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1.GİRİŞ 

 

Fizyolojik ve gastroözefageal hastalıklardaki patofizyolojik etkilerinin 

bilinmesine rağmen, alt özefagus sfinkter (AÖS) aktivitesinin kontrolündeki 

ana mekanizmalar henüz tam olarak tanımlanamamıştır. Son dönemde 

AÖS’deki inhibitör ve eksitatör nörotransmisyonun yapısının 

anlaşılabilmesini sağlayacak bazı çalışmalar ortaya konulmuştur. Nitrik 

oksit (NO) inhibitör nörotransmitter olarak en büyük rolü oynarken 

adenozin-3-fosfat (ATP), vazoaktif intestinal polipeptit (VİP), pitüiter 

adenilat siklaz aktivatör peptit (PACAP), kalsitonin gen ilişkili peptit 

(CGRP) ve karbon monoksit (CO) ilişkili diğer inhibitör mediyatörlerdir. 

Asetilkolin (ACh) ve taşikininler ise ana eksitatör nörotransmitterlerdir 
(1,2,3,4). AÖS afferent (duysal yol) ve efferent lifler (motor yol) yoluyla 

parasempatik ve sempatik sistem tarafından innerve edilmektedir. Duyusal 

bilgi AÖS’den beyine spinal ve vagal duysal liflerle iletilmektedir (5,6,7). 

Vagus, inhibitör ve eksitatör myenterik motor nöronları innerve etmesine 

rağmen hayvan çalışmalarında vagal stimulasyon ile daima ilk olarak AÖS 

gevşemesi ve onu takip eden bir kasılma gerçekleşir (8,9,10). 

 

Hidrojen sülfür (H2S), yıllardır renksiz ve kuvvetli çürük yumurta 

kokusuna sahip çevresel toksik gaz olarak biliniyordu. Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda, H2S’in memeli dokusunda önemli miktarda 

sentezlendiği ve düzenleyici mediyatör olarak birçok fizyolojik etkisinin 

olduğu gösterilmiştir. Toksisitesinin esas mekanizması, mitokondriyal 

sitokrom c oksidaz enzimini güçlü bir şekilde inhibe etmesidir (11). Abe ve 

Kimura H2S’in beyinde endojen bir nöromodülatör olarak işlevi 

olabileceğini ilk kez tanımlamışlardır (12).  
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Beyin, kardiyovasküler sistem, karaciğer ve böbrekte yüksek 

oranda H2S sentezi saptanmıştır (13). Endojen H2S yapımı için tek substrat 

L-sistein olup, sülfür içerikli bir aminoasittir. H2S ana olarak sistatiyonin 

beta sentaz (CBS), sistatiyonin gama liyaz (CSE) ve 3-merkapto sülfür 

transferaz enzimleri ile sentez edilmektedir.  (14). CBS ve CSE enzimleri 

dokularda yaygın olarak dağılmıştır. Her iki enzim de piridoksal 5’-fosfat 

(vitamin B6) bağımlıdır. CBS santral sinir sisteminde, CSE ise 

kardiyovasküler sistemde H2S’in sentezinde önceliklidir (15,16). 

 

 

 H2S’in santral sinir sisteminde hipokampal uzun dönem 

potansiyalizasyonu arttırdığını ve bu etkisinde N-metil-D-aspartat (NMDA) 

reseptörlerinin glutamata olan duyarlılığını arttırmasının rol oynadığı 

saptanmıştır(17,18). H2S’in periferik sinir sisteminde de bazı etkilere sahip 

olduğu gösterilmiştir. H2S, kapsaisin duyarlı duysal sinirleri stimüle ederek 

substans P ve nörokinin-A gibi taşikininlerin salıverilmesine neden olduğu 

bulunmuştur (19,20).  

 

 

H2S’in, NO ve CO gibi mediyatörlere benzer olarak damar düz 

kasında güçlü gevşetici etki gösteren bir gazotransmitter olabileceği ileri 

sürülmektedir. İn vitro yapılan bir çalışmada norepinefrinle kasılmış sıçan 

torasik aortasının ve portal veninin H2S ve NaHS ile gevşediği tespit 

edilmiştir. H2S’in torasik aortada ATP bağımlı potasyum kanalını (KATP) 

açarak damarları gevşettiği ve in vivo hipotansiyon oluşturduğu 

bildirilmiştir. Mezenterik arterde endotelin uzaklaştırılmasıyla veya 

potasyum kanallarını bloke eden ayrıca endotel bağımlı vazodilatasyonu 

kısmen inhibe etmekte yaygın olarak kullanılan apamin ve karibdotoksinin 

uygulanmasıyla H2S’in yüksek gaz konsantrasyonunda indüklediği 

gevşeme yanıtının azaldığı saptanmıştır (21,22,23) . 
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Gastrik mukozada CSE ve CBS enzimlerinin her ikisinin de 

eksprese edildiği gösterilmiştir (24). Endojen H2S’in mukozal yaralanmaya 

karşı koruyucu faktör olduğu ileri sürülmüştür. CBS ve CSE kobay ve 

insan kolonunda submukozal ve myenterik sinir pleksusunda 

immünhistokimyasal olarak saptanmıştır (25). Kobaylarda yapılan bir 

çalışmada gastrik antrum düz kasında ekzojen H2S kaynağı olarak 

kullanılan NaHS’in çift yönlü etkisi görülmüştür. Düşük konsantrasyonlarda 

NaHS’in, KATP kanallarını direkt aktive ettiği, potasyum iyonu (K⁺)’nun 

dışarı atılmasına ve membranın hiperpolarizasyonuna neden olduğu 

gösterilmiştir. Buna bağlı kalsiyumun hücre içine girişini azalttığı ve 

spontan kontraksiyonun amplitüdünü düşürdüğü gözlemlenmiştir. Aynı 

zamanda voltaj bağımlı potasyum kanalının (KV) açılmasını kısmen inhibe 

ettiği, böylece membran depolarizasyonuna neden olup hücre içi kalsiyum 

seviyesinin artmasına sebep olduğu ve gastrik düz kasın istirahat gerimini 

arttırdığı saptanmıştır. Memelilerdeki H2S’in fizyolojik 

konsantrasyonlarından çok daha yüksek NaHS konsantrasyonlarında 

yapılan bir çalışmada ise KATP kanalının açılmasını indüklediği 

gözlemlenmiştir (26). Farklı hayvan türlerinde yapılan çalışmalarda ileumun 

spontan kasılmalarını veya ACh ile oluşturulmuş kasılma yanıtını H2S’in 

azalttığı tespit edilmiştir (14,27). Kolon mukozasında sülfat indirgeyici 

bakterilerce sülfat içerikli besinlerden yüksek miktarda H2S ortaya 

çıkmaktadır ve bu bakteriyel kökenli oluşan H2S’in ülseratif kolit, kolorektal 

kanserler gibi çeşitli barsak hastalıklarına katkı sağlayabileceği 

düşünülmektedir (28). 

 

 

Bu çalışmada izole tavşan alt özefagus sfinkterinde elektriksel alan 

uyarısına bağlı nörojenik kasılma cevaplarının tanımlanması ve bu yanıtlar 

üzerine hidrojen sülfürün etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Alt Özefagus Sfinkter Hemodinamiği  

 

 

Özefagus ve mide birleşim yerinde alt özefagus sfinkteri ve krural 

diyafragma gibi yüksek basınçlı özelleşmiş alanlar bulunur. Bu yapıların 

asıl fonksiyonu bir taraftan yemek pasajını yutma sırasında mideye 

göndermek diğer taraftan ise mide içeriğinin özefagusa geri dönüşünü 

engellemektir. Gevşeme ve kasılma fonksiyonlarıyla, AÖS’in bazal tonus 

regülasyonu sağlanmaktadır. Fizyolojik ve gastroözefageal hastalıklardaki 

patofizyolojik etkilerinin bilinmesine rağmen, AÖS aktivitesinin 

kontrolündeki ana mekanizmalar henüz tam olarak tanımlanamamıştır. 

Son dönemde AÖS’deki inhibitör ve eksitatör nörotransmisyonun yapısının 

anlaşılabilmesini sağlayacak bazı çalışmalar ortaya konulmuştur. NO 

inhibitör nörotransmitter olarak en büyük rolü oynarken ATP, VİP, PACAP, 

CGRP ve CO ilişkili diğer inhibitör mediyatörlerdir. ACh ve taşikininler ise 

ana eksitatör nörotransmitterlerdir (1,2,3,4). 

 

 

2.2. AÖS’un Motor Nöronal Anatomisi 

 

 

AÖS afferent (duysal yol) ve efferent lifler (motor yol) yoluyla 

parasempatik ve sempatik sistem tarafından innerve edilmektedir. Duyusal 

bilgi AÖS’den beyine spinal ve vagal duysal liflerle iletilmektedir (5,6,7). 

Nosiseptif stimulusları almakla görevli olan spinal afferentlerin hücre 

gövdeleri T1-L3 seviyesinde dorsal kök gangliyonunda bulunmaktadır (29). 

Hücre gövdeleriyle birlikte vagal afferentler gangliyon nodosumda 

bulunurlar ve nosiseptif olmayan duyuları beyine taşıyarak daha çok 
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nükleus traktus solitaride sinaps yaparlar. Bu nükleusun nöronları, AÖS’in 

ve özefagusun düz kas kısmını innerve eden ve vagal motor nöron orijin 

yeri olan vagusun dorsal motor nükleusuna uzanır. Özefagusun çizgili kas 

kısmını innerve eden motor nöronlar, nükleus ambigusun rostral kısmında 

lokalize olmuşlardır (30). Çizgili kaslardan farklı olarak vagal efferent lifler 

düz kası direkt olarak innerve etmez, myenterik pleksusun inhibitör ve 

eksitatör motor nöronlarında sinaps yaparlar. Dorsal motor nükleusun 

nöronal gövdelerinin dağılımı, onların inhibitör veya eksitatör motor 

nöronlarla sinaps yapıp yapmamalarına bağlıdır. Eksitatör yolağın nöron 

gövdeleri dorsal motor nükleusun rostral kısmında bulunurken, inhibitör 

yolağın nöron gövdeleri ise kaudal kısımda bulunur (31). Vagus, inhibitör ve 

eksitatör myenterik motor nöronları innerve etmesine rağmen hayvan 

çalışmalarında vagal stimulasyon ile daima ilk olarak AÖS gevşemesi ve 

onu takip eden bir kasılma gerçekleşir (8,9,10). Efferent nöronlarla inhibitör 

enterik nöronlar arasındaki sinaptik iletim, nikotinik ve muskarinik M1 

reseptörler aracılığıyla olurken serotonin (5-HT) de bu seviyedeki sinaptik 

iletimde rol oynayabilmektedir (5,32,33,34). 

