
Mesanenin dolma fazý sýrasýnda içerisindeki
basýncý fazlaca arttýrmadan hacmini arttýrabilmesi

kademeli olarak gevþemesine baðlanmaktadýr (1,
2). Benign prostat hipertrofisi 60 yaþ civarý erkek-
lerin %50�sinde, 80 yaþ üzerinde ise %100�ünde
görülen en sýk neoplasmdýr (3). Bu hastalarýn
3/4�ünde ise uninhibe mesane kontraksiyonlarý adý
verilen ve mesane tam olarak dolmadan mixion
ihtiyacý yaratan kasýlmalar ortaya çýkar (4). Ayrýca
urodinamik incelemeler sýrasýnda mesane kapa-
sitesinde de bir azalma olduðu görülür. Uninhibe
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Özet
Mesane dolma fazý sýrasýnda normalde yavaþ olarak

gevþeme özelliðine sahiptir. Bu sýrada içerisindeki basýnçta da
fazla bir artýþ olmaz. Ancak bu kademeli gevþemenin mekaniz-
masý tam olarak bilinmemektedir. Benign prostat hipertrofisi
(BPH) 60 yaþ erkeklerinin %50�sinde, 80 yaþ üzerinde
%100�ünde görülmektedir. BPH�lý olgularýn büyük bölümünde
ise uninhibe detrussor kontraksiyonlarý adý verilen kasýlmalar
olmaktadýr. Bu durumdan mesanenin kademeli gevþeme
mekanizmasý bozukluðu sorumlu tutulmaktadýr. Bu çalýþmada
düz kas gevþetici özelliði olan nitrik oksit�i sentezleyen enzim
olan nitrik oksit sentaz ile hemen ayný enzim olan NADPH-
Diaphorase ile boyanan BPH�lý 8 ve normal 2 olguya ait
mesanelerden alýnan detrussor örnekleri histokimyasal olarak
incelendi. Hem kontrol hem de BPH�lý olgulara ait preparat-
larda detrussor�da NADPH-Diaphorase ile boyanma gösteren
sinirlerin kas demetleri arasýnda geniþlemeler gösterdikleri
izlendi. NADPH-Diaphorase ile boyanan sinir demetlerinin
BPH�lý olgularda kontrol ile karþýlaþtýrýldýðýnda çevre bað
dokusunda ve kas demetleri arasýnda azalma gösterdiði belir-
lendi. Bu bulgulara dayanarak BPH�lý olgularda mesane
gevþemesindeki bozukluðun nitrik oksit miktarýndaki azalmaya
baðlý olabileceðini düþünüyoruz.
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Summary
Normally, the bladder relaxes slowly during the filling

phase. During this phase, its internal pressure does not rise too
much. By the way, the gradually relaxation mechanism of blad-
der is not known throughly. Benign prostatic hypertrophy is
seen in 50% of men over age 60, and 100% of men over age
80. Contractions, called as "uninhibited detrussor contrac-
tions" are seen in many of the benign prostatic hypertrophy pa-
tients. The reason of these contractions is thought to be the de-
ficiency in the gradually relaxation mechanism of the bladders.
In this study, bladder�s detrussor samples of 8 BPH patients
and 2 normal controls were stained with NADPH-Diaphorase
which is almost the same enzyme with nitric oxide synthase, the
enzyme which synthesis nitric oxide. These preparations were
examined hystochemically. In both control and BPH patients�
preparations, varicosities of nerves, which were stained with
NADPH-Diaphorase were seen between the muscle bundles.
When the NADPH-Diaphorase stained nerve fibres of BPH pa-
tients compared with the normal controls, a decrease in the
neighbouring connective tissue and between the muscle bun-
dles were seen. In the light of these findings, we think that the
relaxation dysfunction of bladder, which is seen in BPH pa-
tients, may be due to the decrease in nitric oxide.
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Histochemistry, Benign prostatic hypertrophy
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detrussor kontraksiyonlarýnýn ve mesane hacmi
azalmasýnýn altýnda yatan nedenler henüz tam
olarak aydýnlatýlabilmiþ deðildir (2). Bunun için
mesane duvarýnda yer alan elemanlar incelenmiþ ve
incelenmeye devam etmektedir (5-7). Mesanenin
normalde doluþu sýrasýndaki gevþemesinden
hareket eden araþtýrýcýlar Benign prostat hipertrofisi
sýrasýnda ortaya çýkan þikayet ve bulgularýn
kademeli gevþeme mekanizmasýndaki bozukluktan
kaynaklanabileceði üzerinde durmaktadýrlar (8,9).
Bu gevþemeden sorumlu maddelerden olan nitrik
oksit�in (NO) etkilerinin farklý yöntemlerle incelen-
mesi sonucunda trigonum vesicae ve urethra�daki
gevþetici etkileri üzerinde fikir birliði oluþmasýna
raðmen detrussor kasýndaki etkileri konusunda
henüz bir birliktelik oluþmamýþtýr (10,11).

