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1. GIRIS ve AMAC

Epidemiyolojik ¢aligmalarda alt iiriner sistem yakinmalarinin son derece 6nemli bir
halk saglig1 sorunu oldugu ortaya konmusgtur. Nitekim 50 yag tizeri ortalama her dort erkekten
bir tanesinde orta veya siddetli derecede alt iiriner sistem yakinmalarimn var oldugu
gosterilmistir. ' Yasla birlikte bu oramn arttig1, 6zellikle bat1 toplumlarinda beklenen yasam
siiresinin uzamakta olmasi nedeniyle yakin gelecekte bu oranin ¢ok daha yiiksek olacag: da

bilinmektedir. >

Her ne kadar benign prostat hiperplazisine (BPH’ya) baglh mesane c¢ikim
obstriiksiyonu alt tiriner sistem yakinmalarinin en sik sebebi olarak kabul edilse de, alt iriner
sistem yakinmalariin patofizyolojisi net olarak ortaya konmamistir. Cok farkl: etkenlerin rol

oynadi@: disiiniilmektedir.

Birgok epidemiyolojik ¢aligmalarda alt iriner sistem yakinmalan ve BPH’min
progresif bir hastalik oldugu da gézlemlenmistir. Iskogya’da yapilan 1177 erkegin 5 yillik
izlemlerini igeren bir g¢aligmada, alt iiriner sistem yakinmalarinin bu siire sonunda belirgin
olarak arttigi, her 10 yillik yas grubunda ortalama semptom skorunun 2 puan yiikseldigi rapor

edilmistir. >

Bu baglamda artik yasglh erkeklerde goriilen alt iiriner sistem yakinmalarinin sadece
mesane ¢ikim obstrikksiyonuna baglanmasi s6z konusu degildir. Yukarida deginilen
epidemiyolojik ¢aligmalar bile yaslanmanin olasi katkilarim1 giindeme getirmektedir. Alt
firiner sistem yakinmalarimin multifaktoriyel bir etkilesim sonucunda olustugunu diisiinmek,
yaslanma sonucu mesane yapi ve islevlerinde olusan degisikliklerin de olasi katkilarim goz

oniinde bulundurmak gok daha dogru bir yaklasim olarak degerlendirilmelidir. '

Nitekim yapilan arasgtirmalarda yakinmalan olan hastalarin 1/3’iinde obstriiksiyon
saptanamamistir. 3 Bu durum obstriiksiyonu olan yash erkeklerde medikal veya cerrahi
tedavi ile semptomlarin neden tam olarak diizelmedigini de agiklamaktadir. ® Yaslanma ile
birlikte sadece erkeklerde degil, her iki cinste de yasla birlikte iirodinamik parametrelerds

bozulma, rezidiiel idrar miktarinda artma, idrar akim hizinda ve mesane kapasitesinde azalma
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oldugu ortaya konmustur. ’ Yaglanmanin iseme disfonksiyonuna nasil yol agtifiyla ilgili
yapilan ¢aligmalarda baz teoriler 6ne siiriilmiistiir: {semenin santral kontroliinde, mesanenin
periferik inervasyonunda, detriisdriin uyarilara yamit verme yeteneginde, mesane tabam ve

proksimal dretranin kas yapisinda meydana gelen degisikliklerin rol oynayabileced:
belirtilmistir. *

Bu deneysel ¢alismada, aym cins olan geng ve yash erkek sigan mesanelerinden alinan
kas dokusu Orneklerinin, organ banyosu kullanilarak ¢esitli farmakolojik ajanlara verdikleri
kasilma ve gevseme yanitlann karsilagtinldi. Yaglanmanin mesane fonksiyonlari {izerine
etkileri in vitro ortamda incelenerek, alt {iriner sistem yakinmalarindaki olasi roliiniin

aragtirllmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesane kas yapis1 (Detriisor)

Detriisor endodermal kdkenli olup baslica parasempatik inervasyona sahiptir. Mesane
adalesi degisik yonlere giden diiz kas liflerinin birlesmesinden olusmustur. Mesane boynuna
yaklasildifinda ortada sirkiiler, i¢te ve digta longitudinal olmak {izere 3 tabaka segilebilir.
Dista longitudinal tabaka kadin tiretrasi dig yiizeyi boyunca devam ederken, erkeklerde
periferik prostat dokusuna karigir. Ortadaki sirkiiler tabaka her iki cinste mesane boynunda
sonlanir. En igte ise yine longitudinal tabaka yerlesmis olup kadinda {iretra distaline, erkekte

prostatin kaudal ucuna kadar uzanir. ¥

2.2. Trigon

Trigon mezodermal kokenli olup baglica sempatik inervasyona sahiptir. Iseme
esnasinda onemli gorevi olan trigonun, yiizeyel, derin ve detriisoriin dis ile orta sirkiiler
liflerinden olusan ti¢ tabakasi vardir. Yiizeyel trigon iireter adelesi tarafindan, derin trigon ise
iireterin mesaneye girmeden onceki son 2-3 cm’lik kisminda onu ¢evreleyen Waldeyer kilifi
tarafindan yapilir. Yiizeyel trigon erkekte verumontanumda, kadinda ise eksternal meatusun

hemen i¢ yaminda sonlamir. Derin trigon ise mesane boynunda sonlanir. °

2.3. Sfinkterik iinite

Tanagho ve arkadaglarnn yaptiklari bir ¢alismada, sfinkterik {initenin internal ve
eksternal olmak iizere iki komponentinin oldugunu bildirmisledir. '° Internal sfinkter detriisr
diiz kas liflerinin devami olup, mesane boynu ve proksimal iiretra hem kadinda hem de
erkekte sfinkter olarak gérev yapar. Her ne kadar anatomik olarak gosterilemese de diiz kas
ve ¢izgili kasin kaynasmasi, intraselliiler matriks ve mukozal faktorler fonksiyonel sfinkteri
meydana getirmektedir. Kadinlarda levator ani kasi bu olugjumu hamak gibi desteklerken,
erkeklerde prostatomembranéz iiretra, ¢izgili sfinkter kasi, ekstrensek paraiiretral kaslar ve
pelvis bag dokusu iiretral sfinkter kompleksini olugturmaktadur. "'



