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ÖZET 

T.C. 
NECMETTIN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ  
 

TRAZODONUN MESANE DETRUSOR 
 DÜZ KAS KASILMASINA ETKİSİ 

ÖZGE BURUNSUZ 
Fizyoloji Anabilim Dalı  

YÜKSEK LİSANS TEZİ / KONYA-2019 
 

 

Amaç: Bu tezde; trazodonun, in vitro sıçan mesane düz kas kontraktilitesi üzerine etkileri ve etki 
mekanizmalarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Deneysel çalışmalar, Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Araştırma 
ve Uygulama Merkezi ile Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim 
Dalı Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. Çalışmada Wistar cinsi 8-20 haftalık, 200–250 g arası 16 adet 
erkek sıçan kullanıldı. Eter sedasyonunu takiben servikal dislokasyon yöntemi ile sıçanlar ötenazi 
edildi. Abdomen medyan hattan açılarak mesane çıkarıldı ve Krebs solüsyonu içine alındı. Mesane 
boyun kısmından apex yönünde longitudinal bir kesi ile açılarak mesaneden vertikal yönde 2X10 mm 
ebadında iki kas şeridi hazırlandı. Şeritler izole organ banyosundaki cam hazneler içerisindeki 
düzeneğe 1 g gerim uygulanarak yerleştirildi. Tüm kasılmalar kayıt altına alındı. 45 dakikalık bir 
uyum periyodunu takiben spontan kasılma gösteren bütün mesane şeritlerine 10-5 M asetilkolin (ACh) 
uygulanarak kasılmalar indüklendi. 20 dakika bekledikten sonra, trazodon dozları (10-9 M- 10-3 M) 
kümülatif olarak verildi. Oluşan etkiler kayıt altına alındı. 
 
Bulgular: Genlik parametreleri değerlendirildiğinde; spontan ve ACh ile indüklenmiş mesane düz kas 
kasılmasına trazodonun 10-9 M, 10-8 M, 10-7 M, 10-6 M, 10-5 M dozlarının uygulanmasıyla önemli bir 
etki oluşmazken (p>0.05); 10-4 M ve 10-3 M dozlarında istatistiksel olarak anlamlı bir inhibisyon 
gözlenmiştir (p<0.05).  

 
Sonuç: Trazodonun in vitro mesane düz kas kontraksiyonları üzerinde özellikle 10-4 M ve 10-3 M 
konsantrasyonlarında anlamlı bir inhibitör etkiye sahip olduğunu göstermiştir. 
 
Anahtar Kelimeler: Antidepresan; Detrusor; Düz kas kasılması; Mesane; Trazodon. 
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ABSTRACT 

 
 

T.C.  
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY 

HEALTH SCIENCES INSTITUTE 
 

THE EFFECT OF TRAZODONE ON BLADDER  
DETRUSOR SMOOTH MUSCLE 

ÖZGE BURUNSUZ 
Department of Physiology 

Master's Thesis / KONYA-2019 
 
 
 
 

Aim: The aim of this thesis study is determination of effects and mechanisms of action of trazodone 
on contractility of in vitro rat bladder smooth muscle. 
 
Method: Experimental studies were carried out in KONUDAM Experimental Medicine Research and 
Application Center and the Laboratory of Physiology Department in Necmettin Erbakan University. 
16 male Wistar rats 8-20 weeks weighing 200-250 g have been used in this study. Rats were 
euthanized by cervical dislocation after light ether sedation. The abdomen was opened by median line 
and the bladder was removed and taken into the Krebs solution. The bladder was opened with a 
longitudinal incision in the direction of the apex from the neck to prepare two muscular strips of 2x10 
mm in the vertical direction. The strips were placed by applying 1 g of tension to the assembly in the 
isolated organ bath. All contractions were recorded. Following a 45-minute equal ibrati on period, 
tonic contractions were induced by application of acethylcholin (ACh) at 10-5 M concentration. After 
we waited 20 minutes, trazodone doses were given cumulatively. The effects were recorded. 
 
Findings: When amplitude parameters are evaluated; While spontaneous and ACh induced bladder 
smooth muscle contraction did not show any significant effect with the application of 10-9 M, 10-8 M, 
10-7 M, 10-6 M, 10-5 M doses of trazodone (p> 0.05). A statistically significant inhibition was observed 
in 10-4 M and 10-3 M doses (p <0.05). 
 
Result: Trazodone has shown a significant inhibitory effect on in vitro bladder smooth muscle 
contraction, especially at 10-4 M and 10-3 M concentrations. 
 
Key Words: Antidepressant; Bladder; Detrusor; Smooth muscle contraction; Trazodone.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İzole mesane dokusu, çok sayıda kimyasal ajanların fizyolojik ve 

farmakolojik açıdan etkilerinin araştırılıp ortaya konulmasının yanısıra uzun yıllardır 

klinik olarak tedavi amacıyla kullanılmasına olanak sağlayan bir dokudur. 

Günümüzde de izole mesane dokusunun fizyolojisinin daha iyi bir şekilde anlaşılıp 

ortaya konması için çeşitli çalışmalar yürütülmektedir. 

Kan damarları, mide, bağırsaklar, mesane, hava yolları, uterus ve sinüsler de 

dahil olmak üzere vücudun çeşitli kısımlarında düz kas hücre tabakaları veya 

katmanları bulunur. Düz kas, histolojik açıdan iskelet kasından ve kalp kasından 

ayrılır, çünkü çizgileri yoktur (Webb 2003). 

Düz kaslardaki kasılma aktivitesi esas olarak miyozin hafif zincirinin 

fosforilasyon durumu tarafından olur. Bazı düz kas hücrelerinde, miyozin hafif zincir 

fosforilasyonu, dış uyaran (reseptör veya mekanik aktivasyon) olmadıkça düşük bir 

seviyede tutulur. Bu aktivite düz kas tonusu ile sonuçlanır ve yoğunluğu değişebilir 

(Webb 2003). Düz kas kasılmasını başlatmak için hücre içi Ca2+ konsantrasyon artışı 

oldukça önemlidir (Rivera ve Brading 2006). Düz kas gevşemesi, kontraktil uyaranın 

ortadan kalkması ya da kasılma mekanizmasını engelleyen bir maddenin etkisi ile 

olur. Gevşeme için, hücre içi Ca2+ konsantrasyonu ve artmış miyozin hafif zincir 

(MLC) fosfataz aktivitesi azaltılmalıdır (Morgan 1990; Somlyo ve ark. 1999). 

Mesane, içi boş ve düz kas yapılı bir organdır. Mesane kas duvarı detrusor 

kasını oluşturur. Detrusor yapısal ve işlevsel olarak, örneğin trigonal ve üretral, düz 

kaslardan farklıdır (Andersson ve Arner 2003). Mesanenin işlevi idrar depolamak ve 

tamamen boşaltmaktır (işemek, miksiyon). Mesane hacmi yaklaşık 400-500 ml ’dir 

(Christopher ve Vahabi 2016).   

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
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Bu çalışmada; oldukça sık reçete edilen ve kullanılan antidepresan ilaçların 

etken maddesi olan trazodonun, in vitro sıçan mesane düz kas kontraktilitesi üzerine 

etkileri ve etki mekanizmalarının belirlenmesi amaçlanmıştır. Yapılan bu çalışma 

sonucunda elde edilecek bulgular ile bu farmakolojik ajanın mesane düz kas 

kontraktilitesi üzerine etkilerinin belirlenmesinin, gelecekte mesane ve mesane 

fonksiyonları ile ilgili problemlerin çözümüne yönelik yapılacak araştırmalara 

katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Kaslar; iskelet kası, kalp kası ve düz kas olmak üzere üç çeşittir. Vücudun 

yaklaşık %40’ı iskelet kası, %10’u düz kas ve kalp kasıdır. İskelet kasları 10-80 

mikrometre çapta çok sayıda liften oluşmuştur. Bu liflerin her biri daha küçük alt 

birimlerden oluşur (Guyton 2006). Miyozin ve aktin proteinleri içeren filamentlerin 

etkileşimi ile üretilen çizgili kas hareketi, aktin filamentleri üzerindeki tropomiyozin 

ve troponin proteinleri tarafından düzenlenir. Motor sinir, elektrik sinyalini kastan 

geçirir ve kas zarı (sarkolemma) depolarize olur. Bu da, sarkoplazmik retikulumun 

(SR) kalsiyum iyonlarını kas içine salıvermesini sağlar. Kas içinde kalsiyum iyonları 

troponine bağlanır. Böylece tropomiyozin, miyozin başlarının aktin filamentinin 

yüzeyinden kaymasına neden olur. Gevşeme sırasında kalsiyum SR içine geri 

pompalanır, troponin kalsiyum kaybeder ve tropomiyozin eski pozisyonuna döner. 

Bu, kas regülasyonunun yapısal engelleme mekanizmasıdır (Squire 2010).  

 

Şekil 2.a : Aktin miyozin kompleksi (Klinik anlatımlı tıbbi fizyoloji- 2018). 
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İskelet kası hareket için gereklidir. Kas gücü verimi iskelet kas kütlesine 

bağlıdır (Bamman 2000). İskelet kası kütlesi, kas proteininin sentezi ve yıkımının net 

dengesi ile düzenlenir (Ato 2016). İskelet kasları; iyi gelişmiş çapraz çizgilere 

sahiptir, normalde sinirsel uyarı olmadığında kasılmaz, lifleri arasında anatomik ve 

işlevsel bağlantı yoktur, genel olarak istemli kontrol altındadır.  

 

Şekil 2.b : İskelet kasının yapısı (Klinik anlatımlı tıbbi fizyoloji- 2018). 

 

Kalp kası; çapraz çizgilere sahiptir, işlevsel olarak sinsisyum oluşturur ve 

otonom sinir sistemi tarafından kontrol edilmesine rağmen pacemaker hücreleri 

(miyokardta bulunur ve kendiliğinden uyarı oluşturabilirler) sayesinde kendiliğinden 

ritmik olarak kasılabilir (Ganong 2011). Düz kaslar ise; genellikle 1-5 mikrometre 

çapında ve sadece 20-500 mikrometre boyunda daha küçük liflerden oluşur (Guyton 

2006).  

Düz kasta çapraz çizgiler yoktur (Webb 2003). Tek üniteli (viseral, tek 

birimli) düz kas ve çok üniteli düz kas olmak üzere iki yaygın alt tipe ayrılır. Çoğu iç 

organın duvarında bulunan düz kas işlevsel olarak sinsisyum oluşturur ve düzensiz 

olarak uyarılar oluşturan pacemaker hücrelerini içerir. Göz ve diğer bazı bölgelerde 

bulunan çok üniteli düz kas tipi kendiliğinden kasılma oluşturamaz ve bu özelliğiyle 

iskelet kasına benzemektedir (Ganong 2011).  

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
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Aktin bölgelerini düzenleyen dört farklı protein vardır: tropomiyozin ve 

troponinin üç alt birimi (Greaser ve Gergely 1971). Bu düzenleyici bileşenler aktinle 

ve birbirleriyle çok spesifik bir şekilde etkileşime girer. Tropomiyozin yaklaşık 

65.000 daltonluk çubuk şeklinde bir moleküldür. Yaklaşık 400 Ao uzunluğa sahip bir 

sarmal bobin içine sarılmış iki helezondan oluşur (Caspar ve ark. 1969). Troponin 

kompleksinin moleküler ağırlığı yaklaşık olarak 80.000 dalton ve üç farklı alt 

biriminin de farklı işlevleri vardır. Troponin-C 18.000 dalton kalsiyum bağlayıcı 

bileşen içerir ve kalsiyumu yüksek afinite ile bağlar. Troponin-T 37,000 dalton 

bileşeni ile aktine bağlanır. 23000 dalton bileşen içeren Troponin-I ise inhibitör 

fonksiyon gösterir (Hartshorne ve Mueller 1968; Greaser ve Gergely 1971). Miyozin 

kontrolü, kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonlarının fizyolojik değişimlerinde 

kalsiyuma cevap veren farklı miyozinlerin yeteneğine bağlıdır (Andrew 2013). 

 

2.1. Düz Kas 

 

Kasılma; hormonlar, otokrin/parakrin ajanlar ve diğer lokal kimyasal sinyaller 

tarafından kontrol edilir (Ganong 2011). Düz kas hücreleri değişikliklere yanıt olarak 

tonik ve fazik kasılmalar geliştirir. Uyarandan bağımsız olarak, düz kas hücreleri 

kuvvet geliştirmek için aktin ve miyozin arasında çapraz köprü geçişi kullanır ve 

kalsiyum iyonları (Ca2+) kasılmayı başlatır (Webb 2003). Kasılma, aktin ve miyozin 

kas proteinlerinin arasındaki etkileşime bağlıdır (Andersson ve Arner 2003). Aktin 

ve miyozin II birbirleri üzerinden kayarak kasılmayı meydana getirirler. Miyozin II 

dört hafif zincir ve iki uzun polipeptid zincirinden (ağır zincirler) oluşur (Geeves ve 

Holmes 2005). Düz kasta; Z çizgileri yerine, sitoplazmada ve hücre zarına tutunmuş 

halde yoğun cisimcikler vardır ve bunlar aktin filamanlarına α-aktinin ile bağlıdır 

(Ganong 2011). Düz kasta tropomiyozin bulunur ama troponin bulunmaz. Ayrıca, 

düz kasta troponin olmamasından dolayı troponin bağlanmasıyla Ca2+ aktivasyonu 

önlenir (Wray ve ark. 2005). Aktin ve miyozinin izoformları iskelet kasındakinden 

farklıdır. Bir sarkoplazmik retikulum bulunur ama kalp ve iskelet kaslarındakilere 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0065323304710050?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0065323304710050?via%3Dihub#!
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göre daha az gelişmiştir. Düz kasta daha az sayıda mitokondri vardır ve metabolik 

ihtiyacı büyük ölçüde glikoza bağlıdır (Ganong 2011). 

Her organın düz kası; (1) fiziksel boyutları, (2) demet veya katlar halinde 

organizasyonu, (3) farklı tiplerdeki uyaranlara verdiği yanıt, (4) inervasyon 

özellikleri, (5) işlevleri gibi çeşitli bakımlardan birbirlerinden farklılık gösterir 

(Guyton 2006). Ancak yaygın olarak çok birimli düz kas ve tek birimli (viseral, 

üniter) düz kas olmak üzere ikiye ayrılır. 

 

2.1.1. Çok  Üniteli (Çok Birimli, Multiünit) Düz Kaslar 
 

Birbirinden ayrı düz kas liflerinden oluşmuştur. Hücreler aralarında az sayıda 

(veya hiç) geçit bölgeleri içeren bireysel ünitelerden oluşmuştur. Her lif diğerinden 

bağımsız olarak iş görür ve iskelet kası lifleri gibi genellikle tek sinir ucu ile inerve 

edilir. Ayrıca bu liflerin dış yüzleri iskelet kası liflerindeki gibi lifleri birbirinden 

ayırmaya yarayan ince kollojen ve glikoprotein fibrillerinin karışımından oluşan ince 

bir bazal zar tabakası ile kaplıdır (Guyton 2006). Sinsisyum oluşmaz ve kasılma 

geniş alana yayılmaz.  İnce dereceli kasılmaların görüldüğü gözün irisi (Ganong 

2011), derideki piloerektör kaslar gibi yapılarda (Guyton 2006) bulunur. Çok üniteli 

düz kasın, birbirinden bağımsız olarak çalışan ayrı kas liflerinden veya lif 

demetlerinden oluştuğu düşünülmektedir.  

 

2.1.2. Tek Üniteli (Viseral,Üniter,Tek Birimli,Sinsityal Düz Kas) Düz Kaslar 

 

Lifleri genellikle katlar halinde düzenlenmiştir ve hücre zarları birçok 

noktada yarık bağlantı ile bağlıdır (Andersson ve Arner 2004). İçi boş organların 

(ince bağırsak, uterus, üreter kasları) duvarlarında bulunur (Ganong 2011). Tek 

üniteli düz kas, diğer kas tiplerinin aksine gerildiğinde herhangi bir dış innervasyona 

bağlı olmaksızın kontraktil yanıt verir (Andersson ve Arner 2004). Gerilmeyi zar 

potansiyelinde azalma izler (Kaneda ve ark. 2006). Ca2+ artışının kaynağı tek üniteli 

düz kasta oldukça farklıdır. Aktive eden uyarıya bağlı olarak Ca2+ artışı;  
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• Voltaj veya kimyasal kapılı plazma zar kanallarından hücre içine Ca2+ girişini 

sağlayan riyanodin reseptörleri (RyR) ile, 

• Hücre içi depolardan dışarı Ca2+ çıkışını sağlayan inozitol trifosfat 

reseptörleri (IP3R) ile veya  

• Bu kanalların bir kombinasyonuna bağlıdır (Wray ve ark. 2005).  

 

 

Şekil 2.1.2: Düz kas hücre çeşitleri (Guyton, 2016). 

 

Düz kasların "fazik" ve "tonik" düz kas olarak başka alt tipleri de önerilmiştir 

(Somlyo ve Somlyo 1968). Bu alt tipler, zar özelliklerine ve kasılma davranışına 

göre ayrılır. Fazik ve tonik düz kas tipleri hem düzenleyici sistemlerin hem de 

kontraktil mekanizmaların farklı kinetik özelliklerine sahiptir (Horiuti ve ark. 1989). 

