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GIRIS VE AMAC

Erektil disfonksiyon (ED); giliniimiizde {irolojinin énemli konularindan biridir. Bunun
onemli nedenlerinden biri , modernlesen ve iyilesen yasam sartlarina bagli olarak ortalama
insan 0mriinii uzamasi ve dolayisiyla yasam konforuna yonelik patolojilerin giderek
gindemde daha fazla yer almasidir. Yaslilikla insidans1 artan ED de bu nedenle giderek daha
fazla ilgi ceken bir konu haline gelmektedir.

ED, erkek populasyonunda etkiledigi hasta sayis1 itibariyla 6nemli bir sorundur. Yapilan
calismalarda 30-70 yas arasi erkeklerde ED prevalanst %52 olarak bulunmustur (1).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise bu oran %68’dir (2).

ED’nin fizyolojisinde, nitrik oksit-siklik guanilat monofosfat (NO-cGMP) yolunun ortaya
cikarilmasi, ED’nin tani ve tedavisine dnemli katkilarda bulunmustur. Son yillarda 6zellikle
tedaviye yonelik olarak yapilan arastirmalarin biiyiik bir kismi, temel olarak bu yolu hedef
almaktadir. Sildenafil vb. diger fosfodiesteraz inhibitorleri bu konudaki en giincel 6rneklerdir.

Kaverndz endotelinden salgilanan NO, ereksiyonun saglanmasinda temel mediatordiir.
NO, CGMP iiretimiyle baglayan bir seri olaylar dizisi ile kaverndz diiz kasinda gevsemeye yol
acmakta ve sonug olarak ereksiyonu saglamaktadir. NO; nitrik oksit sentetaz (NOS) enzim
sistemince L-argininden dretilmektedir. Ereksiyonun istenen diizeyde olusmasi i¢in NOS’un
degisik dokularda iiretilen 3 alt tipinin, ndronal NOS (nNOS), induklenebilir NOS (iNOS) ve
endotelyal NOS (eNOS), koordine bir sekilde ¢alismas1 gerekir.

Bunlarin iginde anahtar rolii iistlenen eNOS enzim sisteminin gerekli ve yeterli olarak
caligmasinda, bu enzimatik proteinlerin liretiminin diizenlenmesinde kromozomal diizeyde
sorumlu olan, 7. somatik kromozom Uzerindeki endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) geni
onemlidir. Bu genin polimorfizminin, kodlanan enzimatik sistemin amino asit yapi ve
iceriginde farklilik yarattig1 ve aktivitesini etkiledigi bildirilmistir (3).

Viicutta, eNOS aktivitesinin dnemli oldugu diger organlardaki vaskiiler sistemlerde; eNOS
gen polimorfizminin eNOS yap1 ve aktivitesini etkileyerek vaskiiler diiz kas gevsemesini
etkiledigi ve koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT) ve pulmoner 6dem gibi bazi
bozukluklar tetikledigi veya siddetini artirdig1 bazi ¢aligmalarla ortaya konmustur (3,4,5). Bu
bulgular, ereksiyonun temel mediatorii olan NO’nun tiretim ve fonksiyonuna etkisi agisindan
eNOS gen polimorfizminin ED’deki 6nemini giindeme getirmektedir.

Bu ¢alismadaki amacimiz , vaskiiler ED’li hastalarda ve saglikli kontrol grubunda , eNOS
gen polimorfizmini arastirarak, ED’nin olusum siireci ve siddetinde eNOS gen

polimorfizminin olasi roliinii belirlemektir.



GENEL BiLGILER
PENISIN ANATOMISI

Penis, silindirik sekilli bir ¢ift kavernoz cisim ve bir adet spongitz (stingerimsi) cisimden
olusur. Bu cisimlerin arasinda gevsek ciltalti dokusu ve ciltle kapli olan tiretra bulunur.
Kavernoz cisimler proksimalde simfizis pubise yapisik olup, bunlarin proksimal uzantilarina
krus denir. Iki kaverndz cisim arasinda distal %4’liik bolimde septum bulunur. Septum dorsal
kenarda pektiniform septum ile perfore olur ve bu iki kaverndz cisim arasinda kanin serbest
gegcigine izin verir. Kruslar proksimalde kor olarak sonlanirken, distalde glansa agilirlar. Her 3
cisim de tunika albuginea ile ¢evrilidir (sekil 1) (6).

Penisin tabakalarr:

Penis distan ice ; cilt, ylizeyel tabaka (dartos ve colles fasyalar1 ), tela subfacialis
(Eberth), derin tabaka (Buck fasyasi), tunika albuginea ile spongitz ve kaverntz cisimlerden
olusur.

Penis gdovdesini c¢evreleyen cilt, korona bolgesinde smegma salgilayan glandiiler yapilar
hari¢, yag dokusu, glandiiler eleman ve kil folikiilii igermez. Cilt, dartos fasyasina gevsek
olarak yapisir ve yag dokusunun da olmamasiyla son derece elastik bir yap1 halindedir.

Dartos fasyasi kasik ve perinenin ylizeyel fasyasinin devamidir , posteriorde Colles fasyasi
olarak belirir, iskiokaverndz ve bulbospongitz kaslar1 ¢evreler. Yiizeyel penil arter ve venler
bu gevsek ve mobil tabaka igindedir.

Tela subfacialis (Eberth), dartos ve colles fasyalarinin altinda ince bir yag dokusu olup
penis kokiinde belirgindir ve kavernoz arter, ven ve sinirin ekstrakorporeal kismini ¢evreler.

Buck fasyasi; sert ve elastik bir tabakadir. Her iki kavern6z cismi beraber, spongidz cismi
ise ayr1 olarak sarar ve perineal ylize uzanir. Altinda derin dorsal ven, arter ve sinir vardir.
Yiizeyde iskiokavernoz ve bulbokavernoz kaslarin fasyasi, derinde ise tunika albuginea ile
yapisiktir. Glans penis proksimalinde sulkus hizasinda tunika albuginea ile birlesir.

Tunika albuginea; en derin tabakadir, her iki kaverndz cismi ve spongidéz cismi ayri ayri
olarak sarar. Penise fleksibilite, rijidite ve giic saglayan bir yapidir (7,8). Kaverntz cismi
cevreleyen t. albuginea 2 ana tabakadan olusur. Sirkiiler liflere sahip i¢ tabaka kaverntz
dokuyu barindirir ve destekler. Bu tabakadan igeri yayilan septal uzantilar bu destekte 6nemli
rol oynar. Dig tabakanin lifleri longitudinal seyrederek, glans penisten proksimal krusa kadar
uzanarak ramus pubis inferiora baglanir. Spongidz cisimde ise dis tabaka ve septal uzantilar
bulunmaz. Bu ereksiyon sirasinda daha diisiik basingli bir yap1 saglar. Histolojik olarak tunika

diizensiz yerlesimli bir elastik ag ve bunu tizerindeki kollajen liflerden olusur (7).



Kavernoz cisim; bir ¢ift siingerimsi, silindirik yapidir. Proksimal ucu puboiskial kemigin
altindan 2 ayr1 yap1 halinde koken alir ama pubik arkin altinda birleserek glansa kadar devam
ederek tutunur. iki kaverndz cisim arasindaki septum tam degildir. Kavernoz cisimler;
t. albuginea, septum, intrakavernéz uzantilar, intrakaverndz fibroz ag ile periarteryel ve
perindral fibréz kiliftan olusan bir fibroz iskelet tarafindan desteklenir (7). Tunikanin iginde
yer alan birbiri ile baglantili sintizoidler diiz kas trabekiillerince ayrilir. Kaverndz sinir uglart

ve helisin arterler bu kas dokusu ile baglantilidir. Sintizoidler endotel hiicrelerle kaplidir.

Sol krus ;
— Kavernoz cisim

Penis kruralar

Sag krus -~

D

Membrandz iretra \7/
{
Penis ampullasi Penis glansi

Sungersi cisim

Sekil 1: Penisin Yapis.

Penisin Arteryal Sistemi

Penisin arterleri iki kaynaktan gelir:

1) Yuzeyel arteryel sistem (eksternal pudendal arterden)
2) Derin arteryal sistem (internal pudendal arter)

Yiizeyel arteryal sistem; Penis cildi ve prepusyumun yiizeyel kismini kanlandirir.

Femoral arterden dallanan eksternal pudendal arter yiizeyel penil arter dalini verir. Penis
koklnln her iki lateralinde simetrik olarak giris yapan ve uzunlamasina seyreden bu arter
koronal sulkusta derin sistem ile anastomoz yapar.

Derin arteryal sistemi ise internal iliak arterin bir dali olan internal pudendal arter
olusturur. Bunun disinda eksternal iliak, obturator, vezikal ve femoral arterlerden gelen
aksesuar dallar da olabilir.Her iki internal pudendal arter simetrik olarak Alcock kanalinda
perineye bir dal verdikten sonra penil arter adina alir ve 3 dala ayrilir: Dorsal arter,

bulbouretral arter ve kavernoz arter (sekil 2) (6,9).



Bulbodretral arter int. pudendal arterden ¢ikan ilk dal olup bulbus, spongitz cisim ve
glans1 kanlandirir. Kavernéz krusun dorsomedialinde, kaverndz venin lateralindedir.
Proksimal krural bileskede kaverndz cisme girer. Distale dogru seyri sirasinda bir¢ok helisin
arter isimli dallar verir. Helisin arterler trabekiiler erektil dokuyu ve sinuzoidleri kanlandirir.
Bu arterler penis flask halde iken kasili ve bogumlu, penis ereksiyonda iken ise diiz ve
genislemis halde bulunur.

Dorsal arter, penis dorsolateralinde glansa kadar seyreder, medialde dorsal vene lateralde
dorsal sinire komsudur. Glans, dorsal arterden beslenir. Dolayisiyla ereksiyon sirasinda
kavernoz arter kaverndz cisimde rijitite saglarken dorsal arter de glanst dolgunluk ve hacim
artig1 saglar.

Distalde internal pudendal arterin bu ¢ dali tekrar birlesir ve koronal sulkus diizeyinde

vaskiiler bir halka olusturur.

Kavernozal arter

Dorsal penil arter Kavernoz cisim

Bulber arter

Siingersi cisim

Internal
pudental arter

Sekil 2: Penisin Arterleri.

Ozetle penisin temel arteri, internal iliak arterin dali olan internal pudendal arterdir. Bu
arter hem penisin beslenmesinden hem de ereksiyondan sorumludur. Internal pudendal arter
perineal dali verdikten sonra, penil arter adini alir ve ramus pubisin medial kenarinda
uzanarak bulber ve dretral dallar1 verir. Ardindan sirkiimfleks ve kaverndz arter dallarini
verdikten sonra, derin dorsal venin her iki lateralinde dorsal ven adimi alarak ilerler ve
sonlanir. Dorsal ven, esas olarak glans penis ve kaverntz cismi drene eder. Cilt ve
prepisyumu ise temel olarak ylizeyel penil arter besler. Kavernoz arter siklikla penil arterin bir
dali olmakla birlikte, bazen aksesuar pudendal arter gibi degisik arterlerden de ¢ikabilir.Bu
arter direkt olarak kavernoz cismin iginde orta hatta seyreder.Bu sirada kavernozal bosluklara

helisin arter adiyla ¢ok sayida dal verir.



Penisin Venoz Drenaji

Her 3 korpusun vendz drenaji tunika albugenianin hemen altinda periferik siniizoidlerden
ince veniiller olarak bagslar. Subtunikal veniiler pleksusu olustururlar ve emisser ven olarak
tunikay1 delerek cikarlar.

Yiizeyel, intermediat ve derin vendz sistem olarak 3 ven sistemi vardir.

Yuzeyel ven sistemi penil cilt, prepusyum ve subkutan dokudan ¢ikan ¢ok sayida yuzeyel
ven tarafindan olusturulur. Bunlar Yiizeyel fasya altinda seyrederek tek veya iki yiizeyel
dorsal ven olarak birlesir ve safen6z ve/veya eksternal siiperfisiyel pudendal vene dokulir

Intermediat sistem Buck fasyasi altinda bulunan, derin dorsal ven ile sirkiimfleks venleri
kapsar. Bu venler glans, spongi0z cisim ve kaverndz cismin distal 2/3’lik kismimin venodz
drenajimi saglar. Glanstan ¢ikan ¢ok sayida kiigiik ven retrokoronal pleksus yolu ile derin
dorsal vene dokiiliir. Korpuslarda emisser venler sirkiimfleks venlerle birlesir.Bunlar Buck
fasyasi altinda ilerleyip oblik olarak derin dorsal vene dokuldr.derin dorsal ven, suspansuar
ligament ve puboprostatik ligamentler arasindan gegtikten sonra prostatik pleksusla birlesir ve
internal pudendal vene dokdlr.

Derin ven sistemi ise krural, bulber ve kaverndzal venlerden olusur. Bu venler spongi0z
cisim ve kaverndzal yapilarin daha ¢ok proksimal kisminin vendz drenajini saglar ve emisser
ven olarak direkt kaverndz venlere dokiiliir. Subalbugineal veniiler pleksusu olusturan kilcal
damarlar da daha sonra emisser venlere dokilerek ikinci bir derin venéz dolasim saglar.
Kaverndz venler, kruslar hizasinda ana kaverndz veni/venleri olusturur. Bunlar Internal

pudendal vene , oradan da internal iliak vene dokulurler (sekil 3) (6,10).

Erektil Doku ve Intrakavernozal Hemodinami

Korpus kaverndzumun fibroz iskeleti tunika albugineanin yiizeyel liflerinin yanisira,
sirkiiler liflerinin olusturdugu intrakorporeal kollajen siitunlar ile periarteryel ve perindral
fibroz kiliflarca olusturulmaktadir. Intrakaverndz diiz kaslar da bu yapiya katkida bulunur. Bu
intrakaverndz iskelet ereksiyon sirasinda incelen tunikaya énemli destek saglar.

Erektil dokunun kan akimi dorsal, kaverndz ve bulbotiretral arterler ile saglanir. Kavernoz
arter korpus kavernozumun iginde ereksiyonu saglayan ve direkt olarak siniizoidlere agilan
helisin arterler disinda kaverndz dokuyu besleyen baska dallar da verir. Helisin arterlerin
geniglemesiyle siniizoidal bosluklart dolduran kanin drenaji, postkaverndz veniillere,
subalbugineal pleksusa ,oradan da emisser venlere dogru olur. Emisser venler de sirkiimfleks

venlere ve derin dorsal vene dogru devam eder (6,7).



Yiizeyel Kavernoz
Sirkumfleks dorsal ven cisim
venler Derin

dorsal ven Kavernoz /

/ Periprostatik
pleksus

|

Retrokoronal | \
pleksus

Sponjiyéz internal

Bulber

venler pudendal ven
) ~ven
Stingersi Krural
cisim venler

Sekil 3: Penisin ven6z drenaji.
Ereksiyonda, arteriolar ve siniizoidal diiz kaslar gevser, kavernoz bosluk ve kavernoz cisim
genigler, tunika albuginea gerginlesir. Bunun sonucunda; subalbugineal ventz pleksus

iizerinde basing olusur, vendz dontlisii azalarak ve ereksiyonun devami saglanir.

Yiizeyel dorsal ven

Dorsal penil arteri Penisin dorsal veni

Dartos fasyasi

Buck fasyasi

— Sirkofleks ven
cisim Tunika albugine

Kavernézal arter

“Uretral arter

Uretra

Sekil 4: Penisin yapisal anatomisi

Spongi6dz cismin sinuzoidal bosluklari, 6zellikle glans peniste olmak iizere daha genistir ve
daha az kas kitlesi igerir. Ayrica kendisini ¢evreleyen tunika albuginea daha incedir ve
emisser ven icermez. Glans peniste tunikal kilif hi¢ yoktur ve siniizoidlerle yiizeyel epidermis

arasinda ¢ok az fibr6z doku bulunur.



Eleman Fonksiyon

Kavernoz Cisim Spongitz cisim ve glansi destekler

Tonika albuginea | Erektil dokuyu sarar ve korur
Kavernoz cismin rijititesinisaglar

Veno-okluzif mekanizmaya katkida bulunur

Diz Kas Sinuzoidlere olan kan giris-¢ikisini diizenler

Iskiokaverndz Kas | Distale kan pompaliyarak ereksiyonu hizlandirir

Rijit ereksiyon fazinda rijititeye katki saglar

Bulbokavernoz Bulbusa baski yaparak semenin atilimina yardim eder

Kas

Spongitz Cisim Basing yaparak semenin tiretradan atilimina yardim eder

Glans Penisin disi organlarla temas1 sirasinda yastik gorevi yaparak temasi
yumusatir

Duyusal algi yolu ile ereksiyonu ve cinsel tatmini artirir

Konik sekli ile koitusu kolaylastirir

Tablo 1: Ereksiyon sirasinda penil elemanlarin fonksiyonu

Bu farkliliklar, ereksiyon sirasinda spongi6z dokunun kaverndz doku kadar  rijit
olmamasina neden olur (11). Ereksiyon sirasinda penil elemanlarin fonksiyonu tablol’de
Ozetlenmistir.

Penisin Lenfatik Drenaji
Penis cildinin lenfatik drenaj1 subinguinal ve siiperfisyel inguinal lenfatiklere, glans penis

ve spongidz cismin lenfatik drenaji ise femoral iggenden derin inguinal lenfatiklere olur.
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Penisin Noroanatomisi
Penisin hem otonom ( parasempatik ve sempatik ) hem de somatik (duyusal ve motor)

innervasyonu vardir.

A. Otonomik Innervasyon :

1. Parasempatik Akim : Ana proerektil yol parasempatik sistem icindedir.
Parasempatik lifler medulla spinalisin intermediolateral kolonundan Sakral 2-4
(S2-4) seviyesinde ¢ikar. Bu lifler daha sonra iki dal halinde seyreder. Bunlardan
parasempatik lifleri tagiyan nervus erigentis (pelvik sinir), somatik lifleri tagiyan ise
pudendal sinir adim1 alir. N. erigentisin ¢ogunlugunu parasempatik lifler
olusturmakla birlikte , ¢cok az miktarda sakral sempatik lifler de icerir.Bu lifler n.
erigentis tarafinca pelvik pleksusa taginir.

2. Sempatik Akim: Antierektildir. Sempatik sinirler, spinal kordun torakal 12 ve
lomber 2 (T12-L2) spinal seviyelerinden preganglionik sempatik néronlarla baslar ve
paravertebral sempatik zincir ile slperior hipogastrik pleksusa , oradan da
hipogastrik sinirler olarak pelvik pleksusa ulasirlar.

