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OZET

SILODOSIN VE PALONOSETRONUN
IZOLE SICAN MESANE KASILMALARI UZERINDEKI ETKILERI

Amac: Bu tez ¢alismasinin amaci, selektif al-A adrenoseptdr antagonisti olan silodosin
ve serotonin 3 reseptor antagonisti olan palonosetronun, in vitro sican mesane diiz kas
kontraktilitesi iizerine etkileri ve etki mekanizmalarinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Bu ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi ile Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Calismada 200 — 250 g
agirliginda, 8 — 20 haftalik 14 adet Wistar cinsi erkek sican kullanildi. Servikal dislokasyon
yontemi ile siganlar 6tenazi edildi. Median hattan abdomen dikkatlice acildi ve mesaneler
cikarilarak icerisinde Krebs ¢ozeltisi bulunan petri kaplarina alindi. Daha sonra mesane,
boyun kismindan apex yoniinde longitudinal bir kesi ile agilarak mesaneden vertikal yonde
2X10 mm ebadinda ii¢ kas seridi hazirlandi. Hazirlanan seritler izole organ banyosundaki
cam hazneler igerisindeki diizenege 1 gr gerim uygulanarak yerlestirildi ve tim kasilmalar
kayit edildi. 45 dakikalik bir uyum periyodunu takiben spontan kasilma gdsteren mesane
seritleri 10° M ACh ile indiiklendi. 15 dakika beklendikten sonra silodosin sirasiyla 0,0005
mg/ml, 0,005 mg/ml, 0,05 mg/ml ve 0,5 mg/ml olacak sekilde kiimiilatif olarak ilave
edildi. Palonosetron da sirasiyla 0,0001 mg/ml, 0,001 mg/ml, 0,01 mg/ml ve 0,1 mg/ml
olacak sekilde kiimiilatif olarak ilave edildi. Olusan tiim etkiler kayit altina alindi.

Bulgular: Genlik parametreleri degerlendirildiginde silodosinin 0.0005 mg/ml,
0.005 mg/ml ve 0.05 mg/ml dozlar1 ACh ile indiiklenen mesane diiz kas kontraksiyonlar1
tizerine etkilerinin istatistiksel dneme sahip olmadigi belirlendi (p>0.05, n=8). Silodosinin
0.5 mg/ml dozu istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir (p<0.05, n=8). Palonosetronun ise
0.0001 mg/ml, 0.001 mg/ml ve 0.01 mg/ml dozlari ACh ile indiiklenen mesane diiz kas
kontraksiyonlar1 {izerine etkilerinin istatistiksel neme sahip olmadigi belirlendi (p>0.05,
n=8). Palonosetronun 0.1 mg/ml dozu kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlaml
goriilmiistiir. (p<0.05)

Sonugc: Silodosin ve palonosetron in vitro sigan mesane diiz kas kontraksiyonlar
tizerinde belirgin inhibitdr etki gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Diiz kas, Mesane, Palonosetron, Sigan, Silodosin
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ABSTRACT

EFFECTS OF SILODOSIN AND PALONOSETRON ON CONTRACTIONS OF
INSULATED RAT BLADDERS

Aim: The aim of this thesis study is determination of effects and mechanisms of
action of silodosin that is selective al-A Adrenoceptor antagonist and palonosetron that is
serotonin 3 receptor antagonist on contractility of in vitro rat bladder smooth muscle.

Method: This study has been conducted in the Necmettin Erbakan University
KONUDAM Experimental Medicine Research and Application Center with the Laboratory in
the Department of Physiology in the Faculty of Medicine. 14 male Wistar kind rats, 200-250
g weight and 8-20 weekly, have been used in this study. These rats have been euthanised
by cervical dislocation method. Abdomen has been opened carefully from median line and
bladders have been taken petri dishes in which found Krebs solution after removing. Just
after the bladder opened by a longitudial cutting from cervix portion to apex direction, 3
muscle bands has been prepared from opened bladder to vertical direction which are 2X10
mm dimensions. The prepared bands have been placed into the special glass reservoir
mechanism by applying 1 gr voltage in insulated organ bath. All contractions were
recorded. Following harmony period for a 45 minutes, bladder bands that showed
spontaneous contraction have been induced with 10° M ACh. After we waited 15 minutes,
silodosin have been added cumulatively 0,0005 mg/ml, 0,005 mg/ml, 0,05 mg/ml and 0,5
mg/ml respectively. Also Palonosetron have been added cumulatively 0,0001 mg/ml, 0,001
mg/ml, 0,01 mg/ml and 0,1 mg/ml respectively. All effects that formed have been
recorded.

Findings: When amplitude parameters were evaluated, no statistically significant
difference has been found on the effect of silodosin's dozes of 0.0005 mg/ml, 0.005 mg/ml
and 0.05 mg/ml onto contractions of bladder smooth muscle that were induced by ACh
(p>0.05, n=8). 0.5 mg/ml dose of silodosin has been found statistically significant (p<0.05,
n=8). For palonosetron's doses; 0.0001 mg/ml, 0.001 mg/ml ve 0.01 mg/ml, it was
determined that no statistically significant difference onto the effect on bladder smooth
muscle contractions which induced by ACh (p>0.05, n=8). Compared to control group, 0.1
mg/ml dose of palonosetron has been found statistically significant difference (p<0.05).

Result: Silodosin and palonosetron have showed clearly inhibitory effect on
contractions of invitro rat bladder smooth muscle.

Key words: Bladder, Palonosetron, Rat, Silodosin, Smooth muscle
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1. GIRIS VE AMAC

Izole mesane dokusu, cesitli kimyasal ajanlarin fizyolojik ve farmakolojik
etkilerinin arastirilip etkilerinin ortaya konmasinda ve klinik olarak tedavi amach
kullanilmalarina imkan saglanmasi i¢in calisilan bir dokudur. Giinlimiizde ise izole
mesane dokusunun fizyolojisinin daha iyi bir sekilde anlasiimasi ve bunun ortaya konmasi

icin pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Diiz kaslar viicutta tek birimli (iiniter) ve ¢ok birimli (multiunit) diiz kaslar olmak
lizere iki biiylik gruba ayrilir. Tek birimli diiz kaslar tek bir birim gibi birlikte kasilabilen
yiizlerce veya milyonlarca kas lifi kitlesi anlamma gelir. Viicutta safra kanallar, kan
damarlari, barsaklar, mide, mesane, solunum yollar1 ve uterus gibi i¢i bos organlarda yer
almaktadirlar. Cok birimli diiz kaslar arasinda baglanti noktalar1 ¢ok az gelismis olup,
birbirinden ayr1 diiz kas liflerinden yapilmistir. Cok birimli diiz kaslara; goziin silyer
kasinda, piloerektor kaslarda, biiyiik bronglarda, biiyiik arterlerde ve goziin iris tabakasi
gibi baz1 organlarda rastlanir. ici bos organlarin duvarlarinda yer alan diiz kas yapilari,
organin anatomik yapisinin esas kismum olustururken, fizyolojik olarakta islevsel

gorevlerini gerceklestirir.

Diiz kaslar iskelet kas1 ve kalp kasindan daha farkli karekteristik yapiya sahiptir.
Iskelet ve kalp kasinda aktin ve miyozin filamentleri ¢izgili yerlesim gosterirken, diiz
kaslarda ¢izgili bantlar bulunmaz. Diiz kas hiicreleri otonom sinir sistemi tarafindan

kontrol edilmektedir.

Diiz kaslarda kasilma iskelet kaslarinda oldugu gibi tek bir yone dogru
gerceklesmez. Mesane epitelinden saliverilen aract maddeler (nitrik oksit, prostaglandinler,
adenozintrifosfat vb.) detriisor diiz kasinin kasilma yanitlarim etkilemektedir. Mesane diiz
kasmin gevsemesinde bircok mekanizma yer alir. Mesane diiz kasmin vizkoelastik
oOzellikleri, detriisoriin gerilmesi sonucu olusan prostanoidler ve mesanede duyusal sinir
uclarinda bulunan noéropeptidler gibi pek¢ok faktdor mesanenin dolumu sirasinda

mesanenin gevsemesini saglarlar ( Klevmark 1977, Maggi 1992, Morrison ve ark 1999).

Mesane duvari histolojik olarak {iriner sistem boyunca hep aymi kalan 4 tabakadan

olusur. Tunika seroza, tunika muskularis (detrusor), tunika submukoza ve tunika mukoza



tabakalaridir ( Uvelius 2001, Anderrson ve Arner 2004, Ordanez ve Rosai 2004, Semelka
2011).

Bu calismada, selektif al-A adrenoseptdr antagonisti silodosin ve serotonin 3
reseptOr antagonisti olan palonosetronun, in vitro sigan mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine etkileri ve etki mekanizmalarinin belirlenmesi amaglanmistir. Yapilan bu ¢alisma
sonunda elde edilecek bulgular ile iki farmakolojik ajamin mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerine etkilerinin belirlenmesinin, ileride mesane ve mesane fonksiyonlart ile ilgili
problemlerin ¢oziimiine yonelik yapilacak arastirmalara katkida bulunulabilecegi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diiz Kaslar

Viicudumuzun yaklasik % 40’1 iskelet kas1, % 10’u da diiz kas ve kalp kasidir
(Brooks 2003, Guyton&Hall 2014). Diiz kaslarda mikroskobik olarak goriiniir
cizgilenmeler bulunmaz. Bundan dolay1 iskelet kasi ve kalp kasindan
ayrilmaktadirlar (Fung 1993, Horowitz 1996, Ganong’s 2010). Diiz kas hiicreleri tek
cekirdeklidir. Iskelet kaslarma gére cok daha kiigiiktiirler. Boylar1 20-500
mikrometre, ¢aplari ise 1-5 mikrometredir (Horowitz 1996, Guyton&Hall 2014). Diiz
kas hiicrelerinde Gap Junctions’lar bulunur ve bunlar birbirine komsu iki diiz kas
hiicresi arasinda direkt elektriksel haberlesmeyi saglarlar (Clouse ve Diamant 2002).
Cogu diiz kas kasilmak icin aksiyon potansiyeline ihtiya¢ duymaz. Sarkoplazmik
retikulum (SR) az ve kasilmak i¢in ekstraselliiler kalsiyum (Ca*?) kaynagi kullanilir

(Goyal ve Sivarao 1999).

Diiz kasta aktin-miyozin etkilesmesi iskelet kasindan farkl: bir sekilde kontrol
edilmektedir (Clouse ve Diamant 2002). Depolarizasyon akimi Ca™ kanallar ile
olusur. L-tipi (yavas) Ca™ kanallari igerir. Bunlar yavas acilmakta ve yavas
kapanmakta olup, “Ca*-kanal blokérleri” ile etkilenirler (Goyal ve Sivarao 1999). T-
tipi (hizli) Ca™ kanallar ise hizli acilmakta ve hizli kapanmaktadirlar. Ca™ kanal
blokorleri ile bloklanmazlar (Goyal ve Sivarao 1999). Kasilma veya gevsemeye
neden olan mekanizma sekonder olarak agilan veya kapanan voltaj-bagimli Ca™
kanallaridir. Diiz kas hiicrelerinde ¢izgili kaslarda yer alan T tiibiillerine rastlanmaz.
T tibiiller1 SR’ye elektriksel baglanti saglamaktadir. Diiz kas sarkolemmasinda T
tiibiillerinin yerine “kaveol” olarak adlandirilan cepler, uzunlamasina siralanmistir.
Kaveollar hiicrenin yiizey/hacim oranini arttirmaktadirlar (Somylo ve ark 1994,

Owens 1995, Berne ve Matthew 2008).

Diiz kaslar genelde tek birimli (liniter) ve ¢ok birimli (multiunit) diiz kaslar
olmak {izere iki biiyiik gruba ayrilir. Tek birimli diiz kaslarda, kas lifinde olusturulan
giic yanindaki life aktarilabilir. Burada hiicre membranlarini birlestiren bir¢cok yarik
baglantt bulunur. Bunlar sinsisyal 6zellige sahiptir. Bu baglantilar iyonlarin bir
hiicreden digerine ge¢mesini saglar. Bir hiicrenin elektriksel uyarilmasi bir liften

digerine gegmekte ve kas liflerinin beraberce kasilmasina yol agmaktadir. Viicutta



tek birimli diiz kaslara safra kanallari, bagirsak, kan damarlari, mide, mesane ve
uterus gibi i¢i bos olan organlarin duvarinda rastlanir (Chirst 1996, Fox 2010,

Ganong’s 2010).

Cok birimli diiz kaslar ise birbirinden ayr1 liflerden olugmuslardir. Liflerin
herbiri birbirinden bagimsiz olarak islev goriir. Sinir sinyalleri ile kontrol edilirler.
Cok birimli diiz kaslara deride bulunan piloerektor kaslarda, goziin iris tabakasi ve
siliyer kasinda rastlanir (Fox 2010, Ganong’s 2010, Guyton&Hall 2014). Diiz kaslar
hormonlar, ila¢lar, sinir sinyalleri, pace-maker aktivite ve kasin gerilmesi gibi pek

cok sinyal tipiyle uyarilabilirler (Berne ve Matthew 2008, Ganong’s 2010).

