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1.GİRİŞ 

 

Penil ereksiyonun regülasyonunda birçok santral ve periferik nörotransmiterler ve 

sinyal mekanizmaları rol oynamaktadır. Erektilite ve antierektilite arasındaki denge, penil 

vasküler tonus ve korpus kavernozum düz kası kontraktilitesine bağlıdır (107) . Gevşetici ve 

kasıcı faktörler arasındaki denge penisin fonksiyonel durumunu belirler. Korpus kavernozum 

düz kası gevşemesi penil ereksiyonun başlaması ve devamı için kritik bir role sahiptir 

(2,3,95). α-1 adrenoreseptörleri üzerinden noradrenalin korpus kavernozum düz kası ve penil 

damarları kasmaktadır (2). Korpus kavernozum düz kası gevşemesinden esas olarak nitrik 

oksit (NO)’in sorumlu olduğu gösterilmiştir ve NO major erektil nörotransmiter olarak kabul 

edilmektedir (55,64). NO ve noradrenalinden başka diğer sinir veya endotel kaynaklı 

medyatörlerin penil ereksiyondaki rolü henüz tam olarak tespit edilememiştir (2). Klitoral 

korpora kavernoz ve anokoksigeus kası gibi bazı ürogenital sistem dokularında NO tek başına 

non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) gevşeme yanıtlarından sorumludur. Bu dokularda 

yapılan çalışmalarda elektriksel alan uyarısı (EAU) aracılı gevşeme yanıtlarını nitrik oksit 

sentaz (NOS) enzimi inhibitörleri tek başlarına tam olarak önlemişlerdir (16,71). Fakat tavşan 

korpus kavernozumunda yapılan çalışmalarda EAU aracılı gevşeme yanıtları yüksek 

frekanslarda NOS enzimi inhibitörleri ile tam olarak ortadan kaldırılamamıştır (8,64,120). 

Benzer şekilde at interkavernoz penil arteri, tavşan vajina duvarı ve domuz üretrası gibi 

ürogenital sistem dokularında yapılan çalışmalarda da EAU aracılı NANK gevşeme yanıtları 

NOS enzimi inhibitörleri ile tam olarak ortadan kaldırılamamıştır (102,116,123,124). Tavşan 

vajina duvarında yapılan çalışmalarda bu non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarından pürin, 

pirimidin ve peptidlerin sorumlu olmadıkları gösterilmiştir (123,124) 
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Kenevir bitkisinin bileşenlerinden biri olan ∆9-tetrahidrokannabinol(THC), bu 

bitkinin psikoaktif etkilerinden sorumludur. 1990’lı yılların başından itibaren yapılan 

çalışmalarda anandamid ve 2-araşidonilgliserol (2-AG) gibi endojen kannabinoidlerin 

varlığı tespit edilmiştir. Hem THC ve sentetik anologlarının hem de endokannabinoidlerin 

etkilerini spesifik kannabinoid reseptörleri olan CB1 ve CB2 reseptörleri üzerinden 

gösterdikleri yine bu yıllarda saptanmıştır (28,30,46,97). Daha sonraki yıllarda endojen 

kannabinoid olan anandamidin vaniloid reseptörler (VR1) aracılığı ile de etki gösterdiği 

saptanmıştır (41,127). Endokannabinoidler santral sinir sisteminde postsinaptik uçtan 

salıverilerek presinaptik kannabinoid reseptörleri üzerinden klasik nörotransmiterlerin 

salıverilmesini kontrol etmektedirler (28,30,46,97). Sıçanlarda yapılan çalışmalarda 

kannabinoid reseptör antagonistlerinin, santral sinir sisteminde dopaminerjik ve nitrerjik 

sistemi etkileyerek penil ereksiyona neden oldukları gösterilmiştir (24,76). Kannabinoidler 

etkilerini santral sinir sistemi yanı sıra periferde de göstermektedirler. Başta 

kardiyovasküler sistemde olmak üzere sentetik ve endojen kannabinoidlerin periferik 

etkileri birçok dokuda araştırılmıştır. Ghasemi ve arkadaşları endojen kannabinoid olan 

anandamidin CB1 ve vaniloid reseptörleri aracılığı ile NANK gevşeme yanıtları üzerine 

olan NO aracılı artırıcı etkisini sıçan korpus kavernozumunda göstermiş ayrıca CB1,  CB2 ve 

vaniloid reseptör antagonistlerinin NANK gevşeme yanıtları üzerine direkt olarak etkisinin 

olmadığını rapor etmiştir (41). Sıçan prostatında yapılan başka bir çalışmada da sentetik 

kannabinoid reseptör agonisti WIN 55,212-2’nin CB1 reseptörleri aracılığı ile epitel 

hücrelerinden prostaglandin salıverilmesine neden olduğu ve sonuçta düz kas gevşeme 

yanıtları oluşturduğu gösterilmiştir (108). 
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Amaç: 

 

Bu çalışmada izole tavşan korpus kavernozumunda EAU aracılı non-nitrerjik NANK 

gevşeme yanıtlarının tanımlanması ve bu yanıtlarda endokannabinoidlerin nöromodülatör 

veya nöronal faktör olarak rollerinin araştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca 

endokannabinoidlerin olası etkilerini hangi kannabinoid reseptörlerleri üzerinden 

gerçekleştirdikleri, bu etkilerinde vaniloid reseptörlerinin rolü olup olmadığı ve etkilerini 

gösterirken siklooksijenaz yolağı ile etkileşip etkileşmedikleri araştırılmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Penis Anatomisi ve Histolojisi: 

  

Penis radiks penis ve korpus penis olmak üzere iki bölümden oluşur. Korpus penis ise 

ereksiyondan sorumlu olan sağ ve sol tarafta birer tane bulunan bir çift korpus kavernozum ve 

ortalarında ventral olarak bulunan bir adet korpus spongiozumdan oluşur. Bu üç silindirik 

erektil doku kütlesi ve üretra dışarıdan deri ile sarılmıştır. Her üç yapıda kollajen liflerden 

zengin tunika albuginea adlı dirençli bir kılıfla ayrı ayrı çevrilidir. Korpus spongiozum 

üretrayı çevreler ve distal kısmı genişleyerek glans penisi oluşturur. Kavernoz doku 

süngerimsi yapıdadır ve sinüzoidal trabeküller, fibröz doku, elastik lifler ve düz kaslardan 

oluşur. Sinuzoidler düzensiz yapıdaki boşluklardır ve fenestrasyon göstermeyen endotel 

hücreleri ile döşelidir (1,42,77). Penil üretranın ise büyük bölümü yalancı çok katlı prizmatik 

epitel ile kaplanmıştır ve glans peniste bu, çok katlı yassı epitele dönüşür. Mukus salgılayan 

Litrre bezleri penil üretra boyunca bulunurlar (1).  

Penis kanlanması internal iliak arterin dalı olan internal pudendal arter aracılığı ile 

olur. Internal pudendal arterden, bulbar, üretral ve kavernozal arterler çıkar. Kavernozal arter,  

tunika albugineayı delerek helisin arterler olarak adlandırılan çok sayıda spinal kısa terminal 

dalları verir. Bu terminal dallar sayesinde kavernozal arter beslenmenin yanı sıra ereksiyonda 

da rol oynar. Gelen kanı drene eden venler ise, derin dorsal ven, yüzeyel dorsal ven ve 

kavernoz venlerdir. Helisin arterler ve derin dorsal venler arasında arteriovenöz şantlar vardır. 

Penisin lenfatik akımı ise kasık yüzeysel ve derin lenf düğümlerine açılır (42,77). 
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Penisin somatik innervasyonundan pudendal sinir sorumlu iken otonomik 

innervasyonu hem parasempatik hem de sempatik sinir lifleri ile olur. Parasempatik 

innervasyonu sağlayan liflerin kökeni sakral 1-2-3 spinal segmenttir. Sempatik liflerin çıkış 

merkezi ise lumbar 1-2-3 spinal segmentlerdir (42,77). 

 

2.2. Penil Ereksiyon Hemodinamiği: 

 

Ereksiyon oluşumunda korpus kavernozum düz kası, arteriol ve arterial duvarı düz 

kasları anahtar rolü oynar (27). Dinlenme durumunda penis korpus kavernozum ve arteriol 

düz kaslarını kasılı halde tutan sempatik sistemin kontrolü altındadır ve peniste minimal kan 

akımı vardır (77). Seksüel stimulasyon kavernoz sinir sonlanmalarından gevşetici 

nörotransmiterlerin salıverilmesini tetikler. Salıverilen nörotransmiterler korpus kavernozum, 

arteriol ve arterial düz kaslarda gevşeme oluşturur. Sonuçta, arterial dilatasyon, sinuzoidlerde 

kan göllenmesi, subtunikal venöz pleksusda kompresyon, tunika kapasitesinde artış ve 

parsiyel oksijen ve intrakavernoz basınçlarda artış oluşur. İskiokavernoz kasın kasılması ile de 

ilave basınç artışı oluşur (27). Sempatik sinir sisteminin tekrar baskın hale gelmesi ile bütün 

bu süreç geri döner ve penis dinlenme durumundaki flasid halini geri alır (77). 

  

2.3. Penil Ereksiyon Fizyolojisi: 

 

Penil ereksiyonun regülasyonunda birçok santral ve periferal nörotransmiterler ve 

sinyal mekanizmaları rol oynamaktadır. Erektilite ve antierektilite arasındaki denge, penil 

vasküler tonus ve korpus kavernozum düz kası kontraktilitesine bağlıdır (107). Gevşetici ve 
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kasıcı faktörler arasındaki denge penisin fonksiyonel durumunu belirler. Korpus kavernozum 

düz kası gevşemesinden esas olarak NO sorumlu iken, düz kas kasılmasından sorumlu ana 

nörotransmiter ise noradrenalindir (2,77). Penil ereksiyon mekanizması ile ilgili 

nörotransmiterlerden aşağıda kısaca bahsedilmektedir. 

 

2.3.1. Adrenerjik Nörotransmisyon: 

 

Penisde düz kas kasılmasından sorumlu ana nörotransmiter noradrenalindir. 

Noradrenalin salıverilmesi α-adrenoreseptörler aracılığı ile penil damar yatağındaki helisin 

arterlerinde ve korpus kavernozumdaki trabeküler düz kaslarında kasılma yanıtı 

oluşturmaktadır (3,47,77). Penisde α-adrenoreseptörler ile birlikte β-adrenoreseptörler de 

saptanmıştır. β-adrenoreseptörler korpus kavernozumda ve penil arterlerde gevşeme 

oluşturmasına rağmen fonksiyonel olarak α-adrenoreseptörler kadar önemli değildirler 

(47,77). İnsan korpus kavernozumunda yapılan reseptör bağlama çalışmalarında α-

adrenoreseptörlerin β-adrenoreseptörlere göre on kat daha fazla bulunduğu saptanmıştır (70). 

α-adrenoreseptörlerin hem α-1 hem de α-2 alt tipleri korpus kavernozum düz kasında 

saptanmıştır (47,77). At penil arterlerinde yapılan çalışmalarda α-1 ve α-2 adrenoreseptörleri 

post-sinaptik olarak gösterilmiştir. Fakat α-adrenoreseptör kasıcı yanıtlarından baskın olarak 

α-1 alt tipi sorumludur (100). Ayrıca pre-sinaptik yerleşimli α-2 adrenoreseptörleri 

bulunmakta ve NO salıverilmesini inhibe etmektedir (101). 
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 2.3.2. Kolinerjik Nörotransmisyon: 

 

İnsan ve çeşitli memeli penil dokusunda yapılan birçok çalışmada bu dokuda 

kolinerjik sinir liflerin ve muskarinik reseptörlerin varlığı gösterilmiştir. Kolinerjik sistem 

aktivasyonu penisde ereksiyona neden olmaktadır (49,109,110). İnsan korpus 

kavernozumunda yapılan çalışmada bu dokudaki muskarinik reseptör alt tipleri belirlenmiştir. 

M2 ve M4 reseptör alt tipleri düz kaslarda, M3 reseptör alt tipi de endotelde olmak üzere 

muskarinik reseptörlerin M1, M2, M3 ve M4 alt tipleri gösterilmiştir (110). Muskarinik reseptör 

agonistleri, endotelden NO salıverilmesini sağlayarak ve adrenerjik sinir sonlanmalarından 

noradrenalin salıverilmesini inhibe ederek korpus kavernozum düz kasında gevşeme 

yanıtlarına ve dolayısıyla ereksiyona neden olmaktadır (3,4). 

 

 2.3.3. NANK Nörotransmisyon: 

 

NANK sistem hem nörotransmisyon ile hemde nöromodülasyon ile penil erektil 

dokularda gevşeme ve kasılma yanıtlarının her ikisinde de rol oynamaktadır (2,3,107). Bu 

sisteme ait transmitterler/modülatörler adrenerjik ve kolinerjik sinirlerde de bulunmaktadırlar. 

