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Bu caligmada farkli gruplardan non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarm (NSAIl) mesane
kas motilitesinin diizenlenmesine katilan cesitli fizyolojik mekanizmalar iizerindeki
etkileri izole sigan mesanesi detrusor striplerinde incelendi. Bu amagla; aspirin,
indometazin ve ketoprofen varliginda izole detrusor striplerinin karbakol, isoprenalin
ve elektriksel alan stimiilasyonu (EAS)na verdigi yamtlar degerlendirildi. In vitro
caligmalar icin, mesane detriisor kaslari ¢ikarilarak organ banyolarina asildi. Deney
protokoliiniin baslangicinda, detriisor kaslariin karbakol, isoprenalin ve EAS’ye verdigi
yamitlar kontrol yanitlar1 kabul edilerek kaydedildi. Daha sonra, bu yanitlar NSAIl’lar
ile 30 dakika muamelenin (inkiibasyon) ardindan tekrar alindi. Her bir NSAII varliginda
mesane bazal tonuslarinda meydan gelen degisiklikler de degerlendirildi. Aspirin
varhiginda mesane bazal tonusu degigsmedi. Diisiik konsantrasyonlarda aspirin (10°*M
ve 107M) detrusor striplerinin karbakole verdigi yanitlar1 anlamli olarak azaltti, fakat
daha yiiksek konsantrasyonlarda (10--10“*M) kontrol yanitlari ile karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmadi. Isoprenalin yanitlar, aspirin (107-10-M) varliginda degismedi.
Aspirin, sadece en diisiik konsantrasyonda (10"M) EAS’nun yiiksek frekansl yanitlarini
anlaml olarak azaltt, fakat diisiik frekansli yanitlarini degistirmedi. Bununla birlikte,
daha yiiksek konsantrasyonlarda (10-°M, 10°M) EAS yanitlari tizerinde etkili bulunmadi.
Indometazin varliginda (107-10°M) bazal tonus azaldi. Karbakol ve EAS yamtlari
degismedi. Isoprenalin yanitlari indometazin ile muamelenin ardindan doz bagimli
olarak azaldi. Ketoprofen (107-10°M) ile inkiibasyon bazal tonusta diisiise neden oldu ve
karbakol yanitlarini anlamli olarak artirdi. Sadece en yiiksek ketoprofen konsantrasyonu
isoprenalin yanitlarin1 anlamli olarak azaltti. Ketoprofen kullanilan dozlarin higbirinde
EAS yamtlarini degistirmedi. Sonuglarimiz, izole detriisdr striplerinde NSAIi’lar
varliginda karbakol, isoprenalin ve EAS yanitlarinda meydana gelen degisikliklerin temel
olarak prostaglandin sentez inhibisyonu ile iligkili oldugunu gostermektedir. Ancak diger
mekanizmalarin katkist da gz ardi edilmemelidir. Bununla birlikte, farkli gruplardan
NSAIl’larmn bu yanitlar iizerindeki etkileri birbirlerinden farklidir.

J. Exp. Clin. Med., 2011, 28:71-78

ABSTRACT

In this study, the effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) from different
groups on various physiological mechanisms involving bladder muscle motility were
investigated in isolated rat detrusor strips. For this purpose, in the presence of aspirin,
indomethacin and ketoprofen the responses of isolated detrusor strips to carbachol,
isoprenalin, and electrical field stimulation (EFS) were evaluated. For in vitro studies,
bladder detrusor muscles were removed and placed in organ baths. At the beginning
of experimental protocol, the responses of detrusor strips to carbachol, isoprenalin and
EFS were taken as control responses and recorded. Subsequently, following 30 minutes
incubation with NSAIDs these responses were recorded again. The changes that occur in
bladder basal tone in the presence of each NSAIDs were also assessed. In the presence
of aspirin basal tone did not change. Aspirin at low concentrations (10*M and 107M)
significantly reduced detrusor responses to carbachol. But, at the higher concentrations
(10°-10*M) when compared with control responses there was no significant difference.
Isoprenalin-evoked responses were not changed in the presence of aspirin (107-10-
SM). Only, the lowest aspirin concentration (107M) significantly reduced the high



