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ÖZET 

İZOLE SIÇAN MESANE DETRUSOR KASINDA PANTOPRAZOLÜN OLASI 

ETKİSİNİN VE ETKİ MEKANİZMALARININ ARAŞTIRILMASI 

Amaç: Pantoprazol gastroözofagal reflü, peptik ülser ve dispepsi tedavisinde kullanılan 

bir proton pompası inhibitörüdür. Yapılan in vitro çalışmalarda pantoprazol ve diğer 

proton pompası inhibitörlerinin çeşitli düz kas dokularında gevşeme meydana getirdiği 

gösterilmiştir. Fakat literatürde pantoprazolün mesane düz kası üzerindeki olası etkisi ve 

etki mekanizmasıyla ilgili bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmanın amacı izole 

sıçan mesane düz kasında asetilkolin, potasyum klorür ve elektriksel alan stimülasyonu 

ile indüklenen kasılma yanıtları üzerinde pantoprazolün etkisinin ve olası etki 

mekanizmasının araştırılmasıdır.   

Materyal ve metot: Pantoprazol (10-4, 5x10-4, 10-3 M) varlığında asetilkolin              

(10-6-10-3 M), potasyum klorür (80 mM) ve elektriksel alan stimülasyonu (2-64 Hz) ile 

indüklenen kasılma yanıtları ölçüldü. Pantoprazolün etki mekanizmasını araştırmak için 

L-tipi kalsiyum kanal blokörü diltiazem (10-4 M) ve nitrik oksit sentaz inhibitörü L-

NAME (5x10-4 M) kullanıldı. İstatistiksel analiz için tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) ve Tukey-Kramer post-hoc test kullanıldı. 

Bulgular: Pantoprazol (5x10-4, 10-3 M) asetilkolin, potasyum klorür ve elektriksel alan 

stimülasyonu ile indüklenen maksimum kasılma yanıtlarını anlamlı olarak inhibe etti. 

Pantoprazol (5x10-4 M) diltiazemle kombine uygulandığında asetilkolin ve potasyum 

klorür yanıtlarında tek başına diltiazem uygulanan gruba göre anlamlı bir değişiklik 

meydana getirmedi; ancak elektriksel alan stimülasyonu ile indüklenen yanıtları anlamlı 

olarak azalttı. Pantoprazol (5x10-4 M) L-NAME ile kombine uygulandığında tek başına 

pantoprazol uygulanan gruba göre potasyum klorür ile indüklenen yanıtlarda anlamlı bir 

değişiklik meydana getirmedi. 

Sonuç: Bu sonuçlar pantoprazolün izole sıçan detrusor kasındaki kasılmaları inhibe 

etmesinin kalsiyum kanallarının blokajı aracılığıyla olduğunu, ayrıca pantoprazolün bu 

etkisinin nitrik oksitten bağımsız olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Detrusor kası; Kalsiyum kanalı; Mesane; Pantoprazol; Sıçan 

Cansu AKINÖZEL, Yüksek Lisans Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi - Samsun, Temmuz-2018 
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SUMMARY 

INVESTIGATION OF POSSIBLE EFFECT AND MECHANISM OF ACTION 

OF PANTOPRAZOLE IN ISOLATED RAT BLADDER DETRUSOR MUSCLE 

Aim: Pantoprazole is a proton pump inhibitor used in the treatment of gastroesophageal 

reflux, peptic ulcer and dyspepsia. In vitro studies have shown that pantoprazole and 

other proton pump inhibitors cause relaxation in the smooth muscles of various tissues. 

However, in the literature, there is no study related possible effects and mechanism of 

action of pantoprazole on the bladder smooth muscle. The aim of this study is to 

investigate the effect of pantoprazole on the contraction responses induced by 

acetylcholine, potassium chloride and electrical field stimulation in the isolated rat 

bladder smooth muscle and the possible mechanism of action. 

Material and Method: The contractile responses induced by acetylcholine               

(10-6-10-3 M), potassium chloride (80 mM), electrical field stimulation (2-64 Hz) were 

measured in the presence of pantoprazole (10-4, 5x10-4, 10-3 M). L-type calcium channel 

blocker diltiazem (10-4 M) and nitric oxide synthase inhibitor L-NAME (5x10-4 M) 

were used to investigate the mechanism of action of pantoprazole. For statistical analyse 

one-way analysis of variance (ANOVA) and Tukey-Kramer post-hoc test were used. 

Results: Pantoprazole (5x10-4, 10-3 M) inhibited the maximum contractile responses 

induced by acetylcholine, potassium chloride and electrical field stimulation 

significantly. The administration of pantoprazole (5x10-4 M) in combination with 

diltiazem didn’t change the response induced by acetylcholine and potasium chloride 

compared to diltiazem alone; but decreased responses induced by electrical field 

stimulation significantly. The administration of pantoprazole (5x10-4 M) in combination 

with L-NAME didn’t change the response induced by potassium chloride compared to 

pantoprazole alone. 

Conclusion: The results indicate that pantoprazole inhibits rat detrusor muscle 

contraction through the blockade of calcium channels and also effect of pantoprazole is 

completely independent from nitric oxide. 

Key words: Bladder; Calcium channel; Detrusor muscle; Pantoprazole; Rat 

Cansu AKINÖZEL, Master Thesis 

Ondokuz Mayıs University – Samsun, July-2018 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

ACh  : Asetilkolin 

ANOVA : Tek yönlü varyans analizi 

ATP  : Adenozin trifosfat 

Ca++  : Kalsiyum 

CaM  : Kalsiyum-kalmodulin 

cAMP  : Siklik adenozin monofosfat 

cGMP  : Siklik guanozin monofosfat 

CIC  : Kalsiyum ile indüklenen kalsiyum salıverilmesi 

CIF  : Kalsiyum influks faktörü 

COX  : Siklooksijenaz 

DAG  : Diaçilgliserol 

EFS  : Elektriksel alan stimülasyonu 

GAP  : Guanozin trifosfataz aktive edici protein 

GDP  : Guanozin difosfat 

GEF  : Guanin nükleotid değişim faktörü 

GTP  : Guanozin trifosfat 

Hz  : Hertz 

IP3  : İnositol-1,4,5-trifosfat 

KATP  : Adenozin trifosfat bağımlı potasyum kanalı 

KCa  : Kalsiyum ile aktive edilen potasyum kanalı 

KV  : Voltaj bağımlı potasyum kanalı 
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kDa  : Kilodalton 

L-NAME : Nω-nitro-L-arjinin metil esteri 

LysoPL : Lizofosfolipaz 

M  : Molar 

mg  : Miligram 

MHZ  : Miyozin hafif ziniciri 

MHZF : Miyozin hafif zincir fosfataz 

MHZK : Miyozin hafif zincir kinaz 

mRNA : Mesajcı ribonükleik asit 

ms  : Milisaniye 

mV  : Milivolt 

NANK  : Non-adrenerjik / non-kolinerjik 

NK  : Nörokinin 

NMDA : N-metil-D-aspart 

NO  : Nitrik oksit 

p[Ka]  : Asitlik sabitinin negatif logaritması 

PG  : Prostaglandin 

PIP2  : Fosfatidil inositol difosfat 

PKC  : Protein kinaz C 

PLA2  : Fosfolipaz A2 

PLC  : Fosfolipaz C 

PPİ  : Proton pompası inhibitörü 

pS  : Pikosiemens 
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ROCC  : Reseptör ile çalışan kalsiyum kanalları 

S.E.M.  : Ortalamanın standart hatası 

SERCA : Sarkoendoplazmik retikulum kalsiyum adenozin trifosfataz 

SOCC  : Depolanmış kalsiyum miktarına duyarlı kalsiyum kanalları 

TxA2  : Tromboksan A2 

VDCC  : Voltaj bağımlı kalsiyum kanalları 

VİP  : Vazoaktif intestinal polipeptit 
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1. GİRİŞ 

Pantoprazol gastroözofagal reflü, peptik ülser, dispepsi ve Zollinger-Ellison 

sendromu gibi mide asit düzeyinin düşürülmesi gereken durumlarda kullanılan bir 

proton pompası inhibitörü (PPİ) dür (Metz, 2000; Pisegna, 2001).  

Pantoprazol ve bu grupta bulunan diğer ilaçlar ile tedavi olan hastalarda çeşitli 

üriner problemler bildirilmiştir. Bu üriner problemlerden biri de üriner retansiyondur 

(eHealthMe 2018) ve bu durum mesane dolu olmasına rağmen idrar yapamama durumu 

olarak tanımlanmaktadır. Bu durumun önemli nedenlerinden biri mesane düz kasının 

mesane dolu olmasına karşın yeterince kasılamaması ve buna bağlı olarak idrar çıkışının 

azalmasıdır (Hernandez ve ark., 2013). Pantoprazol ile ilgili bildirilen üriner retansiyon 

ilacın bu etkiyi mesane düz kasını etkileyerek meydana getirebileceğini 

düşündürmektedir.  

Mesane düz kas kasılmasında kalsiyum (Ca++) kanalları (Drumm ve ark., 

2014), adrenerjik reseptörler (Birder ve Andersson, 2013), muskarinik reseptörler 

(Yamanishi ve ark., 2001), nitrik oksit (Birder ve ark., 1998) gibi birçok aracı sistemin 

rol aldığı bilinmektedir. Yapılan in vitro çalışmalarda bazı PPİ’lerin damar (Kelicen ve 

ark., 2002), bağırsak (Kurt ve ark., 2011), vas deferens (Yenişehirli ve Onur, 2006), 

miyometriyum (Terranova ve ark., 2014) gibi çeşitli doku ve organların düz kaslarında 

gevşemeye neden olduğu gösterilmiştir. Bu gevşetici etkinin H+/K+-ATPaz 

inhibisyonundan bağımsız olarak farklı mekanizmalar aracılığıyla olabileceği ileri 

sürülmüştür. Ancak pantoprazolün düz kas gevşetici etkisinde hangi mekanizmaların rol 

oynadığı bilinmemektedir. Ayrıca pantoprazolün mesane düz kası üzerinde olası etkisi 

ve olası etkinin mekanizması ile ilgili bir çalışmaya da literatüde rastlanmamıştır. 

Bu çalışmanın amacı pantoprazolün asetilkolin (ACh), potasyum klorür (KCl) 

ve elektriksel alan stimülasyonu (EFS) ile indüklenen izole sıçan mesane detrusor 

kasındaki kasılma yanıtlarına etkisini ve bu etkinin olası mekanizmasını araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Mesane 

2.1.1. Mesanenin Morfolojik Özellikleri 

Mesane, detrusorun büyük bir kısmının bulunduğu mesane gövdesi ile trigon, 

üreterovesikal bağlantı ve detrusorun alt kısmının bulunduğu mesane tabanı olmak 

üzere iki kısımdan oluşan içi boş düz kaslı bir organdır. Mukozal bir zar ile çevrili ve 

dış kısmında kısmen peritonal serosa ve kısmen fasiya ile örtülüdür (Şekil 1). 

Mesanenin kaslı duvarı detrusor kasını oluşturan düz kas hücrelerinden oluşmaktadır 

(Andersson ve Ander, 2004). Bu düz kasın üç tabakadan oluştuğu bilinmektedir. En iç 

ve en dış kas tabakasındaki hücreler longitudinal, ara tabakadaki kas hücreleri ise 

sürküler özelliktedir (Dixon ve Gosling, 1990; DeLancey ve ark., 2002). Detrusor 

kasındaki her bir düz kas hücresi diğer düz kaslı organlarınkine benzer şekilde uzun 

yapıda, iğ biçimli ve bir çekirdeği olan tipik düz kas hücresidir ve tamamen 

gevşediklerinde bu hücreler birkaç yüz mikron uzunluğunda ve en çok 5-6 μm çapında 

olmaktadırlar (Dixon ve Gosling, 1990). 

