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ÖZET 

 

Demeli, M. Leptinin sıçan detrüsör düz kas kasılma işlevine etkisi. Hacettepe 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Fizyoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 

2016. Leptin, enerji metabolizmasının düzenlenmesiyle ilgili fonksiyonları olan başta adipoz 

doku, mide, plasenta, iskelet kası gibi organlardan sentezlenen ve salgılanan polipeptit 

yapıda bir hormondur. İnsan ve sıçan ürogenital sisteminde, böbrek, ovaryum, testis ve 

mesane gibi farklı dokularda leptin reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir. Esas fonksiyonu 

besin alımı ve enerji metabolizmasını düzenlemesi olmakla birlikte vasküler düz kas, uterus, 

safra kesesi, kolon gibi dokularda düz kas kasılma işlevlerinde uyarıcı veya inhibe edici 

etkileri olduğu gösterilmiştir. Mesanenin idrarı toplama ve depolama fonksiyonu için 

kolinerjik ve adrenerjik mekanizmaların yanı sıra non-adrenerjik non-kolinerjik mekanizma 

görev alır. Bu çalışmada leptinin sıçan detrüsör düz kas kasılma işlevine etkisi olup 

olmadığını ve varsa bu etkiye katkıda bulunan yolakları in vitro olarak incelemeyi 

amaçladık. Sıçanlardan elde edilen mesane şeritlerinin 120 mM KCI ve elektriksel alan 

stimülasyonu (EAS) ile kasılması sağlandı. EAS 3 dakikada bir 5 sn boyunca (100 V genlik - 

0,15 ms süreli kare dalgalar) giderek artan frekanslarda (1-2-5-10-20-40-80 Hz) uygulandı. 

EAS ile oluşturulan kasılmalarda leptinin olası etkilerine aracılık eden yolakları 

belirleyebilmek amacıyla 10-4 M L-NAME, 10-6 M atropin, 10-7 M prazosin ve 10-4 M 

PPADS varlığında leptinin etkisi incelendi. Sonuçlar her ilacın kendi kontrolünün 

maksimum kasılma değeri ile karşılaştırıldı. Leptin inkübasyonu sonrasında detrüsör kas 

spontan kasılma parametreleri ölçüldü. Leptin, L-NAME ve leptin+L-NAME inkübasyonu 

ile meydana gelen maksimum kasılma cevapları sırasıyla 41,9 ± 2,7 , 36,1 ± 5,9 ve 36,8 ± 

4,0 g/100 mg doku olarak bulundu, leptin EAS aracılı kasılma cevabında değişiklik 

oluşturmadı. Atropin ve atropin+prazosin+PPADS inkübasyonu ile meydana gelen 

maksimum cevaplar sırasıyla 19,2 ± 1,3 ve 15,8 ± 3,5 g/100 mg doku olarak ölçüldü ve 

leptin eklenmesiyle elde edilen kasılma cevapları ile aralarında fark bulunamadı. Leptin 

spontan kasılma genlik ve frekansı üzerinde etki göstermedi. Çalışmamızda, leptin, detrüsor 

düz kas şeritlerinin EAS aracılı kasılma cevaplarında direkt olarak veya olası etkisi ile ilgili 

olarak kullandığımız antagonistler varlığında değişiklik yaratacak etki göstermedi. 

 

Anahtar Kelimeler: Leptin, Detrüsör düz kası, Organ banyosu, Elektriksel alan 

stimülasyonu, Kasılma 

Destekleyen Kurumlar: ÖYP Koordinatörlüğü, Hacettepe Üniversitesi Bilimsel 

Araştırmalar Birimi (TAY-2015-7599) 
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ABSTRACT 

 

Demeli, M. The effect of leptin on detrusor smooth muscle contractility in rat. Hacettepe 

University Institute of Health Sciences Physiology Program, 

Master of Science Thesis, Ankara, 2016. Leptin is a polypeptide hormone that is synthesized 

and secreted mainly by adipose tissue as well as stomach, placenta and skeletal muscle tissues 

and has a major role in energy homeostasis. Leptin receptors are expressed in different tissues 

such as kidney, ovary, testis and bladder in rat and human urogenital systems. Although its major 

function is associated with the regulation of energy metabolism, it was reported that leptin may 

affect smooth muscle function in various tissues (e.g. vascular, uterus, gall bladder, large 

intestine) producing vasorelaxation or vasoconstriction. In addition to cholinergic and adrenergic 

pathways, non-adrenergic non-cholinergic mechanisms control micturition and continence 

functions of urinary bladder. In this study, we aimed to investigate the possible effects of leptin 

on in vitro detrusor smooth muscle contractility and the contributions of different pathways that 

mediate detrusor contraction. The contractions of detrusor smooth muscle strips in response to 

120 mM KCI and electrical field stimulation (EFS) were recorded. During EFS, square wave 

pulses of 100 V intensity and 0,15 msec duration were applied through 5 sec of time at every 3 

minutes. To determine the contributions of pathways that control bladder contraction, the effects 

of leptin on the EFS-induced detrusor contractions were evaluated in the presence of 10-4 M L-

NAME, 10-6 M atropin, 10-7 M prazosin and 10-4 M PPADS. Contraction responses to all drugs 

were calculated as the percentages of their corresponding controls. Amplitude and frequency of 

spontaneous contractions of detrusor strips were measured following leptin incubation. The 

maximum contraction responses obtained following leptin, L-NAME and leptin+L-NAME 

incubations were measured as 41,9 ± 2,7, 36,1 ± 5,9 and 36,8 ± 4,0 (g/100 mg wet tissue weight), 

respectively. Leptin did not cause any significant difference in the EFS-induced contraction 

response. In another series of experiment, maximum EFS-induced contractions were 19,2 ± 1,3 

and 15,8 ± 3,5 (g/100 mg wet tissue weight) in the presence of atropine and 

atropine+prazosin+PPADS, respectively. Both incubation protocols caused a decrease in the 

EFS-induced contracions (P<0,05), which was not different from the decrease induced by 

atropine+ leptin and atropine+prazosin+PPADS+ leptin. Leptin had no impact on the amplitude 

and the frequency of spontaneous contractions. In our study, leptin did not produce any effects on 

the EFS-induced contractions of detrusor strips directly or in the presence of different 

antagonists. 

Key Words: Leptin, Detrusor smooth muscle, Organ bath, Electrical field stimulation, 

Contractility 

Supported by Teaching Staff Training Program, Hacettepe University Research Foundation 
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1. GİRİŞ  

 

Leptin, çoğunlukla beyaz yağ dokuda ve daha az miktarda kahverengi yağ 

dokuda üretilen, polipeptid yapıda bir hormondur. Yunancada zayıf anlamına gelen 

“lepthos” kelimesinden türetilen leptinin dolaşımdaki seviyeleri vücut yağ kitlesi ile 

orantılı olarak artar. Ayrıca, leptin sentezi ve dolaşımdaki seviyeleri beslenme 

durumundaki değişikliklere göre değişmektedir. Açlık durumunda dolaşımdaki leptin 

seviyesi azalırken, tokluk veya obezite durumlarında leptin seviyeleri artmaktadır. 

Vücut ağırlığının ve enerji dengesinin düzenlenmesinde önemli etkileri olan leptin, 

hipotalamusun kontrolü altında besin alımını inhibe eder ve sempatik sinir sistemi 

aktivasyonu aracılığı ile enerji harcanmasını artırır. Bununla birlikte, yüksek leptin 

seviyelerinin görüldüğü obez kişilerde leptin direncine bağlı olarak leptinin bu 

etkileri gözlenmez. Enerji homeostazisi ile ilgili etkilerinin yanı sıra leptin vasküler 

düz kas, solunum yolları, kolon, safra kesesi, uterus gibi farklı dokulardaki düz 

kaslarda kasıcı ve gevşetici etkiler oluşturmaktadır. Literatürde mesane düz kas 

kasılma cevabı ile ilgili etkilerini gösteren bir çalışmaya rastlanmamıştır. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda yüksek leptin seviyeleri ile aşırı aktif mesane 

belirtileri arasında ilişki olabileceği belirtilmektedir. Bu nedenle leptinin detrüsör kas 

kasılması üzerindeki etkilerinin belirlenmesi aşırı aktif mesane oluşumu ile ilgili 

olabilecek rolünün anlaşılması açısından fayda sağlayacaktır. 

 

Belirtilen bilgiler doğrultusunda biz bu çalışmada leptinin detrüsör kas 

kasılmasına etkisi olup olmadığını ve olası etkisine katkıda bulunan yolakların 

belirlenmesini amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Mesanenin Anatomisi 

İçi boş mesanenin bir tabanı (fundus), bir boynu, bir tepesi (apeks) ve ayrıca 

bir üst ve 2 inferolateral olmak üzere 3 yüzeyi vardır. Vücudumuzda bir nevi 

rezervuar olarak görev yapan mesanenin boyutu, şekli ve pozisyonu periton ile olan 

komşuluğuna ve içinin doluluk durumuna göre değişiklik gösterir (1) (Şekil 2.1). 

Kese boşaldığında küçük pelviste yer alırken dolduğunda anterosüperior boşluğa 

doğru genişler (1,2). Mesane boynu, mesane ve rektumun varyasyonlarından 

bağımsız bir şekilde sabit pozisyonda uzanan internal üretral açıklıktır (1). Yarık 

benzeri üreterik açıklıklar posterolateral trigonal açıda yer alır. Boş mesanede 

yaklaşık 2,5 cm uzakta yer almaktadır. İnternal üretral açıklık, trigonal apekste yer 

alır ve mesanenin en küçük parçasını oluşturur (1).  

 

Trigon, 2 üreter ve üretranın açıklıklarının uçlarında görülen üçgen yapıdır. 

Trigonu oluşturan düz kas 2 ayrı tabakadan meydana gelir, yüzeyel trigonal kas ve 

derin trigonal detrüsor kas olarak da adlandırılır. Derin trigonal detrüsor kas benzer 

kas hücrelerinden oluşur ve detrüsor kasın posteroinferior kısmını oluşturur. Yüzeyel 

trigonal kas morfolojik olarak trigondan farklı bileşenlere sahip olup detrüsörün 

aksine oldukça küçük boyuttaki kas demetlerinden meydana gelmiş ince bir 

tabakadan oluşmaktadır (1). 
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Şekil 2.1 Mesanenin anatomik yerleşimi. (3)  

 

2.2. Mesanenin Histolojisi  

 

Mesane içten dışa doğru ürotelyum, lamina propria, muskularis propria ve 

seroza olmak üzere dört tabakadan meydana gelir (Şekil 2.2).  

 

Ürotelyum, üriner epitel ya da değişken epitel olarak isimlendirilen 

özelleşmiş epitel hücrelerinden meydana gelmektedir. Gerilme durumunda hücreler 

sahip oldukları desmozomlar sayesinde pozisyonlarını değiştirmeden düzleşebilir. 

Dolayısıyla 4 ile 7 kat arasında değişen hücre tabakasından meydana gelen 

ürotelyum, mesane tamamen dolu olduğunda 2-3 katlı hücre tabakası kalınlığında 

gibi görünür (1). 

 

Lamina propria, kapiller, lenfatik damarlar ve sinir uçlarından zengin bağ 

dokudan oluşur ve ürotelyumdan bazal membranla ayrılmıştır. Elastik lifler ve 

muskülaris mukoza tabakası da denen ince düz kas lifleri içerir. Yüzeyde düzensiz 
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sıkı kollajen lifler yer alırken derinde kollajen ve elastik liflerden zengin daha gevşek 

bir bağ doku yer almaktadır (1). 

 

Muskülaris propria, mesane duvarının esas kısmını oluşturan düz kas 

tabakasıdır. Bu tabaka detrüsor kası olarak da adlandırılmaktadır. İçte longitudinal, 

ortada sirküler ve dışta londitudinal şekilde düzenlenmiş 3 tabakadan meydana 

gelmektedir (1). Mesanenin üreterler ile birleştiği kısımlarda ortadaki sirküler 

düzenlenmiş detrüsör kas lifleri üretranın iç açıklığındaki elastik dokuyla birleşerek 

burada internal sfinkter adı verilen yapıyı oluşturmaktadırlar (1,4). Hemen 

komşuluğunda ürogenital diyaframda ise sirküler olarak düzenlenmiş iskelet kas 

liflerinden oluşan eksternal sfinkter yer almaktadır (4,5).  

 

Seroza en dıştaki tabakayı oluşturmakla beraber mesaneyi kısmen 

kaplamaktadır. Mezotel tarafından dıştan çevrelenmiş, genellikle muskülaris 

propriaya ve bazende lamina propriaya uzanan vaskülarize adipoz dokudan ve elastik 

liften zengin düzensiz sıkı bağ dokudan meydana gelmektedir (1). 

