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Ama¢  Antipsikotik ilaglarin yaygin olarak cinsel islev bozuklugu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Ancak atipik antipsikotik ilaglarin etkilerine iliskin ¢alismalar olduk¢a sinirhidir.
Bu galigmanin amacy, farelerde atipik antipsikotiklerin vas deferens kasilmalari tizerine etkilerini aragtirmaktir.

Yontem ve  Bu galismada 7 haftalik erkek BALB/c By] fareler kullanilmustir. Fareler randomize edilerek esit sayida olmak tizere (n=7) salin (%0,9, kontrol grubu) siyamemazin 0,25
Geregler mg/kg; siyamemazin 0,5 mg/kg; blonanserin 0,5 mg/kg; blonanserin 1 mg/kg; nemonaprid 0,5 mg/kg; nemonaprid 1 mg/kg olmak {izere 7 gruba ayrildi. Farelere, ilaglar
intraperitoneal olarak 21 giin boyunca uygulandu. 21 giinliik tedaviden sonra, ilaglarin etkileri, fare vas deferensinin epididimal ve prostatik béliimlerine 5-HT, NA, ATP

ve KCI'nin neden oldugu kasilma tepkileri aragtirildi.

Bulgular  Siyamemazin ve blonanserin ile tedavi edilen fare vas deferenslerinin hem epididimal ve hem de prostatik kisimlarinda, 5-HT ile indiiklenen kasilma tepkileri anlamli bir
sekilde artt1. Ayrica, siyamemazin, blonanserin ve nemonaprid uygulanan fare vas deferenslerinin prostatik ve epididimal kisimlari; NA, ATP, KCl ile indiiklenen kasilma-
lar1 6nemli dl¢iide degistirmedi.

Sonu¢  Bu sonuglar, vas deferens’in serotonin kaynakli kasilmalarinin, siyamemazin ve blonanserinin kronik tedavilerinden etkilendigini, ancak nemonapridden etkilenmedigini
gosterdi. Ancak bu ilaglarin NA, ATP ve KCl ile indiiklenen kasilmalar tizerinde 6nemli bir etkisi yoktu. Serotonerjik reseptérlerin, kronik siyamemazin ve blonanserin
tedavisi goren farelerde gergeklesen vas deferens kasilmalarindaki degisikliklerde rolii bulunabilir. Bu nedenle, sonuglarimiz, siyamemazin ve blonanserin’in yol agtigi cinsel
islev bozuklugunun nedenlerinden birini agiklayabilir.

Anahtar

. siyamemazin; blonanserin; nemonaprid; erektil disfonksiyon
Kelimeler

Abstract

Introduction It is known that antipsychotic drugs are commonly associated with sexual dysfunction. However, studies on the effects of atypical antipsychotic drugs are very limited. The aim
of this study was to investigate the effects of atypical antipsychotics on vas deferens contractions in mice.

Materials ~ Male inbred mice were used in this study. The mice were randomly divided into experimental groups (n=7) as follows: saline (0,9%, control group) cyamemazine 0,25 mg / kg
and Methods ¢ ine 0,5 mg / kg bl in 0,5 mg / kg; blonanserin 1 mg / kg; nemonapride 0,5 mg / kg; nemonapride 1 mg / kg. Mice were treated by ip injection of drugs for 21
days. After 21 days of treatment, the effects of drugs were investigated on 5-HT, NA, ATP and KCl-induced contractile responses in the epididymal and prostatic portions of

mice vas deferens strips.

Results  5-HT-induced contractile responses were significantly increased in both the epididymal and prostatic portions of mice vas deferens in cyamemazine and blonanserin but not
nemonapride-treated groups. In addition, NA, ATP and KCl-induced contractions did not significantly alter contractile responses of prostatic and epididymal portions of mice
vas deferens in ¢ ine, bl in, and ipride-treated groups.