 

 

Efferent sempatik yolun nöron gövdeleri T6-T10 spinal segmentte 

bulunurken major splanknik sinir yoluyla çölyak gangliyona aksonlarını 

yollamaktadır. Kolinerjik pregangliyonik nöronlar noradrenerjik 

postgangliyonik nöronlarda bulunan ACh nikotinik reseptörleri aktive 

ederler. Bu adrenerjik lifler direkt olarak ya da enterik motor nöronlar 

yoluyla AÖS düz kasını innerve edebilirler (1). AÖS’nin sempatik yanıtları 

türlere göre değişmektedir. Dağ gelinciğinde splanknik sinir stimülasyonu 

adrenerjik nöronları aktive ederek ve beta adrenoseptörler aracılığıyla 

AÖS’de gevşeme yaparken, kedilerde splanknik sinirin periferik 

sonlanmalarının stimülasyonu düz kasta ve kolinerjik myenterik nöronlarda 

bulunan adrenoseptörlerin stimülasyonu ile sonuçlanarak AÖS basıncında 

artış meydana getirir (9,35,36). 
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2.3. AÖS Anatomisi 

 

 

İnsan AÖS’si distal özefagus sonlanma bölgesinde 4 cm 

uzunluğunda kalınlaşmış sirküler kas tabakasının özelleşmesiyle 

oluşmaktadır. İnsanlarda AÖS tamamen halka formunda değildir. Midenin 

küçük kurvaturundan gelen clasp lifler (U şeklinde tamamlanmayan 

halkasal yapı) ve büyük kurvaturundan gelen sling liflerden (oblik kas 

lifleri) oluşur (37). Diğer türlerde örneğin köpekte, keseli sıçanda ve kedide 

sirküler kas tamamlanmış halka şeklindedir (38,39,40). Sadece domuzlarda 

clasp ve sling liflerin dağılımı insandakine benzer niteliktedir (41).   İnsanın 

da içinde bulunduğu farklı türlerde muskarinik reseptör agonisti ACh clasp 

liflerle karşılaştırıldığında sling liflerde daha yüksek oranda konsantrasyon 

bağımlı kasılma oluşturduğu gözlemlenmiştir (40,42,43). Sling kas liflerinin 

yüksek duyarlılığının M3 muskarinik reseptörlerinin farklı ekspresyonuna 

bağlı olarak gerçekleştiği düşünülmektedir. L-tipi kalsiyum kanal 

ekspresyonunun ve bu kanalın akım yoğunluğunun bölgesel farklılığı, AÖS 

kasılabilirliğinde farklı lif tiplerinin oluşturduğu katkıdaki farklılığı 

açıklayabilmektedir (44,45). Clasp ve sling lifler dopamin, fenilefrin ve 

izoprenaline farklı duyarlılık göstermektedirler (46).  

 

 

2.4. AÖS Bazal Tonusu 

 

 

AÖS ve özefagus düz kası arasındaki fark, in vivo mide ve 

özefagus arasında yüksek lümen içi basınç zonu olarak tanımlanabilen 

AÖS’de artmış bazal tonusun gelişmesidir. Sağlıklı gönüllülerde yapılan bir 

çalışmada AÖS, mide içi basıncın 15-30 mmHg üzerinde tonik lümen içi 

basınç oluşturur (47). AÖS bazal tonusu özefagogastrik bileşke basıncının 

artışına anlamlı derecede katkı sağlar. Bununla birlikte AÖS çevresindeki 
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krural diyafragmanın inspirasyon sırasında ve karın içi basıncının arttığı 

durumlarda kasılması da bu basıncı artırmaktadır (48).  

 

 

AÖS bazal tonusu, bu seviyedeki düz kas hücrelerinin özelleşmesi 

ile oluştuğundan başlıca myojenik kaynaklıdır. AÖS düz kas hücresi 

özefagus gövde hücresine kıyasla membran dinlenim potansiyeli daha az 

negatif olduğu için daha depolarize (-50 mV yerine -41 mV) olduğu 

söylenebilmektedir. Bu farkın ekstraselüler kalsiyumu içeri alan voltaj 

bağımlı kalsiyum kanallarının aktivasyonu ile spontan aksiyon potansiyeli 

oluşumuna neden olarak bazal tonusun oluşumunu sağlayabildiği ileri 

sürülmektedir (49). İnsanda olduğu gibi farklı türlerde de L-tipi kalsiyum 

kanalları aracılığıyla kalsiyumun içeri girişi AÖS tonusunun sürdürülmesini 

sağladığı kanıtlanmıştır (50,51,52,53).  

 

 

AÖS tonusu eksitatör ve inhibitör vagal yollar ile düzenlenmektedir. 

İn vivo olarak AÖS basıncının tetradotoksin (Na+ kanal blokörü) veya 

bilateral vagatomi ile aynı anda tüm yolaklar etkilendiğinde bile 

değişmediği görülmüştür (54,55). Bununla beraber tek bir yolak bloke 

edildiğinde bu, diğer yolağın karşılanmamasına neden olmaktadır. Örneğin 

NOS inhibitörleri ile nitrerjik inhibitör yolun baskılanması, eksitatör 

sinirlerlerin karşılanmamış etkilerinden dolayı AÖS basıncında artışa yol 

açmaktadır (56,57,58). Benzer şekilde kolinerjik eksitatör yolun antikolinerjik 

bir ajan tarafından baskılanması, inhibitör sinirlerin karşılanmamış etkileri 

nedeniyle AÖS basıncında azalmaya neden olmaktadır. Bu etki türe özel 

gibi görünmektedir. İnsan ve köpeklerin dışında keseli sıçanlarda ve 

maymunlarda atropin AÖS basıncını düşürmede başarısız olmaktadır (59). 

Benzer bir sonuç in vitro AÖS kas şeritlerinde de gözlemlenmiştir. İnsanın 

da içinde bulunduğu bazı türlerde NOS inhibitörleri AÖS kas şeritlerinin 

tonusunu artırmakta ve domuz AÖS kas şeritlerinin tonusu ise atropin ile 
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düşmektedir (60,61). Nitrerjik myenterik nöronun AÖS bazal tonusu üzerine 

katkısı yüksek bazal AÖS basıncına sahip nöronal NOS hasarlı farelerde 

yapılan manometrik çalışmalarda da gösterilmiştir (62).  

 

 

Sempatik sinir sisteminin bazal AÖS basıncı üzerine etkisi net 

olmayıp bilateral servikal sempatetektomi veya splanknik sinir kesisinin 

bazal AÖS basıncı üzerine etkisi görülmemiştir (35). Buna karşılık alfa ve 

beta adrenoseptör antagonistleri kullanılarak yapılan deneylerde bazal 

AÖS basıncı üzerinde % 30 kadar bir payın beta adrenoseptörler değilse 

de alfa adrenoseptörler üzerinden olduğu gösterilmiştir (63). 

 

 

2.5. AÖS Fizyolojisi 

 

 

2.5.1. AÖS Gevşemesi 

 

 

AÖS gevşemesi özefagusta yutmanın indüklediği primer 

peristaltizmin tamamlayıcı bir parçasıdır. Bununla birlikte AÖS 

relaksasyonu faringeal ve özefageal peristaltizm olmadan da meydana 

gelebilmektedir. Özefagus düz kas gerimi sekonder peristaltizmle ilişkili 

veya ilişkili olmadan AÖS gevşemesine neden olur. Bu tür bir gevşeme, 

vagal uyarının aracılık etmediği lokal refleks neticesinde oluşur. Geçici 

AÖS gevşemesi gastrik distansiyonun indüklediği ancak yutma ile ilişkili 

olmayan 10-30 saniye kadar süren bir gevşemedir (64,65,66,67). Geçici AÖS 

gevşemesi yemek sonrası gastro-özefageal reflüden ve gastro-özefageal 

reflü hastalığından sorumludur (68). 
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2.5.1.1. Gevşemeye Aracılık Eden Nörotransmitterler / Modulatörler 

 

 

NO ana inhibitör nörotransmitter olmakla birlikte diğer 

nörotransmitterlerin etkisi hala tartışmalıdır. VİP ve ATP özefagusta non-

adrenerjik non-kolinerjik (NANK) gevşemeye aracılık ettiği düşünülen ilk 

nörotransmitterlerdir (69,70). Daha sonra yapılan çalışmalarda ise ATP ve 

adenozinin AÖS gevşemesinde etkili olmadığı VİP’in ana özefageal NANK 

nörotransmitter olduğu öne sürülmüştür (8,71,72). Ayrıca VİP’in AÖS düz kas 

şeritlerinin elektriksel alan uyarısı (EAU) sonucu oluşan gevşemeye 

aracılık eden bir nörotransmitter olduğu bulunmuştur (73). Tüm bu görüşler 

1980’lerin sonlarında NO’nun endotel hücrelerinden salıverildiğinin 

bulunması, selektif nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörlerinin keşfedilmesi ve 

NO’nun gastrointestinal kanalda NANK nörotransmisyonda inhibitör 

mediyatör olduğunun bulunmasıyla değişmiştir (74,75,76). 

 

 

2.5.1.1.1. Nitrik Oksit 

 

 

AÖS gevşemesinde NO’nun rolü ilk kez 1991’de keseli sıçan AÖS 

düz kasında NOS inhibitörlerinin etkisinin araştırıldığı çalışmalarda 

saptanmış ve insan dokusunda da benzer sonuçlar elde edilmiştir 
(77,78,79,80). Köpek, kobay, sıçan, kedi ve domuz gibi farklı türlerde yapılan 

pek çok çalışmada NO’nun AÖS gevşemesine aracılık eden ana 

nörotransmitter olduğu saptanmıştır (4,61,77,81,82). İn vivo çalışmalarda NOS 

inhibitörlerinin yutma ile oluşan AÖS gevşemesini ortadan kaldırması veya 

azaltması, myenterik nitrerjik nöronlarda azalmanın bulunduğu akalazyaya 

sahip hastalarda durumu kötüleştirmesi, NO’nun fizyolojik önemini ortaya 

koymaktadır (56,57,58,62).  
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Akalazya hastalarının AÖS şeritlerinde intrinsik sinirlerin EAU ile 

stimülasyonu sonucu ‘on’ gevşemesi yerine ‘on’ kasılmasını oluşturması 

nitrerjik nörotransmisyonun daha fazla hasarlandığını göstermektedir 
(78,80). Genetik olarak endotelyal NOS (eNOS) ve nöronal NOS (nNOS)’ları 

hasarlanan farelerde yapılan çalışmalarda, NANK gevşemeye aracılık 

eden NO’nun enzimatik kaynağının eNOS’dan ziyade nNOS’un olduğu 

gösterilmiştir (62).  

 

 

Farklı türlerde yapılan çalışmalarda NO, NO donörü ve EAU’nun 

AÖS düz kas şeritlerinde siklik guanozin mono fosfat (sGMP) yoluyla 

hiperpolarizasyon ve gevşeme yaptığı saptanmıştır. Guanilat siklaz 

inhibitörleriyle yapılan deneylerde ve direkt olarak sGMP ölçümüyle 

nitrerjik myenterik nöron aktivasyonunun guanilat siklaz - sGMP yoluyla 

AÖS düz kasında gevşeme yaptığı tesbit edilmiştir (61,83,84). 

 

 

2.5.1.1.2. Pürinler 

 

 

ATP, ADP ve adenozin keseli sıçanlarda hiperpolarizasyon yaparak 

ve AÖS düz kas şeritlerinde gevşeme oluşturarak AÖS basıncını 

düşürürler (61,85). ATP’nin oluşturduğu gevşeme yanıtında hızlı komponenti 

takip eden yavaş gevşeme yanıtı karakteristiktir (61). Yapılan çalışmalarda 

P2 reseptörünün nonspesifik blokörü suramin ve düşük kondüktanslı 

kalsiyumla aktive potasyum kanal blokörü apaminin, ATP’nin AÖS düz 

kasında oluşturduğu gevşemeyi azalttığı saptanmıştır (61,86). Apamin ve 

P2Y1 reseptor antagonisti MRS2179’un ATP’nin indüklediği gevşemenin 

hızlı komponentini bloke ettiği gösterilmiştir (61).  

 

 



 

 

 

11 

2.5.1.1.3. Vazoaktif İntestinal Peptit 

 

 

VİP’in AÖS gevşemesindeki rolü tartışmalıdır. VİP in vivo olarak 

AÖS basıncını azaltır ve farklı türlerde düz kas gevşemesi oluşturur 
(2,61,81,87,88). Bazı çalışmalarda düz kas hücresinde veya presinaptik olarak 

NO oluşumunda anlamlı bir payın VİP tarafından gerçekleştirildiği 

bulunmuştur (89). VİP’in oluşturduğu gevşemenin zayıf oluşu ve NOS 

inhibitörleri tarafından düzenlenmemesinden yola çıkarak, VİP’in NO 

oluşum yoluyla AÖS gevşemesi yapmadığı ortaya konulmuştur (61,84,88). 