Potasyum (K+) kanalları; hücre membranlarında bulunan, potasyum 

iyonlarına seçici geçirgen olan iyon kanallarıdır. Dinlenme membran potansiyelleri, 

hücre eksitabilitesi, elektriksel hücre yanıtı, aksiyon potansiyelleri oluşumu ve süresi, 

sinaps iletimi, hücre bölünmesi, hücre farklılaşması, periyodik aktivite, gerilim ve 
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çeşitli diğer vücut düzenleme süreçleri ve hücre fonksiyon kontrolü gibi önemli roller 

üstlenirler. Vasküler düz kas hücrelerinde bulunan potasyum kanalları 4 gruba 

ayrılır:  

I. Voltaj kapılı K+ kanalları (Kv),  

II. Ca2+ ile aktive olan K+ kanalları (Kca), 

III.  İki porlu K+ kanalları (K2P) ve  

IV.  İçe doğru düzeltme yapan K+ kanallarıdır (KIR) (Gonza´lez ve ark. 2012). 

 

Neredeyse tüm potasyum kanalları, potasyum geçişinde merkezi gözenekli, 

alt birimlerden oluşan tetramerlerdir. Bunlar, iyon geçirgenlik yolaklarını oluşturan 

alt birimleri, akım özelliklerini ve zar ifade seviyesini kontrol eden alt birimleri 

birleştiren 100'den fazla gen kümesinden oluşur. Potasyum kanallarının çeşitliliği ve 

çok yönlü işlevi, bu bol moleküler türdeki alt birimlerden, alfa alt birim 

heterotetramer oluşumundan ve beta alt birimleriyle başka komplekslerin 

oluşumundan ortaya çıkar (Hayabuchi 2017). 

 

2.2. Düz Kas Kasılma Mekanizması 

 

Sağlıklı çalışan bir vücutta düz kas hücrelerinin kasılma süreci miyozin ve 

aktinin reseptör ve mekanik (gerdirme) aktivasyonu ile düzenlenir. Ayrıca aksiyon 

potansiyelinin ateşlenmesi veya plazma membranındaki gerilmeye bağlı iyon 

kanallarının aktivasyonu ile ortaya çıkan membran potansiyelindeki bir değişim de 

kasılmayı tetikleyebilir.  

Kasılma olması için, miyozin hafif zincir kinazın (MLC kinaz), miyozinin 

aktin ile moleküler etkileşimini sağlayan 20-kDa’luk miyozin hafif zincirini fosforile 

etmesi gerekir. Miyozin ATPaz aktivitesi ile ATP’den salınan enerji, kasılma için 

aktin ile miyozin çapraz köprülerinin döngüsü ile sonuçlanır. Yani düz kaslardaki 

kasılma aktivitesi esas olarak miyozin hafif zincirinin fosforilasyon durumu 

tarafından olur. Bazı düz kas hücrelerinde, miyozin hafif zincir fosforilasyonu, dış 
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uyaran (reseptör veya mekanik aktivasyon) olmadıkça düşük bir seviyede tutulur. Bu 

aktivite düz kas tonusu ile sonuçlanır ve yoğunluğu değişebilir (Webb 2003).  

 

 

Şekil 2.2: Kalsiyum bağımlı ve kalsiyumdan bağımsız düz kas kasılması. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
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2.2.1. Ca2+ Bağımlı Düz Kas Kasılması 

 

     

Şekil 2.2.1: Ca2+ bağımlı düz kas kasılması (Guyton 2016). 
 

Düz kas kasılmasını başlatmak için hücre içi Ca2+ konsantrasyonunun artışı 

oldukça önemlidir (Rivera ve Brading 1998). Düz kasın kontraksiyonu kalın 

filamentlerde (miyozin) Ca2+ aracılı bir değişiklikle başlatılırken, çizgili kasta Ca2+ 

ince filamentlerdeki (aktin) değişiklikleriyle kasılmaya aracılık eder. Düz kasta 

spesifik uyaranlara yanıt olarak, Ca2+ 'nin hücre içi konsantrasyonu artar ve bu 

aktivatör Ca2+, asidik protein kalmodulin ile birleşir. Bu kompleks MLC kinazı, 

miyozin hafif zinciri fosforile etmek için aktive eder (Webb 2003). Miyozin hafif 

zincir fosforilasyonu, MLC kinazın Ca2+ 'ye bağlı aktivasyonunun yanı sıra miyozin 

hafif zincirinden yüksek enerjili fosfatı uzaklaştıran MLC fosfataz tarafından da 

düzenlenir (Barany 1996; Fukata ve ark. 2001; Mitchell ve ark. 2003; Ridley 1996). 

MLC fosfatazın üç alt birimi vardır; 37 kDa katalitik alt birim, 20 kDa değişken alt 

birim ve 110-130 kDa miyozin bağlayıcı alt birim. Miyozin bağlayıcı alt birim 

fosforile edildiğinde, miyozin hafif zincirinin fosforile olmasına izin veren MLC 

fosfatazı inhibe eder, böylece kasılmayı sağlar (Webb 2003). Küçük G proteini RhoA 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
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ve onun hedefi Rho kinaz, MLC fosfataz aktivitesinin düzenlenmesinde önemli bir 

rol oynar. Rho kinaz, aktivitesini inhibe eden MLC fosfatazın miyozin bağlayıcı alt 

birimini fosforile eder, böylece miyozin hafif zinciri fosforlanmış olur. Fasudil ve Y-

27632 gibi Rho kinazın farmakolojik inhibitörleri, enzim üzerindeki ATP bağlanma 

alanı ile rekabet ederek aktivitesini bloke eder. Rho kinaz inhibisyonu düz kasın 

gevşemesini sağlar (Uehata ve ark. 1997; Chitaley ve ark. 2001). Kalmodulin 

bağımlı protein kinaz II, MLC kinazın Ca2+’ye duyarlılığını azaltarak düz kas 

gevşemesini sağlar. 

Sitozolik Ca2+, hücre içi depolardan (sarkoplazmik retikulum) Ca2+ salımıyla 

ve Ca2+ kanallarıyla (reseptör ile çalıştırılan Ca2+ kanalları) hücre dışı boşluktan 

girerek artar (Abe ve ark. 1996).  Heterotrimerik G proteinine bağlanan agonistler 

(norepinefrin, anjiyotensin II, endotelin vb.) Fosfolipaz C aktivitesini uyarır. Bu 

enzim, inozitol trisfosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG) gibi iki güçlü ikinci 

habercinin oluşumu için gereklidir. IP3'ün SR üzerindeki reseptörlere bağlanması, 

Ca2+ 'nin sitozole salınmasıyla sonuçlanır. DAG, Ca2+ ile spesifik hedef proteinleri 

fosforile eden protein kinaz C (PKC)'yi aktive eder. Düz kasta çeşitli PKC izozimleri 

vardır ve bunların her biri dokuya özel bir role sahiptir (örneğin; vasküler, uterus, 

bağırsak, vb.). Genelde PKC, L-tipi Ca2+ kanallarının fosforilasyonunu ya da 

kasılmayı sağlar. PKC'yi aktive eden bir grup sentetik bileşik olan forbol esterleri, 

DAG'nin etkisini taklit eder ve düz kasların kasılmasına neden olur. Son olarak, 

membrandaki L-tipi Ca2+ kanalları (voltaja duyarlı Ca2+ kanalları), düz kas 

hücresinin gerilmesiyle oluşan zar depolarizasyonuna yanıt olarak açılır (Webb 

2003).  

 

 
 

 

 

 

 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618


12 

 

2.3. Düz Kas Gevşemesi  
 

 
 Şekil 2.3.a: Düz kas gevşemesi (Guyton 2016). 
 
 
 

Düz kas gevşemesi, kontraktil uyaranın ortadan kalkması ya da kasılma 

mekanizmasını engelleyen bir maddenin etkisi ile olur. Gevşemede, hücre içi Ca2+ 

konsantrasyonu ve artmış MLC fosfataz aktivitesi azaltılmalıdır (Morgan 1990; 

Somlyo ve ark. 1999). Aktivatör Ca2+ 'nin hücre içi konsantrasyonunda bir azalma 

düz kas hücresinin gevşemesini sağlar. Sitozolik Ca2+ 'nin uzaklaştırılmasında 

sarkoplazmik retikulum ve plazma membranı kullanılır. Sarkoplazmik retikulum 

içine Ca2+ alımı ATP hidrolizine bağlıdır. Bu sarkoplazmik retiküler Ca, Mg-ATPaz 

fosforile olduğunda; iki Ca2+ iyonuna bağlanır, bunları sarkoplazmik retikulumun 

luminal tarafına taşır ve serbest bırakır. Enzim aktivitesi için Mg2+ gereklidir. Mg2+ 

ATPazın katalitik bölgesine bağlanarak reaksiyona aracılık eder. Sarkoplazmik 

retiküler Ca, Mg-ATPazı; vanadat, thapsigargin ve siklopiazonik asit gibi birkaç 

farklı farmakolojik ajan inhibe eder (Webb 2003).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
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Plazma membranında ise kalmodulin ile bağlanabilen ve plazma membran 

Ca2+ pompasının uyarılmasına neden olan bir otoinhibitör alanı vardır. Ayrıca, Na+ / 

Ca2+ değiştiricileri plazma membranında bulunur. Bunlar hücre içi Ca2+ 'nin 

azaltılmasına yardımcı olur. Bu düşük afiniteli antiporter, hücre içi Ca2+ seviyelerine 

bağlıdır ve amilorid ve kinidin tarafından inhibe edilir. Plazma membranında 

bulunan reseptör ile çalıştırılan ve voltaja duyarlı Ca2+ kanalları, Ca2+ salımı ve düz 

kas kasılmasında önemlidir. Bu kanalların inhibisyonu gevşemeyi sağlayabilir. 

Dihidropiridin, fenilalkilaminler ve benzodiazepinler gibi kanal antagonistleri, kanal 

proteini üzerinde farklı reseptörlere bağlanır ve düz kasta Ca2+ girişini inhibe eder 

(Webb 2003). 

 

 

Şekil 2.3.b: Düz kas gevşemesi için sitozolik kalsiyum miktarını azaltma yolları. 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Webb%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14627618
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Dinlenme durumunda, kontraktil proteinleri çevreleyen ortamdaki kalsiyum 

iyonlarının konsantrasyonu yaklaşık 10-8 M’dan azdır (Andrew 2013). Hücre içi 

kalsiyum iyonlarının düşük konsantrasyonu; çizgili kaslardaki sarkoplazmik 

retikulumun membranöz bölümleri içindeki kalsiyum iyonlarını düz kaslardaki 

kesecikler içinde ve bazı durumlarda plazma membranları boyunca tutan kalsiyum 

pompasının etkisi ile korunur (Hasselbach ve Makinose 1961; Ebashi ve ark. 1962). 

Uyarım sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salarak kasılmayı başlatır. 

Sarkoplazmadaki konsantrasyonu yaklaşık 10-6 M 'a yükseltir. Uyarım bittikten 

sonra, sarkoplazmik retikulum içinde kalsiyum iyonları tekrar ayrılır ve tekrar 

dinlenme durumuna geçilir (Hasselbach 1964; Ebashi ve Endo 1968). 

 

Kalsiyumun düzenlemeye katıldığı yol farklı kaslarda değişiklik gösterebilir. 

Genel olarak, aktin ve miyozin ile olmak üzere iki çeşit düzenleme vardır. Dinlenme 

durumu, miyozin ve aktin arasındaki etkileşimin önlenmesi ile korunur ve 

kalsiyumun görevi, bu inhibisyonu ortadan kaldırmaktır (Andrew 2013). Troponin ve 

tropomiyozin, kalsiyumun yokluğunda aktin üzerindeki bölgeleri bloke eder, böylece 

Mg-ATPaz (magnezyum aktive ATPaz) varlığında aktin ile miyozin etkileşimi 

engellenir (Weber ve ark. 1973). Miyozinin Mg- ATPaz aktivitesi aktin tarafından 

uyarılır. Bu uyarım, aktomiyozin (çapraz köprü: aktin ve miyozinden oluşan birlik) 

oluşumunun bir sonucudur (Andrew 2013). 

 
Gevşemede çeşitli mekanizmalar rol oynar. Bunlardan biri; miyozin çapraz 

köprülerini sitoplazmik Ca2+ konsantrasyonu düştükten sonra bir süre daha aktine 

bağlı olarak tutan kilitlenmiş köprü mekanizmasıdır. Bu mekanizma çok az enerji 

harcanarak uzun süre kasılmayı sağlar. Kasın gevşemesi Ca2+ kalmodulin bileşiğinin 

ayrılması veya diğer bazı mekanizmalarla olur.  
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2.4. Mesane  
 

Mesane, içi boş ve düz kas yapılı bir organdır. Mesane gövdesi ve kök olmak 

üzere iki ana kısımdan oluşur. Mesane gövdesi üretral deliklerin üstünde bulunur. 

Kök, derin detrusor ve anterior mesane duvarından oluşan üretrovesikal bir kavşaktır. 

Mesane, mukoza zarfı ile kaplıdır, dış kısmı kısmen periton seroza kısmen de fasya 

ile örtülüdür. Kas duvarı detrusor kasını oluşturur (Andersson ve Arner 2004). 

 

 

Şekil 2.4.a: Kadın ve erkek mesanesi (Guyton 2016). 

 

Mesane işlevi idrar depolamak ve tamamen boşaltmaktır (işemek, miksiyon). 

Mesane hacmi yaklaşık 400-500 ml kadardır. Depolama, intravezikal basıncın az da 

olsa artması ve mesane duvarındaki gerginliğin azalması ile ilişkilidir. Boşaltma ise, 

detrusor düz kasının çıkışı engelleyen basınçtan daha fazla kuvvetle kasılmasıyla 

olur (Fry ve Vahabi 2016).  İşeme döngüsünün işeme evresinde çıkış için gereken 

kuvveti, detrusor düz kası (bazen intraabdominal basıncın artmasıyla) üretir. Mesane 

boynu; istem dışı idrar sızıntısının önlenmesine yardımcı olur. Ayrıca işeme 

döngüsünün doldurma fazında direnç oluşturulmasında rol oynar. Bu nedenle, 
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mesane boynunun işlevsel olarak üretra ile detrusordan daha yakından ilişkisi vardır. 

Ayrıca, mesane boynu detrusordan daha yoğun bir sempatik innervasyona sahiptir 

(Michel ve British 2006). Aşırı aktif mesane gibi patolojik durumlarda, bu açma 

kapama işlemi, istenmeyen idrar kaybına neden olabilecek kadar güçlü olabilen, 

üriner aciliyet veya ağrı ve hoşnutsuzluk hissi uyandıran kontrolsüz aktivite ile 

bozulabilir. Bu nedenle, bu patolojileri en aza indirgeyen tedavileri sağlamak için 

mesanenin depolama ve işeme yöntemlerinin nasıl kontrol edildiğini iyi anlamak 

önemlidir (Fry ve Vahabi 2016).  

Mesanedeki kontraktil fonksiyon, fazik kasılmalar ve spontan kasılmalar 

olarak iki yöntemle olur. Büyük kasılmalara yol açan ve parasempatik liflerden 

salınan transmitterler tarafından başlatılan kasılmalar fazik kasılmalardır. Spontan 

kasılmalar ise ilk olarak motor sinirler tarafından başlatılmayan kasılmalardır. 

Spontan kasılmaların kökeni ve fonksiyonu belirsizdir, ancak sinir aracılı 

kasılmalardan ayıran, fizyolojik ve patolojik bir role sahip olduklarını gösteren 

özellikleri vardır. Bu özellikler ise; 

-Nörotoksinlerden etkilenmemeleri, ancak Ca2+ 'ye duyarlı olmaları, 

-Detrusorun üstünde bulunan mukozayla büyük oranda büyümeleri, 

-Mesane duvarında yayılmayan kasılmalara yerleşmiş ufak intravezikal basınç 

dalgalanmaları gibi yansıtılan mikromotiyonlar küçük hareketler olarak açığa 

çıkabilir olması, 

-Aşırı aktif mesaneler olarak ortaya çıkan patolojilerde gelişmeleridir (Moro ve ark. 

2012; Moro ve Chess-Williams 2012). 

 

Mesaneye sempatik sinirler omuriliğin torakolumbar bölgesinden (Th10-L2) 

gelir. Parasempatik sinirler ise sakral 2-4 omurilik parasempatik nukleusdan 

kaynaklanır.  Mesane boşalmasından sorumlu olan detrusor kasılmaları, asetilkolin 

(ACh) salınımı ve muskarinik reseptör aktivasyonuyla başlatılır (Lukasz ve ark. 

2013). 
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Şekil 2.4.b: Mesanenin sinirsel uyarım yolları (Guyton 2016) 

 

 

2.4.1. Mesane Embriyolojik Gelişimi 
 

Mesane epiteli, allantois ile devamlılık gösteren ürogenital sinüsün kraniyal 

bölümünden endodermal olarak gelişir. Lamina propria, muskularis propria ve 

adventisya ise komşu splenik parankimden gelişir (Reuter 1997).  

 

2.4.2. Mesane Anatomisi  
 

Erişkinde boş mesane, pelvis minörün antero-inferior bölümünde yer alan, 

dört yüzlü, ters çevrilmiş piramit şeklinde, vezikal fasya tarafından çevrilmiş bir 

organdır (Reuter 1997). Kadınlarda uterin serviks ve vajinanın proksimal kısmı, 

erkeklerde vezikülo seminalisler ve vasa deferensiya tarafından rektumdan ayrılır 

(Carter ve ark. 2004). Mesane anatomik olarak kubbe, anterior ve posterior duvarlar, 

lateral duvarlar, trigon ve mesane boynu şeklinde bölgelere ayrılır (Peterson ve ark. 