Diiz kaslarda ekstraselliiler Ca™ konsantrasyonu 10~ M, intraselliiler sivida
ise 107 M’dir (Guyton&Hall 2014). Bu durum ekstraselliiler ve intraselliiler ortam
arasinda ve SR ile sitoplazma arasinda yiiksek bir Ca™ gradiyenti olusturur.
Dolayisiyla bu gradiyent farki, Ca™’nin hiicre zari ile SR zarindan gegisi icin net bir
kuvvet olusturarak Ca™nm protein yapili kanallar araciligiyla gegisine yol
acmaktadir. Burada yer alan protein yapili kanallar, genelde kapali olmakta ve
liganda baglanmasi ya da mekanik uyari ile aktive olarak Ca™’nin gegirgenligini
saglamaktadirlar (Alberts ve ark 2002). Sarkolemma ekstraselliiler sividan Ca™’nin
giris ¢ikisin1  diizenlemektedir. Ekstraselliiler Ca™ konsantrasyonu diiz kas
kasiimasinda énemli rol oynar. Bundan dolay: sitoplazmik Ca™ konsantrasyonu

sadece SR ile diizenlenmez. Bunun yaninda sarkolemmal aktiviteyle de diizenlenir

(Huizinga 1992, Chen ve ark 1995).

Hiicre uyarildiktan hemen sonra SR’deki Ca™ kanallari acilmakta ve
sitoplazmik Ca™ konsantrasyonu hizla artmaktadir. Bir ikinci haberci olan
fosfatidilinozitol 1,4,5-trifosfatin (IP3) SR’deki reseptdrlerine baglanmasi sonucu
saliverilme gerceklesir. Fosfolipaz C (PLC) enzimi bir membran fosfolipidi olan
fosfatidilinozitol bifosfati, IP3 ve diagil gliserole (DAG) hidrolize etmektedir. Bu
olaylarin sonucunda IP3, SR’ye diffiize olup IP3 — kapali Ca™ kanallarim agmakta
ve Ca™
Raeymaekers ve ark 1993, Berridge 1993, Chen ve ark 1995, Karaki 1997, Putney

2001).

nin SR’den sitoplazma icine hizlica saliverilmesine neden olmaktadir (



Hiicre icinde sitoplazmadan Ca™*’min uzaklastirilmasi farkli yollarla meydana
gelebilmektedir. Birinci yol; SR membranindaki Ca™-ATPaz (SERCA) pompalari ile
SR’ye Ca” almmin artmasi sonucunda gerceklesir. Ikinci yolda; hiicre
membranindaki Ca™-ATPaz (PMCA) araciligryla Ca™nm hiicre disina atilmasi
seklinde gergeklesir. Uciincii yol ise; Na'- Ca™ degistirici yardimiyla gerceklesir
(Burdyga ve ark 1994).

Kasilmada en 6nemli rolii iskelet kasi ve kalp kasinda oldugu gibi Ca™
iistlenir. Hiicre i¢i Ca™ derisimindeki artig; hiicre igi depolardan Ca™’nm
saliverilmesi, hiicre membranindaki Ca™ iyonuna gecirgen katyon kanallarindan
Ca™’nin girisi ya da her iki yolakla gerceklesebilmektedir (Carafoli 2005). Hiicre
icine Ca'™ girisi voltaja — duyarli (voltage — operated Ca™* channels, VOCC) ve
duyarsiz Ca"? kanallar ile gerceklesmektedir. Hiicre ici Ca™®nin artmasi diiz kas
kasilmasina yol acar. iskelet kasindaki SR, kasilma olayinda rol oynayan Ca *’nin
kaynag iken, diiz kaslarda Ca™ iyonlarinin hemen hepsi aksiyon potansiyeli ve diger
uyarilar sonucunda ekstraselliiler sividan kas hiicresine geger (Kuriyama ve ark 1998,
Lee ve ark 2002, Guyton&Hall 2014). Bu Ca™ gegisi 6ncelikle voltaj bagimh Ca™
kanallar1 araciligiyla gerceklesir. Voltaj bagimhh Ca™ kanallarmin aktivitesi
depolarizasyon derecesine baglhidir. Cok yiiksek bir depolarizasyon olmasi sonucu
hiicre igine daha fazla Ca' girisi olur ve daha giiglii bir kasilma meydana gelir (Fox
2010). Diiz kas hiicreleri, troponin yerine ¢ok fazla miktarda kalmodulin denilen
diizenleyici bir protein igerirler. Hiicre i¢i Ca'™ artis1, miyozindeki diizenleyici hafif
zinciri (MHZ) fosforile eder ve sonra aktin ile etkilesmesine neden olur. Bunun
sonucunda kuvvet olusumuna yol agan Ca™ - kalmoduline bagimli protein kinaz
aktive olur. Kalmodulinle 4 Ca™ iyonu reaksiyona girer. Ca™ — kalmodulin
kompleksi MHZ’1 fosforile eden miyozin hafif zincir kinazim1 (MHZK) aktive eder.
Miyozin ¢apraz kopriilerin fosforilasyonuyla miyozin baslar1 aktine baglanir. Capraz
koprii, ince filamani kalin filamanin merkezine dogru ¢ekip disli ¢ark etkisi olusturur
ve bir kuvvet meydana gelir. Bunun yaninda miyozin basindan adenozin difosfat
(ADP) ve Pi serbestleserek ATP’nin baglanmasina izin verir. ATP, miyozinin aktine
affinitesini azaltarak miyozinin aktinden ayrilmasina yol acar. Yeni baglanan
ATP’nin enerjisi, bas1 tekrardan siklusa hazir hale getirmek i¢in kullanilir. Bunun
sonucunda ¢apraz koprii bir diger kasiima siklusu igin hazir hale gelmis olur. Ca™

konsantrasyonunun azalmasit sonucu MHZK inaktif hale geger. Capraz kopriiler,



miyozin fosfataz enzimi sayesinde defosforile edilir ve bunun sonucunda kasilma

durur (Berne ve Matthew 2008).

Insan mesane diiz kasinda fosfodiesteraz (PDE) 1, 2, 3, 4 ve 5 izoenzimleri
gosterilmistir (Truss ve ark 1996). PDE izoenzimlerinin iiretra ve prostatla
karsilastirildiginda mesanede daha yiiksek oranda ve alt iiriner sistem diiz kasinda
yiiksek oranda gozlendigi saptanmistir (Fibbi ve ark 2010). Siklik niikleotid
monofosfatlar siklik adenozin monofosfat (cCAMP) ve siklik guanozin monofosfat
(cGMP) diiz kas motilitesini de igeren ¢esitli siireglerin 6nemli endojen aracilaridir
(Rybulkin ve ark 2003, Maurice ve ark 2003). cAMP olusumu i¢in adenil siklaz
enziminin aktive edilmesi gerekir. Aktivasyon silirecinde adenozin, prostaglandin,
vasoaktif intestinal peptid (VIP) ve calcitonin gene-related peptide (CGRP) rol oynar
ve cAMP olusumu hizlandirilir. Guanozin trifosfat (GTP)’dan cGMP’ye doniisiimii
saglayan guanil siklaz enziminin olusumu; nitrik oksit (NO), karbonmonoksit (CO)
ve natriiiretik peptit (NUP) tarafindan hizlandirlir. Kiigiik bir molekiil olan NO, L-
arjinin ve oksijen varliginda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi yardimiyla
olugsmaktadir. Olusan NO diiz kas hiicresi igine girdikten sonra soluble guanil siklaz
enzimi tizerinden cGMP diizeyini arttirir ve sitoplazma i¢i artmis ikinci haberci
molekiill (¢cAMP ve cGMP), hiicre i¢inde protein kinaz enzimini uyarir. Bunun
sonucunda sitoplazmada Ca' seviyesi diiser ve diiz kas gevsemesi saglanir. Bu
mekanizmalar ile artan siklik niikleotid sinyallerinin kontrolii veya sonlandirilmasi,
sitoplazmada bulunan fosfodiesteraz enzimleri ile saglanmaktadir (Oger ve ark

2010).
2.1.1 Diiz Kas Aksiyon Potansiyelinde Ca**’nin Rolii

Diiz kas hiicresinde zar potansiyellerinin nicel degeri kasin o andaki durumu
ile iligkilidir. Normal istirahat halinde membran potansiyeli genellikle -50 ila -60
milivolt kadar olup, iskelet kasinda yaklasik 30 milivolt daha az negatiftir (Fowler ve
ark 2008). Diiz kas hiicre zarinda iskelet kasina oranla daha az voltaj kapili sodyum
kanallar1 bulunur. Bundan dolayidir ki, diiz kaslarin ¢ogunda aksiyon potansiyeli
olusumunda sodyumun katkis1 pek fazla degildir. Aksiyon potansiyelinin
olusumundan sorumlu olan, Ca™ iyonlarimin lifin icine akimudir (Fowler ve ark
2008). Fakat Ca™ kanallar1 sodyum kanallarina gore daha yavas acilmakta ve

sodyum kanallarindan daha uzun siire agik kalmaktadir. Bazi diiz kas liflerinin
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uzamis platolu aksiyon potansiyellerinden biiyiik oranda bu olay sorumlu olmaktadir
(Fowler ve ark 2008). Aksiyon potansiyeli olusumu sirasinda hiicreye Ca™ girisinin
onemli bir O6zelligi de, hiicre icine girmis olan Ca™nm diiz kasin kasilma
mekanizmasina dogrudan etki etmesiyle kasiimaya neden olmasidir. Sonugta Ca* bir

seferde iki faaliyeti gergeklestirir (Jackson ve ark 1994).
2.2. Mesane

Mesane idrar1 depolayan ve belli araliklarla dis ortama atilmasini saglayan ici
bos muskiiler bir organdir. Pelvik yerlesimli olan mesane; mesane govdesi, mesane
taban1 ve mesane boyu olmak iizere 3 kisimdan olusur. Normal bir mesanede mesane
i¢ci basing 0 — 60 mmHg su olup, 150 mmHg su’yu asmamalidir (Cabelin ve ark
2001, Lissenmeyer 2002). Normal mesane kapasitesi 400 — 750 ml arasinda
degiskenlik gosterebilir. Ik doluluk hissi 100 — 200 ml arasinda olmaktadir. Doluluk
hissi 300 — 400 ml arasindadir. Acil bosaltma gereksinimi ve agr1 olarak
tanimlanabilen “urgency” ise 400 — 500 ml’de hissedilir (Lissenmeyer 2002).
Mesanede depolanmis olan idrar miktar1 300 — 400 ml’ye veya mesane i¢i basing 150
mmHg su basinca ulaginca {irinasyon (iseme) hissi meydana gelir ve mesane
govdesinde yer alan kaslarin kasilip mesanenin boyun kisminda yer alan sfinkterlerin

gevsemesi sonucu idrar liretra araciligiyla dis ortama atilir.
2.2.1. Mesanenin Embriyolojisi

Mesanenin gelisimi asamali olarak 3 evrede, gebeligin 12. haftasina kadar
tamamlanmaktadir (Lemmens-Gruber ve ark 2006). Urogenital septum embriyonun
4. ve 6. haftalar arasinda, tirorektal septum, kloaka zarina dogru biiyiliyerek kloakay1
onde primitif tirogenital siniis ve arkada anorektal kanal olmak iizere iki kisma ayirir.
Urorektal septum allantoyis ile son barsak arasindaki agidan, mezenkimden gelisir.
Primitif iirogenital siniisiin parcast olan kranial vezikal parcga, allantoyisle devam
eden genis iist kisitmdir. Mesane buradan gelisir. Mesanenin kas doku ve bag
dokular1 ise, bunlarin g¢evresindeki splanknik mezensimden kdken alir. Mesane

genislerken, mezonefrik kanallarin distal kisimlari1 dorsal duvarin yapisina katilir.

Detrusor kas1 endoderm kdkenli, trigon mukozasi ise mezodermal kokenlidir
(Sadler 1996). Trigon bolgesi daha sonra endodermal epitelle oOrtiiliir. Baslangigta

mesanenin st kismi allantoyis ile devam eder. Daha sonra allantoyisin liimeni
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kaybolur ve kalin fibr6z bir kordon olan urakusa doniisiir. Urakus, gobekle
mesanenin tepesi arasinda uzanir ve yetiskinlerde mediyan umblikal ligamenti

olusturur.
2.2.2. Mesanenin Anatomisi

Mesane, pelvis boslugunun taban kisminda, simfizis pubisin arka bolgesine
yerlesmis i¢i bosluklu bir organdir (Dursun 2002, Semelka 2011). Mesanenin sekli
ve konumu bos ve dolu olusuna gore degisir. Erigskinlerde bos mesane tamamen
pelvis bolgesinde yer almaktadir ve dolu mesanenin {ist duvari proksimal yonde
yiikselmektedir (Snell ve Travill 1979). Mesanenin en iist noktasini olusturan apex,
simfizis pubisin hemen iistiinde karin 6n duvarmma dogru uzanir ve embriyolojik
donemdeki urakusun artid1 olan fibréz bir bantla gbbege baglanmaktadir. Kadinlarda
mesane tabani, vajen On duvari ve uterus, erkeklerde rektum ile komsudur.
Erkeklerde mesanenin iist yiizeyi tamamen peritonla Ortiili olup, sigmoid kolon ve
ince bagirsaklarla, kadinlarda ise uterus ve ince bagirsaklarla komsudur. Mesanenin
peritonla Ortiilii olmayan alt-yan yiizeyleri simfizis pubis, levator ani ve internal
obturator kaslarla komsudur. Mesane, i¢cinde depoladigi idrar miktarina gore sekli,
pozisyonu ve komsular1 degisebilen bir muskulomembranéz organdir (Evans ve De
Lahunta 2013). Mesane; fundus vesicae (taban), cervix vesicae (boyun) ve apex
vesicae (tepe) kisimlarindan olusur. Fundus vesicae ile apex vesicae arasinda kalan

mesane boliimiine corpus vesicae denir ( Sekil 2.1).

Apex vesicae boliimii, mesanenin abdominal bosluga bakan bdoliimidiir.

Simfizis pubisin iist kismina ve 6ne dogrudur.

