T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOIJI ANABILIM DALI

ASELLULER MATRIKSLE ISLEVSEL TAVSAN
MESANESI OLUSTURMA MODELI

TIPTA UZMANLIK TEZ{

Dr. ERCIN ALTIOK

Danisman

Do¢. Dr. OGUZ EKMEKCIOGLU

KAYSERI 2007



TESEKKUR

Uzmanlik tez konusu seciminde ve bu calisma esnasinda bilgi ve yardimlarini
esirgemeyen degerli hocam Dog¢. Dr. Oguz EKMEKCIOGLU’na sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica caligmalarim sirasinda biiyiik yardimlarmmi gordiigiim Prof. Dr.
Mustafa KARACAGIL, Prof. Dr. Atila TATLISEN, Prof.Dr. Ibrahim GULMEZ,
Doc. Dr. Deniz DEMIRCI, Uz. Dr. Mustafa SOFIKERIM, Uz. Dr. Abdullah
DEMIRTAS ve tiim iiroloji ¢alisanlarina tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR......cooiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee et esevev e ese s en s s ennan i
KISALTMALAR .......ocoomiieiieeeeeeeeeseeee e ee e i
TABLO LISTEST.....oooiiiiiioieeeeeeeeeee e iii
SEKIL LISTESI. .. ..ottt e, iv
OZET ...ttt v
ABSTRACT ... vii
GIRIS VE AMAGC ...t 1
GENEL BILGILER..........c.ooiviiieieieeeeeeeeeeeeeees e 3
MESANE ANATOMIST. ..o 3
MESANE FIZYOLOJIST ..., 6
REJENERATIF TIP VE UROLOJI............ocooooiiii 11
MATERYAL VE METOT..........coutiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeses e 13
BULGULAR ..ottt eee e ness s nenes 18
TARTISMA ..o, 28
SONUCLAR.........oooeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ees e ses e 34
KAYNAKLAR........ooooiiiiieeieeeeeseeseseeee e eses s senes s enen 35

TEZ ONAY SAYFASL....oooiiiiecce e 41



DNA
EUS
GAG
IM
KU
mM/L
NaCl
PBS
PMC
SF

pm

KISALTMALAR

: Deoksiriboniikleik asit

: External Uretral Sfinkter (Dis iiretral sfinkter)
: Glikosaminoglikan

: Intramiiskiiler

: Kunitz Units

: Milimol / Litre

: Sodyum Kloriir

: Phosphate Buffered Saline

: Pontin Iseme Merkezi

: Serum Fizyolojik

: Mikrometre

11



TABLO LiSTESI

Sayfa no
Tablo 1 : 24 Hafta sonundaki kilo farklari.................c.ooo 19
Tablo 2 : Kontrol gruplar arasindaki basing ve hacim farklar1....................... 19
Tablo 3 : Parsiyel sistektomi Oncesi ve sonrasi basing ve hacim farklari............ 20
Tablo 4: Ogmentasyon gruplar: arasindaki basing ve hacim farklari................ 20
Tablo 5 :Ogmentasyon Oncesi ve sonrasi basing ve hacim farklari.................. 21

Tablo 6: Kontrol gruplari, parsiyel grubu ve ogmentasyon gruplari arasindaki basing

Ve hacim farklari. .. ...oooooe e 21

Tablo 7: Kontrol gruplar1 ve ogmentasyon gruplari arasindaki hacim farklari.... 22

Tablo 8: Parsiyel grubu ve ogmentasyon gruplar1 arasindaki hacim farklari...... 22

1



SEKIL LISTESI

Sekil 1: Normal mesane.............coooiiiiiiiiiii i 25
Sekil 2: Parsiyel sistektomi yapilan mesane...............c..covveiinn.. 25
Sekil 3: Ogmentasyon yapilan mesane (12 haftalik)........................ 26
Sekil 4: Ogmentasyon yapilan mesane (12 haftalik)........................ 26
Sekil 5: Ogmentasyon yapilan mesane (24 haftalik)........................ 27
Sekil 6: Ogmentasyon yapilan mesane (24 haftalik)........................ 27

iv



OZET

Amac: Mesanelerine Aselluler matriks grefti yamanan tavsanlar, parsiyel sistektomi
yapilan tavsanlar ve normal tavsanlarin mesaneleri arasinda iirodinamik ve histopatolojik

farkliliklar karsilastirildi.

Materyal ve metot: Ucerli bes grup halinde bir yasinda, disi 15 adet Yeni Zelanda
tavsan1 kullamildi. ik iki grup kontrol grubuydu. Ilk gruba iiradinami yapilip tavsanlar
sakrifiye edildi ve mesaneleri ¢ikarilip histopatolojik inceleme yapildi. Ikinci gruptaki
tavsanlara 24 hafta takip sonrasi iirodinamik ve histopatolojik inceleme yapildi. Uciincii
gruptaki tavsanlara sadece parsiyel sistektomi yapildi ve 24 hafta siireyle tavsanlar takip
edildi. Bu siirenin sonunda bu grubada iirodinami ve histopatolojik inceleme yapildi. Son iki
grup ogmentasyon grubuydu. Her iki guruptaki tavsanlarin mesanelerinin %40-50 kadari,
kubbe kismini da icerecek sekilde ¢ikarildi. Bu bolgelerin yerine daha once farkli tavsanlarin
mesanelerinden ¢ikarilip kimyasal maddelerle islemden gecirilip hiicresizlestirilen yamalar
inplante edildi. Dordiincli gruptaki tavsanlar 12 hafta besinci gruptakiler ise 24 hafta takip

edildi. Bu siirenin sonunda her iki grubada iirodinamik ve histopatolojik inceleme yapildi

Bulgular: 24 hafta takip edilen gruplarin baslangi¢ ve son kilo farklar1 arasinda
istatistiksel acidan fark bulunamad. Iki kontrol grubunun iirodimamik incelemesinde basing
ve hacimler arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi. Iki ogmentasyon grubu arasinda da
basin¢ ve hacim yoniinden istatistiksel farklilik bulunmadi. Kontrol grubu, parsiyel grubu ve
ogmentasyon gruplarinin basinclar1 arasinda istatistiksel fark yokken hacimleri arasinda
istatistiksel farklilik tespit edildi. Bu farkin sebebi parsiyel grubuydu ve ortalama hacimleri

diger iki grubun yaklasik yaris1 kadardi.



Histopatolojik incelemede ise parsiyel grubu ile kontrol grubu arasinda fark
goriilmedi. Ogmentasyon grubunda ise iiroteliyal tabaka ve damarlanma diger iki gruba yakin
seviyede gelisme gosterirken kas tabakasi gerek miktar gerek organizasyon agisindan diger
gruplardan kotii  gelisme gosterdi. 1ki ogmentasyon grubunun kas gelismeleri
karsilagtirlldiginda, 24 haftalik grubun miktar ve organizasyon agisindan daha iyi oldugu
goriildii. Sinir hiicreleri ve kollajen ise ogmentasyon yapilan gruplarda daha fazla tespit

edildi.

Sonuc¢: Histopatolojik incelemede diizensiz kas gelisimi ve normale gore kollajen
fazlalig1 olmasina ragmen aselliiler matriks ile mesane yamasi yapilan tavsanlarda kapasite ve
kompliyans acisindan normale yakin sonuglar elde edilmesi, bu teknigin uygulanabilir

oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Aselluler matriks yama, mesane, ogmentasyon, parsiyel
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ABSTRACT

Aim: To compare the urodynamic and histopathological differences between normal,
partial cystectomy and augmentation cystoplasty with acellular matrix grefts in rabbits.

Material and Methods: Fifteen female New Zealand rabbits were used. There were
five groups each consisting three.

First and second groups were the control groups. In the first group, the rabbits were
sacrificed following urodynamic investigation and the bladders were removed for
histopatological examination. In the second group the same procedures were realized at the
and of 24™ week. In the third group only partial cystectomy was performed and the animals
were followed for 24 weeks. Parsial cystectomy and augmentation cystoplasty with acellular
matrix was performed to the animals in the 4™ and 5" groups. The animals in the 4™ and 5"
groups were sacrific at the end of 12" and 24™ weeks, respectively. Before sacrification
urodynamic investigations were performed. Then bladders were removed for

histopathological examination.

Results: The weight differences were not significant in the rabbits which was
followed for 24 weeks. There were no significant differences in terms of bladder capacity and
detrusor pressure between both control and augmentation groups. Detrusor pressures were not
different between control, augmentation and partial cystectomy groups. However bladder
capacity has significanty reduced in partial cystectomy group. In histopathological evaluations
there were no differences between control and partial cystectomy groups. In augmentation
groups urothelial lining and vascularisation was nearly the same as control groups however
muscle layer was less organised and was thinner than control groups. The amount of muscle
and muscle layer organisation was better in the 24 week augmentation group when compered
with 12 week augmentation group. Collagen deposition and innervation was more prominent

in augmented animals when compered with controls.
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Conclusion: Although the detrusor muscle has less organised with more collagen
deposition, the bladders of the animals augmented with acellular matrix had near normal

capacity and compliance. This suggests that acellular matrix technology might be usefull.

