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ABSTRACT

Introduction: Seminal vesicles play important roles in male fertility by both their secretions and
contractile characteristics. With the intense muscle mass in their wall and contractile features of these muscles,
they are not only involved in fertility but also in ejaculation period. Since involved in ejaculation, regulations
of tonus of this muscle will erve a new approach to the premature ejaculation that is among to the most
common male sexual dysfunction. Determination of involvement of purinergic system in the innervation of
these vesicles which is known to have sympathetic as well as parasympathetic innervations has lead to the
investigation of mechanisms involved in the regulation of this organ. In the present experimental study, it was
aimed to determine the effects of acethylcholine (ACh) on the contractility of isolated seminal vesicle.

Materials and Methods: Seminal vesicle strips used in this study were isolated from 200-250 g male Wistar
rats.

Following decapitation, the lower abdomen was opened and seminal vesicles were removed and about 0.5
x 0.2 cm strips were obtained. The strips were placed in were placed in a jacketed organ bath containing
Krebs’ solution at 37°C and pH 7.4, constantly gassed with 95% O,-5% CO0, and after equilibration under one
gram of resting tension isometric contractions were recorded.

After equilibration under 1 gram of resting tension, a 10-minute control recording was performed from
strips those developed spontaneous contractions. At the end of this period ACh (10 pM) was applied to the
organ bath to induce contractions and then atropine was applied to determine its effect on these ACh-induced
contractions. Amplitude (mg) and frequency (number of contractions/10-min) of contractions and area under
the contraction curves were evaluated by 10-minute intervals.

Results: Spontaneous contractions, even small, were developed in strips studied during the equilibration
period. Maximal contractile response to the acethylcholine 10°, 10° and 10° M were recorded. The mean
maximal contractile response to ACh (107, 10° and 10”° M) were 0.7+1.4 mg, 9854145 mg and 1189+156 mg,
respectively. Atropine was inhibited the ACh-induced contractile responses by an immediately started effect.
Atropine (1 micro molar) inhibited the area under the contractile curve induced by 10° M ACh by 85%; which
was reached to a complete inhibition within 220£35 s of atropine application.

Conclusion: In rat seminal vesicle ACh causes contractions, which are, can be inhibited by atropine.
Investigation of the effects of variety of specific agents on these contractions is of interest with respect to the
development of therapy for male infertility and premature ejaculation.
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OZET

Vezikula seminalisler gerek sekresyonlari ve gerekse de kontraktil zellikleri ile erkek fertilitesinde énemli rol
oynayan organlardir. Hem sempatik hem de parasempatik sinir sistemi tarafindan inerve edilen vezikila
seminalislerin, ayrica pirinerjik uyaranlarla da inerve edildikleri belirlenmigtir. Bu calismada da deneysel olarak
asetilkolinin vezikila seminalis kas kontraksiyonlarina etkinliginin arastirilmasi amaclandi.

Calismada 200-250 g agirhginda, eriskin erkek Wistar siganlardan izole edilen vezikila seminalis kesitleri
kullanildi. Hayvanlar dekapite edildikten sonra vezikila seminalisleri alindi ve 0.5x0.2 cm boyutlarinda kesitler
hazirlandi. Hazirlanan kesitler, icerisinde %95 oksijen ve %5 karbondioksitle stirekli gazlandirilan 37°C’de Krebs
sollisyonu bulunan 1si ceketli cift ¢eperli izole organ banyosunda 1 gramlik istirahat gerimi altinda asilarak izometrik
kastimalari kayit edildi. Asetil kolin (10 uM Ach) organ banyosuna uygulanarak kasilmalar indiiklendi. Tlave olarak
atropin uygulanarak asetilkolinle indiiklenen kontraksiyonlar (zerine etkileri incelendi. Kasilmalarin amplitutleri
miligram (mg) olarak, frekanslari ise kasilma sayisi (kasilma sayisi/ 10dakika) olarak hesaplandi.
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Asetilkolinin konsantrasyona bagimli bir sekilde izole si¢can seminal vezikil kesitlerinde kasilmalara yol acti.
10°, 10°® ve 10 M’lik ACh ile induklenen kasiimalarin maksimum degerleri sirasiyla 0.7+1.4 mg, 985+145 mg ve
11894156 mg idi. Atropin uygulamasi ACh ile induklenen kasiima yanitlarini hemen baslayan bir etki ile tamamen

inhibe etti.

Asetilkolin, vezikila seminalislerde atropinle inhibe edilebilen aktif kontraksiyonlara sebep olmaktadir. Bu
kontraksiyonlarin cesitli spesifik droglarla maniiplasyonu gerek erkek infertilitesinde, gerekse prematiire ejakiilasyon

tedavisinde arastirilmasi gereken yeni konulardir.

