
 

 

T. C. 

KOCAELİ ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

HİDROSEFALİ RAT MODELİNDE MEMANTİN UYGULANMASININ MESANE 

DÜZ KAS REAKTİVİTESİNE ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 

Dr. Melih TUGAY 

 

 

 

Kocaeli Üniversitesi 
                                         
Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yönetmeliğinin Farmakoloji ve Toksikoloji Programı için Öngördüğü 
                                          
DOKTORA TEZİ Olarak Hazırlanmıştır 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2013 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

T. C. 

KOCAELİ ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

 

 

HİDROSEFALİ RAT MODELİNDE MEMANTİN UYGULANMASININ MESANE 

DÜZ KAS REAKTİVİTESİNE ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 

Dr. Melih TUGAY 

 

 

 

Kocaeli Üniversitesi 
                                         
Sağlık Bilimleri Enstitüsü Yönetmeliğinin Farmakoloji ve Toksikoloji Programı için Öngördüğü 
                                          
DOKTORA TEZİ Olarak Hazırlanmıştır 

 

 

 

 

 

DANIŞMAN: Prof. Dr. Tijen UTKAN 

 

 

 

 

 

2013 



 

 

ÖZET 

 

Hidrosefali Rat Modelinde Memantin Uygulanmasının Mesane Düz Kas Reaktivitesine 

Etkisinin Araştırılması 

 

Hidrosefalide mesane fonksiyon bozukluğu iyi tanımlanmıştır. Amacımız hidrosefali 

sıçan modelinde memantin etkisinin araştırılmasıdır. 

 7 günlük sıçanlara cisterna magna içine kaolin enjeksiyonu yapılarak hidrosefali 

oluşturuldu. Bu grubun bir kısmına memantin verilerek Hidrosefali+Memantin grubu 

oluşturuldu. Kontrol grubuna Sham operasyonu yapıldı. Memantin+Kontrol grubu iki hafta 

süreyle sadece memantin aldı. On gün sonra sıçanlar dekapite edildi. Tüm mesaneler 

çıkarıldı. Elde edilen mesane düz kas şeritleri organ banyosunda kasılma ve gevşeme 

yanıtları açısından değerlendirildi. 

Hidrosefali grubunda KCl mesane düz kasının kontraktil yanıtları diğer gruplara göre 

azaldı. Hidrosefali grubunda muskarinik reseptör agonisti olan karbakole kasılma cevabı 

diğer gruplara göre arttı. Adrenerjik reseptör agonisti olan izoprenaline karşı gevşeme 

yanıtı hidrosefali grubunda diğer gruplara göre belirgin olarak azalırken; papaverin 

gevşeme yanıtlarında gruplar arasında fark görülmedi. 

Sonuç olarak; Hidrosefalide mesane düz kas reaktivitesi reseptöre bağımlı ve 

reseptöre bağımlı olmayan mekanizmalar yoluyla etkilenmiştir. Memantin hidrosefalide 

mesane disfonksiyonunda farmakolojik tedavi açısından önemli bir rol oynayabilir.  

 

Anahtar Kelimeler: Hidrosefali, Mesane düz kası, Memantin, Karbakol, İzoprenalin, 

Sıçan 
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ABSTRACT 

 

Investigation of the Memantine on Bladder Smooth Muscle in Hydrocephalus Rat Model 

 

It is now well established that hydrocephalus is associated with impaired bladder 

function. Our aim is to determine the effects of memantine on bladder smooth muscle in 

the hydrocephalus rat model. 

Hydrocephalus was induced in 7-days-old rats by injection of kaolin into the cisterna 

magna. A group of rats with hydrocephalus received memantine called 

Hydrocephalus+Memantine group. Control group rats underwent a sham operation. 

Memantine+Control group received only memantine for two weeks. After 10 days, rats 

were decapitated. Each bladder was excised and BSM strips placed in an organ bath where 

contractile and relaxant responses were studied.  

Contractile response of Bladder Smooth Muscle to KCl decreased in Control group. 

Increased response to muscarinic agonist carbachol was observed in the Hydrocephalus 

group. The relaxant response to adrenergic agonist isoprenaline was significantly 

decreased in the Hydrocephalus group while non receptor dependent agonist papaverine 

unchanged in groups.  

Bladder Smooth Muscle reactivity is affected in hydrocephalus essentially by the 

both receptor dependent and non receptor dependent mechanisms. Memantine may be a 

novel target for the pharmacological treatment of bladder dysfunction in patients with 

hydrocephalus.    

 

Key Words: Hydrocephalus, Bladder smooth muscle, Memantine, Carbachol, 

Isoprenaline, Rat 
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1 

 

1. GİRİŞ VE GENEL BİLGİLER 

 

Hidrosefali terimi beyin-omurilik sıvısının (BOS) üretim, sirkülasyon ve emilimindeki 

bozukluklar sonucunda ventriküllerin genişleyerek kafatasını genişletmesi ve beyin 

üzerinde basınç artışı ile hasar oluşturmasıdır (Macnab., 1965, Scarff., 1965, Paine., 1967, 

Pollay M., 1977, Symss et al., 2013). Çeşitli patolojik durumlarda hidrosefali gelişerek 

klinik belirtilere yol açar (Oi et al., 2011).  

Hidrosefalili hastalarda mesane fonksiyonel bozukluklarına sık rastlanır (Ab et al., 

2004) (de Jong et al., 2008). Hidrosefalili çocuklarda mesane fonksiyonel bozukluklarının 

etyolojisi tam belirlenememiştir. Normal basınçlı hidrosefalide, spina bifidalı hastalarda ve 

daha birçok hidrosefaliye sebep olan patolojilerde hastalarda inkotinans, sıkışma gibi 

klinik şikayetler ortaya çıkmaktadır (Black et al., 1985) (Buyse at al., 1995) (Verpoorten et 

al., 2008). Bu hastaların mesane fonksiyonları araştırılırken yapılan ürodinamik 

incelemelerde mesanedeki birçok parametrenin bozulduğu tespit edilmiştir (Holzbeierlein 

et al., 2000). Bu durum aslında mesane düz kas reaktivitesinin bozulduğunu 

göstermektedir. Klinik olarak bilinen bu durum daha önce hidrosefali oluşturulmuş ratların 

mesane düz kasında da gösterilmiştir (Tugay et al., 2008). 

Memantinin glutamat reseptörlerinden NMDA reseptör kanallarını bloke ederek nöron 

içerisine fazladan kalsiyum girişini engelleyerek nöroprotektif etki gösterdiği 

düşünülmektedir. Alzheimer başta olmak birçok sinir sistemi hastalığında (demans, 

Parkinson) klinik olarak kullanılmakta olan bir ilaçdır (Parsons et al., 1995, Lipton 2007). 

Daha önceki çalışmamızda hidrosefali oluşturulmuş sıçan modelinde özefagus ve mide düz 

kas reaktivitesindeki değişikliklerin memantin kullanılmasıyla düzeldiği tarafımızdan 

gösterilmişti (Bektaş et al., 2008). Bu değişiklerin nörojen mesane patolojisinde etkili 

olabileceğinden yola çıkarak bir reseptör antogonisti olan memantinin hidrosefali 

oluşturulmuş sıçan modelinde mesane düz kas reaktivitesine etkisini araştırmayı 

amaçladık. 

 

1.1. Hidrosefali 

 

Hidrosefali terimi, BOS üretim, sirkülasyon ve emilimindeki dengesizlikler sonucunda 

ventriküllerin genişlemesi ve kranyum içinde BOS birikmesi olayını ifade etmek için 

kullanılır. Genel popülasyonda konjenital hidrosefali sıklığı 1000 canlı doğumda 0.9-1.8 

(0.2-4) olup, konjenital anomaliler ile birlikte görülme sıklığı daha fazladır (Millhorat 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Macnab%20GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5333892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scarff%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5321571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paine%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4875462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pollay%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=338229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Symss%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23215851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Jong%20TP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18350321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buyse%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8770576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Verpoorten%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18095004
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1996, McAllister 2012, Del Bigio 2004). Hidrosefali oluşturan nedenler oldukça iyi 

bilinmesine karşın, merkezi sinir sisteminde oluşan patolojik ve dinamik değişikliklerin, 

geniş kapsamlı incelenebilmesi amacıyla çeşitli hayvan modellerinde hidrosefali 

oluşturulmaya çalışılmıştır. Bilinen ilk deneysel hidrosefali modeli 1900'de Burr ve 

McCarthy tarafından kedi yavrularının lateral ventriküllerine çeşitli irritan solüsyonlar 

(adrenal bez extresi, idrar, dilüe hidroklorik ve karbolik asit) verilerek oluşturulmuştur 

(Hochwald 1985). Kaolinin sisterna magna içine verilmesi ile oluşturulan hidrosefali 

modelinin değişik modifikasyonları uygulanmıştır (Brinker et al., 1992, Page et al., 1982, 

Mc Allister et al., 1991, Nakamura et al., 1983). Bu maddeler, araknoid granülasyonlarda 

inflamatuar bir cevap oluşturarak, fibröz materyal birikimiyle BOS emiliminin 

bozulmasına ya da mekanik olarak BOS akımının engellenmesine neden olmaktadır. 

Deneysel modellerde, hidrosefali oluşumunu değerlendirmek amacıyla çeşitli 

yöntemler kullanılmaktadır. Bunlar neonatal ve kraniektomili deneklerde ultrasonografı, 

diğer deneklerde ise bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntüleme, izotop veya 

metrizamid ventrikülografisi ve sisternografidir (Braun et al., 1997, Coşan et al., 2002). 

Deneysel ve klinik hidrosefalide yapılan ayrıntılı incelenmeler göstermiştir ki, 

hidrosefalik süreçte klinik, morfolojik, histolojik, ultrastrüktürel, metabolik, biyokimyasal 

ve dinamik birçok değişiklik oluşmaktadır (Mc Allister et al., 1985). Serebral 

nörotransmitter mekanizmalarının hidrosefaliden önemli ölçüde etkilendikleri 

bilinmektedir.  

 

1.1.1 Hidrosefalili Çocuklarda Mesane Sorunları 

 

Hidrosefalili çocuklarda görülen en önemli sorunlardan biri mesane fonksiyonlarının 

bozulmasına bağlı olarak gelişen vezikoüreteral reflü, üretero hidronefroz ve idrar 

kaçırmadır (Kataria et al., 1997). Mesane çalışmasının bozukluğuna bağlı olarak gelişen 

üst üriner sistem dilatasyonu üzerine binen kronik infeksiyonlarla birlikte kronik böbrek 

yetmezliğine sebep olmaktadır. Bu hastaların büyük bölümünü oluşturan spina bifida 

grubu olmaktadır. Özellikle bu grup hastada idrarını hissetmediği için hastalar sürekli idrar 

kaçırmakta ve idrarı boşaltmak için en sık uygulanan yöntemlerden biri olan temiz aralıklı 

kateterizasyon infeksiyonlara olan maruziyeti daha artırmaktadır. Bu hastalarda genellikle 

mesane fonksiyonel olarak kontrakte, hiç gevşemeyen içindeki basıncı oldukça yüksek ve 

kapasitesi düşüktür. Bazı hastalarda ise kapasitesi çok artmış fakat kontraktilitesi hiç 

bulunmayan mesane ile de karşılaşılmaktadır. Bütün bu sorunların mekanizmasında 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McAllister%20JP%202nd%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22800608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Del%20Bigio%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15446588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kataria%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11129884
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mesane düz kasının innervasyonu, nöromodülasyonu ve buna bağlı düz kas reaktivitesinin 

bozulması yer almaktadır. Bizde çalışmamızda henüz nasıl etki yaptığını bilmediğimiz 

memantinin düz kas reaktivitesine olabilecek olumlu etkilerinin varlığını araştırmak 

amacıyla yaptık. 

