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OZET

Parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu (PBOO) mesane hasarini da igeren ve
etiyolojisinde BPH, {iretral striktiir ve tiretral meatus darligi gibi gesitli faktorlerin
goriilebildigi bir durumdur. Iskemi reperfiizyon hasari, parsiyel mesane ¢ikim
obstriiksiyonundan sonra mesane disfonksiyonunun ilerlemesinde major etiyolojik
faktorlerden biri olup kismen de olsa serbest radikallerin iiretimi ile meydana
gelmektedir. Bu c¢alismada PBOO olusturulan rat modelinde interferon alfa 2b ve
omega 3 iin mesane yapisi iizerinde oksidatif stres, inflamasyon ve fibrozis ile ilgili
etkileri arastirildi.

Calismamizda lokal etik kurul onay1 alindiktan sonra agirliklar1 300-350 gr
arasinda degisen 4.5-5 aylik toplam 35 Wistar cinsi albino rat kullanildi. Parsiyel
tiretral obstriiksiyon olusturulan ratlara giinliik olarak oral omega 3 ve deri altina
interferon alfa 2b uygulandi. Ratlar randomize olarak 5 gruba ayrildi. Birinci grup
(n=7) sadece sistektomi yapilan kontrol grubu iken, ikinci grup (n=7) PBOO
olusturulan grup idi ve bu grupta iiretra gevresine 4/0 absorbe olmayan polyester
siitur yerlestirilerek 28 giin boyunca takip edildiler. Ugiincii grup (n=7) PBOO
olusturulan ve oral yolla 5 ml/kg/giin dozunda omega 3 verilen gruptu. Dordiincii
grup (n=7) PBOO olusturulan ve subkiitan yolla 100.000 IU/rat dozunda interferon
alfa 2b verilen grup iken, besinci grup (n=7) ise PBOO olusturulan, sonrasinda
omega 3 ve interferon alfa 2b verilen grup idi. Deneysel ¢alismanin sonunda PBOO
olusturulan gruplarada sistektomi yapildi ve mesane dokular1 immunohistokimyasal
olarak incelendi. Malondialdehit (MDA), protein karbonil seviyeleri serumda ve
dokuda o6l¢iildii. Ayrica mesane dokusunda siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), Katalaz aktiviteleri ve nitrik oksit (NO) seviyeleri 6lgiiliirken,
serumda ise SOD, GSH-Px ve NO seviyeleri olgiildii ve istatistiksel olarak
karsilastirildi. Omega 3 ve interferon alfa 2b nin antioksidan 6zellikleri, enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan sistemi de igeren arastirma yapildi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda grup 2°deki doku agirliklarinin anlaml
olarak daha yiiksek oldugu ve omega 3 ve interferon alfa 2b uygulanmasinin doku
agirliklarin1 anlamli olarak azalttigi gozlendi (p=0.002). Grup 2’de doku SOD

seviyesinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak arttigi saptandi. Grup



2’de serum SOD, GSH-Px ve NO seviyelerinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda
anlamli olarak arttigi gozlendi (p<0.05). Omega 3 ve interferon alfa 2b
uygulanmasinin SOD, GSH-Px ve NO seviyelerini kontrol grubu seviyelerine
getirdigi tespit edildi. Patolojik degerlendirmede, grup 2 de enflamasyon ve
fibrozisin kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak arttigi tespit edildi. Omega 3
uygulanmasi enflamasyon oranlarini grup 2 ile kiyaslandiginda anlamli olarak azaltt1.
Omega 3 ile birlikte interferon alfa 2b verilmesinin ise inflamasyon ve fibrozisi
azaltt1ig1 gozlendi. Interferon alfa2b’nin verilmesi ise inflamasyon oranimi kismen
azaltsa da, anlamli olarak azaltmadig: tespit edildi.

Sonug olarak parsiyel iiretral obstriiksiyon tedavisinde, birincil yaklasimlara
ilave olarak obstriiksiyona ikincil olarak iist sistemde olusabilecek hasarin 6nlenmesi
veya azaltilmasi igin interferon alfa 2b ve omega 3’tin klinik pratikte yararl birer
ajan olarak kullanilabilecegi diisiiniilebilir. Ancak bu durumun tam olarak ortaya
konulabilmesi i¢in genis olgu sayisina sahip prospektif, randomize klinik

calismalarin yapilmasinin gerekli oldugu diistintilmektedir.

Anahtar kelimeler: Mesane, parsiyel obstriikksiyon, iskemi/ reperfiizyon, Omega 3,
Interferon alfa 2b
Destekleyen kurumlar: GOU-BAP 2010/92



ABSTRACT

Partial bladder outlet obstruction (PBOO) can be seen due to various etiologic
factors such as benign prostatic hyperplasia (BPH), urethral stricture, stenosis of
meatus externus and it has been implicated in bladder damage. Ischemia/reperfusion
injury is a major etiological factor in the progression of bladder dysfunction after
PBOO and it is partly mediated by the generation of free radicals. In this study, the
effect of omega 3 and interferon alpha 2b on oxidative stress, inflammation and
fibrosis in bladder structure in a PBOO rat model was investigated.

After the approval of the study by the local ethical committee, 35 male Wistar
albino rats, 4.5-5 months old and weighing 300-350 g, were used in the study. Oral
omega 3 were given and subcutaneous injections of interferon alpha 2b were
administered to these partially urethral obstructed rats. The rats were randomly
divided into five groups. In group 1 (n=7), the control group, cystectomy was
performed after sham operation. In group 2 (n=7), partial bladder outlet obstruction
was induced surgically by placing a 4/0 non absorbable polyester suture and
maintained for 28 days. In group 3 (n=7), omega 3 + PBOO group, oral omega 3 5
ml/kg/day were given 28 days. In group 4 (n=7), the Interferon alpha 2b + PBOO
group, Interferon alpha 2b were administered subcutanously 100.000 IU/rat. In group
5 (n=7), both omega 3 and Interferon alpha 2b were given to the PBOO group. At the
end of the experimental period, cystectomies were performed for all the rats and
immunohistochemical analysis of the rat bladder tissues were performed. Levels of
malondialdehiyde (MDA), protein carbonyl (PC) were measured in bladder tissue
samples and serum of all the rats. In the serum and bladder tissues SOD, GSH-PX,
catalase activities and NO levels were also measured and compared statistically. Also
investigations were carried out involving the enzymatic and non-enzymatic
antioxidant system to study the antioxidant properties of omega 3 and interferon
alpha 2b.

Increased bladder weight in PBOO group in comparison to control group was
decreased by administration of omega 3 and interferon alpha 2b (p=0.002). It was

detected that the tissue SOD level was significantly higher in group 2 in comparison

Vi



to the control group. It was also detected that serum SOD, GSH-Px and NO levels
were significantly higher in group 2 when compared to the control group (p<0.05). It
was observed that omega 3 and interferon alpha 2b administration decreased the
SOD, GSH-Px and NO levels closer to the level of the control group. In the
pathologic evaluation, group 2 showed significantly increased inflammation and
fibrosis compared to the control group. Omega 3 treatment decreased inflammation
significantly but fibrosis rate decreased in mild ratio, combination treatment with
omega 3 and interferon alpha 2b decreased inflammation and fibrosis, as well. It was
shown that interferon alpha 2b application partially decreased inflammation.

Thus, it can be concluded that in addition to the standart primary approches to
prevent the damage in the upper urinary tract due to PBOO, omega 3 and interferon
alpha 2b can be used as adjunct beneficial treatment methods in clinical practice.
However, this needs to be further investigations with prospective, randomized clinic

trials with large populations.
Key Words: Bladder, Partial obstruction, Ischemia/reperfusion, Omega 3, Interferon

alpha 2b
Supported by: GOU-BAP 2010/92
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1. GIRIS:

Normal idrar akiminin engellenmesi ile ortaya ¢ikan yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin tiimii olarak tanimlanan iiriner obstriiksiyon, iiriner sistemin herhangi
bir yerinde meydana gelebilmektedir (1,2). Obstriiksiyonun seviyesi, siiresi, nedeni,
siddeti ile infeksiyon varligi ve beraberinde mevcut olabilen diger patolojiler,
hastanin klinik tablosu iizerine etki edebilen 6nemli parametrelerdir. Infravezikal
obstriiksiyonlarda genelde mesanenin ve {ist triner sistemin iki tarafli etkilenmesi
sonrasinda uzun donemde kronik bdbrek yetmezligi olusabilirken, supravezikal
obstriikksiyonlar daha ziyade tek tarafli bdbrek fonksiyon kaybi ile
sonuclanabilmektedir. Genel kural olarak obstriikksiyon sistemin proksimalini
etkileyerek liriner staz ve basing yiikselmesine neden olmaktadir.

Bununla birlikte obstriiktif tiropati nispeten sik goériilen zamaninda miidahale
ile ¢ogunlukla geri doniisiimlii ve tedavi edilebilir bir durum olarak bilinmektedir.
Antenatal doénemden ileri yaslara kadar her donemde goriilebilen obstriiktif
tiropatinin bir¢ok nedeni vardir. Yash erkeklerin %80’inde goriilen benign prostat
hiperplazisine (BPH) ilave olarak, prostat kanseri, mesane tasi, liretral darlik ve
mesane kanseri gibi nedenlerden dolay1r ¢esitli derecelerde mesane ¢ikim
obstrilksiyonu meydana gelebilir. Uriner sistemde artan basing, vezikal ve
supravezikal diizeyde bir takim patolojik degisikliklere (hiicresel atrofi, nekroz,
infeksiyon) yol agmaktadir. Miksiyon sirasinda detrusor kasinin etkili ve araliksiz
kasilmasi mesane bosaltimi i¢in gereklidir. Mesane ¢ikim obstriiksiyonunda, diiz kas
hiperplazisi, ekstraseliiler matriks depolanmasi artisi, kollajen yapisinda bozulma,
growth faktor aktivitesi artis1 ve matriks metalloproteinazlarin (MMPs)/ doku MMPs
inhibitorlerine oraninin dengesindeki bozulma gibi histolojik degisikliklerin oldugu
bildirilmektedir (3-7). Bu degisikliklere bagli olarak detrusor hipertrofisi, iseme
basinci artig1 ve detrusor instabilitesi gibi klinik ve patolojik sonuglar ileri donemde
detriisoru dekompanse hale getirebilmektedir. Detriisorun dekompansasyonu gittikge
artan rezidiiel idrar miktarina yol agmakta ve Sonugta mesane, 2-3 It. idrar ile dolu bir
kese halini almaktadir. Bu durumda mesane igindeki idrarin olusturdugu hidrostatik

basing bir miktar obstriiksiyonun direncini yenerek idrarn iiretradan istem disg1



kagmasina neden olmakta ve tasma inkontinansi meydana getirmektedir. Mesane
¢ikim obstriiksiyonun {iriner sisteme olan etkisi smirli sayida deneysel hayvan
modelinde ¢alisilmistir. Bununla iligkili olarak tavsanlarla yapilan bir ¢aligmada
mesane ¢ikim obstriiksiyonunda morfolojik degisiklikler siklikla mesane duvarinin
ilerleyici denervasyonu ve hipertrofisi ile iligkili bulunmussa da bu durumun altinda
yatan patofizyolojik mekanizmanin tam olarak anlasilamadigi goriilmektedir. Son
yillarda mesane c¢ikim obstriikksiyonunun mesanede iskemik degisikliklere yol
acabilecegi belirtilmektedir. Iskemiye bagli olarak olusan reaktif oksijen
radikallerinin (ROS) hiicrede lipit peroksidasyonunu bozabilecegi ve buna bagh
olarak doku hasar1 olusturabilecegi diisiiniilmektedir (8,9). Bu durum, yani ROS’ a
bagli olarak doku hasarinin olugmasi, pek ¢ok klinik ¢calismada gosterilmistir. Reaktif
oksijen radikallerinin etkilerini azaltmada en Onemli strateji ise antioksidan
kullanimidir.

Omega-3 esansiyel bir yag asiti olup viicut fonksiyonlari i¢cin gerekli olan ve
mutlaka besinler yoluyla alinmasi gereken bir yag asitidir. Omega-3 yag asitleri
hiicre membran yapismin o©nemli komponentlerindendir. Bu yag asidinin
viicudumuzda pek ¢ok farkli fizyolojik ve metabolik etkileri vardir. Omega 3’iin
ateroskleroz, koroner kalp hastaligi, hafif hipertansiyon, meme, kolon ve prostat
kanseri gibi kronik hastaliklarin, inflamatuvar hastaliklarin ve hatta davranis
bozukluklarinin tedavisi ve 6nlenmesinde Kritik rol oynadig: ¢esitli arastirmalarla
gosterilmistir. Ayrica omega 3’lin antioksidan 6zelliklerinin oldugu pek ¢ok
calisgmada belirtilmektedir (10,11). Calismamizda parsiyel mesane ¢ikim
obstriiksiyonu durumunda iskemi reperflizyon ile mesanede meydana gelen
degisikliklerin engellenmesi veya geri dondiiriilmesinde bir antioksidan olan omega
3 kullanilmastir.

Antioksidanlar haricinde obstriiksiyona bagli hasar1 azaltmada pek ¢ok ajanin
calisildig: bilinmektedir. Interferon alfa, molekiiler agirligi 10.000 ile 50.000 dalton
arasinda degisen bir immiin sitokindir. Pek ¢ok deneysel ve klinik calismada
antitimor ajan olarak kullanilmistir. Rekombinant interferon alfa 2b’nin in vitro
ortamda fibroblast proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Kollajen iireten
hiicrelerde kollajen {iretimini ve ayrica fibroblastlardan kollajenazin iiretimini

artirdigr bulunmustur. Baska ¢aligmalarda da interferon alfa 2b ile retinoik asitin



sinerjistik etki yaparak in vivo ortamda insan karsinom hiicrelerinde hiicre
biiyiimesinin inhibisyonuna ve apopitozisine onciiliikk ettigi gosterilmistir (12-15).
Mesane c¢ikim obstriikksiyonlarinda TGF beta’nin artacagi ve fibrozise neden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Buradan hareketle fibrozisi azaltmak i¢in interferon
kullanilmas1 mantikl goriilmektedir.

Calismamizda mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturulmasi halinde olusacak
iskemik hasara ve fibrozise bagli olarak ortaya g¢ikabilecek degisikliklerin bir
antioksidan olan omega 3 ve bir antifibrotik ajan olan interferon ile azaltilip

azaltilamayacaginin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mesane Anatomisi

Mesane, idrar depolama ve bosaltilmasini saglayan pelvik yerlesimli, i¢i bos
muskiiler yapida bir organ olup erigkinlerde bos mesane simfizis pubis'in arkasinda
yer alirken, cocuklarda ve yenidoganlarda inis tamamlanmadigindan daha yukari
konumda bulunmaktadir (16). Mesane tiggen seklinde bir organdir. Bu tiggenin tepesi
onde, tabani arkada bulunmaktadir. Ureterler arasnda uzanan arka kenar, iist yiizeyi
tabandan ayirirken yan kenarlar arkada {treterden baslayarak 6nde mesanenin
tepesine kadar uzanirlar ve st ylizeyi alt-yan ylizeylerden ayirirlar. Periton st yiizeyi
orter ve bu yan kenarlardan pelvisin yan duvarma gecerek mesane ile pelvis yan duvarlar1
arasinda fossa paravezikalisleri, mesane ile karmm on duvari arasinda ise plika
umblikalis mediananin her iki yaninda sag ve sol fossa supravezikalisleri olusturur.
Mesanenin {ist ylizeyi erkeklerde tamamen peritonla kapli olup ince barsaklar ve
sigmoid kolonla komsudur. Kadinlarda ise uterus ve ince barsaklarla komsudur.
Peritonla Ortiilii olmayan mesanenin alt yan yiizeyleri simfizis pubis, M. levator ani
ve internal obturator kaslarla komsudur. Simfizis pubisle aralarinda "Retzius" araligi
denilen fasyal bir aralik vardir (17). Bu aralikta bir ven pleksusu (Santorini) ve gevsek
bag dokusu bulunur. Mesanenin hareketsiz boliimiinii olusturan mesane boynu ise
prostatin tabanina oturur ve iginde iiretranin baslangici olan internal sfinkter vardir.
Mesane bos iken, tiimii oblitere olan umblikal arter seviyesinin altinda olmak tizere
pelvis igerisinde yer alir. Mesane boynu bazi baglarla komsu yapilara sikica
tutunurken diger boliimler subserdz bir fasya ile kaplhidir. Mesane boynu erkeklerde
onde sag ve sol puboprostatik baglarla pubis alt kenarma, arka yanlarda ise
rektovezikal baglarla rektuma tutunmustur. Ligamentum umblikale medianum
mesanenin tepesinden baglayarak orta hatta karm 6n duvarmm arka yiiziinden
umblikusa uzanir ve mesaneyi gobege baglar. Mesaneden karin 6n duvarina dogru
uzanan periton kivrimlarindan olusan; 6nde tek, yanlarda ise ikiser adet olmak iizere

periton plikalar1 vardir.