Conclusion  These results showed that serotonin-induced contractions of ~vas deferens were affected by the chronic tre of ¢ ine and bl rin but not pride.
Serotonergic receptors may contribute to changes in vas deferens contractions in mice with chronic treatment of cyamemazine and blonanserin. Thus, our results may explain

one of the causes of sexual dysfunction of cyamemazine and blonanserin

bl
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GIRiS
Cinsel islev bozuklugu sizofreni hastalarinda 6nemli bir
halk sagligi sorunudur."* Antipsikotik ilaglarin bir yan
etkisi olan erektil disfonksiyonun etiyolojisinde nérobiyo-
lojik, fizyolojik ve psikolojik faktorler rol oynamaktadir.
Cinsel islev; beyindeki medial preoptik alan, paragiganto-
selliiler retikiiler ¢ekirdek, beyincik, stria terminalis, amig-
dala ve talamus tarafindan kontrol edilir.’ Ejakulasyonun
periferik kontroliinde T10-L2den kaynaklanan sempatik
sinirler ve S2-4’ten kaynaklanan parasempatik sinirler rol
oynar. Bu siirecte serotonin, endotelin, oksitosin, GABA ve

NO aktif rol oynayan nérotransmitterlerdir.

Medial preoptik alan 5-HT1A yoluyla bosalmay1 uyarir-
ken, paragigantoselliiler retikiiler ¢ekirdek, 5-HT1B ve
5-HT2C reseptorleri araciligiyla bogalmayi inhibe eder. Bu
nedenle erken bosalma tedavisinde segici serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI'lar) kullanilmaktadir.

Yiiksek prolaktin dizeyine bagli olarak testosteron salgisi-
nin inhibisyonu cinsel islevi etkiler.* Risperidon, paliperi-
don ve amisiilpirid gibi bir¢ok antipsikotik ila¢ prolaktin
diizeylerini yiikseltir, dolayisiyla testosteron diizeylerini
digtirtir, testesteron diizeyinin diismesi de cinsel istekte
azalmaya neden olur. Aksi takdirde, hipotalamik dopamin
prolaktin salinimi izerinde engelleyici bir etkiye sahiptir.®
Dopaminerjik aktiviteyi azaltan antipsikotik ila¢lar pro-
laktin diizeylerinde artisa neden olur. Dopaminin prolak-
tin tizerindeki baskilayic etkisinin aksine, serotonin akti-

vitesinde bir artig prolaktin salinimina neden olur.®

Bosalma; otonom ve somatik sinir sistemi tarafindan
kontrolii saglanan, emisyon ve atilma olmak tizere iki asa-
madan olusur. Emisyon fazi; noradrenalin (NA), ATP, NO,
vazoaktif bagirsak peptidi (VIP) ve néropeptid-Y noro-
mediatorleri araciligiyla sempatik sinir sisteminin kont-
roli altinda; atilma agamasi ise NA, asetilkolin, ATP, NO
ve VIP noérotransmitterleri araciligiyla otonom ve soma-
tik sinir sisteminin etkisi altindadir.” Ayrica vas deferens,

seminal vezikiiller, prostat ve iiretrada serotonerjik sinir

liflerinin varlig1 gosterilmistir.® Bosalmanin, vas deferens
de dahil olmak tizere ikincil seks organlarindaki ritmik ka-
silmalar nedeniyle meydana geldigi; artan motilite erken
bosalmaya, azalmig motilite ise gecikmis bogalmaya neden

olur.’

Siyamemazin- (siyano-3 (dimetilamino-3 metil-2 pro-
pil)-10 fenotiyazin) D2, 5-HT2A, 5-HT2C ve 5-HT3
reseptor antagonistidir. Blonanserinin, diger atipik an-
tipsikotiklerin aksine, D2 reseptorlerine baglanma afini-
tesi, 5-HT2A reseptorlerinden daha yiiksektir.!® Ayrica,
blonanserin, dopamin D3 reseptoriine, D2 reseptoriine
benzer sekilde yiiksek afiniteye sahiptir.!’ Nemonaprid
ise ([3H]YM-09151-2), D2, D3, D4 reseptor antagonisti-

dir 12,13

Antipsikotik ila¢larin yaygin olarak cinsel islev bozuklugu
ile iligkili oldugu bilinmektedir. Antipsikotiklerin erektil
disfonksiyona neden olan mekanizmalar net olarak orta-
ya konmamus, bu konuya iligkin ¢alismalar oldukea sinirli-
dir. Bu aragtirmanin amaci, farelerde kronik siyamemazin,
blonanserin ve nemonaprid kullaniminin vas deferens ka-

silmalar tizerindeki etkilerini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEMLER
Hayvanlar