 

1.2.  Mesane Anatomi Ve Fizyolojisi 

 

 

 
 

Şekil 1.2.1: Mesanenin şematik çizimi (Andersson et al., 2004) 

 

 

Böbreklerde renal parenkim tarafından oluşturulan idrar toplayıcı sistem tarafından 

üreterler aracılığıyla mesaneye gönderilir. Mesane anatomisi oldukça komplike bir 

fizyolojik işlevi üstlenmektedir (Yeung et al., 2010). Üreterovezikal bileşke mesanenin 

musküler ve submukozal katmanları arasında 1-2 cm’lik oblik geçiş bölümüdür. Mesane 

içi basıncın arttığı durumlarda submukozal üreteri sıkıştırarak idrarın geriye kaçmasını 

önler. Mesane içi basınç yüksekliği sürekli olduğunda ise, idrarın mesane içine boşalmasını 

engeller. Temel işlevi idrar biriktirmek olan mesane detrüsör ve trigon olmak üzere iki 



 4 

farklı kas tabakasından oluşur. Detrüsörün birbirlerini serbestçe çaprazlayan düz kas 

demetleri, mesane boynunda dairesel özellik alarak fonksiyonel bir sfinkter özelliği 

kazanır. Mesane trigonu, üreterlerin giriş deliklerinden mesane boynuna uzanır. Derin 

trigon detrüsör düz kasının, yüzeyel trigon ise üreter kas tabakasının uzantısıdır. Her iki 

cinste de mesane boynu kasları ile üretranın başlangıcı arasında belirgin bir sınır yoktur. 

İnternal sfinkter mesaneden uzanan sirküler düz kas lifleri ile bağ dokusundan oluşur. 

Aslında gerçek bir anatomik sfinkter olmayıp, mesane boynu ile proksimal üretranın 

birleşim yeridir. Düz kas lifleri submukozal olarak üretra boyunca uzanır ve dış sfinkter 

yapısına katılır. Dış sfinkter istemli kontrol altında olan çizgili kas liflerinden oluşur ve 

yavaş kasılan liflerin oranı yüksektir.  

Alt üriner sistemin nöroanatomisi periferik innervasyon ve bunu kontrol eden santral 

sinir sistemini kapsar. Periferik innervasyon parasempatik, sempatik ve somatik 

bileşenlerin eşgüdümü ile sağlanır. Mesanenin parasempatik innervasyonu sakral 2-4 

segmentlerinin, intermediolateral gri maddesinde yerleşik detrüsör çekirdeğinden başlar. 

Preganglionik lifler pelvik sinirler içinde uzanır ve detrüsör kas liflerinin hemen yakınında 

ya da içinde yer alan ganglionlarda sinaps yapar. Kısa postganglionik lifler düz kas 

kolinerjik reseptörlerine ulaşır ve detrüsörü kasar. Sempatik lifler ise torakal 10 ile lomber 

2 segmentleri arasında, intermediolateral gri maddede yerleşik otonom çekirdekten başlar. 

Kısa preganglionik lifler lomber paravertebral ganglionlarda sonlanır. Uzun postganglionik 

lifler hipogastrik pleksus içinde uzanarak mesane ve üretradaki alfa ve beta adrenerjik 

reseptörlere ulaşır. Sonuç olarak detrüsörü gevşetir, mesane boynu ve iç sfinkteri kasarak 

idrarın depolanmasını sağlar (Yeung et al., 2010, Andersson et al., 2004)).  

Mesanenin somatik innervasyonu sakral 1-3 ön boynuz ventrolateral bölge lamina 

IX’da yerleşik Onufrowicz çekirdeği ve sakral 2-4 lamina VII’de yerleşik pudendal 

çekirdekten başlar. Somatik efferent lifler pudendal sinir içinde uzanarak pelvik taban 

kasları, perine ve dış sfinkteri kasar. Mesane ve proksimal üretradan gelen afferent yollar, 

başlıca pelvik visseral sinirler, az miktarda da sempatik lifler içeren hipogastrik sinirler 

tarafından santral sinir sistemine taşınır. Distal üretra ve perineden kalkan afferent uyarılar 

ise pudendal sinirler yoluyla iletilir. Pelvik sinirler içinde seyreden afferent lifler gerilmeye 

duyarlı olan ince miyelinli A-delta lifleri ve miyelinsiz C liflerinden oluşur. A-delta 

liflerinin aktive olması için gerekli mesane içi eşik basınç yaklaşık 5-15 mmHg’dır. Bu 

eşik sistometri sırasında hissedilen ilk doluluk hissini oluşturur. Günümüze dek mesanede 

çok sayıda nörotransmitter varlığı saptanmıştır. Bunlar arasında asetilkolin, noradrenalin, 

nitrik oksit (NO), vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), endojen opioid peptidler ve 
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nöropeptid Y sayılabilir. Bazılarının işlevi çok iyi bilinsede bazılarının işlevi tam olarak 

bilinmemektedir. 

Otonom sinir sisteminin işlevleri merkezi sinir sisteminin kontrolü altındadır. Sakral 

işeme merkezi inen yollar tarafından modüle edilir. Mezensefalon ve ponsun anteriorunda 

yerleşik olan pontin işeme merkezi, detrüsör ve sfinkter aktivitesinin koordinasyonunda 

görev alır (Yeung et al., 2010). İşeme merkezinin uyarılması sonucunda sfinkter EMG 

aktivitesinde belirgin azalma ve mesanede kasılma görülür. Suprapontin lezyonlarda 

detrüsör hiperrefleksi görülürken infrapontin lezyonlarda bu merkezin koordinasyonu 

ortadan kalktığından detrüsör sfinkter dissinerjisi (detrüsör kasılırken sfinkterin de aralıklı 

olarak kasılması) görülür. Serebral korteksin işeme üzerinde net etkisi inhibisyon 

biçimindedir. Singulat ve frontal korteksten inen yollar işeme eşiğini yükseltir. Sfinkter 

tonusu giderek arttırılarak istemli kontrol sağlanır. Bazal ganglion işlev bozukluklarında 

(örn, Parkinson hastalığı) üst merkezlerin inhibisyon görevi etkilendiğinden, detrüsör 

hiperrefleksi görülür. Serebellumun pelvik taban kas tonusunun korunması, periüretral 

çizgili kas gevşemesi ile mesanenin boşaltılmasının koordinasyonuna etkili olduğu 

bilinmektedir (Yeung et al., 2010). 

Mesanenin nöral kontrolünde pek çok hayvan türünde kolinerjik ve nonadrenerjik 

nonkolinerjik mekanizmalar rol oynar (Şekil 1.2.2).  
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Şekil 1.2.2:Mesanede hücresel sinyal yolağı şematik çizimi.(Andersson et al., 2004) 

 

Asetil kolin mesane düz kasının kasılmasına yol açar. Bu kontraksiyonlar kolin 

esteraz inhibitörleri ile arttırılır atropin ile ortadan kaldırılır ve bu durum 

kontraksiyonlara muskarinik reseptörlerin stimülasyonunun aracılık ettiğini gösterir 

(Callahan et al., 1981). Detrüsör düz kası muskarinik reseptörlerin tüm alt tiplerinin 

içermekle birlikte M2 ve M3 alt tiplerinin kontraksiyondan özellikle sorumlu olduğu 

bildirilmiştir (Sigala et al., 2002). Bu reseptörler G proteinleri ile kenetlenmişlerdir. 

M3 reseptörler Gq/11 reseptörleri ile kenetlenmiştir, fosfoinozitid hidrolizini aktive 

ederler ve intrasellüler kalsiyumun mobilizasyonuna neden olurlar. M2 reseptörler ise 

pertussis toksinine duyarlı Gi/0 ile kenetlenmişlerdir adenilil siklaz aktivitesinin 

inhibisyonuna neden olurlar (Caulfield et al., 1998). Jezior ve arkadaşları ise detrüsör 

düz kasının muskarinik reseptör aktivasyonunun hem nonselektif katyon kanallarını 

hemde Rho-Kinaz aktivasyonunu içerdiğini bildirmişlerdir (Jezior et al., 2001). 

Nakamura ve arkadaşları karbakolün sıçan mesane düz kasında sarkoplazmik 
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retikulumdan M3 reseptörler ve inozitol trifosfat (IP3) aracılığı ile hücre içinden 

kalsiyum salınmasına neden olduğu bunun kalsiyum kanallarını aktive ettiğini 

göstermişlerdir (Nakamura et al., 2002). Genel olarak M3 reseptörlerin normal işeme 

kontraksiyonlarından sorumlu esas reseptörler olduğu kabul edilmektedir. Normal 

detrüsor düz kasında M2 reseptörlerin fonksiyonel rolleri daha az bilinmektedir (Şekil 

1.2.2). Muskarinik reseptör fonksiyonlarının mesanenin çeşitli ürolojik hastalıklarında 

değiştiği bildirilmiştir. Bunlar mesane akım tıkanıklıkları, nörojenik mesane, detrüsör 

over aktivite ve diabetdir. Fakat bu patolojilerde mesane detrüsör fonksiyonlarındaki 

değişikliklerin nasıl gerçekleştiği tam olarak bilinmemektedir (Gup et al., 1989). 

Örneğin mesane çıkış tıkanıklıklarında kolinerjik fonksiyonlarının değiştiği asetil 

koline karşı supersensitivite geliştiği tespit edilmiştir (Gosling et al., 1986, Sibley, 

1987, Speakman et al., 1987). Bunun parsiyel denervasyonun bir sonucu olabileceği 

öne sürülmüştür. Nörojenik mesanede German ve arkadaşları hem muskarinik reseptör 

stimülasyonu hemde KCl ye karşı supersensitivite tespit etmişlerdir (German et al., 

1995). Benzer olarak işeme disfonksiyonu olan diyabetli hastalarda nörojenik detrusor 

overaktivite ve muskarinik reseptörlere karşı supersensitivite bildirilmiştir (Kaplan et 

al., 1995). Benzer şekilde diyabetik hayvanlarda artmış asetil kolin cevaplarının M3 

reseptör upregulasyonuna bağlı olduğu bildirilmiştir (Hashitani et al., 1996). Fakat bu 

reseptör değişikliklerinin diyabetik hastalardaki fonksiyonel mesane hastalıkları için 

ne anlama geldiği tam olarak bilinmemektedir.  
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Şekil 1.2.3: Mesane düz kas kontraksiyonlarının M3  reseptörler aracılığıyla 

aktivasyonunun sinyal yolağının şematik gösterilmesi (Andersson et al., 2004) 

   

Sıçan mesanesinde gevşeme izoprenalin gevşeme cevaplarına hem β2 hem de β3 

adrenerjik reseptörlerin aracılık ettiği bilinmektedir (Iizuka etal., 1998, Longhurst et al., 

1999). β3 adrenerjik reseptör agonistlerinin in vitro olarak ve detrüsor over activated 

hayvan modellerinde gevşetici etkileri gösterilmiştir (Igawa et al., 2001, Kaidoh et al., 

2002, Morita et al., 2000, Yamanishi et al., 2002, Woods et al., 2001, Andersson et al., 

2001). Bu çalışmalarda detrüsör over activitesinde adrenerjik beta reseptör aracılı gevşeme 

yanıtlarında azalma olduğu bildirilmiştir. Beta adrenerjik reseptör agonistlerinin adenilil 

siklazı stimüle ederek cAMP düzeylerini yükselttiği ve protein kinaz A yı aktive ederek 

biyolojik etkilerini oluşturdukları bilinmektedir. Nakahira ve arkadaşları kobaylarda 

izoprenalinin spontan aksiyon potansiyelini önlediği ve protein kinaz aktivasyonu ile 

kalsiyum akımını önlediğini bildirmişlerdir (Nakahira et al., 2001). 

