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ÖZET 

 

Yılmaz, A.O., Siklofosfamid ile İndüklenmiş Fare Sistit Modelinde Agonist ile 

İndüklenen Kasılma Yanıtlarındaki Bozulmada Hidrojen Sülfür ile Reaktif Oksijen 

Türevlerinin Rolü ve Etkileşimi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Farmakoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2023. İnterstisyel sistit, alt üriner 

sistemin duyusal ve motor disfonksiyonu ile karakterize bir sendromdur. Hidrojen 

sülfür, endojen olarak üretilen bir gazotransmitter olup birçok fonksiyonun 

düzenlenmesinden sorumludur. Bu tez çalışmasında, farede intraperitoneal olarak 

uygulanan siklofosfamid ile oluşturulan akut sistit modelinde, mesane ürotelyum 

dokusunun agonist ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisinin yanı sıra hidrojen 

sülfür ile reaktif oksijen türevleri süpürücülerinin sistitteki rolü ve etkileşimi 

incelenmiştir. Sistit geliştirilen mesane preparatlarında karbakol ile indüklenen 

kasılma yanıtları artmakta ve ürotelyumun fonksiyonu hasarlanmaktadır. Bunun yanı 

sıra, sistit geliştirilen farelerde kümülatif karbakol ile elde edilen kasılma yanıtları, 

ürotelyumlu mesane detrusor düz kası şeritlerinde katalaz, süperoksit dismutaz ve N-

asetil sistein ile değişmezken NaHS ile inhibe olmaktadır. Ayrıca, ürotelyumu çıkarılmış 

mesane detrusor şeritlerinde, katalaz ve NaHS’in birlikte uygulanması ile, maksimum 

karbakol ile elde edilen kasılma yanıtları azalmaktadır. Elde edilen sonuçlar, sistitin 

mesanedeki patofizyolojik etkilerini anlamak ve yeni tedavi hedefleri geliştirebilmek 

açısından önemlidir. 

Anahtar Kelimeler: Siklofosfamid, mesane, ürotelyum, hidrojen sülfür, katalaz 

Bu tez çalışması Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri ve Koordinasyon 

Birimi (Proje No: TYL-2022-20185) tarafından desteklenmiştir.  
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ABSTRACT 

 

Yılmaz, A.O., The Role and Interaction of Hydrogen Sufide and Reactive Oxygen 

Species in The Impaired Agonist Induced Contractile Responses in 

Cyclophosphamide Induced Mouse Model of Cystitis, Hacettepe University, 

Graduate School of Health Sciences Master of Science in Pharmacology, Ankara 

2023. Interstitial cystitis is a syndrome characterized by sensory and motor 

dysfunction of the lower urinary tract. Hydrogen sulfide is an endogenously produced 

gasotransmitter and is responsible for regulating many functions. In this thesis, the 

effect of urothelium tissue in the bladder on agonist induced contractile responses in 

an acute cystitis mouse model obtained by intraperitoneally administered 

cyclophosphamide, as well as the roles and interaction of hydrogen sulfide and 

reactive oxygen derivatives scavengers in cystitis were investigated. In the bladder 

tissue having cystitis, carbachol-induced contractile responses were increased and 

the functions of the urothelium was deteriorated. Besides, carbachol-induced 

cumulative contractile responses in detrusor smooth muscle tissues with urothelium 

in cystitis group were not altered by catalase, superoxide dismutase and N-acetyl 

cysteine, but inhibited by NaHS. Moreover, in urothelium denuded bladder detrusor 

strips, maximum contractile response induced by carbachol was decreased by 

catalase and NaHS. The results obtained are important in terms of understanding the 

pathophysiological effects of cystitis in the bladder and developing new treatment 

targets.  

Keywords: Cyclophosphamide, bladder, urothelium, hydrogen sulfide, catalase 

This thesis study was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects 

and Coordination Unit (Project No: TYL-2022-20185). 
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1. GİRİŞ 

 

Mesane, pelvis boşluğunda yer alan ve idrarı geçici olarak depolayarak işeme 

ile uzaklaştıran bir organdır.  Sağlıklı bireylerde işeme fizyolojisi mesane depolama 

fazında detrusor kasının gevşemesi ve üretral sfinkter kasının kasılması, boşaltım 

fazında ise bu durumun tersi ile gerçekleşir (1). Mesane ürotelyumu uzun süredir idrar 

ve mesane düz kası arasında bariyer olarak kabul edilmiş; ancak deneysel çalışmalar, 

ürotelyumun işeme, metabolik sekresyon, inflamasyonun düzenlenmesi ve afferent 

fonksiyonlarla ilgili oldukça özelleşmiş bir yapı olduğu göstermiştir (2, 3). Ayrıca 

detrusor kasının aşırı aktivitesi, inflamasyon, hücre büyümesi ve kanser gibi çok sayıda 

patolojik durumda da rol aldığı belirtilmiştir (4). 

İnterstisyel sistit (İS); aşırı aktif mesane semptomları ile karakterize kronik 

inflamatuar bir hastalıktır ve detrusor düz kasının kasılmasını etkilemektedir. 

Siklofosfamid (CYP) ile sistit oluşturulan sıçan mesanesinde karbakol ile indüklenen 

kasılma yanıtlarının arttığı bilinmektedir. Ancak bu değişimin hücresel mekanizmaları 

henüz aydınlatılmamıştır. 

Hidrojen sülfür (H2S), nitrik oksit (NO) ve karbonmonoksit (CO) gibi endojen 

olarak oluşan, çürük yumurta kokusu ile karakterize, renksiz, toksik ve gaz yapısında 

bir nörotransmitterdir (5). Yakın zamanda ise organizmada sentezlendiği ve birçok 

fonksiyonlardan sorumlu bir gazotransmitter olduğu anlaşılmıştır. Çoğu dokuda 

H2S'nin fizyolojik konsantrasyonlarda etkili olduğu, ancak belirli bir konsantrasyonun 

üzerinde canlılar üzerinde zararlı etkiler sergilediği gösterilmiştir (6). Ancak, H2S 

donörlerinin sistit ile ürogenital sistemde oluşan kasılma bozukluklarını önleyici olası 

etkilerini ürotelyum varlığında ve yokluğunda gösteren fonksiyonel bir çalışma henüz 

bulunmamaktadır. 

Reaktif oksijen türevleri (ROS), hücresel homeostazı düzenleyen ve 

hastalıkların patofizyolojisine etki eden hücresel işlev bozukluğunun ana 



2 

 

modülatörleri olarak bilinmektedir. ROS, bazal metabolik fonksiyonun bir parçası 

olarak sitoplazma, hücre zarı, endoplazmik retikulum (ER), mitokondri ve peroksizom 

dahil olmak üzere çeşitli hücre bölmelerinde çok sayıda enzimatik reaksiyonun yan 

ürünleri olarak, ayrıca nikotinamid adenin dinükleotit fosfat oksidaz (NOX) gibi 

enzimler tarafından özel olarak üretilir ve hücrelerde bir sinyal işlevi olarak görev 

yaparlar (7). ROS’un patolojik durumlarda inflamatuar yolaklara etki ettiği ve 

ateroskleroz, kardiyak iskemi veya sepsis gibi durumlarda artmış konsantrasyonda 

üretilerek doku hasarına neden olduğu bildirilmiştir (8). Ayrıca; ROS ile yapılan 

çalışmalarda mesane düz kasının kasılma fonksiyonları üzerinde de etkisi olduğu 

gösterilmiştir (9, 10). 

H2S ve ROS’un olası etkileşiminin ürotelyum varlığında ve yokluğunda mesane 

düz kas kasılmasına etkilerinin gösterildiği bir çalışma henüz bulunmamaktadır. 

H2S’nin sistitte detrusor ve / veya ürotelyumu koruyucu ve inflamasyonu azaltıcı 

etkileri olabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle, mesane detrusor düz kasında sistit 

geliştirilmesi ile oluşacak inflamasyon modelinde bozulan kasılabilirliğin H2S ve ROS 

ile ilişkisini incelemek yeni tedavi prensiplerinin geliştirilmesi açısından önemlidir. Bu 

tez çalışmasının amacı; CYP ile oluşturulan sistit modelinde farede agonist ile 

indüklenen detrusor düz kas kasılmasının ürotelyum tabakası varlığında ve 

yokluğunda nasıl değiştiğinin gösterilmesi ve kasılma yanıtları üzerinde H2S ve ROS’un 

olası etkileşimlerinin incelenmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Mesane Anatomisi, Fizyolojisi ve İnervasyonu 

Mesane idrarın boşaltılması ve depolanmasında görev alan düz kas yapısında 

bir organdır (11). Mesane duvarı; epiteli oluşturan ürotelyum, lamina propria ve 

muskularis mukozadan oluşmaktadır. Ürotelyum ise ince bir bazal membran üzerine 

oturmuş bir epitel tabakasıdır. Bu tabakanın altında belli bir oranda distansiyona 

olanak sağlayan kalın fibroelastik bağ dokudan oluşan lamina propria tabakasında 

çeşitli kan damarları ve muskularis mukozayı oluşturan düz kas demetleri mevcuttur. 

Düz kas tabakası; detrusor ve trigon olmak üzere iki farklı düz kas yapısından oluşur. 