 
 

Şekil 1. Mesane morfolojisi (Biology Dictionary, 2017’den uyarlanmıştır) 
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2.1.2. Mesanenin Nöronal İnervasyonu 

Mesanenin temel sinir kaynağı, omuriliğin sakral 2. ve 3. sinirleri arasındaki 

bağlantıyı oluşturan sakral pleksus ile bağlı halde bulunan pelvik sinirlerdir. Pelvik sinir 

içinden iletilen parasempatik lifler mesane duvarında yerleşmiş gangliyonlarda sonlanır. 

Burdan çıkan postgangliyonik lifler detrusor kasını inerve eder. Mesane ayrıca sempatik 

zincirle omuriliğin L2 segmenti arasında bağlantı oluşturan hipogastrik sinirler aracılığı 

ile sempatik inervasyona da sahiptir. Ancak bu sempatik liflerin esas etkisi o bölgedeki 

kan damarlarını uyarmaktır ve mesanenin kasılmasında çok az etkiye sahiplerdir    

(Hall, 2013) (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Mesanenin nöronal inervasyonu (Hall, 2013’ten uyarlanmıştır) 

2.1.3. Mesane Fonksiyonlarının Santral ve Periferik Düzenlenmesi 

Üreterin duvarı spiral, longitudinal ve sirküler düz kaslardan oluşmaktadır. 

Dakikada 1 ila 5 defa meydana gelen düzenli peristaltik kasılmalar idrarın böbrek 

pelvisinden mesaneye geçişini sağlar. Üreterler mesane duvarından oblik olarak alt 

mediyale doğru geçer. Üreteral bir sfinkter olmamasına rağmen bu oblik geçiş 

peristaltik dalga oluşumu haricinde üreterin kapalı tutulmasını ve mesaneden idrar 

çıkışının önlenmesini sağlamaktadır (Burnstock, 1986; Barrett ve ark., 2012). 
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Mesane duvarında bulunan detrusor kasının kasılması miksiyon sırasında 

mesanenin boşalmasında temel etkendir. Detrusordaki kas demetleri üretranın her iki 

tarafından da geçer ve üretrayı sarmamalarına karşın bu lifler internal üretral sfinkter 

olarak adlandırılır (Barrett ve ark., 2012). Miksiyon olayı temel olarak daha yüksek 

beyin merkezleri tarafından kolaylaştırılan ve inhibe edilen spinal bir reflekstir. İdrar 

intravesikal basınçta çok fazla artış meydana getirmeden mesaneye girer. Diğer düz 

kaslarda olduğu gibi mesane kası da plastisiteye sahiptir. Başlangıçta meydana gelen 

gerim sürdürülemez ve mesane dolumu esnasında belli bir hacme kadar mesane içi 

basınç sabittir (Cabelin ve ark., 2001; Barrett ve ark., 2012). Mesane dolum fazının ilk 

evrelerinde mesane duvarında yer alan gerim reseptörlerinin afferent uyarıları S2-S4 

üzerinden spinotalamik yol aracılığıyla subkortikal merkeze iletilir ve detrusor aktivitesi 

engellenir; bu sayede mesanenin belli bir hacme kadar dolumu sağlanır (Hayta ve 

Ceyhan-Doğan, 2013). Mesane içi basınç ve hacim belli değere ulaşınca serebral 

inhibitör etkiler baskılanır ve pelvik sinirler aracılığıyla efferent bir parasempatik uyarı 

detrusorun kasılmasına neden olur. Mesanenin boşaltılması beyin korteksinden gelen 

sinyaller aracılığıyla istemli olarak başlatılır ve bu sırada olan ilk olay eksternal 

sfinkterde meydana gelen gevşemedir. Detrusorun da kasılmasıyla miksiyon olayı 

başlatılır (De Groat, 1981; Sivrioğlu, 2005). 

2.1.4. Mesanenin Kasılmasında Rol Oynayan İyon Kanalları  

a. Kalsiyum Kanalları 

Düz kas kasılması intraselüler kalsiyum konsantrasyonunun ([Ca++]) artışıyla 

başlatılır (Yu ve Bose, 1991). Hücre dışında bulunan Ca++ hücre memranında bulunan 

Ca++ kanalları aracılığıyla hücre içine girer. Hücre içinde artan Ca++ sarkoplazmik 

retikulumda depo halde bulunan Ca++ ’un  salıverilmesine neden olur (Bolton ve ark., 

1999; Brading, 2002; Ganitkevich ve ark., 2002). 

Kalsiyum kanalları temel olarak üç ana gruba ayrılır. Bunlar voltaj bağımlı 

Ca++ kanalları (VDCC), reseptör ile çalışan Ca++ kanalları (ROCC) ve depolanmış Ca++ 

miktarına duyarlı Ca++ kanalları (SOCC) dır (Şekil 3). 
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1- Voltaj Bağımlı Kalsiyum Kanalları (VDCC) 

Voltaj bağımlı Ca++ kanalları bir kimyasal ya da elektriksel uyarıyla membran 

potansiyelinin değişmesine yanıt olarak açılmaktadır (Yu ve Bose, 1991). Bu kanallar 

da aktivasyonları için farklı voltaj eşiklerine ve farklı açılma ve kapanma kinetiklerine 

göre alt gruplara ayrılmaktadır (Hagiwara ve ark., 1975). 

L tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanalları 

Bu kanalların biyofiziksel özellikleri ilk kez 1985 yılında civciv dorsal kök 

gangliyonunda tanımlanmıştır ve plateletler haricinde tüm hücrelerde yaygın dağılım 

göstermektedir (Nowycky ve ark., 1985). Duyusal nöronlarda L-tipi Ca++ akımı 200 ms 

depolarizasyon süresince hafif bir inaktivasyon göstermekte ancak depolarizasyonun 

sona ermesi 500 ms kadar sürmektedir. Bu sebeple ‘’L’’ong-lasting (kalıcı) in ilk harfi 

olan L-tipi Ca++ kanalları adını almıştır (Fox ve ark., 1987). L-tipi Ca++ kanalları 

hücrede aksiyon potansiyellerinin oluşumu ve sinyal iletimi olaylarında önemli 

fonksiyonlara sahiptir (Kostyuk, 1989). Bu kanallar nöronal, endokrin, kardiyak, düz 

kas ve iskelet kası hücrelerinde ve aynı zamanda fibroblastlar ve böbrek hücrelerinde 

eksprese edilmektedir. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda L-tipi VDCC lerin santral 

sinir sisteminde nörotransmiter salıverilmesinde de rolü olduğu bildirilmiştir (Bonci ve 

ark., 1998; Protti ve Lliano, 1998).  

N-tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanalları  

Bu kanallar nöronlarda yaygın bir dağılım gösterdiği için ‘’N’’euron (nöron) 

un ilk harfi olan N-tipi Ca++ kanalları adını almıştır. Dorsal kök gangliyon nöronlarında 

N-tipi Ca++ kanallarının kondüktansı 13 pS, inaktivasyon aralığı -120 ve -30 mV ve 

depolarizasyon süresi 50-80 ms aralığındadır (Yamakage ve Namiki, 2002). Bu 

kanalların santral sinir sisteminde nörotransmiter salıverilmesinde önemli rolü olduğu 

gösterilmiştir (Miller, 1987). 

P/Q tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanalları 

Bu kanallar ilk kez 1985 te ‘’P’’urkinje hücrelerinde tanımlandığı için P-tipi 

Ca++ kanalları adını almıştır (Llinas ve ark., 1989). P-tipi Ca++ akımı -50 mV un 

üzerinde aktive olmakta ve +10 mV un üzerinde pik düzeye ulaşmaktadır (Reuter, 

1996). N-tipi kanalların aksine P-tipi Ca++ kanalları divalan katyonların yokluğunda 

monovalan katyonlara da geçirgenlik göstermektedir. Monovalan katyonlara 
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geçirgenliğin miktarı sırasıyla Rb+>Na+>K+>Li+>Cs+ şeklindedir (Yamakage ve 

Namiki, 2002). Randall ve Tsien tarafından 1995 yılında Q-tipi Ca++ kanallarının P 

tipine göre daha hızlı inaktive olduğu ve bu özelliği nedeniyle P-tipinden ayrıldığı 

gösterilmiştir (Randall ve Tsien, 1995). 

T-tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanalları 

Bu kanallar ilk kez 1981 yılında kobay inferior olivary nükleusunda 

tanımlanmıştır (Llinas ve Yaron, 1981). T-tipi Ca++ kanalları zayıf bir depolarizasyonda 

ve diğer VDCC’ lere göre daha negatif bir voltajda açılmaya başlamaktadır. Bu kanallar 

aracılığıyla oluşan Ca++ akımının eşik aktivasyon değeri -60 ve -70 mV gibi daha düşük 

membran potansiyelinde bulunmaktadır (Reuter, 1996). T-tipi Ca++ kanallarının 

uyku/uyanıklık döngüsünün düzenlenmesinde, motor koordinasyon fonksiyonlarının 

oluşumunda rol aldığı ve ayrıca bu kanalların pacemaker aktivitede de rolü olduğu 

bildirilmiştir (Llinas, 1988; Avery ve Johnston, 1996). 

R-tipi voltaj bağımlı kalsiyum kanalları 

Bu kanalların aktivasyon eşik değeri -40 mV' tur. Biyofiziksel özellikleri 

bakımından N ve Q tipi Ca++ kanallarından ayırt etmesi zordur ve depolarizasyon süresi 

bakımından da T-tipi Ca++ kanallarıyla benzerlik göstermektedir (Yamakage ve Namiki, 

2002).  

2- Reseptör ile Çalışan Kalsiyum Kanalları (ROCC) 

Bu kanallar eksitatör nörotransmiterler tarafından aktive edilirler. Santral sinir 

sisteminde bulunan glutamat N-metil-D-aspart (NMDA) reseptörleri yüksek oranda 

Ca++ geçirgenliğine sahiptir ve postsinaptik nöronlara Ca++ girişine büyük oranda katkı 

sağlamaktadır. Başka bir reseptör bağımlı Ca++ kanalı da adenozin trifosfat (ATP) ile 

uyarılabilen P2X reseptörleridir. Bu reseptörler düz kas hücrelerine Ca++ girişinin 

sağlanmasında ve kas kasılmasında rol oynamaktadır. Bazı G proteinlerinin aktivasyonu 

sonucu meydana gelen inositol-1,4,5-trifosfat (IP3) ile aktive edilen IP3 reseptörleri de 

reseptör bağımlı Ca++ kanalıdır (Şekil 3). Ancak moleküler yapısı membranda bulunan 

reseptör bağımlı Ca++ kanallarından farklılık göstermektedir (Rang ve ark., 2016). 
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3- Depolanmış Kalsiyum Miktarına Duyarlı Kalsiyum Kanalları (SOCC) 

Bu kanallar plazma membranında bulunan ve endoplazmik retikulumdaki Ca++ 

depoları tükendiğinde açılarak hücre içine Ca++ girişini sağlayan kanallardır (Şekil 3). 

Ancak sitozolik Ca++ konsantrasyonuna duyarlı değillerdir (Rang ve ark., 2016).  