 

 

1.2.1.  Mesanenin İşeme Fizyolojisi 
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Normal miksiyon, duyusal bilgi mesanenin dolduğunu ilettiğinde, fiziksel ve sosyal 

olarak uygun bir zamanda istemli olarak gerçekleşir. İşeme depolama evresi ve boşaltma 

evresi olmak üzere iki evrede incelenebilir (Nijman 2010). Depolama evresi boyunca 

giderek artan sempatik uyarı ve baskılanan parasempatik uyarı yolu ile mesane içi basınç 

düşük tutulur. Üretral sfinkter EMG aktivitesi giderek artar. Normal bir mesanede mesane 

içi basınç 0-6 cm H2O olup, dolum sırasında 15 cm H2O’yu aşmamalıdır. Mesane 

duvarının kompliyansı 10 cm H2O‘ya dek yeterli olur. Sıkışma hissi ile birlikte detrüsörü 

gevşeten, sfinkteri kasan refleks yollar aktive olur. Normal mesane kapasitesi yaşa göre 

değişkenlik gösterir. Ayrıca mesane idrarla dolumu sırasında hacmi giderek artarken 

basıncı aynı oranda artmaz. Depolama evresinde düşük mesane içi basınçlarda hipogastrik-

pudendal (sempatik) sinirler, yüksek mesane içi basınçlarda (>15 cmH2O) pelvik-pudendal 

sinirler aracılığı ile detrüsörun refleks inhibisyonu sağlanır. Sakral segment arka 

boynuzuna gelen afferent aktivite ara nöronlar tarafından baskılanabilir. Kalın somatik 

duyusal lifler ile ince mesane afferentleri arasındaki inhibitör etkileşim de buna katkıda 

bulunur. Boşaltma evresinde mesaneden gelen uyarılar ve dorsolateral pons ve mamiller 

cisimlerde giderek artan aktivite işeme eşiğini düşürür. Üretral sfinkter EMG aktivitesi 

kesilir ve sfinkter basıncı düşer. Sfinkter mekanizmasının sakral işeme merkezine refleks 

inhibisyonu ortadan kalkar, sempatik aktivite inhibe olur, parasempatik yolaklar aktive olur 

ve sonuçta detrüsör kasılır. Normal detrüsör basınçları kadında 30 cm H2O’nun altında, 

erkekte 30-50 cm H2O arasındadır (Nijmann, 2010). İşeme sırasında karın içi basınçta artış 

olmamalıdır. Normal maksimum akım hızı 15-20 ml/sn olup hiçbir yaş grubunda 10ml/sn 

altında olmamalıdır. Normalde işeme sonrası rezidüel idrar kalmamalıdır. 

 

1.2.2. Nörojen mesane 

Nörojen mesane, mesaneyi innerve eden sinirleri etkileyen nörolojik hastalıklar 

nedeniyle oluşan fonksiyon bozukluğu olarak tanımlanabilir.  

 

1.2.3. Patofizyoloji  

 

Normal mesane ve üretra fizyolojisini anlamadan ve mesane ve üretra innervasyonu 

hakkında bazı bilgilere sahip olmadan, nörojen mesane patofizyolojisini anlamak mümkün 

değildir (Yeung et al., 2010).  

Mesane motor ve duysal sinir desteğine sahiptir. Motor ağ otonom sinir sisteminden 

ama özellikle parasempatik sistemden beslenir. Mesaneye giden parasempatik sinir 
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hücreleri S2-S3-S4’ün intermediolateral hücre sütunlarından köken alır. Pregangliyonik 

sinir lifleri pelvik sinirlerle mesaneye taşınırlar ve pelvik pleksuslar ve post gangliyonik 

sinir hücreleri ile sinaps yaparlar. Trigon ve alt üreterlerin motor desteği sempatik sistem 

ile olur. Mesanenin sensöriyel (duysal) duyusu parasempatik(gerilme, uzama, ağrı) ve 

sempatik sinirlerle (ağrı, dokunma, ısı) taşınır (Yeung et al., 2010)..  

Üretral sfinkter çizgili ve düz kas yapılarına sahiptir. Üretral sfinkterin çizgili kasları 

intrensek rhabdosfinkter olarak bilinir.  Çizgili sfinkter kaslar S2-S4’den (sakral kordda 

Onuf nükleus olarak bilinen bir bölgeden) kaynaklanan somatik sinirlerle innerve olur. Bu 

lifler pudendal sinir içinden üretraya aktarılır. Sfinkter düz kasları mesane boynunda 

sempatik sinirlerle innerve olur. Bunların hücre gövdeleri T10-L2 spinal segmentlerden 

uzanarak hipogastrik sinirlerle mesaneye ulaşır.  

Normal mesane fonksiyonu, idrarın büyük depolama volumlerinde, mesane dolana 

kadar aşırı mesane doluluk hissi ya da işeme isteği olmaksızın, düşük basınç sağlanacak 

şekilde dizayn edilmiştir.    

İşemeye başlama isteği kuvvetlendiğinde, istemli olarak ertelenebilir. İşeme sırasında 

mesane kasılır, eş zamanlı olarak mesane boynu ve eksternal üretral sfinkter gevşer. 

Böylece mesane boşalana kadar üretraya doğru tıkanıklık olmaksızın idrar akımına izin 

verilir. Mesane ile sfinkter karşılıklı bir ilişkiye sahiptir. Mesane dolumu sırasında mesane 

gevşediği zaman sfinkter kasılır. Böylece işeme kontrolü sağlanabilir. Tam tersi olarak 

geçici bir süre mesanenin tam boşalması için mesane kasılırken sfinkter gevşer. Mesanenin 

fonksiyonel bozukluklarında, üretradan idrar geçişi ve mesanede idrar depolanması değişik 

derecelerde etkilenir.  

 Mesane ve üretra fonksiyonunu koordine eden merkezler pons içinde bulunur ve 

pontin işeme merkezi olarak bilinir. Mesaneyi ve çizgili üretral sfinkteri innerve eden 

parasempatik motor liflerin hücre gövdeleri sakral kordda yerleşmiştir. Bunlar pontin 

işeme merkezinden gelen uyarıları alırlar. Pontin işeme merkezi mesane ile üretral 

sfinkterin eşgüdümlü çalışmasını sağlar. Alt üriner sistemi etkileyen nörolojik durumlarda 

bir overaktif veya underaktif mesane; bir overaktif underaktif üretra veya bunların 

kombinasyonu ortaya çıkar. Mesane ve sfinkter fonksiyonu arasındaki denge mesane içi 

basıncı ve mesane boşalmasının etkililiğini belirleyecektir. Bu iki faktör ( basınç ve volüm) 

hastalarda semptomların etkisini, yüksek intrarenal basınç riskini ve sonraki oluşabilecek 

renal hasar durumunu saptayacaktır. Böylece siz nörojen mesaneli bir hasta görüldüğünde 

bu hastanın mesanesinin ne kadar iyi boşaldığı ve mesane içi basıncının ne kadar olduğu 

tahmin edebilir.  
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Mesane ve sfinkter fonksiyonu arasındaki dengenin bozulması basitçe 3 tip mesane 

disfonksiyonuna (kontraktil, intermediate ve akontraktil) yol açar (Yeung et al., 2010). 

 

1.2.4. Kontraktil mesaneler 

 

Mesane çıkım obstrüksiyonu olmadığı sürece, yeterli kuvvet ve sürede mesanenin 

boşalmasını sağlayacak şekilde kontrakte olabilirler. Mesane çıkış obstrüksiyonu bir over 

aktif sfinkter yoluyla olabilir. Pontin işeme merkezinin sakral spinal kord ile ilişkisi 

kesilmiş hastalar (klasik örnek spinal kord yaralanması) mesane ile üretral sfinkter 

arasındaki eşgüdümü kaybederler. Mesane kontrakte olduğunda üretral sfinkterde kasılır. 

Bu durum detrusor eksternal sfinkter dissinerjisi olarak bilinir.  Bazı hastalar kapalı bir 

sfinktere karşı şiddetle kasılan bir mesaneye sahiptir. Bu hastaların mesaneleri tam 

boşalmaz ve çok yüksek mesane içi basınçları ortaya çıkar. Bir sonraki adımda da 

intrarenal basınçlar yükselir (Yeung et al., 2010). Pons üzerindeki lezyonu olan hastalarda 

(örneğin bir serebrovasküler olay gibi) yani ponsu ve pons ile sakral kord arasındaki 

bağlantı normal olan hastalarda mesane çıkım obstrüksiyonu bulunmaz. Böylece bu 

hastaların mesaneleri çok overaktiftir (hiperaktif tendon refleksleri ve hiperrefleksif 

mesane kasları spastisitesi gibi). Ancak üretral sfinkterleri normaldir. Bu hastaların 

mesaneleri güçlüce kasıldığında, normal çalışan sfinkterler mesanedeki basınca dayanamaz 

ve idrar kaçırma olur. Bu durum pons üzerindeki serebrovasküler olaya sahip hastalarda 

olur.  

 

1.2.5. İntermediate mesaneler 

 

Bu tip mesaneler kontraktil aktivite sergilerler. Ama bu daha çok atrial fibrilasyondaki 

atriumun kasılmasına benzer ve mesane boşalmasını sağlamak için gerekli mesane 

kontraksiyonlarının oluşmaması ile sonuçlanır. Bazı hastalar normal bir sfinkterden daha 

yüksek basınçlara sahip sürekli aktif bir sfinktere sahiptir. Bu nedenle direnç göreceli 

olarak yüksektir. Mesane dolduğunda mesane kontraksiyonları oluşması ve overaktif 

sfinkterin buna eşlik etmesi mesane basınçlarının giderek artmasına yol açar (Yeung et al., 

2010).. Düşük kapasiteli yüksek basınçlı denilen mesane düşük kompliyans gösterir. 

(Normal mesane yüksek kompliyansa sahiptir. Böylece yüksek miktarlarda idrarı düşük 

basınç ile biriktirebilir). Bu durumda böbrekler yüksek intra renal basınç riski altındadır. 

Son olarak mesane basıncı sfinkter basıncını aşar ve kişi idrar kaçırır. Bazı hastalar böylece 
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hem obstrüktif hemde yetersiz bir sfinktere sahiptir.  Bunun sonucu olarak hem renal 

hasarlanma riski yüksektir hemde inkontinans gözlenir. 

 

1.2.6. Akontraktil mesaneler 

 

Bu tip mesaneler ya aktivite göstermezler ya da az bir aktiviteye sahiptir. Mesane 

dolarken basınçlar düşük kalır. Hastalarda idrar retansiyonu gelişir. Yüksek mesane 

volümlerine ulaşıldığında üretral sfinkter biraz idrar kaçağına izin verir.  Bu durum taşma 

inkontinansıdır.  