Pelvik pleksus urogenital sistem ile rektumun arasinda her iki tarafta pelvik fasyanin i¢inde
bulunan 4-5 cm boyutunda bir sinir agidir. Burada Parasempatik ve sempatik lifler kavernozal
siniri olustururlar. Kavernoz sinirler pelvik pleksustan ayrilarak bilateral olarak prostatin
posterolateralinden saat 5-7 hizasindan gecip membrandz iiretra seviyesine ulasir, bu noktada
saat 3-9 hizasindan iirogenital diyaframi gecerek spongitz ve kaverndz cisme girerek, erektil
dokular iginde minér dallara ayrilirlar. Bu minor dallar helisin arterleri ve erektil dokuyu

innerve eder.

B. Somatik Innervasyon :

1. Motor sinirler : Somatik motor sinir S2-4 segmentler arasindaki merkezden, on
boynuzdaki niikleus Onuf’dan ¢ikar ve pudendal sinire katilarak iskiokavernoz ve
bulbokaverndz kaslar1 innerve eder. Iskiokaverndz kasin kasilmasi rijit ereksiyon
fazina katkida bulunurken, bulbokavernéz kasin ritmik kasilmasi ejakulasyonu
saglar.

2. Duyusal sinirler : Pudendal sinir motor dallar1 verdikten dorsal penil sinir olarak

penis dorsolateralinde seyreder ve glansa kadar ulasarak innervasyon yapar. Boylece
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penis derisi ve glanstaki reseptorlerden ¢ikan uyarilar Pudendal sinir iginde S2-4’deki
merkeze gelirler. (9,11,12).

Penisin duyusal sinirlerinin 6zel karakteristikleri vardir; Glans penisin reseptor
yogunlugu viicudun diger bdliimlerinden daha yiiksektir ve sinirlerin ¢ogunun uglar
serbesttir. Fizyolojik agidan glansin reseptorleri, karsit ozellikleri igeren kilsiz deri ile
karsilastirildiginda yiiksek bir dokunma ve diisiik bir agri esigine sahiptir. Duyu esigi,
penetrasyonda oldugu gibi 1s1 ile birlikte degisebilmektedir. Afferent uyarilar asil olarak
dorsal penil sinir ve pudendal sinir i¢indeki Ad ve C lifleriyle taginir (8).

C. Potansiyel Proerektil Yollar : Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte hipogastrik

sinirle tasindigi diistiniilmektedir.

Lomber
Splanknik Sinir

Sempatik Zincir

lnferio'r ke \3 OTI
mezenterik ) |
pleksus Lk OTI2
‘ $——ou
Stiperior | \ § oL
hipogastrik 4
0. 52
Hipogastrik sinerler
QS3
o 4
Pelvik
pleksus
Erigent
>
,ﬁﬂ sinirler,
Kavernoz
Dis = =l sinir

sfinkter L ‘ J

Pudendal sinir

| Penisin dorsal siniri

N

Sekil 5: Penisin sinir innervasyonu
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EREKSIYONUN FIZYOLOJiSI
Ereksiyonun Hemodinamigi

Penil ereksiyon, sinir sistemiyle ( santral, spinal, periferik ) lokal faktorlerin (sintizoidal
diiz kaslar ve endotel ) arasindaki etkilesimler sonucunda gelisen norotransmiterlerin aracilik
ettigi hemodinamik bir olaylar zinciridir.. Bu zincirde 6zellikle kaverndzal diz kas dokusu ile
arteriol ve arterial duvardaki diiz kas dokular1 anahtar rol istlenir. Normal ereksiyon iki
fonksiyonun entegrasyonuna baglidir (14).

1) Kaverndzal arter ve trabekiiler diiz kaslarin tam gevsemesiyle siniizoidal bosluklara kan

giriginin artmast

2) Gevseyen ve dolan siniizoidal bosluklarin tunika albugineanin altindaki subtunikal
veniilleri sikistirmasi ve fibroelastik tunika albugineay1 gererek emisser venleri de komprese
etmesi

Bu durumda penisin ilk dolumu i¢in arteryel ve trabekiiler genisleme gerekirken kavernoz
cisim icindeki basincin artmasi yani rijit ereksiyon igin vendz doniisiin engellenmesi
gerekmektedir. Venoz doniisiin engellenmesi i¢in bu mekanik fonksiyon disinda bagka
mekanizmalarin da rol oynadigi one siiriilmistiir (15).

Aktif Venéz Kasuma: Ozellikle emisser venler etrafinda Néropeptid Y bulunmakta ve aktif
vendz kasilmaya neden olarak katkida bulunmaktadir.

Trombosit tikaclari: Elektron mikroskobu ile yapilan bazi calismalar, arter ve venlerin
cevresinde polster isimli kas yastiklar1 oldugunu ve bunlarin sinerjistik kasilma ve
gevsemeleri ile tiimesans ve detimesansa katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.

Perineal Cizgili Kaslarin Kasilmasi: Ereksiyonun rijiditesini artirmada ven6z doniisi
engelleyerek katkida bulunurlar. Buna basta iskiokavernz ve bulbokaverntz kaslar olmak
lizere tlim perine taban kaslar1 katilir.

Penis flask durumdayken intrensek diiz kas tonusu ve adrenerjik tonik desarja bagli olarak
sinuzoidal diiz kaslar belirli bir tonusla kontrakte haldedir. Bu durum yuksek periferik dirence
ve dolayisiyla sadece doku beslenmesini saglayacak diizeyde diisiik arteryel akima yol agar.

Artmig arteryal akim, sinUzoidal relaksasyon ve artmis vendz doniis rezistansit penil
ereksiyon icin gerekli temel olaylardir. Cinsel uyarilma {izerine, sinir impulslari, kavernoz
sinir uglarindan bir takim norotransmiterler ve penisteki endotel hiicrelerden gevsetici
faktorlerin salinmasina yol agar. Bunlar da erektil dokuyu besleyen arter ve arteriollerdeki diz
kaslarin gevsemesine neden olur. Sonugta penisteki kan akimi artar ve trabekiiler diiz kaslarin
gevsemesi de siniizoidlerin kompliyansini artirir. Genisleyen sintizoidler ile tunika albuginea

arasina sikigan subtunikal veniiller, venoz doniisiin kesilmesine neden olur . Sonugta arteryel
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ve vendz akim arasindaki denge arteryel yonilinde artar ve penis ereksiyona gecer.
Detlimesansa gecis ise uyarmin sona ermesi ve sempatik aktivasyonun geri donmesiyle
norotransmiter saliniminin durmasi ve ikincil mesajcilarin fosfodiesteraz (PDE)lar tarafindan
yikilmasi ile olur. Trabekiiler diiz kasin kasilmasi venéz doniisiin agilmasina neden olur ve
penis yeniden flask hale doéner ( sekil 6,7 ).
Tom Lue ve ark. tarafindan ereksiyonun 8 fazi tanimlanmistir (16):
0) Flask Faz: Bu donemde sempatik sistem baskindir. Trabekiiler diz kas hucreleri
kontrakte ve arteryel kan akimi 15 cm/sn’nin altindadir. Sintizoidler bos ve kan gazi
degerleri sistemik vendz kan degerlerine yakindir.
1) Dolus Fazi: Parasempatik uyar1 ile arteryel dilatasyon ve kan akimi artigi olur.
Trabekdiler relaksasyonla siniizoidler dolmaya baglar fakat intrakaverntzal basing hala
diisiiktiir. Peniste uzama baslar.
2) Tiimesans Fazi: intrakaverndzal basing artmaya devam ederek diastolik basmcin iizerine
¢ikar, bu nedenle sadece sistolde dolmaya devam eder. Siniizoidler genisler ve subtunikal
venodz pleksusa basi yapmaya baslar. Penis maksimal uzunluga ulasir.
3) Tam Ereksiyon Fazi: Intrakavenozal basing sistolik basmcin %90’1na kadar artmaya
devam eder. Arteryel akim azalir ama yine de flask fazdakinden fazladir.Sintizoidler
genisleyerek subtunikal venoz pleksusa daha fazla baski yapar. Kan gazi degerleri arteryel
kan degerlerine benzer seviyededir.
4) Rijit Ereksiyon fazi: Pudendal sinirin etkisi altinda iskiokavernéz kasin kasilmasiyla
intrakaverndzal basing sistolik basincin iizerine ¢ikar. Kavernodzal arter akimi kesilir ancak
bu dénem kisa siirdiigii i¢in iskemi veya nekroz olusmaz.
5) Baslangi¢ Detiimesans Fazi: Muhtemelen kapali venéz doniise karsit sempatik uyariyla
olusan gegcici intrakaverntzal basing degisimleri gorildr.
6) Yavas Detiimesans Fazi: Trabekiiler diiz kaslar kasilir, helisin arterioller daralir,
intrakaverndzal basing diiser, subtunikal venler tizerindeki bas1 azaldig1 i¢in vendz doniis
artar.
7) Hizli Detiimesans Fazi: Sempatik uyari, artmis vendz doniis ile birlikte arteryel akim ve

intrakavernozal basingta hizli bir diisiise neden olur. Sonunda penis flask hal alir.
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Sekil 6: Penis flask haldeyken; Penil diiz kas kontrakte, kavernozal siniizoidler bos, emisser venler acik ve
helisinal arterler daralmstir.

Tunika albugine
D W
Emisser ven

Sekil 7 : Penis ereksiyon halindeyken; Penil diiz kas gevsemis, kavernozal sintzoidler dolu, helisinal
arterler genis ve emisser venler sikismistir.

Ereksiyon sirasinda spongidz cisim ve glansin hemodinamigi kaverntz cisimden farklilik
gosterir. Arteryel kan akimi benzer sekilde artmasina ragmen basing kaverndz cisimdekinin
1/2-1/3"1 kadardir. Bunun nedeni spongitz cisimde tunika albugineanin daha ince olmasi ve
glansta hi¢ olmamasi, dolayisiyla kaverntz cisimdeki gibi etkin venéz basi yapmamasidir.

Tam ereksiyon fazinda derin dorsal ven ve sirkiimfleks venlerin Bucks fasyasi ve kavernoz
cisim tarafindan komprese edilmesi ile glansta belirgin tiimesans saglansa da, glans ve
spongidz cisim bu fazda temelde biiyiik bir arteriovendz sant olarak islev gorlr. Rijit
ereksiyon fazinda, iskiokaverndz ve bulbokavernoz kaslarin spongitz cismi ve penil venleri

kompresyonu ile glans ve spongi6z cisimdeki basing artar (16).
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Sekil 8: Penil ereksiyon ve detiimesans fazlarinda kan akimu ve intrakaverndzal basing degisiklikleri

Duz Kas Fizyolojisi

In vivo ve in vitro olarak spontan kaverndzal diiz kas kasilmasi olmaktadir. Mandrek,
tavsan kaverndz cisimde membran potansiyal dalgalanmalarinin eslik ettigi  6-30
kontraksiyon/dakika frekansli spontan mekanik aktivite gostermistir (17). Yarnitsky ve ark.
yaptiklar1 bir insan ¢aligmasinda spontan ve aktivite uyarimli olarak iki gesit elektriksel
aktivite bulmustur (18). Levin ve ark. in vivo yaptiklar1 bir ¢alisma ile hiicre i¢i enerjinin
basta artip sonradan azaldigini diisiindiirecek sekilde, spontan kontraktil aktivitenin hiicre i¢i
kalsiyumun fazik artis1 ve NADH/NAD oraninin bifazik degisimi ile paralellik gosterdigini
bildirmistir (19). Italiano ve ark. ise penisin fazik kasilmasinin Na-K-ATPaz enzimi tzerinden
oldugunu, dinlenme tonusunun ise prostoglandin F2a salinimi ile endotel tarafindan
saglandigin1 6ne siirmiistiir (20). Diistik frekansli uyari ile hiicre i¢i kalsiyum ve tonus
azalmakta, yliksek frekansli uyarim ile ise tonus ve hiicre i¢i kalsiyum artmaktadir. Genelde
farmakolojik ajanlara verilen cevap hiicre igi kalsiyum ile iliskilidir: Ornegin fenilefrin kas
kontraksiyonu ve hiicre i¢i kalsiyum artig1 yaparken, nitroprussid tersine sebep olmaktadir. Di
Santo ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada kaverntz cisimdeki diiz kas hicrelerinin tonik
kasilma karakterli aort kaslar1 ile fazik karakterli mesane diiz kasinin arasinda bir miyozin

izoform kompozisyonuna sahip oldugunu rapor etmistir (21).
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Ereksiyonun Noérofizyolojisi
Ereksiyonun Santral Kontrolu

Ereksiyonun ndrofizyolojisi 6zellikle son yillardaki ¢alismalarda nispeten aydinlatilmissa
da 6zellikle merkezi mekanizmalar hala soru isaretleri ile doludur. Beyin, genel olarak spinal
ereksiyon merkezleri Gizerinde dlzenleyici etki yapar. Hipotalamus ve limbik sistem, ventral
talamus, tegmentum,lateral substansia nigra, ventrolateral pons ve medulla bu 6nemli
merkezlerin baglicalaridir. Yapilan hayvan c¢alismalari, Ozellikle hipotalamustaki medial
preoptik alan (MPOA) ve paraventrikuler ¢ekirdek ile hippokampusun , seksiel fonksiyon ve
penil ereksiyon i¢in Onemli entegrasyon merkezleri oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
merkezlerden ¢ikan lifler , penisi innerve eden spinal merkezlere uzanmaktadir. Bu alanin
elektro-uyarimi ereksiyonu uyarirken, lezyonlar1 seksiiel glidiiyii azaltmaktadir. Marson ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada siganda kaverndz cisme enjekte edilen psddorabies virisiine
pelvik gangliondan spinal kord, beyin koki ve hipotalamusa kadar olan sinirlerde de
rastlanmasi  bu merkezlerle kaverndz cismin sinirsel iligkisini desteklemektedir (22).
MPOA’dan ¢ikan efferent sinirler medial 6n beyin demetlerine ve orta beyin tegmental
bolgeye girmektedir. Nitekim bu alanlardaki lezyonlar da (Ornegin Parkinson hastaligs,

serebrovaskiiler olaylar) ED ile belirgin olarak iliskili bulunmustur (23).

Beyinden sakral
pleksusa mesnjlar
iletilir

Sakral pleksus
‘ 52-54

Sakral pleksus penise
mesajlan iletir

Penisteki sinirler sakral
pleksusa mesaj gondenr

Sekil 9: Ereksiyonda rol oynayan sinirsel uyar1 yolu

MPOA’da aralarinda dopamin, norepinefrin ve serotoninin de oldugu bir ¢ok

nérotransmiter tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalar dopaminerjik ve adrenerjik reseptorlerin
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sekstiel dirtliyli artirdigi, serotonin reseptdrlerinin ise azalttigini 6ne slirmektedir.Klinik
gozlemler de dopaminerjik uyarinin libidoyu artirdifini ve ereksiyonu kolaylastirdigini
gOstermektedir. Bunun 6nemli bir kaniti , dopaminerjik mekanizma f{izerinden etki eden
apomorfinin dopaminerjik D1 ve D2 reseptorlerini uyararak ereksiyon saglamasidir.
MPOA’daki a2-adrenoreseptorlerin aktivasyonu sekstiel diirtliyii azaltir. Nitekim bir o2-
adrenoreseptér antagonisti olan yohimbin ED’nin tedavisinde yillardir smirli da olsa
kullanilmaktadir. Artmis prolaktin seviyelerinin dopaminerjik antagonizma mekanizmastyla
seksiiel fonksiyonu baskilamaktadir. Siganlarda paraventrikiiler bolgeye enjekte edilen
oksitosinin ereksiyona neden olmasi proerektil oldugunu diisiindiiriir. Yine insanlarda

melanosit stimulan hormonun (MSH) benzer etkisi vardir (23).

Seviye Bélge Fonksiyon
Onbeyin  medial amydala seksuiel motivasyon kontrolii

Stria terminalis

Piriform korteks seksuel durtt kontrolil (lezyonu halinde hipersekstalite)
Hippokampus penil ereksiyonda yer alir

Sag insula ve

alt frontal korteks ~ gorsel seksiiel uyarida artmig aktivite

Hipotalamus MPOA seksiiel partneri tanima, hormona ve duyusal verilerin
entegrasyonu
PVN penil ereksiyonun desteklenmesi (lumbosakral spinal

merkeze oksitosin néron uyarimi ile)
Beyin Kokl nukleus
paragigantoselilaris  penil ereksiyon inhibisyonu (lumbosakral spinal sinirlere
ve internéronlara serotonerjik néronlar yolu ile)
A5 katekolamin hicre grubu,
Lokus coeruleus perineal ¢izgili kaslara giden 6n boynuz motor
noronlarin noradrenerjik inervasyonu

Orta Beyin periakuaduktal gri cisim seksiiel uyaranlarin degerlendirilmesi

Tablo 2. Seksuel Fonksiyonda Yer Alan Beyin Merkezleri
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Neokorteks
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l T Hipotalamus Talamus
Septum » MPOA <—> PVN A

Ventral Tegmentum
(Orta Beyin)

Spinal Kord Spinotalamik
Yol

Dorsolateral Funikulusy

<

Otonom Sinir Sistemi

(Sempatik ve Parasempatik Yollar)

T~

PENIS

Sekil 8: Ereksiyonda Yeralan Ana Santral Yollar

Ozetle bulbus ( Nukleus paragigantoseliilaris) ve hipotalamus ( Paraventrikiler niikleus-
PVN- ve median preoptik alan -MPOA- ) ereksiyonun sempatik ve parasempatik kontrollinde
rol alir. MPOA refleks ereksiyonlarin supraspinal olarak ayarlanmasinda rol oynar. Korteks
penil orjinli duysal verileri alir. Bu ¢ekirdeklerden ¢ikan birgok inen yol penisi innerve eden
spinal ¢ekirdekler igine uzanir. Bu yollarda rol alan ndorotransmiterler olasilikla;

katekolaminler, 5-hidroksitriptamin (Serotonin), y—amino butirik asit (GABA), oksitosin,
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Transmitter Reseptor Ikincil Mesajct Seksuel/Erektil
Davranmiga Yaptigi
Farmakolojik Etki
Dopamin D1 Adenilat siklazi aktifler artirir
(T cAMP— uyarici)
D2 Adenilat siklazi inhibe eder |?
({ cAMP—inhibitor)
Epinefrin al (postsinaptik) | (1 hiicre igi Ca) Inhibe eder
(beyin sapi, Ozellikle
medullada)
Norepinefrin a2 Adenilat siklazi inhibe eder |Inhibe eder
(En  yogun  lokus | (pre-ve ({ cAMP—inhibitor)

ceruleusta )

postsinaptik)

Serotonin 5HT1A | cAMP Artirir/inhibe eder
SHT1B | cAMP Artirir/inhibe eder
S5HTic 1 fosfotidilinositol yitkim1 | Artirir(direkt
uyarimi ereksiyona
neden olur
SHT1D SHTC1-C’ye benzer Ereksiyonu Inhibe
eder, emisyon ve
ejakulasyona
yardimeci olur
SHT2 Hiicreye Na ve Ca girisi T | Artirir/inhibe eder
Asetilkolin Ach G-protein Gzerinden etkir | Artirir
(somatik ve viseral | Nikotinik
cekirdeklerde) Muskarinik
Enkefalinler Inhibe eder
(oksitosinerjik
inhibisyon ile)
GABA GABAA C1 kanallarini agar, Inhibe eder
GABAs diger = norotransmiterlerin
salmimi |
Oksitosin Artirir
Prolaktin Inhibe eder
(MPOA’da

dopaninerjik
antagonizma)

Tablo 3:Penil ereksiyonda rol alan santral nérotransmiterler

20




prolaktin, melanosit uyarici hormon (MSH), adrenokortikotropin (ACTH) ve afyon
alkoloidleridir.

