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Ratlarda Yaslanmanin Mesane Fonksiyonlarn Uzerinde Olusturdugu
Degisikliklerin incelenmesi
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Ozet

Amag: Alt iiriner sistem semptomlari (AUSS)
sadece iyi huylu prostat hiperplazisine (BPH) bag-
11 olmayip, mesanede yapisal veya fonksiyonel de-
gisikliklere neden olabilecek herhangi bir durum
ile iligkili olabilir. Bununla birlikte, AUSS lere yol
acan kesin mekanizmalar heniiz net bir sekilde
tanimlanmamugtir. Bu deneysel ¢alismada yaslan-
manin organ banyosu ortaminda mesane fonksi-
yonlar tizerinde olusturdugu degisikliklerin ince-
lenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada kullanilan
Wistar cinsi siganlar 10 adet yash (24 aylik) ve 10
adet geng (6 aylik) olmak iizere iki gruba ayrildi.
Detriisor seritleri, igerisinde Krebs- Heinseleit
gozeltisi bulunan organ banyosuna asildi. Kont-
raksiyon i¢in asetilkolin ve KCI kullanilirken, ayn1
ajanlarin L-NAME (Nw-Nitro-L-argininemethy-
lester) varliginda verdikleri yanitlar 6l¢ildi. Gev-
seme icin asetilkolin ve KCl ile kasilmis dokularda
fenilefrin ve sodyum nitroprussid yanitlar1 6lgiil-
dii. Elde edilen veriler student’s t testi kullanilarak
istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Geng ve yash sigan detrusoriiniin
kasilma yanitlar1 karsilagtirildiginda, asetilkolinin
yiitksek konsantrasyonlarinda genglerde kasilma
glicti yash gruba gore belirgin yiiksek bulundu.
Yine L-NAME varliginda asetilkoline alinan yanit
ayn1 sekilde anlamli olarak yiiksek bulunurken,
her iki grup arasimda KCI ve L-NAME varliginda
KCl'ye alinan yanitlarda anlaml farkhilik saptan-
mad1. Gevseme yanitlarina bakildiginda ise asetil-
kolinle kasilmis yasli sigan mesanelerinin, gengle-
re gore fenilefrine ve sodyum nitroprusside diisiik
dozlarda anlamli gevseme yanit1 verdigi goriildii.
KClile kasilmis dokularda ise yash siganlarin sod-
yum nitroprussid i¢in diisiik, fenilefrin icin ise
yiiksek konsantrasyonlarda anlamli gevseme ya-
nit1 gosterdigi gorildi.

Abstract

Objective: It is clearly know that lower uri-
nary tract symptoms (LUTS) are not solely as-
sociated with benign prostatic hyperplasia. Any
process that can cause structural or functional
changes in the bladder might also be related with
the development of LUTS. Nevertheless, the exact
mechanisms causing LUTS have not clearly been
defined yet. The aim of this experimental study
was to investigate the impact of aging on detrusor
functions using organ bath

Material and Methods: Rats were divided
into two groups as young and old. The first group
consited of 10 rats with 6 monts of age, while the
second group contained 10 rats with 24 months
of age. The isolated detrusor strips were placed in
the organ bath containing Krebs -Heinseleit solu-
tion. Ach (Acetylcholine) and KCI were utilized
to study contraction. The response to same agents
were obtained with the addition of L-NAME
(Nw-Nitro-L-arginine methyl ester). Relaxation
function was compared between these groups by
using phenilefrine and SNP (Sodium nitropruc-
cide). Student’s t test was used to assess the statis-
tical significance.

