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I. Osszefoglalas

1. Az FMD (flow mediate vasodilatate), mint uj, nem invaziv diagnosztikai
eljaras a vascularis eredetli merevedési zavar kivizsgalasaban

2. A C-tipust natriuretikus peptid (CNP) NO szintaz és ciklooxigenaz enzim

gatlok jelenlétében erds értagitd hatassal rendelkezik humén rezisztencia éren

3. Ez arelaxacio az acetilkolin (Ach) révén felszabadulé endothelium eredeti

hiperpolarizal6 faktorhoz (EDHF) hasonl6 karakterisztikat mutat

4. A CNP az Ach-hoz hasonloan simaizom hiperpolarizald hatast

5. Vizsgalataink azt bizonyitjak, hogy a CNP lehet az EDHF human pénisz

rezisztencia éren, igy a CNP fontos szerepet jatszik az értonus mérséklésével az

erekci6 kialakuldsédban

6. A CNP vagy analdg vegyiiletei eredményesek lehetnek az ED kezelésében

7. Humaén pénisz intracavernosus artérian a NO és az EDHF részt vesznek az
endothelium-fiigg6 relaxacio kialakulasaban.

8. A BKCa csatornak fontos szerepet jatszanak mind a NO, mind az EDHF
kozvetitett érvalasz 1étrejottében.

9. Vizsgalataink alapjan feltételezziik, hogy a BKCa csatorna nyitd vegyiiletek
hatasosak lehetnek az erektilis diszfunkcio kezelésében

10. Osztalyunkon végeztilk Magyarorszagon az els6 férfibol ndvé torténd nemi
atalakité miitétet transzszexualis betegeknél.

11. Az elmult 17 évben folyamatosan modositasokat vezettiink be ennél a miitéti
tipusnal. Ezek a kovetkezdek: -a forditott U alaka gati metszést saggitalisra
cseréltiik
-A péniszt elemeire bontjuk. A glansbol képzett clitoris mitkkodéséhez
elengedhetetlen a pénisz dorsalis neurovascularis kotegének megorzése.
Ennek érdekében a koteget a corpus cavernosum tunica albuginedjaval egyiitt
valasztjuk le a barlangos testekr6l, igy minimalizalva az ér-ideg sériilés
lehetdségét

-A clitoris megalkotasanal a kordbbihoz képest nagyobb glans darabot
hasznalunk, melynek egy részét a bor ala siillyesztjiik / ezt a részt deepithelizaljuk/, az

orgazmuskészség novelése céljabol.



- A preputium bellemezét hasznaljuk a kisajak kialakitasdhoz, részben a
tokéletesebb esztétikai megjelenés, részben a clitorisba tett 6ltések szamanak ¢és

ezaltal a trophikus zavar kialakulasi esélyének csdkkentése céljabol .

1. Bevezetés

A merevedési zavar a kozépkort és 1d6s férfiak legalabb 50%-nal jelentkezik és ez
az arany az atlagéletkor varhat6 emelkedésével tovabb nd. Ez a vildgon tobbmint 100
millio férfit érint. Ezeknél az adatoknal jobban semmi sem bizonyitja a merevedés
pontos, gyors diagnoézisanak, sejtszintii megvaldsuldsdnak megismerésének ¢és 1j
terapias lehetdségek kidolgozasanak sziikségességét.

A flow mediate vasodilatate (FMD) méréseink célja az artéria brachialis
endothelfunkcio és a merevedési zavar, illetve annak rizikotényezdinek kapcsolatainak
vizsgalata volt .

Az endothelialis relaxalé faktorok (PGE2, PGI2 és NO) fontos szerepet jatszanak a
pénisz trabekularis és artérias simaizomtonus, €s igy az erekcid szabalyozasaban.
Ezeken kiviil egy nem-NO nem-prosztanoid relaxalo faktor, az endothelium eredetii
hiperpolarizal6 faktor (EDHF) jelenlétét is leirtak az acetilkolin (Ach) kivaltotta
értonus csokkenésben human pénisz rezisztencia artérian (1). Az EDHF kivaltotta
relaxécio fligg az endotheliumon talalhaté alacsony és kozepes konduktancidji
kalciumfiliggd K*-csatornak (SKCa és IKCa) aktivaciojatol. Az EDHF indukalta
simaizomhiperpolarizacié a simaizomsejteken talalhat6 ,,inwardly rectifying” K*-
csatorna (KIR) és a Na*/K*-ATP-az aktivalasan keresztiil jon 1étre (2). Bar az EDHF
pontos szerkezete nem ismert, ez a tipusu relaxacié kimutathaté még kiilonb6zo
fajokbol szarmazo pénisz rezisztenciaartériakon is (3, 4), elérevetitve, hogy az EDHF
univerzalis szerepet jatszhat az erekcio folyamataban.