2006). Trigon ve mesane tabanı anatomik olarak mesane boynuna yakın yerleşir 

(Michel ve Vrydag 2006). 
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2.4.3. Mesane Histolojisi 
 

Mesane duvarında en iç tabaka “ürotelyum” denen epitelyal yüzeyden oluşur. 

Ürotelyumdan sonra içten dışa doğru lamina propria, muskularis propria ve 

adventisya tabakaları yer alır. Mesane periton ile devamlılık gösterir ve bu nedenle 

serozaya sahiptir. Bu tabakalar ürotelyal karsinomlara sahip hastaların evrelenmesi, 

tedavi seçimi ve hayatta kalma süresinin tahmini için hem patolojik hem de klinik 

olarak kullanılmaktadır (Reuter 1997). 

 
 

2.5. Detrusor Düz Kas Hücresinin Temel Özellikleri 
 

Detrusor kas, hem tek üniteli düz kas özelliklerini hem de çok üniteli düz kas 

özelliklerini gösterir. İşeme özelliğini sağlamak için fonksiyonel olarak sinir 

koordinasyonu gerekir. İnsan detrusorunda, farklı büyüklükteki kas hücrelerinin 

demetleri, kollajen bakımından zengin bağ dokusu ile çevrilidir (Andersson ve Arner 

2004). Detrusor tabaka mesane duvarının kütlesini oluşturur. Bağ dokusu ve 

interstisyel hücrelerle ayrılmış yumuşak kas demetlerinden oluşur. Parasempatik 

postgangliyonik sinirler eksitatör girişi sağlar (Fry ve Vahabi 2016). 

Detrusor bir serozayla korunur ve vezikal yüzün üstünde sıkı geçiş 

epitelinden (ürotelyum), bazal membran ve alt ürotelyumdan oluşan bir mukoza 

bulunur. Ürotelyum, detrusoru idrar ortamından koruyan bir mukopolisakkarit 

glikokaliks ile kaplıdır. Ürotelyum üç tabakadan oluşur; bazal hücre tabakası, ara 

tabaka ve şemsiye hücreler tabakası. Şemsiye hücreler tabakası, şemsiye hücreler 

denen büyük altıgen hücrelerden oluşan yüzeysel veya apikal bir kattır (Acharya ve 

ark. 2004). Ürotelyumun temel fonksiyonu, şemsiye hücreleri arasındaki sıkı 

kavşaklarla bariyer boyunca idrar ile altta yatan dokular arasında etkili bir bariyer 

sağlamaktır (Acharya ve ark. 2004; Lewis 2000). Ürotelyum, onu detrusor 

tabakasından ayıran alt-ürotelyum, interstisyel hücreler, fibroblastlar, adipositler, 

afferent ve efferent sinir uçları, kan damarları ve insanlar da dahil olmak üzere bazı 

türlerde bir kas tabakası (Muscularis mucosae) içeren bir hücre dışı matristen oluşur 

(Fry ve Vahabi 2016). 
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2.5.1. Detrusor Düz Kas Kasılması 
 

Tüm düz kaslara benzer şekilde, mesane detrusor düz kas kasılması miyozin 

hafif zincir kinaz tarafından miyozin hafif zincirlerinin fosforilasyonuyla aktin ve 

miyozin proteinlerinin kasılma etkileşimine bağlıdır (Hathaway ve ark. 1987).  Buna 

karşılık, miyozin filamentlerinin fosforilasyonu hem ekstraselüler boşluktan yer 

değişen kalsiyumla hem de intraselüler kalsiyum salınımıyla kalsiyumsuz intraselüler 

konsantrasyondaki fazik artışa bağlıdır (Stull ve ark. 1988; Ebashi ve ark. 1987). 

Mesane basınç kuşağının büyüklük ve oranı, aktin ve miyozin ile sitozolik ATP’nin 

bozulması ve miyozin hafif zincir kinaz tarafından taşınan kalsiyumun aktif 

etkileşimine bağlıdır. Fizyolojik olarak, mesane kasılması ve boşalması parasempatik 

sinirlerden salınan asetilkolininin muskarinik reseptör uyarımının sonucunda olur. 

İdrar akışının oran ve büyüklüğü; mesane boşaltma derecesi, mesane kasılmasının 

anlık gücü, basınç kuşağının büyüklük ve oranı, boşalmada mekanik işi 

gerçekleştiren mesaneye bağlıdır (Margot ve ark. 1997). İntravezikal basınç sırasında 

idrar çıkarmada mesanenin etkin boşaltılması için giderek artan güce ihtiyaç vardır 

(Wein ve ark. 1991; Levin ve ark. 1989). 

Düz kas kasılmasını genellikle Ca2+ düzenler. Kuvvet geriliminin 

başlangıcında Ca2+ sitoplazmik konsantrasyonu artar fakat kasılmanın devamında 

bazal seviyelere düşer (Morgan ve Suematsu 1990). Fakat detrusor kasında Ca2+ 

bağımsız bir mekanizma da bulunur (Yoshimura ve Yamaguchi 1997). 

Kalsiyumun hem ekstraselüler girişini hem de intraselüler depolama 

alanlarından salınımını muskarinik reseptörler sağlar (Mostwin 1985; Kishii ve ark. 

1992). Üriner mesanede basınç ve gerilim oranı, intraselüler serbest kalsiyum 

artışlarının konsantrasyonundaki oranla direk olarak ilişkilidir (Levin ve ark. 1989). 

Buna karşılık, orandaki artışlar L-tipi kalsiyum kanalları aracılığıyla ekstraselüler 

kalsiyum girişinin ve sarkoplazmik retikulumdan (SR) intraselüler bağlı kalsiyumun 

salınması birleşiminin sonucudur. Sarkoplazmik retikulumdan salınan kalsiyum, 

ekstraselüler kalsiyumun translokasyonu ile karşılaştırıldığında düz kas 

filamentlerine daha yakın konumdadır. Bu nedenle, SR’den kalsiyum salımının 

miktarı daha çoktur, basınç kuşağı ve gerilim oranı daha hızlıdır (Damaser ve ark. 

1997). 
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İnsan ve diğer memelilerin mesanesinde, muskarinik reseptörlerin uyarılması, 

detrusor düz kasının kasılma aktivasyonu için temel bir mekanizmadır (Andersson 

2004). Bu kontraktil aktivite, parasempatik sinirlerin uyarılmasıyla veya düz kas 

şeritlerindeki intrinsik eksitatör sinirlerin elektrik alan uyarımıyla (EFS) başlatılabilir 

(Brading ve Williams 1990). İnsan detrusor şeritlerinde, EFS'ye verilen yanıt 

neredeyse tamamen asetilkolin salınımıyla sağlanır (Sibley 1984; Tagliani ve ark. 

1997), hücre zarında bulunan muskarinik M3 reseptörleri üzerinde etki yapar. 

Muskarinik reseptör aktivasyonuna verilen yanıtta, hücre zarı fazla depolarizasyona 

uğramaz (Fujii 1988; Brading ve Mostwin 1989), ancak aksiyon potansiyel frekansı 

önemli derecede artmıştır. Ayrıca inozitol trisfosfat (IP3) konsantrasyonlarını da 

arttırır (Iacovou ve ark. 1990). Bu da hücre içi depolardan Ca2+ 'nin IP3 aracılı 

salınımını gösterir. Bu türde muskarinik uyarım ve sinirsel salınan asetilkolin, 

SR'den Ca2+ salınımını başlatır (Mostwin 1985; Hashitani ve ark. 2000). İnsan 

mesanesinde, EFS, Ca2+ 'yi öncelikle SR'den salgılar; membran potansiyelinde 

sistematik bir değişiklik olmaz (Wu ve ark. 2000). Bununla birlikte, muskarinik 

reseptörlerin kombinasyonu ve voltaj bağımlı L tipi Ca2+ kanalları, kasılmaları inhibe 

etmek için gereklidir (Fovaeus ve ark. 1987), voltaja bağlı Ca2+ kanallarıyla Ca2+ 

akımının bu kasılmaları yönlendirdiği anlaşılmaktadır. 

 

2.5.2. Detrusor Düz Kas Gevşemesi 
 

İnsan detrusorunun gevşemesine aracılık eden reseptörlerin çoğunun β-

adrenoseptörler olduğu düşünülür (Takeda ve ark. 1999). β3-adrenoseptör 

agonistleri, miksiyon (işeme,idrar çıkarma) döngüsünün depolama aşamasında direk 

olarak doza bağımlı detrusor gevşemesine neden olur ve detrusor aşırı aktivitesini 

inhibe eder. Bu, işeme basıncında veya kalıntı hacminde herhangi bir değişiklik 

olmayan mesane kapasitesinin artmasına neden olur (Sacco ve Bientinesi 2012). 

Detrusor düz kas gevşemesine öncelikle noradrenalinin β1, β2, β3-adrenoseptörlerine 

bağlanmasıyla aktifleşen siklik adenozin monofosfat (cAMP) yolağı aracılık eder 

(Sacco ve Bientinesi 2012). β3-adrenoseptörleri, insan mesanesinde tüm β-

adrenoseptör mRNA'sının % 95 'inden daha fazlasını oluşturur. 
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Hipoksi, iskelet ve kalp kasları gibi düz kasların da gerginliğini azaltır. 

Mitokondriyal solunum inhibitörü sodyum siyanür (NaCN), mesanede yüksek K+ ile 

indüklenen kasılmayı önemli ölçüde inhibe eder (Kaneda ve ark. 2006). 

 

2.6. Mesane Reseptörleri 

2.6.1. Kolinerjik Reseptörler 
 

Nikotinik ve muskarinik kolinerjik reseptörler; bağırsak, deri ve idrar kesesi 

epiteli hücreleri, immün hücreler ve miyofibroblastlar dahil olmak üzere nöronal 

olmayan hücrelerde yaygın şekilde eksprese edilir (Wessler ve Kirkpatrick 2001; 

Hegde 2006; Beckel ve ark. 2005; Mukerji ve ark. 2006). Asetilkolin detrusor 

miyositlerinde muskarinik reseptörleri aktive eden en önemli kontraktil 

transmitterdir. Muskarinik reseptörler, beş farklı gen tarafından kodlanan ve M1, M2, 

M3, M4, M5 olarak adlandırılan beş alt türe sahiptir (Caulfield ve Birdsall 1998). Bu 

reseptörler ürotelyum, interstisyel hücreler, sinir lifleri ve detrusor katmanlarında 

bulunur (Mukerji ve ark. 2006). Detrusor düz kasında ise çoğunlukla M2 ve M3 alt 

tipleri vardır (Eglen 2006). Bu reseptörler aynı zamanda işlevsel olarak birleşirler. 

Her iki alt tip de G proteinlerine bağlanır, ancak sinyal iletim yolları farklıdır (Chess-

Williams 2002).  M1, M3 ve M5 reseptörleri ise tercihen Gq / 11 ile birleşerek 

fosfoinositid hidrolizini aktive eder, bu da hücre içi kalsiyumun mobilize edilmesini 

sağlar. Detrusor kasının muskarinik reseptör aktivasyonu hem seçici olmayan katyon 

kanallarını hem de Rho kinazı aktive eder (Jezior ve ark. 2001). Ayrıca insan 

mesanesinde muskarinik reseptörlerin, fosfoinositid hidrolizi yoluyla direkt olarak 

düz kas kasılmasına neden olduğu düşünülür (Harriss ve ark. 1995). IP3 üretimini 

uyaran muskarinik reseptörler, yüksek konsantrasyonda muskarinik agonistte 

çalışabilirken, IP3 oluşumunu tetiklemeyen M2 muskarinik reseptörler, agonist 

konsantrasyonları daha düşük konsantrasyonlarda aktive edilebilir (Hashitani ve ark. 

2000).  

İnsan detrusorundaki M3 reseptörlerinin detrusor kontraksiyonu için önemli 

olduğu düşünülmektedir (Andersson ve Wein 2004). Bu işlevsel rolün kanıtı, M3 

nakavt farelerindeki çalışmalardan gelmektedir. Karbakol varlığında, farelerdeki 
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mesane şeritleri, vahşi tipli farelerde bulunanın sadece %5 'inde maksimum 

kontraktil yanıt verir (Matsui ve ark. 2000). Bununla birlikte, bu farelerin, kalan 

purinerjik aktivasyon mekanizmasına bağlı olarak neredeyse normal sistometrik bir 

paterni vardır (Igawa ve ark. 2004). Engellenen sıçan mesanesinde dahi, M3 

reseptörlerinin detrusor kontraksiyonuna aracılık etmede baskın bir rol oynadığı 

bulunmuştur (Krichevsky ve ark. 1999).  

M3 reseptörlerinin uyarılması genellikle fosfoinositid hidrolizi yoluyla 

kasılmaya neden olduğu düşünülmektedir (Harriss ve ark. 1995). Rho-kinaz 

inhibitörleri rat mesane striplerinde KCl ’ye karbokol ile etki olmaksızın kasılma 

cevabı tarafından kasılmaları inhibe eder (Wibberley ve ark. 2003). İnsan 

detrusorunda karbakol kaynaklı kasılma M3 reseptörleriyle olur ve detrusor 

kasılması büyük ölçüde Rho-kinaz yolu aktivitesi ve nifedipin (kan basıncının 

düşürülmesi için de kullanılan, damarlar üzerine güçlü genişletici etkisi olan 

kalsiyum kanal engelleyicisi bir ilaç) duyarlı kanallar aracılığıyla Ca2+ girişine 

bağlıdır. İnsan detrusorunda M3 reseptör aracılı kasılmada esas yollar L-tipi 

kalsiyum kanalları aracılı kalsiyum akışıdır. Miyozin hafif zincir fosfatazın 

inhibisyonu kalsiyum kasılma mekanizmasının hassasiyetini arttıran protein kinaz ve 

Rho-kinazın aktivasyonuyla olur (Schneider ve ark. 2004).  

 

M2 reseptörünün fonksiyonel rolü kesin olarak tanımlanamamıştır. Ancak bu 

reseptörün uyarılmasının, adenilat siklazın inhibisyonu ile semptomatik (β-

adrenoseptör) aracılı düz kas gevşemesine karşı geldiği düşünülür (Hegde ve ark. 

1997). M2 reseptör stimülasyonu ayrıca, protein kinaz C 'nin aktivasyonu yoluyla, 

spesifik olmayan katyon kanallarını etkinleştirir (Kotlikoff ve ark. 1999) veya K-

ATP kanallarını inhibe edebilir (Nakamura ve ark. 2002). M2 reseptörü M3 reseptör 

aktivasyonuna karşı kontraktil yanıtın arttırılmasıyla mesane kasılmalarına aracılık 

etmede dolaylı bir rol oynayabilir ve minör M2 reseptörünün aracılık ettiği 

kasılmalar da oluşabilir (Ehlert ve ark. 2005).  

M2 reseptörlerinin detrusor kontraksiyonuna katkısı sağlıklı mesanedeki M3 

reseptörlerinden daha az olmasına rağmen, bazı hastalık durumlarında, M2 

reseptörlerinin detrusor kontraksiyonuna katkısı artar. Hasarlanmış sıçan 

mesanesinde, M2 reseptörleri veya M2 ve M3 reseptörlerinin bir kombinasyonu, 
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kasılma tepkilerine aracılık eder (Kumar ve ark. 2005). Tıkanık, hipertrofik sıçan 

mesanelerinde, toplam muskarinik reseptör ve M2 reseptör yoğunluğunda bir artış ve 

M3 reseptör yoğunluğunda bir azalma vardır (Braverman ve ark. 2003). Normal 

detrusor kontraksiyonlarına M3 reseptör aracılık eder. Nörojenik mesane 

disfonksiyonu olan hastalarda kasılmalara kısmen de olsa M2 reseptörleri aracılık 

eder (Pontari ve ark. 2004). 

 

2.6.2. Adrenerjik Reseptörler (AR) 
 

Noradrenalin, detrusor dokuda adrenerjik sinirlerin elektrik uyarımı ile salınır 

(Mattiasson ve ark. 1987). β-adrenoseptörler (β-AR), α-adrenoseptörler (α-AR) 

üzerinde baskındır. Normal detrusorun noradrenaline cevabı gevşeme olur (Perlberg 

ve Caine 1982).  β-AR agonistlerinin cAMP'yi arttırmak için adenilsiklazı uyardığı 

düşünülür (Andersson ve Arner 2004). 

 

2.6.2.1. Alfa (α) Adrenerjik Reseptörler 

 

2.6.2.1.1. α1-Adrenoseptörler 
 

Fare, maymun ve insan idrar keselerinde α1-adrenoseptör alt tipi mRNA 

bulunur (Michel ve Vrydag 2006). Kompetetif RT-PCR kullanılarak, sıçan 

mesanesinde toplam α1-adrenoseptör mRNA'larının %95 ’ini α-1A, %1 ’ini α-1B ve 

%4 'ünü α-1D adrenoseptörlerin oluşturduğu görülür (Scofield ve ark. 1995). Gerçek 

zaman PCR kullanılarak, insan mesanesinde toplam α1-adrenoseptör mRNA 'larının 

%33 ’ünü α-1A, %53 ’ünü α-1B ve %14 'ünü α-1D adrenoseptörlerinin oluşturduğu 

görülmüştür (Nomiya ve Yamaguchi 2003). 
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2.6.2.1.2. α2-Adrenoseptörler 
 

Alfa-2 adrenerjik reseptörler merkezi ve periferik sinir sistemi boyunca 

yayılır (Nguyen ve ark. 2017). Mesanede α2 adrenoseptör alt tipi mRNA varlığı 

henüz bulunamamıştır. Bununla birlikte; protein seviyesinde, radyoligand-bağlama 

çalışmalarıyla, tavşanların (Latıfpour ve ark. 1990), domuzların (Goepel ve ark. 