Fakat NO harici diğer sinir veya endotel kaynaklı NANK mediyatörlerin penil ereksiyonda ki 

rolü henüz tam olarak tespit edilememiştir (2). 
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2.3.3.1. Kasılmadan Sorumlu NANK Mediyatörler: 

 

Endotelinler: 

 

İnsan ve çeşitli memeli penil dokusunda yapılan çalışmalarda endotelin peptidleri ve 

bunların reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir (6,19,84,96). İnsan korpus kavernozum düz kas 

hücre membranında endotelin reseptörünün ETA ve ETB alt tiplerinin her ikisinin de varlığı 

saptanmıştır (19). Ayrıca endotelin peptidlerin ETB resptörleri üzerinden nitrerjik sinirlerden 

NO salıverilmesini inhibe ettiği gösterilmiştir. Fakat bu inhibisyonun nitrerjik sinirler aracılı 

ereksiyona önemli bir etkisi yoktur (84). İnsan korpus kavernozum endoteli endotelin 1 (ET-

1), endotelin 2 (ET-2) ve endotelin 3 (ET-3 )’ün hepsini de sentez edebilmektedir. Endotelin 

reseptörlerine ET-1 ve ET-2 yüksek afinite ile bağlanmaktayken ET-3 daha düşük afinite 

göstermektedir (96). ET-1 korpus kavernozum düs kası ve kavernoz arterde yavaşça gelişen 

ve uzun süreli olan kasılmalara neden olmaktadır (6). Anjiotensin-II ve süperoksit anyonu gibi 

serbest radikaller ET fonksiyonunda modülatör olarak rol oynamaktadırlar (77). 

 

Anjiotensin-II 

 

İnsan korpus kavernozumu anjiotensin II sentezleyip salıvermektedir (62). İnsanda ve 

deney hayvanlarında yapılan çalışmalarda anjiotensin II’nin korpus kavernozum düz kasında 

AT1 reseptörleri aracılığı ile kasılmaya neden olduğu gösterilmiştir (22,62,83). Ayrıca 

anjiotensin II reseptör antagonistleri korpus kavernozum düz kasında gevşemeye ve 

dolayısıyla ereksiyona neden olmaktadırlar (62). 
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2.3.3.2. Gevşemeden Sorumlu NANK Mediyatörler: 

 

Korpus kavernozum düz kası gevşemesinden esas olarak NO’nun sorumlu olduğu 

gösterilmiştir ve NO major erektil nörotransmiter olarak kabul edilmektedir. Korpus 

kavernozumda gevşeme yanıtı oluşuran diğer NANK maddelerin nörotransmiter veya 

nöromodülatör olarak rolleri tam olarak bilinmemektedir (2,3,55,64,95,107). 

 

Nitrik Oksit (NO): 

 

NO’nun nörotransmiter olduğunun keşfedilmesi, otonom sinir sistemi tarafından 

innerve olan doku ve organların fizyolojik olarak işleyişleri açısından yeni bir bakış açısı 

getirmiştir. NO küçük reaktif bir gaz molekülüdür. Damar tonusunun, trombosit 

agregasyonunun, trombosit adezyonunun ve damar düz kas hücrelerinin çoğalmasının 

düzenlenmesinde rol oynar (107). 1990’lı yılların başından itibaren insanda ve deney 

hayvanlarında yapılan çalışmaların sonucunda NO’nun major erektil nörotransmiter olduğu 

hipotezi kabul edilmiştir (2,55,107). NO, L-Argininden nitrik oksit sentaz (NOS) tarafından 

kalmodulin varlığında kalsiyum ve diğer kofaktörlerin aktivasyonu ile sentezlenir (11). 
NO’in korpus kavernozumda iki temel kaynağı vardır. Birincisi nitrerjik sinir liflerindeki 

nöronal NOS (nNOS), diğeride penil vasküler endotel ve penil sinuzoidal endotel 

hücrelerinde bulunan endotelyal NOS (eNOS)’dur. Ayrıca korpus kavernozum düz kas 

hücrelerinde NOS varlığı saptanmıştır (14,40). Ereksiyon kontrolünde nNOS’un eNOS’dan 

daha önemli bir izoform olduğu düşünülmektedir (15). Nitrerjik sinirlerden NO salıverilmesi 

presinaptik reseptörler aracılığı ile asetilkolin, noradrenalin, ATP ve peptidler gibi birçok 



 10 

nörotransmitter tarafından etkilenmektedir (107). NO’nun en önemli fizyolojik hedefi, 

çözünebilir guanilat siklaz enzimidir ve bu enzim aracılığıyla siklik GMP (sGMP) yapımını 

artırır. Artmış sGMP düzeyleri korpus kavernozum düs kası ve kavernoz arterde oluşan 

gevşeme yanıtlarından sorumludur (10). sGMP protein kinaz G’yi aktive eder (50). Protein 

kinaz G birçok iyon kanalını fosfatlar. Sonuçta bu yolak sitoplazmaya hücre içi depolardan ve 

hücre dışından Ca+2 girişini inhibe eder ve K+ kanallarını açıp hücre dışına K+ çıkışını sağlar 

(107). sGMP, fosfodiesteraz (PDE) enzimi tarafından GMP’ye yıkılarak etkisi sona erdirilir. 

PDE5 izoenzimi sGMP’ye spesifiktir (2). sGMP düzeyleri erektil fonksiyon bozukluğunun 

tedavisinde en önemli terapötik hedefdir (107). 

 

Prostaglandinler: 

 

Mekanik veya asetilkolin gibi kimyasal ajanlarla aktive olan korpus kavernozum 

endotelinin prostaglandin sentezi yapabildiği gösterilmiştir. Fosfolipaz A2 aracılığı ile 

fosfolipidlerden oluşan araşidonik asit lipo-oksijenaz enzimi ile lökotrienlere, siklo-oksijenaz 

enzimi ile prostaglandinlere dönüşmektedir. Prostaglandin D2 (PGD2), prostaglandin E2 

(PGE2), prostaglandin F2α (PGF2α), prostaglandin I2 (PGI2) ve tromboksan A2 (TXA2) insan ve 

çeşitli türlerdeki hayvan korpus kavernozumlarında bulunmaktadır (3,77). Oksijen basıncı 

direkt olarak prostaglandin sentezini etkilemektedir. Hipoksik durumlarda bazal ve asetilkolin 

ile stimüle edilmiş prostaglandin düzeyleri korpus kavernozumda azalmaktadır (25,26). PGF2α 

ve TXA2 erektil dokularda kasılmaya neden olurken PGE1 gevşemeye neden olmaktadır. 

Potent vazadilatör olan PGI2 korpus kavernozum bazal tonusunu artırırken, noradrenalin ile 

kastırılmış bazı dokularda gevşeme yanıtlarına neden olmaktadır (48,77). Ayrıca PGD2, PGE1 
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ve PGE2’nin pre-sinaptik etkileri vardır. PGE1 ve PGE2 insan korpus kavernozumunda 

adrenerjik sinir uçlarından noradrenalin salıverilmesini inhibe ederken, PGD2 noradrenalin 

salıverilmesini artırır (77). Sıçanlarda yapılan bir çalışmada intrakavernoz olarak PGE1 

enjeksiyonunun NO, eNOS ve nNOS düzeylerini artırdığı gösterilmiştir (37). 

Korpus kavernozum düz kasında spontan olarak kas tonusu oluşmaktadır. İn vitro 

yapılan çalışmalarda bu spontan aktivasyon kendini dinlenme geriliminde tonik ve fazik 

değişmeler ile göstermektedir. Spontan aktivasyonun fizyolojik önemi tam olarak 

bilinmemektedir. İndometasin bu spontan aktivasyonu önlemekte ve dokuların bazal 

gerilimini düşürmektedir (20). Tavşan korpus kavernozumunda spontan aktivasyondan PGE2 

ve PGF2α’in sorumlu olabileceği gösterilmiştir (56). 

Sonuç olarak prostaglandinlerin penil ereksiyonu kontrol eden periferik mekanizmalar 

içinde direkt olarak değil de modülatör olarak görev aldığı düşünülmektedir. Ayrıca 

araşidonik asitten lipo-oksijenaz enzimi ile oluşan lökotrienlerin penil tonus üzerine olan 

rolleri bilinmemektedir (77). 

 

Diğer Mediyatörler: 

 

Vazoaktif intestinal peptid (VİP) içeren sinir lifleri penil dokuda bulunmaktadır. 

Asetilkolin ve NO ile birlikte aynı parasempatik nöronlarda bulundukları gösterilmiştir (49). 

Uzun yıllardan beri VİP’in korpus kavernozumda gevşetici etkisi olduğu bilinmektedir. 

1980’li yılların sonlarında VİP’in en önemli gevşetici nörotransmiter olduğu 

düşünülmekteydi. Fakat NO ile karşılaştırılınca gevşetici etkisi çok daha düşük düzeydedir 

(77). Günümüzde bu etkisini nöromodülatör mü yoksa nörotransmiter mi olarak oluşturduğu, 
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penil nörotransmisyondaki rolü tam olarak bilinmemektedir. (3). Korpus kavernozumda 

gevşetici etkisinin NO oluşumuna bağlı olduğunu gösteren çalışmalar vardır (65). 

Adenozin ve ATP korpus kavernozumda gevşeme yanıtlarına neden olmaktadır 

(61,63). Fakat penil ereksiyon mekanizmalarındaki rolleri tam olarak bilinmemektedir. 

Benzer şekilde adrenomedullin de korpus kavernozumda gevşeme yanıtları 

oluşturmaktadır fakat mekanizması tam olarak aydınlatılmamıştır (43). 

 

2.4. Endokannabinoiderjik Sistem: 

 

Kenevir bitkisi insanlar tarafından binlerce yıldır kullanılmaktadır. Kenevir bitkisinde 

bulunan 60’ın üzerinde bileşen tanımlanmıştır. Bu bileşenlerden biri olan THC, bu bitkinin 

psiko-aktive edici etkilerinden sorumludur (7,90,97). Kenevir bitkisi milattan önceki yıllardan 

itibaren Asya’da tedavi amacı ile kullanılıyordu. 19. yüzyılda batı tıbbında kullanılmaya 

başlandı. Çok sayıdaki yan etkisinden ve her bitkiden elde edilen kannabinoidlerin 

standartizasyonu sağlanamadığından dolayı 20. yüzyılda tıpta kullanımı anlamlı derecede 

azaldı (97,125). Endojen kannabinoiderjik sistemin ve spesifik kannabinoid reseptörlerinin 

saptanmasından sonra, kannabinoidler tedavi ajanı olarak tekrar gündeme geldiler. Kimyasal 

olarak sentezlenen kannabinoid türevlerinin etkinliği ve güvenirliği bilimsel olarak 

gösterilenlerin tedavide kullanıma girmeleri beklenmektedir. Ağrı, multiple skleroz, spinal 

kord hasarı, epilepsi, Parkinson hastalığı, glokom, anoreksi, AIDS’e bağlı kilo kaybı ve 

kemoterapiye bağlı bulantı ve kusma tedavisinde kullanılmaları ile ilgili klinik çalışmalar 

vardır (7,97,125). 
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Şekil-1: Spesifik kannabinoid reseptörleri CB1 ve CB2’nin yapısı (119). 

 

1990’lı yılların başında yapılan çalışmalarda anandamid ve 2-araşidonilgliserol (2-

AG) gibi endojen kannabinoidlerin varlığı tespit edilmiştir. Hem THC ve sentetik anologları 

hem de endokannabinoidler etkilerini spesifik kannabinoid reseptörleri üzerinden 

gösterdikleri yine bu yıllarda saptanmıştır (28,30,46,90,97). İlk olarak CB1 reseptörü sıçan 

beyninde ve nöronal hücrelerde klonlanmıştır. Bu reseptörün G protein bağlı olduğu ve 

adenilat siklaz aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir (75). Daha sonra yapılan bir çalışmada 
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dalak marjinal zonunda bulunan makrofajlarda G protein bağlı CB2 reseptörü klonlanmıştır 

(80). Endojen kannabinoid olan anandamidin vaniloid reseptörler (VR1) aracılığı ile de etki 

gösterdiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (42,127). Ayrıca son yıllarda yapılan 

çalışmalarda endokannabinoidlerin GPR55 ve GPR119 gibi nadir bulunan (orfan) reseptörlere 

de bağlandıkları ve bu reseptörleri aktive ettikleri gösterilmiştir. GPR55’in ağrı iletiminde rol 

alabileceği düşünülmektedir (9). Johns ve ark. GPR55’in kannabinoidler tarafından aktive 

edildiğini fakat bu reseptörün kannabinoidlerin vazodilatör etkilerinden sorumlu olmadığını 

göstermişlerdir (58). GPR119 ise daha çok pankreas ve gastrointestinal kanalda saptanmıştır. 

Fakat bu reseptörlerin etkileri ve fizyolojik önemleri tam olarak bilinmemektedir (9).  

Endokannabinoidler klasik nörotransmiterlerden farklı olarak veziküllerde 

depolanmazlar ve veziküllerden salıverilmezler. Anandamid hücre membranında bulunan 

fosfolipidlerin yıkımı ile oluşur. Hücre içine Ca+2 girişi N-açiltransferaz enzimini aktive eder. 

