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Asin Aktif Mesanenin Patofizyolojisi
The Pathophysiology of the Overactive Bladder
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Asirn aktif mesane sendromu bir semptomlar kompleksiyle karak-
terize (sikisma hissi, siklik, noktiri ve sikisma inkontinansi gibi),
toplumda yaygin gorilen, hastalarin yasam kalitesini etkileyen ve
kisitlayan bir durumdur. Bu durumu tedavi edebilmenin yolu, bu
duruma yol agan patofizyolojiyi anlamaktan gegmektedir. Uro-
telyum ve detrisor fizyolojisinde ve dolayisiyla asin aktif mesane
gelisiminin fizyopatolojisinde spesifik reseptérler ve nérotransmit-
terler gorev almaktadir. Bunlarin baslicalari adrenerjik, kolinerjik,
non-adrenerjik non-kolinerjik reseptdrler, intersitisyel hicreler ve
mesane afferent aktivitesini saglayan sinirlerden olusur. Bu derle-
mede konu basliklar kisa bir 6zet halinde sunulacaktir. Asirn aktif
mesanenin patofizyolojisi hentiz net olarak ortaya konamadig igin
yakin gelecekte bu konudaki ¢alismalar devam edecektir.

Anahtar kelimeler: Asin aktif mesane, detriisor, patofizyoloji

Asin aktif mesane (AAM), sikisma inkontinansi ile birlikte
olan ya da olmayan, sikisma hissi, sik idrara gitme ve noktU-
rinin eslik ettigi, rahatsiz edici bir semptomlar kompleksidir.
(1) Asin aktif mesanenin, mesanenin dolumu veya bosaltil-
masi sirasinda detriisér kasinda inhibisyon kaybi veya eksi-
tasyon mekanizmalarindaki artistan kaynaklanan bir bozuk-
luk oldugu diistunilmektedir. NOBLE calismasinda (National
Overactive Bladder Evaluation) Amerika Birlesik Devletleri
populasyonundaki asiri aktif mesane prevalansi erkeklerde
%16, kadinlarda %16.9 olarak bildirilmistir.(2) Yasla birlikte
asin aktif mesane prevalansi artmaktadir. Sikisma inkonti-
nansi, sikisma hissi, sik idrara ¢ikma ve noktiri AAM icin
anlaml semptomlar olmasina karsin tanisal degillerdir.

Asiri aktif mesane, istemsiz detrlisér kasilmalarindan ya
da baska bir ifade ile inhibisyondaki azalmadan kaynaklan-
maktadir. Bu nedenle; detriisér kasilma ve gevseme 6zellik-
lerinin bilinmesi AAM patofizyolojisini anlamada anahtar rol
oynar. Tablo 1 ve Sekil 1’de detrlisor kasina ait kasiima ve
gevseme mekanizmalari 6zetlenmigtir.

ALT URINER SISTEMIN FARMAKOLOJiSi

Mesane kontraksiyonlari adrenerjik, kolinerjik ve non-
adrenerjik ve non-kolinerjik (NANK) mekanizmalar tarafin-
dan yonetilir.(3) Mesane bosaltiminda parasempatik sistem

Overactive bladder syndrome is a combination of symptoms (ur-
gency, frequency, nocturia and urge incontinence) which is a fre-
quently seen condition that adversely affects the quality of life of
the individuals. In order to treat this condition, it is important to
understand the pathophysiology of the overactive bladder. Spe-
cific receptors and neurotransmitters are involved in the physiology
of the urothelium and detrusor. Adrenergic, cholinergic, non-ad-
renergic and non-cholinergic pathways, interstitial cells and affer-
ent innervation of the bladder are the main factors involved in the
pathophysiology of the overactive bladder. These topics are briefly
summarized in this review. The pathophysiology of the overactive
bladder is currently not fully understood, therefore, studies on this
issue will continue in the near future.
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esas sorumlu sistem, asetilkolin ana ndrotransmitterdir.
Adenozin trifosfat (ATP) sinirsel uyariyla asetilkolinle birlikte
salinir, purinerjik reseptdrler araciigr ile kontraksiyonu
indUkler.(3)

