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OZET
T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Fluoksetin, Agomelatin ve Sertralin Sigan Mesane Kasilmasina Etkilerinin

GoOzlemlenmesi: In Vitro Model
Tuba VIDIN
Fizyoloji Anabilim Dali
YUKSEK LISANS TEZI / KONYA 2019

Bu ¢alismanin amaci, in vitro mesane kasilma yanitlar1 {izerinde agomelatin,
fluoksetin ve sertralinin olasi etkilerinin belirlenerek, bu etkilerin birbirleri ile
karsilastirilmasi ve ii¢ antidepresan ajanin asir1 aktif mesane sendromuna katkilarinin

arastirilmasidir.

Deneysel calismalar Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi ile Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali1 Laboratuvarinda gergeklestirildi. Arastirmamizda
eriskin (300 - 350 gram agirliginda) erkek Wistar Albino cinsi si¢anlar kullanildi.
Hayvanlara hafif eter anestezisi altinda servikal dislokasyon uygulandi. Mesane
dokular1 hizli bir sekilde ayrildi ve Krebs soliisyonu igerisine alindi. Doku ve kan
artiklarinin  temizlenmesinden sonra, mesaneden Kkesilen 3 - 4 milimetre
uzunlugundaki seritler sicakligr 37°C olan ve siirekli gazlandirilan (%95 O, ve %5
COy), i¢inde krebs soliisyonu olan izole organ banyosuna yerlestirildi ve gerim 1
gram olarak ayarlandi. Dokular asildiktan sonra 15 dakikalik periyotlarla 1 saat
yikandi. izometrik kontraksiyonlar 10° M ACh ile indiiklenip, agomelatin (10° M ve
10 M), fluoksetin(10® M ve 10 M), sertralin (10 M ve 10 M) 10’ar dakika
arayla, organ banyosuna ilave edildi. Kontraksiyonlar frekans ve genlik parametreleri

olarak izole organ banyosu sisteminde kayit altina alindi.
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Agomelatin, fluoksetin ve sertralinin farkli dozlarmmn ACh 10° M ile
indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraktilitesini inhibe ettigi belirlendi.
Agomelatinde 10® M ve 107 M’ den itibaren belirgin bir inhibisyon gozlendi. Bu
inhibisyon 10* M ve 10® M konsantrasyonunda istatiksel olarakanlamli oldu
(p<0.001). Fluoksetinde de 107 M’dan itibaren inhibisyon goriilmekle birlikte
istatiksel olarak anlamli yamtlar 10° M, 10 M ve 10° M kaydedildi (p<0.001).
Sertralindeki yanitlarda benzer sekilde olup 10* M ve 10° M dozlarinda istatiksel
olarak anlamli sonuglar elde edildi (p<0.001).

Agomelatin, fluoksetin ve sertralinin farkli dozlariminin vitro mesane diiz kasi
uzerinde belirgin inhibitor etkiye sahip oldugu goriildii. Kullanmis oldugumuz ilaglar
SSRI grubu antidepresan olmalar1 nedeni ile nérotransmitter molekdllerin (spesifik
olarak serotoninin) presinaptik néronlar tarafindan geri alimini yavaslatarak etkilerini
gOstermektedir. Serotonin geri alimi engellendigi i¢in serotonin molekiillerinin
sinaptik aralikta daha uzun siire kaldig1 ve postsinaptik néronu daha fazla aktive

etme sansina sahip oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asir1 aktif mesane, agomelatin, fluoksetin, sertralin.
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ABSTRACT
REPUBLIC of TURKEY
NECMETTINERBAKANUNIVERSITY

HEALTHSCIENCESINSTITUTE

Monitoring the Effects of Fluoxetine, Agomelatin and Sertraline on Rat Bladder

Contraction: In Vitro Model
Tuba VIDIN
Department of Physiology

MASTER THESIS / KONYA 2019

The aim of this study was to determine the possible effects of agomelatin,
fluoxetine and sertraline on in vitro bladder contraction responses and to compare the

effects of these antidepressants to overactive bladder syndrome.

Experimental studies were carried out by Necmettin Erbakan University
KONUDAM Experimental Medicine Research and Application Center and
Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine, Department of
Physiology. In our study, adult (300-350 g) male Wistar Albino rats were used.
Animals underwent cervical dislocation under ether anesthesia. The bladder was
rapidly separated and taken into Krebs solution. After the removal of tissue and
blood debris, strips of 3-4 millimeters cut from the bladder were placed in an isolated
organ bath with a temperature of 37°C and continuously gassed (95% O2 and 5%
COy) in crebs solution and the strip tensionwas adjusted to 1 g. After bladder tissues
were hung, they were washed for 1 hour with 15 minute periods. Isometric
contractions were induced with 10° M ACh and agomelatine (10° M and 10 M),
fluoxetine (10 ® M and 10 M), sertraline (10® M and 10 M), were added in every
10 minutes. The contractions were recorded to the isolated organ bath system as

frequency and amplitude parameters.
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Different doses of agomelatine, fluoxetine and sertraline were inhibited by
ACh 10®° M in vitro rat bladder smooth muscle contractility. A significant inhibition
was observed in agomelatinefrom 10® M and 107 M. This inhibition was statistically
significant at the concentration of 10* M and 10 M (p<0.001). Although significant
inhibitions were observed in fluoxetine dose of 107 M, statistically significant
responses were recorded in 10° M, 10* M and 10° M doses (p<0.001). Sertraline
responses were similar and statistically significant results were obtained in 10* M
and 10 M doses (p <0.001).

Different doses of agomelatine, fluoxetine and sertraline have been shown to
have a markedly inhibitory effect on bladder smooth muscle in vitro. The drugs we
used were SSRI groups antidepressants and they showed the effects of slowing the
re-uptake of neurotransmitter molecules (specifically serotonine) by presynaptic
neurons. Since serotonin reuptake was inhibited, it was thought that serotonin
molecules remained in synaptic range longer and had a greater chance of activating

the postsynaptic neuron.

Keywords: Overactive bladder, agomelatine, fluoxetine, sertraline.
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1. GIRIS ve AMAC

Mesanenin temel iki fonksiyonu idrar1 diisiik basingta depolamak ve
depolanan idrarin istege bagli olarak kontrollii sekilde bosalmasini saglamaktir
(Groat 1993). Depolama ve bosaltma isleminin ger¢eklesmesi santral sinir sistemi ve
periferik sinir sisteminin mesane ile aktif uyumunu gerektirir. Alt Uriner sistem

fonksiyonlart igin,

» Pelvik parasempatik sinirler araciligiyla mesane kasilmasi ve sfinkterik

liretranin gevsemesini saglanmasi,

» Sempatik sinirler araciligiyla mesane gevsemesini ve mesane boynunun

uyarilmasi,

» Pudental sinirler araciligiyla da tiretral sfinkterin uyarilmasi gerekmektedir

(Chancellor ve Yoshimura 2003).

Asirt aktif mesane (AAM), temel sikayeti sikisma hissi olan,buna sik idrara
cikma hissi ve gece idrara kalkma gibi sikayetlerin eklendigi, herhangi bir lokal
patalojik veya metabolik nedeni bulunmayan semptomatolojik bir tanimdir (Abrams
ve ark 2002).AAM tam olarak agiklanamasa da mevcut durumdaki hipotezlere gore
afferent sinirlerin duyarli hale gelmesiyle inhibitér mekanizmalarin devre dist
kalmas1 ve bdylece miksiyon refleksine benzer kasilmalarin ortaya ¢ikmasidir. Bagka
bir hipotezde ise detrusér kas hiicreler arasi baglantilarin artarak hiicrelerin
kendiliginden kasilmasidir (Gulur 2010).

AAM sendromunda bir¢ok tedavi yontemi denenmis ve tedavide temel ilag
olarak antimuskarinik ajanlar kullanimistir. Antimuskarinik ilaglarin yan etkilerinin
fazla olmasi nedeni ile literatiirde% 20 civarinda ilag birakma, % 40 oranlarindada
tedavi etkinliginin az olmasi nedeni ile ila¢ birakma bildirimleri bulunmaktadir
(Lucas ve ark 2000). Bu nedenle AAM taniy1 olusturacak ve tedavi basarisina katki

saglayacak yeni arayislar dogmustur.



Tez ¢aligmamizda, AAM sendromunda oldukg¢a sik regete edilen ve yaygin
olarak kullanimda olan agomelatin, fluoksetin ve sertralinin mesane diz kas
kontraktiliteleri tizerine etkilerini ve etki mekanizmalarini belirlemeyi amag edindik.
Bu onemli (¢ ajanin (agomelatin, fluoksetin ve sertralin) kimdulatif
konsantrasyonlarindaki olas: etkinliklerinin karsilastirilmasi, elde edilecek sonuglar

arasinda ki anlamli farkin incelenmesi ile AAM aydinlatilmaya ¢aligilacaktir.

AAM tedavi siirecinde antidepresan ilaglarin gozlenen etkililik ve giivenlilik

sorununa ¢0ziim ve onerilerde bulunmak, tez sonunda ulasilmak istenen noktadir.

AAM sendromu bir semptomlar kompleksiyle karakterize, toplumda yaygin
goriilen ve insanin yasama kalitesini 6nemli Ol¢lide diisiiren ve kisitlayan bir
durumdur. Bu durumu tedavi edebilmenin rolii bunu meydana getiren patolojik ve
duygu durum bozukluklarin1 anlamaktan gecer. Detrusér fizyolojisinde yani
dogrudan AAM  gelisiminin  fizyopatolojisinde  spesifik  reseptorler ve
norotransmitterler gorev almaktadir. AAM patolojisi ve duygu durum

bozukluklarindan kaynaklanan sorunlar giiniimiizde tam aydinlanmis degildir.

Tez ¢alismamizda, AAM sendromunda oldukca sik recete edilen ve yaygin
olarak kullanimda olan ilaglarin mesane diiz kas kontraktilitedi {izerine etkilerini ve
etki mekanizmalarimi belirlemeyi amag edindik. Bu onemli U¢ ajanin (agomelatin,
fluoksetin ve sertralin) kiimiilatif konsantrasyonlarindaki olas1 etkinliklerinin
karsilastirilmasi, elde edilecek sonuglar arasinda ki anlamli farkin incelenmesi

aydinlatilmaya ¢aligilacaktir.

AAM tedavi surecinde antidepresan ilaglarin gozlenen etkililik ve giivenlilik

sorununa ¢Oziim ve onerilerde bulunmak, tez sonunda ulasilmak istenen noktadir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.Kaslar

Viicudumuzda ii¢ ¢esit kas dokusu vardir. Viicudumuzun biiyiik bir kismim
kaslar olusturmakla birlikte yaklasik degerleri % 40 iskelet kasi, % 10 diiz kas ve
kalp kasidir (Brooks 2003; Guyton 2006). Kas dokusu tiim uyarilara (fiziksel,
kimyasal, mekanik ve psikolojik) tepki gosteren bir dokudur. Kaslarin tepkisi ya
kasilma ya da gevseme seklindedir. Sherrington’un belittigi gibi, beyinden gelen
herhangi bir sinir yolu takip edilirse dogrudan ve dolayli olarak mutlaka kasa ulastigi

gorulurdd (Noyan 1998).Kas dokusunun belirgin 6zellikleri:
» Uyarilar1 bir bastan diger basa kadar iletebilmeleri,
» Tepkilerini kasilma ve gevseme seklinde gosterebilmeleri,

> Tepki olusturma sirasinda kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye

cevirebilmeleri,
» Kismen desteklik gorevi gergeklestirebilmeleridir.
2.1.1. Dz Kaslar ve Ozellikleri

Istem dis1 hareket eden, otonom sinir sistemiyle ¢alisan kaslardir. Cizgili
kasta oldugu gibi kalin (miyozin) ve ince (aktin) g¢ubuklar diizgiin sirayla
dizilmediklerinden, mikroskobik olarak ¢izgilenmeler bulunmaz (Ganong’s 2010).
Boylari  50-200 mikrometre, c¢aplar1 1-5 mikrometredir (Horowitz 1996;
Guyton&Hall 2014). Tek ¢ekirdekli yapilar1 ile iskelet kaslarmma gore oldukca
kiiciiktiir. Yavas kasilir fakat uzun siire kasili durumda kalirlar. Diiz kaslar az
mitokondri tagirlar. Minimal adenozin trifosfat (ATP) tiiketmek ve tonik kasilmalar
yapmalidirlar. Enerji ihtiyaglarini glikoz yoluyla karsilarlar. Sarkoplazmik retikulum

cizgili kaslarda bulunurken, diiz kaslarda yoktur ya da az gelismistir (Berne 2008).

Diiz kaslar tek birimli ve ¢ok birimli olmak {izere iki onemli kisimda
incelenir. Tek birimli diuz kaslar genellikle safra kanali, bagirsak, mide, mesane,
uterus gibi i¢i bos olan organlarda bulunur. Tek bir birim gibi kasilan ¢ok sayida kas

lifinden olusur. Hiicre membranlarinin birlesme merkezlerinde bir¢ok yarik baglanti



vardir. Bu sekilde birbirleri ile kaynasmis gecirgenlik kazanmuslardir. Iyonlarin bir
hiicreden digerine serbestce gecmesini bu yarik baglantilar saglar. Aksiyon
potansiyeli bir liften yanindakine gecerek kas liflerinin beraber kasilmasini saglar.
Lifler arasinda baglantilar nedeniyle sinsisyal diiz kas olarak da adlandirilmaktadir
(Duman 2005). Tek birimli diiz kaslar devamli kasilmalar gosterir ki bu kasilmalar
sinir aktivitesinden bagimsiz olup, sinirler yok edilse bile kasilmalar devam eder

(Noyan 1998).

Cok birimli diz kasta her lif bagimsiz calisir, boylece iskelet kasindakine
benzer sekilde tek bir sinir gibi davranarak sinirleri innerve eder. Bu kaslarin en
onemli ozelligi, her lifin digerinden bagimsiz kalabilmeleri ve otonom sinirlerle
kontrol edilmeleridir. Sinsisyal bir yap:1 gostermedikleri i¢in kasilmalar liften life
yayillmaz. Cok birimli diuz kaslara deride bulunan uyarildiklarinda tiiylerin
diklesmesine neden olan piloerektor kaslarda, goziin iris tabakasi ve siliyer kasinda

rastlanir (Fox 2010; Ganong’s 2010).

Ayr1 ayn olan kiiclik kasilmalar birikerek diiz kaslarda uzun siire devam
edenve degismezlik gosteren kasilmalara doniismektedir. Bu 0zellik sayesinde diiz

kaslar gorevlerini uzun sireli olarak saglayabilmektedir (Duman 2005).

