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ÖZET 

Fare Korpus Kavernosum Düz Kasında L-Sistein/Hidrojen Sülfür Yolağı ile 
Muskarinik Reseptörlerin İlişkisi 

 
 Hidrojen sülfür (H2S)’ün gevşetici etkisi fare, sıçan, tavşan, maymun ve 
insan korpus kavernosum dokularında gösterilmiştir. Ancak bu gevşetici etkilerin 
mekanizmaları hala bilinmemektedir. Bu çalışmanın amacı fare korpus 
kavernosum dokusunda L-sistein/H2S ve muskarinik reseptörler arasındaki 
etkileşimi araştırmaktır.  

Fare korpus kavernosum dokularında L-sistein (endojen H2S; 10-3 M), 
sodyum hidrojen sülfür (NaHS; ekzojen H2S; 10-6–10-3 M) ve asetilkolin (10-6 M) ile 
gevşeme yanıtları elde edildi. İlk olarak L-sistein ve asetilkolin gevşeme yanıtları 
üzerinde H2S sentez enzimleri olan sistatiyon gama liyaz (CSE) inhibitörü 
proparjilglisin (PAG; 10–2 M) ve sistatiyon beta sentaz (CBS) inhibitörü 
aminoksiasetik asit (AOAA; 10–3 M)’in tek başlarına ve kombinasyonlarının 
etkileri araştırıldı. L-sistein ile oluşan gevşeme yanıtları PAG ile azalırken, AOAA 
ile değişmedi. Diğer yandan PAG, asetilkolin ile oluşturulan gevşeme yanıtlarını 
azaltırken AOAA anlamlı olarak artırdı. Ayrıca fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırılan 
dokularda asetilkolin, L-sistein ve ekzojen H2S ile oluşturulan gevşeme yanıtları 
üzerine seçici olmayan muskarinik reseptör blokörü atropin (5x10-5 M), seçici M1 
reseptör blokörü pirenzepin (10-6 M), seçici M2 reseptör blokörü AF-DX 116 (10-6 

M) ve seçici M3 reseptör blokörü 4-DAMP (10-7 M)’ın etkileri araştırıldı. Atropin, 
pirenzepin, AF-DX 116 ve 4-DAMP asetilkolinin gevşeme yanıtlarını azalttı. 
Atropin, pirenzepin ve 4-DAMP L-sisteinin gevşetici yanıtlarını azaltırken AF-DX 
116 anlamlı bir değişikliğe yol açmadı. Ekzojen H2S aracılıklı gevşeme yanıtları 
atropin, pirenzepin, 4-DAMP ve AF-DX 116 tarafından anlamlı olarak azaldı. 

Sonuç olarak, fare korpus kavernosum dokusunda L-sistein aracılıklı 
gevşeme yanıtlarına CSE enzim etkinleşmesinin aracılık ettiği, muskarinik 
reseptörlerden M1 ve M3’ün L-sisteinin gevşetici etkisinde rolü olduğu, fakat 
M2’nin herhangi bir katkısının olmadığı ve ekzojen H2S ile oluşturulan 
gevşemelerde M1, M2 ve M3 muskarinik reseptörlerin rol oynadığı gösterilmiştir. 
 
Anahtar Kelimeler: asetilkolin, hidrojen sülfür, korpus kavernosum, L-sistein, 

muskarinik reseptörler 
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ABSTRACT 

The Interaction of L-Cysteine/Hydrogen Sulfide Pathway and Muscarinic 
Acetylcholine Receptors in Mouse Corpus Cavernosum 

 
The relaxant effect of hydrogen sulfide (H2S) has been demonstrated in 

mouse, rat, rabbit, primate and human corpus cavernosum (CC) tissues. However, 
the mechanism of this relaxant effect is still unclear. The aim of this study was to 
investigate the possible interaction of L-cysteine/H2S pathway and muscarinic 
receptors in the mouse CC. 

The relaxant responses to L-cysteine (endogenous H2S substrate;10-3M), 
sodium hydrogen sulfide (NaHS;exogenous H2S; 10-6–10-3 M) and acetylcholine (10-
6 M) were obtained in isolated mouse CC tissues. Firstly, the effects of endogenous 
H2S synthesis inhibitors propargylglycine (PAG; cystathionine-gamma-lyase(CSE) 
inhibitor; 10–2 M), aminooxyacetic acid (AOAA; cystathionine-β-synthase(CBS) 
inhibitor; 10–3 M); seperately or their combination, on the relaxant response to L-
cysteine and acetylcholine were investigated. PAG, but not AOAA, significantly 
reduced the relaxant responses to L-cysteine. PAG reduced the relaxant response 
to acetylcholine, while AOAA increased. The role of non-selective muscarinic 
receptor antagonist atropine (5x10-5 M), selective M1 antagonist pirenzepine (10-6 

M), selective M2 antagonist AF-DX 116 (10-6 M) and selective M3 antagonist 4-
DAMP (10-7 M) were investigated on the relaxant responses to L-cysteine, NaHS 
and acetylcholine in the tissues which were pre-contracted by phenylephrine (5x10-
6 M). Atropine, pirenzepine and 4-DAMP, but not AF-DX 116 inhibited the 
relaxant responses to L-cysteine. Acetylcholine- and NaHS-induced relaxations 
were reduced by atropine, pirenzepine, AF-DX 116 and 4-DAMP. 

We conclude that L-cysteine-induced relaxant response is mediated via 
activation of CSE. Muscarinic receptors M1 and M3, but not M2, contributes to 
relaxant effect of L-cysteine in mouse CC. Also, it is shown that M1, M2 and 
M3 receptors play role in NaHS-induced relaxation in this tissue. 
 
Keywords: acetylcholine, corpus cavernosum, hydrogen sulfide, L-cysteine, 

muscarinic receptors 
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1. GİRİŞ 

Penil ereksiyonu, arterler ve kavernozal dokulardan endoteliyal faktörlerin ve 

intramural sinirlerden nörotransmiterlerin salıverilmesini de içeren kompleks bir 

nörovasküler olaydır. Penil ereksiyonu korpus kavernosum trabeküler düz kas 

gevşemesinin sonucu olarak gerçekleşmektedir. Düz kas gevşemesi lokal olarak 

vasküler endoteliyumdan salıverilen endotel kaynaklı gevşetici faktör (EDRF) aracılığı 

ile ve aynı zamanda kolinerjik, adrenerjik ve non-adrenerjik non-kolinerjik 

nörotransmiterler aracılığıyla da kontrol edilmektedir1.  

Korpus kavernosum ve penil damar yapısının yaygın bir şekilde kolinerjik 

sinirlerle inerve edildiği gösterilmiştir2. Asetilkolin insan korpus kavernosum 

şeritlerindeki kolinerjik sinirlerde üretilip salıverilmektedir3. Kolinerjik sinirlerden 

salıverilen asetilkolin, korpus kavernosum düz kas hücrelerinde, sinusoid ve damar 

endoteliyumunda bulunan muskarinik reseptörler üzerinden etkisini göstermektedir4. 

İnsan penil arterlerinde ve korpus kavernosum şeritlerinde yapılan in vitro deneylerde 

asetilkolin ve karbakol endoteliyuma bağımlı gevşemeye neden olmuştur5-7. Vasküler 

endoteliyumdan muskarinik reseptör aracılığıyla gevşetici faktörlerin salımının 

kolinerjik proerektil bir etki oluşturabileceği öne sürülmüştür1. Bu durumun fare erektil 

dokuları için de geçerli olduğu düşünülmektedir. 

Son yıllarda memelilerde yapılan çalışmalarda hidrojen sülfür (H2S)’ün sinir 

iletiminin düzenlenmesi ve damarların gevşemesini de içeren çeşitli fizyolojik süreçleri 

düzenlemede rol alan bir sinyal molekülü olduğu gösterilmiştir8-11. Hücrelerde endojen 

H2S,  L-sistein ve homosisteinden piridoksal-5’-fosfat (vitamin B6)’ya bağımlı enzimler 

olan sistatiyon gama liyaz (CSE), sistatiyon beta sentaz (CBS) ve 3-merkaptopürivat 

sülfürtransferaz (3-MST) enzimleri aracılığıyla sentezlenmektedir12-16. İnsan ve diğer 

memelilerde L-sistein/H2S yolağının penil ereksiyonunun düzenlenmesine katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir. İnsan korpus kavernosum dokusunda gerçek zamanlı 

kantitatif PCR (qRT-PCR) ve Western Blott yöntemi kullanılarak CBS ve CSE 

enzimleri tespit edilmiştir17. Ayrıca, sıçan18, tavşan19 ve insan17 korpus kavernosum 

dokularında L-sisteinden H2S sentezi ve gevşetici etkileri gösterilmiştir. L-sistein/H2S 

yolağının insan korpus kavernosumunun erektil işlevinde rol alabileceği öne 

sürülmüştür17.  
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H2S’in fizyolojik olarak üretiminden sorumlu enzimlerden birisi olan CSE 

enzimin geninin silinmesi ile serum, kalp, aort ve diğer dokularda H2S düzeylerinin 

belirgin ölçüde düştüğü ve CSE geni silinmiş farelerde endoteliyuma bağımlı damar 

gevşemesinin azaldığı gözlenmiştir9. Ayrıca, CSE geni silinmiş farelerde fenilefrinle 

kastırılmış mezenterik arterlerin metakolin aracılıklı gevşemeleri belirgin ölçüde 

azalmıştır. Aynı çalışmada hem sağlıklı hem de mutant farelerde endotelinin 

uzaklaştırılması ile metakolin gevşemeleri ortadan kalkmıştır9. Fare korpus kavernosum 

dokusunda yapılan çalışmada, endojen H2S gevşemelerinin endoteliyuma bağımlı 

olduğu ve özgül olmayan muskarinik reseptör blokörü atropinin ekzojen H2S 

gevşemelerini azalttığı gösterilmiştir20. Atropin ile elde edilen sonuçlar, korpus 

kavernosum dokusunda H2S’in gevşetici yanıtının muskarinik reseptörlerin etkinleşmesi 

ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür.  

Literatür araştırmalarımıza göre, şimdiye kadar korpus kavernosum dokusunda 

L-sistein/H2S yolağı ile muskarinik reseptörler arasındaki etkileşimini özgül olarak 

araştıran bir çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle, bu çalışmada muskarinik 

reseptörlerin endojen ve ekzojen H2S kaynaklı gevşemelere katkıda bulunup 

bulunmadığını araştırmayı amaçladık. Bu amaç doğrultusunda, H2S substratı olan L-

sistein, ekzojen H2S ve asetilkolin aracılıklı gevşemeler üzerinde CBS enzim inhibitörü 

aminoksiasetik asit (AOAA) ve CSE enzim inhibitörü proparjilglisin (PAG) etkileri ve 

ayrıca seçici ve non seçici muskarinik reseptör blokörleri pirenzepin (M1 reseptör 

blokörü), 11-[[2-[(Dietilamino)metil-1-piperidinil]asetil]-5,11-dihidro-6H-pirido[2.3-

b][1,4]benzodiazepin-6-on (AF-DX 116; M2 reseptör blokörü), 4-difenil-asetoksi-N-

metil-piperidin metiyodit (4-DAMP; M3 reseptör blokörü) ve atropin (seçici olmayan 

blokör)’in etkileri araştırıldı. 
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2. GENEL BİLGİ 

2.1. Hidrojen Sülfür 
Hidrojen sülfürün (H2S) karakteristik ve kötü çürük yumurta kokusu ile yalnızca 

zehirli bir gaz olduğu düşünülmekteydi21. Fakat sonradan Abe ve Kimura12 tarafından 

H2S’in endojen olarak üretilen bir nöromodülatör olduğu öne sürülmüştür. Son yıllarda, 

H2S’in memelilerde Nitrik oksit (NO) ve karbonmonoksit (CO) gibi bir gaz 

nörotransmiter olduğu kabul edilmiştir22. H2S’in insan ve memeli dokularında enzimatik 

ve non-enzimatik yollarla sentezlendiği belirlenmiştir10.  

