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INFRAVEZIKAL OBSTRUKSIYONU BULUNAN HASTALARDA RHO-KINAZ
INHIBITORU Y-27632 VARLIGINDA a1 ADRENERJIK RESEPTOR ANTAGONISTI
DOKSAZOSININ KORPUS KAVERNOZUM DUZ KASI UZERINE ETKILERI
Dr. Omer DEMIR, Tip Fakiiltesi,

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi, Uroloji AD, Izmir

Son yillarda benign prostat hiperplazisi (BPH) ile erektil disfonksiyon (ED) arasinda
patofizyolojik bir etkilesim olabilecegi bildirilmektedir. Calismamizda BPH varliginda
kavernozal dokulardaki adrenerjik aktivitenin, a-1 adrenerjik reseptér antagonisti
doksazosin ve Rho-kinaz inhibitériyle olan iligkisinin aragtiriimasi amacglanmistir.
Calismaya penil protez implantasyonu yapilan 10 hasta dahil edildi. Hastalar
infravezikal obstrilksiyon (IVO) varligina gére 2 gruba ayrildi. Calismada kullanilacak
dokular penil protez implantasyonu sirasinda alindi. Yaklagik 7x3x3 mm
uzunlugunda hazirlanan serit halindeki dokular organ banyolarina asildi. Kimiilatif
olarak uygulanan fenilefrin ile adrenerjik aktivite yanitlan degerlendirilerek fenilefrin
icin ECgp konsantrasyonu hesaplandi. Infravezikal obstruksiyonu (+) ve (-) gruplarda,
dokular ECg fenilefrin konsantrasyonuyla inkiibe edildikten sonra ortama kimulatif
dozlarda doksazosin, Rho kinaz inhibitérii Y-27632 ve her iki‘iIag birlikte eklenerek
gevseme yanitlari degerlendiriildi. Her iki grupta elde edilen gevseme yanitlan
karsilagtinidi.

Infravezikal obstritksiyonu (+) grupta fenilefrin ile elde edilen maksimum kasilma
yanitlan obstriiksiyon (-) gruba oranla daha yiiksek bulundu (p=0.093). Doksazosin
ile IVO (+) grupta pD; ve maksimal gevgeme yanitlari bakimindan diger gruba gére
daha ylksek oranda gevseme yaniti elde edildi (p=0.0012). Y-27632 uygulanmasini
takiben maksimum gevseme yanitlarn IVO (+) olan grupta istatistiksel olarak anlamh
diizeyde yiiksek bulundu. Doksazosin ve Y-27632 birlikte uygulandiginda, Y-27632
ile doksazosinin olusturdugu gevgeme yanitlarinin izerinde ek gevseme yanitlar
elde edildi. Doksazosin varliinda Y-27632 ile elde edilen ek gevseme yanitlar iki
grup arasinda farkliik gdstermedi.

Infravezikal obstritkksiyon varliginda fenilefrinle sagdlanan adrenerjik uyanya bagl
kontraksiyon yanitlari artmigtir. Doksazosin ve Y-27632, IVO variginda artmis
kontraksiyon yanitlarini bagariyla inhibe etmektedir. Doksazosin ve Y-27632, BPH

varliginda goézlenen erektil disfonksiyon tedavilerinde alternatif olabilir.
Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, BPH, alfa-1 resepttr antagonisti, Rho kinaz.



EFFECT OF DOXAZOSIN WITH/ WITHOUT RHO-KINASE INHIBITOR ON HUMAN
CORPUS CAVERNOSUM SMOOTH MUSCLE IN THE PRESENCE OF BLADDER
OUTLET OBSTRUCTION
Dr. Omer DEMIR, School of Medicine
Dokuz Eylil University School of Medicine, Department of Urology, 1zmir

Recently, it has been stated that there may be a pathophysiological interaction
between BPH and ED. In this study, we aimed to investigate the relationship of the
adrenergic activity in cavernosal tissues in the presence of BPH using a-1 AR
antagonist doxazosin and the Rho-kinase inhibitor Y-27632.

Ten patients who underwent penile prosthesis implantation were included in the
study. Patients were divided into two groups according to the presence of infravesical
obstruction (IVO). The tissues used in the study were obtained during penile
prosthesis implantation. Strips (3x3x7mm) were cut longitudinally from human corpus
cavernosum tissues and mounted in 10 ml organ bath with the Krebs solution. ECgp
concentration for phenylephrine was calculated by evaluating the adrenergic activity
responses with cumulatively applied phenylephrine. After incubating the tissues with
ECgo concentration phenylephrine in the groups with and without IVO, relaxation
responses were evaluated by adding cumulative dosages of doxazosin, Y-27632 and
both to the medium. The relaxation responses obtained in both groups were
compared.

Maximum concentration responses obtained with phenylephrine were found to be
higher in the IVO (+) group than in the group of IVO (-) (p=0.093). With doxazosin,
higher relaxation responses were obtained in the IVO (+) group in terms of pD, and
maximal relaxation response (p=0.0012). Maximum relaxation responses following Y-
27632 administration were found to be significantly higher in the IVO (+) group. When
doxazosin and Y-27632 were administered together, additional relaxation responses
were obtained on the relaxation response with Y-27632. The relaxation responses
obtained by Y-27632 in the presence of doxazosin did not differ between two groups.
The contraction responses due to the adrenergic stimulation made by phenylephrine
were increased in the presence of IVO. Doxazosin, and Y-27632, effectively inhibit
the increased contraction responses in the presence of IVO. Doxazosin and Y-27632

may be alternatives in the treatment of erectile dysfunction associated with BPH.
Keywords: Erectile dysfunction, BPH, alpha-1 receptor antagonist, Rho-kinase



GIiRIiS

Erektil disfonksiyon (ED), tatminkar bir cinsel iligki i¢in yeterli ereksiyonunun
sajlanamamas! velveya surdirilememesi durumunun sireklilik kazanmasidir.
Hastalarin fiziksel ve psikososyal sagligi tizerine negatif etkiler birakan ED yagsam
kalitesini de olumsuz yénde etkilemektedir. Oldukga genis bir populasyonu etkileyen
ED’nin ilkemizdeki prevalansi, % 69.2 olarak saptanmigtir. lleri yas ve eslik eden
diyabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiller hastaliklar, hepatik yetmezlik,
kronik renal yetmezlik ve norolojik hastalikiar gibi pek ¢ok durum ED’a neden
oimaktadir. Son yillarda yapilan pek ¢ok klinik ¢alismada benign prostat hiperplazisi
(BPHY'nin diyabet ve hipertansiyon kadar ED igin risk tegkil ettigi gosterilmistir.
Benign prostat hiperplazisi ilerleyen yasla birlikte erkek populasyonunda en sik
gorulen saglik problemlerinden biridir. Son ddnemde yapilan calismalarda ED ile
BPH arasinda patofizyolojik bir etkilesim olabilecegi vurgulanmistir. Su ana kadar
yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler BPH'daki ED etiyolojisinin ortaya konulmasi
adina oldukgca o©Onemli olmakla birlikte, patofizyoloji heniiz net olarak
aydinlatilamamstir. Literatlirde BPH varliginda kavernozal dokulardaki kasiima ve
gevseme Ozellikleri hayvan deneyleriyle sinifli olup, heniliz insan korpus
kavernozumunda boyle bir caligma gergeklestiriimemigtir. Yine, BPH varliginda a-1
reseptér antagonistleriyle Rho-kinaz yolaginin olasi iligkisiyle de ilgili bir caisma
literatirde yer almamaktadir.

Ginumiizde ED {Uzerine vyapilan calismalar kavernozal diiz kaslardaki
kontraksiyon mekanizmasinin 6nlenmesi Uzerine yodunlagmigtir. Bu perspektiften
bakildiginda galigmamiz kavernozal diiz kaslarda kontraksiyon mekanizmasinin
anlasilabilirligi ve relaksasyonun saglanabilmesi igin yeni bir bakis agisi getirecektir.
Calismamiz BPH'1 olan ve olmayan, insan kavernozal diiz kas dokusunda adrenerjik
aktiviteye bagh  kontraksiyon yanitlannin  degerlendiriimesi, a-1reseptér
antagonistlerinin gevsetici etkisinin ortaya konulmasi ve BPH'da a-1 reseptor
antagonistleri ile Rho-kinaz inhibitérii arasindaki olasi iligkisinin aragtiriimasi
amaciyla gergeklestirildi.



GENEL BILGILER

Erektil disfonksiyon (ED), tatminkar bir cinsel iligki igin yeterli ereksiyonunun
saglanamamasi ve/veya sirdiriilememesi durumunun siireklilik kazanmasidir [1, 2].
Erektil disfonksiyon, fiziksel ve psikososyal saglik (izerinde negatif etkiler birakmakia
ve hastalarin yagsam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir [3, 4]. Gecmis yillarda
ED’nin sadece psikojenik nedenlere bagh oldugu distnilirken son 20 yil icerisindeki
arastirmalar fizyopatolojinin belirli diglilerde ortaya konulmasina yardimci olmustur
[5]. Medikal tedavinin basarisi neticesinde ED tan ve tedavisine ydnelik aragtirma
faaliyetleri gok 8nemli bir ivme kazanmistir. Erektil disfonksiyon hakkinda her gegen
glin artan bu bilgi birikimi, tedavi talep eden hasta sayisi ile birlikte givenilir, uygun
ve iyi tolere edilebilen tedavi arayiglarini da arttirmaktadir [6].

Erektil Disfonksiyon Prevalansi

Erektil disfonksiyonun yasami tehdit eden bir durum degildir. Toplumun kiiltiirel
yapisinin 6zellikleri, hastalarin ve saglik gorevlilerinin cinsel konularn konugsmadaki
cekingenlikleri, bireylerin ED nedeniyle doktora basvurularini kisitlamaktadir. Bunun
sonucu olarak ED tedavisi goren erkeklerin, etkilenen populasyonun sadece kii¢iik
bir bélumiind teskil ettigi dustntlmektedir [7]. Erektil disfonksiyon siklikla
multifaktoriyel bir etiyolojiye sahiptir. Organik ve/veya psikojenik kékenli olabilir. Geng
hastalarda psikojenik nedenli ED daha fazla goriliurken, yaslilarda organik nedenler
daha o6n plandadir. Genig bir sistemik hastallk grubu ED’a neden olmaktadir.
Yaslanma, diyabetes mellitus, periferik damar hastaliklar, kardiyovaskiler
hastaliklar, hiperlipidemi ve hipertansiyon ED igin major risk faktdrleridir [7].

Dinyanin degisik bélgelerinde vyiritilen epidemiyolojik ¢aligmalarda ED
prevalansina iligkin gesitli tahminler elde edilmistir [7, 8]. Ancak bir galismanin
sonuglarini bagka bir galigmanin sonuglan ile karsilagtirmak kolay degildir. Canki
Gizerinde caligilan popiilasyonlarin boyutlan ve ozellikleri, kullantlan ED tanimiari
birbirinden farkhdir. ED prevalansina iligkin en kapsamli ve gtivenilir verileri Feldman
ve arkadaslan tarafindan 1987 ile 1989 yillari arasinda yapilan Massachusetts Erkek
Yaslanma Caligmasi (MMAS) saglamigtir [9]. Caligma sonucunda, Boston-
Massachusetts bolgesinde rastgele secilen 11 sehir ve kasabada, yaslan 40-70
arasinda degdisen 1290 erkekte uygulanan bir anket sonucunda ED prevalansi %52



olarak bildirilmistir. Bu hastalarin %9,6’sinda giddetli ED, %25,2'sinde orta,
%17,2’sinde ise hafif siddette ED saptanmigtir [9].

Ulkkemizde ise ED prevalansiyla ilgili bilgiler oldukga yenidir. Akkus ve
arkadaglarinin yaptigi epidemiyoloji caligmasina goére Ulkemizde 40-70 yas arasi
erkeklerde ED prevalansi % 69,2'dir (hafif % 33,2, orta % 27,5 ve siddetli % 8,5) ve
siddeti yas ile birlikte artis géstermektedir (Sekil 1) [10].

Siddetli |

Sekil 1: Tarkiye'de ED prevalansi

o

Ereksiyon Fizyolojisi

Penil ereksiyon, arteriyel akimda artma, siniizoidal diiz kaslarda gevseme, venéz
déniigte azalma ile karakterize, néromediatorier, cizgili ve duz kaslar ile tunica
albugineanin koordineli galismasi sonucu ortaya ¢ikan kompleks bir olaydir [11]. Son
20 yilda yapilan fizyolojik ve biyokimyasal caligmalar, korpus kavernozum (KK)
trabekdler diiz kas yapisinin penis i¢in énemili bir yapi oldugunu ve penil ereksiyonun
ve detimesansin kontrollinde rol aldigini géstermigtir [12-14]. Penil ereksiyon, KK ve
korpus spongiozum diiz kas liflerinde gevseme ve penil arteriel dilatasyon sonrasi
penise kan dolmast sonucu olusur [1]. Ereksiyonu baslatan uyan geldiginde
sinlizoidal diiz kaslar gevser, siniizoidlerin kompliyansi artar, arteriyel direncin
azalmasiyla penise olan kan akimi artar. Penil kan akiminin artmasi, ereksiyon
olusmasinda primer hemodinamik olay olarak kabul edilir. Genel bir ifade ile
ereksiyonun olugumu esas olarak iki olayin entegrasyonu ile saglanir;

I. Arteriyel ve kavernozal diiz kas relaksasyonu ile siniizoidlere olan kan akiminin
artigi [15, 16],



ll. Kanla dolan siniizoidlerle tunica albuginea arasinda yer alan emisser venlerin
basiyla kapanip siniizoidler igindeki géllenmenin artmasi (Sekil 2).

