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OZET

BETA ADRENERJIK RESEPTOR BLOKORLERININ {ZOLE TAVSAN
KORPUS KAVERNOZUMUNDAKI ETKIiLERI

KAYA AYDIN
Yiiksek Lisans Tezi, Farmakoloji Anabilim Dal1
Danisman: Prof. Dr. SAHIN YILDIRIM
2012, 42 sayfa

Erektil disfonksiyonun etyolojisinde bir¢ok neden bulunmaktadir. Uzun siireli bazi
ilaglarin endoteliyal disfonksiyona (ED) yol agmasi tartismali olmakla beraber olumsuz
etkileri olanlar gosterilmistir. Bunlarin iginde hipertansiyon icin kullanilan beta
blokorler de yer almaktadir. B-blokorler, metilopa, klonidin, rezerpin, tiazid grubu
ditiretikler, spirinolaktonun ¢esitli mekanizmalarla ED’ye yol agabilecekleri
bilinmektedir. Son zamanlarda ortaya ¢ikan bir B-blokor olan Nebivolol’un Nitrik Oksit
(NO) sistemi aktivasyonu araciligiyla arter ve venlerde dogrudan vazodilator etki
gosterdigi bildirilmistir. NO’ ya bagli vazodilatasyon Nebivolol ile saglanabilmekte,
ancak alprenolol, nadolol, propranolol, karvedilol, seliprolol gibi diger B-blokoérler ile
saglanamamaktadir. Biitiin bunlar g6z Oniline alindiginda Nebivolol, diger B-
blokdrlerden farkli olarak, ereksiyonun ana mediatorii olan NO salinimini artirdigindan,
erektil fonksiyonlar {izerine olumlu etkisi olabilir, ya da en azindan diger B-blokdrler
gibi impotansa yol agmayabilir.

Bu c¢alismada, Nebivolol’un in vitro tavsan korpus kavernozum diiz kasi
tizerindeki gevseme fonksiyonlar iizerine etkisinin degerlendirilmesi ve bunun baska bir
B-blokor ile karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Deneylerde 4-6 aylik 3-3.5 kg agirliginda 8 adet albino erkek tavsan kullanildi.
Tavsanlar kulak veninden xylazin(10 mg/kg im) ve ketamin (50 mg/kg im) ile
anesteziye edildikten sonra penis, korpus kavernozumlarinin iskiuma tutundugu
seviyeden kesilerek izole edildi. Korpus kavernozum longitudinal esit boyuttaki (2-2-
15) mm dort seritde kesilmis ve her seritte ayr1 olarak calisildi. Dokular krebs solusyonu

iceren 10 ml’ lik organ banyosuna bir ucu organ askisina, diger ucu izometrik



kasilmalar1 kayit etmek icin Grass izometrik kuvvet transdesiiriine bagli olacak sekilde
yerlestirildi. Izometrik diiz kas kasilmalar1 ve gevsemeleri transdiiserler aracilig1 ile
Grass marka kayit sisteminde kayit edildi.

Bu calismada beta adrenerjik blokorlerin Elektriksel Alan Uyarisi (EAU) aracili
Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik (NANK) gevseme yanitlar1 iizerine olan etkilerine
bakildiginda gevseme cevaplarini etkilememistir. Ancak Nebivolol Fenilefrin’le
kasilmis dokularda gevsemeye neden olmustur ve bu gevseme L-NAME tarafindan
bliyiik ol¢iide engellenmistir.

Nebivolol beta reseptor iizerine etkisinin diginda kardiyoselektif iiglincii
jenerasyon bir beta blokordiir. Ayn1 zamanda periferik damar direncini azaltir ve
vazodilator etkiye sahiptir. Bundan dolay1 erektil disfonksiyonda NO saliverilmesini
artirmast nedeniyle hipertansiyon, ateroskleroz, diabet, kardiyovaskiiler hastaliklarda

diger beta blokorlere gore tercih edilebilir.

Anahtar Sozciikler: korpus kavernozum, beta blokorler, nebivolol, penil

ereksiyon



ABSTRACT

THE EFFECTS OF BETA ADRENERGIC RECEPTOR BLOCKERS ON
ISOLATED RABBIT CORPUS CAVERNOSUM

KAYA AYDIN
Master of Science Thesis, Department of Pharmacology
Supervisor: Prof. Dr. SAHIN YILDIRIM
2012, 42 pages

There are many reasons for the etiology of erectile dysfunction. Although it is an
arguably issue whether some long-term drugs cause endothelial dysfunction, or not, the
ones has been shown which have some adverse effects. Among them, beta-blockers
used for hypertension, are also included.It is known that B-blockers, methyl-dopa,
clonidine, reserpine, thiazide diuretics, spironolactone can cause erectile dysfunction in
some mechanisms. It has been reported that Nebivolol is a novel B-blocker has direct
vasodilator effects in arteries and veins by the help of Nitric Oxide (NO) system
activation. Although Nitric oxide-dependent vasodilatation can be achieved by
Nebivolol, the other B-blockers like alprenolol, nadolol, propranolol, carvedilol and
seliprolol cannot provide it. Considering all of the these facts, by stimulating NO release
which is the main mediator of erection, Nebivolol, unlike other B-blockers, can perfom
positive effects on erectile function, or at least it may not cause impotence like the other
B-blockers.

In this study; it is aimed to assess the effect of Nebivolol on relaxation function
on the in vitro rabbit corpus cavernosum smooth muscle and to compare this with
another B-blocker.

8 albino male rabbits which are 4-6 months and in the weight of 3-3.5 kg were
used in assays. After those rabbits were anaesthetized with xylazin(10 mg/kg im) and
ketamine (50 mg/kg im) from their ear veins, penis was isolated by cutting from the
level that corpus cavernosums are connected to ischium. Corpus cavernosum were cut
into four strips longitudinally in equal sizes of (2-2-15) mm and all four stripes were

researched separately. Tissues were placed in a organ bath of 10 ml krebs solution as



one edge is connected to organ hanger and another edge is connected to Grass isometric
force transducer in order to record isometric contractions. Isometric smooth muscle
contractions and relaxations were recorded in the Grass record system.

In this study, when effects of beta adrenergic blockers on Electrical Field

Stimulation (EFS)-mediated Non-Adrenergic Non-Cholinergic (NANK) relaxation
responses were examined, they did not affect relaxation responses. However, they
caused relaxation in contracted tissues with Nebivovol Phenylephrine and this
relaxation was majorly precluded by L-NAME.
Nebivolol, is a cardioselective third generation beta blocker, besides its beta receptor
effect. At the same time, it reduces peripheral vascular resistance and has a vasodilator
effect. Therefore, it could be preferred in place of other beta blockers in hypertension,
atherosclerosis, diabetes mellitus, and other cardiovascular diseased on the ground that
it increases NO release in erectile disfunction

The aim of the present study is to investigate the effects of nebivolol on the
relaxation functions of in vitro rabbit corpus cavernosum smooth muscle and to

compare these effects with another B-blocker.