72

Deneysel ve Klinik Tip Dergisi - Journal of Experimental and Clinical Medicine 28 (2011) 71-78

frequencies of EFS-evoked responses, but the low frequencies of EFS-evoked responses
left unchanged. Furthermore, at the higher concentrations (10°°M, 10°M) of aspirin did
not change EFS-evoked responses. In the presence of indomethacin (107-10M) basal
tone reduced and carbachol- and EFS-evoked responses did not change. The detrusor
responses to isoprenalin significantly reduced dose-dependant way after incubation
with indomethacin. Incubation with ketoprofen (107-10°M), caused a fall in basal tone
and significantly enhanced carbachol-evoked responses. Only the highest ketoprofen
concentration significantly inhibited isoprenalin-evoked responses. Ketoprofen, at the
doses used, did not change EFS-evoked responses. Our results show that; the effects of
NSAIDs on isolated detrusor strips are mainly due to prostaglandin synthesis inhibition
but contribution of other mechanisms can not be ruled out. Furthermore, effects of
NSAIDs from different on these responses are different from each other.

J. Exp. Clin. Med., 2011; 28:71-78

© 2011 OMU All rights reserved

1. Giris

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin (NSAII) prostag-
landin (PQG) sentezini siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe
etmek suretiyle inhibe ettigi uzun zamandir bilinmektedir.
Prostanoidler, lokal olarak hem mesane kasinda hem de mu-
kozasinda sentezlenmektedir ve sentezleri detriisér kasmin
gerilmesi, vezikal mukoza hasar1 ve sinir stimiilasyonu gibi
gesitli fizyolojik uyarilar ve adenozin trifosfat (ATP), infla-
masyon mediyatorleri gibi g¢esitli ajanlar tarafindan baslatil-
maktadir (Andersson, 2010). Prostanoidler, mesane aktivite-
sini diiz kas tizerine etki etmek suretiyle direkt olarak ve/veya
ndrotransmisyon iizerine etki ederek indirekt olarak etkileye-
bilirler (Andersson, 2002). PG’ler, mesanenin bazal tonusu-
nun siirdiiriilmesine ve miksiyon refleksine katkida bulunur-
lar. Daha 6nce yapilan ¢aligmada izole detriisor striplerinde
PGE2’ nin doz-bagiml olarak kontraksiyona neden oldugu
ve indometazin ile inkiibasyonun ise bazal tonusta diislise ve
spontan aktivite kaybina neden oldugu gosterilmistir (Khan
ve ark., 1998). Bu sonuglar, NSAII’lar varliginda mesane ba-
zal tonusunda meydana gelen diismenin prostaglandin sentez
inhibisyonu ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Mesane kas motilitesinin diizenlenmesinde kolinerjik,
adrenerjik ve non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) meka-
nizmalar rol oynar (Andersson ve Arner, 2004). Cesitli in
vitro calismalarda, NSAIi’lar ve bu fizyolojik mekanizmalar
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Ancak bu ¢aligmalardaki
sonuglarin ¢ogu birbiriyle ¢elismektedir ve genellikle tek bir
mekanizmanin degerlendirilmesiyle sinirlandirilmistir (Mag-
gi ve ark., 1984; Klarskov, 1987; Bolle ve ark., 1998; Schne-
ider ve ark., 2004).

Calismamizda, izole sican mesanesi detriisor striplerinin
karbakol (kolinerjik), isoprenalin (adrenerjik) ve EAS (ko-
linerjik ve/veya adrenerjik)’ye yanitlarint farkli gruplardan
NSAII’lar; aspirin, indometazin ve ketoprofen varhiginda de-
gerlendirdik.

2. Arastirma Yontemi

2.1. Deney Hayvanlan

Calismada, agirliklart 250-300 gram arasinda degisen
standart yem ve ¢esme suyu ile beslenen, sicakligi ve bagil
nemi sabit (22°C ve %60+5) ayni odada, 12 saat aydinlik/
karanlik ortaminda tutulan, erkek Spraque-Dawley si¢anlar
kullanildi. Caligsmalar Helsinki Deklarasyonu’na ve Ameri-
kan Ulusal Saglik Orgiitii (USA NIH) tarafindan bildirilen
Laboratuar Hayvanlarinin Kullanimina ve Bakimma iliskin
Rehber’e uygun olarak gerceklestirildi. Ondokuz May1s Uni-

versitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Etik Kurulu’nun onay1
alindiktan sonra deneylere baslandi.

