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OZET

Hidrosefali Rat Modelinde Memantin Uygulanmasinin Mesane Diiz Kas Reaktivitesine

Etkisinin Arastirilmasi

Hidrosefalide mesane fonksiyon bozuklugu iyi tanimlanmistir. Amacimiz hidrosefali

sican modelinde memantin etkisinin arastirilmasidir.
7 giinliik sicanlara cisterna magna i¢ine kaolin enjeksiyonu yapilarak hidrosefali
olusturuldu. Bu grubun bir kismina memantin verilerek Hidrosefali+Memantin grubu
olusturuldu. Kontrol grubuna Sham operasyonu yapildi. Memantin+Kontrol grubu iki hafta
stireyle sadece memantin aldi. On giin sonra siganlar dekapite edildi. Tiim mesaneler
cikarildi. Elde edilen mesane diiz kas seritleri organ banyosunda kasilma ve gevseme
yanitlar1 agisindan degerlendirildi.

Hidrosefali grubunda KCI mesane diiz kasinin kontraktil yanitlar diger gruplara gore
azaldi. Hidrosefali grubunda muskarinik reseptdr agonisti olan karbakole kasilma cevabi
diger gruplara gore artti. Adrenerjik reseptér agonisti olan izoprenaline karsi gevseme
yanit1 hidrosefali grubunda diger gruplara gore belirgin olarak azalirken; papaverin
gevseme yanitlarinda gruplar arasinda fark goriilmedi.

Sonu¢ olarak; Hidrosefalide mesane diiz kas reaktivitesi reseptore bagimli ve
reseptore bagimli olmayan mekanizmalar yoluyla etkilenmistir. Memantin hidrosefalide

mesane disfonksiyonunda farmakolojik tedavi agisindan 6nemli bir rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Hidrosefali, Mesane diiz kasi, Memantin, Karbakol, Izoprenalin,

Sigan
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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 KCI 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. GIRIS VE GENEL BILGILER

Hidrosefali terimi beyin-omurilik sivisinin (BOS) iiretim, sirkiilasyon ve emilimindeki
bozukluklar sonucunda ventrikiillerin genisleyerek kafatasini genisletmesi ve beyin
tizerinde basing artisi ile hasar olusturmasidir (Macnab., 1965, Scarff., 1965, Paine., 1967,
Pollay M., 1977, Symss et al., 2013). Cesitli patolojik durumlarda hidrosefali geliserek
klinik belirtilere yol acar (Oi et al., 2011).

Hidrosefalili hastalarda mesane fonksiyonel bozukluklarina sik rastlanir (Ab et al.,
2004) (de Jong et al., 2008). Hidrosefalili ¢cocuklarda mesane fonksiyonel bozukluklarinin
etyolojisi tam belirlenememistir. Normal basingli hidrosefalide, spina bifidali hastalarda ve
daha bir¢ok hidrosefaliye sebep olan patolojilerde hastalarda inkotinans, sikisma gibi
klinik sikayetler ortaya ¢ikmaktadir (Black et al., 1985) (Buyse at al., 1995) (Verpoorten et
al., 2008). Bu hastalarin mesane fonksiyonlar1 arastirilirken yapilan iirodinamik
incelemelerde mesanedeki bircok parametrenin bozuldugu tespit edilmistir (Holzbeierlein
et al., 2000). Bu durum ashinda mesane diiz kas reaktivitesinin bozuldugunu
gostermektedir. Klinik olarak bilinen bu durum daha 6nce hidrosefali olusturulmus ratlarin
mesane diiz kasinda da gosterilmistir (Tugay et al., 2008).

Memantinin glutamat reseptorlerinden NMDA reseptor kanallarint bloke ederek néron
icerisine fazladan kalsiyum girisini engelleyerek noroprotektif etki gdsterdigi
diisiiniilmektedir. Alzheimer basta olmak bir¢ok sinir sistemi hastaliginda (demans,
Parkinson) klinik olarak kullanilmakta olan bir ilagdir (Parsons et al., 1995, Lipton 2007).
Daha 6nceki ¢alismamizda hidrosefali olusturulmus sican modelinde 6zefagus ve mide diiz
kas reaktivitesindeki degisikliklerin memantin kullanilmasiyla diizeldigi tarafimizdan
gosterilmisti (Bektas et al., 2008). Bu degisiklerin nérojen mesane patolojisinde etkili
olabileceginden yola ¢ikarak bir reseptor antogonisti olan memantinin hidrosefali
olusturulmus sican modelinde mesane diiz kas reaktivitesine etkisini arastirmay1

amagladik.

1.1. Hidrosefali

Hidrosefali terimi, BOS {iretim, sirkiilasyon ve emilimindeki dengesizlikler sonucunda
ventrikiillerin genislemesi ve kranyum i¢inde BOS birikmesi olaymni ifade etmek igin
kullanilir. Genel popiilasyonda konjenital hidrosefali sikligt 1000 canli dogumda 0.9-1.8

(0.2-4) olup, konjenital anomaliler ile birlikte goriilme sikligi daha fazladir (Millhorat
1
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1996, McAllister 2012, Del Bigio 2004). Hidrosefali olusturan nedenler olduk¢a iyi
bilinmesine karsin, merkezi sinir sisteminde olusan patolojik ve dinamik degisikliklerin,
genis kapsamli incelenebilmesi amaciyla ¢esitli hayvan modellerinde hidrosefali
olusturulmaya calisilmistir. Bilinen ilk deneysel hidrosefali modeli 1900'de Burr ve
McCarthy tarafindan kedi yavrularinin lateral ventrikiillerine ¢esitli irritan soliisyonlar
(adrenal bez extresi, idrar, diliile hidroklorik ve karbolik asit) verilerek olusturulmustur
(Hochwald 1985). Kaolinin sisterna magna i¢ine verilmesi ile olusturulan hidrosefali
modelinin degisik modifikasyonlar1 uygulanmistir (Brinker et al., 1992, Page et al., 1982,
Mc Allister et al., 1991, Nakamura et al., 1983). Bu maddeler, araknoid graniilasyonlarda
inflamatuar bir cevap olusturarak, fibr6z materyal birikimiyle BOS emiliminin
bozulmasina ya da mekanik olarak BOS akiminin engellenmesine neden olmaktadir.
Deneysel modellerde, hidrosefali olusumunu degerlendirmek amaciyla g¢esitli
yontemler kullanilmaktadir. Bunlar neonatal ve kraniektomili deneklerde ultrasonografi,
diger deneklerde ise bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, izotop veya
metrizamid ventrikiilografisi ve sisternografidir (Braun et al., 1997, Cosan et al., 2002).
Deneysel ve klinik hidrosefalide yapilan ayrintili incelenmeler gdstermistir ki,
hidrosefalik siiregte klinik, morfolojik, histolojik, ultrastriiktiirel, metabolik, biyokimyasal
ve dinamik bir¢ok degisiklik olusmaktadir (Mc Allister et al., 1985). Serebral
nOrotransmitter mekanizmalarinin ~ hidrosefaliden  6nemli  Olgiide  etkilendikleri

bilinmektedir.

1.1.1 Hidrosefalili Cocuklarda Mesane Sorunlari

Hidrosefalili cocuklarda goriilen en énemli sorunlardan biri mesane fonksiyonlarinin
bozulmasina bagli olarak gelisen vezikoiireteral reflii, iiretero hidronefroz ve idrar
kagirmadir (Kataria et al., 1997). Mesane ¢alismasinin bozukluguna bagl olarak gelisen
iist Uiriner sistem dilatasyonu iizerine binen kronik infeksiyonlarla birlikte kronik bobrek
yetmezligine sebep olmaktadir. Bu hastalarin biiyiik boliimiinii olusturan spina bifida
grubu olmaktadir. Ozellikle bu grup hastada idrarin1 hissetmedigi igin hastalar siirekli idrar
kacirmakta ve idrar1 bosaltmak icin en sik uygulanan yontemlerden biri olan temiz aralikli
kateterizasyon infeksiyonlara olan maruziyeti daha artirmaktadir. Bu hastalarda genellikle
mesane fonksiyonel olarak kontrakte, hi¢ gevsemeyen igindeki basinci oldukga yiiksek ve
kapasitesi diisiiktiir. Baz1 hastalarda ise kapasitesi ¢ok artmis fakat kontraktilitesi hig

bulunmayan mesane ile de karsilasilmaktadir. Biitiin bu sorunlarin mekanizmasinda
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mesane diiz kasinin innervasyonu, néromodiilasyonu ve buna bagl diiz kas reaktivitesinin
bozulmasi yer almaktadir. Bizde ¢alismamizda heniiz nasil etki yaptigini bilmedigimiz
memantinin diiz kas reaktivitesine olabilecek olumlu etkilerinin varligini1 arastirmak

amaciyla yaptik.

1.2. Mesane Anatomi Ve Fizyolojisi

’ Detrusor U

Bladder body

Uretero-vesical

Bladder base { | junction

Trigone

Urethra ‘

Sekil 1.2.1: Mesanenin sematik ¢izimi (Andersson et al., 2004)

Bobreklerde renal parenkim tarafindan olusturulan idrar toplayici sistem tarafindan
tireterler aracilifilyla mesaneye gonderilir. Mesane anatomisi olduk¢a komplike bir
fizyolojik islevi iistlenmektedir (Yeung et al., 2010). Ureterovezikal bileske mesanenin
muskiiler ve submukozal katmanlar1 arasinda 1-2 cm’lik oblik gecis boliimiidiir. Mesane
i¢ci basincin arttigi durumlarda submukozal iireteri sikistirarak idrarin geriye kagmasini
Onler. Mesane i¢i basing yiiksekligi siirekli oldugunda ise, idrarin mesane i¢ine bosalmasini

engeller. Temel islevi idrar biriktirmek olan mesane detriisor ve trigon olmak iizere iki



farkli kas tabakasindan olusur. Detriisoriin birbirlerini serbestce caprazlayan diiz kas
demetleri, mesane boynunda dairesel Ozellik alarak fonksiyonel bir sfinkter 6zelligi
kazanir. Mesane trigonu, lreterlerin giris deliklerinden mesane boynuna uzanir. Derin
trigon detriisor diiz kasinin, yiizeyel trigon ise iireter kas tabakasinin uzantisidir. Her iki
cinste de mesane boynu kaslari ile liretranin baslangici arasinda belirgin bir sinir yoktur.
Internal sfinkter mesaneden uzanan sirkiiler diiz kas lifleri ile bag dokusundan olusur.
Aslinda gercek bir anatomik sfinkter olmayip, mesane boynu ile proksimal iiretranin
birlesim yeridir. Diiz kas lifleri submukozal olarak {iretra boyunca uzanir ve dis sfinkter
yapisina katilir. Dig sfinkter istemli kontrol altinda olan ¢izgili kas liflerinden olusur ve
yavas kasilan liflerin oran1 yiiksektir.

