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OZET

Mesanede olusan istemsiz kontraksiyonlarin etyolojisinde bir¢ok mekanizmalar
One siiriilmiis ve arastinlmistir. Bu calismada lumbal sempatektomi yapilarak deneysel
instabil mesane olusturulan tavsanlardan elde edilen mesane kasi seritlerinin kolinerjik,
adrenerjik ve piirinerjik ajanlara verdigi in vitro yanitlarin kontrol grubuna goére nasil degistigi
arastirlmigtir. Papaverin ile elde edilen gevseme yanitlar1 ve KCL ile elde edilen kasilma
yanitlart her iki grupta benzerdi. Bu yanitlar mesane diiz kas fonksiyonlarinin normal
oldugunu gostermistir. Deney ve kontrol gruplarindan elde edilen izole mesane seritlerinde
betanakol ile olusturulan kiimiilatif konsantrasyonlarda kasilma yanitlarina bakildiginda,
parasempatik sistemin deney grubunda invitro olarak etkilenmedigini gosterecek sekilde,
gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi. Noradrenalin ile deney grubunda anlamli olarak
daha fazla kasilma yanitlar1 elde edilirken elektriksel alan uyaris1 ile deney grubunda daha az
kasilma yanitlar1 alindi. Deney ve kontrol gruplarindan elde edilen izole mesane seritlerinde;
deney grubunda ATP, ADP ve adenozin ile elde edilen kasilma yanitlar1 anlamlh sekilde
artmig olarak izlendi. Bu deneysel calismanin sonuclarina gore; noérojenik mesanede olusan
detriisOr insitabilitesinin etyopatogenezinde adrenerjik ve piirinerjik sistemlerin de roliiniin
oldugu, bu hastalarin semptomatik tedavisinde antimuskarinik ajanlarm yani sira
antipiirinerjik ve antiadrenerjiklerin de etkin olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Sempatektomi, instabil mesane, piirinerjik sistem.
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SUMMARY

Several mechanisms in the etiology of involuntary bladder contractions have been
suggested and investigated. The aim of this study was to investigate the changes of
contraction and relaxation responses in vitro to cholinergic, adrenergic and purinergic agents
in detrusor strips obtained from the rabbits underwent lumbar sympathectomy and was to
compare with controls. Papaverine relaxation responses and KCL contractile responses were
similar in both groups indicating that bladder smooth muscle functions were intact.
Contraction responses of bladder strips to betanechol were also similar in experiment and
control groups suggesting that parasympathetic system in the experimental group was not
affected. Contractile responses to noradrenalin were significantly increased in experimental
group as compared to controls. Contractile responses elicited by electrical field stimulation
were impaired in strips obtained from the experimental group. ATP, ADP and adenosine
caused significantly increased contractile responses in strips from experimental group as
compared to those from control group. The results of this experimental study suggested that
adrenergic and purinergic systems may be involved in the pathophysiology of detrusor
insitability in neurogenic bladder and medications aimed to these systems should be
considered.

Key Words: sympathectomy, instable bladder, purinergic system
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BOLUM 1
GIRIS ve AMAC

Mesanenin iki temel fonksiyonu idrar depolama ve bosaltmadir. Normal mesane
fonksiyonu icin, somatik ve otonom sinir sisteminin motor ve duyusal
komponentlerinin tam bir uyumu gerekmektedir(1).

Mesane duvari mukoza, submukoza ve muskiiler tabaka olmak iizere ii¢
tabakadan olusmaktadir. Uriner epitelyum ya da iirotelyum da denilen transizyonel
epitelyum mukoza tabakasini olusturur ve mesane i¢ yiizeyini kaplar. Alttaki lamina
propria (submukoza), kapiller damarlan ve destek dokular1 icerir. Muskiiler tabaka
primer olarak, kendi icinde kivrilmis diiz kas liflerinden olusan detriisér kasindan
ibarettir(2).

Alt iiriner sistem fonksiyonu i¢in 3 periferik sinir grubunun koordineli ¢aligmasi
gerkemektedir(3).

1- Pelvik parasempatik sinirler: Mesane kasilmasimi ve sfinterik {iretranin
relaksasyonunu saglar

2- Torakolomber sempatik sinirler(hipogastrik sinir):Mesanenin gevsemesini ve
mesane boynunu uyarir

3- Sakral somatik sinir (pudental sinirler):Uretral sfinteri uyarir.

Sakral parasempatik motor aktivite, mesanenin ana eksitatdr uyarimim saglar.
Sakral intermediolateral bolgede yer alan kolinerjik preganglionik noronlar, pelvik
pleksusdaki ve mesane duvarindaki ganglionlara pelvik sinirler aracilifiyla aksonlar
gonderirler(3). Mesane ganglionlarindaki iletim nikotinik kolinerjik mekanizma
tarafindan idare edilir. Bu nikotinik kolinerjik mekanizma; muskarinik, adrenerjik,
piirinerjik transmitter sistemleri tarafindan modiile edilir. Ganglion hiicreleri; mesane

diiz kasim kolinerjik (asetilkolin) ve nonkolinerjik-nonadrenerjik transmitterler



(adenozin trifosfat) araciligiyla uyarir. Mesanedeki postganglionik iletim, presinaptik
olarak asetilkolin (Ach) salinimim diizenleyen transmiterler tarafindan kontrol edilir.
(3).

T11-L2 spinal segmentlerinden ¢ikan sempatik preganglionik yolaklar, &nce
sempatik zincir ganglionlarinda sonra superior hipogastrik ve pelvik pleksusdaki
prevertebral ganglionlarda sinaps yaparak mesane ve {iiretradaki kisa adrenerjik
noronlarda sonlanir. Norepinefrin (NE) salan sempatik postganglionik sinirler;
mesane tabani ve iiretra diiz kaslarina eksitatuar uyaran, mesane govdesindeki diiz
kaslara inhibitér uyan verirler. Mesaneden baslayan duyusal aktivite santral sinir
sistemine her iki otonomik sinir grubu ile taginir(4).

Eksternal iiretral sfinkterin somatik motor yolaklar1 kolinerjiktir ve 3-4. sakral
segmentlerde 6n boynuz hiicrelerinden ¢ikan pudental sinirle taginir. Pudental sinirin
dallar1 ve diger sakral somatik sinirler pelvik taban kaslarma da motor impulslar
tasirlar (5).

Bu calismada lumbal sempatektomi yapilarak deneysel instabil mesane
olusturulan tavsanlardan elde edilen mesane kasi seritlerinin kolinerjik, adrenerjik ve
piirinerjik ajanlara verdigi in vitro yanitlarin kontrol grubuna gore nasil degistigi

arastirilmastir.



BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1 Mesane anatomisi

Mesane i¢i bos miiskiiler bir kesedir. Yetigkinde bos mesane simfizis pubisin
arkasinda, biiyilk Ol¢iide pelvik bir organ goriiniimiindedir. Cocuklarda daha
yukarida lokalizedir. Retropubik aralik ile pubik kemikten ayrilir. Mesane 6 yasina
dogru pelvis majore girer. Yetiskinde bos mesane hemen hemen tiimiiyle pelvis
mindr icinde uzanir. Pelvik tabanin siiperiorunda ve simfizis pubisin posteriorunda
yer alir. Mesane doldukca pelvis majore dogru yukart ¢ikar ki, ¢ok dolu mesane
umblikus seviyesine kadar uzanabilir ve kolaylikla ele gelebilir veya perkiisyon
yapilabilir (1,2,6).

Mesanenin sekli, boyutu, pozisyonu ve baglantilari i¢erdigi idrar miktarina ve
yasa gore degisir. Bayanlarda mesanenin siiperioru ve uterusun anterior yiizeyi
peritonla kaphdir. Peritonun vezikouterin posu mesane ile uterus arasinda uzanir.
Uterus retrovert olmadig siirece bu pos bostur ve bu durumda barsak luplari1 buraya
girebilir. Erkekte mesane, mesane boynu hari¢ gevsek ekstraperitoneal yag dokusu
icerisinde nisbeten daha serbesttir. Mesane boynu ise puboprostatik ligament ile
sikica askiya alinmistir. Mesane doldukg¢a 6n abdominal duvarin ekstraperitoneal yag
dokusuna dogru rahatca uzanabilir. Kadavrada bos mesane iiggen piramit seklinde
iken yasayan insanlarda her zaman biraz idrar icerir ve daha yuvarlaktir. Mesane
doldugunda yaklasik 500 cc idrar icerir. Mesanenin sekli yakin iliskide bulundugu
yapilar tarafindan belirlenir. Mesane vezikal fasiya denen tamamen gevsek bag

dokusu ile kaplanmistir. Bu bag dokusu icinde vezikal venoz pleksus yer alir.



Mesane yataginmi yanlarda pubik kemikler, levator ani ve obturator internus kaslar ve
posteriorda rektum olusturur. Bayanlarda mesane fundusu serviks ve vajina iist kismi
ile rektumdan ayrilir. Mesane boynu iiretray1 saran pelvik fasiya iizerinde yer alir.
Erkeklerde mesane fundusu, duktus deferens ampullast ve seminal vezikiillerle

rektumdan ayrilir ve mesane boynu prostat ile birlesir (7).

2.1.1 Mesane yapilari

Mesane duvari esas olarak detriisor kasi1 denen diiz kastan olusmustur. Kaslar dis
longitudinal, orta sirkiiler ve i¢ longitudinal olmak {iizere ii¢ tabakadan olusur ve
bircok yone dagilirlar. Mesane boynuna dogru bu ii¢ kas tabakasnin lifleri istemsiz
internal sfinkteri olustururlar(8). Internal sfinkter veya mesane boynu gercek bir
dairesel sfinkter degildir, iiretranin diiz kas yapilanmasim teskil etmek {izere distal
yone dogru giden detriisor’iin birbirlerine yaklasan i¢ ice girmis kas liflerinin
olusturdugu bir kalinlasmadir (7). Mesane boynundaki bu kas lifleri erkeklerde
prostat stromas1 bag dokusuyla devamlilik gosterirken, bayanlarda iiretra duvarindaki
kas lifleriyle devamlilik gosterirler. Mesane miik6z membrani transizyonel epitel ile
kapli ve onemli derecede gerilebilme 6zelligine sahiptir. Ureter orifisleri ve internal
iiretral orifis trigonun koselerinde yer alirlar. Ureterler mesane duvarimi inferomedial
yonden gecerek mesaneye girerler ve boylece idrarin iiretere dogru geri kacini
engellerler. Mesane ic¢i basing artig1 iireterlerin duvarlarim baskilayarak basincin
tireterlere yansimasini ve boylece bobrek hasarina neden olabilecek idrar geri kagigni

engeller (7).



2.1.2 Mesane inervasyonu

Mesane parasempatikleri pelvik splanknik sinirlerden (S2-S4) gelir. Detriisor
kasina motor dallar verir ve internal sfinkteri gevsetirler. 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 pleksiistinii olustururlar. Mesanenin duyusal sinir lifleri viseraldir ve

asirt distansiyon sonucu olusan agriy1 iletir (7).

2.2 Cok kath degisici epitel

Mesane epiteli ¢ok katli degisici epitel niteligindedir. Gerilmeye son derece
dayanikli olan bu epitel, renal pelvisten iiretraya kadar iiriner sistemin biitiin
boliimlerini doser. Epitelin baz1 6zellikleri ¢ok katli prizmatik epitele, baz1 6zellikleri
ise ¢ok kath yass1 epitele benzer. Organin gerilme derecesine bagl olarak hiicrelerin
sekilleri ve hiicre katsayis1 degisiklik gosterir. Organ bosken, yani duvarda bir
gerilme yokken, epitel 5 - 6 hiicre sirasindan olusur. Bazal hiicreler kiiboid, orta
siralardaki hiicreler poligonal ve ylizeydeki hiicreler genis ve yuvarlak yiizeylidir. Bu
hiicrelerin ¢ogu iki niikleus igerir. Organ dolu iken epitel 2-3 hiicre sirasindan
olusur. Orta ve iist siradaki hiicreler hafifce yassilasmitir. Tunika miiskiilaris igte
longitudinal, ortada sirkiiler, dista longitudinal seyirli kas liflerinden olusur.
Adventisya, c¢ok miktarda damar ve sinir iceren fibroelastik bag dokusu

ozelligindedir. Adventisya disinda mesaneyi periton gevsekge sarar (8).



2.3 Mesanenin Norofizyolojisi

Periferik innervasyon ve bunu kontrol eden merkezi sinir sistemini (MSS)
kapsar. Periferik innervasyon; parasempatik, sempatik otonom sinir sistemi ile
somatik - motor ve duyu sistemlerinin esgiidiimii ile saglanir (9).

2.3.10tonom Sinir Sistemi

2.3.1.1 Parasempatik Sinir Sistemi

Mesanenin ~ parasempatik  innervasyonu  (sakral) S2-4  segmentlerinin,
intermediolateral gri maddesinde yerlesik detriisor cekirdeklerinden basglar.
Preganglionik lifler pelvik sinirler i¢inde uzanarak pelvik pleksusa katilir ve detriisor
kas liflerinin hemen yakininda ya da iginde yer alan ganglionlarda sinaps yapar.
Postganglionik lifler diiz kas kolinerjik reseptorlerine ulasir ve detriisorii

kasar(10,11).