Results: The contraction response to Ach
with high concentrations was significantly power-
ful in young rats with compare to old rats. A sim-
ilar significant response was observed in young
rats when L-NAME was added to Ach. However,
no significant difference was seen when KCl was
applied. On the other hand, the old rats showed a
significant relaxation response when low concen-
trations of phenilefrine and SNP were utilized in
muscles that had been concracted by Ach. More-
over, when the muscles had been concracted by
KCl, a significantly higher relaxation was noticed
by using low concentrations of SNP and high con-
centrations of phenilefrine in old rats with com-
pare to young rats.
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Sonug: Organ banyosu kullanilarak yapilan bu deneysel ¢alis-
mada, geng ve yasli rat mesanelerinde kontraktil ve gevsetici 6zellikte
ayn1 ajanlara kars: farkli yanitlarin alinmasi, yaglanmayla mesanenin
reseptor karakteristiklerinde degisiklik olustugunu distindiirmek-
tedir. Dolayisiyla bu gozlem, yaslanmanin mesane fonksiyonlarini
etkileyerek AUSSye neden olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Yaslanma, mesane, rat, organ banyosu

GiRIS

Alt iiriner sistem semptomlarinin (AUSS) son dere-
ce 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugu ve 50 yas {izeri
her dort erkegin birinde orta veya siddetli derecede go-
rtldiigii bilinmektedirl. Yasla birlikte bu oranin arttigs,
ozellikle bat1 toplumlarinda beklenen yasam siiresinin
uzamasi nedeniyle yakin gelecekte bu oranin ¢ok daha
yiiksek olacag: diistiniilmektedir’. Her ne kadar be-
nign prostat hiperplazisine (BPH) bagli mesane ¢ikim
obstriiksiyonu AUSSnin en sik sebebi olarak kabul
edilse de, patofizyolojisi heniiz net olarak ortaya kon-
mamustir. Birgok epidemiyolojik ¢aligmada AUSS ve
BPH’nin progressif bir hastalik oldugu, her 10 yillik yas
grubunda semptom skorunun iki puan arttig1 gosteril-
mistir’. Yapilan arastirmalarda AUSS olan hastalarin
licte birinde obstritksiyon saptanamamasi nedeniyle,
yash erkeklerde goriillen AUSSnin sadece mesane ¢1-
kim obstriiksiyonuna baglanamayacag gosterilmistir*.
Bu durum obstriitksiyonu olan yasl erkeklerde medi-
kal veya cerrahi tedavi ile semptomlarin neden tam
olarak diizelmedigini de agiklamaktadir®. Yaglanma ile
birlikte her iki cinste de tirodinamik parametrelerde
bozulma, rezidiiel idrar miktarinda artma, idrar akim
hizinda ve mesane kapasitesinde azalma oldugu ortaya
konulmustur®. AUSS semptomlarinin ortaya ¢ikmasin-
da iskeminin rolii olabilecegi de gosterilmistir’. Hatta
iskeminin erektil disfonksiyon ve AUSS iligkisini de
aciklayabilecegi belirtilmistir. Yaglanma ve iskemi bir-
likteligi de agiktir. Dolayisiyla yaslanma mesane fonk-
siyonlarini obstriiksiyondan bagimsiz da etkileyebilir.

Mesanenin kasilma fonksiyonlar: esas olarak adre-
nerjik, kolinerjik ve nonadrenerjik ve non-kolinerjik
(NANC) mekanizmalar tarafindan saglanmaktadir.
Normalde mesane diiz kas hiicreleri, kolinerjik mus-
karinik reseptdr agonistleri ve intrensek kolinerjik
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Couclusion: In this experimental study of aging bladder, a re-
markable difference in bladder functions was observed between
young and old rats in terms of responding various agents by using
organ bath. This finding suggets a possible alteration in receptor
properties of the bladder aging. Therefore, it can be postulated that
aging may cause alterations in bladder functions which in turn may
be associated with development of LUTS.