Alt iiriner sistemin néroanatomisi periferik innervasyon ve bunu kontrol eden santral
sinir sistemini kapsar. Periferik innervasyon parasempatik, sempatik ve somatik
bilesenlerin esgiidiimii ile saglanir. Mesanenin parasempatik innervasyonu Sakral 2-4
segmentlerinin, intermediolateral gri maddesinde yerlesik detriisor ¢ekirdeginden baslar.
Preganglionik lifler pelvik sinirler i¢inde uzanir ve detriisor kas liflerinin hemen yakininda
ya da icinde yer alan ganglionlarda sinaps yapar. Kisa postganglionik lifler diiz kas
kolinerjik reseptorlerine ulasir ve detriisorii kasar. Sempatik lifler ise torakal 10 ile lomber
2 segmentleri arasinda, intermediolateral gri maddede yerlesik otonom ¢ekirdekten baslar.
Kisa preganglionik lifler lomber paravertebral ganglionlarda sonlanir. Uzun postganglionik
lifler hipogastrik pleksus i¢inde uzanarak mesane ve lretradaki alfa ve beta adrenerjik
reseptOrlere ulasir. Sonug olarak detriisorii gevsetir, mesane boynu ve i¢ sfinkteri kasarak
idrarin depolanmasini saglar (Yeung et al., 2010, Andersson et al., 2004)).

Mesanenin somatik innervasyonu sakral 1-3 on boynuz ventrolateral bolge lamina
IX’da yerlesik Onufrowicz ¢ekirdegi ve sakral 2-4 lamina VII’de yerlesik pudendal
cekirdekten bagslar. Somatik efferent lifler pudendal sinir iginde uzanarak pelvik taban
kaslari, perine ve dis sfinkteri kasar. Mesane ve proksimal iiretradan gelen afferent yollar,
baglica pelvik visseral sinirler, az miktarda da sempatik lifler iceren hipogastrik sinirler
tarafindan santral sinir sistemine tasinir. Distal iretra ve perineden kalkan afferent uyarilar
ise pudendal sinirler yoluyla iletilir. Pelvik sinirler i¢cinde seyreden afferent lifler gerilmeye
duyarli olan ince miyelinli A-delta lifleri ve miyelinsiz C liflerinden olusur. A-delta
liflerinin aktive olmasi i¢in gerekli mesane i¢i esik basing yaklasik 5-15 mmHg dir. Bu
esik sistometri sirasinda hissedilen ilk doluluk hissini olusturur. Giiniimiize dek mesanede
cok sayida norotransmitter varligi saptanmistir. Bunlar arasinda asetilkolin, noradrenalin,

nitrik oksit (NO), vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), endojen opioid peptidler ve

4



noropeptid Y sayilabilir. Bazilarinin islevi ¢ok iyi bilinsede bazilarinin islevi tam olarak
bilinmemektedir.

Otonom sinir sisteminin islevleri merkezi sinir sisteminin kontrolii altindadir. Sakral
iseme merkezi inen yollar tarafindan modiile edilir. Mezensefalon ve ponsun anteriorunda
yerlesik olan pontin iseme merkezi, detriisor ve sfinkter aktivitesinin koordinasyonunda
gorev alir (Yeung et al., 2010). iseme merkezinin uyarilmasi sonucunda sfinkter EMG
aktivitesinde belirgin azalma ve mesanede kasilma goriiliir. Suprapontin lezyonlarda
detriisor hiperrefleksi goriiliirken infrapontin lezyonlarda bu merkezin koordinasyonu
ortadan kalktigindan detriisor sfinkter dissinerjisi (detriisor kasilirken sfinkterin de aralikli
olarak kasilmasi) goriiliir. Serebral korteksin iseme iizerinde net etkisi inhibisyon
bicimindedir. Singulat ve frontal korteksten inen yollar iseme esigini yiikseltir. Sfinkter
tonusu giderek arttirilarak istemli kontrol saglanir. Bazal ganglion islev bozukluklarinda
(6rn, Parkinson hastalig1) iist merkezlerin inhibisyon gorevi etkilendiginden, detriisor
hiperrefleksi goriliir. Serebellumun pelvik taban kas tonusunun korunmasi, periiiretral
cizgili kas gevsemesi ile mesanenin bosaltilmasinin koordinasyonuna etkili oldugu
bilinmektedir (Yeung et al., 2010).

Mesanenin noral kontroliinde pek ¢ok hayvan tiiriinde kolinerjik ve nonadrenerjik

nonkolinerjik mekanizmalar rol oynar (Sekil 1.2.2).



Sekil 1.2.2:Mesanede hiicresel sinyal yolagi sematik ¢izimi.(Andersson et al., 2004)

Asetil kolin mesane diiz kasinin kasilmasina yol agar. Bu kontraksiyonlar kolin
esteraz inhibitorleri ile arttirtlir atropin ile ortadan kaldirilir ve bu durum
kontraksiyonlara muskarinik reseptdrlerin stimiilasyonunun aracilik ettigini gosterir
(Callahan et al., 1981). Detriisor diiz kast muskarinik reseptorlerin tiim alt tiplerinin
icermekle birlikte M, ve Mj alt tiplerinin kontraksiyondan 6zellikle sorumlu oldugu
bildirilmistir (Sigala et al., 2002). Bu reseptorler G proteinleri ile kenetlenmislerdir.
Ms reseptorler Ggap reseptorleri ile kenetlenmistir, fosfoinozitid hidrolizini aktive
ederler ve intraselliiler kalsiyumun mobilizasyonuna neden olurlar. M, reseptorler ise
pertussis toksinine duyarli Gjp ile kenetlenmislerdir adenilil siklaz aktivitesinin
inhibisyonuna neden olurlar (Caulfield et al., 1998). Jezior ve arkadaslari ise detriisor
diiz kasinin muskarinik reseptor aktivasyonunun hem nonselektif katyon kanallarini
hemde Rho-Kinaz aktivasyonunu igerdigini bildirmislerdir (Jezior et al., 2001).

Nakamura ve arkadaslar1 karbakoliin sigan mesane diiz kasinda sarkoplazmik



retikulumdan M; reseptorler ve inozitol trifosfat (IPs) araciligi ile hiicre iginden
kalsiyum salinmasma neden oldugu bunun kalsiyum kanallarini aktive ettigini
gostermislerdir (Nakamura et al., 2002). Genel olarak M3 reseptorlerin normal iseme
kontraksiyonlarindan sorumlu esas reseptorler oldugu kabul edilmektedir. Normal
detriisor diiz kasinda M reseptorlerin fonksiyonel rolleri daha az bilinmektedir (Sekil
1.2.2). Muskarinik reseptor fonksiyonlarinin mesanenin gesitli tirolojik hastaliklarinda
degistigi bildirilmistir. Bunlar mesane akim tikanikliklari, ndrojenik mesane, detriisor
over aktivite ve diabetdir. Fakat bu patolojilerde mesane detriisér fonksiyonlarindaki
degisikliklerin nasil gergeklestigi tam olarak bilinmemektedir (Gup et al., 1989).
Ornegin mesane ¢ikis tikanikliklarinda kolinerjik fonksiyonlarmin degistigi asetil
koline kars1 supersensitivite gelistigi tespit edilmistir (Gosling et al., 1986, Sibley,
1987, Speakman et al., 1987). Bunun parsiyel denervasyonun bir sonucu olabilecegi
One siiriilmistiir. Norojenik mesanede German ve arkadaglart hem muskarinik reseptor
stimiilasyonu hemde KCI ye kars1 supersensitivite tespit etmislerdir (German et al.,
1995). Benzer olarak iseme disfonksiyonu olan diyabetli hastalarda norojenik detrusor
overaktivite ve muskarinik reseptorlere karsi supersensitivite bildirilmistir (Kaplan et
al., 1995). Benzer sekilde diyabetik hayvanlarda artmis asetil kolin cevaplarmin M3
reseptdr upregulasyonuna bagli oldugu bildirilmistir (Hashitani et al., 1996). Fakat bu

reseptor degisikliklerinin diyabetik hastalardaki fonksiyonel mesane hastaliklar i¢in

ne anlama geldigi tam olarak bilinmemektedir.
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Sekil 1.2.3: Mesane diiz kas kontraksiyonlarinin Mjz;  reseptorler araciligiyla
aktivasyonunun sinyal yolaginin sematik gosterilmesi (Andersson et al., 2004)

Sican mesanesinde gevseme izoprenalin gevseme cevaplarina hem B, hem de [
adrenerjik reseptorlerin aracilik ettigi bilinmektedir (lizuka etal., 1998, Longhurst et al.,
1999). B3 adrenerjik reseptor agonistlerinin in vitro olarak ve detriisor over activated
hayvan modellerinde gevsetici etkileri gosterilmistir (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 ¢alismalarda detriisor over activitesinde adrenerjik beta reseptor aracili gevseme
yanitlarinda azalma oldugu bildirilmistir. Beta adrenerjik reseptdr agonistlerinin adenilil
siklaz1 stimiile ederek CAMP diizeylerini yiikselttigi ve protein kinaz A y1 aktive ederek
biyolojik etkilerini olusturduklari bilinmektedir. Nakahira ve arkadaslar1 kobaylarda
izoprenalinin spontan aksiyon potansiyelini 6nledigi ve protein kinaz aktivasyonu ile

kalsiyum akimini 6nledigini bildirmislerdir (Nakahira et al., 2001).

