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Amag: Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), bagirsak L hiicrelerinde proglukagondan sentezlenen bir inkretin hormondur. Diyabetes
mellitus tedavisinde yaygin olarak kullanilan GLP-1 analoglarinin antidiyabetik etkilerinin yani sira néroplastisiteyi saglayarak
noroprotektif, prokognitif ve diyabete bagli komplikasyonlarin énlenmesinde etkili oldugu bildirilmektedir. Uriner disfonksiyonlar
diyabet ve obezitede siklikla gozlenmektedir. Kan sekerini diisiiriicii etkisinden bagimsiz olarak GLP-1 reseptor agonistlerinin direkt
mesane diiz kasinin iizerindeki etkilerinin belirlenmesi bu hasta gruplarinda agir1 aktif mesane gelisiminin 6nlenmesinde yararli etkiler
ortaya gikarabilir. Bu galismanin amaci gastrointestinal diiz kas fonksiyonlar tizerine diizenleyici etkileri bildirilen GLP-1 reseptor
agonistinin mesane diiz kas kasilma ve gevseme yanitlari tizerine olan etkisini incelemektir.

Gereg ve Yontemler: Caligmada 300-325 g agirliginda erkek yetiskin Wistar Albino cinsi siganlar kullanilmistir (n=7). Detriisor kas
seritlerinin kasilma ve gevseme yanitlarini incelemek i¢in organ banyosu sistemi kullanilmigtir. Mukozasi saglam kas seritleri izole organ
banyosuna asilarak izometrik kasilma yanit1 karbakol ( 3x10¢ M) ile olusturulmustur. Karbakolle kasilmis diiz kas seritlerine GLP-1
reseptOr agonisti olarak liraglutid kiimiilatif (10#-102 M) olarak uygulanarak diiz kas kasilma yanitlarindaki degisim belirlenmistir.
Gevseme yanitlar1 incelemek i¢in izoproterenol (108-102 M) kullanilmistir. Karbakolle kasilmis diiz kas seritlerine kiimilatif olarak
liraglutid uygulanarak gevseme yanitlar1 kaydedilmistir. Ayrica GLP-1’in etki mekanizmasini tespit edebilmek i¢in organ banyosuna
noronal nitrik oksit sentaz (nNOS) inhibitérii Nw-Nitro-L-arginine (L-NNA) (10 mM) eklenerek gevseme yanitlar: tizerine etkisi
degerlendirilmistir. Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesi Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanilarak yapilmustr.

Bulgular: GLP-1 reseptor agonisti liraglutid 3x10° M dozunda karbakolle olusan kasilma yanitinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisime neden olmamustir (p=0,768). Onceden 3x10° M karbakol ile kasilmis diiz kas seritlerine kiimiilatif olarak uygulana liraglutid
(10* ve 102 M dozlarinda) izoprotrenol ile benzer gevseme yanitina neden olmustur. izole organ banyosu ortamina LNNA eklenmesi,
liraglutid bagimli gevseme yanitinda istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden olmustur (p=0,019, p=0,033).

Sonug¢: Calismanin sonuglar1 GLP-1’in biiyiik olasilikla mesane diiz kas duvarinda GLP-1 reseptorii araciligiyla gevsemeye neden olabil-
digini gdstermektedir. In vitro kosullarda ve saglikli detriisér kas dokusundan elde edilen veriler, liraglutid ile olusan gevseme yanitinin
mekanizmalar1 arasinda nitrik oksitin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Bu sonuglarin agir1 aktif mesane modellerinde ve in vivo ko-
sullarda daha ileri caligmalarda desteklenmesi gerekmektedir.
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Effect of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist Liraglutide
on Rat Detrusor Muscle Contraction Response

