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ÖNSÖZ 

 

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat bezi büyümesi olarak tanımlanır ve 

prostat stromal hücrelerinin proliferasyonundan kaynaklanır.  BPH, orta ve ileri 

yaşlardaki erkeklerde sıklıkla görülen önemli sağlık problemlerinden birisidir. BPH’lı 

hastalar, üretradaki darlığa bağlı olarak gelişen çeşitli alt üriner sistem semptomları 

(AÜSS) ile genellikle kliniğe başvururlar. Yapılan klinik çalışmalarda, AÜSS’nin 

şiddetinin erektil disfonksiyon (ED) derecesi ile ilişkili olduğu ve aralarında birçok 

ortak mekanizma bulunduğu, son yıllarda elde edilen çalışmalar ile gösterilmiştir. 

Fosfodiesteraz 5 inhibitörü (PDE-5i) olan tadalafil, , ED tedavisinde kullanılan ve 

BPH tedavisinde kullanılmak üzere 2011 yılında FDA tarafından onay almış bir ilaçtır. 

Son araştırmalar, tadalafilin düz kas ve endotel gevşemesini, hücre proliferasyonunu, 

dokulara giden kan akımını arttırdığını ve oksidatif stresi azalttığını göstermiştir. Bu 

etkileri nedeniyle, ED ve BPH tedavisinde, dual etki sağlaması mümkün 

görünmektedir. Hidrojen sülfür (H2S), nitrik oksit (NO) gibi bir sinyal molekülüdür. 

H2S’in, birçok fizyolojik fonksiyonu olduğu kanıtlanmıştır. H2S’in neden olduğu 

vasküler düz kas gevşemesinin gerçekleştiği bilinmektedir. Öte yandan, H2S’in erektil 

yanıt oluşturmada rolü olduğu gösterilmiştir. Bu projede, tadalafilin ve H2S’in donürü 

olan sodyum hidrojen sülfit (NaHS) ve onların kombinasyonlarının parsiyel mesane 

obstrüksiyonlu (PBOO) sıçan modelinde gelişen, ED üzerinde, olası düzeltici etkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır.   
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1. GİRİŞ 

 

 

 

Benign prostat hiperplazisi (BPH)’ye bağlı alt üriner sistem semptomları (AÜSS) 

ve erektil disfonksiyon (ED) özellikle yaşlı erkeklerde hayat kalitesini etkileyen en 

önemli klinik sorunların başında gelmektedir (Giuliano, 2008; Rosen ve ark., 2003). 

Birçok ülkede (27.839 hasta) yapılan epidemiyolojik bir çalışma, hastların yaklaşık 

%50’sinde ciddi, %66’sında orta şiddette ED varlığını göstermiştir (Rosen ve ark., 

2004). Ek olarak yapılan diğer bir çalışmada, BPH 40 yaşındaki erkeklerin % 10’unda, 

70 ve üstü yaşlarındakilerinde ise %40’ında görülmektedir (Goldenberg, 1997). 

Epidemiyolojik veriler, AÜSS’ye bağlı gelişen ED’ nin yaş ve genel sağlık 

durumundan bağımsız olduğunu göstermiş olmasına (Giuliano, 2008; Rosen ve ark., 

2005) karşın ED ile AÜSS aralarındaki ilişkinin mekanizmaları henüz tam olarak 

aydınlatılmamıştır.  

 

 

BPH/ AÜSS ve bu hastalıklara bağlı ortaya çıkan ED için, hastanın semptomlarına 

göre planlanan kombine tedavi yaklaşımlarının daha faydalı olduğu görülmektedir. 

AÜSS hastalarında, medikal veya operasyonel tedavi sonucunda erektil fonksiyonu 

nasıl etkileyeceği konusunu bilmek istemektedirler. Bunun yanında BPH/ AÜSS ve 

ED’ den biri tedavi edildiğinde, diğer pataloji için olumlu ya da olumsuz sonuçlar 

ortaya çıkabilmektedir. 

 

 

 

1.1. Alt Üriner Sistem Semptomları (AÜSS)  / Benign Prostatik Obstrüksiyon 

(BPO) ve Erektil Disfonksiyon (ED)’ni prevelansı 

 

 

BPH/ AÜSS ve bu hastalıklara bağlı gelişen ED özellikle son yıllarda oldukça sık 

görülmektedir (Rosen ve ark., 2005). BPH’ lı hastalarda AÜSS ve ED’ nin prevalansı 

oldukça yüksektir. Yaş, diabet, ilaç ya da koroner arter hastalığı gibi bilinen ED risk 

faktörlerine karşın, birçok çalışma ED' nin artan prevelansının AÜSS’nin artan 

şiddetiyle ilişkili olduğunu göstermiştir (Rosen ve ark., 2005). 40 yaş üzerindeki 

erkeklerin % 50'sinden fazlasının ED' ye sahip olduğu ve toplam popülasyonun % 
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75'nin yaşlanma ile birlikte obstrüktif üriner semptomlar yaşadığı bilinmektedir 

(Safarinejad, 2003). "Multinational Survey of the Aging Male-7 " klinik araştırması, 

ABD ve Avrupa’da 14254 hasta üzerinde yapılan şimdiye dek gerçekleştirilen en 

geniş kapsamlı çalışmadır (Rosen ve ark., 2003). Bu klinik araştırmada, yaş, AÜSS, 

bunlara eşlik eden durumlar ve ED birlikte değerlendirilmiştir. AÜSS ve ED 

arasındaki bağlantının, yaş, beraberindeki hastalıklar ve yaşam tarzından bağımsız 

olduğunu kanıtlamıştır (Rosen ve ve ark., 2003). Bu geniş popülasyonlu araştırmada, 

ED, ‘Uluslararası Erektil Fonksiyon İndeksi (International Index of Erectile Function, 

IIEF)’ ile birlikte değerlendirildiğinde, bunun AÜSS’nin ciddiyeti ile doğrudan ilişkili 

olduğu gözlemlenmiştir (Rosen ve ve ark., 2003). Almanya’da ise 30-80 yaş 

aralığındaki 4477 hasta ile yapılan ‘Cologne Male Study’ isimli çalışmada, yaş, 

hipertansiyon, diyabet ve pelvik operasyonu geçirenlerde, AÜSS (Uluslararası Prostat 

Semptom Skoru, IPSS’e dayanarak) ED’ nin bağımsız bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir (Braun ve ark., 2000; Braun ve ark., 2003). ED’ li hastalarda AÜSS 

prevalansı % 72 iken ED’ si olmayan hastalarda %38 bulunmuştur. İngiltere’de 

yapılan 11327 hastanın katıldığı benzer başka bir çalışmada ise ED’ nin prevalansı 

AÜSS semptomlarının varlığında anlamlı olarak daha yüksek olduğu gösterilmiştir 

(Morant ve ark., 2009). Fransa’da 6000 hasta katılımıyla gerçekleşen bir araştırmada 

ise, ED’nin, yaş, BPH ile birlikte AÜSS’nin şiddeti ile doğrudan bağlantılı olduğunu 

göstermiştir (Lukacs, 1999). 2013 yılında Seftel ve ark. tarafından  yapılan bir 

çalışmada bu bilgilere paralel sonuçlar elde edilmiştir (Seftel ve ark., 2013). Genel 

popülasyonda ortaya çıkan orta ila şiddetli BPH/AÜSS prevalansı % 13 ila % 29 iken 

ED prevalansı % 8 ila % 35 olduğu gösterilmiş; bununla birlikte, BPH/AÜSS tedavisi 

için kliniğe gelen erkeklerde, birlikte görülen BPH/AÜSS ve ED prevalansı % 71 ile 

% 80 arasında bulunmuştur (Seftel ve ark., 2013). Bunlara ek olarak, birlikte görülen 

BPH/AÜSS ve ED’ nin semptom şiddeti ve yaşam kalitesi üzerindeki etkileri daha 

fazladır.  

 

 

AÜSS şikayeti olan hastalar, ilk aşamada, ortaya çıkması muhtemel ED riski  

açısından kontrol edilmelilerdir. Geniş hasta katılımyla yapılan bir çalışmada ED’ nin, 

AÜSS şiddeti ile doğrudan bağlantılı olduğunu ve 50 yaş üstü erkeklerde, seksüel 

aktivitenin yaşam kalitesinde önemli bir yere sahip olduğu bilinmektedir.  
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1.2. Prostat Bezi 

 

 

Prostat bezi, anatomik olarak belirgin 3 farklı bölgeye ayrılmaktadır: merkez 

(central zone), ara bölge (transition zone) ve periferik bölge (peripheral zone). 5α-

redüktaz enzimi testosteronu prostatın içerisinde aktif form olan 5α- 

dihidrotestosterona (DHT) dönüştürmektedir (Traish ve ark., 2011). DHT, prostatın 

gelişmesi ve büyümesi için hayati önem taşımaktadır. Prostat düz kası, sempatik sinir 

sisteminin uyarılmasının ardından, prostatik sıvı üretraya atılır ve bu sırada mesane 

boynu kapatılır.  

 

 

Yaşla birlikte erkeklerde gelişen BPH ile benign prostat büyümesi (BPE), AÜSS  

neden olan yaygın hastalıklardır. Prostat hastalıklarına ilişkin yerinde ve doğru tanının 

konması hastalıkların tedavisinde önemli bir yer tutmaktadır. 

 

 

 

1.3. Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) 

 

 

BPH, özellikle BPE ile ilgili histolojik durumları tanımlamak için kullanılan bir 

terimdir. BPH, genellikle ara bölgede, yani prostatın periüretral alanına girdiği 

noktada lokalize olan ve aşırı büyümüş nodüllerle üretrayı çevreleyen stromal ve 

epitel hücrelerinin ilerleyen hiperplazisi ile karakterizedir. Tek bir mekanizma ile 

BPH’ın nedeni ile açıklanamamaktadır ve yaşın ilerlemesi ile birlikte birçok 

mekanizmanın birlikte ortaya çıkması bu duruma neden olabilir. Hücre düzeyinde 

meydana gelen değişimler, bazal hücre hiperplazisi ile stromal ve epitelial yapıların 

artışı ile ilişkilidir (Şekil 1.1)(Bostwick, 1992). BPH tanısı konulan hastalarda, ilk 

önce prostat hiperplazisi, sonra bu durumu prostat genişlemesi ve üretral obstrüksiyon 

takip eder.  
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Şekil 1.1. Benign prostat hiperplazisi 

 

 

 

1.4. Benign Prostat Büyümesi (BPE) 

 

 

BPE, prostat büyümesini ifade eden ve genellikle BPH’a sebep olabilen bir 

hastalıktır. BPE yavaş olarak ilerler. Yapılan çalışmalara göre hastaların % 30’dan 

fazlasında BPE tanısı konduktan sonra beş yıl içinde semptomların ilerleyişi belirgin 

şekilde görülür. Kılavuzlar, semptomların hafif kalması ve yaşam kalitesi 

etkilenmediği sürece herhangi bir tedavi önermemektedir (Crawford ve ark., 2006; 

Krambeck ve ark., 2012; Roehrborn ve ark., 2011). 

 

 

 

1.5. Benign Prostatik Obstrüksiyon (BPO) 

 

 

BPO, prostatın büyümesinin neden olduğu üretra genişliğinin azalması olarak 

bilinen ve BPH ile ilişkili olan bir kavramdır (Anderson, 1980). BPH’ ın tek başına 

semptomlar oluşturmadığı bilinmektedir. Fakat, BPH’ a bağlı ortaya çıkan BPE ve 

BPO ciddi klinik problemlere sebep olabilmektedir.  

 

 

 

 

 

Normal prostat Genişlemiş prostat 
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1.6. Mesane Boşaltım Fonksiyonu 

 

 

Sağlıklı mesane boşaltım fonksiyonunda sırayla, mesane idrarla dolar, bu idrar 

depolanır ve istemli bir şekilde boşaltılır. Bu süreç, otonom ve somatik sinir sistemi 

tarafından kontrol edilir. Otonom sinir sistemi uyarıları adrenerjik, kolinerjik ve 

nitrerjik sinirler tarafından yönetilmektedir. Miksiyon sırasında parasempatik uyarı 

artar, düz kas kasılır, sempatik uyarı azalır (Burnstock, 1977). Mesanede nitrerjik 

uyarının sonrası nörotransmitter adenozin 5’-trifosfat (ATP) salınır, P2X purinerjik 

reseptörleri uyararak mesane kasılmasına neden olur (Ambache ve Zar, 1970).  

 

 

 

1.7. AÜSS 

 

 

Prostat bezinin genişlemesine bağlı olarak, üretral obstrüksiyon ve AÜSS ortaya 

çıkabilir. BPH' li erkeklerde sıklıkla acil idrar yapma hissi, sık idrara çıkma, gece idrar 

yapmak için uyanma, akım gücünde azalma, kesik kesik idrar yapma, yetersiz boşaltım 

hisside dahil olmak üzere AÜSS  semptomları görülmektedir (Abrams ve ark., 2002). 

AÜSS geleneksel olarak üç kategoriye ayrılır: depolama, boşaltım ve işeme sonrası 

belirtiler. Boşaltım semptomları, işeme sırasında yavaş veya aralıklı akıntı, idrar 

akışının bölünmesi gibi semptomlardır (Abrams ve ark., 2002). BPH'nin sadece 

histolojik olarak teşhis edilebilmesine karşın, bu tip AÜSS semptomları genellikle 

BPH' nin göstergesi olarak kabul edilir. Depolama semptomları arasında acil idrar 

yapma hissi, sık idrara çıkma, gece idrar yapmak için uyanma gibi belirtiler 

vardır(Abrams ve ark., 2002).  

 

 

Yaşlı hastaların birçoğu, prostatik obstrüksiyondan, aşırı aktif mesane (overactive 

bladder, OAB) semptomundan, boşaltım sırasında mesanenin düşük aktivitesinden ve 

gece idrara çıkmadan şikayet ederler. Bu semptomların ortaya çıkma sıklığı 

değişmektedir. "International Continence Society", OAB’ yi idrar yapmak için 

ertelenmesi imkansız zoraki istek, bazen idrar tutamama ve genellikle sık tekrarlayan 

idrar ve gece idrarı olarak tanımlamıştır (Schafer ve ark., 2002). OAB tedavisi için 

cerrahi girişim yerine, ilaç tedavileri tercih edilmektedir (Mazucco, 2001). 
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EPIC çalışmasına göre, birçok erkekte, OAB ve üriner inkontinans semptomları 

ortaya çıkmaktadır. Depolama semptomlarının ortaya çıkma sıklığı, %5; boşaltım 

problemlerinin sıklığı %26 ve işeme sonrası semptomların ortaya çıkma sıklığı ise 

%17 olarak verilmektedir. Özellikle, 60 yaşından sonra erkeklerde semptomların 

ortaya çıkmasında artış gözlenmektedir. Bu çalışmada, depolama semptomları diğer 

somptomlara oranla daha sık olduğu gösterilmiştir (Irwin ve ark., 2006). 

 

 

 

1.8. Günümüzde AÜSS /BPH Tedavisi 

 

 

Prostatik hücre yayılmasını engellemek ve prostat düz kas tonusundaki artışı 

azaltmak BPH/AÜSS tedavisindeki başlıca amaçlardır. Tedavide kullanılan ilaçlar, iki 

ana gruba ayrılmaktadır. Bunlar: "α1-adrenerjik reseptör antagonistleri" ve "5α-

redüktaz inhibitörleri" dir. Ancak günümüzde onay alan fosfodiesteraz 5 inhibitörleri 

(PDE-5i) de kullanılmaya başlanmıştır (Filson ve ark., 2013).  

 

 

 

1.8.1. α1-Adrenerjik Reseptörleri ve Antagonistleri 

 

 

α1-Adrenerjik reseptörler, alt üriner sistemde (prostat, mesane ve penis) ve 

damarlarında yer almaktadırlar. Prostatta α1-Adrenerjik reseptörlerinin üç alt tipi 1A, 

2B ve 1D bulunmaktadır. En aktif alt tip 1A’dır (McVary ve ark., 2011). α1-Adrenerjik 

reseptörlerin uyarılması prostat ve penil düz kasında kasılmaya neden olur. Bunlara ek 

olarak, prostat düz kasında, bulunan α1-Adrenerjik reseptörlerin uyarılması ile artan 

düz kas tonusu BOO ile sonuçlanan idrar basıncı ve akut idrar tutulmasına sebep 

olabileceği düşünülmektedir (Lepor ve ark., 1998).  

 

 

α1-Adrenerjik reseptör antagonistleri, BPH tedavisinde ilk seçenek olarak 

kullanılmaktadırlar. α1-Adrenerjik reseptör antagonistleri, mesane boynunu, prostatı 

ve prostatik üretra kasılmasını engelleyerek BOO’nun dinamik komponentlerini bloke 

ederler (Roehrborn ve ark., 2007; Black ve ark., 2006).  
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AÜSS/BPH tedavisinde en sık kullanılan α1-Adrenerjik reseptör antagonistleri 

terazosin, doksazosin, alfuzosin, tamsulosin ve silodosindir. 

