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ÖZ
Amaç: Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), bağırsak L hücrelerinde proglukagondan sentezlenen bir inkretin hormondur. Diyabetes 
mellitus tedavisinde yaygın olarak kullanılan GLP-1 analoglarının antidiyabetik etkilerinin yanı sıra nöroplastisiteyi sağlayarak 
nöroprotektif, prokognitif ve diyabete bağlı komplikasyonların önlenmesinde etkili olduğu bildirilmektedir. Üriner disfonksiyonlar 
diyabet ve obezitede  sıklıkla gözlenmektedir. Kan şekerini düşürücü etkisinden bağımsız olarak GLP-1 reseptör agonistlerinin direkt 
mesane düz kasının üzerindeki etkilerinin belirlenmesi bu hasta gruplarında aşırı aktif mesane gelişiminin önlenmesinde yararlı etkiler 
ortaya çıkarabilir. Bu çalışmanın amacı gastrointestinal düz kas fonksiyonları üzerine düzenleyici etkileri bildirilen GLP-1 reseptör 
agonistinin mesane düz kas kasılma ve gevşeme yanıtları üzerine olan etkisini incelemektir.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmada 300-325 g ağırlığında erkek yetişkin Wistar Albino cinsi sıçanlar kullanılmıştır (n=7). Detrüsör kas 
şeritlerinin kasılma ve gevşeme yanıtlarını incelemek için organ banyosu sistemi kullanılmıştır. Mukozası sağlam kas şeritleri izole organ 
banyosuna asılarak izometrik kasılma yanıtı karbakol ( 3×10-6 M) ile oluşturulmuştur. Karbakolle kasılmış düz kas şeritlerine GLP-1 
reseptör agonisti olarak liraglutid kümülatif (10-8-10-2 M) olarak uygulanarak düz kas kasılma yanıtlarındaki değişim belirlenmiştir. 
Gevşeme yanıtları incelemek için izoproterenol (10-8-10-2 M) kullanılmıştır. Karbakolle kasılmış düz kas şeritlerine kümülatif olarak 
liraglutid uygulanarak gevşeme yanıtları kaydedilmiştir. Ayrıca GLP-1’in etki mekanizmasını tespit edebilmek için organ banyosuna 
nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) inhibitörü Nω-Nitro-L-arginine (L-NNA) (10 mM) eklenerek gevşeme yanıtları üzerine etkisi 
değerlendirilmiştir. Sonuçların istatistiksel değerlendirmesi Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanılarak yapılmıştır. 
Bulgular: GLP-1 reseptör agonisti liraglutid 3×10-6 M dozunda karbakolle oluşan kasılma yanıtında istatistiksel olarak anlamlı bir 
değişime neden olmamıştır (p=0,768). Önceden 3×10-6 M karbakol ile kasılmış düz kas şeritlerine kümülatif olarak uygulana liraglutid 
(10-4 ve 10-2 M dozlarında) izoprotrenol ile benzer gevşeme yanıtına neden olmuştur. İzole organ banyosu ortamına LNNA eklenmesi, 
liraglutid bağımlı gevşeme yanıtında istatistiksel olarak anlamlı azalmaya neden olmuştur (p=0,019, p=0,033).
Sonuç: Çalışmanın sonuçları GLP-1’in büyük olasılıkla mesane düz kas duvarında GLP-1 reseptörü aracılığıyla gevşemeye neden olabil-
diğini göstermektedir. İn vitro koşullarda ve sağlıklı detrüsör kas dokusundan elde edilen veriler, liraglutid ile oluşan gevşeme yanıtının 
mekanizmaları arasında nitrik oksitin rol oynadığını düşündürmektedir. Bu sonuçların aşırı aktif mesane modellerinde ve in vivo ko-
şullarda daha ileri çalışmalarda desteklenmesi gerekmektedir.
Anahtar Sözcükler: GLP-1, Mesane, Kasılma yanıtı, Nitrik oksit
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GIRIŞ

Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) özellikle distal ince ba-
ğırsakta bulunan L hücreleri tarafından sentezlenir ve sal-
gılanır. L hücreleri, proglukagon geninin bir transkripsiyon 
ürünü olarak GLP-1’i sentezlerler (1). GLP-1’in çok çeşitli 
biyolojik aktivitelere sahip olduğu ve esas olarak glikoz ba-
ğımlı olarak insülin sekresyonunu artıran bir inkretin oldu-
ğu bilinmektedir (2). GLP1’in inkretin özelliklerinin terapö-
tik değeri, tip 2 diyabet hastaları için yeni bir tedavi seçe-
neği olarak keşfedilmesiyle araştırmalarda önemi artmıştır. 
Liraglutid, GLP1 reseptör agonisti olup klinik pratikte gli-
semik kontrolü iyileştirmek diyabet ve obezite tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır (3). GLP-1çok kısa biyolojik 
yarılanma ömrüne sahiptir. Diğer birçok fizyolojik etkileri-
nin yanı sıra gastrointestinal motor aktivitesinde belirgin bir 
inhibisyona neden olmaktadır (1). GLP-1’in sıçan ince ba-
ğırsak motilitesi üzerinde güçlü bir inhibitör etki gösterdiği 
saptanmıştır (1). Benzer etki sağlıklı gönüllülerde ve irritabl 
bağırsak sendromu olan hastalarda da bildirilmektedir. Hem 

