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OZET

Son yillarda fosfodiesteraz inhibitorlerinin diyabetik hastalarda, radikal
prostatektomi uygulanmis hastalarda ve erektil disfonksiyon riski yiliksek olan
hastalarda uzun siireli ve koruyucu olarak kullanilmasi tartigilmaktadir. (1, 2, 3)
Yapilan bir c¢alismanin verileri uzun siireli fosfodiesteraz inhibitorii tedavisinin

tagiflaksiye neden olabilecegini diisiindiirmektedir. (4)

Bu c¢alismanin amaci; hayvan modelinde, uzun siireli sildenafil sitrat

tedavisinin sonuglarini degerlendirmektir.

Erkek Sprague-Dawley cinsi ratlar kontrol grubu ve sildenafil sitrat tedavisi

verilen grup olmak iizere randomize 2 gruba randomize edildi.

Tiim gruplardaki sigcanlarin in vitro maksimum intrakavernozal basinglari
(ICP) (mmHg), maksimum ICP sirasinda 6lgiilen sistemik kan basinglar1 (SKB) (mm
Hg), intrakavernozal basing egrileri altinda kalan alanlar1 (EAA) (mmHg.sn) dlgiildii.
Takiben tiim gruplar maksimum ICP, ICP/SKB, EAA degerleri agisindan
karsilastirildi.

Kontrol grubunun ortalama maksimum ICP degeri 55.51 £ 25.69 mmHg,
ICP/SKB oram1 0.54 + 0.20, EAA 3206,52 £ 1717,10 mmHg.sn olarak ol¢iildii.
Sildenafil sitrat tedavisi verilen grubun ortalama maksimum ICP degerin 60.9 *
17.06 mmHg, ICP/SKB oran1 0.73 + 0.11, EAA 3370.78 £ 966.04 mmHg.sn olarak
olgiildii.

Gruplar ICP, ICP/SKB, EAA degerleri agisindan karsilastirildiginda, ICP ve
EAA degerlerinin sildenafil sitrat grubunda kontrol grubuna gore daha yliksek
bulunmasina ragmen istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05). Sildenafil sitrat
grubunda ICP/SKB oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti.
(p=0.025)
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Tiim gruplardaki siganlarin kavernozal dokulart in vitro organ banyosunda
asetilkoline (parasempatik), fenilefrine (sempatik), elektrik stimiilasyonuna (ES)
(nitrinerjik) ve sodyum nitroprusside (SNP) iliskin yanitlar arastirildi ve bu yanitlara

uzun siireli verilen sildenafil sitrat tedavisinin etkisi degerlendirildi.

Gruplar asetilkoline, fenilefrine, elektrik stimiilasyonuna (ES) ve sodyum
nitroprusside (SNP) iliskin yanitlar agisindan karsilastirildiginda, sildenafil sitrat
verilen grupta kontrol grubuna goére fenilefrin, asetilkolin, ES yanitlarinin anlaml
olarak artmis oldugu saptandi (p<0.05). SNP’ye iliskin gevseme yanit degerleri
sildenafil verilen grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark yoktu. (p>0.05)

Bu sonuglar, uzun siireli sildenafil sitrat tedavisine Kkarsi tasiflaksi
olusmadig1, kavernozal dokularda in vivo ve in vitro etkisinin azalmadigin1 buna
karsilik sildenafil sitratin kaverndzal diiz kaslar iizerindeki gevsetici etkisinin devam

ettigini ve ereksiyon kapasitesini ile siiresini arttirdigini géstermektedir.
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ABSTRACT

In recent years, the treatment of diabetic, had an radical prostatectomy
operated and have an high risk being erectile dysfunction patients with long term and
low dose phosphodiesterase-5 has been discussed. (I, 2, 3) Some clinical
investigatements thougt that long term sildenafil citrate treatment causes

tachyphylaxis. (4)

The aim of the present study is, in an animal model, investigating of long

term low dose sildenafil citrate treatments’ results.

Male Sprague —Dawley rats were randomly divided into 2 groups: control

group, sildenafil citrate group.

Maximal intracavernous pressure (ICP) (mmHg), systemic blood presurre
(SBP) (mmHg) simultaneously when maximum ICP was recorded, area under the
intracavernous pressure curve(EUC) (mmHg.sc) are monitorised in all rats. Then all

groups’ ICP, ICP/SBP, EUC values were compared.

Mean maximal ICP value was 55.51 + 25.69 mmHg, pressure ratio
(ICP/SBP) was 0.54 = 0.20, EUC 3206,52 + 1717,10 mmHg.sc were calculated in

control group.

Mean maximal ICP value was 60.9 £ 17.06 mmHg, pressure ratio (ICP/SBP)
was 0.73 = 0.11, EUC 3370.78 + 966.04 mmHg.sc were calculated in sildenafil

citrate group.

When all groups’ ICP, ICP/SBP, EUC values were compared, In sildenafil
citrate group, ICP and EUC values were higher than control group but there were no
significantly differences evaluated. (p>0.05) In sildenafil citrate group,ICP/SBP
values were significantly higher than control group. (p=0.025)

The responses of the cavernous tissue strips mounted in organ chamber were

tested against acetylcoline (parasympathomimetic), phenylephrine



(sympathomimetic), ES (nonadrenergic noncholinergic) and sodium nitroprusside
(NO donor). The effect of long term sildenafil sitrate treatment on these responses

were also evaluated.

When all groups’ acetylcoline, phenylephrine, ES, sodium nitroprusside
responses were compared, in sildenafil citrate group phenylephrine, acetylcoline, ES
responses were significantly higher than control group. (p<0.05) There was no
significantly differences in sodium nitroprusside responses between sildenafil citrate

group and control group. (p>0.05)

Our results show that; tachyphylaxis do not occurs against long term low dose
sildenafil citrate teratment, in vivo and in vitro effects on cavernosal tissue do not
decrease, reverse this the relaxation effects on cavernosal smooth muscle still occurs

and increases penil erection capasity and period.

Vi
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1.GIRIS

Penil ereksiyon hemodinamigi beyin ve spinal kord yolag: ile diizenlenir.
Lumbosakral pleksustan ¢ikan parasempatik ve sempatik sinir lifleri pelvik pleksusa
katilir. Pelvik pleksustan ¢ikan ve prostatin posterolateralinde seyreden kavernozal

sinirler penisin ndral inervasyonunu gerceklestirir.

Nitrik oksit (NO) otonomik sinir sisteminde dnemli bir nérotransmitordiir.
Seksitiel stimiilasyon ile nonadrenerjik nonkolinerjik sinir uglarindaki, vaskiiler
endotel hiicrelerindeki nitrik oksit sentaz enzimleri aktive olur. NO, aktive olan nitrik
oksit sentaz enzimleri tarafindan L-arginin’den sentezlenir. Kavernozal diiz kas
hiicrelerine diffiize olan NO, guanilat siklaz enzimini aktive ederek siklik guanozin
monofosfat (cGMP) diizeyini arttirir. ¢cGMP, kavernozal dokudaki diiz kaslarin
gevsemesini saglayarak, kavernozal dokuya gelen kan akim miktarin1 arttirarak

penisin ereksiyonunu saglar. (5, 6)

Fosfodiesteraz tip 5 enzimi (PDE-5), cGMP ve siklik adenozin monofosfat
(cAMP)’1 hidrolize edip GMP ve AMP’ye doniisiimiinii saglayarak penisin flask hale

gecmesine neden olur. (7)

Sildenafil sitrat 1998 yilinda erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. Sildenafil sitratin korpus kavernozumda direkt gevsetici etkisi
yoktur.Sildenafil sitrat, korpus kavernozumdaki cGMP degredasyonundan sorumlu,

cGMP’ye spesifik PDE-5 enzimini inhibe eder.

Fosfodiesteraz tip 5 enzim (PDES) inhibitorleri; NO araciligi ile olusan
kavernozal diiz kas relaksasyonunu kolaylastirmasi,. kavernozal dokunun diiz kas
hiicrelerinde cGMP seviyesini arttirip relaksasyon saglamasi, norovaskiiler dokuda
meydana gelen hasar nedeniyle korpus kavernozumda olusan apoptozisi, asiri
derecede kollajen depolanmasini engelleyip diiz kas hiicre kaybini ve fibrozisi

Onlemesi, penil arter ve venlerinde olusan norojenik kokenli damar



kontraksiyonlarint engellemesi nedeniyle erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilir.

