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OZET

Kronik Pasif Sigara Tiiketen Tavganlarda Korpus Kavernozum Diiz
Kasinin Fonksiyonel Yanitlannin Aragtinimasi

Kavernoz diz kasin gevsemesi, penil ereksiyonun baglatimasi ve
strdGrdlmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Korporal diz kasin gevsemesi,
ereksiyon sirasinda lakiner bosluklarin geniglemesini ve korpora kanla
dolarken subtunikal venlere basing yapmasini saglar. Korpus kavernozum
diz kas tonusu hem sinirler hem de endotel tarafindan kontrol edilmektedir.
NO’ in nérojenik ve endotelyal korporal diz kas gevsemesine yol agtidi iyi
bilinmektedir. Korpus kavernozum diz kasinin gevsemesini saglayan
mekanizmalarda olabilecek bir bozukuluk erektil disfonksiyon (ED)
olusumuna neden olabilmektedir.

Sigara tiketiminin bilinmeyen bir mekanizmayla, ED olusumuna neden
oldugu bildiriimigtir. Bu nedenle, calismamizda in vitro, erigkin tavsan izole
korporal diiz kasinin elektriksel uyari-aracili nérojenik ve asetilkolinin endotel
aracili gevseme yanitlarina pasif sigara tlketiminin etkilerini aragtirmay:
amagcladik.

Caligmada 27 adet erkek Yeni Zellanda tavgani kullanildi. Hayvanlar 3
gruba ayrildi: 1.Gruba (kontrol) hi¢bir uygulama yapilmadi (n=8); 2. Gruptaki
tavsanlar 10 hafta boyunca sigara dumanina maruz birakildi (n=9); 3.
Gruptaki tavganiar sigara dumanina maruz kalirlarken icme sularina L-arjinin
katildi (n=9).

Korpus kavernozum diz kasinin endotelyal ve nérojenik gevseme
yanitlan sigara tiketen grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak azald;
(p<0.05). Ancak oral L-arjinin tedavisi uygulanan grupta endotel aracili ve
nérojenik gevgseme yanitlarinin kontrollerine geri déndugu saptandi.

Her (]g? grupta KCI, sodyum nitroprussiyat ve papaverin gevseme
yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi. Sigara ve L-

iv



arjinin tedavi gruplarinda fenilefrin kasilma yanitlarinin ise kontrollerine gére
anlamii olarak azaldi§i bulundu (p<0.05) .

Caligmamizda sigara dumanina maruz kalan tavsaniarin korpus
kavernozum duz kasinda ndrojenik ve endotelyal gevseme yanitlarinin
bozuldugu bulundu. Bu gevseme yamtlarinin oral L-arjinin tedavisi ile
dlzeltildigi saptandi. Bu nedenle bu bulgulara dayanilarak sigara tiketiminin
yol actigi ED tedavisinde L-arjininin etkili olabilecedi distntlmektedir. Ancak
bu konuda daha ileri ¢aligmalarin yapiimasina gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Sigara i¢imi, L-arjinin, Nitrik oksit, Erektil disfonksiyon,

Korpus kavernozum.



ABSTRACT

Investigation of the Functional Responses of Corpus Cavernosum
Smooth Muscle in Secondhand Smoked Rabbits

Relaxation of corpus cavernosum smooth muscle (CCSM) is critical in
inducing and maintaining penile erection. Relaxation of the CCSM allows the
expansion of the lacunar spaces and compression of subtunical venules with
entrapment of blood in the corpora during erection. Nerves and endothelium
controls CCSM tonus. Impaired relaxation mechanisms of CCSM may lead to
ED. It is well known that NO has lead to neurogenic and endothelial CCSM
relaxation. Smoking has been reported to cause ED. However underlying
mechanism(s) is unclear. Therefore, we aimed in vitro to investigate the
effects of passive smoking on neurogenic and endothelium-dependent
relaxant responses of CCSM in rabbit.

Twenty-seven New Zealand male rabbits were divided into three
groups. Group 1: Control group (n=9), Group 2: Rabbits exposed to smoke
for 10 weeks (n=9), Group 3: Rabbits exposed to smoke and received orally
L-arginine.

Endothelial and neurogenic relaxation of the CCSM significantly
decreased in the smoking group compared to the control (p<0.05). However
endothelial and neurogenic relaxant responses were improved in the L-
arginine treated group.

There was no significant differences in KCI, sodium nitroprusside and
papaverine induced relaxant responses in all groups. Phenylephrine-induced
contractile responses of smoking and treatment group were significantly
decreased compared to the controls (p<0.05).

Our study showed that smoking impaired neurogenic and
endothelium-dependent relaxant responses in the isolated rabbit CCSM.
These relaxar;t responses improved with L-arginine treatment. In the light of
these findings L-arginine may be effective in the treatment of smoking-
induced ED. But further work is needed to determine these evidg&ggﬂ“““&»
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Key Words: Smoking, L-arginine, Nitric oxide, Erectile dysfunction, Corpus

cavernosum.
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1.GIRIS

Penil ereksiyon néronal, arteriyel, vendéz ve sinlzoidal sistemier
arasinda koordinasyonla ortaya ¢ikan karmasik hemodinamik bir olaydir
(Aboseif et al, 1994; Conti et al, 1999; Guyton ve Hall, 2001). Erektil
disfonksiyon (ED), tatmin edici bir cinsel performans igin gerekli miktarda
ereksiyon saglayamama veya bu ereksiyonu devam ettirememe ve bu
durumun kalici olmasi olarak tanimianir (Goldstein et al, 1998; Eardley and
Sethia, 1998; Miller, 2000). Yapilan istatistiksel ¢alismalar 2025 yilinda tim
dinyada 322 milyon erektil disfonksiyon vakasinin olabilecegini
gdstermektedir (Moreland et al, 2001).

Penisteki korpus kavernozum diz kasinin gevsemesi, penil
ereksiyonun olusturuimasinda kritik bir 5neme sahiptir (Lue, 2000; Ozdemirci
et al, 2001; Utkan et al, 2001). Bu gevsemeyi kontrol eden baslica adrenerjik,
kolinerjik ve nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANK) olmak Gzere 3 ndroefektor
sistem vardir. Peniste bulunan bu 3 sisteme ait sinirler sinGzoid endoteli,
damarlar ve penis duz kasinin kontraktilitesini kontrol eden nérotransmitter
ve moduiatér dretip salmaktadirlar. Bu nérotransmitterlerden noradrenalin,
endotelin ve anjiotensinlerin salinmasi penisin flassid (gevsek) kalmasini
sadlarken asstilkolin, nitrik oksit (NO), ViP ve prostanoidierin salinmasi
kavernozal arteriyel-venéz damariarin ve trabekuler diz kasin gevsemesine
bagl olarak penisin rijiditesine ve tumesense neden olur (Andersson,2001).
Son zamanlarda yapilan caligsmalar, NANK néral yoladin kavernozal diiz kas
gevsemesinde énemili bir rol oynadigini ve bu NANK yolakta nitrik oksit
saliminin 6n plana ¢iktigini vurgulamaktadir (Eardley and Sethia, 1998;
Zusman et al, 1999; Jackson et al, 1999; Webb et al, 1999; Utkan et al,
2001). Cesitli vazodilatérler tarafindan olusturulan gevsemenin endotel
dokusunun varligina gereksinim duydugu bilinmektedir. Bu durum ilk kez
tavsan aortasinda Furchgott ve Zawadzki tarafindan 1980 yilinda
tanimlanmistir (Furchgott and Zawadzki, 1980).



Kavernozal dokunun endotele bagli ve nérojenik gevsemesi blytk
oranda NO aracilidir. Kavernozal dokuda NO lacunar bosluklardaki endotel
duvarindan oldugu kadar otonomik dilatdér sinirler tarafindan da Gretilir
(Azadzoi et al, 1998).

Penil ereksiyon esnasinda parasempatik aktivitenin arttidi, bu artigin
ise asetilkolin diginda NO, CGRP ve VIP gibi nérotransmitterler tarafindan da
saglandidi bilinmektedir (Eardley and Sethia, 1998). Asetilkolinin korpus
kavernozumda parasempatik tonusu saglarken bunu endotel kaynakli bir
vazodilator faktér (EDRF) ile gergeklestirdigi ve bu maddenin de NO oldugu
ortaya konmustur (Azadzoi and Tejada, 1991; Morales et al, 1998). NO
korpus kavernozumda L-Arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
vasitasiyla sentezlenmektedir (Celermajer et al, 1996; Hutchison et al, 1997;
Hutchison et al, 1999; Barua et al, 2001). Sekstel uyariya bagl olarak NO
kavernozal NANK sinirlerden ve endotelden salinarak, kavernozal diz
kasdaki guanilat siklazi aktive eder. cGMP’ de meydana gelen artigla beraber
intraselller kalsiyum azalir ve diz kas gevsemesi meydana gelir (Azadzoi et
al, 1998).

ED fizyolojik, vaskilojenik ya da organik, nérolojik veya endokrinolojik
olabilmektedir (Moreland et al, 2001; Miller, 2000). ED sebepleri yaglanma,
kardiyovaskuier, néronal, endokrin veya diger sistemik bir hastalik ya da ilag,
alkol veya sigara kullanimi olabilmektedir (Eardley and Sethia, 1998; Lue,
2000; Utkan et al, 2002).

Kronik sigara kullaniminin kardiyovaskiler ve pulmoner hastaliklara ve
kanser olusumuna neden olduguna dair insan ve hayvanlarda yapiimig pek
cok calisma bulunmaktadir (Shabsigh et al, 1991; Stefanadis et al, 1998,;
Houdi et al, 1995; Wang et al, 2000; Witschi et al, 2000; izzotti et al, 2001).
Kronik sigara kullaniminin endotele baglh ve endotelden bagimsiz
vazodilatasyonu bozdugu bilinmektedir (Celermajer et al, 1996; Kato et al,
1999; Mayhan and Sharpe, 1999; Tordk et al, 2000). Sigara dumaninin
sebep oldugu serbest oksijen radikallerinin olusumuna bagh olarak
endotelyal hiicre hasarinin meydana geldigi birgok arastirmaci tarafindan
vurgulanmistir (Freischlag et al, 1999). Bu nedenle bu calismada, kronik
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pasif sigara igicisi olan tavsanlarda korporeal diiz kasin endotele-bagimii ve
norojenik gevseme yanitlarindaki olasi degisikliklerin ve bu degisikilikier
{izerinde oral L-arjinin tedavisinin etkilerinin arastiriimasi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Penisin Anatomisi

Penis birbirine paralel silindirik G¢ cisimden olugmaktadir; erektil olan
ve iki paralel silindir dokudan olugup tunica albuginea adinda ince fibroelastik
bir zarla sariimig korpus kavernozum ve arkada daha kiglk ve tek olup
Uretrayl saran ve distalde glans penis ile sonlanan korpus spongiozum
(Droupy et al, 1999). Penil erektil doku, birbiriyle baglantih kavernozal
bosluklardan olusup vaskler endotel ile kapli olan agsi yapili sinlizoidal
bosiuklardan meydana gelmektedir (Saenz de Tejada et al, 1991). Bu
bosluklar duz kas demetleri, kollajen ve elastik lifler, gesitli arter ve sinirler
ihtiva eden aerolar dokudan olugan trabekdiler ile gevrelenmigtir. Kan ile dolu
sintzoidler venlerdeki gibi endotel tabakasi ile kaphdir. Bu endotel tabakasi
digerlerinden farkli olarak nérolojik uyar ile kontrakte olabilir ve ereksiyon
fizyolojisinde 6nemli rol oynarlar (Sevin ve Tascli, 1990). Ereksiyon
esnasinda, trabekuler diz kas gevsemesi ve arteriollerde vazodilatasyonla
beraber dokuya olan kan akiminda birkag kat artig olarak sintzoidal
bosluklarda gerilme ve penisde blylime meydana gelmektedir (Park et al,
1997; Kandeel et al, 2001).

Penis dokusuna kan akimi baglica internal pudendal arterin
kavernozal dallar ile sadlanmaktadir (Hanyu et al, 1987). Dallardan her biri
kavernozal bosluklara direk olarak agilan ¢ok sayida terminal dallara ayrilir.
Erektil cisimciklerin venbz drenaji; derin dorsal ven igine bogsalmadan 6nce
tunica albugineay: delen blylk disa agllan veni olugturmak Gzere birlegen
post-kavernoz vendiller vasitasiyla olur($ekil 2.1).

