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3. GIRIS

Parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonunun 6nemli nedenlerinden biri olan Benign
prostat hiperplazisi (BPH), 50 yas {izeri erkeklerde goriilen yaygin bir iirolojik patolojidir
(1). Parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu uzun siire yasayabilen pek ¢ok erkekte (90 yasina
giren erkeklerin %90’inda ) mevcut olan histolojik bir tanidir (2). Yapilan caligmalarda
toplumda goriilme siklig1 yaslara gore degismektedir (2). Alt iiriner sistem semptomlarinin
prevelansim1 Olgen bir calisma, 40-79 yas arasit hastaligin basladigi ve yasla beraber
ilerledigini ortaya koymustur (3). Buna gore 40-79 yas arasi erkeklerin %13’iinde ve 70 yas
istli  erkeklerin %28’inde BPH’a bagli orta-siddetli iseme zorluklarinin oldugu
gosterilmigtir. Cinde yapilan otopsilerde yasa gore BPH oranlar1 41-50 yas i¢in %13.2, 51-
60 yas icin %20, 61-70 yas i¢in %50, 71-80 yas icin %57, 81-90 yas icin %83.3 olarak
bulunmustur (4).

Klasik olarak benign prostat hiperplazisi sonucu olusan ve hastayr doktora getiren
semptomlara alt liriner sistem semptomlar1 (LUTS) adi verilir ve iki ana gruba ayrilir.
Bunlar ; 1- Depolama semptomlar1 (irritatif semptomlar): sik idrara gitme (frequency), gece
idrara ¢ikma (nokturi), az az idrar yapma, idrar sikistirmasi (urgency), yetisememe tarzinda
idrar kagirma (urge inkontinans) ; 2- Iseme semptomlar1 (obstriiktif semptomlar): Idrar
yapmaya baslamadan once bekleme (hesitancy), idrar yaparken zorlanma, son damlalarin
ayak ucuna diismesi, idrar yapma siiresinde zamaninda uzama, idrar retansiyonu ve tagma

tarzinda idrar kagirma olarak siniflandirilir (4).

Benign prostat hiperplazisi mesane ¢ikim obstruksiyonunun en yaygin nedeni
olmasina ragmen, karsinoma, mesane boynu sklerozu veya fibrozu, iiretral striktiir, iiretral
valvler, mesane boynundaki diiz ve ¢izgili kas sfinkterlerinin dissinerjisi de, mesane ¢ikim

obstruksiyonuna neden olan diger etyolojik faktorlerdir (5). Mesane ¢ikim obstriiksiyonu
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sonrasi olusan degisikliklerin morfolojik, fizyolojik ve farmakolojik etkilerinin incelenmesi
amaci ile literatiirde rat, tavsan, kobay ve domuz gibi farkli tiirlerde deney hayvanlari
kullanilmistir. Bu tilirler arasinda mesane kapasitesi, kontraktilite 6zellikleri, kompliyans
gibi yapisal ve fonksiyonel farkliliklar olsa da parsiyel obstriikksiyon uygulanan tiim
deneysel calismalarda ortaya ¢ikan ortak bulgular; mesane kas kiitlesinde artis, detriisor
kontraktilitesinde progressif azalma ve mesane bosalma yeteneginin ge¢ donemde
kaybolmasi olarak bildirilmistir (6,7,8).

Mesane ¢ikim obstriiksiyonunun mesane tlizerindeki etkilerinin analiz edilmesi i¢in
normal mesanenin kontraktil cevabmin c¢ok iyi anlasilmasi gerekir (8). Mesanenin
kontraktil cevabi iki faza ayrilabilir : 1) Uretranin agilmasiyla birlikte olan ve mesaneyi
sekillendiren intravezikal basincin baglangi¢ olarak birden artisi; ve 2) mesanenin bosalma
stirecince muhafaza edilen uzunca bir intravezikal basing¢ peryodu (9,10). Mesanenin bu iki
faz1 hem farmakolojik, hem metabolik indikatorler kullanarak taninabilir. Bu fazlarin
anlasilabilmesi; mesanenin iskemisine, asir1 distansiyonuna ve ¢ikis obstriiksiyonuna iligskin
spesifik fonksiyon bozukluklarinin incelenmesinde 6nemlidir (11-13). Obstriiksiyona insan

mesanesinin cevabi hakkinda sinirli bilgi mevcuttur.

Hayvan deneyleri ile mesanenin parsiyel obstriiksiyona cevabi arastirilmis ve i
evreden gectigi saptanmustir: 1- Baslangic, 2- Kompansatuar, 3- Dekompansatuar evre. ilk
olarak mesanede olusan distansiyonun bagslattigi ve ¢esitli biiylime faktorlerinin rol aldigina
inanilan inflamatuar cevap olusmakta, bunu takiben de tiim mesane duvarimi igeren
proliferasyon goriilmektedir. Bir haftalik obstrilksiyon sonrasinda tavsan mesanesinin
kiitlesi 1.7 gramdan 11 grama kadar artma yetenegindedir (13). Mesane kiitlesindeki artigla
birlikte mesanenin farmakolojik agonistlerin stimiilasyonuna karst mesanenin kontraktil

cevabi belirgin bir azalma gosterir. Kontraktil cevabin azalma siddeti mesane kiitlesindeki
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artmayla direkt olarak orantilidir (14). Boylece mesane kiitlesi ne kadar artis gosterirse,
kontraktil fonksiyondaki azalma da ayni 6l¢iide fazla olur (15). Kompansatuar donemde
kitle artis1 stabilize olmakta, mesane normale yakin basingla ve bosalma fonksiyonu ile
caligabilmekte ise de diiz kas ve kollajen dagilim1 agisindan morfolojik degisiklikler devam
etmektedir. Ancak, bir siire sonra mesane normal fonksiyonlarini yerine getirememekte ve
dekompansatuar doneme girmektedir. Bu donemde de kas dokusunun yerini bag
dokusunun almasiyla yeniden mesane agirliginda hizli bir artma izlenmektedir. Sonugta
ozellikle bosalma fonksiyonu progresif olarak bozulmaktadir (15).

Parsiyel ¢cikim obstriiksiyonuna sekonder mesanede gelisen patolojik degisikliklerin
etyolojisinde pek cok faktdr one siiriilmiistiir. Iskemi/reperfiizyon hasari, mesane kas
kiitlesinde ve duvar kalinliginda artis ve buna bagli gelisen dekompansasyon, detriizér ve
iriner bliylime faktorlerindeki artis bunlardan baglicalaridir (9,14,16,17). Brading, parsiyel
obstriiksiyon sonras1t mesane duvar kalinliginda meydana gelen artma sonucu, her iseme ve
inhibe edilemeyen kontraksiyonda siklik iskemi/reperfiizyon olustugunu bildirmis ve
bunun da reperflizyon ve reoksijenasyonla reaktif oksijen metabolitlerinin olusumunu
artirdigim 6ne siirmiistiir (17). Iskemi/reperfiizyon sonucunda da lipid peroksidasyonunda
artma ve hiicre membraninda ise hasar saptanmistir (6,9,17). Parsiyel obstriiksiyondaki
strekliligin de c¢ikim obstriiksiyonuna sekonder progresif mesane disfonksiyonunun
temelini olusturdugu bildirilmistir (6).

Parsiyel mesane ¢ikim obstriikksiyonuna bagli gelisen mesane disfonksiyonunu
onlemede deneysel ve klinik pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bunlar arasinda serbest radikaller
yolu ile olusan hiicre membran diizeyindeki hasarin engellenmesinde, yagda ¢dziinen ve
giicli bir anti-oksidan ajan olan Vitamin E uygulanmis ve 4 haftalik obstriiksiyon
sonucunda Vitamin E uygulanan grupta kontraktilite o6zelliklerinin korunabildigi

saptanmistir (6). Ote yandan, giiclii bir antioksidan ajan olan melatonin bu 6zelligi nedeni
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ile reaktif oksijen metabolitlerinin rol oynadig1 pek ¢ok patolojide koruyucu etkisi nedeni
ile kullanilmistir (18). Melatonin, mesane ¢ikim obstriikksiyonu uygulanan deney
hayvanlarinda olumlu etkileri bildirilen Vitamin E gibi yagda ¢6zilinebilen ancak Vitamin
E’ye oranla ¢ok daha giiclii bir antioksidandir (19). Bunun disinda Melatoninin agonistlerle
indiiklenen giliclii mesane kontraksiyonlarini da etkili bir bigimde o6nledigi daha onceki
caligmalarda gosterilmistir (20).

Parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonuna bagli gelisen mesane disfonksiyonunda son
donemlerde One siiriilen diger bir mekanizma ise hiicre i¢i enerji dengesindeki ve
apopitozdaki degisiklikler olarak bildirilmistir (11,12). Levin ve Hudson, mitokondriyal
diizeyde enerji yetmezligi sonucu mesane kasinda fonksiyonel kayiplarin gelistigini
bildirmislerdir (11). Prostatik stromadaki o reseptorlerinin %60-85 kadar1 a-la
mRNA’sinin insan detriizor hiicrelerinde bulundugu ancak o-1b’nin bulunmadigi
gosterilmistir (21). Erkek prostat ve prostatik iiretrasindaki baskin olarak o-la
adrenoseptorlerinin blokaji mesane ¢ikim direncine bagli semptomlar1 azaltirken o-1d
adrenoseptorlerin de bloke olmasiyla irritatif semptomlarin azalacagi one siirtilmiistiir (22).
Erdogru ve arkadaslari, parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonlu 39 hastay1 inceledikleri bir
caligmada alfa bloker kullanimi ile apopitozda artma saptamis ve bunun sonucunda da
cikim obstriiksiyonu sonrasi mesane kas kiitlesindeki artisin dengelenebilecegini,
dolayisiyla da ¢ikim obstriiksiyonuna yonelik bir tedavi uygulanincaya kadar denge halinin
korunabilecegini bildirmislerdir (12). Bir alfa bloker olan doksazosinin uygulandigi
parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonlu rat mesanesinde ise parsiyel obstriiksiyona bagl kas
kiitlesindeki artis engellenmis ve doksazosinin kan akiminda yarattigi artigla hipertrofi
azalmis ve kontraktilite 6zelliklerinin korunabildigi bildirilmistir (23).

