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Amag: Bu tezde; trazodonun, in vitro sigan mesane diiz kas kontraktilitesi tizerine etkileri ve etki
mekanizmalarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Deneysel galismalar, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Arastirma
ve Uygulama Merkezi ile Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dal1 Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Caligmada Wistar cinsi 8-20 haftalik, 200-250 g arasi 16 adet
erkek sican kullanildi. Eter sedasyonunu takiben servikal dislokasyon yontemi ile siganlar dtenazi
edildi. Abdomen medyan hattan agilarak mesane ¢ikarildi ve Krebs soliisyonu igine alindi. Mesane
boyun kismindan apex yoniinde longitudinal bir kesi ile agilarak mesaneden vertikal yonde 2X10 mm
ebadinda iki kas seridi hazirlandi. Seritler izole organ banyosundaki cam hazneler igerisindeki
diizenege 1 g gerim uygulanarak yerlestirildi. Tim kasilmalar kayit altina alindi. 45 dakikalik bir
uyum periyodunu takiben spontan kasilma gosteren biitiin mesane seritlerine 10 M asetilkolin (ACh)
uygulanarak kasilmalar indiiklendi. 20 dakika bekledikten sonra, trazodon dozlari (10° M- 10° M)
kiimulatif olarak verildi. Olusan etkiler kayit altina alindu.

Bulgular: Genlik parametreleri degerlendirildiginde; spontan ve ACh ile indiiklenmis mesane diiz kas
kasilmasina trazodonun 10° M, 10® M, 107 M, 10° M, 10° M dozlarinin uygulanmastyla énemli bir
etki olusmazken (p>0.05); 10* M ve 10° M dozlarinda istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon
g0zlenmistir (p<0.05).

Sonug: Trazodonun in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlar iizerinde dzellikle 10* M ve 10° M
konsantrasyonlarinda anlamli bir inhibitdr etkiye sahip oldugunu géstermistir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan; Detrusor; Diiz kas kasilmasi; Mesane; Trazodon.
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ABSTRACT

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

THE EFFECT OF TRAZODONE ON BLADDER
DETRUSOR SMOOTH MUSCLE
OZGE BURUNSUZ
Department of Physiology
Master's Thesis / KONYA-2019

Aim: The aim of this thesis study is determination of effects and mechanisms of action of trazodone
on contractility of in vitro rat bladder smooth muscle.

Method: Experimental studies were carried out in KONUDAM Experimental Medicine Research and
Application Center and the Laboratory of Physiology Department in Necmettin Erbakan University.
16 male Wistar rats 8-20 weeks weighing 200-250 g have been used in this study. Rats were
euthanized by cervical dislocation after light ether sedation. The abdomen was opened by median line
and the bladder was removed and taken into the Krebs solution. The bladder was opened with a
longitudinal incision in the direction of the apex from the neck to prepare two muscular strips of 2x10
mm in the vertical direction. The strips were placed by applying 1 g of tension to the assembly in the
isolated organ bath. All contractions were recorded. Following a 45-minute equal ibrati on period,
tonic contractions were induced by application of acethylcholin (ACh) at 10° M concentration. After
we waited 20 minutes, trazodone doses were given cumulatively. The effects were recorded.

Findings: When amplitude parameters are evaluated; While spontaneous and ACh induced bladder
smooth muscle contraction did not show any significant effect with the application of 10° M, 10 M,
107 M, 10° M, 10" M doses of trazodone (p> 0.05). A statistically significant inhibition was observed
in 10* M and 10 M doses (p <0.05).

Result: Trazodone has shown a significant inhibitory effect on in vitro bladder smooth muscle
contraction, especially at 10 M and 10 M concentrations.

Key Words: Antidepressant; Bladder; Detrusor; Smooth muscle contraction; Trazodone.
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1. GIRIS VE AMAC

Izole mesane dokusu, ¢ok sayida kimyasal ajanlarin fizyolojik ve
farmakolojik acidan etkilerinin arastirilip ortaya konulmasinin yanisira uzun yillardir
klinik olarak tedavi amaciyla kullanilmasina olanak saglayan bir dokudur.
Gunumuzde de izole mesane dokusunun fizyolojisinin daha iyi bir sekilde anlasilip

ortaya konmasi i¢in ¢esitli calismalar yiirtitiillmektedir.

Kan damarlari, mide, bagirsaklar, mesane, hava yollari, uterus ve sinusler de
dahil olmak {izere viicudun gesitli kisimlarinda diz kas hiicre tabakalari veya
katmanlar1 bulunur. Diz kas, histolojik agidan iskelet kasindan ve kalp kasindan

ayrilir, ¢linkii ¢izgileri yoktur (Webb 2003).

Diiz kaslardaki kasilma aktivitesi esas olarak miyozin hafif zincirinin
fosforilasyon durumu tarafindan olur. Baz1 diiz kas hiicrelerinde, miyozin hafif zincir
fosforilasyonu, dis uyaran (reseptor veya mekanik aktivasyon) olmadik¢a diisiik bir
seviyede tutulur. Bu aktivite diiz kas tonusu ile sonuglanir ve yogunlugu degisebilir
(Webb 2003). Diiz kas kasilmasini baslatmak i¢in hiicre ici Ca®* konsantrasyon artisi
oldukga 6nemlidir (Rivera ve Brading 2006). Diiz kas gevsemesi, kontraktil uyaranin
ortadan kalkmasi ya da kasilma mekanizmasini engelleyen bir maddenin etkisi ile
olur. Gevseme icin, hiicre ici Ca** konsantrasyonu ve artmis miyozin hafif zincir
(MLC) fosfataz aktivitesi azaltilmalidir (Morgan 1990; Somlyo ve ark. 1999).

Mesane, i¢i bos ve diiz kas yapili bir organdir. Mesane kas duvari detrusor
kasini olusturur. Detrusor yapisal ve islevsel olarak, 6rnegin trigonal ve iiretral, diiz
kaslardan farklidir (Andersson ve Arner 2003). Mesanenin islevi idrar depolamak ve
tamamen bosaltmaktir (isemek, miksiyon). Mesane hacmi yaklasik 400-500 ml “dir
(Christopher ve Vahabi 2016).
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Bu calismada; oldukega sik regete edilen ve kullanilan antidepresan ilaglarin
etken maddesi olan trazodonun, in vitro sican mesane diiz kas kontraktilitesi lizerine
etkileri ve etki mekanizmalarinin belirlenmesi amaglanmistir. Yapilan bu ¢alisma
sonucunda elde edilecek bulgular ile bu farmakolojik ajanin mesane diiz kas
kontraktilitesi Uzerine etkilerinin belirlenmesinin, gelecekte mesane ve mesane
fonksiyonlar1 ile ilgili problemlerin ¢6ziimiine yonelik yapilacak arastirmalara

katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

Kaslar; iskelet kasi, kalp kast ve diiz kas olmak {lizere ii¢ gesittir. Viicudun
yaklasik %401 iskelet kas1, %10’u diiz kas ve kalp kasidir. Iskelet kaslar1 10-80
mikrometre capta ¢ok sayida liften olusmustur. Bu liflerin her biri daha kiigiik alt
birimlerden olusur (Guyton 2006). Miyozin ve aktin proteinleri iceren filamentlerin
etkilesimi ile iiretilen ¢izgili kas hareketi, aktin filamentleri Uzerindeki tropomiyozin
ve troponin proteinleri tarafindan diizenlenir. Motor sinir, elektrik sinyalini kastan
gecirir ve kas zar1 (sarkolemma) depolarize olur. Bu da, sarkoplazmik retikulumun
(SR) kalsiyum iyonlarmi kas i¢ine salivermesini saglar. Kas i¢inde kalsiyum iyonlar1
troponine baglanir. Boylece tropomiyozin, miyozin baglarinin aktin filamentinin
yuzeyinden kaymasina neden olur. Gevseme sirasinda kalsiyum SR igine geri
pompalanir, troponin kalsiyum kaybeder ve tropomiyozin eski pozisyonuna doner.

Bu, kas regiilasyonunun yapisal engelleme mekanizmasidir (Squire 2010).
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Sekil 2.a : Aktin miyozin kompleksi (Klinik anlatimli tibbi fizyoloji- 2018).



Iskelet kas1 hareket icin gereklidir. Kas guicti verimi iskelet kas kiitlesine
baglidir (Bamman 2000). Iskelet kast kiitlesi, kas proteininin sentezi ve yikimmin net
dengesi ile diizenlenir (Ato 2016). iskelet kaslari; iyi gelismis c¢apraz cizgilere
sahiptir, normalde sinirsel uyar1 olmadiginda kasilmaz, lifleri arasinda anatomik ve

islevsel baglant1 yoktur, genel olarak istemli kontrol altindadir.

iskelet kasi %
\\

Fasikiils

\\‘.
Sarkolemma
Kaslifi

e,

—— Myofibril

Sekil 2.b : Iskelet kasinin yapist (Klinik anlatiml tibbi fizyoloji- 2018).

Kalp kasi; capraz cizgilere sahiptir, islevsel olarak sinsisyum olusturur ve
otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilmesine ragmen pacemaker hucreleri
(miyokardta bulunur ve kendiliginden uyari olusturabilirler) sayesinde kendiliginden
ritmik olarak kasilabilir (Ganong 2011). Diz kaslar ise; genellikle 1-5 mikrometre
capinda ve sadece 20-500 mikrometre boyunda daha kiiciik liflerden olusur (Guyton
2006).

Duz kasta capraz cizgiler yoktur (Webb 2003). Tek dniteli (viseral, tek
birimli) diz kas ve ¢ok tiniteli diiz kas olmak iizere iki yaygin alt tipe ayrilir. Cogu i¢
organin duvarinda bulunan diiz kas islevsel olarak sinsisyum olusturur ve diizensiz
olarak uyarilar olusturan pacemaker hiicrelerini icerir. Goz ve diger bazi bolgelerde
bulunan ¢ok Uniteli diiz kas tipi kendiliginden kasilma olusturamaz ve bu 6zelligiyle

iskelet kasina benzemektedir (Ganong 2011).
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Aktin bolgelerini diizenleyen dort farkli protein vardir: tropomiyozin ve
troponinin (g alt birimi (Greaser ve Gergely 1971). Bu diizenleyici bilesenler aktinle
ve birbirleriyle cok spesifik bir sekilde etkilesime girer. Tropomiyozin yaklasik
65.000 daltonluk ¢ubuk seklinde bir molekiildiir. Yaklasik 400 A° uzunluga sahip bir
sarmal bobin igine sarilmis iki helezondan olusur (Caspar ve ark. 1969). Troponin
kompleksinin molekiiler agirligi yaklasik olarak 80.000 dalton ve ii¢ farkli alt
biriminin de farkli islevleri vardir. Troponin-C 18.000 dalton kalsiyum baglayici
bilesen igerir ve kalsiyumu yiiksek afinite ile baglar. Troponin-T 37,000 dalton
bileseni ile aktine baglanir. 23000 dalton bilesen igeren Troponin-l ise inhibitor
fonksiyon gosterir (Hartshorne ve Mueller 1968; Greaser ve Gergely 1971). Miyozin
kontroll, kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonlarinin fizyolojik degisimlerinde

kalsiyuma cevap veren farkli miyozinlerin yetenegine baglidir (Andrew 2013).

2.1. Duz Kas

Kasilma; hormonlar, otokrin/parakrin ajanlar ve diger lokal kimyasal sinyaller
tarafindan kontrol edilir (Ganong 2011). Diiz kas huicreleri degisikliklere yanit olarak
tonik ve fazik kasilmalar gelistirir. Uyarandan bagimsiz olarak, diiz kas hiicreleri
kuvvet gelistirmek icin aktin ve miyozin arasinda capraz koprii gecisi kullanir ve
kalsiyum iyonlar1 (Ca®") kasilmay1 baslatir (Webb 2003). Kasilma, aktin ve miyozin
kas proteinlerinin arasindaki etkilesime baglidir (Andersson ve Arner 2003). Aktin
ve miyozin Il birbirleri tizerinden kayarak kasilmayr meydana getirirler. Miyozin 11
dort hafif zincir ve iki uzun polipeptid zincirinden (agir zincirler) olusur (Geeves ve
Holmes 2005). Diiz kasta; Z ¢izgileri yerine, sitoplazmada ve hiicre zarina tutunmus
halde yogun cisimcikler vardir ve bunlar aktin filamanlarina a-aktinin ile baglhidir
(Ganong 2011). Duz kasta tropomiyozin bulunur ama troponin bulunmaz. Ayrica,
diiz kasta troponin olmamasindan dolay1 troponin baglanmasiyla Ca** aktivasyonu
onlenir (Wray ve ark. 2005). Aktin ve miyozinin izoformlari iskelet kasindakinden

farklidir. Bir sarkoplazmik retikulum bulunur ama kalp ve iskelet kaslarmdakilere
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gore daha az gelismistir. Diiz kasta daha az sayida mitokondri vardir ve metabolik

ihtiyaci biiyiik 6l¢iide glikoza baglidir (Ganong 2011).

Her organin diiz kasi; (1) fiziksel boyutlari, (2) demet veya katlar halinde
organizasyonu, (3) farkli tiplerdeki uyaranlara verdigi yanmit, (4) inervasyon
ozellikleri, (5) islevleri gibi ¢esitli bakimlardan birbirlerinden farklilik gosterir
(Guyton 2006). Ancak yaygin olarak ¢ok birimli diz kas ve tek birimli (viseral,

tiniter) diiz kas olmak tizere ikiye ayrilir.

2.1.1. Cok Uniteli (Cok Birimli, Multitinit) Diiz Kaslar

Birbirinden ayri diiz kas liflerinden olusmustur. Hiicreler aralarinda az sayida
(veya hic) gecit bolgeleri iceren bireysel tnitelerden olusmustur. Her lif digerinden
bagimsiz olarak is goriir ve iskelet kas1 lifleri gibi genellikle tek sinir ucu ile inerve
edilir. Ayrica bu liflerin dis yiizleri iskelet kasi liflerindeki gibi lifleri birbirinden
ayirmaya yarayan ince kollojen ve glikoprotein fibrillerinin karisimindan olusan ince
bir bazal zar tabakasi ile kaplidir (Guyton 2006). Sinsisyum olusmaz ve kasilma
genis alana yayilmaz. Ince dereceli kasimalarin gériildiigii goziin irisi (Ganong
2011), derideki piloerektor kaslar gibi yapilarda (Guyton 2006) bulunur. Cok uniteli
diiz kasin, birbirinden bagimsiz olarak calisan ayr1 kas liflerinden veya lif

demetlerinden olustugu diistiniilmektedir.

2.1.2. Tek Uniteli (Viseral,Uniter, Tek Birimli,Sinsityal Duiz Kas) Diiz Kaslar

Lifleri genellikle katlar halinde diizenlenmistir ve hiicre zarlar1 birgok
noktada yarik baglant1 ile baghdir (Andersson ve Arner 2004). I¢i bos organlarin
(ince bagirsak, uterus, lreter kaslari) duvarlarinda bulunur (Ganong 2011). Tek
tiniteli diiz kas, diger kas tiplerinin aksine gerildiginde herhangi bir dis innervasyona
bagli olmaksizin kontraktil yanit verir (Andersson ve Arner 2004). Gerilmeyi zar
potansiyelinde azalma izler (Kaneda ve ark. 2006). Ca** artisinin kaynag: tek iiniteli
diiz kasta oldukga farklidir. Aktive eden uyariya bagl olarak Ca”" artisi;



e Voltaj veya kimyasal kapili plazma zar kanallarindan hiicre icine Ca** girisini

saglayan riyanodin reseptorleri (RyR) ile,

e Hicre i¢i depolardan disart Ca’* ¢ikisii saglayan inozitol trifosfat

reseptorleri (IP3R) ile veya

e Bu kanallarin bir kombinasyonuna baglidir (Wray ve ark. 2005).

Viseral
I /Otonom sinir
e _ : - varikozitesi
s - T S ~-QMc:-n:utansmlt-a'rr
Reseptdr

Yarik baglant

Otonom sinir
varikozite si

Sekil 2.1.2: Diiz kas hiicre ¢esitleri (Guyton, 2016).

Diiz kaslarin "fazik" ve "tonik" diiz kas olarak baska alt tipleri de onerilmistir
(Somlyo ve Somlyo 1968). Bu alt tipler, zar 6zelliklerine ve kasilma davranigina
gore ayrilir. Fazik ve tonik duz kas tipleri hem duzenleyici sistemlerin hem de

kontraktil mekanizmalarin farkli kinetik 6zelliklerine sahiptir (Horiuti ve ark. 1989).

