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ÖZET 
 
 

Alkol Ba
ımlı Farelerden �zole Edilen Korpus Kavernozum Dokusundaki Nitrerjik 
Gev�emelerin Ara�tırılması 

   
 
 Kronik etanol inhalasyonu yapılan farelerden izole edilen korpus kavernozum 
dokusunda kronik alkol alımının nitrerjik gev�emeler üzerindeki etkisi ara�tırıldı. Farelere 
kronik etanol uygulaması 7 ve 14 gün süresince inhalasyon yoluyla yapıldı. Kontrol 
grubu ve kronik etanol grubuna ait farelerden izole edilen korpus kavernozum preparatı 
200 mg tansiyon altında, %95 O2 ve %5 CO2 ile gazlandırılmı� Krebs solüsyonu içeren, 
sıcaklı�ı 370C olan,  15 ml’lik organ banyolarına asıldı. Dokular fenilefrin (5x10-6 M) ile 
kastırılarak plato fazı olu�turulduktan sonra ardı�ık olarak elektriksel saha stimülasyonu 
(ESS; 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen nitrik oksid  (NO; 10-4M) ve asetilkolin (10-7 
M) gev�emeleri elde edildi. Etanole 7 gün maruz kalan grubun ESS, ekzojen NO ve 
asetilkolin gev�eme cevapları ile kontrol grubunun ESS, ekzojen NO ve asetilkolin 
gev�eme cevapları arasında anlamlı bir fark bulunmadı. Ancak, 14 gün süresince etanol 
uygulanan grubun asetilkolin gev�emelerinde anlamlı bir azalma gözlendi. Kontrol ve 14 
gün süresince etanol inhalasyon yapılan gruba ait dokularda,  nitrik oksit sentaz inhibitörü 
olan L-nitroarjinin (10-4 M)  ESS ve asetilkolin gev�emelerini anlamlı olarak azalttı; 
ekzojen NO gev�emesini de�i�tirmedi. L-nitroarjinin’in ESS ve asetilkolin gev�emeleri 
üzerindeki inhibitör etkisi, L-arjinin (10-4 M) ile geri döndü. Ayrıca, guanilat siklaz 
inhibitörü ODQ (10-4 M)  ESS, ekzojen NO ve asetilkolin gev�emelerini inhibe etti. 
Kontrol ve14 gün süresince etanol inhalasyonu yapılan gruptan elde edilen korpus 
kavernozum dokularının endotelyumu elektron mikroskobu ile histolojik olarak incelendi; 
alkol grubunda endotelyum hasarı tespit edildi.  
 Sonuç olarak, 14 gün süresince inhalasyon yoluyla kronik etanole maruz bırakılan 
farelerden izole edilen korpus kavernozum dokusunda ESS ve ekzojen NO 
gev�emelerinde de�i�me olmaksızın asetilkolin gev�emelerinde azalma gözlenmesi ve 
histolojik incelemelerde endotelyumda hasar tespit edilmesi, kronik etanolün endotelyum 
hasarına ba�lı olarak NO salıverilmesini azaltması sonucu erektil disfonksiyona neden 
olabilece�ini dü�ündürmektedir.   
 
 
Anahtar sözcükler: Fare, korpus kavernozum, kronik etanol, nitrerjik gev�eme, nitrik 
oksid 
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ABSTRACT 

 
 

Investigation of Nitrergic Relaxations of Corpus Cavernosum Smooth Muscle in 
Chronic Ethanol-Dependent Mice 

 
 
 The effect of chronic ethanol intake on nitrergic relaxations was investigated in 
the corpus cavernosum isolated from chronically ethanol inhalated mice for 7 and 14 days. 
Corpus cavernosum from control mice and the mice exposed to chronic alcohol vapour 
were mounted under a load of 200 mg in tissue baths (15 ml) containing Krebs solution, 
maintained 370C , %95 O2 and %5 CO2  gassed. Tissues were contracted with, 
phenylephrine (5x10-6 M), an �1-receptor agonist. When a stable contraction was obtained, 
consecutive electrically filed stimulation (EFS; 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), exogenous 
nitric oxide (NO; 10-4 M) and acetylcholine (10-7 M) relaxations induced.  There was no 
significantly difference in relaxations between the 7 days-ethanol inhalated mice and 
control mice. However, acetylcholine-induced relaxation was significantly decreased in 
the 14 days-ethanol inhalated mice. L-nitroarginine (10-4 M), NOS synthase inhibitor, 
significantly reduced EFS and acetylcholine-induced relaxations but not those to 
exogenous NO in both control mice and 14 days-ethanol inhalated mice. Addition of L-
arginine (10-4 M) reversed this inhibitory effect of L-nitroarginine on EFS and 
acetylcholine-induced relaxations. Also, ODQ (10-4 M), guanylate cyclase inhibitor, 
inhibited EFS, NO and acetylcholine-induced relaxations in both control mice and 14 
days-ethanol inhalated mice. Furthermore, corpus cavernosum tissues were investigated 
under electron microscopy. Endothelium damage was observed in 14 days-ethanol 
inhalated mice, however, there was no ultrastructural change in the control mice.  
 In conclusion, acetylcholine-induced relaxation significantly reduced in corpus 
cavernosum tissue from 14 days-ethanol inhalated mice, whereas there was no difference 
between ESS and NO-induced relaxations, and it was determined endothelium damage in 
ethanol-inhalated mice, suggesting that chronic ethanol may lead to erectile dysfunction 
through a decreasing NO release from endothelium via an endothelial impairment.  

 
Key words: Mice, corpus cavernosum, chronic ethanol, nitrergic relaxation, nitric oxide  
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1. G�R�� 

 
 
 

Penil ereksiyonu, korpus kavernozum düz kasının gev�emesine ba�lı olarak 

geli�en nörovasküler bir fenomendir. Penil ereksiyonunun kontrolünde nitrik oksid (NO) 

önemli bir rol oynamaktadır. Kavernoz düz kasında NO, çözünür guanilil siklazı (çGS) 

aktive ederek siklik guanozin monofosfat (sGMP) düzeyinin artı�ına ba�lı gev�eme 

yapması sonucu penil ereksiyonuna neden olmaktadır1,2. NO-aracılıklı korpus 

kavernozum düz kas gev�emelerinin NO sentaz (NOS) ve çGS inhibitörleri tarafından 

inhibe edilmesi ve sGMP’ye ba�ımlı gev�emelerin fosfodiesteraz inhibitörleri tarafından 

artırılması, erektil fonksiyonun NO-çGS-sGMP yola�ı tarafından modülasyonunu 

göstermektedir3,4,5. �nsanda ve hayvanlarda erektil cevabın sinirlerden ve vasküler 

endotelyumdan salınan NO’ya ba�lı olarak ortaya çıktı�ı gösterilmi�tir; korpus 

kavernozumu innerve eden sinirlerde nöronal NO sentaz (nNOS)6,  kavernoz düz kasında 

ve endotelyumda ise endotelyal NO sentaz (eNOS) proteini7 eksprese edilmi�tir. Ayrıca, 

asetilkolin stimülasyonuna ba�lı NO salınımının endotelyumdaki kolinerjik M3 

reseptörlerinin uyarılması sonucu olu�tu�u bilinmektedir8. �nsan korpus kavernozum 

dokusunda ve bu dokunun endotelyal hücre kültüründe muskarinik asetilkolin 

reseptörlerinin varlı�ı gösterilmi�tir9. 

Dü�ük düzeyde düzenli alkol alınımının koroner arter hastalıkları, iskemik felç, miyokard 

enfarktüsü ve hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalık riskini azalttı�ı 

kaydedilmi�tir10,11. Ancak yüksek dozda kronik alkol tüketiminin hipertansiyon da dahil 

olmak üzere kardiyovasküler komplikasyonlara neden oldu�u ve mortaliteyi artırdı�ını 

gösteren bulgular mevcuttur12,13. Klinik ve deneysel çalı�malarda kronik etanolün endotel 

hücrelerinden NO salıverilmesini azalttı�ı gösterilmi�tir14. Endotelyal NO üretiminin 

azalmasının, NO’nun etanolün biyoinaktivasyonu sonucu olu�an serbest superoksid 

anyonları ile reaksiyona girip peroksinitrit radikallerine dönü�mesine ve/veya eNOS’un 
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oksidatif inaktivasyonuna ba�lı olabilece�i ileri sürülmektedir15. Yapılan ara�tırmalarda, 

kronik etanol uygulamasının endotelyum üzerinde farklı etkiler yaptı�ı görülmektedir; 

sıçan aortasında kronik etanolün endotelyuma ba�lı asetilkolin gev�emelerini artırdı�ı 

bulunmu�tur16. Di�er yandan,  aynı dokuda kronik etanol, endotelyuma ba�lı asetilkolin 

gev�emelerini anlamlı olarak azaltmı�tır17. Williams ve ark.18 ise sıçan torasik aortasında 

kronik etanol uygulamasının asetilkolin gev�emelerini de�i�tirmedi�ini göstermi�lerdir. 

Tav�an korpus kavernozumunda ise kronik etanol betanekol gev�emelerini artırmı�tır19.  

Literatür taramalarında kronik etanolün, korpus kavernozum düz kası endotel hücreleri ve 

nitrerjik gev�emeler üzerine etkisinin yeterince ara�tırılmadı�ı tespit edilmi�tir. Bu 

çalı�mada, fare korpus kavernozum dokusunda kronik etanol inhalasyonunun elektriksel 

saha stimülasyolu (ESS), ekzojen NO ve asetilkolin gev�eme cevapları üzerine etkisi 

ara�tırıldı. Ayrıca, kronik etanol inhalasyonun korpus kavernozum dokularının 

endotelyumu üzerine etkileri elektron mikroskobu ile histolojik olarak incelendi.  
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2. GENEL B�LG� 
 

 
 

2.1.  Penil Erektil Doku 

Penis, ikisi lateralde olan korpora kavernoza ile birisi ortada yer alan korpus 

spongiosum isimli vasküler sinusoidlerden ibarettir. Her bir erektil yapı, özel bir ba� 

dokusu tabakası olan tunica albuginea ile sarılıdır. Bir çift vasküler erektil doku olan 

korpora kavernoza, ramus ischiopubica boyunca yerle�mi�lerdir ve her biri radix penis 

olu�tururlar20. Erektil doku geni� kavernoz sinusoidlerinden ibarettir. Bu sinusoidler 

normalde bo�tur. Ancak, arteriyel kan, ereksiyon anında venöz damarların o anda kısmen 

kapalı olması nedeniyle büyük bir basınç ve hızla sinusoidlere dolar. Ayrıca, erektil 

cisimcikler, özellikle korpora kavernoza güçlü bir fibröz örtü ile kaplıdır21.        

Penil ereksiyonu, somatik yolakların periferik veya santral aktivasyon ile 

tetiklenebilen oldukça koordineli bir reflekstir. Erektil fonksiyon kavernoz düz kas ve kan 

damarlarında sempatik, parasempatik ve nitrerjik sinirler arasındaki dengeye ba�lıdır3,4. 

�nsan penisinde erektil doku, korpora kavernoza ve düz kas demetini saran sinusoidal 

bo�lu�u çevreleyen endotelyumdan olu�maktadır. Korpus kavernozum düz kasının 

gev�emesi penil ereksiyonunun ba�laması ve devam etmesi için önemlidir. Korpus 

kavernozum düz kasının tonusu sinirler ve endotelyum ile kontrol edilmektedir22.  

Kavernozal ve arter düz kasının gev�emesi, kanın korpora kavernozadaki sinusoidal 

bo�luklara geçmesine ve intrakavernozal basıncın artmasına ve buna ba�lı olarak da penil 

ereksiyonuna neden olur3. Bu düz kasın gev�emesine yol açan mekanizmanın bozulması 

impotense neden olur23.  

 
 
 

2.2 Penil Erektil Dokunun �nnervasyonu 

Penil ereksiyonu, santral ve periferik sinir sistemindeki fizyolojik yolaklar ve 

biyokimyasal olayların integrasyonuyla düzenlenmektedir3. 



 4

2.2.1. Santral regülasyon  

 Erektil fonksiyonun santral sinir sistemi regülasyonunda, spinal ve supraspinal 

yolaklar ve mekanizmalar rol oynamaktadır. Penil ereksiyonun santral nörotransmisyonu 

oldukça karı�ıktır ve sadece bir kısmı bilinmektedir. Yapılan ara�tırmalarda erektil 

fonksiyonun santral regülasyonunda çe�itli nörotransmiterlerin rol oynadı�ı saptanmı�tır. 

 
 
 
2.2.1.1 Serotonin 

�nsanlarda ve hayvanlarda, seksüel davranı�ların kontrolünde serotonin (5-

Hidroksitriptamin; 5-HT) nöronlarının katkısı gösterilmi�tir. Serotonerjik yolak erkek 

seksüel davranı�ında genel inhibitör etki göstermektedir24. Ancak, serotonin santral sinir 

sistemindeki de�i�ik bölgelere yerle�mi� farklı 5-HT-reseptör alt-tiplerine ba�lı olarak 

inhibitör veya fasilatör etki olu�turabilirler. Yapılan ara�tırmalarda beyinde serotonin 

düzeyinin azalması veya serotonerjik nöronların hasarı sonucu seksüel aktivitenin arttı�ı 

gösterilmi�tir25. Di�er yandan, intraserebroventriküler (i.s.v.) veya intratekal yoldan 

selektif serotonin re-uptake inhibitörlerinin (SSR�) veya amin sentez ve salınmasını 

artıran ilaçların verilmesinin seksüel aktiviteyi azalttı�ı bulunmu�tur26. Bu bulgulara göre 

serotonin penil ereksiyonunun santral nöroregülasyonunda majör modülatör olarak 

reseptör alt-tipine göre inhibitör veya fasilatör etki yapmaktadır. Spinal kordun çe�itli 

düzeylerinde 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT-2A ve 5-HT2C reseptör alt tiplerinin bulundu�u 

gösterilmi�tir27,28.  Bu reseptörlerden 5-HT1A ve 5-HT1B ereksiyon üzerindeki inhibitör, 5-

HT2C reseptörleri ise fasilatör etkiye  aracılık etmektedir29,30.  5-HT reseptör alt-tipleri, G 

proteini (GTP’ye ba�ımlı düzenleyici proteinler) ve iyon-kanalıyla kenetli reseptör alt 

familyasındandır31. 5-HT reseptör agonist ve antagonistlerinin seksüel fonksiyonlar 

üzerindeki zıt etkileri, reseptörlerin farklı hücrelerde farklı efektör sistemlerini 

kullanmasıyla açıklanabilir 27,28. 