Bu ¢alismada 7 haftalik erkek BALB/c By] fareler (Hayvan
Arastirma Merkezi, Bursa-Tiirkiyeden alinan) kullanild.
Fareler deney siiresince 12 saat aydinlik/karanlik don-
gusiinde (saat 20.00de 151k acik), %60 bagil nem ile 21 +
1,5°Cde olacak sekilde laboratuvarda tutuldu. Bu siirecte
tim fareler her birinde 4-5 adet olacak sekilde seffaf ka-
feslerde bulunduruldu, musluk suyu ve gida peletleri ile
beslendi. Hayvanlarla ilgili tim islemler 24 Kasim 1986
tarihli Avrupa Toplulugu Konseyi Direktifi ile uyumluydu
ve Kocaeli Universitesi Etik Kurulu tarafindan etik onay
alindi. (Onay tarihi: 22.07.2014, karar no: KOU HADYEK
7/4-2014 Kocaeli, Turkiye)
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flaglar
Siyamemazin, blonanserin, nemonaprid, serotonin, no-
radrenalin, adenosin trifosfat ve potasyum kloriir kimya-
sallar1 Sigmadan temin edildi Tim ilaglar %0,9 fizyolojik
tuzlu su iginde ¢oziildii. Kontrol grubu olarak %0,9 fizyo-
lojik tuzlu su kullanildi. Siyamemazin, blonanserin ve ne-
monaprid, intraperitoneal (i.p.) olarak farelerin 10 g viicut
agirhigr bagina 0.1 ml hacimde uygulandi. Siyamemazin,
blonanserin ve nemonapridin dozlarini belirlemek icin; si-
yamemazin, blonanserin ve nemonapridle yapilan 6nceki

calismalardan yararlanildi.'*!>¢

Deneysel Yontem
Randomize kontrollii deneysel arastirmamizda; fareler
rastgele deney gruplarina (n=7) su sekilde ayrildi: kontrol
(salin); siyamemazin 0,25 mg/kg; siyamemazin 0,5 mg/kg;
blonanserin 0,5 mg / kg; blonanserin 1 mg/kg; nemonap-
rid 0,5 mg / kg; nemonaprid 1 mg/ kg. 21 giin boyunca her
giin intraperitoneal yoldan ila¢ uygulamasi yapildi. Kont-
rol grubu farelerine deney sirasinda ip (%0,9 salin) verildi.
21 giinliik tedaviden sonra hayvanlar dekapite edildi, ve
her iki taraftan vas deferens dokular1 alindi. Daha sonra
her bir vas deferens 1-2 cm uzunlugunda prostatik ve epi-

didimal boliimlere ayrildi.

Vas deferensin epididimal ve prostatik kisimlar1 ¢ikaril-
diktan sonra 113 mM/L NaCl, 4.8 mM/L KCl, 2.5 mM/L
CaCl2, 1.2 mM/L KH2P04, 1.2 mM/L MgSO4, 25 mM/L
NaHCO3, 11.7 mM/L glukoz igeren Krebs soliisyonu ige-
ren 20 mL organ banyolarina asildi. Calisma sirasinda
organ banyolarinin 37°Cde %95 02/%5 CO2 igerecek se-
kilde olmasi saglandi. Dokularin iist ucu, izometrik kuv-
veti 0lemek icin bir izometrik kuvvet doniistiiriiciisiine
(FDT 10 A Commat letisim, Ankara, Tiirkiye) bagland
ve alt ucu sabitlendi. Izometrik gerilimdeki degisiklikler,
verileri analiz edebilen yazilim (ACQ4.0 Biopac Systems
Inc. Goleta) kullanilarak dort kanalli bir dontistiiriicii veri
toplama sistemi (MP150 Biopac Systems Inc. Goleta) ara-
ciligryla bir bilgisayara tiim ¢aligma boyunca kaydedildi.