Keywords : penile erection, B-blockers, nebivolol, corpus cavernosum
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BOLUM I

GIRIS ve AMAC

Erektil disfonksiyon (ED), cinsel birlesme i¢in gerekli olan penil ereksiyona ulagmakta
ve siirdiirmekte yetersizlik hali olarak tanimlanmaktadir. Penil ereksiyon peniste diiz
kas gevsemesinin bir sonucudur. Cok sayida santral sinir sistemi ndrotransmitteri ve
transmitter sistemi ereksiyonun regiilasyonunda katkida bulunmaktadir. Korpus
kavernozum diiz kasindaki kasici ve gevsetici faktorler arasindaki denge penisin
fonksiyonel durumunu belirlemektedir (1,2). Noradrenalin, hem korpus kavernozum
hem de penil damarlarda alfa (o) adrenoreseptor araciligi ile kasilmaya neden olan ana
norotransmitterdir. Non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinirlerden ndronal nitrik
oksit sentaz (n-NOS) ve korpus kavernozum siniizoidal endotelinde endotelyal nitrik
oksit sentaz (e-NOS) aracilig1 ile iiretilen nitrik oksit (NO) penil ereksiyonda onemli
role sahiptir ve major erektil norotransmitter olarak kabul edilmektedir (3,4).

Erektil disfonksiyonun etyolojisinde bir¢ok neden bulunmaktadir. Bazi ilaglarin
uzun siire kullaniminin, endotelyal disfonksiyona yol agmasi tartismali olmakla beraber
olumsuz etkileri olanlar gosterilmistir. Bunlarin arasinda hipertansiyon tedavisinde
kullanilan beta blokorler de yer almaktadir (5).

B-blokorler, metilopa, klonidin, rezerpin, tiazid grubu diiiretikler ve
spirinolaktonun c¢esitli mekanizmalarla ED’ye yol agabilecekleri bilinmektedir. Son
zamanlarda ortaya cikan bir B-blokor olan Nebivolol’un Nitrik Oksit (NO) sistemi
aktivasyonu araciligiyla arter ve venlerde dogrudan vazodilator etki gosterdigi
bildirilmistir (6). NO’ya baglh vazodilatasyon Nebivolol ile saglanabilmekte, ancak
alprenolol, nadolol, propranolol, karvedilol, seliprolol gibi diger B-blokorler ile
saglanamamaktadir (7).

Biitiin bunlar goéz oniline alindiginda Nebivolol, diger B-blokorlerden farkl
olarak, ereksiyonun ana mediatérii olan NO salinnmimi artirdigindan, erektil
fonksiyonlar iizerine olumlu etkiye sahip olabilir, ya da en azindan diger B-blokdrler
gibi impotansa yol agmayabilir.

Bu c¢alismada, beta blokorlerin; propranolol (selektif olmayan [(-blokor),

ICI118,551 (selektif B,), Nebivolol (B;-blokdr ve vazodilatér) ve CGP 20712A (B



blokdr)’nin  in-vitro tavsan korpus kavernozum diiz kasi lizerindeki gevseme

fonksiyonlar tizerine etkilerinin karsilagtirilmasi amaglanmistir.



BOLUM II

GENEL BIiLGILER

2.1.Penisin Anatomisi

Penis, iki korpus kavernozum ve bir spongiosumdan olusan erektil bir organdir.
Distalde birbirine yapisik olan korpus kavernozumlar, pubis simfizi altinda
birbirlerinden ayrilarak iki krus olustururlar. Herbir korpus, elastik liflerden fakir,
kollajen liflerden zengin olan tunika albuginea ile sarilidir. Bu yap1 ereksiyonda
onemlidir. Tunika albuginea, ereksiyonda ancak kollajen liflerin izin verdigi kadar
genisler ve kendisini delip gegen perforan (emisser) verileri sikistirarak ven6z doniisii
engeller ve ereksiyona katkida bulunur. Tunika albugineanin olusturdugu septal
cikintilar korpuslarin i¢inde birgok odaciklar (trabekiil) olusturur. Bu odaciklarin
icinde erektil sintisoidal doku yer alir. Kavernozal cisimler, tunika albugineanin
disinda, Buck fasias1 adi verilen fibroz bir kilifla sarilidir. Bu kilif her iki korpus
kavernozum arasina da girer ve korpus spongiozumla korpus kavernozumlar arasinda
da bir tabaka olusturur. Buck fasiasi, ereksiyonda, sirkumfleks venler ve derin dorsal

veni sikigtirarak rijiditeye katkida bulunur (8).

2.1.1.Arteryel Sistem

Penisin beslenmesi esas olarak internal iliak arterin bir dali olan internal pudendal arter
aracili ile olmaktadir. internal pudendal arterin terminal dali olan penil arterden bulbar

arter, Uiretral arter, derin penil arter ve dorsal penil arter dallar1 ayrilir.

Kavernoz arter tunika albugineay1 penetre ederek kavernéz ven ve sinirlerle
beraber kruslarin ikiye ayrildigir yerden korpus kavernozuma girer ve helisin arterler
olarak adlandirilan multipl kivrintili terminal dallara ayrilir. Bu arter ereksiyondan

sorumlu ana arterdir (9).



2.1.2.Venoz Sistem

Penisi iic ven grubu drene eder. Yiizeyel, orta ve derin venlerdir. Derin vendz sistem
korpus kavernozum ve her korpus spongiozumun her ikisini de drene eder. Kavernoz
alanin kan akimini alan postkaverndz venler daha sonra birleserek subalbugineal venoz
pleksusu ardindan da emisser venleri olustururlar. Derin dorsal ven orta hatta
proksimale dogru iki korpus kavernozum arasinda ilerler ve periprostatik pleksusa
drene olur. Yiizeyel dorsal ven cilt ve cilt alti dokuyu drene eder ve Buck fasiyasinin

iistiinde yer alir. Yiizeyel eksternal pudendal vene dokiiliir (9).

2.2.Penisin Innervasyonu:

Penis hem otonomik hem de somatik sinir sistemi ile innerve olur. Penisin efferent
sempatik innervasyonu fleksus hipogastrikus inferior ile lumbar sempatk zincir ve
efferent parasempatk innervasyonu ise sakral 2-4 kaynakli nervus erigentesler
tarafindan saglanir. Penisin somatik afferent innervasyonu nervus pudentus ile olur.
Penisin motor siniri de pudental sinirdir ve iskiokavernoz ve bulbokavernoz lifleri
innerve eder. Parasempatik sinir sistei penisin major uyarici sinyalini saglar ve penisin

damar sisteminde vazodilatasyon ve ereksiyon yapar (10).

2.3.Ereksiyon Hemodinamigi

Ereksiyon siirecinde sinusoidal genisleme, arteriyal kan akimi artis1 ve vendz doniisiin
azalmasi li¢ ana basamaktir (11). Penil erektil dokuda, erektil siiregte Ozellikle
kavernoz diiz kas, arter ve arteriol duvar1 diiz kaslar1 anahtar rol oynar. Dinlenme
durumunda bu kaslar, sempatik sistemin ve endotelyumdan saliverilen vazokonstriktor
maddelerin etkisiyle, sadece beslenmeyi saglayacak kadar az miktarda kan akimina
izin verecek sekilde kasili halde bulunurlar. Seksiiel stimiilasyon kavernoz sinir
uclarindan norotransimitter saliverilmesini baslatir. Norotransmitter saliverilmesi

sonucunda kavernoz diiz kasta, arter ve arteriyolarde dilatasyon olusur. Kan genisleyen



kavernozal siniizoidlerde tutulur. Subtunical ven6z pleksuslar kompresyona ugrar ve
vendz doniis azalir. Parsiyel oksijen basinci ve intrakavernozal basing artar (12).
Sempatik sistemin tekrar aktif hale gelmesi ile diiz kaslarda kasilma, arteriyal kan
akiminin azalmasi ve vendz doniisiin artmasi ile silire¢ geri doner penis dinlenme
durumundaki flasid halini geri alir (13).

