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ÖZET 
 

 

Fare Korpus Kavernosum Düz Kasında Hidrojen Sülfür'ün Gevşetici Etki 
Mekanizmasının Araştırılması 

 
 

 Çalışmamızda, izole fare korpus kavernosum dokusunda hidrojen sülfür 
(H2S)’ün gevşetici etki mekanizması araştırıldı. Bu amaçla, fenilefrin ile kastırılmış 
izole fare korpus kavernosum dokularında L-sistein (10-6-10-3) ve H2S donörü 
sodyum hidrojen sülfür (NaHS;10-6-10-3) ile gevşeme yanıtları oluşturuldu. L-
sistein (10-3 M) ile oluşan gevşeme yanıtları sistation beta sentaz inhibitörü 
aminooksiasetik asid ile etkilenmezken, sistation gama liyaz enzim inhibitörü D,L-
proparjil glisin ile anlamlı olarak azaldı. Endotelyumsuz dokularda, NaHS ile 
oluşan gevşeme yanıtlarında bir değişiklik gözlenmedi. Nitrik oksid sentaz 
inhibitörü Nω-nitro-L-arjinin (10-4 M), guanilil siklaz inhibitörü ODQ (10-4 M) ve 
bu inhibitörlerin kombinasyonu NaHS ile oluşan gevşeme yanıtlarını artırdı. 
Fosfodiesteraz inhibitörleri zaprinast ve sildenafil NaHS gevşeme yanıtlarını 
azalttı. Adenilil siklaz inhibitörleri NEM (2.5x10-5 M) veya SQ22536 (10-4 M) ile 
NaHS gevşeme yanıtlarında anlamlı bir azalma gözlendi. NaHS gevşemeleri, 
yüksek K+ (50mM), voltaja-bağımlı K+ kanal inhibitörü 4-aminopiridin (10-3 M), 
ATP’ye duyarlı-K+ kanal inhibitörü glibenklamid (10-5 M) ve içeri doğrultucu K+ 
kanal inhibitörü baryum klorür (10-5 M) varlığında anlamlı bir şekilde azaldı. 
Ancak, küçük kondüktanslı Ca2+ ile aktive edilen K+ kanal blokörü apamin, orta 
ve yüksek kondüktanslı Ca2+ ile aktive edilen K+ kanal blokörü karibdotoksin ve 
apamin + karibdotoksin kombinasyonu, NaHS ile dokularda oluşan gevşeme 
yanıtlarında bir değişiklik oluşturmadı. L-tipi Ca2+ kanal inhibitörü nifedipin (10-6 
M) ve muskarinik reseptör blokörü atropin (10-6 M) NaHS gevşemelerini inhibe 
etti. Ancak, Na+-K+-ATPaz inhibitörü uvabain (10-4 M)  NaHS gevşemelerini 
etkilemedi. Sonuç olarak, fare korpus kavernosum dokusunda endojen olarak 
H2S’in L-sistein’den , sistation gama liyaz enzimi aracılığıyla sentezlendiği, 
gevşetici etkisini endotelyum’dan bağımsız olarak direkt düz kas üzerinden; 
i)adenilil siklaz/cAMP, ii) K+ kanalları, iii)  L-tipi voltaja-bağımlı Ca2+ kanalları ve 
iv) muskarinik reseptörler aracılığıyla gerçekleştirebileceği ve bu etkisinin 
NO/sGMP tarafından baskılandığı düşünülmektedir. 
 

Anahtar sözcükler: -düz kas, -fare, -gevşeme, -hidrojen sülfür, -korpus 

kavernosum, L-sistein,  
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ABSTRACT 
 

 
The Investigation Of The Relaxant Mechanism Of Hydrogen Sulfide In Isolated 

Corpus Cavernosum 
 

 In the present study, the relaxant mechanism of hydrogen sulfide was 
investigated in isolated corpus cavernosum tissue., L-cystein- and sodium 
hydrogen sulfide- (NaHS; H2S donor; 10-6-10-3) induced relaxant responses on the 
isolated mouse corpus cavernosum tissue which was pre-contracted by 
phenylephrine. L-cystein-induced relaxations significantly was reduced by D,L-
propargylglycine, cystathionine gama lyase  inhibitor whereas not influenced by  
aminooxyacetic acid, cystathionine beta synthase inhibitor. The relaxant response 
to NaHS did not change in endotheium-denuded tissues. Nitric oxide synthase 
inhibitor Nω-nitro-L-arginin (10-4 M), guanylyl cyclase inhibitor ODQ (10-4 M) and 
combination of these inhibitor increased the relaxant response to NaHS. NaHS-
induced relaxant response was inhibited by zaprinast (5x10-6 M) and sildenafil (10-

6 M), phosphodiesterase inhibitors. NaHS-induced relaxation was significantly 
reduced by N-Ethylmalemeid (2.5x10-5 M) and SQ22536 (10-4 M), adenylyl cyclase 
inhibitors. Also, NaHS-induced relaxation was reduced in the presence of high 
potassium (50 mM), voltage-gated potassium channel inhibitor 4-aminopyridine, 
ATP-sensitive potassium channel inhibitor glibenclamide (10-5 M), inward rectifier 
potassium channel inhibitor barium chloride (10-5 M). However, NaHS-induced 
relaxation was not influenced by small conductance calcium activated potassium 
channel inhibitor apamin (10-6 M), intermediate and large conductance calcium 
activated potassium channel inhibitor charybdotoxin (10-7 M) and combination of 
apamin and charybdotoxin. L-type calcium channel blocker nifedipine and 
muscarinic receptor blocker atropine inhibited relaxant response to NaHS. 
However, NaHS-induced relaxation was not influenced by ouabain (10-4 M). We 
conclude that, in mouse corpus cavernosum tissue H2S may be produced 
endogenously from L-cysteine by cystathionine gama lyase enzyme; the relaxant 
effect of H2S endothelium-independent and directly acts on smooth muscle via; i) 
adenylyl cyclase/cAMP ii) potassium channels iii) L-type calcium channel and iv) 
muscarinic receptors and, this relaxant effect may be suppressed by NO/sGMP. 
 
 
Key words: - corpus cavernosum, - hydrogen sulphide, - L-cysteine, -mouse, -

relaxation, -smooth muscle,  
 
 



 1

1. GİRİŞ 
 

 

Son yıllarda hidrojen sülfür (H2S)’ün memelilerde nitrik oksid (NO) ve 

karbonmonoksit (CO) gibi bir gaz nörotransmitter olduğu kabul edilmiştir1. Çeşitli 

dokularda, H2S’in endojen olarak sistein’den sistation beta sentaz (CBS), sistation 

gama liyaz (CSE) ve 3-merkaptopürivat sülfürtransferaz (3-MST) olmak üzere üç 

farklı enzim aracılığıyla sentezlendiği bildirilmiştir2-7. İnsan ve hayvan dokularında 

yapılan çalışmalarda, H2S’in in vitro olarak damar ve diğer düz dokularında gevşetici 

etkisi gösterilmiştir2,8-12.  

Korpus kavernosum düz kasının tonusu  kontraktil ve gevşetici faktörler 

arasındaki denge ile modüle edilmekte olup, bu düz kasın tonusu penil ereksiyonu 

sağlamaktadır13. İnsan14, maymun15, tavşan16 ve sıçan korpus kavernosum14,17  

dokularında yapılan çalışmalarda, ekzojen H2S veya L-sistein’in bu dokularda 

gevşeme yanıtı oluşturduğu veya intrakavernozal basıncı artırdığı gösterilmiştir. 

İnsan14,  tavşan16 ve sıçan17 korpus kavernosum dokularında, H2S’in L-sistein’den 

sentezlendiği tespit edilmiştir. Ayrıca, insan korpus kavernosum dokusunda L-

sistein-H2S yolağının erektil fonksiyonda rolü olabileceği ileri sürülmüştür14. Tavşan 

korpus kavernosum dokusunda, ekzojen H2S ile oluşan pro-erektil gevşetici etkinin 

siklik adenozin monofosfat (sAMP) yolağı ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir16. 

Benzer olarak, izole sıçan korpus kavernosum dokusunda supra-fizyolojik 

konsantrasyonlarda ekzojen H2S ile oluşan gevşeme yanıtında da sAMP yolağının 

katkısının olabileceği gösterilmişitir17. İzole insan korpus kavernosum dokusunda 

ekzojen H2S gevşeme yanıtlarının endotelyumlu dokularda, nitrik oksid sentaz (NOS) 

inhibitörü Nω-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) varlığında azaldığı bildirilmişir14. 

Benzer şekilde, Meng ve ark.ları18 tarafından, H2S’in sıçan korpus kavernosum 

dokusundaki pro-erektil etkisinin endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) protein ve 

mitokondriyel ribonükleikasit (mRNA) ekspresyonunu artırarak nitrik oksid (NO) 

yolağı üzerinden oluşturabileceği ileri sürülmüştür.  Ayrıca, izole insan ve sıçan 

korpus kavernosum dokularında ekzojen H2S yanıtlarının kısmen adenozin trifosfat 

(ATP)’a-duyarlı potasyum (KATP) kanalları üzerinden gerçekleşebileceği 
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bildirilmiştir14,17. Ancak H2S ile oluşan gevşemelerin mekanizması tam olarak 

aydınlatılamamıştır. 

Çalışmamızda ekzojen H2S’in izole fare korpus kavernosum dokusundaki 

gevşetici etki mekanizmasının aydınlatılması amaçlanmıştır. Bu amaçla, L-sistein ve 

ekzojen H2S (sodyum hidrojen sülfür: NaHS) ile konsantrasyona-bağımlı gevşeme 

yanıtları oluşturuldu. L-sistein ile oluşan gevşemeler üzerinde CBS ve CSE enzim 

inhibitörleri, aminooksiasetik asid (AOAA) ve proparjil  glisin (PAG)’in etkileri 

incelendi. Ayrıca, ekzojen H2S ile oluşan gevşeme yanıtlarında; i) endotelyum, ii) 

düz kas, iii) NO/siklik guanozin monofosfat (sGMP), iv) adenilil siklaz/sAMP, v) 

potasyum (K+) kanalları, vi) Endotel kaynaklı hiperpolarizan faktör (EDHF), vii) 

voltaja-bağımlı L-tipi kalsiyum kanalları, viii) muskarinik reseptörler ve ix) Na+-K+-

ATPaz’ın rolü araştırıldı.   
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2. GENEL BİLGİ 

 

 
2.1. Hidrojen Sülfür 
Hayvan dokularında bulunan ve toksik  bir   gaz olarak bilinen Hidrojen 

sülfür’ün (H2S), başlangıçta bakteriler tarafından sentezlendiği ve fizyolojik olarak 

bir öneme sahip olmadığı bilinmekteydi. Ancak, daha sonra H2S’in insan ve memeli 

dokularında enzimatik olarak sentezlendiği belirlenmiştir1,2,12,20,21,22. İlk olarak Abe 

ve Kimura2 tarafından endojen H2S’in beyinde bir nöromodülatör rolünün olabileceği 

ileri sürülmüştür. Son yıllarda, H2S’in memelilerde Nitrik oksid (NO) ve 

karbonmonoksit (CO) gibi bir gaz nörotransmitter olduğu kabul edilmiştir1. H2S’in 

diğer gaz nörotransmitterlere benzer olarak küçük moleküllü bir gaz olduğu, memeli 

dokularındaki enzimler aracılığıyla endojen olarak sentezlendiği, hücre membranını 

spesifik bir reseptör veya taşıyıcıya bağlanmadan geçebildiği ve etkilerini bir 

reseptör üzerinden gerçekleştirmediği, salıverildikten hemen sonra yıkıldığı ve  

parakrin etkili olduğu belirlenmiştir1,23,24.  

Organizmada, H2S’in oksidasyonu sonucunda kükürt, sülfür oksid (SO2) ve 

sülfürik asid gibi sülfatlar oluşur. Uygun fizyolojik koşullar (37 ºC) altında, sulu 

çözeltilerde zayıf asid olan H2S’in (pKa= 6.76) üçte biri çözünmezken, üçte ikisi ise 

hidrojen iyonu (H+) ve hidrosülfür anyonuna (HS-, pKa= 7.4) dönüşmektedir. HS- 

anyonu  ise,  H+  ve sülfür anyonuna (S2-, pKa=11.96) ayrışmaktadır. Ancak, bu son 

reaksiyon yüksek pH’ da gerçekleştiğinden dolayı in vivo olarak önemli bir miktarda 

S2- gözlenmemektedir1,25.  

                   

 

                          

 

 

 Şekil 1. Hidrojen sülfür’ün sulu çözeltilerde çözünmesi 25 
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H2S’in oldukça lipofilik olması, plazma membranını serbestçe geçebilmesine 

ve bütün hücre tiplerine girebilmesini sağlar. H2S’in, memeli dokularında ve kandaki 

fizyolojik konsantrasyonu değişiklik göstermektedir 3,8,26. Ayrıca, fizyolojik koşullar 

altında  spesifik konsantrasyonlarda önemli etkilerinin olduğu ve çeşitli hastalıkların 

patolojisinde rol aldığı ileri sürülmüştür27,28.  

 

 

2.1.1. Hidrojen Sülfür’ün Sentezi 

H2S’in enzimatik olarak vasküler yapı, kalp, karaciğer, böbrek, akciğer, 

gastrointestinal sistem, sinir sistemi, üreme organları, iskelet kası ve adipoz dokuda 

sentezlendiği belirlenmiştir3,14,29-32. 

H2S, L-sistein ve homosistein’den endojen olarak transsülfürasyon ile  

sentezlenmektedir. Endojen H2S sentezindeki ana substrat’ın, L-sistein  olduğu 

bildirilmiştir.  L-sistein’den, H2S oluşumunu öncelikli olarak sitoplazmik  piridoksal 

5'-fosfat enzimleri olan  sistation beta-sentaz (CBS) ve sistation-gama-liyaz (CSE) 

katalize etmektedir33. Son olarak, 3-merkaptopürivat sülfürtransferaz (3-MST) 

enziminin, H2S sentezinden sorumlu üçüncü bir enzim olduğu ve α-ketoglutarat 

varlığında sistein’den sistein aminotransferaz enzimi ile birlikte H2S sentezlendiği 

bildirilmiştir5, 34. H2S’in bu enzimler tarafından sentezlenip hemen salıverilmesinin 

yanı sıra depo edildiği ve fizyolojik bir stimülasyona yanıt olarak salıverildiği ileri 

sürülmüştür6.  

H2S, vücutta barsak florası tarafından da oluşturulmaktadır35. Ayrıca, 

eritrositlerdeki polisülfatlardan glutatyona bağlı olarak  H2S sentezlendiği 

belirtilmiştir36. 

 

 

2.1.1.1. Sistation-beta-sentaz (CBS) 
CBS enzimi ilk kez beyinde Abe ve Kimura2 tarafından eksprese edilmiş ve 

bu yapıda sistein’den H2S oluşumunu katalize ettiği gösterilmiştir. Ayrıca, memeli 

karaciğer, böbrek, ileum, plasenta ve pankreas gibi bir  çok dokuda bu enzim 

eksprese edilmiştir6. Bu enziminin iki farklı mekanizma ile H2S sentezine aracılık 
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ettiği bildirilmiştir. İlk olarak, sistein’den bir β-eliminasyonu veya  alfa,beta (α,β)-

eliminasyonu aracılığıyla H2S oluşumunu katalize edebilmektedir. Ayrıca, 

homosistein ve sistein arasındaki β-değiştirme reaksiyonu sonucunda da H2S 

oluşmasını sağlayabilmektedir37,38.        

CBS aracılı H2S oluşumundaki ana mekanizmanın, homosistein ve sistein’den 

sistationin oluşumu ile ilişkili olduğu ve bu reaksiyon sonrasında H2S’in açığa çıktığı 

bildirilmiştir38.  

 

 

  1. L-sistein + H2O                         L-serin + H2S 

   

  2. Sistein + homosistein                     sistationin + H2S 

 

  3. Sistein + sistein                      lantionin + H2S  

 

 

 

Sistein sentezi, glutatyon oluşumunda oran-kısıtlayıcı bir aşamadır. Bu 

yüzden, transsülfürasyon toksik homosistein ile bağlanarak  koruyucu sistein ve H2S 

oluşumuna neden olan bir yolaktır39.  

İnsanlarda bu enzimin piridoksal 5’-fosfat (PLP) ve hem olmak üzere iki 

farklı ko-faktörü olduğu bildirilmiştir40,41. Hem komponentinin hücresel redoks 

sensorü olarak işlev gördüğü ve oksidatif- veya nitrozatif- stres ile oluşan hücre 

hasarında H2S oluşumunu artırabildiği ileri sürülmüştür21,42.  

     

 

2.1.1.2. Sistation-gama-liyaz (CSE) 
  CSE enzimi, sistein’den H2S, amonyak ve pürivat oluşumunu katalize 

etmektedir37,43,44. Ayrıca, H2S sentezinde homosistein ve sistein kombinasyonunu da 

kullanabilmektedir. Sistatyonin’den α,β-karbon eliminasyonu ile sistein, α-

oxobutyrate ve amonyak oluşumunu katalize eder. Sistein’e-bağlı  β- ve 

CBS 

CBS 

CBS 

Şekil 2. Sistation beta sentaz (CBS) enzimi aracılığıyla H2S sentezi21 
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homosistein’e-bağlı gama (γ)-reaksiyonları aracılığıyla H2S sentezinde rol aldığı ileri 

sürülmüştür. Ayrıca, sistin’in β-eliminasyonu ile tiyosistein oluşumunu katalize 

edebilir ve tiyosistein’den non-enzimatik olarak  H2S oluşur. 