Calismamizda, deneysel mesane c¢ikim obstriikksiyonu olusturulacak olan

tavsanlarda bir alfa bloker olan terazosin, gii¢lii bir antioksidan olan melatonin ve her
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ikisinin kombine kullanimi sonucunda mesane kontraktilite, hipertrofi ve oksidan-
antioksidan sistemdeki degisikliklerin incelenmesi planlandi. Bu ¢alismada kullanilmasi
planlanan terazosinle ¢ikim obstriiksiyonuna sekonder olusacak olan kas kiitle artisinin,
obstrilksiyonun azaltilmasi1 yolu ile giderilmesi planlandi. Calismada kullanmay1
planladigimiz melatoninle de yine hem reaktif oksijen metabolitlerinin parsiyel
obstriiksiyondaki olusturabilecegi mesane hasarinin &nlenmesi planlandi. Ote yandan
melatoninin direk kas gevsetici etkisinden faydalanarak mesane kontraktilite 6zelliklerine
olan etkilerinin de incelenmesi amaglandi.

3.1. MELATONIN

Bir endojen hormon olan melatonin, pineal bezden salgilanarak retina, tiikriikk
bezleri, karaciger ve bagirsaklarda sentezlenir ve dolagima salinir (24,25). Salinimda en
patognomonik 6zelligi, sirkadian bir ritimde olmasi1 ve karanlik fazda serum diizeyinin giin
ici konsantrasyonundan 5 ya da 10 kat daha fazla olmasidir (19,26).

Bir indolamin olan melatonin, tiim subselliiler kompartmanlara ve hiicre
niikleuslarina gecis gosterir ve c¢ok biiylik bir alanda olusabilecek bir oksidatif hasari
onlemede etkili olabilir. Melatonin ortamdaki hidroksil radikallerini ortadan kaldirmada
diger iki antioksidan ajan olan glutatyon ve mannitolden daha etkilidir (26).

3. 1. 1. Melatonin Sentezi

Melatonin sentezinde 151k en Onemli belirleyicidir. Karanlikta uyarilan siiperior
servikal gangliondan gelen beta adrenerjik postganglionik sempatik sinir sistemi lifleri ile
melatonin sentezi uyarilmis olur (27). Melatonin sentezinin 1s1k varhi§inda azaldigi
bildirilmistir (27,28).

Memelilerde pineal bez, elektrik sinyallerini hormonal sinyallere c¢eviren

ndroendokrin bir iletici olarak gérev yapmaktadir. Pineal bezden iki grup endojen
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madde salgilanmaktadir. Bunlar indolaminler ve peptidlerdir. indolaminlerden en &nemlisi
232 molekiil agirlikli melatonin olarak bilinen N-asetil-5- metoksitriptamindir (19,27,28)

(Sekil 1).

Melatonin= N-Asetil-5-metoksitriptamin

Sekil 1. Melatoninin Kimyasal Yapisi. (19)

Melatonin sentezinde substrat olarak Triptofan kullanilir. Bu aminoasit,
triptofan hidroksilaz enzimi katalizorliigiinde 5-hidroksitriptofana hidroksillenir. Daha
sonraki basamakta ise 5-hidroksitriptofan, aromatik L-amino asit dekarboksilaz enzimi ile 5
-hidroksitriptamine (serotonin) dekarboksile olur. N-Asetiltransferaz enzimi serotonini N-
asetilserotonine ve daha sonra da hidroksiindol-O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi ile

melatonine donilisiim gerceklestirilir (Sekil 2) (29).
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Sekil 2. Melatonin sentezi (29).
3. 1. 2. Melatonin ve Antioksidan Ozellikleri
Yiiksek oranda lipofilik Ozellikte olan melatonin rahatlikla tiim dokulara gegis
gosterebildiginden hiicre i¢i organelleri serbest oksijen radikallerinin olusturacagi zararl
etkilerden korumada, bilinen en gii¢lii antioksidanlardan biridir (19,25).
Deneysel olarak SOR artig1 saglanan ratlarda melatonin uygulamasi ile hepatik
hiicrelerde DNA hasarinin engellendigi dolayisiyla melatoninin dokularin yiiksek serbest

oksijen radikallerine maruz kaldiklar1 durumda olduk¢a koruyucu bir rol oynadigi
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bildirilmistir (29). Melatonin in vivo ve in vitro diger antioksidanlar1 da aktive eder, bu
ozelligi ile de giiclii bir antioksidan olarak bilinmektedir (29,30).

Tim aerobik organizmalarda var oldugu diisiiniilen melatoninin oksijen kaynakli
radikallerin iiretildigi her dokuya gecebilecegi bildirilmistir (29). Ayrica bu molekiiliin
yiiksek dozlarda dahi bilinen bir yan etkisi yoktur ¢ilinkii, endojen olarak salgilanmasindan
dolay1 asir1 konsantrasyondaki melatonin organizma tarafindan ortadan kaldirilmaktadir.
Insanlarda, melatonin 5 yi1l boyunca 300 mg/giin dozunda herhangi bir yan etkiye yol
acmamustir (31).

Melatonin direk radikal temizleyici bir ajandir. Toksik oksijen radikalleri ile
reaksiyona girerek detoksik maddeler olusturur. Melatonin ve bazi serbest oksijen

radikallerinin reaksiyonu sonucunda olusan nontoksik maddeler tablo 1’de Ozetlenmistir

(32).
Tablo 1: Melatonin radikaller iizerine etkisi

ETKILENEN MOLEKUL MELATONININ ETKISI
Hidroksil Radikali (OH") Siklik 3-hidroksi melatonin
Singlet oksijen (O;) N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin
Stiperoksid Anyon Radikali (O") N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin
Hidrojen Peroksid (HO") N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin
Hipoklorik Asit (HOCI) 5-hidroksimelatonin
Nitrik oksit (NO) N-nitrosomelatonin

3. 1. 3. Melatoninle ilgili yapilan ¢aliymalar
Hem in vitro hem de in vivo c¢aligmalarda, melatoninin gii¢lii bir serbest radikal

giderici ajan oldugu gosterilmistir. Serbest radikal giderici etkisi bakimindan, bilinen tiim
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antioksidanlardan (mannitol, glutatyon, vitamin E gibi) daha giicliidiir (33,34,35,36,37).
Melatonin yagda ve suda ¢oziiniir 6zellige sahip olmasi nedeniyle viicudun her hiicresine,
sitozole ve hiicre i¢indeki diger yapilara kolaylikla girer ve bu 6zelligi vitamin ve mineral
antioksidanlara gore cok daha etkili antioksidan olmasinin sebebidir (36,38,39). Boylece
dejeneratif ve proliferatif degisikliklere neden olan hastaliklara karst DNA’y1, membran
lipidlerini ve sitozolik proteinleri korur (33,34). Oldukca toksik olan hidroksil radikalleri
basta olmak {izere, diger serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidatif hasardan
makromolekiilleri 6zellikle de DNA’yi koruyabilir. Bu etkisini reseptorden bagimsiz
sekilde direk olarak olusturur (34,41). Ayrica indirek olarak spesifik melatonin reseptdrleri
aracilig ile siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz gibi antioksidan enzimleri uyararak ve nitrik oksit sentetaz gibi prooksidatif
enzimleri baskilayarak antioksidan etki gostermektedir (33,,36,40,41, 42,43).

Melatoninin farmakolojik dozlarda serbest radikallere bagli protein degradasyonuna
kars1 koruyucu oldugu, Abe ve arkadaslar1 tarafindan, ratlarda Buthionine Sulfoxamine
(BSO) ile olusturulan katarakt modelinde gosterilmistir (44). Pieri ve arkadaslar
melatoninin doku lipid peroksit radikallerini (LP0) temizleme yetenegi oldugunu
gostermislerdir (45). LPO’; lipid peroksidasyonu siiresince olusan ve zincir reaksiyonunu
uyaracak kadar reaktif olan bir radikaldir. Bu nedenle de yag asitlerinin par¢alanmasina yol
acar. Yapilan deneysel ¢alismalarda melatoninin lipid peroksidasyonu notralize etmede
vitamin E’den iki kez daha etkili oldugu saptanmistir (46,47). Baydas ve arkadaslari
melatoninin sentez edildigi pineal bezi ¢ikararak yaptiklar1 bir deneysel ¢alismada pineal
bezi ¢ikarilan ratlarin beyin ve karaciger dokusunda MDA diizeylerinin kontrol grubuna

gore belirgin arttigini saptamiglar (48).