A C-tipust natriuretikus peptid az endotheliumban termelddik, és értagitd hatassal
rendelkezik human rezisztenciaereken (5). Kimutattak, hogy a CNP-infuzio novelte az
alkar véraramlasat, amely hatas a nitrogénmonoxidtol (NO) fiiggetlen modon jott
1étre (6). Az EDHF-hez hasonloan, patkany mezenterialis rezisztenciaartérian a KIR
és a Na*/K*-ATP-az aktivalasan keresztiil hozott létre hiperpolarizaciét (7). Ujabban
kimutattak a CNP-receptorok jelenlétét human izolalt corpus cavernosum

simaizomsejtekben (8), azonban szerepe a pénisz rezisztenciaerek szabalyozasaban



nem ismert.
Munkénkban azt kivantuk megvizsgalni, milyen hatéssal rendelkezik a CNP human
pénisz rezisztenciaereken, illetve annak a lehetdségét, vajon a CNP-e az EDHF?
Az intracavernosus artéria és a corpus cavernosum simaizomsejtjein talalhaté magas
konduktanciaju Ca2+ aktivalta K+ csatornak (BKCa) aktivacidja fontos szerepet
jatszik az erekcio kialakulasaban (9,10,11). Azonban kevés ismerettel rendelkeziink a
BKCa csatornak szerepérdl az endotheliumfiiggd érrelaxacioban. Kisérleteink célja
volt a BKCa csatornak vizsgalata a nitrogenmonoxid(NO) és az endothelium-eredeti
hiperpolarizal6 factor (EDHF) mediélta érrelaxacioban human pénisz kiséren.
Ertekezésiink harmadik részét, az Szegedi Tudomanyegyetem AOK Urolégiai
Osztalyan veégzett, a human kisérletekhez mintat is szolgaltato, férfibol ndvé torténd
nemi atalakitdé mitétek és az évek alatt azon végrehajtott miitéttechnikai modositasok

bemutatasa képezik.

111. Modszerek

A legalabb 10 percig nyugalomban 1év6 paciensnél megmértiik az arteria brachialis
atmérdjét. A vizsgalat 3-6mm kozotti a. brachialis &tmérd mellett informativ. Ezt
kovetden a vérnyomasmérd mandzsettat 4,5 percre felfajtuk 250Hgmm-re, majd a
leengedést kovetd 4 percben tobbszor ismételten megmértiik az a. brachialis
atmérdjét. A latottak azt mutattak, hogy a legnagyobb vasodilatatio az elsd két
percben jon létre, mindig ez az érték keriilt rogzitésre. Epnek vettiik az endotheliumot,
ha az FMD érték 10% vagy a feletti volt, illetve karosodottnak ha 10% alatti. A kis
esetszam miatt nem tartottuk célravezetonek tovabbi csoportok létrehozasat, bar az
irodalomban az 5-10% ko6zotti tartomanyt hatarértéknek veszik. Kontrollként ujabb 6t
perc mtilva 200 mikrogramm sublingualis nitratot adtunk, aminek a hatasat két perc
mulva tobbszori méréssel ellendriztiink. Az ischaemiat kovetd reperfuzio és az
endothelium sejtekbdl felszabadulé NO kovetkezményes vasodilatatiot okoz.
Amennyiben az endothelium kérosodott értelemszeriien a vasodilatatio kisebb lesz. A

nitrat azonban az egyébként karosodott endotheliumut ereken is vasodilatatiot okoz.

A pénisz szdvete a transzszexualitas kezelése sordn alkalmazott nemi atalakito
miitétbdl szarmazott (n=8, atlagéletkor 29 év). A vizsgalatok az SZTE Regionalis
Human Orvosbioldgiai Kutatasetikai Bizottsdganak engedélyével (No. SZTE/1988)



késziiltek. Az erek tonusvaltozasat izometrias kontrakcios erémérdével mértiik. Az
érszovet simaizomsejtjeinek membranpotencial valtozasat intracellularis
mikroelektrod technikaval regisztraltuk.

A kisérleteket ép endotheliummal rendelkez6 érszoveten végeztiik el. Az
endothelium épségének igazolasara az érszovetet 10 uM fenilefrinnel (PhE)
kontrahaltattuk, majd a kontrakcié maximuman 10 uM acetilkolinnal (Ach) hoztunk
1étre relaxaciot.