 
 
 
2.2.1.2. Dopamin   

Çe�itli çalı�malarda santral dopaminerjik yola�ın penil ereksiyonunda önemli bir 
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rol oynadı�ını gösterilmi�tir32. Santral dopaminerjik nöronlar medial preoptik bölge 

(MPOA) ve paraventriküler çekirdek (PVN)’te bulunmaktadır33. MPOA ve PVN 

bölgesinde olu�an lezyonların erkek seksüel davranı�ları ortadan kaldırması nedeniyle bu 

bölgelerin seksüel davranı� ve duyarlılıkta önemli oldu�u sanılmaktadır34.  Maymunlarda, 

non-selektif dopaminerjik reseptör agonisti apomorfinin sistemik uygulaması penil 

ereksiyonunu fasilite etti�i, ve bu etkinin dopaminerjik reseptör antagonisti haloperidol 

ile bloke oldu�u gösterilmi�tir35. Santral erektil fonksiyonda dopaminerjik D1 ve D2 

benzeri reseptörler rol oynamaktadır; yapılan ara�tırmalarda primer olarak D2 

reseptörlerinin ereksiyonu fasilite etti�i gösterilmi�tir36. Dopaminerjik nöronların PVN’de 

oksitosinerjik nöronları aktive ederek oksitosin salınmasına ba�lı erektil cevap 

olu�turması nedeniyle paraventriküler D2 reseptör stimülasyonuna ba�lı ereksiyonda 

oksitosinerjik nörotransmisyonun i�e karı�tı�ı dü�ünülmektedir37.  

 
 
 

2.2.1.3. Noradrenalin 

Kısıtlı sayıdaki çalı�malar, spinal kortta yerle�im gösteren alfa(�)-

adrenoseptörlerin penil ereksiyonunun santral regülasyonunda rol oynadı�ını 

göstermi�tir38. Sıçanlarda MPOA’ya   �2-adrenoseptör agonisti klonidin'in direkt 

injeksiyonu erkek seksüel davranı�ını baskılamı� ve bu etki selektif �2-adrenoseptör 

antagonisti ile inhibe olmu�tur39. 

 
 
 

2.2.1.4. Eksitatör amino asidler 

Yapılan çe�itli ara�tırmalar, eksitatör amino asitler olan glutamat ve aspartatın 

penil ereksiyonunda bir rolü olabilece�ini ileri sürmektedirler. L-glutamat’ın MPOA’a 

mikroinjeksiyonu intrakavernoz basınçta artı� yaptı�ı gözlenmi�tir40. Ayrıca,  yapılan 

davranı� çalı�malarında N-metil D-aspartat (NMDA)’ın PVN içerisine injeksiyonunun 

penil ereksiyon sayısını arttırdı�ı ve bu etkinin oksitosin antagonisti ile ortadan kalktı�ı 

bulunmu�tur. NO sentaz inhibitörlerinin NMDA ile olu�an ereksiyonu inhibe etmesi 

nedeniyle NMDA’nın etkisine NO sentaz-sinyal transdüksiyon sisteminin aracılık etti�i 
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dü�ünülmektedir41.  

            2.2.1.5. Gama-aminobutirik asid 

Gama-aminobutirik asidin otonomik ve somatik refleks yolakların aracılık etti�i 

penil ereksiyonunda inhibitör modülatör bir fonksiyonu oldu�u sanılmaktadır. GABAb 

reseptör agonisti olan baklofenin sistemik uygulanması veya lumbosakral bölgeye 

intratekal injeksiyonu sıçanlarda ereksiyon frekansını azaltmı�tır24. Erkek sıçanlarda 

yapılan bir çalı�mada, PVN’deki GABAA reseptörlerinin aktivasyonunun apomorfin, 

NMDA ve oksitosinin olu�turdu�u penil ereksiyonunu azalttı�ı gösterilmi�tir42. 

 
 
 

2.2.1.6. Oksitosin 

PVN’de oksitosin içeren nöronların bulundu�u ve plazma oksitosin 

konsantrasyonunun seksüel stimülasyon arttı�ı bulunmu�tur43. Laboratuar hayvanlarında, 

oksitosinin PVN içine lateral serebral ventriküle veya hipokampusa injekte edildi�inde 

güçlü penil ereksiyonu olu�turdu�u gözlenmi�tir44. Erektil cevap, oksitosin antagonisti ve 

elektrolitik PVN lezyon ile bloke edilmi�tir45. Oksitosin ile olu�an ereksiyon ayrıca 

kastrasyon ile ortadan kalkmı� ve testosteron replasmanıyla düzeltilmi�tir46. PVN’de 

oksitosin aracılı penil ereksiyonunda kalsiyum (Ca2+)’un ikinci ulak oldu�u ve Ca2+ 

kanalları ile kenetli oksitosinerjik reseptörlerin aracılık etti�i bulunmu�tur47. NO sentaz-

sinyal transdükleme yola�ını inhibe eden maddelerin oksitosine ba�lı penil ereksiyonunu 

önlemesi, bu yola�ın oksitosinerjik sistemi etkileyebilece�ini göstermektedir48.  

 
 

 

2.2.1.7. Adrenokortikotropin (ACTH) 

Pro-opiomelanokortinin proteolitik yıkımıyla adrenokortikotropin (ACTH) ve �- 

melanosit stimüle edici hormon (�-MSH ) dahil olmak üzere çe�itli peptidlerin miktarı 

artmaktadır. Çe�itli hayvan modellerinde, i.s.v. veya hipotalamik periventriküler ACTH 

ve �-MSH injeksiyonu, penil ereksiyonu, ejakülasyon, esneme ve gerilme olu�masına 

neden olmu�tur49.  �-MSH/ACTH peptidlerinin tamamı olmasa da ço�unun etkilerini 
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spesifik melanokortin (MC) reseptör alt-tipleri üzerinden olu�turdukları anla�ılmı�tır; 

erektil fonksiyon için önemli oldu�u bilinen hipotalamus ve limbik sistemde MC3 

reseptörlerin yüksek yo�unlukta bulundu�u gösterilmi�tir50. ACTH’ın etkisinin N-tipi 

kalsiyum Ca2+ kanal blokörü olan Omega (�)-conotoxin’in i.s.v. injeksiyonu ile 

önlenmesi ACTH’ın etkisine  Ca2+ kanallarının aracılık etti�ini dü�ündürmektedir51. N�-

nitro-L-arginin metil ester (L-NAME)’in i.s.v. injeksiyonu, ACTH’ın neden oldu�u 

ereksiyonu anlamlı olarak ortadan kaldırdı�ı gösterilmi�tir ve ACTH’ın etkisine, NO’nun 

aracılık etti�i ileri sürülmektedir52.  

  

 

2.2.1.8. Opioid Peptidler 

Kronik opioid kullanan erkeklerde klinik olarak seksüel disfonksiyonun 

gözlenmesi nedeniyle endojen opioid peptidlerin erkek seksüel cevabın düzenlenmesine 

karı�tı�ı varsayılmı�tır53. Morfin veya di�er opioidlerin sistemik uygulanması erkek 

sıçanların çiftle�me davranı�larını deneysel olarak deprese etmi�tir54. Morfin’in erkek 

sıçanlara sistemik veya PVN içine injeksiyonunun, NMDA’nın PVN’ye injeksiyonu ile55 

veya i.s.v. oksitosin uygulamasıyla56 olu�an penil ereksiyonunu önledi�i gösterilmi�tir. 

Ancak, selektif Kappa (�)-opioid reseptör agonistleri apomorfin veya oksitosin'in neden 

oldu�u erektil cevabı de�i�tirmemi�tir. Opioid antagonisti nalokson'ın, morfinin sıçan 

ereksiyonu üzerindeki santral önleyici etkisini ortadan kaldırması, morfinin etkisinden 

PVN’deki mü (µ) reseptörlerinin sorumlu olabilece�ini dü�ündürmektedir. PVN’de NO 

metabolit konsantrasyonlarının, apomorfin, NMDA veya oksitosinin lokal uygulanması 

artması ve morfin uygulanması ile azalması, morfinin NO-aracılı ereksiyonu deprese 

edici etkisinin oldu�unu i�aret etmektedir57. 
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2.2.1.9. Asetilkolin 

Asetilkolin’in santral düzeyde penil ereksiyonunu düzenleyici rolü, ço�unlukla 

muskarinik agonistler ve antagonistlerin sistematik/intraserebral uygulaması ve beyindeki 

lezyonlar ile ilgili sınırlı sayıda nörofarmakolojik çalı�malar ile yorumlanmakta ve 

hipokampus ve MPOA’da kolinerjik mekanizmaların erektil fonksiyonda düzenleyici rolü 

olabilece�i öne sürülmektedir58. 

 

 

2.2.1.10. Nitrik Oksid 

 Sıçanlarda dopamin agonistleri, oksitosin, ACTH, 5-HT2C agonistleri veya 

NMDA aracılı�ıyla olu�an erektil cevapların, NOS inhibitörlerinin i.s.v. veya PVN’ye 

injeksiyonu ile önlemesi penil ereksiyonunun santral nöromediyasyonunda NO’ un rolü 

oldu�unu göstermektedir41,48,52,59,60. NO’nun, penil ereksiyonunda oksitosinerjik 

mekanizma ile etkile�me yerinin PVN oldu�u sanılmaktadır61. Bu beyin çekirde�inin 

beyindeki en yüksek NOS konsantrasyonu içeren yerlerden biri oldu�u belirlenmi�tir62. 

Bir NO donörü olan nitrogliserinin PVN içerisine injeksiyonu sıçanlarda penil 

ereksiyonuna neden olmu�tur60. Ayrıca, sıçanlarda seksüel aktivitede MPOA’dan NO 

salındı�ı gösterilmi�tir. MPOA’daki NO düzeyinin direkt ölçümü, çiftle�me davranı�ları 

ile NO salınımının ili�kili oldu�unu göstermi�tir. NOS inhibitörünün lokal olarak 

uygulanması, NO salınımını ve çiftle�me davranı�ı azaltmı�tır63. GS inhibitörlerinin 

(metilen mavisi gibi) PVN içerisine injeksiyonunun ilaç ile olu�an penil ereksiyonunu 

engellememesi ve 8-bromo-sGMP’nin PVN’ye injeksiyonunun ereksiyon olu�turmaması, 

NO’in etkisinde GS’nin rol oynamadı�ını dü�ündürmektedir. NO yakalayıcısı 

hemoglobinin PVN’de NO üretimini bloke edebilmesine ra�men penil ereksiyonunu 

ortadan kaldırmaması nedeniyle NO’nun PVN’de erektil cevapları interselülerden ziyade 

intraselüler modülatör olarak etkiledi�i ileri sürülmü�tür64.   
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2.2.2. Periferik regülasyon  

Korpus kavernozum düz kas tonusu, adrenerjik, kolinerjik ve non- adrenerjik non-

kolinerjik (NANK) olmak üzere en az üç nöroefektör sistem ve endotelyumdan salınan 

gev�etici ve kasıcı faktörler tarafından kontrol edilmektedir65. 

 
 
 

2.2.2.1. Parasempatik Aktivasyon 

Penil düz kası pelvik parasempatik sinirler tarafından kontrol edilmektedir. 

Pregangliyonik otonomik sinir liflerinin tümünün ve postgangliyonik parasempatik 

sinirlerin ço�unun nörotransmiteri asetilkolindir. �nsan korpus kavernozumunda, 

kolinesteraz içeren kolinerjik sinirlerin66, muskarinik reseptörlerin bulundu�u67 ve bu 

sinirlerden asetilkolinin sentez edilip salıverildi�i gösterilmi�tir68. Penil ereksiyonu,  penil 

arteriyel dilatasyona neden olan pelvik parasempatik sinirlerin aktivasyonuyla 

ba�lamaktadır. Asetilkolin, kolinerjik sinir uçlarında kolin’in enzimatik asetilasyonu 

suretiyle sentez edilir8. Bu olayı katalize eden enzim kolin asetiltransferaz enzimidir. 

Asetil kayna�ı, sinir ucundaki mitokondrilerde sentez edilen asetilkoenzim A’dır. Kolin 

sinir ucuna sinaps veya kav�ak aralı�ından membranda bulunan transportör molekülleri 

tarafından aktif transport suretiyle alınır. Asetilkolinin penil arteriyel dilatör etkisine 

muskarinik tipteki kolinerjik reseptörleri aracılık ederler. �nsan korpus kavernozum 

dokusunda, dört muskarinik reseptör alt tipinin (M1-M4) bulundu�u gösterilmi� ve 

bunlardan M2 alt tipinin düz kasta, M3 alt tipinin ise endotelyumda yerle�ti�i 

saptanmı�tır69. Asetilkolin ile olu�an gev�emelerin, noradrenalin gibi kasıcı bir faktörün 

inhibisyonuna veya NO gibi gev�eme olu�turan faktörün salınımına ba�lı olu�tu�u 

bilinmektedir. Adrenerjik sinir uçlarında inhibitör presinaptik muskarinik reseptörler 

yerle�im göstermektedir; parasempatik sinirlerin aktivasyonu, adrenerjik sinir 

terminallerindeki muskarinik reseptörlerin stimülasyonuyla noradrenalin salınımını inhibe 

ederek70 ve ayrıca endotelyumdan ve sinirlerden NO ve di�er vazodilatör peptidlerin 

salınmasını sa�layarak ereksiyon ve penil tumesensini olu�turur3.  
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2.2.2.2. Sempatik Aktivasyon 

Trabeküler korpus kavernozum düz kası, penil arter ve venleri adrenerjik 

innervasyon bakımından zengindir. Korpus kavernozum düz kasının kasılması sempatik 

sinirler aracılıdır71. Adrenerjik sinirlerden salınan noradrenalin penil damar a�ındaki  �-

adrenerjik reseptörleri stimüle ederek damarların ve korpus kavernozumun kasılmasına 

neden olur. Noradrenalin, hem � hem de beta (�)- adrenerjik reseptörleri aktive eder; 

ancak radyoligand reseptör ba�lama yöntemi ile yapılan çalı�malar insan korpus 

kavernozum dokusunda � adrenerjik reseptörlerin �-adrenerjik reseptörlere oranla 10 kat 

daha fazla bulundu�unu göstermi�tir72. �nsan korpus kavernozumunda �1 ve � 2-adrenerjik 

reseptörler bulunmaktadır73,74, fakat �1-adrenerjik reseptörler fonksiyonel olarak daha 

baskındır. Traish ve ark.74 insan korpus kavernozumunda � 1A, � 1B ve �1D reseptör alt 

tiplerinin varlı�ını tespit etmi�ler ve noradrenalinle olu�an kasılmalara bu üç reseptör alt 

tipinin aracılık etti�ini ileri sürmü�lerdir. Ayrıca postsinaptik �2-adrenerjik reseptörlerinin 

alt tipleri (�2A, �2B ve �2C) insan korpus kavernozumunda tespit edilmi� ancak bu 

reseptörlerin kavernoz düz kas tonusunun düzenlenmesindeki rolü henüz 

aydınlatılamamı�tır75.  �nsan korpus kavernozumunda presinaptik �2-adrenerjik 

reseptörlerin stimülasyonu sonucu adrenerjik sinir ucundan noradrenalin sentezinin inhibe 

oldu�u gösterilmi�tir76. Di�er bir çalı�mada ise, at penil rezistans arterlerinde, presinaptik 

�2-adrenerjik reseptörlerin stimülasyonu NANK transmitter salınımını inhibe etmi�tir77.  