(8,9, 10)

Tasiflaksi; sik tekrarlanan uygulamaya bagli olarak goriilebilen, dokunun,

ilaca kars1 verdigi cevabin azalmasi ya da ilaca kars1 hizli tolerans gelistirmesidir.

Bir¢ok in vivo ve in vitro hayvan deneylerinde, sildenafil sitrat tedavisinin,
sinir stimulasyonu ya da kimyasal ajanlar ile NO salinimi saglanarak ger¢eklestirilen
ereksiyon cevabinin siiresini ve miktarini arttirdigi gosterilmis olsada, El Galley ve
arkadaslar1 sildenafil sitratin uzun siire kullaniminin tasiflaksiye neden oldugunu ve
zamanla etkisinin azadigim1 ya da tamamen ortadan kalktigini ileri siirmiiglerdir.
Ayrica yetersiz yanit nedeniyle hastalarin %20°si doz arttirmis, %17’s1 1ilaci

birakmistir. (11)

Bu ¢alismanin amaci uzun siireli sildenafil sitrat tedavisinin kavernozal doku

tizerindeki in vivo ve in vitro etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER:

2.1 PENISIN ANATOMISI:

Penis korpus kavernozum ve korpus spongiozum olmak iizere 2 temel

yapidan meydana gelir.

Penisin hacmini olusturan ve ereksiyonu diizenleyen temel yapilar korpus

kavernozumlardir.

Her bir korpus elastik liflerden fakir, kollajen liflerden zengin tunika
albuginea adi verilen fasyal bir kilif ve Buck fasyas1 ad1 verilen kalin bir fibr6z fasya

ile ¢evrelenir.

Tunika albuginea; ereksiyonda icerdigi kollajen liflerinin imkan verdigi kadar
genisler. Kendisini delen perforan (emisser) venleri sikistirip vendz doniisi
engelleyerek ereksiyona katkida bulunur. Tunika albuginea’nin olusturdugu septal
cikintilar korpus kavernozumlarin ig¢inde bir¢ok trabekiil olusturur. Bu trabekiiller

icinde erektil siniisoidal doku yer alir.

Buck fasyas1 Tunika albuginea’nin disinda yer alir. Her iki kavernozal doku
arasina girer ve kavern6z dokular ile spongioz doku arasinda bir tabaka olusturur. Bu
fasya ereksiyonda sirkumfleks venleri ve derin dorsal veni sikistirarak rijiditeye

katkida bulunur.

Korpus spongiozum proksimal kisimda, bulbusu olusturmak iizere genisler.

Yukariya dogru iirogenital diafram boyunca kivrilir ve prostatin apeksine ulasir.

Korpus spongiozum, korpus kavernozuma oranla daha genis siniizoidal
bosluklara sahiptir. Korpus spongiozumu ¢evreleyen tunika albuginea daha incedir.

Spongiozum erektil yanit yetenegine sahip degildir.
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Sekil 1. Korpus kavernozum ve spongiozumun goriiniimii

2.1.1. Penisin Arteryal Anatomisi:

Penis internal iliak arterin dali olan internal pudental arterden beslenir. Pelvis
icinde; internal pudental arter, sakrotiiber6z ligamanin iizerinden ve sakrospindz
ligamanin altindan gecip, Alcock kanalinda perineal arter dalimi verdikten sonra

kommon penil arter adini alir.

Kommon penil arter korpus kavernozuma ulagmadan 6nce bulbar, liretral,
kavernozal dallar1 verir ve dorsal arter olarak devam eder. Tunika albugineay1 delen
kavernozal arter distale dogru uzanirken ¢ok sayida helisin dallar verir. Bu tribuson

seklindeki diiz kastan zengin damarlar dogrudan lakiiner bosluklara agilir.

2.1.2. Penisin Venoz Anatomisi:

Penis, yiizeyel venoz sistem, intermediate vendz sistem ve derin vendz sistem
araciligi ile drene edilir. Yiizeyel venler, penisin dorsolateral kisminda dartos fasyasi
i¢inde yiizeyel dorsal veni olusturarak eksternal pudental vene dokiiliir. Intermediate
venler Buck fasyasinin i¢inde sirkumfleks ve emisser venleri olusturur. Derin dorsal
ven, sirkumfleks ve emisser venlerden kani toplar ve periprostatik pleksusa drene

olur. Derin vendz sistem krural ve kavernozal venlerden olusur. Krural venler, derin



dorsal vene ya da periprostatik pleksusa katilan, kruralar aras1 boslukta olusan ¢ok
kiiciik venlerdir. Kaverndz cismin drenajin1 saglayan kaverndz venler, spongioz

cismi drene eden iiretral venlerle birleserek internal pudental vene drene olur.

—— Derin dorsal ven

Yizeyel dorsal ven

“ Dorsal arter

Dorsal sinir

Sirkumfleks arter ve ven

Emisser ven

p?é © 0 Kavernozal arter

5 d f—————— Helisin arterler

Kommiinikan ven
Uretra
Korpus spongiozum

Sekil 2. Penisin arteryal ve vendz anatomisi

2.1.3. Penisin Noral Anatomisi:

Ikinci ve dérdiincii sakral spinal segment araligindaki (S2-4) parasempatik
sinirler, onuncu torasik ikinci lumbar spinal segment araligindaki (T10-L2) sempatik

sinirler pelvik pleksusa katilir.

Kavernozal sinirler (Walsh sinirleri) pelvik pleksusun bir dalidir. Sempatik ve
parasempatik lifler tasir. Kavernozal sinir prostatin posterolateralinde seyreder.
Urogenital diafram i¢inden gegerek saat 5 ve 7 hizasinda prostatik iiretranin, saat 3

ve 9 hizasinda membrandz iiretranin yanindan geger.

Kavernozal sinir lifleri, kavernozal ve {iretral arterler ile beraber korpus
kavernozum ve korpus spongiozuma girerler. Kavernozal sinirlerin terminal dallar
helisial arterleri ve trabekiiler diiz kaslar1 inerve ederler.Pudental sinir, penil dorsal
arterin lateralinde ilerler. Distale dogru pek ¢ok ince dallar verir. Tunika

albuginea’nin dorsumundaki, penis saftinin derisindeki ve glans penisteki



proprioseptif ve duyusal sinir terminallerini inerve eder.

Iskiokaverndz ve bulbokaverndz kaslarin motor inervasyonunu pudendal

sinirin en son dal1 olan dorsal sinir gergeklestirir.

Sekil 3. Penisin noral anatomisi

2.2 EREKSIYON FiZYOLOJiSi

Korpus kavernozumun anatomisi, fizyolojisi ve erektil fonksiyonun noérolojik
ve vaskiiler kontrolii ile ilgili bilgilerimizin artmasi erektil disfonksiyonun tani ve

tedavisinde dnemli gelismeler saglamigtir.
2.2.1 Ereksiyon Evreleri:

A) Flask evre: Detiimesansdaki durumu yansitir. Kavern6z arterden gelen
kan akimi minimal olup yalnizca dokuyu besler. Sempatik etki altindadir ve

kavernoz diiz kas ile terminal arterioller kontraktedir.

B) Latent (Dolum) evresi: Erotik uyariyla birlikte, sinirsel uyarilar
kavernoz sinir uclarindan ve endotel hiicrelerinden diiz kas relaksanlarinin salinimini
saglar. Internal pudental arterde sistolik ve diastolik akim artar. Trabekiile diiz
kaslarin gevsemesi ile siniizoidlerde kompliyans artar ve hizli bir kan goéllenmesi

olusur. Korpus kavernozuma hem sistol hem de diastolde kan girer. Bu



relaksanlarin etkisi erektil dokuyu besleyen arter ve arteriollerde dilatasyona ve penis
kan akiminda 25-60 kat artisa neden olur. Trabekiil ile tunika albuginea arasindaki
subtunikal vendz pleksus sikisir ve vendz doniis durur (veno-okliizif mekanizma).
Penisin boyu uzadigi i¢in intrakavernozal basing heniiz artmamistir. Bu faz kisinin

arter yapisi ve penis hacmine bagli olarak 30 saniye ile birka¢ dakika siirer.

C) Tiimesans evresi: Tam ereksiyon olusana kadar intrakavernozal basing
siirekli artar. Intrakavernozal basing arttik¢a arteryal akim diiser ve intrakavernozal
basing diastolik basincin iizerine ¢ikinca sadece sistolde kan girer. Kan, korpus

kavernozum i¢inde hapsolur ve penis flask pozisyondan ereksiyon durumuna geger.

