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OZET
Karaismailoglu S. Hiperkolesteroleminin sican mesanesinin kasilma islevine etkisi
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Program Yiiksek Lisans
Tezi, Ankara, 2009. Mesanenin idrar1 depolamak ve depoladigi idrar1 uygun zamanda
disartya atmak seklinde iki islevi vardir. Iki islevde de kolinerjik, adrenerjik ve
nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC) mekanizmalar rol oynar. Bu mekanizmalarda rol alan
sinyal ileti yollar1 hiicre zarinda kolesterolden zengin zar bolgeleri olan lipit raft ve
kaveolalarla iligkilidir. Bu bolgelerin kolesterol miktarindaki artis veya azalisin, ¢aligmasi
innervasyona dayali ve temel olarak G proteini ile kenetli reseptorler aracili olan mesaneyi
etkilemesi beklenir. Bu calismada, kolesterol diizeyindeki degisikligin sinyal iletimini,
dolayisiyla hiicre islevlerini etkileyebilecegi diistiniilerek, hiperkolesteroleminin in vitro
sican mesane seritlerinde izometrik kasilma islevine etkisi ve kolinerjik-piirinerjik
komponentlerin kasilmaya katkisint degistirip degistirmediginin arastirilmasi amaclandi.
Dort hafta siireyle standart sican yemiyle beslenen kontrol grubu (NK) veya % 4’lik
kolesterol diyetle beslenen kolesterol grubu (HK) Sprague-Dawley si¢anlarda kan kolesterol
diizeyi, in vitro mesane seritlerinde 80mM KCIl ve elektriksel alan stimiilasyonu (EAS) ile
olusturulan izometrik kasilmalar incelendi. EAS, 3 dakikada bir 5 sn boyunca; 100 V, 0,15
ms ve giderek artan frekanslarda (1-2-5-10-20-40-80 Hz) uygulandi. EAS ile olusan
kasilmalarda 10 M atropin, 10”7 M prazosin ve 10* M PPADS veya 10° M o-BmeATP’in
etkisi incelendi. Sonuglar kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak degerlendirildi. HK
grubunda plazma kolesterol diizeyinin arttigi goriildi (NK:95,8+3,7 HK:132,7+9,5 mg/dL,
P<0,05). KCl ile olusturulan kasilmalar, HK grubunda (29,1+1,7 g/100 mg doku) NK
grubuna (21,2+1,6 g/100 mg doku) gore daha yiiksek bulundu (P<0,05). EAS’ye bagh
maksimum cevap, NK grubunda 25,1+2,4, HK grubunda ise 32,9+3,4 g/100 mg doku
olmakla beraber frekans-kasilma egrileri agisindan iki grup arasinda fark yoktu. EAS ile
uyarilan kasilmalar, atropin+prazosin, PPADS ve a-fmeATP varliginda NK grubunda
sirastyla %38,1+3,0, %27,4+£2,0 ve %32,8+6,2; HK grubunda %36,9+3,4, %31,7+3,6 ve
%33,5+2,6 oraninda baskilandi. Ancak kolinerjik ve piirinerjik komponentlerin kasilmadaki
katkist iki grup arasinda farkli degildi. Sonug olarak hiperkolesterolemi sigan mesanesinde
izometrik kasilma islevini etkilemektedir. Ancak bu etkinin mekanizmasi ve uzun

donemdeki degisiklikler daha ileri ¢aligmalarla aragtiritlmalidir.

Anahtar Kelimeler: Detriisor, kaveola, kolinerjik, piirinerjik, EAS, a-fmeATP, PPADS

Destekleyen Kurumlar: H. U. Bilimsel Arastirmalar Birimi (08 D07 101 017)
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ABSTRACT

Karaismailoglu S. The effect of hypercholesterolemia on the contractile functions of rat
urinary bladder. Hacettepe University Institute of Health Sciences Physiology Program,
Master of Science Thesis, Ankara, 2009. The urinary bladder has two major functions; storing
the urine and emptying it when needed. The cholinergic, adrenergic, and non-adrenergic non-
cholinergic (NANC) mechanisms play role in both of these functions. The signal transduction
pathways involved in these mechanisms are associated with the lipid raft and caveolae which are
cholesterol rich fragments in the cytoplasmic membrane. Since the urinary bladder functions in
an innervation-dependent manner and G protein-coupled receptors take part in this process, it is
likely to propose that the urinary bladder is affected by the increase or decrease in the cholesterol
content of these regions. Therefore, hypothesizing that alterations in cholesterol levels affect the
cellular functioning via leading to changes in signal transduction, in the present study it is aimed
to investigate the effect of hypercholesterolemia on the contractile responses in rat isolated
urinary bladder strips in vitro and whether hypercholesterolemia alters the contribution of the
cholinergic-purinergic components of the contractile response. Plasma cholesterol levels, and the
contractility of isolated urinary bladder strips in response to 80 mM KCI and to electrical field
stimulation (EFS) in vitro were examined in Sprague-Dawley rats fed either with standard rat
chaw (control group; NK) or with 4% cholesterol diet (cholesterol group; HK) for four weeks.
EFS was applied for 5 sec trains at every 3 minutes, with 100 V amplitude, 0,15 msec duration
and progressively increasing frequencies as 1-2-5-10-20-40-80 Hz. The effects of atropine (10
6M), prazosin (10"7M), PPADS (10'4M) or a-PmeATP (IO'SM) on the EFS-induced contractions
were investigated. The results were evaluated in comparison with the control group. The plasma
cholesterol level was found to be elevated in the HK group (NK: 95,8 £3,7, HK: 132,7+£9,5
mg/dL, P< 0,05). KCl-induced contractions in the NK and HK groups were 21,2+1,6 and
29,1+1,7 g/100 mg tissue, respectively. The difference between the groups was statistically
significant. Although the EFS-induced maximal contractile responses in the groups NK and HK,
were 25,1424 and 32,9+3,4 g/100 mg tissue, respectively, frequency-contraction curves were not
significantly different from each other. The contractile responses were inhibited in the presence
of atropintprazosin, PPADS and o-pmeATP by 38,1£3,0%, 27,4£2,0% and 32,8+6,2%,
respectively, in the NK group, the concomitant ratios in the HK group were as follows;
36,9+3,4%, 31,7+£3,6% and 33,5+2,6. However, contribution of the cholinergic-purinergic
mechanisms to the contractile responses was not different among the groups. In conclusion,
hypercholesterolemia affects the contractility in the rat urinary bladder but the mechanisms

underlying and long-term changes due remains to be established by further studies.
Key words: Detrusor, caveolae, cholinergic, purinergic, EFS, a-pmeATP, PPADS
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1. GIRIS

Kolesterol, basta steroid hormonlar olmak {izere pek ¢ok gerekli maddenin
sentezinde Onciil molekiil olarak yer alir. Kolesterol viicutta serbest ve ester formda
olmak tizere iki sekilde bulunur. Hiicredeki serbest kolesteroliin ¢cogu plazma zarinda
olup heterojen bir dagilim gosterir. Kolesterolden zengin, 6zellesmis zar bolgeleri
olan lipit raft ve kaveolalarda sinyal proteinlerinin yogun olarak bulunmasi
nedeniyle, zar kolesterol diizeyindeki degisiklikler sinyal ileti mekanizmalarini ve
hiicre iglevlerini etkileyebilir. Kolesterol-kaveola iliskisi ve doku islevlerine iligkin
arastirmalar daha c¢ok kalp ve damar sisteminde yogunlagmaktadir. Mesane
duvarindaki detriisér diiz kas zarinda da lipit raft ve kaveolalar bulunmaktadir. Bu
bolgelerin ¢esitli sinyal ileti mekanizmalar i¢in platform olusturmasi nedeniyle,
mesane kasilma cevabinin kolesterol degisikliginden etkilenmesi beklenir.

Mesane islev bozuklugu, ozellikle 40 yas f{isti populasyonda siklikla
goriilmektedir. Ilerleyen yasla beraber hiperkolesterolemi goriilme sikliginin arttig
da bilinmektedir. Ancak kolesterol artisinin mesane islevlerine etkisi yeterince
incelenmemistir.

Kan kolesterol diizeyindeki degisiklikler, hiicre zarinda yer alan kolesterol
diizeyini, raft/kaveola bdlgelerini ve bu bolgelerle yakin iligkili sinyal ileti
mekanizmalarin1 dolayisiyla diiz kasin islevlerini etkileyebilecegi i¢in hipotezimizi
“hiperkolesterolemi, mesane kasilma islevini etkiler” olarak kurduk. Bu c¢aligmada
hiperkolesterolemi olusturdugumuz sicanlarda mesanenin kasilma islevini, kolinerjik
ve piirinerjik sistemin kasilmadaki katkisinin degisip degismedigini in vitro olarak

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesanenin Anatomisi ve Histolojisi

Mesane, pelviste pubis kemiklerin hemen arka tarafinda yer alan ve idrari
biriktirerek depo vazifesi géren bir organdir. Sekil ve komsuluklari, iginde bulunan
idrar miktarina gore degisir. Bog mesanenin sekli piramide benzer. Bir tepesi (apeks),
bir tabani, bir iist, iki de infero-lateral yiizii vardir. Ayrica bir de boynu bulunur
(Sekil 2.1).

Mesanenin apeksi symphysis pubica’nin st kenarmin arkasinda on tarafa
yakin olarak bulunur. Mesanenin tabani (fundus vesicae) veya arka yiizii liggen
bicimindedir ve arka tarafa bakar. Ust dis koseler iireterlerle birlesir, alt kdseden ise
liretra baglar. Mesanenin iist yiizii tamamen peritonla kaplidir ve sigmoid kolonla
komsudur. Mesanenin infero-lateral yiizleri ise dnde retropubik araliktaki yag dokusu
ve pubis kemikleri ile komsudur. Mesane doldugu zaman ovoid bir sekil alir ve tist
yiiz karin bosluguna dogru yiikselir (1). Mesane kapasitesi tiirler arasinda genis bir
degiskenlik gostermektedir. Ornegin mesane kapasitesi insanda yaklasik 500 ml iken

sicanda yaklasik 1 ml, farede ise 0,15 ml’dir (2).

Mesane

Tepesi (apeks)

yi ] e _

Tabani (fundus)-——T7"90 S 5 S __’f : Symphysis Pubica
ki

Boynu (serviks)

Rektum

Uretra

i

- gt

Sekil 2.1. Mesanenin anatomik yapisi ve komsuluklar1 (F. Netter’in Insan Anatomi

Atlasi’ndan modifiye edilerek kullanilmigtir)



Genel anlamda mesaneyi fizyolojik ve farmakolojik 6zelliklerine gore iki
farkli kistmda inceleyebiliriz. Ureterlerin yukarisinda kalan genis bdlgeye mesane
gbvdesi ya da kubbe ad1 verilir. Bu bolgede detriisor diiz kaslar yer almaktadir. Daha
kiiciik olan diger bolge ise iireterlerden iiretraya kadar olan kismi olusturur. Bu
bolgeye de mesane tabani ya da boynu adi verilir (Sekil 2.2) (2, 3). Temel islevi
idrar1 biriktirmek olan mesane, detriisor ve trigon olmak tiizere iki farkli yapidan
olusur. Detriisoriin birbirlerini serbestce caprazlayan diiz kas demetleri, mesane
boynunda dairesel 6zellik alarak fonksiyonel bir sfinkter 6zelligi kazanir. Trigon,
tireterlerin girig deliklerinden mesane boynuna uzanir. Derin trigon detriisor diiz
kasinin, yiizeyel trigon ise lireter kaslariin uzantisidir (4). Mesanede uzunlamasina
kas liflerine rastlanmustir. Ornegin sigan mesanesinin ventral bdlgesinin bir kisminda
kas lifleri kraniyelden kaudale uzunlamasina, dorsal bolgesindeki kas lifleri ise

dairesel bir dagilim gdstermektedir (5).

Detrusar

Mesane govdesi

Uretero-vezikal

Mesane taham{ bileske

Uretra {

Sekil 2.2. Mesanenin sematik ¢izimi (2)

Mesanenin dig tabakasi elastin lif ve kollajen demetlerden meydana gelen
ser0z bir tabaka ile ortiiliidiir. Liimen ise {irotelyum denen koruyucu epitel hiicrelerin

olusturdugu miikéz bir tabakadan meydana gelir (Sekil 2.2). Urotelyum aym



zamanda elastin lif ve kollajen demetlerin rastgele diizenlenerek meydana getirdigi
lamina propria adl1 tabaka tarafindan da desteklenmektedir (6).

Bobrek kaliksleri, pelvis, iireter ve mesane birkac hiicresel tabakadan olusan
degisken epitel ile doselidir. Bu tabakalar bazal kolumnar hiicreler, intermedial kubik
hiicreler ve yiizeyel skuamoz hiicrelerdir. Bu epitel spiral ve uzunlamasina diiz kas
lifleri ile sarilmistir. Mesanede detriisor kasi olarak adlandirilan bolge diiz kas
lifleriyle sarilmis degisken epitel ile dosenmistir. Detriisér kas lifleri rastgele
diizenlenmigstir. Mesane boynuna c¢ok yakin yerler disinda bu lifler tabaka
olusturmazlar. Bu lifler mesane boynunda igte uzunlamasina, ortada dairesel ve dista
uzunlamasina olmak tizere 3 tabakadan olusurlar (7). Mesane boynundaki kas lifleri
internal sfinkteri olustururlar. Bu gercek bir sfinkter olmayip kas liflerinin
kesismesiyle olusan mesane duvarindaki kalinlagsmadir. Internal sfinkter istemli
kontrol altinda degildir. Uygun uyaranla idrar ¢ikisi tetiklenene kadar mesanenin
bosalmasimi engelleyici dogal tonusu vardir. Uretra eksternal sfinkter denen ¢izgili
kaslar1 igeren iirogenital diyafram boyunca ilerler. Bu kaslar istemli olarak kontrol
edilir. Alt triner sistemdeki diiz kas hiicreleri spontan aksiyon potansiyelleri

olustururlar, gerildikleri zaman kasilirlar ve otonomik kontrol altindadirlar (7).

2.2. Mesanenin Kasilma Sistemi

2.2.1. Detriisor Diiz Kas Hiicreleri:

Insan detriisorii kollajenden zengin bag dokusu tarafindan gevrili cesitli kas
demetlerinden olusur. Bu demetler boyut bakimindan cesitlilik gdsterirler. Insanda
bu demetler genistir ve birka¢ milimetre ¢apinda olup daha kiigiik alt demetlerden
olusurlar. Bu demetler bulunduklar1 tabakada belirgin bir sekilde diizenlenmemis
olup tiim yonlere dogru dagilim gosterirler. Mesanedeki diiz kas hiicrelerinin
dagilimi ve etkilesimi Onemlidir. Ciinkii bu durum mesane duvarinin nasil
davranacagini belirler. Hiicrelerin aktivitesi ile mesane sekli ve intraluminal basing
belirlenir (2). Detriisor diiz kasi diger organlarda bulunan diiz kaslar ile ayni
Ozellikleri gosterir. Bunlar merkezinde bir tane ¢ekirdek olan igcik seklinde uzun
hiicrelerdir. Bu hiicreler tiimiiyle gevsediginde birkag¢ yiiz mikron uzunlugunda olup

en genig yerlerinde caplar1 5-6 pum’dir. Sitoplazma normal miyofilamentler ile



paketlenmistir. Membran diizenli olarak yogun bandlar igerir ve bunlarin arasinda
membran vezikiilii olan kaveolalar bulunur. Sitoplazmada ise dagmik yerlesimli
yogun cisimcikler, mitokondri ve sarkoplazmik retikulum bulunur (8).

Andersson ve Anders (2)’in belirttigine gore daha dnceki ¢aligmalarda Emil
Bozler diiz kaslar1 kasilma davranigina gore tek iiniteli ve ¢ok initeli olmak iizere
ikiye aymrmistir. Bozler’in simiflandirmasina gore tek tiniteli diiz kaslar demet ya da
tabaka seklinde diizenlenmislerdir. Hiicre zarlar1 yakin temas noktasina ve yarik
baglanti1 (gap junction; GJ) bolgelerine sahiptir. GJ bolgelerini konneksin alt tiniteleri
tarafindan olusturulan diisiik direngli yolaklar meydana getirir. Boylece iyonlar bir
hiicreden digerine gecebilir ve olusan elektriksel uyar1 da tiim doku boyunca hizlica
yayilabilir. Tek iiniteli kaslarda azinlikta bulunan bazi liflerde kendiliginden aksiyon
potansiyeli olusturan uyart dogurucu (pacemaker) hiicreler bulunur. Karakteristik
olarak tek iiniteli diiz kaslar gerildikleri zaman siklikla kasilarak cevap verir. Cok
tiniteli diiz kaslar ise otonom sinir sistemi tarafindan olduk¢a zengin bir innervasyona
sahiptir ve genellikle sinirsel uyarilar ile kontrol edilir. Nadiren spontan aktivite
gosterirler. Detriisor kas birgok yonden tek {initeli diiz kas hiicresi seklinde
davranirken, yogun innervasyon ve fonksiyonel olarak sinirsel koordinasyon
gerektiren cok tiniteli diiz kas 6zelliklerine de sahiptir. Diiz kaslar alternatif olarak,
membran 6zelliklerine ve kasilma davraniglarina gore, fazik ve tonik olarak da ikiye

ayrilabilir. Mesane tiim bu 6zelliklere gore nispeten fazik diiz kas olarak gecer (2).

2.2.2. Kasilma Birimlerinin Yapisi ve Hiicre Iskeleti:

Kasilma Proteinleri ve Filamentler:

Diiz kasin kasilmasi diger kas tiplerine benzer sekilde, kasilma proteinleri
olan aktin ve miyozin arasindaki etkilesim sonucu olur. Diiz kaslar diizenli sarkomer
yapisindan yoksundurlar (2).

Diiz kastaki aktin konsantrasyonu ¢izgili kastakine benzer. Vaskiiler dokular
icin bu aralik 20 — 50 mg/g diiz kastir (9). Bu deger sican ve fare mesaneleri i¢in
yaklagik 40 mg/g diiz kas olarak gecer (10). Aktinin diiz kas i¢in dort izoformu
bulunmaktadir. Bunlar a-, 8- ve iki adet y- aktindir. Bulunma yiizdeleri insan igin %

33;25;42 (11), si¢an icin % 41;19;40 (12) olarak gosterilmistir.



Miyozin molekiilii 6 adet polipeptid zincirinden olusmustur. Diiz kastaki
miyozin konsantrasyonu ¢izgili kasa gore yaklasik 3-5 kat kadar daha azdir (10 — 16
mg/g diiz kas). Mesane dokusunda bu deger daha yiiksek olarak bulunur. Sican i¢in
yaklagik 17 mg/g, fare i¢in de 26 mg/g diiz kastir (2).

Hiicre Iskeleti ve Ara Filamentler:

Sitoplazmik iskelet diiz kaslarda hiicre i¢in yapisal destek saglamaktadir.
Burada kasilma bolgelerine ilaveten hiicresel iskeletin yapisini olusturan ara
filamentler, kasilma 0&zelligi olmayan [- ve v-aktin, filamin ve kalponin
bulunmaktadir (13). Hiicre zarinda sitoplazmik iskeletler, hiicre g¢evresiyle temas
kurabilen bolgeler olustururlar. Yogun bandlar diiz kas hiicre adezyon bolgeleridir ve
a-aktinin, aktin, filamin, kalponin, vinculin, tensin ve integrin gibi bir¢ok yapisal
proteinle iligkilidir. Bu ¢ok karmasik ve dinamik yapilar kasilma mekanizmasindan
elde edilen kuvvetin ¢evre hiicrelere ve matrikse iletilmesinde mekanik olarak rol
oynarlar. Ayrica ¢esitli sinyal alma ve olusturma mekanizmalarinda da gorev alirlar
(14).

Ara filamentler cogunlukla desmin ve vimentin proteinlerinden olugmaktadir.
Insan ve sigan mesanesinde baskin olarak desmin ara filamentleri bulunur (11, 12).
Sican mesanesinde desminin aktine orani1 yaklasik 0,16’dir (11). Desmin ara
filamentleri diiz kas hiicresindeki aktif kuvvetin iletilmesinden sorumludur. Bunu da
muhtemelen kasilma elemanlarimi hiicre zarina baglayarak ya da aktif kasilma

sirasinda yogun cisimcikleri birlestirerek yapmaktadir.

2.2.3. Aktin-Miyozin iliskisi:
Kuvvet olusumu ve kasin kisalmasi sirasinda miyozin ¢apraz kopriileri aktin
ile iliskiye gecer ve MgATP’nin hidrolizi ile MgADP ve Pi olusur. Enerji

saliverilmesi birgok enzimatik basamak sonucu olusur (2).

2.2.4. Enerji ve Hiicre Metabolizmasi:
ATP mesane kasindaki kasilma ve gevseme sirasinda gerceklesen zardaki
pompa aktivasyonu, Ca *’nin tasinmasi, fosforilasyon basamaklari, ¢apraz koprii

dongiisii gibi bir¢ok farkli olayda olmasi gerekli bir maddedir. Hiicrenin ATP



konsantrasyonu mitokondriyal solunum, glikoliz ve yiiksek enerjili fosfokreatin
maddesinin doniistiiriilmesi ile belirlenir. ATP ve fosfokreatin konsantrasyonu genel

olarak diiz kasta iskelet kasina gore daha diisiiktiir (15).

2.2.5. Detriisor Kasin Mekanik Ozelikleri:

Mesane duvarinin normal dolum ve bosalma sirasinda boyunun uzamasinda
oldukgca fazla degisiklikler meydana gelmektedir. izole mesane seritlerinde uzunluk
ve mesane duvarinin gerimi arasindaki iliskiyi ortaya koyan in vitro caligmalar
bulunmaktadir (16). Mesanenin pasif viskoelastik 6zelligi ¢ogunlukla mesane
duvarindaki ekstraselliiler matriks 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Mesanedeki
temel ekstraselliiler komponentler elastik lifler ve kollajen fibrillerdir. Bunlar da
serdz tabakada, kas demetleri arasinda ve de az miktarda kas demetleri i¢indeki diiz
kas hiicreleri arasinda bulunurlar (5). Mesane kasmin aktif kuvveti duvarinin
gerimine baglidir. Kas uzunlugu ve aktif kuvvet arasindaki iliski nispeten belirgindir
(17). Filamentlerin Ortiismesi ve capraz kopriilerin etkilesimi kasin uzunluguna
baglidir. Ayrica kas gerimi kisa uzunluklarda uyarilma-kasilma baglantisin1 daha az
etkilemektedir (18).

Maksimal aktif kuvvet olusturabilmek i¢in seritler optimal uzunlukta
ayarlanmalidir. Optimal uzunluktaki detriisor kas insanda 1 mm?* de yaklasik 200 mN

kuvvet olustururken (17) bu deger siganda 1 mm?’de yaklasik 80 mN’dur (16).