2.2. Doku Hazirlanmas

Hayvanlar eter anestezi altindayken median kesi ile ab-
dominal kaviteye girilerek, mesane disar1 ¢ikarildi. Igin-
de Krebs-Henseleit soliisyonu (NaCl: 6,9 g/L, KCIL: 0,35
g/L, CaCl,: 0,28 g/L, MgS0,: 0,14 g/L, NaHCO,: 2,09 g/L,
KH,PO,: 0,16 g/L, Glukoz: 1,09 g/L) bulunan petri kaplarina
kondu. Mesaneler etraflarindaki yag ve bag dokudan temiz-
lendikten sonra kesilerek mesane govdesi (detriisor) ayrildi.
3x10 mm boyutlarinda longitudinal stripler hazirlandi. Ha-
zirlanan stripler iginde Krebs-Henseleit soliisyonu bulunan,
370C sabit sicaklikta, %95 O, + %5 CO, karisimi ile gaz-
landirilan 20 mI’lik cam organ banyolarina bir ucu izometrik
transdusere bagli olacak sekilde ring elektrodlar yardimiyla
asild.

2.3. in vitro Deneyler

Preparatlara 2 gram istirahat gerilimi uygulandi. 1 saat
stiresince stripler banyolarin besleyici soliisyonlar1 15 da-
kikada bir degistirilmek suretiyle tazelenerek dinlendirildi
(dengelenme periyodu). Dengelenme periyodunun ardindan,
once izole detriisor striplerinin kontrol yanitlart alindi. Bu
amagla, karbakol 107-107°M doz araliginda kiimiilatif olarak
uygulandi. Kisaca, her bir doz bir dnceki doz platoya ulasip,
stabil hale geldikten sonra ilave edildi.

Tek doz isoprenalin (10 M) organ banyosuna ilave edil-
di, preperatlar plato yanitina ulagincaya kadar isoprenalin ile
temasta birakildi.

Grass S88 stimulator (Grass, USA)’den saglanan elektrik
akim1 sayesinde 3 mm c¢apli ring elektrodlar (MLA0305/8,
ADInstruments, UK) kullanilarak preparatlara alan stimulas-
yonu yapildi. 100V, 5Sms siire, artan frekansta (2, 4, 8, 16,
32, 64 Hz) elektriksel alan stimiilasyonu (EAS) uygulandi.
izole detriisér striplerinin kontrol yanitlariin alimasinin ar-
dindan, preperatlar yikandi ve 30 dakika dinlendirildi. Daha
sonra organ banyolarina aspirin (10--10*M) veya ketoprofen
(107-10°M) veya indometazin (107-10" M) ilave edildi. COX
enziminin inhibitor etkisinin saglanabilmesi i¢in stripler her
bir NSAII ile 30 dakika bekletildi. Bekleme siiresinin ardin-
dan, yikama islemi yapilmaksizin stripler kontrol yanitlar
icin agiklandigi sekilde karbakol veya isoprenalin veya EAS
yanitlart alindi. Stripler bir diger konsantrasyona gegiste yi-
kand1 ve 30 dakika dinlendirildi.

Deney protokoliinde, yikama iglemi ve 30 dakikalik din-
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lenmenin ardindan, degisen bazal tonus degerleri kendiligin-
den bazal aktivite degerlerine geri dondii.

Her bir NSAII i¢cin deney protokoliinde en az 8 deney
hayvani (n=8) kullanild1. Aspirin, indometazin ve ketoprofen
dozlar1 daha onceki ¢aligmalara gore belirlendi (Klarskov,
1987; Bolle ve Tucci, 1998; Schneider ve ark., 2004). isopre—
nalin ve karbakol dozlar1 ise 6n ¢alismalar ile belirlendi.

Tim preparatlardan elde edilen yanitlar QuadBridge
amplifier (ML118, ADInstruments, UK) araciligi ile, bilgisa-
yara bagli PowerLab veri kayit analiz sistemi (PowerLab/4SP,
ADInstruments, UK) tarafindan kaydedildi.

2.4. Qlaclar

(£)-DL-Isoprenalin hidroklorid (isoprenalin), karbakol
ve indometazin (Sigma, USA), aspirin (Bayer, Almanya),
ketoprofen (Eczacibasi, Tiirkiye). Isoprenalin ve karbakol
distile suda, aspirin (3:1) ve indometazin (1:1) ise distile su:
etanol karisiminda ¢oziindiiriildii. Tiim ilaglar kullanilmadan
once taze olarak hazirlandi. Kontrol ¢alismalari ¢ziicii olarak
kullanilan etanol konsantrasyonlarmin detriisdr striplerinin
yanitlarint degistirmedigini gosterdi (data gosterilmemistir).

