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ÖZET 

Mesanede postgangliyonik sinirlerin ucundan asetil kolinle birlikte salıverilen adenozin 5'-trifosfat 

(ATP), kendine özgü P2x reseptörlerini aktive etmektedir. P2x reseptörlerinin aktivasyonu prostaglandinlerin 

senteziyle de yakından ilişkilidir ve prostaglandinler nonkolinerjik olan bu yanıtlara anlamlı olarak katkıda 

bulunmaktadırlar. Diğer yandan, nöropeptid Y (NPY), vasoactive intestinal peptid (VİP), somatostatin, substans 

P (SP), kalsitonin geniyle ilişkili peptid (CGRP) gibi birçok nöropeptidler de üriner kanalı innerve eden 

sinirlerde bulunmuşlardır ve mesanede nörotransmitter gibi değil de; daha çok nöromodulatör gibi 

davranmaktadırlar. Modulatör etkilere en iyi örnek olarak gama amino butirik asit (GABA) gösterilmektedir. 

Bu bileşik, vesiküler nöronlarda etkisini GABAa veya GABAb reseptörlerinin aktivasyonuyla gösterdiği ve 

böylece parasempatik transmisyonu potansiyalize veya inhibe edebildiği ortaya konulmuştur. Bu derlemede 

derinlemesine tartışılmamakla beraber, hamilelik ve yaşlılık gibi bazı hastalık durumlarında mesaneyi innerve 

eden sinirler ve onların nörotransmitterleri ve reseptörleri, olağanüstü değişkenlik göstermektedirler. Sonuç 

olarak; mesane içerdiği transmitter ve reseptörlerin çeşitliliği nedeniyle farmakolojik araştırmalar için geniş 

olarak kullanılmaktadır. 

Anahtar kelimeler: Mesane, ATP, GABA, NPY, VİP 

SUMMARY 

In the urinary bladder, ATP is an excitatory neuromuscular transmitter, possibly a cotransmitter with 

acetylcholine from postganglionic parasympathetic nerves, which activates P2X-purinoceptors. The synthesis of 

prostaglandines is closely linked to the activation of P2x- purinoceptors, and these compounds make a significant 

contribution to non-cholinergic responses. Many neuropeptids, such as NPY, VIP, somatostatin, SP and CGRP 

are found in nerve innervating the lower urinary tract, but it is unlikely that any is neuromuscular transmitter 

in the detrusor; rather, they may act as potent modulators of sympathetic and parasympathetic transmission. 

Modulatory actions are shown by GABA par excellence: this compound is also well represented in vesicular 

neurons and via activation of GABAA- or GABAB- receptors, can potentiate or inhibit parasympathetic 

transmission. Although not discussed in depth in this review, the urinary bladder shows extraordinary plasticity 

in expression of nerves and of their neurotransmitters and receptors under pathophysiological conditions, 

including pregnancy and ageing as well as disease states. Finally, the accessibility of the urinary bladder and 

the enormous range of chemoreceptors that it possess has led to its being used extensively for pharmacological 

investigations of transmitter and drug receptors and their subclasses. 
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GİRİŞ 

Mesane ve idrar kanalı, fizyolojik olarak intramural, spinal ve supraspinal düzeylerden gelen 

kompleks bir sinirsel kontrol altındadır. Sempatik sinir sistemi, mesanenin dolumu sırasında, gelişen 

eksitatör transmisyonu inhibe etmektedir, ayrıca, mesane boynu ve idrar kanallarının kapalı 

tutulmasında etkinlik göstermektedir. Oysa; parasempatik sistem, mesane düz kasının 

kontraksiyonunda ve çıkış yapılarının gevşetilmesinde etkinlik göstermektedir. Asetilkolin ve ATP, 

mesanede, eksitatör postgangliyonik parasempatik nöromusküler transmisyonuna aracılık 

etmektedirler. Mesane boynu ve üretranın uyarılması postgangliyonik sempatik sinirler aracılığı ile 