2.3. Uyarilma - Kasilma

2.3.1. Kasilma Proteinlerinin Diizenlenmesi:

Diiz kasin kasilmast hiicre ici Ca™ konsantrasyonun artmastyla olusur. Temel
olarak Ca™’un sitoplazmaya girmesi hiicre zarindan Ca™ kanallarim kullanarak ya
da sarkoplazmik retikulum (SR)’dan saliverilerek gergeklesir. Ca™’un SR’den
saliverilmesi detriisor kasmn aktivasyonu i¢in en onemli basamaktir. Ca™>’un bu
saliverilmesi inositol trifosfat (IP;) reseptorleri ve Ca™ ile indiiklenen Ca™
saliverilmesini (CIC) gerceklestiren riyanodin reseptorleri ile saglanir. Tavsan

mesanesinin gerimi sonucu diiz kas hiicrelerinde riyanodin reseptorleri ile Ca



saliverilmesi aktive olmustur. Bu da gerim duyarli Ca™ saliverilmesi oldugunu
gostermistir (19).

SR Ca"™-ATPaz (SERCA) aktivitesi fosfolamban adli protein tarafindan
inhibe edilmektedir ve bu proteinin yoklugu mesane kasilmasinda degisiklige neden
olmaktadir (20). Bu durum da fosfolamban proteininin mesane kasilmasini
diizenleyen faktorlerden biri oldugunu gosterir. Ca™ saliverilmesini aktiflestirmesine
ilaveten SR’nin K™ kanal aktivitesini diizenleyerek gevsemeyi uyarici etkisi de
bulunmaktadir (21).

Ca™un kasilma proteinlerini aktiflestirmesi fosforilasyon ile gergeklesir.
Ca™ kalmoduline baglamir. Olusan Ca™ / kalmodulin kompleksi miyozin hafif zincir
kinaz (MLCK)’1 fosforile eder. Diizenleyici olan bu hafif zincirin defosforilasyonu
da miyozin hafif zincir fosfataz (MLCP) ile saglanmaktadir. Diiz kasta Ca'
saliverilmesi ile aktiflesen MLCK ve MLCP temel enzimlerdir. Andersson ve Anders
(2)’in belirttigine gore Kitazawa ve Somlyo Ca™ konsantrasyonu ve miyozin hafif
zincir fosforilasyonu arasindaki iliskinin kasta ¢ok fazla gesitlilik gosterdigini ve
kasin gegirgen oldugu agonistlerden direkt olarak etkilendigini gostermislerdir.
MLCP’nin artmast ya da azalmasi Ca™ konsantrasyonundan bagimsiz bir durumdur.
Ama MLCP aktivitesindeki artis Ca™’a duyarlihg azaltirken, herhangi bir azalma da
Ca™a duyarliligmi artirmaktadir. MLCK’nin fosforilasyonu Ca™ / kalmodulin
affinitesinin azalmasina ve Ca™ duyarliligmm azalmasina neden olur (22). Ca™ /
kalmoduline bagimli protein kinaz II (CaM kinaz 1) MLCK’y1 fosforile etmektedir
ve bu mekanizma diiz kas1 aktive eden farkli agonistlerle de gergeklestirilmektedir.
Bu durum Ca™ / kalmodulin’in MLCK’nin hizli aktivasyonunu gerceklestirmek ve
sonrasinda yiiksek Ca™ / kalmodulin konsantrasyonunda yavasca inaktivasyonunu
saglamak tizere iki rolii oldugunu ortaya koymaktadir. MLCK ayrica mitojen aktive
edici protein (MAP) kinaz ve p21-aktive edici kinaz (PAK) tarafindan da fosforile
edilebilmektedir (23). MAP kinazin fosforilasyonu MLCK’y1 aktiflestirirken,
PAK’1n fosforilasyonu enzimi inhibe etmektedir. MAP kinazin izole diiz kas seritleri
lizerine olan etkisi tartismalidir.

cGMP ve cGMP-bagimh kinaz (PKG) Ca™*’un uyardigi kasilmay1 ve Ca™’a
duyarliligi inhibe eder ve boylece gevsemeye neden olur (24). Kaldesmon,

kalmodulini ve aktini baglayici bir proteindir ve diiz kasin kasilma biriminde bulunur



(25). ince filamentleri baglayarak tropomiyozin, miyozin ve Ca™ / kalmodulin ile
etkilesime sokar (26). Kalponin ilk olarak Takahashi ve dig. (27) tarafindan
tanimlanmistir. Bu protein aktin filamentler ile baglantihidir ve diiz kasta sitoplazmik
iskelette ve kasilma bolgelerinde lokalize olmustur. Kalponin diiz kasta farkli
izoformlar igerir. Bunlar kasilma proteinleri, diizenleyici proteinler ve sitoplazmik
iskelet proteinleri ile iliskidedir ve aktin-miyozin etkilesimini tropomiyozinden

bagimsiz olarak inhibe eder (2).
2.4. Membranin Uyarilmasi

2.4.1. Dinlenim Zar Potansiyeli ve Aksiyon Potansiyel:

Detriisor kasin elektrofizyolojik ~ 6zellikleri tiirler arasinda farklilik
gostermektedir. Dinlenim membran potansiyeli ortalama olarak tavsanda -37 mV,
siganda -47 mV, insanda ise -47 ve -55 mV arasinda yer almaktadir (2, 28). Yavas
dalga depolarizasyonu ile meydana gelen spontan aksiyon potansiyelleri cesitli
arastirmalarda kobay ve tavsan detriisor dokularinda gosterilmistir. Benzer aksiyon
potansiyelleri insan detriisor hiicrelerinde de gosterilmistir (2). Spontan aksiyon
potansiyelinin frekansi voltaja duyarhdir. Atesleme hiz1 depolarizasyon ile artarken
hiperpolarizasyon ile diismektedir. Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon fazi
Ca™un hiicre igine girisi ile meydana gelir. Repolarizasyon ise Ca™ girisinin
inaktivasyonu ve kismen Ca'*-bagimli olan disa dogru K™ akimmin aktiflesmesi ile

gerceklesmektedir (29).

2.4.2. Ca*? Kanallar:

Detriisér kasinda artan hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonunun kasilmanin
baslamas icin gerekli oldugu bilinmektedir. Fakat disaridan giren Ca™>’un mu, yoksa
hiicre i¢i depolardan saliverilen Ca™’un mu etkili oldugu halen tartismalidir. Diiz kas
icin Ca'? kanallarinim birgok tipi bulunmaktadir. Bunlara drnek olarak voltaja duyarl:
Ca™ kanallari, reseptor aracili Ca™* kanallar1 ve ikincil haberci aracili Ca' kanallari
ornek verilebilir (30). Ama detriisor i¢in bilinenler voltaja duyarli kanallardir (2).

Kobay mesanesi ile ¢alisan Ganitkevich ve Isenberg (31) depolarizasyon

sonunda hiicre i¢ine L-tipi Ca™ kanallari araciigiyla Ca™ girisi oldugunu
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gdstermislerdir. Bu da hiicre i¢i depolardan Ca™ saliverilmesini uyarmaktadir.
Boylece fazik ve gecici hiicre ici Ca™ konsantrasyon artig1 olmaktadir. Hiicre i¢ine
Ca™ girisi -40 mV civarinda aktive olup 10 mV civarinda en iist noktaya
ulagmaktadir (32). Bununla beraber insan ve domuz detriisor hiicrelerinde karbakol
ile gergeklestirilen muskarinik reseptdr stimiilasyonunun L-tipi Ca™ kanallaridan
Ca™ akimini baskiladig1 gésterilmistir (33, 34). Bu durum iki bagimsiz mekanizma
ile gergeklesmektedir. ilki Ca™ aracili olarak Ca™ kanallarmim inaktivasyonudur.
Bunu saglayan IPs’e duyarli hiicre ii depolardan saliverilen Ca**’dur. Digeri de yine
hiicre i¢i Ca™ ile olusan GTP’ye bagimli protein araciligiyla olur (34). Kajioka ve
dig. (33) ise bu baskilanmanin IP; uyarimu ile saliverilen Ca™ ile ilgisi olmadigin
sOylemektedir. Bunun yerine G proteini aracili mekanizmalar Onerilmektedir.
Sonugta detriisér kasm fizyolojik ~diizenlemesinde L-tipi Ca™ kanallarimin
muskarinik reseptor aracili inhibisyon mekanizmasi halen bilinmemektedir.

Detriisér kasinda yiiksek K konsantrasyonu veya uzamis agonist uygulamasi
ile olusturulan kasilma cevabr siirdiirilememekte ve giderek azalmaktadir.
Nakayama ve Brading (35) bu durumun, membranin Ca™?a gecirgenligindeki gecici
artis ve Ca'> kanallarinin kalici depolarizasyon da bile kapanmasi ile olabilecegini
ileri siirmektedir. Bu kanallarm Ca™ ile olusturulan inaktivasyon ile kapanmasinin,
detriisor kasilma cevabinin fazik yapisini ve tonusunu siirdiirememesini acikladig
distiniilmektedir.

Deney hayvani detriisor dokusu ile yapilan birgok c¢alismada temel
transmitterler olan asetilkolin (ACh) ve ATP ile hiicre disi Ca™’un dihidropiridine
duyarli Ca™ kanallar1 aracihigiyla igeri girip, hiicre ici Ca™un mobilazyonunu
saglayarak detriisorii aktiflestirdigi gosterilmistir. Ayrica muskarinik reseptor

+2,

uyariminin, kasilma mekanizmasinin Ca “’a olan duyarliligint artirdi§i  6ne

stiriilmektedir (36).

2.4.3. K" Kanallar::

Hem uyarilabilir hem de uyarilamayan hiicrelerin dinlenim durumunda
sitoplazmalarindaki K' konsantrasyonu hiicre disina gére 25 kat daha fazladir.
Bundan dolayr K" kanallarinin agilmasi disa dogru bir pozitif iyon akim

olusturmaktadir. Bu akim sayesinde hiicrenin durumuna gore ya repolarizasyon ya da
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hiperpolarizasyon olusmaktadir. Bu nedenle K kanallar1 depolarizasyonu meydana
getiren ice dogru Na®, Ca™ girisi ve disa dogru CI' c¢ikisma karsi fizyolojik
antagonist gibi davranmaktadir.

32 adet K" kanalimi tamimlanmistir ve bunlarm birgogunun diiz kasta da
eksprese oldugu bilinmektedir. Spesifik olarak ATP’ye bagimli K kanallar1 (Katp),
kalsiyum ile aktiflesen K kanallar1 (BKc,), voltaj kapili K™ kanallar1 (Kv) ve ice
diizenleyici K kanallar1 (Kir) dnemlidir (37).

ATP’ye Bagimh K" Kanallar1 (K,tp):

Daha once de bahsedildigi gibi spontan aksiyon potansiyellerinin frekansi
voltaja duyarhdir. Bu yiizden detriisor kas hiicresi membraninin hiperpolarizasyonu
aksiyon potansiyelinin ateslemesini ve sonucta kasilmay1 azaltir. K kanal agicilari
(6rnegin, kromakalim, pinasidil, nikorandil) K" kanallarmi agip disar1 K* akisina

neden olarak hiperpolarizasyon olustururlar (Sekil 2.3)(2, 38).
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Sekil 2.3. ATP bagimli K* kanallar1 (Katp) (38)

Insan ve cesitli deney hayvam tiirlerinden izole edilen detriisér kaslari ile

yapilan ¢aligmalarda Karp kanal acicilarinin sadece spontan kasilmalar1 azaltmadigi,
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ayrica elektriksel stimiilasyonu, karbakol ve disaridan eklenen diisiik dozdaki K" ile

elde edilen kasilmalar1 da azalttig1 goriilmiistiir (2).

Ca*? ile Aktiflesen K* Kanallar1 (BKc,):

BK¢, kanallari membran potansiyelinin kontroliinde ve detriisér kasin
kasilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (37). Bu kanallarin iberiotoksin ile blokaji
sonucu aksiyon potansiyelinin ve fazik kasilmalarin amplitiidiinde ve siiresinde
uzama olusmaktadir (Sekil 2.4) (38-40). BK¢, kanal aktivitesi mesane diiz kasinda
baslica iki faktére baglidir. Bunlar voltaj ve Ca™ konsantrasyonudur. Ca™
konsantrasyonunun yiikselmesi ve depolarizasyonun artmasi sonucu bu kanallar
acilmaktadir. BKc, kanallar1 genellikle Ca™®un kivileim formundaki saliverilmesi
sonucu aktive olurlar (39). Sican serebral arterindeki diiz kaslarda meydana gelen her
Ca™ kivileimn yakinindaki BKc, kanallarini aktiflestirerek gegici K™ akimi olusturur

(Sekil 2.4) (38, 41).
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Sekil 2.4. Ca™ ile aktiflesen K kanallar1 (BKc,) (38)

BKc, kanallari, poru olusturan a-alt iinitelerinden ve diiz kasa spesifik olan
Bi-alt tinitelerinden meydana gelmektedir. Petkov ve dig. (42) B,-alt iinitelerinden

yoksun farelerde yaptiklar1 calismada f;-alt linitelerin, detriisoriin kasilmasini kontrol
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etmedeki fonksiyonel roliinii gostermislerdir. Bulgularina gore ;-alt {initeleri normal
detriisor diiz kasinda yiiksek bigcimde eksprese olmaktadir. Pi-alt {initelerinden
yoksun BKc, kanallarinda aktivite diismekte ve voltaj/ Ca™ duyarlihg
degismektedir.

BKc, akiminin 6lgtimleri ve hiicre igi Ca"™ konsantrasyonuna bakarak BKc,
akimmin  SR’deki riyanodin reseptdrlerinden  saliverilen Ca™  tarafindan

aktiflestirildigi s0ylenebilir (39).

K, Kanallar :

Detriisor hiicrelerden yapilan patch-clamp kayitlar1 depolarizasyonla beraber
detriisor diiz kasinin membran dinlenim potansiyeli degerine yakin bir voltajda
Ca"™®dan bagimsiz bir K™ akimi gostermislerdir. Bu akim K, kanal blokérii olan 3,4-

diaminopiridin tarafindan inhibe edilebilmektedir (2).

2.4.4. Gerimle Aktiflesen Kanallar:
Detriisér kas hiicresinde hiicre membraninin mekanik gerimi nonspesifik

+2,

katyon kanallarmi aktiflestirmektedir (43). Bu kanallar Na', K', ve Ca">’a kars1
benzer gecirgenlik gosterirler. Bu kanallar gadolinyum iyonu (Gd™) ve grammostola
spatulata zehri tarafindan bloklanabilmektedir (44). Eger dinlenim halindeki hiicreler
sahip olduklar1 uzunlugun %?20’sinden fazla gerilirlerse bu kanallar vasitasiyla hiicre
icine Ca™ akimi meydana gelir ve hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonu anlamli derecede
ylkselir. Meydana gelen toplam akim depolarizasyon i¢in yeterli hale gelerek L tipi
Ca™ kanallarin1 agarak hiicre igine Ca™ akimini uyarir (32). Bu yiizden bu kanallar
mesane duvarinda uzunluk belirleyici bir unsur gibi davranma potansiyeline
sahiptirler.

Ji ve dig. (19) tavsan ve fare detriisorlerinden izole ettikleri hiicrelerde, hiicre
uzunlugunun artmasi riyanodin reseptorlerinin agilmasini ve SR’den kivileim veya
artan dalga seklinde Ca™ saliverilmesini gerceklestirmistir. Bu saliverilme IPs
reseptdr aracili Ca™ saliverilmesi tarafindan etkilenmemistir ve riyanodin tarafindan
tamamen bloklanabilmistir. Ilging bigimde bu saliverilme Ca'™ ile aktive olan CI
akimmi uyarir. Bu da hiicrelerdeki spontan akimin olusmasinda diizenleyici rol

oynamaktadir.
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2.4.5. Ligand-Bagimh Kanallar:

Ligand kapili iyon kanallar1 bir¢ok hiicrede bulunmaktadir ve birgok
transmitter/modiilator tarafindan kullanilmaktadir. Detriisor kasinda ACh ve ATP bu
kanallarla daha cok ilgilidir. P2X reseptorlerinin aktivasyonu katyonlar i¢in segici
olmayan bir kanal acar. Bu da genellikle Na™ ve Ca™ tarafindan olusturulan ice

dogru bir akimla depolarizasyon meydana getirir (45).

2.4.6. Miyojenik Aktivite:

Miyojenik aktivite diiz kasin herhangi bir dis uyaran olmadan kasilma
aktivitesi olusturabilme yetenegini ifade etmektedir. Bu da detriisor diiz kasin 6nemli
bir karakteristik Ozelligidir. Her ne kadar insan mesanesinde GJ bolgelerini
gostermek zor olsa da, detriisor diiz kas hiicrelerinin elektriksel olarak beraber
hareket ettigi diisiiniilmektedir. Hiicreler arasi iletisimin nasil oldugu heniiz
bilinmemektedir (2).

Bir GJ kanali 12 adet konneksin alt iinitesi proteininden meydana gelir ve
kendisini olusturan konneksin alt iinitesinin molekiil agirhigina gore adlandirilir.
Molekiil agirliklar1 26-56 kD arasinda olan bir diizineden fazla konneksin alt tinitesi
bulunmaktadir. Bu konneksin alt iinitelerine gére homotipik, heterotipik ve de
heteromerik olmak iizere ii¢ ¢esit GJ bulunmaktadir (46). Mesane de dahil olmak
lizere birgok diiz kasta homotipik konneksin43 kanallar1 bulunmaktadir (47).

GJ kanallar1 K', Ca™ gibi birgok iyona ve IP3, cAMP, cGMP gibi birgok
ikincil mesajc1 molekiile serbestce gecirgen olup diiz kasin hiicre tonusunu
diizenlemekte 6nemli rol oynamaktadir (46). Noronal aktivite (innervasyon, atesleme
oranlar1 vs.), hiicre i¢i sinyal iletim mekanizmalar1 (reseptr ve reseptér olmayan
molekiillerin aktiflesmesi ile hiicre i¢i ikincil mesaje1 molekiillerinin ve iyon
seviyelerinin degisimi) ve GJ kanallan ile sinyal iletimi arasinda 6zel dinamik bir
etkilesim bulunmaktadir (37).

Cesitli arastirmalar insan detriisor hiicreleri arasinda GJ birlikteligi oldugunu
gostermistir. Ozellikle trigonal diiz kasta yer alan GJ’ler kamt olarak gosterilebilir.
GJ’lerin varlig1, otonom sinir sistemi ve miyojenik hiicre i¢i sinyal iletimi “sinsityal
doku triadi” olarak One siirlilmektedir ve genel olarak diiz kas tonusunun lokal

modiilasyonundan sorumludur (37).
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Detriisor diiz kas hem in vivo hem de in vitro ¢alismalarda spontan bir ritmik
aktivite sergilemektedir. Izole detriisér dokusunun spontan mekanik aktivitesinin
frekansi tiirler arasinda gesitlilik gostermektedir (48). In vitro ¢alismalarda gosterilen
spontan elektriksel aktivite kasilmalari tetrodotoksin (TTX)’e kars1 direnglidir ve de
hekzametonyum, atropin, a-adrenoreseptdr blokorleri, - adrenoreseptor blokdrleri
ya da suramin tarafindan bloke edilememektedir. Bu durum bu kasilmalarin
miyojenik kokenli oldugunu gostermektedir. Kasilmalar L tipi Ca™ kanal blokorleri
ve K" kanal agicilari tarafindan etkili bir bigimde inhibe edilebilmektedir (49).

+2,

Hiicre dist Mg “’un artmasi spontan kasilma aktivitesini digiirmektedir ve
aksiyon potansiyeli ile alakali igeri olan Ca™ akimini azaltmaktadir. Spontan kasilma
aktivitesi spontan aksiyon potansiyelinin olusumu ya da hiicre i¢i kalsiyumu

diizenleyen hiicre i¢i organellerinin degisimi ile iligkilidir (50).

2.4.7. Interstisiyal Hiicreler:

Andersson ve Anders (2)’in belirttigine gore Smet ve digerleri igcik
seklindeki hiicrelerin kobay ve insan mesanesinde bulundugunu gostermislerdir. Bu
hiicreler ozellikle distaki fibromuskiiler kilifta olmak {izere kas demetleri boyunca
fazla miktarda bulunmaktadir. Ayni zamanda bu hiicreler hem afferent hem de
efferent sinirlerle yakin temastadirlar. Bu nedenle mesanenin gerim reseptorii gibi

davrandig diistiniilmektedir.
2.5. Mesanenin innervasyonu

Alt iiriner sistemin ndroanatomisi periferik innervasyon ve bunu kontrol eden
merkezi sinir sistemini kapsar. Periferik innervasyon parasempatik, sempatik ve
somatik bilesenlerin esgiidiimii ile saglanir.

2.5.1. Merkezi Sinir Sistemi (MSS):

Merkezi Sinir Sisteminin Kontrolii:

Fetiis veya yeni doganda iseme temel olarak spinal refleks ile gerceklesir.

Yetigkin bir bireyde iseme refleksi beyinde relay merkezlerden gecen
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spinobulbospinal yolak ile diizenlenir. Iseme alt {iriner sistemden gelen afferent
sinyallere cevaben meydana gelmektedir. Bu sinyallerde asil belirleyici olan
uyaranin mesane duvarmin gerimi oldugu diisiiniilmektedir (51). Mesane dolumu
sirasinda meydana gelen afferent uyarilar pelvik sinirler araciligiyla MSS’ye ulagir.
Gelen afferent uyarilar pontin tegmentum ile iliskide olan periakuaduktal gri
maddeye gonderilir. Pontin tegmentum’un isemeyi diizenleyen iki bolgesi
tanimlanmistir. Birincisi dorsomedial tarafta Barrington niikleusu ya da pontin iseme
merkezi (PMC) ile ayni tarafta bulunan M-bolgesi. Digeri ise lateral olarak lokalize
olan L-bolgesidir. Bu bolgenin mesane c¢ikisindaki ¢izgili kaslarin aktivitesini
diizenlemekte ve mesane kasilmalarini baskilamakta olan bir pontin idrar depolama

merkezi gibi davrandigi diisiiniilmektedir (52).

Transmitter Sistem:

Alt iiriner sistemin depolama ve bosaltma fonksiyonlarin1 diizenleyen birgok
MSS norotransmitteri bulunmaktadir. Bunlara glutamik asit, glisin, enkefalin,
serotonin (5-HT), noradrenalin, dopamin ve gama amino biitirik asit (GABA)’i 6rnek

verebiliriz (Sekil 2.5) (53).

Glutamik Asit: Glutamat memeli MSS icin major eksitatdr transmitterdir. Iseme
refleksinin lumbosakral seviyedeki afferent dalinda ve PMC’ yi spinal parasempatik
niikleusta bulunan pregangliyonik mesane noronlarina baglayan yolakta

bulunmaktadir (54).

Glisin: PMC’den ¢ikan sinir liflerinin ulastigi sakral dorsal gri komissuradaki
noronlarda yer almaktadir. Buradaki ara noronlar iseme sirasinda sfinkterdeki ¢izgili

kasin motor néronlarinda inhibisyon olusturur (55).