 

Şekil 3.  Ca++ kanalları ve Ca++ ile aktive edilen hücre içi mekanizmalar (Bolotina, 2004’ten  

uyarlanmıştır)  IP3: inositoltrifosfat, ROC: reseptör ile çalışan Ca++ kanalı, PLC: fosfolipaz C, 

G: G proteini, R: reseptör, SERCA: sarkoendoplazmik retikulum Ca++ ATPaz, iPLA2: 

Fosfolipaz A2, CaM: Ca++-kalmodulin, LysoPL: lizofosfolipaz,  CIF: Ca++ influks faktörü, 

SOCC: depolanmış Ca++ miktarına duyarlı Ca++ kanalları aracılı yolak, VGCC: voltaj bağımlı 

Ca++ kanalı  

b. Potasyum Kanalları 

Mesanede birçok potasyum kanalı tanımlanmış ve detrusor fonksiyonunda 

ATP-duyarlı potasyum kanalları ve Ca++ ile aktive edilen potasyum kanallarının önemli 

bir role sahip olduğu gösterilmiştir (Wickenden, 2002).  
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1- ATP Duyarlı Potasyum (KATP) Kanalları   

Mesane düz kasında KATP kanallarının eksprese edildiği ve bu kanalların 

mesane kasılmasının düzenlenmesinde katkısı olduğu gösterilmiştir (Andersson, 1992; 

Bonev ve Nelson, 1993). Kromakalim, pinasidil ve nikorandil gibi birinci jenerasyon 

potasyum kanal açıcıları potasyumun hücre dışına efluksuna ve buna bağlı olarak da 

hiperpolarizasyona neden olmaktadır (Andersson, 1992; 1993). İzole kobay detrusoru 

üzerinde yapılan bir çalışmada kromakalimin spike frekansını düşürdüğü ve yüksek 

konsantrasyonlarda (10-6-10-5 M) ise spike aktivitesini ortadan kaldırdığı ve hücre 

membranında konsantrasyon bağımlı hiperpolarizasyon meydana getirdiği bildirilmiştir 

(Foster ve ark, 1989a; 1989b). İnsanda ve çeşitli havyan türlerinde yapılan çalışmalarda 

ise KATP kanal açıcılarının detrusorun spontan kasılmalarını azaltmasının yanı sıra aynı 

zamanda EFS, karbakol ve düşük konsantrasyonda potasyum ile indüklenen kasılmaları 

da azalttığı bildirilmiştir (Andersson, 1993). Yapılan bir başka çalışmada ise KATP kanal 

açıcılarının sıçanlarda detrusor aşırı aktivitesini etkili bir şekilde baskıladığı 

gösterilmiştir (Malmgren ve ark., 1989). Ancak potasyum kanal açıcılarının selektif 

olmayışları bu ajanların detrusor aşırı aktivitesinin tedavisinde kullanımlarını 

kısıtlamaktadır (Andersson ve ark., 2002). 

2- Kalsiyum ile Aktive Edilen Potasyum Kanalları (KCa) 

Bu kanalların membran potansiyelinin kontrolünde ve detrusor düz kasının 

kasılmasında önemli rola sahip olduğu bildirilmiştir (Heppner ve ark., 1997; Karicheti 

ve Christ, 2001). İzole kobay detrusoru üzerinde yapılan bir çalışmada bir KCa kanal 

blokörü olan apaminin 10-10-10-6 M konsantrasyonlarında doza bağımlı bir şekilde 

detrusordaki fazik kasılmaların amplitüdlerini arttırdığı gösterilmiştir (Herrera ve 

Nelson, 2002). 

3- Voltaj Bağımlı Potasyum Kanalları (KV) 

Voltaj bağımlı potasyum kanalları fare detrusor miyositlerinde moleküler ve 

farmakolojik olarak karakterize edilmiş ve bu kanalların detrusor fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde potansiyel bir hedef olabileceği ileri sürülmüştür (Thorneloe ve 

Nelson, 2003). Yapılan başka bir çalışmada ise bu kanalların insan detrusor düz kasında 

da eksprese edildiği bildirilmiştir (Davies ve ark., 2002).  
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2.1.5. Mesanenin Kasılmasında ve Gevşemesinde Rol Oynayan Sistemler 

Mesane detrusor kasında meydana gelen gevşeme ve kasılma olaylarına 

kolinerjik, adrenerjik ve non-adrenerjik/non-kolinerjik (NANK) sistemler aracılık 

etmektedir (Ambache ve Zar, 1970). 

a. Kolinerjik Sistem 

İzole mesane detrusor kasına ACh uygulanmasıyla kasta hafif depolarizasyonu 

takiben spike oluşumu başlar, aksiyon potansiyelinin frekansı artar ve kas kasılması 

meydana gelir (Callahan ve Creed, 1981). İnsandan izole edilmiş detrusor kası ACh ile 

kasılmış ve bu kasılmanın asetilkolinesteraz inhibitörleriyle arttırıldığı ve atropin 

tarafından ise bloke edildiği gösterilmiştir. Ayrıca detrusorda in vitro olarak EFS ile 

meydana gelen kasılmanın atropin ile kısmen bloke edildiği görülmüş ve böylece 

detrusorda ACh ile indüklenen kasılmaya muskarinik reseptörlerin aracılık ettiği 

gösterilmiştir (Kinder ve Mundy, 1985; Tagliani ve ark., 1997). 

İnsan mesanesinde tüm muskarinik reseptörlerin alt tiplerini kodlayan mesajcı 

ribonükleik asit (mRNA) lerın eksprese edildiği; ancak M2 ve M3 reseptörlerini 

kodlayan mRNA’ ların predominant olarak bulunduğu bildirilmiştir (Yamaguchi ve 

ark., 1996; Sigala ve ark., 2002). Ayrıca mesanedeki muskarinik reseptörler üzerinde 

yapılan çeşitli moleküler çalışmalarda M2:M3 oranının sıçan mesanesinde 9:1, insan 

mesanesinde ise 3:1 oranında bulunduğu gösterilmiştir (Hegde ve Eglen, 1999). 

Muskarinik reseptörler G proteini ile kenetli reseptörlerdir ancak sinyal 

transdüksiyon sistemleri farklıdır (Caulfield ve Birdsall, 1998). Mesanede ACh aracılı 

kasılmada rol oynayan M3 reseptörleri Gq kenetlidir ve aktive edildiklerinde fosfolipaz 

C (PLC)’ nin aktivasyonu sonucu kasılmaya neden olurlar (Şekil 5).  
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Şekil 4. Mesane detrusor kasında M3 reseptörlerinin aktivasyonu sonucu meydana gelen hücre içi 

mekanizmalar (Andersson ve Arner, 2004’ten uyarlanmıştır) ACh: asetilkolin, PLC: 

fosfolipaz C, DAG: diaçilgliserol, PKC: Protein kinaz C, MHZ: Miyozin hafif zincir, SR: 

sarkoplazmik retikulum, CIC: Ca++ ile indüklenen Ca++ salıverilmesi)  

Tavşan detrusor kası üzerinde yapılan bir çalışmada bir muskarinik agonist 

olan betanekol ile indüklenen kasılmanın bir Rho kinaz inhibitörü olan Y-27632 ve 

selektif olmayan bir katyon kanal blokörü olan LOE-908 birlikte uygulanması ile 

ortadan kaldırıldığı bildirilmiş ve detrusordaki muskarinik reseptörlerin aktivasyonu 

sonucu meydana gelen hücre içi olaylarda Rho-kinazların ve katyon kanallarının yer 

aldığı gösterilmiştir (Jezior ve ark., 2001). Ayrıca yapılan bir başka çalışmada izole 

sıçan detrusor kasında karbakol ile indüklenen kasılma yanıtlarının Rho-kinaz inhibitörü 

Y-27632 ile inhibe edildiği, fakat Y-27632 tarafından KCl ile indüklenen kasılma 

yanıtlarının inhibe edilmediği gösterilmiş ve sonuç olarak da izole sıçan mesane 

detrusor kasında muskarinik reseptörlerin aktivasyonu sonucu indüklenen kasılmada 

Rho-kinaz ların da rol oynadığı bildirilmiştir (Wibberley ve ark., 2003).  

Muskarinik reseptörlerin fonksiyonlarının mesane tıkanıklığı, nörojenik 

mesane, aşırı aktif detrusor gibi çeşitli ürolojik hastalıklarda değiştiği bildirilmiştir ve 

yapılan bir çalışmada aşırı aktif nörojenik detrusor hastalığı bulunan hastalardan izole 
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edilen detrusor kasının muskarinik reseptör aktivasyonuna karşı hipersensitize olduğu 

gösterilmiştir (German ve ark., 1995). 

b. Adrenerjik Sistem 

1- Alfa (α) Reseptörler 

İnsan mesanesinde adrenerjik inervasyonun baskın olmaması nedeniyle mesane 

fonksiyonarında sempatik sistemin rolü tartışmalıdır (Gosling ve ark., 1999). Seçici 

olarak alfa adrenoseptörleri uyaran ilaçlar izole insan detrusor kasında küçük ve 

değişken bir kasılma etkisi oluştururlar (Andersson, 1993). Radyoligand yöntemlerle 

yapılan bir çalışmada insan mesanesinde α1a adrenoseptörlerini kodlayan mRNA’ ların 

hem trigon ve mesane tabanında hem de mesane gövdesinin üst kısmında lokalize 

olduğu gösterilmiştir (Walden ve ark., 1997).   

2- Beta (β) Adrenoseptörler 

Detrusor kasında beta reseptörler alfa reseptörlere göre dominant durumdadır 

ve detrusor kasındaki adrenerjik sinirlerin elektriksel uyarımı sonucu norepinefrin 

salıverilmesi sonucu beta adrenoseptörler aracılığıyla gevşeme yanıtı meydana 

gelmektedir (Perlberg ve Caine, 1982). İnsan mesanesinde polimeraz zincir reaksiyonu 

metoduyla yapılan bir çalışmada β3 adrenerjik reseptörleri kodlayan mRNA 

ekspresyonunun toplam beta adrenerjik reseptörleri kodlayan mRNA ekspresyonunun 

% 97 si olduğu ve bu oranın β1 ve β2 adrenerjik reseptörler için sırasıyla % 1,5 ve % 1,4 

olduğu gösterilmiştir (Yamaguchi, 2002). Ayrıca yapılan bir başka çalışmada β3 

adrenerjik agonistlerin insan detrusor kasını etkili bir şekilde gevşettiği bildirilmiştir 

(Takeda ve ark., 1999). 

c. Non-adrenerjik/non-kolinerjik Sistemler 

Mesanede bir NANK bileşeni olan adenozin trifosfat iyon kanalı ile kenetli 

P2X reseptörü ve G proteini ile kenetli P2Y reseptörü aracılığıyla etkisini 

oluşturmaktadır. Tavşan, sıçan ve çeşitli canlı türlerininin mesanesinde pürinerjik 

reseptörler olduğu bildirilmiştir (Burnstock, 2001). Yapılan çeşitli 

immünohistokimyasal çalışmalarda sıçan ve fare detrusor kasında P2X1 reseptör alt 

tipinin dominant olduğu bildirilmiştir (Lee ve ark., 2000; Vial ve Evans, 2000). İnsan 

mesanesinde de P2X1 reseptörlerinin diğer P2X reseptör alt tiplerine göre dominant 
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olduğu ileri sürülmüştür (O’Reilly ve ark., 2001). Detrusor kasında ATP’ nin ligand 

kapılı katyon kanalı olan P2X reseptörlerini aktive etmesi sonucu ekstraselüler Ca++ 

hücre içine girer ve kasılma yanıtı oluşmasına neden olur (Burnstock ve Williams, 

2000). Sıçan mesane detrusor kası üzerinde yapılan bir çalışmada α,β-metilen-ATP ile 

indüklenen kasılma yanıtlarının bir Rho-kinaz inhibitörü olan Y-27632 ile anlamlı 

ölçüde inhibe edildiği gösterilmiş ancak bu etkinin mekanizması tam olarak 

belirlenememiştir (Wibberley ve ark., 2003). İdiyopatik detrusor aşırı aktivitesi olan 

hastalarda P2X reseptör aktivitesinin değiştiği bildirilmiştir. Yapılan bir çalışmada izole 

mesane preparatlarında sinirsel aracılı kasılmaların pürinerjik bir bileşeni olmadığı; 

ancak aşırı aktif mesane numunelerindeki sinirsel aracılı kasılmalarda P2X 

reseptörlerinin %50 oranda rol aldığı gösterilmiştir (O’Reilly ve ark., 2002). Bu da aşırı 

aktif mesane hastalığı olan hastaların mesanelerinde anormal bir pürinerjik aktivite 

olduğunu ve ATP nin aşırı aktif mesanelerde güçlü bir kasıcı ajan olduğunu 

göstermektedir (Husted ve ark., 1983; Harvey ve ark., 2002). 

