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OZET

Diyabetik Sicanlarda Mesane Kasilma Bozukluguna Egzersizin

Etkileri Uzerine In Vitro Bir Arastirma

Diiz kaslarda kasilmanin bozulmasi diyabetin komplikasyonlar1 arasindadir.
Egzersizin diyabete bagli idrar kesesi kasilmasinin bozulmasi iizerine potansiyel etkisi
konusunda bilgi yoktur. Bu arastirmanin amaci diyabet tetiklenmis siganlardan izole
edilen idrar kesesi kaslarinda diyabete bagl kasilma bozuklugu iizerine egzersizin olasi

etkisini incelemektir.

Yetiskin Spraque Dawley cinsi si¢anlar kosu bandi egzersiz sistemine adapte
edildikten sonra kontrol (normoglisemik) ve diyabetik gruplara ayrildi. Intraperitoneal
streptozotosin (STZ) enjeksiyonu ile diyabet tetiklendi ve diyabet gelisimi enjeksiyondan
72 saat sonra kuyruk kanindan serum glukoz seviyesi Ol¢iimii ile (>300 mg/dL)
dogrulandi. Diyabet grubundaki hayvanlar diyabet, diyabet+diisiik siddet egzersiz,
diyabet+yiiksek siddet egzersiz grubu olmak tizere ilave gruplara ayrildi (n=10, her grup).
Egzersiz siddeti diisiik siddet: kosu bandinda 30 dk/giin, 0.5 km/sa haftada 5 giin ve
yiiksek siddet: 60 dk/giin 1 km/sa haftada 5 giin, seklinde planlandi ve egzersiz siiresi 8
hafta olarak uygulandi. idrar kesesi kesitleri i¢inde fizyolojik tuzlu su ¢6zeltisi olan organ
banyosunda asildi. Banyoya karbakol (CCh, 1 uM), yiiksek KCl uygulanarak kasilmalar
tetiklendi. Idrar kesesi kesitlerinde karbakol (CCh 0.1, 1 ve 10 mM) ile kolinerjik uyariya
kasilma cevaplarinin pik amplitiit ve kasilma egrisi altinda kalan alan degerleri kontrole
gore daha zayif olarak tespit edildi. Diyabettegzersiz gruplarinda, hem diisiik hem
yiiksek siddetli egzersiz grubu, kasilma cevaplari sadece diyabet gruplarindan izole edilen

kesitlere gore daha giiclii ve kontrol degerlerine yakin bir kasilma cevabi elde edildi.

Bu in vitro arastirmanin bulgular, egzersizin diyabete bagli idrar kesesi
disfonksiyonuna karsi faydali etki sagladigini ortaya koymaktadir ancak bu etkiye aracilik

eden mekanizma heniiz bilinmemektedir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, diyabetik mesane disfonksiyonu, diiz kas kontraktilitesi,

egzersiz, mesane



SUMMARY

An In Vitro Investigation of Effects of Exercise on Detrussor Contractile
Dysfunction 1n 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, 1uM), high KCl1 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



3. GIRIS ve AMAC

Diyabetin yol actigi komplikasyonlar arasinda diyabetik mesane disfonksiyonu
(DMD) da yer almaktadir ve bu problemi ortadan kaldirmak i¢in kullanilan yontemler
kisitli etkinlikte ve yiiksek maliyetlidir. Diyabetik mesane disfonksiyonu diyabetik
hastalarda diyabetik ndropati, nefropati gibi komplikasyonlardan daha sik goriillmektedir

(D).

DMD, azalmis hassasiyet, artmis kapasite ve bosalma giicliigli triad1 olarak
tamimlanmaktadir (1, 2). Kaplan ve arkadasglarmin 182 diyabetik hastada yaptigi
tirodinamik ¢aligmada; hastalarin 100"inde (%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 goriilmiistiir (3). Ayrica Parsons ve arkadaglari
artmis aclik kan glukoz diizeyleri diyabetin mesane disfonksiyonu gelisimine neden
oldugunu bildirmistir (4). DMD hayati akut déonemde direk tehdit etmese de, yasam
kalitesini biiylik Ol¢iide etkilemektedir (5). Bu komplikasyonun dogal geg¢misi ve

mekanizmalart ile ilgili kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Egzersiz, psikolojik durumu, dolasim sistemi ve metabolizmayr olumlu
etkilemesinin yani sira kan glukoz diizeyini disiiriir ve bu da diyabetin kontroliinde
onemlidir (6). Fiziksel aktivitenin roli ise, 1900’lii yillardan beri DM hastalarinin
tedavisinde 6nemli oldugu bilinmektedir. Bunun yan1 sira, TIDM hastalara yaptirilan
egzersizin insiiline gereksinimi azalttig1 1926’da Lawrance tarafindan ileri siirtilmiistiir
(7). Ayrica, fiziksel egzersizin diyabetik sicanlarda insiilin duyarliligini arttirdigi boylece
DM fizerinde yararli etkisi oldugu bildirilmistir (8, 9). Son yillarda, diizenli egzersizin
diyabet tlizerindeki etkisi ile ilgili bircok arastirma yapilmis ve bu siirecte egzersizin

diyabete bagli komplikasyonlar1 azalttig1 da bilinmektedir.

Bu tez c¢alismasinda, STZ ile diyabet indiiklenmis siganlarin mesane
kontraksiyonunu incelemek, bu kontraksiyonun diyabetik ve normal siganlarda farkli
olup olmadigin1 gézlemlemek ve ayrica farkli egzersiz siddetlerinin diyabetik sicanlarin
mesane kontraksiyonuna etkilerini inceleyerek, egzersizin mesane disfonksiyonu iizerine

etkisi olup olmadigini ortaya koymay1 amagladik.



4. GENEL BILGILER
4.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) genellikle diyabet olarak adlandirilan, insiilin {iretimi veya
etkisindeki mutlak veya goreceli eksiklik nedeniyle hiperglisemi ile karakterize bir
metabolik bozukluktur (10). Diyabet iki tipe ayrilir. Bunlar, insiilin iretiminin azalmasi
ile olusan Tip 1 diyabet (T1LDM) ve insiilinin etkisine kars1 direng gelismesi ile olusan
Tip 2 diyabet (T2DM) olarak adlandirilir. Asir1 su igme, agiklanamayan kilo kayiplari,
yorgunluk, gorme kayb1 ve metabolik degisiklikler diyabetin belirtileridir (11).

DM hastaligimin etkisi her gecen yil artmakta olup 2013 yil1 itibari ile diinyadaki
diyabetli hasta sayis1 382 milyon iken bu saymnin 2035 yilinda 592 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir (10). Ayrica 18 yasin tizerindeki yetiskinler arasinda diyabetin genel
yayginligi, 1980'de %4.7'den 2014'te %8.5'e yiikselmistir. Orta ve diisiik gelirli tilkelerde
diyabet prevelansi daha hizli artmakta olup 2015 yilinda, yaklasik 1.6 milyon 6lim
dogrudan diyabet kaynaklidir (10). DM insidansi diinya ¢apinda artmistir ve Kuzey
Amerika'da salgin oranlarina ulasmistir. 2015 itibariyle 3.4 milyon (%9.3) Kanadali (11),
ve 30.3 milyon Amerikali (%9.4) diyabet tanisi oldugu tahmin edilmektedir (12).
Etkilenenlerden yaklasik %5-10'u T1DM ve yaklasitk %90-95'1 T2DM oldugu
bildirilmistir (12, 13). Bu kronik hastaligin yiiksek oranlari, Amerika Birlesik
Devletleri'nde 245 milyar ABD Dolari tutarindaki tahmini yillik maliyetlerle saglik

sistemi lizerinde 6nemli bir yiik olusturmaktadir (13).
Iki ana diyabet tipi bilinmektedir. Bunlar; Tip 1 Diyabet ve Tip 2 Diyabettir.
4.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet pankreasta insulin iireten beta hiicrelerinin oto-immiin mekanizma ile
zedelenmesi sonucu olusan diyabet tipidir ve insulin bagimli diyabet (ing: Insulin
Dependent Diabetes mellitus, IDDM) olarak da isimlendirilmektedir (14). Tip 1 diyabet
(6nceden insiiline bagli, cocuk veya ¢ocukluk baslangicl olarak bilinir) yetersiz insiilin
tretimi ile karakterize edilir ve giinliik insiilin uygulamasi gerektirir. Tip 1 diyabetin
nedeni bilinmemektedir ve mevcut bilgi ile onlenebilir degildir. Semptomlar: ise, asiri
idrar atilimi, susuzluk, siirekli aglik hissi, kilo kaybi, gorme degisiklikleri ve yorgunlugu

igerir. Bu belirtiler aniden ortaya ¢ikabilir (15).



Otoimmun kaynakli Tipl diyabet pankreasta var olan beta hiicrelerinden insiilin
salmimini azaltmasi ve beta hiicrelerinin haraplanmasi ile olusmaktadir (16, 17). Buna
bagl olarak vuciitta normal kan sekeri diizeyi azalmaktadir. Bu normal kan sekeri
diizeylerini korumak igin giinlikk insiilin enjeksiyonu gerekmektedir (17). IDDM
hastalarinda normal kan sekeri seviyelerinin kalic1 olmasi i¢in etkin yontemler bir tedavi

gelistirilememistir (18).

Tip 1 diyabet kismen kalitsaldir ve diyabet riskini etkiledigi bilinen baz1 HLA
genotipleri de dahil olmak {izere birden fazla gen ile iliskilidir (19). Genetik olarak duyarli
insanlarda, seker hastaliginin baslangici, viral enfeksiyon, diyet veya daha fazla ¢evresel
faktorle tetiklenebilir, ancak bugiine kadar insanlarda bu hipotezi destekleyen giiclii bir

kanit bulunmamaktadir (20, 21).
4.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet (eskiden insiiline bagimli olmayan veya eriskin baslangi¢li olarak
adlandirilan), yiiksek kan sekeri, insiilin direnci ve insilinin goreceli eksikligi ile
karakterize uzun vadeli bir metabolik hastaliktir (22). Tip 2 diyabetli hastalar diinyadaki
diyabetli insanlarin ¢ogunlugunu igerir ve bu hastalik, biiyiik dl¢iide viicut agirliginin
fazlalig1 ve fiziksel hareketsizligin sonucudur. Ayrica, kotii beslenme, fiziksel aktivite
(PA) eksikligi ve obezite genellikle tip 2 diyabet gelisimi icin risk faktorleri olarak kabul
edilir. Bu nedenle, tip 2 diyabet riski tasiyan bireylerin, diyet degistirmeleri ve PA’y1
arttirmalart Onerilmektedir (23). Semptomlar tip 1 diyabete benzer olabilir, ancak
genellikle daha az belirgindir. Ancak, tip 2 diyabet hastaligi ortaya ¢iktiktan birkag yil
sonra komplikasyonlar teshis edilebilir. Yakin zamana kadar, bu tip diyabet sadece
yetiskinlerde goriilmiistiir fakat glinimiizde ¢ocuklarda da giderek daha sik
goriilmektedir (24).

