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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Penis korpus kavernozum diiz kas toniisiinii kontrol eden, adrenerjik,
kolinerjik ve non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) olmak {izere ii¢ ndroefektor
sistem vardir(1,2). Penis ereksiyonu psikolojik faktorler, arteriyel, vendz,
hormonal ve norolojik faktorlerin etkilesmesi sonucu olusan kompleks bir olaydir.
Penis ereksiyonundaki en dnemli hemodinamik olay, penis kan akiminda artma ve
buna bagli olarak damar direncindeki azalmadir (3-5).

Korpus kavernozum trabekiiler diiz kasindaki adrenerjik sinirler insan ve
maymunlarda histokimyasal olarak gosterilmistir (6-10). Genellikle kabul edildigi
gibi flassit durumda penis diiz kaslar kasihdir. Bu da esas olarak diiz kash yapilar
lizerindeki adrenerjik sinir uglarmndan saliverilen noradrenalinin postsinaptik oi-
adrenoreseptotler iizerindeki etkisine baglidir. Penis damar ve korpus kavernoium
diiz kaslariin kasith dorumunu etkileyen miyojenik aktivite ve difer kasici
faktorler (prostanoidler, endotelinler gibi) yaninda adrenerjik aktivitenin&e Onemli
bir katkis: oldugu diisiiniilmektedir (1,10).

Korpus kavernozum dokusunda noradrenalin ve fenilefrin, kasilmaya
neden olur. Kaverndz dokudaki bu etkiye o adrenosepttr alt tiplerinin aracilik

edebilecegi bildirilmistir. o1 adrenoseptdr agonisti fenilefrin ve oy adrenoseptdr



agonisti klonidin, trabekiiler dokuyu kasarlar (7,11-20). Noradrenalin ile
kastirlmis trabekiiler dokuyu ot adrenoseptor blokorii prazosin gevsetirken, o
adrenoseptdr blokdrleri rovolsin ve yohimbin gevsetmemistir (1,13,18).

Hayvanlarda ve insanlarda yapilan caligmalar, ereksiyonun sakral
parasempatik yol aracihif ile olustufunu gostermigtir (21). Ayrica, radyoligant
baflama c¢aligmalar1 ile insan korpus kavernozum dokusunda muskarinik
reseptorlerin varhify  gOsterilmigtir (22,23). Bazi aragtrmacilar, karbakol ve
asetilkolinin, noradrenalin ile kastirilmig korpus kavernozum ve spongiozum
preparatlarinda gevseme olusturdufunu gostermislerdir. Her iki dokuda da bu
gevsetici etkinin, skopolamin ile bloke edilebildifi ve bu etkinin muskarinik
reseptorler aracihifn ile oldufu gosterilmistir (9,13,24,25)

Organik impotensli hastalarda, penis vazoaktif intestinal peptid (VIP)
iceriginin kontrollerden daha az oldufunun radyoimmiinoessey ile gosterilmesi,
diabetli hastalarda da penisdeki VIP'erjik aksonlarm azaldifimn bulunmast,
ereksiyonun olugmasinda ViP'in ana norotransmitter oldufunu diigiindiirmiigtiir
(26,27). Bununla birlikte son ¢ahigmalar, kaverndz diiz kas: ile siniizoid endotel
hiicreleri arasinda yakin bir iligki oldugunu gostermistir. Endotelyal hiicrelerden,
cesitli dokularda, bir endotelyal kaynakli gevsetici faktoriin (EDRF) salgilandifn
gosterilmigtir. Nitrik oksit (NO) olarak tanimlanan bu EDRF'nin sentezi, L-N-
monometil arginin (L-NMMA) ve L—N—nitroargirﬁh (L-NOARG) gibi L-arginin
analoglarinca bloke edilmistir. Ayrica ekzojen verilen asetilkolinin gevsetici
etkisinin, bu NO sentez inhibitorlerince bloke edildifi gosterilmigtir. Norojenik
olarak olusturulmus gevsemelere, esas olarak NO yada L-argininden olugsan NO
benzeri bir maddenin aracilik edebilecegi ileri siiriilmiigtiir (28-31).

Penis ereksiyonunun olugmasinda, testosteron gibi androjenik steroidlerin

de katkisimin olabilecegi diisiintilmektedir. Testosteronun Onemli fizyolojik



gorevi, erkekte seks karakterlerinin gelismesini ve siirdiiriilmesini saglamaktir.
Buna ilave olarak anabolik etkisi de bulunmaktadir. Erkeklerde libido (sekstiel
ilgi) ve seksiiel davrams plazma testosteron diizeyleri ile iligkili olmakla birlikte,
normal seksiiel ilgi ve aktivite i¢in androjenlerin yeri kesin olarak bilinmemekte
ve optimal fonksiyon icin gerekli androjen miktar: kigiden kigiye degismektedir
(32). Erektil disfonksiyonu olan ve serum testosteron diizeyleri diisiik bulunan
bazi hastalarda, androjenle yerine koyma tedavisinden sonra erektil
disfonksiyonlarda diizelme oldugu bildirilmistir (32-35). Testosteronun bazi
otonomik reseptdrlerin dansitesi iizerinde gesitli etkilere sahip oldugu
bildirilmigtir (36). Sicanda serebral korteks ve ©On hipofizde testosteron
uygulanmasi,  reseptér dansitesini azaltirken, kastrasyon beta adrenoresepttr
dansitesini artrmistir (36). Buna karsin bobrek ve overlerde testosteronun, B
reseptOr dansitesini artirdifim gostermislerdir (36).

L-arginin/NO sisteminin, seks hormonlar1 da dahil olmak iizere cesitli
faktorler tarafindan etkilendigi gosterilmigtir (37). Penis erektil dokusundaki L-
arginin/NO sistemi, seks hormonlan tarafindan etkilensede, bu hormonlarin etki
yeri ve rolii heniiz tam olarak bilinmemektedir (37). Buna kargilik testosteronun,
seksiliel davramisin kontroliindeki etki yerinin beyinde oldufu ve bunun on
beyinde yer alan anterior hipotalamik preoptik alan oldugu tammlanmustir (33).
Kastre siganlarda, bu anterior hipotalamik preoptik alana testosteronun
verilmesinin siddetli seksiiel davramsa neden oldugu ve testoteron etkisi icin
gerekli reseptorlerin cogunu icerdigi tahmin edilmektedir (33).

Bu calismada, uzun siireli testosteron kullanimindan sonra izole tavsan
korpus kavernozumunda adrenerjik, kolinerjik ve nonadrenerjik nonkolinerjik

(NANK) yamitlar iizerindeki degisikliklerin aragtirrimasi amaclanmigtir.



BOLUM T

GENEL BiLGILER

II-1-Penil Erektil Dokusu

Ereksiyonda, sadece penis damarlanmasinin degil, korporeal diiz
kaslarinin da roliiniin oldufunun diiiiniilmesi, erektil bozuklufun tedavisinde
intrakorpereal tedavinin Snemli oldufu sonucunu dogurmustur (11,13,17,25,38-
40).

Izole penis erektil doku ve arterlerinde, ilaglarin etkisini ve
norotransmisyonu ¢alismak igin helisin arterler, derin dorsal penis arteri, korpus
kavernozum, korpus spongiozum, helisin veni ile sirkumfleksis venleri
kullapiimistir (11,12,16,25,41).

Insan penis erektil dokusunun elde edilmesinin simrh olmasi, nedeniyle
insan dokusunda gosterilmis mekanizmalarin analizini yapmak icin izole tavsan
korpus kavernozum dokusu kullamlmistir. Ayrica difer tiitlerin (kdpek, sican,
maymun v.b.) kullamm ile de benzer bulgular elde edilmistir (42-44).



II-2-Anatomi

Penis, iki korpus kavernozum ve bir korpus spongiozumdan olusur.
Korpus kavernozumlar penis dorsalinde yer alirlar. Korpus spongiozum ise
distalde glans penis olarak baglar ve penisin ventral yiiziinde korpus
kavernozumlar arasinda seyreder. Korpus spongiozum iginden {iretra gecer.
Herbir korpus kavernozum tunika albuginea adh kollajen liflerden zengin, elastik
liflerden fakir bir kilifia sarihidir. Siniizoidler diizensiz yapida bosluklar olup, diiz
kas demetleri, elastik ve kollajen lifler, ¢cok sayida arteriol ve sinir igeren
trabekiillerden olusmustur(45).

Penis, penil arterin terminal dallariyla beslenir. Herbir yanda bulboiiretral,
dorsal ve kaverndz arterleri verir. Ereksiyonun fizyolojisindeki en 6nemli arter
kaverndz arterdir. Korpus kavernozumlar i¢ine tunika albuginay: delerek girer ve
birgok dallara aynhr. Bunlara helisin arterler denir. Bunlarda ¢ok sayida ince
dallara ayrilir ve endarterleri olustururlar. Penisin vendz drenaji derin dorsal ven
igine olur (46). Penisin ii¢ tiirlii innervasyonu vardir. Sempatik sinirleri T11-Lop
seviyesinden, parasempatik lifler So-S4 seviyesinden ve somatik sinirlerini nervus

pudendalisten alir (21,46, Sekil 1).

II-3-Ereksiyonunun Mekanizmasi

Ereksiyon, santral sinir sistemi ile lokal faktorler arasmndaki kompleks bir
etkilesme sonucu olusur (4). Penis ereksiyonundaki en nemli hemodinamik olay,
damar direncindeki azalma ve buna bagh olarak penis kan akimindaki artigtir (3-
5). Penis normalde sempatik sistemin etkinlifinden dolay: gevsektir ve penil
arteriol ve siniizoidlerin diiz kaslar1 kasihidir. Bu safhada korpus kavernozuma
sadece metabolik faliyetlere yetecek kadar kan gider. Kanin siniizoidlerden digari

cikigi subtunikal veniillerden, emisseri venlere dofrudur. Ereksiyon sirasinda
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parasempatik sinir aktivitesine baflh olarak arteriyel ve siniizoidlerin diiz
kaslarinda gevseme olur. Sonucgta diren¢ diiser ve arteriyal kan akimi artar.
Siniizoidlerin geniglemesi ile veniiller, siniizoid duvari ve genisleme kapasitesi az
olan tunika albuginea arasinda sikigir. Veno-okliiziv mekanizma olarak bilinen bu
olay, ventz diga akuimi azaltir ve ereksiyon olusur. Ereksiyonun sonunda helisin
arteriyol ve siniizoidlerdeki diiz kaslarin tonusu artar. Sonugta arteriyel akim
azalir, siniizoidler kiiciiliir, ventz obstriikksiyon ortadan kalkar ve penis gevsek

duruma geri doner (4).

