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ÖZET 

SİLODOSİN VE PALONOSETRONUN 

İZOLE SIÇAN MESANE KASILMALARI ÜZERİNDEKİ ETKİLERİ 

 

Amaç: Bu tez çalışmasının amacı, selektif α1-A adrenoseptör antagonisti olan silodosin 

ve serotonin 3 reseptör antagonisti olan palonosetronun, in vitro sıçan mesane düz kas 

kontraktilitesi üzerine etkileri ve etki mekanizmalarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Bu çalışma, Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp 

Araştırma ve Uygulama Merkezi ile Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. Çalışmada 200 – 250 g 

ağırlığında, 8 – 20 haftalık 14 adet Wistar cinsi erkek sıçan kullanıldı. Servikal dislokasyon 

yöntemi ile sıçanlar ötenazi edildi. Median hattan abdomen dikkatlice açıldı ve mesaneler 

çıkarılarak içerisinde Krebs çözeltisi bulunan petri kaplarına alındı. Daha sonra mesane, 

boyun kısmından apex yönünde longitudinal bir kesi ile açılarak mesaneden vertikal yönde 

2X10 mm ebadında üç kas şeridi hazırlandı. Hazırlanan şeritler izole organ banyosundaki 

cam hazneler içerisindeki düzeneğe 1 gr gerim uygulanarak yerleştirildi ve tüm kasılmalar 

kayıt edildi. 45 dakikalık bir uyum periyodunu takiben spontan kasılma gösteren mesane 

şeritleri 10-5 M ACh ile indüklendi. 15 dakika beklendikten sonra silodosin sırasıyla 0,0005 

mg/ml, 0,005 mg/ml, 0,05 mg/ml ve 0,5 mg/ml olacak şekilde kümülatif olarak ilave 

edildi. Palonosetron da sırasıyla 0,0001 mg/ml, 0,001 mg/ml, 0,01 mg/ml ve 0,1 mg/ml 

olacak şekilde kümülatif olarak ilave edildi. Oluşan tüm etkiler kayıt altına alındı.  

Bulgular: Genlik parametreleri değerlendirildiğinde silodosinin 0.0005 mg/ml, 

0.005 mg/ml ve 0.05 mg/ml dozları ACh ile indüklenen mesane düz kas kontraksiyonları 

üzerine etkilerinin istatistiksel öneme sahip olmadığı belirlendi (p>0.05, n=8). Silodosinin 

0.5 mg/ml dozu istatistiksel olarak anlamlı görülmüştür (p<0.05, n=8). Palonosetronun ise 

0.0001 mg/ml, 0.001 mg/ml ve 0.01 mg/ml dozları  ACh ile indüklenen mesane düz kas 

kontraksiyonları üzerine etkilerinin istatistiksel öneme sahip olmadığı belirlendi (p>0.05, 

n=8). Palonosetronun 0.1 mg/ml dozu kontrol gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

görülmüştür. (p<0.05) 

Sonuç: Silodosin ve palonosetron in vitro sıçan mesane düz kas kontraksiyonları 

üzerinde belirgin inhibitör etki göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Düz kas, Mesane, Palonosetron, Sıçan, Silodosin 
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ABSTRACT 
 

EFFECTS OF SILODOSIN AND PALONOSETRON ON CONTRACTIONS OF 
INSULATED RAT BLADDERS 

 
 

Aim: The aim of this thesis study is determination of effects and mechanisms of 
action of silodosin that is selective α1-A Adrenoceptor antagonist and palonosetron that is 
serotonin 3 receptor antagonist on contractility of in vitro rat bladder smooth muscle. 
 

Method: This study has been conducted in the Necmettin Erbakan University 
KONUDAM Experimental Medicine Research and Application Center with the Laboratory in 
the  Department of Physiology in the Faculty of Medicine. 14 male Wistar kind rats, 200-250 
g weight and 8-20 weekly, have been used in this study. These rats have been euthanised 
by cervical dislocation method. Abdomen has been opened carefully from median line and 
bladders have been taken petri dishes in which found Krebs solution after removing. Just 
after the bladder opened by a longitudial cutting from cervix portion to apex direction, 3 
muscle bands has been prepared from opened bladder to vertical direction which are 2X10 
mm dimensions. The prepared bands have been placed into the special glass reservoir 
mechanism  by applying 1 gr voltage in insulated organ bath. All contractions were 
recorded. Following harmony period for a 45 minutes, bladder bands that showed 
spontaneous contraction have been induced with 10-5 M ACh. After we waited 15 minutes, 
silodosin have been added cumulatively 0,0005 mg/ml, 0,005 mg/ml, 0,05 mg/ml and 0,5 
mg/ml respectively. Also Palonosetron have been added cumulatively 0,0001 mg/ml, 0,001 
mg/ml, 0,01 mg/ml and 0,1 mg/ml respectively. All effects that formed have been 
recorded. 

 
Findings: When amplitude parameters were evaluated, no statistically significant 

difference has been found on the effect of silodosin's dozes of 0.0005 mg/ml, 0.005 mg/ml 
and  0.05 mg/ml onto contractions of bladder smooth muscle that were induced by ACh 
(p>0.05, n=8). 0.5 mg/ml dose of silodosin has been found statistically significant (p<0.05, 
n=8). For palonosetron's doses; 0.0001 mg/ml, 0.001 mg/ml ve 0.01 mg/ml, it was 
determined that no statistically significant difference onto the effect on bladder smooth 
muscle contractions which induced by ACh (p>0.05, n=8). Compared to control group, 0.1 
mg/ml dose of palonosetron has been found statistically significant difference (p<0.05). 
 

Result: Silodosin and palonosetron have showed clearly inhibitory effect on 
contractions of invitro rat bladder smooth muscle.  

 
Key words: Bladder, Palonosetron, Rat, Silodosin, Smooth muscle 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İzole mesane dokusu, çeşitli kimyasal ajanların fizyolojik ve farmakolojik 

etkilerinin araştırılıp etkilerinin ortaya konmasında ve klinik olarak tedavi amaçlı 

kullanılmalarına imkan sağlanması için çalışılan bir dokudur. Günümüzde ise izole 

mesane dokusunun fizyolojisinin daha iyi bir şekilde anlaşılması ve bunun ortaya konması 

için pek çok çalışma yapılmaktadır. 

Düz kaslar vücutta tek birimli (üniter) ve çok birimli (multiunit) düz kaslar olmak 

üzere iki büyük gruba ayrılır. Tek birimli düz kaslar tek bir birim gibi birlikte kasılabilen 

yüzlerce veya milyonlarca kas lifi kitlesi anlamına gelir. Vücutta safra kanalları, kan 

damarları, barsaklar, mide, mesane, solunum yolları ve uterus gibi içi boş organlarda yer 

almaktadırlar. Çok birimli düz kaslar arasında bağlantı noktaları çok az gelişmiş olup, 

birbirinden ayrı düz kas liflerinden yapılmıştır. Çok birimli düz kaslara; gözün silyer 

kasında, piloerektör kaslarda, büyük bronşlarda, büyük arterlerde ve gözün iris tabakası 

gibi bazı organlarda rastlanır. İçi boş organların duvarlarında yer alan düz kas yapıları, 

organın anatomik yapısının esas kısmını oluştururken, fizyolojik olarakta işlevsel 

görevlerini gerçekleştirir. 

Düz kaslar iskelet kası ve kalp kasından daha farklı karekteristik yapıya sahiptir. 

İskelet ve kalp kasında aktin ve miyozin filamentleri çizgili yerleşim gösterirken, düz 

kaslarda çizgili bantlar bulunmaz. Düz kas hücreleri otonom sinir sistemi tarafından 

kontrol edilmektedir. 

Düz kaslarda kasılma iskelet kaslarında olduğu gibi tek bir yöne doğru 

gerçekleşmez. Mesane epitelinden salıverilen aracı maddeler (nitrik oksit, prostaglandinler, 

adenozintrifosfat vb.) detrüsör düz kasının kasılma yanıtlarını etkilemektedir. Mesane düz 

kasının gevşemesinde birçok mekanizma yer alır. Mesane düz kasının vizkoelastik 

özellikleri, detrüsörün gerilmesi sonucu oluşan prostanoidler ve mesanede duyusal sinir 

uçlarında bulunan nöropeptidler gibi pekçok faktör mesanenin dolumu sırasında 

mesanenin gevşemesini sağlarlar ( Klevmark 1977, Maggi 1992, Morrison ve ark 1999). 

Mesane duvarı histolojik olarak üriner sistem boyunca hep aynı kalan 4 tabakadan 

oluşur. Tunika seroza, tunika muskularis (detrusör), tunika submukoza ve tunika mukoza 
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tabakalarıdır ( Uvelius 2001, Anderrson ve Arner 2004, Ordanez ve Rosai 2004, Semelka 

2011). 

Bu çalışmada, selektif α1-A adrenoseptör antagonisti silodosin ve serotonin 3 

reseptör antagonisti olan palonosetronun, in vitro sıçan mesane düz kas kontraktilitesi 

üzerine etkileri ve etki mekanizmalarının belirlenmesi amaçlanmıştır. Yapılan bu çalışma 

sonunda elde edilecek bulgular ile iki farmakolojik ajanın mesane düz kas kontraktilitesi 

üzerine etkilerinin belirlenmesinin, ileride mesane ve mesane fonksiyonları ile ilgili 

problemlerin çözümüne yönelik yapılacak araştırmalara katkıda bulunulabileceği 

düşünülmektedir.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Düz Kaslar  

Vücudumuzun yaklaşık % 40’ı iskelet kası, % 10’u da düz kas ve kalp kasıdır 

(Brooks 2003, Guyton&Hall 2014). Düz kaslarda mikroskobik olarak görünür 

çizgilenmeler bulunmaz. Bundan dolayı iskelet kası ve kalp kasından 

ayrılmaktadırlar (Fung 1993, Horowitz 1996, Ganong’s 2010). Düz kas hücreleri tek 

çekirdeklidir. İskelet kaslarına göre çok daha küçüktürler. Boyları 20-500 

mikrometre, çapları ise 1-5 mikrometredir (Horowitz 1996, Guyton&Hall 2014). Düz 

kas hücrelerinde Gap Junctions’lar bulunur ve bunlar birbirine komşu iki düz kas 

hücresi arasında direkt elektriksel haberleşmeyi sağlarlar (Clouse ve Diamant 2002). 

Çoğu düz kas kasılmak için aksiyon potansiyeline ihtiyaç duymaz. Sarkoplazmik 

retikulum (SR) az ve kasılmak için ekstrasellüler kalsiyum (Ca+2) kaynağı kullanılır 

(Goyal ve Sivarao 1999).  

Düz kasta aktin-miyozin etkileşmesi iskelet kasından farklı bir şekilde kontrol 

edilmektedir (Clouse ve Diamant 2002). Depolarizasyon akımı Ca+2 kanalları ile 

oluşur. L-tipi (yavaş) Ca+2 kanalları içerir. Bunlar yavaş açılmakta ve yavaş 

kapanmakta olup, “Ca+2-kanal blokörleri” ile etkilenirler (Goyal ve Sivarao 1999). T-

tipi (hızlı) Ca+2 kanalları ise hızlı açılmakta ve hızlı kapanmaktadırlar. Ca+2 kanal 

blokörleri ile bloklanmazlar (Goyal ve Sivarao 1999). Kasılma veya gevşemeye 

neden olan mekanizma sekonder olarak açılan veya kapanan voltaj-bağımlı Ca+2 

kanallarıdır. Düz kas hücrelerinde çizgili kaslarda yer alan T tübüllerine rastlanmaz. 

T tübülleri SR’ye elektriksel bağlantı sağlamaktadır. Düz kas sarkolemmasında T 

tübüllerinin yerine “kaveol” olarak adlandırılan cepler, uzunlamasına sıralanmıştır. 

Kaveollar hücrenin yüzey/hacim oranını arttırmaktadırlar (Somylo ve ark 1994, 

Owens 1995, Berne ve Matthew 2008).  

Düz kaslar genelde tek birimli (üniter) ve çok birimli (multiunit) düz kaslar 

olmak üzere iki büyük gruba ayrılır. Tek birimli düz kaslarda, kas lifinde oluşturulan 

güç yanındaki life aktarılabilir. Burada hücre membranlarını birleştiren birçok yarık 

bağlantı bulunur. Bunlar sinsisyal özelliğe sahiptir. Bu bağlantılar iyonların bir 

hücreden diğerine geçmesini sağlar. Bir hücrenin elektriksel uyarılması bir liften 

diğerine geçmekte ve kas liflerinin beraberce kasılmasına yol açmaktadır. Vücutta 
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tek birimli düz kaslara safra kanalları, bağırsak, kan damarları, mide, mesane ve 

uterus gibi içi boş olan organların duvarında rastlanır (Chirst 1996, Fox 2010, 

Ganong’s 2010). 

Çok birimli düz kaslar ise birbirinden ayrı liflerden oluşmuşlardır. Liflerin 

herbiri birbirinden bağımsız olarak işlev görür. Sinir sinyalleri ile kontrol edilirler. 

Çok birimli düz kaslara deride bulunan piloerektör kaslarda, gözün iris tabakası ve 

siliyer kasında rastlanır (Fox 2010, Ganong’s 2010, Guyton&Hall 2014). Düz kaslar 

hormonlar, ilaçlar, sinir sinyalleri, pace-maker aktivite ve kasın gerilmesi gibi pek 

çok sinyal tipiyle uyarılabilirler (Berne ve Matthew 2008, Ganong’s 2010). 