Yüksek derişimlerde yanıcı ve zehirli bir gaz olan H2S’in, 500 ppm’lik akut 

maruziyette ölüme neden olabildiği gösterilmiştir21. H2S suda çözünebilmektedir23. 

H2S’in sudaki çözeltisi uçucudur. H2S gaz fazı ile sıvı fazı arasında daima denge 

halindedir24(Şekil 1). H2S lipofiliktir ve bu nedenle membranlardan kolaylıkla 

geçebilmektedir25. 

 

H2S(g)          H2S(aq)  HS- + H+       S2- + 2H+ 
 
Şekil 1. Hidrojen sülfürün sulu çözeltilerde çözünmesi24. 

 

H2S’in, biyolojik dokularda ve sıvılardaki derişimi değişiklik göstermektedir26,13. 

H2S’in belirli derişimlerde fizyolojik olarak önemli etkilerinin olduğu ve çeşitli 

hastalıkların patolojisinde rol aldığı ileri sürülmüştür27,28,29.  

 

2.1.1. Hidrojen Sülfürün Sentezi 
H2S’in enzimler aracılığıyla kardiyovasküler, gastrointestinal, ürojenital 

sistemlerde ve sinir sisteminde, ayrıca karaciğer, iskelet kası ve adipoz dokularda 

sentezlendiği belirlenmiştir13,30-33. 

H2S üretiminin üç enzimatik yolağı gösterilmiştir. Bunlardan ikisi homosisteinin 

sisteine metabolize edildiği transsülfürasyon yolağının piridoksal 5'-fosfat (PLP; B6 

vitamini)’a bağımlı sitozolik enzimleri olan sistatiyon beta sentaz (CBS) ve sistatiyon 

gama liyaz (CSE)’dır34. Ayrıca üçüncü bir yolak olan 3-merkaptopürivat 

sülfürtransferaz (3-MST) enziminin, H2S sentezinden sorumlu olduğu ve α-ketoglutarat 
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varlığında sisteinden sistein aminotransferaz (CAT) enzimi ile birlikte H2S 

sentezlendiği bildirilmiştir14,35.  

 
2.1.1.1. Sistatiyon-beta-sentaz (CBS) 
CBS enzimi ilk kez beyinde Abe ve Kimura12 tarafından eksprese edilmiş ve 

CBS enzim inhibitör ve etkinleştiricileri kullanılarak sisteinden H2S oluşumunu katalize 

ettiği gösterilmiştir. Ayrıca, memeli karaciğer, böbrek, ileum, plasenta ve pankreas gibi 

birçok dokuda da CBS enzimi eksprese edilmiştir15. CBS aracılıklı H2S oluşumundaki 

ana mekanizmanın, homosistein ve sisteinden sistatiyonin oluşumu ile ilişkili olduğu ve 

bu tepkime sonrasında H2S’in açığa çıktığı bildirilmiştir36 (Şekil 2). İnsanlarda CBS 

enziminin PLP ve hem olmak üzere iki farklı ko-faktörü olduğu bildirilmiştir37.  

 

  1. Sistein + H2O                         L-serin + H2S 

   

  2. Sistein + homosistein                     sistatiyonin + H2S 

 

  3. Sistein + sistein                      lantionin + H2S  

 

 

 

2.1.1.2. Sistatiyon-gama-liyaz (CSE) 
  CSE enziminin sisteinden H2S, amonyak (NH4+) ve pürivat oluşumunu katalize 

ettiği gösterilmiştir37 (Şekil 3). Ayrıca, H2S sentezinde homosistein ve sistein 

kombinasyonunu da kullanabilmektedir. Bunlardan başka, sistin’in β-eliminasyonu ile 

tiyosistein oluşumunu katalize edebilir ve tiyosisteinden enzimatik olmayan bir şekilde 

H2S oluşur. 

CSE’nin ekspresyonu beyin, karaciğer, böbrek, torasik aort, mezenterik arter, 

pulmoner arter, portal ven, ileum, kolon, uterus, plasenta ve endotel hücrelerinde de 

gösterilmiştir26,13,39-42.  

   

 

 

CBS 

CBS 

CBS 

Şekil 2. Sistatiyon beta sentaz (CBS) enzimi aracılığıyla H2S sentezi38. 
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  1. Sistein + homosistein                     sistatiyonin + H2S 

 

  2. Sistein + sistein                      lantionin + H2S  

   

  3. Sistein                      Pürivat + NH3
+ + H2S 

 

  4. Homosistein               α-ketobütirat + NH3
+ +  H2S 

 

  5. Homosistein +  homosistein               homolantionin +  H2S 

 

 

 

2.1.1.3. 3-Merkaptopürivat Sülfürtransferaz (3-MST) 
3-MST enzimi beyinde nörogliyal hücrelerde, karaciğerde perisantral 

hepatositlerde, böbrekte proksimal tübüler epitelyumda, kardiyak hücrelerde, akciğer, 

torasik aort endoteliyumunda, timus ve testiste tespit edilmiştir14,15,43.   

CAT enzimi, sistein ve α-ketoglutarat arasındaki tepkimeyi katalize ederek 3-

merkaptopürivat (3-MP)’ı oluşturmaktadır. 3-MST enzimi ise, 3-MP’den H2S 

oluşmasına neden olmaktadır (Şekil 4).  CAT, PLP’ye bağımlı bir enzim iken, 3-

MST’nin ko-faktörü çinkodur. CAT/aspartat aminotransferaz (AAT) ve 3-MST, 

mitokondriyel ve sitoplazmik kompartmanlarda bulunmaktadır10,14.  

      

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

                                                                                            + 
                                                                                          SO3

2- 

                       
                            Pürivat + H2S  

                                                                  Tiyosülfür +Pürivat 

 

 

                                                             H2S + H2SO3 + GSSG 

 

Şekil 3. Sistatiyon gama liyaz (CSE) enzimi aracılıklı H2S sentezi37 

CAT 

CAT 
Çinko 

GSH 

3-MST 

Vit B6 

Şekil 4. 3-Merkaptosülfürtransferaz (3-MST) ve sistein aminotransferaz (CAT) aracılığıyla  H2S 
sentezi 

CSE 

CSE 

CSE 

CSE 

CSE 
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Şekil 5. H2S’in hücre içindeki sentez yolakları. Endojen H2S üretimi iki temel yolak üzerinden 
meydana gelmektedir: revers transsülfürasyon ve kısmen mitokondri içinde gerçekleşen 
sistein oksidasyonu44. 
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2.2. Hidrojen Sülfürün Fizyolojik Etkileri 
H2S’in, kardiyovasküler sistem, santral sinir sistemi, solunum sistemi, 

gastrointestinal sistem, endokrin ve ürojenital sistemlerdeki birçok işlevi düzenlemede 

rolü olduğu gösterilmiştir10,45. 

 
2.2.1. H2S ve Ürojenital Sistem 
H2S ve sentez enzimlerinin memeli türlerin alt üriner yollarında bulunduğu 

gösterilmiştir46. İnsan, sıçan ve fare vas deferens dokularında CSE ve CBS enzimleri 

işlevsel olarak eksprese edilmiştir47. H2S, sıçan mesane düz kasında derişime bağımlı 

olarak kasılmayı indüklemiş48; domuz üreter ve mesane boynunda düz kas gevşemesi 

meydana getirmiş49,50; sıçan vas deferensinde H2S derişime bağlı olarak gevşeme yanıtı 

oluşturmuş51; kobay mesane düz kasının spontan kasılmalarında artışa neden olmuş; 

sıçan mesanesinde,  detrusor kasında yine derişime bağımlı kasılma yanıtı 

oluşturmuştur52.  

İnsan prostatik doku ve hücrelerinde, endojen H2S ve sentez enzimleri CBS ve 

CSE’nin varlığı gösterilmiş ve H2S’in benign prostat hiperplazisi ve prostat kanseri gibi 

hastalıklarda bazı etkiler oluşturabileceği düşünülmüştür11.  

Endojen H2S’in mesane fizyolojik işlevinde ve/veya aşırı aktif mesane gibi 

patolojik durumlarda rolü olabileceği düşünülmektedir46. Sıçanlarda yapılan çalışmada 

ekzojen H2S ve sistein uygulaması penil ereksiyonuna neden olmuş, CSE inhibitörü 

varlığında sistein ile oluşan ereksiyonun önlendiği gösterilmiştir53. İnsan ve diğer 

memelilerdeki penil ereksiyonuna L-sistein/ H2S yolağının katkıda bulunabileceği ileri 

sürülmüştür8,17.  

İnsan ve sıçan intraüterin dokularında, CBS ve CSE enzimleri eksprese edilmiş, 

bu dokularda H2S’in in vitro olarak bu enzimler aracılığıyla sentez edildiği 

belirlenmiştir54. İnsan miyometrium dokusunda, doğum sırasında CBS ve CSE enzim 

düzenlenmesinin ve H2S düzeyinin azaldığı bildirilmiştir55. 

 
2.2.1.1. H2S ve Korpus Kavernosum 
Maymunlara kavernoz içi H2S donörü NaHS uygulanması ve sinirsel uyarı 

sonucunda kavernoz içi basıncının arttığı; sıçanlarda kavernoz sinir stimülasyonu ile 

elde edilen perfüzyon basıncının proparjilglisin ile CSE enziminin inhibe edilmesiyle 
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anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Bu çalışma endojen H2S’in sinir aracılıklı penil 

tümesansını kolaylaştırmada rolü olabileceğini düşündürmektedir18. 

İnsan korpus kavernosum dokusunda, CBS ve CSE enzimleri eksprese edilmiş, 

her iki enzimin seçici inhibitörleri varlığında H2S oluşumunun azaldığı gösterilmiştir. 

İnsan korpus kavernosum dokusunda, H2S’in endojen olarak oluştuğu ve L-sistein/H2S 

yolağının ve ekzojen olarak uygulanan H2S’in derişime bağımlı olarak bu dokunun 

gevşemesine neden olduğu, H2S’in insan korpus kavernosum düz kasını regüle ettiği 

gösterilmiştir17.  

Tavşan korpus kavernosum dokusunda, H2S’in endojen olarak sentezlenmesi ve 

bu dokuda NaHS’in gevşetici etkisinin adenilat siklaz inhibitörü ile bloke edilmesi,  

H2S’in etkisinin sAMP yolağı ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür19. NaHS 

uygulaması sıçan korpus kavernosum dokusunda, nNOS’un protein ve mRNA düzeyini 

etkilemezken, eNOS’un protein ve mRNA düzeyini arttırmıştır. H2S’in proerektil 

etkisini NO oluşumunu artırarak gerçekleştirdiği belirtilmiştir56. Kobay mesane düz kası 

üzerine yapılan bir çalışmada H2S’in nöronal kalsiyum influksuna bağlı olarak nöronal 

asetilkolin salımını artırdığı ve doğrudan yüksek-kondüktanslı voltaj bağımlı ve 

kalsiyum ile aktive olan potasyum (BK) kanallarının inhibisyonuna sebep olduğu 

gösterilmiştir57. Ayrıca, H2S’in yaşlılığa bağlı olarak gelişen erektil işlev bozukluğunun 

bir göstergesi olabileceği bildirilmiştir58.  