Enkefalin: Enkefalinerjik mekanizma hem beyinde hem de medulla spinaliste
isemenin depolama ve bosaltma fazlarimin diizenlenmesinde O6nemli rol
oynamaktadir. PMC’de, sakral parasempatik bolgelerde ve medulla spinaliste

Onufrowicz ¢ekirdegindeki sinir terminallerinde bol miktarda bulunmaktadir.
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Andersson ve Anders (53)’in belirttigine gore De Groat ve digerleri bu terminallerin

iseme refleksi lizerinde inhibitor etkiye sahip oldugunu gostermislerdir.

Sekil 2.5. Beyinde iseme kontroliinii saglayan transmitter sistemler (53)

Serotonin: Medulla spinaliste serotoninin iceren terminallerin ana kaynagi rafe
cekirdegidir. Lumbosakral otonomik kisimda ve sfinkterdeki motor niikleuslara
yogun bir serotonerjik input ulagmaktadir. Mesaneye gelen inen bulbospinal yollar

i¢in inhibitdr rol oynar (53).

Noradrenalin: Andersson ve Anders. (53)’in belirttigine gore De Groat ve digerleri
lokus seruleusdan orijin alan noradrenerjik ndronlarin lumbosakral seviyedeki
otonom ve somatik cekirdeklere ulastifini ve mesane dolumunda rol oynadigini

sOylemiglerdir.

Asetilkolin: Serebral kortekste yer alan kolinerjik yolaklar iseme refleksinde 6nemli

rol oynamaktadir.
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Dopamin: Merkezi dopaminerjik yolaklar iseme {izerinde hem kolaylastirict hem de

inhibe edici etkiler gostermektedir.

GABA: GABA, memeli MSS’sinde hem spinal hem de supraspinal sinapslarda
inhibitor etki gosterir. Andersson ve Anders (53)’in belirttigine gore De Groat ve
digerleri bazi tilirlerde supraspinal iseme merkezi yolaginin tonik GABAerjik

inhibitor kontroliin etkisi altinda oldugunu goéstermislerdir.

2.5.2. Periferik innervasyon:

Otonom Sinir Sistemi:

Parasempatik Innervasyon:

Sakral 2-4 segmentlerinin, intermediolateral gri maddesinde yerlesik detriisér
cekirdeginden baslar. Pregangliyonik lifler pelvik sinirler i¢inde uzanir ve detriisor
kas liflerinin hemen yakininda ya da i¢inde yer alan gangliyonlarda sinaps yapar.
Kisa postgangliyonik lifler diiz kas kolinerjik reseptorlerine ulasir ve detriisorii kasar

(Sekil 2.6) (4).

Uzun Preganglivonik Lifler
Pelvik Sinirler icinde ilerler

Sakral 2-4 segmentlerin
intermediolateral gri
maddelerinde verlesik
detriisir cekirdek

Sekil 2.6. Mesanenin parasempatik innervasyonu
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Sempatik Innervasyon:

Sempatik lifler ise torakal 10 ile lomber 2 segmentleri arasinda,
intermediolateral gri maddede yerlesik otonom c¢ekirdekten baglar. Kisa
pregangliyonik lifler lomber paravertebral gangliyonlarda sonlanir. Uzun
postgangliyonik lifler hipogastrik pleksus i¢inde uzanarak mesane ve iiretradaki a ve
B adrenerjik reseptorlere ulasir. Sonug olarak detriisorii gevsetir, mesane boynu ve i¢

sfinkteri kasarak idrarin depolanmasini saglar (Sekil 2.7) (4).

kisa
preganglivonik
lifler

lomber
paravertebral

ganglivon \ hipogastrik

\ | pleksus

intermediolateral
gri maddede verlesik
otonom cekirdekler

aveld uzun
adrenerijik postganglivonik
reseptorler lifler

DETRUSOR KAS GEVSER

MESANE BOYNU VE
iC SFINKTER KASILIR

Sekil 2.7: Mesanenin sempatik innervasyonu

Somatik Sinir Sistemi:

Mesanenin somatik innervasyonu sakral 1-3 6n boynuz ventrolateral bolge
lamina IX’da yerlesik Onufrowicz ¢ekirdegi ve sakral 2-4 lamina VII’de yerlesik
pudental ¢ekirdekten baglar. Somatik efferent lifler pudental sinir iginde uzanarak

pelvik taban kaslar1, perine ve dis sfinkteri kasar (Sekil 2.8) (4).

Duyu innervasyonu:
Mesane ve proksimal iiretradan gelen afferent yollar, baslica pelvik visseral

sinirler, az miktarda da sempatik lifler iceren hipogastrik sinirler tarafindan MSS’ye
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tagiir. Distal iiretra ve perineden kalkan afferent uyarilar ise pudental sinirler
yoluyla iletilir. Pelvik sinirler icinde seyreden afferent lifler gerilmeye duyarli olan

ince miyelinli A-delta (Ad) lifleri ve miyelinsiz C liflerinden olusur (4).

On boynuz Ventrolateral bélge
Lamina IX

Onufrowicz Cekirdegi . _
On bovnuz Ventrolateral bilge

Lamina VII

Pudendal Pudendal Cekirdek

Sinir

Pelvik Taban Kaslan,
Perinei ve
s Sfinkteri
KASAR

Sekil 2.8. Mesanenin somatik innervasyonu

2.6. Mesane Dolum ve Iseme Mekanizmalari

Normal iseme, duyusal bilgi mesanenin doldugunu ilettiginde, fiziksel ve
sosyal olarak uygun bir zamanda istemli olarak gergeklesir. iseme depolama evresi
ve bosaltma evresi olmak iizere iki evrede incelenebilir (4).

Depolama evresi boyunca giderek artan sempatik uyari ve baskilanan
parasempatik uyar1 yolu ile mesane i¢i basing diisiik tutulur. Uretral sfinkter
elektromiyografi aktivitesi giderek artar (4).

Normal mesane kapasitesi 400-750 ml arasinda degiskenlik gosterebilir. Ilk
doluluk hissi 100-200 ml, doluluk hissi 300-400 ml, acilen bosaltma gereksinimi ve
agr1 olarak tanimlanabilen urgency ise 400-500 ml’de hissedilir (4, 5).

Depolama evresinde diisiik mesane i¢i basinglarda hipogastrik-pudental
(sempatik) sinirler, yiiksek mesane ici basinglarda ( >15cmH20) pelvik-pudental

sinirler aracilig1 ile detriisoriin refleks inhibisyonu saglanir (4).
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Bosaltma evresinde mesaneden gelen uyarilar ve dorsolateral pons ve
mamiller cisimlerde giderek artan aktivite iseme esigini distriir (4, 7). Sfinkter
mekanizmasinin sakral iseme merkezine refleks inhibisyonu ortadan kalkar, sempatik

aktivite inhibe olur, parasempatik yolaklar aktive olur ve sonugta detriisor kasilir.

2.7. Mesanenin Noral ve Hormonal Kontrol Mekanizmasi
Mesanenin gdvdesi ve tabami arasinda fonksiyonel olarak 6nemli farklar
bulunmaktadir. Bunun nedeni otonomik reseptorlerin bu bolgelerde fakli dagilimlar

gosteriyor olmasidir (Sekil 2.9) (6).

a-Adrenergic B-Adrenergic Muscarinic

Sekil 2.9. Mesanedeki reseptorlerin dagilimi (6)

2.7.1. Kolinerjik Sistem:

Muskarinik Reseptorler:

ACh depolarizasyonla birlikte aksiyon potansiyelinin frekansimi artirarak
kasilma meydana getirir. Bu kasilmalar kolinesteraz inhibitorleri ile artirilirken,
atropin ile ortadan kaldirilmaktadir. Bu da kasilmalarin muskarinik reseptdrlerin
uyarilmasi sonucu oldugunu gostermektedir (2).

Muskarinik reseptorler G proteinleri ile iliskilidir. Fakat sinyal iletim

sistemleri cesitlilik gosterir. M, M3 ve Ms reseptor alt tipleri Gy ile iliskilidir. Bu
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yolak fosfolipaz C (PLC)’ yi aktiflestirerek inositol fosfat devirini artirir. Boylece
hiicre i¢i kalsiyumun mobilizasyonu saglanmis olur. M, ve My reseptorler ise Gy, ile

iligkilidir. Bu da adenil siklaz (AC) aktivitesinin inhibisyonuna neden olmaktadir (2).

Detriisor Kas Uzerindeki Muskarinik Reseptorler:

Kolinerjik muskarinik reseptorler tiim mesane boyunca bulunurlar. Mesane
gbvdesinde yer alan reseptor yogunlugu mesane tabanina gore daha fazladir. Diger
diiz kaslarda oldugu gibi mesanede de muskarinik reseptorlerin heterojen bir dagilimi
s0z konusudur. M, reseptdrlerin M3 reseptorlere orant 3/1°dir (56). Her ne kadar M,
reseptOrii detriisor diiz kasinda sayica fazla olsa da normal iseme mekanizmasinda
detriisor kasilmasin1 diizenlemede baskin olan Mj reseptorleridir (57). Mesanede
muskarinik reseptorler detriisor kasa ilaveten iirotelyum ve parasempatik/sempatik

sinir sonlanmalarinda da bulunmaktadir (Sekil 2.10) (58, 59).

Parasempatik Urotelvim Sempatik

sinirler sinirler
@ Ach @ ATP @ NE Ach - Asetilkolin

ATP: Adenozin Trifosfat
Pox, l NE: Norepinefrin
M M, N

’ ﬂ PLC: Fosfolipaz C
W \E IP3/DAG: Inositol trifosfat /
k. “-‘_‘_‘_\-\-‘-\-\-\-\-’-_

Diagilgliserol
l -+ - 1 3 SR Sarkoplazmik Retikulum
Y \ AC: Adenil Siklaz
AC
IP,/DAG l
l cAMP
SR'den C':-:"z saliven imesi l

Gevseme
|—b ’
Kasilma

Sekil 2.10. Detriisor diiz kasinda ikincil mesajci sistem (59)

M; reseptor stimiilasyonu fosfoinositid hidrolizini aktive eder ve L-tipi Ca™

kanallar1 boyunca hiicre dist Ca™’un hiicreye akisi ile beraber hiicre ici Ca™
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saliverilmesini artirir (60). Artan hiicre ici Ca™ konsantrasyonu ve ¢apraz kopriilerin
kalsiyuma kars1 sensitizasyonu muskarinik reseptor stimiilasyonunu takiben detriisor
kasin kasilmasini direkt olarak uyaran mekanizmalardir. Jezior ve dig. (61)’leri.
detriisor kasin muskarinik reseptor aktivasyonunun secici olmayan katyon kanallari
ve Rho-kinaz aktivasyonu sonucu oldugunu 6ne siirmiislerdir. Wibberly ve dig. (62)
ise sigan detriisor kasilmasinda Rho-kinazin diizenleyici aktivitesini gostermislerdir

(Sekil 2.11).

®
ACh : Asetilkolin
P — ._._\- ] [ | PLC: Fosfolipaz C
|Pc|loag| | . DAG: Diagilgliserol
LI Ty ﬁl-"“ cic) | 3 PKC: Protein Kinaz C
4‘\ o 2 § MLC: Miyozin Hafif zincir
| PKC | _ sA=ca TPs: Tnositol trifosfat
C D G 1 fion ) ; SR: Sarkoplazmik Retikulum
Rno-kinasa = {):i__MLC_ -, + CIC: Ca " ile indiiklenen

' ‘Phush:rfarase IE:,.-—..E T Ca " saliverilmesi
(L MGP
gk
(Gontracton

Sekil 2.11. M; reseptorii ile gerceklesen detriisor kasilmasinin sinyal yolaklari (2)

M; reseptdrlerinin sinyalizasyon mekanizmasit M3 reseptorlerine gore daha az
acikliga kavusmustur. M, reseptorlerinin sempatik sinir sisteminin diiz kas1 gevsetici
etkisine kars1 oldugu diisiiniilmektedir. Bunu da AC’yi inhibe ederek ger¢eklestirir
(63). Sican mesanesinde M, reseptorlerinin piirin kaynakli gevsemeleri diizenledigi
gosterilmigtir. M, reseptdr stimiilasyonu spesifik olmayan katyon kanallarinin
aktiflestirilmesi (64) ve protein kinaz C (PKC)’nin aktivasyonunu saglayan Katp
kanallariin inhibisyonu ile gerceklestirilir (65). Nakamura ve dig. (66)’nin M,
reseptorleri ve BK¢, kanallar1 arasindaki fonksiyonel iliskiyi arastiran ¢aligmasina
gore M, reseptor aracili yolagin sican mesane diiz kasinda M3 stimiilasyonu sonucu

baslayan kasilmay1 artiric1 yonde etkisi bulunmaktadir.
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Urotelyumdaki Muskarinik Reseptorler:

Mesanede tlirotelyumun sadece basit bir bariyer olmadigr hakkinda giderek
artan kanitlar bulunmaktadir. Son c¢alismalarda iirotelyal hiicrelerin basing gibi
mekanik uyaranlara karsi duyarli oldugu, cevap verebildigi ve de bu mekanik uyarani
sinir sistemine iletebildigi gdsterilmistir (67). Urotelyum nitrik oksit (NO), ATP,
ACh ve diger mediyatorleri ireterek afferent sinirlerin aktivitesini kontrol
etmektedir. Bu yiizden iseme refleksinin baslangicini olusturmaktadir (Sekil 2.12)
(68). Urotelyum iizerinde yer alan muskarinik reseptdrler bu bdlgenin parasempatik
innervasyon altinda oldugunu diisiindiirtmektedir. Urotelyal muskarinik reseptdr
yogunlugu detriisor kastaki yogunluktan daha fazladir. Muskarinik stimiilasyon
sonucu {lrotelyal hiicrelerden iirotelyum kokenli inhibitér faktér (UDIF)
salgilanmakta oldugu varsayilmaktadir. Salgilanan UDIF’in insan ve domuz

mesanesinde detriisor kasilmalar inhibe ettigi diistintilmektedir (69).

Urotelyum

NO: Nitrik Oksit

ATP: Adenozin Trifosfat
PGs: Prostaglandin
TKs: Tasikinin

@ C-lifi, gerim

Buiz Kes o C- lifi, gerim

® A5, kasilma

Sekil 2.12. Urotelyal mekanoafferent iletimi ve olasi mediatdr-transmitter etkileri

(68)

Parasempatik/Sempatik Sonlanmalardaki Muskarinik Reseptorler:

Parasempatik sonlanmadaki ACh saliverilmesi ve sempatik sonlanmadaki
noradrenalin saliverilmesinde muskarinik reseptorler prejunctional olarak bulunurlar.
M, reseptorler ACh saliverilmesini artirirken, M, ve My reseptorler transmitter

saliverilmesini inhibe etmektedir (70).
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2.7.2. Adrenerjik Sistem:

Mesanede a- ve B- adrenerjik reseptorlerin dagilimi fonksiyonel agidan ¢ok
onemlidir. Mesane govdesi yliksek oranda B- adrenerjik reseptoér ve az oranda a -
adrenerjik reseptor icerirken, tam tersine mesane tabani ve iiretra yiiksek oranda o-

adrenerjik reseptor ve az sayida da - adrenerjik reseptor igermektedir (6).

B-Adrenoseptorler (B-ARs) ve Gevseme:

Mesanede adrenerjik sinirlerden saliverilen norepinefrin ile meydana gelen -
ARs stimulasyonu AC’yi aktive eder. Bunun sonucunda cAMP artig1 olur. Artan
cAMP de protein kinaz A (PKA)’y1 aktive eder ve detriisor kasinda gevseme
gerceklesir (53). Insan detriisér kasinda B;-AR agonisti ile beraber Pi, B, ve Ps
mRNA’lar1 da eksprese olmaktadir. B;-AR mesanede detriisoriin gevsemesinde
onemli bir yere sahiptir. Ciinkii sempatik sinir sistemi detriisoriin refleks aktivitesini
inhibe ederek mesane dolumu sirasinda idrar depolanmasina katkida bulunmaktadir
(71). Fakat insan mesanesinde B-AR aracili mesane gevsemesinin nedeni halen
bulunamamistir. Cilinkii B-AR blokajinin normal insan mesanesinin fonksiyonunda
herhangi bir etkisi olmamustir. Ayrica norepinefrin sentezi i¢in gerekli olan dopamin

B-hidroksilaz yoksunlugu bulunan insanlarda mesane normal islev gérmektedir (2).

a-Adrenoseptor (a-ARs) ve Kasilma:

Insan mesanesinde a;-ARs (04 Ve ayq) varligr gosterilmistir ve a4-ARs’lerin
diger a-ARs’ler arasinda baskin ve daha foksiyonel oldugu diisiiniilmektedir (72).
Izole insan detriisér kasinda a-ARs stimiilasyonu sonucu zay1f kasiimalarin meydana

geldigi rapor edilmistir (71).

2.7.3. NonAdrenerjik NonKolinerjik (NANC) Sistem:

Uzun zamandir bir¢ok memeli tiiriinde muskarinik antagonist olan atropine
direngli néronal mesane kasilmalar1 oldugu bilinmektedir. NANC aracili kasilma
cevabinin toplam kasilma igindeki orani tiirlere ve uygulanan stimiilasyonun
frekansina bagli olarak cesitlilik gostermektedir (2). Atropin, sican ve kobaylardan
elde edilen seritlerde (20 Hz frekansta) cevabi yaklasik %25 oraninda azaltmistir. Bu
oran tavsanda % 40, domuzda ise % 75’tir (73).
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NANC mekanizmasinin insan mesanesinde kasilma aktivasyonundaki roli
tartismalidir. Cowan ve Daniel (74)’e gore ACh, insan mesanesinden hazirlanan
seritlerde elektriksel uyarim ile olusturulan kasilmanin yaklasik % 50’ sinden
sorumludur. Sjégren ve dig. (75) ise mesane cerrahisine ugrayacak kisilerden alinan
normal morfolojiye sahip mesane seritlerinde uyguladiklari elektriksel uyarilarda
atropinin % 95’den daha fazla inhibisyona neden oldugunu gdstermislerdir. Sibley
(48) tavsan, domuz ve insanda elektriksel alan stimiilasyonu kullanarak atropinin
etkisini inceledigi caligmasinda atropinin insanda sinir aracili kasilmalarin tiimiinii
ortadan kaldirdigin1 gézlemlemistir. Bu nedenle insan detriisoriindeki sinir aracili
kasilmanin yalnmizca kolinerjik oldugunu diistinmiistiir. NANC nérotransmitterlerin
katkisinin insan ve domuz mesanesinde daha az etkili oldugu goziikmektedir.
Tagliani ve dig. (76) insan detriisor kasinin kronaksisi ¢cok kisa oldugu i¢in atropine
direncli bu kasilmalarin direkt olarak diiz kasin uyarilmasi ile gerceklesmis

olabilecegini 6ne slirmiislerdir.

Piirinerjik Sistem ve ATP:

Piirinerjik sistem mesanenin hem duyusal hem de motor fonksiyonunda
onemli rol oynamaktadir. ATP ise hem noronal hem de noéronal olmayan
kaynaklardan (iirotelyum) saliverilen uyarict bir transmitterdir (2). ATP mesanede
mekanik gerim ve elektriksel alan stimiilasyonu sonucu saliverilmektedir. Noronal
kaynaklardan saliverilen ATP’nin katkisi (%16) noronal olmayan kaynaklardan
saliverilen ATP’ye (%84) gore daha azdir (77). Noronal kaynakli ATP hem
adrenerjik hem de kolinerjik sinirlerde sinaptik vezikiillerde ko-transmitter olarak
bulunmakta ve 6zellikle kolinerjik uyarida hizli yanittan sorumlu tutulmaktadir (2).

ATP iki pirinerjik reseptor ailesi iizerinde etkilidir. Bunlar iyon kanali
ailesinden P2X ve G-proteini ile kenetli reseptorler ailesinden olan P2Y’dir. P2X’in
yedi, P2Y’nin ise sekiz alt tipi tanimlanmistir. Detriisdriin ATP’ye cevabi ligand
kapil1 katyon kanali olan P2X reseptorii tizerinden gergeklesir. Bu reseptor hiicre digi
Ca™un hiicre i¢ine girmesini saglar. Uridin trifosfat ve adenozin 5’-O-(2-
tiyodifosfat) ise etkilerini G-protein ile kenetli reseptorleri (P2Y, ya da P2Yy)
tizerinden gosterirler. Bunlar da fosfolipaz C/IPs sinyal yolag: ile diiz kasta kasilmay1

uyarmaktadir (78). Tavsan mesanesinde ATP’ye cevap bifazik ger¢eklesir. Fakat a,[3-
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metilenATP ile desensitizasyon sonrasi bu cevaplar monofazik hale dontismektedir.
Bu da etkiden iki farkli reseptoriin sorumlu olabilecegini gostermektedir (79).

Farkli P2X reseptorleri igin spesifik antikorlar kullanilarak yapilan
immunohistokimyasal ¢aligmalarda sican ve fare detriisor diiz kas membranlarindaki
baskin alt tipin P2X; reseptorii oldugu gosterilmistir. Ayrica bu reseptdriin
mesanenin atropine direngli kasilmalarinin esas sorumlusu oldugu diisiiniilmektedir.
Insanda yapilan calismalarda da P2X; reseptdriiniin baskin oldugu gosterilmistir.
Geri kalan alt tiplerin baskinlik sirasi ise P2X;>> P2X,> P2X;>> P2Xs> P2X,>>
P2X;= P2X=0 seklindedir (80). insan mesanesinde subiirotelyal sinirler iizerinde ve
tirotelyumda P2X; ve P2Xj3 reseptorlerinin varligi gosterilmistir (81).

Ferguson ve dig. (82) tavsan mesane duvarinda uygulanan hidrostatik basing
degisikliklerinin ATP saliverilmesini artirdigin1  gostermistir. Bu  bulgular
subtirotelyal duyusal sinirlerde P2Xj3 reseptorlerinin tespit edilmesiyle birlikte
ATP’nin mesanedeki duyusal roliinii ortaya koymustur. ATP’nin subiirotelyal
duyusal sinirler tizerindeki P2X; reseptorleri ile olan etkilesimi afferent sinyalleri
diizenlemektedir. Bu afferent sinyaller duyu / agriy1 algilamada ve detriisér kasilmasi
ile sonuglanan efferent yolagi tetiklemede rol oynamaktadir. Bu nedenle
tirotelyumun mesanede mekanosensor bir rolii oldugu soylenebilir (2).

Tiim bu kanitlar sonucunda NANC komponentin detriisdr kasilmasindan
sorumlu transmitterinin  ATP oldugu ve etkisini P2X reseptorii iizerinden

gerceklestirdigi sdylenebilir.

Nitrik Oksit:

NO alt iiriner sistemdeki NANC sistemin inhibitor cevabindan sorumludur
(2). Insanda alt iiriner yollarda NO sentaz (NOS) tarafindan sentez edildigi
gosterilmistir (83). NO’nun iiretilmesi ve saliverilmesi iirotelyumda meydana
gelmektedir. Buradaki gorevi muhtemelen afferent sinirlerin diizenlenmesinde rol
oynamaktir (84). NO’nun mesanenin dolum fazinda mesane gevsemesi i¢in dnemli
bir faktor oldugu diistiniilmektedir (85).