2.4.Ereksiyonun Fazlan

Ereksiyon ve detiimesans yedi faza ayrilarak incelenir

e Faz 0; Flask evre

Penis flask halde iken sempatik etki baskindir. Kavernéz diiz kas ile terminal

arterioller kontraktedir. Kavernoz arterden gelen kan akimi minimaldir (14).

e Faz 1; Latent veya dolum evresi

Seksiiel stimulasyon sonrasi parasempatik aktivite baskin hale gelir ve sistemik kan
basincinda herhangi bir de§isme olmadan internal pudendal arter ve kavernoz arterde
kan akimi artar.

e Faz 2; Tiimesans

Relakse olmus trabekiiler kas ve artmis kan voliimii ile sinozoidler genisleyerek

subtunikuler pleksusu tunika albuginaya dogru sikistirir. Bu olayin sonucu olarak

vendz akim azalir (veno-okluziv mekanizma) ve intrakaverndz basing artmaya baslar

(15).

e Faz 3; Tam ereksiyon

Penis erekt hale gelir. internal pudendal arterdeki akim dolum fazina oranla azalmistir.



e Faz 4; Rijid ereksiyon

Intrakavernozal basing artisi sistolik basinc1 iyice asar, bu artisin nedeni iskiokaverndz
veya bulbokavernoz kaslarin istemli veya refleks kontraksiyonlaridir. Bu olay rijid

ereksiyona yol agar.

e Faz 5; Inisyal detiimesans

Sempatik sistemde artan aktivite helisin arter tonusunun artmasina ve trabekiiler diiz
kaslarda kasilmaya yol acar. Bunun sonucu olarak da intrakaverndz basingta hafif bir

artma goriiliir.

o Faz 6; Yavas detiimesans

Intrakavernoz basingta orta derecede bir azalma vardir ve venoéz doniis kanallarinin

acilimina ve arteriyel akimin azalmasina isaret eder.

e Faz 7; Hizhh detiimesans

Intrakaverndz basing hizla diiser ve veno-okliiziv mekanizma inaktif hale gelir.

Arteriyel akim stimiilasyon dncesi haline doner ve penis flask hale geri doner.

2.5.Patofizyoloji ve Erektil Disfonksiyona Neden Olan Faktorler

Ereksiyonun olusmasi i¢in arteriollerin ve kaverndz cismin diiz kaslarinda relaksasyon
olmasi, penise gelen kan akiminin artmasi, kanin penis iginde hapsedilmesi
gerekmektedir. Bu sistemin saglikli calismasi i¢in saglam arteriyel sistemin gerekliligi
yaninda noral ve hormonal sistemlerin de saglam olmasi gereklidir. Ayrica kavernozal
diiz kaslarda uygun relaksasyonun saglanmasi uygun norotransmitter salinimina, bu
uyarinin modiilasyonu i¢in gerekli hiicre i¢i ikincil haberci mekanizmanin yeterliligine
baghdir. Penil ereksiyonunda bir baska Onemli bilesen olan kanin penis i¢inde

hapsedilmesi yani veno-okliiziv mekanizmanin saglikli bir sekilde c¢alismasi hem



intrakavernozal basing artiginin yeterli olmasina hem de saglam bir tunikal yapinin
varligina ihtiyag gosterir.
Erektil disfonksiyona yol acan nedenler psikojenik ve organik olarak iki gruba

ayrilabilir.

2.5.1.Psikojeneik Nedenler

Sekstiel davranis ve penil ereksiyon hipotalamus, limbik sistem ve serebral korteks
tarafindan kontrol edilir. Stimiilator ve inhibitér mesajlar spinal ereksiyon merkezine
ereksiyonu hizlandirmak i¢in iletilir. Mekanizma psikojeneik disfonksiyonda ereksiyon
inhibisyonunu agiklar. Bu mekanizmalar spinal ereksiyon merkezine beyin tarafiindan
uygulanan normal suprasakral inhibisyonun abartili olarak ifade edilebilecek kadar
fazla olmas1 ve artan sempatik tonusun periferal katekolamin seviyelerini yiikseltmesi
olarak Ozetlenebilir. Bu sekilde penil diiz kas tonusu artar ve bdylece ereksiyon icin
gerekli olan relaksasyonu onler (16).

Erektil Disfonksiyonun psikojenik nedenleri Uluslararas1 Impotans Arastirma

Dernegi tarafindan onerilen siniflamaya gore asagidaki sekildedir (17).

I. Jeneralize Tip

A. Jeneralize cevapsizhik

e Seksiiel uyartlmanin primer yoklugu

e Seksiiel uyarilmada aslanmaya bagl diisme

B. Jeneralize inhibisyon

¢ Kironik seksiiel mahremiyet hastaligi

I1. Durumsal Tip

A. Partnerle iliskili



e iliskiye 6zel uyarilma yoklugu
e Seksiiel obje tercihine bagli uyarilma yoklugu
e Partner anlagsmazligina ya da tehdidine bagh yiiksek santral inhibisyon

B. Performansla iliskili

e Diger seksiiel disfonksiyonlarla birliktelik (6rnek:hizli ejakiilasyon)

e Durumsal performans anksiyetesi (yetersizlik korkusu)

C. Psikolojik stres ya da denge ile iliskili

e Negatif mood durumu ile birlikte (depresyon ya da major yasam stresi)

2.5.2. Organik Nedenler

2.5.2.1 Norolojik Nedenler

Ereksiyon norovaskiiler bir olaydir. Herhangi nedenle beynin, medulla spinalisin,

kavern6z ve pudendal sinirlerin, terminal arteriol ve diiz kas reseptorlerinin

etkilenmesi ereksiyon disfonksiyonuna sebep olabilir. Parkinson ve infarkt gibi

patolojik olaylarin bu bolgeleri etkilemeleri siklikla erektil disfonksiyonla birliktedir.

Parkinsonizmde dopaminerjik yolun bozuklugu erektil disfonksiyona neden olabilir

(18). Alkolizm, vitamin eksikligi, diabetes mellitus (DM) kaverndz sinir terminallerini

etkiler ve norotransmitterlerde yetmezlige neden olur. Diabetiklerde noropati ve

endotele bagl gevseme, NO yetersiz salinimina neden olur (19).



2.5.2.2. Hormonal Nedenler

Erektil fonksiyonu etkileyen sistemlerden bir tanesi de endokrin sistemdir. Androjenler
erkek genital sisteminin biiylime ve gelismesine yardim ederken ayni zamanda seksiiel
davranis ve libidoyu da etkilerler. Androjenin ereksiyon fizyolojisindeki molekiiler
etkilerini agiklamak ig¢in yapilan g¢alismalarda NO metabolizmasi lizerine etkileri
ortaya konmustur (20,21).

Hiperprolaktinemi seksiiel fonksiyonu etkileyen bir baska durumdur.
Hiperprolaktinemide GnRH inhibisyonuna bagli testosteron diizeyinin azalmasi
ereksiyon bozukluguna yol agan neden olabilir (22).

Yine benzer sekilde hipotiroidide de testosteron diizeyinin diismesi ve prolaktin
yiiksekligi, hipertiroidide ise Ostrojen diizeyinde goriilen yiikselme erektil
disfonksiyona yol agabilir.

Diabetes mellitus ¢ok degisik mekanizmalarla erektil disfonksiyona yol
acabilir. Diabetin etkileri vaskiiler, norolojik, endotelyal ve psikojenik kaynakli olabilir

(19,23,24).