Mesanedeki düz kasların oryantasyonu ve etkileşimi önemlidir; çünkü bu, mesane 

duvarının nasıl davranacağını ve hücrelerdeki aktivitenin şekli ve lümen içi basınç 

üzerinde ne gibi bir etkisinin olacağını belirler. Detrusor düz kas hücreleri dış ve iç 

katmanlarda longitudinal, orta katmanda sirküler yapıda bulunur. Detrusorun 

birbirlerini serbestçe çaprazlayan düz kas demetleri, mesane boynunda dairesel 

özellik alarak fonksiyonel bir sfinkter özelliği kazanır. Trigon, üreterlerin giriş 

deliklerinden mesane boynuna uzanır. Derin trigon detrusor düz kasının; yüzeyel 

trigon ise üreter kaslarının uzantısıdır (Şekil 2.1.) (1). 
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Şekil 2.1. Mesane anatomisi (1). 

Detrusor düz kası mesanenin idrar depolamasında ve işeme esnasında idrarı 

boşaltmak için gerekli basıncı üretmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Mesane 

fonksiyonu; depolama fazında detrusor düz kasının gevşemesi ve üretral sfinkterin 

kasılması, boşaltım fazında ise bu durumun tersi ile sağlanmaktadır. Depolama 

fazındayken giderek artan sempatik uyarı ve baskılanan parasempatik uyarı yolu ile 

mesane içi basınç düşük tutulur. Normal mesane kapasitesi 400-500 mL arasında 

değişkenlik gösterebilir. İlk doluluk hissi 100-200 mL, doluluk hissi 300-400 mL, acilen 

boşaltma gereksinimi ise 400-500 mL’de hissedilir. Doluluk hissi ile birlikte detrusor 

kasını gevşeten, sfinkteri kasan refleks yollar aktive olur (12). 

Mesanenin depolama ve boşaltım fonksiyonları omuriliğin sakral ve 

torakolomber seviyelerinden çıkan parasempatik, sempatik ve somatik sinirler 

tarafından koordine edilmektedir. Sakral S2-S4 segmentlerinden çıkan parasempatik 

kolinerjik lifler mesanenin gerilme ve dolgunluk hissini oluşturur. Sinir-kas kavşağında 

kasın uyarılması için asetilkolin (Ach) salıverilir. Ach muskarinik reseptörler (M3) 

aracılığıyla detrusor düz kasında kasılmaya neden olur ve mesanenin boşalma olayı 

gerçekleşir. Boşaltma fazında üretral sfinkter basıncı düşer. Sfinkter mekanizmasının 

sakral işeme merkezine refleks inhibisyonu ortadan kalkar, sempatik aktivitenin inhibe 

olmasıyla işeme başlar. Sempatik lifler T11-12 ve L1-2 segmentlerden gelir. Sempatik 
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postgangliyonik sinirlerden salıverilen noradrenalin, β3 adrenerjik reseptörlerinin 

aktivasyonu ile mesane düz kasında gevşemeye ve üretra düz kasında α1 adrenerjik 

reseptörler üzerinden kasılmaya neden olur ve depolamayı sağlar. Somatik sinir lifleri 

ise, kas kasılmasını indüklemek için nikotinik reseptörler üzerinde etki gösteren Ach 

salıvererek üretranın kasılmasını sağlar (1, 13). 

2.2. Ürotelyum Tabakası 

Ürotelyum, dış uyaranları algılayabilen, çeşitli mediyatörleri salıverebilen ve 

böylece düz kas tonusunu ve mesane duvarındaki diğer hücre tiplerinin işlevini 

değiştiren oldukça aktif bir hücre tabakasıdır (14). Bazal, orta ve yüzeysel olmak üzere 

3 farklı hücresel katmandan oluşur. Bazal hücreler ürotelyumun iç tarafında yer alır ve 

lamina propria tabakası ile doğrudan temas halindedir (15). İkinci kısımda bir orta 

tabaka yer alır. Yüzeysel tabaka ise, idrarla doğrudan temas halindedir ve terminal 

olarak farklılaşmış 'şemsiye hücreler' olarak bilinen büyük ve altıgen hücrelerden 

oluşur (Şekil 2.2.) (16). Şemsiye hücrelerinin uç yüzeyi, asimetrik bir birim zara sahiptir 

ve çok sayıda proteinden oluşur (17, 18). Bu proteinler ürotelyal bariyer fonksiyonuna 

katkıda bulunur. Ayrıca; glikozaminoglikandan (GAG) oluşan bir tabaka, şemsiye 

hücrelerinin idrar ile temas ettiği bölgeyi kaplar ve ürotelyal bariyer işlevine katkıda 

bulunur (19). 

Şekil 2.2. Ürotelyum katmanları (16). 
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Ürotelyumun bariyer görevi görmesinin yanında, ürotelyal hücrelerin 

nosiseptör ve mekanoreseptörler gibi duyusal nöronlara benzer bazı özellikler 

gösterdiği ve çeşitli sinyal iletim yolaklarını kullandığı bildirilmiştir (20). Ürotelyumun 

hem normal hem de patolojik durumlarda mesanenin regülasyonunda yer alan bazı 

reseptörlere ve iyon kanallarına sahip olduğu bilinmektedir (21, 22). Bu reseptörler ve 

iyon kanalları arasında; bradikinin reseptörleri (22), pürin reseptörleri (23), adrenerjik 

reseptörler (α ve β) (24), kolinerjik reseptörler (muskarinik ve nikotinik) (25), proteaz 

ile aktive olan reseptörler (PAR) (26), epitelyal Na+ kanalları (27) ve geçici reseptör 

potansiyeli (TRP) kanalları (TRP vanilloid 1 (TRPV1), TRPV2, TRPV4, TRP melastatin 8 

(TRPM8), TRP ankirin 1 (TRPA1)) yer almaktadır (28-32). Ürotelyal hücreler kimyasal 

ya da mekanik uyarılar, idrarda bulunan bazı faktörler veya inflamatuar hücrelerden 

ve kan damarlarından salıverilen kimyasal mediyatörler, peptitler veya transmitterlere 

yanıt olarak bu reseptör veya iyon kanalları ile aktive olabilir ve bunun sonucunda NO, 

adenozin trifosfat (ATP), Ach, prostaglandin ve P maddesi gibi kimyasal mediyatörler 

salıverilir (20, 33-36).  

Nikotinik ve muskarinik reseptörler, ürotelyumda ve lamina propriada 

gösterilmiştir (37-42). Domuz ürotelyumunda ve lamina propriasında, mesane düz 

kasından daha yüksek yoğunlukta muskarinik reseptörler bulunur (37). Sıçan ve insan 

ürotelyumunda, muskarinik reseptör alt tiplerinin (M1-M5) bulunduğu bilinmektedir 

(43). Yapılan çalışmalarda, sıçan ürotelyumunda nikotinik Ach reseptörlerinin bazı alt 

birimlerinin ekspresyonu ve bu reseptörlerin mesane refleksinin modülasyonuna 

aracılık ettiği gösterilmiştir (44).  

Mesanenin detrusor düz kası çoğu zaman gevşemeden sorumludur. NO gibi iyi 

bilinen inhibitör aracıların yanı sıra, ürotelyumdan salıverilen bir inhibitör faktörün 

(UDIF) varlığını gösteren çalışmalar vardır (45). Ürotelyumu çıkarılmış domuz 

mesanesinde, kontraktil maddelere karşı mesanenin kasılma yanıtlarının arttığı; 

ürotelyumu sağlam dokuda ise bozulmuş olan mesanenin kasılma fonksiyonunun 

normale döndüğü gösterilmiştir (37).  
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Ürotelyumdan NO’nun yanı sıra, diğer bir gazotransmitter olan H2S’nin de 

salıverildiği bilinmektedir. İnsan ürotelyumunda hem sistatiyonin β-sentaz (CBS) hem 

de sistatiyonin γ-liyaz (CSE) enzimlerinin ekspresyonu gösterilmiştir (46). İnsanda, 

mesane inervasyonu yapan parasempatik sinirlerin öncü nörotransmitteri Ach’dir 

(47). İnsan dışındaki diğer memelilerde ise bu öncü nörotransmitterin ATP olduğu 

düşünülmektedir (48). Salıverilme için uyaranlar arasında gerilme, mekanik gerilim, 

kolinerjik, adrenerjik ve taşikinin reseptörü uyarımı yer alır ve aynı zamanda mesane 

düz kasının spontan kasılma aktivitesini de etkiler (49). Bu nedenle ürotelyumun 

mesanenin kasılabilirliği üzerindeki düzenleyici etkisi halen tartışma konusudur. 

2.3. İnterstisyel Sistit 

Mesanenin temelde iki ana görevi bulunur. Bu görevler; idrarı depolamak ve 

mesane dolduğunda idrarı boşaltmaktır (1). Depolama veya boşaltım fonksiyonundaki 

bozukluklar, aşırı aktif mesane sendromunun bileşenleri olan aciliyet, idrar 

boşaltmada sıklık ve sıkışma hissiyatı gibi alt üriner sistem semptomlarına neden 

olabilir (50). İS; tekrarlayan pelvik ağrı, rahatsızlık ve artan idrara çıkma sıklığı ile 

karakterize kronik bir durumdur (51). Hastalarda zihinsel ve fiziksel yaşam 

kalitelerinde önemli bozulmalar meydana gelir; depresyon, anksiyete, cinsel işlev 

bozukluğu ve sosyal etkileşim kaybı gibi faktörler ortaya çıkabilir (52). Kesin tanı 

kriterlerinin olmaması nedeniyle tedavisi oldukça komplike bir durumdur (53). İdrar 

yolu enfeksiyonlarına neden olan klinik bozuklukların araştırılmasında kullanılan 

hayvan modelleri tanı ve tedavinin aydınlatılması için oldukça önemlidir (54). 