olmaktadır ve adrenerjik özellik göstermektedir. Bu derlemede; pürinerjik mekanizmalar, etraflı bir 

biçimde açıklanmaya çalışılmıştır ve pürinerjik mekanizmalarla ilişkili olarak prostaglandinlere de 

yer verilmiştir. Mesanede, VİP, Nöropeptid Y, bombesin, somatostatin, substans P, kalsitonin geniyle 

ilişkili peptid (CGRP), gama amino butirik asit (GABA) ve bradikinin gibi nörotransmitterler, hem 

nöromusküler transmitter ve hem de pürinerjik, adrenerjik ve kolinerjik aktivitenin potansiyalizasyonu 

veya inhibisyonunda nöromodulatör rolü oynamaktadırlar. 

Adenosin 5'-trifosfat (ATP) 

Mesane, kolinerjik sinirler tarafından kontrakte edilmektedir ve bu kontraksiyon kolinerjik 

antagonist olan atropin tarafından kısmen bloke edilmektedir. Atropine rezistant olan bu kısım, 

yaklaşık 100 yıldan beri mesanede gözlenmektedir. Daha sonra yapılan araştırmalarda, bunun 

ATP'yle ilişkili bir yanıt olduğu ve burada ATP'nin transmitter olarak kullanıldığı düşüncesi ortaya 

atılmıştır. Bu veriler, transmitter salınım çalışmaları, izole organlarla yapılan farmakolojik 

araştırmalar, ekstrasellüler veya intrasellüler elektrotlar ve "voltaj klamp" teknikleri kullanılarak 

yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur. Mesane, düşük frekanslı elektrik akımı ile stimüle edildiği 

zaman, oluşan kontraktil yanıt, nonkolinerjik iken, yüksek frekanslarla stimüle edildiğinde oluşan 

yanıt, büyük oranda kolinerjiktir ( 1 , 2 ) . Elektriksel stimülasyonla ATP'nin salıverilmesi 

gerçekleştirildiğinde, kalsiyum bulunmayan veya tetrodotoksin bulunan ortamda bu yanıtlar 

azaltıldığı ve ortadan kalktığı gösterilmiştir. Guanetidin ve 6-hidroksidopamin varlığında, bu yanıtlar 

değiştirilmemiştir. ATP, mesanede bulunan P2 pürinoseptörlere ve özellikle de P 2 x alt tipine 

etkimektedir. Bu reseptör, alt grubu, arilazidoaminopropiyonil ATP (ANAPP3) ile bloke edilmektedir 

ve a-p-metilen ATP ve ATP ile de desensitize edilmektedir. Tavşandan alınan mesane şeritlerinde, 

ATP'ye ilişkin yanıtlarda taşiflaksi gelişmektedir ve bu taşifiaksiden prostaglandinlerin sorumlu 

olduğu gösterilmiştir. Bu preparatlarla yapılan çalışmalarda genellikle, indometazin gibi prostaglandin 

biyosentez inhibitörleri ortama ilave edilmektedir (3). -metilen ATP, ATP'nin metabolik olarak 

stabil olan bir analoğudur ve P2x-purinoseptörlerin potent agonistidir. Bu analog, pürinoseptörlerde 
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hızlı desensitizasyonuna yol açmaktadır ve pürinerjik transmisyonun karakterizasyonunda yaygın 

olarak kullanılmaktadır (4). Atropin ve -metilen ATP varlığında, insan, kobay, sıçan gibi birçok 

türlerden alınan mesane preparatlarında, postgangliyonik parasempatik sinir stimulasyonuyla 

oluşturulan kontraktil yanıtlar ortadan kaldırılmaktadır (2,5). Günümüzde, yeni bulunan suramin adlı 

bir bileşiğin de mesanedeki P2 x purinoseptörlerini antagonize ettiği gösterilmiştir (6). P2x 

purinoseptörlerin voltaja bağımlı kalsiyum kanallarını açtığı ortaya konulmuştur. 