2.5.2.3. Arteriyel Nedenler

Hipogastrik, kaverndz ve helisin arterlerin aterosklerotik ya da travmatik okliiziv
hastaliklarinda perfiizyon basinci diiser ve sinuzoidal bosluklara gelen arteriyel akim
azalabilir. Arteriyel nedenli erektil disfonksiyonu olan olgularda penil perfiizyon
azalmasi siklikla generalize ateroskelerotik olayin bir komponentidir.

Arteriyel yetmezlik ile ilgili sik goriilen risk faktorleri hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara, DM, kiint perineal ya da pelvik travma ve pelvik radyasyondur

(25,26).

2.5.2.4. Kavernozal ve Venoz Nedenler

Veno-okliiziv mekanizma ereksiyon i¢in son derece 6nemli mekanizmalardan birisidir.

Bu sistemdeki herhangi bir patoloji kanin penis i¢inde hapsedilmesini bozarak erektil

disfonksiyon yaratabilir. Bu olay cesitli durumlarda ortaya cikabilir.



e Korpus kavernozumu drene eden genis vendz yapilarin varligi

e Dejeneratif degisiklikler (ileri yas, diabet) ya da tunika albugineaya travma (penil
fraktiir) subtunikal ve emisser venlerin yetersiz kompresyonu

e Trabekiiler diiz kas ve endotelin fibroelastik komponentlerinde yapisal degisiklik

e Yetersiz trabekiiler diiz kas relaksasyonu yetersiz siniizoidal genisleme ve
subtunikal veniillerin yetersiz kompresyonu (27).

e Edinilmis venz santlar (priapizmin cerrahi tedavisi).

2.5.3.Kronik Kullanim1 Erektil Disfonksiyon Yapan flaclar

e Diiiretikler: Tiazidler, spironalakton

e Antihipertansifler: Metildopa, beta blokorler, klonidin, reserpin, guanitidin,
verapamil

e Kardiaklar: Klofibrat, gemfibrozil, digoksin

e Tranklizanlar: Fenotiyazinler, MAO inhibitorleri, lityum

e Hipnotikler: Prozac, barbituratlar

e Reseptor blokdrleri: Simetidin, ranitidin

e Hormonlar: Ostrojen, progesteron, kortikostreoidler

e Sitotoksinler: Metotreksat, siklofsofamid

e Antikolinerjikler: Disopromyde, antikonvulzanlar

e (esitli:-Metoklopropamide, baklofen, tiitiin, alkol, amfetaminler, nonstreoidal

antiinflamatuvarlar. karbonik asid anhidaz inhibitorleri

2.6.Nitrik Oksid

2.6.1. Genel Ozellikleri

Nitrik oksid (NO) lipofilik 6zellikte, yliksiiz bir gazdir. Serbest radikal 6zelligi vardir.
Bu nedenle oldukga reaktif bir molekiildiir. Yar1 6mrii ¢ok kisadir (6-10 saniye).
Hemoglobin (Hb)’e olan affinitesi yiiksektir. Oksijen varliginda bile NO’nun,
Hb’e afinitesi, oksijenden yaklasik 3000 kat fazladir (28). NO hiicre membranlarindan
rahatca gegebilir. Nitrik oksid ayrica daha yiiksek nitrojen oksitlerine okside olarak

glutatyon ve sistein gibi sulfidril gruplar igeren bilesikler ile nitrosatlar1 olusturabilir.



Nitrik oksid metallerle, oksijen radikalleri ile ve riboniikleoeotid rediiktazin
yapisindaki radikallerle de tepkimeye girebilir (29). Nitrik oksid metalloproteinlerdeki
metaller ile de kompleksler olusturabilir.

Nitrik oksitin viicuttaki sentezi nitrik oksit sentaz (NOS) enzim ve bu enzimin
izoformlar1 sayesinde gergeklesir. Nitrik oksit sentaz, kompleks bir enzimdir ve L-
arjinin, molekiiler oksijen ve NADPH {izerinden, NO, sitriilin ve NADP+ olusmasini
saglar. Bu tepkimenin gerceklesmesi i¢in kofaktor ve divalan katyona ihtiyag¢ vardir.

Kofaktdrler; flavin mononiikleotid (FMN), flavin adenin dinukleotid (FAD),
Hem, kalmodulin,tetrahidrobiyopterin (BH4), divalan katyonlar; kalsiyum ve
“Hem”demiridir. Biitiin NOS izoformlarinda bu kofaktorler i¢in baglanma bdolgeleri
vardir. Trombositlerde de yapisal formda NOS enzimi bulundugu ve NO sentez
edebildikleri gosterilmistir (30).

Arastirmalar NOS’larin uyarilmasi sirasinda gelisen olaylarin enzimin ¢esitli
izoformlar1 arasinda farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur.

Yapisal izoformlar (eNOS) baslica endotel hiicrelerinde, néronlarda ve bazi
epiteliyal hiicrelerde bulunur. Yapisal izoformlarda enzim hiicrede devamli bulunur ve
uyarilmayla gecici olarak ve diisiilk miktarlarda NO yapilir. Yapisal NOS iceren
hiicrelerde, NO yapimin1 baglatan olay sitozolik Ca++ artisidir. Artan Ca++; kalsiyum
baglayici protein olan kalmoduline baglanir, Ca-Kalmodulin kompleksi NOS’a
baglanir ve NOS aktive olur (28,31,32).

Indiiklenebilir izoformlar (iNOS) baslica hepatositler ve makrofajlarda olmak
tizere, sitokinlerle indiiklenebilen hiicrelerde bulunurlar ve iNOS geni eksprese
etmektedirler. Inaktif hiicrede bulunmazlar.

Endotoksin ile IL-1, TNFa ve migrasyon inhibitor faktér (MIF) gibi sitokinler
hiicreyi spesifik olarak uyararak, iNOS’1 kodlayan genin ekspresyonuyoluyla NOS
sentezine neden olurlar (33). Glukokortikoidler ve TGFf, IL-3, gibi ¢esitli sitokinler
iNOS’1n indiiklenmesini inhibe edebilirler (32,34). Indiiklenebilir NOS, eNOS’dan

farkli olarak kalmoduline sikica baglanir.



2.6.2. Nitrik Oksid Sentetaz inhibitorleri

Nitrik oksid biyosentezinde L-arginin, NO’ya doniismektedir. Buna karsilik gesitli
L-arginin analoglar1 ise L-arginin yerine gegerek NO yapimini kompetitif bir yolla
onleyebilirler (28,32,35). Nitro-arginin (NNA) kovalent bag olusturarak NOS
proteinini degistirmeden irreversibl inhibisyon yapar (30).

L-nitro monometil arginin (L-NMMA) NOS inhibitorlerinin prototipidir ve bir
arjinin analogudur. NG -—nitro-L-arjinin metilester (L-NAME) de arjinin analogu
olarak NO sentezini geri doniisiimlii olarak inhibe ederler.

Glukokortikoidler in-vitro olarak iNOS’in indiiklenmesini Onlerler. Ancak
indiiklenmis iNOS aktivitesi {izerine etkileri yoktur (30). Nitrik oksidin
indiiklenmesinin yol agtig1 vaskiiler relaksasyon, vasokonstriktor ajanlara yanitsizlik

ve cGMP’de ylikselme deksametason ile 6nlenebilmektedir.