2.4. Mesanenin inervasyonu

Parasempatik inervasyon, S2 - 4 segmentlerden kaynaklamir ve mesanenin baglica
motor inervasyonunu  saglar. Kolinerjik preganglionik  noronlar, sakral kordun
intermediolateral bdlgesinde lokalize olup buradan kaynaklanan preganglionik lifler pelvik
pleksus ve mesane duvarindaki ganglionlarda sinaps yaparlar. Ganglionlardan ¢ikan

postsinaptik lifler mesanenin diiz kas inervasyonunu saglar.

Sempatik inervasyon ise, T11- L2’ den kaynaklanir. Lomber sempatik zincirden
superior gastrik pleksusa ve pelvik pleksusa gelir. Hipogastrik ve pelvik pleksustan
kaynaklanan noradrenerjik postganglionik lifler detriisorii gevsetici, trigon, mesane boynu ve
proksimal iiretray1 kasici etkiye sahiptir.

Somatik motor innervasyon ise S2 - 4’ teki 6n boynuz hiirelerinden (Nukleus Onuf)
kaynaklanir ve pudendal sinir ile eksternal iiretral sfinktere gelir. Bu sinirler aym1 zamanda

afferent duysal yollan da igerirler. '?
2.5. Mesane kanlanmasi

Mesanenin kan akimi esas olarak iliak arterin internal dalindan saglanmaktadir.
Superior ve inferior vezikal arter, obturator arter ve orta rektal arter baglica kanlanmayi
saglarken, internal iliak arterin arka dali olan inferior gluteal arterden de kiigiik dallar alir.
Ayrnica kadinlarda yine internal iliak arterin uterin ve vajinal dallarindan mesane tabanina

giden kan akimi izlenebilir. ?
2.6. Mesane farmakolojisi

Normalde mesanede diiz kas hiicreleri, kolinerjik muskarinik reseptdr agonistleri ve
intrensek kolinerjik sinirlerin elektriksel uyanmiyla kasilirlar. Mesanede molekiiler
klonlamaya gore 5 adet, farmakolojik olarak ise 4 adet muskarinik reseptor tanimlanmis olup
13 M1, M2 ve M3 reseptorlerin mesanede yogun olarak bulunduklart gésterilmistir. '* Harriss
ve arkadaglari M3 reseptorlerin asetilkolin ile uyarimimn IP3 (Inositoltrifosfat) hidrolizini,

hiicre igi kalsiyumun serbest kalmasini ve diiz kas kasilmasim sagladigimi gostermislerdir. '



Adrenerjik mekanizmalara bakildiginda, son zamanlarda yapilan caligmalarla
adrenerjik reseptdrlerin subtipleri tammlanmistir. Yapilan insan ¢alismalarinda 2 ve B3
adrenoreseptorlerin iireterde, B3 adrenoreseptorlerin ise mesanede yogun olarak bulundugu

1617 Alfa adrenerjik reseptorler ise iiretral

ve gevsemede rol oynadiklann gosterilmistir.
fonksiyonlarda daha 6nemli olup, normal mesane fonksiyonunda fazla 6nem tasimazlar.
Normalde o adrenoreseptorler ve muskarinik reseptorler iretral diiz kasta yogun olarak
bulunurlar ve tiretral kontraksiyona katkida bulunurlar. Bu bélgede B2 adrenoreseptérler daha

18

az sayida bulunurlar. Lapor ve arkadaglari yaptiklan bir ¢galismada instabil mesanelerde

alfa adrenoreseptor yogunlugunun arttigini gostermislerdir. '

Antikolinerjik ajanlarla detriisor kasilmalarinin tam olarak engellenememesi
nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC) reseptorlerin varhigimi distindiirmiigtiir. NANC
reseptorlerin ATP ile uyarilabilenleri purinerjik olarak adlandinlmigtir. Bir iyon kanal grubu
ve bir G protein ¢iftli reseptor grubu olmak lizere iki adet purinerjik reseptdr tipi
tammlanmistir. *° Normal mesanelerde kolinerjik reseptorlere gore daha fazla bulunan

purinerjik reseptorlerin patolojik durumlarda azaldig gésterilmistir. *'

NANC reseptorlerin uyarilmasinda ATP’den baska maddelerinde rol oynayabilecegi
diistiniilmiis olup en fazla ¢alisilan norotransmitorlerden bir tanesi de NO (Nitrik Oksit)’tir.
NO idrar bosaltimi esnasinda iiretral diiz kaslarin gevsemesini saglayan ana inhibitdr olarak
tammlanmustir. > NO aym zamanda mesane afferent sinir aktivitesinin kontroliinde de rol
oynar. Ozawa ve arkadaglar yaptiklar1 bir ¢alismada, irritasyona baglh mesane instabilitesinin

NO ile baskilanabilecegini géstermislerdir. =

Yapilan immunohistokimyasal ¢aligmalarda, mesane afferent néronlarimin subtans P,
Norokinin A, CGRP (kalsitonin geni ile ilgili néropeptid), VIP (vazoaktif intestinal
polipeptid) ve enkefalinler dahil olmak iizere bir¢ok néropeptid igerdigi gésterilmistir. Biitiin

bunlarin detriisor diiz kas aktivitesinde rol oynadiklar gosterilmistir. 2
2.7. Benign prostat hiperplazisi (BPH)

