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ABSTRACT

Introduction: Interest in the regulation of NGF (nerve growth factor) production in the urinary tract
derives from its probable involvement in obstructive, inflammatory and developmental disorders. This study
examines the NGF receptor immunreactivity in obstructive bladders. NGF plays an important role in the
autonomic innervation of various organs in the body and bladder also. There are some hypotheses about the
effects of NGF on bladder autonomic innervation and NGF accused about the changes seen in bladder during
bladder outlet obstruction. We aimed to detect NGF levels in bladders of men with proven bladder outlet
obstruction and compare the NGF levels after relief of obstruction.

Materials and Methods: We performed physical examination, urine analysis, urine culture (if necessary),
total PSA levels in blood serum, urinary ultrasonography and urodynamic study to all patients. In 20 patients
with urodynamically confirmed outflow obstruction, detrusor biopsies were taken prior to and following 4
months after relief of obstruction. Cold cup biopsies of posterior wall of the urinary bladder were taken with
Storz rigid cystoscope 22 Fr. All the participants had given written informed consent before taking bladder
biopsy. 10 control patients with urodynamically normal bladder without outflow obstruction undergoing a
therapeutic procedure such as electrohyraulic lithotripsy of urinary stones included to study. The localization
and amount of low-affinity nerve growth factor receptor (LNGFR) in the human urinary bladder were
examined immunohistochemically using the mouse monoclonal antibody against human LNGFR in each
specimen by one pathologist. The pathologist has not been aware of which group of specimen she was
examining.

Results: We detected NGF receptor immunreactivity in all specimens except one control patient. In all
patients who showed NGF immune staining in epithelium it was observed in surface epithelium. In study
group there were patients who did not show epithelial staining but showed staining in nerve bundles. All
patients in the study group did have NGF immunreactivity. Only one patient in the control group we could not
detect NGF immunreactivity. In patients with bladder outlet obstruction (BOO) preoperative and
postoperative (after relief of obstruction) NGF immunreactivity were higher than control group (p>0.05).
After relief of BOO NGF immunreactivity decreased with respect to preoperative values but it was not
statistically significant. There were no correlation between IPSS, Qmax values and NGF immunreactivity
(p>0.05).

Conclusion: These findings provide that parenchymal cells in hypertrophied bladder and normal bladder
can synthesize NGF and possibly other molecular messengers that act to alter the size and function of neurons
in men. The temporal correlation of NGF receptor immunreactivity between obstructive group (preoperative),
postoperative group and control group does not establish NGF as the causative factor for neurotrophic effects.
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OZET

Uriner sistemde NGF (nerve growth factor) tiretimine olan ilgi NGF’nin obstriiktif, enflamatuvar ve biiyiime ile
ilgili hastahiklardaki rolinden kaynaklanir. Bu calismada obstriktif mesanelerde LNGFR (disik afiniteli nerve
growth factor reseptdr) immunreaktivitesini, immunohistokimyasal yoéntemle degerlendirdik. NGF’nin mesane
otonomik inervasyonu lzerinde olan etkileri ile ilgili gesitli hipotezler vardir. NGF ¢ikim obstriksiyonu esnasinda
mesanede gdrilen degisikliklerden sorumlu tutulmustur. Mesane ¢ikim obstriiksiyonu olan hastalarda ameliyat 6ncesi
ve sonrasi (obstriksiyon giderildikten sonra) alinan mesane biyopsilerinde NGF reseptdr immunoreaktivitesini
kontrol hastalar ile karsilastirarak NGF’nin obstriiksiyona bagl sekonder mesane degisikliklerindeki roluni
saptamay1 amagladik.
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BPH’ye bagli mesane ¢ikim obstriiksiyonu tanisi konulup tedavi edilen 35 erkek hasta ve kontrol olarak ¢ikim
obstrilksiyonu olmadigi kanitlanmig Ureter tasi nedeniyle Ureterorenoskopik girisim uygulanan 10 erkek hasta
calismaya dahil edildi. Obstriiksiyon grubundaki 15 hasta cesitli sebeplerle ¢alismadan ¢ikarildigi icin 20 hasta
degerlendirmeye alindi.