 
 
 

2.2.2.3. Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik �nnervasyon  

 
 
 

2.2.2.3.1. Nitrik Oksid 

 Serbest radikal gaz özelli�inde olan NO, çevre kirleticisi ve toksik madde olarak 

biliniyordu; fakat son yıllarda fizyolojik olaylarda endojen hücre-sinyal molekülü olarak 

çok önemli rol oynadı�ı bulunmu�tur. �lk olarak 1980’de Furchgott ve Zawadzki78 

tarafından asetilkolinin etkisi altında tav�an aortası endotel hücrelerinden salıverildi�i 
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gösterilen NO çok labil bir vazodilatör otakoiddir. Daha sonra insan dahil, çe�itli memeli 

türlerinde çe�itli kimyasal ve fiziksel etkenlerin endotelyumdan endotel kaynaklı 

gev�etici faktör (EDRF) salıverdikleri7 ve EDRF ile NO’nun aynı madde oldu�u 

bulunmu�tur1,2. 

NO, NOS enziminin katalizledi�i bir reaksiyon ile L-argininden sentez edilir79. 

NOS sitosolik bir enzim olup flavoprotein yapısındadır; bu enzimin kofaktörleri 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) , flavin adenin dinükleotid (FAD), flavin 

mononükleotid (FMN), tetrahidrobiopterin (BH4), hem ve kalmodulindir. NOS’un, 

yapısal nöronal NOS (nNOS veya NOSI), indüklenebilir NOS (iNOS veya NOSII) ve 

yapısal endotelyal NOS (eNOS veya NOS III) olmak üzere üç farklı izoformu vardır80. 

nNOS ve eNOS Ca2+ ve kalmodulin ba�ımlı81 yapısal nitelikte izoformlardır; selektif 

agonist ile reseptör stimülasyonuna veya sinir ucunun depolarizasyonuna ba�lı olarak 

NO’yu fentomolar (10-15 M) veya pikomolar (10-12 M) konsantrasyonlarda salıverirler. 

Sinir ucunun depolarizasyonu sonucu hücre içerisine giren Ca2+, kalmodulin ile 

birle�tikten sonra NOS’u aktive eder, NO sentez ve salıverilmesini artırır. Makrofajlarda 

olu�an ve sitokinler ve endotoksin tarafından sentezi artırılan iNOS Ca2+ ve kalmodulin-

ba�ımlı de�ildir82. iNOS indüklenmesinden birkaç saat sonra nanomolar (10-9 M) 

konsantrasyonlarda proinflamatuvar NO salıverir ve bu uzun süreli devam edebilir. 

NO, biyolojik etkilerini sGMP’e ba�ımlı ve sGMP’den ba�ımsız mekanizmalar 

olmak üzere temel olarak iki mekanizma ile gösterir82.  NO, düz kas hücresindeki çGS 

enziminin hem molekülünde bulunan demir (Fe+2) atomuna ba�lanarak molekülün üç 

boyutlu konfigürasyonunu de�i�tirmek suretiyle enzimin aktif hale gelmesini sa�lar83,84. 

Aktifle�en enzim guanozin trifosfattan sGMP yapımını artırır; sGMP, tip I çözünür 

sGMP-ba�ımlı protein kinaz G’ye  (PKG) ba�lanarak hücre içi etkilerini olu�turur Aktive 

olmu� PKG, hücre içi Ca2+ konsantrasyonunu veya kontraktil sistemin Ca2+’a 

duyarlılı�ını azaltarak düz kas gev�emesine neden olur6. Ayrıca son yıllarda yapılan 

çalı�malarda kavernozal düz kas tonusunun regülasyonunda RhoA/Rho-kinazın önemli 

bir rol oynadı�ı saptanmı�tır85,86. �nsan endotelyum hücresi ve korpus kavernozum düz 

kas hücrelerinde RhoA ve Rho-kinaz ekspresyonu gösterilmi�tir87. Sıçan penisinde nitrik 

oksidin Rho-kinaz aktivitesini inhibe etmesi endojen NO gev�emesinin Rho-kinaz 
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vazokonstriktör aktivitesinin inhibisyonuna ba�lı olarak olu�abilece�ini 

dü�ündürmektedir88. RhoA/Rho-kinaz sinyal transdüksiyon yola�ının insan endotelyal 

hücrelerinde eNOS gen ekspresyonunu ve enzim aktivitesini inhibe ederek endotel 

kaynaklı NO biyosentezini azalttı�ı gösterilmi�tir89. 

 
 
 

2.2.2.1.1. NO ve Korpus kavernozum 

NO’nun, erektil fonksiyonun düzenlenmesinde önemli bir rol oynadı�ı kabul 

edilmektedir3,90,91. Korpus kavernozumda nitrerjik sinirlerden ve sinusoidal 

endotelyumdan salınan NO proerektil nörotransmitterdir ve kavernoz düz kasında 

gev�eme yapmaktadır. Yapılan çalı�malarda NANK sinirlerden salıverilen NO’nun 

ereksiyona aracılık eden en önemli gev�etici endojen mediyatör oldu�u gösterilmi�tir3,92. 

NO, hem sinir hem de endotelyuma ba�ımlı gev�emelere aracılık etmektedir. Nörojenik 

NO, korpus kavernozum ve penil damarlarında gev�emeden sorumlu en önemli faktördür. 

Ancak, ereksiyonun sürdürülmesinden endotelyum kaynaklı NO’nun sorumlu oldu�u ileri 

sürülmektedir93. Son yıllarda yapılan ara�tırmalarda korpus kavernozumu innerve eden 

penil nöronlarında nNOS6, kavernoz düz kası ve endotelyumunda ise eNOS’un eksprese 

edildi�i gösterilmi�tir7. Yapılan ara�tırmalarda,  nNOS geni “silinmi�” farelerde ereksiyon 

gözlenmesi94,95 ve aynı farelerde nNOS’un mitokondriyel ribonükleikasit (mRNA) 

ekspresyonunun gösterilmesi96, farelerde ve sıçanlarda nNOS’un penil nNOS olarak 

farklı bir isoformunun olabilece�ini dü�ündürmektedir97,98,99. Ayrıca, sitokinlere maruz 

kalındı�ında veya patofizyolojik durumların upregülasyonunda eksprese edildi�i kabul 

edilen iNOS izoformunun penil kavernozal düz kasında yapısal olarak eksprese edildi�i 

bulunmu�tur 100,101,102,103 fakat iNOS’un erektil fonksiyondaki önemi henüz 

aydınlatılamamı�tır. 

NO’nun erektil fonksiyonundaki etkisini GS-sGMP sinyal transdükleme sistemini 

aktive ederek olu�turmaktadır104. NO,  kavernozal düz kasta GS’ yi aktive ederek ve 

sGMP düzeylerini artırarak vazodilatasyon yapmaktadır90,91. Erektil fonksiyonun NO-

sGMP sistemi tarafından modülasyonu, NO-aracılıklı korpus kavernozum gev�emelerinin 

NOS inhibitörü L-NG-nitroarjinin metil esteri ve GS inhibitörü 1H-
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[1,2,4]oksadiazol[4,3]kuinoksalin-1 (ODQ) tarafından inhibe olması105,106; ayrıca 

sildenafil, verdanafil gibi fosfodiesteraz inhibitörlerin sGMP aracılıklı gev�eme 

cevaplarını artırmasıyla desteklenmektedir107,108.  Hemen hemen bütün hücre tiplerinde 

GS’nin çözünür ve membrana ba�lı izoformları eksprese edilmi�tir109. Ancak, çözünür 

GS peniste NO için en önemli sinyal molekülüdür. Genel olarak intraselüler sGMP 

konsantrasyonu sadece çözünür GS de�il aynı zamanda sGMP’i 5’-sGMP’e hidroliz eden 

sGMP-fosfodiesteraz enzimi tarafından da regüle edilmektedir110. Memelilerde iki farklı 

sGMP-ba�ımlı protein kinaz (sGK I ve II) belirlenmi�tir111,112. Fare korpus kavernozum 

düz kasında, sGMP-ba�ımlı protein kinaz I ‘in erektil fonksiyonda öneminin büyük 

oldu�u gösterilmi�tir104.  

 
 
 
2.2.2.2. Vazoaktif �ntestinal Polipeptid 

�nsan ve hayvanlarda yapılan çalı�malarda, penil damar yapısında ve korpus 

kavernozum trabeküler düz kasında vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) içeren sinirlerin 

bulundu�u ve NOS ve VIP’in birlikte lokalize oldu�u gösterilmi�tir113,114. Bu sinirlerin 

ço�unun kolinerjik sinirler için spesifik marker olan veziküler asetilkolin transporter’ı 

içermesi nedeniyle NO ve VIP içeren sinirlerin ço�unun kolinerjik oldu�u 

dü�ünülmektedir115,116. VIP korpus kavernozum üzerindeki etkisini VIP reseptörleri (tip 1 

ve 2) ve siklik adenozin monofosfat (sAMP)’a ba�ımlı sinyal transdükleme kaskadı 

aracılı�ı ile olu�turmaktadır117. VIP reseptörlerinin stimülasyonu sonucunda stimülator 

tipteki G-proteinleri tarafından aktive edilen adenilil siklaz, sAMP artı�ına ve bunun 

sonucunda sAMP’ye ba�ımlı protein kinazın aktivasyonuna neden olur; bu protein 

kinazın aktivasyonu korpora düz kasında gev�eme yapar. VIP’in peniste transmiter veya 

modülatör olarak rolü kesin olarak ortaya konulamamı�tır. 

 
 
 
2.2.2.3. Adenozin trifosfat (ATP) 

ATP ve di�er purinlerin izole tav�an korpus kavernozumunda, hem bazal hem de 

fenilefrin ile stimüle edilmi� tonusu azalttı�ı gösterilmi�tir; bu dokuda ATP’nin NANK 
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bir transmitter oldu�u ve purinerjik transmisyonun, penil ereksiyonunun ba�laması ile 

sürdürülmesinde önemli bir komponent olabilece�i ileri sürülmü�tür118,119. Ancak, 

purinlerin korporal düz kasında elektriksel uyarı ile olu�an cevapları etkilememesi bu 

maddelerin, nörotransmiter olarak davranmadıklarını sadece ereksiyonun 

modülasyonunda rol oynayabileceklerini göstermektedir119. �nsan korpus kavernozum 

�eritlerinde P2Y purinoseptörlerin stimülasyonun NO aracılıklı gev�emeye neden oldu�u 

ve bu cevaba endotelyum-ba�ımlı mekanizmanın aracılık etti�i bulunmu�tur120. Ancak, 

ATP’nin ereksiyonun fizyolojik mekanizmasındaki rolü henüz tamamen 

aydınlatılamamı�tır.  

 
 
 

2.3. Etanol 

Etanolün, cilt antisepti�i olarak kullanılması dı�ında, ilaç olarak fazla bir önemi 

yoktur. Ancak alkollü içkiler �eklinde alınması nedeniyle, bazı ki�ilerde ilaçtan da sık 

kullandıkları bir maddeyi olu�turur. Alkollü içkiler, meyve suları, ya� ve kurutulmu� 

meyveler ve tahıl taneleri içinde bulunan �ekerler ve polisakkaridlerin maya mantarları 

tarafından anaerobik bir biçimde fermantasyonu suretiyle elde edilir. A�ız yolundan 

alınan alkol, mide-barsak kanalından pasif difüzyonla hızlı bir �ekilde ve tam olarak 

absorbe edilir. Absorpsiyon hızının fazla olması, sıvı olmasına, molekül a�ırlı�ının ufak 

olmasına ve iyonize olmamasına ba�lıdır Alkol ve alkollü losyonlar koklandı�ında, 

akci�er alveollerinden az da olsa alkol absorbe edilir. Alkol vücutta bütün sıvı 

kompartımanlarına kolayca geçer. Plazma proteinlerine ba�lanmaz. Vücut 

bo�luklarındaki sıvılarda alkol konsantrasyonu kandakine yakla�ık olarak e�ittir.  

Vücuda giren alkolün %98’i biyotransformasyon suretiyle elimine edilir. Vücuda 

fazla alkol girmi�se bu oran %90’a kadar inebilir. Geri kalan kısmı, akci�erlerde 

alveollerden nefese atılmak, böbreklerden idrar içine itrah edilmek ve ter bezleri 

tarafından salgılamak suretiyle uzakla�tırır. Ekspirasyon havasındaki alkol 

konsantrasyonu, kandaki konsantrasyonu gecikmeksizin ve düzenli bir oranda yansıtır. 