Melatoninin antioksidan 6zelligini ortaya koyan ¢alismalarin diginda uterus, damar

ve mide diiz kas1 {lizerine inhibitor etkileri oldugunu gosteren c¢alismalar da mevcuttur.
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Melatonin, spontan ve oksitosin ile indiiklenen myometriyum kontraksiyonlar1 iizerinde
inhibitor bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (49). Bu hormonun damar diiz kaslarinda
gevsemeye neden oldugu belirlenmistir (50). Bir diger calismada siganlarda, ince ve kalin
barsak yapisinda bulunan diiz kaslarin kasilmasimi azalttigr goriilmiistiir (51). Benzer
sekilde melatoninin mide diiz kaslar1 iizerinde etkili oldugu ve doza bagl olarak serotonin
ile indiiklenen kontraksiyonlar1 inhibe ettigi bildirilmistir (52). Bu ajanin diiz kas tonusuna
etkileri mevcut olup, diger diiz kaslardaki etkileri ile ilgili yaygin calismalar olmamasina
ragmen, mesane kasilmasina iizerine etkileri ile ilgili ¢alismalar daha az sayidadir.
Semercidz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan deneysel calismada melatoninin KCL ile
indiiklenen kobay mesanesi iizerine inhibitér etkisinin oldugu gdsterilmistir (20).
Melatoninin diiz kas iizerindeki inhibitor etkisinin mekanizmasinin belirlenmesi amaciyla
da calismalar yapilmistir. Ayar ve arkadaslart miyometriyum kontraksiyonlarinda
melatoninin gosterdigi inhibitor etkide Ca™ aktiveli K+ kanallarmin muhtemel roliinii
arastirmak icin Ca™” aktiveli K~ kanal blokeri apamin kullanmislardir ve sonug olarak
apaminin bir degisiklik olusturmadigini tespit etmislerdir (49). Miyometriyal kasilmalar
iizerine melatoninin sebep oldugu inhibisyonun muhtemel diger bir mekanizmasinin ise
melatonin ile kalmodulin arasindaki etkilesimden dolayr olabilecegi bildirilmistir.
Melatoninin Ca™* aktiveli kalmoduline yiiksek afinite ile baglandigi tespit edilmistir.
Boylece melatoninin Ca™ kalmodulin kompleksini, dolayisiyla miyozin hafif zincir kinaz
aktivasyonunu Onleyebilecegi ileri siiriiliistiir (53). Satake ve arkadaslar1 tavsana ait izole
aorta, 1iliak ve renal arterlerde, 5-hydroxytryptamine (5-HT) ile indiiklenen
kontraksiyonlarin melatonin uygulamasi ile inhibe oldugunu, bu etkisinin hiicre igi
depolardan Ca+2 akisindan ziyade, reseptor bagimli kalsiyum kanallarindan kalsiyumun
akist ile ilgili olabilecegini belirtmislerdir (54). Benzer sekilde Weekley siganlar {izerinde

yapmis oldugu ¢alismasinda, melatoninin aorta diiz kaslarinda relaksasyona yol agtigini ve
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melatonin hormonunun diisiik dozunun, damar diiz kasinin beta adrenerjik cevabinda bir

degisiklik olusturmadigini, alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik cevabi azalttigini belirtmistir (55).

3.2. TERAZOSIN

3. 2. 1. Farmakolojik Ozellikleri

Terazosin hidrokloriir selektif alfa-1 adrenoseptor blokeri olup,quinazolin tiirevidir.

3. 2. 2. Farmakokinetik

Terazosin  hidrokloriir insanlarda bagirsaklardan hemen tiimiiyle emilir.
Gidanin,terazosin kapsiil formiiliiniin biyoyararlig1 iizerine etkisi ya hi¢ yoktur veya ¢ok
azdir. Terazosinin karacigerdeki ilk gecis metabolizmasina minimum derecede girdigi ve
dolasimdaki dozun hemen tamaminin ana ilag seklinde oldugu gosterilmistir. Plazma
diizeyleri doz verildikten yaklasik bir saat sonra doruga ¢ikar ve yaklasik 12 saatlik bir
yarilanma &mrii ile azalmaya baslar. ila¢ plazma proteinlerine ileri derecede baglanir ve
baglanma klinik olarak gézlenen konsantrasyon sinirlarinin tizerinde sabittir.

3. 2. 3. Metabolizma

Oral uygulanan bir dozun, ana ila¢ olarak, yaklasik %10°nu idrarla %20’si fecesle
atilir. Kalan1 metabolitler olarak elimine olur. Genel olarak verilen dozun yaklasik %40°1
idrarla, yaklasik %601 fecesle atilir. Terazosinin farmakokinetigi, bdbrek
fonksiyonunundan bagimsiz gibi goriinmektedir. Bu durum, bobrek fonksiyonu bozuk olan
hastalar i¢in doz rejiminin ayarlanmasi gereksinimini ortadan kaldirir.

3. 3. TERAZOSININ FARKLI SISTEMLERE ETKISI

3. 3. 1. Urogenital Sisteme Etkisi: Benign prostat hiperplazisi ile ilgili semptomlar
mesane ¢ikisinin obstriiksiyonu ile ilgilidir. Bu iki 6énemli unsurdan olusur:statik unsur ve
dinamik unsur. Statik unsur prostat ebadindaki bir artisin sonucudur. Zamanla, prostat
biiyiimeye devam eder. Bununla birlikte klinik ¢aligsmalar prostat ebadinin semptomlarinin

derecesi ile baglantili olmadigin1 goéstermistir. Dinamik unsur, prostat ve mesane
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cikisindaki  diiz kas tonusundaki artisin fonksiyonu olup, mesane ¢ikisinin
konstriiksiyonuna sebep olur. Yillardir, semptomlarin sadece prostattaki biiyiimenin
mesane c¢ikiminda olusturdugu anatomik bir obstriiksiyon sonucunda ortaya ¢iktigi
distiniilmekteydi. Ancak son yillarda semptomlarin sadece statik prostatik obstruksiyona
bagli olmadigi, dinamik obstriiksiyona yol agan prostat diiz kas tonusununda etkili oldugu
gosterilmigtir (56). Bununla beraber, semptomlarin yalnizca prostatin kitlesel biiytikligi ile
alakali olmadigi ve cerrahi tedavi yapilan hastalarin %30’unda semptomlarin tam
diizelmedigi ve Onemli oranda morbidite gelistigi de gosterilmistir (57). Bu da
arastirmacilarin dikkatini daha az invaziv tedavi metotlar1 ve 6zellikle medikal tedaviler
iizerine yogunlastirmistir (58). Son yillarda prostat dokusundaki sempatik innervasyonun
daha iyi anlasilmasina paralel olarak, selektif alfa ve alfala adrenerjik reseptor blokorleri
gelistirilmistir  (59). Bu ajanlarin  da {izerinde yapilan arastirmalarda hastalarin
semptomlarinda ve idrar akim hizlarinda anlamli bir diizelme ve yan etki profillerinde
azalma oldugunu gosterilmistir (60). Deneysel arastirmalarda uzun yarilanma 6mriine sahip
olan selektif alfa-l1 reseptor blokorlerinin bulunmasi ile hem kullanim kolayligi, hemde
minimal de olsa yan etkilerinin ilacin aksam alindiginda uyku perioduna denk gelmesi
nedeni ile bu tiir ilaglarin daha giivenli olabilecegi fikrini giindeme getirmistir. Terazosin
yart Omrii 12 saat olan selektif uzun etkili alfa-1 reseptor blokoriidiir. Alfa-1: Alfa-2
seciciligi 400:1°dir. Kiper ve arkadaglari, terazosinin plaseboya gore, semptomlar1 ve idrar
akim hizlarin1 diizeltmede daha {istiin oldugunu (terazosin grubunda %40,6 plasebo
grubunda ise %4.7 dlizelme) saptamislardir (61).

Terazosin uygulanmasini takiben semptomlarda azalma ve idrar akis hizinda
diizelme , mesane boynu ve prostattaki alfa-1 adrenoseptorlerin blokaji ile olusan diiz kas
gevsemesi ile alakalidir. Mesane biinyesinde goreceli olarak daha az alfa-1 adrenoseptor

bulundugundan, terazosin mesane ¢ikisi obstrilksiyonunu mesane kontraktilitesini
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etkilemeden azaltir.

3. 3. 2. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Terazosinin vazodilatator hipotansif etkisi esas olarak alfa-1 adrenoseptorlerinin
blokaj1 ile olusur. Terazosin oral uygulamay1 takiben kan basincini 15 dakika iginde
tedricen disiirlir. Terazosin diastolik ve sistolik kan basincini hem yatar hemde dik
durumda distiriir. Bu etkisini en cok diastolik kan basinci iizerinde gosterir. Bu
degisiklikler genelde refleks tasikardiye neden olmaz.

3. 3. 3. Terazosinin Parsiyel Mesane Cikim Obstriiksiyonuna Etkileri ile Tlgili
Yapilan Calismalar

Alfa-1 reseptdor blokaji yapan 1ilaclarin  kullanilmasiyla mesane ¢ikim
obstrilkksiyonun azaltildigt uzun yillardir bilinmektedir (62,63,64). Selektif alfa-1
blokoérlerinin  kullanimi ise, prazosin ile yapilan deneylerden sonra yayginlasmistir.
Ozellikle Hedlund, Martorana ve Kirby’nin bu konuda yaptiklari calismalar sonunda
maksimum idrar akim hizinin %40’lar diizeyinde arttig1 gosterilmistir (65,66,67). Lepor’un
285 hastayr degerlendirdigi 12 haftalik ¢alismasinda terazosinin, semptom skoru, ortalama
ve maksimum idrar akim hiz1 agisindan plaseboya anlamli sekilde iistiin oldugu, énemli
farklarin yliksek dozda saptandigini bildirmistir (68,69). 1996 yilinda New York
Universitesi’nde yapilan 256 hastanin 1 yillik takiplerini sunan ¢alismada terazosinle
semptom skorlarinda %40, maksimum idrar akim hizinda %30 gibi bir 1yilesme
saptanmistir (70). Bu faydalar (etkileri) sonucu mesane diiz kas dekompansasyonunun
onlenebilecegi  bildirilmistir  (23). Cikim  obstriikksiyonu  engellenince  mesane
dekompansasyonu Onlenecegi gibi mesanede fibrozis artist ve iskemi-reperfiizyon hasari
olmayacag da bildirilmistir (15,16).