Keywords: Aging, bladder, rat, organ bath

sinirlerin elektriksel uyarimu ile kasilirlar. Mesanede
molekiiler klonlamaya gore bes adet, farmakolojik ola-
rak ise 4 adet muskarinik reseptér (M) tanimlanmis
olup® M1, M2 ve M3‘in mesanede yogun bir sekilde
bulundugu gésterilmistir’. Harris ve arkadaglar1 M3
reseptorlerinin asetilkolin ile uyariminin inositoltri-
fosfat hidrolizini, hiicre kalsiyumun serbest kalmasini
ve diiz kas kasilmasini sagladigini gostermislerdir. M3
reseptorlerinin asetilkolin ile uyarimi, inositoltrifosfat
hidrolizine yol agarak hiicre igi kalsiyum seviyesini
artirir ve detriisor kasinda kasilmaya neden olur. M2
reseptorlerinin uyarilmasiyla da detriisor kasilma-
s1 olusur. Ancak bu kasilma, B-adrenoreseptorlerin
uyarilmasiyla gerceklesen cAMP aracili gevsemenin
inhibisyonu ile dolayli yoldan olmaktadir'®. Adrener-
jik mekanizmalara bakildiginda ise beta (p) 3 resep-
torlerin mesanede yogun bir bigimde bulundugu ve
gevsemede rol oynadig1 gosterilmistir. p3 reseptorlerin
uyarilmasi ile adenilat siklazin aktive olmasi, cAMP’yi
artirarak protein kirazi aktive eder ve detriisor kasinda
gevseme saglanir'’. Alfa (a) adrenerjik reseptorler ise
normal mesane fonksiyonunda fazla 6nem tasimazlar.
Ancak Lepor ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada
instabil mesanelerde alfa adrenoreseptor yogunlugu-
nun arttigini gostermislerdir'?. Antikolinerjik ajanlarla
detriisér kasilmalarinin tam olarak engellenememesi
non-adrenejiknonkolinerjik (NANC)
varhigini diigiindtiirmiistiir. NANC reseptorlerin ATP

reseptorlerin

(adenozintri fosfat) ile uyarilabilenleri purinerjik ola-
rak adlandirilmigtir’®. ATP salinimi mekanik gerilme-
ve elektriksel uyariyla olur ve detriisor kasilmasinin ve
miksiyonun baglatilmasinda 6nemli rol oynar. Koliner
jik sistem ise kasilmanin ve miksiyonun stirdiiriilmesi-
ni saglar'*. NANC reseptorlerin uyarilmasinda rol oy-
nayan bir diger norotransmitter nitrik oksit (NO) olup,
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idrar bosaltim1 esnasinda tiretral diiz kaslarin gevse-
mesini saglayan ana inhibitor olarak tanimlanmistir'.
Mesanenin dolmaya baglamasi ile birlikte olusan me-
kanik sinyaller, duyu néronlarinda CB2 (Cannabinoid
receptors) reseptorlerinin ve TRP kanallarinin (tran-
sient receptor potential channels) aktivasyonuna yol
acar. Bu, nitrik oksit salinimina yol agarak sonunda
detrusdr, prostat ve liretrada diiz kaslarinda gevseme
saglar'®.

Literatiirde yash sican mesanelerinde asetilkoline
aliman kontraksiyon yanitini arastiran galigmalar ol-
makla birlikte, asetilkolinle es zamanl nitrik oksit sen-
taz (NOS) inhibitorii olan L-NAMEFE'in de kullanildig
caligmaya rastlanilmamaistir.

Bu deneysel ¢alismada organ banyosu kullanila-
rak geng ve yasli sigan mesane dokularinin hem sade-
ce asetilkoline ve KCl'ye hem de L-NAME varliginda
asetilkolin ve KCl'ye verdikleri kasilma yanitlar1 ince-
lenmistir. Ayrica asetilkoin ve KCl ile kasilmis mesane
dokularinin sodyum nitoprussid ve fenilefrine verdigi
gevseme yanitlar1 da ol¢iilmistiir. Yaglanmanin me-
sane fonksiyonlar: tizerindeki etkileri in vitro ortam-
da incelenerek, AUSSdeki olasi roliiniin arastirilmasi
amagland1