Bu sınıflandırma sistemi basittir. Dahada önemlisi hastaya böbreklerinin risk altında 

olup olmadığı, onları korumak için ne yapması gerektiği, inkontinansının altında yatan 

olası mekanizmaların ne olduğu ve kontinansını sağlamak için kendisine nasıl yardım 

edilebileceği söylenebilir (Yeung et al., 2010). Her şey mesane basıncı ve volümü 

çevresinde döner. Ultrason ile mesane ve böbreğin görüntülenmesi mesane basınçlarının ne 

olabileceği konusunda fikir verir. Örneğin; mesanede birkaç yüz mililitre idrar varlığında, 

bilateral hidronefrozda mevcutsa mesane içi basıncının yüksek olduğu ve sfinkterinde 

çeşitli derecelerde obsrtrüktif olabileceği sonucu çıkarılabilir. Eğer gerekliyse ürodinamik 

değerlendirme ile mesane dolumu sırasındaki basınçlar ölçülerek; ayrıca mesanenin ve 

özellikle eksternal sfinkter ile mesane boynunun eşzamanlı X-ray taraması ile işeme 

sırasında basınç ve akımlarının ölçülmesi ile tanı doğrulanır.  

Bu sınıflandırma sistemi ürodinamik bir bakıştır.  Nörojen mesaneler asıl neden olan 

lezyon hakkında bilgi verebilir (Yeung et al., 2010).. Sinir sisteminin motor liflerinin 

etkilendiği inme veya diğer nörolojik durumlar ne alt ne de üst motor nöron olarak 

tanımlanabilirken; bir nörojen mesane üst motor nöron tipi ya da alt motor nöron tipi 

olarak sınıflanabilir. Bu sınıflandırma lezyonun düzeyi temel alındığında beklenen bir 

üretral sfinkter fonksiyonu ve mesane tipine bağlı olarak faydalıdır. Bir üst motor nöron 

tipi lezyonda defekt beyin ile spinal kordun ön boynuz hücreleri arasındadır. Bundan 

dolayı spinal kordda (en azından sakral kord seviyesinin üzerinden;  sakral kord mesanenin 

ve çizgili üretral sfinkterin  motor nöronlarının bulunduğu yerdir) veya beyinde meydana 

gelen herhangi bir yaralanmada üst motor nöron tipi mesane (veya üretra)  olacaktır. Alt 

motor nöron tipi defektler ön boynuz hücreleri ile innerve edilen periferik organ 

arasındadır. (Alt motornöron hücre gövdeleri ön boynuz içinde uzanır). Örneğin rektum 

veya uterus cerrahisi sırasında pelvik sinirlerde hasarlanma olabilir. Bu durumda bir alt 

motor nöron tipi mesane ortaya çıkabilir.  
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Üst motor nöron lezyonları hiperaktif tendon refleksleri ve iskelet kası spastisitesine 

yol açar. Üst motor nöron tipi mesane dolum sırasında devamlı yükselen basınç profili 

yada hiperrefleks kontraksiyonlar gösteren bir mesane olacaktır. Alt motor nöron 

lezyonlarında derin tendon reflekslerinin kaybı ve iskelet kası flaksitesi görülür. Alt motor 

nöron tipi mesane underaktiftir. (Mesane dolarken herhangi bir basınç artışı izlenmeyen; 

hasta işemeyi istediğinde kasılamayan bir mesane).  

Bu kurallar genellikle doğru iken, daima geçerli değildir.  Torakal ve servikal spinal 

kord yaralanmalı (üst motor nöron tipi lezyonları) bazı hastalar flask akontraktil mesaneye 

sahiptir. (Bunların bir alt motor lezyonu ile ortaya çıkması beklenir). Bu klinik gözlem bazı 

kombine spinal kord yaralanması olan vakalarda bir hipotez ortaya çıkarmıştır. Belirgin 

servikal veya torakal spinal kord yaralanmalı hastalarda üst motor tipi lezyonlarla kombine 

olmuş sakral kord lezyonu sakral kordun herhangi bir yaralanmasında (yani alt motor 

nöron hücre gövdelerinin yaralanması) alt motor nöron tipi lezyonlar olur. Bu da üst motor 

nöron tipi lezyonların ortaya çıkmasını önler.  

Nörojen mesaneli bir hastanın inkontinans ya da renal yetmezlik riski taşıyan yüksek 

intrarenal basınç gibi üriner semptomların hangisine sahip olup olmayacağı mesane ve 

sfinkter aktivitesi arasındaki dengeye bağlıdır. Overaktif mesaneli ve zayıf sfinkterli bir 

hasta idrar kaçıracaktır.  Yüksek mesane basınçlarında fazla miktarda sızıntı olacağından 

hiçbir zamanla anlamlı miktarda idrar retansiyonu gelişmez. Dolayısıyla böbrekleri 

tehlikede değildir. Overaktif mesaneli ve sfinkterli hastalarda yüksek mesane basınçları 

gelişir, fakat sfinkterler sızıntıyı durduramaz. Buna rağmen kaçırmalar arasındaki sürekli 

yüksek basınç intrarenal basınç artışına ve renal yetmezliğe yol açar. Aktif sfinkterli ve 

düşük mesane basınçlı hastalar en azından normal mesane volümlerinde işeyemezler. Bu 

mesaneler sfinkter basıncını aşana kadar dolarlar (Yeung et al., 2010).. Bu aşamada idrar 

kaçağı izlenir. Bu basınçlar böbreğe geri basınç oluşturacak kadar yüksek değildir. Sonuç 

olarak zayıf sfinkterli ve düşük basınçlı mesanelerde orta derecede idrar retansiyonu olur. 

Ancak mesaneye ek bir stres oluşturulursa (öksürürken ya da tekerlekli sandalyeden 

transfer yapılırken) idrar kaçağı oluşabilir.  

İşeme denemesi veya işeme sonrası rezidü idrar varlığı tekrarlayan idrar yolu 

enfeksiyonlarına yol açabilir. İdrarın antegrat olarak yeterli derecede akımı (idrar kesesinin 

tam boşalması) üriner sistem enfeksiyonlarının önlenmesinde major bir faktördür. Bundan 

dolayı eğer mesane tam olarak boşaltılamıyorsa enfeksiyon gelişme riski vardır.  

Nöropatik hastalar 3 temel problemle yüzyüzedir. Sıkışma ve inkontinans gibi üriner 

semptomlar; yüksek intrarenal basınç ve takiben renal yetmezlik olasılığı; yetersiz antegrat 
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idrar akımı nedeniyle oluşabilecek tekrarlayan üriner enfeksiyonlar. İnkontinans çok can 

sıkıcı bir durumdur. Ancak yüksek mesane basınçları ile enfekte idrarın intrarenal reflüsü 

özellikle hasarlanmaya yol açabileceğinden, tekrarlayan enfeksiyonların önlenmesi ve 

renal fonksiyonların korunması önceliklidir.  

Daha uzun dönemde nörojen mesaneli hastalarda böbrek ve mesane taşı gelişme riski 

de vardır. Kronik enfekte idrar, üriner staz ve kemik kalsiyumunda artmış hareketlenme ve 

hiperkalsiüriye yol açan immobilizasyon nedeniyle taşa oluşumuna eğilim vardır. 

 

1.3. Memantin ve Glutamat 

 

1.3.1. Glutamik asid ve NMDA reseptörleri 

 

Glutamat beyin ve omurilikte bulunan eksitatör bir nöromediyatörüdür. Glutaminden 

glutaminaz enzimi aracılığı ile oluşur. Beyinde yüksek konsantrasyonda bulunur. Glutamat 

sinir terminallerindeki sinaptik geçişi yönlendirir ve nöron içine iyon geçişini kontrol eder. 

Nöronal yaşam, sinaptogenezis, nöronal plastisite, öğrenme-bellek üzerinde etkilidir.  

Nörotoksik etkileri olduğu da bilinmektedir. Glutamat düzeylerindeki artmaya neden olan 

patolojik durumlar  eksitotoksisite ve nöron ölümüne yol açabilir . 

Glutamik asid veya onun iyonize şekli olan glutamat iyonu, sinir uçlarında α-

oksoglutarik asid ve glutamin ile dinamik denge halinde bulunur. Sinir ucu membranında, 

sinaps aralığına salıverilen glutamik asidi içeri pompalayan yüksek afiniteli bir re-uptake 

mekanizması vardır. Sinir ucundan glutamat salıverilmesinin Ca
2+

’a bağımlı olduğu 

gösterilmiştir. 

Beyinde ve omurilikte çeşitli agonist ve antagonistlere olan duyarlılıklarına göre  

başlıca 4 çeşit glutamat reseptörü ayırt edilmiştir. Bunlardan ilk üçü iyon kanalına kenetli 

iyonotropik reseptörler, dördüncüsü ise metabotropik  reseptörlerdir (mGluR). Bu 

reseptörlerin aktivasyonu hücre içine kalsiyum girişine neden olur  (Dingledine et al, 1999) 

 

1.3.1.1. İyonotropik glutamat reseptörleri 

 

1. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri: D- 2-amino-5-fosfonovalesıçan (APV) ve 

a-metil-4-karboksifenilglisin tarafından selektif ve kompetitif şekilde bloke edilen ligand 

kapılı iyon kanalları 
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2. alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit (AMPA) reseptörleri: 

AMPA maddesine fazla duyarlı olan ve NBQX ve LY215490 tarafından bloke edilir 

3. Kainat reseptörleri: Japonya’da yetişen bir deniz yosunundan elde edilen kainik asid 

ve domoik asid tarafından selektif olarak aktive edilir. Dizosilpin ve AP5 tarafından ise 

antagonize edilir. 

 

 

 

Şekil:1.3.1. Glutamatın NMDA reseptörü 

 

 

 

 

     

NMDA reseptör kompleksi üzerinde NMDA reseptörünü allosterik şekilde etkileyen 

ve kanal fonksiyonunu modüle eden glisin bağlanma yeri ve poliamin bağlanma yeri, 

voltaja-bağımlı Mg
+2 

bağlanma yeri ile fensiklidin, ketamin ve benzeri maddeleri bağlayan 

fensiklidin bağlanma yeri bulunur. 
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      NMDA reseptörünün işlevini kolaylaştırmak için önce glisin (kofaktör olarak rol 

oynar) bu reseptöre bağlanmalıdır. Daha sonra glutamat buraya bağlanır. Ancak normal 

membran potansiyeli halinde bu kanal Mg
+2 

ile bloke edilmiş haldedir (Jonson, 2006). Bu 

blokaj reseptörü içeren nöron kısmen depolarize olduğu zaman ortadan kalkar. Katyon 

kanalı; Mg
+2 

ve fensiklidin ve benzerleri tarafından voltaja-bağımlı bir şekilde bloke edilir. 

Katyon kanalının Mg
+2

’un inhibitör etkisinden kurtulabilmesi için membran voltajının 

yeterli derecede yükseltilmesi gerekir.  

      Glisin ise NMDA reseptörlerinin aktivasyonu için gerekli ko-agonisttir. Ketamin, 

dizosilpin (MK-801) ve benzomorfan türevleri de (N-alilnormetazosin ve dekstrometorfan 

vb.), reseptör-kanal molekül kompleksi üzerindeki fensiklidin bağlanma yerine bağlanıp 

onun gibi inhibitör etki yaparlar. Çinko iyonu NMDA reseptörü üzerinde kendine özgü 

bağlanma yerine bağlanarak glisin etkisini azaltır. Elektriksel depolarizasyon, NMDA 

reseptörü aktivasyonunun iyon kanalları üzerindeki etkisini artırır. Bu reseptörlerin, 

epileptik deşarjlarda ve hipokampustaki sinapslarda kısa süren bir stimülasyondan sonra 

oluşan uzun süreli potansiyalizasyonda ve dolayısıyla bazı öğrenme ve bellek olaylarında 

rol oynadıkları sanılmaktadır. NMDA reseptörleri dışında kalan iyonotropik glutamat 

reseptörlerine non-NMDA reseptörler adı da verilir (Kayalp O, 2012. 