1.2.1. Mesanenin Iseme Fizyolojisi



Normal miksiyon, duyusal bilgi mesanenin doldugunu ilettiginde, fiziksel ve sosyal
olarak uygun bir zamanda istemli olarak gergeklesir. Iseme depolama evresi ve bosaltma
evresi olmak tizere iki evrede incelenebilir (Nijman 2010). Depolama evresi boyunca
giderek artan sempatik uyar1 ve baskilanan parasempatik uyari yolu ile mesane i¢i basing
diisiik tutulur. Uretral sfinkter EMG aktivitesi giderek artar. Normal bir mesanede mesane
ici basing 0-6 cm H,O olup, dolum sirasinda 15 cm H,O’yu asmamalidir. Mesane
duvarmin kompliyans1 10 cm H,O‘ya dek yeterli olur. Sikisma hissi ile birlikte detriisorii
gevseten, sfinkteri kasan refleks yollar aktive olur. Normal mesane kapasitesi yasa gore
degiskenlik gosterir. Ayrica mesane idrarla dolumu sirasinda hacmi giderek artarken
basinci ayni oranda artmaz. Depolama evresinde diisiik mesane i¢i basinglarda hipogastrik-
pudendal (sempatik) sinirler, yiiksek mesane igi basinglarda (>15 cmH,0) pelvik-pudendal
sinirler aracilifi ile detriisorun refleks inhibisyonu saglanir. Sakral segment arka
boynuzuna gelen afferent aktivite ara noronlar tarafindan baskilanabilir. Kalin somatik
duyusal lifler ile ince mesane afferentleri arasindaki inhibitor etkilesim de buna katkida
bulunur. Bosaltma evresinde mesaneden gelen uyarilar ve dorsolateral pons ve mamiller
cisimlerde giderek artan aktivite iseme esigini diisiiriir. Uretral sfinkter EMG aktivitesi
kesilir ve sfinkter basinci diiser. Sfinkter mekanizmasinin sakral iseme merkezine refleks
inhibisyonu ortadan kalkar, sempatik aktivite inhibe olur, parasempatik yolaklar aktive olur
ve sonucta detriisor kasilir. Normal detriisér basinglar1 kadinda 30 cm H,O’nun altinda,
erkekte 30-50 cm H,0 arasindadir (Nijmann, 2010). Iseme sirasinda karm igi basingta artis
olmamalidir. Normal maksimum akim hizi 15-20 ml/sn olup higbir yas grubunda 10ml/sn

altinda olmamalidir. Normalde iseme sonrasi rezidiiel idrar kalmamalidir.

1.2.2. Norojen mesane
Norojen mesane, mesaneyi innerve eden sinirleri etkileyen nérolojik hastaliklar

nedeniyle olusan fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanabilir.

1.2.3. Patofizyoloji

Normal mesane ve liretra fizyolojisini anlamadan ve mesane ve liretra innervasyonu
hakkinda bazi bilgilere sahip olmadan, nérojen mesane patofizyolojisini anlamak miimkiin
degildir (Yeung et al., 2010).

Mesane motor ve duysal sinir destegine sahiptir. Motor ag otonom sinir sisteminden

ama Ozellikle parasempatik sistemden beslenir. Mesaneye giden parasempatik sinir



hiicreleri S2-S3-S4’iin intermediolateral hiicre siitunlarindan koken alir. Pregangliyonik
sinir lifleri pelvik sinirlerle mesaneye tasinirlar ve pelvik pleksuslar ve post gangliyonik
sinir hiicreleri ile sinaps yaparlar. Trigon ve alt iireterlerin motor destegi sempatik sistem
ile olur. Mesanenin sensoriyel (duysal) duyusu parasempatik(gerilme, uzama, agri) ve
sempatik sinirlerle (agri, dokunma, 1s1) taginir (Yeung et al., 2010)..

Uretral sfinkter cizgili ve diiz kas yapilarina sahiptir. Uretral sfinkterin ¢izgili kaslart
intrensek rhabdosfinkter olarak bilinir. Cizgili sfinkter kaslar S2-S4’den (sakral kordda
Onuf niikleus olarak bilinen bir bolgeden) kaynaklanan somatik sinirlerle innerve olur. Bu
lifler pudendal sinir i¢inden {iiretraya aktarilir. Sfinkter diiz kaslar1 mesane boynunda
sempatik sinirlerle innerve olur. Bunlarin hiicre govdeleri T10-L2 spinal segmentlerden
uzanarak hipogastrik sinirlerle mesaneye ulasir.

Normal mesane fonksiyonu, idrarin biiyiik depolama volumlerinde, mesane dolana
kadar asir1t mesane doluluk hissi ya da iseme istegi olmaksizin, diisiik basing saglanacak
sekilde dizayn edilmistir.

Isemeye baslama istegi kuvvetlendiginde, istemli olarak ertelenebilir. iseme sirasinda
mesane kasilir, es zamanli olarak mesane boynu ve eksternal iiretral sfinkter gevser.
Boylece mesane bosalana kadar iiretraya dogru tikaniklik olmaksizin idrar akimina izin
verilir. Mesane ile sfinkter karsilikli bir iliskiye sahiptir. Mesane dolumu sirasinda mesane
gevsedigi zaman sfinkter kasilir. Boylece iseme kontrolii saglanabilir. Tam tersi olarak
gegici bir siire mesanenin tam bosalmasi igin mesane kasilirken sfinkter gevser. Mesanenin
fonksiyonel bozukluklarinda, liretradan idrar gecisi ve mesanede idrar depolanmasi degisik
derecelerde etkilenir.

Mesane ve liretra fonksiyonunu koordine eden merkezler pons icinde bulunur ve
pontin iseme merkezi olarak bilinir. Mesaneyi ve c¢izgili iiretral sfinkteri innerve eden
parasempatik motor liflerin hiicre govdeleri sakral kordda yerlesmistir. Bunlar pontin
iseme merkezinden gelen uyarilart alirlar. Pontin iseme merkezi mesane ile iiretral
sfinkterin esgiidiimlii caligmasini saglar. Alt iiriner sistemi etkileyen norolojik durumlarda
bir overaktif veya underaktif mesane; bir overaktif underaktif iiretra veya bunlarin
kombinasyonu ortaya ¢ikar. Mesane ve sfinkter fonksiyonu arasindaki denge mesane i¢i
basinci ve mesane bosalmasinin etkililigini belirleyecektir. Bu iki faktor ( basing ve voliim)
hastalarda semptomlarin etkisini, yiiksek intrarenal basing riskini ve sonraki olusabilecek
renal hasar durumunu saptayacaktir. Boylece Siz nérojen mesaneli bir hasta gortildiigiinde
bu hastanin mesanesinin ne kadar iyi bosaldigi ve mesane i¢i basimcinin ne kadar oldugu

tahmin edebilir.
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Mesane ve sfinkter fonksiyonu arasindaki dengenin bozulmasi basitge 3 tip mesane

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

1.2.4. Kontraktil mesaneler

Mesane ¢ikim obstriiksiyonu olmadigr siirece, yeterli kuvvet ve siirede mesanenin
bosalmasini saglayacak sekilde kontrakte olabilirler. Mesane ¢ikis obstriiksiyonu bir over
aktif sfinkter yoluyla olabilir. Pontin iseme merkezinin sakral spinal kord ile iliskisi
kesilmis hastalar (klasik ornek spinal kord yaralanmasi) mesane ile iiretral sfinkter
arasindaki esgiidiimii kaybederler. Mesane kontrakte oldugunda iiretral sfinkterde kasilir.
Bu durum detrusor eksternal sfinkter dissinerjisi olarak bilinir. Bazi hastalar kapali bir
sfinktere karsi siddetle kasilan bir mesaneye sahiptir. Bu hastalarin mesaneleri tam
bosalmaz ve ¢ok yiikksek mesane igi basinglari ortaya g¢ikar. Bir sonraki adimda da
intrarenal basinglar yiikselir (Yeung et al., 2010). Pons iizerindeki lezyonu olan hastalarda
(6rnegin bir serebrovaskiiler olay gibi) yani ponsu ve pons ile sakral kord arasindaki
baglanti normal olan hastalarda mesane c¢ikim obstriikksiyonu bulunmaz. Bdylece bu
hastalarin mesaneleri ¢ok overaktiftir (hiperaktif tendon refleksleri ve hiperrefleksif
mesane kaslar1 spastisitesi gibi). Ancak {retral sfinkterleri normaldir. Bu hastalarin
mesaneleri giigliice kasildiginda, normal calisan sfinkterler mesanedeki basinca dayanamaz
ve idrar kagirma olur. Bu durum pons iizerindeki serebrovaskiiler olaya sahip hastalarda

olur.

1.2.5. intermediate mesaneler

Bu tip mesaneler kontraktil aktivite sergilerler. Ama bu daha ¢ok atrial fibrilasyondaki
atriumun kasilmasina benzer ve mesane bosalmasini saglamak i¢in gerekli mesane
kontraksiyonlarinin olusmamasi ile sonuglanir. Baz1 hastalar normal bir sfinkterden daha
yiiksek basinglara sahip stirekli aktif bir sfinktere sahiptir. Bu nedenle diren¢ goreceli
olarak yliksektir. Mesane doldugunda mesane kontraksiyonlar1 olugmasit ve overaktif
sfinkterin buna eslik etmesi mesane basinglarinin giderek artmasina yol acar (Yeung et al.,
2010).. Disiik kapasiteli yiiksek basingli denilen mesane diisiik kompliyans gosterir.
(Normal mesane yiiksek kompliyansa sahiptir. Boylece yiiksek miktarlarda idrar1 diisiik
basing ile biriktirebilir). Bu durumda bobrekler yiiksek intra renal basing riski altindadir.

Son olarak mesane basinci sfinkter basincini asar ve kisi idrar kagirir. Bazi hastalar boylece
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hem obstriiktif hemde yetersiz bir sfinktere sahiptir. Bunun sonucu olarak hem renal

hasarlanma riski ytiksektir hemde inkontinans gozlenir.

1.2.6. Akontraktil mesaneler

Bu tip mesaneler ya aktivite gdstermezler ya da az bir aktiviteye sahiptir. Mesane
dolarken basinglar diisiik kalir. Hastalarda idrar retansiyonu gelisir. Yiiksek mesane
voliimlerine ulagildiginda iiretral sfinkter biraz idrar kagagina izin verir. Bu durum tagma
inkontinansidir.

Bu smiflandirma sistemi basittir. Dahada 6nemlisi hastaya bobreklerinin risk altinda
olup olmadigi, onlar1 korumak i¢in ne yapmasi gerektigi, inkontinansinin altinda yatan
olast mekanizmalarin ne oldugu ve kontinansini saglamak icin kendisine nasil yardim
edilebilecegi soylenebilir (Yeung et al., 2010). Her sey mesane basinci ve voliimii
gevresinde doner. Ultrason ile mesane ve bobregin goriintiilenmesi mesane basinglarinin ne
olabilecegi konusunda fikir verir. Ornegin; mesanede birkag yiiz mililitre idrar varliginda,
bilateral hidronefrozda mevcutsa mesane i¢i basincinin yiiksek oldugu ve sfinkterinde
cesitli derecelerde obsrtriiktif olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir. Eger gerekliyse tirodinamik
degerlendirme ile mesane dolumu sirasindaki basinglar dlgiilerek; ayrica mesanenin ve
ozellikle eksternal sfinkter ile mesane boynunun eszamanli X-ray taramasi ile iseme
stirasinda basing ve akimlarinin dl¢iilmesi ile tan1 dogrulanir.