N-açiltransferaz ve N-açilfosfatidiletanolamid fosfolipaz D enzimleri sıra ile iki basamaklı 

reaksiyonun basamaklarını ayrı ayrı katalize ederek anandamidi sentezlerler (32,33,81). 2-AG 

ise 1,2 diaçilgliserol (DAG)’ün DAG lipaz ile veya 2-araşidonil-lizofosfolipid’in fosfolipaz 

A1 ile yıkımıyla oluşur. Hücre içi Ca+2 miktarı 2-AG sentezi için de önemlidir (111). Sinaptik 

aralığa salıverilen endokannabinoidler bu aralıktan selektif taşıyıcı aracılığı ile hızlıca hücre 

içine alınırlar ve böylece etkileri sonlandırılır. İleri derecede lipofilik oldukları için hücre 

dışında kısa süreli olarak bulunurlar ve dolayısı ile etkisi kısa sürelidir. Dokulara dağılımları 

lipofilitelerinden dolayı zordur. Anandamid hücre içinde, hücre içi membranına bağlı olan yağ 

asidi amidohidrolaz enzimi tarafından etanolamin ve araşidonata yıkılır. 2-AG ise 

monoaçilgliserol lipaz enzimi tarafından yıkılır. Yağ asidi amidohidrolaz daha çok post-

sinaptik hücrelerde, monoaçilgliserol lipaz ise daha çok pre-sinaptik hücrelerde 



 15 

bulunmaktadır. Monoaçilgliserol lipaz enzimi endokannabinoidleri yıkan bir diğer enzimdir. 

Endokannabinoidleri yıkan enzimler son yıllarda yeni ilaç geliştirmede hedef halini almıştırlar 

(31-33,111).  

 

Şekil-2: Endokannabinoidlerin sentez basamakları (81). 

 

Santral sinir sisteminde, endokannabinoidler post-sinaptik hücrelerden salıverilirler ve 

etkilerini pre-sinaptik uçta gösterirler. Pre-sinaptik uçta CB1 ve CB2 reseptörleri üzerinden 

klasik nörotransmiterlerin salıverilmesini etkilerler (36). Periferde sinaptik aralık değişen 

boyutlardadır. Endokannabinoidlerin sinaptik aralıkta kalış süreleri çok kısa olduğu için post-

 
N-açiltransferaz 

Fosfolipaz D 

(Fosfolipid) 

Endokannabinoid 



 16 

sinaptik hücrelerden yani düz kas hücrelerinden salıverilip pre-sinaptik uçta etki göstermesi 

çok mümkün görülmemektedir (32,91). Periferde endokannabinoidlerin pre-sinaptik uçtan 

salıverildikleri ve etkilerini hemen bu uçta gösterdikleri düşünülmektedir. Ayrıca endotel 

hücrelerinden de salıverildikleri ve nörotransmiter salıverilmesini lokal olarak modüle 

ettikleri düşünülmektedir (32). 

 

2.4.1. Kannabinoidlerin Santral Sinir Sistemindeki Etkileri: 

 

Santral sinir sisteminin değişik bölgelerinde THC ve endokannabinoidlerin 

nörotransmitter salıverilmesi üzerine olan etkileri 1990’lı yılların başından beri 

araştırılmaktadır. Post-sinaptik hücrelerden salıverilen endokannabinoidler etkilerini pre-

sinaptik uçta CB1 reseptörleri üzerinden klasik nörotransmiter salıverilmesini azaltarak veya 

artırarak gösterirler (36). 

 

Pre-sinaptik 
sinir ucu 

Post-sinaptik 
hücre 

Şekil-3: Santral Sinir Sisteminde 

endokannabinoidlerin sentezi ve 

etki mekanizması (118). 
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Sıçan korteksinde yapılan çalışmalarda CB1 reseptör aktivasyonunun farklı 

nörotransmitterlerin salıverilmesini etkilediği gösterilmiştir. THC prefrontal korteksde hücre 

dışı GABA seviyesini azaltırken, glutamat ve dopamin seviyelerini artırmaktadır (89). Benzer 

şekilde kannabinoid reseptör agonisti WIN 55,212-2 frontal korteksde noradrenalin 

salıverilmesini artırmaktadır (82). Bu etkilerinin kannabinoid kullanımı ile oluşan kognitif 

fonksiyon bozukluklarının mekanizmasında rol aldığı düşünülmektedir (82,89). Bir çalışmada 

THC’nin prefrontal korteksde CB1 reseptörleri aracılığı ile asetilkolin salıverilmesini uzun 

süreli azalttığı gösterilmişken (88) başka bir çalışmada ise THC ve WIN 55,212-2’nin yine 

prefrontal korteksde endojen opioid peptidler aracılığı ile asetilkolin salıverilmesini artırdığı 

gösterilmiştir (39). Prefrontal kortekse benzer şekilde hipokampusda da THCnin CB1 

reseptörleri aracılığı ile asetilkolin salıverilmesini uzun süreli azalttığı (88) fakat THC ve 

WIN 55,212-2’nin yine aynı bölgede endojen opioid salıverilmesini artırarak asetilkolin 

salıverilmesini artırdığı gösterilmiştir (39). Ayrıca THC dorsal hipokampusda glutamat 

salıverilmesini CB1 reseptörleri aracılığı ile azaltmaktadır. Bu azalmanın kannabinoidlere 

bağlı oluşan hafıza kaybından sorumlu olabileceği düşünülmektedir (38). Multiple sklerozun 

hayvan modeli olan deneysel alerjik ensefalitli hayvanlarda THC, CB1 reseptörleri aracılığı ile 

nörodejenerazyonu ve beyin omurilik sıvısında glutamat seviyelerini azaltmaktadır (38). 

Opioid ve kannabinoid sistem arasında etkileşim olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. 

Kannabinoidler endojen opioidlerin seviyelerini hem nukleus accumbensde hem de ventral 

tegmental alanda artırmaktadırlar (103,112). Ayrıca opioid reseptör antagonistlerinin 

kannabinoidlerin etkilerinin bir kısmını azaltığı, bir kısmını ise tamamen ortadan kaldırdığı 

gösterilmiştir (103). Ayıca kannabinoidler korteks, striatum ve nukleus accumbensin içinde 

bulunduğu santral sinir sistemi bölgelerinde dopamin salıverilmesini artırmaktadır (18,74,89). 
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Şekil-4: Kannabinoid reseptör agonistinin spesifik reseptörüne bağlanması sonucu gelişen 

ikincil olaylar (51). 

 

Endokannabinoidler immün sistemi baskılayarak çeşitli hastalıklarda nöron hasarı 

oluşumunu engellemektedirler. Fakat nöronların ekzojen veya endojen kannabinoidler ile 

uzun süreli maruz kalması apoptozis oluşturan mekanizmaları aktive edeceği için nöronal 

hasar gerçekleşecektir. Endokannabinoidlerin santral sinir sistemindeki etkileri şu an için tam 

olarak anlaşılmamıştır ve karmaşıktır. Bundan dolayı hastalıkların endokannabinoid temelli 

tedavileri için birçok in vitro, in vivo ve klinik çalışmaya ihtiyaç vardır (111). 
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2.4.2. Kannabinoidlerin Periferdeki Etkileri: 

 

Kannabinoidlerin kardiyovasküler sistem üzerine olan etkileri ve etki mekanizmaları 

birçok çalışmada araştırılmıştır. Anandamid sıçanlarda intravenöz uygulandığında 

hipotansiyona neden olmaktadır. Bu etkisini sempatik sinir sonlanmalarından noradrenalin 

salıverilmesini CB1 reseptörleri aracılığı ile pre-sinaptik olarak azaltarak yaptığı gösterilmiştir 

(113,114). Başka bir çalışmada da anandamidin CB1 reseptörleri üzerinden hipotansiyon ve 

hipotermi oluşturduğu gösterilmiştir (67). Kobayda yapılan başka bir çalışmada da anandamid 

CB1 reseptörleri üzerinden hipotansiyon oluşturmuş ve sinaptik aralığa salıverilen 

endokannabinoidleri bu aralıktan hücre içine alıp etkisini sonlandıran selektif taşıyıcının 

inhibisyonu anandamidin etkisini artırmıştır (13). Birçok farklı damar yatağında anandamidin 

farklı mekanizmalar ile vazodilatasyon yaptığı gösterilmiştir. Tavşan böbreğinde NO aracılığı 

ile sempatik sinir sonlanmalarından noradrenalin salıverilmesini azaltmakta, arteriollerde 

gevşemeye neden olmakta ve mikrosirkülasyonu etkilemektedir (29). Sıçan mezenter 

arterinde hiperpolarizasyon oluşturarak (92), sıçan hepatik arter düz kasında ise hücre içi Ca+2 

depolarını etkileyerek (126) gevşemeye neden olduğu gösterilmiştir. Koyun koroner arterinde 

ise araşidonik asit ürünleri aracılığı ile endotel bağımlı gevşeme yanıtı oluşturmuştur (44). 

Ayrıca mezenterik arterlerde vaniloid reseptörleri üzerinden endotel bağımsız gevşemeye 

neden oldukları gösterilmiştir (127). Kannabinoidlerin vazodilatasyon dışında negatif 

kronotropik etkileri vardır ve bradikardi oluştururlar. Bu etkilerini yine CB1 reseptörleri 

aracılığı ile gerçekleştirirler (66). Ayrıca kannabinoidlerin kalbi iskemi-reperfüzyon 

hasarından koruduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (68,69,98). Sıçan kalbinde hem CB1 hem 

de CB2 reseptörleri saptanmıştır. CB1 reseptörleri endotel hücrelerinde bulunmakta ve NO 
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sentezini artırarak kalbi iskemiden korumaktadır. CB2 reseptörleri ise kardiyomyositlerde 

bulunmaktadır ve koruyucu etkisi endotel bağımsızdır (69). THC ile yapılan başka bir 

çalışmada ise, THC’nin kalp hücrelerini hipoksiden CB2 reseptörleri aracılığı ile NO 

seviyesini artırarak koruduğu gösterilmiştir (98).  

Kannabinoidler kendi spesifik reseptörleri üzerinden solunum sisteminde de 

etkilidirler (12,104,115,121,122). Marijuana içimi veya THC alınımı insanlarda 

bronkodilatasyon oluşturabilmektedir. Fakat astmalı hastalarda bu agonistler 

bronkokonstriksiyon oluşturmakta ve tedavide olası kullanımları belirsizleşmektedir (12). 

Kapsaisine duyarlı duyusal sinirlerde yapılan çalışmalarda kannabinoid agonistlerinin bu sinir 

sonlanmalarından bronkokonstriksiyon yapan ajanların salıverilmesini azalttığı gösterilmiştir. 

Kobaylarda bu etkilerini CB2 reseptörleri aracılığı ile (121), kemirgenlerde ise CB1 

reseptörleri aracılığı ile (12) oluşturdukları gösterilmiştir. Anandamid ve WIN 55,212-3 sıçan 

trakeasında yapılan bir çalışmada EAU aracılı kasılma yanıtlarını CB2 reseptörleri aracılığı ile 

azaltmıştır (122). Kobay trakeasında yapılan başka bir çalışmada da kannabinoidlerin CB2 

reseptörleri aracılığı ile asetilkolin salıverilmesini azalttığı gösterilmiştir. Fakat bu 

inhibisyonun kolinerjik kasılmalar üzerinde fizyolojik öneminin fazla olmadığı belirtilmiştir 

(104). Aynı zamanda kannabinoidler kobay akciğerlerinde noradrenerjik sinir 

sonlanmalarında bulunan CB1 reseptörleri aracılığı ile noradrenalin salıverilmesini 

azaltmaktadırlar. Böylece β-2 adrenoreseptörleri üzerinden oluşan sempatik sinir sistemi 

aracılı solunum yolları genişlemesi sınırlanmaktadır (115).  

Gastrointestinal sistemde kannabinoidlerin kolinerjik aşırımı etkilemekte olduğu ve 

astilkolin salıverilmesini azalttığı birçok çalışmada gösterilmiştir (23,52,57,106). Kobay 

myenterik pleksusunda yapılan bir çalışmada WIN 55,212 CB1 reseptörleri aracılığı ile 
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asetilkolin salıverilmesini azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmada CB1 reseptör 

antagonisti tek başına uygulandığında asetilkolin salıverilmesini artırmıştır. Bu sonuç 

asetilkolin salıverilmesi üzerinde endojen bir kannabinoid baskısı olabileceği veya 

antagonistin parsiyel agonistik etkisi ile olabileceği şeklinde yorumlanmıştır (23). Benzer 

şekilde kobay ileumunda EAU aracılı kolinerjik kasılmaları anandamid ve WIN 55,212 CB1 

reseptörleri aracılığı ile azaltmış ve CB1 reseptör antagonisti tek başına uygulandığında EAU 

aracılı kolinerjik kasılmaları artırmıştır (57). İnsan kolon sirküler düz kasında da 

kannabinoidlerin CB1 reseptörleri aracılığı ile asetilkolin salıverilmesini azalttığı 

gösterilmiştir (52). Sıçan mide fundusunda yapılan başka bir çalışmada ise kannabinoidlerin 

asetilkolin salıverilmesi üzerinde olan azaltıcı etkilerinden CB2 reseptörlerinin de sorumlu 

olduğu gösterilmiştir (106). 