Ezt kovetden a kisérleteket NO-szintaz €s ciklooxigenaz enzimgatlok (NG-nitro-L-
arginin, L-NOARG - 0,1 uM és indometacin, INDO — 10 uM) jelenlétében
folytattuk. Az Ach és a CNP relaxacios hatasat 3 uM fenilefrinnel kontrahalt éren

vizsgaltuk meg kiilonb6z6 1oncsatorna-blokkolok jelenlétében

IV. Eredmények

A flow medialta vazodilatacio (FMD) valtozasanak mérése erektilis dysfunkcios
betegeknél

Beteganyag

Az 51 merevedési zavarban szenvedd beteg koziil 23 semmilyen betegségben
nem szenvedett, a tovabbi 28 is egészségesnek tartotta magat, de ezen esetekben a
vizsgalatok magas vérnyomast illetve labor eltérést igazoltak. A 23 egészséges koziil
13-nak, mig a frissen felfedezett eltérések csoportjaban 28 koziil 22-nek volt koros, 10
% alattt FMD értéke. A normalis FMD értekii betegek koziil 4 esetnek tisztan
pszichogén merevedési zavara volt és atlagéletkoruk is — 37,2 — alacsonyabb volt, mint
a tobbieké, valamint egyikiik sem dohanyzott. Ha ezen pszichogén eredetli eseteket
Kizarjuk, akkor a vascularis jellegii 47 erektilis diszfunkcios beteg koziil 35-nek
talaltunk koros FMD értéket, és ez igen magas 76%-o0s aranyt jelent.
A kor és a dohanyzas hatasa az FMD értékekre

Két tényezd esetében jol kimutathaté negativ korrelaciot talaltunk az FMD
értékkel, ezek az életkor (1.4bra) és a dohdnyzas (2.4bra). A korral a csokkend értékek
szorodast mutatnak, de igy is a szignifikancia (p=0,001) bizonyitott. A beteget
dohanyosnak itéltiik akkor is, ha mar leszokott, de legalabb 10 évig dohanyzott.
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3. abra A BMI, a koleszterin- és a trigliceridszint és az FMD 0sszefiiggése
Az IIEF alapjan enyhe/kozepes vascularis jellegli merevedési zavarban szenvedd 32
beteg koziil 20-nak (62%), mig a sulyos 15 beteg koziil 14-nek (93%) volt FMD
eltérése. A kiilonbség szembedtld, bar a tisztan pszichés eredetli eseteket ebbdl a
csoportositasbol kihagytuk. Ha azonban az IIEF pontok mellé rendeljiik a FMD
értékeket, akkor linedlis 0sszefliggés nem allapithaté meg.
A BMI, a koleszterin szint és a triglicerid szint hatasa az FMD értékekre

Nem talaltunk viszont 6sszefiiggést az elhizas ¢s az FMD értékek kozott, a nagy
szorodas miatt (3. abra). Szintén nem volt kimutathat6 korrelacio a koleszterin szint és
a FMD érték (3. abra) illetve a triglicerid szint és a FMD kozott (3. abra). Ez nem az
alacsony esetszammal magyardzhatd, hanem, hogy anyagunkban ezen labor értékek
egyetlen mérése szerepelt, ¢s nem tudjuk, hogy az eltérés milyen régota all fenn, mert

valdsziniileg tartos, tobb éves, évtizedes zsir és koleszterin anyagcsere zavar kell az



endothel funkcid sériiléséhez.

Az Acetilkolin értagito hatasmechanizmusa
Vizsgalatainkban (ératmérd: 481+£22 um) az acetilkolin (Ach) koncentraciotol fiiggd

relaxéciot hozott 1étre, amelynek maximalis értéke 84+5% volt (n=9), igazolva az
endothelium épségét. NO-szintaz és ciklooxigendz enzimgatlok jelenlétében a kapott
relaxéacio 56+6%-nak adédott (n=7, p<0,01) (4.4bra). Ezen enzimgatlok jelenlétében
az endotheliumon talalhaté Ca®*-aktivalta K*-csatorna blokkoldi, a charybdotoxin és
apamin, valamint a simaizomsejteken talalhaté ,,inwardly rectifying” K*-csatorna
(KIR) és a Na*/K*-ATP-4z blokkoloi, a barium és az ouabain, meggatoltak az Ach

érrelaxacios hatasat (5. abra).
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4. dbra Ach dozisfiiggd érrelaxacios valasza NO-szintaz és ciklooxigenaz enzimgatlok

hidnyaban és jelenlétében
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5. abra Az acetilkolin (Ach) vazorelaxans hatdsat szignifikdnsan gétolta a
charybdotoxin (ChTX, 0,1 uM) + apamin (apa, 0,5 uM), (n=5, A-panel), valamint a
barium (Ba, 30 uM) + ouabain (5 uM) (n=5, B-panel) eldkezelés. *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001 vs. kontroll
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A CNP értagité hatasmechanizmusa

