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GIRIS

Asirt aktif mesane tanimi, artmis iseme sikligi ve/veya sikisma ve/veya sikisma
inkontinansi ile seyreden ve bu semptomlari agiklayabilecek lokal patolojik veya metabolik
neden bulunmayan semptomatolojik bir tanimdir (1). Asir1 aktif mesane %12-17 arasinda
goriiliir ve yasla insidans artar. Etyopatogenez ¢ogunlukla net olarak agiklanamamaktadir
ve ek olarak sistemin otonom sinir sistemi ile yogun iliskisi nedeniyle buna yonelik
tedavilerde istenmeyen sistemik yan etkiler sik goriilmektedir (2). Son 3 dekattir
antimuskarinikler asir1 aktif mesane tedavisinde ana gruptur. Son 10 senedir etkinligi
arttirmadan kullanilabilirligi arttirmak {izerine ¢alismalar yapilmustir. Insanlarda normal
mesane kontraksiyonu detrusor kasinda muskarinik reseptorlerin asetilkolinle uyarilmasiyla
olur. Organ ve reseptdr subtip selektivitesi ilaglarin 6zelligini ve farmakokinetigini belirler.
Antimuskariniklerin yan etkilerinin ¢ogu mesane dis1 organlardaki muskarinik reseptor
inhibisyonuna baglidir (3). 236 kadinda yapilmis olan bir ¢aligmada hastalarin sadece
%18.2°si 6 ay sonunda tedaviye devam etmistir. Tedaviyi birakma nedenleri ise tedavi
etkinliginin az olmast ve ilag yan etkileridir (4). Detrusor asirt aktivitesinde halen
kullanilan ajanlarin yan etkilerinin fazla olmasi ve istenilen inhibitdr etkinin elde
edilememesi nedeniyle, alternatif tedavi secenegi sunmak amaciyla yeni arastirmalara
ihtiyag vardir (2).

Postmenapozal kadinlarda Ostrojen tedavisi, sikisma, sik idrara ¢ikma ve sikisma
tipi idrar kacirma gibi semptomlar: diizeltir (5). Ostrojen azalmasi iirogenital atrofi ile
sonuclanir. Urogenital atrofinin de mesane iizerine mesane duvarinda kollajen artisi,
azalmis mesane epitel kalinligi, artmis parasempatik duyarlilik ve azalmis beta sempatik
aktivite gibi etkileri vardir (6). Yine dstrojen yoksunlugu mesane innervasyonunda belirgin
degisiklige neden olup, sinir liflerinde %65 oraninda azalmaya yol a¢tig1 saptanmstir (7).

Ooferektomi yapilmis rat mesanelerinde morfolojik olarak, interselliiler bosluklarin
yayginlastigi, myofilament ve hiicreler arasi baglantilarin dagiliminin bozuldugu ve
kollojende artis ve diiz kaslarda atrofi gézlenmistir (5). Detrusoriin diger diiz kaslara oranla
daha diisiik elektriksel eslesmesi vardir. Bu 6zellik dolum esnasinda senkrone diiz kas
hareketlerini engellemek i¢in detrusdriin normal o6zelligi olabilir. Morfolojik olarak
hiicreler aras1 baglantt yerleri (Gap junction) gosterilememistir. Hiicresel eslesme
ozelliklerindeki degisiklik, instabil yada yasli mesanelerdeki gibi inhibe edilemeyen
kasilmalara yol agabilir (8).
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Gap junction’lar komsu hiicreler arasinda baglanti noktalaridir, iyon transferi ve
elektriksel ileti gecisini kolaylastirir. Son zamanlarda unstabil mesane ve gap junction
arasinda iliski oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Gap junction yapisal proteini olan
Konneksin-43 normal mesanede yokken unstabil mesanede ekspresyonunun arttigi
saptanmigtir. Artmis Konneksin-43 ekspresyonu unstabil mesanede artmis gap junction
sayisini gosterir (9).

Mesane ¢ikim tikanikligi olusturularak detrusor asiri aktivitesi olusturulan ratlarda
yapilan bir calismada gap junction blokorii olan 18 alfa glycyrrhetinic asit, mesane
kontraksiyonlarini1 inhibe etmis ve bazal mesane basincini diisiirmiistiir. Mesanede gap
junction ile olan hiicreler arasi iletisimin engellenmesi unstabil mesanede yeni bir tedavi
yolu olabilir (10).

Literatiirde hipodstrojenik modellerde gap junction ekspresyonunun arastirildigi
caligmalara rastlayamadik. Bu nedenle c¢alismamizda mesane ¢ikim tikanikligr ve
ooferektomi modellerinde gap junction ekspresyon oranlari ve antimuskariniklerle, gap

junction blokorlerinin detrusor kontraksiyonu tizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.
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GENEL BiLGILER

MESANE ANATOMISI

Mesane, i¢i bos miiskiiler bir kesedir. Yetiskinde bos mesane simfizis pubisin
arkasinda, biiyiik Olglide pelvik bir organ goriinimiindedir. Cocuklarda daha yukarda
lokalizedir (11,12). Mesane doldukg¢a pelvis majore dogru yukari ¢ikar ve kolaylikla ele
gelebilir veya perkiisyon yapilabilir (12,13). Mesane mukozasi trigon bolimii harig
miiskiiler duvaria zayif olarak baglidir. Bos mesanede mukozada katlantilar ve rugalar yer
alir. Trigon kismi ise daima diizdiir, ¢linkii mukoza burada miiskiiler duvara sikica baghidir.
Bayanlarda mesanenin siiperior ve uterusun anterior yiizeyi peritonla kaplidir. Peritonun
vezikouterin posu mesane ile uterus arasinda uzanir. Erkekte mesane, mesane boynu harig
gevsek ekstraperitoneal yag dokusu igerisinde nisbeten daha serbesttir. Mesane boynu ise
puboprostatik ligament ile sikica askiya alinmustir. (12).

Mesanenin dort yiizeyi vardir; Siiperior ylizey, iki inferolateral yilizey ve posterior
yiizey. Inferolateral yiizeyi levator ani kasini orten fasiya ile iliskilidir. Posteroinferior
yiizeyine fundus (base) denir. Fundus bayanlarda vajina anterior duvari ile yakin
komsulukta iken erkeklerde rektum ile baglantilidir. Anterior kenarina apeks denir ki, 6nde
simfizis pubisin iist kenarim isaret eder. Inferior kismina ise mesane boynu denir. Peritonun
median umblikal kivrimi mesane apeksinden umblikus siiperioruna dogru uzanir ki, bu

kivrim embriyonik urakus artigidir ve medial umblikal ligament tarafindan olusturulur (12).

Mesane Yapilan

Mesane duvari esas olarak detriisor kas1 denen diiz kastan olusmustur. Kaslar dista
longitudinal, orta sirkiiler ve igte longitudinal olmak iizere ii¢ tabakadan olusur ve birgok
yone dagilirlar. Mesane boynuna dogru bu li¢ kas tabakasinin lifleri istemsiz internal
sfinkteri olustururlar (12). Internal sfinkter gercek bir dairesel sfinkter degildir, iiretranin
diiz kas yapilanmasin teskil etmek iizere distal yone dogru giden detriisoriin birbirlerine

yaklasan i¢ i¢e girmis kas liflerinin olusturdugu bir kalinlagsmadir (13).

Mesane boynundaki bu kas lifleri erkeklerde prostat stromasi bag dokusuyla
devamlilik gosterirken, bayanlarda iiretra duvarindaki kas lifleriyle devamlilik gosterirler.

Mesane mukozasi transizyonel epitel ile kapli ve énemli derecede gerilebilme 6zelligine
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sahiptir. Ureter orifisleri ve internal iiretral orifis trigonun koselerinde yer alirlar. Ureterler
mesane duvarini inferomedial yonden gegerek mesaneye girerler. Mesane i¢i basing artigi
ireterlerin duvarlarini baskilayarak basincin lireterlere yansimasini ve bdylece bobrek

hasarina neden olabilecek idrar geri kagisini engeller (12).

Mesane Komsuluklar:

Erkeklerde mesane posteriorda seminal vezikiiller, vas deferensler ve rektumla
komsudur. Mesane ile rektum arasina kadinlarda uterus ve vajina yerlesmistir. Kubbe ve
arka yiizeyleri peritonla kapli oldugundan bu bélgede mesane ince barsak ve sigmoid kolon
ile yakin komsuluk i¢indedir. Hem erkek hem de kadinlarda mesane simfizis pubisin arka

yiiziine komsu olup, dolup gerildiginde alt karin duvariyla temas halindedir (13).

Mesane Arteriyal Dolasimi

Mesaneyi besleyen esas arterler internal iliyak arterin dallaridir. Umblikal arterlerin
dallart olan siiperior vezikal arterler mesanenin anterosiiperior boliimiinii beslerler.
Erkeklerde internal iliyak arterlerin dallar1 olan inferior vezikal arterler mesanenin fundus
boliimiinii beslerler. Bayanlarda vajinal arterler inferior vezikal arterlerin yerini alir ve
mesane posteroinferior boliimiine dallar gonderirler. Obturatuar ve inferior gluteal arterler

de mesaneye kiigiik dallar gonderirler (12,13).

Mesane Vendéz Drenaji

Mesanenin venleri arterlere eslik ederek internal iliyak venlere dokiiliirler.
Erkeklerde prostatik pleksus ile birlesen vezikal venoz pleksus mesane ve prostat fundusu,
seminal vezikiiller, duktus deferensler ve iireterlerin inferior son kisminin drenajin alir.
Vezikal venoz pleksus esas olarak inferior vezikal venler tizerinden internal iliyak venlere
drene olur, fakat sakral venler vasitasiyla vertebral vendz pleksusa da dokiilebilir.

Bayanlarda vendz pleksus mesane boynu ve iiretranin pelvik boliimiinii drene eder (12).

Mesane Lenfatik Drenaji
Mesanenin siiperior kisminin lenfatik damarlar eksternal iliyak lenf nodlarina drene
olurken, inferior kismimin lenfatikleri internal iliyak lenf nodlarina drene olurlar. Mesane

boynunun bazi lenfatikleri sakral veya ana iliyak lenf nodlarina drene olurlar (12).
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Mesane Inervasyonu

Mesane parasempatikleri pelvik splanknik sinirlerden (S2-S4) gelir. Detriisor kasina
motor dallar verir ve internal sfinkteri inhibe ederler. Bu yiizden gerilim ile bu sinir lifleri
stimiile olunca mesane kontrakte olur, internal sfinkter gevser ve iiretraya dogru idrar akimi
olur. Mesane sempatikleri T11, T12, L1 ve L2 sinirlerinden gelir. Mesaneyi inerve eden
sinirler, sempatik ve parasempatik sinir liflerinden olusan vezikal sinir pleksusunu
olustururlar. Mesanenin duyusal sinir lifleri viseraldir ve asir1 distansiyon sonucu olusan

agriyi iletir (12).

Mesane Histolojisi

Mesane mukozas: degisici epitel ve bag dokusunun yaptigi lamina propria’dan
olusur. Lamina propria’yr orgii bigiminde yogun diiz kas tabakasi sarar. Mesane gevsek
iken epiteli 5-6 sira hiicreden olusur, yiizeydeki hiicreler yuvarlaktir ve liimene uzanir. Bu
hiicreler genellikle polipoid ve ¢ift ¢ekirdeklidirler. Epitel gerildiginde epitelin kalinlig1 3-4

hiicre sirasindan olusur ve yiizeydeki hiicreler yassilasir (11).

Cok Kath Degisici Epitel

Mesane epiteli ¢ok kath degisici epitel niteligindedir. Gerilmeye son derece
dayanikli olan bu epitel, renal pelvisten {iretraya kadar iiriner sistemin biitin bolimlerini
doser. Mesanenin gerilme derecesine bagl: olarak hiicrelerin sekilleri ve hiicre kati sayisi
degisiklik gosterir. Mesane bosken, epitel 4-7 hiicre sirasindan olusur. Bazal hiicreler
kiiboid, orta siradaki hiicreler poligonal ve ylizeydeki hiicreler genis ve yuvarlak ytlizeylidir.
Bu hiicrelerin ¢ogu iki niikleus icerir. Mesane dolu iken epitel 2-3 hiicre sirasindan olusur.
Orta ve tist siradaki hiicreler hafif¢e yassilagsmistir. Lamina propria’nin bag dokusu iginde
birka¢ mukus salgilayan beze rastlanabilir. Lamina propria’nin derin boliimii submukoza
olarak kabul edilebilir. Tunika muskularis igte longitudinal, ortada sirkiiler, dista
longitudinal seyirli kas liflerinden olusur. Adventisya, ¢ok miktarda damar ve sinir igeren

fibroelastik doku 6zelligindedir. Adventisya disinda mesaneyi periton gevsekge sarar (14).