Tip 2 diyabette kas, yag ve karaciger gibi dokular insiiline daha az duyarli veya
direngli hale gelir. Bu durum ayrica obezite, polikistik over hastaligi, hipertansiyon ve

ateroskleroz gibi diger yaygin saglik sorunlariyla da baglantilidir (25).
4.2. Mesane

Mesane, liriner sistemin bir pargast olup iki ana islevden sorumludur. Bunlar idrarin
depolanmasi (mesane dolumu) ve idrarin bosalmasi (miksiyon) olarak tanimlanir. Pelvik

bolgede yer alan mesane; mesane gévdesi, mesane boynu ve mesane tabani olarak li¢



boliimden olusmaktadir. Mesane bobrekler tarafindan olusturulan idrart depolayan ve bu
idrarin dis ortama atilmasini saglayan bir organdir. Bobrekler tarafindan olusturulan idrar
iki treter araciligiyla mesaneye gelir. Mesanede depolanan idrar miktar1 insanlarda

mesane i¢i basing 150 mmHg su basincina ulastiginda tirinasyon hissi meydana gelir.
4.2.1 Mesane Fizyolojisi

Mesanenin asil rolii, bobrekler tarafindan olusturulan idrar1 depolamak ve belirli
araliklarla bu idrarin disar1 atilmasini saglamaktir. Bu olay, mesane yeterince doluyken
iseme mekanizmasinin bir pargasi olarak detrusor kasinin kasilmasi i¢in parasempatik
efferent sinirlerin kontrollii olarak afferent sinir aktivasyonunu igerir (26). Mesane
yeterince doldugunda veya mesanenin i¢ basingi yeterince yiiksek oldugunda, iseme
refleksi normal olarak baslatilir. Mesane dolum hissi, iseme refleksinin baslatilmasindaki
birincil adimdir. Bununla birlikte mesanenin afferent innervasyonu, detrusor
kontraksiyonuna yol acan ve doluluk hissi veren pelvik ve hipogastrik sinirler tarafindan
iletilir (26, 27).

Mesaneyi kaplayan epitel tabakadaki (Ing: urothelium) non-ndronal hiicrelerin
bazolateral yiizeyde bulunan adenozin trifosfat (ATP) hidrolik gradyan degistiginde
serbest birakilir. Boylece, ATP'nin non-noronal hiicrelerden bazolateral yiizeyinden
salindig1 ve sonug olarak afferent uyarimina aracilik ettigi bilinmektedir (27). Mesane
icinde artan idrar miktar1 mesanedeki basincin artmasina sebep olur. Artan basing
mesanedeki afferent sinirler tarafindan algilanir ve merkezi sinir sistemine (MSS) iletilir.
Son yapilan c¢aligmalara gore {iirotelyumun bu silirecte Onemli bir rolii oldugu
bilinmektedir (28-30). Mesane diiz kas kasilmas1 aktin ve miyozin proteinlerinin 6nemli
rolii vardir. Diiz kasdaki aktin konsantrasyonu iskelet kasindaki ile benzerlik
gostermektedir. Ayrica, sigcan mesanesindeki diiz kas hiicrelerinde aktin konsantrasyonu

40 mg/g oldugu bilinmektedir (31).

Mevcut caligmalar, mesane basinci olusumunun ve bosalmanin, volta; bagimli L
tipi kalsiyum kanallar1 ve kalsiyumun sarkoplazmik retikulumdan salinmasi yoluyla
oldugunu gostermektedir. Tiim diiz kaslara benzer sekilde detrusor kasinin aktivasyonu

i¢in sarkoplazmik retikulumdan Ca?* un serbest kalmasi énemli bir adimdir (32).

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

Parasempatik lifler, pelvik splanknik sinirleri olusturmak icin birlesmis sakral spinal
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sinirlerden (S2-S4) kaynaklanir. Sempatik kontrol, iist ve alt hipogastrik pleksus ve
sinirler gseklinde alt torasik ve iist lomber spinal seviyelerden (T10-L2) ortaya cikar.
Sakral pleksusun bir dali olan pudendal sinir (S2-S4), dis lretral sfinkterin ¢izgili
kaslarinda istemli olarak somatik kontrol saglar (33). Ayrica, mesane duvarindaki
mekanoreseptorler, hipogastrik ve pelvik splanknik sinirlerin genel viseral aferent (GVA)
lifleri araciligiyla merkezi sinir sistemine duyusal bilgiyi gonderirler. Boylece, {ist
mesane duvarindan duyusal bilgiler, sempatik innervasyon yolunu takip ederken,
mesanenin alt kismindan parasempatik sinirleri takip eder (27, 33). Mesane dolumu ve
iseme slirecini diizenleyen miksiyon merkezi, beyin sapmin pons bolgesinde yer
almaktadir. Genel olarak, parasempatik yanit, mesane bosalmasini uyarirken sempatik
yanit, mesane dolmasini uyarmaktadir (33).

Detrusor kas duvari, parasempatik kontrol altinda diizenlenen muskarinik (M3)
reseptorleri ve sempatik regiilasyon i¢in ise beta-adrenerjik reseptorleri igerir (34).

I¢ iiretral sfinkter (internal) idrar yoluna giden mesanenin boynunda yer alir ve diiz
kas hiicrelerinden olusur. Ayrica, sempatik regiilasyon i¢in alfa-adrenerjik reseptorler
icerir. Bu reseptoriin uyarilmasi, biiziilmenin mesane dolmasina izin vermesine neden
olur (27). Dis tiretral sfinkter (ekternal) ise, gizgili iskelet kasindan olusur. Nikotinik
reseptorler de bu sfinkter hiicrelerde olup pudendal sinirin kontrolii altindadir. Pudendal
sinir, sfinkterin, uygun zamana kadar idrarin tutulmasini saglayan somatik sinir lifleri
igerir. Parasempatik sinirler, detrusor kasimi kontraksiyona ve i¢ iiretral sfinkterin
gevsemesine neden olur. Sempatik sinirler ise, detrusor kasmin gevsemesini ve ig

sfinkterin daralmasini saglar (27, 33).

Bos bir mesane idrarla doldugunda, mekanoreseptorler detrusor kasinin
duvarindaki gerginligi tespit eder ve omurilige yavas aferent sinyal gonderir. Bu,
hipogastrik sinirler yoluyla detrusor ve internal sfinkter izerindeki sempatik yaniti uyarir,
bu da sirasiyla gevsemelerine ve biiziilmelerine neden olur. Ekternal sfinkterine karsi
pudendal sinirden gelen sinyaller de dis idrar yolunun kapali kalmasi i¢in uyarilir. Mesane
tamamen doldugunda ise, duyusal lifler ponsa geger, parasempatik yaniti uyarir ve
detrusor kasinin biiziilmesini ve i¢ sfinkterin gevsemesini saglayarak sempatik yaniti
inhibe eder. Bu sirada, dis {lretral sfinktere ait somatik innervasyon, sfinkterin

biiziilmesini saglamak i¢in tonik olarak aktif kalir. Sosyal ortam idrar atilimi i¢in uygun



oldugunda, pudendal sinirin aktivitesi, eksternal sfinkterin gevsemesi igin inhibe edilir
(35, 36).

4.2.2. Mesane Anatomisi

Mesane, idrar i¢in bir rezervuar gorevi goren subperitoneal, i¢i bos bir kasli
organdir. Mesane bosken daha kiigiiktiir ve pelvistedir fakat doluyken karin bosluguna
uzanir. Cocuklarda, mesane karin i¢inde yer alir ve ergen olana kadar pelvise tamamen
inmez. Mesane, gerilebilir bir organdir ve genel olarak 500 ml kadar idrar tutabilir (37).
Cogu tirogenital siniisten geligir fakat duyarli olan trigon bdlgesi mezonefrik kanalin
mezoderminden geligir. Anatomik olarak, mesane yukarisinda iireterler ve asagisindaki
tiretra ile bitisiktir. Mesane dort anatomik bolime ayrilmistir: apeks, gdvde, taban ve
boyun. Sirasiyla, apeks mesanenin karin duvarina dogru isaret eden anterosuperior kismi,
taban mesanenin posteroinferior kismi, gdvde apeks ile taban arasinda yer alan genis alan

ve mesanenin boynu ise idrar yoluna giden mesanenin daralmig kismidir (36).

Mesane, pubik simfizinin hemen arkasinda yer alir. Posteriorda kadinlarda
vajinanin 6n duvari erkeklerde ise rektum mesanenin arkasinda yerlesmistir. Altta, pelvik
diyaframin kaslar1 mesaneyi destekler. Ayrica mesane, mesane boynundaki bazi sabit

ligament6z baglantilar disinda, nispeten serbest bir organdir (35).
4.3. Diyabetik Mesane Disfonksiyonu

Diyabetin yaygin bir komplikasyonu olan ve diyabetik sistopati olarak da
adlandirilan diyabetik mesane disfonksiyonu (DMD), mesane kapasitesinin artmasi,
detrusor kontraktilitesinde bozulma ve artmis rezidiiel idrar ile karakterizedir (38).
Diyabetik sistopati terimi ilk olarak 1976'da Frimodt-Moller tarafindan kullanilmistir
(39).

Baz1 verilere gore DM’lu hastalarin %52’sinde DMD’ye rastlanmaktadir.
Diyabetik mesane disfonksiyonunun prevalanst DM ile gegen siireyle iliskili olmakta ve
10 y1llik siire igin %25, 45 yillik siire i¢in %50 oranindadir (39). DMD, diyabetin noropati
ve nefropati gibi yaygin olarak bilinen komplikasyonlarindan daha sik goériilmektedir.
DM tanisi alan bireylerin%80'inde diyabetik mesane disfonksiyonu %50'sinde nefropati
ve %35-75'inde cinsel islev bozuklugu gelismektedir (2). Bu yaygin ve zahmetli
komplikasyonlarin dogal seyri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu DMD



komplikasyonu DM hastalarinda geg¢ teshis edildigi i¢gin, DM'nin mesane dokulari

tizerindeki kronik etkisini anlamak 6nemlidir (40, 41).

