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OZET
iZOLE SICAN MESANESi DETRUSOR STRIPLERINDE NSAI’LARIN ETKIi
MEKANIZMALARININ ARASTIRILMASI

Ecz. Duygu Belkis BAS, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, Agustos 2007

NSAIl’larin siklooksijenaz enzimini inhibe etmek suretiyle prostaglandin sentez
inhibisyonu yaptiklar1 bilinmektedir. Bu galisma; NSAII’larin mesane detriisér-kas motilitesini
prostaglandin sentez mekanizmalar1 disindaki fizyolojik mekanizmalar yolu ile etkileyip
etkilemediklerini arastirmak amaci ile yapildi. Bu amagla cesitli NSAII (aspirin, indometazin,
ketoprofen, etofenamat) larin izole sican detriisdr stripleri iizerindeki etkileri incelendi.
Calismamizda NSAil’larin varliginda karbakol (kolinerjik), isoprenalin (B-adrenerjik), EAS
(kolinerjik ve NANK) yanitlar1 degerlendirildi ve farkli NSAIl’larin olasi etkileri birbirleriyle
karsilastirildi.

En diisiik aspirin konsantrasyonu karbakol yanitlarin1 anlamli olarak azaltti. Daha yiiksek
konsantrasyonlarda ise karbakol yanitlari degismedi. Aspirin kullanildig1 dozlarda isoprenalin
yanitlarini degistirmedi. Aspirin en diisiik konsantrasyonda EAS’nun yliksek frekansli yanitlarini
anlamli olarak azaltti, diisiik frekanshi yanmtlarin1 ise degistirmedi. Daha yiiksek
konsantrasyonlar1 EAS yanitlarinda bir degisiklik yapmadi.

Indometazin kullamldig1 dozlarda karbakol yanitlarni degistirmedi, isoprenalin
yanitlarini anlamli olarak azaltti. EAS yanitlarin1 degistirmedi.

Ketoprofen karbakol yanitlarini anlamli olarak artirdi. Isoprenalin yamtlarin1 sadece en
yiiksek konsntrasyonda anlamli olarak azaltti. Ketoprofen kullanildig1 dozlarda EAS yanitlarini
degistirmedi.

Etofenamat karbakol yanitlarin1 anlamli olarak artirdi. Isoprenalin yamitlarini sadece en
yiiksek konsantrasyonda anlamli olarak azaltti. Diisiik konsantrasyonda EAS yanitlarini

degistirmedi. Yiiksek konsantrasyonlarda EAS yanitlarini anlamli olarak artirdi.



Sonuglarimiz, sigan detriisdr striplerinde NSAIl’lar varliginda karbakol, isoprenalin ve
EAS yanitlarinda meydana gelen degisikliklerin temel olarak prostaglandin sentez inhibisyonu
ile iligskili oldugunu gdstermektedir. Diger fizyolojik mekanizmalarin katkis1 daha az
goriinmektedir. Olasilikla prostaglandinlerin  mesanedeki diizenleyici etkileri kolinerjik
transmisyonla iligkili degildir. Ketoprofen ve etofenamat deneylerinde bulunan sonuglar AA
(arasidonik asit) yolagmin LPO (lipoksijenaz) yolagina kaymasi ve buna bagli olusan LT lerin
(I16kotrien) de kasilma yanitlarini arttirmasi ile agiklanabilir. Aspirin’in en diisiik dozunda ortaya
c¢ikan inhibitor etki TxA, (tromboksan A;) sentez inhibisyonuna baglanabilir. Sigcan mesanesinde
elektriksel stimiilasyona verilen kontraktil yanitlarin kolinerjik ve NANK iki farkli komponenti
vardir. EAS artan frekanslarda uygulandiginda diisiik frekansli yanitlar baskin olarak NANK,
yiiksek frekansli yanitlar ise ¢ogunlukla kolinerjiktir. Sonuglarimiz EAS yanitlarinda NANK
komponentin etkisini de gostermektedir. Aspirin varliginda en diisiik dozda goriilen inhibitor etki
karbakol yanitlar1 ile uyumlu olup, TxA; sentez inhibisyonuna baglanabilir.

NSAIl’lar varliginda karbakol, isoprenalin ve EAS yamitlarini etkileyebilecek en giiclii
olas1 fizyolojik mekanizma Ca"" kanallar1 olabilir. NSAIl’lar ile Ca™" kanallar arasindaki iliskiyi

degerlendirmek i¢in bagka calismalar gerekmektedir.
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ABSTRACT

THE ACTION MECHANISM OF NSAIDs IN ISOLATED RAT URINARY
BLADDER DETRUSOR STRIPS

Phm. Duygu Belkis BAS, M.Sci. Thesis
Ondokuz Mayis University, Samsun, August 2007

It’s well known that NSAIDs inhibit prostaglandin synthesis through inhibition of
cyclooxgenase. This study was designed to ascertain whether NSAIDs affect bladder detrusor-
muscle motility through physiological mechanisms other than those involving prostaglandin
synthesis. For this purpose, we investigated the influence of various NSAIDs (aspirin,
indomethacin, ketoprofen and etofenamate) in isolated rat detrusor strips. In our study, in the
presence of NSAIDs carbachol (cholinergic), isoprenalin (B-adrenergic), EFS (cholinergic and
non-cholineric) evoked- response were evaluated and the possible effects of different NSAIDs
were compared with each other.

The lowest aspirin concentration significantly reduced the detrusor response to carbachol.
At the higher concentrations of aspirin left the response to carbachol unchanged. Aspirin at the
doses used, did not change isoprenalin-evoked reponse. The lowest aspirin concentration
signigicantly reduced the high frequencies of EFS-evoked response, but low frequencies of EFS-
evoked response left unchanged. And also at the higher concentrations of aspirin left the response
to EFS-evoked response unchanged.

Indomethacin at the doses used did not change the carbachol-evoked response,
significantly reduced the detrusor response to isoprenalin. Indomethacin did not change EFS-
evoked response.

Ketoprofen significantly enhanced response to carbachol. Only the highest ketoprofen
concentration significantly inhibited isoprenalin-evoked response. Ketoprofen at the doses used

did not change EFS-evoked response.
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Etofenamate significantly enhanced response to carbachol. Only the highest etofenamate
concentration significantly inhibited isoprenalin-evoked response. The lowest etofenamate
concentration did not change EFS-evoked response. At the higher concentrations significantly
enhanced EFS-evoked response.

Our findings in rat detrusor strips show that the changes of carbachol, isoprenalin and
EFS-evoked response that occur in the presence of NSAIDs is mainly associated with inhibition
of prostaglandin synthesis. The contribution of other physiological mechanisms seems to be less.
Probably modulatory role of prostaglandins in the bladder is not associated with cholinergic
transmission. The results that we found in etofenamate and ketoprofen trials can be explained by
a shift of the arachidonic acid cascade toward the lipooxygenase pathway and leukotriens, the
consequent production of lipoxygenase pathway, enhance the contractile response. The reduction
of carbachol-evoked response that we have seen at only the lowest concentration of aspirin can
be connected to TxA, synthesis inhibition. In rat bladder electrical stimulation have two different
component; cholinergic and non-adrenergic non-cholinergic componenet (NANC). When trains
of electrical stimuli applied at low frequencies the resultant contractile response tends to be
predominantly non-cholinergic, but when high frequencies of EFS are employed the resultant
contractile response is largely cholinergic. Our findings may provide a evidence that, the
contrubition of NANC component. The inhibitory effect that we have seen in the presence of the
lowest aspirin concentration is competible with the carbachol results and that can be connected to
TxA; synthesis inhibition.

In the presence of NSAIDs the strongest physiological mechanism that could effect
carbachol, isoprenalin and EFS-evoked responses is Ca’™ channels. And to evalute the possible

relation between Ca"" channels and NSAIDs further studies are necessary.
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I.GIRIS

Mesanenin iki temel fonksiyonu idrar depolama ve bosaltmadir. Mesanenin ¢aligmasinda
cesitli diizeylerde meydana gelen bozukluklar iseme problemlerine neden olur. Bu problemler
depolama ya da bosaltma fonksiyonunda meydana gelmelerine gore iki sinifa ayrilirlar. Bosaltma
fonksiyonundaki bozukluklar tagsma (overflow) inkontinansiyla sonuglanan iiriner retansiyona
neden olur. Depolama fonksiyonundaki bozukluklarda idrar tutamama (liriner inkontinans)
problemlerinin gesitli tiirleri; siklikla sikisma tipi (urge) ve stres inkontinans, asir1 aktif mesane
(overaktif mesane) gibi iseme bozukluklari ortaya ¢ikar (Andersson ve ark.,1999).

Asirt aktif mesane ve idrar tutamama gibi iseme bozukluklari, tiim diinyada hem
kadinlarda hem de erkeklerde yiiksek prevalans gostermektedir. Cesitli ¢calismalar Amerika ve
Avrupa’da toplumun % 16’sinda asir1 aktif mesane hastaliginin bulundugunu gdstermektedir
(Rovner ve ark., 2002). Asir1 aktif mesane, 6zellikle yasla birlikte artmaktadir. 65 yas tizeri
yaslilarda asir1 aktif mesane prevalansi % 33-61 olarak bulunmustur (Shah ve Badlani,2002).
Kadinlarda hafif ve siddetli idrar tutamama prevalanst % 3-17, erkeklerde idrar tutamama
prevalanst % 3-11°dir. Kadinlarda menopoz sonrasi idrar tutamama prevalanst % 30°lara
ulasmaktadir (Nitti, 2001). Idrar tutamama prevalans1 da yasla birlikte artmaktadir ve 65 yas
lizeri yaslilarda bu oran % 34’lere ulagsmaktadir (Ouslander 1990). Bu nedenle medikal ve sosyal
bir sorun olan bu tiir hastaliklarin tedavisinin 6nemi de artmaktadir.

Bugiin bu tiir hastaliklarin tedavisinde konservatif tedaviler, cerrahi tedaviler ve ilag
tedavisi uygulanmaktadir. Teorik olarak depolama fonksiyonundaki bozukluklar detriisor
aktivitesini azaltan, mesane kapasitesini artiran ve/veya disar1 ¢ikis direncini artiran ajanlar ile
diizeltilebilir. Bu amagla ¢ok ¢esitli ilaglar denenmistir. Ancak tedavi efikasitesinin zayiflig1 ve
yan etkiler nedeniyle heniiz tam etkili ilaglar bulunamamistir. Bu amagcla tedaviye ilk giren
ilaglar antimuskarinik ilaclar olmustur ancak bu ilaglarin sik goriilen periferik yan etkileri
kullanimlarin1 sinirlandirmaktadir. Daha sonra o-reseptdr antagonistleri, B-reseptdr agonistleri,

Ca'" kanal blokerleri, K™ kanal agicilar1, antidepresanlar gibi gesitli ilaglar tedaviye girmistir.



Tedaviye giren ila¢ gruplarindan biri de temel etki mekanizmalar1 prostaglandin sentez
inhibisyonu olan Non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar (NSAIl)dir. Bununla birlikte; bu etkileri
disinda diger fizyolojik sistemler {lizerine etkileri c¢esitli g¢alismalarda, farkli tiirlere ait
mesanelerde gosterilmistir (Borda ve ark.,1982; Jeremy ve ark.,1990; Bolle ve ark.,1998). Fakat,
cogu zaman bu sonuglar birbirleriyle ¢elismektedir.

Bu cahsmanin amaci; NSAIQl’larin mesane detriisor-kas motilitesi iizerindeki
etkilerinde bu temel etkileri disinda diger fizyolojik mekanizmalarin katkis1 olup
olmadigim arastirmak ve farkh gruplardan NSAIil’larin olasi etkilerini birbirleriyle

karsilastirmaktir.



I.GENEL BILGILER

2.1. Mesane Anatomisi
Bobreklerden iireterler yolu ile gelen idrarin atilincaya kadar biriktirildigi bir depo
olan mesane; i¢i bos, kas ve zardan yapilmis torba seklinde bir organdir. Mesane konumu
biriktirdigi idrar miktarina gore degiskenlik gosterir. Eriskinde mesane bos iken pelvis
minorda bulunur. Idrar biriktikce bu sinirin iistiine ¢ikar ve mesane dolu iken iist sinir1
umbilikus seviyesinde olabilir. Mesane kadin ve erkekte onde simfizis pubika ile arkada
kadinda uterus, erkekte rektum ile komsudur (Sancak ve Cumhur,2002). Normal mesane
hacmi insanda 220 ml civarinda olup, 500 ml’ye kadar idrar burada toplanabilir. Mesane
kapasitesi fare’lerda yaklasik 0.15 ml, si¢an’larda da yaklasik 1 ml’dir (Andersson ve Arner,
2004).
Mesane iki ana kisma ayrilabilir;
e Uretral deliklerin iistinde yer alan ve idrarin toplandigi temel boliim olan
mesane govdesi (Detriisor)
e Trigon (Mesanenin arka duvarinda yer alan kiigiik licgen seklindeki bolge),
Ureterovesikal Bileske, Derin Detriisér ve &n mesane duvarindan olusan

mesane tabani (Andersson ve Arner, 2004)

‘ Detrusor Urothelium

Bladder body

4
mooth muscle

Uretero-vesical

Bladder base { junction

Tngone|
Urethra |

Sekil 1. Mesanenin Anatomik Yapist (Andersson ve Arner,2004)

Trigon tabaninin kdselerinde iiretral delik (ostium iireteris) ler, tepesinde i¢ iiretra deligi
(ostium urethrae internum) bulunur. Sirkiiler diiz kas lifleri i¢ {iretra deliginin cevresinde i¢
sfinkter (musculus sphincter urethrae internum) i meydana getirir. Diiz kas lifleri submukozal

olarak iiretra boyunca uzanir ve esasi ¢izgili kaslardan olusan dis sfinkter (musculus sphincter



urethrae externum) yapisina katilir (Sancak ve Cumhur, 2002). Ancak c¢esitli aragtirmacilar
tarafindan i¢ ve dis sfinkter ayrimi1 olmaksizin fonksiyonel olarak tek bir sfinkter mekanizmasi

oldugu goriisii savunulmaktadir (Sivrioglu,2005).

Mesanenin Histolojik Yapisi

Mesane duvari, liriner sistem boyunca prensipte hep ayni kalan 3 tabakadan olusur.

e Tunika Mukoza: Organin i¢ yiiziinii 6rten tabakadir ve plikalar olusturur. Ancak bu plikalar
Trigon kisminda bulunmaz.

e Tunika Muskularis: Musculus detriisor vesicae olarak da adlandirilir. Mesanenin diiz
kaslarini olusturan bu tabaka, Detriisér ve Trigon olmak iizere iki béliimde incelenir.
Detriisér: Ureterovesikal bileske (UVB) planinin iistiinde bulunan kas demetleri, bu

planin altinda yer alan ve mesane tabanini olusturan kas demetlerinden néromorfolojik ve

norofarmakolojik acidan ayrilirlar (Milsom ve ark.lar1, 1993).

Mesanenin muskuler tabakasi, sadece boyun bdlgesinde ii¢ tabakali diiz kas tabakasi
icerir. Igte ince longitidiinal tabaka, ortada kalin sirkiiler tabaka ve dista ince longitidiinal tabaka
bulunur. Mesane gévdesinde ise bu kaslar longitiidinal ve sirkiiler dagilimi temelde korumakla
birlikte daginik olarak dizilmis olup, herhangi bir kas lifi, seyri boyunca oryantasyonunu
degistirerek, dallanip i¢ice ge¢mis longitudinal ve sirkiiler kas lifleri olusturup, her ii¢ tabakada
da yer alabilir. Detriisor liflerinin olusturdugu bu "ag orgiisii", kontraksiyon aninda, mesanenin
bosaltilabilmesi i¢in ideal olarak diizenlenmistir (Hampel ve.ark., 1997).

Trigon: Trigonun siirlandirdig bolgede, detriisor kasi tlizerinde iki ayr1 muskiiler tabaka
bulunur. Derin tabaka, distal lireterin fibromuskiiler dis tabakasinin (Waldeyer kilifi) devamidir
ve detriisdre benzer dzellikler tasir. Iseme sirasinda mesane boynu ve proksimal iiretranin agik
kalmasinda rolii oldugu disiiniilmektedir. Yiizeyel trigon ise lreterin direkt olarak devami
seklindedir. Mesane boynuna benzer 6zellikler tasir (Speakman ve ark.,1988).

e Tunika Serosa: Organin {ist yliziinii 6rten peritonun olusturdugu tabakadir.



2.2 Mesanenin Norofizyolojisi
Periferik innervasyon ve bunu kontrol eden merkezi sinir sistemini (MSS) kapsar.
Periferik innervasyon; parasempatik, sempatik otonom sinir sistemi ile somatik - motor ve duyu

sistemlerinin esgiidiimii ile saglanir (Walters ve ark., 1993).

A.Otonom Sinir Sistemi
e Parasempatik Sinir Sistemi

Mesanenin parasempatik innervasyonu (sakral) S2-4 segmentlerinin, intermediolateral
gri maddesinde yerlesik detriisor ¢ekirdeklerinden baslar. Preganglionik lifler pelvik sinirler
icinde uzanarak pelvik pleksusa katilir ve detriisor kas liflerinin hemen yakininda ya da iginde
yer alan ganglionlarda sinaps yapar. Postganglionik lifler diiz kas kolinerjik reseptorlerine ulasir
ve detriisorii kasar.
e Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik lifler ise (torakal) T10 ile (lomber) L2 segmentleri arasinda, intermediolateral
gri maddede yerlesik otonom g¢ekirdekten baglar. Preganglionik lifler lomber paravertebral
ganglionlarda sonlanir. Postganglionik lifler lomber splanknik sinirler iizerinden inferior
mezenterik ganglionlara ulagirlar ve hipogastrik pleksus ile presakral fasiaya, iireterin 1-2 cm
arkasina gelirler. Bu néronlar pelvik sinirlerle birleserek pelvik pleksusu olusturur ve mesane
tizerindeki o ve B adrenerjik reseptorlere ulasirlar. Sonug olarak detriisorii gevsetir, mesane

boynu ve i¢ sfinkteri kasarak idrarin depolanmasini saglar.

B. Somatik Sinir Sistemi

Mesanenin somatik innervasyonu sakral S1-3 6n boynuz ventrolateral bolge lamina IX’da
yerlesik Onuf's ¢ekirdegi ve sakral S2-4 lamina VII’de yerlesik pudendal ¢ekirdekten baslar.
Somatik efferent lifler pudendal sinir i¢inde uzanarak pelvik taban kaslari, perine ve dis sfinkteri

kasar.
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Sekil 2: Mesanenin Sinirsel Uyarimi1 (Mutlu’dan,2005)
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C. Duyu Innervasyonu

Duyu innervasyonundan sorumlu iki sensér tanimlanmustir. i1k sensér trigondadir. ikinci
sensOr ise mesane govdesindeki gerilme reseptorleridir. Gerilme veya kontraksiyonla uyarilirlar
ve mesane doluluk hissinden sorumludurlar. Mesane ve proksimal iiretradan gelen afferent
yollar, baslica pelvik visseral sinirler tarafindan ve daha az olarak da hipogastrik sinirler
tarafindan MSS’ne tagmirlar. Pelvik sinirler i¢inde seyreden afferent lifler gerilmeye duyarl olan
ince miyelinli A-delta (AA) lifleri ve miyelinsiz C liflerinden olusur. AA liflerini aktive eden
mesanede ilk doluluk hissini olusturan esik basingtir. C lifleri ise normalde sessiz olup ancak

kimyasal ya da soguk iritasyonu ile uyarilir.