Corpus vesicae kismi, mesanenin gévde boliimiidiir. Ust yiizii peritonludur.
Colon sigmoideum ve ileum ile komsuluk yapar. Mesanenin asil boliimii olan bu
yapinin gorevi idrar1 depolamaktir. Bu boliimiin biiyiik bir kismini, mesanenin diiz
kas1 olan detrusér kasi olusturur (Dursun 2002). Detrusor kasi dista ve igre
longitudinal, ortada ise sirkiiler olmak iizere 3 kas katmanindan olusur (Anderrson ve

Arner 2004).

Cervix vesicae boliimii organin en ¢ok tespit edilmis hareketsiz kismidir.
Simfizis pubisin alt kisminin arkasinda uzanir. 3 — 4 cm kadardir. Erkekte prostat ile

kadinda ise iiretranin list kismini orten fascia pelvis ile komsudur.



Fundus vesicae boliimii iicgen seklindedir. Mesanenin en arka ve alt
bolgesidir. Yonl arkaya ve asagiya dogrudur. Kadinda vajinanin 6n ylizii ve

tireterlerin son pargalari, erkekte ise rektum ile komsudur.

Mesane M .
Tabarn G;f,;,’.;}

Mesane
boynu ve
Uretra

Sekil 2.1. Mesanenin anatomik yapisi. (http://theexcretoryystem.weebly.com/diagram.html)

Mesanenin facies dorsalis ve facies ventralis olmak iizere iki yiizii bulunur.
Facies dorsalis erkeklerde plika genitalise, disilerde uterusa bakmakta olup, facies

ventralis ise mesanenin os pubise bakmakta olan yiiziidiir (Dursun 2002).

Mesane pelviste ¢evresi fibroz yag dokusu ile ¢evrili olup kismen serbest
olarak bulunur. Bundan dolay1r mesane idrar ile doldugunda genisleyebilmektedir.
Mesanenin hacmi tiirler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Insan mesanesinin

hacmi ortalama 500 ml, sigan mesanesinin hacmi 1 ml iken, farelerde bu miktar 0,15

ml kadardir (Anderrson ve Arner 2004).

Mesane biiyiik oranda a. vezikalis kaudalis ve a. vezikalis kranialis arterleri
ile beslenir. Mesanenin kanlanmasi 1yl olup damarlar arasinda zengin anastomozlar
vardir. A. vezikalis kaudalis a. pudenda irterna’dan koken alip, erkeklerde a.

prostatika’nin disilerde ise a. vaginalisin dalidir. A. vezikalis kranialis ise a.

umbilikalis’den koken alir.



2.2.3. Mesanenin Histolojisi

Mesanenin, iireterin ve renal pelvisin kas, epitel ve serozal katmanlari
birbirleriyle benzer yap1 gosterir (Reuter 1997). Mesane dokusu distan ice dogru;
tunika seroza, tunika muskularis (detrusor), tunika submukoza ve tunika mukoza
tabakalar1 olmak {izere 4 kisimdan olusmaktadir (Uvelius 2001, Anderrson ve Arner
2004, Ordanez ve Rosai 2004, Semelka 2011). Mesane bosken mukoza tabakasi
kivrimhidir fakat mesane doldugunda bu kivrimli yapr kaybolup mukoza tabakasi diiz bir
hal almaktadir (Snell ve Travill 1979). (Sekil 2.2.)

Mesanenin serozal katmani fibroelastik bir tabaka olup bir¢ok sinir ve damar
dallarim1 iceren elastin lif ve kollajen demetler bulunduran bag dokudan
olugmaktadir. Cok sayida yag hiicresi mevcuttur. Tunika seroza pelvik peritonun bir
boliimii olup, mesanenin alt ve arka kisimlari hari¢ diger biitiin bdliimlerini

kaplamaktadir (Reuter 1997).

Mesanenin tunika muskularis tabakasi detrusér vesicae olarak da adlandirilir.
Bu tabaka iyi gelismis olup, birbirinden kolay ayirt edilemez. icte ve dista
longitudinal, ortada sirkiiler seyirli diiz kaslardan olusmaktadir. Ureterlerin mesaneye
giris yapmis oldugu kisimda sadece longitudinal diiz kas lifleri bulunur. Insan
detrusor kasinda gesitli biiyiikliikteki kas demetleri ¢ok fazla kollajen bag dokusu ile
¢evrelenmistir (Anderrson ve Arner 2004). Detrusor diiz kasi hiicrelerin merkezinde
cekirdek yer alir ve ig seklinde uzun hiicrelerdir. Muskular katmanin kalinlig1 yasa,
bireye ve mesanenin bos veya dolu olmasina gore degisebilmektedir (Ordanez ve
Rosai 2004). Mesane diiz kasinda mitokondri organeli ve seyrek olarak sarkoplazmik

retikulum da bulunur (Dixon ve Gosling 1990).

Mesanenin mukoza katmani transizyonel (degisici) epitel hiicreleri ile
dosenmistir. Bu katman ¢ok katli yenilenen epiteldir. Transizyonel epitel hiicreleri
mesane bos iken 4 — 8, dolu iken 2 — 3 kat hiicreden olusan tabakalar halinde
dizilirler. Epitelde ylizeyel, intermediyer ve bazal hiicre olmak iizere 3 tip hiicre
bulunmaktadir. Yiizeyel tabakada; tek sirali eozinofilik sitoplazmali hekzagonal
semsiye  hiicreleri ~ bulunur. Bu  tabaka  siilfatlanmis  polisakkaritler
(glikozaminoglikan) ile kaphdir. Intermediyer tabaka ise; kiiboidal, oval genis

sitoplazmali lizozim ve sitoplazmik vezikiiller igeren hiicrelerden olusmaktadir. Son
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olarak bazal tabakada ise; diizenli bir bazal lamina {izerinde ve ona yapismis sekilde

bulunan tek sirali kiiboidal hiicreler mevcuttur.

Submucosa (Fettrelan
und .-'.||'I:1|,'-|_'|F".'. whe)

d GAG-Schicht
Lamina propria

Enmindungstellen
der Linetren

Tunica adventitia
e Urothed

Tunica musculans (Detrusor)

- Blasensphincter

Sekil 2.2. Mesanenin histolojik yapisi. (http://www.bitkiseltedavi.com/Interstisyel-Sistit-
Kronik-Pelvik-Agri-Sendromu,DP-28.html)

Mesane bosken epitel tabaka kalin olup, epitelin altinda bulunan lamina
propria ise kalin kollajen ve elastik liflerden olusan bag doku tabakasidir. Lamina
propria zengin bir damar ag1 igerir. Kiigiik lenf folikiilleri de icerebilir (Dash 2003,
Ross ve Pawlina 20006).

2.2.4. Mesanenin Fizyolojisi

Mesanenin asil gorevi, giin igerisinde siirekli bobrekler tarafindan olusturulan
idrarin depo edilmesi ve belirli araliklarla disar1 atilmasidir (Michel ve Barendrecht
2008). Bu mekanizma sinirsel kontrol sistemleri ve iiriner kanalin anatomik
boliimleri arasindaki ¢cok karmasik mekanizmalar sonucunda gelisir (Anderrson ve
Arner 2004). Mesane dokusunda biiyiimenin gerceklesebilmesi i¢in 6ncelikli olarak
mesane duvart bilesenlerinin gerilmesi gerekmektedir. Mesanedeki bu biiylime
hiicresel sinyaller tarafindan yapiliyor olmasina ragmen tam anlamiyla karakterize
degildir. Buna insiilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-I), epidermal biiyiime faktorii
(EGF) (Vinter-Jensen ve ark 1996), heparin baglayict EGF-benzeri biliyiime faktori
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(HB-EGF) (Nguyen ve ark 2000), temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF) (Chen ve
ark 1995), angiotensin II reseptorleri (Park ve ark 1998) ve Ca™ islenmesinin
degisimi gibi (Kushida ve ark) cesitli reseptorler, bliylime faktorleri ve sinyal yollari

mesane dokusunun biiyiimesine katki saglarlar.

Mesane duvari, mesanenin dolu ve bos faz durumuna gore biiyiik degisiklik
gosterir. Mesane diiz kasiin giicii bliyiik 6l¢lide mesane duvarmin gerimine bagh
olmaktadir. Mesanenin duvar tansiyonu ve uzunlugu arasindaki iligki in vitro mesane
seritlerinde incelenerek ortaya konmustur (Uvelius 2001). Mesane diiz kasinda pasif
tansiyon ve gerim arasinda nonlinear bir iliski oldugu gosterilmistir (Sjuve ve ark

1998, Uvelius 2001).

Mesane diiz kas1 kontraksiyonunda aktin ve miyozin proteinleri arasindaki
iligki, diger diiz kaslarda yer alan aktin miyozin iliskileri gibi oldugu belirtilmistir
(Kim ve Keller 2002). Diiz kaslardaki aktin konsantrasyonu ile iskelet kasindaki
aktin konsantrasyonu yaklasik olarak aynidir. Sigan ve fare mesane diiz kas
hiicrelerinde aktin konsantrasyonunun, yaklasik olarak 40 mg/g oldugu tespit

edilmistir (Sjuve ve ark 1998).

Mesane i¢inde artan idrar miktar1 mesane i¢i basincin artmasina yol acar.
Artmis olan basing afferent sinirler tarafindan algilanip merkezi sinir sistemine
iletilir. Son yapilan arastirmalarin sonuclarina gore, iirotelyumun bu silirecte ¢ok

onemli bir roliinlin oldugu belirtilmistir (Birder ve de Groat 2007).

Mesanede kasilmalarin yasla ilgisi oldugu, yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.
Norepinefrin (NE) ve isoproterenol gibi B-adrenerjik reseptor agonistleri tarafindan
indiiklenen relaksiyonun erginlere gore gen¢ bireylerde daha fazla oldugu
gosterilmistir (Nishimoto ve ark 1995). Yapilan bir calismada tavsan mesanesinde
isoproterenol tarafindan indiiklenen gevsemenin, mesanenin trigon bdolgesinde
erkeklere gore disi tavsanlarda daha fazla oldugu goriilmiis olup, fakat detrusor

kasinda herhangi bir farkliligin olmadig1 sonucu goriilmiistiir.

Mesane ve iretral sfinkter; sempatik, somatik ve parasempatik sinir liflerinin
miikemmel bir kombinasyonu ile innerve edilir. Mesaneden ¢ikan afferent sinyaller,

beynin pontin bolgesinde depolama ve lirinasyon merkezinde islenmektedir (Michel
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ve ark 2005). Bu periferal sinirler bilgiyi ¢ift yonlii olarak spinal kord ve organlar

arasinda tasirlar (Yoshimura ve Groat 1997).

Mesanenin sempatik innervasyonu Tjo — L,’den koken alan N. hipogastrik
sinirler aracilifiyla olmakta olup, bu lifler farkli seviyelerde spinal kordu terk
ederler. N. hipogastrik sinirler mesanenin dolum fazinda mesane diiz kasinin
gevsemesine yol agmakta, internal sfinkterin ise kasilmasma sebep olmaktadirlar.
Mesanede parasempatik sinirler N. pelvikus araciligiyla S, — Ss’den koken
almaktadirlar. N. pelvikus, mesane diiz kasinin kasilmasma yol agmakta, internal
sfinkterin ise gevsemesine sebep olmakta ve bunun sonucunda mesanenin
bosaltilmasini saglamaktadir. Mesanenin somatik sinirleri ise N. pudental sinirler
olup S, — Ss’den koken almaktadirlar. Mesanenin pelvik taban kaslarmin ve dis

sfinkterinin kontroliinii saglarlar (Konguy 2005).

Beyin korteksinds
istemli kontrol merkezr '@ e
: ,. )
Paonsta iteti
dontgim merkezi
.. Mesane .
S detrusor kasi g ‘l
Gerilen mesaneden galen : :
Er %duﬁul iletilar

.
|Pehak tabanmn %u.
clrgili kaslan

Sakral spinal
$inir uyum
merkeri

Y
Pehilk sinirden gelen \
parasempatik motor wysnlar
Ky < > .

——— \\ Pudendsl (duyssl ve motor) uyaniar f

cizgili kaslan

Sekil 2.3. Mesanenin sinirsel kontrolii. (http://www.adnanarican.com/2011/11/norojen-
mesane/)
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2.3. Mesanenin Reseptorleri

Mesane duvarinda yer alan farkli Ozellikte reseptér yapilari mevcuttur.
Mesane kontraktilitesinde asetil kolin (ACh) ve NE disinda, tasikinin (Anderrson
20006), bradikinin (Chopra ve ark 2005), ATP (Rapp ve ark 2005), endothelin (Ukai
ve ark 2006), serotinin (Chetty ve ark 2007) ve proteaz gibi agonist maddeler rol
oynar. Mesane fonksiyonlarinin gerceklesmesinde etkili olan reseptorler asagida

belirtildigi gibi agiklanabilir.
2.3.1. Kolinerjik Reseptorler

Muskarinik reseptorlerin uyarilmasi sonucu mesane diiz kasit kasilir.
Muskarinik reseptor genleri tiirler arasinda oldukca benzerlik gosterir. Muskarinik
reseptorler insan ve farkli canlilarin mesanelerinde; M;, Ms;, Ms ve M,, My
reseptorleri olmak {iizere iki fonksiyonel kategoriye ayrilmaktadir. M;, M3, Ms
reseptorleri Gq/11 proteinleri araciligiyla fosfolipaz C’yi aktive eder. M,, My
reseptorleri bogmaca toksinine duyarli Gi/o proteinleri araciligiyla adenilat siklazi

inhibe etmektedir (Caulfield ve Birdsall 1998).