Mesane, DM'den etkilenen bir¢ok organdan biridir. Baglangigta mesanenin
kompansator, artmis aktivite ile poliiiriye adapte oldugu ancak daha sonra kronik sistemik
hipergliseminin mesane dokular1 tizerindeki dogrudan etkilerine bagli olarak dekompanse

oldugu oOne stiriilmiistiir (41, 42).

DM hastalar siklikla tirolojik semptomlari tanimlayamazlar ve bu nedenle tedavi
stratejilerinin geg bir asamada uygulandigi goriilmektedir (43). Ayrica diyabetik mesane
disfonksiyonu hem depolama hem de bosaltma islevlerini etkileyen karmasik bir
rahatsizliktir ve idrara sikisma, noktiiri ve inkontinans dahil olmak {izere genis bir

semptom spektrumuyla karakterizedir (2).

Hayat1 tehdit edici sayllmamasina ragmen, DMD, hem sosyal hem ekonomik
acidan yasam kalitesini derinden etkilemektedir. Son zamanlardaki biylik Olgekli
calismalar DM'li hastalarin% 30-80 oraninda {iriner inkontinans riskinin arttigini

gostermistir (44).

Dolum ve iseme sirasinda mesane islevi birkag dis sinir ve hormonal kontrol sistemi
tarafindan diizenlenir ve detrusor sinirlerden salinan veya lokal olarak iiretilen ¢ok sayida
reseptorleri igerir (45, 46). Bu reseptorler Kasilmanin aktivasyonu ig¢in 6nemli olan
muskarinik (M3) ve purinerjik (P2X1) reseptorlerdir. Ancak bu reseptorlerin kasilmasi

mesane disfonksiyonunda degisebilmektedir (47).

Diyabete bagl olarak gelisen detriisor kasinin kasilma zayifligi ve oksidatif stres
degisiklikleri gozlenmis ve ge¢ donem diyabeti olan hastalarda goriilen detriisor kasi
kasilmasinda azalma, diyabete maruz kalinan siiresi ve hiperglisemi olarak tespit
edilmistir (41).

DMD erken donem bulgularinda, idrar kagirma gibi depolama bozukluklarina
detrusor kontraktilitesinde artis ve noronal degisiklikler etki etigi gozlenmistir. Geg
dénem bulgularinda ise iseme bozuklugu, iseme sonrasi rezidii, mesane bosaltim giigliigii

ve tagsma tipinde idrar kagirma gozlenmistir (48).

Yapilan bir ¢alismada, T2DM olan 850 kadin hastada %36.7 oraninda orta siddetli
DMD tespit edilmistir (49). Baska bir arastirmada ise, diyabetik hastalarinin %87 sinin



gece igemesi Ve %78’inin giindiiz sik idrara ¢ikmasi, en sik goriilen semptomlarin ise
%62’sinde idrara baglamada zorluk, %52’sinde idrar akiminda zayiflik ve %45’inde

mesanede tam bosalamama hissi oldugu saptanmistir (50).

Diyabetik mesane disfonksiyonu, Detrusor kas fizyolojisindeki degisiklikler,
hiicreler aras1 baglantilarda ve uyarilabilirlikteki degisiklikler, muskarinik reseptor
yogunlugu ve dagilim, hiicre i¢i sinyaldeki degisiklikler ve genetik degisiklikler (51, 52)

mesane doku kompozisyonunda degisikliklere neden oldugu bildirilmistir (53).

Hayvan c¢alismalarima dayanarak, detrusor diiz kasin kontraktilitesi zamanla
azalmistir (54, 55). Bununla birlikte, STZ ile indiiklenmis diyabetik modellerin
kullanildig1 ¢aligmalar, mesane disfonksiyonunun zamana bagli olarak olustugu ortaya
koymustur (56, 57). Ayrica, hiperglisemi siiresi ve seviyesi ile iligkili olan bir ¢galismada,
potasyum kloriir ve karbakol ile uyarmaya yanit olarak diyabetik siganlarin mesane
detrusor diiz kas kasilmasinda azalma oldugu belirtilmistir (41). Bununla birlikte,
detrusor diiz kas da muskarinik reseptér yogunlugunun artmasina bagli olarak muskarinik

agonistlere daha fazla yanit vermistir (58, 56).
4.3.1. Diyabetik Mesane Disfonksiyonu Tedavileri

DMD, saglik sistemi i¢in 6nemli bir ekonomik yiikii ve 6nemli bir hasta morbidite
kaynagimi temsil etmektedir. Diyabetin en yaygin komplikasyonu olmasina ve ideal

diizeyde etkili bir tedavisi olmamasina ragmen, konudaki arastirmalar yetersizdir.

Kim ve arkadaslari, hayvan modellerinde mesane disfonksiyonunun tedavisinde
kok hiicrelerin kullanimini arastiran ¢alismalar yapmislardir. Bunlardan bir tanesi (59),
mesane asirt aktivite tedavisi i¢in, kemirgen modellerinde mesane i¢ine kdk hiicrelerin

transplantasyonu yapilmis olmasidir.

DMD'nin varligi, en sik goriilen ve en erken diyabetik komplikasyonlardan biri
oldugundan, uzmanlik hizmetlerine yonlendirmeyi tetiklemelidir (38, 62). Bu 6nerilen
erken tanima ve yonlendirmeye dayanan sonuglarla ilgili daha fazla arastirma yapilmasi
garantilidir ve kilavuz gelistirme gerekmektedir. ADA ve bu konuya deginen diger
organizasyonlar, hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik hastalarda, glisemik kontrol derecesini
belgelemek ve tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in HbAlc 6l¢iimiinii 6nermektedir (63-
65). Son olarak, iiriner sikayeti ile bagvuran diyabet hastalari, DBD'nin ilerlemesini

yavaslatmasi sebebiyle, daha sik1 glisemik kontrol igin tesvik edilmelidir (60, 61).
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4.4. Egzersiz

Egzersiz ve fiziksel aktivite tanimlari giiniimiizde karistiriliyor olsa da birbirinden
farkl1 tanimlar igerirler. Egzersiz, planlanmis, yapilandirilmis ve tekrarlanan fiziksel
aktivitenin bir alt kiimesidir ve fiziksel uygunlugun gelistirilmesi veya siirdiiriilmesi igin
bir ara hedef olarak kullanilir. Fiziksel aktivite ise, enerji harcamasini 6nemli 6l¢iide
arttiran iskelet kasmin kasilmasiyla tretilen herhangi bir bedensel hareket olarak
tanmimlanir ve 6nemli 6l¢iide iskelet kasinin kasilmasiyla enerji harcamasini arttirir (66).
Yapilan arastirmalarda fiziksel aktivitenin T2DM hastalarinda kan sekeri, lipit ve kan
basinct seviyelerinin artmasini Onleyerek diyabetin kronik komplikasyonlarinin
gelisimini geciktirdigi belirtilmistir (63). Bunun yani sira, yapilan ¢alismalar T2DM'li
hastalarda terapotik bir 6nlem olarak kullanilan fiziksel egzersiz ile saglanan ek faydalari

vurgulamaktadir (67-69).

Kas kasilmalart hem mekanik hem de metabolik etkiye sahip oldugundan, bunlarla
yapilan egzersizin tliriinii siniflandirmak igin egzersiz tipleri tanimlanmistir. Mekanik
siniflandirma, kas kasilmasinin uzuv hareketini olusturup olusturmayacagini veya olup
olmadigint degerlendirir: izometrik (ayn1 uzunluk) veya uzuv hareketinin olmamasi
durumunda statik egzersiz veya uzuv hareketleri varsa dinamik (izokinetik) egzersiz
olarak tanimlanir. Bir kas kasilmasi1 es merkezli (kas liflerinin kisalmas1) veya eksantrik
(kas liflerinin uzamasi) olabilir. Metabolik siniflandirma, enerjiyi doniistiirmek igin
kullanilan metabolik yollar alt boliimlere ayrilir. Bu agidan, egzersiz genellikle aerobik
ve anaerobik egitimi olarak siiflandirilir. Bir aktivitenin aerobik veya anaerobik olup
olmadigy, esas olarak bu tip egzersizler i¢in kasin kapasitesine gore yogunluguna baghdir.
Cogu ise, aktivite hem aerobik hem de anaerobik metabolizmanin yani sira statik ve
dinamik kasilmalar1 igerir. Bu nedenle, aktiviteler baskin metabolik ve mekanik

ozelliklerine gore siniflandirilma egilimindedir (70).
4.4.1. Aerobik Egzersiz

Aerobik egzersiz egitimi (oksidatif metabolik yolun yaygmligil), dinamik
aktivitelerde biiyiik kas gruplarini icerir ve bu da kalp hizinda ve enerji harcamasinda
onemli artiglara neden olur. Aerobik egzersizin diizenli yapilmast, kardiyovaskiiler sistem
ve iskelet kaslariin islevlerinde olumlu etkilere yol agarak, dayaniklilik performansinda

artisa neden olan merkezi ve periferik adaptasyonlara sebep olur (70).
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Kasdaki glikojen seviyeleri diismeye basladiginda, glukoz karaciger tarafindan kan
dolasimina salinir ve yag metabolizmasi aerobik yollara yakit saglayacak sekilde arttirilir.
Aerobik egzersiz yogunluga bagl olarak glikojen rezervleri, yag rezervleri veya ikisinin
bir kombinasyonu ile saglanabilir. %65 maksimum oksijen (VO2 max) (30 yasinda bir
insan icin dakikada 150 kalp atis hiz1) ile uzun siireli orta diizey aerobik egzersiz, yagin
toplam enerji harcamasina azami katki saglar. Bu seviyede, egzersizin siiresine bagli
olarak yag, toplamin %40 ila %60'ma katki saglayabilir. Siddeti %75’in iizerinde olan
egzersiz VO2 max (160 atim/dK) esas olarak glikojeni yakar (71-73).

Diizenli aerobik egzersiz, adenozin monofosfat (AMP) seviyesini etkileyerek
hiperglisemiyi azaltir ve kalp hizin1 diislirerek ani 6liim riskini azaltir. Aerobik egzersiz
ile birlikte yapilan direncli egzersizler toplam ¢alisma kapasitesini ve maksimum oksijen
alimini, kas kuvvetini ve yagsiz kas kiitlesini artirir (74). Diyabetik hastalarda ise
egzersiz, glisemik kontrolii gelistirir, kas kiitlesini artirir ve kilo vermeye yardimci olur

(74, 75).

