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OZET

Mesanede postgangliyonik sinirlerin ucundan asetil kolinle birlikte saliverilen adenozin 5'-trifosfat
(ATP), kendine ozgii P, reseptorlerini aktive etmektedir. P, reseptorlerinin aktivasyonu prostaglandinlerin
senteziyle de yakindan iligkilidir ve prostaglandinler nonkolinerjik olan bu yamitlara anlamli olarak katkida
bulunmaktadirlar. Diger yandan, néropeptid Y (NPY), vasoactive intestinal peptid (VIP), somatostatin, substans
P (SP), kalsitonin geniyle iliskili peptid (CGRP) gibi bircok néropeptidler de iiriner kanali innerve eden
sinirlerde bulunmuslardir ve mesanede nérotransmitter gibi degil de; daha cok noromodulator gibi
davranmaktadirlar. Modulatér etkilere en iyi érnek olarak gama amino butirik asit (GABA) gésterilmektedir.
Bu bilesik, vesikiiler néronlarda etkisini GABA, veya GABA, reseptérilerinin aktivasyonuyla gosterdigi ve
bdylece parasempatik transmisyonu potansiyalize veya inhibe edebildigi ortaya konulmustur. Bu derlemede
derinlemesine tartisitimamakla beraber, hamilelik ve yaghlik gibi bazi hastalik durumlarinda mesaneyi innerve
eden sinirler ve onlarin nérotransmitterleri ve reseptorleri, olaganiistii degiskenlik gostermektedirler. Sonug
olarak; mesane icerdigi transmitter ve reseptirlerin cesitliligi nedeniyle farmakolojik aragstirmalar icin genig
olarak kullanilmaktadir.

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

SUMMARY

In the urinary bladder, ATP is an excitatory neuromuscular transmitter, possibly a cotransmitter with
acetylcholine from postganglionic parasympathetic nerves, which activates P2,-purinoceptors. The synthesis of
prostaglandines is closely linked to the activation of P, - 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 GABA, or GABA, recepfors, 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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GIRIS

Mesane ve idrar kanali, fizyolojik olarak intramural, spinal ve supraspinal diizeylerden gelen
kompleks bir sinirsel kontrol altindadir. Sempatik sinir sistemi, mesanenin dolumu sirasinda, gelisen
eksitator transmisyonu inhibe etmektedir, ayrica, mesane boynu ve idrar kanallarinin kapali
tutulmasinda  etkinlik gostermektedir. QOysa; parasempatik sistem, mesane diiz kasmin
kontraksiyonunda ve ¢ikis yapilarinin gevsetilmesinde etkinlik gostermektedir. Asetilkolin ve ATP,
mesanede, eksitator postgangliyonik parasempatik noromuskiiler transmisyonuna aracilik
etmektedirler. Mesane boynu ve tretranin uyarilmasi postgangliyonik sempatik sinirler araciligi ile
olmaktadir ve adrenerjik Ozellik gostermektedir. Bu derlemede; piirinerjik mekanizmalar, etrafli bir
bicimde aciklanmaya calisilmistir ve plrinerjik mekanizmalarla iligkili olarak prostaglandinlere de
yer verilmistir. Mesanede, VIP, Noropeptid Y, bombesin, somatostatin, substans P, kalsitonin geniyle
iligkili peptid (CGRP), gama amino butirik asit (GABA) ve bradikinin gibi norotransmitterler, hem
noromuskiiler transmitter ve hem de piirinerjik, adrenerjik ve kolinerjik aktivitenin potansiyalizasyonu

veya inhibisyonunda néromodulator rolii oynamaktadirlar.

Adenosin 5'-trifosfat (ATP)

