
Ureterler böbrek pelvisinden mesaneye kadar
idrar iletiminden sorumludurlar. Ýdrarýn iletimini
saðlayan peristaltik dalgalarýn nereden ve nasýl

kaynaklandýðý konusunda fikir birliði henüz oluþ-
mamýþtýr. Bazý araþtýrýcýlar ureter duvarýnda sinir-
lerin urothele yakýn yerleþimli olduklarýný, bu ne-
denle de sinirlerin afferent özellik gösterdiklerini
belirtmektedirler (1). Yine bazý çalýþmalar ureterde-
ki otonom sinirlerin özellikle alt ureter ve mesane
duvarýnda bulunduðunu ifade ederek idrar iletimin-
den sorumlu kasýlmalarýn buralardan kay-
naklandýðýný savunmaktadýrlar (2). Ýnsan ureterinde
kas hücreleri heterojen olarak daðýlmýþtýr. Fakat
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Özet
Ureterler pelvis renalis ile mesaneyi birbirine baðlayan

kanallardýr. Ýdrarýn iletimi peristaltik dalgalar aracýlýðý ile
olur. Bu dalgalar farklý araþtýrýcýlar tarafýndan farklý mekaniz-
malarla açýklanmaya çalýþýlmaktadýr. Bunlar arasýnda ureter-
de pacemaker görevi yapan bir merkezin varlýðý, baðýrsaklar-
dakine benzer sinir hücreleri içeren sinir aðý, alt ureter ve
mesaneden kalkan impulslar ve son olarak da afferent sinir
uçlarýndan salýnan nöromediatörlerin etkileri sayýlabilir. Bu
çalýþmada 5 adet kobay ureterinden hazýrlanan whole-mount
preparatlarda tüm sinir yapýlarýný gösteren PGP 9.5�e karþý
antikor ve afferent sinir uçlarýndan salgýlanan calcitonin gene-
related peptide (CGRP)�e karþý antikor kullanýlarak im-
munhistokimyasal olarak organýn duvarýndaki sinir yapýlarý
incelendi. PGP 9.5 + immunreaktivite gösteren sinir hücre
gövdeleri varken CGRP + immunreaktivite gösterenlere rast-
lanmadý. CGRP + immunreaktivite gösteren sinirlerin PGP 9.5
+ immunreaktivite gösterenlerden daha az miktarda olduklarý
gözlemlendi. Buna dayanarak ureterdeki peristaltik dalgalarýn
oluþumunda CGRP�den farklý nöromediatörlerin de rol ala-
bileceði düþünüldü.
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Summary
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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tabaka oluþturmazlar. Hücreler arasýnda neksuslar
bulunur ve bunlar ureteral pacameker hücreler
olarak deðerlendirilmektedir (3). Bu neksuslarýn
organ duvarýnda elektriksel sinsitium oluþturduk-
larý, böylece peristaltik dalgalarýn ilerledikleri ileri
sürülmektedir (4). Bazý araþtýrmalarda ise renal ka-
liks ve pelvis'in bazý bölgelerinin ureter aktivitesini
idare ettiði üzerinde durulmaktadýr (5). Ureter du-
varýnda yerleþmiþ sinirlerin karakterleri konusunda
da farklý görüþler mevcuttur. Kimi araþtýrmalar çok
az miktarda bulunan sinirlerin yalnýzca sensitif
özellik gösterdiklerini savunurken, diðerleri organ
duvarýnda yerleþmiþ yoðun sinir aðý ile bunun
içerisinde yerleþmiþ sinir hücrelerinden söz etmek-
tedirler (6-8) Son yýllarda çalýþmalar duvarda mev-
cut sinirlerin özellikleri üzerinde yoðunlaþmýþtýr.
Afferent sinirler ile ilgili olarak capsaicin verilmiþ
hayvanlarýn ureterleri incelenmektedir. Bu yöntem-
le afferent sinirlerin içerdikleri takikininler ve cal-
citonin gene-related peptide (CGRP) gibi sinirlerde
bulunan maddelerin organ üzerine etkileri belirlen-
meye çalýþýlmaktadýr. Bu çalýþmada kobay ureter
örneklerinde PGP 9.5 ve CGRP + immunreaktivite
gösteren sinirler ve sinir hücre gövdeleri görün-
tülenerek bunlarýn muhtemel fonksiyonlarýnýn
mevcut literatür ile birlikte ele alýnmasý amaçlan-
mýþtýr.