 Son zamanlarda H2S’in erektil işlev bozukluğunun potansiyel tedavisinde etkili 

olabileceği belirlenmiştir. Ancak H2S’in moleküler etki mekanizmasının tam olarak 

anlaşılmasının, erektil işlev bozukluğu için yeni bir tedavi olarak geliştirilmesi için 

gerekli olduğu düşünülmektedir56. 

 
2.2.2. H2S ve Kardiyovasküler Sistem 

    Endojen veya ekzojen H2S’in, vasküler veya myokardiyal hücrelerde çok geniş 

etki oluşturduğu bildirilmiştir59. Sıçan mezenterik arter ve aortunda yapılan in vitro 

deneylerde,  H2S derişime bağlı olarak gevşeme yanıtı oluşturmuş ve H2S’in intravenöz 

olarak uygulanması sıçanlarda kan basıncında geçici bir azalmaya yol açmıştır26. 

CSE geni silinmiş farelerde, kalp, damar ve diğer dokulardaki H2S düzeyinin ve 

endoteliyuma bağlı gevşeme yanıtının anlamlı olarak azaldığı ve bu farelerde yaşa bağlı 

olarak hipertansiyon geliştiği bildirilmiştir9. 
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2.2.3.  H2S ve Solunum Sistemi 
H2S’in, memeli solunum sisteminde önemli bir gaz transmitter olduğu kabul 

edilmektedir. Memelilerin akciğer ve diğer solunum yolu dokularında, CSE ve CBS 

enzimleri eksprese edilmiş, endojen H2S’in solunum sistemindeki fizyolojik işlevler ve 

astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) gibi patolojik olaylarla ilişkili olduğu 

bildirilmiştir60. KOAH hastalarının ve sigara içen kişilerin akciğer dokuları üzerinde 

yapılan çalışmada CSE ekspresyonunun azaldığı ve H2S metabolizmasının değiştiği 

gösterilmiştir61. 

 
2.2.4.  H2S ve Gastrointestinal Sistem 
H2S’in gastrointestinal sistemle yakından ilişkili olduğu, gastrointestinal yapıda 

birçok etkiye aracılık ettiği gösterilmiştir62. Sıçan kolon düz kasında CBS ve CSE 

enzimlerinin varlığı ve H2S’in endojen olarak sentezlendiği gösterilmiştir63. 

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

preparatlarında derişime bağlı olarak gevşeme yanıtı oluşmasına neden olmuştur13,64,65,66. 

H2S’in gastrointestinal yapının çeşitli dokularında düz kası gevşeterek ve peristaltizmi 

inhibe ederek motiliteyi regüle ettiği ileri sürülmüştür63.  

 

2.2.5. H2S ve Santral Sinir Sistemi  
Fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda rol oynayan H2S’in beyinde görece fazla 

eksprese edildiği, hipokampal uzun-dönem potansiyelizasyonu NMDA reseptör-

aracılıklı yanıtları artırarak kolaylaştırdığı öne sürülmüştür12. Ayrıca nöronlarda, 

mikroglial hücrelerde ve astrositlerde intrasellüler Ca2+ ve pH homeostazını modüle 

ettiği ve bu nedenle nöromodülatör etkilerinin olduğu gösterilmiştir67,68. Alzheimer 

hastalığı ve parkinson hastalığı gibi çeşitli santral sinir sistemi rahatsızlıklarında 

bozulmuş H2S metabolizmasına rastlanmış, felçli hastalarda plazma H2S seviyelerinin 

uzun dönem klinik sonuçlarla ilişkili olduğu rapor edilmiştir69. 
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2.3. Hidrojen Sülfürün Etki Mekanizmaları 
 

2.3.1. Kolinerjik Sistem 
Farelerde yapılan bir çalışmada CSE geninin silinmesiyle, asetilkolin ile oluşan 

endotel’e bağlı gevşeme yanıtı anlamlı olarak azalmış ve endotel hücrelerinde metakolin 

ve kalsiyum iyonoforu A23187’in neden olduğu H2S düzeyindeki artışta anlamlı bir 

düşüş gözlenmiştir. A23187’nin endotel hücrelerde H2S sentezi üzerindeki bu artırıcı 

etkisi, intrasellüler kalsiyumun şelasyonu ile ortadan kalkmıştır9. CSE enziminin 

proparjilglisin ile inhibe edilmesiyle sıçan aort preparatında asetilkolin ile oluşan 

gevşeme yanıtlarının azaldığı bildirilmiştir70.  Kobay mesane düz kası üzerinde yapılan 

bir çalışmada ise H2S donörü GYY4137 kullanılmış ve H2S’in nöronal Ca2+ influksuna 

bağlı olarak nöronal asetilkolin salımını artırdığı gösterilmiştir71. 

 

2.3.2. Endoteliyum 
CSE enziminin vasküler endoteliyal hücrelerde varlığı ve endotel-bağımlı 

gevşemelere katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmada endoteliyum 

tabakasının uzaklaştırılması H2S ile oluşan gevşemeleri azaltmıştır26.  Ayrıca, sıçan 

aortunda endojen H2S sentezinin inhibisyonunun endoteliyum bağımlı ve bağımsız 

gevşemeleri azalttığı gösterilmiştir70. Bu bulguların tersine izole fare torasik aortunda 

H2S ile oluşan gevşemenin endoteliyumdan bağımsız olduğu bildirilmiştir13. Sıçan 

vasküler endoteliyumunda 3-MST ve CAT’ın varlığı gösterilmiş, H2S sentezinden 

sorumlu enzimlerin 3-MST ve CAT olduğu bildirilmiştir14. H2S’in endotel koruyucu 

etkisinin olduğu ve bu etkinin anjiyotensin II reseptörlerinin inhibisyonunu, oksitazların 

düzenlenmesinin azalması ve antioksitant enzimin düzenlenmesinin artmasını da içeren 

vasküler oksitatif stresi baskılamasına bağlı olduğu öne sürülmüştür72.   
 

2.3.3. Nitrik Oksit/Siklik Guanozin Monofosfat Yolağı 
H2S’in düşük derişimde NO’nun vazodilatör etkisini arttırdığı gösterilmiş ve düz 

kas tonusunun H2S ile NO arasındaki etkileşimle regüle edilebileceği öne sürülmüştür13. 

Vasküler dokularda H2S üretiminin NO tarafından artırıldığı gösterilmiştir26. Son 

yıllarda, mürin korpus kavernosum dokusunda CSE ve 3-MST aracılıklı endojen H2S 
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kaynaklı gevşemenin artışı gözlenerek, H2S’in NO yokluğunda dengeleyici etki 

gösterdiği bildirilmiştir73. 

H2S’in NO donörlerinin vazorelaksan etkilerinde inhibisyona neden olduğu ve 

bu inhibisyonun NO ve H2S arasındaki doğrudan bir tepkime sonucunda oluşan 

nitrozotiyole benzeyen bir molekül ile ilişkili olduğu bildirilmiştir74. Ayrıca, yüksek 

derişimlerde NaHS’ün eNOS’u inhibe ettiği rapor edilmiştir75. Son yıllarda sıçan 

serebral arterinde yapılan bir çalışmada NaHS aracılıklı vazokonstrüksiyonun 

endoteliyumun silinmesi ile veya NOS inhibitörü L-NAME varlığında arttığı 

gösterilmiştir76. 

 

2.3.4. Adenilil Siklaz/Siklik Adenozin Monofosfat Yolağı  
H2S’in fizyolojik derişimde serebral korteks, serebellum sinir hücreleri ve beyin 

hücrelerinde sAMP oluşumunu artırdığı gösterilmiştir77. NaHS’in gastrik asit 

sekresyonu artırıcı etkisinin adenil siklaz inhibitörü SQ22536 ile ortadan kalktığı, bu 

etkinin oluşmasında adenilil siklaz/sAMP yolağının etkinleşmesinin etkili olduğu 

gösterilmiştir78. Rat aortunda H2S’in vazokonstrüktif etkilerine sAMP’nin rolünün 

araştırıldığı bir çalışmada, NaHS’in derişime bağımlı olarak β-adrenoseptör 

agonistlerinin ve adenilil siklaz etkinleştiricisinin meydana getirdiği gevşeme yanıtını 

ve sAMP oluşumunu inhibe ettiği belirlenmiştir. Bu dokuda H2S’in vazokonstrüktif 

etkisinin adenilil siklaz/sAMP yolağı ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür79. H2S’in 

normal başlangıç geriliminde serebral arterlerin vazokonstrüksiyonunu indüklediği, bu 

etkinin serebral vasküler düz kas hücrelerinde sAMP düzeyini düşüren adenilil siklaz 

inhibisyonunun aracılık ettiği gösterilmiştir76. 

 

2.3.5. Potasyum Kanalları  
Sıçan aort ve mezenterik arter düz kaslarında, ekzojen H2S’in KATP kanallarını 

aktive ederek, hücre membranında hiperpolarizasyona neden olduğu pacth-clamp 

yöntemi ile gösterilmiş ve in vivo H2S uygulamasının neden olduğu hipotansif etkinin 

KATP kanal inhibitörü varlığında ortadan kalktığı bildirilmiştir26. Benzer şekilde sıçan 

mezenterik arterinde yapılan bir başka çalışmada da voltaj bağımlı potasyum kanal 

blokörlerinin NaHS gevşemelerini inhibe ettiği rapor edilmiş; H2S’in düşük mikromolar 

derişimlerinin düz kas kalsiyum düzeyini düşürmesini takiben potasyum kanallarının 
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açılmasına neden olduğu gösterilmiştir80.  GYY4137’nin yüksek kondüktanslı voltaj 

bağımlı ve kalsiyumla aktive olan potasyum kanallarını (BK kanalları) doğrudan inhibe 

ederek kobay mesane düz kasının spontan fazik ve sinirsel uyarımlı kasılmasını artırığı 

gösterilmiştir71. Kardiyovasküler sistemdeki H2S ile oluşan gevşemelerin kısmen KATP 

kanalları, kısmen de küçük kondüktanslı kalsiyumla etkinleşen potasyum (SKCa
2+) ve 

orta-kondüktanslı kalsiyumla etkinleşen potasyum (IKCa
2+) kanallarının etkinleşmesi 

üzerinden gerçekleştiği belirlenmiştir81.  

 

2.3.6. Endotel Kaynaklı Hiperpolarizan Faktör (EDHF) 
Sıçan mezenterik arterinde yüksek derişimlerde ekzojen H2S ile oluşan 

gevşemelerin araşidonik asid kaskadındaki sitokrom P450 metabolitleri ile ilişkili 

olduğu belirlenmiş ve H2S’in EDHF salıverilmesine neden olduğu ileri sürülmüştür82. 

H2S’in sıçan serebral arterlerindeki EDHF aracılıklı yanıtlarının KCa
2+ kanallarını aktive 

etmesine bağlı ortaya çıktığı gösterilmiştir83. Sıçan mezenterik ve karotid arterde EDHF 

aracılıklı gevşemeler CSE inhibitörü proparjilglisinle ortadan kalkmıştır84. 

