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1.GIRIS

Penil ereksiyonun regiilasyonunda bircok santral ve periferik noérotransmiterler ve
sinyal mekanizmalar1 rol oynamaktadir. Erektilite ve antierektilite arasindaki denge, penil
vaskiiler tonus ve korpus kavernozum diiz kas1 kontraktilitesine baghdir (107) . Gevsetici ve
kasic1 faktorler arasindaki denge penisin fonksiyonel durumunu belirler. Korpus kavernozum
diiz kas1 gevsemesi penil ereksiyonun baglamasi ve devamui igin kritik bir role sahiptir
(2,3,95). a-1 adrenoreseptorleri lizerinden noradrenalin korpus kavernozum diiz kas1 ve penil
damarlar1 kasmaktadir (2). Korpus kavernozum diiz kasi gevsemesinden esas olarak nitrik
oksit (NO)’in sorumlu oldugu gosterilmistir ve NO major erektil norotransmiter olarak kabul
edilmektedir (55,64). NO ve noradrenalinden bagka diger sinir veya endotel kaynakli
medyatorlerin penil ereksiyondaki rolii heniiz tam olarak tespit edilememistir (2). Klitoral
korpora kavernoz ve anokoksigeus kasi gibi bazi iirogenital sistem dokularinda NO tek basina
non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) gevseme yanitlarindan sorumludur. Bu dokularda
yapilan ¢alismalarda elektriksel alan uyarisi (EAU) aracili gevseme yanitlarini nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi inhibitorleri tek baslarina tam olarak 6nlemislerdir (16,71). Fakat tavsan
korpus kavernozumunda yapilan c¢aligmalarda EAU aracili gevseme yanitlar1 yiiksek
frekanslarda NOS enzimi inhibitorleri ile tam olarak ortadan kaldirilamamistir (8,64,120).
Benzer sekilde at interkavernoz penil arteri, tavsan vajina duvari ve domuz iiretras1 gibi
tirogenital sistem dokularinda yapilan caligmalarda da EAU aracili NANK gevseme yanitlari
NOS enzimi inhibitorleri ile tam olarak ortadan kaldirilamamustir (102,116,123,124). Tavsan
vajina duvarinda yapilan ¢alismalarda bu non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarindan piirin,

pirimidin ve peptidlerin sorumlu olmadiklar1 gosterilmistir (123,124)



Kenevir bitkisinin bilesenlerinden biri olan Ag—tetrahidrokannabinol(THC), bu
bitkinin psikoaktif etkilerinden sorumludur. 1990’l1 yillarin basindan itibaren yapilan
caligmalarda anandamid ve 2-arasidonilgliserol (2-AG) gibi endojen kannabinoidlerin
varlig tespit edilmistir. Hem THC ve sentetik anologlarinin hem de endokannabinoidlerin
etkilerini spesifik kannabinoid reseptorleri olan CB; ve CB, reseptorleri iizerinden
gosterdikleri yine bu yillarda saptanmistir (28,30,46,97). Daha sonraki yillarda endojen
kannabinoid olan anandamidin vaniloid reseptorler (VR;) araciligr ile de etki gosterdigi
saptanmustir (41,127). Endokannabinoidler santral sinir sisteminde postsinaptik uctan
saliverilerek presinaptik kannabinoid reseptorleri iizerinden klasik norotransmiterlerin
saliverilmesini kontrol etmektedirler (28,30,46,97). Sicanlarda yapilan c¢alismalarda
kannabinoid reseptor antagonistlerinin, santral sinir sisteminde dopaminerjik ve nitrerjik
sistemi etkileyerek penil ereksiyona neden olduklar1 gosterilmistir (24,76). Kannabinoidler
etkilerini santral sinir sistemi yan1 sira periferde de gostermektedirler. Basta
kardiyovaskiiler sistemde olmak {izere sentetik ve endojen kannabinoidlerin periferik
etkileri bircok dokuda arastirilmistir. Ghasemi ve arkadaslar1 endojen kannabinoid olan
anandamidin CB; ve vaniloid reseptorleri araciligi ile NANK gevseme yanitlar1 iizerine
olan NO aracili artiric1 etkisini sican korpus kavernozumunda gostermis ayrica CB;, CB;ve
vaniloid reseptor antagonistlerinin NANK gevseme yanitlar1 {izerine direkt olarak etkisinin
olmadigini rapor etmistir (41). Sican prostatinda yapilan bagka bir ¢alismada da sentetik
kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2’nin CB; reseptorleri araciligi ile epitel
hiicrelerinden prostaglandin saliverilmesine neden oldugu ve sonugta diiz kas gevseme

yanitlari olusturdugu gosterilmistir (108).



Amagc:

Bu calismada izole tavsan korpus kavernozumunda EAU aracili non-nitrerjik NANK
gevseme yanitlarinin tanimlanmasi ve bu yanitlarda endokannabinoidlerin néromodiilator
veya noOronal faktor olarak  rollerinin  arastirilmast  amacglanmistir.  Ayrica
endokannabinoidlerin  olas1 etkilerini hangi kannabinoid reseptorlerleri {izerinden
gerceklestirdikleri, bu etkilerinde vaniloid reseptorlerinin rolii olup olmadig1 ve etkilerini

gosterirken siklooksijenaz yolagi ile etkilesip etkilesmedikleri arastirilmistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Penis Anatomisi ve Histolojisi:

Penis radiks penis ve korpus penis olmak iizere iki boliimden olusur. Korpus penis ise
ereksiyondan sorumlu olan sag ve sol tarafta birer tane bulunan bir ¢ift korpus kavernozum ve
ortalarinda ventral olarak bulunan bir adet korpus spongiozumdan olusur. Bu ii¢ silindirik
erektil doku kiitlesi ve iiretra disaridan deri ile sarilmistir. Her {i¢ yapida kollajen liflerden
zengin tunika albuginea adli direngli bir kilifla ayr1 ayn ¢evrilidir. Korpus spongiozum
tiretrayr cevreler ve distal kismi genisleyerek glans penisi olusturur. Kavernoz doku
stingerimsi yapidadir ve siniizoidal trabekiiller, fibroz doku, elastik lifler ve diiz kaslardan
olusur. Sinuzoidler diizensiz yapidaki bosluklardir ve fenestrasyon gostermeyen endotel
hiicreleri ile doselidir (1,42,77). Penil iiretranin ise biiyiik boliimii yalanci ¢ok katli prizmatik
epitel ile kaplanmistir ve glans peniste bu, ¢cok katli yassi epitele doniisiir. Mukus salgilayan
Litrre bezleri penil iiretra boyunca bulunurlar (1).

Penis kanlanmasi internal iliak arterin dali olan internal pudendal arter araciligi ile
olur. Internal pudendal arterden, bulbar, iiretral ve kavernozal arterler ¢ikar. Kavernozal arter,
tunika albugineay1 delerek helisin arterler olarak adlandirilan ¢ok sayida spinal kisa terminal
dallar verir. Bu terminal dallar sayesinde kavernozal arter beslenmenin yani sira ereksiyonda
da rol oynar. Gelen kani1 drene eden venler ise, derin dorsal ven, yiizeyel dorsal ven ve
kavernoz venlerdir. Helisin arterler ve derin dorsal venler arasinda arteriovenoz santlar vardir.

Penisin lenfatik akimi ise kasik ylizeysel ve derin lenf diigtimlerine acilir (42,77).



Penisin somatik innervasyonundan pudendal sinir sorumlu iken otonomik
innervasyonu hem parasempatik hem de sempatik sinir lifleri ile olur. Parasempatik
innervasyonu saglayan liflerin kokeni sakral 1-2-3 spinal segmenttir. Sempatik liflerin ¢ikis

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

2.2. Penil Ereksiyon Hemodinamigi:

Ereksiyon olusumunda korpus kavernozum diiz kasi, arteriol ve arterial duvart diiz
kaslar1 anahtar rolii oynar (27). Dinlenme durumunda penis korpus kavernozum ve arteriol
diiz kaslarini kasili halde tutan sempatik sistemin kontrolii altindadir ve peniste minimal kan
akimi vardir (77). Seksiiel stimulasyon kavernoz sinir sonlanmalarindan gevsetici
norotransmiterlerin saliverilmesini tetikler. Saliverilen norotransmiterler korpus kavernozum,
arteriol ve arterial diiz kaslarda gevseme olusturur. Sonugta, arterial dilatasyon, sinuzoidlerde
kan gollenmesi, subtunikal venoz pleksusda kompresyon, tunika kapasitesinde artis ve
parsiyel oksijen ve intrakavernoz basinclarda artis olusur. Iskiokavernoz kasin kasilmasi ile de
ilave basing artis1 olusur (27). Sempatik sinir sisteminin tekrar baskin hale gelmesi ile biitiin

bu siire¢ geri doner ve penis dinlenme durumundaki flasid halini geri alir (77).

2.3. Penil Ereksiyon Fizyolojisi:

Penil ereksiyonun regiilasyonunda bir¢ok santral ve periferal norotransmiterler ve

sinyal mekanizmalar1 rol oynamaktadir. Erektilite ve antierektilite arasindaki denge, penil

vaskiiler tonus ve korpus kavernozum diiz kas1 kontraktilitesine baghdir (107). Gevsetici ve



kasic1 faktorler arasindaki denge penisin fonksiyonel durumunu belirler. Korpus kavernozum
diiz kas1 gevsemesinden esas olarak NO sorumlu iken, diiz kas kasilmasindan sorumlu ana
norotransmiter ise noradrenalindir (2,77). Penil ereksiyon mekanizmas1 ile ilgili

norotransmiterlerden asagida kisaca bahsedilmektedir.

2.3.1. Adrenerjik Norotransmisyon:

Penisde diiz kas kasilmasindan sorumlu ana norotransmiter noradrenalindir.
Noradrenalin saliverilmesi a-adrenoreseptorler araciligl ile penil damar yatagindaki helisin
arterlerinde ve korpus kavernozumdaki trabekiiler diiz kaslarinda kasilma yaniti
olusturmaktadir (3,47,77). Penisde oa-adrenoreseptorler ile birlikte B-adrenoreseptorler de
saptanmustir. [-adrenoreseptorler korpus kavernozumda ve penil arterlerde gevseme
olusturmasina ragmen fonksiyonel olarak o-adrenoreseptorler kadar onemli degildirler
(47,77). Insan korpus kavernozumunda yapilan reseptor baglama calismalarinda a-
adrenoreseptorlerin -adrenoreseptorlere gore on kat daha fazla bulundugu saptanmistir (70).
a-adrenoreseptorlerin hem o-1 hem de -2 alt tipleri korpus kavernozum diiz kasinda
saptanmustir (47,77). At penil arterlerinde yapilan calismalarda a-1 ve a-2 adrenoreseptorleri
post-sinaptik olarak gosterilmistir. Fakat a-adrenoreseptor kasici yanitlarindan baskin olarak
a-1 alt tipi sorumludur (100). Ayrica pre-sinaptik yerlesimli o-2 adrenoreseptorleri

bulunmakta ve NO saliverilmesini inhibe etmektedir (101).



2.3.2. Kolinerjik Norotransmisyon:

Insan ve cesitli memeli penil dokusunda yapilan bircok calismada bu dokuda
kolinerjik sinir liflerin ve muskarinik reseptorlerin varliglr gosterilmistir. Kolinerjik sistem
aktivasyonu penisde ereksiyona neden olmaktadir (49,109,110). Insan korpus
kavernozumunda yapilan calismada bu dokudaki muskarinik reseptor alt tipleri belirlenmistir.
M, ve My reseptor alt tipleri diiz kaslarda, M3 reseptor alt tipi de endotelde olmak iizere
muskarinik reseptorlerin M, My, M3 ve My alt tipleri gosterilmistir (110). Muskarinik reseptor
agonistleri, endotelden NO saliverilmesini saglayarak ve adrenerjik sinir sonlanmalarindan
noradrenalin saliverilmesini inhibe ederek korpus kavernozum diiz kasinda gevseme

yanitlarina ve dolayisiyla ereksiyona neden olmaktadir (3,4).

2.3.3. NANK Norotransmisyon:

NANK sistem hem norotransmisyon ile hemde néromodiilasyon ile penil erektil
dokularda gevseme ve kasilma yanitlarinin her ikisinde de rol oynamaktadir (2,3,107). Bu
sisteme ait transmitterler/modiilatorler adrenerjik ve kolinerjik sinirlerde de bulunmaktadirlar.
Fakat NO harici diger sinir veya endotel kaynakli NANK mediyatorlerin penil ereksiyonda ki

rolii heniiz tam olarak tespit edilememistir (2).