II-4-Aktivasyon Mekanizmalar

A-Miyojenik aktivite

Insan korpus kavernozum seritlerinde spontan kontraktil aktivitenin
varlify invitro caligmalarla  gOsterilmigtir. Spontan aktivitenin, deneysel
yaklagima ve preparatin hazirlanmasindaki farkhibklara bagli olarak bunun
degisebilecegi bildirilmistir (12,13,18,42,47,48).

Spontan aktvitenin, tetradotoksin, atropin yada fentolamin tarafindan
etkilenmemesi; ekstraselliiler kalsiyumsuz ortamda, kalsiyum kanal blokorleri ve
Kt kanal acgicisi pinasidilin ilavesiyle ortadan kalkmasi, miyojenjk aktivite
goriiglinli  desteklemektedir (47,49). Prostaglandin sentez inhibitdrlerinin de
spontan aktiviteyi ve bazal tonusu 6nemli dlgiide azalttif1 gosterilmigtir (50). Bu
da, spontan aktivitenin olugmasinda ve devaminda, stabil bir siklooksijenaz
iirlintiniin rolii olabilecedini gostermektedir. Spontan kontraktilitenin fizyolojik

Onemi heniiz bilinmemektedir.



B-Adrenerjik Mekanizmalar

Korpus kavernozum trabekiiler diiz kasindaki, adrenerjik sinirler, insan ve
maymun da histokimyasal olarak gosterilmistir (7,9,51,52). Ayrica radyoligant
baglama caligmalan ile insan korpus kavernozumunda alfa ve beta
adrenoseptOrler saptanmistir (53). Flasit durumda penis diiz kaslan kasihidir. Bu
da esas olarak diiz kash yapilardaki adrenerjik sinir uglarindan saliverilen
noradrenalinin etkisine baghdir (10). Helisin ve kaverndz arterioller icinde de
adrenerjik sinirlerin oldufunu gosterilmistir (6-9).

a-Alfa-adrenoseptirler

Noradrenalin ve fenilefrin izole insan korpus kavernozum, spongiozum,
penis arter ve ven preparatlarinda konsantrasyona bagh kasilmalara neden olur
(7,11,12,14-20). Bu kasilma cevaplann alfa adrenoseptr blokorleri tarafindan
bloke edilmistir (7,11,13,54). Korpus kavernozum dokusu striplerinin elektriksel
olarak uyanlmasi frekansa bajli kasilmalar olusturmus ve bunlar alfa
adrenoseptr  blokorleri tarafindan Onlenmigtir (13). Elekiriksel alan uyansi
(EAU) ve eksojen noradrenalin tarafindan olugan bu Kkasiimalar prazosin
tarafindan bloke edilmistir (13,17). Bu da kasilmalarin postsinaptik o
adrenoseptorler tarafindan olustufu goriisiinii desteklemektedir (13,24). o
adrenoseptdr agonisti fenilefrin ve o adrenoseptdr agonisti klonidin, trabekiiler
dokuyu kasmiglardir. Klonidin, trabekiiler dokuda fenilefrin ve noradrenaline
gore zayif etki gostermesine ragmen kaverndz arterler de daha gilicli etki
gostermistir (13,15,18).

Insan kaverndz dokusunda o] adrenoseptorlerin, kavernbz arterlerde ise
oy adrenoseptdrlerin, yogunlugunun daha fazla olduBu ileri siiriilmiigtiir (13,18)
Insan korpereal dokusunda her {ig o.] reseptor alt tipine ait mRNA'Tar (01A, O1B»

o)) saptanmistir (55). Korpus kavernozum igine penis ereksiyonu esnasinda bir



alfa adrenoseptor agonistinin injeksiyonu detiimensle sonuglanmistir. Idiyopatik
veya farmakolojik olusan priapizm adrenerjik agonistin intrakavernozal verilmesi
ile tedavi edilmistir (4). Alfa adrenoseptdr blokdrlerinin intrakavernozal verilmesi
ereksiyon olugturmustur (56-60). Bir oy blokdr olan idazoksanin intrakavernozal
injeksiyonunun etkisinin olmadifimin gosterilmesi kaverndz dokuda ot reseptSr
alt tiplerinin fonksiyonel olarak dominant oldufu goriigiinii desteklemektedir (58).

b-Beta-adrenoseptorler

Insan penis dokusunda, korpus kavernozumun gevsemesine aracilik eden B
adrenoseptorlerin varlifi saptanmistir(14,13,54). Radyoligant baglama ¢aligmalari
ile insan korpus kavernozum dokusunda beta adrenoseptorlerin By alt tipinde
oldugu gosterilmistir (13,61). Bununla birlikte otonom sinirlerin elektriksel
uyanist ile olusan norojenik inhibitér, cevap P adrenoseptdr antagonistleri
tarafindan etkilenmemistir (11,50). Insanlarda, beta adrenoseptdr agonistlerinin
intrakavernozal injeksiyonu tiimesense neden olmus fakat tam ereksiyon

olugturmamistir (58).

C-Kolinerjik Mekanizmalar

Radyoligand baglama (3H quinuclidinyl benzilat) calismalan ile insan
.korpus kavernozum dokusunda, muskarinik reseptorlerin varlifn gOsterilmistir
(22,23). Hayvanlarda sakral parasempatik sinirlerin uyariimas: penil ereksiyonu
ile sonuglanmigtir (21,62,63). Bu bulgular, asetilkolinin penis kan damarlan ve
trabekiiler diiz kaslarimin gevsetici norotransmitteri oldugu ve kolinerjik sinirlerin,
adrenerjik sinirlerin kasici etkilerine karsi bir ters etkilegim halinde oldufu
goriigiine yol agmistir (54). Kolinesteraz igeren sinirlerin varlifi insan ve
hayvanlarin korpus kavernozum da tammlanmistir (9,7,27). Son zamanlarda

Blanco ve arkadaslari, insan korpus kavernozum dokusundaki sinirlerde, kolin
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"uptake"ini, asetilkolin sentezini ve asetilkolin saliverilmesini gstermislerdir
(64). Penil erektil aktivite {izerindeki muskarinik agonistler ve antagonistlerin
etkileri ile ilgili caligmalar uyusmazhk gostermistir (64). Aragarmacilanin ¢ofu
hayvanlarda atropinin penil arterine injeksiyonu ereksiyonu -etkilemedigini
bildirmislerdir (66,67). Digfer bazi aragtncilar ise muskarinik reseptdr
antagonistlerinin ereksiyonda kismi bir azalma ve/veya tam bir blokaj yaptifim
gozlemislerdir (62). Goniillii insanlarda atropinin intrakaverndz verilmesi penil
ereksiyonunu Onlememistir (68). Bazi aragtirmacilar hayvanlarda asetilkolinin
yiiksek dozlarda penis arterine verilmesinin erektil cevaba neden olmadifim
bulmuglardir (69,70). Bagka bir calismada tavsan ve kdpekler de asetilkolinin
intrakavernoz injeksiyonu tam bir erektil cevapla sonuglanmustir (62). Invitro
gahgmalar karbakol ve asetilkolinin bazal gerilim iizerine etkilerinin olmadifim
ancak noradrenalinle kastinlmig korpus kavernozum ve spongiozum
preparatlarinda  gevseme olusturduklarim = gostermiglerdir  (12,13,24,25).
Kolinerjik sinirlerin korpus kavernozumun diiz kasimin tonusunun kontrolunda
direkt bir rolii oldufu ve difer noroefektor sistemlerle etkilesim gosterdigini
bildirmiglerdir ~ (13,25,71). Hedlund ve arkadaglan insan  korpus
spongiozumundaki sinirlerde noradrenalinin elektriksel saliverilmesi tizerine
muskarinik agonistlerin inhibitdr bir .etkisi oldugunu bildirmislerdir (24). flaveten,
kolinerjik sinirlerin non-adrenerjik non-kolinerjik olusan gevsemeleri artirdif1 ve

NANK sinirler iizerinde fasilator etkiye sahip oldugu bildirilmistir (13,25,71).
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D-Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik Mekanizmalar

Son goriiglere gore ereksiyonun olusmasinda, noradrenalin aracili toniisiin
nisbi azalmasmin yaninda, sinirlerden ve endotelyumdan salgilanan NANK bir
transmiterin de katkisimn olduguna inamlmaktadir. Ilk kez, sican anokoksigeus
ve sifir retraktdr penis kasinda, NANK inhibitdr innervasyonun varhigi
gosterilmistir (72,73). Bu kaslarin sinirlerinin, elektriksel uyarniya verdikleri
yanit, NO igeren nitrovazodilatdrlerce taklit edilmis, fakat yamtin mediatorii
hentiz tespit edilememistir (74). Penisin gevsek durumunu saflayan,
noradrenalinden bagka kasici faktdrlerin de olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
kasic1 ve gevsetici transmitterlerin etki mekanizmalan ve yapilar, tam olarak
aydimlatilamamigtir (39)?

a-Nitrik oksid

1980'den bu yana, asetilkolin ve diger cesitli ajanlar tarafindan damar
endotelinden gevsetici faktor(ler) salindigi bilinmektedir (75,76). Bu gevsetici
faktorlerden birinin, L-arjininden sentez edilen nitrik oksid (NO) oldugu
tanimlanmigtir (29,77-79). Aym zamanda, NO'nun sinirlerden de saliverildigi
bildirilmigtir. Asetilkolin verilmesi veya sinirlerin elektriksel uyarilmasina bagh
olarak NO saliverilmesi veya ilgili faktorlerin lokal saliverilmesi, korpus
kavernozumda gevseme sonucu ereksiyon olusturmaktadir (25,48,80).