BPH yash erkeklerde sik olarak goriilen neoplastik bir hastalik olup, neden oldugu alt
iiriner sistem yakinmalar1 nedeniyle hastalarin giinlitk aktivite ve uyku diizenlerini bozarak
yasam kalitelerini diistirmektedir. Otuz yasindan itibaren BPH insidansi hizla artmakta olup
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yeterli siire yagadiklan takdirde tiim erkeklerde BPH gelismektedir. Semptomatik erkeklerin
yaklagik iicte birinde semptomlarin diizeltilmesi i¢in prostatektomiye ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ancak cerrahi uygulanan hastalarin yine yaklagik iigte birinde obstriiksiyona yol agan prostat
dokusu ortadan kaldirildif1 halde istenen semptomatik diizelme elde edilememektedir. >

Yillarca BPH’daki esas fizyopatolojik olaymm prostatin yol ag¢tifn infravezikal
obstriiksiyon olduguna inamlmigtir. Ancak gergekte BPH semptomatolojisinin yalmzca
bilylimils prostat bezinin yarattifn infravezikal obstriiksiyona bagli olmadiginin en &nemli
gOstergesi, anatomik obstrilkksiyon gosterilemeyen olgularda da BPH semptomlarinin
goriillmesi veya obstriiksiyonu kaldirmakla semptomlarin her zaman ortadan kalkmamasidir.
Ozellikle hayvan modellerindeki prostat ve mesane dokularinda yapilan fonksiyonel ve
ultrastriiktiirel caligmalarin ortaya koydugu gercek, BPH'min aslinda sadece prostat
ilgilendiren bir hastalik olmaktan ziyade biiyliyen prostat bezinin yol agtigi infravezikal
obstriikksiyona ve yaslanmaya sekonder olarak gelisen tiim alt {iriner sistemdeki

disfonksiyonun yol agtig1 bir sendrom veya semptomlar kompleksi oldugudur.

Obstriiksiyona maruz kalmis mesanelerde yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikan en erken
morfolojik degisikligin mesane agirhginda artis ve duvarindaki kalinlasmanin oldugu
gosterilmistir. Bu durumunda mesanenin kasilma yeteneginde belirgin bir azalmaya neden
oldugu bildirilmistir. ***® Yine yaslanmaya bagh olarak ortaya ¢ikan aterosklerotik
hastaliklarin kronik mesane iskemisine yol agmasi gibi obstriiksiyon varhiginda da mesane

duvarinin kanlanmasimin bozuldugu gosterilmistir. >

Dolayisiyla ortaya ¢ikan alt iiriner
sistem semptomlarinin obstritksiyona m1 yoksa baska bir patolojiye mi bagh oldugunun

ortaya konulmasi en 6nemli sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Denekler

Bu ¢aligma “Abant Izzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu” tarafindan onaylandiktan sonra hayvan laboratuarindaki saglikli, erkek, Wistar
cisi albino siganlar kullanilarak yapildi. Siganlar yash (10 adet) ve geng (10 adet) olmak tizere
iki gruba aynldi. Yash olanlar 24 aylik, ortalama 390 + gr (360 - 430) agirhginda, geng
olanlar ise 6 aylik ve ortalama 200 + gr (180 — 220) agirhgindaydi. Hayvanlara 6nce hafif eter
inhalasyon anestezisi uygulandiktan sonra, standart intraperitoneal anestezi (ketamin
100mg/kg + ksilazin 1mg/kg) yapildi. Anestezi sonrasi siganlarda orta hat kesisi ile karin
bosluguna ulasildi ve mesane bulundu. Mesaneden 2x2x10 mm boyutlarinda doku seritleri
alindi ve + 4 °C derecede muhafaza edilen Krebs-Heinseleit fizyolojik ¢dzeltisinin igine

konuldu. Ardindan siganlara dekapitasyon yontemi ile Gtenazi iglemi yapildi-

Alinan doku seritleri farmakoloji laboratuarinda igerisinde (% 95 Ox+ % 5CO,)
karbojen ile gazlandirilmis Krebs- Heinseleit soliisyonu (NaCl: 118 mM, KCI: 4.7 mM,
CaCly: 2.5 mM, MgSO47H;0: 1.2 mM, NaHCOs: 2.5 mM ve glukoz: 11.1mM, pH:7.4, 37 C
derece) bulunan 10ml’lik izole organ banyosuna bir ucu sabit, diger ucu transdiisira
baglanarak asildi. 1g gerilim uygulanarak 60 dakika dengelenme i¢in beklendi ve bu siire
boyunca her 20 dakikada bir organ banyosunun soliisyonu degistirildi.

3.2. Organ banyosu

Deneylerde 10 ml organ banyosundan olusmus bir diizenek kullamldi. Gerilim
kuvvetleri 0 ve 50 aralifinda 6lgiim yapabilen 0,01 gr duyarhilikta olan transdiisirlar (MAY
FDT 10-A Ankara-Tiirkiye) ile dl¢iildii. Elde edilen degerler Biopac (MP30B-CE 10B 628
Santa Barbara- California-USA) sistemi ile kaydedildi.

3.3. izometrik gerilimin saglanmasi

Mesane seritleri 4/0 ipekle gerilim uygulanmadan cam organ banyosunda bir ucu sabit,

_ diger ucu transdiisira baglanarak asildi. Daha sonra hassas mikrovida sistemi ile 1’er gr



gerilim uygulandi. Ardindan 30 mM KCl ile dokularn kasilabilirligi test edildi. Uygulanan
KCl konsantrasyonuna ardarda benzer yamtlar alindig: goriildiikten sonra deneylere baglandi.