Normal koşullar altında, H2S’in yaklaşık 70%’i sistein’inden geriye kalan 

30%’u ise homosistein’den oluşturmaktadır. Ancak, homosisteinemi gibi 

homosistein seviyesinin yüksek olduğu  koşullarda, homosistein öncelikli olarak 

kullanılmaktadır45. CSE’nin ekspresyonu beyin, karaciğer, böbrek, torasik aorta, 

mezenterik arter, pulmoner arter, ileum, portal ven, uterus, islet hücreleri ve plasenta 

da gösterilmiştir3,8,30,46,46. Son çalışmalarda, endotel hücrelerinde eksprese edilmiş ve 

endotelyum’a-bağlı gevşemelere katkıda bulunduğu bildirilmiştir4,48. H2S 

oluşumunda, CSE aktivasyonunun Ca2+-kalmodulin ile kontrol edildiği 4  ve yüksek 

konsantrasyonda Ca2+ (1 mM)’un gerekli olduğu belirlenmiştir.  

 

 

2 L-sistein                          L-sistin                              Tiyosistein + pürivat + NH3 

                      R-SH      

           

  

       L-sistein + H2S 

 

 

 

 

2.1.1.3. 3-Merkaptopürivat Sülfürtransferaz (3-MST) 

3-MST enzimi beyin, karaciğer, böbrek, kalp, akciğer, torasik aorta, timus ve 

testis’de tespit edilmiştir5,50,51. Sıçan torasik aortasında, 3-MST ve sistein 

aminotransferazın endotelyumda lokalize olduğu ve endotelyumdaki H2S sentezine 

katkıda bulunduğu gösterilmiştir5.  

Sistein aminotransferaz enzimi, sistein ve α-ketoglutarat arasındaki 

reaksiyonu katalize ederek 3-merkaptopürivat (3-MP)’ı oluşturmaktadır. 3-MST 

enzimi ise, 3-MP’den H2S oluşmasına neden olmaktadır.  Sistein aminotransferaz, 

+ 
CSE 
 Vit B6 

 

Vit B6 
 

CSE 
 

non enzimatik  

CysSR  + H2S 
 

Şekil 3. Sistation gama liyaz (CSE) enzimi aracılı H2S sentezi49 
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PLP’ye-bağlı bir enzim iken, 3-MST’nin ko-faktörü çinkodur. Sistein 

aminotransferaz/aspartat aminotransferaz ve 3-MST, mitokondriyel ve sitoplazmik 

kompartmanlarda bulunmaktadır5,52.  

3-MST aracılığıyla H2S sentezinde, ditiyol-tiyoredoksin ve dihidrolipoik 

asit’in gerekli olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, 3-MST’nin tiyosülfat’tan H2S 

oluşmasına neden olduğu gösterilmiştir53. 

 

 

      

L-sistein + α-ketoglutarat                       3-merkaptopürivat + L-glutamat 

                                                                                            + 
                                                                                          SO3

2- 

                       
                            Pürivat + H2S  

                                                                  Tiyosülfür +Pürivat 

 

 

                                                             H2S + H2SO3 + GSSG 
Şekil 4. 3-Merkaptosülfürtransferaz (3-MST) ve sistein aminotransferaz (CAT) arac ılığıyla   H2S 
sentezi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAT 

CAT 
Çinko 

GSH 

MPST 

Vit B6 



 8

 
 

Şekil 5. Hidrojen sülfür’ün enzimatik sentezi28 

 

 

2.1.2. Hidrojen Sülfür’ün Metabolizması  
H2S, in vivo olarak mitokondri’de okside edilerek veya sitozol’de  metilasyon 

aracılığıyla metabolize edilmektedir1,25. H2S, methemoglobin veya glutatyon gibi 

metallo- veya disülfid-içeren moleküller tarafından yakalanabilmektedir54,55. H2S  

mitokondri’de sırasıyla tiyosülfat, sülfid ve sülfat şekline dönüşerek hızlıca okside 

edilir25.  H2S oksidasyonu kolon mukozası, karaciğer, akciğer, böbrek ve beyin’de 

gerçekleşir. İdarar’daki sülfür’ün 77-92%’si sülfat’tan oluşmaktadır55.  

 

 

2.2.  Hidrojen Sülfür’ün Fizyolojik Etkileri 

H2S’in, santral sinir sistemi, kardiyovasküler, solunum, gastrointestinal, 

endokrin ve ürogenital sistemlerdeki bir çok fonksiyonu regüle ettiği gösterilmiştir49. 
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2.2.1. H2S ve Ürogenital Sistem 
H2S’in insan korpus kavernosum düz kasını regüle ettiği gösterilmiştir.  İnsan 

penil dokusunda, CBS ve CSE enzimlerinin her ikisi  eksprese edilmiş ve bu 

dokunun homojenatlarında H2S sentezlendiği tespit edilmiştir. İnsan korpus 

kavernosum dokusunda, ekzojen H2S ve sistein’in konsantrasyona-bağımlı gevşeme 

yanıtı oluşturduğu ve CBS inhibitörü varlığında sistein’in neden olduğu gevşemenin 

inhibe olduğu  gözlenmiştir 14.  Sıçanlarda yapılan çalışmada,  ekzojen H2S ve sistein 

uygulamasının penil ereksiyonuna yol açtığı ve  CSE inhibitörü varlığında sistein ile 

oluşan ereksiyonun önlendiği gösterilmiştir17. İnsan ve diğer memelilerdeki penil 

ereksiyonuna sistein/H2S yolağının karışabileceği ileri sürülmüştür 14,16,56.  

Sıçan mesane detrusor kasında, hidrojen sülfür’ün konsantrasyona-bağlı 

olarak kasılma yanıtı oluşturmuştur57. İnsan prostatik doku ve hücrelerinde, CBS ve 

CSE enzimlerinin varlığı gösterilmiştir İnsan prostat stromal ve epitelyal 

bölümlerinde, H2S ve CSE/CBS ekspresyon düzeylerinin farklı olduğu bulunmuştur. 

Bu yeni gaz transmitterin, prostatik hastalıkların tedavisinde potansiyel terapötik 

olabileceği ileri sürülmüştür58. 

İnsan, sıçan ve fare vas deferens dokularında, CSE ve CBS enzimleri 

fonksiyonel olarak eksprese edilmiştir59. Sıçan vas deferensinde, H2S 

konsantrasyona-bağlı olarak gevşeme yanıtı oluşturmuştur60,61.  

İnsan ve sıçan intraüterin dokularında, CBS ve CSE enzim ekspresyonları 

tespit edilmiştir 30,62. Gebe sıçan uterus preparatlarında, ekzojen L-sistein ve H2S 

spontan kontraksiyonları azaltmış ve  L-sistein ve H2S’in tokolitik etkisi 

gösterilmiştir63. Bu dokularda, H2S’in in vitro olarak bu enzimler aracılığıyla sentez 

edildiği belirlenmiştir30. İnsan miyometrium dokusunda, doğum sırasında CBS ve 

CSE enzimlerinin down-regüle olduğu ve H2S düzeyinin azaldığı bildirilmiştir. CBS 

ve CSE enzimlerinden endojen olarak sentezlenen H2S’in, in vitro olarak gebe 

miyometriumundaki bazal tansiyonu ve spontan kasılmaları modüle ettiği 

gösterilmiştir. Endojen H2S’in  gebelik sırasında miyometrium’un kontraktilitelisini 

düzenleyebileceği ileri sürülmüştür62. Ayrıca, H2S’in doğum eyleminin başlamasının 

gecikmesinde bir terapötik ilaç olabileceği düşünülmektedir64. 
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2.2.2.  H2S ve Kardiyovasküler Sistem 
    H2S’in kardiyovasküler sistemde önemli bir endojen sinyal molekülü olduğu 

kabul edilmektedir49,65. H2S’in endojen kaynağının kardiyovasküler sistem olduğu 

ileri sürülmüştür. Endojen olarak sentezlenen veya ekzojen olarak uygulanan H2S’in, 

vasküler veya myokardiyal hücrelerde çok geniş etki oluşturmaktadır66.  

Kardiyovasküler sistemde, H2S’in türe, damar tipine ve konsantrasyona bağlı olarak 

vazokonstriktör ve vazodilatör etkilerinin olduğu ve vasküler tonusun 

düzenlenmesinde rol oynadığı ileri sürülmüştür3,67,69. İzole sıçan mezenterik arter ve 

aortasında yapılan in vitro deneylerde,  H2S konsantrasyonuna bağlı olarak gevşeme 

yanıtı oluşmuş3,8,67,70 ve  H2S’in intravenöz olarak uygulanması sıçanlarda kan 

basıncında geçici bir azalmaya yol açmıştır8.  Fare aortasında yapılan çalışmada, 

H2S’in bu dokuda CSE enzimi aracılığıyla sentezlendiği ve L-sistein-CSE-H2S 

yolağının bu dokudaki bazal tonusun sürdürülmesine katkıda bulunduğu in vitro 

olarak gösterilmiştir70. 

Anestezi edilmiş sıçanlarda, H2S’in karotid sinüs barorefleksini fasilite ettiği  

gösterilmiştir71. CSE enzimi eksik olan farelerde hipertansiyon oluşması nedeniyle, 

H2S’in fizyolojik bir vazodilatör olduğu ve kan basıncını regüle edebileceği ileri 

sürülmüştür4. Ayrıca, H2S’in vasküler düz kas hücrelerinde proliferasyonu 

azalttığı72,73, in vitro ve in vivo olarak kalpte negatif inotropik etkiyi uyardığı 

gösterilmiştir74. Ayrıca, apoptozis’in indüklenmesi, angiogenik cevaplar, şok ve 

inflamasyon ile ilişkili  etkileri ve myokardiyal iskemi-reperfüzyon modellerinde 

sitoprotektif etkilerinin olduğu  bildirilmiştir66. 

Yapılan çalışmalarla, H2S’in kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde 

önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir. Spontan ve pulmoner hipertansiyonlu hayvan 

modellerinde, H2S seviyesi ve CSE ekspresyonunun azaldığı gözlenmiştir75,76. CSE 

geni silinmiş farelerin, kalp, damar ve diğer dokulardaki H2S düzeyinin ve 

endotelyum’a bağlı gevşeme cevabının önemli bir derecede azaldığı ve bu farelerde 

yaşa bağlı olarak hipertansiyon geliştiği bildirilmiştir4.  

.   
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2.2.3.  H2S ve Solunum Sistemi Düz Kası 
H2S’in, memeli solunum sisteminde önemli bir gaz transmitter olduğu kabul 

edilmiştir. Akciğer ve diğer solunum yolu dokularında, CSE ve CBS enzimlerinin 

ekspresyonları gösterilmiştir77. H2S donorü olan NaHS’in, fare bronş düz kasında 

bronkodilatör etkisi gösterilmiş ve solunum sisteminde olası bir rolü olduğu ileri 

sürülmüştür78. Endojen H2S’in, solunum sistemindeki fizyolojik fonksiyonlar ve 

astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, pulmoner fibrozis ve hipoksiye bağlı 

pulmoner hipertansiyon gibi patolojik olaylarla ilişkili olduğu bildirilmiştir77,79. 

Astım modeli oluşturulmuş farelerde, plazma H2S seviyesi ve akciğer dokusunda 

CSE/CBS enzim ekspresyonlarının azalmış olduğu gösterilmiştir79. Astımın 

gelişmesinde, CSE/ H2S sisteminin önemli bir koruyucu rolü olduğu bildirilmiştir80. 

 

 

2.2.4.  H2S ve Gastrointestinal Sistem 

Gastrointestinal yapıda, CBS ve CSE enzimlerinin var eksprese edilmiştir. 

Sıçan kolon düz kasında CBS ve CSE enzimleri immünohistokimyasal olarak tespit 

edilmiş ve H2S’in endojen olarak sentezlendiği gösterilmiştir81,82. CSE enziminin 

varlığı, fare ve kobay myenterik pleksus sinirlerinde ve insan ve kobay submukozal 

pleksusunda immünoreaktif olarak gösterilmiştir83,84. CBS enzimine ise, insan 

submukoza pleksusunda ve kobay myenterik ve submukozal pleksusunda bulunduğu 

belirlenmiştir83.  Rodent kolonunda, H2S sentezinde öncelikli olarak CBS enziminin 

sorumlu olduğu ileri sürülmüştür85. Ayrıca, fare kolonundaki myenterik sinirler ve 

eksternal kas tabakasında CBS immünoreaktif olarak gözlenmemiştir84. İnsan 

kolonunda, H2S’in kolonik sekresyona neden olduğu gösterilmiştir86. Kobay ve insan 

kolonunda, ekzojen H2S uygulamasının klor sekresyonunu stimüle etmiştir83. İnsan 

ve kobay kolonunda, H2S donörü NaHS tetrodotoxin’e duyarlı sinirsel bir 

mekanizma aracılığıyla prosekretatör etki oluşturmuştur83,86.  

H2S donörü olan NaHS, farklı türlere ait mide fundus, ileum ve distal kolon 

preparatlarında konsantrasyona-bağlı olarak gevşeme yanıtının oluşmasına neden 

olmuştur3,9,11,60. Ayrıca, NaHS’in izole fare, jejunum ve kolon preparatlarında 

spontan motor kompleksi, insan ve sıçan kolon preparatlarında spontan motiliteyi 
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konsantrasyona-bağımlı olarak inhibe ettiği gösterilmiştir87. H2S’in gastrointestinal 

yapının çeşitli dokularında düz kası gevşeterek ve peristaltizmi inhibe ederek 

motiliteyi regüle ettiği ileri sürülmüştür60,82,87. Sıçan kolonunda, gastrointestinal 

yapıdaki inhibitör üçüncü bir sinyal molekülü olabileceği düşünülmüştür82. Ayrıca, 

H2S’in gastrik mukozadaki kan akımını artırdığı flow-metrik ölçümler ile 

gösterilmiştir27. 

 

 

2.2.5. H2S ve Santral Sinir Sistemi 
Abe ve Kimura2 tarafından, sıçan hipokampüsü ve serebellumun’da CBS 

enziminin ekspresyonu ve in vitro olarak da beyin dokusunda H2S’in sentezlendiği 

gösterilmiş ve beyinde bir nöromodülatör fonksiyonu olduğu ileri sürülmüştür. CSE 

enzimi ise mikroglia hücrelerde88 ve spinal kord’ta89 ekspre edilmiştir. Son olarak, 

CBS enzimi olmayan (CBS -/-) farelerin beyin H2S düzeyinin, 3-MST enzimi 

aracılığıyla sağlandığı ve bu enzimin nöronlarda lokalize olduğu belirlenmiştir51. 

H2S’in fizyolojik konsantrasyonlarda hipokampusteki uzun dönem 

potansiyalizasyonu fasilite ettiği ve yüksek konsantrasyonlarda ise sinaptik cevapları 

inhibe ettiği bildirilmiştir2. Ayrıca, beyin hücrelerinde sAMP düzeyini artırmaları 

sonucunda NMDA reseptörlerini modüle ettikleri ve  uzun süreli potansiyalizasyonu 

indükledikleri ileri sürülmüştür90. H2S’in, fizyolojik koşullarda  santral sinir 

sistemindeki nöron ve glialarda nöroprotektif etkisi ile hücrenin sağkalımını 

sağladığı düşünülmektedir. Ancak, H2S’in suprafizyolojik düzeyleri doku hasarına 

neden olabilmektedir91.  

 

 

2.3.  Hidrojen Sülfür’ün Etki Mekanizmaları 

 

2.3.1. Endotelyum 

Sıçan aorta ve mezenterik arter  preparatlarında yapılan çalışmalarda, 

endotelyum tabakasının uzaklaştırılması H2S ile oluşan gevşemeleri azaltmısına 

neden olmuştur. Endotelyum’un, ekzojen H2S ile oluşan vazorelaksan etkiyi az da 
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olsa potansiyalize ettiği gösterilmiştir8. Bu nedenle H2S’in vasküler dokuda neden 

olduğu gevşemelerin, kısmen endotel tabakası ve bu tabakadan  endotel kaynaklı 

hiperpolarizan faktör (EDHF) veya NO salıverilmesi ile ilişkili olduğu ileri 

sürülmüştür69. Bucci ve ark.ları92, sıçan aortasında endojen H2S sentezinin 

inhibisyonunun endotelyuma-bağlı ve endotelyum’dan bağımsız gevşemeleri 

azalttığını göstermişlerdir. Bu bulgulara karşılık, izole fare torasik aortasında H2S ile 

oluşan vazorelaksiyonun endotelyumdan bağımsız olduğu3 ve H2S’in endotel’den 

salıverilen mediyatörlerden ziyade direkt olarak kanallar üzerinden etkisini 

oluşturduğu bildirilmiştir70. H2S’in damar dokusunda neden olduğu vazorelaksan 

etkinin, NO ve CO’dan farklı olarak önemli bir kısmının düz kas üzerindeki direkt 

etkisine ve daha az olarak endotelyuma-bağlı olduğu ileri sürülmüştür8. H2S’in neden 

olduğu vazorelaksiyonun sıçan aortasında8 endotelyum’dan bağımsız bir yanıt 

olmasına rağmen sıçan mezenterik arterinde  endotelyuma ve endotelyum’un damar 

yataklarındaki rolüne bağlı olduğu düşünülmektedir67. İnsan, sığır ve fare endotel 

hücrelerinde, H2S sentezinden sorumlu enzimlerden biri olan CSE’nin düz kas 

dışında endotelyumda da ekspresyonu gösterilmiş ve bundan dolayı H2S’in 

endotelyumda da sentezlenip salıverildiği ve endotelyumdan salıverilen relaksan 

faktörlerden biri olduğu ileri sürülmüştür4. Ayrıca, H2S sentezinden sorumlu diğer 

enzimler olan, 3-MST’nin hem endotel hem de düz kasta, sistein aminotransferaz’ın 

ise sadece endotel tabakasında lokalize oldukları belirlenmiştir. Sıçan endotelyum 

dokusunda, H2S  sentezinden sorumlu esas enzimlerin 3-MST ve sistein 

aminotransfreaz olduğu bildirilmiştir5.  