Penisi, otonomik ve somatik sinifler innerve etmektedirler.
Parasempatik sinir lifleri omuriligin sakral bdligesinden cikarken, sempatik
sinirler asa¢ torasik ve yukari lumbar bélgelerinden ¢ikarlar. Somatik uyari
ve motor lifler omurilife girer, cikarlar ve penis ile pudendal sinirlere ait
perineyi innerve ederler (Sevin ve Tasg!, 1990; Miller, 2000).
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$Sekil 2.1. Penisin anatomisi (Lue, 2000).

2.2, Penis Ereksiyonunun Fizyolojisi

_~—- Helicing arteries

_Trahecufar smooth
muscle

Subtunical ventlar
plexus

Ereksiyon vaskiler bir olay olup, arteriyel iceri akis ve venéz diga akig

arasindaki dengeye bagl olarak ortaya cikar (Aboseif et al, 1989; Pickard et

al, 1994, Hellstrom et al, 1994; Carrier et al, 1997; Eardley and Sethia, 1998).
Ereksiyon erkekte sekstiel uyaran sonucu ortaya gikan ilk etkidir ve omuriligin

sakral bélgesinden kaynaklanan pelvik sinirlerle penise ulagan parasempa’tik
uyarilarla olugur (Miller, 2000). Bu parasempatik liflerin diger parasempatik

liflerin aksine asetilkolin yerine NO salgiladigi saniimaktadir (Knispel et al,

1992). NO, penis sgaftinda spongioza ve korpus kavernozumun erekiil

dokusundaki duz kas liflerinin trabekiler agsi yapisindaki gibi penis arterlerini
de gevsetir (Azadzoi et al, 1992; Basar et al, 1999). Erektil dokudaki

5




kavernoz siniizoidler normalde bostur. Ancak, arteriyel kan venéz damarlarin
o anda kismen kapalt olmasi nedeni ile buylk bir basingla ve hizla
sinGizoidlere dolar. Bu olay, kavernoz sintzoidlerin agiri dilatasyonuna yol
acar. Ayrica erektil cisimcikler, 6zellikle korpus kavernozum gucli bir fibréz
orta ile kaplidir. Bu nedenle sintzoidler igindeki ylUksek basing erektil
dokunun balon gibi sismesine, penisin sertlegsmesi ve uzamasina neden olur
(Cara et al, 1995). Bu olaya “ereksiyon” ad: verilir (Lue, 2000; Guyton ve Hall,
2001) (Sekil 2.2).

Penil ereksiyonu iki ayri mekanizmayla saglanabilir: Santral fizyojenik
ve refleksojenik. Bu ikisi normal sekslel aktivite esnasinda iligki halindedir.
Fizyolojik ereksiyon isitsel, gorsel, olfaktoral veya hayali bir uyariya cevaben
santral olarak baslatilir. Refleksojenik ereksiyon, somatik ve parasempatik
eferentlerin uyariimasiyla olugsmaktadir (Miller, 2000).

Ereksiyon 8 fazda incelenmektedir:

*Faz 0: Flassid Faz Sempatik néral tonus baskinken penis flassid

durumdadir. Arteriyel iceri akig dustk olup trabekiler duz kas kasilidir.
Sintzoidler bostur ve kan gazlari vendz kanla aynidir.
*Faz_1: Dolma Fazi Parasempatik uyari arteriyel kan akiminda bayUk bir

artigi saglayan arterioler dilatasyona neden olur. Trabekller gevseme
intrakavernozal basingta dnemli bir degisim olugturmaksizin sindzoidlerin
dolmasina yol acar.

*Faz 2: Tumesens Fazi intrakavernoz basing artmaya baslarken arteriyel

iceri akista kglk bir dists olur. Basing diyastolik kan basincinin Gzerine
ciktigindan, kan akimi sadece sistolik faz esnasinda olur. Sinlzoidler
buytdtuginden subtunikal vendéz kavsakta basing vardir. Penis maksimal
kapasitede genigleyip uzamisgtir.

*Faz 3: Tam Ereksiyon Fazi intrakavernozal basing sistolik kan basincinin

%90’ 1 duzeyine gikmigtir. Penise arteriyel kan akimi bir élgtide dasmastar,
ancak hala flassid fazdakinden ylksektir. Genigleyen sinGzoidler subtunikal
vendz kavsaklara baski yaparak emissari venlere kan akimini azaitir. Bu

esnada kan gaz seviyesi arteriyel kanla aynidir.
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Sekil 2.2. Ereksiyonun mekanizmasi (Miller, 2000).

*Faz 4: Sert Ereksiyon Fazi Pudendal sinirin etkisi altinda, iskiokavernos kas

kasilir, bu ylGzden krura sikigir ve intrakavernozal basing sistolik kan
basincinin Gzerine yltkselir. Penis tamamen sert ve erektil hale geger.
Arteriyel iceri akis durur ve emissar venler tamamen kapanarak penis kapali
bir alan haline gelir. Penisden vendz digan akisin azaldigi bu mekanizmaya
“Veno-oklizif Mekanizma” denir (Azadzoi, 1992; Christ et al, 1995; Garban et
al, 1995; Oates et al, 1995).

*Faz 5. Detumesensin Bagladifi Faz Intrakavernozal basingta gegici kugik

bir artis vardir ve buyitk bir ihtimalle kapall olan vendz diga akiga karsi
sempatik uyariyla gerceklesir.

*Faz 6: Yavas Detumesens Fazi Trabekller diiz kas kasi kasilir, helisin

arterioller sikisir ve intrakavernozal basing diger. Bu durum subtunikal
venlerin basincinda digmeye neden olur ve venéz diga akis artmig olur.

*Faz 7: Hizli Detumesens Fazi Sempatik stimlasyon hem arteriyel hem de

intrakavernozal basingta hizl bir dists sadlar, bu sirada vendz disa akigta
7



artig goralar, hizli detumesens gelisir (Hanyu et al, 1992; Eardley and Sethia,
1998).

2.3.Penil Ereksiyonunu Diizenleyen Mekanizmalar

Penil ereksiyon santral, periferal, hormonal ve miyojenik olmak Gzere
baglica 4 mekanizmayla dlzenlenmektedir (Eardley and Sethia, 1998;
Andersson, 2001). Hayvan deneylerinde hem periferal hem de santral néral
mekanizmalarla ilgili veriler bulunmus olsa da insanda bu tip bulgular azdir.

2.3.1.Ereksiyonun Santral Kontrolu

insan ereksiyonunda santral sinir sisteminin 6nemiyle ilgili gok az veri
olsa da, hayvanlarda hipotalamus erektil aktivitede santral bir rol oynuyor gibi
goéranmektedir. Hipotalamusdaki énemli bdlgeler: Medial preoptik Cekirdek
(MPON) ve Paraventrikiler Cekirdek (PVN) tir. Bu cekirdeklerde penisi
innerve eden ve spinal gekirdekleri olugturan bélgeler vardir (Eardley and
Sethia, 1998). Hayvan ve insanlarda yapilan caligmalarda bu yolaklardaki
muhtemel noérotransmitterler: 5-Hidroksitriptamin, dopamin, noradrenalin,
eksitatér aminoasitler, y-aminobutirik asit, oksitosin, adrenokortikotropik
hormon, a-melanosit stimulan hormon, opioid peptidler, asetilkolin ve NO’ tir
(Andersson, 2001).

2.3.2.Ereksiyonun Periferal Kontrolu

Penisde sempatik, parasempatik, somatik ve duysal innervasyon
vardir. Sinirler farklt nérotransmitterler icermekte ve sinir topiuluklar
adrenerjik, kolinerjik ve NANK olarak siniflandiriimaktadir. Sinirlerde
néropeptitler, - horotransmitterler, transmitter/modalatér olusturucu enzimler
(NOS, HO gibi) vardir. NANK transmitter/modulatdrier adrenerjik ve kolinerjik
sinirlerde de bulunabilir. Bu ylzden sinir topluluklarini  transmitter icerigine

gore tanimlamak daha anlamiidir.



Penisde sinirler, sinlzoid endoteli ve damar, penil diz kas
kontraktilitesini kontrol eden ftransmitter ve modulatérler asagida
anlatiimaktadir (Andersson, 2001) (Sekil 2.3.2) (Tablo 2.3.2.).

Tablo 2.3.2. Penisin kasilma ve gevsemesini kontrol eden
transmitter/modulatérier (Eardley and Sethia, 1998).

Kontraktil Relaksan
Ndronal Noradrenalin Nitrik oksit
Néropeptit Y Asetilkolin
Vazoaktif intestinal Peptit
CGRP
Dolagimsal Arjinin-Vazopressin
Lokal Endotelin-1 Nitrik oksit
Tromboksan-Az Prostagalndin E»
Prostaglandin F2, Prostaglandin I»
Prostaglandin I, Histamin
Anjiotensin Il ATP
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$ekil 2.3.2. Kavernozal diiz kas hiicresinin a-gevseme, b-kasilma
mekanizmalari (Lue, 2000).
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2.3.2.1.Kasiimaya Neden Olan Transmitter/Modiilatérier

Noradrenalin: Penil arterleri, venleri ve kavernozal diiz kas adrenerjik
innervasyon agisindan zengindir ve genel olarak bu sinirlerdeki tonik aktivite
ile penisin flassid bir sekilde kaldigi kabul edilmektedir (Christ et al, 1990;
Costa et al, 1993; Chan et al, 1996). Penil damarlardaki noradrenalin saiimi
o-adrenoseptdrieri uyararak helisin damarlani ve korpus kavernozum
trabekiiler diz kasini kontrakte eder. Noradrenalin sadece a-adrenoseptdrieri
degil B-adrenoseptérieri de uyarmaktadir ancak insan korpus kavernozum
dokusunda yapilan reseptér baglama ¢alismalarinda a-adrenoseptérlerin B-
adrenoseptorierden 10 kat daha yogun oldugu gézlenmistir (Andersson,
2001). Yapilan bu ¢aligmalarda insan korpus kavernozum dokusunda hem o4
hem de apx-adrenoseptérieri varsa da, as-adrenoseptdrierinin fonksiyonel
olarak baskin oldugu bulunmustur (Costa et al, 1993; Rees et al, 2001). ;-
adrenoseptorierin postgangliyonik sinir sonlarindan salinan noradrenaline
cevabl, diuz kas kontraksiyonu seklinde olmaktadir. ax-adrenoseptérleri ise
kavsak 6n0 sinirlerinden transmitter salimini inhibe etmekte, noradrenalin
salimini énlemektedir. DUz kasdaki B.-adrenoseptdrierin uyarimi ise diz kas
gevsemesine neden olmaktadir (Costa et al, 1993; Knoll et al, 1996).

Bu reseptdrlerin alt tiplerini tespit etmek igin yapilan ¢alismalarda
insan korpus kavermnozum dokusunda oya, OB, O4p V€ O, O2B, O2C
reseptorlerinin mMRNA' lari tespit edilmistir (Andersson, 2001). o, agonisti
olan UK 14300 adh maddenin konsantrasyona bagli olarak izole korpus
kavernozum diz kas seritlerindeki kasiimayi indikledigi bulunmustur (Ruffalo
and Hieble, 1999). Gug¢ll bir az-adrenoseptdr antagonisti olan yohimbinin
ED’lu hastalarda kullanimina dair calismaiar vardir. Hayvan calismalari,
yohimbinin sekslel davraniglan artinci etkisinin oldugunu gdstermektedir.
Etki mekanizmasi tam olarak aciklanamasa da yohimbinin erektil cevaptaki
rolnin presinaptik ve postsinaptik oz-adrenoseptdrierin antagonizmasi
oldugu tahmin edilmektedir. ay-adrenoseptdrierin yohimbin tarafindan bioke

edilmesi noradrenerjik néronlari noradrenalin salmak Gzere aktive eder ki bu
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da endoteldeki a-adrenoseptérleri NO ve prostanoidler saimak (zere aktive
edebilir (Rampin, 1999; Tam et al, 2001). Bu tur bulgulara ragmen, korpus
kavernozum diz kas tonusunun kontraktii dUzenlemesinde oo~
adrenoseptorlerin dnemii olup olmadidi hala agikga ortaya konamamistir.

Atlarda yapilan bir caligmada penil rezistans arterlerindeki oo-
adrenoseptérlerin kavsak 6nd uyarimiyla NANK transmitter saliminin inhibe
oldugu gésterilmigtir. Bu durum, detumesens sirasinda noradrenalinin hangi
mekanizma ile etkili oldugunu ifade etmekie ve as-oz-adrenoseptdrierinin
kombine blokajiyla NO saliminin artabildidini desteklemektedir. insan korpus
kavernozumunda nitrerjik innervasyon bulunup, sempatik cevaplari sadece
modiile etmez, kontrol de eder. Patolojik durumlarin diginda insan korpus
kavernozumunda sempatik-nitrerjik sistemler arasinda bir dengenin
varoldugu desteklenmektedir (Andersson, 2001).