endojen hem de eksojen GLP-1, gastrik hacmin artırılması, 
gastrik boşalmanın geciktirilmesi, antro-duodenal kontrak-
tilitenin baskılanması ve ince bağırsak motilitesinin inhibe 
edilmesini içeren gastrointestinal motor fonksiyonunun dü-
zenlenmesinde önemli roller oynamaktadır. GLP-1’in gast-
rointestinal hareketliliği düzenlediği mekanizma henüz tam 
olarak anlaşılmamıştır. GLP-1’in gastrointestinal motilite 
üzerindeki etkisi, vagal afferent ve merkezi mekanizmaların 
yanı sıra, nitrik oksit (NO) salınımı yoluyla gastrointestinal 
duvardaki enterik nöronlar üzerindeki doğrudan etkileri 
içerebildiği bildirilmektedir (1,4). Uzun dönem liraglutid 
uygulanan sıçanların mide kas tabakası kalınlığının azaldığı 
ve mide boşalmasının gecikmesinde etkili olduğu bildiril-
mektedir (5).

Gastrointestinal motilite üzerinde GLP-1 uygulanmasına 
verilen yanıt, insanlarda büyük ölçüde bilinmemektedir, an-
cak hayvan çalışmaları, GLP-1 agonistlerinin, vagal sinir yo-
luyla aracılık edilen göç eden motor kompleksleri üzerinde 
inhibitör bir etkiye sahip olduğu ve üst gastrointestinal sis-

ABSTRACT
Aim: Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is an incretin hormone synthesized from proglucagon in intestinal L cells. GLP-1 analogs, which 
are widely used in the treatment of diabetes mellitus, are reported to be effective in neuroprotective, procognitive and prevention of 
diabetes-related complications by providing neuroplasticity as well as antidiabetic effects. Urinary dysfunctions are frequently observed 
in diabetes and obesity. Determination of the effects of GLP-1 receptor agonists directly on bladder smooth muscle, independent of 
their blood glucose lowering effect, may reveal beneficial effects in preventing the development of overactive bladder in these patient 
groups. The aim of this study was to investigate the effect of GLP-1 receptor agonist, which has been reported to have regulatory effects 
on gastrointestinal smooth muscle functions, on bladder smooth muscle contraction and relaxation responses.
Material and Methods: Male adult Wistar Albino rats weighing 300-325 g were used in the study (n=7). An organ bath system was used 
to examine the contraction and relaxation responses of detrusor muscle strips. Muscle strips with intact mucosa weres uspended in an 
isolated organ bath and isometric contraction response was induced with carbachol (3×10-6 M). Liraglutide as GLP-1 receptor agonist 
was applied cumulatively (10-8-10-2 M) to carbachol-contracted smooth muscle strips and the change in smooth muscle contraction 
responses was determined. Isoproterenol (10-8-10-2 M) was used to examine relaxation responses. Relaxation responses were recorded 
by cumulatively applying liraglutide to strips of smooth muscle previously contracted with carbachol. In addition, in order to determine 
the mechanism of action of GLP-1, neuronal nitric oxide synthase (nNOS) inhibitör Nω-Nitro-L-arginine (L-NNA) (10 mM) was added 
to the organ bath and its effect on relaxation responses was evaluated. Statistical evaluation of the results was performed using Mann-
Whitney U  and Kruskal Wallis tests.
Results: The GLP-1 receptor agonist liraglutide did not cause a statistically significant change in the contractile response to carbachol 
at a dose of 3×10-6 M (p=0.768). Liraglutide (at doses of 10-4 and 10-2 M) applied cumulatively to smooth muscle strips previously 
contracted with 3×10-6 M carbachol caused a similar relaxation response as isoprotrenol. Addition of LNNA to the isolated organ bath 
medium caused a statistically significant decrease in the liraglutide-dependent relaxation response (p=0.019, p=0.033).
Conclusion: The results of the study show that GLP-1 can cause relaxation of the bladder smooth muscle wall, most likely through the 
GLP-1 receptor. Data obtained in vitro and from healthy detrusor muscle tissue suggest that nitric oxide plays a role in the mechanisms 
of the relaxation response induced by liraglutide. These results need to be supported in further studies in overactive bladder models and 
in vivo conditions.
Keywords: GLP-1, Bladder, Contractile response, Nitric oxide
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temdeki miyoelektrik aktiviteyi bozduğu gösterilmiştir (6). 
Yapılan başka bir çalışmada liraglutidin kalın bağırsak geçiş 
süresini azalttığı bildirilmektedir (7). 

