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Fosfodiesterazlar, cAMP/protein kinaz ve cGMP/pro-
tein kinaz sinyal yollarinda temel komponentlerdir. Fos-
fodiesterazlarin inhibisyonu hiicre ici cAMP ve cGMP
konsantrasyonlarinda buyuk artislara yol agmakta ve bu
durum da diz kas relaksasyonu ile sonuc¢lanmaktadir.
Toplam 11 tane olan PDE enzimlerinden PDE4, PDE7 ve
PDES ailesi sepsifik olarak cAMP’yi hidrolize etmektedir.

PDE4 ekspresyonu ile PDE4 inhibitori olan rolipramin
vaskiler ve visseral yapilardaki etkileri pekcok calismada
arastirilmisti. PDE4 insan umbilikal ve kavernozal arter-
lerinde yer almaktadir. 5-HT ile kontraksiyon olusturulan
insan umbilikal ve sigir pulmoner arterlerinde rolipramin
relaksasyon yapici etkisi gosterilmistir. PDE4 insan prostat
diiz kaslarinda da gosterilmistir. Prostat ile birlikte insan
kavernozal dokusu ve seminal vezikilde noradrenalin ile
olusturulmus kontraksiyonlarda rolipramin relaksan etkin-
ligi gbsterilmistir.

cAMP sinyal yolunun mesane kontraktilitesinin diizen-
lenmesinde 6nemli bir yapr oldugu bilinmektedir. cAMP
protein kinaz A (PKA) aracilig ile potasyum (K) ve kalsi-
yum (Ca) kanallarindaki aktiviteleri hedef alarak miyozit
eksitabilite ve kontraktilitesini disirmektedir. cAMP ve
cGMP yollar detrusor ve Uretrada dnemli roller oynamak-
tadir. Buna gére PDE4 ve PDES5 inhibitorleri asin aktif me-
sane ve alt Uriner sistem semptomlarinin (AUSS) gideril-
mesinde onerilmistir.

Mesane boynu idrar atiminin bir parcasidir ve iseme
fazinda NO ile non-NO mediatérleri (hidrojen siilfit, ATP
ve peptidler) inhibitér mekanizmada rol oynarlar. Mesa-
ne boynundaki diiz kaslarin iseme fazindaki rollerini ve
mekanizmalarini bilmek AUSS gibi patolojilerin tedavisin-
de 6nemli olacaktir. Sildenafil, vardenafil ve tadalafil gibi
PDES5 inhibitérleri AUSS, erektil disfonksiyon ve benign
prostatik hiperplazili (BPH) olgularda semptomlar diizelt-
mektedir. Bu diizelmeyi de cGMP sinyal yolu lzerinden

ya da mesane, Uretra veya prostata gelen afferent inputu

108

modifiye ederek yapmaktadir. PDE4 inhibitorlerinin me-
sane idrar atim bolgesindeki diz kas Uzerine olan etkisi
ile iliskili zayif bilgiler bulunmaktadir. Bu ¢calismanin amaci
domuz ve insan mesane boynunda PDE4 ekspresyonu ile
PDE4 inhibitéri rolipramin relaksasyon yapici etkisini de-
gerlendirmektir.