 

2.4. Penil Erektil Doku 
Penis, lateralde bulunan iki korpus kavernosum dokusu ile ortada yer alan 

korpus spongiosum dokularından oluşmaktadır. Her bir erektil yapı tunica albuginea 

adlı özel bir bağ dokusu ile çevrilmiştir. Bir çift vasküler erektil doku olan korpus 

kavernoza, ramus iskiyopubica boyunca yerleşmişlerdir ve her biri kök penisi 

oluşturmaktadır85. Erektil doku geniş kavernozal sinusoidlerinden ibarettir. Bu 

sinusoidler normalde boş olup, arteriyal kan ereksiyon anında venöz damarların kısmen 

kapalı olması nedeniyle büyük bir basınç ve hızla sinusoidlere dolar86. Kavernozal ve 

arter düz kasının gevşemesi, kanın korpus kavernosumdaki sinusoidal boşluklara 

geçmesine ve intrakavernozal basıncın artmasına ve buna bağlı olarak da penil 

ereksiyonuna neden olur87. 

Penil ereksiyonu, kavernoz düz kas ve kan damarlarında sempatik, parasempatik 

ve nitrerjik sinirler arasındaki dengeye bağlı olarak gerçekleşmektedir1. İnsan penisinde 

erektil doku, korpora kavernoza ve düz kas demetini saran sinusoidal boşluğu 

çevreleyen endoteliyumdan oluşmaktadır. Korpus kavernosum düz kasının gevşemesi 

penil ereksiyonunun başlaması ve devam etmesi için önemlidir. Korpus kavernosum 
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düz kasının tonusu sinirler ve endoteliyum tarafından kontrol edilmektedir88. Bu düz 

kasın gevşemesine yol açan mekanizmanın bozulması impotense neden olur89.  

 

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

kolinerjik (NANK) olmak üzere en az üç nöroefektör sistem ve endoteliyumdan 

salıverilen gevşetici ve kasıcı faktörler tarafından kontrol edilmektedir90. 

 

 2.4.1.1. Parasempatik Etkinleşme 
Penil erektil dokunun düz kas tonusu, pelvik parasempatik sinirler tarafından 

kontrol edilmektedir. Pregangliyonik otonom sinir liflerinin tümünün ve 

postgangliyonik parasempatik sinirlerin çoğunun nörotransmiteri asetilkolin olup, insan 

korpus kavernosumunda kolinerjik sinirlerin91, muskarinik reseptörlerin bulunduğu92 ve 

bu sinirlerden asetilkolin sentez edilip salıverildiği gösterilmiştir7. Penil ereksiyonunda 

öncelikle, pelvik parasempatik sinir etkinleşmesi ile penil arteriyel dilatasyon meydana 

gelmektedir. asetilkolin kolinerjik sinir uçlarında kolin asetiltransferaz enzimi aracılığı 

ile kolin’in enzimatik asetilasyonuyla sentez edilir93. Asetil kaynağı, sinir ucundaki 

mitokondrilerde sentez edilen asetilkoenzim A’dır.   Kolin sinir ucuna sinaps veya 

kavşak aralığında bulunan transportör molekülleri tarafından aktif transport yoluyla 

alınır. Sinirlerden salıverilen asetilkolinin etkisine korpus kavernosum düz kası, 

sinüzoitlerdeki endoteliyum ve damarlarda bulunan muskarinik tipteki kolinerjik 

reseptörler aracılık ederler. İnsan korpus kavernosum dokusunda, dört muskarinik 

reseptör alt tipinin (M1-M4) bulunduğu gösterilmiş ve bunlardan M2 alt tipinin düz kasta, 

M3 alt tipinin ise endoteliyumda lokalize olduğu saptanmıştır4. asetilkolin ile oluşan 

gevşemelerin noradrenalin gibi kasıcı bir faktörün inhibisyonuna ve NO gibi gevşeme 

oluşturan bir faktörün salıverilmesine bağlı oluştuğu bilinmektedir. Adrenerjik sinir 

uçlarında inhibitör presinaptik muskarinik reseptörler yerleşim göstermektedir; 

parasempatik sinirlerin etkinleşmesi, adrenerjik sinir terminallerindeki muskarinik 

reseptörlerin stimülasyonuyla noradrenalin salıverilmesini inhibe ederek94 ve ayrıca 

endoteliyumdan ve sinirlerden NO ve diğer vazodilatör peptitlerin salıverilmesini 

sağlayarak ereksiyon ve penil tümesansını oluşturur87.  
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2.4.1.2. Sempatik Etkinleşme 
Korpus kavernosum düz kası sempatik sinirler aracılığıyla kasılmaktadır95. 

Adrenerjik sinirlerden salıverilen noradrenalin penil damar ağındaki α-adrenerjik 

reseptörleri stimüle ederek damarların ve korpus kavernosumun kasılmasına neden 

olmaktadır96. İnsan korpus kavernosumunda α adrenerjik reseptörler daha fazla olmak 

üzere hem α hem de β adrenerjik reseptörler mevcuttur97. α adrenerjik reseptör alt 

tiplerinden α1- ve α2-adrenerjik reseptörler bu dokuda bulunmakta olup, α1-adrenerjik 

reseptörlerin işlevsel olarak daha baskın olduğu gösterilmiştir98. Ayrıca insan korpus 

kavernosumunda α1A, α1B ve α1D reseptör alt tiplerinin varlığı tespit edilmiş olup, 

noradrenalin ile oluşan kasılmalara bu üç reseptör alt tipinin aracılık ettiği ileri 

sürülmüştür99. Noradrenalin ile oluşan kasılma, L-tipi voltaj bağımlı veya reseptörle-

kenetli Ca2+ kanalları ve Rho-kinaz, Trozin kinaz veya Protein Kinaz C (PKC) aracılıklı 

Ca2+ sensitivitesi ile ilişkilidir. Ayrıca, noradrenalin’in kontraktil etkisine presinaptik 

uçtaki α2-reseptörlerin stimülasyonu sonucu vazodilatörlerin salınmasını inhibe etmesi 

de aracılık etmektedir97. İnsan korpus kavernosumunda presinaptik α2-adrenerjik 

reseptörlerin stimülasyonu sonucu adrenerjik sinir ucundan noradrenalin sentezinin 

inhibe olduğu gösterilmiştir100.  

 

2.4.1.3. Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik İnervasyon 

 
2.4.1.3.1. Nitrik Oksit 
NO, NOS enziminin katalizlediği bir tepkime ile L-argininden sentez 

edilmektedir101. NOS’un, yapısal nöronal NOS (nNOS veya NOSI), indüklenebilir NOS 

(iNOS veya NOSII) ve yapısal endoteliyal NOS (eNOS veya NOS III) olmak üzere üç 

farklı izoformu vardır102. nNOS ve eNOS Ca2+ ve kalmodulin bağımlı yapısal nitelikte 

izoformlardır103. Sinir ucunun depolarizasyonu sonucu hücre içerisine giren Ca2+, 

kalmodulin ile birleştikten sonra NOS’u aktive eder, NO sentez ve salıverilmesini artırır. 

Makrofajlarda oluşan ve sitokinler ve endotoksin tarafından sentezi artırılan iNOS Ca2+ 

ve kalmodulin-bağımlı değildir104. iNOS indüklenmesinden birkaç saat sonra nanomolar 

derişimlerde proinflamatuvar NO salıverir ve bu uzun süreli devam edebilir. 

NO, biyolojik etkilerini sGMP’ye bağımlı ve sGMP’den bağımsız mekanizmalar 

olmak üzere temel olarak iki mekanizma ile göstermektedir104.  NO, düz kas 
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hücresindeki çözünür guanilat siklaz (çGS) enziminin hem molekülünde bulunan demir 

(Fe+2) atomuna bağlanarak enzimin aktif hale gelmesini sağlar105. Aktifleşen enzim 

guanozin trifosfattan sGMP yapımını artırır; sGMP, tip I çözünür sGMP’ye bağımlı 

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

hücre içi Ca2+ derişimini veya kontraktil sistemin Ca2+’a duyarlılığını azaltarak düz kas 

gevşemesine neden olur106.  

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

edilmektedir. Korpus kavernosumda nitrerjik sinirlerden ve sinusoidal endoteliyumdan 

salıverilen NO proerektil nörotransmiterdir ve kavernoz düz kasında gevşemeye neden 

olmaktadır87. NO, hem sinirsel hem de endoteliyuma bağımlı gevşemelere aracılık 

etmektedir107. NO erektil işlevindeki etkisini GS-sGMP sinyal transdükleme sistemini 

aktive ederek oluşturmaktadır108.  

 

 2.4.1.3.2. Vazoaktif İntestinal Polipeptit (VIP) 
İnsan ve hayvanlarda yapılan çalışmalarda, penil damar yapısında ve korpus 

kavernosum trabeküler düz kasında vazoaktif intestinal polipeptit (VIP) içeren sinirlerin 

bulunduğu ve NOS ve VIP’in birlikte lokalize olduğu gösterilmiştir109. Bu sinirlerin 

çoğunun kolinerjik sinirler için özgül marker olan veziküler asetilkolin transporter’ı 

içermesi nedeniyle NO ve VIP içeren sinirlerin kolinerjik olduğu düşünülmektedir110,111. 

VIP korpus kavernosum dokusundaki etkisini VIP reseptörleri (tip 1 ve 2) ve sAMP’ye 

bağımlı sinyal transdükleme kaskadı aracılığı ile oluşturmaktadır112. VIP’in peniste 

transmiter veya modülatör olarak rolü kesin olarak ortaya konulamamıştır. 

 

2.4.1.3.3. Adenozin trifosfat (ATP) 
ATP ve diğer purinlerin izole tavşan korpus kavernosumunda, hem bazal hem de 

fenilefrin ile uyarılmış tonusu azalttığı gösterilmiştir; bu dokuda ATP’nin NANK bir 

transmitter olduğu ve purinerjik transmisyonun, penil ereksiyonunun başlaması ile 

sürdürülmesinde önemli bir komponent olabileceği ileri sürülmüştür113. Ancak, 

purinlerin kavernoz düz kasında elektriksel uyarı ile oluşan yanıtları etkilememesi bu 

maddelerin, nörotransmiter olarak davranmadıklarını, yalnızca ereksiyonun 

modülasyonunda rol oynayabileceklerini göstermektedir114. Adenozin’in penil 
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ereksiyonunda önemli nöromodülatör rolü olduğu ileri sürülmüştür115. Ancak, ATP’nin 

ereksiyonun fizyolojik mekanizmasındaki rolü henüz tamamen aydınlatılamamıştır. 

 

2.4.1.3.4. Endotelin (ET) 
 İnsan korpus kavernosum dokusunda endotelinler (ET), endoteliyum 

tabakasında yoğun olarak bulunurken, düz kasta daha az tespit edilmiştir116. İnsan 

korpus kavernosum düz kasının membranında ETA ve ETB reseptörleri87, sıçan korpus 

kavernosumunda ise yalnızca ETA reseptörleri tespit edilmiştir117. Korpus kavernosum 

dokusundaki ETB reseptörlerinin rolü aydınlatılamamıştır. ETB reseptör etkinleşmesinin 

NO-aracılığıyla penil vasküler tonusunu azalttığı ileri sürülmüştür118. 

ET’ler güçlü vazokonstriktör peptitler olup korpus kavernosumdaki trabeküler 

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

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

İnozitol trifosfat (IP3)’a duyarlı intraselüler Ca2+ depolarından Ca2+ salıverilmesi ve 

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

mekanizmalar ile gerçekleştirdikleri ileri sürülmüştür119.  

In vitro çalışmalarda ET’lerin ereksiyonun fizyoloji ve fizyopatolojisinde rolü 

olabileceğinin ileri sürülmesine rağmen, bu peptitlerin ereksiyondaki rolü henüz 

aydınlatılamamıştır.  

