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Ozet

Summary

Ureterler pelvis renalis ile mesaneyi birbirine baglayan
kanallardir. Idrarin iletimi peristaltik dalgalar araciligi ile
olur. Bu dalgalar farkl arastiricilar tarafindan farkly mekaniz-
malarla agiklanmaya ¢alisimaktadir. Bunlar arasinda ureter-
de pacemaker gérevi yapan bir merkezin varligi, bagirsaklar-
dakine benzer sinir hiicreleri iceren sinir agi, alt ureter ve
mesaneden kalkan impulslar ve son olarak da afferent sinir
uglarindan salinan néromediatorlerin etkileri sayilabilir. Bu
calismada 5 adet kobay ureterinden hazirlanan whole-mount
preparatlarda tiim sinir yapilarint gésteren PGP 9.5e karsi
antikor ve afferent sinir ug¢larindan salgilanan calcitonin gene-
related peptide (CGRP)’e karsi antikor kullanilarak im-
munhistokimyasal olarak orgamin duvarindaki sinir yapilar
incelendi. PGP 9.5 + immunreaktivite gosteren sinir hiicre
govdeleri varken CGRP + immunreaktivite gosterenlere rast-
lanmadi. CGRP + immunreaktivite gosteren sinirlerin PGP 9.5
+ immunreaktivite gosterenlerden daha az miktarda olduklar:
gozlemlendi. Buna dayanarak ureterdeki peristaltik dalgalarin
olusumunda CGRP’den farkli néromediatorlerin de rol ala-
bilecegi diistiniildii.
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Ureters are channels, which connect pelvis renalis to the
urinary bladder. The urine is transported through the ureter by
peristalsis. The occurrence of peristaltic waves is tried to be
explained by different mechanisms. The presence of a pace-
maker in the ureter, the nerve cell containing plexus which re-
sembles the one in the gut, the impulses which originate from
the lower ureter and urinary bladder and the affects of neuro-
mediators which are released from the afferent nerve terminals
are some of these mechanisms. In this study, whole-mount
preparations of five guinea pigs’ ureters were used. The im-
munohistochemical reaction was performed by using the anti-
bodies against PGP 9.5 which is a cytoplasmic protein in the
peripheric nerves and against calcitonin gene-related peptide
(CGRP) which is released from the afferent nerve terminals
and the nerve structures in the ureter were visualised. While
PGP 9.5 like immunoreactivity was seen in the nerve cell bod-
ies, no CGRP like immunoreactivity in nerve cells was ob-
served. CGRP like immunoreactivity showing nerves were few-
er than the PGP 9.5 like immunoreactivity showing ones. These
findings suggest that other neuromediators than CGRP may
play a role in the occurrence of peristalsis in the ureter.
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Ureterler bobrek pelvisinden mesaneye kadar
idrar iletiminden sorumludurlar. Idrarin iletimini
saglayan peristaltik dalgalarin nereden ve nasil
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kaynaklandigi konusunda fikir birligi heniiz olus-
mamustir. Bazi arastiricilar ureter duvarinda sinir-
lerin urothele yakin yerlesimli olduklarini, bu ne-
denle de sinirlerin afferent 6zellik gosterdiklerini
belirtmektedirler (1). Yine baz1 ¢aligmalar ureterde-
ki otonom sinirlerin 6zellikle alt ureter ve mesane
duvarinda bulundugunu ifade ederek idrar iletimin-
den sorumlu kasilmalarin buralardan kay-
naklandigini savunmaktadirlar (2). Insan ureterinde
kas hiicreleri heterojen olarak dagilmistir. Fakat
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tabaka olusturmazlar. Hiicreler arasinda neksuslar
bulunur ve bunlar ureteral pacameker hiicreler
olarak degerlendirilmektedir (3). Bu neksuslarin
organ duvarinda elektriksel sinsitium olusturduk-
lar1, boylece peristaltik dalgalarin ilerledikleri ileri
stiriilmektedir (4). Baz1 arastirmalarda ise renal ka-
liks ve pelvis'in bazi bolgelerinin ureter aktivitesini
idare ettigi lizerinde durulmaktadir (5). Ureter du-
varinda yerlesmis sinirlerin karakterleri konusunda
da farkli goriisler mevcuttur. Kimi arastirmalar ¢ok
az miktarda bulunan sinirlerin yalnizca sensitif
ozellik gosterdiklerini savunurken, digerleri organ
duvarinda yerlesmis yogun sinir agi ile bunun
icerisinde yerlesmis sinir hiicrelerinden s6z etmek-
tedirler (6-8) Son yillarda ¢aligmalar duvarda mev-
cut sinirlerin 6zellikleri iizerinde yogunlagmustir.
Afferent sinirler ile ilgili olarak capsaicin verilmis
hayvanlarin ureterleri incelenmektedir. Bu yontem-
le afferent sinirlerin igerdikleri takikininler ve cal-
citonin gene-related peptide (CGRP) gibi sinirlerde
bulunan maddelerin organ iizerine etkileri belirlen-
meye calisilmaktadir. Bu ¢alismada kobay ureter
orneklerinde PGP 9.5 ve CGRP + immunreaktivite
gosteren sinirler ve sinir hiicre govdeleri goriin-
tiilenerek bunlarin muhtemel fonksiyonlarinin
mevcut literatiir ile birlikte ele alinmasi amaclan-
migtir.