Trigon
Mesane Boynu
Uretra

Uretral sfinkter

Sekil 1: Mesane ve prostatin anatomik yapisi (18)

Mesanenin Katlan

1. Mukoza,
2. Submukoza,
3. Tunika muskiilaris (kas tabakast),

4, Seroza.

2.1.1. Mukoza

Mesanenin i¢ yliziinii 6rten mukoza, ¢ok kath degisici epitelden (tranzisyonel
epitel) olusmustur (17) . Degisici epitelin yiizeydeki hiicreleri oval, derindeki hiicreleri
ise kiibik sekilde siralanir dort-sekiz kat hiicreden olusur. Mesane bos iken bu kiibik ve



oval hiicreler mesane doldugunda yasst hale gelir. Mukoza tabakasi tunika

muskiilarise gevsek bag dokusundan yapilmis submukoza ile tutunur.

2.1.2. Submukoza

Mukoza altinda yer alan submukoza tabakasinda (lamina propria) her yone uzanan
elastik ve kollajen liflerden olugsan gevsek bag dokusu ve kapiller damarlar yer alir
(19). Mesane kas tabakasmma gevsek submukoza tabakasiyla tutunan mesane
mukozasinda bu durum yalnizca submukoza tabakasmin olmadig trigonda goriilmez.
Bu nedenle bos mesanenin igylizii plikali ve burusuk goriiniirken dolu mesanede
duvarin gerilmesiyle bu kivrimlar kaybolur ve mukoza diiz olarak goriiniir.
Submukozanin trigon bolgesinde bulunmamasi ve mukozanm kas tabakasma sikica
tutunmas1 nedeniyle trigon her zaman diiz olarak gdriiniir. Mesane tabaninda yer alan
iicgen seklindeki trigon iist koselerine iireterler acilir. Her iki iireter orifisi arasinda yer

alan belirgin mukozal kivrintiya interiireterik bag (Merciere bagi) denir (19).

2.1.3. Tunika Muskiilaris
1. Stratum longitudinale internum (i¢ longitudinal tabaka),

2. Stratum circulare (Sirkiiler tabaka),
3. Stratum longitudinale eksternum (Dis longitudinal tabaka)

Bu kas yapis1 belirli bir diizene bagli olmaksizin her yone dogru uzanir ve bir
tabakadan digerine dogru uzayarak mesane duvarini bir ag gibi sarar. Detrusor
olarak adlandirilan bu yapi1 ancak mesane boynunda ger¢cek anlamda ii¢ tabaka
olusturur. Sirkiiler lifler korpus etrafinda yogunlastiklar1 halde longitudinal lifler
apeksten fundusa kadar uzanirlar. Mesane uzun eksenine transvers ve oblik olarak
uzanirlar. Dis longitudinal kas tabakasi 6zellikle mesane anterior ve posteriorunda
daha belirgin, lateral duvarlarda daha ince iken i¢ longitudinal kas tabakasi ger¢ek bir
longitudinal kas tabakasi olarak mesane boynunda yer alir. Eksternal longitudinal
liflerin bir kismi komsu olusumlara atlayarak &zel kaslar1 olustururlar (20). Ornegin
rektumun Onii ile mesane arasinda uzananlar muskulus rektovezikalis, mesane ile

pubisin pelvik yiizii arasinda uzananlar muskulus pubovezikalis olarak adlandirilir.



Sirkiiler kas tabakasmin mesane boynunda sona erdigi ve iiretral yapiya
katilmadig1 bilinmektedir. Ote yandan i¢ longitudinal tabaka longitudinal olarak, dis
longitudinal tabaka ise sirkiiler ve spiral sekle doniiserek kadinlarda ftretranin
eksternal meatusuna, erkeklerde ise prostatik iiretranin distaline kadar uzanir ve

kismen prostatin yapisina katilir (16, 17, 19).

2.1.4. Seroza

Mesane ile beraber diger pelvis organlarinin en dig tabakasini orten seroza
(adventisya), kollajen ve birkag elastik kas lifinden olusur. Icerisinde kan damarlari,
kiiciik sinirler ve c¢ok kiiciik ganglionlar bulunur. Bu gercek bir seroza yapisinda

degildir.

Sekil 2: Mesanenin katlar1 (21)



2.1.5. Arteriyel Sistem

Mesane arteria iliaka interna'dan (hipogastrik arter) ¢ikan arterlerle beslenir.
Mesanenin kanlanmasi biiyiik oranda a. iliaka interna'nin anteriorundan ¢ikan a.
vezikalis superior ve inferior ile olur. Mesanenin st ve orta bdlimiiniin
kanlanmasini a. vezikalis superior saglarken, a. vezikalis inferior ise genellikle a.
iliaka interna'dan tek dal olarak bazen a. rektalis media ile birlikte ¢ikar ve
mesanenin tabanina, vezikula seminalislere, prostata dallar verir. Ayrica obturator ve
inferior gluteal arterlerden mesaneye kii¢iik dallar gelir. Kadinlarda uterin ve vajinal

arterler de bu bolgeye kiiciik dallar verir (16,19).

2.1.6. Venoz Sistem

Mesane cevresi ve adventisyasi altinda ¢cok zengin ven pleksuslar1 vardir. Bu
pleksuslardan mesaneye gelen vendz kan, mesane ve prostatin 6n, yan ve arka
yiizeylerini saran genis vezikal ve prostatik vendz pleksuslara bosalir. On taraftan v.
dorsalis penisi de i¢ine alan bu pleksuslar (Santorini) daha sonra internal iliak ven'e

acilirlar (16, 19).

2.1.7. Lenfatik Sistem

Mesanenin lenfatikleri kas tabakasi arasinda ve disinda olmak iizere iki
pleksusta toplanir. Mesanenin iist kismindan ¢ikan lenf damarlar1 eksternal iliak lenf
bezlerine alt kisimdan ¢ikanlar ise internal iliak lenf bezlerine acilirlar. Mesane
boynundan ¢ikan lenf yapilar1 da sakral veya ana iliak lenf bezlerine drene olurlar
(17, 19).



2.2. Mesanenin Embriyolojisi

Organizmada olusan metabolizma artiklarmin atilmasmi saglayan idrar
(triner sistem) ve genital organlar (genital sistem) ortak bir bosaltim yoluna (kloaka)
sahiptir. Kloaka dnceleri kor bir kese seklindedir. Ust ve arka tarafindan son barsak,
onden embriyolojik gelisimin 16. giinii civarinda kloaka zarmin gelismesiyle es
zamanli olarak vitelliis kesesi, arka duvari da allantoenterik divertikiil veya allantois
ad1 verilen bir divertikiil olarak adlandirilan baglant1 sapi, yanlarda ise Wolf
kanalmin a¢tig1 deliklerle sinirlanmistir (22,23). Kloakann alt ucu kuyruk barsakla
uzarken o6n duvart ince olup, kuyruk tomurcugundan allantoise kadar uzanan
“membrana kloakalis”i yapar. Baslangigta membrana kloakalis embriyonun arka
boliimiindedir. Sonradan bas bolgesinde oldugu gibi, son barsak ve kuyruk boliimiiniin
asagiya ve On tarafa kivrilmasiyla yon degistirir ve 6ne geger. Kloaka iki kata ayrilir.
Ayrilma 4. ve 7. haftalar arasinda kloakanin yan duvarlarinda sagda ve solda iki
plika iirorektalenin ortaya c¢ikmasi ile baglar. Daha sonra her iki plika birlesir ve
septum trorektale'yi olusturur (24). Yedinci haftada membrana kloakalisin septum
iirorektale ile birlestigi yerde primitif perine olusurken, bu membran da iistte
membrana lirogenitalis ve altta membrana analis olarak ikiye boliiniir. Boylece kloaka
boslugu da on ve arka olmak tizere iki pargaya ayrilir. Ventralden membrana
iirogenitalis ve septum {tirorektale ile sinirlanan kloakanin 6n boliimiinden primitif
sinlis ilirogenitalis ortaya ¢ikar. Bunun {stte kalan biiyilk bolimiinden mesane ve
altindan da esas siniis iirogenitalisin pars pelvina ve pars phallica (iiretral) boliimleri
gelisir. Onde anal membran ve septum iirorektale ile sinirlanan arka pargadan anal
rektal kanal gelisir (25, 26).

2.2.1 Primitif iirogenital siniis

Bu yapmin ventralinden mesane gelisirken, pelvik kismindan prostatik ve
membrandz lretra gelisir. Fallik kismindan ise lretra ve genital parca gelisir.
Kloakanin ikiye ayrilmasiyla 6nde ortaya ¢ikan primitif siniis iirogenitalis'in st
boliimiinden olusan vezika iirinaria baslangigta allantoisle baglant1 halindedir. Ureter
ve Wolf kanallar1 buraya agilirlar. Ancak daha sonra boslugun genislemesi ile her iki
yap1 birbirinden uzaklasir. Boylece iireterlerin mesaneye agilma yerleri iistte kalir.

Kloakanin boliinmesi sirasmda mezonefrik kanallarin  tomurcuklari halindeki



iireterler mesaneye ayri ayri girerler. Mezonefrik kanallar ve iireterlerin her ikisi
birden mezodermal kaynakli oldugundan bu kanallarin birlesmesiyle olusan mesane
mukozasi da (trigonum mesane) mezodermal kaynaklidir ve her iki kanal ¢iftinin
arkasinda kalan bolim bu kismi olusturur. Mesanenin geri kalan kismi siniis
urogenitalis'ten gelistigi i¢in endodermal kaynaklidir. Zamanla, trigondaki
mezodermal epitel endodermal epitelle yer degistirir ve sonugta tiim mesane igi
endodermal kaynakli epitelle dosenmis olur (27).

Mesanenin list kismi1 6nceleri allantoisle gobek bagi ucuna dogru devam
ederken 2. aydan sonra allantois'in atrofiye olmasiyla geriye kalan pargasi (urakus)
mesane tepesinden gébege dogru uzayan chorda urachi veya ligamentum umblicale
medianumu yapar. Mesanenin alt ucu ve siniis {irogenitalis arasindaki membrana
tirogenitalis'in kalinlagmasi ile primer iiretra olusur (24).

2.3. Mesanenin Histolojisi

Mesane Ve iireterler benzer yapiya sahiptir. icten disa sirasi ile doseyici epitel,
lamina propria, diiz kas ve adventisia vardir. Mesane gevsek iken epiteli 5-6 sira
hiicreden olusmakta olup, bunlar iginden yiizeydeki hiicreler yuvarlak ve liimene
dogru ¢ikint1 yapar. Mesane idrar ile dolu oldugu zaman (epitel gerildiginde) epitelin
kahnligi 3-4 hiicre sirasindan olusur ve yiizeydeki hiicreler uzun eksende bazal
membrana paralel olarak yassilasirlar (28,29). Degisici epitel bazal tabakadan yiizeye
dogru belirgin progresif bir olgunlagsma gosterir (30).

Epitel, yiizeyel hiicreler, ara hiicreler ve bazal hiicreler olmak tizere 3 bolgeye
ayrilmaktadir (28). Yiizeyel hiicreler iiriner luminal bosluk ile iliskidedir. Bunlar
biiyiik, oval hiicrelerdir ve daha kiigiik ara hiicrelerin tizerinde semsiye gibi uzanirlar.
Binukleuslu olabilirler ve bol eozinofilik sitoplazmalidirlar. Gergin mesanede
yassilagmiglardir ve rahatlikla gériiniirler. Bu hiicrelerin varhigi iirotelyumun normal
oldugunun bir isareti olarak kabul edilse de, cerrahi materyallerde ya da biyopsilerin
alinimi esnasinda dokiilebilirler. Tersine belirgin karsinomu doseyen semsiye
hiicrelerinin goriilmesi de miimkiindiir (28). Semsiye hiicreleri displastik olarak
yanls degerlendirilmemesi gereken bir niikleer atipiye sahip olabilirler. Semsiye
hiicrelerinin yiizeyi uroplakinler denen ve bir protein ailesinin olusturdugu i
tabakal rijit bir membrandan olusur. Bu membran “asimetrik iinit membran” olarak

bilinir (31). Membran tarak goriiniimii veren sik invajinasyonlar gosterir. Gerilme
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sliresince bu invajinasyonlar yiizey membranina dahil olurlar ve boylece yiizey alani
artar ve degisici epitelin yapisal biitiinliigii siirdiiriilmiis olur (28). Ara hiicreler bos
mesanede bes hiicre kalinliginda olabilir ve bazal membranin iistiinde uzun eksene
dik olarak uzanmaktadir. Nukleuslar1 ince graniiler kromatinli olan ara hiicreler genis
sitoplazmalidir ve vakuolizasyon olabilir. Sitoplazmik membran belirgindir (28).
Hiicrelerin bazilarinda longitudinal niikleer oluklar vardir. Bu hiicreler semsiye
hiicrelerini olusturmak tizere matiirlesirler (31). Gerilmis durumdaki mesanede bu
tabaka sadece tek hiicre kalinhiginda ve yassilagsmistir ya da gozle goriilemez (28).
Hem yiizeyel hem de ara hiicrelerin st yiizeyleri yuvarlak iken alt yiizleri de
cokiiktiir. Bu ¢okiik yiizleri ile altlarindaki hiicrelerin yuvarlak ylizleri {lizerine
oturarak bunlar arasina uzantilar gonderirler. Bu uzantilar araciligi ile birbirlerine
sikica baglanmalarina ilave olarak hiicreler arasindaki sinirlar diizgiin degildirler ve
sik girinti ya da ¢ikintilarla birbiri igine ge¢gmis durumdadir. Bu sekilde ileri derecede
interdigitasyon gosteren interselliiler sinirlarda, yer yer hiicrelerin birbirine daha siki
baglanmasini saglayan desmozomlar farklilasmistir. Yiizeyel epitel hiicrelerinde
desmozomlar daha sik bulunur. Derin hiicreler sekil degistirmekten ¢ok yerlerini
degistirir ya da orta hiicre tabakasinin 6zel diizeni sayesinde epitelin biitiinligiinii
bozmaksizin, birbiri tizerinden kayabilirler. Biitiin diger ¢ok katli epitellerde oldugu
gibi degisici epitelin yiizeyel hiicreleri mekanik ve kimyasal faktorlerin etkisiyle
olumsuz olarak etkilenen idrar yollar1 limeni igine diiser ve idrar incelemesinde
goriiliirler. Bu yiizeyel hiicre kayb1 bazal dogurucu tabaka hiicrelerinin ¢ogalmasiyla
karsilanir (32). Bazal tabaka, sadece bos mesanede segilir, kiibik hiicrelerden
olusmaktadir. Lamina densa, lamina lusida ve baglayici fibrillerden olusan bazal
membran {izerinde ince bir tabaka halinde uzanirlar. Normal degisici epitel
hiicrelerinin hepsi glikojen igerirken, sadece yiizeyel hiicreler musikarminofiliktir
(28). Mukozal bazal membran ve muskularis propria arasinda bulunan Lamina
propria ise zengin vaskiiler ag, lenfatik kanallar ve duyu sinir uglar1 ile az sayida
elastik lifler iceren yogun bag dokusundan meydana gelmistir. Daha derinlerde bag
doku gevsektir (28). Lamina propria iginde yaygin lenfoid doku ve bazen kiigiik lenf
follikiilleri bulunabilir ve papillalar olusturmaz. Mesanede yer yer kisa epitel
cOkiintiileri goriinebilirse de, gergek bez denilebilecek epitel kriptalar1 ancak