 

 

2.3.2. Nitrik Oksid/Siklik Guanozin Monofosfat Yolağı 
Hosoki ve ark.3, düşük konsantrasyonda H2S varlığında NO’nun vazodilatör etkisinin 

arttığını göstermiş ve düz kas tonusunun H2S ile NO arasındaki bu sinerjizma ile 

regüle edilebileceğini ileri sürmüşlerdir. H2S’in vasküler yapıdaki gevşetici etkisi, 

NOS inhibitörleri tarafından azaltılmış ve H2S  gevşemelerinde NO’nun kısmen 

katkısının olduğu ileri sürülmüştür8. H2S ile oluşan vazodilatasyonun endotelyumun 

uzaklaştırılması veya NOS inhibitörleri varlığında  anlamlı bir derecede azalmasının 
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bu gevşemelerin endotel hücrelerinden NO veya endotel kaynaklı gevşetici faktörler 

(EDRF)’in  salıverilmesi ile oluştuğunu düşündürmüştür69. Kronik NOS inhibitörü 

uygulanan sıçanlara ait torasik aorta dokusunda, H2S seviyesi ve  CSE enzim 

ekpresyonunun azaldığı gözlenmiştir93. Bu bulgular ışığında, NO’nun 

kardiyovasküler sistemde H2S oluşumunu regüle ettiği ileri sürülmektedir. Ayrıca, 

interlökin 1 beta (IL 1β)  ile stimüle edilmiş sıçan vasküler düz kas hücrelerinde 

H2S’in  indüklenebilir NOS (iNOS, NOS II) ekspresyonu ve NO sentezini artırdığı 

belirlenmiştir94. Bovin aorta endotel hücre kültüründe, H2S’in Ca2+’a-bağlı olarak 

eNOS’u aktive ederek NO sentezine neden olduğu gösterilmiştir95. Bu çalışmalardan 

farklı olarak, Geng ve ark.96, H2S’in vasküler dokuda L-arjinin/NOS/NO yolağını in 

vivo ve in vitro olarak down-regüle ettiğini ve direkt olarak eNOS’u inhibe ettiğini 

rapor etmişlerdir. 

H2S’in bazı koşullar altında, NO donörlerinin vazorelaksan yanıtlarını 

azalttığı gösterilmiş ve bu inhibisyonun NO ve H2S arasındaki direkt bir reaksiyon 

sonucunda nitrozotiyol-benzeri bir molekül oluşması ile ilişkili olduğu bildirilmiştir97. 

Ali ve ark.98, düşük konsantrasyonlardaki H2S’in NO’nun vazodilatör etkisini  

baskılamasının, NO ve H2S arasındaki kimyasal reaksiyon sonucunda yeni bir 

nitrozotiyol molekülün oluşmasından kaynaklanabileceğini ileri sürmüşlerdir. Ayrıca, 

sıçan ve fare aortasında düşük konsantrasyonda NaHS varlığında  fenilefrin ve 

potasyum klorür (KCl) kasılmalarında artış gözlenmiş ve NaHS sığır rekombinat 

eNOS aktivitesini direkt olarak inhibe etmiştir. Bu nedenle, H2S’in eNOS’un direkt 

inhibisyonu ve  NO’yu yakalaması olmak üzere iki farklı mekanizma ile NO’nun 

vazodilatör etkisini baskıladığı ve bunun sonucunda da kasılma yanıtlarında artışa 

neden olduğu ileri sürülmüştür99. NaHS/H2S’in üç  rekombinat NOS izoformununun 

aktivasyonunu inhibe ettiği gösterilmiş ve nöronal NOS (nNOS) ve eNOS 

aktivitelerinin inhibisyonuna tetrahidrobiopterin (BH4) ile NaHS/H2S arasında 

etkileşimin neden olabileceği belirlenmiştir100. İnsan meme arter preparatında, 

normal serum düzeyinden düşük konsantrasyonda H2S donörü NaHS ile 

kontraksiyon oluştuğu gözlenmiştir. Bu kontraksiyonların asetilkolin varlığında 

arttığı ve bu yanıtın NO ile H2S arasındaki direkt etkileşim sonucunda bir 

nitrozotiyol türevi oluşması ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. Ayrıca, yüksek 
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konsantrasyonlarda NaHS’ün eNOS’u inhibe ettiği belirlenmiştir10. Sıçan aortasında 

NOS inhibitörü varlığında veya endotelyumun uzaklaştırılmasıyla H2S’in 

vazokonstriktör etkisinin tamamen ortadan kalkmaması nedeniyle bu vazokonstriktör 

yanıtın endotelden bağımsız bir mekanizma ile gerçekleştiği düşünülmüştür101. 

Ayrıca, H2S’in ekzojen olarak uygulanmasıyla sıçan torasik aorta dokusunda sGMP 

düzeyinin zamana ve konsantrasyona bağlı olarak arttığı gösterilmiştir. Ayrıca, CSE 

enziminin inhibe edilmesiyle doku veya hücrelerdeki sGMP düzeyinin azaldığı 

belirlenmiştir92.     

 

 

2.3.3. Adenilil Siklaz/ Siklik Adenozin Monofosfat Yolağı  
H2S donorü olan NaHS’in, serebral korteks, serebellum sinir hücreleri veeyin 

hücrelerinde konsantrasyona-bağımlı olarak sAMP oluşumunu artırdığı 

gösterilmiştir90. Buna karşılık, Miyosit hücrelerinde, H2S’in adenilil siklaz 

aktivitesini inhibe ederek β-adrenerjik fonksiyonu negatif yönde düzenleyebileceği 

ileri sürülmüştür102. Sıçan aortasında yapılan çalışmada, düşük konsantrasyonda 

H2S’in  β-adrenoseptör aracılı gevşeme yanıtlarını geri çevirdiği gözlenmiştir. H2S’in 

vasküler yapıda, β-adrenoseptörlerin fonksiyonunu modüle edebilecekleri ileri 

sürülmüştür. Benzer olarak, düşük konsantrasyondaki H2S’in adenilil siklaz 

aktivatörünün neden olduğu vazorelaksan yanıtı ve sAMP oluşumunu inhibe ettiği 

belirlenmiştir. Bu dokuda, H2S ile oluşan vazokonstriktör etkinin kısmen azalan 

sAMP düzeyi ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür. H2S’in beyin ve kardiyovasküler 

sistemde sAMP üzerindeki etkilerinin farklı enzim izotiplerini etkilemelerinden 

kaynaklanabileceği düşünülmüştür101. Tavşan korpus kavernosum dokusunda, 

adenilil siklaz inhibitörü olan MDL 12,330A tarafından H2S gevşetici etkisinde 

azalma oluşmuş ve bu dokuda H2S’in proerektil etkisinde sAMP yolağının katkısının 

olabileceği ileri sürülmüştür16.  
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2.3.4. Potasyum Kanalları  
Sıçan mezenterik arter67ve torasik aortasında8 H2S ile oluşan gevşeme 

yanıtları, KATP  kanal inhibitörü olan glibenklamid tarafından kısmen  inhibe 

edilmiştir. İn vivo H2S uygulamasının neden olduğu hipotansif etkinin de KATP kanal 

inhibitörü varlığında ortadan kalktığı bildirilmiştir8. Ayrıca, H2S sıçanlarda 

intrahepatik rezistansı azaltmış ve bu etkisi glibenklamid ile antagonize edilmiştir. 

Bu bulgu sonucunda, H2S’in hepatik mikrosirkülasyondaki rezistans damarlarda 

KATP kanalları üzerinden gevşemeye neden olduğu düşünülmüştür103. Anestezi 

edilmiş sıçanlarda, H2S ile oluşan karotid sinüs barorefleksi glibenklamid varlığında 

engellenmiştir71. Sıçan aorta ve mezenterik arter düz kaslarında, ekzojen H2S’in KATP 

kanalları aktive ederek, hücre membranında hiperpolarizasyona neden olduğu pacth-

clamp tekniği ile gösterilmiştir8. Tang ve ark.104, tarafından sıçan mezenterik arter 

düz kas hücrelerinde ekzojen ve endojen H2S’in vasküler düz kas hücrelerindeki 

KATP kanal aktivitesini modüle ettiği bildirilmiştir. KATP kanal inhibitörlerinin, 

H2S’in myokard infarktüsüne karşı  kardiyoprotektif etkisini ortadan kaldırdığı 

gösterilmiştir105. H2S’in vasküler düz kasta membran reseptörlerinden bağımsız 

olarak KATP kanallarını direkt olarak etkilediği ileri sürülmüştür8. Kardiyovasküler 

sistemdeki, H2S ile oluşan gevşemelerin  kısmen KATP kanalları8,10,67,104 ve kısmen de 

küçük kondüktans kalsiyumla aktive edilen potasyum (SKCa
2+) ve orta-kondüktans 

kalsiyumla aktive edilen potasyum (IKCa
2+) kanallarının67 aktivasyonu üzerinden 

gerçekleştiği  belirlenmiştir. Sıçan gastrik arterinde de, H2S  donörü NaHS ile oluşan 

gevşemelerin KATP kanallarına kısmen bağımlı olarak gerçekleştiği bildirilmiştir106. 

HEK-293 hücrelerinde, H2S’in KATP kanallarını rvSUR1 protein alt birimini modifiye 

ederek direkt olarak etkilediği patch-clamp tekniği ile gösterilmiştir107. Ancak, sıçan 

koroner arterinde H2S ile oluşan gevşeme yanıtlarının KATP’den-bağımsız ve kısmen 

voltaja-bağımlı K+ (Kv) kanalları ile ilişkili olduğu, Na+-K+ pompası ve endotel’e 

bağlı relaksan faktörün de az miktarda rolü olduğu bildirilmiştir108. Ancak, sıçan 

torasik aorta preparatlarında KV kanallarının bu gevşemelerde rolünün olmadığı 

gösterilmiştir. Sıçan aortasında, H2S’in gevşetici etkisinden KATP kanallarının yanı 

sıra Kv7.4 kanallarının da sorumlu olduğu düşünülmüştür109. Hipofiz tümör 

hücrelerinde, H2S’in yükse kondüktanslı Ca2+ ile aktive edilen K+ kanal (BKCa
2+) 
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aktivitesini artırdığını ve bu etkinin kanal proteinlerinin sülfidril grupları üzerinden 

oluşabileceği ileri sürülmüştür110. İnsan karotid arter hücrelerinde ise, H2S donörü 

olan NaHS’in BKCa
2+ kanal aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir111.   

Domuz bronşiollerinde, H2S’in gevşetici etkisinin de K+ kanal aktivitesine bağlı  

olabileceği gösterilmiştir7. Ancak, sıçan trake dokusunda NaHS gevşemeleri 

glibenklamid tarafından etkilenmemiştir112.  

 

 

2.3.5. Endotel Kaynaklı Hiperpolarizan Faktör (EDHF) 
H2S ile mezenterik arter yatağında oluşan vazodilatasyonun, EDHF’ye benzer 

olarak NOS ve Siklooksijenaz (COX)’dan bağımsız olduğu, ancak KCa
2+ ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Sıçan Mezenterik arterinde  yüksek konsantrasyonlarda 

ekzojen H2S ile oluşan gevşemelerin Araşidonik asid kaskadındaki sitokrom P450 

metabolitleri ile ilişkili olduğu belirlenmiş ve H2S’in EDHF salınımına neden olduğu 

ileri sürülmüştür48,113. Fare aorta ve mezenterik arter preparatlarında, H2S’in KATP, 

SKCa
2+ ve IKCa

2+ kanallarının sülfidrasyonu üzerinden hiperpolarizasyona ve 

vazodilatasyona neden olan esas bir EDHF olduğu bildirilmiştir114. 

 

 

2.3.6. Kolinerjik Sistem 

Endotel hücre kültüründe, H2S düzeyi kolinerjik agonist metakolin ve 

asetilkolin ile artmıştır ve bu artış atropin ile ortadan kalkmıştır. Ayrıca, CSE geni 

silinmiş farelerde, asetilkolin ile oluşan endotel’e bağlı gevşeme cevabı anlamlı 

olarak azalmıştır. Kalsiyum iyonoforu A23187 varlığında, endotelyal H2S oluşumu 

anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir. CSE enziminin silinmesiyle metakolin ve 

A23187’in, endotel hücrelerindeki H2S düzeyinde neden oldukları artış anlamlı 

olarak azalmıştır. A23187’nin endotel hücrelerde H2S sentezi üzerindeki bu artırıcı 

etkisi, intrasellüler kalsiyumun şelasyonu ile ortadan kalkmıştır4. Bu bulgulara 

benzer olarak sıçan aorta preparatında CSE enziminin inhibe edilmesi asetilkolin ile 

oluşan gevşeme yanıtlarında azalmaya neden olduğu bildirilmiştir92.  
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2.4. Penil Erektil Doku 
Penis, ikisi lateralde olan korpora kavernoza ile birisi ortada yer alan korpus 

spongiosum isimli vasküler sinusoidlerden ibarettir. Her bir erektil yapı özel bir bağ 

dokusu olan tunica albuginea ile sarılıdır. Bir çift vasküler erektil doku olan korpus 

kavernoza, ramus ischiopubica boyunca yerleşmişlerdir ve her biri radix penis 

oluştururlar115. Erektil doku geniş kavernoz sinusoidlerinden ibarettir. Bu sinusoidler 

normalde boştur. Ancak, arteriyal kan, ereksiyon anında venöz damarların kısmen 

kapalı olması nedeniyle büyük bir basınç ve hızla sinusoidlere dolar. Ayrıca, erektil 

cisimcikler, özellikle korpora kavernoza güçlü bir fibröz örtü ile kaplıdır116.  

Penil ereksiyon, somatik yolakların periferik ve santral aktivasyonu ile 

tetiklenebilen oldukça koordineli bir reflekstir. Erektil fonksiyon kavernoz düz kas 

ve kan damarlarında sempatik, parasempatik ve nitrerjik sinirler arasındaki dengeye 

bağlıdır 13,117. İnsan penisinde erektil doku, korpora kavernoza ve düz kas demetini 

saran sinusoidal boşluğu çevreleyen endotelyumdan oluşmaktadır. Korpus 

kavernosum düz kasının gevşemesi penil ereksiyonunun başlaması ve devam etmesi 

için önemlidir. Korpus kavernosum düz kasının tonusu sinirler ve endotelyum 

tarafından kontrol edilmektedir118. Kavernozal ve arter düz kasının gevşemesi, kanın 

korpora kavernozadaki sinusoidal boşluklara geçmesine ve intrakavernozal basıncın 

artmasına ve buna bağlı olarak da penil ereksiyonuna neden olur 13. Bu düz kasın 

gevşemesine yol açan mekanizmanın bozulması ise impotense neden olur119.  

 

 

2.4.1. Penil Erektil Dokunun Periferik İnnervasyonu 
Korpus kavernosum düz kas tonusu, adrenerjik, kolinerjik ve non-adrenerjik 

non-kolinerjik (NANK) olmak üzere en az üç nöroefektör sistem ve endotelyumdan 

salınan gevşetici ve kasıcı faktörler tarafından kontrol edilmektedir120. 

 

 

 2.4.1.1. Parasempatik Aktivasyon 
Penil düz kas pelvik parasempatik sinirler tarafından kontrol edilmektedir. 

Pregangliyonik otonom sinir liflerinin tümünün ve postgangliyonik parasempatik 
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sinirlerin çoğunun nörotransmiteri asetilkolindir. İnsan korpus kavernosumunda, 

kolinesteraz içeren kolinerjik sinirlerin121, muskarinik reseptörlerin bulunduğu122 ve 

bu sinirlerden asetilkolinin sentez edilip salıverildiği gösterilmiştir123. Penil 

ereksiyonu, penil arteriyel dilatasyona neden olan pelvik parasempatik sinirlerin 

aktivasyonu ile başlamaktadır.  

Asetilkolin,kolinerjik sinir uçlarında kolin’in enzimatik asetilasyonu suretiyle 

sentez edilir124. Bu olayı katalize eden enzim kolin asetiltransferaz enzimidir. Asetil 

kaynağı, sinir ucundaki mitokondrilerde sentez edilen asetilkoenzim A’dır. Kolin, 

sinir ucuna sinaps veya kavşak aralığında bulunan transportör molekülleri tarafından 

aktif transport suretiyle alınır. Sinirlerden salıverilen asetilkolin’in etkisine korpus 

kavernosum düz kası, sinüsoidlerdeki endotelyum ve damarlarda bulunan muskarinik 

tipteki  kolinerjik reseptörler aracılık ederler. İnsan korpus kavernosum dokusunda, 

dört muskarinik reseptör alt tipinin (M1-M4) bulunduğu gösterilmiş ve bunlardan M2 

alt tipinin düz kasta, M3 alt tipinin ise endotelyumda yerleştiği saptanmıştır125. 

Asetilkolin ile oluşan gevşemelerin, noradrenalin gibi kasıcı bir faktörün 

inhibisyonuna ve NO gibi gevşeme oluşturan bir faktörün salınımına bağlı oluştuğu 

bilinmektedir. Adrenerjik sinir uçlarında inhibitör presinaptik muskarinik reseptörler 

yerleşim göstermektedir; parasempatik sinirlerin aktivasyonu, adrenerjik sinir 

terminallerindeki muskarinik reseptörlerin stimülasyonuyla noradrenalin salınımını 

inhibe ederek126 ve ayrıca endotelyumdan ve sinirlerden NO ve diğer vazodilatör 

peptidlerin salınmasını sağlayarak ereksiyon ve penil tümesansını oluşturur13. Tavşan 

korpus kavernosum dokusunda, nöronal nikotinik reseptörlerin varlığı tespit 

edilmiştir. Bu dokuda elektriksel uyarı ile oluşan gevşemelerin nikotin ile 

potansiyalizasyonunda, nitrerjik sinirlerde bulunan nikotinik reseptörlerin 

aktivasyonu sonucu bu sinirlerden NO salınımının uyarıldığı gösterilmiştir127. 