Mesane Fizyolojisi ve Farmakolojisi
Mesane diiz kas hiicrelerinin kasilma 6zellikleri hem idrar depolamasi hem de idrar
atihmi i¢in uygun yapidadir. Mesane diisiik fizyolojik bir hiz ile dolduruldugunda

intravezikal basing 10cm H2O’un altinda kalmaktadir (15). Intravezikal basing ile mesane
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boyutu arasinda iliski vardir ve bu da mesane duvar gerilimini etkilemektedir. Duvar
geriliminin artmasi mesane afferent sinirlerini uyararak mesane dolulugunun algilanmasini
saglayabilecegi gibi, istemsiz mesane kasilmalarina da yol agabilir. Diiz kastan ayr1 olarak
insan mesanesi kabaca %50 kollajen ve %2 elastinden olusur. Yaralanma, obstriiksiyon ya
da denervasyon durumunda, kollajen igerik artar (16). Kasilabilir protein igerigi kollajen
icerigini astigi zaman, asin gerilebilme o6zelligi kazanilir (komplians, uyum). Kollajen

konsantrasyonu arttiginda ise aksine uyum azalir (8).

MESANE DUZ KASI

Mesane Diiz Kas1 Ozellikleri

Diiz kasin birkag genel 6zelligi vardir:

1- Diiz kas, 6zel noktalarda birlesen bir¢ok kiiciik, igsi hiicreler i¢eren tabakalardan
olusur. Diiz kas hiicreleri aktin ve miyozin igerirler, fakat bu proteinler diizenli sarkomer
seklinde bir araya gelmezler. Bunun yerine, her diiz kas hiicresi kontraktil proteinlerin
olusturdugu degisik dagilimlardaki matrikslerden meydana gelir ve bunlar komsu hiicreler
arasindaki birlesme komplekslerinde plazma membranlarina baglanirlar.

2- Diiz kas hiicreleri dolagimdaki hormonlar, nitrik oksit gibi lokal faktorler ya da
otonomik sinir aktivitesi tarafindan diizenlenebilen sabit bir gerilime sahiptir.

3- Diiz kas, ¢izgili kastan daha kolay uyum saglayabilir ve ¢izgili kasa gore daha
genis bir aralikta uzunlugunu ayarlayabilir (17,18).

Diiz Kas Morfolojisi

Mesane duvarindaki diiz kas hiicreleri merkezi ¢ekirdekleri olan kiigiik, igsi,
mesane gevsedigi zaman, uzunlugu birka¢ yiiz mikrometre, cap1 en fazla 5-6 mikrometre
olan hiicrelerdir. Cizgili kas hiicreleri ise yaklasik 20 kat daha genis ve binlerce kat daha
uzundurlar (19). Diiz kasin kendine 6zgii fizyolojik ozellikleri vardir ve 6zel noktalarda
birlesen bircok kiiglik, igsi hiicreler igeren tabakalardan olusur. Her hiicrenin kendi
cekirdegi vardir. Mikroskop altinda sitoplazmik cizgilenme goriilmez, fakat diiz kas da
cizgili ve kalp kasinda oldugu gibi aktin ve miyozin igerir. Ek olarak, bag dokusu ve komsu
diiz kas hiicrelerinin kasilmasi sirasinda olusacak giiciin iletimine yardim edecek
sitoskeletal intermediate filamentler bulunur. Diiz kasta Z ¢izgisi olmasa da, benzer gorevi
yapan tiim sitoplazmaya dagilmis, ince ve orta boy filamentlerin yapismasini saglayan

yogun cisimler vardir (8).
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Detrusoriin diger diiz kaslara oranla daha diislik elektriksel eslesmesi vardir. Bu
ozellik dolum esnasinda senkrone diiz kas hareketlerini engellemek i¢in detrusdriin normal
Ozelligi olabilir. Morfolojik olarak hiicreler arasi baglanti yerleri (Gap junction)
gosterilememistir. Hiicresel eslesme oOzelliklerindeki degisiklik, instabil ya da yash
mesanelerdeki gibi inhibe edilemeyen kasilmalara yol agabilir (8). Izole detriisér seritleri
belli miktarda spontan mekanik aktivite gosterebilir. Kii¢iik memelilerde bu ¢ok daha sik
goriiliir fakat insan detriisor kas seritlerinde de goriilebilir. Gastrointestinal kanalda ve

uterusta gozlemlendigi gibi birlesik tetanik kasilmalar normal mesanede hi¢ gériilmez (20).

Detriisor Diiz Kas1 Kasilma Zinciri

Asetilkolin M3-muskarinik reseptorlere baglanir ve G protein tizerinden fosfolipaz
C’yi aktive eder. Fosfolipazin uyarilmasi, inositol trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG)
tretilmesini saglar. IP3, IP3 reseptorleri lizerinden sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
(Ca) salinmasina sebep olur, ve DAG plazma membraninda bulunan voltaj duyarli Ca
kanallarini diizenler. P2X piirinerjik reseptorler iizerine etki yapan adenozintrifosfat,
membrandaki nonselektif katyonik kanallari acar, bu da voltaj duyarl: Ca kanallarini agan
depolarizasyona neden olur. Her ikisi de hiicre i¢ine Ca girmesine neden olur. Hiicre igi
serbest Ca konsantrasyonunun artmasi kasilmayi tetikler ve cevabi diizenleyen, Ca ile

aktive olan potasyum kanallar1 gibi membranda Ca ile aktive olan kanallar: agar ( 8).

MESANE DUVARI

Mesane Duvari Stromasi
Mesane duvari stromasinin ana bilesenleri, proteoglikanlardan olusan bir matriks
icerisinde yerlesmis kollajen ve elastindir. Ana hiicreler fibroblastlardir. Stroma genellikle,

damarlar ve sinirlerin arasini dolduran pasif, mekanizmasi az bir doku olarak goriliir (21)

Mesane Duvarn Kollajeni

Cogu kas lifleri disinda bag dokusunda bulunur. Birgok farkli kollajen tipi
belirlenmistir. Mesanede en sik tip I, III ve IV kollajen goriilmektedir (22). Uyumu azalmis
mesaneler normal mesaneler ile karsilastirildiginda, bag dokusu diiz kas oraninda anlamh
bir artis gézlenmistir. Tip 111 kollajenin tip I’e oraninda anlamli artis oldugu goriilmiistiir.

Buna gore, mesanenin azalmis uyumu ve diisiik depolama kapasitesi, mesane duvarinda
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bag dokusu icerigindeki degisikliklere, 6zellikle de artmis tip Il kollajene bagli oldugu
iddia edilebilir(8).

Mesane Duvari Elastini
Elastin lifleri, elastin ve amorf yapilarin etrafina yerlesen mikrofibriler yapilardan
olusan amorf yapilardir. Kollajen ile karsilastirildiginda elastin lifleri mesanede oldukg¢a az

goriilmelerine karsin mesane duvarinin tiim katlarinda bulunurlar (23).

Mesane Duvar Matriksi

Stromada nonfibriller matriks biiyiik oranda proteoglikan ve sudan olusan bir jelden
meydana gelir. Proteoglikanlar, glikozaminoglikanlarin bagl oldugu glikoproteinlerdir.
Proteoglikanlarin matrikste birlesmesi ile deformasyona maruz kaldiginda, viskoz

davranabilen sulu bir doku yapis: elde edilir (8).

Mesane Duvar Kan Damarlari

Mesane ¢ok katli damar agi icerir ve bunun hem fonksiyonel hem de morfolojik
faydalar1 vardir (24). Subepitelyal damarsal aglar, idrardan siiziilen maddelerin detriisér
diiz kasina temasini engelleyen iirotelyumun bariyer fonksiyonuna katkida bulunuyor
olabilir Ayrica bunlar epitelyal tasima fonksiyonunda rol alabilecegi gibi, iirotelyal

metabolizma i¢in gerekli de olabilir (25).

Urotelyum

Mesanenin fonksiyonlari, idrar depolama, idrar igerigini muhafaza etme ve uygun
zaman araliklarinda isemeye yardimc: olmaktir. Urotelyumun biitiin bu islevlere katilan
fizyolojik fonksiyonlar: vardir.
Urotelyum 3 ana katmandan olusur;
a- Bazal hiicre tabakasi: 5-10 mikrometre uzunlugundadir.
b- Ara hiicre tabakasi: 20 mikrometre kalinligindadir.
c- Semsiye hiicre tabakasi: Urotelyumun i¢ yiizey tabakasinmi olusturur. Bu hiicreler
viicuttaki en biiyiik epitel hiicreleri olup, boyutlart 100-200 mikrometre arasinda
degismektedir. Bu hiicreler hegzagonal yapida olup ve genisleyip gerilim altinda yiizey
alanlarimi  arttirabilme ~ 6zelligine  sahiptirler.  Semsiye  hiicrelerinin  yiizeyi
glikozaminoglikan (GAG) ile kaplidir (8).
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ALT iDRAR YOLLARININ NORAL KONTROLU

Alt idrar yollarinin noral kontrolii, parasempatik, sempatik ve somatik
sistemlerden olusan periferal sinirlerin {i¢ takimi tarafindan inerve edilir.
1- Pelvik parasempatik sinirler spinal kordun sakral seviyesinden ¢ikar, mesaneyi uyarir ve
iretray1 gevsetir.
2- Lumbar sempatik sinirler mesane govdesini inhibe ederken, mesane tabani ve iiretrayi
uyarir.
3- Pudendal sinirler eksternal iiretral sfinkteri uyarir.

Bu sinirler afferent (somatik) ve efferent aksonlar igerir (8,26-28).

Parasempatik Yollar

Alt idrar yollarini inerve eden parasempatik preganglionik néronlar sakral
parasempatik ¢ekirdek olarak bilinen sakral ara gri maddenin lateralinde yerlesmis bir
bolgede bulunurlar (26,29-32). Parasempatik preganglionik noronlar, ventral kok {izerinden
uyarict tasiyici asetilkolin salgilanan periferik ganglionlara ulasirlar (26). Insanda
parasempatik postganglionik noronlar pelvik pleksus ile detriisor duvarinda yerlesmistir.
Kauda ekuina ya da pelvik pleksus hasari olan hastalar norolojik olarak desentralize
olabilir, fakat tamamiyla denerve olmazlar. Kauda ekuina hasarinda, intramural ganglion

seviyesinde afferent ve efferent néronlarin iletisiminde hasar olabilir (32).

Sempatik Yollar

Lomber spinal korttan ¢ikan sempatik akim, mesane ve iretraya noradrenerjik
uyarict ve inhibe edici uyaranlar yollar (33). Sempatik sinirlerin aktivasyonu, mesane
govdesinde gevseme ve mesanede idrar depolanmasini saglayacak sekilde mesane ¢ikimi
ve iretrada kasilmaya yol acar. Periferal sempatik yollar, sempatik ganglionik zincirden
inferior mezenterik ganglion ve hipogastrik sinirler ile pelvik ganglionlara uzanan

komplike bir yol izler (34).

Somatik Yollar
Somatik efferent lifler pudendal sinir i¢inde uzanarak pelvik taban kaslari, perine ve
dis sfinkteri kasar (35). Eksternal iiretral sfinkter motor noronlari, Onuf ¢ekirdegi olarak

bilinen ventral boynuzun lateralinde yerlesmistir (36). Sfinkter motor ndronlar1 ayrica
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lateral funikuluslarin lateralinde, ara gri maddenin dorsalinde ve merkezi kanalin

dorsomedialinde transvers olarak yerlesmis dentritik paketlerde de bulunur (37).

Afferent Yollar

Pelvik, hipogastrik ve pudendal sinirlerdeki afferent aksonlar, bilgileri alt idrar
yollarindan lumbosakral spinal korda tasir (28,38,39). Mesane hacmi ve mesane
kasilmalarinin biiytikliigiini 6l¢en pelvik sinir afferentleri myelinli (A-delta) ve myelinsiz
(C) aksonlar igerir. Noropatik ve olasi inflamatuar durumlarda, mesane agrisi ve sikisma
inkontinansina neden olan yeni fonksiyonel afferent yollar olusturan C liflerinin yeniden

yapilanmasi olusur. (37)

Iseme Fizyolojisi

Normal iseme, duyusal bilgi mesanenin doldugunu ilettiginde, fiziksel ve sosyal
olarak uygun bir zamanda istemli olarak gerceklesir. iseme, depolama ve bosaltma evresi
olmak iizere iki evrede incelenebilir. Depolama evresi boyunca giderek artan sempatik
uyar: ve baskilanan parasempatik uyari yolu ile mesane i¢i basing diisiik tutulur. Uretral
sfinkter EMG aktivitesi giderek artar. Normal bir mesanede mesane i¢i basing 0-6 cmH20
olup, 15 cmH20’ yu asmamalidir (40,41). Sikisma hissi ile birlikte (300 mililitle (ml))
detriisorii gevseten, sfinkteri kasan refleks yollar aktive olur. Normal mesane kapasitesi
400-750 ml arasinda degiskenlik gosterebilir. Ilk doluluk hissi 100-200 ml, doluluk hissi
300-400 ml, acilen bosaltma gereksinimi ve agri olarak tanimlanabilen urgency ise 400-500
ml’de hissedilir (41). Depolama evresinde diisiik mesane i¢i basinglarda hipogastrik-
pudendal (sempatik) sinirler, yliksek mesane i¢i basinglarda (>15 cmH20) pelvik-pudendal
sinirler aracihigi ile detriisoriin refleks inhibisyonu saglanir (42). Sakral segment arka
boynuzuna gelen afferent aktivite ara ndronlar tarafindan baskilanabilir. Kapi-kontrol
teorisi olarak agiklanan, kalin somatik duyusal lifler ile ince mesane afferentleri (A-delta ve
C) arasindaki inhibitor etkilesim de buna katkida bulunur. Bosaltma evresinde mesaneden
gelen uyarilar ve dorsolateral pons ve mamiller cisimlerde giderek artan aktivite iseme
esigini diisiiriir (40). Uretral sfinkter EMG aktivitesi kesilir ve sfinkter basinci diiser.
Sfinkter mekanizmasinin sakral iseme merkezine refleks inhibisyonu ortadan kalkar,
sempatik inhibisyon ve parasempatik aktivasyon olur, sonugta detriisor kasilir. Normal
detriisor basinglar1 kadinda 30 cm H2O0’nun altinda, erkekte 30-50 cm H2O arasindadir

(41). iseme sirasinda karin i¢i basingta artis olmamalidir. Normal maksimum akim hizi 15-
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20 ml/sn olup higbir yas grubunda 10ml/sn altinda olmamalidir. Normalde iseme sonrasi

rezidiiel idrar kalmamalidir (37).