Son ¢aligmalarda, tavsan ve insan korpus kavernozum dokusunda, hem
asetilkolin ile ve hem de EAU ile olugturulan gevsemelerde, NO yada NO benzeri
bir maddenin salimminin roli oldufu gosterilmistir (28-31,74,81,82). Sican ve
tavgan korpus kavernozum dokusunda, arjinini sitriilline doniigtiiren 6nemli bir
nifrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi gOsterilmigtir (83,84). Beyin noronal
dokularinda oldugu gibi, tavsan korpus kavernozumunda da, sitozolik olarak

NOS'n bir temel izoformu tammlanmstir (84). Immiinohistokimyasal olarak,
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NOS'un si¢an penisinde var oldugu saptanmistir (83). Penis dokusundaki NO'nun
en Onemli kaynaginin ndronal doku oldugu diisiiniilmektedir. Endotel kaynakli
NOS'un, esas olarak membrana bagli olmasina ragmen, ndranal kaynakli NOS,
tavsan korpus kavernozumunda da gosterildigi gibi, sitozolik yada soliibldiir (85).
Ayrica, izole korpus kavernozum dokusunun, elektriksel alan uyarisina verdigi
gevseme cevabinn, endotelin  tahrip edilmesinden sonra da elde edilmesine
ragmen asetilkolin, bradikinin ve P maddesine verilen cevaplar ortadan kalkmistir
(25,48,80). N-nitro-L-arginin (L-NNA), L-NMMA ve N-nitro-L-arginin metil
ester (L-NAME) gibi L-arjinin anologlan tarafindan asetilkolin ve elektriksel alan
uyanis1 ile olusturulan gevsemelerin, giiclii bir sekilde inhibe edildigi
gosterilmisgtir  (28-31,74,81,86-89).  izole insan korpus kavernozum
preparatlarinda, L-NNA bazal tonus iizerinde etkisiz bulunurken, gerek EAU'na
ve gerekse noradrenalinle olusturulan kasilmalarda artisa neden olmustur (30,31).
Bu da, kaverndz dokunun pasif geriliminin, NO salimmina neden olmadigini,
ancak, aktif kasilma sirasinda NO salimminin devamh olacagimi gostermektedir.
Bu nedenle, NO'nun yalmzca ereksiyon olayina degil, detumens durumunda da
penis kan akiminin kontroliine katilabilecegi one siirtiimektedir.

NO iretiminin oksijen basincina da bagh oldufu diisiiniilmektedir.
Parsiyel oksijen basinci 50 mmHg'min altina diistigii zaman, elektriksel olarak
olusturulan gevsemelerin hizli bir sekilde inhibe edildigi ve f)enisin gevsek
durumda iken oksijen basincinin Onemli Slgiide azalmig oldufu saptanmistir
(90,91). Etkisini enzimatik yada nonenzimatik olarak NO aracilifiyla yapan
nitrogliserin, sodyum nitroprusiyat, S-nitrozo-N-asetil penisilamin ve linsidomin
(SIN-1) gibi vazodilattrlerin, insan ve tavsan korpus kavernozumunda
konsantrasyona bagl gevsemeler olusturdufu bildirilmistir (29-31,88,89,92).

NO'nun olusturdugu gevsemelerin, oksihemoglobin ve gliglii bir siiperoksit anyon
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tireticisi pyrogallol ile ortadan kaldinldif: gosterilmistir (88,89,92). Ancak,
elektriksel uyan ile olusturulmug gevsemelere veya NO salivererek etki gosteren
ajanlarin yaptifi gevseme cevaplarina karsi, her zaman etkili bulunmamigtir
(88,89,92). NO ve NO ile ilgili vazodilatdrler, korpus kavernozum dokusunda
olusturduklan gevsemeleri, soluble guanilat siklaz enzimini uyararak dokudaki
cGMP diizeyini arttirmak suretiyle meydana getirirler. Bu olay, ilk olarak tavsan
korpus kavernozumunda gosterilmigtir (29). Arastiricilar, cGMP fosfodiesteraz
enziminin selektif olarak inhibe edilmesinin, elektiriksel uyan ile elde edilen
gevseme yamtlarim artirdifini saptamiglardir (29,88,89). Bu bulgular, insan
korpus kavernozum dokusunda da elde edilmistir. NO'nun guanilat siklaz: aktive
edici etkisi, metilen mavisine duyarli bulunmustur (93,94). izole tavsan korpus
kavernozumunda, elektriksel uyar ile olusturulan gevseme yanitlarinin metilen
mavisi ile inhibe edildii, ayrica NO ve sodyum nitroprusiyatla olusturulan
gevseme yanitlarinin 105 M konsantrasyondaki metilen mavisi ile kisa siirede
inhibe oldufu bildirilmigtir (92). Ancak, elektriksel uyart ve asetilkolin aracili
gevseme yamtlari, 10;5 M konsantrasyonundaki metilen mavisi ile inhibe
edilememis, 5x104 ve 10-4 M konsantrasyondaki metilen mavisi ile, preparatin
60-90 dk banyo ortaminda muamele edilmesinden sonra, bu cevaplarin Snemli
Olciide azaldif) saptanmagtir (95,96).

Penis vendz disa akimindaki direncin kontroliinde, penis venlerinin rolii
belli degildir. Deneysel veriler, bir aktif mekanizmanin, veno-okliiziv veya
konstriiksiyon mekanizmalarinin olusumunda, korpus kavernozum ve vendz diiz
kaslarini, farkli olarak etkileyen mekanizmalarin veya ajanlarin varlifin
diisiindiirmektedir (97,98). Elektriksel uyan ile korpus kavernozum dokusunda

elde edilen inhibitdr cevaplar penis venlerinde olusmamigtir (92). Korpus
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kavernozum preparatlarinda endotele bagh asetilkolin cevaplan, L-NNA'ya ve
oksihemoglobine duyarlt iken ven preparatlarinda duyarh bulunmamagtir (92).

Bu n&roefektdr mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamakla beraber,
korpus kavernozumda gevseme yaniinin NO yada NO iceren bir madde
aracihifiyla meydana gelebilecegini ve bu maddelerin penis damarlarinda ve
korpus kavernozumundaki gevsemelere aracilik eden ana transmitter olabilecegi
diigliniilmiigtiir (99). Yapilan caligmalarda, tavsanlarda ve sicanlarda kaverndz
sinirlerin uyansi, kopekler de pelvik sinir uyansimin olusturdufu gevsemeler,
metilen mavisi, L-NNA tarafindan inhibe edilirken, ¢cGMP fosfodiesteraz
inhibitorii tarafindan artirilmigtir(100,101).

Erektil disfonksiyonlu erkeklerde, NO vericisi olan SIN-1'in
intrakorpereal  injeksiyonu ereksiyona yol agmistir (102,103). Penis
ereksiyonunda, L-arginin/NO yolaginin roliinii destekleyen bir bulgu da,
priapizmli bir hastada, metilen mavisinin intrakavernoz injeksiyonunun, detumens
olusturmasimn gosterilmesidir (104). Impotensli diabetik hastalardan alinan izole
korpus kavernozum dokusunda, hem ndrojenik, hem de endotele bagh
gevsemelerin bozuldugu bildirilmigtir (105). Bu durum, alloksan ile diabet
olusturulmus tavsanlarda da gosterilmistir (80).

Bu sonuglara gore, impotensli diabetik hastalarda, endotelden bagimsiz
gevseme olusturan vaiodilatﬁrlerin, tedavide intrakavernozal injeksiyonu
ongoriilmektedir (105). impotent insanlarda, topikal nitrogiliserin ve SIN-1'in
intrakaverndz uygulanmasi ile olumlu klinik sonuglar elde edilmigtir (106-109).

1-Endotelinler

Noradrenalinin sinaptik aralifa saliverilmesinin penisin gevsek duruma
donmesi igin gerekli oldugu bilinmektedir. Penisin gevsek durumunu devam

ettirmesi icin, noradrenalinin ilave bir norotransmitterle beraber saliverilip
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saliverilmedi8i heniiz agiklik kazanmamiastir (39). Endotelinlerin bu mekanizmaya
bir katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Endotelin-1(ET-1)'e ait mRNA'nin
varhi, insan korpus kavernozum endotel hiicre kiiltiirlerinde saptanmistir
(1,110). Ayrica, radyoligant baglama caligmalani ile, endotelinlerin korporeal
hiicre membranina yliksek afinite ile ve spesifik olarak baglandif1 gOsterilmigtir.
ET-1 i¢in ba§lanma yerleri, otoradyografi ile derin penis arterinde, sirkumfleksis
venlerde ve kavernoz dokunun her yerinde gsterilmistir (111). Dier taraftan,
insan veya tavsan kaverntz dokusunda, ET -1 antiserumu kullanilarak yapilan
cahismalarda, ET-1 i¢in spesifik immiinohistokimyasal lokalizasyon
gosterilememigtir. Araghrmacilar, kaverndz dokuda ET-1'in intraselliiler
deposunun bulunmadifini, fakat ET'nin sentez edilip siirekli salinabilecefini Gne
sirmiiglerdir (111). ET-1'e ait monoklonal antikorlar kullamlarak ET benzeri
immiinoreaktivite, endotelde daha fazla olmak iizere, trabekiiler diiz kasta da
saptanmistir(111). ET-1, insan korpus kavernozumunda (20,43,112,113),
kaverndz arterinde ve derin dorsal vende (113), ve penil sirkumfleks venlerinde
(111) yavas gelisen, uzun siiren kasilmalara neden olmustur. Benzer kasilmalar
insan korpus kavernozum dokusunda, ET-2 ve ET-3 tarafindan da, daha az oranda
olmakla birlikte, olusturulmustur. Tavsan korpus kavernozumunun, ET-1 ile
tnceden muamele edilmesinin, noradrenalin tarafindan olugturulan kasilma
cevaplarm artirchn gdsterilmistir (43). Karbakol ve VIP ile etkili bir sekilde, ET-
1 ile olugturulmug kasilmalar1 tavsan ve insan korpus kavernozum dokusunda
inhibe etmigtir(fizyolojik antagonizma). Aym sekilde, insan kavernozal
dokusundaki kasilmalar, transmural elektriksel uyan, asetilkolin ve sodyum

nitropurisiyat ile kolayca geri donmiistiir (110).
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n- Vazoaktif intestinal peptit(VIP)

VIP'in; insan penil erektil dokusunda (yiiksek konsantrasyonda), arter ve
arterioller de, kaverntiz doku cevresindeki sinir sonlanmalarinda ve sinir liflerinde
var oldugu gosterilmistir (5,9,12,51,114).