L-arjininden türeyen NO’ nun alt üriner sistemin ana inhibitör bir NANK 

bileşeni olduğu bilinmektedir (Andersson, 1993; Andersson ve Persson, 1995; Mumtaz 

ve ark., 2000). Nitrik oksidin detrusor üzerindeki aktivitesi henüz tam anlamıyla tespit 

edilememiştir. Yapılan bir çalışmada insan ve domuz izole detrusor preparatlarının EFS 

ile uyarılması sonucu NANK aracılı gevşeme yanıtı meydana geldiği bildirilmiştir 

(Klarskov, 1987). İnsan mesanesinde bu gevşemenin kısa süreli ve çabuk ortadan 

kaybolduğu gösterilmiştir (Andersson ve Arner, 2004). İzole insan mesanesinde yapılan 

bir çalışmada EFS ile oluşturulan gevşeme yanıtının N-nitro-L-arjinine duyarlı olduğu 

bildirilmiş, nitirk oksidin detrusor tarafından üretilebileceği ve mesanenin dolum 

fazında meydana gelen gevşemede önemli bir rola sahip olabileceği ileri sürülmüştür 

(James ve ark., 1993). Ancak NO’ nun mesanenin gevşeme mekanizmalarındaki 

fizyolojik rolü ile ilgili bilgiler hala tartışmalıdır. 

Vazoaktif intestinal polipeptidin VPAC1 ve VPAC2 olarak bilinen iki reseptörü 

vardır ve Gs kenetlidir (Harmar ve ark., 1998). Bu reseptörler insan mesanesi de dahil 

olmak üzere çeşitli türlerin mesanesinde bulunmaktadır (Reubi, 2000). VİP’ in izole 

insan detrusor kasında spontan aktiviteleri inhibe ettiği; ancak muskarinik reseptörlerin 

stimülasyonu ve EFS ile indüklenen kasılmalar üzerinde çok az etkisi olduğu ileri 

sürülmüştür (Kinder ve ark., 1985; Sjogren ve ark., 1985). Kobay, sıçan ve tavşan 
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mesanesi üzerinde yapılan çalışmalarda ise VİP’ in kobay ve sıçan mesanesi üzerinde 

herhangi etkisi olmadığı ancak tavşan detrusor kası preparatlarında gevşemeye ve 

spontan aktivitenin inhibisyonuna neden olduğu gösterilmiştir (Levin ve Wein, 1981; 

Finkbeiner, 1983; Erol ve ark., 1992). 

P maddesi, nörokinin A (NKA) ve nörokinin B (NKB) nin yer aldığı 

taşikininler sıçan, insan ve bazı diğer türlerin mesanelerinin primer aferent sinirlerinde 

bulunmaktadır (Maggi, 1993; 1995; Lecci ve Maggi, 2001). Taşikininlerin genellikle 

temel olarak aferent fonksiyonlara sahip olduğu bilinse de bu peptidlerin periferden 

salıverilmesinin mesanede nörojenik inflamasyonu indükleyerek detrusor fonksiyonu 

üzerinde önemli etkileri vardır (Lecci ve Maggi, 2001). Taşikinin reseptörleri NK1, NK2 

ve NK3 olmak üzere üç çeşittir ve sırasıyla P maddesi, NKA ve NKB nin bu 

reseptörlere yüksek affiniteyle bağlanarak etki göstermektedir. Radyoligand bağlanma 

çalışmaları ve otoradyografik çalışmalarda sıçan detrusorunda NK1, NK2 ve NK3 

reseptörlerinin varlığı gösterilmiş; ancak hamster, fare ve insan detrusorunda NK2 

reseptörlerinin dominant olduğu bildirilmiştir (Lecci ve Maggi, 2001). Taşikininlerden 

en potent olanının NKA olduğu ve insan mesanesinde NK2 reseptörlerinin taşikinin 

aracılı etkiye neden olduğu ileri sürülmüştür (Dion ve ark., 1988).    

Prostanoidler mesanede siklooksijenaz (COX) enzimi aracılığıyla 

sentezlenmektedir (Khan ve ark., 1998). Bu enzimin COX-1 ve COX-2 olmak üzere iki 

izoformu vardır ve COX-1 normal fizyolojik biyosentezden sorumluyken COX-2 ise 

inflamasyon durumunda aktive olmaktadır (Tramontana ve ark., 2000). Prostanoidler 

detrusor kası ve mukozada lokal olarak üretilmektedir (Jeremy ve ark., 1987; Khan ve 

ark., 1998). Mesanede kantitatif olarak en çok prostaglandin I2 (PGI2)’ nin bulunmakta 

ve bunu sırasıyla prostaglandin E2 (PGE2), prostaglandin F2α (PGF2α) ve tromboksan A2 

(TxA2)’ nin izlemektedir (Jeremy ve ark., 1987). Prostanoidler etkilerini hücre 

membranında bulunan spesifik reseptörleri aracılığıyla gösterir; bu reseptörler DP, EP, 

FP, IP ve TP reseptörleridir ve sırasıyla PGD2, PGE2, PGF2a, PGI2 ve TxA2 tarafından 

uyarılır. Bu reseptörlerin sinyal yolakları da birbirinden farklıdır. TP ve EP1 reseptörleri 

Gq kenetlidir ve uyarıldıklarında Ca+2/DAG yolağını aktive eder; EP2 ve EP4 

reseptörleri Gs kenetlidir ve uyarıldıklarında hücre içi cAMP’ yi arttırırlar; EP3 

reseptörleri ise Gi kenetlidir ve uyarıldıklarında cAMP oluşumunu inhibe ederler 

(Breyer ve ark., 2001). Yapılan çeşitli çalışmalarda PGF2α, PGE1 ve PGE2‘ nin izole 
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insan ve farklı türlerin detrusoru üzerinde kasılma yanıtı oluşturduğu ve bunların 

detrusor tonuslarının sürdürülmesine de katkı sağladığı bildirilmiştir (Andersson, 1993).          

2.1.6. Mesane Kasılmasında Meydana Gelen Hücre İçi Olaylar 

Hücre içi Ca++ konsantrasyonunun artışı detrusorda kasılma oluşması için 

temel basamaktır (Andersson ve Arner, 2004). Ancak bu artış hem ekstraselüler 

ortamdan hücre içine Ca++ girişiyle olmakta hem de sarkoplazmik retikulumdan Ca++ 

salıverilmesi ile olmaktadır ancak ayrıntılı mekanizma tam anlamıyla çözülememiştir 

(Kajioka ve ark., 2002). Düz kasta çeşitli Ca++ kanallarının varlığı gösterilmiştir 

(Berridge ve ark., 2003). Örneğin bazı düz kaslarda en az iki ya da daha fazla sayıda 

SOCC bulunmaktadır. Bu kanalların her birinin Ca++ ‘a olan geçirgenliği belirgin 

derecede farklıdır (Albert ve Large, 2003). Kobay mesane düz kas hücresi üzerinde 

yapılan bir çalışmada depolarizasyon aracılı intraselüler Ca++ konsantrasyonunu 

değişiminin temel mekanizmasının VDCC’ler aracılığıyla hücre içine Ca++ girişi olduğu 

bildirilmiştir. Ayrıca bu çalışmada intraselüler Ca++ konsantrasyonunun Ca++ kanalları 

aracılığıyla kontrol edildiği ve depolarizasyonla indüklenen L-tipi Ca++ kanallarından 

Ca++ influksunun intraselüler Ca++ depolarından Ca++ salıverilmesine neden olduğu 

bildirilmiştir (Ganitkevich ve Isenberg, 1992). ACh ve ATP gibi mesanedeki temel 

nörotransmiterler aracılığıyla ekstraselüler Ca++ ‘un dihidropiridin duyarlı Ca++ kanalları 

aracılığıyla hücre içine girdiği, bunun da intraselüler Ca++ mobilizasyonunu sağladığı ve 

bu mekanizmayla detrusor dokusunda kasılma oluştuğu bildirilmiştir (Andersson, 

1993).  

İnsan mesanesinde ekstraselüler Ca++ ‘un detrusorun kasılmasında majör rol 

aldığı bildirilmesine rağmen intraselüler Ca++ salıverilmesinin ve ekstraselüler Ca++ 

influksunun bu kasılmanın oluşmasına ne derece katkı sağladıkları yapılan çeşitli 

çalışmalarda farklılık göstermektedir (Batra ve ark., 1987; Harriss ve ark., 1995; King 

ve ark., 1998; Masters ve ark., 1999; Wu ve ark., 1999; Visser ve van Mastrigt, 2000). 

Domuz mesanesinin detrusor kasında yapılan bir çalışmada karbakol ile indüklenen 

kasılmanın oluşmasında temel mekanizmanın hücre membranının depolarizasyonu ve 

ekstraselüler Ca++ influksu olduğu bildirilmiş ve oluşan depolarizasyonun da 

muskarinik reseptör aktivasyonu sonucu protein kinaz C (PKC) aracılığıyla KATP  

kanallarının inaktivasyonu olduğu ileri sürülmüştür (Uchida ve ark., 1994).  
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Detrusor kasının kasılması için Ca++ ‘un sarkoplazmik retikulumdan 

salıverilmesi önemli bir basamaktır. Ca++ sarkoplazmik retikulumdaki IP3 

reseptörlerinin IP3 ile uyarılması sonucu ve aynı şekilde sarkoplazmik retikulumdaki 

ryanodin reseptörlerinin Ca++ ile uyarılması sonucu (Ca++ ile indüklenen Ca++ 

salıverilmesi) salıverilmektedir (Levin ve ark., 1993; Munro ve Wendt, 1994; Damaser 

ve ark., 1997; Brading, 2002). Aynı zamanda sarkoplazmik retikulumda bulunan diğer 

bir Ca++ taşıyıcısı olan sarkoendoplazmik retikulum Ca++ ATPaz (SERCA), 

sitoplazmadaki Ca++ iyonlarının sarkoplazmik retikuluma taşınmasını sağlamaktadır. Bu 

kanalların aktivasyonu sitozolik Ca++ konsantrasyonunu düşürerek kas gevşemesine 

neden olur. Aynı zamanda bu kanallar kas kasılması için gerekli olan Ca++ iyonlarının 

sarkoplazmik retikulumda depolanmasını düzenlemektedirler (Rossi ve Dirksen, 2006). 

Sarkoendoplazmik retikulum Ca++-ATPaz (SERCA), fosfolamban isimli protein ile 

inhibe edilmekte ve bu proteinin deplesyonunun da mesane kasılmasını değiştirdiği 

bildirilmiştir (Nobe ve ark., 2001). 

Kasılma proteinlerinin Ca++ ile aktivasyonunun, Ca++ ile kalmodulinin 

birleşmesi sonucu oluşan bir fosforilasyon yolağı ile meydana geldiği bilinmektedir. 

Oluşan Ca++ - kalmodulin kompleksi miyozin hafif zincir kinazı (MHZK) aktive eder 

(Şekil 4). Aktive olmuş MHZK 20 kDa miyozin regülatör hafif zincirlerinin 19. 

konumundaki serini fosforiller (Stull ve ark., 1996; Horowitz ve ark., 1996; Gallagher 

ve ark., 1997; Arner ve Pfitzer, 1999). Regülatör hafif zincirin defosforilasyonu ise 

miyozin hafif zincir fosfataz (MHZF) ile katalize edilmektedir (Cohen, 1989). Düz 

kaslardaki MHZK’nin ve MHZF’nin aktivasyonu kasılma ve gevşemenin oluşması için 

temel yolaktır (Arner ve Pfitzer, 1999). Çeşitli fizyolojik agonistler yalnızca intraselüler 

Ca++ konsantrasyonunu değiştirmez. Ayrıca kontraktil sistemin Ca++ ‘a olan duyarlılığını 

da değiştirirler (Andersson ve Arner, 2004). 