FARMAKOLOJI

Kolinerjik Mekanizma

Molekiiler klonlamaya gore muskarinik reseptorlerin en az 5 alt tiirli; farmakolojiye
goreyse 4 farkh alt {initesi vardir (M1-M5). Insan mesane diiz kas1t M2 ve M3 reseptdr alt
tinitelerini i¢erir ve bunlarin %80’ini M2 reseptorler olusturur ( 43). Muskarinik reseptor alt

tiplerinin en sik rastlanan lokalizasyonlar: asagidaki tabloda goriilmektedir (Tablo-1)

Tablo-1: Dokulardaki muskarinik repetor dagilimi.

Reseptor tipi Yerlesim

M1 Beyin, bezler, sempatik gangliyonlar
M2 Kalp, mesane, diiz kas

M3 Mesane diiz kas, bezler, beyin

M4 On beyin, striatum

M5 Gri madde (beyin)

Her ne kadar reseptor baglanmasi ile ilgili caligmalar insan mesane diiz adelesinde
M2 reseptorlerinin agirhikli olarak (%80) bulundugunu gosterse de mesane kasilmasinin
olusmasinda M3 reseptorlerin primer sorumlu olduguna inanilmaktadir (43,44). M3
reseptorlerinin asetilkolin ile uyarimi inositoltrifosfat hidrolizini, intraseliiler kalsiyumun
serbest kalmasini ve diiz kas kasilmasin idare eder (48). M2 reseptorlerinin birlikte
aktivasyonunun, M3 stimulasyonuna verilen cevabin artmasint 3 yolla sagladig: iddia
edilir:
1- Adenilat siklazi inhibe eder ve bu sebeple detriisor kasinin sempatik olarak uyarilmasini
baskilar.
2- Potasyum kanallarin: inaktive eder.
3- Ozellesmis katyon kanallarin aktive eder.

Muskarinik reseptorler ayn1 zamanda mesanedeki kolinerjik sinir uglarinda
presinaptik olarak da yerlesmistir (46-48). Presinaptik M1 reseptorlerinin aktivasyonu
asetilkolin salinimin:t Kkolaylastirirken (46,47), M2 ve M4 reseptorlerinin aktivasyonu,

asetilkolin salinimini inhibe eder (48,49). Inhibitér M2 ve M4 reseptorleri idrar depolamasi
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stiresinde kolinerjik iletiyi baskilar. Buna karsin M1 reseptorleri, bosaltim esnasinda ortaya
cikan uzun siireli, yiiksek frekansli sinir uyarilar: siiresince aktive olurlar ve bu nedenle

mesanenin tamamen bosalmasini saglayan genisletme mekanizmasina katilirlar (46).

Muskarinik Segicilik

Tedavide, dokuya gore secicilik, alt birime gore segicilikten daha Onemlidir.
Genelde alt iiriner sitem disfonksiyonlarinda ilag tedavisinin oniinde bulunan tek engel
tiroselektivitedir (50). Mevcut antikolinerjik ajanlarin klinik kullanimini sinirlayan
nedenler; selektivitenin olmamas: ve agiz kurulugu, kabizlik, bulanik gérme, tasikardi,
bilissel fonksiyonlarda bozulma gibi klasik periferal antikolinerjik yan etkilerin, sik olarak

gortilmesidir (8).

ASIRI AKTIF MESANE

Tamm

Uluslar arast Kontinans Derneginin (international Continence Society, ICS)
Standardizasyon Alt Komitesi 2002 ‘de asirt aktif mesaneyi (AAM), kanitlanmis bir
infeksiyon yada diger bir bilinen patoloji olmadan, sikisma inkontinansi ile birlikte
olan/olmayan, ani ve sik sikisma hissi ve noktiiriden olusan bir sendrom semptomu olarak

tanimladi (1)

Asirt aktif mesane ve iiriner inkontinans yalnizca kisinin kendisini degil, yakinlarini
da etkileyen sosyal, hijyenik ve psikolojik etkileri olan bir sorundur. AAM’si olan kisilerde
idrar1 tutamayacak o6l¢tlide sikigsma en sik gozlenen sikdyet olmakta ve bu olgularin biiyiik

kisminda sikismanin yani sira idrar kagirma da goriilmektedir (51,52)

Farkinda olunmas1 gereken 6nemli bir nokta, AAM taniminin klinik bir taniy1 temel
aliyor olmasi ve tirodinaminin dolma fazi sirasinda gdzlenen anormal detriisor islevini

temel alan daha 6nceki tanimlari tamamlar nitelikte olmasidir. (3)

Asir1 Aktif Mesane ve Detriisor Asir1 Aktivitesi ile Iliskili Teoriler
Asirt aktif mesane ve detriisor asir1 aktivitesinin kesin neden ya da nedenleri heniiz
bilinmemektedir. Bunun sebeplerinden biri, AAM’nin klinik ve semptomatik bir tani

olmas1 ve bu durumun giivenilir hayvan modellerinin gelistirilmesini gli¢lestirmesidir (3).
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Asirt aktif mesane ve detriisor asir1 aktivitesinin nedenlerine iliskin olarak 3 ana
teori ileri stirtilmistiir. Bunlardan ilki, istem dis1 detriisor kasilmalarinin ortaya ¢ikabilmesi
icin diiz kasta bazi1 degisikliklerin olmas1 gerektigini ileri siiren miyojenik ya da kas ile
iliskili teoridir (53). Buna gore, etiyolojisi ne olursa olsun, detriisor kasimin kismi
denervasyonu, diiz kasin Ozelliklerini degistirerek hiicreler arasinda artmis eksitabilite
(uyarim) ve elektriksel baglantilara yol agar. Detriisor kasinin herhangi bir kisminda ortaya
cikan lokal bir kasilma mesane duvart boyunca yayilarak tiim mesanede koordine
miyojenik kasilmalara yol acacaktir. Ayrica, detriisér asir1 aktivitesinde, kas hiicreleri
arasinda birbirine ¢ok yakin baglantilar ve ara baglantilarin sayisinda artig gibi, kasiimanin
detriisor kast boyunca normalde oldugundan daha genis bir oranda yayilmasini
kolaylastirabilecek tipik degisiklikler gozlenir. Bu durum, detriisor kasi hipertrofisine yol

acan mesane ¢ikimi obstriiksiyonlarinda ve normal yaslanma siirecinde gozlenir (54,55).

Norojenik ya da sinirler ile iliskili olan ikinci teoride ise, beyin ya da omurilikteki
santral inhibitér yolaklarda olusan hasarlar ya da mesanedeki periferik afferent sinir
uglarinin duyarli duruma gelmesinin, detriisor asir1 aktivitesini tetikleyen ilkel iseme
reflekslerini aciga ¢ikarabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu durum beyinde suprapontin
inhibisyonu azaltarak detriisor asir1 aktivitesine yol acan veya omurilikteki aksonal
yolaklarda ilkel spinal mesane reflekslerini ortaya ¢ikaracak bir hasara bagli olabilir. Beyin
hasar1 ayrica, sakral aktivitenin yeniden diizenlenmesine ve C tipi liflerden olusan mesane
afferent noronlar1 ile tetiklenebilen yeni reflekslere yol acacak sinaptik plastisite
mekanizmalar1 araciligl ile ya da mesanedeki afferent ndronlarin asir1 duyarli duruma
gelmesine yol acan mekanizmalar aracihigi ile ilkel iseme reflekslerinin yeniden
belirmesine yol acabilir. Bu nedenle multipl skleroz, Parkinson ya da serebrovaskiiler

hastaliklarda norojenik nedenlere bagl detriisor asir1 aktivitesi goriilebilir. (56)

Ucgiinciisii ise, nispeten daha yeni olan ve detriisér kasinin modiiler oldugunu, diger
bir deyisle dairesel kas alanlarindan olustugunu ileri siiren otonom mesane teorisidir. Toplu
olarak miyovezikal pleksus olarak adlandirilan her bir intramural mesane ganglionu ya da
interstisyel hiicre diigimii ile innerve edilen alan ayr1 bir modiil olarak tanimlanir. Digiim
ya da modiillerin aktiviteleri arasinda senkronizasyon olabilir ve bu da mesane duvarindaki
intramural sinir ya da interstisyel hiicre aglar1 aracilif1 ile veya kas hiicreleri arasinda
dogrudan iletisim yolu ile ilerleyebilir. Bu teoriye gore, mesanenin normal dolmasi

sirasinda isemeye yol agmayan kasilmalar ve fazik sensor akimlardan olusan otonom bir
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aktivite s6z konusudur. Patolojik durumlarda bu temel mekanizmalarda meydana gelen
degisiklikler dengeyi degistirebilir. Sonugta asir1 miktarda eksitator akim ya da inhibitor
akimlarda bir yetmezlik olusmasi otonom aktivitenin uygun olmayan bir tarzda artip
detriisor kasinin asir1 aktivitesine egilim olusturur. Bunun disinda, modiiller arasindaki
iletisimi arttiran her faktor yine detriisor kasinin asir1 aktivitesine egilim olusturabilir (57).
Ozet olarak, AAM ve detriisér asir1 aktivitesinin fizyopatolojisinde mesanenin afferent ve
efferent sinir iletim yolaklarinda olusan hasarlar yer alir. Bunlar arasinda, afferent uyari ile
basacgikabilme kapasitesinin azalmasi, afferent aktivitenin artisi, suprapontin inhibisyonun
azalmasi ve kontraksiyona aracilik etmek iizere saliman mediatorlere karst duyarliligin

artmasi, sayilabilir (58).

Asir1 Aktif Mesane Prevalansi

Gerek yurt disinda gerekse {ilkemizde AAM ve idrar kagirmanin sikligini
degerlendiren bircok ¢alisma yapilmistir. Bu konuda Avrupa’da yapilan en biiyiik ¢calisma
olan EPIC calismasiin sonucglarina gore, AAM siklig1 erkeklerde %10,8, kadinlarda ise
%12,8 olup yasla artma egilimi gosterdigi goriildii. EPIC caligmasina gore kadinlar ile
erkekler arasinda AAM goriilme siklig1 acisindan her ne kadar bir farklilik saptanmasa da,

sikisma inkontinansi kadinlarda daha sik gézlenmistir (51).

Tiirkiye’de tiriner inkontinans sikligini inceleyen farkli ¢aligmalar yapilmistir. Bu
caligmalarin biiylik bir kisminda kadinlardaki durum 6zetlenmistir. Bu konuda yapilan en
genis caligmalardan biri, 7807 kadmin incelendigi 9 ili kapsayan caligmadir. Bu
arastirmada iriner inkontinans oldugunu belirten olgu orami %28.3’tiir. bu olgularin ise
%9.3’ii orta veya cok idrar kagirdigim ifade etmistir (59). Istanbul’da yapilan
postmenapozal kadinlarda iiriner inkontinans sikligini inceleyen bir ¢alismaya gore, iiriner
inkontinans siklig1 %68,8 olarak bulunmus ve katilimcilarin %28,8°1 siirekli ped kullanacak

olgtide ciddi triner inkontinans oldugunu belirtmislerdir (60).

Asir1 Aktif Mesane Tedavisi

Asirt aktif mesane klinik bir tan1 ve sik goriilen bir durum oldugundan ve hem birey
hem de toplum iizerindeki ¢ok biiyiik etkileri oldugundan bu hastalarin uygun yontemler ile
arastirllmas1 ve dogru tedavisi Onemlidir. Bu hastalarda yapilmasi gereken temel

incelemelere iliskin algoritma 2004 yilinda yapilan 3. Uluslararas1 Inkontinans
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Konsiiltasyonunda belirlenmistir (53). Buna gore ayrintili ve tam bir anamnez alinmali,
dogrudan fizik muayene ve uygun incelemeler yapilmalidir. Minimum diizeyde kabul
edilen ve mutlaka yapilmasi gereken incelemeler arasinda, bir infeksiyon, hematiiri ve
glikoziiriyi dislamak amaci ile rutin idrar analizi, ultrasonografik olarak ya da
kateterizasyon ile iseme sonrasi rezidiiniin 6l¢iimii, siklik / hacim g¢izelgeleri ve yasam
kalitesi anketidir (53).

