinr PBS and DM + IP groups
vs controls (13,3 +/- 0,78 and 16,3 +/- 0,6 28,54 +/- 1,00 mmHg, respectively).
But it was higer in DM + D groups than controls &8+/- 2,08 vs 21,54 +/- 1,00).
As a percent of total tissue area, smooth musaleedsed in the all diabetes groups

but it was relatively less decreas in DM+ D groupsiooth muscles thickness rates
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DM + PBS, DM + IP, DM + D vs NR + PBS (control) {2, +/- 0,13, 1,33 +/- 0,30,
1,83 +/- 0,25 vs 1,87 +/-0,30 mm, respectively) btz area increased in the all
diabetes groups, conversely to smooth muscle aFgbsos thickness rates DM +
PBS, DM + IP, DM + D vs NR + PBS (control) (2,33 ©/34, 2,12+/- 0,30, 1,33 +/-
0,20 vs 1,20+/- 0,40 mm, respectively).

Conclusions: We demonstrated in this study that cell therapythwi
mesanchimal stem cells of neonatal bladder (nMS@meliorated diabetic bladder
dysfunction. nMSC is a usefull therapy technique dmbetic bladder dysfunction.
Also we suggest that direct injection of stem cétisthe bladder wall is more

effective than IP or IV administration.

Keywords: Diabetic bladder dysfuntion, neonatal mesenchintamscell,

underactive bladder, urodynamic study of rat
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