 

 
 

Şekil 2.2 Mesanenin histolojik yapısı. (6) 
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2.3. Detrüsör Düz Kasın Özellikleri 

 

2.3.1. Mekanik Özellikleri 

Detrüsör kas hücreleri iğ şeklinde tek nükleuslu hücreler olup bunlar bir 

araya gelerek kas demetlerini oluşturmaktadır (7). Düz kas özelliği taşıyan 

detrüsörün kasılması diğer kas tiplerinde olduğu gibi aktin ve miyozin arasındaki 

etkileşim sonucunda meydana gelmektedir. Aktin ve miyozin filamanları iskelet ve 

kalp kasında olduğu gibi sarkomer şeklinde düzenli bir dizilim göstermedikleri için 

düz kaslarda çizgilenme görülmez (8). Dolayısıyla sarkomerler arasında görülen Z 

çizgisi de bulunmaz. Düz kaslarda fonksiyonel olarak Z çizgilerine benzer yapıda 

yoğun cisimler bulunur (9). Desmin ve vimentin gibi proteinleri içeren ara 

filamanların aracılığı ile hücre iskeletine bağlanırlar. Yoğun cisimler α-aktinin gibi 

yapısal proteinler ile aktin filamanlarına tutunarak (8-10) miyozin filamanları için 

bağlanma bölgesi oluştururlar (7). Bu yapısal proteinler çoğunlukla kasılma 

mekanizmasından elde edilen kuvvetin çevre hücrelere ve matrikse iletilmesinde, 

çeşitli sinyal alma ve oluşturma mekanizmalarında görev alırlar (11).     

 

Düz kaslar otonom sinir sistemi tarafından uyarılmaktadır. Presinaptik 

aksonda nörotransmitterleri içeren veziküllerin bulunduğu akson sonlanmalarındaki 

genişlemiş bölgelere varikozite denir. Bu bölgeler düz kas membranına bir kaç 

nanometreden bir kaç mikrometreye varan uzaklıkta bulunurlar. İçerdikleri 

nörotransmitterler düz kası çevreleyen matrikse salınır ve düz kas membranı boyunca 

yaygın olarak bulunan reseptörlerine bağlanırlar (4,10). Düz kaslar, kasılma 

davranışına göre tek üniteli ve çok üniteli olmak üzere ikiye ayrılır. Tek üniteli düz 

kaslar, hücrelerin yarık bağlantılarla (gap junction) birleştiği kas demetlerinden 

meydana gelmektedir. Bu bağlantılar sayesinde elektriksel uyarı bir hücreden 

diğerine aktarılarak bir kasılma dalgası oluşturulur (9). Çok üniteli düz kaslarda ise 

hücreler arasında çok daha az miktarda elektriksel bağlantı vardır ve hücreler 

birbirinden bağımsız olarak uyarılabilir (10,12). Benzer şekilde insanlarda mesane 

düz kas hücreleri arasında elektrotonik bir bağlantı bulunmaz ve her bir sinir hücresi 

bir kas hücresinde sonlanır. Ancak tek üniteli düz kaslarda olduğu gibi kasın 

gerilmesiyle ile kasılma cevabı meydana gelir. Dolayısıyla insan mesane düz kası 
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yapısal olarak çok üniteli düz kaslara benzerken fonksiyonel olarak tek üniteli düz 

kaslara benzemektedir (7,12).  

 

2.3.2. Dinlenim Zar Potansiyeli ve Uyarılma 

 

Detrüsör düz kasında elektriksel aktivite 

Dinlenim koşullarında bulunan bütün hücrelerin plazma zarları üzerinde,  zarı 

geçebilen iyonlar hücre içini, dışına göre negatif yapacak bir potansiyel farkı 

oluştururlar. Bu potansiyele dinlenim membran potansiyeli denir (13). Elektriksel 

olarak uyarılabilen ve aksiyon potansiyeli oluşturabilme özelliğine sahip detrüsör 

düz kas hücrelerinin dinlenim membran potansiyeli -40 ile -55 mV civarındadır 

(14,15). Dinlenim membran potansiyelinin kontrolü, iyon kanallarından ve Na+-Ca+2 

değiştiricilerinden Ca+2’un giriş ve çıkışının düzenlenmesinde, aksiyon 

potansiyellerinin başlatılabilmesinde ve spontan aktivitenin devam ettirilmesinde 

önemlidir (7). Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon fazı başlıca L tipi Ca+2 

kanalları aracılığı ile Ca+2 iyonlarının hücre içine girişiyle meydana gelirken 

repolarizasyon fazı K+ iyonlarının çeşitli K+ kanalları yoluyla hücre dışına çıkışıyla 

meydana gelmektedir (16). Meydana gelen aksiyon potansiyelleri patlama şeklinde 

üretilir ve kasılma ile sonuçlanır (7).  

 

2.4. Mesanenin İnervasyonu 

 

Mesanenin idrarı toplama ve depolama fonksiyonu sonucu ortaya çıkan 

kontinans ve miksiyon olaylarının meydana geldiği döngü, spinal kord ve beyin 

tarafından kontrol edilmektedir. İdrarın toplanması ve depolanması sırasında 

beyindeki kortikal ve suprapontin merkezler, detrüsör kasın ve sfinkterlerin 

kasılmasını ve miksiyon refleksini kontrol eden pontin miksiyon merkezini inhibe 

eder (4). 

Mesanenin gerimiyle birlikte buradan kalkan afferent lifler mesanenin 

doluluğuyla ilgili bilgileri spinal kordun arka boynuzuna gönderir. Buradan üst 

merkezlere iletilen aktivite, pontin miksiyon merkezi üzerindeki inhibisyonu 

kaldırarak detrüsöre giden parasempatik (pelvik sinirler) efferent liflerin 
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aktifleşmesini ve sırasıyla internal ve eksternal sfinkterlere giden sempatik 

(hipogastrik sinirler) ve somatik (pudendal sinirler) efferent liflerin inhibisyonunu 

sağlayarak miksiyonu başlatır (17). Detrüsör kasın kasılması ve internal ve eksternal 

sfinkterlerin gevşemesi ile miksiyon başlatılır ve idrar dışarı atılır (4). Mesane 

boşaldıktan sonra döngü tersine döner ve afferent bilginin iletimi sonrasında detrüsör 

kasın parasempatik inervasyonu inhibe edilerek, internal ve eksternal sfinkterlerin 

kasılmasını sağlayacak şekilde sempatik ve pudendal sinirler aktive edilir. Bu şekilde 

idrarın depolanması sağlanmış olur ve istemsiz ürinasyon engellenir (17) (Şekil 2.3).  

 

 
 

Şekil 2.3 Mesanenin inervasyonu. (18)  

 

Miksiyon refleksi başladığında “kendi kendini uyarıcı” özelliğe sahip mesanenin 

ilk kasılmaları gerim reseptörlerinden kalkan duyusal impulsların daha da artmasına 
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ve mesanede daha güçlü kasılmalara neden olur. Ayrıca, istemli ürinasyonda istemli 

abdominal kasların kasılması mesane basıncını artırmaya yardımcı olarak mesanenin 

tamamen boşaltılmasına katkıda bulunurlar (4).  

 

2.4.1. Afferent İnervasyonu 

Duyusal aksonlar mesane duvarının detrüsör düz kasında, üretelyumun derin 

tabakalarında ve yine mesane duvarındaki kan damarlarında yaygın bir ağ 

oluşturmaktadırlar (19). Mesanede mekanoreseptörlerden kalkan gerim uyarıları ve 

inflamasyon gibi diğer uyarıları taşıyan afferent lifler sakral spinal kordun arka 

boynuzunda yer alan internöronlarla sinaps yaptıktan sonra üst merkezlere taşınır. 

Mesane ile ilgili bu afferent bilgiler miyelinli A-delta ve miyelinsiz C lifleri ile 

taşınır (17). A-delta lifleri başlıca detrüsör düz kas tabakasında yerleşmiştir ve 

mesanenin dolumu sırasında gerim ile uyarılır ve doluluk hissini iletir. C liflerinin ise 

daha yaygın bir dağılımı vardır, detrüsör düz kasta, lamina propriada üretelyuma 

yakın olarak ve direkt olarak üretelyal hücrelerin komşuluğunda yerleşim gösterir ve 

mesane hacim değişiklikleri ile ilgili bilgileri iletirler (18). Bu liflerin aksiyon 

potansiyeli iletim hızları ve moleküler özellikleri birbirinden farklılık göstermektedir 

(20).  

 

Normal mesane doluşu sırasında aktifleşen ve 2,5-15 m/sn ileti hızına sahip 

A-delta lifleri (21-23), basıncın artışıyla mesane duvarındaki mekanoreseptörlerden 

aldıkları uyarıyı hipogastrik (lumbar viseral afferent), pelvik ve pudendal (sakral 

viseral afferent) sinirler aracılığıyla spinal korda taşır (5,17,20). Pelvik afferentlerin 

aksine hipogastrik afferentler mesanenin boşalmasıyla aktive olurlar (20). A-delta 

liflerinin uyarılmasını sağlayan eşik basınç değeri mesanenin dolmaya başlama 

hissinin oluştuğu 5-15 cmH2O değerleri arasındadır (24).  

 

 Nosiseptif tipteki C lifleri ise farklı olarak belirgin plastisite gösterirler ve 

idrar potasyumu artışı, idrar pH’sı azalışı ve kimyasal iritasyon ile oluşan ağrı 

impulslarını iletir. Başlıca mukozanın kimyasal iritasyonu ve soğuğa cevap olarak 

aktive olan bu liflerin uyarılması için gerekli olan eşik değeri daha yüksektir (24). 
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İnflamasyon durumlarında veya nörolojik hasar sonrasında afferent bilgiyi medulla 

spinalise taşıyan en önemli yol haline gelirler (23,25).  

 

Afferent sinir aktivitesi mesane kasılması süresince görülür ve boşaltım 

refleksi için gereklidir. Ayrıca ürotelyum, kimyasal ve mekanik uyaranlara cevap 

olarak salgıladığı moleküllerle afferent aktiviteyi düzenler. Salgıladıkları ATP, 

prostaglandinler (PG), sinir büyüme faktörü, asetilkolin (ACh) ve nitrik oksit (NO) 

ürotelyumun içinde veya yakınında bulunan afferent sinirleri uyarır veya inhibe eder 

(25). 

 

2.4.2. Merkezi Sinir Sistemi 

Pontin retiküler formasyondan gelen nöral projeksiyonlar idrarın depolanması 

ve boşaltılmasında önemli bir role sahiptir. Retiküler formasyonun medial bölgesi 

pontin miksiyon merkezi olarak bilinir (17). Bu merkezden kalkan uyarılar spinal 

kordun ön boynuzunda yer alan eksternal sfinkteri uyaran motonöronların yerleştiği 

Onuf nükleusuna (somatik motor nükleus) ve parasempatik motor nükleusa gelir. 

Pontin miksiyon merkezinden bir uyarı geldiğinde GABA ve glisin aracılı inhibitör 

ara nöronlarla Onuf nükleusunun inhibisyonu ve eksternal sfinkterin gevşemesi 

sağlanırken parasempatik motor nükleus direkt olarak aktive edilerek mesanenin 

kasılması ve üretral basınçta bir azalma sağlanır (26).  

 

Retiküler formasyonun lateral bölgesi pontin kontinans merkezi olarak 

isimlendirilir ve Onuf nüklesunun internal sfinkter motonöronlarını tonik olarak 

uyarır (17). Mesanede bulunan gerim reseptörleri mesanenin doluluk durumunu 

pontin kontinans merkezine, periakuaduktal gri madde ve sağ anterior singulat girusa 

iletir. Parasempatik aktivite inhibe edilir ve aktif pontin kontinans merkezinden 

projekte olan lifler Onuf nukleusu aktive ederek eksternal üretral sfinkterin tonusunu 

artırır. Eş zamanlı olarak sempatik afferent aktivitenin artmasıyla salınan 

noradrenalin mesane duvarındaki β-adrenoseptörler üzerinden etki göstererek düz 

kasın gevşemesine neden olur. Bu durum mesanenin kompliyansını artırarak düşük 

basınçta mesanenin doluşunu sağlar (17,27).  
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2.4.3. Efferent İnervasyonu 

Mesane duvarını inerve eden pregangliyonik parasempatik lifler sakral spinal 

kordun S2-S4 segmentinden çıkan pelvik sinirlerle taşınarak pelvik pleksusta ve 

mesane duvarındaki kolinerjik gangliyonlarda sinaps yaptıktan sonra detrüsör düz 

kasını uyararak intravezikal basıncı artırır, internal sfinkteri inhibe eder ve pelvik 

duvar kaslarının gevşemesiyle miksiyon başlatılır (17,28).  

 

Spinal kordun T12-L1 seviyelerinden çıkan pregangliyonik sempatik lifler 

hipogastrik sinirlerin içinde seyrederek pelvik pleksustaki adrenerjik gangliyonlarda 

sinaps yaparlar (17). Bu gangliyondan çıkan sinirlerin uyarılması mesanenin 

dolmasıyla sonuçlanacak şekilde detrüsör kasın gevşemesine ve internal sfinkterin 

kasılmasına neden olarak idrarın depolanması sağlanır (5).  

 

Pudendal sinir (S2-S4), eksternal sfinkteri inerve eden efferent sinir liflerini 

ve ayrıca perineal deriden kalkan afferent sinir liflerini de taşımaktadır (17). 

Miksiyonun istemli kontrolünden sorumlu olan bu somatik sinir eksternal sfinkterin 

iskelet kas liflerinin tonik kasılmalarını sağlar. Miksiyon boyunca bu sinir inhibe 

edilir ve eksternal sfinkterin gevşemesine neden olarak idrarın boşaltılması 

gerçekleştirilir (5).  

 

2.5. Mesanenin Kasılma ve Gevşeme Mekanizmaları 

 

Mesanenin tonusunu mesane hacmi ve intravezikal basınç oluşturmaktadır 

(4). Depolama fazı boyunca mesanedeki idrar hacmi 200-300 ml’ye kadar çok düşük 

basınçta artabilir. Mesane düz kasının sahip olduğu yüksek kompliyans nedeniyle az 

miktarda basınç artışları meydana gelmektedir (29).  