2.5. Istatistiksel Analiz

Tiim degerler ortalama =+ standart hata seklinde verildi.
Kasilma yanitlart miligram (mg) gerilim olarak ifade edildi.
Verilerin normal dagiliminin tespitinden sonra ¢oklu karsilas-
tirmalar i¢in tek yonlii varyans analizini (ANOVA) takiben
Bonferoni post-hoc test kullanildi. Anlamlilik i¢in p<0,05 dii-
zeyi esas alindi.

3. Sonuclar

3.1. NSAIl’larin mesane bazal tonusu iizerine etkisi

Aspirin kullanilan dozlarin hi¢birinde mesane bazal tonu-
sunu degistirmedi. Indometazin ve ketoprofen ise tiim kon-
santrasyonlarda mesane bazal tonusunu azaltti. Deneyin bas-
langicindaki gerim agirlik degerleri (mg) %100 kabul edildi
ve NSAIl’lar varliginda bu degerlerdeki azalma yiizdeleri
gosterildi (Tablo 1).

Tablo 1. NSAIli’larm varliginda detriisér stiplerinde bazal tonusta
meydana gelen degisiklikler

Konsantrasyon Aspirin indometazin Ketoprofen
10°M
10'M - %13+5.2 %19+4.03
10°M - %55+4.4 %66+6.03
10°M - %62+3.3 %68+5.4
10*M

Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir (n=8).

3.2. NSAil’larmn varhginda karbakolle-indiiklenen

kasilma yanitlari

Kiimiilatif olarak uygulanan karbakol (107-10°M), det-
riisor striplerinde kasilma yanitlart meydana getirdi (Sek. 1a).
Aspirin, indometazin ve ketoprofenin uygulanmasinin ardin-
dan bu yanit trasesinde meydana gelen degisiklikler gosteril-
mistir (Sek. 1b, ¢ ve d).

Sek. 1. (a) izole sigan mesanesi detriisér striplerinde kiimiilatif
(107-10°M) karbakole ait yanit trasesi, (b) 10’M aspi-
rin varliginda karbakole ait yanit trasesi, (c) 10’M indo-
metazin varhiginda karbakole ait yanmit trasesi, (d) 10°M
ketoprofen varliginda karbakole ait yanit trasesi.

Aspirin varliginda karbakol yanitlarinda meydana ge-
len degisiklikler iki ayr1 grupta incelendi; birinci grupta 10
7-10°M aspirin ile 30 dakika inkiibasyonun ardindan izole
sican mesanesi detrlisor striplerinde karbakolle-indiiklenen
kasilma yanitlar1 sadece 107M aspirin dozunda anlaml
olarak azaldi (p<0.01), 10°M ve 10°M aspirin varliginda
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Sek 4. (a) 107-10°M araliginda aspirin’in izole sigan mesanesi de-
triisor striplerinde kiimiilatif (107- 10°M) karbakolle-indiikle-
nen kasilma yanitlarina etkisi, (b) 10®* ve 104 M araliginda
aspirin’in izole sigan mesanesi detriisor striplerinde karba-
kolle-indiiklenen kasilma yanitlarma etkisi. Veriler ortalama
+ standart hata olarak verilmistir (n=8). * p <0.05, ** p<0.01,
*#% p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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Sek 5. 107-10°M araliginda indometazin’in izole sican mesanesi
detriisor striplerinde kiimiilatif (107- 10°M) karbakolle-
indiiklenen kasilma yanitlaria etkisi. Veriler ortalama +
standart hata olarak verilmistir (n=8).
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Sek 6. 107-10°M araliginda ketoprofen’in izole sigan mesanesi
detriisor striplerinde kiimiilatif (107-10°M) karbakolle-
indiiklenen kasilma yanitlarina etkisi. Veriler ortalama +
standart hata olarak verilmistir (n=8). * p <0.05, ** p<0.01
kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

ise karbakol yanitlar1 kontrol degerlerinden istatiski olarak
farkli degildi (p>0.05), (Sek. 4a), ikinci grupta 10*M aspi-
rin karbakolle-indiiklenen kasilma yanitlarin1 anlamli olarak
azaltt1 (p<0,001), 10*M aspirin ise yanitlar iizerinde herhangi
bir degisiklik meydana getirmedi (p>0.05), (Sek. 4b).

Indometazin hicbir konsantrasyonda karbakol yanitlarini
degistirmedi (p>0.05), (Sek. 5).

