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OZET

Asirt aktif mesane (AAM), toplumda oldukga sik goriilen ve hayat kalitesini
onemli oranda etkileyen bir patolojidir. Son yillarda beslenme tarzindaki
degisiklikler metabolik sendrom (MetS) gibi bazi1 hastaliklarin da mesane
disfonksiyonu ve AAM’ye yol actigin1 gostermistir. Bu ¢alismada, deneysel olarak
olusturulan MetS modelinde mesane fonksiyonlarindaki degisimler ve bir
antioksidan olan alfa lipoik asit (o-LA) kullaniminin mesane disfonksiyonlarini
Oonlemede ya da azaltmadaki rolii incelendi.

Bu ¢aligmada 180- 200 gram agirliginda toplam 40 adet Wistar Albino cinsi
rat kullanildi. Ratlar dort esit gruba ayrildi (n=10). Grup I kontrol grubu olarak
degerlendirilip diger {i¢ gruba toplam 6 hafta boyunca %60’k fruktozla
zenginlestirilmis diyet verilerek MetS olusturuldu. MetS olusturulduktan sonra grup
II’'ye 6 hafta siireyle intraperitoneal (i.p) serum fizyolojik (SF), grup IIl’e yine 6
hafta siire ile i.p a-LA verildi. Grup IV’e ise toplam 12 haftalik ¢alisma siiresince i.p
a-LA verildi. Calismanin sonunda tiim ratlar dekapite edilip serum ve doku 6rnekleri
alindi. Alman serum Orneklerinde; trigliserit (TG), LDL, HDL, total kolesterol,
glukoz ve insiilin diizeyleri calisildi. Insiilin rezistansinin tespiti icin HOMA-IR,
oksidatif stres indeksi i¢in serum Total Oksidan Seviye/Total Antioksidan Seviye
(TOS/TAS) degerlerine bakildi. Alinan doku 6rneklerinden ise in-vitro izole organ
banyosunda kontraksiyon yiizdeleri hesaplandi ve histopatalojik olarak ortalama
damar sayisi ile enflamasyon oranlar belirlendi.

Kontrol grubuna goére, grup II’de serum glukoz (165,62+23,63), TG
(153,12449,49), LDL (39,75+5,42) ve HOMA-IR (11,18+3,28) degerlerinin arttigi,
HDL (29,60+6,63) diizeyinin ise azaldigi tespit edildi. Grup II'nin serum TAS
(0,23+£0.09) degerinde anlamli artis olmazken TOS (30,06+9,68) ve OSI
(15,86+9,26) degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
arttig1 goriildi (p<0.05). Ayrica histopatolojik degerlendirmede grup II’nin ortalama
damar sayisinin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 goriildii (p<0.05). Grup
I'nin Ach ve KCl indiiksiyonuna verdigi kontraksiyon ve amplitiid yanitinin
maksimum yilizdesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
azaldig, frekansinin ise istatistiksel olarak anlamli oranda arttig1 saptandi (p<0.05).

Grup II ile kiyaslandiginda a-LA uygulanan gruplardaki (grup Il ve 1V) serum



gkukoz, TG, LDL ve HOMA-IR degerlerinin azaldigi, HDL degerlerinin ise arttig1
istatistiksel olarak belirlendi (sirayla, p<0.05, p<0.01). Grup II’ye gore grup IV’iin
serum TOS (25,25+3,67) ve OSI (9,87+5,76) degerlerindeki azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p<0.05), TAS (0,31£0,13) degerindeki artisin ise anlamh
olmadig1 tespit edildi (p<0.06). Grup IV’in kontraksiyon ve amplitiid yanitinin
maksimum yiizdesinin grup II’ye gore istatististiksel olarak anlamli oranda arttigi,
frekansinin ise anlamli oranda azaldigi tespit edildi (p<0.05).

Metabolik sendromun neden oldugu mesane disfonksiyonu ve tedavileri
giiniimiizde giincel aragtirma konularidir. Caligmamizda, deneysel olarak olusturulan
MetS modelinde ekzojen a-LA kullaniminin, mesane disfonksiyonunu azalttigi ve
kontraksiyon, frekans ve oksidan antioksidan sistem iizerinde anlamli iyilesmeye yol
actig1 gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, Mesane, Alfa Lipoik Asit,
Kontraktilite



ABSTRACT
THE EFFECTS OF ALPHA-LIPOIC ACID ON BLADDER
CONTRACTILITY, HISTOPATHOLOGICAL CHANGES AND OXIDANT /
ANTIOXIDANT SYSTEM IN RATS WITH EXPERIMENTALLY INDUCED
METABOLIC SYNDROME

Overactive bladder is a very common pathology in the society which has an
important effect on quality of life. In the recent years it is shown that changes in the
nutritional habits, metabolic syndrome and some other diseases could be the cause
for bladder dysfunction and overactive bladder. In this study changes in the bladder
functions and the preventive or decreasing effect of the antioxidant alpha lipoic acid
(a-LA) on bladder dysfunction is evaluated in an experimental MetS model.

In this study 40 Wistar Albino type rats of 180- 200 gr. weight are used. They
are divided into four equal groups (n=10). Group 1 is considered as the control and
the other 3 groups were feeded with 60% fructose enriched diet for 6 weeks to
achieve MetS. After achieving MetS saline (SF) and o-LA was injected
intraperitonealy for 6 weeks to the rats in the group Il and 111 respectively. Group 1V
received a-LA i.p for a duration of 12 weeks. At the end of the study all the rats were
decapitated and their blood and tissue samples were collected. Their plasma
triglyceride (TG), LDL, HDL, total cholesterol, glucose and insiilin levels were
measured. HOMA-IR and the ratio of total oxidant to total antioxidant level
(TOS/TAS) were measured in order to detect insulin resistance and oxidative stress
index respectively. Contraction percentages of the tissue samples were measured in
the isolated in-vitro organ bath and the inflamation rate was detected with the mean
number of the vessels histopathologically.

It was detected that compared to the control, plasma glucose (165,62+23,63),
TG (153,12+49,49), LDL (39,75+5,42) and HOMA-IR (11,18+3,28) levels were
increased and HDL (29,60+6,63) level was decreased in the group II. There was no
significant increase in TAS (0,23+£0.09) level but TOS (30,06+9,68) and OSI
(15,86+9,26) levels revealed a statistically significant increase compared to the
control in the group Il (p<0.05). According to histopathological evaluation the mean
number of the vessels in Group Il was significantly higher than in the control

(p<0.05). The maximum percentage of the contractional and amplitudal response to
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Ach and KCL induction was decreased and the frequency was increased statistically
significantly in Group Il compared to control (p<0.05). Plasma glucose, TG, LDL
and HOMA-IR levels were decreased and HDL level was increased in the groups
with a-LA admission (group Il and 1V) compared to Group Il statistically
significantly (respectively, p<0.05, p<0.01). By comparing group IV with group Il it
was detected that the decrease in plasma TOS (25,25+3,67) and OSI (9,87+5,76)
levels revealed as statistically significant (p<0.05) but the increase in TAS
(0,31+0,13) level was not of statistical significance (p<0.06). It was also detected
that the maximum percentage of contractional and amplitudal response of Group IV
has increased and the frequency has decreased statistically significantly compared
with Group Il (p<0.05).

Bladder dysfunction due to metabolic syndrome and it’s therapy are recent
study topics. In our study we have shown that exogenous o-LA therapy decreases
the bladder dysfunction due to metabolic syndrome and results in improvement of
the contractions, frequency and oxidant antioxidant system in the experimental MetS
model.

Key Words: Metabolic Syndrome, Bladder, Alpha Lipoic Acid, Contractility
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1. GIRIS

Alt diriner sistem semptomlar1 (AUSS), mesane dolum ve bosaltim
bozukluklarini ifade eden semptomlar toplulugudur (1). Uluslararasi kontinans
dernegi (ICS), 2002 yilinda yapmis oldugu yeni tanimlamada AUSS’n1 depolama ve
bosaltma semptomlar1 olarak 2 ayri grupta smiflandirmistir (2, 3). Anormal
depolama ya da depolama semptomlari; acil iseme hissi, noktiiri, idrar sikliginin
artmasi, inkontinans, stres Tlriner inkontinans, sikisma inkontinansi, mikst
inkontinans, siirekli inkontinans, giin i¢i siklik, ekstraiiretral inkontinans, asiri-aktif
mesane sendromu ve sikisma sendromu olarak adlandirilmaktadir. Bosaltim
semptomlari ise; isemeyi baslatmada zorlanma, aralikli, zayif akimli iseme, iseme
sonunda damla damla idrar akisinin devam etmesi, mesaneyi tam bosaltamama ve
akut liriner retansiyon olarak sayilabilir (3).

Alt triner sistem semptomlari, yaslanan popiilasyonla birlikte her iki cinste
sikligr giderek artan Onemli bir {irolojik sorundur. Yaglanmayla beraber bircok
hastalik alt iiriner sistemde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agarak
mesanenin depolama ve/veya bosaltma fonksiyonlarmi bozar ve AUSS neden olabilir
(4). AUSS’min baslica nedenleri; ¢ikim obstriiksiyonu, bozulmus detriizor
fonksiyonu, infeksiyonlar, neoplastik hastaliklar, ilaglar, mesane divertikiild, tas ve
interstisyel sistittir (5). Son zamanlarda yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarla
metabolik sendromun (MetS) da AUSS igin bir risk faktérii oldugu bildirilmistir (1).

Patofizyolojik olarak MetS ve AUSS gelisimi arasindaki iliski olduk¢a
karmagiktir. Bununla beraber patofizyolojik olarak MetS un mesane detriizor kasina
giden kan akiminda azalmaya neden olarak kronik mesane iskemisi yarattigi ve
olusan bu iskemi ile mesanenin yap1 ve fonksiyonunda bozulmalar oldugu
bildirilmistir (6). Ayrica MetS’da artmis oksidatif stres sonucu endotel
disfonksiyonu, damar inflamasyonu ve nitrik oksit (NO) diizeyinde de azalmanin
ortaya ¢iktig1 saptanmistir (7). Azalmig NO diizeyi, prostat stromas1 ve kapsiilii ile
mesane dokusunda bulunan diiz kaslarda kontraktil etkiler ortaya ¢ikararak depolama
ve bosaltim semptomlarinin artisina neden olmaktadir (8, 9). Non-enzimatik bir
antioksidan olan alfa lipoik asit (a-LA), serbest radikalleri yok etmeye yarayan giiglii
bir antioksidan olma 6zelligi yaninda bazi 6nemli enzimler i¢in de kofaktordiir (10,

11). Alfa lipoik asitin reaktif oksijen tiirlerinin temizlenmesi, C, E vitaminleri,



glutatyon gibi ekzojen ve endojen antioksidanlarin rejenerasyonu, metal iyonlari
selasyonu, membran lipid peroksidasyonun 6nlenmesi ve okside proteinlerin onarimi
gibi bazi1 6nemli fonksiyonlar1 vardir (10). Lee ve ark.’lar1 yapmis olduklar1 bir
calismada, vitamin E, koenzim Q10, bcl- 2 gen transferi gibi ¢esitli tedavilerin,
antioksidan koruma saglayarak metabolik sendromun mesanede yarattigi olumsuz
etkileri onleyebilecegi gosterilmistir (12). Jiang ve ark.’lar1 ise antioksidan 6zellige
sahip a-LA’in endotel, néron ve kas fonksiyon bozuklugu tizerinde ¢esitli etkiler ile
diyabetik sistopatiyi 6nlemede ve gelisen disfonksiyonu tersine g¢evirmede etkili
oldugunu kanitlamiglardir (13). Ancak a-LA’in, metabolik sendromun yarattig
mesane disfonksiyonunu 6nlemek ve/veya azaltmadaki etkinligi bilinmemektedir.

Bu calismayla, metabolik sendrom olusturulan ratlarda kontraktilite, oksidatif
stres ve histopatolojik degisiklikler lizerine kullanilan alfa lipoik asitin koruyucu etki
edip etmediginin aragtirilmasi amaglanmistir.

1.1. Genel Bilgiler

Mesane; idrar depolama, dolum fazinda mesane i¢i basing artisi olmadan
genisleyebilme, iirotelyum tarafindan diiz kasi ve intrinsik sinirleri idrardan koruma
ve son olarak da diiz kaslarin senkronize olarak kasilabilmesi ile idrar1 tamamen
bosaltmakla gérevli bir organdir (4). Istirahat aninda mesane hacmindeki biiyiik
artiglara ragmen intravezikal basingta artis sifir veya minimal diizeydedir. Mesane
kompliyans1 (akomodasyon) denilen bu durum, mesane duvarmin pasif viskoelastik
ozelligiyle iliskilidir.

Bu ozellige bagli olarak dolum sirasinda mesane duvarindaki diiz kas
hiicrelerinin uzunluklar1 normalin dort katina kadar ¢ikabilir. Dolum fazinin devam
etmesiyle birlikte, mesane duvarinda belli bir gerginlik olusur. Olusan bu gerginlik
mesane duvarindaki gerim reseptorlerini aktive eder ve iseme istegi olusur. Gerim
reseptorlerinden baglayan uyarilar duysal parasempatik sinirlerle S2-4 spinal korda
ulasir. Mesane hacmindeki artisa bagli olarak intravezikal basing kritik degere
ulagtiginda kolinerjik stimiilasyona bagli olarak meydana gelen detriizor kas
kontraktilitesi, spinal sempatik refleks aktivasyonuyla durdurulur. Dolum esnasinda
tiretra basinci da, hipogastrik ve pudendal sinirlerdeki aktivite artisina bagli olarak
giderek artar. Diger taraftan sempatik refleks, iiretra diiz kaslarindaki a-reseptorleri

uyararak iiretral basing artisina katkida bulunur (14).



Bosaltma fazinda, mesaneden gelen uyarilar ve dorsolateral pons ve mamiller
cisimlerde giderek artan aktivite iseme esigini diisiiriir (15). Uretral sfinkterin
elektromiyografi (EMG) aktivitesi kesilir ve sfinkter basinci diiser. Sfinkter
mekanizmasiin sakral iseme merkezine refleks inhibisyonu ortadan kalkar ve
sempatik aktivite inhibe olurken parasempatik yolaklar aktive olur ve sonugta
detriizor kasilir. Boylece miksiyon gergeklesmis olur (16).

1.1.1. Mesane diiz kas yapisi

Mesane diiz kasi, 6zel noktalarda birlesen bir¢ok kiigiik, igsi hiicreler igeren
tabakalardan olusur. Aktin ve miyozin proteinlerini igeren diiz kas hiicreleri, diizenli
sarkomer seklinde bir araya gelmezler. Bunun yerine, her diiz kas hiicresi kontraktil
proteinlerin olusturdugu degisik dagilimlardaki matrikslerden meydana gelir ve
bunlar komsu hiicreler arasindaki birlesme komplekslerinde plazma membranlarina
baglanirlar (17, 18).

Sekil 1’de goriildiigli gibi kendine 6zgii fizyolojik 6zellikleri olan diiz kas
lifleri ince ve kalin filamentleri ile miyofibriller olarak diizenlenir ve lifleri kafes
benzeri diizende oblik olarak gecerler (4).
Ara tilamentler

Yogun Mekamk
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Sekil 1. Diiz kasin yapis1 (19).

Detriizor diiz kas1 ince ve kalin filamentlerin iletisimi ile kasilir ve kisalir.
Ince aktin filamentleri membranlardaki yogun bantlara ya da sitoplazmadaki yogun
cisimlere tutunurlar ve miyozin molekiillerinin bag kisimlarindan olusan crossbridge

(capraz koprii)’lerde kalin filamentler ile etkilesirler. Her iki durumda da kasilma



mekanizmasi aktin ve miyozin sistemidir. Miyozin bas kismindaki adenozin trifosfat
(ATP)’az aktivitesi olustugunda c¢apraz koprii dongiisii baslar. Bu islem, c¢apraz
kopriilerdeki iki hafif zincirin, intraseliiler kalsiyum yiikselmesiyle aktive edilen
spesifik bir enzim olan miyozin hafif zincir kinaz tarafindan fosforilasyonu ile elde
edilir (20). Kasilabilen proteinlerdeki degisiklikler hem gelisen mesanelerde hem de
mesane hipertrofilerinde goriiliir (21, 22). Mesane kasinin, genis bir kas dinlenme
uzunlugu araliginda gerilim olusmasina izin veren genis bir uzunluk-gerilim iliskisi
vardir (23). Doku, kas gerilimini de etkileyen viskoelastisite 6zelligi gosterir ve bu
da total mesane duvar gerilimi olarak bilinir (24).

1.1.2. Detriizoriin kasilmasi

Mesane doldugunda, miyositler gerilerek sodyum ve bir miktar kalsiyumun
hiicre i¢ine girmesine izin veren secici olmayan katyonik kanallarin acilmasina yol
acarlar (25). Katyonlarin igeri girmesiyle, diiz kas membran potansiyeli depolarize
olur. Eger gerilim diisiikkse, aktivasyon diisiik olur ve membran potansiyeli, daha
diisiik seviyelerdeki muskarinik agonistlerin hiicreyi aktive etmesine zemin
hazirlayacak sekilde, daha da depolarize olarak kalir. Eger gerilim daha belirgin ise,
katyonik kanallarin aktivasyonu, aksiyon potansiyelini baslatacak kadar hiicreyi
depolarize edebilir. Hiicreler tek baslarina kasilabilseler bile, tiim mesanenin
senkronize olarak kasilmasi i¢in parasempatik sinirlerin uyarilmasi gereklidir (26).
Membran yeterince depolarize oldugunda, hiicreyi kalsiyuma doyuracak sekilde
sarkoplazmik retikulumdaki kalsiyum kanallar1 agilir ve aksiyon potansiyeli olusur
(27).

Mesane diiz kasi, kasilmasimni ve tonusunu sabit bir seviyede muhafaza
edebilir. Mesanenin kapasitesini koruyabilmesi i¢in tonus Onemlidir. Sekil 2° de
goriildiigli gibi diiz kas tonusu, intrinsek ve ekstrinsek bir¢cok faktérden etkilenebilir.
Ekstrinsek faktorler, otonomik sinirler ve dolasimdaki hormonlar igerirken, intrinsek
faktorler; gerilime cevap, lokal metabolitler, nitrik oksit gibi lokal salinan ajanlardan
ve sicakliktan olusur. Bu sebepten dolayr diiz kas tonusu sadece otonomik sinir

sistemine ve dolagsimdaki hormonlara bagimli degildir (4).
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Sekil 2. Mesane kasilma ve gevsemesinde rol oynayan mekanizmalar (28)

Detriizor adi verilen mesane diiz kasi; adrenerjik, kolinerjik ve nonadrenerjik
ve non-kolinerjik (NANK) mekanizmalar tarafindan yonetilir. Mesane bosaltiminda
esas sorumlu sistem parasempatik sistem, ana norotransmitter ise asetilkolindir.
Adenozin trifosfat (ATP) sinirsel uyariyla asetilkolinle birlikte salinir, purinerjik
reseptorler araciligr ile kontraksiyonu indiikler (29).

Giliniimiize dek mesanede ¢ok sayida ndrotransmitter varligi saptanmigtir.
Bunlar arasinda asetilkolin, noradrenalin, nitrik oksit (NO), vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP), endojen opioid peptidler ve noropeptid Y sayilabilir (15, 30).
Bazilariin islevi ¢ok 1yi arastirilarak ortaya konmus olsa da bazilarinin islevi bugiin
hala bilinmemektedir.

Sekil 3’te gosterildigi gibi asetilkolin (Ach), M3-muskarinik reseptorlere
baglanarak G protein tizerinden fosfolipaz C’yi (PLC) aktive eder. Uyarilan
fosfolipaz C, inositol trifosfat (IP3) ve diagilgliserol (DAG) iiretilmesini saglar.
Inositol trifosfat (IP3), IP3 reseptorleri iizerinden sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum salinmasina sebep olur, diagilgliserol DAG ise plazma membraninda
bulunan voltaj duyarli kalsiyum kanallarini diizenler.

Iyon-kanali ailesi (P2X) piirinerjik reseptorler iizerine etki yapan ATP,
membrandaki nonselektif katyonik kanallar1 agar, bu da voltaj duyarli kalsiyum

kanallarin1 agarak depolarizasyona neden olur. Her ikisi de sonugta hiicre i¢i serbest



kalsiyum konsantrasyonunun artmasina sebep olarak detriizoriin kasilmasini tetikler

(4).

Ca? ) ,
@ ACh: asetilkolin

PLC: fosfolipaz C:
— - DAG: diagilgliserol
R - Pf’[’ls t[Ple~—" @ |3 PKC:; protein kinaz C
s

4w £ N\ S MLC: miyosin hafif zincir
p) ¥ - 3 ‘oo
fenle—lea]  IP3: inositol trifosfat

Crol LPKC 'SR Ca 5 B T )
C ~—2 n CRelaaton) SR: sarkoplazmik retikulum

¢ e " ) CIC: Ca  ile indiiklenen

- M ™\ 4t
{ a0 = '/)@ Ca™ salinmu

\ ={ Phosphatase td,/ sl 4 | MLCKinase

l {_MCP )

G

Sekil 3. M3 reseptorleri ile detriizor kontraksiyonuna katilan sinyal yolaklar
(31)

1.1.3. Mesane Kontraksiyonunda Néral ve Hormonal Mekanizmalar

I) Kolinerjik Yol

Viicutta yaygin olarak bulunan muskarinik reseptorlerin alt tipleri M1’den
M5’e kadar gosterilmistir. Mesane detriizor kasinda muskarinik reseptorlerden M2
(2/3 oraninda) ve M3 (1/3 oraninda) alt tipleri bulunur. Miksiyon sirasindaki
kontraksiyonlardan sorumlu olan temel reseptdr tipi M3 reseptorleridir (32).
Postganglionik kolinerjik sinirlerden salgilanan asetil kolin (Ach), M3 reseptor ile
karsilikli olarak etkilesime girerek direk fosfolipaz C (PLC) yoluyla mesanede
kontraksiyonu saglamaktadir (33, 34, 35).