 

1.3.1.2. Metabotropik Reseptörler 

 

2-amino- 4-fosfonopropionik asid (L-AP 4) maddesi tarafından aktive edilir ve hücre 

içi IP3 ve DAG düzeylerini arttırarak veya cAMP’yi düşüren G-proteinine bağlı presinaptik 

reseptörlerdir. 

Bir iyon kanalı ile doğrudan ilişkili olmayan metabotropik glutamat reseptörleri 

(mGlu reseptörler)‘in halen 8 alt tipi belirlenmiştir. Bunların hepsi de yedi transmembranal 

segmentli proteinlerdir. Metabotropik glutamat reseptörleri mGlu1'den mGlu8'e kadar 

adlandırılmışlardır (Dingledine et al, 1999, Kayaalp O, 2012). 

İyonotropik reseptörler her zaman eksitatör iken metabotropik reseptörler eksitatör 

yada nadiren inhibitör olabilirler. Kainat ve AMPA reseptörleri hücre içine Na
+
 girişine ve 

K
+
 çıkışına izin verirken, NMDA reseptöründeki iyon kanalları Ca

+2
 geçişine izin verir. 

Klinik olarak NMDA reseptörü özellikle önemlidir. Bu reseptörlerden halen en fazla 

incelenmiş olan glutamat reseptörleri, NMDA reseptörleridir. Glutamat reseptörleri 

beyinde oldukça yaygındır ve uyarıcı iletimin %75’inden sorumludur. Beyin korteksi, 
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hipokampus, striatum, septum ve amigdala’da fazla sayıda bulunurlar ve nöronlar üzerinde 

postsinaptik yerleşim gösterirler.  

 

1.3.2. Memantin 

 

Memantin (3,5-dimetil-I-adamantanamine) halen günümüzde en önemlisi Alzheimer’s 

Hastalığı olan glutaminerjik nörotransmitter defekt ile karekterize birçok sinir sistemi 

hastalığında (demans, Parkinson hastalığı ve spastisitede ) kullanılmaktadır (Parsons et al., 

1999). Klinik olarak denenen, iyi tolere edilebilir, non kompetetif NMDA iyon kanal 

blokeridir. % 100 gastrointestinal sistemden emilir (Micuda et al., 2004). Oral alındıktan 

sonra 3-8 saatte maksimum plazma konsantrasyonuna ulaşır. Hayvan modellerinde 

oluşturulan beyin ve spinal kord iskemisinde yan etki olmaksızın nöroprotektif etki 

gösterdiği ileri sürülmekte ve yakın tarihlerdeki çalışmalarda adından sıklıkla 

bahsettirmiştir (Ehrlick et al., 1999, Rao et al., 2001). 2001 yılında yayınlanan bir 

çalışmada kontrollü kortikal impakt yaralanma modelinde, memantinin travmadan bir hafta 

sonra ortaya çıkan hipokampal nöronal hücre ölümünü (özellikle CA2 ve CA3 

bölgelerinde) anlamlı derecede azalttığı gösterilmiştir (Kornhuber et al., 1997) Yapılan 

başka bir çalışmada da inme oluşturulan rat modelinde memantinin nöroprotetif etkisi 

gösterilmiştir (Ankarcrona et al., 1995). 

Memantinin nöroprotektif mekanizmasının temelde NMDA kanallarını bloke ederek 

nöron içerisine fazladan kalsiyum girişini engellemesi yolu ile olduğu düşünülmektedir 

(Kornhuber et al., 1997). Lipofilik özelliğinden dolayı periferik uygulamalarda kan-beyin 

bariyerini kolayca geçer (Palmer et al., 2001). İnsanlarda, memantinin terapötik dozda 

tedavisinden sonra nöropsikiyatrik değişiklikler dahil olmak üzere belirgin bir yan etkisi 

rapor edilmemiştir (Stuart et al., 2004, Palmer et al., 2001). Memantinin nöroprotektif 

etkisi son çalışmalarda, hayvan modellerinde geçici ön beyin iskemisi, hipoksi-iskemi, 

spinal kord iskemisi ve in vitro glutamat nedenli nöronal ölümde gösterilmiştir (Ehrlick et 

al., 1999, Rao et al., 2001, Erdo et al 1991, Stieg et al., 1999). Hayvan modelli 

çalışmalarda geçici ve kalıcı fokal beyin iskemisinde 20 mg/kg memantin ile belirgin 

nörokoruyucu etki gösterilmiştir (Ankarcrona et al., 1995. Hesselink et al., 1999). 

Sıçan beyninde memantinin yaklaşık yarılanma ömrü 12 saattir. Sıçanlarda 20 mg/kg 

memantin enjeksiyonu ile 30- 60 dk sonra beyin pik konsantrasyonu olan 0,8- 1,2 

mikromol değerine ulaşır. Bu insanlarda Parkinson hastalığı için kullanılan ilaç dozu ile 

aynıdır (Parsons et al., 1999, Hesselink et al., 1999). Bu değer, in vitro deneylerde 
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gösterilen NMDA reseptör afinitesi için gereken 1 mikromol düzeyindeki doz ile 

örtüşmektedir (Parsons et al., 1999). 

 

2. AMAÇ VE KAPSAM 

 

Hidrosefali terimi BOS üretim, sirkülasyon ve emilimindeki bozukluklar sonucunda 

ventriküllerin genişleyerek kafatasını genişletmesi ve beyin üzerinde basınç artışı ile hasar 

oluşturmasıdır (Macnab., 1965) (Scarff., 1965) (Paine., 1967) (Pollay M., 2010) (Symss et 

al., 2013). Çeşitli patolojik durumlarda hidrosefali gelişerek klinik belirtilere yol açar (Oi 

et al., 2011).  

Hidrosefalili hastalarda mesane fonksiyonel bozukluklarına sık rastlanır (Ab et al., 

2004) (de Jong et al., 2008). Hidrosefalili çocuklarda mesane fonksiyonel bozukluklarının 

etyolojisi tam belirlenememiştir. Normal basınçlı hidrosefalide, spina bifidalı hastalarda ve 

daha birçok hidrosefaliye sebep olan patolojilerde hastalarda inkotinans, sıkışma gibi 

klinik şikayetler ortaya çıkmaktadır (Black et al., 1985) (Buyse at al., 1995) (Verpoorten et 

al., 2008). Bu hastaların mesane fonksiyonları araştırılırken yapılan ürodinamik 

incelemelerde mesanedeki birçok parametrenin bozulduğu tespit edilmiştir (Holzbeierlein 

et al., 2000). Bu durum aslında mesane düz kas reaktivitesinin bozulduğunu 

göstermektedir. Klinik olarak bilinen bu durum daha önce hidrosefali oluşturulmuş ratların 

mesane düz kasında da gösterilmiştir (Tugay et al., 2008). 

Memantinin glutamat reseptörlerinden NMDA reseptör kanallarını bloke ederek nöron 

içerisine fazladan kalsiyum girişini engelleyerek nöroprotektif etki gösterdiği 

düşünülmektedir. Alzheimer başta olmak üzere demans ve Parkinson gibi birçok sinir 

sistemi hastalığında klinik olarak kullanılmakta olan bir ilaçdır (Parsons et al., 1995, 

Lipton 2007). 

Daha önce laboratuarımızda yaptığımız bir çalışmada hidrosefali oluşturulmuş sıçan 

modelinde özefagus ve mide düz kas reaktivitesindeki değişikliklerin memantin 

kullanılmasıyla düzeldiği spatanmıştır (Bektaş et al., 2008). Bu değişiklerin nörojen 

mesane patolojisinde de etkili olabileceği hipotezinden yola çıkarak bir reseptör 

antogonisti olan memantinin hidrosefali oluşturulmuş sıçan modelinde mesane düz kas 

reaktivitesi üzerine olası etkilerini araştırmayı amaçladık. 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Macnab%20GH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5333892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Scarff%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5321571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paine%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4875462
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pollay%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=338229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Symss%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23215851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Symss%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23215851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Jong%20TP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18350321
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Buyse%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8770576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Verpoorten%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18095004
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3. 1. Deney Hayvanları Ve Deney Modelinin Oluşturulması 

 

Bu çalışmada; Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Tıp Araştırma ve 

Uygulama Birimi’nden (DETAB) temin edilen 32 adet 8 haftalık Wistar Albino erkek 

sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar standart laboratuvar koşullarında, 12 saatlik gece ve gündüz 

periyodunda barındirildı.  Çeşme suyu ve standart sıçan yemi ile beslenen sıçanlar 4 gruba 

ayrıldı: 

Kontrol grubu (n=8): Sham opere yapılan sıçanlar. 

Kontrol+Memantin grubu (n=8): Hidrosefali oluşturulmadan sham opere edilip 

memantin verilen grup. 

Hidrosefali grubu (n=8):  Hidrosefali oluşturulan grup. 

Hidrosefali+Memantin grubu (n=8): Hidrosefali oluşturulduktan sonra memantin verilen 

grup. 

Hidrosefali modeli oluşturmak için ayrılan sıçanlara intramüsküler 20 mg/kg ketamin 

ile genel anestezi uygulandı. Genel anestezi altında oksipito-servikal bölge tıraşını takiben 

cerrahi alan %10 polyvinylpyrolidone iyod ile temizlendi. McAllister ve arkadaşları 

tarafından tarif edilen standart yöntem ile derin servikal kaslar ayrılarak atlantooksipital 

membran ortaya kondu. 27G enjektör ile sisterna magnaya 0.05 ml steril Kaolin 

süspansiyonu (250 mg/ml -%0.09 NaCl ) verilerek hidrosefali oluşturuldu (Mc Allister et 

al., 1985). Enjeksiyon ile birlikte dorsal serebellar subaraknoidal konveksitenin beyaz 

renkte opaklaşmaya başlaması ve iğnenin çıkartılmasından sonra ponksiyon yerinden 

küçük bir miktar BOS ile karışık kaolin süspansiyonunun geldiğinin görülmesi, kaolinin 

uygulamasının doğru olarak yapıldığının göstergesi olarak kabul edildi. Sham operasyonu 

yapılan kontrol grubunda sadece atlantooksipital membran ortaya kondu. Hidrosefali 

modeli oluşturulmak üzere kaolin enjekte edilen ve sham operasyonu yapılan kontrol 

grubu sıçanlar hidrosefali gelişimi için 2 hafta beklendi.  

Kontrol+Memantin ve Hidrosefali+Memantin grubundaki ratlara memantin 35 

mg/kg/gün dozunda oral yolla  iki hafta süreyle verildi (Nyakas et al., 2011).  

Sıçanlar tedavi protokolü sonrası eter ile anestezi uygulanarak MR çekilerek 

hidrosefalileri tespit edildi. Giyotin yöntemi ile sakrifiye edilerek beyin ve mesaneleri 

çıkartıldı. Hidrosefali oluşturulmuş ratlarda ventriküllerin çıplak gözle bile belirgin olarak 

genişlediği içinden boşalan sıvı miktarının arttığı ve oranlı olarak beyin parankiminin 

inceldiği tespit edildi. 
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Bu çalışma Kocaeli Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun HADYEK 

11/2-2011 numaralı onayı alınarak yapılmıştır. 