Bu calismada bir alfa bloker olan terazosinin mesane ¢ikim obstruksiyonunu

engellemedeki etkilerinden faydalanarak c¢ikim obstruksiyona sekonder olusan etkilerin
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ortadan kaldirilip kaldirilamayacaginin incelenmesi amaglandi. Calismamizda bilinen bir
giiclii antioksidan olan melatoninin de reaktif-oksijen metabolitlerini azaltarak mesane kas
kiitlesinde ortaya c¢ikacak hasar1 engelleyip engelleyemeyecegini arastirmayr planladik.
Ayrica melatoninin diiz kas kasilmasini inhibisyon 6zelligini de incelemeyi planladik.
Calismamizda, klinik uygulamalara model olabilecek bir tedavi olmasi agisindan da her iki
ajanin birlikte kullanimimin mesane ¢ikim obstruksiyonuna olan etkilerinin arastirilmasi

planlanda.
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4. MATERYAL-METOD

4. 1. Denek Secimi

Bu deneysel ¢alisma i¢in kullanilan 40 adet erkek Yeni Zelanda tipi tavsan, Firat
Universitesi Veteriner Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin edildi. Yas olarak tiim
tavsanlar 16-20 haftalik olup agirliklar1 1200-2000 (Ort.1800 gr) gram arasinda degismekte
idi. Calisma, Mart 2006 ile Nisan 2006 tarihleri arasinda yapildi ve deneyde tavsanlara
uygulanan cerrahi islemler Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinde
gergeklestirildi.

Tavsanlar 5 farkli guruba randomize olarak ayrildilar. Tiim tavsanlar 18-21° C
sicakliginda ve 12 saat karanlikta kalmalar1 ve 12 saat 151k almalar1 saglanarak diiirnal 151k
sartlarinda, standart tavsan yemi ile beslenerek ve sehir igme suyu verilerek her bir kafeste
beserli olarak saklandilar. Tavsanlarin bakilmalar1 ve barindirilmalart etik kurallar
dogrultusunda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastrma Merkezi
laboratuvarinda gergeklestirildi.

4. 1. 1. Deneysel gruplarin olusturulmasi

Calismada toplam 40 adet erkek Yeni Zelanda tip tavsan kullanildi. L
Grup(n=8) - Sham operasyonu uygulanan tavsanlar: orta hat batin insizyonunu takiben,
parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturulmadan batinin tekrar kapatildigi ve her giin
intraperitoneal izotonik verilen grup.

II. Grup(n=8): Deneysel olarak parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturulan grup
III. Grup(n=8): Deneysel olarak parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturularak, deney
stiresince oral 5 mg/ giin dozunda Terazosin uygulanan grup.

IV. Grup (n=8): Deneysel olarak parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturularak, deney

siiresince intraperitoneal 10 mg/kg/giin dozunda melatonin (sigma, st. Lovis, MO)

uygulanan grup.
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V.Grup (n=8): Deneysel olarak parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturularak, deney
stiresince oral 5 mg/ giin dozunda Terazosin ve intraperitoneal 10 mg/kg/giin dozunda
melatonin uygulanan grup.

4. 2. Islem

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay: (14.06.2005, karar no: 4)
alindiktan sonra deneysel parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu ve sham operasyonu
uygulanacak tavsanlarin tiimii islemden 18 saat Oncesinden baslayarak sadece su
igmelerine izin verilerek a¢ birakildilar. Tavsanlarda genel anestezi olusturmak amacr ile
25 mg/kg Ketamin hidroklorid (Ketalar flakon, Eczacibasi, Istanbul) ve Xylazine
hidroklorid (Rompun flakon, Bayer, Istanbul) kullamldi. Anestezik ajanlar tavsanlarin
musculus biceps femoris semitendious ve muskulus gluteus maksimus kaslarina uyan
bolgeye intramuskiiler olarak uygulandi. Tiim tavsanlar sirt iistii yatirildi ve batin orta hat
cizgisi her iki yanda 1’er cm’lik alan tras edilerek tiiylerden arindirildi. Cerrahi alan agiga
cikarildiktan sonra % 10 Povidone lodine soliisyonu ile temizlendi ve 2 dakika siire ile
bekletildi. Yalnizca cerrahi alan acikta kalacak sekilde batin steril ortiilerle kapatildi.

Sham operasyonu (Grup I): Tavsanlarin mesanesine iiretradan 8 French (Fr) kateter

yerlestirildikten sonra steril cerrahi aletlerle karin 6n yiiziine 2 cm’lik vertikal bir insizyon
uygulandi. Cilt, ciltalti, gegilerek mesaneye ulasildi. Tiim mesane cevre dokulardan
arindirilarak, mesane boynunda iiretra aciga ¢ikarildi ve 2-0 ipek siitiir mesane boynuna
yerlestirildi. Ancak siitiir baglanmadan kateter ¢ikarildi. Batin 6n duvari ve cilt tam kat 3-0
ipekle kapatildi. Ve sham operasyonu sonlandirildi.

Deneysel parsivel mesane cikim obstriikksivonu olusturulan grup (Grup ILIILIV.V):

Sham operasyonu uygulanan grupta oldugu gibi ipek siitiiriin {iretra etrafina yerlestirilme
asamasina kadar ayni igslemler uygulandi. Ancak Onceden kateter yerlestirilen {iretra 2-0

ipekle mesane boynunun hemen distalinde gevsek baglanarak kateter ¢ikarildi.
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Sekil 3. Mesane boynunda parsiyel obstriiksiyon meydana getirilmesi

T——

Sekil 4. Mesane boynunda diseksiyon yapilmasi
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Sekil 5. Mesane boynunda parsiyel obstriiksiyon meydana getirilmesi

4. 3. Antioksidan Uygulama ve peryodu

Deneysel parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturulmasini takiben mesanede
biyokimyasal, histopatolojik degisikliklerin olusumu i¢in 2 hafta beklenilmesi onerilmistir
(71).

Bu c¢alismada farkli gruplarda incelenen tavsanlarin son 2 grubuna (Grup IV ve V) 2
hafta boyunca her giin viicut agirliklarina gére 10 mg/kg/giin dozunda 06zel olarak
hazirlanan melatonin intraperitoneal olarak uygulandi.

Melatonin uygulamasi her giin dilirnal ritme uygun olarak ayni saatte melatoninin
en diisiik diizeylere indigi belirtilen saatlerde (6gle oncesi saat 8§ ile 10 arasinda ) yapildi
(72) .

4. 3. 1. Melatoninin hazirlanisi

Melatonin, daha oOncede belirtildigi gibi 1siktan olumsuz olarak etkilenen ve
tamamen 11k olmayan ortamda —20 °C saklanmasi Onerilen bir maddedir. Bu nedenle

deney siiresince melatonin, belirtilen 1sida 151k almayacak sekilde  saklandi. Giinliik

31



enjeksiyonlar dncesinde ilacin yarilanma 6mriinii ve etkinligini degistirmek i¢in melatonin
0zel olarak ve bir giinliik enjeksiyon dozunda hazirlandi. Bunun i¢in her bir tavsana 10
mg/kg dozda melatonin steril sartlarda tartilarak 2 cc saf etanol igerisinde ¢oziindii ve

vorteks denilen karistirici cihazi ile karistirildi.

4. 4. Terazosin uygulamasi

Parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu yapildiktan sonra 2 hafta boyunca Grup III ve
V’deki tavsanlara Terazosin hidrokloriir tabletler ezilip, %0.9 serum fizyolojik ilave
edilerek siispansiyon hazirlandi ve Smg/giin dozunda oral olarak uygulandi.

4. 5. Dekapitasyon Islemi

Deney sonunda, mesane dokusunun alinabilmesi icin tavsanlar giyotin ile dekapite
edildiler. En az stres olusmasi i¢in islemler 5-10 saniye icinde gerceklestirildi. Tim
tavsanlar icin artarda yapilan dekapitasyon isleminde, her bir hayvanin kesiminden once
giyotin musluk suyu ile yikandi ve temizlenerek kurutuldu.

4. 6. Doku Cikartilmasi

Dekapite edilen hayvanlarda orta hat insizyonu uygulandi ve tim mesane ¢evre yag
dokulardan arindirilarak ¢ikartildi. Cikarilan mesaneden bir 6rnek histopatolojik inceleme
icin %10’luk formol i¢ine koyuldu. Birer 6rnek de biyokimyasal inceleme i¢in aliiminyum
folyoya sarildi ve -20°C’de inceleme gergeklestirilinceye kadar saklandi. Ote yandan
kontraktilite caligmasi i¢in, mesane kas kiitlesinden uzunlugu 10 mm, genisligi 2 mm olan
kas seritleri hazirlandi.