trigonun lamina propriasinda ve iiretrada bulunur (29). Gerilme derecesi ile kalinhg:
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degisir ve genellikle mesane boynu ve trigon bolgesinde daha incedir. Uriner
obstriiksiyonu olan olgularda mesane boynunda, lamina proprianin ¢ogu zaman
segilememesi nedeni ile muskularis propria hemen mukoza altinda olabilir (28).
Lamina proprianin orta kisminda orta ¢apli arter ve venler uzanmaktadir. Kiigiik diiz
kas demetleri lamina propriada, 6zellikle de damarlarin ¢evresinde yaygin olarak
bulunur. Bu diiz kas demetlerinin muskularis propria ile baglantist yoktur ve izole
demetler olarak goriiliirler (28).
2.3.1. Muskularis propriya; En i¢ ve en dista longitudinal tabakalar ile ortada
sirkiiler tabakanin oldugu {i¢ kas tabakasindan olusur. Gergekte bu tabakalar sadece
mesane boynunda devamli olarak ayrimlanabilir. Diger bdlgelerde longitudinal ve
sirkiiler tabakalar serbest¢e birbirine karisirlar ve uzamimlari belirlenemez. Bos
mesanede kas lifleri nispeten kalin demetlerde dizelenmislerdir ve her biri digerinden
kan damari, lenfatik ve sinir iceren orta derecede ve yogun bag dokusu ile
ayrimlanmustir (30). Sik olmasa da sinir ve damar yapilar: ile birlikte paraganglion
adalari, muskularis propriyada goriilebilmektedir. Bu hiicreler géze ¢arpan kordon ya
da ada tarzinda diizenlenmislerdir. Berrak ya da graniiler sitoplazmali, yuvarlak
vezikiiler niikleusludurlar. Diger tabakalara benzer olarak muskiilaris propriyanin
kahinlig1 kisiden Kisiye, yasa bagli olarak ve gerilme derecesi ile degismektedir (28).
Mesane duvar kalinhig: bos oldugunda 2.76 mm dolu oldugunda 1.55 mm’dir (28).
Evrelemede muskiilaris propriya, yiizeyel ve derin tabaka olmak iizere iki tabakada
incelenir. Bu tabakalarin ayrimlanmasinda kullanilan belirli bir anatomik isaret
yoktur ve kas tabakasinin kalinhiginin 6lgtimii ile gosterilebilir (28).
2.3.2.Adventisya; Bir¢ok biiyiikk damar ve sinir dallarinin yayildig: bag dokusu olup
kesin bir sinir1 olmayip ¢evre bag dokusu ile devam ederck mesaneyi ¢evresine
baglar. Mesanenin st ylizeyi periton ile temas halindedir ve bundan dolay: bir
serozaya sahiptir (32).
2.4. Prostat Anatomisi

Erkek genital sisteminin en biiyiik aksesuar bezi ve mesanenin hemen altina
yerlesmis olan prostat ortalama 18-20 gr agirliginda, taban1 mesaneye komsu, apikal
kismi membrandz {iretra ile birlesen piramit sekilli bir organdir. Yetiskinlerde
kranio-kaudal ¢ap1 yaklagik 4 cm, on-arka ¢api yaklasik 2.5 cm ve sag sol ¢apida

yaklasik 3 cm’dir. Prostatin basis prostate denilen tabani, apeks prostate denilen
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tepesi ile facies anterior, facies posterior ve facies inferolateralis denilen {i¢ yiizii
bulunur. Prostat tabani, mesanenin boyun kismina oturur. Bu yliziin biiylik bolimii,
mesane duvarma yapisiktir. Uretra bu yiizii orta kismm biraz 6n tarafindan delerek
prostata girer. Apeks prostat, prostatin asagida bulunan tepe kismi olup, diafragma
iirogenitale’nin iist ylizeyine oturur ve ¢izgili iiretral sifinkter ile devam eder. Facies
posterior: Transvers yonde diiz, vertikal yonde ise biraz konvekstir. Rektum ile
arasina gevsek bir bag dokusu (septum rektovesikale) bulunur. Bu yiizden rektal
tusede rektum duvari1 prostatin iizerinde hareket ettirilebilir. Facies anteriorun
vertikal yondeki uzunlugu 2.5 cm’dir. Simfizis pubis ile bu yiiz arasinda yaklasik 2
cm bir mesafe bulunmaktadir. Bu aralikta Santorini ven plekusu ile bir miktar yag
dokusu bulunur. Bu yiiz ligamentum puboprostatikum araciligi ile her iki tarafta
pubisin arka yliziine tutunur. Prostatin lateral komsuluklarmi, inferiorda bilateral
levator ani kaslar1 ve siiperiorda obturator internus kaslar1 olustururken prostat, bu
yapilardan anterior kismmin devami olan ince fibréz bir kapsiil periprostatik yag
dokusu ile ayrilmaktadir (33). Kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusmus
bir anatomik kapsiil ile ¢evrili olan prostatta sz konusu bu kapsiil ayr1 bir anatomik
yap1 olmayip 2-3 mm kalinligindadir. Parankimi ¢evre bag dokusundan ayiriyor gibi
goriinmekle birlikte mikroskobik olarak prostat bezinin bir parcasidir. Ayrica
kapsiiliin dis yiizeyi periprostatik bag dokusuna uzanan lifler verdiginden belirgin bir
sinira sahip degildir. Ilerleyen yasla birlikte igteki transizyonel zona ait glandiiler
hiicrelerin hiperplaziye ugramasi ile birlikte i¢ kisim hacimce genislemeye baslayip
cevre dokular1 sikigtirmaktadir. Prostatin dis kismindaki sikismis olan bu yapiya
cerrahi kapsiil ad1 verilmektedir (34).
2.4.1. Arteriyel Sistem

Prostatin arteriyel dolagimi inferior vezikal arterden koken almakta ve beze
yaklagildikga bu arteryel yapt iki ana dala ayrilmaktadir. Uretral arterler,
prostatovezikal bileskeyi posterolateralden penetre eder ve liretraya dik olarak ice
dogru seyrederler. Mesane boynuna saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile 11
pozisyonunda yaklasir ve en biiyiik dallar posteriorda lokalizedir. Son kisim liretrayi,
periliretral bezleri ve transisyonel zonu beslemek icin liretraya parelel olarak kaudale
donerler. Kapsiiler arter prostatik arterin ikinci ana dalidir. Bu arter, prostatik

kapsiiliin Oniinde dallara ayrilir. Bu arterin biiyiik bir kismi kaverndz sinirlerle
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beraber prostatin posterolateralinde seyreder (ndrovaskiiler yapi) ve pelvik
diyaframda sonlanir. Kapsiiler dallar prostati dik olarak delerler ve glandiiler

dokular1 beslemek i¢in stromanin retikiiler bantlarini takip ederler (35).

2.4.2.Venoz Sistem

Prostat parankimi igindeki veniiller birleserek yapisinda kapakgiklarin
olmadig1 ve puboprostatik ligamanlar arasinda yerlesimli olan prostatik vendz
pleksusa (dorsal ven kompleksi) dokiiliirler. Penisin dorsal veni simfizis pubis arka
ve alt bolimiinde bu pleksusla birlesir. Prostatik ven6z pleksusun bir kismi vezikal
vendz pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokiiliirken, biiyiikk bir kismi
inferior vezikal venlere ve bu yollada internal iliak venlere dokiiliirler (35).
2.4.3. Lenfatik Sistem

Prostatik lenfatik drenaj primer olarak obturator ve internal iliak lenf
nodlarma olurken bu bdlgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlar1 ve ardindan
preaortik lenf nodlarma olur. Drenajin kiigiik bir kismui ise direkt olarak presakral ya

da eksternal iliak nodlara olmaktadir (35).
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Sekil 3: Prostatin anatomisi

2.5. Prostat Histolojisi

Eriskinde normal prostat, fibromuskiiler bir stroma iginde 30-50 adet
tiibliloalveoler glandin bulundugu bir organdir. Glandlar verumontanumun iKi
yanindan prostatik iiretraya 16 ile 32 arasinda degisen sayidaki ekskretuvar kanalla
acilmaktadir. Gland liimeninin ¢ap1 40 mikron ile 2 mm arasinda degismekte olup
glandiiler komponenti ise duktus ve asini yapilar1 meydana getirmektedir. Epitelyal
hiicreler hem duktus hem de asinus yapilarinda bulunur. Yukardaki bilgilere gore
prostat dokusunun histolojik olarak epitelyal ve stromal hiicreler seklinde iki gruba
ayrrabiliriz.
2.5.1. Epitelyal Hiicreler
Sekretuvar, bazal, degisici ve ndroendokrin olmak iizere dort temel hiicre grubu
olarak incelebilir.
Sekretuvar Hiicreler: Prostatik asit fosfataz (PAF) ve prostat spesifik antijen (PSA)

sentezleyen hiicrelerdir. Prostatik kanallar, prostatik iiretrada ve prostat asinuslarinda

15



bulunurlar.  Sekretuvar hiicreler sinirlar1  belirsiz, graniiler veya homojen
sitoplazmadan zengin, uzun kolumnar ve seminal sivinin lretildigi hiicrelerdir.
Sekretuvar hiicreler farkli olarak, keratin ve vimentin ortak boyanmasi gdstermesine
ilave olarak keratin 8 ve 18 e karsi pozitif antikor yaniti vermekte ve androjen
reseptorii igermektedirler (36).
Bazal Hiicreler: Bazal membranda bulunan bu hiicreler sitoplazmadan fakir, iyi
siirlt kiiboidal veya kisa kolumnar hiicreler olup Sekretuvar hiicrelerden farkli
olarak PAF ve PSA ile boyanma gostermezler. Lokal regiilator maddelerin
salgilanmasmdan sorumlu olduklar1 diistiniilen bazal hiicrelerin sekretuvar hiicreler,
skuamoz, degisici ve miisindz epitelyuma doniisme yetenekleri bulunmaktadir (37).
Degisici Epitel: Uretrada ve ekskretuvar kanallarda bulunmaktadir.
Noroendokrin Hiicreler: Prostat bezlerinde az sayida olan bu hiicreler Kromogranin
A ve B, sekretogranin 11, somatostatin, kalsitonin ve bombesin salgilarlar (38,39).
2.5.2. Stroma

Muskiiler ve fibroz dokudan yapilmis olan stroma tiim prostat dokusunun
%30-70’ini olusturur. Stromanin en belirgin oldugu yer prostatin anterior kismidir.
Kapsiil, prostat glandma siki sikiya yapigsmustir ve kollikulis seminalis diizeyinin
altinda, krista iiretralis i¢inde lateral loblar1 birbirinden ayiran median bir septum ile
devam eder. Muskiiler doku esas olarak diiz kaslardan olusmustur. Uretranin
ventralinde bir diiz miyozit tabakasi fibromuskiiler septum i¢indeki esas kas
kitlesiyle birlesmek lizere kivrim yapmaktadir. Ayrica, bu yapmin anteriorunda hilal
seklinde bir cizgili kas transvers olarak, iiretral sfinkter ile devam etmektedir.
Buradan ¢ikan lifler, kollajen liflerle lateralde kapsiile yapisir. Diger kollajen lifler
ise posteromediale dogru gecerek prostatik fibromuskiiler septumlar ve krista
tiretralisin septumuyla birlesmektedir. Pudendal sinir tarafindan innerve edilen bu
kasmn krista iiretralisi geriye dogru, prostatik siniisleri de ileri dogru ¢ekerek
genisletilebilecegi diisliniilmektedir. Glandiiler icerik de ayni zamanda iiretraya
atilabildiginden ve ejakiilasyon 6ncesi donemde bu bolge seminal siviyr (3-5 ml)
icerecek sekilde genisleyebilir. Prostatik stromal hiicreler androjen reseptorii igerirler

(38).
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2.6. URINER OBSTRUKSIYONUN ETiYOLOJiSi

Uriner sistem obstriiksiyonlarinin etiyolojisinde pek ¢ok faktor yer

almaktadir. Bu faktorleri konjenital olan ve akkiz olarak meydana gelen nedenler
seklinde inceleyebiliriz (40, 41, 42).

Tablo 1: Uriner obstriiksiyon etiyolojisi

KONJENITAL NEDENLER

Kalisiyel  divertikiil, multikistik  displastik  bdbrek,

Bobrekler megakalikozis, hidrokalikozis, mediilller siinger bobrek,
Fraley sendromu, embriyolojik artiklara bagli bobrek tlimorii
(Wilms), polikistik bobrek ve renal kist.
Ureterovezikal bileske darliklari, iireterosel, iireteral valv,
Ureterler komplet treteral duplikasyon, lireter alt ugtaki adinamik

segmente bagli obstriiktif megaiireter, retrokaval Treter,
retroiliak {ireter, ovarian ven sendromu, Prune Belly

Sendromu ve iireteropelvik bileskede darliklar.

Mesane ve Mesane

Mesane boynu darligi, verumontanum hipertrofisi, mesane

Boynu divertikiilii, nérojenik mesane (meningomiyelosel ve spina
bifida) ve trigonal nedenler
Uretra Fimozis, parafimozis, eksternal mea darligi, posterior iiretral

valv, {iretra darlig1, tiretral divertikiil, distal tiretral stenoz
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EDINSEL NEDENLER

Bobrekler

Kalisiyel  divertikiil, —multikistik  displastik  bobrek,
megakalikozis, hidrokalikozis, mediilller siinger bdbrek,
Fraley sendromu, embriyolojik artiklara bagli bobrek timorii

(Wilms), polikistik bobrek ve renal kist

Ureterler

Ureter taslar1, vezikoiireteral reflii, retroperitoneal fibrozis,
retroperitoneal tiimorler, ileri evre genitotiriner tiimorler
(serviks, over, mesane prostat tiimorleri), retroperitoneal
irinom, hematom, inflamatuvar hastaliklar  (iiriner
tiiberkiiloz, sarkoidoz), lenfosel, gebelik ve dis gebelik,
tubaovarian apseler, endometriozis, pelvik lipomatozis,
iireterin iyatrojenik olarak baglanmasi, uterin prolapsus,
abdominal aort anevrizmasi, ve gastrointestinal kaynakl

timorler.

Mesane ve Mesane

Boynu

BPH, prostat kanseri, prostat absesi, interiireterik ligament
hipertrofisi (Mercier ligamani), = mesane tasi, mesane
timoril, ireter orifisi c¢evresindeki divertikiiller, mesane
tabani veya lreterlere basi yapan serviks ve uterus tiimorleri,
ndrojenik mesane (spinal kord travmasi, Multipl Skleroz,
Diyabetes Mellitus, Parkinson hastalig1), ve idrar
retansiyonu yapan ilaclar (alfa adrenerjik stimiilanlar,

antihistaminikler, antimuskarinikler, trankilizanlar).