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 (3x10¢ M). Liraglutide as GLP-1 receptor agonist
was applied cumulatively (10%#-102 M) to carbachol-contracted smooth muscle strips and the change in smooth muscle contraction
responses was determined. Isoproterenol (10%-10% 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) inhibitér Nw-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 3x10-* M (p=0.768). Liraglutide (at doses of 10* and 102 M) applied cumulatively to smooth muscle strips previously
contracted with 3x10° 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.
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GIRIS endojen hem de eksojen GLP-1, gastrik hacmin artirilmast,
gastrik bogsalmanin geciktirilmesi, antro-duodenal kontrak-
tilitenin baskilanmasi ve ince bagirsak motilitesinin inhibe
edilmesini igeren gastrointestinal motor fonksiyonunun dii-
zenlenmesinde 6nemli roller oynamaktadir. GLP-1’in gast-
rointestinal hareketliligi diizenledigi mekanizma heniiz tam
olarak anlagilmamistir. GLP-1’in gastrointestinal motilite
tizerindeki etkisi, vagal afferent ve merkezi mekanizmalarin
yanu sira, nitrik oksit (NO) salinimi yoluyla gastrointestinal
duvardaki enterik noronlar tizerindeki dogrudan etkileri
icerebildigi bildirilmektedir (1,4). Uzun dénem liraglutid
uygulanan siganlarin mide kas tabakasi kalinliginin azaldig1
ve mide bosalmasinin gecikmesinde etkili oldugu bildiril-
mektedir (5).

Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) &zellikle distal ince ba-
girsakta bulunan L hiicreleri tarafindan sentezlenir ve sal-
gilanir. L hiicreleri, proglukagon geninin bir transkripsiyon
trtint olarak GLP-1’i sentezlerler (1). GLP-1'in ¢ok gesitli
biyolojik aktivitelere sahip oldugu ve esas olarak glikoz ba-
giml olarak insiilin sekresyonunu artiran bir inkretin oldu-
gu bilinmektedir (2). GLPI'in inkretin 6zelliklerinin terap6-
tik degeri, tip 2 diyabet hastalar: i¢in yeni bir tedavi sege-
negi olarak kesfedilmesiyle arastirmalarda 6nemi artmustir.
Liraglutid, GLP1 reseptor agonisti olup klinik pratikte gli-
semik kontrolii iyilestirmek diyabet ve obezite tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (3). GLP-1¢ok kisa biyolojik
yarilanma omriine sahiptir. Diger bir¢ok fizyolojik etkileri-

nin yani sira gastrointestinal motor aktivitesinde belirgin bir
inhibisyona neden olmaktadir (1). GLP-1’in sigan ince ba-
girsak motilitesi tizerinde giiglii bir inhibitor etki gosterdigi
saptanmustir (1). Benzer etki saglikli goniillillerde ve irritabl
bagirsak sendromu olan hastalarda da bildirilmektedir. Hem
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Gastrointestinal motilite {izerinde GLP-1 uygulanmasina
verilen yanit, insanlarda biiytik 6l¢tide bilinmemektedir, an-
cak hayvan caligmalari, GLP-1 agonistlerinin, vagal sinir yo-
luyla aracilik edilen go¢ eden motor kompleksleri tizerinde
inhibitor bir etkiye sahip oldugu ve iist gastrointestinal sis-
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temdeki miyoelektrik aktiviteyi bozdugu gosterilmistir (6).
Yapilan bagka bir ¢caligmada liraglutidin kalin bagirsak gecis
stiresini azalttig1 bildirilmektedir (7).