Tum hastalara fizik muayene, tam idrar tetkiki, idrar kiltiiri, serum total PSA diizey tayini, Uriner sistem
ultrasonografisi ve basing-akim calismasi yapildi ve IPSS formu doldurularak skor belirlendi, mesane biyopsisi
alindi. Obstriiksiyon grubunda tedaviden 4 ay sonra tekrar IPSS formu dolduruldu, droflowmetri yapildi ve mesane
posteriyor duvarindan biyopsiler alindi. Hastalarin hepsinden ¢alisma 6ncesi yazili izinleri alindi. Hastane etik kurul
onay! alindi. Biyopsilere dlslk afiniteli NGF reseptér olan p75 antikoru igin immunohistokimyasal boyama
uygulandi. NGF icin mesaneden alinan biyopsi parcalarinda hicrelerin boyanma yayginligi ve yogunlugu
semikantitatif olarak skorlandi. incelemeler tek bir patolog tarafindan kor olarak yapild.

Obstriiksiyon grubundaki hastalarin yas ortalamasi 68.9+1.2, kontrol grubundaki hastalarinin ise 52.0+3.7 idi.
Bitlin hastalar degerlendirildiginde daha c¢ok mesane liminal epitelinde ve sinir liflerinde NGF reseptor
immunreaktivitesi oldugu goruldi. Obstriuksiyon grubunda obstriiksiyon giderildikten sonra tekrarlanan mesane
biyopsilerinde tedavi 6ncesine nazaran NGF reseptdr immunreaktivitesinde bir azalma tespit edilmesine ragmen bu
fark istatiksel olarak anlamli degildi. Bunun yani sira ameliyat 6ncesi ve sonrasi NGF immunreaktivite yayginhgi ve
yogunlugu kontrol grubuna gore yiiksekti (p>0.05).

Kontrol grubunda obstruksiyonu olmayan hastalarin mesane biyopsilerindeki NGF immunreaktiviteside pozitif
bulundu. Kontrol grubundaki hastalarda NGF immunreaktivite yayginligi ve yogunlugu calisma grubundaki
hastalardan daha az olmasina ragmen bu sonug istatistiksel olarak anlaml degildi.

NGF’nin mesane ¢ikim obstriiksiyonundaki roliini acikliga kavusturabilmek igin ¢alismamizda kullandigimiz
immunohistokimyasal yéntemle mesanede NGF immunoreaktivitesi saptamak yerine daha sensitif ve spesifik bir
yonteme ihtiyac vardir. Bununla beraber, ndral hipertrofinin NGF disinda baska bir norotrofik faktdr tarafindan
stimule edilebilecegi olasiligi mevcut oldugundan daha fazla sayida hasta igeren ve diger norotrofik faktorleride

arastiran kontrolli cahsmalar yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: NGF, Mesane Cikim Obstriiksiyonu, Mesane, Immiinohistokimya

GIRIS

Obstriksiyondan sonra alt Uriner sistemde
birgok yapisal, farmakolojik ve fizyolojik degi-
siklikler meydana gelir. Mesane ¢ikim obstriksi-
yonuna bagh olarak detrisor hipertrofisi ve me-
sane hiperaktivitesi olusur. Uretral obstriiksiyon
sonrasi mesane igerisindeki afferent ve efferent
sinirlerin yogunlugu azalmasina ragmen gdvdele-
rinin genislemesi degisikliklerin bu sinirlerde ol-
dugunu gésterir?. Ayrica, alt riner sistem obst-
riksiyonunu takiben, santral sinir sistemi noral
yollarinda da degisiklikler olur®. Fakat, bu yapi-
sal degisiklikleri baslatan yada etkileyen olaylar
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Nerve growth factor (NGF) periferal efektor
doku ile bunu innerve eden sinirler arasinda ret-
rograd mesenger olarak rol oynayan trofik bir
proteindir. Periferal dokularda, NGF kaynaginin,
sinirlerin innerve ettikleri hedef dokular oldugu
tahmin edilmektedir. Duz kas htcreleri, fibro-
blastlar, astrositler ve diger hiicreler kultir orta-
minda NGF sentezlerler*®. NGF, embriyonik ve
postnatal hayatta dorsal kék ganglion (sensory
noéronlar) ve sempatik hticrelerin survivali, gelisi-
mi ve ndrotransmiter sentez regulasyonu igin ge-
reklidir’. NGF reseptorii iki alt tinite icerir; diisik