Düz kaslarda ekstrasellüler Ca+2 konsantrasyonu 10-3 M, intrasellüler sıvıda 

ise 10-7 M’dır (Guyton&Hall 2014). Bu durum ekstrasellüler ve intrasellüler ortam 

arasında ve SR ile sitoplazma arasında yüksek bir Ca+2 gradiyenti oluşturur. 

Dolayısıyla bu gradiyent farkı, Ca+2’nın hücre zarı ile SR zarından geçişi için net bir 

kuvvet oluşturarak Ca+2’nın protein yapılı kanallar aracılığıyla geçişine yol 

açmaktadır. Burada yer alan protein yapılı kanallar, genelde kapalı olmakta ve 

liganda bağlanması ya da mekanik uyarı ile aktive olarak Ca+2’nın geçirgenliğini 

sağlamaktadırlar (Alberts ve ark 2002). Sarkolemma ekstrasellüler sıvıdan Ca+2’nın 

giriş çıkışını düzenlemektedir. Ekstrasellüler Ca+2 konsantrasyonu düz kas 

kasılmasında önemli rol oynar. Bundan dolayı sitoplazmik Ca+2 konsantrasyonu 

sadece SR ile düzenlenmez. Bunun yanında sarkolemmal aktiviteyle de düzenlenir 

(Huizinga 1992, Chen ve ark 1995).  

Hücre uyarıldıktan hemen sonra SR’deki Ca+2 kanalları açılmakta ve 

sitoplazmik Ca+2 konsantrasyonu hızla artmaktadır. Bir ikinci haberci olan 

fosfatidilinozitol 1,4,5-trifosfatın (IP3) SR’deki reseptörlerine bağlanması sonucu 

salıverilme gerçekleşir. Fosfolipaz C (PLC) enzimi bir membran fosfolipidi olan 

fosfatidilinozitol bifosfatı, IP3 ve diaçil gliserole (DAG) hidrolize etmektedir. Bu 

olayların sonucunda IP3, SR’ye diffüze olup IP3 – kapalı Ca+2 kanallarını açmakta 

ve Ca+2’nın SR’den sitoplazma içine hızlıca salıverilmesine neden olmaktadır ( 

Raeymaekers ve ark 1993, Berridge 1993, Chen ve ark 1995, Karaki 1997, Putney 

2001). 
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Hücre içinde sitoplazmadan Ca+2’nın uzaklaştırılması farklı yollarla meydana 

gelebilmektedir. Birinci yol; SR membranındaki Ca+2-ATPaz (SERCA) pompaları ile 

SR’ye Ca+2 alımının artması sonucunda gerçekleşir. İkinci yolda; hücre 

membranındaki Ca+2-ATPaz (PMCA) aracılığıyla Ca+2’nın hücre dışına atılması 

şeklinde gerçekleşir. Üçüncü yol ise; Na+- Ca+2 değiştirici yardımıyla gerçekleşir 

(Burdyga ve ark 1994).  

Kasılmada en önemli rolü iskelet kası ve kalp kasında olduğu gibi Ca+2 

üstlenir. Hücre içi Ca+2 derişimindeki artış; hücre içi depolardan Ca+2’nın 

salıverilmesi, hücre membranındaki Ca+2 iyonuna geçirgen katyon kanallarından 

Ca+2’nın girişi ya da her iki yolakla gerçekleşebilmektedir (Carafoli 2005). Hücre 

içine Ca+2 girişi voltaja – duyarlı (voltage – operated Ca+2 channels, VOCC) ve 

duyarsız Ca+2 kanalları ile gerçekleşmektedir. Hücre içi Ca+2’nın artması düz kas 

kasılmasına yol açar. İskelet kasındaki SR, kasılma olayında rol oynayan Ca+2’nın 

kaynağı iken, düz kaslarda Ca+2 iyonlarının hemen hepsi aksiyon potansiyeli ve diğer 

uyarılar sonucunda ekstrasellüler sıvıdan kas hücresine geçer (Kuriyama ve ark 1998, 

Lee ve ark 2002, Guyton&Hall 2014). Bu Ca+2 geçişi öncelikle voltaj bağımlı Ca+2 

kanalları aracılığıyla gerçekleşir. Voltaj bağımlı Ca+2 kanallarının aktivitesi 

depolarizasyon derecesine bağlıdır. Çok yüksek bir depolarizasyon olması sonucu 

hücre içine daha fazla Ca+2 girişi olur ve daha güçlü bir kasılma meydana gelir (Fox 

2010). Düz kas hücreleri, troponin yerine çok fazla miktarda kalmodulin denilen 

düzenleyici bir protein içerirler. Hücre içi Ca+2 artışı, miyozindeki düzenleyici hafif 

zinciri (MHZ) fosforile eder ve sonra aktin ile etkileşmesine neden olur. Bunun 

sonucunda kuvvet oluşumuna yol açan Ca+2 - kalmoduline bağımlı protein kinaz 

aktive olur. Kalmodulinle 4 Ca+2 iyonu reaksiyona girer. Ca+2 – kalmodulin 

kompleksi MHZ’i fosforile eden miyozin hafif zincir kinazını (MHZK) aktive eder. 

Miyozin çapraz köprülerin fosforilasyonuyla miyozin başları aktine bağlanır. Çapraz 

köprü, ince filamanı kalın filamanın merkezine doğru çekip dişli çark etkisi oluşturur 

ve bir kuvvet meydana gelir. Bunun yanında miyozin başından adenozin difosfat 

(ADP) ve Pi serbestleşerek ATP’nin bağlanmasına izin verir. ATP, miyozinin aktine 

affinitesini azaltarak miyozinin aktinden ayrılmasına yol açar. Yeni bağlanan 

ATP’nin enerjisi, başı tekrardan siklusa hazır hale getirmek için kullanılır. Bunun 

sonucunda çapraz köprü bir diğer kasılma siklusu için hazır hale gelmiş olur. Ca+2 

konsantrasyonunun azalması sonucu MHZK inaktif hale geçer. Çapraz köprüler, 
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miyozin fosfataz enzimi sayesinde defosforile edilir ve bunun sonucunda kasılma 

durur (Berne ve Matthew 2008).  

İnsan mesane düz kasında fosfodiesteraz (PDE) 1, 2, 3, 4 ve 5 izoenzimleri 

gösterilmiştir (Truss ve ark 1996). PDE izoenzimlerinin üretra ve prostatla 

karşılaştırıldığında mesanede daha yüksek oranda ve alt üriner sistem düz kasında 

yüksek oranda gözlendiği saptanmıştır (Fibbi ve ark 2010). Siklik nükleotid 

monofosfatlar siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin monofosfat 

(cGMP) düz kas motilitesini de içeren çeşitli süreçlerin önemli endojen aracılarıdır 

(Rybulkin ve ark 2003, Maurice ve ark 2003). cAMP oluşumu için adenil siklaz 

enziminin aktive edilmesi gerekir. Aktivasyon sürecinde adenozin, prostaglandin, 

vasoaktif intestinal peptid (VIP) ve calcitonin gene-related peptide (CGRP) rol oynar 

ve cAMP oluşumu hızlandırılır. Guanozin trifosfat (GTP)’dan cGMP’ye dönüşümü 

sağlayan guanil siklaz enziminin oluşumu; nitrik oksit (NO), karbonmonoksit (CO) 

ve natriüretik peptit (NÜP) tarafından hızlandırılır. Küçük bir molekül olan NO, L-

arjinin ve oksijen varlığında nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi yardımıyla 

oluşmaktadır. Oluşan NO düz kas hücresi içine girdikten sonra soluble guanil siklaz 

enzimi üzerinden cGMP düzeyini arttırır ve sitoplazma içi artmış ikinci haberci 

molekül (cAMP ve cGMP), hücre içinde protein kinaz enzimini uyarır. Bunun 

sonucunda sitoplazmada Ca+2 seviyesi düşer ve düz kas gevşemesi sağlanır. Bu 

mekanizmalar ile artan siklik nükleotid sinyallerinin kontrolü veya sonlandırılması, 

sitoplazmada bulunan fosfodiesteraz enzimleri ile sağlanmaktadır (Oger ve ark 

2010). 

2.1.1 Düz Kas Aksiyon Potansiyelinde Ca+2’nın Rolü  

Düz kas hücresinde zar potansiyellerinin nicel değeri kasın o andaki durumu 

ile ilişkilidir. Normal istirahat halinde membran potansiyeli genellikle -50 ila -60 

milivolt kadar olup, iskelet kasında yaklaşık 30 milivolt daha az negatiftir (Fowler ve 

ark 2008). Düz kas hücre zarında iskelet kasına oranla daha az voltaj kapılı sodyum 

kanalları bulunur. Bundan dolayıdır ki, düz kasların çoğunda aksiyon potansiyeli 

oluşumunda sodyumun katkısı pek fazla değildir. Aksiyon potansiyelinin 

oluşumundan sorumlu olan, Ca+2 iyonlarının lifin içine akımıdır (Fowler ve ark 

2008). Fakat Ca+2 kanalları sodyum kanallarına göre daha yavaş açılmakta ve 

sodyum kanallarından daha uzun süre açık kalmaktadır. Bazı düz kas liflerinin 
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uzamış platolu aksiyon potansiyellerinden büyük oranda bu olay sorumlu olmaktadır 

(Fowler ve ark 2008). Aksiyon potansiyeli oluşumu sırasında hücreye Ca+2 girişinin 

önemli bir özelliği de, hücre içine girmiş olan Ca+2’nın düz kasın kasılma 

mekanizmasına doğrudan etki etmesiyle kasılmaya neden olmasıdır. Sonuçta Ca+2 bir 

seferde iki faaliyeti gerçekleştirir (Jackson ve ark 1994).  

2.2. Mesane  

Mesane idrarı depolayan ve belli aralıklarla dış ortama atılmasını sağlayan içi 

boş musküler bir organdır. Pelvik yerleşimli olan mesane; mesane gövdesi, mesane 

tabanı ve mesane boyu olmak üzere 3 kısımdan oluşur. Normal bir mesanede mesane 

içi basınç 0 – 60 mmHg su olup, 150 mmHg su’yu aşmamalıdır (Cabelin ve ark 

2001, Lissenmeyer 2002). Normal mesane kapasitesi 400 – 750 ml arasında 

değişkenlik gösterebilir. İlk doluluk hissi 100 – 200 ml arasında olmaktadır. Doluluk 

hissi 300 – 400 ml arasındadır. Acil boşaltma gereksinimi ve ağrı olarak 

tanımlanabilen “urgency” ise 400 – 500 ml’de hissedilir (Lissenmeyer 2002). 

Mesanede depolanmış olan idrar miktarı 300 – 400 ml’ye veya mesane içi basınç 150 

mmHg su basınca ulaşınca ürinasyon (işeme) hissi meydana gelir ve mesane 

gövdesinde yer alan kasların kasılıp mesanenin boyun kısmında yer alan sfinkterlerin 

gevşemesi sonucu idrar üretra aracılığıyla dış ortama atılır.  

2.2.1. Mesanenin Embriyolojisi 

Mesanenin gelişimi aşamalı olarak 3 evrede, gebeliğin 12. haftasına kadar 

tamamlanmaktadır (Lemmens-Gruber  ve ark 2006). Ürogenital septum embriyonun 

4. ve 6. haftalar arasında, ürorektal septum, kloaka zarına doğru büyüyerek kloakayı 

önde primitif ürogenital sinüs ve arkada anorektal kanal olmak üzere iki kısma ayırır. 

Ürorektal septum allantoyis ile son barsak arasındaki açıdan, mezenkimden gelişir. 

Primitif ürogenital sinüsün parçası olan kranial vezikal parça, allantoyisle devam 

eden geniş üst kısımdır. Mesane buradan gelişir. Mesanenin kas doku ve bağ 

dokuları ise, bunların çevresindeki splanknik mezenşimden köken alır. Mesane 

genişlerken, mezonefrik kanalların distal kısımları dorsal duvarın yapısına katılır. 

Detrusör kası endoderm kökenli, trigon mukozası ise mezodermal kökenlidir 

(Sadler 1996). Trigon bölgesi daha sonra endodermal epitelle örtülür. Başlangıçta 

mesanenin üst kısmı allantoyis ile devam eder. Daha sonra allantoyisin lümeni 
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kaybolur ve kalın fibröz bir kordon olan urakusa dönüşür. Urakus, göbekle 

mesanenin tepesi arasında uzanır ve yetişkinlerde mediyan umblikal ligamenti 

oluşturur.  

2.2.2. Mesanenin Anatomisi 

Mesane, pelvis boşluğunun taban kısmında, simfizis pubisin arka bölgesine 

yerleşmiş içi boşluklu bir organdır (Dursun 2002, Semelka 2011). Mesanenin şekli 

ve konumu boş ve dolu oluşuna göre değişir. Erişkinlerde boş mesane tamamen 

pelvis bölgesinde yer almaktadır ve dolu mesanenin üst duvarı proksimal yönde 

yükselmektedir (Snell ve Travill 1979). Mesanenin en üst noktasını oluşturan apex, 

simfizis pubisin hemen üstünde karın ön duvarına doğru uzanır ve embriyolojik 

dönemdeki urakusun artığı olan fibröz bir bantla göbeğe bağlanmaktadır. Kadınlarda 

mesane tabanı, vajen ön duvarı ve uterus, erkeklerde rektum ile komşudur. 