Medulla Spinalis penis ve ilgili ¢izgili kaslara giden afferent parasempatik, sempatik ve
somatik yollarin ¢ikis kaynagi ve glanstan ya da yukar1 merkezlerden gelen uyarilarin dagitim
istasyonudur. Dolayisiyla refleks arkin tamamlanmasi MS’deki ereksiyon merkezinin saglam
olmasina baglhdir.

Fonksiyonel olarak 3 ayr1 ereksiyon tipi vardir.

Refleks Ereksiyon: Genital bolgenin taktil uyarimi ile olusur. Bu afferent uyarilar sirasiyla
dorsal penil sinir, pudendal sinir, oradan spinal ereksiyon merkezine, daha sonra da duyusal
alg1 merkezine ulasir. Efferent otonomik nukleus uyarimi kavern6z ve dorsal sinirlerle penise
ulastirilarak ereksiyon saglanir. Bu tip ereksiyon iist spinal kord hasari olan hastalarda
varligin1 devam ettirir.

Psikojenik Ereksiyon: Fantezi veya gorsel-isitsel uyaranlardan kaynaklanir.Bu uyaranlar
beyindeki diizenleyici merkezlerde degerlendirilir ve efferent uyaran olarak spinal ereksiyon
merkezlerine (T11-L2 ve S2-4) , oradan da penise iletilerek ereksiyon saglanir.

Nokturnal Ereksiyon: Cogunlukla uykunun REM déneminde her normal erkekte olan siklik
ereksiyonlardir REM uykusu normal uykunun %40°1n1 olusturur. Bu dénemde 3-79 yas arasi
erkeklerde 3-6 kez, 10-15 dakika siren, rigiditesi normal ereksiyonlart %70’ine ulasan
ereksiyonlar meydana gelir. Olusumunda, mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
penil kan akimin1 ve dolayisiyla beslenmeyi artirmasi nedeni ile santral faktorlerin yaninda
lokal faktorlerin de rol oynuyor olabilecegi 6ne siiriilebilir. Ayn1 zamanda uykuda azalmig
supraspinal inhibisyonun da noktiirnal ereksiyonlarin olusumunda kismen diizenleyici etkisi
oldugu iddia edilmektedir.Yapilan calismalarda insanlarda REM uykusu sirasinda pontin
alanda, amigdalada ve 0n cingulate girusta metabolik aktivitenin arttigi, prefrontal ve parietal
kortekste ise azaldigi  gOriilmiistiir. REM uykusunun tetikleyici mekanizmasinin pontin
retikiiler olusumda oldugu disiiniilmektedir. REM uykusu sirasinda lateral pontin
tegmentumdaki kolinerjik noronlar aktiflesirken; coeruleustaki adrenerjik, ortabeyindeki
serotonerjik noronlar inaktif kalmaktadir. Bu REM sirasindaki nokturnal ereksiyonlardan

sorumlu olabilir (23).
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Ereksiyonun Periferik Kontroll

Erektil siirecin gerceklesmesinde penis igindeki vaskiiler olaylari etkileyen hiimoral,
sinirsel ve lokal faktorler kompleks bir denge halindedir. En temel degisiklikler ise her ikisi
de diiz kas tonusu tarafindan belirlenen arterioler dilatasyon ve trabekiiler gevsemedir.Diiz
kas tonusu kontraktil ve gevsetici faktorler arasindaki dengeyle belirlenir ve bu faktorlerin
yalniz dolasimsal ve noéronal nitelikte olmayip ayni zamanda lokal olarak endotelden
kaynaklandig artik daha iyi bilinmektedir.

Kaverndz cisme ve penise giden arterlerin dlz kas fibrilleri hiicre i¢i Ca?+’un azalmasi ile
gevser. Bu gevseme hem penise giden kan debisinin artmasini hem de siniizoidal alanlarin
genislemesini saglar. CAMP ve CGMP gibi hiicre i¢i mesajcilar diiz kas fibrillerini ve hiicre
ici Ca hareketlerini etkileyen mediatorler, kas fibrilleri arasinda son derece hizli iyon degisimi
saglayabilen gap bileskeler, erektil dokuyu gercek bir fonksiyonel sinsityum durumuna getirir.
En dnemlisi nitrik oksit (NO) olan non-adrenerjik ,non-kolinerjik (NANC) néromediatorler
kavernoz sinirlerdeki parasempatik noronlarda sentezlenir ve diz kas fibrillerini etkilerler.
NO, ¢cGMP’nin hiicre i¢i konsantrasyonunu artirir. Proerektil mediatorlerden ACh , kalsitonin
gen iligkili protein (CGRP) veya substans P, endotel hiicrelerinde NO sentezi ve salinimini
artirarak etki gosterir. Karsi etki olarak sempatik sinir sistemi ndromediatdrlerinden
noradrenalin, néropeptid Y ve endotel kaynakli endotelin, kavernéz diiz kas fibrillerinin
kontraksiyonunu provoke eder ve antierektil etki olusturur (24).

Diger yandan yetersiz oksijenasyon cGMP sentezlenmesini  0Onleyip, TGF-f yoluyla
kollajen sentezini artirip, kaverndz cisimde fibrozise zemin hazirlar (24).

Ereksiyonun gerceklesmesinde lokal siireci baglatan ilk olay kaverndz sinir uclarindan
salinan NO ve ACh’nin salinimidir. Bunlar hem direkt olarak diiz kas dokusuna etki ederken
hem de kavern6z endotel dokuyu uyarir ve diger lokal mediatorlerin yaninda ereksiyonun en
onemli mediatorl olan endotelyal nitrik oksidin (eNO) salinimini saglarlar. Bundan sonra asil
rolu alan eNO, siklik guanilat monofosfat (cGMP) Uzerinden etki yaparak diiz kas hiicre ici

kalsiyumu azaltarak kas gevsemesini ve dolayisiyla ereksiyonun olusumunu saglar.
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Periferik Noromediatorler

Proerektil néromediatorler

a.

Asetilkolin (Ach): Kolinerjik sistemin mediatoriidiir. Ach’nin ereksiyondaki
net etkisi endotel hiicrelerinden NO salgilatmaktir (25). Ach ayni zamanda
sempatik sinir uglarindan NA salinimini da inhibe eder (26).

Vazoaktif Intestinal Polipeptid (VIP) : cAMP konsantrasyonunu artirir (25).
Bunun yaninda yapilan bazi g¢alismalar VIP’in etkisini NO {izerinden
gosterdigini ortaya koymaktadir.

Nitrik Oksit (NO) : Organizmadaki ana diiz kas gevsetici mediatordiir. Hem
endotelden hem de nitrerjik sinir ug¢larindan sentezlenip salinir. NO
L-Argininden NO sentetaz enzimi araciligiyla olur. NO, guanozin trifosfat
(GTP)tan siklik guanozin monofosfat (cGMP) olusturan guanilat siklaz
enzimini aktive eder.

Kalsitonin Geni Bagimli Peptid (CGRP ) : Kaverntz cisimdeki bazi sinir
uclarinda bulunan, dogrudan diiz kas gevseterek kan akimini artiran
mediatordur.

Pituiter Adenilat Siklaz Aktive Edici Polipeptid ( PACAP ) : VIP benzeri
ancak zayif bir mediatordiir.

Substans-P : Kavernoz sinir liflerinde bulunan proerektil bir ajandir.
Prostoglandin E1 (PgEl) ve ATP : PgEl adenilat siklazi aktive ederek
ATP’den cAMP olusumunu saglar.
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Sekil 12: Diiz kas gevsemesinde rol alan mediatorler.

Antierektil néromediatérler

Noradrenalin (NA) : Adrenerjik sistemin mediatoridiir. Giintimiizdeki genel kani
noradrenalinin penil flasidite ve detiimesans: saglayan temel ndrotransmiter oldugudur
Kavernozal dokuda ve damarlarda o ve (3 reseptorler vardir. Yapilan reseptor galismalari o-
adrenoreseptorlerin B-adrenoreseptorlerden en az 10 kat daha yogun oldugunu gostermektedir.
Yakin zamanda yapilan bazi ¢alismalar sempatik kaynakli kontraksiyonun, presinaptik oe-
adrenoreseptorlerce diizenlendigi ve postsinaptik a1a-, aib- ve aic- adrenoreseptor aktivasyonu
ile yoneltildigini 6ne siirmektedir, a [Jreseptorlerin  gérevleri diiz kas kasilmasi yani
detiimesanstir. B[] reseptorler ise diiz kas gevsemesi yani ereksiyonda rol oynarlar. Boylece
sempatik uyarmin sonucu detiimesans olur. Total bloke olmas1 sonucunda ise ereksiyon olur.

Penisin istirahatte siirekli gevsek kalmasi NA salinimina baglidir.

Noropeptid Y (NPY): Organizmanin tiimiinde sempatik sinir uglarinda NA ile birlikte
bulunur.
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Endotelin yada Endotelden derive kontraktil faktor (EDCF): Bilinen en gucli
vazokonstriktordiir. Endotelden salimir. Kavernodzal diz kas fibrillerini kasar. NA ile
sinerjistik ¢aligir (27, 28).

Tromboksan A2

Prostoglandin Faa

Lokotrienler

Anjiotensin 2

Sempatik
J Sinir ucu

e \

Vaskiiler
endotelyum

No ropepmd Y
Novadrenalln Endotclm

Pr osnnmdlel

\

Duz kas
hucresn

Sekil 13: Penil diiz kas kasilmasinda rol alan mediatorler.

Ozetle intrakorporeal diiz kasin flask durumu su ii¢ olaya baglanmaktadir;
e Intrinsek miyojenik aktivite
e Adrenerjik nérotransmisyon
o Endotel kokenli kontraktil faktorler (Endotelin, Prostoglandin Fz2a)
Diger yandan ereksiyon sonrast detiimesansin olusmasi NO saliniminin kesilmesine,

ikincil mesajcilarin  fosfodiesterazlarca (PDE) yikilmasmna ve ejakulasyon sirasindaki

sempatik desarjina bagli olabilir (29).
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Mediator Kaynak Hedef Etki Klinik

Uygulama
ACh Sinir Fibrili Endotel 1 NO
Sinir Fibrili
VIP Sinir Fibrili Diz kas hiicresi | 1 cAMP
NO/EDRF Sinir Fibrili Dz kas hicresi |1 cGMP Vasopotin
endotel

PACAP

CGRP Sinir Fibrili Endotel 1T NO CGRP

Substans P

Sinir Fibrili gevseme

ATP

NA Sinir Fibrili Dz kas hiicresi | 1 Ca Fentolamin
Moksisilat

NOropeptid Y Sinir Fibrili Diz kas hiicresi |1 Ca

Endotelin-1 endotel Diz kas hiicresi |1 Ca

CAMP Dz kas hiicresi | Dlz kas hiicresi || Ca PGE1

cGMP Dz kas hiicresi | Dlz kas hticresi || Ca

PDE Duz kas hlcresi | DUz kas hiicresi ||  cAMP  ve

cGMP

Tablo 5: Ereksiyonda rol alan énemli periferik mediatérler
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Nitrik Oksid ve Nitrik Oksid Sentetaz:

NO, cGMP iizerinden potent bir periferik vaskiiler diiz kas gevsetici olarak 1979°da
tanimlanigtir (30). Giiniimiizdeki ortak gorlis, NANK norotransmisyondan ve endotelden
salinan NO’nun ereksiyonu saglayan temel nérotransmiter oldugudur.

NO, hem hiicre i¢i hem de hiicre disinda diizenleyici islev goren kiiciik reaktif bir serbest
radikal molekildir. Yar1 omrii, 2-5 saniyedir. NOrotransmiter, parakrin madde ve otokoid
olarak fonksiyon gdrmek lizere hiicre zarindan serbestce gecebilir. Bir¢ok hiicresel islem;
endotel, trombosit, vaskiiler diiz kas hiicreleri, néronlar ve diger NO {ireten hiicrelerden
salinan NO tarafindan diizenlenmektedir.

NO’nun ndrotransmisyon, vaskiiler tonusun diizenlenmesi , penil ereksiyon, bagisiklik
sisteminin diizenlenmesine katki, patojen ve tiimoral hiicrelere karsi sitotoksisite bir ¢ok
onemli sistemik ve lokal olayda rolu vardir. NO’nun bu direkt etkilerinin yaninda, diiz kas
hicrelerinin proliferasyonunu ve kollajen sentezini engelledigi de gosterilmistir (31,32).
Ozellikle dolasim sistemi agisindan NO’nun vazodilatator etki gosterdigi, bolgesel kan
akimmi ve sistemik kan basincini diizenledigi, endotele yonelik olarak da aterosklerozu
onleyici etki yaptigi bilinmektedir (33,34).

Vicutta bircok dokuda NO sentezlenmektedir. NO, endojen L-argininden nitrik oksit
sentetaz (NOS) enzim sistemi tarafindan sentezlenir. Islev sonrasinda ise NO hizl bir sekilde
kararli ve inaktif olan nitrit ve nitrat son {irlinlerine okside edilir. Hemoglobin NO’yu inaktive
eder.

NO’nun en 6nemli fizyolojik hedefi soluble guanilat siklaz enziminin hem grubudur.
Diiz kas hiicresine gecen NO guanilat siklaz1 uyararak GTP’nin ¢cGMP’ye doniisiimiini
saglar. Artan cGMP de protein kinazi ve iyon kanallarin1 aktif hale getirir. Sekestrasyon ve
hiicre disina ¢ikarilma yolu ile hiicre i¢i Ca azalir ve gevseme saglanir. CGMP nin fizyolojik

etkisi 3’5’ baginin PDE tarafindan hidrolize edilmesi ile sonlandirilir.

3 farkli NOS formu vardir (35).

e noronal (NNOS veya NOS-1)

e induklenebilir (iNOS veya NOS-2)

e endotelyal (eNOS veya NOS-3)

eNOS ve nNOS; ACh ve bradikinin gibi hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu artiran
ajanlarca aktiflenir. Makrofajlar ve immun hicrelerde bulunan iNOS ise sitokinlerce uyarilir;
Ca ve kalmoduline bagimli degildir ve yeni protein sentezine ihtiya¢ duyar. NOS un iizerinde

NADPH, FAD, FMN ve tetrahidrobiopterin gibi kofaktor ve prostetik gruplar i¢in baglanma
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alanlar1 i¢eren bir¢ok diizenleyici boliim vardir. Hiicrede eNOS esas olarak hiicre membranina
bagl bulunurken nNOS sitozolde bulunur. Ug NOS izoformu aminoasit dizilisi bakimimdan
%50 benzerlik gosterir . NOS, N-metil-L-arginin, N-nitro-L-arginin ve N-amino-L-arginin

gibi L-arginin analoglarinca inhibe edilebilir (36,37,38).

Doku hasari

f

ONOO™
A
Ca/Kalmodulin SOD
\ —— O — H202 — > H20
NOS
L-Arginin — NO + L-Sitrulin
NADPH,FAD l
FMN,BH4
GTP > cGMP—> PKG

PDEs

GMP 1] hiicre i¢ci Ca

|

Diiz kas gevsemesi

Sekil 11: NO’un biyolojik aktivitesi.

Viicutta NO konsantrasyonu diizenli olarak diisiik seviyelerde dalgalanmalar gosterir ve
eNOS ve nNOS tarafindan kontrol edilir (39). Bu iki enzimin sentezi posttranskripsiyonel

seviyede kontrol edilirken, iNOS uygun uyar1 veya niikleer faktor Kappa B (NF-xB) gibi
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transkripsiyonel faktorlere cevap olarak sentezlenir (39). Bu sentezi temelde tetikleyen NF-
kB’ye cevap veren elemanlarin iNOS promotor gen bdlgesini aktive etmesidir. Bu aktivasyon
sonucunda enfeksiyon, enflamasyon veya vaskuler travma durumlarinda diger iki NOS
formunun {rettiginin 100-1000 kat1 kadar NO iiretimi saglanir. Ne var ki, INOS , Ca ve
uyarici ajanlardan bagimsiz ¢alistig1 i¢in, aktivitesi daha uzundur. Buna bagli olarak, iNOS’un
tirettigi NO seviyesi, fizyolojik sinirlarin istiindedir ve hiicresel stiperoksit anyon (O* )
varliginda bu oldukga toksik olan peroksinitrit molekiiliiniin olusmasina neden olur. Bunun
sonucunda da hiicrede lipid peroksidasyonu , DNA fragmantasyonu, plazma
antioksidanlarinin azalmasi ve protein hasari ve endotelyal diiz kas gevsmesinin engellenmesi
gibi yollarla hiicresel hasar yaratabilir. Peroksinitrit olusumu; siiperoksit ile siiperoksit
dismutaz (SOD) firetimi ve NO iiretimi/harcanmas1 arasindaki dengeye baglidir. Sonug
olarak, diisiik konsantrasyondaki NO , hiicresel fonksiyonlar1 pozitif olarak diizenlerken,
yiksek konsantrasyon hiicre Uzerinde toksik etkiler yaratabilir (39). Enflamatuar uyar ile
iretim disinda akciger epiteli ve bobregin distal tiibiilleri gibi yerlerde de siiregen bir iNOS

aktivitesi vardir.

eNOS: Yapi, Fonksiyon ve Aktivasyon

ENOS 134 kD’luk iki benzer monomerden olusan bir dimerdir ve tam olarak fonksiyonel
olabilmesi i¢in dimerik formda olmasi gerekir. Monomerleri kodlayan gen 7q35-36
kromozomu iizerinde bulunur ve 21 kb’lik 26 ekson tasir.