Miyozin hafif zincir fosfataz üzerinde yapılan çeşitli çalışmalar MHZF’ ın 

inhibisyonu ile sonuçlanan ana yolaklardan birinin de Rho süperfamilyasının küçük G 

proteinleri ile aktive edilen Rho ile ilişkili kinazlar olduğu bildirilmiştir (Somlyo ve 

Somlyo, 2000). Rho, diğer bazı küçük G proteinleri gibi guanozin difosfat (GDP) ile 

olan bağın guanozin trifosfat (GTP) ile değişmesi ile aktive edilmektedir ve bu 

aktivasyon/deaktivasyon olayı GTPaz aktive edici protein (GAP), guanin nükleotid 

değişim faktörü (GEF) gibi bazı proteinlerle kontrol edilmektedir (Symons, 1996). Rho 
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proteinleri Rho ile ilişkili kinazı aktive eder ve aktive edilmiş bu enzim MHZF’ ı 

miyozinin bağlandığı alt birimini fosforilleyerek inhibe eder (Şekil 5) (Kimura ve ark., 

1996). Yapılan in vitro bir çalışmada Rho-kinaz inhibitörü olan Y-27632’ nin sıçan 

mesanesinde karbakol, betanekol ve nörokinin A (NKA) ile indüklenen kasılma 

yanıtlarını anlamlı olarak azalttığı gösterilmiş ve sonuç olrarak mesanede muskarinik 

reseptörler ve taşikinin reseptörleri aracılığıyla oluşan kasılma mekanizmasında Rho-

kinazların da rol aldığı bildirilmiştir (Wibberley ve ark., 2003).  

 

Şekil 5.  G proteinlerinin aktivasyonu ile meydana gelen hücre içi mekanizmalar SR: sarkoplazmik 

retikulum, CM: kalmodulin, IP3: inositol trifosfat, cAMP: siklik adenozin monofosfat, 

cGMP: siklik guanozin monofosfat, MHZ: miyozin hafif zinciri, MHZK: miyozin hafif zincir 

kinaz, MHZF: miyozin hafif zincir fosfataz (Klabunde, 2004’ten uyarlanmıştır) 
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2.2. Pantoprazol 

Proton pompası inhibitörleri (PPİ), gastrik ve duodenal ülserler de dahil olmak 

üzere özofajit ve gastroözofageal reflü hastalığı gibi üst gastrointestinal kanalın asit ile 

ilişkili çeşitli hastalıklarının tedavisine yönelik geliştirilen en önemli ilaç sınıfıdır 

(Jungnickel, 2000). Bu ilaçlar mide asit sekresyonunu sağlayan proton pompası olarak 

da bilinen H+/K+-ATPaz’ a bağlanmakta ve bu pompanın yapısında bulunan bir ya da 

daha fazla sistein parçasının disülfid dönüşümüne uğramasına neden olarak irreversibl 

bir inhibisyon meydana gelmektedir (Besancon ve ark., 1997; Shin ve ark., 2004). Bu 

sınıf ilaçlar böylece mide paryetal hücrelerinden gastrik asit sekresyonu baskılamaktadır 

(Richardson ve ark., 1998; Welage ve Berardi, 2000). Klinik kullanımı onaylanan ilk 

PPİ omeprazoldür ve 1989 yılında piyasaya sürülmüştür (Lindberg ve ark., 1990). Daha 

sonra bunları lansoprazol ve rabeprazolün klinikte kullanımı izlemiş ve pantoprazol 

2000 yılında Amerika Birleşik Devletleri’ nde onaylanarak piyasaya sürülmüştür 

(Jungnickel, 2000). 

2.2.1. Pantoprazolün Kimyasal Yapısı 

Pantoprazol bir piridin halkası ve bir benzimidazol halkasının metilensülfinil 

grubuyla bağlanması ve bu halkaların sübstitüe edilmesiyle elde edilmiştir ve kimyasal 

ismi 5- difluorometoksi- 2- [(3,4- dimetoksi- piridin- 2- il) metil sülfinil]- 1H-

benzimidazol’ dür (Şekil 6) (Shin ve ark., 2004).   

 

Şekil 6. Pantoprazolün kimyasal yapısı 

 

 



18 
 

2.2.2. Pantoprazolün Farmakokinetik Özellikleri 

Pantoprazol zayıf bazik yapıda bir maddedir. Asitlik iyonizasyon sabitinin 

negatif logaritması (p[Ka]) yaklaşık olarak 4 tür ve pH’ nın yaklaşık 1 olduğu yüksek 

asitliğe sahip uyarılmış paryetal hücrelerin kanalikular lümeninin etrafında birikir 

(Cheer ve ark., 2003). Pantoprazol in vitro ortamda kısmi asidik pH ve nötral pH 

aralığında (pH=3,5-7,4) omeprazol, lansoprazol ve rabeprazole göre daha stabildir 

(Fitton ve Wiseman, 1996). Pantoprazolün pH=5,1’ de kimyasal aktivasyona uğrama 

yarı ömrü 4,7 saattir. Bu süre omeprazol, lansoprazol ve rabeprazole göre çok daha 

uzundur; ancak yüksek asit konsantrasyonunun olduğu ortamda (pH=1,2) ise 

pantoprazol için bu değer 4,6 dakikadır (Kromer ve ark., 1998).  

Pantoprazol oral uygulamayı takiben hızla absorbe edilir, çok az miktarda ilk 

geçiş eliminasyonuna uğrar. Oral biyoyararlanımı % 77’ dir (Parsons, 1996; Radhofer-

Welte, 1999). Tek doz 40 mg oral olarak uygulanan pantoprazolün ortalama yarılanma 

ömrü yaklaşık 1 saattir (Huber ve ark., 1996). Gastrik asit ile meydana gelen 

degredasyonu engellemek amacıyla enterik kaplı tablet olarak formüle edilmiştir (Klotz, 

2000). Pantoprazol CYP2C19, CYP3A4 ve sülfotransferaz enzimleri aracılığı ile 

tamamen karaciğerde metabolize olmaktadır (Stedman ve Barclay, 2000) ve oluşan 

metabolitleri % 80 oranında böbrekler aracılığıyla elimine edilmektedir (Huber ve ark., 

1996). Pantoprazolün metabolizmasından büyük oranda CYP2C19 sorumludur bu 

enzimle 5-hidroksipantoprazole; bu bileşik de sülfotransferaz ile pantoprazol sülfata 

dönüşür. Daha az bir oranda ise CYP3A4 ile metabolize olur ve bu enzim aracılığı ile de 

pantoprazol sülfon ve pantoprazol sülfit bileşiklerine dönüşür (Şekil 7) (Hagymasi ve 

ark., 2011). 
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Şekil 7. Pantoprazolün metabolizması (Hagymasi ve ark., 2011’ den uyarlanmıştır) 

2.2.3. Pantoprazolün Farmakodinamik Özellikleri 

Midede asidik ortamda pantoprazol hızlı bir aktivasyona uğrar ve H+/K+-

ATPaz’ a irreversibl bağlanan katyonik siklik sülfenamid bileşiğine dönüşür (Şekil 8) 

(Sachs, 1997; Huang ve Hunt, 2001). Pantoprazolün aktivasyonu sonucu dönüştüğü 

siklik sülfenamid yapısındaki bileşik proton pompasının katalitik (α) alt birimindeki bir 

ya da daha fazla sisteine bağlanarak bu pompayı geri dönüşsüz inhibe eder (Fitton ve 

Wiseman, 1996). Pantoprazol proton pompasının transport domaininde yerleşik bulunan 

sistein-822 yapısına bağlanan tek PPİ dir ve böylece inhibisyonu tersine çevirebilecek 

glutatyon ve ditiyotreitol için bu bölge erişilemez durumdadır (Kromer, 1995; Shin ve 

Sachs, 2002). Bu nedenle pantoprazol en uzun etki süreli PPİ’ dir (Shin ve Sachs, 

2002). 
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Şekil 8.  Pantoprazolün asidik ortamdaki aktivasyon basamakları ve H+/K+-ATPaz enziminin 

inhibisyonu (Welage, 2003’ten uyarlanmıştır) E: enzim  

Pantoprazol ve diğer PPİ’ ler ile yapılan in vitro çalışmalarda bu grup ilaçların 

düz kaslar üzerinde gevşetici bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Omeprazol, 

pantoprazol, ve lansoprazolün izole sıçan ileumu üzerindeki etkileri incelenmiş ve üç 

maddenin de ileumun spontan kasılmalarının hem frekansını hem de amplitüdünü 

azalttığı gösterilmiştir. Pantoprazolün de bunların arasında en çok gevşetici etkiye sahip 

olan bileşik olduğu bildirilmiştir (Kurt ve ark., 2011). İzole insan miyometriyum dokusu 

üzerinde yapılan bir çalışmada ise pantoprazol, omeprazol, esomeprazol, lansoprazol ve 

rabeprazolün miyometriyumda spontan kasılmaları inhibe ettikleri ve en etkili 

inhibisyonun ise pantoprazol ile oluştuğu gösterilmiştir (Terranova ve ark., 2014). 

Başka bir PPİ olan omeprazolün ise izole sıçan aortasında etkili bir gevşeme yanıtı 

oluşturduğu gösterilmiştir (Kelicen ve ark., 2002). 

Pantoprazolün ve diğer PPİ’ lerin birçok doku ve organın düz kasları üzerinde 

etkili bir gevşeme meydana getirdikleri gösterilmesine rağmen mesane detrusor kası 

üzerindeki etkileriyle ilgili bir çalışma literatürde bulunmamaktadır.  
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3. MATERYAL ve METOT 

Bu çalışma Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve 

Araştırma Merkezi (DEHAM)’ nde gerçekleştirildi. Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’nun 23/02/2018 tarihli ve 68489742-604-E.6795 sayılı kararı ile onaylandıktan 

sonra deneylere başlandı. 

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışmada Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve 

Araştırma Merkezi (DEHAM) nde yetiştirilen 250-300 gram ağırlığında olan, suya ve 

yeme erişiminin serbest olduğu ve 12 saat aydınlık / 12 saat karanlık döngüsünün 

bulunduğu ortamda tutulan 21 tane erkek Sprague Dawley sıçanlar kullanıldı.  