Bu nedenle nefesteki alkol kandaki miktarın oldukça iyi bir göstergesidir. Alkol esas 

olarak karaci�erde ve di�er ufak ölçüde di�er dokularda metabolize edilir. Di�er dokular 
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içinde alkolü en fazla metabolize eden mide mukozasıdır. Alkolün 

biyotransformasyonunda birinci basamak, asetaldehide oksitlenmesidir. Bu dönü�üm iki 

yolak üzerinden olur.  

1) Alkol dehidrojenaz yola
ı: Bu enzim esas itibariyle karaci�er hücrelerinde 

sitoplazma içinde bulunan ve çinko içeren sistolik bir enzimdir. Mutad dozda 

alkol alındı�ında dönü�üm bu yolak üzerinden olur. Büyük miktarda alkol 

alındı�ında, dönü�ümün büyük kısmı yine bu yolak üzerinden olur. Alkolün 

oksidasyonu, nikotinamid adenin dinükleotid kofaktörü’nün, nikotin adenin 

dinükleotid (NAD)’e indirgenme olayına kenetlidir. Bu reaksiyon etanol 

metabolizmasında hız kısıtlayıcı bir basamaktır.  

2) Mikrozomal karma fonksiyonlu oksidazlar: Karaci�erde endoplazmik 

retikulumda yerle�mi� olan bu enzimlerin etanolün oksidasyonunu yapan 

bölümüne, mikrozomal etanol oksidleyici sistem adı verilmi� ve daha sonra bunun 

Sitokrom P2E1 (CYP2E1) oldu�u anla�ılmı�tır. Alkolü oksidleyen mikrozomal 

oksidazın Km de�eri, alkol dehidrojenaz enziminkinden 4-40 kat yüksek 

oldu�undan; CYP2E1 alkol konsantrasyonu yükseldi�inde ve artan bir ölçekte 

devreye girer.  

Alkolün oksidasyonunda ikinci basamak, asetaldehidin asetik aside dönü�ümüdür. 

Asetaldehidin %90’ından fazlası bu reaksiyona girer. Olayı NAD’a-ba�ımlı 

mitokondriyel bir enzim olan aldehid dehidrojenaz (ALDH) kataliz eder; bu olaya 

karaci�er mikrozomal enzimlerinin katkısı dü�ük derecededir. �kinci basamaktaki 

dönü�ümün hızı, birincininkinden çok daha fazladır. Bu nedenle, alkol alındıktan sonra 

vücutta asetaldehid birikmez; bu maddenin kandaki konsantrasyonu alkolünkinin %1’i 

kadardır. Alkoliklerde muhtemelen mitokondrilerin bozulmasına ba�lı olarak asetaldehid 

oksidasyonu yava�lar. Asetaldehidden olu�an asetik asid kısmen metabolize edilerek 

karbon dioksit (CO2) ve suya dönü�ür. Alkoliklerde CYP2E1 indüklenir; fakat alkol, 

vücutta bulundu�u süre boyunca bu enzim akut olarak inhibe edilmi� durumdadır. Bu 

durum alkolün barbitürat ve benzodiazepin gibi di�er bazı ilaçlarla karma�ık bir �ekilde 

etkile�mesine neden olur.  

Alkolün en önemli farmakolojik etkileri santral sinir sistemi üzerinde depresyon ve bu 



 16

arada disinhibisyon yapmasına ba�lı olarak olu�an behevyoral etkilerdir. Yüksek dozda 

vücuda girdi�inde genel anestezi olu�turur; fakat bu amaçla kullanılmaz.  

1. Behevyoral etkiler: Alkol ufak miktarda alındı�ında sedasyon yapar. Ki�ide anksiyete, 

endi�e, sıkılganlık ve sorumluluk duygusunu azaltır; öfori olu�turur. Davranı�ı baskı 

altında tutan moral inhibisyonu hafifletir ve baskı altında tutulan içgüdülerin, isteklerin, 

ve e�ilimlerin eyleme dönü�ümünü kolayla�tırır. Ba�langıçta, konu�ma ve hareket etme 

e�ilimini arttırır; disinhibisyona ba�lı eksitasyon yapar. Alkol, ki�ide kendini kontrol ve 

özele�tiri yetene�ini azaltır. Usa-vurma yetene�ini bozar.  

Alkolün etkisi altında kognitif yeteneklerde azalma olur.  Zihinde aritmetik i�lem 

yapılması zorla�ır; beceri isteyen i�lerin hatasız yapılması zorla�ır ve psikomotor testlerde 

ba�arı oranı dü�er. Etanol, serebeller fonksiyonu nisbeten belirgin �ekilde bozar. Alkolün 

afrodizyak etkisi oldu�u ileri sürülmü�tür.  

2. Kardiyovasküler etkisi: Alkol alındı�ında cilt damar yata�ında genellikle belirgin 

vazodilatasyon olur. Periferik damar rezistansı dü�er. Ciltte kızarma olur ve terleme artar. 

Benzer ilaçlar (barbitüratlar) e�it derecede behevyoral depresyon yapan dozlarda 

vazodilatasyon yapmaz. Bu iki bulgu, alkolün ufak dozda alındı�ında yaptı�ı 

vazodilatasyonun santral etkiden ziyade damar düz kası üzerindeki direkt etkiye ba�ımlı 

oldu�unu dü�ündürür. Son zamanlarda yapılan incelemeler alkolün yaptı�ı 

vazodilatasyonun, ondan olu�an asetaldehide ba�lı oldu�unu göstermi�tir. Asetaldehid 

oldukça güçlü vazodilatör bir maddedir; ufak dozda i.v. infüzyonu, belirgin 

vazodilatasyon ve zonklayıcı ba�a�rısı yapabilir. Alkol cilt damarlarında olu�an 

vazodilatasyon nedeniyle ki�iye ısınma hissi verir. Vazodilatasyon ciltte ısı kaybını azaltır. 

Alkol, so�ukta kalındı�ında kolayca hipotermi olu�masına neden olur ve donmayı 

kolayla�tırır.  Alkol koroner ve serebral kan akımlarını artırmaz. Alkolün anginalı 

hastalarda ekzersize ba�lı a�rıyı azalttı�ı ve önledi�i saptanmı�tır. Bunun, alkolün 

periferik damar rezistansını dü�ürerek kalbin yaptı�ı i�i azaltması ile ve anginal nöbeti 

tetikleyen psi�ik gidermesi ile ilgili olabilir. Ufak dozda veya a�ırı dozda alkol 

alındı�ında kalp atı� hızı azalabilir; bunun asetaldehide ba�lı olması muhtemeldir. Orta 

miktarda alındı�ında, genellikle kan basıncı dü�mesine ba�lı olarak geli�en refleks 

sempatik uyarı nedeniyle, kalp hızını ve atı� hacmini arttırabilir. Orta veya fazla miktarda 
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alkol uzun süre kullanıldı�ında miyokard kontraktilitesinde azalma olur; bu etkinin 

asetaldehidin miyokartta sempatik sinir uçlarındaki noradrenalin deposunu azaltmasına 

(deplesyona) ba�lı oldu�u ileri sürülmü�tür. Bu durum miyokard fonksiyonu normal 

düzeyde olanlarda kısa süreli bir sorun olu�turmayabilir.  

3. Solunum üzerine etkisi: Olu�an asetaldehide ba�lı olarak ufak ve orta dozdaki alkol, 

solunum merkezini stimüle eder; Solunumu hızlandırır. 

4. Emetik etki: A�ırı dozda alkol alındı�ında bulantı ve kusma geli�ir. Bu, akut alkol 

intoksikasyonunu önleyen “yararlı” bir etki gibi gözükür. Ancak mide içeri�inin 

aspirasyonu ile pnömoni ve bazen bo�ulmaya neden olabilir. Emetik etkinin alkollü 

içkinin mideyi tahri�ine ba�lı olması yanında, santral sinir sistemin (SSS)’de kusma ile 

ilgili kusma ile ilgili merkezlerin uyarılmasından ileri gelmesi de muhtemeldir. Nitekim 

i.v. yoldan infüzyonla alkol çevrilmesi sırasında bulantı ve kusma sık görülen bir yan 

tesirdir. 

5. Gastrointestinal etki: Alkol i�tahı arttırır. Bunda alkollü içkinin lezzeti, öfori hali, 

inhibisyondan kurtulma ve alkol mide asid salgısının uyarılması gibi etkenlerin katkısı 

vardır. Alkol midede antrum bölgesindeki lokal ve belki de santral etkisi ile gastrin 

salgılanmasını arttırır; böylece hidroklorik asid salgısını arttırır. Yüksek konsantrasyonda 

alkol içeren içkiler sulandırılmadan ve fazla miktarda alınırsa, midede �iddetli irritasyon, 

motilitede ve asit salgısında azalma, pilor spazmı, mukus salgısında artma, mide bo�alma 

süresinde bo�alma ve bir sure sonra bulantı ve kusma olu�ur. Fazla miktarda alınan alkol 

barsak tahri�i ile diyareye neden olabilir. A�ırı miktarda alındı�ında kolonun hareketini 

deplese eder ve kabızlık yapar. Alkol pankreasın dı� salgısını artırır; bu organda da 

mukoza bariyerini bozabildi�i için a�ırı miktarda alkol alınması akut pankreatite neden 

olabilir. 

6. Diüretik etkisi: Alkol hipofiz arka lobundan antidiüretik hormon salgılanmasını inhibe 

eder. Alkollü içki alanlarda diürez olur. 

7. Uterus üzerine etkisi: �ntravenöz verilen veya a�ızdan alınan alkol, oksitosin 

salgılanmasını inhibe eder. Oksitosinin uterus kası üzerindeki büzücü etkisini azaltır. 

8. Metabolik etkiler: Kronik olarak az veya orta miktarda alkollü içki kullananlarda 

plazmada yüksek dansiteli lipoprotein (YDL) düzeyinin arttı�ı, dü�ük dansiteli 
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lipoprotein (DDL) düzeyinin ise dü�tü�ü saptanmı�tır. YDL, kolestrolün dokularda ve 

arter çeperinde mobilizasyonu ve yıkılmasını sa�ladı�ı için ateroskleroz geli�imini 

önleyen “yararlı” lipoproteindir. Çe�itli epidemiyolojik incelemelerde alkol kullanma ile 

koroner kalp hastalı�ı insidensi arasında ters bir ili�ki bulundu�u saptanmı�tır. A�ırı 

miktarda alkol kullananlarda ise karaci�er bozuklu�u geli�ti�inde aterojenik lipoprotein 

olan DDL’nin düzeyi artmaya ba�lar. Alkol plazma trigliserid düzeyini daima arttırır.  

9. Endokrin sisteme etkisi: Alkol adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin 

salgılanmasını arttırır. Bu etki hiç olmasa kısmen asetaldehid ba�lı olabilir. Yüksek dozda 

ACTH ve buna ba�lı olarak kortikosteroid salgılanmasını stimüle eder. Prolaktin 

salgılanmasını arttırır. Hipofiz arka lobundan hormon salgılanmasını daha önce 

belirtildi�i gibi inhibe eder. Alkol erkeklerde plazmada testosteron düzeyini azaltır. 

Bunda hipofiz ön lobunda luteinleyici hormon salgılanmasını inhibe etmesi ve ayrıca 

direkt etkisiyle testiste steriodojenezi inhibe etmesi rol oynar. Steriodojenez üzerinde 

asetaldehid, alkolden daha güçlü bir direkt inhibisyonu yapar. Alkol bilinmeyen bir 

mekanizma ile erkeklerde estrojen düzeyini yükseltir. Alkolün seks hormonları 

üzerindeki etkisi belirgin derecede ortaya çıkar. 

10. Teratojenik etki: Gebelik esnasında sık alkol alınması, doz pek fazla olmasa bile 

fötüsta morfolojik bozukluklara neden olabilir. Alkolik gebe kadınlardan do�an 

bebeklerde bu bozukluklar oldukça sık görülür. Bu duruma fötal alkol sendromu denilir. 

Alkol fotüsta somatik ve mental fonksiyonların geli�mesini kapsayan intrauterin büyüme 

gecikmesi (retardasyon) yapar. 

11. Alkolün organik toksik tesirleri: Alkoliklerde olu�u gibi uzun sure a�ırı miktarda 

alkol alınması hepatotoksik, nörotoksik, kardiyotoksik ve rabdomyotoksik (çizgili kasıcı 

bozucu etki yapar). 

Alkol ba
ımlılı
ı: Alkol, psi�ik ve fiziksel ba�ımlılık olu�turan ve böylece ki�iyi 

kompülsif olarak alkol içmeye sevk edebilen bir maddedir. Alkol ba�ımlılı�ı, di�er bazı 

ilaç ba�ımlılı�ı durumlarında oldu�u gibi kendini psikotik belirtilerle gösterir. Alkole 

fiziksel ba�ımlılık geli�mesi genellikle geç olarak ve belirgin derecede tolerans 

geli�tikten sonra olur. Di�er ba�ımlılık tiplerinden farklı olarak alkol ba�ımlılı�ında 

karaci�er, beyin, miyokard ve çizgili kaslarda anatomopatolojik bozukluklarda geli�ir. Bu 
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nedenle alkol ba�ımlılı�ı aynı zamanda kronik alkol zehirlenmesidir; alkol ba�ımlılı�ı 

alkolizm diye adlandırılır.  Alkolizm, batıda en yaygın olan kronik bir psi�ik 

hastalıktır121,122. 