Erkeklerde mesanenin üst yüzeyi tamamen peritonla örtülü olup, sigmoid kolon ve 

ince bağırsaklarla, kadınlarda ise uterus ve ince bağırsaklarla komşudur. Mesanenin 

peritonla örtülü olmayan alt-yan yüzeyleri simfizis pubis, levator ani ve internal 

obturator kaslarla komşudur. Mesane, içinde depoladığı idrar miktarına göre şekli, 

pozisyonu ve komşuları değişebilen bir muskulomembranöz organdır (Evans ve De 

Lahunta 2013). Mesane; fundus vesicae (taban), cervix vesicae (boyun) ve apex 

vesicae (tepe) kısımlarından oluşur. Fundus vesicae ile apex vesicae arasında kalan 

mesane bölümüne corpus vesicae denir ( Şekil 2.1). 

Apex vesicae bölümü, mesanenin abdominal boşluğa bakan bölümüdür. 

Simfizis pubisin üst kısmına ve öne doğrudur. 

Corpus vesicae kısmı, mesanenin gövde bölümüdür. Üst yüzü peritonludur. 

Colon sigmoideum ve ileum ile komşuluk yapar. Mesanenin asıl bölümü olan bu 

yapının görevi idrarı depolamaktır. Bu bölümün büyük bir kısmını, mesanenin düz 

kası olan detrusör kası oluşturur (Dursun 2002). Detrusör kası dışta ve içre 

longitudinal, ortada ise sirküler olmak üzere 3 kas katmanından oluşur (Anderrson ve 

Arner 2004).  

Cervix vesicae bölümü organın en çok tespit edilmiş hareketsiz kısmıdır. 

Simfizis pubisin alt kısmının arkasında uzanır. 3 – 4 cm kadardır. Erkekte prostat ile 

kadında ise üretranın üst kısmını örten fascia pelvis ile komşudur.  
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Fundus vesicae bölümü üçgen şeklindedir. Mesanenin en arka ve alt 

bölgesidir. Yönü arkaya ve aşağıya doğrudur. Kadında vajinanın ön yüzü ve 

üreterlerin son parçaları, erkekte ise rektum ile komşudur. 

 

Şekil 2.1. Mesanenin anatomik yapısı. (http://theexcretoryystem.weebly.com/diagram.html) 

Mesanenin facies dorsalis ve facies ventralis olmak üzere iki yüzü bulunur. 

Facies dorsalis erkeklerde plika genitalise, dişilerde uterusa bakmakta olup, facies 

ventralis ise mesanenin os pubise bakmakta olan yüzüdür (Dursun 2002). 

Mesane pelviste çevresi fibröz yağ dokusu ile çevrili olup kısmen serbest 

olarak bulunur. Bundan dolayı mesane idrar ile dolduğunda genişleyebilmektedir. 

Mesanenin hacmi türler arasında farklılık gösterebilmektedir. İnsan mesanesinin 

hacmi ortalama 500 ml, sıçan mesanesinin hacmi 1 ml iken, farelerde bu miktar 0,15 

ml kadardır (Anderrson ve Arner 2004). 

Mesane büyük oranda a. vezikalis kaudalis ve a. vezikalis kranialis arterleri 

ile beslenir. Mesanenin kanlanması iyi olup damarlar arasında zengin anastomozlar 

vardır. A. vezikalis kaudalis a. pudenda irterna’dan köken alıp, erkeklerde a. 

prostatika’nın dişilerde ise a. vaginalisin dalıdır. A. vezikalis kranialis ise a. 

umbilikalis’den köken alır. 
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2.2.3. Mesanenin Histolojisi  

Mesanenin, üreterin ve renal pelvisin kas, epitel ve serozal katmanları 

birbirleriyle benzer yapı gösterir (Reuter 1997). Mesane dokusu dıştan içe doğru; 

tunika seroza, tunika muskularis (detrusör), tunika submukoza ve tunika mukoza 

tabakaları olmak üzere 4 kısımdan oluşmaktadır (Uvelius 2001, Anderrson ve Arner 

2004, Ordanez ve Rosai 2004, Semelka 2011). Mesane boşken mukoza tabakası 

kıvrımlıdır fakat mesane dolduğunda bu kıvrımlı yapı kaybolup mukoza tabakası düz bir 

hal almaktadır (Snell ve Travill 1979). (Şekil 2.2.) 

Mesanenin serozal katmanı fibroelastik bir tabaka olup birçok sinir ve damar 

dallarını içeren elastin lif ve kollajen demetler bulunduran bağ dokudan 

oluşmaktadır. Çok sayıda yağ hücresi mevcuttur. Tunika seroza pelvik peritonun bir 

bölümü olup, mesanenin alt ve arka kısımları hariç diğer bütün bölümlerini 

kaplamaktadır (Reuter 1997). 

Mesanenin tunika muskularis tabakası detrusör vesicae olarak da adlandırılır. 

Bu tabaka iyi gelişmiş olup, birbirinden kolay ayırt edilemez. İçte ve dışta 

longitudinal, ortada sirküler seyirli düz kaslardan oluşmaktadır. Üreterlerin mesaneye 

giriş yapmış olduğu kısımda sadece longitudinal düz kas lifleri bulunur. İnsan 

detrusör kasında çeşitli büyüklükteki kas demetleri çok fazla kollajen bağ dokusu ile 

çevrelenmiştir (Anderrson ve Arner 2004). Detrusör düz kası hücrelerin merkezinde 

çekirdek yer alır ve iğ şeklinde uzun hücrelerdir. Muskular katmanın kalınlığı yaşa, 

bireye ve mesanenin boş veya dolu olmasına göre değişebilmektedir (Ordanez ve 

Rosai 2004). Mesane düz kasında mitokondri organeli ve seyrek olarak sarkoplazmik 

retikulum da bulunur (Dixon ve Gosling 1990).  

Mesanenin mukoza katmanı transizyonel (değişici) epitel hücreleri ile 

döşenmiştir. Bu katman çok katlı yenilenen epiteldir. Transizyonel epitel hücreleri 

mesane boş iken 4 – 8, dolu iken 2 – 3 kat hücreden oluşan tabakalar halinde 

dizilirler. Epitelde yüzeyel, intermediyer ve bazal hücre olmak üzere 3 tip hücre 

bulunmaktadır. Yüzeyel tabakada; tek sıralı eozinofilik sitoplazmalı hekzagonal 

şemsiye hücreleri bulunur. Bu tabaka sülfatlanmış polisakkaritler 

(glikozaminoglikan) ile kaplıdır. İntermediyer tabaka ise; küboidal, oval geniş 

sitoplazmalı lizozim ve sitoplazmik veziküller içeren hücrelerden oluşmaktadır. Son 
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olarak bazal tabakada ise; düzenli bir bazal lamina üzerinde ve ona yapışmış şekilde 

bulunan tek sıralı küboidal hücreler mevcuttur.  

         

            Şekil 2.2. Mesanenin histolojik yapısı. (http://www.bitkiseltedavi.com/Interstisyel-Sistit-
Kronik-Pelvik-Agri-Sendromu,DP-28.html) 

Mesane boşken epitel tabaka kalın olup, epitelin altında bulunan lamina 

propria ise kalın kollajen ve elastik liflerden oluşan bağ doku tabakasıdır. Lamina 

propria zengin bir damar ağı içerir. Küçük lenf folikülleri de içerebilir (Dash 2003, 

Ross ve Pawlina 2006). 

2.2.4. Mesanenin Fizyolojisi  

Mesanenin asıl görevi, gün içerisinde sürekli böbrekler tarafından oluşturulan 

idrarın depo edilmesi ve belirli aralıklarla dışarı atılmasıdır (Michel ve Barendrecht 

2008). Bu mekanizma sinirsel kontrol sistemleri ve üriner kanalın anatomik 

bölümleri arasındaki çok karmaşık mekanizmalar sonucunda gelişir (Anderrson ve 

Arner 2004). Mesane dokusunda büyümenin gerçekleşebilmesi için öncelikli olarak 

mesane duvarı bileşenlerinin gerilmesi gerekmektedir. Mesanedeki bu büyüme 

hücresel sinyaller tarafından yapılıyor olmasına rağmen tam anlamıyla karakterize 

değildir. Buna insülin benzeri büyüme faktörü I (IGF-I), epidermal büyüme faktörü 

(EGF) (Vinter-Jensen ve ark 1996), heparin bağlayıcı EGF-benzeri büyüme faktörü 
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(HB-EGF) (Nguyen ve ark 2000), temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) (Chen ve 

ark 1995), angiotensin II reseptörleri (Park ve ark 1998) ve Ca+2 işlenmesinin 

değişimi gibi (Kushida ve ark) çeşitli reseptörler, büyüme faktörleri ve sinyal yolları 

mesane dokusunun büyümesine katkı sağlarlar. 

Mesane duvarı, mesanenin dolu ve boş faz durumuna göre büyük değişiklik 

gösterir. Mesane düz kasının gücü büyük ölçüde mesane duvarının gerimine bağlı 

olmaktadır. Mesanenin duvar tansiyonu ve uzunluğu arasındaki ilişki in vitro mesane 

şeritlerinde incelenerek ortaya konmuştur (Uvelius 2001). Mesane düz kasında pasif 

tansiyon ve gerim arasında nonlinear bir ilişki olduğu gösterilmiştir (Sjuve ve ark 

1998, Uvelius 2001).  

Mesane düz kası kontraksiyonunda aktin ve miyozin proteinleri arasındaki 

ilişki, diğer düz kaslarda yer alan aktin miyozin ilişkileri gibi olduğu belirtilmiştir 

(Kim ve Keller 2002). Düz kaslardaki aktin konsantrasyonu ile iskelet kasındaki 

aktin konsantrasyonu yaklaşık olarak aynıdır. Sıçan ve fare mesane düz kas 

hücrelerinde aktin konsantrasyonunun, yaklaşık olarak 40 mg/g olduğu tespit 

edilmiştir (Sjuve ve ark 1998).  

Mesane içinde artan idrar miktarı mesane içi basıncın artmasına yol açar. 

Artmış olan basınç afferent sinirler tarafından algılanıp merkezi sinir sistemine 

iletilir. Son yapılan araştırmaların sonuçlarına göre, ürotelyumun bu süreçte çok 

önemli bir rolünün olduğu belirtilmiştir (Birder ve de Groat 2007).  

Mesanede kasılmaların yaşla ilgisi olduğu, yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. 

Norepinefrin (NE) ve isoproterenol gibi β-adrenerjik reseptör agonistleri tarafından 

indüklenen relaksiyonun erginlere göre genç bireylerde daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (Nishimoto ve ark 1995). Yapılan bir çalışmada tavşan mesanesinde 

isoproterenol tarafından indüklenen gevşemenin, mesanenin trigon bölgesinde 

erkeklere göre dişi tavşanlarda daha fazla olduğu görülmüş olup, fakat detrusör 

kasında herhangi bir farklılığın olmadığı sonucu görülmüştür. 

Mesane ve üretral sfinkter; sempatik, somatik ve parasempatik sinir liflerinin 

mükemmel bir kombinasyonu ile innerve edilir. Mesaneden çıkan afferent sinyaller, 

beynin pontin bölgesinde depolama ve ürinasyon merkezinde işlenmektedir (Michel 
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ve ark 2005). Bu periferal sinirler bilgiyi çift yönlü olarak spinal kord ve organlar 

arasında taşırlar (Yoshimura ve Groat 1997).  

Mesanenin sempatik innervasyonu T10 – L2’den köken alan N. hipogastrik 

sinirler aracılığıyla olmakta olup, bu lifler farklı seviyelerde spinal kordu terk 

ederler. N. hipogastrik sinirler mesanenin dolum fazında mesane düz kasının 

gevşemesine yol açmakta, internal sfinkterin ise kasılmasına sebep olmaktadırlar. 

Mesanede parasempatik sinirler N. pelvikus aracılığıyla S2 – S4’den köken 

almaktadırlar. N. pelvikus, mesane düz kasının kasılmasına yol açmakta, internal 

sfinkterin ise gevşemesine sebep olmakta ve bunun sonucunda mesanenin 

boşaltılmasını sağlamaktadır. Mesanenin somatik sinirleri ise N. pudental sinirler 

olup S2 – S4’den köken almaktadırlar. Mesanenin pelvik taban kaslarının ve dış 

sfinkterinin kontrolünü sağlarlar (Konçuy 2005).  

 

Şekil 2.3. Mesanenin sinirsel kontrolü. (http://www.adnanarican.com/2011/11/norojen-
mesane/) 
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2.3. Mesanenin Reseptörleri  

Mesane duvarında yer alan farklı özellikte reseptör yapıları mevcuttur. 

Mesane kontraktilitesinde asetil kolin (ACh) ve NE dışında, taşikinin (Anderrson 

2006), bradikinin (Chopra ve ark 2005), ATP (Rapp ve ark 2005), endothelin (Ukai 

ve ark 2006), serotinin (Chetty ve ark 2007) ve proteaz gibi agonist maddeler rol 

oynar. Mesane fonksiyonlarının gerçekleşmesinde etkili olan reseptörler aşağıda 

belirtildiği gibi açıklanabilir. 

2.3.1. Kolinerjik Reseptörler   

Muskarinik reseptörlerin uyarılması sonucu mesane düz kası kasılır. 

Muskarinik reseptör genleri türler arasında oldukça benzerlik gösterir. Muskarinik 

reseptörler insan ve farklı canlıların mesanelerinde; M1, M3, M5 ve M2, M4 

reseptörleri olmak üzere iki fonksiyonel kategoriye ayrılmaktadır. M1, M3, M5 

reseptörleri Gq/11 proteinleri aracılığıyla fosfolipaz C’yi aktive eder. M2, M4 

reseptörleri boğmaca toksinine duyarlı Gi/o proteinleri aracılığıyla adenilat siklazı 

inhibe etmektedir (Caulfield ve Birdsall 1998).  

