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KADIN CINSEL SAGLIGI

Insan klitorisinde endoteliyal nitrik oksit sentaz
s-nitrolizasyonu ve regulator proteinlerin rolu
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Kadin cinsel disfonksiyonu (KCD), kadin cinsel uyaril-
ma bozuklugu ve kadin orgazm bozuklugunu icerir. Bu
durum, kadinlarin yaklasik %40’in1 etkiler ve cinsel iliskide
tatminsizlik ile azalmis yasam kalitesi ile iliskilidir. KCD me-
kanizmasi ¢ok az anlasiimistir ve etkili farmakolojik tedavi
secenekleri hentiz bulunamamistir. Nitrik oksit (NO)/siklik
guanozin monofosfat (cGMP) sinyal kaskadi, erektil yaniti
potansiyalize eden endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)
tarafindan uretilen NO ile birlikte penil ereksiyonun kritik
mediatoridur. Bu yolagin kadin cinsel uyarilmasi esnasin-
da da, klitoral-vajinal kan akimi kontroliinde birincil rol oy-
nadigini goésteren calismalar yapilmistir. Ne yazik ki, klito-
riste eNOS aktivitesi ve NO biyoyararlanimini diizenleyen
mekanizmalar buyulk Olclide ortaya konulamamistir. Bu
calismada kiltoriste eNOS aktivitesinin regllasyonunda
rol oynayan proteinlerin tanimlanmasi, klitoral kan akimi
Uzerine S-nitroglutatyon rediiktaz (GSNO-R) ve eNOS nit-
rozilasyon/denitozilasyon etkisinin arastiriimasi planlandi.

insan klitoral dokulari, konjenital adrenal hiperplazi ta-
nisi ile genitoplasti yapilan 7 aylik bebeklerden elde edil-
di. Ayrica, 11 farenin klitoris dokusu hazirlandi. insan ve
fare klitoral dokularinda eNOS, caveolin-1 (Cav1), i1si-sok-
proteini-90 (Hsp90), fosfodiesteraz tip-5 (PDE5), GSNO-R
ve ¢6zlinebilir guanilat siklaz (sGC) immiinhistokimya calis-
malari yapildi. Ayrica farelerde kavernozal elektrik uyarimi
(CNES) yapilarak kavernozal kan akimi ve GSNO-R Sl¢uldu.
insan klitoris dokusunda Western Blot analizler ile eNOS,
fosforile eNOS, Cav-1, Hsp-90, sGC, PDE5, fosfoinositol
3-kinaz (PI3K), proteine kinaz B (Akt) ve GSNO-R olcilda.

Yapilan tim analizler sonucunda; eNOS ve GSNO-
R’nin insan klitorisi korpora kavernozasi arteriol ve sini-
zoidlerinin endotelyumuna lokalize oldugu gosterildi. Ek
olarak insan ve fare klitorisinde arteriol ve sinlizoid endo-
telyumunda Cav1 ve Hsp90 imminreaktivitesi, trabeki-
ler diiz kasta ise sGC ve PDE5 Western Blot ile guicli bir
sekilde boyandi. Klitoriste SNO-eNOS ve SNO-GSNO-R

varligl gosterildi. CNES ile fare klitoris dokusunda artmis

kan akimi tespit edildi. Ayrica GSNO-R olmayan farelerde
kan akiminin negatif etkilendigi tespit edildi.

eNOS kadinda genital uyarilma cevabi ile yakindan ilis-
kilidir ve NO/cGMP yolagindaki bozukluklar muhtemelen
hem kadin hem de erkek cinsel disfonksiyonuna katkida
bulunur. Bu calismada, bu insan klitorisinin vaskiler ve
sinlizoidal endoteliyumundaki eNOS, GSNO-R, Cavl ve
Hsp90'in varlig ve lokalizasyonu ilk olarak tanimlanmustir.
Her ne kadar insan klitoral vaskiiler endoteliyal hicrele-
rinde Hsp90 ve Cav1 in fonksiyonel roli acik olmasa da,
bu proteinlerin ekspresyonu penisin erektil dokusundaki
varligini gésteren 6nceki calismalar ile paraleldir. Cavl,
Hsp90, PI3K, Akt, sGC, ve PDE5’ten olusan benzer bir
yolagin muhtemelen peniste oldugu gibi Klitoristeki ka-
din genital vaskiiler tonus ve eNOS aktivitesinin dinamik
regulasyonu ile iliskili oldugunu desteklemektedir. Yeterli
GSNO-R, SNO ve eNOS’un denitrozilasyonu icin gerekli-
dir. ileri calismalarla hem saglikl hem de hastalikl durum-
larda genital vaskiler yanitin dizenlenmesinde rol alan
s-nitrolizasyonunun roliini tanimlanabilir.

eNOS aktivitesinde hizli degisikliklere sebep olmasin-
dan dolay1 protein-protein etkilesimleri tizerinden eNOS
regulasyonu, bunun biyoyararlanimi Uzerinde kalici bir
etki gosterir. Daha 6nemlisi eNOS-Cav1 etkilesimlerinin
diizensizligi vaskilojenik kaynakli erektil disfonksiyona
katkida bulundugunu distindiirmektedir. Béylece, bu pro-
teinlerin varhginin gésterilmesi, diyabet ve ateroskleroz ile
iliskili vaskiler hastaliklarla iliskili KCD patogenezinin ay-
dinlatiimasina yardimci olabilir. Klitoris icerisinde Hsp90
ve Cav1 ekspresyonu, penis erektil dokusundaki varhg; ile
korele olsa bile, KCD Uzerindeki fonksiyonel rolinliin ne
kadar oldugunun saptanmasi i¢in daha fazla calisma ge-

rekmektedir.
Ceviri

Dr. Mehmet Ogur Yilmaz, Yrd. Dog. Dr. Yigit Akin

Harran liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD

315