4.7. Olciimler

4. 7. 1. Kontraktilite Calismalari

Bu calismada kontraktilite ¢alismak icin kas kesitleri 20 ml kapasiteli, i¢erisinde

Thyrod’s soliisyonu (124.9 mM.NacCl, 2.5 mM KCI, 0.4 mM NaHCOs;, 0.5 mM MgCl,-
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6H,0, 04 mM Glukoz) bulunan %5 CO; + %95 O, ile havalandirilan ¢ift ¢ceperli cam izole
organ banyosunda (Caliskan Cam Teknik; Ankara) asilarak kayitlar alindi. Mesane
kesitinin iist kismina baglanan ipegin serbest ucu hassas oynatici iizerine sabitlestirilmis
izometrik gii¢ ¢evirgecine (Harward Apparatus Limited, Harward, Ingiltere) baglanarak
asildi ve kas asildiktan sonra kasa bir gramlik bir gerim uygulanarak, kas bu gerime uyum
saglayana kadar beklendi. Bu esnada kas 15 dakikada bir taze kayit soliisyonu ile yikandi.
Bekleme siiresi sonunda (60 dk) spontan aktivite gostermeyen kaslar agonistlerle
indiiklendi. Mesane icin giiclii kontraksiyon indiikleyicisi olan KCL 30 mM dozunda in
vitro uygulandr ve kasilmalar ossilograf (Harward Apparatus Limited, Harward, Ingiltere)
yardimiyla kaydedildi. Ol¢iim ve degerlendirmeler bu kayitlar iizerinden yapildi.

4.7. 2. Patolojik Inceleme

Dokular %10’luk tamponlu formaldehit igerisinde tesbit edildi. Daha sonra mesane
trigonundan 2 mm kalinliginda doku oOrnekleri alindi. Bu ornekler alkol ksilol ve
parafinden olusan doku takip isleminden gecirildikten sonra parafin bloklar1 gomiilerek 5
mikron (p) kalinlikta kesildi. Deparafinize edilen kesitler Hemotoksilen — Eozin boyasiyla
boyandi. Histopatolojik incelemede biitiin 6rneklerde grup o6zellikleri bilinmeden mesane
muskularis propria tabakasi okiiler mikrometre ile kalinliklar 6l¢iildii.

4.7. 3. Biyokimyasal Olgiimler

4.7. 3. 1. Doku Orneklerinin Biyokimyasal Hazirlanmasi

Yaklasik 1 g olarak tartilan dokular + 4 °C ' de temiz cerrahi bir makasla parcalara
ayrildi. Homojenizasyon tiipiine aktarilan doku iizerine 9 ml Tris-HCI tamponu (0.2 mM
ve pH: 7,5) eklenerek 1/10 oraninda diliisyon yapildi. Diliie edilen doku &rnekleri,
4000rpm’de 3 dakika homojenize edildi. Hazirlanan homojenatlarin bir boéliimiinde
malondialdehit (MDA) diizeyleri tayin edildi. Homojenatlarin geri kalan kismi, + 4 °C’de

sogutmali santrifiijde, 3500 rpm’de 30 dakika santrifiij edilerek siipernatantlar elde edildi.
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Ayrilan slipernatantlardan, Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) diizeyleri
Olciildii. Stipernatantda; SOD aktivitesini tayin etmek i¢in siipernatant, 1/1 (v/v) oraninda
kloroform/etanol karisimi ile (Kloroform/ Etanol 3/5 v/v oraninda) karistirildi ve daha
sonra 3500 rpm hizda 40 dakika +4 °C’de santrifiij edildi. Ustte olusan etanol fazindan
SOD enzim aktivite tayini yapildi.

4.7.3.2.Doku Lipid Peroksit (LPO) Ol¢iim Yéntemi

Lipid peroksidasyonunun son iriinii olan malonildialdehid (MDA) tayini Ohkawa
(73) tarafindan belirlenen yontem ile spektrofotometrik olarak yapildi. Dokuda lipid
peroksidasyonunun tayini pH’nin 3,5 oldugu ve aerobik sartlar altinda, tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile doku homojenatinin kaynar su banyosunda 1 saat inkiibasyonu sonucu olusan
pembe renkli kompleksin 532 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiimii esasina dayanir.

4.7. 3. 3. Doku Siiperoksid Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ol¢iim Yontemi

Stiperoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1) aktivitesi Sun ve arkadaslarinin metodu ile
Durak ve arkadaglarinin yapmis oldugu modifikasyona gore tayin edildi (74,75). Bu
metotta SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile {iiretilen siiperoksitin nitroblue
tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina dayanir. Olusan siiperoksit radikallert NBT yi
indirgeyerek renkli formazon olusturur. Bu kompleks 560 nm’de maksimum absorbans
verir. Enzimin olmadig1 ortamda bu indirgeme meydana gelip mavi-mor renk olugsmaktadir.
Ortamda SOD oldugunda ise NBT indirgenmesi olmayip mavi-mor renk meydana

gelmemekte ve enzim miktar ve aktivitesine bagh olarak a¢ik renk olugsmaktadir.

4.7. 3. 4. Doku GSH-Px Aktivitesi Ol¢iim Yontemi

Glutatyon Peroksidaz (EC 1.11.1.9) aktivitesinin dl¢limii Paglia ve arkadaslarinin
metoduna gore gerceklestirildi (76). GSH-Px hidrojen peroksit varliginda rediikte

glutatyonun (GSH) okside glutatyona (GSSG) ylikseltgenmesini katalizler. Hidrojen
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peroksidin bulundugu ortamda GSH-Px’in olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve
NADPH vyardimi1 ile GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi NADPH’m NADPya
yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinin 340 nm’de okunmasiyla hesaplanir.
4.7.3.5. Doku Katalaz (CAT) Aktivitesi Olciim Yontemi

Katalaz (CAT, EC 1.11.1.6) aktivitesi Aebi metoduna gore ¢alisildi (77). Hidrojen
peroksit (H,0,) 240 nm’de maksimum absorbans verir. Deney ortamina ilave edilen H,O,
katalaz tarafindan su ve oksijene parcalanmakta, bu ise kendini ultraviyole spektrumda
absorbans azalmasi seklinde gostermektedir. Absorbanstaki bu azalma CAT enziminin
aktivitesi ile dogru orantilidir.

4. 8. istatiksel Analizler

Verilerin istatiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 10.1 paket programi kullanildi
ve veriler ortalama + SD olarak sunuldu. Gruplar , LPO, SOD, GSH-Px, CAT agisindan,
kontraktilite verileri ve patolojik bulgular agisindan karsilastirildi.  Gruplar arasi
kontraksiyon ve patolojik karsilastirmalarda Mann- Whitney U testi kullanildi, p<0,05 olan

degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

5. 1. Mesane Kontraktilite Bulgular
Sekil 6’de tiim gruplarin ortalama mesane kasilma degerleri goriilmektedir. Sham
(Grup 1) ile yalmzca parsiyel mesane ¢ikim obstrilksiyonu uygunan grup II
karsilagtirildiginda, mesane ¢ikim obstriiksiyonunun mesanenin kasilma giiciinii anlamli
oranda azalttig1 goriildii (p<0.05). Hem terazosin (Grup III) hem de melatonin (Grup IV)
uygulanan grupta mesane Kontraktilite giicli korunmus ancak istatistiksel olarak anlamli
diizeye ulasmamistir (p>0.05). Deney gruplarinda incelenen tiim tavsanlarda mesane
kasilma cevaplar1 agisindan Grup I’e en yakin deger terazosin ve melatoninin birlikte
uygulandigr Grup V’de goriildii. Her iki grup arasinda anlamh farklilik yoktu (p>0.05).
Grup [ ile I, III, IV arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0.05). Grup V ile grup II, III ve
IV arasinda da mesane kasilma degerleri incelendiginde anlamli farklilik saptandi (p<0.05)

(Tablo 2). Tiim gruplarin kontraktilite aktiviteleri sekil 7°de gdsterilmistir.
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Sekil 6. Sham ve ¢alisma grubundaki tavsanlarda mesane kontraktilite degerleri
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Tablo 2. Tiim gruplarin mesane kontraktilite degerleri

Grup I

Grup I

Grup III Grup IV

Grup V

Mesane Kontraktilite

Degerleri (mgr) 848+99

444.1+69.1

536+72.9 527.5+£99.3

766.4+33.2

Grup I-1I: p<0.05
I-11T : p<0.05
[-IV: p<0.05

Grup V-1I : p>0.05
V-1II: p>0.05

V-1V: p>0.05

Grup 11, IIL, IV : p>0.05

GrupI-V . p>0.05
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Sekil 7. A: Sham operasyonu uygulanan (Grup I) tavsanlarin, B: Parsiyel mesane ¢ikim

obstriiksiyonu olusturulan tavsanlarin (Grup II), C: Parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu
olusturularak Terazosin uygulanan tavsanlarin (Grup III), D: Parsiyel mesane ¢ikim
obstriiksiyonu olusturularak melatonin uygulanan tavsanlarin (Grup IV), E: Parsiyel

mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturularak terazosin ve melatonin’in birlikte verildigi

tavsanlarin ( Grup V) kontraktilite aktiviteleri.
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5. 2. Histopatolojik Inceleme Sonuglar

Calismada degerlendirilen mesane muskularis propria kalinligi sham grubunda 1031
+ 23.6 p olarak saptanirken, bu deger grup II, III, IV ve V’ de sirastyla 1819.2 &+ 105, 885.8
+ 83.7, 621.5 £ 58.8, 693.6 &+ 44.9 pn olarak bulundu. Grup II’de mesane muskularis propria
kalinlig1 diger tiim gruplara oranla anlamli artis gosterdi (p<0.05). Grup III (terazosin),
Grup IV (melatonin) ve Grup V (terazosin ve melatonin)’de goriilen mesane muskularis
propria kalinligindaki azalma en belirgin Grup IV’de saptandi. Elde edilen bu degerlerle
tek basina melatoninin, tek basina terazosinin ya da her iki ajanin birlikte uygulanmasi ile
mesane kas kiitlesinde artisin engellendigi saptandi (Sekil 8). Tiim gruplardaki tavsanlarin

mesanelerinin yiiksek biiyliltmede (x 40) goriiniimii sekil 9,10,11,12,13’de gosterilmistir.