Muskarinik reseptörler hem merkezi hem de periferal sinir sisteminin 

nöronlarında ve otonom sinir sisteminin kontrolünde olan kalpte, solunum yollarında, 

gastrointestinal sistemde, üriner yollarda, göz ve ekzokrin bezlerde bulunur. Birçok 

temel fizyolojik işlevi içeren düzenlemeye aracılık eder (Caulfield ve Birdsall 1998, 

Nathanson 2001). Muskarinik reseptörler mesanede ise; detrusör kasında, lamina 

propriada ve mesanenin yüzey epitelinde bulunurlar (Anderrson 2011). Bununla 

birlikte kolinerjik sinirlerin parasempatik uçlarında da bulunurlar. Presinaptik uçtaki 

M1 reseptörleri ACh salınımını uyarırken, M2 ve M4 reseptörleri ise bu 

nörotransmitterin salınımını engeller. M2 ve M4 reseptörleri uyarıldığı zaman, 

ACh’nın depolanma fazında salınımını durdurarak mesanenin dolumu esnasında 

kasılmaları engellenir. M1 reseptörü uyarıldığı zaman salınan ACh ürinasyon fazında 

mesanenin kasılmasına yol açar (Somogyi ve ark 1997, Braverman ve ark 1998). 

M2/M3 oranının insanlarda 3/1, sıçanlarda ise 9/1 olduğu yapılan reseptör 

bağlamaları çalışmaları sonucunda tespit edilmiştir (Wang ve ark 1995, Yamanishi 

ve ark 2000). M1 reseptörünün beyin korteksi ve striatumda; M2’nin kalpte ve 

beyincikte; M3’ün ekzokrin salgı bezlerinde ve düz kaslarda; M4’ün striatumda; 
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M5’in ise sustantia nigrada ekspresyonları yüksektir (Nathanson 2001). M2 

reseptörleri mesane dokusunda daha yaygın olmalarına rağmen, mesanenin 

kasılmasında M3 reseptörlerinin daha büyük rol oynadığı bilinmektedir (Andersson 

ve Arner 2004, Giglio ve Tobin 2009). M2 ve M4 reseptörleri mesane düz kasında 

kontraksiyonları inhibe ederken; M1, M3 ve  M5 reseptörleri ise kontraksiyonları 

uyarırlar (Giglio ve Tobin 2009). ACh, M2 ve M3 reseptörlerine bağlanmaktadır. M3 

reseptörlerine bağlandığı zaman fosfolipaz C aktive olarak IP3 oluşumuna neden 

olur. IP3 ise endoplazmik retikulumdan Ca+2 salınımını uyararak kalmodulinin 

konformasyonel değişime uğramasına neden olur. Bunun sonucunda MHZK yolu 

aktive olarak mesane düz kasında kasılma meydana gelir (Şekil 2.4). 

 

Şekil 2.4. M3 reseptör aracılığıyla düz kasların kasılma mekanizması. (Andersson ve Arner 
2004) 

Muskarinik reseptörler G proteinleriyle kenetli reseptör ailesinin üyesidirler 

ve 50 – 70 kDa molekül ağırlığında glikoproteinlerdir (Hosky 1992, Bany ve ark 

1999). Muskarinik reseptörlerin hücre yüzeyinde ligand bağlama bölgesi, hücre 

zarının sitoplazmik yüzeyinde G protein bağlama bölgesi vardır (Bonner 1989). 

Muskarinik reseptörlerin amino ucu hücre dışında, karboksil ucu hücre içindedir 

(Wheatley ve ark 1986, Nathanson 2001).  
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Tavşan detrusör kasında yapılmış olan bir çalışmada, betanikol ile indüklenen 

kontraksiyonların, nonselektif katyon kanal inhibitörü (LOE-908) ile kombine 

riokinaz inhibitörü (Y27632, HA1077) tarafından ortadan kaldırıldığı gözlenmiştir. 

Onlar, detrusör kasındaki muskarinik reseptör aktivasyonunun hem nonselektif 

katyon kanalları hem de riokinaz aktivasyonu ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir 

(Jezior ve ark 2001). Bununla birlikte yapılan çalışmalar sonucunda muskarinik 

reseptörlerin IP3 üretimini uyardığı yüksek konsantrasyonda muskarinik agonistler 

kullanılarak gösterilmiştir (Hashitani ve ark 2000). M2 reseptörleri uyarıldığı zaman, 

Protein kinaz A’nın aktivasyonuna neden olan cAMP oluşumu baskılanır (Hegde 

2006).  

Yapılan bir çalışmada, kedi detrusör düz kasında ACh ile indüklenen 

kontraksiyonların M3 reseptörüne bağlı, Gq/11, fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 

fosfodiesteraz β-1 (PLC-β1) ve IP3’e bağlı olarak Ca+2 salınmasının aktivasyonuyla 

olduğu belirtilmiştir (An ve ark 2002).  

M2 reseptörleri uyarılması sonucunda, protein kinaz C aktivasyonu ile 

ATP’ye duyarlı K kanalları inhibe olmaktadır (Bonev ve Nelson 1993). Bunun 

yanında nonspesifik katyon kanalları aktive olabilmektedir (Kotlikoff ve ark 1999). 

Sıçan mesanesi düz kaslarında, M3 reseptörü ile başlatılan kontraksiyonların M2 

reseptörleri tarafından arttırıldığı ifade edilmiştir (Nakamura ve ark 2002).  

Genel bir görüş olarak M3 reseptörlerinin normal ürinasyon 

kontraksiyonundan başlıca sorumlu olduğu bilinmektedir (Chess-Williams 2002). 

Sıçan mesanesinin obstrüksiyonunda dahi, M3 reseptörlerinin detrusör 

kontraksiyonlarının düzenlenmesinde baskın bir rol oynadığı belirtilmektedir 

(Krıchevsky ve ark 1999).  

2.3.2. Adrenerjik Reseptörler 

β-adrenerjik reseptörler aracılığıyla idrarın depolanması esnasında detrusör 

kası gevşemekte ve α1-adrenerjik reseptörler aracılığıyla mesanenin boyun kısmı 

kasılmaktadır (Michel ve Barendrecht 2008). NE, adrenerjik sinirlerin elektriksel 

situmülasyonu sonucunda mesane dokusunda salgılanmaktadır (Mattiasson ve ark 

1987). Serbest bırakılmış olan NE, β-adrenerjik reseptörü uyarması sonucu detrusör 

düz kasında gevşemeye neden olmakta ve bununla birlikte mesane kompliyansını 
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arttırmaktadır (Yamaguchi ve Chapple 2007, Barendrecht ve ark 2008). Bununla 

birlikte NE; mesane boyunda, üretrada ve erkeklerde prostattaki α1-adrenerjik 

reseptörleri aktive ederek kasılmaya neden olmaktadır. Bunun sonucunda mesanenin 

çıkış direnci artmış olur (Barendrecht ve ark 2008).  

Alfa (α) Adrenerjik Reseptörler: Herhangi patolojik durumu olmayan 

sağlam bir mesanede, α-adrenerjik uyarı önemli bir role sahip olmamasına rağmen, 

son zamanlarda yapılan araştırmalarda, patolojik durumlarda, α-adreenerjik reseptör 

yoğunluğunun arttığı ve deneysel olarak mesanede NE ile oluşan cevapların 

gevşemeden kasılmaya dönüştüğü gösterilmiştir (Yoshimura ve Chancellor 2003). 

Beta (β) Adrenerjik Reseptörler: Mesane düz kasında β1 ve β2 olmak üzere 

2 alt tip β-adrenoseptör tespit edilmiştir. Mesane düz kasında fizyolojik gevşeme 

başlıca β-adrenoseptör aracılığıyla olmaktadır (Michel ve Vrydag 2006). Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda, insan mesane dokusunda β3 adrenoseptör 

messenger RNA’nın ekspresyonu ile β3 reseptör alt tipininde detrusör kasının 

gevşemesine aracılık edebileceği belirtilmiştir. β-adrenerjik uyarı ile meydana gelen 

gevşeme, adenilat siklazın uyarılması ve cAMP’nin artması sonucunda 

gerçekleşmektedir (Yamaguchi 2002).  

Polimeraz zincir reaksiyon (PCR) ile, in situ hibridizasyon ve in vitro 

izometrik kontraksiyonlar gibi çeşitli çalışmalarla, insan detrusör dokusunda β1, β2 ve 

β3 reseptör ekspersyonu yapılabilmiştir. Bu reseptörler içinde en etkili gevşemeye β3-

adrenoseptör agonistleri neden olmaktadır (Canda ve ark 2006).  

2.3.3. Dopamin Reseptörleri 

D1, D2, D3, D4 ve D5 olmak üzere dopaminerjik reseptörlerinin 5 tipi bulunur. 

Mesanede bulunan D1 ve D5 reseptörleri uyarıldığında, mesane düz kasında eksitatör 

etki meydana gelmekte olup; D2, D3 ve D4 reseptörleri uyarıldığında ise mesane 

kontraktilitesinin inhibe olduğu gözlenmiştir (Berger ve ark 1987). Pontin ürinasyon 

merkezine mikroenjeksiyon ile dopamin enjeksiyonu yapılan bir çalışmanın 

sonucunda, mesane kapasitesi azalmış ve ürinasyon refleksi oluşturulmuştur (De 

Groat 1993). Parkinsonlu hastalarda ise nörojenik detrusör overaktivitesi ve 

mesanenin boşalmasında disfonksiyon mevcuttur (Berger ve ark 1987). Bunun 

sonucunda, substantia nigra ve corpus sitriatum arasında bağlantı yeri olan 
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nigrositriatal bölgede dopamin yetersizliği ve D1 reseptör aktivitesinin yetersiz 

inhibisyonu muhtemeldir (Yoshimura ve ark 1993). 

2.3.4. Histamin Reseptörleri  

Histamin organizmada çeşitli fizyolojik mekanizmalarda rol oynayabilen 

endojen biyojenik amindir. Periferal fonksiyonlarının yanında nörotransmitter 

olarakta görev yaparlar (Anderson 1993, Nuutinen ve Panula 2010). Histamin 

organizmadaki etkilerini H1, H2, H3 ve H4 reseptörlerine bağlanarak 

gerçekleştirmektedir (Hill ve ark 1997, Parsons ve Ganellin 2006).  

Histamin mesane kasında bulunan H1 reseptörleri tarafından mesane düz 

kasının kasılmasına neden olur (Anderson 1993). Histamin genelde düz kas 

kontraksiyonları üzerinde kasıcı bir etki gösterir. Damar düz kasında ise gevşetici 

etki gösterirler. Düz kaslarda histaminin neden olduğu kasılma H1 reseptörleri 

aracılığıyla meydana gelirken, gevşeme ise H2 reseptörleri tarafından 

gerçekleşmektedir. Damar dışında bulunan diğer düz kasları histamin, nadir olarak 

gevşetir, genellikle kasar. H1 reseptörlerinin insan bronş düz kasında 

vazokontriksiyon etkisi baskındır. 

H3 reseptörlerinin merkezi sinir sisteminde bulunduğu ve histaminerjik 

nöronlardan histamin sentezini ve histaminin serbest bırakılmasını inhibe ettiği 

belirtilmiştir (Parsons ve Ganellin 2006). H4 reseptörleri ise mast hücreler ve immun 

sistemin çeşitli hücrelerinde görülmüştür (Jablonowski 2004).  

2.3.5. Purinerjik Reseptörler  

Puninerjik reseptörler P1 ve P2 olmak üzere iki tiptirler. P1 tipi adenozin gibi 

nükleozitlerle aktive olur. P2 tipi ise ATP ile aktive olmaktadır. ATP, pürinerjik 

reseptörlerin 2 alt ailesini etkiler. Bunlardan ilki, iyon kanalı ailesinden olan P2X ve 

G- proteini ile kenetli reseptör ailesinden olan P2Y’dir. P2X’in 7 alt tipi, P2Y’nin ise 

8 alt tipi olduğu gösterilmiştir (Ford ve ark 2006). Spesifik antikorlarla yapılan 

immunohistokimyasal deneylerle farklı P2Xreseptörleri için, P2X1 reseptörlerinin 

sıçan mesanesindeki vasküler düz kasların membranlarında baskın olan alt tür olduğu 

belirlenmiştir.  
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2.3.6. Vanilloid Reseptörler  

Vanilloid reseptörler (TRP) spesifik olmayan iyon kanallı reseptörlerdir. 

Vanilloid reseptörlerin memeli canlılarda TRPC, TRPV, TRPP, TRPA ve TRPML 

olmak üzere alt aileleri bulunur (Montell 2002). 

Ca+2’ya geçirgen iyon kanalları olan TRPV1 reseptörlerine; üretelial 

hücrelerde, detrusör kasında ve mesanenin afferent sinirleri üzerinde rastlanmıştır. 

Isı, kapsaisin ve resiniferatoksin gibi vanilloid bileşikler bu reseptörleri aktive ederler 

(Avelino ve Cruz 2006). Bir başka TRPV reseptör alt tipi olan TRPV4 reseptörleride, 

mesane ürotelyumunda fazla miktarda bulunur. TRPV4 knok out farelerde ürinasyon 

kontraksiyonu frekanslarında artış olduğu belirlenmiştir (Gevaert ve ark 2007). Bu 

reseptörler yangı durumunda aktive olurlar. 