Anahtar Kelimeler: Vezikila seminalis, asetil kolin, kontraktilite

GIRIS

Vezikula seminalisler erkek reprodiktif
traktinda, vaz deferens ampullasi ile birleserek
ejakiilator kanallari olusturan ve yogun kas yapi-
sina sahip kontraktil organlardirt. Ozellikle sek-
resyonlari ile fertilitede etkili olan vezikila semi-
nalislerin ~ fonksiyonel  degerlendirmelerinde,
sperm hicrelerinin temel enerji kaynagl olan
fruktoz ve semenin koagulasyonunu saglayan se-
mir210jelin kullanilan baglica parametreler olmus-
tur”.

Son yillarda, vezikiila seminalislerin sadece
sekresyonlari ile degil, muskuler yapilari nedeni
ile de sperm transportunda etkili olabilecekleri
giindeme gelmistir®, Bu nedenle cok cesitli no-
rotransmitterlerle fonksiyonu regule edilen vezi-
kila seminalislerin, inervasyon bozukluklarinda
ortaya cikabilecek fonksiyonel obstriiksiyonlarin,
ozellikle idiyopatik infertil erkek popilasyonun
desgerlendirilmesinde gerekliligi ortaya ¢ikmis-
tirs.

Hem sempatik, hem parasempatik sinirlerle
inerve edilen bu yapilarin fonksiyonel regiilasyo-
nunda rol oynayan mekanizmalar net olarak be-
lirlenmemistir. Noradrenalinin o reseptorleri yolu
ile vezikila seminalislerde kontraksiyon yaparak,
NO-cGMP yolagininda diz kas relaksasyonu et-
kisi ile denge tonusunu sagladig bildirilmisse de
asil mekanizmalar tam olarak ortaya konmamis-
tir. Yine vezikiila seminalislerin kas yapisinda
kolinerjik sinirlerin bulundugu bildirilmisse de,
asetilkolinin (ACh) vezikila seminalislere hangi
mekanizmalar ile etkili oldugu tam olarak sap-
tanmamistir’™’. Bu calismada deneysel olarak
ACh’nin rat vezikila seminalis kontraksiyonlari-
na etkisi degerlendirildi.

GEREC ve YONTEM

Yerel etik kurul onay! alinan ¢alisma proto-
kolinde, 200-250 g agirliginda, eriskin erkek
Wistar sicanlardan izole edilen vezikiila semina-
lis kesitleri kullanildi. Hayvanlar dekapite edil-
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dikten sonra, alt abdomen agilarak seminal vezi-
killer alindi ve icerisinde Krebs solusyonu bulu-
nan bir Petri kutusuna yerlestirildi. Vezikiila se-
minalislerin etrafindaki yag ve bag dokulari dik-
katli disseksiyonla uzaklastirildi, vezikiller iceri-
sindeki koyu kivamli sivi doku (izerine hassas bir
kesi yapilarak ayristirildi. Daha sonra 0.5 x 0.2
cm boyutlarinda seminal vezikil kesitleri hazir-
lanarak icerisinde %95 oksijen ve %5 karbondi-
oksitle strekli gazlandirilan 37°C’de Krebs so-
lisyonu bulunan 1si ceketli ¢ift ¢eperli izole or-
gan banyosunda 1 gramlik istirahat gerimi altin-
da asilarak izometrik kasiimalar kayit edildi.

Kesit hazirlanirken dokularin saklandigi ve
kasiima deneylerinde kullanilan Krebs soliisyo-
nunun icerigi (mM/L): NaCl, 120; glikoz, 11,
NaHCO;, 25; KCI, 5; NaH,PO,, 1; ve CaCl,, 2.5;
olmak Uzere her giin taze olarak hazirlandi ve
pH’sI kontrol edilerek gerektiginde 1 M NaOH
ile 7.4’e ayarlandi. Krebs soltisyonunun hazirlan-
masinda kullanilan kimyasal ajanlarin hepsi aras-
tirma icin hazirlanmis safliktaydi [Sigma (Dei-
senhofen, Almanya)]. Butin ilaclar 6nce distile
suda ve test konsantrasyonlari Krebs solisyonu
icerisinde hazirlandi.