2.3.1.2 Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik lifler ise (torakal) T10 ile (lomber) L2 segmentleri arasinda,
intermediolateral gri maddede yerlesik otonom cekirdekten baglar. Preganglionik
lifler lomber paravertebral ganglionlarda sonlanir. Postganglionik lifler lomber
splanknik sinirler {izerinden inferior mezenterik ganglionlara ulasirlar ve hipogastrik
pleksus ile presakral fasiaya, tireterin 1 - 2 cm arkasina gelirler. Bu noronlar pelvik
sinirlerle birleserek pelvik pleksusu olusturur ve mesane iizerindeki o ve § adrenerjik
reseptorlere ulasirlar. Sonug olarak detriisorii gevsetir, mesane boynu ve i¢ sfinkteri

kasarak idrarin depolanmasini saglar(12).



2.3.2 Somatik Sinir Sistemi
Mesanenin somatik innervasyonu sakral S1-3 6n boynuz ventrolateral bolge
lamina IX’da yerlesik Onuf‘s c¢ekirdegi ve sakral S2-4 lamina VII'de yerlesik
pudendal cekirdekten baslar. Somatik efferent lifler pudendal sinir i¢inde uzanarak

pelvik taban kaslari, perine ve dis sfinkteri kasar(13)

2.3.3 Duyu Innervasyonu

Duyu innervasyonundan sorumlu iki sensor tamimlanmustir. Ilk sensor
trigondadir. ikinci sensor ise mesane govdesindeki gerilme reseptorleridir. Gerilme
veya kontraksiyonla uyarilirlar ve mesane doluluk hissinden sorumludurlar. Mesane
ve proksimal iiretradan gelen afferent yollar, baslica pelvik visseral sinirler
tarafindan ve daha az olarak da hipogastrik sinirler tarafindan SSS’ne tasinirlar.
Pelvik sinirler i¢inde seyreden afferent lifler gerilmeye duyarl olan ince miyelinli A-
delta (AA) lifleri ve miyelinsiz C liflerinden olusur. AA _liflerini aktive eden
mesanede ilk doluluk hissini olusturan esik basinctir. C lifleri ise normalde sessiz
olup ancak kimyasal ya da soguk iritasyonu ile uyarilir(14,15).

2.3.4. Mesanenin Merkezi Sinir Sistemi ile Noromédiilasyonu

Beyin: iseme merkezi beyinde frontal lobda bulunur ve idrarin bosaltilmas: igin
uygun zaman ve yer oluncaya dek genel olarak detriisor kasina inhibitor sinyaller
gonderir. Beyin Sapi: Pons beyin ve mesane arasindaki temel aract merkezdir.
Serebellum, bazal ganglion, talamus ve hipotalamustan uyari alir. Uriner sfinkterlerin
ve mesanenin aktivitesini koordine ederek bir sinerji i¢inde caligmalarin1 saglar.
Ponsun 6n bolgesinde bulunan ve Pontin Iseme Merkezi - PIM olarak adlandirilan

bolge mesaneye impulslar gonderir. PIM eksitator etkilidir. PIM nin stimiilasyonu



tiretral sfinkterin acilmasina detriisoriin kasilmasina neden olur. Spinal Kord ve
Sakral Spinal Kord: Spinal kordla beyin sap1 arasinda uzun bir iletisim yolag
vardir;
Mesane (duysal bilgi ) — Sakral kord — Pons — Beyin — Pons — Spinal
kord — Sakral kord — mesane
Spinal iseme merkezi sakral S2 - 4 segmentlerinde bulunur. Mesane motor
innervasyonu bu seviyede yapilir. Infantlarda ve kiiciik cocuklarda beyin mesaneyi
yonetecek olgunluga erismemis durumdadir, bu nedenle bu gorevi sakral kord
tistlenmis durumdadir. Serebellum: MSS’nin diger bolgelerinden aldigi uyarilarla
modulator etki yapar. Mesane ve pelvis tabanindan uyari1 alir. Eferent impulslar
detriisor ve dis sfinkterin koordine c¢alismasinda ve pelvis tabani tonusunun
siirdiiriilmesinde 6nemlidir. Serebellum, diger norotransmitterler yaninda ¢ogunlukla
GABA (gamaaminobutirik asit) araciligiyla kas tonusunu ve hareketini diizenler.
Bazal ganglionlar: Spontan detriisor kontraksiyonlar1 iizerinde inhibitdr etkili
olduklart diisiiniilmektedir. Serebral korteks: Frontal lobun superomedial boliimii
ve korpus kallosumun kuyruk kismi mesane fonksiyonlarinda gérev alir. Bu bolgeler
detriisor tizerinde inhibitor etkilidir(16)
2.4 Mesane Dolum ve iseme Mekanizmalar:
2.4.1.Dolum

Istirahat aninda mesane hacmindeki biiyiik artislara ragmen intravezikal
basingtaki artis minimal diizeydedir veya sifirdir. Mesane kompliyansi denilen bu
durum, mesane duvarinin pasif viskoelastik Ozelligine baghdir. Bu 6zellige baglh
olarak dolum sirasinda mesane duvarindaki diiz kas hiicrelerinin uzunluklar
normalin dort katina c¢ikar. Dolum devam ettikge belli bir mesane duvar

gerginliginde iseme istegi olusur. Bunun nedeni mesane duvarindaki gerim



reseptorlerinin aktive olmasidir ve gerim reseptorlerinden baslayan uyarilar duyusal
parasempatik sinirlerle S2-4 spinal korda ulasir. Mesane hacmindeki artisa bagl
olarak intravezikal basing kritik degere ulastiginda veya hizli mesane dolumunda
kolinerjik stimiilasyona bagli olarak meydana gelen detriisor kas kontraktilitesi,
spinal sempatik refleks aktivasyonuyla durdurulur(17).
Dolum esnasinda iiretra basinci da giderek artar, bu hipogastrik ve pudendal
sinirlerdeki aktive artisina baglidir. Diger taraftan sempatik refleks iretra diiz
kaslarindaki a-reseptorleri uyararak iiretral basing artisina katkida bulunur.
Artan mesane hacmine ii¢ farkli sempatik noral cevap verilir(17);

i.Detriisor kasinin B-reseptorler araciligiyla gevsemesi.

ii. Uretral diiz kas aktivitesinde ve iiretral basingta a-reseptorler araciligiyla artis.

iii.Pelvik gangliyada transmisyon inhibisyonu ile mesaneye parasempatik akigin

engellenmesi.