2.4. Mesanenin Fonksiyon Bozuklukları 

Mesane ile ilgili rahatsızlıklar gün geçtikçe artmakta ve günümüzde önemli 

bir sorun teşkil etmektedir. Belli başlı mesane bozuklukları özetle aşağıdaki gibi 

açıklanabilir. 

2.4.1. Aşırı Aktif Mesane (over active bladder – OAB) 

Aşırı aktif mesane, ani ve istemsiz mesane kasılmaları ile karakterize bir 

hastalıktır. Ani ve durmayan idrar yapma ihtiyacına neden olur. Kişi çok sıkışmasına 

rağmen yaptığı idrar miktarı çok azdır. Bu kişilerde mesane kasında ani idrar hissi 

oluşturan spazmlar meydana gelmektedir. Mesanenin hem sinirsel hem de kas 

yapısını ilgilendiren patolojik bir durumdur. Bel fıtığı, Parkinson, multipl skleroz, 

omurilik yaralanmaları, idrar yolu enfeksiyonları, şeker hastalığı gibi nedenlerle 

ortaya çıkabildiği gibi normal boşaltım sistemi olan kişilerde de görülebilir. OAB 

tedavisinde kullanılan farmakolojik ajanlardan birisi muskarinik reseptör 

antagonistleridir. 

2.4.2. Obstruktif Mesane 

Obstruktif mesane olaylarında β-AR’lerin azaldığı belirlenmiştir (Rohner ve 

ark 1978, Tsujii ve ark 1992, Yamanishi ve ark 2002). Yapılan bir çalışmada, mesane 

çıkışı daralması olan hastalarda NE’nin, mesane şeritlerinde gevşeme yerine 
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kasılmaya yol açtıkları ifade edilmiştir (Perlberg ve Caine 1982). Başka bir 

araştırmada da mesanenin overaktivitesinde, α-AR’lerin fonksiyonunda artma 

olmadığı belirtilmiştir (Smith 1994). 

2.4.3. Mesane Atonisi 

Mesane atonisi genelde yaşlı insanlarda görülen patolojik bir durumdur. Bu 

patolojik durumda; mesane düz kas hücrelerinin sayısında azalma, akson 

dejenerasyonu ve kollojen birikiminden dolayı interstisyel boşluklarda genişleme 

meydana gelmektedir (Elbadawi 1993). Mesane atonisine yol açan diğer muhtemel 

sebepler; anestezi, pelvik bölgenin cerrahisi ve kemik kırıkları, kabızlık, sakral 

nöropatiler ve diabetes mellitustur (Noёl ve ark 2010). 

2.4.4. Üriner İnkontinans 

Üriner inkontinans, mesane kontrolünün kaybı ve bununla birlikte istem dışı, 

damlalar halinde veya daha yoğun olarak idrarın kaçması durumudur. Üriner 

inkontinans vakaları kadınlarda daha sık görülmektedir. Her yaşta görülebilen üriner 

inkontinans vakaları, mesane ile alakalı patolojik durumlardan en yaygın 

görülenlerinden birisidir (Wilson ve ark 2001). Üriner inkontinans genellikle üriner 

kontrol sisteminde bulunan sfinkter olarak adlandırılan dairesel bir kasın zarar 

görmesi sonucu oluşur. Fiziksel tıkanma, enfeksiyon, kafein ve bazı ilaçların yan 

etkileri gibi birçok nedeni vardır. Kanser, diyabet, inme, Parkinson hastalığı ya da 

multipl skleroz gibi daha ağır hastalıklar da üriner inkontinansa sebep olabilir. α-AR 

antagonistleri kullanan kişiler sfinkter kaynaklı inkontinansa yatkın hale gelirler. 

Üriner inkontinansın tedavisinde mesane eğitimi ve pelvik taban egzersizi gibi 

konsevatif tedavilerin yanında antimuskarinikler ve Ca+2 kanal blokörleri gibi 

farmakalolojik ajanlar uygulanmaktadır. 

Üreter sistem taş hastalığının tüm dünyada görülme sıklığı %1-13 arasında 

değişen oranlarda olduğu bildirilmektedir. Üriner sistem taşlarının tedavisi; 

bulundukları anatomik lokalizasyona, boyutlarına ve oluşturdukları ek 

komplikasyonlara bağlı olarak değişiklik gösterir. Üreter taşlarda tedavi seçenekleri; 

gözlem, medikal ekspulsif tedavi, vücut dışı şok dalgası ile taş kırma, perkutan 

antegrad üreteroskopi, retrograd üreteroskopi ve açık laparoskopik üreterolitotomidir 

(Crowley ve ark 1990). Bu tedavi seçeneklerinden hangisinin uygulanacağı taşın 
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büyüklüğü, mevcut imkanlar, tedavi maliyeti ve cerrahi deneyim gibi durumlara 

bağlıdır. Semptomları kontrol altında tutabilen, enfeksiyon bulguları olmayan küçük 

üreter taşlarında kendiliğinden düşmesinin beklenmesi iyi bir seçenektir. Aynı 

zamanda hastaya cerrahi girişimden korumaktadır.  

2.5. Silodosin 

Silodosin öncelikli olarak insan prostatı, mesane tabanı, mesane boyu, 

prostatik kapsül ve prostatik üretrada bulunan α-1A adrenoseptörü için çok seçicidir. 

Bening prostat hiperplazisi (BPH) ile ilişkili, erkeklerdeki işeme disfonksiyonunun 

medikal tedavisinin en önemli bileşeni alfa reseptörlerin bloke edilmesini sağlayan 

ilaçlardır (Auffenberg ve ark 2009). Bunun sonucunda prostatik düz kasının 

gevşemesi meydana gelmektedir. Yeni yapılan çalışmalarda bu gevşemeden 

bağımsız olarak yüksek olasılıkla kan damarları, ürotelyum, afferent sinirler ve 

mesane düz kaslarındaki gevşemenin de klinik etkili olduğu belirtilmektedir (Yono 

ve ark 2011). 

Yaşlanma ile birlikte BPH’ye bağlı alt üriner sistem semptomları (AÜSS) 

erkeklerde sık görülmektedir. Tipik olarak erkeklerdeki AÜSS, BPH ile 

ilişkilendirilmektedir. Bu durumdaki BPH ise mesane çıkım tıkanıklığı yapabilecek 

kadar büyümüş prostatı göstermektedir (Chapple ve Roehrbor 2006). Bu durumda 

alfa reseptörler aracılığıyla prostat düz kaslarının kasılması mesane çıkım 

tıkanıklığına yol açar ve AÜSS ortaya çıkar. Mesane büyümesine bağlı oluşan 

mesane çıkım tıkanıklığı ve AÜSS tedavisinde, medikal olarak ilk basamak alfa 

reseptörleri bloke eden moleküller kullanılmaktadır (Oelke ve ark 2013). Bu şekilde 

düz kaslarda gevşeme sağlanır. Yapılan bir çalışmada α-1A, α-1B ve α-1D olmak 

üzere 3 tip α-1 reseptörünün alt tipi gösterilmiştir (Michel ve ark 1995). Daha sonra 

yapılan farmakolojik çalışmalarda ise alfa 2 (2a,2b,2c) reseptör alt tiplerinin varlığı 

gösterilmiştir ve böylece Alfa 1a, 1b, 1d, 2a, 2b, 2c olmak üzere 6 adet alfa reseptör 

alt tipi ortaya konulmuştur (Hieble ve ark 1995).  

Moleküler çalışmalar, α-1 adrenerjik reseptörlerin G protein ailesine ait 

Gq/11’in inositol fosfatı hidrolizini uyardığını göstermektedir. Α-1a alt tipi en çok 

karaciğer, kalp, beyincik ve beyin korteksinde; α-1b alt tipi dalak, böbrek ve fetal 

beyinde; α-1d alt tipi ise en çok beyin korteksinde ve aortta eksprese edilmektedir 
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(Price ve ark 1994). AÜSS’de prostat, spinal kord ve mesaneden salınan α-1 

adrenerjik reseptörler önemlidir. İnsitu hibridizasyon tekniği kullanılarak yapılan bir 

çalışmada, erkek prostat hücrelerinin mRNA’larının α-1a alt tipine karşı duyarlı 

olduğunu ve BPH’ya bağlı AÜSS tedavisinde selektif blokaj yapan moleküllere 

ihtiyaç olduğu bildirilmiştir (Price ve ark 1993).  

Adrenerjik reseptörler prostatik tonüsten sorumludur ve bu durumu esas 

olarak reseptörün α-1 alt tipi kontrol eder (Schwinn ve Roehrborn 2008). Bu 

reseptörlerin bloke olması prostat ve mesane boyundaki düz kasların gevşemesine ve 

AÜSS’nin rahatlamasını sağlamaktadır. Ayrıca mesane içinde veya spinal kordda α-1 

adrenoseptörlerin blokajınında bu durumda etkili olabileceği düşünülmektedir 

(Schwinn ve Roehrborn 2008).  

Silodosin BPH/AÜSS tedavisinde güncel olan ve prostat dokusunda baskın 

olan α-1A adrenerjik reseptör alt tipine tek selektif olan alfa blokerlerdir.(Rossi ve 

Roumegue’re 2010). Silodosin α-1a reseptörlere α-1b reseptörlerden 162 kat, α-1d 

reseptörlerden ise 50 kat daha selektiftir (Rossi ve Roehrborn 2008). 

Silodosin oral olarak uygulandığında iyi absorbe edilir ve absorbsiyonu doz 

orantılıdır. Mutlak biyoyararlanım yaklaşık %32’dir. Silodosin glukuronidasyon 

(UGT2B7), alkol, aldehit dehidrojenez ve oksidatif yollarla (başta CYP3A4) geniş 

çapta metabolizasyona uğrar. Yapılan in vitro çalışmalar, silodosinin sitokrom P450 

enzim sistemini inhibe etme ya da indükleme potansiyeline sahip olmadığını 

göstermiştir. 

2.6. Serotonin 

Serotonin, diğer adıyla 5-hidroksitriptamin (5-HT), santral ve periferik sinir 

sisteminin önemli bir nörotransmitteridir. Santral sinir sistemindeki serotonerjik 

nöronlar başlıca beyin sapındaki “raphe çekirdeği”nde bulunur (Constenla 2004, 

Jordan ve ark 2007). 5-HT, L-triptofan’ın triptofan hidroksilaz ile hidroksillenmesi 

ile oluşan 5-hidroksi-L-triptofan’ın aromatik L – amino asit dekarboksilaz ile 

dekarboksillenmesiyle oluşur (Tuncer 2005). İnsan vücudundaki miktarı yaklaşık 10 

mg kadardır. Bunun büyük bir kısmı (4-8 mg) mide ve barsak mukozasındaki epitel 

hücrelerinin özelleşmiş şekilleri olan enterokromaffin hücrelerde bulunur. Vücutta 5-
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HT’nin büyük kısmını sentez edip depolayan enterokromaffin hücreler, epitelyum 

hücrelerinin özelleşmiş şekilleridir (Kayaalp 1997). 

5-HT, hayvan ve bitkiler aleminde yaygın olarak bulunur. Örneğin; vertebralı 

hayvanlarda, meyvelerde, fındık gibi sert kabuklu çerezlerde, ısırgan otunun dalayıcı 

tüylerinde, akrep ve eşek arısının venomunda dahi bulunur.  

5-HT merkezi sinir sistemi, otonomik sinir sistemi ve gastrointestinal sistem 

içinde önemli nörotransmitter fonksiyonları yerine getirir (Hoyer ve ark 1994, 

Richard ve ark 2008). 5-HT enterokromaffin hücrelerde, mast hücrelerinde, santral 

sinir sistemindeki serotonerjik nöronlarda ve enterik sinir sisteminin serotonerjik 

nöronlarında sentez edilir. Trombositlerde 5-HT’nin sentezi olmaz. Trombositler 

dolaşımdaki 5-HT’yi, Na+ bağımlı bir transportör aracılığıyla aktif transport suretiyle 

alır ve depolarlar. 5-HT içeren bütün hücrelerde, bu madde ATP ve iki değerli 

katyonlarla yaptığı kompleks halinde özel veziküller içinde bulunur. 5-HT içeren 

veziküller, elektron mikroskobisinde ortası yoğun granüller şeklinde görünürler 

(Kayaalp 1997). 5-HT, böbrek ve karaciğerde monoamin oksidaz (MAO) ve aldehit 

dehidrogenaz enzimleri ile 5-hidroksiindolasetik aside (5-HIAA) dönüştürülerek 

idrarla atılır (Portas ve ark 2000, Sikander ve ark 2009). İdrar ile 24 saatte çıkarılan 

5-HIAA miktarı vücutta 5-HT’nin sentez ve yıkımının bir ölçüsüdür (Kayaalp1997). 

Serotonin reseptörlerinin 5-HT1A,B,D,E,F, 5-HT2A,B,C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A,B, 5-HT6 

ve 5-HT7 olmak üzere yedi ana alt tipi bulunur ve bu alt tiplerden 18 adet gen 

sorumludur (Berthouze ve ark 2005). 5-HT1A ve 5-HT2 reseptörleri mesanenin 

parasempatik siniri olan N. pelvikusta bulunmaktadır (Lai ve ark 2007). Serotonin, 

mesane düz kasında bulunan 5-HT2 reseptörlerine bağlanarak etkili olmaktadır. İlk 

olarak, 5-HT direkt mesane düz kasına etki ederek kontraksiyona neden olur. İkinci 

olarak ise mesanede bulunan otonomik innervasyon yoluyla indirekt olarak, mesane 

düz kasında kontraksiyona sebep olur (Haas ve ark 2008). 

