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ÖZET 

Diyabetik Sıçanlarda Mesane Kasılma Bozukluğuna Egzersizin 

Etkileri Üzerine In Vitro Bir Araştırma 

 Düz kaslarda kasılmanın bozulması diyabetin komplikasyonları arasındadır. 

Egzersizin diyabete bağlı idrar kesesi kasılmasının bozulması üzerine potansiyel etkisi 

konusunda bilgi yoktur. Bu araştırmanın amacı diyabet tetiklenmiş sıçanlardan izole 

edilen idrar kesesi kaslarında diyabete bağlı kasılma bozukluğu üzerine egzersizin olası 

etkisini incelemektir. 

Yetişkin Spraque Dawley cinsi sıçanlar koşu bandı egzersiz sistemine adapte 

edildikten sonra kontrol (normoglisemik) ve diyabetik gruplara ayrıldı. Intraperitoneal 

streptozotosin (STZ) enjeksiyonu ile diyabet tetiklendi ve diyabet gelişimi enjeksiyondan 

72 saat sonra kuyruk kanından serum glukoz seviyesi ölçümü ile (>300 mg/dL) 

doğrulandı. Diyabet grubundaki hayvanlar diyabet, diyabet+düşük şiddet egzersiz, 

diyabet+yüksek şiddet egzersiz grubu olmak üzere ilave gruplara ayrıldı (n=10, her grup). 

Egzersiz şiddeti düşük şiddet: koşu bandında 30 dk/gün, 0.5 km/sa haftada 5 gün ve 

yüksek şiddet: 60 dk/gün 1 km/sa haftada 5 gün, şeklinde planlandı ve egzersiz süresi 8 

hafta olarak uygulandı. İdrar kesesi kesitleri içinde fizyolojik tuzlu su çözeltisi olan organ 

banyosunda asıldı. Banyoya karbakol (CCh, 1 µM), yüksek KCl uygulanarak kasılmalar 

tetiklendi. İdrar kesesi kesitlerinde karbakol (CCh 0.1, 1 ve 10 mM) ile kolinerjik uyarıya 

kasılma cevaplarının pik amplitüt ve kasılma eğrisi altında kalan alan değerleri kontrole 

göre daha zayıf olarak tespit edildi. Diyabet+egzersiz gruplarında, hem düşük hem 

yüksek şiddetli egzersiz grubu, kasılma cevapları sadece diyabet gruplarından izole edilen 

kesitlere göre daha güçlü ve kontrol değerlerine yakın bir kasılma cevabı elde edildi. 

Bu in vitro araştırmanın bulguları, egzersizin diyabete bağlı idrar kesesi 

disfonksiyonuna karşı faydalı etki sağladığını ortaya koymaktadır ancak bu etkiye aracılık 

eden mekanizma henüz bilinmemektedir. 

Anahtar Sözcükler: Diyabet, diyabetik mesane disfonksiyonu, düz kas kontraktilitesi, 

egzersiz, mesane 
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SUMMARY 

An In Vitro Investigation of Effects of Exercise on Detrussor Contractile 

Dysfunction ın Diabetic Rats 

Disruption of contraction in smooth muscles is among the complications of 

diabetes. There is not enough information about the potential effect of exercise on 

impaired diabetic urinary bladder contraction. The aim of this study is to investigate the 

possible effect of exercise on diabetic contraction disorder in urinary bladder muscles, 

isolated from diabetes triggered rats.  

Adult Spraque Dawley rats were divided into two groups, including control 

(normoglycaemic) and diabetic, after adaptation to the treadmill exercise system. With 

the injection of intraperitoneal streptozotocin (STZ), diabetes was triggered and the 

development of diabetes was confirmed by serum glucose level measurement (>300 mg/ 

dL) from the tail blood at the 72 hours after injection. Diabetic animals were divided into 

additional groups such as diabetes, diabetes+low-intensity exercise, diabetes+high-

intensity exercise group (n=10, each group). Exercise intensity is planned in two ways, 

low intensity (30 minutes/day on the treadmill, 0.5 km/hour 5 days a week) and high 

intensity (60 minutes/day 1 km/h 5 days a week, the duration of the exercise was 8 weeks). 

Rat bladder preparations are mounted in the organ bath system with physiological saline 

solution. Carbachol (CCh, 1µM), high KCl were applied to the bath and contractions were 

triggered. The values of the peak amplitude and contraction curve of the contractile 

responses to the cholinergic stimulation with carbachol (CCh 0.1, 1 and 10 mM) in the 

bladder preparations were lower than the control. In diabetic+exercise groups, both low 

and high exercise groups, contractile responses were stronger than those isolated from the 

diabetic groups and a contraction response close to control values were obtained.  

The findings of this in vitro study suggest that exercise has a beneficial effect 

against diabetic urinary bladder dysfunction, but the mechanism that mediates this effect 

is not yet known. 

Key Words: Bladder, exercise, diabetes bladder dysfunction, diabetes mellitus, 

smooth muscle cell contractions 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Diyabetin yol açtığı komplikasyonlar arasında diyabetik mesane disfonksiyonu 

(DMD)  da yer almaktadır ve bu problemi ortadan kaldırmak için kullanılan yöntemler 

kısıtlı etkinlikte ve yüksek maliyetlidir. Diyabetik mesane disfonksiyonu diyabetik 

hastalarda diyabetik nöropati, nefropati gibi komplikasyonlardan daha sık görülmektedir 

(1). 

DMD, azalmış hassasiyet, artmış kapasite ve boşalma güçlüğü triadı olarak 

tanımlanmaktadır (1, 2). Kaplan ve arkadaşlarının 182 diyabetik hastada yaptığı 

ürodinamik çalışmada; hastaların 100'ünde (%55) detrusor hiperrefleksi, 42'sinde (%23) 

detrusor kontraktil disfonksiyonu, 20’sinde (%11) belirsiz bulgular, 19’da (%10) detrusor 

arefleksi ve 1’inde (%1) normal bulgu görülmüştür (3). Ayrıca Parsons ve arkadaşları 

artmış açlık kan glukoz düzeyleri diyabetin mesane disfonksiyonu gelişimine neden 

olduğunu bildirmiştir (4). DMD hayatı akut dönemde direk tehdit etmese de, yaşam 

kalitesini büyük ölçüde etkilemektedir (5). Bu komplikasyonun doğal geçmişi ve 

mekanizmaları ile ilgili kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Egzersiz, psikolojik durumu, dolaşım sistemi ve metabolizmayı olumlu 

etkilemesinin yanı sıra kan glukoz düzeyini düşürür ve bu da diyabetin kontrolünde 

önemlidir (6). Fiziksel aktivitenin rolü ise, 1900’lü yıllardan beri DM hastalarının 

tedavisinde önemli olduğu bilinmektedir. Bunun yanı sıra, T1DM hastalara yaptırılan 

egzersizin insüline gereksinimi azalttığı 1926’da Lawrance tarafından ileri sürülmüştür 

(7). Ayrıca, fiziksel egzersizin diyabetik sıçanlarda insülin duyarlılığını arttırdığı böylece 

DM üzerinde yararlı etkisi olduğu bildirilmiştir (8, 9). Son yıllarda, düzenli egzersizin 

diyabet üzerindeki etkisi ile ilgili birçok araştırma yapılmış ve bu süreçte egzersizin 

diyabete bağlı komplikasyonları azalttığı da bilinmektedir. 

Bu tez çalışmasında, STZ ile diyabet indüklenmiş sıçanların mesane 

kontraksiyonunu incelemek, bu kontraksiyonun diyabetik ve normal sıçanlarda farklı 

olup olmadığını gözlemlemek ve ayrıca farklı egzersiz şiddetlerinin diyabetik sıçanların 

mesane kontraksiyonuna etkilerini inceleyerek, egzersizin mesane disfonksiyonu üzerine 

etkisi olup olmadığını ortaya koymayı amaçladık. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Diabetes Mellitus  

Diabetes mellitus (DM) genellikle diyabet olarak adlandırılan, insülin üretimi veya 

etkisindeki mutlak veya göreceli eksiklik nedeniyle hiperglisemi ile karakterize bir 

metabolik bozukluktur (10). Diyabet iki tipe ayrılır. Bunlar, insülin üretiminin azalması 

ile oluşan Tip 1 diyabet (T1DM) ve insülinin etkisine karşı direnç gelişmesi ile oluşan 

Tip 2 diyabet (T2DM) olarak adlandırılır. Aşırı su içme, açıklanamayan kilo kayıpları, 

yorgunluk, görme kaybı ve metabolik değişiklikler diyabetin belirtileridir (11).  

DM hastalığının etkisi her geçen yıl artmakta olup 2013 yılı itibari ile dünyadaki 

diyabetli hasta sayısı 382 milyon iken bu sayının 2035 yılında 592 milyona ulaşacağı 

öngörülmektedir (10). Ayrıca 18 yaşın üzerindeki yetişkinler arasında diyabetin genel 

yaygınlığı, 1980'de %4.7'den 2014'te %8.5'e yükselmiştir. Orta ve düşük gelirli ülkelerde 

diyabet prevelansı daha hızlı artmakta olup 2015 yılında, yaklaşık 1.6 milyon ölüm 

doğrudan diyabet kaynaklıdır (10). DM insidansı dünya çapında artmıştır ve Kuzey 

Amerika'da salgın oranlarına ulaşmıştır. 2015 itibariyle 3.4 milyon (%9.3) Kanadalı (11), 

ve 30.3 milyon Amerikalı (%9.4) diyabet tanısı olduğu tahmin edilmektedir (12). 

Etkilenenlerden yaklaşık %5-10'u T1DM ve yaklaşık %90-95'i T2DM olduğu 

bildirilmiştir (12, 13). Bu kronik hastalığın yüksek oranları, Amerika Birleşik 

Devletleri'nde 245 milyar ABD Doları tutarındaki tahmini yıllık maliyetlerle sağlık 

sistemi üzerinde önemli bir yük oluşturmaktadır (13).  

          İki ana diyabet tipi bilinmektedir. Bunlar; Tip 1 Diyabet ve Tip 2 Diyabettir. 

4.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus  

Tip 1 diyabet pankreasta insulin üreten beta hücrelerinin oto-immün mekanizma ile 

zedelenmesi sonucu oluşan diyabet tipidir ve insulin bağımlı diyabet (İng: Insulin 

Dependent Diabetes mellitus, IDDM) olarak da isimlendirilmektedir (14). Tip 1 diyabet 

(önceden insüline bağlı, çocuk veya çocukluk başlangıçlı olarak bilinir) yetersiz insülin 

üretimi ile karakterize edilir ve günlük insülin uygulaması gerektirir. Tip 1 diyabetin 

nedeni bilinmemektedir ve mevcut bilgi ile önlenebilir değildir. Semptomları ise, aşırı 

idrar atılımı, susuzluk, sürekli açlık hissi, kilo kaybı, görme değişiklikleri ve yorgunluğu 

içerir. Bu belirtiler aniden ortaya çıkabilir (15). 
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Otoimmun kaynaklı Tip1 diyabet pankreasta var olan beta hücrelerinden insülin 

salınımını azaltması ve beta hücrelerinin haraplanması ile oluşmaktadır (16, 17). Buna 

bağlı olarak vucütta normal kan şekeri düzeyi azalmaktadır. Bu normal kan şekeri 

düzeylerini korumak için günlük insülin enjeksiyonu gerekmektedir (17). IDDM 

hastalarında normal kan şekeri seviyelerinin kalıcı olması için etkin yöntemler bir tedavi 

geliştirilememiştir (18). 