Mesane, kolinerjik sinirler tarafindan kontrakte edilmektedir ve bu kontraksiyon kolinerjik
antagonist olan atropin tarafindan kismen bloke edilmektedir. Atropine rezistant olan bu kisim,
yaklasik 100 yildan beri mesanede gozlenmektedir. Daha sonra yapilan arastirmalarda, bunun
ATP'yle iliskili bir yanit oldugu ve burada ATP'nin transmitter olarak kullanildig1 diisiincesi ortaya
atilmigtir.  Bu veriler, transmitter salinim ¢alismalari, izole organlarla yapilan farmakolojik
aragtirmalar, ekstrasellliler veya intraselliiler elektrotlar ve "voltaj klamp" teknikleri kullanilarak
yapilan caligmalarla ortaya konulmustur. Mesane, diisiik frekansh elektrik akimi ile stimiile edildigi
zaman, olusan kontraktil yanit, nonkolinerjik iken, yiiksek frekanslarla stimiile edildiginde olusan
yanit, biiyiikk oranda kolinerjiktir (1,2). Elektriksel stimiilasyonla ATP'nin saliverilmesi
gerceklestirildiginde, kalsiyum bulunmayan veya tetrodotoksin bulunan ortamda bu yanitlar
azaltildigr ve ortadan kalktig1 gosterilmistir. Guanetidin ve 6-hidroksidopamin varliginda, bu yanitlar
degistirilmemistir. ATP, mesanede bulunan P, pulrinoseptorlere ve ozellikle de P, alt tipine
etkimektedir. Bu reseptor, alt grubu, arilazidoaminopropiyonil ATP (ANAPP3) ile bloke edilmektedir
ve a-p-metilen ATP ve ATP ile de desensitize edilmektedir. Tavsandan alinan mesane seritlerinde,
ATP'ye iliskin yanitlarda tasiflaksi gelismektedir ve bu tasifiaksiden prostaglandinlerin sorumlu
oldugu gosterilmistir. Bu preparatlarla yapilan calismalarda genellikle, indometazin gibi prostaglandin
biyosentez inhibitorleri ortama ilave edilmektedir (3). a-f-metilen ATP, ATP'nin metabolik olarak

stabil olan bir analogudur ve P, -purinoseptorlerin potent agonistidir. Bu analog, puirinoseptorlerde
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hizli desensitizasyonuna yol acmaktadir ve pirinerjik transmisyonun karakterizasyonunda yaygin
olarak kullanilmaktadir (4). Atropin ve a-f-metilen ATP varliginda, insan, kobay, sican gibi birgok
tirlerden alinan mesane preparatlarinda, postgangliyonik parasempatik sinir stimulasyonuyla
olusturulan kontraktil yanitlar ortadan kaldirilmaktadir (2,5). Glinlimiizde, yeni bulunan suramin adl
bir bilesigin de mesanedeki P, ~purinoseptorlerini antagonize ettigi gosterilmistir (6). P,

purinoseptorlerin voltaja bagimli kalsiyum kanallarini actigi ortaya konulmustur.

o-B-metilen ATP kullanilarak, sican ve kobay mesanesinde yapilan radyoligand baglanma

yontemleriyle, P, reseptorlerinin lokalizasyonu gosterilmistir. Mesane boynunda ve turetrada daha

2x

diisiik oranda lokalize edilmektedir.

Yapilan aragtirmalarda, mesanenin kolinerjik ve pirinerjik uyarilmasina iligkin belirgin
ayriliklar gosterilmektedir. Mesanenin kontraksiyonunun, ilk gegici fazimin genellikle plirinerjik
oldugu, sekonder ve uzayan ikinci fazinin ise kolinerjik oldugu belitilmektedir (7). Idrar atiliminin
baslangicindan, pirinerjik transmisyonun sorumlu oldugu, bu periyodun korunmasi, stresi ve

genisliginden ise kolinerjik transmisyonun sorumlu oldugu onerilmektedir.

Insandan alinan mesane diiz kas 6rneklerinde, bu néromuskiiler transmisyonun piirinerjik
komponentin bulunup, bulunmadigina iliskin ortak bir goériis bulunmamaktadir. Insandan mesane
preparati, genellikle, karsinomali bireylerden alinmaktadir. Alinist ve laboratuvara tasinmasi sirasinda
meydana gelen gecikmelere iliskin bazi problemlerden dolayr bu piirinerjik yanitlarin elde edilemedigi
vurgulanmaktadir. Diger Onemli bir problem ise insan mesane diiz kasmin oOzelligiden
kaynaklanmaktadir. Insan detriisor kasi, ¢ok kisa kronaksi ozelligine sahiptir, yani bu dokunun néral
elementlerini elektriksel olarak stimiile etmek cok zordur ve hatta olanaksizdir. Ancak; oteki deney
hayvan tiirlerinden izole edilen diiz kas preparatlarinin sinir lifleri daha kisadir ve bu yiizden
elektriksel alan stimulasyonuyla noral komponentleri stimiile edilebilmektedir. Bu nedenle insan
mesanesinde noromuskiler transmisyonun nonkolinerjik bir komponentinin olup olmadig1 sorusu

hentiz kesin yanit bulmamistir (8).