Duz kaslardaki onemli bir 6zellikte kas gerilip boyu uzatildiginda meydana
gelen gerimin degisken olmasidir. I¢ organlarda diiz kas boyu ile kasilma giicii
(gerim) arasinda bir iligski bulunmamaktadir. Bu 6zellige plastisite denir. Oysa, ¢izgili
kaslarda boy uzadikca kasilma giiciide artmaktadir. Bu 6zellik diiz kasi ¢izgili kastan
ayiran bir Ozelliktir. Mesane igine idrar dolduk¢a diiz kas gerilir ve boyu uzar.
Baslangicta gerimi artsa bile zamanla azalir ve belirli bir dolma diizeyine kadar

plastisite devam eder. Idrarm depolanmasi igin énemli bir 6zellik olusturur (Noyan

1998).
2.1.1.1. Diiz Kas Kasilma Mekanizmasi

Diiz kaslarda ki kontraktil elementler aktin ve miyozin olup, iskelet kasinda
ki gibi diizenli sirada olmadiklar i¢in ¢izgili yapida goriilmezler. Daginik halde ki
bircok aktin flamenti arasinda az sayida miyozin flamenti bulunur. Iskelet kasinda
aktin filamentinn miyozin ile etkilesmesini baskilayan tropomiyozin ve kalsiyum

molekiilii ile baglandiginda kontraksiyon mekanizmasint tetikleyen troponin
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kompleksi yoktur. Diz kasta aktin filamanetleri hiicre zarinda yogun cisimcik
denilen noktalara tutunurlar. Diiz kas hiicrelerinde bir kism1 hiicre membraninda, bir
kism1 da sitoplazmaiginde bulunan ¢ok sayida yogun cisimcik bulunur (Ar1 2005).
Iskelet kaslarinda hiicrenin her tarafina yayilmis bir sarkoplazmik retikulum oldugu
halde diiz kaslarda sarkoplazmik retikulum iyi gelismemistir. Bu nedenle diz kaslar
daha yavas kasilir (Kayaalp 1993).

ACh Ca2* 1 tipi Ca ATP

l L, anal J

Sarkoplazmik Retikulum

Ca-kalmodulin
kompleksi

Kalmodulin

Kontraktil proteinler

Sekil 2.1. M3 ve P2X reseptorlerin uyarilmasi sonucu detrusoér kasimin kasilma mekanizmasi
(An ve ark 2002)

Diiz kaslarda iskelet kasinda oldugu gibi kasilma gerekli uyariyr intraseliiler
stvidaki Ca*? artigt saglar. Uyarty1 olusturmak icin meydana gelen bu artis kas
liflerinin hormonal, otonom sinirler, lifin gerilmesi, ¢esitli ilaglar ve lifin ¢evresinde
meydana gelen kimyasal degisikliklerle olabilmektedir (Barret ve ark2010). Diz
kaslar kasilirken iskelet kasindan farkli olarak hiicre dis1 Ca*? ihtiyag duyarlar. Diiz
kastaki aksiyon potansiyelleri degiskenlikler gosterir. Kasilmay1 baslatmak iginse
daima gerekli degillerdir (Berne 2008).

Diiz kas kasilma siirecinin baslamasi Ca*? aktiflesmesiyle baslar. Kasilmanin
gerceklesmesi icin ihtiyag duyulan enerji adenozin trifosfat (ATP) ve adenozin
difosfatin (ADP) yikilmasindan elde edilir.

Hicre icinde Ca™ artist diiz kaslarda miyozin filamentini etkiler. Diiz
kaslarda kasilma miyozin flamentinin Ca** tarafindan uyarilmasiyla baslar. Ca*

artistyla uyarilan miyozinde hafif zincir Ca™ artisiyla foforilize edilerek aktin
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flamentiyle etkileserek kalmoduline bagli bir proteinkinazi aktive eder. Dlizenleyici
zincir fosforile olduktan sonra tutunma ve ayrilma dongiisii baslar ve sonrasinda tim

dongiisel islemler meydan gelir.

Miyozin flamentinin  aktin  flamentine baglanip ¢apraz  kOprlyl
olusturmasindan sonra, ince flament kalin flamenti merkeze dogru iter ve kuvvet
olusturur. Miyozin bagindan ADP ve P salinarak ATP baglanmas1 saglanir ve ATP
miyozinin aktinden ayrilmasini saglar. Capraz kopri siklusu diiz kasta iskelet kasina

gOre daha yavas ger¢eklesmektedir (Barret ve ark 2010).
2.1.1.2. Diiz Kas Kasilmasinda Ca*? Konsantrasyonunun Degisimi

Diiz kaslarda ekstraseliiler ve intraselliiler siv1 da yiiksek bir Ca*’gradiyenti
fazladir. Ekstraselliler sivi Ca+2k0nsantrasy0nu 10° M, intraselliiler sivida ise
konsantrasyonlO'7 M’dir. Bu gradiyent farki,Ca*®’nin hiicre zari ile SR zarindan
gecisi icin net kuvvet olusturarak Ca*®’min protein yapili kanallardan gegisini
saglamaktadir. Protein kapili kapilar genelde olmakta ama voltaj, mekanik uyar1 veya
ligand baglanmasi ile aktive olarak Ca*’gecirgenligi saglanmaktadir (Alberts ve ark
2002).

Sarkoplazmik retikulum Ca™ konsatrasyonunun azalmasi, SR yakin
sarkolemmadakiCa*“deposu goérevi gére Ca*? kanalim aktiflestiren ve sarkoplazmik
sividan gelen Ca™ ile dolmasimi saglayan ekstraselliiler sividan giris ¢ikislar
duzenlemektedir (Chen ve ark 1995, Barret ve ark.2010). Ekstrasellller
Ca*?konsantrasyonudiiz kas kasiimasinda énemli rol oynadig: igin sitoplazmik Ca*
konsantrasyonu sadece SR ile diizenlenmez. Bunun igin sarkolemmal aktiviteye de

ihtiyac duyulur (Huizinga 1992).

Duz kas hiicrelerinde ki uyarilmasi, SR Ca*? kanallarinin acilmasia yol
acarken sitoplazmik Ca*’konsantrasyonu hizla artmaktadir. Ikinci haberci olan IPs’
Uun SR’deki reseptorlere baglanmasi ile saliverilme gergeklesir. IP3, G proteini
tarafindan aktive edilen fosfolipaz C (PLC) enzimi araciligiyla sarkolemmal
reseptorler tizerinde etkili bir uyar1 olusturur. Sonrasinda IP; SR’ye diftize olup IPs-
kapali Ca*? kanallarmin agilmasina yol acar ve Ca*?nin SR’den sitoplazma icine

saliverilmesine neden olur (Barret ve ark 2010; Berridge 1993; Karaki 1997).



Ca*¥min hiicre iginden uzaklastirimasi farkli yollarla meydana gelir.
Birinci yol, SR membranindaki Ca*?ATPaz (SERCA) pompalari ile
SR’ye Ca*?alimimin artmast,

Ikinci yol, hiicre membranindaki Ca+2ATPaz(PMCA) aracilig ile
Ca*?'nin hiicre disina ¢ikarilmast,

Uciincii yol ise, Na*-Ca*? degistirici yardimi ile olmaktadir (Burdyga ve ark
1994).

Tiim kaslardaki en 6nemli rol Ca**konsantrasyonuna aittir. Diiz kasta kasilma
instraselliiler sivida Ca™’nin artistyla gerceklesmektedir. Diiz kasta Ca** min hemen
hepsi aksiyon potansiyeli ve diger uyarilar sonucunda esktraseliiler sividan kas
hiicresine ge¢mektedir. Iskelet kasinda ise bu durum farkli olup iskelet kasindaki SR
Ca*?’nin kaynagini olusturmaktadir (Barret ve ark 2010; Kuriyama ve ark 1998; Lee
ve ark 2002).

Diiz kastaki Ca*? gegisi 6ncelikle voltaj bagimli Ca*?kanallarinin araciligiyla
olur. Bu kanallarin aktivitesi depolarizasyon derecesine bagli olup, ¢ok yiiksek bir
depolarizasyonda hiicre icine daha fazla Ca*’girisi olur ve kas giiclii bir sekilde
kasilir (Fox 2010).

2.1.1.3. Duz Kas Aksiyon Potansiyelinde Kalsiyumun Rolu

Diiz kas ve iskelet kas1 kiyaslandiginda, hiicre zarinin daha ¢ok voltaj kapili
Ca**kanallaria sahipken, daha az voltaj kapili Na'kanallarina sahip oldugu
bilinmektedir. Bu bilgiden yola ¢ikarak diiz kaslarda aksiyon potansiyeli olusumunda
Na‘katkisi daha azdir. Ca*? kanallar1 Na'kanallarindan daha yavas acilmakta ve
boylece daha uzun agik kalmaktadir. Aksiyon potansiyeli olusurken uzamis platolu
grafi ¢izmesinin diiz kaslardaki mekanizmasi bu olayla aciklanabilir (Barret ve

ark2010; Fowler ve ark 2008).



2.2. Mesane

I¢i bos muskiiler bir kese olan mesane, siirekli olusturulan idrar1 depolayan ve
belirli araliklarla dis ortama atilmasini saglayan bir organdir. Mesane pelvik bolgede
yer alir. I¢ basinc1 0-60 mmHg olan mesane, 150 mmHg su basincina ulasinca
uriinasyon hissi meydana gelir ve idrar tiretra araciligi ile disar1 atilir (Cabelin ve
ark2001; Ozkorkmaz 2008).

Mesane sekli, boyutu, pozisyonu ve baglantilar1 i¢erdigi idrar miktara ve
yasa gore degisim gosterir. Kadin ve erkekte dnde simfizis pubika ile arkada kadinda

uterus, erkekte rektum ile komsudur (Sancak ve Cumhur 2002).
2.2.1. Mesane Embriyolojisi

Mesaneningelisimi  gebeligin  12. haftasina kadar asamali olarak
gerceklesmektedir (Lemmens ve ark 2006).Mezonefrik kanal gebeligin 4. haftasinda
trigon bolgesinin olusumuna zemin hazirlar. Mesane arka duvari, kloaka ile trorektal
septum boltnmesinden sonra iirogenital siniisiin etrafinda ki dokudan farklilagarak
gelisir. Mesane arka duvari ise abdominal duvarin kapanmasi sonucu olusur (Sadler
1996). Trigon kas1 mezoderm kokenli iken detrusor kasi ise endoderm kékenlidir. Bu
yapilarin diginda kalan diger mesane boliimleri de endodermden kdken alarak
gelisim gOsterirler. Trigon bdlgesindeki mezodermal epiteli zamanla endoderm
epiteline doniisiir ve bdylece mesanenin endoderm kokenli epitelden olusmasini

saglar (Giiner ve Yazici 2000).
2.2.2. Mesane Anatomisi

Mesane idrar depolama ve miksiyon islevlerini istlenen, pelvik bélgede
yerlesmis, i¢i bos bir yapidir. Eriskinlerde bos mesane pelvis bolgesinde yer alirken,
cocuk ve bebeklerde daha yukar1 bir konumda bulunur. Mesane dolumu arttikca iist
duvar1 proksimal yonde yukselir (Snell ve Travill 1979; Tanago 1995). Kadinlarda
mesane tabani uterus ve ince bagirsaklarla komsu olup, erkeklerde mesane (st yiizeyi
tamamen peritonla Orttlt olup, sigmoid kolon ve ince bagirsaklarla komsudur.
Mesanenin hareketsiz boliimiinii olusturan mesane boynu prostatin tabanini olusturur

ve iginde liretranin baslangici olan internal sfinkteri barindirir.



Sekil 2.2.Mesaneninuzunlamasinakesitleagilmiskoronalgoriiniimiivetrigonbdlgesi (Yazar 2016)

2.2.3. Mesane Histolojik Yapist

Mesane gevsek iken 5-6 sira epitel hiicreden meydana gelmektedir. Bu
hiicreler yuvarlak ve liimene dogru cikinti yaparlar. Mesane dolu oldugu zaman
epitelyum gerilir ve kalinligi 3-4 sira hiicreden meydana gelir. Bunun nedeni

yuzeydeki hiicrelerin uzun eksende bazal membrana paralel olarak yassilagmasidir.

Epitel hiicreler kendi arasinda 3 bolgeye ayrilmaktadir. Yizeydeki hucreler
bliyiik oval hiicreler olup, iiriner luminal bosluk ile iliskilidir. Gergin mesane de
yassilasmis olup rahatlikla goriiniirliikleri saglanir (Stephen ve Sternberg 1997). Ara
hiicreler bes hiicre kalinliginda olup, uzun eksene dik uzanir. Nukleuslar: ince
granuler kromatinli olan ara hiicreler bol sitoplazmalidir ve vakuolizasyon olabilirler.
Gerilmis durumda olan mesanede bu tabaka yassilasmis ve tek hiicre kalinliginda
gorinmektedir (Jonathan ve ark 1998). Daha alt tabakada bulunan hiicreler ise sekil
degistirmekten ¢ok yerlerini degistirebilirler. Ortada bulunan hiicre tabakasinin
biitiinligiinii bozmaksizin Dbirbirleri Uzerinden hareket edebilirler. Epitel doku
hicreleri mekanik ve kimyasal etkilerle olumsuz olarak etkilenmekte, idrar

incelenmesi sirasinda goriilebilmektedirler (Erkogak 1984).



Mesane dokusu distan i¢e dogru 4 boliimden olusur:

1. Seroza

2. Tunika muskularis ( kas tabaka)
3. Submukoza

4. Mukoza

Seroza,yag ve birgok sinir ve damar dallar1 igermektedir. Elastin lif ve
kollajen demetler bulunduran bag dokudan olusur. Pelvik peritonun bir bolumuni
olusturur ve mesanenin alt ve arka kismi hari¢ diger tiim boliimleri kapsar (Reuter

1997).

f:reter

Mesane
Ureter orifisi

Trigon
Mesane Boynu

Uretra

Uretral sfinkter

Sekil 2.3. Mesanenin anatomik yapisi

Tunika muskularis,kas yapist olup her yone dogru uzanir ve mesane

duvarini ag gibi sarar. Tabakalar tam ayirt edilmemekle birlikte 3 kisimdan olusur.