Tip 1 diyabet kısmen kalıtsaldır ve diyabet riskini etkilediği bilinen bazı HLA 

genotipleri de dahil olmak üzere birden fazla gen ile ilişkilidir (19). Genetik olarak duyarlı 

insanlarda, şeker hastalığının başlangıcı, viral enfeksiyon, diyet veya daha fazla çevresel 

faktörle tetiklenebilir, ancak bugüne kadar insanlarda bu hipotezi destekleyen güçlü bir 

kanıt bulunmamaktadır (20, 21).  

4.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus 

Tip 2 diyabet (eskiden insüline bağımlı olmayan veya erişkin başlangıçlı olarak 

adlandırılan), yüksek kan şekeri, insülin direnci ve insülinin göreceli eksikliği ile 

karakterize uzun vadeli bir metabolik hastalıktır (22). Tip 2 diyabetli hastalar dünyadaki 

diyabetli insanların çoğunluğunu içerir ve bu hastalık, büyük ölçüde vücut ağırlığının 

fazlalığı ve fiziksel hareketsizliğin sonucudur. Ayrıca, kötü beslenme, fiziksel aktivite 

(PA) eksikliği ve obezite genellikle tip 2 diyabet gelişimi için risk faktörleri olarak kabul 

edilir. Bu nedenle, tip 2 diyabet riski taşıyan bireylerin, diyet değiştirmeleri ve PA’yı 

arttırmaları önerilmektedir (23). Semptomlar tip 1 diyabete benzer olabilir, ancak 

genellikle daha az belirgindir. Ancak, tip 2 diyabet hastalığı ortaya çıktıktan birkaç yıl 

sonra komplikasyonlar teşhis edilebilir. Yakın zamana kadar, bu tip diyabet sadece 

yetişkinlerde görülmüştür fakat günümüzde çocuklarda da giderek daha sık 

görülmektedir (24).  

Tip 2 diyabette kas, yağ ve karaciğer gibi dokular insüline daha az duyarlı veya 

dirençli hale gelir. Bu durum ayrıca obezite, polikistik over hastalığı, hipertansiyon ve 

ateroskleroz gibi diğer yaygın sağlık sorunlarıyla da bağlantılıdır (25).  

4.2. Mesane  

Mesane, üriner sistemin bir parçası olup iki ana işlevden sorumludur. Bunlar idrarın 

depolanması (mesane dolumu) ve idrarın boşalması (miksiyon) olarak tanımlanır. Pelvik 

bölgede yer alan mesane; mesane gövdesi, mesane boynu ve mesane tabanı olarak üç 
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bölümden oluşmaktadır. Mesane böbrekler tarafından oluşturulan idrarı depolayan ve bu 

idrarın dış ortama atılmasını sağlayan bir organdır. Böbrekler tarafından oluşturulan idrar 

iki üreter aracılığıyla mesaneye gelir. Mesanede depolanan idrar miktarı insanlarda 

mesane içi basınç 150 mmHg su basıncına ulaştığında ürinasyon hissi meydana gelir.  

4.2.1 Mesane Fizyolojisi 

Mesanenin asıl rolü, böbrekler tarafından oluşturulan idrarı depolamak ve belirli 

aralıklarla bu idrarın dışarı atılmasını sağlamaktır. Bu olay, mesane yeterince doluyken 

işeme mekanizmasının bir parçası olarak detrusor kasının kasılması için parasempatik 

efferent sinirlerin kontrollü olarak afferent sinir aktivasyonunu içerir (26). Mesane 

yeterince dolduğunda veya mesanenin iç basınçı yeterince yüksek olduğunda, işeme 

refleksi normal olarak başlatılır. Mesane dolum hissi, işeme refleksinin başlatılmasındaki 

birincil adımdır. Bununla birlikte mesanenin afferent innervasyonu, detrusor 

kontraksiyonuna yol açan ve doluluk hissi veren pelvik ve hipogastrik sinirler tarafından 

iletilir (26, 27).  

Mesaneyi kaplayan epitel tabakadaki (İng: urothelium) non-nöronal hücrelerin 

bazolateral yüzeyde bulunan adenozin trifosfat (ATP) hidrolik gradyan değiştiğinde 

serbest bırakılır. Böylece, ATP'nin non-nöronal hücrelerden bazolateral yüzeyinden 

salındığı ve sonuç olarak afferent uyarımına aracılık ettiği bilinmektedir (27). Mesane 

içinde artan idrar miktarı mesanedeki basıncın artmasına sebep olur. Artan basınç 

mesanedeki afferent sinirler tarafından algılanır ve merkezi sinir sistemine (MSS) iletilir.  

Son yapılan çalışmalara göre ürotelyumun bu süreçte önemli bir rolü olduğu 

bilinmektedir (28-30). Mesane düz kas kasılması aktin ve miyozin proteinlerinin önemli 

rolü vardır. Düz kasdaki aktin konsantrasyonu iskelet kasındaki ile benzerlik 

göstermektedir. Ayrıca, sıçan mesanesindeki düz kas hücrelerinde aktin konsantrasyonu 

40 mg/g olduğu bilinmektedir (31). 

Mevcut çalışmalar, mesane basıncı oluşumunun ve boşalmanın, voltaj bağımlı L 

tipi kalsiyum kanalları ve kalsiyumun sarkoplazmik retikulumdan salınması yoluyla 

olduğunu göstermektedir. Tüm düz kaslara benzer şekilde detrusor kasının aktivasyonu 

için sarkoplazmik retikulumdan Ca2+ un serbest kalması önemli bir adımdır (32).  

Mesane parasempatik, sempatik ve somatik sinir lifleri ile inerve edilir. 

Parasempatik lifler, pelvik splanknik sinirleri oluşturmak için birleşmiş sakral spinal 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/l-type-calcium-channel
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/l-type-calcium-channel
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sinirlerden (S2-S4) kaynaklanır. Sempatik kontrol, üst ve alt hipogastrik pleksus ve 

sinirler şeklinde alt torasik ve üst lomber spinal seviyelerden (T10-L2) ortaya çıkar. 

Sakral pleksusun bir dalı olan pudendal sinir (S2-S4), dış üretral sfinkterin çizgili 

kaslarında istemli olarak somatik kontrol sağlar (33). Ayrıca, mesane duvarındaki 

mekanoreseptörler, hipogastrik ve pelvik splanknik sinirlerin genel viseral aferent (GVA) 

lifleri aracılığıyla merkezi sinir sistemine duyusal bilgiyi gönderirler. Böylece, üst 

mesane duvarından duyusal bilgiler, sempatik innervasyon yolunu takip ederken, 

mesanenin alt kısmından parasempatik sinirleri takip eder (27, 33). Mesane dolumu ve 

işeme sürecini düzenleyen miksiyon merkezi, beyin sapının pons bölgesinde yer 

almaktadır. Genel olarak, parasempatik yanıt, mesane boşalmasını uyarırken sempatik 

yanıt, mesane dolmasını uyarmaktadır (33). 

Detrusor kas duvarı, parasempatik kontrol altında düzenlenen muskarinik (M3) 

reseptörleri ve sempatik regülasyon için ise beta-adrenerjik reseptörleri içerir (34).  

İç üretral sfinkter (internal) idrar yoluna giden mesanenin boynunda yer alır ve düz 

kas hücrelerinden oluşur. Ayrıca, sempatik regülasyon için alfa-adrenerjik reseptörler 

içerir. Bu reseptörün uyarılması, büzülmenin mesane dolmasına izin vermesine neden 

olur (27). Dış üretral sfinkter (ekternal) ise, çizgili iskelet kasından oluşur. Nikotinik 

reseptörler de bu sfinkter hücrelerde olup pudendal sinirin kontrolü altındadır. Pudendal 

sinir, sfinkterin, uygun zamana kadar idrarın tutulmasını sağlayan somatik sinir lifleri 

içerir. Parasempatik sinirler, detrusor kasını kontraksiyona ve iç üretral sfinkterin 

gevşemesine neden olur. Sempatik sinirler ise, detrusor kasının gevşemesini ve iç 

sfinkterin daralmasını sağlar (27, 33). 

Boş bir mesane idrarla dolduğunda, mekanoreseptörler detrusor kasının 

duvarındaki gerginliği tespit eder ve omuriliğe yavaş aferent sinyal gönderir. Bu, 

hipogastrik sinirler yoluyla detrusor ve internal sfinkter üzerindeki sempatik yanıtı uyarır, 

bu da sırasıyla gevşemelerine ve büzülmelerine neden olur. Ekternal sfinkterine karşı 

pudendal sinirden gelen sinyaller de dış idrar yolunun kapalı kalması için uyarılır. Mesane 

tamamen dolduğunda ise, duyusal lifler ponsa geçer, parasempatik yanıtı uyarır ve 

detrusor kasının büzülmesini ve iç sfinkterin gevşemesini sağlayarak sempatik yanıtı 

inhibe eder. Bu sırada, dış üretral sfinktere ait somatik innervasyon, sfinkterin 

büzülmesini sağlamak için tonik olarak aktif kalır. Sosyal ortam idrar atılımı için uygun 
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olduğunda, pudendal sinirin aktivitesi, eksternal sfinkterin gevşemesi için inhibe edilir 

(35, 36). 

4.2.2. Mesane Anatomisi 

Mesane, idrar için bir rezervuar görevi gören subperitoneal, içi boş bir kaslı 

organdır. Mesane boşken daha küçüktür ve pelvistedir fakat doluyken karın boşluğuna 

uzanır. Çocuklarda, mesane karın içinde yer alır ve ergen olana kadar pelvise tamamen 

inmez. Mesane, gerilebilir bir organdır ve genel olarak 500 ml kadar idrar tutabilir (37). 

Çoğu ürogenital sinüsten gelişir fakat duyarlı olan trigon bölgesi mezonefrik kanalın 

mezoderminden gelişir. Anatomik olarak, mesane yukarısında üreterler ve aşağısındaki 

üretra ile bitişiktir. Mesane dört anatomik bölüme ayrılmıştır: apeks, gövde, taban ve 

boyun. Sırasıyla, apeks mesanenin karın duvarına doğru işaret eden anterosuperior kısmı, 

taban mesanenin posteroinferior kısmı, gövde apeks ile taban arasında yer alan geniş alan 

ve mesanenin boynu ise idrar yoluna giden mesanenin daralmış kısmıdır (36).  