A CNP 0,01 és 1 uM kozotti koncentracio tartomanyban dozisfiiggd relaxaciot hozott
létre 71%-0s maximalis értékkel. Ez a relaxacié nem alakult ki a depolarizald hatast,
80 mM kaliumkloriddal 1étrehozott kontrakciéon (n=5, p<0,05). A Ca®*-aktivalta K*-
csatorna blokkoloi, a charybdotoxin + apamin, valamint az ,,inwardly rectifying” K*-
csatorna (KIR) és a Na*/K*™-ATP-4z blokkoldi, a barium és az ouabain, csokkentették a
CNP kivaltotta relaxacio mértékét (6. abra).

Nyugalmi koriilmények kozott az ér simaizom membranpotencialja -44,8+1,3 mV
(n=12) volt. Ezt a nyugalmi membranpotencialt az Ach (1 uM) 4,5+0,6 mV, mig a CNP
(0,7 uM) 1,6+0,2 mV értékkel hiperpolarizalta (n=6-6).
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6. abra A C-tipusu natriuretikus peptid (CNP) értagito hatasat jelentdsen
csOkkentette a charybdotoxin (ChTX, 0,1 uM) + apamin (apa, 0,5 uM), (n=4, A-
panel), valamint a barium (Ba, 30 uM) + ouabain (5 uM) (n=5, B-panel) elokezelés.
*p<0,05, **p<0,01 vs. kontroll
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7. ébra. A BKCa nyito

NS11021 vegyiilet koncentracio fiiggd gorbéje (a) iberiotoxin(IbTX) hidnyaban és
jelenlétében és az (b) NS11021 és biologiailag inaktiv analégjanak koncentracid
fliggd gorbéje. p<0.001 y two-way ANOVA
A nagy konduktanciaju kalcium aktivalta Kalium csatorna(BKCa) és
nyitovegyiiletének szerepe az értagulat létrehozasaban

Iberiotoxin a BKCa csatornak szelektiv gatloszere, gatolta az acetilkolin kivaltotta
endothelfliggd vazodilataciot mind a No-szintaz és ciklo-oxigenaz enzim gatlok
jelenlétében, mind hianyaban. A NO-donor nitropussid-natrium kivaltotta relaxaciot
szintén gatolta az IbTX. NS11021, egy BKCa-csatorna-nyito, dozis-fliggd
értonuscsokkenést hozott 1étre, melyet gatolt az IbTX. A bioldgiailag inaktiv formdja,
ami szintén a BKCa-csatornahoz kotodik, az NS13558 nem okozott értagulatot

(7.4bra).

V. Megbeszélés

Az organikus eredetli ED hatterében legtobbszor vascularis eredet all. Ennek
igazolasara igény jelentkezett egy gyors, nem invaziv, ismételhetd, koltséghatékony
eljarasra, amely kritériumoknak az FMD vizsgalat minden szempontbol megfelel.
Ezzel a vizsgalattal igazolhat6 a merevedési zavar vascularis eredete, az eredménybdl
kovetkeztethetlink az ED stlyossagara és ennek alapjan a terapia varhato sikerére. Az
FMD mérés nemcsak az ED tipizalasaban segit, de az ED, mint az elsd tiinet alapjan
felhivja a figyelmet a generalizalt érbetegségre. A himvesszd intracavernosus artéridja
1-2 mm, a proximal left anterior descending /LAD/ szivkoszortér 3-4mm, az artéria
carotis interna 5-7mm, mig a femoralis artéria 6-8mm atmérdjii. Az elsé panaszok

50%-s sziikiilet felett jelentkeznek. Ebbdl is latszik, hogy a merevedési zavar lehet az