1. Stratum longitudinale internum (I¢ longitudinal tabaka)
2. Stratum circulare (Sirkdler tabaka)

3. Stratum longitudinale eksternum (D1s longitudinal tabaka)

Bu tabaka detrusor olarakta adlandirilir. Ureterlerin mesaneye giris yaptigt
yerler sadece longitudinal sirkiiler diiz kaslardan olusur. Insan detrusér kasinda
cesitli biiyiikliikte kas demetleri bulunup, bunlar kollajence zengin bag doku ile
cevrelenmistir. Siganda incelendiginde kas demetlerinin daha basit organize oldugu

goraldr (Anderson ve Arner 2004). Detrusor kasi diger diiz kaslarina benzer 6zellik
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gosterir.ig seklinde uzun hiicreler olup, cekirdekleri merkezlerinde bulunur. Kalinlig
bireye, cinsiyete, yasa ve mesanenin dolu veya bosluguna gore degiskenlik
gostermektedir (Ordanez ve Rosai 2004). Mesane diiz kasinda mitokondri mevcut

olup, sarkoplazmik retikulum ise seyrektir ( Dixon ve Gosling 1990).

Submuzoka,mukozanin altinda yer alan, tum y0Onlere uzanabilen elastik ve
kollajen liflerden olusmus olan, gevsek bag dokusu ile kapiller damarlarin yer aldigi
boliimdiir. Mesane kas tabakasina gevsek submukoza ile tutunan mesanede bu durum
trigonda goriilmez. Bos mesanenin i¢ yiizeyi piiriizlii ve plikali goriiniirken dolu
mesanede ise duvarin gerilmesiyle kivrimlar kaybolur ve mukoza diiz olarak goriiliir.
Mesane tabaninda yer alan trigon iist kdselerden iireterlere agilir. Miksiyon sirasinda
mesane boynu ve proksimal {iretranin agik kalmasinda rolii oldugu diisiiniilmektedir

(Sadler 1996).

Mukoza, mesanenin i¢ yiizeyini orten ¢ok katli degisici epitel (tranzisyonel
epitel) hiicreleri ile kaplanmistir. Bu ¢ok katli yenilenen epiteldir. Degisici epitelin
yiizeyindeki hiicreler oval olup derinindeki hiicreler kiibik sekildedir. Mesane bosken
epitel tabaka kalin olup, mesane doldugunda kiibik oval hiicreler yassi hale

gelmektedir (Dash 2003, Ross ve Pawlina 2006).

_ amina Propria
=& ¢ Submukoza
—Detrusér kasi

Adventisya

Sekil. 2.4.Mesaneninkatlari(www.academic.kellog.edu)
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2.2.4. Mesane Fizyolojisi

Mesanenin bircok goérevi vardir. Ilki, idrar depolamaktir. Mesane duvari,
basing olmaksizin mesane hacmini arttirabilecek sekilde gerilebilmeli ve yeniden
eski haline donebilmelidir. Mesane duvar1 bu degisikliklere uyum gdosterebilmelidir.
Ikinci olarak, diiz kaslar dolum fazi sirasinda genislemesi gereken iirotelyum
tarafindan idrardan korunmalidir. Ugiincii olarakta, mesane bosalmasi sirasinda diiz

kaslarin kasilmasi gereklidir (Chancellor ve Yoshimo 2002).

Mesane, dolum ve bosalma esnasinda degisikliklere ugrar. Mesanenin gucl
mesane duvarmin gerimine baghidir (Uvelus 1977). Mesanede gerim in vitro mesane

seritlerinde incelenir.

Mesane diiz kasindaki aktin ve miyozin proteinleri arasindaki iliski, diger diiz
kaslardaki gibidir (Kim ve Keller 2001). Diz kastaki konsantrasyonlari iskelet
kasindaki konsantrasyon ile benzerlik gostermektedir. Fare ve rat mesane diz
kasinda konsantrasyonun yaklasik olarak 40 mg/g oldugu belirlenmistir (Sjuve ve ark
1998).

Mesane intravezikal basingta artis olmaksizin idrar depolayabilme 6zelligine
sahiptir. Bu 0Ozellik mesane duvarlarinin elastik ve viskoelastik yapisindan

kaynaklanir (Mundy ve Thomas 1994). Mesane diiz kasinin genel 6zellikleri,

» Cok sayida kiiciik igsi hiicreden olusur ve bu olusum 6zel noktalarda
birlesir. Hiicreler aktin ve miyozin igerirler, ancak bu proteinler diizenli sarkomer
seklinde bir araya gelmezler. Her bir kas hiicresi kontraktil proterinlerin olusturdugu
dagilimlardan meydana gelir ve komsu hiicrelerin birlesme kompleklerinde plazma
membranina baglanir.

» Dz kas hicreleri hormonlar, nitrik oksit gibi lokal faktorler veya otonom
sinir aktivitesi tarafindan diizenlenebilen sabit bir gerime sahiptir.

» Diiz kas ¢izgili kasa gore daha kolay uyum saglayabilmekte ve daha genis
bir aralikta uzunlugunu ayarlayabilmektedir (Chancellor ve Yoshimura 2002).

Yapilan c¢alismalarda mesane kas kasilmasinin yasla ilgili oldugu
kanitlanmigtir. B-adrenerjik agonistler tarafindan indiiklenen relaksiyonun erginlere

gore genc bireylerde daha fazla oldugu tespit edilmistir (Nishino ve ark 2006).
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Mesane dolum esnasinda mesanede spontan olmayan miksiyon kasilmalar
olusabilmektedir. Fazik kasilmalar iiretrada meydana gelirken tonik kasilmalar ise
detrusorde meydana gelmektedir. Spontan mesane kasilmalar1 tam olarak
bilinemesede alt idrar yolunun ¢esitli hastaliklarinda sikligi ve biiyiikligi
degisebilmektiedir. AAM hastalart normal hastalara gore daha genis ampitiid, in
vitro olarak izole detrusoér dokularinda daha yiiksek kasilmalar gosterebilmistir.
AAM semptomlarini azaltmak i¢in kullanilan antimuskarinik ilaglar spontan kasilma
sikligim1  degistirebilmektedir. Mesane kas Kkasilmalarinin  detrusér kasindan
kaynaklandig1 goriilmekle birlikte detrusdr kasilmalarinin amplitiid veya hizindaki
artts AAM altinda yatan acil idrara ¢ikma hissine neden olabilmektedir (Karakegi ve
Onur 2016).

2.2.5. Mesane Sinirsel Kontroli

Mesane, sempatik, parasempatik ve somatik sinir liflerinin birlikte kusursuz
caligmas1 sonucu innerve edilir. Kontrol spinal kord, beyin sistemiylebirlikte cesitli

merkezlerin koordinasyonu ile gerceklesir (Michel ve ark 2005).

Beyin,miksiyon merkezi beyinde frontol lobda bulunur veidrarin bosaltilmas1
icin uygun zaman ve ortam oluncaya kadar genel olarak detrusor kasma inhibitor

sinyaller gonderir.

Beyin Sapi, pons beyin ve mesane arasindaki temel araci merkezdir.
Serebellum, hipotalamus ve talamustan uyar1 alir. Uriner sfinkterlerin ve mesanenin
aktivitesini koordine ederek bir sinerjii¢inde ¢aligmalarini saglar. Ponsun 6niinde
bulunan Pontin Miksiyon Merkezi PMM olarak adlandirilan bdlge mesaneye
impulslar gonderir. PMM’nin stimiilasyonu tiretral sfinkterin agilmasina detrusorin

kasilmasina neden olur.

Spinal Kord ve Sakral Spinal Kord, spinal kord ile beyin arasindaki uzun

iletisim ag1 agagidaki gibi siralanmaktadir.

Mesane — Sakral Kord — Pons — Beyin — Pons — Spinal kort—
Sakral kort — Mesane
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Sakral S2-4 segmentlerinde spinal miksiyon merkezi bulunmaktadir. Infantlar
ve kiiciik cocuklarda beyin mesaneyi yonetecek olgunluga erismemis durumdadir, bu

nedenle de bu gorevi sakral kord listlenmistir

Serebellum,mesane ve pelvisten aldigt uyarilari, MSS’nin  diger
bolgelerinden aldigi uyarilarla module eder. Eferent impulslari detrusor ve dis
sfinkterin koordine c¢alismasinda ve pelvis tabani tonusunun strdurilmesinde
onemlidir.  Serebellum,kas tonusu ve hareketini dizenlemek icin, diger

norotransmitterlerden baska ¢ogunlukla GABA’y1 kullanir.

Bazal Ganglionlar,spontan detrusor kontraksiyonlari tizerinde inhibitor etkili

olduklar diisiintilmektedir.

Serebral Korteks,frontal lobun superomedial kismi1 ve korpus kallosumun
kuyruk bolimi mesane fonksiyonlarinda gérev alir. Bu bolgeler detrusor tzerinde

inhibitor olarak etki gostermektedir.
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Sekil 2.5. Altiirinersistemininnervasyonu(Tanango ve Mcaninch 2009)
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2.3. Mesane Dolum ve Miksiyon Mekanizmalart
2.3.1. Dolum

Istiharat aninda mesane hacmindeki biiyiik artiglara ragmen intravezikal
basingtaki artis minimal diizeydedir ve sifirdir. Mesane kompliyans:t denilen bu
durumda mesane duvarinin pasif viskoelastik 6zelligine baghdir. Bu 6zellige bagh
olarak dolum sirasinda mesane duvarlarindaki diiz kas hiicrelerinin uzunluklar1 dort
kat artar (Hall 2016).Dolum devam ettikce mesane duvari belli bir gerginlige ulasir
ve bu gerginlikten sonra miksiyon istegi olusur. Mesane depolanan idrarin tamamini
bosaltabilmektedir. Bu agidan diger visseral organlardan farkli 6zelliktedir. Cunki
istemli olarakta kontrol edilebilmektedir (Tekin 2016). Miksiyon isteginin
olusmasinin nedeni mesane duvarindaki gerim reseptorlerinin aktive olmasidir ve
gerim reseptorlerinden baglayan uyarilar duysal parasempatik sinirlerle S2-4 spinal
korda ulagmasidir. Uyarilar intermediolatel gri maddesinde bulunan detrusor
cekirdegine ualstiginda miksiyon istegi baglar. Preganglionik lifler pelvik sinirler
icerisine kadar uzanir. Detrusor kas liflerinin hemen yakininda ya da iginde yer alan
ganglionlarda sinaps yapar (Burnstock 1986). Spinal sempatik refleks
aktivasyonuyla, mesane hacmindeki artisa bagli olarak intravezikal basing kritik
degere ulastiginda veya hizli mesane dolumunda kolinerjik stimiilasyona bagli olarak

meydana gelen detrusér kas kontraktilitesidurdurulur (Vaughan ve Satchell 1995).

Dolum esnasinda firetra basinci da artar, bu hipogastrik ve pudental
sinirlerdeki aktive artisina baglidir. Sempatik refleks iiretra diiz kaslarindaki a-
reseptorleri uyararak iiretral basing artigina katkida bulunur. Artan mesane hacmine 3

farkli sempatik noral cevap verilir.

» B-reseptorler araciligiyla,detrusor kasinin gevsemesi.
> o-reseptorler araciligiyla,uretral diiz kas aktivitesi ve tiretral basingta artis.
» Mesaneye parasempatik akigin engellenmesi icin pelvik gangliyada

transmisyon inhibisyonu.
2.3.2. Miksiyon

Intravezikal basing arttikca miksiyon kontraksiyonu goriilmeye baslanur.

Mesane duvarindaki gerim reseptdrlerinden baglayan duysal sinyaller pelvik sinirler
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ile S2-4 spinal korda iletilir ve sonra refleks olarak aynisinirler icinde parasempatik
sinir lifleri ile geriye mesaneye iletilir. Mesane dolmaya devam ettikge miksiyon
refleksleri daha siklasir ve detriisor kasinin daha fazla kontraksiyon yapmasina neden
olur. Miksiyon refleksi bir kez basladiginda kendi kendini uyaricidir. Miksiyon
refleksi icin giiglii bir uyar1 olustuktan sonra, eksternal sfinktere pudental sinir ile
inhibe edici farkli bir reflex gonderilir. Aslinda miksiyon refleksi otonom spinal bir
reflekstir fakat,gesitli iist merkezler tarafindan inhibe edilebilir ya da
kolaylastirilabilir. Miksiyon refleksinin istemli kontroll, kortikal alanlar subkortikal
alanlar ve pons arasindaki baglantilarla kontrol edilir (Christoper 2005; Linsenmeyer
1999).

Tablo 2.1. Depolama ve miksiyon refleksleri

DEPOLAMA MIKSiYON

AFFERENT  Diisiik vezikal afferent aktivitesi Yiksek vezikal afferent aktivitesi

Dis iiretral sfinkter afferent aktivitesi

EFFERENT  Dis sfinkter kasilmasi (Somatik sinir) Dis sfinkter aktivitesinin inhibisyonu
I¢ sfinkter kasilmasi (sempatik sinir Parasempatik akimin inhibisyonu
Detrusdr inhibisyonu (sempatik sinir) Sempatik akim inhibisyonu
Gangliyonik inhibisyon (sempatik sinir)  Sakral parasempatik akim-inaktif
Mesane parasempatik aktivasyonu

Uretraya parasempatik aktivasyonu

SANTRAL Spinal Refleksler Spinobulbospinal refleksler

Spinal Refleksler
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Miksiyon refleksi tamamen otonom sistemin kontroliindedir. Béyle olmasina
ragmen beyindeki merkezler tarafindan refleks kolaylastirilabilir veya baskilanabilir.

Beyindeki merkezler miksiyon iizerine asagida gosterilen kontrollerini uygular.

» Beyindeki merkezler, idrar yapmak istenilen zaman disinda refleksi inhibe
ederler.

» Miksiyon refleksi olussa bile, iist merkezler dis mesane sfinkterine uygun
zaman ortaya ¢ikincaya kadar devamli tonik kasilmalar gondererek idrar yapmayi
engeller.

> Idrar yapmak igin zaman uygun olustugunda, korteksteki merkezler sakral
miksiyon merkezlerini uyarir ve dis sfinkteri inhibe ederler. BOylece miksiyon

gerceklesmis olur.
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Mezane MEEEne
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outertl internal sifinkter -mezane gikim inhib.

sinir
pucertal sinir
eksternal eksternal

A sifinkter B sifinkter

Sekil 2.6.Depolama ve miksiyon refleks yollar1 A: Depolama refleksi, B: Miksiyon refleksi.
PAG: periakuaduktal gri madde, (Chancellor ve Yoshimura,2002)
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2.4. Mesanenin Noral ve Hormonal Kontrol Mekanizmalar:
A. Kolinerjik Mekanizmalar
» Muskarinik Reseptorler
B. Adrenerjik Mekanizmalar

» Alfa-Adrenoseptorler
> Beta-Adrenoseptorler

C. Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik (NANK) Mekanizmalar

> ATP
» Nitrik Oksit (NO)
> Prostanoidler

> Noropeptidler
2.4.1. Kolinerjik Mekanizmalar

Mesanedeki kolinerjik mekanizmalar muskarinik ve nikotinik reseptorler

olarak 2 kisimda incelenir.