Asir1 aktif mesane tedavisi, idrar yolu infeksiyonu, mesane tas1 ya da diyabet gibi
diger patolojilerin dislanmasindan sonra klinik taniya gore yapilir. Bu hastalar igin ilk
tedavi segenekleri yasam stili degisiklikleri, pelvis tabanindaki kaslarin egzersizleri (Kegel
egzersizleri), mesane egitimi ve girisimsel olmayan tibbi tedavi kombinasyonlaridir.
Tedavinin prensipleri iseme hacminin arttirllmasi (bu sekilde sikligin ve noktiirinin
azaltilmasi), sikisma hissinin hafifletilmesi ve sikisma inkontinanst nd&betlerinin
azaltilmasidir (3). Yasam stili degisiklikleri arasinda sivi kisitlamasi, aksamlari meyve ve
sebze gibi sulu gidalarin alinmamasi, yatmadan yaklasik 4 saat 6ncesinden itibaren sivi
alinmamasi, evden disar1 ¢ikmadan ve gece yatmadan once mesanenin bosaltilmas: (61),
sigaranin birakilmasi (62) ve kilo vermek (63), sayilabilir. Mesane egitiminin amaci istem
dis1 detriisor kasilmalarini artmis feedback inbisyon ile baskilayarak mesane kontroliiniin
yeniden kazanilmasidir. Bu sekilde isenen hacim artar ve isemeler arasindaki zaman araligi
uzar, siklik azalarak iseme paterninde diizelme saglanir (64). Mesane egitimi genellikle
pelvis tabanindaki kaslarin egzersizleri ile desteklenir, bu egzersizler ile hastalar, istem dist
bir kasilma oldugunda, yatar pozisyondan oturur, oturur pozisyondan ayaga kalkma
pozisyonuna gecildiginde pelvis tabanini sikilastirmay: dgrenirler. Bu durumlarda, istem

dis1 detriisor kasilmalari nedeni ile sikisma hissi ve sikisma inkontinansi goriilebilir. (64)

Oral medikal tedaviler, giinimizde AAM tedavisinde en sik kullanilan
yontemlerdir. Farmakoterapinin amaci AAM semptomlarin1 normal isemeyi bozmadan ve
diger organlar1 etkilemeden diizeltmektir. Farmakoterapide karsilagilan en biiylik
zorluklardan biri detrusor ve firetrovezikal bileske kontraktilitesinin ndrofarmakolojik
kontrolii hakkindaki temel bilgi eksikligimizdir. AAM gibi patolojik durumlarda bu
kontrolde olusan degisiklikler daha biiyiik bir soru isareti olmaya devam etmektedir. Yine
bu konuyla baglantili olarak farmakoterapinin énemli problemlerinden biri yan etkileridir.
Antimuskarinik ilaclar AAM’de en sik kullanilan tedavi secenegidir. Parenteral

enjeksiyonda mesane paralizisi yapacak kadar etkili olmalarma ragmen AAM’de bazi
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olguda etkili olamamalarinin agiklamast AAM’nin heniiz tam anlagilamamis

patofizyolojisinde yatmaktadir. (65)

Tim antimuskariniklerin yan etkileri benzerdir: Bunlar agiz kurulugu, kabizlik,
tasikardi, trtiker, akomodasyon paralizisi ve SSS etkileridir. En sik goriilen ve ilact
birakmadan sorumlu yan etki agiz kurulugudur (66). Son 10 senedir etkinligi arttirmadan
kullanilabilirligi arttirmak iizerine c¢aligmalar yapilmistir. Antimuskariniklerin yan
etkilerinin ¢ogu mesane dis1 organlardaki muskarinik reseptor inhibisyonuna baghdir. 236
kadinda yapilmig bir ¢aligmada hastalarin sadece %18.2°si 6 ay sonunda tedaviye devam
etmis. Tedaviyi birakma nedenleri tedavi etkinliginin az olmasi ve ilag yan etkileridir (4).
Yine tim antimuskarinik tedavi kontraendikasyonlari ortaktir (67). Bunlar soyle
siralanabilir:

* Dar ag1l1 glokom (tedavi altinda olamayan)
« Idrar retansiyonu ya da detrusor yetmezligi
« Intestinal obstriiksiyon ya da atoni

* Miyastenya gravis

* Kardiyak ritim bozukluklar

» Uyumsuz, kontrole gelmeyen hasta

Antikolinerjik tedavinin basarisinin 1 aydan once degerlendirilmemesi gerektigi
goriisii hakimdir. 11k degerlendirme tedavinin 4 ya da 6 haftasinda yapilmalidir. Hasta
izlemi yapilmas: sartiyla tedavi omiir boyu siirebilir. Teorik olarak antikolinerjik ilaglar

kullanildiklar siire etkilidir ve ilag kesildiginde semptomlar geri donebilir (67).

Oksibutinin

Oksibutinin hidroklorid nonspesifik, mesane i¢in nonselektif bir antimuskariniktir.
1960’ 11 yillarda orjinal olarak ilk Once gastrointestinal hipermobilite tedavisi i¢in
kullanilan hizli salinimli oksibutinin’in daha sonra istemsiz mesane kontraksiyonlarini
inhibe ettigi kesfedilmistir (68). Antimuskarinik aktivitesi mesane igin nonselektiftir,
dolayistyla klinik kullanimini sinirlayan 6zellikle agiz kurulugu gibi sistemik yan etkilere
neden olur (69). Oksibutinin bir reseptor alt tip spesifik antagonisttir ve digerlerine oranla
M3 muskarinik reseptére daha yiiksek bir afinite gosterir. Oksibutininin ayni zamanda

detriisor kasi tizerinde direk spazmolitik ve lokal anestezik etkisi de vardir (68). Uzun
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stiredir kullaniliyor olmasi1 ve etkinliginin iyi bir sekilde ortaya konmus olmasi nedeniyle
yeni ilaclar plasebo yaninda hizli salinimli oksibutinin ile de karsilastirilmaktadirlar (70).
Ancak her ne kadar klinik etkinligi iyi ortaya konmus ise de doz bagimli antimuskarinik
yan etkileri sik goriilir. Agiz kurulugu en sik ve en sikinti verici yan etki iken bunu
konstipasyon, bulanik gérme, géz kurulugu, iiriner retansiyon ve santral sinir sistemi ile
ilgili yan etkiler izler. Oksibutinin alt iiriner trakta spesifik olmadigindan bu sistemik yan
etkiler ortaya c¢ikar. Oksibutinin ayni zamanda tiikriik salgisin1 diizenleyen tiikriik
bezlerindeki M3 ve barsak peristaltizmini diizenleyen barsaklardaki M3 reseptorlerini de
inhibe eder. Klinik olarak oksibutinin’in tiikrilk salgist inhibisyon etkisi detriisor
instabilitesi inhibisyonundan daha gii¢liidiir. Yan etkiler, 6zellikle de agiz kurulugu siklikla
zayif hasta uyumuna ve hatta tedavinin birakilmasina neden olacak kadar agir olur. 6 ayin
sonunda hizli salinimli oksibutinin tedavisi alan hastalarin ancak %18-22 si yan etkiler
nedeniyle tedaviye devam edebilmektedir. AAM kronik ve zayif disiiriicii bir hastalik
oldugundan ve uzun siireli tedavi gerektirdiginden etkinlik yaninda tolerabilite de dnem

kazanir (68).

ALT URINER SISTEM FONKSIiYONU VE MENOPOZUN
ETKILERI

Alt tiriner sistemin ana fonksiyonu dolum fazinda istemli olarak mesanede toplanan
idrarin i1geme fazinda yine istemli olarak uygun yer ve zamaninda iiretradan disar
atilmasidir. Bu fonksiyonun ger¢eklesmesi icin dolum fazinda iiretral sfinkterik aktivite ile
iiretra i¢i basincinin mesane i¢i basingtan yiiksek, iseme fazinda ise etkin detrusor kasi
kontraksiyonu ile mesane i¢i basincinin {iretra i¢i basingtan yiiksek olmasi gerekir.
Menopozal dénemde {iriner inkontinans ve diger liriner yakinmalarda belirgin artis oldugu
gozlenmektedir. Bu donemde ozellikle artan yasla gerek mesane gerekse iiretral fonksiyon
bozulmakta, bunun sonucunda eszamanli hem dolum fazi hem de iseme fazi1 disfonksiyonu
gelismektedir. Menopozal donemde estrojen yetmezligi iiretral ve paratiretral diiz kaslarin
adrenerjik uyartya duyarliliginin azalmasi sfinkterlerin tonusunun azalmasina yol
agmaktadir. Bunun yaninda aymi nedenle gelisen mukozal ve vaskiiler atrofi iiretral
limenin kollabe olup kapanma yeteneginin bozulmasi ve iiretra igi basing ile fonksiyonel
iretra uzunlugunun azalmasi ile sonuglanmaktadir. Ayrica paratiretral kas ve bag

dokusunda gerek yasa bagli gelisen dejenerasyon gerekse estrojen yetmezligi sonucu
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olusan atrofi ile mesane boynu anatomik destegi azalmakta ve stres aninda hipermobilite
gelismektedir (71).

Ostrojenler

Alt {iriner sistemin Ostrojenin etkilerine duyarli oldugu bilinmektedir. Disi genital
traktiyla ayn1 embriyolojik kokene sahiptir. Alt {iriner sistemde Ostrojen ve progesteron
reseptorleri bulunmustur (72). Ostrojenlerin ozellikle adrenerjik sinirlerde uyarilabilme, kas
iizerine noronal etkiler, reseptér yogunlugu ve duyarliligi, transmitter metabolizmasi gibi
birgok etkileri mevcuttur (73). Kadin inkontinansindan sorumlu olan dokularin Gstrojene
duyarli oldugu bilinmektedir ve urge iiriner inkontinans menapozdan sonra daha siktir.
Postmenapozal inkontinan kadinlarin, %70’inin inkontinans baslangici menapoz

baglangiciyla baglantilidir (72).

Mesane, trigon, tretra, vaginal mukozanin epitelial dokularinda, uterosakral
ligamentlerin destek yapilarinda, levator ani kasinda, puboservikal fasiada Ostrojen
reseptorleri bulunmustur. Ostrojen bu yapilarin hiicre maturasyon indeksini arttirir.
Ostrojenin alt genital traktta kollojen metabolizmasi ve kollojen sentezinde etkisi oldugu
bilinmektedir (72). Ostrojen azalmas: iirogenital atrofi ile sonuglanir. Urogenital atrofinin
de mesane lizerine, mesane duvarinda kollajen artigi, azalmis mesane epitel kalinligi, artmis
parasempatik duyarlilik ve azalmis beta sempatik aktivite gibi etkileri vardir (6). Yine
Ostrojen yoksunlugu mesane innervasyonunda belirgin degisiklige neden olup, sinir
liflerinde %65 oraninda azalmaya yol a¢tig1 saptanmustir (7). Postmenapozal kadinlarda
eksojen Ostrojen lirogenital dokularda kollajen yapisimi etkiler ve kollojenin miktar ve
yapisini degistirir. Hayvan deneyleri Ostrojenin kollojen fiberlerinin miktarini azalttigini ve
detrusor kasinda kas fiberlerinin miktarini arttirdigini gostermistir. Boylelikle detrusérde ve

tiretranin kas tabakasinda kollojen/kas orani azalmaktadir (72).

Ostrojen isemenin santral norolojik kontroliinii etkiler fakat kesin etkisi
bilinmemektedir. Eksojen dstrojen artmis néromodiilator fonksiyonla baglantilidir. Pelvisin
sempatik sinir yogunlugunda artis olur ve ndrotropin regulasyonunu etkiler. AAM
semptomlart olan kadinlarda bu néromodiilator etki faydali olabilir ki dstradiol spontan

detrusor kas kontraksiyonlarinin amplitiit ve frekansini azaltir (72).
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Ostrojenin kontinans mekanizmas: iizerine etkileri komplekstir. Ostrojen kontinansi
asagidaki mekanizmalarla etkileyebilir;
- Uretral direnci arttirarak
- mesane duyarlilik esigini arttirarak
- {retral diiz kaslarin alfa adrenoreseptdr sensitivitesini arttirarak

- detrusor kasmin beta adrenoreseptor aracilikli relaksasyonunu arttirarak (74).

Postmenopozal kadinlarda Ostrojen tedavisi ile idrar depolama fonksiyonunda
diizelmeler olmakta fakat bu etkinin sinirsel veya miiskiiler kompartmana ait olup olmadig:

halen tartisilmalidir (73).