D. Merkezi Sinir Sistemi

e Beyin: iseme merkezi beyinde frontal lobda bulunur ve idrarin bosaltilmasi i¢in uygun zaman
ve yer oluncaya dek genel olarak detriisor kasina inhibitor sinyaller gonderir.

e Beyin Sapi: Pons beyin ve mesane arasindaki temel aract merkezdir. Serebellum, bazal
ganglion, talamus ve hipotalamustan uyar1 alir. Uriner sfinkterlerin ve mesanenin aktivitesini

koordine ederek bir sinerji i¢inde ¢aligmalarini saglar. Ponsun 6n bdlgesinde bulunan ve



Pontin Iseme Merkezi - PIM ( Barrington Merkezi) olarak adlandirilan bolge mesaneye
impulslar génderir. PIM eksitatér etkilidir. PIM nin stimiilasyonu iiretral sfinkterin
acilmasina detriisoriin kasilmasina neden olur.

Spinal Kort ve Sakral Spinal Kort: Spinal kortla beyin sap1 arasinda uzun bir iletisim yolagi
vardir;

Mesane (duysal bilgi ) — Sakral kort — Pons — Beyin — Pons — Spinal

kort — Sakral kort — mesane

Spinal iseme merkezi sakral S2-4 segmentlerinde bulunur. Mesane motor innervasyonu bu
seviyede yapilir. Infantlarda ve kii¢lik ¢ocuklarda beyin mesaneyi yonetecek olgunluga
erismemis durumdadir bu nedenle bu gorevi sakral kort {istlenmis durumdadar.

Serebellum: MSS’nin diger bdlgelerinden aldig1 uyarilarla modulatdr etki yapar. Mesane ve
pelvis tabanindan uyar1 alir. Eferent impulslar1 detriisor ve dis sfinkterin koordine
calismasinda ve pelvis tabani tonusunun siirdiirilmesinde Onemlidir. Serebellum, diger
ndrotransmitterler yaninda cogunlukla GABA (gammaaminobutirik asit) araciligiyla kas
tonusunu ve hareketini diizenler.

Bazal ganglionlar: Spontan detriisor kontraksiyonlar1 iizerinde inhibitér etkili olduklari
diistiniilmektedir.

Talamus, hipotalamus, limbik sistem: Etkileri tam olarak aydinlatilmis degildir. Temporal
lobdaki limbik sistem tiim otonomik fonksiyonlar1 etkiler. Hipotalamus beta-endorfin
norotransmitterler ve opioid peptidler araciligiyla fonksiyon goriir.

Serebral korteks: Frontal lobun superomedial boliimii ve korpus kallosumun kuyruk kismi

mesane fonksiyonlarinda gorev alir. Bu bolgeler detriisor lizerinde inhibitor etkilidir.

2.3. Mesanenin Noral ve Hormonal Kontroliinde Rol Oynayan Mekanizmalar
A. Kolinerjik Mekanizmalar
Muskarinik Reseptorler
B. Adrenerjik Mekanizmalar
Alfa-Adrenoseptorler

Beta-Adrenoseptorler



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

ATP

Nitrik Oksit (NO)

Prostanoidler

Noropeptidler
e Vasoaktif Intestinal Polipeptid (VIP)
e Endotelin
e Taksikinin

e Anjiyotensinler

Tablo 1. Mesane Reseptor Dagilimi (de Groat, 2006)

Kolinerjik Adrenerjik
Mesane Govdesi +(M3) -(B2)
+(Ms) -(B3)
Mesane Tabam +(M>) +(atp)
+(Ms)

(+) kasilma, (— )gevseme

Diger
+Purinerjik (P2X;)

-VIP
+Substans P (NK3)
-VIP
+Purinerjik (P2X)
+Substans P (NK3)




2.4 Mesane Dolum ve iseme Mekanizmalar

e Dolum

Istirahat aninda mesane hacmindeki biiyiik artislara ragmen intravezikal basingtaki artis
minimal diizeydedir veya sifirdir. Mesane kompliyans1 (akomadasyon) denilen bu durum,
mesane duvarinin pasif viskoelastik 6zelligine baglidir. Bu 6zellige bagli olarak dolum sirasinda
mesane duvarindaki diiz kas hiicrelerinin uzunluklart normalin dort katina ¢ikar. Dolum devam
ettikce belli bir mesane duvari gerginliginde iseme istegi olusur. Bunun nedeni mesane
duvarindaki gerim reseptorlerinin aktive olmasidir ve gerim reseptorlerinden baslayan uyarilar
duysal parasempatik sinirlerle S2-4 spinal korda ulasir. Mesane hacmindeki artisa bagli olarak
intravezikal basing kritik degere ulastiginda veya hizli mesane dolumunda kolinerjik
stimiilasyona bagli olarak meydana gelen detriisér kas kontraktilitesi, spinal sempatik refleks
aktivasyonuyla durdurulur.

Dolum esnasinda tiretra basinci da giderek artar, bu hipogastrik ve pudendal sinirlerdeki
aktive artisina baghdir. Diger taraftan sempatik refleks iiretra diiz kaslarindaki a-reseptorleri
uyararak {iiretral basing artisina katkida bulunur.

Artan mesane hacmine {i¢ farkli sempatik noral cevap verilir;

e Detriisor kasinin B-reseptorler araciligiyla gevsemesi.

e Uretral diiz kas aktivitesinde ve iiretral basingta a-reseptdrler araciligiyla artis.

e Pelvik gangliyada transmisyon inhibisyonu ile mesaneye parasempatik akisin

engellenmesi.

e Iseme

Intravezikal basing arttikca birgok iseme kontraksiyonu gériilmeye baslanir. Mesane
duvarindaki gerim reseptorlerinden baslayan duysal sinyaller pelvik sinirler ile S2-4 spinal
korda iletilir ve sonra refleks olarak ayni sinirler i¢cinde parasempatik sinir lifleri ile geriye
mesaneye iletilir. Mesane dolmaya devam ettikge iseme refleksleri daha siklasir ve detriisor
kasinin daha fazla kontraksiyon yapmasia neden olur. Iseme refleksi bir kez basladiginda kendi
kendini uyaricidir. Iiseme refleksi yeteri kadar giiclii bir sekilde olustuktan sonra pudendal sinir
ile eksternal sfinktere inhibe edici baska bir refleks gonderir. Aslinda iseme refleksi otonom
spinal bir reflekstir fakat, cesitli iist merkezler tarafindan inhibe edilebilir ya da

kolaylastirilabilir. Iseme refleksinin istemli kontrolii, kortikal alanlar (frontal korteks),
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subkortikal alanlar (talamus, hipotalamus, bazal gangliya ve limbik sistem) ve pons

(mezensefalik-pontin-meduller retikuler formasyon) arasindaki baglantilarla kontrol edilir.

dolum
parasempalik inhibisyonu

iseme

parasempatik stimulasyonu
sempatik stimulasyon

alfa-kontraksiyon

sempatik inhibisyon
beta-relaksasyon

drogenilal sfinklere giden ) ) .
somatik sinir stimulasyonu lirogenital sfinktere giden

somatik sinir inhibisyonu

Sekil 3. Mesane Dolum ve Iseme Mekanizmalar: (Mutlu’dan,2005)

2.5 Kolinerjik Sistem ve Muskarinik Reseptorler

Asetilkolin reseptorleri 1914 yilinda Sir Henry Dale tarafindan muskarinik ve nikotinik
reseptorler olarak siniflandirilmistir (Dale,1914). Dale’in ¢alismalarindan yillar sonra muskarinik
reseptorlerin farkli aktivitelere aracilik ettigi bulunmustur. Muskarinik reseptorler hem merkezi
hem de periferal sinir sisteminin néronlarinda ve otonom sinir sisteminin kontroliinde olan ¢esitli
sistemlerde bir¢ok dnemli temel fizyolojik islevi igeren diizenlemeye aracilik eder.

Muskarin, muskarinik reseptorlerin segici olmayan agonisti, atropin ise se¢ici olmayan
antagonistidir.

Muskarinik reseptorlerin  farmakolojik ve molekiiler alttipleri M1-MS olarak
gosterilmektedir (Scarpero ve ark.lari, 2003).

Muskarinik reseptorler G proteinleri ile kenetli, 7 transmembranal segmentli
reseptorlerdir (Andersson ve Arner, 2004).

Muskarinik reseptorlerin aktivasyonu ikinci haberci bagimli ve bagimsiz yolaklar
uyarabilir. Ikinci haberci bagimli yolaklarda muskarinik reseptdrlerin aktivasyonu ile adenilat
siklaz, fosfolipaz C (PLC), fosfolipaz A, (PLA;), fosfolipaz D (PLD) ve hiicre ici Ca™"

saliverilmesini iceren farkli sinyal ileti yolaklarinin uyarildigi gosterilmistir (Hulme ve ark.,1990;
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Felder ve ark.,1995). Muskarinik reseptor aracili sinyal iletisinde, farkli sistemlerde farkli G

proteinleri etkili olabilir (Hulme ve ark.,1990). Tek bir mAChR bir ya da birden fazla G proteini

ile etkilesecebilecegi gibi, mAChR’lerin farkli alttipleri ayn1 G proteini ile kenetlenebilmektedir

(Eglen ve ark., 2000). Ayrica reseptor tek sinyal iletici ile kenetlenerek hiicre tipine gore farkl

yanitlar da olusturabilir (Hulme ve ark.,1990; Felder ve ark.,1995). Muskarinik reseptorlerin

aktivasyonu, farkli yolaklar araciligiyla iyon kanal aktivitesini diizenleyebilir. Muskarinik
reseptorlere agonistin baglanmasi ile reseptor proteinin ii¢c boyutlu yapist degisir. Reseptoriin
aktivasyonu ile G proteininde GDP-GTP degis tokusu tetiklenir, GTP bagh o altbirimi Py
altbirimlerinden ayrilir ve farkli etkileyici sistemlerle etkilesebilir.

Muskarinik reseptor alttipleri 6zgiil G proteinleri ile etkilesimlerine gore iki gruba
ayrilir;

e M, M3, Ms reseptorlerinin G protein ailesinden bogmaca toksinine duyarsiz Geg/11 ve
G3 ile etkilesimi PLC ve PLD’nin aktivasyonuna neden olur. M;, M3, Ms reseptorleri
PLC, PLA; ve PLD ile M, ve M4 reseptdrlerine gore daha fazla kenetlenir.

Bunlara ek olarak M, M3, Ms reseptorleri fosfoinozitid hidrolizi aktive eder. Hiicre ici
Ca'" artig1; kalmodiilin’e bagimli adenilat siklazin, kalmodiilin’e bagimli fosfodiesterazlarin,
kalmodiilin’e bagimli protein kinazlarin ve nitrik oksit sentetazin aktivasyonuna neden olur.
Ayrica M, M3, Ms reseptorlerinin G ve G;j proteinleri ile etkilesimi de gosterilmistir.

e M, ve My reseptorleri bogmaca toksinine duyarli Gy, altbirimleri ile kenetlenerek adenilat
siklaz1 inhibe eder ve sAMP sentezi baskilamir. Belirli hiicre tiplerinde M, ve My
reseptOrlerinin Gj ailesine kenetlenmesiyle PLC-B izoformlarinin aktivasyonu belirlenmis ve
G proteinlerinin By altbirimleri aracili yolla adenilat siklaz izoformlarmin aktive oldugu
saptanmistir. Bunun yanisira, By altbirimlerinin dogrudan K™ ve Ca"™ kanallarim diizenledigi

belirlenmistir.

‘Cabadak, 2006’

e M; Muskarinik Reseptorii: M, reseptorii, MSS’de ACh (asetilkolin) ile indiiklenen MAP
kinaz aktivasyonuna aracilik eden tek muskarinik reseptordiir. ACh MAP kinaz aktivasyonu
hafizada 6nemlidir (Nathanson,2001; English ve Sweatt,1997). Striatumda M; eksikliginin

dopaminerjik aktarimin1 anlamli diizeyde arttirdig1 ve lokomotor etkinligin arttig1



12

belirtilmektedir (VanKoppen ve Kaiser, 2003). Pirenzepin ve telenzepin bu

reseptorlerin selektif antagonistleridir.

M, Muskarinik Reseptorii: insanda M, muskarinik reseptorii en fazla kalp ve beyincikte
eksprese olmaktadir. Bundan bagka MSS’ de ve otonomik sinirlerin sinir uglarinda bulunur.
Insan periferal lenfositlerinde ve cesitli 16semi hiicre soylarinda varligi gosterilmistir
(Tavebati ve ark.,2002). M, reseptorii, akcigerlerde kolinerjik néronlardan ACh salinmasini

inhibe eder. M, reseptorlerin selektif kompetitif antagonisti tripitramindir.

M3 Muskarinik Reseptorii: M; reseptor alttipinin ekzokrin salgi bezlerinde ve diiz kaslarda
ekspresyonu yliksektir. Ayrica fare eritrolosemi hiicreleri (MELC), sican mononiikleer
hiicrelerinde, insan kan hiicrelerinde, Peer hiicrelerinde, oligodendrositlerde, insan
noroglioma, astrositoma, glioblastom hiicrelerinde ekspresyonu gosterilmistir. Beyinde, goz
sfinkter kaslarinda, akcigerlerde, safra kesesi diiz kasinda, mide ve bagirsaklarda islevseldir
(Nathanson,2001). M3 reseptorleri  tikiirik  salgilanmast  ve yiyecek aliminin

diizenlenmesinde onemlidir. M3 reseptorlerin selektif antagonisti darifenasindir.

M4 Muskarinik Reseptorii: Striatumda ekspresyonu yiiksektir (Eglen ve ark.,1996). Beyin
M, reseptorleri merkezi dopaminerjik yanitlarin diizenlenmesinde Onemlidir. My eksik
farelerde bazal lokomotor aktivitesinde ve D1 dopamin reseptor aktivasyonundan sonra
lokomotor cevaplarda artis gosterilmistir. M,’iin  periferal diiz kas kasilmasinin

diizenlenmesinde de rol oynayabilecegi belirtilmistir (Stengel ve ark.,2000).

Ms Muskarinik Reseptorii: Insan A2058 melanoma hiicrelerinin endojen olarak M;s
reseptoriinii eksprese ettigi gosterilmistir (Kohn ve ark.,1996). Ms reseptorii striatum,
hipokampus ve serebellumda diisiik diizeyde bulunmustur (Yasuda ve ark.,1993). Substantia
nigra ve ventral tegmental alan gibi orta beyin bolgelerinde ¢ok fazla diizeyde Ms reseptorii
belirlenmistir. Bu bolgelerde Ms reseptoriiniin fazla olmasi nedeniyle dopaminerjik iletinin
diizenlenmesinde rolii olabilecegi Onerilmis fakat kanitlanmamistir (Reever ve ark.,1991;
Nathanson,2001). Ms muskarinik reseptorleri serebral kan arter ve arteriollerinin kolinerjik

dilatasyonu icin gereklidir. Sigan baziler, pulmoner, mezenterik ve kuyruk arterlerinde M
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mRNA’siin varliginin belirlenmesine karsin, heniiz fonksiyonel dnemi bilinmemektedir

(Philipps ve ark.,1997). Ms reseptorii i¢in segici antagonist yoktur.

2.5.1 Mesane ve Muskarinik Reseptorler:

Cesitli calismalarda insanlarda ve pek ¢ok hayvan tiirlinde mesane kontraksiyonlarinin
hem kolinerjik hem de NANK mekanizmalar tarafindan diizenlendigi gosterilmistir (Andersson
ve Arner,2006).

Izole kobay ve tavsan detriisér kasinda yapilan ¢alismalarda ACh hafif bir depolarizasyon
meydana getirmis, sivri bir dalga baglatmis, aksiyon potansiyellerinin frekansini arttirmis ve
kasta kasilma meydana getirmistir (Creed ve Callahan, 1989). Benzer sekilde izole insan detriisor
kasinda yapilan ¢alismalarda da detriisor kas1t ACh tarafindan kasilmistir. Bu kontraksiyonlarin
asetilkolinesteraz inhibitorleri ile artirilmasi ve atropin ile de ortadan kaldirilmasi muskarinik
reseptOrlerin stimiilasyonu ile diizenlendiklerini gostermektedir. Normal insan mesanesinde in
vivo bosaltma kontraksiyonu ve sinirlerin in vitro olarak elektriksel olarak uyarilmasi, temel
olarak muskarinik reseptorler yolu ile meydana gelmektedir (O’Reilly ve ark.,2002). Ciinkii bu
yanitlar tamamen ya da tama yakin bir sekilde atropin tarafindan bloklanabilmektedir.

Insan mesanesinde yapilan calismalarda tiim muskarinik reseptdér subtipleri icin
mRNA’larin varligi gosterilmis ancak, M, ve M3 subtiplerini kodlayan mRNA’lar baskin olarak
bulunmustur (Sanders,2001; Chess-Williams,2002). M, ve Mj reseptorlerinden sayisal olarak
baskin olan M, reseptorleridir (Sigala ve ark.,2002). Fakat M; reseptorii mesane
kontraksiyonlarindan sorumlu olan ana reseptordiir (Schneider ve ark.,2002).

Tavsan detriisor kasinda yapilan bir calismada betanekol ile indiiklenen kontraksiyonlarin
pratik olarak, selektif olmayan katyon kanal inhibitorii olan LOE- 908 ve Rho-kinaz
inhibitorlerinin (Y27632, HA1077) kombinasyonu ile ortadan kalktigi bulunmustur (Jezior ve
ark.,2001). Bu da detriisér kasinda muskarinik reseptor aktivasyonunun hem selktif olmayan
katyon kanallarin1 hem de Rho-kinaz aktivasyonunu kapsadigini gosterir. Ayrica mesanede Rho-
kinaz isoformlarinin (I ve II) yiiksek seviyelerini gosterilmistir (Wibberly ve ark.,2003). Rho-
kinazlar dertrusor kasinin kontraksiyon ve tonusunda rol oynar.

Kedi mesanesinde ACh ile indiiklenen kontraksiyonun M3 reseptor-bagimli Gy1; ve PLC-
B1 aktivasyonu ve IPs-bagimli Ca" salmimi yolu ile diizenlendigi bulunmustur (An ve

ark.,2002).
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Sekil 4. M; Reseptorleri ile Detriisor Kontraksiyonuna Katilan Sinyal Yolaklar: (Andersson ve Arner,2004)

Ayrica insan mesanesinde muskarinik reseptorlerin fosfoinositid hidroliz ile direkt diiz
kas kontraksiyonuna neden oldugu diisiinlilmektedir (Andersson ve ark.,1991; Harriss ve
ark.,1995). Bununla birlikte, detriisérdeki muskarinik reseptér- bagimli kontraksiyonlara IP;
tiretiminin katkisi ile iliskili yapilan pek ¢ok calismada gergekte muskarinik reseptorlerin yiiksek
konsantrasyonlart kullanilmigtir (Iacovou ve ark.,1990; Andersson ve ark.,1991). Noral olarak
salinan ve detriisor kasinin muskarinik reseptorlerine etki eden ACh konsantrasyonu, her zaman
IP; iiretiminin stimiilasyonu i¢in yeterli olamayabilir. IP; iiretimini stimiile eden muskarinik
reseptorler, muskarinik agonistlerin yiiksek konsantrasyonlarinda ¢alisabilir, bununla birlikte IP;
yapimini baglatmayan M, reseptorleri, agonistlerin daha diigiik konsantrasyonlarinda aktive
edilebilir (Hashitani ve ark.,2000).

