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Ozet

Menopoz sonrasi genitolriner sistemde en siksilkadan sorunlar iritatif Griner
yakinmalar ve kadin cinsel fonksiyon bozukluklaridBu yakinmalarin okmasinda
duzeyleri dgisen seks steroidlerinin mesane ve vajen diz kademmeydana getirdikleri
fizyolojik degisimler olduk¢a 6nemlidir. Duiz kas kasilmasinda kaisi-baimli yolaktan
baska son zamanlarda kalsiyumdangimasiz bir yolak olan Rho-kinaz yd@a 6nem

kazanmgtir.

Bu calsmada Rho-kinaz yofanin sican izole mesane ve vajen diz kasindakolibgik
etkisini ve seks steroidlerindeki glgimin bu yolakla olan ikkisinin argtirilmasi
hedeflendi. Bu amagcla 6strojen diuzeyinirstdgi fizyolojik menopoz (yglilik) ve hem
ostrojen hem de testosteron dizeyinin agalderrahi menopoz (ooferektomi) gruplari

kontrol gruplariyla kanlastirildi.

Calismaya, 18'i genc¢ eskin (7-9 aylik), 6’si yali (18 ay ve uzeri) olmak Uzere 24 adet
eriskin disi Wistar albino sican dahil edildi. Sicanlar dortilga ayrildi. Bunlar; 1. Kontrol
grubu (7-9 ay), 2. Kontrol cerrahi (sham) grubu, Gerrahi menapoz (bilateral
ooferektomi) grubu ve 4lleri yas (18 ay ve Uzeri) grubu, olarak belirlendi. Cerrahi
menopoz grubundaki sicanlara bilateral ooferektgapilirken, kontrol cerrahi grubunda
ise overler gozlendi ancak herhangi birgim yapilmaksizin batin tekrar kapatildi. Cerrahi
menopoz ve sham gruplarinin 4 haftalik takibindenra tim sicanlar sakrifiye edildi.
Vajen ve mesane dokularindan izole edilen diiz keggvatlarinda, Rho-kinaz antagonisti
Y-27632 ve cgtli farmakolojik ajanlarin etkileri izole organ bhgosu sisteminde
incelendi. Vajenseritlerine, mesangeritlerinden farkli olarak elektriksel alan uyarimi

uygulanarak sinirsel aracili uyariminin fizyoloyinitlar aratirildi.

Prekontrakte vajen ve mesane duz kaslarinda Y-2ilé¥dnsantrasyon-amli geweme
yanitlari gozlendi. Her iki dokuda da geng, shamyegl gruplar arasinda geeme
yanitlarinda anlamli fark gorilmezken, cerrahi nmomgrubu ile genc grubu arasinda
yuksek konsantrasyonlarda daha belirgin olmak tGzeiamli fark gozlendi. Sempatik,
parasempatik ve nitrerjik yolaklarin blokaji sonra&27632 ile olgturulan gegyeme
yanitlari geng, sham ve glagruplarda vajende bir miktar artarken mesaneddda Her

iki dokuda ooferektomi grubunda glgiklik gozlenmedi. Vajen dokusunda elektriksel alan



uyarimi(EAU) yanitlarini trifazik olarak g6zlemlendncesinde geeme, ardindan bir
kasilma ve 6ff" yaniti gozlendi. Vajen dokusunda EAU genc¢ gruptsgliyae cerrahi
menopoz gruplarina gore daha fazla sgeve olgturdu. Fakat tim gruplarda benzer

kasilma yanitlarina neden oldu.

Bu bulgular vajen ve mesane dokusund&"@an baimsiz kasilmaya yol agan Rho-kinaz
aktivitesinin varlgini disundirmektedir. Bu calmada elde edilen ve Rho-kinaz
aktivitesinin fizyolojik menepoz durumunda gilgnediini, oysa cerrahi menopoz
durumunda artgini isaret eden bulgular, testosteronun Rho-kinaz Uzeripaskilayici
yonde tonik bir etkisinin olabile@ei disuindurdi. Seks steroidlerinin yani sira mesanede
nitrik oksit (NO) dizeyinin azalmasi da Rho-kinaktidtesinin artgina yol acarken,

vajende NO Rho-kinaz yolaklari arasinda boyle thilesim gorilmemgtir.

Bu calsmadan elde edilen bulgularin ileri deneysel veikligalismalarda desteklenmesi
halinde spesifik Rho-kinaz inhibitérlii Y-27632 kulllrak veya testosteron diuzeyistk
hastalarda testosteron replasmani yapilip, Rhazkaldivitesi azaltilarak, iritatif Griner

semptomlarda ve cinsel disfonksiyonda diizelme [dedgii sGylenebilir.



Soary

Irritative urinary complaints and female sexual fdpstion are the most common
genitourinary problems in the postmenopausal peRtgsiological changes in the bladder
and vaginal smooth muscles which occur due toatlters in the levels of sex steroids are
very important causative factors for these compsailm recent years, beside the calcium-
dependent pathway, a calcium-independent pathwayedaas “Rho-kinase pathway’-

gained importance in smooth muscle contraction.

In this study, the aim was to investigate the phlggical effect of Rho-kinase pathway in
isolated bladder and vaginal smooth muscles oamdtto show the relationship between
this pathway and alterations of the the levels ek-steroids. For this purpose,
physiological menopause (elderly) group in whickraggen levels decrease and surgical
menopause (ooferectomy) groups in which both estrand testosterone levels decrease

are compared with control groups.

In this study 24 adult female Wistar albino ratsrevevolved. Eighteen of them were

young adults (7-9 months of age) and 6 of them wé&terly (18 months of age and older).
Rats were divided into four groups; as: 1. Congmalup (7-9 months), 2. Control surgery
(sham) groups, 3. Surgical menopause (bilaterareofomy), 4. Advanced age group (18
months and older). Bilateral ooferectomy was penfmt to surgical menopause group and
only ovaries were exposed without any intervenaod then abdomen was closed in the
control surgery group. All rats were sacrificeceatt follow-up of 4 weeks in the sham and
surgical menopause groups. The effects of Y-276B2twis a Rho-kinase antagonist and
other pharmacological agents on smooth musclessigt@ated from vagina and bladder
tissues were investigated in isolated organ battysiBlogical responses of neuronal
mediated stimulation were also studies by eledtfiel stimulation application in vaginal

bands, but not in bladder bands.

Concentration-dependent relaxation responses t@682 was observed in pre-contracted
vaginal and bladder smooth muscles. There wasstitally no significant difference in
relaxation responses between young, sham and\elgtedips in both tissues; where as, the

difference was significant between surgical menspaand young groups, more prominent

\Y



in higher concentrations. After the blockage of pathetic, parasympathetic and nitrergic
pathways, relaxation responses induced by Y-276BRewncreasing in vagina a bit,
decreased in bladder in young, sham and elderlypgroThere was no difference in
ooferectomy group in both tissues. We observedelketrical field stimulation (EFS)
responses in vaginal tissue as triphasic. Relaxasib the beginning, followed by a
contraction and atoff response” were observed. In vaginal tissue, EFS producecemor
relaxation in young group compared to elderly andgisal menopause groups. But it

caused similar contraction responses in all groups.

These findings give rise to the thought of presesfcBho-kinase activity, causing €a
independent contraction in vaginal and bladdeuéss The results of this study implying
that Rho-kinase activity does not change in phggichl menopause, where as increases
in surgical menopause pointed a suppressive tdfecteof testosterone on Rho-kinase.
Beside sex steroids, decrease in nitric-oxide (M®@ls improved Rho-kinase activity in
bladder, but such an interaction couldn’'t be deteech between NO and Rho-kinase

pathways in vagina.

If the findings of this study are supported by fert experimental and clinical studies,
improvement in irritative urinary symptoms and saxdysfunction could be achieved by
using the specific Rho-kinase inhibitor Y-27632bgrtestosterone replacement in patients

with low testosterone levels.

Vi
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Kisaltmalar
ATP: Adenozin trifosfat
Ca’": Kalsiyum
CPI-17: 17 kDa Protein kinaz C
DAG: Diagcil gliserol
DHEA: Dehidroepiandrosteron
EAU: Elektriksel Alan Uyarimi
ET: Endotelin
eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz
GAP: GTPaz aktive edici protein
GDls: GTPaz ayirici inhibitorler
GDP: Guanozindifosfat
GEF: Guanin nukleotid d@stirici faktor
GPCR: G protein kenetli reseptor
GTP: Guanozintrifosfat
IP3: Inositol 3 fosfat
IKB: intrakavernozal basing
i.p.: Intraperitoneal
L-NAME: Nitro-L-Arjinin Metil Ester
MHZ: Myozin hafif zincir
MHZP: Miyozin hafif zincir fosfat
NA: Noradrenalin
NANC: Nonadrenerjik-nonkolinerjik
NNOS: Nitrik Osit Sentaz
NO: Nitrik oksit
NOS: Noronal nitrik oksit sentaz
PDEDS5: Fosfodiesteraz tip 5
PIP,: Fosfoinozitol (4,5) bifosfat
PKC: Protein Kinaz C
PLC: Fosfolipaz C
SIP: Sfingozin 1-fosfat
VIP: Vazoaktifintestinal Polipeptit
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1. GIRIS ve AMAC

Kadin cinsel fonksiyon bozukgu ve irritatif Griner yakinmalar postmenopozal déwe
genitouriner sistemde sik k#asilan sorunlardandir. Amerika Bidi& Devletlerin’de
yapilan bir cahmada 50 ile 74 yaarasindaki 9,7 milyon kadinda azajmuajinal
kayganlama (lubrikasyon), cinsel gki sirasinda g1 ve rahatsizlik, azalmsicinsel
uyarilma @rousa) ve orgazma ukmada guclik gibi, cinsel fonksiyonlarda bozulma
bulundgu belirtilmistir (1). Postmenopozal irritatif semptom oraninse i% 49 gibi
oldukca yuksek oldgu ifade edilmgtir (2).

Kadinlarda genital ve alt Uriner sistemi gliran pelvik bolge, Uretra, mesane ve vajen,
tasidiklar steroid reseptorleri nedeniyle seks stHesine kagl duyarlidir. Bunun
muhtemel sebebi embriyolojik farklgana sirasinda iki sistemin organlari arasindakiryaki
ili skidir. Kadin ygaminda seks steroid duzeylerindekgidamin en belirgin oldgu dénem
siphesiz ki menopozal donemdir. Bu donem fizyolalirak meydana gelebilegegibi
endometriozis, meme ve endometriumun dstrojenertingoplazilerinde tedavi amaciyla
yapilan ooferektomi veya radyasyon tedavisiyle d@ya cikabilir. Cerrahi menopoz
fizyolojik agidan metabolizmada ciddi bir stresel@e olmaktadir. Kastre edilen kadinda
overlerin ¢ikartiimasina kgh olarak sadece dstrojen dizeyigdeayni zamanda androjen
dizeylerinde de diis meydana gelir (3). Steroid hormonlar genital dakul yapisi ve
fonksiyonunun sdrdurtlmesi icin gerekmektedir venig¢ cinsel cevabin olmasinda

(genital kan akimi, 1slanma, musifikasyon, duyagjibnemli role sahiptir.

Postmenopozal donemde gorulen bu yakinmalardars sekoidlerinin santral sinir
sistemindeki etkilerinin yani sira vajen ve mesaliz kasinda meydana getirdikleri
morfolojik dezisiklikler ve bu diz kaslarinslevselligini sailayan noérotransmiterlerin
dizenlenmesindeki etkilerinin olgu anlgilmistir (4).

Diiz kasta kasilma icin hiicre ici kalsiyum Qadiizeyinde argi olmasi gerekmektedir.
Duz kas kasilma fizyolojisinde bu Efd)aglmll mekanizmadan Bka ikinci bir

mekanizmanin oldiunu ve bunun hiicre ici €aartsindan baimsiz olarak kasiimaya yol
actgl gosterilmgtir (5). Bu yolak hiicre membraninda bulunan ve kilGlproteinlerinden

olan Rho ve onun hiicre ici efektérii olan Rho kieazimidir (5). Bu yolak hiicre ici Ga

1



artisina gerek olmadan €a duyarlilginda artsa yol acarak diiz kasin kasilmasini
sglamaktadir. Birgcok dokuda diuz kaslarda Rho progginyosterilmg ve farmakolojik
ajanlara yaniti incelenstir. Bu dokularin bainda vaskuler ve penil kavernozal diiz kaslar
gelmektedir (6). Argtirmacilar ilerleyen yga birlikte artan vaskiler hastaliklarda ve erkek
cinsel disfonksiyonunun etyolojisinde yer alan igesiyon, diyabetes mellitus,
hipogonadizm gibi tablolarda Rho kinaz aktivitegkd artsin sorumlu olabilegéni
belirtmektedirler (7).

Literatirde Rho-kinaz yofanin erkek cinselslevi ile olan iliskisi hakkinda, buyuk bir
kismi son yillarda yapilan birgcok gaha mevcutken kadin cinsalevi ile olan iliskisini
inceleyen oldukca az yayin vardir. Vaskiler ve kaweal diz kaslarda, ylanmayla
aktivasyonunun artfli gosterilen Rho-kinaz yofanin sican vajen ve mesane diz
kaslarinda da ileri yave cerrahi menopozla aktivitesinin gttthipotezi kurulabilir. Bu
calismanin amaci, sigan vajen ve mesane duz kaslarind&iRaz yolginin fonksiyonel
etkilerini ve seks steroidlerinin bu y@ia aktivasyonu Uzerindeki etkgienini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 DUz Kaz Fizyolojisi

Vaskuler diz kas kontraksiyonu myozin hafif zingimi (MHZ) fosforilasyonuna kgidir.
Vazokonstriktor ligand kdanmasi fosfotidil inozitol kaskadini aktive edessitkoplazmik
retikulumda depolanan kalsiyumun (Gasaliveriimesinin yani sira, membrandaki*Ca
kanallarinin acilmasina neden olarak sitozolik ssriC4" konsantrasyonunu artirir (5).
Hiicre icinde konsantrasyonu artan®Caalmoduline bglanir ve sonucta oan C&'-
kalmodulin kompleksi myozin hafif zincir kinazi &kt eder. Aktive olan MHZ kinaz,
aktinin myozin-ATPaz! induklemesine ve sonugta Kégin kasiimasina yol agan MHZ'yi
fosforile eder. MHZ fosfataz, fosfatin ortadan kaldhasindan sorumludur ve nonfosforile
durumda myozin capraz gaayrilir ve gegeme meydana gelir. Kontraktil agonistlerin
MHZ kinazi aktive etmelerine ve kontraksiyon glurmalarina ek olarak MHZ fosfatazi
inhibe edip etmedikleri hentiz net olarak bilinmeteek (8). MHZ kinaz ve MHZ
fosfatazin aktiviteleri arasindaki denge diz kaklakasiima ve geeme durumunu

belirler.

Bununla birlikte vaskiiler diiz kasta Cave agonistler ile indilklenen giic uretimi
arasindaki ikkinin basit olmadiini gosteren ve agonist ile indiklenen diz kas
aktivasyonu sirasinda da aktive edilebilerf'@an baimsiz bir diizenlemeyi ileri siiren
calsmalar vardir (9). Cd indikatorleri kullanilarak hiicre ici kalsiyum dije
dlcildiziinde C&" konsantrasyonunun, MHZ fosforilasyonu ve diiz kasilknasiyla her
zaman paralel olmagh gérilmistir (10). Sitozolik C& artsina ilave olarak,
vazokonstriktor ajanlar Ga sensitizasyonu gibi, bu €zdan baimsiz mekanizmayi da
aktive edebilirler. C& sensitizasyonu ile ofan kasilma yaniti MHZ fosfataz aktivitesinin
inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. MHZ fosfatazialsi azaldginda C&"nin orta-
distk dizeylerinde dahi kasiima etnakta ve MHZ fosforilasyon oraninda net bir @rti
gorulmektedir. Caymalar GTP bglayici bir protein olan Rho'nun agonist aracili*Ca
duyarlilginda yer aldiini ortaya cikarnstir. Rho proteinleri bu etkiyidownstream
efektorleri olanRho-associated kinag&ho-kinaz) enzimi aracgiyla olusturmaktadirlar
(10, 11).



2.2 RhoA ve Rho-Kinaz

2.2.1 Rho Proteinleri

Kicuk G proteinleri, molekuler kitleleri 20-40 kilalton olan monomerik G proteinlerdir.
Memeli Rho ailesi en az 10 farklh Gyeden soiu Bunlar; Rho izoformlari olan RhoA,
RhoB, RhoC, RhoD, RhoE, RhoG; Rac izoformlari dRacl, Rac2; Cdc42 izoformu ve
TC10 izoformudur (11). RhoA, RhoB ve RhoC’nin efi@ktbolgeleri ayni aminoasit
dizilimine sahiptirler ve bu GTP’az proteinlerininticresel fonksiyonlari benzerdir.
Rho’nun aciklanan bircok fonksiyonu RhoA ile yapilgalsmalara dayanmaktadir (11).
RhoA, vicutta en fazla bulunan ve tzerinde en @bkifan bir Rho proteini alt tipidir (8,
9). Rho proteinleri, bdica hicre iskeleti kontroltinden, stres liflerinjapilanmasindan,
fibroblastlarin fokal adezyonundan ve diiz kas keamsinda Cd duyarliliginin
dizenlenmesinden sorumludurlar (14, 15). Ayricatinakiskeletinin yapilanmasini
salayarak hucrenigekli, motilitesi, adezyonu, gocu, kasilmasi ve l@twezis gibi bircok
hiicresel fonksiyonda 6nemli rol oynarlar (16).