Aşırı aktif mesane sendromu, acil idrar kaçırmanın eşlik 
ettiği veya etmediği, çok sık idrara sıkışma, idrar sıklığı ve 
noktüri gibi bir dizi karmaşık semptomlarla tanımlanan 
tıbbi bir durumdur. Aşırı aktif mesanenin yüksek küresel 
prevalansı, özellikle spesifik alt tipleri için etkili tedavilerin 
bulunması zor olduğu hastaların yaşam kalitesi üzerindeki 
zararlı etkilerinden dolayı bir halk sağlığı problemine neden 
olmaktadır. Diyabetle ortaya çıkan mesane disfonksiyonu, 
idrar kaçırma riskinin artmasıyla birlikte diyabetin yaygın 
ve rahatsız edici bir komplikasyonudur (8,9). Diyabetik me-
sane disfonksiyonunda otonom diyabetik nöropati başta ol-
mak üzere özellikle tip I diyabette poliüri ve hipergliseminin 
de patofizyolojisinde önemli rol oynadığını bildirilmektedir 
(9). Bu hastalar, genel olarak aktivitesi azalmış mesane veya 
aşırı aktif mesane semptomları olarak kategorize edilebi-
lecek çok çeşitli semptomlar gösterirler. Aktivitesi azalmış 
mesane belirtileri arasında idrar yapma zorluğu, mesane do-
luluk hissinin azalması, idrar yapma isteğinin azalması, me-
sane kontraktilitesinin azalması, mesane kapasitesinin art-
ması ve idrar yapma sonrası rezidüel hacmin artması yer alır. 
Aşırı aktif mesanenin semptomları arasında inkontinansla 
birlikte veya inkontinans olmadan sıkışma hissi, idrar sıklı-
ğında artış, noktüri ve kontraktilitede artış yer alır (10). Ay-
rıca metabolik sendromda aşırı aktif mesane gözlenmekte 
ve aşırı aktif mesanenin bir alt tipini oluşturmaktadır. Bu tip 
aşırı aktif mesane tedavisinde spesifik olmayan antimuska-
rinik, β3 agonisti ve botulinum toksini enjeksiyonları gibi 
farmakoterapiler  ile tedavi etkinliği artırılmaya çalışılmak-
tadır (11).

GLP-1, pankreas adacıklarından glikoza bağımlı insülin 
salgılanmasını reseptörü aracılığı ile sağlar ancak GLP-1’in 
ekstrapankreatik fonksiyonları son zamanlarda giderek art-
maktadır. GLP-1 reseptör agonistlerinin kullanıldığı çeşitli 
klinik çalışmalarda hem de deneysel çalışmalarda diyabet-
le ilişkili komplikasyonlara karşı koruyucu olduğu bildiril-
mektedir (12,13). Ancak liraglutid tedavisinin detrüsör kas 
kasılma ve gevşeme yanıtları üzerindeki etkilerine ilişkin 
çalışma bulunmamaktadır. Orta serebral arter oklüzyonu 
yapılan sıçanlarda beyin iskemisine bağlı mesane hiperak-
tiviesinin azaltılmasında GLP-1 analoglarının yararlı etkiler 
gösterdiği bir çalışma bulunmaktadır (14). Diyabetli hasta-
ların büyük çoğunluğunda miksiyon disfonksiyonu görü-
lebilmesine rağmen, gelişim süreci ve komplikasyonları ile 
etkili önleme veya tedavi seçenekleri hakkında sınırlı bilgi 
bulunmaktadır. Mesanenin gevşemesinde etkili olabilecek 
yeni tedavi ajanlarının geliştirilmesi aşırı aktif mesanesi 
olan hastaları için farklı tedavi alternatiflerinin sunması 

açısından önemlidir. GLP-1 gastrointestinal sistem düz kas-
larının gevşemesine yol açtığı için mesane düz kaslarının 
gevşemesinde kullanılabilir bir etken olarak karşımıza çık-
maktadır. Bununla birlikte, GLP-1’in detrüsör düz kas üze-
rindeki etkileri ve bununla ilgili temel mekanizmalar daha 
önce araştırılmamıştır.

