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OZET

Artykov, M., Beta-3 Adrenerjik Reseptor Selektif Agonisti Mirabegron’un Insan
Ureter Kontraktilitesi Uzerine In Vitro Etkileri, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, I"Jroloji Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, Ankara, 2021. Son yillarda
insan mesane ve ireter dokusuyla yliriitiilen ¢alismalarda dokular iizerinde bulunan 3-
AR’iin varlig1 ve dagilimi gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda B3-AR’iin hedef alan ilaglarin
klinik sartlarda arastirilmasi Onerilmis ve lireter hastaliklarinda potansiyel kullanimlar
tartisilmistir. Bizim ¢alismamizda asir1 aktif mesane hastaligi tedavisinde FDA onay1 alan
ve yaygin klinik kullanima sahip mirabegron isimli ilacin insan {ireteri tizerindeki etkilerin
incelenmesi amaglanmigtir. Arastirmanm yiiriitiildiigii zaman dilimi icerisinde Uroloji
kliniginde dondr nefrektomi ameliyati gegiren hastalarin greft bobrek iireterlerinde elde
edilen {ireter dokular1 uygun kosullarda Farmakoloji Anabilim dali laboratuvarlarina
transfer edilerek organ banyosu deneyleri gerceklestirilmistir. Fonksiyonel deneylerin
odak noktasi insan tireter dokularin mirabegron’a yaniti idi. Bulgularimiz mirabegron’un
tireter aktivitesini in vitro ortamda baskiladigimi gostermektedir. Mirabegron spontan
aktivite gosteren izole lireter doku seritlerinde doz bagimli olarak kasilma frekansini
distiriiyor. Mirabegron spontan aktivite gosteren izole iireter doku seritlerinde doz
bagimli olarak kasilma giiciinii azaltiyor. Mirabegron 10mM KCL ortaminda aktivite elde
edilen izole tireter doku seritlerinde kasilma frekansini diisiiriiyor. Mirabegron 10mM
KCL ortaminda aktivite elde edilen izole {iireter doku seritlerinde kasilma giiciinii

azaltiyor.

Anahtar kelimeler: Adrenerjik beta-3 Reseptor Agonistleri, Ureter, In Vitro Deney,
Ureterolitiazis, Asir1 Aktif Mesane

Bu tez calismas1 Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir (TTU-2020-18836).



ABSTRACT

Artykov, M., In Vitro Effects of Beta-3 Adrenergic Receptor Selective Agonist
Mirabegron on Human Ureter, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Urology, Thesis in Urology, Ankara, 2021. In recent years, studies
conducted with human bladder and ureter tissue have shown the presence and distribution
of B3-AR in these tissues. In these studies, further investigation of drugs targeting 3-AR
in clinical settings and their potential use in ureteral diseases was proposed. Aim of our
study was to investigate the effects of Mirabegron on the human ureter. During the period
of the study, the ureteral tissues obtained from the graft kidney ureters of the patients who
underwent donor nephrectomy in the Urology clinic were transferred to the laboratory of
the Pharmacology Department under appropriate conditions and organ bath experiments
were carried out. Our findings show that Mirabegron suppresses ureteral activity in vitro.
Mirabegron decreases the contraction frequency in a dose-dependent manner in isolated
ureteral tissue strips showing spontaneous activity. Mirabegron decreases the force of
contraction in a dose-dependent manner in isolated ureteral tissue strips showing
spontaneous activity. Mirabegron reduces the contraction frequency in isolated ureteral
tissue strips with activity in 10mM KCL medium. Mirabegron reduces the force of
contraction in isolated ureteral tissue strips with activity in 10mM KCL medium.

Keywords: Adrenergic beta-3 Receptor Agonists, Ureter, In Vitro Testing,
Ureterolithiasis, Overactive Urinary Bladder

This study was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects
Unit (TTU-2020-18836)
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1. GIRIS

Bobrek tasi, Amerika, Asya ve Avrupa’da siklikla karsilasilan ve kendini tekrar
eder nitelige sahip klinik durumdur. Ozellikle iilkemizde belirli bir zaman dilimi icerisinde
bobrek tast olusturmus veya bobrek tast diisiirmiis kisi sayist oldukga fazladir;
giiniimiizdeki risk faktorleri (beslenme aligkanliklari, ¢oklu ilag kullanimi, eslik eden
hastaliklar vb.) nedeniyle bir y1l icerisinde ilk kez bobrek tasi teshisi koyulan kisi sayisi
giderek artmaktadir (1-3).

Bobrek taslar1 tireter tikanmasina neden olabilir. Daralma sonucu, iireter
limeninde basing artis1 ve basing artigina bagl {ireter capinin artigi ile agriy: algilayan
dokular uyarilir; kiside ‘renal kolik’ ad1 verilen agr1 ataklar meydana gelir. Bobrek taslari
olusturduklar1 yakinmalar (agr1, bulanti, kusma vb.) ve komplikasyonlar (kronik bobrek
yetmezligi, son donem boébrek yetmezligi, hipertansiyon vb.) nedeniyle medikal veya
cerrahi tedavi ihtiyact dogurmakta; tedavilerin uygulanabilmesi adina biit¢e ayrilmasi
gerekmektedir (1). Uygun iireter tash hasta grubunda, medikal ekspulsiyon tedavisinde
(MET) ireterde diiz kas gevsemesi ile tasin gegisinin kolaylastirilmast ve kolik agrinin
azaltilmasi amaciyla ¢esitli ilag gruplar1 kullanilmaktadir. Giincel pratikte a-blokor grubu
ilaglar disinda, kalsiyum kanal blokorleri (CCB) ve PDES-inhibitorleri de MET te yerini
almustir (4-6).

Son yillarda insan mesane ve iireter dokusuyla yliriitiillen ¢aligmalarda dokular
tizerinde bulunan B3-AR’lin varligi ve dagilimi ispatlanmis ve fonksiyonlar1 ortaya
konulmustur (7-9). Bu calismalarda B3-AR’in hedef alan ilaglarin klinik sartlarda
arastirilmasi onerilmis ve tireter hastaliklarinda potansiyel kullanimlar1 tartisilmistir. Bu
calismamizda ise, yakin tarihte asir1 aktif mesane hastaligi1 tedavisinde FDA onay1 alan ve
yaygin klinik kullanima sahip Mirabegron (selektif B3-AR agonisti; MRB) isimli ilacin

insan iireteri tizerindeki etkilerin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ureter yapisi

Ureterler; retroperitoneal yerlesimli, kas yapisinda tiip seklinde organlar olup, cift
tarafli bobreklerden idrar torbasinda dogru idrar tasimnmasi gérevini iistlenirler. Ureterler,
renal pelvisin devami olarak iiretero-pelvik bileske (UPJ) seviyesinden itibaren dar bir
kanal seklinde iliak damar ¢aprazi seviyesine kadar uzanirlar. iliak damarlar seviyesinden
mesane girimine dek iireterler kemik pelvisin lateral duvari iizerinde seyrederler. Ureterler
retroperitoneal alanda, cesitlilik gosterebildikleri gibi, genelde lombar omurlarin transvers
progeslerin hemen ucunda seyrederler. Ureter seyri boyunca radyolojik olarak 3 farkli
yerde daralmaktadir. Bunlar UPJ, iliak ¢apraz ve mesane girimindedir. Ureter boyunca
seyreden taglar genellikle bu noktalarda takilmaktadir. Eriskinlerde iireter ¢ap1 1,5 mm ile

6 mm arasinda, uzunlugu ise 22 cm ile 30 cm arasinda degisebilmektedir.

Giinliik pratikte treterler siklikla birtakim radyolojik isaretler temel alinarak 3

kisma boliinebilmektedir:

e Proksimal veya iist iireter (UPJ’den sakroiliak eklem seviyesine kadar)
e Orta tireter (Sakroiliak eklem iizerinde kalan kisim)

e Distal veya alt {ireter

Ancak, uluslararas1 anatomik terminolojiye gore lireter kisimlar1 asagidaki gibi

siniflandirilmastir:

e Abdominal iireter (UPJ’den iliak damarlara kadar)
e Pelvik iireter (Iliak damarlardan mesaneye kadar)

e Intramural Ureter

Ureterin arteryel beslenmesi proksimalden distale dogru ana olarak: renal arter,
ovaryan veya testikiiler arter, aort, ana iliak arter ve internal iliak arterden kdken
almaktadir. Ureterin otonom innervasyonu proksimalden distale dogru ana olarak:
sempatik trunkus, aortik pleksus, superior hipogastrik pleksus, hipogastrik sinir ve inferior

hipogastrik pleksus araciligi ile saglanmaktadir (10).



Ureterin histolojik yapisina bakildiginda en distan ice dogru seroza tabakasi,
sirkiiler diiz kas tabakasi, longitudinal diiz kas tabakasi, lamina propria ve degisici epitel
gortlebilir (Sekil 2.1.).

Sekil 2.1. Insan iireterinin histolojik kesiti. (DE) Degisici epitel, Urotelyum; (LP) Lamina
propria; (IK) I¢ kas tabakasi; (DK) Dis kas tabakasi; (DP) Damar pleksusu (Dr. Kemal

Kosemehmetoglu katkilart ile).

2.2.Ureter fonksiyonu

Ureterin fonksiyonu idrar1 bobrekten mesaneye tasimaktir. Normal sartlarda,
tireter peristaltizmin kaynagi toplayict sistem proksimal kisminda yerlesmis olan
‘pacemaker’ alanlarin elektrik aktivitesidir (11). Elektriksel aktivite basladiktan sonra
distale dogru ilerleyerek, peristaltizm mekanizmasini tetikler ve iireter kasilmasi ile idrar
organ boyunca ileriye dogru atilir. Idrarin randimanl atilmasi igin iireter duvarinin

tamamen koapte olabiliyor olmalidir (12).