Asirt aktif mesane sendromu, acil idrar kagirmanin eslik
ettigi veya etmedigi, ¢ok sik idrara sikisma, idrar siklig1 ve
noktiiri gibi bir dizi karmasik semptomlarla tanimlanan
tibbi bir durumdur. Agir1 aktif mesanenin ytiksek kiiresel
prevalansi, 6zellikle spesifik alt tipleri i¢in etkili tedavilerin
bulunmasi zor oldugu hastalarin yasam kalitesi tizerindeki
zararli etkilerinden dolayi bir halk saglig1 problemine neden
olmaktadir. Diyabetle ortaya ¢ikan mesane disfonksiyonu,
idrar kagirma riskinin artmasiyla birlikte diyabetin yaygin
ve rahatsiz edici bir komplikasyonudur (8,9). Diyabetik me-
sane disfonksiyonunda otonom diyabetik ndropati basta ol-
mak tizere 6zellikle tip I diyabette poliiiri ve hipergliseminin
de patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigin: bildirilmektedir
(9). Bu hastalar, genel olarak aktivitesi azalmig mesane veya
asir1 aktif mesane semptomlar1 olarak kategorize edilebi-
lecek ok ¢esitli semptomlar gosterirler. Aktivitesi azalmig
mesane belirtileri arasinda idrar yapma zorlugu, mesane do-
luluk hissinin azalmasi, idrar yapma isteginin azalmasi, me-
sane kontraktilitesinin azalmasi, mesane kapasitesinin art-
mast ve idrar yapma sonrasi rezidiiel hacmin artmasi yer alir.
Agir1 aktif mesanenin semptomlar: arasinda inkontinansla
birlikte veya inkontinans olmadan sikisma hissi, idrar sikli-
ginda artis, noktiiri ve kontraktilitede artis yer alir (10). Ay-
rica metabolik sendromda agir1 aktif mesane gozlenmekte
ve asir1 aktif mesanenin bir alt tipini olugturmaktadir. Bu tip
asir1 aktif mesane tedavisinde spesifik olmayan antimuska-
rinik, B3 agonisti ve botulinum toksini enjeksiyonlar: gibi
farmakoterapiler ile tedavi etkinligi artirilmaya calisilmak-
tadir (11).

GLP-1, pankreas adaciklarindan glikoza bagimli insiilin
salgilanmasini reseptorii araciligi ile saglar ancak GLP-1'in
ekstrapankreatik fonksiyonlar1 son zamanlarda giderek art-
maktadir. GLP-1 reseptdr agonistlerinin kullanildig: cesitli
klinik calismalarda hem de deneysel ¢alismalarda diyabet-
le iliskili komplikasyonlara karsi koruyucu oldugu bildiril-
mektedir (12,13). Ancak liraglutid tedavisinin detriisor kas
kasilma ve gevseme yanitlari tizerindeki etkilerine iligskin
¢aligma bulunmamaktadir. Orta serebral arter okliizyonu
yapilan sicanlarda beyin iskemisine bagli mesane hiperak-
tiviesinin azaltilmasinda GLP-1 analoglarinin yararh etkiler
gosterdigi bir ¢alisma bulunmaktadir (14). Diyabetli hasta-
larin bityiik ¢ogunlugunda miksiyon disfonksiyonu gorii-
lebilmesine ragmen, gelisim siireci ve komplikasyonlari ile
etkili 6nleme veya tedavi secenekleri hakkinda sinirli bilgi
bulunmaktadir. Mesanenin gevsemesinde etkili olabilecek
yeni tedavi ajanlarinin gelistirilmesi asir1 aktif mesanesi
olan hastalar1 icin farkli tedavi alternatiflerinin sunmasi

acisindan 6nemlidir. GLP-1 gastrointestinal sistem diiz kas-
larimin gevsemesine yol agtig1 icin mesane diiz kaslarinin
gevsemesinde kullanilabilir bir etken olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Bununla birlikte, GLP-1’in detriusor duz kas tize-
rindeki etkileri ve bununla ilgili temel mekanizmalar daha
Once arastirilmamustir.

Literatiirde daha oOnce yapilan ¢alismalarda liraglutidin
mide bosalmasimi geciktirdigi, ince bagirsak hareketliligi-
ni azalttig, dolayisiyla gegis siiresinin uzamasina yol agtig1
bildirilmektedir. Mesane diiz kas kasilma ve gevseme yaniti
tizerinde liraglutidin etkisi bilinmemektedir. Bu ¢alismada,
GLP-1 agonisti liraglutidin mesane diiz kas kasilma ve gev-
seme yanit1 {izerine etkisi ve bu yanitlardaki mekanizmala-
rinin aragtirilmasi amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEMLER

Calisma erkek 7 adet yetiskin (300-325g) Wistar albino cinsi
sicanlar (Rattusnorvegicus) kullanilmistir. Siganlar Zongul-
dak Biilent Ecevit Universitesi Deney Hayvanlar1 iiretim
merkezinden temin edilmistir. Etik kurul onami ( Etik kurul
protokol numaras1:2022-15-02/06) alindiktan sonra sicanlar
ketamin (90mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) uygulamasi ile
olusturulan anestezi sonrasinda idrar kesesi ¢ikarilarak tiro-
telyumu (detriisdr ve mukoza) saglam olan kas seritleri (2 x
15 mm uzunlugunda) elde edilmistir. Diiz kas seritleri daha
sonra izole organ banyosuna 1 g gerim ile asilarak diiz kas
kasilma ve gevseme yanitlari incelenmistir.