2.6.3. Nitrik Oksidin Etkileri

Nitrik oksidin tiim viicutta ¢ok farkli etkileri vardir. NO hedef hiicrede baslica guanilat
siklaz aktivitesini arttirir ve hedef hiicrenin cinsine gore fizyolojik etkiler ortaya ¢ikar.
Bu giine kadar birgok calisma ile gosterilmis, antienflamatuar, antiaterojenik etki,
hiicre adezyonu, norotransmisyon, bronkodilatasyon, beyin gelisimi ve O6grenme,
immiin regiilasyon, tiimorisid ve bakterisid etki, sitotoksisite, trombosit agregasyonunu
onleme, notrofil adezyonunu onleme gibi daha birgok etkileri bulunmaktadir. Nitrik
oksit cGMP aktivasyonuna neden olarak damar diiz kaslarinda gevseme ve damar
direncinde azalmaya neden olur (36). Akcigerlerde diiz kaslarda bronkodilatasyona yol
acar (28,30,33). Nitrik oksit eksikliginde hipertansiyon ve aterosikleroz gibi
patofizyolojik durumlar ortaya ¢ikabilir (28,37).

NO’nun bir bagka Onemi penil ereksiyona iizerine olan etkisidir. cGMP
yapiminin artmasi sonucu kaverndz diiz kaslarin gevsemesine neden olarak penil
ereksiyona neden olmakta ve penil ereksiyonun ana norotransmitteri kabul

edilmektedir (19,38).



2.7.Beta (B) Adrenoseptorler

Insan penis dokusunda, korpus kavernozumun gevsemesine aracilik eden
adrenoseptorlerin varligr saptanmistir (39,40,41). B adrenerjik reseptorlerin ii¢ ana tipi
vardir: bunlar B-1, B-2 ve B-3 adrenerjik reseptorlerdir. Bunlardan sonra varligi kesin
olmayan atipik -4 adrenerjik reseptorler (kalpte stimiilasyona katkida bulunur)
tanimlanmistir. Radyoligant baglama c¢alismalar1 ile insan korpus kavernozum
dokusunda B adrenoseptorlerin B-2 alt tipinde oldugu gosterilmistir (40,42). Bununla
birlikte otonom sinirlerin elektriksel uyarisi ile olusan norojenik inhibitor cevap beta
adrenoseptdr antagonistleri tarafindan etkilenmistir (27,43). Insanlarda, B adrenoseptor
agonistlerinin intrakavernozal injeksiyonu tlimesense neden olmus fakat tam ereksiyon

olusturmamistir (44).

2.7.1.Beta Adrenerjik Reseptor Blokorleri

Bu ilaglar B adrenerjik reseptorleri reversibl bir sekilde bloke ederek sempatoadrenal
sistem stimiilasyonunun veya tonusunun ya da  adrenerjik reseptor agonisti ilaclarin,
cesitli yapilar tizerindeki etkilerini kompetitif bir sekilde antagonize ederler. Bu ilaglar
kalpte B adrenerjik reseptorlerin etkinligini azalttiklar1 veya kaldirdiklar1 i¢in, kalpte
inhibitor etki yaparlar. Damarlardaki B adrenerjik reseptor araciligi ile sempatoadrenal
sistem genelde vazodilator etki yapar. Damarlarda bu reseptorler yaninda a adrenerjik
reseptorler de vardir. B adrenerjik reseptorler bloke edilince vazodilator etkinlik

ortadan kalktig1 i¢in alfa adrenerjik reseptor aracili vazokonstriksiyon giiclenir (45).
2.7.2.Beta Adrenerjik Reseptor Blokorlerinin Temel Farmakolojik Ozellikleri
Bu ilaclarin tipta yaygin olarak kardiyovaskiiler hastaliklarda sik kullanimlar

nedeniyle ¢ok sayida ornekleri gelistirilmistir. Bunlar arasindaki temel fark veya

benzerlikler asagida siralanmistir (45).



2.7.2.1.Selektiflik (segicilik):

Halen tedavide kullanilan B adrenerjik reseptor blokdrlerinin ¢ogu -1, B-2 adrenerjik
reseptorlere karsi ayni dercede yiiksek afinite gosterirler ve bunlarin her ikisini de ayni
dercede bloke ederler. Bunlara selektif olmayan ilaglar denir. Buna karsilik basta
bisoprolol olmak iizere atenolol, asebutolol, metoprolol, nebivolol ve seliprolol ise -1
reseptorlere karsi, -2 reseptorlere oranla daha yiiksek afinite gosterirler. Yani -1
reseptorler iizerinde goreceli bir selektif etki gosterirler. Bunlarin -1 reseptorleri

bloke etme giicleri -2 reseptdrleri bloke etme gii¢lerinden daha fazladir (45).

2.7.2.2.intirinsik Sempatomimetik Etkinlik (ISE) :

Baz1 B blokor ilaglar parsiyel agonisttirler: yani  adrenerjik reseptorleri duruma gore
bloke veya aktive ederler. Bu tip B adrenerjik reseptdr blokoriiniin etkisi ISE’ye, cesitli
organlardaki sempatik tonusa ve kanda dolasan adrenalin ve noradrenalin diizeyine
baghdir. Kalpte ve diger organlarda sempatoadrenal etkinlik yiiksekse blokor etkinlik
{istiin gelir. Sempatoadrenal tonus diisiikse sempatomimetik etkinlik goriiliir. ISE’si en

yiiksek olan 3 adrenerjik reseptor blokorii pindololdiir (45).

2.7.2.3.Ters (invers) Agonizma:

B blokdrlerin reseptdr proteinine baglanarak herhangi bir etki olusturmaksizin sadece
agonistlerin baglanmasini engelledikleri ve etkilerini boyle gdsterdikleri diisiincesi, bu
ilaglardan bazilariin reseptér {iizerinde, ortamda agonist olmaksizin etki
olusturmalarinin  gézlenmesi ile degismistir. Metoprolol, bisoprolol, timolol,
ICI118551 gibi antagonistlerin invers agonist olduklar1 gosterilmistir (45).

2.7.2.4.Lipofilite

Basta propanolol olmak {izere 3 blokor ilaclarin ¢ogu fazla lipofiliktir (45).



2.7.2.5.Membran stabilizasyonu:

Propanolol ve diger baz1 3 adrenerjik reseptor blokorleri eksitabl hiicrelerin sitoplazma
membranindaki sodyum kanallarini bloke ederler. Boylece membran depolarizasyona

kars1 stabilize ederler (45).

2.7.2.6.Melez (hibrit) etkinlik:

[ adrenerjik reseptor blokor etkilerine ilave olarak, kalp damar hastaliklarinin tedavisi
bakimindan yararli olan diger tiir etkileri de olan B adrenerjik reseptor blokorleri
tasarlanip gelistirilmistir. Bunlardan seliprololiin B-2 adrenerjik reseptdr agonisti
olmasina bagli vazodilator ve bronkodilator etkileri yaninda a-2 adrenerjik reseptor
blokdrii etkisi vardir. Karvediloliin a-1 adrenerjik reseptor blokorii antioksidan ve hafif
kalsiyum kanal blokorii etkinligi vardir. Labetolol B reseptorler yaninda a reseptorleri
de bloke eder. Nebivolol, damar endotelinde nitrik oksit sentazi stimiile ederek NO
saliverilmesini artirir ve bu nedenle vazodilator etkinlik gosterir. B reseptor blokorii bir
ilacin sayilan ilave etkileri onun hipertansiyon tedavisindeki degerini artirir. Ancak bu
beklentinin kronik uygulamada ger¢eklesme ve siirdiiriilme derecesi klink denemelerle

[ reseptor blokorii ilaglardan sadece karvedilol i¢in gosterilmistir (45).