Endotelin: Endotelin 21 aminoasitli bir peptid olup vaskiler ve vaskiler
olmayan diz kaslar icin glgli kasict bir maddedir (Holmquist et al, 1990;
Holmquist et al, 1992). Yapilan calismalarda insan ve sicanda g tipi
tanimlanmigti: ET1, ET2, ET3. ET1 damar endotelinden salinan tipidir.
Endotelinler, G proteinine bagh ETA ve ETB reseptbrlerine
baglanmaktadirlar. ETA- reseptérieri ET1 ve ET2’ ye, ET3’ den ¢ok afinite
gdsterirken, ETB-reseptdrieri ise her ¢ tipe de esit afinite gdsterir (Sullivan
et al, 1997).

Otoradyografiksel ve immunohistokimyasal calismalar endotelinlerin
korporal duz kas tonusunun varligina katkida bulundugunu desteklemektedir.
insan korpus kavernozum endotelyal hlcre kiltirinde ET-1 mRNA’ lari
bulunmustur. Endotelin-benzeri immunoreaktivite sintzoidlerde ve kavernoz
dlz kasta gézlenmigtir. ET-1’ in baglanma yerleri otoradyografi yoluyla insan
korpus kavernozum trabekller ve vaskuler dokusunda bulunmustur
(Andersson, 2001).

insan korpus kavernozum dokusunda hem ETA hem de ETB-
reseptérleri bulunmugsa da ETA-reseptér alt tipinin daha baskin oldugu

gbzlenmisgtir. Bu reseptérlerin rolleri tam olarak agtkliklanamamistir. Endotelin
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normal penil fizyolojisi icin 6nemli gibi gézikse de sentez ve saliminin hangi
mekanizmalarla kontrol edildigi tam olarak bilinmemektedir (Eardley and
Sethia, 1998).

ET-1 penil duz kaslarinin (korpus kavemozum, kavernoz arter, derin
dorsal ven, penil circumfleix vendeki) yavas gelisen , uzun slren
kontraksiyonuna neden olmaktadir. Ayrica ET-2 ve ET-3’ de insan korpus
kavernozum dokusunda kontraksiyona neden olsa da, etki glgleri ET-1’ den
dasik bulunmustur (Andersson, 2001).

Penis kasinda ve penil arterlerindeki ET-1 aracili kasiima, ET-A
reseptdrleri vasitasiyla olmaktadir (Holmquist et al, 1992).

Olusturulan bilgi birikimi endotelinlerin flassidite ve detumesens
mekanizmasinda rol oynayabildigini desteklese de, bunlarin penil fizyolojisi
ve patofizyolojisindeki tam rolleri saptanmaya c¢alisiimakiadir. Endotelinler
sadece korporal diz kas tonusunun uzun sareli olarak dizenlenmesi disinda,
ayrica noradrenalin gibi kontraktil etkili diger ajanlarin modtlasyonunu da
saglamaktadir (Andersson, 2001).

Anjiyotensin: Sinlzoidal endotelyumun vicudun diger bdigelerinde
vazokonstriktér etkili olan anjiyotensin Il polipeptidini Uretebildigi tesbit
edilmistir. in vitro ¢aligmalar trabekiiler diiz kasta kontraktil bir etkiye sahip
oldugunu gdstermis olup, bu etkinin fizyolojik temeli acik degildir (Eardley
and Sethia, 1998).

Detumesens sirasinda, flassid durumla paralel olarak korpus
kavernozumdaki kanda anjiyotensin Il diizeyinde ylkselme olmaktadir. insan
korpus kavernozum dokusunda anjiyotensin Il Gretiimektedir. in vitro olarak
Anjiyotensin II’ nin insan ve kdpek korpus kavernozum diz kasini kontrakte
ettigi bulunmusgtur.

Anjiyotensin I’ nin intrakavernozal injeksiyonu kasiimaya neden
olmaktadir e anestezi altindaki képeklerde spontan ereksiyonu
sonlandirmaktadir. Selekiif anjiyotensin 1l biokeri losartan, diz kasta
gevseme ve ereksiyona neden olmaktadir. Ayrica tavsan korpus
kavernozumunda , korpus kavernozum diz kas tonusunun dizenlenmesinde
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renin-anjiyotensin sisteminin varligini destekleyen sonuglar bulunmustur ve
cevap olusumunda anjiyotensin [I-AT1 reseptér alt tipinin dnemli oldugu
tespit edilmigtir (Andersson, 2001).

Vaskiller yataktaki ekstrakavernozal bdlgeler, vaskiler diiz kasin
tonus ve kontraktilitesi ve bdigesel kan akiminin modalasyonu anjiyotensin |l
ve NO arasindaki dengeye baglidir. Anjiyotensin 1l saliminin hizi, sitozolik
kalsiyum dlizeyini duzenleyen farmakolojik maddeler tarafindan modile
edilebilmektedir ve bu maddeler klinikk olarak ED tedavisinde
kullanilabilmektedir. Intrakavernozal anjiyotensin Il injeksiyonu anestezi
altindaki kopeklerde kavernozal duz kasin kontraksiyonuna ve spontan
ereksiyonun sonlanmasina neden oldugundan, anjiyotensin Il antagonistinin
uygulanmasiyla diz kas gevsemesi ve ereksiyonun meydana gelecegi
tahmin edilmektedir (Kifor et al, 1997).

2.3.2.2.Gevsemeye Neden Olan Transmitter/Modiilatérier

Asetilkolin: insan ve hayvan penil dokularinda zengin bir kolinerjik
innervasyon oldugu histokimyasal ve immunohistokimyasal olarak
gosterilmistir. Bu sinirlerden asetilkolin salimi kavernozal diz kas ve endotel
Uzerindeki muskarinik reseptorleri etkiler. 4 tip muskarinik reseptdr de insan
korpus kavernozum dokusunda gésterilmistir, ama 6zellikle duz kas Uzerinde
M-2 reseptoérleri, endotelde ise M-3 reseptérieri baskindir (Andersson, 2001).

Aslinda asetilkolin izole diiz kas hucrelerinde kasiimaya neden
olmasina ragmen, in vitro olarak noradrenalin ile prekontrakte edilmis olan
diz kas seritlerinde gevsemeye neden olmaktadir. Bu bulgulardan yola
cikarak asetilkolinin diz kasdaki primer etkisinin kasilma oldudu, ancak
asetilkolinin kavermozal gevsemeye neden olan diger bir madde salimini
uyardi§i bulunmustur (Eardley and Sethia,1998). Asetilkolinin diz kas
gevsemesi wyapan etkisi direk degildir. Asetilkolin intrakavernozat olarak
injekte edildiginde sintzoidlere diftize olmakta ve EDRF salimina araciiik
etmektedir (Azadzoi et al, 1991; Takahashi et al, 1991; Takahashi et al,
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1992-a). Bu maddenin NO olduguna dair ciddi kanitlar vardir. NO salinimi
endotel Gizerindeki kolinerjik etkinin bir sonucu olarak gergeklesmektedir.

Klinik olarak penisdeki asetilkolinin relaksan etki yaptigini gésteren
caligmalar vardir. Havanlardaki intrakorporal asetilkolin injeksiyonu penil
tumesense neden olmaktadir (Eardley and Sethia, 1998).

Ereksiyonda kolinerjik nérotransmisyonun rolind aragtirmak igin insan
penil korpus kavernozum dokusunda yapilan bir calismada bulunan
sonuglarda da adrenerjik ve kolinerjik sistemin diginda penil ereksiyonu
kontrol eden Ggincl bir NANK sistemin varigini desteklemektedir. Cunkl
atropinin eksojen asetilkoline olan gevseme cevabini kaldirirken, elektriksel
uyari ile olugturulan gevgemeyi etkilemedigi bulunmustur (Saenz de Tejada
et al, 1988).

NO ve Guanilat siklaz/cGMP Yolag:: Ereksiyonda kritik bir rol oynayan diiz
kas gevsemesi blyik oranda NANK mekanizma aracilifiyla
gerceklesmektedir. Son caligmalar NO'in ereksiyondaki maj6r bir NANK
mediatér oldugunu desteklemektedir (Burnett et al, 1993; Vizzard et al, 1994;
Wang et al; 1994). NO, L-arininden NOS enzimi araciliiyla
sentezlenmektedir (Andersson et al, 1992; Ayan et al, 1998; Kaya et al,
1998; Ensign, 2001). NO ayrica “Endotel Kaynakli Gevgetici Faktér (EDRF)”
olarak da adlandiriimaktadir (Knispel et al, 1991). NO etkisini cGMP aracih
olarak gergeklestiren periferal vaskller gevsetici bir madde olarak
tanimlanmigtir (Trigo-Rocha et al, 1993-a).

Penisde iki 6nemli NO kaynagi vardir: parasempatik sinir sonlart ve
endotel tabakasi. Bu iki yerdeki NOS da farklidir. Néronal NOS (nNOS)
parasempatik sinirlerin sitoplazmasinda bulunurken endotelyal NOS (eNOS)
hem kan damarlari hem de trabekiler dokudaki endotelde bulunmaktadir
(Azadzoi and Tejada, 1992; Hellstrom et al, 1994; Carrier et al, 1995;
Gonzalez-Cadavid et al, 2000).

Sekstel uyar sirasinda diz kas gevsemesi NO aracili olarak

ve ayrica kan damarlari ve korpus kavernozum lakiner bosluklapps&sBiHyans
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endotelyal hiicrelerde sentezlenmektedir. Efektdr sistem heniz tamamen
tanimlanmamig olsa da, NO' in GTP’ nin cGMP’ ye dénusUmind saglayan
guanilat siklazi aktive ettigi bilinmektedir. CGMP, korpus kavernozum diiz
kasinda ve penil arteriollerde gevsemeye neden olan sinyaller
olusturmaktadir (Taub et al, 1993; Ballard et al, 1998; Uma et al, 1998;
Bakircioglu et al, 2001; Mizusawa et al, 2001). CGMP dlzeyi guanilat siklaz
sentezi ve siklik nukleotid fosfodiesteraz (PDE) izozimleriyle guanozin 5
monofosfat (GMP)' a hidrolize olarak yikilma orani arasindaki dengeyle
dUzenlenmektedir. Bu yizden cGMP hidrolizini inhibe eden maddeler cGMP
sinyalini artinp, korpus kavernozum diz kas gevsemesini artirip, penil erektil
cevabin olusumunu kolaylastirabilmektedir (Sparwasser et al, 1994; Jeremy
et al, 1997; Taher et al, 1997; Ballard et al, 1998; Chuang et al, 1998;
Goldstein et al, 1998; Stief et al, 1998; Gemalmaz et al, 2001).

Bugin ED’ un oral tedavisinde kullanimi onay almis olan
sildenafil de PDE tip 5 inhibitdradr. Insan ve hayvan deneylerinde in vitro
olarak korpus kavernozumda NO-aracili gevsemeyi artirmaktadir. Anestezi
edilen kdpeklerde doza bagh olarak intrakavernoz basinci yiukseltmigtir.
Sildenafilin intraselller ¢cGMP konsantrasyonunu artirdi§i  gdsteriimistir
(Wallis et al, 1999; Andersson, 2001).

Organ banyosu deneyleri parasempatik sinir uyarimiyla NO’ e bagl iki
etki goéruldGgina desteklemektedir: Birincisi sinir sonlarindan direk NO
salimina neden olmalaridir. Digeri parasempatik sinirlerden asetilkolin
salimiyla vaskller endoteldeki eNOS uyarilarak NO saliminin
gercekiesmesidir. Endotelde tonik NO saliminin slrekli olduguna dair
bulgular vardir ve parasempatik sinir aktivitesine ek olarak oksijen geriliminin
de NO salimini kontrol ettigi dastnulmektedir. Buna gére flassid penisde
distk oksijen gerilimi vardir ve NOS aktivitesinde de dusts bulunmaktadir.

Penil ereksiyonundaki NO' in rolini destekleyen deneysel
bulgular da =vardir. Nitroprussid ve linsidomin gibi NO dondrierinin
intrakorporal injeksiyonu ile hem potent hem de impotent erkeklerde
ereksiyon meydana gelmektedir (Eardley and Sethia, 1998).
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insan ve tavsan korpus kavernozum diz kasindaki gevsemeden NO’
in sorumiu olduguna dair bazi in vitro calismalar bulunmaktadir. Ayrica
sicanlar ve képeklerde yapilan in vivo calismalar NO’ in kavernoz diz kas
gevsemesindeki ana ndrotransmitter oldugunu gdstermektedir (Wang et al,
1994).