affiniteli alt Unite p75 olarak ve yiksek affiniteli
tyrosine kinase alt Unite trkA olarak adlandirihr
ki bu NGF’Un buylme ve survival etkilerinden
sorumludur®. Alt iriner sistemde NGFyi arttiran
bircok potansiyel uyaran tespit edilmistir. Bunlar
denervasyon, enflamasyon ve mekanik gerginlik-
tir’. Bu bilgi mesanedeki otonomik inervasyon
degisikliklerinin degisen NGF seviyelerine bagli
olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir. Hipertrofik
mesanede artmis adrenerjik inervasyona ek ola-
rak detrisor kasi o-adrenerjik uyarana daha du-
yarlidir'®. Obstrilkte mesanede degisen afferent
ve adrenerjik innervasyon, NGF’un bu néral bu-
yumede dnemli bir rol oynadigi olasiligini arttirir
¢linki bu tip sinirler bu nérotrofine oldukca du-
yarhdir.

Bu calismada, mesane ¢ikim obstriiksiyonu
olan hastalarda ameliyat dncesi ve obstriiksiyon
giderildikten sonra alinan mesane biyopsilerinde
NGF immunoreaktivitesini obstriiksiyonu olma-
yan kontrol hastalari ile karsilastirarak NGF’nin
mesane ¢ikim obstriksiyonundaki ve obstriiksi-
yona bagl sekonder mesane degisikliklerindeki
rolini saptamay! amacladik.
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GEREGC ve YONTEM

Ekim 2001 ile Haziran 2002 tarihleri arasin-
da BPH’ye bagli mesane ¢ikim obstriiksiyonu ta-
nisi konulup tedavi edilen 35 erkek hasta ve
kontrol olarak ¢ikim obstriksiyonu olmadigi ka-
nitlanmig 10 erkek hasta ¢alismaya dahil edildi.
Norolojik bir patolojisi olan, seker hastaligi olan,
mesane fonksiyonunu etkileyen ilag kullanan ve
herhangi bir mesane patolojisi bulunan (timor,
tas gibi) olgular cahsmaya alinmadi. Calismada
ICS tarafindan tavsiye edilen yéntemler, tanimla-
malar ve birimler kullanildi*,

Obstruksiyon grubundaki 15 hasta; 2’si
TUR-P sonrasi gelisen total inkontinans nedeniy-
le suirekli sondah olduklari icin, 3 tanesi de Uretra
darligi gelistigi icin ve 10 hasta kontrollere gel-
medigi icin calismadan ¢ikarildilar. Obstriiksiyon
grubu olarak toplam 20 hasta degerlendirmeye
alindi. Bunlardan 11 tanesine agik prostatektomi
ve 9 tanesine transuretral prostat rezeksiyonu
(TUR-P) operasyonlari yapildi. Kontrol grubun-
da ise Ureter tasl nedeniyle Ureteroskopik cerrahi
girisim yapilan hastalar mevcuttu.

Butiin hastalara calismayla ilgili bilgi verildi
ve yazili izinleri alindi. Calisma igin hastane etik
kurulundan onay alindi. Tim hastalara fizik mu-
ayene, tam idrar tetkiki, idrar kalturt, serum to-
tal PSA diizey tayini, Uriner sistem ultrasonogra-
fisi ve 6 kanalli trodinami cihazi (MMS 2000
UD) ile basing-akim calismasi yapildi, IPSS (U-
luslararasi Prostat Semptom Skoru) formu doldu-
rularak skor belirlendi ve mesane biyopsisi alin-
di. ICS nomogramina gére slope >2 cm H,O (ml/
sn) veya pmuo >40 cm H,O veya AG sayisi >40
olanlar obstrikte olarak kabul edildi. Obstriksi-
yon grubunda tedaviden 4 ay sonra IPSS formu
yeniden dolduruldu, droflovmetri yapildi ve me-
sane biyopsileri alind!.

Kontrol grubu hastalardan islem dncesi 22
Fr (Storz) rigid sistoskop ile mesane posteriyor
duvarindan “cold cup” biyopsiler alindi. Obst-
riksiyon grubundaki 11 hastadan ameliyat esha-
sinda agik prostatektomi yapilmadan dnce mesa-
ne posteriyor duvarindan “cold cup” biyopsiler
alindi. Bunun yani sira 9 hastadan TUR-P yapil-
madan 6nce 22 Fr (Storz) rijid sistoskop ile bi-
yopsi pensi kullanarak *“cold-cup” biyopsiler
alindi. Butln olgulardan muskdlaris propriya ta-
bakasini da igeren birer kesit calismaya alind.
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NGF