2.6.1. Serotonin Reseptör Antagonistleri 

Serotonin reseptör ailesi 7 farklı reseptörden oluşur. 5-HT3 reseptörü hariç 

hepsi G-proteini bağlı reseptörlerdir. 5-HT3 reseptörü ise uyarıcı iyonoforik bir 

reseptördür (Szabo ve ark 2004). İntestinal hücrelerdeki 5-HT3 reseptörleri ligand 

bağlı katyon kanallarıdır ve Ca+2 içeren çeşitli katyonların girişine izin verir. 5-HT3 
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reseptör aktivasyonu presinaptik terminaller ve postsinaptik hücrelerin nöronal 

eksitasyonu ile asetilkolini içeren nörotransmitter salınımı ile sonuçlanır (Peters ve 

ark 2004). 5-HT3 primer olarak santral sinir sisteminde, hipokampüste, neokortekste, 

amigdala, hipotalamus ve beyin sapının area postremasında yerleşmiştir. Periferde 

ise pitüiter bez ve bağırsak sinir sisteminde yerleşir. 5-HT3B alt tipinin mRNA ve 

proteinin orjinali dalak, kalın bağırsak, ince bağırsak ve böbrekte lokalize olduğu 

gösterilmiştir (Dubin ve ark 1999). Gelişmekte olan çalışmalar 5-HT3 reseptör alt 

tiplerinin bir dizi hastalığın fizyopatolojisinde rol oynadığını göstermektedir. Bu 

nedenle A, B, D ve E alt tiplerindeki mutasyonlar bipolar bozukluk, depresyon, 

anksiyete, irritabl bağırsak sendromu ve iştahsizlik ile ilişkilendirilmiştir (Niesler ve 

ark 2011). Periferik 5-HT3 reseptörleri aynı zamanda ağrı yollarında da bulunur. 

Periferik (abdominal vagal afferentler) ve santral (area postrema kemoreseptör triger 

zon ve nükleus traktus soleus) olarak yerleşmiş olan 5-HT3 reseptörlerinin, kusma 

refleksinin başlamasında önemli rol oynadıkları görülür.  

5-HT3 reseptör antagonistlerinin önerilen dozları birkaç kat fazlasında dahi 

ciddi yan etkileri bulunmaz. En sık karşılaşılan yan etkilerinin ilkinde baş ağrısı 

görülür. Sedasyon, ekstrapiramidal semptomlar veya solunum depresyonuna neden 

olmazlar. 

2.7. Palonosetron 

Palonosetron hidroklorür antiemetik ve bulantı önleyici bir ajandır. 

Palonosetron güçlü bir 5-HT3 reseptör antagonistidir. (Şekil 2.5) 

Palonosetron Hidroklorür yapısı 

Kapalı Formülü: C19H24N2O 

Molekül ağırlığı: 332.87 g/mol 

Açık Formülü: (3aS)-2-[(3S)-1-azabicyclo [2.2.2] octan-3-yl]-3a,4,5,6-

tetrahydro-3H-benzo [de] isoquinolin-1-one 
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Şekil 2.5. Palonosetronun kimyasal yapısı. 
(http://www.google.com/patents/WO2009087643A1?cl=en) 

5-HT3 RA’lar yüksek ve orta derecede emetojenik kemoterapi uygulanan 

hastalar için antiemetik tedavinin temel dayanağıdır. Fakat bu ajanlarla dahi, bazı 

hastalar akut bulantı ve kusma yaşamaya devam ederler (Grunberg ve ark 2004). 

Ayrıca, kemoterapiden 2-5 gün sonra ortaya çıkan gecikmiş bulantı ve kusma daha 

da büyük bir sorun yaratır ve sıklıkla kullanılan 5-HT3 reseptör antagonistlerinin 

tekrarlanan dozları ile sağlanan etkinlik ile üstesinden gelinmeye çalışılır (Grunberg 

ve ark 2004).  

5-HT3 reseptör antagonistleri içerisinde grubun en yeni üyesi olan 

palonosetron kemoterapiye sekonder gelişen akut bulantı ve kusmanın tedavisinde 

grubun diğer üyeleriyle eşdeğer bir etkiye sahiptir. Hem gastrointestinal hem de 

santral sinir sistemine antiemetik bir etki gösterir. Diğer 5-HT3 reseptör 

antagonistleri ile kıyaslandığında 5-HT3 reseptörlerine bağlanma affinitesi daha 

yüksek olup, daha güçlü ve daha güvenli bir profili olan ilaçtır (Grunberg ve Koeller 

2003, Rudolph 2006). 

2.7.1. Palonosetronun Yarılanma Ömrü ve Bağlanma Affinitesi 

Palonosetron yüksek bağlanma affinitesi ve aynı gruptaki diğer ajanlarla 

karşılaştırıldığında daha uzun yarı ömrü olan yeni bir farmakolojik ajandır. Yarı 

ömrü yaklaşık 40 saat olup 5-HT3 reseptörlerine bağlanma affinitesi grubun diğer 

üyelerine kıyasla 100 kat daha fazladır (Aapro 2007). Çalışmalarda klinik anlamlılık 

gösterilmemiş olsada, uzun yarılanma ömrü ile birlikte palonosetronun 5-HT3 

reseptörlerine yüksek bağlanma affinitesinin, ilacın uzamış etkisine katkıda 

bulunduğu varsayılmaktadır (Aapro 2007).  
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2.7.2. Palonosetronun Metabolizması  

Palonosetronun yaklaşık %50’si iki farklı metabolite dönüştürülür. Bu 

metabolitlerden birinin palonosetronun %1’i kadar 5-HT3 reseptör antagonizması 

gücü vardır. Metabolik yolaklarla eliminasyon CYP2D6, CYP3A ve CYP1A2’yi 

içeren sitokrom P450 enzimleri ile olmaktadır. İn vitro çalışmalarda palonosetronun 

CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A4/5 enzimlerini inhibe 

etmediği; CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4/5 enzimlerini indüklemediği 

gösterilmiştir. Palonosetronun klinik olarak anlamlı ilaç etkileşimleri olmadığı 

düşünülmektedir (Rubenstein 2004, Rudolph 2006, Celio ve ark 2008). 

2.7.3. Palonosetronun Farmakokinetiği 

Faz I çalışmalarda intravenöz palonosetronun 0,3 mcg/kg’dan 90 mcg/kg’a 

kadar değişen farklı dozlarda farmakokinetik özelliği ve güvenilirliği araştırılmıştır 

(Stoltz ve ark 2004). Ortalama toplam vücut kleransı, yarı ömrü ve görünen dağılım 

hacmi sırasıyla 1,1-3,9 mL/dak/kg, 33,7-54,1 saat ve 3,9-12,6 L/kg arasında 

değişmektedir. Bunun yanında plazma proteinine bağlanması yaklaşık %60’dır. 

Uygulanan dozun yaklaşık %50’si metabolize edilir. Radyoizotopla işaretli tek bir 

palonosetron dozunun %80’den fazlası 144 saat içinde idrarla atılır (Stoltz ve ark 

2004, Stoltz ve ark 2004). 

2.7.4. Palonosetronun Klinik Uygulaması ve Etkinliği  

Önerilen doz uygulaması kemoterapi alınmadan 30 dk önce 0,25 mg dozda 30 

sn süreyle uygulanması şeklindedir. Çalışmalarda tek bir doz ile akut bulantı ve 

kusmanın önlenmesinde etkinliği diğer 5-HT3 RA’lara eşdeğer bulunmuş, gecikmiş 

bulantı ve kusmanın tedavisinde diğer 5-HT3 RA’lara göre daha etkili olduğu 

görülmüştür (Eisenberg ve ark 2004, Stoltz ve ark 2004, Aapro ve ark 2006, Saito ve 

ark 2009).  

Q dalgasının başlangıcından T dalgasının izoelektrik hatta dönüşüne kadar 

geçen süre QT mesafesi olarak adlandırılır. OT mesafesi, ventriküllerin 

depolarizasyon ve repolarizasyonu için geçen süreyi yansıtır. Palonosetronun test 

edilen dozlarının tümü, klinik açıdan önemli QTc aralığının uzamasına neden 

olmamaktadır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu çalışma, Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp 

Araştırma ve Uygulama Merkezi ile Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. Çalışma, Necmettin 

Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2015/033 kararı ile onaylandı ve 

Necmettin Erbakan Üniversitesi BAP birimi tarafından 151318008 numaralı proje 

kapsamında desteklendi. 

3.1. Deney Hayvanlarının Bakımı ve Beslenmesi 

Deneylerde, Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen; 200 – 250 g ağırlığında, 8 – 20 

haftalık 14 adet Wistar cinsi erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar; 12 saat gece/ 12 saat 

gündüz ortamda, 20 ± 2 °C oda sıcaklığında, nem oranı % 50 ± 5 olacak şekilde, 

havalandırma (15 kez/ saat %100 temiz hava) sağlanarak plastik kafesler içerisinde 

tutuldu. Hayvanlar cam şişelerdeki çeşme suyu ile ve pelet halindeki özel sıçan 

yemleriyle beslendi (Tablo 3.1).  

Sıçan Beslenmesinde Kullanılan Yemin İçeriği 

Buğday  150 gr. 

Mısır  100 gr 

Arpa  270 gr 

Kepek  80 gr 

Soya  294 gr 

Balık Unu  80 gr 

Tuz  6 gr 

*Kavimix VM 23-Z  2 gr 

Methionin  2 gr 

**DCP  16 gr 

*1 gramında: 4800 IU A, 960 IU D3, 12 mg E, 0.8 mg K3, 0.8 mg B1, 2.4 mg B2, 1.2 mg B6, 0.006 
mg B12 vitaminleri, 16 mg Nikotin amid, 3.2 mg Cal. D. Panth., 0.32 mg Folik asid, 0.02 mg D-
Biotin, 50 mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0.8 
mg I, 0.2 mg Co, 0.06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca. 

**% 18 fosfor, %25 kalsiyum, %0.2 flor’dan oluşur. 

Tablo3.1. Kullanılan sıçan yeminin içeriği (g/kg). 
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3.2. Krebs Çözeltisi 

Krebs çözeltisi in vivo ortamdaki fizyolojik şartları belli ölçüde in vitro 

ortamda sağlayan çözeltidir. Mesane düz kas hücrelerinin kasılabilirlik özelliklerini 

in vitro ortamda sürdürebilmelerine imkan sağlamaktadır (Tablo 3.2)  

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 çözeltisinin içeriği mM/L olarak yukarıdaki konsantrasyonlarda 

hazırlanmıştır ve pH’ı 7.4’e ayarlanmıştır. 

3.3. İzole Organ Banyosu 

İzole organ banyosu; mesane dokusundan hazırlanan düz kas şeritlerinin 

canlılığını korumak, kimyasal bileşenler ve etken maddelere karşı biyolojik 

aktivitelerini test etmek için kullanıldı. İzole organ banyosu; çift çeperli yapıya sahip 

izole organ banyo sistemi (MAY IOBS 99), amplifikatör, hazneler, stant, depo, 

termostatlı dolaşım pompası, O2 – CO2 karışım tüpü (HABAS), kayıt ünitesi, sıvı ve 

gaz taşıma aparatlarından oluşmaktadır (Şekil 3.1). İzole organ banyosu içerisinde 

bulunan termostatlı dolaşım pompası, distile suyun sıcaklığını istenilen sıcaklığa 

ayarlayarak izole organ banyosunun çift çeperli bütün bölümlerinde sirküle ederek 

ısınmasını sağlayan cihazdır. 
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Şekil 3.1. İzole organ banyosu ve kayıt sistemi. 

Deneylerde 10 ml halinde 4 adet hazne kullanılmıştır. Hazneler de tüm sistem 

gibi çift çeperli olup, dış çeperlerinde termosirkülatörde ısıtılmış distile su sirküle 

olmaktadır. İç çeperde ise hazırlanmış olan Krebs çözeltisi bulunur. Mesane 

dokusundan hazırlanan şeritler iç çeperde yerleştirilmekte olup, bütün deneysel 

uygulamalar burada gerçekleştirilmektedir. Deney süresinde haznelerin alt 

bölgesinde yer alan bölümden %95 O2 ve %5 CO2 karışımı gaz ile haznede bulunan 

Krebs çözeltisi sürekli olarak gazlandırılmıştır. İzometrik transduser, mesane kas 

şeritlerinin uygulanan etken maddeye karşı verdiği cevapları, elektriksel sinyallere 

çevirerek amplifikatör sistemine aktarır. Amplifikatör de izometrik transduserden 

alınan elektriksel sinyalleri büyütüp data analiz sistemine aktarır. Bu elektriksel 

sinyaller orijinal trasedekilerle uyumlu genlik parametreleri olarak kayıt sistemine 

iletilir. Veri kayıt ve analiz sistemi ise bilgisayar ve yazılım programından 

oluşmaktadır. Kayıt ünitesi, izole organ banyosundaki mesane düz kas şeritlerinin 

kasılmalarının oluşturduğu genlik parametrelerini eş zamanlı olarak kaydeder. Bu 

kayıtlar daha sonra analiz edilip, herbir kas şeridinde kimyasal bileşen ve etken 

maddelerin uygulama öncesi ve sonrası sürelerde ortaya çıkan kasılma parametreleri 

genlik olarak belirlenmiştir (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2. İzole organ banyosu kayıt sisteminde kontraksiyonların kaydedilmesi. 