D) Tam ereksiyon evresi: Intrakavernozal basing sistolik basincin %85’ine
kadar ytikselir. (intrakaverndzal basing sistolik basing degerine dogru yiikselir ve 100
mm Hg degerine ulasir). Venoz kanallarin ¢ogu komprese olmustur ve vendz akim

durur. Kan gazlar arteryal kandakine esittir.

E) Rijid ereksiyon evresi:. Mastlirbasyon veya cinsel temas sirasinda
kavernozal sinir uyarimiyla tam ereksiyon saglandiktan sonra pudendal sinir
uyarimiyla iskiokavernozal kaslar kasilir. Intrakaverndzal basing sistolik basincin

tizerine ¢ikar ve kavernozal arter i¢indeki akim durur.

F) Detiimesans evresi: Inisyal detiimesans evresinde; ejekiilasyonla birlikte
sempatik sistemde artan aktivite helisin arterlerde tonus artisina ve trabekiiler
kaslarda kasilmaya neden olur. Bu sayede intrakavernozal basingta hafif bir artis
olur. Veno-okliiziv mekanizma halen aktiftir. Yavas detiimesans evresinde; vendz
doniis kanallarinin agilmasi ile birlikte intrakavernozal basingta orta derecede azalma
olusur. Hizl1 detiimesans evresinde; arteryal akimin uyarilma Oncesine gelmesi ve
veno-okliiziv mekanizmanin inaktif hale gelmesi ile intrakavernozal basing hizla

diiser.



Sekil 4. Ereksiyon evreleri

2.2.2 Ereksiyonun Molekiiler Fizyolojisi

Aktin ve miyozinin (diiz kasin kontraktil proteinleri) relaksasyonu ve
kontraksiyonu intrakavernosal kan akimini belirler. Bu proteinlerin fonksiyonlari

intraseliiler sitoplasmik serbest kalsiyum tarafindan siki bir bi¢imde kontrol edilir.

Nitrik oksit (NO); endotel hiicrelerinde ve proerektil parasempatik sinir
uclarinda, ortamda ko-substrat olarak molekiiler oksijene ve kofaktér olarak
indirgenmis NADPH, tetrahidrobiyopterin (BH4), flavin adenin dintikleotid (FAD)
ve flavin adenin mononiikleotid (FMN)’e gereksinim duyularak NO sentaz (NOS)
tarafindan L-argininden sentezlenir. Fizyolojik sartlarda insanda sinir hiicreleri
kaynakli (nNOS), endotel kaynakli (eNOS), makrofaj kaynakli (iNOS) olmak iizere
3 ¢esit NOS tespit edilmistir.

Voltaj bagimli kalsiyum kanallari ile hiicre digindan hiicre i¢ine kalsiyum
girisi ve sarkoplazmik retikulumda depolanan kalsiyumun salinmasi ile hiicre i¢i
kalsiyum hemostaz1 saglanir. Hiicre i¢i kalsiyum yiikseldiginde, kalsiyum
kalmoduline baglanir ve bu degisiklik miyozin hafif zincir kinazi1 (MHZK) aktive
eder. Myozinin adenozin trifosfat (ATP) ile fosforilasyonunu takiben, bu iki

proteinin hafif zincirleri arasinda baglantilar (capraz kopriiler) olusmakta ve bu



baglantilar diiz kasin kontraktil tonusunu saglayacak mekanizmay1 olusturmaktadir.
Siklik adenozin monofosfatin (¢cAMP) veya siklik guanozin monofosfatin (cGMP)
akiimiilasyonu ya da hiicre zarmin hiperpolarizasyonuna yol agan potasyum
kanallarinin aktivasyonu ile hiicre i¢i kalsiyum degeri diistiiglinde kalmodulin
kalsiyumdan ayrilir. Bu durum, miyosin hafif zincirde defosforilasyona neden olur
ve aktin-miyozin ayrilmasi meydana gelir ve sonug siniizoidal diiz kas hiicresinin

relaksasyonudur. (12, 13)
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Sekil 5. Ereksiyonun Molekiiler Fizyolojisi

2.3 EREKSiYONUN SANTRAL KONTROLU

Cinsel diirtii ile yonlendirilen seksiiel aktivite dongiisii bircok santral ve
periferal néronlarin kontrolii altindadir. Eksitasyon, plato, orgazm, rezolusyon olmak

tizere dort fazda gerceklesir.

Santral supraspinal sistemler temel olarak limbik sistemde (olfaktor nukleus,
medial preoptik alan, nukleus assumbens, amigdal nukleus, hipokampiis),

hipotalamus ve onun paraventrikiiler ve ventromedial nukleuslarinda lokalizedir. (14)



Hipokampiis, hipotalamusun paraventrikiiler niikleusu (PVN) ve medial
preoptik alan (MPA) cinsel fonksiyon ve penil ereksiyon kontroliinde rol oynayan en

onemli integrasyon merkezleridir. (15)

Sicanlarda dorsal penil sinir uyarilarak beyindeki elektriksel aktivitenin

% 80’inin MPA’da oldugu gosterilmistir. (16)

MPA’dan ¢ikan efferent yollar medial 6n beyine ve oradan orta beyin
tegmental bolgesine (substantia nigra yakinina) girer. Bu bolgelerdeki lezyonlara
neden olan Parkinson hastaligi, multiple skleroz veya serebrovaskiiler olaylar bu

iletinin bozulmasina ve bunun sonucunda erektil disfonksiyona neden olurlar. (16)

Dopamin

Erektil yaniti ortaya cikarmakta oOnemli oldugu bilinen paraventrikiiler
niikleusta dopaminerjik yollar bulunmustur. (17) Dopamin agonisti olan
Apomorfin’nin hipotalamusun paraventrikiiler nukleusu ve medial preoptik alanda
lokalize olan noronlar1 (D2>D1 nonselektif dopamin reseptér agonistleri) aktive

ederek ereksiyonu uyardigi gosterilmistir. (18, 19, 20)

Serotonin

Beyin sapinda medial rafe niikleusta, hipotalamus, limbik sistem, neokorteks
ve medulla spinaliste yedi cesit serotonin (SHT= 5 hidroksi triptamin) reseptorii
bulunur. 5-HT-1A reseptor agonisti ereksiyonu inhibe ederken, ejekiilasyonu arttirir.
5-HT-2 agonistleri ereksiyonu engellerken emisyonu ve ejekulasyonu uyarir. 5-HT-

2C reseptoriiniin stimulasyonu ise ereksiyonu uyarir (18, 21, 22)

Norepinefrin

Norepinefrin  salgilayan hiicreler, beynin lokus sereleus, pons ve
medullasinda bulunur. Bu hiicrelerin, hipotalamusun paraventrikiiler, supraoptik ve
periventrikiiler niikleuslar, talamus ve neokorteks ile aksonal baglantilar1 vardir.
Santral norepinefrin iletiminin cinsel fonksiyon {izerine etkisi oldugu

distiniilmektedir. (20)
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Oksitosin

Erkek sicanlarda  hipotalamusun  paraventrikiiler = nukleusundan
ekstrahipotalamik beyin bolgesine ve spinal korda yonlenen oksitosinerjik néronlarin
oksitosinle uyarilmasi, NO sentaz aktivasyonu ile ereksiyon cevabi olustugu

gosterilmistir. (23)

Prolaktin

Erektil disfonksiyon sikayeti olan hastalarda %]1-5 oraninda prolaktin
yiiksekligi goriiliir. Prolaktin seviyesinin yiiksek olmasi LH salinimini azaltir ve
sex hormon baglayici globiilin seviyesini diigiirlir. 5 o rediiktaz enzimini inhibe
eder. MPA’daki dopaminerjik aktiviteyi baskilar. Sonu¢ olarak serum testesteron

seviyesini digiiriir ve erektil disfonksiyona neden olur. (24)

2.4 EREKSiYONUN PERIFERAL KONTROLU:

Penisin noral inervasyonu, parasempatik ve sempatik sinirler (kaverndz sinir

icinde) ve somatik sinirler (pudental sinir i¢inde) ile saglanir.