2.2.2 Rho- Kinaz

Yaklasik 1388 aminoasit dizisinden glur. Bu dizide, amino (N) ve karboksil (C) uclarn
bulunmaktadir. Rho-kinaz ayni zamanda RQ@C#eya ROCK2 olarak isimlendirilir.
ROCKB (ayni zamanda ROCK1 olarak da isimlendirilir) Rkinazin bir izoformudur (11,
17). insanda ROCK1 ve ROCK2 genleri sirasiyla 18. kromoz{d8qgll.1) ve 2.
kromozomda (2p24) yer almaktadir (18). Rho-kinazimmin vaskuler duz kas
hiicrelerinde C& duyarliliginda rol aldg bildirilmistir (15). ROCK2'nin beyin ve kalpte,
ROCKY'in ise akaier, karacier, dalak, bébrek ve testiste daha fazla eksprdk#ge
bildirilmi stir. Rho-kinazenziminin bircok dokuda vagh gosterilmstir (11,18, 20, 21, 22).

Rho-kinazin N-terminalinde kinaz boélgesi vardirt@bdlgesinde kuramsal, kangal gibi
kivrilmis (coiled-coi) bolge ve C-terminal bélgesinde plekstrin homolajilgesi vardir.
Aktive olmus Rho, kangal gibi kivrilmgi bélgenin C-terminal parcasiyla etkiggek Rho-
kinazin kinaz bolgesini aktive eder (23). Bu olayngcu aktive olan Rho-kinaz hiicre
icindeki substratlarini fosforile edereksite hiicre ici olaylara katilir. Vaskuiler duz kas
hiicrelerinin agonistle induklenen kasilmasinda Mtz fosforilasyon derecesi kasiima
glictl icin hayati bir basamaktir. MHZ fosforilasyomun miktari C&™-kalmodulin-bgimli

MHZ kinaz ve myozin fosfataz arasinndaki dengeyglida (24). Myozin fosfataz



vaskdler tonus, kan basincinin kontroll, gastrsiimtal motilite, havayolu direnci, erektil
fonksiyon, uterin kasilmalar gibi diiz kas fonksilaymi dizenler (24).

2.2.3 Rho/Rho-Kinaz Aktivitesinin Dizenlenmesi

Kiguk G proteinleri dier G proteinleri gibi guanozindifosfat (GDP) ve goaintrifosfat
(GTP) ile spesifik etkilgme ve GTP’az aktivitesi icin sorumlu aminoasit bimine
sahiptirler (17). Efektorleri ile etkifnek icin de ayrn bir boélgeye sahiptirler.
Sentezlendikten sonra lipitler ile posttranslasyategisikliklere gereksinim duyarlar. Bu
lipit yapilari genellikle, palmitoil, farnesil veeganilgeranil’dir. Kuicik G proteinlerinin
lipit modifikasyonu, bunlarin membrana ve dizerddgre ba&lanmalar ve alt
efektorlerini aktive edebilmeleri icin gereklidi2{). Rho’nun aktive olabilmesi icin
geranilgeranile olmu C-terminal ucu ile membrana tutunmasi gerekir. Ki¢G
proteinlerinin GDP-bg inaktif ve GTP-bgli aktif olmak tzere, birbirine dorébilen iki
formu vardir. Bu dongtim Ug¢ grup protein tarafindan dizenlenir. Bunlar;

1- GTPaz aktive edici proteinler (GAPs, Rho’'nunrimgik GTPaz aktivitesini artirarak
GTP ba&ll Rho’nun inaktivasyonunu kolayarir),

2- GTPaz ayirici inhibitérler (GDIs, Rho ailesi Gifarinin membrana panmalarini
inhibe eder. Nukleotid ayrilmasini ve boylece aksivonunu 6nler),

3- Guanin nukleotid destirici faktordur. (GEF, inaktif GDP-Rho’yu aktif GH-Rho’ya

donistardr).

Istirahattaki hiicrelerde Rho-GDP disosiyasyon itbifii (Rho-GDI), GDP-Rho'ya
baglanir ve onu membrandan sokerek sitozole getiriicridler bazi agonistlerle stimule
edilirse Rho-spesifik GEF’ler GDP aymasini ve ardindan GTP @lanmasini bgatarak
Rho’nun aktivasyonunu artirirlar.  Bundan sonra G C-terminali  geranil
geranillenmg kuyruguyla hicre membranina hedeflenir ve spesifik hedgfe etkilesir
(16). Gunumuzde RhoGEF proteinleri Rho aktvitesimma dizenleyicisi olarak
gorulmektedir. GEF aktivitesinin protein kinazldéosfotidil inozitol kinazlar gibi ctli
sinyal molekulleri tarafindan veya dimerizasyonizehlendii distinilmektedir (23). Rho
aktivitesi, ayni zamanda G proteini ile kenetli eptrier (G, ve Gy3) tarafindan da
dizenlenir. Bu reseptorler diiz kaslarda oldukcagyaybulunurlar ve G proteinine
baglanarak RhoA’nin aktivasyonunudarlar (26).
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Sekil 2.1: Ca2+-bgmli ve Ca2+-bgimsiz diiz kas kasiimasi

G proteini ile kenetli reseptérler (GPCR),Ghaagimli ve C&*-bagimsiz kasiima yolaklarinin her ikisini de
uyarir. PLC, PIRyi IP; ve DAG’a katalize eder. Whiicre ici C&" diizeyini artirarak C&CaM kompleksi
olusturu ve olgan bu kompleks MHZK'y1 aktive eder. MHZK, MHZ'i fdgrile eder ve diiz kas kasilmasina
yol acar. DAG aktivasyonu sonrasi, PKC, CPI-17agfbriller. CPI-17, MHZP'In katalitik alt-birimin&arsi
yuksek afiniteye sahiptir ve MHZP'yi fosforilleyekenaktif hale cevirir. Kalsiyum-bamsiz yolakta, aktive
olan GPCR, RhoGEF'i uyarir. RhoGEF, inaktif RhoA-BBi aktif RhoA-GTP haline cevirir. Aktive olan
RhoA-GTP hiicre membranindan hiicre icingrdoyer deistirir. Takiben, Rho-kinaz, MHZP'yi fosforiller
ve inaktif hale gelmesini gtar. Ayni zamanda Rho-kinaz CPI-17'yi de fosfornill®u sirada RhoGAP’ta
RhoA-GTP'yi RhoA-GDP’ye cevirerek inaktif formunaegmesini sglar. PLC: fosfolipaz C, PIP
fosfoinozitol (4,5) bifosfat, DAG: diagil gliseroRKC: Protein Kinaz C, If2inositol 3 fosfat, MHZ: Miyozin
hafif zincir, MHZP: Miyozin hafif zincir fosfat, CP17: 17 kDa PKC, GPCR: G proteini ile kenetli rp&#,
Rho GDI: Rho GDP disosiyasyon inhibitorii, RhoA GORhoA guanozin iki fosfat, RhoA GTP: RhoA
guanozin Uc¢ fosfat, RhoGEF: Rho-Guanin nukleotidide proteini, RhoGAP: Rho-GTPaz aktive edici
protein, CaM: Kalmodulin. Jin ve Burbett (28)' daimnmstir.

2.2.4 Selektif Rho-Kinazinhibitori: Y-27632

Y-2763:(+)-R-trans-4-(1-aminoethyl)-N- (4  pyridil) cyclohexane carboxamide
dihydrochloride) ROCK ailesinin selektif sentetikaprda bir inhibitéradar (27). Bu
Rho-kinaz inhibitdrt, agoniste gla diiz kas kontraksiyonunu —kalsiyum sensitizasymonu
engelleyerek- inhibe eder. Y-27632, ROCK allesindiaazlari dger kinazlardan (protein
kinaz C, cAMP kinaz) ¢cok daha gucli bicimde inhdmker (24). Y-27632’nin Rho-kinaza
olan afinitesi ROCK ailesinin Uyesi olan proteim&z ve sitron kinaza gore en az 20-30
kez daha fazladir. Y-27632, Rho-kinaz’'da ATRElaguci bolgeye bganmak icin ATP ile
yarisir ve bu yolla fosforilasyonu ve bdylece MHZ fosfain inaktivasyonunu onler.
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Y-27632 varlginda, duz kas geemesini artirmak icin MHZ fosfatazin defosforile
olmasina yonelik MHZ fosfataz aktive olur.

Y-27632'nin  diz kas geemesi, hlcre proliferasyonunun inhibisyonu, timor
invazyonunun inhibisyonu, hucre transformasyonumimbisyonu ve anyon kanallarinin
aktivasyonu gibi birgcok hiicresel reaksiyonda rahagisi gosterilmgtir (22). Y-27632'nin
gastrointestinal, vaskuler ve bxiyal diz kaslarda; uyarilara glakasilmalariin vitro ve

in vivo ortamda diz kas kontraksiyonunu inhibe ederek lltli@ pek cok cakmada
gosterilmitir (26, 27). Uehata ve arkagdari yaptiklari cagmada, Y-27632'nin sistemik
uygulanmasinin hipertansif sicanlarda kan basigirdrken, normotansif sicanlarda

sistemik kan basincindaggikli ge yol agmadiini gozlemlemglerdir (29).
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Sekil 2.2: Rho-Kinaz ihibitorlerinin terapotik hedefleri. $hokawa ve arkagarindan

alinmstir (25).

2.2.5 Rho/Rho-Kinaz Yolginin Vaskuler Dokudaki Fonksiyonu

Noradrenalin, anjiotensin Il, trombosit kaynakliyiitne faktori ve serotonin gibi g#

vazoaktif ajanlar Rho kinaz sinyal yglai aktive ederler (30). Bu bakimdan, Rho kinaz

yolaginin vaskdler lezyonlarin geiminde 6nemli rol oynagh distinilmektedir. Rho-

kinaz inhibitorleri ile uzun sire tedavi sonucundeskiller diiz kas hiicresinde fibroblast



proliferasyonu, migrasyonu ve inflamatuvar hicreleraskiler duvarlara gogu gibi kritik
basamaklari inhibe etmesi olasidir. Rho-kinaz dinyalagi sadece hipertansif

vaskilopatide d&l, ayni zamanda der vaskiler hastaliklarda da yer alir.

Sican aortasinda yapilan bir galada, Y-27632'nin endoteli intakt dokularda femiefle
olusturulan kasilmalari, endotelsiz olanlara gore rsbedaha gucli bisekilde inhibe
ettigi gosterilmitir (28). Ayrica sodyum nitroprussiyatin fenilefienindiklenen RhoA
translokasyonunu geri cevigdi bulunmutur. Buna kagin, endoteli sglam aorta
halkalarinda, nitrik oksit sentaz inhibitorleri \guanilat siklaz inhibitorleri varfinda,
fenilefrin kasiimalarinin Y-27632'ye vegigeweme yanitlari kintkemistir (30). Butln
bu bulgular, intakt sican aortasinda nitrik oksi&ho-kinazin kastirici aktivitesini inhibe

ederek geseme olgturdugunu gostermektedir (29).

RhoA ve mitojenle aktive olan kinaz gibi birkacraselltler sinyal yolanin, sfingozin 1-
fosfat (SIP) ile aktive edildi bulunmutur. SIP, aktive olmgitrombositlerden saliverilen
bir lipittir. Vaskiler diz kas hicre kiltirlerind®IP sinyalinin, proliferatif cevaplari
uyardpl gosterilmitir. Diger taraftan Rho-kinaz'in aracilik gitiCa* duyarlilamasinda,

sfingozil fosforilkolinin yeni bir ikincil yolak adluzu bulunmytur (32, 33)

Rho kinaz aktivitesini spesifik olarak inhibe edemoblarin kullaniimasiyla hayvan
modellerinde Rho/Rho-kinaz y@a bazukluklarinin siklikla 6lume neden olan
hipertansiyon, vaskiiler spazm ve arteriyosklercama nedeni oldiu gésterilmitir. Ca*-
bagimli kastirici mekanizmalari hedef alan’Cleanal blokérlerine ek olarak, spesifik Rho-
kinaz inhibitorleri ile Rho/Rho-kinaz yagianin dizenlenmesi diz kasi, getmek icin

yeni bir yaklgim olabilir.

2.2.6 Rho/Rho-Kinaz Yolginin Kavernozal Dokudaki Fonksiyonu

Penil kavernozal doku diz kas hucrelerinde Rhozisiayal yolunun belirgin aktivitesi
oldugu gosterilmgti. Rho kinaz varlgini  goéstermek icin - Western blotlama,
imminohistokimyasal ve Y-27632 kullanilghr (33, 34, 35). Korpus kavernozumda hem
ROCKao hem de ROCK izoformlarinin varkg gosterilmgtir (38). Chitaley ve arkaghari
sican penil kavernozal sinusleri icine Y-27632 ksigonu ile konsantrasyon-ganli
olarak intrakavernozal basinctltKB) artis ve ereksiyon oldgunu gosternsierdir. Ayni

calismada, NO sentaz inhibitéri L-NAME ve guanilat sikiahibitori ODQ’nun dokuya
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eklenmesiyle, Y-27632'nin vazodilatator etkfhin  dezgismemesini, yazarlar
Y-27632'nin etkisinin NO’dan hamsiz oldgu bi¢ciminde yorumlanglardir. Caitli
calismalarda fenilefrin veya endotelin (ET)-1 ile kasymnsan, tayan veya sican
kaverntz dokyeritlerinde Y-27632'nin ilavesiyle konsantrasyorghmali sekilde gegeme
yanitlari gozlenmstir (33). Yine Chitaley ve arkad@r kavernozal dokamda
vazokonstriksiyonun devaminda Rho-kinaz yolununtikkrioneme sahip oldiunu
belirtmislerdir. Mills ve arkadglari ise Y-27632 uygulanmasindan hemen dnce ve heme
sonra bir NO dondrindn intrakaverndzal enjeksiy@nyaniti 6lcmélerdir. Tek baina
verildigi zaman Y-27632'ye net olarak oOlculebilir bir yarotmadgl halde, Y-27632
tedavisi IKB'daki NO ile uyarilan yikselmeyi belirginsekilde artirmgtir. Dahasi,
arastirmacilar NO donéri ve Y-27632'nun kombinasyonymaaitin, her ilacin tek kana
veya ayri ayri verildiinde iki ilaca olan yanitin toplamindan belirgir@k fazla oldgunu
bildirmislerdir. Bu bulgular NO/cGMP/PKG yofanin Rho-kinazi inhibe efti ve
bdylelikle normal erektil yanitin bir parcasi olargazokonstriksiyonu azalg hipotezini
destekler (36, 39).

Pek cok argtirmaci, Rho-kinaz sinyal yaianin up-regulasyonoun erektil disfonksiyon
gelismesinde Onemli bir faktor olabilegai ileri surmektedir (35, 36, 37, 38). &
hastaliklara sekonder ggdh erektil disfonksiyonda Rho-kinaz sinyal yatan katkisinin
oldugu 6ne sudrulmgtir. Diyabete sekonder ggdin erektil disfonksiyonda RhoA/Rho-
kinaz yol&inin aktivasyonunun ve buna sekonder endotelyakniksit sentaz (eNOS)
enziminin aktivitesinin azalmasinin rol oyngddne surtlmittr (40). Pelvik ateroskleroz
ve endotelyal hasarlanma ile birlikte vaskuilojepilektil disfonksiyon olgturulan sican
modelinde kavernozal Rho-kinaz aktivitesinin &ritieNOS enzim ekspresyonunun
azaldgl ve erektil fonksiyonun bozulgu, Rho-kinaz inhibitéri fasudilin kronik oral
uygulanmasinin erektil fonksiyonlari, kavernozaloRdinaz aktivitesini ve total eNOS
ekspresyonlarini normale dondugddbildirilmistir (41).

Sicanlarin kastrasyonunu takiben g ciddi hipogonadal durum, erektil yanitin behrgi
olarak baskilanmasiyla sonuclanir ve androjen semdeni erektil yaniti duzeltir (39, 40).
Son zamanlarda, kastrasyonlgkiii erektil disfonksiyonun gefiminde Rho-kinaz sinyal
yolaginin rolt aratiriimistir. Bu deneylerde, kavernozal dokudaki Rho-kinaatgininin
Western-blot analizi, kastre edilgni sicanlarda bu proteinlerin  6nemli 6lgtde

up-regulasyoanu gosterngtir. Kastre edilen siganlara testosteron replaspf&inoA veya
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Rho-kinaz proteinin miktarini tamamen yukseltngedialde, erektil yaniti tam olarak
dizeltmsitir. Y-27632'nin intrakavernozal tek doz enjeksiyokastre edilmi sicanlarda
erektil yanitin buydklguna artirmgtir. Benzer olarakg; adrenoseptor agonisti fenilefrine
in vitro kontraktil yanit, kastre sicanlarin kavernozal wlakinda belirgin olarak artgrve
bu yanit, Y-27632 ile inhibe edilstir (39, 40).

Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde Rho-kinaz tagonistlerinin etkin roli olup
olmadgini net olarak kestirmek mumkiin olmamakla birlikte stratejinin bazi avantajlar
olabilir:

1.Rho-kinaz yolagn alfa adrenerjik agonistler, ET-1 ve gdr ajanlarla uyarilan
vazokonstriksiyonu duizenliyor gibi goérinmektedirir BRho-kinaz inhibitéri dgisik
nedenlerle olgan ED’de efektif olabilmektedir.

2.Deneysel hayvan modellerine gore, bulgular EDilikkili pek ¢ok hastalikta yofan
up-regule (6rnesin; diyabet, hipertansiyon, hipogonadizm ve mesabeynu
obstruksiyonunu) olabilegei distindtrmektedir.

3. Rho kinazin aracilik egii vazokonstriksiyonun inhibisyonu NO/cGMP/PKG
yolaklarindan bgimsiz olan yolaklar Gzerinden ereksiyonla sonuclaktadir, boylece
nitrat iceren ilaglarin kullanimi kontrendike olmakitadir.

4. Y-27632, topikal veya enjeksiyamklinde uygulanabilirken oral uygulamanin etkisi
bildiriimemistir. Bununla birlikte, oral uygulamanin spontandri@nsif sicanlarda sistemik

kan basincini diiirmede etkili oldgu bildirilmistir.

2.3 Kadinlarda Genital Uyarilma Fizyolojisi

Bugunku bilgilerimize gore kadin cinsel fonksiyohaniz yeni ankalmaya balanmstir
ve halen cevaplanmasi ve giralmasi gereken sorular vardir. Bircok bilgiyevian
modellerinden ve erkeklerdeki analoji temel alikantssiimistir. Kadinlardaki ¢akmalar
daha cok genital cevabi kontrol eden merkezi simir sistemi ve cinsel davraniizerinde
yogunlasmistir. Periferik sinir sistemi ve genital somatik séryal sistem konusundaki

veriler sinirhdir (45).

Kadinlarda cinsel yanit dongusu cinsel istek, uysrj orgazm ve ¢ozulme fazlarindan
olusmaktadir. Cinsel istek, cinsel aktiviteyi tetikleydis ve ic uyarilara kar olusturulan
bir mental surectir. Cinsel uyariima iseshea su 6geleri icerir; diglince ve fantezilerin

santral sinir sistemini aktive etmeleri, genitalgamlar dsindaki yapilarda terleme,
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vazodilatasyon, kalp hizinda ve kan basincindasiiikes, meme ereksiyonu gibi durumlar
ve genital organlarda (klitoral, vajinal ve labiggnsleme. Orgazm ise klitoris, vajina,
labiumlar, peritretral glandlar gibi organlardanegeuyarilarin merkezi sinir sistemine

tasinmasi sonucunda tekrarlayan pelvik kasiimalatiayarcikan bir strectir (45).

Genital uyarilmanin dizenlenmasi maddeleri igerir; vajinal kan akimi, klitoralpial ve
bulbus vestibulariste gesheme ve vajinal diz kas cevabi. Vajinal diiz kasemiigl
uyarilma cevabindaki kasilma ve geme sirecleri olduk¢ca 6nemlidir. Bam-vitro

calismalar vajinal tonus ve bu tonusun dizenlenmesiriz@daklanmnstir.

2.3.1 Genital Uyarilma Yaniti

Kadin genital sisteminin periferik inervasyonlariingel uyarilma, vaskiler ve
noromuskuler kontrol altindadir ve parasempatikesisile aktive, sempatik sistem ile
inhibe olur (45). Vajinal ve klitoral otonomik praggliyonik parasempatik sinir lifleri,

spinal korttaki sakral parasempatik ntkleustan, psik sinir lifleri ise torakolomber

seviyeden kaynaklanir. Parasempatik sinir liflexivik sinir ile tainirken, sempatik lifler

ise hipogastrik sinir ve paravertebral sempatilciziaracilgiyla tasinir. Buna ek olarak,

somatik pudental sinir, vagusun aferent ve efelidati genital cevaba katkida bulunurlar
(52).

Otonomik Inervasyon: Hipogastrik (sempatik) ve pelvik (parasempatik)irkérin her
ikisi de pelvik gangliyonda sinaps yaparlar. Postgigonik sinir lifleri mesaneyi, tretrayi,
aksesuar genital bezleri, vajinayi, uterusu veoklt inerve eder. Kilitorisi inerve eden
kavernozal sinir vazodilatasyonugtar (41). insan vajinal sinir lifleri incelendinde,
distal vajinal parcada proksimale gore daha fairla 8fi bulundugu dikkat cekmektedir
(41, 42). Vajina 6n duvarinin inervasyongyolugu, arka duvardan daha zengindir (41).
Kadinlarda sakral parasempatik ntkleus ve nérorganital parasempatik liflerin ana
kaynadir. Hipogastrik sinirin pregangliyonik liflerijgnal segmentin T12-L3 arasinda iki
ayri nukleustan (dorsal gri kommisur ve intermeatietal hiicreler) cikmakta ve genital
sempatik lifleri olgturmaktadir (41, 42, 43).

Somatik Inervasyon Anatomik calsmalarda pudental, pelvik ve hipogastrik duyusal
sinirlerin kadin pelvik organlarini inerve gitigosterilmitir. Sakral pleksusun pelvik

splanknik dallarindan koken alan pudental siniirggrklitoris ve tretranin duyusunu alir.
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Motor aksonlari spinal kord L5 seviyesindeki iki tmonéron nikleustan (dorsomedial ve
dorsolateral nukleus) koken alir (43). Bununlaiki€, perineal kaslari inerve eden motor
sinirler cinsel cevapta rol oynar ve cinsetkli sirasinda uyariimay! ve zevki arttirirlar.
Pelvik sinirin duyusal lifleri vajin, serviks, utesun duyusunu alir ve 6nemli élctide vajinal

fornikste ygunlasmistir (43).

Spinal Refleksler: Cinsel uyarilma cevabinda esas spinal refleks nmiekealar, supra
spinal seviyeden gelen eksitatér ve inhibitor uUgadir. Aferent sinirler esas olarak
pudental sinir aracgiyla alinir. Eferent kontrol ise somatik ve oton&naktivitenin
koordinasyonu ile gerceldie. Spinal bir refleks olan bulbokaverndz reflekakral S2-S4
seviyesinden kontrol edilir. Rer refleksler, vainal ve kavernozal otonomik simyarisi

yaparak klitoris, labia ve vajinada ggleimeye neden olurlar (42).

Santral Inervasyon: Kadin seksiiel fonksiyonunu kontrol eden merkezir séistemi
yollartyla ilgili cok az bilgi vardir c¢lnkia sekslUelonksiyonunun tam yerfemi
bulunamamytir. Orta beyinde, periakuaduktal gri maddenin &ekslarak anlaml uyarilar
icin 6nemli bir nokta oldgu gosterilmgtir. Bu bolgedeki néronlarin buyuk bir kismi,
cifttesme davrarw sirasinda aktif hale gelmektedir (42).

Homeostatik gorevlerinin ginda, hipotalamus, seksuel ve GUremeye yonelik dayiain
cok 6nemli bir bolgedir ama bu aktivitelerin cokysia olmasi hipotalamusun seksuel arzu
ve performansla ilgili rolintin tam olarak tanimlaasmi zorlatirir. Erkeklerde, medial
preoptik bolge seksiel partneri tanimakla ilgitidiynisey kadinlar icin de gecerli olabilir.
Hipotalamusun paraventrikiler nikleusu, genitakiteip kontrolU icin iyi bir adaydir. Bi
sicanlarda, arzu ve orgazm sirasinda bu bdlgedea &ksitosin salgilanir ve ciftme

sirasinda paraventrikiler nukleustaki ndronlarfdidle gelir (44).
Kadinlarin sekstel fonksiyonuyla ilgili onleybolgeleri, ciftiame testlerinde Fos
boyanma ve viral boyama kullanilarak tanimlagtmi Bulunan bolgeler medial amigdala

ve stria terminalisin kirmizi nikleusunu igerir Y44

Kadin sekstel fonksiyonunun merkezi ve periferikntkolt, ¢oklu entegre sistemlerle

uyariima ve inhibisyonunun dengesini icerir. Melkeizeyde norotransmitterler dopamin
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ve serotonindir. Periferik dizeyde, vajinada vazibaktestinal polipeptid ve asetilkolin,
klitoriste ise nitrik oksit rol oynar.

2.3.2 Genital Yanitl Duzenleyen Norotransmiterler

Otonomik Norotransmiterler: Alfa adrenerjik reseptorlerin tgan vajinal dokusunda
gosterildgi gibi hayvan modellerinde vajinal ve Kklitoral gierin  postgangliyonik

liflerinde adrenerjik ve kolinerjik nérotransmiterlgdsterilmgtir (45, 46). Birtakim veriler

adrenerjik uyarinin genital cevapta inhibitér etldaptgini vurgulamaktadir. Tganda

klitoral ve vajinal duz kaslar tzerinde yapilan vitro ¢alsmalarda vajinal diz kasin

adrenerjik uyariya kontraktil cevap vegdgosterilmgtir (46, 47).

Cinsel uyariima bozukfiu olan postmenopozal kadinlarda oral yoldan alfeeraetjik
reseptor antagonisti fentolamin verilerek yapildotgalismada fentolaminin subjektif ve
objektif uyariilmaya orta derecede etkili ofdu rapor edilmektedir (46). Ancak
fentolaminin santral ve periferik etkilerini ayietmek mimkin olmarstir. Meston ve
arkadalari, bu bulguyu destekleyen gahalarinda adrenerjik aktivasyonun kadin cinsel
uyarilmasinda tetikleyici gorevi oldunu vurgulamaktadir. Bir alfa ve beta adrenerjik
agonist olan efedrin ile yapilan plasebo kontrotindomize bir cajmada vajinal

fotopletismografi ile 6lctlen doku kan akiminintgst saptannitir (49).

Noradrenalinin klitoral ereksiyondaki rolu indiréiktve yalnizca klitoral priapizmi olan
vakalarda adrenerjik agonist enjeksiyonlari ileatedanimlanmgtir (49). Klitoral zengin
kolinerjik inervasyona gmen asetilkolinin roli henliz tam netlik kazanmgmi Giuliano
ve arkadglari in vitro hayvan modellerinde intravendz atropin enjeksiyeaipelvik sinir
stimulasyonuyla birlikte, sadece vajinal kanlanmhbgtaniktar arts oldugu tanimlanmytir
(48). Ayni modelde intravendz atropin enjeksiyoraipelvik sinir stimilasyonunun ayni
zamanda vajinal diz kas kontraksiyonunu azaltgosteriimektedir. Kontrol grubu
olmayan 6 kadindan aolan bir calgmada, intraventz atropin enjeksiyonunun

mastirbasyon sirasinda vajinal kan akimina etkeéitnbildiriimektedir (48).

Non-Adrenerjik, Non-Kolinerjik (NANC) Norotransmitt erler: Kadin genital traktinda
Baslica deney hayvani modellerindesigk NANC mediyatorler gosterilmiir (52). Deney
hayvani cakmalarinda, vajina ve vajinal vaskiler yatakta Vatibantestinal Polipeptit
(VIP), ndronal Nitrik Osit Sentaz (nNOS), Noropepfi(NPY), Kalsitonin Geni ile ikkili
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Peptit (CGRP), P maddesi (SP), Pituiter Adenil&ie&i Aktive Eden Polipeptit (PCAP),
Helospektin ve Peptit Histidin Methionin (PHM) vl gosterilmsgtir (52, 53, 54).

Insanlarda sinir liflerinin VIP, NPY, PACAP, NOS W@GRP icerdii gosterilmitir (52,
53). Hoyle ve arkadgari, vajinal vaskiler yafan (arterler, venler ve subepitelyal pleksus)
yogun birsekilde inerve edildiini géstermektedir. Vajinal sinir liflerinde en fazZNPY ve
VIP, daha az olarak da NOS, CGRP, SP bulunmak{&8ix. insan cakmalari oldukca
onemli olmakla birlikte, en blyuk dezavantaji vajidokularin histerektomize kadinlardan
alinmasidir. Vajinanin proksimal parcasinin ineyeasi daha azdir ve distal parcadan
farkli embriyojenik kdkeni vardir.

Insan klitorisiyle ilgili sinirli sayidaki ¢aimada klitoral sinirlerde VIP, PHM, NPY, CGRP
ve P maddesi gosterilgtir (55). Sinyal iletim sistemi yapilan ¢gitnalarda argtiriimistir.
Insan ve tasan vajinal diz kas hicre kultirinde sinyal iletidgén sorumlu molekuller
cAMP ve cGMP olarak belirlenntir (54).

Vajinal diiz kas hiicresinde cAMP, PG Esoproterenol tarafindan, cGMP ise NO don6éri
olan sodyum nitroprussid tarafindan uyarilir. Buaupirlikte sildenafilin tagan ve insan
vajinal diz kas hicresinde intraselliler cGMP dirdewrtirdigi gozlenmitir. insan

vajinasinin anterosuperior duvarinda PDE5 ekspresgtmaktadir (55).

VIP, cinsel uyarilma cevabinda vajinal kan akimidirzenlenmesinden sorumlu dnemli
bir nérotransmiterdir. Bu varsayign temellere dayanilarak ileri strtlgtir:

1) VIP’in genital kanalda yiksek konsantrasyondiibmasi,

2) Genital vaskuler yapida VIP iceren sinir liflde vaskuler yapi arasindaski olmasi,

3) Cinsel uyarilma sirasinda VIP seviyesinde gizlenmesi,

4) VIP uygulanmasindan sonra vajinal kan akimemimasi (56). Bu indirekt kanitlar

disinda, VIP’in cinsel cevaptaki rolind tam anlamalknigklinige dayali daha fazla

calismaya ihtiyac vardir.

Son zamanlarda NO'nun uyariima fazindaki rolindstasen calsmalarin sayisinda agti
olmustur. Sican, tasan ve kopekler Gzerinde yapilan yani vivo modellerde vajinal,
klitoral kan akimi 6lgcimd, vajinal oksijen basinegjinal sicaklik ve vajinal liminal

basing, uyarimin bir belirteci olarak kabul edileéégtlmektedir (52).
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In vivo hayvan modellerinde yapilan gamhalarda pelvik sinir stimilasyonunun (PSS)
klitoral kan akimini artirgn kadar vajinal kan akimini da artigdve vajinal sicaklik argi
yaptgl gosteriimektedir. Sicanlarda paravertebral seikpaincirin uyarilmasi, PSS
etkisinin aksi yonunde etkili olmaktadir (57). H&dpek hem de tgan modelinde PDES
inhibitorleri olan sildenafil ve vardenafil siraky vajinal ve klitoral kan akimini
NO/cGMP yolagi tizerinden etki gostererek artirmaktadir (58).

In vitro hayvan modellerinde Klitoral ereksiyonda NO/cGM#aginin fizyolojik énemi
dikkat cekmektedir. Taanlarda sildenafil klitoral ereksiyonu gamaktadir (59).
Insanlarda ise klitoral dokudaki PDE5'in sildenaditafindan inhibe edildi gosterilmitir
ve Klitorisin glans ve korporal kavernozal dokusakidsinirlerde NOS immiunreaktivitesi

gosterilmitir (59).

Cinsel fonksiyon bozuklu olmayan kadinlarda sildenafilin erotik stimilasysrasinda
vajinal genglemeyi artirdgl gosterilmgtir (58). Uyarilma sorunu olan kadinlarda,
sildenafilin etkilerini aydinlatmaya yonelik bircagalsma yuratiimektedir (58). Genital
uyarilma cevabinda NO/cGMP yglain dnemli bir rol oynag bilinmekle birlikte, bu

cevaptaki roltinin tam bilinmesi icin ileri atamalara ihtiyag vardir.

2.3.3 Kadinlarda Genital Uyarilmanin Seks Steroidle Tarafindan Dizenlenmesi

Klinik ve deneysel ¢cadmalar, 6strojenin genital hemodinamiyi, vajinaronksiyonunu ve
yapisal Ozelliklerini dizenlegini gostermgtir (60). Ostrojen replasmani genital kan
akimini ve vajinal 1slanmayi artirmaktadir (60).I@udar dstrojenin genital kan akimini

artirmadaki bu dizenleyici etkiyi NO sentaz ve \dacilgyla yaptgl yonindedir (61).