Literatürde daha önce yapılan çalışmalarda liraglutidin 
mide boşalmasını geciktirdiği, ince bağırsak hareketliliği-
ni azalttığı, dolayısıyla geçiş süresinin uzamasına yol açtığı 
bildirilmektedir. Mesane düz kas kasılma ve gevşeme yanıtı 
üzerinde liraglutidin etkisi bilinmemektedir. Bu çalışmada, 
GLP-1 agonisti liraglutidin mesane düz kas kasılma ve gev-
şeme yanıtı üzerine etkisi ve bu yanıtlardaki mekanizmala-
rının araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Çalışma erkek 7 adet yetişkin (300-325g) Wistar albino cinsi 
sıçanlar (Rattusnorvegicus) kullanılmıştır. Sıçanlar Zongul-
dak Bülent Ecevit Üniversitesi Deney Hayvanları üretim 
merkezinden temin edilmiştir. Etik kurul onamı ( Etik kurul 
protokol numarası:2022-15-02/06) alındıktan sonra sıçanlar 
ketamin (90mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) uygulaması ile 
oluşturulan anestezi sonrasında idrar kesesi çıkarılarak üro-
telyumu (detrüsör ve mukoza) sağlam olan kas şeritleri (2 x 
15 mm uzunluğunda) elde edilmiştir. Düz kas şeritleri daha 
sonra izole organ banyosuna 1 g gerim ile asılarak düz kas 
kasılma ve gevşeme yanıtları incelenmiştir.

Organ Banyosunda Izometrik Gerim Çalışması

Mesane düz kas şeritleri 37 °C’de ve oksijenlendirilen (%95 
O2 ve %5 CO2) Krebs solüsyonu (mmol cinsinden1L: NaCl, 
118.5; KCl, 4.8; KH2PO4,1.2; MgSO4.7H2O, 1.2; CaCl2, 1.9; 
NaHCO3, 25; glukoz, 10.1) içinde 20 mL’lik bir organ banyo-
suna yerleştirildi. Dokulardaki dinlenme gerilimi 1 gramda 
tutuldu. İzole organ banyosunda her şeridin izometrik kuv-
vetini ölçmek için transdüser ile bağlantısı sağlandı (MP-30, 
COMMAT, COMMAT İletişim., Ankara, Türkiye). Bu veri 
toplama sistemi aracılığıyla düz kasta meydana gelen spon-
tan kasılma yanıtları bilgisayar tarafından sürekli olarak 
görüntülendi ve kaydedildi. Bir saatlik dengeleme süresinin 
sonunda kas şeritlerine muskarinik agonist karbakol sub-
maksimal dozda (3X10−6 M) uygulanarak kas şeritlerinde 
kasılma yanıtı elde edildi. Dokular her uygulamadan son-
ra Krebs solüsyonu ile yıkandıktan ve dokuların izometrik 
gücü dengelendikten sonra aynı doku tekrar 3X10−6 M kar-
bakolle kasılarak bu defa organ banyosuna kümülatif ola-
rak 10-8-10-2 M dozlarında liraglutid uygulanarak kontraktil 
aktivitedeki değişiklikler gözlendi ve kaydedildi. Doku her 
bir farmakolojik ajan uygulamasından sonra organ banyo-
sunun suyu değiştirilerek yıkanmıştır. Yeniden dengelen-
dikten sonra, şeritlerin gevşeme yanıtı değerlendirilmiştir. 
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Istatistiksel Analiz

İstatistiksel değerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, USA) programı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı ista-
tistikler medyan ve çeyrek açıklık (IQR) olarak ifade edildi. 
İkili karşılaştırmalar non parametrik Mann Whitney U testi 
ile yapıldı. Üç grubun karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis 
varyans analizi kullanıldı. Kruskal-Wallis varyans analizin-
de alt grupların ikişerli karşılaştırılması ise Dunn testi ile 
yapıldı. p<0,05 değeri biyoistatistiksel olarak anlamlı kabul 
edilmiştir.

BULGULAR

Detrüsör düz kasının reseptör aracılı kasılma yanıtlarını de-
ğerlendirmek için karbakolün 3X10-6 M dozu kullanılmıştır 
(Şekil 1). Bu dozdaki karbakol ile önceden kasılan düz kas 
şeritlerine liraglutidin kümülatif dozda uygulaması sonra-
sında sadece karbakol ile oluşan kasılma yanıtı karşılaştı-
rıldığında, liraglutid kasılma yanıtında bir azalmaya neden 
olmuş ancak bu değer istatistiksel olarak anlamlı bulun-
mamıştır (p=0,768) (Şekil 2). Karbakol ile oluşan kasılma 
yanıtının medyan değeri 5,34 g (IQR değerleri 3,60-7,86 g) 
olarak bulunmuştur. Karbakol+Liraglutid uygulaması son-
rasında kasılma yanıtının medyan değeri 5,14 g (IQR değer-
leri 2,55-5,14 g) olarak benzer saptanmıştır (p=0,768)