Baska bir caligmada da izole tavsan korpus kavernozum geritleri
atropin ve guanitidin ile 6nceden muamele gérdikten sonra uyarildiginda
endojen NO, nitrit ve ¢cGMP olusum ve saliminin varoldugu gdsterilmektedir.
Eiektriksel uyari araci korporal diiz kas gevsemesinin, L-arjininden NO
biyosentezini inhibe eden N®-nitro-L-arjinin ile énemli éictde inhibe edildigi

bulunmustur (Ignarro et al, 1990).

Vazoaktif intestinal Peptit (VIP): NO tanimianmadan 6nce, VIP kavernozal
diz kas gevsemesinden sorumlu en énemli madde olarak dustntlimastar.
NO’ in roli tanimlandiktan sonra VIP’ in yerinin ne olacad! tartigimistir
(Eardley and Sethia, 1998). VIP’' in korpus kavernozumdaki otonomik
sinirlerde var oldugu kesindir ve parasempatik sinir sonlarinda asetilkolin ile
birlikte bulunduguna dair bazi bulgular vardir (Lincoln et al, 1987; Takahashi
et al, 1992-a). Insan ve hayvan penisindeki sinirlerde NOS ve VIP’ in birlikte
lokalize oldugu bilinmektedir (Andersson, 2001).

ViIP’ in NANK bir gevsetici transmitter oldugu dasindimektedir
(Hedlund et al, 1985). Peptidin G-proteini ile beraber bulunan VIiP
reseptdrlerine (tip 1 veya tip 2) baglanmasi sonucu adenil siklazin
yonlendirdigi etkiler ortaya ¢ikmaktadir. VIP reseptérlerinin uyariimasiyla
insan, sican ve tavsandaki korporal dokuda cGMP dizeyi etkilenmeksizin
cAMP konsantrasyonu artmaktadir. Bu artigia birlikte kavernozal duz kasta
gevseme meydana gelmektedir (Knispel et al, 1992; Trigo Rocha et al, 1993-
b; Ensign, 2001).

VIP inzvitro olarak kavernozal ve arterioler diz kas gevsemesi
yapmaktadir. Insanda intrakavernozal yolla injekte edildiginde, tam bir
ereksiyon olmasa da tumesens olusturmaktadir (Eardley and Sethia, 1998).
VIP’ in penil dokularda meydana getirdigi diz kas gevsemesini tek bagina
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yapti§ini séylemek gugtir. Penil sinirlerde bulunan NO, VIP ve asetilkolinin
birbiriyle etkilesim icinde oldugu saniimaktadir (Azadzoi et al, 1992; Ding et
al, 1995).

Yapilan bir galismada ViP ve asetilkolin siganlara tek baslarina ve
kombine olarak intrakavernozal injeksiyon yoluyla verilmisti. VIP ve
asetilkolinin ne tek baglarina ne de kombine olarak tam bir ereksiyon
olugturamadigi gézlenmis ve her iki nérotransmitterin de penil ereksiyonu igin
temel transmitter olmadi§i sonucuna variimigtir. ViP’ in penil ereksiyon ve
ED’ daki fizyolojik rol henliz tam olarak saptanamamistir (Andersson, 2001).

Prostanoidler: insan korpus kavernozum dokusu farkl prostanoidleri Gretme
yetenegine sahiptir (Knispel et al, 1991; Knispel et al, 1992). Ayrica onlan
lokal olarak metabolize edebilmektedir. 5 ana prostanoid metaboliti vardir. Bu
prostanoidler ve baglandiklar reseptérierin adlar séyledir: PGD--DP, PGE2-
EP, PGF2-FP, PGI>-IP, TBXAx-TP (Hedlund et al, 1989; Andersson, 2001).

Prostanoidier etkileri bakimindan ikiye ayriimaktadirlar: fosfodiesteraz
turn-over'ini baglatan ve TP ile FP reseptérlerini uyaran, erektil dokularda
kontraksiyon yapan PGF2, ve TBXAy; intraselller cAMP konsantrasyonunda
artis! baslatan ve EP reseptérlerini uyaran, erektil dokularda gevgeme yapan
PGE, ve PGE; ( Hedlund and Andersson, 1985; Roy et al, 1989; Takahashi
et al, 1992-a; Miller et al, 1994; Taher et al, 1997; Ayan et al, 1998).

Palmer ve arkadaslari adenilat siklazi direk uyaran forskolinin insan
korporal diz kas hicre kaitarlerinde intraseltler cAMP olusumunun guglu bir
uyaricisi  oldugunu bulmuslardir. Forskolinin  PGE; araciigiyla cAMP
Uretiminde 6énemli bir artig sadladidinin bulunmasi, olast sinerjistik etkiyi
desteklemektedir. Hem foskolin hem de PGE; sistemik etki olmaksizin
képeklerde intrakorporal basing blyuklik ve stresinde konsantrasyona bagh
olarak artig saglamakta oldugu gosterilmistir (Palmer et al, 1994; Andersson,
2001). i

ATP ve Adenozin: Adenozin, nérotransmitter varsayilan ATP’ nin bir
metabolitidir ve ¢esitli periferal vaskiler yataklarda gucli bir vazodilatér etkisi
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bulunmaktadir. Bu yUzden adenozinin ED tedavisinde yararli olabilecegi
dUstntimistlr. Adenozinin tavsan femoral arteri, kbpek karotid arteri ve penil
erektil dokusunda vazodilatér bir role sahip oldugu bilinmektedir. Takahashi
ve arkadaglan adenozinin kdpeklere intrakavernozal yolla uygulandiginda
tam bir ereksiyon olusturdugunu géstermistir. Adenozinin vaskuler
yataklardaki vazodilatér etkisi EDRF aracili degildir. Adenozin ve ATP’ nin
NO/cGMP yolagindan farkli bir mekanizmayla etki eden glcli bir gevsetici
etkiye sahip oldugu gdsteriimis ve purinerjik transmisyonun penil
ereksiyonunun baslatilip surdarGimesinde énemli olabilecedi saniimaktadir
(Takahashi et al, 1992-b; Ayan et al, 1998).

ATP ve diger purinlerin izole tavsan korpus kavernozum preparatinda
hem bazal gerimi hem de fenilefrin etkisiyle olugsan gerimi azalttigi
gosterilmistir.  Kdpeklerde intrakavemnoz yolla ATP  injeksiyonu
intrakavernozal basing ve ereksiyonda artiga neden olmaktadir. Bu bulgular
ATP’ nin penil ereksiyonda rol oynayan NANK bir transmitter oldugunu
dogrulamaktadir.

Sonu¢ olarak ATP ve adenozinin ereksiyonun fizyolojik
mekanizmasindaki yeri hala tam olarak saptanamasa da, purinlerin fizyolojik
ereksiyonu etkileyebilecegdi kabul edilmektedir (Andersson, 2001).

Histamin: Histamin, vaskiler tonusu duzenleyen ve endotele bagh NO
salimi aracili vazodilatasyona neden olan biyoaktif bir amindir. Ek olarak
histamin NANK sistem aracili penil ereksiyonundaki bir nérotransmitterdir.
Ornegin H2-reseptér antagonisti kullanan peptik Glserli erkek hastalarda ED
meydana gelmektedir. Bazi ¢aligmalar histaminin insan korpus kavernozum
dokusunda 3 farkli etki gésterdigini vurgular. Bu etkiler: Kasilma, gevseme ve
gevsemeyi takiben kasiimanin baglamasidir (Kim et al, 1995).

Histaminin 3 tip reseptérii de bu dokularda bulunmaktadir. Ancak bu
reseptorierin aracilik ettigi etki farkhdir. Histamin H1 reseptér araciligi ile
gevseme yapmaktadir (Eardley and Sethia, 1998). H3 reseptdr
aktivasyonuyla ise histaminin tavgan serebral arterinde EDRF ve prostasikiin

salimina neden oldugu tespit edilmistir (Cara et al, 1995).
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Adrenomedullin ve Kalsitonin Geniyle lliskili Peptid (CGRP):
Adrenomedullin dolagimda bulunup sistemin arteriyel basinci diizenleyen bir
hormondur.  Kedilerde intrakavernozal yolla injekte edildiginde,
intrakavernozal basing ve penil uzunlukta artisa neden olur. CGRP ve
adrenomedulline olan erektil cevap, L-NAME ile NOS inhibisyonu veya
glibenklamid ile Karp kanallarinin  bu cevapta yer almadiini
desteklemektedir.

CGRP’ nin ED tedavisinde vyararli olabilecedi bilinse de
adrenomedullin igin bdyle bir bilgi hentz yoktur. Her 2 maddeyi de sinirlayan
faktdr, intrakaveroz olarak injekte edilme zorunluklarinin bulunmasidir
(Andersson, 2001).

Noziseptin: Dinorfin peptit ailesinden olan 17 aminoasiti bir polipeptittir.
Orfan opioid reseptérieri icin bir endojen ligandtir.

Champion ve arkadaglari kedilere noziseptin ile ViP, adrenomedullin,
bir NO donéru G¢la kombinasyonunu intrakavernoz injeksiyon yoluyla vererek
olugan erektil cevabi kiyaslamigtir. Noziseptinin Ggll ilag kombinasyonuyla
kiyaslanabilir 6icide doza-bagli olarak intrakavernoz basingta artis meydana
getirdigi saptanmistir (Champion et al, 1997; Andersson, 2001).

2.3.3.Ereksiyonun Miyojenik Faktérierie Kontrolii

Penil ereksiyon sirasinda néral veya endotelyal uyarim , ikinci ulaklar
olarak adlandirian intraselller maddelerin konsantrasyonundaki degisimlerle
gerceklesmektedir. Bu ikinci ulaklar hicre sitoplazmasindaki kalsiyum
konsantrasyonunda degisim meydana getirirler.

DGz kas hicreleri, intraselller kalsiyum konsantrasyonundaki artisla
kontrakte olup, duslUsle gevserler. Genellikle intraseliler kalsiyum
konsantrasyonau, ekstraselller kalsiyum konsantrasyonundan dustktar.
Seluler membrandaki kalsiyum kanallari acildiginda, kalsiyum iyonlar
konsantrasyon gradienti yéninde konsantrasyonun disik oldugu hicreye
dogru hareket ederler. Farkli tipte birgok kalsiyum kanali vardir, fakat diiz kas
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hicresindeki en énemli tip, L-tipi kalsiyum kanallaridir. Bu kanalin agiima
derecesi pek ¢ok faktére baglidir, diz kas hlicresinin membran potansiyeli ve
kanalin fosforillenip  fosforillenmedigine baghidir.  Kalsiyum ayrica
sarkoplazmik  retikulum ve gekirdekten de salinabilir, béylece sitoplazmik
kalsiyum konsantrasyonu yikselip, diz kasin kontraksiyonu saglanmaktadir
(Eardley and Sethia, 1998).

2.3.4.Ereksiyonun Endokrin Kontrolii

Normal sekstel istek icin dolagimdaki androjenlerin 6nemi acik
olmakla beraber, androjenlerin erektil fonksiyona etkisi daha az bilinmektedir.
Deneysel hayvanlarda kastrasyon, erektil aktivite gibi bazi durumlarda
degisim meydana getirmektedir. Bu degisimlerin cogu testosteron replasman
tedavisi ile geri cevrilebilmektedir (Eardley and Sethia, 1998).

Ejakllasyonda androjenlerin etkilerinin oldugunu gdsteren ikna edici
bulgular olsa da ereksiyon i¢in durum béyle degildir. Hipogonadal erkeklerde
seksliel arzu ve aktivite dlslUkken, erotik uyarilara karsi verilen erektil
cevaplar kontrol grubuyla ayni bulunmustur (O’Carrol and Bancroft, 1984).
Bagka bir calismada ise, kastre siganlarda tetosteronun doza bagl bir gekilde
ereksiyon sayisim artirdigi bulunmustur. Testosteronun normal erektil bir
cevap olusturmak igin gerekli oldugu ancak yeterli miktarda testosteron
bulunmasinin normal bir cevabi artirmadigi sonucuna ulagiimigtir (Heaton
and Varrin, 1994).

Hayvan ve insanlarda yapilan bir ¢alismada ise androjenlerin penisin
bulundugu gésterilmistir. Kastrasyonun apomorfin, kavermnoz elektriksel alan
uyarimi ve intrakavernoz yolla papaverin injeksiyonuna olan cevaba zarar
verdigi ve bu anomalinin testosteron replasman tedavisi ile geri cevrildigi
saptanmistir (Shabsigh, 1997). Hipogonadal impotensli hastalarda yapilan
calismalarda testosteron uygulamas: ile tedavinin gerceklestidi gésterilmistir
(Mc Clure et al, 1991; Morales et al, 1994, Jain et al, 2000).
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Kopek korpus kavernozum dokusunda yapilan bagka bir ¢alismada,
prolaktin ve bllyime hormonunun korpus kavernozumda kasiimaya neden
olarak, erekiil yetersizlie neden oldugu bulunmustur. Burada prolaktinin
etkisinin prostaglandin aracili oldugu gésterilmistir (Ra et al, 1996).