 

 

2.4.1.2. Sempatik Aktivasyon 

 Trabeküler korpus kavernosum düz kası, penil arter ve venleri adrenerjik 

innervasyon bakımından zengindir. Korpus kavernosum düz kasının kasılması 

sempatik sinirler aracılıdır128. Adrenerjik sinirlerden salınan noradrenalin penil 
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damar ağındaki α-adrenerjik reseptörleri stimüle ederek damarların ve korpus 

kavernosumun kasılmasına neden olur129. İnsan korpus kavernosumunda 

Noradrenalin hem α hem de β adrenerjik reseptörleri aktive eder; ancak radyoligand 

bağlama yöntemi ile yapılan çalışmalar insan korpus kavernosum dokusunda α-

adrenerjik reseptörlerin β-adrenerjik reseptörlere oranla 10 kat daha fazla 

bulunduğunu göstermiştir130. İnsan korpus kavernosumunda α1- ve α2-adrenerjik 

reseptörler bulunmaktadır131,132 fakat α1-adrenerjik reseptörler fonksiyonel olarak 

daha baskındır. Traish ve ark.132 insan korpus kavernosumunda α1A, α1B ve α1D 

reseptör alt tiplerinin varlığını tespit etmişler ve noradrenalin ile oluşan kasılmalara 

bu üç reseptör alt tipinin aracılık ettiğini ileri sürmüşlerdir. Ayrıca postsinaptik α2-

adrenerjik reseptörlerinin alt tipleri (α2A, α2B ve α2C) insan korpus kavernosumunda 

tespit edilmiş; ancak bu reseptörlerin kavernoz düz kas tonusun düzenlenmesindeki 

rolü henüz aydınlatılamamıştır133. Noradrenalin ile oluşan kasılmanın mekanizması, 

L-tipi voltaj’a bağlı veya 2-Aminoborat’a duyarlı reseptörle-kenetli Ca2+ kanalları ve 

Rho-kinaz, Trozin kinaz veya Protein Kinaz C (PKC) aracılı Ca2+ sensitizasyonu ile 

ilişkilidir129,134,135. Ayrıca, noradrenalin’in kontraktil etkisine presinaptik uçtaki α2-

reseptörlerin stimülasyonu sonucu vazodilatörlerin salınmasını inhibe etmesi de 

aracılık etmektedir129.  İnsan korpus  kavernosumunda presinaptik α2-adrenerjik 

reseptörlerin stimülasyonu sonucu adrenerjik sinir ucundan noradrenalin sentezinin 

inhibe olduğu gösterilmiştir136. Becker ve ark.137 insan penil ereksiyonuna kavernozal 

kanda noradrenalin düzeyinin anlamlı olarak azalması ve adrenalin’in artmasının 

eşlik ettiği bulunmuştur . 

 

 

2.4.1.3. Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik İnnervasyon 

 

2.4.1.3.1. Nitrik Oksid 

 Serbest radikal gaz özelliğinde olan NO, çevre kirleticisi ve toksik madde 

olarak biliniyordu; fakat son yıllarda fizyolojik olaylarda endojen hücre-sinyal 

molekülü olarak çok önemli rol oynadığı bulunmuştur. İlk olarak 1980’de Furchgott 

ve Zawadzki138 tarafından asetilkolinin etkisi altında tavşan aortası endotel 
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hücrelerinden salıverildiği gösterilen NO, çok labil bir vazodilatör otakoiddir. Daha 

sonra insan dahil, çeşitli memeli türlerinde çeşitli kimyasal ve fiziksel etkenlerin 

endotelyumdan EDRF salıverdikleri139 ve EDRF ile NO’nun aynı madde olduğu 

bulunmuştur140,141. 

NO, NOS enziminin katalizlediği bir reaksiyon ile L-argininden sentez 

edilir142. NOS sitosolik bir enzim olup flavoprotein yapısındadır; bu enzimin 

kofaktörleri nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) , flavin adenin 

dinükleotid (FAD), flavin mononükleotid (FMN), BH4, hem ve kalmodulindir. 

NOS’un, yapısal nöronal NOS (nNOS veya NOSI), indüklenebilir NOS (iNOS veya 

NOSII) ve yapısal endotelyal NOS (eNOS veya NOS III) olmak üzere üç farklı 

izoformu vardır143. nNOS ve eNOS Ca2+ ve kalmodulin bağımlı144 yapısal nitelikte 

izoformlardır; selektif agonist ile reseptör stimülasyonuna veya sinir ucunun 

depolarizasyonuna bağlı olarak NO’yu fentomolar (10-15 M) veya pikomolar (10-12 M) 

konsantrasyonlarda salıverirler. Sinir ucunun depolarizasyonu sonucu hücre içerisine 

giren Ca2+, kalmodulin ile birleştikten sonra NOS’u aktive ederek, NO sentez ve 

salıverilmesini artırır. Makrofajlarda oluşan ve sitokinler ve endotoksin tarafından 

sentezi artırılan iNOS Ca2+ ve kalmodulin-bağımlı değildir145. iNOS 

indüklenmesinden birkaç saat sonra nanomolar (10-9 M) konsantrasyonlarda 

proinflamatuvar NO salıverir ve bu uzun süreli devam edebilir. 

NO, biyolojik etkilerini sGMP’e bağımlı ve sGMP’den bağımsız 

mekanizmalar olmak üzere temel olarak iki mekanizma ile gösterir145.  NO, düz kas 

hücresindeki çözünür guanilil siklaz (çGS) enziminin hem molekülünde bulunan 

demir (Fe+2) atomuna bağlanarak molekülün üç boyutlu konfigürasyonunu 

değiştirmek suretiyle enzimin aktif hale gelmesini sağlar146, 147. Aktifleşen enzim 

guanozin trifosfattan sGMP yapımını artırır; sGMP, tip I çözünür sGMP-bağımlı 

protein kinaz G’ye  (PKG) bağlanarak hücre içi etkilerini oluşturur Aktive olmuş 

PKG, hücre içi Ca2+ konsantrasyonunu veya kontraktil sistemin Ca2+’a duyarlılığını 

azaltarak düz kas gevşemesine neden olur148.  

NO’nun, erektil fonksiyonun düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı kabul 

edilmektedir13,149,150. Korpus kavernosumda nitrerjik sinirlerden ve sinusoidal 

endotelyumdan salınan NO proerektil nörotransmitterdir ve kavernoz düz kasında 



 22

gevşeme yapmaktadır. Yapılan çalışmalarda NANK sinirlerden salıverilen NO’nun 

ereksiyona aracılık eden en önemli gevşetici endojen mediyatör olduğu 

gösterilmiştir13, 151. NO, hem sinir hem de endotelyuma bağımlı gevşemelere aracılık 

etmektedir. Nörojenik NO, korpus kavernosum ve penil damarlarında gevşemeden 

sorumlu en önemli faktördür. Ancak, ereksiyonun sürdürülmesinden endotelyum 

kaynaklı NO’nun sorumlu olduğu ileri sürülmektedir152. Son yıllarda yapılan 

araştırmalarda korpus kavernosumu innerve eden penil nöronlarında nNOS148, 

kavernoz düz kası ve endotelyumunda ise eNOS’un eksprese edildiği 

gösterilmiştir139. Yapılan araştırmalarda,  nNOS geni “silinmiş” farelerde ereksiyon 

gözlenmesi153,154 ve aynı farelerde nNOS’un mRNA ekspresyonunun gösterilmesi155, 

farelerde ve sıçanlarda nNOS’un penil nNOS olarak farklı bir isoformunun 

olabileceğini düşündürmektedir156,157,158. Ayrıca, sitokinlere maruz kalındığında veya 

patofizyolojik durumların upregülasyonunda eksprese edildiği kabul edilen iNOS 

izoformunun penil kavernozal düz kasında yapısal olarak eksprese edildiği 

bulunmuştur159,160,161,162 fakat iNOS’un erektil fonksiyondaki önemi henüz 

aydınlatılamamıştır. 

NO erektil fonksiyondaki etkisini guanilil siklaz -sGMP sinyal transdükleme 

sistemini aktive ederek oluşturmaktadır163. NO,  kavernozal düz kasta GS’ yi aktive 

ederek ve sGMP düzeylerini artırarak vazodilatasyon yapmaktadır149,150. Erektil 

fonksiyonun NO-sGMP sistemi tarafından modülasyonu, NO-aracılıklı korpus 

kavernosum gevşemelerinin NOS inhibitörü L-NAME ve GS inhibitörü 1H-

[1,2,4]oksadiazol[4,3]kuinoksalin-1 (ODQ) tarafından inhibe olması164,165; ayrıca 

sildenafil, verdanafil gibi fosfodiesteraz inhibitörlerin sGMP aracılıklı gevşeme 

cevaplarını artırmasıyla desteklenmektedir166,167.  Hemen hemen bütün hücre 

tiplerinde GS’nin çözünür ve membrana bağlı izoformları eksprese edilmiştir168 . 

Genel olarak intraselüler sGMP konsantrasyonu sadece çözünür GS değil aynı 

zamanda sGMP’i 5’-sGMP’e hidroliz eden sGMP-fosfodiesteraz enzimi tarafından 

da regüle edilmektedir. . Ancak, çGS peniste NO için en önemli sinyal 

molekülüdür169. Memelilerde iki farklı sGMP-bağımlı protein kinaz (sGK I ve II) 

belirlenmiştir170,171. Fare korpus kavernosum düz kasında, sGMP-bağımlı protein 

kinaz I ‘in erektil fonksiyonda öneminin büyük olduğu gösterilmiştir163.  
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 2.4.1.3.2. Vazoaktif İntestinal Polipeptid (VIP) 
İnsan ve hayvanlarda yapılan çalışmalarda, penil damar yapısında ve korpus 

kavernosum trabeküler düz kasında vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) içeren 

sinirlerin bulunduğu ve NOS ve VIP’in birlikte lokalize olduğu gösterilmiştir172,173. 

Bu sinirlerin çoğunun kolinerjik sinirler için spesifik marker olan veziküler 

asetilkolin transporter’ı içermesi nedeniyle NO ve VIP içeren sinirlerin çoğunun 

kolinerjik olduğu düşünülmektedir174,175. VIP korpus kavernosum dokusundaki 

etkisini VIP reseptörleri (tip 1 ve 2) ve sAMP’ye bağımlı sinyal transdükleme 

kaskadı aracılığı ile oluşturmaktadır176. VIP reseptörlerinin stimülasyonu sonucunda 

stimülatör tipteki G-proteinleri tarafından aktive edilen adenilil siklaz, sAMP artışına 

ve bunun sonucunda sAMP’ye bağımlı protein kinazın aktivasyonuna neden olur; bu 

protein kinazın aktivasyonu kavernoz düz kasında gevşeme yapar. VIP’in peniste 

transmiter veya modülatör olarak rolü kesin olarak ortaya konulamamıştır. 

 

 

2.4.1.3.3. Adenozin trifosfat (ATP) 

ATP ve diğer purinlerin izole tavşan korpus kavernosumunda, hem bazal hemde 

fenilefrin ile stimüle edilmiş tonusu azalttığı gösterilmiştir; bu dokuda ATP’nin 

NANK bir transmitter olduğu ve purinerjik transmisyonunun, penil ereksiyonunun 

başlaması ile sürdürülmesinde önemli bir komponent olabileceği ileri 

sürülmüştür177,178. Ancak, purinlerin kavernoz düz kasında elektriksel uyarı ile oluşan 

cevapları etkilememesi bu maddelerin, nörotransmiter olarak davranmadıklarını 

sadece ereksiyonun modülasyonunda rol oynayabileceklerini göstermektedir178. 

Köpeklerde ATP’nin intrakavernozal olarak uygulanması kavernozal içi basıncın 

artmasına ve ereksiyonun oluşmasına yol açmıştır179. Adenozin’in köpeklerde 

intrakavernozal olarak uygulanması, ereksiyona neden olmuş ve atropin veya 

hekzametonyum uygulaması bu etkiyi değiştirmemiştir. Adenozin’in penil 

ereksiyonunda önemli nöromodülatör rolü olduğu ileri sürülmüştür180,181,182,183. 

İnsan korpus kavernosum şeritlerinde P2Y purinoseptörlerin 

stimülasyonunun NO aracılı gevşemeye neden olduğu ve bu cevaba endotelyum-

bağımlı mekanizmanın aracılık ettiği bulunmuştur184. Ancak, Filippi ve ark.185 
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tarafından yapılan çalışmada, insan ve tavşan korpus kavernosum dokularında 

ATP’nin neden olduğu gevşeme cevabının NO’dan-bağımsız olduğu gösterilmiştir. 

ATP’nin bu etkisinin, P2 reseptörlerini stimüle etmesi ve kısmen de adenozin’in A2a 

reseptörlerini uyarması ile oluştuğu ileri sürülmüştür. Fare korpus kavernosum 

dokusunda, adenozin’in A2A/A2B reseptörleri aktive ederek direkt gevşeme 

oluşturduğu ve A1 reseptörleri üzerinden ise sempatik nörotransmisyonu negatif 

yönde modüle ettiği gösterilmiştir. Adenozin’in fare penil ereksiyonunu, bu ikili 

mekanizma ile modüle ettiği ileri sürülmüştür186. Tavşan kavernoz dokusunda ise, 

ATP ve adenozin’in tavşan korpus kavernosum dokusunda A2B reseptörleri 

üzerinden gevşeme oluşturduğu bildirilmiştir187.  

 Ancak, ATP’nin ereksiyonun fizyolojik mekanizmasındaki rolü henüz 

tamamen aydınlatılamamıştır 

 

 

2.4.1.3.4. Endotelin (ET) 
 Endotelinler (ET), penil erektil dokuda gösterilmiş ve korpus kavernosum düz 

kasının tonusunun sürdürülmesi de dahil olmak üzere erektil fonksiyonda farklı 

rollerinin olabileceği ileri sürülmüştür13,117,188. Endotelin insan korpus kavernosum 

dokusunda, endotelyum tabakasında yoğun olarak bulunurken, düz kasta daha az 

tespit edilmiştir189. İnsan korpus kavernosum düz kasının membranında ETA ve ETB 

reseptörleri tespit edilmiştir13. Ancak, sıçan korpus kavernosumunda yalnızca ETA 

reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir190. Korpus kavernosum dokusundaki ETB 

reseptörlerinin rolü aydınlatılamamıştır. ETB reseptör aktivasyonunun muhtemelen 

NO-aracılığıyla penil vasküler tonusu azalttığı ileri sürülmüştür191,192,193. 

Endotelinler güçlü vazokonstriktör peptidler olup korpus kavernosumdaki trabeküler 

düz kaslarda yavaş gelişen fakat uzun süren kasılmaya neden olmaktadır. Bu 

etkilerinin, transmembranal Ca2+ girişi (voltaja-bağımlı veya reseptörle-kenetli Ca2+ 

kanalları), İnozitol trifosfat (IP3)’a duyarlı  intraselüler Ca2+ depolarından Ca2+’nin 

çıkışı ve RhoA/Rho-kinaz yolağı aracılığıyla Ca2+ sensitizasyonu  olmak üzere çeşitli 

mekanizmalar ile gerçekleştirdikleri ileri sürülmüştür188.  
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ET’lerin in vitro çalışmalarla ereksiyonun fizyoloji ve fizyopatolojisinde rolü 

olabileceğinin ileri sürülmesine rağmen bu peptidlerin ereksiyondaki rolü henüz 

aydınlatılamamıştır. İnsan korpus kavernosum dokusunda,  ETA ve ETB 

reseptörlerinin spesifik rollerinin açıklanması gerekmektedir. 

  

 

2.4.1.3.5. RhoA/Rho-kinaz Yolağı 
Son yıllarda yapılan çalışmalarda, RhoA/Rho-kinazın yolağının kavernozal 

düz kas tonusunun regülasyonunda önemli bir rol oynadığı saptanmıştır194,195,196. 

İnsan197, tavşan197, sıçan198 ve fare199 korpus kavernosum dokularında RhoA ve Rho-

kinaz ekspresyonları gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda, RhoA/Rho-kinaz yolağının 

selektif Rho-kinaz inhibitörleri ile antagonize edilmesi korpus kavernosum 

dokusunun gevşemesine ve ereksiyona yol açmıştır194,197,198. Chiately ve ark.ları 

sıçanlarda, Rho-kinaz inhibitörünün NO’dan bağımsız ereksiyona neden olduğunu 

göstermiş ve  erektil disfonksiyon için alternatif bir tedavi olabileceğini 

bildirmişlerdir194. Bu bulgulardan farklı olarak, RhoA/Rho-kinaz sinyal 

transdüksiyon yolağının insan endotelyal hücrelerinde eNOS gen ekspresyonunu ve 

enzim aktivitesini inhibe ederek endotel kaynaklı NO biyosentezini azalttığı 

gösterilmiştir200. Bir çok çalışmada, NO’nun, RhoA/Rho-kinaz aktivitesini inhibe 

ettiği rapor edilmiştir201,202,203. NO aracılığıyla oluşan erektil yanıtın, kısmen 

RhoA/Rho-kinaz yolağının inhibisyonu ile gerçekleştiği ileri sürülmüştür204,205 

Priviero ve ark.199, fare korpus kavernosumunda  endotel hücrelerden bazal durumda 

salıverilen NO’nun, RhoA/Rho-kinaz sinyal yolağını inhibe ederek kavernoz 

dokunun kontraktil aktivitesini düzenlediğini ve bu yolakla ilişki proteinlerin 

ekspresyonunu modüle ettiğini bildirmiştir.  