 

 

 

1.8.1.1. Terazosin 

 

 

Terazosin, ilk kez BPH tedavisinde kullanılan, uzun etkili, α1-adrenerjik reseptör 

antagonistidir. Terazosin α1-adrenerjik reseptörleri bloke ederek damarlarda ve 

prostatta gevşemeye neden olur. Bu etkilerine bağlı olarak kan basıncın ve 

semptomatik BPH bağlı ürodinamik parametrelerde iyileşme meydana gelir (Djavan 

ve Marberger, 1999). 

 

 

 

1.8.1.2. Doksazosin 

 

 

Doksazosin, BPH tedavisinde onaylanmış ikinci α1-adrenerjik reseptör 

antagonisttir. Yapılan bir klinik çalışmada, 52 hafta boyunca doksazosin tedavisi gören 

1007 hastada, BPH’a bağlı ürodinamik semptomların plaseboya göre belirgin bir 

iyileşme meydana geldiği görülmüştür (Kirby ve ark., 2003). 13 haftalık standart 

doksazosin ve doksazosinin uzun süreli preparatı ile tedavi sonrasında BPH'lı 

hastalarda erektil fonksiyonda düzelme gözlenmiştir. Ancak bu etki, AÜSS üzerinde 

olan yararlı etkilerinden bağımsız olabilir.Çünkü doksazosinin seksüel fonksiyon 

üzerindeki pozitif etkileri, sadece semptomatik BPH'ı olmayan hastalarda rapor 

edilmiştir (Kirby ve ark., 2005). Yine yapılan başka bir klinik çalışmada, 3 ay sonunda 

doksazosin tedavisinin hem erektil fonksiyon, hem de ürodinamik parametrelerde 

iyileşme gösterdiği saptanmıştır (De Rose ve ark., 2002). 
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1.8.1.3. Tamsulosin 

 

 

Tamsulosin α1A-adrenerjik reseptörü alt tipine 2B ve 1D alt tiplerine göre daha 

spesifiktir. Tamsulosin ve terazosin ile birlikte yapılan çalışmada, özellikle yaşlı ve 

hipertansif hasta grubunda terazosine göre daha güvenli bulunmuştur (Tsujii 2000). 

Tamsulosin ile yapılan klinik bir çalışmada, tamsulosinin ilk dozu ve tedavinin 3. 

ayında ürodinamik parametrelerde iyileşme bulunmuştur (Akin ve ark., 2013).   Diğer 

bir çalışmada, 12 hafta boyunca tamsulosin tedavisi alan 168 hastada BPH 

semptomlarında iyileşme görülürken, erektil fonksiyonda bir düzelme gözlenmemiştir 

(Oelke ve ark., 2012). Yine yapılan başka bir çalışmada, tamsulosin tedavisinin BPH’a 

bağlı semptomları, hayat kalitesini ve erektil fonksiyonu iyileştirdiği bulunmuştur 

(Singh ve ark., 2014)   

 

 

 

1.8.1.4. Alfuzosin 

 

 

Üroselektif bir ajan olan alfuzosin, BPH tedavisi için onaylanan dördüncü α1- 

adrenerjik reseptör antagonistidir. Gur ve ark., tarafından yapılan bir  çalışmada 6 

haftalık PBOO sıçan modelinde alfuzosin tedavisinin düz kas tonusunu azaltarak 

ED’yi düzelttiğini göstermişlerdir (Gur ve ark., 2008).148 hastada yapılan klinik bir 

çalışmada 24 haftalık alfuzosin tedavisinde erektil fonksiyon ve ürodinamik 

fonksiyonlarda iyileştirdiği görülmüştür (Chung ve ark, 2009). Diğer bir çalışmada ise, 

hipertansiyonlu hastalarında, alfuzosinin AÜSS/BPH semptomlarında etkili ve 

güvenilir olduğu bulunmuştur (Zhang ve ark., 2015).   

 

 

 

1.8.1.5. Silodosin 
 

 

Silodosin, 2008 yılında FDA’den onay alan ve α1A-adrenerjik reseptör alt tipine 

spesifik antagonistidir (Lepor ve Hill, 2010). Silodosin, hızlı etkili ve AÜSS/BPH 

tedavisinde güvenle kullanılan bir ilaçtır. Alfuzosin, tamsulosin ve silodosin ile 

yapılan çalışmada, AÜSS/BPH üzerine etkileri ve özellikle hemodinamik parametreler 
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üzerine olan yan etkileri açısından benzer etkiye sahip oldukları bulunmuştur 

(Manjunatha ve ark., 2016). Klinik çalışmalarda, 12 haftalık silodosin tedavisinin  

üriner semptomlarda hızlı bir iyileşme sağlamıştır (Marks ve ark., 2009). Silodosin, 

prostatik kan akışını iyileştirerek BPH semptomları ve mesane depolama 

fonksiyonunu düzelterek AÜSS iyileştirebilir (Shimizu ve ark., 2015). Deneysel 

PBOO modelinde silodosinin mesene fonksiyonlarını iyileştirmiştir (Goi ve ark., 

2015). Goi ve ark., tarafından yapılan bir çalışmada,  sıçanlarda gelişen kronik mesane 

iskemi modelinde silodosinin mesane kan akışını ve fonksiyonlarını düzenlediği 

bulunmuştur (Goi ve ark., 2013).  

 

 

 

1.8.1.6. α1-Adrenerjik Reseptör Antagonistlerinin Yan Etkileri 

 

 

α-adrenoreseptör antagonistlerinin yan etki profilleri birbirlerinden farklılık 

gösterir. Yapılan klinik çalışmada, alfuzosin ve tamsulosin yan etki profilleri bir birine 

benzer bulunmuş, terazosin ve doksazosinin yan etkilerine göre, daha iyi tolere 

edilebilmişlerdir (Djavan ve Marberger, 1999). α-adrenoreseptör antagonistlerin bazı 

yan etkiler ve ilaç etkileşimler şunlardır: 

 

 

 Hipotansiyon: α-adrenoreseptör antagonistlerin en önemli yan etkileri 

ortostatik hipotansiyon ve baş dönmesidir. Hipotansiyon ve senkop yan etkilerinin 

ortaya çıkma riski açısından tamsulosin, alfuzosin ve silodosin; terazosin veya 

doksazosine göre daha düşük potansiyele sahiptir (Lee, 2000; Roehrborn ve ark., 2003; 

Marks ve ark., 2009). α-adrenoreseptör antagonistlerinin kan basıncı üzerine olan 

farklı etkileri, etkiledikleri reseptör alt tipine bağlı olarak ortaya çıkabilir (Schwinn ve 

ark., 2004). Hipertansiyonu olan yaşlı erkeklerde, hipotansif etki yararlı olabilirken, 

tüm hastalarda dikkatli bir kan basıncı kontrolü gereklidir. Hipertansiyon hastası olan 

fakat aynı zamanda ortostatik hipotansiyonu olan yaşlı erkeklerde tamsulosin makul 

bir seçenek olabilir. α-adrenoreseptör antagonistlerin, hipertansiyon için monoterapi 

olarak kullanıldığında kalp yetmezliği insidansını artırabilir (Djavan ve Marberger, 

1999). 
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 Seksüel yan etkiler: α-adrenoreseptör antagonistlerin en yaygın seksüel yan 

etkisi, ejakulasyon disfonksiyonudur. Mesane boynunda α reseptörlerin bloke olması 

ile meydana gelen gevşeme sonucunda retrograd ejakülasyon gelişebilmekte; vaz 

deferens ve seminal veziküldeki α reseptörlerin bloke olması, ejakülat hacmini 

azaltmaktadır. Buna karşın, libido ve erektil fonksiyon üzerine  α-adrenoreseptör 

antagonist tedavisinin olumsuz etkileri bulunmamaktadır (McVary ve ark., 2011). 

Tamsulosin ve silodosin, özellikle ejakulasyonu etkileyebilir (Gacci ve ark., 2014). Bir 

çalışmada, tamsulosin, hastaların yüzde 90' ından fazlasında ortalama ejakülat hacmini 

azaltmıştır; bunların %35' i de ejakülat içermemektedir. Bu yan etki alfuzosin 

tedavisinde görülmemiştir (Giuliano, 2006). Silodosinin, hastaların yaklaşık %28'inde 

retrograd ejakülasyona neden olduğu görülmüştür (Marks ve ark., 2009). 

 

 

 

1.8.2. 5α-Redüktaz İnhibitörleri 

 

 

5α-redüktaz inhibitörleri, 5α-redüktaz enzimlerinin inhibisyonuna neden olur ve 

testosteronun prostat büyümesinden sorumlu olan, DHT’ye dönüşmesini engeller 

(Hamilton ve ark., 2012). 5-redüktaz enziminin 3 tipi bulunmaktadır. Tip 1, 

karaciğerde bulunurken, tip 2 karaciğerin yanında prostat ve seminal vezikülde 

bulunmaktadır (Mysore, 2012). Son yıllarda keşfedilen tip 3’ün ise beyin, kalp ve diğer 

organlarda olduğu kanıtlanmıştır (Welliver ve ark., 2014). Bu enzimler ilaç tedavisi 

için potansiyel hedeflerdir. 5α-redüktaz inhibitörleri, BPH ile ilişkili ameliyatların 

sıklığını ve riskini azaltmaktadır. Bu sebeple, hem Amerikan Üroloji Derneği, hem de 

‘Avrupa Üroloji Birliği’ tarafından BPH' ın medikal tedavisi için önerilmektedir 

(McConnell ve ark., 1998; Roehrborn ve ark., 2002). Günümüzde, benzer klinik 

etkilere sahip iki α-redüktaz inhibitörü kullanılmaktadır, bunlar ‘finasterid’ ve 

‘dutasterid’dir. 
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1.8.2.1. Finasterid 

 

 

Finasterid, BPH tedavisi için klinik onay alan, ilk 5α-redüktaz inhibitörüdür ve tip 

2 5α-redüktaz enzimini bloke eder (Finn ve ark., 2006). Yapılan çalışma sonucunda, 

finasteridin serum DHT seviyesini %70 oranında azalttığı bulunmuştur (Roehrborn ve 

ark., 2001). BPH’lı erkeklerde, 12 ay boyunca plasebo ve finasterid ile tedaviyi 

karşılaştıran randomize çok merkezli bir çalışmada, finasterid ile tedavi edilen 

erkeklerin, idrar akış hızı ve ortalama prostat hacminde %19 azalma bulunmuştur 

(Palea ve Barras, 2003). Günlük 5 mg finasterid veya plasebo ile tedavi edilen 

3000'den fazla erkek üzerinde yapılan bir çalışmada, semptom skorlarındaki, 

maksimal idrar akış hızlarında ve prostat hacmindeki düzelmelerin dört yıldan fazla 

sürdüğü gösterilmiştir (McConnell ve ark., 1998). Finasterid tedavisi, akut idrar 

retansiyonu ve cerrahi olasılığı azaltmıştır. 2783 hasta ile yapılan MTOPS 

çalışmasında, finasterid, doksazosin, kombinasyon tedavisi ile plasebo 

karşılaştırıllmıştır. Tedavi gruplarının tümünde, erektil ve ejakülasyon 

fonksiyonlarının yanı sıra, libidoda da azalma gözlenmiştir. Bununla birlikte, 

finasterid ve kombinasyon tedavisinde, ejakülasyon fonksiyonunun belirgin şekilde 

kötüye gittiği, kombinasyon tedavisinde ise erektil fonksiyonun da bozulduğu 

bulunmuştur. Ancak, erektil fonksiyon için 4 yılın sonunda kombinasyon tedavisi ile 

plasebo grubu arasında fark saptanmamıştır (Demir ve ark., 2009). 

 

 

 

1.8.2.2. Dutasterid 

 

 

Dutasterid, hem tip 1, hem de tip 2 5α-redüktaz inhibe eden 5α-redüktaz 

inhibitörüdür.  Yapılan çalışmalarda, toplam prostat hacmini yaklaşık % 26 ve serum 

DHT düzeyini %90'dan fazla azalttığı gösterilmiştir (Roehrborn ve ark., 2002; 

Roehrborn, 2004).  Dutasteridi plasebo ile karşılaştıran bir meta-analizde, dutasteridin, 

prostat hacmini, akut üriner retansiyon ataklarını ve cerrahi müdahale gereksinimini 

azalttığı, ek olarak semptom skoru ve maksimum akış hızını da iyileştirdiği 

bulunmuştur (Wu ve ark., 2014). 
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1.8.2.3. 5α-Redüktaz İnhibitörlerinin Yan Etkileri 

 

 

5α-redüktaz inhibitörlerinin başlıca yan etkileri, libido kaybı, ejakülasyon 

disfonksiyon ve ED’dir (Gacci ve ark., 2014).  Yapılan klinik çalışmada, finasterid 

tedavisi alan erkeklerin %4 ile 6 oranında seksüel yan etkiler görülmüştür (Gormley 

ve ark., 1992). Başka bir klinik çalışmada ise, seksüel yan etkilerin oranı % 13.8 

bulunmuştur (Tenover ve ark., 1997). Yapılan diğer bir çalışmada ise, benzer sonuçlar 

bulunmuştur. Hastalarda libidoda azalma ve ED gözlemlenmiştir (Corona ve ark., 

2017). Ayrıca ejakülasyon disfonksiyon riski açısında finasterid ve dutasterid arasında 

farklılık gözlenmemiştir (Gacci ve ark., 2014). 

 

 

 

1.8.3. Fosfodiesteraz 5 İnhibitörleri (PDE-5i) 

 

 

PDE-5i’ lerinin BPH/AÜSS üzerine tedavi edici etkileri multifaktöriyeldir. PDE-5 

izoenzimleri, penis, prostat, mesane ve kardiovasküler sistem dahil olmak üzere, erkek 

ürogenital sisteminde aktif rol oynar (Cohen, 2012; Andersson ve ark., 2007; Uckert 

ve ark.; 2006). Tadalafil, ED tedavisi için kullanılan bir PDE-5i ve BPH/ AÜSS kronik 

tedavisinde kullanılmak üzere FDA’den 2011’de onay almış tek PDE-5i’dir.   

 

 

Tadalafilin BPH/AÜSS bağlı semptomları üzerine etkisi tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak, insan ve hayvan dokularında yapılan in vitro çalışmalar, 

siklik guanozin monofasfat (cGMP)  ile regüle edilen prostat ve mesanenin stromal 

düz kas gevşemesinin yanında mesane boynunun gevşemesi ve mesane düz kasının 

aşırı aktivitesini azaltması ile ilişkili olabileceğini göstermiştir (Gacci ve ark., 2007; 

Filippi ve ark.; 2007; Uckert ve ark., 2008;  Angulo ve ark., 2012). Tadalafilin etki 

mekanizmasına bakıldığında düz kas ve endotel gevşemesini, hücre proliferasyonunu, 

dokulara giden kan akımını arttırdığını ve  inflamasyonu azalttığını gösterilmiştir 

(Andersson ve ark., 2011).  Yapılan preklinik çalışmalarda, insan ve hayvan prostatik 

ve mesane dokularının nitrik oksit (NO) aracılı gevşemesinin artması, BPH ile ilişkili 

pelvik arteriyel yetmezliği ve iskemiyi azaltabileceği bulunmuştur (Azadzoi ve ark., 

2003). Bu etkilerinden dolayı, AÜSS tedavisinde etkili olduğu düşünülmektedir 
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(Andersson ve ark., 2011).  Kawai ve ark. yapmış olduğu çalışmada, PBOO’lu 

sıçanlarda tadalafil tedavisinin obstrüksiyon sonrası azalan kan akımını arttırdığı ve 

mesane fonksiyonlarını iyileştirdiğini belirtilmiştir (Kawai ve ark., 2016). Yapılan bir 

preklinik çalışmada, hipertansif sıçanlarda prostat dokusunda hipoksiye bağlı hypoxia-

inducible factor- (HIF)-1α düzeylerinde artışı olduğu, tadalafil tedavisinin ise bu artışı 

azalttığı gösterilmiştir (Morelli ve ark., 2011). Vignozzi ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada, tadalafil tedavisinin metabolik sendromun neden olduğu fibrozis ve hipoksi 

belirteçlerini azalttığı gösterilmiştir (Vignozzi ve ark., 2014). Klinik çalışmalarda, 

tadalafil tedavisinin 12 hafta sonunda ürodinamik semptomlarda iyileşme sağladığı 

gösterilmiştir (McVary ve ark., 2007; Porst ve ark., 2011).  

 

 

Klinik çalışmalar, tadalafilin, ED veya AÜSS/BPH veya her iki patolojinin birlikte 

eşlik ettiği durumlarda, etkili ve güvenli olduğunu doğrulamıştır (Egerdie ve ark., 

2012; Oelke ve ark., 2012). BPH/ AÜSS olan erkeklerde, PDE-5i tedavisi sadece ED 

için etkili ve iyi tolere edilen bir tedavi değildir, aynı zamanda Uluslararası Prostat 

Semptom Skoru (IPSS) ile ölçülen AÜSS da iyileştirmiştir (Wong ve ark., 2009). 