elsd klinikai jele és markere a generalizalt érbetegségnek. 64%-a az AMI-n atesett ¢€s
57%-a a coronaria bypass miitéten atesett betegeknek az infarktus, illetve a miitét elott
merevedési zavarrol szamol be (13). Vizsgalatok igazoljak, hogy az FMD csaknem
annyira szenzitiv a coronaria betegségek kimutatasaban, mint a terheléses EKG ¢és
joval specifikusabb nala (14). A legtjabb kardioldgiai guideline alapjan a merevedési
zavarral kiizd6 paciens, mindaddig szivbetegnek tekintendd, ameddig a kardioldgiai
kivizsgalas eredményei azt ki nem zarjak (15). Sajat anyagunkban a merevedési
zavarral kiizdok 76%-ban talaltunk koros FMD értéket, ami kissé magasabb, mint mas
nyugati tanulméanyok értékei. Ez a magyar populacio rosszabb altalanos allapotara
utal, ami egybevag a nemzetkdzileg igen rossz magyarorszagi cardialis as
agyitorténés mutatokkal. A kor és a dohanyzas esetében nagyon szoros negativ
korrelaciot észleltiink az FMD értékkel. Ismert, hogy a kor elére haladtaval az ED
gyakoribb. Oreg patkdnyokon kvantitativ PCR-ral /polimeréaz chain reaction/
kimutattdk, hogy a BKca csatornat alkoto alfa és béta egységek atiroddsa nem
csokken, de az alegységekbdl keletkezo variansok aranya megvaltozik. Az SV1
variansnak 13x-ra emelkedik a mennyisége. Az SV1 izoformarol mar kordbban
igazoltak, hogy a BKca csatornat csapddba ejti a cytosolban. Ennek megfelelden a
corpusok sejtmembranjaban 13x alacsonyabb, mig a cytosolban pedig kb 3x
magasabb volt a BK protein koncentracidja (16,17,18). Ez a vizsgalat is igazolja,
hogy az 6regedés maga megbontja a vascularis tonus szabalyozasaban résztvevo
folyamatok érzékeny egyensulyat, azt a vasokonstrikcid irdnyaba tolva, igy okozva
ED-t, amely megfelel az altalunk a kor és a merevedés kozt észlelt szoros negativ
korellacidval. A dohanyzas a reaktiv oxigen szabadgyokokon keresztiil, csokkenti a
NO felszabadulést €s gyorsitja annak elimindciojat, fokozza a thrombocyta
aggregaciot és végso soron plakk képzodést indukal (19), igy karositja az endothel
funkcidt, ezért nem volt meglepd a dohanyosok alacsony FMD értéke. Az IIEF
alapjan enyhe/kozepes ED-vel kiizdok 62%-ban, mig a stlyos ED-ben szenveddk
93%-ban volt koros az FMD érték. Kovacs és munkatarsai magyar betegek FMD
értékeit dolgoztak fel. Ok sulyos ED-ben szenvedéknél 83%-ban , mig a kozepes
esetekben 61%-ban volt 5%-nal alacsonyabb az FMD érték. Kaya és munkatarsai
tanulmanyaban az ED-s betegek atlag FMD értéke 6% volt, mig ez esetiinkben 6,2%.
Az elhizés és az endothel funkcio k6zott nem talaltunk Osszefiiggést, amely a
elhizassal egyiitt bekdvetkezd tesztoszteron szint csokkenés (20), emelkedett vérzsir

szintek talajan kialakulo érsziikiilet, II. tipust cukorbetegség endothel karosito, illetve



neurogen tuton is érsziikité hatasa (21) mellett meglepének bizonyult.

Késdbbiekben tovabbi vizsgalatokat terveziink, ahol a haskdrfogatot mérnénk, igy
muscularis alkatu, de mégis emelkedett BMI paciensek kiesnének az elhizott
csoportbol, igy valos képet kaphatnank. Beteganyagunk atlagéletkora alacsony volt
/51,3év/, amely szintén szerepet jatszott a nagyfokt szorasban., hiszen az elhizas
karos kovetkezményei sokszor csak évek mulva jelentkeznek. A vizsgalatba bevont
betegszam ndvelésével az elhizas és az endothel funkcid kapcsolatardl még realisabb
képet kapnank. A triglicerid, a koleszterin szintek és az FMD érték kozott nem
talaltunk korrelaciot. Ez egyezik Lojanapiwat-k eredményével, 6k azonban vizsgaltak
a HDL szintet is, amelyet azonban alacsonyabbnak talaltak az ED-s csoportban, de az
FMD-vel dsszevetve korrelaciot nem emlitenek. Osszegezve az FMD vizsgalat
pontosan képes meghatarozni az endothel allapotat, igazolni a merevedési zavar
vascularis eredetét és felhivja a figyelmet a cardialis és agyi torténések fokozott
veszélyére. Olcso, gyors, reprodukalhato vizsgalat, igy helye van a merevedési zavar
kivizsgalési algoritmusaban.

Jelen tanulmanyban elséként sikeriilt megallapitanunk, hogy NO-szintaz és
ciklooxigenaz enzimgatlok jelenlétében a CNP erds értagitd hatassal rendelkezik
human pénisz rezisztencia tipust éren. Ez a relax4cio az acetilkolin révén
felszabadul6 EDHF-hez hasonlo karakterisztikat mutat. Direkt membranpotencial
mérésekkel megallapitottuk, hogy a CNP, az acetilkolinhoz hasonléan, simaizom-
hiperpolarizal6 hatasu. Ezen eredmények alapjan feltételezziik, hogy mind az EDHF
mind a CNP fontos szerepet jatszik az erekcio folyamataban. Eredményeink
jelentdségét emeli, hogy a pénisz szovete fiatal és egészséges egyénekbdl szarmazik,
igy esetleges kardiovaszkularis betegségek ismert endotheliumfiliggd relaxaciot
karosité hatasa nem befolyasolta eredményeinket.