Sempatik sinirlerden salgilanmakta olan norepinefrin ise, beta adreno
reseptorler ile etkilesime girerek adenilat siklaz yoluyla mesanede komplians artigina
sebebiyet vermektedir. Bosaltim fonksiyonu sirasinda salgilanan Ach direkt olarak
M3 reseptér yoluyla kontraksiyonu arttirir ve M2 reseptdr yoluyla da beta
adrenoreseptdr inhibisyonu yaparak adrenerjik aktiviteyi azaltir (33, 35). Sekil 4



EASTLMA GEYVSEME

Sekil 4. Parasempatik (PS) ve Sempatik (S) reseptorler

Muskarinik reseptorler mesanedeki kolinerjik sinir uglarinda presinaptik
olarak da yerlesmistir (36-38). Sekil 5’te Presinaptik M1 reseptorlerinin aktivasyonu
asetilkolin salinimini kolaylastirirken (36, 37) M2 ve M4 reseptorlerinin aktivasyonu,
asetilkolin salmimim inhibe eder (38, 39). Inhibitér M2 ve M4 reseptdrleri idrar
depolamasi siiresinde kolinerjik iletiyi baskilar (36). Buna karsin M1 reseptorleri,
bosaltim esnasinda ortaya ¢ikan uzun stireli, yiiksek frekansli sinir uyarilari siiresince
aktive olurlar ve bu nedenle mesanenin tamamen bosalmasini saglayan genisletme

mekanizmasina katilirlar (40).
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Sekil 5. Parasempatik (PS) ve Sempatik (S) reseptorler



Insanlarda ve pek c¢ok hayvan tiiriinde yapilan cesitli calismalarla mesane
kontraksiyonlarinin hem kolinerjik hem de nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK)
mekanizmalar tarafindan diizenlendigi gosterilmistir (41). Izole kobay ve tavsan
detriizor kasinda yapilan c¢alismalarda Ach hafif bir depolarizasyon meydana
getirmis, sivri bir dalga baglatmis, aksiyon potansiyellerinin frekansini arttirmis ve
kasta kasilma meydana getirmistir (42). Benzer sekilde, izole insan detriizor kasinda
yapilan ¢alismalarda da detriizor kast Ach tarafindan kasilmistir. Bu
kontraksiyonlarin asetilkolinesteraz inhibitorleri ile artirilmasi ve atropin ile de
ortadan kaldirilmasi muskarinik reseptorlerin stimiilasyonu ile diizenlendiklerini
gostermektedir. Normal insan mesanesinde in vivo bosaltma kontraksiyonu ve
sinirlerin in vitro olarak elektriksel olarak uyarilmasi, temel olarak muskarinik
reseptorler yolu ile meydana gelmektedir (43).

I1) Adrenerjik Yol

Alt triner sistemde degisik tiplerde alfa ve beta adrenerjik reseptorlerin
oldugu gosterilmistir (44, 45). Mesane boynu ve lretranin uyarilmasi
postgangliyonik sempatik sinirler araciligi ile olmaktadir ve adrenerjik 6zellik
gostermektedir (46). Yapilan klinik c¢aligmalar selektif olA-adrenoreseptorlerin
antagonistlerinin prostatta relaksasyona, mesane ¢ikis obstriikksiyonunda iyilesmeye
ve idrar akiminda artmaya yol agtiklari saptanmistir. Ancak bu antagonistlerin
mesane ¢ikim obstrilksiyonu nedeniyle olugmus detriizér instabilitesine bagl
depolama semptomlar1 iizerinde etkili bulunmamiglardir (47, 48). Ancak bazi
arastirmacilar al-adrenoreseptorlerin (alA ve alD) uyarilmasiyla normal insan
mesanesinde kiiclik ve degisken kasilmalar oldugunu (26, 29) ve detriizor asiri
aktivitesi olan hastalarin mesanesinde a-adrenoreseptor yogunlugunda artis oldugunu
tespit etmislerdir (29, 49).

Bir diger reseptdr tipi olan beta adrenoreseptorler, detriizoriin refleks
aktivitesini engelleyerek mesane dolumu sirasinda idrarin depolanmasina katkida
bulunur. Mesane i¢indeki adrenerjik sinirlerden norepinefrin salgilandiginda Peta
adrenoreseptorler adenil siklaz1 aktive ederler ve cAMP artar. Artan cAMP protein
kinaz A’y1 aktive ederek detriizor kasinda gevsemeye yol agarlar (26, 50). Direkt
mesane relaksasyonu beta-adrenerjik reseptdr aktivasyonu ile saglanmaktadir. Insan

detriizér kasinda 3 tip Peta adrenoreseptor gosterilmistir; f1, B2 ve B3 (29, 51).



Yapilan c¢alismalarda mesanede bulunan ana beta reseptdr subtipi (3

adrenoreseptordiir (52). Sekil 6’da mesanede reseptor dagilimi gosterilmistir.
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Sekil 6. Mesane reseptor dagilimi (33, 53)

111) Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik (NANK) Yollar

Bazi organlarin, sempatik ve/veya parasempatik sinirlerin elektriksel
stimiilasyonuna verdikleri cevabin bu sistemlerin farmakolojik blokajindan sonra
ortadan kalkmamasi ve rezidiiel cevap kalmasi, sdz konusu sinirler i¢inde adrenerjik
ve kolinerjik olmayan sinir liflerinin bulundugunu gostermistir. Bu tiir sinir lifleri ve
onlarin ndronlari, otonom sinir sisteminin norokimyasal siniflandirmadaki tigiincii
sistemini olusturur. Bu sistem, aminerjik (dopaminerjik), piirinerjik, peptiderjik ve
nitrerjik sinir liflerini igine alir. Ancak NANK tiirii néromediyatorlerin bir kisminin
kendilerine 6zgii sinir liflerinin bulundugu gosterilememistir. Bunlar baz1 kolinerjik
veya adrenerjik sinir uglarinda ko-transmitter olarak sentez edilip saliverilirler (54).

Detriizor asir1 aktivitesi olan hastalarda artan oranda atropin direnci goriilmesi
ile birlikte NANK yollarin asir1 aktif mesane patofizyolojisindeki rolii halen
tartigmalidir. Atropin elektriksel kasilmalarin %95’ten fazlasini inhibe eder, bu da
%S5 civarinda bagska mekanizmalarin katkis1 oldugunu gdstermektedir (29, 50).

a) ATP

Insan mesane kontraksiyonlar1 birincil olarak kolinerjik sinir terminallerinden
Ach salinimi neticesinde gergeklesir. NANK mesane kontraksiyonlarinin mesane

icinde ATP iiretiminin artmasini indiiklenmesi neticesinde patolojik durumlarda da



olustuklar1 bilinmektedir. Bu patolojik durumlar; denervasyon, mesane c¢ikim
obstriiksiyonu ve idiopatik urge inkontinansdir. ATP iki tip piirinerjik reseptor
lizerinde aktivite gdstermektedir. Iyon-kanal ailesi (P2X) ve G protein baglayici
reseptor ailesi (P2Y) tipleridir (55).

ATP piirinerjik reseptorler (P2X ve P2Y) lizerinde etki eden, NANK yollarin
en onemlisidir (26, 29, 56). ATP salinimi mekanik gerilme ve elektriksel uyariyla
olur ve detriizor kasilmasinin ve isemenin baglatilmasinda onemli rol oynar.
Kolinerjik sistem ise kasilmanin ve isemenin siirdiiriilmesini saglar. Idiopatik asir1
aktif mesanesi olanlarda anormal piirinerjik iletinin oldugu bildirilmistir (28, 29).

b) Nitrik Oksit (NO)

Nitrik Oksit (NO), idrar bosaltim1 sirasinda iiretral diiz kaslarin gevsemesini
saglayan ana inhibitdr ajan olarak tanimlanmistir (26, 57-59). Disi siganlar lizerinde
yapilan elektrofizyolojik c¢aligmalar, lumbosakral spinal koklerin elektriksel
uyariminin e zamanli olarak mesane kasilmasina ve {iretral gevsemeye sebep
oldugunu gostermistir (60).

c) Vaniloidler

Kapsaisin ve onun ultrapotent analogu olan Resiniferatoksin (RTX), duysal
sinirlerin spesifik tiirlerini (miyelinsiz C fiberleri) agr1 iiretmesi ve ndropeptid
saliimi i¢in hassassizlastiran ve uyaran vanilloidlerdir (61). Vanilloid reseptor alt
tipi-1 (VR1) olarak bilinen bir iyon kanali boyunca nosiseptif sensorial sinir liflerini
aktive ederler (62). Bu maddelerin intravezikal kullamimlart  ozellikle
antimuskariniklere direngli detriizor asir1 aktivitesi tedavisinde olumlu sonuclar
vermektedir (63).

d) Prostanoidler

Cekirdek yap1 olarak siklik yapida prostanoik asit igerirler. Bunlar;

Prostaglandinler (PG)

Prostaglandin 12 (Prostasiklin)

Tromboksanlar (TX) dur.

Prostaglandinler alt iiriner sistem boyunca iiretilirler ve mesane kasilmasi,
enflamatuar cevaplar ve sinirsel iletide rol alirlar. Insan mesane mukozasinin biyopsi

ornegi prostaglandin (PG) 12, PGE2, PGE2alfa, Tromboksan A (TXA)’y1 igerir.
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Azalan kuvvet sirasina gore, PGF2 alfa, PGE, ve PGE2, insan detriizoriinii kasarlar
(26).

e) Afferent Noropeptitler

Immunohistokimyasal c¢alismalar mesane afferent ndronlarn, substant P,
norokinin A, kalsitonin geniyle ilgili peptit (CGRP), Vasoaktif Intestinal Polipeptid
(VIP), pituitary adenilat siklaz aktiviteli peptit (PACAP), ve enkefalinler de dahil
olmak ftizere bir¢cok noropeptidi igerdigini gostermektedir (64, 65). Kapsaisine
duyarlilarda C lifli mesane afferentlerinde, mevcut olan peptidlerin ¢ogu rahatsizlik
verici uyarilarla mesanede salinirlar ve plazma ekstravazasyonunu, damar
genislemesini ve mesane diiz kas aktivitesindeki degismeleri tetikleyerek olusan
inflamatuar cevaplara katilirlar (66, 67, 68).

Afferent noropeptidler, periferal organlar ya da alt {iriner sistemi kontrol eden
merkezi refleks yollar iizerine etkilidirler. C lifleri afferentlerinde ve postgangliyonik
ndronlarda bulunan vasoaktif intestinal polipeptid (VIP) (69) insanlarin da dahil
oldugu farkl tiirlerin izole edilmis mesane kasindaki spontan kasilma aktivitesini
inhibe eder. Primer afferentlerde salinan kalsitonin geniyle ilgili peptit (CGRP), diiz
kaslar1 gevsetir ve damar genislemesine neden olur. CGRP’nin mesane iizerindeki
etkileri kobay ve kopeklerde Onemlidir, ancak insan mesanesi ve farede
gbzlemlenememistir (26).

f) Tasikininler

Tasikininler ana iiyeleri substans P, norokinin A ve ndrokinin B olan kii¢iik
peptidler ailesidir. Tasikininler hem merkezi, hem de periferal sinir sisteminde
bulunurlar. Tasikininler g¢esitli biyolojik etkilerini NK1, NK2 ve NK3 reseptorleri
aracilifiyla gosterirler (70). Mesane de salinan tasikininler;

Kan damarlarindaki NK1 {izerinden plazma ekstravazasyonunu ve damar
genislemesini saglar.

NK2 reseptorleriyle mesane kasilmasinin uyarir.

Mesane enflamasyonu ya da mesane dolumu sirasinda NK2 reseptorleri
tizerinden birincil afferent uglarda rol oynayarak uyarilmayi arttirir (26, 67, 68).

1.1.4. Alt Uriner Sistem Semptomlar1 Prevalansi

Cok merkezli bir ¢aligmada altmis bes yas iistiindeki erkek popiilasyonunda

%30 oraninda AUSS semptomlart bulundugu, ayrica 50 ve 80 yas arasindaki
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erkeklerin %90°mda ¢esitli derecelerde AUSS bulundugu bildirilmistir (71). 1271
erkegin sorgulandigi diger bir ¢alismada da bosaltim tipi AUSS daha sik goriildiigii
saptanmustir (72).

AUSS, erkeklerde genellikle bening prostat hiperplazisi (BPH) ile iliskilidir.
50 yas iizeri erkeklerde semptom skorlariyla yapilan calismalarda AUSS prevalansi
%20-50 arasinda bulunmustur. Yirmi yasindan itibaren AUSS’ndaki ortalama artis
kadinlarda %3.9 /dekat, erkeklerde %7.3 /dekattir (73).

1.1.5. Etiyoloji

Alt iiriner sistem semptomlarina yol agan baslica nedenler sunlardir;

a) Cikim obstriiksiyonlari: BPH, Meatal stenoz, Uretral darlik, periiiretral
fibrozis, bozulmus detriizér fonksiyonu, noromuskiiler disfonksiyon, detruzor
instabilitesi, bozulmus detriizor kontraktilitesi, psikojenik iseme fonksiyon
bozuklugu

b) infeksiyon: Sistit, prostatit, prostat absesi, iiretral divertikiil, {iretrit

c) Neoplastik: Prostat kanseri, mesane kanseri

d) Ilaclar: Diiiretikler, alkol, lityum, antikolinerjikler

e) Diger: Mesane divertikiili, tas ve interstisyel sistittir.

Son yillarda yapilan calismalarda; BPH ile AUSS gelisimindeki iliski gibi,
AUSS gelisiminde diyabet, kalp hastaliklar1 gibi kronik hastaliklarin, metabolik
sendrom komponentlerinin, fiziksel aktivite, alkol ve sigara kullanimi gibi yasam
tarz1 faktorlerinin de etkisi oldugu klinik ve epidemiyolojik c¢alismalarla
kanitlanmistir (74-77). Yash erkeklerdeki tiim mesane semptomlar1 sadece prostatla
ilgili olmayip, detriizor hiper ya da hipoaktivitesi, noktiirnal poliiiri ile de iligkili
olabilecegi diistiniilmelidir (78).

1.1.6. AUSS ile Asir1 Aktif Mesane/Detriizor Asir1 Aktivitesi Arasindaki
Miski

Erkeklerde AUSS siklikla prostat patolojisine baglanmasina ragmen, detriizor
asir1 aktivitesi gibi mesane disfonksiyonlar: da AUSS na yol agmaktadir (79). Asiri
aktif mesane (AAM), sikisma inkontinansi ile birlikte olan ya da olmayan, sikisma
hissi, sik idrara gitme ve noktiirinin eslik ettigi, rahatsiz edici bir semptomlar
kompleksidir. Uluslararas1 Kontinans Dernegi, detriizor asir1 aktivitesini, dolum fazi

boyunca spontan veya provoke edilmis istemsiz detriizér kontraksiyonlariyla

12



karakterize lirodinamik bir gozlem olarak tanimlamistir (80). Uluslararasi Kontinans
Dernegi, detriizor asir1 aktif i¢in iki patern tanimlamistir: terminal ve fazik. Terminal
DAA (T-DAA) sistometrik kapasitede olusan, baskilanamayan ve genelikle
mesanenin bosalmasina yol acan tek bir istemsiz detriizor kasilmasina karsilik gelir.
Fazik DAA (F-DAA) bir dalga formu ile tanimlanir ve idrar inkontinansina neden
olabilir ya da olmayabilir. istemsiz detriizor kasilmalarma her zaman alg1 eslik
etmez. Bazi hastalarda hi¢bir semptom yoktur farkinda olmadan kontrolsiiz iserler.
Uluslararas1 Kontinans Dernegi, DAA’ni idiopatik DAA ve norojenik DAA seklinde
siiflar. DAA her zaman olmasa da genellikle iseme istegiyle birliktedir ve sikisma
veya inkontinansla iligkilidir (81). Asirt aktif mesane (AAM) semptomlari siklikla
DAA gibi mesane disfonksiyonlar1 yaninda mesane ¢ikim tikanikligi (MCT) ile
birlikte de goriilebilir (82). AAM semptomlar1 olan hastalarda siklikla tirodinamik
olarak DAA (mesane dolum fazinda istemsiz detriizor kasilmalari) saptanmaktadir
(2). AUSS olan 162 erkegin incelendigi bir calismada hastalarin %45’inde ve diger
bir ¢calismada da hastalarin %50°sinde MCT ile birlikte DAA saptanmustir (83, 84).

1.1.7. Asin Aktif Mesane

1.1.7.1. Tanim

Uluslararas1 Kontinans Dernegi, AAM’yi sikisma inkontinanst eslik etsin
veya etmesin, sikisma ve siklik semptomlarin oldugu ve bunlari agiklayacak
metabolik (diyabet, polidipsi, proteiniiri vs.) veya lokal (enfeksiyon, mesane tasi,
mesane tiimorii, intertisyel sistit vs) bir patolojinin olmadigr bir durum olarak
tanimlamistir (80, 85- 89). Giliniimiizde ac¢iklanamayan (idiopatik) mesane dolum fazi
semptomlarina verilen yeni isim AAM’dir. Noktiiri, sik idrara ¢ikma, sikisma ve
sikigma tipi idrar kagirma bu semptomlardan bazilaridir (80).

1.1.7.2. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan NOBLE (National Overactive
Bladder Evaluation) calismasinda, AAM prevalanst kadinlarda %16.9 olarak
bulunmus ve bunun %7.6’s1na inkontinansin eslik ettigi, %9.3’linde ise inkontinansin
eslik etmedigi belirlenmistir. Yas dagilimma bakildiginda 25 yasinda AAM
prevalans1 %5 iken, 45- 54 yas araliginda bu oran %25’¢, 65 yas tizerinde ise %35’e
yiikselmektedir (90). Avrupa’da yapilan bir ¢calismada ise AAM’nin genel prevalansi
%16 (kadinlarda %17.,4, erkeklerde %15,6) olarak bulunmustur. Her iki c¢alisma
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sonuclar1 itibariyle benzerlik goéstermis ve yas arttikca her iki cinste de AAM
sikliginin arttig1 gézlenmistir (91).

Uluslararas1 Kontinans Dernegi tanimi kullanilarak Kanada, Almanya, Italya,
Isve¢ ve Ingiltere’de yasayan yaslar1 18 ve iizerinde olan 19165 yetiskin hastanin
incelendigi EPIC c¢alismasinda AAM prevalanst %11,8 (erkekler i¢in %10,8,
kadinlar i¢in %12,8) olarak bulunmus ve AAM prevalansinin yasla artma egiliminde
oldugu bildirilmistir. Kadinlarda 60 yasindan 6énce AAM daha sik iken, erkeklerde
60 yasindan sonra AAM prevalansinin arttig1 saptanmustir (92).

1.1.7.3 Etiyoloji

AAM etiyolojisi, alt {iriner sistem fizyolojisi dogrultusunda sekillenmekte
olup etyolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir (87). Patogenezine iliskin teoriler,
merkezi sinir sisteminde (MSS), periferik sinir sisteminde ve mesane diiz kasinda
inhibisyon kayb1 veya anormal eksitabilite lizerinde odaklanmistir (93, 94). Baslica
nedenler arasinda; ndrolojik hastaliklar veya norolojik yaralanmalar, mesane ¢ikim
obstriiksiyonlari, iiretral yetmezlik, detriizor hiperaktivitesi ve yash hastalardaki
azalmig kontraktilite ve idiopatik nedenler sayilabilir (95).

Mesane diiz kasindaki anomalilerin de asir1 aktiviteyle iliskisi oldugu ileri
stiriilmiistiir. Uzamis obstriiksiyona bagli mesane diiz kasinda meydana gelen yapisal
degisikliklerden sinir biiyiime faktorlerinin (NGF) salinmasindaki artisin etkili
oldugu diistiniilmektedir. AAM’si olan kadinlarda {iretral rezistans, normal
kontrollere gore daha fazladir. Obstriiksiyon ile denervasyon hipersensitivitesine yol
acan parsiyel denervasyon; serbest radikaller ve lipid peroksidazin da metabolik
etkileri onemli olabilir. Idrardaki potasyumun A-delta ve C fibrilleri {izerinden
yaptigi etki de benzer patogeneze sahiptir (32, 96).

1.1.7.4. Patofizyoloji

Cogunlukla AAM semptomlarinin temelinde engellenemeyen detriizor
kasilmalarinin  rol oynadig1  diisliniilmektedir.  Detriizor  asir1  aktivitesi
patofizyolojisini agiklamaya yonelik genel anlamda 2 teori vardir (95).

I. Detriizor Asir1 Aktivitesinde Norojenik Teori

Idrarm normal olarak depolanmast:
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a) Detriizorii inhibe eden sempatik mekanizmalara (lumbal kord araciligiyla)
ve TUretral acgikligt kontrol eden (pudendal sinir araciligiyla) spinal refleks
mekanizmalara,

b) Mesaneye parasempatik eksitatorik akisi baskilayan beyindeki tonik
inhibitor sistemlere baglidir.

Iseme sempatik ve somatik yollarin inhibisyonu ve rostral ponsta iseme
merkezine giden spinobulbospinal parasempatik refleksin aktivasyonu ile
gerceklesir. Fizyolojik ve anatomik deneyler iseme refleks yolunda pontin iseme
merkezinin anahtar olarak fonksiyon gordiigiinii belirtmektedir. Bu anahtar mesane
kapasitesini regiile ediyor gibi goriinmektedir. Anahtar mesane duvarindaki gerilim
reseptorlerinden gelen afferent aktivitenin kritik seviyesinde agilmakta ve mesane ve
eksternal iiretral sfinkter aktivitesini koordine etmektedir (97, 98). Pontin iseme
merkezi daha st beyin merkezlerinin etkisi altindadir. Anterior ve lateral
hipotalamik alanlarin elektriksel stimulasyonu mesane kontraksiyonu ve igemeye
neden olurken, posterior ve medial hipotalamik alanlarin stimulasyonu mesane
aktivitesini inhibe etmektedir (97, 99). Periferal ve santral noral yollardaki cesitli
degisimler detriizor asir1 aktivitesine yol agmaktadir. Geriatrik inkontinans hastalari
siklikla bazi kognitif bozukluklara sahiptir. Kognitif disfonksiyonun 6nemli bir yan1
olan bozulmus temporal oryantasyon siklikla urge inkontinans ile iligkilidir.

Bu teoriye gore mesanenin santral, periferik ya da lokal innervasyonundaki
degisiklikler ~detriizor asir1  aktivitesine yol ag¢maktadir. Multiple skleroz,
serebrovaskiiler olaylar, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi gibi supraspinal
norojenik hastaliklar 6zellikle yaslilarda norojenik detriizor asir1 aktivitesine neden
olmaktadir. Bunun disinda son yillarda C-afferent miyelinsiz liflerin uyarilmasi en
¢ok tizerinde durulan ndrojenik teorilerden biri haline gelmistir (100). Mesanenin
afferent duyusunu tasiyan 2 tip sinir lifi vardir; miyelinli A-delta sinir lifleri ve
miyelinsiz C-afferent lifler. Miyelinli A-delta sinir lifleri mekanoreseptorler
tarafindan algilanan mesanenin doluluk veya duvar gerilimi duyusunu tasirken,
miyelinsiz C-afferent lifler g¢esitli nedenlere bagl (6rn. asir1 1s1 ya da bakteriyel
irritasyon) mesane irritasyonu sonucu ortaya ¢ikan agri duyusunu iletmekte ve iseme
refleksini uyarmaktadir. Bu teoriye gore, miyelinsiz C-afferent liflerin bir nedenle

aktivasyonu ya da uyanisi detriizor asir1 aktivitesine yol agmaktadir (100, 101).
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II. Detriizor Asir1 Aktivitesinde Myojenik Teori

Literatiirde detriizor asir1  aktivitesi etiyolojisinin diiz kas yapisinin
ozelliklerindeki degisime bagli oldugu yoniindeki goriis yaygindir. Normal mesanede
diiz kas hiicreleri spontan olarak aktiftir. Bununla birlikte dolum sirasinda senkronize
bir aktivite yoktur ¢linkii her bir diiz kas hiicresi sadece komsu bir kag¢ hiicre ile
birlesir ve kiimeler arasi genis birlesme agiga ¢ikmaz. Oysa ki bosaltim sirasinda
goriilen senkronize aktivite yogun innervasyon gerektirir ve ¢ok sayida diiz kas
hiicresi dogrudan sinirler tarafindan aktive edilir (96). Elbadawi ve arkadaslari
tirodinamik olarak bosaltim disfonksiyonu belirlenen geriatrik hastalardan alinan
detriizor biopsilerini elektron mikroskobu ile incelemislerdir. Detriizor instabilitesi
olan hastalarda bozulmus baglanti (disjunction) paterni tanimlamislardir. Patern; orta
derecede genislemis intraselliiler bosluk, hiicreleraras1 kavsak olusumu, protriizyon
kavsaklar1 ve kapali hiicre ayaklari agisindan bolluk gdstermistir. Protriizyon
kavsaklar1 ve ayaklar kas hiicreleri arasinda birlesime aracilik etmekte ve detriizor
instabilitesi olanlarda myojenik kontraksiyonlarin olusmasina neden olmaktadir
(102).

