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OzET iv

Kronik bébrek yetmezlikli erkeklerde normal popilasyona gére yitksek
oranda gorilen erektil disfonksiyon farkli nedenlere baglanmaktadir. Nefrektomi
uygulanmasi ile deneysel kronik bdbrek yetmezligi olusturulan bu g¢alismada,
tavsanlar, kontrol grubu ve deney grubu olmak lzere 2 gruba aynimistir.
Deneysel kronik bdbrek yetmezligi olusturulan tavsaniarda, erektil doku
degisikliklerinin gelismesi icin 4 hafta beklendikten sonra korpus kavernozum
dokularn izole edilimigtir. Izole korpus kavernozum seritleri, organ banyosunda
kasici ve gevsetici maddeler ile elektriksel alan uyarisina maruz birakilarak
alinan yanitlar karsilagtinimistir.

Fenilefrin ile kastirilmig korpus kavernozum seritlerinde endotelden
badimsiz etki gdsteren papaverin ve sodyum nitroprussiyat ile kontrol ve deney
gruplarinin timiinde aralarinda fark olmayan gevseme yanitlar alinmigtir. Non-
adrenerjik non-kolinerjik, nérojenik gevsemeye neden oldugu bilinen elektriksel
alan uyarisi ve karbakol ile deney grubundaki korpus kavernozum seritlerinde
kontrol grubuna gére onemli oigiide azalmis gevseme vyanitlan alinmistir
(p<0.05). Fosfodiesteraz enzim inhibitdri ilaglar olan sildenafil, zaprinast ve
amrinon ile olugsan maksimum gevseme yanitlari kontrol ve deney grubu
arasinda anlamit bir farkiihk gostermemigtir (p>0.05), fakat sildenafil ve
zaprinastin pD, degerleri azalmigtir (p<0.05). Ayrica Uremi olusturulan deney
grubundaki tavsanlarin 4.haftanin sonunda serum Tz, T4, PTH dizeyleri
yikselmis (p<0.05), testosteron diizeyleri azalmistir (p<0.05).

Bu sonuglara gore, kronik boébrek yetmezliginde olugsan erektil
disfonksiyonda endotelden bagimsiz gevseme fonksiyonu rol oynamamaktadir.
Gevsetici faktor nitrik oksit araciidi ile endotel Uzerinden etkisini gdsteren
parasempatik uyariya ve yine nitrik oksit araciliy: ile etki yapan non-adrenerjik
non-kolinerjik uyariya karsi olusan gevseme yanitlari ise olumsuz ydnde
etkilenmektedir. Uremide olusan erektil disfonksiyona 6zellikle nitrik oksit sentez
velveya saliveriimesindeki bir bozuklugun neden oldugu sdylenebilir. Bu
bozukluk da 6zellikle tiroid hormonlarinin ve testosteronun da katkisi olabilir.

Anahtar kelimeler:Erektil disfonksiyon, kronik bébrek yetmezligi, in vitro.



SUMMARY v

Erectile dysfunction which is appeared high rate in chronic renal failure
men in comparison with normal population attributes different reasons. In this
study, experimental chronic renal failure produced by nephrectomy rabbits were
separated two groups as control and experiment group. After rabbits produced
experimental chronic renal failure waited for occurence erectile tissue changes
for four weeks, corpus cavernosum tissues were obtained. Taken responses
exposed by contractive, relaxative agents and electrical field stimulation to isolate
corpus cavernosum strips in organ bath were compared.

In corpus cavernosum strips contracted by phenilefrine, relaxant
responses of papaverine and sodium nitroprussid affecting independently from
endothel have no any differences between all control and expriment groups
(p>0.05). The relaxant responses taken by EFS and carbachol known that it
causes non-adrenergic non-cholinergic, neurogenic relaxation decreased
significantly in experiment group compared normal group (p<0.05). The
maximum relaxant responses induced by sildenafil, zaprinast, amrinon as known
phosphodiesterase enzyme inhibitors were not different between control group
and experiment group (p>0.05), but the pD, values of sildenafil and zaprinast
reduced (p<0.05). Besides, the serum levels of T, T4 and PTH of rabbits in
experimental group produced uremia increased (p<0.05), but the levels of their
testosterone decreased (p<0.05) at the end of fourth week.

According to these resuilt, the relaxant function which is independent from
endothel doesn’t have a role in erectile dysfunction occuring in chronic renal
failure. The relaxant responses induced by parasympathetic and non-adrenergic
non-cholinergic stimulation which produce their effects through NO released from
endothel by parasympathetic nerve and nerve by NANC did not affected
negatively. It can considered that a disorder in synthesis and/or release of nitric
oxide causes erectile dysfunction occuring in uremia. Especially, thyroid hormons
and testosterone can be also contributions in this disorder.

Key words:Erectile dysfunction, chronic renal failure, in vitro.

1.C. YOKSEKOGRETIM KURULY
DOXTMANTASYON MERKEZS



NO
NANK
L-NNA
L-NMMA
L-NAME
KBY
vipP

ET

EAU
PDE
CGRP
nNOS
eNOS
Kca
Katp
cAMP
cGMP
FSH

LH

SIMGELER ve KISALTMALAR

- Nitrik oksit

: Non-adrenerjik non-kolinerjik

: L~-N-nitroarjinin

: L-nitro monometil arjinin

: L-nitro-L-arjinin metil ester

: Kronik bébrek yetmezligi

: Vazoaktif intestinal polipeptid

: Endotelin

: Elektriksel alan uyarimi

: Fosfodiesteraz

: Kalsitonin gen iligkili peptid

: Noronal nitrik oksit sentaz

: Endotelyal nitrik oksit sentaz

: Kalsiyuma duyarl potasyum kanal
: ATP’ye duyarh potasyum kanali
: Siklik adenozin monofosfat

: Siklik guanezin monofosfat

: Folikiil stimile edici hormon

: Luteinize edici hormon

Vi



vii

TABLOLAR

Tablo IV.1. Sham operasyonlu kontrol grubu tavsanlarin pre-op, post-op 2.hafta
ve post-op 4.hafta sonunda vicut agirlikilan ve serum dizeyleri (aritmetik
ortalama + standart hata) (n=10).

Tablo 1V.2. Kronik bdbrek yetmezlikli deney grubu tavsanlarin pre-op, post-op
2.hafta ve post-op 4.hafta sonunda viicut agirhikiari ve serum diizeyleri (aritmetik
ortalama + standart hata) (n=10).

Tablo IV.3. Kontrol grubu ve deney grubu tavsaniarin post-op 4. hafta sonunda
vicut agirliklart ve serum dizeyleri (aritmetik ortalama % standart hata)
(n=10).

Tablo IV.4. Kontrol ve deney grubu favsanlardan elde edilen izole korpus
kavernozum seritlerinde maksimum gevseme (Emax ) ve pD2 degerleri.
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BOLUM |

Merkezi sinir sistemi ve lokal faktdrlerin rol aldigi hemodinamik bir olay olan
normal penis ereksiyonu, kavernozal arterlerin ve korporal diiz kaslarin
gevsemesi ile diizenlenir. Bu gevseme ile, sinuzoidal bosluklar artan kan akimi
ile dolar ve subtunikal venillerin kapanmasi sayesinde kanin geri kagisi
engellenir. Bu stireg otonom sinirler ve korpus kavernozum endotelinin kontroli
altindadir (1,2). Penis korpus kavernozum diiz kas toniisini kontrol eden
adrenerjik, kolinerjik ve non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) olmak tzere (¢
néroefektor sistem vardir (3).

Penisin flask (gevsek) durumda kalmasinda adrenerjik sinir uclarindan
salinan noradrenalinin o adrenoreseptdrleri uyarmasinin rol oynadigina
inaniimaktadir (2). Penis damar ve korpus kavernozum diz kaslarinin kasili
durumda kalmasinda, adrenerjik etkinliin yaninda myojenik aktivitenin ve
prostanoidier, endotelin gibi diger kasici faktérlerin de katki yapabilecegi
dustntimektedir (2,4). o4 adrenoreseptér agonisti fenilefrin ve o
adrenoreseptdr agonisti klonidin trabekiller dokuyu kasar (5). Noradrenalinle
kastiriimig trabekiiler dokuyu o4 adrenoreseptor blokorii prazosin gevsetirken o,
adrenoreseptor blokdrii yohimbin gevsetmemigtir (5,6).

Ereksiyon icin gevsemeyi baslatici olay, parasempatik uyar ile sinir
uglanindan saliverilen asetilkolindir. Radyoligand baglama ¢aligmalari ile insan
korpus kavernozum dokusunda muskarinik reseptorlerin varhgt gosterilmistir
(7). Karbakol ve asetilkolin noradrenalinle kastirilmig korpus kavernozum
preparatiarinda gevgeme olustururken bu gevsetici etkileri skopolamin ile bloke
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edilmigtir ve bu etkinin muskarinik reseptorler araciligi ile oldugu gosterilmistir
(7.8).

Erektil fonksiyonun agiklanmasinda ne adrenerjk ne de kolinerjik
mekanizmalar tek basina vyeterli olmamistir. Bu bulgular, insan erektil
dokusunda baska  nérotransmitterlerin de  varoldugunu  goésteren
immunohistokimyasal ¢aligmalaria birlestirilince non-adrenerjik non-kolinerjik
néromodulatdrler (izerinde durulmaya baslanmisgtir. NANK néromodulatérier
icerisinde nitrik oksit (NO), histamin, adenozin, ATP, prostaglandinier,
anjiotensinler ve noropeptidler (endotelin, ndropeptid Y, somatostatin, vazoaktif
intestinal polipeptid, P maddesi, kalsitonin geni ile iligkili faktdr) sayilimaktadir.
Son zamanlarda bu néromediyatérler icinde NO'nun veya NO benzeri maddenin
ereksiyon sirasinda néronal saliverildigi ve endotelden sentezinin arttigi
konusunda goris birligi dodmustur. Yalnizca asetilkolin ve dider gevsetici
ajanlarin degil, sinirlerin elektriksel uyarisinin da endotelden salinan NO
aracthdr  ile etki gosterdigi saptanmistir. NO sentezi L-N-monometil arjinin
(L-NMMA) ve L-N-nitroarjinin (L-NNA) gibi L-arjinin anologlarinca bloke
edilmistir (9,10,11).

Kronik bdbrek yetmezlikli erkeklerde erektil disfonksiyonun prevelansinin
% 20 ile % 100 arasinda oldugu bildirilmistir (12,13). Bu galismada kronik
bébrek yetmezligi (KBY) olusturuimus tavsanlardan izole edilen korpus
kavernozum seritlerinde in vitro olarak kolinerjik ve nonadrenerjik-nonkolinerjik

mekanizmalarin nasil etkilendidinin arastiriimasi amaglanmigtir.