Muskarinik reseptorler hem merkezi hem de periferal sinir sisteminin
noronlarinda ve otonom sinir sisteminin kontroliinde olan kalpte, solunum yollarinda,
gastrointestinal sistemde, iiriner yollarda, géz ve ekzokrin bezlerde bulunur. Bir¢ok
temel fizyolojik islevi iceren diizenlemeye aracilik eder (Caulfield ve Birdsall 1998,
Nathanson 2001). Muskarinik reseptdorler mesanede ise; detrusor kasinda, lamina
propriada ve mesanenin ylizey epitelinde bulunurlar (Anderrson 2011). Bununla
birlikte kolinerjik sinirlerin parasempatik uglarinda da bulunurlar. Presinaptik ugtaki
M, reseptorleri ACh salinimini uyarirken, M, ve M, reseptorleri ise bu
norotransmitterin salinimin1 engeller. M, ve My reseptorleri uyarildigi zaman,
ACh’nin depolanma fazinda salinimini durdurarak mesanenin dolumu esnasinda
kasilmalar1 engellenir. M reseptorii uyarildigi zaman salinan ACh {irinasyon fazinda

mesanenin kasilmasina yol agar (Somogyi ve ark 1997, Braverman ve ark 1998).

M,/M3 oraninin insanlarda 3/1, siganlarda ise 9/1 oldugu yapilan reseptor
baglamalar1 ¢alismalar1 sonucunda tespit edilmistir (Wang ve ark 1995, Yamanishi
ve ark 2000). M; reseptoriiniin beyin korteksi ve striatumda; M, nin kalpte ve

beyincikte; Ms’lin ekzokrin salgi bezlerinde ve diiz kaslarda; My’lin striatumda;
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Ms’in ise sustantia nigrada ekspresyonlar1 yiiksektir (Nathanson 2001). M,
reseptorleri mesane dokusunda daha yaygin olmalarina ragmen, mesanenin
kasilmasinda M3 reseptdrlerinin daha biiyiik rol oynadigi bilinmektedir (Andersson
ve Arner 2004, Giglio ve Tobin 2009). M, ve My reseptorleri mesane diiz kasinda
kontraksiyonlar1 inhibe ederken; M;, M3 ve Ms reseptorleri ise kontraksiyonlari
uyarirlar (Giglio ve Tobin 2009). ACh, M, ve M3 reseptorlerine baglanmaktadir. M3
reseptOrlerine baglandigr zaman fosfolipaz C aktive olarak IP3 olusumuna neden
olur. IP3 ise endoplazmik retikulumdan Ca™ saliumini uyararak kalmodulinin
konformasyonel degisime ugramasina neden olur. Bunun sonucunda MHZK yolu

aktive olarak mesane diiz kasinda kasilma meydana gelir (Sekil 2.4).

©
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Sekil 2.4. M; reseptor araciligiyla diiz kaslarin kasilma mekanizmasi. (Andersson ve Arner
2004)

Muskarinik reseptorler G proteinleriyle kenetli reseptor ailesinin liyesidirler
ve 50 — 70 kDa molekiil agirliginda glikoproteinlerdir (Hosky 1992, Bany ve ark
1999). Muskarinik reseptorlerin hiicre yiizeyinde ligand baglama bdlgesi, hiicre
zarmin sitoplazmik yiizeyinde G protein baglama bolgesi vardir (Bonner 1989).
Muskarinik reseptorlerin amino ucu hiicre disinda, karboksil ucu hiicre i¢indedir

(Wheatley ve ark 1986, Nathanson 2001).
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Tavsan detrusor kasinda yapilmis olan bir ¢alismada, betanikol ile indiiklenen
kontraksiyonlarin, nonselektif katyon kanal inhibitorii (LOE-908) ile kombine
riokinaz inhibitorii (Y27632, HA1077) tarafindan ortadan kaldirildigr gézlenmistir.
Onlar, detrusor kasindaki muskarinik reseptdr aktivasyonunun hem nonselektif
katyon kanallar1 hem de riokinaz aktivasyonu ile iliskili oldugunu belirtmislerdir
(Jezior ve ark 2001). Bununla birlikte yapilan c¢aligmalar sonucunda muskarinik
reseptOrlerin IP3 iiretimini uyardig1 yiiksek konsantrasyonda muskarinik agonistler
kullanilarak gosterilmistir (Hashitani ve ark 2000). M, reseptorleri uyarildigi zaman,
Protein kinaz A’nin aktivasyonuna neden olan cAMP olusumu baskilanir (Hegde

2006).

Yapilan bir ¢alismada, kedi detrusor diiz kasinda ACh ile indiiklenen
kontraksiyonlarin M; reseptoriine bagli, Gg/11, fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat
fosfodiesteraz -1 (PLC-B1) ve IP3’e bagli olarak Ca'™ salmmasinin aktivasyonuyla
oldugu belirtilmistir (An ve ark 2002).

M, reseptorleri uyarilmasi sonucunda, protein kinaz C aktivasyonu ile
ATP’ye duyarli K kanallar1 inhibe olmaktadir (Bonev ve Nelson 1993). Bunun
yaninda nonspesifik katyon kanallar1 aktive olabilmektedir (Kotlikoff ve ark 1999).
Sican mesanesi diiz kaslarinda, M3 reseptorii ile baslatilan kontraksiyonlarin M,

reseptorleri tarafindan arttirildigi ifade edilmistir (Nakamura ve ark 2002).

Genel bir goriis olarak M;j reseptorlerinin  normal {irinasyon
kontraksiyonundan baslica sorumlu oldugu bilinmektedir (Chess-Williams 2002).
Sican mesanesinin  obstriikksiyonunda dahi, Mj reseptorlerinin  detrusor
kontraksiyonlarinin diizenlenmesinde baskin bir rol oynadigi belirtilmektedir

(Krichevsky ve ark 1999).
2.3.2. Adrenerjik Reseptorler

B-adrenerjik reseptorler araciligiyla idrarin depolanmasi esnasinda detrusor
kas1 gevsemekte ve al-adrenerjik reseptorler araciligiyla mesanenin boyun kismi
kasilmaktadir (Michel ve Barendrecht 2008). NE, adrenerjik sinirlerin elektriksel
situmiilasyonu sonucunda mesane dokusunda salgilanmaktadir (Mattiasson ve ark
1987). Serbest birakilmis olan NE, B-adrenerjik reseptdrii uyarmasi sonucu detrusor

diiz kasinda gevsemeye neden olmakta ve bununla birlikte mesane kompliyansini
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arttirmaktadir (Yamaguchi ve Chapple 2007, Barendrecht ve ark 2008). Bununla
birlikte NE; mesane boyunda, iiretrada ve erkeklerde prostattaki al-adrenerjik
reseptorleri aktive ederek kasilmaya neden olmaktadir. Bunun sonucunda mesanenin

¢ikis direnci artmis olur (Barendrecht ve ark 2008).

Alfa (o) Adrenerjik Reseptorler: Herhangi patolojik durumu olmayan
saglam bir mesanede, a-adrenerjik uyar1 6nemli bir role sahip olmamasina ragmen,
son zamanlarda yapilan arastirmalarda, patolojik durumlarda, a-adreenerjik reseptor
yogunlugunun arttigit ve deneysel olarak mesanede NE ile olusan cevaplarin

gevsemeden kasilmaya doniistiigli gosterilmistir (Yoshimura ve Chancellor 2003).

Beta (P) Adrenerjik Reseptorler: Mesane diiz kasinda 1 ve 2 olmak iizere
2 alt tip P-adrenoseptor tespit edilmistir. Mesane diiz kasinda fizyolojik gevseme
baslica B-adrenoseptor araciligiyla olmaktadir (Michel ve Vrydag 2006). Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda, insan mesane dokusunda [3 adrenoseptor
messenger RNA’nin ekspresyonu ile B3 reseptor alt tipininde detrusoér kasinin
gevsemesine aracilik edebilecegi belirtilmistir. B-adrenerjik uyari ile meydana gelen
gevseme, adenilat siklazin uyarilmast ve cAMP’nin artmast sonucunda

gerceklesmektedir (Yamaguchi 2002).

Polimeraz zincir reaksiyon (PCR) ile, in situ hibridizasyon ve in vitro
izometrik kontraksiyonlar gibi ¢esitli ¢aligmalarla, insan detrusér dokusunda B, B, ve
s reseptor ekspersyonu yapilabilmistir. Bu reseptorler iginde en etkili gevsemeye [33-

adrenoseptor agonistleri neden olmaktadir (Canda ve ark 2006).
2.3.3. Dopamin Reseptorleri

D, Ds, D3, D4 ve Ds olmak iizere dopaminerjik reseptorlerinin 5 tipi bulunur.
Mesanede bulunan D, ve Ds reseptorleri uyarildiginda, mesane diiz kasinda eksitator
etki meydana gelmekte olup; D,, D3 ve D4 reseptorleri uyarildiginda ise mesane
kontraktilitesinin inhibe oldugu gézlenmistir (Berger ve ark 1987). Pontin iirinasyon
merkezine mikroenjeksiyon ile dopamin enjeksiyonu yapilan bir c¢aligmanin
sonucunda, mesane kapasitesi azalmis ve iirinasyon refleksi olusturulmustur (De
Groat 1993). Parkinsonlu hastalarda ise norojenik detrusdr overaktivitesi ve
mesanenin bosalmasinda disfonksiyon mevcuttur (Berger ve ark 1987). Bunun

sonucunda, substantia nigra ve corpus sitriatum arasinda baglanti yeri olan
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nigrositriatal bolgede dopamin yetersizligi ve D; reseptor aktivitesinin yetersiz

inhibisyonu muhtemeldir (Yoshimura ve ark 1993).
2.3.4. Histamin Reseptorleri

Histamin organizmada c¢esitli fizyolojik mekanizmalarda rol oynayabilen
endojen biyojenik amindir. Periferal fonksiyonlarinin yaninda ndrotransmitter
olarakta gorev yaparlar (Anderson 1993, Nuutinen ve Panula 2010). Histamin
organizmadaki etkilerini H;, H,, H; ve Hs reseptorlerine baglanarak

gerceklestirmektedir (Hill ve ark 1997, Parsons ve Ganellin 2006).

Histamin mesane kasinda bulunan H; reseptorleri tarafindan mesane diiz
kasinin kasilmasina neden olur (Anderson 1993). Histamin genelde diiz kas
kontraksiyonlar1 {izerinde kasici bir etki gosterir. Damar diiz kasinda ise gevsetici
etki gosterirler. Diiz kaslarda histaminin neden oldugu kasilma H; reseptorleri
araciligilyla meydana gelirken, gevseme ise H; reseptorleri tarafindan
gerceklesmektedir. Damar disinda bulunan diger diiz kaslar1 histamin, nadir olarak
gevsetir, genellikle kasar. H; reseptorlerinin insan brons diiz kasinda

vazokontriksiyon etkisi baskindir.

H; reseptorlerinin merkezi sinir sisteminde bulundugu ve histaminerjik
noronlardan histamin sentezini ve histaminin serbest birakilmasini inhibe ettigi
belirtilmistir (Parsons ve Ganellin 2006). Hy reseptorleri ise mast hiicreler ve immun

sistemin ¢esitli hiicrelerinde goriilmiistiir (Jablonowski 2004).
2.3.5. Purinerjik Reseptorler

Puninerjik reseptorler P1 ve P2 olmak {izere iki tiptirler. P1 tipi adenozin gibi
niikleozitlerle aktive olur. P2 tipi ise ATP ile aktive olmaktadir. ATP, piirinerjik
reseptorlerin 2 alt ailesini etkiler. Bunlardan ilki, iyon kanali ailesinden olan P2X ve
G- proteini ile kenetli reseptor ailesinden olan P2Y’dir. P2X’in 7 alt tipi, P2Y nin ise
8 alt tipi oldugu gosterilmistir (Ford ve ark 2006). Spesifik antikorlarla yapilan
immunohistokimyasal deneylerle farkli P2Xreseptorleri i¢in, P2X1 reseptorlerinin
sican mesanesindeki vaskiiler diiz kaslarin membranlarinda baskin olan alt tiir oldugu

belirlenmistir.
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2.3.6. Vanilloid Reseptorler

Vanilloid reseptorler (TRP) spesifik olmayan iyon kanalli reseptorlerdir.
Vanilloid reseptorlerin memeli canlilarda TRPC, TRPV, TRPP, TRPA ve TRPML

olmak iizere alt aileleri bulunur (Montell 2002).