1- Adrenerijik Yollar

a-adrenoreseptérler ve kontraksiyon

o,-adrenoreseptdrlerin (o, ve o) uyarimasiyla normal
insan mesanesinde kiclk ve degisken kasiimalar elde edil-
digi rapor edilmistir.(3,4) Bununla birlikte bazi arastirmacilar
detris6r asin aktivitesi olan hastalarin mesanesinde
a-adrenoreseptdr yogunlugunda artis oldugunu tespit
etmislerdir.(3,5) Ote yandan, bazi yazarlar, agin aktif ya da
¢lkim yolu tikanmigs mesanedeki a-adrenoreseptdr fonksi-
yonlarindaki artisi kabul etmemektedirler.(3,6)

-adrenoreseptdrier ve gevseme

insan detriisér kasinda 3 tip B adrenoreseptodr
mRNA’larinin ekprese edildigi gosterilmistir; f,, B, ve p,. Bu
reseptdrler icinde en etkili gevseme B, adrenoreseptdr ago-
nistleri sayesinde gergeklesir.(3,7) Bundan 6tird 3, adreno-
reseptorlerin, insan mesanesindeki gevsemeden esas
sorumlu reseptorler oldugu dusiintlmektedir. Clnkl sem-
patik sinir sistemi detrlisorin refleks aktivitesini engeller ve
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Tablo 1. Mesanede gevsemeye ve kasilmaya yol acan reseptérler

Mesanede gevsemeye yol acan reseptoérier

Mesanede kasilmaya yol acan reseptérier

Muskarinik
*Presinaptik yerlesimli M2, M4 reseptdrleri
*Urotelyumdaki M2, M3 reseptorleri

Kolinerjik
*Kolinerjik sinirlerde yer alan alfa-2 reseptorleri

Adrenerjik

*Detrusdrde yer alan beta-2 ve beta-3 reseptérleri
Diger

*Duyusal afferent sinirlerde yer alan NO

Muskarinik
*Presinaptik yerlesimli M1, M3 reseptorleri
*Detriisdrde yer alan M2, M3 reseptorleri
Purinerjik
*Detrisérde yer alan P2X1 reseptorleri
*Duyusal afferent sinirlerde yer alan P2X3 reseptérleri
Diger
*Detrusdrde yer alan reseptorler:
Histamin, seratonin, I6kotrien, nérokinin ve anjiotensin

Adrenerjik sistem

AN
e

Kolinerjik sistem

Non-adrenerjik
non-kolinerjik sistem

¢ Pirinerjik sistem

Mesane o Nitrik oksit
Kontraktilitesi * Vaniloidler
¢ Histamin
¢ Seratanin

¢ Prostanoidler
* Noropeptidler
* Afferent mekanizmalar

Sekil 1. Mesane kasilma ve gevsemesinde rol oynayan
mekanizmalar.

mesane dolumu sirasinda idrarin depolanmasina katkida
bulunur. Mesane icindeki adrenerijik sinirlerden norepinefrin
salgilandiginda [ adrenoreseptdrler adenil siklazi aktive
ederler ve cAMP artar. cAMP protein kinaz A’y aktive eder
ki bu da detrlisor kasinda gevsemeye yol acar.(3,8)

2- Kolinerjik Yollar

Mesane kasiimasi esas olarak muskarinik reseptérler
yoluyla parasempatik sinir sistemi tarafindan saglanir. 5 tip
muskarinik reseptér bulunur; M1, M2, M3, M4, M5. En fazla
M2 altgrup reseptér, daha sonra M3 altgrup reseptér sik
gérilir. insan mesanesinde M2:M3 orani 3:1'dir.(3,8,9) Her
ne kadar M2 reseptdr sayisi M3 reseptor sayisindan fazla
olsa da, M3 reseptdrleri mesanenin kasilmasinda daha
onemlidir. Muskarinik reseptér yogunlugu mesane kubbe-
sinde en fazla, mesane boynunda en azdir, boylece muska-
rinik uyari ile mesane kubbesi giclice kasilir.(3,8,10)
Mesanedeki muskarinik reseptérler Urotelyumda, detriisor
kasinda ve parasempatik/sempatik sinir uclarinda tespit
edilmistir.