1997) ve insanların (Levin ve ark. 1988) detrusor ve mesane tabanı / boynunda α2-

adrenoseptörleri tespit edilmiştir. Hem postgangliyonik sempatik hem de 

parasempatik sinir terminalinden gelen nörotransmitter salınımının ön-inhibisyonu, 

çoğu dokuda α2-adrenoseptörlerinin en iyi bilinen işlevidir (Maggi ve ark. 1985). 

Ayrıca α2-adrenoseptör uyarımı, tavşan (Ueda ve ark. 1984), kobay (Gillespie 2004) 

ve insan (Kunisawa ve ark. 1985) mesanesinde parasempatik sinir aktivitesini 

veziküler parasempatik gangliyon üzerinde bir etki ile inhibe eder. Santral ve 

periferik α2-adrenoseptör uyarımı aynı etkilere sahip olmayabilir. Anestezi 

uygulanmış sıçanlarda α2-adrenoseptör uyarımı, hacim kaynaklı mesane kasılmasını 

azaltır (Harada ve Constantinou 1993). 

 

2.6.2.2. Beta (β) Adrenerjik Reseptörler 
 

Sıçanlarda üç β-adrenoseptör alt tipi için mRNA bulunur (Fujımura ve ark. 

1999; Matsubara ve ark. 2002). İnsan mesanesinde bu üç β-adrenoseptör alt tipi için 

de mRNA bulunur (Li ve ark. 2003). β3-adrenoreseptörlerin uyarılması bazal mesane 

gerginliğini azaltır ve karbakol veya KCI ile indüklenmiş mesane şeritlerini gevşetir 

(Wuest ve ark. 2009; Takeda ve ark. 1999). β3-adrenoseptörlerin aktivasyonu, sıçan 

ve insan idrar torbası örneklerinin nörojenik kasılmalarını inhibe eder (Rouget ve 

ark. 2014). β3-adrenoseptörlerin aktivasyonu, insan mesanesinde sinir uyarılmış 

asetilkolin (ACh) salınımını azaltır (D’ Agostino ve ark. 2015). İnsan detrusorunda 

β3 adrenoseptörün varlığı 1998 'de kanıtlanmıştır ve mRNA seviyesindeki 

ekspresyonları daha sonra RT-PCR ile doğrulanmıştır (Igawa ve ark. 1999). β3-

adrenoseptör, insan mesanesindeki tüm adrenoseptör mRNA'larının % 95 'inden 

fazlasını oluşturur. İnsan mesanesinde α-adrenoreseptör mRNA ’sı β-adrenoseptör 

mRNA 'sının sadece %3’ü kadardır (Nomiya ve Yamaguchi 2003). β3-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28526145
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adrenoseptörler ürotelyum, interstisyel hücreler, insan (Otsuka ve ark. 2013; Limberg 

ve ark. 2010) ve sıçan (Kullmann ve ark. 2009)  mesanelerinin düz kas liflerinde 

mevcuttur. β3 adrenoseptörlerin, mesanede bulunan kolinerjik sinir terminallerinden 

uyarılmış ACh salımının inhibisyonunu gerçekleştirdiği mekanizma halen 

bilinmemektedir (Silva ve ark. 2017). Mesane içindeki β-adrenoseptörlerin kilit 

işlevi, düz kas gevşemesi ve işeme döngüsünün dolum fazı sırasında mesane 

uyumunda bir artış sağlamaktır (Michel ve Vrydag 2006). 

 

2.6.3. Dopamin Reseptörleri (D) 
 

Dopamin reseptörlerinin D1, D2, D3, D4 ve D5 olarak isimlendirilen beş alt 

tipi vardır. Bu reseptörler insanlarda bulunan sırasıyla DRD1, DRD2, DRD3, DRD4 

ve DRD5 genleri ile kodlanır. Beyin ve periferinde dopamin tarafından kontrol 

edilen fizyolojik fonksiyonların çeşitliliğine D1, D2, D3, D4 ve D5 dopamin 

reseptörleri aracılık eder (Beaulieu ve ark. 2014).  G protein bağımlı dopamin 

reseptörleri (D1, D2, D3, D4 ve D5); isteğe bağlı hareket, hormonal düzenleme ve 

hipertansiyona kadar değişen, katekolaminjik nörotransmitter dopaminin fizyolojik 

fonksiyonlarının tümünü sağlar (Beaulieu ve Gainetdinov 2011). Dopamin 

reseptörleri üzerinde etkili olan ilaçlar şizofreni, bipolar bozukluk, depresyon ve 

Parkinson hastalığı gibi çeşitli nöropsikiyatrik bozuklukların yönetimi için 

önemlidirler. Dopamin reseptörlerinin cAMP aracılı sinyalizasyon üzerinde kanonik 

etkileri vardır. Ayrıca dopaminle ilişkili davranış ve fonksiyonların ekspresyonunu 

sağlamak için sayısız hücresel yanıtı düzenleyebilir (Beaulieu ve ark. 2014). 

 

 

 

 
 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beaulieu%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21303898
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gainetdinov%20RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21303898
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2.6.4. Histamin Reseptörleri (H) 
 

Mast hücresi aktivasyonunu takiben histamin salınır ve dört farklı histamin 

reseptörüne (H1, H2, H3 ve H4) bağlanarak etkisini gösterir. Histamin reseptörleri 

vücudun her tarafına dağıtılır ve her bir farklı reseptör, özgün bir yanıta aracılık eder. 

H4 reseptörlerinin dağılımı, diğer histamin reseptörlerine kıyasla azdır. H1 

reseptörleri midede, ileum ve kolonun lenfoid dokusunda ve tüm bölümlerin düz kas 

ve gangliyonlarında yerleşir. H2 reseptörleri, mide mukozasında en çok bulunan 

reseptördür. H2 reseptörleri ayrıca gastrointestinal kanalın tüm bölümlerinde yer alır. 

H3 reseptörleri mide ve kolon mukozasında, tüm bölümlerin düz kas ve 

gangliyonlarında ve ileal ve kolonik lenfoid dokuda bulunur. H4 reseptörleri ise 

gangliyon ve gastrointestinal sistemin düz kasının yanı sıra mide ve kolonik mukozal 

ve ileal lenfoid dokuda bulunur (Sullivant ve ark. 2016). 

Histamin, düz kas hücrelerinde kalsiyum salınımını çok etkili bir şekilde 

uyarır (Neuhaus ve ark. 2006). Histamin mesanenin kasılmasına neden olur. 

Mesanede baskın olarak H1 reseptörleri bulunur ve hem kas üzerinde hem de 

kolinerjik olmayan sinir terminallerine yerleşir (Poli  ve ark. 1988). 

 

 

2.6.5. Serotonin Reseptörleri  
 

Serotonin (5-hidroksitriptamin veya 5-HT), çeşitli fizyolojik yollarda önemli 

sinyal rolleri olan çok işlevli bir biyoamindir. Vücudumuzdaki 5-HT 'nin neredeyse 

tamamı, enterokromaffin hücreleri olarak adlandırılan gastrointestinal (GI) mukoza 

içindeki özel enteroendokrin hücrelerde sentezlenir. Bu hücreler dolaşımdaki tüm 5-

HT 'lerimizi sağlar (Martin ve ark. 2017). 5-hidroksitriptamin (5-HT), 1948'de 

Maurice Rapport ve Irvine Page tarafından izole ve karakterize edilmiştir. 5-HT, 

merkezi sinir sisteminde ve çevre bölgelerinde farklı etkileri olan bir moleküldür. 

(Rapport ve ark. 1948a,b,c). 5-HT; adrenalin, noradrenalin, dopamin ve histamine 

benzeyen bir biyojenik monoamindir. 5-HT iki adımda üretilir. Esansiyel amino asit 

triptofan, triptofan hidroksilaz ile 5-hidroksi triptofan (5-HTP) 'a hidroksile edilir. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neuhaus%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16635523
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poli%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3394571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martin%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28323941


27 

 

İkinci aşamada ise 5-HTP, dekarboksilatlanır. Sonuçta 5-HT oluşur (Clark ve ark. 

1954). Serotoninin enterokromaffin hücrelerinden salınması, bağırsak kanalındaki 

mekanik ve sinirsel giriş ile uyarılır. Serotonin salınımı, birincil afferent nöronlarla 

ilişkili 5-HT reseptörleri aracılığıyla peristaltik ve salgı reflekslerini başlatır 

(Mohammad- Zadeh  ve ark. 2008). 

5-HT reseptörleri, meyve sineklerinde, yumuşakçalarda, yuvarlak kurtlarda, 

kemirgenlerde, tavşanlarda, köpeklerde, kedilerde ve insanlarda bulunur. 5-HT 

reseptörlerinin 7 alt tipi (5-HT1–7) vardır (Hoyer ve ark. 1994). Çoğu alt tip 

heterojenlik sergiler ve 5-HT1A,B,D,E,F, 5-HT2A,B,C, 5-HT5A,B  gibi çeşitlere ayrılır. Bu 

alt tiplerin altısı (5-HT3 hariç) G-protein bağlı reseptörlerdir. 5-HT3 reseptörü, gama-

aminobütirik asite (GABA) ve N-metil-D-aspartik asite benzer bir ligand kapılı 

Na+/K+ iyon kanalı içerdiği için benzersizdir (Derkach ve ark. 1989). 

5-HT1A ve 5-HT2 reseptörleri mesanenin parasempatik siniri olan N. 

Pelvikusta bulunur (Lai ve ark. 2007). 5-HT1 ve 5-HT5 reseptörleri, adenilsiklaz ile 

zıt yönlü birleşir. Bu reseptörlerin aktivasyonu cAMP'yi azaltarak düzenler. 5-HT2 

reseptörü, inositol trifosfat ve diasilgliserol yolaklarını, hücre içi Ca2+ salımına neden 

olacak şekilde yeniden düzenler (Kandel E 2001).  Serotonin, detrusorde bulunan 5-

HT2 reseptörlerine bağlanarak etki gösterir (Hass ve ark. 2008). 5-HT2A reseptörü, 

beyindeki ana uyarıcı serotonin reseptörüdür ve derin duyusal ve bilişsel 

değişiklikler üreten ilaçların etkileri ile bağlantılıdır.  Stres, özellikle tehlike ve 

varoluşsal tehditlerle ilgili stres, 5-HT2A reseptörlerinin ekspresyonunu ve 

fonksiyonunu arttırır. Stresli olaylar sırasında 5-HT2A reseptörlerinin düzenlenmesi, 

beynin tehlikeyi işaret eden çevresel ipuçlarını ayarlayan ilişkileri oluşturur. Hayatı 

tehdit edici durumların bu sistemi harekete geçirebileceği ve travma sonrası stres 

bozukluğu (TSSB) ile ilişkili semptomlara katkıda bulunabileceği tahmin 

edilmektedir. 5-HT2A reseptörlerini aktive eden 3,4-metilendioksimethamphetamin, 

TSSB tedavisinde başarılı olmuştur ve yakın zamanda bir çığır açan tedavi olarak 

statü kazanmıştır. 3,4-metilendioksimethamphetamin'in TSSB semptomlarını 

iyileştirmek için bu aynı 5-HT2A reseptörleri üzerinden paradoksal olarak etki 

edebileceği argümanı sunulmuştur. Merkezi tematik çekişme, serotoninin kilit 

rolünün stres tespit ve cevap sistemi olarak işlev görmesi olabilir (Murnane 2019). 5-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohammad-Zadeh%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18471139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lai%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17320698
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murnane%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30632995
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HT4 ve 5-HT7, cAMP aktivitesini arttırır. 5-HT3 ile Na+ ⁄ K+ katyon kanalı, plazma 

zarını depolarize eder (Kandel E 2001).  

Serotonin taşıyıcıları (SERT) da dahil olmak üzere tüm monoamin 

taşıyıcıları, sodyuma bağlı taşıyıcıları kapsayan 12 transmembrandırlar. Temel 

mekanizmaları, K+ alışverişinde hücre içi substratın ve Na+, Cl- ‘nin taşınmasıdır 

(Torres ve ark. 2006). SERT’ler; MSS, gastrointestinal sistem, pulmoner ve periferal 

damar ve trombositlerde bulunur.  

En güçlü ve spesifik antidepresan, seçici serotonin geri alım inhibitörleri 

(SSRI) olarak bilinen ilaç sınıfıdır. Bu ilaçlar, SERT 'e spesifik olarak bağlanır ve 

reseptör bağlanması için sinaptik kavşakta serotoninin miktarı artar. SSRI 'lar ayrıca, 

sinaptik yarıkta serotonin miktarını daha da arttıran presinaptik oto reseptörünü de 

inhibe eder (Owens 1996).  

Postsinaptik serotonin reseptörü üzerindeki sinyalin gücünü ve süresini 

belirleyen birkaç önemli faktör vardır. Sinaptik yarıktaki serotonin miktarı, 

etkilerinin ana belirleyicisidir. Sinaptik yarıkta serotonin mevcudiyetinin kontrol 

edilmesinde doğrudan rol oynayan iki mekanizma, serotoninin kendi oto reseptörüne 

bağlanması ve her ikisi de presinaptik membran üzerinde bulunan SERT'nin 

aktivitesidir. 5-HT oto reseptörünün uyarılmasıyla oluşan negatif geri besleme, 

serotonin salınımını azaltırken, SERT serotonini sinaptik yarıktan uzaklaştırır (Torres 

ve ark. 2003; Ni ve Watts 2006). 

Birkaç istisna dışında, izole vasküler düz kaslar serotonine maruz kaldığında 

kasılır. Bu etkiye vasküler düz kas yüzeyindeki 5-HT2 reseptörleri aracılık eder 

(Vanhoutte 1987). Düz kas gevşemesi, 5-HT1 reseptörünün uyarılmasından ve 

sonuçta nitrik oksitin endotelden salınmasından kaynaklanır (Mohammad- Zadeh ve 

ark. 2008). 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohammad-Zadeh%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18471139
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5-HT Reseptörü               LOKALİZASYON / FONKSİYON 

5-HT1A                            MSS: Nöronal inhibisyon, davranışsal etkiler                                             

                                       (Uyku, anksiyete, beslenme ve termoregülasyon)  

5-HT1B                            MSS: Presinaptik inhibisyon, davranışsal etkiler 

                                       Vasküler: Pulmoner vazokonstriksiyon 

5-HT2A                                MSS: Nöronal uyarım, davranışsal etkiler, öğrenme         

                                                    Düz Kas: Kasılma, vazokonstriksiyon/ dilatasyon 

                                       Trombosit: birikme (agregasyon) 

5-HT2B                                     Mide içi 

5-HT2C                            MSS: koroid pleksus 

5-HT3                              Duyusal ve enterik sinirler, kusma 

5-HT4                              MSS ve miyenterik sinirler, Gastrointestinal hareketlilik 

5-HT5A                              MSS: bilinmiyor 

5-HT6                              MSS: bilinmiyor 

5-HT7                                        MSS, kan damarları ve Gastrointestinal sistemde bulunur. 

                                       Fonksiyonu bilinmiyor.  
Tablo 2.6.5 : Serotonin reseptör çeşitleri ve lokalizasyonları (Katzung 2001). 

 

 

2.7. Proteinkinaz-C 
 

[Ca2+] 'deki artışlar ya voltaj kapılı Ca2+ kanalları yoluyla ya da hücre içi 

depolardan salınım yoluyla arteriyel düz kas hücrelerinin daralmasına neden olur. 

Buna bağlı olarakta kan basıncı yükselir (Nelson ve ark. 1990; Jackson 2000; 

McCarron ve ark. 2006). Arteriyel düz kasta membran potansiyeli ve kalsiyum 

depolarizasyon ile ilişkilidir. Bu da voltaj kapılı Ca2+ kanallarının artmış aktivitesine 

ve dolayısıyla Ca2+ ve damar tonusunda artışa neden olur. Kalsiyum-aktif potasyum 

(BK) kanalları, ATP'ye duyarlı potasyum (K-ATP) kanalları, voltaj kapılı potasyum 

(KV) kanalları ve iç doğrultucu içeren çeşitli K+ kanallarının aktivitesinden 

kaynaklanan membranın K+ 'ya nispeten yüksek geçirgenliği Potasyum (KIR) 

kanalları zar potansiyelini belirleyen ana faktördür (Standen ve Quayle 1998). 

Dolayısıyla, K+ kanallarının aktivasyonu, membran hiperpolarizasyonu ve 
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vazodilatasyona neden olurken, inhibisyonu depolarizasyona neden olur (Nelson ve 

Quayle 1995; Jackson 2000; Korovkina 2002). 