Tablo 1’de karbakolle kasılmış düz kas şeritlerin gevşeme 
yanıtlarına ait medyan ve IQR değerleri verilmektedir. Düz 
kas şeritlerinin 3X10-6 M karbakol ile kasılması sonrasında 
10-6, ve 10-5 M  izopretrenol ile oluşan gevşeme medyan değe-
ri sırasıyla 1,18 g ve 1,77 g bulunmuş ve bu değerler liraglu-
tid ve liraglutid +LNNA uygulaması ile karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,009). İzoprot-

Gevşeme yanıtlarını değerlendirmek için düz kas şeritleri 
önce 3X10-6 M dozunda karbakolle kasılmış ve daha sonra 
izoproterenol, liraglutid ve LNNA eklenmiştir. Düz kas şe-
ritleri submaksimal dozdaki 3X10-6 M karbakolle kasıldık-
tan sonra kümülatif izoproterenol (10-9-10-2 M) uygulanarak 
gevşeme yanıtı kaydedilmiştir (15). Liraglutidinin gevşeme 
yanıtı üzerindeki etkisini değerlendirmek için 10-8-10-2 M 
değişen konsantrasyonlarda 3X10−6 M karbakol ile önceden 
kasılmış kas şeritlerine uygulanmıştır. GLP-1’in gevşeme 
yanıtı üzerindeki etki mekanizmalarını ortaya çıkarabil-
mek amacıyla önceden karbakolle kasılmış kas şeritlerinin 
bulunduğu ortama nöronal NO sentaz (nNOS) inhibitörü 
Nω-Nitro-L-arginine (L-NNA) 10mM (16) dozunda ekle-
nerek liraglutid (10-8-10-2 M) ile ortaya çıkan gevşeme yanıt-
larının değişimi incelenmiştir. Deneyin sonunda, şeritlerin 
ağırlıkları ölçülerek kasılma ve gevşeme yanıtları gram doku 
başına orantılanarak gram cinsinden ifade dilmiştir (15).

Şekil 1: İzole organ banyosunda detrüsör düz kas şeritlerinde izoprotrenol(10-8-10-2), liraglutid (10-8-10-2 M )ve liraglutid (10-8-10-2 M) + 
LNNA (10mM) uygulaması sonrası ortaya çıkan kasılma ve gevşeme yanıtları. 

Tablo 1. Gevşeme yanıtının gruplar arası karşılaştırılması. Önce-
den 3X10-6M karbakolle kasılan düz kas şeritlerine izoprotrenol, 
liraglutid ve liraglutid+LNNA uygulaması sonrası elde edilen gev-
şeme yanıtları. Değerler medyan (IQR) olarak verilmiştir.

  Gevşeme Yanıtlarının Gruplar Arası Karşılaştırılması 
Doz Izoprotrenol Liraglutid Liraglutid+LNNA p
-6 1,18(0,68-2,4) 0 (0-0)* 0 (0-0,98)* 0,009
-5 1,77(1,17-3,97) 0 (0-2,03) 0 (0-1,98)* 0,033
-4 2,54 (1,45-4,03) 1,36 (0-2,65) 0,38 (0-1,98)* 0,019
-3 2,92 (1,45-4,41) 1,7 (0-2,72) 0,8 (0-2,43) 0,055
-2 3,23 (1,45-4,41) 2,95 (1,11-2,74) 1,03 (0-2,43)* 0,033

*İzoprotrenol uygulamasına göre istatistiksel anlamlılığı göstermektedir.



75Liraglutid ve Detrüsör Kasılma Yanıtı

Turk J Diab Obes 2024; 1: 71-78

nik hipoteze göre; detrüsörden kaynaklanan idrara sıkışma, 
ürotelyojenik hipoteze göre; mesane ürotelyumu/subürotel-
yumundan kaynaklanan idrara sıkışma, üretrojenik hipote-
ze göre; üretradan kaynaklanan idrara sıkışma ve supraspi-
nal hipoteze göre de; beyin ve beyin sapından kaynaklanan 
idrara sıkışma olduğu bildirilmektedir (11).

Aşırı aktif mesane tedavileri arasında konservatif yaşam tar-
zı değişiklikleri, ilaçlar, intravezikal tedaviler, nöromodülas-
yon ve son olarak cerrahi işlemler yer alır. İlaçlar arasında 
antikolinerjikler ve β3 reseptör agonistleri yer alır ve bun-
ların her ikisi de detrüsör aşırı aktivitesini azaltarak yaşam 
kalitesini artırır. Bu tedavilerde uyumun düşük olması sık-
lıkla gözlenmektedir. Uyumun düşük olmasının nedenleri 
arasında etkinlik eksikliği ve ağız kuruluğu, kabızlık, göz 
kuruluğu ve idrar retansiyonu gibi yan etkiler yer almakta-
dır (18). Bu nedenle, aşırı aktif mesane yönetimi için güven-
li, uygun fiyatlı ve etkili oral ajanlara ihtiyaç vardır.