Urotelyumdaki muskarinik reseptérier

Mesane Urotelyumunda muskarinik reseptorler oldugu-
nun gosterilmesiyle trotelyumun parasempatik inervasyona
sahip oldugu kanitlanmistir.(11,12) Hendiz varhgr kanitlana-
mamis bir inhibitdr faktérin yaygin olarak mesane urotelyu-

munda bulundugu ve muskarinik uyariyla beraber salinarak
detrisor kasiimalarini dnledigi Uzerinde oldukga fazla calis-
ma yapilmaktadir.

McCloskey’nin yaptidi bir arastirmada; detriisér lamina
propriasinda yerlesmis olan intersitisyel hucrelerinin (ICC)
artisi, asin aktif mesanenin agiklanamayan mekanizmalarin-
dan biri olabilecegi belirtiimistir. Bu hiicreler bagirsakta yer
alan Cajal huicrelerine benzerlik gsterirler. Bu ¢alismada ICC,
spontan elektriksel ve kalsiyum iyonlari yoluyla, ayni zamanda
ATP ve karbakol gibi nérotransmitterlerin salinmasina yol
acarak detrlisor kasilmalarini sagladiklar gésterilmistir.(13)

Detriisér diz kasindaki muskarinik reseptérler

Buradaki reseptdrler G proteinleri araciligiyla ikincil
mesajci islevi gorirler. M2 ve M4 altgrup reseptodrler Gi pro-
tein yoluyla adenilat siklazi inhibe ederler.(14) M1, M3 ve M5
reseptdr altgruplarn ise Gg/11 proteinleri ile etkilesir ve fosfo-
lipaz C’yi aktive ederek inositol fosfat donglsiina indlkler ve
hicre ici kalsiyum dengesini saglar.(3) M3 reseptorlerinin
uyariimasiyla hicre ici kalsiyum seviyesi artar ve detrlisdr
kasinda kasiimaya neden olur. M2 reseptérlerinin uyariima-
slyla da detrlis6r kasilmasi olusur. Ancak, bu kasiima dolayl
bir mekanizmayla, yani p-adrenoreseptérlerinin uyariimasi
sonucu cAMP araclli olusan gevsemenin inhibisyonu yolu ile
olmaktadir.(15)

Parasempatik/sempatik sinir ucglarindaki muskarinik

reseptérier

Muskarinik reseptérler presinaptik sinir ucglarinda da
tespit edilmigtir. Parasempatik sinir uclarinda asetil kolin
salinmasiyla, sempatik sinir uglarinda ise noradrenalin salin-
masiyla iglev goérirler. M1 reseptérler asetil kolin salinimini
arttinrken, M2 ve M4 reseptdrler transmitter salinimini inhi-
be ederler.(16)

3- Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik Yollar

Detriisor asiri aktivitesi olan hastalarda artan oranda
atropin direnci goérllmesi ile birlikte non-adrenerjik non-
kolinerjik yollarin asirn aktif mesane patofizyolojisindeki rolu
halen tartismalidir. Atropin elektriksel kasilmalarin %95’ten
fazlasini inhibe eder, bu da %5 civarinda baska mekaniz-
malarin katkisi oldugunu gostermektedir.(3,8)



Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksitin (NO) alt Uriner sistemdeki roli tam olarak
kanitlanamamistir. Nitrik oksitin trotelyumda Uretilip salindi-
g ve dolumu fazinda mesanenin gevsemesini sagladig
disinulmektedir.(3,8,17) Ancak, mesane gevsemesinde
NO’nun direkt bir etkisi yoktur. Mesane dolumu intravezikal
basin¢ta minimal bir artisa, sonrasinda parasempatik aktivi-
tede inhibisyona, sempatik aktivitede bir uyariya ikincil ola-
rak NO sentezi ve mesane gevsemesine neden olmaktadir.
Bunu protein kinaz G yoluyla detriisér kasinda kalsiyum
duyarl kontraktil elementlerin desenstisizasyonuyla yapar.
3,8,18)