Istirahat gerimine 30 dakikalik bir uyum pe-
riyodundan sonra spontan kasiima gdsteren semi-
nal vezikul kesitlerinden ilave 10 dakikalik kont-
rol kayitlari alindi. Bu periyodun sonunda ACh
(10 uM) (Sigma, Deisenhofen, Almanya) organ
banyosuna uygulanarak kasilmalar indiklendi.
flave olarak atropin uygulanarak ACh’le indiikle-
nen kontraksiyonlar tizerine etkileri incelendi.

fzometrik kasilmalar Ossilograf (Harvard
Apparatus Limited, Kent, ingiltere) aracihigiyla
yazdirilarak dlgtim ve degerlendirmeler bu kayit-
lar Uzerinde yapildi. Bazi deneylerde ise MAY
izole organ sistemi kullanildi. Kasiimalarin amp-
littitleri miligram (mg) olarak, frekanslari ise ka-
silma sayisi (kasilma sayisi/10dakika) olarak he-
saplandi. Kasilmalarin amplitttleri kontrol kosul-



larinda ve farmakolojik ajan uygulamasi yapildi-
ginda 10’ar dakikahk periyotlar halinde deger-
lendirildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde
tek yonlii varyans analiz (ANOVA) testi kullanil-
di. p<0.05 anlamli kabul edildi. Butin istatistik-
sel degerlendirmeler ve grafikler Microgal Ori-
gin programi kullanilarak gerceklestirildi.

BULGULAR

Calistlan seminal vezikil kesitlerinde geri-
me adaptasyon periyodunda disik amplitiitli de
olsa spontan kasilmalar gdzlendi. Spontan kasil-
ma gostermeyen 3 kesit, hem uygulanan istirahat
gerimi karsisinda yeterli gevseme gostermedi;
hem de ardindan uygulanan ACh’ye kasiima ya-
nitl gostermedi. Reseptor duyarliligindan ziyade
kesit hazirlanmasi veya kullanilan kayit soliisyo-
nu ile ilgili problem oldugu disuntlen bu 3 diz
kas kesiti ¢alisma kapsamina alinmadi.

ACh’nin 107°, 10 ve 10° M’lik konsantras-
yonlari uygulanarak maksimum kasiima yanitlari
elde edildi. ACh konsantrasyona bagimli bir se-
kilde izole sican seminal vezikul kesitlerinde ka-
stimalara yol acti. 10°, 10°ve 10°M’lik ACh ile
indiiklenen kasiimalarin maksimum degerleri si-
rastyla 0.7+1.4 mg, 985+145 mg ve 1189+156
mg olarak saptandi (Sekil 1, her konsantrasyon
icin n=5).
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Sekil 1. Asetil kolinle indlklenen kasiimalarin pik amplitit
degerleri.

Atropin uygulamasi ACh ile induklenen ka-
silma yanitlarini hemen baslayan etkiyle baskila-
yarak kisa bir siire icerisinde tamamen inhibe et-
ti. ACh’e kasilma yanitlart ACh uygulamasinin
hemen ardindan belirgin bir pik deger gdsterip
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kismen geriledikten sonra plato seklinde kasil-
maya devam ettiginden ACh’e kasilma yanitlari
ve ardindan uygulanan atropinin etkileri kasilma
egrileri altinda kalan alan olarak degerlendirildi.
1 mikromolar atropin 10° M ACh’le indiklenen
kasiima egrisi altinda kalan alanlari %85 oranin-
da inhibe etti. Bu inhibisyon atropin uygulamasi-
ni takip eden ortalama 220+ 35 saniye icerisinde
tam inhibisyon seklinde gerceklesti (Sekil 2; p<
0.05, n=7).

flave olarak atropinle 6n muameleye tabi tu-
tulan izole sican seminal vezikil kesitlerinde at-
ropinle 6n muamele uygulanmamis kesitlere gore
anlaml 6lcide baskilanmig kasilma yanitlari elde
edildi (Sekil 3, n=6). 150+12 mg olarak saptanan
bu kasiimalarin ortalama pik degerleri, 6nceden
atropin uygulanmayan seminal vezikil kesitlerin-
de asetil kolinin ayni konsantrasyonu ile indikle-
nen kasiimalar icin ortalama deger olan 1189+
156 mg (n=5) ile karsilastirildiginda anlamli 6l-
clide diisiik bulundu (p<0.02).

TARTISMA

Evli ciftlerin yaklasik %15’inde saptanan
infertilitede, erkek infertilite faktorleri etiyoloji-
nin yarisini olusturmaktadir. Bu %50’lik erkek
infertilite patolojilerinin de yaklasik %30’unda
etiyolojik faktor belirlenememektedir. idiyopatik
infertilite olarak adlandirilan bu hasta grubunda,
etiyolojik sebebe yonelik arastirmalarda, 6zellik-
le genital sistemdeki fonksiyonel obstriiksiyonla-
rin etkili olabilecegi giindeme gelmistir>®. Hem
fizyolojik olaylar, hem néronal ve endoteliyal ce-
sitli faktorlerle kompleks bir sekilde inerve edi-
len genitolriner sistemin duiz kas yapisindaki pa-
tolojilerin, erkek fertilitesinde etkili olabilecegi
bildirilmektedir’.