Bu siniflandirma sistemi lirodinamik bir bakistir. Norojen mesaneler asil neden olan
lezyon hakkinda bilgi verebilir (Yeung et al., 2010).. Sinir sisteminin motor liflerinin
etkilendigi inme veya diger norolojik durumlar ne alt ne de iist motor néron olarak
tanimlanabilirken; bir ndrojen mesane list motor ndron tipi ya da alt motor noéron tipi
olarak smiflanabilir. Bu simiflandirma lezyonun diizeyi temel alindiginda beklenen bir
uretral sfinkter fonksiyonu ve mesane tipine bagli olarak faydalidir. Bir iist motor néron
tipi lezyonda defekt beyin ile spinal kordun 6n boynuz hiicreleri arasindadir. Bundan
dolayi spinal kordda (en azindan sakral kord seviyesinin iizerinden; sakral kord mesanenin
ve ¢izgili tretral sfinkterin motor néronlarinin bulundugu yerdir) veya beyinde meydana
gelen herhangi bir yaralanmada iist motor ndron tipi mesane (veya lretra) olacaktir. Alt
motor noron tipi defektler 6n boynuz hiicreleri ile innerve edilen periferik organ
arasindadir. (Alt motorndron hiicre govdeleri 6n boynuz iginde uzanir). Ornegin rektum
veya uterus cerrahisi sirasinda pelvik sinirlerde hasarlanma olabilir. Bu durumda bir alt

motor ndron tipi mesane ortaya cikabilir.
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Ust motor néron lezyonlar: hiperaktif tendon refleksleri ve iskelet kasi spastisitesine
yol acar. Ust motor noron tipi mesane dolum sirasinda devamli yiikselen basing profili
yada hiperrefleks kontraksiyonlar gdsteren bir mesane olacaktir. Alt motor ndron
lezyonlarinda derin tendon reflekslerinin kayb1 ve iskelet kas1 flaksitesi goriiliir. Alt motor
noron tipi mesane underaktiftir. (Mesane dolarken herhangi bir basing artis1 izlenmeyen;
hasta isemeyi istediginde kasilamayan bir mesane).

Bu kurallar genellikle dogru iken, daima gecgerli degildir. Torakal ve servikal spinal
kord yaralanmali (iist motor néron tipi lezyonlar1) bazi hastalar flask akontraktil mesaneye
sahiptir. (Bunlarin bir alt motor lezyonu ile ortaya ¢ikmasi beklenir). Bu klinik gézlem bazi
kombine spinal kord yaralanmasi olan vakalarda bir hipotez ortaya ¢ikarmistir. Belirgin
servikal veya torakal spinal kord yaralanmali hastalarda iist motor tipi lezyonlarla kombine
olmus sakral kord lezyonu sakral kordun herhangi bir yaralanmasinda (yani alt motor
ndron hiicre govdelerinin yaralanmasi) alt motor ndron tipi lezyonlar olur. Bu da iist motor
ndron tipi lezyonlarin ortaya ¢ikmasini dnler.

Norojen mesaneli bir hastanin inkontinans ya da renal yetmezlik riski tagiyan yiiksek
intrarenal basing gibi liriner semptomlarin hangisine sahip olup olmayacagi mesane ve
sfinkter aktivitesi arasindaki dengeye baglidir. Overaktif mesaneli ve zayif sfinkterli bir
hasta idrar kagiracaktir. Yiiksek mesane basinglarinda fazla miktarda sizint1 olacagindan
hicbir zamanla anlamli miktarda idrar retansiyonu gelismez. Dolayisiyla bobrekleri
tehlikede degildir. Overaktif mesaneli ve sfinkterli hastalarda yiiksek mesane basinglari
gelisir, fakat sfinkterler sizintity1 durduramaz. Buna ragmen kacirmalar arasindaki siirekli
yiiksek basing intrarenal basing artisina ve renal yetmezlige yol agar. Aktif sfinkterli ve
diisiik mesane basingli hastalar en azindan normal mesane voliimlerinde iseyemezler. Bu
mesaneler sfinkter basincini asana kadar dolarlar (Yeung et al., 2010).. Bu asamada idrar
kacag1 izlenir. Bu basinglar bobrege geri basing olusturacak kadar yiiksek degildir. Sonug
olarak zayif sfinkterli ve diisiik basingli mesanelerde orta derecede idrar retansiyonu olur.
Ancak mesaneye ek bir stres olusturulursa (Oksiiriirken ya da tekerlekli sandalyeden
transfer yapilirken) idrar kagagi olusabilir.

Iseme denemesi veya iseme sonrasi rezidii idrar varhigi tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlarma yol agabilir. Idrarin antegrat olarak yeterli derecede akimi (idrar kesesinin
tam bosalmasi) iiriner sistem enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde major bir faktordiir. Bundan
dolay1 eger mesane tam olarak bosaltilamiyorsa enfeksiyon gelisme riski vardir.

Noropatik hastalar 3 temel problemle yiizyiizedir. Sikisma ve inkontinans gibi {iriner

semptomlar; yliksek intrarenal basing ve takiben renal yetmezlik olasiligi; yetersiz antegrat
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idrar akimi1 nedeniyle olusabilecek tekrarlayan iiriner enfeksiyonlar. inkontinans ¢ok can
sikict bir durumdur. Ancak yiiksek mesane basinglari ile enfekte idrarin intrarenal refliisii
Ozellikle hasarlanmaya yol acgabileceginden, tekrarlayan enfeksiyonlarin onlenmesi ve
renal fonksiyonlarin korunmasi 6nceliklidir.

Daha uzun dénemde noérojen mesaneli hastalarda bobrek ve mesane tasi gelisme riski
de vardir. Kronik enfekte idrar, {iriner staz ve kemik kalsiyumunda artmis hareketlenme ve

hiperkalsiiiriye yol agan immobilizasyon nedeniyle tasa olusumuna egilim vardir.

1.3. Memantin ve Glutamat

1.3.1. Glutamik asid ve NMDA reseptorleri

Glutamat beyin ve omurilikte bulunan eksitator bir noromediyatoriidiir. Glutaminden
glutaminaz enzimi araciligi ile olusur. Beyinde yiiksek konsantrasyonda bulunur. Glutamat
sinir terminallerindeki sinaptik gecisi yonlendirir ve noron i¢ine iyon gecisini kontrol eder.
Noronal yasam, sinaptogenezis, noronal plastisite, 0grenme-bellek {izerinde etkilidir.
Norotoksik etkileri oldugu da bilinmektedir. Glutamat diizeylerindeki artmaya neden olan
patolojik durumlar eksitotoksisite ve noron 6liimiine yol agabilir .

Glutamik asid veya onun iyonize sekli olan glutamat iyonu, sinir uglarinda o-
oksoglutarik asid ve glutamin ile dinamik denge halinde bulunur. Sinir ucu membraninda,
sinaps araligina saliverilen glutamik asidi igeri pompalayan yiiksek afiniteli bir re-uptake
mekanizmas1 vardir. Sinir ucundan glutamat saliverilmesinin Ca*"a bagimli oldugu
gosterilmistir.

Beyinde ve omurilikte cesitli agonist ve antagonistlere olan duyarliliklarina gore
baslica 4 gesit glutamat reseptorii ayirt edilmistir. Bunlardan ilk ti¢ii iyon kanalina kenetli
iyonotropik reseptorler, dordiinciisti ise metabotropik  reseptorlerdir (mGIUR). Bu

reseptorlerin aktivasyonu hiicre igine kalsiyum girisine neden olur (Dingledine et al, 1999)
1.3.1.1. iyonotropik glutamat reseptorleri
1. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri: D- 2-amino-5-fosfonovalesican (APV) ve

a-metil-4-karboksifenilglisin tarafindan selektif ve kompetitif sekilde bloke edilen ligand

kapil1 iyon kanallar1
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2. alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit (AMPA) reseptorleri:
AMPA maddesine fazla duyarli olan ve NBQX ve LY215490 tarafindan bloke edilir
3. Kainat reseptorleri: Japonya’da yetisen bir deniz yosunundan elde edilen kainik asid

ve domoik asid tarafindan selektif olarak aktive edilir. Dizosilpin ve APS5 tarafindan ise

antagonize edilir.

Glutamat

Poliamin
bolgesi
Glutamat Zn?* Boélgesi

NMDA Reseptoru tanima bolgesi

(olasihk saptayicisi!)

(FIIXXXXIN
Hucre Igi

PCP Bolgesi Mg?* Bolgesi

Na’ 0 Q Caz¢

Sekil:1.3.1. Glutamatin NMDA reseptorii

NMDA reseptor kompleksi iizerinde NMDA reseptoriinii allosterik sekilde etkileyen
ve kanal fonksiyonunu modiile eden glisin baglanma yeri ve poliamin baglanma yeri,

voltaja-bagimli Mg*? baglanma vyeri ile fensiklidin, ketamin ve benzeri maddeleri baglayan

fensiklidin baglanma yeri bulunur.
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NMDA reseptoriiniin islevini kolaylagtirmak icin once glisin (kofaktdr olarak rol
oynar) bu reseptore baglanmalidir. Daha sonra glutamat buraya baglanir. Ancak normal
membran potansiyeli halinde bu kanal Mg*? ile bloke edilmis haldedir (Jonson, 2006). Bu
blokaj reseptorii iceren noron kismen depolarize oldugu zaman ortadan kalkar. Katyon
kanali; Mg*? ve fensiklidin ve benzerleri tarafindan voltaja-bagimli bir sekilde bloke edilir.
Katyon kanalinin Mg+2’un inhibitor etkisinden kurtulabilmesi i¢in membran voltajinin
yeterli derecede yiikseltilmesi gerekir.

Glisin ise NMDA reseptorlerinin aktivasyonu igin gerekli ko-agonisttir. Ketamin,
dizosilpin (MK-801) ve benzomorfan tiirevleri de (N-alilnormetazosin ve dekstrometorfan
vb.), reseptor-kanal molekiil kompleksi tizerindeki fensiklidin baglanma yerine baglanip
onun gibi inhibitor etki yaparlar. Cinko iyonu NMDA reseptorii tizerinde kendine 6zgii
baglanma yerine baglanarak glisin etkisini azaltir. Elektriksel depolarizasyon, NMDA
reseptorii aktivasyonunun iyon kanallar1 {izerindeki etkisini artirir. Bu reseptorlerin,
epileptik desarjlarda ve hipokampustaki sinapslarda kisa siiren bir stimiilasyondan sonra
olusan uzun siireli potansiyalizasyonda ve dolayisiyla baz1 6grenme ve bellek olaylarinda
rol oynadiklar1 sanilmaktadir. NMDA reseptorleri disinda kalan iyonotropik glutamat
reseptorlerine non-NMDA reseptorler adi da verilir (Kayalp O, 2012.