3.4. Kullanilan kimyasallar

Bu ¢alismada kullanilan Krebs-Heinseleit ¢ozeltisinin igerigi asagidaki gibidir:
e NaCL 118 mM
e KCI:4.7mM
e (CaCl;: 2.5 mM,
e MgSO47H,0 1.2 mM
e NaHCO;2.5 mM
e Glukoz: 11.1 mM

Calismada kullanilan asetilkolin, KCI, fenilefrin, Nw-nitro-L-Arginin-metil ester (L-
NAME) ve sodyum nitroprussid Sigma’dan saglandi. (Sigma Chemicals Company, St. Louis,
Missouri, USA) kullanildi. Bu maddeler distile suda ¢o6ziildiikkten sonra Krebs-Heinseleit

¢ozeltisinde seyreltildi.
3.5. Kasilma ¢aligmas

Organ banyosundaki dokulara artan seviyelerde yamit elde etmek amaciyla, sirasiyla
10° M - 10? M arasinda asetilkolin ve 10-90 M-doz araliginda KCI konularak doz yamit
egrileri elde edildi. Doz-yamit egrilerinden FP60 programi kullamilarak ECso degerleri
hesaplandi.

Mesane seritlerinin bulundugu organ banyosuna 10 M L-NAME eklenerek 30 dakika
bekletildi. Bu siire sonunda yine artan konsantrasyonlarda asetilkolin ve KCL eklenereck

alinan kasilma yanitlan kaydedilerek ECsq degerleri hesaplandi.

3.6. Gevseme ¢ahismasi

Asetilkolinin submaksimal dozuyla (10 M) ile kontraksiyon platosu elde edildikten
sonra mesane seritlerinin bulundugu havuzcuklara artan konsantrasyonlara gore gevseme

yanitlan dl¢iilmek tizere 10 - 10 M konsantrasyonlar arasinda fenilefrin eklenerek gevseme

8




yanitlar1 kaydedildi. Deney aymi konsantrasyon araliginda sodyum nitroprussit i¢in de
yapilarak gevseme yanitlar degerlendirildi. KCI’nin submaksimal dozu ile (30mM) kontrakte
edilen dokularda da yukarida belirtilen konsantrasyonlarda fenilefrin ve sodyum nitroprussit
kullanilarak olusan gevseme yanitlari degerlendirildi. Gevseme yamtlan elde edilen KCI
kontraksiyonuna gore % gevseme olarak ifade edildi ve ICsy degerleri FP60 programi
kullanilarak hesaplandi.

3.7. Verilerin standardizasyonu ve istatistiksel analizi

Saptanan gerim degisiklikleri g olarak degerlendirildi. Elde edilen veriler aritmetik
ortalama * ve aritmetik ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak degerlendirildikten sonra
student’s t testi kullanilarak karsilastirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.




4. BULGULAR

4.1. Kontraksiyon ¢alismasi
4.1.1. Asetilkoline yanit:

6 aylik siganlarda 24 ayliklara gére 10* M ve daha yiiksek dozlarda, istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek kasilma yamti izlendi (p<0.05) (Sekil 1). Daha diisiik
dozlarda ise her iki grup arasinda farklilik saptanmadi.

4.1.2. 10* M L- NAME ile preinkiibasyon sonrasi asetilkoline yanit:

10* M L- NAME ile yarim saat siireyle preinkiibasyon yapilan geng ve yash sigan
mesane dokulan arasinda, diisiik dozlarda asetilkoline karg: alinan kasilma yanitlari-arasinda
disiik dozlarda yine farklilik saptanmadi. 10° M ve daha yiiksek dozlarda ise geng siganlarin
verdigi kasilma yanitinda istatistiksel olarak anlamh artis izlendi (p<0.05) (Sekil 2).

4.1.3. KCl’e yamt:

Artan konsantrasyonlarda KCl’e maruz birakilan gen¢ ve yash sigan mesane
dokularinin  verdigi kasilma yamtlan arasinda diigiik ve yiiksek konsantrasyonlarda
istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil 3).

4.1.4. 10" M L- NAME ile preinkiibasyon sonrasi KCL’e yamt:

10* M L- NAME ile yarnim saat siireyle preinkiibasyon yapilan gen¢ ve yash sigan

mesane dokulari arasinda, KCl’e karsi alinan kasilma yanitlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmadi (p>0.05) (Sekil 4).

10



4.2. Gevseme Calismasi
4.2.1.10™* M asetilkolin ile kasilmis dokuda sodyum nitroprusside yanit:

10™* M asetilkolin ile kasilmis geng ve yash sigan mesanelerinin sodyum nitroprusside
verdikleri gevseme yanitlar1 degerlendirildiginde, 24 aylik yash sigan mesanelerinin diigiik
dozlarda istatistiksel olarak anlamh gevseme yamiti verdigi goriildii (p<0.05) (Sekil 5). 107
M’ dan daha yiiksek dozlarda ise iki grup arasinda farklihik saptanmadi.

4.2.2. 10" M asetilkolin ile kasilmis dokuda fenilefrine yamt:

Sodyum nitroprussitle alinan yanitta oldugu gibi 10™ M asetilkolin ile kasilmis geng
ve yash sigan mesane dokularinin fenilefrine verdikleri gevseme yanitlan
degerlendirildiginde, 24 aylik yash sigan mesanelerinin diisiik dozlarda istatistiksel olarak
anlamli gevseme yanit1 verdigi goriildi (p<0.05) (Sekil 6). 10”° M’dan daha yiiksek dozlarda
ise iki grup arasinda farklilik saptanmadh.