2.3.3.1. Kasilmadan Sorumlu NANK Mediyatorler:

Endotelinler:

Insan ve cesitli memeli penil dokusunda yapilan calismalarda endotelin peptidleri ve
bunlarin reseptorlerinin varligi gosterilmistir (6,19,84,96). Insan korpus kavernozum diiz kas
hiicre membraninda endotelin reseptoriiniin ETs ve ETy alt tiplerinin her ikisinin de varligi
saptanmistir (19). Ayrica endotelin peptidlerin ETg resptorleri tizerinden nitrerjik sinirlerden
NO saliverilmesini inhibe ettigi gosterilmistir. Fakat bu inhibisyonun nitrerjik sinirler aracili
ereksiyona onemli bir etkisi yoktur (84). Insan korpus kavernozum endoteli endotelin 1 (ET-
1), endotelin 2 (ET-2) ve endotelin 3 (ET-3 )’iin hepsini de sentez edebilmektedir. Endotelin
reseptorlerine ET-1 ve ET-2 yiiksek afinite ile baglanmaktayken ET-3 daha diisiik afinite
gostermektedir (96). ET-1 korpus kavernozum diis kas1 ve kavernoz arterde yavasca gelisen
ve uzun siireli olan kasilmalara neden olmaktadir (6). Anjiotensin-II ve siiperoksit anyonu gibi

serbest radikaller ET fonksiyonunda modiilator olarak rol oynamaktadirlar (77).

Anjiotensin-II

Insan korpus kavernozumu anjiotensin II sentezleyip salivermektedir (62). Insanda ve
deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda anjiotensin II'nin korpus kavernozum diiz kasinda
ATI1 reseptorleri aracilign ile kasilmaya neden oldugu gosterilmistir (22,62,83). Ayrica
anjiotensin II reseptdr antagonistleri korpus kavernozum diiz kasinda gevsemeye ve

dolayisiyla ereksiyona neden olmaktadirlar (62).



2.3.3.2. Gevsemeden Sorumlu NANK Mediyatorler:

Korpus kavernozum diiz kasi1 gevsemesinden esas olarak NO’nun sorumlu oldugu
gosterilmistir ve  NO major erektil norotransmiter olarak kabul edilmektedir. Korpus
kavernozumda gevseme yaniti olusuran diger NANK maddelerin norotransmiter veya

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

Nitrik Oksit (NO):

NO’nun norotransmiter oldugunun kesfedilmesi, otonom sinir sistemi tarafindan
innerve olan doku ve organlarin fizyolojik olarak isleyisleri agisindan yeni bir bakis acisi
getirmistir.  NO kiiciik reaktif bir gaz molekiilidiir. Damar tonusunun, trombosit
agregasyonunun, trombosit adezyonunun ve damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasinin
diizenlenmesinde rol oynar (107). 1990’Ih yillarin basindan itibaren insanda ve deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarin sonucunda NO’nun major erektil norotransmiter oldugu
hipotezi kabul edilmistir (2,55,107). NO, L-Argininden nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan
kalmodulin varhiginda kalsiyum ve diger kofaktorlerin aktivasyonu ile sentezlenir (11).
NO’in korpus kavernozumda iki temel kaynagi vardir. Birincisi nitrerjik sinir liflerindeki
noronal NOS (nNOS), digeride penil vaskiiler endotel ve penil sinuzoidal endotel
hiicrelerinde bulunan endotelyal NOS (eNOS)’dur. Ayrica korpus kavernozum diiz kas
hiicrelerinde NOS varlig1 saptanmistir (14,40). Ereksiyon kontroliinde nNOS’un eNOS’dan
daha onemli bir izoform oldugu diisiiniilmektedir (15). Nitrerjik sinirlerden NO saliverilmesi

presinaptik reseptorler araciligr ile asetilkolin, noradrenalin, ATP ve peptidler gibi bircok
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norotransmitter tarafindan etkilenmektedir (107). NO’nun en o6nemli fizyolojik hedefi,
¢cOziinebilir guanilat siklaz enzimidir ve bu enzim araciligiyla siklik GMP (sGMP) yapimin
artirir. Artmis sGMP diizeyleri korpus kavernozum diis kasi ve kavernoz arterde olusan
gevseme yanitlarindan sorumludur (10). sGMP protein kinaz G’yi aktive eder (50). Protein
kinaz G bir¢ok iyon kanalin1 fosfatlar. Sonugta bu yolak sitoplazmaya hiicre i¢i depolardan ve
hiicre digindan Ca** girisini inhibe eder ve K* kanallarini acip hiicre disina K* cikisini saglar
(107). sGMP, fosfodiesteraz (PDE) enzimi tarafindan GMP’ye yikilarak etkisi sona erdirilir.
PDES izoenzimi sGMP’ye spesifiktir (2). sGMP diizeyleri erektil fonksiyon bozuklugunun

tedavisinde en 6nemli terapotik hedefdir (107).

Prostaglandinler:

Mekanik veya asetilkolin gibi kimyasal ajanlarla aktive olan korpus kavernozum
endotelinin prostaglandin sentezi yapabildigi gosterilmistir. Fosfolipaz A, araciligi ile
fosfolipidlerden olusan arasidonik asit lipo-oksijenaz enzimi ile 16kotrienlere, siklo-oksijenaz
enzimi ile prostaglandinlere doniismektedir. Prostaglandin D, (PGD,), prostaglandin E,
(PGE,), prostaglandin F,, (PGF,,), prostaglandin I, (PGI,) ve tromboksan A, (TXA;) insan ve
cesitli tiirlerdeki hayvan korpus kavernozumlarinda bulunmaktadir (3,77). Oksijen basinci
direkt olarak prostaglandin sentezini etkilemektedir. Hipoksik durumlarda bazal ve asetilkolin
ile stimiile edilmis prostaglandin diizeyleri korpus kavernozumda azalmaktadir (25,26). PGF,,
ve TXA, erektil dokularda kasilmaya neden olurken PGE; gevsemeye neden olmaktadir.
Potent vazadilator olan PGI, korpus kavernozum bazal tonusunu artirirken, noradrenalin ile

kastirilmis baz1 dokularda gevseme yanitlarina neden olmaktadir (48,77). Ayrica PGD,, PGE,
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ve PGE;’nin pre-sinaptik etkileri vardir. PGE; ve PGE, insan korpus kavernozumunda
adrenerjik sinir uglarindan noradrenalin saliverilmesini inhibe ederken, PGD, noradrenalin
saliverilmesini artirir (77). Sicanlarda yapilan bir caligmada intrakavernoz olarak PGE;
enjeksiyonunun NO, eNOS ve nNOS diizeylerini artirdig1 gosterilmistir (37).

Korpus kavernozum diiz kasinda spontan olarak kas tonusu olusmaktadir. In vitro
yapilan calismalarda bu spontan aktivasyon kendini dinlenme geriliminde tonik ve fazik
degismeler ile gostermektedir. Spontan aktivasyonun fizyolojik ©Onemi tam olarak
bilinmemektedir. indometasin bu spontan aktivasyonu onlemekte ve dokularin bazal
gerilimini diistirmektedir (20). Tavsan korpus kavernozumunda spontan aktivasyondan PGE;
ve PGF,,’in sorumlu olabilecegi gosterilmistir (56).

Sonug olarak prostaglandinlerin penil ereksiyonu kontrol eden periferik mekanizmalar
icinde direkt olarak degil de modiilator olarak gorev aldig diisiiniilmektedir. Ayrica
arasidonik asitten lipo-oksijenaz enzimi ile olusan lokotrienlerin penil tonus iizerine olan

rolleri bilinmemektedir (77).

Diger Mediyatorler:

Vazoaktif intestinal peptid (VIP) igeren sinir lifleri penil dokuda bulunmaktadir.
Asetilkolin ve NO ile birlikte aym1 parasempatik néronlarda bulunduklar1 gosterilmistir (49).
Uzun yillardan beri VIP’in korpus kavernozumda gevsetici etkisi oldugu bilinmektedir.
1980’1i yillarin sonlarinda VIiP’in en ©nemli gevsetici norotransmiter oldugu
diisiiniilmekteydi. Fakat NO ile karsilastirilinca gevsetici etkisi ¢ok daha diisiik diizeydedir

(77). Gliniimiizde bu etkisini noromodiilator mii yoksa norotransmiter mi olarak olusturdugu,
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penil norotransmisyondaki rolii tam olarak bilinmemektedir. (3). Korpus kavernozumda
gevsetici etkisinin NO olusumuna bagli oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (65).

Adenozin ve ATP korpus kavernozumda gevseme yanitlarina neden olmaktadir
(61,63). Fakat penil ereksiyon mekanizmalarindaki rolleri tam olarak bilinmemektedir.

Benzer sekilde adrenomedullin de korpus kavernozumda gevseme yanitlari

olusturmaktadir fakat mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamistir (43).

2.4. Endokannabinoiderjik Sistem:

Kenevir bitkisi insanlar tarafindan binlerce yildir kullanilmaktadir. Kenevir bitkisinde
bulunan 60’1n iizerinde bilesen tanimlanmistir. Bu bilesenlerden biri olan THC, bu bitkinin
psiko-aktive edici etkilerinden sorumludur (7,90,97). Kenevir bitkisi milattan onceki yillardan
itibaren Asya’da tedavi amaci ile kullaniliyordu. 19. yiizyilda bati tibbinda kullanilmaya
baslandi. Cok sayidaki yan etkisinden ve her bitkiden elde edilen kannabinoidlerin
standartizasyonu saglanamadigindan dolay1 20. yiizyilda tipta kullanimi anlamli derecede
azald1 (97,125). Endojen kannabinoiderjik sistemin ve spesifik kannabinoid reseptdrlerinin
saptanmasindan sonra, kannabinoidler tedavi ajan1 olarak tekrar giindeme geldiler. Kimyasal
olarak sentezlenen kannabinoid tiirevlerinin etkinligi ve giivenirligi bilimsel olarak
gosterilenlerin tedavide kullanima girmeleri beklenmektedir. Agri, multiple skleroz, spinal
kord hasari, epilepsi, Parkinson hastaligi, glokom, anoreksi, AIDS’e bagl kilo kayb1 ve
kemoterapiye bagl bulanti ve kusma tedavisinde kullanilmalar ile ilgili klinik calismalar

vardir (7,97,125).
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Sekil-1: Spesifik kannabinoid reseptorleri CB; ve CB, nin yapis1 (119).

1990’Ih yillarin basinda yapilan ¢alismalarda anandamid ve 2-arasidonilgliserol (2-
AG) gibi endojen kannabinoidlerin varligi tespit edilmistir. Hem THC ve sentetik anologlari
hem de endokannabinoidler etkilerini spesifik kannabinoid reseptorleri {izerinden
gosterdikleri yine bu yillarda saptanmustir (28,30,46,90,97). 11k olarak CB, reseptorii sican
beyninde ve ndronal hiicrelerde klonlanmistir. Bu reseptoriin G protein bagli oldugu ve

adenilat siklaz aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (75). Daha sonra yapilan bir ¢alismada
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dalak marjinal zonunda bulunan makrofajlarda G protein baghh CB, reseptorii klonlanmistir
(80). Endojen kannabinoid olan anandamidin vaniloid reseptorler (VR;) araciligi ile de etki
gosterdigi yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (42,127). Ayrica son yillarda yapilan
caligmalarda endokannabinoidlerin GPR55 ve GPR119 gibi nadir bulunan (orfan) reseptorlere
de baglandiklar1 ve bu reseptorleri aktive ettikleri gosterilmistir. GPR55’in agr iletiminde rol
alabilecegi diisiiniilmektedir (9). Johns ve ark. GPR55’in kannabinoidler tarafindan aktive
edildigini fakat bu reseptoriin kannabinoidlerin vazodilator etkilerinden sorumlu olmadigini
gostermislerdir (58). GPR119 ise daha ¢ok pankreas ve gastrointestinal kanalda saptanmustir.
Fakat bu reseptorlerin etkileri ve fizyolojik onemleri tam olarak bilinmemektedir (9).
Endokannabinoidler  klasik norotransmiterlerden  farkli  olarak  vezikiillerde
depolanmazlar ve vezikiillerden saliverilmezler. Anandamid hiicre membraninda bulunan
fosfolipidlerin yikimu ile olusur. Hiicre icine Ca* girisi N-aciltransferaz enzimini aktive eder.
N-aciltransferaz ve N-acilfosfatidiletanolamid fosfolipaz D enzimleri sira ile iki basamakli
reaksiyonun basamaklarin1 ayr1 ayr1 katalize ederek anandamidi sentezlerler (32,33,81). 2-AG
ise 1,2 diacilgliserol (DAG)’iin DAG lipaz ile veya 2-arasidonil-lizofosfolipid’in fosfolipaz
Al ile yikimiyla olusur. Hiicre ici Ca*> miktar1 2-AG sentezi icin de 6nemlidir (111). Sinaptik
araliga saliverilen endokannabinoidler bu araliktan selektif tasiyict araciligi ile hizlica hiicre
icine alinirlar ve boylece etkileri sonlandirilir. Ileri derecede lipofilik olduklari icin hiicre
disinda kisa siireli olarak bulunurlar ve dolayisi ile etkisi kisa siirelidir. Dokulara dagilimlar
lipofilitelerinden dolay1 zordur. Anandamid hiicre icinde, hiicre ici membranina bagli olan yag
asidi amidohidrolaz enzimi tarafindan etanolamin ve arasidonata yikilir. 2-AG ise
monoagilgliserol lipaz enzimi tarafindan yikilir. Yag asidi amidohidrolaz daha c¢ok post-

sinaptik hiicrelerde, monoagcilgliserol lipaz ise daha ¢ok pre-sinaptik hiicrelerde
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bulunmaktadir. Monoagcilgliserol lipaz enzimi endokannabinoidleri yikan bir diger enzimdir.
Endokannabinoidleri yikan enzimler son yillarda yeni ila¢ gelistirmede hedef halini almistirlar

(31-33,111).
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Sekil-2: Endokannabinoidlerin sentez basamaklari (81).

