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Ozet

Giiniimiizde giderek popiiler hale gelen molekiiler tip biliminin ilgi alanlarindan birisi de, trolojik hastaliklar olmakla birlikte,

bu hastaliklarin basinda insan hayat kalitesi tizerindeki etkisi tartisilmaz olan riner inkontinans gelmektedir. Ancak inkon-

tinansin molekdiler biyolojisi ile ilgili bilgiler ve calismalar literatiirde son derece kisith olarak bulunmaktadir. Bu derlemede,

gliniimiize kadar tip literatiirinde bu konu ile ilgili yapilmis ¢alismalar ve sonuglari hakkinda bilgi verilmesi, molekiiler bi-

yolojinin kalici Giriner inkontinans ve mekanizmalari tizerindeki roliiniin degerlendirilmesi ve umut vadeden bu bilim dalinin

inkontinans tedavisindeki potansiyel roli hakkinda bilgi verilmesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Genetik, Molekiiler biyoloji, Griner inkontinans

Giris

Uluslararasi Kontinans Dernegi (Internatioanal Continen-
ce Society-ICS)'ne gore, iiriner inkontinans, “sosyal ve hij-
yenik sorunlara yol acan ve hastanin hayat kalitesini etki-
leyen, istemsiz idrar kacirma” olarak tanimlanmaktadir (1).
Bircok inkontinans tipi olmakla birlikte, kalici inkontinanslar
kabaca stres tip, sikisma tipi, karisik tip, tasma tip ve fonk-
siyonel tip inkontinans olarak siniflandirlabilir (2-4).

Yasam bilimlerinin temelini olusturan hiicrenin, molekdiler
yapisinin anlasilmasinda gergeklesen hizli gelismeler, has-
taliklarin da molekiler temelinin aydinlatiimasi yolunda
onemli yeniliklere 1sik tutmaktadir. Hiicre diizeyindeki bu
ge|i§.me|er, hastaliklar hakkinda klinik ve molektler bi|gi|e-
rin birlikte kullanilmast icin baglanti saglayan ve “Molekdiler

Tip” adi verilen yeni bir alana temel olusturmustur (5).

Molekiiler tibbin ilgi alanlarindan birisi de Grolojik hasta-
liklar olmakla birlikte bu hastaliklarin basinda insan hayat
kalitesi tizerindeki etkisi tartisiimaz olan triner inkontinans
gelmektedir. Ancak inkontinansin molekiiler biyolojisi ile il-
gili bilgiler ve calismalar, literatiirde son derece kisitl olarak

bulunmaktadir.

Bu derlemede, molekiler biyolojinin kalici triner inkon-

tinans ve mekanizmalar Uzerindeki roltinin deéer|en-

dirilmesi ve umut vadeden bu bilim dalinin inkontinans
tedavisindeki potansiyel rolii hakkinda bilgi verilmesi

amag|anma|<tad|r.
Uriner Sistem ve Kontinans Mekanizmalarina Genel Bakis

a. i§eme organlari ve mesanenin molekiiler calisma
mekanizmasi

i§emenin temel organ|ar|, mesane ve ic-dis uretral sfink-
terler olmakla birlikte, dis sfinkterik mekanizmayi giiglendi-
ren ve desteldeyen pe|vi|< taban da depo|ama ve bosaltma

isleminde 6nemli rol oynamaktadir.

Mesane duvari; mukoza, diiz kas ve adventisyadan olusur.
Diiz kas lifleri bol kollojen lifleri ile cevrilidir ve komplike bir
dizilim gosterirler. Dolum fazinin ayarlanmasinda detriissr
kasinin tonusu &nemli rol oynar. Detriisér kasinin hacmini
ayarlayabilmesi yetenegi sayesinde mesanede idrar depo-
lanabilmektedir. Mesane detriisor kasi temel olarak spinal
S2- S4 cekirdeklerinden kaynaklanan kolinerjik uyari tasiyan
pelvik sinir ile innerve edilir (6). Detriissor kasinin kasilmasi,
muskarinik tip 2 ve tip 3 reseptorlerin asetilkolin ile uyaril-
masi ile gerceklesir (7). Bu kas sempatik olarak ise iliohipo-
gastrik sinir ile innerve edilir ve beta3 adrenerjik reseptérler
sayesinde gevseme saglanir (6). Non-adrenerjik ve non-ko-

