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Ozet

Summary

Mesane dolma fazi swrasinda normalde yavas olarak
gevseme ozelligine sahiptir. Bu sirada igerisindeki basingta da
fazla bir artis olmaz. Ancak bu kademeli gevsemenin mekaniz-
mast tam olarak bilinmemektedir. Benign prostat hipertrofisi
(BPH) 60 yas erkeklerinin %50 sinde, 80 yags iizerinde
%100 tlinde goriilmektedir. BPH ‘I olgularn biiyiik béliimiinde
ise uninhibe detrussor kontraksiyonlari adi verilen kasilmalar
olmaktadir. Bu durumdan mesanenin kademeli gevseme
mekanizmast bozuklugu sorumlu tutulmaktadir. Bu ¢alismada
diiz kas gevsetici ozelligi olan nitrik oksit’i sentezleyen enzim
olan nitrik oksit sentaz ile hemen ayni enzim olan NADPH-
Diaphorase ile boyanan BPH'li 8 ve normal 2 olguya ait
mesanelerden alinan detrussor drnekleri histokimyasal olarak
incelendi. Hem kontrol hem de BPH'li olgulara ait preparat-
larda detrussor’da NADPH-Diaphorase ile boyanma gésteren
sinirlerin kas demetleri arasinda geniglemeler gosterdikleri
izlendi. NADPH-Diaphorase ile boyanan sinir demetlerinin
BPH’li olgularda kontrol ile karsilagtirildiginda ¢evre bag
dokusunda ve kas demetleri arasinda azalma gésterdigi belir-
lendi. Bu bulgulara dayanarak BPH'l olgularda mesane
gevsemesindeki bozuklugun nitrik oksit miktarindaki azalmaya
bagh olabilecegini diisiiniiyoruz.
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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, bladders 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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kademeli olarak gevsemesine baglanmaktadir (1,
2). Benign prostat hipertrofisi 60 yas civar erkek-
lerin %50’sinde, 80 yas lizerinde ise %100’iinde
goriilen en sik neoplasmdir (3). Bu hastalarin
3/4’{inde ise uninhibe mesane kontraksiyonlar1 ad1
verilen ve mesane tam olarak dolmadan mixion
ihtiyaci yaratan kasilmalar ortaya cikar (4). Ayrica
urodinamik incelemeler sirasinda mesane kapa-
sitesinde de bir azalma oldugu goriiliir. Uninhibe
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detrussor kontraksiyonlarmin ve mesane hacmi
azalmasimnin altinda yatan nedenler heniiz tam
olarak aydinlatilabilmis degildir (2). Bunun igin
mesane duvarinda yer alan elemanlar incelenmis ve
incelenmeye devam etmektedir (5-7). Mesanenin
normalde dolusu sirasindaki gevsemesinden
hareket eden arastiricilar Benign prostat hipertrofisi
sirasinda ortaya cikan sikayet ve bulgularin
kademeli gevseme mekanizmasindaki bozukluktan
kaynaklanabilecegi iizerinde durmaktadirlar (8.9).
Bu gevsemeden sorumlu maddelerden olan nitrik
oksit’in (NO) etkilerinin farkli yontemlerle incelen-
mesi sonucunda trigonum vesicae ve urethra’daki
gevsetici etkileri iizerinde fikir birligi olusmasina
ragmen detrussor kasindaki etkileri konusunda
heniiz bir birliktelik olugsmamugtir (10,11).

Bu c¢alismada NO’nun farkli dokulardaki
gevsetici etkisinden hareket ederek, BPH’I1 hasta-
lardan alinan m. detrussor vesicae drneklerinde ni-
trik oksit sentaz (NOS) iceren sinirlerin dagilimda
degisiklik olup olmadig: incelendi. Bu amagla pe-
riferik sinirlerde daha oOnceki c¢aligmalarda (12)
NOS’a olduk¢a benzer dagilim gosterdigi belir-
lenen NADPH-Diaphorase yontemi kullanildi.