Diyabet, yaşlılık ve hipertansiyon gibi erektil disfonksiyona eşlik eden hastalıklarda 

korpus kavernosumdaki anormal kontraktilitenin artmış olan RhoA/Rho-kinaz 

ekspresyon/aktivitesi ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür206,207,208. Diyabette, artan 

RhoA/Rho-kinaz aktivasyonu aracılığıyla eNOS’un down-regüle oldu gösterilmiş, ve 

Rho/Rho-kinaz yolağının inhibe edilmesinin  eNOS protein düzeyini ve aktivitesini 

artırarak diyabetteki erektil fonksiyonu iyileştireceği ileri sürülmüştür200. 
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Sonuç olarak, erektil disfonksiyon tedavisinde yeni yöntemlerin geliştirilmesi için 

Rho/Rho-kinaz yolağının potansiyel bir hedef olabileceği düşünülmektedir209  

 

 

2.5. Korpus Kavernosum ve Hidrojen Sülfür 
İn vivo  H2S donörü  NaHS’in maymunlara kavernoz içi uygulandığında 

kavernoz içi basıncını arttırdığı ve sinirsel uyarı sonucunda kavernoz içi basıncı 

artmış sıçanlarda CSE enziminin farmakolojik olarak inhibe edilmesiyle bu 

basınçtaki artışın anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir15. Tavşan korpus kavernosum 

dokusunda, H2S’in endojen olarak sentezlendiği ve bu dokuda proerektil gevşetici 

etki yaptığı gösterilmiştir. Bu dokudaki etkisinin sAMP yolağı ile ilişkili olabileceği 

ileri sürülmüştür16. İnsan korpus kavernosum dokusunda, CBS ve CSE enzimlerinin 

protein ve mRNA ekspresyonları belirlenmiştir. Ayrıca, bu dokuda periferik 

sinirlerde sadece CSE, trabeküler düz kas ve penil arter düz kasında ise CBS ve CSE 

enzimlerinin her ikisinin de lokalizasyonları immünohistokimyasal olarak tespit 

edilmiştir. Selektif CBS ve CSE enzim inhibitörleri varlığında, bu dokudaki H2S 

oluşumunun azaldığı gösterilmiştir. İnsan korpus kavernosum dokusunda, H2S’in 

endojen olarak oluştuğu ve L-sistein/ H2S yolağının bu dokunun gevşemesine neden 

olduğu bulunmuştur14. Sıçan korpus kavernosum dokusunda ise sadece CSE enzimi 

eksprese edilmiştir. Supra-fizyolojik konsantrasyonlarda H2S donörü olan NaHS, 

sıçan korpus kavernosum dokusunda konsantrasyona bağımlı gevşeme yanıtı 

oluşturmuş ve bu gevşemelerin sAMP üzerinden gerçekleştiği düşünülmektedir. 

H2S’in sıçan korpus kavernosum dokusundaki nörojenik gevşemeler üzerinde negatif 

regülatör rolü olduğu ileri sürülmüştür17. NaHS uygulaması sıçan korpus 

kavernosum dokusunda, nNOS’un  protein ve mRNA düzeyini etkilemezken, 

eNOS’un protein ve mRNA düzeyini arttırmıştır. H2S’in proerektil etkisini NO 

oluşumunu artırarak gerçekleştirdiği belirtilmiştir18. Ayrıca, H2S’in yaşlılığa bağlı 

olarak gelişen erektil disfonksiyonun bir göstergesi olabileceği bildirilmiştir210.  

 H2S’in penil ereksiyonunu düzenlediği ve bu etki mekanizması ile ilgili 

yapılacak çalışmaların erektil disfonksiyon tedavisinde bir yol sağlayabileceği ileri 

sürülmüştür18. 
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Bu çalışmada, ekzojen H2S’in izole fare korpus kavernosum dokusundaki 

gevşetici etki mekanizmasının  araştırılması planlanmıştır. 

 



 28

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 
Deneylerde Ç.Ü. Tıbbi Bilimler Deneysel Araştırma ve Uygulama 

Merkezinden (TIBDAM) sağlanan 20-25 g ağırlığında Swiss albino türü 172 adet 

beyaz erkek fare kullanıldı. Deneylere alınacak hayvanlar oda sıcaklığı 20±0.5 ºC 

olan ve 12 saat aydınlık 12 saat karanlık olacak şekilde aydınlatılması yapılan 

ortamda barındırıldı.Çalışma Ç.Ü. Tıbbi Bilimler Deneysel Araştırma ve Uygulama 

Merkezi etik kurulundan alınan izin çerçevesinde uygulandı. 

 

 

3.1. İn Vitro Çalışmalar 

Fareler servikal dislokasyon ile öldürüldü. Penisleri çıkarılıp Krebs solüsyonu 

(mM olarak NaCl 119, KCl 4,6, CaCl2 1.5, MgCl2 1.2, NaHCO3 15, NaHPO4 1.2, 

glukoz 11) içeren petri kutusunda izole edildi. Glans penis ve üretra ayrılıp her iki 

korpus kavernosum dokusu arasındaki fibröz septum kesilerek ve tunika albuginea 

intakt bırakılarak iki ayrı korpus kavernosum preparatı elde edildi. Her iki preparat 

200 mg tansiyon altında 95% O2 ve 5 % CO2 ile gazlandırılan Krebs solüsyonu 

içeren 10 ml’lik organ banyolarına asıldı. Banyo sıcaklığı 37 0C derecede muhafaza 

edildi. Dokular daha sonra bir saat süresince inkübasyona bırakıldı. Bu inkübasyon 

sırasında dokular her 15 dakikada bir Krebs solüsyonu ile yıkandı. Bir saatlik 

inkübasyon sonunda dokulara deneysel protokol uygulandı. Cevaplar izotonik 

transduser aracılığı ile (Ugo Basile, 7006) bir poligraf (Ugo Basile Gemini 7070) 

üzerine kaydedildi. 

 

 

3.1.1. Kümülatif  L-sistein İle Oluşan Gevşeme Yanıtları 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak L-sistein (10-6 -10-3) 

uygulanarak gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde 
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edildikten sonra dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakikalık ara 

inkübasyona bırakıldı. Bu ara inkübasyondan sonra aynı deney protokolü 

uygulanarak ikinci seri yanıtlar elde edildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra 

dokular tekrar Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika inkübe edildiler. İstatistiksel 

olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin 

ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile gevşeme yanıtı elde 

edildi. 

 

 

3.1.2. L-Sistein Gevşemelerinde CBS Ve CSE İnhibitörlerinin Rolü 

 

3.1.2.1.  L-sistein Gevşeme Yanıtları Üzerine Aminooksiasetik Asid 

(AOAA)’in Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra L-sistein (10-3 M) uygulaması ile birinci seri gevşeme yanıtı elde 

edildi. Dokular CBS inhibitörü AOAA14 (10-3 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 

30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış 

dokularda ikinci seri L-sistein (10-3 M) gevşemesi elde edildi. İkinci seri yanıtlar elde 

edildikten sonra dokular tekrar Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika inkübe 

edildiler. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon 

sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile 

gevşeme yanıtı elde edildi. 

 

 

3.1.2.2. L-Sistein Gevşeme Yanıtları Üzerine Proparjil Glisin (PAG)’in 

Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra L-sistein (10-3 M) uygulanması ile birinci seri gevşeme yanıtıı 

elde edildi. Dokular CSE inhibitörü PAG14 (10-2 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 

30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış 

dokularda ikinci seri L-sistein (10-3 M) gevşemesi elde edildi. İkinci seri yanıtlar elde 
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edildikten sonra dokular tekrar Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika inkübe 

edildiler. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon 

sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile 

gevşeme yanıtı elde edildi. 

 

 

3.1.3. Kümülatif  NaHS İle Oluşan Gevşeme Yanıtları 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakikalık ara inkübasyona bırakıldı. Bu 

ara inkübasyondan sonra aynı deney protokolü uygulanarak ikinci seri yanıtlar elde 

edildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra dokular tekrar Krebs solüsyonu ile 

yıkandı ve 30 dakika inkübe edildiler. İstatistiksel olarak % gevşemeyi 

hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 

M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi. 

 

 

3.1.4. Kümülatif NaHS Gevşeme Yanıtlarında, Endotelyumun Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları baş ve işaret parmağı 

arasında ovalanarak endotel hasar oluşması sağlandı151. Dokular bir saatlik 

inkübasyon süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma 

ve plato yanıtı elde edildikten sonra dokulara asetilkolin (10-6 M) uygulandı ve 

endotelyumun varlığı kontrol edildi. Dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 

dakikalık ara inkübasyona bırakıldı. Bu ara inkübasyon sonrasında dokular fenilefrin 

(5x10-6 M) ile kasılma yanıtı oluştuktan sonra kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) 

uygulanarak gevşeme yanıtları elde edildi. NaHS yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakikalık ara inkübasyona bırakıldı. Bu 

ara inkübasyon sonrasında dokular tekrar Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika 

inkübe edildiler. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular 
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inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) 

uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi. 

 

 

3.1.5. NaHS Gevşeme Yanıtlarında NO/sGMP Yolağının Etkisi 

   

3.1.5.1. NaHS Gevşeme Yanıtlarında L-Nitroarjinin (L-NA)’in Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve NOS inhibitörü L-Nitroarjinin211 (L-NA; 10-4 

M) içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin sonunda 

dokulara ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme 

yanıtları elde edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular 

inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) 

uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi. 

 

 

3.1.5.2. NaHS Gevşeme Yanıtlarında 1H-

[1,2,4]oksadiazol[4,3]kuinoksalin-1 (ODQ)’in Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve guanilil siklaz inhibitörü ODQ69 (10-4 M) 

içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin sonunda dokulara 

ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme yanıtları elde 

edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon 

sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile 

gevşeme yanıtı elde edildi. 
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3.1.5.3.  NaHS Gevşeme Yanıtlarında L-Nitroarjinin (L-NA) Ve 1H-

[1,2,4]kuinoksalin-1 (ODQ) Kombinasyonun Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı. Dokular L-NA (10-4 M) ve ODQ (10-4 M)  

içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin sonunda dokulara 

ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme yanıtları elde 

edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon 

sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile 

gevşeme yanıtı elde edildi. 

 

 

3.1.6. NaHS Gevşeme Yanıtlarında Fosfodiesteraz İnhibitörlerinin 

Etkileri 

 

3.1.6.1. NaHS Gevşeme Yanıtlarında Zaprinast’ın Etkileri 

 Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı, fosfodiesteraz enzim inhibitörü zaprinast212 

(5x10-6 M) içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin 

sonunda dokulara ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, 

dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 

M) uygulaması ile gevşeme cevabı elde edildi.  

 

 

 



 33

 3.1.6.2. NaHS Gevşeme Yanıtlarında Sildenafil’in Etkileri 
 Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı, fosfodiesteraz inhibitörü sildenafil213 (10-6 M) 

içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin sonunda dokulara 

ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme yanıtları elde 

edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon 

sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile 

gevşeme cevabı elde edildi.  

 

 

3.1.7. Kümülatif NaHS Gevşeme Yanıtlarında Adenilil Siklaz/sAMP 

Yolağının Etkisi 

         

3.1.7.1. Kümülatif NaHS Gevşeme Yanıtlarında N-Etilmalemeid (NEM)’in 

Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve adenilil siklaz inhibitörü NEM214 (2.5x10-5 M) 

içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin sonunda dokulara 

ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme yanıtları elde 

edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon 

sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile 

gevşeme yanıtı elde edildi. 
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3.1.7.2. NaHS Gevşeme Yanıtlarında 9-(Tetrahidro-2-furanil)-9H-purin-

6-amin (SQ 22536)’in Etkileri 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve adenilil siklaz inhibitörü SQ 22,53611 (10-4 M) 

içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin sonunda dokulara 

ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme yanıtları elde 

edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon 

sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile 

gevşeme yanıtı elde edildi. 

 

 

3.1.8. NaHS Gevşeme Yanıtlarında  K+ kanallarının Etkisi 

 

3.1.8.1. NaHS Gevşeme Yanıtlarında Potasyum’un Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve potasyum kanallarının inhibisyonu için 

potasyum klorür70 ( KCl; 50 mM) içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  

İnkübasyon sürecinin sonunda dokulara ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) 

uygulanarak gevşeme yanıtları elde edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi 

hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 

M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi.  
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3.1.8.2. NaHS Gevşeme Yanıtlarında 4-Aminopiridin (4-AP)’in Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve KV kanal inhibitörü 4-aminopiridin215 (4-AP; 

10-3 M) içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin sonunda 

dokulara ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme 

yanıtları elde edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular 

inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) 

uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi.  

 

 

3.1.8.3. NaHS Gevşeme Yanıtlarında Glibenklamid’in Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve KATP kanal inhibitörü glibenklamid99 (10-5 M) 

içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin sonunda dokulara 

ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme yanıtları elde 

edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon 

sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile 

gevşeme yanıtı elde edildi.  

 

 

3.1.8.4. NaHS Gevşeme Yanıtlarında Baryum Klorür (BaCl2)’ün Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 
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dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve içe-doğrultucu K+ kanal (KIR) inhibitörü 

BaCl2
216 (10-5 M) içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin 

sonunda dokulara ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, 

dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 

M) uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi.  

 

 

3.1.8.5. NaHS Gevşeme Yanıtlarında Apamin’in Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve SKCa
2+ kanal blokörü apamin217 (10-6 M) 

içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin sonunda dokulara 

ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme yanıtları elde 

edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon 

sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile 

gevşeme yanıtı elde edildi.  

 

 

3.1.8.6. NaHS Gevşeme Yanıtlarında Karibdotoksin’in Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve IKCa2+ ve BKCa
2+ kanal blokörü 

karibdotoksin218 (10-7 M) içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon 

sürecinin sonunda dokulara ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) 

uygulanarak gevşeme yanıtları elde edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi 
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hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 

M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi.  

 

 

3.1.9. NaHS Gevşeme Yanıtlarında  Endotel Kaynaklı Hiperpolarizan 

Faktör (EDHF)’ün Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve EDHF inhibisyonu için dokular  apamin (10-6 

M) ve karibdotoksin (10-7 M) kombinasyonu219 içeren ortamda 30 dakika inkübe 

edildi. İnkübasyon sürecinin sonunda dokulara ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-

6 -10-3) uygulanarak gevşeme yanıtları elde edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi 

hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 

M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi.  

 

 

3.1.10. NaHS Gevşeme Cevaplarında,  L-Tipi Ca2+ kanallarının Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve L-tipi voltaja-bağımlı Ca2+ kanal blokörü 

Nifedipin220 (10-6 ) içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon 

sürecinin sonunda dokulara ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) 

uygulanarak gevşeme yanıtları elde edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi 

hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 

M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi. 
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3.1.11.  NaHS Gevşeme Cevaplarında,  Atropin’in Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

yanıtı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve muskarinik reseptör blokörü Atropin221 (10-6 

M) içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin sonunda 

dokulara ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme 

yanıtları elde edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular 

inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) 

uygulaması yapılarak gevşeme yanıtı elde edildi. 

 

 

3.1.12. NaHS Gevşeme Cevaplarında,  Uvabain’in Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları bir saatlik inkübasyon 

süresinden sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato 

cevabı elde edildikten sonra dokulara kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak 

gevşeme yanıtları elde edildi. Birinci seri gevşeme cevapları elde edildikten sonra 

dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve Na+-K+-ATPaz inhibitörü Uvabain222 (10-4 M) 

içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi.  İnkübasyon sürecinin sonunda dokulara 

ikinci kez kümülatif olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme cevapları elde 

edildi. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon 

sonrasında fenilefrin ile kastırıldı (5x10-6 M) ve dokulara papaverin (10-4 M) 

uygulaması yapılarak gevşeme cevabı elde edildi. 

 

 

3.2. Sonuçların Değerlendirilmesi ve İstatistiksel Analiz  
Kümülatif NaHS ile oluşturulan birinci ve ikinci seri gevşemeler, papaverin 

gevşemelerinin yüzdesi olarak değerlendirildi. Papaverin gevşemesi 100 olarak kabul 

edildi. Birinci ve ikinci serideki NaHS gevşemeleri papaverine göre oranlandı. 
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Papaverin ile oluşan gevşeme değeri (A) ve NaHS ile elde edilen gevşeme değeri ise 

(B) gösterildi. Milimetre olarak ölçülen bu değerlere aşağıdaki formül uygulandı.  

% gevşeme: Bx100/A 

Grupların % değerleri ortalama (X)±Standart Hata şeklinde ifade edildi. Gruplar 

arası istatistiksel paired-t testi yapıldı ve 0.05’ten küçük P değerleri anlamlı olarak 

kabul edildi (P<0.05).  

 

 

3.3. Kullanılan İlaçlar ve Solüsyonların Hazırlanması 

Kullanılan ilaçlardan amino-oksiasetik asit (o-karboksimetil)hidroksilamin 

hemihidroklorür), 4-aminopiridin, atropin (atropin sülfat), , barium klorür, fenilefrin 

hidroklorür (L-fenilefrin hidroklorür), glibenklamid, L-nitroarjinin (Nω-Nitro-L-

arjinin), N-etilmalemeid, nifedipin, ODQ (1H-[1,2,4]oksadiazol[4,3]kuinoksalin-1), 

D,L-proparjil glisin, papaverin, L-sistein, sodium hidrojensülfür hidrat, SQ 22,536 

(9-(Tetrahidro-2-furanil)-9H-purin-6-amin), uvabain, zaprinast  SIGMA firmasından,  

apamin ve karibdotoksin TOCRIS firmasından, potasyum klorür MERCK 

firmasından ve sildenafil sitrat MOLEKULA firmasından  elde edildi.  