2.8.Nebivolol

Nebivolol, hem NO saliniminin modiilasyonu yoluyla vazodilatér etki, hem de P1-
adrenoseptor antagonisti etkisiyle, ¢ift etki mekanizmali bir antihipertansif ajandir.
Nebivolol diger beta blokor ilaglardan farkli olmak {izere nitrik oksit aracilikli
gevseme etkisi yaparlar. Nebivolol’iin, damar tonusu regiile etmekte kilit rol oynayan
endotelyum tiirevi NO’in aktivasyonu yoluyla dogrudan vazodilator etki gosterdigi
saptanmistir (6,7,46). Ortaya ¢ikan bu gevseme etkisi NOS inhibitérii L-nitro
monometil arginin (L-NMMA) ile inhibe edilmesi bu gevsemenin nitrik oksit aracilikli
oldugunu kanitlamaktadir.

Nebivolol’iin tavsan ve siganlarin solunum preparatlar1 iizerinde yapilmisg
invitro caligmalarda yiiksek diizeyde P1-adrenoseptor afinite/segiciliginin oldugu
bulunmustur (47,48). Diger in-vitro c¢alismalarda da nebivolol’iin, bisoprolol,

seliprolol, karvedilol’den daha segici oldugu gozlenmistir (49). Bir baska calismada



bronslarda B2—blokaji nedeniyle olusan ve spesifik hava yolu iletim kazanci olarak
adlandirilan havayolu direncini degerlendirmek icin salbutamol testi yapilan saglikli
gontllilerde, Nebivolol ile spesifik havayolu iletiminin plaseboya benzer, atenolol’e
oranla daha iyi, non-selektif propranolol’e gore de anlamli diizeyde daha iyi oldugu

bulunmustur (50,51)



BOLUM 111

GEREC VE YONTEM

Deneylerde 4-6 aylik 3-3.5 kg agirhiginda 8 adet albino erkek tavsan kullanildi.
Calisma i¢in Cumhuriyet Universitesi hayvan etik kuruluna onaya alindi (onay
no:217). Tavsanlar normal laboratuar kosullarinda standart laboratuar hayvan yemi ile
beslenmis, tavsanlar kulak veninden xylazin(10 mg/kg) ve ketamin (50 mg/kg) ile
anesteziye edildikten sonra penis, korpus kavernozumlarinin iskiuma tutundugu
seviyeden kesilerek izole edildi. Daha sonra genel anestezi bitmeden 200mg/kg iv
pentotal sodyum ile tavsan Gtanazi yapildi. Doku 6nceden 37 °C’ye isitilmis ve %5
CO; % 95 O, karisimi ile havalandirilan krebs solusyonu bulunan petrilere konulup,
petrilerde epidermal doku, bag dokusu, korpus spongiozum ve iiretra dikkatli olarak
penis dokusundan uzaklastirildi. Korpus kavernozum longitudinal esit boyuttaki (2-2-
15) mm dort seritde kesildi ve her seritte ayri olarak ¢alisildi. Dokular krebs solusyonu
iceren 10 ml’ lik organ banyosuna bir ucu organ askisina, diger ucu izometrik
kasilmalar1 kayit etmek i¢in Grass izometrik kuvvet transdesiiriine (FT03,Grass
Instruments, Quincy,MA,ABD) bagli olacak sekilde yerlestirildi. izometrik diiz kas
kasilmalar1 ve gevsemeleri transdiiserler araciligi ile Grass marka kayit sisteminde (79

E, Grass Instruments, Quincy, MA, ABD) kayit edildi.

3.1.Deney Protokolii

Dokulara deneylerin baslangicinda 2 g 6n gerilim uygulandi ve 15 dk da bir yikanarak
bir saat siire ile dengelenmeye birakildi. Spontan tonusun olugmasi nedeniyle bozulan
gerilimi dinlenme siireci boyunca tekrar 2g’a ayarlandi. Izole korpus kavernozum
seritleri organ banyosuna 124 mM konsantrasyonda ilave edilen KCI ile depolarize
edildi. Yikanan korpus kavernozum seritleri kasici, gevsetici ilaglarin konsantrasyona
bagli etkilerine ve elektriksel alan uyarisina bagli etkiyi degerlendirmek igin
dinlenmeye birakildi. Dokular, her 10 dk da bir yikand:. Izole korpus kavernozum
seritlerinde siniizoid endotelin saglamligi submaksimal fenilefrinle (10~ M) kastirilmus
seritlerde tek doz karbakol’le (10 M) test edildi. Submaksimal fenilefrinle (10 M)

kastirilmis seritlerde tek doz papaverinle (10*M) korpus kavernozum seritlerinde



gevseme yanitlar1 alindi. Submaksimal fenilefrinle (10°M) kastirilmus seritlerde non
selektif beta agonist isoproterenol ve selektif beta-3 agonisti BRL 37344 kiimilatif
gevseme yanitlart alindi. Gevseme yanitlar1 fenilefrinin olusturdugu kasilma yaniti
tizerinde % gevseme olarak grafiklendi.

Dinlenme periyodunun ardindan yapilan 6n deneylerde Elektriksel Alan
Uyarist (EAU) i¢in dokulara uygun parametreler belirlendi. EAU igin dokular iki
platin elektrod arasimma vertikal olarak ve elektrodlara degmeyecek sekilde asildi.
Elektriksel stimiilasyon igin Grass S48 Stimiilatoér kullanilmigtir. Fenilefrin ile
kastirilmis dokularda 120 s. aralikla 10 s. siire ile 50 V, 1 ms parametrelerinde ve 1-64
Hz’de gevseme yanitlari alindu.

EAU aracili gevseme yanitlari, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin
etkisini ortadan kaldirmak igin biitlin gruplarda sempatik sinir sonlanmalarindan
noradrenalin saliverilmesini inhibe eden guanetidin (10°M), parasempatik sinir
sisteminin etkisini ortadan kaldirmak i¢in non selektif muskarinik reseptdr antagonisti
olan atropin(10® M) varliginda alindi. Guanetidin ve atropin organ banyosuna dokular
fenilefrin ile kasilmadan 30 dk. dnce eklendi.

Korpus kavernozum seritlerinde EAU yanitlar1 elde edildikten sonra ortama
beta blokdrler; propranolol (10 uM) (selektif olmayan B-blokor), ICI118,551 (3 uM)
(selektif B,), Nebivolol (0.1 uM) (B;-blokor ve vazodilator), CGP 20712A (3 uM) (B
blokor) eklendi ve beta blokdrlerin EAU aracili NO bagimli NANK gevsemeleri
{izerine olan etkisine bakildi. Elde edilen gevseme yamtlarinin hepsi fenilefrinin (107

M) olusturdugu kasilmalarin % olarak grafiklendi.

3.2.Deney Sonuclarmin Istatistiksel Degerlendirmesi

Deney sonuglari metin i¢inde aritmetik ortalama =+ standart hata olarak verildi.
Gruplardan elde edilen sonuglarin istatiksel olarak anlamliligini degerlendirmek igin
Mann Whitney U testi, ikiden ¢ok grup i¢in Kuruskal Wallis varyans analizi kullanildi

ve p<0.05 ise ortalamalar aras1 fark anlamli kabul edildi.