Duvar yapisi yaklasik %80 duz kastan olu-
san vezikila seminalisler, gerek ejakiilasyondaki
kontraktil ozellikleri, gerekse sekresyonlari ile
erkek fertilitesinde 6nemli rol oynamaktadirlar'?.
Yogun kas yapisina sahip bu organin olasi ndro-
miyojenik patolojilerinin infertiliteye sebep ola-
bileceginin bildirilmesi, bu organlarin tonus re-
gulasyonu ile ilgili mekanizmalarin ayrintili in-
celenmesine sebep olmustur™"2°.

Vezikila seminalislerin kontraksiyonlarinda
ozellikle hipogastrik sinir uyarisi ile néradrenali-
nin o reseptorleri ve pirinerjik yolla etkili oldugu
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bildirilmistir"***%. Yine vezikiila seminalislerde
transmural sinir uyarisinin bifazik bir kontraksi-
yon olusturdugu, bu kontraksiyonun hizli kom-
ponentinde pirinerjik uyaranlarin, yavas kompo-
nentinde ise o reseptdr uyaranlarinin etkin oldu-
gu belirlenmistir'®. Ancak vezikiila seminalis kas
yapisinin ayrintili incelenmesi ile saptanan koli-
nerjik sinirlerin bu kontraksiyonlardaki rolii net
belirlenmemistir. Ozellikle ACh’nin Kalsiyum-
dan bagimsiz olarak veya membran potansiyelini
degistirerek vezikiila seminalislerin tonusuna et-
kili olabilecegi bildirilmistir®’. Hangi mekaniz-
ma ile etkili oldugu tam belli olmasa de, calis-
mamizda ACh ile indiklenen rat vezikila semi-
nalislerinde artan konsantrasyonlarla dogru oran-
tih bir kontraksiyon cevabi belirlendi. Bu da
Ozellikle kolinerjik sinir sisteminin vezikila se-
minalis tonus regulasyonunda etkin oldugunu or-
taya cikarmaktadir.
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Vezikila seminalislerde diiz kas relaksasyo-
nunda etkili olan ana mekanizmanin NO- cGMP
yolaginin oldugu bildirilmistir’. Normal tonusun
saglanmasinda etkili olan bu mekanizma, 6zellik-
le ejakiilasyon suresinin devaminda etkili olmak-
tadir. Erkek cinsel fonksiyon bozukluklari iceri-
sinde en sik oranda belirlendigi bildirilen prema-
tiire ejakllasyonun tedavisinde, NO- cGMP yo-
lunun regilasyonu ile tedavi imkaninin saglana-
bileceginin belirlenmesi, bu patolojinin tedavi-
sinde vezikiila seminalis istirahat tonusunun sag-
lanmasinin  énemini giindeme  getirmistir'>°.
Ozellikle periferik olarak vezikiila seminalis isti-
rahat tonusunda etkili olacak ilaglarin yeni teda-
vi alternatifleri arasinda yer alabilecegi bildiril-
mektedir. Calismamizda 6zellikle atropinin vezi-
kila seminalis kontraksiyonlarini inhibe etmesi
prematire ejakiilasyon tedavisinde yeni, daha
spesifik antikolinerjik tedavi protokollerinin de
gelistirilebilecegini diisindurmektedir.
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Sekil 2. izole sigan vezikiila seminalisinde asetil kolinle kasiimanin indiiksiyonu ve bu kasilma yanitina ardindan uygulanan atropi-
nin etkisini gosteren orijinal kayit érnegi. ACh ve atropin okla gdsterilen noktalarda uygulanmis ardindan surekli olarak ortamda

kalmistir.

— Abopin [ opM] —
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Sekil 3. izole sican vezikiila seminalisinde atropinle 6n muamelenin asetil koline kasiima cevabina etkisini gosteren orijinal kayit
ornegi. ACh ve atropin okla gosterilen noktalarda uygulanmis ardindan siirekli olarak ortamda kalmistir.
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Vezikila seminalisler gerek sekresyonlari ile

gerekse kontraktil dzellikleri ile erkek fertilite-
sinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu fonksiyon-
larin ndronal regulasyonunun tam olarak anlagil-
masi, Ozellikle idiyopatik infertil hasta popilas-
yonunda yani tedavi alternatiflerini gindeme ge-
tirecektir.
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