BOLUM I

GENEL BILGILER

li-1. Penis Anatomisi ve Dolagimi:

Penisin gbvdesi, dorsolateral yerlesimli iki adet korpus kavernozum ve
medioventral yerlesimli korpus spongiyozum olmak Gzere silindirik yapilardan
olugsmustur. Kalin iki tabakali fibréz bir kiif olan tunika albuginea, korpus
kavernozumlar orter. Korpus kavernozumlari orten tunika albuginea lifleri bu
yapilarin tek birim olarak islev gérmesine izin veren perfore bir septum
olusturur. Daha ince bir tunika albuginea ise korpus spongiyozumun (izerini
kaplar. Penisin bu li¢ korporal yapisi kalin bir fibr6z doku olan buck fasyasi ile
cevrilidir. Kaverndéz doku, siingere benzeyen bir dokudur. Sinuzoidal veya
laktiner bosluklar adi verilen aralarinda baglanti bulunan kavernéz bir
sebekeden olusur. Vaskuler epitel hiicreleri kaverndz boslukiari déser ve bu
bosluklar trabekuller ayirir. Trabekiiller elastin, kollajen ve fibroblastlardan
ibaret bir extraselliiler matrix olan diiz kas lifi demetlerinden olugsmustur (2,9).

Penise giden kanin blytk bélima internal pudental arterden ¢ikan perineal
arter ve penil arterden gelir. Penil arter bulbar, Gretral ve kavernéz arterlerie
dalianir. Kavernéz arter korpus kavernozumlarin igine girer ve buniarin iginde
uzunlamasina ilerlerken helisin arterler olarak adlandirilan ¢ok sayida kivrimli
dala ayrilir. Helisin arterler kavernéz bosluklara agilir. Peniste i adet ven
grubu vardir. Bunlar ylizeyel, orta ve derin venlerdir. Derin venler korpus

kavernozumlarin ve korpus spongiyozumun kanini tasir (2,9.14).



li-2. Penil Ereksiyonun Fizyolojisi:

Ereksiyon esas olarak penil afferentlerin uyarilmasi ile baslayabilen bir
spinal reflekstir, ama gorsel, kokusal, dokunsal ve hayali uyarilar da ereksiyonu
baglatir. Bu refleks arkinda hem otonomik hem de somatik efferentlerin rolu
vardir. Normal penis ereksiyonunda kaverndz arterlerin ve korporal diiz kaslarin
gevsemesi ve penise yeterli kan akimi olmasi kilit role sahiptir (1,2).

Ereksiyonun kontroliinde birgok santral transmitter tanimlanmistir.
Dopamin, asetilkolin, NO, oksitosin, adrenokortikotropik / alfa melonosit stimile
edici hormon gibi peptitlerin kolaylastirict rol oynadig1 gésteriimistir (11,16).
Serotonin ise hem kolaylastirici hem de inhibe edici fonksiyona sahiptir (11,15).

Penis erekte degilken sempatik sinir sisteminin etkisi altindadir. Flask
penisteki diiz kas kasiimasi alfa adrenerjik sinirler araciligi ile saglanir. Penisin
trabekiler ve arteriyoler diiz kas kasiimasinda alfa1l adrenerjik uyarinin baskin
rol oynadidi dustnilmektedir (2,5). Psikojenik ve/veya penisten gelen duyusal
uyarilar parasempatik aktiviteyi artirirken, sempatik aktiviteyi azaltarak penisin
diiz kaslarini gevsetmek suretiyle kaverntz ve helisin arterler yoluyla kan
akimini artirir. Trabekller diz kaslarin gevsemesi, kavernozal bosgluklarin
kompliyansinin artmasi penisin sismesine ve ereksiyona neden olur. Kan
hacmindeki artis ve gevsemis trabekiler diiz kaslarin, oldukga sert bir tabaka
olan tunika albugineaya baskisi sonucunda venéz donils engelienir. Bu
mekanizmaya veno-okluziv mekanizma adi verilir, sert bir ereksiyon ortaya ¢ikar
ve kaverndz arterden kan akimi kesilir. Erotik uyarinin sona ermesinden veya
ejakulasyondan sonra sempatik sistem aktif hale gelir, arteriyoller ve sinozoidler
¢evresindeki diiz kaslar kasilir ve penis flask duruma geger (14,17).

Sakral parasempatik sinirlerce baslatilan ereksiyonda preganglionik
norotransmitter asetilkolindir. Fakat gevsemeye aracilik eden postganglionik
norotransmitter olarak tek basina asetilkolin ile ereksiyon agiklanamamisgtir.
Impotent erkeklerden elde edilen korpus kavernozum seritleri ile yapilan
farmakolojik galismalarda atropin ile olan kolinerjik blokajin, elektriksel uyari ile
olusan diiz kas gevgemesini azalttigi fakat tamamen yok etmedigi gértlmastar.
Endoteli siyriimis kaverndz doku seritlerinde asetilkolin ile gevgseme yanitinin



olmayisgl, asetilkolin aracilii ile olan gevgemenin endotele bagimh oldugunu
gostermektedir (7,18). Endotele badimli gevsemenin, korporal endotelyal
hiicrelerdeki kolinerjik reseptorlerin aktivasyonu ve NO yapimindaki artisa bagli
oldudu konusunda goéris birligi vardir. NO diiz kas hiicrelerine girip guanitat
siklaz enzimini aktive ederek siklik guanezin-monofosfat (cGMP) diizeyini
artirmaktadir. Hucre icindeki cGMP artisi diiz kas gevsemesi ve diz kas
tonusunda azalmayla sonuglanmaktadir (19).

l1-3. Ereksiyonun Santral Kontrolii:

Ereksiyonun lokal mekanizmalari ve bunlarin kontrolinl sa§layan periferik
sinir yapilan iyi bilinmektedir. Ancak santral sinir sisteminin ereksiyondaki rolii
cok az ele alinmigtir. Hayvanlarda son yillarda yapilan g¢alismalar bu konuda
umut verici bulgular sadlamistir. Bulbus ve hipotalamus ereksiyonun sempatik
ve parasempatik kontrolinde gérev almaktadir. Serotonin ve oksitosin
bulbospinal ve hipotalamospinal baglantilarin en akiif mediyatorleridir.
Paraventrikiiler nikleusta bulunan oksitosinerjik néronlar proerektii néronlari
aktive ederken, paragigantosellller nilkkleustan sakral parasempatik niikleusa
ulagsan ve Urogenital refleksleri etkileyen serotonerjik néronlar hem aktivator
hem de inhibitdr etki gdstermektedir (11,15,16). Erektil fonksiyonun santral
kontroliiniin daha iyi anlasiimasi psikolojik olarak nitelenen ereksiyon
bozuklukiarinin fizyopatolojisine daha iyi bir bakis agisi saglayacaktir.

11-4. Ereksiyonun Periferik Kontrolii:

Penisin degisik yapilarinda, sempatik, parasempatik, somatik ve duyusal
innervasyon vardir (20). Farkli transmitterleri iceren sinir ve sinir topluluklan
vardir. Bunlar adrenerjik, kolinerjik ve non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK)
olarak kategorize edilebilirler. NANK sinirler, yalniz néropeptidleri icerirler ama
ayn! zamanda nitrik oksit sentaz (NOS) ve hem oksidaz (HO) gibi diizenleyici
enzimleri de bulundururlar (21).



II-5. Kasilmaya Aracilik Eden Diizenleyiciler :

II-5.1. Noradrenalin:

Penil arterler, venler ve kavernozal diz kas, zengin bir adrenerjik
inervasyon alir ve genellikle penisin gevsek durumda olmasi esas olarak bu
sinirlerin tonik aktivitesi ile olur. Salinan noradrenalin (NA) penil damarlardaki o
adrenoseptorleri uyarir ve trabekdiler diz kasi kasar (2). Noradrenalin yalniza
adrenoreseptérieri degil ayni zamanda B adrenoreseptérleri de uyarir. Insan
korpus kavernozumunda vyapilan reseptér badlama calismalan, o
adrenoreseptérlerin, p adrenoreseptérierden 10 kat daha yodun oldugunu
gostermistir (22). Androjenler gibi bir ¢ok faktér kavernéz diiz kasindaki a
adrenerjik yanitlari dizenleyebilir. Normal siganlarla karsilastirildiginda, kastre
sicanlarin a 1 adrenerjik uyanlara artmis yanit verdi§i goésterilmistir (23).
Reseptér baglanma caligmalari insan korpus kavernozum dokusunda hem oy
hem de a2 adrenerjik reseptoérierin varligini gostermistir (2). a1 reseptérierinin
fonksiyonel olarak baskin oldugunu destekleyen yeterli kanit mevcuttur (2,24).

Price ve arkadaslari, insan korpus kavernozum dokusunda oa, o1g Ve Qip
reseptorierini tanimlamiglar ve bunlardan asa ve aip reseptoérlerinin dominant
oldugunu rapor etmiglerdir (25). Goepel ve arkadaslan, insan korpus
kavernozumunda asa_ Q4 ve a4 reseptdr proteinierinin oldugunu gdéstermigler ve
asp reseptorlerinin yalnizca mRNA seviyesinde oldugunu saptamislardir (5).
Sican ve kopeklerdeki in vivo calismalarda, o1a ve a4 adrenoreseptor alt
tiplerinin erektil fonksiyon icin daha o6nemli olduu ve bu alt ftiplerin
antagonistlerinin erektil disfonksiyon tedavisinde yararll olabilecedi iddia
edilmigtir (26). Insan korpus kavernozum dokusunda oza, Qs Ve O
adrenoreseptérleri icin  MRNA  ekspresyonu gdsterilmistir. lzole korpus
kavernozum diiz kas seritlerinde selektifa ; adrenoreseptdr agonisti UK 14 304
ile doza bagmh kasiimalar elde edilmigtir (6). Bununla birlikte ay
adrenoreseptorierin korpus kavernozum diz kasinda kasiimanin
duzenlenmesindeki 6nemi agik degildir. Presinaptik o adrenoreseptorierinin

insan korpus kavernozumundaki sinilerden NA salimmini dizenledidi ve



uyarildigi zaman NA salinimini inhibe ettidi rapor edilmistir (27). Atlarda,
presinaptik oy reseptér uyanimasinin, penil rezistans arterlerde NANK
transmitterlerin salinimini inhibe ettigi de bulunmustur (28). Bu, NA'nin yaptid!
detlimesens mekanizmalarindan biri olabilir. o4 ve o, adrenoreseptdr biokaji
NO'nun salintmini  artirabilir (29). Cellek ve Moncada, insan korpus
kavernozumunda, nitrerjik ve sempatik sistem arasinda bir denge oldugunu ve

belli patolojik durumlarda bu dengenin bozuldudunu ileri strmislerdir (30).

il-5.2. Endotelinler:

Endotelin 1 (ET-1)'e ait mRNA'nin varli§i insan korpus kavernozum endotel
hiicre kllttrlerinde saptanmistir (31). ET-1 i¢in badlanma yerleri insan korpus
kavernozumunun hem trabekiler dokusunda hem de damarsal yapilarinda
gosterilmistir (32). Insan korpus kavernozum diiz kas membraniarinda hem ETa
hem de ETg reseptdrleri bulunmustur (33). ET-1, korpus kavernozumun
kaverntz arterlerinde, derin dorsal venlerinde ve penil sirkiimfleks venleri gibi
farkli penil diiz kaslarinda uzun stiren kasilmalar olusturur (34). Kasiimalar ET-2
ve ET-3 ile de uyarilabilir, fakat bu peptidler ET-1'den daha az potenttir. ET-1
ile uyariimis kastimalar hem transmembran kalsiyum akimina hem de inozitol
1,4,5-trifosfat (1P3)'e duyarli intraselltler kalsiyum depolarinin mobilizasyonuna
baglidir. ET-1 ile indiklenmis kasilmalar esas olarak ETa reseptdrleri ile olur
(31). Omuriligi kesiimis siganlarda ET-1 enjeksiyonu diisiik dozlarda vazodilator
etki, yiksek dozlarda vazokonstrikt6r etki yapar. ET-3 esas olarak vazodilator
etkilidir. Bu etkiye endotel Uzerindeki ETg reseptorlerinin aktivasyonu ve lokal
NO saliniminin aracilik ettidi ileri striimis ve bu etki L-NAME ile inhibe
edilmistir (35,36).