ViP'in, insan korpus kavernozumunda gevsetici etkisi vardir
(12,21,114,115). izole korpus kavernozum doku seritlerinde, spontan kontraktil
aktivite ve elektriksel uyarilarla olusturulan kasilmalar iizerine belirgin bir etkisi
olmakla birlikte, noradrenalinle kasilmig preparatlar {izerine etkisi olmadif1
bildirilmigtir (116-118). Viziiel stimiilasyon veya intrakaverndz papaverin
injeksiyonu ile olusturulan tumesens ve ereksiyon sirasinda, tnemli bir VIP
saliverilmesi oldufu gosterilmistir (119,120). Bununla birlikte hem organik, hem
de psikojenik impotensli hastalarda, vazoaktif bilegiklerin bir g¢esidi ile
olusturulan ereksiyon sirasinda, VIP'in kavernozal ve periferal konsantrasyonu
olgtilmiis ve kavernozal VIP konsantrasyonunda artma bulunmamistir (121).
Impotensli ve diabetik impotensli hastalarda, kavernoz diiz kas1 ile sinirler iginde,
VIP benzeri immiinoreaktivite de dnemli bir azalma saptanmugtir (26,27).

VIP'in, penis ereksiyonunda ana norotransmitter oldugu ve bu peptitdeki
azalmanin impotens olusumunda bir rolii olabilecegi tne stiriilmektedir (26).
Ancak ViP'in, intrakaverndz injeksiyonunun ereksiyon olusturmamasi, onun tek
basma esas noromediatdr olniadlgml, penis erektil dokularimin gevsemesini

saglayan NANK bir mediatdr olabilecegini gostermektedir(21,122,123).

I-5-Aktivasyon mekanizmalarimn inhibisyonu
Korporeal diiz kas hiicrelerinin, elektrofizyolojik ozellikleri ile ilgili
bilgiler az olmakla birlikte, korpus kavernozum diiz kas hiicre kiiltiiriiniin

elektrofizyolojik aragtwmalar1 ile, hiicrelerde  aksiyon potansiyeli tespit
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edilememistir (124). Diiz kas hiicrelerinin voltaj klamp analizi ile, Ca2+ duyarh
K+ kanalinin ve CI- kanalimin varh bildirilmigtir (125).

Pinasidil, nikorandil ve kromakalim gibi K% kanal agicilan, diiz kas
hiicrelerinde K+ kanallarimi agip, hiicreleri hiperpolarize ederek gevsetici etki
meydana getirirler (126). Bunun sonunda voltaja bagimh kalsiyum kanallar
kapanmaktadir. Pinasidilin, izole korpus kavernozumda spontan kasilmalari
Onledigi, ve noradrenalinle ve elektriksel uyar ile olusan kasilmalari, gevsettigi
bildirilmigtir (126-129). Ayrica pinasidil, K*'un diisik konsantrasyonlar1 ile
olusturulmus kasilmalar1 da deprese eder. Pinasidilinin izole tavsan korpus
kavernozumundaki etkileri, insan dokusundakine benzemektedir. Ayrica tavsan
dokusunda pinasidilinin, kasilmis korpus kavernozum preparatindaki, 86Rb
efluksu fizerindeki etkileri selektif bir Kt kanal(ATP'ye bagh) blokorii olan
glibenklamid ile bloke edildifi gosterilmistir (128). Lemakalim, nikorandil veya
pinasidilin, kedilere intrakaverndz olarak injekte edildifi zaman, doza baimh bir
sekilde ereksiyonlara sebep olmuglardir (129). Potasyum kanal agicilarinin, tek
bagina ya da difer vazoaktif ajanlarla birlikte, erektil disfonksiyonun tam ve
tedavisinde kullanilmasi, heniiz agik degildir.

Kalsiyumsuz ortamda noradrenalin kasilma cevaplarimin azalmasi fakat
tam olarak kaybolmamasi, o. adrenoseptor uyaris: ile olugan kasilmalarin, kismen
intrasellifler Ca2+'a baglh oldugunu gtistennektedir' (130). Kalsiyum kanal
blokdrleri olan verapamil, diltiazem ve nifedipin, noradrenalin cevaplarini,
%50'den fazla olmamakla birlikte, deprese etmiglerdir (6). Elektriksel uyaryla
olugan kasilma cevaplarimn, kalsiyumsuz ortamda hizh bir sekilde ortadan
kalktig1 gosterilmigtir (6). Beklenildifi gibi, kalsiyum kanal blokorleri, K+'un
yliksek konsantrasyonlart ile olusturulmus kasimalari inhibe etmistir (6).
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Verapamilin intrakaverndz injeksiyonunun, impotensin teshis ve tedavisi igin

klinik bir 6neme sahip oldugu ileri siirillmiistiir (58).

II-6-Seksiiel hormonlarin etkileri

Erkekteki temel androjen olan testosteron, esas olarak testikiiler Leydig
hiicreleri tarafindan salgilanir. Ayrica adrenal kortektede ¢ok az miktarda
testosteron sentez edilir. Insanlarda ve hayvanlarda seksiiel giic hormonal dengeye
baghdir. Bu hormonal dengesi i¢cin de hipotalamus, hipofiz ve gonadal aksin
normal iglemesi gerekir (33). Testosteron, hedef hiicrelerdeki etkisini hem direkt
olarak hemde hiicre iginde dihidrotestosterona (DHT) doniiserek yapar.
Testosteron ve DHT, androjenik ( erkek iireme organlarimin ve sekonder seks
karakterlerinin geligimi) ve anabolik ( kas, kemik, somatik doku gelisimi) etkiye
sahiptir. Her iki androjenin de normal ereksiyonun fizyolojisi ve sekstiel davranig
i¢in ihtiya¢ duyulan diizeyleri ve rolleri heniiz agiklanamamugtir.

Yapilan ¢aligmalarda erkeklerde libido ( seksiiel ilgi) ve seksiiel davranig,
plazma testosteron diizeyleri ile iligkili bulunmugtur. Erkek sicanin kastrasyondan
sonra, ejakiilasyon kayb: ve cinsel temasin sikhifinda bir azalma bulunmugtur. Bu
fizyolojik fonksiyonlarin testosteronun yerine konulmasi ile diizeldi8i
bildirilmistir(32,34). Ellis ve Grayhack, medikal ve cerrahi kastrasyon tedavisi
uygulanan prostat kanserli 82 hastanin 16'§1nda seksiiel fonksiyonlarin
korunduBunu bulmustur (33). Roen benzer sekil de prostat kanserli erkeklerde
bilateral orsiektomiden sonra da ereksiyonlarin olustufunu bildirmistir (33).
Schiawi ve White diisitk androjen diizeylerinin hem seksiiel aktivitede hemde
erektil yetenekte azalma olusturdufunu bildirmiglerdir (33). Aragtiricilar
hipogonadal bireylerde androjen replasman tedavisinin seksiiel davramg ve

aktivite tizerinde 6nemli bir etkisinin oldugunu, bu etkinin doza bagimli oldugunu
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ve plasebo ilaglarla olusturulamadiimi bildirmislerdir (33). Androjene bagh
diurnal ve nokturnal spontan ercksiyonlarin hipogonadizmde Onemli Olciide
azaldif1 ve androjenin yerine konmasi ile diizeldigi gisterilmigtir (32,33). Buna
kargin, erotik uyarlarla olusan ereksiyonlar androjen replasman tedavisinden
etkilenmedigi bildirilmigtir (33). Normal seksiiel ilgi ve aktivite icin,
androjenlerin yeri kesin olarak bilinmemekle birlikte, bazal ve optimal fonksiyon
icin gerekli androjen miktar: heniiz bilinmemektedir (32). Dolasimdaki esik iistii
fazla testosteron artiglarimn seksiiel fonksiyonlar iizerinde ek bir etkisinin olup
olmadify bilinmemektedir. Izole insan korpus kavernozumunda, testosteronun
kasici yada gevsetici etkisi bulunmamigtir (34).

Hiperprolaktinemi, tiroid hormon anomalileri, Cushing hastalir ve
akromegali gibi hormonal bozuklukla ilgili durumlarda, empotans dlugtugu
bildirilmistir(33).
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BOLUM I

ARAC, GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan ve
Aragtirma Laboratuvarindan saglanan 2.5-3 kg agirhiginda 34 adet albino erkek
tavgan kullamldi.

Tavsanlar dort gruba ayrildi.
1.Grup:(kontrol)Kontrol grubu ( n=10)
2.Grup:(1 aylhk) Bir ay siireyle testosteron uygulanan grup (n=8) Testosteron
propiyonat (sustanon) 10mg/giin i.m. tek dozda enjekte edildi.
3.Grup:(2 ayhk)iki ay siireyle testosteron uygulanan grup (n=8) 10 mg/giin tek
dozda im. testosteron verildi.
4.Grup:(2+2 ayhk)iki ay siire ile testosteron uygulandiktan sonra, iki aylik bir

ilagsiz interval uygulanan grup (n=8)

TI-1-Anestezi:
Tavsanlar 35 mg/ kg tiopental sodyum i.v. verilerek anestezi saglandiktan
sonra, tiim gruplarda kasilma, gevseme ve elektriksel alan uyarisi yamtlarinin

aragtirilmasl i¢in penis eksizyonu gerceklestirildi.
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III-2-Izole Korpus Kavernozum Preparatlarmn Invitro Deneylere
Hazirlamsi
Gerek kontrol, gerekse deney grubunda bulunan tavsanlardan anestezi

alunda zedelenmeden c¢ikarilan penis dokusu Krebs-bikarbonat soliisyonu igine
alindi. Korpus kavernozum dokusunu elde etmek icin etrafindaki cilt, cilt alts
dokusu, iiretra ve korpus spongiozum dokularindan temizlendi. Korpus
kavernozum dokusu dort esit serit halinde hazirlanarak her iki ucu ipek iplikle
baglandi. Hazirlanan seritler % 95 O9. % 5 CO9 ile gazlandirilan 37 OC de
wsitilan Krebs-bikarbonat soliisyonu iceren 20 ml'lik organ banyosuna, bir ucu
organ askisina diferi Grass FT 03 Force-Displacement transdusirina baglanarak
yerlestirildi. Korpus kavernozum seritleri 2 g 6n gerilim altinda her 15 dk da bir
kez yikanarak 1.5 saat dengelenmeye birakildi. Korpus kavernozum seritlerinde
kasilma ve gevseme cevaplan izometrik olarak kaydedildi.