 Kannabinoidlerin genitoüriner sistem üzerine olan etkileri ve etki mekanizmaları 

birçok çalışmada araştırılmıştır. Tavşan böbreğinde NO aracılığı ile sempatik sinir 

sonlanmalarından noradrenalin salıverilmesini azaltmakta, arteriollerde gevşemeye neden 

olmakta ve mikrosirkülasyonu etkilemektedir (29). Fare mesanesinde yapılan bir çalışmada 

mesanede CB1 reseptörlerin varlığı ve bu reseptörler üzerinde endojen kannabinoid tonusu 

olduğu saptanmıştır (85). Aynı şekilde sıçan vas deferensinde de CB1 reseptörlerin varlığı ve 

bu reseptörler üzerine olan endojen kannabinoid tonus saptanmıştır (21). Kannabinoidler hem 

tavşan hem de fare vas deferensinde EAU aracılı kasılma yanıtlarını azaltmışlardır. Fare vas 

deferensinde bu etkilerini hem CB1 hem de CB2 reseptörleri aracılığı ile oluştururken (45), 

tavşan vas deferensinde sadece CB1 reseptörleri bu etkiden sorumludur (5). CB2 

reseptörlerinin üremede önemli rolü olduğu bildirilmektedir. Bu reseptörlerin 

spermatogeneziste, sperm-oosit birleşmesinde ve birden fazla spermle döllenmenin 
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engellenmesinde rolünün olduğu düşünülmektedir. Endokannabinoidlerin etki ve etki 

mekanizmalarının tam olarak anlaşılmasının infertilite tedavisinde katkısı olacağı 

düşünülmektedir (72). Kannabinoidler penil ereksiyon oluşumunu da santral ve periferik 

mekanizmalar ile etkilemektedirler. Daha önce yapılan çalışmalarda kannabinoid reseptör 

antagonistlerinin, santral sinir sisteminde dopaminerjik ve nitrerjik sistemi etkileyerek penil 

ereksiyona neden oldukları gösterilmiştir (24,76). Ghasemi ve arkadaşları anandamidin CB1 

ve vaniloid reseptörleri aracılığı ile EAU aracılı NANK gevşeme yanıtlarını artırdığını sıçan 

korpus kavernozumunda göstermişlerdir. Bu etkilerini direkt olarak değil de NO aracılı olarak 

gerçekleştirmektedirler (41). 

 CB2 reseptörleri ilk olarak immün sistem hücrelerinde saptanmıştır. B lenfositler, NK 

hücreleri, monositler, nötrofiller ve T lenfositler CB2 reseptörlerinin gösterildiği hücrelerdir 

(60). Kannabinoidler immün sistem yanıtlarını baskılamaktadırlar. Bu baskılamanın CB2 

reseptörleri aracılığı ile sAMP/protein kinaz A yolağının inhibisyonu ile oluştuğu 

düşünülmektedir (59,60,111). 

 Ayrıca endokannabinoidler apoptozise neden olmaktadır (34,99). CB1 ve CB2 

reseptörleri aracılığı ile kaspas2,8 ve 9 aktivasyonuna, sitokrom c salıverilmesinde azalmaya 

neden oldukları gösterilmiştir (34). Kanser hücrelerinde de apoptozis yapıcı etkileri vardır. 

İnsan osteosarkom hücrelerinde kaspas 3 aktivasyonu ile apoptozis yaptıkları gösterilmiştir 

(53). Tümör hücresi çoğalmasını engellemenin yanı sıra antianjiogenik etkileride vardır (87). 

Kannabinoidlerin kanser tedavisinde ki yerleri araştırılmaktadır. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. İzole Korpus Kavernozum Preparatının  Hazırlanması 

 

Deneylerde 4-6 aylık 3-3,5 kg. ağırlığında 30 adet albino erkek tavşanlar kullanıldı. 

Tavşanlar normal laboratuar koşullarında standart laboratuar hayvanı yemi ile beslendi. 

Tavşanlar kulak veninden tiopental (30 mg/kg, i.v.) ile anesteziye edildikten sonra penis, 

korpus kavernozumların iskium’a tutunduğu seviyeden kesilerek izole edildi. Doku, önceden 

37º C’ye ısıtılmış ve %5 CO2, %95 O2 karışımı ile havalandırılan Krebs solüsyonu bulunan 

petrilere konuldu. Petrilerde epidermal doku, bağ dokusu, korpus spongiozum ve üretra 

dikkatli olarak penis dokusundan uzaklaştırıldı. Daha sonra korpus kavernozum longitudinal 

olarak eşit boyuttaki (3x3x20 mm) dört şeride kesildi ve her bir şeritte ayrı olarak çalışıldı. 

Dokular organ askısı yardımıyla Krebs solüsyonu içeren 20 ml’lik organ banyosuna bir ucu 

organ askısına, bir ucu izometrik kasılmaları kayıt etmek için Grass izometrik kuvvet 

transdüserine (FT 03, Grass Instruments, Quincy, MA, ABD) bağlı olacak şekilde 

yerleştirildi. İzometrik düz kas kasılmaları ve gevşemeleri transdüserler aracılığı ile Grass 

marka kayıt sisteminde (79 E, Grass Instruments, Quincy, MA, ABD) kayıt edildi. 

 

3.2. Deney Protokolu 

 

Dokulara deneylerin başlangıcında 2 g ön gerilim uygulandı ve 15 dk da bir yıkanarak 

bir saat süre ile dengelenmeye bırakıldı. Spontan tonusun oluşması nedeniyle bozulan gerim 

dinlenme süreci boyunca tekrar 2 g’a ayarlandı.  Dinlenme periyodunun ardından yapılan ön 
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deneylerde EAU için uygun parametreler belirlendi. EAU için dokular iki platin elektrod 

arasına vertikal olarak ve elektrodlara değmeyecek şekilde asıldı. Elektriksel stimulasyon için 

Grass S48 Stimülatör (Grass Instruments, Quincy, MA,ABD) kullanıldı. Fenilefrin ile 

kastırılmış dokularda 120 s. aralıkla 10 s. süre ile 70 V, 1 ms. parametrelerinde ve 2-32 Hz 

arasında Hz-gevşeme yanıtları alındı. 

EAU aracılı gevşeme yanıtları, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin etkisini 

ortadan kaldırmak için bütün gruplarda sempatik sinir sonlanmalarından noradrenalin 

salıverilmesini inhibe eden guanetidin (10-6 M) ve non-selektif muskarinik reseptör 

antagonisti olan atropin (10-6 M) varlığında alındı. Guanetidin ve atropin organ banyosuna 

dokular fenilefrin (10-5 M) ile kasılmadan 30 dk. önce eklendi. 

 

3.2.1. EAU Aracılı NANK Gevşeme Yanıtlarının Tanımlama Çalışmaları: 

 

Guanetidin ve atropinli ortamda dokular fenilefrin (10-5 M) ile kasıldılar. Kasılma 

yanıtları platoya ulaşınca 2-32 Hz aralığında EAU aracılı kontrol Hz-gevşeme yanıtları elde 

edildi. Gevşeme yanıtları elde edildikten sonra ortama Na+ kanal blokörü olan TTX (10-6 M) 

ve spesifik voltaj bağımlı N tipi Ca+2 kanal blokörü olan ω-gonotoksin GVIA (10-7 M) ilave 

edildi ve 15 dk. beklendi. 15 dakikalık bekleme süresi sonunda Hz-gevşeme yanıtları 

tekrarlandı. 

Bir grup izole tavşan korpus kavernozumun preparatında da EAU aracılı kontrol Hz-

gevşeme yanıtları elde edildikten sonra ortama L-NAME (10-4 M) ilave edildi ve 30 dk. 

beklendi. 30 dakikalık bekleme süresi sonunda Hz-gevşeme yanıtları tekrarlandı. 
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Daha sonraki deney gruplarında dokular fenilefrin (10-5 M) ile kasılmadan 30 dk. önce 

guanetidin ve atropin ile birlikte endotel ve sinir hücreleri kaynaklı NO’nun etkisini ortadan 

kaldırmak için organ banyosuna L-NAME (10-4 M)’de eklendi. 

Non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarında peptitlerin, pürinlerin ve prostaglandinlerin 

rolünü araştırmak için kontrol Hz-gevşeme yanıtları elde edildikten sonra ortama peptidaz 

olan α-kimotripsin, P2x reseptörlerini desensitize eden α,β-metilen ATP (10-4 M) veya 

siklooksijenaz inhibitörü olan indometasin (10-5 M) ilave edildi ve gevşeme yanıtları 

tekrarlandı.  

Her bir dokuda sadece bir maddenin kontrol yanıtları üzerine olan etkisine bakıldı. 

 

3.2.2. EAU Aracılı Non-Nitrerjik NANK Gevşeme Yanıtları Üzerine 

Kannabinoid ve Vaniloid Reseptör Antagonistlerinin Etkisinin Araştırılması: 

 

Korpus kavernozum şeritlerinden kontrol Hz-gevşeme yanıtları elde edildi. Daha 

sonra, ortama CB1 reseptör antagonisti olan AM251 (10-6 M), CB2 reseptör antagonisti olan 

AM630 (10-6 M) veya vaniloid reseptör antagonisti olan kapsazepin (3x10-6 M) eklendi ve 30 

dakika sonra EAU aracılı gevşeme yanıtları tekrarlandı. Antagonistlerin gevşeme yanıtları 

üzerine olan etkisine dokuların bir kısmında tek tek bir kısmında ise AM251 ve AM630 

birlikte verilerek bakıldı.  

Ayrı bir grup dokuda ise kontrol Hz-gevşeme yanıtları indometasin (10-5 M)’li 

ortamda elde edildi. Daha sonra ortama AM251 (10-6 M) veya AM630 (10-6 M) eklendi ve 30 

dakika sonra EAU aracılı gevşeme yanıtları tekrarlandı. İndometazin (10-5 M) ortama dokular 



 26 

fenilefrinle (10-5 M) ile kasılmadan 30 dk. önce guanetidin  (10-6 M), atropin (10-6 M) ve L-

NAME (10-4 M) ile birlikte verildi. 

Ayrı bir grup dokuda ise EAU ile elde edilen gevşeme yanıtları üzerine AM251, 

AM630 ve kapsazepinin çözücüsü olan DMSO’nun etkisine bakıldı. 

   

3.2.3. EAU Aracılı Non-Nitrerjik NANK Gevşeme Yanıtları Üzerine 

Kannabinoid Reseptör Agonistlerinin Etkisinin Araştırılması: 

 

Korpus kavernozum şeritlerinden kontrol Hz-gevşeme yanıtları elde edildikten sonra 

organ banyosuna endojen kannabinoid olan anandamid (10-6 M), selektif CB1 reseptör 

agonisti olan ACEA (10-6 M) ve selektif CB2 reseptör agonisti olan JWH015 (10-6 M) ilave 

edildi ve gevşeme yanıtları tekrarlandı. Bir dokuda sadece bir agonistin kontrol yanıtları 

üzerine olan etkisine bakıldı. Agonistler organ banyosuna ilave edildikten 30 dakika sonra 

EAU aracılı gevşeme yanıtları tekrarlandı. 

Ayrıca farklı bir grup dokuda anandamidin EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme 

yanıtları üzerine olan etkisine CB1 reseptör antagonisti AM251 (10-6 M) ve CB2 reseptör 

antagonisti AM630 (10-6 M) varlığında bakıldı. 

 

3.2.4. Fenilefrinle Kastırılmış Dokularda Kannabinoid Reseptör Agonistlerinin 

Gevşetici Etkilerinin Araştırılması: 

 

Ayrı bir deney grubunda ise guanetidin ,atropin ve L-NAME’li ortamda dokular 

fenilefrin (10-5 M) ile kasıldılar. Kasılma yanıtları platoya ulaşınca ekzojen anandamid 
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gevşeme yanıtları kümülatif (10-7 -10-5 M) olarak elde edildi. Yapılan zaman kontrol 

deneylerinde bazı dokularda anandamidin gevşetici etkisine taşifilaksi geliştiği görüldü. 

Taşifilaksi gelişmesi yanıtların yanlış değerlendirilmesine yol açacağı için aynı dokuda 

kannabinoid reseptör antagonistleri varlığında anandamid gevşeme yanıtları tekrarlanmadı. 

Farklı dokularda ekzojen anandamid gevşeme yanıtları kümülatif olarak AM251, AM630 

veya kapsazepin varlığında alındı. Taşifilaksi gelişimini önlemek için ortamda antagonist 

bulunsun veya bulunmasın anandamid gevşeme yanıtları kümülatif olarak her bir dokudan 

sadece bir kez alındı. 

Ayrı bir grup izole korpus kavernozum preparatında ise kümülatif olarak ACEA (10-6 -

10-4 M) veya JWH015 (10-6 -10-4 M) gevşeme yanıtları alındı. Bir dokuda sadece bir agonistin 

gevşetici etkisine bakıldı. 

Gevşeme yanıtların üzerinde pre-sinaptik sinir uyarımının etkisi olup olmadığını 

araştırmak için ayrı bir grup korpus kavernozum şeridinde de anandamid, ACEA ve JWH015 

gevşeme yanıtları kümülatif olarak TTX (3x10-6 M) varlığında alındı. 