Cinsel uyan
[_:__:> Kavernozal ve arteriyel
diz kaslarda gevgeme

DETUMESANS FAZI
Yendz dindgln Kavernozal boglufa
gngelienmesi <|_l_::’ kan akiginda arhg

l

iIcP>MAP [ > [ EREKSIYON

Sekil 2: Cinsel uyan sonrasi kavernozal yapida gérilen genisleme. ICP:
Kavernozal yapilardaki basing, MAP: Sistemik kan basinci

Bu temelden yola gikilarak penil ereksiyon sirasinda meydana gelen degisiklikler
alti fazda ele ahnabilir:

1. Istirahat (Flaccid) fazi: iInsan KK’'da sempatik uyari ile aciga gikan noradrenalin
(NA), diz kas tonusunun modilasyonunda rol oynayan majér nérotransmiterdir [17].
Detiimesans ve penisin istirahat hali, bllyllk oranda sempatik sinir terminallerinden
salinan NA'nin korporal diiz kaslardaki postsinaptik yerlesimii alfa reseptorieri aktive
etmesi sonucu olusur [18]. Noradrenalin ile artan diiz kas tonusu penise olan kan
akiminin disik diizeyde kalmasina yol agar. Noradrenalinin etkisine basglica
postsinaptik yerlesimli a1 reseptorleri aracilik etmekle birlikte, a2 reseptdrierinin de
katkis! olabilecegi bildiriimektedir [18]. Sempatik desarj ile diiz kaslar tonik olarak
kontrakte halde kalirlar ve yalnizca nitrisyonel amagh arteriyel kan akimina izin verilir

2. Latent faz: Seksiiel uyarn ile kavernéz sinir uglarindan nérotransmitter salimmi

olur. Uyarilarin penisi besleyen arter ve kavernozal diiz kaslardaki reseptoriere



ulagmasi, ereksiyon mekanizmasini tetikler [19]. Hem diastolik hem de sistolik fazda
arter ve arteriyollerin dilatasyonu ile kaverndz arter kan akimi artar. Peniste yavas bir
uzama ve dolma baglar. Yogun kan akimi genisleyen siniizoidler tarafindan
hapsedilir. Tunica albuginea ile periferik sinlizoidler arasinda subtunikal ven
pleksuslarinin kompresyonu, vendz akimini azaltir.

3. Timesans fazi: Tam ereksiyon geligsinceye kadar intrakavernozal basing
artmaya devam eder. Penis hizla genigler ve tam kapasiteye ulagana kadar uzamaya
devam eder [20].

4. Tam ereksiyon fazi: Intrakavernozal basing artarak sistolik basinca yaklasir.
Pudental arterdeki kan akimi, tlimesans fazindakinden daha az, fakat istirahat
fazindakinden daha fazladir.

5. Rijid ereksiyon fazi: Pudental sinirden kaynaklanan uyari ile iskiokavernoz
kasta olugan istemli kasilma sonucunda KK igindeki basing sistolik basingtan daha
yiksek degerlere ulasir.

6. Detiimesans fazi:

a. Inisiyal detimesans: Ejakillasyon veya stimilasyonun bitmesinden sonra
istirahat fazindaki gibi KK iginde tekrar sempatik sinirlerden salinan NA'nin hakimiyeti
baslar. Sempatik sistemde artan aktivite, helisin arter tonusunun artmasina ve
trabekiler duz kaslarda kasilmaya yol agar

b. Yavas detimesans: Arteriyel akim azalarak bazal dizeylere ulastiginda,
vendz kanallar yavagga yeniden agilir. Intrakavernozal basingta da orta derecede bir
azalma vardir.

c. Hizli detimesans: Intrakavernozal basing hizla diger ve veno-oklusiv
mekanizma inaktif hale gelir. Arteriyel akimin da uyan 6ncesi haline dénmesiyle
penis istirahat haline yeniden déner.

Penil ereksiyon olugsumunda, temel olarak santral ve periferik sistemler tarafindan
dizenlenen, birgok ndrotransmitter ve biyokimyasal sinyaller yer alir [21-24].
Ereksiyonu baglatan ve devaminda rol oynayan ndrotransmitterler arasinda nitrik
oksit (NO), dopamin, asetilkolin, vazointestinal polipeptid (VIP), prostaglandin E¢ ve
Calsitonin Gen Related Peptid (CGRP) proteini bulunur [25]. Penisin detiimesans
durumundan ise NA, endotelinler, kontraktil prostaglandinler ve néropeptid Y



sorumludur. Periferal olarak kasicl ve gevsetici fakt6rler arasindaki denge KK diiz
kasinin kastima derecesini kontrol eder [26].

Penil ereksiyon igin gerekli olan kavernozal diiz kas gevsemesinde NO/cGMP,
VIP/cAMP gibi pek ¢ok yolak rol oynar [27, 28]. Lokal olarak endoteliyal hiicreler ve
kavernozal damarlarin nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANC) uyariimasi ile olusan
NO'nun KK gevsemesinde ve penil ereksiyonda ana mediyatér oldugu kabul
edilmektedir [27-29]. NO’nun sentezi ve soluble guanilat siklaza baglanmas: erektil

slireg igin gereklidir. Bu yolakta farmakolojik aracilik eden pek gok basamak vardir
(Sekil 3).

Kalmodulin

/cG\

$ekil 3: L-arjinin / nitrik oksit / guanilat siklaz / cGMP yolagi

Nitrik oksid, L-arjininden NO sentaz (NOS) araciligiyla sentezlenir. KK'da endotel

ve sinir inervasyon noktalanr NO’nun esas olarak salgilandigi yerlerdir. NO
sentezinden sorumiu olan NOS'un birden fazla izoformu vardir; endoteliyal NOS
(eNOS), néronal NOS (nNOS), indiiklenebilir NOS (iNOS) [30]. Néronal NOS; NANC
sinir uglan, dorsal penil sinir dallan ve derin dorsal arter adventisyasindaki sinir
pleksuslarindan, eNOS ise kavernozal endotelden ve intrakavernozal helisin
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arterlerden salgilanir [30-36]. indiklenebilir NOS ise inflamatuar mediyatérlerin ve
bakteriyel Grtnlerin indiiksiyonunu takiben farkh hiicrelerden izole edilebilir ancak
iINOS peniste eksprese olmaz [37].

Seksiiel uyart sonrasi NANC sinirlerin uyarilmasi NOS salinimina neden olur.
Salinan NO arteriyel ve kavernozal diiz kas yapisina diffiize olur [30, 38-40]. Nitrik
oksid diiz kasta cGMP seviyesini arttirarak soluble guanilat siklazi (sGC) aktive eder.
Soluble guanilat siklaz cGMP bagimh protein kinaz G (PKG)'yi aktive eder. Aktive
PKG, Ca? kanal aktivitesini ve hiicre i¢i Ca*® konsantrasyonunu azaltir. Azalan
[Ca™], Ca®* bagmh K" kanallanni agiimasini saglayarak diiz kas hiicresinde
hiperpolarizasyona neden olur [41]. Protein kinaz G ayni zamanda dider proteinleri
fosforilleyerek Ca*® konsantrasyonunu etkiler veya miyozin hafif zincirin (MLC)
fosforilasyon durumunu degistirir. Hepsi birden NO bagiml KK diiz kas gevsemesine
neden olur (Sekil 4) [41, 42].

NO

Kavernozal diiz kas

GMP

Kontraksiyon «—————u MLC,-P

Sekil 4: Penis diiz kasinda nitrerjik ve noradrenerjik yolaklar. )

a1: a1 Adrenoreseptor; ER: Endoplazmik retikulum; IP3: Inositol 1 45-tnfosfat, IP3-R:
IP3 reseptor; IRAG: IP3 reseptor-associated G-kinaz substrat;; MLC: Myozin light
chain; MLCK: Myozin light chain kinaz, NA: Noradrenalin; NO: Nitrik oksid; PDES:
Fosfodiesteraz tip 5; PIP2: Fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat; sGC: Soluble guanilat
siklaz.
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Kontraksiyon Mekanizmasi ve Adrenerjik Sistem

Noradrenalin, adrenerjik sinirlerin nérotransmitteri olup penil diz kas
membranindaki adrenerjik reseptérleri aktive eder [25]. Istirahat halindeki (flask)
peniste, trabekil diiz kas ve penil kavernozal arterler Gizerinde kontraktil agonistlerin
etkisi daha baskindir ve bu yapilar kasili durumdadiriar. Bu kimyasal haberciler
spesifik membran reseptorleri ve intraselliler Ca®*"u velveya diz kas
kontraksiyonunu saglayan kontraktil proteinlerin Ca?* duyarliigini diizenleyen iyon
kanallanyla iletisim igindedirler [21, 43].

Peniste flask durumun dizenlenmesindeki temel mekanizma, adrenerjik sinir
uglarindan salinan NA'nin, trabekil ve kavernozal arterlerin diiz kas yapisinda yer
alan postsinaptik a-1 ve a-2 adrenerjik reseptére (AR) baglanmasidir [18, 43-49]. Bu
reaksiyon G-proteini ile birlegsmis a AR’lerin aktive olmasina neden olur ve diiz kas
kontraksiyonunu saglayan bir ¢ok sinyal iletim yolunu aktive eder (Sekil 4). Diiz kas
kontraktilitesini diizenleyen sinyal iletim yolunun entegrasyon ve diizenlenmesinde
rol alan mekanizmalar penil ereksiyon agisindan oldukg¢a énemlidir [12-14, 50].

Alfa-1 ve a-2 reseptorlerinin insan penil erektil fonksiyonundaki rolii:

Alfa adrenerjik sistem erektil fonksiyonda 6nemli bir fizyolojik rol oynar {21, 43-45,
51-53]. In vitro ve in vivo galigmalardan elde edilen kanitlar fizyolojik olarak aktif
NA’nin ana kaynagi olan adrenerjik sinirlerin KK'u inerve ettigini gostermistir [54].
Korpus kavernozumda sempatik sinir uglarindan NA'nin salinimi, presinaptik a-2
AR’ler ve muskarinik Ach reseptorleri araciligiyla kolinerjik sinirler tarafindan
diizenlenmektedir [565, 56]. Kavernozal diiz kasin NA tarafindan kontraksiyonu
postsinaptik a-1 ve a-2 AR'lerin ekspresyonuna baghdir [43, 57]. Yapilan pekgok
calismada a AR antagonistlerinin sistemik olarak kullanildiklarinda penil ereksiyona
katkida bulundugu ve bazi olgularda uzamig ereksiyona ve hatta priapizme yol actig
bildirilmektedir [58, 59]. Korpus kavernozum doku omekleri ile yapilan in vitro
caligmalarda ise a AR antagonisti prazosin (a-1) ve yohimbin (a-2) fenilefrine baglh
doz-cevap egrisinde saga kaymaya neden oldugu gosterilmigtir [18, 44,-47, 48, 57,
60). Reseptoriin prazosine afinitesi yohimbinden fazladir ve bu, a-1 AR’lerin insan KK
dokusunda a-2 AR’den daha fazla bulundugunu géstermektedir [57].
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Insan KK’daki a adrenerjik reseptor alt tiplerinin siniflandiriimasi

Alfa-1 ve a-2 AR subtiplerinin siniflandirma ve adlandirmasi son yillarda yapilan
caligmalarla tanimlanmistir [61-65]. Alfa-1 AR'ler, a-1a, a-1b ve a-1d olarak cDNA
zincirlerine ve agonist-antagonist baglama 6zelliklerine gore siniflandinliriar [64, 66,
67].

Selektif agonist ve antagonistlerle yapilan farmakolojik ajan baglama galigmalan;
a-1 AR'lerin 3 alt tipe aynildigim géstermistir (a-1a, a-1b ve a-1d). Selekiif bir a-1
reseptor antagonisti olan WB 4101, 5metil urapidil ve prozasin antagonistierine karsi
yuksek afinite gosteren reseptorler a-1a ve a-1d, distik afinite gosterenler ise a-1b
olarak tanimlanmistir.

insan penis KK’daki a-1 AR alttiplerinin tanimlanmasi:

Pek cok farmakolojik ve biyokimyasal galisma penil dokuda a AR varligini
gostermistir. Traish ve ark [47] insan erektil KK dokusu a-1a, a-1b ve a-1d AR alt
tipleri igin mRNA transkriptleri igerdidini ortaya koymuslardir [47, 68]. Insan KK'da bu
alt tipler igin varolan mRNA transkriptleri a-1a ve a-1d AR lerinin a-1b AR alt tipine
gore daha baskin oldugunu géstermistir.