linerjik (NANK) sistemlerin, her ne kadar normal mesane
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fonksiyonunda cok &nemli rol oynamadiklar disiinilse de,
patolojik durumlarda bu sistemlerin agirlik kazandiklar dii-
stntlmektedir (7). NANK sistemler icinde mesane kontrak-
tilitesinde rol oynayan norotransmitterler: Vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP), sikloksijenaz ve lipooksijenaz tiriinleri, Nitrik
oksit (NO), seratonin ve ATP-purinejrik sistemdir.

b. Uretra ve iiretral sfinkter yap||ar|

Kadinlarda iiretra yaklasik 4 cm, erkeklerde ise ortalama 16 cm
uzunlugundadir. Mukoza, submukoza, longitudinal ve sirkiiler
diiz kas ve cizgili kastan olusur. ig tretral sfinkter diiz kas yapi-

sinda iken, dis Uretral sfinkter ¢izgili kas yapisindadir (8).

ig uretral sfinkter, diiz kas yapisinda ve iliohipogastrik sinir ta-
rafindan innerve edilerek istemsiz olarak calisir. Alfa adrenerjik
uyart ile kasilir. Kontinansi saglama tizerine etkisi tartismalidir.
Dis tretral sfinkter ise cizgili kas yapisindadir, S2-S4 spinal
cekirdeklerden kaynaklanan somatik pudental sinir tarafindan
innerve edilir ve istemli olarak calisir (Sekil 1). Mesane dolum

direncini yani kontinansi saglayan yapi bu sfinkterdir (8).

c. Sinir sisteminin kontinanstaki roli

Kruse ve ark. (9) 1993 yilinda iseme ve kontinans icin
dnemli fonksiyona sahip eksternal iretral sfinkterin kont-
rolini saglayan spinal kord hasari gelistirdikleri ratlar tize-
rinde yaptiklari calismalarinda, deneklerde zamanla ekster-
nal Uriner sfinkter ve mesane kontroliiniin kayboldugunu ve
mesane kapasitesinin kiigiildigiini gdstermislerdir. Santral
sinir sisteminde iseme icin dnemli bélgelerden birisi pons-
tur. Burasi detriisor kasilmasini |<o|ay|a§t|ran impu|s|ar|n
merkezidir. Bu merkez serebellum, bazal gang|iyon|ar, ta-
lamus ve hipotalamusun baskilayici etkisi altindadir. Par-
kinson gibi bu baskinin kaybo|duéu bazi durumlarda, néro-
jenik detriisor asirt aktivitesi olusur. Serebral korekste ise
iseme Uzerine diizenleyici etkiyi gamma-aminobiitirik asit
(GABA) ve glisinin baskilayici zellikleri ile frontal lob ve
korpus kallosum bélgeleri yapar (6).

Molekiiler Biyoloji, Genetik ve inkontinans

Guniimizde inkontinansin molekdiler biyolojisi ile ilgili veriler
son derece kisitlidir. Chen ve ark. (10) peritiretral bag dokuda
gen ekspresyonlarini calismislar ve elastin metabolizmasinin
bu bslge icin 6nemli oldugunu géstermislerdir. i|er|eyen yil-
larda yine ayni ara§t|rmaC||ar (T|), bu b6|gec|e matrix metal-
loproteinaz-1 (MMP-1) adli Messenger RNA diizeyinin stres
uriner inkontinansi olan kadinlarda yiiksek oldugunu, dolayi-
siyla stres Griner inkontinansin bu RNA ile iliskili olan artmis

kollojen yikimina bagli olabilecegini rapor etmislerdir.
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Sekil 1. Sinir sistemi ve iseme (Van Arsdalen K ve Wein AJ. (6))
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Sekil 2. Kontinan ve inkontinan grup|ar arasinda, real-time PCR
incelemede, Smad2, PIk] ve Rgs2 gen ekspresyonlari arasinda anlamli
fark varken (p<0,01), Mmp13 ekspresyonlari arasinda fark (p>0,05)
izlenmemistir (Lin G, ve ark. (14)).