3.3.Deneyde Kullanilan Maddeler

Nebivolol, ICI118,551, propranolol, CGP 20712A, Nitro-L-arginine methyl ester (L-
NAME), L-arginine, Guanetidin, Atropin, Izoproterenol, BRL 37344, papaverin,
karbakol



BOLUM 1V
BULGULAR
4.1.KCl Kasilma Yanitlari

Biitiin dokularda 124 mM KCl ile kasilma yanitlar1 elde edildi. Bu bizim daha 6nceki

deney sonuglarimiza uymakta idi.
4.2. Gevseme Yanitlari

izole korpus kavernozum seritlerinde submaksimal konsantrasyonda (10°M)
fenilefrinle kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra papaverin (10™*M) ve
karbakol (10°M) tek doz verildi. Papaverinle %100 , karbakolle ise %95 gevseme

yanit1 alindi. Bu bizim daha 6nceki deney sonuglarimiza uymakta idi.
4.2.1.1zoproterenol ve BRL 37344 Gevseme Yamtlari

izole korpus kavernozum seritlerinde submaksimal konsantrasyonda (10°M)
fenilefrinle kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra kiimiilatif
konsantrasyonlarda izoproterenol (10®-10“M) ile konsantrasyona bagli gevseme
yanitlar1 alindi. Yine fenilefrinle kasilmis dokularda BRL37344 (10%-10*M) ile
konsantrasyona bagli gevseme yanitlar1 alindi. Izoprotrenol gevsemeleri BRL37344
‘tin olusturdugu gevsemelerden daha fazla idi. BRL37344 10° M konsantrasyondan
itibaren istatistiksel olarak anlamli sekilde gevseme yapti. (P< 0.05 ) (Cizelge 4.1).
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Cizelge.4.1. 10° M Fenilefrinle kastirilmis izole tavsan korpus kavernozum

seritlerinde izoprotrenolol ve BRL 37344 yanit egrileri

4.2.2.Nebivolol Gevseme Yanitlari

izole korpus kavernozum seritlerinde submaksimal konsantrasyonda (10°M )
fenilefrinle kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra kiimiilatif
konsantrasyonlarda nebivolol (107-10*M) gevseme yanitlart alindi. L-NAME’in (10"
*M) ortama uygulanmasi dokularda tonus artisina ve gevseme yanitlarii da belirgin

sekilde azalmaya neden oldu. (P< 0.05) (Ciezelge 4.2)
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Cizelge.4.2. izole korpus kavernozum seritlerinde submaksimal konsantrasyonda (10™
M ) fenilefrinle kasildiktan sonra kiimiilatif konsantrasyonlarda (107-10* M) nebivolol
gevseme yanitlari ve ortama L-NAME (10™* M) uygulandiktan sonraki gevseme
yanitlari

ILACLAR PD, Emax
[ZOPROTERENOL 5,54+0,8 56,4+3,5
BRL 5,45+0,1 29,0+5,7
NEBIVOLOL 5,64+0,12 45,6%5,0

Tablo 4.1. 1zoproterenol, BRL ve Nebivololiin Eyax ve PD, degerleri

4.2.3.Elektriksel Alan Uyaris1 Aracih Gevseme Yanitlar:

EAU aracili gevseme yanitlari, sempatik ve parasempatik sinir sistemelerinin etkisini
ortadan kaldirmak i¢in biitiin gruplarda sempatik sinir sonlanmalarindan noradrenalin
saliverilmesini inhibe eden guanetidin (10°M), non selektif muskarinik reseptor

antagonisti olan atropin (10°M) varliginda alinmistir. Guanetidin ve atropin organ



banyosuna dokular fenilefrin ile kasilmadan 30 dk. 6nce eklendi. EAU 1-64 Hz bagh
olarak gevseme olusturdu.

Korpus kavernozum seritlerinde EAU yanitlar1 elde edildikten sonra ortama
beta blokorler, propranolol (10 uM) (selektif olmayan B-blokor), ICI 118,551 (3uM)
(selektif B,), Nebivolol (0.1 uM) (B;-blokdr ve vazodilator), CGP 20712A (3 uM) (B,
blokor) eklenmis ve B blokorlerin EAU aracilt NO bagimlt NANK gevsemelerini
anlamli olarak degistirmedigi goriildi (p>0.05). (Cizelge 4.3)
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Cizelge.4.3 Izole korpus kavernozum seritlerinde EAU ile olusturulan gevsemeler

izerine, Propranolol, ICI 118,551, Nebivolol, ve CGP 20712A nin etkileri



BOLUM V

TARTISMA

Korpus kavernozum penis diiz kas tonusunu kontrol eden adrenerjik, kolinerjik ve
NANK olmak iizere ii¢ noroefektor sistem vardir. Ereksiyon noral, hormonal, vaskiiler
ve yapisal faktorlerle diizenlenen karmasik bir durumdur.

Penil ereksiyonda olaylar zinciri; dokunsal, kokusal, isitsel ve serebral uyarilari
igeren ¢esitli uyaranlarin santral integrasyonu ile diizenlenir (52,53). ED memnuniyet
verici cinsel performans i¢in penil ereksiyonun saglanamamasi veya siirdiirilememesi
olarak tanimlanmaktadir. Yaslanma ile ED orani artar. Erektil disfonksiyon diabetes
mellitus (DM), hipertansiyon (HT), dislipidemi, koroner arter hastaligi, sigara igme ve
depresyonla iligkilidir. 70 yas lizerinde ED prevelans1 %25 olarak rapor edilmistir (54).

Bu c¢alismada; saglikli tavsanlarin penis korpus kavernozum diiz kasinda
adrenerjik B agonist ve § antagonist ilaglarin etkileri in vitro olarak arastirtirilmistir.
Beta blokor ilaglar genellikle hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde sikca kullanilan ilaglardir. Antihipertansif tedavide kullanilan beta blokor
ilaglarin erektil disfonksiyonun 6nemli nedenlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir.
Daha o6nce yapilan caligmalar, B blokorlere bagh erektil disfonksiyonun doz bagimli
oldugunu ve yeni jenerasyon beta blokorlerde daha az siklikla goriildiiglini
gostermektedir (55,56).

Deneylere baslamadan once potasyum kloriir ile kasilma yanitlar1 alinmistir.
Yiiksek derisimdeki potasyuma bagli olarak hiicre depolarize olur. Voltaj bagiml
kalsiyum kanallarindan kalsiyum girisine bagli reseptdr aracili olmayan kasilma
meydana gelir. Potasyum kloriir yanitlar1 korpus kavernozum penis diiz kasinin
kasilma fonksiyonunun normal oldugunu gostermektedir.

Papaverin selektif olmayan bir sekilde siklik niikleotid fosfodiesteraz enzimini
inhibe ederek hiicre i¢ci cAMP diizeyini artirir. Kalsiyum kanallarin1 bloke ederek
hiicre i¢ine kalsiyum girisini azaltir ve diiz kaslarda gevsemeye neden olur (57).

Calismamizda endotelden bagimsiz gevseme yapan papaverin ile korpus

kavernozum diiz kasinda tam bir gevseme yanit1 alinmistir. Bu gevseme yanitlar1 daha



onceki calismalarla uyumludur. Korpus kavernozum diiz kasimin papaverinle tam
gevsemesi, diiz kasin gevseme fonksiyonunun normal oldugunu gostermektedir.

Karbakol, korpus kavernozum penis diiz kasinda bulunan muskarinik
reseptorleri uyararak endotelden nitrik oksit salgisini artirir ve diiz kasta nitrik oksit
aracilt gevsemeye neden olur (58).

Calismamizda, fenilefrinle kastirilmis tavsan korpus kavernozum seritlerinde
karbakol ile konsantrasyon bagimli gevsemeler elde edilmistir. Karbakole bagh
gevseme yanitlar1 endotel tabakasinin ve NO sentezinin normal oldugunu
gostermektedir.

Korpus kavernozumda adrenerjik a-reseptor aktivasyonu ile kasilma, B-reseptor
aktivasyonu ile gevseme meydana gelmektedir (40,41,59). Adrenerjik «
adrenoseptorlerin uyarilmasi erektil aktivitenin baskilanmasina neden olur (60).