Potasyum (K") kanallar;; hiicre membranlarinda bulunan, potasyum
iyonlarina segici gegirgen olan iyon kanallaridir. Dinlenme membran potansiyelleri,
hiicre eksitabilitesi, elektriksel hiicre yaniti, aksiyon potansiyelleri olusumu ve siiresi,

sinaps iletimi, hiicre bdliinmesi, hiicre farklilagmasi, periyodik aktivite, gerilim ve



cesitli diger viicut diizenleme stirecleri ve hiicre fonksiyon kontrolii gibi 6nemli roller
tistlenirler. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunan potasyum kanallar1 4 gruba

ayrilir:

I. Voltaj kapili K* kanallar1 (Kv),

I1. Ca* ile aktive olan K* kanallar1 (Kca),

I11. iki porlu K* kanallar1 (Kzp) ve

IV. ice dogru diizeltme yapan K* kanallaridir (K\r) (Gonza’lez ve ark. 2012).

Neredeyse tiim potasyum kanallari, potasyum gecisinde merkezi gézenekli,
alt birimlerden olusan tetramerlerdir. Bunlar, iyon gecirgenlik yolaklarini olusturan
alt birimleri, akim 6zelliklerini ve zar ifade seviyesini kontrol eden alt birimleri
birlestiren 100'den fazla gen kiimesinden olusur. Potasyum kanallarinin ¢esitliligi ve
cok yonli islevi, bu bol molekiiler tiirdeki alt birimlerden, alfa alt birim
heterotetramer olusumundan ve beta alt birimleriyle bagska komplekslerin

olusumundan ortaya ¢ikar (Hayabuchi 2017).

2.2. Duz Kas Kasilma Mekanizmasi

Saglikli calisan bir vicutta diiz kas hicrelerinin kasilma stireci miyozin ve
aktinin reseptor ve mekanik (gerdirme) aktivasyonu ile diizenlenir. Ayrica aksiyon
potansiyelinin ateslenmesi veya plazma membranindaki gerilmeye bagh iyon
kanallarmin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan membran potansiyelindeki bir degisim de

kasilmay tetikleyebilir.

Kasilma olmasi ic¢in, miyozin hafif zincir kinazin (MLC kinaz), miyozinin
aktin ile molekiiler etkilesimini saglayan 20-kDa’luk miyozin hafif zincirini fosforile
etmesi gerekir. Miyozin ATPaz aktivitesi ile ATP’den salinan enerji, kasilma i¢in
aktin ile miyozin capraz koprilerinin dongisu ile sonuglanir. Yani diz kaslardaki
kasilma aktivitesi esas olarak miyozin hafif zincirinin fosforilasyon durumu

tarafindan olur. Bazi diiz kas hiicrelerinde, miyozin hafif zincir fosforilasyonu, dis



uyaran (reseptor veya mekanik aktivasyon) olmadikga diisiik bir seviyede tutulur. Bu

aktivite diiz kas tonusu ile sonuglanir ve yogunlugu degisebilir (Webb 2003).
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Sekil 2.2: Kalsiyum bagimli ve kalsiyumdan bagimsiz diiz kas kasilmasi.
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2.2.1. Ca** Bagimh Diiz Kas Kasilmasi
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Sekil 2.2.1: Ca®* bagimh diiz kas kasilmas: (Guyton 2016).

Diiz kas kasilmasin baslatmak i¢in hiicre ici Ca®* konsantrasyonunun artist
oldukga onemlidir (Rivera ve Brading 1998). Diiz kasin kontraksiyonu kalin
filamentlerde (miyozin) Ca®* aracili bir degisiklikle baslatilirken, cizgili kasta Ca?*
ince filamentlerdeki (aktin) degisiklikleriyle kasilmaya aracilik eder. Diiz kasta
spesifik uyaranlara yamt olarak, Ca*" 'nin hiicre ici konsantrasyonu artar ve bu
aktivator Ca*, asidik protein kalmodulin ile birlesir. Bu kompleks MLC kinazi,
miyozin hafif zinciri fosforile etmek icin aktive eder (Webb 2003). Miyozin hafif
zincir fosforilasyonu, MLC kinazin ca® 'yve bagli aktivasyonunun yani sira miyozin
hafif zincirinden yiliksek enerjili fosfati uzaklagtiran MLC fosfataz tarafindan da
duizenlenir (Barany 1996; Fukata ve ark. 2001; Mitchell ve ark. 2003; Ridley 1996).
MLC fosfatazin ii¢ alt birimi vardir; 37 kDa katalitik alt birim, 20 kDa degisken alt
birim ve 110-130 kDa miyozin baglayici alt birim. Miyozin baglayici alt birim
fosforile edildiginde, miyozin hafif zincirinin fosforile olmasina izin veren MLC
fosfatazi inhibe eder, boylece kasilmayi saglar (Webb 2003). Kiigik G proteini RhoA

10
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ve onun hedefi Rho kinaz, MLC fosfataz aktivitesinin diizenlenmesinde énemli bir
rol oynar. Rho kinaz, aktivitesini inhibe eden MLC fosfatazin miyozin baglayict alt
birimini fosforile eder, boylece miyozin hafif zinciri fosforlanmis olur. Fasudil ve Y-
27632 gibi Rho kinazin farmakolojik inhibitorleri, enzim iizerindeki ATP baglanma
alan1 ile rekabet ederek aktivitesini bloke eder. Rho kinaz inhibisyonu diiz kasin
gevsemesini saglar (Uehata ve ark. 1997; Chitaley ve ark. 2001). Kalmodulin
bagimli protein kinaz II, MLC kinazin Ca2+’ye duyarhiligin1 azaltarak diiz kas

gevsemesini saglar.

Sitozolik Ca**, hiicre ici depolardan (sarkoplazmik retikulum) Ca** salimiyla
ve Ca*" kanallaryla (reseptor ile caligtirilan Ca®" kanallari) hiicre dist bosluktan
girerek artar (Abe ve ark. 1996). Heterotrimerik G proteinine baglanan agonistler
(norepinefrin, anjiyotensin Il, endotelin vb.) Fosfolipaz C aktivitesini uyarir. Bu
enzim, inozitol trisfosfat (IP3) ve diacilgliserol (DAG) gibi iki gucli ikinci
habercinin olusumu i¢in gereklidir. IP3'in SR (zerindeki reseptorlere baglanmasi,
Ca®* 'nin sitozole salmmasiyla sonuglanir. DAG, Ca?* ile spesifik hedef proteinleri
fosforile eden protein kinaz C (PKC)'yi aktive eder. Diiz kasta g¢esitli PKC izozimleri
vardir ve bunlarin her biri dokuya 6zel bir role sahiptir (6rnegin; vaskler, uterus,
bagirsak, vb.). Genelde PKC, L-tipi Ca** kanallarmin fosforilasyonunu ya da
kasilmay1 saglar. PKC'yi aktive eden bir grup sentetik bilesik olan forbol esterleri,
DAG'in etkisini taklit eder ve diiz kaslarin kasilmasina neden olur. Son olarak,
membrandaki L-tipi Ca®* kanallari (voltaja duyarl Ca®* kanallari), diiz kas
hlcresinin gerilmesiyle olusan zar depolarizasyonuna yanit olarak acilir (Webb
2003).

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618

2.3. Diiz Kas Gevsemesi
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Sekil 2.3.a: Diiz kas gevsemesi (Guyton 2016).

Diiz kas gevsemesi, kontraktil uyaranin ortadan kalkmasi ya da kasilma
mekanizmasini engelleyen bir maddenin etkisi ile olur. Gevsemede, hiicre ici Ca®*
konsantrasyonu ve artmis MLC fosfataz aktivitesi azaltilmalidir (Morgan 1990;
Somlyo ve ark. 1999). Aktivator Ca®* 'nin hiicre ici konsantrasyonunda bir azalma
diiz kas hiicresinin gevsemesini saglar. Sitozolik Ca®* 'min uzaklastirlmasinda
sarkoplazmik retikulum ve plazma membrani kullanilir. Sarkoplazmik retikulum
icine Ca** alim1 ATP hidrolizine baglidir. Bu sarkoplazmik retikiiler Ca, Mg-ATPaz
fosforile oldugunda; iki Ca®* iyonuna baglanir, bunlar sarkoplazmik retikulumun
luminal tarafina tasir ve serbest birakir. Enzim aktivitesi icin Mg®* gereklidir. Mg?*
ATPazin katalitik bolgesine baglanarak reaksiyona aracilik eder. Sarkoplazmik
retikiler Ca, Mg-ATPazi; vanadat, thapsigargin ve siklopiazonik asit gibi birkac
farkli farmakolojik ajan inhibe eder (Webb 2003).
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Plazma membraninda ise kalmodulin ile baglanabilen ve plazma membran
Ca?* pompasinin uyarilmasina neden olan bir otoinhibitdr alan vardir. Ayrica, Na* /
Ca®* degistiricileri plazma membraninda bulunur. Bunlar hiicre ici Ca®* 'nin
azaltilmasia yardime1 olur. Bu diisiik afiniteli antiporter, hiicre ici Ca** seviyelerine
baghdir ve amilorid ve kinidin tarafindan inhibe edilir. Plazma membraninda
bulunan reseptor ile ¢alistirilan ve voltaja duyarl Ca’* kanallari, Ca** salim1 ve diiz
kas kasilmasinda oOnemlidir. Bu kanallarin inhibisyonu gevsemeyi saglayabilir.
Dihidropiridin, fenilalkilaminler ve benzodiazepinler gibi kanal antagonistleri, kanal

(Webb 2003).

Diiz kas gevsemesi icin;

SR i¢ine Ca?* alimt ATP hudrolizine baglidur.
Mg-ATPaz enzimi ile 2 Ca?*1iyonu SR i¢ine

SRyoluyla » :
tastr. Bu enzimin calismast icin Mg?*
azaltiimasi e FalliiastIcL) g

gereklidir.

Sitozolik Ca**
azaltma ——=1. Na*/Ca** degistiricileri ile Ca®
vollary. azaltilmast.

Plazma

* membraniyla .2, Voltaja duyarl kalsiyum kanallariun
azaltilmasi mnhibisyonuyla Ca®" azaltilmas:.
3. Otomhubitor alan aktivitesiile:

Kalmodilinle baglanabilir ve plazma
membran Ca%* pompasini uyarir.

Sekil 2.3.b: Diiz kas gevsemesi i¢in sitozolik kalsiyum miktarini azaltma yollari.
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Dinlenme durumunda, kontraktil proteinleri gcevreleyen ortamdaki kalsiyum
iyonlarmim konsantrasyonu yaklasik 10° M’dan azdir (Andrew 2013). Hiicre iGi
kalsiyum iyonlarmin diisiik konsantrasyonu; ¢izgili kaslardaki sarkoplazmik
retikulumun membrandz bélimleri ig¢indeki kalsiyum iyonlarim1 diiz kaslardaki
kesecikler i¢inde ve bazi durumlarda plazma membranlari boyunca tutan kalsiyum
pompasinin etkisi ile korunur (Hasselbach ve Makinose 1961; Ebashi ve ark. 1962).
Uyarim  sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salarak kasilmayr baslatir.
Sarkoplazmadaki konsantrasyonu yaklasik 10° M ‘a vyiikseltir. Uyarim bittikten
sonra, sarkoplazmik retikulum icinde kalsiyum iyonlar1 tekrar ayrilir ve tekrar

dinlenme durumuna gegilir (Hasselbach 1964; Ebashi ve Endo 1968).

Kalsiyumun diizenlemeye katildig1 yol farkli kaslarda degisiklik gosterebilir.
Genel olarak, aktin ve miyozin ile olmak iizere iki ¢esit diizenleme vardir. Dinlenme
durumu, miyozin ve aktin arasindaki etkilesimin Onlenmesi ile korunur ve
kalsiyumun gérevi, bu inhibisyonu ortadan kaldirmaktir (Andrew 2013). Troponin ve
tropomiyozin, kalsiyumun yoklugunda aktin tizerindeki bolgeleri bloke eder, bdylece
Mg-ATPaz (magnezyum aktive ATPaz) varliginda aktin ile miyozin etkilesimi
engellenir (Weber ve ark. 1973). Miyozinin Mg- ATPaz aktivitesi aktin tarafindan
uyarilir. Bu uyarim, aktomiyozin (¢apraz koprl: aktin ve miyozinden olusan birlik)

olusumunun bir sonucudur (Andrew 2013).

Gevsemede c¢esitli mekanizmalar rol oynar. Bunlardan biri; miyozin capraz
koprlerini sitoplazmik Ca®* konsantrasyonu diistiikten sonra bir siire daha aktine
bagl olarak tutan kilitlenmis koprii mekanizmasidir. Bu mekanizma ¢ok az enerji
harcanarak uzun siire kasilmayi saglar. Kasin gevsemesi Ca?* kalmodulin bilesiginin

ayrilmasi veya diger bazi mekanizmalarla olur.

14



2.4. Mesane

Mesane, i¢i bos ve diz kas yapili bir organdir. Mesane govdesi ve kok olmak
tzere iki ana kisimdan olusur. Mesane govdesi Uretral deliklerin Gstiinde bulunur.
Kok, derin detrusor ve anterior mesane duvarindan olusan iiretrovesikal bir kavsaktir.
Mesane, mukoza zarfi ile kaplidir, dis kism1 kismen periton seroza kismen de fasya

ile 6rtlludiir. Kas duvari detrusor kasini olusturur (Andersson ve Arner 2004).

Ureterlerin
agildign
delikler
Ic

sfinkter

Urogenital
diyafram

(dis sfinkter
dabhil)

Bulboliretra
bezi

Uretra

Eksternal
dretra
deligi

Sekil 2.4.a: Kadin ve erkek mesanesi (Guyton 2016).

Mesane islevi idrar depolamak ve tamamen bosaltmaktir (isemek, miksiyon).
Mesane hacmi yaklasik 400-500 ml kadardir. Depolama, intravezikal basincin az da
olsa artmasi1 ve mesane duvarindaki gerginligin azalmasi ile iligkilidir. Bosaltma ise,
detrusor diiz kasinin ¢ikisi engelleyen basingtan daha fazla kuvvetle kasilmasiyla
olur (Fry ve Vahabi 2016). Iseme déngiisiiniin iseme evresinde ¢ikis icin gereken
kuvveti, detrusor diiz kas1 (bazen intraabdominal basincin artmasiyla) iiretir. Mesane
boynu; istem dis1 idrar sizintisinin Onlenmesine yardimci olur. Ayrica iseme

dongiisiiniin  doldurma fazinda diren¢ olusturulmasinda rol oynar. Bu nedenle,
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mesane boynunun islevsel olarak Uretra ile detrusordan daha yakindan iligkisi vardir.
Ayrica, mesane boynu detrusordan daha yogun bir sempatik innervasyona sahiptir
(Michel ve British 2006). Asir1 aktif mesane gibi patolojik durumlarda, bu agma
kapama islemi, istenmeyen idrar kaybmna neden olabilecek kadar giiclii olabilen,
uriner aciliyet veya agri ve hosnutsuzluk hissi uyandiran kontrolsiiz aktivite ile
bozulabilir. Bu nedenle, bu patolojileri en aza indirgeyen tedavileri saglamak i¢in
mesanenin depolama ve iseme yontemlerinin nasil kontrol edildigini iyi anlamak

onemlidir (Fry ve Vahabi 2016).

Mesanedeki kontraktil fonksiyon, fazik kasilmalar ve spontan kasilmalar
olarak iki yontemle olur. Biiyiik kasilmalara yol agan ve parasempatik liflerden
saliman transmitterler tarafindan baslatilan kasilmalar fazik kasilmalardir. Spontan
kasilmalar ise ilk olarak motor sinirler tarafindan baslatilmayan kasilmalardir.
Spontan kasilmalarin kokeni ve fonksiyonu belirsizdir, ancak sinir aracili
kasilmalardan ayiran, fizyolojik ve patolojik bir role sahip olduklarin1 gdsteren

Ozellikleri vardir. Bu 6zellikler ise;

-Nérotoksinlerden etkilenmemeleri, ancak Ca®* 'ye duyarli olmalari,

-Detrusorun Ustiinde bulunan mukozayla buyuk oranda blytmeleri,

-Mesane duvarinda yayilmayan kasilmalara yerlesmis ufak intravezikal basing
dalgalanmalar1 gibi yansitilan mikromotiyonlar kiigiik harcketler olarak agiga
¢ikabilir olmasi,

-Asir1 aktif mesaneler olarak ortaya ¢ikan patolojilerde gelismeleridir (Moro ve ark.
2012; Moro ve Chess-Williams 2012).

Mesaneye sempatik sinirler omuriligin torakolumbar bolgesinden (Th10-L2)
gelir. Parasempatik sinirler ise sakral 2-4 omurilik parasempatik nukleusdan
kaynaklanir. Mesane bosalmasindan sorumlu olan detrusor kasilmalari, asetilkolin
(ACh) salmimi ve muskarinik reseptor aktivasyonuyla baslatilir (Lukasz ve ark.
2013).
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Ureter

Gévde

L2 @

L3 | | .
-y | @ Sempatikler
Lsa O

T 81 =
S2 Tri
I 53 | Parasempatikler el
| S4 | Mesane boynu
. | Pudendal (posteriyor lretra)

Dis sfinkter

Sekil 2.4.b: Mesanenin sinirsel uyarim yollar1 (Guyton 2016)

2.4.1. Mesane Embriyolojik Gelisimi

Mesane epiteli, allantois ile devamlilik gbsteren iirogenital siniislin kraniyal
boliimiinden endodermal olarak gelisir. Lamina propria, muskularis propria ve

adventisya ise komsu splenik parankimden geligir (Reuter 1997).