Aerobik egzersiz programi1 T2DM’li hastalarda yasam sekli modifikasyonu ile
birlikte ve kontrollii bir sekilde uygulanmaktadir. Bunun yani sira, hipoglisemik etkileri
ve insiilin direncini azaltic1 etkileri ve kardiyovaskiiler kapasiteyi arttirmasi nedeniyle de

tercih edilmektedir (76).
4.4.2. Anaerobik Egzersiz

Anaerobik egzersiz egitimi (glikolitik ve fosfogenler yolaklar1), saglanan enerjinin
cogunlugu glikojen ve fosfokreatin depolari igin ¢ok yiiksek yogunlukta egzersiz igerir.
Direng egzersizi (antrenman) ise, direnci degistirerek kas giiclinii ve dayanikliligim
artirmak ig¢in 6zel olarak tasarlanmig bir anaerobik antrenmandir; direncin tek seferde
hareket ettirilme sayisi, gerceklestirilen setlerin sayisit ve setler arasindaki dinlenme

araligini igerir (70).
4.4.3.Egzersizin Yogunlugu

Yogunluk, saglik sonuglarin elde edilmesine yonelik egzersiz yanitinda dnemli
bir faktordiir. Yogunlugun, egzersiz i¢in uygun adaptasyonlarin iiretilmesinde énemli bir
rol oynamasinin yanisira, ayn1 zamanda egzersizdeki artiglarla ortaya ¢ikan ¢esitli saglik
risklerinde de 6nemli bir rolii vardir. Artan egzersizin gesitli biyobelirtegler tizerindeki

etkilerini degerlendiren ¢ogu deneysel calismada, her bireyin kapasitesine gore yogunluk
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ifade edilir (77) ve cesitli yogunluk kategorileri (hafif, orta ve agir) olusturulur (78).
Ayrica, aktivitelerin siniflandirilmast i¢in biiyiilk girisimler yapilmasina ragmen,
siniflandirmada hala anlamli farkliliklar vardir. Ornegin; 5.6 km/s hizda yiiriiyiis gibi
aktiviteler ya da yiriiyis hizimin ne kadar hizli yiirimesi ile gergeklestigi
kastedilmektedir. Bu siniflamalarin standardizasyonu, yogunluk ve saglik sonuglar
arasindaki iliskiyi kurmak i¢in gereklidir. Baz1 sonuglar igin, gergeklestirilen toplam
egzersiz miktarmin, egzersizin gerceklestirildigi (spesifik olmayan bir seviyenin

tizerinde) yogunlugundan daha 6nemli oldugu goriilmektedir (79).

Yapilan bir calismada, T2DM olan hastalarda uygulanan diisiik siddette ve yiiksek
siddetli antrenman programlar1 arasinda bir karsilastirmada kas oksidatif kapasitesi
benzer bulunmustur (80). Benzer sekilde, Italyan Diyabet ve Egzersiz Calismasi'nin
verileri, hareketsiz bireyler gibi diisiik siddetli egzersiz yapan T2DM bireylerde, orta ila
yiiksek yogunluklu egzersiz ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli olmasina
ragmen HbAILc, trigliseritler ve total kolesterolde iyilesmeler olmakla birlikte risk
faktorleri ve koroner kalp yetmezligi skorlar1 daha yiiksek bulunmustur (81). Bu nedenle
egzersiz yogunlugu, bu bireylerde egzersiz bir tedavi sekli olarak uygulandiginda, hacim

ve egitim tlirinden daha az 6nemli bir konu olarak goriilebilir

T2DM hastalar i¢in, diisiik hacimli, yiiksek yogunluklu interval antrenmaninin
kullanim1 ile ilgili ¢ok az sey bilinmektedir. Ancak, yiiksek yogunluklu interval
antrenmanin glikoliz, aerobik metabolizma ile iliskili spesifik metabolik yolaklarda daha

biiytik degisiklikler saglayabilecegi diisiiniilebilir (82-84).

Bu sebeple, egzersiz etkisinin 6zelligine bagh olarak, ne kadar egzersizin yeterli
olduguna karar verirken 6zellikle istenen sonug¢ dikkate alnmalidir. Ornegin, yag ve
karbonhidrat metabolizmasindaki degisikliklerin uyarisinin, biiyiik olasilikla, bazi
yogunluk esiginin iizerindeki toplam enerji harcamasindaki artislara cevap vermesi
muhtemeldir. Ek olarak, yas, cinsiyet, viicut kompozisyonu veya boyutu, diyet, sigara
icme aligkanliklari, ilag kullanimi, gibi bireysel 6zellikler, egzersiz ve saglikla ilgili

sonuglar i¢in doz-cevap iligkisini 6nemli dlciide etkileyebilir.
4.5. Diiz Kas

Diiz kaslar iskelet kasina nazaran daha kiigiik liflerden olusmakta olup genellikle 1

ila 5 mikrometre capinda ve sadece 20 ila 500 mikrometre uzunlugundadir. Buna karsilik,
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iskelet kas lifleri cap olarak 30 kat ve yiizlerce kat daha uzundur. Ayni kasilma
prensiplerinin ¢cogu, iskelet kasina gore diiz kaslara uygulanir. En 6nemlisi, miyozin ve
aktin filamentleri arasindaki ayni ¢ekici kuvvetler, iskelet kasindaki gibi diiz kaslarda da
kasilmaya neden olur, fakat diiz kas liflerinin i¢ fiziksel diizenlemesi farklidir. Her
organin diiz kaslar1 birgok yonden diger organlarinkinden farklidir. Bundan dolay1, diiz
kas genellikle iki ana tipe ayrilabilir: ¢ok iiniteli diiz kaslar ve {initer (veya tek {inite) diiz
kaslar. Uniter diiz kaslara visseral diiz kaslar da denilmektedir (85). Diiz kaslarda aktin
ve miyozin adinda birbiriyle etkilesime giren filamentler vardir. Kas lifindeki aktin
filamentler arasina miyozin filamentleri serpistirilmisdir. Bunlar, aktin filamentlerin iki
katindan daha fazla bir ¢apa sahiptir fakat miyozin filamentlerinden 5 ila 10 kat daha fazla
aktin filamenti bulur (85, 86).

Miyozin molekiilii iki hafif zincir (MHZ) ve iki agir zincir (MAZ) yapisinda olup
alt1 polipeptit zincirden meydana gelmektedir. Agir zincirler sarmal yap1 olusturmak i¢in
birbirinin etrafinda sarili haldedir ve zincirlerin her bir ucu miyozin basi denilen globiiler
polipeptit bulundurmaktadir (86, 87). Aktin filamenti tropomiyozin ve f-aktinden
olusmaktadir. Iskelet kasindaki aktin filamentlerinde var olan troponin diiz kasin aktin
filamentlerinde yoktur. Bunun yerine kalmodulin adi verilen diizenleyici bir protein

+25

bulunmaktadir. Kalmodulin kasilma olacagi zaman dort tane Ca™’yi kendisine

baglayarak kasilmada 6nemli gorev iistlenmektedir (88, 89).
4.5.1. Diiz Kas Kontraksiyonu

Diiz kas kasilmasinda 6nemli bir adim, 20 kDa olan diizenleyici miyozin hafif zincirinin
(MHZ) bir Ca*?/kalodulin-bagimli veya bagimsiz miyozin hafif zincir kinaz (MHZK) ile
fosforilasyonudur. Bu fosforilasyon, kas kasilmasini diizleyen aktin-miyozin etkilesimini
aktive eder. Hiicre igi serbest Ca*2 konsantrasyonundaki artis ile Ca* iyonu kalmodulinle
baglant1 olusturur ve miyozin filamentinin hafif zincir fosforilasyonunda gorev alan
MHZK’yi1 aktive eder ve adenosin trifosfat (ATP), kasilma i¢in enerji saglamak iizere
adenosin difosfata (ADP) indirgenir ve bdylece miyozin ATPaz aktivitesi artar ve aktif

miyozin ¢apraz kopriilerinin aktin tizerinde kayarak kasilmay1 gergeklestirir (90, 91).
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MHZ'nin fosforilasyon seviyesi, MHZK ve MHZF'nin karsit aktiviteleri ile
belirlenir ve bu enzimlerin her ikisi de diiz kasta diizenlenir (85). MHZ fosfatazinin g alt
birimi vardir: 37 kDa katalitik altbirim, 20 kDa degisken altbirim ve 110 ila 130 kDa
miyozin baglayict altbirim. Miyozin baglayici altbirim, fosforile oldugunda, MHZ
fosfataz enzim aktivitesini inhibe eder ve miyozin hafif zincirinin fosforile kalmasin

saglar, boylece kasilmayi arttirir (92).
4.5.2. Diiz Kas Gevsemesi

Diiz kas gevsemesi, MHZ defosforilasyonunu hedefleyerek baslatilir. Bu, MHZK
inaktivasyonunu igerir. Diiz kaslarda gevsemenin gergeklesebilmesi igin hiicre igi serbest
Ca*? konsantrasyonunun azalmas: gerekir. Bu olayin gerceklesmesi MHZK ’y1 inaktive

eder boylece MHZ defosforilasyonu gerceklesir ve gevseme meydana gelir (93).

Diiz kasin gevsemesindeki bir bagka etken ise, diiz kasin kasilmasina neden olan
uyaranlarin etkilerinin ortadan kaldirilmasi veya kasilmayi saglayan kisimlara dogru
inhibe edici maddelerin verilmesidir. Diiz kaslarda gevsemeyi saglayan bu inhibe edici

ajanlara nitrik oksit ve nitrigliserin 6rnek olarak verilebilir (94, 95).