Ca™ya gecirgen iyon kanallari olan TRPVI reseptorlerine; iiretelial
hiicrelerde, detrusor kasinda ve mesanenin afferent sinirleri iizerinde rastlanmistir.
Is1, kapsaisin ve resiniferatoksin gibi vanilloid bilesikler bu reseptorleri aktive ederler
(Avelino ve Cruz 2006). Bir baska TRPV reseptor alt tipi olan TRPV4 reseptorleride,
mesane iirotelyumunda fazla miktarda bulunur. TRPV4 knok out farelerde iirinasyon
kontraksiyonu frekanslarinda artis oldugu belirlenmistir (Gevaert ve ark 2007). Bu

reseptorler yangt durumunda aktive olurlar.
2.4. Mesanenin Fonksiyon Bozukluklar:

Mesane ile ilgili rahatsizliklar giin gectikge artmakta ve giinlimiizde 6nemli
bir sorun teskil etmektedir. Belli basli mesane bozukluklar 6zetle asagidaki gibi

agiklanabilir.
2.4.1. Asin Aktif Mesane (over active bladder — OAB)

Asirt aktif mesane, ani ve istemsiz mesane kasilmalar1 ile karakterize bir
hastaliktir. Ani ve durmayan idrar yapma ihtiyacina neden olur. Kisi ¢cok sikismasina
ragmen yaptigi idrar miktar1 ¢cok azdir. Bu kisilerde mesane kasinda ani idrar hissi
olusturan spazmlar meydana gelmektedir. Mesanenin hem sinirsel hem de kas
yapisini ilgilendiren patolojik bir durumdur. Bel fitig1, Parkinson, multipl skleroz,
omurilik yaralanmalari, idrar yolu enfeksiyonlari, seker hastaligi gibi nedenlerle
ortaya ¢ikabildigi gibi normal bosaltim sistemi olan kisilerde de goriilebilir. OAB
tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlardan birisi muskarinik reseptor

antagonistleridir.
2.4.2. Obstruktif Mesane

Obstruktif mesane olaylarinda B-AR’lerin azaldigi belirlenmistir (Rohner ve
ark 1978, Tsujii ve ark 1992, Yamanishi ve ark 2002). Yapilan bir ¢caligmada, mesane

cikist daralmast olan hastalarda NE’nin, mesane seritlerinde gevseme yerine
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kasilmaya yol actiklar1 ifade edilmistir (Perlberg ve Caine 1982). Baska bir
arastirmada da mesanenin overaktivitesinde, o-AR’lerin fonksiyonunda artma

olmadigi belirtilmistir (Smith 1994).
2.4.3. Mesane Atonisi

Mesane atonisi genelde yash insanlarda goriilen patolojik bir durumdur. Bu
patolojik durumda; mesane diiz kas hiicrelerinin sayisinda azalma, akson
dejenerasyonu ve kollojen birikiminden dolayr interstisyel bosluklarda genisleme
meydana gelmektedir (Elbadawi 1993). Mesane atonisine yol acan diger muhtemel
sebepler; anestezi, pelvik bolgenin cerrahisi ve kemik kiriklari, kabizlik, sakral

noropatiler ve diabetes mellitustur (Noél ve ark 2010).
2.4.4. Uriner inkontinans

Uriner inkontinans, mesane kontroliiniin kayb1 ve bununla birlikte istem dist,
damlalar halinde veya daha yogun olarak idrarin kagmasi durumudur. Uriner
inkontinans vakalar1 kadinlarda daha sik goriilmektedir. Her yasta goriilebilen {iriner
inkontinans vakalari, mesane ile alakali patolojik durumlardan en yaygmn
goriilenlerinden birisidir (Wilson ve ark 2001). Uriner inkontinans genellikle iiriner
kontrol sisteminde bulunan sfinkter olarak adlandirilan dairesel bir kasin zarar
gormesi sonucu olusur. Fiziksel tikanma, enfeksiyon, kafein ve bazi ilaglarin yan
etkileri gibi bir¢ok nedeni vardir. Kanser, diyabet, inme, Parkinson hastalig1 ya da
multipl skleroz gibi daha agir hastaliklar da tiriner inkontinansa sebep olabilir. a-AR
antagonistleri kullanan kisiler sfinkter kaynakli inkontinansa yatkin hale gelirler.
Uriner inkontinansin tedavisinde mesane egitimi ve pelvik taban egzersizi gibi
konsevatif tedavilerin yaninda antimuskarinikler ve Ca™® kanal blokérleri gibi

farmakalolojik ajanlar uygulanmaktadir.

Ureter sistem tas hastaliginin tiim diinyada goriilme siklig1 %1-13 arasinda
degisen oranlarda oldugu bildirilmektedir. Uriner sistem taslarinin tedavisi;
bulunduklar1  anatomik lokalizasyona, boyutlarma ve olusturduklart ek
komplikasyonlara bagl olarak degisiklik gosterir. Ureter taslarda tedavi secenekleri;
gbzlem, medikal ekspulsif tedavi, viicut disi sok dalgasi ile tas kirma, perkutan
antegrad tireteroskopi, retrograd iireteroskopi ve agik laparoskopik iireterolitotomidir

(Crowley ve ark 1990). Bu tedavi segeneklerinden hangisinin uygulanacagi tasin
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blyiikligli, mevcut imkanlar, tedavi maliyeti ve cerrahi deneyim gibi durumlara
baglidir. Semptomlar1 kontrol altinda tutabilen, enfeksiyon bulgular1 olmayan kiigiik
tireter taslarinda kendiliginden diismesinin beklenmesi iyi bir segenektir. Ayni

zamanda hastaya cerrahi girisimden korumaktadir.
2.5. Silodosin

Silodosin oncelikli olarak insan prostati, mesane tabani, mesane boyu,
prostatik kapsiil ve prostatik iiretrada bulunan a-1A adrenoseptorii i¢in ¢ok segicidir.
Bening prostat hiperplazisi (BPH) ile iliskili, erkeklerdeki iseme disfonksiyonunun
medikal tedavisinin en onemli bileseni alfa reseptorlerin bloke edilmesini saglayan
ilaglardir (Auffenberg ve ark 2009). Bunun sonucunda prostatik diiz kasinin
gevsemesi meydana gelmektedir. Yeni yapilan c¢alismalarda bu gevsemeden
bagimsiz olarak yiiksek olasilikla kan damarlari, tirotelyum, afferent sinirler ve
mesane diiz kaslarindaki gevsemenin de klinik etkili oldugu belirtilmektedir (Yono

ve ark 2011).

Yaslanma ile birlikte BPH’ye bagl alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS)
erkeklerde sik goriilmektedir. Tipik olarak erkeklerdeki AUSS, BPH ile
iliskilendirilmektedir. Bu durumdaki BPH ise mesane ¢ikim tikaniklig1 yapabilecek
kadar biiylimiis prostati gostermektedir (Chapple ve Roehrbor 2006). Bu durumda
alfa reseptorler araciligiyla prostat diiz kaslarmin kasilmasi mesane ¢ikim
tikanikligma yol acar ve AUSS ortaya cikar. Mesane biiyiimesine bagli olusan
mesane ¢ikim tikanikligi ve AUSS tedavisinde, medikal olarak ilk basamak alfa
reseptorleri bloke eden molekiiller kullanilmaktadir (Oelke ve ark 2013). Bu sekilde
diiz kaslarda gevseme saglanir. Yapilan bir ¢calismada a-1A, o-1B ve a-1D olmak
tizere 3 tip a-1 reseptoriiniin alt tipi gosterilmistir (Michel ve ark 1995). Daha sonra
yapilan farmakolojik caligmalarda ise alfa 2 (2a,2b,2c) reseptdr alt tiplerinin varligi
gosterilmistir ve boylece Alfa la, 1b, 1d, 2a, 2b, 2¢ olmak lizere 6 adet alfa reseptor

alt tipi ortaya konulmustur (Hieble ve ark 1995).

Molekiiler calismalar, a-1 adrenerjik reseptorlerin G protein ailesine ait
Gg/11’in inositol fosfati hidrolizini uyardigin1 géstermektedir. A-la alt tipi en ¢ok
karaciger, kalp, beyincik ve beyin korteksinde; a-1b alt tipi dalak, bobrek ve fetal

beyinde; a-1d alt tipi ise en ¢ok beyin korteksinde ve aortta eksprese edilmektedir
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(Price ve ark 1994). AUSS’de prostat, spinal kord ve mesaneden salinan o-1
adrenerjik reseptdrler dnemlidir. Insitu hibridizasyon teknigi kullanilarak yapilan bir
calismada, erkek prostat hiicrelerinin mRNA’larinin o-la alt tipine kars1 duyarh
oldugunu ve BPH’ya bagli AUSS tedavisinde selektif blokaj yapan molekiillere
ihtiyac oldugu bildirilmistir (Price ve ark 1993).

Adrenerjik reseptorler prostatik toniisten sorumludur ve bu durumu esas
olarak reseptdriin a-1 alt tipi kontrol eder (Schwinn ve Roehrborn 2008). Bu
reseptorlerin bloke olmasi prostat ve mesane boyundaki diiz kaslarin gevsemesine ve
AUSS’ nin rahatlamasini saglamaktadir. Ayrica mesane i¢inde veya spinal kordda a-1
adrenoseptorlerin blokajininda bu durumda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir

(Schwinn ve Roehrborn 2008).

Silodosin BPH/AUSS tedavisinde giincel olan ve prostat dokusunda baskin
olan a-1A adrenerjik reseptor alt tipine tek selektif olan alfa blokerlerdir.(Rossi ve
Roumegue’re 2010). Silodosin a-1a reseptorlere a-1b reseptorlerden 162 kat, a-1d

reseptorlerden ise 50 kat daha selektiftir (Rossi ve Roehrborn 2008).

Silodosin oral olarak uygulandiginda iyi absorbe edilir ve absorbsiyonu doz
orantilidir. Mutlak biyoyararlanim yaklasik %32’dir. Silodosin glukuronidasyon
(UGT2B7), alkol, aldehit dehidrojenez ve oksidatif yollarla (basta CYP3A4) genis
capta metabolizasyona ugrar. Yapilan in vitro ¢aligmalar, silodosinin sitokrom P450
enzim sistemini inhibe etme ya da indiikleme potansiyeline sahip olmadigini

gostermistir.
2.6. Serotonin

Serotonin, diger adiyla 5-hidroksitriptamin (5-HT), santral ve periferik sinir
sisteminin Oonemli bir norotransmitteridir. Santral sinir sistemindeki serotonerjik
noronlar baslica beyin sapindaki “raphe ¢ekirdegi’nde bulunur (Constenla 2004,
Jordan ve ark 2007). 5-HT, L-triptofan’in triptofan hidroksilaz ile hidroksillenmesi
ile olusan 5-hidroksi-L-triptofan’in aromatik L — amino asit dekarboksilaz ile
dekarboksillenmesiyle olusur (Tuncer 2005). Insan viicudundaki miktar1 yaklagik 10
mg kadardir. Bunun biiytik bir kismi (4-8 mg) mide ve barsak mukozasindaki epitel

hiicrelerinin 6zellesmis sekilleri olan enterokromaffin hiicrelerde bulunur. Viicutta 5-
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HT’nin biiyiik kismin1 sentez edip depolayan enterokromaffin hiicreler, epitelyum

hiicrelerinin 6zellesmis sekilleridir (Kayaalp 1997).

5-HT, hayvan ve bitkiler aleminde yaygin olarak bulunur. Ornegin; vertebrali
hayvanlarda, meyvelerde, findik gibi sert kabuklu ¢erezlerde, 1sirgan otunun dalayici

tilylerinde, akrep ve esek arisinin venomunda dahi bulunur.

5-HT merkezi sinir sistemi, otonomik sinir sistemi ve gastrointestinal sistem
icinde Onemli norotransmitter fonksiyonlar1 yerine getirir (Hoyer ve ark 1994,
Richard ve ark 2008). 5-HT enterokromaffin hiicrelerde, mast hiicrelerinde, santral
sinir sistemindeki serotonerjik ndronlarda ve enterik sinir sisteminin serotonerjik
noronlarinda sentez edilir. Trombositlerde 5-HT’nin sentezi olmaz. Trombositler
dolasimdaki 5-HT’yi, Na" bagimli bir transportor araciligiyla aktif transport suretiyle
alir ve depolarlar. 5-HT igeren biitiin hiicrelerde, bu madde ATP ve iki degerli
katyonlarla yaptigi kompleks halinde 6zel vezikiiller icinde bulunur. 5-HT igeren
vezikiiller, elektron mikroskobisinde ortast yogun graniiller seklinde goriiniirler
(Kayaalp 1997). 5-HT, bobrek ve karacigerde monoamin oksidaz (MAO) ve aldehit
dehidrogenaz enzimleri ile 5-hidroksiindolasetik aside (5-HIAA) doniistiiriilerek
idrarla atilir (Portas ve ark 2000, Sikander ve ark 2009). Idrar ile 24 saatte ¢ikarilan
5-HIAA miktar1 viicutta 5-HT nin sentez ve yikiminin bir 6lciistidiir (Kayaalp1997).
Serotonin reseptorlerinin 5-HT1asper, S-HT2asc, 5S-HT3, 5-HT4, 5-HTsa, 5-HTs
ve 5-HT7 olmak iizere yedi ana alt tipi bulunur ve bu alt tiplerden 18 adet gen
sorumludur (Berthouze ve ark 2005). 5-HT;4 ve 5-HT, reseptorleri mesanenin
parasempatik siniri olan N. pelvikusta bulunmaktadir (Lai ve ark 2007). Serotonin,
mesane diiz kasinda bulunan 5-HT), reseptérlerine baglanarak etkili olmaktadir. Ilk
olarak, 5-HT direkt mesane diiz kasina etki ederek kontraksiyona neden olur. Ikinci
olarak ise mesanede bulunan otonomik innervasyon yoluyla indirekt olarak, mesane

diiz kasinda kontraksiyona sebep olur (Haas ve ark 2008).
2.6.1. Serotonin Reseptor Antagonistleri

Serotonin reseptor ailesi 7 farkli reseptdrden olusur. 5-HT; reseptorii harig
hepsi G-proteini bagli reseptorlerdir. 5-HT; reseptorii ise uyarict iyonoforik bir
reseptordiir (Szabo ve ark 2004). Intestinal hiicrelerdeki 5-HT; reseptorleri ligand

bagh katyon kanallaridir ve Ca™ iceren ¢esitli katyonlarin girisine izin verir. 5-HT;
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reseptor aktivasyonu presinaptik terminaller ve postsinaptik hiicrelerin noéronal
eksitasyonu ile asetilkolini igeren norotransmitter salinimi ile sonuglanir (Peters ve
ark 2004). 5-HT; primer olarak santral sinir sisteminde, hipokampiiste, neokortekste,
amigdala, hipotalamus ve beyin sapimin area postremasinda yerlesmistir. Periferde
ise pitliiter bez ve bagirsak sinir sisteminde yerlesir. 5-HTsp alt tipinin mRNA ve
proteinin orjinali dalak, kalin bagirsak, ince bagirsak ve bobrekte lokalize oldugu
gosterilmistir (Dubin ve ark 1999). Gelismekte olan ¢aligmalar 5-HT; reseptor alt
tiplerinin bir dizi hastaligin fizyopatolojisinde rol oynadigini gostermektedir. Bu
nedenle A, B, D ve E alt tiplerindeki mutasyonlar bipolar bozukluk, depresyon,
anksiyete, irritabl bagirsak sendromu ve istahsizlik ile iliskilendirilmistir (Niesler ve
ark 2011). Periferik 5-HT; reseptorleri aynt zamanda agr1 yollarinda da bulunur.
Periferik (abdominal vagal afferentler) ve santral (area postrema kemoreseptor triger
zon ve niikleus traktus soleus) olarak yerlesmis olan 5-HT; reseptorlerinin, kusma

refleksinin baslamasinda 6nemli rol oynadiklar1 goriiliir.