Keywords: Acellular matrix graft, bladder, augmentation, partial.

viil



GIRIS VE AMAC

Detrusor kasi, viicuttaki en kalin diiz kas tabakalarindan biridir. Mesanenin temel
gorevi idrarin depolanmasi ve bosaltimini saglamasidir (1). Tiim diinyada yaklasik 400
milyon insan mesane hastaliklarindan etkilenmektedir. Bu grup icerisinde, son donem mesane

hastalig1 bulunanlarda, genellikle mesane replasmani veya onarimi gerekmektedir (2).

Detrusor kasindaki patolojik degisiklikler kontraksiyon bozuklugu ile sonuglanir. Bu
durum; konjenital (epispadias, iiretral valv, mesane ekstrofisi), inflamatuar (interstisyel,
kronik veya kimyasal sistit), travmatik (cerrahi sonrasi iatrojenik mesane yaralanmasi),
fonksiyonel (stabil olmayan mesane ve disfonksiyonel mesane) gibi patolojilerle veya

radyoterapi (serviks, rektum, prostat ve mesane kanserleri) nedeniyle olusabilir (3).

Kontraksiyon kaybi, diisiik kompliyans ve kas koordinasyonunun bozulmasi,
mesanenin depolama ve periyodik olarak idrar bosaltma fonksiyonlarina engel olur. Bu durum
tiriner sistemin tamamim etkiler, sonucta tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, enkontinans,

tas olusumu, renal parankim hasar1 ve renal yetmezlige yol acar (4).

Mesane patolojilerinde konservatif tedaviden fayda goriillmedigi takdirde, ii¢ cesit
cerrahi tedavi alternatifi vardir; intestinal segment kullamilarak yapilan iiriner diversiyon,
ogmentasyon ve yerine koyma sistoplastisi (3). Gastrointestinal segment cesitli benign ve

malign iirolojik hastaliklarda iiriner sistem rekonstrikksiyonu icin kullanilmigtir. Fakat



intestinal mukozanin sekretuar ve absorptif Ozellikleri nedeniyle bir cok komplikasyon
goriilmiistiir (5). Yine gerek ince gerek kalin bagirsagin hemen her segmenti ogmentasyon ve
sistoplasti i¢cin kullanilmistir. Fakat diisiik basingta isemeyi saglayacak ve lst iiriner sistemi

yan etkilerden koruyabilecek ideal segment bulunamamustir (4,6).

Bir ¢ok sentetik materyal ve dogal doku fonksiyonel olarak yetersiz mesanelerin
rekonstriikksiyonunda deneysel ve klinik uygulamada kullanilmaktadir. Dogal materyaller;
mesane allogreftleri, gastrointestinal segmentler, deri, perikart, plesenta, dura ve ince bagirsak
submukozasin1 kapsar. Sentetik materyaller ise silikon, polivinil span¢ ve teflon gibi

maddelerdir (5,7-12).

Bu calismada her birinde ii¢ adet tavsan bulunan bes grup olusturuldu. Ilk iki grup
kontrol grubu olarak takip edildi, ilk gruba baslangigta ikinci gruba ise 24 hafta sonra
iirodinamik ve histopatolojik degerlendirme yapildi. Uciincii gruptaki iic adet tavsana ise
tirodinami ve parsiyel sistektomi yapilip 24 hafta takip edildikten sonra iirodinamik ve
histopatolojik inceleme yapildi. Dordiincii ve besinci gruptaki {icer adet tavsanin
mesanelerine, daha Once farkli tavsanlardan alinmis ve c¢esitli enzimatik islemlerden
gecirilerek olusturulmus, aselliller matrikslerden mesane yamas: yapildi. Yeni olusturulan
mesaneler, 12 ve 24 hafta sonra iirodinamik ve histopatolojik olarak incelenerek kontrol

gruplari ve parsiyel sistektomi grubuyla karsilastirildi.



GENEL BILGILER

MESANE ANATOMISI

Mesane idrar rezervuari olarak gorev yapan ici bos miiskiiler bir organdir. Ureteral
orifisler lizerinde bulunan govde ve trigon ile mesane boynunda olusan mesane ¢ikimi olarak
iki kisma bdoliinebilir (13). Mesane govdesinin histolojik incelenmesi, miyofibrillerin
raslantisal dogrultularda demetler halinde yerlestigini gosterir (14). Bu mimari, iireter ve
gastrointestinal sistemdeki farkli sirkiiler ve longitudinal diiz kas yapisindan ayrilmaktadir

(15).

Mesane cikimi, mesane tabani, iiretra ve dis iretral sfinkterden olusur. Mesane
tabaninda lungitudinal tabakanin, trigonun altina yerlestigi laminar yapisi vardir. Yiizeysel

kas tabakasinin altindaki tabaka detrusor ile devamlilik gosterir (16,17,18).

Mesane tabanindaki derin kas tabakasini olusturan kiiciik kas liflerinin ¢ogunlukla
dairesel diizlemde yerlestigi goriiliir. Uretra, mesanenin i¢ meatusundan baslar ve dis meatusa
kadar devam eder. Erkeklerde, dort boliime ayrilir. ik boliim, preprostatik kisim ya da
mesane boynudur. Prostatik iiretra prostat boyunca devam eder ve prostatin apeksinde

sonlanir. Membran6z {retra prostat apeksinden baslayip, pelvik taban kaslarina, penis



kokiinde bulboz ve penil iiretra olana kadar devam eder. Kadinlarda iiretra, 6n vajinal duvarin
distal iicte birlik kisminda, mesane boynundan meatusa kadar uzamim gosterir. Detrusor
kaslarindan hangisinin proksimal iiretraya uzandig:r tartismalidir. Embriyojenik bilgiler,

mesane ve iiretra kaslarinin farkli orjinlerden koken aldigini desteklemektedir (17, 18).

Histolojik ¢aligmalar mesane boynundaki longitudinal kaslarin iiretraya inerek burada
i¢ longitudinal tabakay1 olusturdugunu gostermektedir (16, 19). Eriskin ve fetal 6rneklerin
incelenmesi c¢izgili ve diiz kaslarin {iiretrada birlestigini ve fibroz prostatik kapsiil ile
kaynastigin1 gostermistir (20). Erkek mesane boynunda, yeterli diiz kas halkasi tarif edilmistir

(21). Fakat boyle bir kas dokusu kadinlarda gosterilmemistir (15).

Mesane diiz kas hiicrelerinin kasilma 6zellikleri hem idrar depolamasi hem de atilimi
icin uygun yapidadir. Mesane, diisiikk bir fizyolojik hiz ile dolduruldugunda intravezikal
basin¢ 10 cmH20’nun altinda kalmaktadir (22). Mesanenin akut denervasyonu diisiik basingl
dolumu o6nemli Olgiide etkilememektedir (23). Yine de, isemeye eslik eden hizli ve

stirdiiriilebilir diiz kas kasilmasi icin sinirsel uyariya ihtiya¢ vardir (15).

Alt idrar yollari, parasempatik, sempatik ve somatik sistemlerden olusan periferal

sinirlerin ii¢ takimi tarafindan innerve edilir;

1- Pelvik parasempatik sinirler spinal kordun sakral seviyesinden c¢ikar, mesaneyi

uyarir ve liretray1 gevsetir.

2- Lumbar sempatik sinirler mesane govdesini inhibe ederken, mesane tabani ve

iretrayl uyarir.

3- Pudental sinirler eksternal iiretral sifinkteri uyarir. Bu sinirler afferent (somatik) ve

efferent aksonlar igerir (24, 25).



Arterleri

Mesanenin kanlanmasi biiyilk oranda arteria vezikalis siiperior ve inferior ile olur.
A. vezikalis siiperior mesanenin iist ve orta boliimiiniin kanlanmasini1 saglar. A. vezikalis
inferior genellikle a. iliaka internadan tek olarak, bazen a. rektalis mediayla birlikte ¢ikar,
mesanenin tabanina, vezikiila seminalislere ve prostata dallar verir. Ayrica obturator ve
inferior gluteal arterlerden mesaneye kiiciik dallar gelir. Kadinlarda uterin ve vajinal arterler
de bu bolgeye kiiciik dallar verir. Mesane iyi kanlanan bir organdir ve damarlar arasinda

zengin anastomozlar vardir (26).
Venleri

Mesane cevresi ve adventisyasi altinda ¢ok zengin ven pleksuslart bulunur. Bunlardan
bir kismu arterlere paralel seyrederken bazilar1 bagimsizdir. Bu pleksuslardan gelen venoz
kan, mesane ve prostatin 6n, yan ve arka yiizlerini kugsatan genis vezikal ve prostatik venoz
pleksuslara bosalir. On taraftan v. dorsalis penisi de alan bu pleksuslar (Santorini pleksus)

internal iliak vene acilirlar (26).
Lenfatikleri

Mesanenin lenfatikleri kas tabakalar1 arasinda ve disinda olmak iizere iki pleksusta
toplanir. Mesanenin iist kismindan cikan lenf damarlar1 eksternal iliak lenf bezlerine, alt
kisimdan cikanlar ise internal iliak lenf bezlerine agilirlar. Mesane boynundan cikan lenf
damarlarida sakral veya iliak komminus lenf bezlerine drene olurlar. Mesanenin lenfatikleri
pelvik, alt gastrointestinal sistem ve genital organ lenfatikleriyle zengin anastomozlar yaparlar

(26).