2.4.2. Mesane Anatomisi

Erigkinde bos mesane, pelvis mindriin antero-inferior boéliminde yer alan,
dort yiizli, ters ¢evrilmis piramit seklinde, vezikal fasya tarafindan ¢evrilmis bir
organdir (Reuter 1997). Kadinlarda uterin serviks ve vajinanin proksimal kismi,
erkeklerde vezikiilo seminalisler ve vasa deferensiya tarafindan rektumdan ayrilir
(Carter ve ark. 2004). Mesane anatomik olarak kubbe, anterior ve posterior duvarlar,
lateral duvarlar, trigon ve mesane boynu seklinde bdlgelere ayrilir (Peterson ve ark.
2006). Trigon ve mesane tabani anatomik olarak mesane boynuna yakin yerlesir

(Michel ve Vrydag 2006).
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2.4.3. Mesane Histolojisi

Mesane duvarinda en i¢ tabaka “Urotelyum” denen epitelyal ylizeyden olusur.
Urotelyumdan sonra icten diga dogru lamina propria, muskularis propria ve
adventisya tabakalar1 yer alir. Mesane periton ile devamlilik gosterir ve bu nedenle
serozaya sahiptir. Bu tabakalar iirotelyal karsinomlara sahip hastalarin evrelenmesi,
tedavi secimi ve hayatta kalma stresinin tahmini i¢cin hem patolojik hem de klinik
olarak kullanilmaktadir (Reuter 1997).

2.5. Detrusor Diiz Kas Huicresinin Temel Ozellikleri

Detrusor kas, hem tek Gniteli diiz kas 6zelliklerini hem de ¢ok Uniteli diiz kas
ozelliklerini gosterir. Iseme 6zelligini saglamak icin fonksiyonel olarak sinir
koordinasyonu gerekir. insan detrusorunda, farkli biiyiikliikteki kas hiicrelerinin
demetleri, kollajen bakimindan zengin bag dokusu ile gevrilidir (Andersson ve Arner
2004). Detrusor tabaka mesane duvarmin Kkiitlesini olusturur. Bag dokusu ve
interstisyel hiicrelerle ayrilmis yumusak kas demetlerinden olusur. Parasempatik

postgangliyonik sinirler eksitator girigi saglar (Fry ve Vahabi 2016).

Detrusor bir serozayla korunur ve vezikal yuzin (stinde siki gecis
epitelinden (Urotelyum), bazal membran ve alt iirotelyumdan olusan bir mukoza
bulunur. Urotelyum, detrusoru idrar ortamindan koruyan bir mukopolisakkarit
glikokaliks ile kaplidir. Urotelyum ii¢ tabakadan olusur; bazal hiicre tabakasi, ara
tabaka ve semsiye hiicreler tabakasi. Semsiye hiicreler tabakasi, semsiye hiicreler
denen biiyiik altigen hiicrelerden olusan yiizeysel veya apikal bir kattir (Acharya ve
ark. 2004). Urotelyumun temel fonksiyonu, semsiye hiicreleri arasindaki siki
kavsaklarla bariyer boyunca idrar ile altta yatan dokular arasinda etkili bir bariyer
saglamaktir (Acharya ve ark. 2004; Lewis 2000). Urotelyum, onu detrusor
tabakasindan ayiran alt-Urotelyum, interstisyel hcreler, fibroblastlar, adipositler,
afferent ve efferent sinir uclari, kan damarlar1 ve insanlar da dahil olmak iizere bazi
tirlerde bir kas tabakasi (Muscularis mucosae) i¢eren bir hiicre dis1 matristen olusur
(Fry ve Vahabi 2016).
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2.5.1. Detrusor Diiz Kas Kasilmasi

Tiim diiz kaslara benzer sekilde, mesane detrusor diiz kas kasilmas1 miyozin
hafif zincir kinaz tarafindan miyozin hafif zincirlerinin fosforilasyonuyla aktin ve
miyozin proteinlerinin kasilma etkilesimine baglidir (Hathaway ve ark. 1987). Buna
karsilik, miyozin filamentlerinin fosforilasyonu hem ekstraseliiler bosluktan yer
degisen kalsiyumla hem de intraseliiler kalsiyum salinimiyla kalsiyumsuz intraseliiler
konsantrasyondaki fazik artisa baghidir (Stull ve ark. 1988; Ebashi ve ark. 1987).
Mesane basing kusagmnin biiyiikliik ve orani, aktin ve miyozin ile sitozolik ATP’nin
bozulmast ve miyozin hafif zincir kinaz tarafindan tasman kalsiyumun aktif
etkilesimine baghdir. Fizyolojik olarak, mesane kasilmasi ve bosalmas1 parasempatik
sinirlerden salinan asetilkolininin muskarinik reseptér uyariminin sonucunda olur.
Idrar akisinin oran ve biiyiikliigii; mesane bosaltma derecesi, mesane kasilmasinin
anlik giicli, basing kusaginin biiyiiklik ve orani, bosalmada mekanik isi
gerceklestiren mesaneye baglidir (Margot ve ark. 1997). intravezikal basing sirasinda
idrar ¢ikarmada mesanenin etkin bosaltilmasi i¢in giderek artan giice ihtiya¢ vardir
(Wein ve ark. 1991; Levin ve ark. 1989).

Diiz kas kasilmasii genellikle Ca®* diizenler. Kuvvet geriliminin
baslangicinda Ca®* sitoplazmik konsantrasyonu artar fakat kasiimanmn devaminda
bazal seviyelere diiser (Morgan ve Suematsu 1990). Fakat detrusor kasinda Ca*

bagimsiz bir mekanizma da bulunur (Yoshimura ve Yamaguchi 1997).

Kalsiyumun hem ekstraseliiler girisini hem de intraseluler depolama
alanlarindan salinimini muskarinik reseptorler saglar (Mostwin 1985; Kishii ve ark.
1992). Uriner mesanede basing ve gerilim orami, intraseliler serbest kalsiyum
artiglarinin konsantrasyonundaki oranla direk olarak iliskilidir (Levin ve ark. 1989).
Buna karsilik, orandaki artiglar L-tipi kalsiyum kanallar1 aracilifiyla ekstraseliiler
kalsiyum girisinin ve sarkoplazmik retikulumdan (SR) intraseliiler bagh kalsiyumun
salinmasi birlesiminin sonucudur. Sarkoplazmik retikulumdan salinan kalsiyum,
ekstraseliiller kalsiyumun translokasyonu ile karsilastinldiginda diiz  kas
filamentlerine daha yakin konumdadir. Bu nedenle, SR’den kalsiyum saliminin
miktart daha goktur, basing kusagi ve gerilim oran1 daha hizlidir (Damaser ve ark.
1997).
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Insan ve diger memelilerin mesanesinde, muskarinik reseptorlerin uyarilmas,
detrusor diiz kasinin kasilma aktivasyonu igin temel bir mekanizmadir (Andersson
2004). Bu kontraktil aktivite, parasempatik sinirlerin uyarilmasiyla veya diiz kas
seritlerindeki intrinsik eksitator sinirlerin elektrik alan uyarimiyla (EFS) baglatilabilir
(Brading ve Williams 1990). Insan detrusor seritlerinde, EFS'ye verilen yanit
neredeyse tamamen asetilkolin salinimiyla saglanir (Sibley 1984; Tagliani ve ark.
1997), hiicre zarinda bulunan muskarinik M3 reseptorleri lizerinde etki yapar.
Muskarinik reseptor aktivasyonuna verilen yanitta, hiicre zar1 fazla depolarizasyona
ugramaz (Fujii 1988; Brading ve Mostwin 1989), ancak aksiyon potansiyel frekansi
O6nemli derecede artmistir. Ayrica inozitol trisfosfat (IP3) konsantrasyonlarini da

Z* "in IP; aracili

arttirir (lacovou ve ark. 1990). Bu da hiicre i¢i depolardan Ca
salimmmin1 gosterir. Bu tiirde muskarinik uyarim ve sinirsel salinan asetilkolin,
SR'den Ca”* salmmum baslatir (Mostwin 1985; Hashitani ve ark. 2000). insan

2+

mesanesinde, EFS, Ca™ 'yi oncelikle SR'den salgilar; membran potansiyelinde
sistematik bir degisiklik olmaz (Wu ve ark. 2000). Bununla birlikte, muskarinik
reseptorlerin kombinasyonu ve voltaj bagimli L tipi Ca** kanallari, kasilmalari inhibe
etmek icin gereklidir (Fovaeus ve ark. 1987), voltaja bagh Ca’* kanallartyla Ca*

akiminin bu kasilmalar1 yonlendirdigi anlagilmaktadir.

2.5.2. Detrusor Diiz Kas Gevsemesi

Insan detrusorunun gevsemesine aracilik eden reseptdrlerin ¢ogunun pB-
adrenoseptorler oldugu diistintiliir (Takeda ve ark. 1999). [(3-adrenoseptor
agonistleri, miksiyon (iseme,idrar ¢ikarma) dongiisiiniin depolama asamasinda direk
olarak doza bagimli detrusor gevsemesine neden olur ve detrusor asir1 aktivitesini
inhibe eder. Bu, iseme basincinda veya kalinti hacminde herhangi bir degisiklik
olmayan mesane kapasitesinin artmasina neden olur (Sacco ve Bientinesi 2012).
Detrusor diiz kas gevsemesine oncelikle noradrenalinin g1, B2, f3-adrenoseptorlerine
baglanmasiyla aktiflesen siklik adenozin monofosfat (cAMP) yolag1 aracilik eder
(Sacco ve Bientinesi 2012). B3-adrenoseptorleri, insan mesanesinde tim [-

adrenoseptor mRNA'sinin % 95 'inden daha fazlasini olusturur.

20



Hipoksi, iskelet ve kalp kaslari gibi diiz kaslarin da gerginligini azaltir.
Mitokondriyal solunum inhibitorii sodyum siyaniir (NaCN), mesanede yiiksek K™ ile

indiiklenen kasilmay1 6nemli 6l¢tide inhibe eder (Kaneda ve ark. 2006).

2.6. Mesane Reseptorleri

2.6.1. Kolinerjik Reseptorler

Nikotinik ve muskarinik kolinerjik reseptorler; bagirsak, deri ve idrar kesesi
epiteli hicreleri, immin hucreler ve miyofibroblastlar dahil olmak tzere néronal
olmayan hiicrelerde yaygin sekilde eksprese edilir (Wessler ve Kirkpatrick 2001;
Hegde 2006; Beckel ve ark. 2005; Mukerji ve ark. 2006). Asetilkolin detrusor
miyositlerinde muskarinik reseptorleri aktive eden en o6nemli kontraktil
transmitterdir. Muskarinik reseptorler, bes farkli gen tarafindan kodlanan ve M1, M2,
M3, M4, M5 olarak adlandirilan bes alt tiire sahiptir (Caulfield ve Birdsall 1998). Bu
reseptorler Grotelyum, interstisyel hicreler, sinir lifleri ve detrusor katmanlarinda
bulunur (Mukerji ve ark. 2006). Detrusor diiz kasinda ise ¢ogunlukla M2 ve M3 alt
tipleri vardir (Eglen 2006). Bu reseptorler ayn1 zamanda islevsel olarak birlesirler.
Her iki alt tip de G proteinlerine baglanir, ancak sinyal iletim yollar1 farklidir (Chess-
Williams 2002). M1, M3 ve M5 reseptorleri ise tercinen Gq / 11 ile birleserek
fosfoinositid hidrolizini aktive eder, bu da htcre i¢i kalsiyumun mobilize edilmesini
saglar. Detrusor kasinin muskarinik reseptdr aktivasyonu hem segici olmayan katyon
kanallarin1 hem de Rho kinazi aktive eder (Jezior ve ark. 2001). Ayrica insan
mesanesinde muskarinik reseptorlerin, fosfoinositid hidrolizi yoluyla direkt olarak
diiz kas kasilmasina neden oldugu disiiniilir (Harriss ve ark. 1995). IP5 Uretimini
uyaran muskarinik reseptorler, yiiksek konsantrasyonda muskarinik agonistte
caligabilirken, IP3 olusumunu tetiklemeyen M2 muskarinik reseptorler, agonist
konsantrasyonlar1 daha diisiik konsantrasyonlarda aktive edilebilir (Hashitani ve ark.
2000).

Insan detrusorundaki M3 reseptorlerinin detrusor kontraksiyonu icin 6nemli
oldugu diistintilmektedir (Andersson ve Wein 2004). Bu islevsel roliin kaniti, M3

nakavt farelerindeki calismalardan gelmektedir. Karbakol varliginda, farelerdeki
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mesane seritleri, vahsi tipli farelerde bulunanin sadece %5 'inde maksimum
kontraktil yanit verir (Matsui ve ark. 2000). Bununla birlikte, bu farelerin, kalan
purinerjik aktivasyon mekanizmasina bagli olarak neredeyse normal sistometrik bir
paterni vardir (Igawa ve ark. 2004). Engellenen sigan mesanesinde dahi, M3
reseptorlerinin detrusor kontraksiyonuna aracilik etmede baskin bir rol oynadigi
bulunmustur (Krichevsky ve ark. 1999).

M3 reseptorlerinin uyarilmas: genellikle fosfoinositid hidrolizi yoluyla
kasilmaya neden oldugu diistiniilmektedir (Harriss ve ark. 1995). Rho-kinaz
inhibitorleri rat mesane striplerinde KCI ’ye karbokol ile etki olmaksizin kasilma
cevabi tarafindan kasilmalar1 inhibe eder (Wibberley ve ark. 2003). Insan
detrusorunda karbakol kaynakli kasilma M3 reseptorleriyle olur ve detrusor
kasilmas1 biiylik Ol¢iide Rho-kinaz yolu aktivitesi ve nifedipin (kan basincinin
disiiriilmesi i¢in de kullanilan, damarlar {izerine giiclii genisletici etkisi olan
kalsiyum kanal engelleyicisi bir ilag) duyarli kanallar araciligiyla Ca®" girisine
baghdir. Insan detrusorunda M3 reseptdr aracili kasilmada esas yollar L-tipi
kalsiyum kanallar1 aracili kalsiyum akisidir. Miyozin hafif zincir fosfatazin
inhibisyonu kalsiyum kasilma mekanizmasinin hassasiyetini arttiran protein kinaz ve

Rho-kinazin aktivasyonuyla olur (Schneider ve ark. 2004).

M2 reseptoriniin fonksiyonel rolii kesin olarak tanimlanamamistir. Ancak bu
reseptoriin uyarilmasinin, adenilat siklazin inhibisyonu ile semptomatik (B-
adrenoseptor) aracili diiz kas gevsemesine karsi geldigi diistinilir (Hegde ve ark.
1997). M2 reseptor stimiilasyonu ayrica, protein kinaz C 'nin aktivasyonu yoluyla,
spesifik olmayan katyon kanallarmi etkinlestirir (Kotlikoff ve ark. 1999) veya K-
ATP kanallarini inhibe edebilir (Nakamura ve ark. 2002). M2 reseptérii M3 reseptor
aktivasyonuna kars1 kontraktil yanitin arttirilmasiyla mesane kasilmalarina aracilik
etmede dolayli bir rol oynayabilir ve mindr M2 reseptdriiniin aracilik ettigi

kasilmalar da olusabilir (Ehlert ve ark. 2005).

M2 reseptorlerinin detrusor kontraksiyonuna katkisi saglikli mesanedeki M3
reseptorlerinden daha az olmasma ragmen, bazi hastalik durumlarinda, M2
reseptorlerinin  detrusor kontraksiyonuna katkist artar. Hasarlanmis sigan

mesanesinde, M2 reseptorleri veya M2 ve M3 reseptorlerinin bir kombinasyonu,

22



kasilma tepkilerine aracilik eder (Kumar ve ark. 2005). Tikanik, hipertrofik si¢can
mesanelerinde, toplam muskarinik reseptér ve M2 reseptor yogunlugunda bir artis ve
M3 reseptdr yogunlugunda bir azalma vardir (Braverman ve ark. 2003). Normal
detrusor kontraksiyonlarma M3 reseptor aracilik eder. Norojenik mesane
disfonksiyonu olan hastalarda kasilmalara kismen de olsa M2 reseptorleri aracilik
eder (Pontari ve ark. 2004).

2.6.2. Adrenerjik Reseptorler (AR)

Noradrenalin, detrusor dokuda adrenerjik sinirlerin elektrik uyarimi ile salinir
(Mattiasson ve ark. 1987). B-adrenoseptorler (B-AR), a-adrenoseptorler (a-AR)
tizerinde baskindir. Normal detrusorun noradrenaline cevabi gevseme olur (Perlberg
ve Caine 1982). B-AR agonistlerinin CAMP'yi arttirmak i¢in adenilsiklazi uyardigi
disiindldr (Andersson ve Arner 2004).