Semptomatik BPH' ı olan erkeklerde beş plasebo kontrollü randomize çalışmanın meta 

analizinde, PDE-5i ile tedavi edilen hastalarda, ≥12 haftalık tedaviden sonra IPSS' de 

anlamlı düzelme gözlenmiştir (Liu ve ark., 2011). Ürodinamik parametrelerde ise 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (Liu ve ark., 2011). BPH semptomları olan erkeklerde 

yapılan bir sonraki randomize çalışmada ise, plaseboya kıyasla hem tadalafil, hem de 

tamsulosin, maksimum idrar akış hızlarını ve semptom skorlarını iyileştirdiğini ancak 

tadalafilin ED’yi de iyileştirdiği bulunmuştur (Oelke ve ark., 2012). 1500 hastanın 

dahil olduğu çalışmada ise, plaseboya göre tadalafil'in IPSS ve BPH etki indeksini, 

semptom şiddetine, yaşa, testosteron düzeyine veya prostat hacminden bağımsız 

iyileştirdiği bulunmuştur (Porst ve ark., 2013).  Buna karşın, 12 adet faz II ve III 

çalışmaların bir araya toplanmış analizinde, tadalafilin 75 yaş altı hastalarda AÜSS’yi 

tedavi etmekte başarılı olmuş, ancak 75 yaş ve üzerindeki hastalarda bu başarıyı 

gösterememiştir (Oelke ve ark., 2017). 
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1.9. Penil Ereksiyonun Mekanizması 

 

 

Penil ereksiyon, sinirlerin, endotelin ve kan damarlarının, penisteki düz kas 

hücrelerinin yer aldığı karmaşık bir nörovasküler sürecin sonucudur. Ereksiyon temel 

olarak spinal refleks tarafından kontrol edilen, farklı merkezi ve periferik, nöronal 

ve/veya hormonal mekanizmalarında dahil olduğu bir olaydır (Andersson 2011). 

Parasempatik sistem, düz kas gevşemesini ve ereksiyonu sağlarken; sempatik sistem 

düz kas tonusunda artmaya neden olur ve ‘flasid (non-erektil)’ fazı sağlarlar. NO, 

penil ereksiyon için en önemli transmitterdir. Korpus kavernozum düz kas dokusunda 

nöronal NO sentaz (nNOS) ve endotel NOS (eNOS) enzimlerinin NO üretiminden 

sorumlu olduğu bilinmektedir. nNOS ereksiyonun başlamasında sorumlu iken, eNOS 

ereksiyonun sürdürülmesinden sorumludur (Lue 2000). eNOS ve nNOS aracılığı ile 

sentez edilen NO arteriyel ve kavernozel düz kasta solubl guanilat siklaz (sGS)’ın 

aktive olmasına yol açar. Aktive olan sGS, cGMP seviyesi artırır  (Ignarro ve ark. 

1990). Hücre içinde cGMP protein kinaz G (PKG)’yi aktive eder. PKG, Ca+2 

aktivitesini ve hücre içi Ca+2 düzeylerini azaltarak kavernozel düz kasta gevşemeye 

neden olur (Ignarro ve ark., 1990).  

 

 

Kavernozel düz kasta cGMP seviyesini düzenleyen en önemli enzimle PDE 

enzimleridir (Boolell ve ark., 1996). Kavernozal düz kasın gevşemesinin ardından, 

arteriyel kan akışının artması ve penil ereksiyon meydana geldikten sonra PDE-5 

enzimi, cGMP’yi parçalamaktadır (Goldstein ve ark., 1998). 
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Şekil 1.2. Kavernozal düz kas hücresinde gevşeme 

 

 

Flasid faz, sempatik sinir sistemi kontrolü altındadır. Bu fazda, damar düz kası 

kasılır. Ek olarak, endotel hücrelerden salgılanan endotelin-1 ve prostaglandin F2α ve 

diğer mediyatörler (örneğin; anjiyotensin II, nöropeptid Y) kas tonusunda artış 

meydana getirirler. Sonuç olarak, penise gelen kan akımı azalır (El Melegy ve ark., 

2005). 

 

 

 

1.10. AÜSS Bağlı Gelişen ED’ye İlişkin Teoriler 

 

 

BPO, AÜSS neden olur ve her iki durum da ED ile ilgilidir. Bu hastalıkların nasıl 

birbirleriyle bağlı olduğunu gösteren dört teori bulunmaktadır (Şekil 2) ve bunlar 

şöyledir (McVary, 2005). 

 
Şekil 1.3. BPOO/AÜSS ve ED ilişkisi 

NOS/NO-cGMP

Rho-kinaz/endotelin

otonomik aktivite 

iskemi

EDBPH/AÜSS
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1.10.1. Azalan Nitrik Oksit Sentaz (NOS)/NO Düzeyleri 

 

 

Penis, mesane ve prostatta NOS/NO düzeylerinin azalması sonucunda ED ve 

AÜSS arasında bağlantı bulunduğunu öngören bir hipotezdir. NO, penil dokudaki düz 

kas ve damarlarında gevşemeye neden olan en önemli nörotransmitterdir 

(Andersson,2003). Ek olarak, NO’nun prostat ve mesanede düz kas tonusunun 

sağlanmasında sorumlu olduğu gösterilmiştir (Bloch ve ark., 1997). NOS/NO 

düzeylerinin azalması ile düz kaslarda kasılma ve gevşeme dengesinin bozulmasına 

ve ED’nin gelişmesine neden olur. PBOO’lu sıçanların penis dokusunda, nNOS 

ekspresyonunlarının azaldığı gösterilmiş ve azalmaya bağlı olarak  erektil yanıtların 

da bozulduğu bulunmuştur  (Bastaskın ve ark., 2016; Gur ve ark., 2016; Gur ve ark., 

2008).  

 

 

Prostat dokusunda yapılan çalışmada, ilerleyen yaşla NOS gen ekspresyonu ve NO 

üretiminin azaldığı bulunmuştur (Dey ve ark., 2012). Ek olarak, hiperplastik prostatta 

transizyonel zonda NOS/NO düzeylerinin ve nitrerjik innervasyonun azaldığı 

bildirilmiştir. NOS/NO yolağının azalmasına bağlı olarak artan prostat tonusu 

BPH’nın dinamik komponentini ve düz kas hücresinde proliferasyona neden olarak 

statik komponenti de etkilemektedir (Bloch ve ark., 1997; Felsen ve ark., 2003). 

 

 

 

1.10.2. Artan İskemi 

 

 

Kronik iskemi ve oksidatif stres obstrüksiyonun baş etiyolojik faktörüdür (Azadzoi 

ve ark., 2007). Yapılan çalışmalarda, iskeminin kavernoz, prostat ve mesane 

dokularında endotel ve düz kas hasarı ile hipoksiye neden olduğu, böylece düz 

kasların gevşemesini azaltarak AÜSS yol açtığı bilinmektedir (Andersson ve ark., 

2014). PBOO’da mesane ağırlığının arttığı, mesane fonksiyonlarının bozulduğu ve 

mesane düz kasında incelme meydana geldiğini gösterilmiştir (Comiter ve Phull, 

2012; Kawai ve ark., 2016). Yapılan bir çalışmada, PBOO oluşturulduktan 2 hafta 

sonra, mesanede HIF-1α’nın arttığı ve bu artışa bağlı olarak mesanede iskemi geliştiği 

gösterilmiştir (Sano ve ark., 2012; Al-Saikan ve ark., 2016). Ekman ve ark. tarafından 
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yapılan bir çalışmada, PBOO modelinde mesanede nükleer faktör kappa B (NF-κB) 

aktivasyonunun ve ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (Ekman ve ark., 2013). Gur 

ve ark. yapmış olduğu çalışmada ise, 6 haftalık PBOO’lu sıçanlarda penil dokuda 

indüklenebilir NOS (iNOS) ekspresyonunun kontrol sıçanlara göre arttığı 

gösterilmiştir (Gur ve ark., 2008).  

 

 

Yapılan çalışmalarda, PBOO modelinin, mesanede ilerleyen hipertrofi, fibrotik 

bozulma ile fonksiyon bozukluğuna neden olduğu belirtilmiştir (Maciejewski ve ark., 

2015; Al-Saikan ve ark., 2016; Jiang ve ark., 2015). PBOO modelinde, mesane 

dokusunda “transforming growth factor-β1 (TGF-β1)” düzeylerinin arttığı, düz kasın 

azaldığı ve kollajen miktarının ise arttığı gösterilmiştir. Bu duruma bağlı olarak 

mesanede fibrosis geliştiği belirtilmiştir (Al-Saikan ve ark., 2016 Jiang ve ark., 2015). 

Laboratuvarımızda yapılan son çalışmada, PBOO’lu sıçanların penisinde düz kas ve 

kollajen oranının kollajen yönünde arttığı bulunmuştur (Bastaskın ve ark., 2016). 

PBOO modeli ile yapılan çalışmalarda apoptozisin artığı, bu tablonun fibrozise 

katkısı olduğu düşünülmektedir (Taylor ve ark., 2006; Hsieh ve ark., 2016). 

 

 

 

1.10.3. Otonom Sinir Sisteminin Hiperaktivitesi 

 

 

BPH/AÜSS bağlı artan sempatik aktivite ile ED arasında ilişki vardır. Yapılan 

hayvan deneylerinde, yaşlı sıçanlarda artan otonom sinir sisteminin aktivasyonu BPH 

ve ED’ye neden olduğu gösterilmiştir. Hipertansif sıçanlarda gelişen BPH ve ED’nin 

sebep olduğu detrüsör overaktivitesindeki artışın nedeninin otonom sinir sistemi 

hiperaktivasyonu olduğu bulunmuştur (Golomb ve ark., 2000). Klinik çalışmalarda 

ise, idrar ve serum katekolamin seviyeleri ile AÜSS şiddeti arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmuştur (McVary ve ark., 2005).  
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1.10.4. Endotelin-1 ve Rho-kinaz Aktivitesinde Artış 

 

 

Düz kas kasılması, intrasellüler kalsiyum konsantrasyonu ile doğrudan ilişkilidir. 

Rho-kinaz sinyal yolağının aktive olması ile intrasellüler kalsiyuma duyarlılığı artar 

ve düz kasta kasılma meydana gelir (Somlyo ve Somlyo, 2000). α1-adrenerjik 

reseptörlerin aktivasyonunun ardından Rho-A, Rho-kinazı aktive eder ve aktive 

oluşan Rho-kinaz düz kas hücresindeki myozin hafif zincir fosfatazı inhibe eder ve 

kalsiyum duyarlılığı artarak düz kas kasılması gerçekleşmektedir (Rees ve ark., 2003). 

Daha önce yapılan bir çalışmada, Rho-kinazın, alt üriner sistem düz kas tonusunun 

fizyolojik ve patofizyolojik düzenlenmesindeki önemini belirtilmiştir (Christ ve 

Andersson, 2007). Tavşanlarda yapılan bir çalışmada, obstrüksiyona bağlı olarak Rho-

kinaz aktivitesi artmış ve bu artışın ED’ye neden olabileceği bulunmuştur (Chang ve 

ark., 2005).  

 

 

 

1.11. Hidrojen sülfür (H2S) 

 

 

H2S, penil ereksiyonda ve üriner sistem fonksiyonlarında yer alan, NO gibi bir 

gazotransmitterdir (Fusco vd., 2012). Bu mediyatör, endojen olarak üretilir, hücre 

membranından geçebilir ve etkilerini gösterir (Wang 2002). H2S, birçok fizyolojik 

fonksiyonu etkiler. H2S’in vasküler homeostaz ve vasorelaksasyonun kontrolünde 

önemli bir rolü vardır (Beltowski ve Jamroz-Wisniewska, 2014). Ayrıca, apoptoz, 

inflamasyon, anjiyogenez, proliferasyon, metabolizma ve oksidatif stres ile ilgili çoklu 

sinyal yollaklarında yer alan proteinlerin aktivitesini ve ekspresyonunu da etkiler (Yu 

ve ark., 2014; Lo Faro ve ark., 2014).  

 

 

H2S, başlangıç maddesi olarak L-sistein kullanan başlıca üç enzim tarafından 

sentezlenir: sistatyonin β-sentaz (CBS),  sistatyonin gama-liyaz (CSE) ve 3-

merkaptopiruvat transferaz (MST) (Wang 2002). Bu enzimler karaciğer, böbrek, 

beyin, vasküler olan ve olmayan birçok düz kas hücresinde bulunur (Wang 2002). 

hızla parçalanır. H2S, tiyol S-metiltransferaz tarafından dimetilsülfid ve methanetiol 

oluşumu ile sonuçlanan bir reaksiyon ile parçalanır (Kimura, 2014). 
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Hayvan modellerinde ve insanlarda yapılan çalışmalarda, H2S’in erektil yanıt 

oluşumunda katkısı olduğunu göstermiştir (Gur ve ark., 2015). Çalışmalarda, H2S’in 

erektil yanıt oluşturmada, önemli rol oynadığı  da gösterilmiştir (d'Emmanuele di Villa 

Bianca ve ark., 2009; Srilatha ve ark., 2007). Yapılan çalışmalarda, H2S’in donürü 

olan sodyum hidrojen sülfit (NaHS) intrakavernöz yoldan uyguladıktan sonra, erektil 

yanıtı arttırdığı ve in vivo olarak yapılan deneylerde NaHS’in doz bağımlı olarak 

korpus kavernozumu gevşettiği belirtilmiştir (Jupiter ve ark., 2015; Yetik-Anacak ve 

ark., 2015). ED ile ilgili yapılan önceki çalışmalarda, diabetik ve hipertansif 

hayvanlarda, CBS ve CSE enzimlerinin penisdeki ekspresyonlarının azaldığı 

gösterilmiş ve meydana gelen azalma ED tablosu ile ilişkilendirilmiştir (Huang 

vd.,2014; Zhu vd., 2014). H2S’in bir diğer etki mekanizması, PDE aktivitesini 

azaltması ve cGMP düzeyini arttırmasıdır (Bibli vd., 2015). NaHS, in vitro ortamda 

düşük konsantrasyonlarda PDE aktivitesini azalttığı gösterilmiştir (Bucci vd., 2010). 

Ek olarak, H2S uygulamasından sonra, eNOS aktivasyonuna bağlı olarak NO 

seviyesinin arttığı gösterilmiştir (Bir vd., 2012). 

 

 

H2S’in diğer urogenital organlar üzerine etkileri olduğu gösterilmiştir. Önceki 

çalışmalar, H2S’in sıçan mesanesinde duyusal sinirleri uyardığını, insanda ise prostat 

ve erektil fonksiyona dahil olduğunu göstermiştir (Patacchini vd., 2004; d’Emmanuele 

di Villa Bianca vd., 2009; Guo vd., 2012) .  Fusco ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada 

insan mesanesinde H2S ve sildenafilin gevşetici etkisi olduğunu ve PDE-5 

inhibisyonunun H2S düzeylerini arttırdığını göstermişlerdir (Fusco vd. 2012). 

 

 

H2S'nin güçlü bir antioksidan olduğu bildirilmiştir (Kabilve ark., 2014). H2S’in, 

reaktif oksijen türlerinin oluşumunu inhibe ettiği, temizlediği ve endojen antioksidan 

sisteminin iyileştirdiği gösterilmiştir (Li ve ark., 2015; Wu ve ark.,2015). Ayrıca H2S, 

oksidatif strese bağlı hasarı azaltmıştır. İskemi/reperfüzyon hasarında ve in vitro 

oksidatif streste H2S'nin rolü araştırılmıştır(Snijder ve ark., 2013). H2S, oksidatif 

strese bağlı toksik etkilerin azaltılmasına katkıda bulunduğu ve antioksidan 

mekanizmalarını desteklediği gösterilmiştir (Snijder ve ark., 2013). 
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H2S hem pro-hem de anti-inflamatuar mekanizmalar üzerinde etkili olabilir. Bu 

ikilem muhtemelen doza veya incelenen sistem/hastalık modeline bağımlıdır 

(Whiteman ve ark., 2010). Yüksek konsantrasyonlarda NaHS, proinflamatuar 

mediyatörlerin oluşumunu kolaylaştırırken, düşük dozlarda NaHS antiinflamatuar 

mediatörlerin sentezini artırır (Whiteman ve ark., 2010). 

 

 

 

1.12. Amaç 

 

 

Deney hayvanlarında, parsiyel mesane obstrüksiyonu, sütur ligasyonu ile 

yapılmaktadır ve bu model genellikle BPH/AÜSS’deki semptomlara benzer 

patolojiler ortaya koymaktadır. Bu patolojilerden biri ve en önemlisi ED’dir. Daha 

önce yapılan çalışmalar PBOO modelinde meydana gelen oksidatif stres, iskemi ve 

fibrozise bağlı ED’nin geliştiğini göstermiştir. Bu nedenle BPH tedavisi için onay 

alan tadalafilin özellikle urogenital sistemde iskemi ve oksidatif stres üzerine etkileri 

olduğu bilinmektedir.  