Günümüzde, özellikle kemirgenlerde alt üriner sistem enfeksiyonları oluşturmak için; 

spontane gelişen sistit (özellikle kedilerde) (55), nörojenik inflamasyon kaynaklı sistit 

(56), antijen ile indüklenen sistit (57), viral kaynaklı sistit (nörojenik sistit) (58), 

otoimmün sistit (59) ve irritan maddeler tarafından indüklenen sistit gibi birden çok 

deneysel yöntem uygulanmaktadır. 

İrritan maddeler tarafından indüklenen sistit; bakteriyel lipopolisakkarit, asit, 

terebentin, hardal yağı, kroton yağı ve akrolein olmak üzere çeşitli tahriş edici 

maddelerin intravezikal damlatılmasıyla indüklenir. Deney hayvanlarında; özellikle 



8 

 

fare ve sıçanlarda, CYP ile oluşturulan sistit modeli, uzun yıllardır yaygın olarak 

kullanılan deneysel bir yöntemdir (60-62). CYP; antineoplastik bir ajandır ve bu ilaçla 

tedavi edilen hastalarda sistit sık görülen bir komplikasyondur (63). CYP’nin ana 

metaboliti olan akrolein, idrarın depolanması sırasında mesanede birikir. Yüksek 

oranda reaktif doymamış bir aldehit olan akroleinin mesane duvarı ile teması 

mesanede steril inflamasyon, hemoraji, mesane endotel dokusunda hasar ve ödem 

oluşturur (64). Yapılan çalışmalar, mesanedeki inflamasyonun detrusor düz kasını, 

mesanenin inervasyonunu, kan akışını ve ürotelyumun yapı ile fonksiyonunu 

etkileyerek idrarın depolanmasını ve boşaltılmasını etkileyebileceğini göstermektedir 

(65). 

CYP ile oluşturulan sistit modelinde, sıçan detrusor düz kasında, M2 ve M3 

reseptör ekspresyonlarında artış bildirilmiştir (66). Kronik sistit oluşturulan sıçanlarda, 

detrusor düz kasında elektriksel alan stimülasyonu, karbakol ve potasyum klorür (KCl) 

(120 mM) ile kasılma yanıtlarının kontrol ile kıyaslandığında arttığı gösterilmiştir (67). 

İnsan detrusor düz kasında yapılan bir çalışmada ise, aşırı aktif mesane sendromu olan 

hastalardan elde edilen detrusor kası numunelerinde, hücre içi Ca+2 

konsantrasyonlarında ve Ca+2 salıverilmelerinde artış gözlenmiştir (68).  

2.4. Hidrojen Sülfür 

H2S; endojen olarak üretilen, çürük yumurta kokusu ile karakterize, renksiz, 

toksik ve gaz yapısında bir nörotransmitterdir (5). H2S memeli dokusunda enzimatik 

ve enzimatik olmayan yollarla yapısal olarak üretilir (69). Enzimatik olmayan yolak, 

H2S'nin endojen üretim kaynağı olarak daha önemsiz kabul edilir ve tiyol, tiyosülfat ve 

tiyosistein gibi tiyol içeren moleküllerin veya glikoz oksidasyonundan türetilen 

nikotinamid adenin dinükleotit (NADH) ve nikotinamid adenin dinükleotit fosfat 

(NADPH) gibi indirgeyici eşdeğerler kullanılarak elemental sülfürün indirgenmesinden 

oluşur (Şekil 2.3.) (70). Enzimatik olmayan yolağın tüm bileşenleri memelilerde 

mevcuttur. Ancak bu reaksiyonun fizyolojik önemi tam olarak aydınlatılamamıştır (71). 
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Şekil 2.3. Enzimatik olmayan yolaklar aracılığıyla endojen H2S üretimi. 

H2S; CBS, CSE ve 3-merkaptopiruvat sülfürtransferaz (3-MST) enzimleri 

aracılığıyla endojen olarak üretilir. Endojen H2S üretimi için primer substrat L-

sisteindir. CBS üzerinden H2S üretimi, sistatiyonin ve H2S verecek şekilde 

homosisteinin ve L-sisteinin konsantrasyonları ile bağlantılıdır. CSE, L-sisteini piruvat, 

amonyak ve H2S'ye dönüştürür. L-sistein ile a-ketoglutarat reaksiyonu sistein 

aminotransferaz (CAT) veya aspartat aminotransferaz (AAT) varlığında 3-

merkaptopiruvattan elde edilir. 3-merkaptopiruvat daha sonra H2S oluşturmak için 3-

MST tarafından metabolize edilir (Şekil 2.4.) (72). 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 

 

Şekil 2.4. Enzimatik yolaklar aracılığıyla endojen H2S üretimi (72).  

H2S üretiminde rol oynayan enzimler; karaciğer, böbrek, kalp, vasküler sistem, 

beyin ve merkezi sinir sistemi dahil olmak üzere çok çeşitli organ ve sistemlerde 

bulunur. CBS’nin sinir sistemi ve beyinde H2S üretiminde majör rol oynayan enzim 

olduğu; ancak aynı zamanda karaciğer ve böbrekte de yüksek oranda eksprese edildiği 

bilinmektedir (73). CSE ise esas olarak vasküler ve vasküler olmayan düz kaslarda 

eksprese edilir ve CSE aracılı H2S biyosentezinin sadece vasküler düz kasta değil aynı 

zamanda vasküler endotelyal hücrelerde de meydana geldiği bilinmektedir (74, 75). 

3-MST ise, AAT/CAT ile birlikte hem beyinde hem de vasküler endotelde H2S 

üretiminden sorumludur (76, 77). 

H2S’nin birçok fizyolojik sistem üzerindeki etkileri araştırılmıştır. İlk olarak 

kardiyovasküler sistemde H2S’nin güçlü bir vazodilatör olduğu gösterilmiş ve damar 

düz kasında H2S’nin gevşetici etkisinden ATP-duyarlı potasyum kanallarının (KATP) 

sorumlu olduğu bildirilmiştir (74, 78). Ayrıca; akut ve kronik olarak H2S donörü 

sodyum hidrosülfit (NaHS) uygulamasının, kan basıncını düşürdüğü de gösterilmiştir 

(74, 78, 79). CSE knock-out farelerde, belirgin hipertansiyon, anjiyogenezin 

inhibisyonundan kaynaklanan azalmış yara iyileşmesi ve kardiyoprotektif etkilerde 
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azalma bildirilmiştir (75, 80, 81). Başka bir H2S donörü olan GYY4137, endotoksik şok 

modelinde farelerde antiinflamatuar etkiler göstermiştir (82). H2S’nin ayrıca 

sıçanlarda ülser iyileşmesine katkıda bulunduğu da gösterilmiştir (83). Sorumlu 

mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamış olsa da H2S'nin hem proinflamatuar hem 

de antiinflamatuar etkili olabileceği konusunda tartışmalar devam etmektedir. 

H2S’nin domuz ve insan mesane kas dokularını gevşetmesinin yanında (84, 85); 

sıçan ve kobay mesanesinde detrusor düz kas kasılmalarının eksojen H2S ile 

indüklendiği de gösterilmiştir (86, 87). Son zamanlarda, eksojen H2S'nin, sıçanlarda 

trigon düz kasında gevşemeyi indüklediği ve sıçanlarda bir H2S donörünün intravezikal 

olarak uygulanması sonucu, mesanede spontan kasılma aralıklarını uzattığı 

bildirilmiştir (88). Ayrıca sıçan detrusor ve trigon dokularında CAT/3-MST yolağı aracılı 

endojen H2S üretiminin eksprese edildiği de gösterilmiştir (88). Yapılan çalışmalar, 

H2S'nin mesanedeki fizyolojik rollerinin tartışmalı olduğunu göstermektedir. 

2.5. Reaktif Oksijen Türevleri 

ROS, hücresel homeostazı düzenleyen ve hastalıkların patofizyolojisine katkıda 

bulunan hücresel fonksiyon bozukluklarının ana modülatörleri olarak görev yaparlar 

(7). Vücutta düşük veya orta konsantrasyonlarda hücresel yanıtlar ve bağışıklık 

fonksiyonu üzerinde faydalı etkiler gösterirken; yüksek konsantrasyonlarda ise, tüm 

hücre yapılarına zarar verebilecek, zararlı bir süreç olan oksidatif stresi oluşturur (89). 