10"M ketoprofen karbakolle-indiiklenen kasilma yanit-
larim1 degistirmedi, 10° ve 10°M konsantrasyonlarinda ise
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Sek. 2. (a) izole sican mesanesi detriisor striplerinde tek doz (10 M)
isoprenaline ait yanit trasesi, (b) 30 dakika 10°M aspirin ile
inkiibasyonun ardindan isoprenaline ait yanit trasesi, (c) 30
dakika 10°M indometazin ile inkiibasyonun ardindan iso-
prenaline ait yamit trasesi, (d) 30 dakika 10°M ketoprofen ile
inkiibasyonun ardindan isoprenaline ait yanit trasesi.
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Sek 7. 107-10-°M araliginda aspirin’in izole sigan mesanesi detriisér
striplerinde tek doz (10°M) isoprenalinle-indiiklenen
gevseme yanitlarina etkisi. Veriler ortalama + standart hata
olarak verilmistir (n=8).

150+

100+

*%

*k%k

50+

)
e,
e,
—

Maksimum Gevseme Yiizdes
.| »

Kontrol indo10"M indo 10®M indo 10°m

Sek 8. 107-105M araliginda indometazin’in izole sican mesanesi
detriisor striplerinde tek doz (10-°M) isoprenalinle-indiikle-
nen gevseme yanitlarina etkisi. Veriler ortalama =+ standart
hata olarak verilmistir (n=8). * p <0,05, ** p<0,01, *** p<
0,001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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Sek 9. 107-10°M araliginda ketoprofen’in izole sigan mesanesi de-
triisor striplerinde tek doz (10°M) isoprenalinle-indiikle-
nen gevseme yanitlarma etkisi. Veriler ortalama + standart
hata olarak verilmistir (n=8). *** p< 0.001 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda

maksimum karbakol yanitlarini (10°M) anlamli olarak artird
(swrasiyla; p<0.05 ve p<0.01), (Sek. 6).
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3.3. NSAil’larin varhiginda isoprenalinle-indiiklenen

gevseme yanitlar

Tek doz (10°M) olarak uygulanan isoprenalin izole det-
riisor striplerinde hizli bir gevseme meydana getirdi (Sek.
2a). Aspirin, indometazin ve ketoprofenin uygulanmasinin
ardindan kontrol yanit trasesinde meydana gelen degisiklikler
gosterilmigtir (Sek. 2b, ¢ ve d).

Aspirin kullanilan konsantrasyonlarin (107-10°M) hi¢bi-
rinde isoprenalin yanitlarini degistirmedi (p>0,05), (Sek. 7).

Indometazin ile 30 dakika inkiibasyon tiim konsantras-
yonlarda (107-10°M) isoprenalin yanitlarini anlamli olarak
azaltt1 (sirasiyla; p<0,05, p<0,01 ve p<0,001), yanitlarda go-
riillen bu azalma doz bagimlrydi (Sek. 8).

Ketoprofen sadece 10°M konsantrasyonda isoprena-

d
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Lﬂﬂ i\ st U

EET0

Sek. 3. (a) Izole sican mesanesi detriisor striplerinde 100V, Sms
siire artan frekansta (2, 4, 8, 16, 32, 64 Hz) EAS’na ait
yanit trasesi (b) 30 dakika 10-6M aspirin ile inkiibasyo-
nun ardindan EAS’na ait yanit trasesi, (¢) 30 dakika 10°M
indometazin ile inkiibasyonun ardindan EAS’na ait yanit
trasesi, (d) 30 dakika 10°M ketoprofen ile inkiibasyonun
ardindan EAS’na ait yanit trasesi.

lin ile indiiklenen gevseme yanitlarini anlamli olarak azaltti
(p<0,001), diger konsantrasyonlarda ise kontrol yanitlartyla
karsilastirildiginda istatistik olarak fark bulunmadi (p>0,05),

(Sek. 9).
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Sek 10. 107-10-°M araliginda aspirin’in izole sigan mesanesi detriisér
striplerinde artan frekansta (2-64 Hz) EAS ile- indiiklenen
kasilma yanitlarina etkisi. Veriler ortalama + standart hata
olarak verilmistir (n=8). * p <0,05, *** p<0,001 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda

3.4.NSAii’larin varliginda EAS ile- indiiklenen kasiima
yanitlar
Detriisor stripleri artan frekansta (2-64Hz) elektriksel
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Sek 11. 107-10°M araliginda indometazin’in izole sigan mesanesi
detriisor striplerinde artan frekansta (2-64 Hz) EAS ile-
indiiklenen kasilma yanitlarina etkisi. Veriler ortalama =+
standart hata olarak verilmistir (n=8).
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Sek 12. 107-10°M araliginda ketoprofen’in izole sigan mesanesi
detriisor striplerinde artan frekansta (2-64 Hz) EAS ile-
indiiklenen kasilma yanitlarina etkisi. Veriler ortalama =+
standart hata olarak verilmistir (n=8).

uyariya frekans-bagimli kasilma yanitlari verdi (Sek. 3a). As-
pirin, indometazin ve ketoprofenin uygulanmasinin ardindan
bu yanit trasesinde meydana gelen degisiklikler gosterilmistir
(Sek. 3b, c ve d).