 
 

H2S’in erektil fonksiyonun düzenlenmesinde, ve ayrıca antioksidan ve 

antiinflamatuar mekanizmalarda rol aldığı bilinmektedir. Ancak kronik tedavide, H2S 

donörü NaHS’nin ED üzerine etkileri bilinmemektedir.  Bu noktadan yola çıkarak 

projemizde, tadalafilin ve NaHS’nin PBOO’lu sıçan modelinde gözlenen ED üzerinde 

düzeltici etkisinin olup olmadığı ve obstriksiyona bağlı oluşan iskemi, oksidatif stres 

ve fibrozis üzerine etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

2.1. Kullanılan Gereçler 

 

 

2.1.1. Malzemeler 

 

 

• MAY recorder equipment computer system (Commat Ltd. Ankara, TÜRKİYE) 

• Veri kayıt ve analiz sistemi (MP35 Biopac Student Lab Pro, Data Acquisition 

System) 

• % 95 Oksijen, % 5 karbondioksit gaz karışım tüpü 

• Kaba terazi (Scaltec, SBA 61 Heiligenstadt, ALMANYA) 

• Hassas terazi (Scaltec, SBA 31 Heiligenstadt, ALMANYA) 

• Çesitli hacimlerde otomatik pipetler (Eppendorf, Hamburg, ALMANYA) 

• Pipet uçları 

• pH metre (Mettler Toledo MP220; İSVİÇRE) 

• -80 ˚C Derin dondurucu (JOUAN VXS 380) 

• Likit nitrojen tankı 

• Buz makinası (Hosizaki Ice Maker, JAPONYA) 

• Polilizin kaplı lam 

• Lamel 

• Etüv 

• Mikrotom (Leica RM2125RT, Sermed, İNGİLTERE) 

• Işık mikroskopu (Leica DM4000B, İNGİLTERE) 

• Çeşitli cam ve plastik malzemeler 

• Cerrahi makas ve pensler 

• Çeşitli boyutlarda enjektörler 

• Cerrahi flaster 

• 4F Üretral katater 

• 3.0 Krome kat-güt (Doğsan, TRABZON) 

• PE-240 tube 
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• BioRad Wet/Tank blotting Systems (Mini Trans-Blot Cell®) 

• Elektroforez aleti (SCIE-PLAS, İNGİLTERE) 

• Güç kaynağı (SCIE-PLAS, İNGİLTERE) 

• Manyetik karıştırıcı/torrey pine scientific 

• Ultrasantrifuj (Beckman Coulter® - Type 50.2 Ti Rotor) 

• Santrifüj (Hettich Rotina 35R, Tuttlingen; ALMANYA) 

• Odyssey Fc system (LI-COR Biosciences, Lincoln, NE, ABD). 

 

 

 

2.1.2. Kimyasal Maddeler 

 

 

• Ketamin (Ketalar, Pfizer, TÜRKİYE) 

•Ksilazin (Xylazinbio, Bioveta, ÇEK CUMHURİYETİ)  

• Siprofloksasin (Ciproktan 200 mg/100 ml, Koçak Farma, TÜRKİYE) 

• Sodyum hidrojen sülfit (Sigma-Aldrich, ABD) 

• Potasyum klorür (Merck, ALMANYA) 

• Absolü etanol (Sigma-Aldrich, ABD) 

• Tadalafil (Cialis, Eli Lilly, ABD) 

• Asetilkolin (Sigma, St. Louis, ABD) 

• Fenilefrin (Sigma, St. Louis, ABD) 

• Sodyum nitroprussid (Sigma, St. Louis, ABD) 

• Heparin (Nevparin 25000 IU, Mustafa Nevzat, TÜRKİYE) 

• İzotonik sodyum klorür solüsyonu 1000 ml (İ.E. ULAGAY, İstanbul TÜRKİYE) 

• Formalin (Riedel-de Haen, ALMANYA) 

• Ksilen (Merck, ALMANYA) 

• Parafin (Paraffin in pastille, Merck, ALMANYA) 

• Target retrieval solution (Dako Cytomation, USA) 

• Biotinylated link universal (Dako Cytomation, USA) 

• Protein block serum free (Dako Cytomation, USA) 

• Streptavidin-HRPC (Dako Cytomation, USA) 

• Link (Dako Cytomation, USA) 

• Extravidin peroxidase conjugate (Sigma, ALMANYA) 
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• Biotin blocking system (Avidin + Biotin) (Dako Cytomation, USA) 

• Phosphate buffered saline (Sigma, ALMANYA) 

• Bovine serum albumin (BSA %2), Fraction V (Sigma, ALMANYA) 

• nNOS antikor (BD Transduction Lab., USA) 

• eNOS antikor (BD Transduction Lab., USA) 

• CBS antikor (Santa Cruz, Dallas, Texas, ABD) 

• CSE antikor (Santa Cruz, Dallas, Texas, ABD) 

• 3-MST antikor (Novus Biologicals, Littleton, CO, ABD) 

• HIF-1α antikor (Novus Biologicals, Littleton, CO, ABD)  

• TGF-β1 antikor (Abcam, Cambridge, MA, ABD) 

• iNOS antikor (Santa Cruz, Dallas, Texas, ABD) 

• NF-κB antikor (Cell Signaling Technology, Danvers, MA, ABD) 

• GAPDH (Cell Signaling Technology, Danvers, MA, ABD) 

• Hematoxylin solution modified (Merck, ALMANYA) 

• Liquid DAB + chromogen (Sigma, ALMANYA) 

• Eukitt quick, Biochemika-Fluka (Sigma, ALMANYA) 

• Hydrogen peroxidase (Dako Cytomation, USA) 

• DAB + substrate buffer (Dako Cytomation, USA) 

• RIPA buffer (Cell Signaling Technology, Beverly, MA, ABD) 

• Protease Inhibitor Cocktail (Cell Signaling Technology, Beverly, MA, ABD) 

• TEMED (Sigma-Aldrich, ABD) 

• PVDF membran (Bio-Rad, ABD) 

• Nitrosellüloz membran (Bio-Rad, ABD) 

• SDS (Sigma-Aldrich, ABD) 

• Akrilamid:Bisakrilamid (%29:%1) (Bio-Rad, ABD) 

• Metanol (Sigma-Aldrich, ABD) 

• Tris (Sigma-Aldrich, ABD) 

• Bromfenol blue (Cell Signaling Technology, Beverly, MA, ABD) 

• ECL Plus Western Blotting Detection Reagents (Thermo Scientific, Waltham, 

MA, ABD) 

• In Situ Apoptosis kiti (Abcam, Cambridge, MA, ABD) 

• cGMP  Elisa Kiti (Cayman, Ann Arbor, MI, ABD) 

• MDA kiti (Cayman, Ann Arbor, MI, ABD) 
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• H2S kiti (Elabscience Biotechnology, Houston, Texas, ABD) 

 

 

 

2.2. Deney Hayvanlarının Gruplandırılması  

 

 

Çalışmamızda, 8 haftalık 300-350g ağırlığında Sprague-Dawley erkek sıçanlar 

kullanılmıştır. Araştırma süresince sıçanlar sıcaklığı (22±1 ºC ) ve ışıklandırılması 

(07.00-19.00 saatleri arası aydınlık 19.00-07.00 saatleri arası karanlık) kontrol altında 

tutulan Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Deney Hayvanları Ünitesinde 

barındırılmışlardır. Ankara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul izni ile 

deneyler yapılmıştır (karar no: 2015-16-184). Çalışmamızda sıçanlar (n=75) beş gruba 

ayrılmıştır. 

Grup 1: Penoskrotal kesi ile mesanesi açığa çıkarılan ancak üretral ligasyon 

yapılmamış kontrol (sham) sıçanlar (n=15)  

Grup 2: PBOO’lu sıçanlar (n=15)  

Grup 3: NaHS ile (5.6 mg/kg, i.p.) 6 hafta boyunca tedavi edilen PBOO’lu sıçanlar 

(n=15) 

Grup 4: Oral tadalafil ile (2 mg/kg/gün) ile 6 hafta boyunca tedavi edilen PBOO’lu 

sıçanlar (n=15) 

Grup 5: Kombine olarak tadalafil ve NaHS ile 6 hafta boyunca tedavi edilen PBOO’lu 

sıçanlar (n=15) 

 

 

Grup 3, 4 ve 5. grupların tedavisine PBOO oluşturmak için yapılan cerrahi 

işlemden hemen sonra başlatılmıştır. Tadalafil dozu (2mg/kg/gün) ve NaHS (5.6 

mg/kg/gün) dozu daha önce yapılmış çalışmalar baz alınarak belirlenmiştir (Nomiya 

ve ark., 2013; Snijder ve ark., 2015).  

 

 

2.3. PBOO’nun Oluşturulması  
 

 

Mid-prostatik üretral obstrüksiyon retropubik girişim yoluyla oluşturulmuştur. 

Ketamin (80-100 mg/kg i.p.) ve ksilazin (50 mg/kg) ile anesteziden sonra aşağı 
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abdominal duvar boyunca 2 cm’lik orta hat kesisi yapılmıştır. Grup 2, 3, 4 ve 5’te 

işlem, abdominal duvarın altında bulunan kas ve deri altı dokusunun diseksiyonu ile 

devam edilmiştir. Prostatik üretra, seminal keseler, üreterler ve kavernozal sinirin 

zarar görmemesi için dikkatlice izole edilmiştir. Sonrasında steril 4F üretral katater 

yerleştirilerek ve 3-0 polipropilen, absorbe olmayan sütur prostatik üretranın etrafına 

bağlanmıştır (Şekil 2.1).  Sütur sağlama alındıktan sonra katater dikkatli olarak, 

prostatik üretrayı kısmen tıkalı şekilde bırakarak çıkarılmıştır. 4-0 ipek süturla üzerini 

örten kas tabakaları yaklaştırılmış ve cilt kapatılmıştır. Operasyon sonrası 

enfeksiyonlarına karşı,  haftada bir kez antibiotik (siprofloksasin) injeksiyonu 

yapılmıştır.   

 
Şekil 2.1. Ratlarda yapılan PBOO oluşturma yöntemi 

 

 

 

2.4. Tadalafil ve NaHS Tedavisi  

 

4. ve 5. grup sıçanlara, 6 hafta boyunca oral tadalafil tedavisi (2mg/kg/gün) 

uygulanmıştır. Tadalafil, sıçanlara gavaj yöntemi ile oral yoldan verilmiştir. 3. ve 5. 

grup sıçanlara, 6 hafta boyunca i.p. NaHS tedavisi (5.6 mg/kg/gün) uygulanmıştır.  
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Şekil 2.2. Ratlarda tadalafil ve NaHS tedavisi 

 

 

 

2.5. İn Vivo Deneyler 

 

 

2.5.1. Metabolik Kafes Ölçümleri 

 

 

PBOO’nun oluşturulmasından 2, 4 ve 6. hafta sonra sıçanlar metabolik kafese 

alınarak, 24 saatteki total idrar miktarları ölçülmüştür.    

 

 

 

2.5.2 Kavernöz İçi Basıncının (ICP)  ve Ortalama Arter Basınç (MAP) 

Değerlerinin Ölçülmesi 

 

 

ED’nin in vivo değerlendirilmesi için her bir sıçan grubunda kavernöz içi basıncı 

(ICP)’lar ölçülmüştür. Bunun için, ketamin (80-100 mg/kg i.p.) ve ksilazin (50 mg/kg) 

anestezisi altında, sıçanların soluk borusu hava akımını sağlamak için kanüle edilmiştir 

[polietilen (PE)-240 tüp]. Karotid arter ortalama arter basıncının (MAP) ölçülebilmesi 

için kanüle edilmiştir (PE-50 tüp). Penisin sağ krurasına ve düzenli olarak ICP'yi ölçen 

basınç dönüştürücüsüne bağlı PE tüpe, 25G enjektörle 250 U/ml heparin enjekte 

edilmiştir. Sağ major pelvik ganglion ve kavernozal sinir tanımlanmıştır. Prostatın arka 

yan (posterolateral) tarafına,  platin elektrod, stimülasyon için, kavernozal siniri 
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çevreleyecek şekilde yerleştirilmiştir. MAP ve ICP değerleri düzenli olarak basınç 

dönüştürücüler yardımıyla ölçülmüştür. Total ICP, eğri altında kalan alan [area under 

curve (AUC), mmHg/s] hesaplanması ile belirlenmiştir. Kavernozal sinir, 2.5, 5 ve 7.5 

V, 15 Hz, 30 ms dalga boyunda elektriksel stimülatör yardımıyla uyarılmıştır. 

Çalışmanın sonunda, sıçanların penisleri çıkarılıp, hızla sıvı nitrojenle dondurulup 

−80°C'ye saklanmıştır.  

 
Şekil 2.3. İn vivo olarak kavernozal sinirin uyarılması ile ICP ölçülmesi  

 

 

 

2.6. İn Vitro Deneyler  

 

 

İzometrik düz kas tonusunu değerlendirmek için gruplardan çıkarılan korpus 

kavernosum dokuları, Krebs-bikarbonat çözeltisi içeren (mM=NaCl:118.1, KCl: 

4.7,KH2PO4: 1.0, MgSO4: 1.0,  NaHCO3: 25.0, CaCl2: 2.5 ve glukoz: 11.1) petriye 

konulmuş ve bunlar %95 O2 - %5 CO2 ile sürekli oksijenlendirilmiştir. Strip şeklinde 

dokular (1x 1x 8 mm), 1 g gerilim altında, bir ucu elektrot tutucusuna diğer ucu da 

güçlü dönüştürücüye bağlı şekilde, %95 O2 - %5 CO2 ile sürekli oksijenlendirilen ve 

37°C olan 20 ml’lik organ banyosuna yerleştirilmiştir. Organ banyosuna yerleştirilen 

korpus kavernosum dokusunun denge periyoduna ulaşabilmesi için 60 dakika 

beklenmiştir. Sonuçlar "MAY recorder equipment computer system"  kullanılarak 

kaydedilmiştir. Korpus kavernosum dokuları fenilefrin (Phe, 10  μM) ile 

kastırıldıktan sonra asetilkolin (ACh, 10-810-3M), sodyum nitroprussid (SNP, 10-8-
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10-3M) ve EFS (40 V, 1ms, 1-20 Hz) ile gevşeme yanıtları alınmıştır. Daha sonra 

direkt nörojenik EFS (80V, 5 ms, 1-40 Hz), Phe (10-8-10-3M) ve KCl (60mM) ile 

ilgili kontraktil yanıtlar alınmıştır.   

 
Şekil 2.4. İn vitro çalışmaların yapıldığı izole organ banyosu sistemi  

 

 

 

2.7. Masson’s Trichrome Boyama  

 

 

Deney gruplarından alınan penis öreneklerinde kollajen ve düz kas oranını 

belirlemek için ‘Masson’s Trichrome’ boyaması yapılmıştır. Boyama işlemi 

yapılmadan önce, dokular %10’ luk formalin çözeltisinde 24 saat bekletilmiş ve daha 

sonra parafine gömülmüştür. Parafin içindeki dokular, mikrotom ile 8-10 μm kalınlıkta 

kesilerek lamlara yapıştırılmıştır. Kesitleri deparafinizasyon işlemi için ksilen içinde 

beklettikten sonra, alkol ile hidrate edilmiştir. Dokular, Bouin’s karışımda 56 °C’de 15 

dakika bekletilmişlerdir. Slaytlar daha sonra soğutulmuş ve akan musluk suyu altında 

yıkanmıştır. Daha sonra, Weigert hematoksilen çözeltisinde 5 dakika boyanmış ve 

deiyonize su ile yıkanmıştır. Sırasıyla, Biebrich Scarlet-Asit fuksin ve 

fosfotungustik/fosfomolibdik asit çözeltileri içinde 5 dakika bekletilmiştir. En son 

olarak %1 asetik asit çözeltisinde 2 dakika bekletilmiştir. Deneyler sonunda, kollajen 

ve bağ doku maviye, düz kas kırmızıya boyanmıştır.  
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Şekil 2.5.  Masson’s Trichrome boyama tekniği ile boyanmış örnekler  

 

 

 

2.8. Immunohistokimyasal Deneyler  

 

 

Boyama işlemi yapılmadan önce, dokular %10’ luk formalin çözeltisinde 24 saat 

bekletilmiş ve daha sonra parafine gömülmüştür. Parafin içindeki dokular, 

mikrotom ile 8-10 μm kalınlıkta kesilerek lamlara yapıştırılmıştır. Daha sonra, 

nNOS ve eNOS, CBS, CSE ve 3-MST, HIF-1α, TGF-β1, oksidadif stres belirteçleri 

olarak, iNOS ve NF-κB proteinlerinin immunohistokimyasal lokalizasyonları için 

boyama işlemi yapılmıştır. Örnekler 10 dakika %3 hidrojen peroksid çözeltisinde 

bekletilmiş, nonspesifik IgG bağlanması engellemek için 30 dakika sıçan serumu 

ile hemen ardından gece boyu +4 °C’de birincil antikor (1:400) ile inkübe 

edilmişlerdir. Kesitler deiyonize su ile yıkanmış ve 30 dakika biotinlenmiş ikincil 

antikor ile inkübe edilmiştir. Daha sonra avidin-biotin konjugasyonu ve boyama 

maddesi olan ‘diaminobenzidin’ ile muamele edilmiştir. Hematoksilin karşıt 

boyama yapıldıktan sonra, nNOS ve eNOS, CBS, CSE ve 3-MST, HIF-1α, TGF-

β1, iNOS ve NF-κB pozitif olan hücreler koyu kahverengi olarak görülmüştür. 