Enzimin dimerik hale gelmesi hem molekiiliiniin baglanmasi ile baglar; hemin yoklugunda
enzim monomer halde kalir. Dimerik hale gegince enzime tetrahidrobiopterin (BH4)
baglanmast miimkiin olur ve dimer kararli hale gelir.Kararli hale gegis ayn1 zamanda ¢inko
iyonlarma da baglidir (40). Dimerin fonksiyonel aktivitesi baglanan BH4 molekilunin
sayisina baglidir. BH4 baglanmamis bir dimer O2™ Uretebilirken, bir BH4 molekili baglanmis
eNOS dimeri hem 02~ hem de NO uretir. Yiksek seviyede BH4 varligi ise doymus bir dimer
yaratarak sadece NO sentezleyen bir enzim olusmasini saglar.

Monomerlerin fonksiyonel olarak farkli olan iki kism1 vardir; katalitik boliimii ihtiva eden
N-terminal oksijenaz (amino asit 1-491) ve NAPDH, FAD ve FMN igin baglanma bolimim
olan rediktaz (amino asit 492-1205).

Enzimin hiicre i¢indeki net yeri belirsizdir. Golgi cisimcigi, plazma membrani ve en ¢ok
da plazmalemmal kaveolada bulundugu tespit edilmistir. Kaveolada kaveolin adli kaplayici

proteinle sarili olan eNOS inaktif haldedir. Hicre igi serbest kalsiyumun artmasi ile enzim bu
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proteinden siyrilir ve aktif hale gelir ve serbest kalsiyumu diizeyi diisene kadar aktif kalir.
Aktive olmus enzim ortamda L-arginin, oksijen ve NAPDH oldukca Gretim yapar.

Her ne kadar eNOS enzimi bazal bir diizeyde Uretilse de hipoksi , 6strojen gibi hormonlar ,
yiikseltgenmis diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve mekanik gic gibi faktorler bazal
ekspresyonu etkileyebilir (41,42,43,44).

Insanda eNOS Gen Polimorfizmleri

Insanlarda eNOS geninin 3 degisik polimorfik varyasyonu aydnlatilmistir. Intron 18°de ,
Ala27Cys, ve intron 23’de, GlulOThr, tek niikleotid degisimi bulunmustur. Bunun yaninda
intron 4, 12 ve 23’de degisken tekrarlart vardir. Bunlarin sonucunda normal fonksiyonel bir
enzim olugsa da polimorfizmler transkripsiyon ve islev hizlarinda degisime sebep
olabilmektedir. Intron 13°de polimorfizmi olan bireylerde artmis koroner arter hastalig1 riski
oldugu, intron 4’de polimorfizmi olan bireylerde ise artmis diyabetik nefropati riski oldugu
saptanmustir (45,46).

Promotor bolgede 3 tek nikleotid degisimi saptanmistir; Thr786Cys, Ala922Gly ve
Thr1468Ala. Bu polimorfizmlerin transkripsiyonu ve dolayisiyla enzim seviyelerini
degistirebildigi saptanmigtir. Thr786Cys polimorfizmi miyokard enfarktiisi ve diyabet ile
iliskili bulunmustur (46,47).

Aydinlatilan son polimorfizm ise ekson 7’nin acik okuma bdliimiinde, Glu298Asp
degisimi olarak saptanmistir. Bu polimorfizmin sonucunda proteinin primer yapisinda ve
fonksiyonunda degisim olur. Bazi ¢aligmalarda bu polimorfizmin hipertansiyon, koroner arter
hastaligi ile iligkili oldugu belirtilmektedir (48,49).

eNOS aktivitesinin terdpatik yonlendirilmesi

Insanlarda ve cesitli deneysel modellerde hipertansiyon , hiperkolesterolemi ve
ateroskleroz gibi hastaliklarda bozulmus eNOS aktivitesi ve endotelyal disfonksiyon
gorulebilmektedir. Dolayisiyla eNOS aktivitesinin artirilmasi bu patolojilerin giderilmesi veya
siddetinin azaltilmasinda olumlu etki yaratacaktir.

L-arginin veya BH4 gibi substrat veya ko-faktorler verilmesi ile NO Uretiminde ya da
molsidomin veya gliseril nitrat gibi direkt NO saglayicilarin verilmesi ile NO kullaniminda
artts saglanabilir. Bu tip ajanlarin kullaniminin vaskiiler patolojili klinik olgularda iyilesme
saglamaktadir.

ENOS ekspresyonunun ve aktivitesinin saglanmasinin bir diger yolu gen transferidir.

ENOS geninin 6zgiil bolgelere transferi lokal olarak eNO yararliligini artirabilir.Bu viral veya
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non-viral vektorlerle yapilabilir. Giintimiizde olduk¢a eNOS gen transferi oldukca umut verici

bir yontem olmaya adaydir. Yapilan deneysel calismalar eNOS gen transferinin hipertansiyon,

iskemi, reperfiizyon hasar1 ve ateroskleroz gibi patolojilerin yaninda ED’de de eNO artig1

saglayarak yarar gosterdigini ortaya koymaktadir (50,51,52,53).

Enzim aktivitesini dolayli yollardan artirmak da miimkiindiir. Yiiksek LDL seviyeleri NOS

aktivitesini etkileyebildigi i¢cin, LDL seviyelerinin diisliriilmesi yarar saglayabilir. Dahasi,

LDL sentezleyici enzimlerin inhibisyonu, direkt olarak membran eNOS aktivitesini ve

kararliligini etkilemektedir (54). Ayrica Ostrojenler de eNOS aktivitesini artirmaktadir (55).

Bu durum, premenopozal kadinlarda diisiik ateroskleroz insidansinin ve postmenopozal

kadinlarda 6strojen tedavisinin muhtemel koruyucu etkisini agiklamada yardimci olabilir.

Tanim eNOS nNOS iNOS

Kromozom 7 12 17

Yapi homodimer Homodimer Homodimer
Molekaul 135 kDa 155 kDa 130 kDa

agirhgi

cDNA 4,4 kb 10,0 kb 4,1kb

biiyiikliigii

Dizenleme Ca/Kalmodulin Ca/Kalmodulin Gen transkripsiyonu

Kofaktorler

NADPH, FAD, FMN,

NADPH, FAD, FMN,

NADPH, FAD, FMN,

BH4, Hem BH4, Hem BH4, Hem
Uyaran ACh, bradikinin, | Néro-uyarici aminoasitler, | IL-1, TNF-o,
ATP, Ostrojen NF-«B, IFN, endotoksin, doku
ADM, proliferasyon, hasar1
stres
NO Uretimi Diisiik (pM) Diisiik (pM) Yiiksek (uM)
Hucre Tipleri | Endotel hiicreleri, Noronlar, iskelet kas hiicreleri, | Endotel  hiicreleri, — makrofajlar,

diiz kas hucreleri

kalp kas1

bircok hiicre tipi

Tablo 4: eNOS izoformlar ve 6zellikleri
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DUz Kas Gevsemesinde NO ve cGMP

Peniste sinir uglarindan veya endotelden salinan NO diiz kasa gecer ve ¢cGMP iiretmesi
icin soluble guanilat siklazi aktifler. Bunun devaminda c¢GMP-spesifik protein kinaz
aktiflenir, fosforilasyon ve hafif zincir miyozin kinaz inaktive edilir. Bu da aktin ve miyozinin
ayrilmasina ve diiz kas gevsemesine yol acar. CGMP ve CGMP-spesifik protein kinaz ayni
zamanda K kanallarim1 aktive ederek hiperpolarizasyona ve voltaj-bagimli kalsiyum
kanallarinin kapanmasina ve sonu¢ olarak hiicre i¢i kalsiyumun azalmasima neden olur.
Yapilan bir ¢alisma, NO’nun c¢GMP’den bagimsiz olarak NA-K-ATPaz kanallarinin
acilmasini uyardigini ve dolayli olarak hiperpolarizasyona neden oldugunu gostermistir (56).
Calismalar cGMP’nin diiz kas hiicresi igin cAMP’ye gore daha potent iglev gosterdigini
ortaya koymaktadir(23). Norotransmiterlere cevap olarak cGMP’nin artist hiicrede eriyik veya
partikiil halindeki guanilat siklazin aktivasyonuyla saglanmaktadir. Soluble guanilat siklaz
(sGC) 77,5 ve 705 kD’luk alt birimleri olan bir heterodimerdir. Yapilan bir fare ¢alismasinda
cGMP/cGMP-protein kinaz I’in penil ereksiyon igin temel fizyolojik sinyal ileti yolu oldugu
ve CAMP’nin ayni islevi géremedigi gosterilmistir (57).

Bir diger potent erektil norGtransmiter vazoaktif intestinal polipeptid(VIP)’tir. Yapilan
caligmalarda VIP uyarimi ile olusturulan diiz kas gevsemesinin NO sentez blokerleri ile
antagonize edilmesi, VIP’in NO f{izerinden etki yaptigini ve sinerjik davrandigini ortaya
koymaktadir (58).

Bunlarin disinda K kanallar1 iizerinden islev goren gevsetici faktér, cGMP iizerinden
etkiyen bir NO dis1 faktor ve prostoglandinler de ereksiyon igin potansiyel molekiller olarak
kabul edilmektedir.

Nit
1s
N 7
Euz ka's Nltrlkv oksit
ucresi
v
\\/" K+/
Guanilat

GTP ::Q siklaz

\ N\
\ \
‘J‘y Fosfodiesteraz

cGMP Q\O
w PKG cat* \7

GMP
\ \ kanal
\\\k:g;::l (inaktif)
N
=R\
s

L tipi kalsiyum kanal

K+

kanali

Sekil 14: Dz kas hicresinde nitrik oksidin etkileri.
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Kolinerjik, Adrenerjik ve NANK Norotransmisyonun Kavernoz Etkilesimi:

ACh adrenerjik noronlarin presinaptik reseptorlerine etki yaparak NE salimiminda rol
oynar. Prostoglandin E1 de bu salinimi inhibe eder. Ters sekilde adrenerjik noronlarda o2
presinaptik reseptorler tizerinden NO salimimina etki yapar. NOS aktivitesini ve NO
salinimini artiran bazi faktorler belirlenmistir. Oksijen, androjen, kronik L-arginin kullanimi
ve tekrarlayan intrakaverndz prostoglandin E1 enjeksiyonu bunlardan bazilaridir. Kastrasyon,
denervasyon, hiperkolasterolemi ve diyabet ise NOS aktivitesinde azalma ile iligkilidir. Ayn1
zamanda degisik NOS formlar1 arasinda da etkilesim s6z konusudur. Ornegin, farelerde
penise Transforming Growth Faktor-B1 (TGF-PB1) enjeksiyonu ile iINOS seviyesi artarken
nNOS aktivitesinin azaldigi, yine nNOS “knock out” yapilan farelerde eNOS seviyesinin

anlamli olarak arttig1 gozlenmistir (59,60).

Diiz Kas Kasilmasi ve Gevsemesinin Molekiiler Mekanizmasi:

Diiz kas gevsemesi ve kasilmasi sitozolik (sarkoplazmik) serbest Ca2+ tarafindan
dizenlenmektedir. Diiz kas kasilmasini uyaran bir sinyal, sitozolik serbest Ca*+’da 120-
270nM’den 500-700 nM’e dogru gegici bir artisa neden olur (61). Artmis seviyede Ca?+,
kalmoduline baglanir ve kalmodulinin miyozin hafif-zincir kinaz ile etkilesime girmesi i¢in
yapisinda degisiklik saglar. Ortaya ¢ikan aktivasyon, miyozin hafif zincirin fosforilasyonunu
katalize ederek, miyozin bagmin aktin iizerine hareketini ve sonug¢ olarak  kuvvetin
gelismesini saglar. Hafif zincirin fosforilasyonu ayni zamanda ATP’yi hidrolize ederek kas
kontraksiyonu i¢in enerji lireten miyozin ATPaz’1 da aktive eder (61).

Diiz kas gevsemesi sarkoplazmadaki serbest kalsiyumun diismesine baglidir. Bunun
gerceklesmesi ile kalmodulin miyozin hafif zincir kinazdan ayrilir ve onu inaktif hale getirir.
Miyozin hafif zincir fosfatazca defosforillenir ve aktin filamentten ayrilir. Boylece diiz kas
gevsemesi olur. Bunun yaninda bazi arastirmacilar NO-cCGMP yolunun sadece bu kaskadi
basglatmakla kalmayip ayn1 zamanda direkt olarak aktin-mitozin hareketini de azalttigini one
surmektedir (62).

Diiz kas gevsemesinde rol oynayan ikincil mesajcilar, cAMP ve cGMP’dir. Bunlar
kendilerine bagimli ¢alisan protein kinazlar aktive eder ve belli protein ve iyon kanallarinin
fosforile edilmesini saglarlar. Bunun sonucunda: (1) K kanallar1 agilarak hiperpolarizasyon,
(2) hiicre i¢i Ca’un endoplazmik retikuluma depolanmasi, (3) voltaj bagimli Ca kanallarinin
inhibisyonu ile hucre igine Ca girisinin engellenmesi saglanir. Bunlarin sonucunda sitozolik

serbest Ca diiger ve diiz kas gevsemesi meydana gelir.
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Ayrica son donemde yapilan ¢alismalarda Rho-Kinaz adi verilen ve kas kontraksiyonu
sirasinda hiicre icinde kontraktil birimlerin kalsiyuma duyarliligini artiran bir enzim
sisteminin varligi ortaya konmustur (63). Rho-kinaz hiicre i¢i [Ca]’a bagli olmadan
caligabilmektedir. Rho-kinaz al-adrenoreseptor gibi kasilmay1 uyarici reseptorlerle baglantili
RhoA adli monomerik bir G-proteince aktive edilmektedir.Aktive olan bu enzim, diz kas
miyozin fosfatazi, diizenleyici boliimiinii fosforile ederek inhibe etmekte ve miyoflamentlerin
Ca’a olan duyarliligini artirmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda bu enzim sisteminin
inhibisyonunun endojen ve egzojen NA kaynakli kavernéz diiz kas kasilmasini antagonize
ederek ereksiyon sagladigini ortaya koymaktadir. Bu inhibitorlerin nitrerjik (NO-cGMP) yol
uzerinden etkilemeleri, PDE- inhibitorlerinden fayda gérmeyen nitrerjik fonksiyon kaybi olan

ED’li hastalarda alternatif , bagimsiz bir tedavi secenegi olabilir.

Iyon Kanallar
Genelde 4 temel tip iyon kanali vardir.
o Fksternal Ligand Kanallari: Bunlar spesifik hiicre dis1 molekiillere agilir (6r. ACh) .
e Internal Ligand Kanallari: Hiicre i¢i molekiillerin uyarmmu ile agilir veya kapanir (Or.
ATP).
e Voltaj Bagimli kanallar: Membran potansiyelindeki degisime bagli olarak agilirlar
(Or. Na, K ve Ca kanallart).

e Mekanik Kanallar: Mekanik basinca bagli olarak agilirlar.

Diz kas hicresinde ¢izgili kasta oldugu gibi T-tiibiil sistemi veya gelismis Dbir
sarkoplazmik retikulum yoktur. Dolayisiyla kontraksiyon i¢in hiicre dist Ca 6nemlidir ve
aksiyon potansiyelle plazma membranin1 gegerek hiicre i¢ine alinmasi gerekir. Ca giris ve
cikisini diizenleyen 3 transmembran proteinin varligi bilinmektedir: Ca kanallar1 en temel ige
akim diizenleyicisidir. Ca-Na degisim kanallar1 ve Ca-ATPaz kanallar1 kas hiicresinden Ca
cikisini diizenlerler. Kavernoz diiz kas hiicrelerinde voltaj bagimli L-tip (uzun siireli, yavas
Ca kanallar1) Ca kanallarinin varligi belgelenmistir. Christ ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada
fenilefrin ve endotelin uyarimli kas kontraksiyonu sirasinda Ca giriginin yan1 sira hiicre igi
Ca’un da mobilize oldugu, fakat KCI1 uyarimli kontraksiyon sirasinda ise sadece Ca kanall1 ice

akim oldugu gozlenmistir (64).
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Resim 15: Diiz kas gevsemesinin mokekiiler mekanizmasi.

Sekil 16: Diiz kas kasilmasininn mokekiiler mekanizmasi.
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Yapilan ¢alismalarda en az 4 ¢esit K kanalinin varlig1 bildirilmistir (64).
1) Kalsiyuma duyarl K Kanallar: (Or. Maksi-K)
2) Metabolik olarak diizenlenen K kanallar: (Or. Katp)
3) Gecikmis Diizeltici K kanallart
4) Hizli gecici A akumi K Kanallari(In)

Kalsiyuma duyarli K kanallari cAMP iizerinden diiz kas gevsemesinde rol oynadigi
ginimizde bilinmektedir. ACh ve nitroprussid verilmis kavernéz diiz kas hiicrelerinde
intrasitozolik kalsiyumun azaldigi ve K iletiminde degisim oldugu gosterilmistir. Bunlarin
yaninda kaverndz diiz kasta gerilmeye duyarli klorid kanallarinin varligini gosteren
caligmalar vardir (65).

Hicre ici Ca ve membran depolarizasyonu ile aktive olan maksi-K kanallar1 hemen her
hiicre tipinde bulunur.Bu kanallar voltaja bagli K kanallar1 grubunda oldugu gibi alt1
hidrofobik alana sahiptir. Bunun yaninda hiicre i¢i kalsiyuma duyarli dort bolge vardir.

Kas kontraksiyonu ile membran depolarizasyonu ve hicre ici kalsiyum artar. Bu da
maksi-K kanalin1 aktive eder ve agik kalma siiresini artirir. Hiicre disina K ¢ikist olur. Bu da
ardisik olarak hiperpolarizasyona ve gevsemeye sebep olur. Yapilan bir ¢aligmada PGe1’in
kilturdeki kaverndz diz kas hiicrelerinde maksi-K kanal aktivitesini ve agik kalma siiresini
artirdigi gézlenmistir (66).

Kate Kanallari; kavernozal diiz kas tonusunun bir diger énemli diizenleyicisidir. Iki tip
Katp kanali bilinmektedir. Pinasidilin ile kanal aktive olurken (diiz kas gevsemesi),

glibenklamid ile inhibe olmaktadir (kasilma).