Az irodalmi adatokkal megegyezden (22,23,24) a munkacsoport kisérletes adatai
szintén alatdmasztjak az EDHF jelenlétét, ugyanis az Ach altal kivaltott értonus
csokkenést a NO ¢és a ciklooxigenaz enzimek gatldi nem sziintették meg. A maradék
relaxacié human pénisz rezisztenciaéren EDHF-medialta relaxacionak tekinthetd,
mivel a vazodilataciot megsziintették az ismert blokkolok, igymint az
apamin+charybdotoxin, amelyek az endotheliumon talalhat6 alacsony- és kdzepes-
konduktanciaja kalcium-fiiggdé K*-csatornak (SKCa és IKCa) blokkoloi (25,26,27).

Ugyancsak gatld hatast fejtett ki a barium+ouabain, amelyek a simaizomsejteken



talalhato ,,inwardly rectifying” K*-csatorna (KIR) és a Na*/K*-ATP-az gatloi a
(28,29). Eredményeinket alatamasztjak 160 péniszén, valamint a patkany mezenterialis
ereken masok altal kapott hasonld megfigyelések (30,31,32).

Vizsgalatainkban els6ként allapitottuk meg, hogy a CNP erds értagitd hatassal
rendelkezik. Megvizsgalva a K*-ioncsatornak szerepét azt tapasztaltuk, hogy a CNP
kivaltotta relaxacidban ugyanazok az ionaramok vesznek részt, mint az Ach altal
létrehozott, EDHF medialta relaxacioban. Raadasul sikeriilt megmérniink mind az
Ach, mind a CNP simaizom-membran hiperpolarizal6 hatasat. Az irodalomban leirtak
a CNP-receptorok jelenlétét human, patkany és nyul izolalt corpus cavernosum
simaizomsejtjeiben is (33, 34). Ezekben a munkakban a CNP a corpus cavernosum
simaizomban megnovelte a cGMP szintjét, ami simaizomrelaxaciot eredményezett. A
corpus cavernosum csikon elvégzett relaxacids vizsgalatok soran a CNP legnagyobb,
1 mM-os koncentracidja 40%-os relaxaciot hozott 1étre, ami hasonlé mértékii, mint a
sildenafil altal 1étrehozott tonuscsokkenés (35%) (8). A sildenafiltol eltéréen — amely
a CGMP-szint emelkedése altal csokkenti a simaizomtonust —a CNP a ciklikus
nukleotid rendszert6l fiiggetlentiil is képes relaxalni (35).

Osszefoglalva: eredményeink egyértelmiien bizonyitjak az EDHF jelenlétét humén
pénisz rezisztenciaereken. Vizsgalataink alapjan arra kovetkeztetiink, hogy a CNP
lehet az EDHF, igy a CNP fontos szerepet jatszik az artérias tonus mérséklésével az

erekcio kialakulasaban. Az eredményeink Osszefoglalasa a 8. abran lathato (8. abra).
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8. abra Az értagitd hatasu acetilkolin (Ach) az endothelium sejtek intracellularis
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Ca2+- aktivalta K+-csatorna (SKCa), valamint a charybdotoxin (ChTX)-érzékeny
kozepeskonduktancidji Ca2+ aktivalta K+-csatorna (IKCa) megnyitdsa révén okozza
az endothelium-eredett hiperpolarizal6 faktor (EDHF) felszabadulasat. A felszabadult
EDHF a simaizomsejteken talalhaté barium (Ba2+)-érzékeny ,,inwardly rectifying”
K+-csatorna (KIR), illetve az ouabain-érzékeny Na+/K+-ATP-az aktivalasaval hoz
1étre hiperpolarizaciot és értonus csokkenést. A C-tipust natriuretikus peptid (CNP)
az EDHF-hez hasonldan a simaizomsejteken talalhatdo KIR-ioncsatorna és a Na+/K+-