Periferik norojenik  kontrolde adrenerjik, kolinerjik, nonadrenerjik
nonkolinerjik (NANK) lifler rol alir. Helisin arterler ve lakiiner bosluklar1 saran
endotel hiicreleri,sinusoidler norotransmitterleri salgilayarak penis diiz kas tonusunu

kontrol eder.
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2.4.1 Kontraktil (Antierektil) Mediatorler:
Noradrenalin (NA)

Penis diiz  kas  kontraksiyonlarmin  ana  diizenleyicileri  a-1
adrenoreseptorlerdir. Ug alt tipi de(a-1 a-b-d) insan korpus kavernozumlarinda
bulunur. Noradrenalin a-1 adrenoreseptorleri; guanidin niikleotid baglayici protein(G
protein) araciligi ile inositol trifosfat (IP3) ve diasilgliserol (DAG) kullanarak hiicre
ici kalsiyum diizeyinin artisina neden olmaktadir. Salinan NA penil damarlardaki
hem o-adrenoreseptorleri hem de [-adrenoreseptorleri aktive eder. Fakat p-
adrenoreseptorlerinin konsantrasyonu a-adrenoreseptorlere gore oldukca az olmasi

nedeniyle helisin arterlerde ve korpus kavernozumda kontraksiyona neden olur. (20)
Endotelin

Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan, gii¢lii vazokonstriiktor etkisi olan ve
vaskiiler diiz kasta mitojenik aktiviteyi arttiran bir peptitdir. ET-A reseptorleri
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunur. Vazokonstriiksiyon ve hiicresel ¢cogalmayi
indiikler. ET-B reseptorleri ise endotelyal hiicrelerde yer alir. Endotel bagimhi

relaksan faktorler ve prostasiklin ile vazodilatasyonu saglar. (25)
Anjiotensin

Anjiotensin-1 anjiotensin konverting enzim tarafindan Anjiotensin-2’ye
doniistiiriiliir.  Intrakavernozal — dokuda  konsantrasyonu artinca  korpus

kavernozumlarda kontraksiyona neden olur. (26)

2.4.2 Relaksan (Erektil) Mediatorler
Asetilkolin

Ereksiyon, S2-4 spinal segmentlerden koken alan parasempatik sinirlerdeki
artmis sinirsel aktivite ile baglatilir. Preganglionik norotransmitter olan asetilkolin;

endotel hiicrelerinden NO salinimini saglar, presinaptik diizeyde adrenerjik sinir
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inhibisyonu yapip muskarinik reseptorleri uyarir, noradrenalin salinimini inhibe eder

bdylece peniste tiimesansa ve ereksiyona neden olur.

Diiz kas hiicrelerinde M,, endotel hiicrelerinde ise M3 hakimiyeti mevcuttur.
Asetilkolin, sempatik sinirlerdeki presinaptik muskarinik reseptorler ile noradrenerjik

vazokonstriiktor tonusu diizenler.
Vazoaktif Intestinal Peptid, Prostaglandinler ve digerleri

Vazoaktif Intestinal Peptid (VIP) reseptorleri (tipl ve 2) kavernozal dokuda
yiiksek konsantrasyonda bulunur. G protein araciligi ile adenil siklazi stimiile eder ve
hiicre i¢i cAMP diizeyini arttirir. cAMP, cAMP bagimli protein kinazi aktive eder ve
relaksasyon olusturur. PGF,, PGIL korpus kavernosum ve korpus spongiozumda

kontraksiyona, PGE,; ve PGE; ise relaksasyona neden olur. (27)
Piirinerjik mekanizmalar

Diiz kas P; piirinoseptorleri adenozine yanit vererek korpus kavernosumda
gevsemeye neden olur. Endotel hiicrelerinde ATP P,y reseptorleri ile korpus

kavernosumda gevsemeye neden olur. (27, 28)

2.5 EREKTIL DISFONKSIYON:
2.5.1 Erektil Disfonksiyon Epidemiyolojisi

Erektil disfonksiyon (ED); vajinal penetrasyonu saglayacak nitelikte bir
ereksiyonu olusturmada ya da siirdirmede yetersizlik olarak tanimlanmistir.
Massachusetts Erkek Yaslanma Calismasi’nda yaslar1 40 -70 arasinda degisen 1290
erkek katilmis ve erkeklerin %52’sinin ¢esitli derecelerde erektil disfonksiyon
sikayeti oldugu bildirilmistir. Bunlarin %17.1’inde hafif derecede, %25.2’sinde orta
derecede, %9.6’sinda komplet (tam) erektil disfonksiyon saptanmistir. 40 yasindaki
erkeklerde komplet erektil disfonksiyon %5 olarak bildirilirken, 70 yasinda bu oran
%15’ e gikmustir. (29)
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Tiirk Androloji Dernegi tarafindan yapilan epidemiyolojik bir calismada,
tilkemizde ED’li hastalarin 6nemli bir kisminin 50 yasin istiinde oldugu ve ED
prevelansinin, yasla ve kronik hastaliklarla arttig1 bildirilmistir. Ayrica 40 yas iizeri
erkeklerde hafif derecede ED %33.2; orta derecede ED %?27.5; siddetli derecede ED
%38.5 ve toplamda ED prevelansi %69.2 oraninda bulunmustur. (30)

2.5.2 Erektil Disfonksiyon Etyolojisi

Erektil disfonksiyona yol agcan nedeni bulmak icin detayli hikaye alinmali, iyi

bir fizik muayene ve tanisal tetkikler yapilmalidir.
Sorumlu mekanizmalar;

a. Psikojenik nedenler (libido azalmasi, asir1 inhibisyon, NO salinim

bozuklugu)

b. Norojenik nedenler (sinir uyarimimin baglayamamasi ya da uyarinin

ulasamamast)
c. Hormonal nedenler (libido azalmasi, NO salinim bozuklugu)

d. Vaskiiler nedenler (yetersiz arteryal akim ya da veno-okliiziv mekanizma

yetersizligi)

e. Ilac kullanimina bagli nedenler (santral siipresyon, libido azalmas,

vaskiiler yetmezlik)

f. Yaslanma ve diger sistemik hastaliklar (ndronal ve vaskiiler sistemi

etkileyen multifaktdryal nedenler)
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2.5.3 Erektil Disfonksiyon Tedavisi:

En 1yi tedavi yaklasimi, en az invaziv olandan baslanip daha invaziv tedavi
seceneklerine dogru ilerlemektir. ilk basamakta erektil disfonksiyonun geriye
dondiiriilebilir nedenlerinin modifikasyonu yer alir (Sigara i¢iminin birakilmasi,
diyabet ve hipertansiyon tedavisi, kilo kayb1 ve egzersiz). Tedavi secenekleri;

psikoseksiiel danismanlik, medikal tedavi, vakum cihazlar1 ve cerrahi tedavidir.

2.6 FOSFODIESTERAZ ENZIMI:

Penis flask hale gecerken, cGMP ve cAMP fosfodiesteraz (PDE) enzimi ile
GMP ve AMP’ye hidrolize olur. PDE enziminin katalitik ve regiilator olmak iizere 2
kismi vardir. Regiilator kismi amino terminalinde katalitik kismi ise karboksil
terminalinde yer alir. Regiilator kismu tipleri, katalitik kismi ise substrata 6zgii

aktiviteyi belirler.

Insan korpus kavernozumlarinda PDE 1A, PDE 1B, PDE 1C, PDE 2A, PDE
3A, PDE 4A, PDE 4B,PDE 4C, PDE 4D, PDE 5A, PDE 7A, PDE 8A, PDE 9A
fosfodiesteraz enzimlerinin mRNA’lar1 tespit edilmistir. Bu enzimler arasinda

PDE3A ve PDESA fonksiyonal agidan en 6nemli enzimlerdir. (31)

PDES INHIBITOR 49

cGMP &

@ cGMP

Sekil 6. Fosfodiesteraz Tip-5 Enzimin(PDE-5) yapisi
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2.7 FOSFODIESTERAZ ENZIM INHiBiTORLERI

Non spesifik ED tedavisinde en sik kullanilan ilag, fosfodiesteraz tip 5
(PDES) enzim inhibitorleridir. Diinyada ve iilkemizde etkinligi ve giivenirligi

ispatlanmis 3 adet potent PDES inhibitorii mevcuttur

Bu inhibitorlerden sildenafil, daha sonra gelistirilen tadalafil ve vardenafil,
cGMP’nin hiicre i¢i seviyesini arttirir. NO tarafindan regiile edilen diiz kas
relaksasyonunu, vazodilatasyonu ve penil kan akimini arttirarak ereksiyonun

uzamasini saglar.

2.7.1 SILDENAFIL:

Erektil disfonksiyon tedavisinde ilk kullanima sunulan PDES5 enzim
inhibitoriidiir. Oral yoldan alindiktan sonra plazma pik seviyesine 30-120 (ortalam
60) dakikada ulasir. Calismalar etkisinin 14 dakikada basladigini yaklasik 12 saat
kadar siirdiigiinii géstermektedir. Sildenafil yagli yemeklerle alindiginda emilim hizi

azalir .Yar1 omrii 3-5 saat arasinda degisir.