ATP'nin mesanede yalnizca kontraksiyona aracilik etmedigi, bununla birlikte P, reseptorleri

araciligryla relaksasyon olusturdugu da gosterilmektedir (8, 9).

Mesanede olusan bu atropin rezistan purinerjik norotransmisyonun karekteristikleri biiytime,
gelisme, ve yaslanma gibi fizyolojik ve bazi patofizyolojik sartlar (35) altinda degismektedir. Ornek
vermek gerekirse; tavsanlarda, dogumdan hemen sonra piirinerjik komponent daha fazladir (9).
Dogumdan, 1 hafta sonra pilrinerjik yanitlar kolinerjik yanitlara gére giderek azalmaya baglar ve 1 ay
sonra kolinerjik elementler cok daha dominanttir (9). Buna karsin, yash sicanlarda, ATP'nin

efikasisinin ve potensinin, geng siganlara gére ¢ok daha biiyiik oldugu goézlenmistir (10).
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Hamilelik sirasinda da, pelvisteki organlarda bircok degisiklikler oldugu gozlenmektedir.
Ozellikle, adrenerjik innervasyona sahip olan kan damarlarinda bazi dejenerasyonlar olusmaktadir.
Pirinerjik komponent, hamile tavsanlardan alinan mesane preparat orneklerinde, hamile olmayanlara
gore daha yogundur. Bu dokulara ATP uygulandiginda kontraksiyon boyutu daha buyliktiir ve
kolinerjik komponent ise daha kiiciiktiir (11).

Prostaglandinler

Prostaglandinler, ozellikle PGE, ve PGF,,, insan dahil birgok tiirlerden alinan mesane diiz kas
orneklerinde potent spazmojen olduklari gosterilmistir (12). Prostaglandin biyosentez inhibitorii olan
indometazin, kontraktil transmisyonun, nonkolinerjik komponentini azaltti1 gosterilmistir.
Prostaglandinlerin diiz kas hiicreleri tarafindan sentez edildigi ve kas aktivitesini etkiledigi ortaya

konulmustur.

ATP, P, purinoseptorler araciligi ile aym zamanda prostaglandin sentezine de sebep
olmaktadir. Diger taraftan, ATP, mesanede primer ve sekonder olmak tizere bifazik bir kontraksiyona
sebeb olmaktadir. Indometazin bu kontaksiyonun sekonder fazim1  Onlemektedir (13).
Prostaglandinlerin, mesanenin kapasitesini arttirarak, tonus kaybina sebep olduklari gosterilmistir.
Buna benzer sekilde, indometazinin, mikturasyon sonunda rezidiiel mesane volumiinde artisa sebep
oldugu da gozlenmistir. Cogu bulgular, prostaglandinlerin fizyolojik refleks araciligi ile

postgangliyonik transmisyon sonucu olustugunu gostermektedir (14).

Uriner kanal diiz kasinda prostaglandinlerin etki mekanizmasi, adenilat siklazin stimiilasyonu
ile verapamile duyarh kalsiyum giriginin artmasi ve cAMP'nin stimiile edilmesi sonucu olustugu 6ne

surtilmektedir. Bu calismalarda; mesane diiz kasinda, cCAMP diizeylerinin arttig1 gosterilmistir.

Prostat bezinin genislemesinden dolayt mesane c¢ikisinda darlik gelisen prostatli ve
karsinomadan dolay: sistouretrektomili hastalarda, nonkolinerjik komponent daha biiyiiktiir. Bu genis
nonkolinerjik komponent, prostaglandin sentezinin inhibisyonuna, yani indometasine daha duyarhdir.

Insan mesane diiz kasinin PGE, ve PGF,, tromboksan A, ve prostasiklin sentez ettigi gosterilmistir

(15).

SubstansP (SP)

Substans P, mesane diiz kasinin potent bir spazmojenidir. Kobay ve sican mesanesinde, SP,
NK, reseptoriine etkimektedir. Bu reseptor, insanda da tanmimlanmistir (16). SP, NK, reseptorleri

araciligl ile fosfatidil inositol hidrolizini stimiile etmektedir (17). SP'nin goézlenen bu Kkontraktil
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etkileri muskarinik veya nikotinik antagonistler tarafindan belirgin sekilde azaltilmaktadir. SP,
mesanede pre- ve postgangliyonik sinirler ve diiz kas hiicrelerini de iceren bircok etki yerine sahiptir.
Pelvik gangliyonda direkt olarak eksitator etkiye sahiptir ve izole diiz kas seritlerinde postgangliyonik

sinir uglarindan asetil kolin salinimint uyarmaktadir (18).