Organ Banyosunda [zometrik Gerim Calismasi

Mesane diiz kas seritleri 37 °Cde ve oksijenlendirilen (%95
02 ve %5 CO2) Krebs soliisyonu (mmol cinsinden1L: NaCl,
118.5; KCl, 4.8; KH PO ,1.2; MgSO,.7H,0O, 1.2; CaCl,, 1.9;
NaHCO,, 25; glukoz, 10.1) i¢inde 20 mLlik bir organ banyo-
suna yerlestirildi. Dokulardaki dinlenme gerilimi 1 gramda
tutuldu. Izole organ banyosunda her seridin izometrik kuv-
vetini 6l¢mek i¢in transdiiser ile baglantisi saglandi (MP-30,
COMMAT, COMMAT lletisim., Ankara, Tiirkiye). Bu veri
toplama sistemi araciligiyla diiz kasta meydana gelen spon-
tan kasilma yanitlari bilgisayar tarafindan siirekli olarak
gorintiilendi ve kaydedildi. Bir saatlik dengeleme siiresinin
sonunda kas seritlerine muskarinik agonist karbakol sub-
maksimal dozda (3X10° M) uygulanarak kas seritlerinde
kasilma yanit1 elde edildi. Dokular her uygulamadan son-
ra Krebs soliisyonu ile yikandiktan ve dokularin izometrik
glicli dengelendikten sonra ayni doku tekrar 3X10° M kar-
bakolle kasilarak bu defa organ banyosuna kiimiilatif ola-
rak 10%-10? M dozlarinda liraglutid uygulanarak kontraktil
aktivitedeki degisiklikler gozlendi ve kaydedildi. Doku her
bir farmakolojik ajan uygulamasindan sonra organ banyo-
sunun suyu degistirilerek yikanmistir. Yeniden dengelen-
dikten sonra, seritlerin gevseme yaniti degerlendirilmistir.
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Gevseme yanitlarini degerlendirmek icin diiz kas seritleri
once 3X10° M dozunda karbakolle kasilmis ve daha sonra
izoproterenol, liraglutid ve LNNA eklenmigstir. Diiz kas se-
ritleri submaksimal dozdaki 3X10° M karbakolle kasildik-
tan sonra kiimiilatif izoproterenol (10°-10> M) uygulanarak
gevseme yaniti kaydedilmistir (15). Liraglutidinin gevseme
yaniti tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in 10%-102 M
degisen konsantrasyonlarda 3X10~¢ M karbakol ile 6nceden
kasilmig kas seritlerine uygulanmistir. GLP-1’in gevseme
yanitt {izerindeki etki mekanizmalarini ortaya cikarabil-
mek amaciyla 6nceden karbakolle kasilmis kas seritlerinin
bulundugu ortama noéronal NO sentaz (nNOS) inhibitorii
Nw-Nitro-L-arginine (L-NNA) 10mM (16) dozunda ekle-
nerek liraglutid (10%-10 M) ile ortaya gikan gevseme yanit-
larinin degisimi incelenmigtir. Deneyin sonunda, seritlerin
agirliklari 6lgiilerek kasilma ve gevseme yanitlar: gram doku
basina orantilanarak gram cinsinden ifade dilmigtir (15).

Tablo 1. Gevseme yanitinin gruplar arasi kargilagtirilmasi. Once-
den 3X10°M karbakolle kasilan diiz kas seritlerine izoprotrenol,
liraglutid ve liraglutid+LNNA uygulamas: sonrasi elde edilen gev-
seme yanitlari. Degerler medyan (IQR) olarak verilmistir.