Fosfodiesterazlar

Flask hale doniiste, cGMP, kendisine oldukga spesifik olan fosfodiesteraz (PDE) tip 5
tarafindan GMP’ye hidrolize edilir.PDE ailesinin en az 17 gen tarafindan kodlandig1 bilinen
11 tipi vardir. Her bir PDE’nin 275 aminoasitlik, C-terminalinde bulunan katalitik bdlgesi
vardir. N-terminali ise diizenleyici birimler vardir ve tipler arasinda farklilik gosterir. Bunlar
Ca/kalmodulin, ¢cGMP baglanma bdoliimleri ile membran lokalizasyon ve fosforilasyon
birimleridir.

PDE’lerin 11 tipinden, tip 5,6 ve 9 sadece cGMP’ye 6zgiildiir. Tip 1, 2, 3, 10 ve 11 hem
cAMP hem de cGMP’yi; tip 7 ve 8 sadece CAMP’yi hidrolize eder. Her ne kadar PDEz, -3 ve -
4 kaverndz cisimde bulunsa da, fizyolojik ereksiyon sirasinda Tip 5 ile karsilagtirildiginda

anlamli bir rolleri yoktur (67).
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Kavernoz cisimde PDES’in 3 alt tipi klonlanmistir. Bunun yaninda viicutta; trombosit,
akciger, serebellum, spinal kord, iskelet kasi, kalp, plasenta, pankreas, bagirsak, aort ve

adrenal bezde de varligi bildirilmistir (68).

Hiicreler Arasi iletisim

Ereksiyon ve detiimesans sirasinda senkronize gevseme ve kasilma olmasi i¢in kaverndz
diiz kas hiicreleri arsinda bir iletisimin olmasi gereklidir. Kavernéz diiz kastaki sinir
innervasyonunun dagilimina oranla , oldukga gelismis bir kavernozal senkronun olmasi baska
faktorlerin varliginin arastirilmasini saglamistir. Glinlimiizde yapilan ¢alismalarda komsu diiz
kas hiicreleri arsinda gap bileskelerin varligi ortaya konmustur (64).

Bu hiicreler arasi kanallar Ca gibi iyonlarin ve ikincil habercilerin degisimine olanak
saglamaktadir. Bu kanallarin ana elemani konneksin 43 isimli bir proteindir. Bu protein ise 4
transmembran (M1-M4) bolim, 2 ekstraseliler loop ve 3 intrasitoplazmik par¢adan olusur.
Konneksin gen ailesine ait 18 kadar izoform tanimlanmistir. Bu izoformlarin agirligi 26-56
kDa arasinda degisir ve zincir yapisina gore o ve 3 alt gruplarina ayrilir.

Gap bileskeler, plazma membraninin 6zellesmis boliimleri olup komsu hiicreleri dogrudan
birbirine baglayan diisiik direngli transmembran kanallar igerir. Iki semikanalin hiicreler arasi
aralikta birlesmesi bir kanal birimini (konnekson) olusturur. Alti konnekson ise bir semi

kanali meydana getirir (69).

Hiicrelerarasi Mesafe

Hiicre zan

Sinaptik kopri

Kalsiyum iyonlar
» Potasyum iyonlar
>

A

Ikinci derecede aracilar

(IPy. DAG, cGMP, vs.)

Diiz Kas
hiicresi

Sekil 17: Sinaptik kopriiniin yapisi.
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EREKTIL DiSFONKSiYON

Prevalans ve Epidemiyoloji

Erektil disfonksiyon; 1992°de National Institude of Health (NIH) konsensus toplantisinda
seksiiel iligki i¢in gerekli olan penil ereksiyonun olusturulmasinda ve devam ettirilmesinde
yetersizlik olarak tanimlanmistir (70).

Yapilan c¢aligmalarin birgogunda ED’nin yas ile yiiksek orada iligkili oldugu
gorilmektedir(1). Yas diger tibbi problemlerden ¢ok daha fazla oranda ED’ye sebep
olmaktadir. Bu ilk olarak Masters ve Johnson tarafindan ortaya konmustur. Bu durum daha
sonra yapilan ¢aligmalarla da onaylanmistir(1).

Epidemiyolojik calismalarin en gilincel ve en kapsamli yapilani Feldman’in 1987-1989
yillar1 arasinda yapilan ve 1994°de yayinlanan Massachusetts Erkek Yaslanma Calismast
(MMAS)’dir. 40-70 yaslari arasindaki 1290 erkegi kapsayan ¢aligmanin sonucunda ED % 52
olarak bulunmustur. Bunlarin %17’si hafif, %25’i orta, %10’u ise agir ED olarak

tanimlanmistir. Ayni ¢alismada siddeti goz oniine alinmadiginda, ED 40 yas i¢in % 39, 70 yas

Tam
(% 10)

Orta

i¢in % 67 olarak bulunmustur (1).

Erektil Erektil
|' disfonksiyon disfonksiyon
‘ var

,. yok
\ (%48) (% 52)

Sekil 18: Massachusets calismasina gore

40-70 yas arasi erkeklerde ED prevalansi.
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Ulkemizde Tirk Androloji Dernegi Erektil Disfonksiyon Prevalans Caligma Grubu
tarafindan ED ile ilgili yapilan benzer bir ¢alismada ise; 1982 olgu degerlendirmeye alinmis
ve sonucta 40 yasin iizerindeki erkeklerin %69.2'sinin ED sorunuyla kars1 karsiya geldikleri
saptanmis ve ED prevalansinin yaslanma ile arttigi ortaya konmustur(12). Bu calisma
grubunda tam , orta derece ve hafif ED oranlarn sirasiyla %8.5, %27,5 ve %33,2 olarak
bulunurken, %30,8’1ik olgu ED tariflememistir (2).

Turkiye’de ED Prevalansi

TURK ANDROLOJI DERNEGI tarafindan
gerceklestirilen calisma (1998):

ED

Sekil 19: Tiirkiyede ED’nin yas gruplarina gore prevalansi .

Siniflandirma ve Etyoloji
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ED i¢in bir¢ok simiflandirma yapilabilir. Bunlarin bazilar1 etyolojiye dayanirken bazilar1 da
ereksiyonun norovaskuler fazlarina dayanir. Tablo 2‘de Uluslararasi Empotans Arastirma

Dernegi(ISIR)’nin 6nerdigi siniflandirma sunulmustur.

Organik

1. Vaskiiler
A. Arteryel
B. Kavernozal
C. Mikst

2. Norojenik

3. Anatomik

4. Endokrinolojik

Psikojenik

1. Genel Tip
A. Genel Duyarsizlik
B. Genel Inhibisyon

2. Durumsal (Kisisel) Tip
A. Partner ile liskili
B. Performansla iliskili

C. Psikolojik Stres ve Adaptasyonel

Tablo 6: ISIR’1n 6nerdigi ED siniflamasi

Bir ¢ok sistemik hastalik ve iyatrojenik sebep ( cerrahi miidahale ve ilag kullanimi) ED’ye

neden olabilir. ED’ye neden olan bu durumlar Tablo 7, 8 ,9,10 ve 11’de gosterilmistir .
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Tip Mekanizma

Psikojenik Predizpozan faktorler
Agirlastirici faktorler
Idame ettirici Faktorler
Hormonal Hipogonadizm
Hiperprolaktinemi
Hipertiroidi
Hipotiroidi
NOrojenik Ereksiyonun santral Kontroliinde bozulma
Omurilikte desendan erektojenik uyarilarin kesintiye ugramasi

Pelvis i¢cinde Sakral parasempatik Uyarimin bozulmasi

Arteryel ateroskleroz
Travma
Iyatrojenik
Venoz Primer vendz Anomaliler

Cerrahiye Sekonder Ventz Bozukluklar
Tunika albuginea Bozukluklari
Kavernozal Disfonksiyon

Iyatrojenik [laca baglh
Cerrahi

Radyoterapi

Tablo 7: ED’deki fizyopatolojik mekanizmalar
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Alan

Ornekler

Merkezi Sinir Sistemi

Spinal Kord

Periferik Sistem

ve Kauda Ekuina

Multiple Skleroz

Multiple Sistem Atrofisi

Parkinson Hastalig1
Alzheimer Hastalig1

Temporal Lob Epilepsi

Travma

Multiple Skleroz

Spina Bifida

Siringomiyeli

Kombine Kord Dejenerasyonu

Spinal Kord Kompresyonu

Pelvik Sinirlerin Cerrahi Travmasi
Periferik Noropati (Alkoloizm, DM, Amiloidoz)
Pelvis Sinirlerine Radyasyon Travmasi
Pelvis Kiriklari

Intervertebral Disk Prolapsusu

Kauda Ekuina Lezyonu

Tablo 8: Nérojenik ED nedenleri
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Sistemik Hastaliklar

Ateroskleroz

Diyabetes Mellitus
Sistemik Hipertansiyon
Koroner Arter Hastalig1
Skleroderma

Kronik Renal Yetersizlik

Kronik KC yetersizligi

Norojenik Hastaliklar

Epilepsi (6zellikle temporal lop epilepsisi)
Serebro-vaskiiler Hastalik

Multipl Skleroz

Guillian-Barre Sendromu

Arnold-Chiari Sendromu

Parkinsonizm

Alzheimer Hastalig1

Otoimmun Hastaliklar

AIDS

Poliglandiiler otoimmun Hastalik

Solunum Yolu Hastaliklar

Kronik Obstruktif AC Hastaligi ( KOAH )

Endokrin Hastaliklar

Hipertroidizm
Hipotroidizm
Hipogonadizm
Hiperprolaktinemi
Hiperdstrojenizm

Hemokromatozis

Penil Faktorler

Peyronie Hastalig
Epispadias
Post-priapizm

Veno-okluziv Disfonksiyon

Beslenme Bozukluklari

Protein Malnutrisyonu

Cinko Eksikligi
Hematolojik Hastaliklar Orak Hcreli Anemi

Losemiler
Infeksiyon Hastaliklart Bruselloz

Tuberkiloz

Tripanosomiazis

Tablo 9: Erektil Disfonksiyonun Medikal Nedenleri
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Norolojik Cerrahi

Kafa travmasi/cerrahisi

Spinal kord travmasi/cerrahisi

Vaskiler Cerrahi

Aorta-Iliak bypass
Aorta-Femoral bypass
Pelvik kacak sendromu

Gastroenterolojik Cerrahi

Abdomino-perineal rezeksiyon
Proktokolektomi
Pelvik eksentrasyon

Alt anterior rezeksiyon

Retroperitoneal Cerrahi

Retroperitoneal Lenf Nodu Diseksiyonu (RPLND)

Pelvik Cerrahi

Pelvik veya perineal travma
Pelvik radyasyon
Pelvik lenfadenektomi

Pelvik eksentrasyon

Urolojik Cerrahi

Prostata 1-125 implantasyonu ( Brakiterapi )
Acik Prostatektomi

Radikal Prostatektomi

Perineal Prostatektomi

Sistoprostatektomi

Perineal Uretroplasti

Bilateral Orsiektomi

Endodroloji

Transuretral Uretrotomi
Transiretral Sfinkterektomi
Transtretral Prostatektomi ( TUR-P )

Tablo 10 : Erektil Disfonksiyonun Cerrahi Nedenleri
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Antidepresanlar

Siklik Antidepresanlar ( Imipramin, Klomipramin, Amitriptilin, Nortriptilin )
MAO Inhibitdrleri ( Fenelzin, Tranilsipromin )

Heterosiklik Antidepresanlar ( Trazodon )

Lityum karbonat

Selektif Seratonin Reuptake Inhibitérleri ( SSRI ) ( Sertralin, Fluoksetin,
Paroksetin, Fluvoksamin )

Antipsikotikler
( Noroleptikler)

Fenotiazinler ( Klorpromazin, Flufenazin, Tioridazin )
Tioksantinler
Butirofenonlar

Anksiyolitikler

Benzodiazepinler

Antihipertansifler

Sempatolitikler ;

Santral Etkili Ajanlar ( Metildopa, Klonidin)

Periferik Etkili Ajanlar ( Rezerpin, Guanetidin, Guanedrel, Labetolol,
Timolol )

B-Blokerler ( Propronalol, Pindolol, Atenolol, Metoprolol, Labetolol,
Timolol )

o-Blokerler ( Prazosin, Terazosin, Alfuzosin, Doksazosin )

Kalsiyum Kanal Blokeri ( Verapamil )

Kardiyovaskiiler
Ilaclar

Digoksin

Antidisritmik Ilaglar ( Disopramid )
Antihiperlipidemik ilaglar ( Klofibrat )
Gemfibrozil

Ilag Suistimali

Narkotikler ( Eroin, Kodein, Metadon, Marihuana )
Kokain

Amfetaminler

Alkol

Barbiitiratlar

Nikotin

Kemoterapotik laglar

Alkilleyici Ajanlar ( Klorambusil, Siklofosfamid )
Diger ( Prokarbazin, Vinblastin )

Dilretikler Tiazidler '
Karbonik Anhidraz Inhibitorleri
Spironolakton

H2 Reseptdr | Simetidin

Blokerleri Ranitidin

Proton Pompa Inhibitérleri ( Omeprazol )

Hormonal Ajanlar

Antiandrojenler ( Flutamid, Siproteron Asetat )

Ostrojen ve Progesteronlar

Kortikosteroidler

5-0. Rediiktaz Inhibitérleri ( Finasterid )

LHRH/GnRH Agonistleri ( Loprolid, Goserelin, Buserelin )
Ketokonazol

Diger Ilaglar

Metoklopramid

Antikonvulzanlar

Opioidler

Antikolinerjik ilaglar ( Disopramid )
Alkol

Baklofen

Titdn

NSAID ( Indometazin )

Tablo 11: Erektil Disfonksiyona Neden Olan ilaclar
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Fizyopatoloji

Ereksiyonun olusmasi igin arteriollerin ve kaverndz cismin diiz kaslarinda relaksasyon
olmasi, penise gelen kan akiminin artmasi, kanin penis i¢inde hapsedilmesi gerekmektedir.
Bu sistemin saglikli ¢alismasi icin arteryal, venookluzif, noral ve hormonal sistem saglam
olmalidir.Dolayisiyla bu sistemlere zarar veren tiim lokal veya sistemik patolojiler ED’ye
sebep olabilir.
Arteryel ED

Arteryel hastalik penise gelen kan akimini kisitlayarak ED’ye neden olur. Gelismis
iilkelerde bunun en sik nedeni aterosklerozdur. Aterosklerotik ve travmatik arteryel
bozukluklar hipogastrik-kaverndz-helisin arter dallanmasinda kan azalmasi ile siniizoidlere
gelen kan debisi ve perfiizyon basinci azalir. Bu durum, maksimal ereksiyon zamanini uzatir
ve penil rijiditeyi azaltir. Arteryel ED hastalarinin ¢ogunda azalmis penil perfliizyon genel
aterosklerotik slrecin bir bilesenidir. Bu durum rolatif olarak iskemi ve kavernozal
oksijenizasyonda bozukluk yaratir. Bu da belirli bir siire¢ sonrasi arteryel yetmezlige,
kombine diiz kas ve venookluzif disfonksiyonun eklenmesine neden olur. ED ve koroner arter
hastaliginin insidans ve ortaya c¢ikis yast arasinda paralellik goriilmektedir (71).
Hipertansiyon, hiperlipidemi , sigara kullanimi, diyabet, kiint perineal ve pelvik travma ve
pelvik radyasyon arteryel yetmezlikle ilgili nemli risk faktorleridir (72,73). Penil arter veya
kavernoz arterin fokal stenozu, en sik olarak stirekli perineal kiint travmaya maruz kalan geng

hastalarda gorilmektedir (6rnegin bisiklete binme) (74) .

Nedenler Ornekler

Ateroskleroz Sistemik Hastalik
Segmental Hastalik
Iyatrojenik Aortoiliak cerrahi
Renal transplantasyon
Radyoterapi
Travma Pelvis Kirigi
Kiint perineal Travma
Cesitli Priapizm sonrasi
Pelvik emboli

Pelvik kagak Sendromu

Tablo 12: Arteryel ED nedenleri
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Venoz (Kaverndzal) ED

Erektil stirecte venookliizif mekanizma esastir ve bunun normal olarak fonksiyon gérmesi
icin yeterli arteryel akim , normal bir kaverntzal diiz kas gevsemesi ve normal tunikal
fonksiyon gereklidir. Venookluzif disfonksiyon vaskiller ED’nin 6nemli nedenlerinden olup,
belirli patofizyolojik durumlara bagli olabilir:
1- Kavernoz cismin drene olmasina neden olan biiyiikk vendz kanallarin varligt veya ortaya
¢ikmasi
2- Subtunikal veya emisser venlerin yeterince komprese edilememesine neden olan
dejeneratif degisiklikler (Peyronie hastaligi, yaslanma ve diyabet), veya tunika albugineanin
travmatik hasari (penil fraktiir). Peyronie hastaliginda, tunikanin esnekligini yitirmesi emisser
venlerin kapanmasina engel olur(75).
3- Trabekul, kaverndz diiz kas ve endotelin fibroelastik bilesenlerinin yapisal degisimi
4- Yetersiz norotransmiter (NO, ACh) salinimi olan veya asir1 adrenerjik desarj olan kisilerde
yetersiz trabekiiler diiz kas gevsemesi, siniizoidal genislemenin sinirli olmasina ve devaminda
subtunikal venlerin yetersiz kompresyonuna neden olabilir (76).
5- Venbz santlarin varhigi: Priapizmin cerrahi tedavisi sonrasinda kalict olarak

kaverndzoglaniler veya kaverndzospongial santlar olusabilir.

Fibroelastik Bilesenler: Diyabet, hiperkolesterolemi, vaskiiler hastalik, penil travma veya
yaslanma nedeni ile kollajen birikimi artar ve elastik lifler azalir.Bu, penil siniizoidlerde
kompliyans kaybina neden olabilir (77). Bu kaniy1 giiglendiren bir ¢alismada peniste elastik
liflerin yuzdesi normal erkeklerde %9 iken, venoz kagakli hastalarda %5, arteryel hastalikli
olanlarda ise % 4,3 olarak bulunmustur (78).

Diz Kas: Korporal diiz kas ereksiyonu saglayan vaskiiler olaylar1 kontrol ettiginden, diiz kas
icerigini ve ultrastriiktiirel yapisinin degisimi erektil cevabi etkiler. Yapilan c¢alismalarda
normal potent erkeklerde penil diz kas dokusunun venoz ve arteryel ED’li kisilere gore daha
fazla oldugu goriilmiistiir (79). Ozellikle vaskiiler ve ndrojenik ED’de hasarli kas dokusu
primer sebebin etkisini artirmaktadir (80).