 

 

2.5.1.1.4. Kalsitonin Gen İle İlişkili Peptit 

 

 

CGRP’nin in vivo olarak yapılan bir çalışmada AÖS basıncını 

düşürdüğü saptanmıştır (90). CGRP’nin in vitro etkileri türler arasında 

değişiklik göstermektedir. CGRP tavşan ve domuz düz kasında gevşeme 

yapmazken, keseli sıçanlarda CGRP 8–37 ile antagonize edilen doz 

bağımlı gevşeme yanıtı oluşturur (61,91). 

 

 

2.5.1.1.5. Karbon Monoksit 

 

 

            CO gastrointestinal sistem düz kasında gevşetici rol oynamaktadır 
(92). CO sentezindeki temel enzim olan hem oksijenaz tip 2’nin AÖS enterik 

sinir sisteminde bulunduğu tesbit edilmiştir (93). Karbon monoksit salıveren 

molekül ve CO’nun keseli sıçan, kedi ve domuzda AÖS’yi gevşettiği ancak 

selektif hem oksijenaz inhibitörü protoporfirin IX’un EAU’nun indüklediği 

gevşeme üzerine bir etkide bulunmadığı görülmüştür (61,93). CO da NO gibi 



 

 

 

12 

guanilat siklaz ve sGMP oluşumunu aktive ederek gevşetici etkide bulunur 
(93). 

             

 

2.5.2. AÖS Kasılması 

 

 

AÖS gevşemesini bazal tonusa geri döndüren kasılma izler. 

Yutmanın indüklediği veya geçici gevşeme sonrası özefagusun 

peristaltizmi ile sfinkterin oral parçası ritmik olarak kasılır. AÖS’nin alt 

kısmı kasılma sonrası aynı karekteri göstermez ve sfinkter basıncı 

dinlenim seviyesini alır. EAU ile farklı türlerin AÖS düz kas şeritlerinde de 

benzer durum elde edilir. Şeritler eğer AÖS’nin proksimal kısmından 

çıkarılmışsa EAU stimulusu boyunca ‘on’ gevşeme yanıtını ‘off’  kasılma 

yanıtı takip ederken distal kısımdan çıkarılan şeritlerde ise ‘on’ gevşeme 

yanıtı görülür (94,95). 

 

 

2.5.2.1. Kasılmaya Aracılık Eden Nörotransmitterler / Modulatörler 

 

 

Tüm gastrointestinal sistem motor nöronlarında asetilkolin 

transferaz ve substans P (SP), nörokinin A (NKA) ve nörokinin B (NKB) 

gibi taşikininler bulunur. ACh gastrointestinal sistemde ana eksitatör 

nörotransmitter iken bazı bölgelerde ise taşikininler önemli rol 

üstlenebilmektedirler (96,97,98,99). 
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2.5.2.1.1. Asetilkolin 

 

 

           Asetilkolin transferaz’ın, AÖS myenterik pleksusunda bulunduğu 

gösterilmiştir (100). Karbokol ve betanekol’ün AÖS düz kasında doz bağımlı 

kasılma oluşturduğu yapılan çalışmalarda saptanmıştır (101). Atropin’in 

EAU ile oluşan ‘off’ kasılma yanıtını inhibe ettiği tespit edilmiştir (61,95). 

Yapılan bir çalışmada M2 muskarinik reseptörlerin keseli sıçan AÖS düz 

kasında var oldukları bulunmuştur (102). Kedi AÖS’unda kasılma yanıtının 

oluşumunda M3 muskarinik reseptörlerin aracılık ettiği ve M3 muskarinik 

reseptor antagonisti p-fluorohexa- hydro-sila-difenidol ile kasılmanın inhibe 

olduğu gösterilmiştir (6). M3 muskarinik reseptörlerin aktivasyonu ile 

fosfolipaz C aracılı inositol 3-fosfat ve diaçilgliserol oluşmaktadır. İnositol 

3-fosfat endoplazmik retikulumdan kalsiyum salıverilmesine ve kalmodulin 

aktivasyonuna neden olur. Kalsiyum-kalmodulin myozin hafif zincir kinazı 

aktive ederek kasılma cevabı oluşumuna neden olmaktadır (103). 

 

 

2.5.2.1.2. Taşikininler 

 

 

SP ve NKA’nın insan, domuz ve köpeklerin AÖS’lerinde varlıkları 

tesbit edilmiştir. İntravenöz SP uygulamasının kısmen ACh muskarinik 

reseptörleri kullanarak doz bağımlı olarak AÖS kasılması yaptığı, NKA’nın 

ise nöral kolinerjik mekanizmadan bağımsız bir şekilde AÖS tonusunu 

arttırdığı saptanmıştır (104). 

 

 

SP, NKA ve NKB’nin insan AÖS düz kasında konsantrasyon 

bağımlı kasılma yanıtlarını farklı güçlerde oluşturduğu tesbit edilmiştir 

(NKA>NKB>SP). Selektif NK2 reseptor antagonisti SR 48968’nin NKA 
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yanıtını inhibe ettiği, selektif NK1 reseptor antagonisti CP-96345’nin ise 

NKA yanıtını inhibe etmediği saptanmıştır. Bu sonuçlar taşikininlerin 

indüklediği kasılmanın taşikinin NK2 reseptör stimülasyonu ile 

gerçekleştiğini ortaya koymaktadır (105). 

 

 

2.5.2.1.3. Nitrik Oksit 

 

 

NO ana inhibitör mediyatör olarak bilinmesine rağmen AÖS 

kasılmasında da rol oynayabileceği düşünülmektedir. AÖS kasında EAU 

‘off’ kasılmasının takip ettiği bir gevşeme yanıtı oluşturur. Keseli sıçanda 

domuzda ve farede NOS inhibitorü N-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME) 

ve guanilat siklaz inhibitorü 1H-(1,2,4)-oksadiaziol-(4,3-a) kuinoksalin-1 

(ODQ) ile tüm yanıtların azalması NO’nun sadece gevşeme yanıtından 

değil aynı zamanda kasılma yanıtından da sorumlu olabileceğini ortaya 

çıkarmıştır (61,94). Nöronal NOS’u genetik olarak olmayan farelerde de 

benzer sonuçlar bulunmuştur (106). 

Tüm bu etkilerin türe özgü olduğu düşünülmektedir. Kedi, sıçan ve 

insanlarda NOS inhibitörleri ‘off’ kasılmasını etkilemediği bulunmuştur (95). 

Keseli sıçanlarda ve kedilerde yapılan in vivo deneylerde NG-nitro-L-

arginine intravenöz uygulanmasıyla AÖS gevşemesinde ve kasılma 

sonrası AÖS amplitüdünde inhibisyon oluştuğu saptanmıştır (34,56,57). İzole 

düz kas etkileri ile in vivo etkiler benzer olduğu için NOS inhibitörlerinin, 

AÖS gevşemesi üzerine periferal etkili olduğu ancak kasılma sonrası AÖS 

üzerindeki etkisinin ise santral olduğu düşünülmektedir. Kedilerde kasılma 

sonrası AÖS’de NO’nun santral salıverilmesi, vagusun dorsal motor 

nükleusunda nöral eksitasyonu ve AÖS’nin kolinerjik eksitatör 

innervasyonun aktivasyonuyla meydana gelmektedir (107). 
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2.6. Yeni Gazotransmitter Hidrojen Sülfür 

 

 

  NO ilk tanımlandığında bilimsel topluluklar tarafından şaşırtıcı 

olarak karşılanmıştır. Çünkü bilinen tüm hormonlar, mediyatörler, 

nörotransmitterler organik bileşikler olup, NO kısa yarı ömrüre sahip 

serbest radikal niteliği taşıyan, birçok fonksiyonu düzenleyen efektör bir 

moleküldür (108). Çok geçmeden ikinci olarak inorganik gaz özelliğinde bir 

bileşik olan CO’nun mediyatör ve nörotransmitter olarak endojen üretildiği 

fark edilmiştir. CO, hem’in biliverdine katabolizması sırasında hem 

oksijenaz enzimi tarafından sentezlenmektedir (109,110). 

 

 

    Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, bir başka toksik gaz olan 

H2S’in memeli dokusunda önemli miktarda sentezlendiği ve düzenleyici 

mediyatör olarak birçok fizyolojik etkisinin olduğu gösterilmiştir. H2S, 

yıllardır renksiz ve kuvvetli çürük yumurta kokusuna sahip çevresel toksik 

gaz olarak biliniyordu. Toksisitesinin esas mekanizması, mitokondriyal 

sitokrom c oksidaz enzimini güçlü bir şekilde inhibe etmesidir. Esasen 

H2S, siyanid’den daha güçlü mitokondriyal solunumun inhibitörüdür (11). 

1980’lerin sonunda beyinde endojen H2S bulunmuştur ve ilk başlarda 

postmortem memeli dokusunda hızlıca yükselen sülfür 

konsantrasyonlarından dolayı meydana gelen bir yapı olarak 

tanımlanmıştır (111,112). Abe ve Kimura H2S’in yapımının beyindeki 

enzimatik mekanizmasını, fizyolojik konsantrasyonlardaki biyolojik 

etkilerini ve spesifik hücresel hedeflerini açıklayarak, H2S’in beyinde 

endojen bir nöromodülatör olarak işlevi olabileceğini ilk kez 

tanımlamışlardır (12). 
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2.6.1. Hidrojen Sülfür’ün Kimyasal Özellikleri 

 

 

H2S fizyolojik ortamlarda; H2S’in üçte biri pH 7,4 ve aköz 

solüsyonlarda olarak ayrışmamış halde, üçte ikisi hidrojen iyonu (H+) ile 

daha sonra H+ ve sülfid iyonuna (S-2) bozunabilen hidrojen sülfid iyonu 

(HS-) olarak ayrışmış halde bulunmaktadır. Ancak son reaksiyon yüksek 

pH’lı ortamda gerçekleşmekte olup S-2 in vivo ortamlarda ortaya 

çıkmamaktadır. Sodyum hidrojen sülfid (NaHS) yaygın olarak kullanılan 

H2S donörüdür. Çünkü NaHS, sodyum iyonu (Na+) ve HS- olarak ayrışır. 

Sonrasında HS-  de kısmen H+ bağlayarak ayrışmamış H2S’e dönüşür. 

H2S, NO ve CO’ya benzer şekilde lipofiliktir ve plazma membranlarından 

kolaylıkla geçebilmektedir. Ancak kısmen ayrışması sebebiyle, diğer 

gazlara kıyasla membranların H2S’e geçirgenliği daha azdır. H2S serumda 

ve birçok dokuda yaklaşık 50 µM konsantrasyonda saptanabilmektedir. 

Beyinde saptanan fizyolojik konsantrasyonları serumdakinden fazla olup 

üç katı kadardır ve bu gerçekte toksik konsantrasyona yakın bir değerdir 
(21). 