MESANE FiZYOLOJISi

Mesanenin onemli gorevleri vardir. Birincisi sosyal uyum icin yeterli miktarda idrar
depolayabilmelidir. Mesane duvari, basingta anlamli bir artis olmadan mesane hacmini
arttirabilecek sekilde gerilebilmeli ve yeniden diizenlenebilmelidir. Baska bir deyisle mesane

duvari olduk¢a uyumlu olmalidir (15).

Ikinci olarak, diiz kaslar ve intrensek sinirler, dolum faz1 sirasinda genislemesi gereken

iretelyum tarafindan idrardan korunmalidir (15).

Ugiincii olarak, mesane bosalmasi sirasinda biitiin diiz kaslarin senkronize kasilmasi
gereklidir; ciinkii eger mesanenin bir kismi kasilirsa, kasilmayan alan gerilecek ve idrarin

tiretradan disar1 atilmasi i¢in gereken basing artisimi engelleyecektir (15).
Mesane, diiz kas, stroma, kan damarlar1 ve iirotelyumdan olusur (15).
Mesane Diiz Kasi

Mesane duvarindaki diiz kas hiicreleri, merkezi ¢ekirdekleri olan kiiciik, 1gsi, mesane
gevsedigi zaman, uzunlugu birka¢ yiiz mikrometre, ¢apr en fazla 5-6um (mikrometre) olan
hiicrelerdir. Cizgili kas hiicreleri ise yaklasik 20 kat daha genis ve binlerce kat daha

uzundurlar (27).

Diiz kasin kendine 6zgii fizyolojik 6zellikleri vardir ve 6zel noktalarda birlesen bir cok
kiiciik, igsi hiicreler iceren tabakalardan olusur. Her hiicrenin kendi c¢ekirde§i vardir.
Mikroskop altinda sitoplazmik cizgilenme goriilmez, fakat diiz kas da ¢izgili ve kalp kasinda
oldugu gibi aktin ve myozin icerir. Ek olarak, bag dokusu ve komsu diiz kas hiicrelerinin
kasilmas1 sirasinda olusacak giiciin iletimine yardim edecek sitoskeletal intermediate
filamentler bulunur. Diiz kasta Z cizgisi olmasa da, benzer gorevi yapan tiim sitoplazmaya
dagilmis, ince ve orta boy filamentlerin yapigsmasini saglayan yogun cisimler icerir. Diiz kas
liflerinin ince ve kalin filamentleri myofibriller olarak diizenlenir ve lifleri kafes benzeri
diizende oblik olarak gecerler. Filamentlerin kasilabilen proteinleri, komsu hiicreler arasinda
birlesme komplekslerinde plazma membranlarina yapisirlar (28). Mesane kasinin, genis bir

kas dinlenme uzunlugu araliginda, gerilim olusmasina izin veren genis bir uzunluk-gerilim



iliskisi vardir (29). Doku, kas gerilimini de etkileyen viskoelastisite 6zelligi gosterir ve bu da
total mesane duvar gerilimi olarak bilinir (30). Izole detrusor seritleri belli miktarda spontan
mekanik aktivite gosterebilir. Kiiciik memeliler de bu cok daha sik goriilir (31).
Gastrointestinal kanalda ve uterusta gozlemlendigi gibi birlesik tetanik kasilmalar normal

mesanede hi¢ goriilmez (15).
Mesane Stromasi

Mesane duvart stromasmin ana bilesenleri, proteoglikanlardan olusan bir matriks
icerisinde yerlesmis kollajen ve elastindir. Ana hiicreler fibroblastlardir. Mesane duvarinin
pasif mekanik ozellikleri, stromanin viskoelastik ozelliklerine ve gevsemis mesane kasina
baghdir (32). Stroma genellikle kas lifleri, damarlar ve sinirlerin arasin1 dolduran, pasif,
mekanizmasi az bir doku olarak goriiliir. Son yillarda, stromanin, mesanenin patofizyolojik
durumlara uyumunda Onemli rol oynadigi anlagilmistir (33). Mesane hipertrofisi
mekanizmasi, stroma ve diiz kas iletisimini de icermektedir. Damarlarda, stromadaki elastinin
bozulmasi, diiz kas proliferasyonunu uyarabilir (34). Mesanede bu tarz mekanizmalar
bilinmese de, stromadaki degisiklikler ile kas fonksiyonu ve biiylimesi arasinda bugiin

bilinenden c¢ok daha yakin bir iligki olabilir (15).
Kan Damarlan

Mesane c¢ok katli damar agi icerir, bunun hem fonksiyonel hem de morfolojik
faydalar1 vardir. Dikkatlice incelendiginde, epitelyumun dis yiiziiniin kan damarciklari
tarafindan doldurulan bir ¢ok cukur ile kaplandig: goriiliir. Bu damarsal ¢ukurlar, epitelyumda
mikronun onda biri kadar mesafede oldukca yiiksek sayida damarlarin bulunmasini saglar
(35). Subepitelyal damarsal aglar, idrardan siiziilen maddelerin detrusor diiz kasina temasini
engelleyen iiretelyumun bariyer fonksiyonuna katkida bulunuyor olabilir (36). Ayrica bunlar
epitelyal tasima fonksiyonunda rol alabilecegi gibi, iirotelyal metabolizma icin gerekli de

olabilir (15).

Dolum sirasinda mesane duvarinin yiizey alani ¢cok genisledigi i¢in, kan damarlar1 da
yeterince uzayabilmelidir. Iyi bir akim saglayabilmek icin uzamalar1 sirasinda damarlar
tizerine olacak basincin, doku perfiizyonunu bozmasina engel olacak bir mekanizma
olmalidir. Bazi gruplar mesane dolumunun, kan akimi iizerine olan etkilerini incelemislerdir.

Bir ¢ok ¢alismada gerilim ile kan akiminin azaldigi gosterilmistir (37, 38). Uyumu azalmis



mesanelerde, mesane ic¢i basingta artis olup, kan akimi normal kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, anlaml dlciide azaldig gosterilmistir (39). Mesane duvarinda kan akiminin
ana belirleyicisinin duvar ic¢i gerilimi oldugu goriilmektedir. Normal dolum sirasinda,

mesanede basing artana kadar kan akimi, ylizey alanindaki artisa uyum saglar (38).

Iskemide oldugu gibi, detrusor oksijen veya baska bir metabolitten yoksun kalirsa,
kasilma yetenegi hizla azalir (40-42). Iskemi ve reperfiizyonun duvar igi sinirlerde hasara
neden oldugu ve yamali denervasyon alanlar1 yaparak, detrusor instabilitesi olan hastalarda

oldugu gibi diiz kas fonksiyonlarinda bozulmaya yol a¢tig1 iddia edilmistir (43).
Urotelyum

Mesanenin fonksiyonlari, idrar depolama, idrar icerigini muhafaza etme ve uygun
zaman araliklarinda isemeye yardimci olmaktir. Urotelyumun biitiin bu islemlere katilan
fizyolojik fonksiyonlar1 vardir ve sadece idrar ile plazma arasindaki bariyer olarak goriilemez

(15).

Urotelyum tiirlere gore degisik sayida hiicre tabakalarindan olusur (44). Uc ana
katman vardir. Bazal hiicre tabakasi 5 ile 10um kalinligindadir. Ara hiicreler bunlarin
yiizeyinde ve yaklasik 20um kalinligindadir (45). Semsiye hiicrelerinden olusan bir tabaka
tirotelyumun i¢ yiizey tabakasini olusturur. Bu hiicreler viicuttaki en biiyiik epitel hiicreleri
olup boyutlar1 100 ile 200um arasinda degismektedir; semsiye hiicreleri polihedral olup
genellikle hegzogonaldirler ve genisleyip gerilim altinda yiizey alanlarini arttirabilirler. Bir
cok c¢ekirdege sahip olabilirler (46). Semsiye hiicrelerinin yiizeyi GAG (glikosaminoglikan)
tabakas ile ortiiliidiir. GAG tabakasi tirotelyal bariyer fonksiyonunun 6nemli bir elemanidir
(15). GAG tabakasiin, partikiillerin olusmasinda ve iirotelyuma yapismalarinda ve de tas

olusumunda 6nemli rolii vardir (47, 48).