-metilen ATP kullanılarak, sıçan ve kobay mesanesinde yapılan radyoligand bağlanma 

yöntemleriyle, P2 x reseptörlerinin lokalizasyonu gösterilmiştir. Mesane boynunda ve üretrada daha 

düşük oranda lokalize edilmektedir. 

Yapılan araştırmalarda, mesanenin kolinerjik ve pürinerjik uyarılmasına ilişkin belirgin 

ayrılıklar gösterilmektedir. Mesanenin kontraksiyonunun, ilk geçici fazının genellikle pürinerjik 

olduğu, sekonder ve uzayan ikinci fazının ise kolinerjik olduğu belitilmektedir (7). İdrar atılımının 

başlangıcından, pürinerjik transmisyonun sorumlu olduğu, bu periyodun korunması, süresi ve 

genişliğinden ise kolinerjik transmisyonun sorumlu olduğu önerilmektedir. 

İnsandan alınan mesane düz kas örneklerinde, bu nöromusküler transmisyonun pürinerjik 

komponentin bulunup, bulunmadığına ilişkin ortak bir görüş bulunmamaktadır. İnsandan mesane 

preparatı, genellikle, karsinomalı bireylerden alınmaktadır. Alınışı ve laboratuvara taşınması sırasında 

meydana gelen gecikmelere ilişkin bazı problemlerden dolayı bu pürinerjik yanıtların elde edilemediği 

vurgulanmaktadır. Diğer önemli bir problem ise insan mesane düz kasının özelliğiden 

kaynaklanmaktadır. İnsan detrüsor kası, çok kısa kronaksi özelliğine sahiptir, yani bu dokunun nöral 

elementlerini elektriksel olarak stimüle etmek çok zordur ve hatta olanaksızdır. Ancak; öteki deney 

hayvan türlerinden izole edilen düz kas preparatlarının sinir lifleri daha kısadır ve bu yüzden 

elektriksel alan stimulasyonuyla nöral komponentleri stimüle edilebilmektedir. Bu nedenle insan 

mesanesinde nöromusküler transmisyonun nonkolinerjik bir komponentinin olup olmadığı sorusu 

henüz kesin yanıt bulmamıştır (8). 

ATP'nin mesanede yalnızca kontraksiyona aracılık etmediği, bununla birlikte P 2 y reseptörleri 

aracılığıyla relaksasyon oluşturduğu da gösterilmektedir (8, 9). 

Mesanede oluşan bu atropin rezistan pürinerjik nörotransmisyonun karekteristikleri büyüme, 

gelişme, ve yaşlanma gibi fizyolojik ve bazı patofızyolojik şartlar (35) altında değişmektedir. Örnek 

vermek gerekirse; tavşanlarda, doğumdan hemen sonra pürinerjik komponent daha fazladır (9). 

Doğumdan, 1 hafta sonra pürinerjik yanıtlar kolinerjik yanıtlara göre giderek azalmaya başlar ve 1 ay 

sonra kolinerjik elementler çok daha dominanttır (9). Buna karşın, yaşlı sıçanlarda, ATP'nin 

efıkasisinin ve potensinin, genç sıçanlara göre çok daha büyük olduğu gözlenmiştir (10). 
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Hamilelik sırasında da, pelvisteki organlarda birçok değişiklikler olduğu gözlenmektedir. 

Özellikle, adrenerjik innervasyona sahip olan kan damarlarında bazı dejenerasyonlar oluşmaktadır. 

Pürinerjik komponent, hamile tavşanlardan alınan mesane preparat örneklerinde, hamile olmayanlara 

göre daha yoğundur. Bu dokulara ATP uygulandığında kontraksiyon boyutu daha büyüktür ve 

kolinerjik komponent ise daha küçüktür (11). 

Prostaglandinler 

Prostaglandinler, özellikle PGE2 ve PGF , insan dahil birçok türlerden alınan mesane düz kas 

örneklerinde potent spazmojen oldukları gösterilmiştir (12). Prostaglandin biyosentez inhibitörü olan 

indometazin, kontraktil transmisyonun, nonkolinerjik komponentini azalttığı gösterilmiştir. 