Bu goriislere alternatif olarak; mesane diiz kasi, muskarinik reseptorlerin lokalizasyonu
yoniinden farklilik gosterebilir. Buna gore; kavsak reseptorleri M, reseptorleri, kavsak dist
reseptorler de M; reseptorleri olabilecegi One siiriilmektedir (Hashitani ve ark.,2000). M,
reseptorlerinin sinyal mekanizmast M3 reseptorlerininki kadar agik degildir. M, reseptorlerinin,
sempatik sistemin etkisi ile gerceklesen diiz kas gevsemesine zit etkisi olabilecegi ileri
stiriilmektedir (Hegde ve ark.,1997). Bu goriisii destekleyecek sekilde, M, reseptorleri silinmis
fare’lerdan elde edilen sonuglara gore, diiz kasta muskarinik agonistlere verilen kontraktil yanit
komponentinin, sSAMP seviyelerini artiran ajanlarin gevsetici etkilerinin, M,-reseptdr aracili

inhibisyonunu kapsadig1 belirtilmistir (Matsui ve ark.,2003). M, reseptor stimiilasyonu ayrica
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spesifik olmayan katyon kanallarini aktive edebilir (Kotlikoff ve ark.,1999) ve Katp kanallarini
PKC’nin aktivasyonu yolu ile inhibe edebilir (Bonev ve Nelson,1993). M, reseptorleri ile BK¢,
kanallar1 arasindaki fonksiyonel iliski sican mesane diiz kas hiicrelerinin membran akimi
iizerinde karbakoliin etkisi arastirilarak caligilmistir (Nakamura ve ark.,2002). Karbakoliin
sarkoplazmik retikulum’dan salman Ca"" yolu ile gecici dis akimi indiikledigi saptanmustir. Bu
M, ve G- aracilt sinyal transdiiksiyon yolagi tarafindan inhibe edilen BK¢, kanallarmi aktive
eder. Sigcan mesane diiz kasinda M3 stimiilasyonu tarafindan baslatilan bu M,- reseptor aracili
yolagin, kontraksiyonu arttirdig1 gosterilmistir.

Kabul goren genel bir gorlis de M; reseptorlerinin esas olarak normal iseme
kontraksiyonlarindan sorumlu oldugudur (Choppin,2002; Fetscher ve ark.,2002).

Tikanmis sican mesanesinde dahi Mj reseptorlerinin detriisér kontraksiyonlarinin
diizenlenmesinde temel rol oynadigi bulunmustur (Krichevsky ve ark.,1999).
M, reseptorlerinin normal detriisérdeki fonksiyonel rolii daha az bilinmektedir. M, reseptorleri
silinmis farelerde yapilan in vitro ve in vivo caligmalarda karbakol yamitinin pratik olarak
degismedigi saptanmustir (Igawa ve ark,2003). M; reseptorleri silinmis farelerde M, reseptorleri
karbakol yanitinin sadece %5’ine aracilik etmistir (Matsui ve ark.,2000; Stengel ve ark.,2002).
Diger yandan, M, reseptorleri ciddi hastalik diizeylerinde mesane kontraksiyonlarina katkida
bulunabilir. Bu nedenle, denerve edilmis sican mesanesinde M, reseptorlerinin veya M, ve M;
kombinasyonunun kontraktil yanitlara aracilik ettigi bulunmustur (Braverman ve ark.,1988).

Yukarda belirtildigi lizere muskarinik reseptorlerin gorevleri ndrojenik mesane, tagma
tikanmasi, idiopatik ve diabete bagli asir1 aktif mesane gibi ¢esitli {irolojik hastaliklarda
degisebilir. Bununla birlikte, detriisor fonksiyonundaki degisiklikler bakimindan degisikliklerin
ne anlama geldigi her zaman agik degildir

Tasma tikanmasinin mesanenin kolinerjik fonksiyonlarmni degistirebilecegini gosteren
kanitlar bulunmaktadir. Bu nedenle tasma tikanmasinin bir sonucu olarak detriisor
denervasyonu insan da dahil ¢esitli tiirlerde gosterilmistir (Speakman ve ark.,1987; Pandita ve
ark.,2000). Deneysel tagsma tikanmasi olan domuzlardan elde edilen detriisorde, intramural
sinir stimiilasyonuna verilen yanitin azaldigi bulunmustur (Sibley,1984). Fakat ayni ¢alismada
detriisoriin ACh’e supersensivitesi bulunmaktadir. Benzer degisiklikler detriisér overaktiviteli,
tikanikligi olan hastalarin  mesanelerinde de bulunmustur (Harrison ve ark.,1987).
Supersensivitenin tikanma veya detriisor overktivitesi gibi buna eslik eden bagka bir neden

sonucunda meydana gelen mesanenin kismi denervasyonuna bagli olabilecegi ileri stiriilmiistiir
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(Sibley,1987). Obiir taraftan, detriisor asir1 aktiviteli hastalardan alinan detriisér striplerinin ACh
yanitlarinin detriisor agir1 aktivitesi olmayanlara gore anlamli bir fark gostermedigi bulunmustur
(Yokoyoma ve ark.,1991). Bu ¢eliskili sonuglarin nedenleri agik degildir.

Tikanmig fare mesanesinde (detriisor asir1  aktivitesi de gosterir) yapilan
immiinohistolojik aragtirmalar sinir dagilim paternlerinin belirgin olarak degistigini gostermistir
(Pandita ve ark.,2000).

Tikanmis insan mesanesi artmis (yaklasik %50’lere ¢ikar) atropin-direngli kontraktil
komponent gdosterir (Sibley,1984; Bayliss ve ark.,1999). Normalde atropin-diren¢ komponenti
cogunlukla 6nemsiz olmasindan dolayi, bu mesanenin kolinerjik fonksiyonlarinda degisiklik
oldugunu gosteren indirekt kanit olarak alinabilir (Andersson,1993; Bayliss ve ark.,1999).

Insanda normal mesane, idiopatik asiriaktif ve ndrojenik asir1 aktif mesaneye ait detriisér
kaslarin1 birbirleriyle karsilastirilmistir. Bu mesanelerden elde edilen detriisor striplerinin
hi¢cbirinde TTX (tetradotoksin) ya da atropin tarafindan iiretilen elektriksel indiiklenmis
kontraksiyonlarin inhibisyon derecesinde ve ACh’e ait konsantrasyon-yanit egrilerinde anlaml
bir fark bulunamamistir (Kinder ve Mundy, 1987). Norojenik detrlisdr asir1 aktiviteli
mesanelerde atropin direnci bulunamis, fakat idiopatik detriisor asir1 aktiviteliler aropin-direngli
kontraksiyonlar gostermistir (Bayliss ve ark., 1999). Norolojik bozukluklar ile iligkisi olmayan
asir1 aktif mesanelerde, muskarinik reseptorlerin sayilarinin
azaldigr belirtilmistir (Restorick ve Mundy,1989). Fakat bunun asiriaktivite ile iligkisi
aciklanamamisgtir

Norojenik mesanelerde kolinerjik fonksiyonlardaki degisiklikleri gdsteren ¢eliskili
sonuclar yaymlanmistir. Konjenital nérojenik mesanesi (6rnegin myelomeningosel) ve detriisor
disfonksiyonu bulunan hastalarda, muskarinik reseptdr stimiilasyonunda herhangibir
supersensivite ve muskarinik reseptorlerin baglanma &zelliklerinde herhangibir degisiklik
bulunamamistir (Gup ve ark.,1989). Bununla birlikte, norojenik detriisér asir1 aktiviteli
hastalardan alinan izole detusor striplerinin hem muskarinik reseptdr stimiilasyonuna hem de
KCl’e supersensitif oldugunu bulunmustur. Sonuglar detriisoriin  parsiyel parasempatik
denervasyona sekonder kavsak sonrasi supersensivite seviyesini ileri stirmek i¢in yorumlanmistir
(German ve ark.,1995). Insan noérojenik mesane kontraksiyonunun atropin-diren¢ komponenti
bazi arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir (Saito ve ark.,1993) fakat digerleri tarafindan

gosterilmemistir.
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2.5 ADRENERJIK SISTEM ve B-ADRENOSEPTORLER

B-adrenoseptorler bakteriorodopsin ile iliskili 7-transmebranal segmentli, G proteini ile
kenetli reseptorlerdir. Yaklasik 46,500 Da agirligindaki 413 aminoasit rezidiisiinii icerirler. [3-
adrenoseptorler; stimiilator bir guanin niikleotidi baglanan diizenleyici protein (Gs) araciligiyla,
adenilat siklaz enzimi ile kenetli olup, reseptdr aktivasyonu hiicre i¢ci SAMP artigina neden olur.

[-adrenoseptdrler’in 4 subtipi vardir; By, B2, B3 ve Pa

e Pi-reseptorler: [;-reseptorler araciligi ile olusan temel etkiler; kalbi hizlandirma, kasilma
giliciinii artirma, yag dokusunda lipolizi artirma seklindedir. B;-reseptorlerin selektif
agonistleri ksamoterol ve denopamin'dir. Selektif P;-antagonistleri bisoprolol, praktolol,

atenolol, betaksolol ve deneysel bir ilag olan CGP 20712 A'dur.

o [,- reseptorler: [,-reseptorler aracilifi ile olusan temel etkiler brons, damar, uterus. barsak
ve diger yerlerdeki diiz kaslarin gevsetilmesidir. Prokaterol bu reseptorler lizerinde en
selektif agonisttir. P,-reseptorlerin selektif antagonistleri ise a-metilpropranolol, ICI

118551 ve butoksamin’ dir.

e [Ps-reseptorler: Sican yag dokusunda ve kolonunda ve kobay ileumunda gdsterilmistir. B3
reseptorler araciligi ile meydan getirilen olaylar lipoliz, oksijen tiiketiminin yani bazal
metabolizmanin ve ¢izgili kasta glikojen sentezinin artmasi ile ileum ve kolonun
gevsemesidir. BRL 37344 bu reseptorlerin selektif agonistidir. Selektif antagonistleri

bupranolol'dur.

e Psreseptorler: Kalpte myokard ve sinoatriyal diiglimde gosterilmistir. Kalp disinda
kolonda ve adipositlerde bulunduklar1 sanilmaktadir. Bs-reseptorler adenilat siklazi stimiile

ederek kalpte pozitif inotrop ve kronotrop etkiye aracilik eder.

2.6.1 Mesane ve B-Adrenoseptorler
Detriisor dokusunda Noradrenalin (NA) adrenerjik sinirlerin elektriksel uyarimima bagh

olarak salinir (Mattiasson ve ark.,1987). Mesanede 3-AR’ler a-AR’lere gore daha baskin
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oldugundan normal detrusoriin NA’e yanit1 gevsemedir (Perlberg ve Caine, 1982). Teorik olarak
olast olmakla birlikte kanitlanmamis olan bilgi, dolasan Adrenalinin (A)’nin detriisér -
AR’lerinin aktivasyonunda rolii olmasidir.

Onceki calismalarda tiirlerin gogunda detriisérde baskin olarak B,-AR’lerin bulundugu
gosterilmistir (Andersson,1993). Fakat 6rnegin, hem ,-AR’leri hem de ;-AR’leri iceren kobay
detriisoriinde gevsetici etki temel olarak [B;-AR’lerin aracilii ile gerceklesmistir (Li ve
ark.,1992). Insan detriisoriinde, B-AR’lerin ne B;-AR’lerin ne de B,-AR’lerin fonksiyonel
karekteristik tipine sahip oldugu gosterilmistir, ¢ilinkii detriisor B-AR’leri propranolol tarafindan
bloklanabildikleri halde praktolol (B;) veya butoksamin () tarafindan bloklanmamislardir
(Larsen,1979). RT-PCR, PCR iiriiniiniin direkt sekansi, in situ hibridizasyon ve in vitro isometrik
kontraksiyonlar1 kapsayan farkli metodlarin kullanilmasi ile c¢esitli arastirmacilar insan
detriisoriiniin B3-AR’leri yaninda f3;- ve 32-AR’leri de eksprese ettigini gosterdiler. Ciinki,
selektif B3-AR agonistleri efektif olarak insan detriisor kasini gevsetirler, bu su anlama gelir ki;
mesane gevsemesi i¢in en 6nemli B-AR’ler en azindan insan i¢in B3-AR’leridir (Takeda ve
ark.,1999; Igawa ve ark.,2001). Bu kismen selektif B,-AR agonistlerin klinik etkilerinin detriisor
asir1 aktivitesinde neden tartismaya yol actigin1 ve ¢ogunlukla yetersiz oldugunu agiklayabilir.
Diger yandan, B,-AR agonisti klenbuterol insanda elektriksel uyarilmis kontraksiyonlari stabil
olmayan mesanede inhibe etmis, fakat normal mesanede inhibe edememistir (Hudman ve
ark.,2001). Bu durum insanda yapilan 6nceki ¢alismalarda klenbuterol ve ayrica bir diger 3,-AR
agonisti olan terbutalinin mesane asir1 aktivitesini inhibe edebilecegi ongoriisiiyle uyumludur
(Lindholm ve Lose,1994).

B3-AR’leri ayrica gesitli hayvan tiirlerine ait detriisdrlerde de gosterilmistir (Takeda ve
ark.,2002; Yamanishi ve ark.,2002). Bununla birlikte, ¢esitli calismalar Ornegin sican
mesanesinin isoprenaline ve diger selektif olmayan -AR agonistlerine verdigi gevsetici yanitin
hem B,-AR’leri hem de [3-AR’leri araciligi ile oldugu sonucuna varmislardir (Longhurst ve
ark.,1999; Woods ve ark.,2001). Bundan baska, B;., B2 - ve B3-AR’leri icin mRNA’lar RT-PCR
metodu kullanilmak suretiyle sigcan mesanesinde bulunmustur (Seguchi ve ark.,1998). B3;-AR
agonistleri detriisér asir1 aktivitesinin in vitro ve hayvan modellerinde gevsetici etki

gostermislerdir (Igawa ve ark., 2001; Tanaka ve ark.,2003). Ancak, detriisor agir1 aktivitesinin
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tedavisinde etkili bir prensip oldugunu gdsteren ve insanlar iizerinde yapilmis kanit olabilecek bir
calisma yoktur.

Daha once belirtildigi iizere, detriisor asir1 aktivitesinde inhibitor B-AR aracili NA
yanitinin eksikligi spekiilatif olabilir. Bununla birlikte, detriisor asir1 aktiviteli hastalardan alinan
detrlisor kasinin normal detriisor gibi isoprenaline yanitta benzer inhibisyon derecesi gosterdigi
belirtilmistir. Bunun yaninda, elektriksel uyariya verilen yanit iizerinde isoprenalinin inhibitor
etkisi asir1 aktif kasta daha az bulunmustur (Eaton ve Bates, 1982). Normal ve asir1 aktif insan
mesane Orneklerinde yapilan reseptdr baglanma ¢alismalarinda B-AR’lerin  yogunlugu
bakimindan ikisi arasinda bir fark bulunamamistir (Restorick ve Mundy,1989). B-AR
agonistlerinin SAMP’yi artirmak i¢in adenilat siklaz1 stimiile ettikleri diisiiniilmektedir. sSAMP de
biyolojik etkilerine aracilik etmek iizere PKA (protein kinaz A)’y1 aktive eder. Kobaylarda
yapilan calismalarda isoprenalinin spontan aksiyon potansiyeli akisini onledigi ve PKA
aktivasyonu yolu ile Ca™ akimlari ile baglantili oldugu gésterilmistir (Nakahira ve ark.,2001).
Hiire i¢i Ca™ deposunun katkisi kiiciik oldugu icin, isoprenalin ile indiiklenmis hiicre i¢i Ca'™"
inhibisyonu genis 6l¢iide spontan aksiyon potansiyellerinin dnlenmesine dayanir.

fsoprenalin hiicre mebranimi hiperpolarize eder, bunu olasilikla Na"™ pompasii aktive
etmek yolu ile meydana getirir. Hiperpolarizasyon iizerinde farkli K™ kanal blokerlerinin etkisi
bulunamamistir ve K* kanallarinin bu etkiye katilmadigi sonucuna varilmistir (Nakahira ve
ark.,2001). Bu sonug, isoprenalin ile indiiklenen gevseme yanitinin kobay mesane diiz kasinda
temel olarak sAMP/PKA yolagiin aktivasyonuyla sonlanan BK¢, kanallarinin fasilitasyonu
tarafindan yonetildigini belirten sonugla zittir (Kobayashi ve ark.,2000). Katp kanalinin agilmasi
ve B,-AR aktivasyonuna yanit olarak hiicre membranlarinin hiperpolarizasyonu yiikselmis sSAMP
seviyeleri ve PKA aktivasyonu araciligi ile gerceklestigini belirtilmistir. (Hudman ve ark.,2000)

Cesitli hayvan tiirlerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilen bir kisim kanitlar, sempatik
sinir sisteminin mesanenin dolumu sirasinda detriisor kasmin refleks aktivasyonunu inhibe
ederek idrar depolama fonksiyonuna katkida bulundugunu ileri siirmektedir (Andersson,1993).
Bununla birlikte, insanda B-AR aracili detriisér gevsemesinin rolii soru isaretidir. Bu konu
iizerindeki bir tartisma 3-AR blokajinin normal insan mesanesinin fonksiyonu iizerinde etkisinin
olmamasidir. Bir digeri de, NA sentezi i¢in gerekli olan dopamin B-hidroksilazin tek basina

eksikligi durumunda normal mesane fonksiyonu degismemektedir (Gary ve Robertson,1994). Bu
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nedenle, insanda normal detriisor fonksiyonu i¢in P-AR’lerin fonksiyonel Onemi karara

baglanacak kalmistir.

2.8 NON-STEROIDAL ANTIi-INFLAMATUAR ILACLAR (NSAIl)

Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkili NSAII’lar giiniimiizde siklikla kullanilan
ilaglardir. Hem farmakolojik etkileri, hem de yapilar1 agisindan steroid yapida olmamalari
nedeniyle non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar olarak adlandirilirlar. Genellikle semptomatik
etkili, kismen de tedavi edicidirler. NSAIi’larin prototipi asetilsalisilik asit’(aspirin) tir
(Kayaalp,2002).

Kullanimlar1 aslinda ¢ok eski donemlere dayanmaktadir. Beyaz sogiit (Salix alba)
agacinin kabuklarindan elde edilen ekstre halk ilac1 olarak agriy1 azaltmak ve atesi diislirmek
amaci ile ylizyillar boyunca kullanilmistir. Daha sonra 1828’de Fransiz farmakolog Henri Leroux
ve Italyan kimyager Raffaele Piria sogiit agacindan elde edilen bu ekstreye salisin adin1
vermistir. Piria’nin salisini oksidasyon islemine tabi tutmasiyla da salisilik asit meydana
gelmistir. Ancak salisilik asitin cogu zaman tolere edilemeyen yan etkileri aragtirmacilar1 yeni
arayislara yoneltmistir. 1897°de, Bayer arastirmacilart Arthur Eichengrun and Felix Hoffmann,
salisilik asitin hidroksil gruplarindan birini asetillemek suretiyle asetilsalisilik asiti (aspirin) elde
etmislerdir. Salisilik asitin yan etkilerini biiyiik oranda azaltan bu ila¢ ilk sentetik ila¢ olmus,
ayn1 zamanda farmasotik endiistriyi de baglatmistir (Katzung, 1995).

NSAIl’larin pek ¢ogu analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkilerin tiimiinii gdsterir.
Bazilar1 ise sadece analjezik ve antipiretik etkilidir. NSAII’lar agrmin (diisiik dozlarda) ve
inflamasyonun (yliksek dozlarda) farmasotik tedavisinin 6nemli bir parcasi haline gelmis
ilaglardir. NSAII’larin antiinflamatuar etkileri cok giiclii ilaglar olan glukokortikoidlere gore
zayiftir. Analjezik etkileri de narkotik (opioid) analjeziklere gore genellikle zayiftir ancak;
sedasyon, biling bulanikligi, solunum depresyonu gibi yan etkilerinin bulunmamas: agrili
hastaliklarda tercih edilmelerinde 6nemli rol oynar. Homeostazda dnemli fonksiyon géren COX-
1'' ve inflamasyon sirasinda indiiklenen COX-2'yi inhibe ederler. Mide-barsak, bobrekler,
trombositler lizerindeki olumsuz yan etkileri COX-1 inhibisyonuna, antiinflamatuvar etkileri
COX-2 inhibisyonuna baglhdir. Bu nedenle, teorik olarak iyi bir NSAIi'm COX-2/COX-1
inhibitor etkinlik orani yliksek olmalidir ( Kayaalp, 2002).


http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Raffaele_Piria&action=edit
http://en.wikipedia.org/wiki/Felix_Hoffmann
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NSAIi’larin_ ETKILERI ( Katzung, 1995; Kayaalp, 2002)

Etki mekanizmalarinda arasidonik asiti prostasiklin, prostaglandinler ve tromboksan A,’

ye doniistiiren siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe etmeleri temel rol oynar.