Aktin ve miyozin dinamiklerinde baska sinyal yollar1 da rol oynar. Bunlar, diiz kas1
gevseten, miyozin fosfataz aktivitesini arttiran, hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini diisiiren,
diiz kasin asir1 polarize edildigi aktin ve miyozin kasinin diizenlenmesiyle olusan endotel

kaynakli gevsetici faktoriin aracilik ettigi hiicre sinyalleme yolaklaridir (96).
4.6. Karbakol

Stabil sentetik kolinomimetik bir ajan olan karbakol (97) hem nikotinik hem de
muskarinik reseptorlerle asetilkolin (ACh) gibi davranir (98). Ayrica, ACh'ye benzer
sekilde karbakol pronosiseptif bir etki gosterir. Yapilan bir ¢calismada, karbakolun sigan
derisinde nosiseptif lifleri aktive etme yetenegi gosterilmistir (99). Daha yeni ¢ift-kor
gecit calismasi, karbakolun saglikl kisilerde bas agrisina neden olabilecegini gostermistir

(97). Karbakolun genel yapisi Sekil 1’de gosterilmistir.
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4.7. Streptozotosin

Streptozotosin (STZ), N-metil-N-nitrozore (MNU) pargasinin bir heksozun karbon-
2'sine baglandigi bir nitrozolire analogudur. Streptozotosin kimyasal olarak iligkili
alkilleyici bilesiklerin toksik etkisi hiicrelerin i¢ine alinmasini gerektirir. Nitrozorlar
genellikle lipofiliktir ve plazma membranindan doku alimi hizlidir. Bununla birlikte,
heksoz ikamesinin bir sonucu olarak, streptozotosin daha az lipofiliktir ve pankreatik beta
hiicrelerinde, plazma membranindaki diistik afiniteli GLUT2 glikoz tasiyicist araciligiyla
secici olarak birikmektedir (100, 101). Boylece, bu glukoz tasiyicinin bulunmadigi
insiilin {ireten hiicreler streptozotosine direnglidir (102-104). GLUT?2 glikoz tastyicisinin
bu stirecteki onemi, streptozotosinin 6zellikle de bobrek ve karaciger olmak iizere bu

tastyiciy1 eksprese eden diger organlara zarar verdigi gosterilmektedir (103-105).

STZ'nin glukoz ve insiilin homeostaz1 Tlizerindeki etkileri, beta hiicre
fonksiyonundaki toksin kaynakli anormallikleri gdsterir ve insiilin biyosentezi, glukozla
uyarilan insiilin sekresyonunu ve glukoz metabolizmasini (hem glukoz oksidasyonu hem
de oksijen tiiketimi) etkiler (106-108). Ote yandan, streptozotosinin glukoz transportu
(103) veya glukozinaz ile glikoz fosforilasyonu iizerine dogrudan inhibitor etkisi yoktur
(109). Bununla birlikte, fonksiyonel beta hiicre bozuklugunun daha sonraki agamalarinda,
gen ekspresyonu ve protein iiretimi agisindan eksiklikler, hem glikoz transportunun hem

de metabolizmanin bozulmasina neden olmaktadir (107-110).

STZ ile indiiklenmis diyabetik siganlar, insan hastalarda klinik olarak
gozlemlenenlere benzer DMD semptomlar1 sergilediginden, STZ ile indiiklenmis
diyabetik hayvan modeli diyabet komplikasyonlarinin ve uzamis hipergliseminin
etkisinin arastirilmasinda 6nemli bir degere sahiptir. STZ ile indiiklenmis diyabetik sigan,

normal bir genetik zemin iizerinde, pankreasin -hiicrelerinin yikimmna bagh
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hiperglisemiyle birlikte ortaya cikar. Streptozotosin insiilin sekresyonunu inhibe eder ve
insiiline bagimli bir diyabetes mellitus durumuna neden olur. Streptozotosin,
Streptomycetes achromogenes tarafindan sentezlenir ve hem insiiline bagimli hem de
insiiline bagimli olmayan diyabetin indiiklenmesi igin kullanilir (111). Ayrica,
antimikrobiyal bir ajan olup ayni zamanda kemoterapdtik alkilleyici ajan olarak da

kullanilmistir (111, 112).
4.7.1. STZ ile indiiklenmis Sican Modeli

Kimyasal diyabet metodu kullanarak hayvanlarda diyabetik kan degerlerine
ulagsmak icin yapilan calismalarda, 6zellikle STZ kullanilmaktadir. Eriskin siganlarda
diyabeti indiiklemek i¢in siklikla kullanilan intravendz doz, 40 ila 60 mg/kg viicut
agirlig arasindadir ancak daha yiiksek dozlar da kullanilmaktadir (113). STZ, ayn1 veya
daha yliksek bir dozun intraperitonal uygulamasindan sonra da etkilidir, ancak 40 mg/kg
altinda tek doz etkisiz olabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, 50 mg/kg STZ, beslenen
siganlara intravenoz olarak enjekte edilip, kan glukozu (tedaviden 2 hafta sonra
belirlenir) yaklasik 15 mM'ye ulastig1 belirtilmistir (111, 114).

Pankreatik beta hiicrelerinde streptozotosin etkisi, kan insiilin ve glukoz
konsantrasyonlarinda karakteristik degisiklikler ile gozlemlenmektedir. Enjeksiyondan
iki saat sonra, hiperglisemi, kan insiilininde eszamanh bir diisiisle gozlenir. Yaklagik
alt1 saat sonra yiiksek seviyelerde kan insiilini ile hipoglisemi olusur. Son olarak,
hiperglisemi gelisir ve kan insiilin seviyeleri azalir (115). Kan sekeri ve insiilin
konsantrasyonlarindaki bu degisiklikler beta hiicre fonksiyonundaki anormallikleri
yansitir. Boylece, STZ glikoz oksidasyonunu bozar (108) ve insiilin biyosentezini ve

sekresyonunu azaltir (106, 116).

STZ'nin ilk olarak glikoza karsi beta hiicresi yanitini ortadan kaldirdig
goriilmustiir. Karsilikli olarak gegici cevap vermesi ortaya ¢ikar ve bunun ardindan

kalic1 kayb1 olur ve hiicreler zarar goriir (115, 116).

17



5. GEREC ve YONTEM

Calisma protokoliiniin etik onay1r (Onay kodu: 2017/39) Karadeniz Teknik
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alinan bu arastirma Karadeniz Teknik

Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda yapild.
5.1. Deney Hayvanlarimin Temini

Calismada kullanilan siganlar KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nden
temin edildi. Bu ¢alismada, 250-300 g agirhiginda Sprague Dawley tiirii 40 adet eriskin
erkek sigan kullanildi. Siganlarin temini, bakimi, beslenmesi, barinmasi ve deney
siiresince takibi KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nde gergeklestirildi. Bu

sayede, ¢evresel degisikliklerden kaynaklanan stres ve uyum probleminin 6niine gegildi.
5.2. Sicanlarin Bakim ve Laboratuvar Kosullar:

Deney siiresi boyunca laboratuvar sicakligi ortalama 22+2°C ve nem orani ortalama
%350+5 olacak sekilde ayarlandi. Ayrica ortam aydinlatma kosullart 12 saat aydinlik 12
saat karanlik olacak sekilde ayarlandi. Siganlarin beslenmesinde igme suyu ve yem olarak
merkezde normal sartlarda kullanilan cesme suyu ve standart pelet yemi verildi. Deneyler

stiresince Etik Kurul kosullarina riayet edildi.
5.3. Treadmill Kosu Bandi Sistemi

Diyabet+egzersiz gruplari i¢in kullanilan Treadmill kosu bandi1 Resim 1°de gosterilmistir.

Resim 1. Treadmill Kosu Band: (KTU Temel Tip Bilimleri Fizyoloji Anabilim Dali
Laboratuvari)
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5.4. izole Organ Banyo Sistemi

Bu doku organ banyo sistemi, hazirlanan mesane seritlerinin igerisine yerlestirildigi
4 tane silindirik hazne igerir. Hazneler biri 10 m1’lik digerleri 20 ml’lik havuzlara sahiptir.
Hazirlanan Krebs ¢ozeltisini barindiran hazneler ve bu hazneler ile Krebs ¢ozeltisi
bulunan depo, depo ve hazneler arasinda Krebs ¢ozeltisinin bosaltilmasini saglayan iletim
hortumlariyla, izometrik gii¢ doniistiiriiciiden olusmaktadir. Doku organ banyo sistemi
hazneleri sisteme bagli olan termostatli dolasim pompasindan saglanan 37°C’deki distile
suyla 1sitilmaktadir. Izole organ banyo sisteminde %95 Oz ve %5 CO; oranli gaz

karisimiyla haznelerdeki Krebs soliisyonu gazlandirilmaktadir.

Sistemde yer alan izometrik gii¢ diintistiiriiciisii (MAY, Commat Ltd. Ankara), daha
onceden hazirlanan mesane seritlerinde meydana gelen kasilmanin olusturmus oldugu
giicii biyoelektriksel potansiyeller olarak biigisayarda program sistemine aktarmaktadir.
Bu dondstiiriicii ara birimler sayesinde elektronik ortamda veriler kayit edilerek bu
verilerin analizleri Biopac AcqKnowledge 4.0 yazilimi sayesinde gerceklestirildi.

Bahsedilen ve deneylerin gergeklestirildigi kayit diizenegi Resim 2°de gosterilmigtir.

Resim 2. Izole organ banyo sistemi (KTU Temel Tip Bilimleri Fizyoloji Anabilim Dali
Laboratuvari)
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5.4.1. izole Organ Banyosunda Kullanilan Krebs Cozeltisi

Krebs ¢ozeltisi hazirlanirken distile, de-iyonize su kullanildi. Hazirlanan krebs
soliisyonunun pH’s1 dl¢iilerek gerektiginde HCI ilave edilerek 7.2°e ayarlandi. Cozelti
hazirlarken kalsiyum kloriir (CaClz) ve magnezyum siilfat (MgSQO4) ayr1 ayr1 ¢oziilmesi
saglandiktan sonra hazirlanan toplam ¢ozeltiye eklendi. Cozelti, deney boyunca siirekli
olarak %95 O> ve %5 CO; karisimi (sistemde yer alan gaz tiipii araciligi ile) ile gazlandi
ve termostatik kontrollii bir su sirkiilatorii araciligiyla 37°C cam banyonun iki ¢eperi
arasinda sicak su dolandirilarak sabit sicaklikta (37°C) tutuldu. Kullanilan Krebs

¢ozeltisinin igerigi ise Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Krebs ¢ozeltisinin igerigi

Krebs cozeltisi mM/mi
NaCl 118.2
KCI 4.7
MgSO4 1.2
CaClz 2.5
KH2PO4 1.2
NaHCOs3 25
Glikoz 11

5.5. Sican Mesane Dokusunun izole Organ Preparati Olarak Hazirlanmasi

Bu tez ¢aligmasinda kullanilan mesane seritlerinin hazirlanabilmesi i¢in Sprague
Dawley cinsi yetiskin 6-8 aylik, 250-300 g arasi erkek sigan kullanildi. Laboratuvarda
dekapitasyondan sonra erkek siganlarin abdomen bdlgeleri hizli bir operasyonla agildi.
Hayvanin mesanesi mesane boynundan kesilip alinarak Krebs ¢ozeltisi bulunan petri
kabina aktarildi. Mesane govdesinden ikiye ayrilarak detriisorden yaklasik olarak
1x0.5x0.5 santimetre boyutlarinda toplamda ii¢ esit serit hazirlandi. Sigan mesane

dokusunun tig esit serit goriiniimii Resim 3’de gosterilmistir.
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Resim 3. Sigan mesane dokusunun ii¢ esit serit goriiniimii (KTU Temel Tip Bilimleri
Fizyoloji Anabilim Dal1 Laboratuvari)