Purinerjik sistem ve ATP

ATP purinerjik reseptoérler (P2X ve P2Y) Uzerinde etki
eder ve non-adrenerjik non-kolinerjik yollarin en dnemlisidir.
(8,4,10) ATP salinimi mekanik gerilme ve elektriksel uyaryla
olur ve detrlisér kasilmasinin ve isemenin baslatimasinda
onemli rol oynar. Kolinerjik sistem ise kasiimanin ve iseme-
nin sirdirilmesini saglar.(3) idiopatik asir aktif mesanesi
olanlarda anormal purinerjik iletinin oldugu bildiriimistir. Bu
durum hastalardaki semptomlari aciklayabilir.

Histamin ve Serotonin

Histamin mesane diz kasinda yerlesmis H-1 reseptorle-
ri vasitasiyla mesane diiz kasinin kasiimasini saglar.(4)
Serotonin mesane diiz kasinda yerlesmis olan 5-HT2 resep-
torleri araciliiyla etki eder. 5-HT2 reseptorlerinin uyariimasi
ya direkt olarak mesane diiz kasina etki eder ya da mesa-
nedeki otonomik innervasyon yoluyla indirekt etki gostere-
rek kontraksiyona neden olur.(4)

Mesane afferent aktivitesi ve (rotelyum

Son doénemde yapilan galismalarda Urotelyal hiicrelerin
sadece bir bariyer gorevi géstermedigi bildirilmistir. Ayni
zamanda mesane aktivitesi Uzerinde lokal kimyasal ve
mekanik uyarilara yanit verebilen ve afferent sinirlere kimya-
sal sinyaller génderebilen duyusal gesitli molekuller sentez-
leyebilmektedir.(3,6) Buna goére Urotelyum, néron gibi dav-
ranan, noérotransmitter salgilayan, gerilmeye karsi tepki
verebilen ve bliylime faktorleri tarafindan regile edilebilen
bir yapi olarak tanimlanmistir.(19)

Mesane afferent sinirleri iseme refleksini baslatir ve
sonucta mesane dolumu ve bosaltiimasi déngustnu diizen-
ler. Mesane afferent sinirleri lumbosakral ve torakolomber
dorsal kok gangliyonlarindan dogar, pelvik ve hipogastrik
sinirlerle tasinir. Bu afferent sinirler miyelinli A-8 (normal
isemede rol oynar) ve miyelinsiz C fiber (agnl duyumlarda
rol oynar) sinirlerini icerir. Hem mekanik hem de kimyasal
uyarilar mesane afferent sinirlerini etkileyerek isemeyi tetik-
ler. Urotelyum boyunca muskarinik reseptérlerin oldugu
tespit edilmis ve bu yapinin duyusal fonksiyonun bir kompo-
nenti olduguna inaniimaktadir. Bu reseptorlerin uyariimasiy-
la diger norotransmitterlerin salinimi da degismis ve mesane
bosaltim refleksleri dizenlenmistir. Bu durum, Urotelyum-
dan asetil kolin salinmasiyla birlikte hareket ederek, muska-
rinik reseptdr yolunun mesanenin afferent fonksiyonuna
direkt olarak mudahil oldugunu géstermektedir.(20)
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Mesane afferent aktivitesi ile ilgili en az 2 faktérin rol
aldigi distnulmektedir. Bunlar Urotelyum ve miyojenik
yolaklardir. Urotelyum ve lamina propria bélgesinde yer alan
interstisyel hiicreler ve afferent sinirler temel olarak Urotelyal
komponenti olustururlar. Mukoza ve detriisér kas bdlgesin-
de yer alan mekano-reseptodrler ve kemoreseptorler ile sin-
yal iletimi yapilmaktadir. Mesanenin gerilmesine bagl olarak
cesitli mekanoreseptdrlerin uyariimasi ve detrisdr miyozit-
lerinin spontan kontraktil aktiviteleri ise miyojenik aktiviteyi
olusturmaktadir.(21)