ANALJEZIK ETKILERI
e Santral analjezik etki. (SSS’ne gegerek orada prostaglandin sentezini inhibe ederler)
e Histamin, serotonin, bradikinin, P maddesi ve anjiotensin gibi aljezik mediyatorlerin

sentezinin inhibisyonu

ANTIPIRETIK ETKILERI
e Bakteriyel toksinlerin iltihap hiicrelerini uyarmasi sonucu olusan pirojen sitokinlerin
(IL-1, IL-8 gibi) hipotalamusta prostaglandinler aracilif1 ile termoregiilatdr merkezde

olusturduklari etkileri inhibe ederler.

ANTIINFLAMATUAR ETKILERI

e inflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarin1 ve ¢ogalmalarini baskilamak.

e Lizozomal enzim salintminmi azaltmak, iltithap hiicrelerinde lizozom zarmi stabilize
etmek.

¢ Kompleman sisteminin aktivasyonunu inhibe etmek.

e Serbest oksijen radikallerini inhibe etmek.

¢ Kininlerin aktivite ve artisini baskilamak, serotonin salinimini azaltmak.

e Bazilar antiinflamatuar proteoglikan sentezini azaltir, kikirdak kaybini hizlandirir.
Bazilari ise kikirdak yikimini artiran enzimleri inhibe eder.

e Lenfoit transformasyonu ve DNA sentezini azaltmak.

e Plazma proteinlerinden antiinflamatuvar etkili peptit olusturmak.

e Notrofil agreasyonu ve aktivasyonu icin gerekli olan sinyalleri inhibe etmek.

¢ QGraniilosit-monosit migrasyon ve fagositozunu inhibe etmek.

e Hiicre membraninda fosfolipaz-C aktivitesini inhibe etmek.
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TROMBOSITLERLE ILGILI ETKILERI

Diger NSAli’lardan farkli olarak Aspirin’in kanama zamani ve hemostaz {izerinde dnemli
etkileri vardir. Bu etkileri tromboksan sentezinin inhibisyonuna bagli olarak trombosit
agregasyonunun inhibe olmasi ile agiklanir. Aspirin COX enziminin irreversibl asetilasyonuyla
tromboksan A, (TxA; sentezini inhibe eder. Aspirin bu etkilerini diisiik dozlarda gosterir ve etkisi
trombositin yagam siiresi kadar (ortalama 9 giin) devam eder. Basta indometazin olmak iizere
diger NSAIi’lar da TxA, enzimini inhibe ederler fakat klinik olarak etkililikleri diisiiktiir.

Bununla birlikte Aspirin yiiksek dozda verildiginde karacigerde protombin ve diger
pithtilasma faktorlerinin (faktor VII, IX, X ve fibrinojenin) sentezini doza bagiml bir sekilde

azaltir. (antikoagiilan etki)

NSAIli’larin SINIFLANDIRILMASI: (Kayaalp, 2002)

A. Kimyasal Yapilarina Gore

a. SALISILATLAR
o Asetil salisilat: Aspirin
e Non-asetil salisilatlar: Diflunisal, Mg trisalisilat, sodyum salisilat, salsalat,

benarilat, metil salisilat, sulfasalasin, olsalazin

b. ASETIK ASITLER

e indol asetik asitler: indometazin, tolmetin, asemetazin, sulindak (prodrug)
e Fenilasetik asitler (Aril asetik asitler): Diklofenak, fenklofenak, alklofenak
e Pranokarboksilik asitler: Etodolak

e Naftilasetik asitler: Nabumeton (prodrug)

¢. PARA-AMINOFENOL TUREVLERI

e Asetaminofen

d. HETEROARIL ASETIK ASIT TUREVLERI

e Ketorolak trometamol
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e. PROPIONIK ASITLER
e ibuprofen, ketoprofen, naproksen, flurbiprofen, tiaprofenik asit, fenbufen,

fenoprofen, oksaprozin

f. FENAMIK ASIT TUREVLERI

e Mefenamik asit, flufenamik asit, meklofenamik asit, niflumik asit, etofenamat

g. ENOLIK ASITLER
e (Oksikam tiirevler1: Piroksikam, sudoksikam, oksikam, tenoksikam, lornoksikam
e Pirazolon tiirevleri: Fenilbutazon, oksifenbutazon, azapropazon, metamizol

propifenazon

h. NONASIDIK TUREVLER

e Nabumeton, prokuazon, tinoridin, fluprokuazon

B. Yarilanma Omriine Gore
a. KISA YARI OMURLULER (t %: 6 saatin altinda):
Aspirin, diklofenak, etodolak, ibuprofen, flurbiprofen, indometazin, ketoprofen,

tolmetin, mefenamik asit, flufenamik asit, meklofenomat, fenoprofen, asetaminofen

b. UZUN YARI OMURLULER (t ¥5: 10 saatin iistiinde ):
Diflinusal, nabumeton, naproksen, piroksikam, oksaprozin, tenoksikam, tenidap,

fenilbutazon, azapropazon, sulindak
C. COX Segciciligine Gore
a. SPESIFIK COX-2 INHIBITORLERI

(COX-2 enzimine selektifligi en yiliksek olanlar) Selekoksib, rofekoksib,
valdekoksib, etorikoksib
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. SELEKTIF COX-2 INHIBITORLERI

Meloksikam, etodolak, nimesulid

SELEKTIF COX-1 INHIBITORLERI

Indometazin, piroksikam, sulindak, asetilsalisilik asit, tolmetin

. COX-1ve COX-2"yi AYNI DERECEDE INHIBE EDENLER

Naproksen, ibuprofen, flurbiprofen, diklofenak, nabumeton

ENDIKASYONLARI: (Kayaalp, 2002)

Kas-iskelet sistemine ve eklemlerin ¢evresine ait agri olusturan hastaliklar (bursit,
tendinit, sinovit, tenosinovit, lumbago, travma ve spor yaralanmalar1)

Romatizmal hastaliklarda analjezik ve antiinflamatuar amacla (osteoartrit, romatoid
artrit, juvenil romatoid artrit, ankilozan spondilit, akut gut, psoriatik artrit, Reiter
sendromu)

Migren profilaksisi ve tedavisi

Cesitli agrilarin semptomatik tedavisi ( bas agrisi, dis agrisi, dismenore, postoperatif
agrilar, kanser agrilari, inflamasyon ve doku hasarina bagli orta dereceli agrilar vs.)
Enfeksiyon hastaliklarinin  semptomatik tedavisinde analjezik, antipiretik,
antiinflamatuar amagla (aspirin, ibuprofen, dipiron)

Hodgkin hastaligina bagl ve diger ilaglara direncli atesin tedavisi ( indometazin)
Antiagregan tedavi (sadece diisiik doz aspirin)

Prematiir bebeklerde patent duktus arteriosusun kapatilmasi (indometazin, aspirin)
Topikal olarak keratolitik amacla (aspirin ve salisilik asitler)

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinin tedavisi (salisilik asit tiirevleri)

FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI:

Pekcok NSAII zayif asit olup pKa degerleri 3-5’tir. Mide ve intestinal mukozadan iyi

absorbe edilirler. Plasmada yiiksek oranda ( > % 95) plazma proteinlerine 6zellikle de albumine
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baglanirlar.Bu nedenle dagilim hacimleri plazma hacimlerine yakindir. NSAil’larm pek gogu
karacigerde oksidasyon ve konjugasyon reaksiyonlarit sonucu inaktif metabolitlere doniisiir. Bu
inaktif metabolitler de idrar ile disar1 atilir. Bunun yaninda bazilar1 kismen safra i¢inde de atilir

(Katzung,1995).

NSAII’LARIN YAN ETKILERI: (Kayaalp,2002)

e Gastrointestinal sistem yan etkileri

NSAII kullanimina bagli gelisen gastrointestinal mukoza lezyonlarina analjezik veya
NSAII gastropatisi ad1 verilmektedir. NSAII’lar, gastrik ve duodenum mukozasina direkt etkiyle
epitelin zedelenmesine, yiizeyel petesiler ve gizli kanamalara veya masif akut kanamalara neden
olabilirler. Hazimsizlik, yanma, dispepsi, yaygin karin agrist gibi abdominal problemler, iilser
(gastrik ve duodenal iilserler) kanama ve perforasyon goriilebilir. Ozellikle ileri yas, yiiksek doz
alimy, birlikte kortikosteroid kullanimi, birden fazla NSAII alim1 ve peptik iilser dykiisii olanlar
risk grubunu olusturmaktadir.
Gastrointestinal yan etkiler bakimimdan NSAII’lar {i¢ kategoriye ayrilir;
1) Ketorolak, indometazin, azapropazon, piroksikam ve tolmetin en riskli olanlardir.
2) Aspirin, naproksen, fenoprofen ve sulindak orta dereceli risk olustururlar

3) Ibuprofen, diklofenak, etodolak ve diflunisal hafif dereceli risk olustururlar

e Hepatik yan etkiler

NSAIl’larin hemen hemen hepsi karaciger enzim diizeylerinde hafif bir artisa neden
olabilmektedir. ileri yas, yiiksek doz NSAII kullanimu, tedavi siiresinin uzamasi, alkolizm, siroz,
gecirilmis hepatit Oykiisli, kronik aktif hepatit, konjestif kalp yetmezligi, renal fonksiyonlarin
bozulmus olmasi, NSAII’ larin hepatotoksisiteleri agisindan risk grubunu olustururlar. Juvenil
romatoid artrit ve SLE gibi sistemik tutulum ile seyreden hastalig1 olanlarda NSAII kullanimina
dikkat edilmelidir. Karaciger enzim diizeylerinin yiikselmesi, hiperbilirubinemi, protrombin
zamaniin uzamasi gibi durumlarda NSAIl’larin kesilmesi gerekmektedir. Ciinkii fatal olabilen
karaciger nekrozu, progressif karaciger hastaliklarina neden olabilmektedir.

Aspirin’in hepatotoksik etki potansiyeli vardir. Bu risk o6zellikle cocuklarda daha

belirgindir. Digerlerinin ise fenilbutazon ve asetaminofen hari¢ disiiktiir.
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e Renal yan etkiler

NSAII’lar, renal kan akimin1 azaltirlar, renin salgilanmasini azaltirlar, glomeriil filtrasyon
hizim1 azaltirlar, su ve tuz atilimini azaltarak retansiyona neden olurlar. Bu etkiler, yaslilarda ve
yiiksek doz NSAII kullaniminda akut bébrek yetmezligine yol agmaktadir. Bobrek toksisitesi
acisindan risk tastyan hastalarda NSAII kullaniminda dikkatli olunmalidir. Bu hastalar, diiiretik
kullananlar, renal problemle seyreden diabeti olanlar, - bloker alanlar, ACE inhibitorii alanlar,
konjestif kalp yetmezligi olanlar, kronik glomeriilonefrit, karaciger yetmezligi olanlar ve SLE’lu
hastalardir. Bu hastalarin NSAII kullanmalari, kalic1 bébrek bozukluklari, analjezik nefropatisi
ve papiller nekroza yol a¢maktadir. Bobreklerde iskemiye yol acan, bobrek damarlarinda
vazokonstriksiyon yapan nedenler veya diyetle fazla miktarda tuz alinmasi, NSAIi’larin bébrege
olan toksik etkilerini artirirlar. NSAIl’lar su ve tuz retansiyonu yaptiklari igin hipertansif
hastalarin kan basincini da arttirabilirler. NSAII’lar antihipertansif ve diiiretik ilag alanlarda akut
nefrotoksisiteye neden olabilirler. NSAI ilaglar antihipertansif ve diiiretik ila¢ alanlarda akut
nefrotoksisiteye neden olabilir, bu nedenle bu kisilerde nonasetile salisilatlar tercih edilmelidir.
Aspirin, spironolakton’un tiibiil hiicresinde reseptoriine baglanmasini inhibe ederek onun diiiretik
etkisini azaltir. NSAII’larin idyosenkrotik reaksiyon sonucu proteiniiri ve interstisiyel nefrite yol

acabilecegi, ates, cilt raslar1 ve eozinofili ile seyrettigi bildirilmektedir.

e Hematolojik yan etkiler
NSAIi’lar TxA, sentezini bloke ederler ve antitrombositik etkilidirler, hemostaz1 yavaslatirlar,
kanama siiresini uzatabilirler. Yan etkiler; aplastik anemi, trombositopeni, agraniilositoz, kan
diskrazisidir. Hematolojik yan etkiler agisindan 60 yasin iizerinde risk daha fazla goriilmektedir.
Oral antikogiilan kullananlarda aspirin dikkatli bir sekilde kullanilmali ve antikoagiilanin dozu

yeniden ayarlanmalidir.

e Kardiyovaskiiler yan etkiler

NSAIl’lar, antinatriiiretik etkileri ve vazokonstriksiyona egilim yaratmalar1 nedeniyle
hipertansiyonlu hastalarda kan basmcim yiikseltmektedir. Yiiksek dozlarda NSAII kullanilmasi
dolasan kan hacmini ve kalp atis hacmini arttirarak, hiperkalemiye bagli EKG degisikliklerinin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Hipertansiyonlu hastada kan basincinda en fazla yiikselme

yapan ilaglarin indometazin ve naproksen oldugu bulunmustur.
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e Pulmoner ve allerjik yan etkiler

Salisilatlar terapdtik dozlarda alindiklarinda solunum merkezini hafif stimiile ederler,
solunum sayisini ve daha az derecede olmak iizere ventilasyon hacmini artirirlar. NSAIl’lar,
bronkospazma yol agabilirler. Bu yan etkiler diklofenak ve ketoprofende de goriiliir. Yiiksek
dozlarda alkaloz, respiratuvar veya metabolik asidoz ve hiperkalemi olabilecegi, fenil butazon ile
pulmoner 6dem, naproksen ile pulmoner infiltrasyon gelistigi rapor edilmektedir. Astim ndbetleri
(aspirine duyarli astim), iirtiker, serum hastalig1 veya anjioddem gibi hipersensivite reaksiyonlari
da goriilebilir. Hipersensitivite reaksiyonlarinin tiim NSAII’ lar ile olabilecegi diisiiniilmektedir,
ancak yapilan aragtirmalarda tolmetin ve zomepirak ile bu yan etkilerin daha ¢ok goriildigi

bildirilmektedir.

e Dermatolojik yan etkiler

Morbiliform eriipsiyonlar, vezikiilobiilléz erupsiyonlar, eksfoliyatif eritrodermi,
fotosensitivite reaksiyonlar1 ortaya cikabilmektedir. Ayrica lirtiker eritema mutiform, Stevens -
Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz gibi toksik etkilerden de bahsedilmektedir. Bu
dermatolojik yan etkilerin piroksikam, sulindak, fenamatler, benoksaprofen kullananlarda
goriildiigli arastirmalarda belirtilmektedir. Yine bir arastirmada oksifenbutazon ve fenilbutazon

ile fatal seyreden dermal reaksiyonlarin ortaya ¢iktig1 da rapor edilmektedir.

¢ Yara nedbelesmesi
NSAIl’larin  deneysel gastrointestinal anastomozlarin nedbelesmesini geciktirdikleri
bulunmustur. Kornea nedbelesmesi ve kemik’in yeniden modellenmesi {izerinde belirgin bir

etkileri saptanmamustir.

e Reye sendromu
Viral enfeksiyonlar sirasinda aspirin kullanilmasi ile Reye sendromu arasinda bir iligki

oldugu ileri siiriilmiisse de bu nokta tartismalidir.

e Urik asit ve glukoz metabolizmasi
Salisilatlar ufak dozlarda verildiklerinde bobreklerden iirik asit itrahini azaltarak, bu

maddenin kandaki diizeyini ytikseltirler.
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e Santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler

Romatik ates ve romatoid artrit gibi olgularda yiiksek dozda salisilat alan kimselerde
basagrisi, bas donmesi, sersemlik, tinnutus, isitme kaybi, géorme bulanikligi gibi belirtiler
gosteren salisilat zehirlenmesi tablosu ortaya cikar. Hatta doz arttirildiginda depresyon,
konfiizyon, hallusinasyon, kognitif disfonksiyon, hafiza kaybi, irritabilite, uykusuzluk,
konsantrasyon bozuklugu, unutkanlik, kisilik degisiklikleri ve paranoid reaksiyonlarin da
goriildiigii bildirilmektedir. Isitme kayb1 ve tinnitus aspirin intoksikasyonunun erken belirtileri

olup ilag¢ kesilince gecer.

e Eklem kikirdag ile ilgili yan etkiler

NSAII ilaglardan bazilarmin (salisilatlar ve indometazin) glikozaminoglikan sentezini
bozdugu ve kikirdak matriksinin temel maddesi olan proteoglikan kaybini arttirdigi cesitli
arastirmalarda gosterilmistir. Inflamasyon ile seyreden eklem hastaliklarinda proteoglikan
sentezini bozup, ekstraselliiler matriksin rezorbsiyonunu arttirmak sureti ile kikirdak koruyucu
indirekt etkileri de vardir. Ayrica, in vitro kikirdakta oksikamlarin proteoglikan ve kollojen

yikimini azalttig1 gosterilmistir.

ILAC ETKILESIMLERI: (Oguz, 1995; Beyazova ve Gokge-Kutsal,2000;
Kayaalp,2002)

e NSAil’lardan Etkilenenler

Oral antikoagiilanlar (varfarin katabolizmasi azalir)

Digoksin (serum seviyesi artar)

Lityum (plazma seviyesi artar)

Fenitoin (metabolizmasi azalir)

Probenesit, sulfinprazon (urikoziiri azalr)

MTX( metotreksat) (renal klerensi azalr, 6zelikle salisilatlardan ve ibuprofenden
etkilenir)

Diiiretikler (natriiiretik, diiiretik etkisi azalir)

Antihipertansifler (hipotansif etkileri azalir)

Sulfoniliire (metabolizma azalr)
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e NSAil’lan Etkileyenler

Antiasitler (salisilatlarin sekresyonunu artirir)
Steroidler (salisilatlarin metabolizmasini artirir)
Probenesid (sekresyonu azaltir, NSAII toksisitesi artar)
Misoprostol (midede PGE replasmani olur)

H; blokorler (gastrik asit sekresyonunu azaltirlar)
Kafein (asprin emilimini artirir)

Barbituratlar (NSATI‘larin metabolik klirensini artirir)

NSAIi KULLANIMI ve BAZI OZEL DURUMLAR: (Oguz, 1995; Beyazova ve
Gokee-Kutsal,2000; Kayaalp,2002)

e Bobrek Yetmezligi:

Diklofenak, ibuprofen, indometazin, proksikam, etodolak, tolmetin dozunda degisiklige

gerek yoktur, naproksen dozu azaltilir.
e Karaciger Yetmezligi:

Serum albiimin seviyesi azalir ve ilaglarin karacigerde metabolizmasi azalir. Naproksen
dozu yar1 yariya azaltilir, diklofenak ve oksikamdan kaginilir. Karaciger hastaliginda PG sentezi

azalmasi sonucu bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi daha da kolaylasir.

e Yashlarda NSAIi Kullanim:

Yaslilikta ilag emilimi degismez ancak viicutta dagilimi ve atilimi degisir. (KC,
bobrek fonksiyonlari, kan akimi, viicut sivisi, kas miktar1 azalir) Ayrica yasl hastalarda baska
ilaglarin da kullanimi s6z konusudur. COX-2 spesifik inhibitorleri ve etodolak daha gilivenle

kullanilabilir.

e Gebelikte ve laktasyonda NSAII Kullanimi:

NSAIl’lar direkt olarak teratojen ilaglar grubuna girmeseler de, gebelikte kullanimlart
onerilmemektedir. Aspirin ile trombosit islevleri bozulur, kanama riski vardir.
Oligohidroamrinon goriilebilir. Dogum eyleminin baslamasi gecikir, siiresi uzar. Fetusta duktus

arteriyozus kapanabilir. Yenidoganda inat¢1 pulmoner hipertansiyon ve kernikterus goriilebilir.
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Indometazin, ibuprofen, naproksen, ketorolak kullanimlarinda da kanama komplikasyonlar,
duktus arteriyozus kapanmasi, oligohidroamrinon goriilebilir.