3.4. Mesane Şeritlerinin Hazırlanması 

Deneylerde sıçanların bakım ve beslenme şartlarına herhangi bir kısıtlama 

yapılmadı. Çalışmada Wistar cinsi 8 – 20 haftalık, 200 – 250 g arası 14 adet erkek 

sıçan kullanıldı. Servikal dislokasyon yöntemi ile sıçanlar ötenazi edildi. Median 

hattan abdomen dikkatlice açıldı ve mesane çıkarılarak içerisinde Krebs çözeltisi 

bulunan petri kabına alındı. Mesane çevresinde bulunan bağ dokular temizlendi. 

Daha sonra mesane boyun kısmından apex yönünde longitudinal bir kesi ile açılarak 

mesaneden vertikal yönde 2X10 mm ebadında iki veya üç kas şeridi hazırlandı 

(Çelebi ve Doğan 2000, Çelebi ve ark 2013). Hazırlanan şeritler ipek iplerle bağlandı 

(Şekil 3.3).  
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Şekil 3.3. Mesane şeritlerinin hazırlanması. 

Hazırlanan mesane düz kas şeritleri pH’sı 7.4 ve sıcaklığı 37 °C olan, %95 O2 

ve %5 CO2 ile gazlandırılan Krebs solüsyonu içeren 10 ml’lik organ banyosuna 

yerleştirilerek alt ucu banyo tabanında yer alan çelik çengele, üst ucunda bir çelik tel 

ile transducere bağlandı (Şekil 3.4).  

 

Şekil 3.4. İzole organ banyosuna yerleştirilmiş mesane düz kas şeridinin görünümü. 
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3.5. Silodosinin Hazırlanması  

Çalışmada 10 mg silodosin 1000 µl Krebs solüsyonunda çözdürüldü. 

Hazırlanan çözelti vortekste karıştırılarak çözdürüldü. Hazırlanan silodosin 

çözeltileri küçük plastik ependorf tüplere ayrılarak organ banyosunda uygulanıncaya 

kadar 4 °C’de saklandı. Silodosini çözmek için kullanılan Krebs çözeltisi ACh 

hidroklorür (pcod: 3050 Sigma-Aldrıch Spcure Street, St Louis, MO 63103 USA) ile 

indüklenmiş kasılmalara uygulandı. Çözücünün kontraksiyon üzerinde etkisiz olduğu 

gözlemlendi. 

3.5.1. Silodosinin Uygulaması İçin Deney Protokolü 

Deneylerde sıçanlardan elde edilen mesane şeritleri kullanıldı. 7 hayvandan 

çıkarılan şeritlere 2 ayrı protokol şeklinde uygulamalar yapıldı. 1. protokolde 10-5 M 

ACh ile indüklenmiş kasılmalar üzerinde herhangi bir işlem uygulanmadı. 2. 

protokolde ise 10-5 M ACh ile indüklenen kasılmalar üzerinde silodosinin etkileri test 

edildi. Dekapite edilen sıçanların median hattan abdomenleri açılarak mesaneler 

dikkatlice çıkarıldı. Mesane dokuları alınan örnekler, içerisinde Krebs çözeltisi 

bulunan petri kaplarına alındı. Bu mesanelerden vertikal yönde 2X10 mm ebadında 

mesane şeritleri hazırlandı. Hazırlanan şeritler izole organ banyosundaki cam 

hazneler içerisindeki düzeneğe 1 gr gerim uygulanarak yerleştirildi ve kasılmalar 

kayıt edildi. Bu gerim düzeyi bütün deney periyodunda sabit olarak kaldı.  

Birinci protokolde her 15 dakikada bir yıkama yapılarak 45 dakikalık uyum 

periyodunu takiben spontan kasılma gösteren mesane şeritleri 10-5 M ACh ile 

indüklendi ve bu protokole işlem süresince herhangi bir müdahalede bulunulmadı. 

İkinci protokolde ise herbir sıçandan alınan diğer kesitler yerleştirildikten sonra, 

organ banyosunda her 15 dakikada bir yıkama yapılarak 45 dakikalık uyum 

periyodundan sonra 10-5 M ACh ile indüklendi. Onbeş dakika beklenildi. Beşer 

dakika arayla ve sırasıyla 0,0005 mg/ml, 0,005 mg/ml, 0,05 mg/ml ve 0,5 mg/ml 

olacak şekilde silodosin kümülatif olarak ilave edildi. Oluşan tüm etkiler kayıt altına 

alındı.  
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3.6. Palonosetronun Hazırlanması  

Çalışmada palonosetronun hidroklorür (pcod 33115 Sigma-Aldrıch Chemıe, 

St Louis, USA ) kullanıldı. 10 mg palonosetron 1100 µl distile suda eritildi. 

Hazırlanan çözelti vortekste karıştırılarak çözdürüldü. Hazırlanan palonosetron 

çözeltileri küçük plastik ependorf tüplere ayrılarak organ banyosuna uygulanana 

kadar  -20 °C’de saklandı. Palonosetronu çözmek için kullanılan distile su, ACh ile 

indüklenmiş kasılmalara uygulandı. Çözücünün kontraksiyon üzerinde etkisiz olduğu 

gözlemlendi. 

3.6.1. Palonosetron Uygulaması İçin Deney Protokolü 

Deneylerde sıçanlardan elde edilen mesane şeritleri kullanıldı. 7 hayvandan 

çıkarılan şeritlere 2 ayrı protokol şeklinde uygulamalar yapıldı. 1. protokolde 10-5 M 

ACh ile indüklenen kasılmalar üzerinde herhangi bir işlem uygulanmadı. 2. 

protokolde ise 10-5 M ACh ile indüklenen kasılmalar üzerinde palonosetronun 

etkileri test edildi. Dekapite edilen sıçanların median hattan abdomenleri açılarak 

mesaneler dikkatlice çıkarıldı. Mesane dokuları alınan örnekler, içerisinde Krebs 

çözeltisi bulunan petri kaplarına alındı. Bu mesanelerden vertikal yönde 2X10 mm 

ebadında mesane şeritleri hazırlandı. Hazırlanan şeritler izole organ banyosundaki 

cam hazneler içerisindeki düzeneğe 1 gr gerim uygulanarak yerleştirildi ve 

kasılmalar kayıt edildi. Bu gerim düzeyi bütün deney periyodunda sabit olarak kaldı.  

Birinci protokolde her 15 dakikada bir yıkama yapılarak 45 dakikalık uyum 

periyodunu takiben spontan kasılma gösteren mesane şeritleri 10-5 M ACh ile 

indüklendi ve bu protokole işlem süresince herhangi bir müdahalede bulunulmadı. 

İkinci protokolde ise herbir sıçandan alınan diğer kesitler yerleştirildikten sonra, 

organ banyosunda her 15 dakikada bir yıkama yapılarak 45 dakikalık uyum 

periyodundan sonra 10-5 M ACh ile indüklendi. Onbeş dakika beklenildi. Yine beşer 

dakika arayla ve sırasıyla 0,0001 mg/ml, 0,001 mg/ml, 0,01 mg/ml ve 0,1 mg/ml 

olacak şekilde palonosetron kümülatif olarak ilave edildi. Oluşan tüm etkiler kayıt 

altına alındı.  
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3.7. İstatistiksel Metot 

Çalışmada gerekli olan istatistik için SPSS 18.0 paket programı kullanıldı. 

Sonuçlara ilişkin değerler grafikler ile görselleştirildi. Sonuçların 

değerlendirilmesinde Paired Samples T Testi ve One Way ANOVA’da Tukey HSD 

testi uygulandı. Sayısal değişkenler ortalama ± Standart sapma (SD) olarak verildi. 

P<0.05 değerleri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda Silodosin, Palonosetron ve Kontrol olmak üzere 3 grubumuz 

bulunmaktadır. Mesane şeritleri Krebs solüsyonu içeren organ banyosuna 

yerleştirildikten sonra, gerime bağlı olarak spontan kasılmalar oluştu. Bu kasılmalar 

belirli bir süre takip edildi. Daha sonra silodosinin mesane kasılmaları üzerinde nasıl 

bir etki oluşturduğunu saptamak için; mesane düz kası 10-5 M ACh ile indüklendi. 

Mesane düz kası kasıldıktan sonra yaklaşık 15 dakikalık kontrol kayıtlarından sonra 

silodosinin 0.0005, 0.005, 0.05 ve 0.5 mg/ml konsantrasyonlardaki dozları kümülatif 

olarak uygulandı. Elde edilen bulgular silodosinin mesane kasılmaları üzerinde 

baskılayıcı etkiye sahip olduğu görüldü (Şekil 4.1).  

 

Şekil 4.1. ACh ile indüklenmiş in vitro sıçan mesane düz kas kontraktilitesi üzerine 

silodosinin farklı dozlarının etkisini gösteren orijinal trase. 

Genlik parametreleri değerlendirildiğinde silodosin gruplarında ACh ile 

kasılma sonrasında (KS) ortalama değerler 1860,69±513,91 mg; 0,0005 mg/ml de 

(F1) 1804,49±469,93 mg; 0,005 mg/ml de (F2) 1722,82±445,04 mg; 0,05 mg/ml de 

(F3) 1621,39±432,20 mg olarak belirlendi. Son olarak 0,5 mg/ml de (F4) ise 

ortalama değer 1382,89±404,01 mg olarak belirlendi. Silodosinin 0.0005 mg/ml, 

0.005 mg/ml ve 0.05 mg/ml dozları  ACh ile indüklenen kontraksiyonlar üzerine 

etkilerinin kontrol gruba göre istatistiksel öneme sahip olmadığı belirlendi (p>0.05, 

n=8). Silodosinin 0.5 mg/ml dozu istatistiksel olarak kontrol gruba göre anlamlı 

görülmüştür (p<0.05) (Şekil 4.2). Silodosin kontrol grubuna göre genlik değerini 

düşürmüştür (Şekil 4.3) (Tablo 4.1). 



 

36 

 

Tablo 4.1. ACh ile indüklenmiş in vitro sıçan mesane düz kas kontraktilitesi üzerinde 3 

grubun genlik değerlerinin her bir ölçüm noktasında ortalama değerlerinin karşılaştırılması. 

 

Şekil 4.2.  ACh ile indüklenmiş mesane kasılmalarında kontrol grubunda genlik değişimleri. 
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Şekil 4.3. Silodosinin ACh ile indüklenmiş mesane kasılmalarında genlik üzerine etkisi. 

Palonosetron grubu için mesane şeritleri Krebs solüsyonu içeren izole organ 

banyosuna yerleştirildikten sonra, gerime bağlı olarak spontan kasılmalar oluştu. Bu 

kasılmalar belirli bir süre takip edildikten sonra palonosetronun mesane kasılmaları 

üzerinde nasıl bir etki oluşturduğunu saptamak için; mesane düz kası 10-5 M ACh ile 

indüklendi. Mesane düz kası kasıldıktan sonra yaklaşık 15 dakikalık kontrol 

kayıtlarından sonra palonosetronun 0.0001, 0.001, 0.01 ve 0.1 mg/ml 

konsantrasyonlardaki dozları kümülatif olarak uygulandı. Elde edilen bulgularda 

palonosetronun mesane kasılmaları üzerinde baskılayıcı etkiye sahip olduğu görüldü 

(Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4. ACh ile indüklenmiş in vitro sıçan mesane düz kas kontraktilitesi üzerine 

Palonosetronun farklı dozlarının etkisini gösteren orijinal trase. 

Genlik parametreleri değerlendirildiğinde palonosetron gruplarında KS 

ortalama değerler 2068,15±755,41 mg; F1: 2009,54±743,37 mg; F2: 1858,93±687,07 

mg; F3: 1573,49±609,37 mg olarak belirlendi. F4’de ise ortalama değer 

1155,09±419,04 mg şeklinde belirlendi. Palonosetronun 0.0001 mg/ml, 0.001 mg/ml 

ve 0.01 mg/ml dozları  ACh ile indüklenen kontraksiyonlar üzerine etkilerinin 

kontrol gruba göre istatistiksel öneme sahip olmadığı belirlendi (p>0.05, n=8). 

Palonosetronun 0.1 mg/ml dozu kontrol gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

görülmüştür. (p<0.05) Palonosetron kontrol grubuna göre genlik değerini 

düşürmüştür (Şekil 4.5).  

 

Şekil 4.5. Palonosetronun ACh ile indüklenmiş mesane kasılmalarında genlik üzerine 

etkileri. 
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Tablo 4.2. Silodosin, palonosetron ve kontrol gruplar arasında p değerlerinin karşılaştırılması 

* p<0.05. 

Silodosin, palonosetron ve kontrol gruplarının dahil edildiği 3 grubun 

karşılaştırılmasında p değerlerinde 4. ölçüm noktasında gruplar arasında anlamlı bir 

fark olduğu görülmüştür (Tablo 4.2). Silodosinin 0.5 mg/ml ve Palonosetronun 0.1 

mg/ml dozları kontrol grupla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu görülmüştür (Şekil 4.6) (p<0.05).  

 

Şekil 4.6. Silodosin, palonosetron ve kontrol gruplarının ACh ile indüklenmiş mesane 

kasılmalarında genlik üzerine etkileri. 



 

40 

Bu farkın hangi ikili gruplar arasından kaynaklandığını bulmak için Post-Hoc 

Tukey testi yapıldı. (Tablo 4.3) 

 

Tablo 4.3. İkili gruplar arasında p değerlerinin karşılaştırılması *p<0.05. 