Alfa-1 ve a-2 selektif antagonistler

Fentolamin Mesilat (Regitine®):

Fentolamin a-1 ve a-2 AR antagonistidir. Insan KK dokusu ile yapilan organ
banyosu caligsmalarinda 1nM ile 10 uM doz arahginda fenilefrinle olugturuimus doz-
cevap egrisini saga kaydirdigi ortaya konulmustur. Bu etki klinik olarak
intrakavernozal uygulama sonrasi olugan ereksiyon yaniti seklinde ortaya gikar.
Fentolamin KCL ve endotelin-1 ile kontrakte olan kavernozal dokularda da doza bagh
relaksasyon olusturmakiadir [49]. Fentolamin papaverin ve prostaglandin E1 ile
kombine intrakavernozal ajan olarak ED tedavisinde kullaniimaktadir.

Alfa-1 Selektif antagonistier

Prazosin HCI (Minipres®):

Alfa-1a, a-1b ve a-1d selektif antagonistidir [66]. Primer olarak bir antihipertansif
ajan seklinde sunulmasina karsin psikojenik ED’nin oral tedavisinde kullaniimigtir
[69]. Prazosin aym1 zamanda ED tedavisinde intrafiretral bir ajan olarak alprostadil
(PGE1) ile kombine olarak da kullaniimigtir [70]. Prazosin a-1 selektif ajan olarak
disintlmesine karsin a-2 AR ile gapraz reaksiyon vermektedir.
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Doksazosin Mesylat (Cardura®):

Alfa-1a’'ya duyarliig: daha fazla olmak izere a-1a ve a-1d selektif antagonisttir.
Doksazosin HT ve BPH'in tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir [71, 72]. Kaplan
ve ark. oral doksazosinin intrakavernozal olarak injekte ediimis alprostadilin etkinligini
artirdiini géstermistir [73]. De Rose ve ark sildenafile yanitsiz hastalarda, sildenafil
ile doksazosin kombinasyonunun ED tedavisi i¢in etkin ve givenilir bir tedavi
alternatifi olabilecegini géstermistir [74].

Terazosin HCI (Hytrin®):

Terazosin, a-1d reseptdriine yiiksek afinite gosteren bir a-1 AR selektif
antagonisttir[75]. Terazosin, BPH tedavisi icin klinik olarak kullaniimaktadir [76, 77].
Sadece bir olgu sunumunda, spinal kord yaralanmali bir hastada terazosinin uzamig
ereksiyon olusturdugu rapor edilmistir [78)]. Ereksiyon kalitesine katkisi oldukga azdir.

Tamsulosin HCI (Flomax®):

Tamsulosin; a-1a ve a-1d reseptdrlerine a-1b’den daha yliksek afinite gosteren
bir a-1 AR blokeridir [75, 79, 80]. Tamsulosinin etkilegimini inceleyen analizlerde
Tamsulosinin sirasiyla a-1d>a-1a>a-1b selekiif antagonizma goésterdigi ortaya
konulmustur [75, 79, 80]. Tamsulosin, BPH’in tedavisinde kiinik olarak kullanimakta
ancak HT ve ED tedavisine yénelik kullaniimamaktadir [81].

Erektil KK dokusunda a-1 AR etkinliginin molekiiler mekanizmasi

Sempatik uyariya bagli presinapatik sinir uglarindan salinan NA, kavernozal arter
ve diz kasta lokalize olan a-1 AR alt tiplerine baglanir [21, 82] (Sekil 5). Bu
baglanma reaksiyonu, 7-transmembran reseptér molekiliinde konformasyonel
degisiklije neden olur. Bu da heterotrimerik Gg-11 proteinin aktivasyonuna ve artmig
hizda GDP disosiasyonuna neden olur. G proteininin a alt Gnitesinin baglanma
bélgesindeki GDP’nin GTP ile dedisimi onun a ve B/y alt Gnitelerine ayrilmasiyla
sonuglanir. Ga/Q alt Unitesi fosfolipaz C1 ile etkilesir ve onun aktivitesini fosfotidil
inozitol 4,5 bisfosfati (PIP2) 1,4,5 inozitol trifosfat (IP3) ve diagil gliserol (DAG)'e
hidrolize ederek uyarr. IP3 sitoplazmaya diffize olur ki burada sarkoplazmik
retikulum Gzerinde yer alan spesifik reseptoriine baglanarak intraselliiler depolardan
Ca?" salimimi saglar [83]. DAG, Ca?* varliginda protein kinaz C (PKC)yi aktive eder
ve bu da intraselliler Ca** artisina katkida bulunur. Buna ek olarak reseptére

baglanan NE, L tipi Ca?* kanallarindan Ca?* girigini artinr. Bu mekanizmalarin_her
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ikisi de hiicre igi Ca®* diizeyinin artmasiyla sonuglanir. Kalsiyumun kalmoduiine
baglanmas! miyozin hafif zincir kinazi (MLCK) aktive eder ve miyozin hafif zincir
fosfatazi (MLCP) inhibe eder (Sekil 5).

Diz kas kontraksiyonunu saglayan biyokimyasal mekanizmalar MLCK tarafindan
miyozin diizenleyici hafif zincirin (MLCy) fosforilasyonunu gerektirirler. Miyozin hafif
zincirinin fosforilasyonu aktinin miyozin ATPaz! indiiklemesine ve sonugta diiz kasin
kastimasina yol agar. MLCx'nin heterotrimerik diiz kas miyozin fosfataz (SMPP-1M)
tarafindan defosforillenmesi diiz kas relaksasyonuyla sonuclanir [84]. Kontraktil
agonistlerin MLCK'1 aktive etmelerine ve kontraksiyon yaratmalarina ek olarak
MLCP'i inhibe edip etmedikleri heniiz net olarak bilinmemektedir [85]. Duz kas
kontraksiyonunda diger bir mekanizma, monomerik GTPaz'in RhoA araciligiyla G
proteininin Ca®* duyarlastinici kaskadi aktive etmesidir. RhoA’nin Ca?* sensitize edici
etkisi Rho-kinaz araciligiyla olmaktadir. Bu da MLCP'In regilatér alt Ginitesini fosforile
eder ve onun katalitik aktivitesini inhibe ederek kontraksiyona neden olur (Sekil 4, 5)
[86].

G-protein bagh
reseptdr

' aragidonik
asit

Aktin-Miyozin kﬁp}ﬁsn

Sekil 5: Dz kas hiicresinde miyozin fosforilasyonunun diizenienmesi.

PLC-B Fosfolipaz C'nin B-izoformu; RhoGEF Rho-spesifik guanin nukleotid
degistirme fakiorti; IP3 inositol-1,4,5-trifosfat; DAG, diagilgliserol; PKC protein
kinaz C; CaM Kalmodulin; ROK Rho-kinaz; cGK cGMP dependent kinaz; PKA
cAMP-dependent kinaz (protein kinaz A
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RhoA - Rho kinaz

RhoA, Ras bagimli bir GTPaz'dir. GDP bagh formu inaktif, GTP bagh formu aktif
olan RhoA’nin, birgok hiicre i¢ci molekiler olayda énemli gérevieri vardir. RhoA;
adhezyon, motilite, sitokinezis, aksonal iletim, diz kas kasiimasinda Ca**
sensitizasyonu, hiicre siklusunde G1-S gegisinin saglanmasi, hiicre transformasyonu
ve niikleer transkripsiyonda gérev alr [87]. Hiicresel olaylarda RhoA'ya etki eden pek
cok protein izole edilmistir. Bunlardan bir tanesi; Rho-associated coiled coil-forming
protein serine/threonine kinase (ROCK) proteinleridir. ROCK proteinleri Rho bagimii
kinaz ailesindendir ve aktin stres liflerinin olusumu, miyozin fosfataz regiilasyonu ve
fokal adhezyondan sorumludur [88]. DUz kaslarda, ROCK ailesinin en gok bulunan
izotipi Rho-kinazdir [89]. Rho-kinaz diiz kaslarda miyozin fosfataz formlarini etkiler ve
bu yolakta esas olarak kalsiyum sensitizasyonu igin gereklidir (Sekil 4, 5).

Rho-kinaz NA, ET-1 ve arasidonik asit tarafindan aktive edilir. Rho-kinazin ana
substratlarindan biri MLCP'dir. MLCP, miyozin baglayici alt tinitesinin (MLC20) Rho-
kinaz aracili fosforilasyonu ile inaktive edilir. Buna ek olarak Rho kinaz MLCyq'yi direk
olarak da fosforile edebilmektedir (Sekil 4). Ancak bunun fizyolojik etkisi net degildir.
MLC, inhibisyonu diiz kas kontraksiyonuna neden olur. MLCP'nin Rho kinaz
tarafindan inhibisyonu hipertansiyon, vazospazm, preterm doum, bronsgial astma,
glokom ve ED gibi patolojik durumlarla sonuglanabilir [90, 91]. Rho kinaz inhibisyonu
amaciyla bircok madde gelistirilmistir. Bunilardan tanimlanmig olanlari Y-27632 ve
izoquinolon siilfanil derivesi olan HA 1077 (fasudil) dir [92, 93].

Rho/Rho kinaz Regiilasyonu:

Sekil 6’'da gosterildigi gibi Rho’nun aktivitesinin diizenlenmesi oldukga karmagik
bir yapiya sahiptir. Rho’nun kendi aktivitesi 3 grup protein tarafindan dizenlenir; 1)
GTPaz aktive edici proteinler (GAP’s); 2) GTPaz ayriima inhibitérleri (GDI’s); 3)
Rho'ya ozgii guanin nikleotid degistime fakidrieri (Rho GEFs); Gunimizde
RhoGEF proteinleri Rho aktivitesinin ana diizenleyicileri olarak goriiimektedir. GEF
aktivitesinin protein kinazlar, fosfotidil inozitol kinazlar gibi gesitli sinyal molekilieri
tarafinca veya dimerizasyonla diizenlendigi diisintilmektedir [94]. Rho aktivitesi, ayni
zamanda G protein bagh reseptérler (G2 ve Gq3) tarafindan da diizenlenir. Bu
reseptorler diiz kaslarda oldukga yaygin bulunurlar ve G proteine baglanarak
RhoA’'nin aktivasyonunu saglarlar [95]. Son olarak yeni bir RhoGEF grubu
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tanimlanmigtir. Bu G protein sinyal iletim dizenleyici alt Uniteye benzer sekilde
G12/G13'0in o-altlinitesini aktive eder (Sekil 5) [96].

emmm G pentein-ooupled
o ;

Sekil 6: Rho aktivitesinin regtilasyonu. PKN Protein kinaz N;
p140mDia Memeli Drosofila diafanous homologu; citron Sitron-kinaz;
GEF Guanin nukleotid exchange faktor; GAP GTPaz aktive edici
protein: GDI GDP-disosiasvon inhibitdrii

Selektif Rho-kinaz inhibitdrii: Y-27632

Y-27632; [(+)-R-trans-4-(1-aminoethyl)-N-(4-pyridil)  cyclohexanecarboxamide
dihydrochloride] ROCK kinaz ailesinin selektif sentetik yapida bir inhibitériadr [97].
Bu bilegik, agoniste bagl diiz kas kontraksiyonunu -kalsiyum sensitizasyonunu
engelleyerek- inhibe eder. Y-27632, ROCK ailesine ait kinazlari dijer kinazlardan
(protein kinaz C, cAMP kinaz ve MLCK) 100 kat daha glgli inhibe eder [98]. Y-
27632'nin Rho-kinaza olan afinitesi ROCK ailesi liyesi olan protein kinaz ve sitron
kinaza gére en az 20-30 kez daha fazladir [98]. Y-27632'nin birgok hiicresel
reaksiyonda rol oynadigi gesitli galigmalarda gosterilmigtir (Tablo 1).

Tablo1: Y-27632'nin etkileri

Y-27632’NIN ETKILERI

Diiz kas relaksasyonu

Hucre proliferasyonunun inhibisyonu
Anyon kanallarinin aktivasyonu

Nétrofil kemotaksisinin inhibisyonu
Tumdr invazyonunun inhibisyonu
Hicre transformasyonunun inhibisyonu
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Mitsubishi Pharma (Welfide Veya Yoshitomi) tarafindan geligtirilen Y-27632'nin;
hipertansiyon, astim, kanser, serebrovaskiiler hastaliklar, kemik agrilari, pnédmoni ve
pulmoner fibrozis gibi durumlarda tedavi amaciyla kullaniimasina ydnelik galigmalar
devam etmektedir. Y-27632'nin vaskiiler, bronsial ve gastrointestinal diiz kaslarda;
uyarilara bagli kasiimalari invitro ve invivo ortamda diiz kas kontraksiyonunu inhibe
ederek engelledigi yapilan pelgok galismada gésterilmistir [99-102]. Uehata ve ark
yaptikian c¢alismada, Y-27632'nin sistemik uygulanmasinin hipertansif ratlarda
tansiyonu dislrirken normotansif ratlarda sistemik kan basincinda degisme
olusturmadidint ortaya koymuslardir [97]. Chrissobolis ve ark Y-27632 ile hipertansif
ratlarda normotansif ratlara gére serebral vazodilatasyonun daha fazla oldugunu
gostermiglerdir ve bu etki NO'dan bagimsizdir [103]. Rodentlerde Y-27632
inhalasyonuyla sistemik kan basincinda degigme olmaksizin asetilkolin ve
ovalbumine bagh artmis akciger rezistansinin inhibe edildigi g&sterilmistir [100]. Y-
27632'nin topikal, intravitreal ve intracameral uygulanimi sonrast géz igi basinci
diserken pupilin buyudigt gosterilmistir [104, 105]. Tum bu caligmalar,
hipertansiyon ve bronkokonstriksiyon gibi artmis diiz kas tonusunun bulundugu
patolojik durumlarda Y-27632'nin artmis diz kas tonusunu distrdugini
gostermektedir.