Laktasyon doneminde uzun etki siireli analjezikler (naproksen) kullanilmamalidir.
Ibuprofen, diklofenak, flurbiprofen gibi kisa yar1 dmiirlii ilaglar kullanilabilir. Bununla birlikte,

NSAIl’larin emzirme déneminde kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.

2.8 Prostaglandinler

NSAii’larin temel etkileri dokularda arasidonik asitten prostaglandinlerin (PG’ler)
ve diger baz1 eikozanoidlerin olusmasimi katalize eden siklooksijenaz enzimlerini (COX)
inhibe etmelerine baghdir.

Eikozanoidler; omurgali hayvanlarin ¢esitli dokularinda bulunan ve son derece giiclii
hormon benzeri etkilerinin gesitliligi ile bilinen, 20 karbonlu poliansatiire yag asidi olan 20: 4A™

81119 arasidonik asit tiirevi bilesiklerdir.

Sekil 5. Eikozanoid

e EIKOZANOIDLER;
PROSTANOIDLER,
LOKOTRIENLER (LT)
LIPOKSINLER (LX)

e PROSTANOIDLER; ¢ekirdek yapi olarak siklik yapida prostanoik asit igeren
PROSTAGLANDINLER (PG),
PROSTAGLANDIN I’ler (Prostasiklin, PGl5)
TROMBOKSANLAR (TX) “dur.
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Prostaglandinler, ilk defa 1930 yilinda Isvegli bilim adanu UIf von Euler tarafindan
seminal plazmada bulunmus ve kaynaklarinin prostat bezi oldugu diisiiniilerek de prostaglandin
ad1 verilmistir. Ancak daha sonra hemen hemen tiim dokularda bulunduklari ve lokal hormon
olarak etki gosterdikleri anlagilmistir. Prostaglandinler, otokrin ve parakrin diizenleyici iglevlere
aracilik ederler. Bunlarin bazilar1 birbirlerinin zidd1 izlenimi verir.

Prostaglandinler karbon zincirinin ortasinda bir siklopentan halkas1t bulunan
eikozanoidlerdir. Prostaglandinlerin, PGA, PGB, PGE, PGF gibi tipleri vardir. Her tipe ait alt
tipler de tanimlanmustir. Prostaglandin semboliindeki A, B, D, E, F, G, H, I biiyiik harfleri,
molekiildeki halka tipini gostermektedir.

Prostaglandin I’ler yapica prostaglandinlere ¢ok benzerler. Kimyasal farklari siklopentan
halkasinin yaninda ikinci bir halka daha i¢cermeleri yani monosiklik degil bisiklik olmalaridir.
Viicuttaki ana prostaglandin I, prostasiklin yani PG, dir.

Tromboksanlar ise siklopentan halkasi yerine biri oksijen digerleri karbon olan alt1 tiyeli

bir halka igerirler. (Kayaalp,2002)
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PROSTAGLANDINLERIN SENTEZI:

A. Membran Fosfolipitlerinden Serbest Yag Asitlerinin Olusmasi
Eikozanoidlerin sentezinde kullanilan yag asitlerinin kaynagi, hiicre membraninda
bulunan fosfolipitlerdir.

Fosfolipitlerden serbest yag asitlerinin olusumu baslica iki yolak lizerinden gerceklesir;
e Fosfolipaz A; yolagi: Fosfolipaz A, yolag1 eikozanoid sentezinde tiim hiicre ¢esitlerinde
aktive edilen yolaktir; fakat hiicre ¢esitlerinin eikozanoid biyosentezine elverisli fosfolipit
havuzunun kapasitesi degisiklik gosterir. Fosfolipitlerden arasidonik asit ve diger yag
asitlerinin olusumu, eikozanoid biyosentezinde hiz kisitlayan basamagi olusturur.
e Fosfolipaz C yolagi: Bu sentez yolag1 fosfoninozotid (fosfotidilinozitol) hidroliz sistemi
ile kenetlenmistir. PLC, fosfolipidin fosfodiester bagini kirar; bdylece meydana gelen
DAG‘den digliserid lipaz enzimi tarafindan aragidonik asit veya benzeri prekiirsor yag asidi
koparilir; sonunda DAG, 1-acil gliserol {izerinden lizofosfatidik aside cevrilir. Bir bagka
olayda DAG, digliserid kinaz araciligi ile fosfatidik aside c¢evrilir. Fosfatidik asit PLA,

tarafindan etkilenerek yeniden arasidonik asit olusturabilir.

B. Serbest Yag Asitlerinin COX’larla Siklik Endoperoksitlere Oksitlenmesi:

Bu basamakta arasidonik asit ve diger yag asitleri COX enziminin etkisine maruz kalirlar.
COX prostaglandin sentezinin hiz smirlayici enzimidir. Siklooksijenaz proteini hem
siklooksijenaz hem de peroksidaz etkinligi gosterir; birinci etkinlikte molekiiler oksijen
arasidonik asidin igine katilir ve prostaglandin G, (PGG,) adli kararsiz ara iiriin olusur. ikinci
etkinlik ise prostaglandin H, (PGH> ) olugsmasini katalize eder. Bu reaksiyonda, PGG; peroksidaz

aktivitesi sayesinde hizlica PGH,’ ye doniistir.

C.Siklik Endopereoksitlerden PG’lerin Meydana Gelmesi

a. Hiicrelerde oldukea yaygin olarak bulunan endoperoksid E-izomeraz enzimi PGH,’den
PGE; olusturur. PGH;, endoperoksit rediiktaz enzimi tarafindan PGF,,’ya indirgenir.
Insanda sadece mast hiicrelerinde ve trombositlerde bulundugu gésterilen endoperoksit
D-izomeraz enzimi bu hiicrelerde PGH,’den PGD, olusturur; PGD, PGJ, diye
adlandirilan aktif bir metabolite doniistiiriiliir. PGJ,’nin diger bir prekiirsorii 15-deoksi-

A'*_PGJ,’dir.
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b. Esas olarak damar ve kapiler endotelinde yerlesmis bulunan prostasiklin sentaz enzimi
PGH,’yi PGl,’ye gevirir.

¢. Trombositlerde bulunan tromboksan sentaz enzimi PGH;’yi TxA;’ye doniistiiriir.

2.8.1 Mesane ve Prostaglandinler

Prostanoidler mesanede COX tarafindan sentezlenir. Sentezleri mesanenin gerimi gibi
cesitli fiziksel stimuluslar, vesikal mukoza hasari, sinir stimiilasyonu, ATP ve inflamasyon
mediyatorleri gibi ajanlar tarafindan baglatilir. Prostanoid spektrumu, mesane tarafindan sentez
edilip, salinan relatif miktarlar1 arasinda tiir varyasyonlar1 goriiliir (Andersson ve Arner, 2004).

Ik yapilan ¢aligmalarda mesanenin sadece E ve F serisinden prostaglandinleri
sentezleyebildigi bildirilmistir (Brown ve ark.,1980; Alkondon ve ark.,1980). Bunun yaninda
mesane biiylik oranda PGI, de sentezleyebilmektedir (Leslie ve ark.,1984; Kasakov ve
ark.,1985). Hayvan c¢alismalar1 mesane govdesinin tabanina gére anlamli derecede fazla PG
tirettigini (Leslie ve ark.,1984) gévdenin hem dis hem de i¢c mukosal tabakasinin PGE, sentezine
elverigli oldugunu gostermistir (Brown ve ark.,1980). Ayrica hem mesane diiz kasinin hem de
degisici epitel hiicrelerinin PGE, sentezleme kapasitesi vardir (Brown ve ark.,1980).

Sicandan izole edilmis mesane preperatlarinin tamaminda intraluminal olarak progresif
PGI,, PGE,; ve TXA; yapim vardir (Jeremy ve ark.,1984). Bu sonu¢ degisici epitelin bu
prostanoidleri sentezleyebildigini ya da onlarin bu epitelyal tabakanin i¢inden gectigini belirten
goriis ile uyumludur.

Sistoskopi sirasinda insan mesanesinin saglikli kisitmlarindan alinan mukozal biyopsilerde
iiretilen prostanoidlerin kantitatif siralamasi su sekildedir: PGI,>PGE;>PGF,,>TXA, (Jeremy ve
ark.,1987) bununla birlikte spesifik radyoimmunasay ve GS-MS spektrometrelerinden alinan
sonuclarda ise PGF,, ve TXA;’nin PGE,’ye gore anlamli oranda kantitatif baskinlig1 vardir
(Chapple ve ark.,1992). Normal sicanlarda TXB, ve 6-0x0-PGF), salinim1 (stabil, PGI, yikim
iriinleridir) mesaneden toplanan idrarda iireterlerden toplanan idrara gore anlamli derecede
fazladir. Bu sonuglar mesanenin, idrarda bulunan eikosanoid miktarina anlamli 6lgiide katkida
bulundugunu belirtmektedir (Reyes ve ark.,1990).

Cesitli arastirmacilar mesane tonusunun siirdiiriilmesine de katkida bulunan PGF,,, PGE,
ve PGE>’nin izole insan detriisor kasin1 hayvanlarda oldugu gibi kastigini gostermislerdir

(Andersson,1993).
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Prostanoidler eksitasyon—kontraksiyon kenedini iki yolla etkileyebilir; direkt olarak diiz
kas tizerine etki ve/veya indirekt olarak ndrotransmisyon {iizerine etki (Andersson ve
Arner,2004). Kobay ve tavsan detriisor diiz kas hiicrelerinde membran potansiyeli PGE;’nin
diisiik konsantrasyonlarinda de§ismezken yiiksek konsantrasyonlarda hiicreler depolarize hale
gelmis ve spontan potansiyellerin frekansi da artmistir. Buradan kobay mesane sinirlerinden
normalde PG’lerin salinmadigi sonucuna varilmistir. Prostanoidler eksitasyon -kontraksiyon
kenedini olasilikla Ca™ mobilizasyonu yolu ile kolaylastirmaktadirlar (Creed ve Callahan, 1989).
Detriisor kasinin prostanoidlere verdigi kontraktil yanit yavastir ve bu ajanlarin detriisor diiz kasi
tizerinde direkt etkiler sarfederek mesanenin bosalmasina direkt olarak katilmalari olas1 degildir
(Anderson ve Sjogren, 1982). Olasilikla prostanoidler iseme refleksinin aferent kolunda gercek
efektéor mesengerler olarak hareket etmemektedirler ve esasinda eferent ve aferent
ndrotransmisyonun ndromodiilatdrleridirler. Ayrica mesanede diger fonksiyonlar1 da olabilir.
Detriisor fonksiyonu i¢in en 6nemli prostanoid reseptorii tayin edilmemistir (Andersson ve

Arner,2004).

A. Mesaneden Prostanoid Salinimim Diizenleyen Faktorler

Izole sican mesanesinin tamamindaki gerim arasidonik asit yoklugunda bile intraluminal
olarak PGIl,, PGE, ve TXA, iretimindeki artis ile sonuglanmistir. Ayrica intraluminal
osmolaritedeki artig da in vitro mesane prostonoid sentezinde artma ile sonuglanir ve bu artis
sirasinda PGI, kantitatif olarak ana iirlin kalir. Prostanoid tiretimi i¢in gerekli optimum pH sican
mesanesiyle yapilan ¢alismada 7-8 olarak belirlenmistir.

Ilging olarak bazi calismalarda mesane dokusundaki in vitro prostanoid sentezinin
indometazin varligindaki tamamlanmamis inhibisyonundan (yaklasik %80-90) bahsedilmektedir.
Bu gozlem diger organlarda bulunan sonuglar ile uyumludur. NSAII uygulamasima ragmen arta
kalan PG’lerin iiretimi, bu ilaglarin uygulanmasini takiben her ne kadar azalmis miktarlarda olsa
da idrarda prostanoidlerin varligi ile uyumludur. Prostanoidlerin lokal iiretilip mesane dokusu
tarafindan sonradan metabolize edilmeleri ya da prostanoidlerin re-uptake’inin meydana gelmesi
ile ilgili cesitli bilgiler de bulunmaktadir.

Mesaneden prostanoid salinnmi muskarinik ve purinerjik reseptorler gibi spesifik
reseptorlerin stimiilasyonu tarafindan diizenleniyor olabilir.

Sistemik olarak uygulanan ilaglar sadece mesane iizerindeki direkt etkilerini gostermez.

Ornegin, indometazin ya da diger NSAII’lerin uygulanmasinda renal fonksiyonun farkl
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parametreleri (hemodinamik; Na'; Ca”™ ve Mg salimimi) iizerinde degisken inhibisyon
gostebilir. Bu sekildeki etkiler de mesane tarafindan lokal prostanoid sentezine idrar
osmalaritesini, pH ya da hacmini degistirerek sirasiyla etki edebilir.

Uriner prostanoid konsantrasyonlar1 iiriner pH, iiriner Na', ve K~ konsantrasyonlar,
egsersiz diizeyi ve alinan sividaki degisiklikler tarafindan etkilenir.

Ayrica diyetle alinan Na' da idrardaki PG diizeylerini etkiler. Diyetle alinan K' da
sicanlarda idrardaki PG konsantrasyonlarini etkiler. Glutatyon (GSH) domuz mesane
epitelyumunun mikrozomlarinda PG sentezini diizenler. GSH konsantrasyonu 10°M’un altinda
olursa mikrozomlar PGE,’den daha fazla PGIl, ve PGF,, uretirler. Yiksek GSH
konsantrasyonlarinda PGE, sentezi artirilir fakat PGI, ve PGF,, sentezi inhibe edilir. GSH nun

bu ¢ift yonlii etkisi ayrica tavsan ve inek iiriner mesane epitelyumunda da gozlenir.

B. Mesane Prostaglandinleri ve Mesane Tonusu

PG’lerin mesane tonusunun saglanmasimna ve iseme siirecine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Bu sonu¢ PGE;’nin in vitro detriisor striplerinde doz-bagimli kontraksiyona
neden oldugunun gozlemlenmesine dayanir. indometazin ile inkiibasyon ise bu in vitro modelde

2

tonusta azalmaya ve spontan aktivite kaybina neden olur. Ayrica, PGE, ya da PGF,,’ nin
indometazin varliginda eklenmesi mesane strip tonusunu ve spontan aktiviteyi diizeltmistir.
Normal uyanik haldeki siganlarin kullanildigi in vivo caligmada intravesikal olarak PGE,
verilmesi igsemeyi kolaylagtirmis ve intravesikal basinci arttirmistir. PGE, intraarteriel olarak
verildiginde 6nceden iseme refleksini baglatan mesane basincinda belirgin artis yapmistir. Bu da
PGE;’nin detriisor diiz kasi1 lizerindeki direkt kasici etkisini gosterir. PGE,’nin kompetitif
reseptor antagonisti olan SC-19220, anestezi altindaki siganlarda mesane kapasitesini artirabilir
ve isemenin bosaltma etkinligini azaltabilir. SC-19220’nin etkisi indometazinin &nceden
verilmesi ile Onlenmistir. Tavsanda mesane tepesi ve tabanindan izole edilen kas striplerinin
spontan kontraktil kuvveti PGE;, PGE, ya da PGF,, uygulamasi ile artmistir. Mesane tepesinden
izole edilen kas stripleri PG’lere mesane tabanindan daha belirgin yanit vermistir. Kontraksiyon
yanitlarini indiikleme siralamasi hem mesane tepesinde hem de tabaninda su sekildedir:
PGF,,>PGE,>PGE;. Bu etkiler verapamil 6n tedavisi ile anlamli olarak inhibe edilmistir. Bu da
bu diiz kaslarin PG’lere verilen kontraksiyon yanitlarinin Ca™" akigina dayandigimi gosterir. Bu

sonuclar ayrica endojen PGE, ve diger PG’lerin fizyolojik olarak vesikotiretral motilitenin
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diizenlenmesine katildiklarin1 gosterir. PGI, tavsan mesane govdesi, tabani ve iiretrasindan elde
edilen striplerde doz bagimli kontraksiyona neden olmustur. PGI,’nin kontraktil aktivitesi
mesane govdesinde en biyiiktiir. PGl , PGE; ya da PGF,,’dan daha az potenttir. Bu
prostanoidler ile indiiklenen kontraksiyonlar baslangicta daha yavas ve kisa siirelidir. Bu
fenomen ayrica Ca’ akisina dayanir. Tavsan mesanesinin tepesinde ve tabaninda doz bagimli
olarak PGE,, PGE; ve PGF,,‘nin adenilat siklaz aktivitesini artirdig1 gdsterilmistir. Bu nedenle,

PG’lerin iiriner kanalda Ca"" akis ile oldugu gibi SAMP yoluyla da etki ettigi diisiiniilmektedir.

‘Khan ve ark.,1998’



III. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. Deney Hayvani Etik Kurulu’nun 12.10.2006 tarih ve 2006/20 sayili karar ile
onay alindiktan sonra deneylere baglandi.

Calismada, agirliklart 250-300 gram arasinda degisen standart yem ve ¢esme suyu ile
beslenen, sicakligi ve bagil nemi sabit ayni1 odada 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda
tutulan erkek Spraque-Dawley sigcanlar kullanildi. Caligmalar Helsinki Deklarasyonu’na ve
Amerikan Ulusal Saglik Orgiitii (USA NIH) tarafindan bildirilen Laboratuar Hayvanlarinin

Kullanimina ve Bakimina Iliskin Rehber’e uygun olarak gerceklestirildi.

3.1 Kullamlan Besleyici Soliisyon ve Ilaclar

Besleyici Soliisyon:

Deneylerde besleyici soliisyon olarak Krebs Henseleit soliisyonu kullamldu. Igerigi; NaCl :
6,9 g/L, KCI: 0.35 g/L, CaCl,: 0.28 g/L, MgS0, :0.14 g/L, NaHCOs : 2,09 g/L, KH,PO4: 0.16 g/L,

Glukoz: 1,09 g/L

Kullanilan ilaclar

1- Karbakol (Sigma)
Kolinerjik agonist
Kapal1 formiilii: C¢H;sN,Ox+
Molekiil agirligi: 147.196

Kimyasal formiilii:

U
/L /\,Nf
0TV
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2- Isoprenalin (Sigma)
Beta adrenerjik agonist
Kapal1 formiilii: C;H7NO;
Molekiil agirligi: 211.258

Kimyasal formiilii:

OH

HO

N CH,
o ,.
HO H Y

CH,

3- Aspirin (Bayer)
Prostaglandin sentez inhibitorii
Kapali formiilii: CH4(OCOCH;3)COOH
Molekiil agirligr: 180.16

Kimyasal formiilii:
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4- Indometazin (Sigma)
Prostaglandin sentez inhibitorii
Kapali formiilii: C19H;sNC1O4
Molekiil agirhigi: 357.79

Kimyasal formiilii:

HaC—0
CH,CO0H

CHs

5- Ketoprofen (Eczacibasi)
Prostaglandin sentez inhibitorii
Kapali formiilii: C1¢H;405
Molekiil agirlig: 254.281

Kimyasal formiilii:

COOH
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6- Etofenamat (Bayer)
Prostaglandin sentez inhibitorii
Kapali formiilii: C;sH;sF3NO4
Molekiil agirligi: 369.334

Kimyasal formiilii:

CO0-CH2-CH2-0-CH2-CH2-0H

NHCEF3

3.2 Cerrahi Yontem

Sicanlar eter ile uyutulduktan sonra median kesi ile abdominal kaviteye girilerek, mesane
disar1 ¢ikarildi. i¢inde Krebs Henseleit soliisyonu bulunan petri kaplarina kondu. Mesaneler
etraflarindaki yag ve bag dokudan temizlendikten sonra kesilerek mesane govdesi (detriisor)

ayrildi. 3x10 mm boyutlarinda longitudinal stripler hazirlandi.