Gevseme Yanitlarinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
Liraglutid Liraglutid+LNNA p

Doz Izoprotrenol

-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

*Izoprotrenol uygulamasina gére istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

Colgegen AD ve Sayan Ozagmak H

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Tanimlayic ista-
tistikler medyan ve geyrek aciklik (IQR) olarak ifade edildi.
Ikili karsilagtirmalar non parametrik Mann Whitney U testi
ile yapildi. Ug grubun kargilagtirilmasinda Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanildi. Kruskal-Wallis varyans analizin-
de alt gruplarin ikiserli karsilastirilmasi ise Dunn testi ile
yapildi. p<0,05 degeri biyoistatistiksel olarak anlamli kabul
edilmigtir.

BULGULAR

Detriisor diiz kasinin reseptor aracili kasilma yanitlarini de-
gerlendirmek igin karbakoliin 3X10°M dozu kullanilmistir
(Sekil 1). Bu dozdaki karbakol ile 6nceden kasilan diiz kas
seritlerine liraglutidin kiimilatif dozda uygulamas: sonra-
sinda sadece karbakol ile olusan kasilma yaniti karsilagti-
rildiginda, liraglutid kasilma yanitinda bir azalmaya neden
olmus ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamustir (p=0,768) (Sekil 2). Karbakol ile olusan kasilma
yanitinin medyan degeri 5,34 g (IQR degerleri 3,60-7,86 g)
olarak bulunmugstur. Karbakol+Liraglutid uygulamas: son-
rasinda kasilma yanitinin medyan degeri 5,14 g (IQR deger-
leri 2,55-5,14 g) olarak benzer saptanmistir (p=0,768)

Tablo 1de karbakolle kasilmis diiz kas seritlerin gevseme
yanitlarina ait medyan ve IQR degerleri verilmektedir. Diiz
kas seritlerinin 3X10¢M karbakol ile kasilmasi sonrasinda
106, ve 10°M izopretrenol ile olusan gevseme medyan dege-
ri sirastyla 1,18 g ve 1,77 g bulunmus ve bu degerler liraglu-
tid ve liraglutid +LNNA uygulamasi ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,009). izoprot-
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Sekil 2: Karbakol (3X10°) ve karbakol* liraglutid ile olusan
detriisor kas kasilma yanitlari. Degerler medyan olarak verilmistir
(n=7).

renoliin 10*M dozunda uygulamasi sonrasinda elde edilen
gevseme yanitinin medyan degeri 2,54 g tespit edilmistir.
[zoprotrenoliin 10* M dozunda elde edilen gevseme yanitt
(medyan degeri 2,54) ile Liraglutid+ LNNA (medyan degeri
0,38 g) uygulamasi ile olusan gevseme yanitinin istatistiksel
olarak anlamh bulundugu (p=0,019) gozlenmistir. Sadece
onceden kasilmis diiz kas seritlerine liraglutid uygulamas:
(medyan degeri 1,36) izoprotrenoliin 10* M uygulamasina
(medyan degeri 2,54) benzer gevseme yanitina neden ol-
mugtur (p=0,053). Izoprotrenoliin 102 M dozunda gevse-
me yanitina ait medyan degeri 3,23 g olarak hesaplanmustir.
Liraglutid+LNNA uygulamas: gevseme yanitinda (medyan
degeri 1,03 g) izoprotrenoliin 102 M dozunda ortaya ¢ikan
gevseme yanitina (medyan degeri 3,23) gore istatistiksel an-
lamli azalmaya neden olmustur (p=0,033).

Sekil 3'de karbakolle 6nceden kasilmis diiz kas seritlerinin
izoprotrenol, liraglutid ve liraglutid+LNNA ile olusan gev-
seme yanitlar1 yiizde degisimi gosterilmektedir.

TARTISMA

Agir1 aktif mesane “idrar kagirma, genellikle giindiiz sikli-
ginda artig ve noktiiri ile birlikte olan veya olmayan idrara
stkisma” ile karakterize bir depolama semptom sendromu
olarak tanimlanmustir (17). Cogu hastada asir1 aktif mesa-
ne gelisiminin altinda yatan patolojiyi belirlemedeki zorluk
nedeniyle, siklikla “idiyopatik” olarak nitelendirilmektedir.
Asir1 aktif mesane, ¢oklu potansiyel patofizyolojik mekaniz-
malardan kaynaklanan karmagik, ¢ok faktorlii bir sendrom
olarak goriilmelidir. Literatiirde asir1 aktif mesane etiyopa-
tolojisine iliskin gesitli hipotezler 6ne siiriilmistiir. Miyoje-