Iyon kanallar1 kas dokusunun islevinde énemlidir. ED’li hastalarda maksi-K kanallarinin
yapisal degisiminin gozlenmesi; K kanallarinin fonksiyon ve diizenlenmesindeki bozuklugun
azalmis hiperpolarizasyon kapasitesi, degisen Ca dengesi ve yetersiz kas gevsemesi ile iligkili
olabilecegini ortaya koymaktadir(65). Bunun yani sira hiperkolesterolemi, iskemi ve sinir

innervasyonunun kesilmesi de kas hiicresinin gevsemesini etkilemektedir.
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Gap bileskeler senkronize ve koordine bir erektil yanit igin gereklidir. Ciddi arteryel

bozukluklarda hiicre membranlar1 arasinda kollajen birikimi nedeni ile hiicresel temas azalir

ve gap bileskeler gerektigi gibi hiicreler arasi iletisimi saglayamaz (81).

Ozellikle diiz kas gevsemesini saglayan vazoaktif ajanlar salgilamasi nedeni ile endotel

kas gevsemesinde anahtar rol oynar.

Fizyopatoloji Tip Ornek
Anormal ven6z kanallar Primer Dogumsal
Sekonder Priapizm cerrahisi

Tekrarlayan darlik cerrahisi

sonrasi

Venookluzif disfonksiyon

Anormal diiz kas fonksiyonu

Diiz kas tonus kayb1

T. Albuginea disfonksiyonu

Asir1 sempatik tonus
Iskemi
Hiperkolesteremi
Iskemi

Yaslanma

Peyronie Hastalig1
Iskemi

Yaslanma

Tablo 13: Vendz ED fizyopatolojisine 6nemli faktorler
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Tam

ED’nin tanisinda standart bir algoritm olusturmak oldukca zorlagmistir ¢ilinkii son yillarda
oral farmakoterapilerin gelistirilmesi ile tam bir tanisal ¢alisma yapmadan direkt olarak amaca
(ereksiyona) yonelik tedavilerin kullanimi siklagmistir. Bu daha 6nceden rutin yapilan tanisal
calismalarin ileri testler olarak tanimlanmasina neden olmustur. Bu nedenle 1999°da Paris’te
yapilan 1. Uluslararast Erektik Disfonksiyon Konsultasyon toplantisinda tani c¢aligmalari

cesitli siniflara ayrilmistir (Tablo 14).

Temel Degerlendirme ve Testler:
e Tam bir anamnez (sekstel, medikal, psikososyal)
e ED degerlendirme skala/formlar1 (IIEF vb.)
e Tam bir sistemik ve genitodriner fizik muayene
Yapilmasi onerilen tanisal testler:
e Aglik kan sekeri veya glikozile hemoglobin (HbAlc)
e Lipid profili
e Serum testesteron seviyesi
Opsiyonel tanisal testler:
e Psikolojik ve/veya psikiyatrik konsultasyon
e Laboratuar ¢alismalar1 ( Prolaktin, Luteinazing hormon, tiroid-stimulan hormon,
tam kan sayimu, idrar analizi)
Ozel degerlendirme ve Tani Testleri
e Derinlemesine psikoseksiiel ve iligki degerlendirmesi
e Psikiyatrik degerlendirme
e Nokturnal penil timesans ve rijidite (NPTR) degerlendirmesi
e Vaskiiller Tani Araglart ( Farmakopenil Doppler Ultrasonografi (FPDU),
Kavernozometri vb.)
e Ozel endokrinolojik testler

e Norofizyolojik Testler

Tablo 14: ED degerlendirme ve tam ¢calismalari

49



Klinisyen agisindan  hangi tanisal degerlendirme yontemleri segilirse secilsin, bu
caligmalar;

e ED’nin medikal ve psikoseksiiel sebebinin tanimlayabilmeli

e ED’nin ciddiyetinin ve geri dondiiriilebilirligini belirleyebilmeli

e Ulagilan taniya ve hasta-partner istegine uygun tedavi secenegine 151k tutmalidir.
Anamnez

Oncelikli amag, sebebin psikojenik/organik ayirmminin  yapilmasidir. Organik ED
genellikle artan bir siregken, psikojenik ED genellikle akuttur. Zaman zaman normal
ereksiyonlarin olmasi, 6zellikle sabah sertligi, esine ya da 6zel bir partnere kars1t ED olmasi
psikojenik ED’yi diisiindiiriir. Bunlarin yaninda hastanin seksiiel, psikososyal hayati, iligkileri
sorgulanmali, partneri hakkindaki diistinceleri 6grenilmelidir.

Onceki ameliyatlar1 ve hastaliklar1 (travma, pelvik cerrahi, kardiyovaskiiler cerrahi,
epilepsi, diyabet vb.), siirekli kullanilan ilaglar (Antiepileptikler, antihipertansifler, diuretikler,
antiandrojenler) sigara, alkol ve uyusturucu aligkanliklar1 sorulmalidir.

Erektil Disfonksiyon Skalalari:
Hastalarin semptomlarinin siddetini standardize etmek ve verilen tedavinin basarisinin hasta
gozuyle belirlemek amaci ile hastalarca yapilan anketler 6zelikle son 10 yildir klinik pratige
yerlesmistir. Bunlarin en sik olarak kullanilan ve kabul edileni Rosen ve ark.’nin ortaya
koydugu Ereksiyon Islevi Uluslararasi Degerlendirme Formu (IIEF) ve Kisa Erkek Cinsel
Fonksiyon Envanteri( BMSFI)’dir (82).

Giliniimiizde en sik kullanilan anket olan IIEF; erektil fonksiyon, orgazmik fonksiyon,

cinsel istek, iligki tatmini ve toplam tatmin konularini sorgulayan 15 sorudan olusur.

IIEF’in Erektil fonksiyon alaniyla ilgili sorular i i
1. Son 4 hafta igindeki cinsel faaliyetleriniz sirasinda Srektl Erektil

peniste sertlesme ne siklikta oldu? Fonksiyon Disfonksiyonun

2. Son 4 hafta iginde cinsel uyariimayla olusan| Alani Puani* Siniflanmasi
sertlesmelerin ne kadarhk bir kismi cinsel iligkiyi
saglayacak diuzeydeydi? 1-10 Agir

3. Son 4 hafta igindeki cinsel iliski girisimlerinde 11-16 Orta
hazneye giris ne siklikta mimkuiin oldu? .

4. Son 4 hafta igindeki cinsel iligkiler sirasinda 17-21 Haflf-c_)rta
sertligi ne siklikta devam ettirebildiniz? 22-25 Hafif

5. Son 4 hafta igindeki cinsel iligkileri tamamlamak 26-30 ED yok
icin sertlesmeyi strdiurmekte ne kadar zorlandiniz?

15. Son 4 hafta i¢cinde sertlesme saglama ve devam
ettirme konusunda kendinize guveninizi nasil
degerlendiriyorsunuz? Tablo 16: IIEF skoruna gore ED siddetinin

Puanlama: her zaman:5, codunlukla:4, bazen:3| smiflandiriimasi

nadiren:2, hemen hemen hig:1, hig cinsel iliski| Taplo 17: IIEF’in erektil fonksiyonu
olmamasi:0
sorgulayan sorulari
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Fizik Muayene (FM)

Hastanin genel FM’de postir, kil ve yag dagilimi, kas kitlesi incelenmeli, kardiovaskiiler
muayenede Ozellikle kan basinc1 ve periferik nabizlara dikkat edilmelidir. No6rolojik
muayenede duyu ve motor sistemler sorgulanmali, refleksler kontrol edilmelidir.

Genital muayenede 6zellikle penis sekil ve boyutu, testisler onem tagir. Dikkatli bir FM ile
Peyronie hastaligi ve Hipospadias gibi anomalilerin yaninda, hipogonadizm diisiindiiren

bulgular saptanabilir.

Biyokimyasal Testler :

Diyabeti degerlendirmek igin ; aglik kan sekeri (AKS), ateroskleroz i¢in; kan yaglari,
hemogram, iire, kreatin ve karaciger fonksiyon testlerine (KCFT) bakilmalidir. Hormonal
degerlendirme i¢in; gerekli hastalarda liiteizan hormon (LH), folikil stimulan hormon (FSH),

Testesteron ve prolaktine (PRL) bakalir.

Norolojik Degerlendirme :
Bu degerlendirme sakral bolgenin motor, duysal ve refleks muayenesini icerir. Klinik
muayene tamamlandiktan sonra olas1 ndrolojik hasarin tipine gore uygun testler yapilir.
Santral sinir sistemi lezyonu diisiiniilen hasta grubunda; motor ve duysal fonksiyonlari
degerlendirmek igin, manyetik stimllasyon ve somatosensoryel potansiyel &lgiimleri,
polindropati ile uyumlu anamnez veren hastalarda; alt ekstremite sinir iletisi, EMG ve 1s1
caligmalari, asagi spinal lezyonlar ve pelvik hastaliga bagli penil innervasyon kusuru
diisliniilen hastalarda; sfinkter kas EMG’si, BCR, dorsal sinir iletisi ve genital bdlgenin
manyetik stimilasyonu énerilmektedir.
Laboratuar Testleri :
. Motor Testler:
EMG
Manyetik Stimilasyon
. Duysal Testler :
Penil Biotezyometri :

Termal Test

W NP m PR

Uyarilmis Potansiyel Testleri
a. Dorsal Sinir Iletim Hiz1

b. Sakral iletim Hiz1 ( SEP)
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c. Genitoserebral iletim Zaman
4. Kavernozal Diiz Kaslarin Elektriksel Aktivitesinin Ol¢iimii ( SPACE )
C. Refleksler:
Bulbokaverntz Refleks (BCR )
D. Otonomik Testler :
1. Sempatik Cilt Yanit1 (SSR)
2. Kaverndz cismin EMG ile tetkiki
Nokturnal Ereksiyonlar ve Degerlendirilmesi :
Noktirnal Penil Timesans ve Rigidite (NPTR )
Pul Testi
Snap-Gauge Testi

Rigiscan Monitori

Vaskiiler Degerlendirme
Erektil proses baslica ii¢ faza ayrilir. Bunlar arteryal cevap fazi, tiimesans fazi ve erektil

cevap fazi olup her fazin kendine ait patolojisi ve tani testleri vardir.

Arteryal Cevap Faz1 : Helisin arterlerin diiz kaslarinin gevsemesiyle baslar ve sistemik
arteryal basing ile intrakaverntzal basing arasinda fark kaverndz sinuzoidlere dogru kanin
akmasiyla sonuglanir. Bu fazin degerlendirilmesi ; Farmako-Penil Dupleks Ultrasonografi
(PPDU) ile dlgiilen maksimal sistolik akim hiz1 (PSV), sistolik yiikselme zamani (SRT) ve bu
ikisinden bulunan akselerasyon zamani (AT), kaverndzometri ile Olculen kaverndz arter
okluzyon basinci, yiiksek kavernozal oksijen basinct ve Tc99 sintigrafi ile yapilabilir.
Giintimiizde PSV’nin referans degerleri igin tam bir konsensus yoktur ve klinisyenlere gore
PSV normal alt limiti 20-35 cm/sn degerleri arasinda degismektedir (83). Arteryel cevap
genel olarak kullanilan vazoaktif ajana ve dis faktorlere bagl degildir.

Tiimesans Faz1 : Arteryal akim ven6z akimi astifi zaman arteryal cevap tlimesansa yol
acar. Bu fazin degerlendirilme kriterleri ; penisin uzunlugu ve ¢evresidir.

Erektil Cevap Fazi : Trabekiiler diiz kaslarin tam gevsemesi ile birlikte intrakavernozal
basincin artmasi, subtunikal veniillerin tunika albugineaya dogru sikismasina yol agar.
Trabekler diiz kas tonusu kavernoz cisimdeki vendz akim rezistansini dlzenler. Venookluziv
mekanizma, PPDU ile olgiilen diastol sonu akim hizi (EDV) ve rezistans index (RI) ve
sintigrafi ile 6lctlen Xenon —133 wash out ¢alismasi ile degerlendirilir. Erektil cevabin klinik

parametreleri; ereksiyon agisi, buckling giicl, ve rigiscan ile olgulen radyal rijititedir.
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Vaskiiler degerlendirmede kullanilan testler
Farmakotest

Erektil disfonksiyonun tanisinda vazoaktif ajanlarin intrakaverndzal enjeksiyonu ( IC1) ile
farmakolojik olarak olusturulabilen ereksiyon, bu testin temelini olusturur. ICI’da kullanilan
maddeler ; PgE1, papaverin ve fentolamindir. Farmakotestin tanisal dogrulugunu artirmak
icin ¢esitli metodlar vardir;1) Yiiksek baslangi¢ dozu veya dozun tekrari 2) Senkronize olarak
Doppler Ultrasonografi yapilmasi 3) Hastanin kendini uyarmasi veya turnike uygulamasi ile

erektil cevabin artirilmasi

Farmako-penil Dupleks Ultrasonografi (PPDU)

Arteryel ED’da internal iliak arteriyografi ve venoz ED’da kaverntzometri ve
kaverndzografi ideal tani yontemleridir. GUnumizde komplike hastalir degerlendirilmesinde
intrakaverndz farmakotest ve Dupleks Doppler ultrasonografiden olusan penil kan akim

caligmast en giivenilir ED degerlendirme yontemidir.

Normal 5-08-31 14:37:88
TRA 8348 7.8 MKz

» ¢

PPDU parametreleri
PSV ~ >20-35cm/sn
SRT <110 milisaniye ‘

EDV  <5cm/sn e %Q&% “'Wl-},v; "‘%‘hll"
§ R L U Lt 2\
Ri 1,0 1S

5.2¢em _ 2 -40 cm/s 87°
. g ' ‘

O GAIN 82 % D MEAS 2 D MEAS 1
eArF 4.0kHz TAM  26|dv PURY) 13|at  o.08
wr 1.4 cm/e | va e |
1.8cm 1T mm

Tablo18: Nornal PPDU parametreleri.  Sekil 20: Normal penil arterin renkli dupleks taramasa.

Teknik: Enjeksiyon oncesi yapilan kesitlerde B-mod ile kaverndz yapilar, tunika albuginea
incelenir, Peyronie plaklar1 arastirillir. Bu sirada proksimal penil saftta ve longitudinal
projeksiyonda kaverndz kan akimi Slgiilebilir. Bu, sempatik tonusa, hastanin endisesine ve
oda sicakligina bagli olarak degisebilir ama bu Ol¢iim enjeksiyon sonrasi i¢in Ongori

saglamaz. Daha sonra ilag direk kavernozum cisme enjekte edilir. Vazoaktif maddelerin intra
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kavernozal enjeksiyonu ereksiyonun psikoerotik ve norolojik faktorleri devre dis1 birakarak
ereksiyonu gergeklestirir. Kavernoz arterler ¢ogunlukla penis kokiinde septuma yakin orta
hatta 6l¢iiliir. Sonra Renkli Doppler USG ile prob kavernoz arterlerin lizerinde dogru aksiyel
ac1 (40-50) ile sabitlenerek akselerasyon zamani, maksimal sistolik akim hiz1 (PSV), diastol

sonu akim hiz1 (EDV) kaydedilen akim trasesinden tekrar élctlur (84).

985 —-08—-22 14:48:00

a2 ”* BC GAIN
8 rRr
10 e we 87 wmx
nEs s c o

Sekil 21: Arteryel ytersizligi gosteren renkli dupleks taramasi
(Azalms PSV ve dalga konfigiirasyonunda baskilanma).

Kavernozometri
Venookluziv disfonksiyonu olan erkeklerde venookluziv yetersizliginin derecesinin ve
lokalizasyonunun degerlendirilmesinde primer testtir.
Kavernodzografi
Venookluziv disfonksiyonda kagagin yerini saptamak i¢in yapilir.
Anjiografik Tetkikler

Selektif pudendal anjiografi penisin arteryal yapisinin aragtirilmasinda altin standarttir.
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Tedavi

Son 30 yilda ED tedavisinde biiyiikk degisiklikler olmustur. Tedavi secenekleri
1970’lerde psikoseksiiel terapi ve penil protezden ibaretken, 1980’lerde revaskilarizasyon,
vakum cihazlar1 ve intrakaverntzal enjeksiyon tedavisi ortaya ¢ikmis, 1990’larda ise
transiiretral ve oral ila¢ tedavisi kullanima girmistir (Tablo 19). Guncel klinik kullanima giren
son ilerlemeler ise erektil fonksiyonda NO-cGMP yolunun aydinlatilmasi ve PDE inhibitorii
olan oral tedavilerin gelistirilmesidir.

1. ED Tedavisinde Kullamlan Oral ve Topikal Ajanlar

Endokrin Bozukluklar Testesteron preperatlari
Bromokriptin

Dehidroepiandrosteron

Ereksiyon Bozukluklari Sildenafil
Verdenafil
Tadanafil
Yohimbin
L-Arginin
Minoksidil
Trazodon
Apomorfin
Nitrogliserin
Fentolamin
PgE1

Libido Bozukluklar L-Deprenil
Quineloran

Testesteron

Ejekiilasyon Bozukluklari Selektif Seratonin re-uptake inhibitorleri

(Bupropion, Fluoksetin, Klomipramin)

Tablo 19: Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan oral ve topikal droglar.

2. intrakavernozal Farmakoterapi (ICI) : ED yakinmasi olan biitiin hastalar ICI tedavisi
icin adaydir. ICI, ED’nin hem tan1 hem de tedavisinde kullanilan en 6nemli yontemdir. ICI
tedavisinin amaci; hastanin yeterli cinsel iliski kurmasi i¢in yeterli derecede ve en az 30-60 dk

sliren bir ereksiyon saglamasidir.
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3. Yardime1 Yontemler : Vakum Ereksiyon Cihazlari; negatif basing olusturarak
ereksiyon olustururlar. Penis kokiine yerlestirilen bogucu bandaj 30 dk’dan fazla
tutulmamalidir.

4. ED Tedavisinde Cerrahi Yontemler :

Penil Protezler : 1lk calismalar 1930 yilinda baslamis, 1968°de slikon implantlar ve
1972’de ilk sisirilebilir protezler kullanilmaya baslanmistir (85). Penil protezler primer olarak
ereksiyon olusturamayan veya cinsel iliski kuramayacak kadar penil deformitesi olan
hastalarda uygundur. 1992’de yapilan NIH konsensus toplantisinda minimal invaziv
seceneklerin her zaman oOncelikli olacagi ve tim alternatifleri deneyen ve fayda
gormeyenlerde uygun olacagi kabul edilmistir (86).

Arteryal ED’de Tedavi : Penil revaskiilarizasyonun amaci ; penise gelen kan akimini
artirmaktir. Ik kez 1972’ de tarif edilmis ve yapilmustir.