ODQ, 10-2 M stok solüsyondan banyo ortamına  10 -4 M konsantrasyonda 

verildi. Sodyum hidrojen sülfür buzlu ortamda  hazırlandı ve -4C0’de muhafaza 

edildi. Nifedipin ve glibenklamid stok solüsyonları etanol, zaprinast ve ODQ’nun 

stok solüsyonları ise dimetil sülfoksid ve diğer tüm maddeleri solüsyonları distile su 

içerisinde hazırlandı. L-sistein, sodium hidrojensülfür, 4-aminopiridin, amino-

oksiasetik asit, atropin, baryum klorür, potasyum klorür, fenilefrin, glibenklamid, L-

nitroarjinin,  proparjil glisin, N-etilmalemeid, , nifedipin, uvabain, zaprinast ve Krebs 

solüsyonu günlük olarak hazırlandı. 
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4. BULGULAR 
 

 

4.1. Kümülatif L-sistein Yanıtları 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda spesifik α1-adrenerjik 

reseptör agonisti fenilefrin (5x10-6 M) uygulaması kasılma yanıtı ve bunu izleyen 

plato fazı oluşturdu. Fenilefrin ile kastırılmış dokulara kümülatif L-sistein (10-6 -10-3 

M) uygulanması doza-bağlı gevşemeye neden oldu. Doku Krebs solüsyonu ile 

yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyondan sonra ikinci seri kümülatif L-sistein (10-6 -10-

3 M) gevşemesi elde edildi. Birinci seri olarak elde edilen kümülatif L-sistein (10-6 -

10-3 M) yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde değerleri  sırası ile 

1.13 ±0.8, 1,64±1, 5,3±2, 12±4,4, 20±5.4, 27.6±4.9, 52.3±9 ve ikinci seri ortalama 

değerler ise 0±1, 0.4±1.1, 4.5±1.4, 9.5±1.2, 15.6±2.4, 26.9±4.6, 42,9±5.8 idi. Birinci 

seri ve ikinci seri gevşemeler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(Şekil 6, P> 0.05, n=5). 
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Şekil 6.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif L-sistein (10 -6-10-3 M) gevşeme yanıtarının       
trase örneği (A) ve grafiği. Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=5).     

A 

B 
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4.2. L-Sistein Gevşemelerinde CBS Ve CSE İnhibitörlerinin Etkileri 

 

4.2.1. L-sistein Gevşeme Yanıtları Üzerine Aminooksiasetik Asid 

(AOAA)’in Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuların fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra L-sistein (10-3 M) uygulaması ile birinci seri gevşeme yanıtı elde 

edildi. Dokular CBS inhibitörü AOAA (10-3 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 30 

dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda 

ikinci seri L-sistein (10-3 M) gevşemesi elde edildi. Birinci seri olarak elde edilen L-

sistein (10-3 M) yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama  yüzde değeri   

17.56±4.7 iken AOAA ortamında inkübasyondan sonra L-sistein (10-3 M) ile elde 

edilen yanıtının yüzde değeri 20.31±3.1 idi. Birinci seri ve ikinci seri gevşemeler 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Şekil 7, P> 0.05, n=6). 
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Şekil 7.     İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif L-sistein’in (10-3 M) gevşeme yanıtları üzerine 
AOAA (10-3 M)’in etkisinin bar grafiği. Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).     
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4.2.2. L-Sistein Gevşeme Cevapları Üzerine Proparjil Glisin (PAG)’in 

Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra L-sistein (10-3 M) uygulanması ile birinci seri gevşeme yanıtıı 

elde edildi. Dokular CSE inhibitörü PAG (10-2 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 

30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış 

dokularda ikinci seri L-sistein (10-3 M) gevşemesi elde edildi. Birinci seri olarak elde 

edilen L-sistein (10-3 M) yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama  yüzde 

değeri  52.15±8.8 iken PAG ortamında inkübasyondan sonra L-sistein (10-3 M)  ile 

elde edilen yüzde değeri 33.21±9.6 idi. PAG varlığında, ikinci seri gevşeme 

yanıtında istatistiksel olarak azalma gözlendi (Şekil 8, P <0.05, n=6). 
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Şekil 8.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif L-sistein’in (10-3 M) gevşeme yanıtları üzerine 
PAG (10-2 M)’in etkisinin trase örneği (A) ve bar grafiği (B). Veriler ortalama ± SH olarak ifade 
edildi (n=6).    

A 

B 
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4.3. Kümülatif NaHS Cevapları 
 Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda fenilefrin (5x10-6 M) 

uygulaması kasılma yanıtı ve bunu izleyen plato fazı oluşturdu. Fenilefrin ile 

kastırılmış dokulara kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması konsantrasyona-

bağımlı gevşemeye neden oldu. Doku Krebs solüsyonu ile yıkanıp 30 dakikalık 

inkübasyondan sonra ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemesi elde edildi. 

Birinci seri olarak elde edilen kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) yanıtlarının papaverin 

gevşemelerine göre ortalama yüzde değerleri  sırası ile 0.88±0.88, 2.63±1.8, 8.89±4.1, 

11.52±5.2, 36.34±8.8, 78.66±7.2, 108.1±9.5 ve ikinci seri ortalama değerler ise 0±0, 

0.88±0.88, 2.57±1.1, 6.22±2.1, 38.14±5.1, 76.65±9.45, 94.24±8 idi. Birinci seri ve 

ikinci seri gevşemeler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Şekil 9, P> 

0.05, n=12). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 47

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 9.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme yanıtlarının 

trase örneği (A) ve grafiği (B). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=12).     

A 

B 
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4.4. Kümülatif NaHS Gevşemelerinde Endotelyum’un Rolü 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları baş ve işaret parmağı 

arasında ovalanarak endotel hasar oluşması sağlandı. Dokulara fenilefrin (5x10-6 M) 

uygulaması kasılma yanıtı ve bunu izleyen plato fazı oluşturuldu. Fenilefrin ile 

kastırılmış dokulara asetilkolin uygulandı ve endotelyumun sağlamlığı kontrol edildi. 

Dokular Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakikalık ara inkübasyona bırakıldı. Bu 

ara inkübasyon sonrasında dokular fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı kümülatif 

olarak NaHS (10-6 -10-3) uygulanarak gevşeme yanıtları elde edildi. Doku Krebs 

solüsyonu ile yıkanıp 30 dakikalık inkübasyondan sonra ikinci seri kümülatif NaHS 

(10-6 -10-3 M) gevşemesi elde edildi . Birinci seri olarak elde edilen kümülatif NaHS 

(10-6 -10-3 M) yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde değerleri  

sırası ile 0±0, 2.23±2.23, 7.2±3.8, 16.89±7.4, 24.74±6.5, 90.61±8.1, 120.8±6 iken 

endotelyumlu dokuların kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) yanıtlarının papaverin 

gevşemelerine göre ortalama yüzde değerleri ise 0.88±0.88, 2.63±1.8, 8.89±4.1, 

11.52±5.2, 36.34±8.8, 78.66±7.2, 108.1±9.5 idi. Kontrol ve endotelyumsuz dokulara 

ait gevşemeler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (Şekil 10, P> 0.05, 

n=5). 
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Şekil 10.  İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme yanıtlarında 
endotelyum’un etkisinin grafiği. Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=5).     
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4.5. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevaplarında NO/sGMP Yolağının Rolü 

 

 4.5.1. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine L-Nitroarjinin (L-

NA)’in Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması ile birinci seri 

gevşeme cevapları elde edildi. Dokular NOS inhibitörü L-NA (10-4 M) içeren 

Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda 

fenilefrin ile kastırılmış dokulara ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı. İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin 

yüzde değerleri sırası ile 0.06±0.5, 0.58±0.9, 2.44±1.2, 5.78±2.45, 22.3±5.7, 

52.58±8.3, 74.02±4 iken L-NA ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif 

NaHS (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri sırası ile 0±0, 0.7±0.4, 1.58±0.6, 8.25±3.8, 

31.98±8.1, 59.48±9, 86.45±3.5 idi. L-NA, düşük konsantrasyonlardaki NaHS 

gevşeme yanıtlarını etkilemezken, en yüksek konsantrasyondaki (10-3 M) NaHS 

gevşeme yanıtında istatistiksel olarak anlamı bir artışa neden oldu (Şekil 11, P< 0.05, 

n=12). 
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Şekil 11.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme yanıtları       
üzerine L-NA (10-4 M)’nin etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlaml ılığı göstermektedir 
(P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=12).     
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4.5.2. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine 1H-

[1,2,4]kuinoksalin-1 (ODQ)’nün Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular guanilil siklaz inhibitörü ODQ (10-4 M) içeren 

Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda 

fenilefrin ile kastırılmış dokulara ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı. İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin 

yüzde değerleri sırası ile 2.70±0.9, 2.84±1.1, 7.90±2.6, 14.38±3.9, 53.64±6.2, 

77.01±5, 86.38±3.7 iken ODQ ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif 

NaHS (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri sırası ile 0.04±1.4, 0.081±1.4, 6.91±2.9, 

19.53±7.7, 64.92±8.6, 94.50±5.2, 102.3±5.1 idi. ODQ, düşük konsantrasyondaki 

NaHS (10-6-10-4 M) gevşemelerini etkilemezken yüksek konsantrasyondaki NaHS 

(3x10-4-10-3) gevşemelerini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artırdı (Şekil 12, 

P< 0.05, n=10). 
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Şekil 12.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme yanıtları       
üzerine ODQ (10-4 M)’nün etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlaml ılığı göstermektedir 
(P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=10).     
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4.5.3. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine 1H-

[1,2,4]kuinoksalin-1 (ODQ) ve L-Nitroarjinin (L-NA) Kombinasyonun Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulanması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular  ODQ (10-4 M) ve L-NA (10-4 M) 

kombinasyonunu içeren banyo ortamında 30 dk inkübe edildi ve bu sürenin sonunda 

fenilefrin ile kastırılmış dokulara ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı. İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin 

yüzde değerleri sırası ile   0±0, 0.54±1, 1.31±1.5, 1.49±1.7, 19.36±1.8, 48.24±4, 

71.46±3.7 iken; ODQ ve L-NA kombinasyonunu içeren ortamında elde edilen 

kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri sırası ile 0±0, 0.31±0.31, 0.9±1, 

9.04±2.3, 47.84±7.6, 86.95±5.3, 103.5±9 idi. ODQ ve L-NA kombinasyonu, en 

düşük konsantrasyon NaHS gevşemelerini etkilemezken daha yüksek 

konsantrasyonlardaki (3x10-5-10-3 M) NaHS gevşemelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artışa neden oldu (Şekil 13, P< 0.05, n=8).  
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Şekil 13.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme yanıtları       
üzerine L-nitroarjinin (L-NA;10 -4 M)+ ODQ (10-4 M)’nün etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna 
göre anlamlılığı göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=8).     
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4.6. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevaplarında Fosfodiesteraz 

İnhibitörlerinin Rolü 

 

4.6.1. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine Zaprinast’ın Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması ile birinci seri 

gevşeme cevapları elde edildi. Dokular fosfodiesteraz inhibitörü zaprinast (5x10-6 M) 

içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda 

fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6-10-3 M) gevşemelerinin 

yüzde değerleri sırası ile 1.70±0.8, 3.7±1.5, 5.11±1.8, 24.43±3.9, 56.42±5.6, 

95.45±6.9, 110.4±8.2 iken zaprinast ortamında inkübasyondan sonra elde edilen 

kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri sırası ile  2.64±1.2, 4.90±1.7, 

8.85±1.3, 20.10±2.83, 36.49±3.6, 60.16±4, 67.49±4.3 idi. Zaprinast, düşük 

konsantrasyonda (10-6-3x10-5 M) NaHS gevşeme cevaplarını etkilemezken yüksek 

konsantasyondaki (10-4-10-3 M) NaHS gevşemelerinde istatistiksel olarak anlamlı 

azalmaya neden oldu (Şekil 14 , P <0.05, n=10). 
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Şekil 14.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme yanıtları       
üzerine Zaprinast (5x10-6 M)’nın etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlaml ılığı 
göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=10).     
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4.6.2. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine Sildenafil’in Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulanması ile birinci seri 

gevşeme cevapları elde edildi. Dokular fosfodiesteraz inhibitörü sildenafil (10-6 M) 

içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda 

fenilefrin ile kastırılmış dokulara ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin 

yüzde değerleri sırası ile 3.92±1, 5.26±1, 6.45±2, 11.51±2, 48.21±8, 107,50±7,2 

119±11 iken sildenafil ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif NaHS 

(10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri sırası ile  7.23±2, 6.96±3, 13.68±3, 23.77±4, 43.87±4, 

68,34±3, 82.50±5 idi. Sildenafil, düşük konsantrasyondaki NaHS (10-6-10-4 M) 

gevşeme yanıtlarını etkilemezken yüksek konsantrasyondaki NaHS (3x10-4-10-3 M) 

ile oluşan gevşeme cevaplarının istatistiksel olarak azalmasına neden oldu (Şekil 15, 

P< 0.05, n=4). 
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Şekil 15.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme yanıtları       
üzerine Sildenafil (10-6 M)’in etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlaml ılığı göstermektedir 
(P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=4).     
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4.7. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevaplarında Adenilil Siklaz/sAMP 

Yolağının Rolü 

 

 

4.7.1. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine N-Etilmalemeid 

(NEM)’in Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular adenilil siklaz inhibitörü NEM (2.5x10-5 M) 

içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda 

fenilefrin ile kastırılmış dokulara ikinci seri kümülatif NaHS (10-6-10-3 M) 

uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin 

yüzde değerleri sırası ile 1.41±0.7, 3.15±1.3, 6±1.6, 11.66±2.2, 39.02±5.2, 79.58±3.6, 

90.74±4.1 iken NEM ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif NaHS 

(10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri sırası ile  1.97±1, 3.8±1.3, 8.59±1.7, 12.43±2.6, 

39.39±5.3, 68.4±4.3, 76.88±3.81 idi. NEM, düşük NaHS (10-6-3x10-4 M) 

konsantrasyondaki gevşeme yanıtlarını etkilemezken en yüksek (10-3 M) 

konsantrasyondaki  NaHS gevşemesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya 

neden oldu  (Şekil 16, P< 0.05, n=10).  
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Şekil 16.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme cevapları       
üzerine N-Etilmaleimid (NEM; 2.5x10 -5 M)’nın etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre 
anlamlılığı göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=10).     
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4.7.2. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine 9-(Tetrahidro-2-

furanil)-9H-purin-6-amin (SQ22536)’ın Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular adenilil siklaz inhibitörü SQ22536 (10-4 M) 

içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda 

fenilefrin ile kastırılmış dokulara ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin 

yüzde değerleri sırası ile 1.42±1.1, 3.88±1.4, 5.84±1.5, 13.68±2.74, 47.66±4.7, 

93.12±8.5, 96.11±8.7 iken SQ22536 ortamında inkübasyondan sonra elde edilen 

kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri sırası ile  1.70±0.7, 3.23±1.1, 

10.16±1.4, 16.42±2.6, 39.57±2.9, 64.25±4.3, 73.18±5.7 idi. SQ22536, düşük 

konsantrasyonlardaki NaHS (10-6-10-4 M) gevşemelerini etkilemezken daha yüksek 

konsantrasyonlardaki NaHS (3x10-4-10-3) gevşemelerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir azalmaya neden oldu (Şekil 17, P< 0.05, n=8). 
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Şekil 17.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme yanıtları       
üzerine SQ22536 (10-4 M)’nın etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlaml ılığı göstermektedir 
(P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=8).     