Prostaglandinlerin düz kas hücreleri tarafından sentez edildiği ve kas aktivitesini etkilediği ortaya 

konulmuştur. 

ATP, P2 x pürinoseptörler aracılığı ile aynı zamanda prostaglandin sentezine de sebep 

olmaktadır. Diğer taraftan, ATP, mesanede primer ve sekonder olmak üzere bifazik bir kontraksiyona 

sebeb olmaktadır. Indometazin bu kontaksiyonun sekonder fazını önlemektedir (13). 

Prostaglandinlerin, mesanenin kapasitesini arttırarak, tonus kaybına sebep oldukları gösterilmiştir. 

Buna benzer şekilde, indometazinin, mikturasyon sonunda rezidüel mesane volumünde artışa sebep 

olduğu da gözlenmiştir. Çoğu bulgular, prostaglandinlerin fizyolojik refleks aracılığı ile 

postgangliyonik transmisyon sonucu oluştuğunu göstermektedir (14). 

Üriner kanal düz kasında prostaglandinlerin etki mekanizması, adenilat siklazın stimülasyonu 

ile verapamile duyarlı kalsiyum girişinin artması ve cAMP'nin stimüle edilmesi sonucu oluştuğu öne 

sürülmektedir. Bu çalışmalarda; mesane düz kasında, cAMP düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. 

Prostat bezinin genişlemesinden dolayı mesane çıkışında darlık gelişen prostatlı ve 

karsinomadan dolayı sistouretrektomili hastalarda, nonkolinerjik komponent daha büyüktür. Bu geniş 

nonkolinerjik komponent, prostaglandin sentezinin inhibisyonuna, yani indometasine daha duyarlıdır. 

İnsan mesane düz kasının PGE2 ve PGF tromboksan A2 ve prostasiklin sentez ettiği gösterilmiştir 

(15). 

SubstansP (SP) 

Substans P, mesane düz kasının potent bir spazmojenidir. Kobay ve sıçan mesanesinde, SP, 

NK1 reseptörüne etkimektedir. Bu reseptör, insanda da tanımlanmıştır (16). SP, NK2 reseptörleri 

aracılığı ile fosfatidil inositol hidrolizini stimüle etmektedir (17). SP'nin gözlenen bu kontraktil 
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etkileri muskarinik veya nikotinik antagonistler tarafından belirgin şekilde azaltılmaktadır. SP, 

mesanede pre- ve postgangliyonik sinirler ve düz kas hücrelerini de içeren birçok etki yerine sahiptir. 

Pelvik gangliyonda direkt olarak eksitatör etkiye sahiptir ve izole düz kas şeritlerinde postgangliyonik 

sinir uçlarından asetil kolin salınımını uyarmaktadır (18). 

SP, postgangliyonik sempatik ve parasempatik sinirler tarafından büyük olasılıkla transmitter 

olarak kullanılmamakla beraber, yalnızca afferent fonksiyona sahip olan duyu sinirleri tarafından 

yaygın olarak kullanılmaktdır. 

Kalsitonin geniyle ilişkili peptid (CGRP) 

Mesanede CGRP kapsaisine duyarlı olan sinirlerin içinde bulunmaktadırlar. Bu sinirlerin 

periferik terminalleri stimüle edildiği zaman transmitter salan efferent fonksiyon gösterme 

eğilimindedirler. Topik olarak, mesaneye uygulandığı zaman CGRP mikturasyon refleksini inhibe 

etmektedir (19), ancak, bunun mikturasyon refleksi sonucu salıverilmesine ilişkin mekanizmalarla 

ilgili olup olmadığı pek fazla bilinmemektedir. CGRP, sıçan, kobay ve domuz mesane detrusor 

kasında direkt kontraktil yanıt oluşturmaktadır (20,21). Bununla birlikte, sıçan mesane boynunda 

relaksasyonuna sebeb olmaktadır ve kobay detrusor kasında ise nöromüsküler transmisyonu inhibe 

etmektedir. CGRP arter yakınına injekte edildiğinde nöromodulatör rolü oynamaktadır ve pelvik 

sinirinin stimülasyonunun efıkasisini azalttığı gösterilmiştir (22). 