2.2.1. Idrarm tasmmasi

Normal idrar akis miktarlarinda, renal pelvis dolmasina bagl pelvis basincinda bir
artis meydana gelir ve idrar, baglangigta ¢cokmiis durumda olan proksimal tiretere dogru
itilir. Kasilma dalgas tireterin en proksimal kismindan kaynaklanir ve idrar1 distal yonde

hareket ettirir. Daha Once iiretere girmis olan idrar bir bolus haline getirilir. Bu bolusun



verimli bir sekilde ilerletilmesi i¢in kasilma dalgasi iireter duvarlarini tamamen koapte
edebilmelidir (12, 13).

Istirahatte iireter basinci yaklasik 0-5 cm H2O'dur. 20-80 cm H20 basinglar
arasinda degisen ve st liste binen {ireter kasilmalar dakikada 2-6 kez meydana gelir (14,
15). Herhangi bir tiibiiler yapida oldugu gibi iireter, birim zaman araliginda simirl
miktarda sivi tagtyabilir. Normal kosullarda, birim zamanda tasinan idrar miktari iireterin
maksimum tagima kapasitesinden daha azdir. Yiksek sivi akiglarin mevcudiyetinde,
perfiizyon ¢aligmalarda (16) oldugu gibi, lireter duvarlar1 koapte olamaz ve bir dizi bolus
yerine siirekli bir sivi siitunu halinde sivilari taginir. Birim zamanda iiretere haddinden
fazla sivi girdigi veya birim zamanda iireterden minimal sivi ¢iktigi durumlarda

suboptimal s1vi taginmasindan s6z edilebilir.

Ureterin, artan idrar akis hizlarina verdigi ilk tepki peristaltik frekansinda artis
olmaktadir. Maksimum frekans degerlerine ulasildiginda ise, efektif idrar transportun

stirdiiriilmesi adina bolus hacimlerinde artiglar izlenmektedir (17, 18).

2.2.2. Elektriksel aktivite

Ureter diiz kasinda elektriksel aktivitenin iyonik temeli tam olarak a¢iklanamamis
olmakla beraber ¢ogu 6zelligi diger uyarilabilir doku 6zellikleri ile benzerlik gosterir. K*
iyonlarinin membran boyunca dagilimi ve mebranin K™ gegirgenligi, istirahat halinde
tireter kas hiicresinde transmembran elektriksel potansiyelini belirleyen baslica
etkenlerdir (19). Istirahat halinde iireter hiicre transmembran potansiyeli dis uyarana
(elektriksel, mekanik veya kimyasal) maruz kalmadig1 veya halihazirda uyarilmis komsu
hiicre kaynakli elektrik aktivite (aksiyon potansiyeli) iletiminde rol almadigi siirece
dengededir. Uyaran ile tetiklenen depolarizasyon halinde hiicre igi, istirahate gore, daha
az negatif hale gelmektedir. Yeterli bir membran alaninda transmembran potansiyeli kritik
seviyelere yaklastiracak denli hizli depolarizasyon saglandiginda esik potansiyeli asilarak

aksiyon potansiyeli baglatilmis olur.

Aksiyon potansiyeli peristaltik hareket iletiminde temel hadisedir. Bu potansiyelin

birbirine komsu istirahat halindeki hiicreleri uyarabilme 6zelligi karmagsik olaylar zincirini



tetikleyerek, nihayetinde tireter kasilmasina sebep olmaktadir. Hiicre uyarildiginda, K*

+2 ¢

oncelikli gegirgenligi olan membran Ca*? ‘a daha gegirgen bir hale gelmektedir. Ca*?
iyonlar1 membran boyunca baslica L-tipi Ca*? kanallar1 aracilig ile igeri gegerek aksiyon
potansiyelin yiikselisini tetiklerler (20-24). L-tipi Ca*? kanallar1 Nifedipin (CCB) ve
Kadmiyum (Cd*?) ile inhibe olurken, Baryum (Ba*?) ile uyarilir. Aksiyon potansiyel
tepesine ulastiktan ve bir miiddet o platoda seyrettikten sonra transmembran potansiyel
repolarize olarak istirahat haline ge¢mektedir (25). Bu plato o esnada Ca*? ve Na*
iyonlarin igeriye sliregelen girisi ile iliskili goriinmektedir. Repolarizasyon asamasinda

membran tekrar K* ncelikli gegirgen haline geri donmektedir.

2.2.3. Pacemaker aktivitesi

Voltaj bagimli agilan ve yavas kapanan L-tipi Ca*? kanallar {ist {iriner sistem
‘pacemaker’ aktivitesinden sorumludur (26). Voltaj ve Ca*? bagimli K* kanallar1 bu etkiye
z1t olarak calismaktadir. Prostaglandin (PG) ve uyarici takikininlerin duyu sinirlerinden
salinimi ile st driner sistemde otoritmisite siirdiiriilmesine yardimci olduklar1 6ne
siiriilmiistiir. Bu etkilerini Ca*? aracili yaptiklar diisiiniilmiistiir (27). Tetrodoksin ve diger
otonom sistem blokdrlerin peristaltizm iizerinde minimal etkiye sahip olduklar
gosterilmistir. Bu bulgular otonom nérotransmitterlerin piyelotireteral hareketliligin
siirdiiriilmesinde minimal rolii oldugu diisiincesinin 6niinii agmustir (28, 29). Ureter
peristaltizmin birincil ‘pacemaker’i toplayici sistemin proksimal kisminda yerlesiyor
olmasina karsin, Tlreterin diger bolgeleri de latent ‘pacemaker’ olarak gorev
alabilmektedirler. Normal kosullarda gizli ‘pacemaker’ bolgeleri birincil bolgelerden
gelen uyaran hakimiyeti altina girmektedirler. Bu baski ortadan kalktiginda bu gizli
bolgeler kendi baglarina uyaran verme 6zelligini kazanabilmektedir. Shiratori vd. bu gizli
bolgeleri gostermek igin kdpek iireterini in vivo transekte etmislerdir. Ureter kesilmeden
once, peristaltik aktivite primer uyaricidan koken aldigi gdzlemlenmisti. Ureter UPJ
seviyesinden transekte edildiginde, 6nceki peristaltizme nazaran daha diisiik frekansli,
UVJ yoniinden gelen antiperistaltik dalgalar izlenmisti. Ureterin UVJ seviyesinde
transeksiyonu ise normoperistaltik hareketleri etkilememistir (30). Latent uyarici hiicreler

tireter boyunca dagilmis durumdadir (31, 32).



2.2.4. Kasilma aktivitesi

Kasilma hadisesi aktin ve miyozin bdlgesinde serbest sarkoplazmik Ca*?
yogunluguna bagimlidir. Kontraktil protein bolgesinde Ca*?konsantrasyonlarinda anlamli
yiikselise neden olan tiim olaylar kasilma gelisimini desteklerken, gevseme igin tam tersi
gecerli olmaktadir. Mastrangelo vd. sigan iireteri iirotelyumun NO iiretip (33), iireterin
kasilma yanitlarini inhibe ettigi gostermislerdir. Bu c¢alismada tirotelyumun izole sican
tireterinde spontan kasilmalar1 engelledigi gosterilmistir. Ek olarak {irotelyumun
uzaklastirilmast ndrokinin A, vazopressin, karbakol bradikinin ve anjiyotensin II'nin
uyarict etkisini arttirmistir (34). Saglam ireter segmentlerinde siklooksijenaz (COX)
inhibitdrlerin, ndrokinin A, vazopressin, karbakol, bradikinin ve anjiyotensin II'nin uyarici
etkilerini giiclendirdigi gosterilmis. COX inhibitorlerinin, tirotelyumsuz ireterlerde
yukarida sayilan ajanlara verilen yanitlar tizerinde higbir etkisi olmamuistir. Bu veriler bize,
tirotelyumun iireteral kontraktil olaylar tizerindeki inhibitdr etkilerinin, prostasiklin gibi

bir iirotelyal COX iiriiniiniin tizerinden sagladigin diisiindiirmektedir.

2.2.5. Ikincil haberciler

Agonist veya ilk haberci, zara bagl spesifik bir reseptor ile etkilesime girer.
Agonist-reseptor kompleksi daha sonra hiicre igindeki ikinci haberci miktarinin
degismesine yol acan bir enzimi aktive veya inaktive eder. Bu ikinci haberciler arasinda
cAMP, siklik guanozin monofosfat (cGMP), Ca*?, inozitol trifosfat (IP3) ve diagilgliserol
(DG) sayilabilir. ikincil haberciler, siklikla protein fosforilasyonunu iceren bir siireg
yoluyla ilk haberciye verilen fonksiyonel yanita aracilik ederler. Ornegin, CAMP'nin
cesitli diiz kaslarda B-AR agonistlerin gevsetici etkilerine aracilik ettigine inanilmaktadir
(35-37). Bu kavrama gore, izoproterenol gibi bir B-AR agonist, ilk haberci olarak gorev
yapar ve hiicre zarmin dis yiizeyinde bir reseptdre baglanir. B-adrenerjik agonist-reseptor
kompleksi, reseptorle yakin morfolojik iligki i¢inde hiicre zarinin i¢ ylizeyindeki adenilil
siklaz (AC) enzimini aktive eder. Mg*? ve bir guanin niikleotidi (GTP) varhginda, AC
hiicre icinde ATP'nin cAMP'ye doniisiimiinii katalize eder (Sekil 2.2.).