5.6. Deney Prosediirii
5.6.1. In vivo Deney Prosediirii

Agirligi 250-300 gram arasinda degisen yetiskin siganlara (6-8 aylik) 60 mg/kg
dozunda STZ intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulanan STZ {i¢ giin igerisinde beta
hiicrelerini harabiyete ugratarak hayvanlarda diyabet gelisimine neden olundu. Ug giin
sonunda hayvanlar 12 saat 6ncesinden a¢ birakilarak aclik kan sekerlerine bakildi. Daha
sonra aglik kan sekeri 300 mg/dL iizerinde olan hayvanlar diyabetli olarak kabul edildi.
Diyabetli siganlar kontrol, diyabet, diislik siddet egzersiz ve yliksek siddet egzersiz olmak
izere 4 gruba ayrildi. Deney gruplar1 Tablo 2°de gdsterilmistir.
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Tablo 2. Deney gruplari

Gruplar Denek sayisi (n) Uygulama
Kontrol 10 -
Diyabet 10 STZ60mg/kg i.p
D+Diisiik Siddet 10 kosu bandinda 0.5 km/sa 30 dk/5
Egzersiz giin
D+Yiiksek Siddet 10 kosu bandinda 1 km/sa 60 dk/5
Egzersiz giin

5.6.2. In vitro Deney Prosediirii

Egzersize tabi tutulacak hayvanlar bir hafta boyunca treadmill kosu bandi
sisteminde adaptasyonuna alindi. Treadmill adaptasyonu 1.Giin: Hiz= 0.3 km/sa Siire=
10 dk, 2. Giin: Hiz= 0.5 km/sa Siire= 20 dk, 3, Giin: Hiz= 0.8 km/sa Siire= 30 dk, 4. Giin:
Hiz= 0.9 km/sa Siire= 40 dk 5. Giin: Hiz= 1 km/sa Siire= 60 dk olacak sekilde teste
gecilmeden son iki giin hayvanlar dinlenmeye birakildi. Egzersiz protokolii diisiik ve
yiksek siddetli olmak tizere iki farkli kisimdan olusturuldu. Egzersiz grubundaki
hayvanlara 8 hafta boyunca haftada 5 giin siire ile diisiik (0.5 km/sa 30 dk) ve yiiksek
siddetli (1 km/sa 60 dk) egzersiz yaptirildi.

Calismada, erkek sigcanlardan izole edilen mesaneden daha onceden belirtilen
Olgiilerde kesitler c¢ikarildi. Sigandan alinan kesitlerin alt ucu ipek bir iplikle organ
banyosunun haznesinin igerisine giren kancaya iist ucu ise ayni tip ip sayesinde izometrik
giic ¢evirgecine baglanarak organ banyosunda asir1 gerim uygulamadan asildi. izole

organ banyo sisteminde kullandigimiz krebs ¢ozeltisi taze olarak hazirlandi.

Deneye baslamadan once izometrik gii¢ gevirgecine bir gramlik bir agirlik asilarak
bilgisayarda kayith yazilimda gozlenen degerler belirlenerek, sistem bir gramlik gerimi
gostermek tizere kalibre edildi. Daha sonrasinda referans olarak kullanilmak i¢in asilan
bir gramlik agirliklar ¢ikarilarak izometrik giic ¢evirgeci ile baglantili mikro oynatici
hareket ettirilerek sisteme baglanan mesane kesitine bir gramlik bir istirahat gerimi

uygulandi. Daha Onceden hazirlanan mesane kesitlerini sisteme asarak bu istirahat
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gerimine adapte olabilmesi i¢in kesitlere sistemde 30 dakikalik bir istirahat gerimi
uygulandi. Gerime adapte olabilmesi i¢in asilan kesitler 30 dakikalik denge déneminin
sonunda kesitin asili oldugu organ banyosuna bu adaptasyon islemlerinden sonra yazilim
programinda izlenmekte olan kasilmalar kayit edilmeye baslandi. Takip eden 10

dakikalik kayit donemi kontrol donemi olarak kabul edildi.

Istirahat gerimine 30 dakikalik bir uyum periyodundan sonra spontan kasilma
gosteren mesane kesitlerinden ilave 10 dakikalik kontrol kayitlari alinarak bu periyodun
sonunda banyo ortamindaki kesitlerden 1 tanesine potasyum kloriir (KCI, 10, 30, 60 mM),
diger bir serite asetilkolin (karbakol 0.1,1,10 mM) uygulanarak organdaki izometrik
kontraksiyonlarin frekansi, amplitiit ve kasilma giicii (egri altinda kalan alan) lizerine olan
etkileri degerlendirildi. Kasilmanin amplitiit degerleri miligram (mg) cinsinden
hesaplanarak, frekanslari ise kasilma sayis1/5 dakika olarak kayit alindi. Resim 4‘de organ
banyosunun haznesine yerlestirilmek i¢in hazirlanmis mesane kesiti Resim 5°de ise organ
banyosunun haznesine yerlestirilmis mesane kesiti goriilmektedir. Her bir protokol igin

10 mesane seridi kullanildi.

Resim 4. Organ banyosunun haznesine yerlestirilmek i¢in hazirlanmis mesane kesiti
(KTU Temel Tip Bilimleri Fizyoloji Anabilim Dal1 Laboratuvarr)
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Bu caligmada uygulanan deney protokolleri asagida yer almaktadir:

1. Protokol, (n=10): Adaptasyon (30 dk) + Spontan kasilmalar (10 dk) + KCI (10
mM, 5 dk) + KCI (30 mM, 5 dk) + KCI ( 60 mM, 5 dk) + (yikama) uygulamasi

2. Protokol, (n=10): Adaptasyon (30 dk) + Spontan kasilmalar (10 dk) + Asetilkolin
(0.1 mM, 5 dk) + Asetilkolin (1 mM, 5 dk) + Asetilkolin (10 mM, 5 dk) +
(yikama) ygulamasi

Resim 5. Organ banyosunun haznesine yerlestirilmis mesane kesiti (KTU Temel Tip
Bilimleri Fizyoloji Anabilim Dal1 Laboratuvar)

5.7. istatistiksel Analiz

Biitiin veriler ortalamatstandart hata olarak verildi. Istatiksel degerlendirme ve
grafik gizimlerinde Microcal Origin Istatistik programi kullanildi. Amplitiit ve frekans
degerlerinin istatistiksel degerlendirmelerinde ANOVA testi kullanildi.
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6. BULGULAR

Calismamizda kontrol, diyabet, diyabet+diisiik siddet ve diyabet+yiiksek siddet
olmak tizere dort grup bulunmaktadir. Her bir gruptan elde edilen bulgular asagida ifade

edilmektedir.

Tam mesane agriliklart tartildiginda mesane agirligi kontrol grubunda 159+20 mg,
diyabet grubunda 254+45 mg, diyabet+diisiik siddet egzersiz grubunda 180+69 mg,
diyabet+yiiksek siddet egzersiz grubunda ise 185+33 mg olarak tespit edildi.

Izole mesane kesitlerinin KCI ile uyarilmaya kasilma cevaplarimi gdsteren orijinal

traseler Sekil 2’de gosterilmistir.
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Sekil 2. Izole mesane kesitlerinin KCI ile uyarilmaya kasilma cevaplarini gdsteren
orijinal traseler
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Sekil 3. In vitro 10 mM KCI uygulamasinin indiikledigi mesane kasilma amplitiidiiniin,
kontrol, diyabet ve diyabet+diisiik siddetli ve diyabet+yiiksek siddetli egzersiz
uygulanmis siganlardaki etkileri

Mesane kas kesitleri istirahat gerimine adapte edildikten sonra kayit alinmaya
gecildi. Izole mesane kesitlerinin biri, 10 mM KCI ile indiiklendi. Kasilma amplitiid
degerleri kontrol grubunda 11644185 mg, diyabet grubunda 384+34 mg, diyabet+diisiik
siddetli egzersiz grubunda 340+23 mg, diyabet+yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise
868+131 mg olarak tespit edildi (Sekil 3). Kontrol grubu amplitiid degeri diyabet ve
egzersiz gruplarina gore yliksek iken; diyabet+yiiksek siddet egzersiz grubunda bu deger
diyabet ve diyabet+diisiik siddet egzersiz gruplarindan yiiksek seyretmistir. Ancak,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Sekil 4. In vitro 30 mM KCl uygulamasinin indiikledigi mesane kasilma amplitiidiiniin
kontrol, diyabet ve diyabet+diisiik siddetli ve diyabet+yiiksek siddetli egzersiz
uygulanmis siganlardaki etkileri

izole mesane kesitlerinin biri, 30 mM KCI ile indiiklendi. Kasilma amplitiid
degerleri kontrol grubunda 3027+2121 mg, diyabet grubunda 1827+1224 mg,
diyabet+diisiik siddetli egzersiz grubunda 1548+1209 mg, diyabet+yiiksek siddetli
egzersiz grubunda ise 2255+1481 mg olarak tespit edildi (Sekil 4). Kontrol grubu
amplitiid degeri diyabet ve egzersiz gruplarina gore yiiksek iken; diyabet+yiiksek siddet
egzersiz grubunda bu deger diyabet ve diyabet+diisiik siddet egzersiz gruplarindan

yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir.
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Sekil 5. In vitro 60 mM KCI uygulamasinin indiikledigi mesane kasilma amplitiidiiniin
kontrol, diyabet ve diyabet+diisiik siddetli ve diyabet+yiiksek siddetli egzersiz
uygulanmis sicanlardaki etkileri

izole mesane kesitlerinin biri, 60 mM KCI ile indiiklendi. Kasilma amplitiid
degerleri kontrol grubunda 3795+2882 mg, diyabet grubunda 2614+£1700 mg,
diyabet+diisiik siddetli egzersiz grubunda 1866+1347 mg, diyabet+yiiksek siddetli
egzersiz grubunda ise 2816+2019 mg olarak tespit edildi (Sekil 5). Kontrol grubu
amplitiid degeri diyabet ve egzersiz gruplarina gore yiiksek iken; diyabet+yiiksek siddet
egzersiz grubunda bu deger diyabet grubuna yakin oldugu tespit edilmistir. Ancak,