Anjiyotensin II (Ang II) ve endotelin-1 (ET-1) gibi birçok vazokonstriktör, 

fosfolipaz C 'nin (PLC) aktivasyonuna neden olan reseptörlerle (Gq / 11-çift) 

membrandaki fosfatidilinositol bisfosfattan (PIP2) inozitol trisfosfat (IP3) ve 

diaçilgliserol (DAG) üretimine neden olur. Elde edilen IP3, sarkoplazmik 

retikulumun Ca2+ depolarından Ca2+ salınmasına neden olur ve DAG protein kinaz C 

'yi (PKC) aktive eder. Ang II ve ET-1'in, sıçan mezenterik arteriyal düz kas 

hücrelerindeki K-ATP ve KV kanallarını PKC'ye bağlı bir şekilde inhibe eder 

(Clement-Chomienne ve ark. 1996; Hayabuchi ve ark. 2001a,b; Rainbow ve ark. 

2009). 

T-tipi Ca2+ kanalları dinlenme membranı potansiyeli etrafındaki hücre içi 

kalsiyum iyon konsantrasyonunun düzenlenmesinde önemli rol oynar. T-tipi Ca2+ 

kanallarının anormal ekspresyonu, epilepsi ve nörojenik ağrı gibi patolojik koşullara 

yol açabilir (Yiming Zhang ve ark. 2011). 

PKC'ye bağlı kinazlara (PKD ve PKN) ek olarak, en az 10 izotip memeli 

PKC'si belirlenmiştir ve üç gruba ayrılmıştır: konvansiyonel PKC (cPKC), yeni PKC 

(nPKC) ve atipik PKC (aPKC). cPKC 'lerin düzenleyici alanı, C1 ve C2 etki alanları 

içerir. C2 domaini nPKClerde yoktur. aPKC 'lerde ise C1 alanındaki tüm C2 

domainini ve bir sistein zengin halkası yoktur. PKC 'nin orijinal aktivatörleri 

fosfatidilserin, kalsiyum iyonu ve diasilgliseroldür (Kishimoto ve ark. 1980). 

 

Şekil 2.7.a : Protein kinaz C oluşumu (Shirai ve Saito 2002) 
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PKC 'nin fizyolojik fonksiyonu üç olayla kontrol edilir. Bunlar olgunlaşma, 

katalitik aktivasyon ve hedeflemedir. Olgunlaşmamış PKC katalitik olarak aktive 

edilemez. Serin / treonin-fosforile edilmiş üç ayrı bölgede fosforile edilir, böylece 

sitoplazmada lokalize olan ve fizyolojik uyaranlara duyarlı bir şekile dönüşür. Bu 

olgun PKC, çeşitli reseptörlerin uyarılması ve birkaç aktive ediciyle katalitik olarak 

aktive edilebilir ve plazma membranı, golgi kompleksi, nükleer membran ve 

çekirdek dahil olmak üzere spesifik subselüler bölmelere hedeflenebilir (Shirai ve 

Saito 2002). 

 

 

Şekil 2.7.b: Protein kinaz C ‘nin aktivasyonu (Shirai ve Saito, 2002) 

 

Fosfatidilserin (PS), tüm PKC'lerin katalitik aktivitesi için gereklidir. C1 veya 

C2 alanlarına bağlandığı düşünülmektedir ancak spesifik bağlanma yeri 

tanımlanamamıştır. Kalsiyum iyonları (Ca2+) cPKC'lerin C2 domainiyle aktivitesini 

düzenler. Diaçilgliserol (DAG) ve forbol ester, C1 domenine bağlanarak cPKC ve 

nPKC'leri aktive eder (Nishizuka 1988; Ono ve ark. 1989). PKC'nin enzimatik 

aktivitesi tirosin fosforilasyonu ile engellenir (Denning ve ark. 1993). 

 

2.8. Alt Üriner Sistem  
 

Alt üriner sistem idrar kesesi (mesane) ve üretradan oluşur. Üretra pürüzsüz 

ve çizgili kaslardan oluşur (Brading ve ark. 2001; Williams ve Brading 1992). 

Mesane, içi boş bir düz kas organıdır. Mesane gövdesi ve kök olmak üzere iki ana 

bileşene ayrılır (Andersson ve Arner 2004). Alt üriner sistemin iki ana fonksiyonu, 

idrarın uzun süreyle sızıntısız olarak depolanması ve idrar boşaltımı sırasında hızla 

dışarı atılmasıdır (Andersson ve Wein 2004). Mesane dolarken, düz kas hücreleri 



32 

 

gevşemeli ve duvarda çok geniş bir uzunluk aralığında uzatılmalı ve yeniden 

düzenlenmelidir. İdrar çıkış işlemi sırasında kuvvet oluşumu ve kısalması nispeten 

hızlı başlatılmalı, senkronize edilmeli ve geniş bir aralıkta oluşmalıdır. Dolayısıyla 

bu faaliyetler , hem kasılmanın düzenlenmesini hem de gevşemenin düzenlenmesini 

gerektirir. Sinir ve hormonal kontrol sistemlerine cevap vermek için, idrar yolları 

kaslarının her bir kısmı, sinirlerden salınan veya lokal olarak üretilen modülatörler 

için özel reseptörlere ayrıca büzülme ve gevşemeyi başlatan hücresel yollara sahip 

olmalıdır (Andersson ve Arner 2004). İşeme döngüsünün depolama aşamasında ise; 

mesane uygun basınçta artan idrar hacimlerine uyum sağlamak için rahatlar, mesane 

boynu ve üretra kasılır. Bu kasılma istemsiz sızıntıyı önlemek için direnç sağlar. 

İşeme aşamasında ise; mesane boynu ve üretra kasları gevşer böylece detrusor kasılır 

ve idrar dışarı atılır (Michel ve Vrydag 2006). 

 
 

2.8.1. Alt Üriner Sistem Semptomları 
 

Alt üriner sistem semptomları (LUTS) üç genel sınıfta incelenir. Bunlar: 

-Depolama semptomları (idrar sıklığı, noktüri, aciliyet ve dürtüyle idrar kaçırma),  

-İşeme semptomları (yavaş akım, kesinti, tereddüt ve gerginlik), 

-İşeme sonrası semptomlarıdır (Eksik boşaltım hissi ve boşaltım sonrası akıntı) 

(Abrams ve ark. 2003). 

 
 

2.8.1.1. Aşırı Aktif Mesane (OAB) 
 

Aşırı aktif mesane (OAB), üriner sistem enfeksiyonu veya başka patolojilerin 

olmadığı durumlarda, genelde sıklık, noktüri ve aciliyet üriner inkontinansın 

kompleksidir (Haylen ve ark. 2010). Mesane detrusor düz kasında Aδ lifleri ve 

ürotelyum ile lamina propiyada miyelinsiz C lifleri hakimdir (Kanai 

ve Andersson 2010; Andersson 2013). Bunlar beyine sinir uyarıları göndererek 

mesanenin gerilmesine yanıt verir. Normal mesane boşalması asetilkolinin 

parasempatik sinirlerden serbest bırakıldıktan sonra ortaya çıkar ve detrusor kasın 
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daralmasına, üretral sfinkterin rahatlamasına ve mesane çıkışının açılmasına yol açar 

(Andersson ve Wein 2004).  

OAB 'de, afferent yolda disfonksiyon, efferent yolda aşırı aktiviteye yol 

açabilir ve böylece istemsiz detrusor kontraksiyonlarına neden olabilir. Bu kasılmalar 

ayrıca muskarinik M2/M3 reseptörlerinin uyarılması yoluyla da oluşabilir. Ayrıca 

M2 reseptörünün aktivasyonu siklik adenozin monofosfattaki (cAMP) düşmeye 

neden olur ve bu nedenle detrusor kasının gevşemesini engeller. Bu, üriner aciliyet 

semptomuyla sonuçlanabilir (Abrams 2003).  

OAB, yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyen yaygın ve sıkıntılı bir 

durumdur. Kuzey Amerika'daki epidemiyolojik araştırmalar kadınlarda OAB 

prevalansının %16,9 olduğunu ve yaygınlık oranının ise 65 yaş üstü yaşlarda %30,9'a 

yükseldiğini göstermiştir (Stewart ve ark. 2001). Avrupa verileri, 40 yaş üzerindeki 

erkek ve kadınların genel OAB prevalansını %16,6 olarak belirlemiştir. Bunun 

%85'inin sıklık, %54’ünün noktüri ve %36’sının aciliyet inkontinansı olduğunu 

bildirmiştir (Milsom ve ark. 2001).  

Erkek OAB semptomları, genellikle, mesanenin detrusor aşırı aktivitesinden 

(DO) kaynaklanır (Chapple ve Roehrborn 2006). DO, OAB semptomlarının sık bir 

nedeni olup, ürodinamik olarak mesane doldurma fazı sırasında istenmeyen detrusor 

kontraksiyonları ile karakterizedir (Abrams ve ark. 2003). DO, mesane çıkış engeli 

(BOO) olan erkeklerin yaklaşık %45-50 'sinde tespit edilmiştir. BOO, detrusor kas 

liflerinin kolinerjik denervasyonu ve bunun sonucunda muskarinik reseptörlerin 

asetilkoline hassaslaşması ile olur (Sibley 1987).  

Antimuskarinik ilaçlar (AMs), OAB'ın temel ilaç tedavisi olarak kabul 

edilirken, β3-adrenoseptör agonistleri de iyi bir alternatiftir (Rosa ve ark. 2018). β3-

adrenoseptörlerin aktivasyonu, sinir uyarılmış asetilkolin (ACh) salınımını 

downmodüle eder. β3-adrenoseptörler tarafından kolinerjik nörotransmisyon 

inhibisyonu, insan ve sıçan mesanesinde dengeleyici nükleozit taşıyıcılar ve pre-

fonksiyonel α1-reseptörlerin uyarılmasıyla salınan adenozinden kaynaklanır (Silva  

ve ark. 2017). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosa%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29542337
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silva%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28446460
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2.8.1.2. Üriner İnkontinans 
  

Üriner inkontinans, dünya çapında milyonlarca kadını etkileyen rahatsız edici 

ve oldukça yaygın bir durumdur (Adam ve ark. 2004).  En yaygın tipi; mesane boynu 

ve idrar yolağının yer değiştirmesinden kaynaklanan stres inkontinansıdır (SUI). 

Stres inkontinansı intraabdominal basıncı arttıran aktivitelerde görülür. SUI, 

egzersiz, çaba, hapşırma veya öksürük anında herhangi bir istemsiz kaçak olarak 

tanımlanır.  Diğer üriner inkontinans tipleri dürtü, taşma ve karışık idrar kaçırmadan 

oluşur. Tipi, nedeni ve teşhisi genellikle kolayca ve uygun maliyetli olarak yapılır. 

Cerrahi dışı tedavi genellikle başarılıdır. Bu tedavi yöntemleri; farmakolojik tedavi, 

aralıklı kendi kendine kateterizasyon ve Kegel egzersizleri gibi yöntemlerdir (Sloane  

ve Baum 1988). 

 

2.8.1.3. Mesane Atonisi 
 

Mesane atonisi; mesanenin parasempatik gevşetmedeki problemden ve 

travma sonrası periskistit gelişiminden kaynaklanır. Atoni tedavisinde idrar 

torbasının elektrostimülasyonu ve antibakteriyel tedavi birlikte önerilir (Knysh ve 

ark. 1983). 

 

 

2.9. Antidepresanlar 
 

Antidepresanlar, en sık kullanılan psikiyatrik ilaçlardan bazılarıdır (Yang ve 

ark. 2018). Son yıllarda, anksiyete bozuklukları ya da depresyon gibi ruhsal 

bozuklukların toplumumuz için büyük bir yük olarak algılanması oldukça artmıştır. 

Bu hastalıkların bazılarının oldukça yaygın olduğu ve tüm dünyada sağlık hizmetleri 

sistemine muazzam maliyetlere neden olduğu iyi bilinmektedir (Ferrari ve ark. 

2013). Daha da kötüsü, mevcut tedavilerin özellikle de farmakolojik müdahalelerin 

etkinliğinin genellikle çok düşük olması ve belirli bir tedavi yöntemine alınabilecek  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sloane%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3174516
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baum%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3174516
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knysh%20VI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6604976
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30474691
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cevabın bireysel olmasıdır (Hirschfeld 1999). Mevcut farmakolojik tedavilerin çoğu 

aynı prensibe yani beyindeki nörotransmitterler seviyelerinin modüle edilmesine 

dayanır (Bielecka ve Obuchowicz 2017). 

Kanser hastalarına sıklıkla komorbid depresif bozukluk nedeniyle 

antidepresan tedavi uygulanır. Son çalışmalar, antidepresan ilaçların kemoterapinin 

etkinliğini baskıladığını ve kanserin ilerlemesini teşvik ettiğini gösterir. Antidepresan 

ilaçlar, ana ruh hali geliştirici etkinin yanı sıra, analjezik, anksiyolitik, hipnotik ve 

bilişsel davranışlar da üretir. Beyin kanseri hastaları, depresif  kanser hastalarının en 

büyük yüzdesini oluştururlar (Bielecka ve Obuchowicz 2017). 

Tek bir ilacın farmakolojik tedavisi genellikle etkisiz olduğundan, 

fonksiyonel olarak çeşitli antidepresanlar (AD'ler) birlikte denenmektedir. FK506 

bağlayıcı protein 51 (FKBP51), insanlarda bir takım psikiyatrik bozukluklarla 

ilgilidir (Pöhlmann ve ark. 2018). 

Trazodon, depresyon tedavisi için FDA onaylı bir antidepresandır. Çoklu 

psikiyatrik ve medikal durumların tedavisi için ruh sağlığı ve birinci basamak sağlık 

hizmeti verenler tarafından kullanılmıştır (Khouzam 2017). Trazodon, Major 

Depresif Bozukluğun (MDB) tek tedavisi için dünya çapında birçok ülkede 

onaylanmıştır. Bu ilacın kullanımı; birincil veya ikincil uykusuzluk, genelleştirilmiş 

anksiyete bozukluğu, panik bozukluk, travma sonrası stres bozukluğu ve obsesif 

kompulsif bozukluk gibi diğer birçok durum için çok yaygındır. Trazodonun resmi 

olarak onaylanmamış diğer kullanım alanları ise; bulimia tedavisi, benzodiazepin ve / 

veya alkol bağımlılığı veya kötüye kullanımı, fibromiyalji, demans, şizofreni, kronik 

ağrı ve diyabetik nöropati gibi merkezi sinir sisteminin dejeneratif hastalıklarıdır 

(Bossini ve ark. 2015). 

 

 

 

 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bielecka%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27480195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Obuchowicz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27480195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bielecka%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27480195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Obuchowicz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27480195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%B6hlmann%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30483074
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khouzam%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27744763
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bossini%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26088119
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2.10. TRAZODON 
 

 

Şekil 2.10 : Trazodonun yapısal formülü (Fagiolini ve ark. 2012) 
 
 

Bir triazolopiridin türevi olan Trazodon, benzersiz bir kimyasal yapıya ve 

diğer trisiklik ajanlardan biraz farklı farmakolojik profile sahip ikinci nesil bir 

antidepresandır. Zayıf antikolinerjik özellikleri açısından da farkını ortaya koyar. 

Trazodon, aşırı doz da bile etkili ve güvenlidir (Schuckit 1987; Fabre 1989; Jackson 

ve ark. 1987).  

Trazodon, ilk olarak 70'li yıllarda sentezlendi ve halen kaygı unsuru olan 

veya olmayan bir depresif bozukluk için terapötik bir seçenek oluşturur. Trazodon, 

24 Aralık 1981'de Major Depresif Bozukluk (MDD) tedavisindeki kullanımıyla FDA 

tarafından onaylandı (Letizia Bossini ve ark. 2012). 

5-HT2A ve α1-adrenerjik reseptörlerin antagonisti olarak ve 5-HT geri alım 

(Serotonin Antagonisti Geri Alma İnhibitörleri: SARI) inhibitörü olarak davranır. 

Trazodon, ılımlı bir antihistaminik aktivite ve düşük antikolinerjik ve dopaminerjik 

aktivite ile karakterizedir (Letizia Bossini ve ark. 2012). 

Trazodonun ana farmakolojik özelliği, serotonin 5-HT2A reseptörüne karşı 

antagonizmasıdır (1 mg trazodon, 5HT2A reseptörlerinin yaklaşık yarısına etki eder).  

Daha yüksek dozlarda (50 mg), antagonizma da α1-adrenerjik, histamin H1 ve α2-

adrenerjik reseptörlerini etkiler. Ayrıca, 10 mg trazodon, yaklaşık olarak %100 

oranında 5-HT2A reseptörlerini doyurmaya yetecek kadar olsa da, hipnotik etkisi 

yalnızca yüksek dozlarda ortaya çıkar. Bu da ilacın α1 adrenerjik ve H1 reseptörleri 

üzerinde de etkili olduğunu gösterir. Bu dozlarda, ilaç indüklenir 3-6 saatlik kısa yan 

ömrü nedeniyle sabahları bağımlılık veya sedasyona neden olmaz. Böylece fizyolojik 

uyku bozulmaz (Stahl 2009).  
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Trazodon, psikofarmakolojide doza bağlı çok işlevli bir ilaçtır. Düşük dozlar 

sadece en kuvvetli bağlanma özellikleri vasıtasıyla etkilenir, ancak daha yüksek 

dozlarda ek farmokolojik hareketler alır ve bir dozun ne kadar yüksek verildiğine 

bağlı olarak farmakolojik fonksiyonlarının farklı bir karışımı ile çok işlevli hale gelir 

(Stahl 2009). 