Uyaric1 bir GTP diizenleyici protein olan G proteini (Gs), agonist-reseptor

kompleksi ile AC enziminin aktif birimi arasinda fonksiyonel bir iletisim gorevi goriir.



cAMP, B-AR agonist tarafindan ortaya ¢ikarilan yanitin ikincil habercisi olarak goérev
yapar. Bir protein kinaz enzimin aktivasyonu ve proteinlerin fosforilasyonu yoluyla
cAMP'deki artisin, Ca*?’un hiicre igi depolama bdlgelerine (6r. sarkoplazmik retikulum)
alimina yol actigit ve bunun sonucunda kasilma proteinlerinin bolgesinde serbest
sarkoplazmik Ca*®’un azalmasia yol actig1 belirtilmistir (36). Kasilma proteinlerinin
bulundugu bodlgede sarkoplazmik serbest Ca*?’daki azalma diiz kasin gevsemesine yol
acar. B-AR ile uyarilan diiz kas gevsemesi ayrica, Ca*? ile aktive olan K* kanallarinin

acilmasindan da kaynaklaniyor olabilir (38, 39).

B agonist
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Sekil 2.2. cAMP’nin B-AR aracili diiz kas hiicresinde gevsemesindeki roliinii anlatan

sematik gosterim. (PDE) Fosfodiesteraz; (SR) Sarkoplazmik retikulum.

cAMP seviyeleri hiicre iginde iki sekilde arttirilabilir. Birincisi, AC enziminin
aktivasyonunu da igeren sentezi arttirmaktir; digeri ise yikimi azaltmaktir. cAMP™nin
bozulmasi, bir enzim olan fosfodiesterazin (PDE) aktivasyonunu icerir. Bu nedenle, 3-AR
agonist olan izoproterenol gibi AC aktivitesini artiran veya PDE aktivitesini azaltan
ajanlar (teofilin, papaverin) hiicre i¢i cAMP seviyelerini arttirir ve diiz kas gevsemesine
neden olur. cAMPnin diiz kas gevsemesindeki roliine iligskin calismalar bu iliskiyi
desteklemektedir. Saglam hiicreye daha kolay diffiize olan ve cAMP'ye kiyasla PDE
tarafindan pargalanma olasilig1 daha diisiik olan dibiitiril cAMP'nin, iireter dokular1 dahil
cesitli diiz kaslar1 gevsettigi gosterilmistir (40, 41). Diger ¢aligmalarda, AC katalitik alt

birimini aktive eden forskolinin iireteri gevsettigi gosterilmistir (42, 43).



Bir bagka siklik niikleotid olan cGMP de diiz kas gevsemesine neden olur. CGMP,
guanilil siklaz enzimi tarafindan GTP'den sentezlenir ve bir PDE tarafindan 5'-GMP'ye
indirgenir. Hem cAMP hem de ¢cGMP'yi bozabilen PDE aktivitesi, kdpek iireterinde
gosterilmistir. Cesitli PDE inhibitorleri cAMP veya cGMP gibi siklik niikleotidlerin
yikimini dnleyebilir (44, 45). Sinir uglarindan salinan NO, diiz kas hiicresindeki guanilil
siklaz enzimini aktive eder ve sonucta GTP'nin cGMP'ye doniisiimii araciligi ile diiz kas
gevsemesi gergeklesir. Nikotinamid adenin dintikleotid fosfata (NADPH) bagimli ancak
Ca*?dan bagimsiz bir indiiklenebilir NOS izoformu (iNOS) iireter diiz kasinda
tanimlanmustir (46). iNOS, kisa sayilabilecek zaman aralig1 i¢inde biiyiik miktarlarda NO
tiretir. NO yolaginin insan iireter gevsemesinde rolii olduguna dair kanitlar vardir (47, 48).
Ayrica NO'nun domuz UVJ'sinin adrenerjik ve kolinerjik olmayan gevsemesinde rol

oynadigi gosterilmistir (49).

2.2.6. Sinir sistemin iireter fonksiyonuna etkisi

Ureter, ayr1 noromiiskiiler kavsaklar1 olmayan sinsityal bir diiz kas tiiriidiir (50).
Ureter peristaltizmi  transplantasyon veya denervasyondan sonra bile devam
edebilmektedir (51, 52). izole edilmis in vitro iireter segmentlerinde spontan aktivite
meydana gelebildigi gosterilmistir (53). Bu bilgiler 1s18inda {ireteral peristaltizm
innervasyon olmadan da meydana gelebilecegi agiktir. Bununla birlikte, literatiire
bakildiginda, sinir sisteminin iireteral peristaltizmde en azindan modiile edici bir rol
oynadigin1 goriilmektedir. Morita vd. otonom sinir sisteminin iireterin peristaltik
frekansinin yani sira lireterde tasinan idrar bolus hacmini de etkiledigini gosteren kanitlar

sunmuslardir (54).

2.2.6.1. Parasempatik sistem

Ureteral peristaltizm kontroliinde parasempatik sinir sisteminin rolii tam olarak
tanimlanamamis olmasina ragmen, insan dahil birgok tiirlin {ireterinde muskarinik
kolinerjik reseptorler gosterilmistir (55-57). Asetil kolin, metakolin (Mekolil),
karbamilkolin (karbakol) ve betanekol (Urekolin) olmak iizere kolinerjik agonistlerin

genel olarak iireteral ve renal pelvik fonksiyon {izerinde uyarici bir etkiye sahip olduklari



gozlemlenmistir. Bu ajanlar iist iiriner sistemde kasilmalarin sikligin1 ve kuvvetini

arttirirlar (58-63).

2.2.6.2. Sempatik sistem

Ureter, uyarict 0-AR ve inhibitér B-AR reseptorleri icerir (60, 64, 65). Bu
reseptorlerin varligi reseptdr baglama teknikleri ile gosterilmistir (56, 57). Insan
iireterinde, renal pelviste ve kalikslerde alD ve alA adrenoseptor alt tipleri, alB
adrenoseptor alt tipinden daha yaygindir (66-68). a1 A adrenoseptor alt tipi, fare, hamster
ve insan Ureterinin kasilmasina katkida bulunan birincil a-AR reseptor alt tipidir (69-72).
alA adrenoseptorlerin, Tlreteral peristaltik aktivitenin giiglenmesinden ziyade,

baslangigtaki {ireteral tonusun korunmasinda daha fazla rol aldigi bilinmektedir (73, 74).

Ortamda bir a-AR inhibitoérii olan fentolamin varliginda, norepinefrin iireter
kasilmalarinin giiciinii azalttig1 bilinmektedir (65). Benzer bir etki in vivo iireterde de
gosterilmistir (64). Bu bulgular norepinefrinin esas etkisini, a-AR reseptorler bloke
edildiginde, inhibitor B-AR reseptorler araciligi ile gostermesi ile agiklanabilir. Bir f-AR
antagonist olan propranolol, norepinefrin tarafindan indiiklenen kasilma kuvvetindeki
artig1 giiglendirir. Ayrica, bir B-AR agonisti olan izoproterenol, kasilmay1 baskilar (65).
Bu veriler ireterdeki uyarict a-AR ve inhibitor B-AR reseptorler i¢in kanit niteliginde
olup, in vivo kosullarda ireterler iizerinden elde edilen bulgularla paralellik
gostermektedir (60, 64).

2.2.6.3. Adrenerjik etkili farmakolojik ajanlar

Literatiirde, norepinefrin ve fenilefrin gibi birincil olarak a-AR’leri aktive eden
ajanlarin, ireteral ve renal pelvik aktiviteyi stimule konusunda genel bir fikir birligi
mevcuttur (58, 60, 64, 75, 76). izoproterenol ve orsiprenalin gibi ncelikle B-AR’leri
aktive eden ajanlar ise, iireteral ve renal pelvik aktiviteyi inhibe etme egilimindedir (53,

58, 60, 64, 75-78).

a-AR antagonisti doksazosinin, in vitro domuz iireterinin spontan kontraktilitesini
hafifce azalttigi ve epinefrin ve fenilefrinin aracili kasilma etkilerini inhibe ettigi

gosterilmistir (79). Benzer bir seklide tamsulosinin insan iireter kontraktilitesini in vitro
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ve in vivo baskiladig1 gosterilmistir (80, 81). Insan ve sigan izole iireterleri ile yapilan
baska bir ¢alismada, segici bir a1 A-AR antagonisti olan silodosin EAS ile indiiklenmis
kasilmalar1 inhibe etmede, secici bir al A/D-AR antagonisti olan tamsulosin veya non-

selektif a-AR antagonisti prazosin'den daha etkili bulunmustur (82).

B3-AR, 7 transmembran G-protein-bagli reseptor ailesine ait, hiicre dist N-
terminal kuyrugu ve hiicre i¢i C-terminal kuyruga sahip bir reseptordiir. insanda 408
amino asitten olusan bu reseptdr sicanlarda 400 amino asitten olugsmaktadir. f3-AR ayrica
agonist ile indiiklenen desinsitizasyona karsi C-terminal kuyrugu fosforilasyon alanlari
eksikligi nedeni ile direnglidir (83). MRB, B3-AR igin yiiksek, B1-AR ve f2-AR igin ¢ok
diisiik intrinsik aktivite gostermektedir (84). B3-AR’lerin uyarilmasi mesane detriisor
kaslarinda direk gevsemeye sebep olmakla beraber bunu saglayan altta yatan hiicresel
mekanizma net degildir. Olasilikla, gevseme mekanizmasi BK Ca* kanallarin aktivasyonu
ve Gsaracili AC uyarimi sonucu hiicresel siklik AMP (cAMP) diizeylerin artmasina bagli
gerceklesmektedir (85). Son yillarda yapilan sigan mesane B-AR deneylerinde, ortama 2-
AR ve B3-AR agonistlere ek olarak PKA ve AC inhibitorleri eklenmesine ragmen, yiiksek
Potasyum Kloriir (KCL) soliisyonu ile indiiklenmis tonusun 32-AR ve f3-AR agonistler
ile azaltildig1 kaydedildi. Bu bulgular farkli diiz kas dokularinda 6zellikle B3-AR’lerin
cAMP aracili gevsemesi disinda gesitli K* kanallar1 tizerinden etki gosterebildigine isaret

etmektedir (38, 39, 86).