Materyel ve Metod

Calismada kompanse donemdeki benign pros-
tat hipertrofili 8 hastadan acik prostatektomi
sirasinda alinan m. detrussor vesicae ve kontrol
amaciyla 2 hastadan (infravesikal obstriiksiyonu ol-
mayan, subtotal veya total sistektomi yapilan) ali-
nan m. detrussor vesicae Ornekleri kullanildi. Bu
mesane Ornekleri organin corpus boliimiine aitti.
Benign prostat hipertrofili olgularm yaslar1 66 ila
80 arasinda degismekteydi. Kontrol olgularmin
yaglar1 ise 44 ve 68 idi. Alinan pargalar Krebs so-
lusyonu i¢inde yikandiktan sonra Cryostat ile 8-
12 kalinhiginda seri olarak kesilerek chromalaun-
gelatin kapli lamlara alindi. Bunu takiben NADPH-
Diaphorase histokimyasal yontemi ile boyandi. Bu
amacla 0,25 mg/ml nitrobluetetrazolium (Sigma,
N-6876) ve 1 mg/ml B-NADPH'nin (Sigma, N-
6505) Triton-X-100-Tris Buffer i¢indeki solusyonu
kullanildi. Preparatlar nemli ortamda, oda sicak-
liginda ve karanlikta reaksiyona tabi tutuldu.
Mikroskop kontrolii altinda koyu mavi renk olug-
tugunda reaksiyon durdurularak dehidrate edilen
preparatlar entellan ile kapatildi.
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Sekil 1. Kontrol preparatlarinda kas demetleri arasinda kalin
demetler yapan sinirler (*) izleniyor (NADPH-Diaphorase,
X600).

Sekil 2. Kontrol preparatinda igerisinde boyanmamis
hiicrelerin bulundugu gangliyon (ok basi) izleniyor (NADPH-
Diaphorase, X600).

Bulgular

Kontrol preparatlarinda mesane duvarindaki
kas demetlerinin ¢evresindeki bag dokusunda kalin
demetler halinde ilerleyen sinirler izlendi (Sekil 1).
Bu sinir demetlerinde NADPH-Diaphorase ile bo-
yanan sinir hiicreleri gozlemlendi. Bunlarin yam
sira boya almayan hiicrelere ait bosluklar mevcuttu.
Bag dokusu igerisinde yerlesmis ganglionlar tesbit
edildi (Sekil 2). Farkli alanlarda diiz kas demetleri
icinde benzer yogunlukta ve belirgin boyanma
izlendi (Sekil 3). Benign prostat hipertrofili gruptan
elde edilen mesane Orneklerinde kas demetleri
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Sekil 3. Kontrol preparatinda hemen tiim kas demetleri (*)
ayni boyanmaktadir (NADPH-Diaphorase, X380).

Sekil 4. BPH’l1 grupta kas demetleri arasindaki bag dokusun-
da uzanan sinir demetlerinde (*) boyanmada azalma izleniyor
(NADPH-Diaphorase, X600).

cevresindeki bag dokusunda uzanan sinir demet-
lerinde NADPH-Diaphorase ile boyanmada azalma
gozlemlendi (Sekil 4). Benign prostat hipertrofili
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Sekil 5. BPH’l1 grupta diiz kas demetlerinde (*) belirgin boy-
anma izlenmiyor (NADPH-Diaphorase, X380).

olgularda diiz kas demetlerinde kontrol grubundaki
gibi belirgin bir boyanma gozlenemedi (Sekil 5).

Tartisma

Farkli canlilarda mesane duvarinda sinir ve
ganglionlarm varligr konusunda degisik yayinlar
vardir (13). Gabella kobaylarda yaptig1 caligmada
mesanenin hemen her yerinde farkli yogunluklarda
olmakla birlikte dagilmis neuronlar1 gdstere-
bilmistir (14). Farkli deney hayvanlarinda yapilan
incelemelerde sinirlerin damarlarin etrafinda or-
gana geldikleri ve organ duvarinda yerlesmis olan
fasikiillerin iglerinde ve etrafinda dagildiklar ve
bunlarm ¢ogunlugunun kolinerjik olduklar1, ancak
sekonder transmitterlere ait kiiciik vesikiillerin de
bulundugunu belirtilmistir (15).