 

Depolama fazı boyunca mesanedeki gerim reseptörleri, pelvik sinirler 

aracılığıyla mesanenin doluluk durumuyla ilgili afferent sinyalleri gönderir. Yaklaşık 

150 ml hacimde istemli boşaltım hissi gönderilirken, 400-500 ml’ye varan 

hacimlerde tam doluluk hissi gönderilir. Ayrıca, öğrenilmiş refleks yardımıyla 

beyinden gelen efferent impulslar sakral spinal korddaki presinaptik parasempatik 
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nöronları inhibe ederek, eksternal sfinkterin istemli kasılmaları ile birlikte fizyolojik 

sınırlarda idrarın depolanmasına katkıda bulunur (4). 

 

Hücre içi Ca+2 konsantrasyonunun bazal seviyeden 50-100 nM’lık bir artışı 

kasılmayı başlatır ve yaklaşık 1 µM’da maksimumun yarısına ulaşılır. Ca+2 kaynağı 

L- ve T-tipi Ca+2 kanalları aracılığı ile ekstrasellüler olabileceği gibi (16,30) Ca+2 

indüklü Ca+2 salınımıyla veya inositoltrifosfat (IP3) aktivasyonuyla (31) intrasellüler 

depolardan (32) olabilmektedir.  

 

Diğer düz kaslarda olduğu gibi kasılma, Ca+2-kalmodulin kompleksinin 

aktivasyonu ve kasılma proteinlerinden miyozinin miyozin hafif zincir kinaz 

(MLCK) tarafından fosforilasyonuyla oluşmaktadır (7). Dört Ca+2 ‘un 1 kalmoduline 

bağlanmasıyla oluşan kompleks MLCK’yı aktifleştirir. Bu enzim miyozinin 19. 

pozisyonundaki serin üzerinden fosforilasyonu katalizleyerek miyozin ATPaz’ın 

aktivasyonunu artırır (8). Buradaki ATPaz aktivitesinin iskelet kasındakinden daha 

yavaş olması ATP yıkımını azaltır, döngü hızını yavaşlatır. Diğer taraftan bu 

döngünün yavaş olması döngü boyunca tek bir ATP molekülünün kullanılmasını ve 

dolayısıyla kas kasılması için daha az enerji gerekmesine neden olur (10). 

 

Hücre içi Ca+2 artışı kısa sürelidir ve hücre içi Ca+2, Na+/ Ca+2 değiştiricisi 

(33) veya ATP bağımlı Ca pompasıyla (34) hücreden dışarı atılır ya da SERCA 

(Sarkoplazmik retikulum Ca+2-ATPaz) pompası yardımıyla intraselüler depolara geri 

alınır. SERCA’nın aktivitesi fosfolamban gibi intraselüler proteinlerle 

düzenlenmektedir (35).  

 

Miyozin hafif zincir fosfataz (MLCP) ile miyozin hafif zincirin 

defosforilasyonu gevşemeye neden olur (7). Dolayısıyla detrüsör kasın kasılma ve 

gevşemesinin düzenlenmesinde MLCK ve MLCP enzimleri ve bu enzimlerin 

aktivasyonunu düzenleyen intrasellüler mesajcılar önemli rol oynamaktadır. Mitojen-

aktive edici protein kinaz (MAPK) ve p21-aktive edici kinaz gibi enzimler MLCKyı 

fosforile ederek aktivasyonunu azaltır (36,37). MLCP’nin aktivasyonunun 
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azaltılmasında ise detrüsörde farklı formları bulunan rho-ilişkili kinaz (ROK) rol 

almaktadır (38).  

 

2.5.1. İyon Kanalları 

Detrüsör miyosit membranındaki gerimle aktive olan kanalların iki işlevi 

vardır. İyon geçişine neden olarak depolarizasyon ve sonrasında kasılmaya neden 

olur. Detrüsör miyositlerin fiziksel gerilimi, seçici olmayan katyon kanallarını açar, 

hücre depolarize olur ve Ca+2 kanallarından Ca+2 geçişini artırır (39). Ancak gerim 

aynı zamanda gerimle aktive olan K+ kanal aktivitesini de artırır (40). Net etki 

spontan aktivitenin artması yönünde olmaktadır. Diğer işlevi ise; gerimle meydana 

gelen mekanik sinyalleri transmembran reseptörlerine aktarmaktır. Bunun sonucunda 

PI3K ve MAPK yolaklarını aktive ederek hücre proliferasyonunda rol alan heparin-

bağlı epidermal büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme faktörü-I ve platelet 

kaynaklı büyüme faktörü BB gibi çeşitli büyüme faktörlerinin düzenlenmesini sağlar 

(41).  

 

Ekstrasellüler Ca+2’un hücre içine geçişini sağlayan Ca+2 kanalları membran 

bağımlı proteinlerdir. İnsan detrüsör kasında Ca+2 geçişini sağlayan L- ve T- tipi Ca+2 

kanalları yer almaktadır (30). L-tipi Ca+2 kanalları yavaş kapılı voltaj bağımlı 

kanallardır. Yüksek voltajlarda aktive olurlar. T- tipi Ca+2 kanalları ise daha düşük 

voltajlarda aktive ve inaktive olabilmektedirler (42). Ca+2’un içeri girişi 

sarkoplazmik retikulum sisternasındaki Ca+2 serbestleyici kanallar olan riyanodin 

reseptörleri aracılığı ile intraselüler depolardan daha fazla Ca+2’un salınmasını 

sağlayarak kasılmaları devam ettirir (7,10). 

 

Hücre dışına iyon çıkışı özellikle Ca+2 ile aktive olan büyük iletkenli (BKCa) 

ve küçük iletkenli (SKCa) K+ kanalları tarafından sağlanmaktadır. Bu kanallar 

dinlenim membran potansiyeli, aksiyon potansiyelinin repolarizasyonu (43,44) ve 

miyosit kasılabilirliğine aracılık eder (45). Voltaj bağımlı Ca+2 kanallarından Ca+2 

girişi hem BKCa’yı hem de SKCa’yı aktive eder. Bununla birlikte SKCa kanal 

aktivitesi Ca+2 girişi ile düzenlenirken, BKCa kanal aktivitesi riyanodin reseptörleri 

tarafından intraselüler depolardan salınan Ca+2 ile düzenlenir (43,46). 
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İntraselüler ATP-duyarlı K+ kanalları da detrüsör düz kasında tanımlanmıştır 

ve kanalın açılmasıyla meydana gelen hiperpolarizasyon, spontan aktivitenin 

azalmasına neden olur (47). Aşırı aktif mesane tedavisinde K+ kanal açıcı ajanlar 

tercih edilen bir seçenektir. Ancak dokuya özgü olmadıkları için vasküler düz kasta 

oluşturdukları etkilere bağlı olarak hipotansiyon gibi yan etkiler oluşabilmektedir 

(48).  

 

2.5.2. Kolinerjik Mekanizma 

Muskarinik reseptörlerin beş alt tipinin (M1-5) tümü insan mesanesinde 

bulunduğu bilinmektedir (49). Bununla birlikte M2 alt tipinin M3’e göre insanlarda 3 

kat sıçanlarda 9 kat daha fazla eksprese edildiği gösterilmiştir (50,51). Detrüsör düz 

kasında eksprese edilen M2 ve M3 alt tiplerinden M2 çok daha fazla miktarda 

bulunmasına rağmen M3 alt tipinin kasılma aktivasyonundan asıl olarak sorumlu 

olduğu (52) bildirilmiştir. M2 reseptörünün ise kasılmaya az miktarda katkısı olduğu 

(53) ve β reseptör aracılı gevşemeyi inhibe edici etkilerinin (54) daha önemli olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca denerve ya da hipertrofiye olmuş mesanede ve M3 

desensitizasyonu gibi bazı patolojik mesanelerde M2 reseptörlerinin kasılmaya 

katkılarının daha ön plana çıktığı bildirilmiştir (55).  

 

İzole insan detrüsör kas şeritlerinin ACh ile kasıldığı, bu kasılmaların 

kolinesteraz inhibitörleriyle artırıldığı ve atropin ile engellendiği gösterilmiştir (56). 

Detrüsör kas kasılmasında önemli rolü olan muskarinik reseptörler fonksiyonel 

olarak G proteine bağlanarak fakat farklı sinyal mekanizmalarıyla aktivitelerini 

gösterirler (57). M3 reseptörü Gq/11 protein bağımlıdır. Fosfolipaz C enzimini aktive 

ederek fosfotidilinositol 4,5-difosfatın (PIP2) IP3 ve diaçilgliserol (DAG)’e 

hidrolizini katalizler (12). Oluşan bu ikinci mesajcılardan IP3, endoplazmik 

retikuluma difüze olup kimyasal kapılı Ca+2 kanalı olan kendi reseptörüne 

bağlanarak intraselüler Ca+2 depolarındaki Ca+2’un salınımını sağlar (7,8). Hücre içi 

Ca+2 konsantrasyonunun artışı riyanodin reseptörlerinden Ca+2 indüklü Ca+2 

salınımıyla (CICR) daha fazla Ca+2 çıkışı olur. Bir diğer oluşan ikinci mesajcı DAG, 

protein kinaz C aktivasyonuyla tamamlayıcı bir rol oynar, MLCP’yi fosforilleyerek 

aktivitesini azaltır ve kontraktil proteinlerin Ca+2 duyarlılığı artar. Detrüsör kasında 
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karbakol ve asetilkolin ile indüklenen kasılmalarda M3 yolağı üzerinden Ca+2 

salınımının meydana geldiği gösterilmiştir (58-60). Ancak yapılan bazı çalışmalarda 

sadece yüksek konsantrasyonlarda muskarinik reseptör agonist varlığında IP3’ün 

kasılmaya katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Buna bağlı olarak nöral yolla salınan 

asetilkolin konsantrasyonunun her zaman yeterli seviyede IP3 üretimini uyaracak 

miktarda olmadığı düşünülmektedir (12).  Benzer şekilde yapılan bir başka 

çalışmada M3 muskarinik reseptör aracılı kasılmada IP3 üretimi için yüksek 

konsantrasyonda agonist gerektiği gösterilmiş bununla birlikte M2 muskarinik 

reseptör aracılı kasılmada IP3’ün katkısı olmadığı bulunmuştur (61). 

 

M3 reseptörünün uyarılması sonrasında temel olarak uyarılan bu ikinci 

mesajcı sistemin dışında başka sinyal yolakları da görev almaktadır. Bunlar arasında 

fosfolipaz D ve A2 gibi diğer fosfolipazlar, tirozin kinaz, MAPK ve Rho kinazların 

uyarılması sayılabilir (62). Her ne kadar M3 reseptör uyarılması başlıca fosfolipaz 

aktivasyonuna neden olsa da L-tipi Ca+2 kanallarının açılışı ve rho kinaz 

aktivasyonunun daha önemli role sahip olduğu düşünülmektedir (Şekil 2.4) (62,63). 

Rho kinazın bu rolünü destekler şekilde Jezior ve arkadaşları detrüsör düz kasında 

muskarinik reseptör aktivasyonundan hem seçici olmayan katyon kanallarının hem 

de Rho kinaz aktivasyonunun sorumlu olduğunu göstermiştir (56). Bir diğer 

çalışmada Wibberley ve arkadaşları Rho kinaz inhibitörlerinin (Y-27632) G protein 

bağımlı reseptör agonisti olan karbakolle indüklenmiş sıçan detrüsör kası kasılmasını 

inhibe ettiğini ve bazal tonusu azalttığını göstermiştir (64). 

 

Muskarinik M2 reseptörleri ise Gi protein bağımlıdır. Ca+2 ile aktifleşen K+ 

kanallarını, ATP duyarlı K+ kanallarını ve seçici olmayan iyon kanallarını inhibe 

eder (65,66). Adenilat siklazı inhibe ederek cAMP üretimini azaltır (67). Dolayısıyla 

cAMP artışına bağlı olarak meydana gelen protein kinaz-A (PKA) aktivasyonu ve 

hücre içi Ca+2 azalması sonucu oluşan gevşeme cevabı engellenmiş olur (52). 

 

Detrüsöre ek olarak ürotelyum ve lamina propriada muskarinik reseptörlerin 

varlığı gösterilmiştir ve hatta buradaki yoğunluğunun detrüsör kastan daha fazla 

olduğu bulunmuştur (68,69). İnsan ve çeşitli türlerde, ürotelyumdaki muskarinik 
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reseptörlerden M2 ve M3’ün daha fazla sayıda bulunduğu (63) ve insan 

ürotelyumunda yapılan çalışmalarda muskarinik reseptör çeşitlerinin üretelyumun 

farklı hücre tabakalarında farklı yoğunlukta olduğu gösterilmiştir (70). Ürotelyum, 

üzerinde bulunan pek çok reseptör aracılığı ile çeşitli uyaranlara karşı aracı 

moleküller salgılar ve sonrasında diğer üretelyal hücreleri, afferent sinirleri ve düz 

kası etkileyerek mesane fonksiyonunu düzenler.  