insan érnekleri 50, 30 ve 43 yaslarinda olup trafik ka-
zasi ve serebrovaskiiler olay nedeniyle yasamini kaybet-
mis 3 dondérden alinmistir. Bu ¢alismada, insan ve domuz
mesane boynu diiz kaslarinda PDE4 ekspresyonunun yay-
gin oldugu gosterilmistir. Ayrica, diiz kas liflerine paralel
giden sinir lifleri icinde oldugu da gosterilmistir. PDE4 inhi-
bitorl olan rolipramin ve PDE5 inhibitorleri olan sildenafil,
vardenafilin domuz mesane boynu 6rneklerinde sirasiyla
rolipram>sildenafil>vardenafil olacak sekilde doza bagh
olmak Ulzere relaksasyona neden oldugu g&sterilmistir.
Urotelyum ciplaklastiriimis ya da intakt doku 6rneklerinde
rolipram benzer relaksasyonlara neden olmustur. Adenilat
siklaz aktivatorl forskolin konsantrasyon iliskili relaksas-
yonlari saglarken selektif PKA inhibitori KT5720, etkileri
azaltmistir. Potasyum tarafindan zenginlestirilmis fizyolo-
jik salin ile kontraksiyon olusturulan doku 6rneklerinde ro-
lipramin yapmis oldugu relaksasyon fenilefrin ile stimile
edilen yapilara gore daha dustk olarak saptanmistir. K+
aktive edici Ca+ kanallari, néronal voltaj bagimli Ca+ ka-
nallari, NO ve hidrojen siilfit sentaz gibi yapilarin inhibis-
yonu, rolipram cevabini disurmustur.

Domuzda rolipramin indiikledigi cevap BKca ve IKca'u
iceren PKA kanal aktivasyonu ve desensitizasyon iliski-
li mekanizmalar yoluyla olusturulmustur. Bu relaksasyon
ayrica, néronal NO ve H2S salinimi ile de olmaktadir. Bu
calismanin sonunda arastirmacilar PDE4’lin detrusor ve
prostat duz kaslarinda bulunmasinin alt triner sistem ya-
kinmalarinda roliiniin oldugunu ve bu calisma ile de insan
mesane boynu diz kaslarinda da gosterdiklerini belirt-

mislerdir. Burada, domuz mesane boynunda solubl gu-
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anilat siklaz inhibitérii olan ODQ verilmesinin rolipramin
relaksan etkisini azaltmada yetersiz kaldigi g&sterilmistir.
Buna goére PDE4’ln selektif blokajinin guanilat siklaz ba-
gimsiz mekanizmayla relaksasyon sagladigi belirtilmek-
tedir. PDE4, cAMP'yi sepsifik olarak hidrolize etmektedir
ve cAMP/PKA sinyali ise mesane diiz kas tonusunun ayar-
lanmasinda esastir. Bu calismada, PDE4 inhibisyonunun
cAMP/PKA arciligl ile diz kas relaksasyonu yaptig1 goste-
rilmistir. Yine KATP ve SKCa iliskili K kanallarindan ziyade
BKCa ve IKCa kanal inhisiyonunun rolipramin relaksasyon-
larini distirdiigu dolayistyla mekanizmada 6nemli olduk-
lari bildirilmektedir. PDE5 inhibitorlerinin alfa blokorlerle
kombinasyonunun calismalarda mesane boynunda noé-
rojenik blokaji 6nledigi ortaya konulmustur. Bu durumun
PDES5 inhibit6rlerinin nérotransmisyonda énemli oldugu-
nu goéstermesi agisindan énemli oldugu belirtiimektedir.
Bu calismada, ndronal kanal inhibitdri verilmesinin rolip-

ram cevabini azalttigi bunun da néronal modiilasyonda

pozitif roliiniin oldugunu diisindirdigi belirtiimektedir.
Yine intramural nitrik oksit (NO) ve H2S saliniminin me-
sane boynunda PDE4’{in sinir liflerine paralel uzanmasinin
cevabi ile iliskili oldugu belirtilmistir.

Sonug olarak, PDE4’lin domuz ve insan mesane boy-
nunda varligl gosterilmis olup PDE4 inhibitori rolipramin
PDES5 inhibitdrlerinden daha potent olarak duz kas relak-
sasyonu yaptigl ortaya konulmustur. Yine domuzda, ro-
lipramin ortaya cikardigi relaksasyonlarin BKCa ve IKCa'u
iceren kanal aktivasyonu ve Ca desensitizasyonu ile iliskili
mekanizmalar araciligl ile oldugu gdsterilmistir. Bu relak-
sasyonlarin bir kisminin ise mesane boynundaki sinirler-

den NO ve H2S salinimi desteg;i ile oldugu gdsterilmistir.
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