 

3.2. İzole Mesane Şeritlerinin İn Vitro Deneylere Hazırlanması  

 

 Deneyler Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Tıp Araştırma Biriminde 

(DETAB) yapıldı. Sıçanlar sakrifiye edildikten sonra abdominal insizyon ile mesane ortaya 

kondu. Mesane çıkarılarak şerit şeklinde hazırlandıktan sonra organ banyosuna aktarıldı. 

Hazırlanan şeritler %95 O2 - %5 CO2 ile gazlandırılan 37
ο
C ısıtılan, Tyrode solüsyonu ( 

mM olarak NaCl:136, KCl:2.7, CaCl2:1.8, MgCl2,:1.05, NaH2PO4:0.42, NaHCO3:119, 

Glukoz:5.5 )içeren 20 ml’lik ceketli tip organ banyosuna bir ucu organ askısına diğer ucu 

gerim değişikliklerini kaydetmek üzere izometrik transdusıra (FDTA 10, Commat) 

bağlanarak yerleştirildi.  Mesane şeritleri 1 gramlık ön gerim altında 15 dakikada bir 

yıkanarak 1 saat dengelenmeye bırakıldı. Dokulardaki gerim değişiklikleri 4 kanallı 

bilgisayarlı farmakolojik veri toplama sistemi (MP 30B-CE Biopac system ve BSL pro 3.7 

software,  IncSanta Barbara, CA, USA) aracılığıyla izometrik olarak ölçüldü. 

 Dengelenme periyodu sonunda şeritler 80 mM KCl solusyonuna maruz bırakıldı. Daha 

sonra yıkanan dokular kasıcı ve gevşetici agonist ilaç uygulaması için dinlenmeye 

bırakıldı. Deneyler sonunda mesane düz kas şeritleri kurutma kağıdı üzerine alınıp hafifçe 

kurutulduktan sonra tartıldı. 

   

3.2.1. KCl KasılmaYanıtları 

 

 Kontrol ve deney gruplarından elde edilen mesane şeritleri 80 mM KCl ile muamele 

edildi. Elde edilen kasılma yanıtları g/g olarak grafiklendi. 

 

3. 2.2. Karbakol Kasılma Yanıtları 

 

Kontrol ve deney gruplarından elde edilen mesane şeritlerinde karbakol 10
-9-

10
-4

M 

konsantrasyonlarında kümülatif konsantrasyonlarda ilave edilerek konsantrasyon-yanıt 

eğrisi elde edildi. Her bir konsantrasyondaki kasılma yanıtı dengeye eriştikten sonra bir üst 
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konsantrasyona geçildi. Elde edilen kasılma yanıtları g/g kasılma olarak grafiklendi. 

Karbakol ile oluşturulan kontraksiyonların pD2 ve Emaks değerleri hesaplandı. 

 

3.2.3.  İzoprenalin Gevşeme Yanıtları  

 

Kontrol ve deney gruplarından elde edilen mesane şeritleri submaksimal 

konsantrasyonda karbakol (10
-7

-3.10
-7

 mM) ile kasıldıktan sonra izoprenalin (10
-9

-10
-4 

M) 

kümülatif konsantrasyonlarda ilave edilerek gevşeme yanıtları alındı. Elde edilen 

gevşemeler karbakol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak grafiklendi. İzoprenalin ile 

oluşturulan gevşeme yanıtlarının pD2 ve Emaks değerleri hesaplandı. 

 

3.2.4. Papaverin gevşeme Yanıtları 

 

Kontrol ve deney gruplarından elde edilen mesane şeritleri submaksimal 

konsantrasyonda karbakol (10
-7

-3.10
-7

mM) ile kasıldıktan sonra papaverin 10
-4 

M 

konsantrasyonda ilave edilerek gevşeme yanıtları alındı. 

 

3.3. Deneylerde Kullanılan Besleyici Solusyonlar Ve İlaçlar 

 

 Deneylerde besleyici solusyon olarak pH’sı 7.4 olan Tyrode solusyonu kullanıldı.  

İzole organ deneylerinde kullanılan ilaçlar: Karbamilkolin klorid (Karbakol) (Sigma 

St Louis, MO), izoproterenol bitartarat (izoprenalin) (Sigma Sigma Chemical Co.), 

papaverin hidroklorür (Sigma St Louis, MO). Tüm ilaçlar distile su içinde çözülüp, Tyrode 

solusyonu ile istenen konsantrasyonda günlük olarak hazırlandı. Ayrıca Ketamin (Ketalar) 

(Parke-Davis) cerrahi öncesi anestezide kullanıldı, Kaolin Aluminum Silicate (K-7375, 

Kaolin) (Sigma Chemical Co.) süspansiyonu hidrosefali indüksiyonu oluşturmak için 

kullanıldı, Memantin (Forest Research Institute, Jersey City, NJ, USA) tedavi için 

kullanıldı (Nyakas et al., 2011).  

 

3.4. Deney Sonuçlarının Değerlendirilmesi Ve İstatistiksel Değerlendirme  

 

Deney sonuçları aritmetik ortalama ± standart hata olarak sunuldu. Deney grupları 

arasındaki farkın anlamlılığı tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve posthoc Tukey testi 
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kullanılarak değerlendirildi. Olasılık değerinin  %5'den küçük (P<0.05) olması anlamlı 

olarak kabul edildi.  

Agonist ilaçların oluşturdukları maksimum yanıtın %50’sini oluşturmak için gerekli 

konsantrasyonları (EC50) ve maksimum yanıtı oluşturan konsantrasyonlar (Emaks) her bir 

deneyin konsantrasyon-yanıt eğrilerinden elde edildi. EC50 değerleri kullanılarak aşağıdaki 

formule göre pD2 değerleri hesaplandı. Sonuçlar pD2 ve Emaks için aritmetik ortalama ± 

standart hata olarak gösterildi: 

 

pD2= -log(A)-log(Emaks/EA-1) 

 

A:agonistin molar konsantrasyonu 

Emaks:Agonistin oluşturduğu maksimum etki 

EA:Agonistin belirli konsantrasyonda oluşturduğu etki 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmada kontrol grubunda 8, Hidrosefali grubunda 8, Kontrol+Memantin grubunda 

8 ve Hidrosefali+Memantin grubunda 8 olmak üzere toplam 32 tane sıçanın mesane düz 

kas reaktivitesi değerlendirmeye alındı.  

Hidrosefali oluşturulmuş ratlarda ventriküllerin çıplak gözle belirgin olarak 

genişlediği, içinden boşalan sıvı miktarının arttığı ve oranlı olarak beyin parankiminin 

inceldiği tespit edildi. Bunun yanı sıra ventriküllerin genişliği MRI görüntüleme ile 

anterior komissuradan geçen hat üzerinde koronal kesitlerde ölçüldü (Miyazawa et al., 

1997).  

 

 

 

 

 

         

 

 

Şekil 4.1 T2 ağırlıklı DRIVE koronal imaj. Normal ventriküler konfigürasyonun izlendiği kontrol 

grubuna ait sıçan 

   

Şekil 4.2 T2 ağırlıklı DRIVE koronal imaj. Belirgin ventriküler dilatasyon izlenen hidrosefali 

grubuna ait sıçan 
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4.1. KCl kasılma yanıtları 

 

80 mM KCl içeren Tyrode solusyonu ile kontrol, kontrol+memantin, hidrosefali ve 

hidrosefali+memantin gruplarında kasılma yanıtları gözlendi (Şekil 4.1.1). Kasılmalar 

Emaks üzerinden değerlendirildi.  

Elde edilen kasılma yanıtlarında, kontrol+memantin (n=8) ve hidrosefali+memantin 

(n=8) gruplarında kontrol grubuna (n=8) göre anlamlı bir değişiklik olmadığı ancak 

hidrosefali oluşturulan (n=8) grupta kasılma yanıtlarının anlamlı olarak azaldığı saptandı 

(p<0.05, Şekil 4.1.1., Şekil 4.1.2., Tablo 4.1). Hidrosefali oluşturulduktan sonra memantin 

uygulanan sıçanlardan elde edilen mesane şeritlerinde kasılma yanıtlarının kontrol 

değerlerine geri döndüğü saptandı (Şekil 4.1.1, Şekil 4.1.2, Tablo 4.1.). 

 

 

Şekil 4.1.1. İzole mesane düz kas şeritlerinde 80 mM KCl ile elde edilen yanıtlar. 

(Sırasıyla yukarıdan aşağıya, kontrol, hidrosefali, kontrol+memantin ve  

hidrosefali+memantin gruplarından elde edilen izole şeritlerdeki yanıtlar)  
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Şekil 4.1.2. İzole mesane düz kas şeritlerinde KCl kasılma yanıtları.  

      * P< 0.05 (Kontrol grubuna göre), n, kullanılan sıçan sayısı 
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4.2. Karbakol kasılma yanıtları 

 

Kontrol, kontrol+memantin, hidrosefali ve hidrosefali+memantin gruplarından izole 

edilen mesane düz kas şeritlerinde kümülatif konsantrasyonlarda (10
-9

-10
-4

 M) ilave edilen 

karbakol ile konsantrasyona bağımlı kasılma yanıtları elde edildi (Şekil 4.2.1). Kasılmalar 

pD2 ve Emaks üzerinden değerlendirildi.  

Kontrol grubu sıçanlara memantin uygulanması (n=8) ile mesane kasılma yanıtlarında 

kontrol grubuna (n=8) göre azalma gözlendi ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p>0.05, Şekil 4.2.1, Şekil 4.2.2., Tablo 4.1, Tablo 4.2). Hidrosefali oluşturulan 

grupta (n=8) ise karbakol kasılma yanıtlarının kontrol grubuna  (n=8) göre istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde arttığı, konsantrasyon-yanıt eğrilerinin anlamlı olarak sola kaydığı, 

pD2 değerinde anlamlı bir değişiklik olmadığı (Tablo 4.2),  Emaks değerinde ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu saptandı (p<0.05, Şekil 4.2.2., Tablo 4.1).  

Hidrosefali oluşturulduktan sonra memantin uygulanan sıçanlardean elde edilen 

mesane şeritlerinde (n=8) hidrosefali grubuna göre (n=8) karbakol yanıtlarının azalarak 

kontrol değerlerine (n=8) döndüğü, Emaks değerinin azaldığı (p<0.05) (Tablo 4.1), pD2 

değerlerinde ise istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmadığı saptandı (Şekil 

4.2.2.,Tablo 4.2).  
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Şekil 4.2.1. İzole mesane düz kas şeritlerinde kümülatif karbakol (10
-8

-10
-4

 M) yanıtları. 

(Sırasıyla yukarıdan aşağıya doğru, kontrol, hidrosefali+memantin,  

kontrol+memantin ve hidrosefali gruplarından elde edilen izole şeritlerdeki 

yanıtlar) 
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Şekil 4.2.2. İzole mesane şeritlerinde karbakol konsantrasyon–yanıt eğrisi 

     * P< 0.05 (kontrol grubuna göre), n, kullanılan sıçan sayısı  
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4.3. İzoprenalin Gevşeme Yanıtları 

 

İzole mesane şeritlerinde submaksimal konsantrasyonda karbakol (10
-7

-3.10
-7

 mM) ile 

kasıldıktan ve bu kasılma dengeye ulaştıktan sonra kümülatif konsantrasyonda izoprenalin 

(10
-9

-10
-4

 M) ile konsantrasyona bağlı gevşeme yanıtları alındı (Şekil 4.3.1). Gevşemeler 

pD2 ve Emaks üzerinden değerlendirildi.  