Kesitler ışık mikroskopta incelenip renkli dijital kamera sistemi kullanılarak 

fotoğraflanmıştır.   
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Şekil 2.6.  İmmunohistokimyasal boyama tekniği ile boyannış örnekler 

 

 

 

2.9. Western Blot Analizi  

 

 

Sıçanlardan alınan penis dokuları sıvı azot içerisinde havanda toz edilmiştir. Daha 

sonra toz edilen dokuların üzerine, 1500µL RIPA tamponu+fosfataz inhibitör kokteyli 

karışımından ilave edilmiştir. Bundan sonra önceden +4 °C’ye getirilmiş santrifüj 

cihazında 9000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilmiştir Süpernatant alınarak Western 

Blot analizine başlamadan önce tüm dokulardaki protein miktar tayini aynı anda 

yapılmıştır. Dokulardaki protein miktar tayinleri bikinkoninik asit yöntemi 

(bicinchoninic acid assay,  BCA) ile yapıldıktan sonra, her bir kuyuya eşit miktarda 

protein yüklemesi yapılacak şekilde örneklerden alınan lizat hacmi ve su miktarı 

hesaplandıktan sonra laemmli işlemi yapılmıştır. Laemmli işlemi yapılmış örnekler 5 

dakika süresince 95°C’de inkübe edilerek denatürasyon işlemi yapılmıştır. Daha sonra 

laemmli işlemi yapılmış örnekler (yaklaşık olarak 40 µg protein) %10’luk SDS-PAGE 

jelinin kuyucuklarına yüklenmiştir ve elektrik akımı uygulanmıştır. Elektroforez 

tamponu yardımı ile elektroforez işlemi gerçekleştirilmiştir. Molekül ağırlıklarına göre 

ayrılmış jeldeki örnekler PVDF veya nitroselüloz membrana elektrik akımı ile transfer 

edilmiştir. Transferden sonra membranlar %2.5 süt tozu - %1BSA / PBS-T içinde 2 

saat boyunca oda sıcaklığında bloklama işlemine tabi tutulup, sonrasında ise uygun 



 

31 
 

birincil antikorlarla gece boyu 4°C de inkübe edilmişlerdir. Kullanılan antikorlar; %2.5 

süt tozu - %1BSA / PBS-T içinde hazırlanmışlardır. Kullanılan antikorlar: nNOS 

(1:500) ve eNOS (1:1000), CBS (1:1000), CSE (1:1000) ve 3-MST(1:1000), HIF-1α 

(1:1000), TGF-β1(1:1000), iNOS (1:1000) ve NF-κB (1:1000)dir. Birincil antikor 

inkubasyonunu takiben, membranlar 3 kez 15’er dakika süreyle PBS-T ile yıkanmıştır. 

Sonrasında 1 saat boyunca oda sıcaklığında ikincil antikor olan anti-HRP (Horse 

Radish Peroxidase) ile inkübe edilmiştir. Blotlanan membranlar ‘ECL Plus Western 

Blotting Detection Reagents’ kullanılarak ‘Odyssey Fc system’ görüntüleme cihazında 

görüntülenmiştir. Elde edilen görüntüler tarandıktan sonra ilgili proteinlere ait 

bantların yoğunluk analizleri ‘Image J’ programı ile gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar, 

internal kontrol protein (GAPDH) bant yoğunluğu ile normalize edilerek hedef protein 

artışı/azalışı belirlenmiştir. 

 

 

 

2.10. Apoptozun Belirlenmesi 
 

 

Apoptozun belirlenmesi, terminal deoksinükleotidil transferaz (TdT) kullanılarak 

DNA kırıklarının işaretlemesiyle in situ olarak yapılmıştır. Deneyler “In Situ 

Apoptosis Detection” kiti kullanılarak yapılmıştır. Parafine gömülü penis dokuları 

ksilen içinde, deparafinize edildikten sonra, alkol banyosunda hidrate edilmiştir. 

Permeabiliteyi artırmak için “Proteinase K” ile muamele edilmiştir. Endojen 

peroksidaz,  %3 hidrojen peroksid ile muamele edilmiştir. Yıkanan lam üzerine TdT 

solüsyonu eklendikten sonra 37°C’de etüvde 1 saat ve daha sonra ‘stop wash buffer’ 

ile oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edilmiştir. 15 beş dakika diaminobenzidin ile 

inkübe edilmiştir. Kesitler ışık mikroskobunda incelenip renkli dijital kamera sistemi 

kullanılarak fotoğraflanmıştır. Apoptoz pozitif olan hücreler koyu kahverengi olarak 

görülmüştür.  
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2.11. cGMP Ölçümü  

 

 

cGMP düzeyleri ELISA yöntemi içeren kit kullanılarak ölçülmüştür. Penil korpus 

kavernosum dokuları, sıvı azot içerisinde havanda toz edildikten sonra, toz edilen 

dokuların üzerine, 400 µl %5 trikloroasetik asit çözeltisinden ilave edilmiştir. Bundan 

sonra, önceden +4 °C’ye getirilmiş santrifüj cihazında 1500 g’de 10 dakika santrifüj 

işlemi yapılmıştır. 50 µl süpernatant alınarak önceden hazırlanmış ELISA buffer ve 

antiserum çözeltileri ile birlikte antikorla kaplanmış kuyucuklarda 18 saat 4°C’de 

inkübe edildi. İnkübasyonun ardından yıkama çözeltisi ile 5 kere yıkanmış ve Ellman 

reaktifi ile 2 saat 4°C’de inkübe edilmiştir. Daha sonra, 405 nm’de absorbansları 

spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Dokulardaki protein miktar tayinleri 

bikinkoninik asit yöntemi (bicinchoninic acid assay,  BCA) ile belirlenmiştir. Penis 

dokusundaki cGMP konsantrasyonları pmol/mg protein olarak hesaplanmıştır 

 

 

 

2.12. Malondialdehit (MDA) Düzeyi Ölçümü 

 

 

MDA düzeyleri,  spektrofotometrik (Lipid peroxidation assay kit, Cayman 

Chemical) olarak ölçülmüştür. Penis dokuları sıvı azot içerisinde havanda toz 

edilmiştir. Daha sonra, toz edilen dokuların üzerine 400 µl RIPA tamponu+ fosfataz 

inhibitör kokteyli karışımından ilave edilmiştir. Bundan sonra önceden +4 °C’ye 

getirilmiş, santrifüj cihazında 1600 g’de 10 dakika santrifüj işlemi yapılmıştır. 100 µl 

süpernatant alınarak önceden hazırlanmış tiyobarbitürik asit (TBA) standartlarına 100 

µl trikloroasetik asit ve 800 µl renk reaktif karışımından (TBA, TBA asetik asit ve 

sodyum hidroksit) eklenmiştir. 1 saat boyunca kaynar suda inkübe edilen deney tüpleri 

daha sonra 10 dakika buzda bekletilmiştir. 10 dakika süreyle 1600 x g santrifüj 

edilmiştir. Daha sonra 96’lık plaklarda 540 nm’de absorbansları spektrofotometrik 

olarak ölçülmüştür. Dokulardaki protein miktar tayinleri bikinkoninik asit yöntemi 

(bicinchoninic acid assay,  BCA) ile belirlenmiştir. Penis dokusundaki MDA 

konsantrasyonları nmol/mg protein olarak hesaplanmıştır. 
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2.13. H2S Ölçümü 

 

 

H2S düzeyleri, spektrofotometrik (Elabscience Biotechnology kiti) olarak 

ölçülmüştür. Penis dokuları sıvı azot içerisinde havanda toz edilmiştir. Daha sonra toz 

edilen dokuların üzerine, 1000 µl ekstraksiyon çözeltisinden ilave edilmiştir. Bundan 

sonra önceden +4 °C’ye getirilmiş santrifüj cihazında 10000 rpm’de 10 dakika 

santrifüj işlemi yapılmıştır. 250 μL süpernatant alınarak, reaktif 1 ve 2’den 250 µL 

eklenerek 10000 rpm’de +4 °C’de 10 dakika santrifüj yapılmıştır. Sediment alınarak 

üzerine eşit miktar reaktif 1,3 ve 4’den (250 µl) ilave edilmiştir. 10000 rpm’de +4 

°C’de 10 dakika santrifüj yapılmıştır. Süpernatant alınarak üzerine 50 µl reaktif 5’den 

eklenmiş ve 20 dakika bekledikten sonra 96’lık plaklarda 665 nm’de absorbansları 

köre karşı spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Dokulardaki protein miktar tayinleri 

bikinkoninik asit yöntemi (bicinchoninic acid assay,  BCA) ile belirlenmiştir. Penis 

dokusundaki H2S konsantrasyonları nmol/mg protein olarak hesaplanmıştır. 

 

 

 

2.14. İstatistiksel Analiz  

 

 

Bulgular ortalamalar ± standart hata olarak verilmiştir. Grupların kendi içlerindeki 

dağılımlarının karşılaştırılmasında ANOVA (Bonferroni post hoc) testi kullanılmıştır. 

p<0.05 değerleri anlamlı kabul edilmiştir. İstatistiksel analizler ve grafiklerin 

yapılmasında ‘GraphPad InStat’ ve ‘Microsoft Office, Word ve Excel 2010 

programları kullanılmıştır.   
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3. BULGULAR  

 

 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Beden Ağırlıkları  

 

 

Deney hayvanlarına ait ortalama beden ağırlıkları, şekil 3.1’de gösterilmiştir. 

Sonuçlarımıza göre, PBOO’lu ve tedavili gruplardaki beden ağırlıkları ile kontrol 

grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

 
Şekil  3.1. Tüm grupların ortalama beden ağırlıkları. N=10-12. 

 

 

 

3.2. Total Mesane Ağırlıkları  

 

 

6 hafta PBOO sonunda, deney hayvanlarının ortalama mesane ağırlıklarındaki 

değişimler, şekil 3.2’de gösterilmiştir. Obstrüksiyonlu grubun mesane ağırlıkları 1.6 

kat (p<0.001), NaHS tedavili obstrüksiyon grubunda 0.8 kat (p<0.05), tadalafil tedavili 

obstrüksiyon grubunda da 1.0 kat (p<0.05) artmıştır. Kombine tedavili obstrüksiyon 

grubunda ise mesane ağırlığı kontrole yaklaşmıştır. 
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Şekil 3.2. Tüm gruplarda ortalama mesane ağırlıkları (*p<0.05, ***p<0.001 kontrole göre anlamlılık; 

#p<0.05 PBOO grubuna göre anlamlılık). N=10-12. 

 

 

 

3.3. Metabolik Kafes Ölçümü Sonuçları 

 

 

Kontrol, PBOO, tedavili PBOO gruplarına ait 6 hafta sonundaki total idrar 

hacimleri şekil 3.3’de gösterilmiştir. Bulgularımıza göre, tüm gruplar arasında anlamlı 

bir farklılık bulunmamıştır. 2. ve 4. haftada yapılan ölçümlerde de anlamlı fark 

bulunmamıştır. 

 
Şekil 3.3. Deney gruplarına ait total idrar hacimleri. N=10-12. 

 

 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

Kontrol PBOO PBOO+NaHS PBOO+Tadalafil PBOO+NaHS
Tadalafil

***

*

Mesane ağırlığı (g)

#
*

#

0

10

20

30

40

50

Kontrol PBOO PBOO+NaHS PBOO+Tadalafil PBOO+ NaHS
Tadalafil

Total idrar hacmi (ml)



36 
 

3.4. In Vivo ICP / MAP ve Total ICP Sonuçları  
 

 

İn vivo kavernoz sinirlerin elektriksel olarak uyarılmasıyla elde edilen ICP/MAP 

(A) ve Total ICP (B) değerleri Şekil 3.4 A ve B’de gösterilmiştir. 7.5 V’de, 

obstrüksiyonlu grupta ölçülen ICP/MAP ve Total ICP değerleri, anlamlı bir şekilde 

kontrol değerlerine göre azalmıştır (***p<0.001). İlginç olarak, NaHS veya tadalafil 

tedavili PBOO grubunda ölçülen ICP/MAP ve Total ICP değerleri de kontrol grubuna 

göre düşük bulunmasına karşın, parsiyel olarak düzelme gözlenmiştir. Kombine tedavi 

ise tüm voltaj değerlerinde ICP/MAP ve Total ICP değerlerini düzeltmiştir. 

 

 
Şekil 3.4. Deney hayvanlarından in vivo deneyler sırasında elde edilen ICP/MAP (A) ve Total ICP (B) 

yanıtları (*p<0.05, **p< 0.01, ***p<0.001 kontrole göre anlamlılık; ##p<0.01, ###p<0.001  PBOO 

grubuna göre anlamlılık). N=10-12. 
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3.5. İzole Korpus Kavernosum Dokularında ACh ile Elde Edilen Endotel Bağımlı 

Gevşeme Yanıtları   

 

 

Phe  (10ˉ5M ) ile prekontraksiyondan sonra, izole korpus kavernozum dokusundan 

alınan ACh’ e (10ˉ8-10ˉ3M ) ilişkin gevşeme doz-yanıtları eğrileri, şekil 3.5’de 

gösterilmektedir. Bu verilere göre, PBOO grubundan elde edilen ACh gevşeme 

yanıtlarında belirgin düşüşler bulunmuştur (p<0.001, Şekil 3.5). NaHS ve tadalafil 

tedavileri azalan ACh yanıtlarını kısmen düzeltmiştir. Kombine tedavi ise endotel 

bağımlı yanıtları tamamen geri döndürmüştür. 

 
Şekil 3.5. İzole korpus kavernosum dokusunun Phe ile kasılmasından sonra ACh % gevşeme yanıtları 

(*p<0.05, **p<0.01, *** p<0.001 kontrole göre anlamlılık; #p<0.05, ##p<0.01  PBOO grubuna göre 

anlamlılık). N=10-12. 
 

 

 

3.6. İzole Korpus Kavernosum Dokularında EFS ile Elde Edilen Nitrerjik 

Gevşeme Yanıtları   

 

 

Phe (10ˉ5 M) ile kasılma sonrası, EFS’ye (1-20 Hz) ilişkin nitrerjik gevşeme 

yanıtları Şekil 3.6’da görülmektedir. Verilerimize göre, PBOO grubundan alınan EFS 

gevşeme yanıtları kontrole göre düşük bulunmuştur. 20 Hz frekansta alınan gevşeme 

yanıtlarında, PBOO’ lu grupta  %46 oranında düşme gözlenmiştir.  NaHS ve tadalafil 

0

20

40

60

80

100

8 7 6 5 4 3

Kontrol PBOO PBOO+NaHS

PBOO+Tadalafil PBOO+NaHS Tadalafil

ACh (-LogM)

P
h

e
 s

o
n

ra
sı

 %
 g

e
vş

e
m

e

* **

*
***

*

***

**

*

***

*

##
#

#



38 
 

tedavileri tek başına 10, 15 ve 20 Hz’de kısmı bir iyileştirmeye neden olurken, 

kombine tedavi grubundaki gevşeme yanıtlarının tamamı kontrole yaklaşmıştır. 

 
Şekil 3.6. İzole korpus kavernosum dokusunun Phe ile kasılmasından sonra EFS % gevşeme yanıtları 

(*p<0.05, **p<0.01, *** p<0.001 kontrole göre anlamlılık; ###p<0.001  PBOO grubuna göre 

anlamlılık). N=10-12. 

 

 

 

3.7. İzole Korpus Kavernosum Dokularında, SNP ile Elde Edilen Gevşeme 

Yanıtları 

 

 

Tüm deney gruplarından izole edilen korpus kavernozum dokularında, Phe (10ˉ5M) 

ile prekontraksiyondan sonra, SNP’ye (10ˉ8-10ˉ3M) ilişkin gevşeme yanıtları elde 

edilmiştir (Şekil 3.7). SNP’ye ilişkin gevşeme yanıtlarında gruplar arasında bir fark 

gözlenmemiştir.  
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Şekil 3.7. İzole korpus kavernosum dokusunun Phe ile kasılmasından sonra SNP % gevşeme yanıtları. 
N=10-12. 

 

 

 

3.8. İzole Korpus Kavernosum Dokularından Phe ile Elde Edilen Kasılma 

Yanıtları  

 

 

Şekil 3.8’de, tüm deney hayvanlarından alınan izole korpus kavernosum 

dokularında, α1-adrenerjik agonisti Phe (10ˉ8-10ˉ3M) ilişkin kasılama yanıtları 

gösterilmiştir. Sonuçlarımıza göre, 6 haftalık PBOO grubunda azalma gözlenmiştir. 

Azalan Phe yanıtları, tüm tedavi gruplarında kontrole yaklaşmıştır.   
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Şekil 3.8. İzole korpus kavernosum dokusunun Phe`ye ilişkin doz-yanıt eğrileri (**p<0.01, *** p<0.001 

kontrole göre anlamlılık). N=10-12. 