Sildenafil’in 25, 50, 100 mg dozlar1t mevcuttur. Baslangi¢ optimal dozu 50
mg dir. Karaciger ve borek yetmezligi durumlarinda ve 65 yas iizerindeki olgulara

doz azaltilarak (25 mg dozda) baglanir.

Sildenafil, viicut i¢inde yaygin dagilim gosterir. Karacigerde, sitokrom p450
enzim sistemi ile metabolize olur. Bu nedenle, sitokrom p450 enzim inhibitérii olan
simetidin, eritromisin ve ketakonazol sildenafil metabolizmasini geciktirebilir.
Saglikli goniillillerde yapilan c¢alismada, sitokrom p450 enzim inhibitorii alanlarda
sildenafilin dozu 24. saatte, almayanlara oranla 2-8 kat daha yiiksek bulunmustur.
Ilging olarak sildenafili sitokrom p450 enzim inhibitdrii ile birlikte alanlarda yan etki

oranlar1 almayanlar ile benzerdir.

Sildenafilin, N-dezmetilasyonu reaksiyonu ile olusan ve dolasimda bulunan

metabolitinin de PDE selektivitesi vardir. In vitro sartlarda, sildenafilin %50’si kadar
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giiclidiir. Metabolitinin plazmadaki konsantrasyonu, sildenafil konsantrasyonunun
%40°1 kadardir. Sonucta, sildenafilin farmakolojik etkinliginin %20’sini metaboliti

olusturur

.,
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Sildenafil

Sekil 7. Sildenafil’in kimyasal yapisi.

Sildenafilin %80’1 feges, %20’si idrar araciligi ile atilir. Altmis bes yasindan
bliyiik, karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda 25 mg’dan baslanarak doz

ayarlamasi yapilmasi gereklidir.

Etkinligi doza bagimli degismektedir. Caligmalar en iyi yanitin 100 mg dozda

oldugunu ve 4-6 kez kullanildiginda etkisinin maksimal oldugunu gostermektedir.

Global etkinligi hipertansif olgularda %70, radikal prostatektomili olgularda %42-72,
eksternal radyoterapi alanlarda %66, brakiterapi uygulanan hastalarda %81,
depresyon hastalarinda %76, {ist motor ndron lezyonlu olgularda %380 olarak
bulunmustur. Diyabetik olgularda etkinligi ise %51-56’dir. (32)Sildenafilin etkinligi
ile ilgili yapilmig 21 plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor c¢alismanin

metaanalizinde ortalama etkinlik %70 bulunmustur. (33)
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3.GEREC ve YONTEM

3.1 DENEY HAYVANLARI

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda
yetistirilen, toplam 14 adet Sprague-Dawley erkek sican kullanildi. Calisma zamanina
kadar siganlara standart palet yem ve i¢gme suyu verildi. Calisma Oncesi biitiin

siganlar muayene edilip enfeksiyon ya da bagka patolojileri olanlar ayrildi.
3.2 DENEK GRUPLARI
Siganlar her bir grupta 7 adet hayvan olmak iizere toplam 2 gruba ayrildi.

Tablo 1. Denek Gruplari

GRUP 1 Kontrol grubu

GRUP 2 Sildenafil grubu

Kontrol grubundaki siganlarin agirliklar1 420 + 46 gr, sildenafil sitrat
grubundaki si¢anlarin agirliklar1 407 + 21 gr’d1. (p>0.05)

Kontrol grubu

Bu gruptaki 7 adet sicana ksilazin (5 mg/kg, IP) ve ketaminle (15 mg/kg, IP)
anestezi uygulandi. Takiben tiim siganlarin intrakavernozal basinglar1 (ICP) ve
sistemik kan basinglart (SKB) O0l¢iildii. Deney sonunda biitiin siganlar karbon

monoksit ile sakrifiye edildi.

Sildenafil Grubu

Bu gruptaki 7 adet sicana 90 giin boyunca PDE- tip 5 inhibitori 1 mg/kg/giin

dozunda 2 cc ¢oOzelti halinde gastrik gavaj yontemi ile verildi. Gruptaki deney
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hayvanlarimin 90 giin boyunca yem ve su alimlar1 serbest birakildi. Takiben ksilazin
(5 mg/kg, 1IP) ve ketaminle (15 mg/kg, IP) anestezi uygulanarak tiim sicanlarin
intrakavernozal basinglar1 (ICP) ve sistemik kan basinglar1 (SKB) 6l¢iildii. Deney

sonunda biitiin si¢anlar karbon monoksit verilerek sakrifiye edildi.

3.3 1IN ViVO INTRAKAVERNOZAL BASINC OLCUMU

Siganlar intraperitoneal anestezi ile uyutulduktan sonra ¢ene altindan yaklasik
4-5 cm lik vertikal insizyonla agildi. Troid, damarlar1 korunarak serbestlendi ve
ceneye dogru asildi. Takiben nefes borusunun hemen lateralindeki kaslar diseke
edilerek karotid arter bulundu, serbestlendi ve asildi. Karotid arterde 2-3 mmlik kesi
olusturuldu. PE-50 tiip ile kaniilize edilerek her siganin sistemik kan basinci

kaydedildi.

Abdomen orta hat insizyonla agildi. Mesane ¢evre dokulardan serbestlendi.
Sol vaz deferens bulunarak siganin sol omzuna dogru asildi. Mesane, apeksinden
klemp yardimi ile sol vaz deferens ile arasinda 90 derece olacak sekilde saga
yatirildi. Sol iliak arter ve venin medialinde, prostatin posterolateralinde seyreden
kaverndz sinir bulundu. Skrotum orta hattan insize edilerek penisin tabanina ulasildi.
Bulbokavernozal kas ile iskiokavernozal kaslar diseke edilerek kaverndz cisim ortaya
kondu. Penis derisi siirkiimsizyon insizyonu ile kesildi ve deglove edilerek korpus
kavernozum ve korpus spongiozum ortaya kondu. Intrakaverndz basing dlgmek icin
23 G’luk skalp ven ignesi polietilen (PE)-50 tiipiine baglandi. igne sol korpus

kavernozuma yerlestirildi.

Sol korpus kavernozuma yerlestirilen kaniil, basing transduser ve amplifikator
linitesine baglanarak veriler bilgisayarda kayit edildi. Elektrotlarin kablosu Grass
S48 stimiilatore baglandi ve stimulus kavernosal sinirlere direkt olarak (akim voltaji
2.5 - 50 - 7.5 -10 volt, pulse genisligi 30 ms, akim 1.5 mA, frekans 15 Hz)
uygulandi.
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Sekil 8. Sinir stimiilasyonu (60 sn) sirasinda intrakavernozal basing (ICP) ve

sistemik kan basing (SKB) degisimi.

3.5 IN VITRO ORGAN BANYOSU CALISMALARI

Kavernozal doku 8-10 mm boy, 2-3 mm genisliginde hazirlandi. Krebs
Ringer Bikarbonat Cozeltisi ile inkiibe edildi ve bir ucu ipek iplik tutucuya, diger ucu
“Grass FTO3C force displacement transducer”a baglandi. Stripler, Krebs soliisyonu

icinde 20 mI’lik organ banyosuna konuldu.