 
 
 

2.3.1 Alkol ve NO 

Kronik etanolün endotelyal hücrelerden NO sentezini veya salınımını etkiledi�i 

gösterilmi�tir14,123. Etanolün dü�ük düzeyde koroner damar arter hastalıkları, iskemik felç, 

miyokard enfarktüsü ve hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalık riskini azalttı�ı 

kaydedilmi�tir10,11. Ancak yüksek dozda kronik etanolün hipertansiyon da dahil olmak 

üzere kardiyovasküler komplikasyonlara neden oldu�u ve mortaliteyi artırdı�ını gösteren 

bulgular mevcuttur12,13. Sıçanlarda etanolün kronik olarak a�ızdan verilmesinin kalp ve 

di�er dokularda oksidatif strese neden oldu�u gösterilmi�tir124,125. Sıçanlarda yüksek 

miktarda etanolün oksidatif doku hasarını arttırdı�ı, NO ve antioksidanları deplese ederek 

hipertansiyona yol açtı�ı ileri sürülmü�tür126. Endotelyal NO üretiminin azalmasının, 

NO’nun etanolün biyoinaktivasyonu sonucu olu�an serbest süperoksid anyonları ile 

reaksiyona girip peroksinitrit radikallerine dönü�mesine ve/veya eNOS’un oksidatif 

inaktivasyonuna ba�lı olabilece�i ileri sürülmektedir 15,127. Klinik çalı�malarda, alkolik 

hastalarda endotelyum hasarına ba�lı kardiyavasküler hastalıkların ortaya çıktı�ı 

gösterilmi�tir128. Penil vasküler endotelyum hasarının erektil disfonksiyona neden 

olabilece�i ileri sürülmektedir129,130. Alkolün erkek seksüel aktivitesi üzerindeki 

farmakolojik ve behevyoral etkileri uzun zamandan beri tartı�ılmaktadır. Tav�an korpus 

kavernozum dokusunda %1-5’lik akut etanol uygulamasının bazal tonusu ve elektriksel 

stimülasyona ba�lı gev�emeleri anlamlı olarak inhibe etti�i bulunmu� ve asetilkolin-L-

arjinin-NO yola�ın aracılık etti�i korpus kavernozum gev�emelerinin etanole daha duyarlı 

oldu�u gösterilmi�tir131.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 
 
 

Deneylerde Ç.Ü. Tıbbi Bilimler Deneysel Ara�tırma ve Uygulama Merkezinden 

(TIBDAM) sa�lanan 20-25 g a�ırlı�ında Swiss albino türü beyaz erkek fareler kullanıldı. 

Deneylere alınacak hayvanlar oda sıcaklı�ı 22±0.5 0C olan ve 12 saat aydınlık 12 saat 

karanlık olacak �ekilde aydınlatılması yapılan ortamda barındırıldı. 

Kontrol grubu ve kronik etanol grubuna ait fareler kullanıldı. 

 
 
 
       3.1. Kronik Etanol Uygulaması 

�nhalasyon yolu ile etanol uygulamak için Goldstein132 tarafından tanımlanan ve 

daha önce modifiye edilmi� yöntem kullanıldı. Bu amaçla 7.5 L hacminde pleksiglastan 

yapılan ve bir hava çıkı� borusu bulunan yarı kapalı bir sistem kullanıldı. Kabın altına 

içinde filtre ka�ıdı bulunan bir petri kutusu sabitlendi. Fareler kabın ortasındaki delikli 

platform üzerine konuldu. % 95’ lik alkol perfüzyon sistemi ile dakikada 35 	l olacak 

�ekilde kap içerisine yerle�tirilen petri kutusundaki filtre ka�ıdına damlatılarak emdirildi. 

Aynı filtre ka�ıdı üzerine bir hava motoru aracılı�ıyla hava gönderildi. Bu �ekilde alkolün 

buharla�ması ve kap içerisindeki havaya karı�ması sa�landı. Sistemdeki di�er bir boru 

yardımı ile yarı kapalı devreden havanın çıkması temin edildi. Farelerin bir grubuna 7 

gün, di�er gruba ise 14 gün süresince etanol inhalasyonu yapılarak iki ayrı alkol grubu 

olu�turuldu. Ayrıca, alkol verilmeden sadece hava verilen bu yarı kapalı sistem içerisinde 

farelerin 7 ve 14 gün ya�atılmasıyla iki ayrı kontrol grubu olu�turuldu. Bu süre içinde 

hayvanlar için gerekli su ve yeterli yiyecek sa�landı. 
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3.1.1 Kandaki Etanol Düzeyinin Ölçülmesi 

Etanole maruz bırakılan farelerin kanlarındaki alkol düzeyleri Ç.Ü. Adli Tıp 

Anabilim Dalında ölçüldü. 7 ve 14 gün alkole maruz bırakılmı� fareler dekapite 

edilmeden önce halotan  (% 2) ile anestezi edildi. Anestezi altındaki farelerin gö�üs 

kafesi açılarak kan örnekleri pasteur pipetleri ile kalp ve gö�üs bo�lu�undan alınıp 

önceden hazırlanan steril sodyum florürlü (1cc’ye 10 mg NaF) tüplerin içine aktarıldı. 

A�ızları kapatılarak, hava ile temasları kesildi, numaralandırıldı, çalı�ılıncaya kadar 

+40C’da saklandı. Gaz Kromatografisi/Headspace cihazı kullanılarak kanda etanol 

düzeyleri ölçüldü. 0.2 ml kan otomatik pipet yardımı ile 6 ml’lik gaz 

kromatografi/headspace �i�esine konuldu. Üzerine 0.8 ml internel standart hamilton 

�ırınga ile eklenerek �i�e kapa�ı klamp ile bekletilmeden kapatıldı. �yice karı�tırılarak 

analiz için cihaza yerle�tirildi. 15 dakika 65 0C’da bekleme sonrası (sıvı buhar dengesi 

sa�landı) örne�in cihaza enjeksiyonu yapıldı.  

 
 
 

3.2. �n Vitro Çalı�malar 

Kontrol grubu ve kronik etanol inhalasyonu yapılan fareler servikal dislokasyon 

ile öldürüldü. Penisleri çıkarılıp Krebs solüsyonu (mM olarak NaCl 119, KCl 4.6, CaCl2 

1.5, MGSl2 1.2, NaHCO3 15, NaHPO4  1.2, glukoz 11) içeren petri kutusunda izole edildi. 

Glans penis ve üretra ayrılıp her iki korpus kavernozum dokusu arasındaki fibröz septum 

kesilerek ve turnika albuginea intakt bırakılarak iki ayrı korpus kavernozum preparatı 

elde edildi. Her iki preparat 200 mg tansiyon altında %95 O2 ve %5 CO2 ile gazlandırılan 

Krebs solüsyonu içeren 15 ml’lik organ banyolarına asıldı. Banyo sıcaklı�ı 370 C 

derecede muhafaza edildi. Dokular daha sonra bir saat süresince inkübasyona bırakıldı. 

Bu inkübasyon sırasında dokular her 15 dakikada bir Krebs solüsyonu ile yıkandı. Bir 

saatlik inkübasyon sonunda dokulara deneysel protokol uygulandı. Cevaplar izotonik 

transduser aracılı�ı ile (Ugo Basile, 7006) bir poligraf (Ugo Basile Gemini 7070) üzerine 

kaydedildi.  
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3.2.1.  Elektriksel Saha Stimülasyonu (ESS), Ekzojen Nitrik Oksid (NO) ve 

Asetilkolin Gev�emeleri 

Kontrol grubu ve kronik etanol inhalasyonu yapılan (7 ve 14 günlük gruplar) 

farelerden izole edilen korpuz kavernozum dokuları bir saatlik inkübasyon süresinden 

sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma ve plato cevabı elde 

edildikten sonra dokulara ardı�ık olarak elektriksel saha stimülasyonu (ESS; 8 Hz, 30 V, 

0.5 msn, 15 sn; Grass S88 stimülatörü), ekzojen NO (asidifiye NaNO2; 10-4  M) ve 

asetilkolin (10-7 M) verilerek gev�eme cevapları elde edildi. Uygulamalar sonrasında 

doku Krebs solüsyonu ile yıkandı ve 30 dakikalık ara inkübasyona bırakıldı. Bu ara 

inkübasyondan sonra aynı deney protokolü bir kez daha tekrarlanarak ikinci seri cevaplar 

elde edildi. �statistiksel olarak % gev�emeyi hesaplayabilmek için ikinci seri 

uygulamadan sonra dokuya papaverin (10-4 M) uygulaması yapılarak gev�eme cevabı 

elde edildi. 

 
 
      

3.2.2. 1H-[1,2,4]oksadiazol[4,3]kuinoksalin-1 (ODQ) ve L-Nitroarjinin (L-

NA) Uygulanan Deneyler 

Kontrol grubu ve kronik etanol inhalasyonu yapılan ( 7 ve 14 günlük gruplar) 

farelerden izole edilen korpus kavernozum dokuları bir saatlik inkübasyon süresinden 

sonra fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldı. Maksimum kasılma cevabı platoya ula�tıktan 

sonra dokulara ardı�ık olarak elektriksel saha stimülasyonu (ESS, 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 

sn), ekzojen NO (10-4 M) ve asetilkolin (10-7 M) uygulanarak gev�eme cevapları elde 

edildi. Dokular Krebs solüsyonu ile yıkandıktan sonra ODQ ve L-NA  içeren banyo 

ortamında 30 dk inkübe edildi.  �nkübasyon sürecinin sonunda dokulara ikinci kez ESS, 

ekzojen NO ve asetilkolin uygulandı. Di�er bir deney grubunda ise L-arjininli ortamda L-

NA’nin etkileri ara�tırıldı. Bu grup deneylerde fenilefrin ile kastırılan dokuya (8 Hz, 30 V, 

0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO (10-4 M) ve asetilkolin (10-7 M) uygulanarak gev�eme 

cevapların elde edildi. Dokular Krebs solüsyonuyla yıkandıktan sonra L-NA ve L-arjinin 
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kombinasyonu içeren ortamda 30 dakika inkübe edildi ve tekrar ESS,  ekzojen NO ve 

asetilkolin uygulaması yapıldı. 

3.3. Histolojik Çalı�malar  

Kontrol ve 14 günlük alkol gruplarından alınan korpus kavernozum dokusu 

%2.5’luk gluteraldehit ile fikse edildi, %1’lik osmiyum oksit (OsO4) ile postfiksasyon 

yapıldı. Dehidrasyon i�lemi yükselen derecelerde alkol kullanılarak gerçekle�tirildi. 

Propilen oksitle �effaflandırma ve resine alı�tırma a�amalarından sonra, dokular resine 

(Araldite, EMS) gömüldü. 24 saatlik polimerizasyon i�leminden sonra, bloklardan Leica 

Ultracut UCT-125 ile öncelikle 1 ìm kalınlı�ında yarı ince, sonra da 50-70 nm 

kalınlı�ında ince kesitler alındı. Yarı ince kesitler toluidin mavisi ile boyanarak ı�ık 

mikroskobunda incelendi ve hangi alandan ince kesit alınaca�ı belirlendi. �nce kesitler ise 

uranil asetat-kur�un sitrat ile kontrastlandılar. Kesitler JEOL-JEM 1011 elektron 

mikroskobunda incelendiler. Mikroskoba eklenmi� dijital kamera ile foto�rafları çekildi. 

    
 
 

3.4. Sonuçların De
erlendirilmesi ve �statistiksel Analiz 

ESS, ekzojen NO ve asetilkolin ile olu�turulan birinci ve ikinci seri gev�emeler, 

papaverin gev�emelerinin yüzdesi olarak de�erlendirildi. Papaverin gev�emesi 100 olarak 

kabul edildi. Birinci ve ikinci serideki ESS, ekzojen NO ve asetilkolin gev�emeleri 

papaverine göre oranlandı. Papaverin ile olu�an gev�eme de�eri (A) ve ESS, ekzojen NO 

ve asetilkolin ile elde edilen gev�eme de�eri ise (B) gösterildi. Milimetre olarak ölçülen 

bu de�erlere a�a�ıdaki formül uygulandı. 

     % gev�eme: Bx100/A 

Grupların % de�erleri ortalama  (X) ± Standart Hata �eklinde ifade edildi. L-NA ve ODQ 

deneylerinde ilaçsız ortamda elde edilen birinci seri gev�eme cevapları kontrol grubu 

olarak kabul edildi. Gruplar arası istatistiksel analiz tek yönlü varyans analizi (one way 

ANOVA) ve Benferroni-t testi yapıldı ve 0.05’ten küçük P de�erleri anlamlı olarak kabul 

edildi (P<0.05).  
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3.5. Kullanılan �laçlar ve Solüsyonların Hazırlanması  

  Kullanılan ilaçlardan asetilkolin (asetilkolin klorid), fenilefrin hidroklorür (L-

Fenilefrin hidroklorür), L-Arjinine (L-Arjinin hidroklorür), L-nitroarjinin (N�-Nitro-L-

arjinin), ODQ (1H-[1,2,4]oksadiazol[4,3]kuinoksalin-1), papaverin (6,7-Dimetoksi-1-

veratri-isokuinolin) SIGMA firmasından, sodyum nitrit (NaNO2) MERCK firmasından, 

etanol (%95’lik)  ise  S�SMED Medikal Limited  �irketinden temin edildi.  

Asetilkolin, 5.5x10-4 M stok solüsyonlar halinde distile suda hazırlanıp, bu stok 

solüsyondan seyreltilerek banyoya 10-7 M olacak �ekilde verildi. ODQ,   10-2 M stok 

solüsyondan banyo ortamına 10-4 M konsantrasyonda verildi. Asidifiye sodyum nitrit, 

sodyum nitrit’in buzlu ortamda pH 2’de çözülmesiyle hazırlandı ve -4C0’de muhafaza 

edildi. Alkol çalı�malarında %95’lik etanol kullanıldı. Deneylerde kullanılan tüm 

maddelerin solüsyonları distile suda hazırlandı. Asidifiye sodyum nitrit, fenilefrin, L-

arjinin, L-nitroarjinin, papaverin ve krebs solüsyonu günlük olarak hazırlandı.  
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4. BULGULAR 
 
 
 

4.1. Kandaki Alkol Düzeyleri 

Farelere inhalasyon yolu ile 7 ve 14 gün boyunca etanol verildi. 7. ve 14. günlerde 

alkol inhalasyonu uygulaması sonlandırıldı ve her iki grup farelerde alkol kan düzeyleri 

ölçüldü. Kontrol grubunun kan alkol düzeyleri ile 7 ve 14 gün süresince etanole maruz 

kalan farelerin kandaki etanol düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulundu (P<0.05); ancak 7 ve 14 gün süresince etanole maruz kalan grupların kan alkol 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak bir fark yoktu (Tablo 1, P>0.05)  

 
 
 

  Alkole maruz kalma süresi                                         Kandaki alkol düzeyi 

              (gün)                                     n                                 (mg/dl) 

   

     Kontrol                                           3                                  53.3±12.8 

    

         7                                                  8                                 110.4 ± 13*                           

 

        14                                                  8                                114.8 ± 11* 

 

 

Tablo 1. 7 ve 14 gün süre ile alkole maruz kalan farelerin 7. ve 14. günlerde kandaki alkol 
düzeyleri. Kan alkol düzeyleri ortalama konsantrasyon (mg/dl) ± Standart Hata 
�eklinde ifade edildi. * Kontrol grubuna göre anlamlılı�ı göstermektedir (P<0.05). 
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4.2. Kontrol Gruplarında Elektriksel Saha Stimülasyonu, Ekzojen NO ve 

Asetilkolin cevapları  

7 gün boyunca alkol yerine hava inhalasyonu yapılan kontrol grubu farelerden 

izole edilen korpus kavernozum dokusunda spesifik �1- adrenerjik reseptör agonisti 

fenilefrin (5x10-6 M) uygulaması kasılma yanıtı ve bunu izleyen plato fazı olu�turdu. 