Mesane, pubik simfizinin hemen arkasında yer alır. Posteriorda kadınlarda 

vajinanın ön duvarı erkeklerde ise rektum mesanenin arkasında yerleşmiştir. Altta, pelvik 

diyaframın kasları mesaneyi destekler. Ayrıca mesane, mesane boynundaki bazı sabit 

ligamentöz bağlantılar dışında, nispeten serbest bir organdır (35).                          

4.3. Diyabetik Mesane Disfonksiyonu 

Diyabetin yaygın bir komplikasyonu olan ve diyabetik sistopati olarak da 

adlandırılan diyabetik mesane disfonksiyonu (DMD), mesane kapasitesinin artması, 

detrusor kontraktilitesinde bozulma ve artmış rezidüel idrar ile karakterizedir (38). 

Diyabetik sistopati terimi ilk olarak 1976'da Frimodt-Moller tarafından kullanılmıştır 

(39).  

Bazı verilere göre DM’lu hastaların %52’sinde DMD’ye rastlanmaktadır. 

Diyabetik mesane disfonksiyonunun prevalansı DM ile geçen süreyle ilişkili olmakta ve 

10 yıllık süre için %25, 45 yıllık süre için %50 oranındadır (39). DMD, diyabetin nöropati 

ve nefropati gibi yaygın olarak bilinen komplikasyonlarından daha sık görülmektedir. 

DM tanısı alan bireylerin%80'inde diyabetik mesane disfonksiyonu %50'sinde nefropati 

ve %35-75'inde cinsel işlev bozukluğu gelişmektedir (2). Bu yaygın ve zahmetli 

komplikasyonların doğal seyri hakkında çok az şey bilinmektedir. Bu DMD 
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komplikasyonu DM hastalarında geç teşhis edildiği için, DM'nin mesane dokuları 

üzerindeki kronik etkisini anlamak önemlidir (40, 41). 

Mesane, DM'den etkilenen birçok organdan biridir. Başlangıçta mesanenin 

kompansatör, artmış aktivite ile poliüriye adapte olduğu ancak daha sonra kronik sistemik 

hipergliseminin mesane dokuları üzerindeki doğrudan etkilerine bağlı olarak dekompanse 

olduğu öne sürülmüştür (41, 42).  

DM hastaları sıklıkla ürolojik semptomları tanımlayamazlar ve bu nedenle tedavi 

stratejilerinin geç bir aşamada uygulandığı görülmektedir (43). Ayrıca diyabetik mesane 

disfonksiyonu hem depolama hem de boşaltma işlevlerini etkileyen karmaşık bir 

rahatsızlıktır ve idrara sıkışma, noktüri ve inkontinans dahil olmak üzere geniş bir 

semptom spektrumuyla karakterizedir (2).  

Hayatı tehdit edici sayılmamasına rağmen, DMD, hem sosyal hem ekonomik 

açıdan yaşam kalitesini derinden etkilemektedir. Son zamanlardaki büyük ölçekli 

çalışmalar DM'li hastaların% 30-80 oranında üriner inkontinans riskinin arttığını 

göstermiştir (44).  

Dolum ve işeme sırasında mesane işlevi birkaç dış sinir ve hormonal kontrol sistemi 

tarafından düzenlenir ve detrusor sinirlerden salınan veya lokal olarak üretilen çok sayıda 

reseptörleri içerir (45, 46). Bu reseptörler Kasılmanın aktivasyonu için önemli olan 

muskarinik (M3) ve purinerjik (P2X1) reseptörlerdir. Ancak bu reseptörlerin kasılması 

mesane disfonksiyonunda değişebilmektedir (47).  

Diyabete bağlı olarak gelişen detrüsör kasının kasılma zayıflığı ve oksidatif stres 

değişiklikleri gözlenmiş ve geç dönem diyabeti olan hastalarda görülen detrüsör kası 

kasılmasında azalma, diyabete maruz kalınan süresi ve hiperglisemi olarak tespit 

edilmiştir (41).  

DMD erken dönem bulgularında, idrar kaçırma gibi depolama bozukluklarına 

detrusor kontraktilitesinde artış ve nöronal değişiklikler etki etiği gözlenmiştir. Geç 

dönem bulgularında ise işeme bozukluğu, işeme sonrası rezidü, mesane boşaltım güçlüğü 

ve taşma tipinde idrar kaçırma gözlenmiştir (48).  

Yapılan bir çalışmada, T2DM olan 850 kadın hastada %36.7 oranında orta şiddetli 

DMD tespit edilmiştir (49).  Başka bir araştırmada ise, diyabetik hastalarının %87’sinin 
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gece işemesi ve %78’inin gündüz sık idrara çıkması, en sık görülen semptomların ise 

%62’sinde idrara başlamada zorluk, %52’sinde idrar akımında zayıflık ve %45’inde 

mesanede tam boşalamama hissi olduğu saptanmıştır (50).  

Diyabetik mesane disfonksiyonu, Detrusor kas fizyolojisindeki değişiklikler, 

hücreler arası bağlantılarda ve uyarılabilirlikteki değişiklikler, muskarinik reseptör 

yoğunluğu ve dağılımı, hücre içi sinyaldeki değişiklikler ve genetik değişiklikler (51, 52)  

mesane doku kompozisyonunda değişikliklere neden olduğu bildirilmiştir (53). 

Hayvan çalışmalarına dayanarak, detrusor düz kasın kontraktilitesi zamanla 

azalmıştır (54, 55). Bununla birlikte, STZ ile indüklenmiş diyabetik modellerin 

kullanıldığı çalışmalar, mesane disfonksiyonunun zamana bağlı olarak oluştuğu ortaya 

koymuştur (56, 57).  Ayrıca, hiperglisemi süresi ve seviyesi ile ilişkili olan bir çalışmada, 

potasyum klorür ve karbakol ile uyarmaya yanıt olarak diyabetik sıçanların mesane 

detrusor düz kas kasılmasında azalma olduğu belirtilmiştir (41). Bununla birlikte, 

detrusor düz kas da muskarinik reseptör yoğunluğunun artmasına bağlı olarak muskarinik 

agonistlere daha fazla yanıt vermiştir (58, 56). 

4.3.1. Diyabetik Mesane Disfonksiyonu Tedavileri 

DMD, sağlık sistemi için önemli bir ekonomik yükü ve önemli bir hasta morbidite 

kaynağını temsil etmektedir. Diyabetin en yaygın komplikasyonu olmasına ve ideal 

düzeyde etkili bir tedavisi olmamasına rağmen, konudaki araştırmalar yetersizdir.  

Kim ve arkadaşları, hayvan modellerinde mesane disfonksiyonunun tedavisinde 

kök hücrelerin kullanımını araştıran çalışmalar yapmışlardır. Bunlardan bir tanesi (59),  

mesane aşırı aktivite tedavisi için, kemirgen modellerinde mesane içine kök hücrelerin 

transplantasyonu yapılmış olmasıdır.  

DMD'nin varlığı, en sık görülen ve en erken diyabetik komplikasyonlardan biri 

olduğundan, uzmanlık hizmetlerine yönlendirmeyi tetiklemelidir (38, 62). Bu önerilen 

erken tanıma ve yönlendirmeye dayanan sonuçlarla ilgili daha fazla araştırma yapılması 

garantilidir ve kılavuz geliştirme gerekmektedir. ADA ve bu konuya değinen diğer 

organizasyonlar, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik hastalarda, glisemik kontrol derecesini 

belgelemek ve tedaviye yanıtı değerlendirmek için HbA1c ölçümünü önermektedir (63-

65). Son olarak, üriner şikayeti ile başvuran diyabet hastaları, DBD'nin ilerlemesini 

yavaşlatması sebebiyle, daha sıkı glisemik kontrol için teşvik edilmelidir (60, 61). 
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4.4. Egzersiz 

Egzersiz ve fiziksel aktivite tanımları günümüzde karıştırılıyor olsa da birbirinden 

farklı tanımlar içerirler. Egzersiz, planlanmış, yapılandırılmış ve tekrarlanan fiziksel 

aktivitenin bir alt kümesidir ve fiziksel uygunluğun geliştirilmesi veya sürdürülmesi için 

bir ara hedef olarak kullanılır. Fiziksel aktivite ise, enerji harcamasını önemli ölçüde 

arttıran iskelet kasının kasılmasıyla üretilen herhangi bir bedensel hareket olarak 

tanımlanır ve önemli ölçüde iskelet kasının kasılmasıyla enerji harcamasını arttırır (66). 

Yapılan araştırmalarda fiziksel aktivitenin T2DM hastalarında kan şekeri, lipit ve kan 

basıncı seviyelerinin artmasını önleyerek diyabetin kronik komplikasyonlarının 

gelişimini geçiktirdiği belirtilmiştir (63). Bunun yanı sıra, yapılan çalışmalar T2DM'li 

hastalarda terapötik bir önlem olarak kullanılan fiziksel egzersiz ile sağlanan ek faydaları 

vurgulamaktadır (67-69).  

 Kas kasılmaları hem mekanik hem de metabolik etkiye sahip olduğundan, bunlarla 

yapılan egzersizin türünü sınıflandırmak için egzersiz tipleri tanımlanmıştır. Mekanik 

sınıflandırma, kas kasılmasının uzuv hareketini oluşturup oluşturmayacağını veya olup 

olmadığını değerlendirir: izometrik (aynı uzunluk) veya uzuv hareketinin olmaması 

durumunda statik egzersiz veya uzuv hareketleri varsa dinamik (izokinetik) egzersiz 

olarak tanımlanır. Bir kas kasılması eş merkezli (kas liflerinin kısalması) veya eksantrik 

(kas liflerinin uzaması) olabilir. Metabolik sınıflandırma, enerjiyi dönüştürmek için 

kullanılan metabolik yollar alt bölümlere ayrılır. Bu açıdan, egzersiz genellikle aerobik 

ve anaerobik eğitimi olarak sınıflandırılır. Bir aktivitenin aerobik veya anaerobik olup 

olmadığı, esas olarak bu tip egzersizler için kasın kapasitesine göre yoğunluğuna bağlıdır. 

Çoğu ise, aktivite hem aerobik hem de anaerobik metabolizmanın yanı sıra statik ve 

dinamik kasılmaları içerir. Bu nedenle, aktiviteler baskın metabolik ve mekanik 

özelliklerine göre sınıflandırılma eğilimindedir (70).  

4.4.1. Aerobik Egzersiz 

Aerobik egzersiz eğitimi (oksidatif metabolik yolun yaygınlığı), dinamik 

aktivitelerde büyük kas gruplarını içerir ve bu da kalp hızında ve enerji harcamasında 

önemli artışlara neden olur. Aerobik egzersizin düzenli yapılması, kardiyovasküler sistem 

ve iskelet kaslarının işlevlerinde olumlu etkilere yol açarak, dayanıklılık performansında 

artışa neden olan merkezi ve periferik adaptasyonlara sebep olur (70). 
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 Kasdaki glikojen seviyeleri düşmeye başladığında, glukoz karaciğer tarafından kan 

dolaşımına salınır ve yağ metabolizması aerobik yollara yakıt sağlayacak şekilde arttırılır. 