MESANENIN DEPOLAMA FAZI

Insanlarda ve hayvanlarda mesane dolumu sirasinda intravezikal basing 6lciimleri,
isemeyi uyarici esik degerinin altindaki hacimlerde diisiik ve goreceli olarak sabit mesane
basinci gosterir. Mesanenin artan idrar hacmine uyumu mesane diiz kasmin intrensik
ozelliklerine ve parasempatik efferent yollarin varligina bagli, genelde pasif bir fenomendir
(25, 27). Mesane sempatik refleksi ayrica mesane dolumu sirasinda mesanenin sinirsel
kontrollii kasilmalarini inhibe eden ve iiretral ¢ikimin kapanmasina katkida bulunan idrar
depolama mekanizmas1 ya da negatif geri bildirime katkida bulunur (49). Alt idrar yollarinda
sempatik salinimin refleks aktivasyonu idrar torbasinin distansiyonu ile olusan afferent
aktivite ile tetiklenebilir (25). Bu refleks cevap lumbosakral spinal kord seviyesinde organize

edilir ve torasik seviyede spinal kord kesileri olsa bile devam eder (15).

Mesane dolumu sirasinda, idrar kontinansimin saglanmasina yardimer olan ¢ikis
direncinde artis ve pudental sinir efferentlerinde ateslenmenin belirtisi olarak sfinkter
elektromyogram aktivitesi de artar. Pudental motonodronlar mesane afferent uyaranlar ile
aktive olurken, iseme sirasinda motondronlar karsilikli olarak inhibe olurlar (25). Dis iiretral
sfinkter (EUS) motondronlar1 pudental sinirdeki iiretral/perineal afferentlerle aktive olurlar
(50). Bu refleks, iiretra/pelvik tabandan gelen propriyoseptif afferentler ile aktive olan iiretral
cikimin kapanmasina yardimci olan bir kontinans mekanizmasini da kismen temsil eder. Bu
uyarict sfinkter refleksleri spinal kordda organize edilir. EUS refleks aktivitelerinin iseme
sirasinda inhibisyonu, kismen supraspinal mekanizmalara baghdir, ciinkii kronik spinal hasarli
hayvan ve insanlarda bu refleks ya zayiftir ya da yoktur, bu da mesane ve sfinkterin es

zamanli kasilmalarina neden olmaktadir (51).



MESANENIN BOSALMA FAZI

Mesanenin depolama fazi istemli veya istemsiz olarak iseme faziyla baglantilidir.
Istemsiz iseme (refleks), cocuklarda ya da noropatik mesaneli hastalarda idrar hacminin iseme
esigini gectigi zamanlarda daha Once gosterilmistir. Bu noktada, mesane gerilim
reseptorlerinden artmis afferent ateslemeler, efferent akim paternini geri cevirerek sakral
parasempatik yollar1 uyarir ve sempatik ve somatik yollar1 inhibe eder. Atilim fazi ilk olarak
tiretral sfinkterin gevsemesi ile baslar. Bunu birkac saniye icinde mesane kasilmasi, mesane
basincinda artis ve idrar akimi takip eder. Iseme sirasinda iiretral diiz kaslarin gevsemesi,
iretraya gelen inhibitor araci olan nitrik oksidin salimmini tetikleyen parasempatik yollarin
aktivasyonu ve iiretraya gelen eksitér uyaranlarin kaldirilmasi ile gerceklesir. Idrarin
iretradan akimi sirasinda olusan ikincil refleksler mesanenin bosalmasimi kolaylastirir (25,
52). Bu refleksler sinir sisteminde degisik seviyelerde yerlesmis olan noral olusumlarin
uyumu ile gerceklesir. Detrusor ve iiretraya gelen parasempatik akim, ponstaki iseme
merkezinden (pontin iseme merkezi [PMC]) gecen spinal ve spinobulbospinal yollar1 da

iceren olduk¢a kompleks bir merkezi organizasyona sahiptir (15).
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REJENERATIF TIP VE UROLOJi

Rejeneratif tip, son zamanlarda tanimlanmig bir alandir. Doku miihendisliginin degisik
alanlarim  kapsar, kok hiicre ve klonlama, normal doku ve organ fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesi ve yenilenmesi icin gelistirilen biyolojik materyaller, rejeneratif tipin kapsamina

girer (53).

Doku miihendisligi, hiicre transplantasyonundaki ilkeleri benimser, miihendislik ve
bilimsel materyallerle gelistirilen biyolojik yapilar, normal doku fonksiyonunun

yenilenmesinde ve idamesinde kullanilir (53).

Doku miihendisliginde hiicreler kullanilirken ya verici hiicreleri hiicresizlestirme
isleminden sonra alic1 dokuya direk inplante edilir ya da kiiltiir ortaminda gelistirilen destek
matriks aliciya inplante edilir. Iinplante edilen doku heterolog, allogenik veya otolog olabilir.
Ideal olan bu yaklasimla olusturulan doku, fonksiyonunu kaybeden dokunun yerini
komplikasyonsuz olarak alabilmeli ve fonksiyonunu kaybeden dokunun islevini yerine

getirebilmelidir (54).

Gecmiste iirotelyal hiicrelerin yerine gecgebilecek dogal hiicrelerin iiretilmesinin ¢ok
zor oldugu diistiniilityordu. Fakat son 20 yilda gelistirilen yontemlerle laboratuar ortaminda
irotelyal hiicrelerin biiyiitiilmesi ve gelistirilmesi basarilmistir (55-58). Hiicre kiiltiirii metodu
sayesinde 1cm? ylizey alanina sahip basit bir iirotelyal ornekten 4202 m? (bir futbol sahasi

biiyiikliigiinde) alami kaplayacak biiyiikliikte hiicre {iretimi saglanmustir (55).

Genitotiriner doku mihendisliginde iretilen yapay ekstraseliller —matriks
biyomateryalleri viicut igerisindeki dokulara ait dogal ekstraseliller —matrikslerin

fonksiyonlarini biyolojik ve mekanik olarak yerine getirir (53).
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Ideal biyomateriyal, hayatla bagdasabilmeli, transplante edildigi dokularla etkilesime

girebilmeli ve nakledildigi dokuya 6zgii mekanik ve fiziksel islevleri kazanabilmelidir (53)
Genitoiiriner doku miihendisliginde genellikle ii¢ ¢esit biyomaterial kullanilir;
1-Dogal tiiretilmis materyaller ( kollajen ve alginate).
2-Aselliiler doku matriksleri (mesane submukozasi ve intestinal submukoza).

3-Sentetik polimerler (poliglukolik asit, polilaktik asit ve polilaktik- koglikolik asit)
(59, 60).
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MATERYAL VE METOT

Deney hayvanlari: Bu calismada 15 adet 1 yasinda, eriskin disi Yeni Zelanda tavsani

kullanildi. Hayvanlar ii¢lii gruplara boliindii ve bes grup olusturuldu.
Gruplar ve Yapilan cerrahi islemler:

e Grupl:
1. kontrol grubu: Bir yasinda ii¢ adet tavsana anestezi altinda iirodinamik tetkik yapildi.
Urodinamik tetkik sonrasi sakrifiye edilen tavsanlarin mesaneleri ¢ikarilip histopatolojik

olarak incelendi.

e Grup2:
2. kontrol grubu: Bir yas 24 haftalik {ic adet tavsana anestezi altinda iirodinamik tetkik
yapildi. Urodinamik tetkik sonrasi sakrifiye edilen tavsanlarin mesaneleri ¢ikarilip

histopatolojik olarak incelendi.
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e Grup3:

Parsiyel sistektomi grubu: Bu gruptaki ii¢ adet tavsanin mesanelerinin % 40-50’si, kubbe
kismim icerecek sekilde cikarildi. Ameliyat Oncesi tirodinamik tetkik yapildi. Kalan mesane
kapatilarak 24. hafta sonunda anestezi altinda iirodinamik tetkik yapilip tavsanlar sakrifiye

edildi. Sistektomi materyalleri histopatolojik olarak incelendi.

e Grup4:

12 haftalik ogmentasyon grubu: Urodinamik tetkik yapildiktan sonra, mesanelerinin
kubbe kismini icerecek sekilde ii¢ adet tavsana parsiyel sistektomi yapildi ve es biiyiikliikte
aselliiler matriks defekte yamandi. 12. hafta sonunda anestezi altinda iirodinamik tetkik
yapildiktan sonra tavsanlar sakrifiye edildi ve sistektomi materyalleri histopatolojik olarak

incelendi.

e Grup5:

24 haftalk ogmentasyon grubu: Urodinamik tetkik yapildiktan sonra, mesanelerinin
kubbe kismini icerecek sekilde ii¢ adet tavsana parsiyel sistektomi yapildi ve es biiyiikliikte
aselliiller matriks defekte yamandi. 24.hafta sonunda anestezi altinda iirodinamik tetkik
yapildiktan sonra tavsanlar sakrifiye edildi ve sistektomi materyalleri histopatolojik olarak

incelendi.
Cerrahi Yontem

Intravensz ketamin + ksilazin hidrokloriir (Her bir anestezi icin 4 ml/kg ketamin + 2
ml/kg ksilazin hidrokloriir sol kulak veninden yavas infiizyonla verildi) anestezisi altinda
lokal saha temizligi ve uygun Ortiim sonrasi orta hat vertikal insizyonla mesaneye ulasildi.
Mesane dolduruldu ve kubbe bolgesi (mesanenin % 40-50’si olacak sekilde) ¢ikarildi. Daha
once hazirlanmis aselliiler matriks, olusan defekte iki tabaka halinde kromik ve vikril ile
dikildi. Her 90° de bir naylon siitiirlerle anastomoz bolgesine isaret siitiirleri kondu. Orta hat,

cilt alt1 ve cilt kromik siitiirlerle kapatildi.