Fenilefrin ile kastırılmı� dokulara ardı�ık olarak ESS (8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), 

ekzojen NO (10-4 M) ve asetilkolin (10-7 M) uygulanması hızlı ve geçici gev�emeye 

neden oldu. Doku Krebs solüsyonu ile yıkanıp 30 dakikalık inkübasyondan sonra ikinci 

seri ESS, ekzojen NO ve asetilkolin gev�emeleri elde edildi (�ekil 1A). Birinci seri olarak 

elde edilen ESS, ekzojen NO ve asetilkolin gev�eme yanıtlarının papaverin gev�emelerine 

göre ortalama yüzde de�erleri sırası ile 27.1±2.9, 35.4±6.5, 33.2±5.1 ve ikinci seri 

ortalama de�erler ise 32.9±2.9, 40.4±5.7, 34.8±6 idi. Birinci seri gev�emeler ve ikinci seri 

gev�emeler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (�ekil 1B, P>0.05, n=12). 
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�ekil 1. 7 gün süresince hava inhalasyonu yapılan kontrol grubu farelerden izole edilen korpus 
kavernozum �eritlerinde fenilefrin (5x10-6) ile olu�turulan kasılma cevapları üzerinde elektriksel 
saha stimülasyonu (ESS; 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO (NO; 10-4 M) ve asetilkolin 
(ASK; 10-7 M) gev�emelerinin trase örne�i (A) ve sütün grafi�i (B) . Veriler ortalama ± SH 
olarak ifade edildi (n= 12 ).  
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14 gün süresince alkol yerine hava verilen deney gruplarında kontrol cevaplarını almak 

için, fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırılmı� dokulara ardı�ık olarak ESS (8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 

15 sn), ekzojen NO (10-4 M) ve asetilkolin (10-7 M) uygulaması yapıldı. ESS, ekzojen NO 

ve asetilkolin korpus kavernozum dokusunda hızlı ve geçici gev�eme olu�turdu. Doku 

Krebs solüsyonu ile yıkanıp 30 dakikalık inkübasyondan sonra ikinci seri ESS, ekzojen 

NO ve asetilkolin gev�emeleri elde edildi (�ekil 2A). Birinci seri ESS, NO, asetilkolin 

gev�emelerinin yüzde de�erleri sırası ile 30.2±3.2, 39.1±5.5, 31.7±4.1 idi. Bu grubun 

ikinci seri ESS, NO, asetilkolin gev�emelerinin yüzde de�erleri ise sırası ile 33.7±2.6, 

41.2±4.6, 33.3±4.9 idi. Birinci seri gev�emeler ve ikinci seri gev�emeler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (�ekil 2B, P>0.05, n=15). 
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�ekil 2. 14 gün süresince 14 gün suresince hava inhalasyonu yapılan kontrol grubu farelerden izole edilen korpus 
kavernozum �eritlerinde fenilefrin (5x10-6 M) ile olu�turulan kasılma cevapları üzerinde 
elektriksel saha stimülasyonu (ESS; 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO (NO; 10-4 M) ve 
asetilkolin (ASK; 10-7 M) gev�emelerinin trase örne�i (A) ve sütün grafi�i (B) .  Veriler 
ortalama ± SH olarak ifade edildi (n= 15). 
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4.3. Kontrol Grubunda Elektriksel Saha Stimülasyonu, Ekzojen NO ve 

Asetilkolin Gev�eme Cevapları Üzerine L-Nitroarjinin (L-NA)’in Etkisi 

14 günlük kontrol grubu farelerden izole edilen korpus kavernozum dokuları 

fenilefrin (5x10-6) ile kastırıldıktan sonra ESS (8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO 

(10-4 M) ve asetilkolin (10-7 M) uygulamaları ile birinci seri gev�eme cevapları alındı. 

Dokular NOS inhibitörü L-NA (10-4 M)  içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk 

inkübasyona bırakıldı ve bu sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmı� dokularda ikinci seri 

ESS, NO ve asetilkolin uygulamaları yapıldı.  �laçsız ortamda ESS, NO ve asetilkolin 

gev�emelerinin yüzde de�erleri sırası ile 28.4±4.6, 26.4±4.5, 12.5±2.7 iken L-NA 

ortamda inkübasyondan sonra elde edilen ESS, NO ve asetilkolin yüzde de�erleri sırası 

ile -1.1±2.2, 32±8, -2±2.3 idi. L-NA,  ESS ve asetilkolin gev�emelerini kasılma 

cevaplarına dönü�türdü (P<0.05); ekzojen NO gev�emelerini ise etkilemedi (�ekil 3,  

P>0.05 ,n=8). 

 L-NA ile elde edilen gev�emeler üzerindeki inhibitör cevaba NO prekürsörü olan 

L-Arjinin  (10-4 M)’in etkisi ara�tırıldı. Bu grup deneylerde birinci seri ESS, ekzojen NO 

ve asetilkolin gev�eme cevapları alındıktan sonra ortama L-NA  (10-4M) ve L-arjinin (10-

4 M) kombinasyonu ilave edildi; 30 dakikalık inkübasyondan sonra ikinci seri ESS, 

ekzojen NO ve asetilkolin uygulaması yapıldı. �laçsız ortamda ESS, NO ve asetilkolin 

gev�emelerinin yüzde de�erleri sırası ile 43.6±3.2, 18.4±1.5, 39.6±10.4 iken L-NA + L-

arjininli ortamda elde edilen ESS, NO ve asetilkolin yüzde de�erleri sırası 38.6±6.5, 

24.2±2.6, 22.9±10.1 idi. L-arjinin, L-NA’in ESS ve asetilkolin gev�emeleri üzerindeki 

inhibitör etkisini istatistiksel olarak anlamlı bir �ekilde azalttı (�ekil 4, P<0.05, n=8). 
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B. 

�ekil 3. 14 gün süresince hava inhalasyonu yapılan kontrol grubu farelerden izole edilen korpus 
kavernozum �eritlerinde elektriksel saha stimülasyonu (ESS; 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), 
ekzojen NO (NO; 10-4 M) ve asetilkolin (ASK; 10-7 M) gev�eme cevapları üzerine L-
nitroarjinin’nin (L-NA; 10-4M) etkisinin trase örne�i (A) ve sütün grafi�i (B). * Kontrol grubuna 
göre anlamlılı�ı göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=8). 
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B. 

�ekil 4. 14 gün süresince hava inhalasyonu yapılan kontrol grubu farelerden izole edilen korpus 
kavernozum �eritlerinde elektriksel saha stimülasyonu (ESS; 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), 
ekzojen NO (NO; 10-4 M) ve asetilkolin (ASK; 10-7 M) gev�eme cevapları üzerine L-
nitroarjinin (L-NA; 10-4M) + L-arjinin (10-4M)’nin etkisinin trase örne�i (A) ve sütün grafi�i 
(B) . * Kontrol grubuna göre, + L-NA grubuna göre anlamlılı�ı göstermektedir (P<0.05). 
Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=8). 
 

A. 
L-NA (10-4 M) 

+  
L-ARG (10-4 M) 
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 4.4. Kontrol Grubunda Elektriksel Saha Stimülasyonu, Ekzojen NO ve 

Asetilkolin Gev�eme Cevapları Üzerine 1H-[1,2,4]oksadiazol[4,3]kuinoksalin-1 

(ODQ)’nün Etkisi 

14 günlük kontrol grubu farelerden izole edilen korpus kavernozum dokularında 

fenilefrin (5x10-6 M) kasılmalarına, ESS (8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO (10-4 

M) ve asetilkolin (10-7 M) uygulamaları ile birinci seri gev�eme cevapları alındıktan sonra 

Krebs’li banyo ortamına guanilil siklaz inhibitörü ODQ (10-4 M)  ilave edildi ve dokular 

bu ortamda 30 dk inkübasyona bırakıldı. �laçsız ortamda ESS, NO ve asetilkolin 

gev�emelerinin yüzde de�erleri sırası 36.2±3.8, 27.6±5.3, 25.4±4.9 iken ODQ içeren 

ortamda inkübasyondan sonra elde edilen ESS, NO ve asetilkolin yüzde de�erleri sırası 

ile -4.6±3.1, 12.6±3.6, -0.70±3.4 idi. ODQ, ESS ve asetilkolin gev�emelerini kasılma 

cevaplarına dönü�türürken, ekzojen NO gev�emelerinde de istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalmaya neden oldu  (�ekil 5, P<0.05, n=5). 
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B. 

Sekil 5. 14 gün süresince hava inhalasyonu yapılan kontrol grubu farelerden izole edilen korpus 
kavernozum �eritlerinde elektriksel saha stimülasyonu (ESS; 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), 
ekzojen NO (NO; 10-4 M) ve asetilkolin (ASK; 10-7M) gev�eme cevapları üzerine ODQ (10-

4M)’nün etkisinin trase örne�i (A) ve sütün grafi�i (B). * Kontrol grubuna göre anlamlılı�ı 
göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n= 5). 
 

 

 

A. 

�ekil 5. 14 gün süresince hava inhalasyonu yapılan kontrol grubu farelerden izole edilen korpus 
kavernozum �eritlerinde elektriksel saha stimülasyonu (ESS; 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), 
ekzojen NO (NO; 10-4 M) ve asetilkolin (ASK; 10-7M) gev�eme cevapları üzerine ODQ (10-

4M)’nün etkisinin trase örne�i (A) ve sütün grafi�i (B). * Kontrol grubuna göre anlamlılı�ı 
göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n= 5). 
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4.5. Alkol Gruplarında Elektriksel Saha Stimülasyonu, Ekzojen NO ve 

Asetilkolin Cevapları  

�nhalasyon yoluyla 7 gün süresince alkol verilen farelerden izole edilen korpus 

kavernozum dokusunda fenilefrin (5x10-6 M) kasılma yanıtı ve bunu izleyen plato fazı 

olu�turdu. Fenilefrin ile kastırılmı� dokulara ardı�ık olarak ESS (8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 

sn), ekzojen NO (10-4 M) ve asetilkolin (10-7 M) uygulanması hızlı ve geçici gev�emeye 

neden oldu. Birinci seri elde edilen ESS, ekzojen NO ve asetilkolin gev�eme yanıtlarının 

papaverin gev�emelerine göre ortalama yüzde de�erleri sırası ile 35.2±5.2, 293±4.8, 

37.1±7.7 ve ikinci seri ortalama de�erler ise 39.6±5.3, 37.3±7.5, 42.6±7.5 idi. Birinci seri 

gev�emeler ve ikinci seri gev�emeler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(�ekil 6,  P>0.05, n=12). Kontrol grubunun ikinci seri gev�eme cevapları ile alkol grubu 

farelerin ikinci seri gev�eme cevapları kar�ıla�tırıldı�ında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmadı (�ekil 7, P>0.05).  
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Sekil 6. 7 gün süresince alkol inhalasyonu yapılan farelerden izole edilen korpus kavernozum 
�eritlerinde fenilefrin (5x10-6 M) ile olu�turulan kasılma cevapları üzerinde elektriksel saha 
stimülasyonu (ESS; 8Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO (NO; 10-4 M) ve asetilkolin 
(ASK; 10-7 M) gev�emelerinin trase örne�i (A) ve sütün grafi�i (B). Veriler ortalama ± SH 
olarak ifade edildi (n= 12 ). 
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�ekil 7. 7 gün süresince hava (KONTROL) ve alkol inhalasyonu (ALKOL) yapılan farelerden izole 
edilen korpus kavernozum �eritlerinde fenilefrin (5x10-6 M) ile olu�turulan kasılma cevapları 
üzerinde elektriksel saha stimülasyonu (ESS; 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO (NO; 
10-4 M) ve asetilkolin (ASK; 10-7 M) gev�emelerinin sütün grafi�i . Veriler ortalama ± SH 
olarak ifade edildi.   
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14 gün süresince inhalasyon yolu ile alkol verilen deney gruplarında, fenilefrin (5x10-6 M) 

ile kastırılmı� dokulara ardı�ık olarak ESS (8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO (10-4 

M) ve asetilkolin (10-7 M) uygulaması yapıldı. Birinci seri ESS, NO ve asetilkolin 

gev�emelerinin yüzde de�erleri sırası ile 27.8±4.2, 42.7±5.4, 10.2 ±2.1 ve ikinci seri 

gev�emelerin yüzde de�erleri 30.26±3.7, 46.66±5.9, 9.25±3.07 idi. Birinci seri 

gev�emeler ve ikinci seri gev�emeler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(�ekil 8, P>0.05, n=17). Bu grup deneylerde ESS ve ekzojen NO uygulaması, kontrol 

cevaplarına benzer �ekilde hızlı ve geçici bir gev�eme yaptı; ancak asetilkolinin gev�eme 

cevaplarında azalma oldu. Kontrol grubunun ikinci seri asetilkolin gev�eme cevapları ile 

alkol grubu farelerin ikinci seri asetilkolin gev�eme cevapları kar�ıla�tırıldı�ında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulundu (�ekil 9, P<0.05). Alkol grupları kendi 

aralarında kar�ıla�tırıldı�ında, 14 gün alkole maruz kalan farelerden izole edilen korpus 

kavernozum dokularının ikinci asetilkolin gev�emelerinde 7 gün süresince alkol alan 

farelerden izole edilen dokuların asetilkolin gev�emelerine göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma gözlendi (�ekil 10, P<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 39

 
 
 

 
 

 

 
 

 

A. 

B. 