3.3 izole Organ Banyosu

Hazirlanan preperatlar bir ucu izometrik transdusere bagli olacak sekilde ring elektrodlar
yardimiyla organ banyosuna asildi. Preparatlara 2 gram istirahat gerilimi uygulandi. 60 dakikalik
dengelenme periyodundan sonra deney protokolleri uygulandi.
Deneyler 37°C sabit sicaklikta 20 mlI’lik cam organ banyolarinda yapildi. Banyolardaki besleyici
soliisyon % 95 O, + % 5 CO; karisimi ile gazlandirildi. Preparatlarin yerlestirildikleri banyolarin
besleyici soliisyonlart 15 dakikada bir degistirilerek ortam tazelendi. Preparatlardan elde edilen
yanitlar QuadBridge amplifier (model ML118) iizerinden, bilgisayara bagli PowerLab veri kayit

analiz sistemi araciliiyla kaydedildi.
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3.4 Deney Protokolleri

3.4.1 NSAii’larin Mesane Bazal Tonusu Uzerine Etkileri

3.4.1.1 Aspirin’in Mesane Bazal Tonusu Uzerine Etkisi
Aspirin’in mesane bazal tonusu iizerindeki etkisi 8 preparatta incelendi. 107-10"M
aspirin varliginda bazal tonuslarda meydana gelen degisiklikler kaydedildi. Her bir

konsantrasyon degerinde stripler aspirin ile 30 dakika muamele edildi.

3.4.1.2 Indometazin’in Mesane Bazal Tonusu Uzerine Etkisi
indometazin’in mesane bazal tonusu iizerindeki etkisi 8 preparatta incelendi. 107-10°M
indometazin varliginda bazal tonuslarda meydana gelen degisiklikler kaydedildi. Her bir

konsantrasyon degerinde stripler indometazin ile 30 dakika muamele edildi.

3.4.1.3 Ketoprofen’in Mesane Bazal Tonusu Uzerine Etkisi
Ketoprofen’in mesane bazal tonusu tizerindeki etkisi 8 preparatta incelendi. 107-10°M
ketoprofen varliginda bazal tonuslarda meydana gelen degisiklikler kaydedildi. Her bir

konsantrasyon degerinde stripler ketoprofen ile 30 dakika muamele edildi.

3.4.1.4 Etofenamat’in Mesane Bazal Tonusu Uzerine Etkisi
Etofenamat’in mesane bazal tonusu iizerindeki etkisi 8 preparatta incelendi. 107-10°M
etofenamatvarliginda bazal tonuslarda meydana gelen degisiklikler kaydedildi. Her bir

konsantrasyon degerinde stripler etofenamat ile 30 dakika muamele edildi.

3.4.2 Karbakoliin Mesane Detriisor Kas1 Uzerindeki Etkisi

Mesanenin detriisor kasinda karbakoliin etkisi 6 preparatta incelendi. 10* M
konsantrasyonda karbakol yaniti alindiktan sonra deneylere baslandi. Karbakol 107 ve 107
konsantrasyon araliginda kiimiilatif olarak uygulandi. Her bir ila¢ konsantrasyonunun yaniti
doruk degerine ulastiktan sonra bir diger konsantrasyona gecildi. Karbakole ait kontrol yanit
grafigi elde edildi. Daha sonra preparatlar yikanip, 30 dakika dinlendirilmeye birakildi. Dinlenme

stiresinin ardindan diger deney protokolleri uyguland.
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3.4.2.1 Karbakoliin Mesane Detriisér Kas1 Uzerindeki Etkisinin Aspirin, indometazin,

Ketoprofen ve Etofenamat‘in Varliginda Degerlendirilmesi

3.4.2.1.1 Aspirin varhiginda karbakol yanitlari

Mesanenin detriisor kasinda karbakol kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrisi elde edildi.
Daha sonra ortamda 107-10° M konsantrasyon araliginda aspirin varken karbakol kiimiilatif
konsantrasyon- yanit egrisi elde edildi. Her bir konsantrasyonda stripler aspirin ile 30 dakika
bekletildi. Yanit alindiktan sonra organlar yikandi. 30 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan

bir iist konsantrasyona geg¢ildi.

3.4.2.1.2 indometazin varliginda karbakol yanitlari

Mesanenin detriisor kasinda karbakol kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrisi elde edildi.
Daha sonra ortamda 107-10° M konsantrasyon araliginda indometazin varken karbakol
kiimiilatif konsantrasyon- yanit egrisi elde edildi. Her bir konsantrasyonda stripler indometazin
ile 30 dakika bekletildi. Yanit alindiktan sonra organlar yikandi. 30 dakikalik dinlenme

periyodunun ardindan bir iist konsantrasyona gegildi.

3.4.2.1.3 Ketoprofen varliginda karbakol yanitlari

Mesanenin detriisor kasinda karbakol kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrisi elde edildi.
Daha sonra ortamda 107-10” M konsantrasyon araliginda ketoprofen varken karbakol kiimiilatif
konsantrasyon- yanit egrisi elde edildi. Her bir konsantrasyonda stripler ketoprofen ile 30 dakika
bekletildi. Yanit alindiktan sonra organlar yikandi. 30 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan

bir iist konsantrasyona geg¢ildi.

3.4.2.1.4 Etofenamat varliginda karbakol yanitlari

Mesanenin detriisor kasinda karbakol kiimiilatif konsantrasyon-yanit egrisi elde edildi.
Daha sonra ortamda 107-10” M konsantrasyon araliginda etofenamat varken karbakol kiimiilatif
konsantrasyon- yanit egrisi elde edildi. Her bir konsantrasyonda stripler etofenamat ile 30 dakika
bekletildi. Yanit alindiktan sonra organlar yikandi. 30 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan

bir iist konsantrasyona geg¢ildi.
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3.4.3 Isoprenalinin Mesane Detriisor Kasi Uzerindeki Etkisi
Mesanenin detriisér kasinda isoprenalin yamitlari 6 preparatta incelendi. 10° M
isoprenalin ile tek doz kontrol yanit egrisi elde edildi. Daha sonra preparatlar yikanip 30 dakika

dinlenmeye birakildi. Ve diger deney protokollerine gecildi.

3.4.3.1 isoprenalinin Mesane Detriisér Kas1 Uzerindeki Etkisinin Aspirin, Indometazin,

Ketoprofen ve Etofenamat‘in Varliginda Degerlendirilmesi

3.4.3.1.1 Aspirin varliginda isoprenalin yanitlari

10 M isoprenalin ile kontrol yanit egrisi elde edildi. Daha sonra ortamda 107-10° M
konsantrasyon araliginda aspirin varken 10 M isoprenalin uygulandi. Her bir konsantrasyonda
stripler aspirin ile 30 dakika bekletildi. Yanit alindiktan sonra organlar yikandi. 30 dakikalik

dinlenme periyodunun ardindan bir {ist konsantrasyona gecildi.

3.4.3.1.2 indometazin varliginda isoprenalin yanitlari

10° M isoprenalin ile kontrol yamit egrisi elde edildi. Daha sonra ortamda 107-10° M
konsantrasyon araliginda indometazin varken 10° M isoprenalin uygulandi. Her bir
konsantrasyonda stripler indometazin ile 30 dakika bekletildi. Yanit alindiktan sonra organlar

yikandi. 30 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan bir iist konsantrasyona geg¢ildi.

3.4.3.1.3 Ketoprofen varliginda isoprenalin yanitlari

10° M isoprenalin ile kontrol yanit egrisi elde edildi. Daha sonra ortamda 107, 10,
2x10° ve 10 M konsantrasyon araliginda ketoprofen varken 10 M isoprenalin uygulandi. Her
bir konsantrasyonda stripler ketoprofen ile 30 dakika bekletildi. Yanit alindiktan sonra organlar

yikand1. 30 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan bir {ist konsantrasyona gecildi.

3.4.3.1.4 Etofenamat varliginda isoprenalin yanitlar

10 M isoprenalin ile kontrol yanit egrisi elde edildi. Daha sonra ortamda 107, 10°®,
2x10 ve 10° M konsantrasyon araliginda etofenamat varken 10 M isoprenalin uygulandi. Her
bir konsantrasyonda stripler etofenamat ile 30 dakika bekletildi. Yanit alindiktan sonra organlar

yikand1. 30 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan bir iist konsantrasyona geg¢ildi.
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3.4.4. Elektriksel Alan Stimiilasyonu (EAS) nun Mesane Detriisor Kas1 Uzerindeki
Etkisi
Tiim gruplarda Grass stimulatdr (model S88K) den saglanan elektrik akimi sayesinde
3mm ¢apli ring elektrodlar yardimiyla alan stimulasyonu yapildi. 100V, 5ms siire, artan frekansta
(2,4,8,16,32, 64 Hz) stimiilasyon parametreleri olarak belirlendi.
Mesanenin detriisor kasinda EAS uygulamasi 6 preparatta incelendi. 40V, 20Hz, 0.5msn
elektriksel uyartya 2Hz, 4Hz, 8Hz, 16 Hz, 32 Hz ve 64 Hz‘lerde kontrol yanit1 alindi. Daha sonra

preparatlar yikanarak, diger deney protokollerine gecildi.

3.4.4.1 EAS’ nun Mesane Detriisor Kas1 Uzerindeki Etkisinin Aspirin, Indometazin,

Ketoprofen ve Etofenamat‘in Varliginda Degerlendirilmesi

3.4.34.1.1 Aspirin varliginda EAS’da meydana gelen degisikler

Mesanenin detriisor kasinda elektriksel uyariya kontrol yanit1 alindi. Daha sonra ortamda
107-10° M konsantrasyon araliginda aspirin varken ayni degerlerle elektriksel stimiilasyon
uygulandi. Her bir konsantrasyonda striplerin aspirin ile temas etmesi i¢in 30 dakika beklendi.
Yanit alindiktan sonra organlar yikandi. 30 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan bir tist

konsantrasyona geg¢ildi.

3.4.4.1.2 Indometazin varliginda EAS’da meydana gelen degisikler

Mesanenin detriisor kasinda elektriksel uyariya kontrol yanit1 alindi. Daha sonra ortamda
107-10° M konsantrasyon araliginda indometazin varken ayni degerlerle elektriksel stimiilasyon
uygulandi. Her bir konsantrasyonda striplerin indometazin ile temas etmesi i¢in 30 dakika
beklendi. Yanit alindiktan sonra organlar yikandi. 30 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan

bir {ist konsantrasyona gecildi.

3.4.4.1.3 Ketoprofen varliginda EAS’da meydana gelen degisikler

Mesanenin detriisor kasinda elektriksel uyartya kontrol yanit1 alindi. Daha sonra ortamda
107-10° M konsantrasyon araliginda ketoprofen varken ayni degerlerle elektriksel stimiilasyon
uygulandi. Her bir konsantrasyonda striplerin ketoprofen ile temas etmesi i¢cin 30 dakika
beklendi. Yanit alindiktan sonra organlar yikandi. 30 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan

bir iist konsantrasyona gecildi.
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3.4.4.1.4 Etofenamat varlifinda EAS’da meydana gelen degisikler

Mesanenin detriisor kasinda elektriksel uyariya kontrol yaniti alindi. Daha sonra ortamda
107-10° M konsantrasyon araliginda etofenamat varken aym degerlerle elektriksel stimiilasyon
uygulandi. Her bir konsantrasyonda striplerin etofenamat ile temas etmesi i¢in 30 dakika
beklendi. Yanit alindiktan sonra organlar yikandi. 30 dakikalik dinlenme periyodunun ardindan

bir iist konsantrasyona geg¢ildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Kasilma yanitlart miligram gerilim olarak ifade edildi. Kasilmalar kontrol yanitlarinin
yiizdesi olarak hesaplandi. Veriler ortalama * standart hata olarak ifade edildi. Gruplar arasindaki
farkin degerlendirilmesinde varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Post hoc analizinde Bonferroni

testinden yararlanildi. (Graphpad Instat v.3.0)



IV. BULGULAR

4.1 Aspirin, indometazin, Ketoprofen ve Etofenamat’in Mesane Bazal Tonusu

Uzerine Etkileri

NSAIi Bazal Tonus

Aspirin

107 M Aspirin
10° M Aspirin
10° M Aspirin

Indometazin

10"M indometazin % 87 +5.2
10°M indometazin % 45 £ 4.4
10°M indometazin % 38+3.3

Ketoprofen

10"M Ketoprofen % 81 +4.03
10°M Ketoprofen % 34+ 6.03
10°M Ketoprofen %32+54
Etofenamat

10"M Etofenamat %91 +5.1
10°M Etofenamat % 55+4.5

10°M Etofenamat % 51 +4.1
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4.2 Karbakoliin Mesane Detriisor Kas1 Uzerindeki Etkisi
Karbakol izole sigan mesanesi detriisor kasinda tiim preperatlarda konsantrasyona bagh

olarak kasilmaya yol acti. Maksimum kasici etki 10°M karbakol varliginda elde edildi.

-5 CCh
¥

-6 CCh

Sekil 7. Karbakoliin (107-10°M) Mesane Detriisér Kas1 Uzerindeki Kasici Etkisi

4.2.1. Karbakoliin Mesane Detriisér Kas1 Uzerindeki Etkisinde Aspirin, Indometazin,

Ketoprofen ve Etofenamat Varliginda Meydana Gelen Degisiklikler

4.2.1.1. Aspirin varliginda karbakol yanitlar
Aspirin 10"M konsantrasyonda 10'M karbakol yanitlarimi degistirmedi, 10° ve 10°M
karbakol yanitlarin1 anlaml olarak azaltti. Aspirin diger konsantrasyonlarda karbakol yanitlarini

degistirmedi.

-5 CCh

Sekil 8. Mesane Detriisér Kasinda 10”’M Aspirin Varliginda Karbakol Yanitlari
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120 -
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X
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g —a— Aspirin 10°M
%
= —>—  Aspirin 10°M

0 T 1

-7 -6 -5

-log [M] Karbakol

Sekil 9. Aspirin 107-10°M arahiginda karbakol yanitlarma etkisi
* p< 0.05 Kontrol-karbakol yanitlarina gére anlamli inhibisyon
** p<0.01 Kontrol-karbakol yanitlarina gére anlamli inhibisyon

4.2.1.2 Indometazin varliginda karbakol yanitlart

Indometazin mesane detriisér kasinda karbakol yanitlarini degistirmedi.

-5 CCh
¥

-6 CCh

-7 CCh
¥

INDO

Sekil 10. Mesane Detriisor Kasinda 10”7 M Indometazin Varliginda Karbakol Yamitlar:
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120 -

§ Kontrol
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indometazin 10°M
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Sekil 11. indometazin 107-10°M araliginda karbakol yanitlarina etkisi
p>0.05 kontrol-karbakol yanitlarina gore anlaml degisiklik yok

4.2.1.3 Ketoprofen varliginda karbakol yanitlari
Ketoprofen 107"M konsantrasyonda karbakol yamitlarmi degistirmedi. 10° ve 10°M
konsantrasyonlarda ketoprofen 10°M karbakol yanitlarim1 anlamli olarak artirdi. Diger karbakol

yanitlarini degistirmedi.

Sekil 12. Mesane Detriisor Kasinda 10°M Ketoprofen Varliginda Karbakol Yanitlart



140 -

120 ~ o

50

Maksimum Kasilma Yiizdesi

—s+— Kontrol

= -®= Ketoprofen 10'M

—#&— Ketoprofen 10°M

—>— Ketoprofen 10°M

0 T 1

-7 -6 -5
-log [M] Karbakol

Sekil 13. Ketoprofen 107-10” M arahiginda karbakol yamtlarina etkisi
*p<0.05 Kontrol-karbakol yanitlarina gore anlamli artis

*#p<0.01 Kontrol-karbakol yanitlarina gére anlamli artig

4.2.1.4 Etofenamat varliginda karbakol yanitlar

Etofenamat 10”"M konsantrasyonda 10”M karbakol yamtlarini degistirmedi. 10° ve

10° M karbakol yanitlarmni anlamli olarak artirdi. 10 ve 10°M konsantrasyonlarda, etofenamat

karbakol yanitlarin1 anlamli olarak artirds.

-5 CCh
¥

-6 CCh
¥

Sekil 14. Mesane Detriisor Kasindal0”’M Etofenamat Varliginda Karbakol Yanitlari
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—*=—1 Kontrol
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Sekil 15. Etofenamat 10"M-10"M araliginda karbakol yanitlarmna etkisi
* p<0.05 Kontrol- karbakol yanitina gore anlamli artis
** p<0.01 Kontrol- karbakol yanitina gore anlamli artig

*#%* p<0.001 Kontrol- karbakol yanitina gére anlamlr artis

4.3. Isoprenalinin Mesane Detriisor Kas1 Uzerindeki EtKkisi

isoprenalin  10°M konsntrasyonda izole sigan mesanesi detriisor kasinda

preperatlarda hizli baslangicl ve uzun siireli gevsemeye neden oldu.

- @ = | Etofenamat 10'M
by 6
o —&—| Etofenamat 10°M

x—I1 Etofenamat 10°M

-Sisoprenalin
*
1C¢

Sekil 16. 10°M isoprenalinin Mesane Detriisér Kasi Uzerindeki Etkisi
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4.3.1. Isoprenalinin Mesane Detriisér Kas1 Uzerindeki Etkisinde Aspirin, indometazin,

Ketoprofen ve Etofenamat Varliginda Meydana Gelen Degisiklikler

4.3.1.1 Aspirin varli§inda isoprenalin yanitlari

Aspirin mesane detriisor kasinda isoprenalin yanitlarini degistirmedi.

-5 isoprenalin

1G

Sekil 17. Mesane Detriisor Kasinda 10°M Aspirin Varliginda 10°M Isoprenalin Yanitt

140 ~

120 - T T

100 +

80 A

60

Maksimum Gevseme Yiizdesi

20 A

Kontrol Aspirin 10'M Aspirin 10°M Aspirin 10°M

Sekil 18. Aspirin 10"M-10"M araliginda isoprenalin yanitlarma etkisi

p>0.05 Kontrol- isoprenalin yanitina gére anlamh degisiklik yok
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4.3.1.2 indometazin varliginda isoprenalin yanitlari

Indometazin mesane detriisér kasinda isoprenalin yaitlarini anlamli olarak azalttr.