ET'lerin gevseklik ve detimesens mekanizmalarinda bir role sahip oldugu
yéninde birgok bulgu olmasina ragmen, penil patofizyolojideki gergek

fonksiyonu hala tam olarak aydinlatilamamistir.



11-5.3. Anjiotensinler:

Detimesens boyunca kavernozal kanda, gevsek durumdaki seviyelere gére
anjiotensin II'nin diizeyinde bir artma vardir (37). In vitro olarak anjiotensin Ii
insan ve kopek korpus kavernozum diz kasint kasmistir. Képek korpus
kavernozumunda nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonunda etki daha da artmistir
(37,38). Anestezi edilmis képeklerde intrakavernozal anjiotensin Il enjeksiyonu,
kasilmaya ve spontan ereksiyonlarin sonlanmasina neden oimustur. Anjiotensin
Il reseptérlerini bloke eden losartan verilmesinden sonra diz kas gevsemis ve
ereksiyon olugsmustur (39). Tavsan korpus kavernozumunda diiz kas tonusinin
diizenlenmesinde renin-anjiotensin sisteminin rold oldugu ve bu yanitta 6zellikle
AT-1 reseptorlerinin etkili oldugu gdsterilmistir (40). Anjiotensin II'nin penil erekiil
dokuda 6nemli bir diizenleyici oldugu agik degildir.

li-6. Gevgemeye Aracilik Eden Diizenleyiciler:

11-6.1. Asetilkolin:

Hayvanlardan ve insanlardan alinan penil dokular histokimyasal olarak
gosterilebilen zengin bir kolinerjik innervasyona sahiptir (7,41). Bu sinirlerden
salinan asetilkolin kavernozal diiz kas ve endotelyumda yerlesmis muskarinik
reseptorleri etkiler. Insan korpus kavernozum diiz kasinda dért tane muskarinik
reseptor alt tipi (My-My) gosterilmis, diz kas (zerindeki reseptérlerin M,
endotelyum Uzerindeki reseptdrierin M; alt tipi oldugu 6ne strilmustir (8). lzole
korpus kavernozum diiz kas hiicrelerinde asetilkolin i¢in badlanma yerlerinin
a adrenoreseptdrierden 15 kat daha az oldugu bulunmustur (4). Bu hiicrelerde,
non selektif muskarinik reseptdr agonisti karbakol devamli olarak kasilma yapar.
Bu , asetilkolin ile indiiklenen gevsemenin indirekt oldugunu ve noradrenalin gibi
kasici bir faktorlin saliniminin inhibisyonu ve / veya NO gibi gevgeme yapici bir
faktorin salimminin artirilabilmesi ile olacagdi anlamina gelir (21). Parasempatik
aktivite adrenerjik sinir sonlanmalarindaki muskarinik reseptérleri uyararak
noradrenalin salinimini inhibe etmek suretiyle ve / veya endotelyumdan salinan
vazodilatér peptidlerin salinimini artirarak da penil timesens ve ereksiyon
yapabilir (43).



11-6.2. Nitrik oksit:

Nitrik oksidin korpus kavernozum diz kasinin ve damarlarinin
gevsemesinde énemli roli oldugu saptanmistir (2,44). NO sentezi ve bunun
sonucunda NO'nun solibl guanili siklaza baglanmas: erektil islemler igin
gereklidir. Hem endotelyum hem de korpus kavernozumu inerve eden sinirler
NO kaynag! olabilir. Enzimatik ya da enzimatik olmayan yolla NO salivererek
etki gosteren sodyum nitroprussiyat, 3-morfolino-sidnonimin-hidrokiorid (SIN-1)
gibi vazodilatérlerin insan ve tavsan korpus kavernozumunda konsantrasyona
bagli gevsemeler olusturduklari bildirilmistir. Gerek asetilkolin gerekse
elektriksel alan uyarisi (EAU) ile olusturulan gevsemelerin L-N-nitroarjinin
(L-NNA), L-N-monometil arjinin (L-NMMA) ve N-nitro-L-arjinin metil ester
(L-NAME) gibi L-arjinin analoglart tarafindan gicli bir sekilde inhibe edildigi
gosterilmistir (41,44,45 46).

Sigan ve tavsan korpus kavernozum dokusunda arjinini sitrilline
doénlsturen dnemli bir nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi bulunmustur (47,48).
Kavernéz sinirlerde, dorsal penil sinirlerin dallar ile derin kavernozal arterlerin
adventisyalarindaki sinir pleksuslarinda néronal NOS'un (nNOS) varlig
gosterilmistir. Siganlarda penisin tim diz kas bolgelerinde nNOS iceren
siniflerden zengin innervasyon bulunmus ve damarlarin endotelyumunun
NADPH diaforaz ile boyandidi tespit ediimistir (41,49,50).

insan penil kavernozal diiz kas hiicre kiltirlerinde, hem endotelyal NOS'un
(eNOS) hem de indikienebilir NOS'un mRNA ekspresyonu go&sterilmistir.
Lokalizasyon c¢alismalari NADPH diaforaz, eNOS ve kalmodulinin pozitif
sinyallerini gostermis, elektron mikroskobik inceleme eNOS'un hiicrelerde
stoplazma ve vezikiillerde oldugunu dogrulamistir (51). Kaverndz bosluklari
orten endotelyal hiicrelerde ve insan erektil dokusundaki arteriyal dallarin
endotelyal hicrelerinde eNOS'un. varligi bulunmus fakat kavernéz diz kas
hicrelerinde ve kavernéz sinirlerde eNOS aktivitesi gosterilememistir (52).
Kavernozal diiz kasda eNOS'un baglanma yerleri Feron ve arkadaslari

tarafindan gésterilmis ve "Caveola” olarak adlandiriimistir (53).
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Erektil fonksiyon (izerine androjenlerin etkileri NO / cGMP yolagi ile
dizenlenebilir. Bununla birlikte NO'dan badimsiz yollar da gosterilmistir.
Siganlarda kastrasyon ve flutamid gibi antiandrojen tedavi penil NOS aktivitesini
azaltir (54,55,56). Diyabet ile birlikte sigan korpus kavernozumunda azalmig
nNOS igerigi ve aktivitesi bulunmustur (57). Insanlarda diyabetin NO sentezi
Uzerinde yapimi sonlandirict etkisi oldugu o6ne sdrulmastar (58). Siganlarda
glikolize insan hemoglobininin, stperoksit anyonlarini olusturarak ve
ekstraselliler NO aktivasyonu ile kavernozal diiz kas gevgemesini azalttidi
tespit edilmigtir (59).

NO ve NO ile ilgili vazodilatérler, korpus kavernozum dokusunda
olusturduklari gevsemeleri soliibl guanilat siklaz enzimini aktive ederek ve
dokudaki cGMP dizeyini artirarak olustururlar (19). NO'nun guanilat siklazi
aktive edici etkisi metilen mavisine duyaridir. lzole tavsan korpus
kavernozumunda, hem elektriksel uyari ile hem de NO ve sodyum nitroprussiyat
ile olusturulan gevseme vyanitlarinin, metilen mavisi ile inhibe edildigi
bildiriimigtir 60). Kim ve arkadaslari, cGMP yapiminin tavsan ve si¢can korpus
kavernozum membraninda partikliler guanilat siklaz ile oldugunu ve C tipi
natritiretik peptid 1-22, atrial natritiretik peptid 1-28 ve beyin natritiretik peptid 1-
26 ile uyarildi§ini gostermislerdir. Peniste, solibl guanilat siklaz, muhtemelen
NO i¢in bir sinyal molekilt gibi gérev yapan en énemli reseptérlerdir (61). YC-1
[ 3-(5'-hidroksimetil-2'furyl)-1 benzilindazol ] GTP igin afiniteyi artirarak solbl
guanilat siklazin direkt aktivasyonunu saglar ve enzim aktivitesi artar, bu da
cGMP diizeyini artinir (62). YC-1 ayrica NO dondrii sodyum nitroprussiyatin
variginda genis bir aktivasyona neden olur (63). llave olarak YC-1, NO'nun
sentez ve salinimini da uyarabilir (64).

cGMkaaryotik hiicrelerde 3 ana reseptér yolu ile olur. Bunlar;
iyon kanallan, protein kinaziar ve fosfodiesterazlardir. Halen cGMP ile
molekiler hedeflerin aktivasyonu sonucu penil diiz kasinda nasil gevseme
oldugu tam anlasilamamistir (19). Memelilerde cGMP'ye badimh iki farkli
protein kinaz (CGK-1, CGK-2) tanimlanmigtir. CGK-1'in inaktivasyonu farelerde
hem vaskiiler hem de barsak diiz kasinin NO / cGMP bagimh gevsemelerini
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bozar (65). Bu farelerden alinan korpus kavernozum dokusu ndéronal veya
endotelyal salinan NQO'ya, disaridan verilen ekzojen NO'ya da buyuk 6lgiide
azalmig veya hi¢ olmayan bir gevseme yaniti verir (49). NO / cGMP ile
indiklenmis gevseme analizinde, korpus kavernozum dokusundaki sinyal
akiginda major mediyatérin CGK-1 oldugu gdsterilmistir. Bu bulgular, penil
ereksiyondaki sinyal akiginda anahtar basamagin CGK-1'in aktivasyonu
oldugunu dusundurur (66).

Fosfodiesteraziar (PDE), kavern6z diiz kasdaki sinyal yolu ile ilgili cCAMP ve
cGMP ikinci habercilerini  hidrolize eder. Siklik nikleotid PDE'lerin
stuperfamilyas! yapisal ve fonksiyonel olarak 11 enzim familyasina ayrilir.
40'dan fazla izoform karekterize edilmistir. Primer yapilarindaki farkhiiklar,
cAMP ve cGMP icin spesifiklikleri, kofaktdre ihtiyag duymalari, kinetik 6zellikleri
ve doku dagilimlarina gore aralarinda farklihklar vardir (67,68,69). Insan
kavernozal dokuda 13 izoenzim tanimlanmigtir. Fonksiyonel olarak PDE-3A ve
PDE-5A en fazla éneme sahiptir (67). Insan penil dokularinda 3 tane PDE-5
izoformu rapor edilmistir. Bu izoformlardan PDE-5A, ve PDE-5A; 6ncelikle penil
olmayan dokulardan izole edilmis, 3.izoform olan PDE-5A; diiz kas ve kardiyak
kas kompenentlerinde bulunmustur. PDE-5A; gelecekte ilag gelismelerini
ilgilendiren hedeftir (70).