 

 

2.6.2. Hidrojen Sülfür’ün Sentezi ve Katabolizması 

 

 

           Beyin, kardiyovasküler sistem, karaciğer ve böbrekte yüksek 

oranda H2S sentezi saptanmıştır (13). Endojen H2S yapımı için tek substrat 

L-sistein olup, sülfür içerikli bir aminoasittir. L-sistein ise besin 

kaynaklarından, L-metiyoninin transsülfürasyon yolağında ara ürün olarak 

meydana gelen homosistein aminoasitinden veya endojen proteinlerden 

serbestleşerek oluşmaktadır. H2S ana olarak sistatiyonin beta sentaz 

(CBS), sistatiyonin gama liyaz (CSE) ve 3-merkapto sülfür transferaz 

enzimleri ile sentez edilmektedir.  (14). CBS ve CSE enzimleri dokularda 
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yaygın olarak dağılmıştır. Her iki enzim de piridoksal 5’-fosfat (vitamin B6) 

bağımlıdır. CBS santral sinir sisteminde, CSE ise kardiyovasküler 

sistemde H2S’in sentezinde önceliklidir. Karaciğer, böbrek gibi bazı 

dokularda H2S’in üretiminden her iki enzimde eşit oranda sorumludur 
(15,16). Memeli kolonunda yer alan sülfür indirgeyici bakteriler tarafından da  

H2S üretilmektedir (113). H2S, insanlarda ve diğer omurgalılarda olduğu gibi 

bakterilerde de CBS, CSE enzimleri ve 2-piridoksal-5’-fosfat bağımlı 

olmayan enzim olan 3-merkaptopirüvat sülfürtransferaz enzimi tarafından 

sentezlenmektedir (114, 115, 116,117). 

      

 

H2S başlıca mitokondride hızlıca okside olup ilk olarak sülfit ve 

sülfata dönüşecek olan tiyosülfat oluşur. H2S’nin tiyosülfata oksidasyonu 

mitokondriyal solunumun elektron transportuyla ilişkili enzimatik olmayan 

mekanizma ile gerçekleşmektedir. Ayrıca bu reaksiyon süperoksid 

dismutaz enzimi ile de katalize olabilmektedir. Sülfit de sülfit oksidaz 

enzimiyle hızlı bir şekilde sülfata okside olmaktadır. Böylece üriner sülfatın 

çoğu H2S’den oluşan tiyosülfattan ziyade sistein dioksijenaz enzimi ile 

sistein oksidasyonundan kaynaklanan sülfat olmasına karşın fizyolojik 

durumlarda H2S’in metabolizmasının esas son ürünü sülfattır. Ayrıca 

idrarda sülfatın %1’inden daha az konsantrasyonda tiyosülfat ekskresyona 

uğramaktadır. Bununla birlikte üriner tiyosülfat H2S’in tüm vücuttaki 

yapımının spesifik belirteci olarak düşünülmektedir. H2S’in 

metabolizmasından sorumlu ikincil yolak esas olarak sitozolde 

gerçekleşmektedir ve tiyol S-metil transferaz enzimiyle metilasyona 

uğrayarak metanetiyol ve dimetilsülfid’e dönüşmektedir (118,119,120,121,122).  
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2.6.3. Hidrojen Sülfür’ün Santral Sinir Sistemindeki Rolü 

 

 

Abe ve Kimura tarafından yapılan bir çalışmada sıçan 

hipokampüsünde, serebellumunda ve H2S yapımının olduğu beyin 

homojenatlarında, CBS’nin yüksek düzeyde eksprese edildiği gösterilmiştir 
(12). Yapılan çalışmalarda H2S’in santral sinir sisteminde hipokampal uzun 

dönem potansiyalizasyonu arttırdığını ve bu etkisinde NMDA 

reseptörlerinin glutamata olan duyarlılığını arttırmasının rol oynadığı 

saptanmıştır. H2S’in NMDA reseptörüyle etkileşiminde siklik adenozin 

mono fosfat (sAMP) bağımlı protein kinaz yolağının aktivasyonunun 

gerçekleştiği gösterilmiştir. NaHS (1-100 µM)’in, sıçan serebral, serebellar 

nöronlarında ve beyin glial hücrelerinde sAMP oluşumunu arttırdığı tespit 

edilmiştir (17,18). 

   

 

H2S astrositlerin fonksiyonlarını da düzenlemektedir. H2S, sıçan 

beyin astrositlerinde yapılan primer hücre kültüründe hücre içi kalsiyumu 

arttırmaktadır. Astrositlerde nöronlardan farklı olarak H2S oluşumu CSE 

enzimi tarafından gerçekleşmekte ve hücre içi kalsiyum üzerindeki etkisi 

sAMP ve protein kinaz A aracılığıyla olmaktadır (123,124). 

 

 

H2S’in periferik sinir sisteminde de bazı etkilere sahip olduğu 

gösterilmiştir. H2S, kapsaisin duyarlı duysal sinirleri stimüle ederek 

substans P ve nörokinin-A gibi taşikininlerin salıverilmesine neden olduğu 

bulunmuştur. Sıçan mesane detrüsör kasında yapılan bir çalışmada H2S’in 

konsantrasyon bağımlı kasılmaya neden olduğu gösterilmiştir. Ancak NK1 

ve NK2 antagonistlerinin uygulanmasıyla hem de yüksek doz kapsaisin ile 

afferent duysal sinir desensitizasyonu yapılmasıyla H2S’in bu etkisinin 

tamamen ortadan kalkmasından dolayı direkt bir etki olmadığı ileri 
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sürülmüştür. H2S ile ilgili bu cevabın spesifik mekanizması tam olarak 

netleştirilememiş ancak TRPV-1 (Transient receptor potential vanilloid 

receptor) kalsiyum kanalının spesifik olmayan blokörü olan rutenyum 

kırmızısı ile bu cevabın ortadan kalktığı gösterilmiştir. Bu veriler duyusal 

sinir sonlanmalarındaki TRPV-1 veya ilişkili iyon kanallarını H2S’in aktive 

edebileceğini göstermektedir (19,20).  

    

 

2.6.4. Hidrojen Sülfür’ün Kardiyovasküler Sistemdeki Rolü 

 

 

H2S’in yapımından beyinde esas sorumlu olan enzim CBS iken 

kardiyovasküler sistemde ana enzimin CSE olduğu bulunmuştur. 

İmmünhistokimyasal ve ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ile 

yapılan çalışmalarda CSE’nin endotelyal hücrelerde değil vasküler düz kas 

hücrelerinde eksprese edildiği gösterilmiştir (22).  

    

 

H2S, NO ve CO gibi mediyatörlere benzer olarak gevşemeye neden 

olmaktadır ve damar düz kasında güçlü gevşetici etki gösteren bir 

gazotransmitter olabileceği ileri sürülmektedir (21,22,23). İn vitro yapılan bir 

çalışmada norepinefrinle kasılmış sıçan torasik aortasının ve portal veninin 

H2S ve NaHS ile gevşediği tespit edilmiştir. Özellikle periferal dayanıklılığı 

olan sıçan mezenterik arterinde H2S’in vasküler direncin ve kan basıncının 

düzenlenmesinde yüksek debili damarlara göre daha belirgin gevşetici 

etkiye sahip olduğu bulunmuştur (23). Vasküler dokularda rolü iyi bilinen NO 

tarafından indüklenen gevşeme yanıtı NO’ya duyarlı guanilat siklaz 

inhibitörü ODQ tarafından ortadan kaldırılmaktadır. Fakat H2S tarafından 

indüklenen gevşeme yanıtının üzerinde bir etkisi yoktur (21,22). Sonuç 

olarak H2S, NO ve CO’dan farklı olarak vasküler dokularda sGMP 

yolağının aktivasyonundan bağımsız gevşetici etki göstermektedir (17). 
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H2S’in torasik aortada KATP kanallarını açarak damarları gevşettiği ve in 

vivo hipotansiyon oluşturduğu bildirilmiştir (22). Ayrıca bu dokuda çok düşük 

konsantrasyonda H2S’in, NO ile indüklenmiş düz kas gevşemesini 

arttırdığı da ileri sürülmektedir (14). H2S’in düz kas gevşetici etkisi sıçan 

mezenter arterinde KATP kanalları aracılığıyla meydana geldiği ileri 

sürülmektedir. Mezenterik arterde endotelin uzaklaştırılmasıyla veya 

potasyum kanallarını bloke eden ayrıca endotel bağımlı vazodilatasyonu 

kısmen inhibe etmekte yaygın olarak kullanılan apamin ve karibdotoksinin 

uygulanmasıyla H2S’in yüksek gaz konsantrasyonunda indüklediği 

gevşeme yanıtının azaldığı saptanmıştır (23).  

   

 

Öte yandan bir başka çalışmada intravenöz uygulanan H2S’in 

yaptığı kan basıncındaki 12-30mmHg’lik azalma üzerine kalsiyum ile 

aktive olan potasyum (KCa) kanal blokörleri karibdotoksin ve iberiotoksinin 

etkisi görülmemiştir. Yapılan bu çalışmada oluşan etkinin benzeri pinasidil 

(KATP kanal aktivatörü) tarafından da oluşmakta, glibenklamid (KATP kanal 

inhibitörü)’in de bu etkiyi engellediği gösterilmiştir. Aynı zamanda yüksek 

potasyumlu ortamda damar inkübe edildiğinde H2S’in vazodilatör etkisinin 

zayıfladığı gösterilmiştir (14,17,22). Spesifik olmayan potasyum kanal blokörü 

tetraetilamonyum (TEA) varlığında H2S ile indüklenen gevşeme yanıtının 

inhibe olduğu tespit edilmiştir. H2S ile oluşan gevşeme yanıtları ODQ 

tarafından potansiyelize olmaktadır. H2S ve ODQ’nun sinerjistik 

etkileşiminin vazodilatör serbest radikaller oluşturmalarına bağlı 

olabileceği ileri sürülmüştür (17,22). NaHS hem in vitro hem de in vivo olarak 

myokardiyal kontraktiliteyi azaltmaktadır. Bu etkinin glibenklamid 

uygulanmasıyla tamamen yok olmadığı fakat zayıfladığı gösterilmiştir (125). 
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2.6.5. Hidrojen Sülfür’ün Gastrointestinal Sistemdeki rolü 

 

 

Gastrik mukozada CSE ve CBS enzimlerinin her ikisinin de 

eksprese edildiği gösterilmiştir (24). Endojen H2S’in mukozal yaralanmaya 

karşı koruyucu faktör olduğu ileri sürülmüştür. CBS ve CSE kobay ve 

insan kolonunda submukozal ve myenterik sinir pleksusunda 

immünhistokimyasal olarak saptanmıştır (25). Asetil salisilik asid (ASA) ve 

steroid yapısında olmayan anti-inflamatuar ilaçlar (NSAİİ) CSE gen 

ekspresyonunu ve H2S yapımını azalttığı saptanmıştır. Yapılan 

çalışmalarda ASA ve NSAİİ’lerle sıçanlarda azalan mukozal kan akımını 

NaHS’in önlediği gösterilmiştir. Ayrıca NaHS’in, NSAİİ’lerle indüklenen 

vasküler endotelyuma lökosit yapışmasını ve mukozaya lökosit 

infiltrasyonunu azalttığı, tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α)’nın 

ekpresyonunu ve hücre içi adezyon molekülü-1 (ICAM-1)’i arttırdığı, 

bozulan prostaglandin E2 (PGE2) sentezini dengeleyip normalize ettiği 

tespit edilmiştir. Aynı zamanda NaHS gastrik mukozadaki histolojik 

lezyonları azalttığı saptanmıştır (21, 126). 

   

 

Kobaylarda yapılan bir çalışmada gastrik antrum düz kasında 

ekzojen H2S kaynağı olarak kullanılan NaHS’in çift yönlü etkisi 

görülmüştür. Düşük konsantrasyonlarda NaHS, KATP kanallarını direkt 

aktive ettiği, K⁺’un dışarı atılmasına ve membranın hiperpolarizasyonuna 

neden olduğu gösterilmiştir. Buna bağlı kalsiyumun hücre içine girişini 

azalttığı ve spontan kontraksiyonun amplitüdünü düşürdüğü 

gözlemlenmiştir Aynı zamanda KV kanallarının açılmasını kısmen inhibe 

ettiği, böylece membran depolarizasyonuna neden olup hücre içi kalsiyum 

seviyesinin artmasına sebep olduğu ve gastrik düz kasın istirahat gerimini 

arttırdığı saptanmıştır. Memelilerdeki H2S’in fizyolojik 
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konsantrasyonlarından çok daha yüksek NaHS konsantrasyonlarında 

yapılan bir çalışmada ise KATP kanalının açılmasını indüklediği 

gözlemlenmiştir (26).  