Mesane kasilmas1t muskarinik reseptorler tarafindan parasempatik sinir
sistemi ile saglanir. M1,M2,M3,M4 ve M5 olmak lizere 5 tip muskarinik reseptor
vardir. Mesanede ise yalnizca M1, M2 ve M3 reseptorlere rastlanmaktadir. Mesanede
bulunan bu reseptorlerin yogunluklar1 da farklilik gostermektedir(Mansfield ve ark
2005). Sayica baskin olan reseptor M2 olmasina ragmen,M3 reseptorleri mesane

innervasyonlarinda daha etkilidir (Sigala ve ark 2002; Schneider ve ark 2004).

Sinir uclarinda presinaptik olarak yerlesmis olan muskarinik reseptorler,
mesanede; detrusor kasinda,lamina propriada ve mesane yiizey epitelinde bulunurlar.
Idrar depolanmas: siirecinde M2 ve M4 reseptorleri kolinerjik baskiy1 inhibe eder.
Buna karsilik M1 reseptorleri bosaltim sirasinda aktive olarak mesanenin tamaminin

bosaltilmasina katki saglarlar (Braverman ve ark 1998; Somogyi 1992).

M1 reseptorleri ACh salinimini uyararak mesane kasilmasinin kasilmasina

sebep olurken, M2 ve M4 reseptorleri ACh depolanmasi sirasinda salinimi
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durdurarak mesane kasilmalarinin  engellenmesini saglar (De Groat Ve

Yoshimura2001; Somogyi ve ark 1997).

M3 reseptorlerine ACh baglandigi zaman fofoflipaz C aktive olur IP3
salmmini  gerceklestirir ve IP3 ise endoplazmik retikulumdan Ca* salmimini
uyararak kalmodulin degisimini saglar. Bu olayla diiz kas kasilmasi saglanir

(Christoper 2005; Harris ve ark 1995).

ACh: asetilkolin

o o |
PLC; fosfolipaz
r_ C; DAG;
G diagilgliserol
PKC; protein
_]

‘\ kinaz C
PKC
c \_I Q&‘“D
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MLC Kinase

MLC; miyosin hafif
zincir 1P3; inositol

MLC- .
*| Phosphatase trifosfat
\MLCP
SR; sarkoplazmik
Qm@ retikulum CIC: Ca™"ile

Sekil 2.7. M3 reseptorleri ile detriisor kontraksiyonuna katilan sinyal yolaklari(Andersson ve
Arner2004)

M2 muskarinik reseptorlerinin tam olarak rolii bilinemesede, yapilan
calismalardan ¢ikan sonug sempatik sistem iizerinden olusan f-adrenerjik reseptorler

araciligi ile diiz kas kasilmasini tersine ¢evirdigidir (Hedge ve ark 1997).

Muskarinik reseptorlerin fonksiyonu mesane ¢ikis obstriiksiyonu, norojenik
mesane, AAM ve diyabet gibi hastaliklarda degismektedir. Cinsiyet farkliliklarina
dikkat edildiginde, erkeklerde idrar retansiyonunun daha sik gorildigiide
g0zlenmistir (Matsui ve ark 2000). Kolinerjik agonistlerin aksine antikolinerjikler
AAM problemi tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda tizerinde

durulan énemli bir konuda muskarinik seciciliktir.
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2.4.2. Adrenerjik Mekanizmalar

Adrenerjik reseptorler yapisal 6zelliklene ve NE gosterdikleri tepkilere gore a
ve B olmak tizere simiflandirilirlar. Postsinaptik o reseptorleri ¢izgili kas kasilmasini
saglarken, B reseptor stimiilasyonu ise gevsemeye neden olmaktadir (Chancellor ve
Yoshimura 2002). Mesanede (3 adrenerjik reseptorler a adrenerjik reseptorlere gore
daha baskindir (Perlberg ve Caine 1982).

i_ls—_lw\;'-//\:;_‘,/

DETRUSOR

Sekil 2.8. Mesane veya iiretraya gelen adrenerjik sinir ucunda olasi ileticiler (Chancellor ve
Yoshimura 2002)

2.4.2.1. Alfa (a) Adrenerjik Reseptorler

o adrenerjik reseptorleri al ve a2 olmak {izere 2 ana baslikta incelenir
(Chancellor ve Yoshimura, 2002). Walden ve ark(1997) yaptiklar1 ¢alismalarinda al
adrenerjik reseptOriinlin trigon bolgesinde ve mesane tabaninda bulundugunu
belirtmislerdir. Presinaptik al reseptorleri adrenerjik ve kolinerjik sinir
kavsaklarinda bulunurlar ve nérotransmitter salinimi inhibe ederler. Saglam bir
mesanede a adrenerjik reseptorlerinin belirgin bir role sahip olmadigi buna karsin
AAM ve patolojik durumlarda o adrenerjik reseptoriiniin yogunlugunun artig
yapilan aragtirmalarda son zamanlarda belirtilmeye baslanmistir. Yapilan deneyler
sonucunda mesanede NE ile olusan cevaplarin gevsemeden kasilmaya dondiigi

gorilmektedir (Chancellor ve Yoshimura 2003).
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Normal ve AAM hasta mesanelerinde reseptdr yogunluklariin degisebildigi
bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar aninhibe mesane dokusunda muskarinik reseptorler
daha az bulundugunu, a adrenerjik reseptér yogunlugunun ise daha fazla oldugunu

gostermistir (Lepor ve ark1997).

NE saliimi o ya da  adrenerjik reseptorlerini uyarabilir. Eger a adrenerjik
reseptOriinii uyarirsa aktive ederek kasilmayr baglatir.f adrenerjik reseptorlerini

uyarir ise detrusoriin gevsemesine neden olabilir.

Tablo 2.2.Mesanedebulunanreseptorlerinyerlesimyerleri,diizkasaetkilerivesonuclari

RESEPTOR YERLESIM ETKi SONUC

Aadrenerjik Mesane tabani Kasilir Depolama
Badrenerjik Mesanesuperior Gevser Depolama
Kolinerjik Mesanenintimi Kasilir Bosaltma

2.4.2.2. Beta (B) Adrenerjik Reseptorler

Mesane hem sempatik hem de parasempatik sinir sistemi ile inhibe edilir.
Sempatik sinirlerde de bu gorevi B adrenerjik reseptorler Ustlenir. B adrenerjik
reseptorler detrusdr kasinin gevsemesini ve boylece idrarin depolanmasini saglar.
Insan mesanesinde 3 alt tip B adrenerjik reseptdr vardir. Bunlar 1, B2 ve B3 olup
mesane gevsemesinden sorumlu reseptdr B3’tlr (Sener ve Tarcan 2013). Ama
mesanede baskin olarak bulunan reseptor f2 adrenerjik reseptoridir (Chancellor ve
Yoshimura 2002).

Mesane icinde NE salgilandiginda B adrenerjik reseptorlerin adenilsiklazi
aktive ederek cAMP arttirdig1 ve detrusoér kasinda CAMP’1n protein kinaz A’y1 aktive
etmesi ile gergeklestigi bilinmektedir (Demirci 2010).

Detrusoriin  asir1  aktivitesinde inhibitér olan [ adrenerjik reseptorlerin
araciligl ile NA yamitinin eksikligi goriilmistiir. Yapilan bazi ¢alismalarda AAM
hastalardan alinan detrusér incelendiginde normal detrusor gibi uygulanan ilaglara

yanit verdigi goriilmistiir (Eaton ve Bates 1982). AAM hastalarinda ve normal insan
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detrusor dokusu oOrneklerinde yapilan reseptér baglanma c¢aligmalarinda da

adrenerjik reseptorlerin yogunlugu bakimindan fark goriilememistir.

AAM antimusakrinikler yaygin olarak kullanilmakla birlikte B3 agonistleride
tedavi amagh diistiniilmektedir. Michel ve Sand 2009’da yaptiklari bir ¢alismada B3
agonisti olan bir ila¢ denemislerlerdir. Caligmalarinda B3 agonisti ilacin gevsetivi
etkisini  karbakol ve nonkolinerjik stimuluslarla olusturulan kasilmalarla

karsilagtirmislardir. Sonucu incelediklerinde daha giiglii gevseme yanit1 almiglardir.

B adrenerjik reseptorlerin etkilerini inceleyebilmek igin ¢esitli arastirmalar
yapilmistir. Bu ¢aligmalarda polimeraz zincir reaksiyon ile in situ hibridizasyon ve in
vitro izometrik kontraksiyonlar gibi yontemler denenmis, bulgularda ise en etkili
gevseme yanmtini olusturan adrenerjik reseptorin B3 oldugu sonucuna ulasilmistir

(Canda ve ark 2006).
2.5. Aswr1 Aktif Mesane

AAM, lokal bir patoloji, hormonal neden veya bir enfeksiyon olmaksizin
sitkigma,idrar kagirma veya aniden sikisma hissi ile seyreden semptomlar
birlikteligidir. AAM mesane govdesi veya mesane ¢ikisindaki sinirlerdeki
duyarliligin artmasi ve ¢esitli ndrolojik bozukluklarda merkezi sinir sisteminin inhibe
edilmesiyle meydana gelen patolojiler sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Wood ve
Ouslander 2004). AAM’de en 6nemli faktor aniden ortaya ¢ikmasi ve hastayi
aciliyete yonelten bir sikisma hissinin olmasidir. AAM sikisma hissi detrusor kasinin

asir1 kasilmasina veya artmis mesane duyusuna baglidir.

Yapilan bazi arastirmalar mesane dolum sirasinda iiretral basing 6l¢iimleri ile
gosterilen sfinkter gevsemesinin sikisma duyusuna sebep oldugu, afferent néronlarin

da sikisma duyumuna katkida bulundugunu géstermistir (Abrams ve ark 2003).

AAM ani ve durmayan idrar yapma ihtiyacina neden olur. Kisi ¢ok
stkigmasina ragmen yaptigr idrar ¢ok azdir. Mesane kasinda kasilmalar ani idrar
hissi olusturan spazmlar meydana gelmektedir. Mesaneni hem sinirsel hem de kas
yapisini ilgilendiren patolojik bir durumdur. AAM tedavisinde kullanilan ilaglardan
bazilar1 muskarinik reseptor antagonistidir. Normal Kklinik 6ngorilerinde detrusér

basinct en az 15 cmH;0 yiikselmesi ile tant konulmaktadir. Detrusor agiri aktivitesi
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normal olan hastalarda AAM olarak, bilinen néropatik bozuklugu olan hastalarda ise

detrusor hiperrefleksi olarak tanimlanmaktadir.

Detrusor asir1 aktivitesinin miyojenik temeli detrusor kasinin kendisinde
degisikliklere yol acan degismis kontraksiyonlardir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda mekanosensorlerin  AAM temel oldugu hipotezi yayginlasmaya
baslamistir. ATP, asetilkolin ve ndropeptitleri igine alan ¢ok sayida nérotransmitter
gerilmeye yanit olarak iirotelyumda salinmakta iletiyi diizenlemek i¢in ¢evre dokular
tizerinde etki gostermektedir. BOylece mesane doluluk hissi, sikisma hissi gibi

mesane duyumlarina yol agmaktadir (Y1ldiz 2010).

AAM nérolojik bozukluklarla iliskilendirilmis olup ayrica muskarinik
reseptOr sayisinin azaldigi goriilmiistiir. Ama heniiz bu iki durum arasinda ki baglanti

yapilan arastirmalarda tam netlik kazanmamustir (Restories ve Mundy 1989).

AAM cocuklarda en sik gorilen miksiyon disfonksiyonudur.En sik goriildiigii
yaglar 5 ile 7 arasindadir. Artan kanitlar AAM duygusal sorun oldugunu sdylemekle
birlikte santral sinir sistemi veya mesane seviyesinde oldugu da hala tartismalidir

(Yeung 2001).

Insan da obstriiksiyon siiresi ile asetilkolin esteraz iceren sinir alani dansitesi
arasinda terslik gdzlenmistir (Restoric ve Mundy 1989). Detrusor diiz kasindaki
kolinerjik reseptorlerde 6nemli derecede azalmanin oldugu goézlenmesine ragmen
bunun obstriiksiyonun derecesi ile net bir iliskisi olmadig: bildirilmistir (Speakman
ve ark 1987). Normal ve instabil mesaneli hastalardan elde edilen miyozitlerde
karbakol neden oldugu hiicre i¢i Ca*artis, membranda depolarizasyona neden
olmamistir. Fakat sarkoplazmik retikulumdan Ca*?salimmina neden oldugu

gozlenmistir (Wu ve ark 1999).
2.6. Antidepresan Ilaclar

Antidepresan ilaglar baslangicta sadece psikiyatri alaninda kullanilsada 1950
yillarindan sonra psikiyatri alan1 disindada kullanilmaya baslanmistir (Dursun ve ark
2009). Antidepresanlarin AAM iizerine etkilerini inceleyen birgok ¢alisma bulmak

mimkunddr. CUnki artan kanitlar bize AAM noérolojik bir bozukluk olma
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imkanininyaninda duygusal bir sorun olarakta karsimiza ¢ikabilecegini

gostermektedir.

Antidepresan ilaglar antimuskarinik etkilerinin mesanede inhibe edici
Ozellikte oldugu yapilan arastirmalarla bilinmektedir. Antikolinerjik etki ile bloke
olan muskarnik reseptorlerden M2 reseptorleri g6z, mesane ve endokrin bezlerde
bulunur. Ilk dénemlerde kullamilan sellektif olmayan antikolinerjik antimuskarinik
ajanlar, prostat hipertofisinde idrar retansiyonu, agiz kurulugu, gérme bulanikligi

gibi yan etkileride beraberinde barindirmaktalardir (Akpinar ve ark 2003).

Dogrudan ya da dolayli olarak tim antidepresanlar, dopamin, serotonin veya
NE beyindeki etkilerini arttirarak tesir ederler. Klinikte kullanilan antidepresanlari
secerken dikkat edilmesi gercken en 6nemli 6zellik ilacin yan etkileri ve givenilir
olmasidir. SSRI’lar antidepresan etkinlikleri ac¢isindan farklilik gostermezler.
Farklilik gosterdikleri konular yari-Omar, yasa bagli metabolik degisiklikleri, plazma
diizeyinin lineer olmas1 ve farmakokinetik degisikliklerdir. Bu gruptaki ilaclar daha
giivenilir olup yas1 ilerleyen hastalarda da giivenle kullanilabilmektedir. Yan
etkilerinin diger ilaglara gére daha kolay tolere edilmesi ve antikolinerjik etkilerinin

az olmasi da bu grupta yer alan ilaglarin giivenilirligini arttirmaktadir (Feighner ve

Cohn 1985; Reynolds 2000).