Oksidatif stres ise, potansiyel biyolojik hasara neden olabilecek serbest radikallerin 

zararlı etkileri olarak tanımlanır (90). ROS, bazal metabolik fonksiyonun bir parçası 

olarak sitoplazma, hücre zarı, ER, mitokondri ve peroksizom dahil olmak üzere 

hücrelerin bu bölümlerinde enzimatik reaksiyonların yan ürünleri olarak, ayrıca NOX 

gibi enzimler tarafından da özel olarak üretilirler ve hücrede bir sinyal işlevi görürler 

(7). Kaynağına, hücre tipine ve dokuya bağlı olarak, ROS sinyali normal fizyolojik 

süreçlere katılabilir veya metabolik bozukluklara yol açabilir, ya da inflamatuar sinyal 

yolaklarını etkileyip inflamatuar bir cevaba katkıda bulunabilir (7). Ateroskleroz, 

diyabet ve felç gibi yüksek inflamatuar sinyalleme ve metabolik işlev bozukluğu ile 

ilişkili hastalıklar, değiştirilmiş bir redoks dengesi ile ilişkilidir (91). 
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Oksidatif stres; kanser, artrit, yaşlanma, otoimmün bozukluklar, 

kardiyovasküler ve nörodejeneratif hastalıklar gibi kronik ve dejeneratif 

rahatsızlıkların gelişiminde önemli bir rol oynar. İnsan vücudu, doğal olarak veya 

dışarıdan gıdalar ve / veya takviyeler yoluyla sağlanan antioksidanları üreterek 

oksidatif strese karşı koymak için çeşitli mekanizmalara sahiptir. Endojen ve eksojen 

antioksidanlar, ROS’un neden olduğu hasarı önleyerek ve onararak “serbest radikal 

süpürücüleri” görevi görür ve bu nedenle bağışıklık sistemini destekler (92-95). 

Süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz gibi enzimler 

enzimatik antioksidan savunması olarak; askorbik asit (C vitamini), α-tokoferol (E 

vitamini), glutatyon, karotenoidler, flavonoidler enzimatik olmayan antioksidan 

savunmasında rol oynar (96).  

Katalaz, karakterize edilen ilk antioksidan enzimdir ve hidrojen peroksitin 

(H2O2) H2O ve O2’ye iki aşamalı dönüşümünü katalize eder (97). Mitokondride üretilen 

katalazın aşırı eksprese edildiği farelerde ateroskleroz ve katarakt prevalansının 

azaldığı bildirilmiştir (98, 99). Katalazın aşırı ekspresyonunun kardiyovasküler işlev 

bozukluklarına ve yaralanmalara karşı koruyucu etkisi olduğu da bilinmektedir (100). 

Ancak, fizyolojik konsantrasyonlardan daha düşük ROS seviyelerinin, tip 2 diyabet gibi 

patolojilerden sorumlu olabileceği düşünülmektedir (101).  

SOD, süperoksit anyonunun (O2
-) H2O2’ye dismutasyonunu katalize eder (97). 

H2O2 daha sonra katalaz veya GPx ile H2O ve O2’ye dönüştürülür. Memeli dokularında 

SOD’un üç izoformu vardır (97). SOD1, memeli hücrelerinin sitoplazma ve 

organellerinde; SOD2 mitokondride,  SOD3 ise fibroblastlar ve endotel hücreleri dahil 

olmak üzere yalnızca birkaç hücre tipi tarafından sentezlenir (102, 103). Yapılan 

çalışmalarda; izole sıçan mesanesi detrusor kasının H2O2 ile inkübasyonunun karbakol 

ve potasyum ile indüklenen kasılmaları azalttığı gösterilmiştir (10). Ayrıca; NO 

plazmada O2
- tarafından nötralize edilebilir, bundan dolayı SOD’un, vasküler tonusun 

düzenlenmesinde rol oynayabileceği düşünülmektedir (104). 
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2.6. Hidrojen Sülfür ve Reaktif Oksijen Türevlerinin Etkileşimi 

ROS’un iskemi / reperfüzyon (I/R) hasarında, kardiyak hipertrofi ve 

miyokardiyal fibrozis dahil olmak üzere birçok kardiyovasküler hastalıkta önemli rol 

oynar. Kardiyak hücrelerde CSE aşırı ekspresyonu veya eksojen H2S tedavisi, farelerde 

I/R hasarını takiben sol ventrikülün yeniden şekillenmesine ve işlev bozukluğuna karşı 

koruma sağlar (105). CSE knock out farelerde; I/R’den sonra artan oksidatif stres, 

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve şiddetlenen kardiyak hasarın eksojen H2S 

varlığında azaldığı gösterilmiştir (106). H2S'nin doğrudan ROS süpürücüsü olarak 

hareket ettiği ve temel antioksidan enzimleri upregüle edebildiği bildirilmiştir (72). 

İzoproterenol ile indüklenen miyokardiyal hasar modelinde H2S’nin O2
- ve 

H2O2'yi süpürücü etkisi ile lipid peroksidasyonunu azalttığı ve sistein transportunu 

upregüle ederek glutatyon seviyelerini arttırdığı bildirilmiştir (107, 108). Ayrıca; 

NaHS'nin artan SOD ve mitokondriyal kompleks IV aktiviteleri yoluyla hipoksi / 

reoksijenasyonu takiben sıçan kardiyomiyositlerinde ROS seviyelerini sınırladığı 

gösterilmiştir (109). 

H2S ve ROS’un olası etkileşiminin araştırıldığı diğer bir çalışmada, pulmoner 

arter endotel hücrelerinde, eksojen olarak uygulanan H2S’nin O2
- üretimini baskıladığı 

(110), ayrıca hipertansif sıçanlarda NaHS infüzyonunun da O2
- üretimini baskıladığı 

gösterilmiştir (111). H2S ve ROS’un olası etkileşiminin mesanedeki düz kas kasılması 

üzerindeki etkilerinin gösterildiği bir çalışma henüz bulunmamaktadır. H2S’nin sistitte 

detrusor veya ürotelyumu koruyucu ve inflamasyonu azaltıcı etkileri olabileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca, H2S’nin sitoprotektif etkisinin bulunması ROS süpürücü bir 

etkisinin olduğunu da düşündürmektedir. Bu nedenle, mesane detrusör düz kasında 

sistit geliştirilmesi ile oluşacak inflamasyon durumunda bozulan kasılabilirliğin H2S ve 

ROS ile ilişkisini incelemek yeni tedavi prensiplerinin geliştirilmesi açısından önemlidir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Deneylerde 20-25 g ağırlığında Swiss dişi albino fareler kullanıldı. Hacettepe 

Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan 2022/07-11 karar numaralı izin alındı. 

3.1. Deneysel Sistit Modelinin Oluşturulması 

Sistit oluşturulacak sıçanlara intraperitoneal yol ile bir kez 200 mg/kg CYP, 

kontrol grubuna CYP’nin çözücüsü olarak serum fizyolojik uygulandı (60). 

3.2. Dokuların Hazırlanması 

Fareler enjeksiyondan 24 saat sonra servikal dislokasyon ile ötenazi edildikten 

sonra abdomen açılarak mesane izole edildi ve Krebs’ Henseleit solüsyonu içeren 

diseksiyon kabına alındı. Mesane 2 eşit parçaya bölündü. Birinci parçanın mesane 

duvarından 2 adet detrusor düz kas şeriti diseke edildi. İkinci parçanın ise önce 

diseksiyon mikroskopu altında ürotelyumu temizlendi ve ardından 2 adet detrusor 

düz kası şeriti izole edildi. İzole edilen detrusor düz kas şeritlerinin bir ucu organ 

askısına bağlandı ve organ askısı yardımı ile 37C‘de, %95 O2 -%5 CO2 karışımı ile 

gazlandırılan Krebs’ Henseleit solüsyonu içeren 5 ml’lik organ banyosuna alındı. 

Detrusor düz kas şeritlerinin serbest kalan ucu izometrik kuvvet transdüserine 

bağlandı ve 800 mg bazal gerim uygulandı. Dokular deney protokolünden önce 1 saat 

boyunca 15’er dakikalık aralıklarla yıkanarak dinlendirildi. Deneyler sırasında 

gerimdeki değişiklikler izometrik kuvvet trandüseri ile “MP 150-Transducer Data 

Acquisition System (BIOPAC Systems)” aracılığı ile bilgisayara kaydedildi. 

3.3. Deney Protokolü 

Dokular asıldıktan sonra 1 saatlik dinlenme süreci sonunda, dokulardan 80 

mM K+ içeren Krebs’ Henseleit solüsyonu ile kasılma yanıtları alındı. Ardından 30 

dakika dinlenen dokulardan kümülatif karbakol (10 nM-30 µM) ile konsantrasyona 

bağımlı kasılma yanıtı elde edildi. 1 saatlik dinlenme süresi sonrası dokular sodyum 
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hidrosülfit (NaHS; 300 µM), propargilglisin (PAG; 300 µM), aminoksiasetik asit (AOAA; 

1 mM), katalaz (1000 U/mL), N-asetil sistein (NAC; 100 µM), süperoksit dismutaz 

(SOD; 150 U/mL), NaHS+Katalaz, NaHS+NAC ile 30 dakika inkübe edildi. NaHS’nin 

dahil olduğu gruplarda, NaHS inkübasyonu 30 dakikalık sürenin son 5 dakikasında 

yapıldı. İnkübasyondan sonra kümülatif karbakol (10 nM-30 µM) ile konsantrasyona 

bağımlı kasılma yanıtları tekrarlandı. 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak verildi. Karbakol ile elde edilen 

kasılma yanıtları 80 mM K+ kasılmasının %’si olarak ifade edildi. İstatistiksel anlamlılık 

iki yönlü varyans analizi (ANOVA) ve post doc Tukey ile değerlendirildi. P<0,05 ise 

ortalamalar arasındaki fark anlamlı olarak kabul edildi. Verilerin analizinde GraphPad 

Prism v 6,01 kullanıldı. 