B3-AR’leri bir zamanlar farmasdtik sirketleri igin cazip bir hedefti. Buna sebep
olarak B3-AR’lerin sigan yag dokusunda yiiksek oranlarda ekspresyonu gosteriliyordu.
Siganlarda f3-AR’lerin uyarilmasi ile obezite ve Tip2 DM hayvan modellerinde adip6z
dokuda azalma ve metabolik gostergelerde iyilesme elde edilebiliyordu. Ne var ki bu
yontemle gelistirilen B3-AR agonisti ilaglar klinik arastirmalarda basarisiz olmuslardir.
Bu ajanlarin insan reseptorlerine karsi diisiik etkinlik profiline sahip olmalar1 bu

basarisizligin sebebi olarak kabul edilmis (83).

Ureteral gevsemede yer alan B-AR alt tipleri tiire dzgiidiir. Siganlarda B1-AR,
tavsanlarda f2-AR ve kopeklerde baslica B3-AR’lerdir. Domuz ve insanda ise B2-AR ve
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B3-AR’lerdir (8, 87-89). Tiim B-AR alt tipinin insan {ireterinde ekspresyonu gosterilmistir
(7). Goreceli spesifik bir B3-AR agonisti olan TRK-380, in vitro insan iireter segmentlerini
gevsettigi gosterilmis ve B3-AR agonisti MRB’nin de ayni seyi yapabilecegi One
stiriilmiistiir (7). In vitro kdpek iireter segmentleri ile yapilmis bir ¢alismada, sentetik
B2/B3-AR agonisti olan KUL-7211, a-AR antagonisti tamsulosin ve prazosin, CCB olan
verapamil ve PDE inhibitérii olan papaverin ile kiyaslandiginda daha kuvvetli bir
gevsetici oldugu gosterilmistir (90). Sonraki ¢aligmalarda KUL-7211"in in vivo domuz

tireterinde de giiglii bir gevsetici oldugu gosterilmistir (91).

Literatiirde sigan, kopek, tavsan ve domuz deney gibi memeli hayvanlarin
ureterleri ile yapilan ¢esitli deney modellerinde B-AR araciligi yanitlar1 inceleyen
caligmalar, B-AR alt tip agonistlerin gevsetici ve frekans baskilayic1 6zelliklerini
gostermislerdir (73, 87, 92, 93) . Daha once hayvan iireterlerinde B-AR aracili yanitlari
incelemis ekip ile ¢alismis Park vd. insan tireteri ile in vitro kosullarda yaptiklari ¢alisma,
B1-AR’nin B2-AR’nin ve P3-AR’nin insan {ireteri diiz tabakasinda dagilimini
gostermistir. Bu ¢alisma spesifik olarak B3-AR mRNA’sinin (haberci riboniikleik asit)
insan ireteri diiz kasinda dagilimin1 RT-PCR ile gosteren ilk ¢aligma olma &zelligini
tagimaktadir. Aragtirmacilar tim alt tiplerin varligin1 kanitlamakla beraber, iireter
gevsemesinde baslica rolii f2-AR agonistlerin oynadigini belirtmislerdir. Bu bulgular
daha sonra Matsumoto vd. tarafindan tartisilmistir. Park ve arkadaslarinin B3-AR agonisti
olarak kullandiklar1 gevsetici ajanin ilerleyen yillarda B2-AR’e B3-AR’e gore daha yiiksek
affinite ile baglandig1 ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle saglikli B3-AR agonist yanitinin elde
edilememis olabilecegi vurgulanmistir (8). Matsumoto vd. yaptiklar1 benzer ¢aligmada
insan ireterinde B-AR alt tiplerin dagilimini ve fonksiyonlarmi daha ayrintili olarak
incelemislerdir. PCR ile immiinohistokimya (IHC) ile yapilan incelemede B-AR alt
tiplerin hem diiz kas hem iirotelyum tabakasinda varligini gostermistir. Bu ¢alisma ile diiz
kas tabakasina ile karsilagtirildiginda, tirotelyumdaki tiim alt tip f-AR’lerin boyanmasinin
daha yogun oldugu gosterilmistir. Baska ¢alismalarda fonksiyonel deneylerle, Park vd. ile

tutarh olarak, B2-AR ve f3-AR agonistlerin gevseme sagladigi gosterilmistir (7).
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2.3. Tikayici hadiselerin iireter iizerine etkileri

Obstriiksiyonun iireter fonksiyonu iizerindeki etkisi, obstriiksiyonun derecesine,
stiresine, idrar akis hizina ve enfeksiyonun varligina baglidir. Peristaltik kasilma
dalgalarmin genliginde ve frekansinda degisiklikler {ireteral istirahat basing ve boyut
degisikliklerine yanit olarak ortaya ¢ikarlar (94, 95). Zaman ilerledikge tireter idrarla dolar
ve peristaltik kasilma dalgalar kiigiiliir. Ureter duvarini koapte edemez hale gelir. Idrarin
tasinma dinamigi bu noktadan sonra daha ¢ok bobrek tarafindan iiretilen hidrostatik
kuvvetlere bagimli hale gelir. Obstriiksiyon varliginda enfeksiyon gelisimi, tikali tireterde
kasilmalarin tamamen yok olmasina sebep olur. Bu mekanizma ile enfektif siirecler idrar
tasinmasinin  bozulmasina katkida bulunur (96). Tikanmadan birkag saat sonra,
intraluminal bazal basing zirveye ulasir ve ardindan normal bazal basingtan az iistiinde bir
seviyeye iner. Tikanma sebat ettikge, lreter uzunluk ve capinda kademeli bir artis
gerceklesir. Bu hadiseler, iireter basincinin nispeten diisiik ve sabit bir seviyede kalmasina
ragmen gergeklesir (97). Klinik ve deneysel bakis agisi ile Kas hipertrofisi ve kasilmadaki
artisa ragmen genislemis iireterin idrar iletimi i¢in gerekli basinglarini olusturamadigi

goriilmistiir (96).

2.3.1. Ureter tasmn iireter fonksiyonu iizerine etkisi

Ureter tasinin kendiliginden diismesinde etkili faktorler: Tasin sekli ve boyutu,
tireter dogal olarak dar olan bolgeler, lireter peristaltizmi, tasa gore proksimalde idrarin
hidrostatik basinci, tas bolgesinde inflamasyon, 6dem ve iireteral spazm olarak sayilabilir
(98-100). Taslarin tireterden gegisini engelleyen veya katkida faktorleri anlamak igin
Crowley vd. kopeklerde Once intraliiminal balon kateter ile akut iireteral obstriiksiyon
modeli olusturdular. Daha sonra akut obstriiksiyon bolge proksimal ve distalindeki
peristaltik dalgalar1 ve basinglar1 Olgtiiler. Peristaltik hiz yani sira bazal, maksimum ve
delta basinclar1 tikaniklik bolgesinin proksimalinde yiiksek olarak kaydedildi. Buna
karsin, tikanmanin distalinde bazal, maksimum ve delta basinglar1 diiserken peristaltik hiz
degismeden kalmig (101). Sican iireterine yapay tasin yerlestirildigi bir bagka deneysel
caligsmada, iireter kasilmalarin genliginde artma, frekansta azalma ve bazal basingta diisiis

kaydedilmis. Ayrica, bu degisikliklerin spontan tas diistiriilmesinden bir miiddet sonrasina
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kadar ettigi kaydedilmis (102). Tasin neden oldugu motilite artisinin visseral agriya

katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir.

Tas pasajina yardimci olan baglica faktorler olarak, tas proksimalinde hidrostatik
basing artis1 ve tag bolgesinde iireter gevsemesi olarak sayilabilir. a-AR antagonisti olan
fentolaminin ve B-AR agonistlerin (orsiprenalin ve izoproterenol) yapay iireter tasi
seviyesinde {ireter liimenini genislettii ve Tlreteral duvar gerilimini azalttii
gosterilmistir. Bu etkileri ile yukarida bahsedilen ajanlar tasin yanindan sivi akigin
kolaylagtirdiklar1 gosterilmistir (103, 104). Bu veriler, iireter tizerinde spazmolitik etkileri
olan ilaglarin renal koligi giderebilecegini diisiindiirmektedir. Farmakolojik veriler, bir
yapay kalkiil ile tikanma bdlgesindeki iireteral gevsemenin tas gecisine yardimci
olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Calismalarda nifedipin ve deflazakort
kombinasyonunun 1 cm veya daha kiigiik distal iireter taslarinin spontan gecisini
kolaylastirdigi gosterilmistir (105, 106). Takip eden ¢alismalarda, ayn1 arastirmaci grubu
nifedipin veya tamsulosinin (selektif a1 A/1D-AR antagonisti) deflazakort ile kombine
edildiginde, alt iireter taglariin spontan gegis hizini arttirdigini géstermislerdir (107).
Tamsulosinin ek olarak tek basina da tireter alt ug taslarin diisiiriilmesine yardimei oldugu

gosterilmistir (108).