Materyal ve Metod
Bu çalýþmada 5 adet kobaydan alýnan ureterler

fiksasyon için %4 paraformaldehit ve %2 pikrik
asit içeren PBS'e konuldu ve 2 saat oda sýcaklýðýn-
da tutuldu. Whole-mount preparatlarý hazýrlamak
için stereomikroskop altýnda ureter tabakalarýna

ayrýldý. Ýmmunhistokimya reaksiyonu için
preparatlar önce %10 normal keçi serumu ile
(Dakopatts, X 907) 30 dakika muamele edildi.
Daha sonra 2 X 24 saat PGP 9.5�e karþý antikorla
(Ultraclone Ltd, 1:400 dilusyonda) ve CGRP�ye
karþý antikorla (Amersham, 1:400 dilusyonda)
reaksiyona tabi tutuldu. Sekonder antiserum olarak
keçi-anti-tavþan Ig G (Dakopatts, 1:100 dilusyon-
da) kullanýldý. Örnekler peroksidaz-antiperoksidaz
içeren solusyonda  (Dakopatts, 1:100 dilusyonda)
12 saat tutuldu. Kromojen olarak 4-Cl-1-naphtol
kullanýldý. Kontrol amacýyla reaksiyondan primer
antiserum uzaklaþtýrýldý. Lam üzerine alýnan örnek-
ler gliserin-PBS (3:1) karýþýmý ile kapatýldý. Siyah
beyaz negatif film üzerine görüntüler kaydedildi.

Bulgular
Kobay ureterinden hazýrlanan whole-mount

preparatlarda organ duvarýnda damarlarýn çevre-
sinde PGP 9.5 (+) immunreaktivite gösteren yoðun
bir sinir aðý gözlemlendi (Þekil 1). Bu sinir aðýna
sokulan sinirlerde PGP 9.5+immunreaktivite gös-
teren sinir hücre gövdeleri de izlendi. Organýn du-
varýnda sinirlerin yapmýþ olduklarý aðýn içerisinde
tek tek konumlanmýþ farklý büyüklüklerde sinir
hücre gövdeleri görüldü (Þekil 2). Bunlara ek ola-
rak sinirlerin seyirleri boyunca varikoziteler yaptýk-
larý da tesbit edildi. 

Ureter duvarýndan hazýrlanan whole-mount
preparatlarda tunica muscularis�in iç yüzünde lam-
ina propria�da yerleþmiþ CGRP (+) immunreaktivi-
te gösteren sinir aðý gözlemlendi (Þekil 3). Sinir
traseleri boyunca yerleþmiþ varikoziteler göze çarp-
maktaydý. Sinir demetlerinin arasýnda CGRP + im-

Þekil 1. Ureter duvarýnda damar çevresinde yerleþmiþ PGP 9.5
+ immunreaktivite gösteren yoðun sinir aðý, (X 180)

Þekil 2. Ureter duvarýndaki sinir aðýnda PGP 9.5 (+) im-
munreaktivite gösteren sinir hücre gövdesi (ok), (X 360)
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munreaktivite gösteren sinir hücre gövdeleri
görülmedi.

CGRP+immunreaktivite gösteren sinirlerin
PGP 9.5+immunreaktivite gösteren sinirlerden  da-
ha az miktarda olduklarý tesbit edildi.