Trazodonun en güçlü bağlanma özelliği 5-HT2A antagonizmasıdır. Serotonin 

taşıyıcılarını (SERT’leri) bloke etme yeteneği, 5-HT2A reseptörlerini bloke etme 

yeteneğinden 100 kat daha azdır (Cusack ve ark. 1994). Bu iki eylemin her ikisinin 

de antidepresan etkinliği için gerekli olduğu düşünülürse trazodonun çok işlevli 

eylemleri bazen “Serotonin Antagonisti Geri Alım İnhibisyonu (SARI)” olarak 

sınıflandırılmasına neden olur (Stahl 2008). Trazodonun çok işlevli bir SARI olarak 

işlev görmesi için etkili antidepresan dozu trazodonun bu iki bağlama özelliğinin 

zayıflığını (SERT blokajını) hedefleme kabiliyeti ile doğru orantılıdır. Bu, 

trazodonun bir SARI olarak hareket etmesi için 5-HT2A reseptörlerini bloke etmek 

için gerekli olan dozun on ila elli kat daha fazla dozda uygulanması gerektiği 

anlamına gelir (Cusack ve ark. 1994).  

SERT’ leri bloke etmek için gerekli olan yüksek dozlarda trazodon, SERT 

blokajı aralığındaki afiniteye sahip diğer reseptörleri de (α2 adrenerjik reseptörleri ve 

5-HT2C reseptörleri) bloke edebilir. Bu tür eylemler trazodonun antidepresan etkisini 

arttırır (Milan 2005).  

Diğer bir deyişle; trazodon, 5-HT2A reseptörlerini bloke etmesinin yanı sıra 

H1 histamin reseptörleri ve α1 adrenerjik reseptörlerini de bloke ettiği için düşük 

dozlarda bile etkilidir. Daha yüksek dozlar serotonin taşıyıcısının (SERT) blokajını 

kaldırır ve trazodonu bir antidepresan haline getirir (Stahl 2009). 

Trazodon meta-koloro-fenil piperazin (mCPP) olarak bilinen aktif bir 

metabolit haline dönüştürülür (Conn PJ ve Sanders-Buse E, 1987). Bu madde, bir 

dizi serotonin reseptörü (5-HT2C> 5-HT1C >5-HT3> 5-HT2A> 5-HT1B> 5-HT1A> 5-

HT1D) için yüksek afiniteye sahiptir (Hoyer 1998; Knight ve ark. 2004). 5-HT2A ve 

5-HT2C reseptörlerinde antagonist olarak görev yapan trazodonun aksine çoğunlukla 

bir agonist olarak işlev görür (Knight ve ark. 2004).  mCPP ’nin bu farmakolojik 

etkileri, trazodonun net farmakolojik etkilerini arttırır ve 5-HT2A ve 5-HT2C 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stahl%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20095366
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stahl%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20095366
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reseptörlerinde trazodunun doğrudan antagonist faaliyetlerini hafifletir. mCPP ’nin 

plazma ve beyin seviyeleri, trazodonunkinden %10 daha azdır (Cheng ve ark. 1999). 

Böylece trazodunun antagonist eylemleri mCPP’nin etkisini bastırır ve mCPP’nin 5-

HT2A ve 5-HT2C reseptörlerinde olabilecek herhangi bir agonist eylemi bloke edilir. 

Trazodon SSRI’lar ve SNRI’lerin aksine çoğunlukla 5-HT2A reseptörlerini ve daha az 

ölçüde de 5-HT2C reseptörlerini bloke eder (Stahl 2009).  

5-HT1A reseptörlerini uyarmak teorik olarak antidepresan etkilere yol açar. 

SERT’i inhibe eden ilaçların antidepresan etkileri muhtemelen postsinaptik ve 

presinaptik 5-HT1A reseptörleri ile olur. Varsayımsal olarak, presinaptik 5-HT1A 

somatodendritik otoreseptörlerin SERT inhibitörü uygulanmasının ardından zamanla 

hassasiyeti azalır ve böylece 5-HT salımının artar (Stahl 2008). Sonuç olarak, sinaps 

içine daha fazla serotonin verilir ve sonuçta antidepresan etkiler oluşur. Postinaptik 

5-HT1A reseptörlerinin duyarsızlaşmadığı görülmemektedir, bu nedenle antidepresan 

etkinliği genellikle devam eder. Ancak, SSRI'ların / SNRI'lerin antidepresan etkinliği 

zaman zaman bazı hastalarda kaybolur; bu durum "zehirlenme" olarak adlandırılır. 

Varsayımsal olarak, postsinaptik 5-HT1A reseptörlerinin istenmeyen duyarsızlaşması, 

uzun süreli ilaç uygulamasından sonra bu etkinlik kaybına neden olur. 

Kısaca, SERT inhibitörleri tüm serotonin reseptörlerinde ve tüm beyin 

bölgelerinde serotonini yükselterek, SSRI'lar ve SNRI'ler gibi 5-HT1A reseptörlerini 

uyararak antidepresan etkilere neden olurken, yan etkilerini 5-HT2A ve 5-HT2C 

reseptörlerini uyararak oluştururlar. Bununla birlikte, SERT inhibisyonu 5-HT2A / 2C 

inhibisyonuna neden olduğu için, cinsel işlev bozukluğu, kaygı veya uykusuzluk 

olmaksızın antidepresan etki gösterir. SSRI'lar / SNRI'lar uygulandığında 5-HT2A ve 

5-HT2C reseptörlerinin SARI trazodonu ile eş zamanlı olarak bloke edilmesi, 

depresyonla ilişkili olan uykusuzluk ve kaygıyı potansiyel olarak tedavi edebilir. 

Klinik birikimler, eşzamanlı olarak 5-HT2A / 5-HT2C reseptörlerini bloke ederek 

SSRI'ların / SNRI'lerin geliştirilmiş tolere edilebilirliğini doğrulamıştır ve düşük doz 

trazodonun SSRI / SNRI ile en sık reçete edilen ajanlardan biri olduğunu gösterir 

(Stahl 2008).  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stahl%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20095366
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Trazodon, 5-HT2A reseptörlerini bloke eden en güçlü madde olduğu için, tek 

başına bu eylemi düşük doz da bile gösterir. Trazodon uyku başlangıcının yanı sıra 

uyku bakımı da geliştirir, ancak gerekli doz 5-HT2A reseptörlerini doyurmak için 

gerekli dozlardan oldukça yüksektir. 

Beyin 5-HT2A reseptörlerinin yaklaşık yarısı, 1 mg trazodon tarafından bloke 

edilir ve tüm 5-HT2A reseptörleri, 10 mg trazodonda doymuştur. Bu nedenle, 

trazodonun hipnotik etkileri için seçici 5-HT2A antagonist hareketlerine neden olan 

dozlardan daha yüksek dozların gerekli olduğu görülmektedir. Trazodonun 5-HT2A 

reseptörlerinin doyumunun da fazla dozda olması özellikle de α1 adrenerjik 

reseptörlerin ve H1 histamin reseptörlerinin blokajını arttırır. Bu, düşük doz 

trazodonun 5-HT2A, α1 adrenerjik ve H1 histamin antagonist özelliklerine sahip çok 

işlevli bir ilaç olmasını sağlar. Özet olarak, 5-HT2A, H1 antihistamin ve α1 adrenerjik 

antagonizması oluşumu için 25-150 mg doz aralığında trazodon olmalıdır (Stahl  

2009). 

Trazodon güçlü bir SERT inhibitörüne dönüştürmek için yüksek dozlarda 

150-600 mg kullanılmalıdır (Stahl 2009). Bu yüksek dozlarda, SERT bir 

antidepresanın gerekli olduğu ölçüde inhibe edilir, yani tam doymamış olmasa da 

%70 – 80 'den daha fazla doymuştur. Trazodonun depresyon tedavisinde yüksek doz 

monoterapi olarak daha sık kullanılmamasının nedeni; antidepresan dozlarda 

verildiğinde, genellikle gün içinde sedasyona sebep olmasıdır. Genelde tercih edilen 

trazodon, kısa etkili bir "hemen serbest bırakma" (IR) formülasyonu ile kullanılır 

(Raffa ve ark. 1992). Antidepresan etki için en düşük trazodon konsantrasyonu 0,65 

mg / L çizgi olmalıdır (Monteleone ve ark. 1989).  

Trazodon, serotonin taşıyıcısının (SERT) ve 5-HT2 reseptör antagonizmasının 

(hem 5-HT2A hem de 5-HT2C reseptörlerinin) inhibisyonunu içeren bir çift etki 

mekanizmasına sahip ilk antidepresandır (Stahl 2009). Klinik öncesi kanıtlar, 

SSRI'ların ve SNRI'lerin antidepresan aktivitesinin serotoninin 5-HT1A reseptörüne 

agonistik etkiler göstermesine neden olan SERT blokajıyla olduğunu göstermektedir 

(Odagaki ve ark. 2005; Stahl 2008). Bununla birlikte, serotoninin bu agonistik etkisi, 

genellikle uykusuzluk, cinsel işlev bozukluğu ve cinsel işlev bozukluğu ve kaygı gibi 

SSRI ve SNRI terapisiyle ilişkili olumsuz etkilerden sorumlu olduğu düşünülen 5-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stahl%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20095366
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HT2A ve 5-HT2C reseptörleri gibi diğer serotonin reseptör alt tiplerine de etki eder 

(Stahl 2009). SSRI'lar ve SNRI'ların aksine, trazodon gibi SARI'lar, SERT ve 5-

HT2A ve 5-HT2C reseptör antagonizmasının eşzamanlı inhibisyonunu sağlar.  

Trazodon en az antikolinerjik etkiye sahip α1 ve α2 adrenerjik reseptörlere ve 

histamin H1 reseptörlerine karşı antagonistik etki gösterir (Thase 2003; Stahl 2009). 

Serotonin, noradrenalin, dopamin, asetilkolin ve histamin gibi birçok nörotransmitter 

sistemin eylemlerinin uyarılma mekanizmasına dahil olduğu bilinmektedir. Bu 

nedenle, uyarılma, bu nörotransmitter sistemlerin birkaçını inhibe ederek etkili bir 

şekilde bozulur ve uykuya neden olur. Bu bağlamda trazodonun etkinliği, H1 

reseptörlerini inhibe etme yeteneğiyle açıklanabilir ve H1 reseptör blokajının uyku 

oluşturan etkisi aynı anda 5-HT2A ve α-adrenerjik reseptör antagonizması ile 

arttırılabilir (Stahl 2008; Saper ve ark. 2001; Stahl 2008). 

Trazodon, hücre dışı 5-HT1A, 5-HT2C, 5-HT2A reseptör antagonist aktivitesi 

gösteren kompleks bir farmakolojik profil ile karakterize edilir (Cusack ve ark. 1994; 

Owens ve ark. 1997). Dahası, selektif serotonin geri alım inhibitörlerinden (SSRI) 

zayıf olsa da, hücre dışı 5-HT alımının seçici bir inhibitörüdür (Owens ve ark. 1997). 

Trazodon, SSRI'lar, TCA (trisiklik antidepresan)'lar ve monoamin oksidaz 

inhibitörleri (MAOI'lar) arasında yapısal olarak farklı bir antidepresandır. 

TCA'lardan daha düşük olan antikolinerjik özellikleri ve kardiyak iletim etkileri ile 

karakterizedirler (Fabre 1989).  

Trazodon, serotonin reseptörü 5-HT2 ve α-adrenoseptörlerin antagonisti 

olarak işlev gören bir fenil piperazin ve bir triazolopiridin türevinin yanı sıra, 

antidepresan ve anksiyolitik etkilerinde rol oynayan bir 5-HT geri alım inhibitörüdür 

(Kraus ve ark. 2007). Trazodon serotonin reseptör 5-HT2 antagonistleri ve serotonin 

geri alım inhibitörleri (SARI) sınıfına dahildir (Khouzam 2000; Khouzam 2015).  

Herhangi bir dokuda oral olarak kullanılan trazodon iyi absorbe edilir. Yemek 

yedikten kısa bir süre sonra alındığında emilim miktarında artış, maksimum 

konsantrasyonda azalma ve azami konsantrasyona kadar geçen süre uzatılabilir. 

Plazma pik düzeyleri, trazodon boş mideye alındıktan 1 saat sonra ya da gıdalarla 

birlikte alındıktan 2 saat sonra oluşur (Zhang ve ark. 2014; Kale ve ark. 2015). 
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Trazodon yüksek oranda proteine (% 89 ila % 95) bağlıdır ve CYP3A4 tarafından 

kapsamlı şekilde metabolize olur. Oral dozun %1'inden azı idrarla değişmeden atılır 

ve 72 saat içinde %70-75'i de idrarla atılır (Jauch ve ark. 1976).  

Trazodon metabolizması sigara kullanımıyla artar. Yaş, cinsiyet veya 

benzodiazepinlerin birlikte uygulanması trazodon ve mCPP varlığını etkilenmez 

(Ishida ve ark. 1995). mCPP, çok sayıda serotonin reseptörünü aktive eder. mCPP, 

düşük bir oral dozda (yani 0.25 mg / kg civarında) verildiğinde, 5- HT reseptörün 

aşırı duyarlılığına neden olur. Eğer mCPP yüksek bir oral dozda verilirse (yani, 0.5 

mg / kg civarında), 5-HT reseptörünün hipo duyarlılığı artar (Kahn ve ark. 1990). 

mCPP, 5-HT geri alım taşıyıcısı (SERT) ve 5-HT2C agonistidir. mCPP, trazodonun 

antidepresan ve anksiyolitik etkilerini arttırır (Khouzam 2017). 

 
 

2.10.1. Yan Etkiler 
 

Trazodonun gastrointestinal yan etkileri; bulantı, kusma, diyare veya 

kabızlıktır. Kardiyovasküler yan etkiler; özellikle geriatrik popülasyonda ve altta 

yatan kalp rahatsızlığı olan hastalarda ortostatik hipotansiyon, aritmiler, düzeltilmiş 

QT aralığında uzatma olabilir (Stahl 2008). Diğer genel yan etkiler ise; uyuşukluk, 

baş dönmesi, yorgunluk, bulanık görme, kilo değişimleri, baş ağrısı, kas ağrısı, ağız 

kuruluğu ve göz hareketlerini takiben görüntülerin görsel izlerini görmenin nadir bir 

yan etkisi vardır (Fagiolini ve ark. 2012). Yan etkiler genellikle zaman geçtikçe 

azalır ve bazı durumlarda doz azaltılır. 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khouzam%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27744763
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2.10.2. Uygulama ve Dozaj 

Trazodon, derhal salınım (IR) ve uzun süreli salınım (ER) olmak üzere iki 

formüle sahiptir.  

 
 

2.10.2.1. Derhal Salınım (IR) 
 

Bu formülasyon günde iki kez 50 mg'da başlar ve günde iki kez 75-150 

mg'lık bir doza 3-7 günde bir 50 mg artışlarla arttırılır. Ardından doz istenen klinik 

tepki elde edilinceye kadar her 2-4 haftada bir 50-100 mg aralığında günde 

maksimum 600 mg doz artar. Doz günde 400 mg dan çok olduğunda , özellikle 

yaşlılarda ve kardiyovasküler toksisite riski taşıyan diğer hastalarda temkinli 

kullanım ve ek izleme gerektirir (Stahl 2008).  

 

2.10.2.2. Uzun Süreli Salınım (ER) 
 

ER formülü, günde bir kez kullanışlı bir dozlamaya izin verir, böylece 

hastanın yapışmasını kolaylaştırır ve dolayısıyla MDB tedavisinde iyileşme sağlar. 

ER tabletleri sağlam veya ikiye bölünmüş tabletler halinde 75 ila 375 mg arasında 

değişen dozların tek doz uygulaması ile doz orantılıdır. Trazodon ER, 75 ila 375 mg 

dozlarında doğrusal bir farmakokinetiğe sahiptir. Genellikle yatmadan 150 mg'da 

başlanır. 2-4 hafta sonra cevap vermeyen hastalar için, doz yatmadan önce 225 mg'a 

yükseltilir. Ardından, arzu edilen klinik yanıt elde edilinceye kadar her 2-4 haftada 

bir günde 75 mg günde maksimum 375 mg doz artar (Zhang ve ark. 2014). 
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2.10.3. İlaç-İlaç Etkileşimleri 

Trazodon, alkol de dahil olmak üzere diğer MSS depresanlarının etkilerini 

arttırabilir. Hastalar artan uyuşukluk ve sedasyon riski konusunda 

bilgilendirilmelidir. Araç sürüşü, makine ya da ağır ekipman kullanma becerileri 

etkilenebilir (Hansen ve ark. 2015). 

2.10.4. Trazodon Kara Kutu Uyarısı 
  

Kısa süreli klinik çalışmalar sırasında bazı çocuklar, gençler ve MDB tedavisi 

için trazodon alan genç erişkinler (24 yaşına kadar) intihar eğilimi geliştirdiler. MDB 

'de intihar için daha büyük riskler olduğundan, trazodon kullanmanın yararlılığı 

tartışılır. Depresyonun semptomlarının bir bileşeni olmayan intihar eğilimlerinin 

gelişmesi trazodon tedavisinin kesilmesini gerektirebilir (Khouzam 2016). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Yapılan çalışma, Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen deney hayvanları 

gerçekleştirildi. Çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda yapıldı. Necmettin Erbakan Üniversitesi 

KONÜDAM Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu’nun 2016-056 kararı ile onaylanarak Necmettin Erbakan 

Üniversitesi BAP birimi tarafından 171318005 numaralı proje ile desteklendi. 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Bakım ve Beslenmeleri 
 

Çalışmada Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen, 200-250 g ağırlığında 16 adet 

Wistar cinsi erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık 

ortamda, 20±2ºC oda sıcaklığında, nem oranı %50±5 olan, iyi havalandırılan (15 

kez/saat %100 temiz hava) plastik kafeslerde tutuldu. Hayvanlar cam şişelerdeki 

çeşme suyuyla ve pelet şeklindeki özel sıçan yemleriyle beslendi (Tablo 3.1). 