Santral sinir sisteminde, endokannabinoidler post-sinaptik hiicrelerden saliverilirler ve
etkilerini pre-sinaptik ucta gosterirler. Pre-sinaptik ucta CB; ve CB; reseptorleri lizerinden
klasik norotransmiterlerin saliverilmesini etkilerler (36). Periferde sinaptik aralik degisen

boyutlardadir. Endokannabinoidlerin sinaptik aralikta kalig siireleri ¢cok kisa oldugu i¢in post-
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sinaptik hiicrelerden yani diiz kas hiicrelerinden saliverilip pre-sinaptik ucta etki gostermesi
cok miimkiin goriilmemektedir (32,91). Periferde endokannabinoidlerin pre-sinaptik ugtan
saliverildikleri ve etkilerini hemen bu ucta gosterdikleri diisiiniilmektedir. Ayrica endotel
hiicrelerinden de saliverildikleri ve norotransmiter saliverilmesini lokal olarak modiile

ettikleri diistiniilmektedir (32).

2.4.1. Kannabinoidlerin Santral Sinir Sistemindeki Etkileri:

Santral sinir sisteminin degisik bolgelerinde  THC ve endokannabinoidlerin
norotransmitter saliverilmesi {izerine olan etkileri 1990’li yillarin basindan beri
arastiritlmaktadir. Post-sinaptik hiicrelerden saliverilen endokannabinoidler etkilerini pre-
sinaptik ucta CB; reseptorleri iizerinden klasik norotransmiter saliverilmesini azaltarak veya
artirarak gosterirler (36).

Pre-sinaptik
sinir ucu

Sekil-3: Santral Sinir Sisteminde
endokannabinoidlerin sentezi ve

Post-sinaptik etki mekanizmasi (118).

hiicre
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Sican korteksinde yapilan calismalarda CB; reseptor aktivasyonunun farkli
norotransmitterlerin saliverilmesini etkiledigi gosterilmistir. THC prefrontal korteksde hiicre
dis1t GABA seviyesini azaltirken, glutamat ve dopamin seviyelerini artirmaktadir (89). Benzer
sekilde kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2 frontal korteksde noradrenalin
saliverilmesini artirmaktadir (82). Bu etkilerinin kannabinoid kullanimi ile olusan kognitif
fonksiyon bozukluklarinin mekanizmasinda rol aldig1 diisiiniilmektedir (82,89). Bir calismada
THC’nin prefrontal korteksde CB; reseptorleri araciligr ile asetilkolin saliverilmesini uzun
stireli azalttig1 gosterilmisken (88) baska bir ¢alismada ise THC ve WIN 55,212-2’nin yine
prefrontal korteksde endojen opioid peptidler aracilig ile asetilkolin saliverilmesini artirdigi
gosterilmistir (39). Prefrontal kortekse benzer sekilde hipokampusda da THCnin CB;
reseptorleri araciligi ile asetilkolin saliverilmesini uzun siireli azalttig1 (88) fakat THC ve
WIN 55,212-2’nin yine aymi bolgede endojen opioid saliverilmesini artirarak asetilkolin
saliverilmesini artirdigi gosterilmistir (39). Ayrica THC dorsal hipokampusda glutamat
saliverilmesini CB; reseptorleri aracilifi ile azaltmaktadir. Bu azalmanin kannabinoidlere
bagl olusan hafiza kaybindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (38). Multiple sklerozun
hayvan modeli olan deneysel alerjik ensefalitli hayvanlarda THC, CB; reseptorleri aracilidi ile
norodejenerazyonu ve beyin omurilik sivisinda glutamat seviyelerini azaltmaktadir (38).
Opioid ve kannabinoid sistem arasinda etkilesim oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir.
Kannabinoidler endojen opioidlerin seviyelerini hem nukleus accumbensde hem de ventral
tegmental alanda artirmaktadirlar (103,112). Ayrica opioid reseptdr antagonistlerinin
kannabinoidlerin etkilerinin bir kismin1 azaltii, bir kismini ise tamamen ortadan kaldirdigi
gosterilmistir (103). Ayica kannabinoidler korteks, striatum ve nukleus accumbensin iginde

bulundugu santral sinir sistemi bolgelerinde dopamin saliverilmesini artirmaktadir (18,74,89).
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Sekil-4: Kannabinoid reseptor agonistinin spesifik reseptoriine baglanmasi sonucu gelisen

ikincil olaylar (51).

Endokannabinoidler immiin sistemi baskilayarak cesitli hastaliklarda noéron hasari
olusumunu engellemektedirler. Fakat noronlarin ekzojen veya endojen kannabinoidler ile
uzun siireli maruz kalmasi apoptozis olusturan mekanizmalar1 aktive edecegi i¢in noronal
hasar gerceklesecektir. Endokannabinoidlerin santral sinir sistemindeki etkileri su an i¢in tam
olarak anlagilmamistir ve karmasiktir. Bundan dolay:1 hastaliklarin endokannabinoid temelli

tedavileri icin bir¢ok in vitro, in vivo ve klinik ¢alismaya ihtiya¢ vardir (111).
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2.4.2. Kannabinoidlerin Periferdeki Etkileri:

Kannabinoidlerin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri ve etki mekanizmalari
bircok c¢alismada arastirilmistir. Anandamid si¢anlarda intravendz uygulandiginda
hipotansiyona neden olmaktadir. Bu etkisini sempatik sinir sonlanmalarindan noradrenalin
saliverilmesini CB; reseptorleri araciligi ile pre-sinaptik olarak azaltarak yaptigi gosterilmistir
(113,114). Baska bir ¢alismada da anandamidin CB; reseptorleri iizerinden hipotansiyon ve
hipotermi olusturdugu gosterilmistir (67). Kobayda yapilan baska bir ¢alismada da anandamid
CB; reseptorleri {iizerinden hipotansiyon olusturmus ve sinaptik aralia saliverilen
endokannabinoidleri bu araliktan hiicre icine alip etkisini sonlandiran selektif tasiyicinin
inhibisyonu anandamidin etkisini artirmistir (13). Bircok farkli damar yataginda anandamidin
farkli mekanizmalar ile vazodilatasyon yaptig1 gosterilmistir. Tavsan bobreginde NO araciligi
ile sempatik sinir sonlanmalarindan noradrenalin saliverilmesini azaltmakta, arteriollerde
gevsemeye neden olmakta ve mikrosirkiilasyonu etkilemektedir (29). Sican mezenter
arterinde hiperpolarizasyon olusturarak (92), sican hepatik arter diiz kasinda ise hiicre i¢i Ca**
depolarim etkileyerek (126) gevsemeye neden oldugu gosterilmistir. Koyun koroner arterinde
ise arasidonik asit {iriinleri araciligi ile endotel bagimhi gevseme yaniti olusturmustur (44).
Ayrica mezenterik arterlerde vaniloid reseptorleri iizerinden endotel bagimsiz gevsemeye
neden olduklar1 gosterilmistir (127). Kannabinoidlerin vazodilatasyon disinda negatif
kronotropik etkileri vardir ve bradikardi olustururlar. Bu etkilerini yine CB; reseptorleri
aracilign ile gerceklestirirler (66). Ayrica kannabinoidlerin kalbi iskemi-reperfiizyon
hasarindan korudugu bircok calismada gosterilmistir (68,69,98). Sican kalbinde hem CB; hem

de CB; reseptorleri saptanmistir. CB; reseptorleri endotel hiicrelerinde bulunmakta ve NO
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sentezini artirarak kalbi iskemiden korumaktadir. CB, reseptorleri ise kardiyomyositlerde
bulunmaktadir ve koruyucu etkisi endotel bagimsizdir (69). THC ile yapilan baska bir
calismada ise, THC’nin kalp hiicrelerini hipoksiden CB, reseptorleri araciligr ile NO
seviyesini artirarak korudugu gosterilmistir (98).

Kannabinoidler kendi spesifik reseptorleri {iizerinden solunum sisteminde de
etkilidirler (12,104,115,121,122). Marijuana i¢imi veya THC alimimi insanlarda
bronkodilatasyon  olusturabilmektedir. =~ Fakat astmali  hastalarda bu  agonistler
bronkokonstriksiyon olusturmakta ve tedavide olasi kullanimlar1 belirsizlesmektedir (12).
Kapsaisine duyarli duyusal sinirlerde yapilan ¢alismalarda kannabinoid agonistlerinin bu sinir
sonlanmalarindan bronkokonstriksiyon yapan ajanlarin saliverilmesini azalttig1 gosterilmistir.
Kobaylarda bu etkilerini CB, reseptorleri araciligr ile (121), kemirgenlerde ise CB;
reseptorleri araciligi ile (12) olusturduklar1 gosterilmistir. Anandamid ve WIN 55,212-3 si¢an
trakeasinda yapilan bir calismada EAU aracili kasilma yanitlarin1 CB,; reseptorleri aracilidi ile
azaltmistir (122). Kobay trakeasinda yapilan baska bir calismada da kannabinoidlerin CB,
reseptorleri araciligi ile asetilkolin saliverilmesini azalttigr gosterilmistir. Fakat bu
inhibisyonun kolinerjik kasilmalar iizerinde fizyolojik 6neminin fazla olmadigi belirtilmistir
(104). Aym zamanda kannabinoidler kobay akcigerlerinde noradrenerjik sinir
sonlanmalarinda bulunan CB; reseptorleri aracilifi ile noradrenalin saliverilmesini
azaltmaktadirlar. Boylece B-2 adrenoreseptorleri iizerinden olusan sempatik sinir sistemi
aracili solunum yollar1 genislemesi sinirlanmaktadir (115).

Gastrointestinal sistemde kannabinoidlerin kolinerjik asirimi etkilemekte oldugu ve
astilkolin saliverilmesini azalttig1 bircok calismada gosterilmistir (23,52,57,106). Kobay

myenterik pleksusunda yapilan bir ¢alismada WIN 55,212 CB; reseptorleri araciligl ile
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asetilkolin saliverilmesini azalttigr gosterilmistir. Ayrica bu c¢alismada CB; reseptor
antagonisti tek basina uygulandiginda asetilkolin saliverilmesini artirmistir. Bu sonug
asetilkolin saliverilmesi iizerinde endojen bir kannabinoid baskis1 olabilecegi veya
antagonistin parsiyel agonistik etkisi ile olabilecegi seklinde yorumlanmistir (23). Benzer
sekilde kobay ileumunda EAU aracili kolinerjik kasilmalar1 anandamid ve WIN 55,212 CB;
reseptorleri araciligl ile azaltmis ve CB; reseptor antagonisti tek basina uygulandiginda EAU
aracili kolinerjik kasilmalar1 artirmistir (57). Insan kolon sirkiiler diiz kasinda da
kannabinoidlerin CB; reseptorleri araciligi ile asetilkolin saliverilmesini azalttig
gosterilmistir (52). Sican mide fundusunda yapilan bagka bir ¢alismada ise kannabinoidlerin
asetilkolin saliverilmesi {izerinde olan azaltic1 etkilerinden CB, reseptorlerinin de sorumlu
oldugu gosterilmistir (106).