Bu çalýþmada NO�nun farklý dokulardaki
gevþetici etkisinden hareket ederek, BPH�lý hasta-
lardan alýnan m. detrussor vesicae örneklerinde ni-
trik oksit sentaz (NOS) içeren sinirlerin daðýlýmda
deðiþiklik olup olmadýðý incelendi. Bu amaçla pe-
riferik sinirlerde daha önceki çalýþmalarda (12)
NOS�a oldukça benzer daðýlým gösterdiði belir-
lenen NADPH-Diaphorase yöntemi kullanýldý.

Materyel ve Metod
Çalýþmada kompanse dönemdeki benign pros-

tat hipertrofili 8 hastadan açýk prostatektomi
sýrasýnda alýnan m. detrussor vesicae ve kontrol
amacýyla 2 hastadan (infravesikal obstrüksiyonu ol-
mayan, subtotal veya total sistektomi yapýlan) alý-
nan m. detrussor vesicae örnekleri kullanýldý. Bu
mesane örnekleri organýn corpus bölümüne aitti.
Benign prostat hipertrofili olgularýn yaþlarý 66 ila
80 arasýnda deðiþmekteydi. Kontrol olgularýnýn
yaþlarý ise 44 ve 68 idi. Alýnan parçalar Krebs so-
lusyonu içinde yýkandýktan sonra Cryostat ile 8-
12µ kalýnlýðýnda seri olarak kesilerek chromalaun-
gelatin kaplý lamlara alýndý. Bunu takiben NADPH-
Diaphorase histokimyasal yöntemi ile boyandý. Bu
amaçla 0,25 mg/ml nitrobluetetrazolium (Sigma,
N-6876) ve 1 mg/ml ß-NADPH'nýn (Sigma, N-
6505) Triton-X-100-Tris Buffer içindeki solusyonu
kullanýldý. Preparatlar nemli ortamda, oda sýcak-
lýðýnda ve karanlýkta reaksiyona tabi tutuldu.
Mikroskop kontrolü altýnda koyu mavi renk oluþ-
tuðunda reaksiyon durdurularak dehidrate edilen
preparatlar entellan ile kapatýldý.

Bulgular
Kontrol preparatlarýnda mesane duvarýndaki

kas demetlerinin çevresindeki bað dokusunda kalýn
demetler halinde ilerleyen sinirler izlendi (Þekil 1).
Bu sinir demetlerinde NADPH-Diaphorase ile bo-
yanan sinir hücreleri gözlemlendi. Bunlarýn yaný
sýra boya almayan hücrelere ait boþluklar mevcuttu.
Bað dokusu içerisinde yerleþmiþ ganglionlar tesbit
edildi (Þekil 2). Farklý alanlarda düz kas demetleri
içinde benzer yoðunlukta ve belirgin boyanma
izlendi (Þekil 3). Benign prostat hipertrofili gruptan
elde edilen mesane örneklerinde kas demetleri

Þekil 1. Kontrol preparatlarýnda kas demetleri arasýnda kalýn
demetler yapan sinirler (*) izleniyor (NADPH-Diaphorase,
X600).