Mesane Muskularis Propria Kalinhgi

2000
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1000
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0,
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Gruplar

Sekil 8. Tiim gruplardaki mesane muskularis propria kalinlig
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Sekil 9. Sham operasyonu uygulanan (Grup I) tavsanlarin mesane muskularispropria

kalinligin1 gosteren histopatolojik resim (X 40).

Sekil 10. Parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturulan tavsanlarin (Grup II) mesane

muskularis propria kalinligin1 gésteren histopatolojik resim (X 40).
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Sekil 11. Parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturularak Terazosin uygulanan
tavsanlarin (Grup IIT) mesane muskularis propria kalinligini1 gosteren histopatolojik resim

(X 40)
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Sekil 12. Parsiyel mesane c¢ikim obstrilksiyonu olusturularak melatonin  uygulanan

tavsanlarin (GrupIlV) mesane muskularis propria kalinligin1 gosteren histopatolojik resim

(X 40).
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Sekil 13. Parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturularak terazosin ve melatonin’in

birlikte verildigi tavsanlarin ( Grup V) mesanelerinin goriinimii (X 40)
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5. 3. Doku MDA ve Antioksidan Diizeyleri

5. 3. a. Doku MDA Diizeyleri

Tablo-3’de sham (Grup I), yalnizca parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu uygulanan
(Grup II), terazosin uygulanan grup III, melatonin uygulanan grup IV ve terazosin ile
melatoninin birlikte uygulandigt grup V’deki tavsanlarin mesane doku diizeyindeki
ortalama MDA degerleri goriilmektedir.

Tablo 3. Biitiin gruplardaki doku MDA diizeyleri

Grup I Grup II GrupllII Grup IV Grup V
Doku MDA
(nmol/grprotein) 12.1 + 0.6 184+02" 165+04" 13.7+£1.2 142 +£0.7
* 1 (p<0.05)

Gruplar arasinda doku MDA diizeyleri incelendiginde grup I, IV ve V hari¢ tiim
gruplarda mesane MDA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0.05). Grup I, IV ve V arasinda ise doku MDA diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik

izlenmedi (Sekil 14).

= sham

m Kontrol

O Terazosin(T)
0O Melatonin(M)
mT+M

DdaVDA
(rd/gpratein

Sekil 14. Sham ve Calisma grubundaki ratlarda doku MDA diizeyleri
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5. 3. b. Doku Siiperoksit Dismutaz Diizeyleri

Mesane doku diizeyindeki SOD degerleri tablo 4’de goriilmektedir. SOD diizeyleri
incelemesinde grup II-III arasinda anlamli farklilik izlenmezken, bu iki gruptaki SOD
diizeyi grup I, IV ve V’le karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterdi.

(Sekil 15)

Tablo 4. Mesane dokusu SOD diizeyleri

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V

Doku SOD

(U/mgrprotein) 731.0+13.4 4653 +11.6 5243 +13.8 704.4+30.8% 607.9+28.1%

o : (p<0.05)

800
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400+
300 @ SOD
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Doku SOD
Dizeyi(LW/mg.protein)

1 2 3 4 5
Gruplar

Sekil 15. Tiim gruplarin doku SOD diizeyleri
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5. 3. c. Doku Katalaz Diizeyleri

Mesane dokusu katalaz Slgiimlerinde sham grubunda 56.1 £ 2.2 K/gr.protein katalaz
orani saptanirken, bu oran grup II, III, IV ve V’deki tavsanlarda sirasiyla 39.6 £ 1.8, 44.8 +
2.5,59.2+£0.9, 50.2 £ 1.5 K/gr.protein olarak bulundu. Grup I katalaz diizeyleri grup II ve
[Il’e gore anlamh farklhilik gosterirken, grup IV ve V ile aralarinda anlamli farklilik

izlenmedi (p<0.05) (Sekil 16).
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Sekil 16. Tiim Gruplarin Doku Katalaz Diizeyleri
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5. 3. d. Doku Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Diizeyleri
Sekil 17°de mesane dokusunda Olgiilen glutatyon peroksidaz diizeyleri
verilmistir. Doku antioksidan diizeyi gostergelerinden GSH-Px degerleri 6l¢iildiigiinde
Grup I ile grup IV ve V arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Ote yandan Grup II
ile grup III’de antioksidan GSH-Px diger gruplara oranla anlamli diisiis gosterdi veya o

diizeylere ¢cikmadi (Tablo 5.).
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Doku GSH-Px Diizeyi
(U/gr.protein)

N
Q

o

1 2 3 4 5
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Sekil 17. Tiim gruplarda doku glutatyon peroksidaz diizeyleri

Tablo 5. Biitiin gruplardaki doku GSH-Px diizeyleri

Grup I Grup II GrupllII Grup IV Grup V
Doku GSH-Px
(U/gr.protein) 63.3+2.4 273+ 1.0 31.3+2.5 424+09° 385+3.5%
* 1 (p<0.05)
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6. TARTISMA

Benign prostat hiperplazisi’'ne sekonder gelisen parsiyel mesane c¢ikim
obstriiksiyonu (PMCO), 50 yas ve lizeri erkek hasta popiilasyonunun yaklasik %80’ini
etkilemektedir (10,16). Parsiyel mesane ¢ikim obstriikksiyonuna bagli mesanede gelisen
patolojik degisikliklerin etyolojisinde pek c¢ok faktér One sliriilmistiir. Parsiyel mesane
cikim obstriiksiyonu mesane kiitlesinde ve duvar kalinliginda artisa neden olmaktadir
(7,8,78). Mesane duvar kalinligindaki artis, her iseme ve inhibe edilemiyen kontraksiyon
siiresince siklik iskemi/reperfiizyon hasariyla sonlanmaktadir. Iseme ve inhibe edilemeyen
stirekli kontraksiyonlar varliginda ise kan akimi ve doku oksijenasyonunda artma ortaya
ciktigr bildirilmistir (7). Reperfiizyon ve reoksijenasyon olarak adlandirilan bu olayda
ortaya cikan reaktif oksijen radikalleri hiicre membranlarinin lipid peroksidasyonu yolu ile
membran hasarina neden olabilecekleri onceki ¢aligmalarda saptanmistir (7,16,17). Aym
sekilde, membran hasarinin stirekliligi parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu ile ilgili
progresif mesane disfonksiyonunun temelini de olusturabilir (16). Parekh ve arkadaslari,
serbest radikaller yoluyla olusan hiicre membran diizeyindeki hasarin engellenmesinde
yagda ¢Oziinen ve giiglii bir antioksidan olan vitamin E uyguladiklar1 tavsanlarda, dort
haftalik obstriiksiyon sonucunda vitamin E uygulanan grupta kontraktilite 6zelliginin
korunabildigini saptamislardir (16). Ayrica Das ve arkadaslari, parsiyel mesane ¢ikim
obstriiksiyonlu rat mesanesinde bir alfa bloker olan doksazosin kullandiklar1 ¢aligmada,
obstriiksiyona bagl kas kiitlesindeki artis1 engelleyerek ve doksazosinin kan akiminda
yarattigr artisla, hipertrofiyi azalttigin1 ve kontraktilite 6zelliklerinin korunabildigini
bildirmiglerdir (14). Bu c¢alismada, mesane ¢ikim obstriiksiyonu olusturulan deney
hayvanlarinda, bilinen en gii¢lii antioksidan olan ve diiz kas kontraksiyonlarini inhibe edici

ozelligi de olan melatonin (19,20) ve bir alfa bloker olan terazosin kullanilarak mesane
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disfonksiyonun engellenip engellenemeyecegi arastirildi. Parsiyel mesane ¢ikim
obstruksiyonu uygulanan ve herhangi bir tedavi uygulanmayan kontrol grubu tavsanlarin
mesaneleri dekapitasyon sonrasinda cikarildiginda, makroskopik olarak sham grubu ve
tedavi uygulanan gruptaki tavsanlarin mesanelerine oranla gross olarak 2-3 kat daha biiytik
olduklari izlendi. Histopatolojik incelemede ise muskularis propria kalinligi kontrol grubu
(sadece obstruksiyon uygulanan) tavsan mesanelerinde tiim gruplara oranla anlamli olarak
artmis idi (Sekil 10). Elde edilen bu bulgu, literatiirde belirtilen parsiyel mesane ¢ikim
obstruksiyonu uygulanan tavsan c¢alismalarinda artan mesane diiz kas kiitlesi sonuglar ile
uyumlu idi (23). Tedavi amacli ajanlarin verildigi grup III, IV ve V’de ise muskularis
propria kalinlig1 en ¢ok grup IV’de azalmis olarak bulundu. Bu grupta muskularis propria
kalinlig1 sham grubu tavsanlarin mesane muskularis propria kalinligindan daha ince olarak
bulundu. Grup III’de (obstruksiyon uygulanip terazosin verilen) ise muskularis propria
kalinlig1 sham grubu ile anlamh farklilik gostermedi (p>0.05). Terazosin verilen grupta
muskularis propria kalinligindaki azalmanin mekanizmasinda baslangicta One siiriilen
hipotez olan obstriiksiyonun giderilmesinin etkili olabilecegi diistiniildii. Ayrica literatiirde
daha Once tamimlanan o6zelligi ile, terazosinin, apopitozda artisa yol agarak mesane
muskularis propria kalinligin1 da azaltabilecegi diistiniildii (12).