Seritler organ banyolarina asildiktan sonra her bir vas de-
ferens seridi 1 saat boyunca 1 g bazal gerilime maruz bira-
kild. 1 saatin sonunda stripler, 80 mM KCl ile kasilmalar1
saglandi, sonra dokular Krebs soliisyonuyla yikand: ve 30
dakika dinlenmeye birakildi. Dokular Krebs Henseleit so-
lasyonu ile her 15 dakikada bir yikandi. Dokularin dinlen-
dirildikten sonra sirasiyla serotonin (10-8 ila 3.10-4 M),
NA (10-8 ila 3.10-4 M) ve ATP’ye (10-8 ila 3.10-4 M) kon-
santrasyon-tepki egrileri kiimiilatif olarak elde edildi. Her
bir dozun plato olmasi beklendi ve bir sonraki ilag dozu
verildi. Bir ilacin konsantrasyon-cevap grafikleri tamam-
landiktan sonra diger ilaca gegmeden dokular 30 dakika
yikandi ve dinlendirildi.

Data Analizi

Sonuglar ortalama + S.E.M. (Standart Hata Ortalamasi)
olarak ifade edildi. Serotonin, noradrenalin ve ATP’ye
verilen kasilma tepkileri, KCl'nin (80 mM) neden oldugu
maksimum kasilmanin yiizdesi olarak hesaplandi. Gruplar
arasinda istatistiksel kargilagtirma, ANOVA post hoc Dun-
nett kullanilarak yapildi. Sonuglar, <0,05 p degerinde ise
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Siyamemazin (0,25 ve 0,5 mg/kg) gruplarindan elde edilen
farelerin vas deferenslerinin hem prostat hem de epididi-
mal kisminda serotonin kaynakli kasilmalar kontrol gru-
buna gore 6nemli ol¢tide artti, epididimal veriler sekilde
gosterilmistir (p<0,001; Sekil 1). Serotonin i¢cin Emax de-
geri, siyamemazin ile tedavi edilen gruplardan elde edilen
farelerin vas deferenslerinin prostatik ve epididimal kisim-
larinda kontrol grubuna gére 6nemli 6lgiide daha yiiksekti
(p<0,001; Tablo 1).
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Ayrica, blonanserin (0,5 ve 1 mg/kg) uygulanan farelerin
vas deferenslerinin hem prostatik hem de epididimal kis-
minda serotonin kaynakli kasilmalarin kontrol grubuna
gore onemli 6l¢tide artmus, epididimal veriler sekilde gos-
terilmistir (p<0,001, $ekil 2). Serotonin i¢cin Emax degeri,
blonanserin ile tedavi edilen gruplardan elde edilen fare-
lerin vas deferenslerinin prostat ve epididimal kisimlarin-
da kontrol grubuna gore 6énemli 6l¢iide daha yitksekti (P
<0,001; Tablo 1).

100-

—+— Kontrol
— Siya 0,25 mgkg
Siya 0,5 mg/kg
75
)
£ *
% ]
2 5 .
=
5 I
< 1 *
25- i 1 I
. I I : Ty
* 3 —F 3
i 3 —
0 / T T T |
10°® 107 10° 10 10%
Serotonin [M]

Sekil 1: Siyamemazin uygulanan fare vas deferenslerinin
epididimal kissmlarinda serotonin ile indiiklenen konsant-
rasyon-yanit egrileri. Serotonin kasilma tepkisi KClI'nin (80
mM) neden oldugu maksimum kasilmanin yiizdesi olarak
ifade edildi ve ortalama * standart hata ortalamas: (SEM)
olarak verildi. Her gruptaki fare sayis: parantez icinde géste-
rilmistir. ANOVA posthoc Dunnett test (* p<0,001)

Nemonaprid (0,5 ve 1 mg/kg) uygulanan gruplardan elde
edilen farelerin vas deferensleri kontrol grubuyla karsilas-
tirildiginda serotonin kaynakli kasilmalarin 6nemli dl¢iide
degismedigi gozlemlendi (p>0,05). Ayrica nemonaprid ile
tedavi edilen gruplardan elde edilen serotonin i¢in Emax
degeri, kontrol grubundan 6nemli ol¢iide farkli degildi
(p>0,05, Tablo 1).