  

 

 

3.9. İzole Korpus Kavernosum Dokularından EFS ile Elde Edilen Nörojenik 

Kasılma Yanıtları  

 

 

Deney gruplarından alınan izole korpus kavernosum düz kasında, EFS’nin (1-40 

Hz) direkt nörojenik kasılma cevapları elde edilmiştir (Şekil 3.9). PBOO’lu 

sıçanlardan alınan dokularda, nörojenik kasılma yanıtlarında belirgin bir azalma 

gözlenmiştir. NaHS ve kombine tedavili gruplarda tüm voltaj seviyelerinde artış 

bulunurken, tadalafil tedavili grupta 40 Hz dışında düzelme olmamıştır. 
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Şekil 3.9. İzole korpus kavernosum dokusunun EFS`ye ilişkin nörojenik kasılma yanıtları (*p<0.05, 

**p<0.01, ***p<0.001 kontrole göre anlamlılık; #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001 PBOO grubuna göre 

anlamlılık). N=10-12. 

 

 

 

3.10. İzole Korpus Kavernosum Dokularından KCl ile Elde Edilen Kasılma 

Yanıtları 

 

 

Tüm gruplarda, korpus kavernozum dokularında, KCl’nin (60mM) kontraktil 

yanıtları elde edilmiştir (Şekil 3.10). Altı haftalık PBOO gruplarından alınan 

dokularda KCl’ye karşı alınan kontraktil yanıtlarda kontrole göre anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir. Bu azalma tüm tedavili gruplarda artmıştır.  
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Şekil 3.10. İzole korpus kavernosum dokusunun KCl`ye ilişkin kasılma yanıtları (**p<0.01 kontrole 

göre anlamlılık). N=10-12. 

 

 

 

3.11. Masson’s Trichrome Boyama  

 

 

Bu deney yöntemiyle, penil dokudaki düz kas hücrelerine kollajen oranını tespit 

edilmektedir. Düz kas kırmızı, kollajen mavi renk boyanmaktadır. Bulgularımıza göre, 

düz kas hücresi (smooth muscle cell, SMC)/ kollajen oranı PBOO grubunda  kontrol 

ve kombine tedavili PBOO grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı şekilde düşük 

bulunmuştur (Şekil 3.11). ¨Imaje J analiz¨ programı ile  yapılan kantitatif 

değerlendirmeye göre  PBOO grubunda SMC/ kollajen oranı %53,6 oranında 

azalmıştır (Şekil 3.11, alt panel). NaHS ve tadalafil tekli tedavileri bu azalmayı 

düzeltmemiştir. 
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Şekil 3.11. Tüm deney hayvanlarından alınan penis dokularında Masson Trichrome boyaması sonuçları. 

Düz kas hücresi ve kollajen oranı alttaki grafikte gösterilmektedir (alt panel) (***p<0.001 kontrole göre 

anlamlılık; #p<0.05, ###p<0.001 PBOO grubuna göre anlamlılık). N=5. 

 

 

 

3.12. İmmünohistokimyasal Sonuçlar 

 

 

Tüm örneklerden alınan penis dokularında, nNOS proteinin immünohistokimyasal 

boyama sonuçları, Şekil 3.12.1’de gösterilmiştir. PBOO’lu sıçanlardan alınan penil 

dokularda kontrole göre nNOS boyamasının yoğunluğunda önemli derecede 

azalmıştır. Tadalafil ve kombine tedavi ile PBOO’lu grupta, artan nNOS 

lokalizasyonlarını gözlenmiştir.  
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Şekil 3.12.1. Tüm örneklerden alınan penil dokularda, nNOS proteinin immünnohistokimyasal 

lokalizasyonu (x10). N=5. 

 

 

Tüm örneklerden alınan penis dokularında, eNOS proteinin immünohistokimyasal 

boyama sonuçları Şekil 3.12.2’de gösterilmiştir. Sonuçlarımıza göre, eNOS 

boyamasının yoğunluğunda gruplar arasında fark gözlenmemiştir. 

 
Şekil 3.12.2. Tüm örneklerden alınan penil dokularda, eNOS proteinin immünnohistokimyasal 

lokalizasyonu (x10).  N=5. 
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Tüm örneklerden alınan penis dokularında, iNOS proteinin immünohistokimyasal 

boyama sonuçları Şekil 3.12.3’de gösterilmiştir. Bulgularımızda, obstrüksiyonlu 

gruplarda kontrole göre, iNOS boyamasının yoğunluğunda bir artış bulunmuştur. 

NaHS tedavisinde artan iNOS boyaması azalmazken, tadalafil tekli tedavisinde azalma 

bulunmuştur. Kombine tedavi ile PBOO’lu grupta da azalan iNOS lokalizasyonlarını 

gözlenmiştir. 

 
Şekil 3.12.3. Tüm örneklerden alınan penil dokularda, iNOS proteinin immünnohistokimyasal 

lokalizasyonu (x10). N=5. 

 

 

Tüm örneklerden alınan penis dokularında, CSE proteinin immünohistokimyasal 

boyama sonuçları, Şekil 3.12.4’de gösterilmiştir. Elde ettiğimiz sonuçlara göre, CSE 

proteinin lokalizasyonlarında gruplar arasında fark gözlenmemiştir. 
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Şekil 3.12.4. Tüm örneklerden alınan penil dokularda, CSE proteinin immünnohistokimyasal 

lokalizasyonu (x10). N=5. 

 

 

Tüm örneklerden alınan penis dokularında, CBS proteinin immünohistokimyasal 

boyama sonuçları şekil 3.12.5’de gösterilmiştir. Deney sonuçlarına göre, CBS 

boyamasının yoğunluğunda gruplar arasında fark gözlenmemiştir. 

 
Şekil 3.12.5. Tüm örneklerden alınan penil dokularda, CBS proteinin immünnohistokimyasal 

lokalizasyonu (x10). N=5. 

 

Tüm örneklerden alınan penis dokularında, 3-MST proteinin immünohistokimyasal 

boyama sonuçları Şekil 3.12.6’da gösterilmiştir. Sonuçlarımıza göre, obstrüksiyonlu 
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sıçanlardan alınan penil dokularda azalan 3-MST protein lokalizasyonu bulunmuştur 

(Şekil 3.12.6). Tüm tedavi gruplarında, artan 3-MST protein lokalizasyonlarını 

gözlenmiştir. 

 
Şekil 3.12.6. Tüm örneklerden alınan penil dokularda, 3-MST proteinin immünnohistokimyasal 

lokalizasyonu (x10). N=5. 

 

 

Tüm örneklerden alınan penis dokularında, HIF-1α proteinin immünohistokimyasal 

boyama sonuçları, Şekil 3.12.7’de gösterilmiştir. PBOO’lu sıçanlardan alınan 

örneklerde kontrol sıçanlardan alınan örneklere göre HIF-1α boyamasının 

yoğunluğunda bir artış bulunmuştur. NaHS ve tadalafil tedavisinde artışta bir azalma 

gözlenmezken, kombine tedavide azalma olmuştur (Şekil 3.12.7). 
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Şekil 3.12.7. Tüm örneklerden alınan penil dokularda, HIF-1α proteinin immünnohistokimyasal 

lokalizasyonu (x10).  N=5. 

 

 

Tüm örneklerden alınan penis dokularında, TGF-β1 proteinin 

immünohistokimyasal boyama sonuçları, Şekil 3.12.8’de gösterilmiştir. 

Sonuçlarımıza göre, PBOO gruptan alınan korpus kavernosum dokularında kontrole 

göre TGF-β1 proteinin lokalizasyonları önemli derecede artmıştır. NaHS ve tadalafil 

tedavisinde artışta bir azalma gözlenmezken, kombine tedavide azalma olmuştur. 

 
Şekil 3.12.8. Tüm örneklerden alınan penil dokularda, TGF-β1 proteinin immünnohistokimyasal 

lokalizasyonu (x10). N=5. 
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Tüm örneklerden alınan penis dokularında, NF-κB proteinin immünohistokimyasal 

boyama sonuçları, şekil 3.12.9’da gösterilmiştir. Bulgularımızda, 6 haftalık 

obstrüksiyondan sonra penis dokularında NF-κB boyamasının yoğunluğunda önemli 

derecede artmıştır. NaHS tedavisinde artışta bir azalma gözlenmezken, tadalafil ve 

kombine tedavide azalma olmuştur. 

 
Şekil 3.12.9. Tüm örneklerden alınan penil dokularda, NF-κB proteinin immünnohistokimyasal 

lokalizasyonu (x10). N=5.  

 

 

 

3.13. Western Blot Sonuçları 

 

 

Bulgularımızda, 6 haftalık PBOO gruplarında kontrole göre, nNOS protein 

ekspresyonlarında anlamlı bir azalma bulunmuştur (Şekil 3.13.1). NaHS tedavili 

grupta herhangi bir artış gözlenmezken, tadalafil tedavili grupta kısmen bir artış 

gözlenmiştir. Kombine tedavili grupta ise azalmış olan protein ekspresyonların arttığı 

gözlenmiştir. 
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Şekil 3.13.1. Deney hayvanlarının penil dokularında, nNOS protein ekspresyonu (**p<0.01, 

***p<0.001 kontrole göre anlamlılık; #p<0.05 PBOO grubuna göre anlamlılık). N=5-6. 

 

 

Bulgularımızda, 6 haftalık PBOO gruplarında kontrole göre, eNOS protein 

ekspresyonlarında gruplar arasında fark gözlenmemiştir (Şekil 3.13.2).  

 
Şekil 3.13.2. Deney hayvanlarının penil dokularında, eNOS protein ekspresyonu. N=5-6. 

 

 

Sonuçlarımızda, 6 haftalık PBOO gruplarında kontrole göre, iNOS protein 

ekspresyonlarında anlamlı bir artış bulunmuştur (Şekil 3.13.3). NaHS tedavili grupta 
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herhangi bir azalma olmazken, tadalafil ve kombine tedavi gruplarında ise artmış olan 

ekspresyonların azaldığı bulunmuştur. 

 
Şekil 3.13.3. Deney hayvanlarının penil dokularında, iNOS protein ekspresyonu (*p<0.05 kontrole göre 

anlamlılık; #p<0.05 PBOO grubuna göre anlamlılık). N=5-6. 

 

 

Bulgularımızda, 6 haftalık PBOO gruplarında kontrole göre, CSE protein 

ekspresyonlarında gruplar arasında fark gözlenmemiştir (Şekil 3.13.4).  

 
Şekil 3.13.4. Deney hayvanlarının penil dokularında, CSE protein ekspresyonu. N=5-6. 
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Bulgularımızda, 6 haftalık PBOO gruplarında kontrole göre, CBS protein 

ekspresyonlarında gruplar arasında, fark gözlenmemiştir (Şekil 3.13.5). 

 
Şekil 3.13.5. Deney hayvanlarının penil dokularında, CBS protein ekspresyonu. N=5-6. 

 

 

Bulgularımızda, 6 haftalık PBOO gruplarında kontrole göre, 3-MST protein 

ekspresyonlarında önemli derecede düşüş gözlenmiştir (Şekil 3.13.6). Bu azalma tüm 

tedavi gruplarında düzelmiştir.    
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Şekil 3.13.6. Deney hayvanlarının penil dokularında, 3-MST protein ekspresyonu (**p<0.01 kontrole 

göre anlamlılık; #p<0.05, ###p<0.001 PBOO grubuna göre anlamlılık). N=5-6. 

 

Bulgularımızda, 6 haftalık PBOO gruplarında kontrole göre, HIF-1α protein 

ekspresyonlarında önemli derecede bir artış gözlenmiştir (Şekil 3.13.7). NaHS tedavili 

grupta herhangi bir azalma olmazken, tadalafil ve kombine tedavi gruplarında ise 

artmış olan ekspresyonların tamamen  kontrole yaklaştığı bulunmuştur (Şekil 3.13.7). 

 
Şekil 3.13.7. Deney hayvanlarının penil dokularında, HIF-1α protein ekspresyonu (*p<0.05 kontrole 

göre anlamlılık; #p<0.05 PBOO grubuna göre anlamlılık). N=5-6. 
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Bulgularımızda, 6 haftalık PBOO gruplarında kontrole göre, TGF-β1 protein 

ekspresyonlarında önemli derecede artış gözlenmiştir (Şekil 3.13.8). NaHS tedavili 

grupta herhangi bir azalma gözlenmezken, tadalafil tedavili grupta kısmen bir azalma 

gözlenmiştir. Kombine tedavili grupta ise artmış olan ekspresyonların azaldığı 

gözlenmiştir. 

 

 
Şekil 3.13.8. Deney hayvanlarının penil dokularında, TGF-β1 protein ekspresyonu (*p<0.05, 

***p<0.001 kontrole göre anlamlılık; ###p<0.001 PBOO grubuna göre anlamlılık). N=5-6. 

 

Bulgularımızda, 6 haftalık PBOO gruplarında kontrole göre, NF-κB protein 

ekspresyonlarında önemli derecede artış gözlenmiştir (Şekil 3.13.9). NaHS ve tadalafil 

tedavili gruplarda kısmen bir azalma gözlenmiştir. Kombine tedavili grupta ise artmış 

olan ekspresyonların azaldığı gözlenmiştir (Şekil 3.13.9). 
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Şekil 3.13.9. Deney hayvanlarının penil dokularında, NF-κB protein ekspresyonu (*p<0.05, **p<0.01,  

***p<0.001 kontrole göre anlamlılık; #p<0.05,  ###p<0.001 PBOO grubuna göre anlamlılık). N=5-6. 

 

 

 

3.14. Penil Dokuda Gelişen Apoptoz 

 

 

Bulgularımızda, gruplardan alınan korpus kavernosum dokularında apoptotik 

hücrelerin lokalizasyonları gösterilmiştir. Bulgularımızda, 6 haftalık PBOO 

gruplarında kontrole göre apoptotik hücrelerin lokalizasyonlarında artış gözlenmiştir 

(Şekil 3.14). NaHS, tadalafil ve kombine tedavili örneklerde apoptotik hücre 

lokalizasyonunda azalma bulunmuştur (Şekil 3.14). 
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Şekil 3.14. Deney hayvanlarının penil dokularından alınan kesitlerde, apoptotik hücre lokalizasyonu 

(x10). N=5. 

 

 

 

3.15. Penil Dokularında cGMP Seviyeleri 

 

 

Penil dokulardan elde edilen cGMP seviyeleri Şekil 3.15‘da gösterilmiştir. cGMP 

seviyelerinde 6 haftalık PBOO grubunda kontrole göre anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir. NaHS ve tadalafil tedavisi azalmış düzeyleri kontrol seviyesine geri 

dönmesini sağlamışken, kombine tedavili grupta kontrole göre anlamlı bir artış 

gözlenmiştir. 
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Şekil 3.15. Tüm gruplardan alınan penis dokularındaki cGMP seviyeleri (*p<0.05 kontrole göre 

anlamlılık, #p<0.05,  ###p<0.001 PBOO grubuna göre anlamlılık). N=4-6. 

 

 

 

 

3.16. Penis Dokularında MDA Seviyeleri 

 

 

Penis dokulardan elde edilen MDA seviyeleri Şekil 3.16’ da gösterilmiştir. 

Gruplardan alınan penis dokularında, MDA seviyelerinde 6 haftalık PBOO grubunda 

kontrole göre anlamlı bir artış gözlenmiştir. İlginç olarak, NaHS tedavisi kısmen azalış 

sağlarken tadalafil ve kombine tedavi tamamen düzeltmiştir (Şekil 3.16).  
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Şekil 3.16. Tüm gruplardan alınan penis dokularındaki MDA seviyeleri (*p<0.05, ***p<0.001 kontrole 

göre anlamlılık; ###p<0.001 PBOO grubuna göre anlamlılık). N=4-6. 

 

 

 

3.17. Penis Dokularında H2S Seviyeleri 

 

 

Penis dokularından elde edilen H2S seviyeleri Şekil 3.17 ’de gösterilmiştir. Penis 

dokularından elde edilen sonuçlara göre, H2S seviyelerinde 6 haftalık PBOO 

grubunda, kontrole göre anlamlı bir düşüş gözlenmiştir. İlginç olarak, NaHS tedavisi 

artış sağlamazken tadalafil tedavisi kısmen artış sağlamış, kombine tedavi tamamen 

düzeltmiştir (Şekil 3.17).  
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Şekil 3.17. Tüm gruplardan alınan penis dokularındaki H2S seviyeleri (*p<0.05, **p<0.01 kontrole göre 

anlamlılık; ##p<0.01 PBOO grubuna göre anlamlılık).  N=4-6. 
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4. TARTIŞMA 

 

 

Erkeklerde BPH’ın neden olduğu AÜSS ile ED arasında anlamlı bir ilişkinin olduğu 

bilinmektedir (Rosen ve ark., 2005). Prostat büyümesinin üretrada oluşturduğu darlık 

nedeniyle gelişen AÜSS erkeklerde ED’ye neden olmaktadır. Deneysel olarak 

oluşturulan mesanenin parsiyel ligasyon modeli, insandaki BPO’ya oldukça 

benzemektedir. Bu çalışmada, H2S donörü olan NaHS ve PDE-5i olan tadalafilin 

PBOO’lu sıçan modelinde gözlenen ED üzerine etkisini araştırılmıştır. Bulgularımıza 

göre, 6 haftalık PBOO sıçan modelinde, erektil yanıtlar azalmakta ve ED 

gelişmektedir. İlginç olarak; H2S donörü NaHS ve PDE-5i tadalafil tek başına erektil 

yanıtları parsiyel olarak düzeltmiş olmasına karşın, kombinasyon tedavisi erektil 

yanıtları tamamen düzeltmiştir. 