    

 

Farklı hayvan türlerinde yapılan çalışmalarda ileumun spontan 

kasılmalarını veya ACh ile oluşturulmuş kasılma yanıtını H2S’in azalttığı 

tespit edilmiştir (14,27). İn vivo yapılan bir çalışmada NaHS’in periton içine 

uygulanması sonucu sıçan kolonunda gevşemeye neden olduğu 

gösterilmiştir (127). Kobay ve insan kolonunda NaHS veya L-sistein seroz 

alana uygulandığında lümen içine klor sekresyonu artmaktadır. Bu etki 

tetradotoksinle, afferent sinirlerin kapsaisinle desensitize edilmesiyle veya 

TRPV-1 antagonisti olan kapsazepinle bloke edilmektedir. Buna ek olarak 

NaHS’in sekretuar etkisi insan kolon epitelyal hücrelerinde 

gözlenmemektedir. Bu veriler doğrultusunda H2S’in enterik sinir 

sisteminden kaynaklandığı ve mukoza veya submukozal sekretomotor 

sinirlere kollateraller veren TRPV-1 reseptörleri içeren duyusal sinir 

sonlanmalarının indirekt olarak mukozal sekresyonda rol oynadığı 

gösterilmiştir. Böylelikle H2S’in mide motilitesindeki ve sekretuar 

fonksiyonundaki rolü belirlenmiştir (25). 

   

 

Disrutti ve arkadaşları sıçanlarda yaptıkları bir çalışmada kolorektal 

distansiyonla oluşturulan viseral ağrı duyusunu NaHS’in doz bağımlı 

olarak iyileştirdiğini göstermişlerdir. Antinosiseptif etkisi, yüksek NaHS ile 

oluşan kolonik gevşemeye atfedilmeyip kolorektal distansiyonun NaHS ile 

iyileştirilmesi spinal kordda c-FOS gen ekspresyonunu artırarak direkt 

nörotransmisyonu etkilemesiyle ilişkilendirilmiştir. NaHS hayvanlarda 

oluşan kolitin allodini cevaplarını yok ettiği ve hiperaljeziyi belirgin azalttığı 

gösterilmiştir (127).  
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Fiorucci ve arkadaşları safra kanalı ligasyonuyla yaptıkları deneysel 

sirozda H2S’in norepinefrinle oluşturulan vazokonstriksiyonu iyileştirici 

etkisinin, sağlıklı karaciğerde oluşturulan vazokonstriksiyonu iyileştirici 

etkisi ile aynı düzeyde olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmada CSE’nin 

hepatik endotelyal hücrelerince değil hepatositler ve hepatik yıldızsı 

hücrelerce eksprese edildiği saptanmıştır. Bununla birlikte safra kanalı 

ligasyonuyla veya karbontetraklorid ile oluşturulan deneysel sirozda elde 

edilen karaciğer homojenatlarında H2S üretiminin düşmesi CSE 

ekspresyonunun azalmasıyla ilişkilendirilmiştir (128). 

 

  

Kolon mukozasında sülfat indirgeyici bakterilerce sülfat içerikli 

besinlerden yüksek miktarda H2S ortaya çıkmaktadır ve bu bakteriyel 

kökenli oluşan H2S’in ülseratif kolit, kolorektal kanserler gibi çeşitli barsak 

hastalıklarına katkı sağlayabileceği düşünülmektedir (28). Luminal alanda 

bulunan enterositlerin yüksek düzeyde rodanaz enzimini eksprese etmeleri 

sebebiyle kolonik mukozadaki H2S etkili bir şekilde metabolize 

edilmektedir. Bu sebeple H2S’in genotoksik etkisine kolondaki hücrelerin 

duyarlılığı diğer hücrelere oranla çok daha az olmaktadır (129). Rodanaz 

enziminin barsaklarda ekspresyonu H2S ile stimüle edilmektedir ve 

epitelyal hücre farklılaşması süresince ekpresyonu artmaktadır. Bununla 

ilişkili olarak ülseratif kolitli veya kolorektal kanser hastalarında intestinal 

rodanaz enzim ekspresyonunun, sağlıklı kontrollere göre daha düşük 

bulunması dikkati çekmiştir (130).               
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. İzole Tavşan Alt Özefagus Sfinkter Preparatının 

Hazırlanması 

 

 

Deneylerde 4-6 aylık 3-3,5 kg. ağırlığında 18 adet albino tavşan 

kullanılmıştır. Çalışma Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylanmıştır (G.Ü.E.T.-11.004). Tavşanlar normal 

laboratuvar koşullarında standart laboratuvar hayvan yemi ile beslenmiş, 

tavşanlar kulak veninden tiyopental (30 mg/kg, i.v.) ile anesteziye 

edildikten sonra özefagus ve mide birlikte çıkarılarak özefagogastrik 

bileşke izole edilmiştir. Doku, önceden 37º C’ye ısıtılmış ve %5 CO2, %95 

O2 karışımı ile havalandırılan Krebs solüsyonu bulunan petrilere konulmuş, 

petrilerde epidermal doku, bağ dokusu dokudan uzaklaştırılmıştır. Daha 

sonra alt özefagus sfinkteri sirküler olarak eşit boyuttaki (3x3x20 mm) iki 

şeride kesilmiş ve her bir şeritte ayrı olarak çalışılmıştır. Dokular organ 

askısı yardımıyla Krebs solüsyonu içeren 15 ml’lik organ banyosuna bir 

ucu organ askısına, bir ucu izometrik kasılmaları kayıt etmek için Grass 

izometrik kuvvet transdüserine (FT 03, Grass Instruments, Quincy, MA, 

ABD) bağlı olacak şekilde yerleştirilmiştir. İzometrik düz kas kasılmaları ve 

gevşemeleri transdüserler aracılığı ile Grass marka kayıt sisteminde (79 E, 

Grass Instruments, Quincy, MA, ABD) kayıt edilmiştir. 
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3.2. Deney Protokolu 

 

 

Dokulara deneylerin başlangıcında 1 g ön gerilim uygulanmış ve 15 

dk da bir yıkanarak bir saat süre ile dengelenmeye bırakılmıştır. Spontan 

tonusun oluşması nedeniyle bozulan gerim dinlenme süreci boyunca 

tekrar 1 g’a ayarlanmıştır. Dinlenme periyodunun ardından yapılan ön 

deneylerde Elektriksel Alan Uyarısı (EAU) için uygun parametreler 

belirlenmiş, EAU için dokular iki platin elektrod arasına vertikal olarak ve 

elektrodlara değmeyecek şekilde asılmıştır. Elektriksel stimulasyon için 

Grass S48 Stimülatör (Grass Instruments, Quincy, MA,ABD) kullanılmıştır. 

EAU aracılı kasılma yanıtları 120 s. aralıkla 10 s. süre ile 60 V, 1 ms. 

parametrelerinde ve 8 Hz de kasılma yanıtları alınmıştır. 

 

 

EAU aracılı kasılma yanıtları, sempatik sinir sisteminin ve 

prostoglandinlerin etkisini ortadan kaldırmak için, sempatik sinir 

sonlanmalarından noradrenalin salıverilmesini inhibe eden guanetidin (10-6 

M) ve siklooksijenaz inhibitörü indometasin (10-5 M) varlığında alınmıştır. 

Guanetidin ve indometasin organ banyosuna EAU aracılı kasılma yanıtları 

elde edilmeden  20 dk. önce eklenmiştir. 

 

 

3.2.1. EAU Aracılı Nörojenik Kasılma Yanıtların Tanımlaması: 

 

 

EAU aracılı kasılma yanıtları alındıktan sonra ortama farklı 

dokularda farklı agonist ve antagonistler ( guanetidin 10-6 M;  indometasin 

10-5 M; atropin, muskarinik reseptör antagonisti, 10-6 M;  neostigmin, 

antikolinesteraz, 10-6 M; L-NAME, nitrik oksit sentaz inhibitörü, 10-4 M ) 

uygulanarak EAU ile oluşan yanıtlar tanımlandı. 



 

 

 

26 

3.2.2. EAU Aracılı Nörojenik Kasılma Yanıtları Üzerine Hidrojen 

Sülfür’ün Etkisi:  

 

 

 Alt özefagus sfinkter şeritlerinde guanetidin (10-6 M) ve indometasin 

(10-5 M) varlığında kontrol kasılma yanıtları elde edildi. Kasılma yanıtları 

stabilleştikten sonra ortama artan dozlarda NaHS (H2S donörü) (10-6 – 

3x10-3 M), L-sistein (endojen H2S prekürsörü) (10-5 – 3x10-3 M) ve D,L- 

proparjilglisin (PAG-CSE enzim inhibitörü) (10-5 – 3x10-3 M) eklendi ve 

EAU aracılı nörojenik kasılma yanıtları üzerine etkilerine bakıldı. 

 

 

3.2.3. EAU Aracılı NO Bağımsız Nörojenik Kasılma Yanıtları 

Üzerine Hidrojen Sülfür’ün Etkisi:  

 

 

Alt özefagus sfinkter şeritlerinde guanetidin (10-6 M),  indometasin 

(10-5 M) ve L-NAME (10-4 M) varlığında kontrol kasılma yanıtları elde 

edildi. Kasılma yanıtları stabilleştikten sonra ortama artan dozlarda NaHS  

(10-6 – 3x10-3 M), L-sistein (10-5 – 3x10-3 M) ve PAG (10-5 – 3x10-3 M) 

eklendi ve EAU aracılı nörojenik kasılma yanıtları üzerine etkilerine 

bakıldı. 

 

 

3.2.4. EAU Aracılı NANK Nörojenik Kasılma Yanıtları Üzerine 

Hidrojen Sülfür’ün Etkisi:  

 

 

Alt özefagus sfinkter şeritlerinde guanetidin (10-6 M),  indometasin 

(10-5 M) ve atropin (10-6 M) varlığında kontrol kasılma yanıtları elde edildi. 

Kasılma yanıtları stabilleştikten sonra ortama artan dozlarda NaHS (10-6 – 
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3x10-3 M), L-sistein (10-5 – 3x10-3 M) ve PAG (10-5 – 3x10-3 M) eklendi ve 

EAU aracılı nörojenik kasılma yanıtları üzerine etkilerine bakıldı. 

 

 

3.2.5. Ekzojen Potasyum Klorür ile Oluşan Kasılma Üzerine 

Hidrojen Sülfür’ün Etkisi:  

 

 

Alt özefagus sfinkter şeritleri 80 mM potasyum klorür (KCl) ve 2,5 

mM kalsiyum (Ca+2) ile kasıldı ve ortama guanetidin (10-6 M) ve 

indometasin (10-5 M) eklendi. 20 dakika sonra NaHS (10-6 – 3x10-3 M), L-

sistein (10-5 – 3x10-3 M) ve PAG (10-5 – 3x10-3 M) eklenerek kasılma 

üzerine etkilerine bakıldı. 
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3.3. Deneylerde Kullanılan Solüsyon ve Maddeler 

 

 

Banyo solüsyonu olarak kullanılan Krebs-Henseleit çözeltisinin 

bileşimi (mM), NaCl 118; KCl 4.7; NaHCO3 25; NaH2PO4-2H2O 0.9; CaCl2-

2H2O 1.26; MgCl-6H2O 0.5; Glukoz monohidrat 11. 80 mM KCl ’lik Krebs-

Henseleit çözeltisinin bileşimi (mM), NaCl 42.7; KCl 80.0 mM; NaHCO3 25; 

NaH2PO4-2H2O 0.9; CaCl2-2H2O 1.26; MgCl-6H2O 0.5; Glukoz monohidrat 

11. 