GAP-JUNCTIONLAR

Oluklu baglantilar (gap junction, nekzus), epitel hiicrelerinin ¢ogunda komsu hiicre
zarmin birbirine ¢ok yakin (2-3 nanometre [nm]) oldugu konumda bulunmasi ile
Ozellesmistir. Oluklu baglant1 bircok epitel dokusunda hiicrelerarast alana materyal gecisi
olmaksizin, hiicrelerin karsilikl iletisimine olanak veren yapilardir. Hiicrelerarasi iletisimi
saglayan bu uzantilar karsilikli olarak hiicre zarindan 1,5 nm ¢ikint1 olustururlar. Her bir
cikinti hiicre zarmin ¢ift sirali lipid tabakasi boyunca uzanan 6 adet 26000-30000
molekiiler agirhiginda polipeptid alt birimlerinden olusmaktadir. Oluklu baglantinin alt
yapisini olusturan bu proteinlere konneksin denir ve 6 adet konneksinin bir araya gelerek
olusturduklar1 hiicre ¢ikintis1 ise konnekson olarak tanimlanir. Komsu hiicre zarlarindaki
konneksonlar iki hiicre arasinda 1,5-2 nm c¢apinda bir iletisim kanal1 olusturacak sekilde
karsilikli yer alirlar (75,76). Bu interselliiler kanallar komsu hiicreler arasinda sitoplazmik
devamlilik saglar ve 1000 dalton’a kadar olan molekiillerin serbest¢e gecisini saglar. Bu
molekiillerde cAMP, CGMP, IP3 gibi ikincil mesajc1 molekiilleri ve diiz kasta bulunan
potasyum, Ca gibi iyonlar1 igerir. Bu gap junctionlarin varligini gosteren molekiiler ve
biyofiziksel kanitlar detruséor myositleri arasindaki interselliiler iletisimin mesane

fonksiyonunda 6nemli rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (77).
Oluklu baglantinin alt yap1 birimleri olan konneksinler, siklikla omurgalilarda

goriilen, genis protein ailesidir. Doku veya hiicre tipine 6zel olarak agiga ¢iktiklar1 gibi bazi

konneksinler Ornek olarak konneksin 32 ve konneksin 43 birgok hiicre tipinde
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goriilmektedir. Ozellikle konnekin 43 (GJA1 olarak da isimlendirilir) memelilerde en genis

olgiide agiga ¢ikan ve en yogun goriilen oluklu baglant1 proteinidir (78).

Uretelial hiicrelerde ve lamina propria myofibroblastlarindaki artmis gap junction
salinimi inkontinansa neden olan detrusér asir1 aktivitesinden sorumlu olabilir (79).
Konneksin ailesinin 12 farkli subuiniti vardir. Konneksim 40,43 ve 45 detrusor
myositlerinde yer alir ve konneksin 43 ana komponenttir (80). Eriskinlerin mesanesinde
spontan aktivite bir¢ok bolgeden kaynaklanmaktadir. Bu da koordinasyonsuzluga neden
olmaktadir. Ek olarak yeni doganlarda ve spinal kordu kesilenlerde mesane kubbesine
yakin bir bolgeden baslayarak koordine bir sekilde tiim mesaneye yayilir. Gap junction
blokaji1, bu koordine aktiviteyi ortadan kaldirir. Patolojik mesanelerde normal mesanelere
gore Ca yayiliminin daha hizli olmasinin nedeni iiroteliumda konneksin 26 ve lamina

propriada konneksin 43 expresyonlarinin artmasina bagli olabilir. (79)

Detrusor asir1 aktivitesi mesanenin normale gore daha yiliksek uyarilabilirligi olan
sik bir klinik problemdir. Ana nedenlerinden birisi parsiyel mesane ¢ikim tikanikligidir
(MCT) . Asint aktivite detrusér inervasyonu ve kas uyarilabilirligindeki degisiklikler
neticesinde noérolojik veya myojenik olarak olugabilir. Hiicreden hiicreye iletisim de
muhtemel bir mekanizmadir ve konneksin 43 detrusor asirt aktivitesi gelisiminde 6nemli
rol oynar (80). Konneksin 43 diizeyleri normal mesane detrusoriinde diisiiktiir, parsiyel
MCT sonrasi ve asir1 aktif mesaneli hastalarda artar (81). Konneksin 43 transkripsiyon
seviyesindeki artis parsiyel MCT’dan sonraki gecen zamanla koreledir ve maksimum

seviyesine 6 hafta sonra ulasir (80).
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GEREC VE YONTEM
Calisma Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu 06/05/2009 tarih ve
05 sayili onay1 almarak, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Biriminde toplam 28 adet daha 6nce hig gebe kalmamis Spraque Dawley cinsi disi rat

iizerinde yapildi.

Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Her grupta 7 rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. 90 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg
xylazin anestezisi altinda grup 1’¢ yalanci operasyon yapildi. Grup 2’ye bilateral
ooferektomi yapildi. Grup 3’e dis ¢ap1 1 mm olan kateterle iiretral kateterizasyon sonrasi
alt abdominal insizyon yapilarak mesaneye ulasildi, mesane boynu ve proksimal iiretra
dikkatlice diseke edildi. Uretra kateter iizerinden gevsekge baglanip kateter almarak
parsiyel obstruksiyon olusturuldu. Grup 4’e bilateral ooferektomi ve parsiyel mesane ¢ikim

obstruksiyonu ayni seansta uygulandi. Cerrahi sonrasi 4 hafta beklendi.

Organ Banyosu Calismasi

4 hafta sonunda Ketamin ve xylazin anestezisi altinda abdominal kavite agilarak
mesane ¢ikarildi. Mesane etrafindaki dokular uzaklastirilip mesane agirligi olciildiikten
sonra bekletilmeden iginde krebs solusyonu (25 mM NaHCOs;, 1.22 mM KH,PO,, 118.3
mM NaCl, 2.5 mM CaCl,, 1.2 mM MgSQ,, 4.7 mM KCI, 11.1 mM Glukoz) bulunan kaba
konuldu. Krebs solusyonu i¢inde 2x10 mm boyutlarinda mesane kas stripleri hazirlandi.
Strip hazirlandiktan sonra mesanenin kalani -20 %C’ de Western Blot analizi icin ayrildi.
Kas striplerinin her biri 37 0C’de, icinde %95 O, ve %5 CO; ile devamli havalandirilan 20
ml krebs solusyonu igeren Biopac systems Inc. MP35 sistemine bagli organ banyolarina
asild. Is, May WBC 3044-PR heating circulator ile 36.5-37.5 °C arasinda tutuldu. Kas
striplerine gevsemeleri igin 2 gr gerilim uygulanip 1 saat dinlendirildiler. Bu arada her 20
dakikada bir krebs soliisyonu degistirildi. Izometrik gerilim degisiklikleri FDT10-A
transducer aracilifiyla May amplifer (Polygraphy Commat) kullanilarak MP35 programi
yardimi ile kaydedildi. 1 saat sonunda organ banyolarina artan dozlarda karbakol (Sigma-
C4382) eklenerek maksimum kasilmay1 olusturan karbakol dozu bulundu. Kas stripinin
karbakole verdigi kasilma yanitinin tepe noktasi maksimum kasilma olarak alindi ve
yanitlar MP35 programi yardimi ile miligram (mg) olarak olgiildii. Kas stiplerinde,

karbakol sonrasi olusan fazik kontraksiyonlarin tepe noktalar1 arasindaki gerim farki
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amplitiid olarak kaydedildi ve iki fazik kontraksiyon arasi siire ise frekans olarak
hesaplandi. Maksimum kasilma olustuktan sonra organ banyolara artan dozlara 18-a
glycyrrhetinic asit (GA)(Sigma G8503) ve oksibutinin (Sigma- 02881) eklenerek ayr1 ayri
kas stripleri iizerine etkileri gozlendi. Bu ilaglarin olusturdugu gevseme maksimum

kasilmanin % inhibisyonu olarak degerlendirildi.

Western Blot Analizi
Mesaneler soguk lizis tamponu (1 M Tris, % 1 SDS (sodyum dodesil siilfat),

proteaz inhibitor kokteyli, Complete, Roche Diagnostics, pH 7.4) ile homojenize edildi ve
15 000 g, +4 derecede 10 dakika santrifiij edilerek siipernantantlar elde edildi.
Stipernatantlarin protein diizeyleri Lowry metodu (Lowry OH ) ile belirlendi. Proteinler %
10’luk poliakrilamid jele yiiklenerek (her bir kuyucuga 25 pgr olacak sekilde)
elektroforetik olarak ayrigtirildi. Ayrismadan sonra proteinler yari-kuru blotter ile jelden
PVDF membrana transfer edildi. Transferi takiben PVDF membranlar % 0.1 oraninda
Tween 20 ve %7 oraninda siit tozu i¢eren Fosfat tamponu (PBS-T) igerisinde +4 derecede
gece boyu inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra membranlar siit tozsuz PBS-T ile 3 kez
15°ser dakika agili ¢alkalayicida yikandi. Yikamadan sonra membranlar konneksine karsi
gelistirilmis fare monoklonal antikoru (1/1000 diliisyon, Konneksin 43, CXN-6, Santa
Cruz) ile oda 1sisinda 1.5 saat agili calkalayict ile inkiibe edildi. Bu siirenin sonunda
membranlar tekrar PBS-T ile 3 kez 15’ser dakika yikanarak oda 1sisinda 1 saat siire ile
peroxidase-conjugated anti mause anti serum (1/2500 dilusyon, Sigma A0168) ile inkiibe
edildi. Yine bu siirenin sonunda PBS-T ile 3 kez 15°ser dakika yikandiktan sonra western
blot bantlart bir luminol reaktifi (sc-2048, Santa Cruz) kullanilarak X-ray film iizerinde
gorlintiilendi. Elde edilen X-ray filmler tarayicidan gecirilerek konneksine ait bant
yogunluklari, Adobe Photoshop programi ile analiz edilerek sayisal (yogunluk/mm?) hale
getirildi. Kontrol gruplarindaki protein bantlarinin yogunlugu %100 kabul edilerek diger

gruplarin degerleri konroliin % si olarak hesap edildi.

Istatistiksel Yontem
Caligmada verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS 17.0  programi kullanild.
Gevseme yanitlar1 arasindaki farkin 6nemini kontrol i¢in Mann Whitney U testi kullanildi.

Gruplar arasindaki konneksin 43 salinnmindaki farkin 6nemini kontrol icin ANOVA

kullanildi. P<0,05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan ratlarin agirliklart 174 ile 221 gram (gr) arasinda idi. Cerrahi
sonras1 4. haftada ratlarin mesaneleri ¢ikarildiginda MCT ve MCT+ooferektomi yapilan
gruplarda mesanelerin makroskobik olarak gériiniimii belirgin hipertrofik saptandi. Olgiilen
mesane agirliklarinin ise MCT ve ooferektomi+MCT gruplarinda diger gruplara oranla
istatistiksel olarak anlamli derece artmis oldugu bulundu (p<0,05). Tim gruplarda
karbakole verilen maksimum kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.

Gruplarin gevseme yanitlari, mesane agirliklari ve konneksin 43 salinim diizeyleri

Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2; Tiim gruplarin 18-0. GA ve oksibutinine verdigi cevaplar

Kontrol Ooferektomi | MCT MCT+Ooferektomi
Mesane agirliklari (gr) 0.135 0.160 0.609 0.912
Max kasilma (mg) 4774+863 4252+1589 5640+2295 4249+2004
Oxy gevseme yanit1 (MQ) 9014455 599+135 1261+839 1310+737
GA gevseme yaniti (mgQ) 38174901 3174+1506 2494+1235 1961+1249
Oxy Oncesi amplitiid (mg) 5124274 574+375 740+£312 913+£579
Oxy sonrast amplitiid (mg) | 211110 263+180 287+109 447+£250
GA oncesi amplitid (mg) | 533+406 666+493 864+427 10724613
GA sonras1 amplitiid (mg) 458+401 5244427 410+186 5414339
Oxy Oncesi frekans (sn) 0.34+0.041 | 0.48+0.15 0.69+0.24 0.80+0.24
Oxy sonrasi frekans (sn) 0.46+0.072 | 0.59+0.20 0.83+0.27 0.91+0.26
GA oncesi frekans (sn) 0.35+0.054 | 0.36+0.08 0.46+0.19 0.69+0.25
GA sonrasi frekans (sn) 0.37+0.053 | 0.41+0.10 0.55+0.21 0.76+0.24
Konneksin 43 salinimi 99.11+44.33 | 109.69+25.42 | 167.08+£35.57 | 127.39+50.80
(yogunluk/mm?®)

Kontrol grubu ile ooferektomi grubundaki yanitlar degerlendirildiginde (Tablo 3)

oksibutinin ve 18-a GA’ya kas stiplerinin verdigi

gevseme yanitlarinda,

kontraksiyonlarin amplitiid ve frekanslarinda anlamli degisiklik saptanmadi.
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Tablo 3; Kontrol grubu ve ooferektomi gruplarinin 18-a GA ve oksibutinine verdigi
cevaplar

Kontrol Ooferektomi | p degeri

Max. Kasilma (mg) 47744863 4252+1589 0.318
GA gevseme ylizdesi 20.44+7.25 | 27.7+8.59 0.165
Oxy gevseme yiizdesi 80.204+8.05 | 82.384+4.91 0.383
GA amplitiid azalma ylizdesi 16.99+£9.53 | 24.11+£7.52 0.128
Oxy amplitiid azalma yiizdesi 58.08+11.68 | 52.89+6.88 0.535
GA frekans azalma ytizdesi 6.17+4.07 13.7+£12.71 0.318
Oxy frekans azalma yiizdesi 32.16+17.05 | 23.66£11.63 | 0.209
Konneksin 43 salinimi 99.11+44.33 | 109.69+25.42 | 0.716
(yogunluk/mm?)

Kontrol grubu ve MCT grubundaki yanitlar degerlendirildiginde (Tablo 4), 18-a
GA’nin olusturdugu gevseme yanitinda, fazik kontraksiyonlarin amplitiid ve frekansinda
MCT grubunda kontrol grubuna nazaran anlamli derecede azalma saptandi (p<0,05).

Oksibutinine alinan yanitlarda her iki grup arasinda fark saptanmadi.