2.4.Erektil Disfonksiyon
2.4.1.Tanim

Erektil disfonksiyon, tatmin edici bir cinsel performans icin gerekli
miktarda bir ereksiyon saglayamama veya bu ereksiyonu gerektigi kadar
devam ettirememe ve bu durumun kalici olmasi olarak tarimlanmaktadir
(Eardley and Sethia, 1998; Goldstein et al, 1998; Miller, 2000).

2.4.2 Patofizyolojisi

ED’ un 4 tipi vardir: Fizyolojik, vaskulojenik, nérolojik ve endokrinolojik. ED
ayrica bazi farmakolojik tedavilerin yan etkileri de olabilmektedir
(antihipertansifier, serotonin re-uptake inhibitérieri, didretikler gibi).

Bugin ED’ un patofizyolojisi icin iki hipotez ileri stirtimektedir: Penisde
bicimsel bozukluklar bulunmasi ve korpus kavermnozumdaki metabolik
dengesizlik.

Penis, ereksiyon sirasindaki sertlidi saglayabilen kanla dolan kapasitor
fonksiyona sahip yumusak bir dokudan olusmaktadir. Erektil doku olan
korpus kavernozum birbiriyle baglantili bir yapi gésteren, ézel vaskler yatak
yapisina sahip bir olusumdur. Fonksiyonel korpus kavernozum duz
kasi/baglantiit doku oran! veno-okitzyon igin gereklidir. Bu orandaki degisim
veno-oklizyon olusumunu énlemektedir.

ED patofizyolgjisi ile ilgili diger bir hipotezde, korpus kavernozumda
kasici ve gevsetici faktérler arasinda metabolik bir dengesizligin oldugu ileri
sUrtimektedir. Penisde normal fizyolojik kosullar altinda kasici @gﬂl
gevsetici faktérlerle denge halindedir. Ereksiyon s;rasmd‘a“’ d :
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baskindir ve korpus kavernozum kontraksiyonu azalmigtir. Disfonksiyonel
antagonizm sirasinda kasici faktérier Ustin duruma gecerken, gevsetici
faktérier inhibe olmakta ve penis flassid durumda kalmaktadir (Lue, 2000;
Moreland et al, 2001).

2.4 3. Etiyolojisi

ED’ un sebepleri arasinda vaskiilojenik ED, hastalarin %75'ini
olusturmaktadir (Andersson, 2001). Bugln erektil yetmezligin fizyolojik ve
psikolojik problemler arasindaki kompleks bir iligki yoluyla oldugu kabul
edilmektedir. Geng erkeklerde fizyolojik sebepler 6n plandayken 50 yas
Uzerinde organik sebeplerin daha yaygin oldugu saptanmigtir (Eardley and
Sethia,1998). ED ile birarada gérilen durumlar Tablo 2.4.3’ de veriimistir.
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...Tablo 2.4.3.Erektil disfonksiyon ile birarada gérilen durumlar (Zusman,
1999; Ledda, 2000; Miller, 2000).

1-Yaglanma 5-Ndrojenik sebepler

2-Kronik hastaliklar Omuirilik hasari
Diabetes mellitus Multipl skleroz
Kalp hastaliklart 6-Penil hasar/hastalik
Hipertansiyon Peyronie hastalidi
Lipid dGzensizlikleri Priapizm
Renal yetmezlik Anatomik abnormaliteler
Vaskdler hastaliklar 7-ila¢ kuilanimi

3-Endokrin anomalileri Antihipertansifler
Hipogonadizm Psikiyatrik ilaglar
Hiperprolaktinemi Antiandrojenik ilaglar
Hipo-hipertiroidizm

4-Yagam sekli
Sigara kullanimi
Kronik alkol tiketimi

Bu sebepler ana bagliklar altinda incelenirse:

Yaglanma: ED icin 6nemli bir risk faktdridar. 75 yagindaki erkeklerin
yaklagik %55 inin impotent oldugu tahmin edilmekiedir. Yapilan hayvan
deneylerinde yaglanmayla beraber NO-aracilli gevgemenin azaldidi
gdsterilmigtir (Garban et al, 1995; Carrier et al, 1997; Andersson, 2001;
Utkan et al, 2002).

Diabetes Mellitus: Genellikle bu hastalikla beraber ED gértimekte ve NOS
aracili erektii mekanizmalara zarar verdidi bilinmektedir. ED’ lu diabetik
hastalardan alinan izole korpus kavernozum dokusunda ve hayvan
deneylerinde hem nérojenik hem de endotele bagli gevseme yanitlarinin
bozuldugdu bJunmugtur (Christ et al, 1990; Azadzoi and Tejada, 1992;
Andersson, 2001; Perimenis et al, 2001; Podlasek et al, 2001).
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Aterosklerozis ve Hiperkolesterolemi: Vaskulojenik ED gelisiminde énemli
risk faktérlerindendir.  Ateroskierozisin  hiperkolesteroleminin -  korpus
kavernozum diz kas gevsemesine zarar verdigine dair bircok insan ve
hayvanlarla yapilmis deney vardir (Azadzoi and Tejada, 1991; Kim et al,
1994; Azadzoi et al, 1996; Andersson, 2001).

Sigara Kullanimi: ED gelisimindeki ana risk faktdrierinden biri olarak
gortlmektedir (Andersson, 2001). Kronik olarak aktif veya pasif sigara
iciminin vaskiler bozukiuklara sebep olarak endotele bagh ve endotelden
badimsiz vazodilatasyona zarar verdigi uzun siredir kabul géren bir gercektir
(Nakamura and Hayashida, 1992; Celermajer et al, 1996; Heitzer et al, 1996;
Motoyama et al, 1997; Ota et al, 1997; Moreno et al, 1998; Freichlag et al,
1999; Kato et al, 1999; Mayhan and Sharpe, 1999; Raitakori et al, 1999;
Torok et al, 2000; Woo et al, 2000; Hutchison et al, 2001).

Kronik pasif sigara icirilen siganlarda yapilan bir caligmada yastan
bagimsiz olarak sistemik hipertansiyon olustugu ve penil nNOS igeriginde
6énemli bir azalma oldugu bulunmustur. Bu calismada eNOS’ un etkilenmedigi
gosterilmistir (Xie et al, 1997). Bunun diginda sigara i¢iminin ED’ a yol
agabilecegini gosteren bagka caligmalar da vardir (Jeremy et al, 1986;
Juenemann et al, 1987; Shabsigh et al, 1991; Ledda, 2000; Sullivan et al,
2001).

ilag Kullanimi: ED icin énemli bir risktir. Antihipertansif ilaglarin ve serotonin
re-uptake inhibitérierinin erktil cevabt inhibe ettifine dair calismalar vardir

(Fovaeus et al, 1987; Prisant et al, 1994; Angulo et al, 2001-b).

2.4.4.Tedavisi
ED tedavisinde glnimizde gesitli etken maddeler kullaniimaktadir. Bu

konuda son yillarda elde edilen btytk bagari PDEs inhibit6ri olan sildenafilin
gelistiriimesidir. ED tedavisi periferal etkiler ve korpus kavernozum duz
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kasinin gevsemesi Uzerine

kullanilan ilaglar Tablo 2.4.4’de dzetlenmigtir.

odaklanmistir. Gunimuzde ED tedavisinde

Tablo2.4.4.ED tedavisinde kullanilan ilaglar(Lue et al, 2000; Moreland et al,

2001).
Madde Hedef Etki Uygulama Sekli
PGE; EP-R CAMP artigi IC, U, oral,topikal
Forskolin Adenilat siklaz cAMP artigi IC(deneysel)
PGE4/Prazosin EP-R/a-R cAMP artisi/o-R 19]
_ blokasyonu
ViP/Fentolamin ViP-R/a-R cAMP artisi/a-R IC
blokasyonu
Nitrogliserin Guanilat siklaz cGMP artisi Topikal
Minoksidil Katp kanali Katp acici Topikal
Papaverin PDE CAMP/cGMP IC, Topikal
artisi
Milrinon PDEs cAMP artis IC(Deneysel)
Sildenafil PDEs cGMP artisi Oral
1C351 PDEs cGMP artigi Oral
Vardenafil PDEs cGMP artigl Oral
Fentolamin o-R o-R blokasyonu Ora, IC
Prazosin o-R a-R blokasyonu IC
Klorpromazin o-R o-R blokasyonu IC
Yohimbin a-R o2-R blokasyonu Oral
Trazodon 5-HTc/a-R 5-HT2c Oral
aktivasyonu , a-R
blokasyonu
Apomorfin D2 benzeri DA-R | DA-R'’ leri SSS SL
yolagtyla aktive
eder

(R: Reseptér, IC: intrakavernozal, 1U: Intradretral, SL: Sublingual)

ED olusumunda L-arjinin/fNO yolaginin énemili bir yeri vardir. L-arjinin
ve benzeri NO dondrlerinin ED tedavisinde kullanimiariyla ilgili deneysel

calismalar vardir (Moody et al, 1997).
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Tavsanlar Gzerine yapilan c¢alismada, sigara dumanina maruz
birakilan tavsanlarda endotelyal disfonksiyon ve aterosklerozis meydana
gelmis, ancak ayni iglemlere maruz birakilip ayni zamanda L-arjinin iceren
sivi diyetle beslenen tavsanlarda bu durum énienmistir(Hutchison et al, 1997
Hutchison et al, 1999; Hutchison et al, 2001). Tavsanlarda yapilan diger bir
calismada ise alloksan ile diabet olugturulan tavganlarda uzun sireli oral L-
arjinin uygulamasinin erektil cevaplara etkisi incelenmig, oral L-arjinin
uygulamasinin muhtemelen NOS vasitasiyla endotele-bagh gevsemeyi

artirdigi gésterilmistir (Yildinm et al, 1999).
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3.AMAC VE KAPSAM

Penil ereksiyonun néronal, arteriyel, vendéz ve sinlzoidal sistemler
arasinda koordinasyonla ortaya ¢ikan karmagik hemodinamik bir olay oldugu
bilinmektedir (Aboseif et al, 1994; Conti et al, 1999; Guyton ve Hall, 2001).
Penisdeki korpus kavernozum dUz kasinin gevsemesi, penil ereksiyonun
olusmasinda kritik bir éneme sahiptir (Lue, 2000; Ozdemirci et al, 2001;
Utkan et al; 2001). Bu gevsemeyi kontrol eden basglica adrenerjik, kolinerjik
ve NANK olmak Gzere 3 ndroefektor sistem vardir(Andersson, 2001). Son
yapilan galismalar kavernozal diiz kas gevgemesinde NANK néral yolagin ve
buradan saliverilen NO’ in, adrenerjik ve kolinerjik sisteme gére daha énemli
bir rol oynadigini vurgulamaktadir (Eardley and Sethia, 1998; Jackson et al,
19899; Webb et al, 1999; Zusman et al, 1999; Utkan et al, 2001). NO korpus
kavernozumda L-arjininden NOS enzimi araciliiyla sentezlenmektedir
(Celermajer et al, 1996; Hutchison et al, 1997; Hutchison et al, 1999; Barua
et al, 2001).

Kronik sigara kullammi endotele bagll ve endotelden bagimsiz
vazodilatasyonun azalmasina neden olup, ED’ nin en &énemli nedenleri
arasinda gelmektedir ( Celermajer et al, 1996; Eardley and Sethia, 1998;
Kato et al, 1999; Mayhan and Sharpe, 1999; Térok et al, 2000).

Bu caligmada kronik olarak pasif sigara tlketen tavganlarin korpus
kavernozum diiz kasinin NANK, adrenerjik ve kolinerjik mekanizmalardaki
degisiklikler ve bu degisiklikler Gzerine L-arjininin etkilerinin aragtiriimasi
amagclandi. Elde edilen bulgularin sigara tiketimi sonrasi geligsebilen ED ve
impotens gibi komplikasyonlara yeni bir yaklagimla katkida bulunabilecegi

dustntlmektedir.
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4.GEREC ve YONTEM
4.1.Deneysel Pasif Sigara Tiiketilmesi Yontemi

Tavsanlar pasif icici yapilmak Gzere 1.92 m x 1.92 m x 0.97 m (3.58
m3) hacmindeki 6zel kafeslerine yerlestirildi. 10 hafta boyunca, haftada 5 gin
6 saat boyunca (9°-15% arasi), 15 dakikada bir 4 adet sigara yakilarak
olusturulan sigara dumanina maruz birakildi. 6 saatlik slrenin sonunda
tavsanlar bu kafesten alinip acik alana ¢ikarildi (Hutchison et al, 1997;
Hutchison et al, 1999; Hutchison et al, 2001).