Venookluzif ED’de Ventz Cerrahi: Kavernozal venookluzif disfonksiyonu belirlenen
hastalarda vendz rezistansi artirmak amaciyla yapilan yaklasimlardir. 1908’den beri

yapilmaktadir.
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ED’de Gen tedavisinin Gelecegi:

ED’nin tedavisinin tarihsel siireci incelendiginde son yillarda yasanan tanisal ve teropatik
gelismelerin hastalarin biiyiik bir kismina tedavi imkan1 sagladigini gérmekteyiz.buna karsin
bu tedavi yontemlerinin, degisik oranlarda yan etki, komplikasyon ve kontraendikasyonlari
mevcuttur. Bundan dolay1 gelecekte gelistirilecek tedavi rejimlerinin daha az yan etkili ve
daha az invaziv tedaviler olmasi beklenmektedir. Bu baglamda, gen terapisi ve buyume
faktorlerinin kullanimi giivenilir ve minimal invaziv yontemler olarak gorilmektedir (87).

Somatik gen transferi , tedavi saglamak amaciyla ,uygun tipte hiicreye in vivo veya in viro
yollardan , o hiicrenin gen ekspresyonunda degisiklige neden olacak gen materyalinin (RNA
veya DNA) nakledilmesidir. Gegmiste gen tedavisi ile etyolojisinde genetik hata olan
hastaliklarin genetik bilesenlerinin tedavisi amaglanmaktaydi. Giiniimiizde ise, herhangi bir
fizyolojik isleyisin gerceklesmesinde kilit rol oynayan ve cesitli hastaliklarda diizeyleri
diistiigii bilinen protein veya faktorlerin gen nakli sonrasi konak hiicrelerce yeniden
tiretilmesi ve eksik olan birimin yerine konmasi yoluyla ortaya ¢ikacak terdpatik etki tizerinde
durulmaktadir. Bunun yaninda bazi mutant gen ekspresyonlarinin antagonize edilmesi de
olasidir. Gen tedavisinin basarili olmasi i¢in; iiretimi amaglanan proteini kodlayan genin
olmasi, hedef gene uygun bir vektor ile konak hiicreye nakledilmesi ve konak hiicrenin
nakledilen genetik materyal ile negatif bir etkilesime girmemesi gerekir (87).

Basarili bir gen tedavisinin en 6nemli sartlarindan biri, gen naklinin saglayacak uygun
vektor veya araclarin olmasidir. Giinlimiizde bu amagla halen non-viral araglar (¢iplak DNA,
plazmid DNA ve lipozomlar), adenovirlsler, adeno-associated virlsler ve retrovirlsler
kullanilmaktadir. Ideal bir vektor; etkili bir transdilksiyon ve uzun sureli gen ekspresyonu
saglayan, enfeksiyon, immiinolojik reaksiyon veya konak hiicre mutasyonu gibi yan etkileri
olmayan ozelliklerde olmalidir (87). Non-viral vektorler hemen hemen hi¢ yan etki
yapmamalarina ragmen diisiik oranda nakil ve ekspresyon saglayabilmektedir. Viral vektorler
ise bu acig kapatabilmekle birlikte, immiinolojik yan etkiler acisindan siiphe
uyandirmaktadir. Dolayisiyla halen uygun bir vektor arayisi vardir.

Gen tedavisi ilk glindeme geldiginde 6zellikle kardiovaskiiler hastaliklarin i¢in dnerilmistir
(88). ED patofizyolojisinde vaskiiler faktorlerin énemli rol oynamasi bu tedavi yonteminin
ED’ye de uyarlanabilecegini diisiindiirmiistiir. Kardiovaskiiler sistemin yapisal 6zelligi nedeni
ile gen tedavilerinin hedef bolgeye ulasmalart nispeten zordur, bu da sistemik yan etki
olasiligini artirir. Halbuki, ED tedavisinde hedef organ (penis) lokalizasyonu ve yapisi uygun
oldugu i¢in benzer sakincalar minimale indirilebilir. Yine gen tedavisi ile bir diger problem

hedef hiicrelerin biiylik kisminin transfekte edilme gerekliligidir. Buna karsilik peniste sadece
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belli grup hiicrelerin transfekte olmasi terdpatik etki i¢in yeterli olacaktir.Peniste belli bir
hiicreye gen naklinin yapilmas1 gap bileskeler sayesinde tiim penise yayilabilecektir. Bunun
yaninda korpus kavern6zum diiz kas hiicrelerinin nispeten diisiik turn-over orani da tedavi
edici genin hedef hiicrede uzun siire eksprese edilmesi ve etkinligin uzun siire devam etmesini
saglayacaktir.

Diiz kas gevsemesini saglayan sinyal ileti yoluna etkili molekiil ve enzimler, ED’de gen
tedavisinin potansiyel hedefleridir.Bu konuda ilk gen tedavisi 1997°de Garban ve ark.’ca
gerceklestirilmis ve iNOS geni ile kodlanmis ¢iplak DNA molekiiliiniin yasli ratlarda erektil
fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir (89). Benzer bir ¢alismayr nNOS ile yapan Rehman da
intrakaverndzal basing artis1 oldugunu ortaya koymustur (90). Christ, maksi-L kanallarin
kodlayan hSlo cDNA naklinin yasli ve diyabetik ratlar erektil fonksiyon tzerine olumlu
etkilerini bildirmistir (91). Wessels 1999’da yaptig1 caligmada genetik olarak modifikasyon
uygulanan endotelyal hucrelerin nakledildikleri rat kaverndz cisminde 2 hafta boyunca
degismeden eksprese edildigini gostermistir (92).

Bakircioglu ve ark.’nin yaptigi 6nemli bir ¢alismada nérojen ED yapilan ratlarin kavernoz
cisme enjekte edilen “Adeno associated Virus (AAV)” ve “Brain Derived Neurotrophic factor
(BDNF)” ile tedavi edilmesi, bu genlerin pelvik ganglionda nNOS sentezleyen noronlarin
dejenerasyonunu engelledigi, penil dokuda da bu noronlar1 rejenere ettigini diistindlirmiistiir
(93). Yine Lee ve ark., travmatik arteryel ED’li ratlarda Vaskiiler Endotelyal Buylime Faktor
(VEGF) nakli ile tedavi saglamistir (94). Magee de Adenoviriis(AV)- nNOS gen nakli ile
benzer sonuglar  elde etmistir (95). Baska bir grubun yaptigi bir seri calismada ise,
adenoviris Gzerinden nakledilen eNOS ve SOD genlerinin yash ratlarda uyaranlar yanit
olarak olusan intrakaverndzal basinci artirdigi ve dolayisiyla erektil fonksiyonu iyilestirdigi
goriilmiistiir. Calismada enzimler sirasiyla 1 ay ve 1,5 ay sureyle kaverndz cisimde eksprese
edildi (96). Bu grubun yaptig1 bir diger dnemli ¢alismada diyabetik rat modellerinde eNOS
diizeyinin kontrol grubuna gdre anlamli olarak azaldigi gosterilerek eNOS gen naklinin
diyabetik ratlarda ED {izerine etkisi arastirilmistir. Calisma sonucunda gen nakli sonrasi
eNOS gen ekspresyonunun penil dokuda arttig1 , buna basl olarak NO ve cGMP diizeylerinin
de anlamli olarak yiikseldigi tespit edildi. Bu tedaviye sildenafil tedavisinin eklenmesiyle
intrakaverndzal basing artisi ile birlikte ereksiyon siirelerinin de uzatilabildigi gosterildi (53).
Bu, kombine eNOS gen terapisi ve sildenafil tedavisinin tek basina sildenafile yanitsiz
hastalarda énemli bir alternatif olabileceginin habercisidir. Yine ayni grubun yaptig1 bir diger

calismada; Rho Kinazin aktivatorii olan RhoA’nin inhibitorii double (-) RhoA mutant
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(T19NrhA) geninin AAV yoluyla penise nakli diyabetik ratlarda ereksiyonu anlamli olarak
artirmigtir (97).

Sonug olarak, gen terapisi gelecekte ED’nin tedavisinde 6nemli bir segcenek olabilecektir.
Ozellikle penil dokuya tek enjeksiyonla nakledilen genlerin 2-3 ay sire ile dokuda eksprese
ediliyor olmasi tedavinin Onemli bir avantajidir. Diger yandan nakil i¢in kullanilacak

vektorlere bagli olast etkiler hala arastirma konusudur.
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GEREC VE YONTEM

Hasta ve Kontrol Grubu:

Bu calisma Ocak 2003 ile Haziran 2003 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Androloji poliklinigine ED yakinmasi ile basvuran 52 ile 68 yas arasindaki 30
erkek hasta ile ED sorunu tariflemeyen 25 goniillii erkek ile yapildi. Hasta ve kontrol
grubunda; diizenli cinsel yasamlar1 olma sart1 arandi.

Caligma grubunun tamaminda kapsamli bir medikal ve psikoseksiiel oykii alind1 ve fizik
muayeneleri yapildi. Fizik muayenede oOzellikle dis genital organlar, sekonder seks
karekterleri ve penil deformiteler degerlendirildi..

Hastalara genel kan biyokimya degerlendirmesi ( hemogram, karaciger fonksiyon testleri,
kreatin, kolesterol ve trigliserid ), hormonal degerlendirme ( prolaktin ve testesteron ) ve
diyabetik degerlendirme ( AKS ve HbAlc ) yapildi.

Calismaya alinan hastalara ATL 6000 USG cihazi ile 7,5 Hz prob kullanilarak Farmako-
Penil Dupleks Ultrasonografi (PPDU) yapild1 ve penil vaskiiler sistem degerlendirildi. Tum
PPDU incelemeleri ayn1 klinisyence standart tekniklere uygun olarak yapildi.

Hastalara; hastalarin kendi kendine uyguladig1 15 soruluk Ereksiyon Islevi Uluslararasi
Degerlendirme Indeksi ( International Index of Erectile Function ) ( IIEF ) uyguland.
IIEF°deki ozellikle erektil fonksiyonu sorgulayan 1., 2., 3., 4., 5. ve 15. sorulara verilen
cevaplar degerlendirildi, sonuglar;

Hic yada hemen hemen hi¢; 1 puan

Nadiren (yaridan azi) ; 2 puan

Bazen (yarisinda) ; 3 puan

Cogunlukla (yaridan fazlasi); 4 puan

Hemen hemen hepsinde ; 5 puan iizerinden skorlandirildi.

Bu 6 sorunun toplaminda 25 veya altinda skor alanlar ED’li olarak kabul edilirken, 26
veya Ustlinde skor belirtenler erektil fonksiyon acisindan saglikli olarak degerlendirildi.

Hastalar igin ;

Calismaya alinma kriterleri :

e Subjektif olarak ED sikayeti ile androloji poliklinigine bagvurmus olmasi

e En azindan son alt1 aydir bir cinsel partnerinin olmasi

e Yapilan PPDU’da objektif olarak vaskiiler (arteryel/vendz/mikst) patoloji saptanmig

olmasi
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Calismadan ¢ikarilma kriterleri :
e Ereksiyonu anlamli derecede bozan penil deformitesi olmasi

e Major psikiyatrik bozukluk olmasi

Kontrol grubu icin;
Calismaya alinma kriterleri:
e Gegmiste veya halen ED sikayetinin olmamasi

e [IEF formu erektil fonksiyon skorunun 26 veya iizerinde olmasi

Bu kriterlere uyanlar hasta ve kontrol grubu iiyelerinden CaEDTA’l1 tiipe 4 cc periferik
kan alinarak genetik inceleme yapildi.
Calisma Oncesi tim calisma grubuna arastirmanin icerigi ve amaci anlatilarak onaylari

alindi.

Teknik Metod

Genetik inceleme
Gerecler

Enzimler:

Taq DNA polimeraz (MBI)
Proteinaz K (Boehringer-Mannheim)
Kimyasallar:

Agaroz (Promega)
Akrilamid

Amonyum asetat
Amonyum Klorid
Amonyum persuilfat
Asetik asit

Brom fenol mavisi

Etanol

Etidyum bromid

EDTA

Hdrojen korid
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Ksilen siyanol
Sodyum hidroksit
Sodyum karbonat
Sodyum klorid
Sodyum sitrat
Tris baz
Tris HCI
Kullanilan tampon ve ¢ozeltiler
DNA izolasyon ¢ozeltileri:
RBCL ( eritrosit parcalama sollisyonu) pH 7.4;
0.15 M NH4CI
0,01 M KHCO;3
0,01 M EDTA (pH 8.0)
WBL ( beyaz hicre parcalama soliisyonu);
0.1 M NaCl
0.025 EDTA (pH 8.0)
Amonyum asetat sollisyonu;
9.5 M NH4Ac ( steririlizasyon icin 0.2 mikronluk filtreden gegirilir)
TE tamponu (pH 7.4)
10 mM Tris HCI
1 mM EDTA pH 8.0 (+20°C)

SDS stok soliisyonu
10% (w/v)

0.2-0.45 pm membran ile filtre edilmis

Elektroforez soliisyonlart:

Yiikleme tamponlar

6 X agaroz jel yiikleme tamponu : % 0.25 bromfenol mavisi, % 30 gliserol
2 X denatire edicici PAG yikleme tamponu : % 0.25 bromfenol mavisi, % 0.25 ksilen
siyanol, % 95 formamid

Etidyum bromid stok soltisyonu
10mg/ml
50 X TAE
2 M tris-asetat
0.05 M EDTA (pH 8.0)
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Kullanilan Cihazlar:

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) cihazi Perkin Elmer 480
Calkalamal1 su banyosu

Stratalinker UV cross-linker

Hibridizasyon firini

CCD kamera-bilgisayar donanimi

Is1 konrollii sirkiilatorlii dikey elektroforez

Yatay elektroforez

UV transilimunator

Yatay calkalayici

Yontemler

Periferik kandan DNA izolasyonu

1. 4 ml EDTA’l periferik kan 50 ml’lik falkon tiipiine aktarilarak tizerine 1:3 oraninda (30

ml) eritrosit lizis tamponu eklendi. +4°C’de 20 dakika bekletilip, 1500 rpm’de 10 dakika
santrifuj edildi.

. Ornek santrifiijden alinarak {izerindeki supernatant atildi. Pelet siispanse edildi ve iizerine
20 ml eritrosit lizis tamponu eklendi. Tekrar 1500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve
supernatan atildi.

. Pelet tamamen suspanse edilip iizerine 500 ul SDS (%10’luk), 50 pl proteinaz K
(20mg/ml) ve 9.4 ml WBL (White Blood-Cell Lysis) tamponu eklenerek 55°C’de gece
boyu bekletildi.

. Inkiibasyon sonrast iizerine 3700 ul Amonyum-asetat (9.5 M) eklenip iyice karistirildi.

. Kurutma islemi ile kalan alkol uguruldu. Elde edilen DNA’nin miktarina gére 100-300 pl
kadar TE (Tris-EDTA) tamponu eklenerek 55°C’de 1 saat bekletilerek 4°C’de muhafaza
edildi.3000 rpm’de 20 dakika santrifiij edildi. Ustteki temiz kisim almarak yeni bir falkon
tiipe aktarildi, pelet atildi.

Supernatanin iizerine 20 ml etanol eklendi ve DNA’nin toplanmasi beklendi. DNA
almarak bir Eppendorf tiipe aktarildi ve iizerine 1 ml %70 etanol koyuldu. Maksimum
hizda santrifiijde 10 dakika ¢evrilerek DNA ¢oktiirtildii ve supernatan atildi.
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DNA konsantrasyonu ve safliginin dl¢iimii

e Stok DNA tiipiinden 5 pl 6rnek alindi ve 1.5 ml’lik eppendorf tiipe aktarildi.

e Uzerine 495l su eklenerek 1/100 oraninda sulandirildi.

e Omegin spektrofotometrede 260 ve 280 nm ultraviole dalgaboyunda absorbsiyon
degerleri okundu.

e DNA miktar1 formiile gore hesaplandi:

e Konsantrasyon = 100 (sulandirma) x 50 (sabit) x OD2go = ng/pl DNA

e 0D 260/280 >1.8 RNA, < 1.8 protein kontaminasyonu olarak degerlendirildi.

eNOS PCR”1

ENOS genotipleri oligoniikleotid primerleri (sense: 5° AGGCCCTATGGTAGTGCCTTT-
3’ ; antisense 5’-TCTCTTAGTGCTGTGGTCAT-3 Prizma® Laboratuar Grlnleri limited,
Istanbul) kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile belirlendi. Bu primerler
7. kromozomdaki eNOS geni intron 4 pozisyonunun 27 baz ¢ifti (bp) direkt tekrarlar1 idi.
primerlerin dizisi
forward-5’-GGCCCTATGGTAGTGCCTTT-3’
reverse- 5°- TCTCTTAGTGCTGTGGTCAT-3’

primerler 1 mM
dNTP’s 0.2 mM
10x Tampon (MBI)  1x
MgClI 2.0 mM
DMSO %10
Tag (MBI) 05U
DNA 100 ng

Toplam 50 pL’lik; 500ng genomik DNA, her bir DNA primerinden 10 pmol , 0.2 mM
dNTP, 0.5U Taq DNA polimeraz (MBI Fermentas Inc., New York, NY), 5 uL PCR tampon
¢ozeltisi (500 mmol/L KCI, 100mmol tri-hidroksimetil- aminometan klorit ve %0.8 Nonidet
P40; MBI Fermentas Inc.) iceren sollsyon ile tepkime meydana getirildi.

Termalsiklus (PCR cihazi Perkin Elmer® Cetus DNA Termal Cycler 480, USA ve
Eppendorf® Mastercycler Personal 5332, Germany) isleminde sirasiyla asagida belirtilen

sicaklik, stire ve devirlerde denaturasyon islemi uygulandi.
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94°C 5’

94°C r
550C 1 s 35X
72°C I
72°C 5’

The PCR iirlinleri 3% agaroz jel electroforez kullanilarak analiz edildi ve ethidium

bromide boyasi ile goriintiilendi.

PCR urunlerinin agaroz jel elektroforezi

Toplam 25ul hacimde gergeklestirilen reaksiyondan kontrol amaci ile 20ul alinarak 6x
agaroz ylikleme tamponu ile karigtirildi. % 4’likk agaroz jele PUC-Mix (MBI) size marker ile
birlikte yiklenen PCR iiriinleri, 70 miliamper akimda yaklasik 4 saat yiiriitildii. UV 151k
altinda CCD kamera ile goriintiiler bilgisayara aktarildi.

Bu inceleme sonucunda 7.kromozom iizerindeki eNOS geninin intron 4’deki tek nukleotid
tekrari ile olusan iki allel ¢esidi belirlendi.