Deney hayvanlarinda 6strojen ortadan kaldgittla vajinal 1slanmanin belirgin derecede
azaldgl ve oOstrojen replasmani ile i1slanmanin tekrar M@iigie saptanmgtir (60).
Overektomize hayvanlarda 6strojen azalmasi nedempjinal musifikasyon azalmaktadir.
Ostrojenin vajinal diiz kas kontraktilitesi tzerikdetkisi ile ilgili yapilan sinirli sayida
calisma mevcuttur. Kim ve arkaglari, frekans ve doz-gamli elektriksel alan uyarimi ve
VIP’in vajinal diiz kas dokusunda g@me yap#iini gostermgtir (62). Bu vajinal geyeme

yaniti overektomili hayvanlarda bir miktar azajtm
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Klinik ¢calismalar androjenlerin genital dokuda cinsel uyariateni etkiledgi yontundedir
(63). Androjen replasmani yapilan overektomize bajarda elektriksel alan uyarimina
karsi vajinal diuz kasin geeme cevabinin argi gosterilmgtir (63). Bununla birlikte
androjen tedavisinin VIP-aracili diz kas gmwesini normale getirmesi androjenlerin
norotransmiter fonksiyonlarini diuzenlgaii desteklemektedir. Kennedy, Armstrong ve
arkadalari (64), androjen tedavisinin sicanlarda vajinausifikasyonu attirgini
gostermgtir. Overektomize sicanlarda topikal dehidroepiastenodion (DHEA) tedavisi
vajinal atrofi ve vajinal epiteldeki d@esiklikleri tersine cevirmektedir. er calsmalar da
progesteronun periferik sinirler igin  6nemli bir ngal molekuli oldg@unu
desteklemektedir. Progesteron spesifik hormon-dugan ekspresyonunu ve myelin kilif
gelismesini s@lamaktadir. Progesteronun periferal vajinal uyaadiaki roli tam

anlallamamstir (63).

Genital Kan Akiminin Ostrojen ve Androjenler Tarafindan Diizenlenmesi:
Filogenetik olarak alt kademedeksidnayvanlarda partneri cinsel yénden kabul etmeadah
cok dstrojenin kontroli altindadir. Buna ek olarakdrojenler di hayvanlar da cinsel
ilgiyi siddetlendirmektedir. Klinik ve deneysel gahalar dstrojenin genital kan akimini
dizenlediini siddetle desteklemektedir (64). Overektomize haywald Ostrojen ve
ostrojen+testosteron replasmanlarinin pelvik stimilasyonuyla olgturulan genital kan
akimini arttirdgl rapor edilmektedir (64). Oysa overektomize hajaan sadece
testosteronla tedavi edilmeleri genital kan akimarttirmamaktadir (60). Bu bulgular,
Ostrojenin genital vaskuler yapilari kontrol giti, androjenlerin de kan akiminda

modulasyon yapabildini distindtrmektedir.

Vajinal Lubrikasyonun Ostrojen ve Androjenler Taraf indan Diizenlenmesi:Vajinal
Islanma, genital doku butur@inun iyi olmasinin ve genital uyarilmanin bir gogesidir.
Dolasimdaki 0strojen seviyesinin giihesi cinselsikayetlerin nedeni gibi gorinmektedir.
Ostrojenin ve pelvik kan akiminin azalmasi, yetelsr vajinal 1slanma, klitoral fibrozi,
vajinal duvar kaliniginin azalmasini ve vajinal submukozal vaskilariaasy azalmasini
beraberinde getirmektedir. Buna ek olarak, 6strejesikligi genital organlarda involiisyon
ve atrofiye neden olmakla birlikte servikal, endegal ve glandiler musin yapimini
olumsuz etkilemektedir. Postmenopozal kadinlardskiojen tedavisi genital kan akimini

artirmakta, normal vajinal yapiyi ve 1slanmayi ylem sglamaktadir.
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Deney hayvani modellerinde overektomi sonrasi {@streeplasmaninin vajinal 1slanmaya
etkisi argtiriimistir. Overektomi, vajinal islanmayi 6énemli derecedraltmaktadir. Buna
ek olarak, oOstrojen eksikiinin neden oldgu yapisal ve fonksiyonel dsikliklerin
sonucunda genital kan akimi azalmakta ve genitabfiatmeydana gelmektedir.
Overektomize hayvanlarda 06strojen replasmaninimafajislanmayr anlamli derecede
arttirdigl gorulmektedir.llging olarak tek bgina testosteron tedavisinin vajinal islanmayi
desistirmedigi belirtiimistir (64). Bu veriler overektomize hayvanlarda ogroreplasman
tedavisinden sonra, normal vajinal 1slanmanin @ldw ve Gstrojen seviyesinin normale
yukseldgini gostermektedir. Bu bulgu, vajinal kuruluk ve ngal atrofisi olan
postmenopozal donemdeki kadinlarda vajinal i1slanmea yapiminin éstrojen tedavisi ile

normale getirebileggni desteklemektedir.

Vajinal NOS Aktivitesinin Ostrojen ve Androjenler T arafindan Diizenlenmesi:
Genital kan akiminda NOS/cGMP vyglain roli halen incelenmektedir. Traish ve
arkadalari, PDE tip 5 enziminin vajinada sentezlemi gostermgtir (66). Cellek ve
arkadalari (47), tasan Klitoral korpus kavernozum g@mesinin NO aracg ile
oldugunu ve bu cevabin PDES inhibitorleri ile etkilegidi gostermgtir. Kim ve
arkadalari, hayvan modelinde NOS’un vajinal kan akimiriceemli role sahip oldiunu
ve L-NAME ile olsan NOS inhibisyonunun vajinal kan akiminda azaln@ i
sonuclandiini bildirmislerdir. Androjen, dstrojen yetmegli ve replasmaninin NOS
ekspresyonu uzerine olan etkileri gralmistir (67). Overektomize tganlarda androjenler
NOS ekspresyonunu artirirlar. Ostrojenler ise NQ&@ividesini ve protein sentezini
dizenler. Gozlemler Batra ve arkaldainin NOS’un 6strojenle azalft) androjenle artg
seklindeki bulgulariyla uyumludur (67). NOS metalaliasinin éstrojenlerle yagtatilip
androjenlerle hizlandinimasinin vajinal hemodinanparametreler acisindan anlami
bilinmemektedir. Birgok klinik ¢catmada sildenafilin kadinlardaki etkisi incelemie
celiskili sonuglar elde edilmgtir. Sonug¢ olarak hastanin endokrin profili GzeriRBES
inhibitérinin etkisinin genital uyariimayi kolaytaip kolaylgtirmadgl henlz net olarak

bilinmemektedir.

Ostrojen ve Androjenlerin Vajinal Diz Kas Kontrakti litesine Etkileri: Disi hayvan
modellerinde pelvik sinir stimtlasyonu periferikng@l siskinligi, 1slanmayi, klitoral ve
vajinal kan akiminin artmasini, vajinal kan iletdéal kavernozal dokunun geghginin ve

uzunlyunun artmasini, vajinal duvarla klitoriste duvarrggeliginin artmasini ve
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genglemeyi, vajinal transudasyon ile vajinal 1slanmagglamaktadir. Vajinal dokudaki
desisiklerin bir kismi diiz kas kontraktilitesiyle ganir. izole organ banyosunda yapilan
calismalarda overektomize hayvanlardan elde edilen abgitiz kasseritlerinde elektriksel
EAU ile olusan vajinal geyeme cevabinin kontrol grubuna gore azaldaptannitir (62).
Bu bulgu androjenlerin vajinal diz kas gemesini kolaylstirdigini, 6strojen tedavisinin
ise bu geyemeyi azalt@ini desteklemektedir (62).

Overektomi ve Ostrojen Replasmaninin Vajinal Siyak Asit (musifikasyon) Icerigine
Etkisi: Vajinal musin icerginin disik doz androjenlerle argt, yuksek doz Ostrojenle
azaldgl gosterilmgtir. Tawan vajinasinda 6strojenin vajinal sialik asit tretie etkileri
Traish ve arkadgari tarafindan agarnimistir (62). Bu calkmada bir gruba hicbir
uygulama yapilmang) bir gruba ise bilateral overektomi yapittm. Overektomiden iki
hafta sonra bir grup tedavisiz birakinbir gruba 6strojen, ger gruba ise testosteron
verilmistir. Tedavisiz birakilan grupta, kontrol grubuylarilastiriidiginda vajinal sialik
asit konsantrasyonunda belirgin azalma gorigtini Hayvanlar 6strojen ile tedavi
edildiklerinde vajinal sialik asit konsantrasyonandnlamli ar olmaktadir. Bununla
birlikte, testosteron verilen grupta, tedavisiz lgalkiyasla bir d@siklik gozlenmemitir.
Bu bulgular 6strojenin musin sekresyonunun dizenésinden sorumlu olgunu

desteklemektedir.

Steroid Hormonlarin Vajinal Ostrojen ve Androjen Reseptorleri Uzerine Etkileri:
Vajina, steroidal seks hormonlarinin hedef dokal@an biridir. Birgok ¢cakma vajinadaki
seks steroid hormon reseptorlerini  biyokimyasal wemunohistokimyasal olarak
gostermgtir  (68). Steroid hormonlarin  reproduktif organlakd Ostrojen ve
progesteronlarin reseptorlerine etkisi 6nemli o&@adatiriimistir. Vajinadaki seks steroid
hormon reseptdr ekspresyonunun dizenlenmesi hakksnarli sayida caima vardir.
Steroid reseptor ekspresyonlari farkl dokulard&lfaolarak diizenlenmektedir. Orgie,
uterin dokuda Ostrojen ve progesteron reseptorssayarttirmaktadir. Bunun yaninda,
overektomi vajinal dokudaki Ostrojen reseptor sayisrttirmaktadir. Ostrojen verilen
overektomize hayvanlarda ise vajinal ostrojen réEgegayisi normale donmektedir (68).
Androjen reseptor sayisi ise overektomize hayvdalazalmaktadir ve 0Ostrojen veya
ostrojen+testosteron verilmesi ile normal diizeygjebnektedir. Postmenopozal kadinlarin

vajinasinda 0strojen reseptarekspresyonunun azagaiveya olmadii rapor edilmgtir
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(68). Bu bulgu, bu reseptorin aracilik @ttfizyolojik cevabin nigin kayboldgunu
aciklamaktadir.

Vajinal steroid hormon reseptorlerini dizenleme amkmasinda hangi seks steroidlerinin
onemli old@gu konusunda yapilan atamalarda vajinal steroid hormon reseptord ile
vajinal kan akimi, 1slanma, musifikasyon, diz kastkaktilitesi gibi cinsel uyariima
cevaplarina aracilik eden nérotransmiterlerin foydesu arasinda korelasyon bulurggdu
saptanmytir (67).

2.4 Mesane Uyarim Fizyolojisi

2.4.1 Mesane ve Muskarinik Reseptorler

Insanlarda ve pek ¢ok hayvan turtinde mesane koiytwakarinin hem kolinerjik hem de
nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANC) mekanizmalardaéndan dizenlengh gosterilmitir
(69, 70). Bu kontraksiyonlarin asetil kolinestemlzibitorleri ile artirlimasi ve atropin ile
ortadan kaldirilmasi, muskarinik reseptorlerin  simsyonu ile dizenlendiklerini
gostermektedir. Normal insan mesanesimdeivo bosaltma kontraksiyonu ve sinirlerin
elektriksel olarakn vitro uyariimasi, temel olarak muskarinik reseptorlduyte meydana
gelmektedir. CUnkU bu yanitlar tamamen ya da taatanybir sekilde atropin tarafindan
bloke edilebilmektedir (70).

Insan mesanesinde yapilan gaklarda tim muskarinik reseptor alttipleri {MMs) icin
mRNA’larin varligi gosterilmg ancak M ve Mg alttiplerini kodlayan mRNA'lar daha
baskin bulunmgtur. M, reseptorleri sayica daha fazla olsa da fdseptéri mesane

kontraksiyonlarindan sorumlu olan ana reseptérdiiy. (

Tawan detrisor kasinda yapilan kolinerjik agonist hekal ile indiklenen
kontraksiyonlarin, selektif olmayan katyon kanalnibitorii olan LOE-908 ve Rho-kinaz
inhibitorlerinin (Y-27632, HA-1077) kombinasyonweibrtadan kalk@n bulunmutur (73).
Bu da detriisér kasinda muskarinik reseptor aktmasgun, hem selektif olmayan katyon
kanallarini hem de Rho-kinaz aktivasyonunu kaggadgdsterir. Ayrica mesanede Rho-
kinaz isoformlarinin(l-11) yiksek seviyeleri gostanistir (72). Rho-kinaz detriisér kasinin

kontraksiyon ve tonusunda rol oynar (72).
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2.4.2 Mesane v@-Adrenoseptorler
Detrisor dokusunda noradrenalin (NA) adrenerjikirlgnn uyarimina bgl olarak
saliverilir. Mesaned@-adrenoseptorlea-adrenoseptérlere gore daha baskin glehdan

normal detrisérin NA’e vergii yanit gegemedir (74).

Tarlerin ¢ggunda detrisérde baskin olark-AR’lerin bulundwu gosterilmgtir (88).
Fakat, henpB>-AR’leri hem dep;-AR’leri iceren kobay detrisérinde getici etki, temel
olarak Bi-AR’lerin aracilglyla gerceklgir. Insan detriisérindekip-AR’lerin ne Bi-
AR’lerin, ne def,-AR’lerin fonksiyonel karakteristik tipine sahipdulgu gosterilmgtir,
cunkl detris6B-AR’leri propranolol tarafindan bloke edilebildikiehalde, proktalol (&
AR antagonisti) veya butoksamifi,(AR antagonisti) tarafindan bloke edilemetini Real
Time (RT)- Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), PCR Urinuirdirekt sekansiin situ
hibridizasyon ve in vitro izometrik kontraksiyonlari kapsayan farkli metodia
kullaniimasi ile cgtli arastirmacilar insan detrisorinify ve p-AR’leri yaninda Bs-
AR’leri de eksprese etiini gosterdiler.Bs-AR’leri efektif olarak insan detriisér kasini
gewetirler. Mesane geemesi icin en 6nemfi-AR’ler en azindan insan icips-AR’leridir
(74). B1, P2 ve Bs-AR’lerini kodlayan icin mRNA’lar sigan mesanesinde bulunmstur
(88).

Detrisor geyemesi B-adrenerjik uyarinin sonucunda adenil siklaz uyarve cAMP
birikimi aracilgiyla olur. PDE, cAMP’nin AMP’ye indirgenmesini kdize ederek,
cAMP’nin etkisini kisitlar. Bir bgka ifadeyle, PDE cAMP’yi metabolize eder. Kendi
baglanma secicilii, 6zel alt turleri ve doku dalimlari ve farmakolojik secicilikleri olan
cesitli PDE izoformlan vardir (79). Mesanede PDE’nsecici inhibisyonu, cAMP’nin
bazal seviyesini artirirken (ve muhtemelen detrilségewemesine yol acarkenp-

adrenerjik agonistlerin etkisini de artirir.

2.4.3 Mesane ve-Adrenoseptorler

Alfa adrenerjik aktivite normal mesanede fazla oOmewimadgl halde, patolojik
durumlarda artan-AR yogunlugu, mesanede norepinefrine verilen yanitlarinsgeeden
kasilmaya donmesine neden olur. Lepor ve amtadain normal ve instabil insan
mesanelerinin reseptor gonlugunu kasllastirmalari, instabil mesanelerde muskarinik

reseptor ygunlugunuo-adrenoseptor yunlugundan daha az oldunu gosterngtir (78).
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Alfa adrenerjik mekanizmalar uretral fonksiyonlaizha onemlidir. Onemli farmakolojik
ve fizyolojik bulgular, dretral tonus ve intralm@trbasincina-adrenerjik reseptoérler
tarafindan kontrol edildini gostermektedir. Radyoligand gama calgmalari, tagan
Uretrasindar; ve a, adrenoreseptérlerinin bulunglunu belgelenstir. Disi hayvanlardao-
adrenoseptorlerin buyuk kismp alt tipiyken, erkeklerde:; reseptérleri daha baskindir.
Izole edilmi insan Uretral diz kasy-adrenerjik agonistlere cevap olarak kasiiifa

adrenerjik antagonistler bu kasilmayi bloke eder.