Beta adrenoseptorler araciligi ile korpus kavernozumda olan gevseme cevaplari
cok az calisilmistir. Beta adrenoseptor alt tiplerinin bu yanitlardaki rolii ¢eligkilidir.
Onceki calismalarda, izoprotenolol ve salbutamoliin insan kavernozal preparatlarda
gevsemeye neden oldugu gosterilmistir. Bu gevsemeler nonselektif beta blokor
propranolol tarafindan engellenmesine karsin 3; blokor butoksamin ile dnlenememistir
(43).

Insanlarda ve képeklerde yapilan arastirmalarda korpus kavernozum peniste [,
ve B3 reseptdr subtipleri oldugunu iddia etmislerdir. Recio ve arkadaslar1 atlardaki
korporal gevsemelere agirlikli olarak B; ve P, reseptdrlerin aracilik ettigini One
stirmiiglerdir (59).

Tavsan korpus kavernozumunda, B, adrenoseptor agonistleri metaproterenol, ritodrin
ve fenoterol tarafindan olusturulan gevsemelerin, nonselektif NO sentaz inhibitorii L-
NAME tarafindan belirgin bir sekilde inhibe edildigi ve L-arginin infiizyonu ile
tamamiyle geriye dondirildiigi gozlenmistir. Bu sonuglar tavsan korpus
kavernozumunda [, uyartya bagli gevsemelerin NO/cGMP yolagi araciligr ile
oldugunu giiclii bir sekilde gdstermektedir.

Selektif B, adrenoseptor agonistlerinin aksine 1soproterenol ile olusan gevsemeler L-
NAME tarafindan &nlenememistir. izoproteronol, korpus kavernozum diiz kasinda
NO-bagimsiz mekanizmalarla gevseme yapiyor gibi goriinmektedir (61).

Calismamizda nonselektif beta reseptor agonisti isoproterenol ve s reseptor
agonisti BRL37344 konsantrasyona bagimli gevsemeler olusturdu. Bu gevsemeler L-

NAME varliginda degismedi. B3 reseptdr agonisti BRL37344’e bagh gevsemeler



tavsan korpus kavernozumunda adrenerjik 3 reseptorlerin varligini ve NO-bagimsiz
gevseme yaptigini diisiindiirmektedir.

Beta blokor ilaglarin erektil fonksiyonlar: olumsuz etkiledigi bildirilmistir (62).
Atenol ve karvedilol’un aylik cinsel iliski saymi anlamli olarak distrdigi
gozlemlenmistir (63,64). Nebivolol ile yapilan 44 hasta igeren bir caligmada erektil
fonksiyonun anlamli olarak diizeldigi ileri stiriilmiistiir (65).

Endotelden, L-arjininden NOS enzimince sentezlenen ve guanilat siklaz1 aktive
eden nitrik oksit, intraseliiler cGMP artis1 ile korpus kavernozumda gevsemeye neden
olur (66).

Adrenerjik B; reseptorleri bloke eden nebivolol’un NO sistemi aktivasyonu ile
arter ve venlerde dilatasyon yaptigi bilinmektedir (6,46), NO aracili vazodilatasyon
nebivolol ile elde edilmesine karsin alprenolol, nadolol, propranolol, karvedilol,
seliprolol gibi diger B-blokorler ile saglanamamaktadir (7).

Son yillarda yapilan bir ¢alisma da nebivolol’un hipertansif hastalarda
endotelyuma bagli L-arjinin / NO yolu aktivasyonuyla diren¢ gosteren damarlarda
gevseme ve kan akimi artisina neden oldugunu gosterilmistir (67).

Kardiyoselektif beta blokorler nebivolol ve metoprolol ile yapilan bir
aragtirmada hipertansif erkeklerde erektil disfonksiyon {iizerine farkli etkiler
gozlenmistir. Benzer antihipertansif etkinlikleri olmasima karsin nebivolol cinsel
yasam kalitesi a¢isindan metoprolol’e gore daha yararli bulunmustur (68).

Baumbhakel ve arkadaslari son zamanlarda yayimlanan bir ¢alismada, farelerde
metoprolol ve nebivolol’un endoteliyal fonksiyonlar tizerindeki etkileri ile ilgili ilging
sonuglar bulmuglardir. 10mg/kg/giin nebivolol ve 90 mg/kg/glin metoprolol, farelerde
aort dokusunda benzer etki yapmalarina karsin nebivolol, penis korpus kavernozum
endotelial fonksiyonu iizerinde daha olumlu etki yapmistir. Bu pozitif etkinin korpus
kavernozumdaki oksidatif stresin muhtemelen azaltilmasi sonucu oldugunu ileri
stirmiislerdir (69).

Nebivolol’un vazodilatér mekanizmasi iizerindeki ilk caligmalar izole hayvan
damar diiz kaslarinda gercgeklestilmis ve endoteliyal NO {iretimine bagli oldugu
gosterilmistir (7). Erektil disfonksiyonlu ve disfonksiyonsuz hipertansiyonlu hastalarda
erektil fonksiyon iizerine nebivolol’un etkisinin arastirildigi bazi ¢aligmalarda
nebivolol’un yararl etkileri gozlenmistir (70,71).

Bu calismada fenilefrin ile kastirilmis izole korpus kavernozum seritlerinde

nebivolol konsantrasyona bagli gevsemelere neden oldu. Nebivolol’e bagimhi



gevseme yanitlart L-NAME tarafindan 6nemli 6l¢iide 6nlendi. Bu sonuglar nebivolol’e
bagimli gevsemelerin endotelden nitrik oksit sentez ve/veya saliverilmesini artirmasina
bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Guanetidin ve atropin eklenmis ortamda elektriksel alan uyarisi ile olusan
korporal diiz kas gevsemesinin ortama tetrodotoksin eklenmesi ile tamamen
kaybolmasi, bu gevseme yanitlarinin sinirsel uyariya bagl presinaptik uca kalsiyum
girisi ile ilgili oldugu, L-NAME eklenmesi ile azalmas1 ve L-arjinin ilavesi ile tekrar
geri donmesi bu gevsemenin adrenerjik ve kolinerjik olmayan gevseme oldugunu
gostermektedir (72).

Tavsan korpus kavernozum dokusunda Ignarro ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada adrenerjik ve kolinerjik blokaj yapilmis dokuda EAU aracili olusan
gevsemeler NOS inhibitorleri NG-nitro-L-arjinin, NG- amino-L-arjinin NO tutucusu
oksi hemoglobin ve ¢oziinebilir guanilat siklaz inhibitdrii metilen mavisi ile inhibe
oldugu ve bu inhibisyonun L-arjinin ile geri dondiigi bildirilmistir (4).

Bu ¢alismada beta blokorlerin EAU aracili, NANK gevseme yanitlar {izerine
olan etkileri de arastirilmistir. Nebivolol, propranol, B; reseptor blokorii CGP20712A
ve B, reseptor blokorii ICI 118,551, EAU aracili NANK gevseme yanitlarini
etkilememistir.

Bu sonuglara bakildiginda nebivololun EAU iizerine etkilerinin olmamasi fakat
fenilefrinle kastirilmis dokuda gevseme olusturmasi postsinaptik bir etkisi oldugunu
distindiirmektedir.

Sonug olarak; periferik damar direncini azaltan ve vazodilator etkiye sahip bir
beta blokor olan nebivolol, hipertansiyon, ateroskleroz, diabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi erektil disfonksiyonun goriilebilecegi durumlarda diger beta blokdrlere

tercih edilebilir.
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