2.4. Mirabegron hakkinda genel bilgiler

MRB, asir1 aktif mesane (AAM) tedavisinde klinik kullanima giren ilk B3-AR
agonistidir. MRB 2013 yilindan beri Avrupa, Kanada, ABD ve Japonya basta olmak {izere
birgok iilkede klinik pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir. MRB klinik kullanima
girdiginde, kendi siifinda ilk ve oral farmakolojik asir1 aktif mesane tedavi ajanlari
siifinda 30 yili agkin siirede ilk yeni ajan olma 6zelligini tasimaktaydi. 2021 y1ili itibar
ile MRB pediatrik 3-18 yas grubunda da AAM tedavisinde kullanilmak {izere ABD’de
onay almig durumdadir (109). 2020 yili sonunda B3-AR agonist sinifinda FDA onay1 alip
klinik kullanima giren Vibegron, MRB‘ye alternatif olabilecek potansiyelde bir ilag olarak
degerlendirilmektedir. Vibegron’un heniiz yaygin klinik kullanimi1 s6z konusu olmamakla
beraber ilerleyen yillarda bu durumun degismesi Ongoriiliiyor (110). Erigkin {iriner

inkontinans konusunda yayinlanan son Avrupa Uroloji Dernegi yonergelere gére MRB,
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sikigma tipi tiriner inkontinans hastaliginda plasebo ile kiyaslandiginda daha basarili ve
an az antimuskarinik ilaglar kadar etkin, yiiksek kanit diizeyi ile desteklenen bir ajandir
(111). Insan viicudunda B3-AR’ler damarlar, kalp ventrikiillerinde, beyin, ¢izgili kaslarda,
gastrointestinal sistemde, kahverengi ve beyaz adipdz dokuda bulunmaktadir. Diger
dokular ile kiyaslandiginda, adipdz dokularda ve iiriner sistemde B3-AR’ler daha yogun
olarak yerlesmektedir (7, 112). MRB’nin olas1 yan etkileri olarak: hipertansiyon,
tasikardi, idrar yolu enfeksiyonu, kabizlik, bas agrisi, bas donmesi ve sirt agrisi sayilabilir

(113).

2.5. Mirbageron’un mesane dis1 potansiyel kullamim alanlari

Jung vd. literatiir derlemelerinde, piyelotireterik dinamikleri lizerine etkili olan
farmakolojik ajanlar1 tartigmiglardir. Arastirmacilar ¢alismalarinda, endoiirolojik islemler
esnasinda toplayici sistemde basincin diisiik tutulmasi gerekliligi {izerine egilmislerdir.
Yazarlar islem esnasinda yikama sivilarinda eklenen farmakolojik ajanlarla endotirolojik
prosediirlerin potansiyel olarak daha giivenli hale getirilebilir oldugunu vurgulamislardir
(114). Benzer konuda, yukarida bahsedilen ¢alismadaki fikir yiiriitmeye paralel olarak
Canda vd. literatiir derlemelerinde insan ireteri farmakoloji ve fizyolojisini
irdelemislerdir. Yazarlar sonug olarak mevcut olan a-AR antagonist, B-AR agonist, PDE
inhibitorii, NO dondrleri, CCB vb. iireter gevsetici ajanlarin iireter tikanmalarin
tedavisinde faydali olabilecegini tartismiglardir. Bu ajanlarin klinik olarak iireter tasi
semptomlarin medikal tedavisinde, lreter tasi diisirmeye yardimci olarak, {ireteri
endoskopik isleme hazirlik asamasinda ve ESWL ile kombine olarak kullanilabilecegi
vurgulanmistir. Arastirmacilar ayrica insan iireterin kasilma yanitlarini ortaya koyacak

deneysel calismalarin gerekliligini belirtip bunlar1 tesvik etmislerdir (115).

Yukarida bahsi gegen ¢alismalarda f2-AR ve B3-AR agonistlerin in vitro ortamda
tireter gevsemesi sagladiklar1 gosterilmistir. B2-AR agonistlerin in vivo kosullarda
tasikardi, sinirlilik vb. yan etkileri nedeni ile onlar1 iireteral patolojilerin medikal
tedavisinde elverigsiz kilmaktadir. Bu durum klinik ¢alismalarin B3-AR agonistlere
odaklanmalarina sebep olmaktadir (116). MRB’nin klinik pratige gittik¢e yerlesmesi

sonucu, yan etki profili bilinen bu ilacin MET gibi olas1 yeni endiksayonlarla kullanim1
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i¢in yapilan arastirmalar hiz kazanmistir (117-122). MET’in hedefi iireter tasi diisiiren
hastalarin agr1 ataklarin (kolik) sikligimi azaltmak ve iireter dilatasyonunu saglayip
tikanmasini 6nlemektir. Bir diger amact ESWL gibi islemlerden sonra kiiciik tas
fragmanlarin1 diistirmeye yardimci olmaktir. Bu yonii ile etkili bir MET rejimi,

hospitalizasyon dahil tasa bagli hadiselerin hafif atlatilmasi a¢isindan énemlidir (117).

Bugiline kadar yaymlanan ve MRB’nin MET vb. klinik endikasyonlarla
kullanilabilirligi arastiran c¢alismalar genellikle in vivo klinik ¢alismalar olmustur. Bu
alanda in vitro ortamda insan iireterleri ile yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Calismamiz

bu yonii ile 6zgiin olup literatiirdeki eksikligi gidermeye yonelik tasarlanmustir.

2.6. Calismanin hipotezi ve amaci

Arastirmamizin 6zgiin yoni saglikli insana ait tireter dokusu fizyolojik aktivitesi
tizerinde MRB’nin in vitro etkinligini gosterecek olan ilk bilimsel c¢alisma olacak
olmasidir. Bilgimiz dahilinde bu konuda daha once yapilan bir aragtirma
bulunmamaktadir. Gliniimiizde MRB’in AAM hastaligin tedavisi disinda bir endikasyonla
rutin bir kullanimi bulunmamaktadir. Bulgularimizin MRB’in farkli endikasyonlarini
aragtiracak klinik caligmalar i¢in zemin olusturacagini diisiinmekteyiz. Arastirma
hipotezimiz MRB’in in vitro ortamda saglikli insan iireter diiz kasi tizerinde gevsetici etki

gosterecegi yoniindedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamuz, ilgili enstitii ve Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan gerekli izinler (GO 20/117; 27.1.2020) alindiktan sonra,
Hacettepe Universitesi Uroloji ABD ve Farmakoloji ABD’de yiiriitiilmiistiir. Calisma
Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TTU-2020-18836

proje numarasiyla desteklenmistir.

3.1. Calisma plam

Calismamiz prospektif in vitro doku organ banyosu deneyi olarak planlanmustir.
Aralik 2020-Haziran 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
kliniginde Laparoskopik (LDN) ve Robot Yardimhi Laparoskopik Donor Nefrektomi
(RYLDN) ameliyat1i gegiren bobrek vericilerin greft bobrege ait lreter dokular:
kullanilmistir. Tiim katilimcilar ameliyat oncesi bilgilendirilmis ve aydinlatilmis onam
formunu imzalamislardir. Deney ici toplanan iireter dokulari, deney i¢in toplanmadiklari
olagan ameliyat seyri esnasinda, ameliyat yontemi sonucu bobrek alicis1 hastada
ireteroneosistostomi esnasinda eksize edilip tibbi atik kapsaminda imha edilmektedir.
Calisma, doku eldesi basamaginin hastalarin olagan klinik seyrini ve cerrahi klinik

isleyisini degistirmeyecek bi¢imde tasarlanmistir (Sekil 3.1.).
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3.5 dk : Dokunun elde edilmesi
— Dokunun transferi
10-15 dk -
= Seritlerin hazirlanmasi
20-30dk =
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= = Spontan aktivite lizerine MRB uygulanmasi
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Sekil 3.1. Calisma protokolii. Doku elde edilmesi: Renal arter kesilmesi ile distal tireterin
greft bobrekten ayrilip deney tiipiine konulmasi arasinda gegen siire; Dokunun transferi:
Dokunun deney tiipiine konulmasi ile laboratuvarda Petri kabina konulmasi arasinda
gecen siire; Seritlerin hazirlanmasi: Izole iireter seritlerin hazirlanmasi ve organ

banyosuna asilmasi arasinda gecen siire.
3.2.Doku kaynag

3.2.1. Cerrahi teknik

LDN’ler ve RYLDN’ler trans-peritoneal olarak ortalama 13 mm Hg karin igi
basing altinda gergeklestirildi. Hastalara ‘flank’ pozisyonu verildi ve cerrahi masa
fleksiyona getirildi. Tiim bas1 noktalar1 yastiklarla ve yumusak materyallerle basi

yaralanmalarina kars1 korundu. Peritonun visseral ve parietal yapraklarinin arasinin CO2
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gazi ile sisirilmesi icin ‘Veress’ igne teknigi kullanildi. Laparoskopik portlar pararektal
cizgide lineer ¢izgide olacak sekilde yerlestirildi.

3.2.1.1. Laparoskopik Donor Nefrektomi

Kolon 'Toldt' ¢izgisi seviyesinde mediale dogru serbestlendi. Ureter ve gonadal
damarlar belirlenip serbestlestirildi. Ureter iliak damar seviyesine kadar serbestlendi.
Bobrek, lateral baglantilar1 birakilarak cevre dokulardan serbestlestirildi. Renal hilus
serbestlestirildi. Renal arter ve ven ortaya konuldu. Bu asamada Pfannenstiel insizyonu
greft ¢ikarilmas icin hazirlandi. Ureter distaline Hem-0-lock klip konularak iizerinde
kesildi (Sekil 3.2.). Renal arter ve ven endoskopik stapler yardimu ile dikilerek kesildi.

Ardindan greft organ viicut disina alindi.

Sekil 3.2. Ureterin iliak damar seviyesinde kliplenmesi (A) ve kesilmesi (B).

3.2.1.2. Robot Yardimh Laparoskopik Donor Nefrektomi

RYLDN ameliyat1 standart LDN ile ayn1 adimlar1 takip edilerek gerceklestirildi.
LDN’den farki: cerrahin robotik konsolda, asistanin da hasta basinda bulunmasi idi. Karin
sisirildikten ve laparoskopik portlar yerlestirildikten sonra da Vinci Xi® (Intuitive
Surgical, Inc.) robotik cerrahi sistemin ana {initesi ‘dock’ edildi. Pfannenstiel insizyon
hazirlanmasi asamasinda robotik sistem ‘undock’ edildi. Sonraki basamaklar LDN ile ayn1

olarak gerceklestirildi.
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3.2.2. Doku eldesi

Greft bobrek, cikarildiktan hemen sonra ameliyat odasinda bulunan ve 6nceden
hazirlanan arka masada hemen sogutularak standart organ perfiizyon soliisyonu ile
perfiizyonu saglandi. Doku eldesi, mekanik hasar verilmesinden sakinilarak, uygun olan
greft organlarda bu agamada gergeklestirildi. Greft organ {ireterinden yaklasik 1,5-2 cm
lik bir segment eksize edildi. Toplanan dokular iireter orta kisim distal kismindan,
sakroiliak eklem seviyesine tekabiil eden seviyeden ve ayni zamanda iireterin eksternal

iliak arteri caprazladigi noktadan elde edildi (Sekil 3.3.).