Protein kinaz G, NO sinyalizasyonunda 6nemli rol oynamaktadir ve detriisor
kasta kasilabilir elementlerin Ca™*’a desensitizasyonunu saglayarak gevsemeye yol

acmaktadir (86). Mesane dolumu sirasindaki gevseme; parasempatik aktivitenin
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inhibisyonu, sempatik aktivitenin stimiilasyonu ve NO iiretilmesi ile gerceklesen
mesane i¢i basincin minimal artiglariyla olur (59). Bu da NO’nun detriisor diiz kas

gevsemesinde direkt rol oynamadigini gostermektedir (2).

Histamin ve Serotonin:

Histamin mesane diiz kasinda bulunan H, reseptorii ile mesanenin kasilmasini
saglar (71). 5-hidroksitriptamin (serotonin) ise insanda detriisor diiz kas hiicrelerinde
bulunan 5-HT, reseptorii ile etkilesir (87). Diiz kas hiicrelerinde 5-HT,’ye cevap

direkt etki veya mesanenin otonomik innervasyonundaki indirekt etkisi ile olusur

(71).

Vanilloid ve Reseptorleri:

Kirmiz1 ac1 biberden elde edilen kapsaisin maddesi ve kaktiisten (Euphorbia
resiniferia) elde edilen resiniferatoksin (RTX) maddesi vanilloid maddelerdir (88).
Vanilloid reseptor tip-1 (VR1) gecici reseptor potansiyelli iyon kanallar ailesine ait
olan, Ca™ ve diger iyonlara kars: yiiksek gecirgenligi bulunan, segici olmayan bir
iyon kanalidir (89). Fizyolojik anlamliligi heniiz kesin olmamasina ragmen VRI
reseptOrii insan mesanesinde miyelinsiz duyusal liflerin membranlarinda fazla
miktarda bulunmakta iken (90) iirotelyal hiicre membranlarinda daha az
bulunmaktadir (91).

VRI1 reseptorii 43°C’nin istiindeki sicakliklarda ve 6’dan diisik pH
degerlerinde aktiflesmektedir (92, 93). Fakat VR1 reseptor aktivasyonu i¢in gerekli
olan sicaklik esik degerinin inflamasyon durumunda proton konsantrasyonu
artirilarak 43°C” den fizyolojik viicut sicakligma disiiriildiigii gosterilmistir. Bu
ylizden VRI reseptoriiniin kronik inflamasyonda agriy1 algilamada rolii olabilecegi
distintilmektedir (94).

Intravesikal vanilloidler mikturasyon olusurken mesane kapasitesini artirirlar
ve bdylece inkontinansa egilimi azaltirlar (95). Kapsaisin ve RTX duyusal agr
afferent noronlarinin periferal terminallerindeki spesifik vanilloid reseptorlerine
baglanirlar. Bunun sonucunda da eksitasyon, desensitizasyon ve norotoksisite olusur.

Kapsaisin ya da RTX baglandiktan sonra, VR1 acilir ve nérona Ca™ ve Na™ girisi
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gerceklesir. Yiiksek hiicre i¢i Ca™ seviyesi voltaj duyarli Ca™ iletimini keser. Bu da

metabolik yolagi sonlandirir ve néropeptid saliverilmesine engel olur (88).

Prostanoidler ve Lokotrienler:

Prostanoidler (prostaglandinler ve tromboksan) siklooksijenaz (COX) enzimi
tarafindan hem detriisor kasta hem de mesanenin mukozasinda lokal olarak sentez
edilmektedirler (2). Bu enzimin iki izoformu bulunmaktadir. Birincisi yapisal olan
COX-1 digeri ise uyarilabilir COX-2’dir. Mesanede yapisal form olan COX-1
fizyolojik biyosentezden sorumlu iken, COX-2 inflamasyon sirasinda aktive
olmaktadir (96). Detriisor kasin gerilmesi gibi ¢esitli fizyolojik uyarilar bunlarin
sentezini baslatmaktadir. Buna ek olarak vezikal mukozanin yaralanmasi, sinir
stimiilasyonu, ATP gibi ajanlar ve inflamasyon mediyatorleri de sentezi etkiler (97).
Prostanoidlerin aktivasyonu membran iizerindeki spesifik reseptorler aracili olarak
gerceklesir (2).

Khan ve dig. (97)’nin belirttigine gore Leslie ve dig. tavsan lizerinde yaptigi
bir caligmada mesane govdesinde iiretilen prostaglandin (PG)’lerin mesane tabanina
gore iiretilenlerden anlamli derecede fazla oldugunu gostermistir. Insan
mesanesinden yapilan biyopsilerde PG’ lerin ve tromboksan A; (TxA;)’nin
miktarlar1 belirlenmistir. Buna gore siralama PGIl, > PGE, > PGF,, > TxA;
seklindedir (98). Lokotrien D4 (LTD4) insan detriisor diiz kasinda kasilmalari

uyarmaktadir (99).

Noropeptidler:

Bir¢cok fonksiyonel role sahip noropeptidlerin insanda alt {iriner yollarda
sentezlendigi, depolandigi ve saliverildigi gosterilmistir (2). Bunlara vazoaktif
intestinal polipeptid, endotelin (ET), tasikinin ve anjiyotensin (ANG) Ornek

gosterilebilir.

Vazoaktif Intestinal Polipeptid (VIP):
VIP insan mesanesi de dahil olmak lizere bir¢ok diiz kas ¢esidinde VPAC, ve
VPAC,; adli iki tip reseptore baglanmaktadir. Her iki reseptdriin alt birimleri de

stimiilatér G proteini (Gy) ile iliskilidir. VIP’in izole detriisor kasi iizerine olan etkisi
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tiirden tiire farklilk gosterir. Ornegin insandan elde edilen izole detriisor kas
tizerinde spontan kasilma aktivitesini inhibe etmektedir. Fakat muskarinik reseptor
stimiilasyonu ya da elektriksel stimiilasyon sonucu olusan kasilma iizerine etkisi
azdir (100). Tavsandan elde edilen seritlerde spontan kasilma aktivitesini inhibe
etmekte ve gevseme olusturmakta iken, sigan ve kobaydan elde edilen izole detriisor

seritlerde herhangi bir etki gostermemektedir (2).

Endotelin :
Insan ve hayvan mesanesinde ET nin varlig1 gosterilmistir. Garcia-Pascual ve
dig. (101) tavsan mesanesinin dis boyuna tabakasinda, damarlarinda ve submukoza

tabakasinda '®

[-ET-1’in baglanabilecegi bolgeler bulmuslardir. Baglanabilecegi
bolgelerin en yiiksek yogunlukta bulundugu yerler dis kas tabakasi ve damarlardir.
ET-1 insan ve hayvan detriisor kasinda kasilmay1 uyarmaktadir. Maggi ve dig. (102)
ET-1 ve ET-3’{in insan detriisor seritlerinde yavas¢a gelisen konsantrasyona bagimli
kasilmalar olusturdugunu gdstermislerdir. ET-3’iin etkisi ET-1’e gore daha hafiftir.
ET detriisor kas iizerindeki kasilma etkisini L-tipi Ca™ kanallar1 ve fosfolipaz C’nin
ortak etkisi sonucu gostermektedir (2). Fonksiyonel rolii heniiz bilinmemektedir.
Kasilmanin yavas gelismesi mesanenin bosaltimina dogrudan etki gostermesini
engellemektedir. Donoso ve dig. (103) ET-1’in sigan mesanesinde transmural sinir
stimiilasyonu ve ATP uygulamasi sonucu elde edilen kasilmalar1 potansiyelize

ettigini gostermistir. Buradan yola ¢ikarak da detriisor nérotransmisyonu iizerinde

modiilator etkisi oldugu distiniilmektedir.

Tasikininler:

Tasikininler P maddesi (substance P; SP), norokinin A (NkA) ve nérokinin B
(NkB)’yi kapsamakta olup sigan ve insan dahil diger memelilerin mesanesinde
primer afferent sinirlerde yer alirlar. Kapsaisine duyarhdirlar (2). Genel olarak
afferent fonksiyonlarda rol aldigi kabul edilse de, bu peptidlerin periferik
saliverilmesi norojenik inflamasyonu uyararak detriisér fonksiyonu iizerine énemli
etki gostermektedir (104). Tasikininler etkisini NkI,Nk2 ve Nk3 reseptorleri
tizerinden gostermektedir. Bu reseptorler icin SP, NkA ve NkB verilen siraya gore en

yiiksek affiniteye sahiptir (2).
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Anjiyotensinler:

Otokrin/parakrin  etkili doku renin-anjiyotensin  sistemi mesanede
tanimlannustir (105). Insanda izole detriisér diiz kasinda Anjiyotensin 11 (ANG II)
olusumu gosterilmistir (106). ANG II’'nin bir¢ok tiirde mesaneyi kasici etkisi vardir
(107). Sigan mesanesinde ANG II’nin AT; reseptor-aracili kasilmalar1 gdsterilmistir
(108). ANG II’'nin kasict etkisi hiicre dis1 kalsiyuma kars1 oldukga duyarlidir (106).
ANG II'nin detriisor lizerindeki fonksiyonel 6nemi heniiz bilinmemektedir. Ekzojen
ANG II'nin kasict etkisinin ortaya gec ¢ikmasi ve atropine direncli elektriksel uyari
sonucu elde edilen kasilmalarin AT1 reseptor antagonisti saralasin tarafindan
tiimiiyle ortadan kaldirilamamasi nedeniyle ANG II’nin bir néromodiilatér olarak

davranabilecegi diisiiniilmektedir (107).

2.8. Kolesterol

Kolesterol ilk olarak 1789 yilinda safra tasindan izole edilmistir. Hiicreler
arasinda yar1 gegirgen bir bariyer olusturmast ve membranin akiskanligini
diizenlemesi agisindan 6nemli bir fonksiyona sahiptir. Kolesterol metabolitlerinin
(steroidler ve safra asitleri) sinyal iletimi ve diger yaglarda ¢ozlinebilme gibi 6nemli
biyolojik rolleri bulunmaktadir. Kolesterol hiicre zarinda heterojen bir dagilim

gostermektedir (109).

2.8.1. Membran Kolesteroliiniin Fonksiyonu:

Kolesterol diger membran lipitleri ve spesifik proteinlerle etkilesime gecerek
hiicresel isleyisi etkilemektedir. Dort halkali yapisiyla 6nemli biyolojik o6zeliklere
sahiptir. Kohezyon ve paketlemeyle komsu lipitlerin diizenini saglar. Kolesterol

membranda lateral ve transbilayer dagilim gostermektedir (109).

2.8.2. Hiicresel Kolesteroliin Kaynagi:

Hiicresel kolesteroliin de novo sentezlenen ve diyet ile alinan kolesterol
olmak tizere iki kaynagi bulunmaktadir. Viicudumuzdaki tiim kolesterol i¢in de novo
kolesterol sentezinin katkisinin diyet ile alinan kolesterol katkisina orani yaklasik

70:30’dur (109).
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Kolesteroliin De Novo Sentezi:
Biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde Asetil KoA’dan mevalonata kadar olan yolakta

kolesterol sentezi gerceklestirilir.

Diyetle Alinan Kolesterol:

Gidalar igerisinde viicuda alinan kolesterol bagirsaklardan emildikten sonra
karacigere ulasir. Buradan da tiim viicuda yayilir. Hiicreler arast uzun mesafelerdeki
transfer kan ve lenf dolagimi ile saglanir. Kolesterol enterosit ve hepatositlerde
paketlenir ve kolesteril esterleri ile farkli boyutlarda ve kompozisyonda
lipoproteinler icinde dolasima katilir. Ozetle, diyetle alman kolesterol ince
bagirsaktan absorbe edilir ve burada trigiliseritlerle birlikte silomikronlara paketlenir.
Dolasim sirasinda bazi trigiseritler hidroliz olur ve apolipoprotein E gibi yeni
proteinler eklenerek hepatosit tarafindan toplanan silomikron artiklarini meydana
getirir (Tablo 2.1). Hepatositler lipitleri ¢cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
seklinde dolasima salarlar. Daha sonra bunlar dolasimda diisiik dansiteli
lipoproteinlere (LDL) doniisiirler. LDL kolesterolii periferik hiicrelere ulastiran temel
lipoproteindir. Karaciger disindaki dokularda kolesterol doygunluguna ulasildiginda
hepatik sentez sonucu yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) olusur. HDL lipitleri
karacigere geri tasir. Karaciger de lipitleri safraya gonderir. Kolesteroliin bir kismi
burada safra asitlerine metabolize olur. Buradan da ince bagirsaga iletilir. En son
olarak kolesterol ve safra tuzlari ya enterohepatik dolasim ile geri emilir ya da feges

igerisinde viicut digina atilir (109).

Tablo 2.1. Dolasimdaki silomikron ve lipoprotein ¢esitleri (109)

Cap Yogunluk Kolesterol Fosfolipit Trigliserit Protein
(nm) (g ml™) % % % %
Silomikron | 50-200 <1.006 4 9 85 2
VLDL 30-70 0.95-1.006 20 20 50 10
LDL 20-25 1.006-1.063 45 20 10 25

2.8.3. Hiicre Kolesteroliiniin Diizenlenmesi:

Kan kolesteroliiniin 2/3’ii LDL partikiilleri tarafindan tasinir. Bu kolesterol
steroid sentezleyen hiicreler ve tim hiicrelerin zar yapisi icin gerekli olan

kolesteroliin kaynagidir. Plazmadaki kolesteroliin 1/3’liniin tasiyicisi olan HDL
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molekiilii ise kolesterolii zardan uzaklastirarak safra ile atilmak {lizere karacigere
nakleden tasiyicidir. HDL yetersizligi veya kolesterolii zardan HDL’ye nakleden
ATP-baglayic1 kaset transporter Al tasiyicilarinin yoklugunda zarda ve hiicrede
kolesterol artar. Diger taraftan LDL ile taginan kolesterol veya LDL reseptor artis1 da
zar kolesterol artiginin bir bagka nedeni olabilir (110).

Sonug olarak, zar kolesterolii plazma kolesteroliindeki artis ve azalisa karsi
cok duyarli oldugundan klinikte hiicrede kolesterol birikiminin engellenmesi amaci
ile kan kolesteroliiniin diisiiriilmesi tedavide esas yaklasim olarak benimsenmistir.
Ancak hiicre i¢i kolesterol regiilasyonunu sadece kan kolesteroliine baglamak dogru

bir yaklagim degildir.

2.8.4. Kolesterol- Kaveola- Hiicre islevleri:

Fielding ve Fielding (111)’in belirttigine gore yaklasik 40 y1l 6nce van Deen
ve digerleri hiicre zarimin biyolojik 6zeliklerinin serbest kolesterol (FC)’e bagh
oldugunu gdostermiglerdir. FC hiicredeki transportun hem oranini hem de
Ozgilliiglinii belirlemektedir. Hiicre zarlarinin biyolojik o6zellikleri baslica zarin
kolesterol igerigine baghidir. Hiicredeki serbest kolesteroliin ¢ogu plazma zarinda
bulunur ve heterojen bir dagilim gosterir (112) ve diger bolgelerden farkli olarak
lokal bir sekilde FC ve sfingolipit (SPH)’ten zengin bdlgeler olusturmaktadir (113).

Son 10 yilda yapilan ¢alismalarla, canli hiicrelerin ¢ogunda FC/SPH’den
zengin en azindan iki farkli mikrobdlge bulundugunu gostermislerdir . Lipit raftlar ve
kaveola olarak adlandirilan bu boélgeler yapilari, stabiliteleri ve protein igerikleri

acisindan farklilik gostermektedirler (114, 115).

Lipit Raftlar:

Lipit raftlar glikozilfosfatidilinozitol (GPI)-bagli proteinlerce zengin
diizlemsel bolgelerdir ve kaveolanin yapisal proteini olan kaveolin (Cav)’den
yoksundurlar. Cok kisa dmiirliidiirler (111). Bilhassa lipit tabakasinin dis katmaninda
yer almaktadirlar (116). Kaveolalar ise GPI-bagli proteinlerden yoksun Cav’lerden

zengin invajinasyonlardir. Lipit raftlar ve kaveolalar birbirlerine doniisemezler (115).
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Kaveola:

Kaveolalarin morfolojik tanimlanmasi 1953 yilinda elektron mikroskobu
kullanilmasinin yayginlagsmasi ile gerceklesmistir. Plazma membraninda 50-100
nanometre boyundaki vezikiiler invajinasyonlar seklinde olusurlar ve kiiciik
magaralar1 andiran sekillere sahiptirler (117). Cristofaro ve dig.(118)’nin belirttigine
gore Daniel ve dig. mesane diiz kasinda kaveolanin morfolojik gdsterimini yaklasik
25 yil énce yapmustir. Kaveola balon seklinde bir morfolojiye sahiptir. I¢inde ¢ok
miktarda kolesterol ve SPH bulundurur ve Cav proteinleri tarafindan stabilize
edilmis durumdadir (119). Kaveolalar bir¢ok hiicresel énemli olayda rol oynar.
Bunlar arasinda lipit transportunun diizenlenmesi, kolesterol homeostazi, endositoz,
epitel ve endotel hiicrelerinde transitoz ornek olarak verilebilir (120). Ayrica kaveola

integrin-aracili hiicre hareketi ve adezyonda da 6nemli rol oynamaktadir (111).

Hiicre disi taraf
St b *W%
Sitoplazmik taraf &

25 nm

7 Fosfolipit
t Sfingolipit

. é Kolesterol
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Diiz kas hiicresi

Sekil 2.13. Diiz kas sarkolemmasinda kaveola bandi ve diger yapisal molekiillerin

dagilimi (121).
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Kaveolalarin reseptor, kinaz ve fosfolipit gibi bir¢ok sinyal molekiiliinii
bulundurdugu ve onlar1 diizenledigi diistiniilmektedir (122).

Cav’ler kaveolalar i¢in yapisal proteinlerdir ve isaretleyici olarak hizmet
ederler. Fonksiyonlar1 arasinda vezikiiler trafigi diizenleme, lipit homeostaz1 ve
sinyal iletimi bulunur (117). insanda ve deney hayvanlarinda Cav-1, Cav-2 ve Cav-3
olmak tizere {i¢ adet Cav eksprese edilmistir (123). Cav’ler direkt olarak kolesterolii
baglamaktadir. Ayrica normal kolesterol igerigine sahip biyolojik membranlardaki
kaveola formasyonu i¢in oldukca gereklidir (124). Cizgili kaslarda Cav-1 ve ¢ok az
miktarlarda Cav-2, Cav-3 eksprese olurken, diiz kasta her ii¢li de eksprese olmaktadir
(121).

Cav-1 G proteini-aracili sinyal iletimi, Ca"*-aracil sinyal iletimi, tirozin kinaz
sinyal iletimi ve lipit sinyal iletimi gibi bircok major sinyal iletimini modiile
etmektedir. Cav-1’in bu modiilasyonu ikincil mesajcilara direkt baglanarak ve
onlarin aktivitesini diizenleyerek yaptig1 diisiiniilmektedir (125).

Kaveolanin yapisal proteini olan Cav’den yoksun fare modellerinde yapilan
caligmalar kaveola ve Cav’lerin oOzellikle ateroskleroz, kalp hipertrofisi,
kardiyomyopati, pulmoner hipertansiyon, neointimal hiperplazi gibi kardiyovaskiiler
sistemle ilgili, ayrica kanser, diabet, mesane disfonksiyonu ve muskiiler distrofi
olmak {izere cesitli hastaliklarin patofizyolojisinde etkin bir rolii oldugunu
gostermektedir (126). Farelerde Cav-1 ekspresyonunun yoklugu, mesane diiz kasinin
fonksiyonunu yitirmesine neden olur (124, 125). Cav-1 knock-out farelerde; in vivo
sistometrik incelemede mesane kasilmalarinin bozuldugu goriilmiis, mesane
seritlerinde elektriksel uyar1 veya karbokole yanit olarak olusan kasilma azalmis,
ACh salverilmesi azalmis, NE ve ATP saliverilmesi degismemistir. Sonugta, Cav-1
yoklugunda mesane kasilmalarinin azalmasi, mesanede M3 muskarinik kolinerjik
aktivitenin bozulmasi ile iligkili bulunmustur (125).

Kolesterol degisikliginin kasilma agirlikli islev goren organlarda endotel-
damar diiz kas1 érneginden farkli olarak organ islevine direkt etkisi olabilir. Ornegin
kalp kasi hiicrelerinde yapilan calismalarda kaveolalarin beta-adrenerjik reseptor-
adenilat siklaz-cAMP sinyal ileti yolaginin aktivitesinin diizenlenmesinde rol

oynadig1 da bildirilmistir (127).
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Zar kolesterolii azaltilarak yapilan calismalarda alt iiriner sistem diiz kas
hiicrelerinde trombosit kokenli biiyiime faktorii ve transforming growth factor B,’in
bliylime iizerine etkilerinde raft ve kaveolalarin diizenleyici rolii oldugu
gosterilmistir (128).

Diiz kastan yapil1 bir organ olan mesane duvarindaki detriisor diiz kas zarinda
da lipit raft/kaveolalarin bulundugu ve bu kolesterolden zengin bdlgelerin G proteini
ve Rho kinaz-aracili, reseptor tirozin kinaz aracili, GTPaz-aracili sinyaller i¢in
platform olusturdugu dikkate alinirsa, G proteini ile kenetli reseptorler araciliiyla
etki eden kolinerjik ve adrenerjik ligandlar da dahil bir¢ok agonistlerce olusturulan
mesane cevabinin hiicre zarindaki kolesterol degisikliginden etkilenmesi beklenir

(121).

2.9. Hipotez ve Amag

Kan kolesterol diizeyindeki degisiklikler, hiicre zarinda yer alan kolesterol
diizeyini, raft/kaveola bdlgelerini ve bu bolgelerle yakin iligkili sinyal ileti
mekanizmalarini, dolayisiyla diiz kasin islevlerini etkileyebilecegi i¢in hipotezimizi
“hiperkolesterolemi, mesane kasilma islevini etkiler” olarak kurduk. Bu c¢aligmada
hiperkolesterolemi olusturdugumuz sicanlarda mesanenin kasilma islevini, kolinerjik
ve piirinerjik sistemin kasilmadaki katkisinin degisip degismedigini in vitro olarak

incelemeyi amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada 160-210 gram agirlikta, 4-7 haftalik, yetiskin erkek, Sprague-
Dawley sicanlar kullanildi. Hayvanlar tartildiktan sonra iki gruba ayrildi ve
Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Biriminde sicakligi ve bagil nemi sabit,
havalandirma kontrollii hazirlik odalarinda; 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
ortamda 4 hafta siireyle beslendi. Tiim hayvanlara ad [libitum su, kontrol grubuna
(NK) standart yem; kolesterol grubuna (HK) kolesterolden zengin yem verildi.
Kolesterolden zengin yem standart sican yemine % 4 kolesterol (Sigma Chemicals)
ve % 0,2 deoksikolat (Merck) eklenerek hazirlandi.