Kannabinoidlerin genitoiiriner sistem iizerine olan etkileri ve etki mekanizmalari
bircok calismada arastirllmistir. Tavsan bobreginde NO aracilign ile sempatik sinir
sonlanmalarindan noradrenalin saliverilmesini azaltmakta, arteriollerde gevsemeye neden
olmakta ve mikrosirkiilasyonu etkilemektedir (29). Fare mesanesinde yapilan bir ¢alismada
mesanede CB; reseptorlerin varligi ve bu reseptorler iizerinde endojen kannabinoid tonusu
oldugu saptanmustir (85). Ayn1 sekilde sican vas deferensinde de CB; reseptorlerin varligi ve
bu reseptorler iizerine olan endojen kannabinoid tonus saptanmistir (21). Kannabinoidler hem
tavsan hem de fare vas deferensinde EAU aracili kasilma yanitlarin1 azaltmiglardir. Fare vas
deferensinde bu etkilerini hem CB; hem de CB; reseptorleri araciligi ile olustururken (45),
tavsan vas deferensinde sadece CB; reseptorleri bu etkiden sorumludur (5). CB;
reseptorlerinin  {iremede Onemli rolii oldugu bildirilmektedir. Bu reseptorlerin

spermatogeneziste, sperm-oosit birlesmesinde ve birden fazla spermle dollenmenin
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engellenmesinde roliiniin oldugu diisiiniilmektedir. Endokannabinoidlerin etki ve etki
mekanizmalarinin  tam olarak anlasilmasinin infertilite tedavisinde katkisi olacag
diistiniilmektedir (72). Kannabinoidler penil ereksiyon olusumunu da santral ve periferik
mekanizmalar ile etkilemektedirler. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda kannabinoid reseptor
antagonistlerinin, santral sinir sisteminde dopaminerjik ve nitrerjik sistemi etkileyerek penil
ereksiyona neden olduklar1 gosterilmistir (24,76). Ghasemi ve arkadaslar1 anandamidin CB;
ve vaniloid reseptorleri araciligl ile EAU aracili NANK gevseme yanitlarini artirdigini sican
korpus kavernozumunda gostermislerdir. Bu etkilerini direkt olarak degil de NO aracili olarak
gerceklestirmektedirler (41).

CB, reseptorleri ilk olarak immiin sistem hiicrelerinde saptanmistir. B lenfositler, NK
hiicreleri, monositler, notrofiller ve T lenfositler CB, reseptorlerinin gosterildigi hiicrelerdir
(60). Kannabinoidler immiin sistem yanitlarin1 baskilamaktadirlar. Bu baskilamanin CB,
reseptorleri araciligt ile sAMP/protein kinaz A yolaginin inhibisyonu ile olustugu
diistiniilmektedir (59,60,111).

Ayrica endokannabinoidler apoptozise neden olmaktadir (34,99). CB; ve CB;
reseptorleri araciligr ile kaspas2,8 ve 9 aktivasyonuna, sitokrom c saliverilmesinde azalmaya
neden olduklar1 gosterilmistir (34). Kanser hiicrelerinde de apoptozis yapici etkileri vardir.
Insan osteosarkom hiicrelerinde kaspas 3 aktivasyonu ile apoptozis yaptiklar1 gosterilmistir
(53). Tiimor hiicresi ¢ogalmasini engellemenin yani sira antianjiogenik etkileride vardir (87).

Kannabinoidlerin kanser tedavisinde ki yerleri arastirilmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. izole Korpus Kavernozum Preparatinin Hazirlanmasi

Deneylerde 4-6 aylik 3-3,5 kg. agirliginda 30 adet albino erkek tavsanlar kullanildi.
Tavsanlar normal laboratuar kosullarinda standart laboratuar hayvani yemi ile beslendi.
Tavsanlar kulak veninden tiopental (30 mg/kg, i.v.) ile anesteziye edildikten sonra penis,
korpus kavernozumlarin iskium’a tutundugu seviyeden kesilerek izole edildi. Doku, énceden
37° C’ye 1sitilmis ve %5 CO,, %95 O, karisimu ile havalandirilan Krebs soliisyonu bulunan
petrilere konuldu. Petrilerde epidermal doku, bag dokusu, korpus spongiozum ve iiretra
dikkatli olarak penis dokusundan uzaklastirildi. Daha sonra korpus kavernozum longitudinal
olarak esit boyuttaki (3x3x20 mm) dort seride kesildi ve her bir seritte ayr1 olarak calisildi.
Dokular organ askis1 yardimiyla Krebs soliisyonu iceren 20 ml’lik organ banyosuna bir ucu
organ askisina, bir ucu izometrik kasilmalar1 kayit etmek icin Grass izometrik kuvvet
transdiiserine (FT 03, Grass Instruments, Quincy, MA, ABD) bagh olacak sekilde
yerlestirildi. Izometrik diiz kas kasilmalar1 ve gevsemeleri transdiiserler aracihigi ile Grass

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

3.2. Deney Protokolu

Dokulara deneylerin baslangicinda 2 g 6n gerilim uygulandi ve 15 dk da bir yikanarak

bir saat siire ile dengelenmeye birakildi. Spontan tonusun olusmasi nedeniyle bozulan gerim

dinlenme siireci boyunca tekrar 2 g’a ayarlandi. Dinlenme periyodunun ardindan yapilan 6n
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deneylerde EAU i¢in uygun parametreler belirlendi. EAU icin dokular iki platin elektrod
arasina vertikal olarak ve elektrodlara degmeyecek sekilde asildi. Elektriksel stimulasyon icin
Grass S48 Stimiilator (Grass Instruments, Quincy, MA,ABD) kullanildi. Fenilefrin ile
kastirilmig dokularda 120 s. aralikla 10 s. siire ile 70 V, 1 ms. parametrelerinde ve 2-32 Hz
arasinda Hz-gevseme yanitlar1 alindi.

EAU aracili gevseme yanitlari, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin etkisini
ortadan kaldirmak icin biitiin gruplarda sempatik sinir sonlanmalarindan noradrenalin
saliverilmesini inhibe eden guanetidin (10° M) ve non-selektif muskarinik reseptor
antagonisti olan atropin (10° M) varlhiginda alindi. Guanetidin ve atropin organ banyosuna

dokular fenilefrin (10'5 M) ile kasilmadan 30 dk. 6nce eklendi.

3.2.1. EAU Aracii NANK Gevseme Yamtlarinin Tanimlama Calismalari:

Guanetidin ve atropinli ortamda dokular fenilefrin (10'5 M) ile kasildilar. Kasilma
yanitlar1 platoya ulasinca 2-32 Hz araliinda EAU aracili kontrol Hz-gevseme yanitlar1 elde
edildi. Gevseme yanitlar1 elde edildikten sonra ortama Na* kanal blokorii olan TTX ( 10°° M)
ve spesifik voltaj bagimli N tipi Ca** kanal blokdrii olan o-gonotoksin GVIA (107 M) ilave
edildi ve 15 dk. beklendi. 15 dakikalik bekleme siiresi sonunda Hz-gevseme yanitlari
tekrarlandi.

Bir grup izole tavsan korpus kavernozumun preparatinda da EAU aracili kontrol Hz-
gevseme yanitlari elde edildikten sonra ortama L-NAME (10 M) ilave edildi ve 30 dk.

beklendi. 30 dakikalik bekleme siiresi sonunda Hz-gevseme yanitlar1 tekrarlandi.
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Daha sonraki deney gruplarinda dokular fenilefrin (10 M) ile kasiimadan 30 dk. énce
guanetidin ve atropin ile birlikte endotel ve sinir hiicreleri kaynakli NO’nun etkisini ortadan
kaldirmak icin organ banyosuna L-NAME (10 M)’de eklendi.

Non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarinda peptitlerin, piirinlerin ve prostaglandinlerin
roliinii arastirmak i¢in kontrol Hz-gevseme yanitlar1 elde edildikten sonra ortama peptidaz
olan a-kimotripsin, P2x reseptorlerini desensitize eden o,p-metilen ATP (10* M) veya
siklooksijenaz inhibitorii olan indometasin (10° M) ilave edildi ve gevseme yamtlari
tekrarlandi.

Her bir dokuda sadece bir maddenin kontrol yanitlari iizerine olan etkisine bakildi.

3.2.2. EAU Aracih Non-Nitrerjik NANK Gevseme Yamtlar1 Uzerine

Kannabinoid ve Vaniloid Reseptor Antagonistlerinin EtKisinin Arastirilmasi:

Korpus kavernozum seritlerinden kontrol Hz-gevseme yanitlar1 elde edildi. Daha
sonra, ortama CB; reseptor antagonisti olan AM251 (10'6 M), CB, reseptor antagonisti olan
AM630 (10° M) veya vaniloid reseptor antagonisti olan kapsazepin (3x10° M) eklendi ve 30
dakika sonra EAU aracili gevseme yanitlar1 tekrarlandi. Antagonistlerin gevseme yanitlar
izerine olan etkisine dokularin bir kisminda tek tek bir kisminda ise AM251 ve AM630
birlikte verilerek bakildi.

Ayrt bir grup dokuda ise kontrol Hz-gevseme yamitlari indometasin (10° M)’li
ortamda elde edildi. Daha sonra ortama AM?251 ( 10°® M) veya AM630 (10'6 M) eklendi ve 30

dakika sonra EAU aracili gevseme yanitlar: tekrarlandi. indometazin (10° M) ortama dokular
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fenilefrinle ( 10° M) ile kasilmadan 30 dk. 6nce guanetidin ( 10°° M), atropin ( 10°° M) ve L-
NAME (10™* M) ile birlikte verildi.
Ayr bir grup dokuda ise EAU ile elde edilen gevseme yanitlar1 iizerine AM251,

AMG630 ve kapsazepinin ¢oziiciisii olan DMSO’nun etkisine bakildi.

3.23. EAU Arach Non-Nitrerjik NANK Gevseme Yamtlar1 Uzerine

Kannabinoid Reseptor Agonistlerinin Etkisinin Arastirilmasi:

Korpus kavernozum seritlerinden kontrol Hz-gevseme yanitlar1 elde edildikten sonra
organ banyosuna endojen kannabinoid olan anandamid (10° M), selektif CB; reseptor
agonisti olan ACEA (10'6 M) ve selektif CB, reseptor agonisti olan JWHO15 ( 10°° M) ilave
edildi ve gevseme yanitlar1 tekrarlandi. Bir dokuda sadece bir agonistin kontrol yanitlari
tizerine olan etkisine bakildi. Agonistler organ banyosuna ilave edildikten 30 dakika sonra
EAU aracili gevseme yanitlar1 tekrarlandi.

Ayrica farkli bir grup dokuda anandamidin EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme
yanitlar1 iizerine olan etkisine CB, reseptor antagonisti AM251 (10° M) ve CB, reseptor

antagonisti AM630 (10° M) varhiginda bakild.

3.2.4. Fenilefrinle Kastirllmis Dokularda Kannabinoid Reseptor Agonistlerinin

Gevsetici Etkilerinin Arastirilmasi:

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

fenilefrin (10° M) ile kasildilar. Kasilma yamitlar platoya ulasinca ekzojen anandamid
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gevseme yanitlari kiimiilatif (107 -10° M) olarak elde edildi. Yapilan zaman kontrol
deneylerinde bazi dokularda anandamidin gevsetici etkisine tasifilaksi gelistigi goriildii.
Tasifilaksi gelismesi yanitlarin yanlis degerlendirilmesine yol acacag i¢in ayni dokuda
kannabinoid reseptor antagonistleri varliginda anandamid gevseme yanitlar1 tekrarlanmadi.
Farkli dokularda ekzojen anandamid gevseme yanitlar1 kiimiilatif olarak AM251, AM630
veya kapsazepin varliginda alindi. Tasifilaksi gelisimini onlemek i¢in ortamda antagonist
bulunsun veya bulunmasin anandamid gevseme yanitlar1 kiimiilatif olarak her bir dokudan
sadece bir kez alindi.

Ayr1 bir grup izole korpus kavernozum preparatinda ise kiimiilatif olarak ACEA (107 -
10* M) veya JWHO15 (10° -10™ M) gevseme yanitlari alindi. Bir dokuda sadece bir agonistin
gevsetici etkisine bakildi.

Gevseme yanitlarin iizerinde pre-sinaptik sinir uyariminin etkisi olup olmadigini
arastirmak icin ayr bir grup korpus kavernozum seridinde de anandamid, ACEA ve JWHO15
gevseme yanitlari kiimiilatif olarak TTX (3x10° M) varliginda alind.

Benzer sekilde gevseme yamitlarin iizerinde pre-sinaptik Ca** hareketlerinin etkisi olup
olmadigini arastirmak i¢in ayr1 bir grup korpus kavernozum seridinde de anandamid, ACEA
ve JWHO15 gevseme yamtlari kiimiilatif olarak o-gonotoksin GVIA (107 M) varhiginda
alindi.