1.3.1.2. Metabotropik Reseptorler

2-amino- 4-fosfonopropionik asid (L-AP 4) maddesi tarafindan aktive edilir ve hiicre
ici IP3 ve DAG diizeylerini arttirarak veya cAMP’yi diisiiren G-proteinine bagh presinaptik
reseptorlerdir.

Bir iyon kanali ile dogrudan iligkili olmayan metabotropik glutamat reseptorleri
(mGlu reseptorler)‘in halen 8 alt tipi belirlenmistir. Bunlarin hepsi de yedi transmembranal
segmentli proteinlerdir. Metabotropik glutamat reseptorleri mGlul'den mGlu8'e kadar
adlandirilmiglardir (Dingledine et al, 1999, Kayaalp O, 2012).

Iyonotropik reseptorler her zaman eksitatdr iken metabotropik reseptorler eksitatdr
yada nadiren inhibitdr olabilirler. Kainat ve AMPA reseptorleri hiicre igine Na* girisine ve
K" ¢ikisina izin verirken, NMDA reseptoriindeki iyon kanallari Ca*? gecisine izin verir.
Klinik olarak NMDA reseptorii 6zellikle onemlidir. Bu reseptorlerden halen en fazla
incelenmis olan glutamat reseptdrleri, NMDA reseptorleridir. Glutamat reseptorleri

beyinde oldukc¢a yaygindir ve uyarict iletimin %75’inden sorumludur. Beyin korteksi,
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hipokampus, striatum, septum ve amigdala’da fazla sayida bulunurlar ve ndronlar {izerinde

postsinaptik yerlesim gosterirler.

1.3.2. Memantin

Memantin (3,5-dimetil-1-adamantanamine) halen giinlimiizde en 6nemlisi Alzheimer’s
Hastaligi olan glutaminerjik noérotransmitter defekt ile karekterize birgok sinir sistemi
hastaliginda (demans, Parkinson hastaligi ve spastisitede ) kullanilmaktadir (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 alindiktan
sonra 3-8 saatte maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Hayvan modellerinde
olusturulan beyin ve spinal kord iskemisinde yan etki olmaksizin noroprotektif etki
gosterdigi ileri striilmekte ve yakin tarihlerdeki ¢aligmalarda adindan siklikla
bahsettirmistir (Ehrlick et al., 1999, Rao et al., 2001). 2001 yilinda yayinlanan bir
calismada kontrollii kortikal impakt yaralanma modelinde, memantinin travmadan bir hafta
sonra ortaya c¢ikan hipokampal noronal hiicre Oliimiinii (6zellikle CA2 ve CA3
bolgelerinde) anlamli derecede azalttigi gosterilmistir (Kornhuber et al., 1997) Yapilan
bagka bir ¢alismada da inme olusturulan rat modelinde memantinin noroprotetif etkisi
gosterilmistir (Ankarcrona et al., 1995).

Memantinin noroprotektif mekanizmasinin temelde NMDA kanallarini bloke ederek
noron igerisine fazladan kalsiyum girisini engellemesi yolu ile oldugu diisiiniilmektedir
(Kornhuber et al., 1997). Lipofilik 6zelliginden dolay1 periferik uygulamalarda kan-beyin
bariyerini kolayca gecer (Palmer et al., 2001). Insanlarda, memantinin terapdtik dozda
tedavisinden sonra ndropsikiyatrik degisiklikler dahil olmak {izere belirgin bir yan etkisi
rapor edilmemistir (Stuart et al., 2004, Palmer et al., 2001). Memantinin néroprotektif
etkisi son calismalarda, hayvan modellerinde gegici 6n beyin iskemisi, hipoksi-iskemi,
spinal kord iskemisi ve in vitro glutamat nedenli néronal 6liimde gosterilmistir (Ehrlick et
al.,, 1999, Rao et al., 2001, Erdo et al 1991, Stieg et al., 1999). Hayvan modelli
caligmalarda gegici ve kalict fokal beyin iskemisinde 20 mg/kg memantin ile belirgin
norokoruyucu etki gosterilmistir (Ankarcrona et al., 1995. Hesselink et al., 1999).

Sican beyninde memantinin yaklasik yarilanma omrii 12 saattir. Siganlarda 20 mg/kg
memantin enjeksiyonu ile 30- 60 dk sonra beyin pik konsantrasyonu olan 0,8- 1,2
mikromol degerine ulasir. Bu insanlarda Parkinson hastalig1 i¢in kullanilan ila¢ dozu ile

aynidir (Parsons et al., 1999, Hesselink et al., 1999). Bu deger, in vitro deneylerde
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gosterilen NMDA reseptor afinitesi i¢in gereken 1 mikromol diizeyindeki doz ile
ortiismektedir (Parsons et al., 1999).

2. AMAC VE KAPSAM

Hidrosefali terimi BOS iiretim, sirkiilasyon ve emilimindeki bozukluklar sonucunda
ventrikiillerin genisleyerek kafatasini genisletmesi ve beyin iizerinde basing artisi ile hasar
olusturmasidir (Macnab., 1965) (Scarff., 1965) (Paine., 1967) (Pollay M., 2010) (Symss et
al., 2013). Cesitli patolojik durumlarda hidrosefali geliserek klinik belirtilere yol agar (Oi
etal., 2011).

Hidrosefalili hastalarda mesane fonksiyonel bozukluklarina sik rastlanir (Ab et al.,
2004) (de Jong et al., 2008). Hidrosefalili ¢ocuklarda mesane fonksiyonel bozukluklarinin
etyolojisi tam belirlenememistir. Normal basingli hidrosefalide, spina bifidali hastalarda ve
daha bir¢ok hidrosefaliye sebep olan patolojilerde hastalarda inkotinans, sikisma gibi
klinik sikayetler ortaya ¢ikmaktadir (Black et al., 1985) (Buyse at al., 1995) (Verpoorten et
al., 2008). Bu hastalarin mesane fonksiyonlar1 arastirilirken yapilan iirodinamik
incelemelerde mesanedeki birgok parametrenin bozuldugu tespit edilmistir (Holzbeierlein
et al., 2000). Bu durum ashinda mesane diiz kas reaktivitesinin bozuldugunu
gostermektedir. Klinik olarak bilinen bu durum daha 6nce hidrosefali olusturulmus ratlarin
mesane diiz kasinda da gosterilmistir (Tugay et al., 2008).

Memantinin glutamat reseptorlerinden NMDA reseptor kanallarini bloke ederek néron
icerisine fazladan kalsiyum girisini engelleyerek noroprotektif etki gosterdigi
diistiniilmektedir. Alzheimer basta olmak tizere demans ve Parkinson gibi birgok sinir
sistemi hastaliginda klinik olarak kullanilmakta olan bir ilagdir (Parsons et al., 1995,
Lipton 2007).

Daha 6nce laboratuarimizda yaptigimiz bir calismada hidrosefali olusturulmus sican
modelinde 06zefagus ve mide diiz kas reaktivitesindeki degisikliklerin memantin
kullanilmasiyla diizeldigi spatanmistir (Bektas et al., 2008). Bu degisiklerin ndrojen
mesane patolojisinde de etkili olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak bir reseptor
antogonisti olan memantinin hidrosefali olusturulmus sican modelinde mesane diiz kas

reaktivitesi lizerine olasi etkilerini aragtirmay1 amacladik.

3. GEREC VE YONTEM
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3. 1. Deney Hayvanlari Ve Deney Modelinin Olusturulmasi

Bu calismada; Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Birimi’nden (DETAB) temin edilen 32 adet 8 haftalik Wistar Albino erkek
sicanlar kullanildi. Sicanlar standart laboratuvar kosullarinda, 12 saatlik gece ve giindiiz
periyodunda barindirildi. Cesme suyu ve standart sican yemi ile beslenen siganlar 4 gruba
ayrildi:

Kontrol grubu (n=8): Sham opere yapilan siganlar.

Kontrol+Memantin grubu (n=8): Hidrosefali olusturulmadan sham opere edilip
memantin verilen grup.

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

Hidrosefali+Memantin grubu (n=8): Hidrosefali olusturulduktan sonra memantin verilen
grup.

Hidrosefali modeli olusturmak igin ayrilan siganlara intramiiskiiler 20 mg/kg ketamin
ile genel anestezi uygulandi. Genel anestezi altinda oksipito-servikal bdlge tiragini takiben
cerrahi alan %10 polyvinylpyrolidone iyod ile temizlendi. McAllister ve arkadaslari
tarafindan tarif edilen standart yontem ile derin servikal kaslar ayrilarak atlantooksipital
membran ortaya kondu. 27G enjektor ile sisterna magnaya 0.05 ml steril Kaolin
stispansiyonu (250 mg/ml -%0.09 NaCl ) verilerek hidrosefali olusturuldu (Mc Allister et
al., 1985). Enjeksiyon ile birlikte dorsal serebellar subaraknoidal konveksitenin beyaz
renkte opaklagsmaya baslamasi ve ignenin c¢ikartilmasindan sonra ponksiyon yerinden
kiiglik bir miktar BOS ile karisik kaolin siispansiyonunun geldiginin goriilmesi, kaolinin
uygulamasinin dogru olarak yapildiginin gostergesi olarak kabul edildi. Sham operasyonu
yapilan kontrol grubunda sadece atlantooksipital membran ortaya kondu. Hidrosefali
modeli olusturulmak tizere kaolin enjekte edilen ve sham operasyonu yapilan kontrol
grubu sicanlar hidrosefali gelisimi i¢in 2 hafta beklendi.

Kontrol+Memantin ve Hidrosefali+Memantin grubundaki ratlara memantin 35
mg/kg/giin dozunda oral yolla iki hafta siireyle verildi (Nyakas et al., 2011).