Sekil 3.3. Ureterden doku eldesi. (A) Laparoskopik portlarin yerlesimi ve Pfannenstiel
kesisi. (B) Greft organ igin hazirlanmis arka masa. (C) Ureter distalinden dokunun

ayrilmasi.

3.2.3. Doku transferi
Dokular, ¢aligma ile ayn1 giin taze olarak hazirlanan ve dnceden %95 O2 ve %5

COz2 karisimi ile gazlandirilmis Krebs soliisyonuna (NaCl 118,1 mM; KCI 4,7 mM; CaCl2
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2,5 mM; MgSOs 1,2 mM; NaHCOs3 25 mM; KH2PO4 1,2 mM ve glukoz 11,1 mM)

konularak, kapali bir kap igerisinde ameliyathaneden laboratuvara transferi saglandi.

3.2.4. Doku hazirlanmasi

Ureter drnekleri laboratuvar ortaminda en kisa siirede 'Petri' kabmna aktarildi.
Dokular oda sicakliginda ve siirekli gazlandirilan Krebs soliisyonu ortaminda hazirlandi.
Cevre bag dokular1 uzaklastirildiktan sonra, iireter 6rnegi transekte edildi ve longitudinal
kesi ile detiibiilarize edildi. Bu hazirlik sonucu yaklasik 5x10 mm iki doku seridi elde
edildi. Doku seritleri sicakligi 37°C’de sabit tutulan,%95 Oz ve %5 CO:2 karisimi ile

gazlandirilan 20 mL hacimli organ banyosuna asildi (Sekil 3.4.).

Sekil 3.4. Organ banyosu deney diizenegi. (A) Doku seridi, amplifikator ve kaydediciye
bagli mekano-elektrik transducer’in ucuna asilmis durumda. (B) Deney diizeneginin

sematik gosterimi (123) .

3.3. Fonksiyonel deneyler
Doku seritlerin bir ucu transducer’e bagli, diger ucu tutucu cam ¢ubugun kancasina
takil1 ve yan taraflarinda elektriksel alan uyarimi i¢in platin levhalar yerlestirilmis olarak

deneyler gergeklestirildi. Organ banyosunda elde edilen doku yanitlari transducer’a baglh
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bilgisayar temelli veri toplama sistemi ile kaydedildi. Bu ama¢la MP 150 donanim
(BIOPAC Systems, Inc.) ve AcgKnowledge® 4.2 (BIOPAC Systems, Inc.) yazilimi
kullanildi. Dokulara 1 gram bazal gerim uygulandi. Her 15 dakikada bir 20 mililitrelik
organ banyosu icerisindeki Krebs sollisyonu bosaltilip tekrar dolduruldu. Bu dongii dort
defa tekrarlandi; bu yontem ile doku seritleri bir saat boyunca dinlendirildi. Bahsedilen
bir saatlik siire¢ iginde lreteral peristaltizm yaklasik 45. — 60. dakikada gozlemlendi.
Spontan kasilma yaniti alindiktan sonra MRB (Cayman Chemical; MI, USA) artan
konsantrasyonlarda (10-°-10"* M) eklenerek doku yanit1 kaydedildi. Daha sonra 3 saniye
boyunca, 150 V siddetinde, 0,2 ms uyar siiresi ile iki frekansta (10 Hz, 100 Hz) kare
dalgalarla elektriksel alan stimulasyonu (EAS) uygulandi ve bazal EAS yanitlar
kaydedildi (Grass S44 Stimulator; Grass Instruments, USA). iki EAS uygulamasi
sonrasinda doku 5 dk boyunca dinlendirildi. Sonraki adimda, dokular MRB (10° M)
inkubasyon soliisyonunda bekletildikten sonra ayni EAS protokolii uygulanarak,
MRB’nin EAS yanit1 iizerindeki etkisi incelendi. EAS ile tetiklenmis kasilmalar
miyojenik kokenli kasilmalar olarak kabul edildi. Sonraki asamada organ banyosuna
10mM K* soliisyonu eklenerek fazik kasilmalar tetiklendi. Bu fazik kasilma eldesi sonrasi
banyoya kiimiilatif olarak artan dozlarda MRB eklendi ve doku yanitlar1 kayit altina

alindi. Deney protokolii asamalar1 arasinda dokunun dinlenmesine izin verildi.

3.4.istatistiksel analiz

Hastalarin nicel verileri aritmetik ortalama + standart sapma veya ortanca ve
ceyrekler aras1 genislik, in vitro deney ortaminda elde edilen veriler ise aritmetik ortalama
+ ortalamanin standart hatas1 seklinde ifade edildi. izole iireter seritlerine ait kasiimalarin
kiimiilatif MRB konsantrasyonlari ile amplitiid ve frekans degerlerindeki degisimi yiizde
olarak verildi. Degerler bazal kasilmalara ait amplitiidler ve frekanslar ile karsilastirildi.
Frekanslar hertz, amplitiidler ise gram cinsinden ifade edildi. 1zole iireter dokusundan
elektriksel alan stimiilasyonu ile elde edilen kasilmalar gram cinsinden ifade edildi.
Verilerin analizi SPSS 24.0 (IBM Corp., Chicago, USA) ve GraphPad Prism 6 (GraphPad,
La Jolla, CA, USA) yazilimlari ile yapildi. MRB’nin frekans ve amplitiid {izerine etkileri

‘repeated measures one way ANOVA’ testi ile gruplar arast anlamlilik ‘post-hoc Dunnett’
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coklu karsilagtirilmasi ile degerlendirildi. Elektriksel alan stimiilasyonu tlizerine etkileri
ise ‘two way ANOVA'’ ile gruplar arasi anlamlilik ise ‘post-hoc Sidak’ karsilastirma ile

degerlendirildi. p<0,05 degeri istatistiksel anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin yiiriitiildigii zaman diliminde 16 adet donor nefrektomi cerrahisinden
elde edilen dokular teze dahil edildi. 16 iireter dokusundan toplam 24 adet doku seridi
hazirlanarak organ banyosunda ¢alisildi. MRB’nin etkisi spontan aktiviteye sahip veya
spontan aktivitesi potasyum soliisyonu ile indiiklenebilen dokularda incelendi (Sekil 4.1.).
Spontan aktiviteye sahip veya spontan aktivitesi indiiklenebilen toplam doku seridi sayisi

15 olup bu dokular analize dahil edildi.

- 5 7 6 -5 45
349
] Ml
s TN AR S

Sekil 4.1. Kiimiilatif mirabegron konsantrasyonunun izole {ireter seritlerine ait spontan
aktivite frekansi tizerine etkisini gosteren ornek bir trase. Her bir molar konsantrasyon

logaritmik deger olarak ifade edildi.

Dokular1 galismaya dahil edilen hastalarda sistemik bir hastalik 6ykiisii yoktu.
Hastalarin higbiri aym tarafli girisim (Double-J stent, Ureterorenoskopi vb.) dykiisiine
sahip degildi. Hastalarin higbirinde {irolitiazis Oykiisii mevcut degildi. Bir hastada
hipotiroidi nedeni ile L-Tiroksin kullanimi diginda hastlarda devamli ilag kullanim 6ykiisii

mevcut degildi. Hastalarin 6zellikleri asagidaki tabloda 6zetlendi (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri'.

Parametreler Degerler Yiizde (%)
Yas, yil 46,6 + 9,7 -
VKi, kg/m? 29,07 (3,24) -
Cinsiyet, n Kadin 6 60
Erkek 4 40
Cerrahi taraf, n Sol 8 80
Sag 2 20
Tiitiin kullanim éyKkiisii, n Var 5 50
Yok 5 50
Cerrahi yontem, n LDN 8 80
RYLDN 2 20
Doku transfer siiresi, dakika 13,3+3,1 -
Seritlerin agirhgi, g 0,037 (0.025) -

VKI, Viicut kitle endeksi; LDN, Laparoskopik dondr nefrektomi; RYLDN, Robot
yardimli laparoskopik donor nefrektomi; Nicel degerler aritmetik ortalama + standart
sapma veya ortanca (¢eyrekler arasi genislik) olarak verildi. TAnalize dahil edilen izole

doku seritleri igin.

MRB’nin spontan iireter kasilma frekansini, bazal kasilma frekans: ile
karsilastinildiginda doz bagimli  olarak azalti§1 saptandi. 10° - 107 M
konsantrasyonlarinda kasilma frekansinda diisiis istatistiksel anlamli olarak bulunmadi.
Frekanstaki diisiis 10°%° - 10*° M konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Spontan kasilma frekansinda yiizde olarak degisime bakildiginda, 10°° ve 108°
M konsantrasyonlarinda diisiis istatistiksel anlamli olarak bulunmadi. Spontan frekanstaki
yiizdesel degisim 108 - 10*° M MRB konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. (A) Kiimilatif MRB konsantrasyonunun spontan aktivite frekansi {izerine
etkisi. (B) Spontan aktivite frekansinin kiimiilatif MRB konsantrasyonuna bagli yiizde
olarak degisimi. Degerler bazal kasilma ile oranlandi. Her iki grafikte tiim veriler aritmetik
ortalama =+ ortalamanin standart hatasi seklinde ifade edildi. Gruplar ‘repeated measures
one way ANOVA’ testi ile; gruplar arasi anlamlilik ‘post-hoc Dunnet’ ¢oklu
karsilastirilmasi ile degerlendirildi (n=15). a p<0,05, b p<0,005, ¢ p<0,0005, d p<0,0001.