 

 

Sonuçlarımıza göre, mesane ağırlıkları 6 haftalık PBOO grubunda, yaklaşık olarak 

2.7 kat artmıştır. NaHS ve tadalafil tedavisi bu artışı kısmen geri döndürmektedir. 

İlginç olarak; kombine tedavi mesane ağırlıklarındaki artışı tamamen geri 

döndürmüştür. Metabolik kafes ölçümlerinden elde ettiğimiz sonuçlara göre, 24 saatlik 

total idrar hacimleri arasında fark yoktur. Benzer şekilde, daha önce yapılan bir 

çalışmada, 2 haftalık tadalafil tedavili PBOO’lu sıçanlarda, artan mesane ağırlıklarının 

kısmen azaldığı bulunmuş ve 24 saatlik total idrar hacimlerinde fark bulunmamıştır 

(Kawai ve ark., 2016). Gur ve ark. yapmış olduğu çalışmada, 6 haftalık sildenafil 

tedavisi artan mesane ağırlıklarını geri döndürememiştir (Gur ve ark., 2016). Sezginer 

ve ark. yapmış olduğu çalışmada ise 4F katater ile yapılan PBOO modelinde mesane 

ağırlığı  artarken ve 24 saatlik total idrar hacminin değişmediği bulunmuştur (Sezginer 

ve ark., 2018).  

 

 

Çalışmamızda, sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan PBOO modelinde, in vivo 

olarak elde edilen erektil yanıt (ICP) ve izole korpus kavernozum düz kas dokularından 

in vitro deneylerde elde edilen EFS’ye ilişkin gevşetici yanıtlar kontrollere göre, düşük 

bulunmuştur. Bu durum, PBOO ile artan mesane kitlesi, üretral ligatürle kavernozal 

sinirlere yapılan sürekli basınç ve bu basıncın neden olduğu iskemi  ve bu duruma ek 
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olarak artan oksidatif stres ile oluşan mesane değişkenleriyle ilgili olabilir (Ertemi ve 

ark., 2013; Lin ve ark., 2012)  Yani oluşan basınç ve bu basıncın tetiklediği iskemi ve 

oksidatif stres korpus kavernozumun nitrerjik nöronal innervasyonunu ve iletişimi 

engelleyebilir. Benzer bir çalışmalarda, PBOO yapılan sıçanların in vivo erektil 

yanıtlarının önemli ölçüde azaldığı bulunmuştur (Gur ve ark., 2008; Kobayashi ve ark., 

2011). Bulgularımıza göre, PBOO’lu gruplarda, NaHS ve tadalafil tedavileri, azalan 

yanıtları kısmen arttırmıştır. İlginç olarak, kombine tedavi ise, azalan yanıtların 

tamamını düzeltmiştir. Önceki bir çalışmada, sıçanlarda oluşturulan kavernöz sinir 

hasarı modelinde mezenkimal kök hücre ve tadalafil kombine tedavisi tekli tedaviler 

ile karşılaştırıldığında erektil yanıtlarda daha başarılı olduğu gözlenmiştir (Martínez-

Salamanca ve ark., 2016). Yapılan klinik çalışmalarda, tadalafilin özellikle α1-

adrenerjik reseptör antagonistleri ile  kombine tadavisi, BPH/AÜSS ve ED tedavisi 

için daha başarılı ve güvenli olduğunu göstermektedir (Kim ve ark., 2017; Takeda ve 

ark., 2017).  NaHS’in erektil fonksiyon üzerine olan etkileri hala araştırılmaktadır. 

Yapılan bir çalışmada NaHS’in akut etkilerini incelemiştir. Deneysel olarak 

oluşturulan metabolik sendrom hayvan modelinde intrakavernöz olarak uygulanmış ve 

metabolik sendrom kaynaklı azalan erektil yanıtları arttırmıştır (Dayar ve ark., 2018).  

 

 

Erektil yanıtların azalmasından sorumlu moleküler mekanizmalardan biri olan ve 

nitrerjik sinirlerden NO salınımını sağlayan enzim nNOS, immünohistokimyasal 

boyama ve Western analizi sonucu PBOO’lu grupta azaldığı gösterilmiştir. 

Bulgularımız daha önce yapılan PBOO modellerinin sonuçlarına uyumludur (Gur ve 

ark., 2008; Gur ve ark., 2016; Bastaskin ve ark., 2016; Malykhina ve ark, 2013). Bu 

sonuçlara ek olarak, deneysel iskemi modellerine bağlı gelişen ED’de nNOS 

düzeylerinin belirgin şekilde azaldığı gösterilmiştir. (Azadzoi, 2006; Azadzoi ve ark., 

2004). İmmünohistokimyasal lokalizasyon ve Western blot protein ekspresyonu 

sonuçlarımıza göre, NaHS tedavisi azalan yanıtları düzeletmemiş, tadalafil tedavisi 

kısmen düzeltmiştir. İlginç olarak, NaHS ve tadalafilin birlikte verilmesi ile azalan 

yanıtlar tamamen düzelmiştir. Başka bir çalışmada ise NaHS kavenöz dokuya 

verildikten sonra, eNOS ve nNOS ekspresyonları incelenmiş, nNOS ekspresyonlarını 

değiştirmezken yalnızca eNOS ekspresyonlarında artış gözlemlenmiştir (Meng ve 

ark., 2013). Çalışmamıza göre, PBOO, penil dokuda nöronal NO’in kullanılabilirliğini 
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azaltmış ve bu duruma bağlı olarak kavernözal dokunun nöron bağımlı gevşemesi 

bozulmuştur. Tek başına NaHS ve tadalafil tedavileri, bu durumu düzeltmeye yeterli 

olmadığı gözlenmiştir. Ancak, NaHS ve tadalafilin kombinasyon tedavisi  başarılı 

bulunmuştur, bu durum belki de  sinerjik etki nedeniyle meydana gelmiş olabilir. 

 

 

Sonuçlarımıza göre, PBOO grubundan alınan izole korpus kavernosum 

dokularında, ACh’e ilişkin endotel bağımlı gevşeme yanıtlarında anlamlı azalmalar 

bulunmuştur. Tekli tedavi grupları azalan bu yanıtlarda kısmen geri dönüş sağlasa da 

kombine tedavi sonucu, yanıtlar kontrol grubunun değerlerine yaklaşmıştır. İlginç 

olarak elde ettiğimiz in vitro gevşeme yanıtlarının aksine, immünohistokimyasal 

boyama sonucu, 6 haftalık PBOO gruplarında kontrole göre, eNOS boyamasının 

yoğunluğunda ve Western analizleri sonucu, eNOS protein miktarında bir değişim 

gözlenmemiştir. Önceki çalışmalarda, deneysel PBOO modelinde, izole korpus 

kavernosum dokularındaki, ACh gevşeme yanıtları kontrole göre azaldığı 

gösterilmiştir (Gur ve ark., 2016; Lin ve ark., 2008; Bastaskin ve ark., 2017).  Bu 

çalışmalara ek olarak, eNOS protein ekspresyonunun PBOO grubunda kontrole göre 

değişmediği bulunmuştur (Malykhina ve ark., 2013). Gur ve ark. tarafından yapılan 

önceki çalışmada PBOO’lu sıçanlarda endotel bağımlı ACh yanıtlarının düşük, eNOS 

protein ekspresyonun kontrole göre anlamlı bir şekilde artmış olduğunu 

göstermişlerdir (Gur ve ark., 2008). 4, 8 ve 16 hafta sonunda PBOO’nun penil 

dokudaki etkilerini inceleyen bir diğer çalışmada, 4 ve 8 hafta sonunda eNOS protein 

ekspresyonunda bir değişlik bulunmamış, ancak 16 haftalık PBOO sununda eNOS 

protein düzeylerinde azalma gözlenmiştir (Kobayashi ve ark., 2011). Çalışmamıza 

göre, 6 haftalık PBOO sonucunda endotel hasarı gelişmekte ve ACh’e gevşeme 

yanıtları bozulmaktadır. Ancak eNOS protein ekspresyonu beklendiği gibi 

azalmamıştır. Bu durum oluşan PBOO ile gelişen patolojinin şiddeti ve süresi ile ilgili 

olabilir.  

  

 

NO aracılı üretilen cGMP, penil dokuda protein kinazı ve iyon kanallarını aktive 

ederek düz kas gevşemesi ve ereksiyona neden olan bir moleküldür. Penil dokularda 

ölçülen cGMP ise PBOO grubunda düşük, NaHS ve tadalafil tekli tedavi grubunda 

kontrole eş, kombine tedavi grubunda ise kontrolden fazla bulunmuştur. Önceki 
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çalışmalar, çeşitli hayvan modellerinde tadalafilin PDE-5 inhibe ederek penil dokuda 

cGMP yıkımını önleyerek miktarını arttırdığını göstermiştir (Mostafa ve ark., 2012; 

Abdel Aziz ve ark., 2015). NaHS ise konsantrasyon bağımlı olarak, aort düz kas 

hücrelerinde cGMP miktarını arttırmıştır (Bucci ve ark., 2010). Bu artışın 

mekanizması ise, NaHS PDE’yi inhibe etmesidir (Bucci ve ark., 2010). Yapılan başka 

bir çalışmada, endotel hücrelerde NaHS ile sildenafilin PDE enzimi üzerindeki etkisi 

karşılaştırılmış ve NaHS sildenafil kadar etkin bir şekilde enzimi inhibe etmiştir 

(Coletta ve ark., 2012). Ek olarak, insan fare endotel hücrelerinde H2S’in eNOS’un 

fosforilasyonunu arttırarak cGMP oluşumunu desteklemiştir (Coletta ve ark., 2012; 

Altaany ve ark., 2013). Bir ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada H2S’in ksantin 

oksidazı aktive ettiğini ve nitritten NO sentezini uyarıp, NO biyoyararlanımını 

arttırdığını ve buna bağlı olarak cGMP seviyelerinde artış bulmuşlardır (Bir ve ark., 

2012). Bu sonuçlar ışığında, PBOO’lu hayvanlarda azalan cGMP düzeylerinin 

kombine tedavi grubunda kontrole göre daha çok artmasının nedeni NaHS ve 

tadalafinin cGMP artışı üzerindeki etki mekanizmaları birbirinden farklı olması 

olabilir. Kombine tedavide sinerjik bir etkinin ortaya çıkmış olduğu söylenebilir. 

 

 

Bulgularımıza göre, NO donörü olan SNP’ye ilişkin gevşeme yanıtlarında gruplar 

arasında fark yoktur. PBOO modelinde yapılan çalışmalarda korpus kavernosumda 

SNP’ye ilişkin alınan yanıtların değişmediği gözlenmiştir (Bastaskin ve ark., 2016; 

Gur ve ark., 2008).  

 

 

Sonuçlarımıza göre, PBOO grubundan elde edilen izole penil dokularında α1 

adrenerjik reseptör agonisti, Phe’ye ilişkin kasılma yanıtı, direk nörojenik elektriksel 

uyarılma ile sempatik sinirlerden noradrenalin salınımına bağlı kasılma yanıtı ve tek 

doz KCl (60 mM) depolarizasyonu ile elde edilen kasılma yanıtlarında PBOO grupta 

azalma meydana gelmiştir. Bu azalan yanıt tüm tedavili gruplarda düzelmiştir.  Önceki 

çalışmalar, 8 haftalık obstrüksiyon sonrası alınan penil dokularda, Phe’e ve EFS’ye 

karşı alınan kasılma yanıtlarda, bir azalma olduğu ve 2 haftalık obstrüksiyonlu grupta 

ise, 8 haftalık obstrüksiyona göre daha fazla kasılma yanıtı meydana geldiği 

gösterilmiştir (Lin ve ark., 2008). Başka bir çalışmada ise, insan korpus kavernozum 

dokusunda Phe’e dair kasılma yanıtı, BPH/AÜSS varlığında artmıştır (Demir ve ark., 
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2006). İlginç olarak, bazı çalışmalar ya da teoriler sempatik aktiviteye bağlı düz kas 

tonusunun artacağını ileri sürmüşlerdir (Gur  ve ark., 2008). Bu duruma ek olarak, 

semptomatik BPH’li hastaların artan sempatik tonusa yatkın oldukları da gösterilmiştir 

(Traish ve ark., 1995). Kasılma yanıtlarındaki bu değişim, obstrüksiyonun şiddetine, 

süresine ve ek patolojilerin de ortaya çıkmasına bağlı olabilir. Bu sonuçlara göre, 

deneysel obstrüksiyon modeli sonucunda meydana gelen iskemi ve oksidatif strese 

bağlı olarak nöronlarda denervasyonuna meydana gelebilir.  H2S ve PDE-5i, penisteki 

sempatik tonusu kontrol ederek, erektil fonksiyon için gereken korpus kavernosum 

düz kasının NO bağlantılı tam gevşemesine yardım etmiş olabilir. Önceki bir 

çalışmada, sıçanlarda oluşturulan 8 haftalık kronik iskemi modelinde  tadalafil tedavisi 

(2 mg/kg) prostatta artan Phe, EFS ve KCl kasılmalarını azaltmıştır (Zarifpour ve ark., 

2015). Diğer bir çalışmada ise insan ve sıçan prostatlarında silodosin and tadalafilin 

kasılma yanıtlarını sinerjik bir etki ile düşürdüğü gözlenmiştir (Buono ve ark., 2014). 

 

 

Sonuçlarımıza göre, PBOO grubundan alınan penis dokularında CSE ve CBS 

protein miktarlarında değişme olmazken, 3-MST protein miktarında azalma 

bulunmuştur. Bu bulgulara ek olarak, PBOO’lu penis dokularında H2S seviyeleri 

düşük bulunmuştur. Tedavi gruplarında ise azalan 3-MST protein seviyeleri 

düzelirken,  H2S seviyeleri yalnızca kombine tedavide kontrol grubunu yakalamıştır. 

Önceki çalışmalarda, çeşitli patolojik koşullarda CSE ve CBS ekspersyonlarının 

düştüğü gösterilmiştir (Zuo ve ark., 2014; Huang ve ark., 2014). Başka bir çalışmada 

ise, diabetik sıçanlarda CSE ve CBS ekspresyonlarının değişmediği ancak 3-MST 

ekspresyonunun azaldığı bu duruma ek peniste H2S seviyelerininde düştüğü 

gösterilmiştir (Zhang ve ark., 2016). Bulgularımıza göre, değişmeyen CSE ve CBS 

protein ekspresyonuna karşın, azalan H2S düzeyleri, NaHS tedavisi ile de 

düzelmemiştir. Ortamdaki iskemi, fibrozis ve artan oksidatif stres enzimlerin 

aktivitesini düşürmüş olabilir. Tadalafil tedavi grubundaki kısmi artışın sebebide 

kısmen azalan fibrozis, iskemi ve oksidatif stres olabilir. Ek olarak, daha önce yapılan 

bir çalışmada, sildenafilin insan mesane dokusunda H2S düzeylerini arttırdığı 

bulunmuş, CSE ve CBS enzim inhibisyonları ile H2S düzeyleri anlamlı bir şekilde 

düşmüştür. Tadalafil de sildenafil gibi, CSE ve CBS enzimleri üzerinden H2S üretimini 
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arttırmış olabilir (Fusco ve ark.,  2012). Azalan  fibrozis, iskemi ve oksidatif stres ve 

ortamda bulunan H2S donürü enzimlerin aktivitesini arttırmış olabilir.  

 

 

Bulgularımıza göre, oksidatif stres belirteçlerinin (MDA seviyesi, iNOS ve NF-κB 

protein ekspresyonu) 6 haftalık PBOO grubunda arttığı bulunmuştur. Yapılan 

çalışmada PBOO’lu tavşanların penis dokularında artan oksidatif stres gösterilmiştir 

(Lin ve ark., 2012). Başka bir çalışmada ise 12 haftalık PBOO’lu tavşanlarda oksidatif 

stresin arttığı gösterilmiştir (Ertemi ve ark., 2013). Gur ve ark. yapmış olduğu 

çalışmada ise 6 haftalık PBOO’lu sıçanlarda penil dokuda iNOS ekspresyonunun 

kontrol sıçanlara göre arttığı gösterilmiştir (Gur ve ark., 2008). Yine sonuçlarımıza 

göre, obstüksiyonlu sıçanlarda NaHS ve tadalafil tekli tedavileri oksidatif stres 

belirteçlerini parsiyel olarak azaltmış, kombine tedavi ise artan MDA seviyesi, iNOS 

ve NF-κB protein ekspresyonu tamamen geri çevirmiştir. Spinal kord  hasarlı 

sıçanların penil dokularında yapılan bir çalışmada, tadalafil (10 mg/kg, 10 gün) tekli 

tedavisi oksidatif stresi kısmen geri çevirmiş, melatonin ile kombine tedavisisinde ise 

çok daha başarılı sonuçlar bulunmuştur (Tavukçu ve ark., 2014).  H2S ile yapılan başka 

bir çalışmada, iskemi/reperfüzyon hasarında ve in vitro düzeyde oksidatif strese bağlı 

toksik etkilerin azaltılmasına katkıda bulunduğu ve antioksidan mekanizmalarını 

desteklediği gösterilmiştir (Snijder ve ark., 2013). 