Bu teoriye gore detriizor kasinin uyarilabilme yetenegi artmistir. Normal
mesanede “gap junction” tiirii hiicreler aras1 baglantilar bulunmamakta, bir diiz kas
hiicresinde lokal uyarilma ile olusabilen aksiyon potansiyeli diger hiicrelere
aktarilamamaktadir. Detriizor asir1  aktivitesi bulunan hastalarin mesane
biyopsilerinin elektron mikroskopisi altinda incelenmeleri sonucunda normal
mesaneden farkli olarak hiicrelerarast “gap junction” benzeri bazi baglantilar
saptanmigtir (103, 104). Bu hiicresel uzantilarin hiicrelerarasi elektron transferine
izin vererek lokal bir uyarilmanin diger kas liflerine de yayilarak tam bir detriizér
kontraksiyonuna neden olabilecegi one siirlilmiistiir. Mesane diiz kasinin uyarilma
esigl reseptor duyarliliginin artmasi ya da NANK yeni reseptor sistemlerinin aktive
olmasi ile de olusabilir. Bunlara ek olarak iirotelyal gegirgenligin artmasi sonucu
hiicreler arasi bosluga potasyum gecisinin olmasi ve buna bagl diiz kas uyariminin
olabilecegi de one siiriilmiistiir (103, 104).

I11. Detriizor Asir1 Aktivitesinde Otonom Mesane Teorisi

Detriizoriin modiiler bir yapiya sahip olmasi prensibine dayanan yeni bir

teoridir. Bu teori, mesanenin detriizor diiz kas tabakasinin kisim kisim oldugunu
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ongoriir. Her modiil ya da kisim kendi intramural mesane gangliyasi veya interstisyel
hiicre diigiimiinden olusan miyovezikal pleksus ile innerve edilir (105). Kas hiicreleri
veya intramural sinirler/interstisyel hiicreler arasindaki iliski sayesinde modiiller
arasinda kontraksiyon ve relaksasyon senkronizasyonu olur. Bu teoriye gére normal
mesane dolumunda mesanedeki duyusal iletiler ile iseme amagli olmayan
kontraksiyonlar arasinda bir otonom iliski vardir. Herhangi bir nedenden dolay1 ya
uyarici iletiler artar ya da inhibe edici duyular azalir ve otonom aktivite detriizriin
asir1 kasilmasi lehine bozulur. Ayrica bu modiiller arasindaki iligkinin de bileske
bazinda bozulmasi da yine detriizér diiz kasimnin patolojik olarak kasilmasina yol
acar. Bu teoride myojenik teorideki diiz kas farklilasmasinin nedeninin mesane
icerisindeki duyusal bozulmadan kaynaklandig ileri sitiriilmektedir (105).

1.1.7.5. Risk Faktorleri

AAM’nin ilerleyen bir hastalik olmasinin yaninda diyabet, obezite, beslenme
ve yasam tarzi gibi faktorlerin de AAM gelismesi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(12).

AAM’nin baslica risk faktorleri sunlardir:

a) Yaslanma

Alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) genel olarak yasla beraber artmakta ve
AAM’nin goriilme sikligmin da yasla arttigi bilinmektedir. AAM gelisiminde,
yaslanma ile birlikte goriilme siklig1 artan sistemik bazi hastaliklarin rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Yas ve AUSS arasindaki patofizyolojik iliskide; Pelvik iskemi
(ateroskleroza bagli), hiperlipidemi, subklinik serebrovaskiiler ya da diger ndrolojik
hastaliklarin rolii vardir (106).

b) Psikosomatik Bozukluklar

Yapilan ¢aligmalar, psikosomatik hastaliklarin AAM i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Mesane semptomlarindan bagimsiz olarak
hastalarin distres ve anksiyete dereceleri AAM’de yiiksek bulunmus ve depresyonla
AAM arasinda kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmistir (107). AAM sendromu,
anksiyete, panik atak gibi belirli psikiyatrik bozukluklar i¢in genetik polimorfizm
olanlarda daha sik goriilmektedir (108).
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c) Diyet

Kafein, detriizér basincim1 énemli derecede arttirarak AUSS’mi etkiledigi
diisiiniilen bir maddedir. Alkoliin de sahip oldugu diiiretik etki ile sik idrar yapmaya
neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ayrica yapilan ¢alismalarda, diyette yer alan yapay
tatlandiricilar (aspartam) ve bazi yiyeceklerinde (asir1 baharatli gidalar, turunggiller
ve domates icerikli iiriinler gibi), AUSS gelisiminde rol oynayabilecegi gdsterilmistir
(86, 108, 109).

d) Obezite

Obezitenin mesane kan akimini azaltarak innervasyonuna zarar verebilecegi
bildirilmigtir (110-112). Rohrmann ve ark., NHANES III (Third National Health and
Nutrition Examination Survey) kohort calismasinda 25 yas iizerinde beden kitle
indeksinde artis ile AUSS arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmis ve ayrica
102cm’den genis bel cevresi varliginda AUSS gorilme sikhigmin arttigini
belirtmislerdir (113)

e) Metabolik Sendrom ve Tip 2 Diyabet Mellitus

Metabolik sendrom (77) ve tip 2 diyabetes mellitus (114, 115), AAM’nin
bilinen diger risk faktdrlerindendir. Streptozosin indiiklii diyabetik farelerle yapilan
caligmalarda, akut hiperglisemik noropati, dilirez indiikli mesane hipertrofisi ve
metabolik degisimlerin, tip 1 diyabette mesane disfonksiyonunun nedeni oldugu 6ne
stirilmektedir (116, 117). Metabolik sendrom, hiperlipideminin (118), ateroskleroz
ille es zamanli hiperkolestroleminin (119) ve hiperlipidemi ile birlikte
hipertansiyonun (120) insan ve hayvan modellerinde AAM olusumunda pay1 oldugu
bildirilmistir (121).

1.1.7.6. Hayvan Deneylerinde Asir1 Aktif Mesane

Multiple skleroz, inme, diyabet, Alzheimer, spinal stenosis, spinal kord hasar1
ve myelodisplazi gibi norolojik hastaliklar ve hasarlar iseme disfonksiyonuna ve
AAM’ye neden olan nérolojik hastaliklardir. inme ve Parkinsonda yapilan hayvan
modelleriyle miksiyon aktivitesini regiile eden glutaminerjik ve dopaminerjik yollar
bulunmustur (122, 123). Klinikte AAM semptomlar1 olusturabilen mesane ¢ikim
obstriiksiyonlarinda (BPH, mesane boynu disfonksiyonu, posterior iiretral valv,
koordinasyonu bozulmus sfinkter aktivitesi (spinal hasar, myelodisplazi ve Hinman

sendromu) ve iyatrojenik olarak olusan obstriiksiyonlar ( inkontinans cerrahisi
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sonrast)) (124), mesane agirliginda artma, histolojik olarak miyozit hipertrofisi ve
hiperplazisi, kollajen depozisyonunda artma, parasempatik sinir terminallerinde
kayip olmaktadir (125). Deneysel hayvan c¢alismalarinda mesane ¢ikim
obstriiksiyonu olan olgularda genel olarak kolinerjik stimiilasyonun azalmasina zit
olarak, kolinerjik stimiilasyona artmis yanit olarak tanimlanan “denervasyon
siipersentivitesi”  ile karsilagilmaktadir (126). Yine hayvan modellerinden elde
edilen bir baska bulgu ise, mesane kasi kontraksiyonu esnasinda arteryel kan akimi
ve doku oksijen seviyesinin diisiik olmasidir ve bu da denervasyon nedeni olarak
iskemik hasarin olabilecegini diisiindiirmektedir (127, 128).

Elektrofizyolojik ¢aligmalarda, hipertrofiye ugramis kas hiicrelerinin normal
hiicrelere gore elektriksel olarak daha az stabil olduklar1 saptanmigtir (129). Mesane
¢ikim obstriiksiyonunda iseme refleksinin hem sensoryal hem de motor komponenti
etkilenmektedir. Deneysel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan ratlarda mesane afferent
ve efferent uyarilarinda artig ve buna bagl olarak sistometride mesane hiperaktivitesi
gortliir (130).

Son on yilda metabolik sendrom yayginligindaki artig, artan oranda fruktoz
iceren beslenme tiikketimiyle iligkilidir. Bu nedenle fruktozla zenginlestirilmis diyetle
beslenen fareler (FFR), cevresel indiiklii metabolik sendromun stimiilasyonu igin
uyarlanan uygun deneysel modellerdir (131). Lee ve ark’larinin 2008 yilinda yapmis
olduklar1 calismada uzun siireli fruktozla beslenmeden sonra farelerde klinik
metabolik sendrom gelisimine bagli mesane disfonksiyonu olustugu gdsterilmis ve 6
ay fruktozla beslenen ratlarda detriizor asir1 aktivitesi ile beraber artan igseme siklig
saptanmistir (121). Fruktozla zenginlestirilmis diyetle beslenen fare (FFR)’lerde
detriizor asir1  aktivitesi, metabolik sendromun erken fazlarinda muskarinik
reseptorlerin asir1 artist (132) ve detriizérdeki mitokondrinin disfonksiyonu ile
iliskilendirilmektedir (121).

Hayvan modellerinde ve insanlarda, hiicresel stres yolaklarinin
aktivasyonunda fruktozun metabolik etkisi O6nemli rol oynamaktadir (131).
Hipergliseminin ve metabolik bozukluklarin indiikledigi oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyonu ve artmis apoptozisin diyabetik noropatiye (133) ve

miyopatiye (134, 135) katkis1 vardir.
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Lee ve ark’lart 2011 yilinda, MetS’a sekonder gelisen mesane
disfonksiyonunun patofizyolojisini arastirmak i¢in yaptiklari caligmada, fareler 6 ay
fruktozla beslendikten sonra mesane motor fonksiyonlari incelenmis ve mesane
fonksiyonlar1 3 seviyede kategorize edilmistir. Detriizor asir1 aktivitesi (DAA) grubu,
sistometride  AAM’nin bosaltim davranig1 ile karakterize artan iseme sikligi
sergilemislerdir. Bu durum, DAA grubunda kolinerjik yolak ve kompansatuar
detriizor hipertrofiden kaynaklanan azalan fonksiyonel mesane kapasitesiyle
iliskilendirilmistir (12).

Mesane innervasyonu ve detriizor kas fonksiyonu iizerinde ilerleyen MetS’un
siddetli etkileri oldugu gosterilmistir. DAA grubunda detriizor hipertrofisi ile beraber
asir1  postsinaptik reseptorlerin artis1 ve azalan karbakol indiikli kontraktilite
izlenmistir. FFR’ler de bozuk kontraktilite ile beraber DAA gelisiminde, M3
muskaranik asetilkolin reseptor (M3-mAChR) aracili kontraksiyonun hiicre igi sinyal
yolaginin, rolii oldugu diisiiniilmektedir (12).

Detriizor asir1 aktivitesi olan FFR’lerin detriizoériinde artan apoptozis ve artan
doku reaktif nitrojen tiirlerinin formasyonu, kompanse metabolik mesane
disfonksiyonundan dekompanse metabolik mesane disfonksiyonuna gegiste rolii
oldugu diistiniilmektedir. Zayif kompliyans ve DAA, yiiksek intravezikal basinca ve
anlamli derecede mesanede kan akisinin azalmasma yol acar (136). Siklik
iskemi/reperflizyon hasari ilerlemis mesane disfonksiyonuna neden olur. Mesane
cikim tikanikligr (137) ve hayvan modellerinde pelvik iskemi (138) gibi bircok
hastalik durumunda artan nitrotirozin, DAA ile iliskili bulunmustur. DAA’nin neden
oldugu uzun sireli yiiksek enerji tiiketimi mitokondriyal solunum zincirini
tilkketmekte ve mitokondria igerisinde kendi kendine zarar veren bir islem
baslatmaktadir.

1.1.7.7. Detriizor Asir1 Aktivitesi ve Metabolik Sendrom

Metabolik sendromun en Onemli bileseni olan insiilin direnci, bozulmus
glukoz toleransi, hiperinsiilinemi, ve hipertansiyon ile karakterize olan insiilin
yeteneginin bir kusuru olarak tanimlanir (139). Gerekli diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri olmadan insiilin direnci sendromu, genellikle tip 2 diyabete ilerler.
Metabolik sendrom ve tip 2 diyabet AUSS igin bilinen risk faktorleridir (77, 114).

Son zamanlarda yapilan klinik ve epidemiyolojik c¢alismalarla, diyabet, kalp
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hastaliklar1 gibi kronik hastaliklarin, MetS komponentlerinin, fiziksel aktivite, alkol
ve sigara kullanimi gibi yasam tarzi faktdrlerinin AUSS’1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir (74- 77). Ayrica, obezite, bozulmus insiilin direnci ve hipertansiyona
bagli otonomik hiperaktivasyon ve artmis sempatik tonusun da AUSS’na neden
olabilecegi bildirilmistir (140).

Rohrmann ve ark.’1i, NHANES III (Third National Health and Nutrition
Examination Survey) kohort calismasinda 25 yas iizerinde beden kitle indeksinde
artis ile AUSS arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmis ve ayrica 102cm’den
genis bel cevresi varliginda AUSS gériilme sikliginin arttigini belirtmislerdir. 2372
erkek olguyu kapsayan aragtirmada metabolik sendromun en az {i¢ komponenti
tanimlanan olgularin %80’inde, metabolik sendrom tanis1 konulmayan olgulara gore
artmis AUSS riski saptanmistir. Diyabeti olanlarda 1.67 ve hipertansiyonu olanlarda
da 1.76 kat artmis AUSS riski belirlenmistir. U¢ veya daha fazla metabolik sendrom
komponentine sahip olgularda ise AUSS riski 1.8 kat artmistir (113).

Kupelian ve ark.’lar1 2009 yilinda, BACH (Boston Area Community Health)
calismasinda 1899 erkek hasta iizerinde AUSS ve metabolik sendrom arasindaki
iliskiyi incelemislerdir. Metabolik sendrom tanisinda ATP III kilavuzu ve AUSS
arastirmasinda da Amerikan Uroloji Dernegi semptom indeksi kullanilmistir. Sonug
olarak, metabolik sendromun en ¢ok bosalma fazi semptomlar1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir (141).

2010 yilinda, Tai ve arkadaslart da, Tip2 diyabetli 850 kadin hasta ile
yaptiklar1 calismada metabolik sendrom komponentlerinin AUSS iizerine olan
etkisini incelemislerdir. Amerikan Uroloji Dernegi semptom skorlama sistemi
(AUA-SI) ile yapilan bu ¢alismada, Tip 2 diyabet tanisiyla takip edilen kadin
hastalarin, %36.7’sinde orta siddetli derecede (AUA-SI>7) AUSS varligim
saptamiglardir. Metabolik sendromlu kadin hastalarda, sendromu olmayanlara gore
total ve dolum faz1 semptom skorlarindaki artisin, bosaltma fazi semptom
skorlarindaki artistan daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (6). MetS
komponentlerinin 4’linli veya 5’ini tastyan hastalarin semptom skorlarindaki artigin
anlamli derecede yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Ayrica tiim semptomlarin ayri
ayr1 incelenmesi sonunda, acil iseme hissi, noktliri ve kesik kesik idrar yapma

(intermittancy) gibi semptomlarin metabolik sendromu olan hastalarda digerlerine
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gore anlamli derecede fazla oldugunu belirtmislerdir. Muhtemel patofizyolojik yolak
olarak da mikrovaskiiler orijinli, ateroskleroz iliskili kronik mesane iskemisi ve bu
iskeminin mesanenin yap1 ve fonksiyonunda yol actig1 bozukluklar1 suglamislardir
(6).

1.1.8. METABOLIK SENDROM

1.1.8.1.Tanim

Metabolik sendromun fizyopatolojisinin temelini insiilin direnci ve buna bagl
olarak gelisen hiperinsiilinemi olusturmaktadir. Genetik ve ¢evresel faktorler sonucu
meydana geldigi diisiiniilen (142) bu sendromun; kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
riski ile iligkisinin giderek daha ¢ok farkina varilmasi sonucunda, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO), Ulusal Kolesterol Egitimi Programi (NCEP) ve Amerikan Klinik
Endokrinologlar Dernegi (AACE) dahil olmak iizere ¢esitli drgiitler resmi metabolik
sendrom tanimlar1 6nermislerdir (143, 144).

WHO kriterlerine gore metabolik sendrom tanist i¢in insiilin direncini
gosteren en az bir kriter ile eslik eden kriterlerden en az ikisinin varlig
gerekmektedir. WHO kriterlerine gore, ATP III’ten daha yiliksek kan basinci
degerleri gerekli goriilmiis, bel gevresi yerine viicut kitle indeksi (VKI) veya artmus
bel/kalca orani kullanilmistir. Ayrica mikro albuminiiri ayr1 bir kriter olarak yer
almigtir (145) (Tablo 1).

Tablo 1. WHO metabolik sendrom tani kriterleri (145)

Asagidaki kriterlerden bir tanesinin Asagidakilerden en az ikisinin insiilin

varlig ile insiilin direnci tanisi direncine eslik etmesi

Kan basinci: sistolik >140mm Hg
Tip 2 Diyabet diastolik >90mm Hg

veya

antihipertansif tedavi
Bozulmus aclik glukozu Trigliserid > 150 mg/d|
Bozulmus glukoz toleransi HDL: Erkekte < 35 mg/dl,
Glukoz uptake’nin incelenen Kadinda < 39 mg/dl
popiilasyondaki en diisiik ylizdesinin Viicut kitle indeksi > 30 kg/m2 veya
altinda olmasi Bel-kal¢a orani: Erkekte > 0.9

Kadinda > 0.85

Idrarda albumin atilim oram1 > 20 pg/dk
veya albumin/kreatinin oraninin > 30 mg/g
olmasi
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Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Yetiskin Tedavi Paneli III, 2001 yilinda
yetiskinlerde yiiksek kan kolesterolii tespiti, degerlendirme ve tedavisi raporunu
hazirlamistir. Bu raporda, metabolik sendrom tanisi i¢in tablo 2’de belirtilen bes
kriterden {i¢iiniin varliginin yeterli oldugu bildirilmistir (146).

Tablo 2. NCEP-ATP III metabolik sendrom tani kriterleri (146)

Risk faktorii Degerler

Abdominal obezite

Erkek > 102 cm
Kadin > 88 cm
Trigliserid diizeyi > 150 mg/dl (> 1,69 mmol/I)
Diisiik HDL-K diizeyleri
Erkek < 40 mg/dl (1.04 mmol/l)
Kadin < 50 mg/dl (1.29 mmol/l)
Artmis kan basinci Sistolik > 130 mm Hg

veya

Diastolik > 85 mm Hg
Artmis aclik kan glukozu > 110 mg/dL (6.1 mmol/l)

NCEP-ATP III tanimi iizerine Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi
(AACE) insiilin direnci sendromu tanimlamasini gelistirmistir. AACE, metabolik
sendrom tanist i¢in gerekli kriterlerin sayisini belirlememis olup klinisyenin

yorumuna birakmigtir (145) (Tablo 3).
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Tablo 3. Metabolik sendrom igin AACE tani kriterleri (145)

Risk faktorii Degerler
Fazla Kilo / Obezite VKI > 25 kg/m?
Trigliserid > 150 mg/dl

Erkek: < 40 mg/dl

Diisiik HDL - K diizeyi
Kadm: <50 mg/dl

Kan Basinci > 130/85 mmHg
2 Saatlik OGTT 140 — 200 mg/dI
Diger Risk faktorleri :

Ailede tip 2 DM, HT

Tip 2 diyabet ve KVH ig¢in yiiksek riskli
etnik gruba dahil KVH oykiisii.
Sedanter hayat tarzi

fleri yas

Polikistik over sendromu

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan, metabolik sendrom i¢in
yapilan tanimlamada ise 5 Olgiit mevcut olup bel ¢evresi uzunlugu daha asagi
cekilmigtir. Bel c¢evresinin erkeklerde 94 cm, kadinlarda 80 cm’den fazla
bulunmasina ek olarak diger 4 faktorden ikisinin varligr tan1 koymak icin yeterli
kabul edilmistir (147) (Tablo 4)

Tablo 4. Metabolik sendrom igin IDF tan1 kriterleri (147)

Santral obezite: Bel ¢evresinin erkekte > 94cm

kadinda > 80cm olmas1

Diger kriterler (ek olarak asagidaki en az iki kriterin varligi)
Artmus trigliserid diizeyi: > 150mg/dl

HDL-kolesterol: Erkekte < 40mg/dl

Kadinda < 50mg/dl

Artmis kan basinct: Sistolik kan basinci1 > 13mm Hg

Diastolik kan basincit > 85mm Hg olmasi

Aclik kan glukozu: > 100mg/dl olmast
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1.1.8.2. Patofizyoloji

Metabolik sendromun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber obezite
ve insiilin direnci yaninda yaslanma, proinflamatuar durum, hormonal degisiklikler
gibi diger faktorler de metabolik sendromun sebebi olarak ileri siiriilmiistiir. Bazi
hipotezlere gore insiilin direnci birincil etken iken, bir baska hipoteze gore de asil
etken hormonal degisikliklerin neden oldugu abdominal obezitedir. Diger taraftan
genetik nedenler de sendromu tetikleyici olarak goz oniine alinmaktadir (148).

Obezite; hiperglisemi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi
ve diisiik HDL kolesterol diizeylerine neden olur. Bu nedenle obezite, metabolik
sendromun 1iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Ayrica yag dokusu; glukoz ve yag
metabolizmasi lizerine etkili olan, insiilin sentezini etkileyen ve insiilin direncine
neden olan timor nekroz faktorii alfa (TNF- alfa), interlokin- 6 (IL- 6) ve
plazminojen aktivator inhibitorii- 1 (PAI- 1) gibi adipokinleri salgilar (149).