3.2. Kullanılan İlaçlar ve Kimyasal Maddeler 

Pantoprazol sodyum (Bayer): 

Proton pompası inhibitörü 

Kapalı Formülü: C16H15F2N3NaO4S 

Molekül ağırlığı: 405, 352 g/mol 

Kimyasal Formülü: 

 

Diltiazem HCl (Mustafa Nevzat):  

L-tipi kalsiyum kanal blokörü 

Kapalı formülü: C22H27ClN2O4S 

Molekül ağırlığı : 450,978 g/mol 

Kimyasal formülü: 
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Nω-nitro-L-arjinin-metil esteri (Sigma):  

Nitrik oksit sentaz inhibitörü 

Kapalı Formülü: C7H15N5O4 

Molekül ağırlığı: 233,228 g/mol 

Kimyasal Formülü: 

 

Asetilkolin klorür (Sigma):  

Seçici olmayan muskarinik reseptör agonisti 

Kapalı Formülü: C7H16ClNO2 

Molekül Ağırlığı: 181,66 g/mol 

Kimyasal Formülü:  

 

Krebs-Henseleit Çözeltisi 

Sodyum klorür (NaCl) (Sigma): 118 mM 

Potasyum klorür (KCl) (Sigma): 5,6 mM 

Kalsiyum klorür (CaCl2) (Sigma): 2,5 mM 

Magnezyum sülfat (MgSO4) (Sigma): 1,2 mM 

Sodyum bikarbonat (NaHCO3) (Sigma): 25 mM 

Potasyum dihidrojenfosfat (KH2PO4) (Sigma): 0,9 mM 

Glukoz (C6H12O6) (Sigma): 11 mM 

 

 

 



23 
 

3.3. Sıçan Mesane Detrusor Kasının İzolasyonu ve Organ Banyosuna 

Yerleştirilmesi 

Ketamin (100 mg/kg, i.p.) ve klorpromazin (0,75 mg/kg i.p.) ile anestezi 

yapılan sıçanların abdominal bölgesine yapılan insizyon ile mesane görünür hale 

getirildi ve çıkarıldı (Şekil 9a, 9b). Ardından içerisinde Krebs-Henseleit çözeltisi 

bulunan petri kabına alındı. Hayvanlara servikal dislokasyon yöntemiyle ötenazi 

uygulandı. Petri kabına alınan mesane etrafındaki yağ ve bağ dokudan temizlendi ve 

detrusor kısmı 4x10 mm ebatlarında şerit halinde kesildi (Şekil 10a). Şeritin alt ucu 4/0 

ipek cerrahi iplik ile içerisinde Krebs-Henseleit çözeltisi bulunan ve %95 O2 / %5 CO2 

karışımı ile gazlandırılan 37,2 °C sıcaklıktaki 10 ml lik organ banyosunun içindeki 

kancaya sabitlendi. Diğer ucu 4/0 ipek cerrah iplik ile Quad Bridge amplifiyer (ML118, 

ADInstruments, UK) ile bağlı bulunan izometrik güç transduserine (MLT0201, 

ADInstruments, UK)  longitudinal olarak asıldı (Şekil 10b). Elektriksel alan 

stimulasyonu için detrusor şeritleri Grass S88 (Grass, USA) stimülatöre bağlı bipolar 

halka elektrod (MLA0305/8, ADInstruments, UK) un içinden geçirildi. 

Transduserlardan alınan elektriksel sinyal veri kazanım sistemine (PowerLab/4SP 

ADInstruments, UK) aktarıldı (Şekil 11). Asılan mesane dokusunun gerimi 1 grama 

ayarlandı ve 1 saat boyunca dinlenmeye bırakıldı. Bir saatlik dinlenme süresi boyunca 

dokular her 15 dakikada bir Krebs-Henseleit çözeltisi ile yıkandı ve bir saatin sonunda 

deney protokolüne geçildi. 
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                           a                                                        b 

Şekil 9. İn vitro deneyler için uygulanan cerrahi işlemler 

 a. Abdominal bölgede orta hatta insizyon uygulaması b. Mesanenin açığa çıkarılması 

    

 
                           a                                                        b 

Şekil 10. İzole detrusor preparatının hazırlanması 

a. Detrusor kas şeridinin hazırlanması ve kancalara takılması b. Detrusor kas şeritlerinin organ 

banyosuna asılması   

Mesane 
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Şekil 11. Organ banyosu düzeneği 

3.4. Deney Protokolü 

3.4.1. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Asetilkolin ile İndüklenen 

Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisi 

Dokuların gerimi 1 grama ayarlandı. Her dokuya ACh (10-6-10-3 M) 

konsantrasyon aralığında kümülatif uygulandı ve elde edilen kasılma yanıtları 

maksimum yanıtın yüzdesi olarak kaydedildi (Kontrol yanıtları). Daha sonra dokular 

yıkandı ve dinlendirildi. Pantoprazol sırasıyla 10-4, 5x10-4 ve 10-3 M konsantrasyonda 

banyoya eklendi. Her pantoprazol konsantrasyonundan 10 dakika sonra dokulara ACh 

10-6-10-3 M konsantrasyon aralığında kümülatif olarak uygulandı. Her pantoprazol 

uygulaması ardından ACh ile yanıt alındıktan sonra dokular yıkandı ve dinlendirildi. 

Tüm kasılma yanıtları maksimum kontrol yanıtının yüzdesi olarak hesaplandı. 

3.4.2. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Potasyum Klorür ile 

İndüklenen Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisi 

Dokuların gerimi 1 grama ayarlandı. Dokulara her banyoda 80 mM olacak 

şekilde KCl eklendi ve elde edilen kasılma yanıtları kaydedildi (Kontrol yanıtları). Daha 

sonra dokular yıkandı ve dinlendirildi. Pantoprazol sırasıyla 10-4, 5x10-4 ve 10-3 M  

konsantrasyonda banyoya eklendi. Her pantoprazol eklenmesini takiben 10 dakika sonra 

dokulara her banyoda 80 mM olacak şekilde KCl uygulandı. Her pantoprazol 
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uygulaması ardından KCl ile yanıt alındıktan sonra dokular yıkandı ve dinlendirildi. 

Tüm kasılma yanıtları maksimum kontrol yanıtının yüzdesi olarak hesaplandı. 

3.4.3. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Elektriksel Alan 

Stimülasyonu ile İndüklenen Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisi 

Dokuların gerimi 1 grama ayarlandı. Her dokuya 100 volt, 0,5 ms, 2-64 Hz (2, 

4, 8, 16, 32, 64) aralığında elektriksel alan stimülasyonu uygulandı ve elde edilen 

kasılma yanıtları maksimum yanıtın yüzdesi olarak kaydedildi (Kontrol yanıtları). Daha 

sonra dokular yıkandı ve dinlendirildi. Pantoprazol sırasıyla 10-4, 5x10-4 ve 10-3 M  

konsantrasyonda banyoya eklendi. Her pantoprazol eklenmesini takiben 10 dakika sonra 

dokulara elektriksel alan stimulasyonu uygulandı. Tüm kasılma yanıtları maksimum 

kontrol yanıtının yüzdesi olarak hesaplandı. 

3.4.4. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Asetilkolin ile İndüklenen 

Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisinde Kalsiyum Kanallarının Rolü 

Dokuların gerimi 1 grama ayarlandı. Her dokuya ACh (10-6-10-3 M) 

konsantrasyon aralığında kümülatif uygulandı ve elde edilen kasılma yanıtları 

maksimum yanıtın yüzdesi olarak kaydedildi (Kontrol yanıtları). Daha sonra dokular 

yıkandı ve dinlendirildi. On dakikalık bekleme süresinden sonra diltiazem (10-4 M)   

varlığında ACh (10-6-10-3 M) konsantrasyon aralığında kümülatif uygulandı ve elde 

edilen kasılma yanıtları maksimum yanıtın yüzdesi olarak kaydedildi. Pantoprazolün 

etkisinde Ca++ kanalının etkisinin araştırıldığı çalışmada diltiazem (10-4 M) ve 

pantoprazol (5x10-4 M) varlığında (Diltiazem uygulamasını takiben 10 dk sonra 

pantoprazol uygulandı) ACh (10-6-10-3 M) konsantrasyon aralığında kümülatif 

uygulandı. Elde edilen kasılma yanıtları maksimum kontrol yanıtının yüzdesi olarak 

hesaplandı. 

3.4.5. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Potasyum Klorür ile 

İndüklenen Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisinde Kalsiyum 

Kanallarının Rolü 

Dokuların gerimi 1 grama ayarlandı. Dokulara her banyoda 80 mM olacak 

şekilde KCl eklendi ve elde edilen kasılma yanıtları kaydedildi (Kontrol yanıtları). Daha 

sonra dokular yıkandı ve dinlendirildi. On dakikalık bekleme süresinden sonra diltiazem 

(10-4 M) varlığında KCl (80 mM) uygulandı ve elde edilen kasılma yanıtları maksimum 
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yanıtın yüzdesi olarak kaydedildi. Pantoprazolün etkisinde Ca++ kanalının etkisinin 

araştırıldığı çalışmada diltiazem (10-4 M) ve pantoprazol (5x10-4 M) varlığında 

(Diltiazem uygulamasını takiben 10 dk sonra pantoprazol uygulandı) KCl (80 mM) 

uygulandı. Elde edilen kasılma yanıtları maksimum kontrol yanıtının yüzdesi olarak 

hesaplandı. 

 3.4.6. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Elektriksel Alan 

Stimülasyonu ile İndüklenen Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisinde 

Kalsiyum Kanallarının Rolü 

Dokuların gerimi 1 grama ayarlandı. Her dokuya 100 volt, 0,5 ms, 2-64 Hz (2, 

4, 8, 16, 32, 64) aralığında EFS uygulandı ve elde edilen kasılma yanıtları maksimum 

yanıtın yüzdesi olarak kaydedildi (Kontrol yanıtları). Daha sonra dokular yıkandı 

dinlendirildi. On dakikalık bekleme süresinden sonra diltiazem (10-4 M)  varlığında EFS 

uygulandı. Pantoprazolün etkisinde Ca++ kanalının etkisinin araştırıldığı çalışmada 

diltiazem   (10-4 M) ve pantoprazol (5x10-4 M) varlığında (Diltiazem uygulamasını 

takiben 10 dk sonra pantoprazol uygulandı) EFS uygulandı. Tüm kasılma yanıtları 

maksimum kontrol yanıtının yüzdesi olarak hesaplandı. 

3.4.7. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Potasyum Klorür ile 

İndüklenen Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisinde Nitrik Oksidin 

Rolü 

Dokuların gerimi 1 grama ayarlandı. Dokulara her banyoda 80 mM olacak 

şekilde KCl eklendi ve elde edilen kasılma yanıtları kaydedildi (Kontrol yanıtları). Daha 

sonra dokular yıkandı ve dinlendirildi. On dakikalık bekleme süresinden sonra L-

NAME (5x10-4 M) varlığında KCl (80 mM) uygulandı. Pantoprazol etkisinde NO’in 

etkisinin araştırıldığı çalışmada L-NAME (5x10-4 M) ve pantoprazol (5x10-4 M) 

varlığında KCl (80 mM) uygulandı. Tüm kasılma yanıtları maksimum kontrol yanıtının 

yüzdesi olarak hesaplandı. 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

İzole sıçan detrusor kasında ACh, KCl ve EFS ile indüklenen kontrol 

yanıtlarındaki maksimum yanıtlar %100 olarak kabul edildi. Pantoprazol, diltiazem ve 

L-NAME varlığındaki yanıtlar ise bu maksimum yanıtın yüzdesi olarak ifade edildi. 
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Sonuçlar ortalama ± standart hata (SEM) olarak ifade edildi. Veri analizi 

GraphPad Prism (v6.0) (GraphPad Software Inc., San Diego, Calif., USA) yazılımı 

kullanılarak gerçekleştirildi. Verilerin normal dağılım gösterdiği tespit edildikten sonra 

tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc test için de Tukey-Kramer testi 

kullanıldı. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Asetilkolin ile İndüklenen 

Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisi 

Pantoprazol 10-4 M konsantrasyonda ACh nin 10-5 M ve 10-4 M 

konsantrasyonlarındaki kasılma yanıtlarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azaltırken (p<0,01) ACh nin 10-3 M konsantrasyondaki kasılma yanıtlarını değiştirmedi 

(Şekil 12). 

Pantoprazol 5x10-4 M ve 10-3 M konsantrasyonlarda ACh nin 10-5, 10-4, 10-3 M 

konsantrasyonlarındaki kasılma yanıtlarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalttı 

(p<0,001) (Şekil 12, 13, 14). 