Tablo 2.1: Mesanede adrenerjik ve kolinerjik reseptorleririggmleri ve etkileri

Reseptor Yerlesim Dus kastaki etki Sonug

a adrenerjik | Mesane tabani, boynu, i¢ sfinkt Kasihr Depolama
B adrenerjik | Mesane superioru Gewer Depolama
Kolinerjik Mesanenin timu Kasilir Bosaltma

2.4.4 Mesane ve Nitrik oksit

NO, idrar bgaltimi sirasinda dretral diz kaslarin gawesini sglayan ana inhibitor
transmiter olarak tanimlangtir (79). NO, bu etkisini kolinerjik ya da adrenkryarimla
kasiims durumda olan duz kas Uzerinde gostermektedir. Maka NO etkisi daha cok
mesane boynu ve Uretral diiz kaslar tizerinde betingiOzellikle miksiyon bglangicinda
olusmasi gereken mesane c¢ikimi relaksasyonunda NO’noemid rolt oldgu
anlagiimistir. Bu etkinin fotal yaamda bgadigl ve yiksek intravezikal basinclarin
olusmasi sonucunda ortaya c¢ikabilecek Ust Uriner sidgiemulmasinin engellenmesinde
¢cok dnemli oldgu distnulmuktedir (79). Sicanda, NO, major pelvik gaypghidan ¢ikan
postgangliyonik sinirlerinden saliverilir. Bu ndtan NO sentezinde yer alan NOS
enzimini icerir. D§i sicanlar Gzerinde yapilan elektrofizyolojik gahalar, lumbosakral
spinal koklerin elektriksel uyarimining &amanli olarak mesane kasilmasina ve uretral
gewemeye sebep olgunu gosternstir. NO ayni zamanda mesane sinir aktivitesinin
kontroliinde de rol alir. Bir ¢glmada NO’nun intravezikal uygulanmasinin, sicanlarda
siklofosfamide bgli mesane iritasyonu ile qojturulan mesane instabilitesini de
baskilayabildii gosterilmitir. Bu etkinin mesane aferent aktivitesinin baskrhasi

aracilgiyla olduzu distinilmektedir (80).
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2.4.5 Mesane ve Affrent Noropeptidler

Mesanede etkili mediyatorlerin go kapsaisin-duyarli C liflerinde bulunmaktadir. C
liflerinin patolojik durumlarda aferent etkileri flisnmesi, bu mediyatérlerin esas olarak
mesaneye gelen uygunsuz uyarimlar ile salivgiididisindirmektedir. Bu nedenle,
bunlar genel olarak aferent néropeptidler olaraltnaaktadir. Bunlarin icinde P maddesi,
norokinin A ve B gibi taikininler, VIP, CGRP, PCAP ve enkefalinler sayilabiBu
ajanlar medulla spinalisteki afferent terminallerdie transmitter olarak yer almaktadir
(81).

2.4.6 Mesane ve [@er Noropeptidler

Mesane Uzerinde goudan etkili bircok bgka nérotransmiter oldiw soylenebilir. Klinik
ve deneysel calmalara dayanan veriler, mesanede enkefalinlerstaimin ve serotoninin
de etkili old@gunu goOstermektedir. Opioidlerin postoperatif mesabesalmasini
geciktirmesi, naloksan gibi saf opioid antagonrgti@ mesane kompliyansini azaltmasi ve
intravezikal morfin verilmesinin mesane cerrahilesonrasinda gozlenen spazmlari
azaltmasi, enkefalinlerin mesane Uzerinde inhibitddromodulatoérler oldgunu

distindirmektedir.

Histamin ve serotoninin de mesane Uzerinde kontretki gosterdgi, histaminin periferik,
serotoninin ise santral sinir sistemindeki resdptoraracilglyla etki oluturdugu
bilinmektedir (81).

2.4.7 Mesane ve Prostaglandinler, Endotelinler

Prostaglandinler alt triner sistemin birgok yeriritetiimektedir. Mesane kontraktilitesi,
inflamatuvar cevaplar ve sinir iletiminde rol oymddr ileri sdrtlmektedir.
Prostaglandin(PG) Jalfa, PGE ve PGEdetriisor kontraksiyonu yapmaktadir (89). Bu
etkilerine kagin prostaglandinlerin mesane ghdmasi ile dg@rudan ikkili oldugu
gosterilmemgtir. Prostaglandinlerin  néral iletim duzenleyicileoldugu ve uyarici

transmiterlerin etkisini artirdiklar dintlmektedir (82).
Endotelinlerin mesane epitelinin altinda bulugdgdsterilmgtir. Prostaglandinlere benzer

sekilde mesane gerilmesi veya inflamasyonuna sekavideak saliverildikleri ve detriisér

kontraktilitesini etkiledikleri saniimaktadir (82).
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2.4.8 Mesane ve Seks Steroidleri

Menstriiel dongunin farkli donemleri icinde, kadidé&abgaltimda, mesanegasinda ya
da idrar tutamama gibi durumlardagdgklikler gorultr. Seks steroidleri goudan mesane
kasilmasini etkilemezler; ancak reseptorlerin desini diizenler ve mesane dokularinin
gelisimini etkilerler. Kadinlarda 0Ostrojen reseptorletiigonda bulunur. Levin ve
arkadalari, 6strojen verilmi geng dsi tavsanlarin mesane govdesi kaslarimirgdrenerjik,
kolinerjik ve purinerjik agonistlere kar artmg bir yanit verdgini gostermgtir (83).
Digerleri 0Ostrojen verildikten sonra adrenerjik ve karfik reseptor ygunlugunda
azalma gormglerdir. Orneggin, Eliot ve arkadglar ostrojen verilmi sican mesanesi diiz
kaslarinin kasilmalarinda azalma didou gostermierdir (84). Palea ve arkaglari
ooferektominin kolinerjik uyarilari artirgini ve dsaridan 0Ostrojen verilmesiyle

uyarilardaki dgisikli gin diizeldgini gostermglerdir (85).

Ostrojenler ayrica Uretradaki adrenerjik reseptbrégttirirlar. Ekstrom ve arkaglari
ooferektomize tayanlara 0Ostrojen verildinde, a-adrenerjik agonistlere kar kasiima
cevaplarinin gozlengini, ancak kasilmy haldeki tagan mesanelerinin bu ajanlara hi¢

cevap vermedini bildirmislerdir (86).

Disilerde, 6strojenin idrar kontinansi tGzerine etkmijhtemelen bu hormonun adrenerjik
reseptorler, damarlanma ve Uretral morfolojideksitGeetkilerine bahdir. Ek olarak,
progesteron mesanenin elektriksel ve kolinerjikilkaalarini artirir. Ekzojen ostrojenler ve
progesteronlar ¢i kobay mesanesinde NOS aktivitesini azaltirlar. $&lbeple hormonal
tedavinin, detriisor instabilitesinin tedavisindel&ulabilecegi iddia edilmitir (87). Ister
yalniz baina, ister dier ilacglarla birlikte, kadinlarda oral ya da intagimal Gstrojenin
ariner inkontinans tedavisinde kullaniminin faydalimasi, seks steroidlerinin, alt Griner

bblgedeki sinirsel ya da myojenik yanitlarda rohagigini destekler (88).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu argtirmadaki deneylere Bkent Universitesi Argtirma Kurulu ve Hayvan Deneyleri
Etik Kurulundan onay alindiktan sonraslaandi (10/02/2009 tarihli, DA09/05 no’lu proje).

3.1 Deney Hayvanlari

Sican izole vajen ve mesane diz kas dokusunda RiazKyolal Uzerine cerrahi
menopozun ve whli gin etkilerini incelemek icin Bgent Universitesi Deney Hayvanlari
ve Uretim Merkezi’'nden temin edilen gencskin (7-9 aylik;n=18) ve yah (22 ay ve
Uzeri; n=6) Wistar albino turd @i sicanlar (250-300 gn=24) kullanildi. Butiin deney
hayvanlari vivaryumda, sabit tutulan fizyolojikskdlar (12 saat aydinhk/ 12 saat karanlik,
20+2C, %50+10 nem) altinda barindirildi. Sicanlar séandican yemi ilead libitum

beslendi.

Sicanlarin bu agéirma igin secilmesindeki temel neden, alt Grog®rsistemlerinin insana
benzer merkezi ve cevresel sinir sistemine, hitrese hicreler arasi iletim

organizasyonuna sahip ve filogenetik olarak alifsiolan bir canli tirt olmasi idi.
Deney hayvanlari rasgele dort gruba ayrildi;

* Kontrol Grubu ( n=6): herhangi bir ylem ve/veya ila¢ uygulanmayan gencslen
sicanlar

» Bilateral Ooferektomi Grubu (n=6): ooferektomi uygulanan genc gkin sicanlar

* Sham Grubu (n=6): ooferektomi hari¢ tim cerrahslemlerin gergeklgtirildi gi gen¢
eriskin sicanlar

« 1lleri Yas Grubu (n=6): herhangi birglem ve/veya ila¢ uygulanmayansyesicanlar

Ooferektomi gleminden bir ay sonra bittin hayvanlarin distal vaje mesaneleri, anestezi
altindaen blokrezeke edilerek $ok Krebs-Henseleit soliisyonu igerisinde etraf d@kud
temizlendi ve cgtli biyoaktif ajanlara yanit olarak ofan izometrik gerim d#siklikleri

acisindan izole organ banyosu diuzgmege deerlendirildi.
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3.2 On Deney Aamasi

Vajen duz kasinda optimum yanitin elde edilebigepeeparati belirlemek tzere dncelikle
vajen uterustan intraoitusa kadar butin halindardip sirkiler ve longitudinal vajen
kesitleri ile 6n cakma yapildi. Longitudinal kesitlerde yeterli kasii@agegeme yanitlari
gbzlenmezken, sirkiiler vajen kesitlerinde fenitef@0°> M) ile kasilma yanitlar ve
papaverin (18 M vel0°® M) ile geweme yanitlarinin belirgin olgw saptandi. Optimum
yanitlarin sirkiuler diiz kas preparatlarinda eldgdeginin anlagiimasindan sonra sirkiler
preparatlarda vajenin distal ve proksimal kestiieri yanitlar kagilastirildi. Distal
kesitlerin fenilefrin ve papaverin yanitlarinin,ogsimal kesitlere gore daha belirgin
oldugu gozlendi. Bu nedenle, gtamada distal sirkiler vajen dokusgeritlerinin

kullanilmasina karar verildi.

3.3 Deneyler Sirasinda Kullanilan Anestezi

Deneyler sirasinda her turlt cerrahi gim anestezi altinda uygulandi. Bu amacla deney
hayvanlarinin cerrahi anestezi detiimie ulamasi beklendi. Sedatif ve diz kas gsici
olarak ksilazin (10 mg/kg, intraperitoneapf; Rompun %2, Bayer, Turkiye), disosiyatif
anestezik ajan olarak da ketamin (60 mg/kp,; Alfamine %10, Ege Vet, Turkiye)
uygulandi.

3.4 Cerrahi Menopoz Oluturulmasi

Anesteziyi takiben sicanlarin karin bolgesindekylgti tiras edildi. Siganlar supin
pozisyonda tespit edildi ve tyaedilen bdlge %10’luk povidon iyot (Isosol, Merkez
Laboratuvarila¢ Sanayi, Turkiye) ile dezenfekte edildi. 1,5/l orta hat insizyonu ile
karin acildi. Mesane alt abdominal kavitede gozleAddindan, mesane laterale deviye
edilerek altindaki bikornu uterus dokusu go6zleriliateral uterus kollari yukari g@ou
takip edilerek sonlangi yerde overler gozlendi. Overler ¢cevregyee b& dokusundan
serbestlendikten sonra alt ve Ustten klemplenip vyl ile bailanip eksize edildi.
Kanama kontroll yapildiktan sonra alt abdominaliea? ml serum fizyolojik (SF) ile
yikandi ve karin ici organlar yeskérildikten sonra 4/0 prolen sitirle katlar devaoiarak

kapatildi.
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3.5 Sham grubunda yapilanglemler

Sham grubundaki sicanlara ayni anestezi ve asapsepsi kagullari altinda, overlerin
cikarilmasi hari¢, ooferektomi grubunda uygulanam tcerrahi glemler uygulandiktan
sonra alt abdominal kavite SF ile yikanip 4/0 pnadétirle katlar devamli olarak kapatildi.

3.6 Cerrahi Sonrasi

Sicanlarda postoperatif ilk t¢ gun, enfeksiyon kaliticin enrofloksasin (5 mg/kg,m.,
Bayrtril, Bayer) ve analjezik olarak da fentanyln@/kg,s.c) uygulandi. Cerrahi menopoz
olusturmak amaciyla ooferektomize edilen sicandlamnden 4 hafta sonra deneylere dahil
edildi.

3.71zole Distal Vajen ve Mesane Diiz Kas Preparatlariniflazirlanmasi

Dort haftalik takip sonrasinda fgant Universitesi Tip Fakiltesi Farmakoloji
laboratuvarina ukdurilan sicanlara ketamin ve ksilazin anestezisindh (sirasiyla 60
mg/kg, 10 mg/kgj.p.) orta hat abdominal insizyon uygulandi. Mesandsiitiin halinde

cikarilmasini takiben, intraoitusa sirkuler biriay®n yapildi Sekiller 3.1 ve 3.2)

Sekil 3.1: Soldaki resim: di sicanda, Uretral mea, introitus ve aniugdsiti resim:

sicanda mesane
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Sekil 3.2. Disi siganda intraoitusun cevresine yapilan sirkilesizyon ve Uretranin
izolasyonu

Vajen dokusunun superiorunda Kklitoris, Klitoral rgdéar ve uretral doku goOzlenip
uzaklgtinldi, inferiorunda ise vajen dokusu rektumdamtkire keskin diseksiyonlarla
serbestlendiSekil 3.3). Lateral bdlgelerde ise cevregyaokusundan izole edilip 3-4 cm
uzunlysunda bir vajinal doku c¢ikarildi. Cikarilan mesamevajen dokular petri tapmnda
squk Krebs Henseleit solisyonu icinde izole edildesdneden longitudinal olarak 3 mm
x 1 cm’lik tek bir dokuseridi, distal vajenden ise 3 mm kalghda sirkuler tek bir doku
seridi olmak tzere her bir sicandan 2 dgkudi hazirlandi $ekil 3.4). Hazirlanan mesane
ve vajen preparatlari proksimalinden ve distalindespit edilerek izole organ banyosu
sistemine Krebs-Henseleit solisyonu iginde nakiied§ekil 3.5). Sakrifikasyonslemi 8
ayri gunde, her gruptaki deney hayvanlari i¢in cande olacalsekilde, her giin 3 sigcana
uygulandi. Sicanlar yiuksek doz ketamin anestetB0 (mg/kg,i.p.) altinda dekapitasyon

yontemiyle sakrifiye edildi.
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Sekil 3.3. Disi sicanda vajinal kanalla rektum arasina yapilam kiiseksiyon

Sekil 3.4. Disi sicanda genitouriner organlarin anatomik yame ve vajenden sirkuler
kesit hazirlanmasi
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3.81zole Organ Banyosu Sistemi

Deney hayvanlarindan elde edilen distal vajen veame dokulari izole organ banyosu
sisteminde izometrik gerim dwiklikleri acisindan kaglastirildi (Sekil 3.5)..1zole organ
banyosu sistemi, bir ucu sabitgdr ucu bir transdisira gla olan bir dokunun (6zellikle
duz kas iceren) fizyolojilkartlar altinda, cgtli biyoaktif ajanlara verdii kasiima geyeme
gibi izometrik gerim dgisikliklerini arastirmaya yonelik bir sistemdir. Dokular %95 @
%5 CQ gaz kagimi ile surekli olarak havalandirilan, €7 sicaklginda, Krebs-Henseleit
solisyonu ile dolu 10 mL’lik izole organ banyolairasilarak, kuvvet-yerdetirme
transdusirlar (FT03, MAY, Turkiye) ara@liile algilanan izometrik gerim daiklikleri,

bir fizyolojik veri toplama ve dgerlendirme sisteminde (BioPac, MP100, MAY, Turkiye)
analiz edilmek Gzere kaydedildi. Optimum yanitlaglde edilmesi ve dengeleme amaciyla
vajen dokusu 0.4 gr, mesane dokusu ise 0,5 grrdimdegerilimi altinda, 1 saat siresince
dinlendirildi. Bu sirada, her 15 dakikada bir orghanyolari taze Krebs-Henseleit
solusyonu ile yikandi. Krebs fizyolojik solisyonunigerigi, mM olarak; NaCl: 118,2,
KCI: 4,7, MgSQ: 1,2, KHPO;: 1,2, NaHCQ@: 25, Glukoz:11,1, Cagl2,5