Benzer şekilde gevşeme yanıtların üzerinde pre-sinaptik Ca+2 hareketlerinin etkisi olup 

olmadığını araştırmak için ayrı bir grup korpus kavernozum şeridinde de anandamid, ACEA 

ve JWH015 gevşeme yanıtları kümülatif olarak ω-gonotoksin GVIA (10-7 M) varlığında 

alındı. 

Ayrıca gevşeme yanıtların üzerinde siklooksijenaz yolağının etkisi olup olmadığını 

araştırmak için ayrı bir grup korpus kavernozum şeridinde de anandamid, ACEA ve JWH015 

gevşeme yanıtları kümülatif olarak indometasin (10-5 M) varlığında alındı. 

TTX, ω-gonotoksin GVIA, indometasin, AM251, AM630 ve kapsazepin ortama 

guanetidin ,atropin ve L-NAME ile birlikte eklendi. 
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 Fenilefrin ile kastırılmış dokularda kapsazepin (3x10-6 M) gevşeme yanıtı 

oluşturmuştur. Bu yanıtların kannabinoidler ile olan ilişkisini araştırmak için guanetidin, 

atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrinle kastırılmış farklı grup dokuda anandamid (10-6), 

AM251 (10-6) veya AM630 (10-6) varlığında kapsazepin (3x10-6 ) aracılı gevşeme yanıtları 

tekrarlandı. 

 

3.2.5. Ekzojen Sodyum Nitroprussiat (SNP) ve Papaverinle Oluşan Gevşeme 

Yanıtları Üzerine Kannabinoid Reseptör Agonist ve Antagonistlerinin Etkilerinin 

Araştırılması: 

 

Ayrı bir deney grubunda ise guanetidin , atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin (10-

5 M) ile kastırılmış dokularda kümülatif olarak kontrol ekzojen SNP (10-8 -10-5 M) ve ekzojen 

papaverin (10-7-10-4 M) gevşeme yanıtları elde edildi. Kannabinoid reseptör agonist ve 

antagonistlerinin nitrerjik sistem üzerine postsinaptik olarak etkilerini araştırmak için ekzojen 

SNP gevşeme yanıtları anandamid, AM251, AM630 veya kapsazepin varlığında tekrarlandı. 

Kannabinoid reseptör agonist ve antagonistlerinin düz kas kasılmaları üzerine postsinaptik 

olarak etkilerini araştırmak için ise ekzojen papaverin gevşeme yanıtları anandamid, AM251, 

AM630 veya kapsazepin varlığında tekrarlandı. Bir dokuda sadece bir maddenin kontrol 

yanıtları üzerine olan etkisine bakıldı. 
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3.3. Deneylerde Kullanılan Solüsyon ve Maddeler 

 

Banyo solüsyonu olarak kullanılan Krebs-Henseleit çözeltisinin bileşimi (mM), NaCl 

118; KCl 4.7; NaHCO3 25; NaH2PO4-2H2O 0.9; CaCl2-2H2O 1.26; MgCl-6H2O 0.5; Glukoz 

monohidrat 11. 

Fenilefrin hidroklorid, atropin sülfat, guanetidin monosülfat, L-NAME hidroklorid, 

TTX, ω-gonotoksin GVIA, α-kimotripsin (tip II) (sığır pankreasından), α,β-metilen ATP 

lityum tuzu, indometasin, papaverin hidroklorid, anandamid, kapsazepin ve ACEA Sigma 

Chemical Co. (St. Louis MO, ABD)’den temin edilirken, AM251 [N-(piperidin-1-il)-5-(4-

iodofenil)-1 (2,4-diklorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-karboksamid], AM630 [6-iyodo-2-metil-

1-[2-(4 morfolinil)etil]-1H-indol-3-il (4 metioksifenil)metanon ve JWHO15 [(2-metil-1-

propil-1H-indol-3-il)-1-naptialenilmetanon] Tocris (Ellisville, MO, USA)’den temin edildi. 

Fenilefrin hidroklorid, atropin sülfat, guanetidin monosülfat, L-NAME hidroklorid, TTX, α-

kimotripsin (type II) (sığır pankreasından), α,β-metilen ATP lityum tuzu ve papaverine 

hidroklorid distile suda çözündü. İndometasin, anandamid, AM251, AM630, JWHO15, 

kapsazepine ve ACEA DMSO’da çözündü. 

 

3.4. Bulguların Sunuluşu ve İstatistiksel Analiz 

 

L-NAME’in kontrol yanıtlarına olan etkisi ifade edilirken, EAU aracılı gevşeme 

yanıtları fenilefrin kasılmalarının yüzdesi olarak hesaplandı. Kannabinoid reseptör antagonisti 

ve agonistlerinin kontrol yanıtlarına olan etkisi ifade edilirken, EAU aracılı gevşeme yanıtları 
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her frekansda aynı frekansdaki kontrol yanıtlarının yüzdesi olarak hesaplandı. Ekzojen 

gevşeme yanıtları ise fenilefrin kasılmalarının yüzdesi olarak ifade edildi. 

Verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows 13.0” programı ile bilgisayar 

ortamında yapıldı. Deneysel sonuçlar, ortalama değer±standart hata ile ifade edildi. Deney 

gruplarından elde edilen yanıtların istatistiksel olarak anlamlılığını değerlendirmek için ikili 

gruplarda Mann Whitney U testi, üçlü ve üzerindeki gruplarda ANOVA ve takiben 

Bonferroni testi kullanıldı. p<0.05 ise ortalamalar arası fark anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

  

4.1. EAU Aracılı NANK Gevşeme Yanıtlarının Tanımlanması: 

 

Guanetidin ve atropinli ortamda fenilefrin ile kastırılmış dokularda EAU gevşeme 

yanıtlarına neden oldu. Bu gevşeme yanıtları organ banyosuna TTX (10-6 M) uygulanması ile 

ortadan kalktı. ω-gonotoksin GVIA (10-7 M) bu yanıtları anlamlı olarak azalttı (Şekil 5). 
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Şekil-5: EAU aracılı NANK gevşeme yanıtları üzerine TTX (10-6 M), ω-gonotoksin GVIA  

(10-7 M)’nın etkisi. Gevşeme yanıtları fenilefrin (10-5 M) ile kastırılmış dokularda guanetidin (10-6 M) 

ve atropin (10-6 M) varlığında alındı (* , p<0.05 ; n=4). 
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L-NAME, EAU aracılı NANK gevşeme yanıtlarını düşük frekanslarda (2-4 Hz)  

ortadan kaldırmış, yüksek frekanslarda (8-32 Hz) anlamlı olarak azaltmıştır (Şekil 6a-b). L-

NAME (10-4 M) uygulanması dokularda tonus artışına (%36.30±9.04) neden olmuştur. 
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Şekil-6: EAU aracılı NANK gevşeme yanıtları üzerine L-NAME’in (10-4 M) (6a) etkisi ve bu etkiyi 

gösteren tipik bir trase (6b). Gevşeme yanıtları fenilefrin (10-5 M) ile kastırılmış dokularda guanetidin 

(10-6 M) ve atropin (10-6 M) varlığında alındı. Gevşeme yanıtları fenilefrin ile oluşan kasılmaların 

yüzdesi olarak ifade edildi (* , p<0.05 ; n=6). 
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Guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin ile kastırılmış preparatlarda 

EAU yüksek frekanslarda (8-32 Hz) gevşeme yanıtlarına neden oldu.  

α,β-metilen ATP (10-4 M) EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarını 

etkilemedi. 

İndometasin (10-5 M) uygulanması fenilefrin ile kastırılmış dokularda bazal tonusu 

azaltırken (% 35,00±5,00) , EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarını etkilemedi. 

α-kimotripsin dokuların bazal tonusunu aşırı derecede düşürdü (1 unite/ml 

konsantrasyonda %48.50 ve 2 unite/ml konsantrasyonda %62.25). Oluşan bu tonus kaybından 

dolayı α-kimotripsinin EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtları üzerine olan etkisi 

araştırılamadı. 

 

4.2.EAU Aracılı NANK Non-Nitrerjik Gevşeme Yanıtları Üzerine Kannabinoid ve 

Vaniloid Reseptör Antagonistlerinin Etkisi: 

 

Ayrı ayrı veya birlikte kullanıldıklarında CB1 reseptör antagonisti olan AM251 (10-6 M) 

ve CB2 reseptör antagonisti olan AM630 (10-6 M) EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme 

yanıtlarını kontrol yanıtlarına göre anlamlı olarak azalttı. Fakat iki antagonistin azaltıcı etkisi 

additif değildi (Şekil 7a-7b).  

 İndometasin AM251 ve AM630’un EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme 

yanıtlarında oluşturduğu azaltmayı etkilemedi. 
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EAU Aracılı Non-nitrerjik NANK Gevşeme Yanıtlarına 
Kannabinoid Reseptör Antagonistlerinin Etkisi
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Şekil-7: Kannabinoid reseptör antagonistlerinin EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtları 

üzerine olan etkisi (7a) ve bu etkiyi gösteren tipik bir trase (7b). Gevşeme yanıtları fenilefrinle (10-5 

M) kastırılmış dokularda guanetidin (10-6 M), atropin (10-6 M) ve L-NAME (10-4 M) varlığında alındı. 

Antagonist uygulanmasından sonra alınan gevşeme yanıtları kontrol gevşeme yanıtlarının yüzdesi 

olarak ifade edildi (* , p<0.05 ; n=6). 

 

  

 



 35 

AM251 ve AM630’un tersine vaniloid reseptör antagonisti olan kapsazepin (3x10-6 M) 

EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarını kontrol yanıtlarına göre anlamlı olarak 

artırdı (Şekil 8) . 
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Şekil-8: Vaniloid reseptör antagonisti kapsazepin (kaps.)’in EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme 

yanıtları üzerine olan etkisi. Gevşeme yanıtları fenilefrinle (10-5 M) kastırılmış dokularda guanetidin 

(10-6 M), atropin (10-6 M) ve L-NAME (10-4 M) varlığında alındı. Antagonist uygulanmasından sonra 

alınan gevşeme yanıtları kontrol gevşeme yanıtlarının yüzdesi olarak ifade edildi (* , p<0.05 ; n=6). 

 

AM251, AM630 ve kapsazepinin çözücüsü olan DMSO EAU aracılı non-nitrerjik 

NANK gevşeme yanıtlarını etkilemedi.AM251 ve AM630 ayrı ayrı  (%7.11±1,41 ve 

%8.86±2,64) veya birlikte (%9.51±2,11) uygulandıklarında dokuların bazal tonusunu 

düşürdü. Çözücüleri olan DMSO’da bazal tonusu benzer oranda (%9.53±2,06) düşürdü. 

Kapsazepin uygulanması ise bazal tonusu DMSO’ya göre anlamlı olarak daha fazla 

(%17.97±2,81) düşürdü. Anandamid, AM251 ve AM630 kapsazepin ile oluşan gevşemeyi 

etkilemedi. 
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4.3. EAU Aracılı NANK Non-Nitrerjik Gevşeme Yanıtları Üzerine Kannabinoid 

Reseptör Agonistlerinin Etkisi: 

 

Anandamid EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarını kontrol yanıtlarına 

göre anlamlı olarak arttırdı (Şekil 9a-9b). Benzer şekilde ayrı ayrı olarak uygulandıklarında 

selektif CB1 reseptör agonisti olan ACEA (10-6 M) ve selektif CB2 reseptör agonisti olan 

JWH015 (10-6 M) de EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarını kontrol yanıtlarına 

göre anlamlı olarak arttırdı (Şekil 9a). 

Anandamidin bu artırıcı etkisini AM251 (10-6 M) ve AM630 (10-6 M) birlikte ortadan 

kaldırırken, kapsazepin etkilemedi. İndometasin anandamidin EAU aracılı non-nitrerjik 

NANK gevşeme yanıtlarında oluşturduğu artırmayı etkilemedi. 

10-6 M konsantrasyonda anandamid % 19,48±5,35, ACEA % 6,80±2,21 ve JWH015 

% 7,52±1,94 gevşeme oluşturdu. 
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EAU Aracılı Non-nitrerjik NANK Gevşeme Yanıtlarına 
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Şekil-9: Kannabinoid reseptör agonistlerinin EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtları 

üzerine olan etkisi (9a) ve bu etkiyi gösteren tipik bir trase (9b). Gevşeme yanıtları fenilefrinle (10-5 

M) kastırılmış dokularda guanetidin (10-6 M), atropin (10-6 M) ve L-NAME (10-4 M) varlığında alındı. 

Agonist uygulanmasından sonra alınan gevşeme yanıtları kontrol gevşeme yanıtlarının yüzdesi olarak 

ifade edildi (* , p<0.05 ; n=6). 
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4.4. Fenilefrinle Kastırılmış Dokularda Kannabinoid Reseptör Agonistlerinin 

Gevşetici Etkileri: 

 

Guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin ile kastırılmış preparatlarda 

anandamid doz bağımlı olarak gevşeme yanıtları oluşturdu. Yapılan zaman kontrol 

deneylerinde bazı dokularda anandamidin gevşetici etkisine taşifilaksi geliştiği görüldü. Farklı 

preparatlarda yapılan deneylerde, AM251 veya AM630’un ayrı ayrı bulundukları ortamda 

anandamidin doz bağımlı olarak oluşturduğu gevşeme yanıtları anlamlı olarak azaldı (Şekil 

10a). Ortamda kapsazepin, indometasin, TTX ve ω-gonotoksin GVIA bulunması bu gevşeme 

yanıtlarını etkilemedi. 