 64

4.8. Kümülatif NaHS Gevşeme Yanıtlarında K+ Kanallarının Etkileri 

 

4.8.1. Kümülatif NaHS Gevşeme Yanıtlarında Potasyum’un Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulanması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular KCl (50 mM) içeren Krebs’li banyo 

ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile 

kastırılmış dokularda ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması yapıldı 

İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6-10-3 M) gevşemelerinin yüzde değerleri sırası 

ile 0.83±0.82, 3.92±1.3, 10.98±3.3, 29.38±1.7, 62.51±4.1, 103.8±5.5, 117.7±7.9 iken 

KCl ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M)  

yüzde değerleri sırası ile  -1.3±0.6, -1.3±0.6, -1.2±0.8, 10.55±5.2, 40.69±9.3, 

84.36±7.5, 92.08±7.8 idi. NaHS gevşemelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma elde edildi (Şekil 18, P< 0.05, n=5). 
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Şekil 18.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme yanıtları       
üzerine KCl (50 mM)’nin etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlaml ılığı göstermektedir 
(P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=5).     
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4.8.2. Kümülatif NaHS Gevşeme Yanıtlarında 4-Aminopiridin (4-AP)’in 

Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular KV kanal inhibitörü 4-AP (10-3 M) içeren 

Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda 

fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin 

yüzde değerleri sırası ile 0.10±0.7, 3.16±1.8, 5.28±2.7, 9.82±4, 40.74±7, 83.92±7.4, 

91.28±6.3 iken 4-AP ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif NaHS 

(10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri sırası ile  0.13±1.2, 1.86±1.4, 3.68±2, 12.28±2.9, 

33.98±5.7, 56.03±5.3, 58.8±5 idi. 4-AP, düşük konsantrasyonlardaki NaHS (10-6-10-4 

M) gevşemelerini etkilemezken yüksek konsantrasyonlardaki NaHS (3x10-4-10-3 M) 

gevşeme yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya neden oldu (Şekil 19, 

P< 0.05, n=10). 
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Şekil 19.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme yanıtları      
üzerine 4-AP (10-3 M)’nin etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlaml ılığı göstermektedir 
(P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=10).     
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4.8.3. Kümülatif NaHS Gevşeme Yanıtlarında Glibenklamid’in Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular KATP kanal inhibitörü Glibenklamid (10-5 M) 

içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda 

fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin 

yüzde değerleri sırası ile -1.94±0.7, -2.37±1.2, -2±1.2, 5.67±5.4, 30.27±8.2, 

59.77±8.8, 86.51±3.1 iken glibenklamid ortamında inkübasyondan sonra elde edilen 

kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri sırası ile  2.41±1.8, -0.09±1.4, 

0.90±1.3, 7.85±3.2, 22.71±4, 38.69±9.8, 64.93±4.4 idi. Glibenklamid, düşük 

konsantrasyonlardaki NaHS (10-6-10-4 M) gevşemelerini etkilemezken yüksek 

konsantrasyonlardaki NaHS (3x10-4-10-3 M) gevşeme yanıtlarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalmaya neden oldu (Şekil 20 , P< 0.05, n=8). 
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Şekil 20.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme yanıtları       
üzerine Glibenklamid (10-5 M)’in etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlaml ılığı 
göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=8).     
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4.8.4. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine Baryum Klorür 

(BaCl2)’ün Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuların fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulanması ile birinci seri 

gevşeme cevapları alındı. Dokular KIR kanal inhibitörü BaCl2 (10-5 M) içeren 

Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda 

fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin 

yüzde değerleri sırası ile 1.57±1.8, 2.24±2.9, 5.35±2.4, 22.86±6, 53.19±7.9, 

103.2±6.5, 106.3±4.7 iken BaCl2 ortamında inkübasyondan sonra elde edilen 

kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri sırası ile  2.76±1.7, 3.76±1.7, 7.78±2, 

14.03±2.8, 39.99±7.1, 73.39±5, 85.91±6.2 idi. BaCl2, düşük konsantrasyonlardaki 

NaHS (10-6-10-4 M) gevşemelerini etkilemezken yüksek konsantrasyonlardaki NaHS 

(3x10-4-10-3 M) gevşeme yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya neden 

oldu (Şekil 21 , P< 0.05, n=7). 
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Şekil 21.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme cevapları       
üzerine BaCl2 (10-5 M)’in etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlaml ılığı göstermektedir 
(P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=7).     
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4.8.5. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine Apamin’in Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuların fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulanması ile birinci seri 

gevşeme cevapları alındı. Dokular Apamin (10-6 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 

30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış 

dokularda ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması yapıldı.  İlaçsız 

ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin yüzde değerleri sırası ile -

0.14±1.1, 1.57±2, 6.17±2.6, 16.94±3.4, 41.83±6.5, 89.76±8.8, 100.6±9.1 iken 

apamin ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M)  

yüzde değerleri sırası ile  0.14±2.2, 2.17±2.9, 7.75±2.9, 17.19±4.2, 39.96±8, 

79.6±6.1, 85.11±5.9 idi. Birinci seri ve ikinci seri gevşemeler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 22, P> 0.05, n=8). 
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Şekil 22.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme cevapları       
üzerine apamin (10-6 M)’in etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlaml ılığı göstermektedir 
(P>0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=8).     
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4.8.6. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine Karibdotoksin’in 

Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuların fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulanması ile birinci seri 

gevşeme cevapları alındı. Dokular karibdotoksin (ChTX; 10-5 M) içeren Krebs’li 

banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile 

kastırılmış dokularda ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması yapıldı.  

İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin yüzde değerleri sırası 

ile 4.1±1.2, 8.8±3.4, 13.1±3.5, 21.78±2.8, 40.59±2.3, 85.82±3.9, 94.54±5.5 iken 

karibdotoksin ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif NaHS (10-6 -10-3 

M)  yüzde değerleri sırası ile  6.22±2.4, 10.47±3.1, 19.43±6.3, 32.78±8.3, 46.65±8.2, 

94.7±6, 99.92±5.8 idi. Birinci seri ve ikinci seri gevşemeler arasında istatistiksel 

olarak bir anlamlılık yoktu (Şekil 23, P> 0.05, n=10). 
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Şekil 23.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme cevapları       
üzerine Karibdotoksin (ChTX; 10-7 M)’in etkisinin grafiği.  Veriler ortalama ± SH olarak ifade 
edildi (P>0.05, n=10).    
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4.8.7. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine Apamin Ve 

Karibdotoksin Kombinasyonunun Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuların fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulanması ile birinci seri 

gevşeme cevapları alındı. Dokular apamin (10-6 M) ve karibdotoksin (ChTX; 10-7 M) 

kombinasyonu içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu 

sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -

10-3 M) uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) 

gevşemelerinin yüzde değerleri sırası ile 0,64±1, 0,73±2,18, 1,71±3,31, 9,42±6,3, 

28,55±5,35, 68,76±3,6, 75,1±3,9 iken apamin ve karibdotoksin kombinasyonu içeren 

banyo ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M)  

yüzde değerleri sırası ile  0,03±1,25, 0,07±1,35, 2,38±2,4, 4,11±1,7, 31,92±6,92, 

78,22±4,4, 87,36±6 idi. Birinci seri ve ikinci seri gevşemeler arasında istatistiksel 

(Şekil , P >0.05, n=5). 
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Şekil 24.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme cevapları       
üzerine apamin (10-6 M) ve karibdotoksin (ChTX; 10-7 M) kombinasyonunun etkisinin grafiği.  
Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (P>0.05, n=5).    
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4.9. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevaplarında Ca2+ Kanallarının Etkisi 

 

4.9.1. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine Nifedipin’in Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuların fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulanması ile birinci seri 

gevşeme cevapları alındı. Dokular Nifedipin (M) içeren Krebs’li banyo ortamında 30 

dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda 

ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması yapıldı İlaçsız ortamda 

kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin yüzde değerleri sırası ile 2.52±1.6, 

3.98±2.6, 7.32±3.6, 25.78±5.1, 58.94±7.6, 141.4±8.2, 155±7.9 iken Nifedipin 

ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M)  yüzde 

değerleri sırası ile  1.91±1.3, 4.21±2.1, 8.73±3, 14.97±3.1, 32.22±5.9, 103.4±8.21, 

114.8±10.17 idi. Birinci seri ve ikinci seri gevşemeler arasında istatistiksel (Şekil 25, 

P< 0.05, n=6). 
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Şekil 25.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme cevapları       

üzerine nifedipin (10 -6 M)’in etkisinin grafiği.  Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (P<0.05, 
n=6).    
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4.10. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevaplarında Muskarinik Reseptörlerin 

Rolü 

 

4.10.1. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine Atropin’in Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuların fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulanması ile birinci seri 

gevşeme cevapları alındı. Dokular Atropin (10-6 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 

30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış 

dokularda ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması yapıldı İlaçsız 

ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin yüzde değerleri sırası ile 

1.92±2.6, 2.12±2.4, 2.87±3.1, 15.32±4.5, 62.10±7.2, 102.60±4.2, 110.70±5.8 iken 

Nifedipin ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M)  

yüzde değerleri sırası ile  1.50±1.8, 1.50±1.8, 1.73±3.5, 11.98±3.9, 38.82±5, 

67.13±1.9, 71.8±2.5 idi. Atropin, düşük konsantrasyondaki NaHS gevşemelerini 

etkilemezken daha yüksek konsantrasyondaki NaHS (3x10-5-10-3 M) gevşeme 

cevaplarında istatistiksel olarak anlamlı  bir azalmaya neden oldu (Şekil 26, P<0.05, 

n=9). 
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Şekil 26.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme cevapları       

üzerine nifedipin (10 -6 M)’in etkisinin grafiği.  Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (P<0.05, 
n=9).    



 82

4.11. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevaplarında Na+/K+-ATP Pompasının 

Rolü 

 

4.11.1. Kümülatif NaHS Gevşeme Cevapları Üzerine Uvabain’in Etkisi 

Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuların fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulanması ile birinci seri 

gevşeme cevapları alındı. Dokular Uvabain (10-4 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 

30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış 

dokularda ikinci seri kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) uygulaması yapıldı İlaçsız 

ortamda kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M) gevşemelerinin yüzde değerleri sırası ile 0±0, 

0±0, 0±0, 4.44±3.4, 40.57±2.3, 70.28±8, 77.76±8.1 iken Uvabain ortamında 

inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif NaHS (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri 

sırası ile  0±0, 0±0, 1.18±1.18, 6.48±3, 38.86±3.1, 53.13±2.6, 68.18±7.8 idi. Birinci 

seri ve ikinci seri gevşemeler arasında istatistiksel (Şekil 27, P >0.05, n=8) 
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Şekil 27.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif NaHS’in (10-6-10-3 M) gevşeme cevapları       

üzerine uvabain (10 -4 M)’in etkisinin grafiği.  Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (P>0.05, 
n=8).    
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5. TARTIŞMA 
 

 
Bu çalışmada, farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda, 

memelilerde üçüncü bir gaz nörotransmitter olarak kabul edilen1 H2S’in gevşetici 

etki mekanizması araştırıldı. H2S donörü olarak kullanılan NaHS izole fare korpus 

kavernosum dokusunda konsantrasyona bağlı olarak gevşeme yanıtı oluşturdu. 

İnsan14, tavşan16 ve sıçan17 korpus kavernosum dokularında yapılan çalışmalarda, 

ekzojen H2S’in konsantrasyona bağlı olarak gevşeme yanıtı oluşturduğu bildirilmiştir. 

Maymunlarda yapılan çalışmada, intrakavernozal olarak H2S donörü NaHS 

uygulanması kavernozal basıncın artmasına neden olmuştur15. Endojen H2S, ana 

substratı olan L-sistein’den CBS ve CSE enzimleri aracılığıyla 

sentezlenmektedir14,20,25,61. H2S’in, L-sistein’den CBS ve CSE enzimleri tarafından 

sentezine ilave olarak sistein aminotransferaz varlığında 3-MST enzimi tarafından da 

sentezlenebildiği gösterilmiştir5,6. L-sistein, fenilefrin ile kastırılmış izole fare korpus 

kavernosum dokusunda konsantrasyona bağlı bir gevşeme yanıtı oluşturdu. L-

sistein’in izole insan  korpus kavernosum dokusunda gevşemeye ve sıçanlarda 

kavernoz içi basıncın artmasına neden olduğu gösterilmiştir14. Çalışmamızda, L-

sistein ile oluşan gevşemelerde H2S’in olası rolünü belirlemek için CBS ve CSE 

enzim inhibitörlerinin bu gevşeme yanıtları üzerindeki etkisi araştırıldı. L-sistein ile 

oluşan gevşeme yanıtları, CBS enzim inhibitörü olan aminooksiasetik asid (AOAA) 

ile etkilenmezken, CSE enzim inhibitörü olan proparjil glisin (PAG) tarafından 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde inhibe oldu; ancak L-sistein gevşemeleri 

tamamen ortadan kalkmadı. Bu bulgular, fare korpus kavernosum dokusunda; i) L-

sistein’in neden olduğu gevşemelerin kısmen H2S oluşumu ile gerçekleştiğini, ii) L-

sistein’den oluşan endojen H2S sentezinden sorumlu enzimin CSE enzimi 

olabileceğini ve iii) fare korpus kavernosum dokusunda L-sistein/H2S yolağının 

varlığını düşündürmektedir. İzole sıçan korpus kavernosum dokusunda yapılan 

çalışmada, sadece CSE enziminin varlığı gösterilmiştir; CBS enzimi ekprese 

edilmemiştir17. İnsan korpus kavernosum dokusunda ise CSE ve CBS enzimlerinin 
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her ikisinin ekspresyonu bildirilmiştir14. Ayrıca, insan14, tavşan16 ve sıçan17  korpus 

kavernosum doku homojenatlarında, bazal durumda ve L-sistein’in varlığında H2S 

oluşumu gösterilmiştir. İnsan korpus kavernosum dokusunda, L-sistein varlığında 

H2S oluşumu CBS ve CSE enzim inhibitörleri tarafından anlamlı bir şekilde 

azalmıştır14. Ancak, sıçan korpus kavernosum, L-sistein’den H2S sentezinin sadece 

CSE enzim inhibitörü ile inhibe edildiği gösterilmiştir. Ayrıca, sıçan torasik aorta ve 

mezenterik arter yatağında, L-sistein’in CSE enzimini aktive ederek H2S oluşumu 

üzerinden gevşemeye neden olduğu bildirilmiştir67,92. Zhao ve ark., CBS ve CSE 

enzim inhibitörlerinin endojen H2S sentezindeki etkinliklerinin farklı doku tiplerinde 

değişiklik gösterdiğini ileri sürmüşlerdir223 ve bizim bulgumuz da bu görüşü teyit 

etmektedir. 

Korpus kavernosum düz kasının tonusu sinirler ve endotelyum tarafından 

kontrol edilmektedir118. Bu düz kasın gevşemesine yol açan mekanizmanın 

bozulması sonucu impotensin geliştiği yapılan araştırmalarda gösterilmiştir119.  

Çalışmamızda, H2S’in bu dokudaki gevşetici etkisinde düz kas veya endotelyumun 

katkısını belirlemek amacıyla, mekanik olarak endotel hasarı oluşturuldu. 

Endotelyumsuz dokularda, ekzojen H2S gevşemelerinde bir değişiklik gözlenmedi. 

Bu bulgu, H2S’in bu dokudaki gevşetici etkisinin endotelyum’dan bağımsız 

olduğunu ve gevşeme yanıtlarını direkt düz kas üzerinden gerçekleştirdiğini 

düşündürmektedir. İnsan umblikal ven endotel hücreleri, sığır aorta endotel hücreleri 

ve fare arteriyel endotel hücrelerinde CSE enziminin varlığı gösterilmiş ve bu 

dokulardaki H2S’in endotelyumdan sentezlenip salıverildiği ileri sürülmüştür4. 

Ayrıca, torasik aorta endotelyumunda 3-MST ve CAT enzimlerinin ekspresyonu 

gösterilmiştir5. Sıçan aortasında, H2S’in vazodilatör etkisinin esas olarak düz kas 

üzerindeki direkt etkisinden kaynaklandığı ve bu etkinin çok az kısmının 

endotelyum’a bağlı olarak gerçekleştirildiği bildirilmiştir8,69. Benzer olarak, fare 

torasik aortasında, ekzojen H2S gevşeme yanıtlarında endotelyumun rolünün 

olmadığını belirlenmiştir70. Sıçan mezenterik arterinde ise H2S gevşemelerinde 

endotelyum'un katkısı gösterilmiştir67. Mevcut çalışmalarla birlikte bizim 

bulgularımızı da değerlendirdiğimizde, H2S gevşemelerinde endotelyum’un 

katkısının doku farklılığına göre değişkenlik gösterdiğini söyleyebiliriz.   
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Yapılan çalışmalarda NANK sinirlerden salıverilen NO’nun ereksiyona 

aracılık eden en önemli gevşetici endojen mediyatör olduğu gösterilmiştir13,151. Fare 

korpus kavrenosum dokusunda NO’nun ekzojen H2S gevşemelerindeki olası 

katkısını araştırmak için NOS inhibitörü L-NA kullanıldı. L-NA, ekzojen H2S’in 

yüksek konsantrasyonunda  (10-3M) elde edilen gevşeme yanıtlarında artışa neden 

oldu. Çalışmamızda L-NA ile elde edilen bulgunun tersi yönünde, vasküler 

dokularda ekzojen H2S’in vazodilatör etkisinin NOS inhibitörleri veya 

endotelyum’un uzaklaştırılması ile azaldığı bulunmuş ve H2S gevşemelerinde 

endotelyum’dan NO veya diğer endotel kaynaklı relaksan faktörlerin salıverilmesinin 

rolü olabileceği ileri sürülmüştür8,69,224. Benzer şekilde, sıçan korpus kavernosum 

dokusunda ekzojen H2S’in eNOS üzerinden NO sentezini artırdığı ve bu dokudaki 

proerektil etkisini NO yolağını artırarak gerçekleştirdiği ileri sürülmüştür18. Tavşan 

korpus kavernosum dokusunda yapılan çalışmada ise nitrerjik gevşemelerin CBS ve 

CSE enzim inhibitörleri tarafından etkilenmediği gösterilmiştir16; ancak, sıçan korpus 

kavernosum dokusunda CSE enzim inhibitörü olan PAG,  NO-aracılı NANK sinirsel 

gevşemeleri potansiyalize etmiştir17. Bu etkinin, endojen H2S’in NOS aktivitesini 

inhibe etmesinden veya direkt olarak NO ile kimyasal bir reaksiyona girmesinden 

kaynaklanabileceği ileri sürülmüştür. Endojen H2S’in NOS aktivitesini inhibe ettiği 

görüşünü destekleyen çalışmada, ekzojen H2S’in  nNOS, eNOS  ve iNOS olmak 

üzere üç  NOS izoformununun aktivasyonunu inhibe ettiği gösterilmiş; nNOS ve 

eNOS aktivitelerinin inhibisyonuna BH4 ile H2S arasındaki etkileşimin neden 

olabileceği belirlenmiştir100. Başka bir çalışmada ise, H2S’in, NO donörlerinin 

vazodilatör yanıtlarını azalttığı gösterilmiş ve bu inhibisyonun NO ve H2S arasındaki 

direkt bir reaksiyon sonucunda nitrozotiyol benzeri bir molekülün oluşması ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir98,97. Ayrıca, sıçan ve fare aortasında, ekzojen H2S varlığında 

fenilefrin ve potasyum klorür (KCl) kasılmalarında artış gözlenmiş, ve H2S’in 

eNOS’un direkt inhibisyonu ve/veya NO’yu yakalaması olmak üzere iki farklı 

mekanizma ile NO’nun vazodilatör etkisini baskıladığı ve bunun sonucunda da 

kasılma yanıtlarının artışına neden olduğu ileri sürülmüştür99. Çalışmamızda, NOS 

inhibitörü varlığında, yüksek konsantrasyondaki ekzojen H2S gevşemelerinin 

artmasının, NOS inhibisyonu ile bazal durumda endojen olarak salıverilen NO 
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düzeyinin düşmesi sonucu nitrozotiyol oluşumunun azalmasından 

kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda, izole fare korpus kavernosum dokusunda sGS inhibitörü ODQ 

varlığında ekzojen H2S ile oluşan gevşemelerin arttığı gözlendi. Ayrıca, ortama L-

NA ilavesi, ODQ ile elde edilen ekzojen H2S gevşemelerindeki artışı potansiyalize 

etti. Bu bulgu, fare korpus kavernosum dokusunda NO/sGMP yolağının H2S 

gevşemeler üzerinde inhibitör rolünün olduğunu göstermektedir Bu inhibisyonun 

bazal NO’nun H2S ile kimyasal reaksiyona girmesi sonucu H2S’in etkinliğinin 

azalmasına ve/veya sGMP düzeyine bağlı olarak  gerçekleşebileceğini 

düşündürmektedir. Intraselüler sGMP düzeyi, guanilil siklaz ve fosfodiesterazlar 

arasındaki denge ile belirlenmektedir168,225. sGMP’nin ekzojen H2S gevşemelerindeki 

direkt etkisini  belirlemek için sGMP’ye spesifik fosfodiesteraz inhibitörleri olan 

zaprinast ve  sildenafil’in  etkilerini araştırdık. Bu inhibitörler ekzojen H2S 

gevşemelerinde anlamlı bir azalmaya neden oldu. Bu bulgu, ODQ bulguları ile 

paralellik göstermektedir ve sGMP’nin ekzojen H2S gevşemelerinde inhibitör rolü 

olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca, ekzojen H2S’in izole korpus kavernosum 

dokusundaki gevşetici etkisinde adenilil siklaz/sAMP yolağının rolü araştırıldı; 

selektif adenilil siklaz inhibitörü SQ 22536 ve non-selektif  adenilil siklaz inhibitörü 

NEM ekzojen H2S gevşemelerinde anlamlı bir azalmaya neden oldu. Bu bulgular, bu 

dokuda ekzojen H2S’in gevşetici etkisinde adenilil siklaz’ın rolü olduğunu 

düşündürmektedir. Çalışmamızda, adenilil siklaz yolağı ile ilgili bulgularımız 

literatürdeki mevcut çalışmalarla paralellik göstermektedir. Keza, tavşan korpus 

kavernosum dokusunda, adenilil siklaz inhibitörü MDL 12,330A, H2S’un gevşetici 

yanıtını azaltmış ve bu dokuda H2S’in proerektil etkisinde sAMP yolağının 

katkısının olabileceği ileri sürülmüştür16. Benzer şekilde, izole sıçan korpus 

kavernosum dokusunda, ekzojen H2S’in suprafizyolojik konsantrasyonlarda 

oluşturduğu gevşemelerin sAMP’ye-bağlı yolak üzerinden gerçekleştirdiği 

bildirilmiştir17.  