Soliisyon %95 O,, %5 CO; ile siirekli havalandirildi ve 37£1 °C ve 1 gr gerim
altinda 1 saat dengelenmeye birakildi. Mekanik aktiviteler “MAY recorder
equipment computer system” (COMMAT, Ankara, Tirkiye) kullanilarak kaydedildi.
Kavern6z doku striplerinin, elektriksel uyar1 ve kastirma-gevsetme ajanlarina

verdikleri cevaplar kaydedildi.
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Tablo 2. Krebs Ringer Bikarbonat ¢ozeltisinin igerigi

NaCl 118 mM/1
KCl 4.7 mM/1
NaH,PO, 1.2 mM/1
NaHCO; 25 mM/1
MgSO047H,0 1.2 mM/1
Glukoz 11.1 mM/1
CaCl, 2.5 mM/1

3.5.1 Kastiric1 ve Gevsetici Ajanlarin Yanitlari:

Dokunun noradrenerjik bir ajan olan fenilefrine iliskin yanitlarini1 aragtirmak
amact ile fenilefrine (107 10~ M) iliskin kiimiilatif doz yanit egrisi ¢ikarildi. Daha
sonra, 10° M fenilefrin (sempatik uyari) ile kastirlan dokuda asetilkoline
(parasempatik uyar1) (10®- 10° M) ve sodyum nitroprusside (SNP) (10*- 10° M)
iliskin doz-yanit egrileri ¢ikarildi. Her bir doz-yanit cevaplar arasinda en az 15’er

dakikalik iki inkiibasyon siiresi kadar beklenildi.
3.5.2 Elektriksel Stimulasyonla Olusturulan Gevseme Yanitlari

Elektriksel stimiilasyon (ES), 2.5 mm ¢apinda ve ring seklinde, aralarinda 1
cm aralik olan, iki paralel platin elektrod ile saglandi. ES, dokuya, 60 V, 3 msec, 0.5
— 32 Hz, 15 saniye siireyle, her 3 dakikada bir olacak bigimde stimiilator (GRASS
S44; Quincy, Mass, USA) kullanilarak saglandi. Once fenilefrin ile
prekontraksiyondan sonra, 0.5 — 32 Hz frekanslar arasinda elektriksel stimulasyonun

(nitrinerjik uyari) gevseme yanitlar1 alindi.
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Sekil 10. Fenilefrin ile prekontrakte edilen kavernéz dokunun SNP’ye iliskin
relaksasyon yanit egrisi
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Sekil 11. Fenilefrin ile prekontrakte edilen kavernéz dokunun ES’ye iliskin

relaksasyon yanit egrisi
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3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim gruplardaki si¢anlar maksimum intrakavernozal basinglar1 (ICP)
(mmHg), maksimum ICP sirasinda 6l¢iilen sistemik kan basinglari (SKB) (mm Hg),
intrakavernozal basing egrileri altinda kalan alanlar (EAA) (mmHg.sn) hesaplandi.
Takiben gruplar maksimum ICP, ICP/SKB, EAA degerleri arasinda anlamli fark
olup olmadigim1 tayin etmek icin karsilastirildi. Elektriksel stimulasyon ve
konsantrasyon-yanit egrileri, mg kontraksiyonun, mg dokuya oran1 kaydedildi.
Elektriksel stimulasyon ve konsantrasyon yanit egrilerinin gruplar arasinda farkli
olup olmadig: arastirildi. Bu c¢alismada, cizelge ve sekillerde verilen tiim degerler
belli sayida (n=7) deney sonucunun ortalamasidir. “Independent Samples t Test”

i¢in, p<0,05 oldugunda anlamli olarak kabul edildi.

Istatistik islemler SPSS bilgisayar programi kullanilarak yapilds.

3.7 DENEYLERDE KULLANILAN ILACLAR

Ketamin: Ketalar flakon 50 mg/ml (Eczacibas1 Ilag ve Ticaret A.S.Istanbul)

15 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak anestezi saglamak amactyla uygulandi.

Ksilazin: Rompun flakon 23.32 mg/ml (Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.
Istanbul) 5mg/kg dozunda intraperitoneal olarak analjezi ve kas gevsetici olarak

uygulandi.

Sildenafil: Viagra 100 mg tablet (Pfizer ilaglar1 Ltd. Sti. Istanbul)Tabletler
ezilerek suda siispansiyon haline getirilip 1 mg/kg/giin dozunda 2 cc ¢ozeltiler

halinde gastrik gavaj yontemi ile verildi.

Organ banyosu i¢in L-fenilefrin ve asetilkolin (Sigma - St. Louis, USA)

sodyum nitroprussid (Merck - Germany) degisik konsantrasyonlarda kullanilmistir
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4. BULGULAR

4.1 IN ViVO INTRAKAVERNOZAL BASINCLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Kavernosal sinirlere stimiilator ile direkt olarak (2.5 - 5.0 - 7.5- 10 volt, 15 Hz
frekans, 60 saniye) stimiilasyon uygulandi. Tiim si¢anlarin maksimum ICP degerleri

mmHg olarak 6l¢iildii.

max ICP

62
61
60 -
59 +
58 -
mmHg 57 -
56 -
55 1
54 -
53 1
52

Okontrol
sildenafil

kontrol sildenafil

Sekil 12. Gruplarin maksimum intrakavernozal basing grafigi

Kontrol grubunun ortalama maksimum ICP degeri 55.51 £ 25.69 mmHg,
sildenafil sitrat tedavisi verilen grubun ortalama maksimum ICP degeri 60.9 + 17.06
mmHg olarak 6lciildii. Sildenafil sitrat grubunun maksimum ICP degerleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel olarak fark saptanmadi.

(p>0.05) (Tablo 3)

Tablo 3. Gruplarin Maksimum Intrakavernozal Basing (mmHg) degerleri

Gruplar Maksimum ICP (mgHg)
(1) Kontrol 55.51 £ 25.69
(2) sildenafil 60.9 + 17.06 p>0.05
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Bulgular deneylerde elde edilen degerlerin ortalamasidir ve ortalamalar, +
ortalamalarin standart sapma degeri olarak verilmistir.* p<0,05 kontrol grubuna

gore anlamhhik (“Independent Samples t Test)

Tim sicanlarin, maksimum ICP degerlerinin, maksimum ICP sirasinda

Olciilen sistemik kan basinglart (SKB) (mm Hg)na oran1 (ICP/SKB) hesaplandi.

oran

1 *
0,9 T
0,8 A

0,7

0,6 A
ICP/SKB 0,5
0,4 -

0,3 A

0,2

0,1 A

0

O kontrol
sildenafil

kontrol sildenafil

Sekil 13. Gruplarin ICP/SKB oran grafigi

Kontrol grubunun. ICP/SKB oran1 0.54 *+ 0.20, sildenafil sitrat grubunun
ICP/SKB orant 0.73 + 0.11 olarak o6lgiildii. Gruplar ICP/SKB oranlar1 agisindan

karsilastirildiginda, sildenafil sitrat grubu oranlarinin kontrol grubuna goére anlaml

yiiksek oldugu goriildii. (p=0.025) (Tablo 4)

Tablo 4. Gruplarin ICP/SKB oranlar1

Gruplar ICP/SKB p
(1) Kontrol 0.54 + 0.20%*
(2) Sildenafil 0.73+0.11* 0.025
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Bulgular deneylerde elde edilen degerlerin ortalamasidir ve ortalamalar, +
ortalamalarin standart sapma degeri olarak verilmistir. p<0,05 kontrol grubuna

gore anlamhlik (“Independent Samples t Test)

Kontrol grubunun EAA 3206,52 + 1717,10 mmHg.sn, sildenafil sitrat
tedavisi verilen grubun EAA 3370.78 £+ 966.04 mmHg.sn olarak hesaplandi.
Sildenafil sitrat grubunun maksimum ICP degerleri kontrol grubuna gore daha

yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel fark saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 5)

EAA
3400
3350 -
3300 -
mmHg.sn 3250 - o k.ontrol .
sildenafil
3200 -
3150 -
3100
kontrol sildenafil
Sekil 14. Gruplarin EAA grafigi
Tablo 5. Gruplarin EAA degerleri
Gruplar EAA P
(mmHg.sn)
(1) Kontrol 3206,52 £1717,10
(2) Sildenafil 3370.78 £ 966.04 (p>0.05)

Bulgular deneylerde elde edilen degerlerin ortalamasidir ve ortalamalar, +
ortalamalarin standart sapma degeri olarak verilmistir.* p<0,05 kontrol grubuna

gore anlamhlik (“Independent Samples t Test)
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4.2 IN VITRO ORGAN BANYOSU SONUCLARI
4.2.1 Fenilefrine iliskin Kontraktil Yanitlar

izole organ banyosunda fenilefrinin (10~ - 10~ M) her grupta konsantrasyona
bagiml olarak kasilmalar olusturdugu gézlendi. (Sekil 15) izole korpus kavernosum
dokularinda, organ banyosunda kiimiilatif uygulanan fenilefrine iligkin kontraktil
yanitlar, ‘mg/mg doku’ olarak hesaplanmistir. Fenilefrine iliskin kontraktil yanit
degerlerinin  sildenafil sitrat grubunda kontrol grubuna gore yiiksek

konsantrasyonlarda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. (p<0.05)

phe

90 -

80 - *

70

== kontrol
== \viagra

kasilma
(mg/mgdoku)

logM

Sekil 15. Farkli gruplardan alinan korporal dokularda fenilefrine iliskin kontraktil
yanitlar. Bulgular deneylerde elde edilen degerlerin ortalamasidir ve
ortalamalar, + ortalamalarin standart sapma degeri olarak verilmistir.
* p<0,05 kontrol grubuna gore anlamhlik (“Independent Samples t
Test)
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4.2.2 Asetilkoline iliskin Gevseme Yanitlar