Aerobik egzersiz yoğunluğa bağlı olarak glikojen rezervleri, yağ rezervleri veya ikisinin 

bir kombinasyonu ile sağlanabilir. %65 maksimum oksijen (VO2 max) (30 yaşında bir 

insan için dakikada 150 kalp atış hızı) ile uzun süreli orta düzey aerobik egzersiz, yağın 

toplam enerji harcamasına azami katkı sağlar. Bu seviyede, egzersizin süresine bağlı 

olarak yağ, toplamın %40 ila %60'ına katkı sağlayabilir. Şiddeti %75’in üzerinde olan 

egzersiz VO2 max (160 atım/dk) esas olarak glikojeni yakar (71-73).  

Düzenli aerobik egzersiz, adenozin monofosfat (AMP) seviyesini etkileyerek 

hiperglisemiyi azaltır ve kalp hızını düşürerek ani ölüm riskini azaltır. Aerobik egzersiz 

ile birlikte yapılan dirençli egzersizler toplam çalışma kapasitesini ve maksimum oksijen 

alımını, kas kuvvetini ve yağsız kas kütlesini artırır (74). Diyabetik hastalarda ise 

egzersiz, glisemik kontrolü geliştirir, kas kütlesini artırır ve kilo vermeye yardımcı olur 

(74, 75).  

Aerobik egzersiz programı T2DM’li hastalarda yaşam şekli modifikasyonu ile 

birlikte ve kontrollü bir şekilde uygulanmaktadır. Bunun yanı sıra, hipoglisemik etkileri 

ve insülin direncini azaltıcı etkileri ve kardiyovasküler kapasiteyi arttırması nedeniyle de 

tercih edilmektedir (76).  

4.4.2. Anaerobik Egzersiz 

Anaerobik egzersiz eğitimi (glikolitik ve fosfogenler yolakları), sağlanan enerjinin 

çoğunluğu glikojen ve fosfokreatin depoları için çok yüksek yoğunlukta egzersiz içerir. 

Direnç egzersizi (antrenman) ise,  direnci değiştirerek kas gücünü ve dayanıklılığını 

artırmak için özel olarak tasarlanmış bir anaerobik antrenmandır; direncin tek seferde 

hareket ettirilme sayısı, gerçekleştirilen setlerin sayısı ve setler arasındaki dinlenme 

aralığını içerir (70).  

4.4.3.Egzersizin Yoğunluğu 

Yoğunluk, sağlık sonuçlarının elde edilmesine yönelik egzersiz yanıtında önemli 

bir faktördür. Yoğunluğun, egzersiz için uygun adaptasyonların üretilmesinde önemli bir 

rol oynamasının yanısıra, aynı zamanda egzersizdeki artışlarla ortaya çıkan çeşitli sağlık 

risklerinde de önemli bir rolü vardır. Artan egzersizin çeşitli biyobelirteçler üzerindeki 

etkilerini değerlendiren çoğu deneysel çalışmada, her bireyin kapasitesine göre yoğunluk 
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ifade edilir (77) ve çeşitli yoğunluk kategorileri (hafif, orta ve ağır) oluşturulur (78). 

Ayrıca, aktivitelerin sınıflandırılması için büyük girişimler yapılmasına rağmen, 

sınıflandırmada hala anlamlı farklılıklar vardır. Örneğin; 5.6 km/s hızda yürüyüş gibi 

aktiviteler ya da yürüyüş hızının ne kadar hızlı yürümesi ile gerçekleştiği 

kastedilmektedir. Bu sınıflamaların standardizasyonu, yoğunluk ve sağlık sonuçları 

arasındaki ilişkiyi kurmak için gereklidir. Bazı sonuçlar için, gerçekleştirilen toplam 

egzersiz miktarının, egzersizin gerçekleştirildiği (spesifik olmayan bir seviyenin 

üzerinde) yoğunluğundan daha önemli olduğu görülmektedir (79).  

Yapılan bir çalışmada,  T2DM olan hastalarda uygulanan düşük şiddette ve yüksek 

şiddetli antrenman programları arasında bir karşılaştırmada kas oksidatif kapasitesi 

benzer bulunmuştur (80). Benzer şekilde, İtalyan Diyabet ve Egzersiz Çalışması'nın 

verileri, hareketsiz bireyler gibi düşük şiddetli egzersiz yapan T2DM bireylerde, orta ila 

yüksek yoğunluklu egzersiz ile karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı olmasına 

rağmen HbA1c, trigliseritler ve total kolesterolde iyileşmeler olmakla birlikte risk 

faktörleri ve koroner kalp yetmezliği skorları daha yüksek bulunmuştur (81). Bu nedenle 

egzersiz yoğunluğu, bu bireylerde egzersiz bir tedavi şekli olarak uygulandığında, hacim 

ve eğitim türünden daha az önemli bir konu olarak görülebilir  

T2DM hastalar için, düşük hacimli, yüksek yoğunluklu interval antrenmanının 

kullanımı ile ilgili çok az şey bilinmektedir. Ancak, yüksek yoğunluklu interval 

antrenmanın glikoliz, aerobik metabolizma ile ilişkili spesifik metabolik yolaklarda daha 

büyük değişiklikler sağlayabileceği düşünülebilir (82-84).  

Bu sebeple, egzersiz etkisinin özelliğine bağlı olarak, ne kadar egzersizin yeterli 

olduğuna karar verirken özellikle istenen sonuç dikkate alınmalıdır. Örneğin, yağ ve 

karbonhidrat metabolizmasındaki değişikliklerin uyarısının, büyük olasılıkla, bazı 

yoğunluk eşiğinin üzerindeki toplam enerji harcamasındaki artışlara cevap vermesi 

muhtemeldir. Ek olarak, yaş, cinsiyet, vücut kompozisyonu veya boyutu, diyet, sigara 

içme alışkanlıkları, ilaç kullanımı, gibi bireysel özellikler, egzersiz ve sağlıkla ilgili 

sonuçlar için doz-cevap ilişkisini önemli ölçüde etkileyebilir. 

4.5. Düz Kas 

Düz kaslar iskelet kasına nazaran daha küçük liflerden oluşmakta olup genellikle 1 

ila 5 mikrometre çapında ve sadece 20 ila 500 mikrometre uzunluğundadır. Buna karşılık, 
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iskelet kas lifleri çap olarak 30 kat ve yüzlerce kat daha uzundur. Aynı kasılma 

prensiplerinin çoğu, iskelet kasına göre düz kaslara uygulanır. En önemlisi, miyozin ve 

aktin filamentleri arasındaki aynı çekici kuvvetler, iskelet kasındaki gibi düz kaslarda da 

kasılmaya neden olur, fakat düz kas liflerinin iç fiziksel düzenlemesi farklıdır. Her 

organın düz kasları birçok yönden diğer organlarınkinden farklıdır. Bundan dolayı, düz 

kas genellikle iki ana tipe ayrılabilir: çok üniteli düz kaslar ve üniter (veya tek ünite) düz 

kaslar. Üniter düz kaslara visseral düz kaslar da denilmektedir (85). Düz kaslarda aktin 

ve miyozin adında birbiriyle etkileşime giren filamentler vardır. Kas lifindeki aktin 

filamentler arasına miyozin filamentleri serpiştirilmişdir. Bunlar, aktin filamentlerin iki 

katından daha fazla bir çapa sahiptir fakat miyozin filamentlerinden 5 ila 10 kat daha fazla 

aktin filamenti bulur (85, 86).  

Miyozin molekülü iki hafif zincir (MHZ) ve iki ağır zincir (MAZ) yapısında olup 

altı polipeptit zincirden meydana gelmektedir. Ağır zincirler sarmal yapı oluşturmak için 

birbirinin etrafında sarılı haldedir ve zincirlerin her bir ucu miyozin başı denilen globüler 

polipeptit bulundurmaktadır (86, 87). Aktin filamenti tropomiyozin ve f-aktinden 

oluşmaktadır. İskelet kasındaki aktin filamentlerinde var olan troponin düz kasın aktin 

filamentlerinde yoktur. Bunun yerine kalmodulin adı verilen düzenleyici bir protein 

bulunmaktadır. Kalmodulin kasılma olacağı zaman dört tane Ca+2’yi kendisine 

bağlayarak kasılmada önemli görev üstlenmektedir (88, 89).  

4.5.1. Düz Kas Kontraksiyonu 

Düz kas kasılmasında önemli bir adım, 20 kDa olan düzenleyici miyozin hafif zincirinin 

(MHZ) bir Ca+2/kalodulin-bağımlı veya bağımsız miyozin hafif zincir kinaz (MHZK) ile 

fosforilasyonudur. Bu fosforilasyon, kas kasılmasını düzleyen aktin-miyozin etkileşimini 

aktive eder. Hücre içi serbest Ca+2 konsantrasyonundaki artış ile Ca+2 iyonu kalmodulinle 

bağlantı oluşturur ve miyozin filamentinin hafif zincir fosforilasyonunda görev alan 

MHZK’yi aktive eder ve adenosin trifosfat (ATP), kasılma için enerji sağlamak üzere 

adenosin difosfata (ADP) indirgenir ve böylece miyozin ATPaz aktivitesi artar ve aktif 

miyozin çapraz köprülerinin aktin üzerinde kayarak kasılmayı gerçekleştirir (90, 91).  
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MHZ'nin fosforilasyon seviyesi, MHZK ve MHZF'nin karşıt aktiviteleri ile 

belirlenir ve bu enzimlerin her ikisi de düz kasta düzenlenir (85). MHZ fosfatazının üç alt 

birimi vardır: 37 kDa katalitik altbirim, 20 kDa değişken altbirim ve 110 ila 130 kDa 

miyozin bağlayıcı altbirim. Miyozin bağlayıcı altbirim, fosforile olduğunda, MHZ 

fosfataz enzim aktivitesini inhibe eder ve miyozin hafif zincirinin fosforile kalmasını 

sağlar, böylece kasılmayı arttırır (92). 

4.5.2. Düz Kas Gevşemesi 

Düz kas gevşemesi, MHZ defosforilasyonunu hedefleyerek başlatılır. Bu, MHZK 

inaktivasyonunu içerir. Düz kaslarda gevşemenin gerçekleşebilmesi için hücre içi serbest 

Ca+2 konsantrasyonunun azalması gerekir. Bu olayın gerçekleşmesi MHZK’yı inaktive 

eder böylece MHZ defosforilasyonu gerçekleşir ve gevşeme meydana gelir (93).  

Düz kasın gevşemesindeki bir başka etken ise, düz kasın kasılmasına neden olan 

uyaranların etkilerinin ortadan kaldırılması veya kasılmayı sağlayan kısımlara doğru 

inhibe edici maddelerin verilmesidir. Düz kaslarda gevşemeyi sağlayan bu inhibe edici 

ajanlara nitrik oksit ve nitrigliserin örnek olarak verilebilir (94, 95).  