2.6.2.1. Alfa (a) Adrenerjik Reseptorler

2.6.2.1.1. al-Adrenoseptorler

Fare, maymun ve insan idrar keselerinde ol-adrenoseptor alt tipi mRNA
bulunur (Michel ve Vrydag 2006). Kompetetif RT-PCR kullanilarak, sigan
mesanesinde toplam al-adrenoseptor mRNA'larinin %95 ’ini a-1A, %1 ’ini a-1B ve
%4 'UnU a-1D adrenoseptorlerin olusturdugu gortlur (Scofield ve ark. 1995). Gercek
zaman PCR kullanilarak, insan mesanesinde toplam al-adrenoseptér mRNA 'larinin
%33 ’linii a-1A, %53 ’ilinii a-1B ve %14 'iinii a-1D adrenoseptorlerinin olusturdugu

goriilmiistiir (Nomiya ve Yamaguchi 2003).

23



2.6.2.1.2. a2-Adrenoseptorler

Alfa-2 adrenerjik reseptorler merkezi ve periferik sinir sistemi boyunca
yayilir (Nguyen ve ark. 2017). Mesanede a2 adrenoseptor alt tipi mRNA varligi
heniiz bulunamamistir. Bununla birlikte; protein seviyesinde, radyoligand-baglama
caligmalariyla, tavsanlarin (Latifpour ve ark. 1990), domuzlarin (Goepel ve ark.
1997) ve insanlarin (Levin ve ark. 1988) detrusor ve mesane tabani / boynunda a2-
adrenoseptorleri  tespit edilmistir. Hem postgangliyonik sempatik hem de
parasempatik sinir terminalinden gelen nérotransmitter saliniminin 6n-inhibisyonu,
cogu dokuda o2-adrenoseptorlerinin en iyi bilinen islevidir (Maggi ve ark. 1985).
Ayrica a2-adrenoseptor uyarimi, tavsan (Ueda ve ark. 1984), kobay (Gillespie 2004)
ve insan (Kunisawa ve ark. 1985) mesanesinde parasempatik sinir aktivitesini
vezikuler parasempatik gangliyon Gzerinde bir etki ile inhibe eder. Santral ve
periferik o2-adrenoseptdér uyarimi ayni etkilere sahip olmayabilir. Anestezi
uygulanmis siganlarda a2-adrenoseptor uyarimi, hacim kaynakli mesane kasilmasini

azaltr (Harada ve Constantinou 1993).

2.6.2.2. Beta (B) Adrenerjik Reseptorler

Sicanlarda ti¢ B-adrenoseptor alt tipi icin mRNA bulunur (Fujimura ve ark.
1999; Matsubara ve ark. 2002). insan mesanesinde bu ii¢ p-adrenoseptor alt tipi icin
de mRNA bulunur (Li ve ark. 2003). B3-adrenoreseptorlerin uyarilmasi bazal mesane
gerginligini azaltir ve karbakol veya KCI ile indiiklenmis mesane seritlerini gevsetir
(Wuest ve ark. 2009; Takeda ve ark. 1999). B3-adrenoseptorlerin aktivasyonu, sigan
ve insan idrar torbasi 6rneklerinin norojenik kasilmalarini inhibe eder (Rouget ve
ark. 2014). B3-adrenoseptorlerin aktivasyonu, insan mesanesinde sinir uyarilmis
asetilkolin (ACh) salmimin1 azaltir (D’ Agostino ve ark. 2015). Insan detrusorunda
B3 adrenoseptoriin varhigi 1998 ‘de kamitlanmistir ve mRNA seviyesindeki
ekspresyonlar1 daha sonra RT-PCR ile dogrulanmistir (Igawa ve ark. 1999). B3-
adrenoseptor, insan mesanesindeki tiim adrenoseptor mRNA'larinin % 95 'inden
fazlasini olusturur. Insan mesanesinde o-adrenoreseptér mRNA ’s1 B-adrenoseptor
MRNA 'smmin sadece %3l kadardir (Nomiya ve Yamaguchi 2003). pB3-
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adrenoseptorler trotelyum, interstisyel hicreler, insan (Otsuka ve ark. 2013; Limberg
ve ark. 2010) ve sigan (Kullmann ve ark. 2009) mesanelerinin duz kas liflerinde
mevcuttur. B3 adrenoseptorlerin, mesanede bulunan kolinerjik sinir terminallerinden
uyaritlmis ACh salimmin inhibisyonunu gergeklestirdigi mekanizma halen
bilinmemektedir (Silva ve ark. 2017). Mesane igindeki B-adrenoseptorlerin Kilit
islevi, diiz kas gevsemesi ve iseme dongiisiiniin dolum fazi sirasinda mesane

uyumunda bir artig saglamaktir (Michel ve Vrydag 2006).

2.6.3. Dopamin Reseptorleri (D)

Dopamin reseptorlerinin D1, D2, D3, D4 ve D5 olarak isimlendirilen bes alt
tipi vardir. Bu reseptorler insanlarda bulunan sirasityla DRD1, DRD2, DRD3, DRD4
ve DRD5 genleri ile kodlanir. Beyin ve periferinde dopamin tarafindan kontrol
edilen fizyolojik fonksiyonlarin ¢esitliligine D1, D2, D3, D4 ve D5 dopamin
reseptorleri aracilik eder (Beaulieu ve ark. 2014). G protein bagimli dopamin
reseptorleri (D1, D2, D3, D4 ve D5); istege bagli hareket, hormonal diizenleme ve
hipertansiyona kadar degisen, katekolaminjik noérotransmitter dopaminin fizyolojik
fonksiyonlarmin tiimiinii saglar (Beaulieu ve Gainetdinov 2011). Dopamin
reseptorleri Uzerinde etkili olan ilaglar sizofreni, bipolar bozukluk, depresyon ve
Parkinson hastaligi gibi cesitli noropsikiyatrik bozukluklarin ydnetimi igin
onemlidirler. Dopamin reseptorlerinin CAMP aracili sinyalizasyon iizerinde kanonik
etkileri vardir. Ayrica dopaminle iliskili davranis ve fonksiyonlarin ekspresyonunu

saglamak i¢in sayisiz hiicresel yanit1 diizenleyebilir (Beaulieu ve ark. 2014).
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2.6.4. Histamin Reseptorleri (H)

Mast hiicresi aktivasyonunu takiben histamin salinir ve dort farkli histamin
reseptoriine (H1, H2, H3 ve H4) baglanarak etkisini gosterir. Histamin reseptorleri
viicudun her tarafina dagitilir ve her bir farkli reseptor, 6zgiin bir yanita aracilik eder.
H4 reseptorlerinin  dagilimi, diger histamin reseptorlerine kiyasla azdir. H1
reseptorleri midede, ileum ve kolonun lenfoid dokusunda ve tum bolumlerin diiz kas
ve gangliyonlarinda yerlesir. H2 reseptorleri, mide mukozasinda en ¢ok bulunan
reseptordiir. H2 reseptorleri ayrica gastrointestinal kanalin tiim béliimlerinde yer alir.
H3 reseptorleri mide ve kolon mukozasinda, tiim bolimlerin diiz kas ve
gangliyonlarinda ve ileal ve kolonik lenfoid dokuda bulunur. H4 reseptorleri ise
gangliyon ve gastrointestinal sistemin diiz kasinin yan1 sira mide ve kolonik mukozal

ve ileal lenfoid dokuda bulunur (Sullivant ve ark. 2016).

Histamin, diiz kas hiicrelerinde kalsiyum salimimini ¢ok etkili bir sekilde
uyarir (Neuhaus ve ark. 2006). Histamin mesanenin kasilmasina neden olur.
Mesanede baskin olarak H1 reseptorleri bulunur ve hem kas (zerinde hem de

kolinerjik olmayan sinir terminallerine yerlesir (Poli ve ark. 1988).

2.6.5. Serotonin Reseptorleri

Serotonin (5-hidroksitriptamin veya 5-HT), gesitli fizyolojik yollarda 6nemli
sinyal rolleri olan ¢ok islevli bir biyoamindir. Viicudumuzdaki 5-HT 'nin neredeyse
tamami, enterokromaffin hiicreleri olarak adlandirilan gastrointestinal (GI) mukoza
icindeki 0zel enteroendokrin hiicrelerde sentezlenir. Bu hiicreler dolasimdaki tiim 5-
HT 'lerimizi saglar (Martin ve ark. 2017). 5-hidroksitriptamin (5-HT), 1948'de
Maurice Rapport ve Irvine Page tarafindan izole ve karakterize edilmistir. 5-HT,
merkezi sinir sisteminde ve g¢evre bolgelerinde farkli etkileri olan bir molekiildiir.
(Rapport ve ark. 1948a,b,c). 5-HT; adrenalin, noradrenalin, dopamin ve histamine
benzeyen bir biyojenik monoamindir. 5-HT iki adimda iiretilir. Esansiyel amino asit
triptofan, triptofan hidroksilaz ile 5-hidroksi triptofan (5-HTP) ‘a hidroksile edilir.
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Ikinci asamada ise 5-HTP, dekarboksilatlanir. Sonugta 5-HT olusur (Clark ve ark.
1954). Serotoninin enterokromaffin hiicrelerinden salinmasi, bagirsak kanalindaki
mekanik ve sinirsel giris ile uyarilir. Serotonin salinimi, birincil afferent ndéronlarla
iliskili 5-HT reseptorleri araciligiyla peristaltik ve salgir reflekslerini baglatir

(Mohammad- Zadeh ve ark. 2008).

5-HT reseptorleri, meyve sineklerinde, yumusakgalarda, yuvarlak kurtlarda,
kemirgenlerde, tavsanlarda, kopeklerde, kedilerde ve insanlarda bulunur. 5-HT
reseptorlerinin 7 alt tipi (5-HT;-7) vardir (Hoyer ve ark. 1994). Cogu alt tip
heterojenlik sergiler ve 5-HT1asper 5-HT2aB.c, 5-HTsap gibi ¢esitlere ayrilir. Bu
alt tiplerin altis1 (5-HT3 harig) G-protein bagli reseptorlerdir. 5-HT3 reseptdrl, gama-
aminobdtirik asite (GABA) ve N-metil-D-aspartik asite benzer bir ligand kapili
Na'/K" iyon kanali i¢erdigi icin benzersizdir (Derkach ve ark. 1989).

5-HT;a ve 5-HT, reseptorleri mesanenin parasempatik siniri olan N.
Pelvikusta bulunur (Lai ve ark. 2007). 5-HT; ve 5-HTs reseptorleri, adenilsiklaz ile
z1t yonlii birlesir. Bu reseptorlerin aktivasyonu cAMP'yi azaltarak dizenler. 5-HT,
reseptorii, inositol trifosfat ve diasilgliserol yolaklarini, hiicre i¢i Ca** salimina neden
olacak sekilde yeniden diizenler (Kandel E 2001). Serotonin, detrusorde bulunan 5-
HT, reseptorlerine baglanarak etki gosterir (Hass ve ark. 2008). 5-HT,a reseptord,
beyindeki ana uyarici serotonin reseptoriidiir ve derin duyusal ve biligsel
degisiklikler iireten ilaglarin etkileri ile baglantilidir. Stres, 6zellikle tehlike ve
varolussal tehditlerle ilgili stres, 5-HT,a reseptorlerinin ekspresyonunu ve
fonksiyonunu arttirir. Stresli olaylar sirasinda 5-HT,a reseptorlerinin diizenlenmesi,
beynin tehlikeyi isaret eden ¢evresel ipuclarin1 ayarlayan iliskileri olusturur. Hayati
tehdit edici durumlarin bu sistemi harekete gegirebilecegi ve travma sonrasi stres
bozuklugu (TSSB) ile iliskili semptomlara katkida bulunabilecegi tahmin
edilmektedir. 5-HT,a reseptorlerini aktive eden 3,4-metilendioksimethamphetamin,
TSSB tedavisinde basarili olmustur ve yakin zamanda bir ¢i8ir agcan tedavi olarak
stati  kazanmistir.  3,4-metilendioksimethamphetamin'in  TSSB  semptomlarin
iyilestirmek i¢in bu ayn1 5-HT,a reseptorleri (zerinden paradoksal olarak etki
edebilecegi argliimani sunulmustur. Merkezi tematik c¢ekigsme, serotoninin kilit

roliiniin stres tespit ve cevap sistemi olarak islev gormesi olabilir (Murnane 2019). 5-
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HT4 ve 5-HT7, CAMP aktivitesini arttirir. 5-HT3 ile Na*/ K™ katyon kanali, plazma
zarini depolarize eder (Kandel E 2001).

Serotonin tasiyicilart (SERT) da dahil olmak (zere tum monoamin
tastyicilary, sodyuma bagli tasiyicilar1i kapsayan 12 transmembrandirlar. Temel
mekanizmalar;, K™ alisverisinde hiicre ici substratin ve Na®, CI” ‘nin tagmmasidir
(Torres ve ark. 2006). SERT’ler; MSS, gastrointestinal sistem, pulmoner ve periferal

damar ve trombositlerde bulunur.

En giicli ve spesifik antidepresan, segici serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI) olarak bilinen ila¢ smifidir. Bu ilaglar, SERT 'e spesifik olarak baglanir ve
reseptor baglanmasi icin sinaptik kavsakta serotoninin miktar1 artar. SSRI 'lar ayrica,
sinaptik yarikta serotonin miktarimi daha da arttiran presinaptik oto reseptorini de
inhibe eder (Owens 1996).

Postsinaptik serotonin reseptorli Uzerindeki sinyalin gicinli ve siresini
belirleyen birkag Onemli faktor vardir. Sinaptik yariktaki serotonin miktari,
etkilerinin ana belirleyicisidir. Sinaptik yarikta serotonin mevcudiyetinin kontrol
edilmesinde dogrudan rol oynayan iki mekanizma, serotoninin kendi oto reseptoriine
baglanmas1 ve her ikisi de presinaptik membran {izerinde bulunan SERT'nin
aktivitesidir. 5-HT oto reseptoriiniin uyarilmasiyla olusan negatif geri besleme,
serotonin salinimini azaltirken, SERT serotonini sinaptik yariktan uzaklastirir (Torres
ve ark. 2003; Ni ve Watts 2006).

Birkag istisna disinda, izole vaskiiler diiz kaslar serotonine maruz kaldiginda
kasilir. Bu etkiye vaskiiler diiz kas yiizeyindeki 5-HT, reseptorleri aracilik eder
(Vanhoutte 1987). Diiz kas gevsemesi, 5-HT; reseptoriiniin uyarilmasindan ve
sonugta nitrik oksitin endotelden salinmasindan kaynaklanir (Mohammad- Zadeh ve
ark. 2008).
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5-HT Reseptori LOKALIiZASYON / FONKSIYON

5-HTa MSS: Noronal inhibisyon, davranigsal etkiler
(Uyku, anksiyete, beslenme ve termoregilasyon)
5-HT 5 MSS: Presinaptik inhibisyon, davranigsal etkiler
Vaskiler: Pulmoner vazokonstriksiyon
5-HT7a MSS: Noronal uyarim, davranigsal etkiler, 6grenme
Diiz Kas: Kasilma, vazokonstriksiyon/ dilatasyon

Trombosit: birikme (agregasyon)

5-HT.s Mide IQI

5-HT ¢ MSS: koroid pleksus

5-HT3 Duyusal ve enterik sinirler, kusma

5-HT, MSS ve miyenterik sinirler, Gastrointestinal hareketlilik
5-HTsa MSS: bilinmiyor

5-HTs MSS: bilinmiyor

5-HT; MSS, kan damarlar1 ve Gastrointestinal sistemde bulunur.

Fonksiyonu bilinmiyor.

Tablo 2.6.5 : Serotonin reseptor gesitleri ve lokalizasyonlar1 (Katzung 2001).

2.7. Proteinkinaz-C

[Ca®*] 'deki artislar ya voltaj kapili Ca®" kanallari yoluyla ya da hiicre ici
depolardan salimim yoluyla arteriyel diiz kas hicrelerinin daralmasina neden olur.
Buna bagli olarakta kan basmci yiikselir (Nelson ve ark. 1990; Jackson 2000;
McCarron ve ark. 2006). Arteriyel diz kasta membran potansiyeli ve kalsiyum
depolarizasyon ile iliskilidir. Bu da voltaj kapili Ca®" kanallarinin artmus aktivitesine
ve dolayisiyla Ca®* ve damar tonusunda artisa neden olur. Kalsiyum-aktif potasyum
(BK) kanallari, ATP'ye duyarli potasyum (K-ATP) kanallari, voltaj kapili potasyum
(KV) kanallar1 ve i¢ dogrultucu iceren cesitli K* kanallarmin aktivitesinden
kaynaklanan membranin K* 'ya nispeten yiiksek gegirgenligi Potasyum (Kg)
kanallar1 zar potansiyelini belirleyen ana faktordur (Standen ve Quayle 1998).

Dolayistyla, K* kanallarmin aktivasyonu, membran hiperpolarizasyonu ve
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vazodilatasyona neden olurken, inhibisyonu depolarizasyona neden olur (Nelson ve
Quayle 1995; Jackson 2000; Korovkina 2002).