3.9 Elektriksel Alan Uyarimi

Vajen doku seritleri organ banyosu icinde iki tane platin etekt arasina asilarak
elektriksel alan uyarimina maruz birakildi. Dokudaitakt sinirleri uyararak dokularin
sinir-aracili uyarimi ile olgan eksitasyon-cevap kenetini taklit eden Elekttik&aian
Uyarimi (EAU) ‘MAY STPTO5 Research Stimulator’ llanilarak gerceklgirildi ( Sekil
3.5). On deneylerde vajen dokusuna farkfietkerde EAU uygulanarak optimum yanitlara
yol acan EAU dgerleri belirlendi. Duration:0,3 ms., interval:5 $rain:5, dalga:kare,
volt:40V, frekans:40 Hz dgerlerinde submaksimal yanitlar gozlendi. Deney InocguEAU
icin ayni dgerler kullanildi. EAU ile olgan gegeme, kasilma ve uyarinin kesilir kesilmez
dokunun verdii kasilma bicimindekioff yanitlari dgerlendirildi. EAU 6nce dokunun
istirahat geriminde (bazal EAU) daha sonra da pmgléite (6n-kasili) dokuda
uygulandi. Submaksimal kasiima yaniti gflwumak icin vajen dokusunda fenilefrin (10
°M), mesane dokusunda ise karbakol¥) kullanildi. Busekilde, énce herhangi bir ajan
organ banyosuna eklenmeden antagonistsiz (naifjageAU uygulandi. Ardindan dnce
adrenerjik, kolinerjik, nitrerjik sistemler blokedidikten sonra EAU uygulanarak,
yanittaki dgisim kaydedildi, sonra da Rho kinaz inhibitorii eklgimode yanitta ek
desisme olup olmadii incelendi. Her bir EAU Ucer kez tekrarlanip o izometrik gerim

degisikliklerinin aritmetik ortalamasi hesaplandi.
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Skil 3.5.Sg Ustte; izole organ banyosu sistemi, sol Usttdeipogan banyosunda mesane
dokusu orngi, alttaki resim; EAU icgin kullanilan cihaz (MAYSTPTO5 Research
Stimulator)
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3.10 Kullanilan Farmakolojik Ajanlar ve Solusyonlar
Izole organ banyosu deneylerinde uygulanan test et@dde konsantrasyonlarsagidaki
gibidir:

Vajen icin kullanilanlar;
 Fenilefrin (FE):a ; adrenoreseptor agonisti (110* M; Sigma, St. Louis,

USA)
« Atropin (A): Kolinerjik muskarinik antagonisti (I0M; Sigma)
« Guanetidin (G): Sempatolitik, adrenerjik néron hidak (10°M; Sigma)
« L-NAME (L): NO sentaz inhibitérii (18M; Sigma)
« Y-27632: Selektif Rho-kinaz inhibitorii (FoL0*M; Sigma)

Mesane icin kullanilanlar;
« Karbakol (K): Kolinerjik muskarinik reseptér agotii€l0”> M; Sigma)
« Heksametonium (H): Kompetitif gangliyon blokérii I; Sigma)
« L-NAME (L): 103 M
« Y-27632:10°- 10*M

Test maddeleri distile suda ¢ozulerek hazirlandkarida belirtilen konsantrasyonlar izole
organ banyosundaki son konsantrasyonlari gosteediektBu amagla, ilaglar banyolara
mikropipet aracifii ile (uL duzeyinde) eklendilaclar izole organ banyosuna kiumulatif
olarak eklendilnhibitdr ve antagonistler, agonistlerden 20 dakikae eklenerek dokunun
inkiibe olmasi sdandi. Farkli ilag uygulamalar arasinda banyolatakika ara ile 3 kez

taze Krebs-Henseleit soliisyonu ile yikanarak ondidéin dokudan uzakgariimasi

sagzlandi.

3.11 Deney Protokolleri
Mesane ve vajen dokusunda meydana gelen kasilnggweme yanitlarinin kolinerjik,

adrenerjik, nitrerjik ve Rho-Kinaz yolaklar Uzegiolan etkileri incelendi.

3.11.1 Elektriksel Alan Uyarim Yanitlari
EAU yanitlarina vajen dokusunda gétl.
« Bazal EAU Yanitlari: istirahat gerimindeki dokuyargan banyosuna herhangi

bir ajan ilave etmeden, yukarida belirtilen paragletde EAU uygulandi.
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« On-kasilma uizerine EAU yanitlari: FE (10°M) verilmesini takiben olgan
kasilma yaniti platoya waktan sonra 3’er defa EAU uygulandi.

* Sempatik, parasempatik, nitrerjik sistemlerin blokaji durumunda EAU
yanitlari: Dinlenim halindeki preparatlarda organ banyosumangtidin (15
M) + atropin (10 M) + L-NAME (10° M) (GAL) inkiibasyonunu takiben
yukarida belirtilen parametrelerde EAU uygulandi.

» Sempatik, parasempatik, nitrerjik sistemlerin blokaji durumunda 0On-
kasilma Uzerine EAU yanitlari: GAL inkiibasyonundan sonra organ
banyosuna FE (I0M) eklenmesiyle olgan kasilma yaniti platoya ylaca
EAU uygulandi.

* Sempatik, parasempatik, nitrerjik sistemlerin ve Rho-kinaz yolaginin
blokaji durumunda EAU: Organ banyosuna GAL + Y-27632 (1Q)
(GALY) inkUibasyonunu takiben EAU uygulandi.

* Sempatik, parasempatik, nitrerjik sistemlerin ve Rlp-kinaz yolaginin
blokaji durumunda 6n-kasilma Utzerine EAU yanitlari: Organ banyosuna
GALY inkiibasyonu tizerine FE (PM) eklenmesiyle olgan kasilma yaniti

platoya ulainca EAU uygulandi.

3.11.2 Vajen ve Mesane Dokularinda Y-27632 ile Eldedilen Konsantrasyon-Bgimli
Yanitlar

* Vajen dokusunda submaksimal FE kasilmasi (zerine R#iKinaz
antagonisti Y-27632'nin  konsantrasyon-b&mli yanitlari: FE (10°M)
verilmesini takiben olgan kasiima yaniti platoya gtéktan sonra Y-27632
(108, 3x10®, 107, 3x107, 10° 3x10° 10° 3x10° 10*M) ile olusan yanitlar
kaydedildi.

* Vajen dokusunda sempatik, parasempatik, nitrerjik gstemlerin blokaji
durumunda 0©n-kasilma Uzerine Y-27632'nin konsantragon-bagimli
yanitlari: GAL inkiibasyonunu takiben FE (E®1) uygulamasi ile olsan
kasilma yaniti platoya ujaktan sonra Y-27632 (1% 3x10°, 107, 3x107, 10°,
3x10°, 10°, 3x10° 10* M) ile olusan yanitlar kaydedildi.

* Mesane dokusunda submaksimal karbakol kasilmasi Uree Y-27632 ile
olusan konsantrasyon-b&mli yanitlar: Karbakol (10° M) uygulamasi ile
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olusan kasilma yaniti platoya gtekta sonra Y-27632 (1% 3x10° 107,
3x107, 10°, 3x10° 10°, 3x10°, 10" M) ile olusan yanitlar kaydedildi.

« Mesane dokusunda nitrerjik sistemin ve gangliyon kbkaji durumunda
submaksimal karbakol kasiimasi lzerine Y-27632 ile olusan
konsantrasyon-baimli yanitlar; Organ banyosundd-NAME (10°M) +
Hekzametonyum (IEM) (HL) ile inkiibasyonu takiben karbakol (3®1) ile
olusan kasilma yaniti platoya gtétan sonra Y-27632 (19 3x10° 107,
3x10°, 10° 3x10° 10° 3x10° 10* M) ile olusan geweme vyanitlari
kaydedildi.

3.12Istatiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler ortalama ve ortalamatandart hatasi (OSH) olarak ifade
edildi. Veriler GraphPad Prism Versiyon 4.0 (GraptiPSoftware Inc., USA) paket
programi ile tek yonli varyans analiZDrfe-way ANOVAXkullanarak dgerlendirildi.
Gruplar arasinda farkhlik tespit edilmesi durumandarkhligin hangi gruplar arasinda
oldugunu belirlemek Uzere pbst hot Bonferroni testi uygulandi.P<0.05 dgeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Y-27632 yanitlar
4.1.1: Vajen Dokusunda Y-27632 Yanitlari
Rho A kinaz inhibitorii, Y-27632 sican izole vajerokdsunda tim gruplarda

konsantrasyon-igmli geweme yanitlari olgturdu Sekiller 4.1, 4.2, 4.3)

Fonlfin (107 1) Y2632 (108M)

|

127632 (3}(10'8 L)

zh

rqr vy STOUM)

- P* — BT

K
Fenileiin (10~ M)

ch3

sy B

e
! : : A
Sekil 4.1. Fenilefrin (10° M) ile prekontrakte olan sican izole vajen dokudaufy-27632
ile gbzlenen geyeme yanitlarini gosteren ornek traseler. Usttiekin(zi) trase geng bir
sicana, alttaki (y@) trase ooferektomili bir sicana aittir. Y-2763@n¢ sicanda belirgin
geweme olgtururken, ooferektomili sicanda ayni etkiyi gostedn

Fenilefrin ile Prekontrakte Edilen Vajen Dokusunda Y-27632 Yanitlari: Prekontrakte
dokuda en belirgin ggeme yanitlari gen¢ ve sham gruplarinda gozlenireendigiuk
gewemeler ooferektomi grubunda gozlenfekil 4.2). Yal gruptaki gegeme yanitlari
genc ve sham gruplarindansditii, ancak 3x1®M'da genc grup ile olan farkin gnda
anlamh dgildi (13,57+3,03 vs 39,18+9,18<0,05). Ooferektomi grubundaki g@me
yanitlarl yali gruptakilerden daha dliiktii fakat istatistiksel olarak anlamli tek fark*.0
M’da saptandi (32,22+8,93 vs 57,09+1,860,05). Gen¢ ve ooferektomi gruplari arasinda
Ozellikle yuksek konsantrasyonlarda daha belirgmadla beraber tim konsantrasyonlarda
anlamh fark gozlendi. Sham grubunda gozlenensgeeler tim konsantrasyonlarda
ooferektomi grubundan yiiksek olmasingman anlamli fark sadece yiiksek (310 ve

10* M) konsantrasyonlarda saptandsekil 4.2). Yiksek FE konsantrasyonlarina
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cikildiginda dger gruplardaki geseme vyanitlarindaki goéreceli amh, ooferektomi
grubunda gozlenememesi dikkat ¢ekici bulundu.

¥-2T632 Konzantrasyonlan [- log M]

g 7.5 7 B,5 B 5,5 5 45 4

20 4

400 1 s |—m—Geng

e el
—a—Zham

——oferektomi

B0

a0

Gevgeme (submaksimal fenilefrin
kastlmasinin yiizdesi, %}

100 -

Sekil 4.2. Fenilefrin (10° M) ile prekontrakte edilen sican izole vajen dalada Y-27632
ile olusan konsantrasyona ganli geweme yanitlari. P<0,05 gen¢ grubuna gore

Fenilefrin ile Prekontrakte Edilen Vajen Dokusunda Y-27632 Yanitlarina
Adrenerjik, Kolinerjik ve Nitrerjik  Inhibisyonun Etkisi: Y-27632, tum gruplarda
konsantrasyon-gamli geweme yanitlari olgturdu @ekil 4.3). Kontrol ve sham
grubundaki geseme yanitlari birbirine yakin ve @hr iki gruptan daha yuksekti. Yla
gruptaki gegemeler, yiksek konsantrasyonlarda daha belirgin ablniizere, tim
konsantrasyonlarda gen¢ grubuna gore anlamglildii. Ooferektomi grubundaki ggame
yanitlari da tim konsantrasyonlarda genc¢ ve shaplayina gore belirgin olarak gliktd.
Ooferektomi grubundaki gegmeler yali gruptan daha diik olarak g6zlenmesine
ragmen sadece 1OM (32,22+1.90 vs 57,09+8,9%<0,01) ve 3x10 M (28,50+0,80 vs
38,73+8,01P<0,01) konsantrasyonlarda anlamli bulunflekil 4.3).
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Sekil 4.3. Fenilefrin (10> M), ile prekontrakte edilen sican izole vajen dslknda Y-
27632 ile olgan konsantrasyon-panli gewemeler lizerinde guanetidin (104) + atropin
(10° M) + L-NAME (103 M) preinkiibasyonlari ile adrenerjik, kolinerjik wtrerjik
sistemlerin inhibisyonunun etkisi. <0.01 gen¢ grubuna gore

Geng, sham ve yh gruplarinda adrenerjik, kolinerjik ve nitrerjiantagonistler (GAL;
guanetidin + atropin + L-NAME) ile inkiibasyon, gewme yanitlarini artirdi. Ooferektomi
grubunda ise diilk konsantrasyonlarda g@me yanitlarini etkilemezken, yiksek
konsantrasyonlarda ggvme yanitlarini azaltti Sékil 4.4). Ancak, antagonist
uygulamalarina kg bu farklar hicbir grupta istatistiksel olaraklamli bulunmadi. ekil
4.4)
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Sekil 4.4. Fenilefrin (10° M) ile prekontrakte edilen sican izole vajen dakda Y-27632
ile olusan konsantrasyon-panli gewemeler (gruplar-1) lzerine guanetidin f1M) +
atropin (10° M) + L-NAME (10 M) preinkiibasyonlarinin (gruplar-2) etkisi.
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4.1.2 Mesane Dokusunda Y-27632 Yanitlari
Y-27632, sican izole mesane dokusunda da tim gdglkonsantrasyon-panli gewseme
yanitlari olyturdu Sekiller 4.5, 4.6).

Karbakol ile Prekontrakte Edilen Mesane Dokusunda ¥27632 Yanitlari: Y-27632
tum gruplard&konsantrasyona ianli geweme yanitlari olgturdu. Kontrol, sham ve yh
gruplarindaki geseme yanitlari arasinda istatistiksel fark gozlenmedoferektomi
grubunda ise geeme yanitlari dier Gc¢ gruba goére yiksek konsantrasyonlarda daha

belirgin olmak lGzere azdgékil 4.5).

Karbakol ile Prekontrakte Edilen Mesane Dokusunda ¥27632 Yanitlarina
Gangliyon Blokajinin ve Nitrik Oksit Sentaz Inhibisyonunun Etkisi: Y-27632,
gangliyon blokéri heksametonyum ve nitrik oksit teen inhibitori L-NAME ile
inkiibasyon (HL) sonrasinda da tum gruplarda komaayona bgimli gewseme yanitlari
olusturdu. Geng gruptaki gegme yanitlari, ydi ve 6zellikle ooferektomi gruplarina gére
fazla olmasina gmen, sadece yiiksek konsantrasyonlardd {@ove 3x10° M) geng grup

ile ooferektomi grubu arasinda istatistiksel olaaakamli fark bulunduSekil 4.6)

Y-27632 konsantrasyonlari [-log M]
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O | | | | | | | |
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Sekil 4.5. Sican izole mesane dokusunda karbakol® () ile olusturulan &n-kasiima
Uzerinde Y-27632 ile meydana gelen konsantrasy@milageweme yanitlari.
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Sekil 4.6. Karbakol (1C M) ile prekontrakte edilen sican izole mesane dokda Y-
27632 ile olyan konsantrasyon-panli gewemeler iizerinde heksametonyum {M\) ve
L-NAME (10°M) preinkiibasyonlarinin etkisi.P<0,05 genc (kontrol) gruba gore

Antagonist (HL) inkibasyonu geng¢, sham vsliygruplarindaki geseme yanitlarinda
azalma gilimi olusturdu, ooferektomi grubunda ise belirgin bir fakal acmadi $ekil
4.7).
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Sekil 4.7. Karbakol (10° M) ile prekontrakte edilen sican izole mesane dokda Y-
27632 ile olgan konsantrasyon-panli gewemeler (gruplar-1) Uzerine heksametonyum
(10° M) ve L-NAME (10° M) preinkiibasyonlarinin (gruplar-2) etkisi
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4.2 Elektriksel Alan Uyarim Yanitlari

4.2.1 Bazal Gerimdeki Sicarizole Vajen Diiz Kasinda EAU’nun Etkisi

Izole edilen dokudaki intakt sinirleri uyararak e#sion-yanit kenetini taklit etmeyi
amagclayan EAU, istirahat gerimindeki sican izolgemadokusunda Once diken (spike)
tarzinda fazik bir kasilma, ardindan tonik bir gggme ve son olarak da uyari kesilir

kesilmez ortaya c¢ikan tonik bir kasiima (“off”) yarolusturdu Sekil 4.8).

EAUbaglangic: EAU hitisi EAUbaglangic EAT hitisi
F -

| rer T

EKasﬂma yamh E EK*“]W‘ yanrtu

% SR e

: OFF yah

chi

Gev:.;eme yamih E Gevgeme yami1

o

Sekil 4.8. Bazal gerim (istirahat gerimi) altindaki sicanl&wajen dokusunda EAU ile
olusan izometrik gerim d@sikliklerini gosteren 6rnek trase.