     
Tablo 3.1:  Kullanılan sıçan yeminin içeriği (g/kg). 
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3.2. Krebs Solüsyonu 
 
Krebs çözeltisi in vivo ortamdaki fizyolojik şartları in vitro ortamda da belli 

ölçülerde sağlayan bir çözeltidir. İçeriği itibariyle mesane detrusor düz kas 

hücrelerinin kasılabilirlik özelliklerini optimal düzeyde in vitro olarak 

sürdürebilmelerine olanak sağlamaktadır. Deneyler öncesinde Krebs solüsyonu 

günlük olarak hazırlanmıştır. 

 
 

Krebs – Henseleit Tampon Solüsyonu İçeriği 

NaCl 118 mM/L 

KCl  4,7 mM/L 

MgSO4  1,2 mM/L 

Glikoz  1,5 mM/L 

CaCl2  2,4 mM/L 

KH2PO4  1,18 mM/L 

NaHCO3  15,8 mM/L 

EDTA  0,016 mM/L 
Tablo 3.2 : Krebs solüsyonu içeriği mM/L olarak yukarıdaki konsantrasyonlarda hazırlanmıştır. pH: 
7.4’tür.    
 

 

3.3. İzole Organ Banyosu Sistemi 
 

İzole organ banyosu, mesane dokusundan hazırlanan düz kas şeritlerinin in 

vitro ortamda canlılığını sürdürmeleri ve aynı zamanda maruz kaldığı kimyasal 

maddelere karşı biyolojik aktivitelerini tespit etmek için kullanılmıştır. Kullanılan 

sistem aynı anda 4 ayrı kas şeriti ile çalışma olanağı sağlamaktadır (Şekil 3.3.a). 
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Şekil 3.3.a: İzole Organ Banyosu Sistemi 
 
 

 Çift çeperli yapıya sahip olan izole organ banyosu sistemi (MAY IOBS 99), 

stant, depo, amplifikatör, hazneler, termostatlı dolaşım pompası, O2-CO2 karışım 

tüpü (HABAS), kayıt ünitesi ile sıvı ve gaz taşıma aparatlarından oluşmaktadır. 

Termostatlı dolaşım pompası, içinde bulunan distile suyu istenen sıcaklığa 

ayarlayarak izole organ banyosunun çift çeperli bütün bölümlerinde sirküle ederek 

ısınmasını sağlayan bir cihazdır.  

Mevcut sistemde deneylerde 10 ml hacimde 4 adet hazne kullanılmıştır (Şekil 

3.3.b). Hazneler de tüm sistem gibi çift çeperli yapıdadır. Haznelerin dış çeperinde 

termosirkülatörde ısıtılmış distile su sirküle olmaktadır. İç çeperde ise Krebs çözeltisi 

bulunur. Mesane şeritlerinin yerleştirildiği iç çeperde bütün deneysel uygulamalar 

gerçekleştirilmektedir. Deney boyunca haznedeki Krebs çözeltisi, haznenin alt 

bölgesindeki girişten gelen %95 O2 ve %5 CO2 karışımıyla sürekli olarak 

gazlandırılmıştır. İzometrik güç dönüştürücü, haznelerdeki düz kas şeritlerinde 

oluşan izometrik kasılmalardan kaynaklanan fiziksel kuvvetleri algılayarak, bunları 

elektriksel sinyallere çevirmektedir. Bu sinyaller eşzamanlı olarak amplifikatöre 

ulaşır. Amplifiye edilen elektriksel sinyaller orijinal trasedekilerle uyumlu frekans ve 

genlik parametreleri olarak kayıt ünitesine iletilmektedir. Veri kayıt ve analiz sistemi 

bilgisayar ve yazılım programından oluşmaktadır. Kayıt ünitesinde, organ 

banyosundaki kas şeritlerinin kasılmalarının oluşturduğu genlik ve frekans 
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parametreleri eşzamanlı olarak kaydedilmektedir (Şekil 3.3.c). Bu kayıtlar daha 

sonra analiz edilerek, her bir kas şeridinde ilaç uygulamalarından önceki ve sonraki 

sürelerde ortaya çıkan kasılma parametreleri frekans ve genlik olarak belirlenmiştir. 

 

                                     
Şekil 3.3.b : İzole organ banyosu sisteminin haznelerinden biri 

 

 

   
Şekil 3.3.c : İzole organ banyosu kayıt sisteminde görüntülenen ve kaydedilen kontraksiyonlar 
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3.4. Mesane Şeritlerinin Hazırlanması 
 

Çalışmada Wistar cinsi yetişkin 8-20 haftalık, 200-250 gr arası 16 adet erkek 

sıçan kullanıldı. Servikal dislokasyondan sonra sıçanların karın bölgeleri açıldı. 

Mesane dikkatlice kesilip çıkarıldı ve içinde Krebs çözeltisi bulunan petri kutusuna 

konuldu. Mesane kenarındaki diğer dokular temizlendi. Daha sonra mesane boyun 

kısmından apeks yönünde longitudinal kesiyle açıldı (Şekil 3.4.a). Sonuçta 

mesaneden vertikal yönde 2X10 mm boyutunda iki kas şeridi elde edildi (Şekil 

3.4.b). Şeritler her iki ucundan ipek ipliklerle bağlanarak (Şekil 3.4.c) bir ucu içinde 

%95 O2 ve %5 CO2 ile gazlandırılan Krebs çözeltisi bulunan haznenin tabanına, 

diğer ucu ise izometrik güç çevirgecine sabitlenip organ banyosuna vertikal olarak 

asıldı (Şekil 3.4.d).                    

                                                                            

  
Şekil 3.4.a : Mesane düz kasının longitudinal kesiyle ikiye ayrılması 
 
                                        

   
Şekil 3.4.b : Şeritlerin her iki ucundan ipek ipliklerle bağlanması 
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Şekil 3.4.c: Hazneye asılmaya hazır mesane düz kas şeriti 
 

  
Şekil 3.4.d : İzole organ banyosuna yerleştirilmiş mesane düz kas şeriti 
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3.5. Trazodonun Hazırlanması 
 

400 mg trazodon 1000 μl (1 ml) distile suda eritildi. Hazırlanan çözelti 

vortekste karıştırılarak çözdürüldü. Hazırlanan trazodon çözeltisi 10-3 M ‘dır. Bu 

çözelti 1/10 oranında 6 kez seyreltilerek 10-4,10-5, 10-6, 10-7, 10-8 ve 10-9 M trazodon 

çözeltisi küçük plastik ependorf tüplere ayrıldı. Organ banyosuna uygulanana kadar 

+4 oC’de muhafaza edildi. Trazodonu çözmek için kullanılan distile su miktarı 

spontan ve ACh (Pcode:3050 Sigma, USA) ile indüklenmiş kontraksiyonlara 

uygulandı. Çözücünün kontraksiyonlar üzerinde etkisiz olduğu gözlemlendi. 

 

3.6. Trazodon Uygulaması İçin Deney Protokolü 
 

Deneylerde mesane şeritleri kullanıldı. 16 hayvandan çıkarılan şeritlere 2 ayrı 

protokol şeklinde trazodon uygulamaları yapıldı. 1. protokolde spontan kasılmalar 

üzerindeki trazodon etkisi test edildi. 2. protokolde ise; 10-5 M ACh ile indüklenen 

kasılmalar üzerindeki trazodon etkisi test edildi. Her iki protokol grubundaki 

hayvanlar hergün sabah aynı saatlerde dekapite edildi (08:00-10.00). Dekapite edilen 

sıçanların karın bölgeleri açılarak mesaneleri hızlı bir sekilde çıkarıldı. Mesane 

dokuları alınan örnekler, içerisinde Krebs çözeltisi bulunan petri kaplarına alındı. Bu 

mesanelerden 1-2 cm uzunlukta, 2 mm genişlikte ve 1 mm kalınlıkta küçük 

longitudinal kesitler hazırlandı. Kesitler izole organ banyosundaki cam hazneler 

içerisindeki düzeneğe yerleştirildi ve izometrik kasılmalar kaydedildi. Bu gerim 

düzeyi bütün deney periyodunda sabit olarak kaldı. 

Birinci protokolde; her bir sıçandan (n:8) alınan kesitler yerleştirildikten 

sonra 15 dakikada bir toplam üç kere yıkama yapıldı. Yıkama sonrasında 45 

dakikalık bir uyum periyodunu takiben spontan kasılmalar düzene girdikten sonra 15 

dk daha kontrol kayıtları yapıldı. Sonrasında organ banyosundaki konsantrasyonu 

sırasıyla 10-9 M, 10-8 M, 10-7 M, 10-6 M, 10-5 M, 10-4 M, 10-3 M (mg/ml) olacak 

şekilde, trazodon dozları beşer dakika arayla ve 100 µl olarak uygulandı. Trazodon 

dozları kümülatif olarak uygulandı. Oluşan etkiler kaydedildi.  
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İkinci protokolde ise; her bir sıçandan (n:8) alınan kesitler yerleştirildikten 

sonra, 15 dakikada bir toplam üç kere yıkama yapıldı. Yıkamadan sonra 45 dakikalık 

bir uyum periyodunun ardından spontan kasılmalar düzene girdikten sonra 15 dk 

daha kontrol kayıtları yapıldı. Daha sonra mesane stripleri 100 µl 10-5 M ACh ile 

indüklendi. 20 dakikanın ardından beşer dakika arayla sırasıyla 10-9 M, 10-8 M, 10-7 

M, 10-6 M, 10-5 M, 10-4 M, 10-3 M (mg/ml) olacak şekilde trazodon kümülatif olarak 

ilave edildi. Oluşan etki kayıt altına alındı. Her iki protokolde de en son uygulanan 

trazodon dozunun ardından 20 dakika sonrası da kayıt edildi.  

 
 

3.7. İstatistiksel Metot 
 

 

Çalışmada gerekli olan istatistikler için SPSS 22.0 paket programı kullanıldı. 

Sonuçlara ilişkin değerler grafikler ile görselleştirildi. Sonuçların 

değerlendirilmesinde ikili karşılaştırmalarda Paired Samples T testi, üçlü 

karşılaştırılmalarda ise Friedman testi kullanıldı. Farklılıkların anlamlı çıkması 

üzerine Wilcoxon testi yapıldı. Sayısal değişkenler ortalama (AO) ± Standart Sapma 

(SH) olarak verildi. p < 0.05 değerleri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızdaki gruplar; 

I. I.GRUP: Trazodonun spontan kasılmalara uygulandığı grup,   

II. II.GRUP: Trazodonun ACh ile indüklenmiş kasılmalara uygulandığı grup, 

III. III.GRUP: Kontrol grubu. Kontrol grubu (III.grup) ise kendi içinde spontan 

kasılmaların olduğu kontrol grubu (a) ve ACh ile indüklenmiş kasılmaların 

olduğu kontrol grubu (b) 

olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. 

 

4.1. Kontrol (a, b) Grupların Bulguları 
 
Mesane şeritleri krebs solüsyonu içeren organ banyosuna yerleştirildikten 

sonra, gerime bağlı olarak spontan kasılmalar oluştu. Bu kasılmalar belirli bir süre 

takip edildi ve kayıt edildi. Bu kasılmalar, kontrol grubunun spontan kasılma (a) alt 

grubudur. Kontrol a grubunun (n=8) ortalama genlik parametresi 1254,15±470,04 

mg olarak belirlendi. Daha sonra mesane düz kas spontan kasılmaları 10-5 M ACh ile 

indüklendi ve oluşan etki kaydedildi. Bu grup ise kontrol grubunun ACh ile 

indüklenen kasılmalar (b) alt grubunu oluşturmaktadır. Kontrol b grubunun (n=8) 

ortalama genlik parametresi 1381,92±537,41 mg olarak belirlendi. 
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Şekil  4.1 : Mesane düz kasının spontan (a: yeşil) ve ACh ile indüklenmiş (b: mor) kasılmalarındaki 
genlik değişimleri ( a:b: Kontrol Grupları ). 

 

 
 

4.2. I. Grup Bulguları 
 
Mesane şeritleri Krebs solüsyonu içeren organ banyosuna yerleştirildikten 

sonra, gerime bağlı olarak spontan kasılmalar oluştu. Bu kasılmalar belirli bir süre 

(15 dakika) takip edildi. Daha sonra trazodonun mesane kasılmaları üzerindeki olası 

etkisini belirlemek için 100’er µl ve 10-9 M, 10-8 M, 10-7 M, 10-6 M, 10-5 M, 10-4 M, 

10-3 M konsantrasyonlarında trazodon beşer dakika arayla kümülatif olarak hazneye 

uygulandı. Uygulamaları takiben kasılmaların genliğinde belirgin azalma ortaya 

çıktı. Aynı şartlarda tekrarlanan uygulama benzer sonuç gösterdi. Bu bulgular 

sonucunda trazodonun mesane kasılmaları üzerinde kontrol grubuna göre baskılayıcı 

etkiye sahip olduğu görüldü. 

Tüm bu deneme çalışmalarından sonra esası teşkil eden protokoller 

uygulandı. Organ banyosu haznesine yerleştirildikten sonra 15 dakikada bir 3 kere 

yıkama yapıldıktan sonra kaslar yaklaşık olarak 45 dakikalık bir uyum periyodu 

esnasında spontan olarak kasıldı. Bu spontan kasılan kaslar kontrol a grubunu 

oluşturmaktadır. Kasların genlik parametreleri kaydedildi. Kontrol a grubunun (n=8) 

ortalama genlik parametresi 1254,15±470,04 mg olarak belirlendi. 
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Trazodonun etki ettiği konsantrasyonu belirlemek için spontan olarak kasılan 

mesane striplerine beşer dakika arayla ve sırasıyla hazneye 100’er µl ve 10-9 M, 10-8 

M, 10-7 M, 10-6 M, 10-5 M, 10-4 M, 10-3 M trazodon kümülatif olarak ilave edildi. 

Oluşan etki kayıt altına alındı. I. Grup olan Trazodon grubunun (TRZ) (I. Grup) 

(n=8) genlik parametreleri ise 1162,21±422,16; 1124,68±401,87; 1093,39±386,78; 

1047,64±365,66; 1009,92±345,53; 904,39±307,93; 607,89±211,38; 753,28±268,49 

mg şeklindedir. Trazodonun özellikle 10-4 M ve 10-3 M konsantrasyonlarında anlamlı 

bir inhibisyona (ikisinin de p değeri 0.004) sebep olduğu gözlendi. En son doz 

uygulamasından 20 dakika sonra inhibisyon daha da anlamlı hale geldi (p<0,002). 

(p<0,05).  Elde edilen bulgularla trazodonun mesane kasılmaları üzerinde baskılayıcı 

etkiye sahip olduğu görüldü. 

 

Paired Samples T testi kullanılarak kontrol a grubu (1254,15±470,04 mg) ile 

dozların uygulanmasından sonra geçen 20 dakika sonundaki I. Grup (438,08±109,65 

mg) genlik değerlerinin karşılaştırılması sonucu p değeri 0,002 bulundu. ( p<0,05). 

Bu değer istatistiksel olarak anlamlı görülmüştür. Elde edilen bulgularla trazodonun 

spontan kasılmaları inhibe edici bir özelliği olduğu gözlemlenmiştir. 

 

 
Şekil 4.2.a: Uygulanan trazodon dozları, spontan kasılmalar (kontrol a) ve dozların kümülatif olarak 
uygulamasından sonra geçen 20 dakika sonundaki kasılma genliklerinin karşılaştırılması. 
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Şekil 4.2.b: Mesane düz kasının, spontan kasılmaları (kontrol grup) ile trazodon uygulamasından 
sonra geçen 20 dakika sonundaki kasılmalarının genlik ortalamalarının karşılaştırması. 

 

 

 

4.3. II. Grup Bulguları 
 

Mesane şeritleri Krebs solüsyonu içeren organ banyosuna yerleştirildikten 

sonra, gerime bağlı olarak spontan kasılmalar oluştu. Bu kasılmalar belirli bir süre 

(15 dakika) takip edildi. Ardından 100 µl 10-5 M Ach ile indüklendi. 20 dakika sonra 

trazodonun mesane kasılmaları üzerindeki olası etkisini belirlemek için 100’er µl ve 

10-9 M, 10-8 M, 10-7 M, 10-6 M, 10-5 M, 10-4 M, 10-3 M konsantrasyonlarında trazodon 

beşer dakika arayla kümülatif olarak hazneye uygulandı. Uygulamayı takiben 

kasılmaların genliğinde belirgin azalma ortaya çıktı. Aynı şartlarda tekrarlanan 

uygulamalar benzer sonuç gösterdi. Bu bulgular sonucunda trazodonun mesane 

kasılmaları üzerinde kontrol grubuna göre baskılayıcı etkiye sahip olduğu görüldü. 
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4 gr  

     10 dk    ACh                           10-9   10-8   10-7   10-6    10-5   10-4    10-3 

 

Şekil 4.3.a : ACh ile indüklenmiş in vitro sıçan mesane düz kas kasılması üzerine trazodonun farklı 
dozlarının etkisini gösteren orjinal trase. 