Insiilin direnci veya hiperinsiilinemi, metabolik sendroma yol acan onde
gelen bir diger faktdrlerdendir. Insiilin direnci obeziteyle iliskili olmasina ragmen
obez olmayan insanlarda da gériilebilir. Insiilin lipolizin diizenlenmesinde énemli bir
rol oynadigindan insiilin direnci adipoz dokuda serbest yag asitlerinin iiretiminin
artmasina yol acar (150). Bunun disinda; insiilin direnci veya hiperinsiilinizmin
ventromedial ¢ekirdegi etkileyerek, kan ve doku katekolaminlerini arttirdigi ve
periferik sempatik sinir sistemini uyararak sempatik sinir sistemi aktivitesini
arttirdig1 ve bu yolla AUSS’larin1 olusturdugu bilinmektedir (151). Gerekli diyet ve
yasam tarzi degisiklikleri olmazsa insiilin direnci, genellikle tip 2 diyabete ilerler tip
2 DM’lii hastalarda AUSS’un nedeni vezikal ndropati ile sonuclanan diyabetik
mesane disfonksiyonudur (115). Diyabetik mesane disfonksiyonu multifaktoriyel
olup mesane diiz kasi, {iretra, otonom sinir sistemi ve lirotelyumdaki bozukluklari
igerir (152).

1.1.8.3. Prevalans

Metabolik sendrom prevalansi obezite ve diyabete parelel olarak son yillarda
yiiksek oranda artmistir. Farkli tanimlari kullanimi nedeniyle, her toplumda farkl
caligmalar1 karsilastirmak zordur. 2001 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
yetigskinlerde MetS prevalanst %23.1 bulunmus ve kadinlarda daha hizli olmak iizere

artmakta oldugu saptanmistir. Metabolik sendrom prevalansi ile ilgili lilkemizde
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yapilan Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligt ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi
(TEKHARF) ¢aligmasinda metabolik sendrom siklig1 30 yas ve iistii erkeklerde %28,
kadinlarda ise %45 olarak tespit edilmistir. 2004 yilinda yapilan diger bir ¢alisma
olan Tiirkiye Metabolik Sendrom Siklig1 Arastirmasina (METSAR) gore 20 yas ve
tizerindeki eriskinlerde metabolik sendrom sikligi erkeklerde %28.8, kadinlarda
%41.1 olarak saptanmustir (153- 155).

Son 20 yil igerisinde, A.B.D.’de obezite insidansinda dramatik bir artis
saptanmigtir. 1991 yilinda higbir eyalette obezite prevalansi %20°nin {izerinde
degilken, 2007 yilinda Colorado disinda tiim eyaletlerde bu oran %20’nin {iizerine
cikmis ve hatta eyaletlerin %64’linde de %25’ ge¢mistir (156). Hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, diisitk HDL ve insiilin rezistansina neden olan obezite, metabolik
sendrom i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Bu nedenle, obezite ve dolayisiyla
metabolik sendromunda son yillarda artis iginde oldugu sdylenebilir. Diinyada sikligi
giderek artan metabolik sendromun Tiirkiye’de 30 yas istii erkeklerin %28 ve
kadinlarin %45’ inde goriildiigii saptanmstir (157).

1.1.8.4. Metabolik Sendrom ve Mesane

Obezite, hipertansiyon, hiperinsiilinemi,  hipertrigliseridemi, =~ HDL
diizeyindeki diisiikliik gibi metabolik sendrom komponentlerinin, mikrovaskiiler
orijinli patofizyolojik yolaklar sonucunda hem erkek hem de kadin hastalarda
mesanenin dolum ve iseme faz1 semptomlarina neden oldugu, var olan semptomlarin
siddetinde artiglara neden oldugu gosterilmistir (158). Metabolik sendrom varhiginda
AUSS gelisimi ya da metabolik sendrom komponentleri ile AUSS arasindaki iliski
dort farkli patofizyolojik teori ile agiklanmaktadir (159).

a) Nitrik Oksit Sentaz/Nitrik Oksit (NOS/ NO) Teorisi

Metabolik  sendromu  olusturan kriterlerden; obezite, hiperglisemi,
hipertansiyon ve hipertrigliseridemi artmis oksidatif stres ile karakterizedir (160,
161). Oksidatif stres endotel disfonksiyonuna ve damarda inflamasyona yol agar. Bu
durum vazodilatator etkili NO diizeyini diisiirerek oksidatif stresi daha da arttirir.

Artan oksidatif stres, diger biyolojik mediatorleri aktiflestirir ve bdylece
vaskiiler komplikasyonlara yol acan ¢esitli patofizyolojik olaylar baslatilmis olur (7).
Ayrica, artmis serbest radikal liretiminin, membran fosfolipid {izerinde sitotoksik etki

gostererek yaygin intraselliller ve mitokondriyal enzimlerde hasara ve DNA

26



kiriklarina neden oldugu bildirilmistir (162, 163). Nitrik oksitin diiz kaslar tizerinde
relaksan etki gosterdigi ve bu mediatoriin eksikligi durumunda relaksan etkinin
yerini kontraktil etkiye biraktigi bilinmektedir (164, 165). Nitrik oksit azalmasi ile
prostat stromasi ve kapsiiliinde bulunan diiz kaslar ile mesane dokusunda bulunan
kaslarda kontraktil etkiler ortaya c¢ikacagi ve sonrasinda dinamik obstriiksiyon
nedeniyle depolama ve bosaltim semptomlarinin artabilecegi 6ne siiriilmiistiir (8, 9).

b) Otonomik Hiperaktivasyon

Metabolik sendrom ile AUSS iliskisinde altta yatan patofizyolojik neden
hakkinda bir¢ok hipotez gelistirilmistir. Uzun siireli hiperglisemi sonucunda, pelvik
gangliyonlardaki parasempatik ndronlarda hasar ve viabilitelerinde azalma muhtemel
mekanizmalardandir (141). Hiperglisemi ve metabolik bozuklukla indiiklenmis,
oksidatif stresin, mitokondriyal disfonksiyonun ve artan apoptozisin diyabetik
ndropati ve miyopati lizerinde etkisi gosterilmistir (12). Hayvan ¢alismalar1 da bu
hipotezi desteklemekte, yiikselmis serum glukoz diizeyinin parasempatik noronlarda
arttirdig1 noronal apoptozisin, sempatik ndronlardan daha fazla oldugunu gostermistir
(166). Otonomik noronlardaki bu dengesiz kayip, sempatik etkinin parasempatik
etkiyi baskilamasina ve mesane boynu obstrilksiyonu gelisimi ve mesane
kontraktilitesinin azalmasina, dolayisiyla obstriiktif semptomlarin gelisimine neden
olabilmektedir.

Rat modellerinde metabolik sendrom nedeniyle go6zlenen otonomik
hiperaktivite, parasempatik ve sempatik disregiilasyon nedeniyle prostat bezinin
biiylimesi, farklilasmas1 ve BPH gelisimi gosterilmistir (167, 168). Yagdan zengin
diyet ile beslenen ratlarda da hiperlipidemi gelismis ve bu prostat dokusunun
biiylimesine ve asir1 aktif mesane gelisimine neden olmustur (169).

¢) Rho kinaz/Endotelin Yolu

Rho/Rrho kinaz ve protein kinaz C yolaklar1 iizerinden M3-muskarinik
reseptor aracili detriizor kontraksiyonu mesanenin temel kontraktilitesinden
sorumludur. Arastirmacilar metabolik sendromun genetik modelindeki ayni anda
hipertansif ve hiperlipidemik farelerin azalan rho kinase ve protein kinase C
aktivitesi goOsterdiklerini bunun da, detriizoriin azalan karbakol indiikli

kontraktilitesine yol actigini rapor etmislerdir (170).
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d) Pelvik Ateroskleroz

Aterosklerozun korpus kavernozum ve prostat dokusunda endotel ve diiz kas
hasar1 yaparak hipoksiye neden olmasi sonrasi, TGF-B gibi fibrotik progesi
hizlandiran faktorleri arttiracagr ve bunlarin da diiz kaslarin relaksasyon etkisini
azaltarak AUSS semptomlarii arttiracag: bildirilmektedir. Ayrica ateroskleroza
bagli kronik iskeminin prostatta stromal fibrozis, glandiiler kistik atrofi ve diiz kas
kontraktilitesinde artisa, korpus kavernozumda ise fibrozise neden oldugu
gosterilmistir (171). Kolesterol yiiksekligi ve AUSS iliskisi klinik ¢alismalarla ortaya
konulmustur (172, 173). Tavsan modellerinde gelistirilen arteriyel yetmezlik
sonucunda mesane asir1 aktivasyonu, fibrozis, ndropati ve mesane kompliansinda
azalma belirlenmistir (174).

1.1.8.5. Metabolik Sendromlu Deney Hayvanlarinda Mesanenin Yapisal
ve Fonksiyonel Degisiklikleri

Uzun siireli FFR’lerde mesane fonksiyonundaki degisimler, temel olarak
bozuk kontraktilite ve detriizor asir1 aktivitesidir (118). Wei-Chia Lee ve ark.’nin 3
aylik yiiksek fruktoz diyeti ile beslenen farelerde beslenmenin sonunda mesanede
belirgin morfolojik degisimler ve sistogramda detriizor asir1 aktivitesi gdzlenmistir.
Beslenme siiresi arttirildiginda fruktozun mesane tizerindeki etkisinin daha belirgin
oldugu izlenmistir. Elektrofizyolojik stimiilasyon (EFS)’nin, 6 aylik FFR’lerde KCI
ve karbakol ile indiiklenen dokularda, kontraktilitenin 6nemli o6l¢iide azaldigi
izlenmistir. FFR’lerdeki mesane disfonksiyonun nedeni, mitokondriyal dejenerasyon,
proinflamasyon ve miyopati ile sonuglanan metabolik bozukluklarin indiikledigi
noétrofillerin detriizor kasinin i¢ine infiltrasyonu olabilecegi one siiriilmiistiir. Mesane
diiz kaslarmin, kolinerjik ndrotransmiterlere yonelik hassasiyeti ve affinitesi gibi
birgok degisim uzun siireli FFR’lerde noérojenik kaynakli kontraksiyon olusumuna
yol agar (121).

Yaygin mitokondriyal degisimlerin, metabolik rahatsizligin bir gostergesi
oldugu bilinmektedir (175). Bu patolojik degisimler alt {iriner sistem disfonksiyonlari
ile korelasyon igindedir. Elektron mikroskopisinde, Hematoksilin-Eozin boyama ile
FFR’lerdeki detriizér kaslarin asamali bir patolojik degisim gecirdigi tespit
edilmistir. FFR’lerdeki miyopati bulgusu detriizér kasinin  kontraksiyonunu

azaltabilir ve detriizor asir1 aktivitesi ile iliskili olabilir.
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Artan subklinik kronik inflamasyon ve oksidatif stresin, farelerin yliksek
fruktoz diyetiyle beslenmeleri ile iligkili oldugu daha 6nceden de ortaya konulmustur
(115). Yapilan bu c¢alisma ile metabolik sendromun proinflamasyon etkisinin
mesanede de ortaya c¢iktig1 gosterilmistir. Metabolik sendromda damarlarin endoteli
etrafinda bulunan polimorfoniikleer 16kositlerin interstisyel mesane dokusuna infiltre
olmasi mesane stromasinda yaygin olan inflamasyon durumuna isaret etmektedir.
Detriizor anormallikleri ve inflamasyon detriiz6r asir1 aktivitesini hizlandirabilir
(121). Yat-Ching ve ark.’nin, metabolik sendrom olusturulan ratlarda yaptiklari
calismada mesane diiz kas ve tirotelyumunda M2 ve M3 muskiiler reseptorlerin
arttigr gosterilmistir (176). Fruktozla beslenen ratlarda detriizor kasina infiltre olan
notrofiller bulundugu, mitokondriyal dejenerasyon, proinflamasyon ve myopati gibi
metabolik bozukluklarin gelistigi ve boylelikle mesane disfonksiyonu ortaya ¢iktig
belirlenmistir. Alt1 hafta fruktozla beslenen ratlarda gelisen metabolik sendromun
M2-3 reseptor mRNA iizerinde yarattig1 degisiklikler sonucu detriizor asir1 aktivitesi
olusturdugu da yine bu ¢aligmada ispatlanmistir (121).

1.1.8.6. Metabolik Sendromun Oksidan-Antioksidan Sistem Uzerine
Etkisi

Biyolojik sistemlerde ¢esitli metabolik reaksiyonlar esnasinda ¢ok sayida
serbest radikaller siirekli olugsmaktadir. Oldukga reaktif 6zellige sahip olan serbest
radikaller, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla etkisiz hale
getirilirler (177, 178, 179). Organizmada olusan serbest radikaller, endojen ve
ekzojen kaynakli olabilirler. Olusan serbest radikaller dogal antioksidan sistemlerle
ortadan kaldirilamazlarsa hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat gibi 6nemli
bilesiklerine etki ederek hiicreler i¢in toksik etki gosterirler (180). Oksidatif stres
artmis serbest oksijen radikalleri ve antioksidan sistemdeki yetersizlik sonucu
olusmaktadir (177, 178, 179).

Asirt  fruktoz aliminin  oksidatif stresi artirdigi ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir. Baz1 ¢aligmalarda ratlarda yiiksek fruktozlu diyetin insiilin direnci ve
serbest radikal savunma sisteminde bozukluga yol actig1 gosterilmistir (181). Yiiksek
fruktozlu diyet ile beslenen ratlarda antioksidan enzimlerin aktiviteleri ve mRNA
sentezinin azaldig1 bazi calismalarda gosterilmistir. Cavarepe ve ark.’nin yaptiklari

calismada yiiksek fruktoz ile beslenen ratlarda karacigerde ve kalpte katalaz mRNA

29



ve Cu-ZnSOD mRNA ekspresyonun belirgin olarak azaldigi gosterilmistir (182).
Asirt fruktoz alimma bagl insiilin direnci ve artmis serbest radikaller, endotel
hiicreler iizerinde olumsuz etkilere neden olabilir (183). Metabolik sendromda
hiperglisemiye bagli oksidatif stres olusabilmektedir. Hipergliseminin oksidatif stresi
artirma mekanizmalar1 poliol yolu aktivasyonu, fonksiyonel proteinlerin
glikolizasyonu, glukoz otooksidasyonu, oksidatif fosforilasyon ve eNOS
ayrismalaridir. Glukoz oksidasyonu; siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri gibi bir dizi reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olusturur. Artmis hiicresel
glukoz alimi diagilgliseroliin (DAG) de novo sentezini artirir ve protein kinaz C
aktive olur, pro-inflamatuar sitokinler (NF-kB aktivasyonu ile) ve ROT (NAD(P)H
oksidaz tarafindan) {iretimi indiklenir. Uzun siireli hiperglisemi endotel
reseptorlerine baglanabilen AGE olusumunu artirir ve bu da reseptor aracilt (ROT)
tiretimini artirir ve pro-inflamatuvar yollart (NF-kB ile) aktive eder (184).

Metabolik sendromda glukotoksisite yaninda lipotoksisite de oksidatif hasara
neden olmaktadir. Obezitenin hiperglisemiden bagimsiz olarak oksidatif stres ve
lipid peroksidasyonunu predispoze ettigi konusunda kanitlar vardir. Obezlerde
NADPH oksidaz ekspresyonun daha yiiksek oldugu ve yiikselmis serbest yag asidi
diizeylerinin NADPH oksidaz1 aktive ederek serbest radikal iiretimini artirdigi
gosterilmistir (185). Aterosklerozun 6nemli bir nedeni olan sistemik oksidatif stresin
metabolik sendromda arttig1 gosterilmistir. Okside diisiik yogunluklu lipoprotein, 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) ve lipid peroksitler gibi oksidatif stres
belirteclerinin metabolik sendromlu ratlarda artmis oldugu tespit edilmistir. Ayrica
serum 3-klorotirozin ve 3-nitrotirozin diizeylerinin de arttigi gosterilmistir (186).
Metabolik sendromda antioksidan enzim aktivitelerinin azalmasi ile E ve C vitamini
diizeylerinde azalma sonucu total antioksidan kapasitesinde diisme goriilebilir. MetS
komponentleriyle orantili olarak total antioksidan diizeyleri azalirken, peroksitler ve
oksidatif stresin diger belirtecleri ise artar (187).

1.1.9. ANTIOKSIDANLAR

1.1.9.1. Tanim

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek {izere antioksidan savunma
sistemleri veya kisaca ‘antioksidanlar’ olarak adlandirilan ¢esitli savunma

mekanizmalar1 bulunmaktadir (184). Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri, zar
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yapisinda bulunan lipidlerin peroksidasyona karsit korunmasi olmustur. Bunun
sonucu olarak, baslangicta antioksidanlar lipid peroksidasyonunu engelleyen
molekiiller olarak tanmimlanmislardir. Giinlimiizde ise antioksidanlarin tanimi
lipidlerin yani1 sira proteinler, niikleik asitler ve karbohidratlar gibi diger hedef
molekiilleri koruyucu etkilerini de igerecek sekilde genisletilmistir (188).

Baslica antioksidan etki cesitleri sunlardir:

a) Reaktif oksijen tiirlerinin enzim reaksiyonlar1 araciligiyla veya dogrudan
temizlenmesi,

b) Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun baskilama yoluyla engellenmesi,

¢) Metal iyonlarin baglanmasi ve boylece radikal olusum reaksiyonlarinin
engellenmesi,

d) Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesi,

Antioksidanlar, endojen ve ekzojen kaynakli olup enzim veya enzim olmayan
yapida olabilirler (188) Tablo 5
Tablo 5. Antioksidanlar (188)

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz Sistemi Vitamin C (Askorbik asit)

Vitamin E (a-tokoferol)

B-karoten
Siiperoksit Dismutaz Bilirubin
Glutatyon Peroksidaz Melatonin
Katalaz Koenzim Q10
Glutatyon S Transferaz Alfa lipoik asit
Glukoz 6 Fosfat Dehidrojenaz Urik asit

Glutatyon

Ferritin

Transferrin
Seruloplazmin
Albiimin
Haptoglobin
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1.1.9.2. Alfa Lipoik Asit

Alfa lipoik asit (1,2 dithiolan-3 pentanoik asit; 6,8 dithio-oktanoik asit)
yiikseltgenmis formunda intramolekiiler disiilfid bag1 olusturan, oktanoik asitin bir
distilfid tiirevidir. Serbest a-LA hiicreler tarafindan hizla alinir ve intraseliiler olarak
dihidrolipoik asite (DHLA) indirgenir. a-LA okside veya rediikte olabilen iki siilfiir
molekiili icerir (Sekil 7). Bu 6zelligi a-LA’ya giiglii bir antioksidan 6zellik yaninda
bazi 6nemli enzimler i¢in kofaktér olma 6zelligi saglar. Piriivat dehidrogenaz ve a-
ketoglutarat dehidrogenaz gibi mitokondriyal anahtar enzimlerin kofaktorii olarak
gorev yapar ve piruvatin asetil-CoA’ya oksidatif dekarboksilasyonunda gereklidir. a-
LA ve indirgenmis formu DHLA, gii¢lii antioksidanlardir. a-LA’nin 6nemli bazi
fonksiyonlari; reaktif oksijen tiirlerinin temizlenmesi, C, E vitaminleri, glutatyon gibi
ekzojen ve endojen antioksidanlarin rejenerasyonu, metal iyonlar1 selasyonu,
membran lipid peroksidasyonun oOnlenmesi ve okside proteinlerin onarimidir.

Antioksidan o6zellikleri nedeniyle, o-LA’nin oksidatif stresin Onlenmesinde ve

tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir (10).
S—S

Lipoik asit

SH SH

Dihidrolipoik asit

Sekil 7. Lipoik asit ve dihidrolipoik asitin yapist (10)

Metabolizmada yer alan cesitli yapilar1 metabolik sendromun yarattigi
etkilerden korumak i¢in ¢esitli tedavi yontemleri in-vivo ve in-vitro olarak
denenmektedir. Bu ajanlardan biri de alfa lipoik asit (a-LA)’tir. Insiilin direncinin
oksidatif stres ve endotel disfonksiyon ile iligkili olmasi nedeniyle alfa-lipoik asitin
insiilin direnci goriilen durumlarda faydali oldugu ileri siiriilmiistiir. Metabolik
sendromda alfa lipoik asit tedavisinin kan basincini azalttigi, insiilin direnci ve

dislipidemiyi diizelttigi gosterilmistir (189). Lipoik asitin obez ratlarda AMP-Aktive
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Protein Kinazin aktivasyonu yoluyla endotel disfonksiyonu engelledigi gosterilmistir
(190). a-LA, mitokondride fizyolojik olarak bulunur ve piruvat dehidrogenezin ve
alfa ketoglutarat dehidrogenezin koenzimi olarak gérev yapmaktadir. Insiilin direncli
zucker tipi ratlarda lipoik asit tedavisi sonucunda insiilin direncinin azaldig1 ve
dokulara glukoz alinimimnin arttig1 bildirilmistir. Lipoik asit ayn1 zamanda vaskiiler
endotel hiicrelerinde hipergliseminin olusturdugu hasar1 ve hipertansiyon gelisimini
onledigi de gozlemlenmistir (191).

Diyabetik komplikasyonlarin gelisimi ve ilerlemesinde oksidatif stresin
onemli rolii oldugu yoniinde artan kanitlar mevcuttur (192, 193). Cesitli ¢calismalar,
diyabetus mellitus (DM)’a dengeli olmayan oksidan ve antioksidan sistemlerinin
neden oldugu bildirilmistir. Artan oksidatif stres, protein, lipid, niikleik asit gibi
hiicre bilesenlerinde oksidatif zarara yol agtig1r gosterilmistir (194). Diyabetik etki
altinda olan mesanedeki lipid peroksidasyon seviyesi kontrol grubuna gore ¢ok
yiiksektir, ancak a-LA’l1 tedavi MDA seviyelerini anlamli derecede diistirmektedir.
Bu durum, kismen a-LA’nin serbest radikal yakalama yetenegi sayesinde olabilir.
Diyabetik komplikasyonlarin tedavisinde, alfa lipoik asitin faydali etkileri, birgok
calismada kanitlamistir (195-198). Ancak ilk kez Jiang ve ark.’larinin 2008’de
yaptiklar1 ¢aligmayla, antioksidan aktivitesi ile iliskili olarak o-LA tedavisinin
mesane disfonksiyonunu diizelttigini gostermislerdir (13).

Antioksidan tedavilerin diyabetik komplikasyonlarin tersine ¢evrilmesinde ve
onlenmesinde etkili oldugu kanitlanmigtir (199). Jiang ve ark.’larinin yapmis
olduklar1 calismada diyabetik mesanedeki azalan NGF seviyesi dolayli olarak
eksojen antioksidan a-LA tarafindan tersine g¢evrilmistir (13). Deneysel diyabet
olusturulan hayvan modellerinde ve tip 2 diyabetik hastalarda a-LA tedavisi sinir kan
akisini, endondral glukoz alimi, metabolizma ve sinir iletimini diizeltmektedir (200).
a-LA’in, néron, eritrosit ve mitokondri gibi cesitli hiicre zarlarin1 oksidatif hasardan
korudugu kanitlanmistir. Ayrica, bu calismada a-LA’in, etanol ile olusturulan
mesane kontraktilite bozuklugunda iyilestirici bir etkisi oldugu gosterilmistir (201).
a-LA’in, spermatik kord torsiyon oncesinde uygulandiginda, lipit peroksidasyonu
azaltarak, total antioksidan seviyesini ve indirgenmis testikiiler glutatyon seviyesini
diizenleyerek testisi, iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarma karst 6nemli bir koruyucu

etki gostermistir (202). Bagka bir ¢alismada, yash ratlarda a-LA tedavisi ile dopamin,
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serotonin ve norepinefrin seviyelerinde bir artis oldugu gosterilmis ve bu ¢alismanin
sonucuna gore, a-LA tedavisi ile yaslanma sirasinda norotransmitter seviyesinin
arttirilabildigi kanitlanmistir (203). Dolayist ile a-LA’in kasilma giiciiniin belirgin
artisinda adrenerjik depolarda katekolamin salimimina katki saglayarak giiglii bir
néromodiilator oldugu gosterilmistir (204).