5-HT; reseptor antagonistlerinin onerilen dozlar1 birka¢ kat fazlasinda dahi
ciddi yan etkileri bulunmaz. En sik karsilasilan yan etkilerinin ilkinde bas agrisi
gortliir. Sedasyon, ekstrapiramidal semptomlar veya solunum depresyonuna neden

olmazlar.
2.7. Palonosetron

Palonosetron hidrokloriir antiemetik ve bulanti Onleyici bir ajandir.

Palonosetron giiglii bir 5-HT; reseptor antagonistidir. (Sekil 2.5)
Palonosetron Hidrokloriir yapisi
Kapali Formiilii: C,9H,4N,0O
Molekiil agirhgi: 332.87 g/mol

Ac¢ik Formiilii: (3aS)-2-[(3S)-1-azabicyclo [2.2.2] octan-3-yl]-3a,4,5,6-

tetrahydro-3H-benzo [de] isoquinolin-1-one
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Sekil 2.5. Palonosetronun kimyasal yapisi.
(http://www.google.com/patents/ WO2009087643 A 1?cl=en)

5-HT; RA’lar yiiksek ve orta derecede emetojenik kemoterapi uygulanan
hastalar i¢in antiemetik tedavinin temel dayanagidir. Fakat bu ajanlarla dahi, baz1
hastalar akut bulant1 ve kusma yasamaya devam ederler (Grunberg ve ark 2004).
Ayrica, kemoterapiden 2-5 giin sonra ortaya ¢ikan gecikmis bulant1 ve kusma daha
da biiyiik bir sorun yaratir ve siklikla kullanilan 5-HT; reseptoér antagonistlerinin

tekrarlanan dozlar ile saglanan etkinlik ile iistesinden gelinmeye c¢alisilir (Grunberg

ve ark 2004).

5-HT; reseptor antagonistleri icerisinde grubun en yeni {yesi olan
palonosetron kemoterapiye sekonder gelisen akut bulanti ve kusmanin tedavisinde
grubun diger liyeleriyle esdeger bir etkiye sahiptir. Hem gastrointestinal hem de
santral sinir sistemine antiemetik bir etki gosterir. Diger 5-HT; reseptor
antagonistleri ile kiyaslandiginda 5-HT; reseptorlerine baglanma affinitesi daha
yiiksek olup, daha gii¢lii ve daha giivenli bir profili olan ilagtir (Grunberg ve Koeller
2003, Rudolph 2006).

2.7.1. Palonosetronun Yarilanma Omrii ve Baglanma Affinitesi

Palonosetron yiliksek baglanma affinitesi ve ayni gruptaki diger ajanlarla
karsilastirildiginda daha uzun yar1 émrii olan yeni bir farmakolojik ajandir. Yari
omrii yaklasik 40 saat olup 5-HT; reseptorlerine baglanma affinitesi grubun diger
tiyelerine kiyasla 100 kat daha fazladir (Aapro 2007). Calismalarda klinik anlamlilik
gosterilmemis olsada, uzun yarilanma Omrii ile birlikte palonosetronun 5-HT;
reseptorlerine yiiksek baglanma affinitesinin, ilacin uzamis etkisine katkida

bulundugu varsayilmaktadir (Aapro 2007).
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2.7.2. Palonosetronun Metabolizmasi

Palonosetronun yaklasik %50°si iki farkli metabolite donistiiriiliir. Bu
metabolitlerden birinin palonosetronun %1°1 kadar 5-HT3 reseptdr antagonizmasi
giicii vardir. Metabolik yolaklarla eliminasyon CYP2D6, CYP3A ve CYP1A2’yi
iceren sitokrom P450 enzimleri ile olmaktadir. in vitro ¢alismalarda palonosetronun
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A4/5 enzimlerini inhibe
etmedigi; CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4/5 enzimlerini indiiklemedigi
gosterilmistir. Palonosetronun klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri olmadigi

diisiiniilmektedir (Rubenstein 2004, Rudolph 2006, Celio ve ark 2008).
2.7.3. Palonosetronun Farmakokinetigi

Faz I calismalarda intraven6z palonosetronun 0,3 mcg/kg’dan 90 mcg/kg’a
kadar degisen farkli dozlarda farmakokinetik 6zelligi ve giivenilirligi aragtirilmistir
(Stoltz ve ark 2004). Ortalama toplam viicut kleransi, yar1 dmrii ve goriinen dagilim
hacmi sirasiyla 1,1-3,9 mlL/dak/kg, 33,7-54,1 saat ve 3,9-12,6 L/kg arasinda
degismektedir. Bunun yaninda plazma proteinine baglanmasi yaklasik %60°dir.
Uygulanan dozun yaklasik %50°si metabolize edilir. Radyoizotopla isaretli tek bir
palonosetron dozunun %80’den fazlas1 144 saat icinde idrarla atilir (Stoltz ve ark

2004, Stoltz ve ark 2004).
2.7.4. Palonosetronun Klinik Uygulamasi ve Etkinligi

Onerilen doz uygulamasi kemoterapi alinmadan 30 dk dnce 0,25 mg dozda 30
sn siireyle uygulanmasi seklindedir. Calismalarda tek bir doz ile akut bulant1 ve
kusmanin 6nlenmesinde etkinligi diger 5-HT3 RA’lara esdeger bulunmus, gecikmis
bulantt1 ve kusmanin tedavisinde diger 5-HT3 RA’lara gore daha etkili oldugu
goriilmistiir (Eisenberg ve ark 2004, Stoltz ve ark 2004, Aapro ve ark 2006, Saito ve
ark 2009).

Q dalgasmin baslangicindan T dalgasinin izoelektrik hatta doniisiine kadar
gecen siire QT mesafesi olarak adlandirilir. OT mesafesi, ventrikiillerin
depolarizasyon ve repolarizasyonu igin gecen siireyi yansitir. Palonosetronun test
edilen dozlarinin tiimi, klinik acidan 6nemli QTc araligimin uzamasina neden

olmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Aragtirma ve Uygulama Merkezi ile Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Calisma, Necmettin
Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2015/033 kararn ile onaylandi ve
Necmettin Erbakan Universitesi BAP birimi tarafindan 151318008 numarali proje

kapsaminda desteklendi.
3.1. Deney Hayvanlarinin Bakimi ve Beslenmesi

Deneylerde, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen; 200 — 250 g agirliginda, 8 — 20
haftalik 14 adet Wistar cinsi erkek sigan kullanildi. Sicanlar; 12 saat gece/ 12 saat
giindiiz ortamda, 20 £ 2 °C oda sicaklifinda, nem oram1 % 50 + 5 olacak sekilde,
havalandirma (15 kez/ saat %100 temiz hava) saglanarak plastik kafesler icerisinde
tutuldu. Hayvanlar cam siselerdeki ¢esme suyu ile ve pelet halindeki 6zel sican

yemleriyle beslendi (Tablo 3.1).

Sigan Beslenmesinde Kullanilan Yemin Igerigi

Bugday 150 gr.
Misir 100 gr
Arpa 270 gr
Kepek 80 gr
Soya 294 gr
Balik Unu 80 gr
Tuz 6 gr
*Kavimix VM 23-Z 2 gr
Methionin 2 gr
**DCP 16 gr

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

**04 18 fosfor, %25 kalsiyum, %0.2 flor’dan olusur.

Tablo3.1. Kullanilan sigan yeminin igerigi (g/kg).
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3.2. Krebs Cozeltisi

Krebs ¢ozeltisi in vivo ortamdaki fizyolojik sartlar1 belli dlgiide in vitro
ortamda saglayan ¢ozeltidir. Mesane diiz kas hiicrelerinin kasilabilirlik 6zelliklerini

in vitro ortamda siirdiirebilmelerine imkan saglamaktadir (Tablo 3.2)

Krebs — Henseleit Tampon Soliisyonu Igerigi

NaCl 118 mM/L
KCl1 4,7 mM/L
MgSO, 1,2 mM/L
Glikoz 1,5 mM/L
CaCl, 2,4 mM/L
KH,PO, 1,18 mM/L
NaHCO; 15,8 mM/L
EDTA 0,016 mM/L

Tablo 3.2. Krebs c¢ozeltisinin igeriZi mM/L olarak yukaridaki konsantrasyonlarda

hazirlanmistir ve pH’1 7.4°e ayarlanmistir.

3.3. izole Organ Banyosu

Izole organ banyosu; mesane dokusundan hazirlanan diiz kas seritlerinin
canliligmi korumak, kimyasal bilesenler ve etken maddelere karst biyolojik
aktivitelerini test etmek icin kullanildi. Izole organ banyosu; ¢ift ceperli yapiya sahip
izole organ banyo sistemi (MAY IOBS 99), amplifikator, hazneler, stant, depo,
termostatli dolasim pompasi, O, — CO; karisim tiipii (HABAS), kayit iinitesi, siv1 ve
gaz tasima aparatlarindan olusmaktadir (Sekil 3.1). Izole organ banyosu igerisinde
bulunan termostathi dolasim pompasi, distile suyun sicakligini istenilen sicakliga
ayarlayarak izole organ banyosunun ¢ift geperli biitiin boliimlerinde sirkiile ederek

1sinmasini saglayan cihazdir.
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Sekil 3.1. izole organ banyosu ve kayit sistemi.

Deneylerde 10 ml halinde 4 adet hazne kullanilmistir. Hazneler de tiim sistem
gibi ¢ift ¢eperli olup, dis c¢eperlerinde termosirkiilatorde 1sitilmis distile su sirkiile
olmaktadir. I¢ ¢eperde ise hazirlanmis olan Krebs c¢ozeltisi bulunur. Mesane
dokusundan hazirlanan seritler i¢ c¢eperde yerlestirilmekte olup, biitiin deneysel
uygulamalar burada gerceklestirilmektedir. Deney stliresinde haznelerin alt
bolgesinde yer alan boliimden %95 O, ve %5 CO, karisimi gaz ile haznede bulunan
Krebs ¢ozeltisi siirekli olarak gazlandirilmistir. Izometrik transduser, mesane kas
seritlerinin uygulanan etken maddeye kars1 verdigi cevaplari, elektriksel sinyallere
cevirerek amplifikator sistemine aktarir. Amplifikator de izometrik transduserden
aliman elektriksel sinyalleri bliyiitlip data analiz sistemine aktarir. Bu elektriksel
sinyaller orijinal trasedekilerle uyumlu genlik parametreleri olarak kayit sistemine
iletilir. Veri kayit ve analiz sistemi ise bilgisayar ve yazilim programindan
olusmaktadir. Kayit iinitesi, izole organ banyosundaki mesane diiz kas seritlerinin
kasilmalarinin olusturdugu genlik parametrelerini es zamanli olarak kaydeder. Bu
kayitlar daha sonra analiz edilip, herbir kas seridinde kimyasal bilesen ve etken
maddelerin uygulama dncesi ve sonrasi siirelerde ortaya ¢ikan kasilma parametreleri

genlik olarak belirlenmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. izole organ banyosu kayit sisteminde kontraksiyonlarin kaydedilmesi.
3.4. Mesane Seritlerinin Hazirlanmasi

Deneylerde sicanlarin bakim ve beslenme sartlarina herhangi bir kisitlama
yapilmadi. Calismada Wistar cinsi 8 — 20 haftalik, 200 — 250 g aras1 14 adet erkek
sigan kullanildi. Servikal dislokasyon yontemi ile siganlar 6tenazi edildi. Median
hattan abdomen dikkatlice ac¢ildi ve mesane c¢ikarilarak icerisinde Krebs ¢ozeltisi
bulunan petri kabina alindi. Mesane cevresinde bulunan bag dokular temizlendi.
Daha sonra mesane boyun kismindan apex yoniinde longitudinal bir kesi ile agilarak
mesaneden vertikal yonde 2X10 mm ebadinda iki veya ii¢ kas seridi hazirlandi
(Celebi ve Dogan 2000, Celebi ve ark 2013). Hazirlanan seritler ipek iplerle baglandi
(Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Mesane seritlerinin hazirlanmasi.