Y-27632’nin penis diiz kasina etkisi

Rho-kinaz ve RhoA pekgok diz kasta oldugu gibi penis kavernozal diiz kas
yapisinda da eksprese olmaktadir. RhoA'nin kavernozal duz kaslarda diger diz
kaslardan 17 kat daha fazla eksprese oldugu gosterilmistir [106, 107]. Y-27632'nin
sican, tavsan ve insan korpus kavernozumunda adrenerjik uyariya bagl
kontraksiyonlari inhibe eftifi ve siganlarda intrakavernozal uygulaniminin
intrakavernozal basinci artirdi§i gosteriimigtir [108, 109]. Y-27632'nin bu etkisi
NO'dan bagimsizdir. Biutliin bu ¢aligmalar Rho-kinaz yolaginin penis diz kas
tonusunun regiilasyonunda rol oynadigini géstermekte ve flask durumdaki peniste
artmis diiz kas tonusundan sorumlu mekanizmanin artmis kalsiyum sensitizasyonu
olabilecegini diiglindiirmektedir.
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Y-27632; ED igin risk fakiéril (hipertansiyon, diyabet, ileri yag) olusturuimus pek
¢ok hayvan modelinde, invivo ve invitro olarak ereksiyon yanitlarim iyilestirmek
amactyla denenmigtir. Yapilan bir galismaya goére hipertansif siganlarda erekiil
fonksiyonel kapasite, normotansif siganlara oranla daha diigik bulunmus, bu durum
intrakavernozal Y-27632 uygulanimiyla diizeltiiebilmigir [108]. Buyukafsar ve ark
invitro olarak diyabetik sicanlarda Y-27632 kullanimiyla kavernozal diz kaslarda
fenilefrinle olusturulan kasiima yanitinin inhibe edildigini ortaya koymuslardir [110].
Yapilan galigsmalarda gésterildigi gibi hayvan deneylerinde Y-27632 ile kavernozal
dokularda doza bagimh ereksiyon yanitlaninda artma ortaya konulmustur. Rees ve
ark [109] cahsmasinda ED’si olmayan insan kavernozal dokularinda da Y-27632
ereksiyon yanitlarinda anlamh artisa neden olmustur ancak ED yakinmasi bulunan

insan kavernozal dokularinda Rho-kinaz inhibisyonunun yanitlarinin nasil olacagi
bilinmemektedir.

infravezikal obstriiksiyon ve Ereksiyon Fizyolojisi:

Benign prostat hiperplazisi (BPH), erkeklerde yaslanmayla birlikte artan ve
insidansi yaklagik % 23-88 oranlari arasinda bildirilen bir hastaliktir. BPH klinik olarak
kendini alt Griner sistem semptomlarinin (LUTS) varlifiyla gésterir ancak BPH'ya
sahip her hastada mutlaka LUTS varli§i s6z konusu degildir. BPH'ya bagli LUTS
varli§y 40-49 yas grubunda % 13-45 arasinda iken, bu oran 50-70 yag gurubunda %
50-63 olarak goriilmekiedir [111-113). Garraway ve ark yaptiklari calismada 60 yas
Uzerinde BPH varligint % 43 oraninda ortaya koyarken bu hastalann yaklagik
yarisinin yagam kalitesinin anlamli sekilde etkilendigini bildirmiglerdir [114]. Cinsel
fonksiyonun 6n plana ¢iktifi yasam kalitesini degerlendiren pekgok klinik galigma
BPH'ya bagh LUTS olan hastalann cinsel foksiyonlarinin énemli gekilde etkilendigini
gostermektedir [115]. BPH'da erektil disfonksiyon; ejakilasyon bozukluklan gibi
cinsel fonksiyon bozukluklan gorillebilmektedir [115]. Bu sikayetler LUTS’a ikincil
olarak geligsebilecedi gibi buna ydnelik uygulanan medikal ve cetrahi tedavilere bagh
olarak da gériilebilmektedir. Yapilan bir g¢alismaya gére ED yakinmasiyla doktora
bagvuran hastalarda ED igin onemli risk faktorleri olan diyabetes mellitus ve
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hipertansiyon yaninda BPH'nin da énemli bir risk faktorii oldugu gésterilmistir (Sekil
7) [116].

180 1 170

160 -
140 1
120 -
100 -

162

Hasta Sayisi
o)
=}
i

HT DM BPH Prostat Ca
Erektil Disfonksiyon

Sekil 7: Erektil disfonksiyonu olan hastalarin risk faktérleri
agisindan sahip olduklars hastaliklar

BPH ve LUTS ile cinsel fonksiyon bozukiuklarn arasindaki iligkiyi ortaya koyan
calismalar dzellikle 1990°h yillarin ikinci yarisindan itibaren yogunluk kazanmuistir.
Yapilan insidans g¢alismalarinda LUTS’I degerlendirmede Uluslararasi Prostat
Semptom Skoru (IPSS) [117], cinsel fonksiyon bozukluklarinin degerlendiriimesinde
ise Uluslararasi Erektil Fonksiyon Indeksi (IIEF) [118] en sik kullanilan degerlendirme
dlcekleridir. Carbone ve ark LUTS’1 bulunan erkeklerde ED'nin siklikla bulundugunu
ve LUTS siddeti arttikga ED insidansinin da arttigini bildirmislerdir [119]. Buna gore
hafif, orta ve agir LUTS varliinda ED rastlanma siklig: sirasiyla % 25, % 51 ve % 68
olarak belirtilmistir. Bagka bir galigmaya gore de LUTS yastan bagimsiz olarak, ED
gelisimini etkileyen énemli bir faktér olarak belirtiimis ve siddetli LUTS bulunan grupta
hafif LUTS bulunan gruba gore ED geligme riski 2 kat daha fazla bulunmustur [120].

BPH'da LUTS'in ortaya ¢ikigi prostatin yaptigi obstruksiyona bagli olan statik ve
mesane prostat ve lretradaki a AR reseptdr sayisindaki artiga bagh olarak gelisen
dinamik komponente baghdir. Alfa AR'lerin prostat, mesane boynu ve {iretrada yogun
olarak bulundugu gdsterilmistir [121]. Normal prostat dokusundaki a-1 reseptér alt
gruplarinin dagiimi a-1a, a-1b ve a-1d igin strasiyla % 63, % 3 ve % 31 iken bu oran
BPH geligmis prostat dokusunda % 85, % 1 ve % 14 olarak degismektedir [122].
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Daha onceki bélimlerde de detayli sekilde anlatildigi gibi ereksiyonun
baglatiimasi ve sonlandiriimasinda kavernozal ve arteriyel diiz kaslarin relaksasyonu
ve kontraksiyonunun denge halinde g¢alismasi 6nemlidir. Relaksasyonun
saglanmasinda NANC ve kolinerjik uyarilar 6n planda iken, kontraksiyonun
gelismesinde adrenerjik uyarilar 6n plandadir. Insan ve hayvan kavernéz diz
kaslarinda oldugu gibi kaverndz ve helisin arterlerde de adrenerjik uyan varhgi
bilinmektedir [123]. Insanda korpus kavernozum dokusunda a1a ve a1ld AR'leri daha
baskin oldugu Traish ve ark tarafindan gésterilmistir [68]. infravezikal obstriiksiyona
bagli artan sempatik néromodiillasyonun KK Gzerindeki etkilerinin gosteriimesi
acisindan, Chang ve ark yaptift calisma olduk¢a 6nemlidir [124]. Arastirmacilar
infravezikal obstriiksiyon uygulanmis tavsanlarda kavernozal diiz kaslarda, diiz kas
agir miyozin SM-B alt grup protein ekspresyonunun oldukga anlami sekilde arttigini
saptamiglardir. Bu artis kavernozal diiz kaslarda adrenerjik uyariya bagh kasiima
hizini ve kuvvetini artirmaktadir. Buna ek olarak infravezikal obstriiksiyon uygulanmig
tavsanlarda kavernozal diiz kaslarda KCl ve fenilefrine olan kasiima yanitiarinin ve a
AR sistemde postreseptdr basamakta yer alan Rho-kinaz ekspresyonunun arttigini
ortaya koymuslardir [125]. Infravezikal obstritksiyon uygulanm|§ tavsanlarda
kavernozal diz kaslardaki kontraksiyon yanitlarindaki artistan artmis adrenerjik
aktivite ve Rho-kinaz aktivitesindeki artig sorumlu gibi gériinmektedir.

Amag:

BPH'da LUTS siddetindeki artigla dogru orantili olarak ED insidansinin arttigi
pekgok galigmada ortaya konulmustur [119, 120]. Su ana kadar yapilan
calismalardan elde edilen veriler, BPH'daki ED etiyolojisinin ortaya konulmast adina
oldukga 6nemli olmakla birlikte patofizyoloji net olarak aydinlatilamamistir. Literatirde
LUTS varliginda kavernozal dokulardaki kasiima ve gevseme o&zellikleri hayvan
deneyleriyle sinirh olup, heniiz insan korpus kavernozumunda bdyle bir calisma
gergeklestiriimemigtir. Yine, LUTS varliinda a1 AR antagonistleriyle Rho-kinaz
yolaginin olasi iligkisiyle de ilgili bir caligma literatlirde yer almamaktadir.

Gliniimizde, ED {izerine yapilan c¢alismalar kavernozal diiz kaslardaki
kontraksiyon mekanizmasinin &nlenmesi {izerine yodunlagmistir. Bu perspektiften
bakildiginda, galigmamiz kavernozal diz kaslarda kontraksiyon mekanizmasinin

anlasilabilirligi ve relaksasyonun saglanabilmesi igin yeni bir bakis agis! getirecektir.
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Calismamiz BPH'1 olan ve olmayan, insan kavernozal diiz kas dokusunda adrenerjik
aktiviteye bagh kontraksiyon yanitlarinin degerlendiriimesi, a1-AR antagonistlerinin
gevsetici etkisinin ortaya konulmasi ve BPH'da a-1 AR antagonistleri ile Rho-kinaz
inhibitéri arasindaki olasi iligkisinin aragtirimasi amaciyla gergeklestirildi.
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GEREG VE YONTEM:

Fakiltemiz Etik Kurulu'nun 06/03/2003 tarih ve 25 sayili karan ile yerel etik kurul
onayinin alinmasini takiben calismaya baslandi. Erektil disfonksiyon yakinmasi ile
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji poliklinigine basvuran, ED nedeniyle
diger tedavi se¢eneklerinden fayda gérmeyen ve penil protez implantasyonu dnerilen
10 hasta aragtirmaya dahil edildi. Hastalara galisma dizayni ile ilgili detayh bilgi
verilerek kendilerinden izin alindi ve bilgilendirilmis onam formu imzalatiidi.

Hasta Seg¢imi:

Daha 6nce ED tanisi konulmus, medikal tedaviye yanit alinamayan, diger tedavi
segenekleri bagarisiz veya hasta tarafindan reddedilen ve penil protez implantasyonu
karan verilen hastalar calismaya dahil edildi. Calismaya katiimayl kabul eden
hastalardan ayrintih anamnez alindi ve fizik inceleme yapildi. Anamnezde; diyabet,
daha 6nce herhangi bir sebepten dolayi pelvik veya penil cerrahi dykisi, ciddi
psikiyatrik rahatsizigi olan ve muayenede belirgin penil deformitesi bulunan hastalar
galismaya alinmadi. Galisma plani geregi infravezikal obstriiksiyonu (IVO) olan (+) ve
olmayan (-) olmak (zere hastalar 2 gruba ayrildi. Infrayezikal obstriiksiyonu varhgin
belirlemek Gzere Uluslararasi Prostat Semptom Skoru Formu (IPSS) [117] ve
troflowmetri tetkikinden faydalanildi. IPSS formu toplam skoru 15’in izerinde (orta-
siddetli LUTS varligi) ve Groflowmetri tetkikinde maksimum akim hizi 12 mi/sn ve
altinda olan hastalar IVO'u olan ik grubu olusturdu [126]. Infravezikal obstriiksiyon
(+) hastalar son 3 aydir a-bloker tedavi almamis hastalardan segildi. Infravezikal
obstritksiyon (-) hasta grubunu ise herhangi bir alt Griner sistem obstriiksiyon
yakinmasi olmayan veya hafif siddette LUTS varligi, IPSS skoru < 15 ve Groflowmetri
testinde maksimum akim hizi >12 ml/sn olan hastalardan olusturuldu.

Doku Alinmasi iglemi:

Organ banyosu sisteminde kullanilan dokular hastalardan penil protez
implantasyonu ameliyati sirasinda alindi. Hastalarin tamamina penil protez
implantasyonu genel anestezi altinda yapildi. Ameliyat tekniine uygun sekilde
penoskrotal kesi sonrasi cilt alti keskin ve kiint diseksiyon yapilarak tunika
albugineaya ulasildi. Tunika albuginea bistiri ile yaklagik 4 cm uzunluunda
kesilerek KK dokusu ortaya konuldu [127]. Deney serisinde kullanilacak kavernozal
doku, tunikayi icermeyecek sekilde keskin diseksiyonla alindi ($ekil 8). Her hastadan
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yaklagik 2x1x1 cm biylkliginde doku alindi. Alinan kavernozal dokular Krebs
solUsyonu icerisinde laboratuvara ulagtinidi. Dokularnn hipoksiden etkilenmemesi igin
+4'C'de tagind1. Bu amagla buz paketleri kullanild:.