Bombesin 

Bombesin sıçan ürogenital sisteminin otonomik nöronlarında lokalize edilmiştir ve gastrin 

salıveren peptidle yakın ilişkilidir; ancak, insan, domuz mesane ve üretrasında henüz 

tanımlanmamıştır (23). İnsan mesanesinde bombesin ve onun peptidi olan litorin, kontraksiyona sebeb 

olmaktadır; ancak büyük oranda bir potense sahip değildir. Bombesin, sıçan mesanesinde, potent 

spazmojendir. Ancak, efikasisi karbakolun ancak %25'i kadardır. Nörokinin reseptör antagonistleri, 

bombesin yanıtlarını sıklıkla etkilemektedirler (23). 

Bradikinin 

Bradikinin mesanedeki diğer bir spazmojendir. B1 ve B2 reseptörleri üzerinden etki 

göstermektedir (24). Kobay mesanesinde, bradikinin eksitatör nöromüsküler transmisyonu 

potansiyalize etmektedir. Bradikinin etkileri, SCI9220 gibi eikozanoid senteziyle ilişkili maddelerle 

ve lipooksijenaz ve siklooksijenaz inhibitörleri tarafından inhibe edilmektedirler (25). 
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Köpeklerden alınan mesane şeritlerinde anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü olan 

enalaprik asit, bradikinin kontraktil yanıtlarını anlamlı olarak potansiyalize etmektedir (26). 

Vasoaktif İntestinal Peptid (VİP) 

Histokimyasal çalışmalar, idrar kanalının vazoaktif intestinal sinirler tarafından innerve 

edildiğini göstermektedirler (8). Ancak; nörotransmitter olarak, VİP'in postgangliyonik sinirler 

tarafından kullanıldığına ilişkin delil henüz bulunmamaktadır. VİP'in mesanedeki etkileri hayvan 

türlerine göre değişmektedir. Örneğin, kobay ve sıçan mesanesinde, ufak bir kontraksiyon yaparken, 

tavşan detrüsor kasında, spontan aksiyon potansiyelinin inhibisyonuna ve relaksasyona sebep 

olmaktadır. Tavşan mesanesi ve üretrasında VİP, asetilkoline ilişkin kontraktil yanıtları inhibe ederek, 

nöromusküler transmitterdense daha çok bir nöromodülatör gibi davranmaktadır. VİP, modulasyonu 

kavşak sonrası düzeyde yapmaktadır; çünkü ölçülen transmitter düzeyinde anlamlı bir değişme 

gözlenmemektedir (8). 

Köpekte hem hipogastrik, hem de pelvik sinirin stimüle edilmesi, veziküler kan akımının 

artmasına ve VİP salıverilmesine sebep olmaktadır (27). VİP'in arter içine injeksiyonu ise veziküler ve 

üretral basınçta azalmaya sebeb olmaktadır. VİP'in mesanenin dolum fazı sırasında, korpus 

aktivitesinin azalışı ve mikturasyon sırasında mesanenin relaksasyonunda fizyolojik rolü olduğu 

sanılmaktadır (27). 

Trigonal bölgede, VİP'in mesane boynu ve üretradaki etkileri türler arasında benzerlikler 

göstermektedir. VİP, sıçan, tavşan, kobay, kedi, köpek ve insanda mesanenin tüm bölgelerinde 

gevşemeye sebep olmaktadır(27). 