Sicanlar tedavi protokolii sonrasi eter ile anestezi uygulanarak MR c¢ekilerek
hidrosefalileri tespit edildi. Giyotin yontemi ile sakrifiye edilerek beyin ve mesaneleri
cikartildi. Hidrosefali olusturulmus ratlarda ventrikiillerin ¢iplak gozle bile belirgin olarak
genisledigi i¢cinden bosalan sivi miktarinin arttigi ve oranli olarak beyin parankiminin

inceldigi tespit edildi.
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Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun HADYEK

11/2-2011 numarali onay1 alinarak yapilmstir.
3.2. Izole Mesane Seritlerinin In Vitro Deneylere Hazirlanmasi

Deneyler Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma Biriminde
(DETAB) yapildi. Siganlar sakrifiye edildikten sonra abdominal insizyon ile mesane ortaya
kondu. Mesane ¢ikarilarak serit seklinde hazirlandiktan Sonra organ banyosuna aktarildi.
Hazirlanan seritler %95 O; - %5 CO, ile gazlandirilan 37°C 1sitilan, Tyrode soliisyonu (
mM olarak NaCl:136, KCI:2.7, CaCl,:1.8, MgCl,,:1.05, NaH,P0,4:0.42, NaHCO3:119,
Glukoz:5.5 )igeren 20 ml’lik ceketli tip organ banyosuna bir ucu organ askisina diger ucu
gerim degisikliklerini kaydetmek tiizere izometrik transdusira (FDTA 10, Commat)
baglanarak yerlestirildi. Mesane seritleri 1 gramlik 6n gerim altinda 15 dakikada bir
yikanarak 1 saat dengelenmeye birakildi. Dokulardaki gerim degisiklikleri 4 kanall
bilgisayarli farmakolojik veri toplama sistemi (MP 30B-CE Biopac system ve BSL pro 3.7

software, IncSanta Barbara, CA, USA) araciligiyla izometrik olarak 6l¢iildii.

Dengelenme periyodu sonunda seritler 80 mM KCI solusyonuna maruz birakildi. Daha
sonra yikanan dokular kasici ve gevsetici agonist ilag uygulamasi i¢in dinlenmeye
birakildi. Deneyler sonunda mesane diiz kas seritleri kurutma kagid1 tizerine alinip hafifge
kurutulduktan sonra tartildi.

3.2.1. KCI KasilmaYanitlar1

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen mesane seritleri 80 mM KCI ile muamele

edildi. Elde edilen kasilma yanitlar1 g/g olarak grafiklendi.

3. 2.2. Karbakol Kasilma Yanitlar
Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen mesane seritlerinde karbakol 109°10™M

konsantrasyonlarinda kiimiilatif konsantrasyonlarda ilave edilerek konsantrasyon-yanit

egrisi elde edildi. Her bir konsantrasyondaki kasilma yanitt dengeye eristikten sonra bir st
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konsantrasyona gecildi. Elde edilen kasilma yanitlar1 g/g kasilma olarak grafiklendi.

Karbakol ile olusturulan kontraksiyonlarin pD, ve Epaks degerleri hesaplandi.
3.2.3. Izoprenalin Gevseme Yamtlar

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen mesane seritleri submaksimal
konsantrasyonda karbakol (107-3.10" mM) ile kasildiktan sonra izoprenalin (10°-10"* M)
kiimiilatif konsantrasyonlarda ilave edilerek gevseme yanitlar1 alindi. Elde edilen
gevsemeler karbakol kasilma yanitlarinin yiizdesi olarak grafiklendi. izoprenalin ile

olusturulan gevseme yanitlarinin pD; Ve Enaks degerleri hesaplandi.
3.2.4. Papaverin gevseme Yanitlari

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen mesane seritleri submaksimal
konsantrasyonda karbakol (107-3.10'mM) ile kasildiktan sonra papaverin 10 M

konsantrasyonda ilave edilerek gevseme yanitlar1 alindu.
3.3. Deneylerde Kullanilan Besleyici Solusyonlar Ve ilaglar

Deneylerde besleyici solusyon olarak pH’s1 7.4 olan Tyrode solusyonu kullanildi.

Izole organ deneylerinde kullanilan ilaglar: Karbamilkolin klorid (Karbakol) (Sigma
St Louis, MO), izoproterenol bitartarat (izoprenalin) (Sigma Sigma Chemical Co.),
papaverin hidrokloriir (Sigma St Louis, MO). Tiim ilaglar distile su iginde ¢o6ziiliip, Tyrode
solusyonu ile istenen konsantrasyonda giinliik olarak hazirlandi. Ayrica Ketamin (Ketalar)
(Parke-Davis) cerrahi Oncesi anestezide kullanildi, Kaolin Aluminum Silicate (K-7375,
Kaolin) (Sigma Chemical Co.) siispansiyonu hidrosefali indiiksiyonu olusturmak icin
kullanildi, Memantin (Forest Research Institute, Jersey City, NJ, USA) tedavi igin
kullanild1 (Nyakas et al., 2011).

3.4. Deney Sonuclarinin Degerlendirilmesi Ve Istatistiksel Degerlendirme

Deney sonuglart aritmetik ortalama + standart hata olarak sunuldu. Deney gruplari

arasindaki farkin anlamlilig1 tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve posthoc Tukey testi
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kullanilarak degerlendirildi. Olasilik degerinin %5'den kiigiik (P<0.05) olmasi anlaml
olarak kabul edildi.

Agonist ilaglarin olusturduklart maksimum yanitin %50°sini olusturmak icin gerekli
konsantrasyonlar1 (ECsp) ve maksimum yanit1 olusturan konsantrasyonlar (Emas) her bir
deneyin konsantrasyon-yanit egrilerinden elde edildi. ECsy degerleri kullanilarak asagidaki
formule gore pD, degerleri hesaplandi. Sonuglar pD; ve Emaks icin aritmetik ortalama +

standart hata olarak gosterildi:
pD2= -log(A)-10g(Emaks/EA-1)
A:agonistin molar konsantrasyonu

Emaks: Agonistin olusturdugu maksimum etki

EA:Agonistin belirli konsantrasyonda olusturdugu etki
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4. BULGULAR

Calismada kontrol grubunda 8, Hidrosefali grubunda 8, Kontrol+Memantin grubunda
8 ve Hidrosefali+Memantin grubunda 8 olmak {izere toplam 32 tane siganin mesane diiz
kas reaktivitesi degerlendirmeye alindi.

Hidrosefali olusturulmus ratlarda ventrikiillerin ¢iplak goézle belirgin olarak
genisledigi, icinden bosalan sivi miktarmin arttig1 ve oranl olarak beyin parankiminin

inceldigi tespit edildi. Bunun yami sira ventrikiillerin genisligi MRI goriintiileme ile

anterior komissuradan gecen hat iizerinde koronal kesitlerde olgiildii (Miyazawa et al.,
1997).

Sekil 4.1 T2 agirlikli DRIVE koronal imaj. Normal ventrikiiler konfigiirasyonun izlendigi kontrol
grubuna ait sican

Sekil 4.2 T2 agirlikli DRIVE koronal imaj. Belirgin ventrikiiler dilatasyon izlenen hidrosefali

grubuna ait sigcan
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4.1. KCI kasilma yanitlari

80 mM KClI igeren Tyrode solusyonu ile kontrol, kontrol+memantin, hidrosefali ve
hidrosefali+memantin gruplarinda kasilma yanitlar1 gozlendi (Sekil 4.1.1). Kasilmalar
Emaks Uizerinden degerlendirildi.

Elde edilen kasilma yanitlarinda, kontrol+memantin (n=8) ve hidrosefali+memantin
(n=8) gruplarinda kontrol grubuna (n=8) goére anlamli bir degisiklik olmadigi ancak
hidrosefali olusturulan (n=8) grupta kasilma yanitlarinin anlamli olarak azaldigi saptandi
(p<0.05, Sekil 4.1.1., Sekil 4.1.2., Tablo 4.1). Hidrosefali olusturulduktan sonra memantin
uygulanan siganlardan elde edilen mesane seritlerinde kasilma yanitlarinin kontrol

degerlerine geri dondiigii saptand1 (Sekil 4.1.1, Sekil 4.1.2, Tablo 4.1.).
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Sekil 4.1.1. izole mesane diiz kas seritlerinde 80 mM KCl ile elde edilen yantlar.
(Strasiyla yukaridan asagiya, kontrol, hidrosefali, kontrol+memantin ve
hidrosefali+memantin gruplarindan elde edilen izole seritlerdeki yanitlar)
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Sekil 4.1.2. Izole mesane diiz kas seritlerinde KCI kasilma yanitlar1.
* P< 0.05 (Kontrol grubuna gore), n, kullanilan sican sayisi
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4.2. Karbakol kasilma yanitlari

Kontrol, kontrol+memantin, hidrosefali ve hidrosefali+memantin gruplarindan izole
edilen mesane diiz kas seritlerinde kiimiilatif konsantrasyonlarda (10°-10 M) ilave edilen
karbakol ile konsantrasyona bagimli kasilma yanitlar1 elde edildi (Sekil 4.2.1). Kasilmalar
pD; ve Enaks lizerinden degerlendirildi.

Kontrol grubu si¢anlara memantin uygulanmasi (n=8) ile mesane kasilma yanitlarinda
kontrol grubuna (n=8) gore azalma gozlendi ancak bu azalma istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0.05, Sekil 4.2.1, Sekil 4.2.2., Tablo 4.1, Tablo 4.2). Hidrosefali olusturulan
grupta (n=8) ise karbakol kasilma yanitlarinin kontrol grubuna (n=8) gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde arttigi, konsantrasyon-yanit egrilerinin anlamli olarak sola kaydigi,
pD, degerinde anlamli bir degisiklik olmadigi (Tablo 4.2), Emaks degerinde ise
istatistiksel olarak anlamli bir artig oldugu saptand1 (p<0.05, Sekil 4.2.2., Tablo 4.1).

Hidrosefali olusturulduktan sonra memantin uygulanan si¢anlardean elde edilen
mesane seritlerinde (n=8) hidrosefali grubuna gore (n=8) karbakol yanitlarinin azalarak
kontrol degerlerine (n=8) dondiigii, Emaks degerinin azaldigi (p<0.05) (Tablo 4.1), pD;
degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadigi saptandi (Sekil
4.2.2.,Tablo 4.2).
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Sekil 4.2.1. izole mesane diiz kas seritlerinde kiimiilatif karbakol (10'8-10'4 M) yanitlar1.
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Sekil 4.2.2. 1zole mesane seritlerinde karbakol konsantrasyon—yanit egrisi
* P< 0.05 (kontrol grubuna gore), n, kullanilan sigan sayisi
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4.3. Izoprenalin Gevseme Yamtlar

[zole mesane seritlerinde submaksimal konsantrasyonda karbakol (107-3.107 mM) ile
kasildiktan ve bu kasilma dengeye ulastiktan sonra kiimiilatif konsantrasyonda izoprenalin
(10°-10* M) ile konsantrasyona bagl gevseme yanitlari alind1 (Sekil 4.3.1). Gevsemeler
pD; ve Enaks lizerinden degerlendirildi.