Deney hayvanlar1 dordiincii haftanin sonunda metabolik kafese kondu; 24
saatlik yem, su tiiketimi, idrar miktar1 ve agirlik farklar1 saptandi. Daha sonra
Fizyoloji Anabilim Dali aragtirma laboratuvarina getirilen siganlar 16 saatlik aglig
takiben deneye alindi. Deneysel ¢aligmalar Helsinki Deklarasyonu’na ve Amerikan
Ulusal Saglik Orgiitii (USA NIH) tarafindan bildirilen Laboratuvar Hayvanlarinin

Kullanimima ve Bakimina iliskin Rehber’e uygun olarak gerceklestirildi.

3.1. Cerrahi Islemler

Eter anestezisi uygulanan hayvanlarda abdominal kesi ile mesaneye ulasildi.
Mesanenin etrafindaki yag ve bag dokusu temizlendikten sonra iireter girislerinin
proksimalinde kalan govde kismi ¢ikartilip tartildi ve hemen oksijenlenmis soguk
Krebs Henseleit tampon ¢ozeltisine alindi. Mesane ¢ikarildiktan sonra lipit profili
icin kardiyak ponksiyonla kan 6rnekleri alindi. Histopatolojik degerlendirme igin 1-

1,5 em’lik arkus aorta dokusu ¢ikarildi.

3.2. Mesane Seritleri ve izole Organ Banyosu

Mesane govdesinden 2x10 mm boyutlarinda longitudinal diiz kas seritleri
hazirlandi. Hazirlanan seritler cam organ banyosunda bir ucu izometrik kuvvet
transdiiserine (Biopac FDTO05) bagl olacak ve iki platin halka elektrodun arasinda
kalacak sekilde vertikal olarak asildi (Sekil 3.1). 37°C’da, % 95 O, ve % 5 CO,
karisimi ile gazlandirilan 15 ml Krebs Henseleit tampon ¢ozeltisinde bir saat siire ile
0,5 g gerim altinda, 15 dakikada bir yikanarak dengelenmeye birakildi. Kas

seritlerinin izometrik gerim degisiklikleri kuvvet-yer degistirme transdiiseri (Biopac
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FDTOS) aracilig1 ile bilgisayar-aracili bir veri toplama ve analiz sistemi (Biopac

MP30)’ne aktarilarak kaydedildi ve degerlendirildi (Sekil 3.2).

Sekil 3.1. Hazirlanmig detriisor seritleri ve cam elektrot

Dinlenme ve dengelenme donemini takiben detriisor seritlerinde kasilma protokolleri
uygulandi. Tiim seritlerde KCl ve elektriksel alan stimiilasyonuna bagli kasilmalarin
kaydedildigi ilk iki protokolden sonra li¢iincii ve dordiincii protokollerde bir serit
zaman-kontrol olarak ayrildi. Test maddeleri veya ¢ozilicii banyoya 150’ser uL

hacimde eklendi. Deneyin sonunda mesane seritleri tartildi.

Sekil 3.2. Deney diizenegi ve kayit sistemi
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3.3. Kasilma Protokolleri
Dengelenme donemi sonunda kasilma protokollerinden Once seritlerin

spontan kasilmalar1 frekans ve genlik yoniinden incelendi.

3.3.1. 80 mM KCl ile Kasilma:

Dengelenme donemini takiben seritler 80 mM KCI ile kasildi. Elde edilen
maksimum kasilmadan sonra gerimleri dinlenim diizeyine ulasana kadar li¢ kez
yikandi ve bunu takiben yaklagik 50 dk’lik dinlenme ve dengelenme donemi boyunca

her 15 dakikada bir yikanmaya devam edildi.

3.3.2.Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Kontrol Kasilma:

Diiz kas seritlerinin sinirsel yolla kasilmasini saglamak amaciyla elektriksel
alan stimiilasyonu (EAS) uygulandi. iki kanalli Grass S88 stimiilatdr (Grass
Instruments Co., USA) kullanildi. Seritler 3 dakika ara ile 100 V genliginde ve 0,15
ms siireli (duration) kare dalgalar ile 5 sn boyunca (train duration) giderek artan
frekanslarda (1-2-5-10-20-40-80 Hz) uyarildi.

Maksimal kasilma cevabinin goriildiigli frekans belirlenip bu frekansta tiger
dakika arayla iki kere daha maksimal uyar1 gerceklestirildi. Daha sonra seritler

yikand1 ve bazal ¢izgiye donmeleri saglandi.

3.3.3. Atropin ve Prazosin Varhginda Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile
Kasilma:

izole organ banyolarma 10° M atropin ve 107 M prazosin eklenerek. 20
dk’lik inkiibasyon doneminden sonra EAS uygulamasi ger¢eklestirildi. Daha sonra

seritler yikand1 ve bazal ¢izgiye.donmeleri saglandi.

3.3.4. Piirinerjik Antagonist Varhginda veya Piirinerjik Agonist ile
Desensitizasyondan Sonra Elektriksel Alan Stimiilasyonu:
Dordiincii protokolde seritlere atropin ve prazosin varliginda piirinerjik

antagonist veya agonist ile desensitizasyon ve EAS uygulandi.
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Atropin - Prazosin ve Piridoksal Fosfat-6-azo(benzen-2,4-disulfonik asit)
tetrasodyum salt hidrat (PPADS) Varhginda Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile
Kasilma:

izole organ banyolarma 10° M atropin ve 10”7 M prazosin varhginda 10* M
PPADS eklendi. 40 dk’lik inkiibasyon doneminden sonra EAS parametreleri
uygulandi.

Atropin - Prazosin ve a,p-Metilenadenozin 5’-trifosfat lityum tuzu (o-p
meATP) Varhiginda Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Kasilma:

izole organ banyolarina 10° M atropin ve 10”7 M prazosin varliginda 10° M
a-fp meATP eklendi. On dakika araliklarla, desensitizasyon gergeklesene (o-f3
meATP uygulamasi ile seritlerde kasilma gozlenmeyene ) kadar 10° M a-f meATP

eklendi. Desensitizasyon gerceklestikten 10 dk sonra EAS parametreleri uygulandi.

3.4. Kolesterol Tayini

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Laboratuvarma gonderilen kan
orneklerinde tami amaglh kitler kullanilarak Roche/Hitachi modiiler sistem
otoanalizdrlerle serum lipit profili (toplam kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, VLDL)

belirlendi.

3.5. Histopatolojik Inceleme
Cikarildiktan hemen sonra % 10 formaldehit ¢ozeltisinde tespit edilen aorta
dokulari, hemotoksilen-eozin ile boyanip 151k mikroskobunda aterosklerotik

degisiklikler yoniinden degerlendirildi.

3.6. Cozelti ve Test Maddeleri

3.6.1. Krebs Henseleit Cozeltisi:

Fizyolojik ¢ozelti olarak kullamldi. Igerigini 118,4 mM NaCl; 4,7mM KCI;
1,2 mM KH;POy4; 1,2 mM MgSOg4; 25,0 mM NaHCOs; 2,5 mM CaCly; 12,2 mM
glukoz olusturdu. pH 7,35-7,40 arasinda ayarlandi.
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3.6.2. Yiiksek Potasyumlu Krebs Henseleit Cozeltisi:

Nonspesifik depolarizan etken olarak 80 mM KCI kullanildi. Uygulanan
Krebs Henseleit ¢ozeltisinin osmolaritesini sabit tutmak amaci ile NaCl miktari,
eklenen KCl ile ayn1 molar konsantrasyonda azaltildi. 43,1 mM NaCl; 4,7mM KCI;

80 mM KH,POy; 1,2 mM MgSQy; 25,0 mM NaHCOs3; 2,5 mM CaCly; 12,2 mM, pH
7,35-7,40.

3.6.3. Kullanilan Test Maddeleri:

Atropin Siilfat:

Merkezi ve periferik muskarinik ACh reseptdrlerinin nonselektif kompetitif

antagonistidir.

Kapall fOI‘mulu (C17H23NO3)2'H2804'H20
Molekiil Agirligi: 694.84

. HzSOq . HzU

Kimyasal Formiilii

Prazosin Hidroklorid:

Periferik a-1 adrenoseptorlerin kompetitif antagonistidir.

Kapali formiilii: C;9Hz;NsO4. HCI K\ M ‘J\II" N OCH,

Molekiil Agirhigi: 419,86 0

EN\) HCI

Kimyasal Formiilii
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Piridoksal Fosfat-6-azo (benzen-2,4-disulfonik asit) tetrasodyum salt
hidrat (PPADS):

Hem pre- hem de postjunctional etki gdsteren nonselektif P2 purinoreseptor

antagonistidir.
Y o
HO O-P-0Na
[ ] Ona  xHO
Kapali formiilii: Ci4H;9N3NasO,PS,. xH,O HiC” O NT N D@D
Molekiil Agirligr: 599,31 NaO- tﬁ: %— OMa
0 o
Kimyasal Formiili
a,p-Metilenadenozin 5’-trifosfat lityum tuzu (- meATP):
Selektif P2X reseptor agonisti MH,
NF 5N
o 0 NS Mk>
Kapah formiilu: C11H18N5012P3. XLi+ HO—FI:I—O _él_EE_[é: o N
Molekiil Agirhigi: 505,21 OH OH OH .
dLi* OH OH

Kimyasal Formiilii

Tim tim test maddeleri Sigma Chemical Company’den saglandi. Stok
¢ozeltiler i¢in tlim test maddeleri distile su ile ¢oziildii. Deney giinii kullanilacak olan
test maddelerinin son konsantrasyonlar1 Krebs Henseleit ¢ozeltisi ile hazirlandi.
Deney protokollerinde test maddelerinin banyo ¢6zeltisindeki son konsantrasyonlari

belirtildi.

3.7. Hesaplamalar ve Istatistiksel Analiz

Tiim deney kayitlar1 Biopac MP30 yaziliminin 3.6.7 versiyonu kullanilarak
analiz edildi. Kasilmalarin frekans ve genlik yoniinden analizi i¢in “frekans” ve
“peak to peak (p-p)” parametreleri kullanildu.

NK ve HK gruplan karsilastirilirken spontan kasilmalar ve uyarana bagl
kasilma cevaplar1 birim doku agirligina diisen kasilma biiytikliigii (g/100 mg doku)

olarak hesaplandi. Uygulanan test maddelerinin EAS’ye bagli kasilmalar iizerine



43

etkisi her grupta kontrol seritlerdeki maksimum cevabin yiizdesi seklinde hesaplandi.
Sonuglarda hayvan sayisi ve serit sayisi sirasiyla N ve n olarak belirtildi.

Verilerin istatistiksel analizinde Windows i¢in SPSS 15.0 istatistik paket
programi kullanildi. Tiim veriler ortalama + standart hata (ort = SH) olarak ifade
edildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi. Istatistiksel analiz oncesinde tim veriler
normal dagilim agisindan test edildi.

Genel metabolik 6zelikler, viicut agirligi, mesane agirligi, serum lipit profili
ve spontan kasilmalar, KCl ile uyarilan kasilmalar acisindan gruplar arasi fark
bagimsiz gruplar i¢in Student’s t-testi ile karsilagtirildu.

NK ve HK gruplarinda EAS’ye bagh frekans cevap egrileri tekrarh dlgiimler
icin varyans analizi (ANOVA for repeated measures) ile karsilastirildi. Farkliliklar
Post-hoc Tukey testi ile degerlendirildi.

Test maddelerinin etkisi NK ve HK gruplart arasinda ve her grubun kendi

icinde her frekans i¢in bagimsiz gruplar i¢in Student’s t-testi ile degerlendirildi.

3.8. Etik Kurul Izni
Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun 9 Haziran 2008 tarih ve 2008/50-

4 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra deneylere baslandi.
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4-BULGULAR

4.1. Genel Metabolik Bulgular

Sicanlarin dort haftalik beslenme siiresince viicut agirliginda goriilen artis ve
dort haftanin sonunda metabolik kafeste oOlgiilen 24 saatlik agirlik farki, yem
tiikketimi, su tiiketimi ve idrar miktar1 Tablo 4.1°de goriilmektedir. Tiim degerler i¢in

gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu.

Tablo 4.1. Kontrol (NK) ve kolesterol (HK) gruplarinda siganlarin genel metabolik

bulgular1 (ort = SH).
NK HK
Agirhik Artisi (g/4 hafta) 101,7 £ 19,5 141,7+ 13,3
Agirlik Farki (g/24 saat) 1,9+2,6 -3,7+£2,6
Yem Tiiketimi (g/24 saat) 20,3+2,5 19,7+2,5
Su Tiiketimi (mL/24 saat) 433 +2,1 32,5+3,1
idrar Miktar1 (mL/24 saat) 16,5+1,3 12,7£0,8

Mesane agirligr viicut agirligina gore diizeltildi. NK ve HK gruplarinda
sirastyla 31,4 + 2,4 ve 26,2 = 1,5 mg/100g viicut agirlig1 olarak hesaplandi. Aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

4.2. Serum Lipit Profili
Sicanlarin serum lipit degerleri Tablo 4.2 ve Sekil 4.1°de goriilmektedir. HK
grubunda Olciilen toplam kolesterol ve LDL diizeyi NK grubuna goére anlaml

bicimde yiiksekti. Trigliserid, HDL ve VLDL degerleri arasinda fark yoktu.
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Tablo 4.2. Kontrol (NK) ve kolesterol (HK) gruplarindaki si¢anlara ait serum lipit

degerleri (mg/dL, ort = SH).

NK HK
%
Toplam Kolesterol 95,8+ 3,7 132,7+9,5
Trigliserid 35,7+£2,0 29,5+2,9
HDL 72,8 +£3,1 72,8 £3,1
%
LDL 282+473 78,7£9,2
VLDL 7,1+04 59+0,6
* P <0,05 NK gubuna gore
150 %
— o NK
5 120 -
o m HK
E
5 01 *
@
O
)
[a)
= 604
2
i
£
S
5 304 T
(/7]
o : . [
Kolesterol TG HDL LDL VLDL

Sekil 4.1. Kontrol (NK) ve kolesterol (HK) gruplarindaki sicanlara ait serum lipit

degerleri. TG, trigliserid; HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL, diisiik dansiteli

lipoprotein; VLDL, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein.

* P <0,05 NK gubuna gore

4.3. Histopatolojik Inceleme:

Sicanlarin aortalarinda makroskoskopik olarak herhangi bir degisiklik

gozlenmedi. Hematoksilen-eozin ile boyanan aorta preparatlarinin mikroskobik

incelenmesinde ateroskleroza iligkin bir degisiklik saptanmadi (Sekil 4.2).
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X 50

X 400

Sekil 4.2. Kolesterol grubundaki si¢anlardan birine ait arkus aortanin 151k

mikroskobik goriintiisii. Hematoksilen-eozin, x 50 ve x 400°liik biiyiitme

4.4. Spontan Kasilmalar

Sekil 4.3’deki kayit 6rneginde Ongerim altinda dengeye getirilen diiz kas

seritlerinin spontan kasilmalar1 goriilmektedir.

1. serit
£ N T e P WL
2. serit 0,5gr
lﬁl n .Iji . L] | f‘
I". ‘Il i1 f III. f \L f‘ 1 .I’JLl -|III "I"I. .f’l I"l. .lrnl;l. j‘\-, |"IG’L .'J IIIl }h |3 ﬁ"\u .."'d'i J'rﬂ]' "!ILL. 'r"l"l. T
eyt T el TP LS N Tt M e W] T T R R N T
3. serit l 05gr
EWWW“*%
s T e B e . i e i T i SRy RO e L
4, serit
R N N W N N S N P NI P S S
2 dk |
O L Hw

Sekil 4.3. Kolesterol grubundaki 3 numarali sicanin detriisor seritlerinde spontan

kasilmalara ait 6rnek kayit.
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HK grubunda spontan kasilmalarin genligi daha yiiksek olmakla birlikte
genlik ve frekans yoniinden iki grup arasinda fark yoktu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Kontrol (NK) ve kolesterol (HK) gruplarindaki si¢anlara ait spontan

kasilmalarin genligi ve frekansi (ort + SH).

Genlik (g/100 mg doku) Frekans (Hz)
NK 1,4+0,2 0,06
HK 2,0+ 0,4 0,06

Her iki grupta da n/N=24/6

4.5. KCl ile Uyarilan Kasilmalar

KCI (80 mM) ile kasilan detriisor seritlerine ait kayit ornegi Sekil 4.4.’de

goriilmektedir.

kel 1. serit makid
\"r\ : L et | l_U__U

(e
ihz ke She 10z 20hz &0hs 80k maks3

C1 - Fillar

T

=z

w A 2. serit | | |
EREEEE

N . —

S e T

RIS - il A B PR y . - L, ke
ih:y T She 10hz 20h: a0hz 80hz  maks3

KCl

f‘\ 3. serit J -
'—J v T e T ra—. “I -I W S

Lha 3 Sha 1fhz 2oh: a0hz S0k maksd

Ei-l‘g—

o 4. serit b i
\.}m._ 30 dk i1 | ' ‘

- — M ! S T T WS e .

1hz *h: Shx 10hz 20hz 408 BOh: — malc

‘ ]
|

B T 12000

Tarelen

Sekil 4.4. Kolesterol grubundaki 5 numarali siganin detriisor seritlerinin 80 mM KCI

ve elektriksel alan stimiilasyonu ile olusan kasilmalari.
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mHK |

25

20 «

15

10 <

Kasilma (gr/100 mg doku)

Sekil 4.5. Kontrol (NK) ve kolesterol (HK) gruplarindaki siganlara ait izole detriisor
seritlerinin 80 mM KCl ile olusturulan izometrik kasilma cevabi. Her iki grupta da
n/N=24/6

* P <0,05 NK gubuna gore

Izole detriisor seritlerinde 80 mM KCI ile olustulan kasilma cevabi NK
grubunda 21,2 £ 1,6 g/100 mg doku; HK grubunda 29,1 £+ 1,7 g/100 mg doku idi
(Sekil 4.5). HK grubunda meydana gelen kasilma NK gubuna gore ylksekti
(P<0,05).

4.6. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Olusturulan Kasilmalar

4.6.1. Kontrol Frekans-Cevap Egrisi ve Maksimal Kasilma:

EAS izole sigan mesanesi detriisor kasinda her iki grupta da frekansa bagh
olarak kasilmalara yol a¢ti. EAS’nin olusturdugu kasilma cevaplarinda maksimum
kasilmalar 40Hz de gerceklesti.

40 Hz’lik uyariyla olusan ii¢ maksimal cevabin ortalamast NK grubunda 25,1
+ 2,4 g/100 mg doku; HK grubunda 32,9 + 3,4 ¢/100 mg dokudur. Gruplar arasinda
fark yoktu.

Detriisor seritlerinin EAS ile olusturulan kasilma cevaplarini gdsteren bir

kayit ornegi Sekil 4.4 de goriilmektedir. 100 mg mesane dokusu basma gram
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cinsinden kasilma cevabin1 gosteren frekans-cevap egrileri Sekil 4.6’daki gibidir.

Tim frekanslar i¢in iki grup arasinda fark bulunamadi.

50

NK
5 40 ——HK
k4
[}
T
2]
£ 30
8
<
)
T 20
£
$ 10
0

bazal 1Hz 2Hz 5 Hz 10 Hz 20 Hz 40 Hz 80 Hz

Sekil 4.6. Kontrol (NK) ve kolesterol (HK) gruplarindaki siganlara ait izole detriisor

seritlerinin EAS ile olusturulan kontrol frekans-cevap egrileri. Her iki grupta da
n/N=24/6

4.6.2. Kolinerjik ve Piirinerjik Cevaplarin Incelenmesi:

! . ‘ Zaman Kontrol | | | I 2Er Zaman Kontrol . |
AR R RAREN - Al
5 | . . Atropin-Prazosin | 50 dk |
o Atropin-Prazosin + PPADS 1 i
2| I I 1
'E_m__Jﬁ#_LJ,L_.,\ AL L \ s Lod
EAS EAS EAS
| _ Atropin-Prazosin
[ l ‘Atmpin-Praznsin + PPADS
:Il:l‘il_r.__.‘ \" _I.||i||| ;.. -\’ II.I|J1
EAS EAS EAS
J J‘Mmpi"-l’mwsin Atropin-Prazosin n{m AT\:.
;;_n |:_|.J ok o . JJ_H JJ.I-_\' Js.......p-m..l...l..l...l.J.“_ »
EAS EAS EAS
AT 13875 e 18T 23473

Sekil 4.7. Kontrol grubundaki 2 numarali siganin detriisor seritlerinde kontrol EAS,
atropin (10° M) —prazosin (107 M) varliginda PPADS (10* M) veya a-fmeATP

(10 M) uygulamas1 sonrasi EAS ile olusturulan kasilma cevaplari.
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Ornek kayit Sekil 4.7°de goriilmektedir. Zaman-kontrol olarak ayrilan
seritlerin frekans-cevap egrileri arasinda, ikinci, li¢iincii ve dordiincii protokoller i¢in
fark yoktu. o-pmeATP (10° M) ile iki uygulamadan sonra desensitizasyon

tamamlandi.