Sigara dumanina maruz kalan tavganlardan bir Greter kateter (Argyle,
3.5 Fr-silikon) yardimiyla idrar alindi ve “Radyocimminoassay (Gama
Counter,Iso-data 20/20 Series) Yontemi” kullanilarak nikotin metabolitleri

miktar élgaldd.
4.2.Deney Hayvani

Calismada agirliklari 2.5-3 kg arasinda degisen Deneysel Tip
Arastirma Birimi (DETAB)’ nden temin edilen erkek albino tavsanlar kullanildi
(n=27). Tavsanlar 3 gruba ayriid:
Grup1: (Kontrol Grubu) (n=9) Hicbir uygulama yapilmayan tavsanlar.
Grup 2: (Sigara Grubu) (n=9) 10 hafta boyunca pasif sigara tlketicisi haline
getirilen tavsanlar.
Grup 3: (L-arjinin Grubu) (n=9) Sigara tUketme prosedirl stresince icme
sularina 1mg/mL konsantrasyonda L-arjinin ilave edilen tavsanlar (Yildirim et
al, 1999).

Bu calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Etik Kurulu’

nun AEK-341/6 numaral onay alinarak yapiimistir.

s
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4.3.izole Korpus Kavemozum Preparatlannin in vitro Deneylere

Hazirlanigi

Kontrol grubu, sigara grubu ve L-arjinin grubundaki tavsanlardan eter
anestezisi altinda ¢ikanlan penis dokusu Krebs-Bikarbonat solusyonu igine
alindi. Korpus kavemozum etrafindaki cilt, ciltalti dokular, korpus
spongiozum ve Uretradan temizlendikten sonra yaklagik 2 cm boyunda 2 serit
halinde kesildi. Bu seritler %95 0-%5CO0, ile gazlandirilan, 37°C’ de isitilan
Krebs-Bikarbonat solusyonu igeren 20 mL’ lik organ banyosuna, bir ucu
organ askisina diger ucu gerim dedisikliklerini kaydetmek Gzere izometrik
transdusira (FDTA 10, Commat) baglanarak yerlestirildi. Korpus kavernozum
seritleri 1.5 gram’lik 6n gerim altinda 15 dakikada bir yikanarak 1 saat
dengelemeye birakildi. Dokulardaki gerim degisiklikleri 4 kanalli bilgisayarli
farmakolojik veri toplama sistemi (TDA-94 Commat lletigim, Polywin 95 ver
1,0) aracilidiyla , izometrik olarak él¢ilda.

Dengelenme siresinin sonunda geritler 30 dakika streyle 124 mM KCI
solusyonuna maruz birakildi. KCl uygulanmasi hem deney sirasinda dokuda
olugabilecek spontan kasiimalan onlemek hem de kasiima yanitlarinin
degerlendiriimesinde kullaniimak amaciyla yapildi. Daha sonra yikanan
dokular kasici, gevsetici agonist ilag ve elektriksel alan uyarisi uygulamasi
icin dinlenmeye birakildi.

Elektriksel alan uyarisi (EAU) May ST95PT stimulatér (Commat
iletigim) ile uygulandi. Korpus kavernozum sgeritleri organ banyosuna birbirine
6-8 mm uzakhidinda paralel iki platin tel elektrot arasina vertikal olarak iki
ucundan asildi. EAU sirasinda sadece NANK liflerin korpus kavernozum
dokusundaki etkilerini arastirmak i¢in banyo ortamina adrenerjik sinir blokeri
olan guanetidin (3.10°° M) ve muskarinik reseptér blokeri olan atropin (10° M)
ilave edilerek 30 dakika beklemek suretiyle sempatik ve parasempatik sinir
aktivitesinden® olugacak yanitlar engellendi. EAU’ dan 6&nce seritler
submaksimal fenilefrin (10° ve 3.10° M) ile prekontrakte edildi. EAU 10 mV
voltajda 0,5 ms, 1, 2, 4, 8, 16, 32 Hz' lik frekanslarda toplam 10 sn sUreyle
uygulandi. Uygulamalar arasi 5 dakika beklendi.
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4.4.Kasilma Yanitlan
4.4.1.KCI| Kasiima Yanitlan

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen korpus kavernozum seritleri
124 mM KCI ile muamele edildi. Elde edilen kasiima cevaplari mg olarak
grafiklendi.

4.4.2.Fenilefrin Kasilma Yanitlan

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen korpus kavernozum
seritlerinde fenilefrin (10°-10* M) kiimalatif konsantrasyoniarda ilave edilerek
konsantrasyon-yanit egrisi elde edildi. Her bir konsantrasyondaki kasiima
yaniti dengeye erigtikten sonra bir Gst konsantrasyona gecildi. Elde edilen
kasiima yanitiari 124 mM KCI kasiima cevabina gére % kasiima olarak

grafiklendi.
4.5.Gevseme Yanitlan
4.5.1.Asetilkolin ve Sodyum Nitroprussiyat Gevgeme Yanitlan

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen izole korpus kavernozum
seritleri submaksimal konsantrasyonda fenilefrin (10*5-3.105 M) ile
kasildiktan sonra, asetilkolin (108-10* M) ve sodyum nitroprussiyat (107°-10"
4 M) komulatif konsantrasyonlarda ilave edilerek gevseme yanitlari alindi.
Elde edilen gevsemeler fenilefrin kasilma vyanitlarinin yGzdesi olarak
grafiklendi.
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4.5.2.EAU Gevgeme Yanitlan

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen izole korpus kavernozum
seritleri submaksimal konsantrasyonda fenilefrin (10°-3.10° M) ile
kasildiktan sonra uygulanan EAU ile 1, 2, 4, 8, 16, 32 HZ' de gevseme
yanitlari alindi. Her frekansda olusan gevseme yaniti geri déndikten sonra
diger frekansa gecildi. Asetilkolin konsantrasyon-yanit eg@risi tamamlandiktan
sonra 10* M papaverin ile %100 gevseme elde edildi. Elde edilen
gevgemeler fenilefrin kasiimalarinin yizdesi olarak grafikiendi.

4.6.Deneylerde Kullanilan Besleyici Solusyon,ilag ve Kitler

Deneylerde besleyici solusyon olarak Krebs-Bikarbonat solusyonu
kullanildi. (mM olarak icerik: NaCl 118, KCI 4.7, CaCl, 2.5, NaHCO; 25,
MgS04 1.2, KHoPO4 1.2, glukoz 11.

Deneylerde kullanilan ilaglar: Fenilefrin hidroklortr (Sigma), Papaverin
hidroklorir (Sigma), Atropin siifat monohidrat (Fluka), Guanetidin siifat
(Sigma), Asetilkolin kiorGr (Sigma), Sodyum nitroprussiyat (Adeca).

Tam ilaglar distile su iginde ¢6z{llp, distile su ile seyreltilerek istenen
konsantrasyonda ganlUk olarak hazirlandi.

Tavsanlarin idrarindaki kotinin metabolitinin dizeyini élgmek icin, ¢ift
Ab Nikotin metabolit I radicimmunoassay kiti kullanildi (Bio DPC).

4.7.Deney Sonuglannin Degerlendirilmesinde Kuilanilan Yéntemier

Deney sonuglar aritmetik ortalama + standart hata olarak sunuidu.
Deney grupiari arasindaki farkin anlamlihg ANOVA post-hoc Tukey testi
kullanilarak degeriendirildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi. 7

Agonist ilaclarin olusturduklari maksimum yanitin %50’ sini olusturmak
icin gerekli konsantrasyonlari (ECsg) ve maksimum yaniti olusturan
konsantrasyonlar (Emaxs) her bir deneyin konsantrasyon-yanit egrilerinden
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elde edildi. ECso degerleri kullanilarak asagidaki formtle gére pD., degerleri
hesaplandi. Sonuclar pD2 ve Emas i¢in aritmetik ortalamatstandart hata

olarak gdsterildi.
pD2=-log(AHOg(Emars/Ea-1)
A: Agonist molar konsantrasyonu

Emaks: Agonistin olusturdugu maksimum etki
Ea: Agonistin belirli konsantrasyonda olusturdugu etki
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5.BULGULAR

10 hafta boyunca pasif olarak sigara tlketen tavsanlarda kontrol
grubu, sigara grubu ve L-arjinin grubu icin ng/ml olarak nikotin metaboiliti

duzeyi sbyledir:

-Kontrol grubu: 176.842 + 34.058 ng/mL (n=5)
-Sigara grubu: 2727.74 + 609.52 ng/mL (n=9) *
-L-arjinin grubu: 3429.025 + 921.47 ng/mL (n=4) *

* p<0.05
5.1.Kasiima Yanitlan
5.1.1.KCI Kasilma Yanitlan

124 mM KCI ile elde edilen kasilma yanitlarinin, sigara (n=8) ve L-
arjinin (n=7) gruplarinda kontrol (n=8) grubuna gére anlamli bir degisiklik
olmadi§i saptandi (Sekil 5.1.1).
5.1.2.Fenilefrin Kasiima Yanitlan

izole korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin (10%-10* M),
konsantrasyona bagli olarak kasiima meydana getirdi. pDz ve Emaxs degerleri
saptand..
a-Pasif Sigara Tiiketilmesinin Etkileri

Pasif Olarak sigara dumanina maruz birakilan tavsaniarin korpus

kavernozum seritlerinde (n=8), fenilefrin konsantrasyon-yanit egrisinin kontrol
grubuna (n=6) gére anlamli olarak saga kaydigi, pD2 degerinde anlamii bir
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degisiklik olmadi§i, Emaks degerinde ise anlami bir azalma oldugu saptandi
(p<0,05) (Tablo 5.1.2.1, Tablo 5.1.2.2, Sekil 5.1.2).

b-L-arjininin Etkileri

Pasif olarak sigara dumanina maruz birakilirken icme sularina L-arjinin
eklenen tavsanlarin korpus kavermozum seritlerinde (n=6), fenilefrin
konsantrasyon-yanit egrisinin kontrol grubuna (n=6) gére anlamli olarak
saga kaydigi (p<0.05), pD. degerinde anlamh bir degisiklik olmadidi, Enaks
degerinde ise anlamh bir azalma oldudu saptandi (p<0.05). Ancak sigara
grubu (n=8) ile kargilastirldiginda fenilefrin konsantrasyon-yanit egrilerinde
bir degisiklik gézlenmedi. Sigara grubunda azalan fenilefrin cevaplarinin, L-
arjinin grubunda kontrol degerlerine dénmedigi saptandi (Tablo 5.1.2.1, Tablo
5.1.2.2, Sekil 5.1.2).

5.2.Gevgeme Yanitlan
5.2.1.Asetilkolin Gevgeme Yanitian

izole korpus kavernozum sgeritlerinde, submaksimai konsantrasyonda
fenilefrin (10°-3.10° M) ile kasildiktan ve bu kasiima dengeye ulastiktan
sonra, kimdlatif konsantrasyonda asetilkolin (10%-10* M) ile konsantrasyona
bagdh gevseme vyanitlari alindi. Gevsemeler pDs ve Emas Uzerinden
degerlendirildi.

Ayrica asetilkolin ile maksimum yanit elde edildikten sonra 10“M
papaverin ile (%100) maksimum gevgeme yanitlari elde edildi.

a-Pasif Sigara Tiiketilmesinin Etkileri
Pasif olarak sigara dumanina maruz birakilan tavsaniarin korpus
kavernozum seritlerinde (n=6), asetilkolin gevseme yanitlarinin kontrol

grubuna (n=9) gbére anlamh olarak azaldigi (p<0.05), konsantrasyon-yanit
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egrisinin saga kaydigi, pD» de@erinin degismedigi, Emaxs degerinin ise anlamh
olarak azaldigi saptandi (p<0.05) (Tablo 5.1.2.1, Tablo 5.1.2.2, Sekil 5.2.1).

b- L-arjininin Etkileri

Pasif olarak sigara dumanina maruz birakilirken icme suyuna L-arjinin
eklenen tavsanlarin korpus kavermnozum seritlerinde (n=7), sigara grubuna
(n=6) gbre asetilkolin gevgeme yanitlarinin artarak kontrol degerlerine (n=9)
dondiglu ve Emas ve pD2 degerlerinde anlamh bir degisiklik olmadigt
saptandi (Tablo 5.1.2.1, Tablo 5.1.2.2, Sekil 5.2.1).