Alfa lipoik asit serbest radikalleri yok etmeye yarayan giiglii bir
antioksidandir (11). Klinik olarak DM hastalarinda mesane fonksiyonunu geri
cevirmenin zor oldugu bilinmektedir (199). Ancak serbest radikalleri yok etmeye
yarayan giiclii bir antioksidan olan a-LA’in, eksojen kullaniminin endotel, néron ve
kas fonksiyon bozuklugu iizerinde cesitli etkiler ile diyabetin komplikasyonunu
onlemede ve gelisimini tersine ¢evirmede etkili oldugu bildirilmistir (13). Fakat a-
LA’in, metabolik sendromun mesane ilizerinde yarattig1 hasar1 6nlemede ve tedavi
etmedeki rolii hakkinda herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, deneysel olarak metabolik sendrom olusturulan ratlarda ortaya
cikabilecek mesane kontraktil, oksidatif stres ve histopatolojik degisimlerin
incelenmesi ve bu degisiklikleri 6nlemede ya da azaltmada a-LA kullaniminin etkisi

incelendi.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Birimi’nde (FUDAM)
ve Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Calismada 180- 200
gram agirliginda 40 adet Wistar-Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar deney oncesi ve
deney sirasinda standart sartlarda (22- 24 C° sabit 1s1 ve havalandirmali odalarda
gruplar halinde 6zel kafeslerde bekletildi. Ratlar deney oncesi 24 saat standart rat
yemi ve sinirsiz su olan ortamda bulundurularak esit stres ve ortamda olmalar
saglandi. Deneysel olarak ratlarda metabolik sendrom olusturulmasi i¢in daha 6nce
tanimlanan bir yontemle 3 grup rat, 12 hafta siire ile %60’lik fruktozlu diyet ile
beslendi (205, 206). Metabolik sendrom (MetS) olusturulacak ratlarin
beslenmesinde, Elazi§ Yem Fabrikasindan temin edilen 8 mm’lik standart rat pellet
yemine %60 oraninda fruktoz (D-fruktoz, BIOSHOP, FRC160.5, Canada) eklenmesi
ile elde edilen yem ve ¢esme suyu kullanildi. Kontrol grubu ratlarin beslenmesinde
ise Elaz1g Yem Fabrikasindan temin edilen 8 mm’lik standart rat pellet yemi ve
¢cesme suyu kullanildi. Ratlarin beslenmesinde kullanilan yemin bilesimi Tablo 6’de
verilmistir.

Tablo 6. Standart rat yemi

Yem Bilesimi Yiizde
Su (en ¢ok) %12
Ham protein (en az) % 24
Ham seliiloz (en ¢ok) % 7
Ham kiil (en ¢ok) % 8
HCI’de ¢ozlinmeyen kiil (en ¢ok) % 2
NacCl (en ¢ok) %1
Mineral karmas1* % 1.25
Vitamin karmasi ** %1.25
Metabolik enerji 2650 kcal/kg
* Mineral Karmasi: Kalsiyum (% 1.0-2.8), Fosfor (% 0.9), Sodyum (%0.5-0.7), Mangan (10 mg/kg),
Cinko (4 mg/kg).

** Vitamin Karmast: Vitamin A (300 IU/kg), Vit. D3 (1000 1U/kg), Vit. E (60 mg/kg), Vit. B, (4
mag/kg).
Deney hayvanlarimin se¢imi ve yapilan uygulamalar, Firat Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu (2011/5- 78) onayr alinarak standart deneysel hayvan

caligmalar1 etik kurallarina uygun olarak yapildi. Calisma siiresi 12 ay olarak
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belirlendi. Ratlar 4 gruba ayrildi. Calismada gruplar ve uygulanan metodlar Tablo
7°da gosterildigi gibi belirlendi.
Tablo 7. Gruplar ve Uygulanan Metodlar

Grup 1: (n=10) 12 hafta siire ile standart rat yemi ile beslenip son 6 hafta,
(Kontrol) Iml/kg/giin intraperitoneal serum fizyolojik uygulanan grup.

12 hafta stire ile %6011k fruktozlu diyetle beslenerek MetS
Grup2: (n=10)

olusturulan ve son 6 hafta, Iml/kg/giin intraperitoneal serum
(MetS)

fizyolojik uygulanan grup.
Grup 3: (n=10) 12 hafta siire ile %60’1ik fruktozlu diyetle beslenen ve 6 hafta,
(o-LA 6 Hafta) 100mg/kg/giin intraperitoneal alfa lipoik asit uygulanan grup.

12 hafta siire ile %60’lik fruktozlu diyetle beslenen ve es
Grup4: (n=10)

zamanli 12 hafta, 100mg/kg/giin intraperitoneal alfa lipoik asit
(0-LA 12 hafta)

uygulanan grup.

2.1. Alfa Lipoik Asit’in Hazirlanmasi

Alfa lipoik asit (Applichem %99.9 katalog no:) %0.5 NaOH iceren serum
fizyolojikte ¢ozdiiriiliip HCl ile pH:7.4’¢ ayarland1 (207, 208).

2.2. Orneklerin Ahnmasi ve Hazirlanmasi

Tim bu uygulamalar sonunda ratlar dekapite edilerek, plazma ve serum
ornekleri analizler i¢in uygun olacak sekilde EDTA’ 11 ve diiz biyokimya tiiplerine
alindi. Aliman kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek (Heraeus Biofuge
Stratos; Kendo Laboratory Products, Osterode- Germany) serum ve plazmalar
ayrildi. Elde edilen serum ve plazmalar kiiciik porsiyonlar halinde polipropilen
tiiplere konuldu ve analiz yapilana kadar -20°C’de saklanda.

2.3. Serum Insiilin Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum insiilin diizeyleri, Cayman marka (katalog no:A05105) rat insiilin
ELISA kiti kullanilarak ve kit kullanim kilavuzuna uygun olarak calisildi.
Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de
okutuldu. Test sonuglar1 ng/ml olarak belirtildi.

2.4. HbAlc Diizeylerinin Olciimii

HbAlc diizeyleri EDTA’I tiiplere alinan tam kan oOrnekleri kullanilarak
Olympus AU 2700 (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo- Japan) otoanalizoriinde

Olympus marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iildii.
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2.5. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Diger biyokimyasal analizler olan serumda glukoz, trigliserit, total kolesterol,
HDL-K, LDL-K Olympus AU 2700 (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo-Japan)
otoanalizoriinde Olympus marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iildii.

Aclik kan sekeri ve insiilin degerleri, HOMA testi yardimiyla insiilin
direncinin saptanmas1 amaciyla kullanildi. Insiilin rezistansiin tespitinde kullanilan
HOMA-IR i¢in aghk serum insiilin diizeyleri 24,15 sabiti ile aglik serum glukoz
diizeyleri 0.055 sabiti ile ¢arpildi.

HOMA-IR=[ Aglik glukozu (mmol/L) x Ag¢lik insiilini (mU/ml)] /22.5

2.6. Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total Oksidan Seviye (TOS)
Olciimii

Serum total oksidan seviye ve total antioksidan kapasite diizeyleri ticari
olarak bulunan Randox-TAS kiti (Randox, Ireland) kullanilarak otomatik analizérde
(Aeorset, Abbott, USA) olgiildii. Test sonuglart mmol Trolox equivalan/L olarak
belirtildi. (207, 208).

2.7. Cerrahi Yontem ve Histopatoloji

Dekapite edilen hayvanlarda orta hat insizyonla mesaneye ulasildi ve mesane
disar1 ¢ikarildi. iginde Krebs Henseleit soliisyonu bulunan petri kaplarma kondu.
Mesaneler etraflarindaki yag ve bag dokudan temizlendikten sonra kesilerek mesane
govdesi (detriisor) ayrildi. 3x10 mm boyutlarinda longitudinal stripler hazirlandi.
Mesaneden 2x10mm kalinliginda doku oOrnekleri histopatolojik inceleme igin
%10’luk formaldehit icerisinde tespit edildi ve ksilol ve parafinden olusan doku takip
isleminden gecirildikten sonra parafin bloklara gomiilerek 5 mikron kalinlikta kesilip
deparafinize edildi. Bu Kkesitler Hemotoksilen - eozin boyasiyla boyandi.
Histopatolojik inceleme 40’lik objektifte amina propiadaki damarlardan zengin 3
alan sayilarak ortalamasi alindi. Enflamasyon, semikantitaif olarak lenfositik
infiltrasyona gore; 0: yok, 1: minimal, 2: hafif, 3: orta, 4: siddetli olarak 4 gruba
ayrildu.

2.8. Kontraktilite Calismasi

3x10mm boyutlarinda hazirlanan longitudinal stripler, 20ml kapasiteli,
igerisinde Krebs soliisyonu (124,9 nM NaCl, 2,5 mM NaHCOg3, 0,5 mM MgCl,-
6H,NO, 0,4 mM glukoz) bulunan ve %5 CO, + %95 O; ile havalandirilan ¢ift
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ceperli cam izole organ banyosuna asilip, 1 gramlik istirahat gerilimi uygulandi.
Striplerin yerlestirildikleri banyolarin besleyici soliisyonlar1 15 dakikada bir
degistirilerek ortam tazelendi. 45 dakikalik dengelenme periyodundan sonra
asetilkolin (Ach) 100 umol, Ach 200 umol ve Ach 300 pumol dozlarinda in vitro
uygulamayla kontraksiyon indiiklendi. Yikama sonrasi KCl 30 mmol doz ile
kontraksiyon indiiklendi. Olusan kontraksiyon cevaplari BIOPAC (model MP36
Poligrat) lizerinden, bilgisayara bagli PowerLab veri kayit analiz sistemi araciligiyla
kaydedildi. Kas striplerinin bes dakikalik Ach ve KCI indiiksiyonuna vermis
olduklar1 kontraksiyonlarin altinda kalan alan kasilma giicii olarak alind1.
Amplitiidler 5 dakikalik P-P mesafeleri alinarak hesaplandi ve frekans ise
kontraksiyon sayisi/5dk olarak dl¢iildii.

2.9. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler ortalama+tstandart sapma olarak verildi. Gruplar
aras1 yas karsilastirmasinda ikiden fazla grup oldugu i¢in tek yonlii varyans analizi,
hangi gruplar arasinda fark oldugunu belirlemek i¢in ise post hoc Tukey test teknigi
kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Gruplara Ait Viicut Agirhklan

Calismaya toplam 40 adet wistar-albino cinsi rat alindi. On iki haftanin
sonunda grup II de 2 adet, grup III’de 1 adet, grup IV’te 2 adet rat yasayamadi.
Kontrol grubunda 2 adet rat doku deformasyonundan dolay1 ¢alisma disinda tutuldu.
On iki haftanin sonunda g¢aligmaya dahil edilen toplam 33 ratin ortalama viicut
agirliklar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi (Tablo 8).

3.2. Serum Glukoz, Insiilin Diizeyleri ve HOMA-IR degerleri

On iki haftanin sonunda ¢alismaya dahil edilen toplam 33 ratin serum glukoz
diizeylerindeki artisin, kontrol grubuna gore grup I, III’de istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artti§i saptandi (sirasiyla p<0.0001 ve p<0.05). Serum insiilin
diizeylerindeki artisin, kontrol grubuna goére sadece grup II’de istatistiksel olarak
anlamli diizeyde arttigi goriildi (p<0.0001). HOMA-IR degerlerinin ise, kontrol
grubuna gore; grup I ve III’te anlamli olarak arttig1 tespit edildi (p<0.0001, p<0.05)
(Tablo 8).

3.3. Serum Lipid, TAS, TOS ve OSI Degerleri

On iki haftanin sonunda serum LDL-K, TG, total kolesterol diizeylerinin,
kontrol grubuna gore sadece grup II’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig
tespit edildi (sirasiyla p<0.001, p<0.01, p<0.0001). Grup I ve grup IV’lin serum total
kolesterol diizeyleri benzerdi. Serum HDL-K diizeylerinin ise kontrol grubuna gore
grup II’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi (p<0.001)
(Tablo 8).

Serum total antioksidan seviyesinin (TAS), kontrol grubuna goére grup 1I’de
azaldig1 tespit edildi (p<0.074) . Grup IV’ilin serum TAS diizeyinin, grup I’e gore
arttigi ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p<0.06) Grup
IV’iin serum TOS diizeylerinin kontrol grubuyla benzer oldugu goriildii. Grup II’'nin

serum TOS ve OSI degerlerinin ise kontrol grubuna anlamli olarak arttig1 tespit
edildi (p<0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Gruplara Ait Bazi Parametreler

Grup1 Grup?2 Grup3 Grup4

kontrol MetS ALAG6 ALA12
Genel ozellikleri
VA (gr) 131.6£8.28 128+3.52 134.22+5.21 131+£7.27
Biyok. Deg.
Trigliserit(mg/dl)  95.62+23.51  153.12+49.4% 109.44+50.77° 95.62+23.51°
HDL (mg/dl) 33.5043.85  29.60+6.63%  36.55+3.46°  48.62+6.13"
LDL (mg/dl) 34.40+7.18  39.75+5.42°  3533+4.50°  30.75+5.14"
T. Kolest. (mg/dl)  76.00+12.49  109.25+11.5% 93.77+10,99°  86.62+13.33°
Glukoz (mM) 108.60£10.25 165.62+23.6% 137.33+19.9° 131.37+16.4"
insiilin (mU/1) 0.55+0.22 1.16+0.38°  1.04+0.39 0.78+0.30°
HOMA-IR 3.62+0.98 11.1843.289  8.41+3.54 6.20+2.78°
TAS 0.26+0.09 0.23+0.09 0.25+0.13 0.31+0.13
TOS 22.40+£3.22 30.06+9.68°  23.24+3.98 25.25+3.67°
oSl 11.80+8.33 15.86+£9.26°  15.27+15.07 9.87+5.76°

#r<0.05,Kontrol ile karsilastirldiginda

dp<0.0 1,Kontrol ile karsilastirildiginda

®p<0.001,Kontrol ile karsilastirildiginda

90<0.0001,Kontrol ile karsilastirildiginda

°p<0.05,MetS ile karsilastirildiginda

p<0.01,MetS ile karsilastirildiginda
"9<0.001, MetS ile karsilastirildiginda

3.4. Histopatolojik Degisimler

On iki haftanin sonunda ¢alismaya dahil edilen 32 adet rattan alinan mesane

dokularinda yapilan histopatolojik incelemelerde grup II’'nin ortalama damar

sayisinin, kontrol grubuna gore anlamli olarak arttigi saptandi (p<0.05) (resim 1,

resim 2 ve resim 3). Kontrol grubu ile grup IV’iin ortalama damar sayis1 benzer
bulundu (Tablo 9) (Resim 1, Resim 5).

Tablo 9. Histopatolojik Degisim

Grup1 Grupll Grup I Grup4
Histopatolojik degisim
kontrol MetS ALAG6 Hf ALA12 Hf
Damar sayisi 13.00£2.00  17.00£2.28% 15.66+£1.36  13.66+3.12

#r<0.05,Kontrol ile karsilastirildiginda
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Resim 1. Yiizey epiteli altinda lamina propriada dar ¢apli az sayida damar ve

muskiilaris propria gériinmektedir. (HE, x200) grup I

* y &\ & TV A 75 # »
T BAALAAE SR 8 g &0 » Naa

Resim 2. Yiizey epiteli altinda degisik c¢aplarda ¢ok sayida eozinofil
infiltrasyonu goriinmektedir. (HE, x200) grup II
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inflamasyon goriinmektedir. (HE, x200) grup III
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Resim 5. Lamina propriada az sayida damar ve hafif derecede 6dem
goriinmektedir. (HE, x200) grup IV

3.5 Kontraksiyondaki Degisimler

3.5.1. Alan (kontraksiyon)

Tim gruplarda 45 dakikalik istirahat gerimi sonrasi aktiviteler kaydedildi.
Grup II'nin spontan, Ach ve KCI indiiksiyonu sonrasi olusan maksimum
kontraksiyonlarin yiizdeleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azaldig1 saptandi (sirastyla p<0.05, p<0.05, p<0.05, p<0.05) (Tablo 10, sekil 9, sekil
10). Grup III ve grup IV’in spontan, Ach ve KCI indiiksiyonu sonrasi olusan

maksimum kontraksiyonlarin yiizdelerinin ise MetS grubuna goére arttigi goriildii.

Istatistiksel olarak anlamli artis grup IV’iin maksimum kontraksiyonlarin
yiizdelerinde tespit edildi (p<0.05, p<0.001) (Tablo 10, Sekil 11, 12).
Tablo 10. Alan (kontraksiyon)

#0<0.05,Kontrol ile karsilastirildiginda bp<0.05,MetS ile karsilastirildiginda
dp<0.OOl,K0ntrol ile karsilastirildiginda fp<0.001 MetS ile karsilastirildiginda
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3.5.2. Frekans

Tiim gruplarda 45 dakikalik istirahat gerilimi sonras1 aktiviteler kaydedildi.
Grup II’de olusan spontan, Ach ve KCI indiiksiyonu sonrasi olusan frekanslarin
maksimum yilizdeleri grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 tespit
edildi (Sekil 8, 9, 10). Grup III ve grup IV’in spontan, Ach ve KCl indiiksiyonu
sonrast olusan maksimum frekansinin yiizdelerinin ise grup II’ye gore azaldigi
gorildii. Ancak bu azalma sadece grup IV’iin frekanslarinin maksimum yiizdelerinde

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (Sekil 8, 11, 12).

180 . .

160 : | T

140 | I T

120 -

OGrup |

A =

| B B I OGrup 1l

100

80

60 OGrup IV

40

Spontan Ach 100 Ach 200 Ach 300 KCI 30

Sekil 8. Frekansin maksimum yiizdesi %

“p<0.05, Kontrol ile karsilastirildiginda “p<0.05, MetS ile karsilastirldiginda

3.5.3. Amplitid

Tim gruplarda 45 dakikalik istirahat gerilimi sonrasi aktiviteler kaydedildi.
Grup II’de olusan spontan, Ach ve KCI indiiksiyonu sonrasi olusan amplitiidlerin
maksimum yiizdelerinin grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi
saptandi (Tablo 11, Sekil 9, 10). Grup III ve grup IV’in spontan, Ach ve KCI
indiiksiyonu sonrasi olusan amplitiid maksimum yiizdelerinin grup II’ye goére arttig
goriildii. Ancak istatistiksel olarak anlamli artis grup IV’lin amplitiidlerin maksimum

yiizdelerinde tespit edildi (Tablo 11, Sekil 11,12).
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Tablo 11. Amplitiid

#0<0.05,Kontrol ile karsilastirildiginda

dp<0.001,K0ntrol ile karsilastirildiginda

bp<O.05,MetS ile karsilastirildiginda

fp<0.001 MetS ile karsilastirildiginda

KCL 30 mmol

Ach 100 pmol Ach 200 pmol Ach 300 pmol
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Sekil 9. Kontrol grubunun Ach’nin degisik dozlarina ve KCI’e verdigi yanit.
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Ach 100 pmol  Ach 200 pmol Ach 300 pmol KCI 30 mmol
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Sekil 10. Metabolik sendrom grubunun Ach’nin degisik dozlarna ve KCIl’e verdigi

yanit. Kasilma ve amplitiidii azalmis frekansi artmas.
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Sekil 11. Alfa lipoik asit 6 hafta uygulanan grubun Ach’nin degisik dozlarina ve

KCl’e verdigi yanit.
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Sekil 12. Alfa lipoik asit 12 hafta uygulanan grubun Ach’nin degisik dozlarina ve
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KCl’e verdigi yanit.
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4. TARTISMA

Alt iriner sistem semptomlart etiyolojisine ait son yillarda yapilan
calismalarda, BPH disinda, diyabet ve kalp hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar, MetS
komponentleri, fiziksel aktivite, alkol ve sigara kullanimi gibi yasam tarzi
faktorlerinin de etkileri oldugu bildirilmistir (74-77). Erkeklerde siklikla prostat
patolojileriyle iliskilendirilen AUSS’na, detriizdr asir1 aktivitesi gibi mesane
disfonksiyonlarinin da yol agtigi bilinmektedir (79). Ayni sekilde, AAM’nin
ilerleyen bir hastalik olmasmin yaninda diyabet, obezite, beslenme ve yasam tarzi
gibi faktorlerle de ile iliskili oldugu gosterilmistir (12).

Son on yilda MetS yayginligindaki artig, artan oranda fruktoz igeren
beslenme tiiketimiyle iliskilidir. Bu nedenle fruktozla zenginlestirilmis diyetle
beslenen fareler (FFR), cevresel indiiklii metabolik sendromun stimiilasyonu i¢in
uyarlanan uygun deneysel modellerdir (131). Bu ¢alismada, ratlarda deneysel
metabolik sendrom olusturulmas: i¢in Kalori olarak %60 fruktoz iceren beslenme
diizeni uygulandi. Bu yolla MetS olusturdugumuz grup II’deki ratlarda; insiilin
rezistansinin, hipergliseminin, hiperlipideminin ve hiperinsiilineminin gelistigi
saptandi. Ayrica kontrol grubuna kiyasla fruktozla beslenen ratlarin HDL
degerlerinin ise anlamli olarak azaldigi goriildii. Alt1 hafta fruktozla beslenme sonrasi
ratlarda; insiilin rezistansl tip 2 diyabet ortaya ¢iktigi gozlendi. Ancak kontrol
grubuna oranla, fruktozla zenginlestirilmis diyetin, disi ratlarin viicut agirliklarinda
anlamli bir artiga neden olmadigi saptandi. Lee ve ark.’lar fruktozla zenginlestirilmis
diyete maruz birakilan disi ratlarda; insiilin rezistansinin, hipergliseminin ve
hipertrigliserideminin varliginm1 saptamiglardir. Ancak LDL ve insiilin degerleri
bakimindan, fruktozla zenginlestirilmis diyetle beslenen ratlar ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark tespit etmemislerdir. Ayrica 3 aylik ve 6 aylik fruktozla
zenginlestirilmis diyete maruz birakilan disi ratlarda; ortalama viicut ve mesane
agirliklari, su alimi ve idrar ¢ikisi agisindan kontrol grubu arasinda anlamli fark
izlenmemistir (121). Calismamizda 6 hafta a-LA tedavisine kiyasla, 12 hafta o-LA
tedavisinin fruktozla zenginlestirilmis diyetle beslenen disi ratlarda; insiilin
rezistansini, hiperglisemiyi, hiperlipidemiyi ve hiperinsiilinemiyi anlamli olarak
diizelttigi tespit edildi. Tong ve ark.’lar1 tarafindan fruktozla zenginlestirilmis diyetle

beslenen erkek ratlarda; insiilin rezistansinin, hipergliseminin, hipertrigliserideminin,
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hiperinsiilineminin ve hipertansiyonun gelistigi gosterilmistir. Ancak ortalama viicut
ve mesane agirliklarinin ise, kontrol grubuna goére anlamli olarak arttigini tespit
etmiglerdir (132). Disi ve obez olmayan FFR modelimiz insiilin rezistansinin
metabolik sendromlarda merkezi rol oynadigi yoniindeki goriisii destekleyen uygun
bir hayvan modelidir.