 

 

Atropin sülfat, neostigmin, guanetidin monosülfat, L-NAME 

hidroklorid,  indometasin, NaHS, L-sistein, PAG Sigma Chemical Co. (St. 

Louis MO, ABD)’den temin edilmiştir. Atropin sülfat, neostigmin, guanetidin 

monosülfat, L-NAME hidroklorid,  NaHS, L-sistein, PAG distile suda, 

İndometasin dimetil sülfoksit (DMSO)’te çözünmüştür. 

 

 

3.4. Bulguların Sunuluşu ve İstatistiksel Analiz 

 

 

NaHS, L-sistein ve PAG’ın kontrol yanıtlarına olan etkisi ifade 

edilirken, EAU aracılı gevşeme yanıtları kontrol yanıtlarının yüzdesi olarak 

hesaplandı. Verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows 10.0” 

programı ile bilgisayar ortamında yapılmıştır. Deneysel sonuçlar, ortalama      

değer ± standart hata ile ifade edilmiştir. Deney gruplarından elde edilen 

yanıtların istatistiksel olarak anlamlılığını değerlendirmek için Mann 

Whitney U testi kullanılmış,   p<0.05 ise ortalamalar arası fark anlamlı 

kabul edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

 

 

4.1. EAU Aracılı Nörojenik Yanıtların Tanımlaması: 

 

 

Ön çalışmalarda dokularda bifazik yanıtlar elde edildi. Bifazik 

yanıtlar EAU başlamasıyla olan “on” fazı ve EAU bitmesiyle başlayan “off” 

fazı olarak elde edildi. “off” fazı tüm dokularda stabil iken, “on” fazı 

çoğunluğu kasılma yanıtı olmak üzere, bazı dokularda da gevşeme yanıtı 

olarak gözlendi (Şekil 1). Bu yüzden maddelerin “off” fazı üzerine etkileri 

değerlendirildi. 

 

 

 

                                       

 
 
Şekil 1 : Alt özefagus sfinkterinde EAU aracılı bifazik yanıtlar 
 
 
 
 Guanetidin (10-6 M) ve indometasin (10-5 M) EAU aracılı nörojenik 

kasılma yanıtları üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etki oluşturmadı. 

 

 

 

1dk. 

1g. 
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Atropin (10-6 M) EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını istatistiksel 

olarak anlamlı oranda azalttı (%47,41± 3,97) (Şekil 2) (Grafik 1). Ayrıca 

atropin “on” kasılma fazı olan dokularda bu fazı ortadan kaldırdı ve “on” 

gevşeme fazının ortaya çıkmasına neden oldu. 

 

 

 
 

Şekil 2 : EAU aracılı nörojenik kasılma yanıtları üzerine atropin (10-6 M)’in etkisi. 

 

 

Neostigmin (10-6 M) EAU aracılı  “off” kasılma yanıtlarını istatistiksel 

olarak anlamlı oranda arttırdı (%64,71± 2,08) (Şekil 3) (Grafik 1). 

 

 

 

 
 
Şekil 3 : EAU aracılı nörojenik kasılma yanıtları üzerine neostigmin (10-6 M)’in etkisi. 
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L-NAME (10-4 M) EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını istatistiksel 

olarak anlamlı oranda azalttı (%21,93 ± 5,37 ) (Grafik 1). Ancak bazı 

dokularda EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını etkilemedi veya artışa 

neden oldu. L-NAME “on” gevşeme fazı olan dokularda bu fazı ortadan 

kaldırdı. “on” fazı kasılma olan dokularda bu fazda artışa neden oldu (Şekil 

4). 

 

 
Şekil 4 : EAU aracılı nörojenik kasılma yanıtları üzerine L-NAME (10-4 M)’in etkisi. 
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Grafik 1: EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtları üzerine atropin (10-6 M), 

neostigmin (10-6 M) ve L-NAME (10-4 M)’in etkisi. Kasılma yanıtları kontrol kasılma 

yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (*, p<0,05,n=4). 
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4.2. EAU Aracılı Nörojenik Kasılma Yanıtları Üzerine Hidrojen 

Sülfür’ün Etkisi:  

 

 

 NaHS (10-6 – 3x10-3 M) EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını 

istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttı (%83,24 ± 4,06). NaHS’in bu 

azaltıcı etkisi zamanla geri döndü. Maksimum geri dönüş % 79,17 ± 7,90 

olup, dönüşün ortalama 110dk. (50 – 152dk.) da olduğu gözlendi (Şekil 5) 

(Grafik 2).  

 

 

 

 

 
 
 
Şekil 5 : EAU aracılı nörojenik kasılma yanıtları üzerine NaHS (10-6 – 3x10-3 M)’in 

etkisi.  
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NaHS “on” kasılma fazını da azalttı ve geri dönüşte sadece “off” 

kasılma fazında dönüş oldu (Şekil 5). Ancak bazı preparatlarda “on” 

kasılma fazında da geri dönüş gözlendi.  
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Grafik 2: EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtları üzerine NaHS (10-6 – 3x10-3 M) 

’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6 M) ve indometasin (10-5 M) varlığında 

alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi        

(*, p <0,05, n=5). 
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 L-sistein (10-5 - 3x10-3 M) EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını 

istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttı (%13,35 ± 4,22)(Grafik 3). 
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Grafik 3: EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtları üzerine L-sistein (10-5 - 3x10-3 

M) ’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6 M) ve indometasin (10-5 M) varlığında 

alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi       

(*, p<0,05, n=5). 
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PAG (10-5 - 3x10-3 M) EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını %11,14 ± 

4,22 oranında azalttı (Grafik 4). 
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Grafik 4: EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtları üzerine PAG (10-5 - 3x10-3 

M)’ın etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6 M) ve indometasin (10-5 M) varlığında 

alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi 

(n=5). 
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4.3. EAU Aracılı NO Bağımsız Nörojenik Kasılma Yanıtları 

Üzerine Hidrojen Sülfür’ün Etkisi:  

 

 

Guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve L-NAME (10-4 M) 

varlığında NaHS (10-6 – 3x10-3 M) EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını 

istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttı (%62,04 ± 4,55) (Grafik 5). 

NaHS’in bu azaltıcı etkisi zamanla geri döndü. Maksimum geri dönüş % 

85,37 ± 5,14 olup, dönüşün ortalama 74,25 dk. (46 – 92dk.) da olduğu 

gözlendi.  
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Grafik 5: EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtları üzerine NaHS (10-6 – 3x10-3 

M)’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve L-NAME 

(10-4 M) varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi 

olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=6). 
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Guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve L-NAME(10-4 M) 

varlığında L-sistein (10-5 - 3x10-3 M) EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını 

istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttı (%30,81 ± 7,08) (Grafik 6). 
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Grafik 6: EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtları üzerine L-sistein (10-5 - 3x10-3 

M)’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve L-NAME 

(10-4 M) varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi 

olarak ifade edildi (*, p<0,05, n=5). 
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Guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve L-NAME(10-4 M) 

varlığında PAG (10-5 - 3x10-3 M) EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını 

istatistiksel olarak anlamlı oranda  azalttı (%16,96 ± 3,55) (Grafik 7) . 
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Grafik 7: EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtları üzerine PAG (10-5 - 3x10-3 

M)’ın etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve L-NAME 

(10-4 M) varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi 

olarak ifade edildi (*, p<0,05, n=5). 
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4.4. EAU Aracılı NANK Nörojenik Kasılma Yanıtları Üzerine 

Hidrojen Sülfür’ün Etkisi:  

 
 

Guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve atropin (10-6 M) 

varlığında NaHS (10-6 – 3x10-3 M) EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını 

istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttı (%78,64 ± 6,90) (Grafik 8). 

NaHS’in bu azaltıcı etkisi zamanla geri döndü. Maksimum geri dönüş % 

73,89 ± 10,71 olup, dönüşün ortalama 79 dk. (60 – 111 dk.) da olduğu 

gözlendi.  
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Grafik 8: EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtları üzerine NaHS (10-6 – 3x10-3 

M)’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve atropin 

(10-6 M) varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi 

olarak ifade edildi (*, p <0,05, n=5). 
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Guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve atropin (10-6 M) 

varlığında L-sistein (10-5 - 3x10-3 M) EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını 

istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttı (%53,02 ± 7,42) (Grafik 9). 
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Grafik 9: EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtları üzerine L-sistein (10-5 - 3x10-3 

M)’in etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve atropin 

(10-6 M) varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi 

olarak ifade edildi (*, p<0,05, n=5). 
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Guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve atropin (10-6 M) 

varlığında PAG (10-5 - 3x10-3 M) EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını 

etkilemedi (Grafik 10). 
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Grafik 10: EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtları üzerine PAG (10-5 - 3x10-3 M) 

’ın etkisi. Kasılma yanıtları guanetidin (10-6 M), indometasin (10-5 M) ve atropin (10-6 

M) varlığında alındı. Kasılma yanıtları kontrol kasılma yanıtlarının yüzdesi olarak 

ifade edildi ( n=5). 
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4.5. Ekzojen Potasyum Klorür ile Oluşan Kasılma  Üzerine 

Hidrojen Sülfür’ün Etkisi:  

 
 

Alt özefagus sfinkter şeritleri 80 mM potasyum klorür (KCl) ve 2,5 

mM kalsiyum (Ca+2) ile kastırılmış olan dokuda NaHS istatistiksel olarak 

anlamlı gevşemeye (%89,79 ± 4,67) neden olurken, L-sistein ve PAG 

istatistiksel olarak anlamlı gevşemeye neden olmadı (Grafik 11).  
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Grafik 11: 80mM KCL ile kastırılmış dokularda NaHS (10-6-3x10-3 M)’in gevşetici 

etkisi. Gevşeme yanıtları guanetidin (10-6 M) ve indometasin (10-5 M) varlığında 

alındı. Gevşeme 80mM KCL ile oluşan kasılmaların yüzdesi olarak ifade edildi          

( *,p<0,05, n=5). 
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5. TARTIŞMA 

 

  

Sunulan çalışmada alt özefagus sfinkter dokusunda EAU aracılı 

bifazik yanıtlar elde edildi. Bifazik yanıtlar EAU başlamasıyla olan “on” fazı 

ve EAU bitmesiyle başlayan “off” fazı olarak elde edildi. “off” fazı tüm 

dokularda stabil iken, “on” fazı çoğunluğu kasılma, bazı dokularda da 

gevşeme yanıtı olarak gözlendi. “on” gevşeme yanıtları nitrik oksit sentaz 

inhibitörü L-NAME ile ortadan kalktı. Bu sonuçlar on fazının NO aracılı 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca “on” fazında kasılma olan dokularda da 

NO’nun bu yanıtı baskıladığını göstermektedir. L-NAME aynı zamanda 

“off” kasılma fazını da azalttı. Cellek ve Moncada’nın 1997 yılında keseli 

sıçan alt özefageal sfinkterinde yaptığı çalışmada da bifazik yanıtlar elde 

edilmiş ve “on” gevşeme fazının endotelyal nitrik oksit sentaz inhibitörü NG 

– nitro –L- arjinin (L-NOARG) tarafından ortadan kalktığı gösterilmiş. Bu 

çalışmada da “off” kasılma yanıtları EAU bittiği anda olduğu gözlenmiş 
(131). Sempatik sinir sonlanmalarından noradrenalin salıverilmesini inhibe 

eden guanetidin ve siklooksijenaz inhibitörü indometasin bifazik yanıtlarda 

anlamlı bir değişikliğe neden olmadı. Muskarinik reseptör antagonisti 

atropin “off” kasılma yanıtlarını azalttı, ancak bu yanıtlar tamamen ortadan 

kalkmadı. Kolinesteraz enzim inhibitörü neostigmin de “off” kasılma 

yanıtlarını arttırdı. Bu bulgular “off” kasılma yanıtlarında kolinerjik 

komponentin olduğunu göstermektedir. Ancak bu yanıtlarda atropin ve 

guanetidinle ortadan kalkmayan NANK kasılma yanıtları da bulunmaktadır. 