10M aspirin disiik frekanstaki (2, 4 ve 8 Hz) EAS ya-
nitlarint etkilemedi (p>0,05), fakat yiiksek frekanstaki (16,
32, 64 Hz) EAS ile- indiiklenen kasilma yanitlarini anlamli
olarak azaltt1 (p<0,05), (Sek. 10).

Indometazin ve ketoprofen ile 30 dakika inkiibasyon
kontrol yanitlart ile karsilastirildiginda EAS yanitlari {ize-
rinde istatistiki olarak anlamli degisiklik meydana getirmedi
(p>0.05), (Sek. 11 ve 12).

4. Tartisma

Aspirin  sadece 10’M  konsantrasyonda karbakolle-
indiiklenen yanitlari azaltti, fakat diger konsantrasyonlarda
herhangi bir etki meydana getirmedi. Bir baska ¢alismada
elde edilen sonuca benzer sekilde, kullandigimiz dozlarda
aspirin mesane bazal tonusunda bir degisiklik yapmadi (Bol-
le ve ark., 1998). Bu sonug, asprinin karbakolle-indiiklenen
kasilma yanitlarini degistirmemesini aciklayabilir ancak, di-
stik doz aspirin varliginda yanitlarda meydana gelen azalma
aciklanamamaktadir. Diisiik doz aspirin ile elde ettigimiz bu
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sonuglar ilging olmakla birlikte, ¢aligmamizla kiyaslamamizi
saglayacak baska bir calisma bulunmamaktadir. Diger fiz-
yolojik mekanizmalarin bu yanitlar iizerine olast katkisi da
g0z ard1 edilmemelidir. Calismamizda, aspirin’in diisiik doz-
da goriilen bu etkisinden emin olabilmek i¢in, 10*M aspirin
konsantrasyon grubunu ilave ettik. 107M aspirinde elde etti-
gimiz sonuglara benzer sonuglar elde ettik. En yiiksek aspirin
konsantrasyonunda (10-°M) bazal tonusta herhangi bir diisme
olmadigindan bir iist konsantrasyonu da c¢alismamiza ekle-
dik. 10“*M aspirin konsantrasyonu da bazal tonusu degistir-
medi. Olasilikla, aspirin varliginda bazal tonusta degisiklik
gorebilmek daha yiiksek dozlar gerekmektedir (Grilli ve ark.,
1996).