Sekil 8: Penil protez implantasyonu sirasinda doku alinmasi isiemi.

Organ banyosu calismalarn:

Organ banyosu sistemi:

Organ banyosu galigmalarinda doku viicut digina gikarilip uygun bir ortamda canli
olarak tutulmaktadir. Bunun igin ortamin kimyasal yapisi diizenlenmekte, ortam
sicakhgi ayarlanmakta ve optimum oksijenizasyon saglanmaktadir. lzole organ
preparatlarnnin incelenmesi igin yaygin olarak kullanilan tekniklerden birisi de organ
banyosu sistemidir. Organ banyosu sisteminde 3 temel 6§e; invitro sartlart saglayan
biyolojik sistem, &lgiim sistemi ve bu iki sistemin mekanik olarak birbirine baglayan
aktarim sistemidir. Izole organ, organ banyosu, fizyolojik ¢ozelti, test maddesi,
termostatik kontrol ve oksijenizasyon biyolojik sistemi olustururken, amplifikatér ve
kayit cihazi, 6lglim sistemini olugturmaktadir [128]. Viicut disina gikariimis bir organin
canli kalmasini sadlayan kosullardan en énemlisi organin bulundugu ortamdir. Ortam
materyali olarak kan kompozisyonuna yakin fizyolojik ¢6zeltiler kullaniimaktadir. Bu
gozeltilerin bilesiminde enzim ve reseptér gibi gesitli proteinlerin iglevierini saglayacak
olan Na*, K', Mg ve CI iyonlarinin bulunmasi gerekmektedir. Hucrelerdeki
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fonksiyonel proteinler (zerinden olusan yanitlarin dar bir pH araliinda ortaya
ctkmas! nedeniyle H,PO,4, HCO;, trio gibi kimyasal maddelerle fizyolojik cozeltiler
tamponlanarak pH 7,4 olarak ayarlanmaktadir [128]. Fizyolojik ¢ozeltilerde bu iyoniar
haricinde bulunmasi gereken 6nemli maddelerden birisi de glukozdur.

Organ banyolarinda fizyolojik ¢cdzeltiler igcinde bulunan dokular O, ve CO, karigimi
ile gazlandinlarak doku igin gerekli oksijenizasyon saglanmaktadir. Dokulann
canliliklarinin devami igin gerekli kogullardan bir digeri de ortam sicakli§inin 37°C
derece civarinda olmasidir. Bunun igin gift cidarli organ banyolan kullaniimaktadir.
Bu, isiticih sirkUlatér araciifiyla banyo ¢eperindeki cidardan isitiimisg su gegirilerek
saglanmaktadir [128]. Vicuttan dikkatlice cikarilan dokular, gevre bag ve yag
dokularindan temiziendikten sonra organ banyosuna astlirken organ askisindan
faydalaniimaktadir. Organ askisina asilan preparatin baglantisi iple saglanir (Sekil
9).

$Sekil 9: Dokunun organ banyosunda astima sekii.
Dokuya ait cevaplar mekanik baglantlyi saglayan transducer aracilifiyla

amplifikatére oradan da kaydediciye iletilir ve cevaplar kaydedilir. Organ askisina
asilan dokuya belirli miktarkarda gerilim uygulanarak dinlenme periyoduna gegilir.
Dokunun dinlenme periyodu slresince ve galigma aralarinda denenen maddeleri
dokudan uzaklagtirmak igin preparatlar taze fizyolojik ¢ozelti ile yikanmaktadir. Organ
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banyolarnnin alt kismindaki bosaltma muslugundan banyodaki soliisyon tamamen
bosaldiktan sonra banyo uygun isida taze ¢ézeltiyle doldurulur [128].

Doz-Cevap Egrilerinin Elde Edilmesi

Calismada organ askisini takiben ila¢ uygulamasiyla elde edilen verilere gore
doz-cevap egrileri elde edilmektedir. Doz-cevap egrileri denenen maddenin organ
banyosundaki konsantrasyonu ile onun preparat (izerindeki siddetini géstermektedir.

Doz-cevap egrileri agonist ve/veya antagonist maddelerin test edilmesiyle elde
edilmektedir. Agonist madde test edilirken, izole organ banyosuna baska herhangi bir
madde vermeden sadece test maddesi uygulanmaktadir. Agonist madde
uygulanirken, en kiigiik cevabin elde edildigi konsantrasyondan baslanip maksimum
etki elde edilinceye kadar devam edilir. Her bir konsantrasyon bir 8dnceki cevap stabil
olduktan sonra denenir. Antagonist madde test edilirken, 6nce antagonist madde
uygulanir ve doku ile bir stire inkiibe edildikten sonra agonist madde uygulanir [128].

Test edilen maddenin antagonist etkinligi varsa agonist maddenin dokular
tizerindeki bilinen etkisi azalacak veya antagonist glicine goére tamamen bloke
olacaktir. Bu etki derecesi maksimum cevabin ylizdesi olarak ifade edilmektedir.
Dokulara ait cevaplar mg veya gram cinsinden hesaplanir. Maksimum cevap % 100
olarak kabul edilip bunun disindaki degerle maksimum degere goére yilzdeleri
alinarak hesaplanir.

Galismada kullanilan doz-cevap egrisine ait degerler

inhibitdr konsantrasyon 80 (ICg): Maksimum etkinin % 80’ine esit bir inhibisyon
yapan konsantrasyondur. Bu deger sabit degildir. Agonist ila¢ konsantrasyonu ile
dogru orantili olarak artar.

inhibitér konsantrasyon 50 (ICs): Maksimum etkinin % 50’sine esit bir
inhibisyon yapan konsantrasyondur. Bu deger sabit degildir. Agonist ilag
konsantrasyonu ile dogru orantili olarak artar.

Maksimum konsantrasyon (Emax): Denenen maddenin olusturdugu maksimum
cevaptir. Bundan sonraki konsantrasyonlarda cevap artig! gézlenmez.

Efektif konsantrasyon 80 (ECg): Maksimum etkinin % 80'ini olusturan

konsantrasyondur. Gesitli maddelerin aktivitelerinin kargilasgtiriimasinda kullanilan bir
parametredir.

26



Medyan efektif konsantrasyon (ECg): Maksimum etkinin % 50’sini olugturan
konsantrasyondur. Cesitli maddelerin aktivitelerinin karsilastinlmasinda kullanilan bir
parametredir.

PD,: ECs; degerinin negatif logaritmasi alinarak hesaplanir [129].

Arastirma Yontemi

Preparatiann hazirlanmasi:

Calismada insan korpus kavernozumundan alinmis kavernozal diiz kas dokulari
kulianildi. Penil protez implantasyonu ameliyat! sirasinda alinan dokular laboratuvar
ortaminda Krebs sollisyonu igerisinde dokuya zarar vermeden c¢evre bag dokusu
temizlenerek ortalama 7x3x3 mm boyutlarinda hazirland: (Sekil 10). Preparatiar
longitiidinal olarak uglarindan 6/0 ipek baglama ile baglanip % 95 O, ve % 5 CO; ile
gazlandirilan, 37°C derecede isitilan ve Krebs soliisyonu (mM: NaCl 119; KCl 4.6;
CaClz, 1.5; MgCl; 1.2 . NaHCOs3 1.2; NaH; PO4 1.2; glukoz 11) igceren 10 mi'lik organ
banyosuna asildi (Sekil 9). 1,5 gr izometrik gerilim uygulanan dokular 90 dakika
dinlenme periyoduna birakildilar. Dinlenme periyodu boyunca banyo igindeki Krebs
soliisyonu 15 dakikalik aralarla degistirildi. izometrik gerilim degisiklikleri Grass 7PT
03E-force-displacement transducer (METAY-ANKARA) araciliflyla kaydedildi (Sekil
11).

$ekil 10: Dokularin hazirlanmasi.
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$Sekil 11: Organ banyosu sistemi (METAY-ANKARA).

Fenilefrin ve doksazosin icin ECg ve ICg doz konsantrasyonlarinin
hesaplanmasi:

Caligma protokoliine baglamadan énce iki deney serisi yapildi. ik seride IVO (+)
(n=13 doku) ve (-) (n=11 doku) grupta fenilefrinle kumulatif olarak 10°-10° M
konsantrasyonlarda cevap egrileri elde edilerek fenilefrin icin ECgp konsantrasyonu
belirlendi. lkinci deney serisinde IVO (+) ve (-) gruptan alinan ve fenilefrinin ECgp
konsantrasyonuyla  kasillan KK  dokularina  doksazosin artan Log
konsantrasyonlarinda (10°-10° M) eklendi. Her iki grupta da ICg dozu bu aralikta
elde edilen doz-cevap egrisinden hesaplanamadigindan doksazosin artan geyrek
Log konsantrasyonlarinda 107-10° M arasinda tekrar denendi. Infravezikal
obstriiksiyonu olan grupta (n=7 doku) 1Cg dozu hesaplanirken, infravezikal
obstritkksiyonu olmayan grupta (n=6 doku) ise doksazosin 1/10 Log
konsantrasyonlarinda 10°-10° M arasinda tekrar denenerek ICg dozu hesaplandi.
Bu islemler ortamda nitrerjik (L-NAME 300uM) ve kolinerjik (10 uM atropin) sistem
inhibitdrleri varhginda yapildi. Bu iglemler sonrasi deney protokolti IVO (+) ve (-)
hastalardan alinan kavernozal dokularda deney semasinda gosterildigi gekilde
devam etti (Sekil 12).
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infravezikal obstriiksiyon (+) ve (-) hastalardan alinan KK dokularinda
fenilefrinle alinan yamitin kargilagtiriimasi

Her ki grupta (IVO (+) n=13 doku; IVO (-) n=11 doku) kavernozal dokular
fenilefrinle 10%-10° M doz araliginda kiimilatif olarak kasildi. Maksimum kasiima
cevaplan ortalama mg olarak hesaplandi. PD; dederi ise 124mM KCL'ye gore ylizde
(%) alinarak hesaplandi.

infravezikal obstriiksiyon (+) ve (-) hastalardan alinan KK dokularinda a-1 AR
antagonisti doksazosin ile alinan yanitin kargilagtiriimasi

VO (+) (n=7 doku) ve IVO (-) (n=6 doku) grupta doxazosinle gevseme yanitlar
elde etmek igin fenilefrinle (ECgp) inkiibasyon sonrasi kimilatif olarak doxazosin
107-10° M eklendi. Submaksimal dozda denenen fenilefrine gére % alinarak
maksimum gevseme yanitlari ve pD, degeri karsilastinidi.

infravezikal obstriiksiyon (+) ve (-) hastalardan alinan KK dokularinda Rho-kinaz
inhibitorii Y-27632 ile allnah yanitin karsilagtiriimasi

IVO (+) (n=6 doku) ve (-) (n=7 doku) olan grupta, dokular fenilefrin ECg, dozu ile
kasildiktan sonra nitrerjik (L-NAME 300uM) ve kolinerjik sistem (;|0MM atropin)
inhibitérleri varliginda kiimulatif olarak 10°-10° M konsantrasyon araliginda 1 log M
konsantrasyon seklinde Rho-kinaz inhibitéri Y-27632 uygulandi. Disik
konsantrasyonda etki gozlenemedigi icin her iki gruba da 107-10° M arasi geyrek
Log M seklinde denendi. Doksazosinde oldugu gibi, fenilefrine gére % alinarak
maksimum gevseme yanitlan ve pD, degeri kargilagtiriidi.

infravezikal obstrilksiyon (+) ve () hastalardan alinan KK dokularinda
doksazosin sonrasi verilen Rho-kinaz inhibitorii Y-27632 yanitlarinin
karsilagtinimasi

Her iki grupta doksazosinle birlikte Rho-kinaz inhibitérii uygulandiinda KK diiz
kasinda olusturdugu gevseme yanitlarim gdérmek amaciyla dokular submaksimal
fenilefrin dozu ile kasildiktan sonra nitrerjik (L-NAME 300uM) ve kolinerjik sistem
(10uM atropin) inhibitérleri varlijinda énce doksazosinin submaksimal dozu ICg
uygulanip ardindan Rho-kinaz inhibitérii kiimilatif olarak uygulandi (107-10° M)

(sirasiyla n=7 preparat, n=7 preparat). Fenilefrine gére % gevseme oranlarn
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hesaplanarak doz-cevap egrisi elde edildi. Her iki grupta maksimum gevseme

yanittar ve pD, degeri karsilastinidi.

Galisma akis semasit:
Faz 1
: IVO (+) KKDK dokulari VO (-) KKDK dokulan
Fenilefri
dgﬂlsszrg;ﬁgm n= 40 doku n= 37 doku
ECgo ve leg
konsantrasyonunun
belirlenmesi
IVO (+) hastalar < > IVO (-) hastalar
n=3 =7
Fenilefrinin kasici Doksazosinin Rho-kinaz Doksazosin +
etkisinin gevsetici etkisinin inhibitéranan Rhokinaz
gosteriimesi gosterilmesi gevsetici etkisinin inhibitortngin
gosterilmesi gevsetici etkisinin
gbsteriimesi
Faz 2a Faz 2b Faz 2¢ Faz 3

Sekil 12: Calisma akis semasi

Istatistiksel analiz ﬂ

Calismamizdan elde edilen veriler median + standart sapma olarak verildi. lki
grubun istatistiksel kargilagtinimasi igin ise Mann Whitney-U testi yapildi. Istatistiksel
degerlendirmede p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya, penil protez operasyonu gegiren toplam 10 hasta dahil edildi. Penil
protez implantasyonu sirasinda ve ameliyat sonrasi dénemde higbir hastada doku
alinmasina bagh komplikasyon goriilmedi.