%
 G

E
V
�

E
M

E
 

�ekil 8. 14 gün süresince alkol inhalasyonu yapılan farelerden izole edilen korpus kavernozum �eritlerinde 
fenilefrin (5x10-6 M) ile olu�turulan kasılma cevapları üzerinde elektriksel saha stimülasyonu (ESS, 
8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO (NO; 10-4 M) ve asetilkolin (ASK; 10-7 M) gev�emelerinin 
trase örne�i (A) ve sütün grafi�i (B). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n= 17).  
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�ekil 9. 14 gün süresince hava (KONTROL) ve alkol inhalasyonu (ALKOL) yapılan farelerden izole 
edilen korpus kavernozum �eritlerinde fenilefrin (5x10-6 M) ile olu�turulan kasılma cevapları 
üzerinde elektriksel saha stimülasyonu (ESS; 8 Hz: 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO (NO; 
10-4 M) ve asetilkolin (ASK; 10-7 M) gev�emelerinin sütün grafi�i. * Kontrol grubuna göre 
anlamlılı�ı göstermektedir (P<0.05).Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi 
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�ekil 10. 7 ve 14 gün süresince alkol inhalasyonu yapılan farelerden izole edilen korpus kavernozum 
�eritlerinde fenilefrin (5x10-6 M) ile olu�turulan kasılma cevapları üzerinde elektriksel saha 
stimülasyonu (ESS; 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO (NO; 10-4 M) ve asetilkolin 
(ASK; 10-7 M) gev�emelerinin sütün grafi�i. * 7 günlük alkol grubuna göre anlamlılı�ı 
göstermektedir. (P<0.05).  Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi. 
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4.6. Alkol grubunda Elektriksel Saha Stimülasyonu, Ekzojen NO ve 

Asetilkolin Gev�eme Cevapları üzerine L-Nitroarjininin Etkisi 

14 günlük alkol grubu farelerden izole edilen korpus kavernozum dokuları 

fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldıktan sonra ESS (8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen 

NO (10-4 M) ve asetilkolin (10-7 M) uygulamaları ile birinci seri gev�eme cevapları alındı. 

Dokular NOS inhibitörü L-NA (10-4 M)  içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk 

inkübasyona bırakıldı ve sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmı� dokularda ikinci seri 

ESS, NO ve asetilkolin uygulamaları yapıldı. �laçsız ortamda ESS, NO ve asetilkolin 

gev�emelerinin yüzde de�erleri sırası ile 20.8±4.3, 40.2±3, 4.4±1.8 iken L-NA ortamda 

inkübasyondan sonra elde edilen ESS, NO ve asetilkolin yüzde de�erleri sırası ile -

10.1±5.9, 32.4±8.9, -5.1±5.4 idi. L-NA,  ESS ve asetilkolin gev�emelerini kasılma 

cevaplarına dönü�türdü (P<0.05); ekzojen NO gev�emelerini ise etkilemedi (�ekil 11, 

P>0.05, n=8).  

L-NA’in gev�emeler üzerindeki inhibitör cevabı üzerinde NO prekürsörü L-

arjinin  (10-4 M)’in etkisi ara�tırıldı. Bu grup deneylerde birinci seri ESS, ekzojen NO ve 

asetilkolin gev�eme cevapları alındıktan sonra ortama L-NA  (10-4M) ve L-arjinin (10-4 M) 

kombinasyonu ilave edildi; 30 dakikalık inkübasyondan sonra ikinci seri ESS, ekzojen 

NO ve asetilkolin uygulaması yapıldı. �laçsız ortamda ESS, NO ve asetilkolin 

gev�emelerinin yüzde de�erleri sırası ile 20.8±10.3, 25.2±1.2, 17.5±6.6 iken L-NA + L-

arjininli ortamda elde edilen ESS, NO ve asetilkolin yüzde de�erleri sırası 25.8±8.5, 

34.9±7.1, 8.1±8.2 idi. L-arjinin, L-NA’nin ESS ve asetilkolin gev�emeleri üzerindeki 

inhibitör etkisini istatistiksel olarak anlamlı bir �ekilde azalttı (�ekil 12, P<0.05). 
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B. 

�ekil 11. 14 gün süresince alkol inhalasyonu yapılan farelerden izole edilen korpus kavernozum 
�eritlerinde elektriksel saha stimülasyonu (ESS; 8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO 
(NO; 10-4 M) ve asetilkolin (ASK; 10-7 M) gev�eme cevapları üzerine L-nitroarjinin’nin (L-
NA; 10-4M) etkisinin trase örne�i (A) ve sütün grafi�i (B). * Kontrol grubuna göre 
anlamlılı�ı göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n=8).   
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�ekil 12. 14 gün süresince alkol inhalasyonu yapılan farelerden izole edilen korpus kavernozum 
�eritlerinde   elektriksel saha stimülasyonu (ESS; 8 Hz: 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO 
(NO; 10-4 M) ve asetilkolin (ASK; 10-7 M) gev�eme cevapları üzerine L-nitroarjinin (L-NA; 
10-4M) + L-arjinin (10-4M)’nin etkisinin sütün grafi�i. * Kontrol grubuna göre, + L-NA 
grubuna göre anlamlılı�ı göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi 
(n=8) .    
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4.7. Alkol Grubunda Elektriksel Saha Stimülasyonu, Ekzojen NO ve 

Asetilkolin Gev�eme Cevapları Üzerine 1H-[1,2,4]oksadiazol[4,3]kuinoksalin-1 

(ODQ)’nün Etkisi 

14 günlük alkol grubu farelerden izole edilen korpus kavernozum dokuları 

fenilefrin (5x10-6 M) ile kastırıldıktan sonra ESS (8 Hz, 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen 

NO (10-4 M) ve asetilkolin (10-7 M) uygulamaları ile birinci seri gev�eme cevapları alındı. 

Dokular guanilil siklaz inhibitörü ODQ (10-4 M) içeren Krebs’li banyo ortamında 30 dk 

inkübasyona bırakıldı ve sürenin sonunda fenilefrin ile kastırılmı� dokularda ikinci seri 

ESS, NO ve asetilkolin uygulamaları yapıldı. �laçsız ortamda ESS, NO ve asetilkolin 

gev�emelerinin yüzde de�erleri sırası 25.5±5.7, 36.5±5.9, 8.9±4.1 iken ODQ içeren 

ortamda inkübasyondan sonra elde edilen ESS, NO ve asetilkolin yüzde de�erleri sırası 

ile -3.4±1.5, 4.9±2.3, 1.8±2.7 idi. ODQ, ESS gev�emelerini kasılma cevaplarına 

dönü�türürken, ekzojen NO ve asetilkolin gev�emelerinde de istatistiksel olarak anlamlı 

bir azalmaya neden oldu  (�ekil 13, P<0.05, n=5). 
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A. 

            B. 

�ekil 13. 14 gün süresince alkol inhalayonu yapılan farelerden izole edilen korpus kavernozum 
�eritlerinde elektriksel saha stimülasyonu (ESS; 8 H,: 30 V, 0.5 msn, 15 sn), ekzojen NO 
(NO; 10-4 M) ve asetilkolin (ASK; 10-7 M) gev�eme cevapları üzerine ODQ (10-4M)’nun 
etkisinin trase örne�i (A) ve sütün grafi�i (B). * Kontrol grubuna göre anlamlılı�ı 
göstermektedir (P<0.05). Veriler ortalama ± SH olarak ifade edildi (n= 5) 
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4.8. Elektron Mikroskobu Bulguları 

 
 
 

4.8.1. Kontrol Grubu �çin Elektron Mikroskobu Bulguları 

�nhalasyon yoluyla 14 gün süresince alkol yerine hava verilen kontrol grubu 

farelerin korpus kavernozumundan izole edilen ve elektron mikroskobunda incelenen 

endotel hücreleri, oldukça sa�lıklı �ekilde ökromatik nükleuslu, belirgin nükleoluslu, ince 

sitoplazmalı olarak izlendi (�ekil 14-17). Sitoplazmalarında mitokondriyonların yanısıra, 

çok sayıda pinositotik vezikül dikkati çekti (�ekil 15-17). Ayrıca, ba�lantı kompleksleri 

ve bazal lamina da normal olarak görüldü (�ekil 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 48

 
 
 

 
 
Sekil 14. Kontrol grubu. Endotel hücresi (E), lümende eritrosit (Er), düz kas hücresi (DK) ve bazal 

lamina (ok). (Uranil asetat-Kur�un sitrat) 
 
 
 

 
 
Sekil 15. Kontrol grubu. Endotel hücresi (E), sitoplazmada pinositotik veziküller (ok), eritrosit (Er). 

(Uranil asetat-Kur�un sitrat) 
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Sekil 16. Kontrol grubu. Endotel hücresi (E), sitoplazmada pinositotik veziküller (ok), eritrosit (Er). 

(Uranil asetat-Kur�un sitrat) 
 
 
 

 
 

Sekil 17. Kontrol grubu. Endotel hücresi nükleusu (N), sitoplazmada pinositotik veziküller (asterisk) 
ve mitokondriyonlar (m). (Uranil asetat-Kur�un sitrat) 
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4.8.2. Alkol grubunun elektron mikroskobu bulguları 

14 günlük alkol grubu farelerin korpus kavernozumundan izole edilen ve elektron 

mikroskobunda incelenen endotel hücrelerindeki en büyük de�i�iklik nükleuslarındaydı. 

Nükleuslarda belirgin heterokromatik görüntü izlendi. Ayrıca, heterokromatin özellikle 

nükleus periferinde yo�unla�mı� olarak görüldü (�ekil 18-24). Bunun yanısıra, 

nükleuslarda belirgin ve derin çöküntüler dikkati çekti (�ekil 18-21, 23). Birçok hücrede, 

sitoplazmada pinositotik veziküllerde azalma saptandı (�ekil 22). Yer yer bazı hücrelerin 

sitoplazmalarında vakuoler de�i�iklikler belirlendi (�ekil 23, 24). Hücrelerarası ba�lantı 

komplekslerinde ya da bazal laminada bir de�i�ikli�e rastlanmadı (�ekil 24). 
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Sekil 18. Deney grubu. Endotel hücresi nükleusunda derin çöküntüler (ok), düz kas hücresi (DK) ve 

eritrosit (Er). (Uranil asetat-Kur�un sitrat) 
 
 
 

 
 
Sekil 19. Deney grubu. Endotel hücresi nükleusunda derin çöküntüler (ok). (Uranil asetat-Kur�un 

sitrat)  
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�ekil 20. Deney grubu. Endotel hücresi nükleusunda derin çöküntüler (ok), düz kas hücresi (DK) ve 
eritrosit (Er). (Uranil asetat-Kur�un sitrat) 
 
 
 

 
 
�ekil 21. Deney grubu. Endotel hücresi nükleusunda derin çöküntüler (ok). (Uranil asetat-Kur�un sitrat) 
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�ekil 22. Deney grubu. Endotel hücresi nükleusu (N), düz kas hücresi (DK). (Uranil asetat-Kur�un sitrat) 
 
 
 

 
 
�ekil 23. Deney grubu. Endotel hücresi nükleusu (N), nükleusta derin çöküntüler (ok) ve sitoplazmada 
vakuoler de�i�iklikler (ok ba�ı). (Uranil asetat-Kur�un sitrat) 
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�ekil 24. Deney grubu. Endotel hücresi sitoplazmasında vakuoler de�i�iklikler (ok ba�ı), bazal lamina (ok), 

düz kas hücresi (DK) ve ba� dokusu (BD). (Uranil asetat-Kur�un sitrat) 
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5. TARTI�MA 
 
 
 

�zole fare korpus kavernozum dokusunda, inhalasyon yoluyla uygulanan kronik 

etanolün ESS, ekzojen NO ve asetilkolin gev�emeleri üzerindeki etkisi ara�tırıldı. Kronik 

etanol uygulaması korpus kavernozumda ESS ve ekzojen NO gev�emelerini de�i�tirmedi; 

fakat asetilkolin gev�emelerini inhibe etti. Ayrıca, elektron mikroskobu ile yapılan 

histolojik incelemelerde, kronik etanole maruz kalan farelerin korpus kavernozum 

dokusunun endotelyumunda hasar tespit edildi. Endotel hasarı, kronik alkole maruz kalan 

farelerin korpus kavernozum dokusunda gözlenen asetilkolin gev�emelerinin inhibisyonu 

ile paralellik göstermektedir. Bulgularımız, kronik etanolün korpus kavernozum 

dokusunda endotelyum hasarı olu�turup NO salıverilmesini azaltarak erektil 

disfonksiyona yol açabilece�ini dü�ündürmektedir.   

Penil ereksiyonu kavernoz düz kasın gev�emesine ba�lı olarak olu�maktadır. 

�nsan dahil çe�itli memelilerin korpus kavernozumunda majör gev�etici maddenin, korpus 

kavernoz düz kasını innerve eden pelvik sinirler içindeki NANK nitelikteki nitrerjik sinir 

ucundan salıverilen NO oldu�u bilinmektedir4,116,133,134. Fare korpus kavernozum 

dokusunda da L-NA ve ODQ’ya duyarlı elektriksel gev�emelerin nitrerjik sinirlerden 

salınan nitrik okside ba�lı oldu�u gösterilmi�tir96,104,105,135. Ayrıca, fare korpus 

kavernozum dokusunda yapılan immünoreaktif çalı�malarda, sinir lifleri ve terminal 

varikozitelerde nNOS’un bulundu�u tespit edilmi� ve nNOS’un veziküler asetilkolin 

ta�ıyıcı protein, VIP, nöropeptid Y ve tirozin hidroksilaz ile birlikte lokalize oldu�u rapor 

edilmi�tir135. Laboratuar �artlarımızda, izole fare korpus kavernozum dokusunda 

elektriksel gev�emelerin nitrerjik nitelikte oldu�unu teyit etmek amacıyla, fenilefrin ile 

kastırılmı� izole korpus kavernozum dokusuna 8 Hz frekansta 15 sn elektriksel saha 

stimülasyonu uygulandı. Elektriksel saha stimülasyonu sonucu olu�an gev�emelerin NOS 

inhibitörü L-NA ve çGS inhibitörü ODQ tarafından tamamen inhibe edilmesi 

gev�emelerden nitrerjik sinirlerden salınan NO’nun sorumlu oldu�unu göstermektedir.  
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Korpus kavernozumda NANK sinirlerden salınan NO’ya ilave olarak endotelyumdan 

salınan NO’nun de penil ereksiyonunda rol oynadı�ı dü�ünülmektedir. 