Bu kesitlere p75 antikoru icin HRP-AEC (Labvi-
sion Corporation, USA) yontemiyle immiinohis-
tokimyasal boyama uygulandi ve Kkesitler 1sik
mikroskobunda degerlendirildi. Poly-L-lysin ile
kaplanmis lamlara 5 mikronluk Kesitler alindi.
Butin gece oda sicakliginda birakilan kesitler
etivde 60 °C’de 60 dakika bekletildi. Kesilende
10 dakika ve absoll alkolde 5 dakika bekletildi
ve distile su ile yikandi. Antijen Retrival metodu
uygulandi. %10’luk Citrat Buffer solisyonu ha-
zirlandi. Mikrodalga firina icinde antijen retrival
solusyon bulunan sale yerlestirildi, kaynama ve
sonrasinda sogutma islemi uygulandi. Distile su
ile yikandi ve PBS (Phosphate Buffered Saline)
icinde 5 dakika bekletilip yikandi. %3’luk H,0,
ile 20 dakika peroksidaz blokaji yapildi ve PBS’-
te 3x5 dakika bekletildi. Nonspesifik arka alan
boyanmasini énlemek igin Protein blokaji yapildi
(Ultra V Blok) ve 5 dakika beklendi. Lam Uze-
rindeki protein blokaj akitildi ve primer antikor
NGF (Labvision Lot: 394R108) damlatilip oda
sicakhginda 30 dakika bekletildi. PBS’te 3x5 da-
kika yikandi. Biotinylated Goat Anti-Mouse
(Link sol.) 15 dakika bekletildi. (Lab vision TM-
015-BN). PBS’te 3x5 dakika yikandi. Streptavi-
din Peroksidaz’da 10 dakika tutuldu (Lab vision
TS-015-HR). PBS’te 3x5 dakika yikandi. AEC
Chromogen&Substrate’da (3.3’Diaminobenzidin
kromojen cozeltisinde) 15 dakika tutuldu (Lab
vision TA-060-HD). Musluk suyu ile yikanip
Hematoksilen ile 1 dakika zit boyama yapildi.
Yiksek dereceli alkolden gegirilip kurutuldu ve
ksilene alinip bir kapama maddesi ile kapatildi.
Pozitif kontrol olarak malin melanom preparati
kullanildi ve ayrica negatif kontrol yapildi. Bi-
tin degerlendirmeler tek bir patolog tarafindan
yapildi ve patolog baktigi preparatlarin hangi
gruba yada hangi hastaya ait oldugundan haber-
sizdi. NGF reseptori icin mesaneden alinan bi-
yopsi parcalarinda htcrelerin boyanma yayginh-
g1 ve yogunlugu incelendi'?.(Tablo 1).

NGFR NGFR
Yayginlk (+) Yogunluk (+)
%0 0 Yok 0
%0-%10 1 Silik 1
%10-%50 2 Az yogun 2
> %50 3 Yogun 3

Tablo 1. NGF reseptdr imminreaktivitesinin derecelendiril-
mesi (55).
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Calismada elde edilen bulgular “ortalamazx
standart sapma” olarak verildi. Verilerin istatis-
tiksel degerlendirilmesi Prism 2.01 bilgisayar
programi (GraphPad Softvare Inc) kullanilarak
yapildi. Sonuglarin istatistiksel degerlendirilme-
sinde Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney testi,
Wilcoxon matched paired test, korelasyon ve li-
neer regresyon analizi kullanildi p<0.05 anlamh
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yaslari 54 ile 78
arasinda degisiyordu (68,9+1,2). Kontrol grubun-
da ise yaslar 40 ile 65 arasindaydi (52+3,7).

Hastalarin yas ortalamasi, PSA degeri, pros-
tat volimi, IPSS ve Urodinamik verileri Tablo
2’de verilmistir. Calisma ve kontrol grubundaki
hastalarin serum total PSA degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<
0.05). Ancak her iki grupta da degerler normal
sinirlardaydi. Ameliyat 6ncesi IPSS, iseme son-
rasi reziddel (artik) idrar miktari ve Qmaks de-
gerleri kontrol ve ameliyat sonrasi degerlerden
istatistiksel olarak yuksek bulundu (p<0.05).