3.5. Deneylerde Kullanılan Solüsyonlar ve İlaçlar 

Deneylerde standart fizyolojik solüsyon olarak Krebs’ Henseleit solüsyonu 

(mM): NaCl; 118, KCl; 4.7, MgSO4; 1.2, CaCl2; 2.5 mM, KH2PO4; 1.2, NaHCO3; 25, 

glukoz; 11.6 kullanıldı. 80 mM K+ solüsyonu NaCI’nin ekivalan miktarda KCI ile 

değiştirilmesi ile hazırlandı.  

Kullanılan ilaçlardan CYP serum fizyolojik; karbakol, NaHS, katalaz, NAC, SOD, 

PAG ve AOAA distile su içerisinde çözüldü. 

Deneylerde kullanılan siklofosfamid (Endoxan, 1g) Baxter’den, karbakol, NaHS, 

katalaz, NAC, SOD, PAG ve AOAA Sigma (St. Louis, Missouri)’dan alındı. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Zaman Bağımlı Kasılma Yanıtları 

Ürotelyumlu (Şekil 4.1., A) ve ürotelyumu çıkarılmış (Şekil 4.1., B) kontrol 

grubu ile ürotelyumlu (Şekil 4.1., C) ve ürotelyumu çıkarılan (Şekil 4.1.D) sistit grubu 

farelerin mesane detrusor düz kasına deney prosedürleri sırasıyla uygulandı. 

İnkübasyon evresinde organ banyolarına madde ilave edilmedi. Kullandığımız deney 

prosedüründe, zamana bağımlı olarak kümülatif (10 nM – 30 µM) karbakol kasılma 

yanıtlarının etkilenmediği görüldü (Şekil 4.1.). 

Şekil 4.1. Ürotelyumlu kontrol grubu (A), ürotelyumu çıkarılmış kontrol grubu (B), 
ürotelyumlu sistit grubu (C) ve ürotelyumu çıkarılmış sistit grubu (D) fare 
mesane detrusor düz kasında kümülatif (10 nM – 30 µM) karbakol kasılma 
yanıtlarında zamana bağımlı değişim (n=5). 
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4.2. Kontrol ve Sistit Grubu Fare Mesanelerinde Karbakol ile İndüklenen 

Kasılma Yanıtları  

Kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen mesane detrusor düz kasında 

kümülatif (10 nM – 30 µM) karbakol kasılma yanıtlarında, ürotelyumlu ve ürotelyumu 

çıkarılmış sistit gruplarında, kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir artış gözlendi (Şekil 

4.2.).   

Şekil 4.2. Kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen ürotelyumlu (A) ve ürotelyumu 
çıkarılmış (B) mesane dokularında kümülatif (10 nM – 30 µM) karbakol ile 
elde edilen kasılma yanıtları (n=7-11, *P<0,05 kontrol yanıtına göre 
istatistiksel olarak anlamlı). 
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4.3. Kontrol ve Sistit Grubu Fare Mesanelerinde Karbakol ile İndüklenen 

Kasılma Yanıtlarına Ürotelyumun Etkisi 

Kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen mesane detrusor düz kasında 

kümülatif (10 nM – 30 µM) karbakol kasılma yanıtlarında, ürotelyumu çıkarılmış 

dokularda, ürotelyumlu dokulara göre anlamlı bir azalma gözlenmiştir (Şekil 4.3.). 

Şekil 4.3. Kontrol (A) ve sistit grubu (B) farelerden izole edilen ürotelyumlu ve 
ürotelyumu çıkarılmış detrusor düz kaslarında kümülatif (10 nM – 30 µM) 
karbakol ile elde edilen kasılma yanıtları (n=7, *P<0,05 ürotelyumlu 
dokuların yanıtına göre istatistiksel olarak anlamlı). 
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4.4. Kontrol ve Sistit Grubu Fare Mesanelerinde Karbakol ile İndüklenen 

Kasılma Yanıtlarına NaHS İnkübasyonunun Etkisi 

Kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen mesane detrusor düz kas 

dokuları H2S donörü olan NaHS (300 µM) ile inkübe edilip, ardından kümülatif (10 nM 

– 30 µM) karbakol kasılma yanıtlarını incelenmiştir. NaHS inkübasyonundan sonra 

kontrol ve sistit grubu farelerde, ürotelyumlu ve ürotelyumu çıkarılmış dokularda, 

kümülatif karbakol kasılma yanıtlarında anlamlı bir azalma gözlenmiştir (Şekil 4.4.). 

Şekil 4.4. Kontrol ve sistit oluşturulmuş farelerden izole edilen ürotelyumlu (A) ve 
ürotelyumu çıkarılmış (B) mesane detrusor düz kasında kümülatif (10 nM – 
30 µM) karbakol ile elde edilen kasılma yanıtlarına NaHS’nin (300 µM) etkisi 
(n=6-7, *P<0,05 kontrol grubu yanıtına göre istatistiksel olarak anlamlı, 
#P<0,05 Siklofosfamid NaHS yanıtına göre istatistiksel olarak anlamlı). 
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4.5. Kontrol ve Sistit Grubu Fare Mesanelerinde Karbakol ile İndüklenen 

Kasılma Yanıtlarına H2S Enzim İnhibitörlerinin Etkisi 

Kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen mesane detrusor düz kas 

dokuları bir CSE enzim inhibitörü olan PAG (300 µM) ve bir CBS enzim inhibitörü olan 

AOAA (1 mM) ile ayrı ayrı ve birlikte olarak inkübe edilip, ardından kümülatif (10 nM 

– 30 µM) karbakol kasılma yanıtlarını incelenmiştir. Hem ürotelyumlu hem de 

ürotelyumu çıkarılmış dokularda enzim inhibitörleri karbakol kasılma yanıtlarını 

değiştirmedi (Şekil 4.5.). 

Şekil 4.5. Kontrol ve sistit oluşturulmuş farelerden izole edilen ürotelyumlu (A, C, E) 
ve ürotelyumu çıkarılmış (B, D, F) mesane detrusor düz kasında kümülatif 
(10 nM – 30 µM) karbakol ile elde edilen kasılma yanıtlarına sırası ile PAG (A 
ve B, 300 µM), AOAA (C ve D, 1 mM) ve PAG+AOAA’nın (E ve F,  300 µM ve 
1 mM) etkisi (n=4-7, *P<0,05 kontrol grubu yanıtlarına göre istatistiksel 
olarak anlamlı). 
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4.6. Kontrol ve Sistit Grubu Fare Mesanelerinde Karbakol ile İndüklenen 

Kasılma Yanıtlarına Katalaz Enziminin Etkisi 

Kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen mesane detrusor düz kas 

dokuları H2O2 süpürücüsü olan katalaz enzimi (1000 U/mL) ile inkübe edilip, ardından 

kümülatif (10 nM – 30 µM) karbakol kasılma yanıtlarını incelenmiştir. Ürotelyumlu 

mesane dokularında, hem kontrol hem de sistit grubu farelerde, karbakol kasılma 

yanıtlarında katalaz enzimi varlığında anlamlı bir fark görülmedi. Ürotelyumu 

çıkarılmış dokularda ise, sistit grubu farelerde karbakol kasılma yanıtlarında katalaz 

enzimi varlığında anlamlı bir azalma görüldü (Şekil 4.6.).  

Şekil 4.6. Kontrol ve sistit oluşturulmuş farelerden izole edilen ürotelyumlu (A) ve 
ürotelyumu çıkarılmış (B) mesane detrusor düz kasında kümülatif (10 nM – 
30 µM) karbakol ile elde edilen kasılma yanıtlarına katalazın (1000 U/mL) 
etkisi (n=5-6, *P<0,05 kontrol grubu yanıtına göre istatistiksel olarak 
anlamlı, #P<0,05 Siklofosfamid Katalaz yanıtına göre istatistiksel olarak 
anlamlı). 
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4.7. Kontrol ve Sistit Grubu Fare Mesanelerinde Karbakol ile İndüklenen 

Kasılma Yanıtlarına N-Asetil Sistein’in Etkisi 

Kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen mesane detrusor düz kas 

dokuları hidroksil grubu (OH-) radikali süpürücüsü olan NAC (100 µM) ile inkübe edilip, 

ardından kümülatif (10 nM – 30 µM) karbakol kasılma yanıtlarını incelenmiştir. NAC 

inkübasyonu ile kontrol ve sistit grubu farelerde karbakol kasılma yanıtları değişmedi 

(Şekil 4.7.).  