Nöropeptid tirozin 

Nöropeptid Y (NPY), sıçan, kobay, ve at gibi hayvanlarda pelvik ve intramural vesikal 

ganglioda bulunmaktadır (28). NPY, sempatik sinirlerde ve kapsaisine duyarlı olan afferent sinirlerde 

de oldukça yaygın olarak bulunmaktadır. NPY, nöromusküler transmitter olarak fonksiyon 

görmemektedir. Mesanede, düzensiz fazik kontraksiyonların amplitüdünü arttırıcı eksitatör etki 

gösterir. NPY, büyük olasılıkla nöromodülatör olarak fonksiyon görmektedir. NPY sıçan mesanesinde 

kolinerjik eksitasyonu inhibe etmektedir; oysa, sıçan üretrasında adrenerjik inbisyonu kaldırmaktadır. 

Kobay detrusor kasında ise, pürinerjik transmisyonun kavşak öncesi inhibisyonuna sebep olmaktadır 

(29). İnsanda NPY'nin bağlanma yerleri mesane boynu ve üretranın düz kas hücrelerinde yoğun 

olduğu otoradyoligand tekniklerle gösterilmiştir. (30) 
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Somatostatin 

Somatostatin, mesanede düz kas ve sinir hücre tabakalarında, intramural sinir hücre 

ganglion tabakalarında, intramural gangliadaki sinir hücre gövde ve liflerinde bulunmaktadır 

(31).Somatostatin, İzole tavşan, sıçan ve kobay preparatlarında, tonusun yavaş olarak artmasına sebep 

olur (32) ve bu atropinle parsiyel olarak bloke edilmektedir. Somatostatin, eksitatör transmisyonun 

pürinerjik komponentini belirgin olarak potansiyalize etmektedir. 

Gaba amino butirik asit (GABA) 

GABA ve onun biosentez yolağında yer alan, glutamik asid dekarboksilaz, anlamlı düzeylerde 

mesanede bulunmaktadır(33). İzole detrusor mesane şeritleri elektriksel olarak stimüle edildiklerinde, 

GABA salıverilmesi neden olurlar ve bu salınım tetrodotoksinle inhibe edilmektedir. Ekzojen GABA 

ve bir GABAA-reseptör agonisti olan musimol, elektriksel olarak elde edilen yanıtlarda, asetilkolin 

salıverilmesini deprese etmektedir. Mesanede, gabaerjik mekanizmaların sempatik ve duyusal 

yolaklarla ilişkili olduğu şeklinde kanıt henüz bulunmaktadır. Noradrenalin, GABA salınımını inhibe 

etmektedir ve SP ise GABA salınımını başlatmaktadır (18). Buna ek olarak; CGRP salınımı, 

GABAA_ veya GABAB. reseptörlerinin aktivasyonuyla artabilmekte veya inhibe edilebilmektedir (34). 

GABA'nın, pürinerjik kontraksiyonun başlangıç fazına katkıda bulunmasından ziyade, 

mikturasyon fazının kolinerjik kontrolünde fizyolojik role sahip olduğu sanılmaktadır. GABA 

antagonistleri, kolinerjik fazı potansiyalize etmektedirler. Alter içine GABA injeksiyonu, idrar 

yapımının kolinerjik aracılı olan süresini ve genişliğini inhibe etmektedir (34). 

SONUÇ 

Mesanede, asetilkolin ve ATP, kontraktil yanıtlara aracılık eden en önemli iki 

nörotransmitterdir. Ancak; yine mesaneyi innerve eden çeşitli sinirlerin ucundan salgılanan, 

prostaglandinler, vazoaktif intestinal peptid (VİP), nöropeptid Y (NPY), bombesin, somatostatin, 

substans P, kalsitonin geniyle ilişkili peptid (CGRP), gama amino butirik asit (GABA) ve bradikinin 

gibi nörotransmitterler, hem nöromusküler transmitter ve hem de nöromodulatör rolü oynamaktadırlar. 

Mesanenin dolum fazı sırasında, mesane aktivitesinin azalışı ve mikturasyon sırasında mesanenin 

relaksasyonunda fizyolojik rollerinin yeni araştırmalarla ortaya konulmaya çalışılmaktadır. Çeşitli 

patofızyolojik durumlarda bunlara ilişkin yanıtların yeniden değerlendirilmesi gerekmektedir. 
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