ATP-4z megnyitdsa utjan okoz érrelaxaciot

Vizsgalatainkban a BKca gatlo Iberiotoxin jelentdsen csokkentette az Ach kivaltotta
dozis fliggd érrelaxaciot NO szinttaz és ciklooxigenaz gatlo vegyiiletek jelenlétében.
A relaxaci6 csokkenésének nagy fokabol gyanithato volt, hogy nem csak az EDHF,
hanem a NO ¢és prosztanoidok altal okozott érrelaxacié kialakuldsaban is szerepet
jatszik. Ezt a NO donor nitroprusszid natrium hatésara kivaltott érrelaxacio
iberiotoxinnal torténd gatlasaval igazoltuk. Tovabba kisérleteinkkel igazoltuk, hogy a
CNP kivaltotta érrelaxaciot is jelentdsen csokkenti, igy annak kialakuldsédban szerepet
jatszik. Ez alapjan joggal mertil fel a kérdés, ha sikertilt talalni egy olyan csatornat,
amelyrdl bizonyitottuk, hogy a merevedés kialakulasaban szerepet jatszo 6sszes
folyamatban fontos szerepet jatszik, hogyan lehetne ezt kihasznalni? 2007-ben
Bentzen egy 11j az eddigieknél hatékonyabb és szelektivebb BKca csatornanyito
vegyiiletrdl szamolt be az NS11021-r61 /1-(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)-3-(4-
bromo-2-1H-tetrazol-5-yl)-phenyl)-thiourea/, amely nem befolyasolta a Ca
csatornakat tengerimalac szivizomsejtjein (36, 37). Vizsgalataink soran az NS11021
alacsony koncentracioban nagyfoku vasodilatatiot okozott human corpus cavernosum
az iberiotoxin az NS11021 alacsony dozistartomanyaban, ahol az NS11021 szelektiv
BKca nyito, csaknem teljesen gatolta. Az NS13558, ami az NS11021 bioldgialilag
inaktiv formdja, szintén a BKca csatorndhoz kotédik és kompetitive gatolja azt,
hatéaséra jelentds relaxacid nem kovetkezett be. Ezek alapjan az NS11021 hatasos
BKca nyit6 vegyiilet, ami alacsony dozisban is kifejezett érrelaxaciot okoz, igy

alkalmas lehet merevedési zavar kezelésére.



V1. TRANSZSZEXUALIS FERFIBOL NOVE TORTENO NEMI ATALAKITO
MUTETEK

Az erekci6 kutatdsanak human péniszen torténd vizsgalatat a Szegedi Egyetem
Urologia Klinikdjan, 2003. ota végzett férfi-né nemi atalakitdé mutétek tették lehetové.
A nem atalakitasa Gsszetett, tobblépcsds feladat, melynek 1ényegi része egy uj, mind
esztétikailag, mind funkcionalisan jol miik6d6é nemi szerv megalkotéasa. 16 év
tapasztalata alapjan, a fenti célokat figyelembe véve folyamatos valtoztatasokkal
alakult ki a jelenlegi mfitét technika.

Az operaciot kdmetszo helyzetben
végezziik. A korabbi forditott u alaku gati
metszést, amely a neovaginanal gyakran
kiiszobképzddést eredményezett, felvaltotta a
sagittalis metszés (9. abra).

A castratiot kovetden, a pénisz borét a
preputium bellemezén vezetett korkoros
metszés segitségével teljesen levalasztjuk
/degloving/. Amennyiben a beteg nem
circumcindalt, illetve

egyéni méretei lehetoveé

teszik, a preputium —
bellemezének jelentds 10.4bra A neurovascularis koteg levalsztasa a corpus tunica albugineajaval
részét megkiméljiik, melybol késobbiekben a kisajkakat alkotjuk meg. Kovetkezo
1épésként az urethrat elvalasztjuk a corpus cavernosumoktol. Folytatjuk a pénisz
elemeire bontasat. A glansbol képzett clitoris miikodéséhez elengedhetetlen a pénisz
dorsalis neurovascularis kotegének megdrzése. Ennek érdekében a koteget a corpus
cavernosum tunica albuginedjaval egylitt valasztjuk le a barlangos testekrdl, igy
minimalizélva az ér-ideg sériilés lehetdségét (10., 11. 4bra).

A corpus cavernosumokat eredésiiknél a symphysis leszalld szaranal ellatjuk
¢s eltavolitjuk. A clitoris megalkotasanal a korabbihoz képest nagyobb glans darabot

hasznalunk, melynek egy részét a bor ala siillyesztjiik /ezt a részt deepithelizaljuk/,

illetve a preputium bellemezét is felhasznaljuk, részben a tokéletesebb esztétikai



megjelenés, részben a clitorisba tett 6ltések szamanak, és ezaltal a trophikus zavar

kialakulasi esélyének csokkentése céljabol.