=y
N
(=]

«—=@=kontrol

100 ——AFP -
—e—A-P + PPADS
A-P + a-BmeATP

4 *§

J_*§

o]
o

[o2]
o
"‘

N
o

N
o
2

o

Kasilma
(maksimum kontrol cevabin ylizdesi)

bazal 1Hz 2Hz 5Hz 10 Hz 20 Hz 40 Hz 80 Hz

Sekil 4.8. Kontrol (NK) grubundaki sican detriisér seritlerinin kontrol, atropin-
prazosin (A-P), atropin-prazosin varliginda PPADS veya a-fmeATP uygulamasi
sonrast EAS ile olusturulan frekans-cevap egrileri. Degerler kontrol seritlerdeki
maksimum cevabin yiizdesi seklinde ifade edildi. Atropin (10 M), Prazosin (107
M), PPADS (10 M), a-BmeATP (10° M); n/N sirastyla 24/6, 18/6, 12/6, 6/6

(*) P <0,05 kontrol seridine gore , (§) P <0,05 Atropin-Prazosin seridine gore

NK grubunda atropin (10 M), prazosin (107 M), PPADS (10™ M) ve o-
BmeATP (10 M) varliginda EAS’ye bagh kasilmalar baskilandi (P <0,05) (Sekil 4.8
ve Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Kontrol (NK) grubundaki sican detriisor seritlerinin kontrol, atropin-
prazosin (A-P), atropin-prazosin varliginda PPADS veya o-fmeATP uygulamasi
sonrast EAS ile olusturulan kasilmalar (Degerler kontrol seritlerdeki maksimum

cevabin ylizdesi seklinde ifade edildi, ort + SH)

Kontrol A-P PPADS o-fmeATP
Bazal 5,607 5,6+0,7 85+1,1 6,5+19
1 Hz 19,5+ 1,6 184+1,3 16,1 £ 1,8 12,5+1,9§
2 Hz 28,0+2.8 254£2,1 17,0+ 15§ 159+3,08§
5Hz 50,5+£34 393+£2,7* 23,1£2,7§ 20,0+4,1§
10 Hz 74,0 +£2,1 56,7+27% 29,2+2,7§ 249+498§
20 Hz 89,0 +2,0 60,7 +2,8 % 33,5+£3,08 279+628§
40 Hz 100,0 = 0,0 61,8+£3,0% 40,5+4,0 § 32,8+6,0§
80 Hz 99,4+0,2 62,4£33% 40,9+4,0§ 33,5+588§

(*) P <0,05 kontrol seridine gore , (§) P <0,05 Atropin-Prazosin seridine gore
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Sekil 4.9. Kolesterol (HK) grubundaki sican detriisor seritlerinin kontrol, atropin-
prazosin (A-P), atropin-prazosin varliginda PPADS veya a-fmeATP uygulamasi
sonrast EAS ile olusturulan frekans-cevap egrileri. Degerler kontrol seritlerdeki
maksimum cevabin yiizdesi seklinde ifade edildi. Atropin (10 M), Prazosin (107
M), PPADS (10 M), a-BmeATP (10° M); n/N sirastyla 24/6, 18/6, 12/6, 6/6

(*) P <0,05 kontrol seridine gore , (§) P <0,05 Atropin-Prazosin seridine gore
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HK grubunda atropin (10° M), prazosin (107 M), PPADS (10 M) ve a-
BmeATP (10 M) varliginda EAS’ye bagl kasilmalar baskiland: (Sekil 4.9 ve Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Kolesterol (HK) grubundaki si¢an detriisdr seritlerinin kontrol, atropin-
prazosin (A-P), atropin-prazosin varliginda PPADS veya o-pmeATP uygulamasi
sonrast EAS ile olusturulan kasilmalar (Degerler kontrol seritlerdeki maksimum

cevabin ylizdesi seklinde ifade edildi, ort + SH)

EAS A-P PPADS 0-fmeATP
Bazal 57+0,6 56+0,7 12,5+2,7 94+22
1 Hz 21,1+0,7 192 +1,1 17,6 £ 2,1 150+138§
2 Hz 32,1+1,1 279+1,4%* 16,9+2.0 § 14,7+2,0 §
5Hz 56,6 £2,2 42.8+2,6* 222+288§ 199+2.08§
10 Hz 77,6 £1,5 60,5+3,5* 28,9+3,18§ 270£298§
20 Hz 90,1+ 1,1 61,4+32% 33,0+32§ 31,4+2.7§
40 Hz 100,0 + 0,0 63,1+34* 39,0+3,18§ 347£29§
80 Hz 99,1 £0,4 62,2+3,1*% 40,4+27§ 354+£258

(*) P <0,05 kontrol seridine gore

(8) P <0,05 Atropin-Prazosin seridine gore

NK ve HK gruplarinda EAS’ye bagli kasilma cevabinda kolinerjik
komponentin katkisinin frekansla iliskili olarak artti§1 ve en fazla katkinin 40 Hz’de
oldugu goriildii. NK grubunda % 38,1 + 3,0; HK grubunda ise % 36,9 + 3,4 olarak
bulundu (Sekil 4.10). Ancak iki grubun arasinda kolinerjik komponentin katkisi

yoniinden fark yoktu.
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Sekil 4.10. Kontrol (NK) ve kolesterol (HK) gruplarindaki sicanlara ait izole detriisor
seritlerinin EAS ile olusturulan kasilmalara kolinerjik komponentin katkisi. Degerler
maksimum kontrol kasilmalarinin atropin (107 M) ve prazosin (10'7 M) varliginda

gerceklesen ylizde inhibisyonunu belirtmektedir.

40 -
o NK
< 35
% m HK
5 — 30.
O R
o 5 25 <
€5
o 20
Sy
o]
g'.E 15 4
£.£
B 10 <
©
s 5
0 'LE L) L) L) L) L) L)
1Hz 2 Hz 5Hz 10 Hz 20 Hz 40 Hz 80 Hz

Sekil 4.11. Kontrol (NK) ve kolesterol (HK) gruplarindaki sicanlara ait izole detriisor
seritlerinde atropin ( 10° M) —prazosin (107 M) ve PPADS (10 M) varliginda EAS
ile olusturulan kasilmalara piirinerjik komponentin katkisi. Degerler maksimum

kontrol kasilmalarinin yiizde inhibisyonunu belirtmektedir.
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Her iki grupta da PPADS varliginda piirinerjik komponentin pay1 10 Hz de en
yiiksekti. NK grubunda % 27,4 + 2,0; HK grubunda ise % 31,7 + 3,6 (Sekil 4.11).
Iki grup arasinda fark yoktu.
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Sekil 4.12. Kontrol (NK) ve kolesterol (HK) gruplarindaki sicanlara ait izole detriisér
seritlerinde atropin (10 M) —prazosin (107 M) ve o-BmeATP (10° M) varliginda
EAS ile olusturulan kasilmalara piirinerjik komponentin katkisi. Degerler maksimum

kontrol kasilmalarinin yiizde inhibisyonunu belirtmektedir.

Her iki grupta da a-BmeATP varliginda piirinerjik komponentin pay1 10 Hz
ve 20 Hz’de en yiiksekti. NK grubunda % 32,8 + 6,2; HK grubunda ise % 33,5 £ 2,6
(Sekil 4.12). Iki grup arasinda fark bulunamada.

4.7. Nonadrenerjik, Nonkolinerjik ve Nonpiirinerjik Cevap:
Atropin (10° M), prazosin (107 M) ve PPADS (10* M) ile inhibisyon veya
a-pmeATP (10° M) ile desensitizasyonundan sonra EAS ile bir miktar kasilma

oldugu belirlendi. NK ve HK gruplar1 arasinda fark yoktu.
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5-TARTISMA

Mesanenin iki ana islevi vardir. Bunlardan birisi uygun zemin ve zaman
bulununcaya kadar idrar1 depolamak (rezervuar islevi), digeri uygun kosullarda bu
idrar1 dis ortama atmaktir (iseme). Iki islevde de kolinerjik, adrenerjik ve NANC
mekanizmalar rol oynamaktadir. Bu mekanizmalarda rol alan sinyal ileti yollar
hiicre zarmin kolesterolden zengin bolgeleriyle iliskilidir (84, 129, 130). Sican
mesane seritlerinde in vitro olarak gerceklestirilen bu arastirmada, kan kolesterol
diizeyleri artirilarak mesane diiz kasiin zar kolesterol iceriginin degistirilmesi ve bu
degisikligin sinyal iletimini, dolayisiyla da hiicre islevlerini etkileyebilecegi
diisiiniilerek hiperkolesteroleminin sigan izole mesane seritlerinde kasilma islevine
etkisi incelendi. Bu amagla mesane kasilmasinda temel rolii olan kolinerjik ve
purinerjik komponentlerin kasilmaya olan katkilarinin kolesterol degisikliginden
etkilenip etkilenmedigi, EAS ve ¢esitli agonist-antagonistler kullanilarak arastirildi.
Sonugta yiiksek potasyuma bagli kasilmalarin arttig1, sinirsel uyariya cevabin ve bu
cevaptaki kolinerjik, piirinerjik komponentin katkisinin degismedigi goriildi.

Deney hayvanlarinda oncelikle kan kolesterol artirilmasi yoluna gidildi ve
elde edilen bulgular kontrol grubu ile karsilastirmali olarak incelendi. Kolesterolii
artirmak amaci ile 4 hafta siire ile kolesterolden zengin diyetle beslenen sicanlarda
(HK grubu), kolesterol artisina direngli tiir olmalarina karsin kolesterol artisi
olusturulabildigi, kan total kolesterolii ve LDL’deki artmis degerlerle dogrulandi.
Dokudaki kolesterol degisikligine iligkin bir inceleme yapilmadi. Siganlarin
beslenme, su i¢cme, idrar yapma gibi metabolik islevlerinde istatistiksel dneme sahip
degisiklikler gbzlenmedi.

Kan kolesterol artisinin mesanenin kanlanmasini degistirmeden kasilmaya
etkisi incelenirken dikkat edilmesi gereken 6nemli bir husus damarlarda ateroskleroz
olusumuna miisaade etmemektir. Ciinkii azalmis kan akimi detriisor kastaki intrinsik
sinirlere zarar verebilir ve denervasyon siipersensitivitesini uyarabilir. Denervasyon
supersensitivitesi detriisor kasin kasilmasinda ve buradaki iletimde bozukluklara yol
acabilir (131). Ayrica internal iliyak arterdeki kan akiminin engellendigi deneysel
modellerde gegici bir mesane hiperaktivitesi olustugu gosterilmistir (132). Yiiksek

kolesterol iceren diyetler ve endotelyal agindirma ile olusturulan sigan modellerinde
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kan akiminin bozulmasi nedeniyle overactive mesane olusmasina neden oldugu
gosterilmistir (133). Bu nedenlerle arastirmamizda ateroskleroza direncli bir tiir olan
Sprague-Dawley sican soyu kullanildi. Hematoksilen-eozin ile boyanan aorta
preparatlarinin  mikroskobik incelenmesinde ateroskleroza iliskin bir degisiklik
saptanmadi. Boylece bu ¢alismanin bulgularinin yorumlanmasinda aterosklerozun
neden olabilecegi degistirici parametrelerden dolayr meydana gelecek hatali
degerlendirmelerden kaginildi.

Kolesterol degisikliginin mesane islevlerine etkisine dair ¢ok az calisma
bulunmaktadir. Bunlardan biri tavsanda kronik iskeminin mesanenin yapisal ve
islevsel ozellikleri iizerine etkisinin incelendigi arastirmadir. Kolesterol diyeti ile
hiperkolesterolemi olusturulan tavsanlardan izole edilen mesane seritlerinde karbakol
ve EAS’ye verilen kasilma cevabinin kontrole gore daha fazla oldugu bildirilmistir
(133). Ayrica ayni1 arastirmacilarin bagka bir ¢alismasinda hiperkolesterolemik tavsan
grubunda histomorfometrik incelemede kronik iskemi grubu kadar olmasa da
mesanede fibrozis, detriisor diiz kas oraninda azalma (atrofi) ve kompliyansta azalma
rapor edilmigtir (134). Mesane detriisor kasinin yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerinin hiperkolesterolemik sicanlarda incelendigi bagka bir ¢aligmada KCI
ve karbokole verilen yanitlarda bir fark goriilmemistir (131). Balkanc1 ve dig. (129)
ise hiperkolesterolemik sican mesane seritlerinde in vitro karbakole cevabin
degismedigini ancak L-tipi Ca™ kanallarmm kasilmaya katkisin arttigini
bildirmistir.

EAS ile izole detriisor seritlerdeki motor sinir sonlanmalar1 frekans-bagimli
kasilma cevaplar1 olusturmaktadir. Bu kasilmaya katkis1 olan iki temel komponent
bulunmaktadir (135). Major komponent ACh ile uyarilan muskarinik reseptorlerin
olusturdugu kolinerjik cevaptir. ATP-aracili gerceklesen ikinci komponent ise
piirinerjik komponenttir. Buna ek olarak her zaman bir miktar NANC komponentin
de neden oldugu kasilma soz konusudur. Bu kasilmalar muskarinik ve P2X
reseptorlerinden  kaynaklanmamaktadir  (136).  Kolinerjik  ve  piirinerjik
komponentlerin kasilmaya olan katkilarinin degisim gosterdigi benign prostat
obstriiksiyonu, detriisor instabilitesi, interstisiyel sistit ve diyabet gibi bir¢ok

patolojik ¢alisma bulunmaktadir (75, 137, 138).
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In vitro ¢alismalarda mesane kasinda spontan elektriksel aktiviteye bagli
kasilmalarin tetrodotoksin (TTX)’e direngli olduklar1 gosterilmistir. Ayrica bu
kasilmalar atropin, heksamethonyum, - adrenoseptdr blokdrleri ve suramin
tarafindan da ortadan kaldiritlamamigtir. Bu bulgular spontan kasilmalarin miyojenik
kokenli olduklarini gostermektedir (49, 71, 139). Spontan kasilmalar L-tipi Ca™
kanal blokérleri ve K™ kanal agicilari tarafindan etkili bicimde inhibe edilmektedir
(49, 139).

Bu calismada elde edilen spontan kasilmalarin genligi HK grubunda kontrole
gore biraz daha fazla olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Son ve dig.
(131)’nin hiperkolesterolemik siganlarda yaptigi ¢alismada spontan kasilmalar HK
grubunda kontrole gore daha yiliksek bulunmustur. Muhtemelen 4 haftalik kolesterol
diyetinin siiresini uzatilmasi1 ve deney hayvani sayisinin artirilmasi bu calismada
gozlenen farkin istatistiksel olarak 6nem kazanmasini saglayabilir.

Yiiksek potasyum ile stimiilasyon sonucu sarkolemmada depolarizasyon
gerceklesir ve bu durum da voltaj-bagimhi L-tipi Ca™ kanallarmi aktiflestirir.
Béylece hiicre igine Ca™ girisi olur ve kasilma gerceklesir. Yani muskarinik ve
purinerjik reseptor aktivitesinden bagimsiz bir sekilde kasilma gergeklesir (140). Son
ve dig. (131)’nin hiperkolesterolemik sicanlarda yaptigi ¢alismada KCl’ye verilen
kasilma cevaplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Jennings ve dig. (141)
safra kesesi diiz kasinda yaptigi calismada kolesteroliin L-tipi Ca™ kanallarindaki
Ca™ akimini inhibe ederek safra taslarmin  olusumuna neden oldugunu
gostermislerdir. Suzuki ve dig. (142)’nin yaptig1 ¢alismada ise yiiksek yag ve yiiksek
sekerle beslenen maymunlarda glukoz artisina karsi bir diren¢ olusmasina ragmen
kolesterol ve LDL seviyesinde artis goriilmiistiir. Bu hayvanlarin basiller arterlerinde
KCl ile gergeklestirilen kasilmalar yiiksek yag ve yiiksek seker diyetiyle beslenen
grupta kontrole gore yiiksektir. Elde edilen bulgular Henry ve Yokohoma’nin (143)
tavsan aortunda elde ettigi bilgilerle tutarlilik géstermektedir.

Bu ¢alismada KCl ile elde edilen kasilmalar HK grubunda NK grubuna gore
daha yiiksekti. Sonug olarak kolinerjik ve piirinerjik komponentlerden bagimsiz bir
sekilde gerceklesen bu kasilmada hiperkolesteroleminin kasilmay1 artirici bir etkisi

oldugunu sdyleyebiliriz. Muhtemelen bu etkisini L-tipi Ca™ kanallarmi ve K
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kanallarimi etkileyerek yapmaktadir. Daha onceki c¢alismalarda kolesteroliin farkli
dokularda farkli etkiler gostermesi net bir yorum yapilmasini engellemektedir.

EAS parametrelerinin se¢imi ¢ok onemlidir. Ciink{i buradaki amag detriisor
icine gomiilii halde bulunan intramural sinirleri uyarmak ve bu uyarn araciligiyla
detriisor kasin kasilmasini saglamaktir. Fakat detriisor kasin direkt olarak da
uyarilabilme ihtimali bulunmaktadir. Bu nedenle literatiir incelemesi ve yapilan 6n
caligmalarla detriisor kasini direkt olarak uyarmayacak uygun EAS parametreleri
belirlendi (6, 137, 144). Ayrica uygulanacak frekansin genis bir aralikta olmasi
gerekmektedir. Cilinkii Onceki ¢alismalarda, birgok tiirde diisiikk frekanslar ile
olusturulan stimiilasyonlar ATP saliverilmesi ile kasilmalara neden olurken yiiksek
frekanslar ile olusturulan stimiilasyonlar ise genellikle ACh saliverilmesi ile
kasilmalar meydana getirmektedir (6). Yani EAS ile olusturulan néromuskiiler
iletimde kolinerjik komponent frekans artmasiyla artis gosterirken, piirinerjik
komponent azalig gostermektedir (137). Bu g¢alismada her iki gruptada EAS’ye
verilen yanitlar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi.

Atropin muskarinik kolinerjik reseptorlerin kompetetif inhibitoriidiir. Sican
mesane diiz kasinin parasempatik etki ile kasilmasi baslica muskarinik reseptorler
araciligiyla gerceklesmektedir. Dolayisiyla atropin kullanilmasi kolinerjik cevabi
ortadan kaldiracaktir. Kolinerjik cevabin katkisi tiirlere gore degismektedir. Daha
onceden yapilan ¢alismalarda atropin mesanede EAS sonucu olusan kasilma cevabini
kontrol cevabina gore tavsanda %58, domuzda ise % 22 oraninda inhibe etmistir.
Insan mesanesinde ise sinir aracili uyar1 hemen hemen tiimiiyle ortadan kaldirilmistir
(48). Siganda ise ayn1 doz atropin yaklasik %33 oraninda inhibisyon yapmuistir (144).

Mesanede o- ve [B- adrenoseptorlerin dagilimi fonksiyonel agidan ¢ok
onemlidir. B- adrenoseptorler gevsemeden sorumludur. a-adrenoseptorler ise mesane
taban1 ve iiretrada yiiksek oranda bulunmakta ve bu bolgelerin sempatik etki ile
kasilmasindan sorumludur (6). Prazosin nonselektif kompetetif o;-adrenoseptor
antagonistidir. Sican mesane diiz kasinin sempatik etki ile kasilmasinin baslica a;-
adrenoseptorler tarafindan saglandigi diistiniilmektedir (145). Bu nedenle EAS
sonucu olusabilecek a-adrenoseptdr kokenli kasilmalari ortadan kaldirmak igin

prazosin kullanilmistir.
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Bu calismada, atropin-prazosin uygulanan mesane detriisor seritlerinde, her
iki grupta da kontrol frekans-cevap egrilerine gore anlamli bir inhibisyon olustu.
EAS ile olusan kasilmalarda en fazla inhibisyon NK grubunda % 38,1 + 3,0; HK
grubunda ise % 36,9 + 3,4 olacak sekilde 40 Hz’de meydana geldi. Meydana gelen
inhibisyon kolinerjik komponentin katkisin1 gostermektedir. Kolinerjik komponentin
tiim kasilmadaki katkist her iki grup i¢inde yaklasik olarak % 40°dir. Yani kolinerjik
komponentin katkis1 agcisindan HK grubu ile kontrol grubu arasinda bir fark yoktu.

Liu ve dig. (137)’nin Sprague-Dawley sican soylarim1 kullanarak
gergeklestirdigi  diyabetli siganlarda mesane cevabini karsilastiran ¢aligmasinda
kontrol grubundaki kasilma cevabina kolinerjik komponentin katkis1 yaklasik % 40
olarak hesaplanmistir. Banks ve dig. (146)’nin yaptig1 obstriiktif mesaneli sicanlarin
incelendigi bir diger ¢aligmada kontrol grubunda kolinerjik komponentin katkis1 %50
olarak bulunmustur. Bu bulgular bizim kontrol grubunda buldugumuz kolinerjik
komponentin katkistyla uyusmaktadir. Balkanci ve dig. (129)’nin yaptigi
hiperkolesteroleminin sican mesanesi lizerine etkilerinin incelendigi ¢alismada
atropin ile tamamen ortadan kaldirilabilinen karbakol ile olusturulmus kolinerjik
kasilmalarda HK ve kontrol gruplari arasinda bir fark ¢ikmamistir. Bu bulgu bizim
buldugumuz sonuglarla uyusmaktadir. Son ve dig. (131)’nin hiperkolesterolemik
sicanlarda ateroskleroz olusturarak gergeklestirdigi calismada da hem HK hem de
kontrol gruplarinin karbakole verdikleri kasilma cevaplar1 arasinda fark yoktur.
Ancak bu c¢alismada tek bir frekansta (50 Hz) gerceklestirilen EAS sonucu ortaya
cikan kasilmalarda kolinerjik komponetin katkisinin HK grubunda kontrole gore
anlamli olarak diisiik oldugu gosterilmistir.

Atropin ve prazosin uygulamasi sonucu halen mesanede EAS ile kasilmalar
meydana gelmistir. Khattab ve dig. (147)’nin belirttigine gore sinir stimiilasyonu
sonucu atropin varliginda meydana gelen atropin-diren¢li non-kolinerjik cevap ilk
kez 1969 yilinda Burnstock tarafindan gdsterilmistir. Atropine direngli bu kasilmanin
daha ¢ok piirinerjik komponent tarafindan olusturuldugu diistintilmektedir.

Atropin ve prazosin uygulamasit sonucu geriye kalan cevabin tiimiiniin
piirinerjik kokenli olup olmadigin1 gérmek i¢cin PPADS ve a-BmeATP kullandik.

PPADS nonselektif P2-piirinoseptdr antagonistidir. Ik baslarda PPADS’ nin
selektif P2X reseptdor antagonisti oldugu diisiiniilmekteydi (148). Onceki
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caligmalarda 100 uM PPADS ile P2Y reseptor aracili gevsemeler lizerinde dnemli
bir antagonizma gosterilmistir (149). Fakat farmakolojik yaklasimli izole organ
banyosu ¢aligmalarinda PPADS P2X reseptorleri i¢in iyi bir secicilik gostermektedir
(150).

P2X-piirinoseptor aracili kasilmalarin PPADS tarafindan kuvvetli bir sekilde
inhibe edildigini gosteren bir¢ok calisma bulunmaktadir. Bunlara 6rnek olarak tavsan
vas deferensinde (151), sigan mezenterik arterinde (152), tavsan damarlarinda (153),
kobay vas deferensinde (154) yapilan ¢alismalar verilebilir.

Bu calismada PPADS uygulamasi sonucu her iki grupta da atropin-prazosin
uygulamasina gore anlamli bir inhibisyon meydana geldi. Meydana gelen inhibisyon
miktarlar1 piirinerjik komponentin katkisin1 gostermektedir. Her iki grupta da
PPADS varliginda piirinerjik komponentin payr 10 Hz’de en yiiksekti. PPADS
uygulamasinda piirinerjik komponentin katkisi agisindan HK grubu ile kontrol grubu
arasinda bir fark yoktu.

Piirinerjik komponent o-BmeATP tarafindan da inhibe edilmektedir. o-
BmeATP selektif P2X reseptdr agonisti, stabil ATP analogudur ve ATPaz’a
direnclidir. P2X’ler iizerine ATP’den daha fazla etki gosterir. P2X reseptorlerine
secici olarak baglanir. P2X reseptorleri a-fmeATP’nin tekrar uygulamalar
karsisinda desensitize olmaktadir (155). Bu desensitizasyon sonucunda da piirinerjik
kokenli kasilmalarda inhibisyon olmaktadir.

Bu calismada tekrarlayan iki uygulama sonucunda desensitizasyona ulasildi.
a-fmeATP uygulamasi sonucu her iki grupta da atropin-prazosin uygulamasina gore
anlamli bir inhibisyon meydana geldi. Meydana gelen inhibisyon miktarlari
piirinerjik komponentin katkisini gostermektedir. Her iki grupta da a-pmeATP
varliginda piirinerjik komponentin pay1 10 Hz ve 20 Hz’de en yiiksekti. a-fmeATP
uygulamasinda piirinerjik komponentin katkis1 agisindan HK grubu ile kontrol grubu
arasinda bir fark yoktu.