Daha 6nce de belirttigimiz gibi, NSAil’larin varliginda
mesane bazal tonusunda meydana gelen diisme COX enzim
inhibisyonuna ve sonug olarak da PG sentez inhibisyonuna
bagldir (Tucci ve ark., 2002). Indometazin varhginda, mesa-
ne bazal tonusu diismesine ragmen, karbokol yanitlarinda bir
degisiklik meydana gelmedi. Bizim sonuglarimizi destekler
sekilde, indometazin varliginda karbakolle-indiiklenen ya-
nitlarin degismedigi gosterilmis ve COX enziminin siganda
M3 reseptorii aracili mesane kontraksiyonlarini etkileme-
digi goriisii ile agiklanmistir (Schneider ve ark., 2004; Ba-
dawi ve ark., 2008). Ancak bundan farkli olarak, bir baska
calismada ise indometazin varliginda artan karbakol yanitlart
arasidonik asit kaskadmin lipooksijenaz yolagina kaymasi
neticesinde agiga c¢ikan kontraktil 16kotrienler ile karakteri-
ze ‘redirection hipotezi’ ile agiklanmistir (Bjorling ve ark.,
1994). Ketoprofen, indometazin gibi, mesane bazal tonusunu
azaltt1 ve diisiik konsantrasyonu disindaki diger konsantras-
yonlarda indometazinden farkli olarak karbakol yanitlarini
doz-bagimli olarak artirdi. Cesitli calismalarda ketoprofen ve
bir baska propionik asit tiirevi olan flurbiprofen ile celiskili
sonuglar elde edilmistir. Ketoprofen varliginda prostaglandin
sentez inhibisyonuna bagl azalmis karbakol yanitlari, diger
yanda ise flurbiprofen varliginda artan karbakol yanitlarin-
dan bahsedilmektedir (Klarskov, 1987; Kishii ve ark., 1992).
Her ne kadar, redirection hipotezi ¢eligkili bir hipotez ise de;
NSAIil’larn bronslar ve gastrointestinal sistem iizerine olan
yan etkilerinin bu hipotezle iligkili olabilecegi gosterilmistir
(Picado, 2006; Leone ve ark., 2007). Bu durum, ketoprofen
varliginda, artan karbakol yanitlarini agiklayabilir ancak bu
durumda indometazin varliginda herhangi bir artis goriilme-
mesi ilgingtir. Ote yandan, mesanedeki in vitro prostanoid
sentezinin M2 reseptor subtipi araciligi ile oldugu, PG’lerin
mesane iizerindeki diizenleyici etkileri ile kolinerjik trans-
misyon arasinda bir iligki olmadigt gosterilmistir. Bununla
birlikte, mesanedeki kasilma yanitlarina aracilik eden esas
reseptoriin M3 reseptor subtipi oldugu, asetilkolinin mesane
detriisor kasi iizerinde muskarinik M3 reseptorlerini etkile-
digi ve M2 subtipinin sadece indirekt bir roliiniin oldugu da
belirtilmistir (Kories ve ark., 2003; Schneider ve ark., 2004;
Giglio ve Tobin, 2009). Bunlar dikkate alindiginda, PG’ler ve
M2 reseptdr subtipi arasinda olasi bir iliskinin varligi kabul
edilecek olsa bile, bunun mesane kasilmasi ilizerinde 6nem-
li bir rolii olmadig ileri siiriilebilir. Bununla birlikte, farkli
gruplardan NSAIl’larn karbakol yamtlari iizerinde farkl et-
kiler meydana getirdigi de goriilmektedir.

Caligmamizda aspirin isoprenalinle-indiiklenen gevseme
yanitlarint degistirmedi. Bir baska ¢aligmada asprinin’in me-
sane bazal tonusunda degisiklik yapmamasina karsin, isop-

renalin yanitlarini azalttigi gosterilmistir ve bu sonug aspi-
rinin B-adrenerjik sistem iizerindeki etkisinin prostaglandin
sentez inhibisyonu disindaki etkilerine bagli oldugu goriisii
ile agiklanmustir (Bolle ve Tucci, 1998). Indometazin doz
bagimli olarak isoprenalin yanitlarini azaltti. Daha 6nce ya-
pilan ¢alismalarda, indometazin ve bir baska propionik asit
tiirevi olan ibuprofen varliginda isoprenalin yanitlarinda doz
bagimli olmayan bir azalma oldugu, bu nedenle de sadece
COX inhibisyonu ile agiklanamayacagi ileri siiriilmiistiir. Bu-
nunla birlikte, indometazin ve ibuprofen varliginda azalmis
olan isoprenalinle-indiiklenen gevseme yanitlarinin PGE2,
PGE1 ve ETYA ilavesiyle arttig1 ve COX inhibisyonunun
mesanedeki isoprenalin yanitlari iizerinde 6dnemli etkiye sa-
hip oldugu da gosterilmistir (Bolle ve Tucci, 1998; 1999).
Bundan baska, ketoprofen sadece en yiiksek konsantrasyonda
isoprenalin yanitlarint anlamli olarak azaltt1 ki, bu sonuglar
da doz artigina bagli olarak bir inhibisyona isaret etmektedir.
Caligmamizda, aspirin, indometazin ve ketoprofen sonuglari,
NSAIl’lar ve isoprenalinle-indiiklenen gevseme yanitlari ara-
sindaki iligkinin biiyiik oranda prostaglandin sentez inhibis-
yonuna dayandig1 gostermektedir. Sonug olarak, farkli grup-
lardan NSAII’larin B-adrenerjik sistem iizerindeki inhibitér
etki diizeyleri de farklilik gostermektedir.