Sekil 3: Karbakol (3X10°) ile 6nceden kasilmis detriisor kas serit-
lerinde kiimiilatif olarak uygulanan izoprotrenol, liraglutid ve lira-
glutid+LNNA ile elde edilen gevseme yanitlarinin yiizde degisimi
(n=7).

nik hipoteze gore; detriisérden kaynaklanan idrara sikisma,
tirotelyojenik hipoteze gore; mesane tirotelyumu/subiirotel-
yumundan kaynaklanan idrara sikisma, iiretrojenik hipote-
ze gore; Uretradan kaynaklanan idrara sikisma ve supraspi-
nal hipoteze gore de; beyin ve beyin sapindan kaynaklanan
idrara sikigma oldugu bildirilmektedir (11).

Asir1 aktif mesane tedavileri arasinda konservatif yasam tar-
z1 degisiklikleri, ilaglar, intravezikal tedaviler, ndromodiilas-
yon ve son olarak cerrahi iglemler yer alir. {laglar arasinda
antikolinerjikler ve B3 reseptdr agonistleri yer alir ve bun-
larin her ikisi de detriisor asir1 aktivitesini azaltarak yasam
kalitesini artirir. Bu tedavilerde uyumun diisiik olmasi sik-
likla gozlenmektedir. Uyumun diisiik olmasinin nedenleri
arasinda etkinlik eksikligi ve agiz kurulugu, kabizlik, goz
kurulugu ve idrar retansiyonu gibi yan etkiler yer almakta-
dir (18). Bu nedenle, asir1 aktif mesane yonetimi i¢in giiven-
li, uygun fiyatli ve etkili oral ajanlara ihtiyag vardir.

Diyabete bagl: iirolojik komplikasyonlar yaygin olarak goz-
lenmektedir. Hastalarda noéronal ve diiz kas fonksiyon bo-
zuklugu ile tirotelyumu igeren bozukluklara bagh belirti ve
semptomlar1 goriliir. Hastalarin %50-%80’inde, agir1 aktif
mesane semptomlarindan, az aktif mesane semptomlarina
kadar degisen alt idrar yolu fonksiyon bozuklar: gériillmek-
tedir (19). Diyabetik hastalarda yapilan iirodinamik ¢alis-
malar, Ozellikle diyabetin erken donemlerinde %55 ora-
ninda detriisor agir1 aktivitesi saptanmustir (20). Diyabetik
mesanelerdeki asir1 aktivitenin ardindaki patofizyoloji ¢ok
faktorliidir. Bu faktorler arasinda mikrovaskiiler hasardan
kaynaklanan otonomik noropati, detriisor kontraktilitesi-
nin diizenlenmesindeki eksiklikler ve duyusal liflerin uya-
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rilabilirligindeki degisikliklere bagli mesane tirotelyumun-
daki bozukluklar yer almaktadir (21). Diyabetik kisilerde
hipergliseminin siiresi ve kan sekeri seviyesinin, mesane
fonksiyon bozuklugunun kotiilesmesi igin risk faktorleri
oldugu, iyilestirilmis glikoz kontrolii ile mesane fonksiyon
bozuklugunun ilerlemesini dnledigi gosterilmistir (22). Di-
yabetin ge¢ evresinde ise oksidatif stres triinlerinin birik-
mesi mesane dokusunun ve mesane fonksiyonlariin bozul-
masina yol agtig1 da bildirilmektedir (12,13,23).