 

 
 

Şekil 2.4 Mesane kasılma ve gevşemesine aracılık eden sinyal yolakları. (52) 

 

2.5.3. Adrenerjik Mekanizma 

Adrenal medulla ve sempatik sinir sonlanmalarından salgılanan 

ketakolaminler tüm vücutta hücre membranlarında yer alan aynı reseptör ailesine 

(adrenerjik reseptör ailesi) bağlanarak etki göstermektedirler. Adrenerjik reseptörler 

transmembran proteinleridir ve hücre dışı amino ve hücre içi karboksi uçlarından 

meydana gelmektedirler. 5 farklı alt tipi (α1, α2, β1, β2 ve β3) olan adrenerjik 

reseptörler, fizyolojik olayların düzenlenmesini farklı ikinci mesajcılar üzerinden 

kontrol etmektedirler. β-adrenerjik reseptörlerin uyarılması, ikinci mesajcı olarak 
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cAMP artışına neden olurken α-adrenerjik reseptörlerin uyarılması fosfolipaz C ve 

adenilat siklaz enzim aktivasyonlarının yanı sıra Ca+2 ve K+ kanallarını da 

etkileyebilmektedirler (71).  

 

α ve β-adrenerjik reseptörlerin mesanedeki dağılımı fonksiyonel olarak önem 

göstermektedir. Mesane gövdesi yüksek oranda β-adrenerjik reseptör ve az oranda α-

adrenerjik reseptör içerirken, mesane tabanı ve üretra yüksek oranda α-adrenerjik 

reseptör ve az oranda β-adrenerjik reseptör içermektedir (72). 

 

Sempatik aktivasyon ile uyarılan β-adrenoseptörlerin detrüsör düz kasındaki 

gevşetici etkisi miksiyon döngüsünün depolama fazında önem kazanmaktadır (73). 

Mesanede bulunan β-adrenerjik reseptörlerin üçünün mRNA seviyeleri sıçanda (74) 

neredeyse benzerken insan mesanesinde β-adrenerjik reseptör mRNA’larının 

%95’den fazlasının β3-adrenerjik alt reseptör tipine ait olduğu gösterilmiştir (73).  

 

İnsan detrüsör kasında bulunan gevşemeden sorumlu β-adrenoseptör alt 

tiplerinden başlıca β3 ve daha az oranda β2 detrüsör kasta eksprese edilmektedir 

(28,73,75). Bu reseptörler Gs protein bağımlıdır ve düz kas cAMP seviyesini 

arttrırarak PKA’nın aktivasyonunu sağlar.  Bu aktivasyon detrüsörün gevşemesine 

neden olmaktadır (Şekil 2.4) (28). cAMP üretiminin artması aynı zamanda 

sitoplazmik Ca+2 konsantrasyonunda bir azalmaya neden olarak yine gevşemede 

etkili olmaktadır. β-adrenerjik reseptör aracılı düz kas gevşemesinde anahtar rol 

oynayan cAMP’nin (73) yanı sıra çok daha önemli bir diğer mekanizma Ca+2 ile 

aktive olan K+ kanalının geçirgenliğinin artışıdır (76). Aşırı aktif mesane tedavisinde 

selektif β reseptör agonistlerinin kullanımı ile ilgili olarak son zamanlarda yapılan 

pek çok çalışma bulunmaktadır (77-79). 

 

Çeşitli tanımlama yöntemleriyle α1-adrenoseptörlerin α1a, α1b ve α1d olmak 

üzere 3 alt tipi olduğu belirlenmiştir (80). α1a alt tipi genellikle prostat ve mesane 

boynunda düz kas tonusunu düzenlerken, α1b alt tipi küçük direnç damarlarının 

kasılmasıyla kan basıncının düzenlenmesine katkıda bulunur. α1d alt tipi de mesane 

fonksiyonlarında ve spinal kordun inervasyonunda yer alır (76). Pek çok türde α1-
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adrenoseptörlerin uyarılması detrüsör düz kasında zayıf kasılmalara neden olurken, 

kuvvetli kasılmalar daha çok trigonda, mesane boynu ve tabanında gözlenmiştir. Bu 

etkilerin fizyolojik önemi bilinmemekle birlikte mesane boynunun sempatik 

sistemden ziyade daha çok parasempatik kontrol altında olduğu yorumu yapılabilir 

(81). 

 

α1-adrenoseptörler etkilerini genellikle Gq/11 proteinleri aracılığıyla gösterirler 

(82) ve reseptörlerin uyarılması ile fosfolipaz C aktivasyonu, IP3 ve DAG ikinci 

mesajcıların üretimi, endoplazmik retikulumdan Ca+2 salınımı ve genlerin 

aktivasyonu ile düz kas kasılması oluşur (83).  

 

2.5.4. Nonadrenerjik Nonkolinerjik Mekanizma 

Pürinerjik Reseptörler 

Pürinler tarafından meydana gelen ekstraselüler sinyal mekanizması ve 

pürinerjik reseptörlerin tanımlanmasından sonra yapılan çalışmalarda pürinerjik 

reseptörler P1 (ligandı adenozin) ve P2 (ligandı ATP ve ADP) olmak üzere 2 gruba, 

P2 reseptörü de P2X ve P2Y olmak üzere alt gruplara ayrılmıştır (84). Üretelyumda 

ve detrüsörde P2 reseptörlerinin ekspresyonu gösterilmiştir (85,86). Pek çok memeli 

türünde ATP, parasempatik sinirlerden ACh ile birlikte salınarak pürinerjik 

reseptörleri aktive eder. ATP ayrıca mesane gerildiğinde ürotelyumdan da salınır ve 

mesanenin doluluğuyla ilgili sinyal iletimi için P2X ve P2Y reseptörlerine 

bağlanarak etkisini gösterir (7,86,87).  

 

P2X reseptörleri iyonotropik, ligand bağımlı spesifik olmayan katyon 

kanalları olup 7 tane P2X reseptörüne ait alt tip (P2X1-7) klonlanmış ve karakterize 

edilmiştir. Bunlardan P2X1’in detrüsörde, P2X3’ün mesanenin afferent sinirlerinde 

eksprese edildiği belirlenmiştir (88,89). P2X1 reseptörü hücre içine Na+ ve Ca+2 

geçişini sağlar, aksiyon potansiyeli üretimi için L-tipi Ca+2 kanalını aktive eder, 

böylelikle daha fazla Ca+2 akışı olur (89). Ca+2 ‘un içeri girişi direkt olarak kontraktil 

proteinleri etkiler ya da Ca+2 depolarından CICR aracılığıyla intraselüler Ca+2 

konsantrasyonunun etkin bir biçimde artışını sağlar (7).  
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P2Y reseptörleri ise metabotropik G protein bağımlı olup P2Y reseptörünün 8 

alt tipi (P2Y1,2,4,6,11-14) olduğu gösterilmiştir (84). Detrüsör düz kas hücrelerinde ve 

mesane kan damarlarında varlığı gösterilen P2Y1 pürinoseptörlerin sıçan 

mesanesinde tonusu inhibe ettiği gösterilmiştir (90,91). P2Y reseptörleri cAMP 

bağımlı PKA aktivitesiyle düz kasın gevşemesinde rol oynamaktadır (92). 

 

Nitrik oksit (NO) 

L-arjinininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile üretilen NO, alt üriner 

sistemde inhibitör NANC cevaptan sorumludur (12). Sinir hücrelerinde bulunan 

NOS enzimi mesanenin daha çok boyun kısmında yer almaktadır. NO miksiyon 

sırasında üretral gevşemede önemli inhibitör etkisi (17) olmakla birlikte mesanede 

sınırlı etkilere sahiptir (93). Normal koşullarda mesanenin dolumu sırasında meydana 

gelen gevşeme, fizyolojik sınırlar içerisinde, intravezikal basınçta minimal bir artışla 

büyük idrar hacminin sağlanmasına yardımcı olur. Bu durum sadece mesanenin 

fiziksel özelliklerinden kaynaklanmaz, parasempatik sinir aktivasyonunun 

inhibisyonu veya sempatik sinir aktivasyonunun artışıyla birlikte NO üretimi ile 

gerçekleşen gevşeme cevabının katkısı vardır (12).  

 

Diğer Reseptörler 

Mesane kasılma ve gevşeme cevabının düzenlenmesinde  NANC mekanizma 

içinde ATP ve NO dışında görev alan aracı moleküller farklı reseptörler aracılığıyla 

etkilerini göstermektedirler.  

 

Örneğin, 5-hidroksitriptamin olarak bilinen serotonin hem nörotransmitter 

hem de lokal hormon olarak görev yapmaktadır (94). Beyin sapından spinal kordun 

arka boynuzuna gelen serotonerjik projeksiyonlar alt üriner sistemin 

fonksiyonlarında etkiler gösterirler. Mesanede yer alan serotonerjik aktivite sempatik 

sistemi uyarıp, parasempatik sistemi inhibe ederek idrarın depolanmasını sağlar (95). 

5-HT, mesaneden kalkan duyusal bilgileri 5-HT1 ve 5-HT3 reseptörleri aracılığıyla 

engeller (96). Dolayısıyla mesanenin dolduğu bilgisini gönderemeyen mesanede 

nosiseptif süreç başlar ve serotonin bu sürecin artmasına neden olur (97).  
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Bir başka nörotransmiter olan dopaminin etkilerine aracılık eden dopamin 

reseptörlerinden D1 ve D5 mesane düz kas kasılma üzerindeki uyarıcı etki gösterirken 

D2, D3 ve D4 reseptörleri kasılmanın inhibe edilmesinde görev almaktadırlar (94). 

Hou ve arkadaşları, spinal kord hasarından sonra dopaminin miksiyon refleksini 

iyileştirici etkisi olduğunu göstermişlerdir (98).  

 

Prostaglandinler, siklooksijenaz yolağı kullanılarak araşidonik asitten 

sentezlenirler ve mesane düz kasının tonusu dahil olmak üzere pek çok biyolojik 

cevabın düzenlenmesinde görev alırlar (99). Prostanoid reseptörlerin EP1, EP3, TP 

ve FP gibi farklı alt tipleri detrüsör düz kas kasılmasında çeşitli etkiler 

göstermektedir (99-101). In vitro sıçan detrüsör düz kas kasılmalarından sorumlu ana 

prostanoid reseptörler EP1 ve EP3 olduğu bulunmuştur (102). In vivo sıçan 

deneylerinde EP1 prostanoid reseptörünün inhibisyonuyla mesane kapasitesinde bir 

artış olduğu gösterilmiştir (103). Aşırı aktif mesane hastalarında PGE2 ve PGF2α 

seviyelerinin kontrole göre arttığı bulunmuştur (104).   

 

Endotelyal hücrelerden salınan ve majör vazokonstriktif peptidlerden biri 

olan endotelin-1 (ET-1) mesanede düz kasta, endotelyal hücrelerde ve fibroblastlarda 

sentezlenmektedir. ET-1’in izole mesane düz kas şeritlerine uygulanmasıyla uzamış 

kasılma cevapları elde edildiği gösterilmiştir (105). Sıçanlarda yapılan bir çalışmada 

intravenöz ET-1 uygulamasının ortalama miksiyon hacminde bir azalışa neden 

olduğu gösterilmiştir (106).  

 

TRP reseptörleri (Trancient Receptor Potential- Geçici reseptör potansiyeli) 

seçici olmayan iyon kanalları olmakla birlikte sıcaklık, basınç-gerim, osmolarite, pH 

gibi birçok duyusal sinyallerin önemli düzenleyicileridir (107). TRP kanallarının 

fonksiyon bozukluğu sonucunda içinde aşırı aktif mesaneninde bulunduğu çeşitli 

hastalıklar meydana gelmektedir. TRP reseptörlerinin bir alt üyesi olan TRPV 

(Vaniloid) reseptörler mesane ürotelyumunda, subürotelyal afferent sinirlerde ve 

miyofibroblast pleksuslarda yer almaktadır (17). TRPV1 reseptörlerinin mesanede 

visseral ağrının gelişiminde önemli rol oynadıklarına inanılmaktadır (108). TRPV4 
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knock out farelerde ürinasyon kasılma frekanslarında artış olduğu belirlenmiştir. 

Ayrıca TRPV4 reseptörleri yangı durumda aktive olmaktadırlar (109).  

 

2.6. Mesanede Spontan Aktivite 

 

Mesanede gerek izole doku şeritlerinde gerekse organın tümünde ölçülebilen 

spontan kasılmalar üretebilmektedir. Spontan kasılmalar spinal kord hasar sonucu 

meydana gelen nöropati veya obstrüktif hastalıklarda daha da artmaktadır. Normal ve 

anormal durumlarda meydana gelen spontan kasılmaların nedeni olarak motor 

sinirlerden sürekli transmitter salınımı, detrüsör kasının intrinsik miyojenik aktivitesi 

ve detrüsör kas ile mukozayı oluşturan ürotelyum ve subürotelyum arasındaki 

etkileşimler gibi farklı mekanizmalar öne sürülmüştür (110).  

 

Öne sürülen hipotezlerden biri olan nörojenik hipoteze göre merkezi sinir 

sistemi aracılı sakral parasempatik inhibisyonun azalmasına bağlı olarak miksiyon 

refleksinin kazancı ve detrüsör kasının motor aktivitesi artar (7,111).  

 

Miyojenik hipoteze göre ise düz kas hücrelerinin uyarılabilirliğindeki ve 

(112) düz kas hücreleri ve interstisyel hücreler arasındaki hücrelerarası 

bağlantılardaki değişiklikler (113) daha büyük kasılmalara neden olabilir. Aşırı aktif 

mesane hücrelerinde T- tipi Ca+2 kanallarının miktarının artışı (114) ve bu kanalların 

blokajı sonucunda spontan aktivitenin azalmış olması (115) spontan aktivitenin 

oluşumuna katkılarını işaret eden göstergelerdir.  