Kontrol grubunun p75 NGF reseptori igin
immunohistokimyasal boyanma bulgulari tablo
3’de, calisma grubu hastalarin bulgulari ise tablo
4’da verilmistir. Kontrol grubu ve ¢alisma gru-
bunda epitel boyanmasi olan hastalarin hepsinde
boyanma epitelin liminal yuzeyindeydi. Calisma
grubunda epitelyal boyanma gdstermeyen fakat
sadece sinir liflerinde boyanma olan hastalar
mevcuttu. Calisma grubundaki bitiin hastalarda
NGF reseptdr immunreaktivitesi mevcuttu. Kont-
rol grubundaki tek bir hastada boyanma tespit

edilemedi. Hastalardan ameliyat 6ncesi alinan bi-
yopsilerde transizyonel epitelin liminal yizeyin-
de %75 oraninda boyanma saptandi. Bu oran
ameliyat sonrasi biyopsilerde %71 ve kontroller-
de %90 olarak bulundu. Transizyonel epitelin ba-
zal tabakasinda ameliyat 6ncesi boyanma orani
%10, ameliyat sonrasi %7 ve kontrollerde %0
idi. Ameliyat dncesi biyopsilerde %50 oraninda
sinir liflerinde boyanma goérildi. Ameliyat son-
rasi biyopsilerde sinir liflerindeki boyanma orani
%55 ve kontrollerde %10 idi. Ayrica perivaski-
ler sahada boyanma ameliyat dncesi biyopsilerde
%35, ameliyat sonrasi biyopsilerde ve kontroller-
de %0 olarak bulundu.

IPSS, ve Qmax degerleri ile NGF immunre-
aktivitesi arasinda korrelasyon saptanmadi (p>
0.05).

Biyopsilerin p75 NGF immiinreaktivitesinin
yogunluk dereceleri sekil 1’de yayginlik derece-
leri ise sekil 2’de verilmistir. Obstriiksiyon gru-
bunda ameliyat 6ncesi ve sonrasi NGF immunre-
aktivite yayginligi ve yogunlugu kontrol grubuna
gore yiksekti (p>0.05). Ameliyat éncesi NGF
immunreaktivite yayginligi ve yogunlugu ameli-
yat sonrasi dénemde azalmis olarak bulundu fa-
kat bu istatistiksel olarak anlamli degildi.

TARTISMA

Cikim obstriiksiyonuna cevap olarak mesa-
ne anatomik, biyokimyasal, farmakolojik ve fiz-
yolojik degisikliklere ugrar™**. Bu degisikliklere
mesaneyi uyaran afferent ve efferent sinirlerin
hipertrofisi eslik eder. Bu durum mesane dis-
fonksiyonuna ve semptomlari geriletmek icin ya-
pilan tedavide basarisizliga neden olabilir. Noral

Kontrol grubu (;alls_ma grubu_ (;ah_sma grubu
(ameliyat 6ncesi) (ameliyat sonrasi)
Yas ortalamasi 52,143,7 68,9+1,2 -
PSA (ng/ml) 1,140,2 2,940,3 -
Prostat Agirligi (gr) 27,5£3,5 64,1+5,5 -
IPSS 5,8+1,3 18,2+1,0 4,311
Reziduel idrar (ml) 26,8+10,8 137,51£26,0 14,4439
Qmaks (ml/dk) 25,649,7 6,8+1,2 17,4+3,7
Komplians (cmH,O/ml) 21,7415 19,546,5 -
Maksimal sistometrik kapasite (ml) 337,5+35,5 315,2+454,1 -
AJG sayisl 18,5+1,5 64,5+6,6 -

Tablo 2. Hastalarin yas ortalamasi, PSA degeri, prostat volim, IPSS ve Grodinamik verileri.
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Hasta | Yayginlik | Yogunluk | Lokalizasyon
HC 1 2 Liminal epitel
iK 3 1 Ll’]n_]ir]al epitel,

sinirlerde
YP 1 1 Luminal epitel
GK 1 2 Liminal epitel
Liminal epitel.
FA 3 1 Sistit (+)
AG 3 1 Liminal epitel
iA 0 0 -
NM 1 1 Liminal epitel
HK 2 1 Liminal epitel
DS 1 1 Liminal epitel

Tablo 3. Kontrol grubu hastalarin biyopsilerinin p75 NGF re-
septdr icin immunohistokimyasal calisma bulgulari.

yollarda bu degisikliklere yol agan yada baglatan
faktor olarak NGF suclanmaktadir™. Fakat bu hi-
potezi kanitlayacak kontrollii insan g¢alismalari
hentliz mevcut degildir.