Fizyolojik olarak mesanenin idrar1 depolama ve bosaltma
fonksiyonu otonom sinirler tarafindan kontrol edilmektedir.
Uriner depolama periyodu sirasinda sempatik sinir sistemi
baskindir ve sempatik sinir uglarindan salinan norepinefrin,
B3 adrenoseptorleri uyararak detriisor diiz kasini gevsetir.
Buna karsilik, iseme periyodu sirasinda, parasempatik sinir
sistemi baskin hale gelir ve parasempatik sinir ug¢larindan
salian asetilkolin ve ATP detriisor kast kasmak i¢in sirasty-
la muskarinik M3 reseptorlerini ve purinerjik P2X reseptor-
lerini uyarir (24). GLP-1% ait reseptdrlerinin viicutta beyin,
bobrek, mide ve kalp dokularinda bulundugu gosterilmistir.
Karaciger, iskelet kas1 ve yag dokusunda GLP-1 reseptorleri
bulunamamustir. Vagal sinirlerde reseptorlerin gosterilmis
olmasina karsin mesanede GLP-1 ait reseptorler ile ilgili
bilgi bulunmamaktadir (25). Caliyjmamizda liraglutid, me-
sane detrusor kasinda izoprotrenol ile benzer sekilde gevse-
me yanit1 olusturmustur. Bu sonu¢ mesanede GLP-1 resep-
torlerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. GLP-1 reseptor
agonistleri ile ince bagirsak (1,4), kalin bagirsak (3) motilite-
sinin azaldig1, mide bogalmasini geciktigi (5) gosterilmistir.
Bizim ¢aliymamizda da literatiire benzer gekilde liraglutidin
mesane diiz kasinda gevseme yaniti olusturabildigi gozlen-
mistir. Ayrica nNOS inhibit6rii olan LNNAnin bulundugu
kosullarda gevseme yanitinin azaldig1 gériilmiistiir. Bu bul-
gu mesanede GLP-1'in gevsemeyi saglayici etki mekanizma-
sinda NO'in etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Cesitli ¢a-
ligmalarda GLP-1 reseptorleri uyarildiginda NO miktarinin
arttigr gosterilmistir (26,27,28). Bu caligmalarda 6zellikle
kalpte endotelyal NOS (eNOS) uyarimi ile NO yapiminin
arttig1 gosterilmistir. Sonuglarimiz bu ¢alismalarla karsilas-
tirlldiginda liraglutidin mesane diiz kas gevsemesi {izerin-
deki etkisinin nNOS iizerinden oldugunu soyleyebiliriz.

Glukagon benzeri peptid-1, yemek yedikten sonra gastroin-
testinal sistemde yer alan L hiicreleri tarafindan tretilip sa-
linan bir inkretin hormondur. Glukagon benzeri peptid-1’in
uzun etkili bir analogu olarak, liraglutid dogal olarak ayni
fizyolojik etkilere sahiptir. Liraglutid, GLP-1'in molekiiler
modifikasyonu yoluyla elde edilir ve uzun yarilanma 6m-
riine sahiptir. Liraglutid klinikte giiclii bir hipoglisemik
ajan olarak kullanilir. Ayrica pratikte viicut kiitle indeksini
azalttig1 gosterilmistir. Metabolik hastaliklarda ve diyabet
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komplikasyonlarin: azaltmada etkili oldugu da bildirilmek-
tedir (24,29). Hem klinik 6ncesi (30) hem de klinik ¢alisma-
lar, GLP-1in bagirsak diiz kasini gevsettigini ve hastalarda
deri alt1 uygulamadan sonra irritabl bagirsak sendromu ile
iligkili agriyr hafiflettigini gostermistir (1,4). Bununla bir-
likte, GLP-1’in motilite tizerindeki etki mekanizmas: kesin
olarak bilinmemekle birlikte vagal aferent aracili merkezi
mekanizmalar1 igerdigi bildirilmektedir. Si¢anlarda, peri-
ferik olarak uygulanan GLP-1’in vagal afferentler aracilig1
ile beyne giden sinyallerde artisa neden olmakta (24) ve bu
etki bir GLP-1R antagonisti olan eksendin tarafindan blo-
ke edilmistir (31). Efferent tarafta, GLP-1 etki mekanizma-
sinin adrenerjik olmayan, kolinerjik olmayan vagal yollar:
icerdigi bildirilmektedir (32,33,34). Li ve arkadaslar1 orta
serebral arter okliizyonu ile olusturulan inme modelinde
GLP-1 analoglarinin pelvik parasempatik sinir aktivitesini
diizenleyerek serebral iskemiye bagli mesane hiperaktivite-
sini azaltmada etkili oldugunu gostermislerdir (14). Diger
bir ¢alisgmada dipeptidilpeptidaz-4 inhibitériinin GLP-1
reseptoriinden bagimsiz bir sinyal mekanizmasi yoluyla ve
kan sekeri seviyelerini diisiirmeden mesane iskemisi sonra-
sinda mesane hemodinamisini ve fonksiyonunu iyilestirdigi
gosterilmistir (35). Calismamizda liraglitudin saglikli sican
mesane diiz kasinda B adrenoseptorler ile olusan gevseme
yanitina benzer gevsetici bir etki gosterdigi goriilmiistiir. Bu
etkisiyle GLP-1 agonistlerinin mesane diiz kaslarmin gev-
semesinde kullanilabilir bir tedavi segenegi olabilecegini
onermekteyiz. Uriner disfonksiyonlarin diyabet ve obezite
siklikla gozlenmesi kan sekerini diistirticti etkinliginden ba-
gimsiz olarak GLP-1 reseptor agonistlerinin direkt mesane
diiz kasinin tizerindeki etkilerinin ortaya ¢ikarilmasi, asirt
aktif mesane gelisiminin 6nlenmesinde bu hasta gruplarin-
da yararl etkiler ortaya ¢ikarabilir. Tedavi secenekleri kisitlt
oldugu i¢in mesanenin gevsemesinde rol alan diger meka-
nizmalar1 arastirarak agir1 aktif mesane hastalar1 i¢in farklt
tedavi alternatiflerinin gelistirilmesi 6nemlidir.