Diyabete bağlı ürolojik komplikasyonlar yaygın olarak göz-
lenmektedir. Hastalarda nöronal ve düz kas fonksiyon bo-
zukluğu ile ürotelyumu içeren bozukluklara bağlı belirti ve 
semptomları görülür. Hastaların %50-%80’inde, aşırı aktif 
mesane semptomlarından, az aktif mesane semptomlarına 
kadar değişen alt idrar yolu fonksiyon bozukları görülmek-
tedir (19). Diyabetik hastalarda yapılan ürodinamik çalış-
malar, özellikle diyabetin erken dönemlerinde %55 ora-
nında detrüsör aşırı aktivitesi saptanmıştır (20). Diyabetik 
mesanelerdeki aşırı aktivitenin ardındaki patofizyoloji çok 
faktörlüdür. Bu faktörler arasında mikrovasküler hasardan 
kaynaklanan otonomik nöropati, detrüsör kontraktilitesi-
nin düzenlenmesindeki eksiklikler ve duyusal liflerin uya-

renolün 10-4 M dozunda uygulaması sonrasında elde edilen 
gevşeme yanıtının medyan değeri 2,54 g tespit edilmiştir. 
İzoprotrenolün 10-4 M dozunda elde edilen gevşeme yanıtı 
(medyan değeri 2,54) ile Liraglutid+LNNA (medyan değeri 
0,38 g) uygulaması ile oluşan gevşeme yanıtının istatistiksel 
olarak anlamlı bulunduğu (p=0,019) gözlenmiştir. Sadece 
önceden kasılmış düz kas şeritlerine liraglutid uygulaması 
(medyan değeri 1,36) izoprotrenolün 10-4 M uygulamasına 
(medyan değeri 2,54) benzer gevşeme yanıtına neden ol-
muştur (p=0,053). İzoprotrenolün 10-2 M dozunda gevşe-
me yanıtına ait medyan değeri 3,23 g olarak hesaplanmıştır. 
Liraglutid+LNNA uygulaması gevşeme yanıtında (medyan 
değeri 1,03 g) izoprotrenolün 10-2 M dozunda ortaya çıkan 
gevşeme yanıtına (medyan değeri 3,23) göre istatistiksel an-
lamlı azalmaya neden olmuştur (p=0,033). 

Şekil 3’de karbakolle önceden kasılmış düz kas şeritlerinin 
izoprotrenol, liraglutid ve liraglutid+LNNA ile oluşan gev-
şeme yanıtları yüzde değişimi gösterilmektedir. 

TARTIŞMA

Aşırı aktif mesane “idrar kaçırma, genellikle gündüz sıklı-
ğında artış ve noktüri ile birlikte olan veya olmayan idrara 
sıkışma” ile karakterize bir depolama semptom sendromu 
olarak tanımlanmıştır (17). Çoğu hastada aşırı aktif mesa-
ne gelişiminin altında yatan patolojiyi belirlemedeki zorluk 
nedeniyle, sıklıkla “idiyopatik” olarak nitelendirilmektedir. 
Aşırı aktif mesane, çoklu potansiyel patofizyolojik mekaniz-
malardan kaynaklanan karmaşık, çok faktörlü bir sendrom 
olarak görülmelidir. Literatürde aşırı aktif mesane etiyopa-
tolojisine ilişkin çeşitli hipotezler öne sürülmüştür. Miyoje-

Şekil 2: Karbakol (3X10-6) ve karbakol+ liraglutid ile oluşan 
detrüsor kas kasılma yanıtları. Değerler medyan olarak verilmiştir 
(n=7). 