Izole korpus kavernozum geritleri organ banyosuna 124 mM
konsantrasyonda ilave edilen KCl ile 30 dk depolarize edildi. KCl uygulanmasi,
korpus kavernozum dokusunda, deney sirasinda olugmasi muhtemel olan spontan
kastimalar1 Snlemek ve maksimum kontraktil cevaplar elde etmek i¢in uygulandi.
Sonra yikanan korpus kavernozum seritleri kasici, gevsetici ilaglarin ve elektriksel
alan uyarist uygulanmasi ic¢in dinlenmeye birakildi ve her 15 dk da bir yikandi.
Tiim deneylerde izole korpus ka{remozum dokusu seritlerinde siniizoid endotelin
saglam olup olmadifini submaksimal fenilefrinle (103 M) kastinlmig seritlerde
tek doz asetilkolin ( 106 M) verilerek fonksiyonel olarak test edildi.

Elektriksel alan uyarisi Grass S 88 sitimulatér ile uygulandi. Korpus
kavernozum seritleri organ banyosuna birbirine 6-8 mm uzakhiginda parelel iki

platin tel elektrot arasina vertikal olarak iki ucundan asildi,
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EAU's: 10 volt (V), 0.8 ms, 2, 4, 8, 16, 32 Hz frekanslarinda toplam 5 sn
siireyle uygulandi. EAU sirasinda NANK olusturulan gevsemeyi agiklamak igin
banyo ortamina 5 UM guanetidin ve 1.uM atropin ilave edildi. Boylece elektriksel
alan sitimulasyonu ile elde edilen gevseme cevaplarinin sadece NANK
aktivasyona bagh oldugunu gosterdik.

EAU'mn etkisinin norotransmitter aracih oldugunu sodyum kanal blokorii
olan Tetrodotoksin (TTx) (1 uM) tarafindan, kaverndz diiz kasin EAU'm ile
olugan gevsemeyi ortadan kaldirmas ile gosterilmistir (93). Ayrica, submaksimal
fenilefrinle (10-5 M) kastirilmig ve EAU (10 V, 0.8 ms 8 Hz 5 sn) ile olusturulan
gevseme cevabim takiben organ banyosuna L-NAME 3x10-5 M ilave edildi.
Korpus kavernozum seritlerinin yikanmas: sonucunda dinlenim tonusuna geri

dondii.

ITI-3-Kasilma Cevaplar

KCl kasiima cevaplari:

Kontrol ve deney gruplarindan alinan korpus kavernozum dokusu kasici
ve gevsetici ilaglar ve EAU uygulanmadan Once 124 mM KCI ile organ
banyosunda muamele edildi. KCl ile alinan kasilma cevaplan mg olarak
grafiklendi.

Fenilefrin kasilma cevaplar::

Kontrol ve diger deney gruplanindan elde edilen korpus kavernozum
seritlerinde, fenilefrinin (10-8-3x104M) kiimiilatif konsantrasyonda organ
banyolarina ilavesi ile kohsantrasyon-cevap egrisi elde edildi. Her bir
konsantrasyondaki kasilma cevabi dengeye eristikten sonra bir {ist konsantrasyona

gecildi.
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Kontrol ve deney grubunda fenilefrinle olusturulan kasilmalar mg olarak
grafiklendi.

III-4-Gevseme cevaplari

Sodyum nitroprusiat ve karbakol gevseme cevaplan

Agonistlere bagh izole korpus kavernozum seritleri submaksimal
fenilefrinle (10-5M) Kasildiktan sonra sodyum nitroprusiat (10-8-3x10-3M) ve
karbakol (10-10-10-5M) ile konsantrasyona bagh gevseme cevaplari alinds.
Herbir konsantrasyondaki gevseme cevabi dengeye eristikten sonra bir iist
konsantrasyona gecildi. Kontrol ve deney gruplarindaki gevseme cevaplari
fenilefrinin(10-SM) olusturdugu kasilma iizerinden % gevseme olarak grafiklendi.

EAU ile olusturulan gevseme cevaplar

Kontrol ve deney grubundan elde edilen izole korpus kavernozum seritleri
submaksimal fenilefrin (10-5M) ile kasildi. Kasilma cevabi dengeye eritikten
sonra uygulanan EAU ile tiim frekanslarda (2,4,8,16,32) gevseme cevaplar
alindi. Her frekansta olugturulan gevseme geri dondiikten sonra diger frekansa
gecildi.

Elde edilen gevsemeler fenilefrinin (10-9M) olugturdugu kasiima
iizerinden % gevseme olarak grafiklendi.

II1-5-Deneyde kullamlan besleyici soliisyon ve ilaglar

Deneylerde kullanilan besleyici soliisyonun icerifi mM/ L olarak:
NaCl 118, KCl 4.7, CaCly 2.5, NaHCO3 25, MgSO4 1.2, KHpPO4 1.2,
Glukoz 11.
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Deneylerde kullamlan ilaclar:

Tiopental sodyum ( pental sodyum)(.E. Ulugay)
Testosteron ( sustanon )(Organon)

Atropin, Guanetidin, Fenilefrin Hidrokloriir, Karbakol,
Na-nitropurisiyat, L-NAME (Sigma)

II-6-Deney sonuclarimin degerlendirilmesinde kullamlan yontemler

Deney sonuglarn metin iginde aritmetik ortalama + standart hata olarak
sunuldu. Ikiden fazla grup arasinda fark olup olmadif1 tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile test edildi. Gruplar aras1 farkin anlamhh$i Scheffe F testi ile
aragtirild: ve p degerinin 0.05'den kii¢iik olmasi halinde fark anlamh olarak kabul
edildi. Agonist ilaglarin olusturduklari maksimum cevabin %50'siﬁi olusturmak
icin gerekli konsantrasyonlar1 (EKgq) her bir deneyin log-konsantrasyon-cevap
egrilerinden elde edildi ve aritmetik ortalama * standart hata olarak gosterildi.

pD9 degerleri agafidaki formiillere gre hesaplanda:

pDy=-log(A)-10g(Emaks /FEA-1)
(A)=Agonistin molar konsantrasyonu
Emaks=Agonistin olugturdufu maksimum etki

E A=Agonistin belirli bir konsantrasyonda olusturdugu etki

Ayrica ilaglarin olusturduklari maksimum etkileri herbir deneyden elde
edilen verilerin Scatchard denklemine uyarlanmas: ile cizilen grafiklerden
saptandi.

Etki/Konsantrasyon=-1/EK50xEtki+Em 1 /EK 50
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BULGULARIV

KASILMA CEVAPLARI

IV-1-KCl Kasiima Cevaplan

124 mM KCl izole korpus kavernozum geritlerinde kasilma meydana
getirdi. 124 mM KCl ile elde edilen kasiima cevaplarimn kontrol ve deney.
gruplan arasinda anlamh bir fark olmadig saptand: (Sekil 2).

IV-2-Fenilefrin Kasilma Cevaplan

Izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin konsantrasyona
bagh olarak (10-8-3x10-4M) kasilma meydana getirdi. Epa)s ve pDp deperi
saptand: (Sekil 3).

a- Bir ay siireyle testosteron uygulanmaswmn etkileri

Tlag vén’ldikten bir ay sonra alinan korpus kavernozum seritlerinde
fenilefrin konsantrasyon-cevap egrisinin pDj ve Ep kg deferinin kontrollerine
gore anlaml olarak defismedigi saptand: (Sekil 3, Tablo 1,2)

b-Iki ay siireyle testosteron uygulanmasimn etkileri

Iki ay testosteron uygulanan tavsanlardan alinan korpus kavernozumdan
elde edilen seritlerde fenilefrin konsantrasyon-cevap egrisinin kontrollere ve bir

aylik gruba gore dzellikle yiiksek konsantrasyonlarda sola kaydigi pDy ve Epaks
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degerinin arttif1 saptandi. Ayrica kasilma cevaplannin Ep4k¢ degeri kontrole ve
bir aylik gruba gére anlaml bir degisiklik gisterdifi saptand1 (p<0.05 ). pDy
degerindeki artig anlamh bulunmadi (Sekil 3, Tablo 1,2).

c- Iki ay siireyle testosteron uygulandiktan sonra, iki aylik bir ilacsiz

interval uygulanmasimn etkileri

Dort ay sonra korpus kavernozum c¢ikarildi, Hazirlanan seritler fenilefrin
konsantrasyon-cevap egrisinin kontrollere, bir ayhk ilag uygulanan gruba gore
sola kaydif1, pDy degerinin ve Ep kg deferinin  arthifr saptandi. Ancak sadece
Emaks de8erindeki artis istatiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.05). Fenilefrin
kasilma cevaplarinda ve Ep, i degerinde iki aylik gruba gore artig oldugu ancak
anlamh bir degisiklik gostermedifi saptand: (Sekil 3, Tablo 1,2).