Tartýþma
CGRP afferent sinirlerin son uçlarýndan salý-

nan bir mediatördür. Bu maddenin düz kaslar üze-
rinde gevþetici yöndeki etkileri farklý çalýþmalarla
incelenmiþtir (9). Ortaya çýkan bu yanýtlarý ureterin
normal motilitesinden sorumlu tutan çalýþmalar
olduðu gibi, organ duvarýnda olabilecek gerilmeler
sonucu oluþan deðiþiklikleri açýklamaya çalýþanlar
da vardýr (9,10). Ancak bu çalýþmalar tam olarak
ureter peristaltizminin mekanizmasýný henüz açýk-
layamamaktadýrlar.

CGRP ve substance P (SP) gibi maddelerin
ayný sinir son uçlarýnda bulunuyor olmalarý birbir-
lerinin etkilerini potansiye ettiklerini düþündür-
mektedir (11). Yine SP nin immunhistokimyasal
olarak kobayda kas tabakasý ile iliþkili, ve sub-
mukoza ile epitelin hemen altýnda bulunan sinir
aðlarýnda gösterilmiþ olmasý CGRP'nin de benzer
konumlarda bulunmasýný desteklemektedir (12).
Kobayda ureteri innerve eden sinirlerin büyük
bölümünün SP veya CGRP içerdikleri %65 inin ise
her iki neuropeptidi de barýndýrdýklarý gösterilmiþtir
(13,14). Bu çalýþmalar da ayný sinir içindeki mad-
delerin birbirlerinin fonksiyonlarýný etkileyebile-
cekleri görüþünü desteklemektedir.

Ýnsanda PGP 9.5 ile düz kas ve damarlarýn
çevresinde zengin sinir aðlarý izlenirken, SP ve
CGRP için orta yada az bir innervasyon belirlen-
miþtir. Bunlar da damar çevresinde, mukozada, çok
nadiren de düz kaslarýn arasýnda görülmüþtür. SP ve
CGRP (+) innervasyonun toplam innervasyonun
ancak %20�sini oluþturduðu belirtilmektedir. Urete-
rin üst bölümleri alt bölümlere göre çok daha az in-
nervasyona sahiptir. Bu sinirler de alt pelvis�den
gelmektedirler. Yine bu bulgularla ureterin alt
bölümlerinin mesane doluþu ve boþalýþý sýrasýnda
tonusu düzenleyici önemli bir fizyolojik role sahip
olduðu belirtilmektedir (15).

Sýçan ureterinde CGRP (+) sinirler subepitel-
yel ve longitudinal kas tabakasý boyunca yer-
leþmiþlerdir. Pelvis renalis ve ureterlerdeki sinirler
þiþlikler tarzýnda yapýlanmalar içerirler. Eðer ureter
baðlanacak olur ise bu sinirlerde önemli derecede
azalma olur. Bu da aksonal akýmýn pelvise doðru
olduðunu gösterir (16). Sýçanlarda sinirler kas
tabakasýnýn iç yüzünde ve epitele yakýn konumda
bulunmuþtur. Epitele yakýn bulunan sinirler kas
çevresindekine göre daha küçük olmakla birlikte
sayýca daha fazla izlenmiþtir. Sinirlerin bu konumu-
nun sensitif özellikte olmalarýný desteklediðini ve
bundan dolayý da bu sinirlerin aðrý duyusu taþýya-
bileceðini ileri sürmektedirler (17).

Çalýþmalarda CGRP'nin daðýlýmý konusunda
farklý görüþler vardýr. Yine türler arasýnda da bir-
birinden farklý tesbitler söz konusudur. Bu çalýþma-
da kobaydan hazýrlanan whole-mount preparatlarda
PGP 9.5 (+) immunreaktivite gösteren sinirlerin
tümünün CGRP (+) immunreaktivite göstermemesi
bu mediatörden ayrý diðer mediatörlerin de var-
lýðýný düþündürmektedir. Bunlardan hareketle
ureter peristaltizminde CGRP ve takininlerin yanýn-
da baþka neuromediatörlerin de etkisi olduðu
görüþündeyiz.
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