Hazirlanan mesane diiz kas seritleri pH’s1 7.4 ve sicaklig1 37 °C olan, %95 O,
ve %5 CO; ile gazlandirilan Krebs soliisyonu iceren 10 ml’lik organ banyosuna
yerlestirilerek alt ucu banyo tabaninda yer alan ¢elik ¢engele, iist ucunda bir celik tel

ile transducere bagland (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. izole organ banyosuna yerlestirilmis mesane diiz kas seridinin goriiniimii.
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3.5. Silodosinin Hazirlanmasi

Calismada 10 mg silodosin 1000 pul Krebs soliisyonunda ¢ozdiiriildii.
Hazirlanan ¢ozelti vortekste karistirilarak ¢ozdiiriildii. Hazirlanan silodosin
cozeltileri kiiciik plastik ependorf tiiplere ayrilarak organ banyosunda uygulanincaya
kadar 4 °C’de saklandi. Silodosini ¢dzmek ic¢in kullanilan Krebs ¢ozeltisi ACh
hidrokloriir (pcod: 3050 Sigma-Aldrich Spcure Street, St Louis, MO 63103 USA) ile
indiiklenmis kasilmalara uygulandi. Coziiciiniin kontraksiyon iizerinde etkisiz oldugu

gbzlemlendi.
3.5.1. Silodosinin Uygulamasi i¢in Deney Protokolii

Deneylerde sicanlardan elde edilen mesane seritleri kullanildi. 7 hayvandan
¢ikarilan seritlere 2 ayr1 protokol seklinde uygulamalar yapildi. 1. protokolde 10° M
ACh ile indiiklenmis kasilmalar iizerinde herhangi bir islem uygulanmadi. 2.
protokolde ise 10° M ACh ile indiiklenen kasilmalar iizerinde silodosinin etkileri test
edildi. Dekapite edilen siganlarin median hattan abdomenleri agilarak mesaneler
dikkatlice ¢ikarildi. Mesane dokulari alinan ornekler, igerisinde Krebs ¢ozeltisi
bulunan petri kaplarina alindi. Bu mesanelerden vertikal yonde 2X10 mm ebadinda
mesane seritleri hazirlandi. Hazirlanan seritler izole organ banyosundaki cam
hazneler icerisindeki diizenege 1 gr gerim uygulanarak yerlestirildi ve kasilmalar

kayit edildi. Bu gerim diizeyi biitiin deney periyodunda sabit olarak kaldu.

Birinci protokolde her 15 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakikalik uyum
periyodunu takiben spontan kasilma gosteren mesane seritleri 10° M ACh ile
indiiklendi ve bu protokole islem siiresince herhangi bir miidahalede bulunulmadi.
Ikinci protokolde ise herbir sigandan alinan diger kesitler yerlestirildikten sonra,
organ banyosunda her 15 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakikalik uyum
periyodundan sonra 10° M ACh ile indiiklendi. Onbes dakika beklenildi. Beser
dakika arayla ve sirasiyla 0,0005 mg/ml, 0,005 mg/ml, 0,05 mg/ml ve 0,5 mg/ml
olacak sekilde silodosin kiimiilatif olarak ilave edildi. Olusan tiim etkiler kayit altina

alindi.
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3.6. Palonosetronun Hazirlanmasi

Calismada palonosetronun hidrokloriir (pcod 33115 Sigma-Aldrich Chemue,
St Louis, USA ) kullanildi. 10 mg palonosetron 1100 pl distile suda eritildi.
Hazirlanan ¢6zelti vortekste karistirilarak ¢ozdiirtildii. Hazirlanan palonosetron
cozeltileri kiigiik plastik ependorf tiiplere ayrilarak organ banyosuna uygulanana
kadar -20 °C’de saklandi. Palonosetronu ¢o6zmek i¢in kullanilan distile su, ACh ile
indiiklenmis kasilmalara uygulandi. Coziiciiniin kontraksiyon iizerinde etkisiz oldugu

gbzlemlendi.
3.6.1. Palonosetron Uygulamasi icin Deney Protokolii

Deneylerde sicanlardan elde edilen mesane seritleri kullanildi. 7 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 palonosetronun
etkileri test edildi. Dekapite edilen sicanlarin median hattan abdomenleri agilarak
mesaneler dikkatlice ¢ikarildi. Mesane dokular1 alinan ornekler, igerisinde Krebs
cozeltisi bulunan petri kaplarina alindi. Bu mesanelerden vertikal yonde 2X10 mm
ebadinda mesane seritleri hazirlandi. Hazirlanan seritler izole organ banyosundaki
cam hazneler icerisindeki diizene§e 1 gr gerim uygulanarak yerlestirildi ve

kasilmalar kayit edildi. Bu gerim diizeyi biitiin deney periyodunda sabit olarak kaldu.

Birinci protokolde her 15 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakikalik uyum
periyodunu takiben spontan kasilma gosteren mesane seritleri 10° M ACh ile
indiiklendi ve bu protokole islem siiresince herhangi bir miidahalede bulunulmadi.
Ikinci protokolde ise herbir sigandan alinan diger kesitler yerlestirildikten sonra,
organ banyosunda her 15 dakikada bir yikama yapilarak 45 dakikalik uyum
periyodundan sonra 10° M ACh ile indiiklendi. Onbes dakika beklenildi. Yine beser
dakika arayla ve sirasiyla 0,0001 mg/ml, 0,001 mg/ml, 0,01 mg/ml ve 0,1 mg/ml
olacak sekilde palonosetron kiimiilatif olarak ilave edildi. Olusan tiim etkiler kayit

altina alindi.
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3.7. istatistiksel Metot

Calismada gerekli olan istatistik i¢in SPSS 18.0 paket programi kullanildi.
Sonuglara  iliskin  degerler  grafikler ile  gorsellestirildi.  Sonuglarin
degerlendirilmesinde Paired Samples T Testi ve One Way ANOVA’da Tukey HSD
testi uygulandi. Sayisal degiskenler ortalama + Standart sapma (SD) olarak verildi.

P<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Silodosin, Palonosetron ve Kontrol olmak iizere 3 grubumuz
bulunmaktadir. Mesane seritleri Krebs soliisyonu igeren organ banyosuna
yerlestirildikten sonra, gerime bagli olarak spontan kasilmalar olustu. Bu kasilmalar
belirli bir siire takip edildi. Daha sonra silodosinin mesane kasilmalar1 iizerinde nasil
bir etki olusturdugunu saptamak icin; mesane diiz kas1 10° M ACh ile indiiklendi.
Mesane diiz kasi kasildiktan sonra yaklasik 15 dakikalik kontrol kayitlarindan sonra
silodosinin 0.0005, 0.005, 0.05 ve 0.5 mg/ml konsantrasyonlardaki dozlar1 kiimiilatif
olarak uygulandi. Elde edilen bulgular silodosinin mesane kasilmalar1 {izerinde

baskilayici etkiye sahip oldugu goriildii (Sekil 4.1).

0. 0e0i5 0.005 .05 0.5
mg/mi mg/mi mgfmli mg/mli
4Er
5 dk

Sekil 4.1. ACh ile indiiklenmis in vitro sican mesane diiz kas kontraktilitesi iizerine

silodosinin farkli dozlarinin etkisini gdsteren orijinal trase.

Genlik parametreleri degerlendirildiginde silodosin gruplarinda ACh ile
kasilma sonrasinda (KS) ortalama degerler 1860,69+513,91 mg; 0,0005 mg/ml de
(F1) 1804,49+469,93 mg; 0,005 mg/ml de (F2) 1722,82+445,04 mg; 0,05 mg/ml de
(F3) 1621,39+432,20 mg olarak belirlendi. Son olarak 0,5 mg/ml de (F4) ise
ortalama deger 1382,89+404,01 mg olarak belirlendi. Silodosinin 0.0005 mg/ml,
0.005 mg/ml ve 0.05 mg/ml dozlar1 ACh ile indiiklenen kontraksiyonlar iizerine
etkilerinin kontrol gruba gore istatistiksel oneme sahip olmadig: belirlendi (p>0.05,
n=8). Silodosinin 0.5 mg/ml dozu istatistiksel olarak kontrol gruba goére anlaml
gorilmiistiir (p<0.05) (Sekil 4.2). Silodosin kontrol grubuna goére genlik degerini
distirmiustiir (Sekil 4.3) (Tablo 4.1).
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kasilma

s0nrasi

Silodosin  1860.69 =
513.91 mg

Palonosetron 206815
13541 mg
Kontrol 213405+
563,28 mg

200954 =
74337 mg

2112,66 =
548,75 mg

185893 =
687,07 me

200434 +
550,22 mg

162139 =
43220 mg

157349 =
609,37 me

2052,80 =
555,66 mg

115509 =
419,04 mg

2015,16 +
525,91 mg

Tablo 4.1. ACh ile indiiklenmis in vitro sican mesane diiz kas kontraktilitesi tlizerinde 3

grubun genlik degerlerinin her bir 6l¢iim noktasinda ortalama degerlerinin karsilagtiriimasi.

2500,00

2000,00 E_

Kontrol

+

1500,00
1000,00
500,00
,00

AChile

Kasilma

sonrasi

4§

=i Kontrol

_}

Sekil 4.2. ACh ile indiiklenmis mesane kasilmalarinda kontrol grubunda genlik degisimleri.
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me Silodosin

2500,00

2000,00

——— 7

1500,00 L “?\i

1000,00
500,00
,00
AChile 0,0005 0,005 0,05 0,5 mg/ml
Kasilma mg/mi mg/ml mg/mil
sonrasi

Sekil 4.3. Silodosinin ACh ile indiiklenmis mesane kasilmalarinda genlik iizerine etkisi.

Palonosetron grubu i¢in mesane seritleri Krebs soliisyonu igeren izole organ
banyosuna yerlestirildikten sonra, gerime bagl olarak spontan kasilmalar olustu. Bu
kasilmalar belirli bir siire takip edildikten sonra palonosetronun mesane kasilmalari
{izerinde nasil bir etki olusturdugunu saptamak i¢in; mesane diiz kas1 10° M ACh ile
indiiklendi. Mesane diiz kasi kasildiktan sonra yaklasik 15 dakikalik kontrol
kayitlarindan sonra palonosetronun 0.0001, 0.001, 0.01 ve 0.1 mg/ml
konsantrasyonlardaki dozlar1 kiimiilatif olarak uygulandi. Elde edilen bulgularda
palonosetronun mesane kasilmalari lizerinde baskilayici etkiye sahip oldugu goriildii

(Sekil 4.4).
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0.0001 0.001 0.01 0.1
mg/mi mg/mi mg/mi mg/mi

=

Sekil 4.4. ACh ile indiiklenmis in vitro sigan mesane diiz kas kontraktilitesi iizerine

Palonosetronun farkli dozlarimin etkisini gosteren orijinal trase.

Genlik parametreleri degerlendirildiginde palonosetron gruplarinda KS
ortalama degerler 2068,15+755,41 mg; F1: 2009,54+£743,37 mg; F2: 1858,93+687,07
mg; F3: 1573,49+609,37 mg olarak belirlendi. F4’de ise ortalama deger
1155,09+419,04 mg seklinde belirlendi. Palonosetronun 0.0001 mg/ml, 0.001 mg/ml
ve 0.01 mg/ml dozlar1 ACh ile indiiklenen kontraksiyonlar lizerine etkilerinin
kontrol gruba gore istatistiksel dneme sahip olmadigi belirlendi (p>0.05, n=8).
Palonosetronun 0.1 mg/ml dozu kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlaml
goriilmiistiir.  (p<0.05) Palonosetron kontrol grubuna gore genlik degerini

distirmustiir (Sekil 4.5).

_— Palonosetron
2500,00
2000,00
1500,00

1000,00

500,00

ACh ile 0,0001 0,001 0,01 mg/ml 0,1 mg/mil
Kasilma mg/ml mg;/mil
sonrasi

—@— Palonosetron

Sekil 4.5. Palonosetronun ACh ile indiiklenmis mesane kasilmalarinda genlik iizerine

etkileri.
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Gruplar arasi p degerlerinin

karsilagtirilmas:

Kasilma sonras: 0,660
F1 0,585
F2 0,433
F3 0,170
F4 0,003*

Tablo 4.2. Silodosin, palonosetron ve kontrol gruplar arasinda p degerlerinin karsilastiriimasi

* p<0.05.

Silodosin, palonosetron ve kontrol gruplarinin dahil edildigi 3 grubun
karsilastirilmasinda p degerlerinde 4. 6l¢iim noktasinda gruplar arasinda anlamli bir
fark oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.2). Silodosinin 0.5 mg/ml ve Palonosetronun 0.1
mg/ml dozlar1 kontrol grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.6) (p<0.05).

Silodosin, Palonosetron ve Kontrol Gruplarinin
mg Genlik Uzerine Etkileri

2500,00

9
.

2000,00

S

1500,00
1000,00

500,00

Ach ile Kasilma F1 F2 F3 F4
sonrasi

—@—>Silodosin =& Palonosetron =@ Kontrol

Sekil 4.6. Silodosin, palonosetron ve kontrol gruplarinin ACh ile indiiklenmis mesane

kasilmalarinda genlik iizerine etkileri.
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Bu farkin hangi ikili gruplar arasindan kaynaklandigin1 bulmak i¢in Post-Hoc
Tukey testi yapildi. (Tablo 4.3)

ACh ile
Kasilma
Ajanlar SOnrasi Fl1 F2 F3 F4
Silodosin 0628 0,567 0,408 0,266 0.028%
Kontrol
Palonosetron 0,975 0,937 0,691 0,199 0,003 *

Tablo 4.3. ikili gruplar arasinda p degerlerinin karsilastirilmas1 *p<0.05.

Kontrol grup silodosin ile karsilastirildiginda kasilma sonrasi p degeri: 0,658;
F1 de 0,567; F2 de 0,408; F3 de 0,266 seklinde olup, normalde silodosinin KS, F1,
F2 ve F3 noktalarindaki degerleri kontrole gore genlik degerlerinin ortalamasi daha
diisiik oldugu halde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (Tablo4.1). F4
de ise p degerinin 0,028 seklinde oldugu goriilmektedir. (p<0.05). Bu deger
istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir. Silodosinin 0,5 mg/ml dozu kontrol gruba

gore anlamli olarak genlik degerini diisiirdiigii gézlemlenmistir.