Benzer şekilde guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin ile kastırılmış 

preparatlarda ACEA ve JWH015 ayrı ayrı uygulandıklarında doz bağımlı olarak gevşeme 

yanıtları oluşturdu (Şekil 10b). İndometasin, TTX ve ω-gonotoksin GVIA bu iki agonist 

aracılığı ile oluşan gevşeme yanıtlarını etkilemedi.  
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Şekil-10: Anandamid (10a) ve ekzojen kannabinoid reseptör agonistlerine (10b) aracılı gevşeme 

yanıtları. Gevşeme yanıtları guanetidin (10-6M) ,atropin (10-6M) ve L-NAME (10-4M)’li ortamda 

fenilefrin (10-5 M) ile kastırılmış dokulardan alındı. Gevşeme yanıtları fenilefrin ile oluşan 

kasılmaların yüzdesi olarak ifade edildi (* , p<0.05 DMSO yanıtlarına göre anlamlı ;  **, p<0.05 

anandamid gevşeme yanıtlarına göre anlamlı n=6). 
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4.6. SNP ve Papaverinle Oluşan Gevşeme Yanıtları Üzerine Kannabinoid Agonist 

ve Antagonistlerinin Etkileri: 

 

Guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin ile kastırılmış preparatlarda SNP 

doz bağımlı olarak gevşeme yanıtları oluşturdu. AM251 (10-6 M), AM630 (10-6 M), veya 

anandamid (10-6 M) SNP aracılığı ile oluşan gevşeme yanıtlarını etkilemedi.  
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Şekil-11: Kannabinoid reseptör agonist ve antagonistlerinin SNP (10-8 -10-4M) aracılı gevşeme 

yanıtları üzerine etkisi. Gevşeme yanıtları guanetidin (10-6M) ,atropin (10-6M) ve L-NAME (10-4M)’li 

ortamda fenilefrin (10-5 M) ile kastırılmış dokulardan alındı. Gevşeme yanıtları fenilefrin ile oluşan 

kasılmaların yüzdesi olarak ifade edildi (* , p<0.05 ; n=4). 
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Guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin ile kastırılmış preparatlarda 

papaverin doz bağımlı olarak gevşeme yanıtı oluşurdu. Benzer şekilde AM251 (10-6 M), 

AM630 (10-6 M), veya anandamid (10-6 M) papaverin aracılığı ile oluşan gevşeme yanıtlarını 

etkilemedi. 
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Şekil-12: Kannabinoid reseptör agonist ve antagonistlerinin papaverin (10-7 -10-4M) aracılı gevşeme 

yanıtları üzerine etkisi. Gevşeme yanıtları guanetidin (10-6M) ,atropin (10-6M) ve L-NAME (10-4M)’li 

ortamda fenilefrin (10-5 M) ile kastırılmış dokulardan alındı. Gevşeme yanıtları fenilefrin ile oluşan 

kasılmaların yüzdesi olarak ifade edildi (* , p<0.05 ; n=4). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Bu çalışmada atropin ve guanetidin varlığında EAU ile oluşan NANK gevşeme 

yanıtlarını L-NAME düşük frekanslarda (2-4 Hz) ortadan kaldırırken yüksek frekanslarda (8-

32 Hz) azalttı. Bu gevşeme yanıtları organ banyosuna TTX (10-6 M)  uygulanması ile ortadan 

kalkarken, ω-gonotoksin GVIA (10-6 M) yanıtları çok yüksek oranda azaltmıştır. Bu sonuçlar 

yüksek frekanslarda EAU aracılı gevşeme yanıtlarından NO’nun tek başına sorumlu 

olmadığını ve bu yanıtların sinirsel uyarıya bağlı olarak pre-sinaptik uca Ca+2 girişi ile 

oluştuğunu düşündürmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda korpus kavernozum düz kası 

gevşemesinden esas olarak NO’nun sorumlu olduğu gösterilmiştir ve NO major erektil 

nörotransmiter olarak kabul edilmektedir (2,55,64,101). NO’nun korpus kavernozumda 

nitrerjik sinir liflerindeki nöronal NOS (nNOS) ve penil vasküler ve sinuzoidal endotel 

hücrelerinde bulunan endotelyal NOS (eNOS) olmak üzere iki temel kaynağının olduğu 

belirlenmiştir (14,40). Ereksiyon kontrolünde nNOS’un eNOS’dan daha önemli bir izoform 

olduğu düşünülmektedir (15). Ignarro ve ark. adrenerjik ve kolinerjik blokaj yapıldığında 

EAU aracılı gevşeme yanıtları oluştuğunu ve bu yanıtların TTX ile ortadan kalktığını, NOS 

enzimi inhibitörü olan NG-nitro-L-arginin (L-NOARG) ve guanilat siklaz inhibitörü olan 

metilen mavisi ile de büyük oranda azaldığını ve bu azalmanın L–arginin ile geri döndüğünü 

göstermişlerdir. İndometasinin ise bu NANK gevşeme yanıtlarını etkilemediği rapor 

edilmiştir (55). Benzer şekilde endoteli sağlam ve hasarlanmış tavşan korpus 

kavernozumunda NOS enzimi inhibitörü L-NOARG 5,15 ve 40 Hz’de oluşan gevşeme 

yanıtlarını inhibe etmiş ve bu inhibisyon L-arginin ile geri dönmüştür. Fakat L-NOARG  

EAU aracılı gevşeme yanıtlarını tam olarak ortadan kaldıramamıştır (64). Klitoral korpora 
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kavernoz, anokokoksigeus kası, interkavernoz penil arteri, vajina duvarı ve üretra gibi 

ürogenital sistem dokusunda NANK gevşeme yanıtları ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. 

Tavşan klitoral korpora kavernoz dokusunda ve sıçan anokokoksigeus kasında EAU aracılı 

NANK gevşeme yanıtlarını NOS inhibitörleri tek başlarına ortadan kaldırmıştır ve bu 

dokularda NO’nun tek başına NANK gevşeme yanıtlarından sorumlu olduğunu 

düşündürmüştür (16,71). Fakat tavşan korpus kavernozumunda yapılan çalışmalara benzer 

şekilde at interkavernoz penil arteri, tavşan vajina duvarı ve domuz üretrasında EAU aracılı 

NANK gevşeme yanıtları NOS enzimi inhibitörleri ile tam olarak ortadan kaldırılamamıştır 

(11-14). At derin penil arterinde yapılan bir çalışmada L-NOARG, EAU aracılı TTX’e duyarlı 

NANK gevşeme yanıtlarını düşük frekanslarda (0.5-2 Hz) ortadan kaldırırken yüksek 

frekanslarda (4-32 Hz) anlamlı olarak azaltmıştır fakat tam olarak ortadan kaldırmamıştır. L-

NOARG’ın bu etkisini L-arginin geri çevirmiştir (102). Dişi domuz üretrasında EAU’nun 

düşük frekanslarda (0.5-2 Hz) tek fazlı yüksek frekanslarda ise (4-32 Hz) iki fazlı gevşeme 

yanıtları oluşturduğu gösterilmiştir. TTX’e duyarlı bu NANK gevşeme yanıtları L-NOARG 

tarafından düşük frekanslarda (0.5-2 Hz) ortadan kaldırılırken yüksek frekanslarda (4-32 Hz) 

sadece ilk faz ortadan kaldırılmıştır. Yüksek frekanslarda oluşan ikinci fazın L-NOARG’dan 

etkilenmediği belirtilmiştir (116).  

Bu çalışmada tavşan korpus kavernozumunda yüksek frekanslarda görülen EAU 

aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarını α,β-metilen ATP (10-4 M) ve indometasin 

(10-5 M) etkilemedi. Bu sonuçlar tavşan korpus kavernozumunda EAU aracılı non-nitrerjik 

NANK gevşeme yanıtlarından ATP’nin ve prostaglandinlerin sorumlu olmadığını 

düşündürmektedir. α-kimotripsin dokuların bazal tonusunu düşürdü (1 unite/ml 

konsantrasyonda %48.50 ve 2 unite/ml konsantrasyonda %62.25). Oluşan tonus kaybından 
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dolayı α-kimotripsinin EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtları üzerine olan etkisi 

değerlendirilemedi. Ayrıca indometasin fenilefrin ile kastırılmış dokularda guanetidin, atropin 

ve L-NAME varlığında bazal tonusu düşürmüştür. Bu da tavşan korpus kavernozumunda 

daha önceden de gösterildiği gibi bazal bir prostaglandin sentezi olduğunu düşündürmektedir 

(20). Daha önceden de değinildiği gibi tavşan korpus kavernozumu, at interkavernoz penil 

arteri, tavşan vajina duvarı ve domuz üretrası gibi ürogenital sistem dokularında yapılan 

çalışmalarda EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtları gösterilmiştir 

(8,102,116,123,124). Fakat bu gevşeme yanıtlarında hangi nörotransmiter ve/veya 

nörotransmiterlerin rolü olduğuna dair bir bilgi literatürde bulunmamaktadır. Tavşan vajinal 

duvarında yapılan çalışmada VİP, histidin metionin peptidi, histidin valin peptidi, 

helospektin-I ve II gibi peptidler ekzojen olarak uygulandıklarında gevşeme yanıtı 

oluşturmuşlardır. Fakat α-kimotripsin TTX’e duyarlı EAU aracılı gevşeme yanıtlarını 

etkilememiştir. Benzer şekilde yine aynı dokuda ATP, ADP, adenozin, UTP ve UDP ekzojen 

olarak uygulandıklarında gevşeme yanıtı oluştururken, pürinerjik reseptör antagonistleri 

TTX’e duyarlı EAU aracılı gevşeme yanıtlarını etkilememiştir ve tavşan vajinal duvarında 

non nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarından peptidlerin, pürinlerin ve pirimidinlerin sorumlu 

olmadığı belirtilmiştir (123,124). Benzer şekilde daha önceleri yapılan çalışmalarda adenozin, 

ADP ve ATP’nin tavşan korpus kavernozumunda gevşeme yanıtlarına neden olduğu 

gösterilmişken (61,63), bu çalışmada α,β-metilen ATP, EAU aracılı non-nitrerjik NANK 

gevşeme yanıtlarını değiştirmemiştir. 

Ayrı ayrı veya birlikte kullanıldıklarında CB1 reseptör antagonisti olan AM251 (10-6 

M) ve CB2 reseptör antagonisti olan AM630 (10-6 M) EAU aracılı non-nitrerjik NANK 

gevşeme yanıtlarını kontrol yanıtlarına göre anlamlı olarak azalttı. Anandamid EAU aracılı 
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non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarını kontrol yanıtlarına göre anlamlı olarak arttırdı. 

Benzer şekilde ayrı ayrı olarak uygulandıklarında selektif CB1 reseptör agonisti olan ACEA 

(10-6 M) ve selektif CB2 reseptör agonisti olan JWH015 (10-6 M) de EAU aracılı non-nitrerjik 

NANK gevşeme yanıtlarını kontrol yanıtlarına göre anlamlı olarak arttırdı. AM251 veAM630 

birlikte anandamid aracılı EAU ile oluşan gevşeme yanıtlarındaki artışı ortadan kaldırdı. Bu 

sonuçlar EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarında endokannabinoidlerin CB1 ve 

CB2 reseptörleri aracılığı ile katkılarının olabileceğini düşündürmektedir. Daha önce yapılan 

çalışmalarda CB1 reseptör antagonistlerinin, santral sinir sisteminde dopaminerjik ve nitrerjik 

sistemin etkinliğini artırarak sıçanlarda penil ereksiyona neden oldukları gösterilmiştir 

(24,76). Korpus kavernozumda nitrerjik sinir sonlanmalarından NO salıverilmesinin 

presinaptik reseptörler aracılığı ile asetilkolin, noradrenalin, ATP ve peptidler gibi birçok 

nörotransmitter tarafından etkilendiği bilinmektedir (107). Sıçan korpus kavernozumunda 

yapılan bir çalışmada NO salıverilmesi üzerine kannabinoidlerin de etkili olduğu 

gösterilmiştir. Anandamidin CB1 ve vaniloid reseptörleri aracılığı ile NANK gevşeme 

yanıtlarını artırdığı ve anandamidin bu etkisinin NO aracılı olduğu, nitrerjik sistemin bloke 

edilmesi ile ortadan kalktığı gösterilmiştir. Ayrıca CB1, CB2 ve vaniloid reseptör 

antagonistlerinin NANK gevşeme yanıtları üzerine direkt olarak etkilerinin olmadığı rapor 

edilmiştir (41). Tavşan korpus kavernozumunda yapılan bu çalışmada ise antagonistleri EAU 

aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarını inhibe etmişlerdir. Anandamid ise bu 

gevşeme yanıtları üzerindeki artırıcı etkisini CB1 ve CB2 reseptörleri üzerinden NO’dan 

bağımsız olarak göstermiştir. Diğer genital sistem dokularında da kannabinoidlerin etkilerinin 

olduğu gösterilmiştir. Kannabinoidler değişik türlerde yapılan çalışmalarda vas deferensindeki 

EAU aracılı kasılma yanıtlarını azaltmışlardır. Fare vas deferensinde bu etkilerini hem CB1 
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hem de CB2 reseptörleri aracılığı ile oluşturdukları gösterilmiştir (45). Tavşan vas 

deferensinde ise CB1 reseptör antagonisti WIN 55,212-2’nin etkisini kısmi olarak geri 

çevirirken CB2 reseptör antagonistinin etkisi olmamıştır (5). Ayrıca sıçan vas deferensinde 

CB1 reseptörleri üzerinde endojen kannabinoid tonusu olduğu saptanmıştır (21). Sıçan prostat 

bezinde yapılan başka bir çalışmada da kannabinoid reseptör agonisti WIN 55,212-2’nin CB1 

reseptörleri üzerinden prostaglandinler aracılığı ile düz kas gevşeme yanıtları oluşturduğu 

gösterilmiştir (108). 