Ayrica gevseme yanitlarin {izerinde siklooksijenaz yolaginin etkisi olup olmadigini
arastirmak icin ayri bir grup korpus kavernozum seridinde de anandamid, ACEA ve JWHO15
gevseme yanitlari kiimiilatif olarak indometasin (10 M) varhiginda alind.

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

guanetidin ,atropin ve L-NAME ile birlikte eklendi.
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Fenilefrin ile kastinlmis dokularda kapsazepin (3x10° M) gevseme yaniti
olusturmustur. Bu yanitlarin kannabinoidler ile olan iliskisini arastirmak i¢in guanetidin,
atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrinle kastirilmis farkli grup dokuda anandamid (10°),
AM251 (10 veya AM630 (10°) varliginda kapsazepin (3x10° ) aracili gevseme yanitlart

tekrarlandi.

3.2.5. Ekzojen Sodyum Nitroprussiat (SNP) ve Papaverinle Olusan Gevseme
Yamtlar1 Uzerine Kannabinoid Reseptor Agonist ve Antagonistlerinin Etkilerinin

Arastirilmasi:

Ayri bir deney grubunda ise guanetidin , atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin (10
> M) ile kastirilmis dokularda kiimiilatif olarak kontrol ekzojen SNP (10'8 -10° M) ve ekzojen
papaverin (107-10* M) gevseme yamtlari elde edildi. Kannabinoid reseptor agonist ve
antagonistlerinin nitrerjik sistem iizerine postsinaptik olarak etkilerini aragtirmak i¢in ekzojen
SNP gevseme yanitlar1 anandamid, AM251, AM630 veya kapsazepin varlifinda tekrarlandi.
Kannabinoid reseptor agonist ve antagonistlerinin diiz kas kasilmalar1 {izerine postsinaptik
olarak etkilerini arastirmak icin ise ekzojen papaverin gevseme yanitlari anandamid, AM251,
AMG630 veya kapsazepin varliginda tekrarlandi. Bir dokuda sadece bir maddenin kontrol

yanitlari iizerine olan etkisine bakildi.
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3.3. Deneylerde Kullanilan Soliisyon ve Maddeler

Banyo soliisyonu olarak kullanilan Krebs-Henseleit ¢ozeltisinin bilesimi (mM), NaCl
118; KCl 4.7; NaHCOs; 25; NaH,PO4-2H,0 0.9; CaCl,-2H,0 1.26; MgCI-6H,0 0.5; Glukoz
monohidrat 11.

Fenilefrin hidroklorid, atropin siilfat, guanetidin monosiilfat, L-NAME hidroklorid,
TTX, w-gonotoksin GVIA, a-kimotripsin (tip II) (sigir pankreasindan), o,B-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 JWHOI15 [(2-metil-1-
propil-1H-indol-3-il)-1-naptialenilmetanon] Tocris (Ellisville, MO, USA)’den temin edildi.
Fenilefrin hidroklorid, atropin siilfat, guanetidin monosiilfat, L-NAME hidroklorid, TTX, a-
kimotripsin (type II) (si@ir pankreasindan), o,B-metilen ATP lityum tuzu ve papaverine
hidroklorid distile suda c¢oziindii. Indometasin, anandamid, AM251, AM630, JWHOI15,

kapsazepine ve ACEA DMSO’da ¢oziindii.

3.4. Bulgularin Sunulusu ve Istatistiksel Analiz

L-NAME’in kontrol yanitlarina olan etkisi ifade edilirken, EAU aracili gevseme

yanitlari fenilefrin kasilmalarinin yiizdesi olarak hesaplandi. Kannabinoid reseptor antagonisti

ve agonistlerinin kontrol yanitlarina olan etkisi ifade edilirken, EAU aracili gevseme yanitlari



30

her frekansda aymi frekansdaki kontrol yanitlarinin yiizdesi olarak hesaplandi. Ekzojen
gevseme yanitlari ise fenilefrin kasilmalarinin yiizdesi olarak ifade edildi.

Verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows 13.0” programi ile bilgisayar
ortaminda yapildi. Deneysel sonuclar, ortalama degertstandart hata ile ifade edildi. Deney
gruplarindan elde edilen yanitlarin istatistiksel olarak anlamliligin1 degerlendirmek i¢in ikili
gruplarda Mann Whitney U testi, iiclii ve iizerindeki gruplarda ANOVA ve takiben

Bonferroni testi kullanildi. p<0.05 ise ortalamalar arasi fark anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. EAU Aracili NANK Gevseme Yamtlarimin Tanimlanmasi:

Guanetidin ve atropinli ortamda fenilefrin ile kastirllmis dokularda EAU gevseme

yanitlarina neden oldu. Bu gevseme yamtlart organ banyosuna TTX (10° M) uygulanmasi ile

ortadan kalkti. ®-gonotoksin GVIA (10"7 M) bu yanitlar1 anlamli olarak azaltt1 (Sekil 5).

EAU Aracili Gevseme Yanitlari
EAU (Hz)
2 4 8 16 32
0
25
= H Kontrol
o
© O w-Gonotoksin
E GVIA (+)
N 75 aTTX (+)
<
100
125
Sekil 5

Sekil-5: EAU aracili NANK gevseme yanitlari iizerine TTX (10°° M), o-gonotoksin GVIA
(107 M)’nn etkisi. Gevseme yanitlar fenilefrin (10'5 M) ile kastirilmig dokularda guanetidin (10’6 M)
ve atropin (10'6 M) varliginda alindi (* , p<0.05 ; n=4).
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L-NAME, EAU aracili NANK gevseme yanitlarimi diisiik frekanslarda (2-4 Hz)
ortadan kaldirmis, yiiksek frekanslarda (8-32 Hz) anlamli olarak azaltmistir (Sekil 6a-b). L-

NAME (10'4 M) uygulanmasi dokularda tonus artigina (%36.30£9.04) neden olmustur.

EAU Aracilh Gevseme Yanitlari Uzerine L-NAME'in Etkisi
EAU (Hz)
2 4 8 16 32
0 -
* *
T *
25 "
g T .
[} 0O L-NAME (-
£ 50 ©
g @ L-NAME (+)
® l I
100
Sekil 6a
Zdk
lg
L HAME10" :
M) g i
. : .. W
. l ' ~ M ‘ 1 * e
- - — .
: *e @
A4 3 1652764 Hal - e 2 4°2 16'32 4 Uz
sekil 6b

Sekil-6: EAU aracili NANK gevseme yanitlar iizerine L-NAME’in (10" M) (6a) etkisi ve bu etkiyi
gosteren tipik bir trase (6b). Gevseme yanitlari fenilefrin (10° M) ile kastirilmus dokularda guanetidin
(10° M) ve atropin (10° M) varliginda alindi. Gevseme yanitlari fenilefrin ile olusan kasilmalarin

yiizdesi olarak ifade edildi (* , p<0.05 ; n=6).
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Guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin ile kastirilmis preparatlarda
EAU yiiksek frekanslarda (8-32 Hz) gevseme yanitlarina neden oldu.

o,B-metilen ATP (10* M) EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarini
etkilemedi.

indometasin (10° M) uygulanmas: fenilefrin ile kastirilmis dokularda bazal tonusu
azaltirken (% 35,00£5,00) , EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarini etkilemedi.

a-kimotripsin dokularin bazal tonusunu asir1 derecede diisiirdii (1 unite/ml
konsantrasyonda %48.50 ve 2 unite/ml konsantrasyonda %62.25). Olusan bu tonus kaybindan
dolay1 a-kimotripsinin EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlari {izerine olan etkisi

arastirilamadi.

4.2.EAU Aracih NANK Non-Nitrerjik Gevseme Yamtlar1 Uzerine Kannabinoid ve

Vaniloid Reseptor Antagonistlerinin Etkisi:

Ayr1 ayr1 veya birlikte kullanildiklarinda CB; reseptdr antagonisti olan AM251 (10°° M)
ve CB, reseptdr antagonisti olan AM630 (10° M) EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme
yanitlarim1 kontrol yanitlarina gore anlamh olarak azaltti. Fakat iki antagonistin azaltici etkisi
additif degildi (Sekil 7a-7b).

Indometasin AM251 ve AMG630’un EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme

yanitlarinda olusturdugu azaltmayi etkilemedi.
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EAU Aracili Non-nitrerjik NANK Gevseme Yanitlarina
Kannabinoid Reseptér Antagonistlerinin Etkisi
125
100 = Kontrol
g 75 O AM 251(+)
©
E
= O AM 630 (+)
3 50
@ AM 251(+)
25 AM 630 (+)
0
Sekil 7a EAU (Hz)
24dk.
AN 251 (105 —‘ le
AM 630 (10% M)
L]
LI xrE ]
2481632 Z4 81632
hz hz hehz h= hzhz hzhe he
Sekil Th

Sekil-7: Kannabinoid reseptdr antagonistlerinin EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlar
izerine olan etkisi (7a) ve bu etkiyi gosteren tipik bir trase (7b). Gevseme yanitlar1 fenilefrinle (10°
M) kastirtlmis dokularda guanetidin (10° M), atropin (10° M) ve L-NAME (10* M) varliginda alindi.

Antagonist uygulanmasindan sonra alinan gevseme yanitlar1 kontrol gevseme yanitlarinin yiizdesi
olarak ifade edildi (* , p<0.05 ; n=6).
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AM251 ve AM630’un tersine vaniloid reseptdr antagonisti olan kapsazepin (3x10°° M)
EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarini kontrol yanitlarina gore anlamli olarak

artirdi (Sekil 8) .

EAU Aracili Non-nitrerjik NANK Gevseme Yanitlari Uzerine
VR1 Resepror Antagonistinin Etkisi

250

200

150 = Kontrol

100 || 0O Kaps. (+)

Artma (%)

50

0

8 16 32

Sekil 8 EAU (Rz)

Sekil-8: Vaniloid reseptor antagonisti kapsazepin (kaps.)’in EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme
yanitlar iizerine olan etkisi. Gevseme yanitlari fenilefrinle (10° M) kastirilmis dokularda guanetidin
(10° M), atropin (10° M) ve L-NAME (10* M) varliginda alindi. Antagonist uygulanmasindan sonra

alman gevseme yanitlar1 kontrol gevseme yanitlarinin yiizdesi olarak ifade edildi (* , p<0.05 ; n=6).

AM251, AM630 ve kapsazepinin ¢oziiciisii olan DMSO EAU aracili non-nitrerjik
NANK gevseme yanitlarim1 etkilemedi.AM251 ve AM630 ayrn1 ayrt  (%7.11+1,41 ve
%8.86+£2,64) veya birlikte (%9.51£2,11) uygulandiklarinda dokularin bazal tonusunu
diisiirdii. Coziiciileri olan DMSQO’da bazal tonusu benzer oranda (%9.53+2,06) diisiirdii.
Kapsazepin uygulanmasi ise bazal tonusu DMSO’ya gore anlamli olarak daha fazla
(%17.97£2,81) diistirdii. Anandamid, AM251 ve AM630 kapsazepin ile olusan gevsemeyi

etkilemedi.
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4.3. EAU Aracih NANK Non-Nitrerjik Gevseme Yamtlar1 Uzerine Kannabinoid

Reseptor Agonistlerinin Etkisi:

Anandamid EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarini kontrol yanitlarina
gore anlaml olarak arttird1 (Sekil 9a-9b). Benzer sekilde ayri ayr1 olarak uygulandiklarinda
selektif CB, reseptor agonisti olan ACEA (10° M) ve selektif CB, reseptor agonisti olan
JWHO15 (10° M) de EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yamtlarini kontrol yanitlarina
gore anlamli olarak arttird1 (Sekil 9a).

Anandamidin bu artiric1 etkisini AM251 (10°M) ve AM630 (10° M) birlikte ortadan
kaldirirken, kapsazepin etkilemedi. Indometasin anandamidin EAU aracili non-nitrerjik
NANK gevseme yanitlarinda olusturdugu artirmayi etkilemedi.

10° M konsantrasyonda anandamid % 19,48+5,35, ACEA % 6,80+2,21 ve JWHO15

% 7,52+1,94 gevseme olusturdu.
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EAU Aracili Non-nitrerjik NANK Gevseme Yanitlarina
Kannabinoid Reseptér Agonistlerinin Etkisi
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Sekil 9b

Sekil-9: Kannabinoid reseptdr agonistlerinin EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlar
izerine olan etkisi (9a) ve bu etkiyi gosteren tipik bir trase (9b). Gevseme yanitlar1 fenilefrinle (10°
M) kastirtlmis dokularda guanetidin (10° M), atropin (10° M) ve L-NAME (10* M) varliginda alindi.
Agonist uygulanmasindan sonra alinan gevseme yanitlari kontrol gevseme yanitlarinin yiizdesi olarak

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

Gevsetici Etkileri:

Guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin ile kastirilmis preparatlarda
anandamid doz bagmli olarak gevseme yanitlar1 olusturdu. Yapilan zaman kontrol
deneylerinde baz1 dokularda anandamidin gevsetici etkisine tasifilaksi gelistigi goriildii. Farkli
preparatlarda yapilan deneylerde, AM251 veya AM630’un ayr1 ayr1 bulunduklar1 ortamda
anandamidin doz bagiml olarak olusturdugu gevseme yanitlar1 anlamh olarak azaldi (Sekil
10a). Ortamda kapsazepin, indometasin, TTX ve w-gonotoksin GVIA bulunmasi bu gevseme
yanitlarinm etkilemedi.