Ameliyat 6ncesi biitiin tavsanlara tek doz ciprofloksasin 5 mg/kg IM (intramiiskiiler) olarak

yapildi.
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Urodinamik Tetkik

Anestezi altinda orta hat vertikal insizyonla acgilan tavsanlara histopatolojik
degerlendirme icin sistektomi yapilip sakrifiye edilmeden once iirodinamik tetkik yapildi.
Doldurulan mesaneye kubbe kismindan iki adet 18 G intraket yerlestirildi. Intraketin birinden
SF (serum fizyolojik) verilirken digerinden de basing ol¢iimii yapildi. Bos mesane, 2 ml/dk

hizla doldurularak mesane kapasitesi ve iseme sirasindaki basing hesaplandi.
Histopatolojik inceleme Yontemi

Ketamin ve ksilazin hidrokloriir anestezisi altinda tavsanlara total sistektomi yapildi.
Cikarilan mesanelerin igerisine %10 formol konuldu, daha sonra tekrar formollu bir kaba tiim
mesaneler konulup gece boyu bekletildi. Etanol soliisyonlarinda dehidratasyon sonrast,
parafine konuldu ve 5 mm’lik araliklarla kesitler alindi. Dogal mesane, matriksin periferi,

anastomoz yapilan bolge ve matriksin ortasi ayri ayri incelendi.
Diiz kas degerlendirmek i¢in antismooth muscle a aktin (immiinohistokimya).

Sinir rejenerasyonunu belirlemek icin S 100 (immiinohistokimya) boyama yontemleri

kullanildi.

Calismaya baslamadan Once olusturulan aselliiler matrikslerden bazilar1 rastgele bu

boyalarla degerlendirilip hiicresizlestirildikleri gosterildi.
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Mesane Aselliiler Matriksi Olusturma Yontemi

Yeni sakrifiye edilmis Yeni Zelanda tavsanlarinin mesaneleri bu c¢alismada

kullanilmak iizere c¢ikarildi. Her bir mesanenin yaklasik % 40-50’si kubbe kismin1 i¢erecek

sekilde kesildi ve hiicresizlestirme isleminde kullanildi.

Mesane pargalari sirasiyla agsagidaki islemlerden gecirildi.

1-

150 ml. 10 mM/L (milimol/litre) PBS (phosphate-buffered saline) (pH 7,0) ve %
0,1 sodyum azid iceren siviya konup mekanik dondiiriicii ile birlikte 24 saat
bekletildi.

24 saat siiresi sonunda mesane pargalar1 bes kez PBS ile yikandi.

150 ml. Imol/L NaCl (sodyum kloriir) ve 2500 KU (kunitz units) DNA
(deoksiriboniikleikasit)’aze igeren sivida her biri 50 ml. olan ii¢ flakonda mesane
parcalart mekanik dondiiriicii icerisinde 24 saat bekletildi.

150 ml. % 4 dezoxycholate ve % 0,1 sodyum azid iceren sivida mekanik
dondiiriicii ile birlikte 24 saat bekletildi.

4. basamakta yapilan islem 24 saat siireyle tekrarlandi.

24 saat siiresi sonunda PBS ile bes kez yikanan matriks, antibiyotikli soliisyonda

(%10 gentamicin ) + 4° C  de kullanilana kadar bekletildi (61).
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Deneklerin tiim bilgileri icin Windows Statistical Package for Sciences Version 10.0
( SPSS, 10.0) paket programinda veri tabani olusturuldu. Olgiilebilen degerler ortanca (range)
olarak tanimlandi. Iki kontrol grubunun arasindaki basing ve hacim ortancalarinin
karsilagtirllmasinda, yine iki ogmentasyon grubunun bir biri arasindaki basin¢ ve hacim
ortancalarinin karsilastirnlmasinda Mann Witney U testi, kontrol, ogmentasyon ve parsiyel
gruplarinin hacim basin¢ ortancalarinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis varyans analizi,
yine kontrol grubu, ogmentasyon grubu ve parsiyel sistektomi gruplarinin hacimlerinin
ikigerli gruplar halinde karsilastirilmasinda Mann Witney U testi, 24 haftalik siirede takip
edilen kontrol grubu, parsiyel ve ogmentasyon gruplarinin kilo farklarinin yiizde artis olarak

degerlendirilmesinde Kruskal Wallis varyans analizi testleri kullanildi.
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BULGULAR

Bir yasinda 15 adet disi Yeni Zelanda tavsam iicerli bes gruba ayrildi. 1. kontrol
grubundaki {ic adet tavsana anestezi altinda iirodinami islemi yapildiktan sonra tavsanlar

sakrifiye edildi ve mesaneleri ¢ikarilarak histopatolojik olarak degerlendirildi.

2. kontrol grubundaki ii¢ adet tavsana baslangicta herhangi bir islem uygulanmadi ve
24 hafta siireyle takibe alindi. 4. hafta sonunda bu gruptaki tavsanlardan biri 6ldii. 24. haftanin
sonunda kalan iki tavsana anestezi altinda tirodinami islemi yapildiktan sonra sakrifiye edildi

ve mesaneleri ¢ikarilarak histopatolojik olarak degerlendirildi.

3. gruptaki ii¢c adet tavsana once iirodinami yapildi. Urodinami sonrasi mesanelerinin
yaklasik % 40-50’sini icerecek sekilde anestezi altinda parsiyel sistektomi yapildi ve 24
haftalik takibe alindi. 24 haftalik takip siiresince bu gruptaki hayvanlarda herhangi bir
komplikasyon meydana gelmedi. 24. haftanin sonunda anestezi altinda iirodinami yapildiktan

sonra sakrifiye edilen tavsanlarin mesaneleri histopatolojik degerlendirme i¢in ¢ikarildi.

4. gruptaki ii¢ adet tavsana once iirodinami yapildi. Urodinami sonras1 mesanelerinin
yaklasik % 40-50’si kubbe kismini icerecek sekilde cikarildi. Cikarillan parcaya esit
biiyiikliikte aselliiler matriks acikta kalan bolgeye yamandi ve tavsanlar 12 haftalik takibe

alindi. Yamama isleminden bir hafta sonra tavsanlarin biri 6ldii. Takiplerin ii¢iincii haftasinda
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kalan iki tavsandan birinde hematiiri goriilmeye baslandi ve bu hematiiri 12 haftalik takip
sliresince ara ara devam etti. Diger tavsanda herhangi bir komplikasyon goriilmedi. 12. hafta
sonunda anestezi altinda bu iki tavsana tirodinami islemi yapildi. Tavsanlarin sakrifikasyonu
sonras1 mesaneler histopatolojik degerlendirme icin ¢ikarildi. Bu esnada hematiiri goriilen

tavsanin mesanesinde yaklasik 1.5 cm biiyiikliigiinde tas tespit edildi.

5. gruptaki iic adet tavsana once iirodinami yapildi. Urodinami sonras1 mesanelerinin
yaklasitk % 40-50’si kubbe kismini icerecek sekilde cikarildi. Cikarillan pargalara esit
biiyiikliikte aselliiler matriksler acik kalan bolgeye yamandi ve tavsanlar 24 haftalik takibe
alindi. Takip siiresi boyunca bu gruptaki tavsanlarda herhangi bir komplikasyona raslanmadi.
24. hafta sonunda anestezi altinda iirodinami yapildiktan sonra tavsanlar sakrifiye edildi ve

mesaneler histopatolojik degerlendirme i¢in ¢ikarildi.

Biitiin tavsanlar igslem Oncesi ve sonrasi tartildi ve kilolar1 kayit edildi. 24 hafta siireyle
takip edilen 2, 3 ve 5 gruptaki tavsanlarin baslangic ve 24.hafta sonundaki kilo farklar yiizde
artis1 olarak hesaplandi. Bu iic gruptaki tavsanlarin kilo artig farklar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi. (Tablo 1.1).

Tablo 1.1: 24 Hafta sonundaki kilo farklari (gr.)

Grup 2 (n:2) Grup 3 (n:3) Grup 5 (n:3) P
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
Kilo farki 650 (600-700) | 500 (450-700) | 500 (500-700) 0,18

Kontrol gruplarinin basing ve hacim ortancalar1 degerlendirildi. Iki grubun hem basing

hem hacim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (Tablo 1.2).