Antidepresanlarin tedavi siirecinde neden oldugu yan etkiler genellikle birkag
hafta icerisinde duzene girmektedir. Olusan her yan etki olumsuz sonuclar
dogurmayabilmektedir (Khawan ve ark 2006). Antidepresanlar genellikle belirli
ndrotransmitterlerin sinir sonlanmasindan geri alimini ve diger norotransmitter
reseptorleri bloke ederek islevlerini ortaya koymaktadirlar. Bu blokajdan en cok
etkilenen muskarinik (asetilkolin), histaminik,a adrenerjik, dopaminerjik ve
serotonerjik reseptorlerdir. Bilinen tim antidepresanlar monoamin
ndrotransmisyonunu arttirmakta ve biiyiik bir gogunlugu serotonin taginmasinda ya da
geri alim tastyicisint bloke ederek islevlerini gerceklestirmektedir (Stahl 2007).
Antidepresanlarin etkilerini gosterebilmeleri i¢in en az 2 haftalik bir siireye ihtiyaglari
vardir. Tam bir etki gdzlenmesi isteniyorsa bu siire 6 haftaya ¢ikarilmalidir (Pridmore

2015).
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2.6.1. Serotonin Geri Alim Inhibitorleri (SSRI)

Serotonin, dopamin, noradrenalin ve GABA arasinda ki dengeyi diizenleyen
ve diisiinme, anksiyete ve duygu durumlart ile dogrudan iliskili bir modulatérdir. Bu
dengenin bozulmasi halinde depresyon olusabilmektedir. Serotonik ilaglar homeostazi

yeniden saglamak i¢in kullanilirlar (Davis et al. 1999).

Serotonin  santral ve  periferik  sinir  sisteminin  en  6nemli
norotransmitterlerinden biridir. Diger bir adi 5-hidroksitriptamin (5-HT) olan
serotonin santral sistemdeki serotonerjik noronlar basta beyin sapindaki raphe
cekirdeginde bulunur (Constenla 2004; Jordan ve ark 2007). insan viicudundaki
miktari ortala 10 mg kadardir (Kayaalp 1997).

SEROTONIN

Sekil 2.9. Serotonin molekiiler yapisi

Serotonin sentezi esansiyel notral bir aromatik aminoasit olan triptpfandan
gergeklesir. Triptofanda serotonine 2 asamada doniisiir. Triptofanin indol grubundaki
5 numarali karbonun triptpfan hidroksilaz tarafindan hidroksillenmesiyle kan ve beyin
bariyerini kolaylikla asabilen serotonin sentezlenir. Serotoninin Sitoplazma da L
aromatik aminoasit dekarboksila enzimiyle dekarboksilasyonu ile serotonin sentezi

tamamlanmis olur (Harwey ve Champe 2013).

En fazla arastirilan norotransmitter olan serotonin ilk kez 1948 yilinda
Rapaport tarafindan kanda trombositlerde, daha sonra da santral sisteminde
gozlenmistir (Tamam ve Zeren 2002). Serotonin sistemi ¢ok sayida reseptor tipi ile
beyinde ¢ok genis bir alana yayilmistir. Bu da bize bir¢ok alanda fizyolojik agidan
regulatif etkilerinin olacagin1 gostermektedir. Uyku ve istah gibi hayati olaylardan,
duygu durum bozukluklarina, depresyona, anksiyetiye, migrene, obsesif kompulsif

bozukluga, bulantiya ve kusmayaetiyolojisinde rastlanmaktadir.
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Yapilan aragtirmalar serotonin basta olmak iizere depresyon tedavisinde
norotransmitterlerin 6nemi rol aldiklarin1 gostermektedir (Ceylan ve Oral 2001).
Ortalama 35 yil dncesinde depresif bozukluklarin beyindeki serotonin diizeyindeki
azalma sonucu olustugu iddia edilmeye baslanmisti. Simdi ise bu ikisi arasindaki
iliski kabul gormektedir. Ozellikle SSRI depresyon tedavilerinde etkin olarak
kullanilmaya devam etmesi bunu kanitlar niteliktedir (Balwin ve Rudge 1995).Daha
sonraki yapilan c¢aligmalarda beyinde azalmig serotonin islevinin sadece
depresyonlarla alakali olmadigi birgok degisik bozuklukla iliskilendirilebilecegi
goriilmistiir. Yapilan ¢aligsmalarin bulgularinda serotonerjik yolaklarin beyinde birgok
ndrotransmitter yolak ile baglantili olduguna rastlanmaktadir. Buda depresyonda
serotoninin tek basina yeterli olmadig1 sonucunu giiglendirmektedir (Maes ve Meltzer

2000; Nathan ve Schatzberg 1994).

Viicuttaki serotonin salimimi mekanik gerilme ve efferent vagal uyar ile
artmaktadir. Mide ve bagirsakta, mesane detrusér kas kasilmasinda spazm ve
peristaltik hareketlerde artma olusturmaktadir. Trombositlerserotonin
sentezlenmesinde gorevli olmadiklar1 halde alimi, depolanmasi ve saliniminda rol
oynarlar. Serotonin gorevini yerine getirmek igin, sSinir uyarisi ile sinaptik araliga
salinir ve presinaptik ve postsinaptik zarlarda bulunan alicilara baglanarak gorevini
yerine getirir. Sinaps yapmadan oncesi serotonin terminallerinin tzerinde kendilerine
0zel tasiyict madde ile baglantili geri alim pompalar1 vardir. Bu pompalarin gorevi
sinaptik araliga bosalan serotoninin bir kismini gorevini tamamladiktan sonra tekrar
kendine 0©zel sinaps Oncesi terminale geri emmektir. Boylece serotoninin daha

ekonomik kullanilmasi saglanmis olur (Kirlt 2000).

Serotonin reseptorleri sayesinde serotonerjik noral tasima gerceklesir. Bir¢ok
norotransmitter sistemle karmasik sekilde iliskilidir. Su anda bilindik 14 tipi vardir.

Bunlardan en 6nemlilerinden biri 5-HT; olarak tanimlanir (Mann 1999).

5-HT, postsinaptik regilator reseptordir. En yogun bulundugu yer beyin
korteksi ve kaudat ¢ekirdegidir. Serotonin ile uyarilmaktadir. Uyarilma ikinci haberci
sistemleri olan fosfatidilinositoli harekete gecirir. Boylece hiicrede istenen etki ortaya

cikarilir. Antidepresan ilaglar bu reseptorlerin yogunlugunu azaltirlar.
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2.6.1.1 SSRI Etki Mekanizmalar:

Saglikli kabul edilen bir beyinin sinapslari, sinaptik aralik olarak adlandirilan
iki ndron arasinda bulunan kiiciik bosluklarda gidip gelen ndérotransmitterler araciligi
ile iletisim kurarlar. NOrotransmitter maddeler postsinaptik néron yiizeyindeki
reseptorleri uyararak postsinaptik ndéronun aktiflestirir. Aktif hale gelen postsinaptik
ndron, nodrotransmitteri sinaptik aralia birakir ve bdylece ndrotransmitterler
presinaptik ndron tarafindan geri alimirlar. Boylece gelecekteki mesajlarin iletimin

kullanilacak ndrotransmitterlere sahip olurlar.

SSRI'larmm  terapotik  mekanizmast  5-HT  sistemindeki  farkliliklara
dayanmaktadir. SSRI’larin kisa siirede gozlenebilen etkileri genelde yan etkileridir.
Bunun sebebi 5-HT tasiyicinin negatif allosterik modiilasyonu olarak adlandirilan
SSRI baslangig etkisi araciligi olabilir. Antidepresanlarda SSRI’1arin nérotransmitter
molekullerin 6zelliklede serotoninin presnaptik noéronlar tarafindan geri alimini
yavaglatip  etkilerini  g0Osterdikleri  diisliniilmektedir.  Setotonin  geri  alimi
yavagladigindan dolay1 serotonin molekiilleri sinaptik aralikta kalmalar gereken
slireden daha uzun kalmis olurlar ve sonucunda da postsinaptik ndéronu daha fazla

aktive etme sanslar1 dogmus olur.

[
Presinaptk \ Serotonin
Sinir

Geri Alim
inhibitorler

Serotonin
Salinimi

Reseptor Bolgeleri

Sekil 2.10. Serotonin geri alim inhibitorlerinin etki mekanizmasi
Seroronin geri alimi Na‘ve CI” varhginda olmaktadir. Serotonin geri alimim
asagidaki gibi 6zetleyebiliriz.
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> Tasiyiciyla once Na* bag kurarak, daha sonra serotonin baglanmasi
saglanir.

» CI tasiyiciya baglanmadan tasinip, serotonin ve iyonlar ayrildiktan sonra
tasiyiciya geri doner,

> En son tasiyiciyal K* bag kurarak disar1 tasinir (Dedeoglu)

SSRI’lar tek bir aktivite yoluyla depresyon, anksiyete ve duygu durum gibi
bozukluklara etki etmesi nedeniyle bu ilaglarin mekanizmalarinin ayrintili olarak

anlagilabilmesi agisindan 6nem tagimaktadir (Nutt et al. 1999).

. Nato Cl™
Hiicre I¢i =] Q9

5-HT+

Sekil 2.11. Serotonin geri alim basamaklar:

SSRI’lar tek bir aktivite yoluyla depresyon, anksiyete ve duygu durum gibi
bozukluklara etki etmesi nedeniyle bu ilaglarin mekanizmalarinin ayrintili olarak

anlagilabilmesi agisindan 6nem tagimaktadir (Nutt et al. 1999).

ABD’de 2004 yilinda en ¢ok regete edilen 25 ilagtan ikisi SSRI olup, bunlar
icerisinde en fazla kulanilan SSRI ise sertralindir (Matcar et al. 2006). SSRI’larin bu
kadar tercih edilme sebeplerinden biride dozasiminda daha iyi tolere edilebilmeleridir.
SSRI’larinda yan etkileri vardir. Hastalarda goriilen yiiksek orandaki yanitsizligin
yan1 sira tedaviye cevap alma siirelerininde uzun olmasidir. Uygun doz kullanimindan
sonraki 2-4 hafta slre zarfinda tedaviye cevap alinmaya baslanmaktadir (Trivedi
2006).

2.6.1.2. Mesanede Serotonin Reseptorleri

Yapilan arastirmalar serotoninin mesane de kasilmaya neden oldugu

gostermistir ve kasilmanin bifazik oldugunu ileri siirmektedir (Messori ve ark
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1995).Serotonin bu etkiyi dogrudan muskiiler etki veya uayrict otonomik innervasyon
sonucu gostermektedir. Bu serotonin sereptorlerinden 5-HT, araciligiyla olmaktadir.
Elektriksel alan stimiilasyonu olusturulmus detrusor striplerinde serotonin kasilma
cevaplar1 néromuskiiler iletim ile iliskili olarak artmaktadir. Baz1 yapilan arastirmalar
serotonin diigiik konsantrasyonlarinda kontraksiyon cevabini kolaylastirirken, yuksek
konsantrasyonlarda inhibitor etkiye neden olabilmektedir. Gunimizde en c¢ok
kullanilan SSRI’lar: Fluoksetin, sertralin, fluvoksamin, paroksetin, sitalopram ve

essitalopramdir.

5-HT; reseptorleri, mesanede presinaptik ve postsinaptik olarak bulunurlar.

Mesane kasilmalarina aracilik etmektedirler.

5-HT, reseptorleri,fosfolipaz C ile kenetli IPsve DAG artmasina neden

olurlar. Boylece mesane diiz kasinin kasilmasini saglarlar.

5-HT3 reseptorleri, membrandaki sodyum kanallar1 ile kenetlenip mesane de
kasict etki olustururlar. Bu etki mesanede ki presinaptik yerlesimli reseptorler

araciligi ile olmaktadir.
2.6.2. Agomelatin
2.6.2.1. Agomelatin Genel Tanimi

Agomelatin kimyasal yapis1 CisHyzNO,’dir.Melatonerjik bir yapiya sahip

olmasi ile benzer sekilde melatonine oldukc¢a benzemektedir.

-

J

0
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CH40
CHy0 3
NH \
MELATONIN AGOMELATIN

Sekil 2.12. Melatoninveagomelatininkimyasalyapisi
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Agomelatin suda ¢oziinmez. Bu yiizden deneysel ¢alismalarda kullanilirken
etanol, dimetil, DMSO, hidroksietilen seluloz gibi c¢Ozuculerde ¢oOzulerek
kullanilmalidir (Rao ve ark 2010; Ladurelle 2012).

Ticari ismi valdoksan olan agomelatin ilk olarak ABD’de gelistirilmis olup ilk
melatoninerjik antidepresan olma ozelligi gostermektedir (Akdenir 2012;
Vankataramanujarn ve ark 2014). Antidepresan ilaclarin ¢ogu etki gostermek icin
birkag¢ haftaya ihtiya¢ duyarlar. Bu ilaglarin gostermis olduklar1 yan etkiler nedeniyle
her daim yeni ve daha etkili antidepresan ilaglarin gelistirilmesi giindemde
tutulmustur. Son zamanda yapilan ilag gelistirme caligmalar1 melotonin sistem gibi
monoaminlerin disindaki baska hedeflere yonelmektedir. Agomelatin ile sirkadyen
ritm adim verdikleri yeni bir depresyon tedavi slreci baslamistir. Agomelatin
melatonerjik reseptorler olan M1 ve M2 agonisti ve 5-HT,cantagonisti olarak

sirkadyen ritmi uyaran ve bu sekilde gorev yapan tek antidepresandir ( Fornaro 2010).
2.6.2.2. Agomelatin Etki Mekanizmasi

Agomelatin, melatonin suprakinazmatik nukleusta, hipokampusta, nikleus
akumbens ve frontal kortekste bulunan M1 ve M2 resept6lerine agonistik etki yapar.
Bunun yani sira suprakinazmatik niikleus, ventral tegmental alan, lokus seruleus,
frontal korteks, hipokampiis gibi yapilarda bulunan serotonin 5-HT,creseptorlerini

antagonize eder (Racogni ve ark 2011; Uzbay 2012).