Gunlimiizde, maalesef obstriksiyonun ken-
disinden ziyade mesanede sebep oldugu sekon-
der degisikliklerin tanisini  koyabilmekteyiz.
Problem, cikim obstriksiyonu tanisini koyabil-
mek icin elimizdeki tek secenegin urodinami ol-
masidir. Urodinami tek basina tedavinin gerekli-

ligine ve basarisina karar verememektedir'®. Se-
konder mesane degisikliklerinin 6nlenmesi, obst-
riksiyonun ve sekonder mesane degisikliklerinin
uygun tedavisinin ne oldugu, tedavinin zamanla-
masi ¢ozulmemis diger konulardir. Amag, sekon-
der mesane degisiklikleri olmadan ve mesane de-
kompanse hale gelmeden ¢ikim obstriiksiyonu-
nun giderilmesidir'®. Bu degisikliklerden sorum-
lu tutulan norotrofik faktorlerden en 6nemlisi
olan ve Uzerinde en ¢ok calisilan protein NGF’-
dir.

Diiz kasin denervasyonu yada enflamasyonu
NGF diizeyini etkileyebilir’. Fakat mesanenin
cerrahi denervasyonu yada kimyasal irritanlarin
intravezikal instillasyonu NGF diizeyini obstriik-
siyonda oldugu kadar arttirmaz'®. Buna ragmen
calismamizda ¢ikan sonuglari etkilememesi icin
bitin hastalara basing-akim ¢alismasi yapilarak
mesane denervasyonu ekarte edildi. Ayrica idrar
kiltarleri yapilarak enfeksiyoz etken arastirildi.

Wakabayashi yaptigl ¢alismada normal in-
san mesanesinde dusiik afiniteli NGF reseptor
(LNGFR) immunreaktivitesi tespit etmistir'. Bu
calismada LNGFR pozitif liflerin yogunlugu kas

Ameliyat Oncesi Ameliyat Sonrasi

Hasta g;l(r?I}:k gl];(l)L-Jk Lokalizasyon g\l(r??fk gl]gl)t-]k Lokalizasyon

. I . - Luminal epitel, stroma.
IA 2 2 Liminal epitel, sinirler 2 2 Brunn nest (+)

AE 3 2 Bazal ve luminal epitel. Sistit (+) 3 2 Bazal ve luminal epitelde
MS 3 3 Liminal epitel, sinirler 3 2 Liminal epitel ve sinirlerde
SK 2 2 Liminal epitel, damarlar cevresinde, sinirler 3 2 Liminal epitel ve sinirlerde
AO 0 0 Damar cevresinde, sinirlerde. Sistit (+) 3 2 Liminal epitel ve sinirlerde
NB 0 0 Damar cevresinde 0 0 Sinirlerde

SM 3 2 Luminal epitel, stroma ve sinirler. Sistit (+) 3 2 Luminal epitel ve stroma
HK 1 1 Liminal epitel 1 1 Liminal epitel ve sinirlerde
MY 0 0 Sinirlerde ve damar gevresinde 0 0 Sinirlerde. Sistit (+)
AB 1 1 Liminal epitel, sinirlerde 0 0 Sinirlerde. Sistit (+)
NK 3 2 Luminal epitel, sinirlerde 1 1 Luminal epitel, sinirlerde
HY 1 1 Liminal epitel, damarlar ¢evresinde 2 2 Luminal epitel, sinirlerde
HS 2 1 Liminal epitel, sinirlerde. Sistit (+) 2 1 Liminal epitel , sinirlerde
EY 3 5 Liminal epitel, sinirlergie, stromal ve damar 2 1 Laminal epitel , sinirlerde

cevresinde

ND 2 1 Luminal epitel 1 1 Luminal epitel

00 3 2 Liminal epitel, sinirler ve damar etrafinda. 3 1 Liminal epitel, sinir
HC 3 2 Liminal epitel. Sistit (+) 2 2 Liminal epitel

FB 2 2 Liminal epitel, sinirlerde Sistit (+) 2 1 Liminal epitel, sinir
HD 1 1 Liminal epitel, baz;tLt)abakada fokal. Sistit 1 1 Laminal epitel