Şekil 3: Karbakol (3X10-6) ile önceden kasılmış detrüsör kas şerit-
lerinde kümülatif olarak uygulanan izoprotrenol, liraglutid ve lira-
glutid+LNNA ile elde edilen gevşeme yanıtlarının yüzde değişimi 
(n = 7).
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komplikasyonlarını azaltmada etkili olduğu da bildirilmek-
tedir (24,29). Hem klinik öncesi (30) hem de klinik çalışma-
lar, GLP-1‘in bağırsak düz kasını gevşettiğini ve hastalarda 
deri altı uygulamadan sonra irritabl bağırsak sendromu ile 
ilişkili ağrıyı hafiflettiğini göstermiştir (1,4). Bununla bir-
likte, GLP-1’in motilite üzerindeki etki mekanizması kesin 
olarak bilinmemekle birlikte vagal aferent aracılı merkezi 
mekanizmaları içerdiği bildirilmektedir. Sıçanlarda, peri-
ferik olarak uygulanan GLP-1’in vagal afferentler aracılığı 
ile beyne giden sinyallerde artışa neden olmakta (24) ve bu 
etki bir GLP-1R antagonisti olan eksendin tarafından blo-
ke edilmiştir (31). Efferent tarafta, GLP-1 etki mekanizma-
sının adrenerjik olmayan, kolinerjik olmayan vagal yolları 
içerdiği bildirilmektedir (32,33,34). Li ve arkadaşları orta 
serebral arter oklüzyonu ile oluşturulan inme modelinde 
GLP-1 analoglarının pelvik parasempatik sinir aktivitesini 
düzenleyerek serebral iskemiye bağlı mesane hiperaktivite-
sini azaltmada etkili olduğunu göstermişlerdir (14). Diğer 
bir çalışmada dipeptidilpeptidaz-4 inhibitörünün GLP-1 
reseptöründen bağımsız bir sinyal mekanizması yoluyla ve 
kan şekeri seviyelerini düşürmeden mesane iskemisi sonra-
sında mesane hemodinamisini ve fonksiyonunu iyileştirdiği 
gösterilmiştir (35). Çalışmamızda liraglitudin sağlıklı sıçan 
mesane düz kasında β adrenoseptörler ile oluşan gevşeme 
yanıtına benzer gevşetici bir etki gösterdiği görülmüştür. Bu 
etkisiyle GLP-1 agonistlerinin mesane düz kaslarının gev-
şemesinde kullanılabilir bir tedavi seçeneği olabileceğini 
önermekteyiz. Üriner disfonksiyonların diyabet ve obezite 
sıklıkla gözlenmesi kan şekerini düşürücü etkinliğinden ba-
ğımsız olarak GLP-1 reseptör agonistlerinin direkt mesane 
düz kasının üzerindeki etkilerinin ortaya çıkarılması, aşırı 
aktif mesane gelişiminin önlenmesinde bu hasta grupların-
da yararlı etkiler ortaya çıkarabilir. Tedavi seçenekleri kısıtlı 
olduğu için mesanenin gevşemesinde rol alan diğer meka-
nizmaları araştırarak aşırı aktif mesane hastaları için farklı 
tedavi alternatiflerinin geliştirilmesi önemlidir. 

Mesane düz kasın gevşemesinde NO yolağının rol oynadı-
ğı bilinmektedir. Sıçanlarda yapılan çalışmalarda, GLP-1’in 
mide boşalmasını, açlık sırasında göç eden miyoelektrik 
komplekleri ve gıda alımından sonra gastrointestinal geçişi 
geciktirdiği bildirilmektedir (1). Ayrıca GLP-1’in kolon mo-
tilitesi üzerinde de inhibitör etkili olduğu, bu etkinin NO ve 
ATP salınımı yoluyla gerçekleştiği ve düz kas hücrelerinde 
L-tipi voltaja bağlı kalsiyum kanallarını inhibe ettiği gös-
terilmiştir (3). Ancak GLP-1 reseptör agonistlerinin mesa-
ne düz kas kontraktil ve gevşeme yanıtı üzerindeki etkileri 
araştırılmamıştır. Çalışmamızda liraglutid uygulamasının 
sağlıklı detrüsor kas şeritlerindeki gevşeme yanıtlarının 
izopretrenol ile benzer olduğu gösterilmiştir. Ayrıca lirag-
lutid ile birlikte nNOS inhibitörü LNNA uygulandığında 
düz kas şeritlerinde gevşeme yanıtının istatistiksel olarak 

rılabilirliğindeki değişikliklere bağlı mesane ürotelyumun-
daki bozukluklar yer almaktadır (21). Diyabetik kişilerde 
hipergliseminin süresi ve kan şekeri seviyesinin, mesane 
fonksiyon bozukluğunun kötüleşmesi için risk faktörleri 
olduğu, iyileştirilmiş glikoz kontrolü ile mesane fonksiyon 
bozukluğunun ilerlemesini önlediği gösterilmiştir (22). Di-
yabetin geç evresinde ise oksidatif stres ürünlerinin birik-
mesi mesane dokusunun ve mesane fonksiyonlarının bozul-
masına yol açtığı da bildirilmektedir (12,13,23).