Calismamizin bulgulari, siyamemazin (0,25 ve 0,5 mg/kg),
blonanserin (0,5 ve 1 mg/kg) ve nemonaprid (0,5 ve 1 mg/
kg) tedavilerinin noradrenalin kaynakli kasilma etkisi tize-
rinde higbir etkisinin olmadigini agik¢a gostermistir. Buna
ek olarak, noradrenalin i¢in Emax degerinin tiim gruplar-
da kontrol grubuna gore anlamli bir farki yoktu (p>0,05)
(Tablo 1)

Ayrica, ATP’nin neden oldugu kasilmalarin farelerin hem
prostat hem de epididimal kisminda, siyamemazin 0,25
ve 0,5 mg/kg), blonanserin (0,5 ve 1 mg/kg) ve nemonap-
ridden elde edilen vas deferens tizerinde énemli bir etkisi
yoktur (p>0,05). Noradrenalin i¢in Emax degerinin tiim
gruplarda kontrol grubuna gore etkisi yoktu (p>0,05)
(Tablo 1)

Gruplar arasinda KCI'nin neden oldugu kasilma tepkile-

rinde 6nemli bir fark yoktu.

Tablo 1: Siyamemazin, blonanserin ve nemonaprid tedavileri ve kontrol farelerinden (n=7) elde edilen vas deferenslerde; serotonin, noradrenalin ve ATP i¢in
Emax (80 mM KCl'nin %’si) degerleri. ANOVA post hoc Dunnett test (* p<0,001)

| Kontrol | Siya 0,25 | Siya 0,5 Blon 0,5 Blon 1 Nemo 0,5 Nemo 1
Epididimal
KCl1 1446+158 1492+188 1386+212 1466+188 1396198 1298+244 1462+198
Serotonin 23+2 52+5* 56+6* 60+6* 68+6* 25+3 2743
NA 43+4 42+4 41+4 39+4 38+4 40+4 39+4
ATP 39+4 37+4 3614 38+4 37+4 36+4 35+4
Prostatik
KCl 1852+174 17924232 1984+246 1878+214 1942+182 1858+194 1844+202
Serotonin 15+2 2242* 24+2* 28+3* 30+3* 16+2 17£2
NA 17+2 162 15+2 15+2 14+2 16+2 15+2
ATP 26+3 25+3 24+3 24+2 23+2 25+3 232
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Sekil 2: Blonanserin uygulanan fare vas deferenslerinin
epididimal kissmlarinda serotonin ile indiiklenen konsant-
rasyon-yanit egrileri. Serotonin kasilma tepkisi KClI'nin (80
mM) neden oldugu maksimum kasilmamn yiizdesi olarak
ifade edildi ve ortalama * standart hata ortalamas: (SEM)
olarak verildi. Her gruptaki fare sayis: parantez iginde goste-

rilmistir. ANOVA posthoc Dunnett test(* p<0,001)

TARTISMA
Erektil disfonksiyon; cinsel isteksizlik, orgazm bozukluk-
lar, erken bosalma ve agrili bosalmayi igerir. Bunlar do-
gustan veya kazanilmis, yaygin veya durumsal, psikolo-
jik, organik veya kombine olabilir. Bosalma bozukluklar1
nérolojik (6r: otonom néropati, Parkinson, omurilik trav-
masl, ameliyat sonrasi), farmakolojik (6r: antihipertansif,
antipsikotik, antidepresan ve alfa bloker ila¢ kullanimi),
mesane boynu hastaliklar1 ve prostat hastaliklarina baglh
olarak goriilebilir."” Gecikmis bosalma genellikle psikolo-
jiktir ve SSRI kullanimi, ndropati ve spinal travma sonrasi
gortlebilir. Erektil disfonksiyon tedavisinde psikoseksiiel
ve davranigsal terapi, topikal uygulamalar, antidepresanlar,

alfa blokerler ve sildenafil kullanilmaktadir.

Erken bogalma erkeklerin %25-35’ini etkileyen en yaygin
cinsel islev bozuklugudur. Patogenezi hala agiklanama-
mistir. Gecikmis bosalma, tiim cinsel bozukluklarin yak-

lagik %3’inii olugturan bogsalma bozukluklarinin nadir

bir nedenidir. Etyopatogenezi tam olarak anlagilmamakla
birlikte psikolojik, farmakolojik, travmatik ve hormonal

faktorlerin rol oynadig: diisiintilmektedir.