GEREG VE YONTEMLER

Bu caligma “Abant Izzet Baysal Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu” tarafindan
onaylandiktan sonra hayvan laboratuvarindaki saglikli
erkek Wistar cinsi albino siganlar kullanilarak yapildi.
Sicanlar 10 adet yasl ve 10 adet geng olmak tizere iki
gruba ayrildi. Yasli olanlar 24 aylik, ortalama 390 gram
(gr) (360 — 430), geng olanlar ise 6 aylik ve ortalama
200 gr (180-220) agirhgindaydi. Hayvanlara once hafif
eter inhalasyon anestezisi uygulandiktan sonra, stan-
dart intraperitoneal anestezi (ketamin 100 mg/kg ve
ksilazin 1 mg/kg) yapildi. Anestezi sonrasi orta hat in-
sizyon ile mesaneye ulagildi. Mesaneden 2x2x10 mm
boyutlarinda doku seritleri alinarak +40C derecede
muhafaza edilen Krebs-Heinseleit fizyolojik ¢ozeltisi-
nin i¢ine konuldu. Ardindan siganlara dekapitasyon
yontemi ile Stenazi islemi yapildi.

Alian doku seritleri farmakoloji laboratuvarinda
icerisinde karbojen (%95 O2 + %5 CO2) ile gazlandiril-
mis Krebs-Heinseleit soliisyonu (NaCL:118 mM (mili-

mol), KCL:4.7 mM, CaCI2 2.5 mM, MgSO47H20:1.2
mM, NaHCO3:2.5 mM ve glukoz:11.1 mM, pH:7.4, 37
0C) bulunan 10 mililitre’lik (ml)izole organ banyosuna
bir ucu sabit diger ucu transdiisere baglanarak asildi. 1
gram (gr) gerilim uygulanarak 60 dakika (dk) dengele-
me i¢in beklendi ve bu siire boyunca 20 dkda bir organ
banyosunun soliisyonu degistirlerek yenilendi.

Organ Banyosu

Deneylerde 10 ml organ banyosundan olusmus bir
diizenek kullanildi. Gerilim kuvvetleri 0 ve 50 araligin-
da olgiim yapabilen 0.01 gr duyarlilikta olan transdii-
serler (MAY FDT 10-A Ankara, Tiirkiye) ile olgiildii.
Elde edilen degerler Biopac (MP30B-CE 10B 628 Santa
Barbara - California - USA) sistemi ile kaydedildi.

izometrik Goriiniimiin Saglanmasi

Mesane seritleri 4/0 ipekle gerilim uygulanmadan
cam organ banyosunda bir ucu sabit kancaya, diger ucu
transdiisere baglanarak asildi. Daha sonra hassas mik-
rovida sistemi ile birer gr gerilim uygulandi. Ardindan
30 mM KCL ile dokularin kasilabilirligi test edildi.
Uygulanan KCL konsantrasyonuna ard arda benzer
yanitlar alindig1 goriildiikten sonra deneylere baslan-
di. Caligmada kullanilan asetilkolin, KCl, fenilefrin,
Now-Nitro-L-argininemethyl ester (L-NAME) ve sod-
yum nitroprussid Sigma (Sigma Chemical Company,
USA)dan saglandi. Bu maddeler distile suda ¢oziilditk-

ten sonra Krebs-Heinseleit ¢ozeltisinde seyreltildi.

Kontraksiyon Calismasi

Organ banyosundaki dokulara artan seviyelerde
yanit elde etmek amaciyla, sirasiyla 10-9 M - 10-2 M
arasinda asetilkolin ve 10 - 90 M doz araliginda KCl
konularak doz yanit egrileri elde edildi. Doz yanit eg-
rilerinden FP60 programi kullanilarak EC50 degerleri
hesaplandi. Ardindan mesane seritlerinin bulundu-
gu organ banyosuna 10-4 ML-NAME eklenerek 30
dk bekletildi. Bu siire sonunda yine artan kosantras-
yonlarda asetilkolin ve KCl eklenerek alinan kasil-
ma yanitlar1 kaydedilerek EC50 degerleri hesaplandi.