Şekil 4.7. Kontrol ve sistit oluşturulmuş farelerden izole edilen ürotelyumlu (A) ve 
ürotelyumu çıkarılmış (B) mesane detrusor düz kasında kümülatif (10 nM – 
30 µM) karbakol ile elde edilen kasılma yanıtlarına NAC’ın (0,1 mM) etkisi 
(n=6-10, *P<0,05 kontrol grubu yanıtına göre istatistiksel olarak anlamlı). 
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4.8. Kontrol ve Sistit Grubu Fare Mesanelerinde Karbakol ile İndüklenen 

Kasılma Yanıtlarına Süperoksit Dismutaz Enziminin Etkisi 

Kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen mesane detrusor düz kas 

dokuları O2
- radikali süpürücüsü olan SOD enzimi (150 µ/mL) ile inkübe edilip, 

ardından kümülatif (10 nM – 30 µM) karbakol kasılma yanıtlarını incelenmiştir. SOD 

inkübasyonu ile kontrol ve sistit grubu farelerde karbakol kasılma yanıtları değişmedi 

(Şekil 4.8.).  

Şekil 4.8. Kontrol ve sistit oluşturulmuş farelerden izole edilen ürotelyumlu (A) ve 
ürotelyumu çıkarılmış (B) mesane detrusor düz kasında kümülatif (10 nM – 
30 µM) karbakol ile elde edilen kasılma yanıtlarına SOD enziminin (150 
µ/mL) etkisi (n=4,5, *P<0,05 kontrol grubu yanıtına göre istatistiksel olarak 
anlamlı). 
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4.9. Kontrol ve Sistit Grubu Fare Mesanelerinde Karbakol ile İndüklenen 

Maksimum Kasılma Yanıtlarına NaHS ile Birlikte Kullanılan Antioksidanların Etkisi 

Kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen mesane detrusor düz kas 

dokuları H2S donörü olan NaHS (300 µM) ile birlikte ROS süpürücüleri olan Katalaz 

(1000 U/mL) veya NAC (0,1 mM) ile inkübe edilip, ardından kümülatif (10 nM – 30 

µM) karbakol kasılma yanıtlarını incelenmiştir.  

Ürotelyumlu detrusor preparatlarında, sistit grubu farelerde, NaHS’nin katalaz 

ve NAC ile birlikte inkübasyonu sonrasında, maksimum karbakol konsantrasyonu (30 

µM) ile indüklenen kasılma yanıtlarında, sadece NaHS inkübe edilen sistit grubu 

farelere göre anlamı bir fark elde edilemedi (Tablo 4.1.). 

Ürotelyumu çıkarılmış dokularda, sistit grubu farelerde, NaHS’nin katalaz ve 

NAC ile birlikte inkübasyonu sonrasında, maksimum karbakol konsantrasyonu (30 µM) 

ile indüklenen kasılma yanıtlarında, sadece NaHS inkübe edilen sistit grubu farelere 

göre anlamlı bir fark elde edilemedi (Tablo 4.2.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

Tablo 4.1. Kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen ürotelyumlu mesane 
dokularında Katalaz, NaHS, NAC ve kombinasyonlarının karbakol (30 µM) 
ile elde edilen maksimum kasılma ve pD2 değerleri. 

Gruplar EMAX pD2 n 

Kontrol 121.36 ± 2.99 5.83 ± 0.03 24 

Sistit 141.85 ± 2.07* 5.93 ± 0.02 30 

Katalaz 

Kontrol 103.4 ± 2.68* 5.79 ± 0.03 5 

Sistit 129.52 ± 5.14 5.87 ± 0.06 6 

NaHS 

Kontrol 87.78 ± 5.15* 5.72 ± 0.07 6 

Sistit 101.23 ± 11.16# 5.91 ± 0.10 7 

Katalaz + NaHS 

Kontrol 88.41 ± 7.92* 5.68 ± 0.13 6 

Sistit 115.59 ± 7.98# 5.88 ± 0.06 5 

NAC 

Kontrol 137.22 ± 4.09 5.93 ± 0.03 6 

Sistit 154.31 ± 2.28 6.01 ± 0.02 7 

NAC + NaHS 

Kontrol 84.29 ± 4.17* 5.95 ± 0.04 6 

Sistit 114.24 ± 7.60# 6.02 ± 0.07 5 

*P<0,05 kontrol grubu yanıtına göre istatistiksel olarak anlamlı, #P<0,05 sistit grubu yanıtına göre 
istatistiksel olarak anlamlı. 
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Tablo 4.2. Kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen ürotelyumu çıkarılmış mesane 
dokularında Katalaz, NaHS, NAC ve kombinasyonlarının karbakol (30 µM) ile 
elde edilen maksimum kasılma ve pD2 değerleri. 

Gruplar EMAX pD2 n 

Kontrol 111.36 ± 2.63 5.93 ± 0.02 25 

Sistit 130.15 ± 1.91* 6.05 ± 0.02 31 

Katalaz Kontrol 92.22 ± 8.2* 5.91 ± 0.07 5 

Sistit 111.31 ± 4.03# 6.01 ± 0.06 5 

NaHS Kontrol 86.58 ± 4.04* 5.89 ± 0.04 6 

Sistit 99.06 ± 6.03# 6.00 ± 0.06 7 

Katalaz + NaHS Kontrol 92.41 ± 3.67* 6.01 ± 0.06 5 

Sistit 95.35 ± 10.21# 6.03 ± 0.10 5 

NAC Kontrol 115.98 ± 3.84  5.98 ± 0.04 8 

Sistit 137.04 ± 5.34 6.09 ± 0.04 10 

NAC + NaHS Kontrol 63.09 ± 2.92* 6.10 ± 0.03 4 

Sistit 92.16 ± 10.93# 6.05 ± 0.10 4 

*P<0,05 kontrol grubu yanıtına göre istatistiksel olarak anlamlı, #P<0,05 sistit grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı. 
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5. TARTIŞMA 

 

İS veya aşırı aktif mesane sendromu, pelvik ağrı, rahatsızlık hissi ve idrara 

çıkma sıklığında artışın yanı sıra, mesanede gelişen inflamasyon ile karakterize kronik 

bir durumdur ve mesane detrusor düz kasının kasılma fonksiyonunu 

değiştirebilmektedir (51). CYP ile oluşturulan deneysel sistit modellerinde detrusor 

düz kasının karbakol ile indüklenen kasılma yanıtlarının değiştiği bilinmektedir. Ancak 

bu değişimin altında yatan mekanizmalar henüz aydınlatılmamıştır. Bu tez 

çalışmasında CYP ile indüklenen sistitli farelerin mesaneleri incelenmiştir. Şekil 4.2.’de 

görülebileceği üzere, kontrol ve sistit grubu farelerden izole edilen mesane detrusor 

düz kasında kümülatif (10 nM – 30 µM) karbakol kasılma yanıtlarında, ürotelyumlu ve 

ürotelyumu çıkarılmış sistit gruplarında, kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir artış 

gözlenmektedir. Bu bulgu, laboratuvarımızda daha önce farklı türlerde kimyasal 

permeabilizasyon ile hücre membranı soyulmuş ve böylece sadece detrusor düz kası 

içeren preparatlarda yaptığımız deneylerde karbakol, sfingosin-1-fosfat ve tripsin 

kasılmaları ile elde ettiğimiz sonuçlarımız ile paraleldir (61, 62, 112). 

Mesane ürotelyumunun, detrusor düz kasının kasılabilirliğini etkilediği 

bilinmektedir ancak bu etkinin yolağı henüz net olarak belirlenmemiştir. Ürotelyumun 

mesane düz kasındaki inhibitör etkisi, ilk olarak kobay mesanesinin detrusor düz 

kasında gösterilmiş ve P maddesi ile mesane kasılması indüklendiğinde, ürotelyumu 

tahrip edilen dokularda, sağlam dokulara kıyasla daha fazla kasılma yanıtı elde 

edilmiştir (113). Ürotelyumun düz kas üzerindeki bu inhibitör etkisi, kemirgenler, 

domuz, kedi, köpek ve insan mesanelerinde de gösterilmiştir (114-118). Bu tez 

çalışmasında elde ettiğimiz bulgularda, dişi Swiss albino fare mesanesinde, 

ürotelyumu çıkarılmış dokularda, ürotelyumlu dokulara kıyasla karbakol kasılma 

yanıtlarının azaldığı gösterilmiştir. Bu sonuç bir önce bahsedilen çalışmalara ters 

yöndedir. 2000 yılında yapılan bir başka araştırmada ise, domuz mesanesinde, 

ürotelyumlu kas şeritlerinde, ürotelyumu çıkarılmış kas şeritlerine göre karbakol 

kasılma yanıtlarında bir azalma gösterilmiştir (37). Araştırmacılar, karbakol kasılma 
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yanıtlarındaki azalmanın, ürotelyumdan salıverilen bir maddeden kaynaklandığını ve 

bu inhibisyonun, mesane düz kasını direkt olarak gevşetici etkiden ziyade, kasılmasını 

engellediğini öne sürmüşlerdir. Ancak bu inhibitör etki, KCl veya nörokinin A ile ilişkili 

bulunmamıştır (37). Ürotelyumdan salıverilen bu inhibitör etki, köpek mesanesinde 

nörokinin A’ya (114), kedi mesanesinde ATP, KCl ve sinir stimülasyonuna (119), fare 

mesanesinde KCl’ye (120) ve insan mesanesinde KCl ve sinir stimülasyonuna yanıt 

olarak gözlenmiştir (121). Ürotelyumdaki inhibitör faktörün salıverilmesi, uyarım için 

gerekli olan mediyatöre ve deney hayvanı türüne bağlı olarak değişmektedir. Örneğin; 

sıçan mesanesinde türe özgü olarak UDIF ile ilgili bir tartışma vardır. Bazı çalışmalar, 