Kontrol grubu sıçanlara memantin uygulanması (n=8) ile kontrol (n=8) grubuna göre 

izoprenalin gevşeme yanıtlarının anlamlı olarak değişmediği ancak hidrosefali oluşturulan 

sıçanlardan (n=8) elde edilen mesane şeritlerinde  gevşeme yanıtlarının kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak azaldığı (p<0.05), konsantrasyon-yanıt eğrisinin sağa kaydığı, pD2 

değerinin değişmediği (Tablo 4.2), Emaks değerinin ise anlamlı olarak azaldığı saptandı 

(p<0.05, Şekil 4.3.2., Tablo 4.1).  

Hidrosefali oluşturulduktan sonra memantin uygulanan sıçanların mesane şeritlerinde 

(n=8) hidrosefali grubuna göre (n=8) izoprenalin gevşeme yanıtlarının artarak kontrol 

değerlerine (n=8) döndüğü, Emaks değerinin anlamlı olarak arttığı (p<0.05), pD2 değerinde 

ise anlamlı bir değişiklik olmadığı saptandı (Şekil 4.3.2., Tablo 4.1, Tablo 4.2)  
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Şekil 4.3.2. İzole mesane düz kas şeritlerinde karbakol (10
-7

-3.10
-7

 M) ile önkasılma 

oluşturulduktan sonra kümülatif olarak ilave edilen izoprenalin (10
-8

-10
-4

 

M) gevşeme yanıtları. (Sırasıyla yukarıdan aşağıya doğru, kontrol, 

hidrosefali,  hidrosefali+memantin ve kontrol+memantin gruplarından elde 

edilen izole şeritlerdeki yanıtlar) 
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Şekil 4.3.1. İzole mesane şeritlerinde izoprenalin konsantrasyon-yanıt eğrileri.  

* P< 0.05 (Kontrol grubuna göre).   
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4.4. Papaverin Gevşeme Yanıtları 

 

İzole mesane şeritlerinde, submaksimal konsantrasyonda karbakol (10
-7

-3.10
-7

 mM) 

ile kasıldıktan ve bu kasılma dengeye ulaştıktan sonra 10
-4

 M papaverin ile gevşeme 

yanıtları alındı. Gevşemeler Emaks üzerinden değerlendirildi. 

Sham opere (n=8) edildikten sonra memantin uygulanan sıçanların mesane şeritlerinde 

(n=8), kontrol grubuna (n=8) göre papaverin yanıtlarının anlamlı olarak değişmediği, Emaks 

değerlerinde anlamlı bir değişiklik olmadığı saptandı (Tablo 4.1). 

Hidrosefali oluşturulan sıçanların mesane şeritlerinde (n=8) papaverin gevşeme 

yanıtlarında kontrol grubuna (n=8) göre anlamlı bir değişme gözlenmedi. Maksimum 

gevşeme değerlerinde (Emaks) anlamlı bir değişiklik saptanmadı (Tablo 4.1). 

Hidrosefali oluşturulduktan sonra memantin uygulanan sıçanların mesane şeritlerinde 

(n=8), hidrosefali grubuna göre papaverin yanıtlarının anlamlı olarak değişmediği, Emaks 

değerlerinde anlamlı bir değişiklik olmadığı saptandı (Tablo4.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 33 

 

Tablo 4.1. Mesane düz kas şeritlerinde KCl, karbakol (g/g ), izoprenalin ve papaverin  

(%karbakol)’ün Emaks değerleri 

 
Gruplar KCI KARBAKOL İZOPRENALİN PAPAVERİN 

Kontrol  

(n=8) 

 

352,8± 48,5 

 

367,2 ± 27,2 

 

96,7 ± 01,49 

 

100±0 

Kontrol+Memantin  

(n=8) 

 

326,4 ± 42,5 

 

393,9 ± 30,4 

 

93,6 ± 2,7 

 

100±0 

Hidrosefali  

(n=8) 

 

148,9 ± 32,7* 

 

887,5 ± 13,1* 

 

73,1 ± 6,0* 

 

100±0 

Hidrosefali+Memantin  

(n=8) 

 

327,7 ± 38 

 

363 ± 34,3 

 

94,4 ± 2,8 

 

100±0 

Not: P<0.05 kontrol grubuna göre, n= kullanılan preparat sayısı. 

 

 

 

Tablo 4. 2. Mesane Düz Kas Şeritlerinde karbakol, izoprenalin pD2  (-log M)  

Değerleri       

                                                                               
Gruplar KARBAKOL İZOPRENALİN 

Kontrol 

 (n=8) 

 

6.25 ± 0.42 

 

8.74 ± 0.34 

Kontrol+Memantin  

(n=8) 

 

6.26 ± 0.36 

 

8.42 ± 0.42 

Hidrosefali  

(n=8) 

 

6.24 ± 0.44 

 

8.55 ± 0.22 

Hidrosefali+Memantin 

 (n=8) 

 

5.92 ± 0.62 

 

8.80± 0.64 

Not:   n= kullanılan preparat sayısı. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada sıçanlarda hidrosefali oluşumunun ve memantin tedavisinin mesane 

fonksiyonlarında önemli rolü olduğu bilinen kolinerjik ve adrenerjik yanıtlar üzerindeki 

etkilerinin araştırılması amaçlandı. Hidrosefali modeli oluşturulmuş sıçanlardan izole 

edilen mesane düz kas şeritlerinde karbakolün neden olduğu muskarinik reseptör aracılı 

kasılma yanıtları, KCl’ün neden olduğu direkt kasılma yanıtları,  izoprenalinin neden 

olduğu beta reseptör aracılı gevşeme yanıtları ve papaverinin oluşturduğu reseptörden 

bağımsız direkt gevşeme yanıtları ve bu yanıtlar üzerinde memantin uygulamasının etkileri 

araştırıldı. 

Çalışmamızda hidrosefali oluşturulmuş sıçanlardan izole edilen mesane düz kas 

şeritlerinde muskarinik reseptör aracılı kasılma yanıtlarının kontrollerine göre arttığı, beta 

reseptör aracılı gevşeme yanıtlarının ve ekstrasellüler kalsiyum aracılı KCl kasılma 

yanıtlarının kontrollerine göre azaldığı, reseptörden bağımsız papaverin gevşeme 

yanıtlarında ise istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmadığı saptandı. Hidrosefali 

oluşturulduktan sonra oral memantin tedavisi alan sıçan dokularında ise karbakol ve KCl 

kasılma ve izoprenalin gevşeme yanıtlarının hemen hemen tümüyle kontrol cevaplarına 

geri döndüğü bulundu. Bu bulgulara göre hidrosefali oluşturulmuş sıçan mesane 

şeritlerinde kasılma ve gevşeme yanıtlarındaki değişiklikler voltaja bağımlı kalsiyum 

kanalları ve hem muskarinik hem de beta reseptör/postreseptör olaylar düzeyinde meydana 

gelen değişikliklerle açıklanabilir. Bu değişiklikler hidrosefalili hastalarda ortaya çıkan 

mesane fonksiyon bozukluklarından sorumlu olabilir. Memantinin nöroprotektif etkisiyle 

bu değişiklikleri önlediği düşünülmektedir. 

Hidrosefali ventriküllerin dilatasyonu ile kendini gösteren yaygın bir patolojidir. 

Hidrosefali beyin tümörleri, spina bifida, intrakraniyal kanamalar veya primer olarak 

birçok sebebe bağlı olarak ortaya çıkabilir (Mc Allister, 2012). Bu patolojilerin çoğunda 

hastalarda klinik olarak ortaya çıkan birçok mesane problemleri vardır (Jonas et al., 1975).  

Bu durum hastalarda sinir sisteminin çeşitli lezyonları sonrasında alt üriner sistemin işeme 

ve idrarı depolama fonksiyonlarında ortaya çıkan bozuklukların bütünü nörojenik mesane 

olarak tanımlanır (Kataria et al., 1997). Benzer sinir sistemi patolojilerinde bile nörojenik 

mesane aynı olmayabilir. Lezyonların lokalize olduğu yerlere göre üretra ve mesane 

üzerindeki etkileri de farklı olabilir. Nörojenik mesane tanısı sadece mesane 

disfonksiyonunun özelliklerine göre değil aynı zamanda altta yatan nörolojik hastalığa 

bağlıdır. Nörojenik mesane disfonksiyonunun özellikleri nadiren belirgin bir nörolojik 

patoloji olmadan da görülebilir. Nörolojik patolojinin özelliğine ve lokalizasyonuna göre 
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mesanede detrüsör hiperrefleksisi veya arefleksi karşımıza çıkabilir. Buna ilave olarak 

üretra sfinkteri de mesane ile koordineli ya da bağımsız olarak çalışabilir. Bu nedenle 

üretral sfinkterin de mesanenin fonksiyonlarına etkisi yüksek orandadır. Tüm bu 

fonksiyonlar mesanenin ürodinamik incelenmesi ile ortaya çıkar.  Ürodinami idrarın 

depolanması, taşınması ve boşaltılması ile bağlantılı fizyopatolojik olayların değişen 

basınçlar ve kas kontraksiyonunun EMG yoluyla ölçülmesi sayesinde ortaya koyan bir 

inceleme yöntemidir. Bu sayede mesane düz kası ile ilgili bilgi sahibi olunur ve tedavi 

buna göre yönlendirilebilir. Ayrıca klinik araştırmalarda da ürodinamik çalışma mutlaka 

gereklidir. Mesane kasılma ve gevşeme yanıtlarını oluşturan mekanizma ise mesanenin düz 

kas reaktivitesinden oluşur (Andersson et al 2004). Bu nedenle daha önceden yapılan 

ürodinamik çalışmalarda birçok ürodinamik abnormalite tespit edilmiştir. Buna ilaveten 

daha önceden hidrosefali geliştirilen sıçanlarda mesane düz kas reaktivitesinin etkilendiği 

tespit edilmiştir (Tugay et al, 2008). Biz de bu çalışmada mesane düz kas reaktivitesinin 

memantine karşı verdiği yanıtları klinikte birçok sebebe bağlı olarak ortaya çıkan 

hidrosefali oluşturarak hayvan modelinde inceledik. 

Memantin nörojenik mesaneli hastalarda kullanılmış ve klinik olarak etkinliği 

gösterilmiş bir ilaçtır. Bunun yanıra bir hayvan modeli çalışmasında memantinin spinal 

kord hasarı geliştikten sonra meydana gelen aşırı aktif detrüsorün tedavisinde etkili olacağı 

öne sürülmüştür (Özkürkçügil et al., 2010). Memantinin bu etkisini hücre içi kalsiyum 

seviyesini azaltarak voltaja bağımlı kalsiyum kanallarını bloke etmek suretiyle 

yapabileceği bildirilmiştir (Özkürkçügil et al., 2010).. Ayrıca üst gastrointestinal sistemin 

de hidrosefalide etkilendiği ve bu tür hastalarda gastroözefageal reflü olduğu bilinmektedir 

(Shteyer et al, 1998, Kawahara et al., 2002). Daha önce laboratuarımızda yapılan bir 

çalışmada hidrosefali oluşturulmuş sıçanlarda üst gastrointestinal sistem düz kas 

reaktivitesinin bozulduğu ve bu durumun memantin verilerek düzeldiği gösterilmiştir 

(Bektaş et al., 2008). Bu klinik ve deneysel çalışmaların ışığında ilk defa hidrosefali 

modelinde memantinin mesane düz kas reaktivitesine olan etkileri bu çalışmada 

gösterilmiştir. Memantin Alzheimer’s, Hungtinton ve Parkinson hastalığı gibi 

nörodejeneratif hastalıkların ve demansın tedavisinde etkili bir ilaçtır (Parsons et al., 1999). 