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

kas tonusunun düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir114. İnsan115, 

tavşan121, sıçan122 ve fare123 korpus kavernosum dokularında RhoA ve Rho-kinaz 

eksprese edilmiştir. Yapılan çalışmalarda, RhoA/Rho-kinaz yolağının seçici Rho-kinaz 

inhibitörleri ile antagonize edilmesi korpus kavernosum dokusunun gevşemesine yol 

açmıştır121,124. Birçok çalışmada, NO’nun, RhoA/Rho-kinaz aktivitesini inhibe ettiği 

rapor edilmiştir125,126,127.  

Diyabet, yaşlılık ve hipertansiyon gibi erektil işlev bozukluğunun beraberinde 

görülen hastalıklarda korpus kavernosumdaki anormal kontraktilitenin artmış olan 

RhoA/Rho-kinaz ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür128,129,130. Erektil işlev 
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bozukluğu tedavisinde yeni yöntemlerin geliştirilmesi için Rho/Rho-kinaz yolağının 

potansiyel bir hedef olabileceği düşünülmektedir131.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Deneylerde Ç.Ü. Tıp Fakültesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi 

(DETAUM)’dan sağlanan 20-25 gram ağırlığında Swiss-albino erkek fareler kullanıldı. 

Deneyde kullanılacak fareler pleksiglas kafeslerde oda sıcaklığında (20±0.5 ºC) ve ışık 

kontrollü (12 saat aydınlık 12 saat karanlık) ortamda muhafaza edildi. Çalışma Ç.Ü. 

Tıbbi Bilimler Deneysel araştırma ve Uygulama Merkezi Etik Kurulundan alınan izin 

çerçevesinde yapıldı. 

 

3.1. In vitro Çalışmalar 

Servikal dislokasyon ile öldürülen farelerin penisleri çıkarılarak Krebs 

solüsyonu (mM olarak; NaCl 119, KCl 4.6, CaCl2 1.5, MgCl2 1.2, NaHCO3 15, NaPO4 

1.2, glukoz 11) içeren Petri kabına aktarıldı. Glans penis ve üretra çıkarılıp, iki korpus 

kavernosum arasındaki fibröz septum kesilerek her bir korpus kavernosum stribi tunika 

albuginea intakt bırakılmak üzere bağlı bulunan dokulardan ayrıldı ve iki ayrı korpus 

kavernosum preparatı elde edildi. İzole edilen korpus kavernosum dokuları 200 mg 

bazal tonus altında, 37oC sıcaklıkta, %95 oksijen ve %5 karbondioksit gazı ile 

havalandırılan Krebs solüsyonunda ilk 30 dakika 10’ar dakikalık aralıklarla yıkanarak 

60 dakikalık denge periyodunda bekletildi. Tüm deneylerin başlangıcında bu işlem 

uygulandı. 60 dakikalık inkübasyon sonunda dokulara deneysel protokol uygulandı. 

Doku yanıtları izotonik güç dönüştürücü (Ugo Basile, 7006) ve kaydedici (Ugo Basile 

Gemini, 7070) ile kaydedildi. 

 

3.1.1. Korpus Kavernosum Dokusunda Fenilefrin Kasılmaları Üzerinde L-

Sisteinin Gevşetici Etkileri 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-3 M derişimde L-sistein ile ilk seri gevşemeler elde edildi. Daha 

sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve Krebs solüsyonunda 30 dakikalık ara 

inkübasyondan sonra ikinci seri gevşemeleri elde etmek için fenilefrin kasılmaları 

üzerine L-sistein uygulaması yapıldı. Doku tekrar yıkanarak 30 dakikalık inkübasyona 

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

gevşeme yanıtı elde edildi. 

 
3.1.2. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine CBS ve CSE Enzim İnhibitörlerinin 

Etkileri 
 

3.1.2.1. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine AOAA’nın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-3 M derişimde L-sistein ile ilk seri gevşemeler elde edildi. 

Doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici CBS enzim inhibitörü AOAA 

(10-3 M) içeren Krebs solüsyonu ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar 

fenilefrin ile kastırılarak L-sistein yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde 

edildikten sonra doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel 

olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile 

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

 
3.1.2.2. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine PAG’ın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-3 M derişimde L-sistein ile ilk seri gevşemeler elde edildi. Daha 

sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici CSE enzim inhibitörü PAG 

(10-2 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile kastırılarak 

L-sistein yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra doku tekrar 

yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % gevşemeyi 

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

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

 
 

 
 



20 

3.1.2.3. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine AOAA ve PAG Kombinasyonunun 
Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-3 M derişimde L-sistein ile ilk seri gevşemeler elde edildi.  

Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika AOAA (10-3 M) ve PAG 

(10-2 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile kastırılarak 

L-sistein yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra doku tekrar 

yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % gevşemeyi 

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

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

 

3.1.3. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine Muskarinik Reseptör Blokörlerinin 
Etkileri 
 

3.1.3.1. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine Seçici M1 Reseptör Blokörü 

Pirenzepinin Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-3 M derişimde L-sistein ile ilk seri gevşemeler elde edildi. Daha 

sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici M1 reseptör blokörü 

pirenzepin (10-6 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile 

kastırılarak L-sistein yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra doku 

tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % gevşemeyi 

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

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

 

3.1.3.2. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine Seçici M2 Reseptör Blokörü AF-DX 
116’nın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-3 M derişimde L-sistein ile ilk seri gevşemeler elde edildi. Daha 
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sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici M2 reseptör blokörü AF-DX 

116 (10-6 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile 

kastırılarak L-sistein yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra doku 

tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % gevşemeyi 

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

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

 
3.1.3.3. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine Seçici M3 Reseptör Blokörü 4-

DAMP’ın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-3 M derişimde L-sistein ile ilk seri gevşemeler elde edildi. Daha 

sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici M3 reseptör blokörü 4-

DAMP (10-7 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile 

kastırılarak L-sistein yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra doku 

tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % gevşemeyi 

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

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

 

3.1.3.4. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine Seçici Olmayan Muskarinik Reseptör 
Blokörü Atropinin Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-3 M derişimde L-sistein ile ilk seri gevşemeler elde edildi. Daha 

sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici olmayan muskarinik 

reseptör blokörü atropin (5x10-5 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku 

tekrar fenilefrin ile kastırılarak L-sistein yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde 

edildikten sonra doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel 

olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile 

kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi. 
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3.1.4. Korpus Kavernosum Dokusunda Fenilefrin Kasılmaları Üzerinde 
Kümülatif Ekzojen H2S’in Gevşetici Etkileri  
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6-10-3 M konsantrasyonlarda kümülatif ekzojen H2S ile ilk seri 

gevşemeler elde edildi. Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve Krebs 

solüsyonunda 30 dakikalık ara inkübasyondan sonra ikinci seri gevşemeleri elde etmek 

için fenilefrin kasılmaları üzerine ekzojen H2S uygulaması yapıldı.  İkinci seri yanıtlar 

elde edildikten sonra doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. 

İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında 

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

elde edildi. 

 
3.1.5. Ekzojen H2S Gevşemeleri Üzerine Muskarinik Reseptör Blokörlerinin 

Etkileri 
 

3.1.5.1. Ekzojen H2S Gevşemeleri Üzerine Seçici M1 Reseptör Blokörü 
Pirenzepinin Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6-10-3 M konsantrasyonlarda kümülatif ekzojen H2S ile ilk seri 

gevşemeler elde edildi. Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika 

seçici M1 reseptör blokörü pirenzepin (10-6 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda 

doku tekrar fenilefrin ile kastırılarak H2S yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde 

edildikten sonra doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel 

olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile 

kastırıldı (5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi. 
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3.1.5.2. Ekzojen H2S Gevşemeleri Üzerine Seçici M2 Reseptör Blokörü AF-
DX 116’nın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6-10-3 M konsantrasyonlarda kümülatif ekzojen H2S ile ilk seri 

gevşemeler elde edildi. Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika 

seçici M2 reseptör blokörü AF-DX 116 (10-6 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon 

sonunda doku tekrar fenilefrin ile kastırılarak H2S yanıtları kaydedildi. İkinci seri 

yanıtlar elde edildikten sonra doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. 

İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında 

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

elde edildi. 

 
3.1.5.3. Ekzojen H2S Gevşemeleri Üzerine Seçici M3 Reseptör Blokörü 4-

DAMP’ın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6-10-3 M konsantrasyonlarda kümülatif ekzojen H2S ile ilk seri 

gevşemeler elde edildi. Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika 

seçici M3 reseptör blokörü 4-DAMP (10-7 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda 

doku tekrar fenilefrin ile kastırılarak H2S yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde 

edildikten sonra doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel 

olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile 

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

 

3.1.5.4. Ekzojen H2S Gevşemeleri Üzerine Seçici Olmayan Muskarinik 
Reseptör Blokörü Atropinin Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6-10-3 M konsantrasyonlarda kümülatif ekzojen H2S ile ilk seri 

gevşemeler elde edildi. Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika 

seçici olmayan muskarinik reseptör blokörü atropin (5x10-5 M) ile inkübe edildi ve 
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inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile kastırılarak H2S yanıtları kaydedildi. 

İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık 

inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular 

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

uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi. 

 

3.1.6. Korpus Kavernosum Dokusunda Fenilefrin Kasılmaları Üzerinde 
Asetilkolinin Gevşetici Etkileri 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6 M derişimde asetilkolin ile ilk seri gevşemeler elde edildi. 

Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika Krebs solüsyonunda inkübe 

edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile kastırılarak asetilkolin yanıtları 

kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık 

inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular 

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

uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi. 

 
3.1.7. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine Muskarinik Reseptör Blokörlerinin 

Etkileri 
 

3.1.7.1. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine Seçici M1 Reseptör Blokörü 
Pirenzepinin Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6 M derişimde asetilkolin ile ilk seri gevşemeler elde edildi. 

Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici M1 reseptör blokörü 

pirenzepin (10-6 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile 

kastırılarak asetilkolin yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra 

doku tekrar yıkandı ve Krebs solüsyonunda 30 dakikalık ara inkübasyondan sonra ikinci 

seri gevşemeleri elde etmek için fenilefrin kasılmaları üzerine asetilkolin uygulaması 

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

gevşeme yanıtı elde edildi. 

 
3.1.7.2. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine Seçici M2 Reseptör Blokörü AF-DX 

116’nın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6 M derişimde asetilkolin ile ilk seri gevşemeler elde edildi. 

Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici M2 reseptör blokörü 

AF-DX 116 (10-6 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile 

kastırılarak asetilkolin yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra 

doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % 

gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı 

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

 
3.1.7.3. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine Seçici M3 Reseptör Blokörü 4-

DAMP’ın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6 M derişimde asetilkolin ile ilk seri gevşemeler elde edildi. 

Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici M3 reseptör blokörü 

4-DAMP (10-7 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile 

kastırılarak asetilkolin yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra 

doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % 

gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı 

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

 

3.1.7.4. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine Seçici Olmayan Muskarinik 
Reseptör Blokörü Atropinin Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6 M derişimde asetilkolin ile ilk seri gevşemeler elde edildi. 
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Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici M3 reseptör blokörü 

atropin (5x10-5 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile 

kastırılarak asetilkolin yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra 

doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % 

gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı 

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

 
3.1.8. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine L-Sistein Sentez Enzimlerinin 

Etkileri 
 

3.1.8.1. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine AOAA’nın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6 M derişimde asetilkolin ile ilk seri gevşemeler elde edildi. 

Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici CBS enzim inhibitörü 

AOAA (10-3 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile 

kastırılarak asetilkolin yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra 

doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % 

gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı 

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

 

3.1.8.2. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine PAG’ın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6 M derişimde asetilkolin ile ilk seri gevşemeler elde edildi. 

Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika seçici CBS enzim inhibitörü 

PAG (10-2 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile 

kastırılarak asetilkolin yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra 

doku tekrar yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % 

gevşemeyi hesaplayabilmek için, dokular inkübasyon sonrasında fenilefrin ile kastırıldı 

(5x10-6 M) ve papaverin (10-4 M) uygulaması ile gevşeme yanıtı elde edildi. 
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3.1.8.3. Asetilkolin Gevşemeleri AOAA ve PAG Kombinasyonunun Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları 60 dakikalık inkübasyon 

sonunda 5x10-6 M derişimde fenilefrin ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato yanıtı 

elde edildikten sonra 10-6 M derişimde asetilkolin ile ilk seri gevşemeler elde edildi. 

Daha sonra doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakika AOAA (10-3 M) ve PAG 

(10-2 M) ile inkübe edildi ve inkübasyon sonunda doku tekrar fenilefrin ile kastırılarak 

asetilkolin yanıtları kaydedildi. İkinci seri yanıtlar elde edildikten sonra doku tekrar 

yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyona bırakıldı. İstatistiksel olarak % gevşemeyi 

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

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

 

3.2. Sonuçların Değerlendirilmesi ve İstatistiksel Analiz  
Asetilkolin, NaHS ve L-sistein ile oluşturulan birinci ve ikinci seri gevşemeler, 

papaverin gevşemelerinin yüzdesi olarak değerlendirildi. Papaverin gevşemesi 100 

olarak kabul edildi. Birinci ve ikinci serideki gevşemeler papaverine göre oranlandı. 

Papaverin ile oluşan gevşeme değeri (A) ve diğer gevşetici ajanlar ile elde edilen 

gevşeme değeri ise (B) gösterildi. Milimetre olarak ölçülen bu değerlere aşağıdaki 

formül uygulandı.  

% gevşeme: Bx100/A 

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

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

kabul edildi (P<0.05).  

 

3.3. Kullanılan İlaçlar ve Çözeltilerin Hazırlanması 
Fenilefrin, asetilkolin, L-sistein, NaHS, atropin, pirenzepin, AF-DX 116, 4-

DAMP, AOAA, PAG ve papaverin SIGMA firmasından  elde edildi.  

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

AF-DX 116 ve 4-DAMP stok solüsyonları dimetil sülfoksit (DMSO) ve diğer tüm 

maddeleri solüsyonları distile su içerisinde hazırlandı. L-sistein, sodyum hidrojen sülfür, 

amino-oksiasetik asit, AF-DX 116, atropin, fenilefrin, papaverin, pirenzepin, proparjil 

glisin, 4-DAMP ve Krebs solüsyonu günlük olarak hazırlandı. DMSO’nun kasılma ve 

gevşeme yanıtları üzerine etkisi gözlenmedi. 



28 

4. BULGULAR 

4.1. Korpus Kavernosum Dokusunda Fenilefrin Kasılmaları Üzerinde L-

Sisteinin Gevşetici Etkileri 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda fenilefrin (5x10-6 M) 

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

dokulara tek doz L-sistein (10-3 M) uygulanması ile gevşeme meydana geldi. Dokular 

Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakikalık inkübasyondan sonra ikinci seri L-sistein 

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

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

28.01±3.1 ve 30.35±3.5 idi. Birinci seri ve ikinci seri gevşemeler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktu (Şekil 6; P> 0.05; n=9). 
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Şekil 6.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde L-sitein (10-3 M) gevşeme yanıtarının bar grafiği. Veriler 
ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=9).    



30 

4.2. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine CBS ve CSE Enzim İnhibitörlerinin 
Etkileri 

 
4.2.1. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine AOAA’nın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda fenilefrin (5x10-6 M) 

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

dokulara L-sistein (10-3 M) uygulaması ile gevşeme meydana geldi. Dokular CBS 

enzim inhibitörü AOAA (10-3 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona 

bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri L-sistein 

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

yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde değeri 22.34±2.9 iken AOAA 

ortamında inkübasyondan sonra L-sistein (10-3 M) ile elde edilen yüzde değeri 

28.16±3.2 idi. Birinci ve ikinci seri gevşemeler arasında anlamlı bir fark gözlenmedi 

(Şekil 7; P >0.05; n=6). 
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Şekil 7.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde L-sistein (10-3 M) gevşeme yanıtları üzerine AOAA (10-

3 M)’ nın etkisinin bar grafiği. Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.2.2. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine PAG’ın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda fenilefrin (5x10-6 M) 

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

dokulara L-sistein (10-3 M) uygulaması ile gevşeme meydana geldi. Dokular CSE enzim 

inhibitörü PAG (10-2 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı 

ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri L-sistein (10-3 M)  

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

papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde değeri 38.27±7.8 iken PAG ortamında 

inkübasyondan sonra L-sistein (10-3 M) ile elde edilen yüzde değeri 25.42±5.8 idi. PAG 

varlığında, ikinci seri gevşemelerde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi 

(Şekil 8; P <0.05; n=6) 
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Şekil 8.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde L-sistein (10-3 M) gevşeme yanıtları üzerine PAG (10-2 
M)’ nın etkisinin bar grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı göstermektedir (P<0.05). Veriler 
ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.2.3. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine AOAA ve PAG Kombinasyonunun 
Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda fenilefrin (5x10-6 M) 

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

dokulara L-sistein (10-3 M) uygulaması ile gevşeme meydana geldi. Dokular CBS ve 

CSE enzim inhibitörleri PAG (10-2 M) ve AOAA (10-3) içeren Krebs’li banyo 

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

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

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

değeri 21.28±5.2 iken AOAA ve PAG ortamında inkübasyondan sonra L-sistein (10-3 M) 

ile elde edilen yüzde değeri 24.03±3.1 idi. AOAA ve PAG varlığında, ikinci seri 

gevşemelerde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik gözlenmedi (Şekil 9; P >0.05; 

n=6) 
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Şekil 9.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde L-sistein (10-3 M) gevşeme yanıtları üzerine AOAA(10-3 
M) ve PAG (10-2 M) kombinasyonunun etkisinin bar grafiği. Veriler ortalama ± SH olarak ifade 
edildi ( n=6).    
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4.3. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine Muskarinik Reseptör Blokörlerinin 
Etkileri 

 
4.3.1. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine Seçici M1 Reseptör Blokörü 

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

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

edildi. Dokular M1 reseptör blokörü pirenzepin (10-6 M) içeren Krebs’li banyo 

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

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

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

değeri 41.86±4.9 iken pirenzepin ortamında inkübasyondan sonra L-sistein (10-3 M) ile 

elde edilen yanıtının yüzde değeri 33.85±2.7 idi. Pirenzepin varlığında, ikinci seri 

gevşemelerde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi (Şekil 18; P<0.05; n=6). 
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Şekil 10.     İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde tek doz L-sistein (10-3 M) gevşeme yanıtları üzerine 
pirenzepin (10-6 M)’in etkisinin bar grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı göstermektedir 
(P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.3.2. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine Seçici M2 Reseptör Blokörü AF-DX 
116’nın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

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

edildi. Dokular M2 reseptör blokörü AF-DX 116 (10-6 M) içeren Krebs’li banyo 

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

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

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

değeri 34.27±0.8 iken AF-DX 116 ortamında inkübasyondan sonra L-sistein (10-3 M) 

ile elde edilen yüzde değeri 33.17± 2.2 idi. Birinci ve ikinci seri gevşeme yanıtlarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmedi (Şekil 11; P >0.05; n=6). 
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Şekil 11.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde L-sistein (10-3 M) gevşeme yanıtları üzerine AF-DX 
116 (10-6 M)’nın etkisinin bar grafiği. Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.3.3. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine Seçici M3 Reseptör Blokörü 4-DAMP’ 
ın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda fenilefrin (5x10-6 M) 

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

dokulara L-sistein (10-3 M) uygulaması ile gevşeme meydana geldi. Dokular M3 

reseptör blokörü 4-DAMP (10-7 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona 

bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri L-sistein 

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

yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde değeri 24.56±2.8 iken 4-

DAMP ortamında inkübasyondan sonra asetilkolin (10-6 M) ile elde edilen yüzde değeri 

13.52±1.5 idi. 4-DAMP varlığında, ikinci seri gevşemelerde istatistiksel olarak anlamlı 

bir azalma gözlendi (Şekil 12; P <0.05; n=6)  
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Şekil 12.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde L-sistein (10-3 M) gevşeme yanıtları üzerine 4-DAMP 

(10-7 M)’nın etkisinin bar grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı göstermektedir (P<0.05). 
Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi ( n=6). 
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4.3.4. L-Sistein Gevşemeleri Üzerine Seçici Olmayan Muskarinik Reseptör 
Blokörü Atropinin Etkisi 

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

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

dokulara L-sistein (10-3 M) uygulaması ile gevşeme meydana geldi. Dokular seçici 

olmayan muskarinik reseptör blokörü atropin (5x10-5 M) içeren Krebs’li banyo 

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

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

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

değeri 34.43±4.8 iken atropin ortamında inkübasyondan sonra L-sistein (10-3 M) ile elde 

edilen yüzde değeri 26.15±2.0 idi. Atropin varlığında, ikinci seri gevşemelerde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi (Şekil 21; P <0.05; n=6) 
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Şekil 13.  İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde L-sistein (10-3 M) gevşeme yanıtları üzerine atropin 
(5x10-5 M)’ in etkisinin bar grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı göstermektedir (P<0.05). 
Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.4. Korpus Kavernosum Dokusunda Meydana Getirilen Kasılmalar 
Üzerinde Kümülatif Ekzojen H2S’in Gevşetici Etkileri  
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) uygulanması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular Krebs solüsyonu ile yıkanarak banyo ortamında 

30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda 

ikinci seri kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) uygulaması yapıldı Birinci seri 

kümülatif ekzojen H2S (10-6-10-3 M) gevşemelerinin yüzde değerleri sırası ile 1.03±1.1, 

1.98±2.21, 5.65±2.5, 8.58±2.8, 20.82±5.1, 58.65±7.0, 107.80±6.8 olup, pD2 değeri 

3.18±0.12 iken ikinci seri kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri sırası 

ile 0.61±1.2, 4.18±1.9, 8.9±2.8, 11.41±3.0, 18.36±4.3, 58.89±8.13, 93.27±7.0 olup, pD2 

değeri 3.30±0.14 idi. NaHS gevşemelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (Şekil 14; P>0.05; n=11). 
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Şekil 14.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif ekzojen H2S’in (10-6-10-3 M) I. ve II. seri 
gevşeme yanıtlarının grafiği. Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=11).    
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4.5. Ekzojen H2S Gevşemeleri Üzerine Muskarinik Reseptör Blokörlerinin 
Etkileri 

 
4.5.1. Ekzojen H2S Gevşemeleri Üzerine Seçici M1 Reseptör Blokörü 

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

kastırıldıktan sonra kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) uygulaması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular seçici M1 reseptör blokörü pirenzepin (10-6 M) 