 

Kushida ve arkadaşlarına göre detrüsör ve mukoza tabakaları birbirinden 

bağımsız bir şekilde spontan kasılmalar üretebilmektedir (110) Üretelyum kaynaklı 

hipoteze göre ürotelyum ve subürotelyum gerildiğinde ATP ve ACh gibi 

transmitterler salgılayarak veya içerdiği interstisyel hücreler arasındaki bağlantılar 

yoluyla spontan kasılmalar üretebilmektedir (110). Mukozadaki spontan elektriksel 

aktiviteden sorumlu önemli bir hücre grubu olan ve düz kastaki miyozinden farklı bir 

formda olan kontraktil proteinler içeren intertisiyel hücrelerde oluşan bu aktivite 

(110) spontan kasılmaların üretildiği detrüsöre iletilir (26). Bunlara ek olarak 
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muskularis mukozanın hem hücre içi kalsiyum artışına neden olan yolaklar üzerinden 

hem de üretelyumdan serbestlenen kontraktil agonistler aracılığı ile spontan 

kasılmalara katkıda bulunduğu belirtilmektedir (110,116). Ayrıca kasılma ile ilgili 

olabilecek bir başka kaynak geçici spontan kalsiyum artışları oluşturabilen 

subüretelyal venülleri çevreleyen perisitlerdir (117). 

 

TTX, motor sinirlerdeki Na+ kanallarını bloke eder. TTX’e karşı direnç 

gösteren spontan kasılmalar ekstraselüler Ca+2’un girişini sınırlayan L-tipi Ca+2 kanal 

blokerleri veya ekstraselüler Ca+2’un azalmasına neden olan ajanlar tarafından 

ortadan kaldırılabilir (118).   

 

2.7. Leptin Molekülü ve Sentezi 

 

1950’li yılların sonlarında farelerde 6. kromozomun uzun kolunda yer alan 

lep veya ob olarak adlandırılan gendeki mutasyon sonucunda obez farelerin, 1965 

yılında ise 4. kromozomda yer alan db genindeki mutasyon sonucunda diyabetik 

obez farelerin oluştuğu gösterilmiştir. Coleman ve arkadaşları tarafından ob/ob ve 

db/db fareler ile yapılan parabiyoz çalışmaları sonucunda db/db farenin kan yoluyla 

geçebilen bir “tokluk” faktörü ürettiği ve bu faktörün ob/ob farelerde obeziteyi 

iyileştirici etkisi olduğu bulunmuştur (119). Yıllar süren klonlama çalışmaları 

sonucunda 1994 yılında Friedman ve arkadaşları tarafından 16 kDa ağırlığında ve 

167 aminoasitten oluşan polipeptid yapıdaki leptin hormonu “tokluk” faktörü olarak 

tanımlanmıştır (120).  

 

Leptinin ürünü olduğu ob geni yaklaşık 20 kb uzunluğunda 2 intronla 

ayrılmış 3 ekzondan oluşmaktadır (121). 167 aminoasitten oluşan leptinin 21 

aminoasitlik sinyal kısmı ayrıldıktan sonra 146 aminoasitten oluşan olgun leptin 

fonksiyonel bir protein olarak salınır. Sitokin ailesinden olan leptin 4α antiparalel 

(A,B,C ve D) sarmal yapıda düzenlenmiş olup kristal yapısı CD loop’undaki sistein 

(Cys) 96 ve C-ucundaki Cys 146 aminoasitleri arasındaki disülfid bağlarıyla 

sağlamlaştırılırak leptin molekülünün 3 boyutlu yapısı oluşturulur (122). Leptin 
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molekülünün reseptörüne bağlanmasında 3 boyutlu yapısının önemli bir rolü olduğu 

gösterilmiştir (123).  

 

Leptin çoğunlukla beyaz yağ dokuda ve daha az miktarda olmak üzere 

kahverengi yağ dokuda üretilir (124). Yağ dokunun yanı sıra mide, plasenta, böbrek, 

iskelet kası ve uterus gibi doku ve organlarda da üretilmektedir (125-130). 

Dolaşımdaki leptin seviyeleri adipoz dokuların boyutuyla ilgili bilgi verir ve enerji 

depolarının durumunu beyine iletir (131,132). Leptin konsantrasyonu vücut yağ 

yüzdesi ile orantılı bir şekilde artış göstermektedir (133). Leptin ekspresyonu ve 

dolaşımdaki seviyeleri beslenme durumundaki değişikliklere göre değişir (131). 

Açlık durumunda dolaşımdaki leptin seviyesi azalırken, tokluk veya obezite 

durumlarında leptin seviyeleri artmaktadır (132).  

 

Leptin sentezi ve dolaşımdaki leptin miktarı, gün içindeki seviyelerine göre 

gece en yüksek seviyelere ulaşacak şekilde sirkadyen ritim göstermektedir (5,131). 

Leptin ekspresyonu ve salınımı inflamatuar sitokinler, glikokortikoidler ve insülin 

gibi pek çok faktör tarafından düzenlenmektedir (134). Leptin ekspresyonu beyaz 

yağ dokuda preadipositlerin adipositlere farklılaşmasıyla indüklenir ve dolaşımdaki 

insülin konsantrasyonuna bağlı olarak açlık-tokluk ve diyabet gibi durumların 

değişikliğiyle düzenlenir. Açlık veya streptozotosinle indüklenen diyabet gibi 

durumlarda leptin mRNA seviyeleri azalır ve bu azalış besin alımı veya insülin 

takviyesiyle yeniden normale döner (135). İnsülin, PI3K ve MAPK sinyal 

yolaklarıyla trofoblastik hücrelerde leptin ekspresyonunu indükler (136).   

 

Leptin seviyeleri cinsiyet farklılığı gösterir. Östrojen leptin sentezini 

artırırken, testosteron leptin sentezini inhibe etmektedir.  Aynı zamanda deri altı yağ 

dokusunda leptin ekspresyonu fazladır. Dolayısıyla leptin sentezi kadınlarda 

erkeklerden daha fazladır (137,138). 

 

Yüksek leptin seviyelerinin görüldüğü obez kişilerde leptin direncine bağlı 

olarak leptinin besin alımını inhibe edici ve enerji harcanmasındaki artışı sağlayıcı 

etkisi görülmez (139). Leptin direnci, beyine leptin alımının ya da santral sistemin 
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leptine olan cevabının azalmasıyla oluşmaktadır (140). Hücresel seviyede leptin 

direnci  leptinle uyarılan pSTAT-3 ekspresyonunun gerçekleşememesi (141) ile 

belirlenebilirken fizyolojik olarak diyetle oluşturulan obez farelerde leptinin besin 

alımı azalması ve kilo kaybına yol açan etkileri görülmez (142). Ayrıca, yapılan in 

vivo ve in vitro farmakolojik çalışmalarda obezite ve leptin direnci ile hipotalamik 

endoplazmik retikulum stresi arasında yakın bir ilişki olduğu gösterilmiştir (143).  

 

2.8. Leptin Reseptörleri ve Etki Mekanizması 

 

Leptin reseptörleri, yüksek afiniteli leptin bağlanma bölgelerini tanımlamak 

amacıyla yapılan çalışmalar sonucunda db gen ürünü olarak 1995 yılında Tartaglia 

ve arkadaşları tarafından keşfedilmiştir (144). İnsanda 1p kromozomunda, farede 4. 

ve sıçanda 5. kromozomda yer alan bu reseptörler (145) Sınıf-1 sitokin reseptör 

ailesinin bir üyesi olup şimdiye kadar 6 farklı izoformu tanımlanmıştır (Şekil 2.5). 

Leptin reseptörleri ObRa-f ve ya LepRa-f şeklinde gösterilmektedir (146,147). 

LepRa, LepRc, LepRd ve LepRf kısa izoformlarken LepRb fonksiyonel uzun 

izoformdur En küçük izorform olan LepRe reseptörden ziyade çözünebilir bir 

bağlayıcı protein olarak görev yapmaktadır. Bu reseptör alt tipinin intraselüler veya 

transmembran domainleri bulunmamakla birlikte bazı türlerin dolaşımında mevcut 

olduğu gösterilmiştir (147). Tüm izoformlar ligand bağımlı ekstrasellüler domainleri 

bulunur. LepRa, LepRb, LepRc, LepRd ve LepRf izoformları transmembran 

domainlere ve intraselüler farklı karboksi uçlarına sahiptir. Ancak sadece uzun form 

olarak bilinnen LepRb izoformu JAK-STAT (Janus Kinaz-Sinyal Dönüştürücü 

Transkripsiyon Aktivatörü) sinyal yolağının aktivasyonu için gerekli intraselüler 

motifleri (box1-box2) içerir (137). Kısa form LepRa’nın sinyal kapasitesisi için 

sadece box-1 motifi yeterli olmaktadır ve LepRa sinyal mekanizması mitojenik 

aktiviteden sorumlu MAPK yolağı üzerinden olmaktadır (148). 
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Şekil 2.5 Leptin reseptör izoformları. (137) 

 

Leptin reseptörlerinin dokulardaki varlığı oldukça yaygındır. LepRa hemen 

hemen her dokuda eksprese edilirken, LepRb sadece yoğun olarak hipotalamusta ve 

az miktarlarda diğer dokularda eksprese edilir (147). Yapılan RT-PCR ve 

immunoblotlama teknikleriyle  normal mesane dokusunda LepRa’nın major izoform 

olduğu ve kanserli dokularda ekspresyonunun önemli derecede azaldığı gösterilmiştir 

(149). 

 

Her leptin reseptörü 1 leptin molekülü bağlayabilir (147). Bununla birlikte, 

iki leptin reseptörünün bir leptin molekülüne bağlandığı reseptör dimerizasyonu 

oluşumu sonrasında hücre içi sinyal iletimi başlatılabilir. Dimerizasyonun 

gerçekleşebilmesi için leptin reseptörünün ekstrasellüler parçası yeterli olmaktadır 

(150). Çoğu sitokin reseptörleri dimerizasyon için ligand bağlanmasına ihtiyaç 

duyarken ligand bağlanmamış leptin reseptörleri hücre membranında dimer olarak 

bulunmaktadırlar (151). 
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Şekil 2.6 Leptin reseptörü etki mekanizması. (152) 

 

Leptin, LepRa reseptörüne bağlandığında MAPK yolağını aktifleştirirken, 

LepRb reseptörüne bağlandığında hem JAK2 hem de reseptör üzerinde bulunan 

tirozin halkalarını fosforilleyerek aktivasyonunu sağlar (Şekil 2.6). Ayrıca, JAK2’nin 

fosforillenmesi insülin reseptör sinyal proteinlerini de fosforilleyerek PI3K sinyal 

yolağını aktive eder (153). LepRb üzerinde bulunan 3 tirozin halkasının (Y985, 

Y1077 ve Y1138)  herbirinin fosforilasyonu farklı bir leptin fonksiyonuna ait özel 

sinyal mekanizmasını devreye sokar. Y985 SHP-2 (src-homoloji-2 domain protein) 

ve MAPK sinyal yolaklarını aktive ederek leptin sinyalinin negatif geri bildirim 

kontrolünü düzenler. Y1077, STAT5 sinyalinin aktivasyonunu sağlayarak leptinin 

üreme üzerine etkilerini düzenler. Son olarak Y1138 ise STAT3 üzerinden leptinin 

enerji homeostazisindeki ana etkisini ve nöroendokrin fonksiyonlarını düzenler. 

Leptinin yine bu yolak üzerinde az da olsa üremeyle ilgili etkisi vardır (154). 
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2.9. Leptinin Fonksiyonları 

 

Leptin vücut ağırlığının ve enerji dengesinin düzenlenmesinde sinyal 

molekülü olarak görev alır (120). Enerji homeostazisindeki düzenleyici rolünün etki 

mekanizması ve etki ettiği bölgelere yönelik yapılan çalışmalarda, genellikle santral 

sinir sisteminde etkilerini LepRb reseptörü aracılığı ile gösterdiği bulunmuştur (155). 

Leptin enerji düzenlenmesi ile ilgili olarak hipotalamusun kontrolü altında besin 

alımını inhibe eder.  Santral leptin, reseptörleri aracılığı ile adipoz dokudaki enerji 

harcanmasını sağlayan sempatik sistemin aktivasyonunu artırır (139). Çoğu 

çalışmada leptinin hipotalamustaki etki bölgesinin arkuat nukleus olduğu 

gösterilmiştir. Leptin burada oroksijenik Aguti ilişkili protein (AgRP) ve nöropeptit 

Y içeren nöronları inhibe ederken anoreksijenik proopiomelanokortin (POMC) 

içeren nöronları uyarmaktadır (156).  

 

Leptinin besin alımı ve enerji düzenlenmesindeki temel görevlerinin dışında 

çeşitli fonksiyonları da mevcuttur. Örneğin, suprafizyolojik düzeylerde leptinin 

MAPK sinyal yolağı aktivasyonunda bir azalışa neden olarak özellikle kanser 

hücrelerinin çoğalmasını engellediği gösterilmiştir (157). Bir başka çalışmada, leptin, 

fetal dönemde yutkunma ve idrar çıkışını artırdığından beslenme davranışının 

gelişimine katkı sağladığı bulunmuştur (158). Ayrıca yine fetal dönemde leptinin 

sürfaktan proteinlerinin sentezini artırdığı ve  akciğer gelişimine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (159). 

 

2.10. Leptinin Düz Kas Kasılmasına Etkisi 

 

Leptin hormonuna ismini veren ve hem kendisinin hem de reseptörlerinin 

tanımlanmasına aracılık eden enerji metabolizması ile ilgili çok bilinen etkilerinin 

yanı sıra yapılan çalışmalarda düz kaslar üzerinde önemli etkileri olduğu 

gösterilmiştir. 