Kontrol grup palonosetron ile karsilastirildiginda kasilma sonrasi p degeri:
0,975; F1 de 0937, F2 de 0,691; F3 de 0,199 seklinde olup, normalde
palonosetronun KS, F1, F2 ve F3 noktalarindaki degerleri, kontrole gore genlik
degerlerinin ortalamasi daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir (Tablo 4.1). F4 de ise p degerinin 0,003 seklinde oldugu
gorilmektedir. (p<0.05). Bu deger istatistiksel olarak anlamli gorilmiistiir.
Palonosetronun 0,1 mg/ml dozu kontrol gruba gore anlamli olarak genlik degerini

diistirdiigii gézlemlenmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Yaptigimiz bu ¢alismada, ACh ile indiiklenen in vitro sigan mesanesi diiz kas
kontraktilitesi lizerine Silodosin ve Palonosetronon farkli dozlarinin muhtemel

etkileri ve bu etkilerin hangi mekanizma tizerinden oldugu arastirildi.

Urinasyon esnasinda parasempatik kolinerjik sinirlerden, iirotelyum iginde
bulunan non-noéronal hiicrelerden, mesane diiz kasinda bulunan muskarinik reseptor
lizerinde bulunan baz1 boélgelerden ACh salinimi olmaktadir. ACh salinimi
sonucunda mesane diiz kas hiicrelerinde gii¢clii kontraksiyonlar meydana geldigi ifade
edilmistir (Abrams ve ark 2006). ACh salinimi, presinaptik sinir terminallerinde
bulunan M, reseptorlerinin uyarilmasi ile artar, M, ve My reseptdrlerinin uyarilmasi
ile azalmaktadir (Chess-Williams 2002). ACh’1n saliverilmesine neden olan bir diger
faktor iirotelyumun gerilmesidir. Mesanenin dolma fazinda iirotelyum belirli bir
gerime ulastiginda, ACh salinimi1 olmaktadir. Bunun sonucunda {irinasyon
kontraksiyonlar1 baglatilmaktadir. ACh, M3 reseptorlerine baglandigi zaman PLC
aktive olup IP3 olusumuna neden olur. IP3 ise endoplazmik retikulumdan Ca™*’un
serbestlesmesini uyararak kalmodulinin korformasyonel degisime ugramasina yol
acar. Kalmodulin konformasyonel degisime ugradigi zaman mesane diiz kasinda
kasilma meydana gelmektedir. Ayrica ACh M3 reseptorlerine baglandiginda, voltaja
duyarli Voltaja duyarli L tipi Ca' kanallarindan hiicre icine Ca™ girigini arttirir ve
bunun sonucunda mesane diiz kasinin kasilmasina neden olur (Andersson ve Wein

2004).

Silodosin o-1A adrenoseptorler i¢in ¢ok yliksek bir segicilige sahiptir.
Silodosin BPH hastalarinda AUSS’nin tedavisinde ilk secici ilaclardan birisidir.
Diger a-1 adrenoseptdr antagonistleri ile karsilastirildiginda senkop ve bas déonmesi
gibi yan dolagim olaylarinin insidans1 dusiiktir (Kawabe ve ark 2006).
Calismamizda, ACh’mn 10” M dozu izole organ banyosuna uygulanarak doz cevap
egrisi elde edildi. Deney sonug¢larimizda Silodosinin en diisikk dozu olarak
kullandigimiz 0,0005 mg/ml dozunun ACh dozunun cevaplarinda istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklige neden olmadigr belirlendi. Silodosinin 0,005 ve 0,05 mg/ml
dozlarida ACh dozunun cevaplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige
neden olmadigini gostermistir. Son olarak uygulanan silodosinin 0,5 mg/ml dozu

ACh ile indiiklenen in vitro sican mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarini azalttig1
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belirlenmistir. Anlamli bir inhibisyon gézlemlenmistir. Yokoyama ve ark (2010), a-
1A adrenoseptor alt tipi C-lif afferentlerin aktive oldugunu ve bunun sonucunda
silodosinin, sican beyin enfarktiis modeli kullaniminda mesane depolama islevini
arttirabildigini rapor etmislerdir. Yazaki ve ark (2011), tiretral direnci azaltimdan
bagimsiz olarak alt idrar yolundan igeri giren madde iizerine silodosin ve prazosinin

inhibe edici bir etkiye sahip oldugunu sdylemislerdir.

Bu tez calismasinin bulgulari silodosinin in vitro mesane diiz kas
kontraksiyonlar1 tizerinde o&zellikle 0.5 mg/ml konsantrasyonda belirgin olarak
inhibitor etkiye sahip oldugunu gostermistir. Silodosin biiyiik olasilikla mesanedeki
Ca™ kanallarim1 kapatarak Na'-K'-ATPaz inhibisyonunu olusturarak mesane
kontraksiyonlar iizerinde inhibitor etkiyi gerceklestirmektedir. Silodosinin bu etki
mekanizmasi biiyiik olasilikla Ca™ kanallarmin kapanmasi sonucu intraseliiler Ca"
miktarindaki azalma ve Na'-K'-ATPaz inhibisyonu sonucu membran
potansiyelindeki periyodik dalgalanmalar araci olmaktadir. Silodosinin mesanede
ACh ile indiiklenen kasilmalar {izerinde inhibitdr etkiye neden oldugu tespit

edilmistir.

Diiz kasta Na'-K'-ATPaz aktivitesinin degismesine bagli olarak membran
potansiyelinde periyodik dalgalanmalar olusabilir. Bu dalgalanmalar Ca™ kanallari
araciligiyla Ca™ girigi biiylik 6l¢ciide engellenebilir. Ca™ giriginin 6nlenmesiyle diiz
kas kontraksiyonlar1 azalir (Berne ve Matthew 2008). Silodosinin ACh ile
indiiklenen in vitro sican mesane diiz kas kontraksiyon cevaplarinin azaltici etkisine
neden olan muhtemel mekanizmalar; voltaja duyarh Voltaja duyarli L tipi Ca™
kanallarini bloke ederek hiicre dis1 bolgeden hiicre igine Ca™ girisine engel olmak ya

da her iki yolagi da bloke ederek etkili olmak seklinde sdylenebilir.

Ureter sistem taslarinin altinda yatan fizyolojik ve patolojik mekanizmalarin
daha 1yi anlasilabilmesi ile birlikte {ireter peristaltizmini bozmadan iireterin diiz kas
yapisinda gevseme saglamak, hastanin hissettigi agr1 siddetini ve sikligini1 diistirmek,
taga bagli olusmus iireter mukozasindaki 6dem ve enflamasyonu azaltmak iyi bir
durumdur. Ureterdeki adrenerjik reseptdrlerin yapisi ve diiz kaslarin fizyolojisi
amaca yonelik tedavilerin gelismesini saglar. Ureterler 6zellikle a-1A reseptdrlere
sahip diiz kas hiicreleri ile kaplidir. Bu reseptorlerin blokaj1 bazal diiz kas tonusunu

inhibe eder. Silodosinin bu sekilde etki edebilecek olmasi benzer ¢alismalarda da
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ifade edildigi gibi, muhtemel tedavide iireterde bulunan tasin diismesine katki

saglayabilecektir.

Serotonin 5-hidroksitriptamin olarakta bilinmekte olup, viicutta yaygin olarak
bulunmakta ve 5-HT adi verilen genis bir reseptdr grubunun ligandi olarak gorev
yapan biyojenik amindir. Otonomik sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ve
gastrointestinal sistem i¢inde 6nemli ndrotransmitter gérevleri yerine getirmektedir
(Hoyer ve ark 1994, Richard ve ark 2008). Serotoninin 5-HT;’den 5-HT;’ye kadar
yedi alt tipi oldugu belirtilmistir (Sikander ve ark 2009).

5-HT; reseptorii merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde hizli
uyarilan sinir sistemine aracilik etmekte olan katyon selektif bir iyon kanali
reseptoriidiir (Sugita ve ark 1992). Bu iyon kanali uyarict nikotinik ACh
reseptorlerini igeren ve Zn™* ile aktive olan katyon selektif iyon kanali ailesinin bir
tiyesidir (Barnes ve ark 2009). 5-HTj5 reseptorleri temel olarak monovalent katyonlari
(Na", K") ve divalent katyonlari (Ca™) yonetmektedir. 5-HT; reseptdrlerinin
yerlestigi pek ¢ok ndron dinlenim membran potansiyelinde iken, elektro kimyasal
gradient Na* ve Ca™ girisini uyarmaktadir. Bundan dolayi 5-HT; reseptorleri
noronlar1 ve orta hizli eksitator sinaptik uyariyr depolarize ederler (Gehlert ve ark
1991, Tecott ve ark 1993, Morales ve Wang 2002). 5-HT; reseptorleri beynin pek
cok alaninda yiiksek oranda bulunmaktadir. Ozellikle area postrema ve niikleus
traktus solitarius gibi kusma refleksini iceren alanlarda bulunur (Tecott ve ark 1993,

Miquel ve ark 2002).

Palonosetron 5-HT; reseptor antagonistlerinin en yeni iiyesi olarak bilinir.
Santralde kemoreseptor triger zon, periferde vagus ve gastrointestinal yoldaki 5-HTs
reseptOrlerinin selektif inhibisyonuyla etkilerini gostermektedir (Goodin ve ark 2002,

Lipp ve ark 2007, Jordan ve ark 2007).

Bu tez calismasinin bulgularinda, palonosetronun in vitro mesane diiz kas
kontraksiyonlarint belirgin olarak azalttigin1 gostermektedir. Palonosetron biiylik
olasilikla mesanedeki dinlenim fazindaki Na' kanallarinin inhibisyonuna neden
olmakta ve protein kinaz C’nin aktivasyonunu engelleyerek mesanedeki
kontraksiyonlar tiizerinde inhibitér etki mekanizmasini gergeklestirmektedir.

Palonosetronun  bu etkin yolunun muhtemel mekanizmasi; Na' kanallarinin
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inhibisyonu sonucunda mesane diiz kasinda aksiyon potansiyeli olusumunun
engellenmesi ve protein kinaz C aktivasyonunun engellenmesi ile hiicre i¢ine Ca™
salimiminin azalmasi aracilik etmis olabilir. Palonosetronun ACh ile indiiklenen in

vitro mesane diiz kas kontraksiyonlarini inhibe ettigi tespit edilmistir.

Serotoninin kas sinir kavsagindaki ACh etkisini inhibe ettigi ¢esitli deneysel
caligmalarda bildirilmistir (Garcia-Colunga ve Miledi 1996). Palonosetronun
néromuskiiler kavsakta olas1 bir reseptorle birlesmesi sonucu ACh salinimini inhibe

edebilecegi ve boylece uyariya karsi kas yanitinin azalmasinin beklenmesi olasidir.

Serotoninin insan iireter diiz kas1 iizerindeki etkisi bir dizi in vitro deneylerle
arastirilmistir. Serotonin iireterde doza bagl kontraksiyonlar1 uyarmistir (Gidener ve
ark 1995). 5-HT; reseptorleri santral, gastrik ve duodenum kontraksiyonlar ile ileal
kontraksiyonlarda da rol oynarlar ( Nakajima ve ark 1997). 5-HT; reseptorlerinin
aktivasyonu asir1 aktif mesanede pudental sinir sitimiilasyonunun inhibisyonunda rol
oynamistir. Yine yapilan bir calismada sican mesanesinde 5-HT; reseptorlerinin
kontraksiyonlarda rol aldiklar1 gosterilmistir. Ozellikle 5-HT; reseptor alt tiplerinin
yaygin oldugu ifade edilmistir (Chetty ve ark 2007). Yapilan bagka bir ¢caligmada da
kemiricilerde 5-HT’nin gastrik bosalmayr geciktirdigini ve 5-HT3; reseptor
antagonistlerinin gastrik bosalmay1 arttirdigi gozlemlenmistir (Sharma ve ark 2000).
Bunun yaninda ayrica 5-HT; reseptor antagonistlerinin asir1 aktif mesane
semptomlarinin tedavisinde yararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Schwen vw ark
2013). Tavsan mesanesi lizerine yapilan bagka bir calismada ham preganglionik hem
de ganglionik bolgede 5-HT; ve 5-HT, reseptorlerinin yaygin olarak bulundugu ve
mesane kontraksiyonlarinda énemli rollerinin oldugu gosterilmistir (Lychkova ve ark

2013).

Sonug olarak ¢alismamizda; Silodosin ve palonosetron in vitro sigan mesane

diiz kas kontraksiyonlar1 {izerinde belirgin inhibitor etki gostermektedir.

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

diizeyde calismalara ihtiya¢ vardir.
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Kastmalarn Uzerindeld Etldleri” baslikl tez projesi 8 dyenin katihmi ile degerlendirildi,

Projede 2 grupta toplam 14 adet sigan kullarilacadi ve siganlann anestezl altinda servikal
dislakasyon ile sakrifiye edilaceqi bildirilmistir

Projenin deney hayvanlarna iliskin yénlerinin, Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM
Denaysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi Haywan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yénergesi'ndek|
ilgili maddeler geredince "Etik Kurallara Uygunluk Esssi” dikkate alinarak hazirlandidi belirlenmistir,

Necmettin Erbakan Universitesi KONUDARM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi
Hayvan Deneyleri Yeral Etik Kurulu Yonergesindeki ilgili maddelerde belirtilen bagwuru sahibinin
sorumtuluklar ve hayvan deneyleri ile ilgili etik ilkeler sakh kalmak keosulu ile projenin
hazrlanmasinda yonerge ilkelerine uwwildugu ve calismanin deneysel kismim gergeklestirecek
sragtirmaalann deney hawvanlar kullanim sertifikasina sahip oldugdu dikkate alinarak projenin
hayvan kullarim stigi egisindan “Uygun® olduguna oybirligi 1le karar verilmistir,
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