4.2.3. 30 M KCl ile kasilms dokuda sodyum nitroprusside yanit:

3 X 10® M konsantrasyonlara kadar KCl ile prekontraksiyon olusturulmus 24 ayhk
sicanlarin sodyum nitroprusside verdikleri gevseme yanitlarinda, 6 ayliklara gore istatistiksel
olarak anlamlh gevseme yamiti izlendi (p<0.05) (Sekil 7). Daha yiiksek dozlarda ise iki grup

arasinda farklilik saptanmadi.
4.2.4. 30 M KCl ile kasilmis dokuda fenilefrine yanit:

KCl ile kontraksiyon olusturulmus dokularda fenilefrine verilen gevseme yanitlar
incelendiginde 10 M’a kadar olan diisiik dozlarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da yash
siganlarin mesanelerinde geng gruba gore daha yiiksek gevseme yaniti izlendi. Daha yiiksek
dozlarda ise 24 ayhik siganlarda istatistiksel olarak anlamli gevseme yamti tespit edildi
(p<0.05) (Sekil 8).



* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05)
m Yaslhi (24 aylik) si¢anlar
e Geng (6 aylik) siganlar

Kasilma (g)
5 -

4
3.5

3
B
2,0
15
1.0
0.5

0.0 .

10-10~%10-7 10~¢ 10~510* 10" 10" 10 1 10
Ach (M)

Sekil-1: Asetilkolin varhiginda gen¢g ve yash sican mesane diiz kasinda olusan

kontraksiyonlarin karsilastiriimasi.

12



* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05)
m Yashi (24 aylik) sicanlar
® Geng (6 aylik) siganlar

Kasilma (g)
5 =

45 -
4
3.5 -
3 -
25 -
2.0 -
1.5 -
1.0 -
0.5 -
0.0

UL UL R L R L | ‘;' L IR R L R |

=1 -+

-3 . 2
107107107 10"°10"°10°10 10 10 1 10

Ach (M)

Sekil-2: L- NAME + Asetilkolin varliginda geng ve yasl si¢an mesane diiz kasinda

olusan kontraksiyonlarin kargilastirilmasi.
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[statistiksel olarak anlamsiz (p>0.05)
m Yash (24 aylik) sicanlar
e Geng (6 aylik) sicanlar

Kasilma (g)

38

£

2.0 -

15 -

I ®

0.5

0.0

l B [ 1 I |

0 10 20 30 40 50 60

KCL (M)

Sekil-3: KCL varliginda geng ve yash sigan mesane diiz kasinda olugan kontraksiyonlarin

kargilagtiriimasi.
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Istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05)

m Yash (24 aylik) si¢anlar
® Geng (6 aylik) siganlar

Kasilma (g)
3.0 -

£

2.0

15

1.0

0.5

0.0 T T I T T T |

0 10 20 30 40 50 60 70
KCL (M)

Sekil-4: L- NAME + KCL varliginda geng ve yash sigan mesane diiz kasinda olusan

kontraksiyonlarin karsilagtiriimasu.
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* statistiksel olarak anlamli (p<0.05)
m Yash (24 aylik) siganlar
® Geng (6 aylik) sicanlar

Gevseme (%)

0

20

40 o
1071071077107 1073 107 10> 10°

Sekil-5: 10 M Asetilkolin ile kasilmis dokularda sodyum nitroprussidle olusan geng

ve yasli sigan mesane gevseme yanitlarinin karsilastirilmasi.



* Istatistiksel olarak anlamh (p<0.05)
m Yash (24 aylik) siganlar
e Geng (6 aylik) siganlar

GEVSEME (%)
0

20 -

40 oy T
107*107107107°107°10™ 10 10"  FENILEFRIN

Sekil-6: 10 M Asetilkolin ile kasilmig dokularda fenilefrinle olusan geng ve yash

sigan mesane gevseme yanitlarinin karsilastirilmasi.
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* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05)
m Yash (24 aylik) sicanlar
® Geng (6 aylik) siganlar
GEVSEME (%)
0

20

40 T Ty T,
10210781077 10" 10~* 1074 10" 10” SNP

Sekil-7: 30 M KCL ile kasilmig dokularda sodyum nitroprussidle olusan geng ve yash

sigan mesane gevseme yanitlarinin karsilastirilmasi.

18



* [statistiksel olarak anlamli (p<0.05)
m Yash (24 aylik) si¢anlar
® Geng (6 aylik) siganlar
GEVSEME (%)
0

20

40 ey T Ty I YT
107010741077 1076 105 107410 10"  FENLEFRIN

Sekil-8: 30 M KCL ile kasilmis dokularda Fenilefrinle olusan gen¢ ve yagh sican

mesane gevseme yanitlarinin karsilagtirilmasi.
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5. TARTISMA

Son yillarda alt iiriner sistem fizyolojisi ve morfolojisinde yasglanmanin 6nemli rol
oynadifina dair goriigler giindemdedir. Ancak mesanede yasa bagh degisikliklerin ne zaman
ve nasil bagladigi; ne derece Gnem tasidigi hala net olarak agiklifa kavusturulamamistir. -
Yasa bagh olarak meydana gelen iki 6nemli mesane disfonksiyonu detriisdr instabilitesi ve

bozulmus detriisor kontraktilitesidir. *°

Yaslanma ile mesane disfonksiyonu, {riner
inkontinans ve alt iiriner sistem semptomlari arasinda iliski oldugu yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir. Uriner inkontinansin 60 yasina kadar goriilme sikhi %30 civarinda iken 85
yas ilizerinde bu oran %84’lere kadar ¢ikmaktadir. 3031 Detriisor asir aktivitesi, yaslanmaya
bagl iiriner inkontinansin en sik sebebi olarak kabul edilmekte olup yash popiilasyonun %40-