2.4.2 iseme

Intravezikal basing arttikca bircok iseme kontraksiyonu goriilmeye baslanr.
Mesane duvarindaki gerim reseptorlerinden baglayan duysal sinyaller pelvik sinirler
ile S2-4 spinal korda iletilir ve sonra refleks olarak aym sinirler i¢inde parasempatik
sinir lifleri ile geriye mesaneye iletilir. Mesane dolmaya devam ettikce iseme
refleksleri daha siklagir ve detriisor kasinin daha fazla kontraksiyon yapmasina neden
olur. Iseme refleksi bir kez basladifinda kendi kendini uyaricidir. iseme refleksi
yeteri kadar gii¢lii bir sekilde olustuktan sonra pudendal sinir ile eksternal sfinktere
inhibe edici baska bir refleks gonderir. Aslinda iseme refleksi otonom spinal bir
reflekstir fakat, cesitli {ist merkezler tarafindan inhibe edilebilir ya da

kolaylastirilabilir. Iseme refleksinin istemli kontrolii, kortikal alanlar (frontal



korteks), subkortikal alanlar (talamus, hipotalamus, bazal gangliya ve limbik sistem)

ve pons (mezensefalik-pontin-meduller retikuler formasyon) arasindaki baglantilarla

kontrol edilir(18).

dolum iseme

parasempatik stimulasyonu
sempatik stimulasyon

alfa-kontraksiyon

sempatik inhibisyon
beta-relaksasyon

trogenital sfinktere giden : _ 1
somatik sinir stimulasyonu lrogenital sfinktere giden

somatik sinir inhibisyonu

Sekil-1: Mesane Dolum ve Iseme Mekanizmalar

2.5. Mesanenin Noral Kontroliinde Rol Oynayan Mekanizmalar
A. Kolinerjik Mekanizmalar
Muskarinik Reseptorler
B.Adrenerjik Mekanizmalar
Alfa-Adrenoseptorler
Beta-Adrenoseptorler
C. Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik (NANK) Mekanizmalar
ATP
Nitrik Oksit (NO)
Prostanoidler

Noropeptidler
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2.5.1 Kolinerjik Sistem ve Muskarinik Reseptorler

Asetilkolin reseptorleri ilk kez 1914 yilinda Sir Henry Dale tarafindan
muskarinik ve nikotinik reseptorler olarak siniflandirilmistir(19). Dale’in
calismalarindan yillar sonra muskarinik reseptorlerin farkli aktivitelere aracilik ettigi
bulunmustur. Muskarinik reseptorler hem merkezi hem de periferal sinir sisteminin
noronlarinda ve otonom sinir sisteminin kontroliinde olan cesitli sistemlerde bircok
onemli temel fizyolojik islevi iceren diizenlemeye aracilik eder. Muskarin,
muskarinik reseptorlerin segici olmayan agonisti, atropin ise secici olmayan
antagonistidir. Muskarinik reseptorlerin farmakolojik ve molekiiler alttipleri M1-M5

olarak gosterilmektedir(20).

2.5.1.1. Mesane ve Muskarinik Reseptorler:

Cesitli calismalarda insanlarda ve pek c¢ok hayvan tiirinde mesane
kontraksiyonlarimin hem kolinerjik hem de NANK(non-kolinerjik non-adrenerjik)
mekanizmalar tarafindan diizenlendigi gosterilmistir (20).

Izole kobay ve tavsan detriisor kasinda yapilan calismalarda Ach hafif bir
depolarizasyon meydana getirmis, sivri bir dalga baglatmis, aksiyon potansiyellerinin
frekansim arttirmis ve kasta kasilma meydana getirmistir (21).

Benzer sekilde izole insan detriisér kasinda yapilan ¢alismalarda da detriisor
kast Ach tarafindan kasilmistir. Bu kontraksiyonlarin asetilkolinesteraz inhibitorleri
ile artinlmasi ve atropin ile de ortadan kaldirilmasi muskarinik reseptorlerin

sitimiilasyonu ile diizenlendiklerini gostermektedir. Normal insan mesanesinde
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invivo bosaltma kontraksiyonu ve sinirlerin invitro elektriksel uyarilmasi, temel
olarak muskarinik reseptorler yolu ile meydana gelmektedir (22).

Insan mesanesinde yapilan galigmalarda tiim muskarinik reseptdr subtipleri
icin mRNA’larin varhi@i gosterilmis ancak, M2 ve M3 subtiplerini kodlayan
mRNA’lar baskin olarak bulunmustur (23). M2 ve M3 reseptorlerinden sayisal
olarak baskin olan M2 reseptorleridir (24). Fakat M3 reseptorii mesane
kontraksiyonlarindan sorumlu olan ana reseptordiir(25).

Kabul goren genel bir goriis de M3 reseptorlerinin esas olarak normal iseme
kontraksiyonlarindan sorumlu oldugudur(26,27).

M2 reseptorlerinin normal detriisérdeki fonksiyonel rolii daha az bilinmektedir.
M2 reseptorleri silinmis farelerde yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda karbakol
yanitinin pratik olarak degismedigi saptanmistir (28). M3 reseptorleri silinmis
farelerde M2 reseptorleri karbakol yanitinin sadece %5’ine aracilik etmistir (29,30).
Diger yandan, M2 reseptorleri ciddi hastalik diizeylerinde mesane kontraksiyonlarina
katkida bulunabilir. Bu nedenle, denerve edilmis sican mesanesinde M2
reseptorlerinin veya M2 ve M3 kombinasyonunun kontraktil yanitlara aracilik ettigi

gosterilmistir(31).

2.5.2. Adrenerjik Mekanizmalar
2.5.2.1. o -Adrenerjik Reseptorler

o adrenerjik reseptorler 2 ana gruba ayrilirlar; al, a2 reseptorler olarak
adlandirilir. al ve a2 reseptorlerde kendi aralarinda dort alt gruba ayrilir(alA, alB,
alD, alL,ve 02A, o2B, o2C, a2D). Yapilan calismalarda porstatta alA
reseptorlerinin baskin oldugunu, detriisor ise al1D reseptorlerinin detriisorde baskin

oldugunu gostermislerdir.(32, 33, 34). Alfa adrenerjik uyari, herhangi patolojik
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durumu olmayan saglam bir mesanede 6nemli bir role sahip olmamasina ragmen, son
zamanlarda yapilan calismalarda, patolojik durumlarda, o adrenerjik reseptor
yogunlugunun arttig1 ve deneysel olarak mesanede norepinefrin ile olusan cevaplarin
gevsemeden kasilmaya doniistiigii gosterilmistir(35).
2.5.2.2 p -Adrenerjik Reseptorler

Mesane diiz kasinda, B1 ve B2 olmak uzere 2 alt tip B adrenoseptor tespit
edilmistir. B2 adrenoseptorlerinin, adenilat siklazi aktive etmesi sonucu diiz kasin
gevsemesinde onemli bir role sahip oldugu bilinmekle birlikte son zamanlarda
yapilan calismalarda, insan mesane dokusunda 3 adrenoseptdr mesenger RNA’nin
ekspresyonu ile B3 reseptor alt tipininde detrusor kasinin gevsemesine aracilik
edebilecegini gostermektedir. f adrenerjik uyari ile olusan gevseme, adenilat siklazin

uyarilmasi ve SAMP miktarinin artmasi sonucu meydana gelmektedir(36).