Aktin ve miyozin dinamiklerinde başka sinyal yolları da rol oynar. Bunlar, düz kası 

gevşeten, miyozin fosfataz aktivitesini arttıran, hücre içi kalsiyum seviyelerini düşüren, 

düz kasın aşırı polarize edildiği aktin ve miyozin kasının düzenlenmesiyle oluşan endotel 

kaynaklı gevşetici faktörün aracılık ettiği hücre sinyalleme yolaklarıdır (96).  

4.6. Karbakol 

Stabil sentetik kolinomimetik bir ajan olan karbakol (97) hem nikotinik hem de 

muskarinik reseptörlerle asetilkolin (ACh) gibi davranır (98). Ayrıca, ACh'ye benzer 

şekilde karbakol pronosiseptif bir etki gösterir. Yapılan bir çalışmada, karbakolun sıçan 

derisinde nosiseptif lifleri aktive etme yeteneği gösterilmiştir (99). Daha yeni çift-kör 

geçit çalışması, karbakolun sağlıklı kişilerde baş ağrısına neden olabileceğini göstermiştir 

(97). Karbakolun genel yapısı Şekil 1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 1. Karbakol 

4.7. Streptozotosin 

Streptozotosin (STZ), N-metil-N-nitrozore (MNU) parçasının bir heksozun karbon-

2'sine bağlandığı bir nitrozoüre analogudur. Streptozotosin kimyasal olarak ilişkili 

alkilleyici bileşiklerin toksik etkisi hücrelerin içine alınmasını gerektirir. Nitrozorlar 

genellikle lipofiliktir ve plazma membranından doku alımı hızlıdır. Bununla birlikte, 

heksoz ikamesinin bir sonucu olarak, streptozotosin daha az lipofiliktir ve pankreatik beta 

hücrelerinde, plazma membranındaki düşük afiniteli GLUT2 glikoz taşıyıcısı aracılığıyla 

seçici olarak birikmektedir (100, 101). Böylece, bu glukoz taşıyıcının bulunmadığı 

insülin üreten hücreler streptozotosine dirençlidir (102-104). GLUT2 glikoz taşıyıcısının 

bu süreçteki önemi, streptozotosinin özellikle de böbrek ve karaciğer olmak üzere bu 

taşıyıcıyı eksprese eden diğer organlara zarar verdiği gösterilmektedir (103-105).  

STZ'nin glukoz ve insülin homeostazı üzerindeki etkileri, beta hücre 

fonksiyonundaki toksin kaynaklı anormallikleri gösterir ve insülin biyosentezi, glukozla 

uyarılan insülin sekresyonunu ve glukoz metabolizmasını (hem glukoz oksidasyonu hem 

de oksijen tüketimi) etkiler (106-108). Öte yandan, streptozotosinin glukoz transportu 

(103) veya glukozinaz ile glikoz fosforilasyonu üzerine doğrudan inhibitör etkisi yoktur 

(109). Bununla birlikte, fonksiyonel beta hücre bozukluğunun daha sonraki aşamalarında, 

gen ekspresyonu ve protein üretimi açısından eksiklikler, hem glikoz transportunun hem 

de metabolizmanın bozulmasına neden olmaktadır (107-110).  

STZ ile indüklenmiş diyabetik sıçanlar, insan hastalarda klinik olarak 

gözlemlenenlere benzer DMD semptomları sergilediğinden, STZ ile indüklenmiş 

diyabetik hayvan modeli diyabet komplikasyonlarının ve uzamış hipergliseminin 

etkisinin araştırılmasında önemli bir değere sahiptir. STZ ile indüklenmiş diyabetik sıçan, 

normal bir genetik zemin üzerinde, pankreasın β-hücrelerinin yıkımına bağlı 
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hiperglisemiyle birlikte ortaya çıkar. Streptozotosin insülin sekresyonunu inhibe eder ve 

insüline bağımlı bir diyabetes mellitus durumuna neden olur. Streptozotosin, 

Streptomycetes achromogenes tarafından sentezlenir ve hem insüline bağımlı hem de 

insüline bağımlı olmayan diyabetin indüklenmesi için kullanılır (111). Ayrıca, 

antimikrobiyal bir ajan olup aynı zamanda kemoterapötik alkilleyici ajan olarak da 

kullanılmıştır (111, 112). 

4.7.1. STZ ile İndüklenmiş Sıçan Modeli 

Kimyasal diyabet metodu kullanarak hayvanlarda diyabetik kan değerlerine 

ulaşmak için yapılan çalışmalarda, özellikle STZ kullanılmaktadır. Erişkin sıçanlarda 

diyabeti indüklemek için sıklıkla kullanılan intravenöz doz, 40 ila 60 mg/kg vücut 

ağırlığı arasındadır ancak daha yüksek dozlar da kullanılmaktadır (113). STZ, aynı veya 

daha yüksek bir dozun intraperitonal uygulamasından sonra da etkilidir, ancak 40 mg/kg 

altında tek doz etkisiz olabilmektedir. Yapılan bir çalışmada, 50 mg/kg STZ, beslenen 

sıçanlara intravenöz olarak enjekte edilip, kan glukozu (tedaviden 2 hafta sonra 

belirlenir) yaklaşık 15 mM'ye ulaştığı belirtilmiştir (111, 114).  

Pankreatik beta hücrelerinde streptozotosin etkisi, kan insülin ve glukoz 

konsantrasyonlarında karakteristik değişiklikler ile gözlemlenmektedir. Enjeksiyondan 

iki saat sonra, hiperglisemi, kan insülininde eşzamanlı bir düşüşle gözlenir. Yaklaşık 

altı saat sonra yüksek seviyelerde kan insülini ile hipoglisemi oluşur. Son olarak, 

hiperglisemi gelişir ve kan insülin seviyeleri azalır (115). Kan şekeri ve insülin 

konsantrasyonlarındaki bu değişiklikler beta hücre fonksiyonundaki anormallikleri 

yansıtır. Böylece, STZ glikoz oksidasyonunu bozar (108) ve insülin biyosentezini ve 

sekresyonunu azaltır (106, 116). 

STZ'nin ilk olarak glikoza karşı beta hücresi yanıtını ortadan kaldırdığı 

görülmüştür. Karşılıklı olarak geçici cevap vermesi ortaya çıkar ve bunun ardından 

kalıcı kaybı olur ve hücreler zarar görür (115, 116).   
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışma protokolünün etik onayı (Onay kodu: 2017/39) Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alınan bu araştırma Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Fizyoloji Anabilim Dalı’nda yapıldı. 

5.1. Deney Hayvanlarının Temini 

Çalışmada kullanılan sıçanlar KTÜ Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırma Merkezi’nden 

temin edildi. Bu çalışmada, 250-300 g ağırlığında Sprague Dawley türü 40 adet erişkin 

erkek sıçan kullanıldı. Sıçanların temini, bakımı, beslenmesi, barınması ve deney 

süresince takibi KTÜ Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirildi. Bu 

sayede, çevresel değişikliklerden kaynaklanan stres ve uyum probleminin önüne geçildi. 

5.2. Sıçanların Bakımı ve Laboratuvar Koşulları 

Deney süresi boyunca laboratuvar sıcaklığı ortalama 22±2°C ve nem oranı ortalama 

%50±5 olacak şekilde ayarlandı. Ayrıca ortam aydınlatma koşulları 12 saat aydınlık 12 

saat karanlık olacak şekilde ayarlandı. Sıçanların beslenmesinde içme suyu ve yem olarak 

merkezde normal şartlarda kullanılan çeşme suyu ve standart pelet yemi verildi. Deneyler 

süresince Etik Kurul koşullarına riayet edildi. 

5.3.Treadmill Koşu Bandı Sistemi  

Diyabet+egzersiz grupları için kullanılan Treadmill koşu bandı Resim 1’de gösterilmiştir. 

 

Resim 1. Treadmill Koşu Bandı (KTÜ Temel Tıp Bilimleri Fizyoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı) 
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5.4. İzole Organ Banyo Sistemi 

Bu doku organ banyo sistemi, hazırlanan mesane şeritlerinin içerisine yerleştirildiği 

4 tane silindirik hazne içerir. Hazneler biri 10 ml’lik diğerleri 20 ml’lik havuzlara sahiptir. 

Hazırlanan Krebs çözeltisini barındıran hazneler ve bu hazneler ile Krebs çözeltisi 

bulunan depo, depo ve hazneler arasında Krebs çözeltisinin boşaltılmasını sağlayan iletim 

hortumlarıyla, izometrik güç dönüştürücüden oluşmaktadır. Doku organ banyo sistemi 

hazneleri sisteme bağlı olan termostatlı dolaşım pompasından sağlanan 37°C’deki distile 

suyla ısıtılmaktadır. İzole organ banyo sisteminde %95 O2 ve %5 CO2 oranlı gaz 

karışımıyla haznelerdeki Krebs solüsyonu gazlandırılmaktadır. 

Sistemde yer alan izometrik güç dünüştürücüsü (MAY, Commat Ltd. Ankara), daha 

önceden hazırlanan mesane şeritlerinde meydana gelen kasılmanın oluşturmuş olduğu 

gücü biyoelektriksel potansiyeller olarak biigisayarda program sistemine aktarmaktadır. 

Bu dönüştürücü ara birimler sayesinde elektronik ortamda veriler kayıt edilerek bu 

verilerin analizleri Biopac AcqKnowledge 4.0 yazılımı sayesinde gerçekleştirildi. 

Bahsedilen ve deneylerin gerçekleştirildiği kayıt düzeneği Resim 2‘de gösterilmiştir.  

 

Resim 2. İzole organ banyo sistemi (KTÜ Temel Tıp Bilimleri Fizyoloji Anabilim Dalı                     

Laboratuvarı) 
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5.4.1. İzole Organ Banyosunda Kullanılan Krebs Çözeltisi 

 Krebs çözeltisi hazırlanırken distile, de-iyonize su kullanıldı. Hazırlanan krebs 

solüsyonunun pH’sı ölçülerek gerektiğinde HCI ilave edilerek 7.2’e ayarlandı. Çözelti 

hazırlarken kalsiyum klorür (CaCI2) ve magnezyum sülfat (MgSO4) ayrı ayrı çözülmesi 

sağlandıktan sonra hazırlanan toplam çözeltiye eklendi. Çözelti, deney boyunca sürekli 

olarak %95 O2 ve %5 CO2 karışımı (sistemde yer alan gaz tüpü aracılığı ile)  ile gazlandı 

ve termostatik kontrollü bir su sirkülatörü aracılığıyla 37°C cam banyonun iki çeperi 

arasında sıcak su dolandırılarak sabit sıcaklıkta (37°C) tutuldu. Kullanılan Krebs 

çözeltisinin içeriği ise Tablo 1’de gösterilmiştir.  