Benzer sekilde guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin ile kastirilmis
preparatlarda ACEA ve JWHO15 ayr1 ayr uygulandiklarinda doz bagimli olarak gevseme
yanitlar1 olusturdu (Sekil 10b). Indometasin, TTX ve ®-gonotoksin GVIA bu iki agonist

araciligi ile olusan gevseme yanitlarini etkilemedi.
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Anandamid Aracili Gevseme Yanitlari
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Sekil-10: Anandamid (10a) ve ekzojen kannabinoid reseptor agonistlerine (10b) aracili gevseme
yanitlari. Gevseme yanitlar1 guanetidin (10°M) ,atropin (10°M) ve L-NAME (10*M)’li ortamda
fenilefrin (10° M) ile kastirilmug dokulardan alindi. Gevseme yanitlar1 fenilefrin ile olusan
kasilmalarin yiizdesi olarak ifade edildi (* , p<0.05 DMSO yanitlarina goére anlamli ; *%, p<0.05

anandamid gevseme yanitlarina gére anlamli n=6).
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4.6. SNP ve Papaverinle Olusan Gevseme Yamtlar1 Uzerine Kannabinoid Agonist

ve Antagonistlerinin Etkileri:

Guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin ile kastirilmig preparatlarda SNP
doz bagimli olarak gevseme yamtlari olusturdu. AM251 (10° M), AM630 (10° M), veya

anandamid (10° M) SNP araciligi ile olusan gevseme yamtlarini etkilemedi.

SNP Aracili Gevseme Yanitlari
-Log M
8 7 6 5 4
0 ‘
Q !\ —e— Kontrol
< 25
°E’ —0— AM251 (+)
g (10-6 M)
a3 50 —a— AMB30 (+)
(0] (10-6 M)
—¢— Anandamid (+)
75 T (10-6 M)
100 &,
Sekil 11

Sekil-11: Kannabinoid reseptor agonist ve antagonistlerinin SNP (10® -10*M) aracili gevseme
yanitlar lizerine etkisi. Gevseme yanitlar1 guanetidin (10’6M) ,2atropin (10'6M) ve L-NAME (10'4M)’li
ortamda fenilefrin (10° M) ile kastirilmis dokulardan alindi. Gevseme yamitlar1 fenilefrin ile olusan

kasilmalarin yiizdesi olarak ifade edildi (* , p<0.05 ; n=4).
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Guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda fenilefrin ile kastirilmis preparatlarda
papaverin doz bagimli olarak gevseme yamti olusurdu. Benzer sekilde AM251 (10° M),
AM630 (10° M), veya anandamid (10 M) papaverin aracilig1 ile olusan gevseme yamtlarini

etkilemedi.

Papaverin Aracili Gevseme Yanitlari

-Log M
7 6 5 4
0
---o-- - Kontrol
2 25 — = AM251 (+)
dEJ (10-6 M)
o 50 —&— AM630 (+)
o
> (10-6 M)
& — % Anandamid (+)
75 (10-6 M)
100
Sekil 12

Sekil-12: Kannabinoid reseptdr agonist ve antagonistlerinin papaverin (107 -10*M) aracili gevseme
yanitlar lizerine etkisi. Gevseme yanitlart guanetidin (10’6M) ,2atropin (10'6M) ve L-NAME (10'4M)’li
ortamda fenilefrin (10° M) ile kastirilmis dokulardan alindi. Gevseme yanitlar1 fenilefrin ile olusan

kasilmalarin yiizdesi olarak ifade edildi (* , p<0.05 ; n=4).
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S. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada atropin ve guanetidin varliginda EAU ile olusan NANK gevseme
yanitlarimt L-NAME diisiik frekanslarda (2-4 Hz) ortadan kaldirirken yiiksek frekanslarda (8-
32 Hz) azaltti. Bu gevseme yanitlari organ banyosuna TTX (10° M) uygulanmas ile ortadan
kalkarken, o-gonotoksin GVIA (10° M) yamtlar1 cok yiiksek oranda azaltmuistir. Bu sonuclar
yiiksek frekanslarda EAU aracili gevseme yanitlarindan NO’nun tek basina sorumlu
olmadigini ve bu yamitlarin sinirsel uyariya bagh olarak pre-sinaptik uca Ca* girisi ile
olustugunu diistindiirmektedir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda korpus kavernozum diiz kasi
gevsemesinden esas olarak NO’nun sorumlu oldugu gosterilmistir ve NO major erektil
norotransmiter olarak kabul edilmektedir (2,55,64,101). NO’nun korpus kavernozumda
nitrerjik sinir liflerindeki néronal NOS (nNOS) ve penil vaskiiler ve sinuzoidal endotel
hiicrelerinde bulunan endotelyal NOS (eNOS) olmak iizere iki temel kaynaginin oldugu
belirlenmistir (14,40). Ereksiyon kontroliinde nNOS’un eNOS’dan daha 6nemli bir izoform
oldugu diisiiniilmektedir (15). Ignarro ve ark. adrenerjik ve kolinerjik blokaj yapildiginda
EAU aracili gevseme yanitlar1 olustugunu ve bu yanitlarin TTX ile ortadan kalktigini, NOS
enzimi inhibitorii olan NC-nitro-L-arginin (L-NOARG) ve guanilat siklaz inhibitorii olan
metilen mavisi ile de biiyiik oranda azaldigin1 ve bu azalmanin L-arginin ile geri dondiigiinii
gostermislerdir. Indometasinin ise bu NANK gevseme yamtlarni etkilemedigi rapor
edilmistir  (55). Benzer sekilde endoteli saglam ve hasarlanmis tavsan Kkorpus
kavernozumunda NOS enzimi inhibitorii L-NOARG 5,15 ve 40 Hz’de olusan gevseme
yanitlarim1 inhibe etmis ve bu inhibisyon L-arginin ile geri donmiistiir. Fakat L-NOARG

EAU aracili gevseme yanitlarin1 tam olarak ortadan kaldiramamistir (64). Klitoral korpora
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kavernoz, anokokoksigeus kasi, interkavernoz penil arteri, vajina duvar1 ve iiretra gibi
tirogenital sistem dokusunda NANK gevseme yanitlar ile ilgili bircok calisma yapilmustir.
Tavsan klitoral korpora kavernoz dokusunda ve sican anokokoksigeus kasinda EAU aracili
NANK gevseme yanitlarini NOS inhibitorleri tek baslarina ortadan kaldirmistir ve bu
dokularda NO’nun tek basina NANK gevseme yanitlarindan sorumlu oldugunu
diistindiirmiistiir (16,71). Fakat tavsan korpus kavernozumunda yapilan calismalara benzer
sekilde at interkavernoz penil arteri, tavsan vajina duvar1 ve domuz iiretrasinda EAU aracili
NANK gevseme yanitlart NOS enzimi inhibitorleri ile tam olarak ortadan kaldirilamamistir
(11-14). At derin penil arterinde yapilan bir calismada L-NOARG, EAU aracili TTX’e duyarh
NANK gevseme yanmtlarimi diisiik frekanslarda (0.5-2 Hz) ortadan kaldirirken yiiksek
frekanslarda (4-32 Hz) anlamli olarak azaltmistir fakat tam olarak ortadan kaldirmamustir. L-
NOARG’1n bu etkisini L-arginin geri cevirmistir (102). Disi domuz {iiretrasinda EAU nun
diisiik frekanslarda (0.5-2 Hz) tek fazh yiiksek frekanslarda ise (4-32 Hz) iki fazli gevseme
yanitlar1 olusturdugu gosterilmistir. TTX’ e duyarli bu NANK gevseme yanitlar1 L-NOARG
tarafindan diisiik frekanslarda (0.5-2 Hz) ortadan kaldirilirken yiiksek frekanslarda (4-32 Hz)
sadece ilk faz ortadan kaldirilmistir. Yiiksek frekanslarda olusan ikinci fazin L-NOARG’dan
etkilenmedigi belirtilmistir (116).

Bu calismada tavsan korpus kavernozumunda yiiksek frekanslarda goriilen EAU
aractli non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarini o,p-metilen ATP (10 M) ve indometasin
(10° M) etkilemedi. Bu sonuglar tavsan korpus kavernozumunda EAU aracili non-nitrerjik
NANK gevseme yanitlarindan ATP’nin ve prostaglandinlerin  sorumlu olmadigini
distindiirmektedir.  a-kimotripsin  dokularin  bazal tonusunu diisiirdi (1 unite/ml

konsantrasyonda %48.50 ve 2 unite/ml konsantrasyonda %62.25). Olusan tonus kaybindan
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dolay1r a-kimotripsinin EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlari {izerine olan etkisi
degerlendirilemedi. Ayrica indometasin fenilefrin ile kastirilmis dokularda guanetidin, atropin
ve L-NAME varliginda bazal tonusu diisiirmiistiir. Bu da tavsan korpus kavernozumunda
daha onceden de gosterildigi gibi bazal bir prostaglandin sentezi oldugunu diisiindiirmektedir
(20). Daha onceden de deginildigi gibi tavsan korpus kavernozumu, at interkavernoz penil
arteri, tavsan vajina duvar1 ve domuz iiretras1 gibi iirogenital sistem dokularinda yapilan
caligmalarda EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlar1  gosterilmistir
(8,102,116,123,124). Fakat bu gevseme yanitlarinda hangi norotransmiter ve/veya
norotransmiterlerin rolii olduguna dair bir bilgi literatiirde bulunmamaktadir. Tavsan vajinal
duvarinda yapilan c¢alismada VIP, histidin metionin peptidi, histidin valin peptidi,
helospektin-I ve II gibi peptidler ekzojen olarak uygulandiklarinda gevseme yaniti
olusturmuslardir. Fakat o-kimotripsin TTX’e duyarlh EAU aracili gevseme yanitlarini
etkilememistir. Benzer sekilde yine aym1 dokuda ATP, ADP, adenozin, UTP ve UDP ekzojen
olarak uygulandiklarinda gevseme yanmiti olustururken, piirinerjik reseptor antagonistleri
TTX’e duyarli EAU aracili gevseme yanitlarini etkilememistir ve tavsan vajinal duvarinda
non nitrerjik NANK gevseme yanitlarindan peptidlerin, piirinlerin ve pirimidinlerin sorumlu
olmadig1 belirtilmistir (123,124). Benzer sekilde daha onceleri yapilan caligmalarda adenozin,
ADP ve ATP’nin tavsan korpus kavernozumunda gevseme yanitlarina neden oldugu
gosterilmisken (61,63), bu calismada o,B-metilen ATP, EAU aracili non-nitrerjik NANK
gevseme yanitlarini degistirmemistir.