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

fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) 

gevşemelerinin yüzde değerleri sırası ile -1.41±0.9, -1.92±1.1, -1.75±1.1, 0.99±1.5, 

58.25±9.0, 86.55±4, 88.55±4.2 olup pD2 değeri 4.01±0.10 iken pirenzepin ortamında 

inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri 

sırası ile -1.63±1, -1.75±1, -1.27±1.5, 0.28±2.1, 28.60±5.9, 69.58±2.8, 75.54±3.7 olup, 

pD2 değeri 3.78±0.09 idi. Pirenzepin, düşük konsantrasyonlardaki ekzojen H2S (10-6-

3x10-5 M) gevşemelerini etkilemezken yüksek konsantrasyonlardaki ekzojen H2S (10-4-

10-3 M) gevşeme yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya neden oldu (Şekil 

15; P< 0.05; n=6). 
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Şekil 15.  İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif ekzojen H2S’in (10-6-10-3 M) gevşeme 
yanıtları üzerine pirenzepin (10-6 M)’in etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı 
göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    



48 

4.5.2. Ekzojen H2S gevşemeleri üzerine Seçici M2 Reseptör Blokörü AF-DX 
116’nın etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) uygulaması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular seçici M2 reseptör blokörü AF-DX 116 (10-6 M) 

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

fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) 

gevşemelerinin yüzde değerleri sırası ile -1.18±0.8, 0.57±2.2, 1.78±2.8, 3.87±3.1, 

21.59±6.4, 82.60±2.3, 87.73±2.2 olup, pD2 değeri 3.67±0.11 iken AF-DX 116 

ortamında inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M)  yüzde 

değerleri sırası ile 0.12±0.8, 2.72±1.9, 5.45± 2.4, 8.93±2.6, 19.19±6.4, 68.77±3.4, 

78.12±2.3 olup, pD2 değeri 3.63±0.11 idi. AF-DX 116, düşük konsantrasyonlardaki 

ekzojen H2S (10-6-10-4 M) gevşemelerini etkilemezken yüksek konsantrasyonlardaki 

ekzojen H2S (3x10-4-10-3 M) gevşeme yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalmaya neden oldu (Şekil 16; P< 0.05; n=6). 

 

 
 

 
 

 
 

 
 
 
 

 
 

 
 



49 

10-6M AF-DX 116

-7 -6 -5 -4 -3 -2

0

50

100

150

KONTROL
AF-DX 116

*
*

log [H2S]

%
G

EV
ŞE

M
E

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Şekil 16.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif ekzojen H2S’in (10-6-10-3 M) gevşeme 
yanıtları üzerine AF-DX 116 (10-6 M)’nın etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre 
anlamlılığı göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.5.3. Ekzojen H2S Gevşemeleri Üzerine Seçici M3 Reseptör Blokörü 4-
DAMP’ ın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) uygulaması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular seçici M3 reseptör blokörü 4-DAMP (10-7 M) 

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

fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) 

uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) 

gevşemelerinin yüzde değerleri sırası ile -0.01±1, 0.70±1.5, 1.83±2.5, 7.84±2.8, 

14.47±3.7, 64.31±7.8, 80.19±6.2 olup, pD2 değeri 3.52±0.13 iken 4-DAMP ortamında 

inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri 

sırası ile -1.79±1.6, -0.70±1.7, -2.65±3.0, 2.40±1.62, 16.25±5.41, 49.05±9.2, 67.72±4.6 

olup, pD2 değeri 3.54±0.15 idi. 4-DAMP, düşük konsantrasyonlardaki ekzojen H2S (10-

6-10-4 M) gevşemelerini etkilemezken yüksek konsantrasyonlardaki ekzojen H2S (3x10-

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

(Şekil 17; P< 0.05; n=6). 
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Şekil 17.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif ekzojen H2S’in (10-6-10-3 M) gevşeme 
yanıtları üzerine 4-DAMP (10-7 M)’in etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı 
göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.5.4. Ekzojen H2S Gevşemeleri Üzerine Seçici Olmayan Muskarinik 
Reseptör Blokörü Atropin’ in Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) uygulaması ile birinci seri 

gevşeme yanıtları elde edildi. Dokular seçici olmayan muskarinik reseptör blokörü 

atropin (5x10-5 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı ve bu 

sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri kümülatif ekzojen H2S 

(10-6 -10-3 M) uygulaması yapıldı.  İlaçsız ortamda kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M) 

gevşemelerinin yüzde değerleri sırası ile 0.94±1.1, 2.25±1.6, 3.85±2.3, 5.72±2.8, 

55.24±6.4, 89.88±5.1, 94.61±5.2 olup, pD2 değeri 3.95±0.10 iken, atropin ortamında 

inkübasyondan sonra elde edilen kümülatif ekzojen H2S (10-6 -10-3 M)  yüzde değerleri 

sırası ile 1.06±1, 3.08±1.7, 3.81±1.8, 7.04±2.7, 32.80±4.6, 57.74±4.2, 65.44±4.3 olup, 

pD2 değeri 3.87±0.10 idi. Atropin, düşük konsantrasyonlardaki ekzojen H2S (10-6-3x10-

5 M) gevşemelerini etkilemezken yüksek konsantrasyonlardaki ekzojen H2S (10-4-10-3 

M) gevşeme yanıtlarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya neden oldu (Şekil 18; 

P< 0.05; n=6). 
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Şekil 18.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde kümülatif ekzojen H2S’in (10-6-10-3 M) gevşeme 
yanıtları üzerine atropin (5x10-5 M)’in etkisinin grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı 
göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.6. Korpus Kavernosum Dokusunda Fenilefrin Kasılmaları Üzerinde 
Asetilkolinin Gevşetici Etkileri  
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda özgül α1-adrenerjik 

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

fazı oluşturdu. Fenilefrin ile kastırılmış dokulara tek doz asetilkolin (10-6 M) 

uygulanması ile gevşeme meydana geldi. Doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 

dakikalık inkübasyondan sonra ikinci seri asetilkolin (10-6 M) gevşemesi elde edildi. 

Birinci ve ikinci olarak elde edilen tek doz asetilkolin (10-6 M) yanıtlarının papaverin 

gevşemelerine göre ortalama yüzde değerleri sırası ile 28.95±4.9 ve 30.87±3.8 idi. 

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

(Şekil 19; P> 0.05; n=6). 
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Şekil 19.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde tek doz asetilkolin (10-6 M) gevşeme yanıtarının bar 
grafiği. Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.7. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine Muskarinik Reseptör Blokörlerinin 
Etkileri 

 
4.7.1. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine Seçici M1 Reseptör Blokörü 

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

kastırıldıktan sonra asetilkolin (10-6 M) uygulaması ile birinci seri gevşeme yanıtı elde 

edildi. Dokular M1 reseptör blokörü pirenzepin (10-6 M) içeren Krebs’li banyo 

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

dokularda ikinci seri asetilkolin (10-6 M) gevşemesi elde edildi. Birinci seri olarak elde 

edilen asetilkolin (10-6 M) yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde 

değeri 25.11±5.0 iken pirenzepin ortamında inkübasyondan sonra asetilkolin (10-6 M) 

ile elde edilen yanıtının yüzde değeri 6.697± 2.2 idi. Pirenzepin varlığında, ikinci seri 

gevşemelerde  istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi (Şekil 20; P<0.05; n=6). 
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Şekil 20.     İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde tek doz asetilkolin (10-6 M) gevşeme yanıtları 
üzerine pirenzepin (10-6 M)’in etkisinin bar grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı 
göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.7.2. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine Seçici M2 Reseptör Blokörü AF-DX 
116’nın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokuları fenilefrin (5x10-6 M) ile 

kastırıldıktan sonra asetilkolin (10-6 M)  uygulanması ile birinci seri gevşeme yanıtıı 

elde edildi. Dokular M2 reseptör blokörü AF-DX 116 (10-6 M) içeren Krebs’li banyo 

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

dokularda ikinci seri asetilkolin (10-6 M)  gevşemesi elde edildi. Birinci seri olarak elde 

edilen asetilkolin (10-6 M)  yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde 

değeri 31.10±1.7 iken AF-DX 116 ortamında inkübasyondan sonra asetilkolin (10-6 M) 

ile elde edilen yüzde değeri 26.14±0.8 idi. AF-DX 116 varlığında, ikinci seri 

gevşemelerde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi (Şekil 21; P<0.05; n=6). 
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Şekil 21.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde asetilkolin (10-6 M) gevşeme yanıtları üzerine AF-DX 
116 (10-6 M)’nın etkisinin bar grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı göstermektedir 
(P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.7.3. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine Seçici M3 Reseptör Blokörü 4-
DAMP’ ın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda fenilefrin (5x10-6 M) 

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

dokulara asetilkolin (10-6 M) uygulaması ile gevşeme meydana geldi. Dokular M3 

reseptör blokörü 4-DAMP (10-7 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona 

bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri asetilkolin 

(10-6 M)  gevşemesi elde edildi. Birinci seri olarak elde edilen asetilkolin (10-6 M) 

yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde değeri 17.83±4.4 iken 4-

DAMP ortamında inkübasyondan sonra asetilkolin (10-6 M) ile elde edilen yüzde değeri 

0.24±1.4 idi. 4-DAMP varlığında, ikinci seri gevşemelerde istatistiksel olarak anlamlı 

bir azalma gözlendi (Şekil 22; P <0.05; n=6)  
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Şekil 22.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde asetilkolin (10-6 M) gevşeme yanıtları üzerine 4-DAMP 

(10-7 M)’nın etkisinin bar grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı göstermektedir (P<0.05). 
Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.7.4. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine Seçici Olmayan Muskarinik 
Reseptör Blokörü Atropinin Etkisi 

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

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

dokulara asetilkolin (10-6 M) uygulaması ile gevşeme meydana geldi. Dokular seçici 

olmayan muskarinik reseptör blokörü atropin (5x10-5 M) içeren Krebs’li banyo 

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

dokularda ikinci seri asetilkolin (10-6 M)  gevşemesi elde edildi. Birinci seri olarak elde 

edilen asetilkolin (10-6 M) yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde 

değeri 21.80±4.0 iken atropin ortamında inkübasyondan sonra asetilkolin (10-6 M) ile 

elde edilen yüzde değeri 1.18±0.8 idi. Atropin varlığında, ikinci seri gevşemelerde 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi (Şekil 23; P <0.05; n=6) 
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Şekil 23.  İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde asetilkolin (10-6 M) gevşeme yanıtları üzerine atropin 
(5x10-5 M)’ in etkisinin bar grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı göstermektedir (P<0.05). 
Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.8. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine L-Sistein Sentez Enzimlerinin Etkileri 
 

4.8.1. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine AOAA’nın Etkisi 
 Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda fenilefrin (5x10-6 M) 

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

dokulara asetilkolin (10-6 M) uygulaması ile gevşeme meydana geldi. Dokular CBS 

enzim inhibitörü AOAA (10-3 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona 

bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri asetilkolin 

(10-6 M)  gevşemesi elde edildi. Birinci seri olarak elde edilen asetilkolin (10-6 M) 

yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde değeri 32.40± 4.7 iken 

AOAA ortamında inkübasyondan sonra asetilkolin (10-6 M) ile elde edilen yüzde değeri 

46.12±4.2 idi. AOAA varlığında, ikinci seri gevşemelerde istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış gözlendi (Şekil 24; P <0.05; n=6) 
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Şekil 24.  İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde asetilkolin (10-6 M) gevşeme yanıtları üzerine AOAA 
(10-3 M)’ nın etkisinin bar grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı göstermektedir (P<0.05). 
Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    