70’inde goriilmektedir. *

Yaslanmanin birlikte getirdigi en 6nemli problemlerden biri olan iseme disfonksiyonu
ile ilgili aragtirmalar yogun olarak devam etmekle birlikte, olayin patofizyolojisi heniiz tam
olarak agikliga kavusturulamamigtir. Baslangigta obstriiksiyon sorumlu tutulmustur. Fakat
obstriiksiyonu giderilen erkeklerin énemli bir béliimiinde alt iiriner sistem semptomlarinin
devam etmesi ya da aynmi yas grubunda obstriiksiyonu olmayan kadin hastalarda da benzer
yakinmalarin goriilmesi, patofizyolojide degisik bakis agilarini giindeme getirmisgtir.
Giiniimiizde semptomlarn, obtriiksiyonla birlikte yaslanmaya bagli mesanede olusan yapisal

ve fonksiyonel degisiklikleri de igeren multipl mekanizmalarla olustugu diisiiniilmektedir. **

Nitekim yaslanma ile, objektif olarak maksimum idrar akim hizinda azalma, rezidiiel
idrar miktarinda artma, iseme volumii ve mesane kapasitesinde azalma gibi iirodinamik
degisiklikler hem erkek hem de kadinlarda goriilmektedir. ** Bu gibi gozlemler alt iiriner
sistem semptomlarimn patofizyolojik temelinin seksten bagimsiz olarak; yaslanmayla
mesanenin sinirlerinde, vaskiilaritesinde, trotelyum ve diiz kasinda meydana gelen

degisikliklere bagl olabilecegi goriislerini desteklemektedir. *

Yasla birlikte iiriner sistem diiz kasinin reseptor karakteristiklerinde degisiklikler

oldugu ve gesitli farmakolojik ajanlara verilen yanitta farkhliklar oldugu gdsterilmistir. 67
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Fizyolojik olarak detriisér kontraksiyonu esas olarak nérohumaral stimiilasyonla, diiz kas
hiicreleri iizerindeki muskarinik reseptorlerin asetilkolin ile etkilesmesi sonucu gergeklesir. i
Mesane kontraksiyonlarimin bir kismimin atropine direngli olmasi, kontraksiyonlarda sinir
stimulasyonunun direkt rol oynayabilecegini diigiindiirmiistir. * Bununla birlikte atropine
direngli kontraksiyonlarin etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. ATP, vazointestinal
peptid (VIP), prostaglandinler (PG) gibi nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC)
mekanizmalarla ilgili olabilecegi bildirilmistir. *' Bunlar arasinda purinerjik reseptorler
yoluyla kasilmaya yol acan, parasempatik NANC ndrotransmitdr olarak ATP daha olas:
gozikmektedir. * Yine alt iiriner sistemde nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi gésterilmis ve
NANC reseptorlerde nitrik oksit NO norotransmitor olarak izlenmistir. Dolayisiyla NO pek
¢ok diiz kasta oldugu gibi alt iiriner sistemde de inhibisyon ve gevsetici rol oynayabilir.
Anderrson ve arkadaglar1 NOS eksikligi olan siganlarin mesane diiz kaslarinda hipertrofi
gelistigini ve detriisor gevsemesinde azalma oldugunu gostermislerdir. ¥ Literatiirde
yaslanmanin sigan mesanelerinde asetilkoline verdigi kontraksiyon yanitim aragtiran
caligmalar olmakla birlikte, asetilkolinle es zamanli NOS inhibitérii olan L- NAME’in
verildigi caligmaya rastlanamamigtir. Bu c¢aligmada ise L-NAME varhiginda yiiksek
konsantrasyonlarda olmak {izere geng siganlarda istatistiksel olarak daha anlamh kontraksiyon
yamti izlendi. Fakat gerek asetilkolin gerekse KCl ile kontraksiyon olusturulmus geng ve yash
sigan mesane diiz kaslari NO dondrii olan sodyum nitroprussid ile muamele edildiginde,
diigiik dozlarda olmakla birlikte yash siganlarin anlamli derecede gevseme yaniti verdigi
goriildi. Bu durum vyaslanma ile birlikte hala net olarak mekanizmas1 agikliga
kavusturulamamis olan NANC mekanizmalarin roliinii ortaya koymasi agisindan &nemli

olabilir.

Yoshida ve arkadaslani yasla birlikte purinerjik reseptorlerde artma, kolinerjik
reseptorlerde ise azalma oldugunu, atropine direngli kontraksiyonlarda ise artis oldugunu
gostermislerdir. ** Bu cahsmada da yiiksek dozlarda olmakla birlikte geng si¢anlarin
asetilkoline kontraksiyon yamtinda istatistiksel olarak anlamli artis izlenmesi, kolinerjik
reseptorlerde yaslanma ile azalma oldugu goriisiinii desteklemektedir. idrar retansiyonu
gelisen hastalarin ¢ogunun ileri yasta olmasi, yaglanma ile birlikte detrusdriin
kasilabilirliginin azaldigim diigiindirmiistiir. Fakat yapilan calismalarda gen¢ ve yash
hayvanlarda ne detriisériin kolinerjik uyaranlara kasilma cevabinda ne de mesanenin
muskarinik reseptér yogunlugunda bir fark gosterilemedigini belirten yayinlar da vardir. 4