Þekil 2. Kontrol preparatýnda içerisinde boyanmamýþ
hücrelerin bulunduðu gangliyon (ok baþý) izleniyor (NADPH-
Diaphorase, X600).
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çevresindeki bað dokusunda uzanan sinir demet-
lerinde NADPH-Diaphorase ile boyanmada azalma
gözlemlendi (Þekil 4). Benign prostat hipertrofili

olgularda düz kas demetlerinde kontrol grubundaki
gibi belirgin bir boyanma gözlenemedi (Þekil 5).

Tartýþma
Farklý canlýlarda mesane duvarýnda sinir ve

ganglionlarýn varlýðý konusunda deðiþik yayýnlar
vardýr (13). Gabella kobaylarda yaptýðý çalýþmada
mesanenin hemen her yerinde farklý yoðunluklarda
olmakla birlikte daðýlmýþ neuronlarý göstere-
bilmiþtir (14). Farklý deney hayvanlarýnda yapýlan
incelemelerde sinirlerin damarlarýn etrafýnda or-
gana geldikleri ve organ duvarýnda yerleþmiþ olan
fasiküllerin içlerinde ve etrafýnda daðýldýklarý ve
bunlarýn çoðunluðunun kolinerjik olduklarý, ancak
sekonder transmitterlere ait küçük vesiküllerin de
bulunduðunu belirtilmiþtir (15).

Çeþitli neurotransmitterler mesane detrussor
kasý üzerinde etkiye sahiptirler (16). Bunlarýn çoðu
detrussorda kastýrýcý etkiye sahiptir (ATP, SP,
Bombesin, Bradykinin). Ancak infravesikal obs-
trüksiyona sahip hayvanlara ait mesaneler üzerinde
yapýlan incelemelerde yalnýzca SP ve VIP kontrak-
siyon deðiþikliklerine bakarak mesane insta-
bilitesinin açýklanmasý mümkün deðildir (8).
Mesane düz kasýnýn mikroskobik incelemeleri
sýrasýnda VIP�in varlýðý gösterilmiþtir. Ancak far-
makolojik olarak yapýlan deneylerde infravesikal
obstrüksiyonlu sýçanlarda VIP konsantrasyonunun
normale göre artmýþ bulunmasýna raðmen izole det-
russor stripleri üzerinde herhangi bir gevþetici ya da
kastýrýcý etki ortaya çýkartmadýðý izlenmiþtir (8, 17).

Þekil 3. Kontrol preparatýnda hemen tüm kas demetleri (*)
ayný boyanmaktadýr (NADPH-Diaphorase, X380).

Þekil 4. BPH�lý grupta kas demetleri arasýndaki bað dokusun-
da uzanan sinir demetlerinde (*) boyanmada azalma izleniyor
(NADPH-Diaphorase, X600).

Þekil 5. BPH�lý grupta düz kas demetlerinde (*) belirgin boy-
anma izlenmiyor (NADPH-Diaphorase, X380).
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NADPH-Diaforaz ile boyanan sinir yapýlarýnýn
m. detrussor da bulunmadýðý yönünde görüþ be-
lirten araþtýrýcýlar gevþeme yanýtýný izlenen yoðun
NADPH-Diaforaz boyanmasý ve farmakolojik
deney sonuçlarýna dayanarak mesane çýkýþ böl-
gesinde yerleþmiþ olan pace-maker görevi yapan
sinir hücrelerine baðlamaktadýrlar (18). Ancak
mesane gövdesinde boyanma olduðunu gösteren
çalýþmalar da vardýr (11). Grozdanovic ve ark sýçan
ve farede m. detrussor vesicae örneklerinde NOS +
boyanmayý göstermiþlerdir (19). Persson ve ark.
sýçan detrussor kasýnda yaptýklarý çalýþmada
L.Arginine�den NO yapýmý bloke edildiðinde kas-
taki aktivitenin arttýðýný gözlemlemiþlerdir (20).
Ancak yine de sonuçlarýnýn mesane çýkýþý için an-
lamlý olduðunu, fakat detrussor için soru iþaretleri
içerdiðini belirtmektedirler. Yine Andersson review
çalýþmasýnda detrussor üzerinde NO'nun doðrudan
gevþetici etkiye sahip bir neurotransmitter ol-
madýðýný buna karþýn ACh üzerinden kas tonusunu
düzenlemek suretiyle etkili olabileceðini belirtmek-
tedir (2, 18). NOS+ sinirler insan ve kobayda
mesane gövdesi ve boynunda izlenmiþtir. Detrussor
ve urethra'daki düz kaslar etrafýnda NOS+ sinirler
gözlenmiþtir. Ayrýca yine duvar içerisinde NOS +
boyanma gösteren sinir hücrelerine ait gövdeler de
saptanmýþtýr. Bunun sýçan, koyun ve domuz ile
çeliþki oluþturduðunu ancak bu çeliþkinin türler
arasý farktan kaynaklanabileceðini söylemekte-
dirler (21).