Uretra

Uretra tasi, iiretra darh@ (enfeksiyon, travma), meatus
eksternus darligi, iiretral cerrahiye bagh gelisen darliklar ve

periliretral abse.
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2.7. PATOFIiZYOLOJI

Idrarm gegisinin engellenmesiyle, hangi seviyede obstriiksiyon olursa olsun
obstriiksiyonun proksimalinde muskiiler aktivite artmakta ve buna bagli olarak
obstriiksiyona bagli meydana gelen direng kismen yenilmekte ve idrar gegisi kismen
saglanabilmektedir. Obstriiksiyonun direncini yenmek i¢in artan muskiiler aktiviteye
bagli olarak proksimalinde limen iginde hidrostatik basingta artma olmaktadir.
Muskiiler aktivite ile orantili olarak olusan muskiiler hipertrofi olay1 kompanse eder
(43,44,45,46). Bunun sonucunda obstriiksiyona bagli gelisen fizyopatolojik
degisiklikler zincirinin baslangict kompansatuvar safha olarak isimlendirilir.
Kroniklesen obstriiksiyon zaman iginde yavas yavas artarak muskiiler dokuda baski,
iskemi ve atrofi gelismesine neden olur. Obstriiksiyonun proksimalinde atrofik
gelisime bagli olarak kas dokusunun yerini fibr6z doku alir ve obstriiksiyonun
direnci kompanse edilemeyince ve dekompanzasyon sathasi baslamaktadir. Bu
durum kroniklesince hidrostatik basincin asir1 artisina bagli olarak hipertrofik kas
liflerinde baski ve iskemik atrofi sonucu fibrozis ve beraberinde dilatasyon ortaya
cikar. Bu konuda temel fizyopatolojik degisiklikler artan hidrostatik basincin akut ve
kronik donemlerde yaptig1 etkiye baghdir (47-50).

2.8. ALT URINER SIiISTEM OBSTRUKSIYONLARI

Alt Giriner sistem obstriiksiyonlarinin erkek ¢ocuklarda anatomik olarak en sik
etiyolojik nedenleri posterior iiretral valv ve eksternal tiretral meatus darligi iken
fonksiyonel en sik neden ise disfonksiyonel isemedir. Kiz ¢ocuklarda ise distal
uiretral stenoz olarak bilinmektedir. Yetiskin erkeklerde en sik goriilen nedenler
iriner sistem taglari, prostat bezinin hiperplazisi veya kanseri ve iiretral darliklar,
olarak bilinirken bayanlarda serviks kanseri ve sistosel olarak bilinmektedir. Ozelikle
50 yas lzerindeki erkeklerde mesane ¢ikim obstriiksiyonunun en yaygin nedeni
(%80) BPH olarak bildirilmistir (51).

Alt iiriner sistem obstriiksiyonlarina bagli meydana gelen hidrostatik basincin
uretrada belirgin dilatasyon yapici etkisi olmasa da artan intraluminal hidrostatik
basincin etkisiyle iiretra duvarindan idrar ekstravaze olmaktadir. idrar enfekte ise
peritiretral apse buna sekonder iiretrokutandz fistiil meydana gelebilir. Ayrica

hidrostatik basincin etkisi prostatik iiretra iginde de gegerli olup bu bdlgede
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hidrostatik basing artisina bagli olarak prostatik ve ejakulatuvar kanallar dilate
olmakta, prostat bezinde enfeksiyon ve apse olusabilmektedir. Bundan baska
enfeksiyon ajaninin ejakulatuvar kanallardan gegerek epididimlere ulagmasi ve
buralarda da enfeksiyon ve apse olusmasida miimkiindiir. Sonugta geriye dogru artan
basmcim olumsuz etkisi mesaneye ulasmaktadir. infravezikal obstriiksiyonlarda da
fizyopatolojik degisikliklerin kompanzasyon ve dekompanzasyon sathalar1 gecerlidir
(48,49).

2.9. KOMPANZASYON SAFHASI

Infravezikal obstriiksiyona bagli olarak ortaya ¢ikan direnci yenmek igin
mesane kas dokusu olan detrusorun aktivitesi artmakta ve bunun sonucunda
normalde iseme esnasinda intravezikal basing 30 cm/su iken yaklasik 2-4 kat artarak
60-120 cm/su basincina kadar yiikselebilmektedir. Artan intravezikal basingla
birlikte erken donemde obstriikksiyonun direnci yenilerek idrar atim giicii
diizenlenirse de, bir siire sonra detrusor asir1 aktivitesine bagli, makroskopik ve
mikroskopik olarak goriilebilen hipertrofi gelisir (52-58). Sonrasinda siklikla olusan
enfeksiyonun etkileri de obstriiktif siirece dahil olur. Buna gore plazma hiicreleri ve
polimorfoniikleer hiicrelerin infiltre olabildigi submukozada 6dem gelismesiyle
mesane duvar kalmhigi bir kat kadar artar. Gruplar halinde hipertrofiye ugrayan
detrusor kas liflerini mesane liimeni i¢ine dogru mukozayi iterek normalde diizgiin
olan mesane i¢ yiiziinde trabekiilasyonlar1 olusturur. Ayrica normalde hafif belirgin
olan interiireteral ¢ikint1 belirginlesir ve trigon kaslar1 hipertrofiye ugramaktadir (43-
44). Bu degisiklikler sonucunda iseme eyleminin zorlugu nedeniyle detrusor
kasilmasi, idrar1 tamamen bosaltincaya kadar devam edememekte, detrusor kas lifleri
yorulmakta ve kontraksiyon siiresi kisalmaktadir. Bu devrede higbir uyarima cevap
veremeyen detrusor kas lifleri birka¢ dakika sonra tekrar enerji kazanarak ikinci,
hatta {iglincii kontraksiyonla mesaneyi bosaltabildiginden, hasta kesik kesik isemek
zorunda kalmaktadir. Iseme sirasmda mesane icindeki idrar azalinca detrusorun
kendisi yorulma sonucu kontraksiyonunu birden keserek igeride degisen miktarlarda
rezidiiel idrarin kalmasina yol acar (56-58). Bu rezidiiel idrar miktar1 arttik¢a
ireterotrigonal kompleksin gerilmesi de artar. Detrusor hipertrofisi idrar akim

kuvvetinin normal kalmasini saglar. Fakat bu devrede mesane mukozasinda olusan
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o0dem ve konjesyon nedeniyle irritabl mesane durumu sz konusudur. Detrusor
hipertrofisinin basladig1 ve mukozada konjesyon ile 6demin bulundugu bu devreye
irritasyon evresi denilir. Bu durumda mesane tam kapasitesine kadar dolamaz ve
erken iseme hissi meydana gelerek sik idrara ¢ikma, gece idrara ¢ikma ve aniden
sikisma gibi yakinmalar ortaya ¢ikar. Bu devrede bazan sogukta kalmak, pelvik
konjesyonu artiran irritan gidalar, konstipasyon ile bir yerde sabit oturma ve yatma,
normalden sik veya seyrek koitus gibi durumlar ve kisa siirede asir1 sivi alinmast
veya idrar1 uzun siire tutmaktan dolayr mesanenin asir1 gerilmesi gibi durumlar
hastay1 akut idrar retansiyonuna sokabilirler. Oyleki isenemeyen idrar miktarma
bagli olusan gerginlik de detriisorun kontraksiyon giiclinii azaltir. Bu durumda bir

kag giinliik iretral katater drenaji durumun tekrar eski haline donmesi i¢in yeterlidir.

Obstriiksiyonun direncini yenmek i¢in hipertrofik detrusorun cabasiyla
normalin 2-4 kati artan intravezikal basing, trabekiilasyonlar arasindan mesane
mukozasini disar1 dogru iterek selliil denilen kii¢iik keselerin olusmasina neden olur
(55,56). Olay kroniklestikce selliiller perivezikal sahaya daha fazla itilerek biiyiirler
ve divertikiiller meydana gelir. Divertikiillerin ¢ogu mesane duvarinin zayif oldugu
iireterlerin hiatusunda meydana gelir. Divertikiillerin duvar yapisinda kas tabakasi
olmadigindan igerigi bosaltilamayacak ve boyle bir durumda obstriiksiyon giderilse
de hastada kronik enfeksiyon meydana gelecektir. Derinligi 3 cm’den kii¢iik ve agz1
genis divertikiillerin igeriginin bosalmasi iyi ve enfeksiyon riski azdir. Akut
enfeksiyon varhiginda mukozada konjesyon ve 6dem olusmasi sinirda vezikotiretaral
yetmezligi olanlarda VUR’a yol agar. Kronik enfeksiyonlarda mukoza incelir ve

soluklasirken, enfeksiyon yoksa mukoza normal goriiliir.
2.10. DEKOMPANZASYON SAFHASI

Artan intravezikal basincin etkisiyle {riner obstriiksiyon kroniklesince
detrusordaki baski ve iskemik atrofi sonucu fibrozis gelisir. Ancak bu tabloya
enfeksiyon da eklenmisse bu durum daha erken ortaya ¢ikacaktir. Mesane
hipertrofisi, tip 3/tip 1 kollajen oraninin ve total kollajen miktarinin 6nemli derecede
artmas1 sonucu ekstraseliiler matriks depolanmasi ile karakterizedir. Fibroz dokunun

hakimiyetine bagli olarak gelisen detrusor kontraksiyon giicii tama yakin azalabilir
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ve mesane duvari oldukga incelir (59-61). Detrusorun dekompanzasyonu gittik¢e
artan rezidiiel idrar miktariyla beraber ilerler. Sonugta mesane 2-3 It.’lik idrar dolu
bir kese halini alir. Bu durumda mesane i¢indeki idrarin olusturdugu hidrostatik
basing bir miktar obstriiksiyonun direncini yener ve idrar iiretradan istem dist

kacarak tagma inkontinans1 meydana getirebilir.

2.11. INTERFERONLAR

Interferonlar ilk kez 1957 yilinda viral replikasyonu &nleyen glikoproteinler
olarak tanimlanmis olup 1980°li yillarin basinda saf olarak rekombinant insan
interferonu {iretilerek klinik pratikte kullanilmaya baslanmistir (62-68). ilk olarak
1992 yilinda kronik hepatit B enfeksiyonunda Amerikan Gida ve Ilag¢ Idaresi (FDA)
onayi alan interferonlar, dogal olarak meydana gelmis proteinler olup enfeksiyonlarla
miicadelede ve immiin sistemin giliglenmesinde rolleri olan antiviral ve antitiimoral
ajanlar olarak bilinmektedirler (64,69,70,71). Son zamanlarda interferonlarin
antiviral ve antitimoral etkilerinden baska immiinregiilatuvar ve antiproliferatif
mekanizmadaki rolleri de g6z 6niinde tutulmaktadir.

Interferonlar yabanci (antijenler, viriisler ve tiimorler) maddelere kars1 viicudun
savunma sistemlerinden biridir. Bakteri, viriis, tiimor hiicrelerine karsi cevap olarak
immiin sistem hiicreleri tarafindan olusturulan interferonlar iretildikten sonra hedef
hiicreye yonelirler (68,72). Antijenik, yapisal ve biyokimyasal 6zelliklerine gore;
interferon alfa, interferon beta ve interferon gama olmak tizere ii¢ alt gruba ayrilirlar.
Interferon alfa monositler, makrofajlar, interferon beta fibroblastlar ve interferon
gama ise lenfositler tarafindan yapilmaktadir.

2.11.1. Interferon alfa: Interferon alfanin alt tipleri arasindaki farklar tam olarak
aydinlatilamasa da, belirgin farklarin olmadig1 anlasiimaktadir (65). Interferon alfa
2a ile 2b arasindaki fark; interferon alfa 2a’nin 23. aminoasitinde arjinin var iken,
interferon alfa 2b’de lizin olmasidir (67,73). Interferon alfanin yapisinda 23 gen
vardir ve 9. kromozomda yer alir. Hiicreler tizerindeki baslica etkileri; sitotoksisite,
sitostaz, beta hiicre matiirasyonu, hiicrelerin viriis ve parazitlerden korunmasi ve

farklilasmay1 kolaylastirma olarak bildirilmistir (68).
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Interferonlarin, hiicre biiyiime ve proliferasyonunun kontrolii, viral enfeksiyonlara
yanitin diizenlenmesi, farkli tiimorlere karst direng gosterilmesi, hiicre ylizey
molekiillerinin ~ fonksiyonlarmin  diizenlenmesi, lenfositlerin ~ uretimi  ve

olgunlagsmasinin diizenlenmesi gibi fonksiyonlar1 vardir (74).

Sekil 4: interferon alfa 2-b nin molekiiler yapisi (75)

2.11.2. interferonlarin Etki Mekanizmasi
Interferonlar tutundugu hiicrede antiviral, antiproliferatif ve immiinomodiilator

olmak tiizere baslica 3 etki gosterirler (69, 76).

Antiviral Etki: Interferonlar, viriisiin hiicreyi enfekte etmesini ve viral RNA ile
protein sentezinin yapilmasini engeller. Interferonlar, intraselliiler antiviral olaylari,
bazi hiicre i¢i enzim miktarlarini1 arttirarak aktive ederler. Bu enzimlerden 2’-5°
oligoadenil sentetaz; viral RNA sentezini durdurmaktadir (69,78). NK (natural killer)

hiicreleri yardimu ile infekte hiicreleri yok ederler.
Antiproliferatif Etki: Interferonlar; normal ve malign hiicrelerin biiyiimelerini,

hiicre siklusunun her basamagini etkileyerek durdurabilmektedirler. Interferonlar

biiyiime faktorlerinin bir kismmi inhibe etmekte, tiimdriin hiicreye invazyonunu
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engelleyerek metastazlar1 azaltabilmektedir. Bundan baska bazi tiimorlerinde hiicre

differansiasyonunu etkileyebildigi gosterilmistir (64, 69).

Immiinomodiilatér Etki: Interferonlarm immiinomodiilator etkisinin en 6nemli
kismi, hiicre yiizeyindeki Major Histokompatibilite Kompleks (MHC) antijenlerinin
ekspresyonunu arttirmasidir. Bundan baska interferonlarin antijenlerin ekspresyonu
ve tanimlanmasimnin artmasi, antikor sentezi ve hiicresel immiinitenin diizenlenmesi
gibi ¢ok cesitli etkileri de bulunmaktadir (62,69,72,78,79). Ayrica interferonlarin
kollajen sentezini inhibe ettigi de bildirilmistir (80).

2.11.3. Interferonlarin Yan Etkileri

[lacin verilis bigimine, dozuna veya tedavi planma bagl olarak farkli yan etkiler
goriilebilirken, erken ve ge¢ donemde de farkli yan etkiler olarak goriilebilmektedir.
Erken yan etkiler siklikla ates, lisiime, titreme, kas ve bas agris1 ile karakterize “grip
benzeri sendrom” istahsizlik, diare, kusma, konfiizyon, delirium, koma,
hipotansiyon, siyanoz ve sok olarak goriilebilmektedir (81). Bu yan etkilerden, grip
benzeri sendromdan kurtulmak i¢in uygulama Oncesi ates disiiriiciiler (parasetamol)
verilmesi ise yarar. Uygulamanm yatmadan Once yaptirilmasi yan etkilerin uykuda
gecirilmesini saglayarak kismen yararli oldugu disiiniilmektedir (78). Ge¢ yan
etkiler ise asir1 halsizlik, kas agrilari, sa¢ dokiilmesi, psikolojik yan etkiler ve kemik
iligi depresyonu gibi bozuklulardir.
Tim yan etkiler ilacin kesilmesi ile geri donmekte ve uzun siireli kullanim

durumunda dahi organlarda toksisite gozlenmedigi bildirilmistir (64, 68, 72).