Afferent sinyallere yol acan cesitli reseptérler su sekilde
dzetlenebilir: Urotelyum hiicreleri ve lamina propria bélge-
sinde yer alan duyusal afferent sinir liflerindeki vanilloid
reseptorleri (TRPV1), Grotelyum hicrelerinde yer alan mus-
karinik reseptorler (M2 ve M3), lamina propria bdlgesinde
yerlesmis olan interstisyel hlcreler Uzerindeki purinerjik
(P2Y6) ve c-kit reseptorleri, detrlisér kas lifleri arasinda yer
alan duyusal sinir lifleri Gzerinde yer alan vaniloid (TRPV4,
TRPA1, TRPMBS), nérokinin (NK1,2), serotonin (5-HT-R) ve
sinir blylme faktéri (NGF-R) reseptorleri, prostaglandinler
(PGE2), kannabinoid reseptorleri, beta adrenerjik reseptor-
ler (3), rho-kinaz yolagdi ve fosfodieasteraz sistemi.(21)

Bu reseptdrlerin gesitli ajanlar ile modilasyonu mesane
afferent aktivitesini etkileyerek cesitli klinik durumlarin teda-
visinde kullanilabilmektedir. Orne@in, kapsaisin ve resinife-
ratoksin Urotelyal ve duyusal sinirlerdeki vaniloid reseptorle-
rini etkilemekte, Urotelyumdan ATP salgilanmasi ve muska-
rinik (M2 ve M3) reseptor fonksiyonu botulinum toksin-A ile
bloke edilebilmekte, interstisyel hlicreler Uzerinde yer alan
c-kit reseptorleri tirozin kinaz inhibitéri olan Gleevec ile
inhibe edilebilmekte ve yine botulinum A toksini afferent
sinyal olusumunu bloke edebilmektedir.(21)

Digerleri

Vaniloidler: Fizyolojik etkisi tam olarak bilinmeyen, miye-
linize olmayan duyusal sinir uglarinda ve az miktarda trotel-
yumda bulunan reseptdrlere ait mediatdrlerdir. Bu maddeler
kapsaisin ve resiniferatoksindir. Bu maddelerin intravezikal
kullanimlan &zellikle antimuskariniklere direncli detrlisoér
asin aktivitesi tedavisinde olumlu sonuglar vermektedir.(22)

Prostanoidler ve Lékotrienler: Prostanoidler hem mesa-
ne mukozasinda hem de detrlisér kasinda siklooksijenaz
tarafindan sentezlenir. Detriisor kasinda gerilme, mukozal
yaralanmalar, sinirsel uyarlar ve inflamatuar mediyatérler
sentezlenmesini arttinr.(23) Tam olarak hangi reseptdrin
miksiyonda 6énemli rol oynadigi kesfedilememis olup, pros-
tanoidlerin detrisér tonusunu ayarlamada rol oynadig
disUnulmustir.(4)

Noropeptidler: Vazoaktif intestinal peptitin spontan det-
risér kasilmalarinda inhibitoér bir etkisi olurken elektriksel
uyari ya da muskarinik reseptdr uyarimli kasilmalar tizerinde
belirgin bir etkisi yoktur.(24)

Endotelinlerin de vazoaktif intestinal peptid gibi etki
mekanizmasi tam anlasilamamistir. Endotelin-1 insan detru-
sOr kasinda L-tipi kalsiyum kanallarini ve fosfolipaz C’yi
aktive ederek kasilma baslatirlar.(25)
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Tasikininlerden substans P, nérokinin A, ve nérokinin B
de insan mesanesi afferent sinirlerinde saptanan tasikinin
turevleridir. Tasikininler NK1, NK2 ve NK3 reseptorleri tize-
rinden mesane kasilmasina katkida bulunurlar.

SONUC

Sonug olarak, asir aktif mesane patofizyolojisinde yuka-
nda Ozetlemeye calistigimiz mekanizmalardan bir ya da
birkaci rol oynayabilmektedir. Her hastada ayni mekanizma-
lar esit oranda asiri aktif mesane gelisimine katki saglama-
yabilir. Bu yilizden hastalarda hangi mekanizma ya da
mekanizmalarin rol oynadiginin saptanmasi, hedefe yonelik
spesifik ve selektif tedavinin planlanmasinda 6énemli olabilir.
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