Tablo 1.2: Kontrol gruplar1 arasindaki basing (cmH20) ve hacim (ml) farklar

Grup 1 (n:3) Grup2 (n:2) P
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
Basing 7 (5-16) 10.5 (6-15) 0,269
Hacim 24 (22-37) 22.5 (20-25) 0,167
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Parsiyel sistektomi grubunun, parsiyel sistektomi yapilmadan Once ve parsiyel
sistektomi yapildiktan sonra basin¢ ve hacim ortancalar1 degerlendirildi. Basinglar arasinda

istatitiksel fark yokken hacimler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. (Tablo 1.3).

Tablo (1. 3): Parsiyel sistektomi oncesi ve sonrasi basin¢ (cmH20) ve hacim (ml) farklar

Grup 3 (6nce) (n:3) Grup 3 (sonra) (n:3) P
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
Basing 6 (5-13) 3 (2-6) 0,151
Hacim 23 (21-35) 15 (14-20) 0,042

Ogmentasyon gruplarinin basing ve hacim ortancalar1 degerlendirildi. Iki grubun hem
basing hem de hacim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo

1.4).

Tablo 1.4: Ogmentasyon gruplar1 arasindaki basing (cmH20) ve hacim (ml) farklari.

Grup 4 (n:2) Grup 5 (n:3) P
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
Basing 7.5 (5-10) 6 (3-10) 0,392
Hacim 26.5 (20-33) 26 (24-31) 0,265
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Ogmentasyon gruplarinin, ogmentasyon yapilmadan 6nce ve ogmentasyon yapildiktan
sonra basin¢ hacim ortancalar1 degerlendirildi, hem basin¢ hem de hacim degisiklikleri

arasinda istatitiksel a¢idan fark bulunamadi. (Tablo 1.5).

Tablo (1. 5): Ogmentasyon Oncesi ve sonrast basin¢ (cmH20) ve hacim (ml) farklari.

Grup4+5 (6nce) (n:6) | Grup4+5 (sonra) (n:5) p
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
Basing 7 (4-10) 6 (3-10) 0,164
Hacim 25 (21-31) 26 (20-33) 0,243

Kontrol gruplari ve ogmentasyon gruplarinin kendi iglerinde basing ve hacim
degisiklikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigindan kontrol gruplari,
parsiyel grubu ve ogmentasyon gruplar1 arasindaki basing ve hacim ortancalarn istatistiksel
olarak degerlendirildi. Basing ortancalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

Fakat hacim ortancalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. (Tablo 1. 6).

Tablo 1.6: Kontrol gruplari, parsiyel grubu ve ogmentasyon gruplar1 arasindaki basing

(cmH20) ve hacim (ml) farklari.

Kontrol grubu Parsiyel grubu Ogmentasyon grubu P
Grup 1 ve 2 (n:5) Grup 3 (n:3) Grup 4 ve 5 (n:5)
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
Basing | 7 (5-16) 3 (2-6) 6 (3-10) 0,144
Hacim | 24 (20-37) 15 (14-20) 26 (20-33) 0,045
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Hacim ortancalar1 arasindaki farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek igin
kontrol grubu ve ogmentasyon gruplarinin hacim ortancalar1 degerlendirildi. Iki grup arasinda

istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadi. (Tablo 1.7).

Tablo 1.7: Kontrol gruplar1 ve ogmentasyon gruplari arasindaki hacim farklar1 (ml)

Kontrol grubu Ogmentasyon grubu P
Grup 1 ve 2 (n:5) Grup 4 ve 5 (n:5)
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)

Hacim 24 (20-37) 26 (20-33) 0,591

Parsiyel grubu ve ogmentasyon gruplarinin hacim ortancalar1 degerlendirildi. Iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. (Tablo 1.8).

Tablo 1.8: Parsiyel grubu ve ogmentasyon gruplari arasindaki hacim farklar1 (ml)

Parsiyel grubu Ogmentasyon grubu P
Grup 3 (n:3) Grup 4 ve 5 (n:5)
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)

Hacim 15 (14-20) 26 (20-33) 0,036
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Histopatolojik Sonuclar

Tavsanlardan ¢ikarilan mesanelerin  histopatolojik incelemesinde, diiz kasi
degerlendirmek icin antismooth muscle a aktin ( immiinohistokimya), sinir rejenerasyonunu

belirlemek i¢in S 100 (immiinohistokimya) kullanildi.

Parsiyel sistektomi yapilan gruptaki mesanelerin makroskopik goriiniimii, mesaneler
dolduruldugunda normal mesanelerin yaklasik yaris1 kadardi, insizyon yeri net olarak
secilemedi ve mesanede belirgin ¢ekilme izlenmedi. Parsiyel grubundaki tavsanlarin mesane
duvar kalinhiklar1 kontrol grubundakilere gore incelmisti. Uroteliyal mukoza, kas
organizasyonu ve miktari, damarlanma ve sinir hiicrelerinin mikroskopik goriiniimleri normal

mesaneye benzemekteydi (Sekil 1 ve 2).

12 haftalik ogmentasyon grubundaki tavsanlarin mesaneleri dolduruldugunda
makroskobik olarak normal mesanelerden daha kiigiik fakat parsiyel sistektomi yapilanlardan
daha biiyiikk goriiniimdeydi, insizyon yeri ve yama bolgesi net olarak secilemedi, yama
bolgesini belirleyebilmek icin kullanilan naylon siitiirler dikildikleri yerlerden ayrilip ¢evre
doku icerisine girmisti, sadece mesane tasi olusan vakada tasa yapismis olarak naylon siitiir
tespit edildi. Mesanenin kubbe bolgesinde, yani yamanin merkezine uyan alanda cekilme
belirgindi. Mikroskobik incelemede, iiroteliyal mukoza normal mesane mukozasina
benzemekteydi, kas lifleri diizensizdi ve genis fibrotik alanlar icerisinde tek tek ince demetler
halinde izlenmekteydi. Kenarlarda vaskiilarizasyon daha belirgindi, sinir proliferasyonu

normal mesaneye gore artmisti (Sekil 3 ve 4).
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24 haftalik ogmentasyon grubundaki tavsan mesaneleri dolduruldugunda makroskopik
olarak 12 haftalik gruptakilerin mesanelerine benzemekteydi, insizyon ve yama bolgesi
belirgin degildi, naylon siitiirler dikildikleri yerlerden ayrilip ¢cevre doku icerisine girmisti ve
kubbe bolgesine yani yamanin merkezine uyan alanda belirgin ¢ekilme goriildii. Mikroskopik
incelemede, iiroteliyal mukoza, normal mesane mukozasina benzer sekildeydi, kas lifleri 12
haftalik ogmentasyon grubuna gore daha kalin, organize ve diizenliydi. Serozada damar
proliferasyonu ve fibrozis mevcuttu. Sinir proliferasyonu, 12 haftalilk ogmentasyon

grubundakine benzerdi ve normal mesanelere kiyasla sinir dokusu daha fazlaydi (Sekil Sve 6).

Gerek 12 haftallk ogmentasyon grubunda gerekse 24 haftalik ogmentasyon
grubundaki mesane duvar kalinliklar1 kontrol grubu ve parsiyel grubundakilere gore belirgin

incelmisti.
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Sekil 2. Parsiyel sistektomi yapilan mesane.
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Sekil 3. Ogmentasyon yapilan mesane (12 haftalik).

Sekil 4. Ogmentasyon yapilan mesane (12 haftalik).
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Sekil 5. Ogmentasyon yapilan mesane (24 haftalik).

Sekil 6. Ogmentasyon yapilan mesane (24 haftalik).
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TARTISMA

Gastointestinal segmentler, mesane onartmi ve yenilenmesinde siklikla kullanilan
dokulardir. Fakat gastrointestinal dokular 6zel maddelerin emilimi icin diizenlenmistir.
Mesane dokusu ise solutlerin depolanmasi ve atilmasi i¢in 6zellesmis hiicrelerden olusur.
Gastrointestinal ve iiriner dokulardaki bu farklilik nedeniyle, bu iki  yapmin temasi
durumunda ortaya ciddi komplikasyonlar c¢ikabilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda,
enfeksiyon, metabolik bozukluklar, tas olusumu, perforasyon, mukus iiretiminin artmasi ve

malignite sayilabilir (62).

Gastrointestinal segment kullaniminda bu tiir problemlerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle
bir ¢ok aragtirmaci, mesane dokusunun yenilenmesi ve onariminda kullanilabilecek alternatif

materyal ve doku temini i¢in ¢caba sarfetmistir (53).

Seromiiskiiler greftler ve deepitelize bagirsak segmentlerinin dogal {irotelyum
yapisinda kullanimi fikri iirologlar ic¢in yeni bir diisiince degildir. 1961°de Blandy;
ogmentasyon sistoplasti i¢in intestinal segmentlerden submukoza nakli yapilabilecegini
Oonermistir. Bu sayede iiriner traktin devamliliginin saglanmasinda, bagirsak kullanimindan

kaynaklanabilecek komplikasyonlardan kaginilabilecegini belirtmistir (63-64).
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Blandy’nin ilk makalesinden 25 yil sonra mukozasiz intestinal segmentlerin iiriner
rekonsriiksiyon i¢in kullanilmasi yeniden ilgi duyulan bir konu halini almistir. 1988’den sonra

bir ¢cok arastirmaci bu konu ile ilgili caligmalar yapmustir (53).