Metabolik sendromda ortaya c¢ikan pek ¢ok disfonksiyonda endotel
disfonksiyonunun rolii oldugu bildirilmistir. Endotel disfonksiyon gelisiminde ise;
hipergliseminin, dislipideminin, hipertansiyonun, inflamasyonun ve insiilin
direncinin katkis1 oldugu bildirilmistir (209). Insiilin direncinin oksidatif stres ve
endotel disfonksiyonu ile iligkili olmas1 nedeniyle a-LA’in, insiilin direnci goriilen
durumlarda faydali oldugu ileri siiriilmiistiir. Metabolik sendromda, a-LA tedavisinin
kan basincini azalttig1, insiilin direnci ve dislipidemiyi diizelttigi gosterilmistir (189).
Ayrica insiilin direngli zucker tipi ratlarda o-LA tedavisinin, insiilin direncini
azalttig1 ve dokulara glukoz alimini arttirdig: bildirilmis ve a-LA’in, vaskiiler endotel
hiicrelerinde hipergliseminin olusturdugu hasar1 ve hipertansiyon gelisimini 6nledigi
gbzlenmistir (191). Lee ve ark.’lar1 ise a-LA’in, obez ratlarda olusan endotel
disfonksiyonunu AMP-Aktive Protein Kinaz yoluyla engelledigini gostermislerdir
(190). Bizim c¢alismamizda, o-LA’in benzer mekanizmalarla hiperglisemiyi
diizelttigi gozlendi. Ayrica a-LA, HOMA-IR degerini diisiirerek insiilin duyarliligin
da arttirmigtir. Ayrica a-LA, HOMA-IR degerini diisiirerek insiilin duyarliligimi da
arttirmistir.

Insiilin direncinin veya diyabeti olmayan MetS’un, mesane iizerindeki etkisi
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Izole edilmis detriizor orneklerinde alan
stimiilasyonunu, afferent motor sinir uglar1 aktive etmektedir. Bu nedenle kasilmaya
frekans temelli kontraktilitenin neden oldugu ¢ok iyi bilinmektedir (210) Mesane diiz
kaslarinin kolinerjik ve piirinerjik ndrotransmitterlere yonelik hassasiyeti ve affinitesi
gibi bir¢ok degisim uzun siireli FFR’lerde norojenik indiiklii kontraksiyon
olusumuna katki sunmaktadir. Ancak yapilan uzun siireli ¢alismalarda, FFR’li
ratlarin mesane fonksiyonundaki degisimlerin temelinde, bozulmus elektriksel alan
stimiilasyonunun (EFS) neden oldugu bozulmus kontraktilite ile detriizér asiri
aktivitesidir. 6 aylik FFR’lerin mesane kesitlerindeki EFS indiiklii tepkiler kontrol
grubundaki hayvanlarinkinden daha kiiciiktiir. 6 aylik FFR grubundaki karbakole
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verilen kontraktil tepkiler belirgin derecede azdir ancak yiiksek ATP
konsantrasyonlarina yonelik tepkiler oldukca yiiksektir. Tiim bu sonuclar, 6 aylik
FFR’lerde olusan kontraktil tepkilerinde kontrol grubundakilere kiyasla kolinerjik
bilesenlerin 6nemli Olgiide azaldigini, purinerjik bilesenlerin ise belirgin olarak
arttigin1 gostermektedir (121). Bu durumun, FFR’lerde olusan mesane piirinerjik
reseptorlerinin upregiilasyonu ile olustugu sanilmaktadir. Lee ve ark.’lar1 3 aylik
FFR’lerde KCI (10 mmol ile 300 mmol)’ye verilen kontraktil tepkilerde belirgin bir
azalmanin oldugunu gostermislerdir. Ancak karbakol (0,1 umol ile 10 umol) ve ATP
(10 umol ile 3 mmol umol)’ye verilen kontraktil tepkilerde 3 aylik FFR ile kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark gosterilememistir. 6 aylik FFR grubunda ise KCI ve
karbakola verilen kontraktil tepkilerde kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigi
goriilmistiir (121). Lee ve ark.’lar1 yaptiklar1 baska bir calismada ise uzun siireli
fruktozla beslenmeden sonra farelerde klinik MetS gelisimine bagli mesane
disfonksiyonu olustugu gosterilmis ve 6 ay fruktozla beslenen ratlarda detriizor agiri
aktivitesi ile beraber artan iseme siklig1 saptanmistir. Ayrica detriizor asir1 aktivitesi
gelisenlerde artan iseme sikligina, detriizor hipertrofisinden kaynaklanan azalan
fonksiyonel mesane kapasitesi ve bozulmus kolinerjik yolagin neden oldugu
bildirilmistir (12). Rohrmann ve ark.’lar1 ise muskarinik reseptorler ve KCl1 yoluyla
azalmis kontraksiyonun, mesanenin bosaltim fonksiyonunu azaltabilecegini
gostermislerdir (77). Tong ve ark.’larinin yaptiklari aragtirmada, irotelyum ve kas
tabakasindaki M2,3-mAChR mRNA ve protein ifadelerinin fruktozla beslenen
farelerde belirgin derecede arttig1 gosterilmistir. Artan M2,3 mAchR ifadesi mesane
asirt aktivitesi semptomlarina neden olan yiikselen mesane afferent girdilerine yol
agmaktadir (132). Yono ve ark.’lar1 ise fare mesanelerinde karbakol ve ATP ye karsi
artmis kontraksiyonu rapor etmislerdir (120). Arastirmacilar, metabolik sendromun
genetik diizeyde hipertansif ve hiperlipidemik farelerin azalan rho kinaz ve protein
kinaz C aktivitesi gosterdiklerini bunun da detriizoriin azalan karbakol indiiklii
kontraktilitesine yol actigini rapor etmislerdir (170). Calismamizda, fruktozun
detriizor diiz kasi ilizerinde yaptifi myopati sonucu detriizér diiz kasin kasilma
giiciinii ortalama %48, amplitiidiinii %38 oraninda azaltirken frekansini ise %38
oraninda arttirmistir (p<<0.05). Lee’nin yaptig1 caligmada (121) ise; 6 aylik FFR’lerin

KCI indiiksiyonuna verdigi maksimum kontraksiyon yanitinin, 3 aylik FFR’lerin
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maksimum kontraksiyon yanitina gore anlamli olarak azaldigi goriilmiistiir. Benzer
sekilde, 6 aylik FFR grubunun karbokol indiiksiyonuna vermis oldugu maksimum
kontraksiyon yanitinin, 3 aylik FFR’lerin verdigi maksimum kontraksiyon yanitina
gore anlamli olarak azaldig: izlenmistir. Calismamizin, KCl ve Ach indiiksiyonuna
vermis olduklart maksimum kontraksiyon yanitindaki azalma Lee’nin yaptigi
calisma ile benzer oldugu goriildii.

Metabolik sendromun mesanede yarattigi zararh etkilere karsi; vitamin E,
koenzim Q10, bcl- 2 gen transferi gibi ¢esitli tedavi yontemlerin antioksidan koruma
saglayarak onleyebilecegi bildirilmistir (12). Jiang ve ark.’lar tarafindan antioksidan
ozellige sahip a-LA’in endotel, ndron ve kas fonksiyon bozuklugu iizerinde cesitli
etkiler ile diyabetik sistopatiyi onlemede ve gelisen disfonksiyonu tersine ¢evirmede
etkili oldugu kanitlanmistir (13). Ayrica a-LA’in; ndron, eritrosit ve mitokondri gibi
cesitli hiicre zarlarim1 oksidatif hasardan korudugu kanitlanmistir (201).
Arivazhagana ve ark.’lari, yash ratlarda o-LA tedavisi ile dopamin, serotonin ve
norepinefrin seviyelerinde bir artisin oldugunu gostermis ve bu ¢alismanin sonucuna
gore, a-LA tedavisi ile yaslanma sirasinda norotransmitter seviyesinin
arttirilabildigini kanitlamiglardir (203). Wei-Yu Lin ise a-LA’in, kasilma giiciiniin
belirgin artisinda adrenerjik depolarda katekolamin salinimina katki saglayarak giiclii
bir néromodiilator oldugunu gostermislerdir (204). Calismamizda 12 haftalik tedavi
verilen grupta o-LA kasilma giiciinii ve amplitiidiinii ortalama %25 oraninda
arttirirken frekansi ise %26 oraninda azaltmustir (p<0.05). 6 haftalik a-LA tedavisine
kiyasla, 12 haftalik a-LA tedavisinin, detriizoriin kasilma giiciinde ve amplitiidiinde
daha belirgin bir diizelme saglamistir. Ayn1 zamanda, frekansinda azalmaya neden
olarak frekans temelli kontraksiyonu diisiirmiistiir. Sonucta a-LA, siireyle dogru
orantili mesane diiz kas1 {izerinde iyilestirici etkide bulunmustur. Ote yandan, Lee ve
ark.’larimin yaptiklar1 ¢alisma (121) ile uyumlu olarak, ¢alismamizda da 3 aylik
fruktozla beslenen ratlarda Ach ve KCl’ye verdikleri kontraktil tepkilerde azalma
tespit edildi. Bu duruma, azalmis fonksiyonel mesane kapasitesinin ve bozulmus
kolinerjik yolagin yol acabilecegi, ayrica Rho/rho kinaz ve protein kinaz C yolaklar1
tizerinden M3-mAChR aracili detriizér kontraksiyonun azalmasinin da etkili
olabilecegi diistiniilmistiir. o-LA tedavisinin muhtemelen bozulmus Kkolinerjik

yolaklarda iyilesme sagladigi, ayrica, tirotelyum ve kas tabakasindaki M2,3-mAChR
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mRNA ve protein ifadelerinde ise azalmaya neden olarak yarar sagladig
sanilmaktadir.

Metabolik sendromun uzun donem komplikasyonlarindan olan mesane
disfonksiyonu olusumunda oksidatif stres, O6nemli rol oynamaktadir. MetS
komponentleriyle orantili olarak total antioksidan seviyesi azalirken, peroksitler ve
oksidatif stresin diger belirtecleri ise artmaktadir (211). Calismamizda, Erel
tarafindan gelistirilen ve giinlimiizde en popiiler metotlar olarak kabul edilen
yontemlerle total antioksidan ve total oksidan kapasite calisilarak oksijen
radikallerine bagli mesane disfonksiyonu ve antioksidan uygulanarak bu bozulmanin
Onlenmesi ya da azaltilip azaltilamayacagi arastirildi (207, 208). Oksidatif durumun
dengede olup olmadigini saptamak i¢in ise TOS/TAS degerlerinin oranlamasi ile
oksidatif stres indeksi (OSI) hesapland1 (212, 213). Calismamizda, mesane
dokusunun yeterli olmamasi nedeniyle mesane dokusunda olusan oksidatif stres
Olciilememistir. Yiizde 60 fruktozdan zengin diyet vererek MetS olusturdugumuz
grup II’de serum TAS diizeylerinin diistiigli, TOS ile OSI degerlerinin ise arttig
goriildii. 6 hafta a-LA tedavisi verilen grup I1I’¢ kiyasla, 12 haftalik o-LA tedavisi
verilen grup IV’iin TOS ve OSI degerlerinin daha fazla azaldig: saptandi. Ancak her
iki tedavi grubunda da TAS degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli artis
goriilmedi. Maritim ve ark.’lan1 tarafindan diyabetes mellitus (DM) a dengeli
olmayan oksidan ve antioksidan sistemlerinin neden oldugu bildirilmistir. Ayrica
artan oksidatif stresin, protein, lipid, niikleik asit gibi hiicre bilesenlerinde oksidatif
zarara yol agtig1 gosterilmistir (194). Diyabetik etki altinda olan mesanedeki lipid
peroksidasyon seviyesi kontrol grubuna gore ¢ok yiliksek bulunmus, ancak a-LA’l1
tedavinin MDA seviyelerini anlamli derecede azalttig1 tespit edilmistir. Bu durumun,
kismen a-LA’nin serbest radikal yakalama yetenegi sayesinde olabilecegi
bildirilmistir. Diyabetik komplikasyonlarin tedavisinde, alfa lipoik asitin faydal
etkileri, birgok ¢alismada kanitlamistir (195-198). Ancak a-LA’in antioksidan
aktivitesi ile iligkili olarak endotel, néron ve kas fonksiyon bozuklugu iizerinde
cesitli etkiler ile bozulmus mesane disfonksiyonun iizerindeki etkisi ilk kez Jiang ve
ark.’lar1  tarafindan  gOsterilmistir.  Mesane  disfonksiyonunu  diizelttigini
gostermislerdir. Calismamizda a-LA, antioksidan ozelligi sayesinde azalan TAS

diizeylerini arttirmis, serbest radikalleri yakalama yetenegi sayesinde ise artan TOS
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diizeylerini azaltmistir. Alfa- lipoik asit, oksidan sistem iizerinde yarattigi olumlu
etkiler sonucu detriizor diiz kasinda meydana gelen enflamasyonu azaltarak
kontraksiyonlarda anlamli diizelme saglamistir. Benzer sekilde Levin ve ark.’lari
tarafindan, a-LA’in etanol ile olusturulan mesane kontraktilite bozuklugunda,
iyilestirici bir etkisi oldugu gdsterilmistir (201). Son dénemde yapilan ¢aligmalarda,
DAA’de anahtar rol aldigir gosterilen ATP aracili piirinerjik norotransmitterler,
detriizoriin erken fazik kontraksiyonundan sorumlu tutulmaktadir (214-215).
Omurilik yaralanmasi (216), yaslanma (215) ya da diiirez (217) etkisi gibi bazi
patofizyolojik mesane durumlarmin neden oldugu DAA’de, piirinerjik yolaklar
baskin olabilmektedir. Azalan M2,3 reseptor sayisina karsilik detriizorlin piirinerjik
kontraksiyonundaki artig sistometrogram tiizerinde artan fazik kontraksiyon bulgusu
ile tutarlilik igindedir. Muskarinik reseptorler yoluyla hafifletilmis norojenik
kontraksiyon ve KCI’ye verilen azalan kontraktil tepkiler mesanenin bosaltim
fonksiyonuna etki edebilir. Bu sonug¢lar metabolik bozukluklarin anormal mesane
fonksiyonlarma neden oldugunu ve MetS’lu insanlarda; noktiiri, zayif akim
semptomlarina, ve tamamlanmayan mesane bosaltimi gibi semptomlarinda pay1
oldugunu gostermektedir (215)

Yiiksek fruktozlu diyet ile beslenen ratlarin bu beslenme ile artan subklinik
kronik inflamasyon ve oksidatif strese maruz kaldiklar1 ve bunun da detriizérde
inflamasyon ve detriizor asir1 aktivitesi ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (116,
218). Zeng ve ar.k’lar1, adipositlerin leptin, timor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) ve
diger sitokinleri indiikleyerek endotel hiicreler iizerindeki adezyon molekiiliini
artirdiZini ~ géstermislerdir (219). Lee ve ark.’lart ise MetS modelinde,
polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL), damar endoteli etrafinda bulunan interstisyel
mesane dokusuna infiltrasyonunu sonucu proinflamasyon etkisini mesanede de
ortaya ¢ikardigini géstermislerdir. Fruktozla beslenen farelerde detriizor kaslarinin
hematoksilin-eozin boyama ile asamali bir patolojik degisim gecirdigi tespit
edilmistir (121). Calismamizda, histopatolojik olarak yaptigimiz doku incelemesinde
MetS grubunda ortalama damar sayisinin ve lamina propiyada lenfosit infiltrasyonun
arttig1 goriildii. Ayrica %60 fruktozla beslenen ratlarin mesane doku preparatlarinda
eozinofil infiltrasyonun da artti§1 saptandi. 6 hafta a-LA tedavisi verilen grup I1I’e

kiyasla 12 hafta a-LA tedavisi verilen grup IV’de ortalama damar sayist ve
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enflamasyonundaki azalmanin daha belirgin oldugu tespit edildi. Calismamizda,
MetS grubundan bazi ratlarin fruktozun mesanede yarattigi olumsuz etkiye karsi
direngli oldugu ve etkilenmedigi goriildi. Yiiksek fruktozlu diyet ile beslenen
ratlarin, bu beslenme ile artan subklinik kronik inflamasyona ve oksidatif strese
maruz kaldiklar1 ve bunun da detriizérde inflamasyon ve detriizor asir1 aktivitesi ile
iligskili olabilecegi bildirilmistir (116, 218). Fruktozla beslenen ratlarda artan
oksidatif stres, dokuda hipoksiye neden olarak damar endotelinde hasar olusturup
lamina propriaya lenfosit ve eozinofil infiltrasyonunun artisana sebep olmaktadir. Bu
durum anjiyogenezi arttiran TNF-0, VEGF, hipoksiye bagimli faktoér (HIF), FGF ve
IL- 8 gibi ¢esitli sitokinlerin salinmasina yol acar (220, 221). Baglica makrofajlardan
salgilanan anjiyogenik faktorlerden biri olan TNF-a’y1, eozinofil l6kositler de
icermektedir. Calismamizda a-LA, oksidatif stresi azaltarak fruktozla beslenen
ratlarin damar endotelini hipoksiye karsi koruyarak olumlu yonde etkide
bulunmustur. Ayrica o-LA, damar endotelinde olusan hasari azaltarak lamina
propyiada lenfosit infiltrasyonunu du azaltmistir. Azalan lenfosit infiltrasyonu, TNF-
a, VEGF, hipoksiye bagiml faktér (HIF), FGF ve IL- 8 gibi anjiyogenezi arttiran
sitokinlerin salinmasini azaltarak damar sayisinda azalmaya neden olmustur. Sonugta
fruktozla beslenme sonrasi olusan histopatalojik sistit tablosunda olumlu etkisi
olmustur. Bu nedenle artan lenfosit ve eozinofil artisinin DAA ile iligkisi olabilecegi
diistiniilmektedir.

Bu caligsmayla, giiclii bir anti oksidan olan a-LA’in, MetS’un neden oldugu
mesane disfonksiyonunda mesanenin kontraktilitesi, oksidan/antioksidan sistem ve
histopatolojik parametreler {iizerinde roliiniin olup olmadiginin anlagilmasi
amaclanmistir. MetS’lu ratlarda olusan mesane disfonksiyonunda a-LA; oksidatif
stresi, enflamasyonu ve detriizor kontraktilitesini kullanim siiresiyle dogru orantili
olarak iyilestirmistir. Bu nedenle 6 hafta siireyle 100 mg/kg intraperitoneal o-LA
kullanimina kiyasla, 12 hafta siireyle 100 mg/kg intraperitoneal a-LA kullaniminin
daha etkin oldugu sonucuna varildi. Fruktozla beslenmeye baslayan ratlarda, es
zamanli olarak kullanilan a-LA’in, mesanede olusan hasar1 engelledigi gézlenmistir.
Buna dayanarak deneysel hayvan modelimizde gii¢lii bir antioksidan olan a-LA’1n,
metabolik sendrom ile iligskili mesane disfonksiyonun tedavisinde rolii olabilecegi

sonucuna varilmistir. Ancak, metabolik sendrom, mesane disfonksiyonu ve AAM
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arasindaki iligki, lizerinde daha fazla arastirma yapilmasi gereken giincel bir
konudur. Calismamizda o-LA’in kullanilmasi ile TOS ve OSI degerleri azaltarak
miyopatinin azaldigr gosterilmistir. Ayrica detriizor diiz kasmmin  azalmig
kontraktilitesini ve amplitiidiinii arttirarak frekansini ise azaltarak frekans temelli
kontraksiyonlar iizerinde faydali etkileri olmustur. Bu nedenle, deneysel olarak o-
LA’in, MetS’un neden oldugu DAA’nin tedavisinde faydali olabilecegi
ongoriilmustiir. Ancak, a-LA’in tedavideki etkinligine dair etkileri i¢in daha ¢ok

deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

55



10.

5. KAYNAKLAR

Moul S, McVary KT. Lower urinary tract symptomps, obesity and the metabolic
syndrome. Curr Opin Urol 2010; 20: 7- 12.

Sand PK, Dmochowski R. Analysis of the standardisation of terminology of lower
urinary tract dysfunction: report from the standardization subcommittee of the

international continence society. Neurourol Urodyn 2002; 21: 167- 178.

Abrams P, Blavias JG, Stanton SL, Andersen JT. The standardisation of terminology of
lower urinary tract function. The International Continence Society Committee on
Standardisation of Terminology. Scand J Urol Nephrol Suppl 1988; 114: 5- 19.

Walsh PC, Retik AB, Kavoussi LR, Vaughan ED, Novick AC, Wein AJ, et al. Mesane
ve tiretramn fizyoloji ve farmakolojisi. Campbell Uroloji, 8.bask s: 831- 887. 2002

Kreder K, Dmochowski R. Asir1 Aktif Mesane Degerlendirme ve Tedavi Giines tip
kitap evleri, 2010 s: 6-9, ¢eviri ed.; Ergen A.

Tai HC, Chung SD, Ho CH, Tai TY, Yang WS, Tseng CH, et al. Metabolic syndrome
components worsen lower urinary tract symptoms in women with type 2 diabetes. J
Clin Metab 2010; 95(3): 1143- 1150.

Oguz A. Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Patogenezinde, Onlenmesinde ve Tedavisinde

Doku Renin Anjiyotensin Sistemi. Mas Matbaacilik Istanbul 2002.

Tinel H, Stelte-Ludwig B, Hiitter J, Sandner P. Pre-clinical evidence for the use of
phosphodiesterase- 5 inhibitors for treating benign prostatic hyperplasia and lower
urinary tract symptoms. BJU Int. 2006; 98: 1259- 63.

Dmochowski R, Roehrborn C, Klise S, Xu L, Kaminetsky J, Kraus S. Urodynamic
effects of once daily tadalafil in men with lower urinary tract symptoms secondary to
clinical benign prostatic hyperplasia: a randomized, placebo controlled 12-week
clinical trial. J Urol. 2010; 183: 1092- 7

Lee WJ, Park JY, Lee KU. a-Lipoic Acid Prevents Diabetes Mellitus and Endothelial
Dysfunction in Diabetes-Prone Obese Rats. Packer L, Sies H (editors). Oxidative Stress
and Inflammatory Mechanisms in Obesity, Diabetes and the Metabolic Syndrome.
Newyork, CRC Press, 2008: 261- 289.

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20WJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20JY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20KU%22%5BAuthor%5D

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Packer L, Kraemer K, Rimbach G. Molecular aspects of lipoic acid in the prevention of
diabetes complications. Nutrition 2001; 17: 888- 95

Lee WC, Chuang YC, Chiang PH, Chien CT, Yu HJ, Wu CC. Pathophysiological
studies of overactive bladder and bladder motor dysfunction in a rat model of metabolic
syndrome. J Urol. 2011 Jul; 186(1):318- 25. Epub 2011 May 20.