2.11.4. Antifibrotik Etki

Interferonlarm antifibrotik etkisi ile ilgili pek ¢ok calisma mevcuttur.
Interferonun fibrozise kars1 kullanimi ilk olarak 1991 yilinda Duncan ve arkadaslar1
tarafindan bildirilmistir. Calismada Peyronie hastaligi olanlardan elde edilen insan
fibroblastlarindan kollajen iretimi {izerinde interferonlarin in vitro etkileri
incelenmis ve interferonlarin fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek kollajen
tiretiminde azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak interferon alfa

2b’nin kollajenaz enzimini aktive ettigini ileri siirmiislerdir. Ahuja ve arkadaglar1 ise
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korpus kavernozum dokularindan elde edilen myofibroblastlar: inceledikleri deneysel
caligmalarinda invitro ortamda, serbest oksijen radikallerine maruz kalma sonucunda
kollajen {iretiminin arttifin1 ve interferon alfa varliginda kollajen {iretiminin
azaldigint bildirmislerdir (82). Ayrica interferon alfa 2b’nin keloid skarlari ve
sklerodermanin gerilemesinde etkili oldugu tespit edilmistir (83). Bundan baska
interferonun  karaciger fibrozisini engelledigine dair pek ¢ok arastirma
bulunmaktadir. Namaguchi ve arkadaslar1 tarafindan interferonun, TGF-beta 1
ekspresyonunu artirarak insan hepatoseliiler hiicrelerinde kollajen sentezini ve
proliferasyonu inhibe ettigi bildirilmistir (84,85). Interferon alfa’nn kronik viral
hepatitli hastalardaki antifibrotik etkisinin desteklendigi, insanlar iizerinde yapilan
caligmalarda da bildirilmistir (86-88).

2.12. OMEGA 3 (BALIK YAGI)

Giinliik beslenmemizde poliansatire yag asitlerinin 6zelligi ve miktari
saghigimiz i¢in olduk¢a Onemlidir. Viicudumuzda metil terminali ya da omega
karbonuna en yakin ¢ift bagin bulundugu yere Qgore isimlendirilen dort cesit
doymamis yag asiti vardir. Bunlar sirasiyla oleik, palmitoleik, linoleik ve linolenik
asitlerdir. Bunlardan linoleik (omega 6) ve linolenik (omega 3) asitler viicutta
uretilememektedirler (89). Omega-3 esansiyel bir yag asiti olup viicut fonksiyonlar1
icin gerekli olan ve mutlaka besinler yoluyla alinmasi gereken bir yapidir. Omega-3
yag asitleri hiicre membran yapismin 6nemli komponentlerindendir. Bu yag asidinin
farkli fizyolojik ve metabolik etkileri oldugu i¢in viicuda alinan miktarlar1 6nemlidir
(90). Linolenik asit, uzun zincirli omega-3 yag asitleri olan eikosapentaenoik asit
(EPA) ve dokosaheksaenoik asidin (DHA) ana maddesidir (91). Eikozonoidlerin
derivesi olan eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit’in (DHA) hiicre
membranimdan kalsiyum ge¢isi, anjiogenezis, apopitozis, hiicre proliferasyonu, ve
immiin hiicre fonksiyonu gibi bir¢ok fizyolojik mekanizma iizerinde etkileri vardir
(92). Ateroskleroz, koroner kalp hastaligi, hafif hipertansiyon ile meme, kolon ve
prostat kanseri gibi kronik ve inflamatuvar hastaliklar1 ile bazi davranig
bozukluklarmin tedavisi ve dnlenmesinde 6nemli rol oynadig: cesitli arastirmalarla

gosterilmistir (93,94). Omega-3 yag asitlerinden zengin beslenme sonucunda
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eritrosit, trombosit, monosit, lenfosit, fibroblast, graniilosit, hepatosit, ndroblastoma
ve retina hiicreleri, tiim hiicre membranlarinda omega-6 yag asitlerinin yerini alarak
prostaglandin metabolizmasimi diizenledikleri, trigliserid diizeylerini diistirdiikleri,
yiiksek dozlari ile antitrombotik, antienflamatuvar, kolesterol diisiiriicii ve diyabet
kontrolii i¢in olumlu etkiye sahip olduklari, aksonal yapiyr koruyarak elektriksel
uyarilarin diizgiin olarak iletilmesine katkida bulunduklar1 bildirilmistir (90-95).
Balik yagindan zengin diyetin, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve diisiikk
yogunluklu lipoprotein (LDL)’de oOnemli derecede azalma yaparken yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) iizerinde ciddi etkisinin olmadigi bildirilmistir (96-
99). Ogzellikle postprandiyal trigliseridemininde bahk yag: ile belirgin derecede
azaldig1 bildirilmistir (98-100). Eikosapentaenoik asit ve DHA’dan olusan bu
yaglarm kanserde kullaniminin timor biiylimesini azalttigi, metastaz gelisimini ve
kaseksiyi onledigi, bircok kemoterapétik ajanin yan etkilerini azalttigi gosterilmistir
(101,102). Balik yagindan zengin diyet, plazma lipit profillerini diizeltebilir ve
ateroskleroz gelisimini geciktirebilir (103). Omega-3 yag asitleri ile beslenmenin
kalp tizerinde etkileri genel olarak; anti-aterotrombojenik, anti-aritmik ve anti-
hipertansif etkiler olarak kabul edilmektedir (101,102,104-106). Ayrica bu yag
asitlerinin tiiketiminin IL-1, IL-2, IL-4, TNF veya bakteriyel endotoksinlere bagh
endotelden kaynaklanan vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM-1), E-selektin,
hiicreler arasi adhezyon molekiilii (ICAM-1), IL-6 ve IL-8 gibi ajanlar1 azaltarak
kalbi etkiledikleri gosterilmistir (107-110).

Sekil 6: Dokosaheksaenoik Asit (DHA) molekiiler yapisi
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2.13. iskemi — Reperfiizyon Hasar

Obstriiktif mesane disfonksiyonunun siklik iskemi reperfiizyon hasari ile
iligkili oldugunu gosteren kanitlar giderek artmaktadir (111,112). Parsiyel mesane
¢ikim obstriiksiyonu mesane kan akiminin azalmasmi indikleyip (iskemik faz)
mesane duvarinda oksijen oranini diigiirerek hipoksiye neden olmaktadir. Uzun siiren
iskemi sonucunda hiicrelerin biitlinliigii kaybolabilecegi gibi hiicresel 6lim de
meydana gelebilmektedir. iseme sonrasnda mesane duvarmda kan akimi ve
dolayisiyla oksijen orani artar (reperfiizyon fazi) (8). Iskemik dokuda yeniden kan
akiminin baglamasi durumunda 6zellikle dokuya gelip yerlesen polimorfoniikleer
lokositler (PMNL) tarafindan salinan ROS dokudaki yikimi artirici etki yapar. Bu
olaya reperfiizyona bagli doku hasari denir (113). Oksidatif hasar1 6nleyen, ortadan
kaldiran ya da kismen azaltan gesitli mekanizmalar hiicrelerde mevcuttur. iskemi—
reperflizyon hasarinda amag, doku hasarma yol agan olaymn etkisiyle tetiklenen
oksidatif stres benzeri biyokimyasal mekanizmalar1 antioksidanlar gibi eksternal
yolla verilen maddelerle bir ya da birkag basamakta engelleyerek organizmaya
yardimc1 olmaktir (114). iskeminin siiresine ve siddetine bagl olarak geri doniisiimlii

ve geri donilislimsiiz olarak bilinen iki tiirlii hiicresel zedelenme ortaya ¢ikmaktadir;

2.13.1. Geri Doniislii Hasar

Hipoksi durumunda hiicrenin aerobik solunumunu direkt olarak etkilenir,
hiicredeki islevler i¢in gerekli olan adenozin trifosfat (ATP) olusumu yavaslar ve
durur. Hiicre enerji depolarinin bosalmasi, hiicre zarinda Na* K*-ATPaz pompasimin
yetersizligine yol agarak hiicre i¢i Na* birikimine ve K"’un hiicreden disar1 atilimina
neden olur. Boylece hiicre i¢i iyon yogunlugu artarak su birikimine neden olur.
Sonugta bu akut donemde hiicrenin sismesi soz konusu olmaktadr (113). ATP
olusumunun azalmasi sonucu anaerobik glikoliz uyarilarak hiicre ici enerji (ATP)
olusumu korunmaya calisilir. Glikoliz, laktik asit ve fosfat tiirevlerinin hidrolizi
sonucunda ortamda inorganik fosfat birikimi meydana gelmesi, hiicre i¢i asidoza

neden olmaktadir. Sonrasinda ise sirasi ile graniilli endoplazmik retikulum ve
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mitokondri gibi diger hiicre i¢in hayati oneme sahip organellerin hipoksiden
etkilenmesiyle fonksiyonlarinda azalma meydana gelmeye baslar. Bu bozukluklarin
hepsi oksijenlenmeyle birlikte geri donebilmektedir. Eger hipoksi yani iskemi

stirerse, geri doniissiiz hasar olusur (115).

2.13.2. Geri Doniisiimsiiz Hasar

Bu safhada lizozomlarda sisme, plazma zarinda ileri derecede hasar ve
mitokondri ve kristalarinda asir1 vakuolizasyon gozlemlenir. Iskemik alanin yeniden
oksijenlenmesi halinde hiicre i¢i yogun kalsiyum birikimi meydana gelebilmektedir
(116). Geri doniigsiiz hasar1 karekterize eden baslica iki olay vardir. Bunlardan
birincisi membran fonksiyonlarinin diisen pH gibi nedenlerden dolay1 ciddi derecede
bozulmasi, ikincisi ise mitokondrilerde meydana gelen bozuklugun reperfiizyona
ragmen diizelemeyisidir. Bu olaylarin sonucunda membranda meydana gelen
bozukluklardan dolay: riboniikleik asitler (RNA), temel koenzimler ve proteinler
asir1 gecirgen zarlardan siirekli ve kontrolsiiz kaybedilir. Hiicrede ATP olusumu,
kaybedilen metabolitlerden dolay1 giderek azalir ve buna lizozom zarlarinda
meydana gelen hasarinda eslik etmesi sonucu ortaya ¢ikan enzimler hiicre
cekirdegini sindirerek hiicrenin 6liimii ve dolayisiyla parcalanmasma neden olur.
Hiicre 6liimiinden sonra hiicre organelleri devamli pargalanir ve hiicresel enzimler
hiicre dis1 mesafeye sizarlar. Olii hiicreler myelin olusumlara ve fosfolipidden olusan
biiyiik kitlelere doniisiirler. Bunlar daha sonra diger hiicreler tarafindan fagosite
edilirler veya yag asitlerine pargalanirlar. Bu yag asitlerinin kalsifikasyonuyla

kalsiyum sabunlar1 olusur (116).

2.14. Reperfiizyon Hasarinda Rol Oynayan mekanizmalar

2.14.1. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR)

SOR baglica aminoasitler, karbonhidratlar, DNA ve fosfolipidler gibi birgok
madde ile reaksiyona giren molekiillerdir. Serbest oksijen radikalleri hiicre i¢in
toksik molekiillerdir. SOR hiicre membranit ve mitokondriyal membranlarda bulunan

lipidleri perokside ederler. Bunun sonucunda bozulan membran gegirgenligi ile
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hiicrede ve mitokondride sisme meydana gelir.

2.14.2. Reperfiizyon Hasarinda Nétrofiller

Iskemi sonrasinda endotelin hasar gdrmesi ile notrofil ve trombosit
aktivasyonu meydana gelmektedir. Iskemik alana reperfiizyon ile birlikte gelen
notrofiller bu bolgede SOR iireterek, proteolitik enzimlerini degraniile ederek hasar

olustururlar.

2.14.3. Kalsiyum (Ca*?) Aracih iskemi-Reperfiizyon Hasar

Reperflizyon sirasinda hiicre ve organelleri i¢inde kalsiyum iyonlarinin asiri
birikimi doku hasar1 gelisiminde en énemli nedenlerden biridir. Iskemi sonrasinda
endotel hiicrelerinde sisme ve ekstravaskiiler araliga sizan sivinin neden oldugu bas1
ile kapiller damar liimeninin daralmasi sonucunda perfiizyon tekrar elde edilse de

mikrosirkiilasyonda ciddi yetersizlikler ortaya ¢ikar (117).

2.15. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Serbest oksijen radikalleri, dis yoriingesinde tek sayida paylasilmamis bir
elektron bulunan Omiirleri kisa ve kararsiz bir yapi gosteren taneciklerdir.
Organizmada metabolizma sirasinda siirekli olusabilecekleri gibi radyasyon, ilaglar
Ve zararli kimyasallar gibi ¢esitli dis etkenlerin etkisi sonucunda da meydana
gelebilirler. Serbest oksijen radikali olusumundaki artisa ve/veya antioksidan
sistemdeki yetersizlige bagli olarak organizmada oksidatif stres gelismektedir. Bu
nedenle organizmanin oksidan-antioksidan dengesi saglikli bir yasam siirdiirebilmesi
icin ¢ok onemlidir (118,119). Serbest oksijen radikalleri etrafindaki molekiillerle
etkilesime girerek elektron almaya calisirlar ve kararli hale ulagsmak isterler. Olusan
radikallerin ¢ok Onemli bir boliimii oksijen kaynakhidir. Oksijen disinda karbon,
kiikiirt ve azot merkezli radikallerde olusmaktadir. Organizmada “siiperoksit,
hidroksil, nitrik oksit, peroksit, alkoksil ve azot dioksit” gibi serbest radikallerin

yaninda, “hidrojen peroksit, hipoklorid asit, lipit hidroperoksit, ozon ve singlet
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oksijen” gibi radikal olmayan ancak serbest radikal olusturma potansiyeli bulunan

zararl oksijen tiirevleri de olugabilmektedir (120, 121).

Elektron transport zinciri

Respiratuvar patlama
\ l XO
02'_
IR
1 SOD ettt
\____‘—.! : CAT, GSH'PX 1
- NOS b= == ;: !
Arginin NO: H20, >
E—
\' Fe*?ile Fenton
reaksiyonu
ONOO’
H+
v
‘OH + OH +NO, ‘OH + OH’

o

Lipid peroksidasyonu Protein karboniIJ

MESANE DOKU HASARI

[CAT: katalaz, Fe'2: ferroz demir, GSH-Px: glutatyon peroksidaz, H*: hidrojen iyon, H,O,:
hidrojen peroksit, NO: nitrik oksit radikal, NO,": nitrit, NOS: nitrik oksit sentaz, O,:
molekiiler oksijen, O,": siiperoksit radikal OH™: hidroksil iyon, ‘OH: hidroksil radikal,
ONOO': peroksinitrit, SOD: siiperoksit dismutaz, XO: ksantin oksidaz.]

Sekil 7: Reaktif oksijen radikalleri ve antioksidan savunma sistemleri (122)
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2.15.1. Hiicre Zedelenmesinde Serbest Radikallerin Etkisi

Hiicre zedelenmesinde 6nemli bir faktorde iskemi-reperfiizyonda meydana
gelen serbest radikallere bagli hasardir. Bu radikallerin etkili oldugu hiicre
zedelenmesinde dort reaksiyon dnemlidir.

1- DNA Hasar:: DNA, tek zincirler halinde kirilir. Hem hiicre 6liimii hem de
hiicrenin malign transformasyonuna neden olabilen DNA hasar1 olusabilir.

2- Mitokondri Hasari: Peroksidasyondan bagimsiz olarak mitokondrinin
fonksiyonunu kaybetmesi yoluyla ortaya ¢ikar. Mitokondri hipoksisini taklit eder.

3- Membran Lipit Peroksidasyonu: Oksijen varhiginda serbest radikaller
plazma ve organel membranlarindaki lipidlerin peroksidasyonuna neden olarak hiicre
ici organellerde hasara yol agar.