Vasküler dokularda yapılan araştırmalarda, ekzojen H2S ile oluşan 

vazodilatasyonda K+ kanallarının rolü olduğu bildirilmiştir8,67,70. Çalışmamızda, izole 

fare korpus kavernosum dokusunda ekzojen H2S ile oluşan gevşeme yanıtlarında K+ 
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kanallarının katkısı araştırıldı. Dokuların 50 mM K+ ile muamele edilmesi, H2S 

gevşemeleri üzerinde anlamlı bir azalmaya neden oldu. Al-Magableh ve ark.70 fare 

torasik aorta dokusunda bulgumuza benzer olarak yüksek K+ (50 mM) ile ekzojen 

H2S gevşemelerinde anlamlı bir azalma elde etmişlerdir ve bu azalmanın K+’un 

yüksek konsantrasyonunda K+ kanallarını bloke etmesine bağlı olarak geliştiğini 

bildirmişlerdir. Bizim bulgumuz da fare korpus kavernosumunda, ekzojen H2S’in 

düşük konsantrasyonda oluşturduğu gevşemelerde K+ kanallarının rolünün 

olabileceğini düşündürmektedir. Benzer olarak, KCl ile kastırılmış izole insan korpus 

kavernosum dokusunda ekzojen H2S gevşemelerinde anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir14. Vasküler düz kasta H2S’in KATP kanallarını aktive ettiği bildirilmiştir8. 

Çalışmamızda, KATP kanal blokörü glibenklamid yüksek dozlardaki ekzojen H2S 

gevşemelerinde anlamlı bir azalmaya neden oldu. Glibenklamid varlığında 

gevşemelerin tamamen ortadan kalkmaması nedeniyle KATP kanallarına ilave olarak 

başka mekanizmaların da bu gevşemelere aracılık edebileceği düşünülmektedir. Bu 

bulgumuza paralel olarak, insan ve sıçan korpus kavernosum düz kasında ekzojen 

H2S ile oluşan gevşeme yanıtlarının glibenklamid ile kısmen inhibe olduğu 

bildirilmiştir14,17. Fare korpus kavernosum dokusunda K+ kanallarının rolünü 

aydınlatmaya yönelik diğer bulgumuz,  KV kanal inhibitörü olan 4-AP varlığında,  

ekzojen H2S’in yüksek konsantrasyonlardaki gevşetici yanıtlarının azalmasıdır. 

Ancak, sıçan torasik aorta8, fare distal kolon11 ve fare mide fundus9 dokularında,  4-

AP ekzojen H2S gevşemelerini etkilememiştir. Bizim bulgumuza parelel olarak, 

sıçan koroner arterinde, ekzojen H2S ile oluşan gevşemeler 4-AP varlığında anlamlı 

bir şekilde azalmış ve ekzojen H2S’in bu dokudaki vazodilatör etkisinin kısmen KV 

kanalları üzerinden olduğu ileri  sürülmüştür108. Fare aortasında yapılan çalışmada, 

4-AP’in ekzojen H2S ile oluşan vazodilatasyondaki sensitiviteyi azalttığı 

bildirilmiştir70. Ayrıca, sıçan aortasında ekzojen H2S gevşeme cevaplarında 4-AP ile 

inhibisyon gözlenmez iken, selektif KV7 kanal blokörleri olan linopiridin ve XE-991 

bu gevşemeleri belirgin olarak inhibe etmiştir. H2S’in vazodilatör etkisinin önemli 

bir kısmına KV7 kanallarının aktivasyonunun aracılık ettiği ileri sürülmüştür109. Bu 

bilgiler ışığında ve elde ettiğimiz bulgular doğrultusunda, fare korpus kavernosum 

dokusunda ekzojen H2S gevşemelerinde KV kanallarının rolünün olduğu 
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düşünülmektedir. Araştırmamızda ayrıca ekzojen H2S’in gevşetici yanıtlarında KIR 

kanallarının rolü incelendi. KIR kanal blokörü BaCl2 yüksek konsantrasyonda elde 

edilen  ekzojen H2S’in gevşetici yanıtları anlamlı olarak azalttı. Benzer olarak, 

BaCl2’nin fare aortasında ekzojen H2S ile oluşan vazodilatör yanıtın duyarlılığını 

azalttığı bildirilmiştir70. Mevcut bulgumuz ekzojen H2S’in gevşetici yanıtlarında KIR 

kanallarının rolü olabileceği yönündedir. Ancak, fare gastrik  fundus9 ve distal 

kolonunda11 yapılan çalışmalarda, BaCl2’in ekzojen H2S ile oluşan gevşeme 

yanıtlarını değiştirmediği gösterilmiş olup bu tezatlığın doku farklılığından 

kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. İlave olarak, deneylerimizde ekzojen H2S 

ile elde edilen gevşemelerde KCa
2+  kanallarının rolünü araştırmak amacıyla, SKCa

2+ 

kanal blokörü apamin ve IKCa
2+ ve BKCa

2+ kanal blokörü olan karibdotoksin 

kullanıldı. Apamin veya karibdotoksin varlığında, ekzojen H2S gevşemelerinde bir 

değişiklik gözlenmedi. Benzer olarak, fare gastrik fundus9, fare distal kolon11 ve 

sıçan aorta69 dokularında H2S ile oluşan gevşeme yanıtlarında karibdotoksin veya 

apamin’in bir etki oluşturmadığı bildirilmiş ve H2S’in gevşetici etkisinde KCa
2+ 

kanallarının rolünün olmadığı ileri sürülmüştür69. Yapılan çeşitli araştırmalarda 

EDHF’nin etkisini esas olarak endotelyumda bulunan SKCa
2+ ve IKCa

2+ üzerinden 

gerçekleştirdiği bildirilmiştir48. Çalışmamızda, ekzojen H2S’in izole fare korpus 

kavernosum dokusundaki gevşeme yanıtlarında EDHF’nin rolünü araştırmak için 

SKCa
2+ ve IKCa

2+ inhibitörleri olan apamin ve karibdotoksin kombinasyonu kullanıldı. 

Apamin ve karibdotoksin kombinasyonu gevşemeler üzerinde anlamlı bir farklılık 

oluşturmadı. Bu bulgumuz endotelyumsuz dokuda ekzojen H2S’in gevşeme 

yanıtlarının değişmemesi ile parelellik göstermektedir ve fare korpus kavernosum 

dokusunda ekzojen H2S gevşemelerinin EDHF’den bağımsız olduğunu 

düşündürmektedir. 

Çalışmamızda, ekzojen H2S gevşeme yanıtlarının mekanizmasında L-tipi 

voltaja-bağımlı Ca2+ kanallarının olası rolünün araştırılması için nifedipin kullanıldı. 

Nifedipin, yüksek konsantrasyonlardaki ekzojen H2S yanıtlarını inhibe etti. 

Bulgumuza benzer olarak, nifedipin’in sıçan aorta ve fare aorta dokularında H2S’in 

neden olduğu vazodilatasyonu azalttığı bildirilmiştir69,70 ve H2S’in gevşetici etkisinin 

direkt olarak düz kastaki voltaja-bağımlı Ca2+ kanallarını inhibe etmesi ile 
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gerçekleştirebileceği ileri sürülmüştür69. Ekzojen H2S’in, sıçan kalp miyosit 

hücrelerinde L-tipi voltaja-bağımlı Ca2+ kanallarını inhibe ettiği gösterilmiştir226. Bu 

verilerden farklı olarak, fare distal kolon11 ve fare gastrik fundus9 dokularında 

ekzojen H2S gevşeme yanıtlarının L-tipi voltaja-bağımlı Ca2+ kanallarından bağımsız 

olduğu bildirilmiştir. İzole fare korpus kavernosum dokusundaki ekzojen H2S 

gevşeme yanıtlarında nifedipin vasküler dokulardaki etkisi ile benzerlik 

göstermektedir. Bulgularımız, bu dokudaki ekzojen H2S gevşeme yanıtlarında L-tipi 

voltaja-bağımlı Ca2+ kanallarının rolü olduğunu düşündürmektedir. 

Yang ve ark.4, CSE enzimi silinmiş farelerden izole edilen damar dokusunda 

kolinerjik agonist ile oluşan gevşeme yanıtlarının azaldığını ve metakolin ile artmış 

olan  endojen H2S  düzeyinin  atropin ile inhibe  olduğunu göstermişlerdir4. 

Çalışmamızda ekzojen H2S’in izole fare korpus kavernosum dokusundaki gevşetici 

yanıtlarında muskarinik reseptörlerin rolünü belirlemek için muskarinik reseptör 

blokörü atropin’in etkisi araştırıldı. Atropin, ekzojen H2S’in yüksek 

konsantrasyonlardaki gevşeme yanıtlarında anlamlı bir inhibisyona neden oldu. 

Literatür araştırmalarımızda ekzojen H2S ile oluşan gevşeme mekanizmasında 

muskarinik reseptörlerin katkısı ile ilgili bir bulgu bulunamamıştır. Bizim bulgumuz 

doğrultusunda, izole fare korpus kavernosum dokusunda ekzojen H2S ile oluşan 

gevşeme yanıtlarının muskarinik reseptörler üzerinden gerçekleştirebileceği olasıdır.  

Bu etkinin tamamen aydınlatılabilmesi için ilave deneylere ihtiyaç vardır.   

Na+-K+-ATPaz aktivasyonunun insan korpus kavernosum düz kasının 

kasılmasını modüle ettiği gösterilmiştir227. Çalışmamızda korpus kavernosum 

dokusunda ekzojen H2S’in neden olduğu gevşeme yanıtında Na+-K+-ATPaz’ın olası 

rolü araştırıldı. Na+-K+-ATPaz inhibitörü uvabain, ekzojen H2S gevşeme yanıtlarında 

anlamlı bir değişiklik oluşturmadı. Bulgumuzla paralel olarak, izole fare fundus9 ve 

distal kolon11 dokularında uvabain’in ekzojen H2S gevşeme yanıtlarında herhangi bir 

inhibisyona neden olmadığı gösterilmiştir. Bulgularımıza göre, ekzojen H2S’in izole 

fare korpus kavernosum dokusunda oluşturduğu gevşemelerde Na+-K+-ATPaz 

pompasının rolünün olmadığı düşünülmektedir. 
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Sonuç olarak, fare korpus kavernosum dokusunda endojen olarak H2S’in L-

sistein’den , sistation gama liyaz enzimi aracılığıyla sentezlendiği, gevşetici etkisini 

endotelyum’dan bağımsız olarak direkt düz kas üzerinden; i)adenilil siklaz/sAMP, ii) 

K+ kanalları, iii)  L-tipi voltaja-bağımlı Ca2+ kanalları ve iv) muskarinik reseptörler 

aracılığıyla gerçekleştirebileceği ve bu etkisinin NO/sGMP tarafından baskılandığı 

düşünülmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

 
 Çalışmamızda, fenilefrin ile kastırılmış izole fare korpus kavernosum 

dokusunda ekzojen H2S ile oluşan gevşeme yanıtlarının mekanizması araştırıldı. 

Öncelikle, bu dokuda L-sistein ile oluşan gevşeme yanıtları CBS enzim inhibitörü 

olan AOAA ile etkilenmezken CSE enzim inhibitörü tarafından anlamlı olarak 

azalmaya neden oldu. Bu bulgu, bu dokuda L-sistein ile oluşan gevşemelerin H2S 

oluşumu üzerinden gerçekleştiğini ve CSE enzimin bu dokudaki varlığını teyit 

etmektedir. İzole fare korpus kavernosum dokusunda endotelyum’un uzaklaştırılması 

ile ekzojen H2S gevşeme yanıtlarında bir değişiklik gözlenmemesi H2S’in bu etkisini 

direkt olarak düz kas üzerinden gerçekleştirdiğini işaret etmektedir. Çalışmamızda, 

NOS inhibitörü olan L-NA ve guanilil  siklaz inhibitörü ODQ yüksek 

konsantrasyonda ekzojen H2S ile oluşan gevşeme yanıtlarının artmasına neden oldu. 

Ayrıca, L-NA ve ODQ’nun birlikte uygulanması ekzojen H2S gevşemelerindeki 

artışı potansiyalize etti. Bu bulgular, fare korpus kavernosum dokusunda NO/sGMP 

yolağının H2S gevşemeleri üzerinde inhibitör rolünün olduğunu düşündürmektedir. 

sGMP’ye spesifik fosfodiesteraz inhibitörleri sildenafil ve zaprinast’ın ekzojen H2S 

gevşeme yanıtlarında inhibisyona neden olmaları sGMP’nin H2S’in etkinliliğini 

baskıladığı yönündeki bulgumuzu desteklemektedir. Adenilil siklaz inhibitörleri 

SQ22536 ve NEM ekzojen H2S gevşemelerinde anlamlı bir azalmaya neden oldu. Bu 

bulgu, ekzojen H2S’in bu dokudaki neden olduğu gevşetici etkisinde adenilil 

siklaz/sAMP yolağının rolü olduğunu göstermektedir. Yüksek konsantrasyonda K+ 

varlığında ekzojen H2S gevşeme yanıtlarının azalması H2S’in neden olduğu gevşetici 

etkisinde K+ kanallarının katkısı olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca, i) KATP kanal 

blokörü glibenklamid, ii) KV kanal blokörü 4-AP ve iii) KIR kanal blokörü BaCl2’nin 

yüksek konsantrasyonlardaki ekzojen H2S ile oluşan gevşemelerde anlamlı bir 

azalmaya neden olmaları ekzojen H2S’in bu yüksek konsantrasyonlardaki 

gevşemelerinin bu kanallar aracılığı ile gerçekleştirdiğine işaret etmektedir.  Ancak, 

ekzojen H2S gevşemelerinin i) SKCa
2+ kanal blokörü apamin veya ii) IKCa

2+ ve 

BKCa
2+ kanal blokörü karibdotoksin tarafından etkilenmemesi bu gevşemelerde KCa

2+ 
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kanallarının rolünün olmadığını göstermektedir. Ekzojen H2S ile oluşan 

gevşemelerde, EDHF’nin rolünün belirlenmesi amacıyla apamin ve karibdotoksin’in 

birlikte uygulanması gevşeme yanıtlarında herhangi bir değişikliğe neden olmadı. 

EDHF’nin bu gevşemelerde rolünün olmaması, ekzojen H2S gevşeme cevaplarının 

endotelyumdan bağımsız olması yönündeki bulgumuzla uyumluluk göstermektedir. 

Voltaja-bağımlı L-tipi Ca2+  kanal inhibitörü olan nifedipin’in, ekzojen H2S 

gevşemelerinde anlamlı bir inhibisyon oluşturdu. Bulgumuz, bu dokudaki ekzojen 

H2S gevşeme yanıtlarında L-tipi voltaja-bağımlı Ca2+ kanallarının rolü olduğunu 

düşündürmektedir. Muskarinik reseptör antagonisti atropin ile ekzojen H2S gevşeme 

yanıtlarının azalması bu gevşemelerin muskarinik reseptörler aracılığı ile 

gerçekleşebileceğini göstermektedir. Son olarak, Na+-K+-ATPaz inhibitörü uvabain 

tarafından, ekzojen H2S gevşemeleri etkilenmedi. Bu bulgumuz, ekzojen H2S 

gevşeme yanıtlarının Na+-K+-ATPaz ile ilişkili olmadığını işaret etmektedir. 
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