Serotonin 5-HT,creseptort ile dopamin NE salinimini inhibe eder. Beyin
sapinda bulunan GABA ndronlar uyarilir ve dopamin NE sekresyonu ile inhibe edilir.
5-HTycile dopamin ve NE iizerindeki serotoninin olusturdugu baski kalkar. BOylece
agomelatin dopamin-néradrenalin disinhibitorii olarak adlandirilir (Stahl 2007).
Agomelatinin serotonin salinimini etkilemedigi, muskarinik,adrenerjik,noradrenerjik

veya dopaminerjik tasiyicilarina da afinitesi bulunmamaktadir (San ve ark 2008).

Agomelatin, sirkadiyen ritmi diizenleyerek uyku kalitesini arttirmakta, boylece
depresyon bulgularini azaltici etki gostermektedir. Agomelatinin etkisinin  hizl
baslamasi ve sirkadyen ritm {izerindeki olumlu diizenleyici etkileri onu guvenilir
kilmaktadir (Giray 2014). Ileri depresyon dahil olmak iizere depresyonda goriilen akut
semptomlart iyilestirmektedir. Diger antidepresanlara kiyasla daha az yan etki

goruldiigi igin birakma olayida daha az goriilmektedir (Plesnicar 2014).
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2.6.2.3. Agomelatin Yan Etkileri

Agomelatin 25 mg’lik tabletlerde giinde tek toz seklinde kullanilir. Yart 6mrii
2 saat olmasina ragmen giinde tek toz kullaniminin yeterli olmasi agikliga

kavusturulamamis ama kombine etkinin buna sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.

Agomelatinin muskarinik, histeminerjik ve 5-HTja reseptorlerine afinitesi
olmamasindan dolay1 bu reseptdrlerle iligkili olan uyku, kilo alimi, agiz kurulugu ve
kabizlik gibi yan etkileri daha az goriilmektedir. Ayrica monoamin artig1 ile olusan
gastrointestinal, cinsel, santral sistem ve kalp ile ilgili yan etkileri diger SSRI ve
SNRI grubu ilaglara gére daha azdir (Cerit ve ark 2013). Bulant1 ve bag donmesi en
stk goriilen yan etkileri iken bas agrisi, anksiyete, yorgunluk ve sirt agrisma yok

denecek kadar az rastlanmistir.

SSRI ve SNRI’lardan farkli bir mekanizma ile etki ettiklerii¢in tolerabilitesi
nispeten ¢ok daha iyidir. Gadde ve arkadaslar1 (2001) yaptiklari ¢alismada depresyon
hastast olmayan asir1 kilolu kadinlarda 8 haftalik tedavide yaklasik 6 kilo, 24 haftalik
tedavide yaklasik12 kilo kayb1 sagladigi goriilmiistiir.

2.6.3 Fluoksetin
2.6.3.1. FluoksetinGenel Tanimi

Benzen propanamin adi ile bilinen fluoksetin, N-metil-8-14-fenoksil yapisinda
en fazla bilinen antidepresanlardandir. 1987 yilinda Amerika’da depresyonda
kullanilmak {izere onaylanmistir (Wong ve ark 1995).Kimyasal formulii

C17H1sFsNOHClolarak bilinmektedir.

s
HM

Sekil 2.13. Fluoksetin molekiiler yapisi

Fluoksetin SSRI ilaglarindan 5-HT,¢c antagonistik, norepinefrin ve dopamin

disinhibe edici 0zelliklere sahiptir. Bu 6zellikleriyle norepinefrin ve serotonin geri
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alimint ve al adrenerjik, H1-histaminik, muskarinik reseptorleri bloke edici 6zelligi
ile diger antidepresanlardan ayrilir (Atli 2010). Depresyon tedavisinde en ¢ok
recetelenen ilaglardan biridir (Wong ve ark 1995).

2.6.3.2 Fluoksetin Etki Mekanizmasi

Yar1 Omrii ortalama 53 saat ile en uzun yar1 6mre sahip olan antidepresandir.
Karacigerde  aktif metaboliti olan  norfluoksetine  doniismektedir.  5-
HT,cantagonistiolarak sadece bir SSRI degil, ayn1 zamanda norepinefrin ve dopamin
disinhibitortdar. Noradrenalin ve dopamin disinhibitor etkileri nedeniyle prefrontal

korteksten dopamin ve NE saliverilmesinde artisa yol acar (Waldinger 1998).

Major depresyon tedavisinde trisiklik ilaclar kadar etkili olmasina ragmen
onlar kadar yan etkiye sahip degildir. Trisiklik ilaclarda goriilen kilo alimu,

hipotansiyon, antikolirnejik etkiler gibi yan etkilere rastlanmaz (Mycek ve ark 1998).
2.6.3.3 Fluoksetin Yan Etkileri

SSRI grubu diger antidepresanlarla karsilastirildiginda kardiyovaskiiler yan
etkileri ve Kklinik etki profillerinindaha az oldugu diistiniilmektedir. En ¢ok kullanilan
antidepresanlardan biri olmasi sebebiyle etkileri tizerinede birgok arastirma yapilmis
olmasina ragmen kardiyovaskiiler etkileri ile ilgili bilgiler kisithdir. Son zamanlarda
SSRI’larin kullanimiyla ilgili aritmi ve senkop sikayetleri artmaktadir (Pacher ve
Kecskemeti 2004).

SSRI’lar néronal 5-HT’i etkilemekle kalmayip periferdeki 5-HT aliminida
etkiler. Fluoksetinin uzun siireli kullanimlari sirasinda trombositlerdeki ve kandaki 5-
HT diizeyi azalmaktadir. Trombosit aktivitesindeki azalma ve kanama riskindeki
artistn bu ilaglarn 5-HT’nin trombositlere alimimi inhibe etmeleri ve hiicre igi

Ca*?miktarin1 engellemeleri oldugunu diisiindiirmektedir (Hougardy 2008).

Fluoksetinin sik rastlanan yan etkilerinde libido kaybi, ejekiilasyonda gecikme
ve orgazm sorunudur. Fluoksetinin asir1 doz kullanimlarinda kardiyak aritmilere
neden olmadigi fakat konviilziyonlar goriilebildigi vurgulanmaktadir (Mycek ve ark
1998). Fluoksetin plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmakta ve yaygin dagilim

gostermektedir.
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2.6.4. Sertralin
2.6.4.1. Sertralin Genel Tanimi

Sertralin naftilamin tirevi olup 5-HT geri alim1 bakimindan en O6nemli
inhibitérler arasinda yer alir. Noradreanalin geri alimi bakimindanda spesifik 5-HT

blokoridur. Ticari ismi Zoloft ve Lustral’dir.

Sekil 2.14.Sertralin molekiiler yapisi

Dopamin geri emilimi Gzerindeki etkisi zayiftir (Heimke ve Hartter 2000,
Yiksel 1998). SSRI grubu dopamin geri alim inhibitorii olup, noradrenalin Uzerinde

iki etkisiyle ayrilir.
2.6.4.2. Sertralin Etki Mekanizmasi

Serotonin geri alim pompasini etkileyerek sinaptik aralikta serotonin miktari
artisina sebep olur. Reseptorlerden en ¢ok 5-HTia hassasiyetini azaltir. Serotonerjik
ndrotransmisyonu arttirdigi kabul edilen dopamin geri alimini dnleyen tek SSRIgrubu
Ozelligine de sahiptir (Richelson 1994). Sertralinin ayrica sigma reseptorleri izerine
hafif antagonist etkisi de bulunmaktadir. Olasi anksiyolitik, antipsikotik aktivite ve

artan gastrointestinal yan etkilerinin bu sebeple ortaya ¢iktigi gortlmektedir.
2.6.4.3 Sertralin Yan Etkisi

Dopamin geri alimini 6nleyen tek SSRI olmasi nedeniyle dopaminin terapotik
etkisini arttirabilmektedir. Bunun sonuncunda da zihinsel algida artis, prolaktin
yiikselmesinde azalma, daha az kilo alim1 ve 6zellikle anksiyete bozuklugu tedavisi

sirasinda doz ayarlamasi gerektirebilecek aktivite artiglart goriilmektedir (Stahl 2005).
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Terapdtik etkilerinin baglamasi genellikle hemen olmayip, 2-4 hafta gecikmeli
olmaktadir. 6-8 hafta kullanim sonunda bir fayda almamiyorsa ilag birakilabilir veya
doz yukseltilebilir (Stahl 2005)
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Necmettin Erbakan Universitessi KONUDAM Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2008-30
karar1 ile onaylandi ve Necmettin Erbakan Universitesi BAP birimi tarafindan

181318015 numarali proje olarak desteklendi.

Deneyler Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi ile Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi

Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gerceklestirildi.
3.1. Deney Hayvanlari

Calisma igin Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Aragtirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen, 200- 250 gram arasinda degisen
28 adet erkek Wistar Albino tiirii sigan kullanildi. Denekler standart si¢can kafesleri
icinde her kafeste en fazla 4 sican olacak sekilde barindirildi. Hayvanlar cam
siselerdeki cesme suyu ile pellet halindeki yem ile beslenmis olup deney siiresince su
ve yem alimlar1 serbest birakildi. Siganlar 12 saat giindiiz/ 12 saat gece ortaminda
20°C oda sicakliginda bagil nemi sabit olup %50 olacak sekilde, havalandirma(15

kez/saat %100 temiz hava) saglanarak kontrol altinda tutuldu.
3.2.Rat Mesane Dokusunun Izole Organ Preparati OlarakHazirlanmas:

Siganlar servikal dislokasyon yontemi ile Otenazi edildi. Bu yontem
kullanilarak dokunun kimyasal olarak kirlenmesi 6nlendi. Median kesi ile abdominal
kaviteye girilerek, mesane disar1 ¢ikarildi. Icinde Krebs soliisyonu bulunan petri
kabina konuldu. Mesane ¢evresindeki yag ve bag dokular temizlendi. Temizlenme
isleminden sonra mesane boyun kismidan apeks yoniinde longitudinal bir kesi ile

acilarak mesaneden vertikal yonde 2x10 mm boyutlalarinda stripler hazirlandi.
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Sekil 3.1. Mesane diiz kas seritlerinin hazirlanmasi

Hazirlanan preparatlar bir ucu izometrik transdusere bagl olacak sekilde ring
elektrotlar yardimiyla organ banyosuna asildi. Preparatlara 2 gram istirahat gerimi

uygulandi. 60 dakika dengelenme periyodundan sonra deney protokolleri uygulandi

Sekil 3.2. izole organ banyosuna yerlestirilmis diiz kas
3.3. Krebs Soliisyonu

Krebs sollsyonu hiicre dist elektrolit ve pH dengesini koruyarak dokularin
hayatta kalabilmesi icin in vitro ortam saglayan bir ¢6zeltidir. Krebs Henseleit

Tampon SolGsyonu da denir. Calismamizda mesane diiz kas hiicrelerinin

kasilabilirlik 6zelliklerini in vitro ortamda siirdiirebilmelerine olanak saglamistir.
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Tablo 3.1. Krebs ¢ozeltisinin icerigi M/L olarak yukaridaki konsantrasyonlarda hazirlanmis ve
Ph 7.4’e ayarlanmistir.

Krebs- Henseleit Tampon Soliisyonu I¢erigi
NacCl 118 mM/L

KCI 4,7 mM/L
MgSo4 1,2 mM/L

Glikoz 1,5 mM/L

CaCl2 2,4 mM/L

KH2PO4 1,18 mM/L

EDTA 0,016 mM/L

NaHCO3 15,8 mM/L

3.4. Izole Organ Banyosu

Mesane dokusundan hazirlanan diiz kas seritlerinin canliligini korumak
vekimyasal bilesik ve etken maddelere karsi biyolojik aktivitelerini test etmek igin
kullamildi. Izole organ banyosu, ¢ift ¢eperli yapiya sahip izole organ banyo sistemi
(MAY 10BS 99), amplifikator, hazneler, stant, depo, termostatli dolasim pompasi,
02- CO2 karigim tiipii (HABAS), kayit iinitesi, sivi ve gaz tasima aparatlarindan

olusmaktadir.

Sekil 3.3. izole organ banyosu sistemi
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Izole organ banyosu igerisinde bulunan termostath dolasim pompasi, distile
suyun sicakligini istenilen sicakliga ayarlayarak izole organ banyosunun ¢ift ¢eperli

biitiin boliimlerinde sirkiile ederek 1sinmasini saglayan cihazdir.

Izometriktransduser;mesanekasseritlerininuygulananetkenmaddeyeverdigic
evaplari,elektrikselsinyallerecevirerekamplifikatorsistemineaktarmakicinkullanilan

sistemdir.

Amplifikator;izometriktransduserdenalinanelektrikselsinyalleribiiyiiterekdat

a analiz sistemine aktarir.

Karbojen tupi (%95 02, %5 CO2); dokunun O; ve CO; ihtiyacini

karsilamak i¢in kullanilir.

Data analiz sistemi;amplifikatorden alinan elektriksel sinyallerin bilgisayar

kayit sistemine gore diizenlenip aktarilmasi igin kullanilan sistemdir.

Bilgisayar kayit sistemi;data analiz sisteminden alinan elektriksel sinyallerin
IOX yazilimi ile rakamsal degerlere doniistirmek ve kaydetmek igin kullanilir.
Mesane diiz kas seritlerinin kasilmalarinin olusturdugu genlik parametrelerini es

zamanliolarak kayit eder.
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3.5 Deney Protokolu
3.5.1. Agomelatin Hazirlanmasi

Calismada agomelatin olarak Valdoksan kullanildi. 42,50 mg valdoksan 10
ml distile suda eritildi. Hazirlanan ¢o6zelti vortekste karistirilarak ¢6zdiirildi.
Hazirlanan agomelatin ¢ozeltileri kiiclik plastik ependorf tiiplere ayrilarak organ
banyosuna uygulanana kadar +4°C saklandi. Agomelatin ¢ozmek igin uygulanan
distile su, ACh ile indiiklenmis kasilmalara uygulandi. Coziicliniin kontraksiyon

tizerinde etkisiz oldugu gézlemlendi.
3.5.2. Agomelatin Uygulamas: I¢in Deney Protokolii

Yapilan deneylerde siganlardan elde edilen mesane seritleri kullanildi. 8
hayvandan ¢ikarilan seritlere 2 ayr1 protokol seklinde uygulamalar yapildi. 1.
protokolde 10° M ACh ile indiiklenen kasilmalar iizerinde herhangi bir islem
uygulanmadi. 2. protokolde ise 10° M ACh ile indiiklenen kasilmalar iizerinde
agomelatin etkileri test edildi. Dekapite edilen siganlarin median hattan abdomenleri
acilarak mesaneler dikkatlice ¢ikarildi. Mesane doku Ornekleri, icerisinde krebs
¢ozeltisi bulunan petri kaplarina alindi. Mesanelerden 2x10 mm ebadinda mesane
seritleri hazirlandi. Hazirlanan seritler izole organ banyosundaki cam hazneler
icerisindeki diizenege yerlestirildi. Diizenege yerlestirilen seritlere 1g gerim
uygulanarak, kasilmalar kayit edildi. Gerim diizeyi biitiin deney periyodunda sabit
tutuldu.