Tablo 1. Krebs çözeltisinin içeriği 

Krebs çözeltisi mM/ml 

NaCI                                           118.2 

KCI                                                 4.7 

MgSO4                                                                1.2 

CaCI2                                              2.5 

KH2PO4                                                                    1.2 

NaHCO3                                                                    25 

Glikoz                                            11 

 

5.5. Sıçan Mesane Dokusunun İzole Organ Preparatı Olarak Hazırlanması  

Bu tez çalışmasında kullanılan mesane şeritlerinin hazırlanabilmesi için Sprague 

Dawley cinsi yetişkin 6-8 aylık, 250-300 g arası erkek sıçan kullanıldı. Laboratuvarda 

dekapitasyondan sonra erkek sıçanların abdomen bölgeleri hızlı bir operasyonla açıldı. 

Hayvanın mesanesi mesane boynundan kesilip alınarak Krebs çözeltisi bulunan petri 

kabına aktarıldı. Mesane gövdesinden ikiye ayrılarak detrüsorden yaklaşık olarak 

1x0.5x0.5 santimetre boyutlarında toplamda üç eşit şerit hazırlandı. Sıçan mesane 

dokusunun üç eşit şerit görünümü Resim 3’de gösterilmiştir. 
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Resim 3. Sıçan mesane dokusunun üç eşit şerit görünümü (KTÜ Temel Tıp Bilimleri 

Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı) 

 

5.6. Deney Prosedürü 

5.6.1. In vivo Deney Prosedürü  

Ağırlığı 250-300 gram arasında değişen yetişkin sıçanlara (6-8 aylık) 60 mg/kg 

dozunda STZ intraperitoneal olarak uygulandı. Uygulanan STZ üç gün içerisinde beta 

hücrelerini harabiyete uğratarak hayvanlarda diyabet gelişimine neden olundu. Üç gün 

sonunda hayvanlar 12 saat öncesinden aç bırakılarak açlık kan şekerlerine bakıldı. Daha 

sonra açlık kan şekeri 300 mg/dL üzerinde olan hayvanlar diyabetli olarak kabul edildi. 

Diyabetli sıçanlar kontrol, diyabet, düşük şiddet egzersiz ve yüksek şiddet egzersiz olmak 

üzere 4 gruba ayrıldı. Deney grupları Tablo 2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2. Deney grupları 

 

 

 

 

 

 

 

5.6.2. In vitro Deney Prosedürü 

 Egzersize tabi tutulacak hayvanlar bir hafta boyunca treadmill koşu bandı 

sisteminde adaptasyonuna alındı. Treadmill adaptasyonu 1.Gün: Hız= 0.3 km/sa Süre= 

10 dk, 2. Gün: Hız= 0.5 km/sa Süre= 20 dk, 3, Gün: Hız= 0.8 km/sa Süre= 30 dk, 4. Gün: 

Hız= 0.9 km/sa Süre= 40 dk  5. Gün: Hız= 1 km/sa Süre= 60 dk olacak şekilde teste 

geçilmeden son iki gün hayvanlar dinlenmeye bırakıldı. Egzersiz protokolü düşük ve 

yüksek şiddetli olmak üzere iki farklı kısımdan oluşturuldu. Egzersiz grubundaki 

hayvanlara 8 hafta boyunca haftada 5 gün süre ile düşük (0.5 km/sa 30 dk) ve yüksek 

şiddetli (1 km/sa 60 dk) egzersiz yaptırıldı. 

Çalışmada, erkek sıçanlardan izole edilen mesaneden daha önceden belirtilen 

ölçülerde kesitler çıkarıldı. Sıçandan alınan kesitlerin alt ucu ipek bir iplikle organ 

banyosunun haznesinin içerisine giren kancaya üst ucu ise aynı tip ip sayesinde izometrik 

güç çevirgecine bağlanarak organ banyosunda aşırı gerim uygulamadan asıldı. İzole 

organ banyo sisteminde kullandığımız krebs çözeltisi taze olarak hazırlandı.  

Deneye başlamadan önce izometrik güç çevirgecine bir gramlık bir ağırlık asılarak 

bilgisayarda kayıtlı yazılımda gözlenen değerler belirlenerek, sistem bir gramlık gerimi 

göstermek üzere kalibre edildi. Daha sonrasında referans olarak kullanılmak için asılan 

bir gramlık ağırlıklar çıkarılarak izometrik güç çevirgeci ile bağlantılı mikro oynatıcı 

hareket ettirilerek sisteme bağlanan mesane kesitine bir gramlık bir istirahat gerimi 

uygulandı. Daha önceden hazırlanan mesane kesitlerini sisteme asarak bu istirahat 

Gruplar Denek sayısı (n) Uygulama 

Kontrol 10 - 

Diyabet 10 STZ 60 mg/kg    i.p 

D+Düşük Şiddet 

Egzersiz 

10 koşu bandında 0.5 km/sa 30 dk/5 

gün 

D+Yüksek Şiddet 

Egzersiz 

10 koşu bandında 1 km/sa 60 dk/5 

gün 
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gerimine adapte olabilmesi için kesitlere sistemde 30 dakikalık bir istirahat gerimi 

uygulandı. Gerime adapte olabilmesi için asılan kesitler 30 dakikalık denge döneminin 

sonunda kesitin asılı olduğu organ banyosuna bu adaptasyon işlemlerinden sonra yazılım 

programında izlenmekte olan kasılmalar kayıt edilmeye başlandı. Takip eden 10 

dakikalık kayıt dönemi kontrol dönemi olarak kabul edildi.  

İstirahat gerimine 30 dakikalık bir uyum periyodundan sonra spontan kasılma 

gösteren mesane kesitlerinden ilave 10 dakikalık kontrol kayıtları alınarak bu periyodun 

sonunda banyo ortamındaki kesitlerden 1 tanesine potasyum klorür (KCI, 10, 30, 60 mM), 

diğer bir şerite asetilkolin (karbakol 0.1,1,10 mM) uygulanarak organdaki izometrik 

kontraksiyonların frekansı, amplitüt ve kasılma gücü (eğri altında kalan alan) üzerine olan 

etkileri değerlendirildi. Kasılmanın amplitüt değerleri miligram (mg) cinsinden 

hesaplanarak, frekansları ise kasılma sayısı/5 dakika olarak kayıt alındı. Resim 4‘de organ 

banyosunun haznesine yerleştirilmek için hazırlanmış mesane kesiti Resim 5’de ise organ 

banyosunun haznesine yerleştirilmiş mesane kesiti görülmektedir. Her bir protokol için 

10 mesane şeridi kullanıldı. 

 

Resim 4. Organ banyosunun haznesine yerleştirilmek için hazırlanmış mesane kesiti   

(KTÜ Temel Tıp Bilimleri Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı) 
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Bu çalışmada uygulanan deney protokolleri aşağıda yer almaktadır: 

1. Protokol, (n=10): Adaptasyon (30 dk) + Spontan kasılmalar (10 dk) + KCI (10 

mM, 5 dk) + KCI (30 mM, 5 dk) + KCI ( 60 mM, 5 dk) + (yıkama) uygulaması 

2. Protokol, (n=10): Adaptasyon (30 dk) + Spontan kasılmalar (10 dk) + Asetilkolin 

( 0.1 mM, 5 dk) + Asetilkolin (1 mM, 5 dk) + Asetilkolin (10 mM, 5 dk) + 

(yıkama) ygulaması  

 

 

Resim 5. Organ banyosunun haznesine yerleştirilmiş mesane kesiti (KTÜ Temel Tıp 

Bilimleri Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı)  

5.7. İstatistiksel Analiz 

Bütün veriler ortalama±standart hata olarak verildi. İstatiksel değerlendirme ve 

grafik çizimlerinde Microcal Origin İstatistik programı kullanıldı. Amplitüt ve frekans 

değerlerinin istatistiksel değerlendirmelerinde ANOVA testi kullanıldı. 
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6. BULGULAR 

Çalışmamızda kontrol, diyabet, diyabet+düşük şiddet ve diyabet+yüksek şiddet 

olmak üzere dört grup bulunmaktadır. Her bir gruptan elde edilen bulgular aşağıda ifade 

edilmektedir.  

Tam mesane ağrılıkları tartıldığında mesane ağırlığı kontrol grubunda 159±20 mg, 

diyabet grubunda 254±45 mg, diyabet+düşük şiddet egzersiz grubunda 180±69 mg, 

diyabet+yüksek şiddet egzersiz grubunda ise 185±33 mg olarak tespit edildi. 

 İzole mesane kesitlerinin KCI ile uyarılmaya kasılma cevaplarını gösteren orijinal 

traseler Şekil 2’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2. İzole mesane kesitlerinin KCI ile uyarılmaya kasılma cevaplarını gösteren 

orijinal traseler 
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Şekil 3. In vitro 10 mM KCl uygulamasının indüklediği mesane kasılma amplitüdünün, 

kontrol, diyabet ve diyabet+düşük şiddetli ve diyabet+yüksek şiddetli egzersiz 

uygulanmış sıçanlardaki etkileri 

Mesane kas kesitleri istirahat gerimine adapte edildikten sonra kayıt alınmaya 

geçildi. İzole mesane kesitlerinin biri, 10 mM KCI ile indüklendi. Kasılma amplitüd 

değerleri kontrol grubunda 1164±185 mg, diyabet grubunda 384±34 mg, diyabet+düşük 

şiddetli egzersiz grubunda 340±23 mg, diyabet+yüksek şiddetli egzersiz grubunda ise 

868±131 mg olarak tespit edildi (Şekil 3). Kontrol grubu amplitüd değeri diyabet ve 

egzersiz gruplarına göre yüksek iken; diyabet+yüksek şiddet egzersiz grubunda bu değer 

diyabet ve diyabet+düşük şiddet egzersiz gruplarından yüksek seyretmiştir. Ancak, 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
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Şekil 4. In vitro 30 mM KCl uygulamasının indüklediği mesane kasılma amplitüdünün 

kontrol, diyabet ve diyabet+düşük şiddetli ve diyabet+yüksek şiddetli egzersiz 

uygulanmış sıçanlardaki etkileri 

İzole mesane kesitlerinin biri, 30 mM KCI ile indüklendi. Kasılma amplitüd 

değerleri kontrol grubunda 3027±2121 mg, diyabet grubunda 1827±1224 mg, 

diyabet+düşük şiddetli egzersiz grubunda 1548±1209 mg, diyabet+yüksek şiddetli 

egzersiz grubunda ise 2255±1481 mg olarak tespit edildi (Şekil 4). Kontrol grubu 

amplitüd değeri diyabet ve egzersiz gruplarına göre yüksek iken; diyabet+yüksek şiddet 

egzersiz grubunda bu değer diyabet ve diyabet+düşük şiddet egzersiz gruplarından 

yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ancak, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
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Şekil 5. In vitro 60 mM KCI uygulamasının indüklediği mesane kasılma amplitüdünün 

kontrol, diyabet ve diyabet+düşük şiddetli ve diyabet+yüksek şiddetli egzersiz 

uygulanmış sıçanlardaki etkileri 

İzole mesane kesitlerinin biri, 60 mM KCI ile indüklendi. Kasılma amplitüd 

değerleri kontrol grubunda 3795±2882 mg, diyabet grubunda 2614±1700 mg, 

diyabet+düşük şiddetli egzersiz grubunda 1866±1347 mg, diyabet+yüksek şiddetli 

egzersiz grubunda ise 2816±2019 mg olarak tespit edildi (Şekil 5). Kontrol grubu 

amplitüd değeri diyabet ve egzersiz gruplarına göre yüksek iken; diyabet+yüksek şiddet 

egzersiz grubunda bu değer diyabet grubuna yakın olduğu tespit edilmiştir. Ancak, 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
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Şekil 6. In vitro 10 mM KCl uygulamasının indüklediği mesane kasılmasının, kasılma 

eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve diyabet+düşük şiddetli ve 

diyabet+yüksek şiddetli egzersiz uygulanmış sıçanlardaki etkileri 

Mesane kas kesitleri istirahat gerimine adapte edildikten sonra kayıt alınmaya 

geçildi. İzole mesane kesitlerinin biri, 10 mM KCI ile indüklendi. Kasılmasının, kasılma 

eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 773161±562787, diyabet grubunda 