Lai ve dig. (156) Sprague-Dawley sican soylarmi kullanarak
gergeklestirdikleri calismada 10 uM a-PpmeATP ile kasilma cevabini kontrole gore
%31.,4 azaltmistir. Yani plrinerjik katkiyr yaklasik % 30 olarak bulmuslardir. Bu
sonu¢ bizim bulgularimizla uyusmaktadir. Plirinerjik reseptorler (P2X) hem insan

hem de siganda bulunmaktadir. P2X; reseptorlerin alt tipleri mesanenin normal
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kasilmasi i¢in oldukca 6nemlidir ve patolojik durumlarda cesitlilik gostermektedir.
P2X; alt tipinin mesanenin duyusal kismi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
Hiperlipidemik siganlarda alt iiriner sistem semptomlar: ile ilgili olan arastirmada
hiperlipidemik si¢anlarda ytiksek bir detriisor hipertrofisi ve P2X; reseptorlerinin up-
regiilasyonu goriilmiistiir. Buna ilaveten hiperlipidemik si¢anlarda P2X; reseptorlerin
iirotelyum ve mesane sinir u¢larinda kontrole gore daha fazla oldugu gosterilmistir.
P2X, ve P2Xj; reseptorlerindeki bu artis muhtemelen overactive mesanenin nedeni
olarak gosterilebilir. Yine aymi c¢alismada mesane duvarinda fibrozise
rastlanmadigindan ateroskleroz olusmadig kabul edilmistir (157). Son ve dig. (131)
hiperkolesterolemik siganlarda a-fmeATP kullanarak yaptiklar1 calismada elektriksel
uyart ile pilrinerjik komponentin kasilmaya katkisindaki oraninin  arttigi
gosterilmistir. Bizim bulgularimiza gore de hem PPADS hem de a-BmeATP icin bu
katkida kontrole gore anlamli olmamakla birlikte bir artis sd6z konusudur.
Muhtemelen kolesterol diyet siliresinin uzatilmast bu farkin istatistiksel anlam
kazanmasini saglayabilir.

Piirinerjik komponentin kasilmadaki paymin artmasiin overactive mesane
icin onemli bir bulgu olduguna inanilmaktadir (131). Normal kosullar altinda
muskarinik kasilmalar detriisor kasilmasinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir.
Piirinerjik komponent hem insanda (48) hem de sicanda (158) kasilmanin daha az bir
kismin1 olusturmaktadir. Birgok ¢alisma piirinerjik kasilmanin katkisinin mesanede
patolojik kosullarla ilgisi oldugunu 6ne slirmektedir. Yoshida ve dig. (135) yas ve
plirinerjik ndrotransmisyon arasinda pozitif bir korelasyon gostermistir. Bu
calismasinda karbakol, KCI ve elektriksel uyarana verilen cevaplar arasinda bir fark
¢tkmamistir. Chancellor ve dig. (159) ATP’nin betanekol’den daha hizli bir sekilde
mesane basincint  yiikselttigini  gostermistir. Bunun da mesane kasilmasinin
olusumunda rolii oldugunu diisiiniilmektedir. ATP’nin mesanede sinir stimiilasyonu
ile olusturdugu kasilma astilkolin ile meydana gelen kasilmaya gore daha hizlhi
olmaktadir. ATP’nin foksiyonel roliiniin mesanede intravesikal basinci hizli bir
sekilde artirmak oldugu diistiniilmektedir. Bu da iseme siirecinin baslamasi igin
gerekli bir olaydir (160). Bu nedenlerle piirinerjik kasilmalarin artmasi frekans ve
urgency gibi nedenlerden dolayr detriisor hiperaktivitesi ve alt iiriner sistemin

semptomlarinin nedeni olabilir (131).
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Bu calismada atropin ve prazosin uygulamasi ile kolinerjik ve adrenerjik
cevaplar ortadan kaldirildi. Bundan sonra uygulanan PPADS veya o-BmeATP
uygulamasi ile de plirinerjik cevaplar ortadan kaldirildi. Buna ragmen halen geriye
bir miktar cevap kaldi. Daha onceki ¢aligmalarda da her zaman bir miktar NANC
komponentin neden oldugu kasilmalar gosterilmistir. Bu kasilmalar muskarinik ve
P2X reseptorlerinden kaynaklanmamaktadir (141, 142).

Bizim bulgularimiza gore geriye kalan kasilma cevaplarinda gruplar arasinda
bir fark ¢ikmadi. Geriye kalan NANC cevap icin bazi olasiliklar bulunmaktadir.
Birinci ihtimal ATP’nin P2X disindaki diger P2 reseptorlerini etkiliyor olabilmesidir
(155). Fare ve insan mesanesinde birgok P2X reseptorii bulunmakla birlikte noral
uyarida pirinerjik etkiyi olusturan baskin tlirtin P2X; reseptorleri oldugu
diisiiniilmektedir (161). Baz1 ¢aligmalarda sigan mesanesinde P2X reseptorlerinden
baska diger P2 reseptor tiplerinin mesane kasilmasini sagladigi gosterilmistir (155,
162). Ikinci ihtimal ise 5-HT gibi diger transmitterlerdir. Bunlarin mesaneyi ve izole
seritleri kastiklarin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (163). 5-HT, reseptorii sican
detrlisor kasinda serotonin tarafindan olusturulan kasilmalardan genel anlamda
sorumlu iken, 5-HT; kismen sorumludur (164). Bunlara ilaveten detriisor kasindaki
sinirlerde sentezlenen, depo edilen ve saliverilen birgok peptid bulunmaktadir (137).
Immiinohistokimyasal ¢aligmalar mesane diiz kasinda sinirlerde néropeptid Y, VIP,
galanin, substance P, atriyal natriiiretik peptid, bradikinin, ET-1 ve kalsitonin geni ile
iligkili peptid varligi gosterilmistir (165). Bu molekiiller ndrotransmitter ya da
noromodiilator olarak rol oynuyor olabilirler. Bu néropeptidlerden bazilarinin (VIP,
ET, tasikinin ve ANG) mesane kasilmasinda gerekli oldugu gosterilmistir (2). insan
ileumunda in vitro ¢alismada atropin-direncgli EAS cevaplari meydana gelmistir ve
bu cevaplar norokinin-2 reseptOriiniin antagonisti tarafindan inhibe edilmiglerdir
(166). Sican mesanesinde detriisor kasta tasikinin-aracili, kapsaisine duyarli EAS ile
olusturulmus NANC kasilmalar gozlenmistir (167). Tiim bunlar mesanede kolinerjik
ve plrinerjik kokenli kasilmalarin disinda baska komponentlerin olusturdugu

kasilmalar oldugunu gostermektedir.
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6-SONUC VE ONERILER

Arastirmamizdan elde edilen bulgular 1s181nda, hiperkolesterolemi olusturulan
deney hayvanlarinda kan kolesteroliindeki degisikliginin mesanenin kasilma
islevlerine etkisinde KCIl ile meydana gelen uyarilarda fark meydana geldigi,
kolinerjik ve piirinerjik komponentlerin katkilarinin ise degismedigi gosterildi. Sonug
olarak hiperkolesteroleminin sigan mesanesinde kasilma islevini etkiledigi ancak
mekanizmasinin ve uzun siiredeki degisikliklerin daha ileri calismalarla arastirilmasi

gerektigi yadsinamaz.

Bu caligmanin sonuglarmin insanda yapilacak caligmalara kaynak
olusturabilecegi, mesane islevlerini etkileyen faktorlere yaptigi katki daha etkili
tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesinde rol oynayabilecegi, klinikte mesane islev
bozuklugu olan hastalarda kolesterol diizeyinin takibi konusuna dikkat ¢ekebilecegi

diistiniilmektedir.



64

KAYNAKLAR

1) Snell, RS. (1998).Tip Fakiiltesi Ogrencileri i¢in Klinik Anatomi. (5.bs.).
Nobel Tip Kitabevleri.

2) Andersson, KE. ve Anders, A. (2004). Urinary bladder contraction and
relaxation: physiology and pathophysiology. Physiological Reviews, 84: 935-
986.

3) Gosling, J. (1979). The structure of the bladder and urethra in relation to
function. Urologic Clinics of North America, 6: 31 — 38.

4) Sivrioglu, K. (2005). Mesane Anatomisi ve Iseme Fizyolojisi. Tiirk Fiz Tip
Rehab Derg, 51 (Ozel Ek A): A16-A18.

5) Gabella, G. ve Uvelius, B. (1990). Urinary bladder of rat: fine structure of
normal and hypertrophic musculature. Cell and Tissue Research, 262: 67-79.

6) Longhurst, PA. ve Uvelius, B. (2001). Pharmacological techniques for the in
vitro study of the urinary bladder. Journal of Pharmacological and
Toxicological Methods, 45: 91 — 108.

7) Bern, RM., Levy, MN., Koeppen, BM. ve Stanton, BA. (2008). Fizyoloji.
(5.bs.). Giines T1p Kitabevleri.

8) Dixon, J. ve Gosling, JA. (1990). Ultrastructure of smooth muscle cells in the
urinary system. In: Ultrastructure of Smooth Muscle, edited by Motta PM.
London: Kluwer Academic, p. 153-169.

9) Cohen, DM. ve Murphy, RA. (1979). Cellular thin filament protein contents
and force generation in porcine arteries and veins. Circulation Research, 45:
661-665.

10) Sjuve, R., Arner, A., Li, Z., Mies, B., Paulin, D., Schmittner, M. ve digerleri.
(1998). Mechanical alterations in smooth muscle from mice lacking desmin.
Journal of Muscle Research and Cell Motilitiy, 19: 415-429.

11) Malmgqvist, U., Arner, A. ve Uvelius B. (1991). Cytoskeletal and contractile
proteins in detrusor smooth muscle from bladders with outlet obstruction a

comparative study in rat and man. Scandinavian Journal of Urology and
Nephrology, 25: 261-267.

12) Malmgvist, U., Arner, A. ve Uvelius, B. (1991). Contractile and cytoskeletal
proteins in smooth muscle during hypertrophy and its reversal. The American
Journal of Physiology Cell Physiology, 260: C1085—C1093.

13) Mabuchi, K., Li, B., Ip, W. ve Tao, T. (1997). Association of calponin with
desmin intermediate filaments. The Journal of Biological Chemistry, 272:
22662-22666.

14) Ingber, DE. (2002). Mechanical signaling and the cellular response to
extracellular matrix in angiogenesis and cardiovascular physiology.
Circulation Research, 91: 877-887.



65

15)Paul, RJ. (1980). Chemical energetics of vascular smooth muscle. In:
Vascular Smooth Muscle, edited by Bohr DF, Somlyo AP, and Sparks HV.
Bethesda, MD: Am Physiol Soc, p. 201-235

16) Uvelius, B. (2001). Length-tension relations of in vitro urinary bladder
smooth muscle strips. Journal of Pharmacological and Toxicological
Methods, 45: 87-90.

17) Malmqvist, U., Arner, A. ve Uvelius, B. (1991). Mechanics and Ca*'-
sensitivity of human detrusor muscle bundles studied in vitro. Acta
Physiologica Scandinavica, 143: 373-380.

18) Arner, A. ve Hellstrand, P. (1983). Activation of contraction and ATPase
activity in intact and chemically skinned smooth muscle of rat portal vein.
Dependence on Ca*" and muscle length. Circulation Research, 53: 695-702.

19) Ji, G., Barsotti, RJ., Feldman, ME. ve Kotlikoff, MI. (2002). Stretch-induced
calcium release in smooth muscle. The Journal of General Physiology, 119
533-544.

20) Nobe, K., Sutliff, RL., Kranias, EG. ve Paul, RJ. (2001). Phospholamban
regulation of bladder contractility: evidence from gene-altered mouse models.
The Journal of Physiology, 535: 867-878.

21) Yoshikawa, A., van Bremen, C. ve Isenberg, G. (1996). Buffering of
plasmalemmal Ca*" current by sarcoplasmic reticulum of guinea pig urinary

bladder myocytes. The American Journal of Physiology Cell Physiology, 271:
C833-Cg41.

22) Stull, JT., Hsu, LC., Tansey, MG. ve Kamm, KE. (1990). Myosin light chain
kinase phosphorylation in tracheal smooth muscle. The Journal of Biological
Chemistry, 265: 16683—-16690.

23) Goeckeler, ZM., Masaracchia, RA., Zeng, Q., Chew, TL., Gallagher, P. ve
Wysolmerski, RB. (2000). Phosphorylation of myosin light chain kinase by
p2l-activated kinase PAK2. The Journal of Biological Chemistry, 275:
18366—-18374.

24) Pfitzer, G., Merkel, L., Riiegg, JC. ve Hofmann, F. (1986). Cyclic GMP
dependent protein kinase relaxes skinned fibers from guinea pig taenia coli
but not from chicken gizzard. Pfliigers Archiv: European Journal of
Physiology, 407: 87-91.

25) Furst, DO., Cross, RA., De Mey, J. ve Small, JV. (1986). Caldesmon is an
elongated, flexible molecule localized in the actomyosin domains of smooth
muscle. The EMBO Journal, 5: 251-257.

26) Sobue, K. ve Sellers, JR. (1991). Caldesmon, a novel regulatory protein in
smooth muscle and nonmuscle actomyosin systems. The Journal of
Biological Chemistry, 266: 12115-12118.

27) Takahashi, K. ve Nadal-Ginard, B. (1991). Molecular cloning and sequence
analysis of smooth muscle calponin. The Journal of Biological Chemistry, Jul
15;266(20):13284—13288.



66

28) Callahan, SM. ve Creed, KE. (1986). Non-cholinergic neurotransmission and
the effects of peptides on the urinary bladder of guinea-pigs and rabbits. The
Journal of Physiology, 374: 103—115.

29) Mostwin, JL. (1986). The action potential of guinea pig bladder smooth
muscle. The Journal of Urology, 135: 1299-1303.

30) Berridge, MJ., Bootman, MD. ve Roderick, HL. (2003). Calcium signalling:
dynamics, homeostasis and remodelling. Nature Reviews Molecular Cell
Biology, Jul;4 (7): 517-529.

31) Ganitkevich, VY. ve Isenberg, G. (1992). Contribution of Ca®" -induced Ca*"
release to the [Ca®"]; transients in myocytes from guinea-pig urinary bladder.
The Journal of Physiology, 458: 119-137.

32) Fry, CH., Wu, C. ve Sui, GP. (1998). Electrophysiological properties of the
bladder. International Urogynecology Journal and Pelvic Floor Dysfunction,
9:291-298.

33)Kajioka, S., Nakayama, S., McMurray, G., Abe, K. ve Brading, AF. (2002).
Ca" channel properties in smooth muscle cells of the urinary bladder from
pig and human. European Journal of Pharmacology, 443: 19-29.

34) Yoshino, M. ve Yabu, H. (1995). Muscarinic suppression of Ca®" current in
smooth muscle cells of the guinea-pig urinary bladder. Experimental
Physiology 80: 575-587.

35)Nakayama, S. ve Brading, AF. (1993). Inactivation of the voltage-dependent
Ca®" channel current in smooth muscle cells isolated from the guinea-pig
detrusor. The Journal of Physiology, 471: 107-127.

36) Kishii, K., Hisayama, T. ve Takayanagi, I. (1992). Comparison of contractile
mechanisms by carbachol and ATP in detrusor strips of rabbit urinary
bladder. Japanese Journal of Pharmacology, 58: 219-229.

37)Karicheti, V. ve Christ, GJ. (2001). Physiological roles for K" channels and
gap junctions in urogenital smooth muscle: implications for improved

understanding of urogenital function, disease and therapy. Current Drug
Targets 2: 1-20.

38) Faraci, FM. ve Sobey, CG. (1998). Role of potassium channels in regulation
of cerebral vascular tone. Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism,
Oct;18(10):1047-63.

39) Herrera, GM., Heppner, TJ. ve Nelson, MT. (2001). Voltage dependence of
the coupling of Ca*" sparks to BK(Ca) channels in urinary bladder smooth
muscle. The American Journal of Physiology Cell Physiology, 280: C481—
C490.

40) Herrera, GM., Heppner, TJ. ve Nelson, MT. (2000). Regulation of urinary
bladder smooth muscle contractions by ryanodine receptors and BK and SK

channels. American Journal of Physiology Regulatory Integrative and
Comperative Physiology, 279: R60—R68



67

41)Perez, GJ., Bonev, AD., Patlak, JB. ve Nelson, MT. (1999). Functional
coupling of ryanodine receptors to K¢, channels in smooth muscle cells from
rat cerebral arteries. The Journal of General Physiology 113: 229-237.

42) Petkov, GV., Bonev, AD., Heppner, TJ., Brenner, R., Aldrich, RW. ve
Nelson, MT. (2001). Betal-subunit of the Ca**-activated K~ channel regulates

contractile activity of mouse urinary bladder smooth muscle. The Journal of
Physiology, 537: 443-452.

43) Wellner, MC. ve Isenberg, G. (1993). Properties of stretch-activated channels
in myocytes from the guinea-pig urinary bladder. The Journal of Physiology,
466: 213-227.

44) Caldwell, RA., Clemo, HF. ve Baumgarten, CM. (1998). Using gadolinium to
identify stretch-activated channels: technical considerations. The American
Journal of Physiology Cell Physiology, 275: C619—-C621.

45) Inoue, R. ve Brading, AF. (1991). Human, pig and guinea-pig bladder smooth
muscle cells generate similar inward currents in response to purinoceptor
activation. British Journal of Pharmacology,103: 1840-1841.

46) Brink, PR. ve Barr, L. (2000). A Functional viewof Smooth Muscle (Barr L.
and Christ G.J.; Eds). pp. 397-423. Jai Press Inc.; Stamford, Connecticut.

47) Christ, GJ. ve Brink, PR. (1999). Analysis of the presence and physiological
relevance of subconducting states of Connexin43-derived gap junction

channels in cultured human corporal vascular smooth muscle cells.
Circulation Research, 84, 797- 803.

48) Sibley, GN. (1984). A comparison of spontaneous and nerve-mediated
activity in bladder muscle from man, pig and rabbit. The Journal of
Physiology, 354: 431-443.

49)Imai, T., Okamoto, T., Yamamoto, Y., Tanaka, H., Koike, K., Shigenobu, K.
ve digerleri. (2001). Effects of different types of K channel modulators on the
spontaneous myogenic contraction of guinea-pig urinary bladder smooth
muscle. Acta Physiologica Scandinavica, 173: 323- 333.

50) Montgomery, BS. ve Fry, CH. (1992). The action potential and net membrane
currents in isolated human detrusor smooth muscle cells. The Journal of
Urology, 147: 176—-184.

51) De Groat, WC. ve Yoshimura, N. (2001). Pharmacology of the lower urinary
tract. Annual Review of Pharmacology and Toxicology, 41:691-721.

52) Blok, BF. ve Holstege, G. (1999). Two pontine micturition centers in the cat
are not interconnected directly: implications for the central organization of
micturition. The Journal of Comperative Neurology 403:209-218.

53) Andersson, KE. ve Wein, AJ. (2004). Pharmacology of the lower urinary
tract: basis for current and future treatments of urinary incontinence.
Pharmacological Reviews, 56(4):581-631.

54) Kakizaki, H., Yoshiyama, M., Roppolo, JR., Booth, AM. ve De Groat, WC.
(1998). Role of spinal glutamatergic transmission in the ascending limb of the



68

micturition reflex pathway in the rat. The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 285:22-27.

55)Sie, JA., Blok, BF., De Weerd, H. ve Holstege, G. (2001). Ultrastructural
evidence for direct projections from the pontine micturition center to glycine-
immunoreactive neurons in the sacral dorsal gray commissure in the cat. 7The
Journal of Comperative Neurology, 429:631-637.

56) Wang, P., Luthin, GR. ve Ruggieri, MR. (1995). Muscarinic acetylcholine
receptor subtypes mediating urinary bladder contractility and coupling to

GTP binding proteins. Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 273: 959-966.

57) Chess-Williams, R., Chapple, CR., Yamanishi, T. ve digerleri. (2001). The
minor population of M3-receptors mediate contraction of human detrusor
muscle in vitro. Journal of Autonomic Pharmacology, 21(5-6): 243-248.

58) Chess-Williams, R. (2002). Muscarinic receptors of the urinary bladder:
detrusor, urothelial and prejunctional. Autonomic&Autacoid Pharmacology,
22(3): 133-45.

59) Canda, AE., Cross, RL. ve Chapple, CR. (2006). Pharmacology of the Lower
Urinary Tract and Management of Overactive Bladder. J Turkish-German
Gynecol Assoc, 7(2): 146-157.

60) Andersson, KE., Holmquist, F., Fovaeus, M. ve digerleri. (1991). Muscarinic
receptor stimulation of phosphoinositide hydrolysis in the human isolated
urinary bladder. The Journal of Urology,146:1156-9.

61)Jezior, JR., Brady, JD., Rosentein, DI. ve digerleri. (2001). Dependency of
detrusor contraction on calcium sensitization and calcium entry through LOE-
908-sensitive channels. British Journal of Pharmacology,134:78-87.

62) Wibberley, A., Chen, Z., Hu, E., Hieble, JP. ve Westfall, TD. (2003).
Expression and functional role of Rho-kinase in rat urinary bladder smooth
muscle. British Journal of Pharmacology, 138: 757-766.

63) Hegde, SS., Chopin, A., Bonhaus, D., Briaud, S., Loeb, M., Moy, TM. ve
digerleri. (1997). Functional role of M2 and M3 muscarinic receptors in the

urinary bladder of rats in vitro and in vivo. British Journal of Pharmacology,
120: 1409-1418.

64) Kotlikoff, MI., Dhulipala, P. ve Wang, YX. (1999). M2 signaling in smooth
muscle cells. Life Sciences, 64: 437—442.

65) Bonev, AD. Ve Nelson, MT. (1993). Muscarinic inhibition of ATP-sensitive
K channels by protein kinase C in urinary bladder smooth muscle. The
American Journal of Physiology Cell Physiology, 265: C1723—C1728.

66) Nakamura, T., Kimura, J. ve Yamaguchi, O. (2002). Muscarinic M2 receptors
inhibit Ca2 -activated K _ channels in rat bladder smooth muscle.
International Journal of Urology, 9: 689—696.

67) Apodaca, G. (2004). The uroepithelium: not just a passive barrier. Traffic
5:117-128.



69

68) Andersson, KE. (2002). Bladder activation: afferent mechanisms. Urology 59
(Suppl 1):43-50.

69) Hawthorn, MH., Chapple, CR., Cock, M. ve Chess-Williams, R. (2000).
Urothelium-derived inhibitory factor(s) influences on detrusor muscle
contractility in vitro. British Journal of Pharmacology, 129(3):416-9.

70) Chapple, CR., Yamanishi, T. ve Chess-Williams, R. (2002). Muscarinic
receptor subtypes and management of the overactive bladder. Urology, 60 (5
Suppl 1):82-9.

71) Andersson, KE. (1993). Pharmacology of lower urinary tract smooth muscles
and penile erectile tissues. Pharmacological Reviews, 45:253-308.

72) Malloy, BJ., Price, DT., Price, RR. ve digerleri. (1998). Alphal-adrenergic
receptor subtypes in human detrusor. The Journal of Urology, 160:937-43.

73) Brading, AF. ve Inoue, R. (1991). Ion channels and excitatory transmission in
the smooth muscle of the urinary bladder. Zeitschrift Kardiologie, 80 Suppl 7:
47-53.

74) Cowan, WD. ve Daniel, EE. (1983). Human female bladder and its
noncholinergic contractile function. Canadian Journal of Physiology and
Pharmacology, 61: 1236-1246.