Anjiyotensin Il (Ang Il) ve endotelin-1 (ET-1) gibi birgok vazokonstriktor,
fosfolipaz C 'nin (PLC) aktivasyonuna neden olan reseptorlerle (Gq / 11-cift)
membrandaki fosfatidilinositol bisfosfattan (PIP,) inozitol trisfosfat (IP3) ve
diagilgliserol (DAG) dretimine neden olur. Elde edilen IP3, sarkoplazmik
retikulumun Ca?* depolarindan Ca®* salinmasina neden olur ve DAG protein kinaz C
'vi (PKC) aktive eder. Ang Il ve ET-1'in, sigan mezenterik arteriyal diz kas
hicrelerindeki K-ATP ve KV kanallarint PKC'ye bagli bir sekilde inhibe eder
(Clement-Chomienne ve ark. 1996; Hayabuchi ve ark. 2001a,b; Rainbow ve ark.
2009).

T-tipi Ca** kanallar1 dinlenme membrani potansiyeli etrafindaki hiicre igi
kalsiyum iyon konsantrasyonunun diizenlenmesinde dnemli rol oynar. T-tipi Ca®*
kanallarinin anormal ekspresyonu, epilepsi ve norojenik agr1 gibi patolojik kosullara

yol acabilir (Yiming Zhang ve ark. 2011).

PKC'ye bagli kinazlara (PKD ve PKN) ek olarak, en az 10 izotip memeli
PKC'si belirlenmistir ve ii¢ gruba ayrilmistir: konvansiyonel PKC (cPKC), yeni PKC
(nPKC) ve atipik PKC (aPKC). cPKC 'lerin dlzenleyici alani, C1 ve C2 etki alanlar
icerir. C2 domaini nPKClerde yoktur. aPKC 'lerde ise C1 alanindaki tim C2
domainini ve bir sistein zengin halkasi yoktur. PKC 'nin orijinal aktivatorleri

fosfatidilserin, kalsiyum iyonu ve diasilgliseroldir (Kishimoto ve ark. 1980).

Sekil 2.7.a : Protein kinaz C olusumu (Shirai ve Saito 2002)
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PKC 'nin fizyolojik fonksiyonu (¢ olayla kontrol edilir. Bunlar olgunlasma,
katalitik aktivasyon ve hedeflemedir. Olgunlasmamis PKC Katalitik olarak aktive
edilemez. Serin / treonin-fosforile edilmis ti¢ ayr1 bolgede fosforile edilir, boylece
sitoplazmada lokalize olan ve fizyolojik uyaranlara duyarli bir sekile doniisiir. Bu
olgun PKC, gesitli reseptorlerin uyarilmasi ve birkag aktive ediciyle katalitik olarak
aktive edilebilir ve plazma membrani, golgi kompleksi, nukleer membran ve
cekirdek dahil olmak (zere spesifik subseliler bolmelere hedeflenebilir (Shirai ve
Saito 2002).

Regulatorny domain Catalytic domain

Activation loop Turn motif Hydrophobic motif

Sekil 2.7.b: Protein kinaz C *nin aktivasyonu (Shirai ve Saito, 2002)

Fosfatidilserin (PS), tim PKC'lerin katalitik aktivitesi igin gereklidir. C1 veya
C2 alanlarina baglandigi disiiniilmektedir ancak spesifik baglanma yeri
tanimlanamamistir. Kalsiyum iyonlar1 (Ca*") cPKC'lerin C2 domainiyle aktivitesini
duzenler. Diagilgliserol (DAG) ve forbol ester, C1 domenine baglanarak cPKC ve
nPKC'leri aktive eder (Nishizuka 1988; Ono ve ark. 1989). PKC'nin enzimatik
aktivitesi tirosin fosforilasyonu ile engellenir (Denning ve ark. 1993).

2.8. Alt Uriner Sistem

Alt Griner sistem idrar kesesi (mesane) ve Uretradan olusur. Uretra piiriizsiiz
ve ¢izgili kaslardan olusur (Brading ve ark. 2001; Williams ve Brading 1992).
Mesane, i¢i bos bir diiz kas organidir. Mesane govdesi ve kok olmak iizere iki ana
bilesene ayrilir (Andersson ve Arner 2004). Alt Uriner sistemin iki ana fonksiyonu,
idrarin uzun siireyle sizintisiz olarak depolanmasi ve idrar bosaltimi sirasinda hizla

disar1 atilmasidir (Andersson ve Wein 2004). Mesane dolarken, diiz kas hicreleri
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gevsemeli ve duvarda ¢ok genis bir uzunluk araliginda uzatilmali ve yeniden
diizenlenmelidir. Idrar ¢ikis islemi sirasinda kuvvet olusumu ve kisalmasi nispeten
hizli baglatilmali, senkronize edilmeli ve genis bir aralikta olusmalidir. Dolayisiyla
bu faaliyetler , hem kasilmanin diizenlenmesini hem de gevsemenin diizenlenmesini
gerektirir. Sinir ve hormonal kontrol sistemlerine cevap vermek i¢in, idrar yollari
kaslarinin her bir kismi, sinirlerden salinan veya lokal olarak iiretilen modiilatorler
icin 6zel reseptorlere ayrica buzilme ve gevsemeyi baslatan hiicresel yollara sahip
olmalidir (Andersson ve Arner 2004). Iseme dongiisiiniin depolama asamasinda ise;
mesane uygun basingta artan idrar hacimlerine uyum saglamak i¢in rahatlar, mesane
boynu ve iiretra kasilir. Bu kasilma istemsiz sizintiyr 6nlemek i¢in direng saglar.
Iseme asamasinda ise; mesane boynu ve iiretra kaslar1 gevser bdylece detrusor kasilir

ve idrar disar1 atilir (Michel ve Vrydag 2006).

2.8.1. Alt Uriner Sistem Semptomlar

Alt tiriner sistem semptomlar1 (LUTS) ti¢ genel sinifta incelenir. Bunlar:
-Depolama semptomlari (idrar sikligi, noktiiri, aciliyet ve diirtiiyle idrar kagirma),
-Iseme semptomlari (yavas akim, kesinti, tereddiit ve gerginlik),

-Iseme sonrasi semptomlaridir (Eksik bosaltim hissi ve bosaltim sonrasi akint)

(Abrams ve ark. 2003).

2.8.1.1. Asint Aktif Mesane (OAB)

Asirt aktif mesane (OAB), Uriner sistem enfeksiyonu veya baska patolojilerin
olmadigr durumlarda, genelde siklik, noktiiri ve aciliyet iiriner inkontinansin
kompleksidir (Haylen ve ark.2010). Mesane detrusor diiz kasinda Ad lifleri ve
urotelyum ile lamina propiyada miyelinsiz C lifleri hakimdir (Kanai
ve Andersson 2010; Andersson 2013). Bunlar beyine sinir uyarilar1 gondererek
mesanenin gerilmesine yanit verir. Normal mesane bosalmasi asetilkolinin

parasempatik sinirlerden serbest birakildiktan sonra ortaya ¢ikar ve detrusor kasin
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daralmasina, iiretral sfinkterin rahatlamasina ve mesane ¢ikiginin agilmasina yol agar

(Andersson ve Wein 2004).

OAB 'de, afferent yolda disfonksiyon, efferent yolda asir1 aktiviteye yol
acabilir ve boylece istemsiz detrusor kontraksiyonlarina neden olabilir. Bu kasilmalar
ayrica muskarinik M2/M3 reseptorlerinin uyarilmasi yoluyla da olusabilir. Ayrica
M2 reseptoriiniin aktivasyonu siklik adenozin monofosfattaki (cAMP) diismeye
neden olur ve bu nedenle detrusor kasinin gevsemesini engeller. Bu, uriner aciliyet

semptomuyla sonuclanabilir (Abrams 2003).

OAB, yasam kalitesini 6nemli oOlgiide etkileyen yaygin ve sikintili bir
durumdur. Kuzey Amerika'daki epidemiyolojik arastirmalar kadinlarda OAB
prevalansinin %16,9 oldugunu ve yayginlik oraninin ise 65 yas iistii yaslarda %30,9'a
yukseldigini gostermistir (Stewart ve ark. 2001). Avrupa verileri, 40 yas tizerindeki
erkek ve kadinlarin genel OAB prevalansim1 %16,6 olarak belirlemistir. Bunun
%85'inin siklik, %54’Unun noktlri ve %36’smin aciliyet inkontinansi oldugunu
bildirmistir (Milsom ve ark. 2001).

Erkek OAB semptomlari, genellikle, mesanenin detrusor asir1 aktivitesinden
(DO) kaynaklanir (Chapple ve Roehrborn 2006). DO, OAB semptomlarinin sik bir
nedeni olup, trodinamik olarak mesane doldurma fazi sirasinda istenmeyen detrusor
kontraksiyonlari ile karakterizedir (Abrams ve ark. 2003). DO, mesane ¢ikis engeli
(BOO) olan erkeklerin yaklasik %45-50 'sinde tespit edilmistir. BOO, detrusor kas
liflerinin kolinerjik denervasyonu ve bunun sonucunda muskarinik reseptorlerin

asetilkoline hassaslagsmasi ile olur (Sibley 1987).

Antimuskarinik ilaglar (AMs), OAB'In temel ila¢ tedavisi olarak kabul
edilirken, B3-adrenoseptor agonistleri de iyi bir alternatiftir (Rosa ve ark. 2018). B3-
adrenoseptorlerin  aktivasyonu, sinir uyarilmis asetilkolin (ACh) salmimin
downmodule eder. [B3-adrenoseptorler tarafindan Kkolinerjik ndrotransmisyon
inhibisyonu, insan ve sigan mesanesinde dengeleyici nukleozit tasiyicilar ve pre-
fonksiyonel al-reseptorlerin uyarilmasiyla salinan adenozinden kaynaklanir (Silva
ve ark. 2017).
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2.8.1.2. Uriner inkontinans

Uriner inkontinans, diinya ¢apinda milyonlarca kadin1 etkileyen rahatsiz edici
ve oldukga yaygin bir durumdur (Adam ve ark. 2004). En yaygin tipi; mesane boynu
ve idrar yolagimin yer degistirmesinden kaynaklanan stres inkontinansidir (SUI).
Stres inkontinansi intraabdominal basinci arttiran aktivitelerde goriiliir. SUI,
egzersiz, ¢aba, hapsirma veya Oksuruk aninda herhangi bir istemsiz kagak olarak
tanimlanir. Diger Uriner inkontinans tipleri diirtii, tasma ve karisik idrar kagirmadan
olusur. Tipi, nedeni ve teshisi genellikle kolayca ve uygun maliyetli olarak yapilir.
Cerrahi dis1 tedavi genellikle basarilidir. Bu tedavi yontemleri; farmakolojik tedavi,
aralikli kendi kendine kateterizasyon ve Kegel egzersizleri gibi yontemlerdir (Sloane
ve Baum 1988).

2.8.1.3. Mesane Atonisi

Mesane atonisi; mesanenin parasempatik gevsetmedeki problemden ve
travma sonrasi periskistit gelisiminden kaynaklanir. Atoni tedavisinde idrar
torbasinin elektrostimiilasyonu ve antibakteriyel tedavi birlikte onerilir (Knysh ve
ark. 1983).

2.9. Antidepresanlar

Antidepresanlar, en sik kullanilan psikiyatrik ilaglardan bazilaridir (Yang ve
ark. 2018). Son yillarda, anksiyete bozukluklart ya da depresyon gibi ruhsal
bozukluklarin toplumumuz igin biiylik bir yiik olarak algilanmasi olduk¢a artmistir.
Bu hastaliklarin bazilarinin olduk¢a yaygin oldugu ve tiim diinyada saglik hizmetleri
sistemine muazzam maliyetlere neden oldugu iyi bilinmektedir (Ferrari ve ark.
2013). Daha da kotusu, mevcut tedavilerin 0zellikle de farmakolojik mudahalelerin

etkinliginin genellikle ¢ok diisiik olmasi ve belirli bir tedavi yontemine alinabilecek
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cevabin bireysel olmasidir (Hirschfeld 1999). Mevcut farmakolojik tedavilerin ¢ogu
ayni prensibe yani beyindeki norotransmitterler seviyelerinin module edilmesine

dayanir (Bielecka ve Obuchowicz 2017).

Kanser hastalarina siklikla komorbid depresif bozukluk nedeniyle
antidepresan tedavi uygulanir. Son caligmalar, antidepresan ilaglarin kemoterapinin
etkinligini baskiladigini ve kanserin ilerlemesini tesvik ettigini gosterir. Antidepresan
ilaglar, ana ruh hali gelistirici etkinin yani sira, analjezik, anksiyolitik, hipnotik ve
biligsel davraniglar da tiretir. Beyin kanseri hastalari, depresif kanser hastalarinin en

biiyiik yiizdesini olustururlar (Bielecka ve Obuchowicz 2017).

Tek bir ilacin farmakolojik tedavisi genellikle etkisiz oldugundan,
fonksiyonel olarak c¢esitli antidepresanlar (AD'ler) birlikte denenmektedir. FK506
baglayict protein 51 (FKBP51), insanlarda bir takim psikiyatrik bozukluklarla
ilgilidir (P6hImann ve ark. 2018).

Trazodon, depresyon tedavisi i¢in FDA onayli bir antidepresandir. Coklu
psikiyatrik ve medikal durumlarin tedavisi i¢in ruh saglig1 ve birinci basamak saglik
hizmeti verenler tarafindan kullamilmistir (Khouzam 2017). Trazodon, Major
Depresif Bozuklugun (MDB) tek tedavisi igin diinya c¢apinda birgok Ulkede
onaylanmistir. Bu ilacin kullanimzi; birincil veya ikincil uykusuzluk, genellestirilmis
anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu ve obsesif
kompulsif bozukluk gibi diger bir¢ok durum i¢in ¢ok yaygindir. Trazodonun resmi
olarak onaylanmamis diger kullanim alanlar1 ise; bulimia tedavisi, benzodiazepin ve /
veya alkol bagimlilig1 veya koétiiye kullanimi, fibromiyalji, demans, sizofreni, kronik
agr1 ve diyabetik noropati gibi merkezi sinir sisteminin dejeneratif hastaliklaridir

(Bossini ve ark. 2015).
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2.10. TRAZODON
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Sekil 2.10 : Trazodonun yapisal formili (Fagiolini ve ark. 2012)

Bir triazolopiridin tdrevi olan Trazodon, benzersiz bir kimyasal yapiya ve
diger trisiklik ajanlardan biraz farkli farmakolojik profile sahip ikinci nesil bir
antidepresandir. Zayif antikolinerjik 6zellikleri agisindan da farkini ortaya koyar.
Trazodon, asir1 doz da bile etkili ve guvenlidir (Schuckit 1987; Fabre 1989; Jackson
ve ark. 1987).

Trazodon, ilk olarak 70'li yillarda sentezlendi ve halen kaygi unsuru olan
veya olmayan bir depresif bozukluk icin terapotik bir secenek olusturur. Trazodon,
24 Aralik 1981'de Major Depresif Bozukluk (MDD) tedavisindeki kullanimiyla FDA

tarafindan onaylandi (Letizia Bossini ve ark. 2012).

5-HT,a ve al-adrenerjik reseptorlerin antagonisti olarak ve 5-HT geri alim
(Serotonin Antagonisti Geri Alma Inhibitdrleri: SARI) inhibitorii olarak davranr.
Trazodon, 1liml1 bir antihistaminik aktivite ve diisiik antikolinerjik ve dopaminerjik

aktivite ile karakterizedir (Letizia Bossini ve ark. 2012).

Trazodonun ana farmakolojik 6zelligi, serotonin 5-HT,a reseptoriine karsi
antagonizmasidir (1 mg trazodon, SHT»a reseptorlerinin yaklasik yarisina etki eder).
Daha yuksek dozlarda (50 mg), antagonizma da al-adrenerjik, histamin H1 ve o2-
adrenerjik reseptorlerini etkiler. Ayrica, 10 mg trazodon, yaklasik olarak %100
oraninda 5-HT,a reseptorlerini doyurmaya yetecek kadar olsa da, hipnotik etkisi
yalnizca yiiksek dozlarda ortaya ¢ikar. Bu da ilacin al adrenerjik ve H1 reseptorleri
Uzerinde de etkili oldugunu gosterir. Bu dozlarda, ila¢ indlklenir 3-6 saatlik kisa yan
Omrii nedeniyle sabahlar1 bagimlilik veya sedasyona neden olmaz. Bdylece fizyolojik

uyku bozulmaz (Stahl 2009).
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Trazodon, psikofarmakolojide doza bagli ¢ok islevli bir ilagtir. Diisiik dozlar
sadece en kuvvetli baglanma o6zellikleri vasitasiyla etkilenir, ancak daha yliksek
dozlarda ek farmokolojik hareketler alir ve bir dozun ne kadar yiksek verildigine
bagli olarak farmakolojik fonksiyonlarinin farkli bir karisimi ile ¢ok islevli hale gelir

(Stahl 2009).