-5 isoprenalin

1G
FY
INDO

Sekil 19. Mesane Detriisor Kasinda 10° M indometazin Varliginda 10°M Isoprenalin Yaniti

120 -

100 A

60 -

Hokok

Maksimum Gevseme Yiizdesi

20 -

Kontrol indometazin 10'M indometazin 10°M Indometazin 10°°M

Sekil 20. indometazin 10"M-10"M araliginda isoprenalin yanitlarina etkisi
* p<0.05 Kontrol-Isoprenalin yanitina gére anlamli inhibisyon
** p<0.01 Kontrol-Isoprenalin yanitia gore anlaml inhibisyon

*#% n<(.001 Kontrol-isoprenalin yanitina gore anlamli inhibisyon
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4.3.1.3 Ketoprofen varliginda isoprenalin yanitlar
Ketoprofen mesane detriisor kasinda isoprenalin yamitlarim 10°M konsantrasyonda

anlamli olarak azaltti. Diger konsantrasyonlarda isoprenalin yanitlarini degistirmedi.
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Sekil 21. Mesane Detriisor Kasinda 10°M Ketoprofen Varliginda 10°M Isoprenalin Yanit:
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Sekil 22. Ketoprofen10M-10"M araliginda isoprenalin yanitlarina etkisi

*##% n<(.001 Kontrol-Isoprenalin yanitina gére anlamli inhibisyon
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4.3.1.4 Etofenamat varliginda isoprenalin yanitlar
Etofenamat mesane detriisér kasinda isoprenalin yamitlarm1 10°M konsantrasyonda

anlaml olarak azaltti. Diger konsantrasyonlarda isoprenalin yanitlarini degisitirmedi.
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Sekil 23. Mesane Detriisér Kassinda 10 M Etofenamat Varliginda 10°M Isoprenalin Yaniti
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Sekil 24. Etofenamat 10’M-10"M araliginda isoprenalin yanitlarina etkisi

*#% n<().001 Kontrol-Isoprenalin yanitina gore anlamli inhibisyon
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4.4.1 EAS nun Mesanedeki EtKisi
EAS nu izole sican mesanesi detriisor kasinda tiim preperatlarda frekansa bagli olarak
kasilmaya yol acti. 100V, Sms siire, artan frekansta (2, 4, 8, 16, 32, 64 Hz) stimiilasyon

parametreleri kullanildi. EAS nu hizli baglangicl ve kisa siireli kasilma pikleri meydana getirdi.

Sekil 25. EAS nun Mesane Detriisor Kasi lizerindeki Kasici Etkisi

4.4.1.1 EAS nun Mesane Detriisér Kas1 Uzerindeki Etkisinde Aspirin, indometazin,

Ketoprofen ve Etofenamat Varliginda Meydana Gelen Degisiklikler

4.4.1.1.1. Aspirin varliginda EAS yanitlari
Aspirin 10”M konsantrasyonda EAS yanitlarmi 2, 4, 8 Hz’lerde degistirmedi. 16, 32 ve
64 Hz’lerde anlamli olarak azaltti. Aspirin diger konsantrasyonlarda EAS yanitlarim

degisitirmedi.

»
ASA

Sekil 26. Mesane Detriisor Kasinda 10°M Aspirin Varliginda EAS Yaniti
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ekil 27. Aspirin10"M-10~"M araliginda isoprenalin yanitlarina etkisi
Sekil 27. Aspirin107'M-10"M araliginda isoprenalin yanitl kisi
* p<0.05 Kontrol-EAS yanitina gére anlamli inhibisyon
**% p<0.001 Kontrol-EAS yanitina gore anlamli inhibisyon

4.4.1.1.2 Indometazin varliginda EAS yanitlart

Indometazin mesane detriisér kasinda EAS yanitlarini degistirmedi.

Sekil 28. Mesane Detriisor Kasinda 10°M indometazin Varliginda EAS yanitlart

= Kontrol

= @ Aspirin 10'M

_Aspirin 10°M

»- Asprin 10°M
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Sekil 29. indometazin 10"M-10"M araliginda EAS yanitlarina etkisi
p>0.05 Kontrol-EAS yanitina gore anlaml degisiklik yok

4.4.1.1.3 Ketoprofen varliginda EAS yanitlar

Ketoprofen mesane detriisor kasinda EAS yanitlarini degistirmedi.

Sekil 30. Mesane Detriisor Kasinda 10°M Ketoprofen Varliginda EAS yaniti
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Sekil 31. Ketoprofen 10-7-10-5 M araliginda EAS yanitlarina etkisi
p>0.05 Kontrol-EAS yanitina gore anlamh degisiklik yok

4.4.1.1.4 Etofenamat varliginda EAS yanitlar
Etofenamat mesane detriisor kasinda 10"'M konsantrasyonda EAS  yanitlarin

degistirmedi. Etofenamat diger konsantrasyonlarda EAS yanitlarin1 anlamli olarak artirdi.

2Hz 4Hz §Hz L6Hz 31Hz y
* * ¥ ¥ . 6-I.H‘Z'z

Sekil 32. 10°M Etofenamat varhginda EAS yanit:
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Sekil 33. Etofenamat10”M-10"M araliginda EAS yanitlarina etkisi
** p<0.01 Kontrol-EAS yanitina gére anlamli artis
**%* p<0.001 Kontrol-EAS yanitina gére anlamli artis



V. TARTISMA

Mesane innervasyonunda kolinerjik, adrenerjik ve NANK mekanizmalar rol oynar. in
vitro mesane calismalarinda gesitli tiirlerde (insan, sigan, tavsan) NSAII’in bu sistemler ile
iliskileri degerlendirilmistir (Maggi ve ark.,1984; Klarskov,1987; Bolle ve ark., 1998). Ancak
kimi zaman bu ¢alismalardaki sonuglar birbirleriyle ¢elismektedir. Bu ¢alismalardaki bir diger
nokta ise ila¢ gruplarinin genelde sinirli sayida tutulmasidir. Bu nedenle biz bu ¢alismamizda
idrar tutamama ve asirt aktif mesane gibi iseme problemlerinde siklikla kullanilan ilaglardan
indometazin ve ketoprofen’i (Wibberley,2005), bu grup ilaclar i¢in prototip olan aspirin’i segtik.
Farkli olarak prostaglandin reseptor blokaji 6zelliginden bahsedilen (Kayaalp, 1993) ve yine
myometriumda yapilan ¢alismalarda doz bagimli olarak PGE, reseptdr blokaji yaptig1 belirtilen
fenamatlardan (Rees ve ark.,1988; Bernal ve ark.,1991) bu grubun bir ilac1 olan etofenamat’1 ilag
grubumuza dahil ettik.

PG’lerin mesane tonusunun saglanmasina ve iseme fonksiyonuna katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Bu sonu¢ PGE, nin in vitro detriisor striplerinde doza-bagimli kontraksiyona
neden oldugunun gézlemlenmesine dayanir. Indometazin ile inkiibasyon ise bu in vitro modelde
tonusta azalmaya ve spontan aktivite kaybina neden olmaktadir. Ayrica, PGE; ya da PGF;,’nin
indometazin varliginda eklenmesi mesane strip tonusunu ve spontan aktiviteyi diizeltmistir
(Khan ve ark.,1998). Bu baglamda, NSAIl’lar varliginda bazal tonusta meydana gelen diisme
siklooksijenaz enzim inhibisyonu ve buna bagli olarak prostaglandin sentez inhibisyonu ile
iligkilendirilmistir (Bolle ve ark.,1998; Tucci ve ark.,2002). Bizim calismamizda, aspirin
kullandigimiz dozlarin higbirinde mesane bazal tonusunda belirgin bir degisiklik yapmadi. Bu da
calismamizda aspirin i¢in kullandigimiz dozlarin prostaglandinleri yeterli derecede inhibe
etmedigini gosterebilir. Nitekim aspirin varliginda yapilmis in vitro mesane calismast sinirh
sayida olmakla birlikte 10*M konsantrasyon kullanilmistir (Borda ve ark.,1982; Dvesksler ve
ark.,1987). Indometazin, ketoprofen ve etofenamat kullanildiklar1 dozlarda mesane bazal
tonusunu azaltti ve 6zellikle yiiksek dozlarda bazal tonustaki azalma daha belirgindi. Bununla
birlikte, etofenamat varliginda mesane bazal tonusunda meydana gelen azalma ketoprofen ve
indometazin’de goriilen azalmadan daha fazla degildi. Yukarida belirtildigi lizere, PGE’lerin
mesane bazal tonusu iizerindeki roliinii diisiinecek olursak, etofenamat’in PGE; reseptor blokaji
ozelligi var ise mesane bazal tonusu iizerinde indometazin ve ketoprofenden daha fazla disiis
yapmasi beklenebilirdi. Fenamatlarin mesanede PGE, reseptor blokaji yaptigin1 gosteren bir

calisma bulunmamaktadir.
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Mesane kontraksiyonlarinda kolinerjik ve NANK mekanizmalar rol oynar. Mesane
kontraksiyonlarinin olusmasinda fizyolojik olarak en dnemli mekanizma muskarinik asetilkolin
reseptorlerinin uyarilmasidir (Andersson,1993). Bu nedenle ¢alismamizda kolinerjik sistem ile
NSAII arasindaki iliskiye dncelik verdik ve bu amagla spesifik olmayan muskarinik reseptdr
agonisti karbakol’ii kullandik.

Tiim prepartlarda karbakol 107-10°M  konsantrasyon araliginda  kiimiilatif
uygulandiginda konsantrasyona bagl olarak kasilma medyana getirdi. Maksimum kasilma 10°M
karbakol varliginda elde edildi. Mesane diiz kasinda karbakol ile muskarinik reseptor aracili
kasilma meydana geldigini bildiren ¢aligmalar ile bu bulgumuz uyum igerisindedir (Speakman ve
ark.; 1988; Schneider ve ark., 2004).

Aspirin en diisik dozda (107M) karbakol yamtlarim anlamli olarak azaltti, diger
dozlarda ise karbakol yanitlarinda anlamli bir degisiklik yapmadi. Bu sonu¢ Borda ve ark.larinin
insan mesanesinde yaptiklari ¢aligma ile kismen uyumludur (Borda ve ark., 1982). Bu ¢alismada
muskarinik agonist olarak betanekol ve ACh kullamlmustir. 10*M Aspirin, kiimiilatif verilen
ACh yanitlarin1 anlamli olarak azaltmis, fakat betanekol yanitlarinda bir degisiklik yapmamustir.
Betanekol de ACh de birer muskarinik agonist olmasina karsin yanitlarda goriilen bu farklilik
ACh’nin asetilkolinesteraz enziminin substrat1 olmasina karsin, betanekol’lin asetilkolinesteraz
enziminin substrat1 olmamasi ile a¢iklanmistir. Aspirin’in muskarinik agonistler iizerinde goriilen
bu etkisi prostaglandin sentez inhibisyonuna baglanmistir ve prostaglandinlerin asetilkolinesteraz
aktivitesini inhibe etmek sureti ile ACh aracili yanitlar1 artirdigi ileri siiriilmiistiir (Borda ve ark.,
1982).

Sonug olarak aspirin’in farkli muskarinik agonistlere yanit1 farkli olabilir. Borda ve
ark.larinin  sonucunu kabul edecek olursak betanekol’e benzer sekilde karbakol de
asetilkolinesteraz enzim substratt degildir ve bu yiiksek dozlar icin aspirin yanitinin
degismemesinin kanit1 olabilir. Ancak en diisiik dozda karbakol yanitlarinin azalmasinm
aciklamamaktadir. Aspirin’in en diisiik dozda ortaya ¢ikan bu ekisi ilgingtir. Aspirin’in diisiik
dozlarda in vivo TxA, sentez inhisyonu yaptigi da bilinmektedir. Goriilen bu inhibisyonun
mesanedeki TxA, sentez inhibisyonuna bagli olup olamayacagi tartismalidir. Bu olasilig
destekleyecek ya da ciiriitecek bir sekilde mesanede diislik doz aspirin kullanilarak yapilmis in
vitro bir ¢calisma da bulunmamaktadir.

Indometazin higbir dozda karbakol yamitlarini anlamli olarak degistirmedi. Bu sonug

Schneider ve ark.larinin yaptig1 calisma ile uyumludur (Schneider ve ark., 2004). indometazin
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varliginda karbakol yanitlarinin degismemesi siklooksijenazin Mj; reseptdr aracili mesane
kontraksiyonlarinda rol oynamadigi goriisiiyle aciklanmistir. Bizim sonuglarimizdan farkl
olarak, daha Onceki donemlere ait ¢aligmalarda indometazin kiimiilatif karbakol yanitlarini
karbakol’iin diisiik dozlarinda degistirmemis ancak yiliksek dozlarinda artirmistir. Benzer
sonuglar furtretonyum (muskarinik agonist) ile de elde edilirken, ACh yanitlan diisiik dozlarda
anlaml olarak azaltilmakla birlikte yiiksek dozlarda degisiklik bulunamamistir (Maggi ve ark.,
1984). Indometazin varliginda karbakol yanitlarindaki artis arasidonik asit kaskadimin
indometazin varh@inda lipoksijenaz yolagina kaymasi ve bunun sonucu da kontraktil
l6kotrienlerin (LT) iiretilmesi ile agiklanmistir. Nitekim LT lerin mesane tarafindan sentezlendigi
ve eksojen LT lerin (LTD4, LTC4 ve LTE4) izole mesane striplerinde kontraksiyona yol agtigi
belirtilmistir (Bjérling ve ark.,1994). Indometazin varliginda da mesanenin LTD,’e verdigi
kontraktil yamtlar artmustir ( Bjorling ve ark., 1994). NSAii’lardan sonra LT lerin diizeyindeki
artis ‘Redirection Hipotezi‘ olarak adlandirilmaktadir. Bu hipoteze gore siklooksijenaz inhibitorii
olan ilaclar lipoksijenazlar1 inhibe etmezler; boylece silkooksijenaz sistemi tarafindan siklik
endoperoksitlere g¢evrilmeyen aragidonik asit lipoksijenaz yolagina kaydirilir ve lipoksijenaz
iriinlerinin, bu arada LT lerin olugumu artar. Ancak bu mekanizmanin tam olarak a¢ik olmadigi
belirtilmektedir (Kayaalp,2002). Bundan baska, indometazin varliginda kiimiilatif ACh yanitlar1
azalirken betanekol yanitlarinin degismedigi bulunmustur (Borda ve ark., 1982). Yukarida
aspirin icin belirtildigi lizere bunun nedeni prostaglandinler ile asetilkolinesteraz aktivitesi
arasindaki iliskiye dayandirilmistir (Borda ve ark., 1982).

Ketoprofen detriisor striplerinde maksimum karbakol yanitlarini en diisiik dozu (107M)
hari¢ anlamli olarak artirdi. Karbakol yanitlarinda goriilen artis doz bagimli idi. Bu sonug
karbakol yanitlarinin kobay ve insan detriisor striplerinde ketoprofen varlifinda azaldigini
gosteren Klarskov’un calismasi ile gelismektedir (Klarskov, 1987). Ketoprofen varliginda
goriilen inhibitor etki prostaglandinlerin kolinerjik yanitlara aracilik etmesine ve prostaglandin
sentez inhibisyonuna baglanmistir. Klarskov’un ¢alismasinda tiir farklilig1 karbakol yanitlarini
degistirmemis olmakla beraber, bizim daha farkli sonu¢ bulmamiz tiir (insan ve kobay yerine
sican) farkliligina dayanabilir. Bununla birlikte; bir baska propionik asit tiirevi (flurbiprofen)
kullanilarak yapilan ¢alismada ise maksimum karbakol yanitlar1 anlamli olarak artmustir. (Kishii

ve ark.,1992) ve bu sonuglar bizim sonuglarimizla uyum gostermektedir.
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Etofenamat her {i¢ dozda detriisor striplerinde karbakol yanitlarin1 anlamli olarak artirdi.
Karbakol yanitlarinda goriilen artis doz bagimli idi. En belirgin artis maksimum karbakol
yanitlarinda vardi.

Sonuc¢ olarak NSAIi’lar ve muskarinik reseptorler arasindaki iliski temel olarak
prostaglandin sentez inhibisyonuna bagli goriinmektedir. Dolayisiyla da NSAIi’lar varliginda
karbakol yanitlarinda meydana gelen degisikliklerde esas olarak prostaglandinler ve kolinerjik
sistem arasindaki iligki onem kazanmaktadir. Sigan mesanesinde yapilan bir ¢calismada in vitro
prostanoid sentezinin;

1) postganglionik muskarin reseptorleri tarafindan stimiile edildigi

ii) muskarin reseptdr-bagimli Ca'" giris sistemine katildig

ii1) bu fizyolojik olaylarin M, reseptor subtipi araciligi ile gerceklestigi 6ne siiriilmiistiir (Jeremy
ve ark.,1986). Ancak bundan farkli olarak prostaglandinlerin mesane {izerindeki diizenleyici
etkilerinin kolinerjik transmisyonla iligkili olmadigini belirten goriisler de bulunmaktadir (Choo
ve ark., 1980). Ozellikle mesane kontraksiyonlarmdan sorumlu esas reseptdrlerin M; reseptorleri
oldugu bilinmektedir (Kories ve ark., 2003; Schneider ve ark.,2004). Bu durumda
prostaglandinler ve M, reseptorleri arasindaki olasi iliski mesane kontraksiyonlari i¢in 6nemsiz
goriinmektedir.

Her ne kadar ‘redirection hipotezinin’ pek kabul goren bir goriis olmadig: (Kayaalp,2002)
belirtilmis ise de cesitli calismalarda (Picado,2006; Leone ve ark.,2007) NSAIli’larin
bronkokonstriksiyon ve gastrointestinal sistem iizerine olan yan etkilerinde bu ‘kaymanin’ rol
oynadig1 belirtilmistir. Mesane i¢in de ‘redirection hipotezinin’ gegerli olmasi muhtemeldir.
Nitekim; ketoprofen ve 6zellikle de etofenamat varliginda goriilen artis segilen konsantrasyon
degerlerinde LPO yolagina kayma ve neticesinde meydana gelen LT lerin kasilma yanitlarini
artirmasi ile agiklanabilir.

Mesanenin adrenerjik innervasyonunda ve gevseme yanitlarinda B-adrenerjik innervasyon
onemli bir role sahiptir. B-AR agonisti isoprenalin’i kullanarak B-AR’ler ile NSAII arasindaki
olast iligkiyi degerlendirdik. Mesane diiz kasinda gevsemeye aracilik eden subtip tiire gore
degisebildiginden (Yamanishi ve ark.,2006) selektif olmayan (-AR agonisti olan isoprenalini
sectik. Tiim preparatlarda detriisor striplerinde isoprenalin 10°M konsantrasyonda hizli bir
gevseme meydana getirdi. Yikamanin ardindan isoprenalin yanitina bagli olarak diisen mesane

tonusu yavas bir sekilde baslangica dondii. 30 dakikalik dinlenme periyodu tonusun diizelmesi
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icin yeterli oldu. Mesane diiz kasinda isoprenalin - reseptorler aracili, yikamanin ardindan
baslangi¢ tonusuna yavas doniis gosteren hizli bir gevseme meydana getirir (Bolle ve
Tucci, 1998).

Aspirin higbir dozda isoprenalin gevseme yanitlarini degistirmedi. Bu sonuglar Bolle ve
Tucci’nin ¢alismast ile kismen uyumludur (Bolle ve Tucci,1998). Farkli olarak 6x107-8.8x10°M
doz aralig1 secilmis ve sadece 2.2x10°M¢de isoprenalin gevseme yanitlarmin anlaml olarak
azaldig1 bulunmustur. Bolle ve Tucci aspirin’in mesane bazal tonusunu diisiirmemesine karsin
isoprenalin yanitlarinda meydana getirdigi azalmayr COX inhibisyonu disindaki bagka
mekanizmalarin katkisi ile agiklamiglardir. Bizim ¢alismamizda ise hi¢bir dozda anlamli yanit
bulunmamasi biiyiik olasilikla daha genis aralikli konsantrasyon degerlerinin se¢ilmesinden ya da
tiir farkliligindan (tavsan yerine sigan) kaynaklaniyor olabilir.