5.2.2.Sodyum Nitroprussiyat Gevgeme Yanmtlan

izole korpus kavemozum seritlerinde, submaksimal konsantrasyonda
fenilefrin (10°-3.10° M) ile kasildiktan ve bu kasiima dengeye ulastiktan
sonra kimdlatif konsantrasyonda sodyum nitroprussiyat (107"°-10* M) ile
konsantrasyona baglh gevseme yanitlari alindi.

a-Pasif Sigara Tiiketilmesinin Etkileri

Pasif olarak sigara dumanina maruz birakilan tavsanlarin korpus
kavernozum seritlerinde (n=7), sodyum nitroprussiyat gevseme yanitlarinda
kontrol grubuna (n=6) gére anlamli bir degisme gbzlenmedi. Maksimum
gevseme ve pD, degerlerinde anlamii bir degisiklik saptanmad: (Tablo
5.1.2.1, Tablo 5.1.2.2, Sekil 5.2.2).

b- L-arjininin Etkileri
Pasif oiarak sigara dumanina maruz birakilirken icme suyuna L-arjinin

eklenen tavsanlarin korpus kavemozum geritlerinde (n=7), sigara grubuna
(n=7) gbre sodyum nitroprussiyat yanitlarinin anlamli olarak degismedigi,
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Emaks V& pD2 degerlerinde anlamli bir degigiklik olmadigi saptandi (Tablo
5.1.2.1, Tablo 5.1.2.2, Sekil 5.2.1).

5.2.3.Elektriksel Alan Uyansinin (EAU) Olusturdugu Gevseme Yanitlan

izole korpus kavernozum seritleri, submaksimal konsantrasyonda
fenilefrin (10°-3.10° M) ile kasildiktan ve bu kasima dengeye ulastiktan
sonra, transmural elekiriksel alan uyarisi uygulanarak gevseme yanitlari
alindi. Her frekansta meydana gelen gevsemeler kaydedildi.

a-Pasif Sigara Tiiketilmesinin Etkileri

Pasif olarak sigara dumanina maruz birakilan tavsaniarin korpus
kavernozum seritlerinde (n=6), elekiriksel alan uyarimi ile elde edien
gevseme cevaplarinda kontrol grubuna (n=6) gére anlamli bir azalma
gozlendi (p<0.05). Bu azalma sadece yiksek frekanslarda (8-32 Hz)
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Bu degerin kontrol dederine
gbre anlamli olarak azaldidi saptandi (p<0.05)(Sekil 5.2.3).

b- L-arjininin Etkileri

Pasif olarak sigara dumanina maruz birakilirken sivi diyetine L-arjinin
eklenen tavsanlarin korpus kavemozum seritlerinde (n=8), elekiriksel alan
uyarnimi ile bGtun frekanslardaki (1, 2, 4, 8, 16, 32 Hz) gevseme yanitlarinin
kontrol degerine (n=6) geri d6ndugl tespit edildi. Sigara grubunda 6zellikle 8-
32 HZ' de gérulen azalmalar da kontrol degerine déndi (p<0.05)(Sekil 5.2.3).
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Bl Kontrol (n=0)
Sigara (n=8)
4000 Bl L-Ajinin (n=7)

Kasiiia (mgj

KCI (124 mM)

Sekil 5.1.1. izole korpus kavernozum seritlerinin 124 mM KCl ile elde
edilen kasilma yanitlari
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} —m— Kontrol (n=6)
| —e—sSigara(n=8) .
i —A— L-Ajjinin (n=6) /
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10° o 10° 10° "10*
Fenilefrin (V)
Sekil 5.1.2. lizole korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin

konsantrasyon-yanit egrileri

* p<0.05 (Kontrol grubuna gére)

40



—m— Kontrol (n=9)
—e— Sigara (n=6)
s S —a— L-Ajinin (n=7)
=N
_ S
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ESERE

Gevgeme (%)

LAY 1 T llllll' L] T lllllll 1] T Illllll 1] ¥ lllllll L] L3
10°% 107 10° 10° 10*
Asetilkolin (M)

Sekil 5.2.1. 10°-3.10° M fenilefrin ile kastirilmig izole korpus kavernozum
seritlerinde asetilkolin konsantrasyon-yanit egrileri

* p<0.05 (Kontrol grubuna gére)
# p<0.05 (L-arjinin grubuna gére)
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—u— Kontrol (n=6)

-100 = —eo— Sigara (n=7)
ﬁﬁ<§ —A— L-Afjinin (n=7)

Gevseme (%)
g

[op®
10" 10° 108 107 10° 10° 10*
Sodyum nitroprussiyat (M)

Sekil 5.2.2. 10°-3.10° M fenilefrin ile kastinlmis izole korpus

kavernozum seritlerinde sodyum nitroprussiyat konsantrasyon-yanit
egrileri
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—u— Kontrol (n=6)
—e— Sigara (n=6)

~100 —a— L-Ajjinin (n=8)
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Blektriksel Alan Uyarisi (Hz)

Sekil 5.2.3. 10°3.10° M fenilefrin ile kastinimig izole korpus
kavernozum geritlerinde EAU Hz-yanit egrileri

* p<0.05 (Kontrol grubuna gére)
# p<0.05 (L-arjinin grubuna goére)
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Tablo 5.1.2.1. Korpus kavernozum diz kasinda fenilefrin, asetilkolin ve
sodyum nitroprussiyatin pD2 degerleri (-logM)

Kontrol n Sigara n L-arjinin n

Fenilefrin 5244006 | 6 5.1410.15 8 5.1040.11 6

Asetilkolin | 578+0.21 | 9 5.94+0.17 6 5.92140.14 7

SNP 572020 | 6 5.55+0.43 7 5.59+0.71 7

n: Kullanilan preparat sayisi



Tablo 5.1.2.2. Korpus kavernozum diz kasinda fenilefrin (%KCl), asetilkolin
(% fenilefrin), SNP (%fenilefrin), EAU (%fenilefrin) ve KCL (mg)’ Un Emaks

degerleri
Kontrol Sigara L-arjinin
Fenilefrin | 155.9+20 97.546.7* 103.9+11.9*
Asetilkolin | 72.0+3.6 50.4+9.4% 85.746.0
SNP 97.3+2 98.0+1.1 98.4+1.7
EAU 64.8+10.9 44.9+7 4% 75.516.7
KCl! 2430.3+471 2658.6+381 2238.3+394

*p<0,05 (Kontrol grubuna gére)
# p<0,05 (L-arjinin grubuna gére)
n: Kullanilan preparat say!si
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6.TARTISMA

Bu calismada, tavganlarda pasif sigara tlketiminin ve L-arjinin
tedavisinin, ereksiyonda énemli rolG oldugu bilinen nérojenik ve endotel
aracih trabekller diz kas gevsemeleri (zerindeki etkilerinin arastiriimasi
amaglandi. Kronik pasif sigara icen tavsanlardan izole edilen korporeal diz
kas seritlerinde asetilkolinin olusturdugu endotele-bagimli gevseme; sodyum
nitroprussiyat ve papaverinin olugturdugu endotelden badimsiz gevgems;
EAUnin olusturdugu noérojenik gevgeme yanitlar ve fenilefrin ile KCI' Gn
olugturduju kasilma vyanitlart ve bu yanitlar Gzerinde oral L-arjinin
uygulamasinin etkileri arastiriidi.

Calismamizda pasif sigara tiketen tavsanlardan izole edilen korporeal
seritlerde ndrojenik ve endotele bagimli NO-aracili gevseme yanitlarinin ve
fenilefrin kastima yanitlarinin  kontrollerine gére azaldidi, sodyum
nitroprussiyat ve papaverin gevgeme yanitlari ve KCI kasiima yanitlarinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadi§i saptandi. Pasif sigara
tuketimi sirasinda oral L-arjinin tedavisi alan tavgan dokularinda ise endotele
bagimh ve nérojenik gevseme yanitlarinin hemen hemen timayle kontrol
cevaplarina geri déndiigu ancak fenilefrin kasilma yanitlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik olmadi@ bulundu. Bu bulgulara gére, pasif sigara
tiketen tavsan korporeal diz kas seritlerinde NO-aracili gevgseme
yanitlarindaki azalma; a- kronik pasif sigara tiketen tavsanlarda penil dokuda
NO sentez velveya saliveriimesinin azalimasi, b- korporeal diiz kasin NO' e
cevap verebilirijinde azalma veya diz kasin kontraktii mekanizmalarinin
bozulmasi, c- NO’ in diiz kasa diflizyonunun azalmasi veya artan oksijen aracili
serbest radikallerin, saliveriien NO inaktivasyonunu artirmalan gibi cesitli
mekanizmalaria agiklanabilir.

Kavermozal dokunun endotel aracili ve ndrojenik gevsemesi biylk
oranda NO araciidr (Azadzoi et al, 1998). Penil ereksiyon sirasinda
parasempatik aktivitenin artti§y, bu artigla beraber asetilkolinin korpus
kavernozumda parasempatik tonusu NO ile sagladigi bilinmektedir (Azadzoi
and Tejada, 1992; Morales et al, 1998). NO korpus kavernozumda L-arjininden
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NOS enzimi aracilifiyla sentezlenmektedir. (Celermajer et al, 1996; Hutchison
et al, 1997; Hutchison et al, 1999; Barua et al, 2001). NO’ in, GTP’ nin
cGMP’ye donusimUnt saglayan guanilat sikiazi aktive ettigi bilinmektedir.
cGMP, korpus kavernozum diz kasinda ve penil arteriollerde gevsemeye
neden olan sinyaller olusturmaktadir (Taub et al, 1993; Ballard et al, 1998; Uma
et al, 1998; Bakirciogiu et al, 2001; Mizusawa et al, 2001). cGMP PDE
izozimleriyle guanozin 5 mono fosfata hidrolize olarak yikilimaktadir. ED’ un oral
tedavisinde klinik kullammi onay almig olan sildenafil de PDE tip 5 inhibitéradar.
Yapillan insan ve hayvan deneylerinde sildenafilin intraselller cGMP
konsantrasyonunu artirdigi gésterilmistir (Wallis et al, 1999; Andersson, 2001).

Literatirde EAU ile elde edilen gevsemelerin, 1uM tetrodotoksin ile
hemen hemen tamamiyla ortadan kalktigi, bu nedenle gevseme yanitlannin
sinir uyanmina bagl oldugu bildiriimektedir (Martin and Villani, 1985). Ayrica
adrenerjik néron blokeri guanetidin ve muskarinik reseptér blokeri atropin
varliginda EAU ile elde edilen gevsemelerin, ortama 3.10° M L-NAME ilave
edildiginde, belirgin olarak azalmasi bu gevgseme yanitlarinin nitrerjik sinirler
araciligiyla oldugunu géstermektedir (Martin and Villani, 1985). Yapilan diger
calismalarda asetilkolinin korporeal dokuda olusturdugu gevseme yanitlarinin
endotele badiml oldugu gdsterilmigtir (Andersson, 2001).

Yaglanma, diabetes mellitus, aterosklerozis, hiperkolesterolemi gibi
durumlarda, penil dokudaki NO-aracili gevgeme yanitlarinin bozuldugu ve
bunun ED ve impotens gelismesine neden olabilecegi cesitli arastirmacilar
tarafindan bildirilmigtir (Azadzoi et al, 1992; Azadzoi et al, 1996; Azadzoi et al,
1998; Yildinm et al, 1999; Podlasek et al, 2001Utkan et al, 2002). Ayrica
kronik sigara tketiminin ED’ a yol acabilen énemli bir faktor oldugu 6ne
striimektedir (Shabsigh et al, 1991; Xie et al, 1997; Ledda, 2000; Bartolotti et
al, 2001; Sullivan et al, 2001).

Cesitli NO dondrierinin ED tedavisinde basartyla kullanilabilecekleri
aragtirmacilar farafindan gésterilmistir (Helstrom et al, 1994; Stief et al, 1998).
Diyabette L-arjinin tedavisi uygulanmig tavsan penil korporeal dokusunda
endotele-bagimli gevgeme yanitlari saptanmis ve L-arjininin muhtemelen-NOS

aktivitesini artirarak bozulmus gevseme yanitlarini artirdig 'yé alloksanin
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indUkledigi diyabette ED gelismesine kargi koruyucu olabilecegi bildirilmistir
(Yildinm et al, 1999). Yagl sicanlarda yapilan bir ¢caligmada, icme sularina 8
hafta boyunca %2,25 oraninda L-arjinin katiimasinin penil ereksiyonu
Qzerindeki etkisi incelenmistir. Uzun-dénem supra-fizyolojik dozda oral L-arjinin
uygulamasinin yagh siganlarda erektil cevap olugsumunda artis sagladig
bulunmustur. Bu artigin ise L-arjininin, penil NOS aktivitesini up-regule
etmesinden kaynaklandidi bildirilmistir. Bu bulgular ED tedavisinde oral L-arjinin
kullaniminin mimkn olabilecegini desteklemektedir (Moody et al, 1997).