Biiytik allel , eNOS4b, 5 tandem 27 bp tekrar1 icerirken, eNOS4a 4 tekrar dizi
icermektedir. PCR {iriinlerinin biiyiikligi eNOS4a ve eNOS4b i¢in sirastyla 393 bp ve 420 bp
idi.

I I i v \%

ala b/b a/b alb  blb

Sekil 22: eNOS geni intron 4’iin polimorfizminin genotiplemesi.

Istatistiksel Analiz:
Istatistiksel degerlendirmede SSPI program ile Ki-kare ve Student-T testi kullanilmistir.
Hasta ve kontrol grubu arasinda allel frekanslar1 ve genotiplerinin karsilagtirilmasinda uygun

ki-kare testi kullanilirken, Demografik 06zelliklerin karsilastirilmasinda student-t testi

kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan PPDU ile kanitlanmis vaskiiler ED’li hastalarda ve IIEF skalasina gore
ED sorunu olmayan kontrol grubunda eNOS4a/b polimorfizm siklig1 arastirildi. Buyuk allel,
eNOS4b, 27 bp’lik 5 tandem tekrar1 tagirken, eNOS4a ayni dizinin 4 tekrar tasiyordu.
Genomik DNA’nin PCR analizi sirastyla eNOS4b icin 420 bp’lik, eNOS4b i¢in ise 393 bp’lik
fragman sagladi. Calismada a ve b genotiplerinin varlig1 temel alinarak hasta ve kontrol grubu
karsilastirildi.

Hasta grubunun ortalama yas1 58,7+9,97 (39-74) iken, kontrol grubunda 56,4+7,5 (47-72)
idi. Hastalarin ortalama sikayet siiresi 3,6+3,0 (1-10) y1l, AKS 127,9+49,9 (79-296) mg/dL,
total kolestrol diizeyi 174,0£53,0 (116-320) mg/dL, trigliserid dizeyi 158,2+101,8 (76-542)
mg/dL olarak bulundu. Hastalardan 19’una hormonal analiz yapildi; ortalama testesteron
dizeyi 5,6+£1,6 (4,11-10,4) ng/mL, prolaktin dizeyi ise 5,815 (3,0-9,0) ng/mL olarak

bulundu. Tum hastalarda prolaktin ve testesteron diizeyleri normal sinirlardaydi.

Kontroller (n=25) Hastalar (n=30) P
Yas 56,44+7,58 58,70+9,97 0,357
Kolestrol 167,41+41,90 189,90+53,12 0,092
Glukoz 101,96+17,29 127,63+£49,91 0,018
Trigliserid 118,96+42,2 158,23+£101,89 0,078
IIEF Skoru 27,419 14,743,7 <0,001
HT (+) (n) 6 14 0,099
() (n) 19 16
DM (+) (n) 2 11 0,023
() (n) 23 19
KAH (+) 0 7 0,029
) 25 23
Sigaraicenler (n) 16 12 0,133
Icmeyenler (n)| 9 18

Tablo 20: Cahsma grubunun demografik Ozellikleri
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Tamamina PPDU yapilan hastalarin; 19’unda vendz, 5’inde mikst, 6’sinda ise arteryel
vaskiiler patoloji saptandi. Ortalama PSV 32,6+ 12,1 (14-64) cm/sn, EDV ise 8,7+4,7 (1-20)
cm/sn idi. Hastalarda ortalama IEF skoru 14,7+ 3,7 (5-21) olarak bulunurken, bu skorlamaya
gore hastalarn 5’1 agir, 14’1 orta ,11°1 ise hafif-orta ED tarifledi. Kontrol grubunda ise
Calisma grubunun genel demografik ozellikleri tablo 2’de gosterilmistir.

Hasta grubunda ortalama AKS, IIEF skoru, diyabet ve koroner arter hastaligi sikligi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiksek bulundu (p=0,018, p=<0,001,
p=0,023,p=0,029).

eNOS Genotipleri eNOS alelleri
b/b a/b ala P b a P
n (%) n (%) n (%) n (%) |n (%)
Hasta |17 (56,6) |11 (36,6) |2 (6,6) 45 (75,0) |15 (25,0)
(n=30) 0,163 0,138
Kontrol |19 (76,0) |6 (24,0) |0 (0,0) 44 (88,0) |6 (12,0)
(n=25)

Tablo 21:Hasta ve kontrol grubunda eNOs genotip ve allellerinin dagilinm

Hasta grubunda sayisal ve yiizdesel olarak eNOS4a/b genotipi ve eNOS4a alleli daha

fazla olmasina ragmen, bu istatiksel olarak anlamli farka ulasmamistir (Tablo 21).

eNOS Genotipleri eNOS alelleri

b/b alb ala b a
n (%) | n (%) |n (%) n (%) n (%)

Venoz 10 (52,3)|7 (36,8) |2 (10,5) |27 (71,0) |11 (29,0)
(n=19)

Mikst 4 (80,00|1 (20,0) |0 (0,0) |9 (90,0) |1 (10,0)
(n=5)

Arteryel |3 (50,0)|3 (50,0) |0 (0,00 |9 (75,0) |3 (25,0)
(n=6)

Tablo 22: Hasta grubunda vaskiiler patoloji tipine gore eNOS genotipler ve allelerinin dagihim
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Vaskuler patolojinin tipi gézoniine alindiginda, her tipte benzer oranlarda polimorfizme

rastland1 (Tablo 22). Olgu sayisi yetersiz oldugu i¢in istatiksel degerlendirme yapilmadi.

IHEF Venoz Mikst Arteryel
Skoru N (%) |N (%) |N (%)
Agir (n=5) |2 (40,0) |1 (20,0) |2 (40,0)
Orta (n=14) |12 (85,7)|1 (7,1) |1 (7,1)
Hafif-Orta |5 (45,4) |3 (27,2) |3 (27,2)
(n=11)

Tablo 23: Hasta grubunda ED ciddiyetinin

vaskiiler patolojiye gore dagilim

ED’nin siddetine goére siniflandirma yapildiginda agir ve hafif-orta ED her ¢ grupta da

benzer orandayken, orta siddette ED’nin biiyiik bir kisminin venéz tip oldugu gézlendi. Yine

eNOS polimorfizmi baz alinarak yapilan karsilagtirmada agir ED’lilerin 6nemli bir kisminda

(%80) eNOS4a/b genotipi oldugu belirlendi. Hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in istatistiksel

degerlendirme yapilmadi.

ED eNOS Genotipleri
Siddeti

b/b a/lb ala

n (%) n (%) [n (%)
Agir 1 (20,0) |4 (80,0) |0 (0,0)
(n=5)
Orta 9 (64,2) |3 (21,4) |2 (14,2
(n=14)
Hafif- 7 (63,6) |4 (36,4) |0 (0,0
Orta
(n:11)

Tablo 24:ED siddetine gore eNOS genotip ve allellerinin dagilin

Tim ¢alisma grubu bir arada incelendiginde genotipler arasinda genel olarak demografik

ozellikler agisindan anlamli fark olmadigi, sadece heterozigot genotipli (eNOS4a/b) grupta

diyabet sikliginin istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu izlendi (Tablo 25).



eNOS Genotipleri
b/b a/b ala P
(n:36) (n:17) (n:2)
Yas 57,4+8,86 |57,7£9,3 61+12,7 0,822
Kolestrol 175,8+49,4 | 187,745,12 186,0+7,7 0,436
Glukoz 114,6+39,7 | 121,6+44,2 91,5¢9,1 0,742
Trigliserid 130,9+67,4 | 159,5£110,4 |146,5+30,4|0,246
IIEF Skoru |21,6+6,6 |18,7+7,6 14,5+0,7 0,097
HT (+) (n) 10 8 2 0,127
() (n) 26 9 0
KAH (+) (n) 3 3 1 0,219
() (n) 33 14 1
DM (+) (n) 5 7 1 0,042
) (n) 31 10 1
Sigara
icenler  (n)| 17 8 2 0,922
icmeyenler(n)| 19 9 0

Tablo 25: Tim calisma grubunda demografik 6zelliklere gore eNOS genotip dagilimi

eNOS Genotipleri eNOS alelleri
b/b a/b ala b a
(n) (n) (n) (n) (n)
Hasta |7 2 0 16 2
(n=30)
Kontrol | 14 4 0 32 4
(n=25)

Tablo 26: Risk Faktorleri (DM,HT ve KAH) olmayan hasta ve kontrol grubunda eNOS genotip ve
allellerinin dagilinm
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TARTISMA

Bu calismay1 yaparken ana amacimiz ED’li hastalarda eNOS enzimini kodlayan genin
polimorfizmini arastirmak ve eNOS gen polimorfizminin ED ile iliskisini degerlendirmekti.
Calismamizda bu amagla, ilk olarak Wang ve ark.’ca tanimlanan 7. kromozomdaki eNOS4
gen polimorfizmi aragtirildi (98).

ED ve eNOS gen polimorfizmi ile ilgili ilk klinik calisma 1999°da Park ve ark.ca yapilmis
ve 93 ED’li hasta ile 84 saglikli kontrolde “angiotensin converting enzim” (ACE) ve eNOS
gen polimorfizmleri arastirilarak ED ile olan iligkileri degerlendirilmeye ¢alisilmistir (99). Bu
calismada, bizim ¢aligmamizda oldugu gibi 7. kromozomdaki eNOS geninin 4. intronundaki
27 kb’lik tandem tekrar1 ile olusan gen polimorfizmi incelendi. Park ve ark.nin yaptigi
calismada ED’li grupta eNOS4b/b, eNOS4b/a ve eNOS4a/a genotiplerinin yilizdesi sirastyla
%78, %21 ve %1 olarak bulunurken, kontrol grubunda ayni genotipler sirasiyla %74, %25 ve
%]1 olarak bulundu. Bu sonuglarla ED ve eNOS gen polimorfizmi arasinda anlaml bir iligki
bulamadiklarini belirttiler. Bizim ¢alismamizda ise ED’li grupta eNOS4b/b, eNOS4b/a ve
eNOS4a/a genotiplerinin ylzdesi sirasiyla %56,6, %36,6 ve %6,6 olarak bulunurken, kontrol
grubunda bu ylizdeler sirasiyla %76, %24 ve %0 olarak bulundu. Kontrol grubunda genotip
yizdelerimiz Park ve ark.’nin calismasi ile uyumlu iken, ED grubu ac¢isindan genotipler
arasinda belirgin yiizde farklar1 vardi. ED ig¢in risk olabilecegini one siirdiigiimiiz eNOS4b/a
ve eNOS4a/a genotipleri1 ¢alismamizda daha yiiksek olarak bulundu (%25 ve %]1’e karsi
%36,6 ve %6,6).

Diger yandan Park ve ark., caligmalarinin diger kismi olan ACE geni genotiplemesi
sonucunda ise, bu gene ait polimorfizmin ED grubunda istatistiksel olarak daha yuksek
oldugunu tespit ettiler. Park ve ark.’nin ¢alismasinda hastalar, bizim ¢alismamizda oldugu
gibi PPDU, rutin biyokimya ve hormonal analiz ile degerlendirildi. Calisma gruplar
bizimkine gore daha genc idi (Hasta ort. yas1:51+4, kontrol ort. yas1:48,3 +3). ED’nin primer
sebebini ortaya ¢ikarmak i¢in ¢alisma gruplarinda, ED’ye altyapi hazirlayabilecek diyabet,
hipertansiyon ve miyokard infarkttsu gibi klinik vaskuler patolojili hastalara yer vermediler.
Fakat hastalarinin %32’si, kontrollerinin ise %28’1 sigara kullaniyordu. Bizim ¢aligmamizda
ise kanitlanmis vaskiiler patolojili olgu bulmadaki zorluk nedeni ile HT, DM ve koroner arter
hastalig1 gibi risk faktorlerine sahip ED’li hastalar1 ¢alismaya dahil etme durumunda kaldik.
Bu risk faktorlerini barindirmayan az sayidaki olgu grubu (18 saghkli ve 9 hasta),

karsilagtirildiginda ise saglikli ve hasta grup arasinda higbir fark olmadigini goézledik. Zira
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eNOS4b/a ve eNOS4a/a genotipli olgularin sayisi hasta grubunda 7 ve 2 iken, saglikli grupta
14 ve 4 idi.

Hasta grubumuzda vaskiiler patolojilerin 6nemli bir kismi vendz tip grubundaydi.
Literatiirde ise arteryel ED vaskiiler sebeplerin basinda gelmektedir.Bu, hasta grubumuzun
kendine has bir 6zelligi olmasinin yaninda, diyabetik hasta oraninin da ¢alisma grubumuzda
fazla olmasinin bir sonucu olabilir. Zira diyabetik ED’nin patofizyolojisinde otonom ndropati
, kavernoz arter yetmezligi ve psikojen sebeplerin yaninda; venookluziv disfonksiyon da
diyabetik ED’nin ana fizyopatolojik mekanizmalarindandir. Penis dokusunda (tunika
albugenia ve korpus kavernozum ) biriken ileri derecede glikolize olmus son tiriinler pek ¢ok
diyabetik komplikasyonda rol oynamakta olup, bunlarin penil NOS izoenzimlerini regiile
ederek NO aktivitesini azalttig1 ve endotele bagimli gevsemeyi kisitladigi gosterilmistir (100).
Diyabetik farelerde, penisteki NOS aktivitesinin artmis oldugu ancak, NO’in farmakolojik
etkisinin yetersiz oldugu gosterilmistir (101).

Hasta grubunda ED’nin IIEF sonuglarina gore yapilan siddet siniflandirmasinda 5 hastada
agir, 14 hastada orta, 11 hastada ise hafif-orta ED saptandi. Bu smiflandirmada &zellikle
dikkati ¢eken agir ED’lilerde eNOS4b/a genotipinin belirgin olarak yuksek (n:4, %80)
olmasiydi. Bu da eNOS4b/a genotipinin var olan vaskiiler patolojinin agirlagsmasina katki
yagmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Ilging sekilde eNOS4a/a genotipine orta ED’li
hastalarda (n:2, % %14,2) rastlanirken, diger gruplarda bu genotip gorilmedi. Bu yuzdenin
gerek genel populasyon gerekse genel hasta grubu yiizdesinden yiiksek olmasi bu genotipin
ayr1 bir risk faktorii olabilecegi sorusunu beraberinde getirmektedir

Tiirk populasyonunda daha 6nce eNOS4 polimorfizmi ile yapilan en giincel ¢alisma Cine
ve ark.’a aittir (102). Bu calismada myokard enfarktiislii hastalarda eNOS polimorfizmi
arastirtlarak saglikli kontrollerle karsilagtirilmis ve normal tirk populasyonunu temsil
edebilecek bilinen KAH risk faktorii olmayan saglikli kontrol grubunda eNOS4a ve eNOS4a
allelleri; %90,4 ve %9,6, eNOS4b/b, eNOS4b/a ve eNOS4a/a genotipleri ise sirasiyla %81,4
ve %18 ve %0,6 olarak bulundu. Benzer 6zellikler tasiyan bizim kontrol grubumuzda ise
eNOS4a ve eNOS4a allelleri; %81 ve %18, eNOS4b/b, eNOS4b/a ve eNOS4a/a genotipleri
ise sirastyla %76, %24 ve %0 idi. Sonu¢ olarak kontrol grubu genotipleri normal Tiirk
populasyonu ile uyumlu oranda idi.

ED hastalarinda polimorfizm genotiplemesi konusunda yapilan ¢aligmalar olduk¢a sinirl
oldugu halde diger koroner arter hastaligi, diyabet ve hipertansiyon gibi sistemik, vaskuler
bilesenli patolojilerle ilgili oldukga fazla ¢alisma vardir(33,34,4,46,47,48,49). Bu ¢alismalarda

eNOS polimorfizminin diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak bu patolojiler i¢in risk
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faktorli oldugu iddia edilmektedir. Fakat sunu goz oniinde bulundurmak gerekir ki, eNOS
geninin degisik polimorfizm tipleri vardir ve her polimorfizm tipi degisik hastaliklar i¢in risk
faktorii olabilmektedir. Ornegin intron 13’de polimorfizmi olan bireylerde artmis koroner
arter hastaligi riski oldugu, intron 4’de polimorfizmi olan bireylerde ise artmis diyabetik
nefropati riski oldugu saptanmistir (45,46). Bunlarin yaninda aydinlatilan son polimorfizm
olan ekson 7’nin ac¢ik okuma boliimiindeki Glu298Asp degisimi sonucunda proteinin primer
yapisinda ve fonksiyonunda degisim olur. Literatiirde 6zellikle son donemde ¢aligmalarda bu
polimorfizmin hipertansiyon, koroner arter hastaligi ile iligkili oldugu belirtilmektedir (48,49).
Dolayisiyla aynmi vaskiiler histopatolojik degisimlerin oldugu ED’de de bu polimorfizmler
benzer sonuglar ve risk yaratabilir.

Anlagilacagi gibi eNOS geninde polimorfizm olmasinin yaninda genin hangi bolgesinde
oldugu da 6nemlidir. Cilinkii bu polimorfizmin hiicresel diizeyde yaratacagi cevap ve sonug
patolojinin olusumunda ve ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynayacaktir (49).

Calismamizda ana hedefimiz belirtildigi gibi eNOS gen polimorfizminin arastirtlmasi idi
fakat sebep sonug iligkisi sorgulanacak olursa bir sonraki adimin polimorfizmin yaninda
senkronize olarak eNOS, NO ve cGMP duzeylerinin belirlenmesi ve polimorfizm ile bunlar

arasinda direkt bir iliskinin kurulmasi olacaktir.
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SONUC

ED konusunda 6zellikle son 10 yilda agiga ¢ikarilan yeni bilgiler ve oral farmakoterapiler
bu konuya olan bakis1 ve giincel pratigi oldukga etkilemistir. Yine son yillarda genetik bilimi
ve teknolojisinin ilerlemesi ve erektil disfonksiyon alanina girisi ile, bundan sonraki adim
genetik tedaviler pratige girisi ve risk gruplarmim belirlenmesi olacaktir. Ozellikle riskli
populasyonun belirlenmesi ve erken Onlemler alinmasina yonelik olarak Yyaptigimiz
calismada eNOS4 gen polimorfizmi ile ED arasindaki bir iligkisi tespit edilmedi. Fakat
Hipertansiyon koroner arter hastaligi gibi ED’ye zemin olabilecek ve ED ile ortak hiicresel
ve molekiiler mekanizmalar1 paylasan  patolojilerle olan iligkisi diisiliniilecek olursa,
ED’lilerde eNOS gen polimorfizmi konusunda yiiksek sayida ve risk faktdrlerinden

arindirilmis olgulardan olusan kontrolli prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.
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