Sican korpus kavernosum striplerinde, asetilkolinle (10®-10° M) stimule
edilen endotel bagimli gevsemeler, fenilefrin (10° M) ile olusturulan
prekontraksiyondan sonra arastirildi. (Sekil 16) Asetilkoline iligkin gevseme yanit
degerlerinin sildenafil sitrat grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur. (p<0.05)

ach
20
* o
15
10
gevseme % @=fg== | ontrol
el iagra

log M

Sekil 16. Farkli gruplardan alinan korporal dokularda asetilkoline iliskin kontraktil
yanitlar. Bulgular deneylerde elde edilen degerlerin ortalamasidir ve
ortalamalar, + ortalamalarin standart sapma degeri olarak verilmistir.
* p<0,05 kontrol grubuna gore anlamhlik (“Independent Samples
t Test)
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4.2.3 Elektriksel Stimulasyona fliskin Gevseme Yamitlari

Korporal dokular, fenilefrin (10° M) ile prekontrakte edildikten sonra
elektriksel stimulasyonla uyarildiklarinda, frekansa (0.5 — 32 Hz) bagh olarak
gevseme yanitlart meydana geldigi gézlendi. (Sekil 17) ES’ye iligkin gevseme yanit
degerlerinin sildenafil sitrat grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur. (p<0.05)

ES

45
40
35 -
30
25 -

@ Ontrol

evseme % 20 -
gevs ° e=fll==\iagra

15

54 05 1 2 4 8 16 32

stimulasyon frekansi (Hz)

Sekil 17. Farkli gruplardan alinan korporal dokularda ES’ye iliskin gevseme
yanitlari. Bulgular deneylerde elde edilen degerlerin ortalamasidir ve
ortalamalar, + ortalamalarin standart sapma degeri olarak verilmistir.
* p<0,05 kontrol grubuna gore anlamhlik (“Independent Samples
t Test)
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4.2.4 SNP’ye Iliskin Gevseme Yanitlari

Korporal dokular, fenilefrin (10° M) ile prekontrakte edildikten sonra
sodyum nitroprusside iliskin (10%-107 M) gevsetici yanitlar elde edildi. (Sekil 18)
SNP’ye iligkin gevseme yanit degerleri agisindan sildenafil sitrat verilen grupla

kontrol grubu karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark yoktu. (p>0.05)

snp

100 -
90 ~
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70
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e ontrol

% Gevseme 50 -
° s el iagra

40
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20 ~

10
0 | g

Sekil 18: Farkli gruplardan alinan korporal dokularda SNP’ye iligkin gevseme
yanitlari. Bulgular deneylerde elde edilen degerlerin ortalamasidir ve
ortalamalar, + ortalamalarin standart sapma degeri olarak verilmistir.
p<0,05 kontrol grubuna gore anlamhlik (“Independent Samples
Test”).
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5. TARTISMA

Ereksiyonun baglamasi ve siirdiiriilmesi noral iletinin saglam olmasina ve
hiicresel diizeyde gevsetici ve kastirici ajanlar arasindaki dengeye baghidir.
Ereksiyon, erotik uyari sonrasinda NO ve cGMP araciligi ile kavernozal diiz kaslarin

relaksasyonu ile gerceklesir. (9)

Sildenafil sitrat, PDE-5 enzimini inhibe ederek kavernozal dokudaki
cGMP’m yikilmasini engeller, diiz kas relaksasyonunu saglar ve kavernozal dokuya
gelen kan miktarim1 arttinir ve organik ve non organik erektil disfonksiyon

tedavilerinde kullanilabilir. (12)

Sildenafil sitrat tedavisinin ereksiyon fonksiyonlar1 iizerine etkisini
degerlendirmek icin bir¢ok deneysel ¢alisma yapilmistir. Saglikli siganlara 10 pg/kg
ve 30 pg/kg iv dozunda sildenafil sitrat verildiginde kontrol grubuna gore Olgiilen
ICP degerlerinin ve ICP/SKB oranlarinin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. (34)
Saglikli sicanlara, elektrik stimiilasyonu verilmeden, kavernozal dokularina verilen
sildenafil sitrat enjeksiyonu sonrasinda Ol¢iilen ICP, ICP/SKB oranlarinin kontrol

grubuna gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir. (35)

Gonzalgo ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, venookliizif hastalik, diabetes
mellitus, gecirilmis prostat cerrahisi, etiolojik nedeni bilinmeyen nedenlerden dolay1
erektil disfonksiyon sikayeti olan ve sildenafil sitrat tedavisi alan 197 hasta 2.5 yil
takip edilmigtir. Bu siirede sildenafil tedavisi almaya devam eden 79 hastanin
kullanmayan hastalara gore IIEF skoru ve hayat kalitesi belirgin oranda daha yiiksek
oldugu belirtilmistir. (36) Benzer bir ¢alismada, radikal prostatektomi ve diabetes
mellitus nedeniyle sildenafil tedavisi alan hastalarin hayat kalitesi ve ereksiyon
fonksiyonlarinda belirgin iyilesme oldugu ifade edilmistir. (37) Son zamanlarda
radikal prostatektomi ge¢irmis hastalarda ve ya erektil disfonksiyon riskis yiiksek

olan hastalarda koruyucu olarak uzun siireli PDE 5 inhibitorleri 6nerilmektedir. (2, 3)
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Buna karsilik El Galley ve arkadaslar1 uzun siireli fosfodiesteraz 5 inhibitorii
kullanan hastalarda tasiflaksi gelisebilecgi goriisiinii ortaya atmustir.Erektil
disfonksiyon sikayeti nedeniyle sildenafil sitrat kullanan, 26-73 yaslar1 arasinda 151
hasta ile yaptiklari caligmada. hastalarin %74 tinde baslangicta tedaviye basarili yanit
alindig1, 2 yil sonunda hastalardan sadece %52’sinin ilag tedavisine devam ettigi
ortaya ¢ikmistir. Tedaviyi birakanlardan %17’si ilacin etkisinin olmamasi nedeniyle
ilact1 birakmistir. Tedaviye devam eden hastalardan %20’si ise ilag¢ dozunu
arttirmistir. Bu tasiflaksinin nedeni olarak; akut ila¢ uygulandigi zaman ortamda
mevcut olan transmitterlerin asir1 salinimi ile ortamda yetersiz kalmasi, reseptorlerin
asirt uyarilmasi nedeniyle reseptér down regiilasyonu ve reseptdr hassasiyetinde

azalma gibi fizyopatolojik durumlardan kaynaklanabileceginin 6ne siirmiislerdir. (4)

Bu caligmada uzun siireli sildenafil kullaniminin tasiflaksiye neden olup

olmayacagi in vivo ve in vitro olarak arastirilmistir.

51 IN ViVvO INTRAKAVERNOZ BASINC SONUCLARININ DEGER-
LENDIRILMESI

Bu caligmada ortaya ¢ikan en 6nemli bulgulardan biri uzun siireli sildenafil
verilen ratlarda ICP/SKB’nin kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek
bulunmasidir (p<0.05). ICP ve EAA sildenafil verilen ratlarda kontrol grubundan
daha yiiksek bulunmus ama aradaki fark istatistiksel anlamli diizeyde bulunmamastir.
Bunun nedeni sildenafil kullanan ratlarda ila¢ nedeniyle sistemik kan basincinin daha
diisiik olmasidir. Bu sonug uzun stireli sildenafil sitrat kullanminin tasiflaksiye neden

olmadig1 gibi erektil fonksiyonlara pozitif katkis1 oldugunu gostermektedir.

Literatiirde sildenafil sitrat verilerek yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalar

bulunmaktadir.

Musicki ve arkadaslarinin farkli yas gruplarindaki sigcanlarda yaptigi
calismada;20mg/kg dozunda sc yolla sildenafil tedavisi verilen ratlarda

degerlendirilen detiimesans zamaninin gen¢ ve yash siganlarda yiikselttigi
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goriilmistiir. Kronik sildenafil tedavisinden sonra sadece geng sicanlarda PDE-5

miktarinin artig goriilmiistiir.(38)

Diabetik sicanlara 8 hafta boyunca 10 mg/kg dozunda PDE-5 inhibitorii
verildiginde; endotelial hiicre/diiz kas hiicre orani, ol¢iilen maksimum ICP degerleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek, endotelin-lve TGF-beta 1 ekspresyonu ise
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur.(39, 40)

Bilateral kavernozal sinir hasari olusturulan si¢anlara onddrt giin boyunca
verilen sildenafil tedavisinin; penil kan akimini artirarak ve penil doku hemostazini

koruyarak penil agirliktaki azalmayi belirgin derecede azalttigi bulunmustur. (41)

Yukardaki ¢alismalar 1s181nda, sildenafil sitrat tedavisinin cevabsizliga yola

acmadig1 gibi in vivo olarak ereksiyon fonksiyonlarina katkida bulunur.