 

Sonuçlarımıza göre, PBOO’lu gruptan alınan penis dokularında fibrozis (TGF-β1), 

apoptoz ve iskemi (HIF-1α) belirteçleri anlamlı bir şekilde artmıştır. PBOO grubunda 

düz kas hücresi/ kollajen oranı kontrol ve kombine tedavi grubu ile karşılaştırıldığında 

belirgin şekilde azalmıştır. Çalışmalarda hipoksi ile birlikte artan HIF-1α düzeylerinin 

kavernoz dokularında endotel ve düz kas hasarına neden olduğu, böylece düz kasların 

gevşemesini azaltarak, ED’ye yol açtığı bilinmektedir (Andersson ve ark., 2014). Bu 

patalojik durumlara ek olarak, PBOO modeli ile yapılan çalışmalarda apoptozun 

arttığı, bu tablonun fibrozise katkısı olduğu düşünülmektedir (Taylor ve ark., 2006; 

Hsieh ve ark., 2016). PBOO’lu sıçanların penisinde düz kas ve kollajen oranının 

kollajen yönünde arttığı bulunmuştur (Bastaskın ve ark., 2016). Bu durum penis 

dokusundaki düz kas oranının azalması PBOO sıçan modelinde gözlenen azalan 

erektil yanıtın göstergesi olarak düşünülebilir. Lin ve ark. yapmış olduğu çalışmada 8 
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haftalık PBOO’lu tavşanlardan alınan penis dokularında artan TGF-β1 ekspresyonu 

gösterilmiştir (Lin ve ark., 2012). Önceki bir çalışmada, tadalafil PBOO modelinde 

mesanede zamana bağlı TGF-β1 ekspresyonu azaltarak antifibrotik etki göstermiştir 

(Maciejewski ve ark., 2015). Başka bir çalışmada, sıçanlarda oluşturulan kavernoz 

sinir hasarı modelinde, 45 günlük tadalafil tedavisinin (5 mg/kg) penil dokuda artan 

apoptozisi ve azalan düz kas hücresi/kollajen oranını düzelettiği, ancak artan TGF-β1 

ekspresyonu değiştirmediği bulunmuştur (Kovanecz ve ark., 2008). NaHS’in çeşitli 

patolojilerde fibrozisi ve hipoksiyi azalttığı bulunmuştur (Xiao ve ark., 2016;. Wu ve 

ark., 2016). Ancak penil doku ve erektil fonksiyon üzerine olan etkileri ile ilgili 

çalışma henüz yapılmamıştır. Bulgularımıza göre, fibrozis, apoptoz ve iskemiyi NaHS 

ve tadalafil tekli tedavilerinin düzeltmede yeterli olmadığı, kombine tedavinin daha 

başarılı olduğu bulunmuştır.  

 

 

Sonuç olarak, PBOO ile indüklenen ED’de birçok mekanizma rol oynamaktadır. 

Bunların arasında en önemlileri nNOS’un azalan ekspresyonu ve azalan eNOS 

aktivitesi anti-erektil etkilerdir. PBOO modelinde artan mesane ağırlığına bağlı olarak 

ortamda oluşan fibrozisi iskemi ve oksidatif stres kavernosal sinirlerde ve endotel 

hücrelerinde korporal düz kas gevşemesini azaltarak ve erektil fonksiyonu değişimine 

neden olabilir. Peniste NaHS ve tadalafil tedavisi gevşetici etkisinde parasempatik, 

nitrerjik ve adrenerjik yolaklar rol oynamaktadır. Bu etkilerine ek fibrozisi, iskemiyi 

ve oksidatif stresi de azaltmıştır. Komibine tedavi sonucu bu yolakların modülasyonu 

ile artan NO aracılı nöronal gevşeme, normalize olan sempatik tonus ve artan kan 

akımı ile erektil fonksiyonda düzelme gerçekleşmiş olabilir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

Çalışmamızın sonuçları, PBOO grubunun ortalama mesane ağırlıkları kontrole göre 

anlamlı bir artış göstermiştir. Bu artışta, tekli tedavi sonrası kısmen, kombine tedavi 

sonrası ise tamamen düzelme gözlenmiştir. Ek olarak, PBOO grubunda in vivo erektil 

yanıtlar azalırken, kombine tedavi sonrası kontrol grubuna yaklaşmıştır. Bu bulgulara 

göre, tedaviler sonucu artan erektil yanıtın ve azalan mesane ağırlığının birbirlerinden 

bağımsız olmadığını ortaya çıkmaktadır. 

 

 

6 haftalık PBOO sonrası in vivo erektil yanıtlarda, in vitro nitrerjik gevşemede ve 

nNOS protein ekspresyonunda ve lokalizasyonunda azalma bulunmuştur. NaHS ve 

tadalafil tedavisi, in vivo ve in vitro yanıtlarda kısmen iyileşme gözlenirken, NaHS ve 

tadalafil birlikte tüm yanıtları düzeltmiştir. Tadalafilin NO ve erektil fonksiyon üzerine 

etkileri bilinmesine karşın, H2S etkileri henüz tam olarak bilinmemektedir. Erektil 

fonksiyon üzerine H2S’in etkilerinin tam olarak aydınlatılabilmesi için çok sayıda 

çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır 

 

 

PBOO’lu gruplardan alınan korpus kavernosum dokularında azalan endotel bağımlı 

gevşeme yanıtları ve cGMP seviyeleri bulunmuştur. İlginç olarak eNOS protein 

ekspresyonu ve lokalzasyonu değişmemiştir. Değişen yanıtlar üzerine özellikle cGMP 

seviyelerinde kombine tedavi sinerjik bir ekti göstererek artış sağlamıştır. Yine, 

obstüksiyonlu sıçanlardan alınan penil dokuda CSE ve CBS protein ekspresyonlarında 

değişme olmazken, 3-MST protein ekspresyonunda ve penil H2S düzeylerinde azalma 

bulunmuştur. Kombine tedavi azalan yanıtları düzeltmede tekli tedavilere göre daha 

başarılı olmuştur. H2S ve NO sentezine katkıda bulunan bu enzimlerin protein 

ekspresyonun değişmemesine karşın üretilen son ürünlerdeki azalma ortamdaki 

oksidatif sters ve iskemiye bağlı olarak bu enzimlerin aktivitelerinin azaldığını 

gösteriyor olabilir. Daha sonra yapılacak çalışmaların penil dokuda eNOS, CSE ve 

CBS enzimlerinin etkileşimini ve oksidatif stresin bu etkelişim üzerine odaklanılması 

gerekliliğini ortaya koymaktadır. 
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PBOO’lu gruptan alınan penis dokularında fibrozis, apoptoz, iskemi ve oksidatif 

stres artışı gözlenirken, tekli tedavilerde bu artışlar kısmen düzelmiş, kombine 

tedavide tamemen azalmıştır. Ortaya çıkan bu moleküler değişikliklerin seviyeleri, 

fonksiyonel erektil yanıtlar ve penisin morfolojik yapısı üzerine doğrudan etki ettiği 

söylenebilir. 

 

 

Tüm sonuçlar değerlendirildiğinde, sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan 

obstrüksiyona bağlı olarak, erektil yanıtların, nitrerjik ve endotel bağımlı 

gevşemelerin, nNOS ekspresyonun ve cGMP düzeylerinin azalması gözlenmiştir. Bu 

patalojilere ek olarak, gelişen iskemi, fibrozis ve artan oksidatif şiddet, ED tablosunu 

şiddetlendirmiştir. H2S donörü NaHS ve PDE-5i tadalafil kombinasyon tedavisi erektil 

yanıtın hem fonksiyonel hem de moleküler mekanizmalarını düzeltmiş, ek olarak artan 

iskemi, fibrozis ve oksidatif şiddeti azaltmıştır.   

 

 

60 yaşın üzerindeki erkeklerde görülme sıklığı %20’ den fazla olan ve erkek cinsel 

sorunlarının başında gelen ED, her ne kadar kişisel bir sağlık sorunu olarak görülse de 

sosyal hayatta kişiyi güvensizlik, huzursuzluk, utanma, mutsuzluk, üzüntü, sinirlilik 

gibi farklı duygulara sürükleyebilmektedir. Hastalar, başlangıçta BPH yanında bazen 

ED’yi önemsememektedir, daha sonra hayat kalitelerinde düşme şikayeti ile doktora 

sıklıkla başvurmaktadırlar. ED’nin tedavisi günümüzde yaşam kalitesi bakımından 

oldukça önemli hale gelmiştir ve PDE-5i ile tedavi oldukça pahalıdır. Preklinik olarak 

sıçanlar üzerinde yapılan bu çalışmanın sonucunda NaHS ve tadalafilin PBOO’lu 

sıçan modelinde görülen ED üzerinde düzeltici etkisi gösterilmiştir. Bu sonuçlar 

gelecekte yapılacak olan preklinik ve klinik çalışmalara ışık tutacak, yapılan 

deneylerinin sonucunda H2S ve tadalafil kombine BPH sonucu gelişen ED’nin 

düzeltilmesine yönelik dual etkili yeni tedavi seçeneği olarak ortaya çıkarılabilir.  
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ÖZET 

 

 

 
Parsiyel Mesane Obstrüksiyonlu Sıçanlarda Hidrojen Sülfür Donörü Sodyum Hidrojen 

Sülfit ve Fosfodiesteraz 5 İnhibitörü Tadalafil Tedavisinin Erektil Disfonksiyon Üzerine 

Etkisi 

 

Benign prostat hiperplazisi (BPH), orta ve ileri yaşlardaki erkeklerde, sıklıkla görülen 

önemli sağlık sorunlarından birisidir. Prostat bezinin büyümesi sonucu üretra çıkısında oluşan 

darlık, alt üriner sistem semptomları (AÜSS) ve buna bağlı olarak gelişen erektil 

disfonksiyona (ED) neden olmaktadır. Bu ilişkinin en kuvvetli teorilerinden biri artan 

obstrüksiyon kaynaklı oksidatif stres ve inflamasyondur. Bu çalışmadaki amaç, sıçanlarda 

oluşturulan parsiyel mesane obstrüksiyonunun (PBOO), erektil fonksiyonu nasıl etkilediği ve 

bu değişiklikler üzerinde bir hidrojen sülfür donörü sodyum hidrojen sülfit ve fosfodiesteraz 

5 inhibitörü (PDE-5i) olan tadalafilin tedavi edici etkisinin olup olmadığını araştırmaktır.  

 

Yetişkin 300-350g ağırlığındaki SpragueDawley erkek sıçanlar (n=75) beş eşit gruba 

ayrılmıştır kontrol (sham-operasyon yapılanlar); 6 hafta PBOO yapılan sıçanlar; 6 hafta PBOO 

ve NaHS (5.6mg/kg) tedavisi yapılan sıçanlar; 6 hafta PBOO ve tadalafil (2mg/kg) tedavisi 

yapılan sıçanlar; 6 hafta PBOO ve NaHS ve tadalafil tedavisi yapılan sıçanlar. İn vivo erektil 

yanıtlar, intrakavernozal basınç (ICP)/ortalama kan basıncı (MAP) oranları ve total ICP 

değerleri ölçülerek hesaplanmıştır. İn vitro deneylerde, kavernosal doku izole edilerek, 

gevşeme ve kasılma deneyleri ilgili ajanlarla organ banyosunda çalışmalar yapılmıştır. Tüm 

gruplardan alınan penis dokularında nitrik oksit sentaz (NOS) ve hidrojen sülfür sentaz 

türevlerinin, hipoksi, oksidatif stres ve fibrozis belirteçlerinin proteinlerinin ekspresyon 

düzeyleri immünohistokimyasal ve Western blot analizi ile ve bunlara ek olarak, TUNEL 

metodu ile de apoptozis ve Masson trikrom boyama ile düz kas kollajen oranı tayin edilmiştir. 

Ayrıca penil dokularda siklik guanozin monofosfat (cGMP), H2S ve malondialdehid düzeyleri 

ölçülmüştür. 6 hafta sonunda, PBOO’lu grupta artmış mesane ağırlığı, azalan in vivo erektil 

yanıt ve yine azalan endotel ve nitrerjik gevşeme yanıtları bulunmuştu. Tekli tedavi 

gruplarında bu değişimler kısmen düzelirken, kombine tedavide tamemen düzelmiştir. 

PBOO’ya bağlı azalan kasılma yanıtları tüm tedavili gruplarda düzelmiştir. Obstrüksiyon 

sonucunda penil dokuda azalan nöronal NOS ve 3-merkaptopiruvat transferaz enzim 

ekspresyonları da kombine tedavi ile tamamen düzelmiştir. Tekli tedavi grupları artan hipoksi, 

oksidatif stres ve fibrozis belirteçlerini, azalan düz kas oranını, cGMP ve H2S seviyelerini 

kısmen iyileştirirken, kombine tedavi bu değişmleri tamamen düzeltmiştir. 

 

Çalışmamız sonuçları ilk olarak, obstrüksiyonun neden olduğu olduğu ED, peniste 

iskemiye bağlı gelişen fonksiyonel ve morfolojik değişiklikler üzerine H2S donörü ve PDE-5i 

kombinasyonunun başaralı olduğunu göstermiştir. Erektil fonksiyonun moleküler 

düzenlenmesinde ve penil dokuda ortaya çıkan etkilerin H2S ve NO’nun sinerjik etkisine bağlı  

olabilir ve ED ve BPH/AÜSS hastalarında klinik yarar sağlayabilir. 

  

Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, erektil disfonksiyon, hidrojen sülfür, 

parsiyel mesane obstrüksiyonu, tadalafil  
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SUMMARY                                                                                                                     

 

 

The Effects of Hydrogen Sulfide Donor Sodium Hydrogen Sulfide  and 

Phosphodiesterase Type 5 Inhibitor Tadalafil Treatment on Erectile Dysfunction in a 

Rat Model with Partially Bladder Outlet Obstruction 

 

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the major health problems typically seen in 

middle-aged and elderly men and causes partial bladder outlet obstruction (PBOO). Clinically, 

BPH with lower urinary tract symptoms (LUTS) linked to benign prostatic obstruction (BPO) 

causes erectile dysfunction (ED). Previous studies have shown that the severity of LUTS is 

related to ED and there are many similar common mechanisms such as increased oxidative 

stress and inflammation which lead to ED. The aim of this study was to  investigate if there is 

any beneficial effect on ED after treatment, phosphodiesterase type 5 inhibitor (PDE-5i) 

tadalafil and sodium hydrosulfide (NaHS), a hydrogen sulfide donor, and combinations can be 

used as a pharmacological agent for the treatment of ED in patients with BPH/LUTS. 

 

Adult Sprague-Dawley rats (n = 75) were equally divided into five groups: 1) sham-

operated control; 2) PBOO (6-week); 3) NaHS (6-week, 5.6 mg/kg/day, i.p.)-PBOO; 4) 

tadalafil (6-week, 2 mg/kg/day, oral)-PBOO; and 5) combination treatment with NaHS and 

tadalafil in PBOO. PBOO was induced by ligation of the urethra. Erectile response was 

evaluated by cavernosal nerve stimulation. The relaxant and contractile responses of CC were 

obtained from organ bath studies. Western blotting and immunohistochemistry were used to 

determine protein expression and localization of nitric oxide synthase (NOS) and hydrogen 

sulfide synthase enzymes, oxidative stress, hypoxia and fibrosis  markers. The relative area of 

smooth muscle to collagen using Masson trichrome staining was evaluated. Apoptosis was 

analyzed using TUNEL assay. In addition, cyclic guanosine monophosphate (cGMP), H2S and 

malondialdehyde levels were determined in penile tissues. At the end of 6 weeks, increased 

bladder weight, decreased in vivo erectile function and reduced endothelial and nitrergic 

relaxation responses in the PBOO group, which were partially improved with monotherapy 

while combined therapy recovered completely. Decreased contraction responses induced by 

PBOO were ameliorated by all treatments. Decreased neuronal NOS and 3-mercaptopiruvate 

transferase enzyme expressions in penile tissue as a result of obstruction also completely 

increased with combined treatment. Monotherapy partially improved the levels of increased 

hypoxia, oxidative stress, and fibrosis markers, decreased smooth muscle mass, cGMP and 

H2S levels, while combined therapy completely enhanced. 

 

We firstly pointed out that beneficial combination with H2S donor and PDE-5i treatment  

contributed to the restoration of erectile function, the progression of ischemia-associated 

functional as well as morphological penile alterations in obstruction. H2S and NO most likely 

might have a synergistic effect on the structure of penile tissue and molecular modulation of 

erectile function, and be effective for ameliorating clinical outcomes in men with ED and 

BPH/LUTS. 

 

Keywords: Benign prostate hyperplasia, erectile dysfunction, hydrogen sulfide, partial 

bladder outlet obstruction, tadalafil  
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