Cellek ve Moncada’nın çalışmasında tüm dokularda kasılma yanıtlarının 

skopolaminle, hem gevşeme hem de kasılma yanıtlarının tetrodotoksin 

(TTX) ile ortadan kalktığı gösterilmiş. Bu sonuçlar EAU aracılı kasılma 

yanıtlarının sinirsel uyarıya bağlı olduğunu göstermektedir (131). 1969 

yılında Lund ve Christensen de keseli sıçan özefagusunda yaptıkları 

çalışmada EAU sonrası kasılma fazı olduğunu ve bu yanıtların TTX’e 

duyarlı olduğunu, ancak bu yanıtların atropin ile bloke olmadığını tespit 
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etmişlerdir (132) .  Knudsen ve ark. yaptıkları bir çalışmada benzer şekilde 

“off” kontraksiyonlarını L-NAME’in azalttığını göstermişler ve bu olası 

rebaund kasılmada nitrerjik transmisyonun düzenleyici olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir (133).  

 

 

Bu çalışmada H2S donörü NaHS’in guanetidin ve indometasinli 

ortamda, NO bağımsız ve NANK EAU aracılı nörojenik  “off” kasılma 

yanıtları üzerine etkileri değerlendirildi. NaHS, bütün dokularda EAU 

aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtlarını istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde azalttı. NaHS “on” kasılma yanıtlarını da azalttı. NaHS “on” 

gevşeme fazını da ortadan kaldırdı, ama bu NaHS dokunun tonusunu 

azaltmasına bağlı olabilir. NaHS’in NO bağımsız dokularda etkisi anlamlı 

düzeyde azaldı. Ayrıca NANK cevaplarda da NaHS’in etkisi potansiyelize 

olmadı. NaHS uygulandıktan sonra kasılma yanıtları yaklaşık  %80 

oranında geri döndü. Geri dönüş zamanı dokular arasında farklılık 

gösterdi. Sadece iki dokuda hiç geri dönüş olmadı. NaHS’in 80 mM KCL 

ile kastırılmış dokularda da gevşetici etkisi görüldü.  Aynı zamanda H2S’in 

endojen prekürsörü L-sistein ve CSE enzim inhibitörü PAG’ın guanetidin 

ve indometasinli ortamda, NO bağımsız ve NANK EAU aracılı nörojenik  

“off” kasılma yanıtları üzerine etkileri değerlendirildi. L-sistein tüm 

dokularda EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtlarını istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde azalttı. Ancak bu etkisi NO bağımsız dokularda ve NANK 

cevapları alındığı dokularda arttı. PAG, guanetidin ve indometasinli 

ortamda ve NO bağımsız dokularda azalmaya neden oldu. NANK 

yanıtların alındığı dokularda hiç etki göstermedi. L-sistein ve PAG 80 mM 

KCL ile kastırılmış dokularda gevşetici etkisi görüldü.   

 

 

Gastrik mukozada CSE ve CBS enzimlerinin her ikisinin de 

eksprese edildiği gösterilmiştir (24). Endojen H2S’in mukozal yaralanmaya 
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karşı koruyucu faktör olduğu ileri sürülmüştür. CBS ve CSE kobay ve 

insan kolonunda submukozal ve myenterik sinir pleksusunda 

immünhistokimyasal olarak saptanmıştır (25). Kobay ileumunda yapılan bir 

çalışmada L-sistein ile dokular inkübe edilmiş ve CBS antagonistleri ile 

inhibe edilen H2S üretimi olduğu saptanmıştır (14) . 

 

 

H2S’in gastrointestinal motilitenin düzenlenmesi ile ilişkili olduğunu 

gösteren çalışmalar yapılmıştır. Tavşan ve kobay ileumunda yapılan 

çalışmalarda H2S’in spontan ve asetilkolin ile indüklenmiş kasılmaları 

inhibe ettiği tespit edilmiştir (14,27) . Kobaylarda yapılan bir çalışmada 

gastrik antrum düz kasında ekzojen H2S kaynağı olarak kullanılan NaHS’in 

çift yönlü etkisi görülmüştür. Düşük konsantrasyonlarda NaHS, KATP 

kanallarını direkt aktive ettiği, K⁺’un dışarı atılmasına ve membranın 

hiperpolarizasyonuna neden olduğu gösterilmiştir. Buna bağlı kalsiyumun 

hücre içine girişini azalttığı ve spontan kontraksiyonun amplitüdünü 

düşürdüğü gözlemlenmiştir Aynı zamanda KV açılmasını kısmen inhibe 

ettiği, böylece membran depolarizasyonuna neden olup hücre içi kalsiyum 

seviyesinin artmasına sebep olduğu ve gastrik düz kasın istirahat gerimini 

arttırdığı saptanmıştır. Memelilerdeki H2S’in fizyolojik 

konsantrasyonlarından çok daha yüksek NaHS konsantrasyonlarında 

yapılan bir çalışmada ise KATP kanalının açılmasını indüklediği 

gözlemlenmiştir (26).  Teague B ve ark. tavşan ve kobay ileumunda yapmış 

oldukları çalışmada H2S’in spontan ve asetilkolin ile indüklenmiş 

kasılmaları inhibe ettiği, ancak buna KATP blokörü glibenklamid’in bu 

inhibisyonu etkilemediği gösterilmiştir (27) . Fare ve insan kolonunda da 

NaHS yaptığı gevşemeyi glibenklamid’in engellemediği saptanmıştır (134) . 

Kasparek ve arkadaşları  rat jejunumunda yaptıkları çalışmada  spontan 

kasılmaları ve betanekol ile oluşturulmuş kasılmaları NaHS’in inhibe 

ettiğini göstermişler. Bu çalışmada NANK durumda spontan kasılmalar 
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üzerine NaHS’in etkisinin arttığı, glibenklamid’in spontan kasılmalar 

üzerine NaHS’in etkisini değiştirmediği ancak betanekol ile oluşturulmuş 

kasılmalar üzerindeki inhibitör etkisinin azaldığı bulunmuştur. 

Glibenklamid’in bu etkisinin spesifik olmadığı ileri sürülmüştür. Ayrıca NO 

sentaz inhibitörü L-NG-nitro arjinin (L-NNA)’in, NaHS’in hem spontan 

kasılmalar hem de betanekol ile oluşturulmuş kasılmalar üzerindeki 

inhibitör etkinliğini arttırdığı gösterilmiştir (135) . Fare kolonunda ve kobay 

ileumunda yapılan çalışmalarda L-sistein (10-2 M)’in H2S sentezini 

arttırdığı, ancak endojen üretilen H2S’in kasılmayı inhibe etmediği 

gösterilmiştir (14,21) . H2S’in gastrointestinal sistemde gevşetici etkisinin 

dışında sekresyonları artırıcı etkisi de bulunmaktadır. Kobay ve insan 

kolonunda NaHS veya L-sistein seroz alana uygulandığında lümen içine 

klor sekresyonu artmaktadır. Bu etki tetradotoksinle, afferent sinirlerin 

kapsaisinle desensitize edilmesiyle veya TRPV-1 antagonisti olan 

kapsazepinle bloke edilmektedir. Buna ek olarak NaHS’in sekretuar etkisi 

insan kolon epitelyal hücrelerinde gözlenmemektedir. Bu veriler 

doğrultusunda H2S’in enterik sinir sisteminden kaynaklandığı ve mukoza 

veya submukozal sekretomotor sinirlere kollateraller veren TRPV-1 

reseptörleri içeren duyusal sinir sonlanmalarının indirekt olarak mukozal 

sekresyonda rol oynadığı gösterilmiştir. Böylelikle H2S’in mide 

motilitesindeki ve sekretuar fonksiyonundaki rolü belirlenmiştir (25).  

 

 

Sunulan çalışmada AÖS’de EAU aracılı nörojenik kasılma yanıtları 

üzerine H2S’in inhibitör etkilerinin gösterilmesi diğer çalışmalarla da 

uyumludur. Ancak H2S’in KCL ile kasılmış dokularda da aynı 

konsantrasyonlarda benzer etkiyi göstermesi etkisinin sinir 

sonlanmalarından daha çok düz kas üzerinde postsinaptik bir etkisi 

olduğunu göstermektedir. Ancak EAU aracılı nörojenik kasılma yanıtları 

üzerine H2S’in etkisinin zaman bağımlı olarak %80 oranında geri 

dönmesine rağmen KCL ile kasılmış dokularda geri dönüşün olmaması 
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H2S’in sinir sonlanmalarından nörotransmitter salıverilmesine etkisi 

olduğunu düşündürmektedir.  

 

 

H2S’in gastrointestinal düz kasta gevşetici mekanizması tam olarak 

bilinmemesine rağmen vasküler düz kasta KATP kanallarını açarak 

hiperpolarizasyona neden olduğu ve voltaj bağımlı kalsiyum kanallarını 

kapatarak düz kas gevşemesine neden olduğu tespit edilmiştir (17,22) . H2S, 

NO ve CO benzer olarak gevşemeye neden olmaktadır ve damar düz 

kasında güçlü gevşetici etki gösteren bir gazotransmitter olabileceği ileri 

sürülmektedir (21,22,23). H2S, NO ve CO’dan farklı olarak vasküler 

endotelyumdan değil, vasküler düz kas hücresinden salıverilmektedir 
(17,22,136). İn vitro yapılan bir çalışmada norepinefrinle kasılmış sıçan torasik 

aortasının ve portal veninin H2S ve NaHS ile gevşediği tespit edilmiştir. 

Özellikle periferal dayanıklılığı olan sıçan mezenterik arterinde H2S’in 

vasküler direncin ve kan basıncının düzenlenmesinde yüksek debili 

damarlara göre daha belirgin gevşetici etkiye sahip olduğu bulunmuştur 
(23). Vasküler dokularda rolü iyi bilinen NO tarafından indüklenen gevşeme 

yanıtı NO’ya duyarlı guanilat siklaz inhibitörü ODQ tarafından ortadan 

kaldırılmaktadır. Fakat H2S tarafından indüklenen gevşeme yanıtının 

üzerinde bir etkisi yoktur (21,22). Sonuç olarak H2S, NO’dan farklı olarak 

vasküler dokularda sGMP yolağının aktivasyonundan bağımsız gevşetici 

etki göstermektedir (17). H2S’in torasik aortada KATP açarak damarları 

gevşettiği ve in vivo hipotansiyon oluşturduğu bildirilmiştir (22).  Ayrıca bu 

dokuda çok düşük konsantrasyonda H2S, NO ile indüklenmiş düz kas 

gevşemesini arttırdığı da gösterilmiştir (14). H2S’in düz kas gevşetici etkisi 

sıçan mezenter arterinde KATP kanalları aracılığıyla meydana geldiği ileri 

sürülmektedir. Mezenterik arterde endotelin uzaklaştırılmasıyla veya 

potasyum kanallarını bloke eden ayrıca endotel bağımlı vazodilatasyon 

kısmen inhibe etmekte yaygın kullanılan apamin ve karibdotoksinin 

uygulanmasıyla H2S’in yüksek gaz konsantrasyonunda indüklediği 
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gevşeme yanıtının azaldığı saptanmıştır (23). Vasküler düz kasta NO’nun 

CSE ekspresyonunu ve aktivitesini arttırarak H2S’in gevşetici etkisini 

arttırdığı gösterilmiştir (22,137) . Geng B. ve arkadaşlarının sıçan aortunda 

yaptıkları çalışmada H2S’in L-arjinin-NO-NOS yolağını down regüle ettiğini 

bildirmişlerdir. H2S ve NaHS’in eNOS ekspresyonunu ve L-arjinin 

transportunu azalttığını bildirmişlerdir. Bunun mekanizmasının H2S’in KATP 

kanallarını açmasının eNOS ekspresyonunun baskılanmasına ve NO’nun 

sentezinin azalmasına neden olduğunu ileri sürmüşlerdir. KATP kanal 

açıcısı pinasidil’in pulmoner arter endotelyal hücresinde NO sentezini 

azaltması ve bu etkinin glibenklamid ile kalkmasınında başka bir 

çalışmada gösterilmiş olması bu teoriyi desteklemektedir (138,139) . 