Ayrıca tavşan izole korpus kavernozumundaki bu çalışmada fenilefrinle kastırılmış 

dokularda ekzojen olarak uygulandıklarında kannabinoid reseptör agonistleri anandamid, 

ACEA ve JWH015 doz bağımlı olarak gevşeme yanıtları oluşturdu. AM251 ve AM630 

anandamid ile oluşan gevşeme yanıtlarını azalttı. Bu sonuç anandamidin etkisini CB1 ve CB2 

reseptörleri üzerinden oluşturduğunu göstermektedir. TTX ve ω-gonotoksin GVIA 

anandamid, ACEA ve JWH015 aracılı gevşeme yanıtlarını etkilemedi. Tetrodotoksin ve ω-

gonotoksin GVIA anandamid, ACEA ve JWH015 aracılı gevşeme yanıtlarını etkilememesi bu 

yanıtların pre-sinaptik reseptörler aracılığı ile nörotransmiter salıverilmesi aracılı 

oluşmadıklarını ve bu yanıtlarda pre-sinaptik Ca+2 kanallarının da rolü olmadığını 

düşündürmektedir. Bu sonuçlar literatürden farklı olarak kannabinoid reseptör agonistlerinin 

etkilerini post-sinaptik uçta da oluşturduğunu göstermektedir. Yine bu çalışmada kannabinoid 

reseptör antagonistleri ve anandamidin atropin, guanetidin ve L-NAME varlığında, SNP ve 

papaverin ile oluşan gevşeme yanıtlarını etkilememesi, kannabinoidlerin post-sinaptik 

düzeydeki etkilerini dokunun gevşeyebilirliğini veya NO’ya cevap verebilirliğini 

değiştirmeden gösterdiğini düşündürmektedir. Hem Santral sinir sisteminde hem de periferde 

kannabinoidlerin birçok farklı nörotransmitterin salıverilmesini pre-sinaptik CB1 ve CB2 
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reseptörleri üzerinden etkiledikleri gösterilmiştir. Santral sinir sisteminde, endokannabinoidler 

post-sinaptik hücrelerden salıverilirler ve etkilerini pre-sinaptik uçta gösterirler. Pre-sinaptik 

uçta CB1 reseptörleri üzerinden klasik nörotransmiterlerin salıverilmesini etkilerler (36). 

Sıçanlarda korteks, hipokampus, nukleus accumbens ve ventral tegmentel alan gibi Santral 

sinir sistemi bölgelerinde yapılan çalışmalarda CB1 reseptör aktivasyonunun farklı 

nörotransmitterlerin salıverilmelerini etkilediği gösterilmiştir (38,39,82,88,89,103,112). Sıçan 

prefrontal korteksinde yapılan bir çalışmada THC hücre dışı GABA seviyesini azaltırken, 

glutamat ve dopamin seviyelerini artırmaktadır (89). Benzer şekilde THC ve sentetik 

anologları frontal korteksde noradrenalin salıverilmesini artırmış, asetilkolin salıverilmesini 

uzun süreli azaltmıştır (82,88). Başka bir çalışmada ise THC ve WIN 55,212-2’nin yine 

prefrontal korteksde endojen opioid salıverilmesini artırarak asetilkolin salıverilmesini 

artırdığı gösterilmiştir (39). Periferde santral sinir sisteminden farklı olarak 

endokannabinoidlerin endotel hücrelerinden ve pre-sinaptik uçtan salıverildikleri, etkilerini de 

hemen bu uçta gösterdikleri düşünülmektedir (91). CB2 reseptörleri ilk olarak immün sistem 

hücrelerinde saptanmıştır (80). Daha sonra yapılan çalışmalarda periferde değişik dokularda 

CB1 reseptörleri gibi CB2 reseptörlerinin de nörotransmiter salıverilmesini etkilediği 

gösterilmiştir. Başta kardiyovasküler sistemde olmak üzere sentetik ve endojen 

kannabinoidlerin periferik etkileri birçok dokuda araştırılmıştır. Birçok farklı damar yatağında 

kannabinoidlerin farklı mekanizmalar ile vazodilatasyon yaptıkları gösterilmiştir. 

Anandamidin tavşan böbrek arteriollerinde NO aracılığı ile, sıçan mezenter arterinde 

hiperpolarizasyon oluşturarak, sıçan hepatik arter düz kasında hücre içi Ca+2 depolarını 

etkileyerek, koyun koroner arterinde araşidonik asit ürünleri aracılığı ile, mezenterik 

arterlerde ise vaniloid reseptörleri üzerinden gevşemeye neden oldukları gösterilmiştir 
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(29,44,92,126,127). Çeşitli hayvanların solunum yollarında yapılan çalışmalarda kannabinoid 

agonistlerinin bronkokonstriksiyon yapan ajanların salıverilmesini azalttığı gösterilmiştir. 

Kobaylarda bu etkilerini CB2 reseptörleri aracılığı ile (121), kemirgenlerde ise CB1 

reseptörleri aracılığı ile (12) oluşturdukları gösterilmiştir. Anandamid ve WIN 55,212-3 sıçan 

trakeasında yapılan başka bir çalışmada EAU aracılı kasılma yanıtlarını CB2 reseptörleri 

aracılığı ile azaltmıştır (122). Gastrointestinal sistemde kannabinoidler kolinerjik aşırımı 

etkilemekte olduğu ve asetilkolin salıverilmesini azalttığı birçok çalışmada gösterilmiştir 

(23,52,57,106). İnsan kolonsirküler düz kasında ve kobay myenterik pleksusunda yapılan 

çalışmalarda kannabinoidlerin CB1 reseptörleri aracılığı ile asetilkolin salıverilmesini azalttığı 

rapor edilmiştir. (23,52). Sıçan mide fundusunda yapılan başka bir çalışmada ise 

kannabinoidlerin asetilkolin salıverilmesi üzerinde olan azaltıcı etkilerinden CB2 

reseptörlerinin de sorumlu olduğu gösterilmiştir (106). Hem santral sinir sisteminde hem de 

periferde yapılan bütün bu çalışmalarda kannabinoidlerin etkilerini pre-sinaptik uçta 

gösterdikleri saptanmıştır. Fakat izole tavşan korpus kavernozumunda yapılan bu çalışmadaki 

sonuçlar kannabinoidlerin etkilerini post-sinaptik uçta da CB1 ve CB2 reseptörleri üzerinden 

oluşturduğunu göstermektedir. Fakat daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Endojen kannabinoid olan anandamidin vaniloid reseptörler (VR1) aracılığı ile de etki 

gösterdiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (42,127). Daha önceden de bahsedildiği gibi 

sıçan korpus kavernozumunda yapılan bir çalışmada anandamidin CB1 reseptörleri yanı sıra 

vaniloid reseptörleri aracılığı ile de NO aracılı NANK gevşeme yanıtlarını artırdığı 

gösterilmiştir (41). İzole kobay baziller arterinde, sıçan hepatik ve mezenterik arterlerinde 

yapılan bir çalışmada anandamidin VR1 reseptörlerini aktive ederek ve kalsitonin gen ile 

ilişkili peptid (CGRP) salıverilmesini sağlayarak bu izole damar preparatlarında gevşemeye 
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neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca anandamidin rekombinant sıçan VR1 reseptörlerinde 

agonistik etki gösterdiği bildirilmiştir (127). Sirotik sıçanlarda yapılan bir çalışmada ise 

anandamidin CB1 ve VR1 aracılı mekanizmalar ile hiperdinamik sirkülasyon ve mezenterik 

hiperemi gelişimine katkısı olabileceği gösterilmiştir (78). Anestezi edilmiş sıçanlarda yapılan 

başka bir çalışmada da anandamidin kan basıncı ve kalp atım hızı üzerindeki etkilerini CB1 ve 

VR1 reseptörleri üzerinden oluşturdukları gösterilmiştir. VR1 reseptörleri ilk başta ani olarak 

oluşan bradikardi ve hipotansiyondan sorumlu iken CB1 reseptörleri ise daha sonra uzun 

süreli olarak oluşan hipotansiyondan sorumludur (73). Fakat izole sıçan koroner arterlerinde 

yapılan başka bir çalışmada ise anandamidin gevşetici etkisinde CB1, CB2 ve VR1 

reseptörlerinin etkisi olmadığı gösterilmiştir (117). Bu çalışmada ise VR1 reseptör antagonisti 

kapsazepin izole tavşan korpus kavernozumunda CB1 ve CB2 reseptörleri antagonistlerinin 

aksine EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarını artırmıştır. Ayrıca fenilefrinle 

kastırılmış dokularda kapsazepin kendisi gevşeme yanıtı oluştururken ekzojen anandamid ile 

oluşan gevşeme yanıtlarını etkilememiştir. Kapsazepin’in oluşturduğu gevşeme yanıtını 

anandamid, AM251 ve AM630 etkilememiştir. Bu sonuçlar kannabinoidlerin izole tavşan 

korpus kavernozumundaki etkilerinde VR1 reseptörlerinin etkili olmadığını 

düşündürmektedir. Kapzasepin’in gösterdiği etkilerde kannabinoidlerden bağımsızdır. 

Bu çalışmada kannabinoidlerin etkilerini tavşan korpus kavernozumunda NO ve 

siklooksijenaz yolağı aracılığı ile oluşturmadığı gösterilmiştir. Daha önce sıçan korpus 

kavernozumunda yapılan bir çalışmada anandamid EAU aracılı NANK gevşeme yanıtlarını 

CB1 ve VR1 reseptörleri üzerinden NO’nun etkisini artırarak göstermiş fakat CB1 ve VR1 

reseptör antagonistleri tek başına kullanıldıklarında EAU aracılı NANK gevşeme yanıtlarını 

değiştirmemiştir (41). Birçok farklı damar yatağında anandamidin farklı mekanizmalar ile 
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vazodilatasyon yaptıkları gösterilmiştir. Benzer şekilde anandamid tavşan böbreğinde NO 

aracılığı ile arteriollerde gevşemeye neden olmakta ve mikrosirkülasyonu etkilemektedir (29). 

Sığır oftalmik arterinde yapılan başka bir çalışmada ise anandamidin CB1 reseptörleri aracılığı 

ile endotel hücrelerinden NO salıverilmesini artırarak gevşeme yanıtları oluşturduğu 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada anandamid endoteli hasarlanmış arterlerde K+ kanalarını açarak 

endotel bağımsız gevşeme yanıtları oluşturmuştur (93). İnsan umblikal ven endotel hücre 

kültüründe yapılan bir çalışmada da anandamidin CB1 reseptörleri aracılığı ile endotel 

hücrelerinde NO yapımını artırdığı gösterilmiştir. Ayrıca anandamid bu hücrelerde CB1 

reseptörlerinden bağımsız olarak ET-1 yapımını azaltmıştır (94). İnsan safenöz arter ve 

veninde de endojen kannabinoid olan 2-AG’nin CB1 reseptörleri aracılığı ile NO 

salıverilmesini artırdığı gösterilmiştir (105). Daha önceleri yapılan çalışmalarda 

kannabinoidlerin etkilerini prostaglandinler aracılığı ile de gösterdikleri saptanmıştır (44,108). 

THC’nin fare ve sıçan beyninde prostaglandin E2 seviyelerini artrırdığı gösterilmiştir (54). Bu 

çalışmada indometasin (10-5M) fenilefrin ile kastırılmış izole korpus kavernozum 

preparatlarında guanetidin, atropin ve L-NAME varlığında bazal tonusu düşürürken EAU 

aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarını etkilememiştir. Bu sonuçlar daha önceden de 

gösterildiği gibi tavşan korpus kavernozumunda EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme 

yanıtlarından prostaglandinlerin sorumlu olmadığını (55) ve tavşan korpus kavernozumunda 

bazal bir prostaglandin sentezi olduğunu (20) düşündürmektedir. Ayrıca bu çalışmada 

indometasin anandamid, ACEA ve JWH015 aracılı gevşeme yanıtlarını etkilememiştir. 