4- Proteinlerin Carpraz Baglari: Protein molekiilleri iizerindeki siilthidril veya
amino gruplariyla serbest radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde sirasi ile
aminoasitlerin modifikasyonu, proteinlerin fragmantasyonu ve agregasyonu ya da

capraz baglanmalar1 gibi yapisal degisiklikler meydana gelebilir (123).

2.15.2. DNA ve Niikleik Asitler Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin, DNA’ iizerine etkileri mutasyonlar ve hiicre Oliimleri
seklinde olabilmektedir. DNA hasarlar1 oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve
deaminasyon gibi ¢esitli endojen reaksiyonlar sonucu olusmaktadir. Nitrik OKsit
veya reaktif irlinleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlar1 ile mutajenik
aktivite gosterirler. SOR farkli yolaklarla DNA hasarlarina neden olmakla birlikte)
DNA hasar1 sonras1 aktive olan ‘polimeraz’ enzimi ile reaksiyona girerek DNA’nin

onarimina da engel olurlar (124-126).

2.15.3. Lipitler Uzerine Etkileri

Serbest oksijen radikallerinin en onemli etkilerinden biri de lipit

peroksidasyonu olarak adlandirilan lipitler tizerine yaptigi etkidir (127-129). Lipit
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peroksidasyonu doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu
doymamis yag asidindeki metilen grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi
ile baglamaktadir. Bu radikalin siiperoksit anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu
kabul edilmektedir. Siiperoksit anyon radikali hidroksil radikaline dontismektedir.
Benzer sekilde hidrojen peroksidin de hidroksil radikaline doniistiigli bilinmektedir.
Bu nedenle lipit peroksidasyonunu baglica hidroksil radikali baslatmaktadir (127).
Hidrojen atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali molekiiler
oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan peroksit radikali
yiiksek reaksiyon yetene§ine sahip olup bagka bir yag asidi molekiilii ile yeni bir
hidroperoksit ve yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer. Bu
baslayan zincir reaksiyonu olusan yeni radikallerin etkisiyle devamli olarak artan bir
hizda devam eder (127,128). Lipid peroksidasyonunun doku ve plazmadaki son
irlinli malondialdehittir (MDA) ve yapilan klinik ve deneysel caligmalarda lipid
peroksidasyonunun belirteci olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (121,130). Hiicre
membranlarinin transport sisteminin lipit peroksidasyonu sonucu etkilenmesi ile
hiicre i¢i ve dis1 iyon dengeleri bozulur. Sonugta hiicre i¢i kalsiyum orani artar ve
buna bagl proteazlar aktive olur ve hiicre hasarinda etkin rol alirlar. Ayrica lipit

peroksidasyonunun son iiriinii olan aldehitlerde sitotoksik etkilere sahiptirler (131-

135).

2.15.4. Proteinler Uzerine Etkileri

Serbest oksijen radikallerinin proteinler iizerine olan etkileri, proteinlerin
aminoasit i¢erigine gore degisir. Protein molekiilleri tizerindeki siilthidril veya amino
gruplartyla serbest radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde sirasi ile
aminoasitlerin modifikasyonu, proteinlerin fragmantasyonu ve agregasyonu ya da
capraz baglanmalar1 gibi yapisal degisiklikler meydana gelebilir (135). Proteinin
temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol
acabilir. Serbest oksijen radikalleri, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve
enzim, norotransmitter ya da reseptor proteinlerinin fonksiyonlarmm bozulmasina

neden olabilirler (136).
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2.16. Antioksidan Savunma Sistemleri

Viicutta meydana gelen SOR ve bunlarin meydana getirebilecegi veya
getirdigi hasar1 ortadan kaldirmaya yonelik savunma sistemleri bulunmaktadir. Bu
antioksidan savunma sistemlerini serbest radikal tutucular1 ve bazi enzimler
olusturmaktadir. Bu savunma sisteminde Oncelikle enzim sistemi etkili olmaktadir
(137).

Tablo 2: Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar

ENZIMATIK ENZIMATIK OLAMAYAN
ANTIOKSIDANLAR ANTIOKSIDANLAR

1. Katalaz 1. Askorbik Asit

2. Siiperoksit Dismutaz 2. p—Karoten

3. Glutatyon Peroksidaz _Vitamin E
4, Glutation-S-Transferazlar

5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

. Polifenoller

. Transferin ve Laktoferrin

. Albiimin

. Urik Asit

3
4
5
6. Seruloplazmin
7
8
9

. Bilirubin

2.16.1. Katalaz

Olusan hidrojen peroksidi (H207), oksijen (O;) ve suya (H20") pargalayan
reaksiyonu Kkatalizler. Bu enzim daha ¢ok peroksizomlarda olmakla birlikte sitozolde
de bulunur (118,138,139).

2.16.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz (SOD) siiperoksit serbest radikalinin, hidrojen peroksit
(H202) ve molekiiler oksijene (O2) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.
Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda O iiretilmesine

ragmen hiicre igi diizeyi SOD tarafinda diisiik tutulur. iki izoenzimi bulunmaktadir.

Cu-Zn SOD sitozolde, Mn SOD ise mitokondride bulunmaktadir (118,138,139).
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2.16.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gerek hidrojen peroksit ve gerekse lipit
hidroperoksitlerini metabolize etmektedir. GSH-Px’in selenyuma bagimli ve
bagimsiz iki farkl tiirii vardir. Bagimli olan formu hem hidrojen peroksidin hem de
LOOH’larin metabolizmasinda bulunurken, bagimli olmayan tiirii sadece LOOH ’lar1
metabolize etmektedir. GSH (Glutatyon), bu reaksiyonlarda hidrojen verici olarak
gorev yapmakta, hidrojen peroksit ve LOOH’lar indirgenirken, GSH oksitlenmis
sekline (GSSG) doniismektedir. NADPH’a bagimli glutatyon rediiktaz (GSH-R) ise
oksitlenmis glutatyonu tekrar GSH’a indirgemektedir (66,73,74). GSH-Px’in
fagositik hiicrelerde diger antioksidanlarla birlikte, serbest radikal etkisi ile fagositik
hiicrelerin zarar gérmesini onler ve ayni zamanda eritrositlerdeki oksidatif strese
kars1 en etkili antioksidandir (118,138,139).

2.16.4. Glutation-S-Transferazlar (GST)

Glutatyon-S-Trasferaz (GST) enzimi dimerik yapida olup sitozolde
bulunmaktadir. Fazla sayida izoenzimi vardir. Cesitli endojen ve eksojen bilesiklerin
GSH ile konjugasyonunu kataliz eden GST’ler yabanci maddelerin

biyotransformasyonunda 6énemli role sahiptirler (118,138,139).

2.16.5. Glutatyon (GSH)

Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicrelerde gelisebilecek
oksidatif hasar1 engeller. Glutatyon hiicreleri oksidatif hasara karsi koruyan hiicre
icindekide en Onemli antioksidan bilesiktir. GSH, bazi enzimlerin substrat1 veya
kofaktorii olarak gorev yaptigi gibi zehirsizlestirme reaksiyonlarmada dogrudan
katilir. Karaciger basta olmak iizere pek ¢ok dokuda glutamat, sistein ve glisinden
sentezlenir. Sistein, glutamat ve glisinden sentezlenen bir tripeptiddir ve olduk¢a
fazla siilfidril gruplar1 icerir. GSH-PX, GSH-R ve GST gibi enzimlerin islevi i¢in
gereklidir. Ayrica proteinlerdeki siilthidril (-SH) gruplarini rediikte halde tutar ve bu

gruplar1 oksidasyona karsi korur ya da fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin
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inaktivasyonunu engeller. GSH yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve

aminoasitlerin membranlardan transportunu da saglar (118,138,139).

2.16.6.Vitamin E (alfa-tokoferol)

Vitamin E yagda eriyen ¢ok giigli bir antioksidan olup hiicre zari
fosfolipitlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini Serbest radikal etkisinden
koruyan ilk savunma hattim1 olusturur. Vitamin E, siiperoksit ve hidroksil
radikallerini, singlet oksijeni, lipit peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger.
Lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonu, vitamin E’nin zincir kirict etkisiyle
sonlandirilabilir (118,138,139).
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3. GEREC YONTEM

Calismamizda agirliklar: 300 gr ile 350 gr arasinda degisen (Ortalama 320 gr)
toplam 35 adet, erkek Wistar Albino tiirii sican kullanildi. Tim islemler, 1986
Uluslararast Strazburg Hayvan Haklar1 Evrensel Beyannamesi sartlarina uygun
olarak, Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip Arastirma Birimi, Uygulama
Merkezi’nde, Etik Kurulu ve Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi onay1 ve proje
destegi (2010 HADYEK 017, BAP proje no: 2010-92) alinarak gergeklestirildi.
Denekler; standart sigan kafesleri i¢inde her kafeste en fazla 3 si¢an olacak sekilde
barindirildi. Sigcanlar, kemirgenlere 6zel standart yem ve su ile istedikleri kadar
beslendiler.

Sicanlar basit randomizasyon ile 7’serli 5 gruba ayrildi. Siganlar 50 mg/kg
ketamin ile uyutulduktan sonra grup 1 kontrol grubu olarak degerlendirildi. Grup
2’ye parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu yapildi. Grup 3’e PBOO olusturulduktan
sonra omega 3, gavaj ile 5 ml/kg/giin olacak sekilde toplam 4 hafta siire verildi. Grup
4’e PBOO olusturulduktan sonra interferon alfa 2b giinliik subkiitan yolla 100 bin
[U/rat toplam 4 hafta siire ile verildi (140). Grup 5’e ise parsiyel mesane ¢ikim
obstriiksiyonu olusturulduktan sonra omega 3, toplam 4 hafta siire 5 ml/kg/giin
olmak tizere gavaj ile verildi ve beraberinde interferon alfa 2b, 48 saat icerisinde 3
kez, subkiitan yolla 100 bin IU/rat toplam 4 hafta olacak sekilde verildi. Parsiyel
mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturmak igin steril povidon iyodiir ile sigan supin
pozisyonda operasyon sahasi temizligi yapildiktan sonra perineal insizyonla
acildiktan sonra bulber iiretra seviyesinden kaslar aralanarak iiretra ortaya ¢ikarildi
(Resim 1-2). Ardmndan iiretra ile korpus kavernozumlar arasma kiint ve keskin
diseksiyon ile girilerek iiretra asildi (Resim 3). absorbe olmayan 4/0 siitiir iiretray1
icine alacak sekilde altindan gegirilerek iiretra {izerine (1.70 mm) kateter yerlestirildi
ve her ikisini birden igine alacak sekilde baglandi (Resim 4). Sonrasinda kateter
cekilerek (Resim 5) {iretranin tamamen kapanmamis olmasi saglandi. Bu yontemle
tiretral limen genigligi normal halinin yaklasik 2/3’iline gelmis oldu ve insizyon
kapatildi (141). Grup 2, 3, 4 ve 5’e PBOO olusturulduktan 4 hafta sonra genel
anestezi altinda sistektomi yapildi (Resim 6,7) ve sistemik dolasgimdan kan 6rnekleri

alinmasini takiben yiiksek doz anestezik verilerek sicanlar sakrifiye edildiler.
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Sistektomi materyali simetrik olarak 2’ye ayrilarak patolojik ¢aligma yapilacak olan
kisim formaldehit igerisine konulurken biyokimyasal ¢alisma yapilacak olan kisim

ise folyo ile kapatilarak biyokimya laboratuvarma ulastirild1.

e ) | > . - et y
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/ Sl A . ; —
vv - J »", ‘, s - \‘;< -
: i ¢ : ‘
p 2

Resim 1: Supin pozisyonda operasyon sahasi temizligi sonrasi yapilan perineal
insizyon.

Resim 2: Bulber iiretra seviyesinden kaslarin aralanarak tiretranin ortaya ¢ikarilmasi
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Resim 3: Uretra ile korpus kavernozumlar arasma diseksiyon ile girilerek iiretranin

asilmasi

S ik

Resim 4: Uretral liimenin kateter iizerinden daraltilma islemi.
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Resim 5: Uretranin daraltilmis hali

Resim 6: Batimn insizyonu ve ileri derecede boyutlar1 artmig mesane
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Resim 7: Sistektomi sonrasi ileri derecede boyutlar1 artmig mesane

3.1. Biyokimyasal inceleme

Mesane Doku Orneklerinin Homojenize Edilmesi

Mesane doku ornekleri 1/10 oraninda 50 mM Tris-HCI (pH=7.4) tamponda,
buz i¢inde, sogukta homojenize edilmistir (142). Hazirlanan homojenatlarin bir
kismindan malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO) ve protein karbonil (PC)
diizeyleri tayin edilmistir. Homojenatlarin geri kalan kismi, sogutmali santriftijde + 4
°C’de 3.500 rpm’de 30 dakika santrifiij edilerek siipernatantlar elde edildi. Ayrilan
stipernatantlardan katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ve doku protein
diizeyi tayini yapilmistr.

Stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini tayin etmek i¢in kalan siipernatant,
kloroform/etanol karigimi ile 1/1 (v/v) oraninda muamele edilip, 3500 rpm’de
+4°C’de 40 dakika santrifiij edilmistir. Ustte olusan etanol fazindan almarak protein

ve SOD enzim aktivite tayini yapildi (143).
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Protein Diizeyi Olciimii

Protein diizeylerinin 6l¢iimii Lowry yontemi ile yapildi (144). Standart grafigi
elde etmek i¢in konsantrasyonunu bildigimiz Bovine serum albiiminden hazirlanmig
cozeltiler kullanildi “Optik dansite (OD) mg/ml protein konsantrasyonu” grafigi
cizilerek protein degerleri bu grafikten okundu.
CAT Aktivitesi Olciimii

Katalaz aktivitesi Aebi yontemine gore calisildi (145). 240 nm dalga
boyunda, fosfat tamponuna gore sifirlanan kore karsi Hy0, ¢ozeltisi 0,500’e
ayarlandi. Kor tiiptine alinan 2,99 ml fosfat tamponu iizerine 0,01 mL H,O; ¢6zeltisi
eklenerek kor olusturuldu. Okutulacak numune tiiplerinede 2,99 mL H,0; ¢ozeltisi
ve tizerine 0,01 mL numune eklenmesi ile absorbans azalmasi her 15 sn’de bir defa
olmak tizere 2 dakika siire ile kaydedildi. Bir dakikalik lineer absorbans azalmasinin
degerleri hesaplamada esas alindi. Katalaz aktivitesi yalnizca dokuda bakildi.
GSH-Px Aktivitesi Ol¢iimii

Glutatyon Peroksidaz aktivitesi Paglia ve arkadaglarinin yontemine gore
Olgtildi (146). GSH-Px ortamda hidrojen peroksit bulundugunda rediikte glutatyonun
(GSH) okside glutatyona (GSSG) yiikseltgenmesini katalizler. GSH-Px aktivitesi
NADPH’m NADP’ye yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans seviyesinde meydana

gelen azalmanin 340 nm’de okunmasiyla hesaplandi.
SOD Aktivitesi Ol¢iimii

Ksantin / Ksantin oksidaz sistemi ile {iretilen stiperoksitin nitroblue
tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esasina dayanir. Olusan renkli formazon 560

nm’de absorbansi 6lgiilerek enzim aktivitesi tayin edilmistir (147).

PC Diizeyi Olgiimii

HCI igerisinde hazirlanan 2,4-dinitrofenilhidrazin soliisyonunun karbonil
icerigi ile reaksiyona girmesi saglanarak, etanol/etil asetat karigimi ile 3 defa yikanan
cokelti bir sonraki asamada 100 mM NaOH ¢ozeltisi igerisinde ¢oziilmesinden sonra

360 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiilmiistiir (148).
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NO Diizeyi Ol¢iimii
Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum reaksiyonu ile iiretilen nitrits
siilffanilamid ve buna bagli N-naftiletilendiamin (NNDA) diazotizasyonu ile

reaksiyon sonucu olusan rengin 545 nm’de spektrofotometrik olarak Olgiilmesi ile
belirlendi (149).