Materyal ve Metod

Bu calismada 5 adet kobaydan alinan ureterler
fiksasyon igin %4 paraformaldehit ve %2 pikrik
asit iceren PBS'e konuldu ve 2 saat oda sicakligin-
da tutuldu. Whole-mount preparatlar1 hazirlamak
icin stereomikroskop altinda ureter tabakalarina

Sekil 1. Ureter duvarinda damar ¢evresinde yerlesmis PGP 9.5
+ immunreaktivite gdsteren yogun sinir ag1, (X 180)
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ayrildi. Immunhistokimya reaksiyonu igin
preparatlar 6nce %10 normal keci serumu ile
(Dakopatts, X 907) 30 dakika muamele edildi.
Daha sonra 2 X 24 saat PGP 9.5’e kars1 antikorla
(Ultraclone Ltd, 1:400 dilusyonda) ve CGRP‘ye
kars1 antikorla (Amersham, 1:400 dilusyonda)
reaksiyona tabi tutuldu. Sekonder antiserum olarak
keci-anti-tavsan Ig G (Dakopatts, 1:100 dilusyon-
da) kullanildi. Ornekler peroksidaz-antiperoksidaz
iceren solusyonda (Dakopatts, 1:100 dilusyonda)
12 saat tutuldu. Kromojen olarak 4-Cl-1-naphtol
kullanildi. Kontrol amactyla reaksiyondan primer
antiserum uzaklastirildi. Lam tizerine alinan 6rnek-
ler gliserin-PBS (3:1) karigimi ile kapatildi. Siyah
beyaz negatif film {izerine goriintiiler kaydedildi.

Bulgular

Kobay ureterinden hazirlanan whole-mount
preparatlarda organ duvarinda damarlarin ¢evre-
sinde PGP 9.5 (+) immunreaktivite gosteren yogun
bir sinir ag1 gozlemlendi (Sekil 1). Bu sinir agina
sokulan sinirlerde PGP 9.5+immunreaktivite gos-
teren sinir hiicre govdeleri de izlendi. Organin du-
varinda sinirlerin yapmis olduklar1 agin icerisinde
tek tek konumlanmig farkli biiyiikliiklerde sinir
hiicre govdeleri goriildii (Sekil 2). Bunlara ek ola-
rak sinirlerin seyirleri boyunca varikoziteler yaptik-
lar1 da tesbit edildi.

Ureter duvarindan hazirlanan whole-mount
preparatlarda tunica muscularis’in i¢ yliziinde lam-
ina propria’da yerlesmis CGRP (+) immunreaktivi-
te gosteren sinir ag1 gozlemlendi (Sekil 3). Sinir
traseleri boyunca yerlesmis varikoziteler gdze garp-
maktaydi. Sinir demetlerinin arasinda CGRP + im-

¢

Sekil 2. Ureter duvarindaki sinir aginda PGP 9.5 (+) im-
munreaktivite gdsteren sinir hiicre gévdesi (ok), (X 360)
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Sekil 3. Lamina propria’da seyreden sinirlerin olustﬁrduklarl
CGRP (+) immunreaktivite gdsteren sinir ag1 (ok), bu sinir-
lerin yapmis olduklari varikoziteler (okbasi) de goriilmektedir,
(X 180)

munreaktivite gosteren sinir hiicre govdeleri
goriilmedi.