Birinci protokolde her 15 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakikalik uyum
periyodu sonrasinda spontan kasilma gosteren mesane seritleri 10° M ACh ile
indiiklendi. Islem siiresinde herhangi bir miidahalede bulunulmads. Ikinci protokolde
sicanlardan alinan mesane seritleri izole organ banyosuna yerlestirildikten sonra her
15 dakidada bir yikama yapilarak 45 dakika uyum periyoduna alindi. Bu siire
sonunda 10° M ile ACh ile indiiklendi ve 15 dakika beklemenin ardindan5 dakika
arayla ve sirayla 10° M, 107 M, 10° M, 10°M, 10*M, 10°M agomelatin kiimilatif

olarak ilave edildi. Olusan etkiler kayit altina alindi.
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3.5.3. Fluoksetin Hazirlanmasi

Calismada 1 ampul fluoksetin 10 ml distile suda eritilti. Hazirlanan ¢ozelti
vortekste karistirilarak c¢ozdiiriildii. Hazirlanan fluoksetin ¢ozeltileri kiigiik plastik
ependorf tiiplere ayrilarak organ banyosuna uygulanana kadar +4°C saklandu.
Fluoksetin ¢ozmek ic¢in uygulanan distile su, ACh ile indiiklenmis kasilmalara

uygulandi. Coziicliniin kontraksiyon tizerinde etkisiz oldugu gozlemlendi.
3.5.4. Fluoksetin Uygulamasi I¢in Deney Protokolii

Yapilan deneylerde sicanlardan elde edilen mesane seritleri kullanildi. 8
hayvandan c¢ikarilan sgeritlere 2 ayr1 protokol seklinde uygulamalar yapildi. 1.
protokolde 10° M ACh ile indiiklenen kasilmalar iizerinde herhangi bir islem
uygulanmadi. 2. protokolde ise 10° M ACh ile indiiklenen kasilmalar iizerinde
fluoksetinin etkileri test edildi. Dekapite edilen siganlarin median hattan abdomenleri
acilarak mesaneler dikkatlice c¢ikarildi. Mesane doku Ornekleri, icerisinde Krebs
¢ozeltisi bulunan petri kaplarina alindi. Mesanelerden 2x10 mm ebadinda mesane
seritleri hazirlandi. Hazirlanan seritler izole organ banyosundaki cam hazneler
igerisindeki diizenege yerlestirildi. Diizenege yerlestirilen seritlere 1 gram gerim
uygulanarak, kasilmalar kayit edildi. Gerim diizeyi biitiin deney periyodunda sabit

tutuldu.

Birinci protokolde her 15 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakikalik uyum
periyodu sonrasinda spontan kasilma gosteren mesane seritleri 10° M ACh ile
indiiklendi. Islem siiresinde herhangi bir miidahalede bulunulmadu. Ikinci protokolde
sicanlardan alinan mesane seritleri izole organ banyosuna yerlestirildikten sonra her
15 dakidada yikama yapilarak 45 dakika uyum periyoduna alindi. Bu siire sonunda
10 ile ACh ile indiklendi ve 15 dakika beklemenin ardindan 5 dakika arayla ve
sirayla 10% M, 107 M, 10° M, 10°M, 10™*M, 10> M fluoksetin kiimiilatif olarak

ilave edildi. Olusan etkiler kayit altina alindi.
3.5.5. Sertralin Hazirlanmasi

Calismada sertralin olarak Lustral kullanildi. 10,92 mg sertralin 10 ml distile
suda eritilti. Hazirlanan ¢o6zelti vortekste karistirilarak ¢6zdiiriildii. Hazirlanan

sertralinler ¢ozeltileri kiigiik plastik ependorf tliplere ayrilarak organ banyosuna
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uygulanana kadar -20°C’de saklandi. Sertralin ¢ozmek igin uygulanan distile su, ACh
ile indiiklenmis kasilmalara uygulandi. Coziicliniin kontraksiyon tizerinde etkisiz

oldugu gozlemlendi.
3.5.6. Sertralin Uygulamas: I¢in Deney Protokolii

Yapilan deneylerde sicanlardan elde edilen mesane seritleri kullanildi. 8
hayvandan c¢ikarilan seritlere 2 ayr1 protokol seklinde uygulamalar yapildi. 1.
protokolde 10° M ACh ile indiiklenen kasilmalar iizerinde herhangi bir islem
uygulanmadi. 2. protokolde ise 10° M ACh ile indiiklenen kasilmalar iizerinde
sertralin etkileri test edildi. Dekapite edilen sicanlarin median hattan abdomenleri
acilarak mesaneler dikkatlice c¢ikarildi. Mesane doku Ornekleri, icerisinde Krebs
¢oOzeltisi bulunan petri kaplarina alindi. Mesanelerden 2x10 mm ebadinda mesane
seritleri hazirlandi. Hazirlanan seritler izole organ banyosundaki cam hazneler
icerisindeki diizenege yerlestirildi. Diizenege yerlestirilen seritlere 1 gram gerim
uygulanarak, kasilmalar kayit edildi. Gerim diizeyi biitiin deney periyodunda sabit

tutuldu.

Birinci protokolde her 15 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakikalik uyum
periyodu sonrasinda spontan kasilma gosteren mesane seritleri 10° M ACh ile
indiiklendi. Islem siiresinde herhangi bir miidahalede bulunulmadi. ikinci protokolde
siganlardan alinan mesane seritleri izole organ banyosuna yerlestirildikten sonra her
15 dakidada yikama yapilarak 45 dakika uyum periyoduna alindi. Bu siire sonunda
10 ile ACh ile indiiklendi ve 15 dakika beklemenin ardindan 5 dakika arayla ve
sirayla 10 M, 107 M, 10° M, 10°M, 10*M, 10°M sertralin kiimiilatif olarak ilave
edildi. Olusan etkiler kayit altina alindu.

3.6. Istatistiksel Metot

Gerim degerleri i¢in ortalama ve standart sapmalar verildi. Gerim
degerlerinin zaman igerisinde ve gruplar arasinda degisimini analiz etmek igin bir
karma etki modeli kuruldu. Bu model sonucunda grup, zaman ve grupxzaman etkileri
arastirildi. Gruplarin farkli zaman noktalarindaki gerim degerlerini karsilagtirmak
icinTukey-Kramer diizeltmesi kullanilarak en kiglk kareler ortalamalar
karsilagtirildi. Analizler SAS University Edition 9.4 programi kullanilarak yapildi.
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda mesane diiz kas seritlerine ACh 10°M uygulayarak
indiikledigimiz kontrol grubu (1. grup), ACh 10°M ile indiiklenen kasa uygulanan
agomelatin (2. grup), ACh 10° M ile indiiklenen kasa uygulanan fluoksetin (3. grup),
ACh 10°M ile indiiklenen kasa uygulanan sertralin (4. grup) olmak {izere 4 grup

bulunmaktadir.
4.1. Kontrol Grubu Bulgular

Mesane seritleri krebs soliisyonu igeren izole organ banyosuna
yerlestirildikten sonra gerim 1 gram olarak ayarlandi ve buna bagli spontan
kasilmalar olustu. 15 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakika uyum periyodu
saglandi.Bu kasilmalar belli bir siire kontrol edildi. Mesane diz kas spontan
kasilmalari 10°M konsantrasyonunda ACh ile indiiklendi ve etkileri kayit altina
alindu.

Tablo 4.1. Ach 10°Mile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraktilitesi ortalama gerim
parametreleri

KONTROL GRUBU

Dakika Ortalama Gerim Standart Sapma

0 dk932.79169.63

10 dk1275.86302.30

20 dk1297.12236.62

30 dk1374.82278.72

40 dk1437.79335.79

50 dk1490.41370.33

60 dk1530.64388.48

70 dk1665.29455.08

42




Kontrol

200

175

150 - T - —

/
125 -
100 - -
75
| | ) | ) | | |
0 1 2 3 4 5 6 7
Zama

—_— Gerim, 95%

Sekil 4.1. ACh 10°M ile indiiklenen in vitro mesanediiz kas kontraktilitesi tizerine etkisi

+ e itl'.(]ﬂ.»lnp‘\»-—n,
~EEE A bd e & 2 e AEES @ E & e P -
o) ) R - | 03 v () N - | 1o ] (BRG] - | 1140 ) (M) - | 152wz (S s - (o || [1 [ 2 ](@d (4] warive
ConNect to3 | MR 6N 13003318 -
ach 10-5 0,0inm
|

L€ 111 ¢

| - -
i i $ { .o K
i > L = = = = 2080,00
= i Y . : o
i i i von
" I | 1 000,60
" #|
| 00 e
7 Ly T [Taooon |
g : 1 | 1 o0 &
T S0.00 5050 5060 Fo0.50

Sekil 4.2.ACh 10°M ile indiiklenmis in vitro sican mesane diiz kas kontraktilitesi Uizerine etki
goOsteren orijinal trase

43



4.2. Agomelatin Grubu Bulgulari

Mesane seritleri krebs sollsyonu iceren izole organ banyosuna
yerlestirildikten sonra gerim 1 gram olarak ayarlandi ve buna bagli spontan
kasilmalar olustu. 15 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakika uyum periyodu
saglandi. Bu kasilmalar belli bir sure kontrol edildi. Mesane duz kas spontan
kasilmalari10°M konsantrasyonunda ACh 10 M ile indiiklendi ve etkileri kayit
altina alindi. Agomelatinin mesane kasi iizerine olasi etkilerini incelemek igcin ACh
10° M ile indiiklenen kasa 10 dakika ara ile sirayla 10% M, 107 M, 10° M, 10° M,
10* M, 10°® M agomelatin kiimiilatif olarak uygulandi. Agomelatinin olusan genlik
parametresi Tablo 4.2.”deki gibi bulunmustur.

Tablo 4.2. 10°M - 10°M agomelatin grubunda ACh 10°M ileindiiklenen in vitro mesane diiz
kas kontraktilitesi ortalama gerim parametreleri

AGOMELATIN GRUBU

Log Doz Ortalama Gerim Standart Sapma

Kendi kasilmas11053.16127.12

ACh 10-51650.86572.46

Ago 10-81173.42177.39

Ago 10-71127.05158.97

Ago 10-61078.96128.91

Ago 10-51041.54 116.22

Ago 10-4 995.86 196.74

Ago 10-31172.76217.36
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Agomelatin Grubu
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Sekil 4.3.Agomelatinin ACh 10”° M ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas {izerine etkisi

ACh 10°M ile indiiklenen mesane kast iizerine agomelatinin doz cevap egrisi
elde edildi. Zamanla agomelatinin kasilmalar1 inhibe ettigi gozlendi. Mesane
kasinda 10®M dozundan sonra anlamli bir inhibisyon oldugu 10*M ve 10°M
dozlarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon oldugu goézlemlendi (p<

0.001).

Agomelatin kiimiilatif olarak uygulandigindal0®M ve 10“*M arahiginda
mesane diiz kasii inhibe ettigi, 10°M dozundan sonra ise mesane diiz kasinda

kasilmalar1 arttirdig1 saptanmastir.

Kontrol Grubu - Agomelatin Grubu
10-80.362

10-70.0413

10-60.033

10-50.003

10-4p< 0.001

10-3p< 0.001

Tablo 4.3. Agomelatin grubunda ikili p degerlerinin karsilagtirilmasi
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4.3. Fluoksetin Grubu Bulgular

Mesane seritleri krebs soliisyonu igeren izole organ banyosuna
yerlestirildikten sonra gerim 1 g olarak ayarlandi ve buna bagli spontan kasilmalar
olustu. 15 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakika uyum periyodu saglandi. Bu
kasilmalar belli bir siire kontrol edildi. Mesane diiz kas spontan kasilmalari 10"°M
konsantrasyonundaACh 10°M ile indiiklendi ve etkileri kayit altma alindu.
Fluoksetinin mesane kasi iizerine olasi etkileri incelemek icin ACh 10°M ile
indiiklenen kasa 10 dakika ara ile sirayla 10® M, 107 M, 10° M, 10° M, 10* M, 10°
M fluoksetin kiimiilatif olarak uygulandi. Fluoksetinin olusan genlik parametresi
Tablo 4.4.’deki gibi bulunmustur.

Tablo 4.4. 10°M — 10°M fluoksetin grubunda ACh 10°M ileindiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraktilitesi ortalama gerim parametreleri

FLUOKSETIN GRUBU

Log Doz Ortalama Gerim Standart Sapma
Kendi kasilmas1993.27 114.80

ACh 10-51476.76145.78

Flu 10-81147.52215.57

Flu 10-71087.44228.63

Flu 10-61040.60238.06

Flu 10-51003.45217.73

Flu 10-4967.74217.61

Flu 10-3925.99169.35

ACh 10°M ile indiiklenen mesane kast iizerine fluoksetinin doz cevap egrisi
elde edildi. Zamanla fluoksetinin kasilmalar inhibe ettigi gdzlendi. Mesane kasinda
10®M dozundan sonra anlamli bir inhibisyon oldugu 10° M, 10* M ve 10° M
dozlarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon oldugu go6zlemlendi(p<
0.001).
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Sekil 4.4. Fluoksetinin ACh 10°M ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraktilitesi tizerine
etkisi

Tablo 4.5.Fluoksetin grubunda ikili p degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu - Fluoksetin
10-80.2163
10-70.0182
10-60.0012
10-5p< 0.001
10-4p< 0.001
10-3p< 0.001

4.4. Sertralin Grubu Bulgular:

Mesane seritleri krebs sollsyonu iceren izole organ banyosuna
yerlestirildikten sonra gerim 1 g olarak ayarlandi ve buna bagli spontan kasilmalar
olustu. 15 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakika uyum periiyodu saglandi. Bu
kasilmalar belli bir siire kontrol edildi. Mesane diiz kas spontan kasilmalari 10°M
konsantrasyonunda ACh 10°M ile indiiklendi ve etkileri kayit altma alindi.
Sertralinin mesane kasi iizerine olasi etkileri incelemek i¢in ACh 10° M ile

indiiklenen kasa 10 dakika ara ile sirayla 10° M, 107 M, 10° M, 10° M, 10* M, 107
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M sertralinkiimulatif olarak uygulandi. Sertralinin olusan genlik parametresi Tablo
4.6.’daki gibi bulunmustur.