MRB’nin spontan {ireter kasilma giiclinii, bazal kasilma giici ile
Karsilastirildiginda, doz bagimhi  olarak azalthdr  goriildi. 10°-107° M
konsantrasyonlarinda kasilma giiciinde istatistiksel anlamli bir degisim saptanmadi. 107 -
10*° M konsantrasyonlarinda amplitiidlerdeki diisiis istatistiksel olarak anlaml1 bulundu
(Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Kiimiilatif MRB konsantrasyonunun spontan aktivite amplitiidii lizerine etkisi.
Spontan aktivite amplitiidiiniin kiimiilatif MRB konsantrasyonuna bagl degisimi yiizde
olarak ifade edildi. Degerler bazal kasilma ile oranlandi. Veriler aritmetik ortalama +
ortalamanin standart hatasi seklinde ifade edildi. Gruplar ‘repeated measures one way
ANOVA’ testi ile; gruplar arasi anlamlilik ‘post-hoc Dunnet’ ¢oklu karsilastirilmasi ile
degerlendirildi (n=12). a p<0,05, b p<0,005.

10> M MRB inkiibasyonundan sonra 10 Hz frekansinda elde edilen EAS yaniti ile
inkubasyon oncesi 10 Hz frekansinda EAS yaniti arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Benzer bigimde inkiibasyon sonrast 100 Hz frekansinda elde edilen EAS
yanitinda, inkiibasyon 6ncesi EAS yanit1 ile karsilastirildiginda, istatistiksel anlamli bir

degisim saptanmadi (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Mirabegron inkiibasyonu sonrasi izole iireter seritlerinde elektriksel alan
stimiilasyonu ile elde edilen kasilma yaniti. Kontrol ve mirabegron gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Veriler aritmetik ortalama + ortalamanin standart
hatas1 seklinde ifade edildi. Gruplar ‘two way ANOVA’ testi ile; gruplar arasi anlamlilik
‘post-hoc Sidak’ ¢oklu karsilastirilmasi ile degerlendirildi (n=10).

Organ banyosuna 10mM KCL ortaminda elde edilen kasilma frekansi {izerinde
kiimiilatif MRB’in frekans diisiiriicii etki gdsterdigi saptand1. Frekanstaki diisiis 10%° -
10"*° M konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlaml1 bulundu. 10mM KCL ortaminda
kasilma frekansin yiizde olarak degisimine bakildiginda, 10° - 10*° M MRB
konsantrasyonlarinda frekanstaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 4.5.).
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Sekil 4.5. (A) Kiimiilatif MRB konsantrasyonunun 10 mM KCL ortaminda tetiklenen
peristaltik aktivite frekansi iizerine etkisi. (B) 10 mM KCL ortaminda tetiklenen peristaltik
aktivite frekansinin kiimiilatif MRB konsantrasyonuna bagli yiizde olarak degisimi.
Degerler bazal kasilma ile oranlandi. Her iki grafikte tiim veriler aritmetik ortalama +
ortalamanin standart hatasi seklinde ifade edildi. Gruplar ‘repeated measures one way
ANOVA’ testi ile; gruplar arasi anlamlilik ‘post-hoc Dunnet’ ¢oklu karsilastiriimasi ile
degerlendirildi (n=6). a p<0,05, b p<0,005, ¢ p<0,0005.

10mM KCL ortaminda elde edilen kasilma aktivitesinin giicii izerinde kiimiilatif
MRB nin amplitiid azaltici etkisi saptand1. 10 ve 10° M konsantrasyonlarinda kasilma
giiciinde istatistiksel anlaml1 bir degisim saptanmadi. 108 - 10*° M konsantrasyonlarinda
amplitiidlerin yiiksekligindeki azalma, bazal degerler ile karsilastirildiginda, istatistiksel
anlamli olarak bulundu (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Kiimiilatif MRB konsantrasyonunun 10 mM KCL ortaminda tetiklenen
peristaltik aktivite amplitiidii tizerine etkisi. 10 mM KCL ortaminda tetiklenen peristaltik
aktivite amplitiidiiniin kiimiilatif MRB konsantrasyonuna bagh degisimi yiizde olarak
ifade edildi. Degerler bazal kasilma ile oranlandi1. Veriler aritmetik ortalama + ortalamanin
standart hatas1 seklinde ifade edildi. Gruplar ‘repeated measures one way ANOVA’ testi
ile; gruplar aras1 anlamlilik ‘post-hoc Dunnet’ ¢oklu karsilastirilmasi ile degerlendirildi

(n=6). b p<0,005, c p<0,0005.
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5. TARTISMA

Ureter ile organ banyosu deney planlama asamasinda doku kaynagi se¢imi énemli
bir tercih meselesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Insan kaynakli dokular ile yapilan
calismalar teknik zorluklar ve bazen etik endiseler nedeni ile daha nadir tercih
edilebilmektedir. Temin kolaylig1 nedeni ile hem in vivo hem de in vitro kosullarda
yapilan farmakolojik deneylerde genellikle deney hayvan dokular1 daha sik tercih
edilmektedir (75, 124, 125). Hayvan deneylerin en biiyiik dezavantaji elde edilen verilerin
insan dokular1 ile uyumsuz olabilmeleridir. Bu yonii ile insan kaynakli dokular oldukca
degerli olmaktadir. Yukarida bahsedilen sebepler géz dniinde bulundurularak ¢alismamiz

in vitro insan tireter ¢alismasi olarak tasarlandi.

Daha 6nce gergeklestirilmis benzer insan iireteri ile in vitro ¢alismalarda doku
kaynag1 olarak bobrek timorii nedeni ile radikal nefrektomi 6rneklerinden taze olarak
alinan dokular, mesane tlimorii nedeni ile radikal sistektomi esnasinda distal iireterlerden
elde edilen dokular vb. doku kaynaklar1 kullanilmistir (7, 8, 126). Bu ¢alismalarda tireterin
kabaca korunmus ve hastalikli olmamasia 6zen gostermeye calisilmigtir. Malin vd.
calismalarinda doku kaynagi olarak donor nefrektomi tireterlerini tercih etmislerdir (127).
Canl1 renal dondr adaylar1 organ bagisi dncesinde ayrintili bir tiriner sistem ve genel saglik
kontroliinden ge¢mektedir (128). Bu grupta dahili hastalik ve devamli ila¢ kullanimi nadir
izlenmektedir. Bu hastalarin iireterlerinin saglikli ve fizyolojik calismalara elverisli
olmas1 beklenmektedir. Bu dokularin organ banyosunda verdikleri yanitin normal
fizyolojik diizeye yakin olacag: varsayilmaktadir. Bu yonii ile greft bobrek {tireteri ideal
doku kaynagi olarak kabul edilmektedir. Yasin iireter doku yaniti tizerinde etkili oldugu
ve yagla beraber 6zellikle B-AR aracili yanitin azaldig1 kobay deneyleri ile gdsterilmistir
(41). Calismadaki hastalarin yas ortalamasi 46,6 + 9,7 yil olarak saptandi. Calismamizda
nispeten gen¢ hastalara ait dokulardan elde ettigimiz izole doku seritlerin yanitlarinin
fizyolojik diizeylerde oldugunu diisiinmekteyiz. Bilimsel literatirde DM’nin {ireter
tizerindeki etkileri kesin olarak gosteren bir ¢aligma olmamakla birlikte Watanabe vd.

streptozosin ile indiiklenmis diyabetik sicanlarda fireterin fonksiyonel ozelliklerin
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olumsuz yonde etkilendigi ortaya koymuslardir (129). Hastalarimizda DM ve benzeri

sistemik bir hastalik 6ykiisii mevcut degildi.

Literatiirdeki daha onceki ¢alismalarda iireter tam tikanmalarinda bir siire sonra
motilitenin asgari diizeye inmesi ile kolik agr1 ataklarin azaldig1 gosterilmistir (130, 131).
Klinik pratikte iireter taglari cogunlukla devamli hareket halinde olup parsiyel tikanmalara
sebep olurlar. Literatiirde, parsiyel obstriikte tireterde peristaltik aktivite artisinin, tagin
lokal tahris edici etkisinin ve liimen i¢i basing artisinin agrinin olusumuna ve siddet
derecesine katkida bulunduklar1 saptanmistir. Peristaltizm azaltici ajanlarin agri kesici
ozellikleri bu etkileri ile agiklanmaktadir. Laird vd. si¢an iireterlerine artifisiyel tas
yerlestirdikleri hayvan modeli deneyi ile parsiyel iireter tikanmalarinda tireter amplitiid ve
frekans degisimlerini incelemislerdir (102). Bu deneyde artifisiyel kalkiil ile olusturulan
parsiyel tikanmanin ilk 8 giinlinde farkli zaman dilimlerinde peristaltizmde anlaml
amplitiid ve frekans artislar1 kaydedilmis. Bu si¢anlarda siddetli agr1 krizlerin gelistigi
gozlenmis. Ayni ¢alismada iireterde tam tikanma modeli olusturulan siganlarin, tash
sicanlar ile karsilastirildiginda, agri1 krizine girmedikleri saptanmis. Agr1 ataklarin
karakterindeki bu fark parsiyel obstriikte ireterlerin peristaltizminde goriilen frenkans ve
amplitiid degisikligi yani sira limen i¢i basing degisikligi ile de agiklanmig. Sowter vd.
makalelerinde, artmis iireteral peristaltizm frekansina ve amplitiidlerine ikincil gelisen
renal kolik ve intrapelvik basing artisin1 engellemek i¢cin MRB’nin etkili bir oral
farmakolojik ajan olabilecegini 6ne siirmiislerdir (132). Calismamizda saptanan MRB’nin
tireterin peristaltizmindeki frekans ve amplitiidlerini diisiiriicii etkisi, bu ilacin iireter tasi
koliklerin tedavisinde etkili bir tedavi ajani olabilecegini gostermektedir. Bugiine kadar
yayimlanmis klinik ¢aligmalara bakildiginda, bulgularimizla uyumlu sonuglari raporlayan
calismalar1 gormek miimkiindiir. Bu konuda Bayar vd. tarafindan yapilan giincel
randomize kontrollii prospektif bir klinik ¢alismada tireter tas1 olan hastalarda silodosin
ve MRB’nin MET ajani olarak etkinligi arastirilmistir (118). Bu ¢alismada MRB’nin,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tas diisiirme oranlar1 {izerine anlamli bir etkisi

saptanmamustir. Diger yandan bu ¢alismada, MRB’nin distal yerlesimli ve > 6 mm {ireter
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taslarinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hastalarda analjezik gereksinimini

azalttig1 gosterilmistir. Bulgularimiz bu yonii ile mevcut literatiir bilgisi ile ortiismektedir.