Salle ve Cheng’in, kopekler iizerinde birbirilerinden bagimsiz olarak yaptiklari
calismalarda, dokularin kombine edilmesi sirasinda anatomik ve hiicresel olarak karmasik bir
etkilesim oldugunu ortaya koymuslar bu etkilesim nedeniyle nakil sirasinda sadece mukoza
dokusu kullanildiginda nakledilen bolgede mukozal yeniden biiyiime meydana geldigini,
bunun da sekresyonu arttirdigini, mukoza ile birlikte submukozanin nakli durumunda da
intestinal yamada retraksiyon ve fibrozis meydana geldigini gostermislerdir (65-66). Bu
calismalarda elde edilen sonuglarin tatminkar olmamasi, demukozal intestinal segmentlerin

ogmentasyon sistoplasti i¢in kullantmini sinirlamastir (53).

Dewan; otoogmentasyon ve enterosistoplasti tekniklerini kombine ettigi ¢alismasinda
otoogmentasyon yapip divertikiil olusturdugu hastalarda divertikiil {izerini mukozasiz gastrik
ve intestinal segment ile ortmiistiir. Norojenik mesane nedeniyle takip edilen hastalarin mide
ve kolon mukozalar1 kas tabakalarindan diseke edilerek serbest mukoza greftleri
olusturulmus, hazirlanan bu greftler yeni olusturulmus mesane divertikiillerinin {izerine
ortiilmiistiir. Dewan bu calisma sonucunda, bir ¢cok hastada tatmin edici diizeyde mesane

kapasitesi ve kompliyansin saglandigini bildirmistir (67).

Gonzales ve arkadaglarinin, yaptigl calismada seromiiskiiler kolosistoplasti yapilan 14
hastanin mesane kapasitelerinde ortalama 2,4 kat artis elde edilmisdir. 14 hastanin 10’unda
postoperatif mesane biyopsisi alinmis, 7’sinde iirotelyumun, ogmente parcanin iizerini
orttiigli, 2 hastada kolon mukozasinin yeniden gelistigi, 1 hastada ise kolonik ve
tirotelyumdan olusan miks bir mukoza yapisinin varligi tespit edilmistir. Kolonik mukozanin
yeniden gelistigi grupta dahi hastalar uygulanan prosediirden fayda gormiis ve mukus

sekresyonunun belirgin diizeyde azaldig tespit edilmistir (68).

Mesane greftlerinin deneysel kullanimlarinin baslangici, 1961 yilinda olmakla birlikte
son donemlerde bir cok arastirmaci bu konu ile ilgili bir ¢ok degisik calisma yapmistir. Bu
calismalarda kullanilan greft cesitlerinden biri de hiicresizlestirilmis allojenik mesane
matriksleridir. Bu greftler yerlestirildigi mesane duvar komponentleriyle bir yap1 iskeleti
olusturarak gelisir ve hiicresel komponentlerin kimyasal ve veya, mekanik islemlerden

gecirilmesi sonucu elde edilir (53).
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Kropp ve arkadaglari, domuz ince bagirsak mukozasini kullanarak hazirladiklar
hiicresizlestirilmis mesane greftleri ile kopeklere ogmentasyon sistoplastisi yapmuislar, cerrahi
oncesi ortalama mesane kapasitesi 51 ml iken cerrahi sonrasi kapasitenin 55 ml’ye ciktig
tespit edilmistir, histopatolojik incelemede ise iiroteliyal tabaka tam olusurken kas tabakasinin
biitiiniiyle olusmadigi, genis kollajen dokularinin arasinda birka¢ adet kas demetinin izlendigi,
bilgisayar yardimli resim analizinde kas kollajen oraninin kollajen lehine arttifi ve normal
mimarinin kayboldugunu gozlemlenmisdir. In vitro kasilma testinde ise ince bagirsak
submukozas1 yamanan kopek mesanesindeki kasilma cevabinin, normal mesane dokusunun

yaris1 kadar oldugu goriilmiistiir (69-70).

Tanagho ve arkadaslari, parsiyel sistektomi yapip hiicresizlestirilmis mesane grefti
yamadiklar ratlar, 1, 2, 4, 8, 12, 16, 20 haftalik siirelerde takip etmisler, bu siirelerin sonunda
ratlar1, histopatolojik ve iirodinamik olarak degerlendirmislerdir. Aselluler hiicre temini i¢in
daha once farkli ratlarin mesanelerini ¢ikarmislar, PBS, sodyum azid, DNAase, desoxycholate
gibi kimyasallardan (her bir kimyasal soliisyonda ortalama 6-8 saat bekletip) gecirmisler ve
hazirladiklar1 aselluler hale gelmis greftleri rat mesanelerine yamamuglar, 1. haftanin sonunda
mukoza tabakasi tam olarak olusurken, detrusor kas hiicreleri 2. haftada organize olmaya
baslamis, kas tabakasinin organizasyonu 12. haftaya kadar artarak devam etmis, 16. ve 20.
haftalik takiplerdeki kas organizasyonun 12. haftadakinden farksiz oldugu tespit edilmis,
damarlanma 1. hafta itibariyle baslayip 8. haftaya kadar artmis 8. haftadan sonra stabil hala
gelmis 8. haftadan sonraki takiplerde damarlanmada farklilik goriilmemis, sinir hiicreleri ise
ilk kez 4. haftada tespit edilmis, 20. haftaya kadar sinirlenme siirekli artarak devam etmis,
kollajen ve elastinin biitiin duvar yapisinda arttig1 tespit edilmistir. Kapasite icin yapilan
degerlendirmede ise ogmentasyon yapilan biitiin ratlarda normale yakin mesane kapasiteleri

rapor edilmistir (61).

Bizim calismamizda, aselliiler doku matriksi olarak tavsan mesaneleri kullanilmistir.
Aselliiller doku temini i¢in Tanagho ve arkadaslari gibi PBS, sodyum azid, DNAase,
desoxycholate gibi kimyasallar kullanilmistir. Her bir kimyasal ajanda 24 saat siireyle ve
mekanik dondiiriiciilerin i¢inde mesaneler bekletilerek aselliiler dokular elde edilmistir. Bizim
calismamizda kimyasal ajanlarin her birinde bekletme siiresi 24 saat iken, Tanagho ve
arkadaslar1 dokular1 her bir ajanda ortalama 6-8 saat bekletmislerdir. On calismalarimizda 6-8

saat siireli kimyasal izlemlerin dokular1 hiicresiz hale getirmedigi saptanmistir.

30



Denemelerimiz sonucunda tavsan mesanesi i¢in 24’er saatlik siirelerin yeterli oldugu

belirlenmistir

Sadece parsiyel sistektomi yaptigimiz tavsanlarda mesane kapasitesi, normal
tavsanlarin yaklasik yarisi iken, ogmentasyon yaptigimiz tavsanlarda kapasite ve kompliyans
normal tavsan mesanelerine yakin bulunmustur. Parsiyel sistektomi yaptigimiz mesanelerin
mukoza gelisimi, damarlanma, kas miktar1 ve organizasyonu ve sinir rejenerasyonu normal
mesanelere benzer iken, normal mesanelerden farkli olarak mesane duvarinda tam kat incelme

tespit edilmistir.

Ogmentasyon yaptiZimiz mesanelerde ise mukoza gelisimi ve damarlanma normal
mesanelere benzerken, kas organizasyonu ve miktarinin normal mesaneler kadar iyi olmadigi
goriilmiistiir. Fakat 24 hafta siireyle takip ettigimiz ogmentasyon yapilmis mesanelerdeki kas
organizasyonu ve miktart 12 hafta takip edilen mesanelere gore belirgin sekilde daha iyi tespit
edilmistir. Bu durum takip siiresinin uzamasiyla kas rejenerasyonunun daha da iyi
olabilecegini diisindiirmektedir. Sinir hiicreleri ogmentasyon yapilan mesanelerde normal
mesanelere oranla daha fazla miktarda goriilmiis ve 24 hafta takip edilen ogmentasyonlu
mesanelerde bu miktarin 12 hafta takip edilenlere gore daha da fazla oldugu tespit edilmistir.
Urodinamik sonuglarimiz, sinir dokusundaki bu  artisn bir sorun teskil etmedigini

gostermistir.

Ogmentasyon yapilan mesanelerde de parsiyel sistektomi yapilan mesaneler gibi tam
kat duvar incelmesi tespit edilmistir, hatta bu incelme parsiyel sistektomi yaspilanlardan daha
fazladir. Bu durum ogmentasyon yapilan mesanelerin makroskobik goriiniimlerinin normal

mesanelere gore kiiclik olmasina ragmen kapasitelerinin normale yakin olmasini ac¢iklayabilir.