Terazosin, melatonin ve hem terazosin hem de melatonin uygulanan tavsan
mesaneleri incelendiginde; mesane muskularis propria kalinligindaki en fazla azalma daha
once de belirtildigi gibi grup 1V’de idi. Bu grupta yiiksek dozda melatonin uygulamasinin
tek basina olusturdugu etkilerden dolayr muskularis propria kalinliginda en belirgin
azalmaya yol a¢cmig olabilecegi sonucuna varildi. Bu etkilerin en 6nemli bileseni ise;
melatoninin parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu sonrasi olusan metabolitler tizerindeki
inhibitor etkileri idi. Parsiyel mesane ¢ikim obstruksiyonu sonucu olusan hipoksi, termal

fibroblast growth faktor ekspresyonuna, epidermal growth faktor reseptor aktivasyon
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artisina ve transforming growth faktor beta (TGF-B) ekspresyonu azalmasina neden olabilir
(13). Bu faktorlerin artis1 sonucunda da mesanede patolojik dl¢iilerde hiperplazi meydana
geldigi bildirilmistir (23). Calismada uygulanan yiiksek doz melatoninin hipoksi sonucunda
ortaya cikan serbest oksijen radikallerini anlamli oranda azalttifi gosterildi (Sekil 14).
Ayrica mevcut ¢calismada melatoninin 10 m/kg dozunda intraperitoneal uygulamasi sonucu
antioksidan enzim aktivitesinde anlamli artig sagladig: saptandr (Sekil 15,16,17). Dolayist
ile, melatoninin, serbest oksijen radikallerini giderici etkisi ile hipoksiye bagli olusan
biliylime faktorlerinin artisin1 engelleyerek tavsan mesane muskularis propria kalinliginda
hiperplaziyi Onleyici etkileri olabilecegi diistiniildii (37). Melatoninin muskularis propriya
kalinliginda olusan artisa engel olmasi bir diger mekanizma ile de agiklanabilir: Semercioz
ve ark. tarafindan yapilan deneysel bir ¢alismada, agonistlerle indiiklenen rat mesane
striplerinde melatonin uygulamasi ile in vitro kontraksiyonlarin onlendigi gosterilmistir
(20). Bu da melatoninin gii¢lii antioksidan 6zelli§i yaninda ayni zamanda detriizér kas
inhibisyonuna da yol actigin1 gostermektedir. Dolayisiyla, melatoninin, ¢alismamizda
olusturulan parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonuna bagli erken déonemde olugsmus olan ve
tekrarlayan istenmeyen kontraksiyonlar1 da engelledigi varsayilacak olursa, mesane diiz
kasinda hipertrofi ve hiperplaziyi engelleyerek muskularis propria kalinliginda artisa izin
vermedigi bu ¢calismadan ¢ikarilacak bir diger sonug olabilir.

Terazosin uygulanan grup ile sham grubu karsilastirildiginda muskularis propria
kalinlig1 agisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Bu grupta
melatoninin kontraktilite baskilayict rolii olmadigindan sham yani kontrol olgularina en
yakin muskularis propria kalinlig1 bu grupta elde edildi. Literatiirde, parsiyel mesane ¢ikim
obstriiksiyonunda yaygin olarak kullanilan Doksazosinin normal ve obstriikte ratlarda “a”
reseptOr inhibisyonu ile mesane kontraktilite aktivitesini etkiledigi daha 6nceki deneysel bir

calismada gosterilmistir (79). Das ve arkadaslari, parsiyel ¢ikim obstriiksiyonlu ratlarda
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doksazosin tedavisinin faydali etkilerinin mesanede spinal refleks inhibisyonu iizerinden
parsiyel mesane ¢ikim obstriikksiyonun yarattigi artmis spontan aktivitenin (hiperrefleksi)
azalmas1 ve mesane kan akiminin artis1 iizerinden oldugunu gostermislerdir (23). Bu
caligmada, terazosin verilen grupta ise terazosinin obstruksiyonu ve buna bagh
dekompansasyonu engelleyerek kontraktiliteyi bir miktar korudugu saptandi. Ancak bu
oran daha 6nce de belirtildigi gibi anlamli degildi. Dolayisi ile uzun dénem obstriiksiyonu
olan olgularda alfa blokerlerin dekompansasyonu bir siire geciktirebilecegi ancak tamamen
engelleyemeyecegi sonucuna varildi.

Calismada incelenen bir diger parametre parsiyel mesane ¢ikim obstruksiyonu
olusturulan tavsanlarda terazosin ve melatoninin mesane kontraktilitesine olan etkileri idi.
Kontraktilite 6l¢iimlerinde 2 hafta boyunca obstruksiyon uygulanan grupta, kontraktilitenin
sham grubuna gore anlamli olarak azaldig: saptandi. KCL ile indiiklenen obstriikte tavsan
in vitro mesane diiz kas striplerinde, kontraktilitenin % 47 oraninda azaldig1 goriildii. Bu da
literatiirde belirtilen parsiyel mesane ¢ikim obstruksiyon uygulanan tiim tavsan ve rat
caligmalarinda azalan mesane kontraktilite aktivitesi sonuclar1 ile uyumlu idi (71,78).
Parsiyel mesane ¢ikim obstruksiyonuna bagli olarak mesane kontraktilite cevaplarindaki
azalma, kontraktil protein izoformlarinda ve kontraktil regiilator proteinlerin seviyesindeki
degisiklikler ile mesane diiz kasindaki hiicre i¢i kalsiyum iyon dagilimindaki degisikliklere
baglanmistir (80,81,82,83,84,85). Rice-Evans ve arkadaslari, parsiyel mesane ¢ikim
obstruksiyonunda hiicre icinde artan kalsiyumun lipazlar disinda proteazlari da aktive
ederek myoglobin gibi proteinlerin hidrolizine yol acip mesane kontraktilite aktivitesinde
azalmaya neden oldugunu gostermislerdir (86). Ayrica parsiyel mesane ¢ikim
obstruksiyonunda iskemi-reperfiizyonla olusan serbest oksijen radikallerinde hem
sarkolemmal kalsiyum pompasinin aktivitesini bozdugu hem de kontraktil proteinler

iizerinde hasara neden oldugu gosterilmistir (87,88). Tedavi gruplarinda kontraktilite
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Olctimlerinde ise kontraktilitenin en 1yi terazosin+melatonin grubunda korunabildigi
gozlendi. Grup lII’de % 36 oraninda, grup IV’de ise % 37 oraninda kontraktilitede azalma
gortildii. Elde ettigimiz bulgular tek basina melatonin uygulamasi ile kontraktilitenin bir
miktar korunabildigi ancak bu degerlerin sham grubuna gore anlamli olmadig1 saptandi.
Ote yandan Terazosinin de kontraktiliteyi tam anlamiyla koruyamadigi goriildii. Bir alfa
bloker olarak terazosinin kontraktiliteyi sham grubundaki tavsanlardaki oranda
korumamasindaki en Onemli etken de terazosinin Onemli apopitotik Ozelliklerine
baglanabilir (12). Apopitoz ve mesane kontraktilitesinin incelendigi giincel bir ¢alismada,
Aikawa ve arkadaslar1 tavsanlara overektomi ve Ostrodiol tedavisi uygulayarak mesane
kontraktilitesini ve apoptozis olusumunu arastirmiglardir. Bu calismada, arastirmacilar,
ooferektomize tavsanlarda estradiol uygulamasi ile apopitozun engellendigi bunun
sonucunda da kontraktilitenin agonistlerle daha etkili olarak olusturuldugunu ya da
korundugunu bildirmislerdir (89). Ayni calismada, estradioliin etkilerinin {irodinamik
acidan incelenmesi sonucunda, mesane kapasitesi ve iseme basinglari, en yiiksek estradiol
grubunda bulunmustur. Bu da, estradiol uygulamasi ile Onlenen apopitozun mesane
kontraktilite ve dinamizminde koruma sagladigini gostermistir. Mevcut caligmada ise
terazosin uygulanarak apopitoz saglanmaya calisilmakta ve bu yolla hipertrofiye prostat
dokusunda programli hiicre Oliimiinii artirma hedeflenen tedavi prensibi olarak ©ne
striilmektedir. Calismada uyguladigimiz terazosinin apopitotik etkisiyle de mesane
kontraktilitesinde bir miktar bozulma ya da kontraktil cevapta azalma beklenmesi bu
apopitotik etkinin dogal bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dolayisi ile baglangicta
beliren en iyi kalinligin korundugu grup olan terazosin grubunda en iyi kontraktil cevabin
elde edilmeyisi, terazsoinin olusturdugu apopitoza bagli kontraktilite bozulmasi sonucu
aciklanabilir. Ote yandan kontraktilite en iyi, grup V’de korundugu gozlendi. Sherdder ve

arkadaglar1 tavsanlarda yaptiklari c¢alismada parsiyel mesane ¢ikim obstruksiyonu
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sonucunda gelisen ilerleyici mesane disfonksiyonunu mesane agirligindaki artigin yani sira
doku kan akimindaki azalmaya baglamislardir. Ciinkii parsiyel mesane c¢ikim
obstruksiyonunun mesane kontraktilitesinin korundugu kompanse dénemde hipertrofi ile
beraber normal kan akimi saglanirken dekompanse donemde ise hipertrofiye ragmen
azalmis kan akimiyla kontraktilite disfonksiyonunun gelistigini saptamislardir (90). Bu
calismada da uzun siireli parsiyel mesane ¢ikimi deneysel olarak uygulandigindan kronik
vaskiiler degisiklikler ve kronik azalmis kan akimi oldugu ve bunun da tek basina
terazosinle engellenemedigi i¢in terazosinin tek basina yeterli kontraktilite koruyuculugunu
saglayamadig diistintildii.