Saito ve arkadaslan ise a-adrenerjik uyarilara karsi yaglilarda artmis detriisor yamti tesbit
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etmislerdir. ** Bir bagka ¢ahsmada ise yaslanma ile B-adrenerjik reseptérlerin yogunlugunda

ve cAMP olusumunda azalma oldugunu gosterilmigtir. %

a-adrenerjik uyarilara artmig yamit
alinmas1 ve [-adrenerjik inhibitorlere azalmig yamt alinmasi, ndrepinefrinin yash
mesanelerde, gen¢ mesanelerin aksine gevseme yerine kasilmaya yol agabilecegi
bildirilmistir. *® Bu durum yashlikta idrar depolama fonksiyonunda bozulmaya ve inkontinans
gelisimine yol agabilir. Bu g¢aligmada asetilkolinle olusturulan kontraksiyonlarda alfa
adrenerjik agonist olan fenilefrine diisiik dozlarda, KCL ile kontraksiyonlarda ise yiiksek
dozlarda yash siganlarin mesanelerinde gevseme yaniti alinmasi, yasla birlikte adrenerjik

reseptor karakteristiklerinin degistigini gostermektedir.

KCI ve L-NAME varhginda KCl'ye gen¢ ve yash sican detriisoriiniin verdigi
kontraksiyon yanitlar1 degerlendirildiginde, daha onceki ¢alismalarda oldugu gibi ki grup
arasinda anlamh farklihk izlenmedi. Bu konuda detriisér asin aktivitesinin tedavisinde

kullanilabilecek potasyum kanal agicilarimi da kapsayan daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Daha 6nce yapilan pek ¢ok ¢alismada arteriyal hastaliklarin ve hiperkolesteroleminin
cesitli organlarda diiz kas yap1 ve fonksiyonlarinda bozulmaya yol agtigi gosterilmistir. *-*54
Uriner sistem diiz kas: {izerindeki etkileri ise yeterince arastirilmamustir. Saito ve arkadaslari
yaptiklann bir ¢alismada internal iliak arter ligasyonu ile iskemi olusturduklari mesanede
kontraktil yamtin azaldigim gostermislerdir. °° Yashlikta goriilen arteriyel okliiziv
hastaliklarin, kronik mesane iskemisinde rol oynayabilecegi ve alt iiriner sistem

semptomlarina neden olabilecegi bildirilmistir. *

Bu g¢alismada sonug¢ olarak; yashh ve geng¢ sigan mesanelerinin aym férmakolojik
ajanlara karsi verdigi yamitlarda farkhihk oldugu g6zlemlenmistir. Buna paralel olarak,
yaslanma ile birlikte reseptor karakteristiklerinde meydana gelen degisiklikler sonucu mesane
fonksiyonlarinda 6nemli farkhiliklar olugsmasi séz konusu olabilir. Bu gozlem, ileri yas
grubunda sik olarak goriilen alt iiriner sistem semptomlarinin patofizyolojisinde yaslanmanin
da dnemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Hayat kalitesini oldukg¢a diisiiren iseme
disfonksiyonunun patofizyolojisini aydinlatacak detayh klinik ve deneysel ¢alismalara ihtiyag
oldugu agiktir.
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6. SONUC

Geng ve yash ratlarda yapilan bu deneysel ¢alismada, yaglanmanin mesane {izerinde
olusturdugu fonksiyonel degisiklikler organ banyosu kullanilarak aragtinldi ve agsagidaki

sonuglara varildi:

1. Asetilkolinle olusturulan kontraksiyonlarda fenilefrine diisiik dozlarda, KCL ile
olan kontraksiyonlarda ise yiiksek dozlarda yagh siganlarin mesanelerinde gevseme
yaniti alinmasi, yasla birlikte adrenerjik reseptor karakteristiklerinin degistigini
gostermektedir.

2. Bu g¢alismada yiiksek dozlarda olmakla birlikte geng¢ siganlarin asetilkoline
kontraksiyon yamitinda istatistiksel olarak anlamli artig izlenmesi, kolinerjik
reseptorlerde yaglanma ile azalma oldugu goriisiinii desteklemektedir.

3. Yash sigcanlarda L-NAME varhiginda gevseme yanmitlarinda anlamh farklihk
saptanmasi, heniliz mekanizmasi tam olarak anlasilamamigs olan NANC
mekanizmalarinin iseme disfonksiyonlarinda rol oynayabilecegini gostermektedir.

4. Yaglanmayla birlikte KCl’ye karsi olusan kontraksiyon yamitinda anlamli bir
degisiklik olmadig: goriildi.

Sonug¢ olarak; yaslanma ile birlikte alt iiriner sistemin reseptdr Karakteristiklerinde
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu durum yashi ve geng¢ siganlarin aym farmakolojik
ajanlara kars: verdigi yamtlarda farklilik olugmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla bu gézlem
yaglanmanin alt {iriner sistem semptomlart ve iseme disfonksiyonu olusmasinda rol

oynadigin diigiindiirmektedir.
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7. OZET

7.1. Giris ve amag

Yaghlikta ortaya ¢ikan alt tiriner sistem semptomlarimn sanildifi gibi sadece BPH’ya
bagl olmayip, mesanenin yap: ve fonksiyonlarinda meydana gelen degisikliklerle de ilgili
oldugu bilinmektedir. Fakat alt iiriner sistem semptomlarimin patofizyolojisi tam olarak
aydinlatilamamustir. Bu deneysel ¢alismada yaslanmanin mesane fonksiyonlar {izerinde

olusturdugu degisikliklerin incelenmesi amaglanmigtir.