 

Genel olarak adipoz dokudan salınan ve hücre sinyal düzenleyicileri olarak 

tanımlanan adipokinlerin bazıları (adiponektin, omentin, visfatin vb.) vazorelaksan 
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etki gösterirlerken bazıları (anjiotensin-II, nesfatin-I, resistin vb.) vazokonstrüktör 

etki gösterir. Leptin, ghrelin, tümör nekrozis faktör-α ve apelin gibi adipokinler ise 

hem vazorelaksan hem de konstrüktör etki gösterirler (160). Farklı hedef dokularda 

leptinin düz kas üzerindeki etkilerini araştıran çalışmalar bulunmaktadır. 

 

Leptin in vitro aort düz kasında sarkoplazmik retikulumdan hücre içine Ca+2 

salınımını azaltarak Anjiotensin-II ile oluşturulan vazokonstrüksiyonu baskılamıştır 

(161). Ayrıca, farklı damarlarda endotel bağımlı ve endotelden bağımsız olarak 

gevşemeye yol açtığı gösterilmiştir (162,163).   
 

Obezitede görülen yüksek leptin seviyelerinin astım ve artmış solunum yolu 

cevabı ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (164). Vücut ağırlığının yüksek ya da 

düşük olduğu bireylerde, sırasıyla obezite ile ilişkili leptin direnci ve vücut yağ 

kütlesi azlığına bağlı olarak oluşan düşük leptin seviyeleri sonucunda 

bronkokonstrüksiyon görülmektedir. Leptinin solunum yolu düz kas hücrelerindeki 

gevşetici etkisini indirekt olarak parasempatik sistemin inhibisyonuyla oluşturduğu 

gösterilmiştir (165).  

 

Gastrointestinal (GI) kanalda leptin, besin alımının düzenlenmesi, büyüme ve 

inflamasyon gibi fonksiyonlarının yanı sıra enterik sinir sistemi aracılığıyla GI 

motilitede görev almaktadır Gastrointestinal kanalda mekanoreseptörler üzerinde 

hem eksitatör hem de inhibitör etkilere sahip olan leptin gastrik boşalmanın süresini 

ve besinlerin geçişini etkilemektedir (166). Leptinin kolon düz kas tonusun 

azalmasına yol açan etkilerine nitrerjik nöronların aracılık ettiği gösterilmiştir (167).  

 

Leptin safra kesesinde emilim ve sekresyonla ilişkili olan protein sentezini 

kontrol eden genlerin ekspresyonunu düzenler ve leptinden yoksun obez ve leptin 

dirençli obez ya da obez olmayan diyabetik farelerde safra kesesinin safra hacminde 

artış ve kasılabilirliğinde azalış görülmektedir (168). Leptin eksikliği olan farelerde 

asetilkolin ve kolesistokinin gibi eksitatör uyaranlara karşı safra kesesi düz kas 

cevabı azalmakla birlikte leptin tedavisiyle bu durumun iyileştiği görülmektedir 

(169). 
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Gebelik süresince serum leptin konsantrasyonlarının artışı üreme 

biyolojisinde leptinin önemli bir rolü olduğunu göstermektedir (170). Sıçanlarda 

yapılan bir çalışmada gebelik süresince leptin seviyelerinin arttığı daha sonra 

azaldığı ve gebeliğin son günü tekrar bazal seviyesine döndüğü gösterilmiştir (171). 

Leptinin spontan ve agonist indüklü miyometriyum kasılmalarında artan dozlarda 

inhibitor etkilerinin olduğu gösterilmiştir (129,172).  

 

Leptin üriner sistem fonksiyonu ile ilgili olarak diürez ve natriürezi uyarıcı 

etkisi olduğu ancak bu etkilerin direkt olarak detrüsör kas kasılmasını etkilemeden 

santral etkileri aracılığı ile oluştuğu gösterilmiştir (158). İskemi/reperfüzyon hasarı 

sonrasında lokal leptin uygulaması mesane dokusunu korumaya yardımcı olmaktadır 

(173). Ayrıca aşırı aktif mesane sendromlu hastalarda serum leptin seviyelerinin 

arttığı gösterilmiştir (174,175). Bununla birlikte, leptinin insan detrüsör düz kasında 

aşırı aktif mesane semptomlarına neden olabilecek kolinerjik etkilere veya 

antikolinerjik gevşetici etkilere sahip olup olmadığı tartışılmaktadır (176).  

 

2.11. Hipotez ve Amaç 

 

Leptinin mesane düz kası dışındaki düz kas dokularındaki inhibitör etkilerini 

göz önünde bulundurarak “Leptin sıçan detrüsör düz kas kasılmasını inhibe eder” 

şeklinde hipotezimizi oluşturduk. Bu çalışmada amaçlarımız leptinin detrüsör düz 

kas kasılmasındaki düzenleyici rolünü in vitro olarak araştırmak ve kas 

kasılmasındaki olası inhibitör etkisinde kolinerjik, pürinerjik ve nitrerjik yolakların 

katkısını araştırmaktır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada 13 adet 300-400 gram ağırlıkta Sprague-Dawley erişkin erkek 

sıçan kullanıldı. Hacettepe Üniversitesi Deney Hayvanları Arastırma ve Yetistirme 

Ünitesinde sıcaklık ve nemi sabit ve 12 saatlik aydınlık/karanlık döngüsü olan 

ortamda barındırılan hayvanlar deney günü Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarlarına getirildi. Hayvanlara barınma süreleri 

boyunca su ve standart yeme erişimleri ile ilgili herhangi bir kısıtlanma 

uygulanmadı. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onayı sonrasında başlayan 

deneyler Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak gerçekleştirildi. 

 

3.1. Cerrahi İşlemler ve İzole Organ Banyosu 

 

Ketamin anestezisi (Ketamidor, 90 mg/kg i.m.) uygulanan hayvanlarda 

abdominal kesi sonrasında cilt ve cilt altı dokular geçilerek mesaneye ulaşıldı. 

Mesanenin etrafındaki yağ ve bağ dokusu temizlendikten sonra üreter girişlerinin 

proksimalinde kalan gövde kısmı çıkarılıp tartıldı (Şekil 3.1). Bu işlemlerin hemen 

ardından doku canlılığını kaybetmemesi için oksijenlenmiş soğuk Krebs-Henseleit 

tampon çözeltisine alındı. 

 

 
 

Şekil 3.1 Abdominal kesi sonrasında mesanenin çıkarılması. 

 

Çıkarılan mesane dokusundan 2 mm eninde 10 mm uzunluğunda 4 adet 

longitudinal düz kas şeritleri hazırlandı (Şekil 3.2). Daha sonra bu şeritler, 15 ml 
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hacimli cam organ banyosuna bir ucu izometrik kuvvet transduserine (May FDT05) 

bağlı ve dikey olacak şekilde asıldı. İzometrik kuvvet transduseri ile kas cevapları 

kaydedildi, kayıt ve analizler için bilgisayarlı veri toplama ve analiz sistemi (Biopac 

MP36) kullanıldı (Şekil 3.3). Krebs-Henseleit tampon çözeltisinde 37 °C'de, % 5 

CO2 ve % 95 O2 ile gazlandırılan şeritlerin 1 saat süre ile yaklaşık 1 gram gerim 

altında, her 15 dakikada bir yıkanarak dengeye ulaşması sağlandı.  

 

 
 

Şekil 3.2 Mesaneden hazırlanan detrüsör kas şeritleri. 

 

Denge döneminin ardından şeritler 120 mM KCl solüsyonu ile kasıldı. 

Kasılma sonrasında şeritler 3 kez yıkandıktan sonra tekrar 1 saat boyunca yıkama ve 

gerim ayarlaması ile dengeye gelmesi sağlandı. Elektriksel alan stimülasyonu (EAS) 

uygulanan detrüsör şeritlerinin bir tanesi zaman kontrol veya çözücü uygulaması için 

ayrıldı. Banyolara tüm ilaçlar ve zaman kontrol için Krebs-Henseleit çözeltisi 

150’şer µl olacak şekilde eklendi. Tüm protokollerin sonunda doku canlılığı 120 mM 

KCl çözeltisine cevap ile değerlendirildikten sonra şeritler tartıldı.  
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Şekil 3.3 Organ banyosu ve MP36 düzeneği 

 

3.2. Elektriksel Alan Stimülasyonu Aracılı Kasılmalar ve Leptin Uygulaması 

 

EAS için tüm banyolara her 3 dakikada bir 100 V genliğinde 0,15 ms süreli 

(duration) kare dalgalar 5 sn (train duration) boyunca 1-2-5-10-20-40-80 Hz’lik 

farklı frekanslarda uygulandı (Şekil 3.4). 

 

Tekrar 1 saatlik yıkama ve dengelenme döneminin ardından, 10 dakika 10-7 

M Leptin, 20 dakika 10-4 M L-NAME ve 10-7 M Leptin + 10-4 M L-NAME 

inkübasyonu sonrasında EAS tekrarlandı. Leptinin çözücüsü Tris HCl 20 mM 

konsantrasyonda leptin ile benzer sürede inkübasyon yapılarak uygulandı. 

 

Kontrol EAS cevabı sonrasında 1 saatlik yıkama ve dengelenme döneminin 

ardından 10-6 M Atropin, 10-6 M Atropin + 10-7 M Prazosin + 10-4 M PPADS 

inkübasyonu sonrasında EAS tekrarlandı. Sonrasında bir saatlik yıkama ve 

dengelenme döneminin ardından, 10-6 M Atropin + 10-7 M Leptin, 10-6 M Atropin + 

10-4 M PPADS + 10-7 M Prazosin + 10-7 M Leptin inkübasyonları sonrasında EAS 

tekrarlandı. Mesane şeritleri için inkübasyon süreleri Atropin ve Prazosin için 20 

dakika, PPADS için 40 dakika ve Leptin için 10 dakika olacak şekilde uygulandı.  
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Şekil 3.4 Elektriksel alan stimülatörü. 

 

3.3. Çözelti ve Test Maddeleri 

 

3.3.1. Krebs-Henseleit Tampon Çözeltisi 

Dokunun canlılığını sağlamak amacıyla kullanılan hücre dışı sıvıya yakın 

fizyolojik çözeltidir. Çözeltinin pH’sı 7,4 olacak şekilde 118,4 mM NaCl, 4,7 mM 

KCl, 1,2 mM KH2PO4, 1,2 mM MgSO4, 25,0 mM NaHCO3, 2,5 mM CaCl2 ve 12,2 

mM glukoz ile hazırlanmıştır.   

 

3.3.2. 120 mM  KCI Çözeltisi 

Dokunun canlılığını test etmek ve kasılabilirliğini belirlemek amacıyla 

hazırlanan çözeltidir. İçeriği Krebs-Henseleit tampon çözeltisine benzer pH’sı 7,4 

olacak şekilde 3,1 mM NaCl, 120 mM KCl, 1,2 mM KH2PO4, 1,2 mM MgSO4, 25,0 

mM NaHCO3, 2,5 mM CaCl2 ve 12,2 mM glukoz ile hazırlanmıştır.   

 

3.3.3 Leptin 

Bu çalışmada Escherichia coli’den ekspres edilen rekombinant Leptin rat 

(Sigma-L5037) kullanılmıştır. Liyofilize haldeki leptinden 1 mg/ml olacak şekilde 20 

mM steril Tris HCl, pH 8.0 ile stok solüsyon hazırlanmıştır. Hazırlanan stok 

solüsyon ependorflara ayrılarak çalışma solüsyonları hazırlanmıştır. 
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3.3.4 L-NAME 

Açık adı Nω -Nitro -L-Arginine Methyl Ester Hydrochloride olan L-NAME 

(Sigma-N5751) NOS inhibitörüdür. Moleküler formülü C7H15N5O4!HCl olup 

moleküler ağırlığı 269,7’dir. Her deney öncesi distile su ile çözüldükten sonra 

kullanıldı. 

 

3.3.5 Atropin 

Atropa bellodona bitkisinden izole edilen atropin (Sigma A0132), merkezi ve 

periferal muskarinik asetilkolin reseptörlerinin kompetitif nonselektif antagonistidir. 

Moleküler formülü C17H23NO3 olup moleküler ağırlığı 289,4’dür. Her deney öncesi 

distile su ile çözüldükten sonra kullanıldı. 

 

3.3.6 Prazosin Hidroklorid 

Çok güçlü ve selektif α1-adrenerjik antagonist olan Prazosin Hidroklorid’in 

(Sigma-P7791) moleküler formülü C19H21N5O4!HCl ve moleküler ağırlığı 419,9’dur. 

Her deney öncesi distile su ile çözüldükten sonra kullanıldı. Işığa duyarlı olduğu için 

koyu renkli şişelerde saklandı. 

 

3.3.7 Piridoksal fosfat-6-azo(benzen-2,4-disülfonik asit) tetrasodyum salt 

hidrat (PPADS) 

PPADS (Sigma-P178) hem pre- hem de postjunctional etki gösteren ve 

selektif P2X purinoreseptör antagonistidir. Moleküler formülü C14H10N3Na4O12PS2 · 

xH2O ve moleküler ağırlığı 599,31’dir. Her deney öncesi distile su ile çözüldükten 

sonra kullanıldı. Işığa duyarlı olduğu için koyu renkli şişelerde saklandı. 