Sicanlarda yapilan deneysel calismalarda melatoninin ince ve kalin barsak
yapisindaki diiz kaslarin kasilmasinda azalmaya neden oldugu goriilmistir (51,91).
Melatoninin uterus diiz kas tonusu iizerindeki etkileri de Ayar ve arkadaslar tarafindan
incelenmis ve gebe ratlarda in vitro uterin striplerinin izometrik kasilmalarinin inhibe
edildigi gosterilmistir (49). Melatoninin, diger diiz kaslardaki etkileri ile ilgili yaygin
caligmalar olmasina ragmen, mesane kasilmasina {izerine etkileri ile ilgili ¢alismalar daha
az sayidadir. Semercid6z ve arkadaslart melatoninin, KCL ile indiiklenen kobay mesanesi
lizerine 1inhibitor etkisinin oldugunu gostermislerdir (20). Calismamizda, antioksidan
0zelligi 6n planda tutularak uygulanan melatoninin, parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu
olan tavsanlarda kontraktilite kaybina engel oldugu saptanmistir. Ancak melatonin verilen
grup ile kontrol grubu tavsanlarin mesanesi incelendiginde mesane kontraktilitesinin
melatonin verilen grupta bir miktar korundugu ancak istatiksel olarak anlamli olmadigi
belirlenmistir (p>0.05). Bu sonucun ortaya ¢ikmasinda, kontraktil cevapta direk inhibisyon
yapmasi nedeni ile melatoninin yiiksek dozda ( anti-oksidan etki gosterecek dozda)
kontraktiliteyi bir miktar azaltmasmin etkili olabilecegi diisliniildi. Bu nedenle

kontraktilitede istenilen diizeyde korunma elde edilmemis olabilir. Ote yandan melatonin
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terazosinle birlikte verildiginde ise obstriiksiyonu engelleyen bir alfa-bloker varliginda kas
kiitle artisindaki azalma ve anti-oksidan etkilerin sinerjistik rolleri nedeni ile
kontraktilitenin en iy1 grup V’de korundugu goriildii.

Calismada ayrica parsiyel mesane ¢ikim obstriikksiyonu olusturulan tavsanlarda
terazosin ve melatoninin oksidan-antioksidan sistem {izerine etkileri degerlendirildi. Lin ve
arkadaslar1 tavsanlarda yaptiklari calismada parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonun’da
detrusor kontraktilitesinde bozulma, mitokondriyel MDA diizeyi ve SOD aktivitesinde
artis, fosfokreatin ve ATP diizeyinde azalma saptamislardir (92) Sonug¢ olarak; parsiyel
mesane c¢ikim obstriiksiyonunun detrusor mitokondrisinde lipid peroksidasyonunu ve
reaktif oksijen radikallerinin tretimini artirdigini; mitokondriyal hasara bagl olarak da
enerji (ATP) fretiminin baskilaylp kontraktilite fonksiyonunda bozulma oldugunu
bildirmislerdir (92). Mevcut ¢alismada, 2 gruba melatonin tek basina ve diger bir gruba ise
terazosinle kombine edilerek verilmistir. Melatoninin tek basina uygulandig1 ve terazosinle
birlikte verildigi her iki grupta da doku antioksidan diizeyleri kontrol grubuna ve ¢aligma
grubuna oranla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu bulgular calismada uygulanan
melatoninin intraperitoneal uygulama ile yeterli antioksidan diizeyde etkili oldugunu
gostermistir. Ote yandan antioksidan enzim aktivitelerinde artisa paralel olarak doku
serbest oksijen radikalleri de melatonin uygulanan her iki grupta anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Melatonin 10 mg/kg dozda daha 6nceki caligmalarda gosterildigi gibi bu
caligmada da doku lipid peroksid radikallerini temizleme 6zelligi gostermistir (45).

Calismada SOR disinda ayrica, antioksidan defans sisteminin 6nemli bilesenleri
olan SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz diizeyleri her grupta ayri ayri incelenmistir. Her
iic antioksidan ajaninda kontrol grubu ratlarda anlamli olarak azaldigi gosterilmistir.
Tedavi uygulanan gruplar karsilastirildiginda antioksidan enzim aktivite diizeylerinin en

fazla melatonin uygulanan grupta arttig1 goriilmiistiir. Anti-oksidan 6zellikleri nedeni ile
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tek basina melatonin uygulanan grupta siliperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz gibi antioksidan enzimlerin uyarildigi ve
nitrik oksit sentetaz gibi pro-oksidatif enzimlerin baskilandig1 daha onceki ¢aligmalarda
bildirilmistir (33,36,40,41,42,43). Calisma grubundaki grup IV ve V’deki tavsanlarin
mesane doku homojenatlarindaki anti-oksidan diizeyleri incelendiginde; grup II’deki
tavsanlarin mesane dokusuna gore her {i¢ ajanin anlamli diizeyde arttig1 saptanmistir.
Ancak grup IV ile grup V arasinda her ii¢ antioksidan ajanin seviyesi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p<0.05). Bunun nedeninin ise terazosinin
apopitotik etkisine bagli olabilecegi diisiiniildii. Serbest oksijen radikallerinin apopitotik
degisiklikler olusturduklar1 ve artan glutatyon peroksidaz seviyesinde de azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (93). Hiicresel hasarda onemli etkiler olusturan serbest oksijen
radikalleri ile apopitoz arasindaki iligskinin incelendigi bir baska ¢alismada ise apopitozisin
bazi tiirlerinde hiicre hasarina bagl olarak serbest oksijen radikallerinin olustugu ve olusan
serbest oksijen radikallerinin de oksidan-antioksidan defans sistemine olumsuz etki yaptigi
vurgulanmistir (94). Dolayisiyla ¢alismada grup V’de elde edilen antioksidan seviyelerinin
grup [V’e gore istatiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha diisiik olmasinin

nedeninin bu mekanizmayla agiklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Bu calisma, ileride parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonu tedavisinde ya da buna
bagli mesane dekompansasyonu, iist liriner sistem hasar1 ve son evre bobrek yetmezligi
tablosunu engellemede alfa-bloker ve giiclii anti-oksidan uygulamasmin birlikte
kullaniminin literatiirdeki ilk ornegidir. Arastirma sonucunda, her iki ajanin birlikte
kullaniminin etki-sonu¢ agisindan mesane diiz kas ve fonksiyon ozelliklerine anlamli
koruyucu rolleri oldugunu gosterilmistir. Ancak, ¢alismada kullanilan ve varilan sonuglarin

yorumlanmasinda ¢esitli kisitlamalarin oldugunu belirtmek gerekmektedir. Oncelikle
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caligmada kullanilan terazosin ve melatoninin terapotik dozda etkin olup olmadiklari ilag
uygulamalar1 sonrasi, bu ilag ve metabolitlerinin serum/plazma konsantrasyonlari ile teyit
edilememistir. Bu 6l¢iimiin gerceklestirilememe nedeni; Universite biinyesinde yaygin
hizmet veren ilag ve metabolitlerini degerlendirebilecek laboratuvar imkanlarina sahip
olmadigimizdan kaynaklanmaktadir. Bir baska nokta ise uyguladigimiz alfa-bloker olan
terazosinin  apopitotik etkilerinin gerek nitelik gerekse nicelik olarak ortaya
konulamayisidir. Apopitozun doku diizeyinde saptanmasi i¢in c¢esitli immiino-
histokimyasal ve flow-sitometrik 6l¢lim yontemleri gerekmektedir. Bu yontemler zaman
alici, masrafli ve deneyim gerektirir. Bu ¢alismada, apopitoz baslangicta incelenmesi
planlanan en Onemli parametrelerden biri olarak diisiiniilse de arastirma biitgcesi ve bu
biitceye Bilimsel Arastirmalar kapsaminda saglanan resmi destegin (FUBAP destegi) kisitl
olmas1 nedeni ile gerceklestirilemedi. Ancak, apopitoz daha 6nceki ¢alismalarda terazosin
uygulamasi sonrasi ortaya ¢ikan bir veri olarak bildirilmis ve apopitozun da bu anlamda
parsiyel mesane c¢ikim obstrikksiyonunun yarattigi etkileri onlemede terazosine ilave
avantajlar sagladig1 6ne siirtilmistiir (12).

Sonug olarak, ayr1 ayr1 kullanimlarinda bir alfa bloker olan terazosinin mesane
cikim obstriiksiyonunu engelleyerek, bilinen giiclii bir antioksidan olan melatoninin ise
reaktif oksijen metabolitlerini azaltarak mesaneyi parsiyel mesane ¢ikim obstriiksiyonuna
kars1 korudugu sonucuna varilmistir. Ayrica, klinik uygulamalarda model olabilecek bir
tedavi olmasi agisindan da her iki ajamin birlikte kullaniminin mesane ¢ikim
obstriiksiyonuna sekonder olusacak etkileri azaltabilecegi kanisina varilmistir. Yapilacak
daha genis serili ve randomize kontrollii ¢aligmalar, terazosinin apopitotik etkisi ile,
melatoninin ise oksidan-antioksidan sistem iletisimi ile parsiyel mesane ¢ikim
obstriiksiyonunu engellemede ya da buna bagh etkileri azaltmada her iki ajanin birlikte

kullanimlarina olanak taniyabilecektir.
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