Hastalar VO varligina gére 2 grupta degerlendirildi. infravezikal obstritksiyonu (+)
grupta 3 hasta (n= 37 doku), VO (-) grupta ise 7 hasta (n= 40 doku) degerlendirmeye
alindi. Caligmaya alinan hastalarin tamaminda siddetli derecede ED mevcuttu [130].
Hastalann IIEF erektil fonksiyon alami skor ortalamasi (IIEF-ED), VO (+) grupta
4117, IVO (-) grupta ise 6+1.9 olarak bulundu. Erektil disfonksiyon icin 6nerilen
50/100 mg sildenafilden, 6-8 doz kullanmalarina ragmen fayda gérmeyen hastalarin
tumiinde, yapilan penil renkli Doppler ultrasonografide veno-oklusiv disfonksiyon
mevcuttu.

Hastalarin demografik bilgileri ve IVO igin degerlendirme sonuglan Tablo 2'de
verildi.

Tablo 2: Hastalarin demografik bilgileri.

ivo (-) ivo (+)
n 7 3
Yas (y1) 594+53 67.3+2.3
IIEF-ED 6£1.9 411.7
ED stresi (yil) 56+4.2 3.3+1.2
IPSS 6.7+3.7 24026
Qpmax (cM/sn) 19.6+6.0 11.0£1.73
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infravezikal obstriiksiyon (+) ve (-) olan grupta fenilefrin ECg degerlerinin
hesaplanmasi

Her iki grupta fenilefrinle kimalatif konsantrasyon (10%-10° M) cevap egrileri elde
edilerek fenilefrin icin ECgy (maksimum kasiimanin %80’ini olusturan molar
konsantrasyon) konsantrasyonu belirlendi.

infravezikal obstrilksiyon (+) grupta (n=13 doku) fenilefrinin ECg, degeri 3x10° M
olarak bulundu (Sekil 13).

120,0 T
100,0
80,0 +

60,0 o

% Kasilma

40,0

20,0+

0,0 | L3 L] L3
-8,0 75 70 65 . 60 55 50

Fenilefrin Konsantrasyonu (l.og M)

Sekil 13: IVO (+) grupta fenilefrin doz cevap egrisi; ECap: 3x10° M.

Infravezikal obstritksiyon (-) grupta (n=11 doku) fenilefrinin ECg degeri 1,8x10% M
olarak bulundu (Sekil 14).

120 =

100 ~
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% Kasilma
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0 - L

-8,0 75 ~7,0 6,5 -6,0 55 -5,0
Fenilefrin Konsantrasyonu (Log M)

Sekil 14: IVO (-) grupta fenilefrin doz cevap egrisi; ECs,: 1,8x10° M.
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infravezikal obstriiksiyon (+) ve (-) olan grupta doksazosin ICg, degerlerinin
hesaplanmasi

Her iki grupta kavernozal dokular ECgq fenilefrin konsantrasyonu uygulandiktan
sonra kiimalatif olarak (10°-10° M) doksazosin verilerek doz-cevap egrileri elde
edildi ve her grup igin 1Cs (maksimum gevsemenin %80'ini olusturan molar
konsantrasyon) konsantrasyonlar hesaplandi.

Infravezikal obstrilksiyon (+) grupta (n=7 doku) doksazosinin |Cg, degeri 5,5x10°
olarak hesaplandi (Sekil 15).

110
100

% Kasiima
coB88888388

b U L] L] T T ™ T

-7,00 -6,75 -6,50 -6,25 -6,00 -5,75 -550 -525 -500
Doksazosin Konsantrasyonu (Log M)

$ekil 15: VO (+) grupta doksazosin doz cevap egrisi; ICso: 5.5x10° M.

Infravezikal obstriiksiyon (-) grupta (n=6 doku) ise Doksazosin ICg, degeri 8x10®
olarak hesaplandi (Sekil 16)
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% Kasilma
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Sekil 16: [VO (-) grupta doksazosin doz cevap edrisi; /Cgo: 8x10° M.
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infravezikal obstriiksiyon (+) ve (~) olan grupta fenilefrin kasiima yanitlarinin

kargilastinimasi:

Her iki gruptan (IVO (+); n=13 doku, VO (-); n=11 doku) alinan dokulardan,
kiimiilatif olarak (10 -10° M) uygulanan fenilefrinle doz-cevap egrileri elde edildi.
Gruplarin kendi icinde pD, degeri ve maksimum kasiima yanitlarnt hesaplandi.
Infravezikal obstriiksiyon (+) olan grupta pD, degeri 5.6 (5.5 - 5.8), IVO (-) olan grupta
ise 6.2 (6.1 - 6.4) olarak bulundu. PD2 degerlerine gore fenilefrinin IVO (-) grupta
(p<0.001) daha giglu bir kontraksiyon yaptidi gézlendi. Maksimum kasiima yanitian
degerlendirildiginde IVO (+) olan gruptaki maksimum kasiima yanitian diger gruba
oranla daha yiiksek oldugu bulundu, ancak her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (Tablo 3, sekil 17).

Tablo 3: Her iki grupta fenilefrin ile elde edilen pD2 deferleri ve
maksimum kasilma oranlari.

VO ()

ivo (+)

pD2

6.2 (6.1-6.4)

5.6 (5.5-5.8)

0.0001

Maks. kasiima (mg) 3087 (2224.3-4612)

4737 (3811.2-8031) | 0.093

8000

Kasilma (mg)

——ivo ()
—m—IVO (+)

7,6 7 6,5
Fenilefrin Konsantrasyonu (Log M)

L3

-6 -5,6

$ekil 17: Her iki grupta fenilefrin ile elde edilen doz cevap edgrisi.
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infravezikal obstriiksiyon (+) ve (-} olan grupta doksazosin yanitlarinin
karsilastiriimasi:

Doksazosinle korpus kavernozum preparatlarindan elde edilen doz-cevap egrisi
sekil 18'de gésterilmektedir. Infravezikal obstriksiyonu (+) grupta (n=6 doku)
doksazosinin gevsetici etkisine badh olarak pD2 degeri 5.9 (5.5 - 6.2), IVO (~)
gruptaki (n=7 doku) pD2 degeri ise 4.6 (3.2 - 5.9) olarak saptandi. Her iki grup
kargilagtirnldiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Maksimum
gevseme yanitlari degerlendirildiginde IVO (+) olan gruptaki maksimum gevseme
yanitlari diger gruba oranla daha yilksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamhiydi (Tablo 4).

Tablo 4: Her iki grupta doksazosin ile elde edilen pD2 degerleri ve
maksimum gevseme oranlari.

ivo (-) ivo (+) P
pb2 . 4.6 (3.2-5.9) 5.9 (5.5-6.2) 0.035
Maks. Gevseme (%) | 60.5(47.5-75.3 | 93.2(85.3-103.9) | 0.001

—e—ivo ()
—u—[VO (+)

% Kasilma

0 L] L] L] L] L] L] T L3 z]
0 <7 675 65 625 -6 575 55 5258 5

Doksazosin Konsantrasyonu (Log M)

$ekil 18: Her iki grupta doksazosin ile elde edilen doz cevap egrisi.



infravezikal

kargilastinimasi:

obstriikksiyon (+) ve (-) olan grupta Y-27632 yanitlarinin

Infravezikal obstriiksiyon (-) olan grupta (n=7 doku) Rho-kinaz inhibitéri1 Y-27632 ile

gevsetilmeyi takiben elde edilen doz-cevap egrisinde pD, degeri 5.3 (6.1 - 5.7),
140 (94.1 - 162.3)
olarak bulundu. Ayni sekilde IVO (+) olan grupta Rho kinaz inhibitéri ile elde edilen
(n=6 doku) pD, degeri 5.58 (5.4 - 5.8), maksimum gevseme yaniti ise % 164.2 (145 -
207.3) olarak hesaplandi. Her iki grup karsgilastinldiginda pD, degerleri arasinda

fenilefrine gére hesaplanan maksimum gevseme yaniti ise %

anlamh farkhlik bulunmazken maksimum gevseme yanitlant VO (+) olan grupta

istatistiksel anlamh diizeyde yiksekti (Tablo 5, gekil 19).

Tablo 5: Her iki grupta Y-27632 igin pD, degerleri ve
maksimum gevseme oranlart.

ivo (-)

ivo (+)

pD;

5.3 (5.1-5.7)

5.58 (5.4-5.8)

0.101

Maks. Gevseme (%) 140 (94.1-162.3)

164.2 (145-207.3) | 0.035

% Kasiima

120

70

-30

-80 +

-130

-7 675 65 625 -6 -575 -

Y-27632 Konsantrasyonu (Log M)

—o—Iivo ()
—m—Ivo (+)

Sekil 19: Her iki grupta Y-27632 ile elde edilen gevseme oranlari.
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infravezikal obstriiksiyon (+) ve (-) olan grupta doksazosin varliginda Y-27632

yanitlarinin kargilagtinimas:;:

Her iki grupta nitrerjik sistem inhibitori (L-NAME) (300uM) ve kolinerjik sistem
inhibitérii atropin (10uM) varhginda, fenilefrin ECg dozu uygulandiktan sonra
kavernozal dokular doksazosinin 1Cgy dozu ile inkilbe edildi. Doksazosine bagh
gevseme vyanitlari plato ¢izdikten sonra kimilatif olarak Y-27632 uygulandi.
infravezikal obstriiksiyon (+) olan grupta (n=7 doku) doksazosin varliinda Rho kinaz
inhibitdriine bagh gdzlenen maksimum gevseme yaniti ile IVO () olan gruptan (n=7
doku) elde edilen yanitlar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi. Her iki grubun
PD, degerlerine bakildiginda da gruplar arasinda anlamh fark goériilmedi (Tablo 6,

sekil 20).

Tablo 6: Doksazosin ve Y-27632 beraber verildiginde elde edilen

pD, degerleri ve maksimum gevseme oranlar.

ivo ()

Vo (+)

pD, 5.7 (5.5-5.9)

6.3 (5.7-6.5)

0.097

Maks. Gevgeme (%) | 174 (126.4-196.1) |

146 (132.2-163.5) | 0.535

120 Doksazosin
100 &%

—o—IVO ()

—B-IVO () |

% Kasiima
[-]

Doksazosin sonrasi Y-27632 Konsantrasyonu (Log M)

| $ekil 20: Her iki gruba ait doksazosin sonrasi Y-27632 ile elde edilen

gevseme oranlari.
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Infravezikal obstriiksiyon (+) olan grupta Y-27632’ye ait gevseme yanitlarinin
doksazosin gevgeme yanitlan ile kargilagtinimasi:

Infravezikal obstriksiyon (+) olan grupta Rho-kinaz inhibitériine bagh maksimum
gevgseme vyanitlar, doksazosinle elde edilen maksimum gevseme vyanitlarina goére
istatistiksel olarak anlamli artig géstermistir (Tablo 7, Sekil 21). Her iki ilacin gevseme
yanitiar pD, degerleri bakimindan degerlendirildiginde VO (+) grupta istatistikse! olarak

anlamili fark saptanmadi.

Tablo 7: IVO (+) olan grupta doksazosin ve Y-27632 ile elde edilen
pD, de§erleri ve maksimum gevseme oranlari.

Doksazosin Y-27632 p
pD, 5.9(5.5-6.2) 5.58 (5.4-5.8) 0,234 -
Maks. Gevgeme (%) | 93.2 (85.3-103.9) | 164.2 (145-207.3 0.002

——Y-27632

0 LI L] L} LJ B . L

2P0 700 675 650 -625 600 -575 °

% Kasiima

.40 o
60+
-80 =
100

Doksazosin ve Y-27632 Konsantrasyonu (Log M)

Sekil 21: IVO (+) olan grupta doksazosin ve Y-27632 ile elde edilen
gevseme oranlar.
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infravezikal obstriiksiyon (-) olan grupta Y-27632’ye ait gevseme yamtlarinin

doksazosin gevgeme yanitlari ile kargilagtiriimasi:

Infravezikal obstritksiyon (-) grupta Rho-kinaz inhibitérine bagh maksimum gevseme
yanitlarinin, doksazosinle elde edilen gevgeme yanitlarina gore istatistiksel olarak anlamh
artig gosterdigi bulundu (Tablo 8, Sekil 22). Her iki ilacin gevseme yanitlan pD, degerleri
bakimindan degerlendirildijinde VO (-) grupta istatistiksel olarak anlamh

saptanmadi.

Tablo 8: VO (-) grupta doksazosin ve Y-27632 ile elde edilen

pD, degerleri ve maksimum gevgeme oranlari.