2.5.3. Piirinerjik Mekanizmalar.

Piirinerjik ileti, idrarin depolanmasi ve bosaltilmasini kontrol eden hem aferent
hem de eferent sinyal yolaklarinin regiilasyonunda énemli bir role sahiptir. ATP,
piirinerjik reseptorlerin 2 alt ailesini etkiler. Bunlardan ilki iyon kanali ailesinden
olan P2X, ikincisi ise G-proteini ile kenetli reseptor ailesinden olan P2Y dir. P2X’in
7 alt tipi, P2Y nin ise 8 alt tipi oldugu gosterilmistir (37).

Daha oOnce yapilan caligsmalarda, parasempatik sinirlerin uyarilmasi sonucu,
mesanede atropine direngli kasilmalar meydana geldigi ve bu atropine direncli non-
adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinirlerden ac¢iga ¢ikan mediatoriin ATP oldugu
gosterilmistir. Normal insan mesanesinde, atropin, parasempatik sinir aracili
kasilmalarin en az % 95 ini bloke eder (38). Bu durumda saglikli mesanede meydana

gelen parasempatik aracili kasilmalarda kolinerjik mekanizmalarin daha baskin
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oldugunu gormekteyiz. Bununla birlikte yapilan bazi calismalar, bu atropine direncli
kasilmalardan piirinerjik sinyalin sorumlu oldugunu gostermektedir.

Yapilan bir calismada, insan mesanesinde piirinerjik sinir aracili kasilmanin,
interstisyel sistit, mesane boynu obstrilksiyonu ve norojenik mesane gibi
patofizyolojik durumlarda arttigi gosterilmistir(39). Ayrica interstisyel sistitli
hastalarin mesanesinin epitelyal hiicrelerinden salinan ATP’nin, saglikli hiicrelerden
salinan ATP’ye oranla ¢ok daha fazla oldugu gosterilmistir (40).

Piirinerjik sinyal, mesanede aferent yolaklarda da rol oynar. ATP, mesane
gerildigi zaman iirotelyal hiicrelerden saliir. Mesane distansiyona ulagmasi
sonucunda, olusan sinirsel cevaplara P2X3 reseptorlerinin aracilik ettigi duysal sinir
cevaplan ile gosterilmistir (41). P2X3 reseptorlerini etkileyen piirinerjik agonistler,
mesane aferent sinirlerini duyarli hale getirirler ve bu etkileri ile siklofosfamid

tarafindan olusturulan sistitin etkisini taklit ederler(42).

2.6 Asir1 Aktif Mesane

Asirt aktif mesane (AAM), sikisma inkontinansi ile birlikte ya da olmayan
sikisma hissi, siklik ve noktiirinin eslik ettigi, rahatsiz edici bir semptom
kompleksidir(43). 40 yas iizerindeki insan popiilasyonunun 1/6’sim1 etkilemektedir ve
ABD’de prevalansi %18’dir (44). Vakalarin 1/3’iinde inkontinans vardir ve yasla
birlikte prevalansi artmaktadir. AAM fizyolojisi ve patofizyolojisi halen yeterince
anlagilamamistir. Temelde norolojik veya miyojenik oldugu one siiriilmektedir.
Norojenik detrusor asir1 aktivitesinde, asir1 aktivite, normalde sessiz olan mesanenin
aferent periferik sinirlerinin uyarilmasi veya normalde iseme refleksini inhibe eden

merkezi inhibitor yollarin hasarlanmasiyla meydana gelmektedir(45).
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Detrusor asir1 aktivitesinin miyojenik temeli detrusor kasinin kendisinde
degisikliklere yol acan asidoz, hipoksi ve yapisal degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan
degismis detrusdr kontraksiyonlaridir. Urotelyum ve subiirotelyumun mesane
fonksiyonunun diizenlenmesindeki roliiniin kesfi, AAM icin son zamanlarda
mekanosensorlerin temel oldugu hipotezine yol agmistir. ATP, asetilkolin ve
noropeptitleri kapsayan c¢ok sayida norotransmitter gerilmeye yanit olarak
tirotelyumdan salinir ve aferent noro-iletiyi diizenlemek icin cevre dokular iizerinde
etki gosterir. Bu durum, mesane dolulugu hissi, acilen igeme ihtiyaci veya iseme
refleksinin aktivasyonu gibi mesane duyumlarina yol acar(46). Boylece, bu aferent
yollar en azindan bir miktar asir1 aktivite patolojisine katkida bulunabilir. Artan
oranda karmasik hale gelmesine ve insan mesanesi ve hastalik durumlarinda bu
sistemlerin nasil calisigina dair bilgilerin az olmasma ragmen, bu yollardaki
reseptorler, subiirotelyal sinirler, interstisyel hiicreler ve norotransmitterler bu

durumun tedavisi i¢in yeni hedefler olarak belirlenebilir.
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BOLUM -3

GEREC VE YONTEM

Agustos 2009- Eyliil 2009 tarihleri arasinda yapilan bu ¢alismada Cumhuriyet
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay
almarak(B.30.2.CUM.0.01.00.00-50 /350 nolu karari ile); Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma laboratuarindan saglanan 14 adet erkek
Yeni Zelanda tavsami kullanildi. Tavsanlardan iki tanesi calisma sirasinda oldi.
Calismaya dahil edilen tavsanlarin yas ve agirliklarinin birbirlerine yakin olmasina
dikkat edildi. Hayvanlar kontrol grubu ve denervasyon grubu olmak iizere 2 gruba
ayrildi.
3.1. Deney (Denervasyon ) Grubu

Tavsanlara 50 mg /kg ketamin im. + 10 mg /kg xylazine i.m. verilerek
uyutuldu. Anestezi sonrast batin bolgesindeki tiiyler tras edildi. Asepsi ve antisepsi
kurallarina dikkat edilerek operasyon sahasi povidon-iyot ile temizlendikten sonra
steril ortiiler ile operasyon sahasi agikta kalacak sekilde ortiildii.Batin, orta hattan
yaklagik 4 cmlik insizyon acildi. Bu insizyondan aorta etrafindaki sempatik zincir
eksize edilerek lumbal sempatektomi yapildi. Insizyon 2/0 ipek ile kapatilip isleme
son verildi. Her islemde intraperitonal 30mg/kg seftriakson verildi. Bu cerrahi
islemlerden 4 hafta sonra deneklere intraperitonal 200 mg /kg Pentotal Na verilerek
oOtenazi yapildiktan sonra; mesane dokulari ¢ikarildi.
3.2. Kontrol (Sham operasyonu) Grubu