Koyun koroner arterinde yapılan bir çalışmada anandamid aracılı gevşeme yanıtları endoteli 

hem sağlam hem de hasarlı preparatlarda siklooksijenaz enzimi inhibitörü indometasin ile 

azalmıştır (44). Başka bir çalışmada da anandamid ve THC tavşan serebral arterinde doz 
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bağımlı olarak gevşeme yanıtı oluşturduğu ve bu yanıtların ortama L-NAME eklenmesinden 

etkilenmediği fakat ortama indometasin eklenmesi ile ortadan kalktığı gösterilmiştir (35). 

Sıçan prostat bezinde yapılan bir başka çalışmada da kannabinoid reseptör agonisti WIN 

55,212-2’nin epitelyal CB1 reseptörleri aracılığı ile epitel hücrelerinden prostaglandin 

salıverilmesine neden olduğu ve sonuçta düz kas gevşeme yanıtları oluşturduğu gösterilmiştir 

(108). Fakat sıçan korpus kavernozumunda anandamid aracılı NANK gevşeme yanıtlarındaki 

artışta prostaglandinlerin rolü olmadığı gösterilmiştir (41). Ayrıca tavşan mezenterik arterinde 

yapılan başka bir çalışmada endoteli hem sağlam hem de hasarlı preparatlarda anandamid 

aracılı gevşeme yanıtlarında siklooksijenaz yolağının ve NO’nun rolü olmadığı gösterilmiştir 

(17). 

Pre-sinaptik kanabinoid reseptörler üzerinde endojen bir tonus olduğu daha önce farklı 

dokularda yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. CB1 reseptör antagonisti olan SR141716A’nın 

kobay myenterik pleksus longitudinal kas preparatlarında EAU aracılı kasılma yanıtlarını 

artırdığı gösterilmiştir (86). Benzer şekilde SR141716A kobay myenterik pleksusundan 

asetilkolin salıverilmesini artırmıştır (23). SR141716A kobay ileumunda yapılan başka bir 

çalışmada da EAU aracılı kolinerjik ve NANK kasılma yanıtlarını artırmış fakat ekzojen 

asetilkolin ve P maddesi aracılı kasılma yanıtlarını etkilememiştir (57). SR141716A fare 

mesanesinde yapılan başka bir çalışmada da EAU aracılı kasılma yanıtlarını artırmıştır (85). 

Benzer şekilde sıçan vas deferensinde yapılan başka bir çalışmada CB1 reseptörleri üzerinde 

endojen bir tonus olduğu gösterilmiştir (21). Fare kolonunda yapılan başka bir çalışmada ise 

kannabinoidlerin CB1 reseptörleri üzerinden EAU aracılı NANK kasılma yanıtlarını azalttığı 

ama bu yanıtlar üzerinde endojen bir kannabinoid tonusu olmadığı gösterilmiştir (79). Sıçan 

mide fundusunda yapılan bir çalışmada ise CB2 reseptör antagonisti olan AM630’un EAU 
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aracılı NANK gevşeme yanıtları ve kolinerjik kasılma yanıtları üzerine olan etkisi 

araştırılmıştır. AM630 EAU aracılı NANK gevşeme yanıtlarını artırırken ve kolinerjik 

kasılma yanıtlarını etkilememiştir (106). İzole tavşan korpus kavernozumunda yapılan bu 

çalışmada ayrı ayrı veya birlikte kullanıldıklarında CB1 reseptör antagonisti olan AM251 ve 

CB2 reseptör antagonisti olan AM630 EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarını 

kontrol yanıtlarına göre anlamlı olarak azaltmıştır. Bütün bu sonuçlar doğrultusunda 

kannabinoid reseptörleri üzerinde endojen bir tonusun olduğu söylenebilir. Fakat izole sıçan 

korpus kavernozumunda ise AM251 ve AM630’un EAU aracılı NANK gevşeme yanıtlarını 

etkilemediği gösterilmiştir (41). 

Kenevir bitkisi milattan önceki yıllardan itibaren Asya’da tedavi amacı ile 

kullanılıyordu. 19. yüzyılda batı tıbbında kullanılmaya başlandı. Çok sayıdaki yan etkisinden 

dolayı 20. yüzyılda tıpta kullanımı anlamlı derecede azaldı (97,125). Endojen 

kannabinoiderjik sistemin ve spesifik kannabinoid reseptörlerinin saptanmasından sonra, 

kannabinoidler tedavi ajanı olarak tekrar gündeme gelmiş ve değişik hastalıklarda değişen 

sayıda hasta grupları ile birçok çalışma yapılmıştır. Kimyasal olarak sentezlenen kannabinoid 

türevlerinin etkinliği ve güvenirliği bilimsel olarak gösterilenlerin tedavide kullanıma 

girmeleri beklenmektedir. Özelikle kemoterapiye bağlı bulantı ve kusmanın önlenmesinde 

etkili oldukları düşünülmektedir. Ağrı, multiple skleroz, spinal kord hasarı, epilepsi, 

Parkinson hastalığı, glokom, anoreksi ve AIDS’e bağlı kilo kaybı kabul edilen olası diğer 

tedavi endikasyonlarıdır. (7,97,125). Erektil disfonksiyon patofizyolojisinde birçok sebep 

olduğu bilinmektedir. Penil düz kas gevşemesindeki bozukluklar erektil disfonksiyona neden 

olmaktadır. Sinir hasarı, endotel hasarı, reseptörlerin yapısı ve fonksiyonundaki değişiklikler 

düz kas gevşeme bozukluklarının nedenleri arasında sayılmaktadır (2). Erektil disfonksiyon 
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tedavisinde birçok farmakolojik ajan kullanılmaktadır. Penil düz kas gevşemelerinde major 

yolak olan NO-guanilat siklaz-cGMP yolağını etkileyen fosfodiesteraz-5 inhibitörleri, L-

arginin, NO donörleri, guanilat siklaz aktivatörleri erektil disfonksiyon tedavisinde 

kullanılmaktadırlar. Ayrıca düz kas kasılmasını engelleyen α-adrenoreseptör antagonistleri, 

Rho-kinaz inhibitörleri ve düz kas gevşemesine neden olan VİP, prostaglandin E1 papaverin 

gibi ajanlar da erektil disfonksiyon tedavisinde kullanılmaktadırlar (2,107). 

Endokannabinoidlerin penil düz kas gevşemesindeki rolünün ve hangi mekanizmalar 

üzerinden gevşemeye katkıda bulunduğunun tam olarak açıklanması erektil disfonksiyon 

tedavisine katkı sağlayabilir. Kimyasal olarak sentezlenen kannabinoid türevlerinin etkinliği 

ve güvenirliği bilimsel olarak gösterilenler endokannabinoidlerin penil düz kas 

gevşemesindeki rolü tam olarak açıklandıktan sonra erektil disfonksiyon tedavisinde yardımcı 

ajan olarak kullanılabilirler. 

Sonuç olarak izole tavşan korpus kavernozumunda CB1 reseptör antagonisti AM251 

ve CB2 reseptör antagonisti AM630 tek tek veya birlikte EAU aracılı non nitrerjik NANK 

gevşeme yanıtlarını azaltırken endojen kannabinoid olan anandamid, CB1 reseptör agonisti 

ACEA ve CB2 reseptör agonisti JWH015 bu gevşeme yanıtlarını artırdı. Bu sonuçlar izole 

tavşan korpus kavernozumunda non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarında 

endokannabinoidlerin veya kannabinoid benzeri nöronal bir faktörün CB1 ve CB2 reseptörleri 

aracılığı ile katkılarının olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca fenilefrinle kastırılmış 

dokularda guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda ekzojen anandamid, ACEA ve JWH015 

doz bağımlı olarak gevşeme yanıtları oluşturdu. AM251 ve AM630 anandamid ile oluşan 

gevşeme yanıtlarını azaltırken VR1 reseptör antagonisti kapsazepin bu yanıtları etkilemedi. 

Tetrodotoksin, ω-gonotoksin GVIA ve indometasin anandamid, ACEA ve JWH015 gevşeme 
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yanıtlarını etkilemedi. Bu sonuçlar ise literatürden farklı olarak endojen ve sentetik 

kannabinoid reseptör agonistlerinin etkilerini tavşan izole korpus kavernozumunda CB1 ve 

CB2 reseptörleri üzerinden pre-sinaptik uçta değil de post-sinaptik uçta gösterdiklerini 

düşündürmektedir. Ayrıca bu sonuçlara göre kannabinoidler etkilerini NO ve siklooksijenaz 

yolağı ile etkileşmeden göstermektedir. Endokannabinoidlerin penil düz kas gevşemesindeki 

etkilerini nöromodülatör mü yoksa nöronal faktör olarak mı gösterdiklerinin saptanması ve 

etki mekanizmalarının tam olarak açıklanması için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. ÖZET 

 

Endokannabinoidler Aracılı Non-Nitrerjik Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik 

Nörotransmiter Salıverilmesinin Fonksiyonel Olarak Tanımlanması: Tavşan Korpus 

Kavernozumunda İnvitro Çalışma 

 

Dr. İsmail Mert Vural 

 

Korpus kavernozum düz kası gevşemesinden esas olarak nitrik oksit (NO)’in sorumlu 

olduğu gösterilmiştir. Fakat NO bu gevşemeden tek başına sorumlu değildir. Bu çalışmada 

izole tavşan korpus kavernozumunda EAU aracılı non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarının 

tanımlanması ve bu yanıtlarda endokannabinoidlerin nöromodülatör veya nöronal faktör 

olarak rollerinin araştırılması amaçlanmıştır. Deneylerde 4-6 aylık 3-3,5 kg. ağırlığında albino 

erkek tavşanlar kullanıldı. Tavşanlardan izole edilen korpus kavernozum dokuları longitudinal 

olarak eşit boyuttaki dört şeride kesildi ve organ askısı yardımıyla Krebs solüsyonu içeren 

organ banyosuna bir ucu organ askısına, bir ucu izometrik kasılmaları kayıt etmek için Grass 

izometrik kuvvet transdüserine bağlı olacak şekilde yerleştirildi. Guanetidin ve atropinli 

ortamda fenilefrin ile kastırılmış dokularda L-NAME EAU ile oluşan gevşeme yanıtlarını 

düşük frekanslarda (2-4 Hz) ortadan kaldırırken yüksek frekanslarda (8-32 Hz) azalttı. CB1 

reseptör antagonisti AM251 ve CB2 reseptör antagonisti AM630 tek tek veya birlikte 

guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda EAU ile oluşan gevşeme yanıtlarını azaltırken 

endojen kannabinoid anandamid, CB1 reseptör agonisti ACEA ve CB2 reseptör agonisti 

JWH015 gevşeme yanıtlarını artırdı. Ortama indometasin eklenmesi bu agonist ve 
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antagonistlerin etkisi değiştirmedi. Ayrıca kapsazepinde bu yanıtları artırdı. L-NAME, 

guanetidin ve atropinli ortamda fenilefrinle kastırılmış dokularda anandamid, ACEA ve 

JWH015 doz bağımlı olarak gevşeme yanıtları oluşturdu. AM251 ve AM630 anandamid ile 

oluşan gevşeme yanıtlarını azaltırken kapsazepin bu yanıtları etkilemedi. Tetrodotoksin, ω-

gonotoksin GVIA ve indometasin anandamid, ACEA ve JWH015 gevşeme yanıtlarını 

etkilemedi. Bu sonuçlar, endokannabinoidlerin CB1 ve CB2 reseptörleri aracılığı ile tavşan 

korpus kavernosumunda non-nitrerjik NANK gevşeme yanıtlarına katkısı olduğunu gösterir. 
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7. YABANCI DİLDE ÖZET (SUMMARY) 

 

Functional characterisation of non-nitrergic non-adrenergic non-cholinergic 

neurotransmitter release via endocannabinoids: An in vitro study in rabbit corpus cavernosum. 

 

Dr. İsmail Mert Vural 

 

Corporal smooth muscle relaxation is mediated mainly but not completely by nitric 

oxide. In this study possible role of endocannabinoids on non-nitrergic non-adrenergic non-

cholinergic (NANC) -mediated relaxations was investigated. A total of 30 New Zealand 

albino male adult rabbits (4-6 months old; 3–3.5 kg body weight) were used for this study. 

Penises were isolated and the corpora cavernosa were then cut longitudinally into four equal 

strips and placed in an organ bath. The responses of tissues were recorded by isometric force 

displacement transducers. L-NAME abolished EFS induced relaxation responses at the lower 

frequencies (2-4 Hz) and inhibited the relaxation responses at higher frequencies (8-32 Hz) in 

the presence of atropine and guanetidine. AM251 and AM630 either together or separately 

inhibited whereas anandamide, ACEA and JHW015 enhanced EFS induced non-nitrergic 

NANC relaxation responses. Indomethacine had not any effect on AM251, AM630, 

anandamide, ACEA and JHW015 induced alternations. Anandamide, ACEA and JHW015 

induced relaxation responses separately in pre-contracted tissues. While AM251 and AM630 

inhibited anandamide-induced relaxations, capsazepine, TTX ω-conotoxin GVIA and 

indomethacine did not alter anandamide-induced responses. These results suggest that non-
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nitrergic NANC relaxations may be mediated partially by cannabinoid-like neuronal factors 

acting at both CB1 and CB2 receptors.  
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