Trazodonun en giiclii baglanma 6zelligi 5-HT,a antagonizmasidir. Serotonin
tastyicilarini (SERT’leri) bloke etme yetenegi, 5-HT,a reseptorlerini bloke etme
yeteneginden 100 kat daha azdir (Cusack ve ark. 1994). Bu iki eylemin her ikisinin
de antidepresan etkinligi i¢in gerekli oldugu diisiiniiliirse trazodonun cok islevli
eylemleri bazen “Serotonin Antagonisti Geri Alim Inhibisyonu (SARI)” olarak
siiflandirilmasina neden olur (Stahl 2008). Trazodonun ¢ok islevli bir SARI olarak
islev gormesi icin etkili antidepresan dozu trazodonun bu iki baglama 6zelliginin
zayifigim1 (SERT blokajini) hedefleme kabiliyeti ile dogru orantilidir. Bu,
trazodonun bir SARI olarak hareket etmesi icin 5-HT,a reseptorlerini bloke etmek
icin gerekli olan dozun on ila elli kat daha fazla dozda uygulanmasi gerektigi
anlamina gelir (Cusack ve ark. 1994).

SERT’ leri bloke etmek icin gerekli olan yiksek dozlarda trazodon, SERT
blokaj1 araligindaki afiniteye sahip diger reseptorleri de (a2 adrenerjik reseptorleri ve
5-HT,¢ reseptorleri) bloke edebilir. Bu tir eylemler trazodonun antidepresan etkisini
arttirrr (Milan 2005).

Diger bir deyisle; trazodon, 5-HT,a reseptorlerini bloke etmesinin yani sira
HI1 histamin reseptorleri ve al adrenerjik reseptorlerini de bloke ettigi icin diisiik
dozlarda bile etkilidir. Daha yiiksek dozlar serotonin tasiyicisinin (SERT) blokajini

kaldirir ve trazodonu bir antidepresan haline getirir (Stahl 2009).

Trazodon meta-koloro-fenil piperazin (mCPP) olarak bilinen aktif bir
metabolit haline doniistiiriilir (Conn PJ ve Sanders-Buse E, 1987). Bu madde, bir
dizi serotonin reseptori (5-HTc> 5-HTyc >5-HT3> 5-HT,a> 5-HT1> 5-HT14> 5-
HTip) icin yuksek afiniteye sahiptir (Hoyer 1998; Knight ve ark. 2004). 5-HTa ve
5-HT,¢ reseptorlerinde antagonist olarak gorev yapan trazodonun aksine ¢ogunlukla
bir agonist olarak islev goriir (Knight ve ark. 2004). mCPP ’nin bu farmakolojik

etkileri, trazodonun net farmakolojik etkilerini arttirir ve 5-HT;a ve 5-HTyc
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reseptorlerinde trazodunun dogrudan antagonist faaliyetlerini hafifletir. mCPP ’nin
plazma ve beyin seviyeleri, trazodonunkinden %10 daha azdir (Cheng ve ark. 1999).
Boylece trazodunun antagonist eylemleri mCPP’nin etkisini bastirir ve mCPP’nin 5-
HT,a ve 5-HT,c reseptorlerinde olabilecek herhangi bir agonist eylemi bloke edilir.
Trazodon SSRI’lar ve SNRI’lerin aksine ¢ogunlukla 5-HT,a reseptorlerini ve daha az
Olctde de 5-HT ¢ reseptorlerini bloke eder (Stahl 2009).

5-HT;a reseptorlerini uyarmak teorik olarak antidepresan etkilere yol acar.
SERT’i inhibe eden ilaglarin antidepresan etkileri muhtemelen postsinaptik ve
presinaptik 5-HTya reseptorleri ile olur. Varsayimsal olarak, presinaptik 5-HTia
somatodendritik otoreseptdrlerin SERT inhibitorii uygulanmasinin ardindan zamanla
hassasiyeti azalir ve boylece 5-HT salimimin artar (Stahl 2008). Sonug olarak, sinaps
icine daha fazla serotonin verilir ve sonugta antidepresan etkiler olusur. Postinaptik
5-HTa reseptorlerinin duyarsizlasmadigr goriilmemektedir, bu nedenle antidepresan
etkinligi genellikle devam eder. Ancak, SSRI'larin / SNRI'lerin antidepresan etkinligi
zaman zaman bazi hastalarda kaybolur; bu durum "zehirlenme" olarak adlandirilir.
Varsayimsal olarak, postsinaptik 5-HT;a reseptorlerinin istenmeyen duyarsizlagsmasi,

uzun siireli ilag uygulamasindan sonra bu etkinlik kaybina neden olur.

Kisaca, SERT inhibitorleri tim serotonin reseptorlerinde ve tim beyin
bolgelerinde serotonini yikselterek, SSRI'lar ve SNRI'ler gibi 5-HT1a reseptorlerini
uyararak antidepresan etkilere neden olurken, yan etkilerini 5-HT,5 ve 5-HT,c
reseptorlerini uyararak olustururlar. Bununla birlikte, SERT inhibisyonu 5-HTa / 2c
inhibisyonuna neden oldugu i¢in, cinsel islev bozuklugu, kaygi veya uykusuzluk
olmaksizin antidepresan etki gosterir. SSRI'lar / SNRI'lar uygulandiginda 5-HT;a ve
5-HT,c reseptorlerinin SARI trazodonu ile es zamanli olarak bloke edilmesi,
depresyonla iliskili olan uykusuzluk ve kaygiyr potansiyel olarak tedavi edebilir.
Klinik birikimler, eszamanli olarak 5-HT,a / 5-HT,c reseptorlerini bloke ederek
SSRI'larin / SNRI'lerin gelistirilmis tolere edilebilirligini dogrulamistir ve diisiik doz
trazodonun SSRI / SNRI ile en sik recete edilen ajanlardan biri oldugunu gosterir
(Stahl 2008).
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Trazodon, 5-HT>a reseptorlerini bloke eden en guc¢li madde oldugu igin, tek
basina bu eylemi diisiik doz da bile gosterir. Trazodon uyku baglangicinin yan1 sira
uyku bakimi da gelistirir, ancak gerekli doz 5-HT,a reseptorlerini doyurmak icin

gerekli dozlardan oldukca yiksektir.

Beyin 5-HT;a reseptorlerinin yaklasik yarisi, 1 mg trazodon tarafindan bloke
edilir ve tim 5-HT,a reseptorleri, 10 mg trazodonda doymustur. Bu nedenle,
trazodonun hipnotik etkileri igin segici 5-HT,a antagonist hareketlerine neden olan
dozlardan daha yiiksek dozlarin gerekli oldugu goriilmektedir. Trazodonun 5-HT;a
reseptorlerinin doyumunun da fazla dozda olmasi 6zellikle de ol adrenerjik
reseptorlerin ve H1 histamin reseptorlerinin blokajint arttirir. Bu, diisiik doz
trazodonun 5-HTza, al adrenerjik ve H1 histamin antagonist 6zelliklerine sahip ¢ok
islevli bir ila¢ olmasini saglar. Ozet olarak, 5-HT,a, H1 antihistamin ve al adrenerjik
antagonizmasi olusumu i¢in 25-150 mg doz araliginda trazodon olmalidir (Stahl
2009).

Trazodon gii¢lii bir SERT inhibit6riine donistiirmek igin yiiksek dozlarda
150-600 mg kullanilmahidir (Stahl 2009). Bu vyuksek dozlarda, SERT bir
antidepresanin gerekli oldugu 6l¢ilide inhibe edilir, yani tam doymamis olmasa da
%70 — 80 'den daha fazla doymustur. Trazodonun depresyon tedavisinde yiksek doz
monoterapi olarak daha sik kullanilmamasinin nedeni; antidepresan dozlarda
verildiginde, genellikle gln iginde sedasyona sebep olmasidir. Genelde tercih edilen
trazodon, kisa etkili bir "hemen serbest birakma" (IR) formiilasyonu ile kullanilir
(Raffa ve ark. 1992). Antidepresan etki icin en diisiik trazodon konsantrasyonu 0,65
mg / L ¢izgi olmalidir (Monteleone ve ark. 1989).

Trazodon, serotonin tagiyicisinin (SERT) ve 5-HT; reseptor antagonizmasinin
(hem 5-HT,a hem de 5-HT,c reseptorlerinin) inhibisyonunu iceren bir ¢ift etki
mekanizmasina sahip ilk antidepresandir (Stahl 2009). Klinik o6ncesi kanatlar,
SSRI'larin ve SNRI'lerin antidepresan aktivitesinin serotoninin 5-HT reseptoriine
agonistik etkiler gostermesine neden olan SERT blokajiyla oldugunu gostermektedir
(Odagaki ve ark. 2005; Stahl 2008). Bununla birlikte, serotoninin bu agonistik etkisi,
genellikle uykusuzluk, cinsel islev bozuklugu ve cinsel islev bozuklugu ve kaygi gibi

SSRI ve SNRI terapisiyle iliskili olumsuz etkilerden sorumlu oldugu diisiiniilen 5-
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HT,a ve 5-HT,c reseptorleri gibi diger serotonin reseptor alt tiplerine de etki eder
(Stahl 2009). SSRI'lar ve SNRI'larin aksine, trazodon gibi SARI'lar, SERT ve 5-

HT,a ve 5-HT,c reseptor antagonizmasinin eszamanli inhibisyonunu saglar.

Trazodon en az antikolinerjik etkiye sahip al ve a2 adrenerjik reseptorlere ve
histamin H1 reseptorlerine Karsi antagonistik etki gosterir (Thase 2003; Stahl 2009).
Serotonin, noradrenalin, dopamin, asetilkolin ve histamin gibi birgok ndrotransmitter
sistemin eylemlerinin uyarilma mekanizmasina dahil oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, uyarilma, bu norotransmitter sistemlerin birkagini inhibe ederek etkili bir
sekilde bozulur ve uykuya neden olur. Bu baglamda trazodonun etkinligi, H1
reseptorlerini inhibe etme yetenegiyle agiklanabilir ve H1 reseptor blokajinin uyku
olusturan etkisi aymi anda 5-HT,a ve o-adrenerjik resept0r antagonizmasi ile
arttirtlabilir (Stahl 2008; Saper ve ark. 2001; Stahl 2008).

Trazodon, hiicre dis1 5-HT1a, 5-HT,c, 5-HT,a reseptor antagonist aktivitesi
gosteren kompleks bir farmakolojik profil ile karakterize edilir (Cusack ve ark. 1994;
Owens ve ark. 1997). Dahasi, selektif serotonin geri alim inhibitérlerinden (SSRI)

zayif olsa da, hiicre dis1 5-HT aliminin segici bir inhibitoriidiir (Owens ve ark. 1997).

Trazodon, SSRI'lar, TCA (trisiklik antidepresan)'lar ve monoamin oksidaz
inhibitorleri (MAOI'lar) arasinda yapisal olarak farkli bir antidepresandir.
TCA'lardan daha diisiik olan antikolinerjik 6zellikleri ve kardiyak iletim etkileri ile
karakterizedirler (Fabre 1989).

Trazodon, serotonin reseptori 5-HT, ve a-adrenoseptorlerin antagonisti
olarak islev goren bir fenil piperazin ve bir triazolopiridin tiirevinin yani sira,
antidepresan ve anksiyolitik etkilerinde rol oynayan bir 5-HT geri alim inhibitoriidiir
(Kraus ve ark. 2007). Trazodon serotonin reseptor 5-HT, antagonistleri ve serotonin
geri alim inhibitorleri (SARI) sinifina dahildir (Khouzam 2000; Khouzam 2015).

Herhangi bir dokuda oral olarak kullanilan trazodon iyi absorbe edilir. Yemek
yedikten kisa bir siire sonra alindiginda emilim miktarinda artis, maksimum
konsantrasyonda azalma ve azami konsantrasyona kadar gecen siire uzatilabilir.
Plazma pik duzeyleri, trazodon bos mideye alindiktan 1 saat sonra ya da gidalarla
birlikte alindiktan 2 saat sonra olusur (Zhang ve ark. 2014; Kale ve ark. 2015).
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Trazodon yiksek oranda proteine (% 89 ila % 95) baghdir ve CYP3A4 tarafindan
kapsamli sekilde metabolize olur. Oral dozun %!1'inden az1 idrarla degismeden atilir
ve 72 saat icinde %70-75'i de idrarla atilir (Jauch ve ark. 1976).

Trazodon metabolizmasi sigara kullamimiyla artar. Yas, cinsiyet veya
benzodiazepinlerin birlikte uygulanmasi trazodon ve mCPP varligimi etkilenmez
(Ishida ve ark. 1995). mCPP, ¢ok sayida serotonin reseptoriinii aktive eder. mCPP,
diisiik bir oral dozda (yani 0.25 mg / kg civarinda) verildiginde, 5- HT reseptOrun
asir1 duyarliligina neden olur. Eger mCPP yiiksek bir oral dozda verilirse (yani, 0.5
mg / kg civarinda), 5-HT reseptoriiniin hipo duyarlilig1 artar (Kahn ve ark. 1990).
mCPP, 5-HT geri alim tasiyicisi (SERT) ve 5-HT,c agonistidir. mCPP, trazodonun
antidepresan ve anksiyolitik etkilerini arttirir (Khouzam 2017).

2.10.1. Yan Etkiler

Trazodonun gastrointestinal yan etkileri; bulanti, kusma, diyare veya
kabizliktir. Kardiyovaskiler yan etkiler; 6zellikle geriatrik popilasyonda ve altta
yatan kalp rahatsizlig1 olan hastalarda ortostatik hipotansiyon, aritmiler, diizeltilmis
QT araliginda uzatma olabilir (Stahl 2008). Diger genel yan etkiler ise; uyusukluk,
bas donmesi, yorgunluk, bulanik gérme, kilo degisimleri, bas agrisi, kas agrisi, agiz
kurulugu ve goz hareketlerini takiben goriintiilerin gorsel izlerini gérmenin nadir bir
yan etkisi vardir (Fagiolini ve ark. 2012). Yan etkiler genellikle zaman gectikge

azalir ve bazi durumlarda doz azaltilir.
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2.10.2. Uygulama ve Dozaj

Trazodon, derhal salinim (IR) ve uzun siireli salinim (ER) olmak tizere iki

formule sahiptir.

2.10.2.1. Derhal Salimim (IR)

Bu formilasyon giinde iki kez 50 mg'da baslar ve giinde iki kez 75-150
mg'lik bir doza 3-7 giinde bir 50 mg artislarla arttirilir. Ardindan doz istenen klinik
tepki elde edilinceye kadar her 2-4 haftada bir 50-100 mg araliginda giinde
maksimum 600 mg doz artar. Doz giinde 400 mg dan ¢ok oldugunda , ozellikle
yashlarda ve kardiyovaskiiler toksisite riski tasiyan diger hastalarda temkinli

kullanim ve ek izleme gerektirir (Stahl 2008).

2.10.2.2. Uzun Sureli Salhmm (ER)

ER formiilii, giinde bir kez kullanigli bir dozlamaya izin verir, boylece
hastanin yapismasini kolaylastirir ve dolayistyla MDB tedavisinde iyilesme saglar.
ER tabletleri saglam veya ikiye boliinmiis tabletler halinde 75 ila 375 mg arasinda
degisen dozlarin tek doz uygulamasi ile doz orantilidir. Trazodon ER, 75 ila 375 mg
dozlarinda dogrusal bir farmakokinetige sahiptir. Genellikle yatmadan 150 mg'da
baslanir. 2-4 hafta sonra cevap vermeyen hastalar icin, doz yatmadan 6nce 225 mg'a
yiikseltilir. Ardindan, arzu edilen klinik yanit elde edilinceye kadar her 2-4 haftada
bir glinde 75 mg gunde maksimum 375 mg doz artar (Zhang ve ark. 2014).
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2.10.3. Ila¢-Ila¢ Etkilesimleri

Trazodon, alkol de dahil olmak tizere diger MSS depresanlarinin etkilerini
arttirabilir.  Hastalar artan uyusukluk ve sedasyon riski  konusunda
bilgilendirilmelidir. Arag siiriisii, makine ya da agir ekipman kullanma becerileri
etkilenebilir (Hansen ve ark. 2015).

2.10.4. Trazodon Kara Kutu Uyarisi

Kisa siireli klinik ¢alismalar sirasinda bazi ¢ocuklar, gengler ve MDB tedavisi
icin trazodon alan geng eriskinler (24 yasina kadar) intihar egilimi gelistirdiler. MDB
'de intihar i¢in daha biiyiik riskler oldugundan, trazodon kullanmanin yararlilig
tartisilir. Depresyonun semptomlarinin bir bileseni olmayan intihar egilimlerinin

gelismesi trazodon tedavisinin kesilmesini gerektirebilir (Khouzam 2016).
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3. GEREC VE YONTEM

Yapilan ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen deney hayvanlan
gerceklestirildi. Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapildi. Necmettin Erbakan Universitesi
KONUDAM Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun 2016-056 karar1 ile onaylanarak Necmettin Erbakan
Universitesi BAP birimi tarafindan 171318005 numarali proje ile desteklendi.

3.1. Deney Hayvanlarnnmn Bakim ve Beslenmeleri

Calismada Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen, 200-250 g agirliginda 16 adet
Wistar cinsi erkek sican kullanildi. Sicanlar 12 saat aydmlik, 12 saat karanlik
ortamda, 20+2°C oda sicakliginda, nem orani1 %50+5 olan, iyi havalandirilan (15
kez/saat %100 temiz hava) plastik kafeslerde tutuldu. Hayvanlar cam siselerdeki
¢esme suyuyla ve pelet seklindeki 6zel sigan yemleriyle beslendi (Tablo 3.1).