 

 

3.4. Hesaplamalar ve İstatistiksel Analiz 

 

Tüm deney kayıtları Biopac MP36 yazılımının 3.6.7 versiyonu kullanılarak 

analiz edildi. Verilerin istatistiksel analizinde Mac OS için SPSS 23.0 istatistik paket 

programı kullanıldı. Kasılmaların analizi için uyarandan önceki 2 dakikalık kayıttan 

“mean” parametresi ve uyarı anındaki kayıtta “max” parametresi kullanıldı.  



	
	

34	

İstatistiksel analiz öncesinde tüm veriler normal dağılım açısından test edildi. 

Tüm şeritlerden kaydedilen spontan kasılmalar ve uyarana bağlı kasılma cevapları 

birim doku ağırlığına düşen kasılma büyüklüğü (g/100 mg doku) olarak hesaplandı. 

Uygulanan test maddelerinin EAS aracılı oluşan kasılmalar üzerine etkisi her grupta 

kontrol şeritlerdeki maksimum cevabın yüzdesi şeklinde hesaplandı. 

 

İlaç etkilerinin karşılaştırılması için, EAS aracılı oluşturdukları frekans cevap 

eğrileri tekrarlı ölçümler için varyans analizi (ANOVA for repeated measures) ve 

sonrasında Post-hoc Tukey testi kullanılarak değerlendirildi. Gruplar arasında 

farklılık çıkması durumunda frekans düzeyinde analiz yapmak için tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) kullanıldı, değerlendirme sırasında Bonferroni düzeltmesi 

uygulanarak anlamlılık düzeyi 0,0071 olarak kabul edildi. 

 

Spontan kasılmalar üzerine test maddelerinin etkisi bağımlı gruplar için 

Student’s t-testi ile değerlendirildi. 

 

Tüm veriler ortalama ± standart hata (ort ± SH) olarak ifade edildi. P<0,05 

anlamlı olarak kabul edildi. Sonuçlarda hayvan sayısı ve şerit sayısı sırasıyla N ve n 

olarak belirtildi. 

 

3.5. Etik Kurul İzni 

 

Bu çalışma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı’nda 

gerçekleştirilmiştir. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 26 Mayıs 2015 tarih ve 

20015/49-10 sayılı kararı ile onay alındıktan sonra deneylere başlanmıştır.  
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4. BULGULAR 

 

Çalışmada kullanılan hayvanların (N=13) vücut ağırlıkları ve mesane 

ağırlıkları Tablo 4.1 ‘de gösterilmektedir. 

 

Tablo 4.1.Deney protokolünde kullanılan hayvan sayıları, vücut ve mesane ağırlıkları 
 

Hayvan Sayısı (N) Vücut Ağırlığı (g) Mesane Ağırlığı (mg) 

1 414,2 78,4 

2 480,6 95,6 

3 458,0 71,8 

4 399,0 57,9 

5 390,0 63,3 

6 419,8 62,3 

7 403,9 83,7 

8 388,3 76,5 

9 375,5 66,7 

10 398,1 56,1 

11 438,2 78,1 

12 382,2 76,8 

13 393,7 63,8 

Ortalama ± SH 410,9±8,6 71,6 ±3,1 

 

 

Düz kas şeritlerinin (n=42) 120 mM KCl uyarısı ile elde edilen kasılma 

cevapları ortalaması 39 ± 2,5 g/100 mg doku olarak ölçüldü. 
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Şekil 4.1 Detrüsör kas şeritlerine uygulanan 120 mM KCl ve EAS ile oluşan 

kasılmalar 

 

4.1. Elektriksel Alan Stimülasyonu Aracılı Kasılmalar ve Leptin Uygulaması 

 

Detrüsör düz kas şeritlerinde elde edilen kontrol kasılma cevapları (Şekil 4.1) 

sonrasında uygulanan leptin, L-NAME ve leptin+L-NAME inkübasyonları frekans 

artışına bağlı olarak EAS kasılma cevaplarına neden oldu. Test maddelerinin 

oluşturduğu maksimum cevaplar sırasıyla 41,9 ± 2,7 , 36,1 ± 5,9 ve 36,8 ± 4,0 g/100 

mg doku olarak ölçüldü (Tablo 4.2). Leptin uygulaması sonrasında elde edilen 

kasılma cevabı kendi kontrol kasılma cevabına göre yaklaşık olarak % 10 oranında 

artışa neden oldu ancak benzer oranda değişikliğe yol açan çözücü kontrolüne göre 

düzeltme yapıldığında bu etki ortadan kalktı. L-NAME ve leptin+L-NAME 

inkübasyonları sonrasında oluşan kasılma cevaplarındaki artışlar kontrol kasılma 

cevaplarından farklı değildi. Uygulanan test maddelerinin oluşturdukları EAS aracılı 

kasılma cevapları birbirleriyle karşılaştırıldığında fark bulunamadı (Şekil 4.2). 
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Tablo 4.2. Sıçan detrüsör kas şeritlerinde leptin, L-NAME ve leptin+L-NAME 

inkübasyonu sonrasında EAS ile oluşturulan kasılma cevapları (n=7) (g/100 mg 

doku) (ort ± SH). Leptin 10-7 M, L-NAME 10-4 M 
 

Frekans Kontrol Leptin L-NAME Leptin+L-NAME 

1 Hz 8,6 ± 1,3 13,4 ± 1,4 12,0 ± 3,6 11,7 ± 1,5 

2 Hz 13,4 ± 1,2 18,4 ± 1,7 16,9 ± 4,0 16,6 ± 2,4 

5 Hz 22,2 ± 1,7 29,0 ± 1,8 26,6 ± 5,5 26,4 ± 3,6 

10 Hz 27,6 ± 1,9 35,7 ± 1,9 31,9 ± 6,0 31,9 ± 4,0 

20 Hz 30,9± 2,0 39,5 ± 2,3 34,5 ± 6,0 34,8 ± 4,2 

40 Hz 32,9 ± 2,0 41,6 ± 2,6 36,0 ± 6,0 36,8 ± 4,0 

80 Hz 33,0 ± 1,9 41,9 ± 2,7 36,1 ± 5,9 36,1 ± 4,0 

 

 

 

 
 

Şekil 4.2 Detrüsör kas şeritlerinde leptin, L-NAME ve leptin+L-NAME inkübasyonu 

ile elde edilen EAS frekans cevap eğrileri. Değerler kontrol şeritlerindeki maksimum 

kasılma cevabının yüzdesi şeklinde ifade edildi. Leptin (10-7 M), L-NAME (10-4 M) 

(n =7) 
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Detrüsör düz kas şeritlerinde elde edilen kontrol kasılma cevapları sonrasında 

uygulanan atropin ve atropin+prazosin+PPADS inkübasyonu frekans artışına bağlı 

olarak artan kasılma cevabına neden oldu (Şekil 4.3). Test maddelerinin maksimum 

cevap oluşturduğu 80 Hz frekansındaki oluşturduğu kasılma değerleri sırasıyla 19,2 

± 1,3 ve 15,8 ± 3,5 g/100 mg doku olarak ölçüldü (Tablo 4.3). Atropin uygulaması 

sonrasında oluşan kasılma cevabını inhibe edici etki 10 Hz ve üzeri frekanslarda 

belirgindi. Atropin ile oluşturulan maksimum kasılma cevabı kendi kontrol kasılma 

cevabına göre % 22,6 oranında azalmaya neden oldu ve oluşan cevap 40 ve 80 Hz 

frekanslarında kontrol kasılma cevabından anlamlı olarak farklıydı. 

Atropin+prazosin+PPADS inkübasyonu sonrasında elde edilen kasılma cevabı ise 

kendi kontrol kasılma cevabına göre % 52,1’lük bir azalışa neden oldu ve bu cevap 

20 Hz ve üzeri frekanslarda kontrol kasılma cevabından anlamlı olarak farklıydı 

(Şekil 4.4). 

 

Atropin uygulaması ve atropin-prazosin-PPADS uygulaması ile elde edilen 

kasılma cevapları karşılaştırıldığında birbirlerinden farklı değildi.	

 

 
 

Şekil 4.3 Detrüsör kas şeritlerinde kontrol ve antagonistler varlığında oluşturulan 

EAS kasılma cevapları. 
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Tablo 4.3. Sıçan detrüsör kas şeritlerinde atropin (10-6 M) ve atropin (10-6 

M)+prazosin (10-7 M)+PPADS (10-4 M) inkübasyonu sonrasında EAS ile oluşturulan 

kasılma cevapları. (n=5) (g/100 mg doku) (ort ± SH) 
 

Frekans	 Kontrol	 Atropin	 Atropin+Prazosin+PPADS	

1 Hz	 6,7	±	0,7	 7,5 ± 0,6	 6,8 ± 1,5 

2 Hz	 9,5	±	0,7	 10,5 ±  0,8	 6,1 ± 1,5 

5 Hz	 14,6	±	1,0	 15,1 ± 1,1	 8,7 ± 1,8 

10 Hz	 18,3	±	0,8	 18,2 ± 1,2	 11,6 ± 2,3 

20 Hz	 21,9	±	1,1	 19,1 ± 1,2	 13,2 ± 2,9* 

40 Hz	 24,9	±	1,6	 19,2 ± 1,2*	 14,5 ± 3,1* 

80 Hz	 21,9	±	2,1	 19,2 ± 1,3*	 15,8 ± 3,5* 

(*) p<0,05 /7 (Bonferoni düzeltmesi) kontrol şeritlerine göre 

 

 
 

Şekil 4.4 Detrüsör kas şeritlerinde atropin ve atropin+prazosin+PPADS inkübasyonu 

ile elde edilen EAS frekans cevap eğrileri. Değerler kontrol şeritlerindeki maksimum 

kasılma cevabının yüzdesi şeklinde ifade edildi. (n =5) (Atropin 10-6 M (Atr), 

Prazosin 10-7 M (Pr), PPADS 10-4 M 
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EAS aracılı oluşturulan kolinerjik ve pürinerjik cevapta leptinin etkisini 

araştırmak amacıyla uygulanan atropin+leptin ve atropin+prazosin+PPADS+leptin 

inkübasyonları sonrasında frekans artışına bağlı olarak artan kasılma cevapları elde 

edildi, oluşan maksimum cevaplar sırasıyla 19,6 ± 1,5 ve 15,9 ± 3,8 g/100 mg doku 

olarak ölçüldü. Atropin+leptin ve atropin+prazosin+PPADS+leptin uygulamaları 

sonrasında elde edilen kasılma cevaplarındaki azalmalar sadece atropin ve 

atropin+prazosin+PPADS inkübasyonu sonrasında oluşan cevaplardaki azalmalardan 

farklı değildi (Şekil 4.5). 

 

 
 

Şekil 4.5 Detrüsör kas şeritlerinde atropin+leptin ve atropin+prazosin 

+PPADS+leptin inkübasyonu ile elde edilen EAS frekans cevap eğrileri. Değerler 

kontrol şeritlerindeki maksimum kasılma cevabının yüzdesi şeklinde ifade edildi.     

(n =5) Atropin 10-6 M (Atr) , Prazosin 10-7 M (Pr), PPADS 10-4 M 
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kas şeritlerine ait spontan kasılmalar görülmektedir (Şekil 4.6). Leptin, L-NAME ve 

leptin+L-NAME test maddelerinin inkübasyonu sonrasında kas şeritlerinin spontan 

kasılmaların genlik ve frekans değerleri Tablo 4.4’de gösterilmektedir. Leptin 
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inkübasyonu sonrasında öncesine göre karşılaştırıldığında spontan kasılma genlik ve 

frekansında fark bulunamadı.  

 

 

Şekil 4.6 Sıçan detrüsör kas şeritlerinde görülen spontan kasılmalara ait örnek kayıt. 

 

Tablo 4.4 Detrüsör kas şeritlerindeki spontan kasılmaların Leptin, L-NAME ve 

leptin+L-NAME inkübasyonu sonrasında genlik (g/100 mg doku) ve frekans (Hz) 

değişimi. Leptin 10-7 M, L-NAME 10-4 M 
 

İlaçlar n 
Genlik Frekans 

Önce Sonra Önce  Sonra  

Leptin  7 1,65±0,22 1,77±0,20 0,53 ± 0,06 0,47 ± 0,06 

L-NAME 7 0,90±0,20 0,91±0,25 0,48 ± 0,04 0,40 ± 0,04 

Leptin + L-NAME 7 2,54±0,42 2,38±0,39 0,45 ± 0,03 0,47 ± 0,05  
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5. TARTIŞMA 

 

Leptin, özellikle adipoz dokuda üretilen ve çeşitli biyolojik aktivitelere sahip 

bir hormondur. Leptinin yaygın olarak bilinen ana fonksiyonu besin alımı ve enerji 

homeostazisinin düzenlenmesindeki görevidir. Bu görevlerinin yanı sıra farklı 

dokularda düz kas kasılma işlevlerinde etkileri olduğu gösterilmiştir. 

 

Düz kaslar üzerinde yapılan çalışmalarda, leptinin farklı sinyal yolaklarını 

kullanarak uyarıcı veya inhibe edici etkiler gösterdiği rapor edilmiştir. Literatürde 

çeşitli hedef dokulardaki çalışmalarda; leptinin insan miyometriyum kasılmalarında 

(129) ve solunum yolu düz kas hücrelerinde (165) gevşetici etkisi olduğu, vasküler 

düz kaslarda vazokonstrüksiyonu inhibe edici etkisi olduğu (161), gastrointestinal 

kanalda peristaltik hareketi düzenlediği (166), kolon düz kas tonusunu azalttığı (167) 

ve safra kesesi düz kasında ise kasılma cevabında artışa neden olduğu (169) 

gösterilmiştir. Alt üriner sistem ile ilgili olarak literatürde mesanede leptin 

reseptörlerinin varlığını gösteren çalışmalar vardır (149,177) ancak leptinin detrüsör 

kas kasılması üzerinde etkileri olduğunu gösteren çalışmaya rastlanmamıştır. 