Sican mesanesi elektriksel olarak uyarildiginda; para-
sempatik sinir terminallerinden asetilkolin ile ATP salinir
ve bu transmiterler M3 muskarinik reseptorlerini ve P2X1
purinerjik reseptorlerini uyararak kasilma yaniti meydana
getirirler. Kisaca bu yanitinin hem in vivo hem de in vitro
iki komponenti vardir; kolinerjik ve NANK (Lluel ve ark.,
2002; Lai ve ark., 2008). NANK sistem aracil1 yanitin katkist
tiirlere ve uyarinin frekansina gore degismektedir (Wust ve
ark., 2002; Andersson ve Arner, 2004). Cesitli hayvan tiirle-
rinde mesaneden elde edilen izole preparatlarda tek bir EAS
ile meydana gelen norojenik kontraksiyon atropin tarafindan
bloklanmamustir ki bu non-kolinerjik oldugunu gosterir. An-
cak ard arda artan frekanslarda uygulanan EAS’da diistik fre-
kanslarda baskin olarak non-kolinerjik, yiiksek frekanslarda
ise kolinerjik sistem hakimiyeti ortaya ¢ikmaktadir (Brading
ve Williams, 1990; Hoyle, 1994; Lai ve ark., 2008). Yukari-
daki bilgiler 1s181inda EAS’da si¢anlar i¢in kolinerjik kompo-
nentin yani sira NANK komponentin varligi yadsinamaz bir
gercektir.

10"M aspirin diisiik frekanstaki (2, 4, 8 Hz) yanitlar
etkilemezken, yiiksek frekanstaki (16, 32, 64 Hz) yanitlart
anlamli olarak azaltti. Ancak diger dozlarda, EAS ile- indiik-
lenen yanitlar izerinde etkili degildi. Aspirin’in diisiik dozun-
da goriilen bu etki yiiksek frekanstaki yanitlarda kolinerjik
sistemin hakimiyeti gdz dniine alindiginda karbakol yanitlari
iizerinde elde edilen sonuglar ile benzerlik gdostermektedir.
Aspirin ile benzer doz ve frekans aralig1 kullanilarak yapilan
baska bir ¢alisma bulunamadi. Indometazin, EAS yanitlarim
degistirmedi, buldugumuz sonuglar indometazin ile yapilan
baska bir calisma ile uyumludur (Creed ve Callahan, 1989).
Bununla birlikte, anlamli olmamakla birlikte, EAS yanitlarin-
da diisiik frekanslarda diisme goriildi. Cesitli ¢alismalarda,
NSAIil’larm EAS ile- indiiklenen yanitlar iizerine etkisinin
PG sentez inhibisyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Uzun
zamandan beri PG’lerin kolinerjik sistemden ziyade puriner-
jik sistem ile iligkili oldugu bilinmektedir, yakin bir zamanda
da ATP ile indiiklenen PGE2 iiretiminin COX-1 sistemi ara-
ciligr ile oldugu gosterilmistir (Dean ve Downie, 1978; Choo
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ve ark.,1980; Nile ve ark., 2010). Ketoprofen, ise kullanilan
dozlarin higbirinde EAS ile- indiiklenen kasilma yanitlarini
degistirmedi. Sigan mesanesinde, NANK komponentin EAS
yanitlarina katkist tam olarak bilinmemektedir ancak so-
nuglarimiz goéze alindiginda kolinerjik komponentin katkisi
olasilikla daha fazladir. Bununla birlikte, karbakol yanitlar1
g0z Oniine alindiginda EAS yanitlarinda ketoprofen varligin-
da bir artis beklenebilir. Yine, indometazin varliginda diigiik
frekanslarda goriilen anlamli olmayan azalma, purinerjik
komponentin inhibisyonuna bagli olabilir. Belki de anlamli
diizeyde bir inhibisyon gérmemiz i¢in daha yiiksek bir doz
secmemiz gerekmektedir.

Asir aktif mesane basta olmak tizere ¢esitli detriisor ins-
tabilitelerine ait hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda
ketoprofen ve indometazinin in vivo etkinligi ortaya kon-
makla beraber aspirinle yapilan ¢aligmalar sinirhidir (Velasco
ve ark., 2001; Takagi-Matsumoto ve ark., 2004). Sicanlarda
yapilan bir calismada NSAII’lari mesane kapasitesini artir-
ma potensleri aspirin < indometazin < ketoprofen seklinde
stralanmigtir (Takagi-Matsumoto ve ark., 2004). Ozellikle
diisiik doz aspirin verilerek yapilan bir bagka ¢caligmada tikan-
ma (obstriksiiyon) olusturulmus hayvan modelinde azalmis
karbakol yanitlarini diistik doz aspirinin artirdig1 goriilmiistiir
(Schroder ve ark., 2001). Bu noktada bu sonuglar ile bizim
calismamiz arasinda bir geliski ortaya ¢ikmaktadir. Ciinki
calismamizda in vitro diisitk doz aspirin karbakol yanitlarini
azaltmig, indometazin degisiklik yapmamis, ketoprofende ise
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