ürotelyumun, sıçan mesanesi kasılmalarında inhibe edici bir etkiye sahip olmadığını 

gösterirken (122); başka bir çalışmada ise sıçan mesanesinde ürotelyum çıkarıldığında 

inhibe edici bir etki göstermiştir (123). İnsan mesane düz kası, KCl veya karbakol ile 

önceden kasıldığında, ürotelyumun varlığı bu kasılmalar üzerinde inhibitör etki 

gösterirken (124); aynı araştırmacılar fare mesane düz kasında, ürotelyumun karbakol 

ile indüklenen kasılmalar üzerinde bir etkisini gözlemlememiştir (125). Mesane, 

nöronal kökenli olmayan spontan kasılmalar sergiler ve ürotelyumun, mesane 

kasılması üzerindeki inhibe edici etkisine zıt olarak, ürotelyum dokusu bu spontan 

kasılmaları modüle edebilir (126). Yapılan bir çalışmada, dişi Swiss albino fare mesane 

dokusunda, karbakol ile indüklenen kasılma yanıtlarında ürotelyumu çıkarılan dokular, 

ürotelyumlu dokulara kıyasla daha düşük kasılabilirlik göstermiştir (126). Ek olarak, 

kobay ve sıçan mesane detrusor preparatlarında, ürotelyumu çıkarılan dokularda, 

ürotelyumlu dokulara kıyasla mesanenin spontan kasılmalarında önemli ölçüde 

azalma gözlenmiştir (127, 128). Yine, kobay mesanesinde, 50 µM karbakol ile 

indüklenen kasılma yanıtlarında, karbakolün ürotelyumdan ATP salıverilmesini 

indüklediğini, ATP’nin ise P2X reseptörleri üzerinden mesane düz kasının spontan 

kasılmalarını arttırdığı da gösterilmiştir (129). Ürotelyumun bu etkisi, daha önce 

bahsettiğimiz inhibe edici etkisine zıttır. Bu da bize, dişi Swiss albino fare mesanesinde 

elde ettiğimiz deney bulgularımızın ürotelyumun inhibe edici etkisinin değil, nöronal 

kökenli olmayan ve mesanenin spontan kasılmalarını düzenleyen faktörleri 

etkileyecek şekilde bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Ürotelyumun etkisinin 
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kullanılan deney hayvanı türü, deney koşulları, uygulanan agonist madde ve 

mesanenin patolojik durumu gibi birçok faktörden etkilendiği düşünülmektedir. Sonuç 

olarak, ürotelyum mesane hacmi, nörotransmitterler, sıcaklık ve çeşitli 

kimyasallardaki değişiklikler için bir sensör görevi görür. Buna karşılık, düz kas 

aktivitesini etkiler, birçok uyarana karşı kas kasılmasını inhibe ederken, aynı zamanda 

detrusor düz kasının kasılma fonksiyonuna yardımcı da olur.  

H2S nöroprotektif ve kardiyoprotektif etkiler göstermekte, oksidatif stresi 

azaltmakta, ayrıca vasküler tonusu da azaltmaktadır (80, 130, 131). Sıçan mesane 

detrusor kasında H2S’in konsantrasyona bağımlı kasılma yaptığı ve bu etkiyi kapsaisine 

duyarlı primer afferent sinirleri stimüle ederek gerçekleştirdiği öne sürülmüştür (86, 

132). Fare mesanesinde CYP ile oluşturulan akut sistit modelinin kullanıldığı bir 

çalışmada ise, H2S donörleri diallil sülfür (DAS) ile diallil disülfürün (DADS) ile tedavinin 

CYP’nin neden olduğu ürotoksik etkileri önlediği morfolojik, histopatolojik ve 

biyokimyasal olarak gösterilmiştir (133). NaHS veya L-sistein’in, sıçan ve insan mesane 

düz kasını, konsantrasyona bağlı bir şekilde gevşettiği, bu gevşemenin ise KATP 

kanallarını aktive ederek gerçekleştirdiği bilinmektedir (84). Ek olarak domuz 

üreterinde ve mesane boynunda H2S’nin, KATP kanallarını aktive ederek duyusal 

nöropeptitlerin salıverilmesini modüle ettiği, bunun sonucunda üreter ve mesane 

boynunda gevşemeyi indüklediği de öne sürülmüştür (85). Literatürdeki bulgulara 

paralel olarak, elde ettiğimiz sonuçlarda H2S donörü olan NaHS’nin, ürotelyumlu ve 

ürotelyumu çıkarılan mesane dokularında, karbakol ile indüklenen kasılmaları anlamlı 

bir şekilde sırasıyla yaklaşık olarak % 22 ve % 25 oranında inhibe ettiğini gözlemledik.  

Çelişkili olarak, H2S'nin kobaylarda sinir uçlarından nöronal Ach salıverilmesini 

arttırdığı, bunun sonucunda büyük kondüktanslı kalsiyum ile aktive olan potasyum 

kanallarını (BKCa) inhibe ederek membran depolarizasyonuna neden olduğu ve 

detrusoru kasıcı etkisi de gösterilmiştir (87).  

H2S, bazı memelilerin mesanesinde endojen olarak üretilebilir ve üretiminden 

sorumlu olarak CBS, CSE ve 3-MST enzimleri eksprese edilir (84). İnsanda ürotelyumda 

L-sistein H2S'ye dönüşür ve detrusor kası üzerinde etki göstererek mesane 
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homeostazına katkıda bulunabilir (134). İnsan mesanenesinde ürotelyumlu dokuda, 

karbakol ile indüklenen kasılmaların, H2S sentez enzimlerinin inhibisyonu ile arttığı 

görülmüştür. Aynı çalışmada, muskarinik reseptörlerin karbakol ile uyarılması sonucu 

oluşan siklik guanozin monofosfatın (cGMP), Protein kinaz G’yi fosforile ederek H2S 

oluşumunda artışa yol açtığı da gösterilmiştir (135). Bu tez çalışmasında elde ettiğimiz 

bulgulara göre, kontrol ve sistit grubu farelerden elde ettiğimiz detrusor dokularını 

CBS ve CSE enzim inhibitörleri ile inkübe ettiğimizde, ürotelyumlu ve ürotelyumu 

çıkarılan dokularda karbakol ile indüklenen kasılmalarda anlamlı bir değişiklik 

gözlemlenmedi. H2S; CBS, CSE ve 3-MST enzimlerinin yanı sıra, sistein ile homosistein 

arasında gerçekleşen bir kondenzasyon yolu ile de üretilebilir (136). Farelerde genel 

olarak CSE enzimi aktif olarak rol alsa da, 3-MST’nin varlığı da yapılan bazı çalışmalara 

göre göz ardı edilmemelidir (130). Bulgularımız, CBS ve CSE inhibisyonuna rağmen, 3-

MST üzerinden veya homosistein yolu ile de H2S üretiminin olabileceğini bize 

düşündürmektedir. 

H2S’nin antioksidan etkiye sahip olduğu ve bu sayede kalbi kanser ilaçlarının 

yol açtığı toksik etkilerden koruduğu bilinmektedir (137). Yine kanser ilaçları ile 

yapılan bir çalışmada, diallil trisülfitin (DATS; sarımsakta bulunan bir H2S donörü) sıçan 

karaciğer hepatositlerini CYP’nin toksik etkilerine karşı koruduğu gösterilmiştir (138). 

Ayrıca, DATS’ın farede geliştirilen melanoma modelinde tümör büyümesini inhibe 

ettiği de belirlenmiştir (139). Dolayısı ile H2S, CYP’nin mesanede yol açtığı toksik etkiler 

olan hemorajiler, kasılma bozuklukları ve fonksiyonel kayıpları engellemede yararlı 

olabilir. Daha önce yaptığımız bir çalışmada, H2S’nin permeabilize kobay tenia 

çekumunda karbakol kasılmasını azalttığını ve bu etkiden hücre içi H2O2 oluşumu ile 

Ca+2 deposu olan mitokondrinin sorumlu olduğunu gösterdik (140). Mitokondri, ATP 

üretimi sırasında yan ürün olarak ROS üretir. Mitokondriyal kaynaklı ROS, pulmoner 

arter vazokonstriksiyonu ve serebral arter vazodilatasyonu gibi vazomotor tonusun 

düzenlenmesinde veya hipokside yanıtta rol oynamaktadır (141). ROS aynı zamanda, 

düz kas hücrelerinde hücre büyümesi, hücre göçü, inflamatuar sitokinlerin 

salgılanması, hücre farklılaşması ve apoptoz gibi birçok fizyolojik veya patofizyolojik 

süreçlerde de yer alır (142). Bu etkilerden sorumlu ROS arasında O2
- , H2O2 ve OH-; 
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antioksidan sistemler olarak da SOD ve katalaz enzimleri yer alır (143). Sistit gibi idrar 

yolu enfeksiyonları, oksidatif hasara neden olur ve lipid peroksidasyon seviyelerini 

artırarak kan ve idrarda antioksidan enzim aktivitelerinde inhibisyona yol açar (144). 