SP, postgangliyonik sempatik ve parasempatik sinirler tarafindan bliylik olasilikla transmitter
olarak kullanilmamakla beraber, yalnizca afferent fonksiyona sahip olan duyu sinirleri tarafindan

yaygin olarak kullanilmaktdir.

Kalsitonin geniyle iligkili peptid (CGRP)

Mesanede CGRP kapsaisine duyarli olan sinirlerin icinde bulunmaktadirlar. Bu sinirlerin
periferik terminalleri stimiile edildigi zaman transmitter salan efferent fonksiyon gosterme
egilimindedirler. Topik olarak, mesaneye uygulandigi zaman CGRP mikturasyon refleksini inhibe
etmektedir (19), ancak, bunun mikturasyon refleksi sonucu saliverilmesine iliskin mekanizmalarla
ilgili olup olmadig1 pek fazla bilinmemektedir. CGRP, sican, kobay ve domuz mesane detrusor
kasinda direkt kontraktil yanit olusturmaktadir (20,21). Bununla birlikte, sican mesane boynunda
relaksasyonuna sebeb olmaktadir ve kobay detrusor kasinda ise noromiiskiiler transmisyonu inhibe
etmektedir. CGRP arter yakinina injekte edildig§inde noromodulator rolli oynamaktadir ve pelvik

sinirinin stimiilasyonunun efikasisini azalttig1 gosterilmistir (22).

Bombesin

Bombesin sican trogenital sisteminin otonomik noronlarinda lokalize edilmistir ve gastrin
saliveren peptidle yakin iligkilidir; ancak, insan, domuz mesane ve uretrasinda heniiz
tanimlanmamustir (23). Insan mesanesinde bombesin ve onun peptidi olan litorin, kontraksiyona sebeb
olmaktadir; ancak biiyiik oranda bir potense sahip degildir. Bombesin, sican mesanesinde, potent
spazmojendir. Ancak, efikasisi karbakolun ancak %?25'i kadardir. Norokinin reseptor antagonistleri,

bombesin yanitlarim siklikla etkilemektedirler (23).

Bradikinin
Bradikinin mesanedeki diger bir spazmojendir. B, ve B, reseptorleri uzerinden etki
gostermektedir (24). Kobay mesanesinde, bradikinin eksitator noromiskiiler transmisyonu

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

ve lipooksijenaz ve siklooksijenaz inhibitorleri tarafindan inhibe edilmektedirler (25).
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Kopeklerden aliman mesane seritlerinde anjiotensin doniistiiricii enzim inhibitori olan

enalaprik asit, bradikinin kontraktil yanitlarin1 anlaml olarak potansiyalize etmektedir (26).

Vasoaktif Intestinal Peptid (VIP)

Histokimyasal calismalar, idrar kanalmin vazoaktif intestinal sinirler tarafindan innerve
edildigini gostermektedirler (8). Ancak; norotransmitter olarak, VIP'in postgangliyonik sinirler
tarafindan kullanildigina iligkin delil heniiz bulunmamaktadir. VIP'in mesanedeki etkileri hayvan
tiirlerine gore degismektedir. Ornegin, kobay ve sican mesanesinde, ufak bir kontraksiyon yaparken,
tavsan detriisor kasinda, spontan aksiyon potansiyelinin inhibisyonuna ve relaksasyona sebep
olmaktadir. Tavsan mesanesi ve iiretrasinda VIP, asetilkoline iliskin kontraktil yanitlar1 inhibe ederek,
noromuskiiler transmitterdense daha ¢ok bir ndromodiilatér gibi davranmaktadir. VIP, modulasyonu
kavsak sonrasi diizeyde yapmaktadir; ciinkii Olciilen transmitter diizeyinde anlamli bir degigsme

gozlenmemektedir (8).

Kopekte hem hipogastrik, hem de pelvik sinirin stimiile edilmesi, vezikiiler kan akiminin
artmasina ve VIP saliverilmesine sebep olmaktadir (27). VIP'in arter icine injeksiyonu ise vezikiiler ve
iiretral basingta azalmaya sebeb olmaktadir. VIP'in mesanenin dolum fazi sirasinda, korpus
aktivitesinin azalist ve mikturasyon sirasinda mesanenin relaksasyonunda fizyolojik rolii oldugu

sanilmaktadir (27).