Lebret ve arkadaslari (2000) tarafindan insanlarda yapilan bir calismada
6 g L-arjinin ve 6 mg yohimbin hidroklorir kombinasyonu, tek bagina 6 mg
yohimbin ve plasebo uygulamasina karg etkinlik ve givenlik agisindan
kiyaslanmig ve L-arjinin ve yohimbin kombinasyonu ile hafif ve orta dereceli ED
hastalarinda erektil cevaplarin arttigi gésteriimis ve bu kombinasyonun ED’ nin
tedavisinde ilk tercih olarak kullanilabilecegi 6ne strtlmustdr.

Angulo ve arkadaglan (2001) izole tavsan korpus kavemozum diiz
kasinin noérojenik yanitlarinin, fentolamin-L-arjinin veya fentolamin-sildenafil
kombinasyonu ile degisip degismedigini incelemiglerdir. Bu c¢alismanin
sonucuna goére  o-adrenerjk  blokaj ve NO/CGMP  yoladinin
potansiyalizasyonunun sinerjistik bir etkilegme meydana getirdigi ve trabekuler
diz kas gevsemesindeki nérojenik yanitlarin arttigi bildirilmigtir. Bu bulgular a-
adrenerjik reseptér blokéra ile L-arjinin veya sildenafil kombinasyonunun ED
tedavisinde terapétik bir avantaj saglayabilecegini desteklemektedir.

Gunimiizde ED tedavisinde oral yolla kullanilabilecek ilaglarin
gelistirimesine yogun bir sekilde ¢alisiimaktadir. Bu ¢alismalardan biri yohimbin
ve L-arinin kombinasyonu {zerine yapilmakta olup c¢aligma faz |l
asamasindadir (Padma-Nathan and Giuliano, 2001).

Klotz ve arkadaslar (1999) karisik (miks) tip impotensli hastalarda oral
L-arjininin tek basgina, plaseboya goére erektil cevapta anlamli bir degisiklik
meydana getirmedidini bulmuslardir. insanlar (zerinde yapilan diger bir
caligmada ise, organik ED hastalarina ylksek doz oral L-arjinin

uygulanmasinin, NO salinim veya Uretiminde bir azalma olmasn‘éw
‘wﬂ&c’ ot
W
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hastalarda sekstel fonksiyonda plaseboya gore anlamli bir artisa neden oldugu
bildirilmistir (Chen et al, 1999).

Sigara kullanimi halk saghgini tehdit eden unsurlarin basinda
gelmektedir (Reilly et al, 1996). Sigara kullaniminin damarlardaki endotele
bagimli gevseme yanitlarini bozdugunu glsteren pek c¢ok caligma vardir
(Reinders et al, 1986; Holden et al, 1990; Hirai et al, 2000). Pasif olarak giinde
bir saat sigara dumanina maruz kalan igicilerde yapilan bir ¢alismada,
deneklerin brakial arterlerinde endotelyal fonksiyonda bozulma oldudu
gdsterilmigtir. Bu nedenle, trombosit agregasyonunu, monosit adhezyonunu ve
diz kas hucre proliferasyonunu inhibe edici etkisi olan NO’ in

biyoyararlaniminin bozulmasinin, kardiyovaskiler hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegi bildiriimigtir (Celermajer et al,
1996).

Hutchison ve arkadaslannin (1997, 1999, 2001) pasif sigara tiketiminin
damar endoteline olan etkileri (zerine yaptiklar caligmalarda ise, bir grup
tavsan 10 hafta boyunca pasif olarak sigara dumanina maruz birakiimig, diger
grup tavsanlara ise sigara tlketimi sirasinda oral %2,25 oraninda L-arjinin
iceren sivi diyet verilmigtir. Bu aragtirmacilar sadece sigara dumanina maruz
kalan grupta endotele bagh gevseme yanitlarinin bozuldugunu, oral L-arjinin
uygulanan grupta ise endotel hasarinin énlenebildigini géstermiglerdir. Sigara
tiketen gruptaki endotele bagli gevseme yanitlarindaki bu bozulmanin
muhtemelen NOS aktivitesindeki azalmaya veya endotelyal arjinin icerigindeki
azalmaya baglh olabilecegini ileri sirmdglerdir. Moody ve arkadaslari (1997)
tarafindan yapilan dider bir ¢alismada, insanlarda L-arjinin inflzyonunun
plazma cGMP ve L-sitrlilin seviyelerinde artiga neden oldugu gésterilmistir. Bu
calismada uzun dénem L-arjinin kullanmiyla siganlarin plazma L-arjinin
dlzeyinin yaklasik olarak iki katina ¢iktigi ve NOS’ 1 aktive ettidi bildirilmigtir
(Moody et al, 1997).

Sullivan,ve arkadaglan (2001) ED’ lu hastalarda yaptiklari bir ¢calismada,
sigara igen ED’ lu hastalarin plazma fibrinojen diizeylerinin kontrol gruplarina
gére anlamli olarak yiksek oldugunu buimuslardir. Sigara ig¢iminin plazma
fibrinojen konsantrasyonunu artirdigi bilinmektedir. ED’ Iu hastalarda HDL
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dlzeyi disik, kolesterol dizeyi yuksek olup, bu ¢alismada sigaranin HDL ve
kolesterol dlzeylerini etkiledigi gdsterilmigtir. Sonug olarak sigara igiminin
vaskilojenik ED olugsumunda majér bir risk faktdri oldugu ve bunun endotelyal
disfonksiyona neden olup NO dretimini bozarak gerceklestirebilecegi
bildirilmigtir.

Deney hayvanlarinda yapilan bagka bir ¢caligmada ise sigara dumanina
kronik olarak maruz kalan sicanlarda penil NOS aktivitesinin ve néral NOS
iceriginin azaldii da goésterilmigtir (Xie, et al; 1997). Ayrica yaslanma,
kastrasyon gibi baz faktdrierin de penil dokudaki NOS igerigini velveya
aktivitesini azaltarak ED’ a neden oldugu bildiriimektedir (Garban et al, 1995;
Vemet and Garban, 1995).

Butin bu bulgulara dayanarak ¢alismamizda sigara dumanina maruz
kalan tavsanlarin korporal diz kas seritlerinde azalmig endotele bagli ve
nérojenik gevseme yanitlarinin sigara tiketiminin  NO/cGMP yolaginda
patofizyolojik bir degisiklik meydana getirerek, NO sentez velveya saliminda bir
azalmaya neden olabilecegini dﬁgﬁndi]rmektedir. Yanitlarin L-arjinin uygulanan
grupta kontrol grubuna geri dénmesi ise, L-arjininin NO aracii gevseme
yanitlar Uzerindeki koruyucu etkisinin, penil NOS aktivitesindeki artigin bir
sonucu olabilecegini géstermektedir.

Calismamizda, papaverin ve KCl yanitlarinda, kontrol grubuna gére
diger iki grupta da anlamh bir fark olmamasi, azalmig NO-aracili gevgemelerin
trabekler diiz kas gevseme ve kasilma mekanizmalanndaki bir degisiklikle ilgili
olamayacagini  dGgUndUrmektedir. Ayrica NO donérl olan sodyum
nitroprussiyat gevgeme yanitlarinda anlamh bir fark olmamasi da penil erektil
dokusunun NO’ e yanit verebilifliginin degismedigini ve dolayisiyla cGMP
olusumunun azalmadigim géstermektedir. Ozet olarak, sigara tiketen tavgan
korporeal diiz kasinda endotele bagl ve nérojenik gevsemelerde gdézienen
azalmanin Kkorporeal diiz kasin NO’ e cevap verebilirliginin azalmasi veya
cGMP  (Oretimi mekanizmalarindaki bozukiuga bagli  olamayacagi
dustnulmektedir.

NO aracili gevsemelerdeki azalmalarla ilgili dier bir hipotez, artmis
serbest O, radikallerinin NO inaktivasyonuna neden olmasidir. Pasif igici olan
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tavsanlarla yapilan bir calismada izole arter reaktivitesi incelenmis ve
noradrenalin dizeyinin anlamh olarak arttigi gdsterilmistir. Arteriyel seritlerde
transmural sinir uyarimiyla olugan nérojenik kasiimalarin de@ismedigi ancak
endotele badimli gevsemelerin anlamh olarak azaldigi bulunmugtur. Bu
azalmanin sOperoksit anyonlarn tarafindan, endotelden salinan NO’ in
yikiminda olugan artisa bagli olabilecegi bildiriimistir (Torok et al, 2000). Erigkin
hamsterlerde yapilan bir ¢alismada, kronik nikotin injeksiyonu ile endotele
bagimli vazodilatasyonun bozuldugu, endotelden bagimsiz gevsemenin
etkilenmedigi bulunmus ve bu bozulmada serbest O, radikallerinin rol
oynayabilecegi gésterilmigtir (Mayhan and Sharpe, 1999). Kronik sigara igicileri
ile yapilan diger bir caligmada da, serbest O, radikallerinin Gretim vefveya
aktivitesindeki artigla endotelyal disfonksiyon geligtigi gésteriimis ve bu kisilere
antioksidan tedavisinin yararli olabilecegi bildirilmigtir (Heitzer et al, 1996). Bu
bulgulara dayanarak ¢alismamizda gdzlenen azalmig NO-aracili gevsemelerin
sigara tUketimi sonucu artmis serbest O, radikallerinin NO yikiminda yaptiklari
artiga bagl olabilecegi 6ne strulebilir.

Diger taraftan pasif sigara icicisi olan ve L-arjinin uygulanan grubun
fenilefrin cevaplarinin, kontrol grubunkine gére anlamii olarak azalmasi, sigara
iciminin korporal diz kasdaki ai-adrenoseptér yogunlugunun azalmasina
neden olabilecedi seklinde yorumlanabilir. Bu durum ayrica L-arjininin korporal
dliz kas gevgemesinde, NO aracili bir rol Gstlendigini desteklemektedir.

Sonug olarak, sigara dumanina maruz kalan tavsanlardan alinanan
korpus kavemozum dokusunun fonksiyonel ndrojenik ve endotele bagimli
gevseme yanitlari bozulmustur. Bu azalma, sigara tiketimi sonucu NO’ in
sentez velveya salinimindaki azalma veya yikimindaki artisa bagh olabilir.
Sigara icenlerde gelistigi bildirilen ED ve impotensten bu mekanizma sorumiu
olabilir. Ayni zamanda uzun sUreli oral L-arjinin tedavisi muhtemelen NOS’ u
aktive ederek, azalan NO aracili gevseme yamitlarini dizeltebilecedi sonucuna
varilabilir. Ancak bu konuda daha ileri calismalarin yapiimasina gereksinim

vardir.
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7.SONUG VE ONERILER

Sigara kullaniminin zararlari Uzerine yapimig pek ¢ok caligma
bulunmaktadir. Bu calismalarda o&zellikle damarlardaki endotele bagimii
gevseme yanitlarinin bozuldugu bildiriimigtir. Yaglanma, diabetes mellitus,
aterosklerozis ve hiperkolesterolemi gibi durumlarin yanisira, sigara taketimi
de ED nedenileri arasindadir. Ancak sigara tiketiminin hangi mekanizma ile
ED olugsumuna neden oldugu bilinmemektedir.

Calismamizda, deneysel olarak pasif sigara igicisi haline getirilen ve
sigara tiketirken icme suyuna oral L-arjinin ilave edilen tavsanlardan izole
edilen korpus kavernozum diz kasinin agonist ilaglara verdikleri yanitlar in
vitro olarak incelenerek, sigara tuketiminin hangi mekanizmalarla ED
olusumuna neden olabilecedi arastiriimigtir. Izole korpus kavemozum
seritlerinde KCI, fenilefrine bagh kasima yanitlari, asetilkolin, sodyum
nitroprussiyat ve EAU’ na bagl gevseme yanitlan degerlendirilmigtir.

Calisma sonuclarina gore sigara tliketen tavsanlarda korpus
kavernozum seritlerinde asetilkolin ve EAU’ na verilen gevseme cevaplarinin
kontrollerine gére anlamli olarak azaldigi, L-arjinin grubunda bu yanitlarin
kontrol degerlerine geri dondaga gorGimistir. Sodyum nitroprussiyat
gevseme vyanitlarinda ise gruplar arasinda anlamh bir farkhilik
saptanmamigtir. Bu bulgulardan yola c¢ikarak, sigara tiketimine bagl olarak
korpus kavernozum diz kasinda nérojenik ve endotel aracili gevseme
yanitlarinin bozuldugu, L-arjinin ile bu bozulmanin énlenebilecedi sonucuna
variimigtir.

Sigara tOketimi sonucu ED olusumunda gbézlenen gevseme
bozukluklarinin mekanizmasini aydinlatabilmek amaciyla daha leri

calismalara ihtiyag¢ vardir.
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