100
80
60 4
40

20 «

% Kasilma

0 T T

-40 «

o:r)o -7,00 -6,75 -6,50 -6,25 -6,00 -575 -5,50
-20

Doksazosin ve Y-27632 Konsantrasyonu {Log M)

Doksazosin Y-27632 p
pD, 46 (3.2-5.9) 5.3 (5.1-5.7) 0,228
Maks. Gevseme (%) | 60.5 (47.5-75.3 140 (94.1-162.3) 0,008
——Y-27632
—— Doksazosin

Sekil 22: IVO (-) grupta doksazosin ve Y-27632 ile elde edilen gevgeme

oranlari.
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TARTISMA:

Erektil disfonksiyon, psikojenik ve organik faktérlerin yer aldig1 muitifaktériyel bir
etiyolojiye sahiptir [1, 2]. Yaslanma, diyabetes mellitus, periferik damar hastaliklari,
kardiyovaskiler hastaliklar, hiperlipidemi ve hipertansiyon ED igin major risk
faktorlerini olusturur [9]. Benign prostat hiperplazisi de son yillarda ED igin diyabet,
hipertansiyon ve hiperlipidemi kadar risk olusturan bir hastallk olarak 6ne
surilmektedir [116].

Son yillarda yapilan pek c¢ok galismada BPH varliginda LUTS siddetinin
artmasina bagh olarak ED gorilme insidansinin da arttigi belirtilmigtir [120, 131].
Vallancien ve ark, BPH'ya bagh siddetli LUTS yakinmasi olan hastalarda, orta
derecede LUTS yakinmasi olan hastalara oranla ED gériilme riskinin 2 kat daha fazla
oldugunu ortaya koymuslardir [120]. Rosen ve ark genis c¢apli prevalans
calismasinda, LUTS'I olmayan populasyonda ED prevalansini % 24.8, hafif, orta ve
siddetli LUTS varliginda ise sirasiyla % 43.3, % 65.8 ve % 81.9 olarak bulmustur
[131]

Yapilan pek cok calismada, BPH ile ED arasinda patofizyolojik bir etkilesim
olabilecedi bildirilmektedir [125, 132]. BPH varliginda adrenerjik sistemde post
reseptér basamakia meydana gelen degisimier mesane, prostat, liretra ve
kavernozal diiz kas dokularinda kontraksiyon siddetini artirmaktadir [122, 124]. BPH
varliginda kavernozal yapilarda gézienen kontraksiyon yanitlarindaki artis, deneysel
olarak infravezikal obstriksiyon modeli olusturuimus havyan g¢alismalarinda
gosterilmigtir [125, 132]. Bu c¢alismalarda, infravezikal obstriksiyona ikincil
kavernozal yapilarda meydana gelen degigikliklere baglt olarak fenilefrin ile tavsan
kavernozal diiz kas yapilarinda daha kuvvetli kasilma yanitlan elde edilmigtir [132,
133]. Benzer olarak Chang ve ark, kismi mesane boynu darligi olusturuimus
tavsanlardan alinan kavernozal diiz kas vyapilarinda fenilefrinle olusturulan
kontraksiyon giiclinde % 50 artig oldudunu gostermistir [124]. BPH'da adrenerjik
sistemde meydana gelen degisiklikler penil diiz kas yapilarinda vazokonstrilksiyonun
daha etkin hale gelmesine neden olmaktadir [124]. Bununla birlikte, kavernozal diiz
kas dokularinda gdzlenen kontraksiyon siddetindeki artis yeterli ereksiyon olugumu
igin gerekli relaksasyona engel olabilir.



Calsmamiz infravezikal obstriksiyona bagh olarak kavernozal vyapilarda
meydana gelen degisikliklerin, ED olugumundaki rolliniin ortaya konuimasi
bakimindan insan penil kavernozal dokulanyla yapilmis ilk calisma 6zelligini
tagimaktadir. Calismamizda infravezikal obsirikksiyona baglh penis korpus
kavernozum diz kas dokularinda kontraksiyon giliciine etki eden adrenerjik
aktivitedeki degisim varhgi arastinildi. Ayrica doksazosin ile adrenerjik aktivitenin ve
Y-27632 ile Rho-kinaz enzim inhibisyonunun, kavernozal yapilardaki yanitlari
degerlendirildi.

Kavernozal diz kas yapilarinda, fenilefrin uygulandiktan sonra elde edilen yanitlar
obstritksiyona ikincil olarak kontraksiyon kuvvetinde artis oldugunu goésterdi. Bu
sonug, dijer calismalarda elde edilen obstriiksiyona ikincil olarak kavernozal diiz
kaslarda a-1 adrenerjik sistem aktivitesinde artis oldugu bilgisiyle benzer ézellikler
tasiyordu [124, 125]. Infravezikal obstritksiyon (+) olan grupta, 10° M ve daha yiiksek
konsantrasyonlarda fenilefrinle elde edilen kasiima yanitlarinin obstrilksiyonu
olmayan gruba goére yaklasik olarak % 70 daha fazla oldugu géziendi. Bu bulgu,
Chang ve ark tarafindan tavsan kavernozal dokulan {izerinde yapilan g¢alismanin
sonuglariyla benzer dzellikler tagimaktadir [124]. Calismamiz, obstriksiyon varhiginda
insan kavernozal diz kaslarinda a adrenerjik uyariya bagh kontraksiyon siddetinin
arttiginy gosteren ilk galigmadir ve su ana kadar hayvan galismalarinda elde edilen
bulgularin insanda da benzer 6zellikler gostermesi agisindan énemlidir.

Calismamizda fenilefrin icin pD, degeri IVO (+) grupta daha yiiksek bulunmasi
beklenirken VO (-) grupta daha yiksek saptandi. PD, degeri, agonist veya
antagonist bir ilacin etki gosterdigi reseptdrde olusturdugu maksimum yanitin %
50’sini olugturan konsantrasyonun negatif logaritmasi alinarak hesaplanir.
Karsilagtirilan iki ilagtan pD, degeri yiikksek olan ilacin, o reseptér icin daha selektif
oldugu sdylenebilir. Benzer sekilde, aymi dokuda, dokunun farkli durumlan igin ilag
yaniti degerlendirildijinde ise pD, dederinin yiksek oldugu duruma 6zgi olarak ilag
selektivitesinin yilksek oldugu stylenebilir. Caligmamizda fenilefrinin IVO (-) gruptaki
pD. degeri VO (+) gruba oranla daha yiksek bulundu. Bu sonhucu a-1 adrenerjik
reseptor alt tiplerinde BPH'ya bagh meydana gelen degisikliklerle agiklamak miimkin
olabilir. Elde ettijimiz bu sonucu a-1 adrenerjik reseptdr alt tiplerine olan ilag

duyarliiklarinin  aragtinldigi diger c¢aligmalarla birlikte degerlendirdigimizde
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sonuglarimizdaki bu durum anlagilir olacakiir. Prostat ve mesane dokularinda da
gosterildigi gibi BPH'ya ikincil olarak bu yapilarda a reseptdr sayilarinda artis
oimaktadir ve bu artis orani reseptér alt tiplerine gore farklihk géstermektedir [122].
Obstriiksiyona ikincil olarak prostat ve mesane dokusundaki a reseptor alt tiplerindeki
artis oranlarindaki degisimin kavernozal dokularda da goriilebilecegi disundlirse
elde ettigimiz sonuglarin farkli bulunmasi oldukga énemlidir. Fenilefrin a-1d reseptér
alt tipine daha selektif oldugu i¢in diigik konsantrasyonlarda obstriiksiyonu olmayan
kavernozal yapilarda obstritkksiyonu olan dokulara gére daha gigli kasiima yanitlar
olusturmus olabilir. Yiksek konsantrasyonlarda ise bu selektivitenin ortadan kalkmasi
sonucu tim a-1 adrenerjik reseptorlerin aktivasyonuna bagh olarak obstritksiyonu
olan kavernozal dokularda daha fazla kasiima yanitlar olugmus olabilir.

Calismamizda, IVO’a bagii adrenerjik aktivitenin arttigi kavernozal kaslarda
adrenerjik uyariya bagh kontraksiyonlarin doksazosinle basariyla antagonize edildigi
gosterildi. Bu antagonizma, hem maksimum gevseme yanitlan hem de pD»
degerlerine goére bakildiginda IVO (+) grupta belirgin olarak daha iyiydi. BPH
varliginda, ED gelisiminden sorumlu olan a-1 reseptér sayt velveya duyarliiginda
artiga baglh olarak kavernozal yapilardaki artmis kontraksiyon yanitian doksazosin ile
basanl bir sekilde antagonize edilebilmektedir. Doksazosin a-1a reseptér alt tipine
diger alt tiplere oranla daha duyarli nonselektif bir a-1 reseptér antagonistidir. Martin
ve ark doksazosinin a-1a reseptor alt tipine olan duyarliiginin fenilefrine gére daha
fazla oldugunu goéstermistir [134]. Bu bulgumuz, obstritksiyona ikincil olarak
kavernozal dokularda a-1 reseptor alt tipi sayillarinda ve/veya oranlarinda meydana
gelen degisiklige bakilmaksizin ereksiyon igin gerekli gevgemenin doksazosinle
saglanabilecegini gbstermektedir.

Calismamizda, kavernozal dokularda a-1 reseptér alt tiplerini arastirmayi
amaglamadik ancak fenilefrin ve doksazosin ile elde edilen bulgularimiz kavernozal
dokularda a-1 adrenerjik reseptor aktivitesinde artis oldugunu ortaya koymaktadir.
Tam bu veriler birlikte degerlendirildiginde, BPH'ya ikincil olarak kavernozal
yapilardaki kontraksiyon yanitlarindaki artigtan heniiz spesifik olarak gahigiimamig a-1
reseptdr alt tiplerinin sayisinda ve/veya duyarliliinda meydana gelen degisimin
sorumiu olduju kanisindayiz. Ancak obstriiksiyona ikincil olarak kavernozal

dokularda reseptor alt tipindeki artig1 aragtirmaya yonelik daha ileri galismalara gerek

42



vardir. Reseptdr sayilarinda ve/veya duyarliiinda meydana gelen bu degisimler ED
gelisiminde dnemli bir rol oynamaktadir.

Calismamizda da ortaya konuldugu gibi doksazosin, obstritksiyona ikincil olarak
gelisen a adrenerjik aktivite artigini bagarili bir sekilde antagonize etmektedir. BPH
tedavisine yo6nelik kullanlan a-1 reseptdér antagonistleriyle erektil fonksiyon
kapasitesinde artis oldugu belirtiimigtir [135]. Bu iyilesme LUTS siddetinde azalmaya
bagh olabilecedi gibi a-1 reseptor antagonistlerinin kavernozal dokulara olan direkt
etkisi sonucu da ortaya gikmaktadir [136]. Literatiirde a-1 resept6ér antagonistlerinin
ED tedavisine yonelik monoterapi olarak denendigi calismalar bulunmaktadir [73,
137]. Ancak bu c¢alismalarin hicbirinde sildenafille elde edilen basan dizeyleri
saglanamamistir [59, 73, 138]. Alfa 1 reseptdr antagonistlerinin ED tedavisindeki
kisithliklarina gerekce olarak, yan etkiye yol agmayan maksimum doz ilag
kullaniminin ereksiyon igin yeterli olan doku -konsantrasyonuna. ulagsmamasti
gosterilmistir {136]. Bununla birlikte a-1 reseptér antagonistlerinin, ED tedavisinde
kullanilan diger medikal tedavi yéntemleriyle kombine edilmesi oldukga basgaril klinik
sonuglar vermistir [73]. Ginumizde, fentolamin prostaglandinle birlikte kombine
enjeksiyon tedavisinde basaryla kullaniimaktadir [73]. Benzer sekilde, De Rose ve
ark sildenafille monoterapiden fayda gérmeyen hastalarda doksazosinin, sildenafille
kombine edilmesinin oldukga basanli sonuglar verdi§ini gostermislerdir [74]. Bu
caligmalarin hemen timi organik ED’si bulunmayan hastalarda yapilan
calismalardir. Doksazosinin, organik ED tanisi almig hastalarda tedavi alternatifi
olarak kullanildigi calisma heniiz literatirde yer almamaktadir. Calismamizdan elde
ettigimiz sonuglar, risk fakiorii olarak BPH'nin bulundugu organik ED varhginda
doksazosinin &zellikle kombine tedavilerde iyi bir segenek olabilecegini
disundirmektedir.

Peniste detlimesansin saglanmasindaki en 6nemli fakior, adrenerjik sinir
uglanndan salinan NA'nin, trabekiil ve kavernozal arterlerin diiz kas yapisinda yer
alan postsinaptik a-1-adrenerjik reseptére baglanmasidir [25]. Noradrenalin kasici
etkisini hiicre i¢i Ca?* konsantrasyonunu artirarak gésterir [25]. Matthews ve ark, diiz
kaslarda hiicre igi Ca®* konsantrasyonunda artis olmaksizin da NA'e bagli
kontraksiyon oldugunu géstermiglerdir [139]. Bu sonug, diiz kaslarda kontraktil ve

dizenleyici rol oynayan proteinlerin Ca?’’a olan duyarliiginda artis oldugunu
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gostermektedir. Dz kaslarda Ca®* sensitizasyonunda rol oynayan en onemli
yollardan birisi Rho-kinaz yolagidir.