75) Sjogren, C., Andersson, KE., Husted, S., Mattiasson, A. ve Moller-Madsen,
B. (1982). Atropine resistance of transmurally stimulated isolated human
bladder muscle. The Journal of Urology, 128: 1368—1371.

76) Tagliani, M., Candura, SM., Di Nucci, A., Franceschetti, GP., D’ Agostino,
G., Ricotti, P. ve digerleri. (1997). A re-appraisal of the nature of the
atropine-resistant contraction to electrical field stimulation in the human

isolated detrusor muscle. Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology,
356: 750-755.

77) Kumar, V., Chapple, CR. ve Chess-Williams, R. (2004). Characteristics of
adenosine triphosphatase release from porcine and human normal bladder.
The Journal of Urology, 172(2):744-747.

78) Burnstock, G. ve Williams, M. (2000). P2 purinergic receptors: modulation of
cell function and therapeutic potential. The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 295: 862—869.

79) Cheng, HI. ve Brading, AF. (1991). The mechanism of action of putative
non-adrenergic, non-cholinergic transmitters on the urinary bladder. Journal
of the Autonomic Nervous System, 33: 178-179.

80) O’Reilly, BA., Kosaka, AH., Chang, TK., Ford, AP., Popert, R. ve
McMahon, SB. (2001). A quantitative analysis of purinoceptor expression in
the bladders of patients with symptomatic outlet obstruction. BJU
International, 87: 617-622.



70

81) Elneil, S., Skepper, JN., Kidd, EJ. ve digerleri. (2001). Distribution of P2X(1)
and P2X(3) receptors in the rat and human urinary bladder. Pharmacology,
63(2): 120-128.

82) Ferguson, DR., Kennedy, I. ve Burton, TJ. (1997). ATP is released from
rabbit urinary bladder epithelial cells by hydrostatic pressure changes a
possible sensory mechanism? The Journal of Physiology, Dec 1;505 (Pt 2):
503-511.

83) Ehren, 1., Iversen, H., Jansson, O. ve digerleri. (1994). Localization of nitric
oxide synthase activity in the human lower urinary tract and its correlation
with neuroeftector responses. Urology, 44:683-7.

84) Andersson, KE. ve Hedund, P. (2002). Pharmacologic perspective on the
physiology of the lower urinary tract. Urology, 60(Suppl 5A):13-21.

85) James, MJ., Birmingham, AT. ve Hill, SJ. (1993). Partial mediation by nitric
oxide of the relaxation of human isolated detrusor strips in response to

electrical field stimulation. British Journal of Clinical of Pharmacology,
35:366-72.

86) Hofmann, F., Ammendola, A. ve Schlossmann, J. (2000). Rising behind NO:
cGMP-dependent protein kinases. Journal of Cell Science, 113:1671-6.

87)Klarskov, P. ve Herby-Petersen, J. (1986). Influence of serotonin on lower
urinary tract smooth muscle in vitro. British Journal of Urology, 58:507-13.

88) Szallasi, A. ve Blumberg, PM. (1999). Vanilloid (capsaicin) receptors and
mechanisms. Pharmacological Reviews, 51:159-211.

89)Hayes, P., Meadows, J., Gunthorpe, MJ. ve digerleri. (2000). Cloning and
functional expression of a human orthologue of rat vanilloid receptor-1. Pain,
88 (2):205-215.

90) Yiangou, Y., Facer, P., Ford, A. ve digerleri. (2001). Capsaicin receptor VR1
and ATP-gated ion channel P2X3 in human wurinary bladder. BJU
International, 87(9):774-9.

91)Birder, LA., Kanai, AJ., de Groat, WC. ve digerleri. (2001). Vanilloid
receptor expression suggests a sensory role for urinary bladder epithelial
cells. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America, 98:13396-13401.

92) Caterina, MJ., Schumacher, MA., Tominaga, M. ve digerleri. (1997). The
capsaicin receptor: a heat-activated ion channel in the pain pathway. Nature,
389:816-24.

93) Caterina, MJ., Lefler, A., Malmberg, AB. ve digerleri. (2000). Impaired
nociception and pain sensation in mice lacking the capsaicin receptor.
Science, 288:306-13.

94) Tominaga, M., Caterina, MJ., Malmberg, AB. ve digerleri. (1998). The
cloned capsaicin receptor integrates multiple pain-producing stimuli. Neuron,
21(3):531-43.



71

95) Giannantoni, A., Di Stasi, SM., Stephen, RL. ve digerleri. (2002). Intravesical
capsaicin versus resiniferatoxin in patients with detrusor hyperreflexia: a
prospective randomized study. The Journal of Urology,167(4):1710-4.

96) Tramontana, M., Catalioto, RM., Lecci, A. ve Maggi, CA. (2000). Role of
prostanoids in the contraction induced by a tachykinin NK2 receptor agonist

in the hamster urinary bladder. Naunyn-Schmiedeberg’s Archieves of
Pharmacology, 361: 452—459.

97)Khan, MA., Thompson, CS., Mumtaz, FH., Jeremy, JY., Morgan, RJ. ve
Mikhailidis, DP. (1998). Role of prostaglandins in the urinary bladder: an

update. Prostaglandins, Leukotrienes, and Essential Fatty Acids, 59: 415-
422.

98)Jeremy, JY., Tsang, V., Mikhailidis, DP., Rogers, H., Morgan, RJ. ve
Dandona, P. (1987). Eicosanoid synthesis by human urinary bladder mucosa:
pathological implications. British Journal of Urology, 59: 36-39.

99) Bouchelouche, K,, Andersen, L., Nordling, J. ve digerleri. (2003). The
cysteinyl-leukotriene D4 induces cytosolic Ca>" elevation and contraction of
the human detrusor muscle. The Journal of Urology, 170:638-44.

100) Kinder, RB., Restorick, JM. ve Mundy, AR. (1985). Vasoactive intestinal
polypeptide in the hyper-reflexic neuropathic bladder. British Journal of
Urology, 57: 289-291.

101) Garcia-Pascual, A., Larsson, B. ve Andersson, KE. (1990). Contractile
effects of endothelin-1 and localization of endothelin binding sites in rabbit

lower urinary tract smooth muscle. Acta Physiologica Scandinavica, 140:
545-555.

102) Maggi, CA., Giuliani, S., Patacchini, R., Barbanti, G., Turini, D. ve Melj,
A. (1990). Contractile responses of the human urinary bladder, renal pelvis

and renal artery to endothelins and sarafotoxin S6b. General Pharmacology,
21:247-249.

103) Donoso, MV., Salas, C., Sepulveda, G., Lewin, J., Fournier, A. ve
Huidobro-Toro, JP. (1994). Involvement of ETA receptors in the facilitation
by endothelin-1 of non-adrenergic non-cholinergic transmission in the rat
urinary bladder. British Journal of Pharmacology, 111: 473-482.

104) Lecci, A. ve Maggi, CA. (2001). Tachykinins as modulators of the
micturition reflex in the central and peripheral nervous system. Regulatory
Peptides, 101: 1-18.

105) Weaver-Osterholtz, D., Reams, G., Wu, Z., Knaus, J., Campbell, F. ve
Bauer, JH. (1996). The urinary bladder angiotensin system: response to
infusions of angiotensin I and angiotensin-converting enzyme inhibitors.
American Journal of Kidney Diseases, 28: 603—609.

106) Andersson, KE., Hedlund, H. ve Stahl, M. (1992). Contractions induced by
angiotensin I, angiotensin II and bradykinin in isolated smooth muscle from
the human detrusor. Acta Physiologica Scandinavica, 145: 253-259.



72

107) Anderson, GF., Barraco, RA., Normile, HJ. ve Rosen, TN. (1984).
Evidence for angiotensin II receptors in the urinary bladder of the rabbit.
Canadian Journal of Physiology and Pharmacology, 62: 390-395.

108) Tanabe, N., Ueno, A. ve Tsujimoto, G. (1993). Angiotensin II receptors in
the rat urinary bladder smooth muscle: type 1 subtype receptors mediate
contractile responses. The Journal of Urology, 150: 1056—1059.

109) Ikonen, E.(2008) Cellular cholesterol trafficking and compartmentalization.
Nature Reviews Molecular Cell Biology, Feb;9(2):125-138.

110) Oram, JF. ve Heinecke, JW. (2005). ATP binding cassette transporter Al:
A cell cholesterol exporter that protects against cardiovascular disease.
Physiological Reviews, Oct;85(4):1343-1372.

111) Fielding, CJ. ve Fielding, PE. (2004). Membrane cholesterol and the
regulation of signal transduction. Biochemical Society Transactions,
Feb;32(Pt 1):65-69.

112) Insel, PA., Head, BP., Patel, HH. ve digerleri. (2005). Compartmentation of
G-protein-coupled receptors and their signalling components in lipid rafts and
caveolae. Biochemical Society Transactions, Nov;33(Pt 5):1131-1134.

113) Anderson, RG. (1993). Caveolae: where incoming and outgoing
messengers meet. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, Dec 1;90(23):10909-10913.

114) Schnitzer, JE., Mclntosh, DP., Dvorak, AM., Liu, J. ve Oh, P. (1995).
Separation of caveolae from associated microdomains of GPI-anchored
proteins. Science, Sep 8;269(5229):1435-1439.

115) Abrami, L., Fivaz, M., Kobayashi, T., Kinoshita, T., Patron, RG. ve van der
Goot, FG. (2001). Cross-talk between caveolae and glycosylphosphatidyl
inositol-rich domains. The Journal of Biological Chemistry, Aug 17; 276(33):
30729-30736.

116) Pike, LJ. (2004). Lipid rafts: heterogeneity on the high seas. The
Biochemical Journal, Mar 1;378 (Pt 2): 281-292.

117) Williams, TM. ve Lisanti, MP. (2004). The Caveolin genes: from cell
biology to medicine. Annals of Medicine, 36 (8): 584-595.

118) Cristofaro, V., Peters, CA., Yalla, SV. ve Sullivan, MP. (2007). Smooth
muscle caveolae differentially regulate specific agonist induced bladder
contractions. Neurourology and Urodynamics, 26 (1):71-80.

119) Thorn, H., Stenkula, KG., Karlsson, M., Ortegren, U., Nystrom, FH.,
Gustavsson, J. ve digerleri. (2003). Cell surface orifices of caveolae and

localization of caveolin to the necks of caveolae in adipocytes. Molecular
Biology of the Cell, Oct;14(10): 3967-3976.

120) Cohen, AW., Hnasko, R., Schubert, W. ve Lisanti, MP. (2004). Role of
caveolae and caveolins in health and disease. Physiological Reviews,
Oct;84(4):1341-1379.



73

121) Bergdahl, A. ve Sward, K. (2004). Caveolae-associated signalling in
smooth muscle. Canadian Journal of Physiology and Pharmacology,
May;82(5): 289-299.

122) Shaul, PW. ve Anderson, RG. (1998). Role of plasmalemmal caveolae in
signal transduction. The American Journal of Physiology, Nov;275(5 Pt 1): L
843-851.

123) Razani, B., Engelman, JA., Wang, XB., Schubert, W., Zhang, XL., Marks,
CB ve digerleri. (2001). Caveolin-1 null mice are viable but show evidence of

hyperproliferative and vascular abnormalities. The Journal of Biological
Chemistry, Oct 12;276(41): 38121-38138.

124) Woodman, SE., Cheung, MW., Tarr, M., North, AC., Schubert, W.,
Lagaud, G. ve digerleri. (2004). Urogenital alterations in aged male caveolin-
1 knockout mice. The Journal of Urology, Feb;171(2 Pt 1): 950-957.

125) Lai, HH., Bone, TB., Yang, G., Smith, CP., Kiss, S., Thompson, TC. ve
digerleri. (2004). Loss of caveolin-1 expression is associated with disruption
of muscarinic cholinergic activities in the urinary bladder. Neurochemistry
International, Dec;45(8):1185-1193.

126) Williams, TM. ve Lisanti, MP. (2004). The Caveolin proteins. Genome
Biology, 5(3): 214.

127) Rybin, VO., Xu, X., Lisanti, MP. ve Steinberg, SF. (2000). Differential
targeting of beta -adrenergic receptor subtypes and adenylyl cyclase to
cardiomyocyte caveolae. A mechanism to functionally regulate the cAMP
signaling pathway. The Journal of Biological Chemistry, Dec 29; 275(52):
41447-41457.

128) Stehr, M., Estrada, CR., Khoury, J., Danciu, TE., Sullivan, MP., Peters, CA.
ve digerleri. (2004). Caveolae are negative regulators of transforming growth

factor-betal signaling in ureteral smooth muscle cells. The Journal of
Urology, Dec;172 (6 Pt 1): 2451-2455.

129) Balkanci, D., Oner, G., Erdem, A., Pehlivanoglu, B., Bayrak, S. ve
Karabulut, I (2007). Hiicre Kolesterol Degisikliginin Mesane Islevlerine
Etkisi. TUBITAK SBAG-HD-167 (1065244) Ankara.

130) Hedge, SS. (2006) Muscarinic receptors in the bladder: from basic research
to therapeutics. British Journal of Pharmacology, 147 Suppl 2: S80-87.

131) Son, H., Lee, SL., Park, WH., Park, K., Park, S., Kang, MS. ve digerleri.
(2007). New unstable bladder model in hypercholesterolemia rats. Urology,
Jan; 69(1):186-190.

132) Lin, AT., Chen, MT., Yang, CH. ve Chang, LS. (1995). Blood flow of the
urinary bladder: effects of outlet obstruction and correlation with bioenergetic
metabolism. Neurourology and Urodynamics, 14(3):285-292.

133) Azadzoi, KM., Shinde, VM., Tarcan, T., Kozlowski, R. ve Siroky, MB.
(1999). Overactivity and structural changes in the chronically ischemic
bladder. The Journal of Urology, 162(5):1768-1778.



74

134) Azadzoi, KM., Shinde, VM., Tarcan, T., Kozlowski, R. ve Siroky, MB.
(2003). Increased leukotriene and prostoglandin release, and overactivity in
the chronically ischemic bladder. The Journal of Urology, 169(5): 1885-
1891.

135) Yoshida, M., Homma, Y., Inadome, A., Yono, M., Seshita, H., Miyamoto,
Y. ve digerleri. (2001). Age-related changes in cholinergic and purinergic

neurotransmission in human isolated bladder smooth muscles. Experimental
Gerontology, Jan;36(1): 99-109.

136) Iravani, MM. ve Zar, MA. (1994). Neuropeptide Y in rat detrusor and its
effect on nerve-mediated and acetylcholine-evoked contractions. British
Journal of Pharmacology, Sep; 113(1): 95-102.

137) Liu, G. ve Daneshgari, F. (2005). Alterations in neurogenically mediated
contractile responses of urinary bladder in rats with diabetes. American
Journal of Physiology Renal Physiology, Jun;288(6): F1220-1226.

138) Palea, S., Artibani, W., Ostardo, E., Trist, DG. ve Pietra, C. (1993).
Evidence for purinergic neurotransmission in human urinary bladder affected
by interstitial cystitis. The Journal of Urology, Dec;150(6): 2007-2012.

139) Imai, T., Tanaka, Y., Okamoto, T., Yamamoto, Y., Horinouchi, T., Tanaka,
H. ve digerleri. (2002) Evidence that action potential generation is not the
exclusive determinant to trigger spontaneous myogenic contraction of guinea-

pig urinary bladder smooth muscle. Acta Physiologica Scandinavica,
176(1):57-63.

140) Karaki, H., Urakawa, N. ve Kutsky, P. (1984). Potassium-induced
contraction in smooth muscle. Nippon Heikatsukin Gakkai Zasshi, Dec;20(6):
427-444,

141) Jennings, LJ., Xu, QW., Firth, TA., Nelson, MT. ve Mawe, GM. (1999).
Cholesterol inhibits spontaneous action potentials and calcium currents in

guinea pig gallbladder smooth muscle. The American Journal of Physiology,
Nov; 277 (5 Pt 1): G 1017-1026.

142) Suzuki, M., Yamamoto, D., Suzuki, T., Fujii, M., Suzuki, N., Fujishiro, M.
ve digerleri. (2006). High fat and high fructose diet induced intracranial

atherosclerosis and enhanced vasoconstrictor responses in non-human
primate. Life Sciences, Dec 23;80(3): 200-204.

143) Henry, PD. ve Yokoyama, M. (1980). Supersensitivity of atherosclerotic
rabbit aorta to ergonovine. Mediation by a serotonergic mechanism. The
Journal of Clinical Investigation, Aug;66(2): 306-313.

144) Lluel, P., Barras, M. ve Palea, S. (2002). Cholinergic and purinergic
contribution to the micturition reflex in conscious rats with long-term bladder
outlet obstruction. Neurourology and Urodynamics, 21(2): 142-153.

145) Suzuki, Y., Moriyama, N., Kanada, A., Okaya, Y., Kawabe, K. ve Aisaka,
K. (1999). The role of alpha 1L-adrenoceptor in rat urinary bladder:
comparison between young adult and aged rats. Life Sciences, 65(24): 2553-
2559.



75

146) Banks, FC., Knight, GE., Calvert, RC., Morgan, RJ. ve Burnstock, G.
(2006). Alterations in purinergic and cholinergic components of contractile
responses of isolated detrusor contraction in a rat model of partial bladder
outlet obstruction. BJU International, Feb;97(2): 372-378.

147) Khattab, MM., Al-Hrasen, MN. ve El-Hadiyah, TM. (2007). Contractile
activity of ATP and diadenosine tetraphosphate on urinary bladder in the rat:
role of Al- and P2X-purinoceptors and nitric oxide. Autonomic&Autacoid
Pharmacology, Jan; 27(1): 55-62.

148) Ziganshin, AU., Hoyle, CH., Bo, X., Lambrecht, G., Mutschler, E.,
Baumert, HG. ve digerleri. (1993). PPADS selectively antagonizes P2X-

purinoceptor-mediated responses in the rabbit urinary bladder. British
Journal of Pharmacology, Dec;110(4): 1491-1495.

149) Windscheif, U., Pfaff, O., Ziganshin, AU., Hoyle, CH., Baumert, HG.,
Mutschler, E. ve digerleri. (1995). Inhibitory action of PPADS on relaxant
responses to adenine nucleotides or electrical field stimulation in guinea-pig

taenia coli and rat duodenum. British Journal of Pharmacology, Aug;115(8):
1509-1517.

150) Ziganshin, AU., Rychkov, AV., Ziganshina, LE. ve Burnstock, G. (2002).
Temperature dependency of P2 receptor-mediated responses. European
Journal of Pharmacology, Dec 5;456 (1-3):107-114.

151) Lambrecht, G., Friebe, T., Grimm, U., Windscheif, U., Bungardt, E.,
Hildebrandt, C. ve digerleri. (1992). PPADS, a novel functionally selective
antagonist of P2 purinoceptor-mediated responses. European Journal of
Pharmacology, Jul 7; 217 (2-3): 217-219.

152) Windscheif, U., Ralevic, V., Baumert, HG., Mutschler, E., Lambrecht, G.
ve Burnstock, G. (1994). Vasoconstrictor and vasodilator responses to
various agonists in the rat perfused mesenteric arterial bed: selective
inhibition by PPADS of contractions mediated via P2x-purinoceptors. British
Journal of Pharmacology, Nov;113(3): 1015-1021.

153) Ziganshin, AU., Hoyle, CH., Lambrecht, G., Mutschler, E., Biimert, HG. ve
Burnstock, G. (1994). Selective antagonism by PPADS at P2X-purinoceptors

in rabbit isolated blood vessels. British Journal of Pharmacology, Mar;
111(3): 923-929.

154) McLaren, GJ., Lambrecht, G., Mutschler, E., Bdumert, HG., Sneddon, P. ve
Kennedy, C. (1994). Investigation of the actions of PPADS, a novel P2x-

purinoceptor antagonist, in the guinea-pig isolated vas deferens. British
Journal of Pharmacology, Mar; 111(3): 913-917.

155) Hashimoto, M. ve Kokubun, S. (1995). Contribution of P2-purinoceptors to
neurogenic contraction of rat urinary bladder smooth muscle. British Journal
of Pharmacology, Jun;115(4): 636-640.

156) Lai, HH., Smith, CP., Munoz, A., Bone, TB., Szigeti, GP. ve Somogyi, GT.
(2008). Activation of cholinergic receptors blocks non-adrenergic non-



76

cholinergic contractions in the rat urinary bladder. Brain Research Bulletin,
Dec 16;77(6): 420-426.

157) Rahman, NU., Phonsombat, S., Bochinski, D., Carrion, RE., Nunes,. L. ve
Lue, TF. (2007). An animal model to study lower urinary tract symptoms and
erectile dysfunction: the hyperlipidaemic rat. BJU Int. Sep;100(3): 658-663.

158) Yokoyama, O., Komatsu, K., Ishiura, Y., Nakamura, Y., Morikawa, K. Ve
Namiki, M. (1998). Change in bladder contractility associated with bladder

overactivity in rats with cerebral infarction. The Journal of Urology,
Feb;159(2): 577-580.

159) Chancellor, MB., Kaplan, SA. ve Blaivas, JG. (1992). The cholinergic and
purinergic components of detrusor contractility in a whole rabbit bladder
model. The Journal of Urology, Sep;148(3): 906-909.

160) Theobald, RJ Jr. (1995). Purinergic and cholinergic components of bladder
contractility and flow. Life Sciences, 56(6):445-454.

161) Vial, C. ve Evans, RJ. (2000). P2X receptor expression in mouse urinary
bladder and the requirement of P2X(1) receptors for functional P2X receptor
responses in the mouse urinary bladder smooth muscle. British Journal of
Pharmacology, Dec;131(7): 1489-1495.

162) Suzuki, H. ve Kokubun, S. (1994). Subtypes of purinoceptors in rat and dog

urinary bladder smooth muscles. British Journal of Pharmacology, May;
112(1): 117-122.

163) Corsi, M., Pietra, C., Toson, G., Trist, D., Tuccitto, G. ve Artibani, W.
(1991). Pharmacological analysis of 5-hydroxytryptamine effects on

electrically stimulated human isolated urinary bladder. British Journal of
Pharmacology, Nov; 104(3): 719-725.

164) Kim, HJ., Lee, G., Kim, DH., Lee, SJ., Yoon, DK. ve Cho, JH. (2002).
Acute effects of serotonin on rat bladder contractility. Urologia
Internationalis, 68(1): 44-48.

165) Hoyle, CH. (1994). Non-adrenergic, non-cholinergic control of the urinary
bladder. World Journal of Urology, 12: 233-244.

166) Maggi, CA., Giuliani, S., Patacchini, R., Santicioli, P., Theodorsson, E.,
Barbanti, G. ve digerleri. (1992). Tachykinin antagonists inhibit nerve-
mediated contractions in the circular muscle of the human ileum.
Gastroenterology, Jan;102(1): 88-96.

167) Meini, S. ve Maggi, CA. (1994). Evidence for a capsaicin-sensitive,
tachykinin-mediated, component in the NANC contraction of the rat urinary
bladder to nerve stimulation. British Journal of Pharmacology, 112: 1123—
1131.



	01.pdf
	02.pdf
	03.pdf
	04.pdf