Geweme Yanitlari: Herhangi bir antagonist uygulanmayan (kontrol) mgpeeparatlarinda
EAU'ya yanit olarak olgan gegemelerin, genc ile sham gruplarinda benzer bigcimde,
belirgin, yalh ile ooferektomi gruplarinda ise benzer bicima@zalms oldusu gozlendi
(Sekil 4.9). Guanetidin (G; IDM), atropin (A; 10 M), L-NAME (L; 10 M) uygulamasi
(GAL), bu gewemeleri tim gruplarda azaltmakla birlikte, yalniateam ve ooferektomi
gruplarindaki inhibisyon anlamli bulundu (siras)yl4,79+1,9 vs 7,64+1,59 ve 7,40+0,94
vs 3,13+1,11P<0,05). GAL + Y-27632 (Y; 18 M) inkiibasyonu (GALY) ise gaemeleri
yasl grup dsinda tim gruplarda daha da azaltti. Ancak, yalngitam (14,79+1,9 vs
3,57+1,59;P <0,01) ve ooferektomi (7,40+0,94 vs 0,62+0,P5<0,001) gruplarindaki

azalmalar anlamli bulund$€kil 4.9).
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Gruplar
Geng Yasli Sham Ooferektomi

8 - @ Kontrol
<10 - mGAL
0 GALY

Gevseme (FE kasilmasinin yuzdesi,
N

Sekil 4.9. Bazal gerim (istirahat gerimi) altindaki sicanl&wajen dokusunda EAU ile
olusan gegeme yanitlari. Kontrol: herhangi bir antagonist y&#L: guanetidin (18 M)

+ atropin (1¢ M) + L-NAME (103 M), GALY: GAL + Y-27632 (10° M). * P <0,05, **
P<0,01 (grup ici, kontrole goére),B<0,05 (gruplar arasi)

Kasilma Yanitlari: Herhangi bir antagonist uygulanmayan (kontrol) mgpeeparatlarinda
da EAU ile olgan kasilma yanitlari agisindan genc ile sharyl) jJa ooferektomi gruplari
arasindaki benzer patern dikkat cekici i§ekil 4.10). Genc¢ ve sham gruplarindaki
kasilmalar, ooferektomi grubundan fazlaydi (silasiy9,34+1,22 ve 88,44+13,52 vs
24,90£3,42P<0,05 veP<0,01). GAL ve GALY inkubasyonlari sonrasi yapileAU’larda
gruplar arasinda fark yoktu. Geng¢, sham veliygruplarinda, GAL ve GALY
inkiibasyonlari kasilma yanitlarini azaltirken, oekéomi grubunda belirgin bir desiklik
gozlenmedi. Azalma genc ve sham gruplarinda anlanhindu §ekil 4.10).
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Sekil 4.10. Bazal gerim (istirahat gerimi) altindaki sicanle®ajen dokusunda EAU ile
olusan kasilma yanitlari.  Kontrol: herhangi bir ayuaist yok, GAL: guanetidin (10M)

+ atropin (1 M) + L-NAME (10 M), GALY: GAL + Y-27632 (10° M). * P <0,05, ***
P<0,001 (grup ici, kontrole goére), #0,01, ###<0,001 (gruplar arasi)

“Off” Yanitlari: Herhangi bir antagonist uygulanmayan (kontrol)emapreparatlarinda
EAU sonrasi olgan off yanitlarinin, genc¢ ile sham gruplarinda yine bertieimde ve
belirgin, yal ile ooferektomi gruplarinda ise benzer bicimdeazalmy oldusu gozlendi
(Sekil 4.11). Geng ve sham gruplarindaki yanitlareoelktomi grubundan anlaml olarak
yuksekti (sirasiyla, 19,0+2,70 ve 19,25+2,05 vsO0¥&H16, P<0,05). GAL ve GALY
inkGibasyonlari off yanitlarini geng, sham ve gfagruplarinda daha belirgin olmak Uzere
tum gruplarda azaltt. EAU, GAL ve GALY inkibasyomonrasinda gruplar arasinda

belirgin fark olyturmadi.
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Sekil 4.11. Bazal gerim (istirahat gerimi) altindaki sicanle®ajen dokusunda EAU ile
olusan off yanitlari. Kontrol: herhangi bir antagonist yok, GAguanetidin (15 M) +
atropin (10° M) + L-NAME (10° M), GALY: GAL+ Y-27632 (10° M). * P<0,05, ** P
<0,01, *** P <0,001 (grup ici, kontrole gore), B0,05 (gruplar arasi)

4.2.2 Prekontrakte Sicarizole Vajen Diiz Kasinda EAUnun Etkisi
Fenilefrin (FE; 1¢ M) ile 6n-kasilma olgturulan sican izole vajen dokularinda EAU,

kasiimg dokuda dnce geeme, sonra kasiima wéf yaniti olgturdu Sekil 4.12).

EAT kasilma yamh

Dengeye ulagan komiraksiyon EAN "off yanth

FE ile olusan kontraksi

istirahat gerimi T EAD gevseme yamh

Sekil 4.12. FE (10° M) ile prekontrakte edilen sican izole vajen diasikda EAU ile
olusan izometrik gerim d@sikliklerini gosteren 6rnek trase.
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Geweme Yanitlari: Herhangi bir antagonist uygulanmayan (kontrol), kpreérakte
durumdaki vajen preparatlarinda EAU gda geyemeler, gen¢ ile sham gruplarinda
benzer bicimde belirgin (sirasiyla, 26,66+1,9 ve 29%2,67), yall ile ooferektomi
gruplarinda ise benzer bicimdesdi (sirasiyla, 6,05+0,33 ve 8,83+1,42) bulungekil
4.13). Geng¢ ve sham gruplarinda gozlenensg@eler, yali ve ooferektomi gruplarindan
anlamh olarak fazlaydiR<0,001). GAL ve GALY inkUbasyonlari, yia grup hari¢ tim
gruplarda geseme yanitlarini anlamh olarak azaltti, ooferektayubunun ygi gruptan
farkl yaniti dikkat cekiciydi$ekil 4.13).

Gruplar
geng yasl sham ooferektomi
0

E 5 7 *% *%
25
...GC;’ .‘?\7) 10 1 Hekk
—_ O *%
g E 157 - ok @ Kontrol
=3
< = 20 m GAL
€ C

= O GALY
S g 25
SE
g2 30 -
»~ 35 | L HitH HtH
3 it
© 40

HH

Sekil 4.13.Fenilefrin (10° M) ile prekontrakte edilen sican izole vajen dalnda EAU ile
olusan gegeme yanitlari. Kontrol: herhangi bir antagonist y&L: guanetidin (18 M)
+ atropin (1 M) + L-NAME (10° M). GALY: GAL + Y-27632 (10° M). ** P<0,01, ***
P<0,001 (grup ici, kontrole gore), ##£0,001 (gruplar arasi)

Kasiima Yanitlari: Fenilefrin ile prekontrakte edilen sigan izolgeradokularinda EAU
sonrasi geseme yanitini takiben adan kasilma yanitlarinda gruplarin arasinda bir fark
gozlenmedi $ekil 4.14). GAL inklbasyonu tim gruplarda kasilmanslarini anlamh
olarak azaltirken, GALY inktubasyonunun ek bir inByon olyturmamasi prekontrakte
dokuda EAU'ya bah kasiimalarda Rho-kinaz ydianin roli olmadiini disindirdi
(Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Fenilefrin (10° M) ile prekontakte edilen sican izole vajen doldaiEAU ile
olusan kasiima yanitlari. Kontrol: herhangi bir antagogok. GAL: guanetidin (16 M) +
atropin (10° M) + L-NAME (10> M). GALY: GAL+ Y-27632 (10° M). ** P<0,01, ***
P<0,001 (grup ici, kontrole gore)

“Off” yanitlari: Herhangi bir antagonist uygulanmayan (kontrol) kprerakte durumdaki
vajen preparatlarinda EAU alan off yanitlari geng ile sham gruplarinda benzer bicimde
belirgin (sirasiyla, 25,34+3,04 ve 29,29+2,67)lyae ooferektomi gruplarinda ise benzer
bicimde dguk (sirasiyla, 7,59+0,93 ve 8,80+1,78) bulun8ekil 4.15). Gen¢ ve sham
gruplarinda gozlenewff kasilmalari, ygli ve ooferektomi gruplarindan anlamli olarak
fazlaydi £<0,01). GAL ve GALY inkibasyonlarinin, yla grup hari¢ tum gruplardaff
kasilmalarini anlamli olarak azaltmasigljarda prekontrakte dokuda EAU ile gan off
kasilmalarinda adrenerjik, kolinerjik, nitrerjik sgemlerin ve Rho-kinaz yagianin rol

oynamadiini disundirdi Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Fenilefrin (10° M) ile prekontakte edilen sican izole vajen dokdaiEAU ile
olusan off yanitlari. Kontrol: herhangi bir antagonist yd®AL: guanetidin (16 M) +
atropin (10° M) + L-NAME (10° M). GALY: GAL+ Y-27632 (10° M). ** P<0,01,
*** P<0,001 (grup ici, kontrole goére), #0,01 (gruplar arasi)
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5. TARTISMA

Son yillarda erkeklerdeki ereksiyon fizyolojisinimaha iyi anlalmasi, erektil
disfonksiyonda psikojenik oranin tahmin edilenirk gatinda tesbit edilmesi ve erektil
disfonksiyonun PDES inhibitorleriyle %60-70 gibi kdek oranlarda tedavi edilmesi
aragtirmalar kadin cinselsiev bozuklguna (KAB) yonlendirmitir. KCIB, kadinlarin
onemli bir kismini etkileyen, yaile iliskili ve ilerleyici bir sglik problemidir (62).
ABD’de yapilan bir cahmada, Ulusal Stk ve Sosyal Ygam Aragtirmasina katilan 1749
kadinin %43l cinselsiev bozuklgu ile ilgili yakinmalar bildirmgtir (1). KCIB vajinal
lubrikasyon ve vajinal duvar ggemesinde azalma ve klitoral ggemenin bozulmasi ile

karakterizedir ve tim bu durumlar diz kas gewesindeki bozulmayla gkilidir (62).

Yapilan argtirmalar diiz kas kasilma fizyolojisinde, Géasimli mekanizmalarin ginda
bir mekanizmanin oldiunu ve bunun hiicre ici €aartsindan baimsiz olarak diiz kasta
kasiimaya yol agiini gostermgtir (9, 10). Bu mekanizma Rho-kinaz ygiale iliskilidir
ve MHZ fosfataz Ulzerinden etki gostermektedir (1B)icok doku diz kasinda Rho
proteinleri gosterilmi ve farmakolojik ajanlara yaniti incelemtii (20-22). Bu dokularin
basinda vaskiler ve penil kavernozal diz kaslar getedik (13, 21, 29). Argirmacilar,
ilerleyen yala birlikte artan vaskiler hastaliklardan Rho-kina#aginin aktivitesindeki
artisin sorumlu olabilegéni belirtmektedirler (24) . K@B'da oldukca 6nemli olan vajinal
diz kasin bu yolakla olan fonksiyonelskisi hakkinda tek caijma Cellek tarafindan

yapiimstir (50).

Son yillarda Rho kinaz yakanin erkek cinsel fonksiyon bozuldundaki roltyle ilgili
yapilan cakmalarda bir aryy gorulmektedir. Bu ilgi, PDE5 inhibitérlerini kullap da
fayda goremeyen %30-40’lik bir hasta grubunda “actvkli bir medikal tedavi imkani
var midir” sorusuna cevap arayan saranacilarin ilgisini Rho-kinaz yofana
cevirmesinden kaynaklanmaktadir. Yapilan gablarda ereksiyon bozulkdunun
etyolojisinde yer alan hipertansiyon, diyabet, lgpoadizm gibi tablolarda Rho-kinaz
aktivitesinde ciddi bir ar§i oldugu gozlenmgtir (39, 40). Spesifik Rho-kinaz antagonisti
Y-276232'nin verilmesiyle penil kavernozal diz kaeweme yanitlarinda dizelme
gozlenmgtir. Yazarlar Rho-kinaz antagonistlerinin Umit \aribir tedavi alternatifi oldgu

konusunda gokiibirligine varmslardir (39, 40).
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“Acaba erkek cinsel disfonksiyonunda ofdu gibi, kadin cinsel disfonksiyonunda da
Rho-kinaz yolginin aktivitesinde argtan sz edilebilir mi? Seks steroidlerinin Rho-kina
yolaginin diuzenlenmesindeki roli nedir?” Gatamizda bu sorularin yanitini bulmaya

calistik.

Yapilan aratirmalar kadin cinsel fonksiyonunda seks steromdierolduk¢ca onemli rol
oynadgini gostermitir. Seks steroidlerinin azalgh fizyolojik ve cerrahi menopozla
birlikte kadin cinsel slev bozuklgunda ciddi bir ari tespit edilmgtir (44). Seks
sterodileri genital organlarda yapisal diizenlemgam sira santral ve periferik reseptorler
dizeyinde de duzenlemeler yaparak duz kaseyeg ve kasiima yanitlarini etkilemektedir
(44).

Cerrahi menopoz fizyolojik agidan metabolizmadadciBir strese neden olmaktadir.
Kastre edilen kadinda overlerin ¢ikartilmasinglibalarak sadece 6strojen diuzeyigde
aynl zamanda androjen dizeyinde de belli bir oraligid meydana gelir. Ortaya ¢ikan bu
ani farkllasma sadece klinik olarak gé metabolik olarak da kadini etkilemektedir.
Cerrahi menopozda, dal menopozda gérilen ve kadinin bu duruma bellnaaauyum
gostermesini gdayan geg sureci hi¢c yganmamaktadir. Periferik kandaki testosteron
dizeyi overektomize kadinlarda overleri olan postopezal kadinlara gore glik
dizeydedir. Bu konuyla ilgili 2009 yilinda yayinim bir makalede Korse ve ark. 35’
cerrahi, 40" fizyolojik menopozda olan toplam 7&dkn hastadan algolduklari kanda
testosteron dizeylerini incelegldr ve sonucunda cerrahi menopozlu kadinlarin $éston
dizeylerinin dgal menopozdaki kadinlara gore cok dahaldétolduzunu ve fizyolojik
menopozlu kadinlarda overlerin direkt veya indirgddtosteron tretimine ciddi katkisinin
oldugunu belirtmglerdir (3). Bir bagka calgmada ise Stahl ve arkagdi kadinlarda

dolasimdaki testosteronun ana kagman overler oldgunu belirtmektedirler (94).

Son zamanlarda, kastrasyonlaghkiii ereksiyon bozuklgu gelsiminde Rho-kinaz sinyal
yolaginin rolt aratinimistir (40). Bu deneylerde, kavernozal dokudaki Rhuaki
proteininin kastre edilmi sicanlarda 6nemli Ol¢cudeap-regile oldugunu goésternstir.
Testosteron hormonunun Rho-kinaz yolézerinde baskilayici bir etkiye sahip olabil@ce
ve bu hormonun azalmasiyla Rho-kinazin aktivasyanun artabilecgi ve
hipogonadizmdeki erektil disfonksiyonda bunun sdwnolabilecgi belirtilmistir.

Rajesekaran ve arkgla erkek sicanlarda Rho-kinaz yglain aktivitesindeki ar§in
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yaslanmayla ortaya cikan ereksiyon bozuyidaun sorumlusu olabilegmi belirtmiglerdir
(106).

Bu tez cakmasinda fenilefrin ile prekontrakte edilen vajenkukunda Rho-kinaz
antagonisti Y-27632 ile konsantrasyorglmli geweme yanitlari gozlendi. Bu bulgu,
Cellek’in tawan izole vajen ve Klitoris dokusunda ygptcalsma ile uyumlu bulundu.
Cellek izole ett§i tavsan vajen ve klitoral dokularinda izole organ bamydgneyleri ile

Y-27632 ile konsantrasyon-panli geweme yanitlarini ilk gézlemleyen atmmacidir

(50).

Bu tez camasinda genc¢ gruptaki Y-27632 gemesiyle yai grup arasinda anlamli bir
fark bulunmazken, gen¢ grupla ooferektomize grigsiada anlamli fark gozlendi. Bu da
testosteronun azalmasiyla geme yanitlarinin azalgini ve testosteronun vajen
dokusunda geeme yanitlari Uzerine 6strojen’den daha etkili glchw digindirdd. Bu
bulguyu destekler nitelikte, Kim ve arkatkrida (62) ooferektemi yaptiklar t@anlari 2
hafta sonra, 2 gruba ayirip bir gruba testostemigger gruba O6strojen replasmani
uygulamstir. Replasmani takiben vajen dokusunda yapilan E&Uzole organ banyosu
calismalarinda testosteronun geme yanitlarinda oncelikli etkili steroid olgluinu ve
dstrojenin ise geseme yanitlarini d@stirmedigini fakat vajinal epitelin sgig1 acisindan
oldukca 6nemli bir steroid olgunu belirtmglerdir. Bu tez caimasinda da ooferektomi
yapilan grupta Y-27632 ile aolan geweme yanitlarinin ger gruplara kiyasla oldukc¢a
disik olmasi ve ygi gruptaki gegeme yanitlarinin geng grup ile arasinda anlamk far
olmamasi, testosteronun Rho kinaz yohala da asil etkili seks steroidi ofglinu
disundurmektedir. Testosteron az@idizaman Rho kinaz aktivasyonu artmakta ve
ooferektomize sicanlarda Y-27632 yeterli dizeydesgime yapamamaktadir. Bu bulgu

literattrdeki hipogonad sicanlarla yapilan gallarla uyumludur.