Sican Beslenmesinde Kullanilan Yemin Icerigi

Bugday 150 g

Masir 100 g

Arpa 270 g

Kepek 80 g

Sova 294 g

Balik Unu 80 g

Tuz 6g

*Kavimix VM 23-Z 2g

Methionin 2

**DCP 16 g

*1 gramunda: 4800 TU A 960 TU D3, 12mg E. 0.8 mg K3, 0.8 mg B1. 2.4 mg B2, 1.2 mg B6,
0.006 mg B12 vitamunleri. 16 mg Nikotin anud, 3.2 mg Cal. D. Panth.. 0.32 mg Folik asid. 0.02 mg D-
Biotin, 50 mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin. 32 mg Mn. 16 mg Fe. 24 mg Zn_ 2 mg Cu. 0.8
mg I, 0.2 mg Co. 0.06 mg Se. 4 mg Antiocksidan ve 200 mg Ca.

**05 18 fosfor, %625 kalsiyum, 260.2 flor dan olusur.

Tablo 3.1: Kullanilan si¢an yeminin igerigi (g/kg).
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3.2. Krebs Solusyonu

Krebs c¢ozeltisi in vivo ortamdaki fizyolojik sartlar1 in vitro ortamda da belli
olculerde saglayan bir cozeltidir. icerigi itibariyle mesane detrusor diz kas
hicrelerinin ~ kasilabilirlik ~ 6zelliklerini  optimal diizeyde in vitro olarak
strddrebilmelerine olanak saglamaktadir. Deneyler oncesinde Krebs soliisyonu

giinliik olarak hazirlanmistir.

Krebs — Henseleit Tampon Soliisyonu Igerigi

NaCl 118 mM/L
KCI 4.7 mM/L
MgSO, 1,2 mM/L
Glikoz 1,5 mM/L
CaCl, 2,4 mM/L
KH,PO4 1,18 mM/L
NaHCOs3 15,8 mM/L
EDTA 0,016 mM/L

Tablo 3.2 : Krebs soliisyonu igerigi mM/L olarak yukaridaki konsantrasyonlarda hazirlanmustir. pH:
7.4°t0r.

3.3. Izole Organ Banyosu Sistemi

Izole organ banyosu, mesane dokusundan hazirlanan diiz kas seritlerinin in
vitro ortamda canliligimi siirdiirmeleri ve aymi zamanda maruz kaldigi Kimyasal
maddelere karsi biyolojik aktivitelerini tespit etmek i¢in kullanilmistir. Kullanilan

sistem ayn1 anda 4 ayr1 kas seriti ile ¢alisma olanagi saglamaktadir (Sekil 3.3.a).
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Sekil 3.3.a: Izole Organ Banyosu Sistemi

Cift ceperli yapiya sahip olan izole organ banyosu sistemi (MAY IOBS 99),
stant, depo, amplifikatdr, hazneler, termostatli dolasim pompasi, O,-CO, karigim
tipld (HABAS), kayit iinitesi ile sivi ve gaz tasima aparatlarindan olusmaktadir.
Termostatlt dolagim pompasi, icinde bulunan distile suyu istenen sicakliga
ayarlayarak izole organ banyosunun c¢ift geperli butiin bolimlerinde sirkiile ederek

1sinmasini saglayan bir cihazdir.

Mevcut sistemde deneylerde 10 ml hacimde 4 adet hazne kullanilmistir (Sekil
3.3.b). Hazneler de tiim sistem gibi ¢ift ¢eperli yapidadir. Haznelerin dis ¢eperinde
termosirkiilatorde 1sitilmis distile su sirkiile olmaktadir. I¢ ceperde ise Krebs ¢ozeltisi
bulunur. Mesane seritlerinin yerlestirildigi i¢ ceperde bitun deneysel uygulamalar
gerceklestirilmektedir. Deney boyunca haznedeki Krebs c¢ozeltisi, haznenin alt
bolgesindeki giristen gelen %95 O, ve %5 CO; karisimiyla surekli olarak
gazlandirilmistir. izometrik gl doénustlrict, haznelerdeki diiz kas seritlerinde
olusan izometrik kasilmalardan kaynaklanan fiziksel kuvvetleri algilayarak, bunlar
elektriksel sinyallere cevirmektedir. Bu sinyaller eszamanli olarak amplifikatore
ulasir. Amplifiye edilen elektriksel sinyaller orijinal trasedekilerle uyumlu frekans ve
genlik parametreleri olarak kayit {initesine iletilmektedir. Veri kayit ve analiz sistemi
bilgisayar ve yazilim programindan olusmaktadir. Kayit {initesinde, organ

banyosundaki kas seritlerinin kasilmalarinin olusturdugu genlik ve frekans
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parametreleri eszamanli olarak kaydedilmektedir (Sekil 3.3.c). Bu kayitlar daha
sonra analiz edilerek, her bir kas seridinde ilag uygulamalarindan 6nceki ve sonraki

stirelerde ortaya ¢ikan kasilma parametreleri frekans ve genlik olarak belirlenmistir.

Sekil 3.3.b : Izole organ banyosu sisteminin haznelerinden biri

Sekil 3.3.c : Izole organ banyosu kayit sisteminde gériintiilenen ve kaydedilen kontraksiyonlar
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3.4. Mesane Seritlerinin Hazirlanmasi

Calismada Wistar cinsi yetiskin 8-20 haftalik, 200-250 gr aras1 16 adet erkek

sican kullanildi. Servikal dislokasyondan sonra siganlarin karin bolgeleri acildi.

Mesane dikkatlice kesilip ¢ikarildi ve icinde Krebs ¢ozeltisi bulunan petri kutusuna

konuldu. Mesane kenarindaki diger dokular temizlendi. Daha sonra mesane boyun

kismindan apeks yoniinde longitudinal kesiyle agildi (Sekil 3.4.a). Sonucta

mesaneden vertikal yonde 2X10 mm boyutunda iki kas seridi elde edildi (Sekil

3.4.b). Seritler her iki ucundan ipek ipliklerle baglanarak (Sekil 3.4.c) bir ucu iginde

%95 O, ve %5 CO, ile gazlandirilan Krebs cozeltisi bulunan haznenin tabanina,

diger ucu ise izometrik gii¢ ¢evirgecine sabitlenip organ banyosuna vertikal olarak

asildi (Sekil 3.4.d).

Sekil 3.4.a : Mesane diiz kasinin longitudinal kesiyle ikiye ayrilmasi

sty P

Sekil 3.4.b : Seri

il
tlerin her iki ucundan ipek ipliklerle baglanmasi
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Sekil 3.4.c: Hazneye asilmaya hazir mesane diiz kas seriti

Sekil 3.4.d : 1zole organ banyosuna yerlestirilmis mesane diiz kas seriti
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3.5. Trazodonun Hazirlanmasi

400 mg trazodon 1000 ul (1 ml) distile suda eritildi. Hazirlanan ¢ozelti
vortekste karstirilarak ¢ozdiiriildii. Hazirlanan trazodon ¢ozeltisi 10° M “dir. Bu
cozelti 1/10 oraninda 6 kez seyreltilerek 10%,10°, 10, 107, 10°® ve 10° M trazodon
cozeltisi kiiciik plastik ependorf tiiplere ayrildi. Organ banyosuna uygulanana kadar
+4 °C’de muhafaza edildi. Trazodonu ¢6zmek icin kullamlan distile su miktar
spontan ve ACh (Pcode:3050 Sigma, USA) ile indiiklenmis kontraksiyonlara

uygulandi. Coziicliniin kontraksiyonlar iizerinde etkisiz oldugu gézlemlendi.

3.6. Trazodon Uygulamas i¢in Deney Protokolii

Deneylerde mesane seritleri kullanildi. 16 hayvandan ¢ikarilan seritlere 2 ayri
protokol seklinde trazodon uygulamalart yapildi. 1. protokolde spontan kasilmalar
lizerindeki trazodon etkisi test edildi. 2. protokolde ise; 10° M ACh ile indiklenen
kasilmalar iizerindeki trazodon etkisi test edildi. Her iki protokol grubundaki
hayvanlar hergiin sabah ayni1 saatlerde dekapite edildi (08:00-10.00). Dekapite edilen
sicanlarin karin bolgeleri agilarak mesaneleri hizli bir sekilde ¢ikarildi. Mesane
dokular1 aliman 6rnekler, icerisinde Krebs ¢ozeltisi bulunan petri kaplarina alindi. Bu
mesanelerden 1-2 cm uzunlukta, 2 mm genislikte ve 1 mm kalinlikta kiigiik
longitudinal kesitler hazirlandi. Kesitler izole organ banyosundaki cam hazneler
icerisindeki diizenege yerlestirildi ve izometrik kasilmalar kaydedildi. Bu gerim

diizeyi biitiin deney periyodunda sabit olarak kaldi.

Birinci protokolde; her bir sigandan (n:8) alinan kesitler yerlestirildikten
sonra 15 dakikada bir toplam ii¢ kere yikama yapildi. Yikama sonrasinda 45
dakikalik bir uyum periyodunu takiben spontan kasilmalar diizene girdikten sonra 15
dk daha kontrol kayitlar1 yapildi. Sonrasinda organ banyosundaki konsantrasyonu
sirastyla 10° M, 108 M, 107 M, 10° M, 10° M, 10* M, 10° M (mg/ml) olacak
sekilde, trazodon dozlar1 beser dakika arayla ve 100 pl olarak uygulandi. Trazodon

dozlar1 kiimiilatif olarak uygulandi. Olusan etkiler kaydedildi.
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Ikinci protokolde ise; her bir sigandan (n:8) alinan kesitler yerlestirildikten
sonra, 15 dakikada bir toplam ii¢ kere yikama yapildi. Yikamadan sonra 45 dakikalik
bir uyum periyodunun ardindan spontan kasilmalar diizene girdikten sonra 15 dk
daha kontrol kayitlar1 yapildi. Daha sonra mesane stripleri 100 ul 10° M ACh ile
indiiklendi. 20 dakikamin ardindan beser dakika arayla sirasiyla 10° M, 10° M, 107
M, 10° M, 10° M, 10 M, 10° M (mg/ml) olacak sekilde trazodon kiimiilatif olarak
ilave edildi. Olusan etki kayit altina alindi. Her iki protokolde de en son uygulanan

trazodon dozunun ardindan 20 dakika sonrasi da kayit edildi.

3.7. istatistiksel Metot

Calismada gerekli olan istatistikler i¢cin SPSS 22.0 paket programi kullanildi.
Sonuglara  iliskin  degerler  grafikler ile  gorsellestirildi.  Sonuglarin
degerlendirilmesinde ikili karsilagtirmalarda Paired Samples T testi, tgli
karsilastirilmalarda ise Friedman testi kullanildi. Farkliliklarin anlamli ¢ikmasi
uzerine Wilcoxon testi yapildi. Sayisal degiskenler ortalama (AO) + Standart Sapma
(SH) olarak verildi. p < 0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki gruplar;
I.  L.GRUP: Trazodonun spontan kasilmalara uygulandig1 grup,
I1.  11.GRUP: Trazodonun ACh ile indiiklenmis kasilmalara uygulandig1 grup,

I11.  1L.GRUP: Kontrol grubu. Kontrol grubu (I11.grup) ise kendi icinde spontan
kasilmalarin oldugu kontrol grubu (a) ve ACh ile indiiklenmis kasilmalarin

oldugu kontrol grubu (b)

olmak {izere ii¢ gruba ayrilmistir.

4.1. Kontrol (a, b) Gruplarin Bulgulari

Mesane seritleri krebs soliisyonu igeren organ banyosuna yerlestirildikten
sonra, gerime baglh olarak spontan kasilmalar olustu. Bu kasilmalar belirli bir siire
takip edildi ve kayit edildi. Bu kasilmalar, kontrol grubunun spontan kasilma (a) alt
grubudur. Kontrol a grubunun (n=8) ortalama genlik parametresi 1254,15+470,04
mg olarak belirlendi. Daha sonra mesane diiz kas spontan kasilmalar1 10° M ACh ile
indiiklendi ve olusan etki kaydedildi. Bu grup ise kontrol grubunun ACh ile
indiiklenen kasilmalar (b) alt grubunu olusturmaktadir. Kontrol b grubunun (n=8)

ortalama genlik parametresi 1381,92+537,41 mg olarak belirlendi.
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Sekil 4.1 : Mesane diiz kasinin spontan (a: yesil) ve ACh ile indiiklenmis (b: mor) kasilmalarindaki
genlik degisimleri ( a:b: Kontrol Gruplar1 ).

4.2. 1. Grup Bulgulan

Mesane seritleri Krebs soliisyonu iceren organ banyosuna yerlestirildikten
sonra, gerime bagli olarak spontan kasilmalar olustu. Bu kasilmalar belirli bir siire
(15 dakika) takip edildi. Daha sonra trazodonun mesane kasilmalar {izerindeki olasi
etkisini belirlemek icin 100’er pl ve 10° M, 108 M, 107 M, 10° M, 10° M, 10* M,
103 M konsantrasyonlarinda trazodon beser dakika arayla kiimiilatif olarak hazneye
uygulandi. Uygulamalar takiben kasilmalarin genliginde belirgin azalma ortaya
cikti. Aymi sartlarda tekrarlanan uygulama benzer sonug¢ gosterdi. Bu bulgular
sonucunda trazodonun mesane kasilmalar1 tizerinde kontrol grubuna gore baskilayici

etkiye sahip oldugu goriildii.

Tim bu deneme c¢alismalarindan sonra esast teskil eden protokoller
uygulandi. Organ banyosu haznesine yerlestirildikten sonra 15 dakikada bir 3 kere
yikama yapildiktan sonra kaslar yaklagik olarak 45 dakikalik bir uyum periyodu
esnasinda spontan olarak kasildi. Bu spontan kasilan kaslar kontrol a grubunu
olusturmaktadir. Kaslarin genlik parametreleri kaydedildi. Kontrol a grubunun (n=8)

ortalama genlik parametresi 1254,15+470,04 mg olarak belirlendi.
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Trazodonun etki ettigi konsantrasyonu belirlemek i¢in spontan olarak kasilan
mesane striplerine beser dakika arayla ve sirasiyla hazneye 100’er pl ve 10° M, 107
M, 107 M, 10° M, 10° M, 10™* M, 10”° M trazodon kiimilatif olarak ilave edildi.
Olusan etki kayit altina alindi. I. Grup olan Trazodon grubunun (TRZ) (1. Grup)
(n=8) genlik parametreleri ise 1162,21+422,16; 1124,68+401,87; 1093,39+386,78;
1047,64+365,66; 1009,92+345,53; 904,39+307,93; 607,89+211,38; 753,28+268,49
mg seklindedir. Trazodonun 6zellikle 10 M ve 10 M konsantrasyonlarinda anlaml
bir inhibisyona (ikisinin de p degeri 0.004) sebep oldugu goézlendi. En son doz
uygulamasindan 20 dakika sonra inhibisyon daha da anlamli hale geldi (p<0,002).
(p<0,05). Elde edilen bulgularla trazodonun mesane kasilmalari iizerinde baskilayict

etkiye sahip oldugu goriildii.

Paired Samples T testi kullanilarak kontrol a grubu (1254,15+470,04 mg) ile
dozlarin uygulanmasindan sonra gegen 20 dakika sonundaki I. Grup (438,08+109,65
mg) genlik degerlerinin karsilastirilmasi sonucu p degeri 0,002 bulundu. ( p<0,05).
Bu deger istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir. Elde edilen bulgularla trazodonun

spontan kasilmalar inhibe edici bir 6zelligi oldugu gozlemlenmistir.

TRAZODON
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s=fem spontan  eses10x9 10x8 e | (x7 w1 0X6

10x5 = | Ox4 =1 0x3 =@==TR7 20 dk

Sekil 4.2.a: Uygulanan trazodon dozlari, spontan kasilmalar (kontrol a) ve dozlarin kiimiilatif olarak
uygulamasindan sonra gegen 20 dakika sonundaki kasilma genliklerinin karsilastiriimast.
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Sekil 4.2.b: Mesane diiz kasinin, spontan kasilmalar1 (kontrol grup) ile trazodon uygulamasindan
sonra gegen 20 dakika sonundaki kasilmalarinin genlik ortalamalarinin karsilagtirmasi.

4.3. 11. Grup Bulgulan

Mesane seritleri Krebs soliisyonu iceren organ banyosuna yerlestirildikten
sonra, gerime bagl olarak spontan kasilmalar olustu. Bu kasilmalar belirli bir siire
(15 dakika) takip edildi. Ardindan 100 pl 10° M Ach ile indiiklendi. 20 dakika sonra
trazodonun mesane kasilmalar1 iizerindeki olasi etkisini belirlemek i¢in 100’er pl ve
10° M, 108 M, 107 M, 10° M, 10° M, 10* M, 10" M konsantrasyonlarinda trazodon
beser dakika arayla kiimiilatif olarak hazneye uygulandi. Uygulamay: takiben
kasilmalarin genliginde belirgin azalma ortaya ¢ikti. Aymi sartlarda tekrarlanan
uygulamalar benzer sonu¢ gosterdi. Bu bulgular sonucunda trazodonun mesane

kasilmalari tizerinde kontrol grubuna gore baskilayici etkiye sahip oldugu gorildii.
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Sekil 4.3.a : ACh ile indiiklenmis in vitro sigan mesane diiz kas kasilmasi tizerine trazodonun farkli
dozlarinin etkisini gésteren orjinal trase.