MDA Diizeyi Ol¢iimii

Tiyobarbitiirik asit ile 90-95°C'de reaksiyona giren malondialdehit (MDA) ve
diger TBARS, pembe renkli kromojen olusturur. Onbes dakika sonra hizla sogutulan
numunelerin absorbanslar1 532 nm’de spektrofotometrik olarak okunarak MDA

diizeyleri 6l¢iilmistiir (150).

3.2. Patolojik inceleme

Mesane doku ornekleri %10’luk formaldehit soliisyonunda fikse edildi. Doku
takip islemlerinin ardindan parafin bloklara gomiilerek 5 pm kalmhiginda kesitler
alindi. Hematoksilen-eozin boyama islemi sonrasinda 1sik mikroskobu altinda
enflamasyon degerlendirildi. Enflamasyon 0 (yok), 1 (az sayida daginik enflamatuar
hiicre), 2 (bir bolgeden fazla alanda kiigiik odaklar halinde enflamatuvar hiicreler) ve
3 (yaygm enflamasyon) olarak derecelendirildi. Masson-trichrome boyali kesitlerde
fibrozis ve muskularis propria kalinhigmin, mesane duvar kalnligma orani
degerlendirildi. Fibrozis, lamina propria ve muskularis propriada kollajen miktar1
dikkate alinarak 0 (yok), 1 (kii¢iik odaklarda ince demetler), 2 (multipl odaklarda
kalin demetler) ve 3 (diffiiz kollajen artimi) olarak derecelendirildi (Resim 9-16).
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Resim 8: Normal mesane mukozasi (enflamasyon skor 0) (H-E, x200)

Resim 9: Mesane mukozasinda az sayida dagmik inflamatuvar hiicre (inflamasyon
skor 1) (H-E, x200)

43



Resim 10: Mesane mukozasinda kii¢iik odaklar halinde enflamatuvar hiicreler
(enflamasyon skor 2) (H-E, x200)

Resim 11: Mesane mukozasinda yaygimn inflamasyon, lenfoid follikiil olusumu
(enflamasyon skor 3) (H-E, x200)
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Resim 12: Lamina propria ve muskularis propriada kollajen bag doku artiminin
olmadig1 doku kesiti (fibrozis skor 0) (MTK, x200)

Resim 13: Ince demetler halinde kollajen bag doku artimu (fibrozis skor 1) (MTK,
x200)
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Resim 14: Kalin demetler halinde yaygimn kollajen bag doku artimi (fibrozis skor 2)
(MTK, x200)

- B ! ey ~

Rsim 16: Diffiiz kollajen bag doku artimi (fibrois skor 3) (MTK, x200)
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3.3. Istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan siirekli degiskenlerin 5 grup arasindaki karsilastirmalarinda
Kruskall Wallis varyans analizi kullanildi. Kruskall Wallis varyans analizi
sonucunda gruplar arasinda anlamli fark bulunmasi durumunda ikili karsilastirmalar
icin Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler
ortalama +standart sapma ile ifade edildi. Kategorik degiskenler yoniinden gruplar
arasindaki karsilastirmalarda Ki-Kare testi kullanildi. Kategorik degiskenler say1 (n)
ve ylzde (%) ile ifade edildi p degeri 0.05’in altinda hesaplandiginda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. p degerleri 0.05’in altinda hesaplandiginda istatistiksel
olarak 6nemli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi. (IBM
SPSS Statistics 19, Somers, NY)
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4. BULGULAR

Mesane doku agirliklart agisindan yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda
grup 1 ile grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Grup 2
ile parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturulduktan sonra omega 3 verilen grup
(grup 3) ve parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturulduktan sonra interferon
alfa 2b verilen grup (grup 4) arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 2 de
ortalama doku agirhiginin grup 1’e gére Onemli derecede arttigi ve tedavi verilen
gruplarda yani 3, 4 ve 5. grupta ise grup 1 seviyelerine yaklastig1 saptandi.

Doku CAT aktivitesi acisindan bes grup arasinda yapilan karsilastirma
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0.002).
Yapilan ikili karsilastirma sonucunda grup 1 ile grup 3 ve 4 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).

Doku SOD aktivitesi agisindan bes grup arasinda yapilan karsilastirma
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).
Yapilan ikili kargilastirma sonucunda grup 1 ile grup 2 ve 5 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanirken (p<0.05), grup 2 ile de grup 3, 4 ve 5 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05).

Doku MDA seviyesi acisindan bes grup arasinda yapilan karsilastirma
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001).
Yapilan ikili karsilastirma sonucunda grup 1 ile grup 3 arasinda, grup 2 ile de grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).

Doku NO seviyesi ac¢isindan bes grup arasinda yapilan karsilastirma
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001).
Yapilan ikili karsilagtirma sonucunda grup 1 ile grup 2, 3 ve 4 arasinda, grup 2 ile de
grup 3 ve 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05).

Doku PC seviyesi acisindan bes grup arasinda yapilan karsilastirma
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.008).
Yapilan ikili kargilastirma sonucunda grup 2 ile grup 5 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptandi (p<0.05). (Tablo 3).
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Tablo 3: Gruplara gore dokuda biyokimyasal test sonuglar1 ve doku agirliklarinin

karsilastirilmasi
PBOO PBOO
PBOO
SHAM PBOO +INF Alfa | +Omega-3 p
+Omega-3
2b +INF
Doku agirlik gr 0.05+0.02 | 0.26+0.04" | 0.07+0.01% | 0.07+0.01 % | 0.18+0.17 | 0.002
dCAT
_ 0.12+0.06 | 0.17+0.03 | 0.27+0.08 7 | 0.28+0.08 " | 0.19+0.08 | 0.002
(k\gprotein)
dsoD

_ 0.06+0.01 | 0.11+0.027 | 0.06£0.00 % | 0.06+0.01 ¥ |0.05+0.01 *%| <0.001
(U\mgprotein)

dMDA 32.74+10.01 1

11.81+£5.71 | 13.10+£3.13 29.41+12.68 | 13.63+7.52 | <0.001

(nmol\gprotein) 3

dGSHPx
(U\gprotein)

2.13£1.98 | 3.39+1.77 | 2.24+0.62 2.66+2.08 | 3.82+3.66 | 0.423

dNO
(umol\gprotein)

0.75+0.06 | 0.41+0.07 7| 0.59+0.09 7% |0.53+0.06 18| 0.56+0.22 | 0.001

dPC

(nmol\mgprotein)

4.41£1.02 | 5.17+1.15 | 3.65+1.02 3.55+0.43 |3.32+0.60 | 0.008

Veriler ortalama +standart sapma olarak gosterilmistir. : SHAM grubu ile arasinda anlamli fark

bulundu. §: PBOO grubu ile arasinda anlamli fark bulundu
CAT: Katalaz, SOD: Siiperoksit dismutaz, MDA: Malondialdehit, GSHPx:
Glutatyon peroksidaz, NO: Nitrik oksit, PC: Protein karbonil, PBOO: Parsiyel

mesane ¢cikim obstriiksiyonu, INF: Interferon alfa 2-b

Serum SOD seviyesi agisindan bes grup arasinda yapilan karsilagtirma
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001).
Yapilan ikili karsilastirma sonucunda grup 1 ile grup 2 ve 5 arasinda, grup 2 ile de
grup 3, 4 ve 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Serum
SOD seviyesi acisindan gruplar arasinda yapilan diger ikili karsilagtirmalarda anlamli
fark saptanmadi (p>0.05).

Serum MDA seviyesi acisindan bes grup arasinda yapilan karsilastirma
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0.026).
Yapilan ikili kargilastirma sonucunda grup 2 ile grup 4 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.05)
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Serum GSHPx seviyesi acisindan bes grup arasinda yapilan karsilagtirma
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001).
Yapilan ikili karsilastirma sonucunda grup 1 ile grup 2 ve 5 arasinda, grup 2 ilede
grup 3 ve 4 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.05).

Serum NO seviyesi acisindan bes grup arasinda yapilan karsilagtirma
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001).
Yapilan ikili karsilastirma sonucunda grup 1 ile grup 2 arasinda, grup 2 ilede grup 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Yapilan diger ikili
karsilastirmalarda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Serum PC seviyesi agisindan bes grup arasinda yapilan karsilastirma
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.001).
Yapilan ikili karsilastirma sonucunda grup 2 ile grup 3, 4 ve 5 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). (Tablo 4).

Tablo 4: Gruplara gore kanda biyokimyasal test sonuglar1

PBOO PBOO
PBOO
SHAM PBOO +INF Alfa | +Omega-3 p
+Omega-3
2b +INF
sSOD (U\mL) 3.69+0.23 |10.91+0.77 7| 4.08+0.26 ¥ | 4.08+0.24 ¥ |4.38+0.08 " ¥| <0.001
SMDA (pmol\L) | 1.90+0.18 | 2.42+0.37 | 1.97+0.16 | 1.82+0.31°%| 1.93+0.36 | 0.026
1501.09+320.24 |
SGSHPx (U\L) | 601.63+185.26 . 589.3195.53 ¥|688.87+171.81 Y905.47+348.93 T 0.001
SNO (umol\L) 56.07+4.07 | 75.93+7.69 7|59.65+4.68 ¥| 62.69+8.82 | 70.51+10.61 | 0.001
1339.49+371.53|1053.92+163.68|1168.21+219.27
sPC  (nmol\ml) |1081.74+431.06| 490.13+84.61 § § § 0.001

Veriler ortalama +standart sapma olarak gosterilmistir. §: SHAM grubu ile arasinda anlamli fark

bulundu. §: PBOO grubu ile arasinda anlamli fark bulundu

SOD: Siiperoksit dismutaz,

peroksidaz,

MDA: Malondialdehit,
NO: Nitrik oksit, PC: Protein karbonil PBOO: Parsiyel mesane

cikim obstriiksiyonu, INF: interferon alfa 2-b

GSHPx:

Glutatyon
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Patolojik degerlendirmelere gore bes grup arasinda yapilan karsilastirmalarda
grup 1 ile diger tiim gruplar arasinda inflamasyon agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.001). Gruplara tek tek bakildiginda grup 1’de inflamasyon
saptanmayi1p, grup 2, 3, 4, 5’ te ise 1. derecede inflamasyon oranlar1 sirasi ile %28.6,
%85.7, %42.9, %71.4 olarak tespit edildi. Ayrica 2. derecede inflamasyon oranlar1
ise grup 2, 4, 5’ te sirasi ile %57.1, %28.6 ve %28.6 olarak tespit edilirken grup 3’te
ise 2. derecede inflamasyona rastlanmadi. 3. derecede inflamasyon oranlar1 ise grup
2 ve 4’te sirast ile % 14.3 ve %28.6 olarak tespit edildi. Grup 3 ve 5’ te ise 3.
derecede inflamasyona rastlanmadi.

Fibrozis agisindan bes grup arasinda yapilan karsilastirma sonucunda sadece
grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.019).
Gruplardaki fibrozis dereceleri ve oranlarma bakildiginda tiim gruplarda 1. derecede
fibrozis grup 1, 2, 3, 4, 5’ te swrasi ile % 57.1, %28.6, %57.1, %14.3 ve %42.9 olarak
tespit edildi. 2. derecede fibrozis oranlar1 ise grup 2, 3, 4, 5’te swrast ile %42.9,
%42.9, %57.1 ve %57.1 olarak tespit edildi. Grup 1°de ise 2. derecede fibrozise
rastlanmadi. 3. derecede fibrozis oranlari ise grup 2 ve 4’ te sirasi ile %28.6, %28.6
olarak tespit edildi. Grup 1, 3 ve 5’ te ise 3. derecede fibrozis tespit edilmedi. (Tablo
5).
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Tablo 5: Gruplardaki doku enflamasyon ve fibrozis oranlari

PBOO PBOO
PBOO
SHAM PBOO +INF Alfa | +Omega-3
+Omega-3 p
n (%) n (%) 2b +INF
n (%)
n (%) n (%)
.00 7 (100.0) 0 1(14.3) 0 0
1.00 0 2 (28.6) 6 (85.7) 3(42.9) 5(71.4)
Enflamasyon <0.001"
2.00 0 4 (57.1) 0 2 (28.6) 2 (28.6)
3.00 0 1(14.3) 0 2 (28.6) 0
.00 3 (42.9) 0 0 0 0
1.00 4 (57.1) 2 (28.6) 4 (57.1) 1(14.3) 3 (42.9)
Fibrozis 0.019™
2.00 0 3(42.9) 3(42.9) 4 (57.1) 4 (57.1)
3.00 0 2 (28.6) 0 2 (28.6) 0

Veriler sayt (viizde) olarak gosterilmigtir. *: SHAM grubu ile diger tiim gruplar arasinda anlamh
fark bulundu. **: PBOO grubu ile SHAM grubu arasinda anlamli fark bulundu.

PBOO: Parsiyel mesane ¢cikim obstriiksiyonu, INF: Interferon alfa 2-b
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5. TARTISMA:

Uriner obstriiksiyon iiroloji pratiginde giderek artan oranlarda goriilmekte olup
bobreklerden liretral meatusa kadar herhangi bir lokalizasyonda farkli etiyolojilere
bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Buna gore iiriner obstriiksiyonlar en sik taglar ve
tiimorler ile striktiirler ya da anatomik anomalilere (BPH, mesane boynu kontraktiirii
ve liretral striktiir) sekonder gelisen patolojilerle meydana gelebilmektedir (151 ).