7.2. Gereg¢ ve yontem

Sicanlar 10 adet 6 aylik (geng) ve 10 adet 24 aylik (yash) olmak iizere iki gruba
ayrildi. Mesane korpuslarindan alinan detriisor seritleri igerisinde Krebs- Heinseleit ¢ozeltisi
bulunan organ banyosuna asildi. Kontraksiyon ¢aligmasi i¢in asetilkolin ve KCl kullanilirken,
ayni ajanlarin L-NAME varh@inda verdikleri yamtlar da &l¢iildi. Gevseme ¢aligmasi igin
asetilkolin ve KCI ile kasilmis dokularda fenilefrin ve sodyum nitroprussid yanitlan él¢tildii.
Elde edilen veriler student’s t testi kullanilarak karsilastirildi.

7.3. Bulgular

Geng ve yash sigcan detriisoriiniin kasilma yanitlan karsilagtinldiginda, genglerde
kasilma giicii asetilkolinin yiiksek konsantrasyolarinda yash grubuna gore belirgin olarak
yiikksek bulundu. Yine L-NAME varhiginda asetikoline alinan yanit aym sekilde anlamli
olarak yiiksek bulunurken her iki grup arasinda KCl ve L-NAME varhginda KCI’ye alinan
yanmtlarda anlamh farkhihk saptanmadi. Gevseme yamtlarina bakildiginda ise asetilkolinle
kasilmis yash siganlarin genglere gore fenilefrin ve sodyum nitroprusside (SNP) diisiik
dozlarda anlamh gevseme yamti verdigi goriildii. KCl ile kasilmig dokularda ise yash
sicanlarin SNP igin diigiik, fenilefrine ise yiiksek konsantrasyonlarda anlamh gevseme yaniti
gosterdigi gorildil.
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7.4. Sonug

Bu deneysel ¢alismada; gen¢ ve yash ratlarda kontraktil ve gevsetici ayni ajanlara
karsi farkli yanitlann alinmasi, yaslanma ile mesanenin reseptér karakteristiklerinde
degisiklik oldugunu distindiirmektedir. Dolayisiyla bu goézlem, yaslanmanin mesane
fonksiyonlarim etkiledigi ve bunun da alt {iriner sistem yakinmalan ile iliskili olabilecegi

goriisiinii destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Yaslanma, mesane, rat, organ banyosu.
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8. EVALUATION OF ALTERATIONS IN BLADDER FUNCTIONS
ASSOCIATED WITH AGING IN RATS

8.1. Introduction and objective

It is clearly known that lower urinary tract symptoms (LUTS) are not solely associated
with benign prostatic hyperplasia. Any process that can cause structural or functional changes
in the bladder might also be related with the development of LUTS. Nevertheless, the exact
mechanisms causing LUTS have not clearly been defined yet. The aim of this experimental

study was to investigate the impact of aging on detrusor functions using organ bath.

8.2. Material and method

Rats were divided into two groups as young and old. The first group consisted of 10
rats with 6 months of age, while the second group contained 10 rats with 24 months of age.
The isolated detrusor strips obtained from the bladder corpus were placed in the organ bath
containing Krebs — Heinseleit solution. Ach (Acetylcholine) and KCl were utilized to study
contraction. The response to same agents were obtained with the addition of L- NAME.
Relaxation function was compared between these groups by using phenilefrine and SNP

(sodium nitropruccide). Student’s t test was used to assess the statistical significance.

8.3. Result

The contraction response to Ach with high concentrations was significantly powerful
in young rats with compare to old rats. A similar significant response was observed in young
rats when L-NAME was added to Ach. However, no significant difference was seen when
KCl was applied. On the other hand, the old rats showed a significant relaxation response
when low concentrations of phenilefrine and SNP were utilized in muscles that had been
contracted by Ach. Moreover, when the muscles had been contracted by KCl, a significantly
higher relaxation was noticed by using low concentrations of SNP and high concentrations of

phenilefrine in old rats with compare to young rats.
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8.4.Conclusion

In this experimental study of aging bladder, a remarkable difference in bladder
functions was observed between young and old rats in terms of responding various agents by
using organ bath. This finding suggests a possible alteration in receptor properties of the
bladder by aging. Therefore, it can be postulated that aging may cause alterations in bladder
functions which in turn may be associated with development of LUTS.

Key words: Aging, bladder, rat, organ bath.
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10. RESIMLEMELER LISTESI

Sekiller

Sekil-1: Asetilkolin varhiginda gen¢ ve yash sican mesane diiz kasinda olusan

kontraksiyonlarin karsilagtirilmasi. Sayfa 12

Sekil-2: L- NAME + Asetilkolin varlifinda gen¢ ve yash sican mesane diiz kasinda
olusan kontraksiyonlarin karsilagtinnlmasi. Sayfa 13

Sekil-3: KCL varhginda geng ve yash sigan mesane diiz kasinda olusan
kontraksiyonlarin kargilastirilmasi. Sayfa 14

Sekil-4: L- NAME + KCL varliginda gen¢ ve yash sigan mesane diiz kasinda olusan
kontraksiyonlarin kargilastinlmasi. Sayfa 15

Sekil -5: 10™ M Asetilkolin ile kasiimis dokularda sodyum nitroprussidle olusan geng

ve yash sigan mesane gevseme yanitlarinin kargilastinlmasi. Sayfa 16

Sekil-6: 10* M Asetilkolin ile kasilmig dokularda fenilefrinle olusan geng ve yash
sigan mesane gevseme yanitlarinin karsilagtirilmasi. Sayfa 17
Sekil-7: 30 M KCL ile kasilmis dokularda sodyum nitroprussidle olusan geng ve yash

sigan mesane gevseme yanmitlarinin karsilastirilmasi. Sayfa 18

Sekil-8: 30 M KCL ile kasilmig dokularda Fenilefrinle olusan gen¢ ve yash sigan

mesane gevseme yanitlarimin karsilagtirilmasi. Sayfa 19
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