Yuan-jun Jiang, Da-xin Gong, Hai-bo L, Chun-ming Yang, Zhi-xi Sun, Chui-ze
Kong: Ability of alpha-lipoic acid to reverse the diabetic cystopathy in a rat model;
Acta Pharmacol Sin 2008 Jun; 29 (6): 713- 7109.

Ecz. Duygu Belkis BAS, izole Sican Mesanesi Detriizor Striplerinde Non-steroidal
Anti- inflamatuar Ilaglarm (NSAII) Etki Mekanizmalarmin Arastirilmasi, Yiiksek
Lisans Tezi. Samsun Agustos- 2007 sayfa: 9- 14

Cabelin MA, Te AE, Kaplan SA. Urogenital physiology. In: Gonzalez EG, Myers SJ,
Edelstein JE, Lieberman JS, Downey JA (Eds). Downey & Darling's Physiological
Basis of Rehabilitation Medicine. 3th. ed. Woburn: Butterworth-Heinemann, 2001:
191- 208.

Konguy Sivrioglu. Mesane; Anatomi & Fizyolojisi. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2005; 51
(Ozel Ek A): A16- A18.

Gabella G: The structural relations between nerve fibres and muscle cells in the urinary
bladder of the rat. J Neurocytol 1995; 24: 159.

Brading AF: Cellular biology. In Abrams P, Khoury S, Wein A (eds): In continence.
Plymouth, United Kingdom, Health Publication, 1999, pp 57- 107.

http://www.belgeler.com/blg/1ksn/duz-kas-fizyolojisi

Hai CM, Murphy RA: Ca2+, crossbridge phosphorylation, and contraction. Annu Rev
Physiol 1989; 72: 1334.

Wang ZE, Gopalakurup SK, Levin RM, Chacko S: Lab Invest 1995b; 73: 244.

Wu C, Kentish JG, Fry CH: J Urol 1995; 154: 1921, Sjuve R, Haase H, Morano I, et al:
J Cell Biochem 1996; 63: 86.

Uvelius B, Gabella G: Relation between cell length and force production in urinary
bladder smooth muscle Acta Physiol Scand 1980; 110: 357- 65.

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20WC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chuang%20YC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chiang%20PH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chien%20CT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yu%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wu%20CC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21600594
http://www.belgeler.com/blg/1ksn/duz-kas-fizyolojisi

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Venegas JG: Relation between cell length and force production in urinary bladder
smooth muscle. Am J Physiol 1991;261:C355

Wellner MC, Isenberg G: Properties of stretch-activated channels in myocytes from the
guinea-pig urinary bladder. J Physiol (Lond) 1993;466: 213- 27

Andersson KE: Pharmacology of lower urinary tract smooth muscles and penile
erectile tissues. Pharmacol Rev 1993; 45(3): 253- 308.

Mostwin JL: The action potential of guinea pig bladder smooth muscle. J Urol
1986;135(6):1299- 303

D. Alparslan Demirci, Abdullah Erdem Canda. Asir1 aktif mesanenin patofizyolojisi.
Turk Urol Sem 2010; 1: 23- 6.

Canda AE, Cross CR, Chapple CR. Pharmacology of the lower urinary tract and
management of overactive bladder. J Turkish- German Gynecol Assoc 2006; 7: 146-
157.

Linsenmeyer TA. Neurogenic bladder following spinal cord injury. In: Kirshblum S,
Campagnolo DI, DeLisa JA (Eds). Spinal cord medicine. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, 2002: 181- 206.

Andersson KE, Arner A.Urinary bladder contraction and relaxation: physiology and
pathophysiology. Physiol Rev. 2004 Jul;84(3):935-86. Review.

Wyndaele JJ. The overactive bladder. BJU Int. 2001; 88: 135- 140.
Sezgin YAGCI: GATA Uroloji Klinigi Uzmanlik tezi. Ankara 2002.

Barocelli E, Ballabeni V, Bertoni S, Dallanoce C,De Amici M, De Micheli
C, Impicciatore M. Life Sci. 2000 Jun 30;67(6): 717- 23.

Igawa Y. Urology. 2000 May; 55(5A Suppl): 47- 9

Somogyi GT, de Groat WC: Evidence for inhibitory nicotinic and facilitatory
muscarinic receptors in cholinergic nerve terminals of the rat urinary bladder. J
Autonom Nerv Syst 1992; 37(2): 89- 97.

Somogyi GT, Tanowitz M, Zernova G, de Groat WC. MI muscarinic receptor
facilitation of ACh and noradrenaline release in the rat urinary bladder is mediated by
protein kinase C.J Physiol. 1996 Oct 1;496 ( Pt 1): 245- 54.

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15269341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15269341
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barocelli%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ballabeni%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bertoni%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dallanoce%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Amici%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Micheli%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Micheli%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Impicciatore%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12659177
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Igawa%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10767451
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Somogyi%20GT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tanowitz%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zernova%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Groat%20WC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8910212

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Braverman AS, Kohn 1J, Luthin GR, Ruggieri MR: Prejunctional M-I facilitory and M-
2 inhibitory muscarinic receptors mediate rat bladder contractility. Am J Physiol Reg
Int Comp Physiol1998; 43: R517- 23.

D'Agostino G, Barbieri A, Chiossa E, Tonini M: M4 muscarinic autoreceptormediated
inhibition of - 3H-acetylcholine release in the rat isolated urinary bladder. J Pharmacol
Exp Ther 1997; 283: 750- 6.

Dr. Seyfettin ORGEN: Uroloji Anabilim Dali, D. BAKIR 2007.

Andersson K, Arner P. Systemic nicotine stimulates human adipose tissue lipolysis
through local cholinergic and catecholaminergic receptors. Int J Obes Relat Metab
Disord. 2001 Aug; 25(8):1225- 32.

Creed KE, Callahan SM. Prostaglandins and neurotransmission at the guinea pig and
rabbit urinary bladder. Pflugers Arch. 1989 Jan;413(3): 299- 302

O'Reilly PT, McPherson AA, Kenchington E, Taggart C, Jones MW, Bentzen P.
Isolation and characterization of tetranucleotide microsatellites from Atlantic haddock
(Melanogrammus aeglefinus). Mar Biotechnol (NY). 2002 Sep;4(4): 418- 22.

Goepel M, Wittmann A, Rubben H. and Michel, M. C: Comparison of adrenoceptor
subtype expression in porcine and human bladder and prostate. Urol Res, 25: 199,
1997.

Nasu K, Moriyama N, Fukasawa R, Tsujimoto G, TanakaT, Yano J. et al:
Quantification and distribution of alphal-adrenoceptor subtype mRNAs in human
proximal urethra Br J Pharmacol, 123: 1289, 1998.

Serap GUR, Mesanenin Non- Adrenerjik Non- Kolinerjik Kontrolii, Ankara Ecz. Fak.
Derg. 27 (1) 51- 60, 1998.

Michel M, Bressel H. U, Mehlburger L, Goepel M: Tamsulosin: real life clinical
experience in 19, 365 patients. Eur Urol, suppl. 34: 37, 1998.

Schwinn D A: Novel role for _1-adrenergic receptor subtypes in lower urinary tract
symptoms. BJU Int, suppl, 86: 11, 2000.

Restorick JM, Mundy AR. The density of cholinergic and alpha and beta adrenergic

receptors in the normal and hyperreflexic human detrusor. Br J Urol 1989; 63: 32- 35.

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Andersson%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arner%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11477508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11477508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Creed%20KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Callahan%20SM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2566149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22O'Reilly%20PT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McPherson%20AA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kenchington%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taggart%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jones%20MW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bentzen%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14961253

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Andersson KE, Wein AJ. Pharmacology of the lower urinary tract: basis for current and
future treatments of urinary incontinence. Pharmacol Rev 2004; 56: 581- 631.

Morita T, lizuka H, Iwata T, Kondo S. Function and distribution of b3- adrenoceptors
in rat, rabbit and human urinary bladder and external urethral sphincter. J Smooth
Muscle Res 2000; 36: 21- 32.

Yamazaki Y, Takeda H, Akahane M, Igawa, Y, Nishizawa O, Ajisawa, Y. Species
differences in the distribution of beta-adrenoceptor subtypes in bladder smooth muscle.
Br J Pharmacol, 124: 593, 1998

Andersson KE: Treatment of overactive bladder. Other drug mechanisms Urology. 55,
51- 7, 2000.

Otonom Sinir Sistemi, Norotransmiterleri ve ilaglar1 hakkinda temel bilgiler

tipedu.cumhuriyet.edu.tr/Donem3/.../Farmakoloji/.../ossgiris.doc

Ralevic V and Burnstock G: Receptors for purines and pyrimidines —Pharmacol Rev,
50: 413, 1998.

Levin RM, Ruggieri MR, Wein Al. Identification of receptor subtypes in the rabbit and
human urinary bladder by selective adio- ligand binding. J Urol 1998: 139; 844- 8.

Anderson EA, Balon TW, Hoffman RP, Sinkey CA, Mark AL. Insulin increases
sympathetic activity but not blood pressure in borderline hypertensive humans.
Hypertension. 1992 Jun;19(6 Pt 2): 621- 7

Andersson KE, Persson K. Nitric oxide synthase and the lower urinary tract: possible
implications for physiology and pathophysiology. Scand J Urol Nephrol
Suppl. 1995;175: 43- 53. Review.

Cascio M, Pygon B, Bernett C, Ramanathan S. Labour analgesia with intrathecal
fentanyl decreases maternal stress. Can J Anaesth. 1997 Jun;44(6): 605- 9.

Bennett BC, Kruse MN, Roppolo JR, Flood HD, Fraser M, de Groat WC. Neural
control of wurethral outlet activity in vivo: role of nitric oxide. J
Urol. 1995 Jun;153(6):2004-9

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anderson%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Balon%20TW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hoffman%20RP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sinkey%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mark%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1592458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8771275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8771275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cascio%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pygon%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bernett%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ramanathan%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bernett%20NO%201997
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7752384
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7752384

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Hall NC, Carney JM, Cheng M, Butterfield DA. Prevention of ischemia/reperfusion-
induced alterations in synaptosomal membrane-associated proteins and lipids by N-tert-
butyl-alpha-phenylnitrone and difluoromethylornithine. Neuroscience. 1995 Nov;
69(2): 591- 600.

Caterine MR, Yoerger DM, Spencer KT, Miller SG, Kerber RE Effect of electrode
position and gel-application technique on predicted transcardiac current during
transthoracic defibrillation. Ann Emerg Med. 1997 May;29(5): 588- 95.

Mahawong P, Chaiyaprasithi B, Soontrapa S, Tappayuthapijarn P. A role of
intravesical capsaicin instillation in benign prostatic hyperplasia with overactive
bladder symptoms: the first reported study in the literature. J Med Assoc Thai 2007; 90:
2301- 2309

De Groat WC, Kawatani M. Enkephalinergic inhibition in parasympathetic ganglia of
the urinary bladder of the cat. J Physiol. 1989 Jun;413:13- 29.

Cheng CL, Ma CP, de Groat WC. Effects of capsaicin on micturition and associated
reflexes in rats. Am J Physiol. 1993 Jul;265(1 Pt 2): R132- 8

Maggi CA. Tachykinin receptors and airway pathophysiology. Eur Respir J. 1993 May;
6(5): 735- 42.

Ishizuka O, lgawa Y, Lecci A, Maggi CA, Mattiasson A, Andersson KE. Role of
intrathecal tachykinins for micturition in unanaesthetized rats with and without bladder
outlet obstruction. Br J Pharmacol. 1994 Sep; 113(1): 111- 6.

Ishizuka O, Mattiasson A, Andersson KE. Effects of neurokinin receptor antagonists on
L-dopa induced bladder hyperactivity in normal conscious rats. J
Urol. 1995 Oct;154(4): 1548- 51.

Cheng CL, Ma CP, de Groat WC. Effects of capsaicin on micturition and associated
reflexes in rats. Am J Physiol. 1993 Jul;265(1 Pt 2): R132- 8

Khawaja AM, Rogers DF. Tachykinins: receptor to effector. Int J Biochem Cell
Biol. 1996 Jul;28(7): 721- 38.

Rosen R, Altwein J, Boyle P, Kirby RS, Lukacs B, Meuleman E, et al. Lower urinary
tract symptoms and male sexual dysfunction: the Multinational Survey of the Aging
Male (MSAM- 7). Eur Urol 2003; 44: 637- 49.

61


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hall%20NC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carney%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cheng%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Butterfield%20DA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8552252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caterine%20MR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yoerger%20DM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Spencer%20KT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Miller%20SG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kerber%20RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9140241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Groat%20WC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kawatani%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2600844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8342677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maggi%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8390944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ishizuka%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Igawa%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lecci%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maggi%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mattiasson%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Andersson%20KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7812599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ishizuka%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mattiasson%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Andersson%20KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7658588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7658588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8342677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khawaja%20AM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rogers%20DF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8925404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8925404

72.

73.

74,

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Peters TJ, Donovan JL, Kay HE, Abrams P, de la Rosette JJ, Porru D, et al. The
International Continence Society ‘‘Benign Prostatic Hyperplasia’> Study: the

bothersomeness of urinary symptoms. J Urol 1997; 157: 885- 9.

Hansen BL. Lower urinary tract symptoms (LUTS) and sexual function in both sexes.
Eur Urol. 2004 Aug; 46(2): 229- 34

Fitzgerald MP, Link CL, Litman HJ, Travison TG, McKinlay JB. Beyond the lower
urinary tract: the association of urologic and sexual symptoms with common illnesses.
Eur Urol. 2007 Aug;52(2): 407- 15. Epub 2007 Mar 19.

Joseph MA, Harlow SD, Wei JT Sarma AV, Dunn RL, Taylor JM. et al Risk factors
for lower urinary tract symptoms in a population-based sample of African-American
men. Am J Epidemiol 2003; 157:906.

Michel MC, Mehlburger L, Schumacher H, Bressel HU, Goepel M. Effect of diabetes
on lower urinary tract symptoms in patients with benign prostatic hyperplasia.. J Urol
2000; 163: 1725

Rohrmann S, Smit E, Giovannucci E, Platz EA. Association between markers of the
metabolic syndrome and lower urinary tract symptoms in the Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES I111). Int J Obes (Lond) 2005; 29: 310

Chapple CR, Roehrborn CG. A shifted paradigm for the further understanding,
evaluation, and treatment of lower urinary tract symptoms in men: focus on the
bladder. Eur Urol 2006; 49(4): 651- 658.

Irwin DE. Milsom I. Reilly K. Hunskaar S. Kopp Z. Herschorn S.et al. Overactive
bladder is associated with erectile dysfunction and reduced sexual quality of life in
men. J Sex Med 2008; 5: 2904- 10.

Abrams P, Cardozo L, Fall M, Griffiths D, Rosier P, Ulmsten U, et al. The
standardisation of terminology of lower urinary tract function: report from the
standardisation sub-committee of the International Continence Society. Neurourol
Urodyn 2002: 21; 167- 78.

Kreder K, Dmochowski R. Asir1 Aktif Mesane Degerlendirme ve Tedavi Giines tip
kitap evleri, 2010 s: 6, ¢eviri ed. Ergen A.

Wein AJ. Bladder outlet obstruction- an overview. Adv Exp Med Biol 1995;3 85: 3- 5.

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abrams%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20la%20Rosette%20JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Porru%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fitzgerald%20MP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Link%20CL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Litman%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Travison%20TG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McKinlay%20JB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fitzgerald%20MP%2C%20Link%20CL%2C%20Litman%20HJ%20et%20al%3A%20Eur%20Urol%202007%3B%2052%3A%20407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sarma%20AV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dunn%20RL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20JM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bressel%20HU%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Goepel%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Platz%20EA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hunskaar%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kopp%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Herschorn%20S%22%5BAuthor%5D

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Fusco F, Groutz A, Blaivas JG, Chaikin DC, Weiss JP. Videourodynamic studies in
men with lower urinary tract symptoms: a comparison of community based versus

referral urological practices. J Urol 2001; 166: 910- 3.

Lee JY, Kim HW, Koh JS, Suh HJ, Chancellor MB. Comparison of doxazosin with or
without tolterodin in men with symptomatic bladder outlet obstruction and an
overactive bladder. BJU Int 2004; 94: 817- 20.

Patric K, Stickles JD, Turpin RS, Simmons JB, Jackson J, Bridges E, Shah M. Diabetes
disease management in Medicaid managed care: a program evaluation. Dis
Manag. 2006 Jun;9(3): 144- 56.

Dallosso HM, McGrother CW, Matthews RJ, Donaldson MM. Leicestershire MRC
Incontinence Study Group. The association of diet and other lifestyle factors with
overactive bladder and stres incontinence: a longitudinal study in women. BJU Int
2003; 92: 69- 77.

Kirby M, Artibani W, Cardozo L, Chapple C, Diaz DC, De Ridder D, Espuna-Pons
M, Haab F, Kelleher C, Milsom 1, Van Kerrebroeck P, Vierhout M, Wagg A.
Overactive bladder:  The importance of new guidance. Int J Clin
Pract. 2006 Oct;60(10): 1263- 71

Zeybek U, Yaylim 1, Yilmaz H, Agachan B, Ergen A, Arikan S, Bayrak S, Isbir T.
Methylenetetrahydrofolate reductase C677T polymorphism in patients with gastric and
colorectal cancer. Cell Biochem Funct. 2007 Jul-Aug;25(4): 419- 22.

Coyne KS, Margolis MK, Jumadilova Z, Bavendam T, Mueller E, Rogers R.
Overactive bladder and women's sexual health: what is the impact? J Sex
Med. 2007 May;4(3): 656- 66.

Stewart WF, Van Rooyen JB, Cundiff GW, Abrams P, Herzog AR, Corey R, et al.
Prevalence and burden of overactive bladder in the United States. World J Urol 2003;
20: 327- 337.

Milsom I, Abrams P, Cardozo L. How widespread are the symptoms of an overactive
bladder and how are they managed? A population-based prevalence study. BJU Int
2001; 87: 760- 766.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Patric%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stickles%20JD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Turpin%20RS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simmons%20JB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jackson%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bridges%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shah%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16764532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16764532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kirby%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Artibani%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cardozo%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chapple%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diaz%20DC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22De%20Ridder%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Espuna-Pons%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Espuna-Pons%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haab%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kelleher%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Milsom%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Van%20Kerrebroeck%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vierhout%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wagg%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16981970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16981970
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zeybek%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yaylim%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yilmaz%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22A%C4%9Fa%C3%A7han%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ergen%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arikan%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bayrak%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Isbir%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ar%C4%B1kan%20and%20Ergen%202007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17498103

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Irwin DE, Milsom I, Hunskaar S. Populationbased survey of urinary incontinence,
overactive bladder, and other lower urinary tract symptoms in five countries: results of
the EPIC study. Eur Urol 2006; 50: 1306- 1314.

Wein AJ, Rovner ES. Definition and epidemiology of overactive bladder.
Urology. 2002 Nov;60(5 Suppl 1): 7- 12

Wein AJ. Diagnosis and treatment of the overactive bladder. Urology. 2003 Nov;62(5
Suppl 2): 20- 7. Review.

Mostwin JL. Pathophysiology: the varieties of bladder overactivity. Urology 2002; 60:
22- 26

Levin RM. Potential future pharmacological approaches. Urology. 1997; 50 (Suppl.
6A): 87- 88.

Bulmer, P. ve Abrams, P. (2004). The unstable detrusor. Urologia Internationalis, 72,
1-12.

Mallory BS, Roppolo JR, De Groat WC. (1991). Pharmacological modulation of the

pontine micturition centre. Brain Research. 546, 310- 320.

De Groat, WC. (1975). Nervous control of the urinary bladder of the cat. Brain Res. 87:
201- 211.

Chancellor MB, de Groat WC. Intravesical capsaicin and resiniferatoxin Terapy:
spicing up the ways to treat the overactive bladder. J Urol 1999; 162: 3- 11.

De Groat WC: A neurologic basis for the overactive bladder. Urology 1997; 50: 36- 52.

Elbadawi A, Yalla SV, Resnick, NM. Structural basis of geriatric voiding dysfunction.
7. prospective ultrastructural/urodynamic evaluation of its natural evolution. Journal of
Urology 1997; 157: 1814- 1822.

Elbadawi A, Yalla SV, Resnick NM. Structural basis of geriatric voiding dysfunction.
I11. Detrusor overactivity. J Urol 1993; 150: 1668- 80.

Brading AF. A myogenic basis fort he overactive bladder. Urology 1997; 50: 57- 67.

Drake MJ, Mills IW, Gillespie JI. Model of peripheral autonomous modules and a
myovesical plexus in normal and overactive bladder function. The Lancet 2001; 358:
401- 403.

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12493342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14662403

106.

107.

108.

1009.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Tarcan T, Azadzoi KM, Siroky MB, Goldstein I, Krane RJ. Age-related erectile and
voidin dysfunction: The role of arterial insufficiency. Br J Urol 1998; 82: 26- 33.

Moore KH, Sutherst JR. Response to treatment of detrusor instability in relation to
psychoneurotic status. Br J Urol 1990; 66: 486- 490.

Creighton SM, Stanton SL. Caffeine: does it affect your bladder? Br J Urol 1990; 66:
613- 614.

Lee JG, Wein AJ, Levin RM. The effect of caffeine on the contractile response of the
rabbit urinary bladder to field stimulation. Gen Pharmacol 1993; 24: 1007- 1011.

Elia G, Dye TD, Scariati PD. Body mass index and urinary symptoms in women. Int
Urogynecol J 2001; 12: 366- 369.

Mommsen S, Foldspang A. Body mass index and adult female urinary incontinence.
World J Urol 1994; 19: 319- 322

Dwyer PL, Lee ETC, Hay DM. Obesity and urinary incontinence in women. Br J
Obstet Gynaecol 1998; 95: 91- 96.

Rohrmann S, Smit E, Giovannucci E, Platz EA. Association of obesity with lower
urinary tract symptoms and noncancer prostate surgery in The Third National Health
and Examination Survey. Am J Epidemiol 2004; 159: 390- 397.

Yu HJ, Lee WC, Liu SP, Tai TY, Wu HP, Chen J. Unrecognized voiding difficulty in
female type 2 diabetic patients in the diabetes clinic: a prospective case-control study.
Diabetes Care 2004; 27: 988.

Lee WC, Wu CC, Wu HP and Tai TY: Lower urinary tract symptoms and
uroflowmetry in women with type 2 diabetes mellitus with and without bladder

dysfunction. Urology 2007; 69: 685.

Le KA and Tappy L: Metabolic effects of fructose. Curr Opin Clin Nutr Metab Care
2006; 9: 469.

Wallace TM, Levy JC and Matthews DR: Use and abuse of HOMA modeling. Diabetes
Care 2004; 27: 1487.

Longhurst PA and Uvelius B: Pharmacological techniques for the in vitro study of the
urinary bladder. J Pharmacol Toxicol Methods 2001; 45: 91.

65



1109.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

Liu G and Daneshgari F: Alterations in neurogenically mediated contractile responses
of urinary bladder in rats with diabetes. Am J Physiol Renal Physiol 2005; 288: F1220.