11-6.3. Vazoaktif intestinal Polipeptid:

Penis, insanlarda hayvanlardaki kadar zengin vazoaktif intestinal polipeptid
(VIP) iceren sinirlere sahipti. Bu sinirlerin biyiik bir ¢ogunlugu NOS'a
imminoreaktivite gdsterir. Hem hayvanlarda hem de insanlarda penisi inerve
eden sinirlerin icerisinde NOS ve VIP'in yanyana oldugu pekgok arastirmac!
tarafindan gésterilmistir (71). VIP reseptoérieri (Tip | ve Il), adenilil siklaza G
proteinlerini baglar ve etkiye bu olayin aracilik ettigi dustnilir. VIP'in uyaric
etkisi adenilil siklaz Gzerinden cAMP'nin artigina neden olur, bu da cAMP'ye
bagimh proteinkinazi aktive eder. Insanlarda, siganlarda ve tavsanlarda
korporal dokuda VIP, cGMP diizeylerini etkilemeksizin cAMP dizeylerini artirir
(72,73).
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VIP, in vitro ve in vivo olarak kavernozal damarlar ve insan korpus
kavernozum doku seritlerinde gevsetici role sahiptir, fakat in vitro veya in vivo
penil diiz kasin gevsemesini saglayan sinirlerden VIP salindigini géstermek
glctir. Kim ve arkadaslari, VIP'in, NANK aracili korpus kavernozum
gevsemelerine katkida bulundugunu iddia etmigler ve bu gevsetici mekanizmayi
NO'nun Uretimine ve prostanoidlere bagdlamiglardir (74). Suh ve arkadaslari,
siganlarda, intrakavernozal olarak verilen Ach ve VIP'in etkisini arastirmislar,
gerek tek baslarina gerekse kombine olarak tam ereksiyon olusturmadiklarini
bulmuslardir (75). VIP'in peniste nérotransmitter veya diizenleyici olarak rolu

tam olarak aydinlatilamamistir.

11-6.4. Prostanoidler:

Insan korpus kavernozum dokusu degisik prostanoidleri sentez etme ve
onlari lokal olarak metabolize etme yetenegine sahiptir. Penil fizyolojide
prostanoid reseptérlerinin rolleri hala tam olarak aydinlatilamamistir (76). PGF 34
ve tromboksan A; erektil dokularin kasiimasina neden olur, bu olayi
fosfoinositid turnoverini baglatarak yaparlar. PGE; ve PGE;  cAMP'nin
intraselliler yogunlugunu artirarak gevseme yaparlar. PGE'in indikledigi insan
korporal duz kasindaki kalsiyuma duyarll potasyum kanallarinin (Kca)
aktivasyonu sonucunda korpus kavernozum diiz kas hicrelerinin hiperpolarize
oldugu iddia edilmigtir (77).

Palmer ve arkadaslari, direkt olarak adenilat siklazi uyaran forskolinin insan
korporal diiz kas hicrelerinde, intraselliler cAMP formasyonunun potent bir
uyaricisi oldugunu, forskolinin baglangi¢ dozlarinda sinerjistik etki ile PGE; ile
cAMP'nin yapiminda énemli bir artis yaptigini géstermislerdir (78). Bu sonuglar
PGE/'in ve forskolin gibi vazodilatér ajanlarin, korpus kavernozumda gevsetici
etkileri artirdiini gosterir. PGE4'in etkilerini artirmada diger bir yol, doxazosin
gibi alfa adrenoreseptdr antagonistleri ile kombinasyonudur (79).
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11-6.5. ATP ve Adenozin:

ATP ve dider purinlerin izole tavsan korpus kavernozum preparatiarinda
hem bazal gerilimi hem de fenilefrinle uyarilmig gerilimi azalttigi gézlenmistir.
Bu, ATP'nin korpus kavernozumda bir NANK transmitter oldugunu ve plrinerjik
transmisyonun penil ereksiyon baslamasinda ve devaminda o6nemli bir
komponent olabilecedini dastndirir (80). Purinlerin higbirinin elektrik alan
uyarist ile korporal diiz kas yanitlarini artirici veya inhibe edici olup olmadigi
denenmemistir. Intrakavernozal ATP enjekte edilen képeklerde intrakavernozal
basingta artma ve ereksiyon ortaya ¢ikmustir, Bu etki atropin ve
hekzametonyum ile degismemistir. llave olarak adenozin intrakavernozal
verilince tam bir ereksiyon olugmustur (81). ATP'nin gevsetici etkisi, kendi
reseptérieri ile etkilesmesi sonucu veya ATP'nin endoniikieotidaz aracili ytkimi
ile Uretilen adenozin aracilidi ile olabilir. Filippi ve arkadaslari, ATP'nin insan ve
tavsan korpus kavernozumunda potent ve NO'dan badimsiz gevsetici bir ajan
oldugunu ve bu etkinin kismen ATP'nin adenozine yikimina, kismen de P,
reseptorlerinin direkt uyarilmasina bagh oldugunu bulmuslardir (82). ATP'nin
veya adenozinin, ereksiyonun fizyolojik mekanizmalarindaki fonksiyonu tam

olarak ortaya konmamistir.

11-6.6. Adrenomediilliin ve Kalsitonin Gen lligkili Peptid:

Sistemik arteriyal basinci duzenleyici bir hormon oldugu 6ne sirilen
adrenomedilliiin 52 amino asid igeren ve yapisal olarak kalsitonin gen iligkili
peptide (CGRP) benzeyen bir maddedir. Adrenomedillin kedilerde
intrakavernozal enjekte edildiginde intrakavernozal basingta ve penil boyda
artmaya neden olur. Adrenomedullin ve CGRP'nin erektil yanitlar, L-NAME ile
NO sentetaz inhibisyonundan ve glibenklamid ile ATP’ye duyarli potasyum
(Katp) kanal inhibisyonundan etkilenmediginden, bunlarin NO veya Karp
kanallarindan bagimsiz yanit olusturdugu dustnulur. CGRP yanitlari, CGRP
antagonisti olan CGRP (8-37) ile azalirken ayni dozdaki antagonist,
adrenomedlliiniin yanitlarim1 degistirmez. Bu olay 2 peptidin farkh reseptérier
araciligt ile etki gosterdigini dustndurir (83).

T.C. Y@kﬁm@{xm E@K&ﬁ o~
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11-7. Eksitasyon-Kontraksiyon Kenedi:

II-7.1. K* Kanallari :

Son yapilan galigmalarda insan korporal diiz kasinda 4 ayn K* kanali
tanimlanmistir. Bu kanallar, kalsiyuma duyarli K* kanali (Kca) metabolik olarak
diizenlenen K* kanali (Katp), ge¢ dizenleyici K* kanali (Kpr ) ve A tipi K*
kanalidir. Kca ve Karp kanallari en iyi sekilde karekterize edilmis ve fizyolojik
olaylarla en fazla ilgili K kanallanidir. Korporal diiz kas membraninda her iki
ydnde K* dagiliminin farkli olmasi nedeni ile K" kanallari agilinca K* diiz kas
hiicresinden hicre disina dogru ¢ikar ve hicrelerin elektrokimyasal gradienti
azalir, hiperpolarizasyon olur ve bu olay sonucunda voltaj bagimh kalsiyum

kanallarina bagimli transmembran Ca*? akimi {izerine inhibitér etki olusur (84).

Kca Kanali :

Kalsiyuma duyarli K* kanallan insan ve sican korporal diiz kasinda iyi
tanimlanmistir. Kca kanalinin mRNA'si ve proteini, hem izole insan korporal
dokusunda hem de kiltiire diiz kas hiicrelerinde saptanmistir (84). Kca kanallari
korporal diiz kasin kasilma derecesinin diizenlenmesinde temel dneme sahiptir.
Bu kanalin aktivasyonu cAMP, PGE; ve cGMP yolaklarinin aktivasyonu ile
artirtir.  Hiperpolarizasyon sonucunda L-tipi voltaj bagimli  kalsiyum
kanallarindan transmembran kalsiyum akisl azalir ve sonucta diiz kas gevser
(85).

Katp Kanah:

Izole korporal doku seritleri Gizerindeki western blot ve kulture korporal diiz
kas htcrelerinin immunohistokimyasinda Karp kanalina kargi antikor
kullaniimast ile Karp varligi gosterilmistir (86). Kate kanal alt tiplerinin uygun
aktivatorler ile konsantrasyona baglh olarak izole insan korporal diiz kasinda
gevseme olusturdugu bulunmustur (2,85). Izole korporal diz kas hiicrelerinde
iki farkli ATP duyarh K* kanalinin oldugu tespit edilmistir. K" kanal modiilatori

kromokalim varliginda, K"'nin hiicre digina akiminda dnemli bir, glibenklamid
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duyarl artig saptanmigtir (87). Bu bilgi hiicre ve doku diizeyinde Karp kanal alt
tiplerinin insan korpus kavernozum diiz kas toniistinii diizenledigini gosterir.

1I-7.2. L Tipi Voltaj Bagimh Kalsiyum Kanallan:

Korporal diiz kas membraninin iki tarafindaki kalsiyum iyonlarinin dagim,
kalsiyum kanallari agildiinda kalsiyum iyonlarinin korporal diiz kas hiicresi
icine elektrokimyasal gradiente kargi girmesini sadlar. K"nin hiicre disina
cikmasina zit ydnde bir etkiye sahip olan pozitif yikkiin (Ca*?) duz kas hiicresi
icine girmesi depolarizasyona neden olur . Bir cok galigma L-tipi voltaj bagimli

kalsiyum kanallarinin, transmembran Ca**

nin hiicre icine girmesinde ve insan
korporal diiz kasinin kasiimasinin saglanmasinda énemii oldugunu g&stermistir.
Endotelin-1 ve fenilefrin ile hiicresel aktivasyona yanit olarak L-tipi voltaj bagimh
kalsiyum kanallarindan transmembran kalsiyum akiginin varlig: ve fizyolojik rolii

hakkinda giglu kanitiar bulunmustur (32).

I1-7.3. Klorid Kanallar::

Izole korporal diiz kas tonistiniin diizenlenmesinde klorid kanallarinin ve
klorid akiminin rolii hakkinda diger iyon kanallarina gére daha az bilgi vardir.
Korporal miyositlerdeki CI” kanallarinin iki alt tipi oldugu yoniinde gicli kanitlar
vardir. Bu kanallardan biri kalsiyum duyarh, digeri ise geriimeye duyarl kiorid
kanallaridir. Kalsiyum duyarli CI" kanallarinin ¢ok disiik bir aglima olasihgi
oldugundan potansiyel fizyolojik 6nemini degerlendirmek gulgtir. Gerilmeye
duyarl CI" kanalinin énemi iyi anlasiimistir. Bu kanallar normal penis ereksiyonu
boyunca ve detimesens sirasinda, penisdeki kan akimi degisikliklerine bagl
korporal diiz kas hiicresinin uzunlugunun sirdirilmesinde rol alir (84).

1I-8. Seksiiel Hormonlann Etkileri:

Impotensi olan erkeklerde rutin hormonal tetkik yapilmasi yéniinde gorusler
vardir. Erektil disfonksiyonlu hastalarda endokrinopati olma insidansi %1'den
%45'e kadar genig bir aralikta bildirilmistir (88). Testosteron testisin leydig
hicrelerinde sentezlenir. Testosteronun yalnizca %2'si serbest halde bulunur.
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% 40" albimine, kalani sex hormonu baglayan globiline (SHBG) baglidir.
SHBG'nin serum dlzeylerinin dedismesi, total testosteron seviyelerinin
degerinin 6lcimini etkileyebilir. Testosteron fizyolojik etkilerini yaparken aktif
metaboliti olan 5o dihidrotestosterona déniigir ve kiginin dokutarindaki androjen
reseptorlerine bu madde badglanir ve etki gosterir. Normal bir erkekte
testosteron diizeyleri giin iginde 6nemii degisiklikler gosterir. 24 saat boyunca
kan dizeyinin en yuksek olduju zaman sabah saatleridir. Genel olarak erektil
disfonksiyonlu erkeklerde disiik serum testosteron insidansinin %2-%20
arasinda oldudu bildirilmigtir (89).