Gevseme Calismasi

Asetilkolin submaksimal dozuyla (10-4 M) kont-
raksiyon platosu elde edildikten sonra mesane seritleri-
nin bulundugu havuzcuklara artan konsantrasyonlara
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gore gevsemem yanitlari 6lgiilmek {izere 10-9 M - 10-3
M konsantrasyonlar1 arasinda fenilefrin eklenerek
gevseme yanitlar: kaydedildi. Deney ayni konsantras-
yon araliginda sodyum nitroprussid i¢in de yapilarak
gevseme yanitlari ol¢iildi. KClInin submaksimal dozu
ile (30 mM) kontrakte edilen dokularda da yukarida
belirtilen konsantrasyonlarda fenilefrin ve sodyum ni-
toprussid kullanilarak olusan gevseme yanitlar1 deger-
lendirildi. Gevseme yanitlar1 elde edilen KCI kontrak-
siyonuna gore % gevseme olarak ifade edildi ve IC50
degerleri FP60 programi kullanilarak hesaplandi.

istatiktiksel Analiz

Saptanan gerim degisiklikleri gr olarak degerlen-
dirildi. Elde edilen veriler aritmetik ortalama +/- ve
aritmetik ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak

degerlendirildikten sonra student’s t testi kullanilarak
karsilastirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kontraksiyon Calismasi

Asetilkolinle yapilan kontraksiyon c¢aligmasinda,
6 aylik sicanlarda 24 ayliklara gore 10-4 M ve daha
yiksek dozlarda istatistiksel olarak anlamli derece-
de yiiksek kasilma yaniti izlendi (p<0.05) (Sekil 1).
Daha diisiik dozlarda ise her iki grup arasinda farkli-
lik saptanmadi. 10-4 M L-NAME ile yarim saat prein-
kitbasyon yapilan geng ve yasl sican mesane dokular:
arasinda, disiik dozlarda asetilkoline karg1 alinan ka-
silma yanitlar1 arasinda farklihk saptanmadi. 10-5 M
ve daha yitksek dozlarda ise geng si¢anlarin verdigi ka-
silma yanitinda istatistiksel olarak anlamli artig izlendi
(p<0.05) (Sekil 2).
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Sekil 1: Asetilkolin varliginda geng ve yash sigan mesane diiz kasinda olusan kontraksiyonlarin karsilastiriimasi
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Sekil 2: L-NAME + Asetilkolin varliginda geng ve yasl sigan mesane diiz kasinda olusan kontraksiyonlarin

karsilastirilmasi
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KCl ile yapilan kontraksiyon caligmalarinda, artan
konsantrayonlarda KCl'ye maruz birakilan geng ve yas-
I1 sican mesane dokularinin verdigi kasilma yanitlar
arasinda diistik ve yiiksek konsantrasyonlarda istatis-
tiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Se-

kil 3). 10-4 M L-NAME ile yarim saat preinkiibasyon
yapilan geng ve yasl sican mesane dokular1 arasinda,
KCl'ye kars: alinan kasilma yanitlari arasinda diisiik ve
yliksek konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil 4).
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Sekil 3: KCl varliginda geng ve yash sican mesane diiz kasinda olusan kontraksiyonlarin karsilastiriimasi
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Sekil 4: LL-NAME + KCl varliginda geng ve yash sian mesane diiz kasinda olusan kontraksiyonlar1 karsilastiriimasi

Gevseme Calismasi

10-4 M asetilkolin ile kasilmis geng ve yasli sican me-
sanelerinin sodyum nitroprusside verdikleri gevseme
yanitlar1 degerlendirildiginde, 24 aylik yasl sigan me-
sanelerinin diisiik dozlarda istatistiksel olarak anlaml
gevseme yanit1 verdigi goriildii (p<0.05) (Sekil 5). 10-4
M ve daha yiiksek dozlarda ise iki grup arasinda farkli-
lik saptanmadi. 10-4 M asetilkolin ile kasilmis gen¢ ve
yasli sigan mesanelerinin fenilefrine verdikleri gevseme
yanitlari degerlendirildiginde, yine ayni sekilde 24 aylik
yash sican mesanelerinin diigitk dozlarda istatistiksel
olarak anlamli gevseme yanit1 verdigi goriildii (p<0.05)
(Sekil 6). 10-4 M ve daha yiiksek dozlarda ise iki grup