A felhasznalasra keriil6 péniszelemek eldkészitése utan kovetkezik a

neovagina helyének kipreparalésa. A bulbaris hiigycsovet elvéalasztjuk a rectumtol, a

centrum tendineumot atvagjuk. Amennyiben a medence nagyon sziik, sziikség lehet a

bulbaris hugycs6 spongiosus szovetének, ,,hatizsakjanak megresecalasara. A

perinealis prostatectomianak megfeleléen elérjiik és részben mobilizaljuk a prostatat.

Perforaljuk a medencefenék izmat és behasitjuk kelld tagassagu iireget képezve a

neovaginanak.

A péniszbdrbdl képzett hiively
paramétereit az egyéni adottsagok
hatarozzak meg. A paciens elvarasa ettol
fliggetleniil egy jol hasznalhato, megfeleld
atmérdvel rendelkezd neovagina. A
probléma megoldésat a felhasznalasra nem
keriil6 hugycs6 adta, amelyet az Gijonnan
képzett hugycsOnyildstol dorsalis
kétharmadaban elvalasztunk, de a ventralis
egyharmadot a vérellatas megdrzése miatt

meghagyva, azt behasitjuk, lemezt képezve beldle

beforditjuk és betoldjuk, a neovagina dorsalis falat képezve. Ennek eredményeként a

lumen novekszik, mig a hiivelyfal alkotasaban részt vevd spongiosus szovet noveli a

nemi aktus altal kivaltott 6romet. A péniszbor distalis
részét tovafuto felszivodo oltésekkel zarjuk.

Kovetkez6 1épésként ,,sdmfat” helyeziink a
hiivelybe és kiprobaljuk, hogy megfeleld méretii-e a
szamara képzett tér, illetve kijeloljiik a htigycsonyilas
¢s a clitoris helyét. Sziikség szerint a hasfal borét
mobilizaljuk, esetenként a koldokot athelyezziik. A
korébban ismertett médon kiszegjiik a clitorist és a
hugycsovet, majd szovetragaszto segitségével rogzitjlik
a neovaginat.

A fityma bellemezbdl képezziik a kisajkakat,

mig a scrotumbol, annak resectiojat kvetden, a

12. abra A képzett n6i nemiszerv




nagyajkakat. A clitoris felett végzett harant, vagy W alaka metszés segitségével
kozelitjiik a nagyajkakat egymashoz (12, 13 abra).

Katétert, perinealis draint hagyunk hatra. A saimfat boroltésekkel rogzitjik. A
draint a 2-3., a samfat a 4., mig a katétert a 7. postoperativ napon tavolitjuk el.
Rendszeres Hyperolos, Betadinos hiivelyoblitést alkalmazunk. A mutétet LMWH
védelemben végezziik. Két napig anaerobokra is hato parenteralis, majd per os
antibiotikumot adunk.

A mitét sikerét nagymértékben
befolyasolja az utokezelés. Otthonaban a
mutéti teriilet Betadine szappanos kezelése
sziikséges. A sebgydgyulast kdvetden
azonnal meg kell kezdeni a rendszeres \
hiivelytagitast, amelyet a paciens maga

veégez.

VII. Kovetkeztetés 13.4bra A képzett bérhiively, neoclitoris, meatus

Ertekezésiinkben bemutattuk a flow
medialta vazodilatacids vizsgalatot, amirdl
igazoltuk, hogy alkalmas a szervezet rezisztenciaerei allapotanak gyors, olcsd, nem
invaziv feltérképezésére. Ezaltal alkalmas az erekcids zavar vascularis eredetének
igazolasara. Szeretnénk felhivni a figyelmet a cardiovascularis betegségek ¢€s a
merevedési zavar k6zos riziko faktoraira, kiilon hangstilyozva, hogy a merevedési
zavar lehet az elsd jele az érsziikiilet altal okozott korképeknek. A merevedési zavar
harom évvel el6zheti meg az akut cardiovascularis torténéseket, igy diagnosztizalasa
¢letet menthet.

Human péniszkiséren igazoltuk, hogy a CNP lehet az EDHF. A CNP fontos
szerepet jatszik az értonus szabalyozasa révén a merevedés kialakulasaban. fgy a CNP
vagy analog vegyliletei szerepet jatszhatnak az erektilis diszfunkci6 kezelésében. A
NO ¢s az EDHF részt vesznek az endotheliumfiliggé relaxacio kialakuldsaban,
tovabba a BKCa csatornak fontos szerepet jatszanak, mind a NO, mind az EDHF
kozvetitett érvalasz kialakuldsdban. Vizsgalataink eldrevetitik, hogy a BKCa csatorna

nyit6 vegyiiletek hatasosak lehetnek az erektilis diszfunkcid kezelésében.
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