Tum bu deneme calismalarindan sonra esasi teskil eden protokoller
uygulandi. Organ banyosu haznesine yerlestirildikten sonra 15 dakikada bir 3 kere
yikama yapildiktan sonra kaslar yaklasik olarak 45 dakikalik bir uyum periyodu
esnasinda spontan olarak kasildi ve sonrasinda 10° M ACh ile indiklendi. Bu
induklenen kaslar kontrol b grubunu olusturmaktadir. Kaslarin genlik parametreleri
kaydedildi. Kontrol b grubunun (n=8) ortalama genlik parametresi 1381,92+537,40
mg olarak belirlendi.

Trazodonun etki ettigi konsantrasyonu belirlemek i¢in spontan olarak kasilan
mesane stripleri 10° M ACh ¢ozeltisi ile indiiklendikten 15 dakika sonra beser
dakika arayla ve sirasiyla hazneye 100’er ul ve 10° M, 108 M, 107 M, 10 M, 10°
M, 10 M, 10 M trazodon kiimiilatif olarak ilave edildi. Olusan etki kayit altma
alindi. ACh ile indiiklenmis Trazodon grubunun (ACh/TRZ) (Il. Grup) genlik
parametreleri 1172,13+456,73; 1232,61+465,59; 1199,46+461,13; 1168,69+459,89;
1130,11+450,79; 1091,52+441,75; 1019,09+462,18; 864,18+499,43 mg seklindedir.
Trazodonun o6zellikle 10* M ve 10° M konsantrasyonlarinda daha anlamli bir
inhibisyona (ikisininde p degeri 0.001) sebep oldugu gdzlemlenmistir. En son doz
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uygulamasindan 20 dakika sonra inhibisyon daha da anlamli hale gelmistir (p degeri
0,001). (p<0,05). Elde edilen bulgularla trazodonun mesane kasilmalari iizerinde

baskilayici etkiye sahip oldugu goriildii.

Paired Samples T testi kullanilarak kontrol b grubu (1381,92+537,40 mg) ile
dozlarin uygulanmasindan sonra gegen 20 dakika sonundaki Il. Grup (706,38+545,09
mg) genlik degerlerinin karsilastirilmasi sonucu p degeri 0,001 bulundu. ( p<0,05).
Bu deger istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir. Elde edilen bulgular trazodonun
ACh ile indiiklenmis mesana diiz kas kasilmalarini inhibe edici bir 6zellige sahip

oldugunu gostermistir.

ACh + TRAZODON
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Sekil 4.3.b: Trazodonun ACh ile indiiklenmis kasilmalara uygulanan dozlarinin mesane diiz kas
kasilmasindaki etkileri. Dozlar aras1 karsilastirma.
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Sekil 4.3.c: Mesane diz kasin ACh ile indiikklenmis kasilmalar1 (kontrol grup b) ile bu kasilmalar
lzerine uygulanan trazodondan sonraki kasilmalarin kargilagtirilmast.
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Sekil 4.3.d: Iki grup arasindaki (I. Ve II. Grup) genlik degisimleri (Mavi: I.grup. Spontan kasilmalara
TRZ uygulamasi. Kirmizi: II.grup. ACh ile indiiklenmis kasilmalara TRZ uygulamast).
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Gruplar arast (I. Grup, Il. Grup son yirmi dakika ve Kontrol a Grubu)
karsilastirma yapmak igin verilere normal dagilim testi uygulanmistir. Verilerin
normal dagilmadigir yani p degerinin 0,05’ten kiigiik oldugu gorildi. Bu yizden
nonparametrik testler arasindan Friedman testi uygulanmigtir. Friedman testi
sonucunda gruplar arast p degeri 0,005 olarak hesaplanmistir. P<0,05 oldugu igin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmustiir. Farkliliklarin
anlamli ¢ikmasi iizerine bu ii¢ grubun hangileri arasinda anlamh bir fark oldugunu

bulmak i¢in ise Wilcoxon testi uygulanmustir.

TRZ- ACh+ TRZ - ACh+TRZ -
Kontrol a Kontrol a TRZ
P 0,012* 0,025* 0,310

Tablo 4.3.a: Gruplar arasi uygulanan Wilcoxon testi sonuglar1 (Kontrol a grubu ile 1. ve II. Gruplarin
karsilagtirilmast).

Gruplar aras1 Wilcoxon testinin sonucunda 0,012 ve 0,025 olan p degerleri p
<0.05 oldugu i¢in kontrol a grubu ve |. Grup arasindaki karsilastirma ve kontrol a
grubu ile II. Grup arasindaki karsilastirma sonuglarinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gOriilmistiir. Ancak 0,31 olan I. Grup ve II. Grup karsilastirmasinin p degeri
0,05’ten buyuk oldugu igin bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 goriilmistiir.

Gruplar arast (. Grup, Il. Grup son yirmi dakika ve Kontrol b Grubu)
karsilastirma yapmak i¢in verilere normal dagilim testi uygulanmistir. Verilerin
normal dagilmadigir yani p degerinin 0,05’ten kiigiik oldugu gorildi. Bu yizden
nonparametrik testler arasindan Friedman testi uygulanmigtir. Friedman testi
sonucunda gruplar aras1 p degeri 0,002 olarak hesaplanmistir. p degeri 0,05 ‘ten
kiigiik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmiistiir.
Farkliliklarin anlamli ¢ikmasi lizerine bu {i¢ grubun hangileri arasinda anlamh bir

fark oldugunu bulmak i¢in ise Wilcoxon testi uygulanmustir.
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ACh+TRZ - ACh+ TRZ -
Kontrol b - TRZ TRZ Kontrol b

P 0,012* 0,310 0,012*

Tablo 4.3.b: Gruplar aras1 uygulanan Wilcoxon testi sonuglart (Kontrol b grubu ile 1. ve II. Gruplarin
karsilagtirilmast).

Gruplar aras1t Wilcoxon testinin sonucunda; 0,012 olan p degerleri p <0.05
oldugu i¢in kontrol b grubu ve I. grup arasindaki karsilagtirma ve kontrol b grubu ile
Il. grup arasindaki karsilastirma sonuglarinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
goriilmiistiir. Ancak 0,31 olan I. Grup ve Il. grup karsilastirmasinin p degeri 0,05’ten
bliylik oldugu i¢in bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

gorilmiistiir.

Ayrica dozlar arasi verilere normal dagilis testi uygulandiktan sonra veriler
normal dagilisli oldugu ic¢in yani p degeri 0,05’ten biiyiikk oldugu i¢in parametrik
testlerden Paired testi de uygulanmistir. Dozlar arasi verileri ikili olarak Paired

Samples T testine tabii tutuldu. Sonug elde ederken bu degerlerde g6z 6niine alindi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Yaptigimiz bu ¢alismada, trazodonun farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen ve
spontan in vitro sigan mesanesi diiz kas kontraktilitesi lizerine yaptigi muhtemel
etkileri ve bu etkilerin hangi mekanizma iizerinden oldugu arastirildi. Ayrica bu
mekanizmalar arastirilirken kalsiyumsuz krebs de kullanilarak hem diz kas
kasilmasinin kalsiyuma bagli oldugunu hem de trazodon etkinligi i¢in kalsiyum

varligina ihtiya¢ oldugu gdosterildi.

Urotelyum, mesanenin i¢indeki idrara bir bariyer saglamak i¢in miikemmel
bir sekilde tasarlanmigtir. Ayn1 zamanda sayisiz ndrotransmitteri serbest birakan ve
bunlara yanit veren duyusal bir epiteldir. Bu nérotransmitterlerden biri de ACh ’dir
(McLatchie ve ark. 2014). Urotelyum ACh'yi sentezlemek icin gerekli tim enzimleri
icerir (Hanna-Mitchell ve ark. 2007; Lips ve ark. 2007). Bunlar; kolin alim1 i¢in
tasiyict (CHT1) ve asetilkolin sentezi icin (CHAT ve CarAT) enzimleridir (Hanna-
Mitchell ve ark. 2007). Urotelyumun ¢ikarilmasi néronal olmayan ACh salimimi
azaltir (Yoshida ve ark. 2004; Yoshida ve ark. 2006). Kiiltiirlenmis {irotelyum
hicreleri de ACh salgilar (Hanna-Mitchell ve ark. 2007). Bu nedenle drotelyum,
asetilkolin sentezi ve salimimi yapabilen keratinositler, endotel, glial ve brons epitel
hiicreleri dahil olmak iizere diger c¢esitli néronal olmayan hicrelere benzerdir
(Wessler ve ark. 1998, 2001). Noronal olmayan ACh salimi, 65 yasin altindaki
kisilerde toplam mesane ACh'nin yaklasik %1-2 'sini olusturur, ancak yasla birlikte
bu oran %5 veya daha fazlasina ulasir (Yoshida ve ark. 2004). Noronal olmayan
ACh'nin rolii belirsizdir, ancak mesane tonunu diizenleyebilir ve asir1 aktif mesane
kasilmalarina neden olabilir. Clinki depolama asamasinda néronal salinim diisiik
olursa yani mesane efferent sinirleri *“sessiz” olursa anti-muskarinik ilaglar daha
etkili olur (Yoshida ve ark. 2004; Andersson 2011). Kisaca, asetilkolinin ndronal
olmayan kaynaklardan salinmasi (yani iirotelyum) mesane disfonksiyonunda énemli
bir rol oynar (Andersson ve Yoshida 2003). Urotelyum salinimimi ya kendisi
duzenler ya da ATP veya NO gibi diger aracilarin roliinii diizenleyen bir otokrin
sinyallesme tarafindan diizenlenir (Hanna-Mitchell ve ark. 2007). Mesane urotelyal
hicrelerinde asetilkolin reseptorlerinin uyarilmasi, nitrik oksit, prostanoidler ve ATP

salimimina neden olur (Birder ve ark. 2003).
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Normal kosullar altinda, insan detrusor kontraktilitesi baskin olarak
parasempatik sinir sisteminin kontrolii altindadir. Parasempatik sinir sisteminde
primer giris muskarinik reseptorlere etkiyen ACh yoluyla olur. Cesitli tiirlerin
(insanlar dahil) detrusor kasi, biitiin muskarinik reseptdr alt tiplerini igerir, ancak M2
ve M3 reseptorlerince daha zengindir. Ayrica M2 alt tipi M3 reseptdr alt tipinden
daha fazladir (Wang ve ark. 1999). Kolin ve asetil koenzim A (asetil-CoA)
Uzerindeki kolin asetil transferazin (ChAT) etkisi ile presinaptik terminalde {iretilen
asetilkolin (ACh), ekzositoz ile salinir. ACh, kolin salgilamak icin asetil kolinesteraz
(AChE) ile metabolize edilir. ACh'nin membran muskarinik M3 reseptorlerine
baglanmasi detrusor kasi i¢indeki kasilma proteinlerinin aktive eder. ACh salinimini
M2 ve M4 reseptorleri inhibe ederken, M1 reseptorii salinimi kolaylastirir (Abrams
ve ark. 2006).

Noronal olmayan hicre tipleri, mesane urotelyal hiicrelerinde asetilkolin
reseptorlerinin uyarilmasi, nitrik oksit, prostanoidler ve ATP salinimina neden olur
(Birder ve ark. 2003). Noronal olmayan dokularda ortaya ¢ikan asetilkolin ile aktive
edilen iiriner mesanedeki kolinerjik mekanizmalar, agir1 aktif mesane gibi mesane
bozukluklarinin baslamasina neden olabilir (Hegde 2006; Andersson ve Yoshida
2003; Kumar ve ark. 2005). Dolayisiyla, tirotelyal kolinerjik reseptorleri ve
asetilkolinin iirotelyal hiicrelerden salinmasi, bu rahatsizliklarin tedavisi i¢in 6nemli
hedeflerdir. Antimuskarinik ilaglar, mesane asir1 aktivitesi i¢in tedavi rejiminin temel
tagidir. Bu ilaclar mesane diiz kasindaki muskarinik reseptorleri ve mesane sinirleri
dahil diger bolgeleri bloke etmek icin kullanilir. Urotelyumdaki muskarinik
reseptorlerin aktivasyonu, ATP ve nitrik oksitin salinimini tetikleyerek afferent
yollarin aktivasyonuna yol agabilir. Bu nedenle iirotelyal muskarinik reseptorlerin
blokaji, afferent sinir aktivasyonunu azaltmak ve dolayis1 ile OAB semptomlarini
azaltmak i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, irotelyumdaki muskarinik reseptorlerin
antagonizmasinin, Urotelyumdandaha fazla asetilkolin salinmasina ve afferent sinir
aktivitesinde artisa yol acabilir. Mesane efferent sinirlerinde, muskarinik
reseptorlerin farkli alt tipleri, inhibitér (M2-M4) ve verici salinimi tizerindeki
kolaylastirict etkilere (M1) aracilik eder. Detrusor kas kasilmalarimin inhibisyonu,

toksinin, ekzositozu bloke etme kabiliyetinden ve asetilkolin ve ATP gibi vericilerin
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mesane sinirlerinden salinmasindan kaynaklanmaktadir (Hanna-Mitchell ve ark.
2007).

Trazodon uykusuzluk tedavisinde en sik regete edilen ajanlardan biridir
(Mendelson 2005). ilag, uyku sikayetlerine sahip hastalarda uyku EEG'sinde 6nemli
derecede degisiklige neden olur (Sharpley ve Cowen 1995). Trazodon, 1970'lerin
basinda Avrupa'da ve Asya'da tanitildi ve 1978'de ABD'de kullanim1 onaylandi. O
giinden bu yana yetigkin hastalarda major depresif bozuklugun (MDB) tedavisi igin
diinya capinda birka¢ iilkede onaylanip pazarlanmaktadir. Trazodon, serotonin
reseptOr antagonistleri ve geri alim inhibitorleri (SARI) sinifina aittir (Fabre 1989).
Cesitli calismalar, trisiklik antidepresan (TCA), segici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI) ve serotonin noradrenalin (norepinefrin) geri alim inhibitorleri
(SNRI) ile karsilastirildiginda trazodon antidepresan aktivitesini gostermistir.
Antidepresan aktivitesinin 6tesinde, trazodonun uykusuzluk, anksiyete bozukluklari,
travma sonrasi stres bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, beslenme ve yeme
bozukluklari, madde kullanim bozukluklari, biligsel islev bozukluguyla iliskili
davranigsal bozukluklar, cinsel iliski bozukluklari, islev bozuklugu, bazi agr
kosullar1 ve akut iskemik inme sonrasi rehabilitasyon gibi tibbi ve psikiyatrik
rahatsizliklarin tedavisinde yararli oldugu bulundu (Stahl 2008; Bossini ve
ark. 2012).

Trazodon metabolizmasinda yer alan ¢esitli metabolik yollarin 6zellikleri iyi
belirlenememistir. Ancak Meta-klorofenil piperazin (mCPP) trazodonun en aktif

metabolitlerinden biri olarak distiniiliir (Rotzinger ve ark. 1998).

SHT,a reseptorii antagonistik etkisinden dolayi, trazodon, SSRI'nin neden
oldugu anksiyete, uykusuzluk ve cinsel islev bozuklugu gibi baslangigta veya uzun
vadede olusan yan etkilerinin ortaya ¢ikmasini onlemek igin kullanilabilir. (Bossini

ve ark. 2015).

Uno ve arkadaglarmma gore; ACh kaynakli kasilmalar, trazodondan (bir
serotonin 5-HT,a reseptdr antagonisti) 6nemli 6lglde etkilenmez (Uno ve ark. 2017).
Ancak bizim c¢alismamizda; trazodon, kiimiilatif doz uygulamasindan sonra ACh

kaynakl1 kasilmalar1 anlamli derecede inhibe etmistir.
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Bu tez c¢aligmasinin bulgulart trazodonun in vitro mesane diiz kas
kontraksiyonlar1 {izerinde 10* M ve 10° M dozlarinda ve 6zellikle de kiimiilatif
uygulanmasindan sonra gecen 20 dakika siire icinde belirgin olarak inhibitor etkiye
sahip oldugunu gostermistir. Trazodon biiyiik olasilikla 5-HT,a reseptorlerini bloke
ederek serotonin girisini Onler bdylece kas kasilmasi inhibisyona ugrar. Ayrica
trazodonon mesane diiz kasinda ACh ile indiiklenen kasilmalar {izerinde de inhibitor

etkiye neden oldugu tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda; trazodon in vitro sigan mesane diiz kas

kontraksiyonlar1 tizerinde belirgin inhibitor etki géstermistir.

Hekimlerimizin trazodon etken maddesini recete ederken, bu calismada

ortaya konulan etkileri de dikkate almalar1 6nemlidir.

Calismis oldugumuz kimyasal ajanlarin fizyolojik etkilerinin daha i1yi ortaya
konmasi ve etkinliklerinin net bir sekilde gosterilebilmesi i¢in daha ileri diizeyde

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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