Sistit patogenezinde oksidan hasar, inflamatuar süreç sırasında görülen nötrofiller ve 

monositlerin serbest radikaller ve ROS üretmesi ile başlar (145). Fare mesanesinde, 

E.coli ile oluşturulan sistit modelinde ödem, lökosit infiltrasyonu ve hemorajinin 

önemli ölçüde arttığı ve proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinin yükseldiği 

gösterilmiştir (146). 

Katalaz, hücreleri oksidatif stresten koruyan önemli bir ROS süpürücüsüdür ve 

H2O2’nin parçalanmasını katalizler. Şekil 4.6.’da görülebileceği gibi, sistit grubu 

farelerde, ürotelyumlu mesane dokusunda, katalaz inkübasyonu sonrasında karbakol 

ile indüklenen kasılma yanıtlarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir fark 

gözlenmezken; ürotelyumu çıkarılan mesane dokularında karbakol ile indüklenen 

kasılma yanıtlarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak bir azalma gözlenmiştir. 

Başka bir çalışmada, H2O2 inkübasyonunun sıçan detrusor düz kas şeritlerinde 

kasılmaları arttırdığı ve bunun nedeninin siklooksijenaz ve Rho-kinaz yolaklarının 

aktivasyonu olduğu gösterilmiştir (147). Diğer bir araştırmada, sıçan mesane 

şeritlerinde H2O2 inkübasyonunun, küçük kondüktanslı kalsiyum ile aktive olan 

potasyum kanalını (SKCa) inhibe ederek, mesanedeki bazal tonusu ve kasılma şiddetini 

anlamlı bir şekilde arttırdığı belirlenmiştir (148). Yine, fare mesanesinde ürotelyum 

hücrelerinden H2O2’nin üretildiği öne sürülmektedir (143). Ek olarak, erkek Wistar 

sıçan mesanesinde E.coli ile oluşturulan sistit modelinde, kontrol grubu sıçanlarına 

kıyasla, mesanedeki katalaz ekspresyonunda anlamlı bir inhibisyon gözlenmiştir (149). 

Dolayısı ile, sistitte antioksidan enzimlerin ekspresyonu azaldığından ve H2O2 

ekspresyonu arttığından dolayı, dışarıdan katalaz enziminin eklenmesi bu ROS-ROS 

süpürücü dengesini iyileştiriyor gibi görünmektedir. Fare mesanesinde, ürotelyumu 

çıkarılmış dokuda bu etkinin gözlenip, ürotelyumlu dokuda gözlenmemesinin nedeni, 

mesanedeki H2O2 kaynağının ürotelyum olmasından dolayı kaynaklanıyor olabilir. 

Daha yüksek konsantrasyonlarda katalaz uygulanması ile, CYP ile oluşturulan sistitte, 
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ürotelyumlu dokuda da karbakol ile indüklenen kasılma yanıtlarının inhibe edilmesi 

olasıdır.  

NAC, OH- radikallerini direkt süpürücü etkiye sahip bir tiyol bileşiğidir (100). 

Antioksidan bir madde olan glutatyonun öncüsü olan NAC, klinikte mukolitik, 

idiyopatik pulmoner akciğer fibrozunda önleyici ve hepatoprotektif ajan olarak 

kullanılmaktadır (150, 151). Sıçanda ketamin ile oluşturulan sistit modelinde, i.p. 

olarak NAC enjeksiyonu yapılan sıçanlarda, NAC uygulanmayan gruba kıyasla mesane 

fibrozunda ve işeme fonksiyonunun iyileşmesinde anlamlı bir artış gözlenmiştir (152, 

153). Bunun yanı sıra, sıçanda lipopolisakkarit ile oluşturulan sistit modelinde, i.p. 

olarak NAC enjeksiyonu yapılan sıçan mesanesinde, NAC uygulanmayan gruba göre 

mesane inflamasyonu, ürotelyumun bütünlüğü ve işeme fonksiyonun iyileşmesinde 

anlamlı bir fark elde edilmiştir (154). Bulgularımıza göre, sistit grubu farelerin mesane 

dokusunda, kontrol grubu farelerin mesane dokusuna kıyasla karbakol ile indüklenen 

kasılma yanıtlarında NAC inkübasyonu sonucunda anlamlı bir fark elde edilememiştir. 

Bu bulgumuz literatürdeki çalışmalara ters düşmekte olup, deney koşullarımızın 

farklılığından dolayı kaynaklanmakta olabilir.  

SOD, katalaz gibi endojen olarak sentezlenen bir antioksidandır. Memelilerde 

SOD’un üç izoformu bulunur ve üçü de O2
-  anyonunun H2O2’ye dismutasyonunu 

katalizler ve hücreleri oksidatif stresten korur (97). Hipertansif sıçan modelinde O2
-, 

endoteli sağlam olan damarlarda NO ile reaksiyona girerek NO’nun vazodilatasyon 

etkisini inaktive ederken (155); domuz koroner arterinde ise BKCa kanallarını aktive 

ederek vazodilatasyona da katkıda bulunabilir (156). Bu tez çalışmasında, kontrol ve 

sistit grubu farelerin, ürotelyumlu ve ürotelyumu çıkarılmış mesane dokularında, SOD 

enzimi ile inkübasyon sonrasında karbakol ile indüklenen kasılma yanıtlarında anlamlı 

bir fark gözlenmemiştir. Halbuki sıçanda yapılan başka bir çalışmada, E.coli ile 

oluşturulan sistit modelinde, katalaz gibi SOD ekspresyonlarında da, sistit ile gelişen 

bir inhibisyon görülmektedir (149). Başka bir çalışmada da, erkek Wistar sıçan 

mesanesinde, SOD1’in inhibisyonu sonucu ATP ile indüklenen kasılma yanıtlarında ve 

karbakol ile indüklenen kasılma yanıtlarında anlamlı bir azalma gözlenmiştir (157). 
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Bizim bulgularımıza göre, fare mesane detrusorunda karbakol ile indüklenen 

kasılmalarda, ROS’tan H2O2’nin fonksiyonel etkileri görülmekte, O2
- ve OH- ile bir 

değişim elde edilmemektedir. Dolayısı ile, O2
- ve OH- anyonlarının, mesane düz 

kasında fonksiyonel etkilerinden ziyade, inflamatuar regülatörler olarak rol 

oynadıkları düşünülebilir.  

H2S ve ROS’un olası etkileşiminin incelendiği sınırlı sayıda çalışmalardan 

birinde, Muzaffar ve ark. (110), pulmoner arter endotel hücrelerinde, H2S’in O2
- 

üretimini baskıladığını göstermişlerdir. Başka bir çalışmada ise, hipertansif sıçanlarda, 

NaHS infüzyonunun O2
- üretimini azalttığı gösterilmiştir (111). H2S ve ROS’un olası 

etkileşiminin düz kas kasılmasına etkilerinin gösterildiği bir çalışma henüz 

bulunmamaktadır. Bulgularımıza göre; sistitte artan karbakol kasılma yanıtları 

ürotelyumlu mesane dokularında katalaz ve NAC varlığında değişmezken; NaHS 

varlığında bu yanıtlar azalmaktadır. Ürotelyumu çıkarılmış detrusor preparatlarında 

ise, sistitte artan karbakol kasılma yanıtları NAC varlığında değişmezken; katalaz ve 

NaHS varlığında azalmaktadır. H2O2 ve H2S’nin memelilerdeki karmaşık redoks 

düzenlemelerinde düzenleyici roller oynadığını gösteren çalışmalar vardır (158, 159). 

Ayrıca; NaHS’nin, katalaz ile ve NAC ile ayrı ayrı olarak kombine inkübasyonu 

sonucunda sistit grubu farelerde, ürotelyumlu ve ürotelyumu çıkarılmış mesane 

dokularında, NaHS ile inkübasyonuna kıyasla, karbakol kasılma yanıtlarında anlamlı 

bir fark gözlenmemiştir.  
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6. SONUÇ 

 

H2S’nin sistitte detrusor ve/veya ürotelyumu koruyucu ve inflamasyonu azaltıcı 

etkileri olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca, H2S’nin sitoprotektif etkisinin bulunması 

ROS süpürücü bir etkisinin olabileceğini de düşündürmektedir. Bu nedenlerle, mesane 

detrusor düz kasında sistit geliştirilmesi ile oluşacak inflamasyon durumunda bozulan 

kasılabilirliğin H2S ve ROS ile ilişkisini incelemek yeni tedavi prensiplerinin 

geliştirilmesi açısından önemlidir. Bu tez çalışmasındaki bulgularımıza göre, CYP ile 

indüklenen sistitte fare mesane detrusor düz kasında, karbakol ile elde edilen kasılma 

yanıtları artmakta, ürotelyum dokusunun çıkarılması ile karbakol kasılmaları 

azalmakta, ayrıca sistitte artan karbakol yanıtları H2S ve katalaz ile inhibe olmaktadır. 

Dolayısıyla; bu bulgular bize katalaz ve H2S’nin sistitte mesane detrusor düz kası 

kasılmasında rol oynadığını; hem kanser tedavisinde kullanımı yaygın olan CYP’nin 

olası yan etkisinde, hem de aşırı aktif mesane sendromu gibi hastalıklarda etkili 

olabileceğini düşündürmektedir. 
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