Memantinin bu hastalıklardaki nöroprotektif etkilerini NMDA reseptörlerini 

nonkompetetif şekilde inhibe ederek hücre içine aşırı Ca
+2 

girmesini engelleyerek 

gösterdiği öne sürülmektedir (Lipton, 2004). Bu etkisini normal fonksiyonu bozmadan 

NMDA reseptörlerinin postsinaptik glutamerjik aşırı uyarımını azaltarak yaptığı 

bilinmektedir (Nyakas et al., 2011). Memantinin nöroprotektif etkisini NMDA reseptör 
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fonksiyonunu stabilize ederek yaptığı ve bu nedenle yan etkilerinin daha az ve güvenilir 

olduğu düşünülebilir.  

Memantinin etki mekanizmasına ait yapılan birçok çalışma mevcutdur. Memantin 

NMDA reseptörlerini antagonize ettiği gibi serotonin 5-HT3 reseptörlerini, nöronal 

nikotinik reseptörleri ve voltaja bağımlı sodyum kanallarını da bloke eder. Son yapılan bir 

çalışmada HEK-293 hücrelerinde hücre içi Ca
++

 bazal düzeyini azalttığı bildirilmiştir 

(Blanchard et al., 2008). Ayrıca memantinin ekstrasellüler süperoksit anyonları, reaktif 

oksijen türevleri, NO, prostaglandin E2, tümör nekrozis faktör (TNF)-α gibi proinflamatuar 

faktörlerin üretimini azalttığı da bildirilmiştir (Wu et al., 2009). Memantinin nöroprotektif 

etkilerinden bu mekanizmaların NMDA reseptör antagonizması ile birlikte sorumlu 

olabileceği düşünülmektedir. 

Daha önceki bir çalışmada kaolin ile indüklenerek hidrosefali oluşturulmuş ratlarda 

15. günde intraventriküler basıncın belirgin yüksek olduğunu bildirilmektedir (Palmer 

2001). Birinci ayda intraventriküler basıncın hala yüksek olduğunu, ikinci ayda azaldığı 

görülmüş. Dolayısıyla biz bu modelde yüksek intrakranial basınç durumunun sürdüğü 

dönemde kaolin enjeksiyonundan sonraki 4. haftadaki mesane düz kas reaktivitesini 

çalıştık. Memantinin yüksek intrakraniyal basıncın düz kas reaktivitesinin değişmesinde 

etkili olduğu düşünülmektedir. Memantin ise intraventriküler basıncın düşmesinde etkili 

bir ilaç değildir. Bu nedenle yüksek intrakraniyal basınçtan çok glutamat üzerinden giden 

ara mekanizmaların düz kas reaktivitesinin düzelmesinde etkili olması tedavide bir avantaj 

olarak düşünülmelidir. 

      Çalışmamızda özellikle mesane düz kas şeritlerinde KCl aracılı düz kas reaktivitesinin 

hidrosefali geliştikten sonra anlamlı bir şekilde azalışına karşın memantin verilen grupta bu 

etkinin tama yakın olarak ortadan kalktığı gözlenmiştir. Mesane düz kas kontraksiyonunda 

voltaja bağımlı Ca
++

 kanalları önemlidir (Alexander et al., 1973, O Reilly et al., 2001) 

Ekstrasellüler kalsiyum voltaja bağımlı Ca
++

 kanallarından içeri girer. KCl membran 

depolarizasyonuyla kontraksiyona yol açar. Yüksek potasyum içeren (80 mM) solusyon 

ortamında dokuların depolarize olmaları voltaja bağımlı kalsiyum kanallarının açılmasına 

neden olur. Potasyumun dokularda yaptığı kontraksiyondan bu mekanizma sorumludur. 

Hidrosefali geliştiğinde mesane düz kas şeritlerinde ekstraselüler kalsiyumun azalışı KCl 

aracılı kontraksiyon cevabının azalışından sorumlu tutulabilir.  

      Kolin esteri olan karbokol düz kas hücrelerinin üzerindeki muskarinik reseptörlere 

bağlanarak, bir G proteinini stimule eder (Gevaert et al., 2006). G proteini fosfolipaz C’ yi 

aktive ederek fosfoinoziti hidrolize eder ve sarkoplazmik retikulumdan Ca
+4

 salınır. Düz 
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kas kasılmaya başlar. Daha önceki çalışmadaki bulgularımıza benzer şekilde, hidrosefalili 

grupta mesane düz kas şeritlerinde karbakolle muskarinik reseptör aracılı kasılma 

cevabının arttığını bulduk (Tugay et al., 2008). Dolayısı ile bu ratlarda hidrosefalik 

durumdan sonra reseptör ve/veya postreseptör mekanizmaların mesane düz kas 

reaktivitesinin artmasına sebep olabileceği düşüncesini desteklemiştir. Ayrıca hidrosefaliye 

bağlı olarak gelişen mesanenin parsiyel denervasyonu bu süpersensitiviteye neden olabilir. 

Memantin verilen grupta ise mesane düz kas şeritlerinde karbakol ile oluşturulan 

kontraksiyonu yanıtının kontrol grubuna benzer şekilde olduğunu gözledik. Bu durum 

memantinin nöroprotektif etkisine bağlı olabilir. Daha önce yapılan bir çalışmada 

memantinin kolinerjik sinir liflerini amyloid β-42’nin nörotoksik etkisinden koruduğu ve 

Alzheimer’s hastalığında yararlı olabileceği bildirilmiştir (Nyakas et al., 2010). Bu bulguya 

dayanılarak hidrosefalinin neden olabileceği mesane parsiyel kolinerjik denervasyonundan 

memantinin koruyucu rol üstleneceği düşünülebilir. 

Çalışmamızda gruplarda karbakol ile ön kasılma oluşturulmuş mesane düz kas 

şeritlerinde izoprenalin ile gevşeme yanıtı görülmektedir. Fakat hidrosefali grubundaki 

gevşeme yanıtının kontrol grubunda anlamlı olarak azalması dikkat çekicidir. Bu farklılık 

memantin verilen grupta ise tamamen ortadan kalkarak kontrol grubu ile büyük bir 

benzerlik göstermektedir. Elde ettiğimiz sonuçlar daha önce yapılmış olan çalışmaların 

sonuçları ile benzerlik göstermektedir. Hayvan modellerinde over aktif mesane düz 

kasında in vitro olarak β3 adrenerjik reseptör agonistlerinin gevşeme yanıtlarında azalma 

olduğu bildirilmiştir (Igawa et al., 2001, Kaidoh et al., 2002, Morita et al., 2000, 

Yamanishi et al., 2002, Woods et al., 2001, Andersson et al., 2001). Bu çalışmada 

gözlenen hidrosefalik gruptaki karbakol kasılma yanıtlarının artışının ve mesane gevşeme 

yanıtlarının baskılanması bu ratlardaki yüksek katekolamin seviyelerinin neden olabileceği 

reseptör down regülasyonu ve beta adrenoreseptör bağlanma bölgelerinin azalması ile ilgili 

olabileceği düşüncemizi destekledi. Öyleyse memantinin etkisi yine hidrosefali oluşturulan 

gruptaki bu değişikliğin önlenmesi ile ortaya çıkmış olabilir. Her üç grupta da reseptörden 

bağımsız düz kaslarda gevşeme yanıtı oluşturan papaverin cevaplarında gruplar arasında 

fark yoktu. Bu da memantinin izoprenalin aracılı gevşeme cevabında direk olarak reseptör 

üzerinden etki yaptığı düşüncesini güçlendirmektedir. 

       Çalışmamızda hidrosefali oluşturulan sıçanlarda mesane düz kas reaktivitesinin 

reseptör aracılı ve reseptörden bağımsız olarak gelişen cevaplarda değişikliğe uğradığı 

tespit edilmiştir. Bu sonuç daha önceki üst gastrointaestinal sistemde yapılan çalışmamızın 

sonuçları ile uyum göstermektedir (Bektaş et al., 2008). NMDA reseptörü üzerinden Ca 
+2 
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salınımını azaltarak veya diğer mekanizmaları etkileyerek nöroprotektif etki eden 

memantinin ise muhtemelen hidrosefali gelişiminin oluşturduğu etkileri kısmen de olsa 

mesane düz kas reaktivitesinde ortadan kaldırarak kontrol grubuna yakın sonuçlar ortaya 

çıkardığı gösterilmiştir. Bu sonuçlar memantinin mesane üzerindeki etki mekanizmalarını 

daha ayrıntılı incelenmesinin nörojenik mesane tedavisinde faydalı olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 39 

 6.SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

     Hidrosefalili çocuklarda nörojen mesane sorunlarına yönelik çalışmalar devam 

etmektedir. Yapılan çalışmalar glutamat reseptörlerinden biri olan NMDA reseptörlerine 

etki eden ve aşrırı Ca
+2

 salınımını engelleyerek nöröprotektif etki ettiği gösterilen 

memantinin mesane üzerine etkilerini araştırarak nörojenik mesanenin sebep olduğu klinik 

bulguların tedavisinde faydalı olunabileceğini göstermektedir. 

      Bizde memantinin reseptör üzerinden etkilerini göz önüne alarak hidrosefali 

oluşturulmuş sıçan modelinde memantinin düz kas reaktivitesini araştırdık.  

 32 sıçan 16 Kontrol grubu, 16 hidrosefali oluşturmak üzere 2 gruba ayrıldı. Hem 

kontrol ve hem de hidrosefali grubundan 8’er tane sıçana memantin verilerek 15 gün takip 

edildi. 15 gün sonra mesane düz kası izole edilerek organ banyosuna aktarıldı. Karbakol, 

Papaverin, İzoprenalin, KCl konsantrasyon-yanıt eğrileri değerlendirildi. 

1. Mesane düz kas şeritlerinde KCl kontraksiyon yanıtlarında Kontrol, Kontrol+Memantin 

ve Hidrosefali+Memantin grupları arasında fark görülmedi. Hidrosefali grubunda KCl 

kontraksiyon yanıtının diğer gruplara göre anlamlı olarak düşük olduğu tespit edildi. 

2. Mesane düz kas şeritlerinde hidrosefali grubunun karbakol yanıtlarının diğer üç gruptan 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde artış olduğu görüldü. Bunun yanında 

Hidrosefali+Memantin grubunun diğer kontrol gruplarıyla aynı olduğu gözlendi.  

3. Kontrol, Kontrol+Memantin ve Hidrosefali+Memantin grupları arasında izoprenalin 

gevşeme yanıtları arasında fark görülmedi. Hidrosefali grubunda ise izoprenalin gevşeme 

yanıtlarında diğer gruplara göre anlamlı bir azalma gözlendi. Yine dikkat çekici olarak 

Hidrosefali+Memantin grubunun yanıtları kontrol gruplarına benzer olduğu izlendi. 

4. Papaverinle gevşeme yanıtları arasında dört grup arasında belirgin fark izlenmedi. 

      Çalışma sonunda memantin uygulanmış sıçanlarda izole mesane düz kas kontraksiyon 

ve gevşeme yanıtlarında değişiklikler olduğu bulundu. Memantin+Hidrosefali grubunda ise 

memantinin bu değişiklikleri önlediği gözlemlendi. Bu bulgular birçok nörolojik hastalıkta 

kullanılan memantinin nörojenik mesanedeki etki mekanizmalarının daha ayrıntılı 

araştırılması gerektiğini göstermiştir.  
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