Uzun yillardir, erkek cinsel fonksiyonunun kontroliinde,
ozellikle penis gevsekliginin korunmasinda ve detiime-
sansin baglatilmasinda serotonerjik yollarin 6nemi {ize-
rine spekiilasyonlar olmugtur. Bununla birlikte, periferik
serotonerjik iletim tizerine sadece birkag in vivo ¢alisma
yapilmuistir. Serotoninin cinsel diirtiiniin kontroliinde en-
gelleyici bir verici olduguna inanilmaktadir.'® Yiiksek se-
rotonin seviyeleri, bosalmanin inhibisyonu ile ilikilidir."’
Calismamizda, siyamemazin (0,25 ve 0,5 mg/kg) ve blo-
nanserin (0,5 ve 1 mg/kg) uygulanan fare vas deferensle-
rinin hem prostatik hem de epididimal kisimlarinda sero-
tonin ile indiiklenen kasilmalar 6nemli 6l¢iide artti, ancak
nemonaprid (0,5 ve 1 mg/kg) gruplari ile kontrol grubu

arasinda anlaml bir fark goriilmedi.

Caligmalar, serotoninin bosalma tzerinde engelleyici bir
etkiye sahip oldugunu gostermistir; bunun nedeni seroto-
nin reseptorlerinin artmasi ile omurilikteki erektil yolla-
rin bozulmasidir.*® Omurilik yaralanmasi olan sicanlarda,
amfetamin tiirevi p-kloroamfetamin kullanimi, sinap-
tik yariklarda ani bir serotonin salinimina neden olarak
bogalmaya neden olur? Intratekal serotonin veya SSRI
uygulanmasi, bosalmanin atilma fazinin artmasina ne-
den olur.? 5HT1A, 5HT1B ve 5SHT2C reseptor alt tipleri
ejakiilasyonla iligkilidir ancak merkezi sinir sistemindeki
yerlerine gore 14’ yakin serotonin reseptor alt tipi ejakii-
lasyonun inhibe edilmesinde veya aktive edilmesinde rol
oynar. Her bir reseptdr alt tipinin etkisini belirlemek zor-
dur; ancak 5-HT yolaklarinin erkek cinsel fonksiyonunun
kontroliinde 6nemi 6nceki yayinlarda gosterilmistir.?>*
5-HT, cinsel diirtiiniin kontroliinde engelleyici bir veri-
cidir ve yiiksek diizeyde 5-HT, bosalma inhibisyonu ile
iligkilidir. Bu nedenle, SSRI'lar erken bosalma i¢in tercih
edilen tedavi olabilir ¢iinkii bogsalmanin yavaglamasina ne-

den olabilirler.?
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Vas deferensin epididimal ve prostat boliimlerindeki no-
radrenalin ve ATP konsantrasyon-yanit egrileri, deney
gruplarinin hi¢birinde 6nemli 6lgiide farklilik gostermedi.
Ayrica Emax degerlerinde bir degisiklik olmadi. Siyame-
mazin, blonanserin ve nemonaprid tedavisinin noradre-
nalin ile uyarilan kasilmalar tizerine etkisinin olmamasi

postreseptor mekanizmalarla agiklanabilir.

SONUC
Sonug olarak, kronik siyamemazin ve blonanserin teda-
vileri, serotonin ile indiiklenen vas deferens kasilmalarini
onemli 6l¢ide arttirdl. Bu nedenle; bu iki ilag serotonerjik
noéronlar1 uyararak bosalmay: uyardig: icin gecikmis bo-
salma tedavisinde kullanilabilir, ancak bu konuda detayli
calismalara ihtiya¢ vardir. Tiim bunlarin yaninda kronik
nemonaprid tedavisi serotonin ile indiiklenen vas deferens
kasilmalarini etkilemedi. Sonugta; seksiiel disfonksiyona
neden olmadig i¢in antipsikotik olarak nemonaprid kli-

nisyenler tarafindan diger antipsikotiklere tercih edilir.

Etiksel Durum
Hayvanlarla ilgili tiim islemler 24 Kasim 1986 tarihli
Avrupa Toplulugu Konseyi Direktifi ile uyumluydu ve
Kocaeli Universitesi Etik Kurulu tarafindan etik onay
alindi. (Onay tarihi: 22.07.2014, karar no: KOU HAD-
YEK 7/4-2014 Kocaeli, Tiirkiye)
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