Uroloji pratiginde nispeten yaygm olarak goriilen iiriner trakt obstriiksiyonu
prevalansi ile ilgili cok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Bununla iliskili olarak yeni
doganlardan ileri yaslara kadar 59,064 bireyi iceren bir otopsi serisinde iiriner
obstriiksiyon orant %3.1 olarak bildirilmistir. Yine bir bagka arastirmada 60 yas
istiindeki erkeklerin yaklasik %350’sinde en sik neden BPH olacak sekilde
infravezikal obstriiksiyon bulundugu tespit edilmistir. Bir otopsi serisinde ise
cocuklarda hidronefroz orani %2-2.5 olarak belirtilmistir (152-153). Antenatal
donemde ultrasonografinin (USG) rutin kullanimi bir¢ok intrauterin anomalinin
erkenden tespit edilmesine olanak saglamaktadir. Bu anomaliler i¢inde en sik
goriileni hidronefroz olup, tiim konjenital anomalilerin %50’sini teskil etmektedir
(154). Cok sayida gebe kadmin dahil edildigi prospektif ¢aligmalarda, fetiislerin
%0.6-1.4’linde antenatal hidronefroz izlendigi tespit edilmistir (155-156). Uriner
sistemde obstriiksiyon her lokalizasyonda goriilmekle birlikte, mesane ¢ikim
obstriiksiyonlarinin baslica nedenlerinin, yetiskinlerde BPH, iiretral darlik ve mesane
boynu darlig1 infantil donemde ve ¢ocuklarda ise iiretral valv, ndrojenik mesane ve
gecirilmis enfeksiyonlara sekonder geligen iiretral seviyedeki obstriiksiyonlar oldugu
bilinmektedir (40-42). Mesane ¢ikim obstriiksiyonu, mesanede sinir liflerinin kaybi,
diiz kas hiicrelerinin hipertrofisi, bag dokusu elemanlarmnin iiretiminde (kollajen tip
3) ve enflamatuvar cevapta artis ile lirotelyumda birtakim morfolojik degisimlerle
sonu¢lanmakta, obstriikksiyona bagli olarak mesanede meydana gelen bu yapisal
degisiklikler depolama semptomlar1 (giindiiz idrar siklig1, gece idrara ¢ikma, ani
sikisma ve idrar kagirma) ile bosaltim semptomlarina (yavas akim, kesik kesik idrar
yapma, ve terminal damlama) neden olmaktadir (157,158 ). Mesanede meydana
gelen bu degisikliklerin siddeti arttikga yasam kalitesi de ciddi olarak

etkilenmektedir. Mesane ¢ikim obstriiksiyon modeli pek ¢ok deneysel ¢alismada
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uygulanmig ve mesane duvar kalinlig ile agirhiginda artis, ekstraselliiler matriksteki
degisiklikler ve sonrasinda lamina propria ve interfasikiiler alanda kollajen
miktarinda artis, tirotelyal hiperplazi, inflamatuvar infiltrasyonda artig, mesanenin
ndronal fonksiyonunda bozulma (denervasyonu), total antioksidan kapasitede diisme,
proinflamatuvar sitokinler (IL-1 beta, TNF alfa, IL-8) ve apopitozisde artis, Bcl-2 ve
Bax ekspresyonlarmin regiilasyonunda bozulma ve kontraktil fonksiyonda azalma
gibi pek c¢ok degisiklikler saptandigi bildirilmistir (8,159-163). Metcalfe ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan deneysel bir calismada, ratlar PBOO olusturulup
kontrol grubu ile karsilastirildiginda total mesane kapasitesinde 2, 4 ve 8 haftalik
sireler sonunda belirgin artis oldugu, maksimal mesane basinci agisindan
incelendiginde ise 4, 8 ve 13 haftalik siirelerde belirgin artig gozlenirken 2 haftalik
stirede basing¢ degisikligi gozlenmedigi, mesane duvar kalnhgi ve agirhiginda tiim
gruplarda haftalar icinde belirgin artis oldugu, histolojik agidan ise 2 haftalik siirede
inflamatuvar infiltrasyonun basladig1 ve 4 haftalik siirede ise temel yap1 korunurken
kas kitlesinde artis saptandigi, 8 ve 13 haftalik siirelerde kas kitlesinin giderek
kaybolarak yerini bag dokusunun aldigi ve mesanenin temel yapismin bozuldugu
bildirilmistir (164). Matsumoto ve arkadaslar1 tarafindan tavsanlarda yapilan bir
baska deneysel ¢alismada ise kontrol grubunda mesane agirliklar1 ortalamasi 2.85 gr
iken, 3 haftalik PBOO sonrasinda 13.05 gr’a yiikseldigi ve bu artisin, obstriiksiyon
sonrasi mesanenin yapisal olarak degisimini gosterdigi bildirilmistir (165). Benzer
sekilde calismamizda da obstriiksiyon olusturulan grupta kontrol grubuna kiyasla
mesane duvar kalinligi, agirhigi, fibrozis ve inflamasyon oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli artis oldugu goézlendi. Mesane c¢ikim obstriiksiyonunda detrusor
kasinda ve sinirlerde meydana gelen hasarin kismen iskemi reperfiizyon nedeni ile
olusan inflamasyona bagli olabilecegi de bildirilmistir.

Iskemi reperfiizyon ve enflamasyonun reaktif nitrojen ve oksijen tiirlerinin
iiretimine neden oldugu bilinmektedir (166). insan viicudunda ROS’a kars1 endojen
savunma mekanizmasi olarak antioksidan enzimler (Siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktaz) ve ¢esitli anti oksidanlar (glutatyon, tirik
asit, melatonin, bilirubin, vitamin C ve E) bulunmaktadir. iskemi reperfiizyon ve
enflamasyon gibi durumlarda serbest radikaller asir1 bir sekilde dretildiginden,

antioksidan savunma sistemi, asir1 iretilen bu radikalleri temizlemekte yetersiz
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kalmaktadir. Bu olaya oksidatif stres denilmektedir. Viicutta oksidanlar ve
antioksidanlar arasinda bir denge bulunmaktadir. Ancak oksidatif stres belirgin
oldugunda oksidatif strese bagli olarak reaktif oksijen radikalleri dedigimiz
stiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali artmaktadir (120,121). Normal
kosullarda viicutta sinyal iletimi, ndtrofil, makrofaj yapist ve akrozom reaksiyonu
gibi normal fizyolojik ve metabolik olaylarda goriilen bu reaktif oksijen radikalleri
hiicrede hasara neden olmamaktadir (116). Ancak serbest radikallerin asir1 dretildigi
durumlarda, antioksidan savunma sistemi yetersiz kalmakta ve bu iiretilen radikaller
hiicre ve doku hasarina sebep olmaktadir.

Normal olarak molekiiller, atom yapisinda son yoriingelerinde eslesmis
elektron bulundururken reaktif oksijen radikallerinde eslesmemis elektron
bulundurmaktadir. Eslesmemis elektron bulunduran molekiiller kararsiz olarak kabul
edilmektedir. Bu kararsiz atomlar da kararli hale gelebilmek igin hiicrelerde basta
lipitler olmak iizere protein, DNA, hiicre membrani fosfolipitleri ve mitokondri gibi
yapilara saldirarak hiicresel hasara neden olurlar. Bu hasar1 azaltmak i¢in viicutta
antioksidan sistemler bulunmaktadir. Ancak radyasyon, enfeksiyonlar, kanser,
diyabetes mellitus, ila¢ toksisitesi, sigara, obezite, ve obstriiksiyonlar gibi asiri
stresin oldugu durumlarda antioksidan kapasite yetersiz kalmaktadir(167-169).
Bununla iligkili olarak kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kollajen doku
hastaliklari, KOAH, ve obstriiksiyonlara bagli doku hasarlarmin etiyolojisinde
oksidatif hasarmn oldugu belirtilmektedir. Serbest oksijen radikallerinin, lipitler, DNA
ve proteinlerde dahil her tiirlii molekiilii yok etmesi miimkiin oldugundan Oksidatif
stres zararli olarak kabul edilir.  Ayrica g¢esitli calismalarda mesane ¢ikim
obstriiksiyonu nedeniyle antioksidan enzim ve oksidasyona bagli yikim tiriinlerinde
artis oldugu ve bunun sonucunda meydana gelen yapisal ve fonksiyonel hasara kars1
antioksidanlarin koruyucu oldugu gosterilmistir ki bu da obstrilkte mesane
dokusunda antioksidatif kapasitenin azaldigin1 diisiindiirmektedir (44,170,171).
Calismamizda da kontrol grubuna kiyasla sadece PBOO olusturulan grupta doku
diizeyinde SOD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig oldugu saptanirken,
CAT, MDA, GSH-Px ve PC seviyelerinde de istatistiksel agidan anlamli olmasa da

kontrol grubuna gore artis oldugu saptanmistir. Serum diizeyinde de PBOO
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grubunda kontrol grubuna kiyasla SOD, GSH-Px, ve NO seviyelerinde anlamli fark
oldugu tespit edilmistir.

Obstriiksiyonun tedavisinde temel yaklasim mekanik engelin ortadan
kaldirilmas1 olsa da olgularin bir kisminda yakinmalar devam edebilmektedir. Buna
gore obstriiksiyona bagli olarak meydana gelen histolojik hasar1 en aza indirebilmek
icin pek cok arastirma yapilmistir. Beamon ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada PBOO olusturulan ratlara 6 hafta siireyle sildenafil verilmesiyle detriisor
asir1 aktivitesi ve iseme basincinin artmasinin onlendigi, detriisor kas1 hipertrofisinin
artmast ve kollajen depolanmasinin 6nlendigi bildirilmistir (172). Benzer sekilde
PBOO olusturulan ratlara vardenafilin uzun siireli ve yiiksek doz verilmesi ile
mesanenin kontraktil cevabinda 6nemli derecede artis oldugu ve dolayisiyla mesane
i¢in koruyucu etkilerinin oldugu bildirilmistir (173). Calismalarda PBOO tedavisinde
antioksidan o6zellikteki dogal iirinlerin kullanimi1 ile mesanede oksidatif stresin
azaldig1 fonksiyonlarini korundugu da bildirilmistir (171). Buna gére Matsumoto ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada PBOO olusturulan tavsan modelinde bir
antioksidan olan Eviprostat’in 4 hafta siire ile verilmesini takiben yapilan
degerlendirmede Eviprostat’in antioksidan aktiviteyi artirdigi ve bununda PBOO
tedavisinde faydali olabilecegi belirtilmistir (165). Li ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan baska bir calismada ise Koenzim Q ve alfa Lipoik asit’in PBOO modeli
iizerindeki etkisi arastirilmis ve iskemi reperflizyon hasarma karsi koruyucu etkileri
oldugu bildirilmistir (174). Yapilan bir baska ¢alismada Kohki ¢ay1 ve Tadenan gibi
bazi antioksidan aktiviteye sahip dogal {iriinlerin BPOO olusturulan hayvan
modelinde mesane disfonksiyonunu diizeltmede etkili oldugu bildirilmistir (8).
Bilindigi gibi omega 3 beslenmemizde Onemli yeri olan dogal gidalardan olup
antioksidan ve antienflamatuvar O6zellikleri pek ¢ok ¢alismada belirtilmektedir.
Calismalarda Omega 3 yag asitinin metabolitleri olan EPA ve DHA’nin giiclii
antienflamatuvar ve antioksidan Ozelliklerinin  oldugu bildirilmistir ~ (10).
Calismamizda da grup 3’te doku SOD aktivitesinin istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde azaldigi, GSH-Px ve PC seviyelerinin ise istatistiksel olarak anlamli olmasa
da azaldig1 tespit edilmistir. Serumda ise grup 3’te SOD, GSH-Px ve NO
seviyelerinde grup 2’ye gore anlamli derecede azalma oldugu, MDA seviyesinin ise

istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaldig1 saptanmistir. Calismamizda elde edilen
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verilere baktigimizda, PBOO uygulanmas: sonucunda mesane boynunda iskemik bir
durum olusturulmus ve iskemik tablo sonucu asir1 derecede serbest radikal tretimi
olmustur. Olusan bu serbest radikalleri temizlemek ic¢in viicudun anti oksidan
savunma sistemi aktiflesmis ve asir1 ¢alismaya baslamistir. PBOO ile dokuda artmis
bulunan serbest radikaller interferon alfa 2b ve Omega 3 uygulamasi ile sham grubu
seviyesine g¢ekilmistir. Tedavide uygulanan parametreler ya direkt ya da indirekt
olarak serbest radikaller iizerine etki ederek serbest radikal siipiiriicii etki gostermis
ve SOD aktivitesini sham grubu seviyesine diisiirmiistiir. Antioksidanlar doku
diizeyinde de inflamasyon ve fibrozise etki edebilmektedir. Patolojik olarak
enflamasyon ve fibrozis degerlendirildiginde grup 2’de enflamasyon ve fibrozis
derecesinde anlamli artig olmakla birlikte tedavi grubu olan grup 3’de enflamasyonda
anlamli derecede azalma olurken, buna karsin fibrozisin anlamli derecede azalmadigi
tespit edildi.

Infravezikal obstriiksiyona bagli hasar1 azaltmada antioksidanlar disinda pek ¢ok
ajanm arastirildig1 bilinmektedir. Interferon alfa pek ¢ok deneysel ¢alismada in vitro
olarak ya da klinik caligmalarda bir antifibrotik ve antitiméral ajan olarak
kullanilmistir. Rekombinant interferon alfa 2b’nin in vitro ortamda fibroblast
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Kollajen iireten hiicrelerden kollajen
tretiminin RNA kodunda diizenlenme yolu ile oldugu ve buna ilaveten
fibroblastlardan kollajenazin iiretimini artirdigi bulunmustur (12-15). Namaguchi ve
arkadaslar1 tarafindan interferonun, TGF- beta 1 ekspresyonunu artirarak insan
hepatoseliiler hiicrelerinde kollajen sentezini ve proliferasyonu inhibe ettigi
bildirilmistir (84). Interferon alfa’nin kronik viral hepatitli hastalarda antifibrotik
etkisinin oldugu, insanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda da bildirilmistir (86). Kim ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada ise PBOO olusturulan ratlara interferon
gama uygulanmasmi takiben yapilan degerlendirmede, interferon gama’nin
mesanede kollajen depolanmasini azalttigi bildirilmistir (175). Calismamizda da
PBOO olusturulduktan sonra interferon alfa 2b verilen grup 4’te doku SOD
aktivitesinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azaldigi, GSH-Px ve PC
seviyelerinin ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaldigi tespit edilmistir.
Serumda ise grup 4’te SOD, GSH-Px ve MDA seviyelerinde grup 2’ye gore anlaml

derecede azalma oldugu, NO seviyesinin ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da
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azaldigi  tespit edilmistir.  Patolojik olarak enflamasyon ve fibrozis
degerlendirmesinde grup 2’de kontrol grubuna gore enflamasyon ve fibrozis
derecesinde anlamli artis olmakla birlikte grup 4’de enflamasyon ve fibrozisin
anlamli derecede azalmadigi tespit edildi. Kombine tedavi verilen grupta yani grup
5’te ise enflamasyon orani ve derecesi anlamli sekilde azalirken, fibrozisin
azalmadigi tespit edildi. Omega 3 ve interferon alfa 2b’nin kombine verildigi grupta
grup 2’ye gore doku SOD aktivitesinin ve PC seviyesinin istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde azaldigi, serumda ise sadece SOD aktivitesinin grup 2’ye gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azaldigi tespit edilmigtir. MDA, GSH-Px
ve NO seviyesinin ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaldig: tespit edilmistir.

Calismamizda elde edilen patolojik verilere baktigimizda, PBOO uygulanmasi
sonucunda mesanede iskemik bir durum olusturulmus ve bu iskemik durumun
stiresine bagl olarak enflamasyon ve fibrozis belirgin sekilde artmistir. Olusan bu
enflamasyon ve fibrozis omega 3 uygulamasi ile sham grubu sevilerine ¢ekilirken,
interferon alfa 2b uygulamasi ile kismen azalmistir. Tedavide uygulanan omega 3

giiclii anti enflamatuvar ve antifibrotik etki gdstermistir
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6. SONUC

1.
2.

4.

PBOO uygulamasi sonucu mesanede iskemi modeli olusturulmustur.

Iskemi sonucu mesane dokusu asir1 sekilde serbest radikal hasarina maruz
kalmistir. Serbest radikal hasari1 sonucu mesane dokusunda da hasar olusmus
ve enflamasyon meydana gelmistir. Bu hasar hem biyokimyasal hem de
patolojik olarak gosterilmistir.  Dolayisi ile antioksidan ve enflamatuvar
sitokin uygulamasi sonucu doku hasar1 kismen azalmistir.

PBOO grubunda asir1 liretilen serbest radikalleri temizlemek i¢in antioksidan
savunma sistemi c¢alismis ve SOD enzimi aktivitelerini, hem dokuda hem de
serumda sham grubu seviyelerine indirmistir.

Antioksidan madde olarak omega-3 ve interferon alfa 2b’ nin ayri ayri
verilmesi ile oksidatif hasar belirgin diizelirken, iki tedavinin beraber

verilmesi ile daha etkin bir tedavi saglanamamistir.

Her ne kadar bu bir hayvan ¢alismasi olsa da, giinliik iiroloji pratiginde sik olarak

goriilen parsiyel iiretral obstriiksiyon tedavisinde, pirimer yaklasimlara ilave olarak

obstriiksiyona ikincil olarak olusabilecek hasarm Onlenmesi veya azaltilmasi igin

interferon ve omega 3’iin klinik pratikte yararli birer ajan olarak kullanilabilecegi

diistiniilebilir. Ancak bu durumun tam olarak ortaya konulabilmesi i¢in genis olgu

sayisina sahip prospektif, randomize klinik ¢caligmalarin yapilmasiin gerekli oldugu

sOylenebilir.
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