Yono M, Latifpour J, Yoshida M and Ueda S: Age-related alterations in the
biochemical and functional properties of the bladder in type 2 diabetic GK rats. J
Recept Signal Transduct Res 2005; 25: 147

Lee WC, Chien CT, Yu HJ, Lee SW: Bladder dysfunction in rats with metabolic
syndrome induced by long-term fructose feeding. J Urol 2008; 179: 2470- 2476.

Yoshimura N, Masashi S, Yoshida O. Dopamine D- 1 receptor mediated inhibition of
micturition by central dopamine from the substantia nigra. Neurourol Urodyn 1992; 11:
535- 547.

Kontani H, Inoue T, Sasaki T. Effects of apomorphine on urinary bladder motility in
anesthetized rats. Jpn J Pharmacol 1990; 52: 59-67.

Turner-Warwick RT, Whiteside CG, Arnold EP. A urodynamic view of prostatic
obstruction and the results of prostatectomy. Br J Urol 1973; 5: 631-64

Dixon JS, Gilpin CJ, Gilpin SA. Sequential morphological changes in the pig detrusor
in response to chronic partial urethral obstruction. Br J Urol 1989; 64: 385- 390.

Harrison S, Hunnam GR, Farman P. Bladder instability and denervation in patients
with bladder outflow obstruction. Br J Urol 1987; 60: 519-522.

Greenland J, Brading A. The effect of bladder out-flow obstruction on detrusor blood
flow changes during the voiding cycle in conscious pigs. J Urol 2001; 165: 245- 248.

Saito M, Yokoi K, Ohmura M. Effects of partial outflow obstruction on bladder
contractility and blood flow to the detrusor: comparison between mild and severe
obstruction. Urol Int 1997; 59: 226- 230.

Seki N, Karim O, Mostwin J. Changes in electrical properties of guinea pig smooth
muscle membrane by experimental bladder outflow obstruction. Am J Physiol 1992;
262: 885- 891.

Steers WD, de Groat WC. Effect of bladder outlet obstruction on micturition reflex
pathways in the rat. J Urol 1988; 140: 864- 871.

66



131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Miller A and Adeli K: Dietary fructose and the metabolic syndrome. Curr Opin
Gastroenterol 2008; 24: 204.

Tong YC and Cheng JT: Alterations of M2,3- muscarinic receptor protein and mRNA
expression in the bladder of the fructose fed obese rat. J Urol 2007; 178: 1537.

Schmeichel AM, Schmelzer JD and Low PA: Oxidative injury and apoptosis of dorsal
root ganglion neurons in chronic experimental diabetic neuropathy. Diabetes 2003; 52:
165.

Changolkar AK, Hypolite JA, Disanto M Oates PJ, Wein AJ, Chacko S. Diabetes
induced decrease in detrusor smooth muscle force is associated with oxidative stres and
overactivity of aldose reductase. J Urol 2005; 173: 309.

Ustuner MC, Kabay S, Ozden H. Guven G, Yucel M, Olgun EG, et al: The protective
effects of vitamin E on urinary bladder apoptosis and oxidative stress in streptozotocin-
induced diabetic rats. Urology 2010; 75: 902.

Kershen RT, Azadzoi KM and Siroky MB: Blood flow, pressure and compliance in the
male human bladder. J Urol 2002; 168:; 121.

Juan YS, Levin RM, Chuang SM Hydery T, Li S, Kogan B, et al: The beneficial effect
of coenzyme Q10 and lipoic acid on obstructive bladder dysfunction in the rabbit. J
Urol 2008; 180: 2234.

Azadzoi KM, Radisavljevic ZM, Golabek T Yalla SV, Siroky MB. Oxidative
modification of mitochondrial integrity and nerve fiber density in the ischemic

overactive bladder. J Urol 2010; 183: 362.

Kahn R, Buse J, Ferrannini E and Stern M: The metabolic syndrome: time for a critical
appraisal: joint statement from the American Diabetes Association and the European
Association for the Study of Diabetes. Diabetes Care 2005; 28: 2289.

Giovannucci E, Rimm EB, Chute CG, Kawachi I, Colditz GA, Stampfer MJ, Willett
WC. Obesity and benign prostatic hyperplasia. Am J Epidemiol. 1994 Dec; 140(11):
989- 1002.

Kupelian V, McVary KT, Kaplan SA Hall SA, Link CL, Aiyer LP, et al. Association of
lower urinary tract symptoms and the metabolic syndrome: results from the Boston
Area Community Health Survey. J Urol 2009; 182: 616- 624.

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oates%20PJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wein%20AJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chacko%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guven%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yucel%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Olgun%20EG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hydery%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kogan%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yalla%20SV%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Siroky%20MB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hall%20SA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Link%20CL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aiyer%20LP%22%5BAuthor%5D

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Kendall DM, Harmel AP (2002), The metabolic syndrome, type 2 diabetes, and
cardiovascular disease. Understanding the role of insulin resistance. Am J Manag Care.
8, 635- 653.

Isomaa B, Almgren P, Tuomi T. Cardiovascular morbidity and mortality associated
with the metabolic syndrome. Diabetes Care. 2001; 24: 683- 689.

Yip P, Facchini FS, Reaven GM), Resistance to insulin mediated glucose disposal as a
predictor of cardiovascular disease. J Clin Endocrinol Metab. 1998; 83: 2773- 2776.

Grundy SM, Brewer HB Jr, Cleeman JI, Smith SC Jr, Lenfant C. American Heart
Association; National Heart, Lung, and Blood Institute. Definition of
metabolicsyndrome: Report of the National Heart, Lung, and Blood Institute/American
Heart Association conference on scientific issues related to definition. Circulation
2004; 109: 433- 438.

Expert Panel on Detection, Evaluation, And Treatment of High Blood Cholesterol In
Adults (Adult Treatment Panel I11). Executive Summary of The Third Report of The
National Cholesterol Education Program (NCEP). JAMA 2001; 285: 2486- 2497.

Handelsman Y. Metabolic syndrome pathophysiology and clinical presentation.
Toxicol Pathol 2009; 37: 18- 20.

Grundy SM, Hansen B. Clinic Management of the Metabolic Syndrome, Report of the
American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institue/American
Diabetes Association Conference on Scientific Issues Related to Management.
Circulation 2004; 109: 551- 556.

Trayhurn P, Wood IS. Adipokines: inflammation and the pleiotropic role of white
adipose tissue. Br J Nutr 2004; 92: 347- 355.

Delarue J, Magnan C. Free fatty acids and insulin resistance. Curr Opin Clin Nutr
Metab Care 2007; 10: 142- 148.

Berne C, Pollare T, Fagius J Hjemdahl P. The sympathetic response to euglycaemic
hyperinsulinaemia. Evidence from microelectrode nerve recordings in healthy
subjects.Diabetologia. 1992 Sep;35(9):873-9.

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Delarue%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magnan%20C%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Opin%20Clin%20Nutr%20Metab%20Care.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Opin%20Clin%20Nutr%20Metab%20Care.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hjemdahl%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berne%20C%2C%20Pollare%20T%2C%20Fagius%20

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

Yoshimura N, Chancellor MB, Andersson KE Christ GJ. : Recent advances in
understanding the biology of diabetes-associated bladder complications and novel
therapy. BJU Int 2005; 95: 733.

Ford ES, Giles WH, Dietz WH. Prevalence of the metabolic syndrome among US
adults: findings from the third National Health and Nutrition Examination Survey.
JAMA 2002; 287: 356- 359.

Onat A, Sansoy V. Halkimizda Koroner Hastaligin Bassu¢lusu Metabolik Sendrom:
Siklig1, Unsurlar1, Koroner Risk ile Iliskisi ve Yiiksek Risk Kriterleri. Tiirk Kardiyol
Dern Ars 2002; 30: 8- 15.

Metabolik Sendrom Arastirmast METSAR sonucglari. XX. Ulusal Kardiyoloji
Kongresi. Antalya, 2004.

Behavioral risk factor survellance system (database on the internet) www.cdc.gov/
brfs.2009

Onat A, Ceyhan K, Basar O, Erer B, Toprak S, Sansoy V. Metabolic syndrome: Major
impact on coronary risc in a population with low cholesterol levels-prospective and

crosssectional evaluation. Atherosclerosis 2002; 165: 285- 292.

Dr. Emre Huri, Dr. Murat Bagcioglu, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji
Klinigi, Ankara, Metabolik Sendrom ve alt iiriner sistem semptomlari. Uroonkoloji

dergisi. Derleme. Aralik 2010, s: 42-5

McVary K. Lower urinary tract symptoms and sexual dysfunction: epidemiology and
pathophysiology. BJU Int 2006; 97 (Suppl 2): 23- 28.

Festa, A, D’Agostino, R Jr. , Howard, G. Chronic subclinical inf lammation as part of
the insulin resistance syndrome: the Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS).
Circulation. 2000); 102: 42- 47.

Das, UN. Is obesity an inf lammatory condition? Nutrition. 2001; 17: 953- 966.

Slatter DA, Bolton CH, and Bailey AJ: The importance of lipid-derived
malondialdehyde in diabetes mellitus. Diabetologia 43: 550- 557.

Kristal BS, Koopmans SJ, Jackson CT lkeno Y, Park BJ, Yu BP. Oxidantmediated
repression of the mitochondrial transcription in diabetic rats. Free Rad Biol Med 22:
813- 822, 1997.

69


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Christ%20GJ%22%5BAuthor%5D
http://www.cdc.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ikeno%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20BJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yu%20BP%22%5BAuthor%5D

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Kedia GT, Uckert S, Jonas U, Kuczyk MA, Burchardt M. The nitric oxide pathway in
the human prostate: clinical implications in men with lower urinary tract symptoms.
World J Urol. 2008; 26: 603- 9.

Bloch W, Klotz T, Loch C, Schmidt G, Engelmann U, Addicks K. Distribution of nitric
oxide synthase implies a regulation of circulation, smooth muscle tone, and secretory
function in the human prostate by nitric oxide. Prostate. 199715; 33: 1- 8.

Cellek S, Rodrigo J, Lobos E, Fernandez P, Serrano J, Moncada S.. Selective nitrergic
neurodegeneration in diabetes mellitus: a nitric-oxide dependent phenomenon. Br J
Pharmacol 1999; 128: 1804- 1812.

McVary KT, Razzaq A, Lee C, Venegas MF, Rademaker A, McKenna KE. Growth of
the rat prostate gland is facilitated by the autonomic nervous system. Biol Reprod
1994; 51: 99- 107.

Abramovici A. Spontaneous hyperplasia of the ventral lobe of the prostate in aging

genetically hypertensive rats. J Androl 2000; 21: 58- 64.

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

Nobe K, Yamazaki T, Kumai T Okazaki M, Iwai S, Hashimoto T,et al: Alterations of
glucose-dependent and -independent bladder smooth muscle contraction in
spontaneously hypertensive and hyperlipidemic rat. J Pharmacol Exp Ther 2008; 324:
631.

Burnett AL. Metabolic syndrome, endothelial dysfunction and erectile dysfunction:
association and management. Curr Urol Rep. 2005:6:470- 5.

Paick JS, Yang JH, Kim SW, Ku JH. Are age, anthropometry and components of
metabolic syndrome-risk factors interrelated with lower urinary tract symptoms in
patients with erectile dysfunction? A prospective study. Asian J Androl. 2007; 9: 213-
20.

Kozlowski R, Kershen RT, Siroky MB, Krane RJ, Azadzoi KM. Chronic ischemia
alters prostate structure and reactivity in rabbits.J Urol. 2001;165: 1019- 26.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fern%C3%A1ndez%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Serrano%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moncada%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Venegas%20MF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rademaker%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McKenna%20KE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carrion%20RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nunes%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lue%20TF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Okazaki%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Iwai%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hashimoto%20T%22%5BAuthor%5D

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

Azadzoi KM, Yalla SV, Siroky MB. Oxidative stres and neurodegeneration in the
ischemic overactive bladder. J Urol 2007; 178: 710- 715.

Rizk DE, Padmanabhan RK, Tarig S, ShafiullahMand Ahmed I: Ultra-structural
morphological abnormalities of the urinary bladder in streptozotocin-induced diabetic
female rats. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2006; 17: 143.

Yat-Ching Tong and Juei-Tang Cheng: Alterations of M2,3-Muscarinic Receptor
Protein and RNA Expression in the Bladder of the Fructose Fed Obese Rat. J Urol.
Vol178, S1537- 1542, Oktober 2007.

Evans P and Halliwell B. Micronutrients: Oxidant/Antioxidant Status. Br J Nutr 2001;
85: 67- 74.

Memisogullart R. The Role of Free Radicals and the effect of Antioxidant in Diabetes.
Diizce Tip Fakiiltesi Tip Dergisi 2005; 3: 30- 39.

Scandalios JG. Oxidative stress responses-what have genome-scale studies taught us?
Genome Biol 2002; 3: 1019- 1025.

Bagchi K, Puri S. Free radicals and antioxidants in health and disease. East Mediterr
Health J 1998; 4: 350- 60

Delbosc S, Paizanis E, Magous R, Araiz C, Dimo T, Cristol JP, et al. Involvement of
oxidative stress and NADPH oxidase activation in the development of cardiovascular
complications in a model of insulin resistance, the fructose-fed rat. Atherosclerosis
2005; 179: 43- 49.

Cavarape A, Feletto F, Mercuri F, Quagliaro L, Daman G, Ceriello A. High-fructose
diet decreases catalase mRNA levels in rat tissues. J Endocrinol Invest 2001; 24: 838-
845.

Altas M, Var A, Kose C, Ozbilgin K, Ar1 Z. Endothelial dysfunction in high fructose
containing diet fed rats: Increased nitric oxide and decreased endothelin- 1 levels in
liver tissue. Dicle Medical Journal 2010; 37: 193- 198.

Watts GF. Coenzyme Q10 and diabetic endotheliopathy: oxidative stress and the
‘recoupling hypothesis'. QIM 2004; 97: 537- 548.

Mittal S. Components of Metabolic Syndrome. The Metabolic Syndrome in Clinical
Practice, 1st Edition. New York, Springer-Verlag, 2007: 21- 83.

71


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Scandalios%20JG%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'East%20Mediterr%20Health%20J.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'East%20Mediterr%20Health%20J.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Delbosc%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Paizanis%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magous%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Araiz%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dimo%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cristol%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cavarape%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feletto%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mercuri%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Quagliaro%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Daman%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ceriello%20A%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Endocrinol%20Invest.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Watts%20GF%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'QJM.');

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

Yamaguchi Y, Yoshikawa N, Kagota S, Nakamura K, Haginaka J, Kunitomo M.
Elevated circulating levels of markers of oxidative-nitrative stress and inflammation in

a genetic rat model of metabolic syndrome. Nitric Oxide 2006; 15: 380- 386.

Hopps E, Noto D, Caimi G, Averna MR. A novel component of the metabolic
syndrome: the oxidative stress. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2010; 20: 72- 77

Yapar SB. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali. Uzmanlik
Tezi. Edirne. 2006

Pershadsingh HA, Alpha-lipoic acid: physiologic mechanisms and indications for the

treatment of metabolic syndrome. Expert Opin Investig Drugs 2007; 16: 291- 302.

Lee WJ, Lee IK, Kim HS, Kim YM, Koh EH, Won JC. Alpha-lipoic acid prevents
endothelial dysfunction in obese rats via activation of AMP-activated protein kinase.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 25: 2488- 2494.

EL Midauoi A, Elimadi A, Wu L, Haddad PS, de Champlain J. Lipoik Acid Prevents
Hypertension, Hyperglisemia, and The Increase in Heart Mitochondrial Superoxide

Production. American Juarnal of Hypertension 2003; 16: 173- 179.

Brownlee M. The pathobiology of diabetic complications: a unifying mechanism.
Diabetes 2005; 54: 1615- 25.

Niedowicz DM, Daleke DL. The role of oxidative stress in diabetic complications. Cell
Biochem Biophys 2005; 43: 289- 330.

Maritim AC, Sanders RA, Watkins JB Ill. Diabetes, oxidative stress, and antioxidants:
a review. J Biochem Mol Toxicol 2003; 17: 24- 38.

Bhatti F, Mankhey RW, Asico L, Quinn MT, Welch WJ, Maric C. Mechanisms of
antioxidant and pro-oxidant effects of alphalipoic acid in the diabetic and nondiabetic
kidney. Kideny Int 2005; 67: 1371- 80.

Shotton HR, Broadbent S, Lincoln J. Prevention and partial reversal of diabetes-
induced changes in enteric nerves of the rat ileum by combined treatment with alpha-

lipoid acid and evening primrose oil. Auton Neurosci 2004; 111: 57- 65.

Ziegler D, Ametov A, Barinov A, Dyck PJ, Gurieva I, Low PA, et al. Oral treatment
with alpha-lipoic acid improves symptomatic diabetic polyneuropathy: the SYDNEY 2
trial. Diabetes Care 2006; 29: 2365- 70.

72


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yamaguchi%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yoshikawa%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kagota%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nakamura%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haginaka%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kunitomo%20M%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nitric%20Oxide.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hopps%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Noto%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Caimi%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Averna%20MR%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nutr%20Metab%20Cardiovasc%20Dis.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pershadsingh%20HA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Expert%20Opin%20Investig%20Drugs.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20WJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lee%20IK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20HS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20YM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koh%20EH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Won%20JC%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arterioscler%20Thromb%20Vasc%20Biol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haddad%20PS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Champlain%20J%22%5BAuthor%5D

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

Ametov AS, Barinov A, Dyck PJ, Hermann R, Kozlova N, Litchy WJ, et al. The
sensory symptoms of diabetic polyneuropathy are improved with a-lipoid acid: the
SYDNEY trial. Diabetes Care 2003; 26: 770- 6.

Sasaki K, Chancellor MB, Phelan MW, Yokoyama T, Fraser MO, Seki S. Diabetic
cystopathy correlates with long-term decrease in nerve growth factor (NGF) levels in
the bladder and lumbosacral dorsal root Ganglia.

Kakkar R, Kalra J, Mantha SV, Prasad K. Lipid peroxidation and activity of
antioxidant enzymes in diabetic rats. Mol Cell Biochem 1995; 151: 113- 9.

Levin RM, Danek M, Whitbeck C,_Haugaard N: Effect of ethanol on the esponse of
the rat urinary bladder to in vitro ischemia: protective fect of -lipoic acid. Mol Cell
Biochem 271: 133- 138, 2005.

Guimardes SB, Santos JM, Aragdo AA, de Sandes Kimura O, Barbosa PH, de
Vasconcelos PR. Protective effect of alpha-lipoic acid in experimental spermatic cord
torsion. Nutrition 23: 76- 80, 2007.

Arivazhagana P, and Panneerselvama C: Neurochemical changes related to ageing in
the rat brain and the effect of DL - lipoic acid. Exp Gerontol 37: 1487- 1492, 2002.

Wei-Yu Lin, Alexandra Rehfuss, Catherine Schuler, and Robert M. Levin Effect of Co-
enzyme Q10 and Alpha-Lipoic Acid on Response of Rabbit Urinary ladder to

Repetitive Stimulation and In Vitro Ischemiatez.

Arivazhagan P, Panneerselyam SR, Panneerselyam C. Effect of DL-alpha-lipoic acid
on the status of lipid peroxidation and lipids in aged rats. J Gerontol A Biol Sci Med
Sci 2003; 58: 788- 791.

Cakatay U, Kayali R. Plasma protein oxidation in aging rats after alpha-lipoic acid
administration. Biogerontology 2005; 6: 87- 93.

Erel O A novel automated method to measure total antioxidant response against potent
free radical reactions Clin Biochem. 2004 Feb; 37(2): 112- 9.

Erel O A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. Clin
Biochem. 2005 Dec; 38(12): 1103- 11.

Chew GT, Watts GF. Coenzyme Q10 and diabetic endotheliopathy: oxidative stress
and the 'recoupling hypothesis'. QJM 2004; 97: 537- 548.

73


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haugaard%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Sandes%20Kimura%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barbosa%20PH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Vasconcelos%20PR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Vasconcelos%20PR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cakatay%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kayali%20R%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Biogerontology.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=209.%09Erel%20O%20(2004)%20%2C%20Clin%20Biochem%2037%3A%20112-%20119.%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=210.%09Erel%20O%20(2005)%2C%20%20Clin%20Biochem%2038%3A%201103-%201111.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=210.%09Erel%20O%20(2005)%2C%20%20Clin%20Biochem%2038%3A%201103-%201111.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chew%20GT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Watts%20GF%22%5BAuthor%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'QJM.');

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

Liu G and Daneshgari F: Alterations in neurogenically mediated contractile responses
of urinary bladder in rats with diabetes. Am J Physiol Renal Physiol 2005; 288: F1220

Halliwell B. Gutteridge JMC. Free Radicals in Biology and Medicine, ed 2. Oxford,
Clarendon Press 1989

Halliwell B.The role of oxygen radicals in human disease, with particular reference to
the vascular system. Haemostasis 1993; 23:118- 126

Rikans LE, Hornbrook LR. Lipid peroxidation, antioxidant and aging. Biochim.
Biophys Acta 1997;362:116- 127

Modi KP, Vishwakarma SL, Goyal RK, Bhatt PA: Effects Of Coenzyme Q10 On Lipid
Levels And Antioxidant Defenses In Rats With Fructose Induced Hyperlipidemia And
Hyperinsulinaemia. The Internet Journal of Pharmacology 2007: 5

(http://www.ispub.com/ostia/index.php?xmiFilePath=journals/ijpharm/ vol5n1/q10.xml

Bowen, R.S. Moodley J. Dutton M.F., et al. Oxidative stress in pre-eclampsia. Acta
Obstet Gynecol Scand 2001;80:8,719- 725.

Harma, M. and Erel O. Oxidative stress in women with preeclampsia. Am J Obstet
Gynecol 2005; 192:2, 656- 7.

Zeng M, Zhang H, Lowell C and He P: Tumor necrosis factoralpha- induced leukocyte
adhesion and microvessel permeability. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2002; 283:
H2420

Barbera-Guilem E, Nyhus JK, Wolford CC, Friece CR, Sampsel JW. Vascular
endothelial growth factor secretion by tumor infiltrating macrophages essentially
supports tumor angiogenesis, and 1IgG immune complexes. Cancer Res 2002; 62: 7042-
7049.

Takanami |, Takeuchi K, Kodaira S. Tumor associated macrophage infiltration in
pulmonary adenocarcinoma: Association with angiogenesis and poor prognosis.
Oncology 1999; 57: 138- 142.

74



6. OZGECMIS

1981 yilinda Adiyaman ili Kahta ilgesinde dogdum. ilk, orta ve lise
O0grenimimi  Adiyaman/Kahta ilge’sinde tamamladim. 1999 yilinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yiiksek dgrenimime basladim ve 2006 yilinda bu
fakiilteden mezun oldum. Daha sonra Van’in Catak ilgesine bagli Catak Devlet
Hastanesi’nde 1,5 yil pratisyen hekimlik yaptim. 2007 yili Temmuz ayinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’'nda uzmanlik egitimime basladim.
Halen ayni Anabilim Dalinda arastirma gorevlisi olarak ¢alismaktayim. Evli ve iki

cocuk babastyim.

75