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
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Sekil 6. In vitro 10 mM KCI uygulamasinin indiikledigi mesane kasilmasinin, kasilma
egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve diyabet+diisiik siddetli ve
diyabet+yiiksek siddetli egzersiz uygulanmis siganlardaki etkileri

Mesane kas kesitleri istirahat gerimine adapte edildikten sonra kayit alinmaya
gecildi. Izole mesane kesitlerinin biri, 10 mM KCI ile indiiklendi. Kasilmasinin, kasilma
egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 773161+562787, diyabet grubunda
4201774191762, diyabet+diisiik siddetli egzersiz grubunda 389909+160282,
diyabet+yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise 740712+509985 olarak tespit edildi (Sekil
6). Kontrol grubu kasilma egrisi altinda kalan alan degeri diyabet ve egzersiz gruplarina
gore yiiksek iken; diyabet+yiiksek siddet egzersiz grubunda bu deger kontrol grubuna

yakin oldugu tespit edilmistir. Ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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Sekil 7. In vitro 30 mM KCl uygulamasinin indiikledigi mesane kasilmasinin, kasilma
egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve diyabet+diisiik siddetli ve
diyabet+yiiksek siddetli egzersiz uygulanmis sicanlardaki etkileri

[zole mesane kesitlerinin biri, 30 mM KCI ile indiiklendi. Kasilmasinin, kasilma
egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 1302761+730996, diyabet grubunda
8230194401784, diyabet+diisik siddetli egzersiz grubunda 768539+476273,
diyabet+yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise 1118899+691753 olarak tespit edildi
(Sekil 7). Kontrol grubu kasilma egrisi altinda kalan alan degeri diyabet ve egzersiz
gruplarina gore yiiksek iken; diyabet+yiiksek siddet egzersiz grubunda bu deger kontrol

grubuna yakin oldugu tespit edilmistir. Ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
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Sekil 8. In vitro 60 mM KCI uygulamasinin indiikledigi mesane kasilmasinin, kasilma
egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve diyabet+diisiik siddetli ve
diyabet+yiiksek siddetli egzersiz uygulanmis si¢anlardaki etkileri

Izole mesane kesitlerinin biri, 60 mM KCI ile indiiklendi. Kasilmasinin, kasilma
egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 1321971+607816, diyabet grubunda
978250+441980, diyabet+diisiik siddetli egzersiz grubunda 841630+349899,
diyabet+yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise 1219637+727766 olarak tespit edildi
(Sekil 8). Kontrol grubu kasilma egrisi altinda kalan alan degeri diyabet ve egzersiz
gruplaria gore yliksek iken; diyabet+yliksek siddet egzersiz grubunda bu deger kontrol
grubuna yakin oldugu tespit edilmistir. Ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Ayrica izole mesane kesitlerinin CCh ile uyarilmaya kasilma cevaplarini gsteren orijinal

traseler Sekil 9°da verilmistir.
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Sekil 9. izole mesane kesitlerinin CCh ile uyarilmaya kasilma cevaplarin1 gdsteren
orijinal traseler
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Sekil 10. In vitro 0.1 mM carbachol (CCh) uygulamasinin indiikledigi mesane kasilma
amplitiidiiniin kontrol, diyabet ve diyabet+diisiik siddetli ve diyabet+yliksek
siddetli egzersiz uygulanmis siganlardaki etkileri

Mesane kas kesitleri istirahat gerimine adapte edildikten sonra kayit alinmaya
gecildi. Izole mesane kesitlerinin digeri ise, 0.1 mM CCh ile indiiklendi. Kasilma
amplitiid degerleri kontrol grubunda 261+201 mg, diyabet grubunda 130+100 mg,
diyabet+disiik siddetli egzersiz grubunda 135+£86 mg, diyabet+yiiksek siddetli egzersiz
grubunda ise 153+92 mg olarak tespit edildi (Sekil 10). Kontrol grubu amplitiid degeri
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diyabet ve egzersiz gruplarina gore yiiksek iken; diyabet ve egzersiz gruplart degerleri

birbirine yakin tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Sekil 11. In vitro 1 mM carbachol (CCh) uygulamasinin indiikledigi mesane kasilma
amplitlidiiniin kontrol, diyabet ve diyabet+diisiik siddetli ve diyabet+yiiksek
siddetli egzersiz uygulanmis sicanlardaki etkileri

[zole mesane kesitlerinin digeri ise, 1 mM CCh ile indiiklendi. Kasilma amplitiid
degerleri kontrol grubunda 717+485 mg, diyabet grubunda 440+404 mg, diyabet+diisiik
siddetli egzersiz grubunda 475+173 mg, diyabet+yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise
509+348 mg olarak tespit edildi (Sekil 11). Kontrol grubu amplitiid degeri diyabet ve
egzersiz gruplarina gore yiiksek iken; diyabet ve egzersiz gruplari degerleri birbirine

yakin tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Sekil 12. In vitro 10 mM carbachol (CCh) uygulamasinin indiikledigi mesane kasilma
amplitiidiiniin kontrol, diyabet ve diyabet+diisiik siddetli ve diyabet+yiiksek
siddetli egzersiz uygulanmis sicanlardaki etkileri

[zole mesane kesitlerinin digeri ise, 10 mM CCh ile indiiklendi. Kasilma amplitiid
degerleri kontrol grubunda 3234+1471 mg, diyabet grubunda 2096+1357 mg,
diyabet+diisiik siddetli egzersiz grubunda 26631275 mg, diyabet+yiiksek siddetli
egzersiz grubunda ise 2449+1792 mg olarak tespit edildi (Sekil 12). Kontrol grubu
amplitiid degeri diyabet ve egzersiz gruplarina gore yiiksek iken; diyabet+distik siddet
egzersiz, diyabet ve diyabet+yiiksel siddet egzersize gore degeri yiiksek tespit edildi.

Ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Sekil 13. In vitro 0.1 mM carbachol (CCh) uygulamasinin indiikledigi mesane
kasilmasinin, kasilma egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve
diyabet+diisiikk siddetli ve diyabet+yiiksek siddetli egzersiz uygulanmig
si¢anlardaki etkileri

Mesane kas kesitleri istirahat gerimine adapte edildikten sonra kayit alinmaya
gecildi. izole mesane kesitlerinin biri, 0.1 mM CCh ile indiiklendi. Kasilmasinin, kasilma
egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 4910744230 110, diyabet grubunda
322427166055, diyabettdiisik siddetli egzersiz grubunda 404647171510,
diyabet+yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise 426433+100 311 olarak tespit edildi (Sekil
13). Kontrol grubunun kasilma egrisi altinda kalan alan degeri diyabet ve egzersiz
gruplarina gore yiiksek iken; egzersiz gruplarinin degerleri birbirine yakin ve sadece

diyabet olan gruptan yiiksek tespit edildi. Ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmada.
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Sekil 14. In vitro 1 mM carbachol (CCh) uygulamasinin indiikledigi mesane
kasilmasinin, kasilma egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve
diyabet+diisiik siddetli ve diyabet+yliksek siddetli egzersiz uygulanmis
sicanlardaki etkileri

Izole mesane kesitlerinin biri, ] mM CCh ile indiiklendi. Kasilmasimm, kasilma
egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 596449+312933, diyabet grubunda
3981024220330, diyabet+diisiik siddetli egzersiz grubunda 493733+184599,
diyabet+yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise 476891+176076 olarak tespit edildi (Sekil
14). Kontrol grubunun kasilma egrisi altinda kalan alan degeri diyabet ve egzersiz
gruplarina gore yiiksek iken; egzersiz gruplarinin degerleri birbirine yakin ve sadece

diyabet olan gruptan yiiksek tespit edildi. Ancak, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Sekil 15. In vitro 10 mM carbachol (CCh) uygulamasmin indiikledigi mesane
kastlmasinin, kasilma egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol, diyabet ve
diyabet+diisiik siddetli ve diyabet+yliksek siddetli egzersiz uygulanmis
sicanlardaki etkileri

[zole mesane kesitlerinin biri, 10 mM CCh ile indiiklendi. Kasilmasinin, kasiima
egrisi altinda kalan alan (KEAKA) kontrol grubunda 1228698+560985, diyabet grubunda
796308+448027, diyabet+diisiik siddetli egzersiz grubunda 1041957+361539,
diyabet+yiiksek siddetli egzersiz grubunda ise 976336+513765 olarak tespit edildi (Sekil
15). Kontrol grubunun kasilma egrisi altinda kalan alan degeri diyabet ve egzersiz
gruplarina gore yiiksek iken; diyabet+diisiik siddet egzersiz grubu degeri, diyabet ve
diyabet+yiiksek siddet egzersiz gruplarindan yiiksek tespit edildi. Ancak, istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi.
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7. TARTISMA ve SONUC

Diyabetin etkisi her gegen yil artmakta olup 2013 yil1 itibari ile diinyadaki diyabetli
hasta sayist 382 milyon iken bu saymin 2035 yilinda 592 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir (10). Ayrica, DM insidans1 diinya capinda artmistir ve Kuzey
Amerika'da salgin oranlarina ulasmistir. 2015 itibariyle 3.4 milyon (% 9.3) Kanadali (11),
ve 30.3 milyon Amerikali (%9.4) diyabet tanis1 oldugu tahmin edilmektedir (12). Orta ve
diisiik gelirli iilkelerde diyabet prevelansi daha hizli artmakta olup 2015 yilinda, yaklasik
1,6 milyon 6liim dogrudan diyabet kaynaklidir (10). Bu kronik hastaligin yiiksek oranlari,
Amerika Birlesik Devletleri'nde 245 milyar ABD Dolart tutarindaki tahmini yillik
maliyetlerle saglik sistemi {izerinde 6nemli bir yiik olusturmaktadir (13). Diyabetin
diinyadaki etkisinin bu denli biiylik rakamlara ulagsmasi bizleri bu alanda daha fazla

calisma yapmaya itmektedir.

Diyabetin yol actig1 komplikasyonlar arasinda diyabetik mesane disfonksiyonu da
yer almaktadir ve bu problemi ortadan kaldirmak i¢in kullanilan yontemler kisitl
etkinlikte ve yliksek maliyetlidir. Diyabetik mesane disfonksiyonu (DMD) diyabetik
hastalarda diyabetik ndropati, nefropati gibi komplikasyonlardan daha sik goriilmektedir
(2).