Tablo 4; Kontrol grubu ve MCT gruplarinin 18-a. GA ve oksibutinine verdigi cevaplar

Kontrol MCT p degeri
Max. Kasilma (mg) 4774+863 5640+2295 0.535
GA gevseme yiizdesi 20.44+7.25 | 57.24+£7.47 0.001
Oxy gevseme yiizdesi 80.204+8.05 | 73.3245.09 0.209
GA amplitiid azalma yiizdesi | 16.9949.53 | 50.42+8.08 0.001
Oxy amplitiid azalma yiizdesi | 58.08+11.68 | 59.74+9.87 0.902
GA frekans azalma ylizdesi 6.17+4.07 21.27+£11.66 | 0.038
Oxy frekans azalma yiizdesi | 32.16+17.05 | 22.86+13.86 | 0.209
Konneksin 43 salinimi 99.11+44.33 | 167.08+35.57 | 0.034
(yogunluk/mm?)
Kontrol grubu ve  MCT+Ooferektomi  yapilan  gruptaki  yanitlarin

degerlendirilmesinde (Tablo 5), 18-a GA’nin olusturdugu gevseme yanitinda, fazik
kontraksiyonlarin amplitiidinde MCT+ Ooferektomi grubunda kontrol grubuna nazaran
(p<0,05).

MCT+Ooferektomi yapilan grupta oksibutininin olusturdugu gevseme yanitinin daha az ve

anlamli derecede azalma saptandi Oksibutinine almman yanitlarda ise

fazik kontraksiyonlar arasi frekans azalmasinin daha az oldugu bulundu.
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Tablo 5; Kontrol grubu ve MCT+Ooferektomi gruplarmin 18-a GA ve oksibutinine

verdigi cevaplar

Kontrol MCT+Ooferektomi | p degeri

Max. Kasilma (mg) 4774+863 4249+2004 0.259
GA gevseme yiizdesi 20.44+7.25 | 57.36+12.76 0.001
Oxy gevseme yiizdesi 80.20+8.05 | 67.16+10.03 0.038
GA amplitiid azalma yiizdesi | 16.99+9.53 | 49.75+5.99 0.001
Oxy amplitiid azalma yiizdesi | 58.08+11.68 | 48.86+6.43 0.165
GA frekans azalma yiizdesi 6.17+4.07 13.24+7.39 0.073
Oxy frekans azalma yiizdesi | 32.16+17.05 | 14.68+6.88 0.026
Konneksin 43 salinimi 99.11+£44.33 | 127.39+50.80 0.339
(yogunluk/mm?)

Ooferektomi ve MCT gruplarinin yanitlar1 degerlendirildiginde (Tablo 6), MCT
grubunda 18-a GA’nin olusturdugu gevseme yanitinin ve fazik kontraksiyonlarin
amplitiidiindeki azalmanin anlamli 6l¢lide daha fazla oldugu bulundu (p<0,05). Oksibutinin

ise MCT grubunda ooferektomi grubuna gore gevseme yanitinin daha az oldugu saptandi.

Tablo 6; Ooferektomi ve MCT gruplarimin 18-o0 GA ve oksibutinine verdigi cevaplar

Ooferektomi | MCT p degeri
Max. Kasilma (mg) 4252+1589 5640+2295 0.318
GA gevseme yiizdesi 27.7+8.59 57.24+7.47 0.001
Oxy gevseme yiizdesi 82.38+4.91 73.32+5.09 0.001
GA amplitiid azalma yilizdesi | 24.11+7.52 50.42+8.08 0.001
Oxy amplitiid azalma yiizdesi | 52.89+6.88 59.74+9.87 0.259
GA frekans azalma ylizdesi 13.7+12.71 21.27+11.66 | 0.383
Oxy frekans azalma yilizdesi | 23.66+11.63 | 22.86+13.86 | 0.535
Konneksin 43 salinimi 109.69+£25.42 | 167.08+35.57 | 0.066
(yogunluk/mm?)
Ooferektomi ve MCT+ooferektomi gruplarinin yanitlart degerlendirildiginde

(Tablo 7), 18-a GA’nin olusturdugu gevseme yanitinin ve fazik kontraksiyonlarin
amplitiidiindeki azalmanin MCT+ Ooferektomi grubunda anlamli l¢lide daha fazla oldugu
bulundu (p<0,05). Oksibutinin ise MCT+ooferektomi grubunda ooferektomi grubuna gore

gevseme yanitinin daha az oldugu saptandi.
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Tablo 7; Ooferektomi ve MCT+Ooferektomi gruplarmin 18-a GA ve oksibutinine verdigi

cevaplar

Ooferektomi | MCT+Ooferektomi | p degeri
Max. Kasilma (mg) 4252+1589 42492004 0.902
GA gevseme yiizdesi 27.7+8.59 57.36£12.76 0.001
Oxy gevseme yiizdesi 82.38+4.91 67.16+10.03 0.011
GA amplitiid azalma yiizdesi | 24.11+7.52 49.75+£5.99 0.001
Oxy amplitiid azalma yiizdesi | 52.89+6.88 48.86+6.43 0.620
GA frekans azalma yiizdesi 13.7£12.71 13.24+7.39 1.0
Oxy frekans azalma yiizdesi | 23.66+11.63 | 14.68+6.88 0.73
Konneksin 43 salinimi 109.69+25.42 | 127.39+£50.80 0.545
(yogunluk/mm?)

MCT ve MCT+Ooferektomi gruplarmin yanitlar1 degerlendirildiginde (Tablo 8),

her iki grup arasinda parametrelerde anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 8; MCT ve MCT+Ooferektomi gruplarmin 18-o GA ve oksibutinine verdigi

cevaplar
MCT MCT+Ooferektomi | p degeri

Max. Kasilma (mg) 5640+2295 4249+2004 0.259
GA gevseme yiizdesi 57.24+7.47 57.36+12.76 0.805
Oxy gevseme yiizdesi 73.32+5.09 67.16£10.03 0.259
GA amplitiid azalma yilizdesi | 50.42+8.08 49.75+5.99 0.902
Oxy amplitiid azalma yiizdesi | 59.7449.87 48.86+6.43 0.053
GA frekans azalma ylizdesi 21.27+11.66 | 13.24+7.39 0.128
Oxy frekans azalma yiizdesi | 22.86+13.86 | 14.68+6.88 0.165
Konneksin 43 salinimi 167.08+35.57 | 127.39+£50.80 0.188
(yogunluk/mm?)

Gruplar arasinda gap junction salinim miktarlarina bakildiginda, MCT grubunda
gap junction salimiminin, kontrol ve ooferektomi gruplarina gére anlamli oranda artmis
oldugu saptandi (p<0,05). Kontrol, ooferektomi ve MCT+ooferektomi gruplar1 arasinda
farklilik bulunmadi ve yine MCT ve MCT+Ooferektomi gruplar1 arasinda da anlamli fark

tespit edilmedi.
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Sekil 1; Konneksin 43 bantlar1

Konneksin 43 salinim duizeyi (Kontroliin % si)
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Kontrol Ooferektomi MCT MCT+Ooferektomi

Sekil 2; Gruplara gore Konneksin 43 salinim grafigi
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TARTISMA

Insanlarin yasam siiresi artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2001 yilinda
popiilasyonun %10 unu olusturan 65 yas ve iizerindeki kesim, 2030 yilinda popiilasyonun
%?20’sini olusturacaktir. Yasam siiresi arttik¢a alt tiriner sistem disfonksiyonu ve idrar
kagirma sikayetleri olan hastalarin sayis1 da artmaktadir (82). AAM yalnizca prevalansi
yiksek bir durum degildir, yasam kalitesini anlamli diizeyde etkileyebilir ve topluma
maliyeti yiiksek olabilir. Bu durum yagam kalitesini, sosyal, psikolojik, ev ve is yasamu,
fiziksel ve cinsel yonlerden anlamli sekilde etkileyebilir. Bir ¢alismada, toplumun %21’den
fazlasinin sik sik tuvalete gitme nedeni ile toplantilart bolmek endisesi tasidigi, %3’ tinlin
ise mesane kontroliine iliskin olarak yasadiklar1 sorunlar yiiziinden islerini degistirdikleri
ya da kaybettikleri goriilmiistiir. Hastalarin isin bulundugu yer, ¢alisma saatleri, isten ¢ikis
saati ve erken yasta emeklilik gibi calisma yasami ile ilgili kararlarinda sikisma
inkontinansi bir faktor olarak tespit edilmistir (3). Ne yazik ki pek ¢ok hasta yakinmalarini
hekimlerine aktarmadiklari igin, giderek artan farkindalik, tan1 ve tedavideki gelismelere
karsin, AAM goriilme sikligi gergekte oldugundan daha az sanilmaktadir. Aslinda, bu
durumun, yasam kalitesi tizerindeki etkisinin diyabetten daha fazla oldugu bulunmustur.
AAM nedeni ile hastalar tuvalete daha sik gittikleri i¢in idrar yolu enfeksiyonu riski artar
ve bu hastalarin kazara diisme sonrasi zarar gérme olasiliklar: iki kat daha fazladir. Bu
diismeler ise oOzellikle yaslilarda tuvalete yetismek icin kosma nedeni ile daha sik
oldugundan, kirik riskinde artis soz konusudur. AAM’si olan hastalarda depresyon
egiliminin yiiksek oldugu pek ¢ok ¢aligmada net olarak kanitlanmigtir. Avrupa’da yapilan
bir aragtirmada, hastalarin %32’si AAM semptomlarin kendilerini depresyonda, %28’
ise ¢ok stresli hissetmelerine neden oldugunu ifade etmislerdir. Bireylerin karsilastigi bu
sorunlarin kombine etkilerinin topluma maliyetinin yiiksek olacagi aciktir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 2000 yilinda asir1 aktif mesanenin yillik maliyetinin tahminen 12.6
milyar Amerikan dolar1 oldugu, maliyet yiliksekligi bakimindan artrit, inkontinans,
pnoémoni ya da influenza ve osteoporozdan sonra besinci sirada geldigi bildirilmistir (3).

Asir1 aktif mesane tiim diinyada milyonlarca Kisiyi etkileyen ve &nemli bir
ekonomik yiik olusturan, prevalansi yiiksek bir durumdur. Nedeni bilinmedigi igin
tedavinin hedefi hastalig1 tedavi etmekten ¢ok semptomlar1 hafifletmektir. ilk akla gelen
tedavi secenekleri, yasam stilinde yapilacak degisiklikler ve alinacak onlemler, mesane

egitimi ve pelvis tabani kaslarinin egzersizleri gibi konservatif yontemlerden olusur. Eger
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agizdan alinan ilaglar ile tedavide basar1 saglanamaz ise, mesane i¢ine ilag uygulamalari,

noromodiilasyon ve cerrahi gibi diger tedavi segenekleri giindeme gelmelidir(3).

Sikisma inkontinansinin tedavisinde; antikolinerjikler, antidiiiretikler, Ca kanal
blokerleri, trisiklik antidepresanlar gibi bircok ilag kullanilmaktadir. Stres {iriner
inkontinansin aksine sikisma ve karisik tipteki iiriner inkontinansin tedavisi genellikle
medikal tedavi ile saglanir. Antikolinerjik ajanlar sikisma inkontinansin tedavisinde ilk
secenektir. Muskarinik reseptorler lizerinden calisirlar, parasempatik sinir uglarindan
asetilkolin salinimini engellerler ve detriisoriin istenmeyen kasilmalarini baskilar ya da
ortadan kaldirirlar. Antikolinerjik ajanlar detriisér kasin1  stabilize eder, fonksiyonel
mesane kapasitesini artirir, istenmeyen mesane kasilmalarinin sikligint azaltir, ilk idrar
hissini geciktirir ve detriisor kasilmalarmin amplitiidiinii azaltirlar (82). Ideal bir
antikolinerjik; mesanenin istenmeyen kasilmalarini  Onlemeli, normal isemeyi
engellememeli ve mesaneye selektif olmalidir. Asir1 aktif mesanenin tedavisinde kullanilan
ve birinci seviyeden kanit diizeyi olan antikolinerjikler tolterodin, trospium, darifenasin,
solifenasin, oksibutinin ve propiverin’dir. Kontrollii ¢alismalarda iseme siklig1 ve liriner
inkontinans ataklar1 gibi bir¢ok alt {iriner sistem fonksiyonunu iyilestirdigi ortaya
konulmustur. Genel olarak etkinlik %44-74 arasindadir. Ancak mesaneye spesifik
olmadiklari i¢in agiz kurulugu ve konstipasyon gibi antikolinerjik yan etkileri vardir (82).
Genel olarak antimuskarinikler tersiyer ve kuarterner aminler olarak ikiye bdliinebilir.
Bunlarin lipofilitesi, molekiiler yiikii ve hatta molekiiler biiyiikligli farklidir (tersiyer
bilesikler kuarterner ajanlara gore genellikle daha yiiksek lipofilisiteye ve molekiiler yiike
sahiptir). Atropin, tolterodin, oksibutinin, propiverin, darifenasin ve solifenasin tersiyer
aminlerdir. Genellikle gastrointestinal sistemden iyi emilirler ve bireysel fizikokimyasal
ozelliklerine bagli olarak santral sinir sistemine gegebilirler. Yiiksek lipofilisite, diisiik
molekiil biiyiikliigii ve diisiik yiik kan beyin bariyerini agma olasiligini arttirir. Propantelin
ve trospiyum gibi kuarterner amonyum bilesikleri iyi emilmez, santral sinir sistemine sinirli
gecer ve santral sinir sistemi yan etkilerinin insidans1 digiiktiir. Bununla birlikte bulanik

gorme, kabizlik, tasikardi ve agiz kurulugu gibi yan etkileri yine de olustururlar. (83)

Parsiyel MCT hayvanlarda detrusor asir1 aktivitesi olusturmak i¢in deneysel olarak
kullanilan yontemdir ve mesane diiz kas kontraksiyonlar1 iizerinde 6nemli degisiklikler
yapar (10). MCT sonrast olusan degisikliklerin morfolojik, fizyolojik ve farmakolojik

etkilerinin incelenmesi amaci ile literatiide rat, tavsan, kobay ve domuz gibi farkl tiirlerde
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deney hayvanlart kullanilmistir. Bu tlirler arasinda mesane kapasitesi, kontraktilite
ozellikleri, kompliyans gibi yapisal ve fonksiyonel farkliliklar olsa da parsiyel obstruksiyon
uygulanan tiim deneysel ¢alismalarda ortaya ¢ikan ortak bulgular; mesane kas kiitlesinde
artis, detrlisor kontraktilitesinde progresif azalma ve mesane bosalma yeteneginin geg

donemde kaybolmasi olarak bildirilmistir (84).