Fizyolojik olarak mesanenin idrarı depolama ve boşaltma 
fonksiyonu otonom sinirler tarafından kontrol edilmektedir. 
Üriner depolama periyodu sırasında sempatik sinir sistemi 
baskındır ve sempatik sinir uçlarından salınan norepinefrin, 
β3 adrenoseptörleri uyararak detrüsör düz kasını gevşetir. 
Buna karşılık, işeme periyodu sırasında, parasempatik sinir 
sistemi baskın hale gelir ve parasempatik sinir uçlarından 
salınan asetilkolin ve ATP detrüsör kası kasmak için sırasıy-
la muskarinik M3 reseptörlerini ve purinerjik P2X reseptör-
lerini uyarır (24). GLP-1’e ait reseptörlerinin vücutta beyin, 
böbrek, mide ve kalp dokularında bulunduğu gösterilmiştir. 
Karaciğer, iskelet kası ve yağ dokusunda GLP-1 reseptörleri 
bulunamamıştır. Vagal sinirlerde reseptörlerin gösterilmiş 
olmasına karşın mesanede GLP-1’e ait reseptörler ile ilgili 
bilgi bulunmamaktadır (25). Çalışmamızda liraglutid, me-
sane detrusor kasında izoprotrenol ile benzer şekilde gevşe-
me yanıtı oluşturmuştur. Bu sonuç mesanede GLP-1 resep-
törlerinin olabileceğini düşündürmektedir. GLP-1 reseptör 
agonistleri ile ince bağırsak (1,4), kalın bağırsak (3) motilite-
sinin azaldığı, mide boşalmasını geciktiği (5) gösterilmiştir. 
Bizim çalışmamızda da literatüre benzer şekilde liraglutidin 
mesane düz kasında gevşeme yanıtı oluşturabildiği gözlen-
miştir. Ayrıca nNOS inhibitörü olan LNNA’nın bulunduğu 
koşullarda gevşeme yanıtının azaldığı görülmüştür. Bu bul-
gu mesanede GLP-1’in gevşemeyi sağlayıcı etki mekanizma-
sında NO’in etkili olduğunu düşündürmektedir. Çeşitli ça-
lışmalarda GLP-1 reseptörleri uyarıldığında NO miktarının 
arttığı gösterilmiştir (26,27,28). Bu çalışmalarda özellikle 
kalpte endotelyal NOS (eNOS) uyarımı ile NO yapımının 
arttığı gösterilmiştir. Sonuçlarımız bu çalışmalarla karşılaş-
tırıldığında liraglutidin mesane düz kas gevşemesi üzerin-
deki etkisinin nNOS üzerinden olduğunu söyleyebiliriz. 

Glukagon benzeri peptid-1, yemek yedikten sonra gastroin-
testinal sistemde yer alan L hücreleri tarafından üretilip sa-
lınan bir inkretin hormondur. Glukagon benzeri peptid-1’in 
uzun etkili bir analoğu olarak, liraglutid doğal olarak aynı 
fizyolojik etkilere sahiptir. Liraglutid, GLP-1’in moleküler 
modifikasyonu yoluyla elde edilir ve uzun yarılanma öm-
rüne sahiptir. Liraglutid klinikte güçlü bir hipoglisemik 
ajan olarak kullanılır. Ayrıca pratikte vücut kütle indeksini 
azalttığı gösterilmiştir. Metabolik hastalıklarda ve diyabet 
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anlamlı azaldığı gözlenmiştir. Bunun nedeni intestinal düz 
kaslardaki gibi NO yolağı olabilir. Aynı zamanda bu sonuç-
lar GLP-1’in büyük olasılıkla mesane düz kas duvarındaki 
GLP-1 reseptörü aracılığıyla detrüsör kas kasılmasını inhibe 
edebileceğini de düşündürmektedir. 

Diyabetik hastalarda mesane disfonksiyonu prevalansı göz 
önüne alındığında, bu hastalarda mesane fonksiyon bozuk-
luklarını azaltmaya yönelik terapötik stratejiler araştırılmak-
tadır. GLP-1 analoglarının oksidatif strese ve hücre ölümü-
ne karşı önceden belirlenmiş koruyucu etkilerine dayanarak, 
diyabete bağlı mesane hiperaktivitesinin tedavisi için umut 
verici terapötik strateji olabileceğine inanıyoruz. Konu ile 
ilgili in vivo ve diğer hastalık modellerinde daha ayrıntılı 
çalışmaların yapılmasına gereksinim vardır. Aşırı aktif me-
sane tedavisinde GLP-1 analoglarının potansiyel kullanımı 
klinik çalışmalarda araştırılmayı beklemektedir. İn vitro ko-
şullarda ve sağlıklı detrüsör kas dokusunda gerçekleştirilen 
kasılma yanıt değişimleri daha ileri çalışmalarda aşırı aktif 
mesanede ve in vivo koşullarda etkisinin değerlendirilmesi 
planlanmaktadır.
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