MC 3 3 Luminal epitel 2 2 Liuminal epitel

Tablo 4. Calisma grubu hastalarin biyopsilerinin p75 NGF reseptor icin immunohistokimyasal ¢alisma bulgulari
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NGF immiinreaktivite
Yogunlugn

Preoperatif  Postoperatif Kontrol
Sekil 1. Calisma gruplarinda ve kontrol grubundaki NGF im-
munreaktivite yogunlugu

e

NGF immiinreaktivite
Yaygmhi

Preoperatif = Postoperatif Kontrol

Sekil 2. Calisma gruplar ve kontrol grubundaki NGF im-
munreaktivite yayginhgi

tabakasindan daha ¢ok mukozal tabakadaydi bu
da insan mesanesinde epitel hicrelerinin normal
durumlarda NGF Uretebilecegini distundirtmek-
tedir. Bizim galigmamizda bu bilgiyi dogrular ni-
telikteydi ve kontrol grubundaki normal insan
mesanelerinde NGF reseptor immunreaktivitesi
pozitifti. Epitel yiizeyinde ve bag doku icerisinde
sinir liflerinde immunohistokimyasal olarak NGF
reseptdr boyanmasi mevcuttu.

Daha once yapilan hayvan calismalarinda
parsiyel Uretral obstriksiyon yaratilan sicanlarin
mesanelerinde ELISA yontemi ile NGF dizeyi
Olculmastir. Siganlarda NGF’nin obstriksiyon-
dan 1 hafta sonra arttig| ve takip eden haftalarda
bu seviyeden asaglya dustiigli fakat halen kontrol
degerlerden 4-6 kat ylksek oldugu tespit edilmis-
tir'™. Benzer sekilde calismamizda obstriiksiyon
giderildikten sonra NGF reseptdr immunreaktivi-
te yayginlik ve yogunlugunda istatistiksel olarak
O6nemli olmayan bir azalma tespit edildi. Ayrica
obstriikte hastalarda ameliyat dncesi ve sonrasi
alinan mesane biyopsilerinin immunohistokim-
yasal incelenmesinde NGF reseptdr yogunlugu-
nun ve yayginhginin kontrol grubu hastalara gore
daha yiksek oldugu saptandi. Ancak bu fark da

istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda
kullanmig oldugumuz immunohistokimyasal bo-
yama yonteminin ELISA ydntemine gore daha az
sensitif ve spesifik olmasi bunun nedenlerinden
bir tanesi olabilir.

Mesane ¢ikim obstriiksiyonlu gesitli hayvan
modelleri arasinda benzerlikler olabilir. Fakat
kullanilan hayvan tiril ve ¢ikim obstriksiyonu
yaratmak igin kullanilan ydnteme bagl olarak
belirgin degisiklikler de mevcuttur. Bu degisikli-
ge bir drnek olarak insan ve sican mesane diiz
kas hucrelerinde in vitro NGF Uretimindeki fark-
lilik gosterilebilir. Sicanlarda artmis cAMP NGF
sentezini baskilarken, insanlarda artmis cAMP
NGF sentezinin guclii bir aktiflendiricidir®®. Bu
fark insanlarda yapilan ¢alismamizda ¢ikan NGF
reseptdr immunreaktivitesi sonuglari ile daha 6n-
ce yapiimis olan sican ¢alismalari sonuglari ara-
sindaki farkli sonuclarin bir agiklamasi olabilir.

Daha o6nce yapilan sican c¢alismalarindaki
verilere gore ¢ikim obstriiksiyonu, mesane paren-
kimal hiicrelerini bu organi innerve eden sinirle-
rin boyutunu duzenleyen bir faktor tretmeleri
icin stimule eder. Bu kaniyi obstriiksiyon sonrasi
afferent (60) ve efferent (14) sinirlerde tespit edi-
len hipertrofi destekler. Obstriikte mesaneyi iner-
ve eden sinirlerin sayisi sabittir (14) fakat bu ge-
nislemis organ her bir ganglion hicresi icin art-
mis oranda NGF icerebilir. Bundan dolayi, obst-
rikte mesane her ganglion hicresi icin normal
mesaneden 50 kat daha fazla NGF icerebilir®.
Steers tarafindan yapilan calismada artmis NGF
seviyesinin mesane hipertrofisi ile iligkili oldugu
bulunmustur™. Ayrica NGF’ye karsl endojen an-
tikor verilen obstrikte sicanlarda mesaneyi iner-
ve eden sinirlerde hipertrofi gériilmemistir®. Bi-
tin bu gostergeler NGF’nin BPH’li hastalarda
gorilen detriisor hiperaktivitesi ve sensoriyal bo-
zukluklarda rol oynayabilecegini ileri siirmekte-
dir.