GEVSEME CEVAPLARI

IV-3-Karbakol gevseme cevaplar

Izole korpus kavernozum seritlerinde submaksimal konsantrasyonda
fenilefrin (10-5M) ile kasildiktan ve bu kasiima dengeye ulastiktan sonra,
karbakol organ banyosuna kiimiilatif (10‘10-10‘5M) ilavesi ile konsantrasyona
bagh gevseme cevaplann alindi. Herbir konsantrasyondaki gevseme cevabi
dengeye ulagtiktan sonra bir sonraki konsantrasyon ilave edildi. pD9 ve Epaks
degerleri saptand: (Sekil 4, Tablo 3,4). |

Fenilefrinle kastinlmig korpus kavernozum seritlerinde 10-6 M karbakol
ile gevseme cevabi elde edildi. Bu gevseme cevabi dengeye ulastiktan sonra,
ortama ilave edilen 3x10-5 M L-NAME karbakol gevseme cevabim inhibe etti

ve bazal tonusta artisa neden oldu.
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a- Bir ay siireyle testosteron uygulanmasimn etkileri

Testosteron verildikten bir ay sonra korpus kavernozum seritlerinde
karbakoliin gevseme cevaplarimn kontrollere gore anlamli olarak arttifn ve
konsantrasyon-cevap egrisinin sola kaydi31 Ep, 4k ¢ degerinin anlamh olarak arttifi
saptand1 ( p<0.05),(Tablo 3,4).

Kontrollerde 109 M konsantrasyonda maksimum %70 gevseme cevabi
gozlenirken bu cevabin bir ayliklarda aym konsantrasyonda % 85 oldugu bulundu
(Sekil 4).

b-Tki ay siireyle testosteron uygulanmasumin etkileri

Iki ay sonraki deney hayvanlanindan elde edilen korpus kavernozum
seritlerinde karbakoliin gevseme cevaplanimin kontrollere gore anlamh olarak
artuf1  konsantrasyon-cevap egrisinin sola kaydifi ve Ep kg deBerinin artthf
saptandi (p<0.05) (Sekil 4, Tablo 3).

Bir aybk gruba gore anlaml bir degisiklik gostermedigi saptandi (p>0.05).
Kontrollerde 109 M konsantrasyonda maksimum %70 gevseme cevabi
gozlenirken bu cevabin iki aylik testosteronlu grupta aym konsantrasyonda %88
olduZu bulundu.

c-Iki ay siireyle testosteron uygulandiktan sonra , iki ayhk bir ilacsiz

interval uygulanmasvun etkileri

Iki ay siireyle ilag uygulandiktan sonra iki aylik bir ilagsiz interval
uygulanan gruptan alman korpus kavernozum seritlerinde karbakol
konsantrasyon-cevap egrisinin kontrolere dtnmedii maksimum gevseme
cevabinin arttifa saptanmistir.Bir aylik ve iki aybk gruba gore saBa kaydifi ve
gevseme cevabmn azaldifi ancak anlamh bir fark olmadify saptand: (Sekil 4,
Tablo 3).
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IV-4-Elektriksel alan uyaris ile olusturulan gevseme cevaplan

Kontrol gruplardan alinan korpus kavernozum seritlerinde submaksimal
konsantrasyonda (10‘5 M) fenilefrinle kasildiktan ve bu kasilma dengeye
ulagtiktan sonra, degisik frekanslarda EAU uygulanarak gevseme cevaplan alindi.
Her frekansdaki gevseme cevaplan kaydedildi (Sekil 5). Submaksimal
konsantrasyonda fenilefrinle kastnldiktan sonra 8 Hz ile olusturulmus gevseme
cevabini takiben 3x103 M L-NAME'in organ banyosuna ilavesi sonucu, olusan
gevsemede Gnemli bir azalma ve tonusta artig goriildii. Korpus kavernozum
seritlerinin yikanmas: sonucunda dinlenim tonusuna geri doniildii (Sekil 6).

a-EAU iizerine bir ay siireyle testestoron uygulanmasimin etkileri

10-5 M fenilefrinle kasilmig korpus kavernozum seritlerinde uygulanan
biitiin frekanslarda elde edilen gevseme cevaplarinin kontrollerine gore anlamh
olarak azaldif1 saptandi (p<0.05)(Sekil 5).

b-EAU iizerine iki ay siireyle testestoron uygulanmasimin etkileri

Izole korpus kavernozum seritlerinde submaksimal fenilefrinle (10-9M)
kastinldiktan sonra EAU ile elde edilen gevseme cevaplarinin kontrollere gore
anlamh olarak azaldifx saptandi. Uygulanan tiim frekanslarda hem kontrollere
hemde bir aylik gruba gore belirgin sekilde azald: (p<0.05) ( Sekil 5).

c-EAU iizerine iki ay testosteron uygulandiktan sonra, iki aylhik bir

ilagsiz interval uygulanmasinin etkileri

Iki ay siireyle ilag verildikten sonra iki ayhik bir ilag verilmeyen uygulama
sonunda korpus kavernozum seritlerinde EAU ile elde edilen gevseme cevaplari
kontrollere donmedi. Ancak iki aylik ila¢ uygulanan gruptan belirgin olarak fazla
gevseme olusturduBu ve bir aylik ilag uygulanan gruba yaklagtif saptandi (Sekil
S).
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IV-5-Na-Nitroprusiyat gevseme cevaplan

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen korpus kavernozum seritlerinde
fenilefrinle kastinldiktan sonra sodyum nitropurisiyatin (10-8-3x10-5M) organ
banyosuna kimiilatif ilavesi ile konsantrasyona bagh olarak gevseme meydana
getirdi. Tiim gruplarda kontrollere géire Na-Nitroprusiyat gevseme cevaplarinda,
pDy ve Epakg deerlerinde bir degisiklik saptanmads ( Sekil 7, Tablo 3,4).

Fenilefrin ile kastinlmi§ kontrol striplerde Na-Nitropurisiyatla gevseme

10-3 M da %90 olusturdugu bulundu.
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Tablo 1: izole Tavsan Korpus Kavernozum Seritlerinde Fenilefrin Epakg
(mg) Degerleni

Kontrol n 1Ayhk n 2Aybk n 2+2 Ayhk n

Fenilefrin 2100+£214 8 2052+281 9 2772.7%£248* 8 3228.6%+285* 13

* Kontrol degerlerine gére P<0.05

Tablo 2: Izole Tavsan Korpus Kavernozum Seritlerinde Fenilefrin pDy Degerleri

Kontrol n 1Ayhk n_ 2Aybk n 2+2Ayhk n

Fenilefrin  5.35%+0.04 8 5.162005 9 522*07 8 526%09 13
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Tablo 3: Izole Tavsan Korpus Kavernozum Seritlerinde Karbakol ve

Sodyum nitropurisiyatin(SNP) Emaks (mg) Degerleri

Kontrol n lAvhk n 2Ayhk n  2+2 Ayhk n

Karbakol 1281.25+286 8 1628+£208* 8 1555.5+215% 10 1390.8+247 13
SNP 1441.6+231 8 1378.5+223 8 1425.7+241 12 1380.4%221 14

¥ Kontrol degerlerine gore P<0.05

Tablo 4: Izole Tavsan Korpus Kavernozum Seritlerinde Karbakol ve
Sodyum nitroprusiyatin(SNP) pDy Degerleri

Kontrol n 1 Ayhk n 2 Ayhk n 242Ayhk n

Karbakol 7.320.02 8 7.22%0.07 8 749+0.09 10 731006 13
SNP 6.1+0.03 8 6.05+0.05 8 6.0+£0.08 12 6.1+0.07 14
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Sekil 3: izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin konsantrasyon-cevap
efrileri
*Kontrol degerine gore p<0.05
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Sekil 4: 10-5 M fenilefrinle kastirilmig izole tavgan korpus kavernozum seritlerinde
karbakol konsantrasyon-cevap egrileri
*Kontrol degerine gore p<0.05
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Sekil 5¢,10-5 M fenilefrinle kastirilms izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde
elektriksel alan uyarisi ile olugan gevseme cevaplari
*Kontrol degerine gore p<0.05 -
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Sekil 6: A) 10-3 M fenilefrinle kastrilmis izole tavgan korpus kavernozumunda
elektriksel alan uyarisi ile olugan frekans-cevap trasesi
B) Elektriksel alan uyarisi ile sabit frekansta (8Hz) olugan gevseme cevaplart |

ve 3x10-3 M L-NAME verilmesinin etkisi
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Sekil 7: 10-3 M fenilefrinle kastirilmis izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde
sodyum nitroprusiat konsantrasyon-cevap egrileri
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BOLUMYV

TARTISMA VE SONUC

Penis korpus kavernozum diiz kas tonusunu kontrol eden ii¢ noroefektor
sistem oldugu bilinmektedir (1,2). Penis ereksiyonu hormonal, arteriyel, vendz,
norolojik ve psikolojik faktorlerin etkilesmesi sonucu olusan kompleks bir
olaydir. Ereksiyondaki ana hemodinamik olay, penis kan akiminda artma ve buna
bagh olarak damar direncindeki azalmadir(3-5).

Penis ereksiyonunun olugsmasinda, testosteron gibi androjenik steroidlerin
katkisinin olabilece8i diisiiniilmektedir. Erkeklerde (libido) seksiiel ilgi ve seksiiel
davram§ plazma testosteron diizeyleri ile iligkili olmakla birlikte normal seksiiel
ilgi ve aktivite igin androjenlerin yeri kesin olarak bilinmemekte ve optimal
fonksiyon i¢in gerekli androjen miktan kisiden kisiye degismektedir(32,33).

Bu c¢alismada uzun siireli testosteron kullanimimn izole korpus
kavernozumda adrenerjik, kolinerjik ve NANK yamtlan iizerindeki etkileri
arastinldi.

Izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde, KCl ile elde edilen kasiima
cevabl ve sodyum nitroprusiat ile elde edilen gevseme cevabi bir aylik testosteron

uygulanmas, iki aylik testosteron uygulanmasi ve iki aylik testosteron uygulanan
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iki aybk ilagsiz interval uygulanan gruplarda kontrollerine gore anlamli bir
degisiklik gostermedi.