Bir haftalik obstruksiyon sonrasinda tavsan mesanesinin kiitlesi 1.7 gramdan 11
grama kadar artma yetenegindedir (85). Bir baska ¢alismada MCT yapilan ratlarda global
olarak mesane agirhigi artmig bulunmustur (86). Christ ve ark. yaptigi ¢alismada ise
mesanede 5 kat agirlik artisi saptamistir (77). Calismamizda literatiirle paralel olarak MCT

ve MCT+Ooferektomi yapilan gruplarda mesane agirliginda anlamli derece artis saptandi.

Deneysel calismalarda MCT sonrasi izole detriisér kasinda birkag fonksiyonel
degisiklik bildirilmigtir. Bir c¢alismada MCT sonras1 karbakol ve elektriksel alan
stimiilasyonuna kontraksiyon cevabinin arttigi bulunmustur. Bunun aksine, Mattiasson ve
ark. MCT’dan 6 hafta sonra karbakol duyarliliginda degisim olmadigini ve norojenik
kontraktilitede azalma oldugunu saptamiglardir. Bir baska ¢alismada ise MCT sonrasi 3.
ayda elektriksel alan stimiilasyonuna kontraksiyon yanitinda kontrol grubuyla arasinda fark
saptanmamustir (86). Bizim caligmamizda da gruplar arasinda karbakole kontraksiyon

cevabinin degismedigi saptanmustir.

Oksibutinin  antispazmotik etkileri ve lokal anestetik aktivitesi olan bir
antimuskarinik ajandir ve 30 yildir AAM tedavisinde kullanilmaktadir. Uzun siiredir
kullaniliyor olmasi ve etkinliginin iyi bir sekilde ortaya konulmus olmasi nedeniyle yeni
ilaglar plasebo yaninda hizli salinimli oksibutinin ile karsilastirilir (70). Cesitli ¢ift kor
kontrollii calismalarda giinliikk 15 mg dozda wvakalarin %61 ila %86 ‘sinda %50
semptomatik gelisme belirtilerek ilacin etkinligi gosterilmistir. Orijinal formulasyonu
glinlik maksimum 20 mg olacak sekilde 3-4 sefer verilen 5 mg’lik dogrudan salinimli oral
formdur. Thuroff ve ark. idrar kagirma ataklarinda ortalama %52 ve sik idrar yapmada %33
azalma oldugunu gostermistir. Yiiksek oranda subjektif diizelmeye (%74) ragmen, yan etki
insidansinda (%70) sekonder olarak anlamli oranda ilag birakma goézlenmistir. Diger
plasebo kontrollii caligmalarda idrar kagirma sikliginda %19 ila %58 azalma gosterilmistir
(6). Wiist ve ark. yaptig1 bir ¢alismada oksibutininin, detrusor kas striplerinde karbakoliin

olusturdugu kontraksiyonun doz cevap egrisini saga kaydirdigi ve maksimum kasilmay1
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azalttigt bulunmustur. Oksibutininin insan detrusoriinde asetilkolin ile olusturulmus
kontraktil cevabi baskiladigi da gosterilmistir (87). Bu c¢alismada da oksibutinin kas

striplerinin karbakole verdigi kasilma yanitlarini etkili bir sekilde inhibe etmistir.

Antimuskarinik ajanlarin yan etkileri klinik etkinliklerini sinirladigindan yeni oral
tedavi alternatifleri aranmaktadir. Potasyum kanal agicilari, Ca kanal blokerleri, ve selektif
beta adrenoseptor agonistleri ve gabapentin giiglii yeni tedavi yaklasimlari arasinda yer
almaktadir (3). Buradan yola ¢ikarak yaptigimiz literatiir taramasinda MCT sonrasit AAM
ile gap junctionlarin sayisindaki artisi iliskilendiren ¢aligmalara rastladik. Ancak menapoz
sonrast donemde kadinlarda AAM goriilme sikliginin arttigini bildiren yayinlar olmasina
ragmen, seks hormonlart ve AAM arasinda iliski olup olmadigi tam olarak
aydimlatilamamisti. Bu nedenle hipodstrojenizm varliginda mesanede gap junction salinimi

ve gap junction blokoriiniin etkisini aragtirmayi planladik.

Hiicreleraras1i baglanti birimlerinden oluklu baglantilarin (gap junction) hiicre
gelisiminin ve farklagmasiin diizenlenmesinde de rolleri oldugu sanilmaktadir. Oluklu
baglant1 kanallar1 birbirlerine komsu hiicrelerde, sitoplazmalar: birbirine baglayarak 1 kDa
agirligina kadar olan kii¢iik molekiillerin hiicreleraras1 gegisine olanak verir. Boylece

komsu hiicreleri elektriksel ve metabolik olarak birbirleri ile eslestirirler (88).

Oluklu baglanti, konnekson denilen iki yarim kanalin karsilikli birlesmesinden
olusan 1,5-2 nm c¢apinda bir kanaldan olusmaktadir. Konneksonlarin da ¢evresini saran,
oluklu baglantinin alt yap1 birimini olusturan 6 adet transmembran proteini konneksinler
bulunmaktadir (75). Coklu gen ailesine ait olan 15 farkli konneksin vardir. Her bir
konneksin doku veya hiicre tipine 6zgii belirti gdstermekte, organlarin cogunlugu ve bir¢ok
hiicre tipi birden fazla konneksin agiga c¢ikarmaktadir. Baz1 konneksinler bir¢ok hiicre
tipinde goriilmektedir. Konneksinler, bazi dokularda sabit salinim gosterirken, bazi
dokularda 6zellikle hormon denetimi altinda olan ovaryum, uterus gibi organlarda dokuya

cok ozel degisik salinim gosterirler (88).
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Konneksin 43 rat ve insan mesane diiz kasinda en iyi tanimlanan gap junction
proteinidir. Konneksin 43 ekspresyonu MCT olan ratlarda ve detrusor asiri aktivitesi olan
hastalarda artar (10). Bu nedenle biz de ¢alismamizda Konneksin 43 protein ekspresyonu
miktarin1 degerlendirmeyi amagladik.

Konneksin 43 diizeylerinin akut MCT’dan (7-9 saat) sonra 4 kat arttig
gosterilmistir (10). Bu oran 3-6 giin aras1 15 kat artar (77). Baska bir ¢aligmada Konneksin
43 m-RNA ekspresyonunun 2. haftada tepe yaptigi ve 5 kat arttigini saptanmustir (81).
Christ ve ark. parsiyel obstruksiyon sonrasi 6. haftada Konneksin 43 m-RNA
ekspresyonunda normale gore 75 kat artig gostermistir (89). Bunun yaninda FRAP ve
SLDT ¢aligmalari ile gap junction fonksiyonlarinin da parsiyel obstruksiyon sonrasi artmis

oldugu saptanmistir (80).

Bu calismada; literatiirle paralel olarak MCT grubunda kontrol grubuna gore gap
junction saliiminin anlamli derece arttigini bulduk. Ooferektomi yapilan ratlarda ise gap
junction saliniminda anlamli bir degisiklik saptamadik ve ooferektominin gap junction

salinim1 iizerine net bir etkisi olmadigini diisiindiik.

Ratlardaki AAM modellerinde konneksin 43 ‘{in aracilik ettigi hiicreler arasi
iletisim artmuistir (77). Bu nedenle gap junction blokerlerinin uygulamasi asir1 aktif mesane
tedavisinde faydali olmast muhtemeldir (10). Gap junction blokériiniin detrusér diiz kas
hiicreleri arasindaki elektriksel ve kimyasal baglantiyr inhibe ettigi ve senkronize Ca
dalgalarin azalttigi gosterilmistir (90). Guan ve ark karaciger endotel hiicrelerindeki sinyal
iletiminin gap junction blokérii ile inhibe edildigini bildirilmistir (90). Santicioli ve ark
pelviiireteral bileskedeki elektriksel eslesmeler lizerindeki gézleminde gostermistir ki gap
junction blokérii hiicreler arasi elektriksel iletisimi inhibe edebilir (91).

18 o GA (Glycyrhetinic asit) bir gap junction iletim blokdrii olarak aktivite gosterir.
Interselliiler sinyallesme gap junctionlara yiiksek oranda bagimlidir ve GA gap junctionlari
konneksin 43 iretimini bloke ederek inhibe etmez. GA inhibitdr etkisini plasma
membranindaki bolgelere baglanarak veya gap junction plaklarindaki baglant1 noktalarinin
konfigiirasyonunu degistirerek gosterir (10).

GIS’in spontan elektriksel ve mekaniksel aktivitesi Cajal hiicresi olarak bilinen
ozellesmis pacemaker hiicreleri tarafindan olusturulur. Cajal hiicreleri kobay mesane diiz
kas demetlerinde de bulunmustur bu pacemaker hiicrelerinin ayn1 zamanda spontan mesane

kontraksiyonlar1 olusturdugu da diisiiniilmektedir (10). Interstisyel hiicrelerden veya diiz
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kas hiicrelerinden kdken alan spontan uyarilarin komsu hiicrelere yayilmak i¢in intakt gap
junctionlara ihtiya¢ duyar (90). Ancak detrusoriin diger diiz kaslara oranla daha diisiik
elektriksel eslesmesi vardir. Bu 6zellik dolum esnasinda senkrone diiz kas hareketlerini
engellemek i¢in detrusoriin normal Ozelligi olabilir. Hiicresel eslesme ozelliklerindeki
degisiklik, instabil yada yasli mesanelerdeki gibi inhibe edilemeyen kasilmalara yol agabilir
(8).

18 o GA’nin uygulamasi spontan mesane kontraksiyonlarinin amplitiit ve siiresini
kisaltir fakat MCT olanlarda ve intakt mesanelerde kontraksiyonlar arasi siireyi
degistirmez. 18-o GA MCT olan mesanelerde bazal basinci diisiiriir, sSpontan mesane
kontraksiyonlarinin amplitiidiinii inhibe eder (10). Bizim ¢alismamizda 18 alfa GA MCT
yapilan gruplarda karbakolle saglanan kasilma yanitlarim1 ve spontan mesane
kontraksiyonlarinin amplitiidiinii diger grublara gore anlamli Ol¢lide daha fazla inhibe

etmistir.

18 o GA’ nin MCT yapilan mesaneleri intakt mesanelerden daha yiiksek diizeyde
inhibe etmesinin nedeni 18 o GA’nin artmis sayidaki gap junctionlar1 inhibe etmesi ile
ilgilidir. Bununla birlikte hiicrelerarasi iletisimlerin gap junction blokorii araciligiyla
inhibisyonu detrusor asir1 aktivitesi tedavisinde potansiyel bir tedavi olabilir. Ancak
konneksin 43, 18 a GA nin hedefidir ve kardiak myositlerde yogun bir sekilde eksprese
edilir (92). Bu yiizden sistemik olarak kullanmak imkansizdir. Bu nedenle gelecekte daha

mesane selektif gap junction blokorlerine ihtiyag vardir (10).