Mesane diiz kasin gevsemesinde NO yolaginin rol oynadi-
&1 bilinmektedir. Siganlarda yapilan ¢alismalarda, GLP-1'in
mide bosalmasini, achik sirasinda gé¢ eden miyoelektrik
komplekleri ve gida alimindan sonra gastrointestinal gegcisi
geciktirdigi bildirilmektedir (1). Ayrica GLP-1’in kolon mo-
tilitesi tizerinde de inhibitdr etkili oldugu, bu etkinin NO ve
ATP salinimi yoluyla gerceklestigi ve diiz kas hiicrelerinde
L-tipi voltaja bagl kalsiyum kanallarini inhibe ettigi gos-
terilmistir (3). Ancak GLP-1 reseptdr agonistlerinin mesa-
ne diiz kas kontraktil ve gevseme yanit: tizerindeki etkileri
aragtirilmamigtir. Caligmamizda liraglutid uygulamasinin
saglikli detriisor kas seritlerindeki gevseme yanitlarinin
izopretrenol ile benzer oldugu gosterilmistir. Ayrica lirag-
lutid ile birlikte nNOS inhibitérii LNNA uygulandiginda
diiz kas seritlerinde gevseme yanitinin istatistiksel olarak
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anlamli azaldig1 gozlenmistir. Bunun nedeni intestinal diiz
kaslardaki gibi NO yolag: olabilir. Ayn1 zamanda bu sonug-
lar GLP-1’in biiytik olasilikla mesane diiz kas duvarindaki
GLP-1 reseptdrii araciligiyla detriisor kas kasilmasini inhibe
edebilecegini de diistindiirmektedir.

Diyabetik hastalarda mesane disfonksiyonu prevalans: goz
ontine alindiginda, bu hastalarda mesane fonksiyon bozuk-
luklarini azaltmaya yonelik terapotik stratejiler arastirilmak-
tadir. GLP-1 analoglarinin oksidatif strese ve hiicre 6limi-
ne kars1 6nceden belirlenmis koruyucu etkilerine dayanarak,
diyabete bagli mesane hiperaktivitesinin tedavisi i¢in umut
verici terapétik strateji olabilecegine inaniyoruz. Konu ile
ilgili in vivo ve diger hastalik modellerinde daha ayrintili
¢aligmalarin yapilmasina gereksinim vardir. Agir1 aktif me-
sane tedavisinde GLP-1 analoglarinin potansiyel kullanimi
klinik caligmalarda aragtirilmay: beklemektedir. In vitro ko-
sullarda ve saglikli detriisor kas dokusunda gerceklestirilen
kasilma yanit degisimleri daha ileri ¢alismalarda asir1 aktif
mesanede ve in vivo kosullarda etkisinin degerlendirilmesi
planlanmaktadur.
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