 

 

 Wang Y ve arkadaşlarının sıçan pulmoner arterinde yaptıkları bir 

çalışmada sodyum nitroprussid’in etkisinin PAG varlığında azaldığını, 

benzer şekilde NaHS’in etkisinin de L-NAME varlığında azaldığını 

göstermişler. Bunun nedeninin endojen NO’nun pulmoner arterde H2S’in 

gevşetici etkisini başlatıcı rolü olabileceğini ileri sürmüşlerdir (140) . NO ve 

H2S arasındaki etkileşimin araştırıldığı aortta yapılan çalışmalarda çelişkili 

sonuçlar bulunmuştur. Hosoki ve arkadaşları sıçan aortunda SNP’nin 

gevşetici etkisini NaHS’in arttırdığını, aksine Zhao ve arkadaşları ise 

yaptıkları çalışmada SNP’nin gevşetici etkisini NaHS’in azalttığını 

bildirmişlerdir (14,141) . 

 

 

Sunulan çalışmada NO’nun etkisinin araştırıldığı EAU aracılı 

nörojenik kasılma yanıtları üzerinde NaHS’in inhibitör etkinliğindeki azalma 

NO ile H2S arasında bir etkileşim olduğunu düşündürmektedir. Bu sonuçlar 

Wang Y ve arkadaşlarının sıçan pulmoner arterinde yaptıkları çalışma ile 

uyumludur.  Ayrıca guanetidin ve indometasinli ortama atropin ilave 

edilmesiyle elde edilen NANK cevaplarda da NaHS’in etkisi potansiyelize 
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olmadı. Ancak L-sistein’in etkisi NANK ortamda potansiyelize oldu. L-

sistein’in etkisindeki bu artış kolinerjik sistemin H2S’in sentez aşamasında 

bir inhibitör etkisi olabileceğini göstermektedir. Bu sonuçlar H2S’in etkisinin 

tek bir nörotransmitter üzerinden spesifik olmadığını ve birçok 

nörotransmitter üzerinden olduğunu göstermektedir. Diğer taraftan H2S’in 

sinir sonlanmalarındaki ve düz kastaki bu etkilerinin iyon kanalları 

üzerindeki etkilerinin araştırılması gerekmektedir. 
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6. SONUÇ 

 

 

Ön çalışmalarda dokularda bifazik yanıtlar elde edildi. Bifazik 

yanıtlar EAU başlamasıyla olan “on” fazı ve EAU bitmesiyle başlayan “off” 

fazı olarak elde edildi. Guanetidin ve indometasin EAU aracılı nörojenik 

“off” kasılma yanıtları üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etki 

oluşturmadı. Atropin EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını istatistiksel olarak 

anlamlı oranda azalttı. Ayrıca atropin “on” kasılma fazı olan dokularda bu 

fazı ortadan kaldırdı ve “on” gevşeme fazının ortaya çıkmasına neden 

oldu. Neostigmin EAU aracılı  “off” kasılma yanıtlarını istatistiksel olarak 

anlamlı oranda arttırdı. L-NAME EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını 

istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttı. Ancak bazı dokularda EAU 

aracılı “off” kasılma yanıtlarını etkilemedi veya artışa neden oldu. L-NAME 

“on” gevşeme fazı olan dokularda bu fazı ortadan kaldırdı. “on” fazı 

kasılma olan dokularda bu fazda artışa neden oldu. 

 

 

NaHS, EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını istatistiksel olarak 

anlamlı oranda azalttı. NaHS’in bu etkisi NO bağımsız ortamda azalırken, 

NANK yanıtlar üzerinde de aynı oranda inhibisyona neden oldu. NaHS’in 

bu azaltıcı etkisi zamanla geri döndü. Maksimum geri dönüşün %80 

olduğu gözlendi. Ayrıca NaHS KCL ile kastırılmış dokularda da istatistiksel 

olarak anlamlı gevşemeye neden oldu. 

 

 

L-sistein EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını istatistiksel olarak 

anlamlı oranda azalttı. L-sistein’in etkisi, NO bağımsız ortamda artarken, 

NANK ortamda potansiyelize oldu. Bu sonuç kolinerjik sistemin H2S’in 

sentez aşamasında inhibitör bir etkisinin olabileceğini göstermektedir. L-

sistein KCL ile kastırılmış dokularda gevşemeye neden olmadı. 
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PAG EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını azalttı. PAG’ın etkisi, NO 

bağımsız ortamda artarken, NANK ortamda etkisi olmadı. PAG KCL ile 

kastırılmış dokularda gevşemeye neden olmadı. 

 

 

Bu sonuçlar H2S’in etkisinin tek bir nörotransmitter üzerinden 

spesifik olmadığını ve birçok nörotransmitter üzerinden olduğunu 

göstermektedir. 
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7. ÖZET 

 

 

İzole Tavşan Alt Özefagus Sfinkterinde Elektriksel Alan Uyarısı 

Aracılı Nörojenik Kasılma Yanıtları Üzerine Hidrojen Sülfür’ün Etkisinin 

Araştırılması 

 

 

Dr. Halil KARA 

 

 

Bu çalışmada izole tavşan alt özefagus sfinkterinde EAU’ya bağlı 

nörojenik kasılma cevaplarının tanımlanması ve bu yanıtlar üzerine 

hidrojen sülfürün etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Deneylerde 4-6 

aylık 3-3,5 kg. ağırlığında 18 adet albino tavşandan elde edilen alt 

özefagus sfinkter şeritleri Krebs solüsyonu içeren organ banyosuna 

izometrik kasılmaları kayıt etmek için Grass izometrik kuvvet transdüserine 

bağlı olacak şekilde yerleştirilmiştir. Ön çalışmalarda dokularda bifazik 

yanıtlar elde edildi. Bifazik yanıtlar EAU başlamasıyla olan “on” fazı ve 

EAU bitmesiyle başlayan “off” fazı olarak elde edildi. Guanetidin ve 

indometasin EAU aracılı nörojenik “off” kasılma yanıtları üzerine anlamlı 

bir etki oluşturmadı. Atropin EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını anlamlı 

oranda azaltırken, neostigmin bu yanıtları anlamlı oranda arttırdı. L-NAME, 

EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını anlamlı oranda azalttı. L-NAME “on” 

gevşeme fazı olan dokularda bu fazı ortadan kaldırdı. NaHS, EAU aracılı 

“off” kasılma yanıtlarını istatistiksel olarak anlamlı oranda azalttı. NaHS’in 

etkisi NO bağımsız ortamda azalırken, NANK yanıtlar üzerinde de aynı 

oranda inhibisyona neden oldu. NaHS’in azaltıcı etkisi zamanla %80 

oranında geri döndü. Ayrıca NaHS, KCL ile kasılmış dokularda da anlamlı 

gevşemeye neden oldu. L-sistein, EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını 

anlamlı oranda azalttı. L-sistein’in etkisi, NO bağımsız ortamda artarken, 
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NANK ortamda potansiyelize oldu. Bu sonuç kolinerjik sistemin H2S’in 

sentez aşamasında inhibitör bir etkisinin olabileceğini göstermektedir. 

PAG, EAU aracılı “off” kasılma yanıtlarını azalttı. PAG’ın etkisi, NO 

bağımsız ortamda artarken, NANK ortamda etkisi olmadı. L-sistein ve 

PAG, KCL ile kastırılmış dokularda gevşemeye neden olmadı. Bu sonuçlar 

H2S’in etkisinin tek bir nörotransmitter üzerinden spesifik olmadığını ve 

birçok nörotransmitter üzerinden olduğunu göstermektedir. 
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8. SUMMARY 

 

Isolated Rabbit Lower Esophageal Sphincter Neurogenic 

Contractile Responses Mediated Research for Alert Electrical Field Effects 

of Sulfur on the Hydrogen. 

 

Dr. Halil KARA 

 

In this study, contractile responses in isolated rabbit lower 

esophageal sphincter (LOS)  EAU’s identification of neurogenic contractile 

responses to study the effect of sulfur on the hydrogen. In the experiments 

3-3,5 kg of 4-6 months weight of 18 albino rabbits LOS strips obtained 

from the organ bath containing Krebs solution Grass isometric force 

transducer for recording of isometric contractions of the way that they are 

connected.  Preliminary studies, tissues were obtained from biphasic 

responses. Biphasic responses of the start of the EFS, "on" phase and 

starting the end of the EFS, "off" phase was obtained. EFS guanethidine 

and indomethacin-mediated neurogenic "off" has not created a significant 

impact on the contractile responses. Atropine EFS mediated "off" 

responses to contraction were significantly reducing, Neostigmine 

significantly increased these responses. L-NAME, EFS mediated "off" 

significantly reduced the contractile responses. L-NAME in the "on" 

relaxation phase, this phase of the tissues removed. NaHS, EFS mediated 

"off" statistically significantly reduced the contractile responses. 

Independent effect of NO decreased NaHS’s environment, NANC on the 

responses caused by the same percentage inhibition. NaHS returned to 

the effect of reducing by 80% over time. In addition, NaHS, the tissues 

contracted with KCl also caused significant relaxation. L-cysteine, EFS 

mediated "off" significantly reduced the contractile responses. L- cysteine 

effect, while NO independent environment, NANC environment was 

potentiated. This result shows that the cholinergic system may have the 
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effect of H2S synthesis of an inhibitory phase. PAG, EFS mediated "off" 

reduced the rate of contraction responses. PAG’s effect, while NO 

independent media, did not take effect NANC environment. L-cysteine, 

and the PAG, did not cause relaxation in tissues precontracted with KCL. 

This results in a single neurotransmitter through the specific impact of H2S 

over there and show that many neurotransmitters. 
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Şeniz YILDIRIM kardeşlerime, yoğun çalışma temposunda teşvik ve desteğiyle 

her an yanımda olan eşim ve çocuklarıma en içten duygularla teşekkür ederim. 
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11. ÖZGEÇMİŞ 

 
 

Adı   : Halil 

 

Soyadı : KARA 

 

Doğum Yeri ve Tarihi : DEVELİ – 15.12.1971 

 

Eğitimi :  Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesinden 1997 yılında mezun oldu. 

1989 yılında Develi lisesini bitirdi. 1986 yılında Develi Ortaokulunu, 1983 

yılında Seyrani İlkokulunu bitirdi. 

 

Yabancı Dili : İngilizce 

 

Bilimsel Etkinlikleri :  Değişik kurum ve kuruluşlar tarafından düzenlenen 

toplantı ve sempozyumlarda konuşmacı olarak görev almıştır. 

 Çeşitli sağlık kongrelerinde bildiri ve posterleri yayınlanmıştır. 

Sağlığın Başkenti, Numune Sağlık dergilerinde makaleleri yayınlanmıştır. 

 Yürüttüğü projeler kapsamında Macaristan, Finlandiya gibi 

ülkelerde bilimsel toplantılara katılmıştır. 

 

 
 