Reprodiiktif hormonlar, 6zellikle Ostrojen, pelvik taban fonksiyonlari {izerinde
belirgin bir etkiye sahiptir. Bir kadinin yasami boyunca meydana gelen hormonal
degisiklikler, kadin fizyolojisini bir¢ok yonden etkilemektedir. Menapozun baslamasiyla,
Ostrojen duyarliligi, santral sinir sistemi ve genital organlarda en yiiksek diizeye ulasarak
belirginlesir (6). Insan ve hayvanlarda iiretrada yiiksek dstrojen reseptdr konsantrasyonlari
saptanmistir. Ostrojen reseptorlerinin kadin mesanesinde trigon bdlgesinde yogunlastigi
bilinmektedir. Ostrojenler néronal sensivite ve ndrotransmitter metabolizmasini artirarak
tiretral mukoza, submukoza, periiiretral kollojen doku ve pelvik cat1 lizerinde trofik etki
gosterirler ve mesane tlizerinde alfa adrenerjik reseptorlerin dansite ve sensivitivitesini

artirarak etkili olurlar (93).
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Ostrojen ¢ekilmesinin en sik goriilen semptomlari, sicak basmasi, duygudurum
degisikleri ve duygusal irritabilitedir. Bu santral sinir sistemi semptomlari, sistemik
ostrojen replasmaniyla azalabilir. Ostojen azalmasi, daha uzun dénemde, osteoporoz ve
iirogenital atrofi gibi bilinen diger sonuglara yol agmaktadir. Postmenapozal kadinlarin
%80’inde sicak basmalarinin olmadigi, osteoporozun da tiim kadinlarda gelismedigi
diistiniilmektedir. Buna karsin tirogenital atrofi tiim kadinlarda gelismektedir. Menopozun
ardindan hipodstrojenizm, genitotiriner bolgede, vaginal ve liretral mukozada incelme ve
diger kolay fark edilebilen degisikliklerle kendini gosterir. Uretral mukozadaki degisikler,
neredeyse vaginal mukozadaki degisiklerle ayni sekilde ortaya ¢ikar. Artan hipovaskiiler
durumla iligkili olarak, tiretral mukozada incelme ve mukozal kivrimlarda azalma meydana
gelir. Intravaginal &strojen uygulamasiyla bu belirtilerin ¢cogu hizli bir sekilde geri
doniisiimliidiir. Uretral atrofinin semptomlart tipik olarak iiretral devaskiilarizasyona bagl
iiretral tonus azalmasiyla ilgilidir. Uretral submukozal vaskiiler pleksusun, iiretral basincin
%30’undan sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. Devaskiilarizasyon {iretral tonusta
azalmaya neden olur. Bu genellikle acil ve sik idrara ¢ikma seklinde kendini gosterir,
¢iinkii tahminen mesane dolarken proksimal {iretrada islanma olur (6). Liang ve ark.
caligmasinda ooferektomi yapilan ratlarin tiimiinde, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 derecede artmis iseme siklig1 saptanmis ve Ostrojen tedavisi ile iseme sikligi

azalmig ancak ooferektomi Oncesi paternine geri gelmemistir (94).

Uriner traktin dstrojene cevabi endometrium ve vagen gibi hormonlarin serum
diizeyine bagimli degildir. Diisiik Ostrojen diizeyi ile iseme disfonksiyonu ve tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonunu iliskilendiren bir¢ok ¢alisma vardir ve bu durumlarin
postmenapozal donemde daha yiiksek diizeyde oldugunu gosterirler (7). Literatiirde
Ostrojen tarafinca uyarilan bir¢ok fonksiyonel ve yapisal degisiklikten bahseden ¢alisma
vardir. Ostrojenin alt genital traktta kollojen metabolizmasi ve kollojen sentezinde etKisi
oldugu bilinmektedir. Postmenapozal kadinlarda eksojen Ostrojen iirogenital dokularda
kollajen yapisini etkiler ve kollojenin miktar ve yapisimi degistirir. Hayvan deneyleri
ostrojenin kollojen liflerinin miktarini azalttigini ve detrusor kasinda kas liflerinin miktarini
arttirdigin1 gostermistir. Boylelikle detriisorde ve iiretranin kas tabakasinda kollojen/kas
oran1 azalmaktadir (72). Morfolojik ¢alismalar gostermistir ki ooferektomi mesane kas

komponentindeki azalmay1 indiiklerken dstrojen kas komponentini arttirir (95).
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Hashimato ve ark. tavsanlarda Ostrojen eksikliginde konnektif dokuda azalma
oldugu bulmustur (96). Bunun aksine, Dambros ve ark. ise kollajen ve elastik liflerde
azalma olmadigm saptamistir (97). Normal konsantrasyondaki Ostojenin kollajenaz
inhibitorlerinin  diizeyini arttirdigin1  gosteren bir¢ok ¢alisma vardir (7). Matsumoto
calismasinda Ostrojen ile tedavi edilen grupta ooferektomi ve kontrol grubuna oranla
mesane agirliginda belirgin artis gozlemistir. Bu da diger ¢aligmalarda bildirilene benzer
sekilde mesanedeki fonksiyonel hipertrofiyi isaret edebilir (95). Bizim ¢alismamizda ise
ooferektomi yapilan ratlarin mesane agirliklarinin kontrol grubundan farkli olmadigi
bulundu. Diger yandan Ostrojenin sinir rejenerasyon cevabini arttirdiglr ve hizlandirdig
bilinmektedir (98). Bilateral ooferektominin ratlarin mesane duvarindaki sinir liflerinin
yogunlugunda hacimsel olarak azalmaya neden oldugu saptanmistir (7). Zhu ve ark.
ooferektominin elektron mikroskopi ile aksonlarda dejeneratif degisiklikleri indiikledigini
belirtmistir (99).

Ostrodiol tedavisinin mesane kontraktilitesi i{izerine olan etkisi tartismalidir. Bir
grup arastirmact immatiir tavsanlarda Ostrojen uygulamasmin alfa adrenoreseptorler,
muskarinik reseptorler ve detrusor striplerinin epinefrin, betanekol ve ATP cevabinda
anlamli artis saptamiglardir. Fakat baska bir grup, matiir disi tavsanlarda detrusordeki
muskarinik reseptor baglayici bolgelerde anlamli azalma gostermislerdir. Dahasi Gstrojen
tedavisi alan ratlarin izole mesane striplerinde kontrol grubuna gére karbakol duyarliliginda
azalma ve elektriksel alan stimiilasyonu ile uyarilan maksimal kontraksiyon cevabinda
azalma gosterilmistir. Palea ve ark. yaptiklar1 ¢alismada detrusér kas stripleri,
ooferektomize olanlarda, kontrol grubuna ve ooferektomize olup 6strojen tedavisi alanlara
gore karbakole daha duyarli saptanmistir (100). Longhurst ve ark ooferektomize ratlarda,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda sinirsel stimulasyon, ATP, karbakol ve KCL ile
uyarilmis mesane striplerinin kontraktil cevaplarinda belirgin azalma oldugunu bulmustur
(101). Bizim g¢alismamizda ise ooferektomi yapilan gruplarda karbakoliin olusturdugu
kasilma yanitlarinda fark tespit edilmedi.

Over hormonlarinin siki baglanti birimlerinin boyutlarinda ve oluklu baglanti
birimlerinin (gap junction) sayisi ve boyutlarinda da degisiklige neden oldugu ileri
stirilmektedir. Uterustaki konneksin saliniminin over steroid hormonlarinin denetimi
altinda oldugu, konneksin 43’{in salimiminin progesteron ve ostradiol ile arttig1 ve bunun
sonucunda miyometriumda diiz kas hiicre basina diisen oluklu baglant1 birim sayisinin da

arttig1, laboratuar hayvanlari ve insan lizerinde yapilan ¢alismalarda gésterilmistir (88).
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Ancak mesanede Ostrojenin gap junctionlar iizerine etkilerini arastiran c¢aligmalara

rastlamadik.

Hipodstrojenizmin mesanedeki gap junctionlar {izerine olan etkilerini arastirdigimiz
bu ¢aligsmada, hipoostrojenik birakilan ratlarda konneksin saliniminin kontrol grubuna gore
anlamli degisiklik gostermedigini saptadik. Ooferektomi+MCT yapilan grupta gap junction
blokoriiniin anlamli  diizeyde etkili olmasini ise obstruksiyonun etkisi oldugu ve
obstruksiyon varliginda oluklu baglantilardaki sayisal degisikligin yaninda fonksiyonel

degisikliklerin de olugsmasindan kaynaklandigini diisiindiik.
Sonug olarak ooferektominin detrusor asirt aktivitesi ve mesane gap junctionlari

tizerine net bir etkisinin olmadig1 ve mesane gap junctionlari tizerindeki asil etkili faktoriin

obstruksiyon oldugu ¢ikarimina ulastik
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SONUCLAR

1- Mesane agirliklart MCT yapilan ratlarda anlamli derecede artmaisti.

2- Konneksin 43 saliniminda, MCT yapilan ratlarin mesanelerinde anlamli artis saptandi.

3- Gap junction blokorii olan 18 a GA obstruksiyon yapilan gruplarda anlamli 6l¢iide daha

fazla gevseme yanit1 olusturdu.

4- Ooferektominin konneksin 43 saliniminda etkisi yoktu.

5- Konneksin 43 salinimindaki artigin asil nedeni obstruksiyon olarak saptandi.
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OZET

Ooferektomi ve Parsiyel Mesane Cikim Obstruksiyonu Modellerinde Izole Rat
Detrusoriinde Gap Junction Ekspresyonu ve Antimuskariniklerle, Gap Junction Inhibitorii
Etkilerinin Arastirilmasi

Mehmet Babaoglu

Asin aktif mesane yasla insidansi artan sikisma ve/veya sikigsma tipi idrar kagirma
ile birlikte olan bir sendromdur. Tedavisinde ana grup olarak antimuskarinik ilaglar
kullanilmaktadir. Ancak yan etkiler nedeniyle tedaviye devam etme orani diisiiktiir. Bu
nedenle tedavi etkinligini arttirmak ic¢in farkli modaliteler arastirilmaktadir. Bunun igin

AAM patogenezinin daha iyi anlasilmasi gerekmektedir.

Normal mesane diiz kas hiicrelerinin etkilesimi azdir. Ancak patolojik durumlarda
baglant1 noktalarinin arttig1 gosterilmistir ve bu bolgelerin inhibitori ile mesane diiz kas
kasilmasimin azaltilabildigi gosterilmistir. Parsiyel mesane c¢ikim obstruksiyonu ile
olusturulan detrusor asir1 aktivitesi modellerinde, mesane diiz kas hiicrelerinde konneksin
43 protein ekspresyonunun ve hiicreler arasi gap- junction baglantilarinin arttig
gosterilmis. Bu modellerde antimuskarinik ilaclarin ve gap junction blokoriiniin diiz kas
kasilmasini inhibe ettigi bulunmustur. Ancak, mesane diiz kas hiicreleri arasi1 gap junction
miktarindaki  degisimler {izerine Ostrojenin etkilerinin  arastirildigi  c¢aligsmalara
rastlayamadik. = Buradan yola ¢ikarak parsiyel mesane c¢ikim obstruksiyonu ve
hipodstrojenik modeller olusturup, Ostrojen eksikliginin mesane diiz kas hiicreleri arasi

baglanti noktalarina ve kasilma 6zellikleri lizerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.

Calismada; parsiyel MCT, ooferektomi, parsiyel MCT ve ooferektomi ile kontrol
grubu olmak tiizere 4 grup olusturularak cerrahi sonrasi 4. hafta ratlar sakrifiye edildi.
Mesaneleri alinarak kas stripleri hazirlandi1 ve oksibutinin ile gap junction blokori olan 18
o GA’nin etkileri incelendi. Ayrica diiz kas hiicrelerinde konneksin 43 salinimini 6lgmek
icin mesanelerden doku ornegi alinarak Western Blot yontemiyle incelendi. 18 a GA’nin
obstruksiyon yapilan gruplarda daha etkili sekilde gevseme yaniti olusturdugu saptandi.
Konneksin 43 saliniminda ise obstruksiyon grubunda arttig1 saptandi. Ooferektomi yapilan

ratlarda konneksin 43 salinimda anlamli degisiklikler saptanmada.

Sonug olarak gap junction miktarinin obstruksiyon yapilan grupta artmis ve buna
paralel olarak gap junction blokoriiniin bu grupta daha etkili oldugu, ancak ooferektominin

mesanede gup junction salinimi tizerine etkisi olmadigi belirlendi.
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SUMMARY

To Investigate The Effects of Antimuscarinics, Gap Junction Inhibitors and
Expression of Gap Junction in Rat Detrusor in Oophorectomy and Partial Bladder Outlet
Obstruction Models.

Mehmet Babaoglu

Overactive bladder is a sendrom with urge, urge incontinence and it’s incidence
increases with aging. Antimuscarinic drugs are used as the basic treatment but compliance
to the medical therapy is low because of its side effects. Therefore, different treatment
modalities are being investigated to increase the efficiency of medical therapy. Thus, the
pathogenesis of OAB should be understood better.

Normal bladder cells are not highly interacted with each other. It was shown that the
number of gap junctions increase in pathologic conditions. Contraction of bladder smooth
muscles can be reduced using the inhibitors of these junctions. In the models of OAB that
is created by bladder neck obstruction, it was detected that the expression of connexin-43
protein and intercelluler gap junctions increases. Another finding was that antimuscarinic
drugs and gap junctions blockers could reduce the contractility of smooth muscles. But we
could not find any study that investigates the effects of estrogen on the changes of the
amount of gap junctions. Therefore, we investigated the effects of estrogen deficiency on
the gap junctions and the contractility of detrustor muscle by creating partial bladder
outlet obstruction and hypoestrogenic models.

In our study we created four groups as partial BOO, oophorectomy, oophorectomy
+ BOO and control group. We sacrified all the rats at postoperative fourth week. We
prepared muscle strips of the detrusor and investigated the effects of oxybutynin and 18
alpha GA which is a gap junction blocker. Western Blot method was used to measure the
level of connexin-43 in the smooth muscle cells. We detected that relaxation effect of 18
alpha GA is more effective in the obstruction group. Connexin-43 expression was increased
in the obstruction group, as well. In the oophorectomy group there was not any significant
change in the expression of connexin-43.

As a result we detected that obstruction increases the amount of gap junctions so
gap junction blockers are more effective in the obstruction group but oophorectomy has no

effect in the expreesion of connexin-43.
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