Membran depolarize edici bir madde olan KCl'iin voltaja bagimh Ca++
kanallanmn acilmasina neden oldufu ve bu kanallar aracth@r ile Ca++
infuklusunu takiben kasilmaya neden oldugu bildirilmigtir (131). Sodyum
nitroprusiatin gevgeﬁci etkisinde bir ¢ok mekanizma rol oynar. Potasyum
kanallarini agmak suretiyle ve ayrica membranda elektrojenik sodyum pompastni
aktive ederek diiz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyon, reseptdrle ¢alisan kalsiyum
kanallarindan Ca** girisinin inhibisyonu ve hiicrede nitrik oksit salivermek
suretiyle solubl guanilat siklaz- SGMP sistemini aktive ettigi bildirilmistir (131).
Bununla birlikte bagka bir ¢calismada papaverin ve sodyum nitroprusiat ile olugan
gevsemenin endotelden bafimsiz oldufu ve L-NMMA tarafindan etkilenmedigi
bildirilmigtir (132).

Bu c¢alismada KCI ve sodyum nitropurisiyat ile elde edilen kasilma ve
gevseme cevaplanna gire, testosteron uygulanmasini takiben diiz kasin kasilma
ve gevseme mekanizmalannda bir degisiklik meydana gelmedifi sonucuna
ulasiimastir.

Bir ¢ok aragtirmac: trabekiiler diiz kasinda, kaverndz ve helisin arterde
adrenerjik sinirlerin oldufunu gdtermistir (6,8.9,11). Penisin gevsek durumunun
esas olarak noradrenalin saliverilmesi ile saglandifi bildirilmigtir (10,17).
Noradrenalinin, trabekiiler diiz kaslar, kaverndz ve helisin arterler iizerindeki
etkilerine postsinaptik o adrenoseptorlerin aracilik ettigi ve saliverilmesininde
presinaptik o5 adrenoseptdrler aracilifiyla oldugu kabul edilmektedir (24,10,17).
Fenilefrin ve noradrenalin penil arter ve venlerin de korpus kavernozum ve
spongiozum seritlerinde, konsantrasyona bagl kasilmalara neden olmustur

(2,8,10,13,15-20). Bir o) agonisti olan fenilefrin ve oy agonisti olan klonidin
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trabekiiler dokuyu kasmiglardir. Fenilefrin ve noradrenalin, klonidine gore daha
giiclii kasic1 cevaplar olusturmustur (15,17,20). Fakat kavernoz arter seritlerinde
klonidinin, fenilefrin ve noradrenaline gre daha giiclii kasic1 etkisinin oldugu
bildirilmigtir (15). Noradrenalinle kastirilmig trabekiiler dokuda o} adrenoseptor
blokorii olan prazosinin gevseme olusturdugu, selektif o adrenoseptdr blokorii
yohimbin ile bu gevseme cevaplarinin olusturulamadifn gosteritmistir (15).
Kaverndz arter seritlerinde noradrenalinle olusturulmug kasiimalan rovolsin ve
prazosin esit olarak gevsetmistir (15). Trabekiiler dokuda, elektriksel alan uyarisi
ile olusturulan kasilmalan inhibe etmede, prazosin rovolsinden daha giiclii
bulunmustur (15,19). Bu bulgular insan kaverndz dokusunda olerin yogun
oldugunu, kavernoz arterlerde ise o'lerin yogun oldufunu diisiindiirmektedir
(15,17,19,20). Sirkiimfleks venlerde ve derin dorsal penis venlerinde de o] ve o)
adrenoseptorlerin olabilecegi ileri siiriilmiistiir (18,42). Diabetik hastalarda
fenilefrine karsi hem artrmgs hemde azalmig duyarhhk bulundugu, diabetik
impotensli bastalarda ise kaverndz doku seritlerinin fenilefrine kars:
duyarliifinda bir fark bulunmadi@ bildirilmigtir (50).

Schiavi ve White diisiik androjen diizeylerinin hem seksiiel hem de erektil
yetenekte azalma olusturdufunu ve hipogonadal bireylerde androjen
replasmamnin seksiiel davramg ve aktivite iizerine onemli bir etkisi oldufunu
gostermistir  (33). Aynica bazi otonomik reseptOrlerin dansitesi {izerine
testosteronun ¢esitli etkileri oldugu bildirilmistir (36). Tavsanlara 14 giin
testosteron propiyonat verilen bir calismada fenilefrin ve noradrenalinin kasiima
cevaplarimin arttifi, kastrasyon grubunda ise bu kasilma cevaplann azaldii
gosterilmistir (133). '

Bu calismada, bir aylik testosteron uygulanan grupta fenilefrin kasilma

cevaplaninda belirgin bir depisiklik saptanmadi. Iki aylik testosteron uygulanan
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grupta fenilefrine kars1 duyarhik artisi ve maksimum cevaplarda Onemli bir artig
saptanmis. Tki aylik testosteron uygulandiktan sonra, iki aylik ilagsiz interval
uygulanan grupta fenilefrin cevaplar1 kontrole donmedi ve kasilma cevaplarinda
hem kontrole hem de iki aylik gruba gore 6nemli bir artig saptandi. Fenilefrin
kasilma cevaplarindaki bu bulgular korpus kavernozum diiz kas hiicreleri
{izerindeki postsinaptik yerlesimli 0] reseptdr yogunlufundaki bir artig sonucu
olabilir. Iki aylik testosteron uygulandiktan sonra, iki aylik ilagsiz interval
uygulanan grupta fenilefrin cevaplanmn kontrole donmemesi testosteronun
etkisinin devam ettigini diigiindiirmektedir.

Insan korpus kavernozum dokusunda muskarinik reseptorlerin varhif,
radyoligant baZlama c¢alismalan ile gosterilmistir (22,23). Karbakol ve
asetilkolinin, izole korpus spongiozum ve kavernozum dokusunda, noradrenalinle
olusturulan kasilmalar iizerine konsantrasyona bagh gevsemeler yaptiklan ve
bazal gerilim fizerine etkilerinin olmadiklan gosterilmistir (14,15,24,25).
Skopolamin ile her iki dokudaki bu gevsetici etkinin inhibe edilmesi, bu gevsetici
etkiye muskarinik reseptorlerin aracilik ettifini gostermektedir (25). Aynca
asetilkolin tarafindan olusturulan gevseme cevaplarimin endotel harabiyeti sonucu
ortadan kalktifi da gosterilmigtir (25). Bu da, vaskiiler dokularda oldugu gibi
gevseme cevabimn damar endotelinden saliverilen bir gevsetici faktor/faktorler
aracilipiyla olustupunu gistermektedir (15). Tiimesensin, eksitatr adrenerjik
norotransmisyonun kolinerjik sinirlerce baskilanmasi sonucu erektil diiz kasm
gevsemesi ile olustufu goriisiini  destekleyen caliymalar yapilmistir (24).
Karbakoliin, konsantrasyona bagli olarak korpus spongiozum seritlerinde,
adrenerjik sinirlerin elektriksel uyans: ile [3H]noradrenalinin saliverilmesini
azalttif1 ve muskarinik reseptor blokorii olan skopolaminin ise, konsantrasyona

baglt bir sekilde [3H]noradrena1in saliverilmesini arttirdif1 gOsterilmigtir (24).
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Diabetik impotensli hastalarda [3HJasetilkolinin sentez ve saliverilmesinin
azaldif1 ve bundan dolayr diabetik impotent hastalann korpus kavernozumunda
kolinerjik sinirlerdeki noropatik durumunun erekul disfonksiyondan sorumlu
olabileceBi bildirilmigtir(134). Parasempatik aktivitenin adrenerjik sinir uglan
iizerindeki muskarinik reseptorleri stimiile etmesi ile noradrenalin saliverilmesinin
inhibisyonu ve muskarinik reseptorler araciifiylz endotelden saliverilen bir
gevsetici faktdr/ faktorler aracilifiyla olugan geviemenin, penis ereksiyonuna
sebep oldudu diisiiniilmektedir (24). Erkek sicanda kastrasyondan sonra,
ejakiilasyon kaybi, cinsel temasimn sikhifinda aze'ma ve sonunda da seksiiel
temas1 devam ettirici davramgda azalma oldufunu gosterilmistir (33). Bu
fizyolojik fonksiyonlarin testosteronun yerine konmasi ile diizeldigi bildirilmigtir
(33). Tavsanlara 14 giin testosteron verilmesinder sonra izole tavsan korpus
kavernozum da asetilkolin cevaplarimin artu@l bulunmustur (133). Basgka bir
calismada 4 giin 17P-estradiol verilen tavsanlann izole femoral arterlerinde
asetilkolinin endotele bagh gevsemeleri arttirdif1 gdsterilmigtir (135). Ayrica
asetilkolin, bradikinin ve P maddesi ile korpus kavernozumda olusturulan
gevsemelerin endotele bagl olduu, insan ve tavsan kaverndz dokusunda endoteli
tahrip ederek veya L-NMMA veya metilen mavisi kullanarak gevsemelerin inhibe
edilmesiyle gosterilmistir (132).

Bu caligmada testosteron tedavisini takiben karbakol cevaplarimin artmig
oldupu saptandi. Izole edilmig korpus kavernozum seritlerinde fenilefrinle
submaksimal bir kasilma saflandiktan sonra ortama karbakol ilavesiyle gevseme
olugtu. Bu gevseme dengeye ulastiktan sonra ortama eklenen NO-sentetaz
inhibitdrii L-NAME ile bu gevseme bloke edildi ve bazal tonusta arti§ saptandi.
Karbakoliin, bu gevsetici etkisini, endotel kaynakli bir madde aracilifiyla

yaptigim gostermektedir. Bir aylik ve iki aylik testosteron uygulanan gruplarda
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karbakol gevseme yamtlarimin artmig olmasi, korpus kavernozum diiz kasi
iizerindeki muskarinik reseptor yogunlupundaki bir arti§ sonucu olabilir. Ayrica
testosteron korpus kavernozum siniizoid endotel hiicrelerinden EDRF'nin tiretim
ve saliverilmesini aktive veya korpus kavernozum diiz kas hiicrelerinin EDRF'ye
cevap vermesini arttirmus olabilir. 1ki ayhk testosteron uygulandiktan sonra iki
ayhk ilagsiz bir interval birakilan grupta gevseme cevaplarinin kontrole tam
olarak donmemesi, testosteronun, uzun siire kullamlmas: sonucu reseptor
yogunlupundaki yaptig1 artigin veya endotelde EDRF iiretim ve sahiverilme
mekanizmalan iizerindeki etkisinin devam ettifini diigiindiirebilir.