arasinda farklilik saptanmadi. 3x10-6 M konsantras-
yonlara kadar KCl ile kontraksiyon olusturulmus 24 ay-
lik siganlarin sodyum nitoprusside verdikleri gevseme
yanitlarinda, 6 ayliklara gore istatistiksel olarak anlaml
gevseme yanit1 izlendi (p<0.05) (Sekil 7). Daha yiiksek
dozlarda ise iki grup arasinda farklilik saptanmadi. KCI
ile kontraksiyon olusturulmus mesane dokularina, fe-
nilefrine verilen gevseme yanitlar1 incelendiginde 10-
8M’a kadar disiik dozlarda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da yash sicanlarin mesanelerinde geng¢ gruba
gore daha ytiksek gevseme yaniti izlendi. Daha yiiksek
dozlarda ise 24 aylik siganlarda istatistiksel olarak an-
lamli gevseme yaniti tespit edildi (p<0.05) (Sekil 8).
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Sekil 5: 10“M Asetilkolin ile kasilmis dokularda sodyum nitroprussid ile olusan geng ve yash sigan mesane gevseme yanitlarinin kargilastiriimast
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Sekil 6: 10*M Asetilkolin ile kasilmis dokularda fenilefrin ile olusan gen¢ ve yash sican mesane gevseme yanitlarinin karsilagtirilmasi
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Sekil 7: 30 M KCL ile kasilmis dokularda sodyum nitroprussid ile olusan geng ve yasli sigan mesane gevseme yanitlarinin kargilagtirilmasi
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Sekil 8: 30 M KCL ile kasilmis dokularda sodyum fenilefrin ile olusan geng ve yash sigan mesane gevseme yanitlarinin karsilagtirilmasi
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TARTISMA

Alt driner sistem fizyolojisi ve morfolojisinde yas-
lanmanin 6nemli rol oynadigina dair goriisler giin-
demdedir. Ancak mesanede yasa bagh degisikliklerin
ne zaman ve nasil basladigi, ne derece 6nem tasidig:
hala net olarak a¢ikliga kavusturulamamigstir'”. Basg-
langigta obstritksiyon sorumlu tutulmustur. Ancak
obstriiksiyonu giderilen erkeklerin énemli bir kismin-
da AUSSnin devam etmesi ya da ayn1 yag grubunda
obstriiksiyonu olmayan kadin hastalarda da benzer
yakinmalarin goriilmesi, patofizyolojide degisik bakis
acilarini giindeme getirmistir. Yakin zamanda yapilan
bir caliymada, semptomlarin obstriiksiyonla birlikte
yaslanmaya bagli mesanede olusan yapisal ve fonksi-
yonel degisiklikleri de igeren multip] mekanizmalarla
olustugu belirtilmistir'®. Obstriiksiyona maruz kalmig
mesanelerde yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikan en er-
ken morfolojik degisikligin mesane agirhiginda artis
ve duvarmndaki kalinlagmanin oldugu gosterilmistir.
Bu durumun mesanenin kasilma yeteneginde belirgin
bir azalmaya neden oldugu bildirilmistir'>*. Yasa bag-
I1 olarak meydana gelen iki 6nemli mesane disfonksi-
yonu ise detrusor instabilitesi ve bozulmus detrusor
kontraktilitesidir®'. Detrusor asir1 aktivitesi, yaslan-
maya bagli {iriner inkontinansin en sik sebebi kabul
edilmekte olup, yash popitilasyonun %40 ila 70’inde
goriilmektedir®.