Ayni konu ile ilgili literatiirde hayvan calismalari da mevcuttur.
2000 ve 2001yilinda yapilan iki benzer calismada, dogum son-
rasi stres Uriner inkontinansi taklit etmek amaciyla yeni dogum
yapmis ratlara vajinal balon dilatasyon ile bilateral ooferektomi
yapilarak Uretra ve pelvik tabanin néronlar ve kas yapilarinda de-
gisikler olusturarak, stres Uriner inkontinans ve postmenopozal
tablo olusturulmasi ve olusan ultrastriiktirel ve molekiiler biyo—

lojik degisikliklerin izlenmesi amaglanmistir (12, 13).

Bu calismalari 6n calisma olarak kabul edilerek, 2009 yilinda Lin
ve ark. (14) tarafindan daha genis capli bir hayvan calismasinin
sonuglari yayinlanmistir. Bu galismada da yine dogum sonrasi
ooferektomi yapilmis ve dogum sonrasi vajinal balon dilatasyon
yolu ile stres Uriner inkontinans gerceklestirilmesi hedeflenen

disi ratlar kullanilmustir. i§|em sonrasi ratlar, inkontinans ge|i§en
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Resim 1. immiinflorasan incelemede TGF-f' ya maruz birakilan dokulardaki Smad?2 ekspresyonunun 30 ve 120. dakikalardaki artisi (Lin G, ve ark. (14))

ve gelismeyen ratlar olarak iki gruba ayrilmis ve tiretradan alinan
doku 6rnekleri westernblot, real-time PCR ve imminohisto-
kimyasal yéntemlerle incelenerek sonuclar raporlanmistir. Calis-
ma sonuclarina gore 14 rat kontinans iken, 10 ratta stres Uriner
inkontinans tespit edilmistir. Her iki grup rat icin yaklasik 4000
gen bolgesi analiz edilmis ve 9 stiper gen ailesinden (apoptozis,
néron iliskili, Rho A/Rho kinaz (ROK) yolu iliskili, diiz kas iliski-
li, transforming growth faktsr (TGF) sinyal iliskili, wnt/Frizzled
sinyal iliskili, hiicresel adezyon, hiicresel metabolizma, transkrip-
siyonel diizenleme) toplam 42 gen bslgesinin ekspresyon oran-
lari iki grup igin farkl bulunmustur. Real-time PCR incelemeye
gore ise Smad2, Plk1 ve Rgs2 gen bolgeleri inkontinans ratlarda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Sekil 2).

Yine ayni dokulardan yapilan in vitro incelemelerde TGF-[3
maruziyetinin dokularda Smad2 protein ekspresyonunu
artirdiklari ve TGF-P" nin bu yolla inkontinansta etkili olabi-
lecegi fikri ortaya cikmistir (Resim 1).

Bu fikirden yola cikarak sonraki yillarda yapilan bir calisma-
da, yine vajinal balon dilatasyon yoluyla hasar ve stres iriner
inkontinans olusturulan ratlarda kontrol grubuna gore kas
dokusu miktari, kollojen 1/3 ve retikiiler lif yapilarinda azalma
gorilirken, Smad2, TGF-f ve MMP-9 ekspresyonlarinda
azalma tespit edilmistir (15).

Sonug

Uriner inkontinans hastaliginin molekiiler temellerinin aydinla-
tilmasina yonelik calismalar, son derece kisitli ve az denek sayili
olmakla birlikte, molekiiler biyoloji ve genetik biliminin inkonti-
nans Uzerindeki roli tartismasizdir. Daha cok hayvan model-
lerinde yapilmis ve stres uriner inkontinans Uzerine yapilmis
deneysel calismalar bulunmakla birlikte, stres inkontinans ve
diger inkontinans tiplerinin molekiiler biyolojisinin aydinlatil-
masi ve bu sayede daha modern tedavi ydntemlerinin gelistiri-

lebilmesi icin yeni ve cok denek sayili calismalara ihtiyac vardr.
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