Cesitli neurotransmitterler mesane detrussor
kasi iizerinde etkiye sahiptirler (16). Bunlarin ¢ogu
detrussorda kastiric1 etkiye sahiptir (ATP, SP,
Bombesin, Bradykinin). Ancak infravesikal obs-
triiksiyona sahip hayvanlara ait mesaneler iizerinde
yapilan incelemelerde yalnizca SP ve VIP kontrak-
siyon degisikliklerine bakarak mesane insta-
bilitesinin ag¢iklanmasi miimkiin degildir (8).
Mesane diiz kasinin mikroskobik incelemeleri
sirasinda VIP’in varligi gosterilmistir. Ancak far-
makolojik olarak yapilan deneylerde infravesikal
obstriiksiyonlu siganlarda VIP konsantrasyonunun
normale gore artmig bulunmasina ragmen izole det-
russor stripleri iizerinde herhangi bir gevsetici ya da
kastirici etki ortaya ¢ikartmadigi izlenmistir (8, 17).
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NADPH-Diaforaz ile boyanan sinir yapilarinin
m. detrussor da bulunmadigi yoniinde goriis be-
lirten arastiricilar gevseme yanitini izlenen yogun
NADPH-Diaforaz boyanmasi ve farmakolojik
deney sonuglarina dayanarak mesane ¢ikis bol-
gesinde yerlesmis olan pace-maker gorevi yapan
sinir hiicrelerine baglamaktadirlar (18). Ancak
mesane govdesinde boyanma oldugunu gosteren
caligmalar da vardir (11). Grozdanovic ve ark si¢an
ve farede m. detrussor vesicae drneklerinde NOS +
boyanmay1 gostermiglerdir (19). Persson ve ark.
sican detrussor kasinda yaptiklar1 calismada
L.Arginine’den NO yapim1 bloke edildiginde kas-
taki aktivitenin arttigmi gozlemlemislerdir (20).
Ancak yine de sonuglarinin mesane ¢ikisi i¢in an-
lamli oldugunu, fakat detrussor i¢in soru isaretleri
icerdigini belirtmektedirler. Yine Andersson review
calismasinda detrussor iizerinde NO'nun dogrudan
gevsetici etkiye sahip bir neurotransmitter ol-
madigini buna karsin ACh {izerinden kas tonusunu
diizenlemek suretiyle etkili olabilecegini belirtmek-
tedir (2, 18). NOS+ sinirler insan ve kobayda
mesane govdesi ve boynunda izlenmistir. Detrussor
ve urethra'daki diiz kaslar etrafinda NOS+ sinirler
gozlenmistir. Ayrica yine duvar igerisinde NOS +
boyanma gdsteren sinir hiicrelerine ait gdvdeler de
saptanmistir. Bunun si¢an, koyun ve domuz ile
celiski olusturdugunu ancak bu celiskinin tiirler
aras1 farktan kaynaklanabilecegini sdylemekte-
dirler (21).

Nitrerjik sinirlerin 6zellikle urothel iginde
veya yakininda goriilmesi bu sinirlerin afferent
fonksiyonu oldugunu diisiindiirmektedir. Yine ayni
calismada detrussorun NO sensitivitesinin ve
c¢GMP {izerinden etkinin diisiik olmas1 detrussor'un
direk gevsemesine olan etkiyi diisiindiirmese de
NO'nun diger neurotransmitterlerin etkisini module
edebilecegi olasiligini ortadan kaldirmadigini ifade
etmektedirler (9). Calismamizda bu sinirlerin kas
demetleri arasinda da kalin demetler yapmalari ve
varikoz yapilar icermeleri nedeniyle efferent gorev-
lerinin de 6nemli oldugunu diigiiniiyoruz.

Herhangi bir sinir ayirimi yapmaksizin mesane
¢ikis yolu tikanikligi olan vakalar iizerinde yapilan
calismalar her mm? alanda otonom sinir miktarinin
azaldigin1 gostermektedir (22). Domuzlardaki bir
caligma ise obstruction siiresi uzadikga sinir yogun-
lugunun azaldigini ortaya koymustur (23). Gosling
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ve ark outflow obtruction olan vakalardan aldiklar
biopsiler iizerinde yaptiklar1i 151tk ve EM in-
celemeleri sonucunda detrussorda mm? alana diisen
otonom sinir miktarinda azalma gézlemlemislerdir
(22). Ancak burada otonom sinirlerden kastedilen
ACh igeren sinirlerdir.

Mesane instabilitesi ve hacim azalmasini in-
celeyen arastiricilar siganlardan alian detrussor
orneklerinde NO/L.Arg yolagini L.NNMA ile
bloke ettiklerinde kastaki aktivitenin arttigim goz-
lemlemislerdir (20). Ancak sonuglarinin yine de
soru isaretleri tagidigimi belirtmektedirler. Domuz-
larda yapilan bir ¢aligmada sinir yogunlugu ile obs-
triiksiyon siiresi arasinda ters oranti oldugunu or-
taya konulmustur (23).

Daha 6nceki morfolojik ve farmakolojik calis-
malarda da NO'nun detrussor kasi lizerindeki etki-
leri agik olarak ortaya konulamamistir. Hem normal
hem de benign prostat hipertrofili olgularda kas
demetleri arasinda ilerleyen sinir liflerinin
geniglemeler goOstermesi nitrik oksitin detrussor
kas1 tizerinde etkileri olabilecegini diisiindiirmekte-
dir. Ayrica benign prostat hipertrofili olgulara ait
detrussor Ornekleri kontrol ile karsilastirildiginda
organa gelen ve duvar icindeki kas demetleri
arasindaki NADPH ile boyanan sinirlerde ve sinir
hiicrelerinde azalma saptandi. Tiim bunlara daya-
narak nitrik oksitin detrussor kasi iizerindeki etki-
lerinin daha ileri incelemelere gereksinimi
oldugunu diisiiniiyoruz.
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