Kontrol grup silodosin ile karşılaştırıldığında kasılma sonrası p değeri: 0,658; 

F1 de 0,567; F2 de 0,408; F3 de 0,266 şeklinde olup, normalde silodosinin KS, F1, 

F2 ve F3 noktalarındaki değerleri kontrole göre genlik değerlerinin ortalaması daha 

düşük olduğu halde istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (Tablo4.1). F4 

de ise p değerinin 0,028 şeklinde olduğu görülmektedir. (p<0.05). Bu değer 

istatistiksel olarak anlamlı görülmüştür. Silodosinin 0,5 mg/ml dozu kontrol gruba 

göre anlamlı olarak genlik değerini düşürdüğü gözlemlenmiştir.  

Kontrol grup palonosetron ile karşılaştırıldığında kasılma sonrası p değeri: 

0,975; F1 de 0,937; F2 de 0,691; F3 de 0,199 şeklinde olup, normalde 

palonosetronun KS, F1, F2 ve F3 noktalarındaki değerleri, kontrole göre genlik 

değerlerinin ortalaması daha düşük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark görülmemiştir (Tablo 4.1). F4 de ise p değerinin 0,003 şeklinde olduğu 

görülmektedir. (p<0.05). Bu değer istatistiksel olarak anlamlı görülmüştür. 

Palonosetronun 0,1 mg/ml dozu kontrol gruba göre anlamlı olarak genlik değerini 

düşürdüğü gözlemlenmiştir. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Yaptığımız bu çalışmada, ACh ile indüklenen in vitro sıçan mesanesi düz kas 

kontraktilitesi üzerine Silodosin ve Palonosetronon farklı dozlarının muhtemel 

etkileri ve bu etkilerin hangi mekanizma üzerinden olduğu araştırıldı.  

Ürinasyon esnasında parasempatik kolinerjik sinirlerden, ürotelyum içinde 

bulunan non-nöronal hücrelerden, mesane düz kasında bulunan muskarinik reseptör 

üzerinde bulunan bazı bölgelerden ACh salınımı olmaktadır. ACh salınımı 

sonucunda mesane düz kas hücrelerinde güçlü kontraksiyonlar meydana geldiği ifade 

edilmiştir (Abrams ve ark 2006). ACh salınımı, presinaptik sinir terminallerinde 

bulunan M1 reseptörlerinin uyarılması ile artar, M2 ve M4 reseptörlerinin uyarılması 

ile azalmaktadır (Chess-Williams 2002). ACh’ın salıverilmesine neden olan bir diğer 

faktör ürotelyumun gerilmesidir. Mesanenin dolma fazında ürotelyum belirli bir 

gerime ulaştığında, ACh salınımı olmaktadır. Bunun sonucunda ürinasyon 

kontraksiyonları başlatılmaktadır. ACh, M3 reseptörlerine bağlandığı zaman PLC 

aktive olup IP3  oluşumuna neden olur. IP3 ise endoplazmik retikulumdan Ca+2’un 

serbestleşmesini uyararak kalmodulinin korformasyonel değişime uğramasına yol 

açar. Kalmodulin konformasyonel değişime uğradığı zaman mesane düz kasında 

kasılma meydana gelmektedir. Ayrıca ACh M3 reseptörlerine bağlandığında, voltaja 

duyarlı Voltaja duyarlı L tipi Ca+2 kanallarından hücre içine Ca+2 girişini arttırır ve 

bunun sonucunda mesane düz kasının kasılmasına neden olur (Andersson ve Wein 

2004). 

Silodosin α-1A adrenoseptörler için çok yüksek bir seçiciliğe sahiptir. 

Silodosin BPH hastalarında AÜSS’nın tedavisinde ilk seçici ilaçlardan birisidir. 

Diğer α-1 adrenoseptör antagonistleri ile karşılaştırıldığında senkop ve baş dönmesi 

gibi yan dolaşım olaylarının insidansı düşüktür (Kawabe ve ark 2006). 

Çalışmamızda, ACh’ın 10-5 M dozu izole organ banyosuna uygulanarak doz cevap 

eğrisi elde edildi. Deney sonuçlarımızda Silodosinin en düşük dozu olarak 

kullandığımız 0,0005 mg/ml dozunun ACh dozunun cevaplarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı belirlendi. Silodosinin 0,005 ve 0,05 mg/ml 

dozlarıda ACh dozunun cevaplarında istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe 

neden olmadığını göstermiştir. Son olarak uygulanan silodosinin 0,5 mg/ml dozu 

ACh ile indüklenen in vitro sıçan mesane düz kas kontraksiyon cevaplarını azalttığı 
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belirlenmiştir. Anlamlı bir inhibisyon gözlemlenmiştir. Yokoyama ve ark (2010), α- 

1A adrenoseptör alt tipi C-lif afferentlerin aktive olduğunu ve bunun sonucunda 

silodosinin, sıçan beyin enfarktüs modeli kullanımında mesane depolama işlevini 

arttırabildiğini rapor etmişlerdir. Yazaki ve ark (2011), üretral direnci azaltımdan 

bağımsız olarak alt idrar yolundan içeri giren madde üzerine silodosin ve prazosinin 

inhibe edici bir etkiye sahip olduğunu söylemişlerdir.  

Bu tez çalışmasının bulguları silodosinin in vitro mesane düz kas 

kontraksiyonları üzerinde özellikle 0.5 mg/ml konsantrasyonda belirgin olarak 

inhibitör etkiye sahip olduğunu göstermiştir. Silodosin büyük olasılıkla mesanedeki 

Ca+2 kanallarını kapatarak Na+-K+-ATPaz inhibisyonunu oluşturarak mesane 

kontraksiyonları üzerinde inhibitör etkiyi gerçekleştirmektedir. Silodosinin bu etki 

mekanizması büyük olasılıkla Ca+2 kanallarının kapanması sonucu intraselüler Ca+2 

miktarındaki azalma ve Na+-K+-ATPaz inhibisyonu sonucu membran 

potansiyelindeki periyodik dalgalanmalar aracı olmaktadır. Silodosinin mesanede 

ACh ile indüklenen kasılmalar üzerinde inhibitör etkiye neden olduğu tespit 

edilmiştir.  

Düz kasta Na+-K+-ATPaz aktivitesinin değişmesine bağlı olarak membran 

potansiyelinde periyodik dalgalanmalar oluşabilir. Bu dalgalanmalar Ca+2 kanalları 

aracılığıyla Ca+2 girişi büyük ölçüde engellenebilir. Ca+2 girişinin önlenmesiyle düz 

kas kontraksiyonları azalır (Berne ve Matthew 2008).  Silodosinin ACh ile 

indüklenen in vitro sıçan mesane düz kas kontraksiyon cevaplarının azaltıcı etkisine 

neden olan muhtemel mekanizmalar; voltaja duyarlı Voltaja duyarlı L tipi Ca+2 

kanallarını bloke ederek hücre dışı bölgeden hücre içine Ca+2 girişine engel olmak ya 

da her iki yolağı da bloke ederek etkili olmak şeklinde söylenebilir. 

Üreter sistem taşlarının altında yatan fizyolojik ve patolojik mekanizmaların 

daha iyi anlaşılabilmesi ile birlikte üreter peristaltizmini bozmadan üreterin düz kas 

yapısında gevşeme sağlamak, hastanın hissettiği ağrı şiddetini ve sıklığını düşürmek, 

taşa bağlı oluşmuş üreter mukozasındaki ödem ve enflamasyonu azaltmak iyi bir 

durumdur. Üreterdeki adrenerjik reseptörlerin yapısı ve düz kasların fizyolojisi 

amaca yönelik tedavilerin gelişmesini sağlar. Üreterler özellikle α-1A reseptörlere 

sahip düz kas hücreleri ile kaplıdır. Bu reseptörlerin blokajı bazal düz kas tonusunu 

inhibe eder. Silodosinin bu şekilde etki edebilecek olması benzer çalışmalarda da 
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ifade edildiği gibi, muhtemel tedavide üreterde bulunan taşın düşmesine katkı 

sağlayabilecektir. 

Serotonin 5-hidroksitriptamin olarakta bilinmekte olup, vücutta yaygın olarak 

bulunmakta ve 5-HT adı verilen geniş bir reseptör grubunun ligandı olarak görev 

yapan biyojenik amindir. Otonomik sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ve 

gastrointestinal sistem içinde önemli nörotransmitter görevleri yerine getirmektedir 

(Hoyer ve ark 1994, Richard ve ark 2008). Serotoninin 5-HT1’den 5-HT7’ye kadar 

yedi alt tipi olduğu belirtilmiştir (Sikander ve ark 2009).  

5-HT3 reseptörü merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde hızlı 

uyarılan sinir sistemine aracılık etmekte olan katyon selektif bir iyon kanalı 

reseptörüdür (Sugita ve ark 1992). Bu iyon kanalı uyarıcı nikotinik ACh 

reseptörlerini içeren ve Zn+2 ile aktive olan katyon selektif iyon kanalı ailesinin bir 

üyesidir (Barnes ve ark 2009). 5-HT3 reseptörleri temel olarak monovalent katyonları 

(Na+, K+) ve divalent katyonları (Ca+2) yönetmektedir. 5-HT3 reseptörlerinin 

yerleştiği pek çok nöron dinlenim membran potansiyelinde iken, elektro kimyasal 

gradient Na+ ve Ca+2 girişini uyarmaktadır. Bundan dolayı 5-HT3 reseptörleri 

nöronları ve orta hızlı eksitatör sinaptik uyarıyı depolarize ederler (Gehlert ve ark 

1991, Tecott ve ark 1993, Morales ve Wang 2002). 5-HT3 reseptörleri beynin pek 

çok alanında yüksek oranda bulunmaktadır. Özellikle area postrema ve nükleus 

traktus solitarius gibi kusma refleksini içeren alanlarda bulunur (Tecott ve ark 1993, 

Miquel ve ark 2002).  

Palonosetron 5-HT3 reseptör antagonistlerinin en yeni üyesi olarak bilinir. 

Santralde kemoreseptör triger zon, periferde vagus ve gastrointestinal yoldaki 5-HT3 

reseptörlerinin selektif inhibisyonuyla etkilerini göstermektedir (Goodin ve ark 2002, 

Lipp ve ark 2007, Jordan ve ark 2007).  

Bu tez çalışmasının bulgularında, palonosetronun in vitro mesane düz kas 

kontraksiyonlarını belirgin olarak azalttığını göstermektedir. Palonosetron büyük 

olasılıkla mesanedeki dinlenim fazındaki Na+ kanallarının inhibisyonuna neden 

olmakta ve protein kinaz C’nin aktivasyonunu engelleyerek mesanedeki 

kontraksiyonlar üzerinde inhibitör etki mekanizmasını gerçekleştirmektedir. 

Palonosetronun  bu etkin yolunun muhtemel mekanizması; Na+ kanallarının 
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inhibisyonu sonucunda mesane düz kasında aksiyon potansiyeli oluşumunun 

engellenmesi ve protein kinaz C aktivasyonunun engellenmesi ile hücre içine Ca+2 

salınımının azalması aracılık etmiş olabilir. Palonosetronun ACh ile indüklenen in 

vitro mesane düz kas kontraksiyonlarını inhibe ettiği tespit edilmiştir.  

Serotoninin kas sinir kavşağındaki ACh etkisini inhibe ettiği çeşitli deneysel 

çalışmalarda bildirilmiştir (Garcia-Colunga ve Miledi 1996). Palonosetronun 

nöromusküler kavşakta olası bir reseptörle birleşmesi sonucu ACh salınımını inhibe 

edebileceği ve böylece uyarıya karşı kas yanıtının azalmasının beklenmesi olasıdır.  

Serotoninin insan üreter düz kası üzerindeki etkisi bir dizi in vitro deneylerle 

araştırılmıştır. Serotonin üreterde doza bağlı kontraksiyonları uyarmıştır (Gidener ve 

ark 1995). 5-HT3 reseptörleri santral, gastrik ve duodenum kontraksiyonlar ile ileal 

kontraksiyonlarda da rol oynarlar ( Nakajima ve ark 1997). 5-HT3 reseptörlerinin 

aktivasyonu aşırı aktif mesanede pudental sinir sitimülasyonunun inhibisyonunda rol 

oynamıştır. Yine yapılan bir çalışmada sıçan mesanesinde 5-HT3 reseptörlerinin 

kontraksiyonlarda rol aldıkları gösterilmiştir. Özellikle 5-HT3 reseptör alt tiplerinin 

yaygın olduğu ifade edilmiştir (Chetty ve ark 2007). Yapılan başka bir çalışmada da 

kemiricilerde 5-HT’nin gastrik boşalmayı geciktirdiğini ve 5-HT3 reseptör 

antagonistlerinin gastrik boşalmayı arttırdığı gözlemlenmiştir (Sharma ve ark 2000). 

Bunun yanında ayrıca 5-HT3 reseptör antagonistlerinin aşırı aktif mesane 

semptomlarının tedavisinde yararlı olabileceği ileri sürülmüştür (Schwen vw ark 

2013). Tavşan mesanesi üzerine yapılan başka bir çalışmada ham preganglionik hem 

de ganglionik bölgede 5-HT3 ve 5-HT4 reseptörlerinin yaygın olarak bulunduğu ve 

mesane kontraksiyonlarında önemli rollerinin olduğu gösterilmiştir (Lychkova ve ark 

2013).  

Sonuç olarak çalışmamızda; Silodosin ve palonosetron in vitro sıçan mesane 

düz kas kontraksiyonları üzerinde belirgin inhibitör etki göstermektedir.  

Çalışmış olduğumuz kimyasal ajanların fizyolojik etkilerinin daha iyi ortaya 

konması ve etkinliklerinin daha net bir şekilde gösterilebilmesi için daha ileri 

düzeyde çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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