420177±191762, diyabet+düşük şiddetli egzersiz grubunda 389909±160282, 

diyabet+yüksek şiddetli egzersiz grubunda ise 740712±509985 olarak tespit edildi (Şekil 

6). Kontrol grubu kasılma eğrisi altında kalan alan değeri diyabet ve egzersiz gruplarına 

göre yüksek iken; diyabet+yüksek şiddet egzersiz grubunda bu değer kontrol grubuna 

yakın olduğu tespit edilmiştir. Ancak, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
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Şekil 7. In vitro 30 mM KCl uygulamasının indüklediği mesane kasılmasının, kasılma 

eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve diyabet+düşük şiddetli ve 

diyabet+yüksek şiddetli egzersiz uygulanmış sıçanlardaki etkileri 

İzole mesane kesitlerinin biri, 30 mM KCI ile indüklendi. Kasılmasının, kasılma 

eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 1302761±730996, diyabet grubunda 

823019±401784, diyabet+düşük şiddetli egzersiz grubunda 768539±476273, 

diyabet+yüksek şiddetli egzersiz grubunda ise 1118899±691753 olarak tespit edildi 

(Şekil 7). Kontrol grubu kasılma eğrisi altında kalan alan değeri diyabet ve egzersiz 

gruplarına göre yüksek iken; diyabet+yüksek şiddet egzersiz grubunda bu değer kontrol 

grubuna yakın olduğu tespit edilmiştir. Ancak, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
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Şekil 8. In vitro 60 mM KCl uygulamasının indüklediği mesane kasılmasının, kasılma 

eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve diyabet+düşük şiddetli ve 

diyabet+yüksek şiddetli egzersiz uygulanmış sıçanlardaki etkileri 

İzole mesane kesitlerinin biri, 60 mM KCI ile indüklendi. Kasılmasının, kasılma 

eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 1321971±607816, diyabet grubunda 

978250±441980, diyabet+düşük şiddetli egzersiz grubunda 841630±349899, 

diyabet+yüksek şiddetli egzersiz grubunda ise 1219637±727766 olarak tespit edildi 

(Şekil 8). Kontrol grubu kasılma eğrisi altında kalan alan değeri diyabet ve egzersiz 

gruplarına göre yüksek iken; diyabet+yüksek şiddet egzersiz grubunda bu değer kontrol 

grubuna yakın olduğu tespit edilmiştir. Ancak, istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Ayrıca izole mesane kesitlerinin CCh ile uyarılmaya kasılma cevaplarını gösteren orijinal 

traseler Şekil 9’da verilmiştir. 
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Şekil 9. İzole mesane kesitlerinin CCh ile uyarılmaya kasılma cevaplarını gösteren 

orijinal traseler 

 

Şekil 10. In vitro 0.1 mM carbachol (CCh) uygulamasının indüklediği mesane kasılma 

amplitüdünün kontrol, diyabet ve diyabet+düşük şiddetli ve diyabet+yüksek 

şiddetli egzersiz uygulanmış sıçanlardaki etkileri 

Mesane kas kesitleri istirahat gerimine adapte edildikten sonra kayıt alınmaya 

geçildi. İzole mesane kesitlerinin diğeri ise, 0.1 mM CCh ile indüklendi. Kasılma 

amplitüd değerleri kontrol grubunda 261±201 mg, diyabet grubunda 130±100 mg, 

diyabet+düşük şiddetli egzersiz grubunda 135±86 mg, diyabet+yüksek şiddetli egzersiz 

grubunda ise 153±92 mg olarak tespit edildi (Şekil 10). Kontrol grubu amplitüd değeri 
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diyabet ve egzersiz gruplarına göre yüksek iken; diyabet ve egzersiz grupları değerleri 

birbirine yakın tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

 

Şekil 11. In vitro 1 mM carbachol (CCh) uygulamasının indüklediği mesane kasılma 

amplitüdünün kontrol, diyabet ve diyabet+düşük şiddetli ve diyabet+yüksek 

şiddetli egzersiz uygulanmış sıçanlardaki etkileri 

İzole mesane kesitlerinin diğeri ise, 1 mM CCh ile indüklendi. Kasılma amplitüd 

değerleri kontrol grubunda 717±485 mg, diyabet grubunda 440±404 mg, diyabet+düşük 

şiddetli egzersiz grubunda 475±173 mg, diyabet+yüksek şiddetli egzersiz grubunda ise 

509±348 mg olarak tespit edildi (Şekil 11). Kontrol grubu amplitüd değeri diyabet ve 

egzersiz gruplarına göre yüksek iken; diyabet ve egzersiz grupları değerleri birbirine 

yakın tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

  



 

34 

 

 

Şekil 12. In vitro 10 mM carbachol (CCh) uygulamasının indüklediği mesane kasılma 

amplitüdünün kontrol, diyabet ve diyabet+düşük şiddetli ve diyabet+yüksek 

şiddetli egzersiz uygulanmış sıçanlardaki etkileri 

İzole mesane kesitlerinin diğeri ise, 10 mM CCh ile indüklendi. Kasılma amplitüd 

değerleri kontrol grubunda 3234±1471 mg, diyabet grubunda 2096±1357 mg, 

diyabet+düşük şiddetli egzersiz grubunda 2663±1275 mg, diyabet+yüksek şiddetli 

egzersiz grubunda ise 2449±1792 mg olarak tespit edildi (Şekil 12). Kontrol grubu 

amplitüd değeri diyabet ve egzersiz gruplarına göre yüksek iken; diyabet+düşük şiddet 

egzersiz, diyabet ve diyabet+yüksel şiddet egzersize göre değeri yüksek tespit edildi. 

Ancak, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 
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Şekil 13. In vitro 0.1 mM carbachol (CCh) uygulamasının indüklediği mesane 

kasılmasının, kasılma eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve 

diyabet+düşük şiddetli ve diyabet+yüksek şiddetli egzersiz uygulanmış 

sıçanlardaki etkileri 

Mesane kas kesitleri istirahat gerimine adapte edildikten sonra kayıt alınmaya 

geçildi. İzole mesane kesitlerinin biri, 0.1 mM CCh ile indüklendi. Kasılmasının, kasılma 

eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 491074±230 110, diyabet grubunda 

322427±166055, diyabet+düşük şiddetli egzersiz grubunda 404647±171510, 

diyabet+yüksek şiddetli egzersiz grubunda ise 426433±100 311 olarak tespit edildi (Şekil 

13). Kontrol grubunun kasılma eğrisi altında kalan alan değeri diyabet ve egzersiz 

gruplarına göre yüksek iken; egzersiz gruplarının değerleri birbirine yakın ve sadece 

diyabet olan gruptan yüksek tespit edildi. Ancak, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 
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Şekil 14. In vitro 1 mM carbachol (CCh) uygulamasının indüklediği mesane 

kasılmasının, kasılma eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve 

diyabet+düşük şiddetli ve diyabet+yüksek şiddetli egzersiz uygulanmış 

sıçanlardaki etkileri 

İzole mesane kesitlerinin biri, 1 mM CCh ile indüklendi. Kasılmasının, kasılma 

eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 596449±312933, diyabet grubunda 

398102±220330, diyabet+düşük şiddetli egzersiz grubunda 493733±184599, 

diyabet+yüksek şiddetli egzersiz grubunda ise 476891±176076 olarak tespit edildi (Şekil 

14). Kontrol grubunun kasılma eğrisi altında kalan alan değeri diyabet ve egzersiz 

gruplarına göre yüksek iken; egzersiz gruplarının değerleri birbirine yakın ve sadece 

diyabet olan gruptan yüksek tespit edildi. Ancak, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 
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Şekil 15. In vitro 10 mM carbachol (CCh) uygulamasının indüklediği mesane 

kasılmasının, kasılma eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve 

diyabet+düşük şiddetli ve diyabet+yüksek şiddetli egzersiz uygulanmış 

sıçanlardaki etkileri 

İzole mesane kesitlerinin biri, 10 mM CCh ile indüklendi. Kasılmasının, kasılma 

eğrisi altında kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 1228698±560985, diyabet grubunda 

796308±448027, diyabet+düşük şiddetli egzersiz grubunda 1041957±361539, 

diyabet+yüksek şiddetli egzersiz grubunda ise 976336±513765 olarak tespit edildi (Şekil 

15). Kontrol grubunun kasılma eğrisi altında kalan alan değeri diyabet ve egzersiz 

gruplarına göre yüksek iken; diyabet+düşük şiddet egzersiz grubu değeri, diyabet ve 

diyabet+yüksek şiddet egzersiz gruplarından yüksek tespit edildi. Ancak, istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Diyabetin etkisi her geçen yıl artmakta olup 2013 yılı itibari ile dünyadaki diyabetli 

hasta sayısı 382 milyon iken bu sayının 2035 yılında 592 milyona ulaşacağı 

öngörülmektedir (10). Ayrıca, DM insidansı dünya çapında artmıştır ve Kuzey 

Amerika'da salgın oranlarına ulaşmıştır. 2015 itibariyle 3.4 milyon (% 9.3) Kanadalı (11), 

ve 30.3 milyon Amerikalı (%9.4) diyabet tanısı olduğu tahmin edilmektedir (12). Orta ve 

düşük gelirli ülkelerde diyabet prevelansı daha hızlı artmakta olup 2015 yılında, yaklaşık 

1,6 milyon ölüm doğrudan diyabet kaynaklıdır (10). Bu kronik hastalığın yüksek oranları, 

Amerika Birleşik Devletleri'nde 245 milyar ABD Doları tutarındaki tahmini yıllık 

maliyetlerle sağlık sistemi üzerinde önemli bir yük oluşturmaktadır (13). Diyabetin 

dünyadaki etkisinin bu denli büyük rakamlara ulaşması bizleri bu alanda daha fazla 

çalışma yapmaya itmektedir. 