DMD, azalmis hassasiyet, artmis kapasite ve bosalma giicliigii triadi olarak
tanimlanmaktadir (1, 2). Kaplan ve arkadaglarinin 182 diyabetik hastada yaptigi
tirodinamik ¢alismada; hastalarin 100'inde (%55) detrusor hiperrefleksi, 42'sinde (%23)
detrusor kontraktil disfonksiyonu, 20’sinde (%1 1) belirsiz bulgular, 19°da (%10) detrusor
arefleksi ve 1’inde (%1) normal bulgu goriilmiistiir (3). Ayrica Parsons ve arkadaglari
artmis aclik kan glukoz diizeyleri diyabetin mesane disfonksiyonu gelisimine neden
oldugunu bildirmistir (4). Egzersizin, kan damarlarinin yapisim1 onarmada katkida
bularak bu artmis kan glukoz seviyesini diisiirdiigii bilinmektedir. Chatzigeorgiou ve

arkadaslar1 da yapmis oldugu calismalarla bunu destekleyen tespitlerde bulunmuslardir
(120).

Mesane disfonksiyonu diabetes mellitusun iyi bilinen komplikasyonlarindan
biridir. Diyabetik sistopati, uzun siiredir diyabet olan ve kan glukozu kontrol altinda

olmayan orta ve ileri yash hastalarda daha sik gelisir (122).
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Diyabetik mesane disfonksiyonu klinik olarak ya artmis mesane kasi kasilmasi ya
da bozulmus mesane kasilmasi seklinde olabilen farkli sekillerde ortaya cikar.
Diyabetlilerde gelisme oran1 %25-87 arasinda yani hastalarm %50’sinden fazlasinda
ortaya ¢ikar (123, 124). Patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Norolojik faktorler
(ndropati), idrar kesesi afferent sinirlerinde hasara bagl kasilma ve yasliliga bagl

degisikliklere bunlarin eklenmesi sorumlu tutulan mekanizmalar arasindadir (125).

Mesanenin iseme esnasinda kasilmasi, kolinerjik, adrenerjik, nitrerjik ve
peptiderjik sistemler arasinda karmasik bir etkilesim sonucu gergeklesir ve bu mekanizma
tam olarak aydinlatilmis degildir. Bu siirecte rol alan kolinerjik mekanizma, parasempatik
sinirlerden asetilkolin (ACh) saliverilmesi ve mesaneyi kaplayan epitel tabakadaki (ing:

urothelium) non-noéronal hiicrelerden ACh saliverilmesini kapsar (126, 127).

Bu tez calismasinda egzersizin diyabete bagli mesane kasilma aksamasina etkisi
genel baglamda, etki var/yok, diizeyinde incelenmistir, ancak mekanizma irdelemesi
yapilmamistir. Ancak elde edilen bulgularin literatiir 1s18inda yorumlanmasi miimkiindiir.
Diyabetik sicanlardan izole edilen kaslarin baskilanmis kasilma gdsterdigini bildiren
arastirmalar vardir. Bu arastirmalar idrar kesesinde 1ilgili hiicrelerden ACh
saliverilmesinin azaldig1 ve bu ylizden zayiflamis kasilma gosterdigi bildirilmistir (128).
Bu bilgiler bu arastirmada elde edilen zayiflamis kasilmanin altinda yatan mekanizmay1
aciklayabilir ancak bu tez calismasinda bu mekanizma irdelenmemistir. Bu tez
calismasinin bulgular1 diyabetik siganlardan izole edilen mesane kasinin zayiflamig

kasilma cevaplarini rapor eden arastirmalarla uyumludur (129, 130).

ACh’in mesane diiz kas kasilmast iizerine etkisi bu kaslarda bulunan Ms reseptorleri
tizerinden direk ve indirek olarak M- reseptorii lizerinden kasilmaya yol agmaktir. Ayrica,
pre-sinaptik kavsakta M. lizerinden artirma ve Ma lizerinden azaltma seklinde hem ACh
hem de noradrenalin saliverilmesini etkiler. Ozetle, kolinerjik sistemin mesane {izerindeki
etkisi kompleks bir meknizmay1 kapsamaktadir. Kolinerjik agonistlerin kasilmaya yol
acict etkisinden yararlanmak {izere bu agoistler hipo-aktif mesane; mesane kasilmasini
baskilayan kolinerjik antagonsitler ise hiperaktif mesane tedavisinde en temel ilaglar

olarak klinikte kullanilmaktadir.
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Bu tez calismasinda izole edilen mesane diiz kaslari kolinerjik agonist olarak
karbakole kasilma ile cevap verdi. Mesane kesitlerinin kolinerjik agoniste cevaplari

literatiirle bu diiz kas kasilmasinin farmakolojisi ile uyumludur (126, 131, 132).

Bu tez ¢alismasinda kolinerjik agonsit olarak karbakol kullanilmistir. Endojen
dogal bir bilesik degildir ancak; etkisi ayni reseptorler iizerinden gergeklesir ve
asetilkoline benzer. Dahasi asetilkolinesterazlar tarfindan yikimlanmaz yani dayaniklidir

ve bu yiizden bu tez ¢alismasinda bu agosit tercih edilmistir (133).

Bu ¢alismada STZ ile indiikleyerek diyabet tetiklenen siganlardan, yiiksek siddetli
egzersiz ve disiik siddetli egzersiz olmak iizere iki grup daha olusturuldu. Yiiksek siddet
egzersiz grubu 60 dakika 1km/saat ve diisiik siddet egzersiz grubu 30 dakika boyunca 0.5
km/saat olacak sekilde 2 ay siireyle egzersize tabi tutulmustur. Bizim uyguladigimiz bu
prosediir literatiirle paralellik gostermektedir (118, 119). STZ ile indiiklenen sicanlarin
mesane diiz kas kasilmasinda anlamli azalma gorilmiistir. Changolkar ve
arkadaslariinda yapmis oldugu bir calismada da diyabetin detrusor diiz kas kasilmasinda
bir azalmaya neden oldugu belirtilmistir (41).

Bu deneysel ¢alismanin bulgulari, izole sigan mesane seritlerinde CCh (0.1, 1, 10
mM) ile kolinerjik uyariya kasilmanin kontrol grubuna nazaran diyabet grubunda azalma
gostermesi literatiire uyumlu olarak ortaya koyulmustur (41).

Calismamizda, diyabettegzersiz gruplarindaki kasilma cevaplar1 sadece diyabet
olan gruba nazaran daha giiclii oldugu gériilmiistiir. Benzer sekilde, Italyan Diyabet ve
Egzersiz Caligsmasi'nin verileri, hareketsiz bireyler gibi diisiik siddetli egzersiz yapan
T2DM bireylerde, orta ila yiiksek yogunluklu egzersiz ile karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (81). Diyabet+egzersiz gruplarindan izole edilen kesitlere
gore kontrol degerlerine yakin bir kasilma cevabi elde edilmistir. Bu da Hansen ve
arkadaslarinin ¢aligmasi ile benzerlik tasimaktadir (80).

Egzersizin sagliga faydalar iyi bilinmekte ve egzersiz artik ilag olarak kabul
edilmektedir (134).

Bu deneysel arastirmada mesane kasilmalari ilave olarak KCI ile hiicre
depolarizasyonu mekanizmasi ile de incelendi. KCl hiicrede nonspesifik depolarizasyon

yaparak hiicre i¢i serbest kalsiyum artig1 yoluyla kasilma yapmaktadir (135). Kolinerjik
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uyarilara cevapta oldugu gibi KCI ile membran depolarizasyon cevaplari diyabetiklerde

baskilanmis olarak gerceklesti.

Bu deneysel calismanin bulgularini direk olarak klinige yonelik yorumda
kullanmak zordur. Ancak aralarinda diyabete bagli mesane kontraktil disfonskiyonunu da
yer aldigi kasilma zayiflig1 ile seyreden mesane bozukluklarinda heniiz ideal bir tedavi

yoktur (136).

Diyabetiklerde egzersizin ispat edilmis kan glukozunu regiile etmekten (70, 137,
138), kardiyovaskiiler riski diisiirmeye (139, 140) kadar ¢ok ¢esitli etkilerine direk veya
indirek mekanizmalarla kasilmanin baskilanmasimi oOnleyici etkisini de eklemek
mimkiindiir. Bu yasam stili degisikligi modalitesinin diyabet disindaki mesane kasilma
zayifliklarinin tedavisinde anilan kok hiicre tedavisi, farmakolojik tedavi ve rejeneratif
yaklagima (136) ek olma potansiyeli vardir. Egzersizin idrar kesesi bosalmasi {izerine
etkisini direk inceleyen arastirma yoktur ancak pelvik kas egzersizinin bu amagla faydali

oldugu konusunda Klinik kanitlar da mevcuttur (141).

Tam mesane agriliklar1 tartildiginda mesanenin hipertrofiye oldugu acikga
anlasilmaktadir. Diyabet grubunda anlamli diizeyde artan mesane agirlig1 diisiik siddet
egzersiz ile kismen disiiriildii ancak kontrol degerlerine gerilemedi. Yiiksek siddet
egzersizin ise diislik siddet egzersize gore daha yiiksek mesane agirlig verileri oldugu
tespit edildi. Bu veriler kasilma verileri ile de uyumludur. Zira giincel derlemede de
Ozetlendigi gibi deney hayvanlarinda diyabet tetiklenmesi mesane hipertrofisine yol
acmaktadir. Her 2 cinsiyet i¢in de gegerli olan bu etki mesane agirliginda diyabetli grupta

kontrole oranla yaklasik %188+59’1ik agirlik artis1 seklinde rapor edilmistir (142, 143).

Bu arastirmada mesane agirliginda %161 civarinda bir yiikselme tespit edilmistir.
Bu deger diyabet+diisiik siddet egzersiz grubunda yaklasik %113; diyabet+yiiksek siddet
egzersiz grubunda ise %116 civarinda tespit edildi. Yani egzersiz diyabete bagli mesane
hipertrofisine kars1 da anlamli 6nleyici etki sagladi. Ancak, bu tez ¢alismasinda mesane
hipertrofisi sadece agirlik olarak tespit edilmis olup; histo(pato)lojik bir degerlendirme

yapilmamistir. Bu durum da tez ¢alismasinin kisitlhiliklarindandir.

Bu arastirma bulgulan diyabetlilerde mesane kas1 zayiflamasi iizerine egezersizin
olumlu etkilerini ortaya koyan 6zgiin bir ¢alismadir. Bu etkinin mekanizmasina yonelik

ve farkli siddetteki egzersizin etkilerini irdeleyecek ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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