Calismamizda MRB inkiibasyonun izole doku seridinin EAS ile tetiklenmis
kasilma yanitin1 etkilemedigi goriildii. Bu bulgu MRB’nin gevsetici etkisini non-
adrenerjik ve non-kolinerjik yolaklar dist bir mekanizma ile gergeklestirdigini
gostermektedir. Matsumoto vd. ¢alismalarinda insan tireter dokusunda EAS ile tetiklenen
kasilmalarin izoproterenol (non-selektif B-AR agonisti) ve prokaterol (orta etkili f2-AR
agonisti ) ile inhibe edilebildigine gostermislerdir (7). Bu ¢alismada EAS yanitini inhibe
etmede prokaterol (B2-AR agonisti) ve izoproterenol (B1-AR, B2-AR ve 3-AR agonisti)
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir. Bu bulgulardan prokaterol ve
izoproterenol’lin insan lireterinde EAS yanitlarin1 baslica B2-AR iizerinden inhibe ettigi
sonucu ¢ikmaktadir. Selektif B3-AR agonistinin EAS yanitlarinin tizerinde etkisiz kalip
B2-AR agonistlerin etkili olmasi, f2-AR’lerin ve B3-AR’lerin etkinlik diizeylerin lireter
kas tabakasinda 32-AR lehine farklilik gosteriyor olma ihtimalinden kaynaklanmaktadir.
Urotelyumu uzaklastirilmis insan iireteri in vitro deneylerde, B2-AR ve PB3-AR
agonistlerin EAS yanitin1 inhibitor etkilerin karsilastiran deney modellerin tasarlanmasi
bu mekanizmay1 aydinlatmaya yardimci olabilir. Shen vd. kronik obstriikte insan
tireterleri saglikli tireter ile karsilastirip, mukoza ve kas tabakasinda B1-AR, f2-AR ve 33-
AR ekspresyonlarin dilate iireterlerde RT-PCR, Western blot ve IHC yardimi ile
degistigini gostermiglerdir (9). Ne Bu ¢alismada saglikli iireterin mukoza ve kas
tabakasinda B-AR alt tiplerinin ekspresyon oranlarini birbiri ile karsilastiran veriler
sunulmamistir. Her ne kadar B-AR alt tip predominant ekspresyon ile predominant
etkinligi her zaman direk iliskili degilse de, saglikli insan {ireterinde reseptor
ekspresyonlarin alt tip oranlarin karsilastirmali verisi bizden sonraki arastirmacilara yol
gosterici nitelikte olacagimi diigtiniiyoruz (133, 134). Calismada, kronik obstriikte
tireterlerde tirotelyal B1-AR’lerin ekspresyon azalmasinin yani sira kas tabakasinda 1-
AR ve B3-AR’lerin ekspresyonunun azaldig1 gosterilmis. Bir diger bulgu ise, dilate iireter
dokularinda kas tabakasinda f2-AR ekspresyonun degismedigi. Bu bulgular iireterin beta

adrenerjik miyojenik modiilasyonun baskin olarak B2-AR ile olabilecegine isaret
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etmektedir. Bu verileri 1s181nda yazarlar, B1-AR ve B3-AR selektif agonistlerin {ireteral
obstriiksiyonun erken sathalarinda etkili bir tedavi ajani olabilecegini karsin uzun vadede
ozellikle B2-AR agonistlerin gevsetici etkisi ile kronik obstriikte toplayict sistem basincini
diisiik tutmaya yarayabilecegini tartismiglardir (9). Bu sorular1 yanitlamak igin kronik
obstriikte Ttreterlerde P2-AR agonist karsilastirilmali MRB etkisini gosteren ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda 10 mM KCL ile tetiklenen aktivitede MRB’nin kiimiilatif olarak
kasilma amplitiidlerini ve frekansi diisiirdiigli saptandi. Daha once yapilan ¢alismalara
bakildiginda, B3-AR’lerin uyarilmasi ile mesane detriisor kaslarinda gevsemeye sebep
olan mekanizma cAMP diizeylerin artmasina ek olarak olasilikla BK Ca® kanallarin
aktivasyonuna bagli gerceklesmektedir (39, 85). BK Ca* kanallarin, hayvan mesane
dokularinda istirahat potansiyelini korumaya ve membran potansiyelinin
repolarizasyonuna katki sagladigi rapor edilmistir (135, 136) Kobay mesane deneylerinde
B-AR’lerin uyarilmasi sonucu BK Ca' kanallarin aktive oldugu gosterilmistir. Bu
mekanizmanin Ca* hiicre i¢ine hareketi ile tetiklendigi belirtilmistir (137). Herrera vd.
kobay mesane dokusu ile yaptiklar1 arastirmada BK Ca* kanallarin detriisor kasilma
amplitiid ve siiresinin azaltilabilecegi belirtilmistir (138). Insan iireterinde spontan
aktivitenin yani sira 10 mM KCL ile tetiklenen aktivite lizerine MRB, inhibitor etkisini
hiicre i¢i mekanizmalarin yani sira membran iyon kanallari araciligi ile de gosterdigine

isaret etmektedir.

Deneylerimizde treter dokusu dogal tiip yapist disinda, izole serit halinde
incelendi. MRB’nin olas1 toplayici sistem basing dinamiklerine etkisini arastirmak igin
intakt tiibiiler lireter yapilari ile in vitro ve in vivo ileri ¢alismalara ihtiyag vardir. Daha
once analojik ¢aligmalar domuz {ireteri ile gerceklestirilmis olup, benzer bir deney
modelin olusturulmasi varsayimimizi test etmek agisindan faydali olacaktir (91, 139).
Endoskopik {ist toplayici iiriner sistem girisimlerin diisiik toplayici sistem basinci altinda
yapilmasinin rasyonel bir zemini bulunmaktadir. Degisici epitel hiicreli karsinomlarin
artmis basinca bagl gelisen piyelovendz lenfatik migrasyon ile yayilimi riski; iiriner

sistemin patojenlerin ayni mekanizma ile yayilmasi sonucu bakteriyemi ve sepsisin
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gelismesi bu endiselerin basinda gelmektedir (140-142). Her ne kadar son yillarda bu
konuda bir¢ok klinik ¢alismalar yapilmis olsa da, yikama soliisyonlarina katilan topikal
tireter gevseticilerin gerekliligi ve giivenirligi konusunda heniiz bir fikir birligi
saglanamamistir (143). Matsumoto ve arkadagslarinin gosterdigi gibi insan tirotelyumunda
cok sayida B3-AR’lerin bulunmasi, MRB’nin insanlarda endoskopik iireter girisimleri
esnasinda inrapelvik basinci azaltict bir potansiyel lokal ajan olarak da
degerlendirilmesine olanak tanimaktadir (7). Bu konuda Bayar vd. yaptiklar1 bir klinik
calismada endoskopik tireter girisiminden bir hafta 6ncesi baslanan non-steroid ilaglara
ek olarak 50 mg p.o. dozlarda MRB kullaniminin cerrahi basarisini arttirdigini
raporlamiglardir (121). MRB’nin bu amagla kullanimini irdeleyecek, daha genis hasta

sayili randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.

Caligmamizdan elde edilen bulgularin klinik senaryolara uyarlanmasi
durumlarinda ¢alismamizin dogal kisithliklar1 g6z Oniinde bulundurulmalidir. Deney
sayilarin gorece azligi, anatomik smiflamaya gére abdominal iireter dokusu ile elde
ettigimiz bulgularimizin doku reseptor dagiliminin IHC ile desteklenmemis olmas1 gibi
durumlar ¢aligmamizin kisithiliklar1 arasinda sayilabilir. Bulgularimiz  anatomik
smiflamaya gore pelvik ve intramural tireterin fizyolojik aktivite profilini yansitmayabilir.
Bir diger kisithilik olarak kiimiilatif MRB etkilerinin non-selektif beta antagonist olan
propranolol ortaminda ayrica gosterilmemis olmasi olarak sayilabilir. Son olarak,
calismamiz literatirde MRB’nin spontan iireter kasilmasi iizerine in vitro baskilayici
etkisini gosteren ilk ¢aligma olmasi1 bakimindan degerlidir. Calismamizin bu 6zelligi onun

giiclii yonleri arasinda sayilabilir.
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6. SONUCLAR

Bulgularimiz  MRB’nin {ireter aktivitesini in vitro ortamda baskiladigini
gostermektedir.

MRB spontan aktivite gosteren izole iireter doku seritlerinde doz bagimli olarak
kasilma frekansinm disiiriiyor.

MRB spontan aktivite gosteren izole ireter doku seritlerinde doz bagimli olarak
kasilma giiciinii azaltiyor.

MRB 10mM KCL ortaminda aktivite elde edilen izole lireter doku seritlerinde kasilma
frekansini diigiiriiyor.

MRB 10mM KCL ortaminda aktivite elde edilen izole iireter doku seritlerinde kasilma

giiciinii azaltiyor.
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