Erkeklerde libido ve seksliel davranig plazma testosteron diizeylerine
baghdir. Kastrasyondan sonra seksiiel fonksiyon normal olabilecegi gibi
libidonun tamamen kaybi da gorilebilir. Ayrica, hipogonadizmli hastalara
androjen replasman tedavisi yapildiginda, libidonun normallestigi ve
ejakulasyonun olustugu goérilmistir. Hipogonadal erkekler psikojenik ve refleks
ereksiyonlart genelde kaybetmiglerdir. Sekstiel ilgi ve arzulan, gece
ereksiyonlarinin siiresi ve sertligi azalmistir. Insan korpus kavernozumunda
testosteronun kasici ya da gevsetici etkisi bulunmamigtir (90). Ancak,
testosteron ve onun metaboliti 5o dihidrotestosteronun, néronal nitrik oksit gen
ekspresyonunu uyardiyi ve ereksiyon boyunca penil arterler ve korpus
kavernozumda nitrik oksit yapiminin artmasina neden oldugu bilinen bir
gercektir (91,92).

Prolaktin normal olarak posterior hipotalamustan salinir. Hipotalamusun
icinden inen néronlarin kontrolii altindadir. Bu néronlarda dopaminin asil
nérotransmitter olduuna inanilir. Dopaminin prolaktin salgilayan hicreler
Uzerine inhibitér etkisi vardir. Orta dlizeyde hiperprolaktineminin erektil
disfonksiyon (Ozerine 6nemli bir etkisi olmamaktadir. Fakat serum prolaktin
diizeylerinde 6nemli bir yikselme erektil disfonksiyonun mevcut oldugu bir
sendromla sonuglanmaktadir. Hiperprolaktinemi nedenleri arasinda, prolaktin
salgilayan hipofiz tuméri, kronik bdbrek yetmezligi, tiroid hastaliklarn, ilaglar
(6strojen, simetidin, metoklopramid, metildopa, fenotiazin v.b) sayilabilir.
Hiperprolaktinemide erektil disfonksiyon goriilme mekanizmasi ¢ok net degildir.
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Prolaktin diizeyinde artma GnRH salgisinda azalmaya yol agar. GnRH'daki bu
azalma sonucunda hipofizden salgilanan LH diizeyi azalarak testosteron
salgisinda diigmeye neden olur. Ayrica periferde testosteronun metabolizmasini
engelleyerek aromataz ve 5 a rediiktazin her ikisini de inhibe eder (93).

Tiroid fonksiyon bozukluklari da erektil disfonksiyon nedenleri arasinda
gosterilebilir. Hipertiroidizm sonucunda geligsen erektil disfonksiyon muhtemelen
dstrojen ve sex hormonu baglayan globilin dizeylerinde artiga, hipotiroidizm
sonucunda geligsen erektil disfonksiyon ise kismen artmig prolaktin ve azalmig
testosteron sekresyonuna baglidir (94).

I1-9. Kronik Bobrek Yetmezliginde impotansin Muhtemel Patofizyolojisi

Boébreklerin fonksiyonunun gesitli nedenlerle uzun stirede, progresif olarak
bozulmasi ile, idrarla atilan re, kreatinin gibi azotlu maddeler ve diger
metabolizma artiklan atilamayarak kanda birikir ve kronik bdbrek yetmezligi
tablosu olusur. Kronik bébrek yetmezligi olan erkeklerde erektil disfonksiyonun
prevalansinin %20 ile %100 arasinda oldugu rapor edilmigtir (12,13). Birgok
aragtirmaci kronik bobrek yetmezliine baglh erektil disfonksiyonda b&brek
naklinin etkisini aragtirmiglardir. Yapilan bir galismada kronik bébrek yetmezlikli
hastalarin %75'inin renal transplantasyondan sonra ereksiyon bozukluklarinin
diizeldigi 6ne sirilmastdr (95).

Kronik bébrek yetmeziikli hastalarda anksiyete ve depresyona egilim vardir.
Sonugta libido azalmasi ve erektil disfonksiyon geligebilir. Bu nedenle erektil
impotansin nedeninin psikojenik mi yoksa organik mi oldugunu ayirt etmek
zorlasabilir. Kronik bébrek yetmezliinde ortaya gikan erektil disfonksiyonun
mekanizmasi agik degildir. Erektil fonksiyon bozuklugu Gremik noropatiye,
hiperparatiroidizme, hipo / hipertiroidizme, hiperprolaktinemiye, otonom sinir
sistemindeki fonksiyon bozukluguna, antidepresan ve antihipertansif tedaviye,
dusiik testesteron diizeyine bagl olabilir (12,96).
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BOLUM

ARAGC, GEREG VE YONTEMLER

Mart 2001-Ekim 2001 tarihleri arasinda yapilan bu galigmada, Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiltesi Deney hayvanlari ve Arastirma Laboratuvarindan
sadlanan 27 adet erkek Yeni Zellanda tavsani kullanildi. Bunlardan 2 tanesi
calisma sirasinda 6ldi. 5 tavsan ise kronik bdbrek yetmezligi kriterlerine
uymadigi i¢in ¢calismadan gikartildi. Caligmaya dahil edilen tavsanlarin yas ve
agirhiklannin  birbirlerine  yakin olmasina dikkat edildi. Hayvanlar sham
operasyonu (kontrol grubu) ve kronik bébrek yetmezlikli (deney grubu) olmak
lizere 2 gruba ayriidi.

Tavsanlardan alinan kan 6rnekleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakultesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari ve Nikleer Tip Anabilim Dalinda analiz
edildi. Serum kreatinin (end point kolorimetrik yéntem ile), serum tre (end point
analiz ile), serbest testesteron (DSL, radioimmiinoassay yontemi ile) paratiroid
hormon, folikil stimiile edici hormon, luteinize hormon, prolaktin (BioDPC,
immulite 2000, enzimimmiinoassay yontemi ile), T3, T4 ve tiroid stimiile edici
hormon (Abbott, Axsym, enzimimmiinoassay yéntemi ile) dederleri élgtldi.

Tavsanlarin kulak veninden alinan kan numunelerinin aym saatlerde
alinmasina, uygun kosullarda ve hemen ilgili laboratuvarlara gétirtimesine
6zen gobsterildi.

lii-1. Kontrol (Sham Operasyon) Grubu:
Cerrahi islemlerden hemen once (pre-op) tavsanlann vicut a§ihklarn,
serum kreatinin, Ure, serbest testosteron, prolaktin, FSH, LH, T3, T4, TSH, PTH
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duzeyleri olglldi. Anestezi igin 25 mg / kg ketamin + 1 ml / kg fentanil
kullanildi. Batin orta hattan yapilan midline insizyonla agildi. Bébrekler ortaya
¢ikarildi ve daha sonra bu insizyon vyerleri dikilerek sham operasyon
tamamiandi. 2 hafta sonra serum kreatinin ve Ure diizeylerine, 4 hafta sonra ise
yukaridaki tim kan degerlerine tekrar bakildi. 4.haftanin sonunda hayvanlar
damar igine pentotal sodyum verilerek dlduraldd. Erken dénemde penis eksize

edilerek korpus kavernozum dokusu gikarildi.

lll-2. Deney (Kronik Bébrek Yetmezlikli) Grubu:

Cerrahi iglemlerden hemen once (pre-op) tavsanlarin vicut agirhiklan,
serum Kreatinin, Uire, serbest testesteron, prolaktin, FSH, LH, T3, T4, TSH, PTH
dizeyleri 6lglldl. Anestezi igin 25 mg / kg ketamin + 1 ml / kg fentanil kullanildr.
Batin orta hattan yapilan midline insizyonla ag¢ildi. Sol bdbrege nefrektomi
yapiidi, sag bébregin 2/3'G eksize edildi(parsiyel nefrektomi) insizyonlar dikilerek
cerrahi operasyon tamamlandi. 2 hafta sonra serum kreatinin ve tre diizeyleri
yikselen tavsanlar deneysel kronik bdbrek yetmezliginin komplikasyonlarinin
olusmasi icin 4 hafta beklenildi. Bu kriterlere uymayan hayvanlar ¢aligsmadan
gtkartildi. Cerrahi operasyondan 4 hafta sonra yukaridaki tim kan degerlerine
tekrar bakildi. Serum kreatinin ve Ure dizeyleri 2-3 kat artan tavsanlar kronik
bébrek yetmezlikli olarak kabul edildi (97,98) ve damar igine pentotal sodyum
verilerek 6ldarildi. Erken donemde penis eksize edilerek korpus kavernozum
dokusu gikartildl. 4.haftanin sonunda serum kreatinin ve Ure dizeyleri cerrahi
operasyondan onceye gére 2 katina ¢ikmayan tavsanlar da calismadan
¢ikartildi. Bu iglemler 17 tane tavsana uygulandi, bunlardan 3 tanesi 2.haftanin
sonunda, 2 tanesi 4.haftanin sorgunda galismadan g¢ikartiidi, 2 tavsan ise bu

islemler sirasinda 6idu.
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I1I-3. izole Korpus Kavernozum Seritlerinin in Vitro Deneylere

Hazirlanigi:

Agirliklart 2.5-3 kilogram olan erkek Yeni Zellanda tavsanlarindan alinan
penis dokusunun cilt, ciltalti dokular korpus spongiyozumu ve dretrasi
cikarilarak korpus kavernozumu elde edildi. Gevre dokulardan arindirilan
korpus kavernozum dokusu herbiri yaklagik 1.5 santimetre boyunda 4 serit
halinde kesildi. 37 °C 'de isitilan Krebs'Bikarbonat sollisyonu igeren 10 ml'lik
organ banyosuna, bir ucu organ askisina diger ucu Grass- FT 03 Force
Displacement transdusirina baglanarak yerlestirildi. Korpus kavernozum seritleri
2 gramlik 6n gerilim altinda, her 15 dakikada bir kez yikanarak, 1 saat
dengelenmeye birakildi. Bu dengelenme siiresi sonunda seritler 124 mM KCl
soltisyonu ile kasildilar. KCI uygulamasi, korpus kavernozum dokusunda deney
sirasinda olugsmasi muhtemel olan spontan kasilmalari ¢nlemek amaci ile
yapildi. Daha sonra ylkanan dokular, agonist ve antagonist maddelerin
uygulanmasi igin 30 dakika dinlenmeye birakiidi.

Korpus kavernozum dokusundaki sinuzoidal endotelin fonksiyonelligini
anlamak igin dokular fenilefrin (10° M) ile submaksimal dozda kasiimasi
saglandiktan sonra, karbakol (10° M) ile gevsetildi. Boylece siniizoid
endotelinin saglamligs dogrulanmis oldu.