Sempatik (S), parasempatik (PS) ve nitrerjik (Nlagtarin blokajiyla ooferektomi grubu
disindaki tim gruplarda geeme yuzdeleri artti. Bu da S, PS ve N yolaklardarvéya
birkaginin vajende bazal bir kasilma tonusu yanamtidistindirdi. (geng, wl ve sham
de). Oh ve ark.’nin taanlarda yapgi bir calsmada EAU ile sglanan kontraksiyonlarin
metoprolol (beta adrenerjik reseptor blokérl) vazpsin (alfa adrenerjk reseptor blokori)
tarafindan engellenirken, atropin (kolinerjik muskak reseptor antogonisti) ile

engelenmegi gozlenmsi, sonug¢ olarak taan vajinasindaki kontraktil fonksiyonun esas
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olarak sempatik sistemin kontrolinde aidau belirtiimktir (95). Azadzoi ve ark. da
tawsan vajen ve Klitoral diiz kasinda EAU ve fenilefeirdlde edilen kontraktil yanitlarin
prazosin ile belirgin olarak inhibe edifgni, yohimbin (non-selektif alfa adrenerjik
reseptor blokord) ve propranolol (beta adrenergigeptor blokort) ile kasiima yanitinda
onemli bir azalma meydana gelmgdi saptamglardir (96). Bu bilgiler giginda bu tez
calismasi da kasilma tonusundan sempatik sistemin sarabduzunu ve bu sistemin
blokajiyla tonusun azalgini disindirmektedir. Gen¢ grupta geéir gruplara gore bu
yollarin blokajiyla geyeme ytzdesindeki agtn daha belirgin olmasi bu grupta adrenerjik

aktivitenin daha aktif rol oynaghini distiindirmektedir.

Ayrica, NO yol&inin blokajina ramen Y-27632 aracili ggeme yanitlarinin artmasi, Rho
kinaz yolainin nitrerjik yolaktan bgimsiz olabilecgini ve vajen dokusunda NO’nun
gewemeden sorumlu dncelikli aract olmg distindirmektedir. Nitrerjik yolgin Rho
kinaz ile olan ilgkisi ve penil kavernozal dokuda gewvne yanitlarinda oldukca etkili olan
NO’nun vajende ayni dizeyde etkili olmamasi olduggacel konulardir. Bu konulardaki
literattr incelendiinde, RK yolgini vajen ve klitoral dokuda agtaran tek cakmayi yapan
Cellek, organ banyosuna eklgdiNOS inhibitérintin Y-27632 ile okan gegeme
yanitlarinda herhangi bir dmiklige yol agmadiini gostermi ve bu tez cajmasi ile
uyumlu bicimde Rho kinaz ile nitrerjik yaien birbirinden bgimsiz oldgunu belirtmgtir
(50). Yine, ayni cajmada, vajen dokusunda NO’nun NANC geme yanitlarinin gorece
az bir kismindan sorumlu olmasingmeen, klitoral kavernozal dokuda bu oranin oldukga
yuksek oldgu belirtilmistir (50). Vajen dokusu dinda yapilan ¢ajmalarda ise NO’nun
Rho kinaz aktivasyonunu inhibe gitifonksiyonel ve molekuler dizeyde gdstergnvie
bircok yazar bu iki yolgin birbirini etkilediklerini ve aralarinda bir deagolduyunu
belirtmislerdir. Bunu destekler nitelikte en dnemli gatalardan bir tanesinde Chitaley ve
ark. endoteli uzakkuriimis aorta dokusunda, endoteligtam olanlara gére Y-27632’nin
daha az geeme yanitina yol agni, endoteli olmayan aortaya NO ilavesiyle gawe
yanitlarinin art@gint  gostermylerdir. Yazarlar bu bulgular sonucunda intakt sican
aortasinda nitrik oksidin Rho-kinazin kastirici iakésini inhibe ederek geeme
olusturdusunu ve boylece iki yolak arasinda direkt biglaati old@gunu belirtmglerdir
(30).

On deneylerimiz sirasinda vajenden sirkiler ve itognal, ayrica distal ve proksimal

vajen olmak lzere grli kesitler alinip izole organ banyosunda FEkkesiima, papaverin
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ile geweme yanitlari incelendi. Longitudinal ve proksirkakitlerde yeterli bir kasiima ve
geweme yanit gorilmezken, distal vajenden alinan karkkesitlerin FE ve papaverine
oldukca iyi yanit verdii saptandi. Literatirde Giraldi ve arkatia da distal vajenden
almis olduklan sirkuler kesitin FE ve karbakol ile Kasgini fakat ayni yaniti proksimal
vajen kesitlerinin vermegini belirtmislerdir (45). Ayni bulgulari Onol ve arkaglari da
teyit etmgler fakat distal vajende karbakole &aherhangi bir yanit géremesterdir (97).
Yazarlar farkli embriyolojik kokenler dwoultusunda proksimal ve distal vajen
inervasyonunda farklliklar bulundunu ve her iki bdlgenin kasilma ve geme

yanitlarinda farkli nérotransmiterlerin rol gtchi belirtmglerdir.

Bu tez calmasinda, vajen dokusunda EAU vyanitlarn trifazik raka gozlemlendi.
Oncesinde geeme, ardindan bir kasilma wéf yaniti gézlendi. Literatiirde daha onceki
calismalarin hic birindeoff yanitindan bahsedilmemektedir. Bu tezgaasi bu yonden bir
ilktir. Giraldi ve Onol, cagmamizdaki bulgulara paralel olarak vajen dokusuradJE
uygulayarak ©once geeme, ardindan kasilma yaniti gozlemigerdir (45, 97).
Gunumuzde kadin cinsel fonksiyonunda vajeninsgmesi kadar kasiimasinin da énemli
oldugu bilinmektedir. Bohlen ve ark. tarafindan manuellay kendini uyararak orgazm
olan kadinlarda vajinanin dizenli kontraksiyonigisterilmitir(98). Yazarlar kasiimanin
vajinal diz kasin geemesi kadar onemli olgunu ve kasiima paterninin anlamli
olabilecgini belirtmiglerdir. Bu calsma vajenin kasilma yanitlarinin  da iyi

degerlendirilmesi gerekgini gostermektedir.

Bu tez cakmasinda EAU ‘ya yanit olarak vajen dokusunun genptg yali ve cerrahi
menopoz gruplarina gore daha iyi gedigi fakat kasiima yanitlarinin tim gruplarda
birbirine yakin oldgu saptandi. Bu da seks steroidlerinin vajen dokdaugegeme
yanitlari Uzerinde dizenleyici etkilerinin olmasirgmen, kasiima yola (adrenerjik
aktivite) Uzerinde belirgin bir desiklik yapmadiklarini dgindirmektedir. Kim ve
arkadalarinin streoid hormonlarin vajinal diz kas Uzeekid etkilerini aratirdiklari
calismalar da bu bulguyu destekler niteliktedir. Yaaarhdrenerjik kasici yanitin seks
steroid hormon d@sikliklerine direncli oldigunu belirtmglerdir (62). Bu tez ¢cajmasinda
sempatik blokaj sonrasi kasilma yanitlarinin belirgjlarak azalmasina gamen tamamen
kaybolmamasi, kasiima yanitinda adrenerjik sistegmdia baka norotransmiterlerin de
etkili olabileceggini disindurmektedir. Yine, nitrerjik blokaj sonrasi geme yanitlarinin

tum gruplarda azalmasinagraen tamamen kaybolmamasi, vajen dokusunda N@Qd#
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gewemeden sorumlu yolaklar olgunu digtindirmektedir. Azadzoi ve ark.’nin t@anda
yaptiklari calmalarda VIP ve NO donoérleriyle vajen dokusunda rgali bir yanitin
olustugu ancak EAU ile sganan geyeme yanitinda NOS ve VIP reseptdr antagonistleri
ile azalma olgmadgl saptanny, vajen dokusunun ggeemesinde NO ve VIP gindaki
bagska sistemlerin rol oynayabilegebelirtilmistir (96). Oh ve ark. tarafindan tsnda
yapilan baka bir izole organ banyosu gahasinda NANC aracili vajinal diz kas geme
yanitinin L-NAME veya L-NNA (NOS inhibitoérQ) ile ta olarak inhibe edilemegii ve

NO dondrleriyle artirlamagd! saptanmy ve NANC aracili geseme yanitinda rol oynayan

bagka major norotransmiter sistemlerinin bulugdwbelirtilmistir (95).

Bu tez camasinda, geeme yanitlarindaki genc¢ gruplashave ooferektomi gruplari
arasindaki farkin sempatik, parasempatik, nitresjstemlerin blokajina ggmen devam
ettigi fakat bu yolaklarin Ustiine bir de Rho-kinaz enanmibisyonu eklengiinde gruplar
arasindaki farkin ortadan kalgtig6zlendi. Bu bulgu da gruplar arasindasalubu farkin

Rho kinaz yolgl aracilgiyla salandgini disindirmektedir.

Kadinlarda genital ve Uriner sistem organlari sstksoidlerine kan olduk¢a duyarhdirlar.

Bunun muhtemel sebebi embriyolojik glum sirasindaki yakin gkidir (2). Kadinda alt

ariner sistemi olgturan pelvik boélge, Uretra ve mesanesideklarl dstrojen reseptorleri
nedeniyle oOstrojene duyarlidir. Menopoz sonrasrofistin azalmasiyla alt Griner ve
genital sistemde kan akiminda azalma, mukozaliateo&drenerjik yanitlara karazalma

gozlenmektedir. Kadinlarda iritatif Griner semptamh yagla birlikte 06zellikle de

postmenopozal donemde artmasi, bu semptomlarin litelee 6strojen hormonunun
eksikligi oldugunu digundirmektedir. losif ve Bekassy 1200 postmenopdzainda

iritatif semptom oranini oldukca yiiksek (%49) bughaudir (2). Ostrojenin bu iritatif
semptomlari gidermede etkigili sikca aratiriimis, subjektif olarak bir iyilemeden

bahsedilse de bu objektif verilerle desteklenenggmi

Wibberly ve ark. sican mesaneritlerinde karbakol, ATP ve nérokinin ile gturulan
kasilma yanitlarinin Y-27632 ile ggdigini gostermgler ve mesanedeki Rho-kinazin
diger sican dokularindan (beyin, bobrek, katagi cizgili kas gibi) daha fazla dizeyde
oldugunu belirtmglerdir (72). Bing ve ark. ise mesanede Rho-kingastermslerdir (99).
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Normotansif sicanlarla kiyaslagnda hipertansif sicanlarin argriseme siklgi, azalms
mesane kapasitesi vgeme volimiu ve artmisempatik sistem aktivasyonuna sahip
olduklar Persson ve ark. tarafindan gosteklim(100). Rajesekaran ve ark. hipertansif
sicanlarda gozlenen bu iritatif Griner semptomlardartmg Rho-kinaz aktivasyonunun

sorumlu oldgunu gosterngierdir (101).

Vaskuler patolojilerin ortaya cikmasinda Rho-kingdaginin aktivasyonundaki astn
onemli oldgu gosterilmgtir. Hiroki ve arkadalari ¢strojenin vaskuler diz kasta Rho-
kinazi baskilaguni ve bunun da postmenopozal artan kardiyovaskhiestaliklardan
sorumlu olabilecgni belirtmislerdir (102). Ayni mantik postmenopozal artan tiitggeme

semptomlari icin alt Uriner sistemde de gecerlbitila

Bu tez camasinda mesangeritlerinde karbakol kasici yaniti Uzerine Y-276B2
konsantrasyona lanli gewseme yanitlari gézlendi. Geng vesyagrup arasinda ggeme
yanitlarinda anlamli fark olmamasingmeen, geng ve ooferektomi grubu arasinda anlamli
fark saptandi. Testosteronun Rho-kinaz tzerind&ilagsci etkisi oldgu, ooferektomi ile
azalan testosteronun bu etkisinin ortadan kalkdistinuldl. Boylelikle Rho-kinaz
yolaginin aktivasyonunun ari, mesanede kasiima ve gemne dengesinin kasici yolaklar
lehine dgistigi iddia edilebilir. Literatiirde testosteronun mesdonksiyonlari tGzerinde
diizenleyici bir etkisinin oldgundan bahseden gahalar mevcuttur. Orrign, Lin ve ark.
tawanlara ooferektomi yapmadan oral letrozol (6strogemtezini dnleyen kuvvetli bir
aromataz inhibitort) tedavisi uygulaglar ve sonugta testosteronun mesane kasilimi ve
histomorfolojisi Gzerinde etkili bir hormon olgunu belirtmglerdir (103). Literatlrde
testosteronun mesane uzerindeki bu etkisini diesteliger bir calsmada Madeiro ve ark.,
androjenlerle kombine verilen &strojenin mesanedmldnmayi artirggni, epitelde

kalinlasmaya ve kas liflerinin kalitesinde agineden oldgunu tespit etnglerdir (107).

Yaslanma ile mesane kasiimasi Uzerine yapilan hayeapyderinde ortak bir gosiyoktur
ve celgkili sonuclar mevcuttur. Lieu ve ark, izometrik gee getirilmi sican detrusor
kasinin asetilkoline kar yanitinda ysla ilgili bir farkin olmadgini tespit etmilerdir (90).
Buna kasgi, Munro ve arkadgdari, ysslanan detrusor kasgeritlerinde karbakole kar

olusan maksimum kasiima yanitinda azalma glow gosterngierdir (91).
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Bu tez camasinda yg sicanlarda Y-27632 ile olan g@me yanitlarinin geng gruptan
farkli olmamasi testosteron icin 6ne sdrilen idohadstrojen icinde gecerli olmasini
engellemektedir. Ancak, Hong ve arkglda ooferektomi ve &strojen replasman
tedavisinin sican mesanesindeki Rho-kinaz golazerine etkisini argurdiklari calsma
sonucunda Ostrojenin mesanede Rho-kinaz aktiviteshibe ettgini belirtmektedirler
(104). Bu cakmayi destekler nitelikte ger bir calgmada ise Lin ve ark. ooferektomi
sonrasl tasan mesanesinde Rho-kinazekspresyonunda agtioldusunu ve @strojen

replasmani ile bu agin azaldgini belirtmektedir (105).

Sempatik, parasempatik, nitrerjik sistemlerin bjokaonrasinda ooferektomi grubu
disindaki gruplarda Y-27632 Bh geweme yanitlarinin azalgh ve tim gruplarin
gewemelerinin hemen hemen birbirlerine paralel sepgietyozlendi. Bu sistemlerin
blokajiyla Y-27632 bgli geweme yanitlarinin azalmasi mesanedesgee yanitindan
sorumlu oldgu bilinen sempatik ve/veya nitrerjik sistemlerinkkho-kinaz yolgi ile
ili skili oldugunu diundurmektedir. Clinkl vaskiler diz kas dokusundanN@’etkisini
Rho-kinaz yolgini baskilayarak gostegdi yukarida belirtiimgti. Mesanede NO’nun
baskilanmasiyla Rho-kinaz yg@lain aktivasyonun argl ve gegeme yanitlarinin azalgh
iddia edilebilir.
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6. SONUC ve ONEHLER

Rho-kinaz enzimlerinin spesifik antagonisti olan2Y¥632 uygulanmasiyla vajen ve
mesane diiz kaslarinda konsantrasyorantia geweme yanitlari gozlendi. Bu da €a

bagimsiz kasilmaya yol acan Rho-kinaz aktivitesinindiokularda var oldgunu kanitladi.

Kadin ygaminda olduk¢ca onemli olan 6strojen ve testostegdm iki seks steroid
dizeyinin dgisimi, vajen ve mesane diz kaslarinin gmue ve kasiima yanitlarini
desistirdi. Ostrojen diizeyi d#siminin Rho-kinaz yolgl tzerinde herhangi bir etkisi
gorulemezken, testosteron duzeyinin azalmasi Rhazkaktivitesinde aga yol agmakta,
bu da vajen ve mesane diz kaslarindaki kasiimgegey dengesini kasilma lehinde
desistirmektedir. Vajen ve mesane diz kaslarindaki hkesijegeme dengesinin

desismesi iritatif Griner semptomlar ve cinsel fonksiyleozukluklarina yol agcmaktadir.

Seks steroidlerinin yani sira, mesanede NO duzeynalmasi da Rho-kinaz aktivitesinin
artisina yol acarken, vajende NO ve Rho-kinaz yolakkmasinda boyle bir etkgen

gorulmedi.

Spesifik Rho-kinaz inhibitéri Y-27632 kullanilarakeya testosteron dizeyi gik
hastalarda testosteron replasmani yapilarak Rheekaktivitesi azaltilip, iritatif Griner
semptomlarda ve cinsel disfonksiyonda duzelmenacayl 6ne sudrilebilir. Ancak bu

tedavi yaklaiminin klinik dizeyde uygulanmasi icin ileri gahalara gerek vardir.

Sonug olarak,

» Rho-kinaz sican vajen ve mesane dokusundgeges yaniti olgturdu.
Ostrojen ile Rho-kinaz arasinda bir etkite gériilmedi.
Testoteronun Rho-kinaz y@aiizerinde suprese edici etkisi ofdugorulda.

Vajende NO ile Rho-kinaz arasinda etkite gortilmedi.

Y V VYV VY

Mesanede NO diizeyinin azalmasi Rho-kinaz aktivitdsi arga yol acti.
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