Ayr1 ayr veya birlikte kullanildiklarinda CB reseptor antagonisti olan AM251 (10
M) ve CB, reseptér antagonisti olan AM630 (10° M) EAU aracili non-nitrerjik NANK

gevseme yanitlarini kontrol yanitlarina gore anlamli olarak azaltti. Anandamid EAU aracili
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non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarin1 kontrol yanitlarina gore anlamli olarak arttirdi.
Benzer sekilde ayr1 ayr olarak uygulandiklarinda selektif CB; reseptor agonisti olan ACEA
( 10°° M) ve selektif CB; reseptor agonisti olan JWHO15 (10'6 M) de EAU aracili non-nitrerjik
NANK gevseme yanitlarini kontrol yanitlarina gére anlamli olarak arttirdi. AM251 veAM630
birlikte anandamid aracili EAU ile olusan gevseme yanitlarindaki artis1 ortadan kaldirdi. Bu
sonuglar EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarinda endokannabinoidlerin CB; ve
CB, reseptorleri araciligi ile katkilarinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha 6nce yapilan
calismalarda CB; reseptor antagonistlerinin, santral sinir sisteminde dopaminerjik ve nitrerjik
sistemin etkinligini artirarak sicanlarda penil ereksiyona neden olduklar1 gosterilmistir
(24,76). Korpus kavernozumda nitrerjik sinir sonlanmalarindan NO saliverilmesinin
presinaptik reseptorler araciligr ile asetilkolin, noradrenalin, ATP ve peptidler gibi bircok
norotransmitter tarafindan etkilendigi bilinmektedir (107). Sican korpus kavernozumunda
yapilan bir c¢alismada NO saliverilmesi {izerine kannabinoidlerin de etkili oldugu
gosterilmistir. Anandamidin CB; ve vaniloid reseptorleri aracilifni ile NANK gevseme
yanitlarimi artirdigr ve anandamidin bu etkisinin NO aracili oldugu, nitrerjik sistemin bloke
edilmesi ile ortadan kalktigi gosterilmistir. Ayrica CB;, CB, ve vaniloid reseptor
antagonistlerinin NANK gevseme yanitlar1 {izerine direkt olarak etkilerinin olmadig1 rapor
edilmistir (41). Tavsan korpus kavernozumunda yapilan bu calismada ise antagonistleri EAU
aracilt non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarin1 inhibe etmislerdir. Anandamid ise bu
gevseme yanitlar1 iizerindeki artirici etkisini CB; ve CB, reseptorleri iizerinden NO’dan
bagimsiz olarak gostermistir. Diger genital sistem dokularinda da kannabinoidlerin etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Kannabinoidler degisik tiirlerde yapilan calismalarda vas deferensindeki

EAU aracili kasilma yanitlarin1 azaltmiglardir. Fare vas deferensinde bu etkilerini hem CB,
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hem de CB, reseptorleri araciligi ile olusturduklart gosterilmistir (45). Tavsan vas
deferensinde ise CB; reseptor antagonisti WIN 55,212-2’nin etkisini kismi olarak geri
cevirirken CB; reseptor antagonistinin etkisi olmamustir (5). Ayrica sican vas deferensinde
CB; reseptorleri iizerinde endojen kannabinoid tonusu oldugu saptanmistir (21). Sican prostat
bezinde yapilan baska bir ¢alismada da kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2’nin CB,
reseptorleri lizerinden prostaglandinler araciligi ile diiz kas gevseme yanitlar1 olusturdugu
gosterilmistir (108).

Ayrica tavsan izole korpus kavernozumundaki bu calismada fenilefrinle kastirilmis
dokularda ekzojen olarak uygulandiklarinda kannabinoid reseptor agonistleri anandamid,
ACEA ve JWHOI5 doz bagimli olarak gevseme yanitlar1 olusturdu. AM251 ve AM630
anandamid ile olusan gevseme yanitlarini azaltti. Bu sonu¢ anandamidin etkisini CB; ve CB,
reseptorleri  {izerinden olusturdugunu gostermektedir. TTX ve w-gonotoksin GVIA
anandamid, ACEA ve JWHOI15 aracili gevseme yanitlarimi etkilemedi. Tetrodotoksin ve -
gonotoksin GVIA anandamid, ACEA ve JWHO15 aracili gevseme yanitlarini etkilememesi bu
yanitlarin  pre-sinaptik reseptorler aracilifni ile norotransmiter saliverilmesi aracili
olusmadiklarim ve bu yamtlarda pre-sinaptik Ca*? kanallarmin da rolii olmadigim
diistindiirmektedir. Bu sonuglar literatiirden farkli olarak kannabinoid reseptor agonistlerinin
etkilerini post-sinaptik ucta da olusturdugunu gostermektedir. Yine bu ¢alismada kannabinoid
reseptor antagonistleri ve anandamidin atropin, guanetidin ve L-NAME varliginda, SNP ve
papaverin ile olusan gevseme yanitlarimi etkilememesi, kannabinoidlerin post-sinaptik
diizeydeki etkilerini dokunun gevseyebilirligini veya NO’ya cevap verebilirligini
degistirmeden gosterdigini diisiindiirmektedir. Hem Santral sinir sisteminde hem de periferde

kannabinoidlerin bir¢cok farkli norotransmitterin saliverilmesini pre-sinaptik CB; ve CB,;
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reseptorleri tizerinden etkiledikleri gosterilmistir. Santral sinir sisteminde, endokannabinoidler
post-sinaptik hiicrelerden saliverilirler ve etkilerini pre-sinaptik ucta gosterirler. Pre-sinaptik
ucta CB; reseptorleri iizerinden klasik norotransmiterlerin saliverilmesini etkilerler (36).
Sicanlarda korteks, hipokampus, nukleus accumbens ve ventral tegmentel alan gibi Santral
sinir sistemi bolgelerinde yapilan c¢alismalarda CB; reseptor aktivasyonunun farkl
norotransmitterlerin saliverilmelerini etkiledigi gosterilmistir (38,39,82,88,89,103,112). Sican
prefrontal korteksinde yapilan bir ¢alismada THC hiicre dist GABA seviyesini azaltirken,
glutamat ve dopamin seviyelerini artirmaktadir (89). Benzer sekilde THC ve sentetik
anologlar frontal korteksde noradrenalin saliverilmesini artirmis, asetilkolin saliverilmesini
uzun siireli azaltmistir (82,88). Bagka bir ¢alismada ise THC ve WIN 55,212-2’nin yine
prefrontal korteksde endojen opioid saliverilmesini artirarak asetilkolin saliverilmesini
artirdi@i  gosterilmistir  (39).  Periferde santral sinir sisteminden farkli  olarak
endokannabinoidlerin endotel hiicrelerinden ve pre-sinaptik ugtan saliverildikleri, etkilerini de
hemen bu ucta gosterdikleri diisiiniilmektedir (91). CB, reseptorleri ilk olarak immiin sistem
hiicrelerinde saptanmustir (80). Daha sonra yapilan calismalarda periferde degisik dokularda
CB,; reseptorleri gibi CB, reseptorlerinin de norotransmiter saliverilmesini etkiledigi
gosterilmistir.  Basta kardiyovaskiiler sistemde olmak {izere sentetik ve endojen
kannabinoidlerin periferik etkileri bircok dokuda arastirilmistir. Birgok farkli damar yataginda
kannabinoidlerin  farkli mekanizmalar ile vazodilatasyon yaptiklar1 gosterilmistir.
Anandamidin tavsan bobrek arteriollerinde NO araciligi ile, sican mezenter arterinde
hiperpolarizasyon olusturarak, sican hepatik arter diiz kasinda hiicre ici Ca*> depolarim
etkileyerek, koyun koroner arterinde arasidonik asit {iriinleri araciligi ile, mezenterik

arterlerde ise vaniloid reseptorleri iizerinden gevsemeye neden olduklar1 gosterilmistir
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(29,44,92,126,127). Cesitli hayvanlarin solunum yollarinda yapilan ¢aligmalarda kannabinoid
agonistlerinin bronkokonstriksiyon yapan ajanlarin saliverilmesini azalttigr gosterilmistir.
Kobaylarda bu etkilerini CB, reseptorleri araciligr ile (121), kemirgenlerde ise CB;
reseptorleri araciligi ile (12) olusturduklar1 gosterilmistir. Anandamid ve WIN 55,212-3 sican
trakeasinda yapilan baska bir ¢alismada EAU aracili kasilma yanitlarimi CB, reseptorleri
aracilign ile azaltmistir (122). Gastrointestinal sistemde kannabinoidler kolinerjik asirimi
etkilemekte oldugu ve asetilkolin saliverilmesini azalttigi bircok calismada gosterilmistir
(23,52,57,106). Insan kolonsirkiiler diiz kasinda ve kobay myenterik pleksusunda yapilan
calismalarda kannabinoidlerin CB; reseptorleri araciligi ile asetilkolin saliverilmesini azalttig
rapor edilmistir. (23,52). Sican mide fundusunda yapilan baska bir calismada ise
kannabinoidlerin asetilkolin saliverilmesi iizerinde olan azaltic1 etkilerinden CB,
reseptorlerinin de sorumlu oldugu gosterilmistir (106). Hem santral sinir sisteminde hem de
periferde yapilan biitiin bu caligmalarda kannabinoidlerin etkilerini pre-sinaptik ucta
gosterdikleri saptanmistir. Fakat izole tavsan korpus kavernozumunda yapilan bu ¢alismadaki
sonuglar kannabinoidlerin etkilerini post-sinaptik u¢ta da CB; ve CB, reseptorleri iizerinden
olusturdugunu gostermektedir. Fakat daha ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.

Endojen kannabinoid olan anandamidin vaniloid reseptorler (VR;) araciligi ile de etki
gosterdigi yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (42,127). Daha 6nceden de bahsedildigi gibi
sican korpus kavernozumunda yapilan bir ¢calismada anandamidin CB; reseptorleri yani sira
vaniloid reseptorleri aracilifi ile de NO aracii NANK gevseme yanitlarini artirdig
gosterilmistir (41). Izole kobay baziller arterinde, sican hepatik ve mezenterik arterlerinde
yapilan bir ¢alismada anandamidin VR, reseptorlerini aktive ederek ve kalsitonin gen ile

iliskili peptid (CGRP) saliverilmesini saglayarak bu izole damar preparatlarinda gevsemeye
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neden oldugu gosterilmistir. Ayrica anandamidin rekombinant sican VR; reseptorlerinde
agonistik etki gosterdigi bildirilmistir (127). Sirotik sicanlarda yapilan bir calismada ise
anandamidin CB; ve VR, aracili mekanizmalar ile hiperdinamik sirkiilasyon ve mezenterik
hiperemi gelisimine katkis1 olabilecegi gosterilmistir (78). Anestezi edilmis sicanlarda yapilan
bagka bir ¢alismada da anandamidin kan basinci ve kalp atim hiz1 {izerindeki etkilerini CB; ve
VR, reseptorleri iizerinden olusturduklart gosterilmistir. VR reseptorleri ilk basta ani olarak
olusan bradikardi ve hipotansiyondan sorumlu iken CB; reseptorleri ise daha sonra uzun
siireli olarak olusan hipotansiyondan sorumludur (73). Fakat izole sican koroner arterlerinde
yapilan bagka bir calismada ise anandamidin gevsetici etkisinde CB;, CB, ve VR,
reseptorlerinin etkisi olmadigi gosterilmistir (117). Bu ¢alismada ise VR reseptor antagonisti
kapsazepin izole tavsan korpus kavernozumunda CB; ve CB,; reseptorleri antagonistlerinin
aksine EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarin1 artirmistir. Ayrica fenilefrinle
kastirilmis dokularda kapsazepin kendisi gevseme yaniti olustururken ekzojen anandamid ile
olusan gevseme yanitlarini etkilememistir. Kapsazepin’in olusturdugu gevseme yanitini
anandamid, AM251 ve AM630 etkilememistir. Bu sonuglar kannabinoidlerin izole tavsan
korpus  kavernozumundaki  etkilerinde @ VR; reseptorlerinin  etkili  olmadigini
diistindiirmektedir. Kapzasepin’in gosterdigi etkilerde kannabinoidlerden bagimsizdir.