Elektriksel alan uyarmi sirasinda yalnizca NANK liflerinin  korpus
kavernozum dokusundaki etkilerini aragtirmak icin banyo ortamina 10° M
guanetidin, 10° M atropin ve 10* M hekzametonyum ilave edildi. Béylece EAU
sirasinda sempatik, parasempatik ve otonomik ganglionlardan kaynakianan
yanitlarin ortadan kaldiriimasi amaglandi. EAU igin, korpus kavernozum seritleri
2 paralel elektrot arasina vertikal bir sekilde, bir ucu organ askisina diger ucu
Grass-FT 03 Force Displacement transdusirina baglanarak yerlestirildi. EAU
supramaksimal voltajda (50 V) 0.8 msn, 2-4-8-16-32-64 Hz 'lik frekanslarda

toplam 10 sn'lik sire ile uygulandi.
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lil-4. Kasiima Yanitlarni:

lil-4.1. KCI Kasilma Yanitian:

Kontrol ve deney gruplarindan alinan korpus kavernozum dokusu agonist
ilaclar verilmeden énce, 124 mM KCl ile organ banyosunda muamele edildi. KCI
ile alinan kasilma yanitlari mg olarak grafiklendi.

lli-5. Gevgeme Yanitlani:

ili-5.1.Karbakol, Papaverin, Sodyum Nitroprussiyat, Siidenafil,
Zaprinast ve Amrinon Gevgeme Yanitlari.

Her iki gruptan da elde edilen izole korpus kavernozum preparatiari
fenilefrin ile (10"° M), submaksimal olarak kasildiktan sonra karbakol, papaverin,
sodyum nitroprussiyat, sildenafil, zaprinast ve amrinon gevseme vyanitlan
kiimulatif olarak alindi. Her bir konsantrasyondaki gevseme yaniti dengeye
erigtikten sonra bir st konsantrasyona gegildi. Her 2 gruptaki gevseme yanitlari
da fenilefrinin (10° M) olusturdugu kasiima yantti (izerinde % gevseme olarak
grafiklendi.

l1l-5.2. EAU Gevseme Yanitlari:

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen izole korpus kavernozum
preparatian submaksimal konsantrasyondaki fenilefrin (10° M) ile kasildi,
banyo ortamina 10° M guanetidin, 10° M atropin ve 10* M hekzametonyum
ilave edildi. Boylece EAU sirasinda sempatik, parasempatik ve otonomik
ganglionlardan kaynaklanan yanitlarin ortadan kaldirtimasi amaglandi. Kasiima
yanitt dengeye ulastiktan sonra 50 V, 0.8 msn, 2-4-8-16-32-64 Hz
fré&anslarinda 10 sn siire ile uyarilar verildi. Eide edilen gevsemeler fenilefrinin
(105 M) olusturdugu kasilmalar Gizerinden % gevseme olarak grafiklendi.
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ll-6. Deneyde Kullanilan Besleyici Soliisyon ve ilaglar:

Deneylerde kullanilan besleyici Krebs-Bikarbonat solisyonunun igerigi mM /
L olarak NaCl 118; KCl 4.7; CaCl, 2.5; NaHCO; 25; MgSO4 1.2; KH,PO4 1.2;
Glukoz 11'dir.

Deneylerde kullanilan ilaglar:

Ketamin hidrokloriir(Ketalar)(Parke Davis)

Fentanil sitrat (USP 50 mcg / mi- ampiil)(Abbott)

Fenilefrin hidrokloriir, guanetidin siifat, atropin siiifat, karbakbl, papaverin
hidroklorid, sodyum nitroprusiyat dihidrat, hekzametonyum klorid, sildenafil
sitrat, amrinon, zaprinast (sigma).

Amrinon ve zaprinast dimetil silfoksitte (DMSO) dider ilaglar ise suda
¢6zlldi ve her deney igin gunlik hazirlandi. Dimetil siifoksit ile gevgeme
yamtlan ayrica alindi.

HI-7. Deney Sonuglarnnin Degerlendiriimesinde Kullanilan Yontemler:
Deney sonuglan metin icinde aritmetik ortalama + standart hata olarak
sunuldu. Gruplar arasinda fark olup olmadigi student-T testi ile test edildi.
Gruplar arasindaki farkin anlamliigi Scheffe F testi ile arastinidi ve p degerinin
0.05'den kii¢lik olmasi halinde fark anlamli kabul edildi. Agonist ilaglarin
olusturdugu maksimum yanitin %50'sini olugturmak igin gereken konsantrasyon
(ECso) her bir deneyim log-konsantrasyon yanit egrilerinden elde edildi ve
aritmetik ortalama + standart hata olarak gosterildi.
pD2 degerleri agagidaki formiile gére hesaplandi.
pD2=log A-log(Emax’Ea-1)
A=Agonist ilacin molar konsantrasyonu
Emax=Agonist ilacin olusturdugu maksimum etki
Ea=Agonist ilacin belirli bir konsantrasyonda olugturdugdu etki

Ayrica ilaglann olusturdukian maksimum etkileri herbir deneyden elde
edilen verilerin Scatchard denklemine uygulanmasi ile cizilen grafiklerden
saptand..
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BOLUM IV

BULGULAR

Deneylerin sonunda kontrol grubu ve kronik bodbrek yetmezligi (KBY)
olusturulmus deney grubundaki tavsanlarin vicut agirliklari, serum kreatinin,
ure, prolaktin, FSH, LH, serbest testosteron, T3, T4, TSH ve PTH duzeylerinin
aritmetik ortalamalari cerrahi operasyondan &nce (pre-op) ve cerrahi
operasyondan 4 hafta sonra (post-op) belirlendi.

Gruplar karsilagtinildiginda, kontrol grubunda, vicut agirhg, serum
kreatinin, dre, prolaktin, FSH, LH, serbest testosteron, T3, T4, TSH ve PTH
dizeyleri cerrahi operasyondan &nceki degerlere goére 4.haftanin sonunda
degismedi (p>0.05) (Tablo IV.1.).

KBY olusturulmus deney grubunda 4.haftanin sonunda viicut agdirhgi ve
serbest testosteron diizeyleri belirgin olarak azaldi (p<0.05). Serum kreatinin,
Ure, Ta, T4 ve PTH dizeyleri 4.haftanin sonunda pre-op degerlere gére anlamili
olarak artti (p<0.05). Prolaktin, FSH, LH ve TSH dizeyleri degismedi (p>0.05)
(Tablo IV.2.).

Kontrol grubu ve KBY'li deney grubunun post-op degerleri
kargilastinldiginda deney grubunda vicut agirhigi ve serbest testosteron
duzeyleri azaldi (p<0.05), serum kreatinin, tre, T3, T4, PTH seviyeleri artt
(p<0.05), prolaktin, FSH, LH ve TSH duzeyleri degismedi (p>0.05) (Tablo IV.3.).



Tablo IV.1. Sham operasyonlu kontrol grubu tavsanlarin pre-op, post-op 2.hafta

ve post-op 4.hafta sonunda viicut agifliklan ve serum diizeyleri

(aritmetik ortalama + standart hata) (n=10).
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*p<0.05
Pre-op Post-op 2.hafta| Post-op 4.hafta
Viicut agirhigs (gﬂ/ 2760 + 216 2910 + 182
Serum kreatinin (mg/dl) {1.18 £0.19 1.27 £ 0.15 1.20 £0.20
Serum iire (mg/dl) 25.08 £2.32 12449 +3.10 30.84 £ 3.52
Prolaktin (ng/ml) 0.50+£0.10 0.46 £ 0.08
FSH (miU) 0.11+£0.03 0.13 + 0.01
LH (miUf) 0.13+0.05 0.12+0.01
S.testosteron (pg/ml) 90.64 £ 12.85 95.0£10.90
Ta (pg/mi) 048 +0.12 0.53 £0.20
T4 (ng/mi) 0,10 £ 0.01 0.11+£0.02
TSH (pU/mil) 0.10 £ 0.03 0.10 £ 0.05
PTH (pg/mil) 0.84+£0.14 0.88 +0.17
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Tablo IV.2. Kronik Bébrek Yetmezlikli deney grubu tavsaniarin pre-op, post-op

2.hafta ve post-op 4. hafta sonunda vicut agirliklari ve serum

dizeyleri (aritmetik ortalama + standart hata) (n=10).

*p<0.05
Pre-op Post-op 2.hafta | Post-op 4.hafta
Viicut agirhig (gr) 2882 + 112 *2223 + 256
Serum kreatinin (mg/dl) |1.23 £ 0.15 *2.51£0.43 *4.53 £ 1.02
Serum iire (mg/dl) 26.33+1.52 [|*43.0+2.58 *64.0 £4.02
Prolaktin (ng/ml) 0.50 £ 0.01 0.50 £ 0.02
FSH (miu/l) 0.13+0.03 0.13+£0.01
LH (mliu/) 0.13+0.02 0.11 +0.01
S.testosteron (pg/mi) 86.33 £ 10.59 *37.0 £5.56
T3 (pg/mi) 0.43+0.13 *6.60 + 0.37
T4 (ng/ml) 0,10 £ 0.01 *0.82 £ 0.21
TSH (uU/ml) 0.10+£0.03 0.10£0.05
PTH (pg/ml) 0.72+0.12 *5.0 £ 0.61




Tablo IV.3. Kontrol grubu ve deney grubu tavsanlarin post-op 4. hafta sonunda
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vicut agirliklan ve serum diizeyleri (aritmetik ortalama + standart hata)

(n=10).
*p<0.05

Kontrol grubu post-op

Deney grubu post-op

4.hafta 4.hafta
Viicut agirhg: (gr) 2910 + 182 *2223 + 256
Serum kreatinin (mg/dl) |1.20+0.20 *4.53 +1.02
Serum lre (mg/dl) 30.84 + 3.52 *64.0 £+ 4.02
Prolaktin (ng/mi) 0.46 £ 0.08 0.50 £0.02
FSH (miun) 0.13 £ 0.01 0.13 £0.01
LH (miU/) 0.12 £ 0.01 0.11 £ 0.01
S.testosteron (pg/ml) 95.0 £ 10.90 *37.0 £ 5.56
T3 (pg/mi) 0.53+£0.20 *6.60 + 0.37
T4 (ng/ml) 0.11+0.02 *0.82 £ 0.21
TSH ( pU/ml) 0.10 £0.05 0.10 £0.05
PTH (pg/ml) 0.88+0.17 *5.0 £ 0.61
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IV-1. KCI Kasilma Yanitlari
124 mM KCl ile elde edilen kasilma yanitinin, deney grubunda, kontrol
grubuna gore anlamli bir farklilik géstermedigi bulundu (Sekil IV.1.).

IV-2. Karbakol Gevseme Yanitlan

[zole korpus kavernozum seritierinde submaksimal konsantrasyonda
fenilefrin (10° M) ile kasildiktan ve kasiima dengeye ulagtiktan sonra kiimalatif
konsantrasyonlarda karbakol (10%-10* M) ile konsantrasyona bagl gevseme
yanitlan alindi. Gevgemeler, pD; ve Emax degerleri izerinden degerlendirildi.

IV-2.1. Kronik Bébrek Yetmezliginin Etkileri

Kronik bdbrek yetmezligi olusturulan tavsanliardan, 4.haftanin sonunda
alinan korpus kavernozum seritlerinde, karbakol gevseme yanitlarinin ve Enax
degerlerinin kontrol grubuna goére anlamii olarak azaldigi (p<0.05), ancak pD;
dederlerinin degismedigi saptandi ( Sekil IV.2., Tablo IV.4.).