Diyabetin yol açtığı komplikasyonlar arasında diyabetik mesane disfonksiyonu da 

yer almaktadır ve bu problemi ortadan kaldırmak için kullanılan yöntemler kısıtlı 

etkinlikte ve yüksek maliyetlidir. Diyabetik mesane disfonksiyonu (DMD) diyabetik 

hastalarda diyabetik nöropati, nefropati gibi komplikasyonlardan daha sık görülmektedir 

(1). 

DMD, azalmış hassasiyet, artmış kapasite ve boşalma güçlüğü triadı olarak 

tanımlanmaktadır (1, 2). Kaplan ve arkadaşlarının 182 diyabetik hastada yaptığı 

ürodinamik çalışmada; hastaların 100'ünde (%55) detrusor hiperrefleksi, 42'sinde (%23) 

detrusor kontraktil disfonksiyonu, 20’sinde (%11) belirsiz bulgular, 19’da (%10) detrusor 

arefleksi ve 1’inde (%1) normal bulgu görülmüştür (3). Ayrıca Parsons ve arkadaşları 

artmış açlık kan glukoz düzeyleri diyabetin mesane disfonksiyonu gelişimine neden 

olduğunu bildirmiştir (4). Egzersizin, kan damarlarının yapısını onarmada katkıda 

bularak bu artmış kan glukoz seviyesini düşürdüğü bilinmektedir. Chatzigeorgiou ve 

arkadaşları da yapmış olduğu çalışmalarla bunu destekleyen tespitlerde bulunmuşlardır 

(120). 

Mesane disfonksiyonu diabetes mellitusun iyi bilinen komplikasyonlarından 

biridir. Diyabetik sistopati, uzun süredir diyabet olan ve kan glukozu kontrol altında 

olmayan orta ve ileri yaşlı hastalarda daha sık gelişir (122). 
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Diyabetik mesane disfonksiyonu klinik olarak ya artmış mesane kası kasılması ya 

da bozulmuş mesane kasılması şeklinde olabilen farklı şekillerde ortaya çıkar. 

Diyabetlilerde gelişme oranı %25-87 arasında yani hastaların %50’sinden fazlasında 

ortaya çıkar (123, 124). Patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Nörolojik faktörler 

(nöropati), idrar kesesi afferent sinirlerinde hasara bağlı kasılma ve yaşlılığa bağlı 

değişikliklere bunların eklenmesi sorumlu tutulan mekanizmalar arasındadır (125).  

Mesanenin işeme esnasında kasılması, kolinerjik, adrenerjik, nitrerjik ve 

peptiderjik sistemler arasında karmaşık bir etkileşim sonucu gerçekleşir ve bu mekanizma 

tam olarak aydınlatılmış değildir. Bu süreçte rol alan kolinerjik mekanizma, parasempatik 

sinirlerden asetilkolin (ACh) salıverilmesi ve mesaneyi kaplayan epitel tabakadaki (İng: 

urothelium) non-nöronal hücrelerden ACh salıverilmesini kapsar (126, 127).  

Bu tez çalışmasında egzersizin diyabete bağlı mesane kasılma aksamasına etkisi 

genel bağlamda, etki var/yok, düzeyinde incelenmiştir, ancak mekanizma irdelemesi 

yapılmamıştır. Ancak elde edilen bulguların literatür ışığında yorumlanması mümkündür. 

Diyabetik sıçanlardan izole edilen kasların baskılanmış kasılma gösterdiğini bildiren 

araştırmalar vardır. Bu araştırmalar idrar kesesinde ilgili hücrelerden ACh 

salıverilmesinin azaldığı ve bu yüzden zayıflamış kasılma gösterdiği bildirilmiştir (128). 

Bu bilgiler bu araştırmada elde edilen zayıflamış kasılmanın altında yatan mekanizmayı 

açıklayabilir ancak bu tez çalışmasında bu mekanizma irdelenmemiştir. Bu tez 

çalışmasının bulguları diyabetik sıçanlardan izole edilen mesane kasının zayıflamış 

kasılma cevaplarını rapor eden araştırmalarla uyumludur (129, 130).  

ACh’in mesane düz kas kasılması üzerine etkisi bu kaslarda bulunan M₃ reseptörleri 

üzerinden direk ve indirek olarak M₂ reseptörü üzerinden kasılmaya yol açmaktır. Ayrıca, 

pre-sinaptik kavşakta M₁ üzerinden artırma ve M₄ üzerinden azaltma şeklinde hem ACh 

hem de noradrenalin salıverilmesini etkiler. Özetle, kolinerjik sistemin mesane üzerindeki 

etkisi kompleks bir meknizmayı kapsamaktadır. Kolinerjik agonistlerin kasılmaya yol 

açıcı etkisinden yararlanmak üzere bu agoistler hipo-aktif mesane; mesane kasılmasını 

baskılayan kolinerjik antagonsitler ise hiperaktif mesane tedavisinde en temel ilaçlar 

olarak klinikte kullanılmaktadır.  
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Bu tez çalışmasında izole edilen mesane düz kasları kolinerjik agonist olarak 

karbakole kasılma ile cevap verdi. Mesane kesitlerinin kolinerjik agoniste cevapları 

literatürle bu düz kas kasılmasının farmakolojisi ile uyumludur (126, 131, 132).  

Bu tez çalışmasında kolinerjik agonsit olarak karbakol kullanılmıştır. Endojen 

doğal bir bileşik değildir ancak; etkisi aynı reseptörler üzerinden gerçekleşir ve 

asetilkoline benzer. Dahası asetilkolinesterazlar tarfından yıkımlanmaz yani dayanıklıdır 

ve bu yüzden bu tez çalışmasında bu agosit tercih edilmiştir (133).  

Bu çalışmada STZ ile indükleyerek diyabet tetiklenen sıçanlardan, yüksek şiddetli 

egzersiz ve düşük şiddetli egzersiz olmak üzere iki grup daha oluşturuldu. Yüksek şiddet 

egzersiz grubu 60 dakika 1km/saat ve düşük şiddet egzersiz grubu 30 dakika boyunca 0.5 

km/saat olacak şekilde 2 ay süreyle egzersize tabi tutulmuştur. Bizim uyguladığımız bu 

prosedür literatürle paralellik göstermektedir (118, 119). STZ ile indüklenen sıçanların 

mesane düz kas kasılmasında anlamlı azalma görülmüştür. Changolkar ve 

arkadaşlarınında yapmış olduğu bir çalışmada da diyabetin detrusor düz kas kasılmasında 

bir azalmaya neden olduğu belirtilmiştir (41). 

Bu deneysel çalışmanın bulguları, izole sıçan mesane şeritlerinde CCh (0.1, 1, 10 

mM) ile kolinerjik uyarıya kasılmanın kontrol grubuna nazaran diyabet grubunda azalma 

göstermesi literatüre uyumlu olarak ortaya koyulmuştur (41).  

Çalışmamızda, diyabet+egzersiz gruplarındaki kasılma cevapları sadece diyabet 

olan gruba nazaran daha güçlü olduğu görülmüştür. Benzer şekilde, İtalyan Diyabet ve 

Egzersiz Çalışması'nın verileri, hareketsiz bireyler gibi düşük şiddetli egzersiz yapan 

T2DM bireylerde, orta ila yüksek yoğunluklu egzersiz ile karşılaştırıldığında, istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (81). Diyabet+egzersiz gruplarından izole edilen kesitlere 

göre kontrol değerlerine yakın bir kasılma cevabı elde edilmiştir. Bu da Hansen ve 

arkadaşlarının çalışması ile benzerlik taşımaktadır (80). 

Egzersizin sağlığa faydaları iyi bilinmekte ve egzersiz artık ilaç olarak kabul 

edilmektedir (134).  

Bu deneysel araştırmada mesane kasılmaları ilave olarak KCl ile hücre 

depolarizasyonu mekanizması ile de incelendi. KCl hücrede nonspesifik depolarizasyon 

yaparak hücre içi serbest kalsiyum artışı yoluyla kasılma yapmaktadır (135).  Kolinerjik 
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uyarılara cevapta olduğu gibi KCI ile membran depolarizasyon cevapları diyabetiklerde 

baskılanmış olarak gerçekleşti. 

Bu deneysel çalışmanın bulgularını direk olarak kliniğe yönelik yorumda 

kullanmak zordur. Ancak aralarında diyabete bağlı mesane kontraktil disfonskiyonunu da 

yer aldığı kasılma zayıflığı ile seyreden mesane bozukluklarında henüz ideal bir tedavi 

yoktur (136). 

Diyabetiklerde egzersizin ispat edilmiş kan glukozunu regüle etmekten (70, 137,  

138), kardiyovasküler riski düşürmeye (139, 140) kadar çok çeşitli etkilerine direk veya 

indirek mekanizmalarla kasılmanın baskılanmasını önleyici etkisini de eklemek 

mümkündür. Bu yaşam stili değişikliği modalitesinin diyabet dışındaki mesane kasılma 

zayıflıklarının tedavisinde anılan kök hücre tedavisi, farmakolojik tedavi ve rejeneratif 

yaklaşıma (136) ek olma potansiyeli vardır. Egzersizin idrar kesesi boşalması üzerine 

etkisini direk inceleyen araştırma yoktur ancak pelvik kas egzersizinin bu amaçla faydalı 

olduğu konusunda klinik kanıtlar da mevcuttur (141).  

Tam mesane ağrılıkları tartıldığında mesanenin hipertrofiye olduğu açıkça 

anlaşılmaktadır. Diyabet grubunda anlamlı düzeyde artan mesane ağırlığı düşük şiddet 

egzersiz ile kısmen düşürüldü ancak kontrol değerlerine gerilemedi. Yüksek şiddet 

egzersizin ise düşük şiddet egzersize göre daha yüksek mesane ağırlığı verileri olduğu 

tespit edildi. Bu veriler kasılma verileri ile de uyumludur. Zira güncel derlemede de 

özetlendiği gibi deney hayvanlarında diyabet tetiklenmesi mesane hipertrofisine yol 

açmaktadır. Her 2 cinsiyet için de geçerli olan bu etki mesane ağırlığında diyabetli grupta 

kontrole oranla yaklaşık %188±59’lik ağırlık artışı şeklinde rapor edilmiştir (142, 143). 

Bu araştırmada mesane ağırlığında %161 civarında bir yükselme tespit edilmiştir. 

Bu değer diyabet+düşük şiddet egzersiz grubunda yaklaşık %113; diyabet+yüksek şiddet 

egzersiz grubunda ise %116 civarında tespit edildi. Yani egzersiz diyabete bağlı mesane 

hipertrofisine karşı da anlamlı önleyici etki sağladı. Ancak, bu tez çalışmasında mesane 

hipertrofisi sadece ağırlık olarak tespit edilmiş olup; histo(pato)lojik bir değerlendirme 

yapılmamıştır. Bu durum da tez çalışmasının kısıtlılıklarındandır. 

Bu araştırma bulguları diyabetlilerde mesane kası zayıflaması üzerine egezersizin 

olumlu etkilerini ortaya koyan özgün bir çalışmadır. Bu etkinin mekanizmasına yönelik 

ve farklı şiddetteki egzersizin etkilerini irdeleyecek ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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