Tavsanlara 50 mg /kg ketamin im. + 10 mg /kg xylazine i.m. verilerek
uyutuldu. Anestezi sonrasi batin bolgesindeki tiiyler tras edildi. Asepsi ve antisepsi

kurallarina dikkat edilerek operasyon sahasi povidon-iyot ile temizlendikten sonra
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steril oOrtiiler ile operasyon sahasi agikta kalacak sekilde ortiildii. Batin, orta hattan
yaklasik 4 cmlik insizyon ile acildi. Insizyon 2/0 ipek ile kapatilip isleme son verildi.
Her islemdede intraperitonal 30mg/kg seftriakson verildi. Bu cerrahi islemlerden 4
hafta sonra deneklere intraperitonal 200 mg /kg Pentotal Na verilerek Otenazi

yapildiktan sonra; mesane dokular ¢ikarildi.

3.3.izole Mesane Seritlerinin in Vitro deneylere Hazirlams::

Tavsanlarindan alinan mesane dokulart her biri 2mm genigliginde ve 10 mm
uzunlugunda seritler halinde kesildi. 37 °C’de 1sitilan Krebs-Bikarbonat soliisyonu
iceren 10 ml’lik organ banyosuna, bir ucu organ askisina diger ucu Grass — FT 03
Force Displacement doniistiiriiciisiine baglanarak yerlestirildi. Mesane seritleri 2
gramlik 6n gerilim altinda her 15 dakikada bir kez yikanarak 1 saat dengelenmeye
birakildi. Bu dengelenme siiresi sonunda seritler 80 mM KCl soliisyonu ile kasildilar.
KCI uygulamasi ile kontraktil yanitlar alindi. Daha sonra yikanan dokular, agonist ve

antagonist maddelerin uygulanmasi i¢in dinlenmeye birakildi.

.3.4. Kasilma Yanitlari

3.4.1.Betanekol kasilma yamtlari:

Deney ve kontrol gruplarindan elde edilen izole mesane seritlerinde Betanakol ile

kiimiilatif konsantrasyonlarda ( 108 - 10’4) kasilma yanitlari olusturuldu.
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3.4.2.Adenozin, ADP ve ATP kasilma yanitlari
Deney ve kontrol gruplarindan elde edilen izole mesane seritlerinde; ATP ( 10 $_3x
10 * M), ADP (10 ® - 3x 10 * M), Adenozin (10 ® - 3x 10 *M) doz bagimli kasilma

olusturdular.

3.4.3 KCL kasilma yamitlari
Kontrol ve Deney grubundan alinan izole mesane seritleri ilaglar verilmeden 6nce 80
mM KCL ile organ banyosunda muamele edildi. KCL ile alinan yanitlar mg olarak

grafiklendi..

3.4.4.Noradrenalin Kasilma Yamtlari
Her iki gruptan alinan izole mesane seritlerinde Noradrenalin (10°%, 10"M )

konsantrasyona bagli olarak kasilma olusturdular.

3.4.5.Elektriksel Alan Uyarisimin (EAU) Olusturdugu Kasilma Yamtlari

Her iki grupta tavsanlardan elde edilen izole mesane seritleri dengeye ulastiktan
sonra 50V, 1 msn; 2, 4, 8, 16, 32 Hz ‘lik frekanslarda toplam 10 sn siire ile uyarilar
verilerek kasilma yanitlar1 alindi. Bu yanitlar alinmadan ortama 10°M Atropin ilave

edildi

3.5 Gevseme Yanitlari
3.5.1. Papaverin gevseme Yamtlari
Deney ve kontrol gruplarindan elde edilen izole mesane seritlerinde papaverin

ile gevseme yanitlar1 olusturuldu.
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3.6. Deneyde Kullamilan Besleyici Soliisyon ve Ilaclar

Deneylerde kullanilan besleyici Krebs-Bikarbonat soliisyonun igerigi mM/L
olarak NaCl 118; KCl 4.7; CaCl, 2.5; NaHCOs 25; MgSO4 1.2;KH,PO4 1.2

:Glukoz 11 “dir

Deneylerde kullanilan ilaglar

Ketamin Hidrokloriir (Ketalar ) (Parke Davis)
Xylazine Hidrokloriir (Rompun) (Bayer)
Seftriakson Sodyum(Rocephine) (Roche)

Karbakol , betanekol, ATP, Adenozin , ADP, Noradrenalin (Sigma)

3.7. Deney Sonuclarimin Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Deney sonuglar1 metin i¢inde aritmetik ortalama + standart hata olarak sunuldu.
Gruplar arasinda fark olup olmadigi student- T testi ile test edildi.Gruplar arasindaki
farkin anlamliligi Scheffe F testi ile arastirildi ve p degerinin 0.05 kiiciik olmasi
halinde fark anlamli kabul edildi. Agonist ilaglarin olusturdugu maksimum yanitin %
50’sini olusturmak icin gereken konsatrasyon (ECsp) her bir deneyim log-
konsantrasyon yanit egrilerinden elde edildi ve aritmetik ortalama + standart hata

olarak gosterildi.

pD2 degerleri agsagidaki formiile gore hesaplandi.

pD> =logA —log (E nax / Ea -1)
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A=Agonist ilacin molar konsantrasyonu
E nmax=Agonist ilacin olusturdugu maksimum etki
E A =Agonist ilacin belirli bir konsantrasyon da olusturdugu etki
Ayrica ilaglarin olusturduklart maksimum etkileri her bir deneyden elde

edilen verilerin Scatchard denklemine uygulanmasi ile cizilen grafiklerden saptandi.
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BOLUM 4
BULGULAR

4.1 .Kasilma Yanitlar1

4.1.1.Betanekol kasilma yanitlar:
Deney ve kontrol gruplarindan elde edilen izole mesane seritlerinde Betanakol ile
kiimiilatif konsantrasyonlarda ( 10* — 10 kasilma yanitlart olusturuldu. Gruplar

arasinda anlamli fark bulunamadi (Sekil 4).

4.1.2.Adenozin, ADP ve ATP kasilma yanitlari

Deney ve kontrol gruplarindan elde edilen izole mesane seritlerinde; ATP (10 -
3x 10 * M), ADP (10 * - 3x 10 * M) ve Adenozin (10 ® - 3x 10 *M) doz bagimh
kasilma olusturdular.

Deney grubunda disardan verilen ATP, ADP ve Adenozin ile elde edilen(10°,10°
*3x10*,3x10” ) kasilma yanitlari, kontrol grubuna gore anlamli sekilde artmis olarak

izlendi (Sekil 5.1, Sekil 5.2, Sekil 5.3 ).