66 

4.8.2. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine PAG’ın Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda fenilefrin (5x10-6 M) 

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

dokulara asetilkolin (10-6 M) uygulaması ile gevşeme meydana geldi. Dokular CSE 

enzim inhibitörü PAG (10-2 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona 

bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri asetilkolin 

(10-6 M)  gevşemesi elde edildi. Birinci seri olarak elde edilen asetilkolin (10-6 M) 

yanıtlarının papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde değeri 25.29±4.5 iken PAG 

ortamında inkübasyondan sonra asetilkolin (10-6 M) ile elde edilen yüzde değeri 

16.47±4.6 idi. PAG varlığında, ikinci seri gevşemelerde istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma gözlendi. (Şekil 25; P <0.05; n=6) 
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Şekil 25.   İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde asetilkolin (10-6 M) gevşeme yanıtları üzerine PAG (10-2 
M)’ ın etkisinin bar grafiği. * Kontrol grubuna göre anlamlılığı göstermektedir (P<0.05). Veriler 
ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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4.8.3. Asetilkolin Gevşemeleri Üzerine AOAA ve PAG Kombinasyonunun 
Etkisi 
Farelerden izole edilen korpus kavernosum dokusunda fenilefrin (5x10-6 M) 

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

dokulara asetilkolin (10-6 M) uygulaması ile gevşeme meydana geldi. Dokular AOAA 

(10-3 M) ve PAG (10-2 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk inkübasyona bırakıldı 

ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmış dokularda ikinci seri asetilkolin (10-6 M)  

gevşemesi elde edildi. Birinci seri olarak elde edilen asetilkolin (10-6 M) yanıtlarının 

papaverin gevşemelerine göre ortalama yüzde değeri 31.48±2.9 iken AOAA ve PAG 

ortamında inkübasyondan sonra asetilkolin (10-6 M) ile elde edilen yüzde değeri 

33.45±5.3 idi. AOAA ve PAG varlığında, ikinci seri gevşemelerde istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenmedi. (Şekil 26; P >0.05; n=6) 
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Şekil 26.    İzole fare korpus kavernosum şeritlerinde asetilkolin (10-6 M) gevşeme yanıtları üzerine AOAA 
(10-3 M) PAG (10-2 M)’ ın etkisinin bar grafiği. Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=6).    
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada korpus kavernosum dokusunda seçici muskarinik reseptör alt 

tiplerinin endojen ve ekzojen H2S kaynaklı gevşemelere katkıda bulunup bulunmadığı 

ilk defa araştırılmıştır. Çalışmanın temel bulguları fare korpus kavernosum dokusunda 

L-sistein kaynaklı gevşeme yanıtlarının CSE etkinleşmesi aracılığıyla olduğu; ayrıca L-

sisteinin bu dokudaki gevşeme yanıtlarına muskarinik reseptörlerden M1 ve M3’ün 

katkıda bulunduğu, fakat M2 reseptörlerin bir katkısının olmadığı yönündedir. Buna ek 

olarak ekzojen H2S’in korpus kavernosum dokusu üzerindeki gevşetici etkilerine M1, 

M2 ve M3 reseptörlerinin katkıda bulunduğu görülmüştür. 

 L-sisteinin endojen H2S sentezinin ana substratı olduğu bilinmektedir132. Mevcut 

çalışmamızda, dokulara CSE inhibitörü PAG uygulanması ile L-sistein ile oluşturulan 

gevşemeler anlamlı ölçüde inhibe olurken CBS inhibitörü AOAA varlığında bu 

gevşemelerde bir değişiklik olmamıştır. Fare korpus kavernosum dokusunda L-

sistein/H2S yolağının gevşemeye neden olduğu ve CSE’nin endojen H2S sentezinden 

sorumlu enzimlerden biri olduğu tespit edilmiştir. Benzer şekilde, Ghasemi ve ark. 

tarafından sıçan korpus kavernosum dokusunda CSE enziminin varlığı gösterilmiş ve L-

sistein kaynaklı H2S sentezinin CSE inhibitörü PAG tarafından ortadan kalktığı rapor 

edilmiştir53. Sıçanlarda yapılan bir çalışmada L-sisteinin oluşturduğu erektil yanıtlar 

PAG ile bloke edilmiş17, böylece vasküler düzeyde H2S üretiminde CSE’nin CBS’den 

daha önemli olduğunu gösterilmiştir. Bu görüşü destekleyen diğer bir çalışma ise CSE 

knockout farelerde yapılmış ve CSE’nin penil dokudaki rolü CSE-/- farelerde H2S 

üretiminin azalması ile teyit edilmiştir73.  

Fare mezenterik arter endotel hücrelerinde muskarinik reseptör agonisti 

metakolin’in H2S seviyelerini üç katına çıkarttığı, seçici olmayan muskarinik reseptör 

blokörü atropinin ise H2S seviyelerindeki bu artışı bloke ettiği rapor edilmiştir9. Aynı 

çalışmada, CSE'nin RNA interferansıyla deplesyonu metakolin ile artan H2S oluşumunu 

önemli ölçüde azaltmış ve vasküler endotel hücrelerindeki bazal H2S seviyelerini 

düşürmüştür9. İnsan mesanesi ve ürotelial endoteliyumunda da M1 ve M3 reseptörlerinin 

bloke edilmesiyle H2S üretimindeki artış inhibe olmuştur133. Penil ereksiyonu ve korpus 

kavernosum düz kas tonusunun sürdürülmesinde kolinerjik sinirlerin ve endoteliyumun 

önemi ve rolü ile ilgili çalışmalar yapılmasına karşın, L-sistein/H2S yolağı ile 
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muskarinik reseptörler arasındaki olası etkileşimi araştıran yayınlanmış herhangi bir 

çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle, bu çalışmada korpus kavernosum dokusunda 

H2S’in gevşeme yanıtlarında muskarinik reseptörlerin rolünü araştırmak amacıyla seçici 

ve seçici olmayan muskarinik reseptör blokörleri kullanılmıştır. Çalışmamızda, fare 

korpus kavernosum şeritlerinde L-sisteine bağlı olarak gelişen gevşemeler seçici 

olmayan muskarinik reseptör blokörü atropin’le anlamlı olarak inhibe oldu. Ayrıca, M1 

reseptör blokörü pirenzepin ve M3 reseptör blokörü 4-DAMP, L-sistein ile oluşan 

gevşemeyi anlamlı ölçüde azaltırken, M2 reseptörlerinin AF-DX 116 ile blokajı L-

sistein gevşemelerini etkilememiştir. Bu bulgu, M1 ve M3 reseptörlerinin endojen H2S 

ile indüklenen gevşeme yanıtlarına katkıda bulunduğunu düşündürmektedir. Muskarinik 

reseptör inhibitörlerinin endojen H2S gevşemeleri üzerindeki inhibitör etkisinin bir H2S 

donörü olan NaHS kullanarak elde edilen ekzojen H2S gevşemelerinde gözlenmesi, 

muskarinik reseptörlerin L-sistein/H2S gevşemelerinde rolü olduğu görüşünü 

desteklemektedir.  

Pirenzepin, 4-DAMP ve AF-DX 116 ekzojen H2S gevşemelerini anlamlı bir 

şekilde inhibe etmiştir. Mevcut bulgular, ekzojen H2S’in korpus kavernosum dokusu 

üzerindeki gevşetici etkilerine M1, M2 ve M3 reseptörlerinin katkıda bulunduğunu 

düşündürmektedir. 

Fonksiyonel çalışmalar sonucu elde edilen bulgular L-sisteine bağlı oluşan 

gevşeme yanıtlarından CSE enzimi aracılığı ile sentez edilen endojen H2S’in sorumlu 

olabileceğini ve muskarinik reseptörlerden M1 ve M3’ün endojen H2S’in gevşetici 

etkisine aracılık ettiğini, M2 reseptörlerin ise bu gevşemeye katkıda bulunmadığını 

düşündürmektedir. Aydınoğlu ve Öğülener tarafından farede yapılan bir çalışmada, 

korpus kavernosum dokusunda endoteliyumun uzaklaştırılmasının L-sisteine bağlı 

gevşemeleri azaltması; fakat ekzojen H2S oluşan gevşemeleri değiştirmemesi sonucu 

H2S üretiminin endoteliyum kaynaklı olduğu ileri sürülmüştür20. Mevcut çalışmada da 

M2 reseptör blokörü AF-DX 116’ın L-sistein gevşemelerini etkilemezken eksojen H2S 

gevşemelerini inhibe etmesi de L-sisteinden H2S sentezinin endotel kaynaklı M1 ve M3 

aracaıklı olabileceği görüşünü desteklemektedir. Yapılan immünohistokimyasal 

çalışmalarla da CSE proteinlerinin ağırlıklı olarak endoteliyumda lokalize olduğu 

gösterilmiştir9. Ayrıca insan korpus kavernosum dokusunda ve bu dokudan alınan 

endotel hücre kültüründe M1 ve M3 reseptörlerinin varlığı gösterilmiş; M2 reseptör alttipi 
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ise trabeküler düz kasta eksprese edilmiştir135,136. Bu verilerden yola çıkılarak, M1 ve 

M3 muskarinik reseptör alt tiplerinin endoteliyuma bağımlı vazodilatasyona katkıda 

bulunduğu, M2 reseptör alttipinin ise düz kas kasılmasının sürdürülmesinde rol aldığı 

öne sürülmüştür. 

Fare korpus kavernozum dokusunda L-sistein/H2S yolağı ile kolinerjik aşırım 

arasındaki etkileşimi teyit eden diğer bir bulgumuz asetilkolin gevşemelerinin CSE 

enzim inhibitörü PAG ile istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azalmasıdır. Bu bulgu, 

asetilkolin gevşemelerinde H2S’in rolünün olduğunu düşündürmektedir. Yang ve 

arkadaşları tarafından yapılan, CSE mutant farelerin mezenterik arterlerinde metakolin 

gevşemelerinin inhibisyonunun gösterildiği çalışma, bizim hipotezimizi 

desteklemektedir. Diğer taraftan CBS enzim inhibitörü AOAA, asetilkolin 

gevşemelerinde bir artışa neden oldu.  Murin korpus cavernosum dokusunda yapılan 

çalışmada eNOS-/- farelerde CSE ve 3-MST ekspresyonunda artış gözlenirken, CBS 

ekspresyonunda bir azalma bulunmuştur73. Bizim çalışmamızda asetilkolin 

gevşemelerinde AOAA ile oluşan artışın CBS ile eNOS arasındaki etkileşimden 

kaynaklanabileceği düşünülebilinir. Ancak, bu mekanizmanın aydınlatılabilmesi için 

ilave deneylere ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Sonuç olarak, mevcut bulgular fare korpus kavernosum dokusunda, L-sistein ile 

oluşturulan gevşeme yanıtlarına endoteliyumunda bulunan muskarinik M1 ve M3 

reseptörlerinin etkinleşmesi ile H2S’in aracılık ettiği ve CSE enzim aracılıyla salıverilen 

endojen H2S’in bir EDRF gibi davranabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca H2S’in 

ekzojen olarak uygulanması ile ortaya çıkan gevşeme yanıtlarının M1, M2 ve M3 

reseptör blokörleri ile azalması, bu reseptör alt tiplerinin eksojen H2S’in gevşetici 

etkisine katkıda bulunduğunu göstermektedir. 
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