Trigonal bolgede, VIP'in mesane boynu ve iiretradaki etkileri tiirler arasinda benzerlikler
gostermektedir. VIP, sican, tavsan, kobay, kedi, kopek ve insanda mesanenin tiim bolgelerinde

gevsemeye sebep olmaktadir(27).

Noropeptid tirozin

Noropeptid Y (NPY), sican, kobay, ve at gibi hayvanlarda pelvik ve intramural vesikal
ganglioda bulunmaktadir (28). NPY, sempatik sinirlerde ve kapsaisine duyarli olan afferent sinirlerde
de olduk¢a yaygin olarak bulunmaktadir. NPY, noromuskiiler transmitter olarak fonksiyon
gormemektedir. Mesanede, diizensiz fazik Kkontraksiyonlarin amplitiidiinii arttiric1 eksitator etki
gosterir. NPY, biiyiik olasilikla néromodiilator olarak fonksiyon gormektedir. NPY sican mesanesinde
kolinerjik eksitasyonu inhibe etmektedir; oysa, sican Uretrasinda adrenerjik inbisyonu kaldirmaktadir.
Kobay detrusor kasinda ise, purinerjik transmisyonun kavsak oncesi inhibisyonuna sebep olmaktadir
(29). Insanda NPY'nin baglanma yerleri mesane boynu ve iiretranin diiz kas hiicrelerinde yogun

oldugu otoradyoligand tekniklerle gosterilmistir. (30)
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Somatostatin

Somatostatin, mesanede diz kas ve sinir hiicre tabakalarinda, intramural sinir hiicre
ganglion tabakalarinda, intramural gangliadaki sinir hiicre goévde ve liflerinde bulunmaktadir
(31).Somatostatin, izole tavsan, sican ve kobay preparatlarinda, tonusun yavas olarak artmasina sebep
olur (32) ve bu atropinle parsiyel olarak bloke edilmektedir. Somatostatin, eksitator transmisyonun

purinerjik komponentini belirgin olarak potansiyalize etmektedir.

Gaba amino butirik asit (GABA)

GABA ve onun biosentez yolaginda yer alan, glutamik asid dekarboksilaz, anlamli diizeylerde
mesanede bulunmaktadir(33). Izole detrusor mesane seritleri elektriksel olarak stimiile edildiklerinde,
GABA saliverilmesi neden olurlar ve bu salinim tetrodotoksinle inhibe edilmektedir. Ekzojen GABA
ve bir GABA,-reseptor agonisti olan musimol, elektriksel olarak elde edilen yamtlarda, asetilkolin
saliverilmesini deprese etmektedir. Mesanede, gabaerjik mekanizmalarin sempatik ve duyusal
yolaklarla iliskili oldugu seklinde kanit henliz bulunmaktadir. Noradrenalin, GABA salinimini inhibe
etmektedir ve  SP ise GABA salimimimi baslatmaktadir (18). Buna ek olarak; CGRP salinimi,
GABA, veya GABA,. reseptorlerinin aktivasyonuyla artabilmekte veya inhibe edilebilmektedir (34).

GABA'nin, pirinerjik kontraksiyonun baslangic fazina katkida bulunmasindan ziyade,
mikturasyon fazinin kolinerjik kontroliinde fizyolojik role sahip oldugu samilmaktadir. GABA
antagonistleri, kolinerjik fazi potansiyalize etmektedirler. Alter i¢ine GABA injeksiyonu, idrar

yapiminin kolinerjik aracili olan siiresini ve genisligini inhibe etmektedir (34).

SONUC

Mesanede, asetilkolin ve ATP, kontraktil yanitlara araciblk eden en Onemli iki
norotransmitterdir. Ancak; yine mesaneyi innerve eden cesitli sinirlerin ucundan salgilanan,
prostaglandinler, vazoaktif intestinal peptid (VIP), noéropeptid Y (NPY), bombesin, somatostatin,
substans P, kalsitonin geniyle iligkili peptid (CGRP), gama amino butirik asit (GABA) ve bradikinin
gibi norotransmitterler, hem noromuskiiler transmitter ve hem de noromodulator rolii oynamaktadirlar.
Mesanenin dolum fazi sirasinda, mesane aktivitesinin azaligt ve mikturasyon sirasinda mesanenin
relaksasyonunda fizyolojik rollerinin yeni arastirmalarla ortaya konulmaya calisiimaktadir. Cesitli

patofizyolojik durumlarda bunlara iliskin yanitlarin yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir.
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