4.1.3 KCL kasilma yanitlari
Kontrol ve Deney grubundan alinan izole mesane seritleri ilaglar verilmeden dnce 80
mM KCL ile organ banyosunda muamele edildi. KCL ile alinan yanitlar mg olarak

grafiklendi. Deney ve kontrol grubunda anlamli fark bulunmadi(Sekil 6).

21



4.1.4.Noradrenalin Kasilma Yamtlari

Her iki gruptan alinan izole mesane seritlerinde Noradrenalin (10%, 10*M )
konsantrasyona bagli olarak kasilma olusturdu. Noradrenalin kasilma yanitlarinda
deney grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla kasilma

olusturdular(Sekil 7 ).

4.1.5.Elektriksel Alan Uyarisimin (EAU) Olusturdugu Kasilma Yamtlari

Her iki grupta tavsanlardan elde edilen izole mesane seritleri dengeye ulastiktan
sonra 50 V, 1 msn; 2, 4, 8, 16, 32 Hz ‘lik frekanslarda toplam 10 sn siire ile uyarilar
verilerek kasilma yanitlari alindi. Bu yamitlar alinmadan ortama 10°M Atropin ilave
edildi.

Deney grubundaki EAU kasilma yanitlarinda, kontrol grubu yanitlarina gére anlaml

olarak azalma oldugu izlendi(Sekil 8).

4.2 Gevseme Yanitlari
4.2.1. Papaverin gevseme Yanitlari

Deney ve kontrol gruplarindan elde edilen izole mesane seritlerinde papaverin
ile gevseme yanitlar1 olusturuldu. Elde edilen yanitlarin gruplar arasinda farkl

olmadig: goriildii(Sekil 9).
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Sekil 2: Izole mesane seritlerinde Betanekol ile alinan kasilma yanitlart
Kontrol (n= 6)

Sempatektomi (n=6)
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Sekil 3.1:Izole mesane seritlerinde ATP konsantrasyon yanit egrileri
Kontrol (n= 6)
Sempatektomi (n=6)

* Kontrol degerlerine gére p < 0.05
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Sekil 3.2:1zole mesane seritlerinde ADP konsantrasyon yanit egrileri
Kontrol (n= 6)
Sempatektomi (n=6)

* Kontrol degerlerine gore p < 0.05
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Adenozin '
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+ Kontrol
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Sekil 3.3:1zole mesane seritlerinde Adenozin konsantrasyon yanit egrileri
Kontrol (n= 6)
Sempatektomi (n=6)

* Kontrol degerlerine gore p < 0.05
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Kontrol Sempatektomi
KCI (80mM)

Sekil 4: Izole mesane seritlerinde KCL konsantrasyon yanit grafigi
Kontrol (n= 6)

Sempatektomi (n=6)
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Sekil 5: Izole mesane seritlerinde NA (Noradrenalin) konsantrasyon yanit egrileri
Kontrol (n= 6)
Sempatektomi (n=6)

* Kontrol degerlerine gore p < 0.05



Kontro
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SR
EAU (Hz)

Sekil 6: Izole mesane seritlerinde elektriksel alan uyarisi ile olusan yanit grafigi
Kontrol (n= 6)
Sempatektomi (n=6)

* Sempatektomi grubu degerlerine gére p < 0.05
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Sekil 7: Izole mesane seritlerinde papaverin konsantrasyon yanit egrileri
Kontrol (n= 6)

Sempatektomi (n=6)
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BOLUM 5

TARTISMA

Bu calismada sempatektomi yapilarak denervasyon olusturulan tavsanlarin
mesane diiz kasinda piirinerjik ve adrenerjik mekanizmalar araciligiyla olusturulan
kasilma cevaplarinin arttig1 gosterilmistir.

KCL ile hem deney grubunda hem de kontrol grubunda birbirinden farkh
olmayan kasilma yanitlar1 alinmistir. Mesane diiz kas tonusunun saglanmasi igin
voltaja bagimli kalsiyum kanallarindan hiicre igine siirekli kalsiyum girisi ve
potasyum kanallarindan potasyum c¢ikist ile hiperpolarize olmasi1 gerekmektedir(47).
Calismamizda kontrol ve deney gruplarindan elde edilen izole mesane seritlerinde
potasyum kloriir ile birbirinden farkli olmayan yanitlarin alinmasi, denervasyonun
hiicre diizeyinde bu mekanizmalarla etkilesmedigini gdstermektedir.

Papaverin, selektif olmayan bir sekilde siklik niikleotid fosfodiestaraz enzimini
inhibe ederek hiicre ici siklik adenozin 3’ ,5° monofosfat diizeyini artirarak, ayrica
kalsiyum kanallarin1 bloke edip hiicre i¢i kalsiyum girisini azaltarak gevseme
saglar(48). Bu ¢alismada papaverin ile elde edilen gevseme yanitlari deney grubunda
ve kontrol grubunda benzerlik gosterdi. Papaverin ile elde edilen yanitlarda her iki
grup arasinda farlilik olmamasi mesane kasinin fonksiyonel oldugunu gostermistir.

Betanekol, dogrudan muskarinik reseptorler {iizerinden etkili, hiicre ici
fosfoditilinositol hidrolizi sonucu hiire i¢i kalsiyumunu arttirarak kasilmay1
saglar(38). Yapilan caligsmalarda, insan mesanesinde M2 ve M3 reseptor subtiplerini
kodlayan mRNA’lar baskin olarak bulunmustur(16). M2 ve M3 reseptorlerinden
sayisal olarak baskin olan M2 reseptorleridir(17). Fakat M3 reseptorii mesane

kontraksiyonlarindan sorumlu olan ana reseptordiir. Arastirmalar sonucu kabul géren
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genel bir goriis de M3 reseptorlerinin esas olarak normal iseme kontraksiyonlarindan
sorumlu oldugudur. M2 reseptorlerinin normal detriisordeki fonksiyonel rolii daha az
bilinmektedir. M2 reseptorleri silinmis farelerde yapilan invitro ve invivo
calismalarda karbakol yanitimin pratik olarak degismedigi saptanmistir (18,19,20).
Stengel ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada; M; reseptorleri alinmig
farelerde mesanede karbakol ile elde edilen yantlarin azalmis oldugu
goriilmiistiir(49). Yapmis oldugumuz ¢alismada; Betanekol ile her iki gruptan alinan
kasilma yanitlarinin benzerlik gostermesi; parasempatik sistemin deney grubunda in
vitro olarak etkilenmedigini gostermistir. Calismamizda elde edilen bu bulgu, bazi
unstabil mesane sendromlarinin antikolinerjik ajanlar ile yapilan tedaviye yanit
vermemesini aciklayabilir.