Rho-kinaz, kavernozal diiz kaslarda eksprese olmaktadir. Erektil disfonksiyon igin
risk faktéri olan ileri yas, diyabet ve infravezikal obstriiksiyon gibi patolojik
durumlarda, kavernozal dokulardaki ekspresyonu artmaktadir [125, 140, 141]. Rho
kinaz ekspresyonundaki bu artigin, kavermnozal vyapilarda kontraksiyon
mekanizmasinin daha baskin hale gelerek ereksiyon kalitesinde bozulmaya ve ED’ye
neden oldugu gosterilmistir. [133]. Obstrikksiyon varliginda diz kas yapilarinda
adrenerjik sistemde postreseptdr basamakta Ca®** duyarhliini artiran Rho-kinaz
enzim ekspresyonundaki artis Chang ve ark tarafindan gosterilmigtir [125]. Prostat
dokusunda da benzer durumun gézlendigi Rowland ve ark tarafindan goésterilmigtir
[142].

Sentetik yapidaki selektif Rho-kinaz inhibitérll olan Y-27632'nin NO'dan bagimsiz
olarak insan, tavsan ve sigan kavernozal diiz kas dokularinda doza bagimh
relaksasyona neden oldudu goésteriimigtir [41, 110, 124, 143]. Diyabetes mellitus gibi
ereksiyon kalitesinin bozuldugu patolojik durumlarda, Y-27632 ile ereksiyon
yanitlarinin diizeldigi, invivo ve invitro olarak gésterilmi§tir [110]. Rho-kinazin diiz kas
yapilarindaki etkileri ve bunun inhibisyonuyla gézlenen fizyolojik degisiklikler genel
olarak deney hayvanlarn {zerinde yapilan galismalarla ortaya konuimustur. Insan
penis Korpus kavernozum dokularinda Y-27632'nin etkilerini arastirmaya yoénelik
yapilan calisma sayisi oldukga azdir. Insan korpus kavernozum dokularinda Y-
27632'nin etkilerinin arastiriidigi calismalardan bir tanesi Rees ve ark tarafindan
yapiimigtir [109]. Bu caligmada kullanilan dokular ED’si olmayan hastalardan
alinmistir. Su ana kadar ED varlijinda Y-27632'nin kavernozal dokulardaki etkisini
arastiran galigmalarin hemen timi hayvanlarda olusturulmus ED modellerinde
yapilmigtir. Literatlirde, ED’si bulunan insan kavernozal dokularinda Y-27632'nin
etkinligini aragtiran galisma heniiz bulunmamaktadir. Galismamiz, BPH gibi ED igin
risk teskil eden patolojik bir durum varliginda, insan kavernozal dokularinda Y-27632
ile yapilmis ilk galigmadir.

Caligmamizda, kavernozal dokularda adrenerjik uyariya bagh olusan
kontraksiyonlar sonrasi uygulanan Y-27632 ile her iki grupta da % 100°'den fazla
gevseme yanitlar elde edildi. Kavernozal diiz kas dokularinda Rho kinaz yolaginin



ve bunun inhibisyonunun arastirildigi calismalarda Y-27632 ile farkll oranlarda
gevseme yanitlari elde edilmistir. Rees ve ark tarafindan yapilan galigmada, Y-
27632'nin saglikli insan kavernozal dokularinda kismi yanitlar olusturdugu
gosterilmistir. Calismamizda, Rees ve ark tarafindan yapilan galismada kullanilan
dozia benzer doz araliklarn kullaniimasina ragmen fenilefrinle kasiimig kavernozal
dokularda Y-27632 ile her iki grupta da % 100'den fazla gevseme yaniti elde edildi.
Biiyiikafsar ve ark tarafindan, diyabetik ratlarda yapilan ¢aligmada da Y-27632 ile
kavernozal dokularda % 100'den daha fazla gevseme yanitlan elde edilmistir [110].
Bulgumuz, ED igin risk faktérii olarak BPH varhiginda, Rho-kinaz enzim yolagi
etkinliginin artmasina bagh ereksiyonun saglanamadigi kavernozal dokularda Y-
27632'nin oldukea etkili oldugunu gostermektedir. Bu sonug, Y-27632'nin ED tedavisi
icin iyi bir tedavi alternatifi olabilecegdini géstermesi bakimindan oldukg¢a énemlidir.

Rho kinaz enzim inhibitéril ile elde edilen maksimum gevseme yanitlarn
karsilastinldiginda, infravezikal obstrikksiyonu olan grupta gbézlenen gevseme
yanitinin obstriiksiyonu oimayan dokulara gore fazla olmasi obstriiksiyona ikincil ED
gelisiminde Rho-kinaz yolaginin da etkin oldugunun bir géstergesidir. Yapilan hayvan
calismalariyla ortaya konulan bu durum, g¢alismamizdan elde edilen bulgularia
benzer 6zellik tagimaktadir. Chang ve ark, obstriiksiyona bagli Rho-kinaz enzim
ekspresyonunda artig oldugunu ve bu artigin fenilefrine baglt kontraksiyon yanitlarini
artirdigini gdstermislerdir.

Infravezikal obstrilksiyona ikincil olarak, Rho-kinaz enzim sisteminin etkinliginde
artig olmaktadir. Ancak bu artiga neden olan fizyolojik degisiklik net olarak
aydinlatilamamigtir. Alfa adrenerjik resepttr sayisinda ve/veya duyarlhindaki artis
Rho-kinaz enzim aktivitesindeki artisi beraberinde getirebilecegi gibi Rho kinaz enzim
ekspresyonundaki artis da bu sonucun ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Calisma
bulgularimiza gore, kavernozal dokulardaki kontraksiyon giiciindeki artista major
etken olarak a-1 adrenerjik sistemde reseptor sayi ve/veya duyarliligindaki artig rol
oynuyor goriinmektedir. Alfa reseptorlerindeki aktivite artisi beraberinde Rho-kinaz
enzim aktivitesini artirmakta ve her iki mekanizmanin net etkisi kontraksiyon gciiniin
artmasi olarak ortaya gikmaktadir. Calisma dizayni geredi Western Blott veya PCR
analizi yapiimadidi igin iki grup arasinda Rho-kinaz ekspresyonu agisindan ne kadar
fark oldugu karsilagtirimadi. Ancak sonuglarimiz, insan kavernozal yapilarinda
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Rho/Rho-kinaz yolaginin ED olusumunda ©onemli rol oynayabilecegini ortaya
koymaktadir. Caligmamizda, Y-27632 ile elde edilen sonuglar, obstriiksiyon
variinda ED tedavisinde Y-27632'nin yeni bir tedavi alternatifi olusturmasi
acisindan oldukga umut vericidir. Ancak Y-27632'nin insan korpus kavernozum
dokularindaki yanitiarinin arastinidig) daha ileri galismalara ihtiyag vardir.

Fenilefrinle kasilan kavernozal dokularin doksazosinle inkiibasyonu sonrasinda
Y-27632 ile ek gevseme yanitlarinin olugmasi Rho-kinaz enzim sisteminin a-1
adrenerjik sistemdeki post reseptoér basamak digsinda ek mekanizmalarla da etkili
oldugu yoninde bir bulgu olarak degerlendirildi. Fenilefrinle aktive olan kavernozal
dokularda doksazosinle inkiibasyon sonrasi a-1 adrenerjik sistem etkinligi bloke
edildi. Buna ragmen inkiibasyon sonrasi ortama eklenen Y-27632 ile % 100’den fazla
gevseme yanitinin alinmasi Rho kinaz enzim sisteminin a-1 adrenerjik reseptorierde
post reseptér basamak disginda da ek baska bir mekanizmayla etkili oldugunun bir .
bulgusudur. Yapilan pek cok calismada Rho-kinaz enzim aktivasyonunun a-1
adrenerjik reseptorlerin uyariimastna bagh oldugu gésterilmistir. Ancak Rho-kinaz
yolaginin etki mekanizmasi heniiz net olarak aydinlatilamamis olup enzim
aktivasyonu a reseptorlerin disinda ek bagka mekanizmalaria da olabilir.

Obstriiksiyon olan ve olmayan gruplarda Y-27632'nin doksazosinle kombine
kullanimiyla elde edilen maksimum gevseme yanitlari, Y-27632'nin tek basgina yaptig
maksimum gevseme yanitlarina benzer olusu iki ilacin aditif etkilesim géstermedigini
ortaya koymaktadir.

Infravezikal obstriiksiyon varhidinda meydana gelen hiicresel degisiklikler korpus
kavernozum diiz kas yapilarinda kontraksiyon yanitlarinda artma, relaksasyon
yanitlarinda ise azalmaya yol agmaktia ve dolayisiyla ED'a neden olabilmektedir.
Ancak ED gelisiminden sorumiu bu degisikliklerin ne olduju heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bununla ilgili olarak iki hipotez 6ne surlUlmustur [124]. Bu
hipotezlerden ilki; BPH'da prostat hacmindeki artiga bagh olarak mesane boynu veya
prostat seviyesinde kavernozal yapilarn inerve eden sinirlere basi olmasi, sinir
basisina baglh olarak sinir iletiminde yavaglama veya denervasyon gelismesidir [124,
144). lkinci hipotez ise; BPH'da prostat boyutlarinda veya mesane kitlesindeki artis
ve mesanede gorilen asin gerilime bagh olarak pelvik pleksusta gerilme ve mesane

tabanindaki kiigtik arter yapilarina basi yaparak kavernozal yapilarda da iskemiye ve
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sonugta denervasyona neden olmasidir. Iskemi sonrasi denervasyon gézlendigi kalp
kasinda gosteriimigtir. Kavernozal yapilarda goriilen denervasyon diz kas
yapilarinda a-1 adrenerjik reseptoriere duyarliliginda ve sonug¢ olarak kontraksiyon
gliclinde artiga neden olabilir.

Calismamiz, infravezikal obstriiksiyon varhiginda insanda korpus kavernozum
dokularinda adrenerjik aktivitenin ortaya konuldugu ilkk c¢alismadir. Calisma
buigulanmiza gore infravezikal obstriikksiyon varliginda insan kavernozal diiz kas
dokularinda adrenerjik uyariya bagh kontraksiyon yanitlar artmaktadir. Kontraksiyon
yanitlanindaki artiglar nonselektif a-1 adrenerjik reseptér antagonisti olan doksazosin
ile basarili bir sekilde inhibe edilmektedir. Doksazosin 6zellikle BPH'ya ikincil olarak
gelisen ED tedavisinde kombinasyon tedavilerinde iyi bir alternatif olabilir. Rho kinaz
enzim sistemi etkinligini bllylk oranda a-1 reseptorlerin post reseptér basamaginda
g6stermektedir ancak buna ek bagka mekanizmaiaria da diiz kas kontraksiyonunda
rol oynamaktadir. Rho-kinaz enzim inhibisyonu da infravezikal obstritksiyon
varliginda adrenerjik uyarilara bagl artmis kontraksiyon yanitlarini bagarili bir sekilde
inhibe etmektedir. Y-27632, ED tedavisi igin yeni tedavi alternatifi olabilir ancak bu
konuda yapilacak daha spesifik calismalara ihtiyag vardir. ’
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SONUGLAR

1. Infravezikal obstritksiyon (+) olan grupta, fenilefrinin ECgo degeri 3 x 10% M
olarak bulundu.

2. Infravezikal obstriiksiyon (-) olan grupta, fenilefrinin ECg degeri 1,8x10°
olarak bulundu.

3. Infravezikal obstriiksiyon (+) olan grupta, doksazosinin ICg degeri 5,5x10®
olarak hesaplandi.

4. Infravezikal obstritksiyon (-) olan grupta, Doksazosin 1Cg degeri 8x1 0® olarak
hesaplandi.

5. Infravezikal obstritkksiyon (+) grupta, fenilefrin icin pD, degeri 5.6 (5.5 - 5.8),
IVO (-) olan grupta ise 6.2 (6.1 - 6.4) olarak bulundu (p<0.001). Maksimum
kasiima yanitlan degerlendirildiginde, IVO (+) olan gruptaki maksimum
kasiima yanitlar diger gruba oranla daha yiiksek oldugu bulundu (p=0.093).

6. Infravezikal obstriiksiyon (+) grupta, doksazosinin gevsetici etkisine bagl
olarak pD2 degeri 5.9 (5.5 - 6.2), IVO (-) olan gruptaki pD2 degeri ise 4.6 (3.2 -
5.9) olarak saptandi (p=0.035). Maksimum gevseme vyanitlari
degerlendirildiginde, IVO (+) olan gruptaki maksimum gevseme yanitian diger
gruba oranla daha ylksekti (p=0.001).

7. Infravezikal obstrikksiyon (+) grupta, Rho-kinaz inhibitorli Y-27632'nin
gevsetici etkisine bagh olarak pD2 degeri 5.58 (5.4 - 5.8), IVO (-) olan gruptaki
pD2 degeri ise 5.3 (5.1 - 5.7) olarak saptandi (p=0.101). Maksimum gevseme
yanitlan degerlendirildijinde VO (+) olan gruptaki maksimum gevseme
yanitlar (% 162.2) diger gruba (% 140) oranla daha yiksekti (p=0.035).

8. Infravezikal obstritksiyon (+) ve (-) gruplar arasinda, doksazosin varlijinda
Rho kinaz inhibitériine bagh gdzlenen maksimum gevseme yanitlart ve pD,
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

9. Infravezikal obstriksiyon (+) ve (-) grupta, doksazosin ile Rho kinaz

------
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