NANK inhibitér innervasyonun varhg: ilk olarak sigan anokoksigeus ve
s1fir retraktor perﬁs kaslarinda saptanmustir (73,74). Sican anokoksigeus kasinin
sinirlerinin elektriksel uyans ile olusan cevabin, NO igeren nitrovazodilatorlerce
taklit edildigi gosterilmistir (75). Korpus kavernozum dokusunda, yalmizca
endotelden NO saliveren veya difer ajanlarin uygulanmasindan sonra degil, aym
zamanda sinirlerin elektriksel uyanm ile de gevsemelerin olustufu saptanmighr
(25,49,74). Sican ve tavsan korpus kavernozum dokusunda, [3H]arginini
{3Hisitruline donistiirebilen dnemli bir NOS aktivitesi gosterilmigtir (84). NOS',
beyin sinir dokusunda olduBu gibi tavsan korpus kavernozum dokusunda da varh§i
gosterilmigtir. Aynica NOS'm immiinohistokimyasal olarak sican penisinde de
oldugu saptanmigtir (85). Tavsan korpus kavernozumunda endotel kaynakli NOS'n
membrana bagli, buna karsilik noronal NOS'un ise sitozolik yani soliibl oldugunun
saptanmasi, penisteki NO'nun esas kaynaginin noronal NO oldufunu gostermigtir
(86). Korpus kavernozum seritlerinde, EAU'na bagh gevseme cevaplarinin, endotel
hasarindan sonrada olusabildigi buna kargihk asetilkolin, bradikinin ve P
maddesine bajli gevseme cevaplarimin ortadan kalktifi gosterilmigtir (25,49,74).

Insan ve tavsan korpus kavernozumunda nitrogliserin, sodyum nitropurisiyat, S-



nitrozo-N-asetilpenisilinamin ve SIN-1 gibi vazodilatorlerin enzimatik yada
nonenzimatik yolla NO salivererek konsantrasyona bagli gevsemeler olugturduklan
gosterilmigtir (29-31,89,90,93). NO ya da NO ile ilgili nitrovazodilatérlerin, korpus
kavernozum gevsemesini soliibl guanilat siklaz enzimini uyararak yaptif
bilinmektedir. Bu bulgular hem tavsan hem de insan korpus kavernozum
dokusunda dogrulanmistir (29,89,90).

Impotensli diabetik hastalarda, izole korpus kavernozum dokusunda hem
norojenik hem de endotele bagh gevsemelerin bozuldudu gosterilmistir (106).
Hiperkoiestero]emide de, tavsan korpus kavernozum diiz kasindaki, endotel aracili
gevsemenin bozulduBu bildirilmistir (136). Kastrasyondan sonra NANK sinir
aracth gevgemelerin tavsan korpus kavernozum dokusunda arttid: gosterilmistir
(137). Androjenlerle ostrojenler arasindaki dengede bir depisiklige neden olan
kastrasyon ile olusturulan hormonal degisiklik, NO'nun sentez ve saliverilmesini
stiimiile ya da adrenerjik sinirlerden noradrenalin saliverilmesini suprese edebilir
fakat bu etkinin mekanizmas1 bilinmemektedir. In vitro ¢ahigmalar, hormonal
faktorlerin korpus kavernozum dokusundaki sinirlerin EAU ile olusan cevaplan
etkileyebilecegini bildirmiglerdir (39,137). L-NNA, L-NMMA ve L-NAME ¢gibi
L-arginin anologlannin, asetilkolin, karbakol ve elektriksel alan uyans: ile
olusturulan kaverndz doku gevsemesini inhibe ettifi saptanmastir (29-31,81).
L-NNA'nin elektriksel alan uyansi ile noradrenaline bagh kasilmalan artirdas
gosterilmigtir(31). EAU ile elde edilen gevsemelerin tetradotoksin ile ortadan
kalkmasi, gevseme cevaplarnin sinir uyarisina bah oldugunu gosterir (93).
Aynca adrenerjik noron blokorii guanetidin ve muskarinik reseptdr blokérii
atropin varhiginda EAU ile elde edilen gevsemelerin 3x10-> M L-NAME ilave
edilmesi ile belirgin sekilde azalmas: ve tonusta artig olmast bu gevsemelerin

nitrerjik sinirler aracilifiyla oldufunu gostermektedir.
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Testosteron verilmesi iki aylik grupta belirgin olmak iizere difer gruplarda
da gevsemeleri azaltmigtir. Testosteron ndronal NO'nun sentez ve sahverilmesini
azaltabilir. Iki aylik ila¢ uygulandiktan sonra iki ayhk ilagsiz interval birakilan
grupta da gevseme tamamen kontrole dénmemistir. Bu testosteronun etkilemis
oldugu disiiniilen mekanizmalar {izerindeki etkisinin tamzmen kalkmamsg
oldugunu ve etkisinin devam ettifini diisiindiirmektedir.

Sonucta, uzun siireli testosteron uygulanmasmin diiz kasin kasilma ve
gevseme fonksiyonlarinda bir degisiklik olusturmadi$ korpus kavernozumda KCl
kasilma ve sodyum nitroprusiat gevseme cevaplannin degigmemesiyle
gosterilmistir. Buna kargin, fenilefrin, karbakol ve EAU ile olusan cevaplardaki
depisiklikler, testosteronun adrenerjik, kolinerjik ve NANK sistemleri

muhtemelen reseptor diizeyinde degisikliklerle etkiledifini gostermektedir.
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OZET

Erektil disfonksiyonu olan ve plazma testosteron diizeyleri diisiik bulunan
bazi hastalarda androjenle yerine koyma tedavisinden sonra erektil
disfonksiyonlarda diizelme goriildiigii bildirilmi§tir. Aynca testosteronun bazi
otonomik reseptorlerin dansitesi iizerinde cesitli etkilere sahip oldugu, L-Arginin/
NO sisteminin seks hormanlan da dahil olmak iizere cesitli faktorler tarafindan
etkilendigi gosterilmistir.

Bu cahismada uzun siireli testosteron kullammimin penis korpus
kavernozumunun gevsemesi ve kasiimas: iizerine olan etkileri aragtinldi.

Tavsanlar dort gruba aynldi. Kontrol grubu, bir aylik testosteron
uygulanan grup, iki aylbik testosteron uygulanan grup ve iki aylik testosteron
uygulandiktan sonra iki aylik ilagsiz bir interval birakilan gruba aynldi. Gerek
kontrol, gerekse deney grubunda bulupan tavsanlardan  anestezi altinda
zedelenmeden ¢ikanlan penis dokusu cevre dokulardan temizlendi ve korpus
kavernozum seritleri hazirlandi. Hazirlanan seritler Krebs-bikarbonat soliisyonu
iceren 20 ml'lik organ banyosuna asildi. 2 gr on gerilim alinda 1.5 saat
dengelenmeye birakildi. Kasilma ve gevseme cevaplann izometrik olarak

kaydedildi.
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KCl, fenilefrin, karbakol, EAU, Na-Nitroprusiat, L-NAME, uyguland.
Korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin 2 aylik ve 2 aylik ila¢ uygulanan ve 2
ayhk ilagsiz bir interval birakilan grupta kontrollere gore konsantrasyona bagh
kasilmalarda belirgin arti olusturdu. Karbakol 1 aylik ve 2 aylik grupta belirgin
bir gevseme yaparken, iki aylik ilach ve iki aylik ilagsiz interval birakilan grupta
gevseme cevaplanmi tamamen kontrole dondiirmedi. EAU ile olusturulan
gevsemelerde 1 ayhk, 2 aylhik ve 2 ayhk ilag uygulanan ve 2 aylk ilagsiz bir
interval brrakilan grupta anlamh olarak azalma saptandi. Na-Nitroprusiat ile
olugan gevsemelerde kontrol ve deney gruplan arasinda anlamh bir degisiklik
bulunmadi.

Bu sonuglar gostermektedir ki, testosteronun adrenerjik, kolinerjik ve
NANK cevaplan, postsinaptik diizeyde reseptdr sentezini etkileyerek veya
presinaptik olarak sinir etkinlifini deZistirerek ya da L-arginin /NO sistemini

etkileyerek degistirebilir.
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ABSTRACT

It has been reported that erectile dysfunction in some patients with low
serum testosterone improved after androgen replacement therapy. The
testosterone has been reported to have various effects on the density of some
autonomic receptors. The L-arginine/ NO system may be modulated by several
factors, including sexual hormones.

In this study, we was 10 investigated the effect of long-lasting testosterone
therapy on the contractile and the relaxant responses corpus cavernosum.

Male rabbits used in this study were divided into four groups. Group 1
served as control; while group 2 were injected testosterone propionate 10mg/day
intramuscular (i.m) for 1 month; group 3 were injected testosterone propionate
10mg/day i.m for 2 months, and group 4 were given testosterone propionate
10mg/giin i.m for 2 months followed by 2 months non-drug period.

Corpus cavernosum excised from rabbits and dissected to obtain corpus
cavernosum strips. These strips were mounted under 2 g resting tension in a 20 ml
organ bath containing Krebs'-bicarbonate solution and equilibrated for 2 hours.
Phenylephrine responses significantly increased in group 3 and group 4 compared
to control group. These phenylephrine responses did not return to control values
in group 4. Carbachol responses significantly increased in group 2 and group 3
compared to control group. These carbachol responses decreased, but did not
returned to control values in group 4. Relaxation responses obtained by electrical
field stimulation decreased in all experimental groups compared with the control.

These results suggest that testosterone may bring about some changes on
the functions of adrenergic, cholinergic and NANC nerves by changing the

receptor density or stimulation of the synthesis and/or relase of NO.
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