Yaslanma ile birlikte objektif olarak maksimum
idrar akim hizinda azalma, rezidiiel idrar miktarinda
artma, iseme volimi ve mesane kapasitesinde azalma
gibi tirodinamik degisiklikler hem erkek hem de ka-
dinlarda goriilmektedir®. Bu gibi gozlemler AUSS'nin
patofizyolojik temelinin cinsiyetten bagimsiz olarak
yaslanma ile mesane sinirlerinde, vaskiilaritesinde,
tirotelyum ve diiz kasinda meydana gelen degisiklik-
lere bagli olabilecegi goriislerini desteklemektedir®.
Pinggera ve arkadaglar1 AUSSleri olan yash hastalarin
mesanelerini asemptomatik gen¢ hasta mesaneleri ile
karsilastirdiklarinda, yasli hasta mesanelerinde kan
akigini anlamli derecede azalmis olarak tespit etmisler-
dir®. Yine Saito ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada
internal iliak arter ligasyonu ile iskemi olusturduklar:
mesanede kontraktil yanitin azaldigini gostermisler-
dir®. Yagla birlikte iiriner sistem diiz kasinin reseptor

karakteristiklerinde degisiklikler oldugu ve cesitli far-
mokolojik ajanlara verilen yanitta farkliliklar oldugu
gosterilmistir”. Fizyolojik olarak detriisor kontraksi-
yonu ndrohumoral stimiilasyonla diiz kas hiicrelerin-
deki muskarinik reseptorlerin asetilkolin ile etkiles-
mesi sonucu ger¢eklesir®. Mesane kontraksiyonlarinin
bir kisminin atropine direngli olmasi, kontraksiyonlar-
da sinir stimiilasyonunun direkt rol oynayabilecegini
disiindiirmistiir. Bununla birlikte atropine direngli
kontraksiyonlarin etki mekanizmasi tam olarak agikla-
namamuistir. Adenosinetriphosphate (ATP), vazointes-
tinalpeptid (VIP), prostaglandinler (PG) gibi NANC
mekanizmalarla ilgili olabilecegi bildirilmistir**. Bun-
lar arasinda purinerjik reseptorler yoluyla kasilmaya
yol acan, parasempatik NANC nérotransmitter olarak
ATP daha olas1 goziikmektedir®. Yine alt iiriner sis-
temde NOS enzimi gosterilmis ve NANC reseptorlerde
nitrik oksit nérotransmitter olarak izlenmistir. Dolay1-
styla nitrik oksit pek ¢ok diiz kasta oldugu gibi, alt tiri-
ner sistemde de gevsetici rol oynayabilir. Andersonn ve
arkadaslar1 NOS eksikligi olan siganlarin mesane diiz
kaslarinda hipertofi gelistigini ve detriisor gevseme-
sinde azalma oldugunu géstermislerdirl5. Yine Ozawa
ve arkadaglari irritasyona bagli mesane instabilitesinin
NO ile baskilanabilecegini gostermislerdir®'.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda yash sigan mesane-
lerinde asetilkoline alinan kontraksiyon yanit1 aragtiril-
makla birlikte, asetilkolinle e zamanli NOS inhibitorii
olan L-NAMF’in verildigi calismaya rastlanilmamustir.
Bu calismada ise L-NAME verilerek ortamdaki nitrik
oksit azaltildiginda, yiiksek konsantrasyonlarda olmak
tizere geng sicanlarda anlamli kontraksiyon yanit1 iz-
lendi. Yine gerek asetilkolin gerekse KCL ile kontrak-
siyon olusturulmus geng ve yash sican mesane diiz
kaslar1t NO donorii olan sodyum nitroprussid ile mua-
mele edildiginde, diisiik dozlarda olmakla birlikte yasl
siganlarin anlaml derecede gevseme yaniti verdigi go-
riildé. Bu durum yaslanma ile birlikte hala net olarak
mekanizmasi agikliga kavusturulamamis olan NANC
mekanizmalarin roliinii ortaya koymasi agisindan
onemli olabilir. Yoshida ve arkadaslari yasla birlikte pu-
rinerjik reseptorlerde artma, kolinerjik reseptorlerdeise