5.2 IN VITRO ORGAN BANYOSU SONUCLARININ DEGERLENDIRIL-
MESI

Bu calismada, sildenafil sitrat grubunda kontrol grubuna gore fenilefrine
kontraktil yanit degerleri anlamli olarak daha diisiik, elektrik stimiilasyon ve
asetilkoline bagli gevseme yanitlart anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(p<0.05). SNP yanitlar1 agisindan gruplar arasinda farklilik gdsterilememistir.

Asetilkolin ereksiyon fizyolojisine, endotel hiicrelerinden NO salinimina ve
presinaptik diizeyde muskarinik reseptorleri aktive ederek katkida bulunur. (42)
Denervasyon yapilan dokularda endotel fonksiyonlar1 saglam olmasi nedeniyle
asetilkoline bagli relaksasyon yanitlarinda anlamli degisikler gbézlenmemistir. (43)
Fakat endotel hasar1 olusan diabetik siganlarda asetilkolin yanitlarinda azalma oldugu
gosterilmistir. (44) BSH yapilan gruplara verilen sildenafil sitrat tedavisinin
asetilkoline bagli gevseme yanitlarin1 hiicre iginde cGMP’nin yeterli oranda
kalmasin1 saglayarak gergeklestirdigi One siirilmiistiir.(43) Bizim calismamizda
sildenafil verilen sicanlarda asetilkoline daha iyi yanit alinmasi kronik sildenafil

kulanimina bagli reseptdr desensitizasyonu veya mediator eksikligi olmadigi gibi
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uzun siireli fosfodiesteraz 5 kullaniminin erektil fonksiyonlara katkis1 olabilecegini

gostermistir.

Penisteki noradrenerjik sinirlerden salinan noradrenalin, postsinaptik o-
adrenerjik reseptorleri aktive ederek, korporal diiz kasin kontraksiyonunu saglamakta
ve flasiditenin korunmasina ve detiimesansin olusumuna yardimci olmaktadir. (46)
Kavernozal sinir hasari yapilan siganlarda fenilefrine verilen maksimum kontraktil
yanitlarda belirgin artis oldugu gosterilmistir. PDE-5 inhibitorii kullaniminin artmis
fenilefrin kontraktil yanitlarin1 normal sicanlardaki diizeylere getirmistir. Oral
sildenafil sitrat tedavisinin, intraseliiler Ca seviyesini diizenleyerek artan fenilefrin
kontraktil yanitlarini diizelttigi belirtilmistir. (48) Bu calismada sildenafil verilen
siganlarda fenilefrine yanitlarin daha az bulunmasi uzun stireli sildenafil kullaniminin
erektil fonksiyon ve kavernozal diiz kas iizerinde olumlu etki yapacagi sonucunu

ortaya koymaktadir.

Sodyum nitropurisside; siv1 ile temas ettiginde, endotel hiicresinden bagimsiz
olarak, NO dondrii gibi davranarak guanilat siklaz enzimini aktive eder. Guanilat
siklaz enzimi inhibitdrii verildiginde SNP relaksasyon yanitinin tamamen ortadan
kalktig1 gosterilmistir. (49) Kavernozal sinir hasar1 olusturulduktan sonra verilen
sildenafil sitrat tedavisi, PDE-5 enzimini inhibe ederek ortamdaki cGMP
konsantrasyonunun arttirir ve SNP yanitlariin diizelmesini saglar. (50) BSH
olusturulan siganlardaki maksimum SNP dozlarina alinan yanitlarin anlamli derecede
disiik oldugu ve bu disiikligiin hiicre i¢i NO/cGMP sistemindeki hasardan
kaynaklandig1 belirtilmistir. (48) Diabetik siganlarla diabetik olmayan sicanlarin
endotelden bagimsiz SNP’nin relaksasyon yanitlart karsilagtirildiginda anlamli bir
fark bulunmamistir. Bunun nedeni olarak kavernozal diiz kas fonksiyonlarinin
normal olmasi seklinde yorumlanmistir. (51,52, 53) Bu ¢alismada SNP’ye verilen
yanitlarin 2 grup arasinda farkli bulunamamasinin nedeni SNP’nin endotelden
bagimsiz bir relaksan olmasi ve saglikli kavernozal dokuda sildenafilin etkisini

perdelemesi sonucu olabilir.

Frekans degiskenli elektriksel uyar1 (ES), organ banyosundaki dokunun

nonadrenerjik ve nonkolinerjik uyariya cevabini degerlendirmek i¢in kullanilir. ES,
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hiicre i¢indeki NO konsantrasyonunu yiikselterek dokunun verdigi relaksasyon

yanitinda artisa neden olmaktadir.

Yaslanma ve diyabete bagli denervasyon durumlarinda, arteryel dokularda
NOS igeriginin azalmasit nedeniyle ES’ye iligkin NO bagimli relaksasyon
yanitlarinda %70’lere varan oranlarda diisme oldugu rapor edilmistir. (51,54) Sinir
hasar1 yapilan siganlarin ES’a verdikleri yanitlarda belirgin azalma oldugu belirtilmis
ve bunun nedeninin sinir ucunda NO sentezinde ve/veya NO salinimindaki

bozukluktan kaynaklandigi belirtilmistir. (43)

Bu c¢aligmada kronik sildenafil sitrat tedavisi alan grupta ES’ye iliskin
relaksasyon yanit degerlerinde gozlenen anlamhi yiikseklik; elektriksel stimiilasyon
sonucu hiicre i¢inde artan NO, kavernozal dokudaki cGMP miktarin1 arttirdig,
verilen sildenafil sitrat tedavisinin kavernozal dokudaki cGMP miktarin1 korudugu
seklinde ifade edilebilir. Bir baska deyisle kronik sildenafil sitrat kullanimi
ortamdaki mediatorlerin kullanimini arttirip gerektigi durumlarda yetersiz kalmasina
yol agmadigi gibi bu grupta daha iyi sonuglar alinmasi diabetik hastalar gibi bazi
hasta gruplarinda uzun siireli sildenafil kullannminin yararli olabilecegini

distindiirmaktedir.

Sodyum nitropurisside; siv1 ile temas ettiginde, endotel hiicresinden bagimsiz
olarak, NO donoérii gibi davranarak guanilat siklaz enzimini aktive eder. Guanilat
siklaz enzimi inhibitorii verildiginde SNP relaksasyon yanitinin tamamen ortadan
kalktig1 gosterilmistir. (46) Kavernozal sinir hasari olusturulduktan sonra verilen
sildenafil sitrat tedavisi, PDE-5 enzimini inhibe ederek ortamdaki cGMP
konsantrasyonunun arttirir ve SNP yanitlarmin diizelmesini saglar. (47) BSH
olusturulan siganlardaki maksimum SNP dozlarina alinan yanitlarin anlamli derecede
diisiik oldugu ve bu disiikliglin hiicre i¢i NO/cGMP sistemindeki hasardan
kaynaklandig1 belirtilmistir. (48) Diabetik siganlarla diabetik olmayan sicanlarin
endotelden bagimsiz SNP’nin relaksasyon yanitlar1 karsilagtirildiginda anlamli bir
fark bulunmamigstir. Bunun nedeni olarak kavernozal diiz kas fonksiyonlarmin
normal olmasi seklinde yorumlanmistir. (51,52, 53) Bu ¢alismada SNP’ye verilen
yanitlarin 2 grup arasinda farkli bulunamamasinin nedeni SNP’nin endotelden
bagimsiz bir relaksan olmasi ve saglikli kavernozal dokuda sildenafilin etkisini

perdelemesi sonucu olabilir.
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6. SONUC

Tim bu sonuglar uzun siireli sildenafil kullanimiin bir duyarsizlik veya
dirence neden olmadigini gostermistir. Bununla birlikte sildenafil sitratin kronik
kullaniminin ereksiyon fonksiyonlarina in vitro ve in vivo gosterilen katkilar

nedeniyle tedavi edici veya koruyucu olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.
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