Urodinamik ve histopatolojik sonuclarimiz, Kropp ve Tanagho’nun calismalarindaki
sonuglara benzerlik gostermektedir. Fakat Tanagho’nun ogmentasyon yaptig1 mesanelerdeki
kas gelisiminin 12 haftalik ve 20 haftalik mesanelerde ayni olmasi bizim calismamizdan farkli
bir sonugtur. Bizim 24 hafta takip ettigimiz mesanelerdeki kas gelisimi 12 hafta takip edilen
ogmentasyonlu mesanelere gore daha iyi bulunmustur. Bu farklilik ¢alismada kullanilan

hayvan tiirlerinin farkli olmasi ile agiklanabilir.

Doku miihendisligi kullanilarak yapilan selektif hiicre transplantasyonunda, basarili

sayilabilmek i¢in, fonksiyonel yeni mesane segmentleri ortaya cikarilabilmis olmalidir (71).
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Mesane rekonstriiksiyonunda hiicre transplantasyon stratejilerinin basarisi verici hiicrelerinin
gelisebilme, farklilasabilme, etkilesime girebilme ve uzun donem hayatta kalabilme

yeteneklerine baghidir (53).

Uroteliyal hiicreler ve kas hiicreleri in vitro olarak gelistirilebilir. Doku Kkiiltiirii
yonteminde kullanilan polimer yapi iskeleti, hiicre tabakalarimi sekillendirebilmekte ve
ilerlemelerine miisaade etmektedir. In vitro iiretilmis hiicre polimer birlesimi greftler, fare,

tavsan, domuz ve kopeklere nakledilmistir (53).

Atala ve arkadaslari, kopeklere, trigon bolgesinin korundugu subtotal sistektomi
yapmiglar ve bu hayvanlar1 rasgele iic gruba ayirmislar; 1. gruba herhangi bir yama yapmadan
kalan mesaneyi primer kapatmuiglar, 2. gruba sadece eriyebilir polimerden yapilmis serbest
mesane hiicre yamasi nakledilmis, 3. gruba ise laboratuar ortaminda hiicre kiiltiirleri icerisinde
gelistirilmis, iskelet catiy1 eriyebilir polimerin olusturdugu, luminal yiizeye tutunabilen otolog
tiroteliyal hiicreler ve dis yiizeye tutunabilen diiz kas hiicrelerini iceren yama nakledilmis. Bu
nakilde kullanilan yamanin iiretimi i¢in kopek mesanelerinden 1 cm?‘lik biyopsi alinmig
troteliyal tabaka ve diiz kas tabakasi ayrnistirilip cesitli biiylime faktorlerini iceren
(keratinosit growth faktor, epidermal growth faktér v.b ) hiicre Kkiiltiirlerinde degisik
islemlerden gecirildikten sonra ortalama 32 giinliik bir siirede 1 cm’den 25 cm biiyiikliiglinde
yeni organ olusturulmus ve trigon bolgesine yamanmis. Her 3 gruba cerrahi 6ncesi ve cerrahi
sonras1 1, 2, 3, 4, 6 ve 11. aylarda iirodinamik, radyografik, gross, histolojik ve

immunohistokimyasal analizler yapilmis (72).

Subtotal sistektomi yapilip yama islemi yapilmayan kontrol grubunda ortalama
kapasite normalin % 22°‘si kadar sade polimer greft kullanilarak yama yapilan grupta kapasite
normalin %46’s1 kadar tespit edilmis, hiicre Kkiiltiiriinde {iretilen greftle yapilan yama
grubundaki kapasite normalin % 95’1 kadar tespit edilmis, yine kompliyanslarin
karsilagtirllmasinda 1. grupta normalin %10’u, 2. grupta normalin % 42’si, 3. grupta ise

normalin % 106’s1 bir kompliyans elde edilmistir (72).

Histolojik incelemede sade polimer greft kullanilan, grupta normal iiroteliyal hiicreler,
yogun fibrotik submukoza ve ince tabakali kas lifleri izlenirken, hiicre kiiltiiriinde iiretilen
greftin kullanildig1 grupta normal iroteliyal hiicreler, normal submukoza ve normal kas

olusumu tespit edilmistir (72).
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Immunohistokimyasal analizde kas ve iiroteliyal hiicreler icin desmin, a-aktin,
sitokeratin 7, pantokeratin ve iiroplakin, sinir hiicrelerinin degerlendirilmesinde ise S-100
kullanilmis. Sonug olarak doku miihendisligi teknikleriyle normal hiicrelerin iiretilebilecegi

gosterilmistir (72).

Klinikte, anormal mesanelerden doku miihendisligi icin kullanilacak hiicrelerin
tiretilebilecegdi diisiiniilerek, Atala ve arkadaslar1 tarafindan bir c¢alisma yapilmis, yapilan
calismada; fonksiyonel olarak normal olan mesane, norojenik mesane ve ekstrofik
mesanelerden alinan biyopsilerle elde edilen diiz kas hiicreleri hiicre kiiltiiriinde
geligtirildikten sonra yapilan histolojik incelemelerde orjini ne olursa olsun biitiin diiz kas
hiicrelerinin ayni ozellikleri gosterdikleri goriilmiis, her iic gruptan elde edilen hiicrelerin
elektiriksel alanda stimulasyonla kontraktiliteleri degerlendirilmis ve hepsinde benzer
sonuclar elde edilmistir. Bu calisma ile Atala ve arkadaslari, hastalikli mesanelerin,
patolojiden etkilenen bolgelerinde fibrozisi arttirarak genetik stabilitelerini muhafaza ettikleri

sonucuna varmistir (73).

Atala ve arkadaslari, myelomeningosel nedeniyle yiiksek basing¢li, diisiik kompliyansly,
son donem mesane patolojisi olan, yaslar1 4-19 arasinda degisen 7 hastanin mesanelerinden
aldiklar1 biyopsilerle elde ettikleri iiroteliyal hiicreler ve kas hiicrelerini, yedi haftalik siirede
hiicre kiiltiirtinde gelistirdikten sonra hastalara inplante etmisler ve ortalama 46 ay siireyle
hastalar1 takip etmisler. Takiplerde hastalarda herhangi bir komplikasyon goriilmemis, 46 ay
sonunda yeni mesanelerden alinan biyopsilerde mimari cati ve fenotipik olarak tamamen

normal mesanelerin olustugu goriilmiistiir (74).

Aselluler matriks teknigiyle olusturulan yeni mesanelerde, doku reddi meydana
gelmemesi, mesane kapasitelerinin ve kompliyanslarin normal mesanelere yakin diizeylerde

tespit edilmesi teknigin olumlu yonleridir.

Histopatolojik degerlendirmelerde ise her ne kadar iiroteliyal mukoza, damar ve sinir
rejenerasyonlart normale yakin olussa da, kas yapisinin miktar ve organizasyon olarak
yetersizligi kollajen miktarindaki asir1 artis ve fibrozis, teknigin olumsuz yonleri olarak
degerlendirilebilir. Aseliiler matriks teknigindeki bu goreceli basari, hiicre kiiltiirii yontemi ile
iretilen greftlerle yapilan rekonstruksiyonlardan daha diisiik goriinmektedir.Yakin gelecekte,
doku miihendisligi ve hiicre kiiltiirii teknikleri ile yeni doku ve organlarin iiretilmesi sayesinde

giinlimiizde bir ¢cok hastalikta uygulanan tedavi yontemleri, degisecek gibi goriinmektedir.
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SONUCLAR

Parsiyel sistektomi yapilan mesanelerde makroskobik goriiniim ve {irodinamik
kapasite, normal mesanelerin yaklasik yaris1 kadardir.

Aselluler matriks yamanan mesanelerdeki kapasite ve kompliyans normal mesanelere
yakin diizeydedir. Fakat makroskobik goriiniim normal mesanelerden daha kiiciiktiir.
Histopatolojik incelemede, parsiyel sistektomi yapilan grup ile normal mesaneler
arasindaki tek fark, parsiyel sistektomi yapilan mesanelerin duvar kalinliginin tam kat
incelmis olmasidir.

Yama gruplar1 histopatolojik olarak normal mesanelerle karsilastirildiginda, iiroteliyal
hiicre yapilar1 ve damarlanma birbirilerine benzerken sinir hiicreleri, yama grubunda
armistir. Kas hiicreleri ise yama grubunda miktar olarak hem daha az hem de daha
kotii organizedir. Kollajen doku, yama grubunda belirgin sekilde daha fazladir.

12 hafta takip edilen yama grubu ile 24 hafta takip edilen yama grubu arasinda
tiroteliyal tabaka, damarlanma, sinir hiicrelerinin organizasyonu ve kollajen miktar1
bakimindan belirgin farklilik izlenmezken, kas hiicreleri miktar ve organizasyon
acisindan 24 hafta takip edilen grupta daha iyiydi.

Yama gruplarindaki mesane duvar kalinligi, hem parsiyel grubundan hem de normal
tavsanlarin mesane duvar kalinliklarindan ince olarak tespit edildi.

12 ve 24 haftalik takipler sonucunda hicbir tavsanda doku reddine bagh
komplikasyon tespit edilmedi.
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