azalma oldugunu, atropine direngli kontraksiyonlarda
ise artis oldugunu gostermislerdir’*. Bizim ¢alisma-
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mizda da yiiksek dozlarda olmakla birlikte geng sican-
larin asetilkoline kontraksiyon yanitinda istatistiksel
olarak anlamli artis izlenmesi, kolinerjik reseptorlerde
yaslanma ile azalma oldugu goriisiinii desteklemekte-
dir. Saito ve arkadaslari ise a-adrenerjik uyarilara kars:
yaslilarda artmis detriisor yaniti tespit etmislerdir®.
a-adrenerjik uyarilara artmis yanit ve - adrenerjik in-
hibitorlere azalmis yanit alinmasi, norepinefrinin yash
mesanelerde gen¢ mesanelerin aksine gevseme yerine
kasilmaya yol agabilecegi bildirilmistir*. Bu durum
yaslilikta idrar depolama fonksiyonunda bozulmaya
ve inkontinans gelismesine yol agabilir. Bu ¢aligma-
da a-adrenerjik agonist olan fenilefrine asetilkolinle
olusturulan kontraksiyonlarda diisiik dozlarda, KCl ile
kontraksiyonlarda ise yiiksek dozlarda yasl sicanlarin
mesanelerinde gevseme yanit1 alinmigtir. Bu da yasla
birlikte adrenerjik reseptor karekteristiklerinin degisti-
gini gostermektedir. Kamei ve arkadaglar1 erkek ve disi
farelerde yakin zamanda yaptiklari bir ¢aligmada, yash
erkeklerde M3 reseptdrlerinin, yash disilerde ise beta
2-adrenoseptorlerin ekspresyonunun azaldigini ve her
iki cinsiyette yaslanma ile muskarinik stimiilasyona
daha disiik tepkiler goriildiigiinii ortaya koymuslar-
dir®®. KCI ve L-NAME varliginda KCl'ye geng ve yash
sican detriisoriiniin verdigi kontraksiyon yanitlar: de-
gerlendirildiginde, iki grup arasinda anlaml farklilik
izlenmedi. Bu konuda detriisor asir1 aktivitesinin teda-
visinde kullanilabilecek potasyum kanal a¢icilarini da
kapsayan daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Sonug
olarak asetilkolinle olusturulan kontraksiyonlarda fe-
nilefrine diisiik dozlarda, KCl ile olan kontraksiyonlar
da ise yliksek dozlarda, yasl sicanlarin mesanelerinde
gevseme yaniti alinmasi yasla birlikte adrenerjik re-
septor karakteristiklerinin degistigini gostermektedir.
Yiiksek dozlarda olmakla birlikte geng sicanlarin ase-
tilkoline kontraksiyon yanitinda istatistiksel olarak an-
lamli artig izlenmesi, kolinerjik reseptorlerde yaglanma
ile azalma oldugu goriisiinii desteklemektedir. Yine
yaslt sicanlarda nitrik oksitle gevseme yanitlarinda
anlamli farklilik saptanmasi, hentiz mekanizmas: tam
anlagilamamis olan NANC mekanizmalarin iseme dis-
fonksiyonunda rol oynayabilecegini gostermektedir.

SONUC

Calismamizda yagli ve geng sican mesanelerinin
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ayn1 farmakolojik ajanlara karsi verdigi yanitlarda
farklilik oldugu gozlemlenmistir. Buna paralel olarak
yaslanma ile birlikte reseptor karakteristiklerinde mey-
dana gelen degisiklikler sonucu mesane fonksiyonla-
rinda 6nemli farkliliklar olusmasi s6z konusu olabi-
lir. Bu gozlem ileri yas grubunda sik olarak goriilen
AUSSnin patafizyolojisinde yaslanmanin da énemli
bir rol oynadigini gostermektedir. Hayat kalitesini ol-
dukea diisiiren iseme disfonksiyonunun patofizyoloji-
sini aydinlatacak detayli klinik ve deneysel ¢alismalara
ihtiya¢ oldugu agiktir.
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