Butlin bu bilgilerin klinik uygulamada kul-
lanilabilir olmasi icin obstriikte insan mesanesin-
de artmig NGF duzeyi ve obstriksiyon gideril-
dikten sonra azalmis NGF dizeyi tespit etmek ve
ayrica bunu klinik uygulama kolayhgi olan bir
metodla gerceklestirmek gerekiyordu. Bizim ca-
lismamizda bu yizden punch biyopsi ve immu-
nohistokimyasal metod kullanildi.
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Bilgilerimize goére obstrikte insan mesane-
sinde yapilan tek ¢alisma olan Steers’in 3 hasta
ve 3 kontrol hastasi iceren calismasinda obstriik-
te mesanede artmis NGF diizeyi saptanmistir'®.
Sz edilen calisma ile bizim ¢alismamiz arasin-
da hasta sayisinda ve NGF duzeyini tespit etmek
icin kullanilan yontemde farkhlik vardi. Steers
ELISA yontemiyle obstrikte grubta kontrol gru-
buna oranla artmis NGF diizeyi (7,8 pg/mg-2,6
pg/mg) tespit etmistir'>. Ancak bu hastalarin
obstriksiyon giderildikten sonra NGF diizeyleri
degerlendirilmemistir.

Calismamizda NGF immunreaktivite diizeyi
ile IPSS, ve Qmaks degerleri arasinda bir iligki
bulunamadi. Zaten Steers’in calismasinda da
NGF’ye karsi otoimmunize edilmis sicanlarda
NGF diizeyi artmamasina ragmen iseme sikligi
artmis olarak bulunmustur. Bu da mesane ¢ikim
obstriksiyonunda artmis mesane aktivitesinden,
baska trofik faktdrlerin sorumlu olabilecegini di-
stindiirmektedir’®. Bitin néronlar NGF tarafin-
dan desteklenmezler. Beyin kaynakh blyime
faktori (BDNF), siliar norotrofik faktér (CNTF),
ndrotrofin-3 (NT-3), ve nérotrofin-4/5 gibi diger
norotrofik faktorler rol oynayabilir?®*.

Bu calismanin baska bir amaci da, insan
mesanesinde obstriiksiyon sonucu gelisen fonksi-
yonel ve norotrofik degisikliklerin ameliyat son-
rasi gerileyip gerilemedigini arastirmakti. Obst-
riksiyona yonelik tedaviden 4 ay sonra IPSS ve
Qmaks degerleri normale déndi. NGF reseptor
immunreaktivitesinde ameliyat dncesi biyopsiler
ile ameliyat sonrasi biyopsiler karsilastirildiginda
azalma saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel
olarak énemli bulunmadi. Steers’in sican calis-
masinda obstriiksiyon giderildikten sonra NGF
seviyesi diismesine ragmen kontrol seviyelerinin
iistiinde kalmistir'®. Bunun nedenlerinden bir ta-
nesi noral degisiklikler ve NGF seviyesinde azal-
manin daha uzun bir siireye ihtiya¢ duymasi ola-
bilir.

NGF’nin obstriiksiyon sonrasi mesanede
olan degisiklikler ile iliskisine dair gli¢li kanitlar
vardir fakat bunlar hayvan deneylerinden elde
edilmis verilerdir. Sicanlardaki parsiyel uretral li-
gasyon modeli ile insanlardaki alt Griner sistem
obstriksiyonu patolojisi arasinda farkhliklar
mevcut olabilir. Ayrica si¢an ve insan mesanesi-
nin obstriiksiyona kars! verdigi cevap mekaniz-
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malari arasinda da farkliliklar vardir. Calisma-
mizda, insan mesane ¢ikim obstriiksiyonu sonrasi
olusan mesane degisikliklerinde NGF’nin roluni
tespit etmeye calistik fakat buna dair herhangi bir
kanit bulamadik. Insanda obstriiksiyon sonrasi
noral yollarda ve detrisorde olan degisikliklerde
NGF diginda bagka bir ajan aramak yada sensiti-
vitesi daha yuksek basgka bir yontem uygulayarak
daha fazla hasta iceren bir calisma yapmak daha
faydal olabilir.
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