Bununla birlikte aşırı aktif mesane sendromlu hastalarda serum leptin seviyelerinin 

arttığı ve bu yüksek seviyelerin vücut kütle indeksiyle korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur (174). Bir başka çalışmada ise antimuskarinik tedaviye dirençli aşırı 

aktif mesane sendromlu hastalarda serum leptin seviyelerinin yükseldiği 

gösterilmiştir (175). Aşırı aktif mesaneden elde edilen detrüsör şeritlerinde spontan 

aktivitenin ve kolinerjik uyarılara duyarlılığın arttığı bilinmektedir (178). Bununla 

birlikte Wuntakal ve arkadaşları leptinin aşırı aktif mesane semptomları 

oluşturabilecek kolinerjik etkilere neden olmak yerine hastalığın tedavisinde 

kullanılabilecek antikolinerjik etkilere sahip olabileceğini ileri sürmüşlerdir (176).  

 

Buradan yola çıkarak bu çalışmada, leptinin mesane düz kas kasılma 

işlevindeki etkisini ve olası etkisine farklı yolakların katkısını araştırmayı amaçladık. 

Bu amaç doğrultusunda, erişkin sıçandan alınan mesane şeritlerinde, leptinin in vitro 

EAS kasılma cevaplarına etkisini ve muskarinik (atropin), adrenerjik (prazosin), 

pürinerjik (PPADS) ve nitrerjik (L-NAME) antagonistler varlığında kasılma 
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cevaplarını etkileyip etkilemediğini inceledik. 

 

Leptin varlığında EAS uygulanan çalışmalar üzerine yapılan literatür 

araştırmasında detrüsör düz kas kasılma işlevi ile ilgili çalışmalara rastlanamamıştır. 

Bizim çalışmamızda 10-7 M dozda kullanılan leptin EAS kasılma cevabında etki 

göstermedi. Leptinin çözücüsünün çalışmamıza benzer şekilde kullanıldığı bir başka 

çalışmada, leptin miyometriyum kas kasılmasını inhibe etmiş ancak çözücü ile 

oluşan benzer yöndeki etkiye göre düzeltme yapıldığı belirtilmiştir (172). 

Çalışmamızla aynı dozda kullanılan leptinin kolon düz kasında tonusu ve transmural 

sinir uyarısı sonucunda elde edilen gevşeme cevabını azalttığı ancak kasılma 

cevabına etki göstermediği bulunmuştur (167). Bununla birlikte, doku cevabı 

farklılığını işaret edecek şekilde, 10-7 M leptin, elektriksel sinir uyarımıyla oluşan 

jejunum düz kas kasılma ve gevşemesinde ve kolon düz kas gevşemesinde anlamlı 

bir azalışa yol açarken kolon kas kasılmasında anlamlı bir etki göstermemiştir  (179). 

Aortta yapılan bir başka çalışmada ise leptin, daha düşük dozlarda, fenilefrinle 

kasılan şeritlerde doz bağımlı olarak gevşemeye neden olmuştur (163). Bununla 

birlikte, akut leptin infüzyonunun sempatik sinir sistemi aktivasyonuna yol açtığı 

(162) ve leptinin kan basıncını düzenleyici etkisinin direkt olarak oluşturduğu 

endotelyal mekanizmalara bağlı vazodilatatör etki ve beraberinde yol açtığı sempatik 

sinir sistemi aktivasyonu arasındaki dengeye bağlı olduğu belirtilmektedir.  

 

Detrüsör düz kas şeritlerindeki motor sinir sonlanmaları, EAS ile frekans 

artışına bağlı olarak kasılma cevapları oluşturmaktadır. Bu nörojenik kasılmaya 

katkısı olan iki molekülden biri ACh diğeri ise ATP’dir (180). Muskarinik 

reseptörlere bağlanan ACh kolinerjik cevabı oluştururken, P2X reseptörüne bağlanan 

ATP ise pürinerjik cevabı oluşturmaktadır. Çalışmamızda, muskarinik reseptör 

antagonisti atropin EAS cevaplarında yaklaşık olarak %22 oranında azalmaya yol 

açtı. In vitro sıçan mesane çalışmalarında atropin uygulanan şeritlerin EAS 

cevaplarında %33’lük (181) ve %50’lik (182) azalma oluştuğu görülmüştür. 

Mesaneden farklı olarak, bağırsak düz kasında yapılan çalışmalarında atropin ince 

bağırsakta EAS kasılması %56, kalın bağırsakta ise %10’luk azalmaya neden 

olmuştur (183). Ayrıca, son zamanlarda yapılan çalışmalarda ürotelyum ve lamina 
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propria’nın mesane kasılma işlevinde etki gösterdiği (184,185) ve ürotelyumdan elde 

edilen EAS kasılma cevabının genliğine atropinin bir etki göstermediği bulunmuştur 

(185).  

 

Ren ve arkadaşları, α1- adrenerjik reseptör antagonisti olan  prazosinin sıçan 

detrüsör şeritlerinde EAS ile indüklenen sinirsel kasılmalara etkisi olmadığını 

göstermişlerdir (186). Bununla birlikte çalışmamızda, α1- adrenerjik reseptör aracılı 

detrüsör kasında oluşabilecek az miktardaki kasılmayı göz önünde bulundurarak 

EAS kasılma cevabındaki kolinerjik ve pürinerjik komponentleri bloke etmek için 

kullandığımız antagonistleri prazosin varlığında çalıştık. Mesane kasılmalarına 

pürinerjik bileşenlerin katkılarına bakıldığında atropin ve prazosin varlığında 

PPADS, α,β-metilen ATP kullanılarak elde edilen EAS cevaplarında pürinerjik 

komponentin yaklaşık olarak % 30 olduğu gösterilmiştir (11). Çalışmamızda atropin 

ve atropin+prazosin+PPADS uygulamaları sonrasında elde edilen kasılma 

cevaplarının kontrol kasılmalarına göre sırasıyla %22 ve %52 oranlarında azalma 

yapmasına bağlı olarak pürinerjik komponentin benzer oranda katkı yaptığı 

söylenebilir. Bununla birlikte, yapılan bazı çalışmalarda suramin, PPADS, α,β-

metilen ATP gibi pürinerjik antagonistler varlığında oluşturulan EAS kasılmalarının 

genliğinde değişiklik olmadığı gözlenmiştir (182,185,187). Pürinerjik bileşenlerin 

katkısının daha çok aşırı aktif mesane ve intertisyel sistit gibi mesane patolojilerinde 

ortaya çıktığı belirtilmektedir (188,189). Bildiğimiz kadarıyla literatürde leptinin 

detrüsör kas kasılmasındaki pürinerjik komponent üzerindeki etkisini gösteren ve 

sonuçlarımızla karşılaştırabileceğimiz bir çalışma bulunmamaktadır. Bizim 

çalışmamızda da leptinin varlığında pürinerjik komponentin katkısı değişmedi. 

 

Çalışmamızda, detrüsör düz kas şeritlerinde oluşturduğumuz EAS cevabında 

kolinerjik ve pürinerjik komponentlere leptinin etkisi olup olmadığını araştırmak için 

kompetetif non-selektif muskarinik reseptör antagonisti olan atropin ve selektif 

pürinerjik reseptör antagonisti olan  PPADS kullanıldı. Atropin uygulanmış detrüsör 

kas şeritlerinde meydana gelen kasılma cevabındaki azalmanın, atropin+leptin 

uygulamasıyla meydana gelen azalmadan farklı olmadığı bulundu. Literatürde 

leptinin düz kasta kasıcı ve gevşetici etkileri ile kolinerjik uyarım arasındaki ilişki ile 
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ilgili çelişkili çalışmalar mevcuttur. Bizim çalışmamızla uyumlu olacak şekilde sıçan 

kolon düz kasında in vitro leptin varlığında oluşturulan ACh indüklü kasılmaların 

ACh’in tek başına oluşturduğu kasılmadan farklı olmadığı gösterilmiş ancak aynı 

çalışmada leptinle oluşan gevşemedeki azalmanın atropin varlığında baskılandığı 

bulunmuştur (167). Solunum yolu düz kas hücrelerinde M3 reseptörü bulunmayan 

mutant farelerde yapılan bir başka çalışmada leptinin kas hücrelerindeki gevşetici 

etkisini indirekt olarak parasempatik sistemin inhibisyonuyla gerçekleştirdiği 

gösterilmiştir (165). Ayrıca insan solunum yolu düz kasında yapılan bir başka 

çalışmada leptin kasılmaya neden olmamış ve karbakolle oluşturulan kasılmalardaki 

isoproterenolle oluşan gevşemeyi baskılamamıştır (190). Leptin eksikliği olan 

farelerde asetilkolin ve kolesistokinin gibi eksitatör uyaranlara karşı safra kesesi düz 

kas cevabı azalmakla birlikte leptin tedavisiyle bu durumun iyileştiği görülmektedir 

(169).  

 

Çalışmamızda leptinin detrüsör düz kastaki etkilerinde nitrik oksitin rolü olup 

olmadığını araştırmak için nitrik oksit sentaz blokörü L-NAME kullandık. İnsan 

detrüsör kas şeritlerinde L-NAME uygulamasının özellikle yüksek frekanslarda 

belirgin olmak üzere EAS kasılma cevabında artışa yol açtığı gösterilmiştir (191). 

Benzer şekilde çalışmamızda L-NAME uygulaması EAS cevabında istatistiksel 

olarak anlamlı olmamakla birlikte artışa yol açtı ve bu artış sadece leptin ya da 

leptin+L-NAME ile oluşturulan kasılma cevaplarında oluşan artıştan farklı değildi. 

Florian ve arkadaşları, in vitro sıçan kolon düz kas çalışmalarında leptin+L-NAME 

tarafından meydana gelen gevşeme cevabındaki azalışın L-NAME’in tek başına 

oluşturduğu cevaptan farklı olmadığını ancak leptinin tek başına oluşturduğu 

cevaptan farklı olduğunu göstermiş ve leptinin nitrerjik yolak üzerinden etkisi 

olabileceğini ileri sürmüşlerdir (167). Yapılan bir başka çalışmada  L-NNA (Nω-nitro 

arjinin) uygulaması elektriksel sinir uyarısı ile oluşan kolon ve jejenum gevşeme 

cevabını azaltırken kasılma cevabına etki etmemiştir. L-NNA ve leptin uygulaması 

ile birlikte benzer yönde cevaplar elde edimiş olmasına rağmen, leptin ve NO 

ilişkisini işaret edecek şekilde, sadece L-NNA uygulamasından farklı olmadığı 

bulunmuştur (179). Literatürde bunların dışında leptin ve nitrik oksit ilişkisi ile ilgili 

destekler veya karşıt nitelikte çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Leptin aortta 
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endotelden NO serbestlenmesini artırarak endotel bağımlı gevşemeye (162,192) veya 

endotel ve nitrik oksitten bağımsız olarak gevşemeye yol açmıştır (193). Mezenterik 

arterde ise leptin, NO’dan bağımsız olarak endotel bağımlı hiperpolarizan faktör 

aracılığı ile gevşemeye yol açmıştır (162).  İnsan koroner arterinde bir başka NOS 

blokörü olan NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA)’in, leptin ile indüklenen gevşeme 

cevabına etki göstermediği dolayısıyla leptinin NO’dan bağımsız olarak gevşemeye 

neden olduğu gösterilmiştir (194). Bir başka çalışmada tavşan klitoral korpus 

kavernosum şeritlerinde leptin, ACh ile indüklenen NO salınımına bağlı olarak 

gevşeme cevabını artırmış, L-NAME ise leptinin bu gevşeme cevabındaki etkisini 

tersine çevirmiştir (195).  

 

İnsan ve sıçan miyometriyumu kullanılan bir çalışmada leptin çalışmamızda 

kullanılan dozda spontan kasılmalar ve agonistle indüklenen kasılmalar üzerinde etki 

göstermezken daha yüksek dozda ikisini de inhibe edici etki göstermiştir (172). İnsan 

miyometriyumunda yapılan bir başka çalışmada ise leptinin agonistle indüklenen 

kasılmalar üzerinde artan dozlarda inhibitor etkileri gösterilmiştir (129). Bizim 

çalışmamızda ise leptin detrüsör kas şeritlerinde spontan kasılma genliği ve frekansı 

üzerinde belirgin etki göstermedi.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Yaptığımız bu çalışmada, leptin, detrüsor düz kas şeritlerinin EAS aracılı 

kasılma cevaplarında direkt olarak veya olası etkisi ile ilgili olarak kullandığımız 

antagonistler varlığında değişiklik yaratacak etki göstermedi.  

 

Detrüsör kasta EAS aracılı kasılma cevabının daha yüksek dozda leptin 

kullanılarak araştırılması ve detrüsör kasın kolinerjik agonist aracılı kasılma 

cevabında leptin doz-cevap uygulamasının etkisinin değerlendirilmesi leptinin 

detrüsör kas fonksiyonuna etkilerinin açığa kavuşturulması açısından faydalı 

olacaktır.  
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