 

Tüm bu deneme çalışmalarından sonra esası teşkil eden protokoller 

uygulandı. Organ banyosu haznesine yerleştirildikten sonra 15 dakikada bir 3 kere 

yıkama yapıldıktan sonra kaslar yaklaşık olarak 45 dakikalık bir uyum periyodu 

esnasında spontan olarak kasıldı ve sonrasında 10-5 M ACh ile indüklendi. Bu 

indüklenen kaslar kontrol b grubunu oluşturmaktadır. Kasların genlik parametreleri 

kaydedildi. Kontrol b grubunun (n=8) ortalama genlik parametresi 1381,92±537,40 

mg olarak belirlendi. 

 

Trazodonun etki ettiği konsantrasyonu belirlemek için spontan olarak kasılan 

mesane stripleri 10-5 M ACh çözeltisi ile indüklendikten 15 dakika sonra beşer 

dakika arayla ve sırasıyla hazneye 100’er µl ve 10-9 M, 10-8 M, 10-7 M, 10-6 M, 10-5 

M, 10-4 M, 10-3 M trazodon kümülatif olarak ilave edildi. Oluşan etki kayıt altına 

alındı. ACh ile indüklenmiş Trazodon grubunun (ACh/TRZ) (II. Grup) genlik 

parametreleri 1172,13±456,73; 1232,61±465,59; 1199,46±461,13; 1168,69±459,89; 

1130,11±450,79; 1091,52±441,75; 1019,09±462,18; 864,18±499,43 mg şeklindedir. 

Trazodonun özellikle 10-4 M ve 10-3 M konsantrasyonlarında daha anlamlı bir 

inhibisyona (ikisininde p değeri 0.001) sebep olduğu gözlemlenmiştir. En son doz 
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uygulamasından 20 dakika sonra inhibisyon daha da anlamlı hale gelmiştir (p değeri 

0,001). (p<0,05). Elde edilen bulgularla trazodonun mesane kasılmaları üzerinde 

baskılayıcı etkiye sahip olduğu görüldü. 

 
Paired Samples T testi kullanılarak kontrol b grubu (1381,92±537,40 mg) ile 

dozların uygulanmasından sonra geçen 20 dakika sonundaki II. Grup (706,38±545,09 

mg) genlik değerlerinin karşılaştırılması sonucu p değeri 0,001 bulundu. ( p<0,05). 

Bu değer istatistiksel olarak anlamlı görülmüştür. Elde edilen bulgular trazodonun 

ACh ile indüklenmiş mesana düz kas kasılmalarını inhibe edici bir özelliğe sahip 

olduğunu göstermiştir. 

 

Şekil 4.3.b: Trazodonun ACh ile indüklenmiş kasılmalara uygulanan dozlarının  mesane düz kas 
kasılmasındaki etkileri. Dozlar arası karşılaştırma. 
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Şekil 4.3.c: Mesane düz kasın ACh ile indüklenmiş kasılmaları (kontrol grup b) ile bu kasılmalar 
üzerine uygulanan trazodondan sonraki kasılmaların karşılaştırılması. 

 

Şekil 4.3.d: İki grup arasındaki (I. Ve II. Grup) genlik değişimleri (Mavi: I.grup. Spontan kasılmalara 
TRZ uygulaması. Kırmızı: II.grup. ACh ile indüklenmiş kasılmalara TRZ uygulaması). 
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Gruplar arası (I. Grup, II. Grup son yirmi dakika ve Kontrol a Grubu) 

karşılaştırma yapmak için verilere normal dağılım testi uygulanmıştır. Verilerin 

normal dağılmadığı yani p değerinin 0,05’ten küçük olduğu görüldü. Bu yüzden 

nonparametrik testler arasından Friedman testi uygulanmıştır. Friedman testi 

sonucunda gruplar arası p değeri 0,005 olarak hesaplanmıştır.  P<0,05 olduğu için 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmüştür. Farklılıkların 

anlamlı çıkması üzerine bu üç grubun hangileri arasında anlamlı bir fark olduğunu 

bulmak için ise Wilcoxon testi uygulanmıştır. 

 

 
TRZ- 

Kontrol a 
ACh+ TRZ –

Kontrol a 
ACh+TRZ –  

TRZ 
P 0,012* 0,025* 0,310 

Tablo 4.3.a: Gruplar arası uygulanan Wilcoxon testi sonuçları (Kontrol a grubu ile I. ve II. Grupların 
karşılaştırılması). 

Gruplar arası Wilcoxon testinin sonucunda 0,012 ve 0,025 olan p değerleri p 

<0.05 olduğu için kontrol a grubu ve I. Grup arasındaki karşılaştırma ve kontrol a 

grubu ile II. Grup arasındaki karşılaştırma sonuçlarının istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu görülmüştür. Ancak 0,31 olan I. Grup ve II. Grup karşılaştırmasının p değeri 

0,05’ten büyük olduğu için bu gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı görülmüştür. 

Gruplar arası (I. Grup, II. Grup son yirmi dakika ve Kontrol b Grubu) 

karşılaştırma yapmak için verilere normal dağılım testi uygulanmıştır. Verilerin 

normal dağılmadığı yani p değerinin 0,05’ten küçük olduğu görüldü. Bu yüzden 

nonparametrik testler arasından Friedman testi uygulanmıştır. Friedman testi 

sonucunda gruplar arası p değeri 0,002 olarak hesaplanmıştır.  p değeri 0,05 ‘ten 

küçük olduğu için gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmüştür. 

Farklılıkların anlamlı çıkması üzerine bu üç grubun hangileri arasında anlamlı bir 

fark olduğunu bulmak için ise Wilcoxon testi uygulanmıştır.                  
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 Kontrol b - TRZ 
ACh+TRZ –  

TRZ 
ACh+ TRZ –  

Kontrol b 
P 0,012* 0,310 0,012* 

Tablo 4.3.b: Gruplar arası uygulanan Wilcoxon testi sonuçları (Kontrol b grubu ile I. ve II. Grupların 
karşılaştırılması).  

 

Gruplar arası Wilcoxon testinin sonucunda; 0,012 olan p değerleri p <0.05 

olduğu için kontrol b grubu ve I. grup arasındaki karşılaştırma ve kontrol b grubu ile 

II. grup arasındaki karşılaştırma sonuçlarının istatistiksel olarak anlamlı olduğunu 

görülmüştür. Ancak 0,31 olan I. Grup ve II. grup karşılaştırmasının p değeri 0,05’ten 

büyük olduğu için bu gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüştür.  

Ayrıca dozlar arası verilere normal dağılış testi uygulandıktan sonra veriler 

normal dağılışlı olduğu için yani p değeri 0,05’ten büyük olduğu için parametrik 

testlerden Paired testi de uygulanmıştır.  Dozlar arası verileri ikili olarak Paired 

Samples T testine tabii tutuldu. Sonuç elde ederken bu değerlerde göz önüne alındı. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Yaptığımız bu çalışmada, trazodonun farklı dozlarının ACh ile indüklenen ve 

spontan in vitro sıçan mesanesi düz kas kontraktilitesi üzerine yaptığı muhtemel 

etkileri ve bu etkilerin hangi mekanizma üzerinden olduğu araştırıldı. Ayrıca bu 

mekanizmalar araştırılırken kalsiyumsuz krebs de kullanılarak hem düz kas 

kasılmasının kalsiyuma bağlı olduğunu hem de trazodon etkinliği için kalsiyum 

varlığına ihtiyaç olduğu gösterildi. 

Ürotelyum, mesanenin içindeki idrara bir bariyer sağlamak için mükemmel 

bir şekilde tasarlanmıştır. Aynı zamanda sayısız nörotransmitteri serbest bırakan ve 

bunlara yanıt veren duyusal bir epiteldir. Bu nörotransmitterlerden biri de ACh ’dır 

(McLatchie ve ark. 2014). Ürotelyum ACh'yi sentezlemek için gerekli tüm enzimleri 

içerir (Hanna-Mitchell ve ark. 2007; Lips ve ark. 2007). Bunlar; kolin alımı için 

taşıyıcı (CHT1) ve asetilkolin sentezi için (CHAT ve CarAT) enzimleridir (Hanna-

Mitchell ve ark. 2007). Ürotelyumun çıkarılması nöronal olmayan ACh salımını 

azaltır (Yoshida ve ark. 2004; Yoshida ve ark. 2006). Kültürlenmiş ürotelyum 

hücreleri de ACh salgılar (Hanna-Mitchell ve ark. 2007). Bu nedenle ürotelyum, 

asetilkolin sentezi ve salınımı yapabilen keratinositler, endotel, glial ve bronş epitel 

hücreleri dahil olmak üzere diğer çeşitli nöronal olmayan hücrelere benzerdir 

(Wessler ve ark. 1998, 2001). Nöronal olmayan ACh salımı, 65 yaşın altındaki 

kişilerde toplam mesane ACh'nin yaklaşık %1-2 'sini oluşturur, ancak yaşla birlikte 

bu oran %5 veya daha fazlasına ulaşır (Yoshida ve ark. 2004). Nöronal olmayan 

ACh'nin rolü belirsizdir, ancak mesane tonunu düzenleyebilir ve aşırı aktif mesane 

kasılmalarına neden olabilir. Çünkü depolama aşamasında nöronal salınım düşük 

olursa yani mesane efferent sinirleri “sessiz” olursa anti-muskarinik ilaçlar daha 

etkili olur (Yoshida ve ark. 2004; Andersson 2011). Kısaca, asetilkolinin nöronal 

olmayan kaynaklardan salınması (yani ürotelyum) mesane disfonksiyonunda önemli 

bir rol oynar (Andersson ve Yoshida 2003). Ürotelyum salınımını ya kendisi 

düzenler ya da ATP veya NO gibi diğer aracıların rolünü düzenleyen bir otokrin 

sinyalleşme tarafından düzenlenir (Hanna-Mitchell ve ark. 2007). Mesane ürotelyal 

hücrelerinde asetilkolin reseptörlerinin uyarılması, nitrik oksit, prostanoidler ve ATP 

salınımına neden olur (Birder ve ark. 2003). 
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Normal koşullar altında, insan detrusor kontraktilitesi baskın olarak 

parasempatik sinir sisteminin kontrolü altındadır. Parasempatik sinir sisteminde 

primer giriş muskarinik reseptörlere etkiyen ACh yoluyla olur. Çeşitli türlerin 

(insanlar dahil) detrusor kası, bütün muskarinik reseptör alt tiplerini içerir, ancak M2 

ve M3 reseptörlerince daha zengindir. Ayrıca M2 alt tipi M3 reseptör alt tipinden 

daha fazladır (Wang ve ark. 1999). Kolin ve asetil koenzim A (asetil-CoA) 

üzerindeki kolin asetil transferazın (ChAT) etkisi ile presinaptik terminalde üretilen 

asetilkolin (ACh), ekzositoz ile salınır. ACh, kolin salgılamak için asetil kolinesteraz 

(AChE) ile metabolize edilir. ACh'nin membran muskarinik M3 reseptörlerine 

bağlanması detrusor kası içindeki kasılma proteinlerinin aktive eder. ACh salınımını 

M2 ve M4 reseptörleri inhibe ederken, M1 reseptörü salınımı kolaylaştırır (Abrams 

ve ark. 2006).  

Nöronal olmayan hücre tipleri, mesane ürotelyal hücrelerinde asetilkolin 

reseptörlerinin uyarılması, nitrik oksit, prostanoidler ve ATP salınımına neden olur 

(Birder ve ark. 2003). Nöronal olmayan dokularda ortaya çıkan asetilkolin ile aktive 

edilen üriner mesanedeki kolinerjik mekanizmalar, aşırı aktif mesane gibi mesane 

bozukluklarının başlamasına neden olabilir (Hegde 2006; Andersson ve Yoshida 

2003; Kumar ve ark. 2005). Dolayısıyla, ürotelyal kolinerjik reseptörleri ve 

asetilkolinin ürotelyal hücrelerden salınması, bu rahatsızlıkların tedavisi için önemli 

hedeflerdir. Antimuskarinik ilaçlar, mesane aşırı aktivitesi için tedavi rejiminin temel 

taşıdır. Bu ilaçlar mesane düz kasındaki muskarinik reseptörleri ve mesane sinirleri 

dahil diğer bölgeleri bloke etmek için kullanılır. Ürotelyumdaki muskarinik 

reseptörlerin aktivasyonu, ATP ve nitrik oksitin salınımını tetikleyerek afferent 

yolların aktivasyonuna yol açabilir. Bu nedenle ürotelyal muskarinik reseptörlerin 

blokajı, afferent sinir aktivasyonunu azaltmak ve dolayısı ile OAB semptomlarını 

azaltmak için kullanılabilir. Bununla birlikte, ürotelyumdaki muskarinik reseptörlerin 

antagonizmasının, ürotelyumdandaha fazla asetilkolin salınmasına ve afferent sinir 

aktivitesinde artışa yol açabilir. Mesane efferent sinirlerinde, muskarinik 

reseptörlerin farklı alt tipleri, inhibitör (M2-M4) ve verici salınımı üzerindeki 

kolaylaştırıcı etkilere (M1) aracılık eder. Detrusor kas kasılmalarının inhibisyonu, 

toksinin, ekzositozu bloke etme kabiliyetinden ve asetilkolin ve ATP gibi vericilerin 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abrams%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16751797
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mesane sinirlerinden salınmasından kaynaklanmaktadır (Hanna-Mitchell ve ark. 

2007). 

Trazodon uykusuzluk tedavisinde en sık reçete edilen ajanlardan biridir 

(Mendelson 2005). İlaç, uyku şikayetlerine sahip hastalarda uyku EEG'sinde önemli 

derecede değişikliğe neden olur (Sharpley ve Cowen 1995). Trazodon, 1970'lerin 

başında Avrupa'da ve Asya'da tanıtıldı ve 1978'de ABD'de kullanımı onaylandı. O 

günden bu yana yetişkin hastalarda majör depresif bozukluğun (MDB) tedavisi için 

dünya çapında birkaç ülkede onaylanıp pazarlanmaktadır. Trazodon, serotonin 

reseptör antagonistleri ve geri alım inhibitörleri (SARI) sınıfına aittir (Fabre 1989). 

Çeşitli çalışmalar, trisiklik antidepresan (TCA), seçici serotonin geri alım 

inhibitörleri (SSRI) ve serotonin noradrenalin (norepinefrin) geri alım inhibitörleri 

(SNRI) ile karşılaştırıldığında trazodon antidepresan aktivitesini göstermiştir. 

Antidepresan aktivitesinin ötesinde, trazodonun uykusuzluk, anksiyete bozuklukları, 

travma sonrası stres bozukluğu, obsesif kompulsif bozukluk, beslenme ve yeme 

bozuklukları, madde kullanım bozuklukları, bilişsel işlev bozukluğuyla ilişkili 

davranışsal bozukluklar, cinsel ilişki bozuklukları, işlev bozukluğu, bazı ağrı 

koşulları ve akut iskemik inme sonrası rehabilitasyon gibi tıbbi ve psikiyatrik 

rahatsızlıkların tedavisinde yararlı olduğu bulundu (Stahl 2008; Bossini ve 

ark. 2012).  

Trazodon metabolizmasında yer alan çeşitli metabolik yolların özellikleri iyi 

belirlenememiştir. Ancak Meta-klorofenil piperazin (mCPP) trazodonun en aktif 

metabolitlerinden biri olarak düşünülür (Rotzinger ve ark.  1998).   

5HT2A reseptörü antagonistik etkisinden dolayı, trazodon, SSRI'nın neden 

olduğu anksiyete, uykusuzluk ve cinsel işlev bozukluğu gibi başlangıçta veya uzun 

vadede oluşan yan etkilerinin ortaya çıkmasını önlemek için kullanılabilir. (Bossini 

ve ark. 2015). 

Uno ve arkadaşlarına göre; ACh kaynaklı kasılmalar, trazodondan (bir 

serotonin 5-HT2A reseptör antagonisti) önemli ölçüde etkilenmez (Uno ve ark. 2017). 

Ancak bizim çalışmamızda; trazodon, kümülatif doz uygulamasından sonra ACh 

kaynaklı kasılmaları anlamlı derecede inhibe etmiştir. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bossini%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26088119
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uno%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27771722
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Bu tez çalışmasının bulguları trazodonun in vitro mesane düz kas 

kontraksiyonları üzerinde 10-4 M ve 10-3 M dozlarında ve özellikle de kümülatif 

uygulanmasından sonra geçen 20 dakika süre içinde belirgin olarak inhibitör etkiye 

sahip olduğunu göstermiştir. Trazodon büyük olasılıkla 5-HT2A reseptörlerini bloke 

ederek serotonin girişini önler böylece kas kasılması inhibisyona uğrar. Ayrıca 

trazodonon mesane düz kasında ACh ile indüklenen kasılmalar üzerinde de inhibitör 

etkiye neden olduğu tespit edilmiştir. 

Sonuç olarak çalışmamızda; trazodon in vitro sıçan mesane düz kas 

kontraksiyonları üzerinde belirgin inhibitör etki göstermiştir.  

Hekimlerimizin trazodon etken maddesini reçete ederken, bu çalışmada 

ortaya konulan etkileri de dikkate almaları önemlidir.  

Çalışmış olduğumuz kimyasal ajanların fizyolojik etkilerinin daha iyi ortaya 

konması ve etkinliklerinin net bir şekilde gösterilebilmesi için daha ileri düzeyde 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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