Kontrol grubu siganlara memantin uygulanmasi (n=8) ile kontrol (n=8) grubuna goére
izoprenalin gevseme yanitlarinin anlamli olarak degismedigi ancak hidrosefali olusturulan
sicanlardan (n=8) elde edilen mesane seritlerinde gevseme yanitlarinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak azaldigi (p<0.05), konsantrasyon-yanit egrisinin saga kaydigi, pD,
degerinin degismedigi (Tablo 4.2), Emas degerinin ise anlamli olarak azaldigi saptandi
(p<0.05, Sekil 4.3.2., Tablo 4.1).

Hidrosefali olusturulduktan sonra memantin uygulanan siganlarin mesane seritlerinde
(n=8) hidrosefali grubuna gore (n=8) izoprenalin gevseme yanitlarmin artarak kontrol
degerlerine (n=8) dondiigli, Emaks degerinin anlamli olarak arttigi (p<0.05), pD, degerinde
ise anlaml1 bir degisiklik olmadigi saptandi (Sekil 4.3.2., Tablo 4.1, Tablo 4.2)
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Sekil 4.3.2. Izole mesane diiz kas seritlerinde karbakol (107-3.107 M) ile 6énkasilma
olusturulduktan sonra kiimiilatif olarak ilave edilen izoprenalin (10'8-10‘4
M) gevseme yanitlari. (Sirasiyla yukaridan asagiya dogru, kontrol,
hidrosefali, hidrosefali+memantin ve kontrol+memantin gruplarindan elde
edilen izole seritlerdeki yanitlar)
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Sekil 4.3.1. izole mesane seritlerinde izoprenalin konsantrasyon-yanit egrileri.
* P<0.05 (Kontrol grubuna gore).
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4.4. Papaverin Gevseme Yanitlar

[zole mesane seritlerinde, submaksimal konsantrasyonda karbakol (107-3.107 mM)
ile kasildiktan ve bu kasilma dengeye ulastiktan sonra 10* M papaverin ile gevseme
yanitlart alindi. Gevsemeler Enaxs lizerinden degerlendirildi.

Sham opere (n=8) edildikten sonra memantin uygulanan siganlarin mesane seritlerinde
(n=8), kontrol grubuna (n=8) gore papaverin yanitlarinin anlamli olarak degismedigi, Emaks
degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadigi saptandi (Tablo 4.1).

Hidrosefali olusturulan siganlarin mesane seritlerinde (n=8) papaverin gevseme
yanitlarinda kontrol grubuna (n=8) goére anlamli bir degisme goézlenmedi. Maksimum
gevseme degerlerinde (Emaks) anlamli bir degisiklik saptanmadi (Tablo 4.1).

Hidrosefali olusturulduktan sonra memantin uygulanan si¢anlarin mesane seritlerinde
(n=8), hidrosefali grubuna gore papaverin yanitlarinin anlamli olarak degismedigi, Emaks

degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadigi saptandi (Tablo4.1).
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Tablo 4.1. Mesane diiz kas seritlerinde KCI, karbakol (g/g ), izoprenalin ve papaverin
(%karbakol)’lin Enqks degerleri

Gruplar KCI KARBAKOL | iZOPRENALIN | PAPAVERIN
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) 327,77+ 38 363 +34,3 94.4+28 100+0

Not: P<0.05 kontrol grubuna gore, n= kullanilan preparat sayisi.

Tablo 4. 2. Mesane Diiz Kas Seritlerinde karbakol, izoprenalin pD, (-log M)

Degerleri

Gruplar KARBAKOL IZOPRENALIN
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=kullanilan preparat sayisi.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada siganlarda hidrosefali olusumunun ve memantin tedavisinin mesane
fonksiyonlarinda 6nemli rolii oldugu bilinen kolinerjik ve adrenerjik yanitlar iizerindeki
etkilerinin arastirilmas: amagclandi. Hidrosefali modeli olusturulmus sigcanlardan izole
edilen mesane diiz kas seritlerinde karbakoliin neden oldugu muskarinik reseptdr aracili
kasilma yanitlari, KCI’iin neden oldugu direkt kasilma yanitlari, izoprenalinin neden
oldugu beta reseptor aracili gevseme yanitlar1 ve papaverinin olusturdugu reseptérden
bagimsiz direkt gevseme yanitlar1 ve bu yanitlar tizerinde memantin uygulamasinin etkileri
arastirildi.

Calismamizda hidrosefali olusturulmus siganlardan izole edilen mesane diiz kas
seritlerinde muskarinik reseptor aracili kasilma yanitlarinin kontrollerine gére arttigi, beta
reseptor aracili gevseme yanitlarinin ve ekstraselliiler kalsiyum aracili KCI kasilma
yanitlarinin  kontrollerine gore azaldigi, reseptdorden bagimsiz papaverin gevseme
yanitlarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 saptandi. Hidrosefali
olusturulduktan sonra oral memantin tedavisi alan sican dokularinda ise karbakol ve KCl
kasilma ve izoprenalin gevseme yanitlarinin hemen hemen tliimiiyle kontrol cevaplarina
geri dondiigi bulundu. Bu bulgulara gore hidrosefali olusturulmus sigan mesane
seritlerinde kasilma ve gevseme yanitlarindaki degisiklikler voltaja bagimli kalsiyum
kanallar1 ve hem muskarinik hem de beta reseptdr/postreseptor olaylar diizeyinde meydana
gelen degisikliklerle aciklanabilir. Bu degisiklikler hidrosefalili hastalarda ortaya ¢ikan
mesane fonksiyon bozukluklarindan sorumlu olabilir. Memantinin noroprotektif etkisiyle
bu degisiklikleri onledigi diisiintilmektedir.

Hidrosefali ventrikiillerin dilatasyonu ile kendini gosteren yaygimn bir patolojidir.
Hidrosefali beyin tiimorleri, spina bifida, intrakraniyal kanamalar veya primer olarak
bircok sebebe bagli olarak ortaya ¢ikabilir (Mc Allister, 2012). Bu patolojilerin ¢ogunda
hastalarda klinik olarak ortaya ¢ikan bir¢ok mesane problemleri vardir (Jonas et al., 1975).
Bu durum hastalarda sinir sisteminin ¢esitli lezyonlar1 sonrasinda alt iiriner sistemin iseme
ve idrar1 depolama fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan bozukluklarin biitiinii ndrojenik mesane
olarak tanimlanir (Kataria et al., 1997). Benzer sinir sistemi patolojilerinde bile ndrojenik
mesane ayni olmayabilir. Lezyonlarin lokalize oldugu yerlere gore liretra ve mesane
tizerindeki etkileri de farkli olabilir. Norojenik mesane tanist sadece mesane
disfonksiyonunun o6zelliklerine gore degil ayn1 zamanda altta yatan ndrolojik hastalia
baghdir. Norojenik mesane disfonksiyonunun o6zellikleri nadiren belirgin bir norolojik

patoloji olmadan da goriilebilir. Norolojik patolojinin 6zelligine ve lokalizasyonuna gore
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mesanede detriisor hiperrefleksisi veya arefleksi karsimiza ¢ikabilir. Buna ilave olarak
tiretra sfinkteri de mesane ile koordineli ya da bagimsiz olarak galisabilir. Bu nedenle
tiretral sfinkterin de mesanenin fonksiyonlarina etkisi yliksek orandadir. Tim bu
fonksiyonlar mesanenin iirodinamik incelenmesi ile ortaya c¢ikar. Urodinami idrarm
depolanmasi, tasinmasi ve bosaltilmasi ile baglantili fizyopatolojik olaylarin degisen
basinglar ve kas kontraksiyonunun EMG yoluyla 6lciilmesi sayesinde ortaya koyan bir
inceleme yontemidir. Bu sayede mesane diiz kasi ile ilgili bilgi sahibi olunur ve tedavi
buna gore yonlendirilebilir. Ayrica klinik arastirmalarda da iirodinamik ¢alisma mutlaka
gereklidir. Mesane kasilma ve gevseme yanitlarini olusturan mekanizma ise mesanenin diiz
kas reaktivitesinden olusur (Andersson et al 2004). Bu nedenle daha onceden yapilan
tirodinamik ¢alismalarda birgok tirodinamik abnormalite tespit edilmistir. Buna ilaveten
daha 6nceden hidrosefali gelistirilen siganlarda mesane diiz kas reaktivitesinin etkilendigi
tespit edilmistir (Tugay et al, 2008). Biz de bu ¢alismada mesane diiz kas reaktivitesinin
memantine kars1 verdigi yanitlar1 klinikte bir¢ok sebebe bagli olarak ortaya ¢ikan
hidrosefali olusturarak hayvan modelinde inceledik.

Memantin noérojenik mesaneli hastalarda kullanilmis ve klinik olarak etkinligi
gosterilmis bir ilagtir. Bunun yanira bir hayvan modeli ¢alismasinda memantinin spinal
kord hasar1 gelistikten sonra meydana gelen asir1 aktif detriisoriin tedavisinde etkili olacagi
one siiriilmiistiir (Ozkiirkgiigil et al., 2010). Memantinin bu etkisini hiicre i¢i kalsiyum
seviyesini azaltarak voltaja bagimli kalsiyum Kkanallari1 bloke etmek suretiyle
yapabilecegi bildirilmistir (Ozkiirk¢iigil et al., 2010).. Ayrica iist gastrointestinal sistemin
de hidrosefalide etkilendigi ve bu tiir hastalarda gastrodzefageal reflii oldugu bilinmektedir
(Shteyer et al, 1998, Kawahara et al., 2002). Daha once laboratuarimizda yapilan bir
calismada hidrosefali olusturulmus siganlarda {ist gastrointestinal sistem diiz kas
reaktivitesinin bozuldugu ve bu durumun memantin verilerek diizeldigi gosterilmistir
(Bektas et al., 2008). Bu klinik ve deneysel ¢alismalarin 1s1ginda ilk defa hidrosefali
modelinde memantinin mesane diiz kas reaktivitesine olan etkileri bu calismada
gosterilmistir.  Memantin  Alzheimer’s, Hungtinton ve Parkinson hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklarin ve demansin tedavisinde etkili bir ilagtir (Parsons et al., 1999).
Memantinin  bu hastaliklardaki noroprotektif —etkilerini NMDA  reseptorlerini
nonkompetetif sekilde inhibe ederek hiicre icine asiri Ca*? girmesini engelleyerek
gosterdigi one siiriilmektedir (Lipton, 2004). Bu etkisini normal fonksiyonu bozmadan
NMDA reseptorlerinin  postsinaptik glutamerjik asir1 uyarimimi azaltarak yaptig

bilinmektedir (Nyakas et al., 2011). Memantinin ndroprotektif etkisini NMDA reseptor
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fonksiyonunu stabilize ederek yaptigi ve bu nedenle yan etkilerinin daha az ve giivenilir
oldugu diisiiniilebilir.