 

Şekil 12. Pantoprazolün ACh ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisi 

  **p<0,01, ***p<0,001 Kontrol grubuna göre (n=7)  

 Tüm değerler ortalama ± S.E.M. olarak verilmiştir 
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Şekil 13. İzole sıçan detrusorunda kümülatif ACh (10-6-10-3 M) ile indüklenen kasılma yanıtları 

 

 

 

 

Şekil 14. İzole sıçan detrusorunda pantoprazol (10-3 M) varlığında kümülatif ACh (10-6-10-3 M) ile 

indüklenen kasılma yanıtları 
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4.2. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Potasyum Klorür ile 

İndüklenen Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisi 

Pantoprazol 10-4 M konsantrasyonda KCl (80mM) ile indüklenen kasılma 

yanıtlarını kontrol grubuna göre değiştirmezken, 5x10-4 ve 10-3 M konsantrasyonlarda 

KCl (80 mM) ile indüklenen kasılma yanıtlarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalttı (p<0,001) (Şekil 15, 16, 17). 

 

Şekil 15. Pantoprazolün KCl (80 mM) ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisi 

  ***p<0,001 Kontrol grubuna göre (n=7)  

 Tüm değerler ortalama ± S.E.M. olarak verilmiştir 
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*** 
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Şekil 16. İzole sıçan detrusorunda KCl (80 mM) ile indüklenen kasılma yanıtları 

 

 

 

 

Şekil 17. İzole sıçan detrusorunda pantoprazol (10-3 M) varlığında KCl (80 mM) ile indüklenen kasılma 

yanıtları 
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4.3. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Elektriksel Alan 

Stimülasyonu ile İndüklenen Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisi 

Pantoprazol 10-4 M konsantrasyonda EFS ile indüklenen kasılma yanıtlarını 

kontrol grubuna değiştirmezken, 5x10-4 ve 10-3 M konsantrasyonlarda tüm frekanslarda 

EFS ile indüklenen kasılma yanıtlarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalttı 

(p<0,05, p<0,01, p<0,001) (Şekil 18, 19, 20). 

 

 Şekil 18. Pantoprazolün EFS ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisi 

 *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 Kontrol grubuna göre (n=7)  

 Tüm değerler ortalama ± S.E.M. olarak verilmiştir 
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Şekil 19. İzole sıçan detrusorunda EFS (2-64 Hz) ile indüklenen kasılma yanıtları 

 

 

 

 

Şekil 20. İzole sıçan detrusorunda pantoprazol (10-3 M) varlığında EFS (2-64 Hz) ile indüklenen kasılma 

yanıtları 
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4.4. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Asetilkolin ile İndüklenen 

Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisinde Kalsiyum Kanallarının Rolü 

Diltiazem 10-4 M konsantrasyonda ACh nin 10-5, 10-4, 10-3 M 

konsantrasyonlarındaki kasılma yanıtlarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalttı 

(p<0,001). Pantoprazol (5x10-4 M) ile diltiazem (10-4 M) kombine uygulandığında, tek 

başına diltiazem (10-4 M) uygulanan grup ile karşılaştırıldığında ACh nin 10-5, 10-4, 10-3 

M konsantrasyonlarındaki kasılma yanıtlarını değiştirmedi (Şekil 21). 

 

Şekil 21. Pantoprazolün diltiazem varlığında ACh ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisi 

 DLT: Diltiazem 

 ***p<0,001 Kontrol grubuna göre (n=7)  

Tüm değerler ortalama ± S.E.M. olarak verilmiştir 
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4.5. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Potasyum Klorür ile 

İndüklenen Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisinde Kalsiyum 

Kanallarının Rolü 

Diltiazem 10-4 M konsantrasyonda KCl (80 mM) ile indüklenen kasılma 

yanıtlarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalttı (p<0,001). Pantoprazol (5x10-4 

M) ile diltiazem (10-4 M) kombine uygulandığında, tek başına diltiazem (10-4 M) 

uygulanan gruba göre KCl (80 mM) ile indüklenen kasılma yanıtlarını değiştirmedi 

(Şekil 22). 

 

Şekil 22. Pantoprazolün diltiazem varlığında KCl (80 mM) ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisi 

 DLT: Diltiazem 

 ***p<0,001 Kontrol grubuna göre (n=7)  

Tüm değerler ortalama ± S.E.M. olarak verilmiştir 
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4.6. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Elektriksel Alan 

Stimülasyonu ile İndüklenen Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisinde 

Kalsiyum Kanallarının Rolü 

Diltiazem 10-4 M konsantrasyonda tüm frekanslarda EFS ile indüklenen 

kasılma yanıtlarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalttı (p<0,001). Pantoprazol 

(5x10-4 M) ile diltiazem (10-4 M) kombine uygulandığında, tek başına diltiazem (10-4 

M) uygulanan gruba göre 8-64 Hz aralığında EFS ile indüklenen kasılma yanıtlarını 

anlamlı olarak azalttı (p<0,05, p<0,01) (Şekil 23). 

 

Şekil 23. Pantoprazolün diltiazem varlığında EFS ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisi 

 DLT: Diltiazem 

 ***p<0,001 Kontrol grubuna göre (n=7)  

+p<0,05, ++p<0,01 Diltiazem grubuna göre (n=7) 

Tüm değerler ortalama ± S.E.M. olarak verilmiştir 
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4.7. Pantoprazolün Mesane Detrusor Kasında Potasyum Klorür ile 

İndüklenen Kasılma Yanıtları Üzerine Etkisinde Nitrik Oksidin 

Rolü 

Pantoprazol 5x10-4 M, KCl (80 mM) ile indüklenen kasılma yanıtlarını kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak azalttı (p<0,001). L-NAME (5x10-4 M), KCl (80 mM) ile 

indüklenen kasılma yanıtlarını kontrol grubuna göre değiştirmedi. Pantoprazol       

(5x10-4 M) ile L-NAME (5x10-4 M) kombine uygulandığında, KCl ile indüklenen 

kasılma yanıtlarını kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaltırken (p<0,001), tek başına 

pantoprazol (5x10-4 M) uygulanan gruba göre ise değiştirmedi. (Şekil 24). 

 

Şekil 24. Pantoprazolün L-NAME varlığında KCl (80 mM) ile indüklenen kasılma yanıtları üzerine etkisi 

 ***p<0,001 Kontrol grubuna göre (n=7)  

Tüm değerler ortalama ± S.E.M. olarak verilmiştir 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada pantoprazolün izole sıçan mesane detrusor kasında asetilkolin 

(ACh), potasyum klorür (KCl) ve elektriksel alan stimülasyonu (EFS) ile indüklenen 

kasılma yanıtları üzerine etkisi ve bu etkinin Ca++ kanalları ve nitrik oksit (NO) ile 

ilişkisi araştırıldı. Pantoprazol; ACh, KCl ve EFS ile indüklenen kasılma yanıtlarını 

anlamlı olarak inhibe etti. Pantoprazol Ca++ kanal blokörü diltiazem ile birlikte 

uygulandığında ACh ve KCl yanıtlarında tek başına diltiazem uygulanan gruba göre 

anlamlı bir değişiklik meydana getirmedi ancak EFS ile indüklenen yanıtları anlamlı 

olarak azalttı. Pantoprazol nitrik oksit sentaz inhibitörü L-NAME ile kombine 

uygulandığında tek başına pantoprazol uygulanan gruba göre KCl ile indüklenen 

yanıtlarda anlamlı bir değişiklik meydana getirmedi. 

Pantoprazol mide asit düzeyini azaltmak ve asit ile ilişkili rahatsızlıkları 

engellemek için günümüzde sıklıkla kullanılan proton pompa inhibitörüdür. Pantoprazol 

kullanan olguların bir kısmında çeşitli üriner problemler bildirilmiştir. Bu 

problemlerden biri de üriner retansiyon denen mesanenin yeterince kasılamamasına 

bağlı idrar çıkışının azalmasıdır (eHealthMe 2018). Bu durum pantoprazolün mesane 

detrusor kasını etkileyerek üriner retansiyona neden olabileceğini düşündürmüştür. 

Çeşitli in vitro çalışmalarda da pantoprazol ve diğer proton pompa inhibitörlerinin (PPİ) 

aorta (Okabe ve ark., 1996; Kelicen ve ark., 2002), korpus kavernozum (Sarioglu ve 

ark., 2000), miyometriyum (Yıldırım ve ark., 2001; Terranova ve ark., 2014), radiyal 

arter (Naseri ve Yenişehirli, 2006), vas deferens (Yenişehirli ve Onur, 2006), ileum 

(Kurt ve ark., 2011) ve özofagus sfinkteri (Duman ve ark., 2011) üzerinde etkili 

gevşeme yanıtı oluşturdukları gösterilmiştir. Ancak pantoprazolün mesane detrusor kası 

üzerindeki etkisi ve etki mekanizmasıyla ilgili herhangi bir çalışma yapılmamıştır.  Bu 

amaçla biz de sıçan izole mesane detrusor kasında pantoprazolun etkisini ve olası etki 

mekanizmalarını araştırmayı planladık. 

Mesane detrusor kasında parasempatik aktivite hakimdir ve mesane içi basınç 

belli bir değere ulaştığında pelvik sinirler aracılığıyla efferent bir parasempatik uyarı 

detrusorda ACh aracılı kasılma meydana gelmesine neden olur (De Groat, 1981; 

Sivrioğlu, 2005). ACh etkisini muskarinik reseptörler aracılığıyla göstermektedir ve 

detrusor kasında ACh’nin kasıcı etkisinin farede (Canda ve ark., 2009), sıçanda (Wang 

ve ark., 1995; Longhurst ve ark., 1995), kobayda (Noronha-Blob ve ark., 1989) ve  
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insanda (Chess-Williams ve ark., 2001; Fetscher ve ark., 2002) direkt olarak muskarinik 

3 (M3) reseptörlerinin aktivasyonuna bağlı olduğu bildirilmiştir. Detrusor düz kasında 

M3 reseptörlerinin aktivasyonu ile fosfoinositidin hidrolizi sonucu inositol trifosfat (IP3) 

ve diaçilgliserol (DAG) açığa çıkar. IP3 sarkoplazmik retikulumdan Ca++ 

salıverilmesine neden olurken DAG L-tipi Ca++ kanallarının açılması sonucu 

ekstraselüler Ca++ ‘un hücre içine girişine neden olmaktadır (Sellers ve Chess-Williams, 

2012).  

Çalışmamızda pantoprazol 5x10-4 M ve 10-3 M konsantrasyonlarda izole sıçan 

detrusor kasında kümülatif ACh (10-6-10-3 M) ile indüklenen kasılma yanıtlarını doza 

bağımlı olarak azalttı. Asetilkolin ile indüklenen kasılma yanıtlarının pantoprazol ile 

azalmasının iki farklı mekanizma aracılığıyla olabileceği düşünülebilir. Pantoprazol 

muskarinik M3 reseptörlerini bloke etmesi sonucu ACh’nin M3 reseptörlerine 

bağlanmasını engelleyebilir ve buna bağlı olarak kasılma yanıtlarını azaltabilir. Ya da 

pantoprazol L-tipi Ca++ kanallarını bloke ederek hücre içine Ca++ girişinin engeller ve 

buna bağlı olarak da ACh’e bağlı detrusor kasılma yanıtlarını azaltır.  