CGRP+immunreaktivite godsteren sinirlerin
PGP 9.5+immunreaktivite gosteren sinirlerden da-
ha az miktarda olduklar1 tesbit edildi.

Tartisma

CGRP afferent sinirlerin son uglarindan sali-
nan bir mediatdrdiir. Bu maddenin diiz kaslar iize-
rinde gevsetici yondeki etkileri farkli ¢alismalarla
incelenmistir (9). Ortaya ¢ikan bu yanitlar1 ureterin
normal motilitesinden sorumlu tutan calismalar
oldugu gibi, organ duvarinda olabilecek gerilmeler
sonucu olusan degisiklikleri agiklamaya c¢aliganlar
da vardir (9,10). Ancak bu c¢aligmalar tam olarak
ureter peristaltizminin mekanizmasini heniiz agik-
layamamaktadirlar.

CGRP ve substance P (SP) gibi maddelerin
ayni sinir son uglarinda bulunuyor olmalar1 birbir-
lerinin etkilerini potansiye ettiklerini diigiindiir-
mektedir (11). Yine SP nin immunhistokimyasal
olarak kobayda kas tabakasi ile iligkili, ve sub-
mukoza ile epitelin hemen altinda bulunan sinir
aglarinda gosterilmis olmast CGRP'nin de benzer
konumlarda bulunmasimi desteklemektedir (12).
Kobayda ureteri innerve eden sinirlerin biiyiik
boliimiiniin SP veya CGRP igerdikleri %65 inin ise
her iki neuropeptidi de barindirdiklar1 gosterilmistir
(13,14). Bu galigmalar da ayni sinir i¢indeki mad-
delerin birbirlerinin fonksiyonlarin1 etkileyebile-
cekleri goriisiinii desteklemektedir.
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Insanda PGP 9.5 ile diiz kas ve damarlarin
cevresinde zengin sinir aglar1 izlenirken, SP ve
CGRP i¢in orta yada az bir innervasyon belirlen-
mistir. Bunlar da damar ¢evresinde, mukozada, ¢cok
nadiren de diiz kaslarin arasinda goriilmiistiir. SP ve
CGRP (+) innervasyonun toplam innervasyonun
ancak %20’sini olusturdugu belirtilmektedir. Urete-
rin iist boliimleri alt boliimlere gére ¢cok daha az in-
nervasyona sahiptir. Bu sinirler de alt pelvis’den
gelmektedirler. Yine bu bulgularla ureterin alt
boliimlerinin mesane dolusu ve bosalis1 sirasinda
tonusu diizenleyici dnemli bir fizyolojik role sahip
oldugu belirtilmektedir (15).

Sigcan ureterinde CGRP (+) sinirler subepitel-
yel ve longitudinal kas tabakasi boyunca yer-
lesmislerdir. Pelvis renalis ve ureterlerdeki sinirler
sislikler tarzinda yapilanmalar igerirler. Eger ureter
baglanacak olur ise bu sinirlerde énemli derecede
azalma olur. Bu da aksonal akimin pelvise dogru
oldugunu gosterir (16). Sicanlarda sinirler kas
tabakasinin i¢ yiiziinde ve epitele yakin konumda
bulunmustur. Epitele yakin bulunan sinirler kas
cevresindekine gore daha kiigiik olmakla birlikte
sayica daha fazla izlenmistir. Sinirlerin bu konumu-
nun sensitif 6zellikte olmalarin1 destekledigini ve
bundan dolay1 da bu sinirlerin agr1 duyusu tastya-
bilecegini ileri sirmektedirler (17).

Caligmalarda CGRP'in dagilimi konusunda
farkli goriisler vardir. Yine tiirler arasinda da bir-
birinden farkli tesbitler s6z konusudur. Bu ¢alisma-
da kobaydan hazirlanan whole-mount preparatlarda
PGP 9.5 (+) immunreaktivite gosteren sinirlerin
tiimiiniin CGRP (+) immunreaktivite gostermemesi
bu mediatdrden ayr1 diger mediatdrlerin de var-
ligmm diislindlirmektedir. Bunlardan hareketle
ureter peristaltizminde CGRP ve takininlerin yanin-
da baska neuromediatorlerin de etkisi oldugu
goriisiindeyiz.
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