Alfa adrenerjik uyari, herhangi patolojik durumu olmayan saglam bir mesanede
onemli bir role sahip olmamasina ragmen, son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda,
patolojik durumlarda, a adrenerjik reseptér yogunlugunun arttigi ve deneysel olarak
mesanede norepinefrin ile olusan cevaplarin gevsemeden kasilmaya doniistiigii
gosterilmistir(25). Prostatta adrenerjik etkilerin alA adrenoreseptorleri araciligiyla

yiiriitiildiigli, mesane irritatif semptomlar1 iizerindeki etkilerinin alD

adrenoreseptorleri araciligiyla devam ettigi diisiiniilmektedir(50). alA, alD

reseptorleri iizerine etki eden tamsulosin, erkeklerde iritatif iseme semptomlarini
azaltmaktadir(51). 2006 yilinda yapilan bir ¢aligmada, tamsulosinin mesane ¢ikis
obstriikksiyonu olan bir sican modelinde, iseme semptomlar1 kadar depolama
semptomlarin1 da diizelttigi gosterilmistir (52). Tatemichi ve ark. selektif alfa-1-
adrenoseptor antagonisti olan silodosin’in bir BPH sigcan modelinde detrusor asiri
aktivitesini azalttigin1 buldular ve bu ajanin iritatif semptomlar1 baskin hastalar i¢in

uygun oldugunu one siirdiiler(53). Bizim caligmamizda Noradrenalin ile mesanede
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olusan kasilmalarin deney grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla
olusmasi; deney grubunda invivo olarak adrenerjik reseptorlerin sayisal olarak
artisindan (up-regiilasyon) kaynaklanmig olabilir. Elektriksel alan uyaris1 ile olusan
kontraksiyonlar; sinir u¢larinda adrenerjik norotransmitterlerin azalmasindan dolayi,
deney grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha az olugsmustur. Bu
bulgulara gore; mesanede istemsiz kasilmalarm oldugu durumlarda antikolinerjik
tedavi ile birlikte alfa-adrenerjik blokorlerin birlikte kullanilmas: yarar saglayabilir.
Pratiktede bu kombinasyonlar bagar ile kullanilmaktadir.

ATP, ADP ve Adenozin, piirinerjik sistem mediatorleri olup P2X reseptorleri
tizerinden kasilmaya aracilik ederler. Piirinerjik ileti, idrarin depolanmasi ve
bosaltilmasim1  kontrol eden hem aferent hem de eferent sinyal yolaklarinin
regiilasyonun da 6nemli bir role sahiptir(37). Normal insan mesanesinde, atropin,
parasempatik sinir aracili kasilmalarin en az % 95 ini bloke eder. Bu durumda
saglikli mesanede meydana gelen parasempatik aracili kasilmalarda kolinerjik
mekanizmalarin daha baskin oldugunu gosterilmistir. Bununla birlikte yapilan bir
calismada, atropine direngli kasilmalardan piirinerjik sinyalin sorumlu oldugunu
gostermislerdir(54). Mesanenin kasilmasi ile ilgili olusan patolojik durumlarda,
piirinerjik sistemin de rol oynadigi daha once yapilan caligmalarla gosterilmistir(39,
54, 55). Ayrica interstisyel sistitli hastalarin mesanesinin epitelyal hiicrelerinden
salinan ATP’nin, saglikli hiicrelerden salinan ATP’ye oranla ¢ok daha fazla oldugu
gosterilmistir (54).

Piirinerjik sinyal, mesanede aferent yolaklarda da rol oynar. ATP, mesane
gerildigi zaman iirotelyal hiicrelerden salinir(41). 2008 yilinda yapilan bir ¢calismada
piirinerjik agonistlerin, mesanede afferent sinir uglarim1 duyarh hale getirdigi, bunun

siklofosfamid tarafindan olusturulan sistitteki gibi oldugu belirtilmistir(42). Bu
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nedenle piirinerjik sistem reseptorleri, hem agrni hem de hiperaktif detrusor
tedavisinde, farmakolojik ¢alismalar i¢in olasi hedef olabilir. Pannek ve arkadaslari,
spinal kord travmali ve AAM’li hastalardan aldiklar1 detrusor biyopsi
materyallerinde P2X2 reseptor sayisinda artma oldugunu gostermislerdir(55). Boselli
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, obstriikte mesanede piirinerjik sistem resptorii
P2X, ‘in subtipinin artii gosterilmistir(56). 2006 yilinda Andersson tarfindan
yaymlanan bir inceleme yazisinda mesane disfonksiyonlarinda; piirinerjik sistemin
kontraksiyonlarin % 40 -50 ‘inden sorumlu oldugu rapor edilmistir. Sonucta bu
hasta grubunun azimsanmayacak kadar bir boliimiiniin antikolinerjik tedaviye
direncli oldugunu belirterek; bu hasta grubu igin piirinerjik sisteme yonelik
tedavilerin denenmesi Onerilmistir(57). 2002 yilinda Ingiltere’de yapilan bir
caligmada {iirodinamik olarak ispatlanmis idiopatik detriisor instabilitesi olan
hastalardan alinan mesane biyopsilerinde P2X2 reseptor seviyeleri incelenmis ve
hastalarin biyopsilerindeki P2X2 reseptor sayisinin, kontrol grubuna gore anlamli
olarak artifi gosterilmistir(58). Shing-Hwa Lu ve arkadaslarinin ratlar {izerinde
yapmis oldugu bir calismada, spinal kord hasar1 olusturulmus ratlara P2X3
antogonistleri verilmis, Ilag verilmeden once ve sonra iirodinami yapilmis, P2X3
antagonistleri ~ verilen  grupta  %42-62  oraninda  uninhibe  detriisitor
kontraksiyonlarinda azalma oldugu bildirilmistir(59).

Bizim calismamizda ATP, ADP, Adenozin ile elde edilen in vitro kasilma
yanitlart ; sempatektomi yapilan tavsanlarda elde edilen dokularda kontrol grubuna
gore artmis olarak izlendi. Bu sonug piirinerjik sistemin mesane disfonksiyonlarinda
katkis1 olabilecegini diisiindiiren Onceki c¢alisma sonucglar1 ile uyumludur.
Antikolinerjik tedavi ile yeterli yanit alinamayan mesane aktivitesi artigt semptomu

olan hastalarda, mevcut disfonksiyona piirinerjik sistemin katkis1 olabilecegi
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diigiiniilmelidir. Ayrica batin cerrahisi, retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu gibi
girisimler sonrasi mesanede istemsiz kasilmalar1 olan hastalarin semptomatik
tedavisinde antimuskarinik ajanlarin yani sira antipiirinerjik ve antiadrenerjiklerin de

etkisi olabilecegi akilda tutulmalidir.
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