Pantoprazolün ACh yanıtlarını hangi mekanizma ile azalttığını tespit etmek 

içinse L-tipi Ca++ kanal blokörü olan diltiazem (10-4 M) kullandık. Diltiazem tek başına 

ACh ile indüklenen kasılma yanıtlarını kontrole göre anlamlı olarak azalttı. Pantoprazol 

(5x10-4 M) diltiazem ile kombine edildiğinde tek başına DLT (10-4 M) uygulanan grup 

ile karşılaştırıldığında ACh’nin 10-6-10-3 M konsantrasyon aralığındaki kasılma 

yanıtlarını değiştirmedi. Diltiazem L-tipi Ca++ kanallarını bloke eder ve ACh’nin 

detrusor düz kasındaki M3 reseptörlerini aktive etmesi sonucu meydana gelen hücre 

içine Ca++ girişini engelleyerek kasılma yanıtını azaltır. Diltiazem kullandığımızda Ca++ 

kanallarını bloke ettik ve pantoprazolün muskarinik agonist rolünün olup olmadığını 

araştırdık. Eğer pantoprazol muskarinik M3 reseptörlerini bloke ederek ACh yanıtlarını 

azaltmış olsaydı diltiazem ile pantoprazolü kombine kullandığımızda meydana gelen 

kasılma yanıtlarının diltiazemin tek başına uygulanması sonucu meydana gelen kasılma 

yanıtlarına göre çok daha az olması beklenirdi. Ancak çalışmamızda diltiazem ve 

diltiazem-pantoprazol kombinasyonu ACh ile indüklenen kasılmalarını benzer oranda 

azalttı. Bu sonuçlar da pantoprazolün izole sıçan detrusor kasında ACh ile indüklenen 

kasılma yanıtlarını azaltmasında muskarinik M3 reseptörlerinin blokajının rol 

oynamadığını ve pantoprazolün L-tipi Ca++ kanallarını bloke ederek bu etkiyi 
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gösterebileceğini düşündürmektedir. İzole sıçan özofagus sfinkteri üzerinde yapılan bir 

çalışmada da pantoprazolün karbakol ile indüklenen kasılma yanıtlarını doza bağımlı bir 

şekilde azalttığı gösterilmiş ve pantoprazolün bu etkiyi L-tipi Ca++ kanallarını bloke 

ederek gösterebileceği ileri sürülmüştür (Duman ve ark., 2011). İzole tavşan korpus 

kavernozumu üzerinde yapılan bir çalışmada ise başka bir PPİ olan omeprazol fenilefrin 

ile indüklenen kasılma yanıtlarını doza bağımlı olarak azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca 

omeprazolün izole tavşan korpus kavernozum dokusunda KCl ile indüklenen kasılma 

yanıtlarını da bir L-tipi Ca++ kanal blokörü olan nimodipin ile benzer şekilde azalttığı ve 

bu etkinin L-NAME ve indometazin ile geri çevrilmediği gösterilmiş ve omeprazolün 

KCl yanıtlarını L-tipi Ca++ kanallarını bloke ederek azaltabileceği ileri sürülmüştür 

(Sarioglu ark., 2000).   

 Çalışmamızda pantoprazol izole sıçan detrusor kasında KCl (80 mM) ile 

indüklenen kasılma yanıtlarını azalttı. pantoprazol 10-3 M uygulandığında ise KCl 

yanıtlarını tamamen inhibe etti (%3,63 ± 0,92). Ayrıca pantoprazol (5x10-4 M) 

diltiazemle kombine uygulandığında tek başına diltiazem grubuna göre   anlamlı bir 

fark bulunmadığı görüldü. KCl, sarkolemmada meydana gelen depolarizyon sonucu 

voltaj bağımlı L-tipi Ca++ kanallarının açılmasına neden olur. Hücre dışında bulunan 

Ca++ hücre içine girerek kasılma yanıtı oluşur (England ve ark., 2004).  Pantoprazolün 

KCl’e bağlı kasılma yanıtlarını azaltması ACh yanıtlarında olduğu gibi L-tipi Ca++ 

kanallarını bloke ederek bu etkiyi meydana getirebileceği hipotezini güçlendirmektedir. 

İzole insan miyometriyum dokusu üzerinde yapılan bir çalışmada pantoprazol, 

omeprazol, esomeprazol, lansoprazol ve rabeprazol KCl (80 mM), oksitosin, PGE2 ve 

Ca++ ile indüklenen kasılma yanıtlarını azaltmış ve miyometriyum düz kası üzerinde en 

etkili olan PPİ’nin pantoprazol olduğunu ileri sürmüştür. Pantoprazolün bu etkisinin 

NOS inhibitörü L-NAME, COX inhibitörü indometazin ve Ca++-bağımlı K+ kanal 

blokörü iberitoksin ile engellenmediği ve buna bağlı olarak da etkinin NO, PG ve Ca++ - 

bağımlı K+ kanallarından bağımsız olduğu ileri sürülmüştür (Terranova ve ark., 2014). 

Yildirim ve ark. (2001) tarafından yapılan bir çalışmada omeprazol izole insan 

miyometriyumunda Ca++ içermeyen ortamda Ca++ (8mM) ile indüklenen kasılmaları 

azalttığı, bu etkinin L-NAME ve indometazin ile engelenmediği gösterilmiştir. 

Omeprazolün Ca++ (8mM) ile indüklenen kasılmaları Ca++ kanallarını bloke ederek 

azaltabileceği ileri sürülmüştür. Terranova ve ark. (2014) tarafından miyometriyum 
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üzerinde yapılan çalışmada da Yıldırım ve ark. (2001) tarafından yapılan çalışmadakine 

benzer şekilde pantoprazolün de izole insan miyometriyumu üzerinde meydana getirdiği 

gevşetici etkide Ca++ kanallarının blokajının rol aldığı ileri sürülmüştür. İzole sıçan 

ileumu üzerinde yapılan bir çalışmada ise pantoprazol, omeprazol ve lansoprazol 10-6 - 

10-4 M konsantrasyon aralığında ileumun spontan kasılmalarının amplitüdlerini, 

frekanslarını ve ileumda KCl (80 mM) ile indüklenen kasılma yanıtlarını anlamlı olarak 

azalttığı gösterilmiştir. Aynı çalışmada ileum düz kası üzerinde en etkili olan PPİ’nin de 

pantoprazol olduğu bildirilmiştir (Kurt ve ark., 2011). İzole sıçan aortası üzerinde 

yapılan bir çalışmada da bir PPİ olan leminoprazol KCl ile indüklenen kasılma 

yanıtlarını anlamlı olarak azaltmış ve aorta üzerindeki bu etkisini ise voltaj bağımlı Ca++ 

kanallarını bloke ederek gösterebileceği ileri sürülmüştür. Başka bir PPİ olan 

lansoprazol (3x10-4 M) ise izole sıçan vas deferensinde (Yenişehirli ve Onur, 2006) ve 

insan radiyal arteri (Naseri ve Yenişehirli, 2006) üzerinde yapılan çalışmalarda Ca++ 

içermeyen ortamda KCl ile inkübe edilen dokularda Ca++ ile indüklenen kasılma 

yanıtlarını tamamen bloke etmiş ve lansoprazolün bu etkiyi voltaj bağımlı L-tipi Ca++ 

kanallarını bloke ederek gösterebileceği bildirilmiştir.  

Çalışmamızda pantoprazol 5x10-4 M ve 10-3 M konsantrasyonlarda EFS ile 

indüklenen kasılma yanıtlarını 2-64 Hz aralığındaki tüm frekanslarda anlamlı olarak 

azaltmıştır. Mesanenin EFS ile uyarılması sonucu ACh ve ATP salıverildiği ve 

kasılmanın meydana geldiği bilinmektedir (Ziganshin ve ark., 1995). EFS yanıtlarının 

pantoprazol tarafından azaltılması ACh ve ATP reseptörlerinin bloke edilmesine 

ve/veya her iki mediyatöründe reseptör aktivasyonu sonucu meydana gelen yolakların 

bileşeni olan Ca++ kanallarının bloke edilmesine bağlı olabilir. Çalışmamızda 

pantoprazolün EFS ile meydana gelen kasılma yanıtlarını azaltmasında Ca++ 

kanallarının rolünü araştırmak için diltiazem (10-4 M) kullandık. Diltiazem EFS ile 

indüklenen kasılma yanıtlarını 2-64 Hz aralığındaki tüm frekanslarda kontrole göre 

anlamlı olarak azalttı. Diltiazem pantoprazol (5x10-4 M) ile kombine uygulandığında ise 

tek başına diltiazem uygulanan gruba göre EFS yanıtlarında daha fazla azalma meydana 

getirdi. Çalışmamızda pantoprazolün ACh ile indüklenen kasılma yanıtlarında meydana 

getirdiği azalmanın Ca++ kanallarının blokajına bağlı olabileceğini gösterdik. Bu durum 

pantaprozolün etkisinde Ca++ kanallarının rolü olduğunu göstermektedir. 
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Pantoprazolün detrusor düz kasındaki EFS’nin indüklediği kasılma yanıtını 

değiştirmesi pantaprozolün P2X reseptörlerini etkileyerek ATP’ye bağlı kasılma 

yanıtını azaltmasına bağlı olabilir. Ancak bu mekanizmanın selektif bir P2X reseptör 

blokörü kullanılarak aydınlatılması gerekmektedir. 

Düz kasların kasılma ve gevşeme mekanizmalarında nitrik oksit (NO) önemli 

rol oynamaktadır. Detrusor düz kasında da NOS enziminin bulunduğu bildirilmiştir 

(James ve ark., 1993). Mesane detrusor kasında bulunan interstisyel hücreler cGMP’nin 

yoğun bir şekilde eksprese edildiği ve bu interstisyel hücrelerin NO’nun önemli bir 

hedefi olabileceği ileri sürülmüştür (Mumtaz ve ark., 2000). İzole fare mesanesi 

üzerinde yapılan immünohistokimyasal bir çalışmada mesane ürotelyumunda ve düz 

kasında farklı oranlarda endoteliyal NOS, indüklenebilir NOS ve nöronal NOS’un 

bulunduğu gösterilmiştir (Satake ve ark., 2017). Yapılan bir başka çalışmada ise izole 

sıçan detrusor kasında NO donörleri olan SNP ve SIN-1 in % 41' e varan gevşeme yanıtı 

oluşturduğu gösterilmiş ve NO yolağının mesanede fonksiyonel bir öneme sahip olduğu 

ileri sürülmüştür (Persson ve ark., 1992). Çalışmamızda pantoprazolün izole sıçan 

detrusor kası üzerindeki gevşetici etkisinde NO’nun rolünü belirlemek amacıyla NOS 

inhibitörü olan L-NAME (5x10-4 M) kullandık. L-NAME tek başına KCl (80 mM) ile 

indüklenen kasılma yanıtlarında kontrole göre anlamlı bir değişiklik meydana 

getirmedi. Pantoprazol (5x10-4 M) ise KCl ile indüklenen kasılma yanıtlarını kontrole 

göre anlamlı olarak azalttı (p<0,001). L-NAME ile pantoprazol (5x10-4 M) kombine 

uygulandığında ise tek başına pantoprazol uygulanan grup ile karşılaştırıldığında 

aralarında kasılma yanıtları üzerinde anlamlı bir fark olmadığı görüldü. Bu sonuçlar 

pantoprazolün izole sıçan detrusor kası üzerindeki etkisinin NO’dan tamamen bağımsız 

olduğunu göstermektedir. Ancak diğer NOS inhibitörlerinin de araştırılması gerekir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Pantoprazolün izole sıçan detrusor kası üzerindeki etkileri ve olası etki 

mekanizması ilk kez bizim çalışmamızda gösterildi. 

2. İzole sıçan detrusor kası üzerinde ACh, KCl ve EFS ile indüklenen kasılma 

yanıtları pantoprazol tarafından azaltıldı.  

3. Pantoprazolün gevşetici etkisinin voltaj bağımlı L-tipi Ca++ kanallarının 

blokajına bağlı olduğu gösterildi. 

4. Pantoprazolün izole sıçan detrusor kası üzerindeki gevşetici etkisinin nitrik 

oksitten bağımsız olduğu tespit edildi. 

5. Pantoprazolün etkisinde pürinerjik sistemin rolünün araştırılması gerekir. 

 

Mevcut bulgular pantoprazolün mesane üzerinde etkili bir ilaç olduğunu 

göstermektedir. Pantoprazolün detrusor kası üzerindeki tüm mekanizmalarının ayrıntılı 

olarak aydınlatılması gerek pantoprazolün gerek de benzer molekül yapısına sahip diğer 

bileşiklerin mesanede meydana gelen çeşitli patolojik durumlarda kullanılmalarıyla 

ilgili ileride yapılabilecek çalışmalara ışık tutabileceği düşünülmektedir. 
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