Nitrerjik sinirlerin özellikle urothel içinde
veya yakýnýnda görülmesi bu sinirlerin afferent
fonksiyonu olduðunu düþündürmektedir. Yine ayný
çalýþmada detrussorun NO sensitivitesinin ve
cGMP üzerinden etkinin düþük olmasý detrussor'un
direk gevþemesine olan etkiyi düþündürmese de
NO'nun diðer neurotransmitterlerin etkisini module
edebileceði olasýlýðýný ortadan kaldýrmadýðýný ifade
etmektedirler (9). Çalýþmamýzda bu sinirlerin kas
demetleri arasýnda da kalýn demetler yapmalarý ve
variköz yapýlar içermeleri nedeniyle efferent görev-
lerinin de önemli olduðunu düþünüyoruz.

Herhangi bir sinir ayýrýmý yapmaksýzýn mesane
çýkýþ yolu týkanýklýðý olan vakalar üzerinde yapýlan
çalýþmalar her mm² alanda otonom sinir miktarýnýn
azaldýðýný göstermektedir (22). Domuzlardaki bir
çalýþma ise obstruction süresi uzadýkça sinir yoðun-
luðunun azaldýðýný ortaya koymuþtur (23). Gosling

ve ark outflow obtruction olan vakalardan aldýklarý
biopsiler üzerinde yaptýklarý ýþýk ve EM in-
celemeleri sonucunda detrussorda mm² alana düþen
otonom sinir miktarýnda azalma gözlemlemiþlerdir
(22). Ancak burada otonom sinirlerden kastedilen
ACh içeren sinirlerdir.

Mesane instabilitesi ve hacim azalmasýný in-
celeyen araþtýrýcýlar sýçanlardan alýnan detrussor
örneklerinde NO/L.Arg yolaðýný L.NNMA ile
bloke ettiklerinde kastaki aktivitenin arttýðýný göz-
lemlemiþlerdir (20). Ancak sonuçlarýnýn yine de
soru iþaretleri taþýdýðýný belirtmektedirler. Domuz-
larda yapýlan bir çalýþmada sinir yoðunluðu ile obs-
trüksiyon süresi arasýnda ters orantý olduðunu or-
taya konulmuþtur (23).

Daha önceki morfolojik ve farmakolojik çalýþ-
malarda da NO'nun detrussor kasý üzerindeki etki-
leri açýk olarak ortaya konulamamýþtýr. Hem normal
hem de benign prostat hipertrofili olgularda kas
demetleri arasýnda ilerleyen sinir liflerinin
geniþlemeler göstermesi nitrik oksitin detrussor
kasý üzerinde etkileri olabileceðini düþündürmekte-
dir. Ayrýca benign prostat hipertrofili olgulara ait
detrussor örnekleri kontrol ile karþýlaþtýrýldýðýnda
organa gelen ve duvar içindeki kas demetleri
arasýndaki NADPH ile boyanan sinirlerde ve sinir
hücrelerinde azalma saptandý. Tüm bunlara daya-
narak nitrik oksitin detrussor kasý üzerindeki etki-
lerinin daha ileri incelemelere gereksinimi
olduðunu düþünüyoruz.
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