Bu calismada kannabinoidlerin etkilerini tavsan korpus kavernozumunda NO ve
siklooksijenaz yolagi araciligi ile olusturmadigr gosterilmistir. Daha Once si¢an korpus
kavernozumunda yapilan bir calismada anandamid EAU aracili NANK gevseme yanitlarini
CB; ve VR; reseptorleri tizerinden NO’nun etkisini artirarak gostermis fakat CB; ve VR,
reseptor antagonistleri tek basina kullanildiklarinda EAU aracili NANK gevseme yanitlarini

degistirmemistir (41). Bir¢ok farkli damar yataginda anandamidin farklt mekanizmalar ile
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vazodilatasyon yaptiklar1 gosterilmistir. Benzer sekilde anandamid tavsan bobreginde NO
araciligi ile arteriollerde gevsemeye neden olmakta ve mikrosirkiilasyonu etkilemektedir (29).
S1g1r oftalmik arterinde yapilan baska bir calismada ise anandamidin CB reseptorleri aracilig
ile endotel hiicrelerinden NO saliverilmesini artirarak gevseme yanitlar1 olusturdugu
gosterilmistir. Ayni calismada anandamid endoteli hasarlanmis arterlerde K* kanalarini acarak
endotel bagimsiz gevseme yanitlart olusturmustur (93). Insan umblikal ven endotel hiicre
kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada da anandamidin CB; reseptorleri aracilifi ile endotel
hiicrelerinde NO yapimini artirdifi gosterilmistir. Ayrica anandamid bu hiicrelerde CB,
reseptorlerinden bagimsiz olarak ET-1 yapimini azaltmistir (94). Insan safendz arter ve
veninde de endojen kannabinoid olan 2-AG’nin CB; reseptorleri araciligni ile NO
saliverilmesini  artirdigi  gosterilmistir  (105). Daha O©nceleri yapilan ¢alismalarda
kannabinoidlerin etkilerini prostaglandinler araciligi ile de gosterdikleri saptanmistir (44,108).
THC’nin fare ve sican beyninde prostaglandin E, seviyelerini artrirdifi gosterilmistir (54). Bu
calismada indometasin (10°M) fenilefrin ile kastrilmis izole korpus kavernozum
preparatlarinda guanetidin, atropin ve L-NAME varliginda bazal tonusu diisiiriirken EAU
aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarini etkilememistir. Bu sonuclar daha 6nceden de
gosterildigi gibi tavsan korpus kavernozumunda EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme
yanitlarindan prostaglandinlerin sorumlu olmadiginmi (55) ve tavsan korpus kavernozumunda
bazal bir prostaglandin sentezi oldugunu (20) diisiindiirmektedir. Ayrica bu calismada
indometasin anandamid, ACEA ve JWHOI1S5 aracili gevseme yanitlarin1 etkilememistir.
Koyun koroner arterinde yapilan bir ¢alismada anandamid aracili gevseme yanitlar1 endoteli
hem saglam hem de hasarli preparatlarda siklooksijenaz enzimi inhibitorii indometasin ile

azalmistir (44). Baska bir caligmada da anandamid ve THC tavsan serebral arterinde doz
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bagiml olarak gevseme yaniti olusturdugu ve bu yanitlarin ortama L-NAME eklenmesinden
etkilenmedigi fakat ortama indometasin eklenmesi ile ortadan kalktigi gosterilmistir (35).
Sican prostat bezinde yapilan bir baska calismada da kannabinoid reseptor agonisti WIN
55,212-2’nin epitelyal CB; reseptorleri araciligr ile epitel hiicrelerinden prostaglandin
saliverilmesine neden oldugu ve sonucta diiz kas gevseme yanitlar1 olusturdugu gosterilmistir
(108). Fakat sican korpus kavernozumunda anandamid aracilt NANK gevseme yanitlarindaki
artista prostaglandinlerin rolii olmadig1 gosterilmistir (41). Ayrica tavsan mezenterik arterinde
yapilan bagka bir ¢alismada endoteli hem saglam hem de hasarli preparatlarda anandamid
aracili gevseme yanitlarinda siklooksijenaz yolaginin ve NO’nun rolii olmadig1 gosterilmistir
(17).

Pre-sinaptik kanabinoid reseptorler iizerinde endojen bir tonus oldugu daha once farkli
dokularda yapilan calismalarda gosterilmistir. CB; reseptor antagonisti olan SR141716A nin
kobay myenterik pleksus longitudinal kas preparatlarinda EAU aracili kasilma yanitlarini
artirdigr gosterilmistir (86). Benzer sekilde SR141716A kobay myenterik pleksusundan
asetilkolin saliverilmesini artirmistir (23). SR141716A kobay ileumunda yapilan baska bir
calismada da EAU aracili kolinerjik ve NANK kasilma yanitlarimi artirmis fakat ekzojen
asetilkolin ve P maddesi aracili kasilma yanitlarini etkilememistir (57). SR141716A fare
mesanesinde yapilan baska bir calismada da EAU aracili kasilma yanitlarint artirmistir (85).
Benzer sekilde sican vas deferensinde yapilan bagka bir caligmada CB; reseptorleri tizerinde
endojen bir tonus oldugu gosterilmistir (21). Fare kolonunda yapilan bagka bir ¢alismada ise
kannabinoidlerin CB; reseptorleri iizerinden EAU aracili NANK kasilma yanitlarim azalttigi
ama bu yanitlar iizerinde endojen bir kannabinoid tonusu olmadig1 gosterilmistir (79). Sican

mide fundusunda yapilan bir calismada ise CB, reseptor antagonisti olan AM630’un EAU
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aracili NANK gevseme yanitlari ve kolinerjik kasilma yanitlar1 iizerine olan etkisi
arastirtlmistir. AM630 EAU aracili NANK gevseme yanitlarin1 artirirken ve kolinerjik
kasilma yanitlarin1 etkilememistir (106). Izole tavsan korpus kavernozumunda yapilan bu
caligmada ayr1 ayr veya birlikte kullanildiklarinda CB; reseptor antagonisti olan AM251 ve
CB; reseptor antagonisti olan AM630 EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarini
kontrol yanitlarina gore anlamli olarak azaltmistir. Biitiin bu sonuglar dogrultusunda
kannabinoid reseptorleri iizerinde endojen bir tonusun oldugu soylenebilir. Fakat izole si¢an
korpus kavernozumunda ise AM251 ve AM630’un EAU aracili NANK gevseme yanitlarini
etkilemedigi gosterilmistir (41).

Kenevir bitkisi milattan ©nceki yillardan itibaren Asya’da tedavi amaci ile
kullaniliyordu. 19. yiizyilda bat1 tibbinda kullanilmaya baglandi. Cok sayidaki yan etkisinden
dolayr 20. yiizyilda tpta kullanimi anlamli derecede azaldi (97,125). Endojen
kannabinoiderjik sistemin ve spesifik kannabinoid reseptorlerinin saptanmasindan sonra,
kannabinoidler tedavi ajani olarak tekrar giindeme gelmis ve degisik hastaliklarda degisen
saylda hasta gruplari ile bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Kimyasal olarak sentezlenen kannabinoid
tiirevlerinin etkinligi ve giivenirligi bilimsel olarak gosterilenlerin tedavide kullanima
girmeleri beklenmektedir. Ozelikle kemoterapiye bagl bulanti ve kusmanin 6nlenmesinde
etkili olduklar1 diistiniilmektedir. Agri, multiple skleroz, spinal kord hasari, epilepsi,
Parkinson hastaligi, glokom, anoreksi ve AIDS’e bagli kilo kayb1 kabul edilen olas1 diger
tedavi endikasyonlanidir. (7,97,125). Erektil disfonksiyon patofizyolojisinde bircok sebep
oldugu bilinmektedir. Penil diiz kas gevsemesindeki bozukluklar erektil disfonksiyona neden
olmaktadir. Sinir hasari, endotel hasari, reseptorlerin yapisi ve fonksiyonundaki degisiklikler

diiz kas gevseme bozukluklarinin nedenleri arasinda sayilmaktadir (2). Erektil disfonksiyon
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tedavisinde bircok farmakolojik ajan kullanilmaktadir. Penil diiz kas gevsemelerinde major
yolak olan NO-guanilat siklaz-cGMP yolagini etkileyen fosfodiesteraz-5 inhibitorleri, L-
arginin, NO donorleri, guanilat siklaz aktivatorleri erektil disfonksiyon tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Ayrica diiz kas kasilmasini engelleyen a-adrenoreseptor antagonistleri,
Rho-kinaz inhibitorleri ve diiz kas gevsemesine neden olan VIP, prostaglandin E; papaverin
gibi ajanlar da erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilmaktadirlar  (2,107).
Endokannabinoidlerin penil diiz kas gevsemesindeki roliiniin ve hangi mekanizmalar
tizerinden gevsemeye katkida bulundugunun tam olarak agiklanmasi erektil disfonksiyon
tedavisine katki saglayabilir. Kimyasal olarak sentezlenen kannabinoid tiirevlerinin etkinligi
ve giivenirligi bilimsel olarak gosterilenler endokannabinoidlerin  penil diiz kas
gevsemesindeki rolii tam olarak aciklandiktan sonra erektil disfonksiyon tedavisinde yardimci
ajan olarak kullanilabilirler.

Sonug olarak izole tavsan korpus kavernozumunda CB; reseptor antagonisti AM251
ve CB, reseptor antagonisti AM630 tek tek veya birlikte EAU aracili non nitrerjik NANK
gevseme yanitlarini azaltirken endojen kannabinoid olan anandamid, CB; reseptor agonisti
ACEA ve CB,; reseptor agonisti JWHO15 bu gevseme yanitlarini artirdi. Bu sonuglar izole
tavsan  korpus  kavernozumunda  non-nitrerjlk NANK  gevseme  yanitlarinda
endokannabinoidlerin veya kannabinoid benzeri noronal bir faktoriin CB; ve CB, reseptorleri
aracilign ile katkilarinin olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica fenilefrinle kastirilmig
dokularda guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda ekzojen anandamid, ACEA ve JWHO15
doz bagimh olarak gevseme yanitlar1 olusturdu. AM251 ve AM630 anandamid ile olusan
gevseme yanitlarimi azaltirken VR, reseptor antagonisti kapsazepin bu yanitlar etkilemedi.

Tetrodotoksin, m-gonotoksin GVIA ve indometasin anandamid, ACEA ve JWHO15 gevseme
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yanitlarimt etkilemedi. Bu sonuclar ise literatiirden farkli olarak endojen ve sentetik
kannabinoid reseptor agonistlerinin etkilerini tavsan izole korpus kavernozumunda CB; ve
CB, reseptorleri iizerinden pre-sinaptik ucta degil de post-sinaptik ugta gosterdiklerini
diistindiirmektedir. Ayrica bu sonuclara gore kannabinoidler etkilerini NO ve siklooksijenaz
yolag ile etkilesmeden gostermektedir. Endokannabinoidlerin penil diiz kas gevsemesindeki
etkilerini noromodiilatéor mii yoksa noronal faktor olarak mi gosterdiklerinin saptanmasi ve

etki mekanizmalarinin tam olarak agiklanmasi i¢in ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. OZET

Endokannabinoidler =~ Aracili  Non-Nitrerjik ~ Non-Adrenerjik ~ Non-Kolinerjik
Norotransmiter Saliverilmesinin  Fonksiyonel Olarak Tanimlanmasi: Tavsan Korpus

Kavernozumunda Invitro Calisma

Dr. Ismail Mert Vural

Korpus kavernozum diiz kas1 gevsemesinden esas olarak nitrik oksit (NO)’in sorumlu
oldugu gosterilmistir. Fakat NO bu gevsemeden tek basina sorumlu degildir. Bu ¢alismada
izole tavsan korpus kavernozumunda EAU aracili non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarinin
tanimlanmast ve bu yanitlarda endokannabinoidlerin néromodiilator veya noronal faktor
olarak rollerinin arastirilmasi amacglanmistir. Deneylerde 4-6 aylik 3-3,5 kg. agirliginda albino
erkek tavsanlar kullanildi. Tavsanlardan izole edilen korpus kavernozum dokular1 longitudinal
olarak esit boyuttaki dort seride kesildi ve organ askisi yardimiyla Krebs soliisyonu igceren
organ banyosuna bir ucu organ askisina, bir ucu izometrik kasilmalar1 kayit etmek icin Grass
izometrik kuvvet transdiiserine bagli olacak sekilde yerlestirildi. Guanetidin ve atropinli
ortamda fenilefrin ile kastirllmis dokularda L-NAME EAU ile olusan gevseme yanitlarini
diisiik frekanslarda (2-4 Hz) ortadan kaldirirken yiiksek frekanslarda (8-32 Hz) azaltti. CB1
reseptor antagonisti AM251 ve CB2 reseptor antagonisti AM630 tek tek veya birlikte
guanetidin, atropin ve L-NAME’li ortamda EAU ile olusan gevseme yanitlarin1 azaltirken
endojen kannabinoid anandamid, CB1 reseptor agonisti ACEA ve CB2 reseptdr agonisti

JWHO15 gevseme yanitlarim artirdi. Ortama indometasin eklenmesi bu agonist ve
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antagonistlerin etkisi degistirmedi. Ayrica kapsazepinde bu yanmtlar1 artirdi. L-NAME,
guanetidin ve atropinli ortamda fenilefrinle kastirilmis dokularda anandamid, ACEA ve
JWHO15 doz bagimli olarak gevseme yanitlar1 olusturdu. AM251 ve AM630 anandamid ile
olusan gevseme yanitlarim1 azaltirken kapsazepin bu yanitlar1 etkilemedi. Tetrodotoksin, -
gonotoksin GVIA ve indometasin anandamid, ACEA ve JWHO15 gevseme yanitlarini
etkilemedi. Bu sonuclar, endokannabinoidlerin CB1 ve CB2 reseptorleri araciligi ile tavsan

korpus kavernosumunda non-nitrerjik NANK gevseme yanitlarina katkisi oldugunu gosterir.
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7. YABANCI DILDE OZET (SUMMARY)

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

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

Dr. Ismail 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 JHWOI15 enhanced EFS induced non-nitrergic
NANC relaxation responses. Indomethacine had not any effect on AM251, AM630,
anandamide, ACEA and JHWO15 induced alternations. Anandamide, ACEA and JHWO015
induced relaxation responses separately in pre-contracted tissues. While AM251 and AM630
inhibited anandamide-induced relaxations, capsazepine, TTX o-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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