Memantinin etki mekanizmasina ait yapilan birgok c¢alisma mevcutdur. Memantin
NMDA reseptorlerini antagonize ettigi gibi serotonin 5-HTj3 reseptorlerini, nodronal
nikotinik reseptorleri ve voltaja bagimli sodyum kanallarin1 da bloke eder. Son yapilan bir
calismada HEK-293 hiicrelerinde hiicre ici Ca™" bazal diizeyini azalttigi bildirilmistir
(Blanchard et al., 2008). Ayrica memantinin ekstraselliiler siiperoksit anyonlari, reaktif
oksijen tiirevleri, NO, prostaglandin E;, tiimor nekrozis faktor (TNF)-a gibi proinflamatuar
faktorlerin liretimini azalttig1 da bildirilmistir (Wu et al., 2009). Memantinin néroprotektif
etkilerinden bu mekanizmalarin NMDA reseptor antagonizmasi ile birlikte sorumlu
olabilecegi disiiniilmektedir.

Daha onceki bir ¢alismada kaolin ile indiiklenerek hidrosefali olusturulmus ratlarda
15. giinde intraventrikiiler basincin belirgin yiiksek oldugunu bildirilmektedir (Palmer
2001). Birinci ayda intraventrikiiler basincin hala yiiksek oldugunu, ikinci ayda azaldigi
goriilmiis. Dolayisiyla biz bu modelde yiiksek intrakranial basing durumunun siirdiigii
donemde kaolin enjeksiyonundan sonraki 4. haftadaki mesane diiz kas reaktivitesini
calistik. Memantinin yiiksek intrakraniyal basincin diiz kas reaktivitesinin degismesinde
etkili oldugu diistiniilmektedir. Memantin ise intraventrikiiler basincin diismesinde etkili
bir ilag degildir. Bu nedenle yliksek intrakraniyal basingtan ¢ok glutamat tizerinden giden
ara mekanizmalarin diiz kas reaktivitesinin diizelmesinde etkili olmasi tedavide bir avantaj
olarak diisiiniilmelidir.

Calismamizda 6zellikle mesane diiz kas seritlerinde KCl aracili diiz kas reaktivitesinin
hidrosefali gelistikten sonra anlamli bir sekilde azalisina karsin memantin verilen grupta bu
etkinin tama yakin olarak ortadan kalktig1 gozlenmistir. Mesane diiz kas kontraksiyonunda
voltaja bagimli Ca"™ kanallar1 6nemlidir (Alexander et al., 1973, O Reilly et al., 2001)
Ekstraselliiler kalsiyum voltaja bagimli Ca* kanallarindan iceri girer. KCI membran
depolarizasyonuyla kontraksiyona yol agar. Yiiksek potasyum igeren (80 mM) solusyon
ortaminda dokularin depolarize olmalar1 voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin agilmasina
neden olur. Potasyumun dokularda yaptig1 kontraksiyondan bu mekanizma sorumludur.
Hidrosefali gelistiginde mesane diiz kas seritlerinde ekstraseliiler kalsiyumun azalisi KCI
aracili kontraksiyon cevabinin azaligindan sorumlu tutulabilir.

Kolin esteri olan karbokol diiz kas hiicrelerinin tlizerindeki muskarinik reseptorlere
baglanarak, bir G proteinini stimule eder (Gevaert et al., 2006). G proteini fosfolipaz C’ yi

aktive ederek fosfoinoziti hidrolize eder ve sarkoplazmik retikulumdan Ca™ salinir. Diiz
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kas kasilmaya baglar. Daha 6nceki ¢aligmadaki bulgularimiza benzer sekilde, hidrosefalili
grupta mesane diiz kas seritlerinde karbakolle muskarinik reseptor aracili kasilma
cevabinin arttigin1 bulduk (Tugay et al.,, 2008). Dolayisi ile bu ratlarda hidrosefalik
durumdan sonra reseptor ve/veya postreseptor mekanizmalarin mesane diiz kas
reaktivitesinin artmasina sebep olabilecegi diisiincesini desteklemistir. Ayrica hidrosefaliye
bagl olarak gelisen mesanenin parsiyel denervasyonu bu siipersensitiviteye neden olabilir.
Memantin verilen grupta ise mesane diiz kas seritlerinde karbakol ile olusturulan
kontraksiyonu yanitinin kontrol grubuna benzer sekilde oldugunu gozledik. Bu durum
memantinin ndroprotektif etkisine bagli olabilir. Daha once yapilan bir caligmada
memantinin kolinerjik sinir liflerini amyloid B-42’nin noérotoksik etkisinden korudugu ve
Alzheimer’s hastaliginda yararli olabilecegi bildirilmistir (Nyakas et al., 2010). Bu bulguya
dayanilarak hidrosefalinin neden olabilecegi mesane parsiyel kolinerjik denervasyonundan
memantinin koruyucu rol tistlenecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda gruplarda karbakol ile 6n kasilma olusturulmus mesane diiz kas
seritlerinde izoprenalin ile gevseme yaniti goriilmektedir. Fakat hidrosefali grubundaki
gevseme yanitinin kontrol grubunda anlamli olarak azalmasi dikkat ¢ekicidir. Bu farklilik
memantin verilen grupta ise tamamen ortadan kalkarak kontrol grubu ile biiyiik bir
benzerlik gostermektedir. Elde ettigimiz sonuglar daha 6nce yapilmis olan calismalarin
sonuglar1 ile benzerlik gostermektedir. Hayvan modellerinde over aktif mesane diiz
kasinda in vitro olarak B; adrenerjik reseptor agonistlerinin gevseme yanitlarinda azalma
oldugu bildirilmistir (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 c¢alismada
gozlenen hidrosefalik gruptaki karbakol kasilma yanitlarinin artisinin ve mesane gevseme
yanitlarinin baskilanmasi bu ratlardaki yiiksek katekolamin seviyelerinin neden olabilecegi
reseptor down regiilasyonu ve beta adrenoreseptor baglanma bolgelerinin azalmasi ile ilgili
olabilecegi diisiincemizi destekledi. Oyleyse memantinin etkisi yine hidrosefali olusturulan
gruptaki bu degisikligin 6nlenmesi ile ortaya ¢ikmis olabilir. Her {i¢ grupta da reseptorden
bagimsiz diiz kaslarda gevseme yanit1 olusturan papaverin cevaplarinda gruplar arasinda
fark yoktu. Bu da memantinin izoprenalin aracili gevseme cevabinda direk olarak reseptor
tizerinden etki yaptig1 diisiincesini giiglendirmektedir.

Calismamizda hidrosefali olusturulan sicanlarda mesane diiz kas reaktivitesinin
reseptOr aracili ve reseptdrden bagimsiz olarak gelisen cevaplarda degisiklige ugradigi
tespit edilmistir. Bu sonu¢ daha dnceki iist gastrointaestinal sistemde yapilan ¢alismamizin

sonuglari ile uyum gostermektedir (Bektas et al., 2008). NMDA reseptorii iizerinden Ca *2
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salinimin1 azaltarak veya diger mekanizmalar1 etkileyerek noroprotektif etki eden
memantinin ise muhtemelen hidrosefali gelisiminin olusturdugu etkileri kismen de olsa
mesane diiz kas reaktivitesinde ortadan kaldirarak kontrol grubuna yakin sonuglar ortaya
cikardigr gosterilmistir. Bu sonuglar memantinin mesane tizerindeki etki mekanizmalarini
daha ayrmtili incelenmesinin ndrojenik mesane tedavisinde faydali olabilecegini

distindiirmektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Hidrosefalili ¢ocuklarda nérojen mesane sorunlarina yonelik ¢alismalar devam
etmektedir. Yapilan ¢alismalar glutamat reseptorlerinden biri olan NMDA reseptorlerine
etki eden ve asrm Ca*? salimmum engelleyerek noroprotektif etki ettigi gosterilen
memantinin mesane iizerine etkilerini aragtirarak norojenik mesanenin sebep oldugu klinik
bulgularin tedavisinde faydali olunabilecegini gostermektedir.

Bizde memantinin reseptdr tizerinden etkilerini g6z Oniline alarak hidrosefali

olusturulmus sican modelinde memantinin diiz kas reaktivitesini arastirdik.

32 sican 16 Kontrol grubu, 16 hidrosefali olusturmak iizere 2 gruba ayrildi. Hem
kontrol ve hem de hidrosefali grubundan 8’er tane sigana memantin verilerek 15 giin takip
edildi. 15 giin sonra mesane diiz kas1 izole edilerek organ banyosuna aktarildi. Karbakol,

Papaverin, Izoprenalin, KC1 konsantrasyon-yanit egrileri degerlendirildi.

1. Mesane diiz kas seritlerinde KCI kontraksiyon yanitlarinda Kontrol, Kontrol+Memantin
ve Hidrosefali+Memantin gruplari arasinda fark goriilmedi. Hidrosefali grubunda KCI

kontraksiyon yanitinin diger gruplara gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi.

2. Mesane diiz kas seritlerinde hidrosefali grubunun karbakol yanitlarinin diger {i¢ gruptan
istatistiksel ~ olarak  anlamli  sekilde artis oldugu goriildi. Bunun yaninda

Hidrosefali+Memantin grubunun diger kontrol gruplartyla ayni oldugu gozlendi.

3. Kontrol, Kontrol+Memantin ve Hidrosefali+Memantin gruplari arasinda izoprenalin
gevseme yanitlari arasinda fark goriilmedi. Hidrosefali grubunda ise izoprenalin gevseme
yanitlarinda diger gruplara gore anlamli bir azalma gozlendi. Yine dikkat c¢ekici olarak
Hidrosefali+Memantin grubunun yanitlar1 kontrol gruplarina benzer oldugu izlendi.
4. Papaverinle gevseme yanitlari arasinda dort grup arasinda belirgin fark izlenmedi.
Calisma sonunda memantin uygulanmis sicanlarda izole mesane diiz kas kontraksiyon
ve gevseme yanitlarinda degisiklikler oldugu bulundu. Memantin+Hidrosefali grubunda ise
memantinin bu degisiklikleri dnledigi gézlemlendi. Bu bulgular birgok norolojik hastalikta
kullanilan memantinin ndrojenik mesanedeki etki mekanizmalarinin daha ayrintilh

arastirtlmasi gerektigini gostermistir.
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