(Calismamizda indometazin her {i¢ dozda da isoprenalin gevseme yanitlarini anlamli
olarak azaltti. Bu sonuclar, Bolle ve Tucci’nin c¢alismas: (Bolle ve Tucci,1998) ile kismen
uyumludur. Bolle ve Tucci en diisik indometazin dozunda (3x10™® M) isoprenalin gevseme
yanitlarin  azaldigini  ancak, anlamli olarak degismedigini bulmuslardir. Isoprenalin
yanitlarindaki en fazla azalma 1.5x10"M’de elde edilmistir. Daha yiiksek indometazin dozlarina
gecildiginde maksimum inhibitér etki artmamustir. Indometazin varliginda isoprenalin
yanitlarinda meydana gelen azalmanin doz bagimli olmadig1 (ya da sadece kismen oldugu)
belirtilmistir. Bizim calismamizda ise indometazin varli§inda isoprenalin yanitlarinda doz
bagimli bir azalma goriilmektedir. Bu farklilik biiyiik olasilikla ¢ok daha genis aralikli
konsantrasyon degerlerinin secilmesinden ya da tiir farklilifindan (tavsan yerine sican)
kaynaklaniyor olabilir. Bolle ve Tucci calismalarinda isoprenalin yanitlarinda meydana gelen
azalmanin doz bagimsiz olmasi nedeniyle sadece siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile
aciklanamayacagimi belirtmislerdir. Bununla birlikte, ayn1 ekibin tavsanlarda yaptigi bir bagka
calismada da indometazin ve ibuprofen varliginda azalmis olan isoprenalin gevseme yanitlar
ortama PGE, ve PGE; ve ETYA (eikozatetrainoik asit-arasidonik asit analogu) eklenmesi ile eski
haline geri donmiistiir (Bolle ve Tucci, 1999). Bu da isoprenalin yanitlarinda sikloksijenaz enzim
inhibisyonunun 6nemli bir katki yaptigini1 gostermektedir.

Calismamizda ketoprofen isoprenalin yanitlarini sadece en yiiksek konsantrasyonda
(10°M) anlamli olarak azaltti. Ketoprofen ile yapilmis benzer bir ¢alisma olmamakla birlikte,
Bolle P. ve Tucci P. ¢alismalarinda bir baska propionik asit tiirevi olan ibuprofeni kullanmislardi

(Bolle ve Tucci, 1998). ibuprofen diisiik konsantrasyonda (4x107M) isoprenalin gevseme
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yanitint degistirmezken daha yiiksek konsantrasyonlarda etkili bulunmustur ve ibuprofen
varliginda isoprenalin gevseme yanitindaki azalmanin doz bagimli olmadig: belirtilmistir.
Ketoprofen sadece en yiiksek konsantrasyonda (10°M) isoprenalin gevseme yanitlarmi azalttig
icin; 2x10°M ketoprofen varliginda isoprenalin gevseme yamitlarmi da degerlendirdik.
Isoprenalin gevseme yamitlarimin anlamli olarak azaldigim bulduk. 2x10°M konsantrasyonda
ketoprofen isoprenalin yanitlarinda 10°M konsantrasyona gore daha fazla inhibisyon yapti.
(kontrol yamitinin % 49’u, p<0.001) Bu sonug¢ doz bagimsiz bir azalma oldugunu gosterdi.

Etofenamat isoprenalin gevseme yanitlarini sadece 10°M konsantrasyonda anlamli olarak
azalttr. 2x10°M etofenamat varliginda da isoprenalin yamtlarim degerlendirdik ve isoprenalin
gevseme yanitlarinin anlamli olarak azaldigini bulduk. (kontrol yanitinin % 63’ii, p<0.001)
10°M etofenamat varhiginda elde edilen sonugla benzer sonucu elde ettik. Bu sonug doz
bagimsiz bir azalma oldugunu gosterdi.

Bu sonuglar neticesinde isoprenalin yanitlarinda NSAII’lar varliginda goriilen azalmanin
tamamen bazal tonusta meydana gelen azalma ile iliskili olmadigm ileri siirebiliriz. NSAII’lar
varliginda isoprenalin yanitlarindaki inhibisyonun kismen doz bagimli bir sekil izlemesi
NSAIl’lar ve B-AR’ler arasindaki iliskinin sadece COX inhibisyonu ile agiklanamayacagini ve
diger fizyolojik mekanizmalarin da bu yanitlar {izerinde az ya da ¢ok etkili olabilecegini
gosterebilir. Ayrica si¢anlar iizerinde yapilan in vivo bir ¢aligmada mesanede B-AR aracili
yanitlara sadece prostanoidlerin degil NKA- (nérokinin A) ve kapsaisin-duyarli liflerin de
katildig1 belirtilmistir (Tucci ve ark.,2002). Bu nedenle B-Adrenerjik yanitlara katilan diger
mekanizmalarin varhigi da NSAIl’larin isoprenalin yamtlar1 iizerindeki etkisine katkida
bulunuyor olabilir. B-AR yanitlarinin inhibisyonunda COX dolayisiyla prostaglandin sentez
inhibisyonu NSAIl’larin ortak etkisi olmakla birlikte farkli diizeylerde baska fizyolojik
mekanizmalar da buna katkida bulunabilir.

Tim preperatlarda EAS artan frekanslarda verildiginde fazik kontraktil yanitlar
meydana getirdi. Cesitli tiirlerde (tavsan, sican, kobay) EAS mesanede fazik kontraktil yanitlar
meydana getirir (Husted ve ark.,1981).

Sican mesanesinde elektriksel stimiilasyona verilen kontraktil yanitin hem in vitro
(Levin ve ark.lar1,1986; Parija ve ark.,1991) hem de in vivo (Igewa ve ark.,1993; Lluel ve
ark.,2002) iki farkli komponenti vardir; kolinerjik ve NANK. Hizli yanit NANK transmitter

tarafindan meydana getirilir (Andersson ve Arner,2004) .
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NANK —aracilt yanit kisminin total kontraksiyona katkisi tiirler arasinda ve farkl
stimiilasyon frekanslarinda degismektedir. Bu nedenle, siganlardan ve kobaylardan elde edilen
mesane striplerinde atropinin tek bir sinir stimiilasyonu iizerinde ¢ok az etkisi varken, 20 Hz’de
yanitin yaklasik %25’ini inhibe etmektedir. Tavsan ve domuz mesaneleri i¢in ise bu oran
sirastyla %40 ve %75°dir (Inoue ve Brading, 1991). Farelerda atropin maksimum elektriksel
stimiilasyon yanitinin sadece %30’unu inhibe edebilmistir (Wust ve ark.,2002). Insan
mesanesinde ise NANK mekanizmanin kontraktil aktivasyona katilimi tartismalidir. Ancak kabul
goren genel bir gorlis olmamakla birlikte sonuglar insan mesanesinde EAS’ye verilen kontraktil
yanitin sadece kolinerjik oldugu yoniinde yogunlasmaktadir (Andersson ve Arner,2004).

Cesitli hayvan tiirlerinde mesaneden elde edilen izole preparatlarda tek bir EAS ile
meydana gelen ndrojenik kontraksiyon atropin tarafindan bloklanmamigtir ki bu nonkolinerjik
oldugunu gosterir. Ancak ard arda artan frekanslarda uygulanan EAS’da diisiik frekanslarda
baskin olarak nonkolinerjik, yiiksek frekanslarda ise kolinerjik sistem hakimiyeti ortaya
cikmaktadir (Brading ve Williams,1990; Hoyle ve ark.,1993).

Yukaridaki bilgiler 15183inda EAS’da sicanlar igin kolinerjik komponentin yani sira
NANK komponentin varlig1 yadsinamaz bir gercektir.

Purinerjik hipotezinin (Burnstock,1995) gelismesi ve ATP’nin otonomik ndronlar
tarafindan transmiter olarak faydanilabileceginin degerlendirilmesi ile ATP mesanedeki non-
kolinerjik noral eksitasyonun tiimiinden ya da g¢ogundan sorumlu komponent olarak kabul
edilmistir. Eksitator postganglionik parasempatik ndromuskuler transmisyon mesane
detriisoriinde kolinerjik ve purinerjik transmisyon araciligi ile ACh ve ATP’nin olasilikla birer
kotransmiter olarak etki etmeleri ile saglanmaktadir (Hoyle,1994). Bununla birlikte NANK
sistemin ATP’nin yani sira bagka eksitator komponetleri de bulunmaktadir; SP (substans P) ve
NPY (noropeptid Y) gibi. Ancak yapilan c¢alismalarda bunlarin NANK sistemde eksitator
mediyatorlerden ziyade noromuskuler transmisyonda birer lokal mediyator olarak islev
gordiikleri belirtilmigtir (Husted ve ark.,1981, Hoyle,1994).

Aspirin en diisiik dozda EAS yanitlarinmi diisiik frekanslarda (2, 4, 8 Hz) degistirmedi
ancak diger frekanslarda (16, 32, 64 Hz) anlamli olarak azaltti. Diger dozlarda ise EAS
yanitlarinda anlamli bir degisiklik yapmadi. Dveskler ve ark.larinin yaptig1 calismada ise 10*M
Aspirin 5 Hz’deki EAS yanitlarinin sigan detriisor striplerinde yaklasik %30’unu azaltmigtir
(Dvesksler ve ark.,1987). Tek bir EAS uygulanmasi ve frekansin diisiik olarak secilmesi

nedeniyle kiyaslama yapmak dogru olmamaktadir. Ancak ilging olarak aspirin’in en diisiik dozda
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yiiksek frekans degerlerini (EAS-kolinerjik komponent) baskilamasi aspirin ve karbakol yanitlar
arasindaki iligskiyle uyum igerisindedir. Her iki yanitta da ayn1 mekanizmalarin devreye girdigini
kanitlar niteliktedir.

Indometazin her ii¢ dozda da EAS yanitlarinda anlamli bir degisiklik yapmadi. Creed ve
Callahan’m tavsan ve kobay mesanesinde indometazin (10°M) varhginda EAS (1-50Hz)
yanitlarinda bulduklar1 sonug (Creed ve Callahan,1989) bizim ¢alismamiz ile uyumludur. Ayrica
bizim ¢alismamizda 10°M indometazin varliginda istatistiki olarak anlamli olmamakla beraber
diisiik frekanslarda EAS yanitlarinda azalma goriilmektedir. Daha yiiksek frekanslarda ise egri
kontrol ile ¢akismaktadir. Calismalarda NSAil’larin EAS yanitlar {izerinde meydana getirdikleri
etkiler prostaglandin sentez inhibisyonuna baglanmaktadir. Prostaglandinlerin kolinerjik
sistemden ziyade purinerjik sistem ile iligkili oldugu ve indometazin varliginda ATP yanitlarinin
azaldigt uzun zamandir bilinmektedir (Dean ve Downie,1978; Choo ve ark.,1980). Ayrica
Flurbiprofen varliginda ATP yanitlar1 diisiik frekanslarda azalmis, yiiksek frekanslarda
degismemistir (Kishii ve ark.,1992). Nitekim bizim calismamizda goriilen sonuglar da her ne
kadar anlamli olmasa da indometazin’in EAS’nin purinerjik komponentini baskiladiginin bir
gostergesi olabilir. Belki de anlamli diizeyde bir inhibisyon gérmemiz i¢in daha yiiksek bir doz
(10*M) secmemiz gereklidir.

Ketoprofen her ili¢ dozda da EAS yanitlarinda anlamli bir degisiklik yapmadi.
Klarskov’un kobay ve insan detriisor striplerinde tek bir frekans (30 Hz) uygulayarak yaptigi
calismada ketoprofen varliginda doz bagimli olarak EAS kontraksiyonlarinin azaldigim
bulmustur. Ve sonuglar bakimindan tiirler arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(Klarskov,1987). Bu sonug¢ bizim sonucumuzla celismekle birlikte tek bir EAS uygulanmasi
nedeniyle caligmalari kiyaslamak pek de dogru goriinmemektedir. Ciinkii tek bir EAS ile
meydana gelen kontraksiyonda secilen frekans yiiksek bile (30Hz) olsa nonkolinerjik
komponentin katkis1 agirlik kazanmaktadir.

Etofenamat en diisiik dozda EAS yanitlarim1 degistirmedi diger dozlarda ise anlaml
olarak artirdi.

Sonug olarak sigan mesanesinde meydana gelen EAS yanitlarinda sadece kolinerjik
sistemi degil NANK sistemi de goz Oniine alarak degerlendirme yapmak gerekmektedir. EAS
yanitlarina NANK sistemin katkisi tiirler arasinda degismektedir. Sican mesanesi i¢in kolinerjik
ve NANK komponentin hangi oranlarda katildiklar1 tam bilinmemektedir. Ancak bizim

calismamiza gore kolinerjik komponentin katkisi olasilikla daha fazladir. Bununla birlikte,
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indometazin varlifinda istatistiki olarak anlamli olmamakla beraber diisiik frekanslarda EAS
yanitlarinda goriilen azalma, ketoprofenin karbakol yanitlarini artirdigi halde EAS yanitlarini
degistirmemesi, etofenamat’in EAS yanitlarinda yaptig1 artisin karbakol yanitlarindaki artis ile
kiyaslandiginda daha diisiik seviyede kalmasi, hatta en diisiik dozda yanitlarin degismemesi, EAS
yanitlarinda kolinerjik komponetin yani sira NANK komponentin katkisini diisiindiirmektedir.

Asirt aktif mesane basta olmak Tlizere cesitli detrlisor instabilitelerine ait hayvan
modellerinde yapilan c¢aligmalarda ketoprofen ve indometazinin in vivo etkinligi ortaya
konmakla beraber aspirinin mesane hastaliklarinda kullanilabilecegini gosteren caligmalar
smirhidir (Velasco ve ark., 2001; Takagi-Matsumoto ve ark., 2004). Sicanlarda yapilan bir
caliygmada NSAII’larin mesane kapasitesini artirma potensleri aspirin < indometazin <
ketoprofen seklinde siralanmistir (Takagi-Matsumoto ve ark.,2004). Ozellikle diisiik doz aspirin
verilerek yapilan bir baska ¢alismada tikanma (obstriksiiyon) olusturulmus hayvan modelinde
azalmis karbakol yanitlarin1 diisiik doz aspirinin artirdigi goriilmiistiir (Schréder ve ark., 2001).
Bu noktada bu sonuglar ile bizim ¢alismamiz arasinda bir ¢eligski ortaya ¢ikmaktadir. Ciinkii
calismamizda in vitro diisiik doz aspirin karbakol yanitlarini azaltmis, indometazin degisiklik
yapmamis, ketoprofende ise artis goriilmiistiir. Ancak, bizim calismamiz saglikli hayvanlar
iizerinde yapilmistir ve mesane patolojileri durumunda normalde sessiz olup devreye giren C
liflerinden (de Groat,2006) M, muskarinik reseptorlerinin kontraksiyonlara dahil olmasindan
(Andersson ve Arner,2004) cesitli yayinlarda bahsedilmektedir. Bunlarin varligi da yanitlar
etkileyebilir. Bununla birlikte, ¢calismamizda buldugumuz aspirinin diisiik dozunda gdériilen bu
inhibitor etki in vitro ve in vivo ¢alismalar ile desteklenmelidir.

Calismamuzin ¢ikis noktast NSAII’larin, bilinen prostaglandin sentez inhibisyonu etkileri
disinda mesanedeki diger fizyolojik mekanizmalar1 etkileyip etkilemediklerini arastirmakti.
Sonuglarimiz, sican detriisér striplerinde NSAIi’lar varliginda karbakol, isoprenalin ve EAS
yanitlarinda meydana gelen degisikliklerin temel olarak prostaglandin sentez inhibisyonu ile
iliskili oldugunu gostermektedir. Diger fizyolojik mekanizmalarin bu yanitlara katkis1 daha az
goriinmektedir. Olasilikla prostaglandinlerin  mesanedeki diizenleyici etkileri kolinerjik
transmisyonla iligkili degildir. Bununla birlikte, EAS yanitlarinda buldugumuz sonuglar
prostaglandinler ile NANK sistem arasinda bir iligki varligini kismen de olsa gostermektedir. Pek
cok calisgmada NANK sistem Ozellikle ATP ve prostaglandinler arasindaki pozitif yonli iliski
ortaya konmus, ATP’nin prostaglandin sentezini indiikledigi gosterilmistir (Naramatsu ve

ark.,1997; Khattab ve ark.,2002). Bizim ¢aligmamizda ise EAS yanitlar1 bunun sadece bir
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gdstergesi olabilir. Bu nedenle bir baska ¢alismada farkli gruplardan NSAIi’larin NANK sistem
ile iligkisi ayrica degerlendirilebilir.

Bundan baska, NSAIl’larin karbakol, isoprenalin ve EAS yamitlarini etkileyebilecek en
onemli mekanizma Ca"" kanallar ile ilgilidir. NSAII’lar ile Ca™" kanallar1 arasindaki iliski de
aslinda bu calismanin bir bagka noktasini olusturabilir. Ciinkii bir diiz kas olan mesane detriisor
kasinda kontraksiyonun aktivasyonu igin gerekli olan anahtar fonksiyon kuskusuz Ca' daki
artistir. Bununla birlikte, bu artisin Ca™un hiicre dis1 yiizeyden girisine mi ve/veya hiicre igi
depolardan salmmasina m1 bagli oldugu tartismalidir. Ca’ *un hiire dis1 yiizeyden hiicre igine
girisine aracilik eden cesitli Ca™ kanal tipleri diiz kaslarda gosterilmistir. Bununla birlikte
mesanede yapilan ¢aligmalar voltaj bagimli Ca’" kanallar1 ve dzellikle de L-tipi Ca”™" kanallarini
kapsamaktadir (Kajioka ve ark.,2002). L-tipi Ca’" kanallar1 basta olmak iizere diger Ca "
kanallarmi da kapsayan ve farkli gruplardan NSAfi‘lar ile Ca™ kanallar1 arasindaki iliskiyi

degerlendiren calismalar bir baglangi¢ ¢alismasi niteligindeki ¢alismamizin devami olacaktir.



VI. SONUG ve ONERILER

Aspirin karbakol yanitlarin1 en diisiik dozda anlamli olarak azaltti, diger dozlarda degisiklik
yapmadi.

Indometazin hicbir dozda karbakol yamtlarinda anlamli bir degisiklik yapmadi.

Ketoprofen en diisiik dozu harig, diger dozlarda maksimum karbakol yanitlarini anlamli olarak
artirdi.

Etofenamat kullanildigi her ii¢ dozda da karbakol yanitlarin1 (maksimum karbakol yanitlarinda

artis daha belirgindi) anlamli olarak artirdu.

Aspirin isoprenalin yanitlarini hi¢bir dozda degistirmedi.
Indometazin her ii¢ dozda da anlamli olarak isoprenalin yanitlarini azaltt1.
Ketoprofen sadece en yiiksek dozda isoprenalin yanitlarin1 anlamli olarak azaltti.

Etofenamat sadece en yiiksek dozda isoprenalin yanitlarini anlamli olarak azaltt1.

Aspirin EAS yanitlarininin yiiksek frekanslarini sadece en diisiik dozda anlamli olarak azaltti,
diisiik frekanstaki yanitlar1 degistirmedi.

Aspirin daha yiiksek dozlarda EAS yanitlarin1 degistirmedi.

Indometazin kullanildig1 hicbir dozda EAS yanitlarim degistirmedi, ancak istatistiki olarak
anlamli olmamakla beraber en yiiksek indometazin dozunda diisiik frekansli EAS yanitlarinda
azalma goruldii.

Ketoprofen EAS yanitlarini degistirmedi.

Etofenamat en diisiik dozu hari¢ diger dozlarda EAS yanitlarint anlamli olarak artirdi.

Karbakol, isoprenalin, EAS yanitlarini etkileyebilecek olas1 mekanizma Ca™" kanallar1 olup, bir
baslangi¢ niteligindeki galismamiza basta L-tipi Ca™" kanallar1 olmak iizere, Ca” kanallar1 ile

NSAII arasindaki iliskiyi degerlendirecek ¢alismalar katkida bulunacaktir.
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