�mmünohistokimyasal ve moleküler çalı�malarda, penisin küçük intrakavernozal rezistans 

arterlerinde ve korpus kavernozumun trabeküler yapısında eNOS’un bulundu�u 

gösterilmi�tir5,7,116,136. Ayrıca, fare erektil dokuda eNOS tespit edilmi�tir95,135. 

Çalı�mamızda, fenilefrin ile kastırılmı� izole fare korpus kavernozum dokusunda 

asetilkolin ile elde edilen endotelyum-ba�ımlı gev�emeler L-NA ile tamamen inhibe oldu 

ve bu inhibisyon L-arjinin ile önlendi. Ayrıca, asetilkolin gev�emeleri ODQ ile tamamen 

ortadan kalktı. Bu bulgular asetilkolin stimülasyonu sonucu endotelyumdan salınan nitrik 

oksidin gev�emeye neden oldu�unu göstermektedir. Benzer bulgular tav�an137, sıçan138, 

köpek139 ve insan korpus kavernozumunda65 da gözlenmi�tir. Asetilkolin stimülasyonuna 

ba�lı NO salınımının endotelyumdaki kolinerjik M3 reseptörlerinin uyarılması sonucu 

olu�tu�u bilinmektedir; endotel hücrelerindeki M3 reseptörlerinin stimülasyonu 

intraselüler Ca2+ düzeyini artırıp Ca2+/ kalmoduline ba�lı eNOS’u aktive ederek endotel 

kaynaklı NO üretimini ve salıverilmesini artırmakta ve böylece damar düz kaslarını 

gev�etmektedir8.  Çalı�mamızda fare korpus kavernozum dokusunda elde edilen 

bulguların tersine, Gartwaite ve ark.140 tarafından yapılan çalı�mada, asetilkolin 

gev�emeleri L-NA ve ODQ tarafından tamamen inhibe olmamı�tır ve yüksek potasyumlu 

ortamda rezidüel gev�emelerin ortadan kalkması nedeniyle ara�tırmacılar asetilkolinin K+ 

kanallarını açarak hiperpolarizasyona neden olan madde/maddeler salabilece�ini ileri 

sürmü�lerdir.  

 Fenilefrin ile kastırılmı� dokularda, ekzojen NO uygulaması hızlı ve geçici bir 

gev�emeye neden oldu. Ekzojen NO’ya ba�lı gev�emeler ODQ ile tamamen bloke olmadı, 

rezidüel bir gev�eme kaldı. Bu rezidüel gev�eme, yüksek NO konsantrasyonunun 

ODQ’nun inhibitör etkisinin üstesinden gelmesine ba�lı olabilir. Di�er bir olasılık ise, 

NO yüksek konsantrasyonlarda sGMP’nin stimülasyonu dı�ında ba�ka mekanizmalar ile 

de etki yapabilir. Kültürel insan korpus kavernozum düz kası hücrelerinde NO’nun 

Sodyum/Potasyum ATPaz (Na+/K+ ATPaz)’ı aktive etti�i141, di�er düz kas 

preparatlarında ise hiperpolarizasyon yaptı�ı rapor edilmi�tir142. Fare korpuz kavernozum 

düz kasında rezidüel ekzojen NO gev�emelerinin mekanizmasını aydınlatmak için ilave 



 57

çalı�malar gerekmektedir. 

  Çalı�mamızda, fare korpus kavernozum dokusunda kronik etanolün nöronal ve 

endotel kaynaklı nitrerjik gev�emelere etkisini ara�tırdık. Farelere kronik etanol, 7 gün ve 

14 gün süresince devamlı alkol inhalasyonu �eklinde uygulandı. Çe�itli ara�tırmalarda 

kronik alkol uygulaması için inhalasyon tekni�i kullanılmı� ve fareler 12 gün veya 28 gün 

süresince alkole maruz bırakılmı�tır132,143,144,145. Nantida ve Alkana143 tarafından yapılan 

bir çalı�mada 12 gün süresince alkol inhalasyonu yapılan farelerde kan alkol düzeyi 160-

290 mg/dl olarak tespit edilmi�tir. Bizim çalı�mamızda, alkole 7 gün ve 14 gün süresince 

maruz kalan gruplarda alkol kan düzeyleri sırası ile 110.4 ± 13.6 ve 114.8 ± 11 mg/dl idi 

ve iki grup arasında kan alkol de�erleri istatistiksel olarak farklı de�ildi. Kronik etanole 7 

gün süresince maruz kalan farelerin korpus kavernozum dokularının ESS, NO ve 

asetilkolin gev�emelerinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir de�i�iklik 

gözlenmedi; bu bulgu 7 gün süresince etanole maruz kalan farelerde kan alkol düzeyinin 

yüksek olmasına ra�men nitrerjik gev�emelerin etanolden etkilenmedi�ini göstermektedir. 

Ancak, 14 gün süresince etanol inhalasyonu yapılan farelerin korpus kavernozumlarında 

ESS ve ekzojen NO gev�emeleri de�i�mezken, asetilkolin gev�emelerinde kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma elde edildi. Bizim bulguların tersine, 

tav�an korpus kavernozumunda kronik etanol betanekol gev�emelerini artırmı�tır19. 

Benzer �ekilde, sıçan aortasında kronik etanolün endotelyuma ba�lı asetilkolin 

gev�emelerini artırdı�ı bulunmu�tur16. Di�er yandan,  aynı dokuda kronik etanol, 

endotelyuma ba�lı asetilkolin gev�emelerini anlamlı olarak azaltmı�tır17. Williams ve 

ark18 ise sıçan torasik aortasında kronik etanol uygulamasının asetilkolin gev�emelerini 

de�i�tirmedi�ini göstermi�lerdir. Yapılan ara�tırmalarda kronik etanol uygulamasının 

endotelyum üzerinde farklı etkiler yaptı�ı görülmektedir; bu farklılık, etanolün dozuna, 

verili� yoluna, maruz kalma süresine veya farklı deneysel protokollere ba�lı olabilir. 

Çalı�mamızda, fare korpus kavernozumunda kronik etanol uygulamasının endotel 

kaynaklı asetilkolin gev�emelerini inhibe edip, nöronal kaynaklı ESS ve ekzojen NO 

gev�emelerini etkilememesi, etanolün nöron veya düz kas düzeyinde bir etki 

olu�turmaksızın endotelyuma etki yaparak NO salınımını azalttı�ını göstermektedir. 

Çalı�mamızda, elektron mikroskobu ile yapılan histolojik incelemelerde, kronik etanole 
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maruz kalan farelerin korpus kavernozum dokusunun endotel hücresi nükleusunda 

belirgin ve derin çöküntüler, sitoplazmada pinositotik veziküllerde azalma ve vakuoler 

de�i�iklikler �eklinde hasar saptanması, düz kaslarda ise herhangi bir dejeneratif 

de�i�iklik tespit edilmemesi bu bulgumuz ile örtü�mektedir. Klinik ve deneysel 

çalı�malarda kronik etanolün endotel hücrelerinden NO sentezini veya salıverilmesini 

azalttı�ı gösterilmi�tir14. Endotelyal NO üretiminin azalmasının, NO’nun etanolun 

biyoinaktivasyonu sonucu olu�an serbest superoksid anyonları ile reaksiyona girip 

peroksinitrit radikallerine dönü�mesine ve/veya eNOS’un oksidatif inaktivasyonuna ba�lı 

olabilece�i ileri sürülmektedir15. Tav�an korpus kavernozum dokusunda, alkolün 

metabolizaması sonucu olu�an asetaldehitin nitrik oksid formasyonunu inhibe ederek 

erektil disfonksiyona neden olabilece�i rapor edilmi�tir147. Sıçan mezenterinde ise kronik 

etanolün reperfüzyona ba�lı mikrovasküler hasarı artırdı�ı ve glutatyon sentezini azalttı�ı 

gösterilmi�tir148. Ayrıca, Grattaglione ve ark.148 alkolik hastalarda yaptıkları bir 

ara�tırmada ksantin oksidaz aktivitesinin arttı�ı ve glutatyon düzeyinin azaldı�ı bulunmu� 

ve bunun serbest radikallerin artı�ına ve oksidatif strese kar�ı korunmanın ortadan 

kalkmasına neden olabilece�i ileri sürülmü�tür. Alkole ba�lı endotelyal hasar olu�um 

mekanizmalarından biri lipoprotein profilinde meydana gelen de�i�iklikler olabilir. 

Kronik alkoliklerde plazma YDL düzeyinin dü�tü�ü ve DDL düzeyinin yükseldi�i 

gösterilmi�tir149. DDL peroksidasyonu endotel hücrelerinde hasara neden olmakta ve 

ateroskleroz geli�iminde rol oynamaktadır. Okside DDL’nin korpus kavernozumda 

endotelyuma ba�lı gev�emeleri bozdu�u ve superoksid anyon olu�umunu artırarak 

endotelyal disfonksiyona neden oldu�u gösterilmi�tir150. Bu bulgulara paralel olarak, 

kronik alkolik hastalarda, serum trigliserid ve kolesterol düzeylerinin anlamlı bir �ekilde 

arttı�ı ve bunun ateroskleroz için risk faktörü oldu�u bulunmu�tur151,152,153. Etanolün 

olu�turdu�u endotelyum hasarı, alkolün direkt sitotoksik etkisine de ba�lı olabilir. 

Memeli serebral vasküler dokularda akut etanol uygulamasının intraselüler Ca2+ 

salınımını artırarak vazokonstriksiyon yaptı�ı gösterilmi�tir154. Çalı�mamızda 

endotelyumdan ba�ımsız olarak gev�eme yapan ESS ve ekzojen NO cevaplarının kontrol 

gruplarıyla benzer olması, alkolün bu dokuda direkt sitotoksik etkinin olmadı�ını ve 

ayrıca, NO-sGMP sinyal transdüksiyon yola�ını etkilemedi�ini göstermektedir.  
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 �zole fare korpus kavernozum dokusunda kronik etanol, selektif adrenerjik �1- 

reseptör agonisti fenilefrin ile olu�turulan kasılma cevaplarında kontrol grubuna göre 

azalma yaptı; ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Tav�an korpus 

kavernozum dokusunda kronik etanol fenilefrin kasılmalarını artırdı�ı gözlenmi�tir19. 

Sıçan torasik aortasında ise kronik etanolün fenilefrin kasılmalarını etkilemedi�i17, 

azalttı�ı155 veya artırdı�ı14 kaydedilmi�tir. Bu farklı sonuçlar, etanolün dozuna, verili� 

yoluna veya süresine ba�lı olabilir. Çalı�mamızda kronik etanole maruz kalan farelerin 

korpus kavernozum dokusunda, L-NA ve ODQ’nün  ESS, ekzojen NO ve asetilkolin 

gev�emeleri üzerindeki inhibitör etkilerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak farklı 

olmaması, kronik etanolün korpus kavernozum dokusunda bu  maddelere kar�ı bir 

duyarlılık olu�turmadı�ını göstermektedir. 

Sonuç olarak, 14 gün süresince inhalasyon yoluyla kronik etanole maruz bırakılan 

farelerden izole edilen korpus kavernozum dokusunda ESS ve ekzojen NO 

gev�emelerinde de�i�me olmaksızın asetilkolin gev�emelerinde azalma gözlenmesi ve 

histolojik incelemelerde endotelyumda hasar tespit edilmesi, kronik etanolün endotelyum 

hasarına ba�lı olarak NO salıverilmesini azaltması sonucu erektil disfonksiyona yol 

açabilece�ini dü�ündürmektedir.  
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SONUÇLAR VE ÖNER�LER 

 
 
 

Fenilefrin ile kastırılmı� kontrol grubu izole fare korpus kavernozum dokusunda 

ardı�ık olarak ESS, ekzojen NO ve asetilkolin gev�emeleri elde edildi. Kontrol grubuna 

ait dokularda,  NOS inhibitörü olan L-NA’in, ESS ve asetilkolin gev�emelerini anlamlı 

olarak azalttı; ekzojen NO gev�emesini de�i�tirmedi. L-NA’in ESS ve asetilkolin 

gev�emeleri üzerindeki inhibitör etkisi, L-arjinin ile geri döndü. Bu bulgular, ESS ve 

asetilkolin gev�emelerinin nitrerjik nitelikte oldu�unu göstermektedir. Ayrıca, ESS, 

ekzojen NO ve asetilkolin gev�eme cevaplarının guanilil siklaz inhibitörü ODQ inhibe 

edilmesi nitrerjik gev�emelerde guanilil siklaz-sGMP yola�ının kullanıldı�ını teyit 

etmektedir.  Etanole 7 gün süresince maruz kalan grubun ESS, ekzojen NO ve asetilkolin 

gev�eme cevapları ile kontrol grubunun ESS, ekzojen NO ve asetilkolin gev�eme 

cevapları arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Bu bulgular, 7 gün kronik etanole 

maruz kalan grubun kan alkol düzeyinin yeterli olmasına ra�men, dokudaki nitrerjik 

gev�emelerin etanol uygulamasından etkilenmedi�ini göstermektedir.  Ancak, 14 gün 

süresince kronik etanol inhalasyonu yapılan grubun korpus kavernozum dokularında ESS 

ve ekzojen NO gev�emeleri de�i�mezken, asetilkolin gev�emelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma gözlenmi�tir; bu etanolün düz kas veya NO-sGMP sinyal 

transdüksiyon yola�ınında bir etki olu�turmaksızın endotelyuma ba�lı gev�emeyi inhibe 

etti�ini göstermektedir. Bu bulgu, elektron mikroskobu ile histolojik inceleme sonucu 14 

gün süresince etanol inhalasyonu yapılan farelerin korpus kavernozum dokularının 

endotelyumunda hasar tespit edilmesi ile desteklenmektedir.  

Bu bulgular, kronik etanolün endotelyumda hasar yaparak NO salıverilmesini 

azaltması sonucu erektil disfonksiyona yol açabilece�ini göstermektedir.   
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