Tablo 4.6. 10° M — 10°M sertralin grubunda ACh 10°M ileindiiklenen in vitro mesane diiz kas
kontraktilitesi ortalama gerim parametreleri

SERTRALIN GRUBU

Log Doz Ortalama Gerim Standart Sapma

Kendi kasilmas11146.34175.51

ACh 10-51855.91211.23

Ser 10-81359.42162.29

Ser 10-71298.56145.41

Ser 10-61250.70142.22

Ser 10-51174.74129.08

Ser 10-41103.84141.47

Ser 10-31030.48 143.37

ACh 10™°M ile indiklenen mesane kasi iizerine sertralinin doz cevap egrisi
elde edildi. Zamanla sertralinin kasilmalar1 inhibe ettigi gozlendi. Mesane kasind
10® M dozundan sonra anlamli bir inhibisyon oldugu 10"*M ve 10 M dozlarinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon oldugu gozlemlendi (p< 0.001).

Sertralin Grubu
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Sekil 4.5. Sertralinin ACh 10° M ile indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraktilitesi tizerine
etkisi
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Tablo 4.7. Sertralingrubunda ikili p degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu - Sertralin
10-8 0.6065
10-7 0.5280
10-6 0.1225
10-5 0.0096
10-4 p<0.001
10-3 p<0.001
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Agomelatin, fluoksetin ve sertralinin Ach 10° M ile indiiklenen mesane kas1
tizerine Sekil 4.5.’te gorilen doz cevap egrisi elde edildi. Antidepresan 6zelligi olan
i¢ ilacin da zamanla kasilmalari inhibe ettigi gozlendi. Mesane kasinda 10% M
dozundan sonra anlamli bir inhibisyon oldugu, 10* M ve 10° M dozlarinda ise tiim
ilaglarda istatistiksel olarak anlamli inhibisyon oldugu gézlemlendi. Bu ilaglardan
sadece agomelatinin10°M dozundan sonra mesane diiz kasinda kasilmalar1 arttirdig:

saptand.

Tablo 4.8. Grup zaman karsilastirilmasi

Num | Den
Effect DF |DF F Value |[Pr>F
Grup 3 196 3.15 |0.0262
Zaman 7 196 41.82 |<.0001
Grup*zaman 21 196 14.22 |<.0001

Calismamizda kullanmis oldugumuz ilaglar1 kendi arasinda karsilastirma
yaptigimizda p degerinin 0.001°den biiyiik oldugu gériilmiistiir. Bu da ilaglarin

kendi aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini kanitlamaktadir.

Tablo 4.9. Agomelatin, fluoksetin ve sertralin grubunda p degerlerinin karsilagtirilmasi

Agomelatin-Sertralin  Sertralin-Fluoksetin  Agomelatin-Fluoksetin

10-5 0.27090.15720.7525
10-4 0.37180.26060.8159
10-3 0.23970.38740.0421 *

Tablo 4.9.°da goriildiigii iizere ti¢ ilag grubunun p degerleri karsilastirmasi
istatiksel olarak anlamli ¢itkmamistir. p<0.001 alindigindan dolay1 degerler anlamsiz
gorilmektedirp p<0.05 olarak hesapladigimizda agomelatin ve fluoksetinin 107
Mdozunda p degeri 0.0421 olarak anlamli kabul edilebilir.
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5. TARTISMA

Kolinerjik, adrenerjik NANK mekanizmalari mesane innervasyonunda rol
oynar. Mesanede meydana gelen mesane ¢ikim obstriikksiyonu, mesane sinir lifi
kaybi, diiz kas hiicrelerinin hipertonisi gibi yapisal degisiklikler AAM sendromunda
gorulen gesitli semptomlarin olugsmasina neden olmaktadir. Mesanede meydana gelen
degisiklikler  siddeti arttikca  insan  yasam  kalitesiniciddi olarak
etkilenmektedir(Greenland ve ark 2000; Bratslavysky ve ark 2003).

AAM semptomlara dayali, etyopatogenezi net olarak ortaya konulamamis bir
semptomdur. Tedavisinde etkili oldugu diisliniilen antimuskarinikler ile sadece %50-
60 oraninda basar1 elde edilebilmistir. Bu nedenle arastirmacilar objektif ve net bir
tan1 yontemi bulmak igin ¢alismaktadirlar. AAM sendromunda hastalar ne zaman
ortaya c¢ikacag belli olmayan ani sikisma hissi, ani idrar kagirma gibi
olumsuzluklarla bas etmek durumunda kalmaktadirlar. Bu da zamanla hastalarin
kendini sosyal c¢evreden soyutlayarak yalnizlastigi, hatta ilerleyen asamalarda

depresyona kadar ilerleyen durumlar ortaya ¢ikmaktadir (Sexton ve ark 2009).

Yapilan calismada agomelatin, fluoksetin ve sertralin gibi geri alim
inhibisyon yetenekleri farkli olan ve antidepresan olarak kullanilan bu ii¢ popiiler
ajanin, mesane duz kas kontraktilitesi Uzerine etkileri ve etki mekanizmalarinin
arastirtlmasi ve ilaglarin kiimiilatifkonsantrasyonlarindaki etkilerinin karsilastiritlmasi

saglanmistir.

Detrusor kasinda bulunan bazi bolgelerden ACh salinimi yapilmakta olup
ACh konsantrasyonabagimli kasilmalar yapmaktadir. Presinaptik sinirde bulunan M1
reseptorlerinin  uyarilmasiylaACh salinimi1 artarken, M2 ve M4 reseptorlerin
uyarilmasiyla azalmaktadir (Chess-Williams 2002). Noéronal olmayan ACh roli
belirsiz olup mesane tonusunu diizenleyebildigi gibi AAM kasilmalarini da meydana
getirebilmektedir. Depolama sirasinda noronal salinimi diisiik olursa antimuskarinik
ilaglar daha fazla etkinlik gosterebilmektedir. Noronal olmayan ACh salinimi 65 yas
alt1 kisilerde toplam mesane ACh % 2-3’ilinii olustururken, 65 yas istii kisilerde bu
oranda yasla birlikte artmakta ve %35’leri gecen rakamlara rastlanilmaktadir (

Yoshida ve ark 2004; Andersson 2011).
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Yapilan arastirmalarda antidepresanlar hangi mekanizma ile antiiilserojenik
etkileri ortaya ¢ikardiklari net olarak bilinmemektedir. Sinir uglarindaki NE ve
serotonin geri alimimi gii¢lii sekilde engelledikleri ise bulgularla sabittir (Sen ve ark
2002).

5-Hidroksitriptamin olarak bilinen serotonin viicutta yaygm olarak
bulunmaktadir. Serotonin inhibitor 6zelligi ile bilinen en dnemli inhibitordar (Hull ve
ark 2004).

Serotonin  mesane detrusor kasinda konsantrasyona bagli kasilmalar
yapmaktadir. SSRI’lar serotonerjik tastyicilart inhibe ederek sinaptik aralikta
serotonin seviyesini arttirirlar (Sukoff ve ark 2009). Son yayinlarda SSRI’lara bagl
inhibi edilen mesane diiz kas kasilmalarinda, serotonerjik tasiyicilarin bu inhibisyon
yanitlarinda 6nemli etkileri olabilecegine isaret edilmektedir (Abdel ve ark 2009).
Sinaptik aralikta serotonin kalig siiresini, kullanilabilirligini ve ileti kapasitesini
kontrol eden, hiicre membraninda yerlesik spesifiktasiyict olan serotonerjik

tastyicilardir(Guliano 2006).

Ozyavuz ve ark(2004), siganlarda kronik olarak uygulanan antidepresan
ilaglarin izole sigan diiz kaslarini inhibe ettigini gostermistir. Antidepresanlarin
periferik etkilerinde, santral etkilerden sorumlu tutulan serotonin geri alim
inhibitorlerinden baska, Ca*? girisinin ya da noradrenalinin geri alim inhibisyonunda

etkili olabilecegini bildirmislerdir.

Medina ve ark (2000), sertralin ve fluoksetin ile yapilan arastirmalarda diiz
kas kasilmalarinin bu ajanlar tarafindan azaltildigimi, bu etkinin adrenerjik

reseptorlerden bagimsiz Ca* girisi inhibisyonu ile oldugunu 6ne siirmektedirler.

Calismamizda da SSRI grubu (¢ ajanin mesane diiz kasinda yaptig1 kasilma
yanitlarim1 giiclii sekildekonsantrasyona bagli olarak inhibe ettikleri gorilmiistiir.
Kiimiilatif agomelatin uygulamas1 10" M ve 10°M dozlarinda istatiksel olarak
anlamli ¢ikmistir(p<0.001). Fluoksetinin kiimiilatif uygulamalar1 incelendiginde ise
10° M, 10*M ve 10 M dozlarinda p<0.001 olmak tizere istatiksel olarak anlamli
bulgular elde edilmistir. Sertralinin kimiulatifuygulamalar1 gézlemlendiginde
agomelatin ile benzer sonuglar elde edilmis ve 10* M ve 10® M dozlarinda mesane

diiz kasinin inhibe olmustur (p< 0.001).
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Gruplar kendi aralarinda kiyaslandiginda, ila¢ gruplart birbirlerine gore
anlamli degildir. Sadece agomelatin ve fluoksetinin p degeri 0.0421 olup p< 0.05

bulunmustur.

Bu ajanlarin etkilerinin antikolinerjik mekanizma ile agiklanamayacagi
diistiniilmektedir. Agomelatin, fluoksetin ve sertralinin antikolinerjik etkisinin
oldugu gosterilememistir (Paul ve Burton 1998). Ilaglarin etkilerinin sinaptik

araliktaki serotonin miktarinin artmasina bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Mesane duz kas kasilmalarinin inhibe edilmesi U¢ mekanizma Uzerinden

distiniilebilir:

» Ajanlarin M3 reseptor yolagini kapatarak ACh etkisini azaltmak,
» Voltaja duyarli L tipi Ca*? kanallarini bloke ederek ekstraseliiler bolgeden
hiicre icine Ca*?girisini engellemek,

» Her iki yolaginda kapanmasina neden olarak etkili olmak.

SSRI grubu antidepresanlar olan agomelatin, fluoksetin ve sertralin santral
NE ve dopaminfonksiyonlarii ¢ok az etkilemekte, histaminerjik ve kolinerjik
reseptorlere az baglanmaktadir. Bundan dolay etkilerini sinaptik araliktaki serotonin

miktarini arttirarak gostermektedirler.

Serotoninin sinir kas kavsagindaki ACh etkisini inhibe ettigine dair yayinlar
bulunmaktadir (Gargia-Colunga ve Miledi 1996). Kullanmis oldugumuz ilaglarin
néromuskiler kavsakta olas1 bir reseptorle birlesmesi sonucu ACh salinimi inhibe
etmesi ve boylece uyariya karsi mesane diiz kasinda meydana gelen kasilmalarin

azalmasi beklenebilir.

Sonug olarak agomelatin,fluoksetin ve sertralin sican mesane diiz kasinda
Ach 10°M tarafindan olusturulan kasilmalar1 doz bagimli olarak inhibe etmislerdir.
Bu ajanlar SSRI olmalar1 nedeni ile gostermis olduklari inhibe edici etkiyi sinaptik

aralikta serotonin miktarini artirarak gergeklestirmislerdir.

Yapilan c¢alisma ile antidepresan olarak kullanimi giin gectikge artan ii¢
ajanin kalite kontoliinde ve terapétik ilag izlenimlerinde ilag diizeylerini 6lgmek icin
giivenilir, dogru ve hassas analitik yontemlere gereksinim nedeniyle recete edilirken,

ortaya konulan etkilerinde dikkate alinmas1 6nemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

SSRI grubu antidepresan ajanlar olan agomelatin, fluoksetin ve
sertralininasir1 aktif mesane tizerine etkilerinin arastirildigi bu c¢alismada elde

ettigimiz sonuglara gore,

» Agomelatin, fluoksetin ve sertralinin kimdalatifdozlarinin  ACh ile

indiiklenen in vitro rat mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini azalttig1 belirlendi.

» Antidepresan ilaglarinmesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini azaltmig
olmasi nedeni ile AAM sendromu tedavi sliresince sikisma hissi, sik idrara ¢ikma
gibi insan yagam kalitesini anlamli 6lglide etkileyen semptomlarin azaltilmasinda

tavsiye edici nitelik tagimaktadir.

» Kullanmis oldugumuz ilaglar SSRI grubu olmasi nedeni ile ndrotransmitter
molekdllerin (spesifik olarak serotoninin) presinaptik noéronlar tarafindan geri
alimiazaltilarak etkilerini gdstermektedir. Serotonin geri alimi yavasladigi igin
serotonin molekiillerinin sinaptik aralikta daha uzun siire kaldig1 ve postsinaptik

ndronu daha fazla aktive etme imkanina sahip oldugu diisiiniilmektedir.

» Antidepresan ajanlar icerisinde mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini
en fazla inhibe edenin fluoksetin oldugu gozlemlenirken, agomelatinin doza bagh

giivenilirliginin ise en az oldugu tespit edildi.

» Agomelatin farkli dozlarinin mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini
azaltigi ama en yiiksek dozdan sonra diiz kas kontraksiyon cevaplarini arttirdig
g0zlemlendi. Bu durumun yar1 dmrii 2 saat gibi kisa olan bir SSRI ajanin giinliik tek
doz kullaniminin  agiklia  kavusturulamamis olmasmma 1s1k  tutacagini

disiindirmektedir.

» Agomelatin, fluoksetin ve sertralin aktif bilesenlerinin in vitro rat mesane
dizkas kontraktilitesi lizerine etkileri belirlenerek gelecekte yapilacak calismalara
yol gosterecegi ve SSRI’larin daha bilingli kullanilmasina katki saglayacagi

distiniilmektedir

> Elde edilen sonuclarin literatiire katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir
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Calismada agomelatin, fluoksetin ve sertralin aktif bilesiklerinin, ACh ile
indiiklenen in vitro mesane diiz kas kontraksiyonlarinin asir1 aktif mesane tzerine
etkileri ve bu etkilerinin kontraksiyonlar1 indiikleyici ajanlarin etki yolaklari
tizerinden olup olmadigi ve serotonin geri alim siirecinde mesane diiz kas

kontraksiyonunun nasil etkilendigi ¢aligiimustir.

AAM semptomlarinin azaltilmasinda antidepresan ajanlarin etkileri ve etki
mekanizmalar1 ~ belirlenmeye  ¢alisilmistir.  Calismanin  gelecekte  mesane
fonksiyonlar1 ve antidepresan ilaglarla ilgili problemlerin ¢6ziimine yo6nelik

yapilacak arastirmalari destekleyecegi diigiiniilmektedir.
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