IV-3. Sodyum Nitroprussiyat Gevgeme Yanitlar

[zole korpus kavemozum seritlerinde submaksimal konsantrasyonda
fenilefrin (10° M) ile kasildiktan ve kasiima dengeye ulastiktan sonra kimulatif
konsantrasyonlarda sodyum nitroprussiyat (108-10* M) ile konsantrasyona bagli
gevseme vyanitlann alindi. Gevsemeler, pD2 ve Emax degerleri Gzerinden
degerlendirildi.

IV-3.1. Kronik Bobrek Yetmezliginin Etkileri

Kronik bobrek yetmezligi olusturulan tavsanlardan, 4.haftanin sonunda
alinan korpus kavernozum seritlerinde, sodyum nitroprussiyat gevseme
yanitlarinin Enax ve pD2 degerlerinin kontrol grubuna gére degismedigi saptand
(Sekil IV.3., Tablo IV.4.).
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IV-4. Papaverin Gevgeme Yanitlan

lzole korpus kavernozum seritlerinde submaksimal konsantrasyonda
fenilefrin (10° M) ile kasildiktan ve kasiima dengeye ulagtiktan sonra kiimdilatif
konsantrasyonlarda papaverin (10°-3.10* M) ile konsantrasyona bagl gevseme

yanitlari alindi. Gevgemeler, pD; ve Enax degerleri Uzerinden dederlendirildi.

IV-4.1. Kronik Bobrek Yetmezliginin Etkileri

Kronik bébrek yetmezligi olusturulan tavsanlardan, 4.haftanin sonunda
alinan korpus kavernozum seritlerinde, papaverin gevseme yanitlarinin Ena ve
pD. degerlerinin kontrol grubuna gére degismedigi saptand1 (Sekil IV.4., Tablo
V.4).

IV-5. Elektriksel Alan Uyarnisinin (EAU) Olusturdugu Gevseme Yanitlar

Izole korpus kavernozum seritlerinde submaksimal konsantrasyonda
fenilefrin (10° M ) ile kasildiktan ve kasilma dengeye ulastiktan sonra, EAU ile
gevseme yanitlan alindi. Her frekansta meydana gelen gevsemeler kaydedildi.

IV-5.1. Kronik Bobrek Yetmezliginin Etkileri

Kronik bébrek yetmezligi olusturulan tavsanlardan, 4.haftanin sonunda
alinan korpus kavernozum seritlerinde, EAU gevseme yanitlarinin disuk
frekanslarda (1-2-4 Hz) degismedigi (p> 0.05), ancak yiksek frekanslarda (8-16-
32-64 Hz) belirgin olarak azaldidi, ayrica buna badli olarak Enax dederlerinin de
azaldigi saptandi (p<0.05) (Sekil IV.5., Tablo IV.4.).

IV-6. Fosfodiesteraz Enziminin inhibisyonuna Bagh Gevseme Yanitlari

lzole korpus kavermnozum seritlerinde submaksimal konsantrasyonda
fenilefrin (10° M) ile kasildiktan ve kasiima dengeye ulasgtiktan sonra kimalatif
konsantrasyonlarda fosfodiesteraz V inhibitorleri olan sildenafil (102 - 3x10* M),
zaprinast (10° - 3x10* M) ve fosfodiesteraz Ill inhibitérii olan amrinon
(10%- 10* M) ile konsantrasyona bagdh gevseme yanitlari alindi. Gevsemeler pD;
ve Emax dederleri (izerinden degerlendirildi.



29

IV-6.1. Kronik Bébrek Yetmezliginin Etkileri

Kronik bébrek yetmezligi olusturulan tavsanlardan, 4.haftanin sonunda
alinan korpus kavernozum seritlerinde, sildenafil ve =zaprinastin gevseme
yanitlarinin Enax dederlerinin degismedigi ve pD2 degerlerinin kontrol grubuna gére
azaldigi (p<0.05), amrinonun Enac ve pD, degerlerinin kontrol grubuna gére
degismedigi (p> 0.05) saptandi. (Sekil IV.6.,7.,8., Tablo IV.4.).
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Tablo IV.4. Izole tavsan korpus kavernozum seritlerinde maksimum gevseme
Emaxve pD; degerleri. *p<0.05

Kontrol n KBY n

Karbakol

Emax 80.246.10 10 12.8645.40* 10

pD. 6.82+0.05 10 6.92+0.07 10
SNP

Emax 96.0+4.0 10 93.0+4.30 10

pD2 5.86+0.06 10 5.83+0.07 10
Papaverine

Emax 97.2+2.2 10 98.0+1.70 10

pD; 4.64+0.06 10 4.72+0.06 10
EAU

Emax 76.215.10 10 30.5+4.20* 10
Sildenafil

Emax 95.4+4.60 10 94.815.20 10

pD. 6.15+0.04 10 5.09+0.07* 10
Zaprinast

Emax 95.3+4.20 10 95.1+4.10 10

pD2 4.84+0.05 10 4.51+0.06* 10
Amrinon '

Emax 87.845.10 10 90.4+4.80 10

pD2 4.68+0.05 10 4.56+0.80 10
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Sekil IV.1.:1zole tavgan korpus kavernozum seritlerinde 124 mM KCI kasiima

yanitiari.



0 S S
T ! T
* 1‘&Rt\"‘x~7\g i
B - * * ; o ;L »\,,
,.eb * . {
-25
| 5 —=- Kontrol(n=10)
! -+ KBY(n=10)
)
w -50
=
Tt} .
7
o | i
O] 1 y
.75 0 A
A |
-100 AL B R i L1 A R ALY e R ARl

108 107 106 105 104 13
KONSANTRASYON[M]

Sekil IV.2.:10° M fenilefrin ile kastinlmis izole tavsan korpus kavernozum
seritlerinde karbakol konsantrasyon yanit egrileri.
*Kontrol degerlerine gére p< 0.05.
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Sekil IV.3.:10°° M fenilefrin ile kastinlmig izole tavgan korpus kavernozum

seritlerinde sodyum nitroprussiyat konsantrasyon yanit egrileri.
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Sekil IV.4.:10° M fenilefrin ile kastirilmig izole tavsan korpus kavernozum

seritlerinde papaverin konsantrasyon yanit egrileri.
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Sekil IV.5.:10° M fenilefrin ile kastinlimig izole tavsan korpus kavernozum
seritlerinde elektriksel alan uyarisi ile olugan gevseme yanitlari.
*Kontrol degerlerine gére p< 0.05.
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Sekil IV.6.:10°° M fenilefrin ile kastinimis izole tavsan korpus kavernozum

seritlerinde sildenafil konsantrasyon yanit egrileri.
*Kontrol degerlerine gore p< 0.05.
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Sekil IV.7.:10° M fenilefrin ile kastiriimig izole tavsan korpus kavernozum
seritlerinde zaprinast konsantrasyon yanit egrileri.
*Kontrol degerlerine goére p< 0.05.
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Sekil IV.8.:10° M fenilefrin ile kastinlmis izole tavsan korpus kavernozum

seritlerinde amrinon konsantrasyon yanit egrileri.
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' - BOLUMYV
TARTISMA VE SONUG

Bu caligmada kfonik bodbrek yetmezlidi olusturuimus tavsanlarin korpus
kavernozum diiz kasinda nérojenik ve endotelyum araciligi ile olan gevsemelerin
azaldi§1 gosterilmistir. 5/6 nefrektomi ile olusturulan kronik boébrek yetmezligi
modeli Gremik durumun etkilerini arastirmak igin iyi bir hayvan modelidir (97,98).
Ayrica serum kreatinin ve Ure degerleri kronik bdbrek yetmezlikli tavsanlarda
6nemli dlglide yikseldi. T, T4, PTH dlzeyleri kronik bébrek yetmezlikli tavsanlarda
artarken, serbest testosteron diizeyi azaldi. llave olarak kronik bébrek yetmezligi
olugturulan tavsanlarin agirliklarinda 4.haftanin sonunda kontrol grubuna gore
6nemli dlglide azalma oldugu géruldi.

Kronik bdbrek yetmezliginde erektil disfonksiyonun prevelansinin % 20-
%100 arasinda oldugu ileri, surtimustir (12,13). Uremiye baghi impotensin
etyolojisi multifaktoriyeldir. Bu faktdrler arasinda; Uremik noropati, hipertiroidi,
hiperparatiroidi, otonomik sinir sisteminin disfonksiyonu ve distk testosteron
diizeyleri sayilabilir (12,96).

Calisgmamizda endotelden bagimsiz gekilde gevseme yanitlarina neden
olan maddelerin in vitro kullaniimasi sonucunda hem deney grubu hem de kontrof
grubunun korpus kavernozum dokularinin benzer yanitlar verdikleri goraimustiir.
Direkt diz kas gevsetici etkisi olan papaverin ile kontrol ve deney gruplarinda
birbirinden farkli olmayan gevseme yanitlan alinmistir. Bu sonug kronik bobrek
yetmezli§inde endotelden bagimsiz diz kas gevsemesinin etkilenmedigini gosterir.



Potasyum kloriir ile hem kontrol hem de deney grubunda birbirinden farki
olmayan kasilma vyanitlari alinmistir. Kavernozal diiz kasin korporal doku
tonusunun saglanmas: igin, voltaja bagimli kalsiyum kanallarindan hiicre igine
strekli kalsiyum girisi ve potasyum kanallarindan potasyum g¢ikist ile
hiperpolarizasyon olmasi gereklidir (84). Caligmamizda kontrol ve deney
gruplarindaki izole korpus kavernozum seritlerinde potasyum kloriirr ile birbirinden
farkh olmayan kasilma yanitlarinin alinmasi, kronik bébrek yetmezliginin hicre
dizeyinde bu mekanizmalari etkilemedigini géstermektedir.

Papaverin, selektif olmayan bir sekilde siklik nlkleotid fosfodiesteraz
enzimini inhibe ederek hiicre igi CAMP d(izeyini artirir. Ayrica kalsiyum kanaliarini
bloke ederek hiicre igine kalsiyum girigini azaltir ve diiz kaslarda gevgeme yapar
(73). Bu galismada papaverin ile olan gevseme yanitlar kronik bébrek yetmezlikii
deney grubu ile kontrol grubu arasinda degisiklik gostermedi. Bu, Uremide
endotelden badimsiz diz kas gevsemesinin etkilenmedigini gosterir. Oysa
papaverinin  klinikk uygulamalarinda vaskiler impotensi olan erkeklerde
intrakaverndz uygulama ile tam gevseme yaniti alinamamaktadir (99).

Nitrik oksidin kavernozal diiz kasin ve damarlarinin gevsemesinde 6nemli
bir rolt oldugu saptanmigtir. Otonomik sinirler, korpus kavernozumun trabekiiler
diiz kas endoteli ve otonom sinirler gevsetici noérotransmitter olan NO igin
birbirinden bagimsiz kaynaklardir. NO'nun endoteldeki L-arjininden nitrik oksit
sentaz enzimi aracilifi ile sentezlendigi gosterilmistir (2,44). NO sentezlendikten
sonra hedef hiicresi olan trabekiler diiz kasta, GTP'den cGMP olugsumunu artirir
ve artan cGMP diiz kas gevsemesine neden olur. Kaverndz sinirlerde, dorsal penil
sinirlerin dallar1 ile derin kavernozal arterlerin adventisyalarindaki sinir
pleksuslarinda néronal nitrik oksit sentaz (nNOS) varligi gésterilmistir (41,49,50).
Kavernozal diiz kasda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) baglanma yerleri
Feron ve arkadaglar tarafindan bulunmus ve “Caveola” olarak adlandinimigtir
(53).

Guanetidin, atropin ve heksametonyum eklenmis ortamda elektriksel alan
uyarisi ile ortaya cikarilmis korporal diiz kas gevsemesinin ortama L-NAME
eklenmesi ile azalmasi, L-arjinin ilavesi ile tekrar artmasi ve tetrodotoksin
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eklenmesi ile kaybolmasi bu gevsemenin adrenerjik ve kolinerjik olmayan
nérojenik bir yoldan gelistigini géstermektedir (42). Insan ve tavsan korpus
kavernozumunda nitrogliserin, sodyum nitroprussiyat, 3-morfolinosidonimin
(SIN-1) gibi vazodilatérlerin enzimatik ya da non-enzimatik yolla NO salarak
konsantrasyona bagimii gevsemeler olusturduklari bilinmektedir (45).

Bu calismada guanetidin, atropin ve hekzametonyum eklenmis ortamda
kronik bdbrek yetmezligi olusturulmus tavsanlarin trabekuler diz kaslarinin
elektriksel alan uyarisi ile indiklenmis norojenik gevseme yanitlannin, 6zellikle
ylksek frekanslarda kontrol grubuna gére énemli élglide azaldigi gésterilmistir. Bu
durum, kronik bobrek yetmezliinde NO/cGMP vyolagindaki patofizyolojik bir
degisiklige, trabekiler diz kasin gevsemesinin hasarlanmasina veya NO'ya
trabekiler diuz kasin duyarhhiginin azalmasina bagli olabilir. Bununia birlikte,
sodyum nitroprussiyat ile kontrol grubu ve deney grubu arasinda birbirinden farkii
olmayan gevseme yanitlan alinmistir. Sodyum nitroprussiyat diiz kasda nitrik
okside metabolize olur. Nitrik oksit guanilat siklazi cGMP’ye dénistimini uyararak
hucre igcinde cGMP birikmesine neden olur (19). Kronik boébrek yetmezlikli
tavsaniarda sodyum nitroprussiyata normal yanitlar bu tavsanlardan alinan
korporal diiz kasin cGMP'ye bagimli gevsemelerinin normal oldugunu goésterir. Bu
sonu¢ kronik bobrek yetmezliginde nitrik oksidin sentezlenmesinde vel/veya
saliveriimesinde bir bozukluk oldugunu distndirmektedir.

Insan korpus kavernozumunun parasempatik norotransmitter olan
asetilkolin ile gevseyebilmesi icin intakt bir endotele ihtiyaci vardir. Hayvanlardan
ve insanlardan alinan penil dokular histokimyasal olarak gosterilen zengin bir
kolinerjik inervasyona sahiptir (7,41). Bu sinirlerden salinan asetilkolin kavernozal
diiz kas ve endotelyumda yerlesmis muskarinik reseptorieri etkiler. Insan korpus
kavernozum diiz kasinda 4 adet muskarinik reseptér alt tipi (M1-M4) gOsterilmis,
diz kas Uzerindeki reseptdrlerin M, endotelyum Uzerindeki reseptorierin M;
oldudu ileri surtlmustir (8). Izole korpus kavernozum diiz kasinda asetilkolin igin
baglanma yerlerinin a adrenoreseptsrierden 15 kat daha az oldudu bulunmustur
(4). Bu hicrelerde non selektif muskarinik reseptér agonisti karbakol devamli
olarak kasilma yapar. Bu, asetilkolin ile induklenen gevsemenin indirekt oldugunu
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dizeyini artirarak yapmaktadir. Gevsetici etki de ayrica sildenafilin cGMP'nin
fosfolipaz C inhibisyonu ile hiicre i¢i kalsiyum dizeylerini azaltmasinin da katkist
oldugu ileri strtimustur (67,70).

Sildenafilin gevsetici etkisinin L-arjinin-NO yolag: ile olmadi§i iddia
edilmigtir. Cnk, bir nitrik oksit sentaz inhibitéri olan L-NMMA bu gevsetici etkileri
degistirmez. Internal mamariyal arter, radial arter ve 6n kol venlerinde sildenafilin
indlUkledigi gevseme yaniti yalmiz NO/cGMP dizeylerine bagdli olmadigini
desteklemektedir (100,102). Zaprinast spesifik fosfodiesteraz 5 enziminin
inhibitériidur. Képeklerde zaprinastin intrakavernozal enjeksiyonu pelvik sinir
uyarisi ile indiklenen timesansi artirir. Ayrica insan korpus kavernozumunda
nitrik oksit verilmesi veya elektrik alan stimilasyonu nedeni ile olan gevgemeleri
artirir. Amrinon 6zellikle fosfodiesteraz 3 izoenzimini inhibe eder ve cAMP
dizeyini yikselterek korpus kavernozum diiz kasinda gevseme yapar (101).

Bu c¢alismada, hem kronik boébrek yetmezlikli hem de kontrol grubu
tavganlardan ahnan ve fenilefrin ile kastinlmis kaverndéz doku seritlerinde
papaverin ve amrinon ile olan gevseme yanitlari karsilastiriidiginda birbirinden
farkli olmayan sonuglar alinmistir. Bununla birlikte sildenafil ve zaprinast ile olan
gevsemelerde maksimum gevseme degismemis fakat pD, degerleri remili grupta
azalmigtir. Kronik bodbrek yetmezlikli deney grubunda gerek elektriksel uyérlya
bagh gerekse endotel bagimii karbakol gevseme yanitlarinin azalmas! fakat
endotel bagimsiz sodyum nitroprussiyat yanitianinin degismemesi tremide
NO/cGMP  yolaginin  etkilenmedigini  dusindiror.  Uremik  impotensin
patogenezinde diz kasin kendisine ait probiemlerden daha fazla endotelyum
aracili  ve non-adrenerjik ve non-kolinerjik sinirler aracih gevsemelerin
bozukiugunun 6nemli bir rol oynadigi dustnulebili. Bu sonuglar spontan NO
Uretiminin veya saliniminin bozuldugunu dustndarir. Bu géris dogru ise
fosfodiesteraz inhibitérleri ile olan gevsemelerde Enaxx degerlerinde bir azalma
olmasi beklenirdi. Bizim g¢alismamizda fosfodiesteraz inhibitérleri ile olan
gevsemelerin Emax degerlerinde bir azalma yoktu. Bu durum muhtemelen
fosfodiesteraz inhibitdrlerinin diiz kasdaki direkt gevsetici etkilerine bagh olabilir.



Kronik bodbrek yetmezlijinde erektili disfonksiyon yaygin  bir
komplikasyondur. Uremideki impotensin etyolojisi multifaktriyeldir. Kronik bsbrek
yetmezligindeki erektil disfonksiyon Uremik néropati, hipertiroidizm, disik
testosteron diizeyi, hiperparatiroidizm, hiperprolaktinemi ve otonom sinir sisteminin
fonksiyon bozuklugu gibi organik faktériere bagll olabilir (12,96). Impotensi olan
erkeklerde rutin hormonal tetkikler yapiimasi yéniinde gérisler vardir. Erektil
disfonksiyonlu hastalarda endokrinopati olma insidansi %1-45 arasinda genis bir
aralikta bildiriimigtir (88).

Erkeklerde libido ve seksiiel davranig plazma testosteron diizeylerine
baghdir. Kastrasyondan sonra sekstel fonksiyon normal olabilecegi gibi libidonun
tamamen kaybi da gorilebilir. Ayrica hipogonadizmli hastalara androjen
replasman tedavisi yapildiginda libidonun normallestigi ve ejakulasyonun olugtugu
goérulmusttr. Hipogonadizmli erkekler psikojenik ve refleks ereksiyonlarini
genellikle kaybetmislerdir. Seksliel ilgi ve arzularn, gece ereksiyonlarinin stresi ve
sertligi azalmistir. Insan korpus kavernozumunda testosteronun kasici ya da
gevsetici etkisi bulunmamigtir (90). Ancak testosteron ve onun metaboliti 5 «
dihidrotestosteronun néronal nitrik oksit sentaz gen ekspresyonunu uyardi§i ve
ereksiyon boyunca penil arterler ve korpus kavernozumda nitrik oksit yapiminin
artmasina neden oldugu bilinen bir gergektir (91,92).

Bu caligmada, kronik boébrek yetmezlidi olusturulan deney grubu tavsaniarin
testosteron dizeylerinin kontrol grubu tavsanlari ile kargilastirildiginda anlamii
olarak azaldigi gortlmistir. Ayrnica ¢alismamizda gerek karbakol ile gerekse
elektriksel alan uyarisi ile olan gevseme yanitlan azalmigtir. Bu gevseme
azalmasinda disuk testosteron dizeylerinin nitrik oksit sentaz aktivitesini
azaltarak penil arterler ve korpus kavernozumda NO sentezini azaltmasinin da
roll oldugu séylenebilir.

Tiroid fonksiyon bozukluklan da erektil disfonksiyon nedenleri arasinda
gdsterilmigtir. Hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizm impotense neden olabilir.
Hipertiroidizm sonucunda olusan erektil disfonksiyon muhtemelen 6strojen ve
seks hormonu baglayan globulinlerde artiga, hipotiroidizm durumunda geligen
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erektil disfonksiyon ise artmis prolatin ve azalmis testosteron sekresyonuna bagl
olabilir (94).

Bu caligmada kronik bdbrek yetmezligi olusturulmus deney grubundaki
tavsanlarin serum T3 ve T, dizeylerinin kontrol grubu tavsanlar ile
kargilagtinidiginda anlamh olarak arttigi goériimistir. Ayrica calismamizda
karbakol ve elektriksel alan uyarisi ile olusan gevseme yanitlan azalmistir. Bu
gevseme azalmasinda hipertiroidi durumunda seks hormonu baglayan globdilin
dizeyinin artisina badh serbest testosteron dizeyinin diigmesi ve nitrik oksit
sentaz aktivitesinin bozulmasi ile penil arterler ve korpus kavernozumda NO
sentezinin azalmasinin da katkisinin oldugu disandlebilir.

Sonug olarak, deneysel kronik boébrek yetmezlikli tavsan izole korpus
kavernozumlarinda nérojenik ve endotele bagimli gevseme yanitlar bozulmustur.
Bu durum kronik bébrek yetmezliginde ortaya cikan erektil disfonksiyonda 6zellikie
otonom ndropati ve endotelyal yetersizligin sorumlu oldugunu distindiirmektedir.
Bu duruma her iki mekanizmada da nitrik oksit sentez ve saliveriimesindeki bir
degisikligin neden olmasi muhtemeldir. Bununia birlikte testosteron ve tiroid
hormonlari diizeylerindeki degisiklikler de kronik bobrek yetmezligindeki gevseme
yanitlarindaki azalmalara katkida bulunabilir. Endotelden bagimsiz gevseme
yanittan  deneysel kronik bobrek yetmezlikli tavsan izole korpus
kavernozumlarinda degdismemistir. Uremili hastalarda erektil impotans nedeni ile
intrakavernéz ajanlar énerilecek ise endotelden bagimsiz gevsemeye neden
olanlar tercih edilmelidir. Kronik bdbrek yetmezliinde olusan erektil
disfonksiyonun olasi mekanizmalarini netlestirmek icin 6zellikle hormonal
degisikliklerin ayri ayri ve daha ayrintil olarak arastinimasi gerekmektedir.
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