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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca, tip etigi, cerrahi beceri ve bilgi birikimine
verdigi onem yaninda sosyal iligkilere verdigi deger ile gelecek meslek hayatima 11k
tutan, yaninda caligmaktan onur duydugum, uzmanlik egitimine bagladigim ilk
giinden itibaren yogun ilgi ve destegini hicbir zaman esirgemeyen, saygideger
hocam, agabeyim Dog. Dr. Altug Tuncel’e en igten sevgi, saygt ve tesekkiirlerimi
sunarim.

Cerrahi bilgi ve tecriibesi ile egitimime katkida bulunan degerli hocam Prof.
Dr. Ali Atan’a, cerrahi deneyimi ile bana yol gdsteren ve uzmanlik egitimim sonrasi
eksikligini hep hissedecegim saygideger agabeyim Op. Dr. Miisliim Y1ildiz’a, samimi
duygularint hi¢ gizlemeyen, her konuda ornek alabileceg§im, tezimin yapim
asamasinda c¢ok degerli katkilar1 olan degerli agabeyim Dog. Dr. Yilmaz Aslan’a,
tecriibesi ve bilgisi ile destegini hicbir zaman esirgemeyen degerli agabeyim Dog.
Dr. Alp Ozgiir Akdemir’e, igten tavirlar1 ile basimin her sikistiginda goriisiine
basvurabilecegim degerli agabeyim Op. Dr. Ozer Giizel’e, insani iliskileri iist
diizeyde olan, varligin1 hep arkamda hissettigim degerli agabeyim Op. Dr. Melih
Balci’ya sonsz tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimine bagladigim ilk glinden itibaren usta-c¢irak iliskisi ile beni
uzmanliga hazirlayan ve desteklerini esirgemeyen degerli agabeylerim, Op. Dr.
Mustafa Kayali’ya, Op. Dr. Oviing Bilgin’e ve Op. Dr. Tanju Keten’e, gerek is
ortaminda, gerekse is ortami diginda candan davraniglari ile uyum iginde zaman
gecirdigim dostlarim Op. Dr. Ersin Kdseoglu ve Dr. Cagdas Senel’e, kardeslerim Dr.
Ahmet Asfuroglu’na ve Dr. I. Can Aykanat’a en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Destek ve ilgilerini esirgemeyen Prof. Ali Memis’e, Prof. Dr. Mesut
Cetinkaya’ya, Op. Dr. Mehmet Murat Baykam’a ve Uroloji B Klinigi Egitim
Gorevlisi basasistanlar1 ve uzmanlari olan agabeylerime, birlikte ¢alisma sansi
edindigim asistan arkadaslarima, hasta tedavisi ve takibinde desteklerini,
birikimlerini ve igtenliklerini esirgemeyen Goniil Fidan Cirakli, Zeliha Tayyarcan ve
beraberindeki tiim servis ve ameliyathane hemsiresi arkadaslarima ve
personellerimize tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim hayatim boyunca destegini higbir zaman esirgemeyen aileme, tip
fakiiltesine bagladigim giinden itibaren her zaman yanimda olan, bu zahmetli yolda
bir an olsun yanimdan ayrilmayan sevgili esim Vildan Boz Erkan'a, ailemize 151k
olan biricik kizim Zeynep'e tesekkiirii bir borg bilirim.

Dr. Aml ERKAN
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus (DM) diinyada %6,4, Tirkiye’de ise %13,7 goriilme
siklig1 olan toplumsal bir saglik problemidir (1,2). DM’un patofizyolojisinin daha
fazla aydinlatilmas1 ve yeni tedavi segenekleri ile hastalarin yasam siiresi uzamistir.
Ancak DM’a bagh gorillen ge¢ komplikasyonlarin orant artmistir. Erektil
disfonksiyon (ED) da bu ge¢ komplikayonlardan biri olup yillar iginde goriilme
siklig1 giderek artmistir (3).

Klinik pratikte ED’un degerlendirmesinde hikaye ve fizik muayene disinda,
serum total testosteron diizeyinin 6l¢iimii de 6nemli yer tutmaktadir (4). Testosteron,
erkek karakterin olusmasinda 6nemli fizyolojik fonksiyonlar1 olan ve iireme sistemi
olgunlagsmasindan sorumlu asil steroidal androjendir. Testosteron, testisde Leyding
hiicreleri tarafindan salgilanir, kanda albumin ve seks hormon baglayici globuline
baglanarak tasinir. Testosteronunun sadece %?2’si serbest halde bulunur. Etkilerini
niikleer bir reseptér olan androjen reseptoriine (AR) baglanarak gosterir. Bu
baglanma sirasinda ¢esitli diizenleyiciler rol alir (5). Androjen/AR kompleksi
etkilesiminden sonra AR c¢ekirdege girerek hiicre deoksiriboniikleik asitine (DNA)
baglanir ve mesajci riboniikleikasit (mRNA) transkripsiyonu sonrasinda androjenik
etkiler ortaya cikar. Bu etkilerin ortaya ¢ikmasinda testosteron diizeyi kadar, saglikli
bir AR varlig1 da gereklidir. AR’niin yapisal ve sayisal bozukluklarinda testosteronun

androjenik etkileri degiserek cesitli hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir (6).

ED’u olan hastalarda yapilan birgok c¢alismada serum total testosteron
diizeylerinin diistiigii gosterilmistir (7,8). Bunun yan1 sira AR ifadesinin degistigini
gosteren c¢alismalar da vardir (9). Diger taraftan AR geninde meydana gelen
mutasyonlar neticesinde hipogonadizm semptomlarinin ortaya ¢iktigi ve insiilin
direncine neden olarak DM’a yatkinlig1 arttirdig1 gosterilmistir (10). Yani hastalik ile

patogenez arasinda yakin ve kompleks bir iligki vardir.

Bizim ¢aligmamizin amaci, ED’u olan DM’lu ratlarda serum total testosteron
diizeyinin ve AR ifadesinin nasil ve ne derecede etkilendiginin saptanmasidir. Bu

amactan yola ¢ikarak ED’u olan DM’lu hastalarin tedavisinden, hormonal replasman



stratejilerinin yeniden gézden gegirilmesine ve gelecekteki tedavi ufkumuz olan gen

tedavisine 151k tutmak amaglanmistir.
2. GENEL BiLGILER

2.1 Penil Ereksiyonun Fizyolojisi
2.1.1 Penisin Fonksiyonel Anatomisi

Penis, gevsek bir cilt alt1 tabakasi ve cilt ile sarilmis ii¢ silindirik yapidan
olusur. Bu yapilar, bir ¢ift korpus kavernozum ve korpus spongiozumdur. Korpus
kavernozum kalin tunika ile sarili bir ¢ift siingerimsi dokudur. Proksimalde
puboiskiyal ramuslarin alt yilizlerinden baglayip pubik arkta birleserek glansa kadar
uzanir. Korpus kavernozumlar; tunika albuginea, septum, interkavernozal kolonlar,
periarteriyel ve perinoral fibroz kiliflardan olusan saglam iskelet tarafindan
desteklenir. Korpus spongiozum, glans penis siniizoidlerinin kii¢iikliigii ve tunikanin
inceligi disinda korpus kavernozumlar ile yapisal olarak aynidir. Tunika albuginea
penise biiyiik bir esneklik ve gii¢ verir. Korpus kavernozumun tunikal kilifi bir¢ok alt
katman igeren iki tabakali bir yapidir. I¢ tabakadan kaynaklanan bantlar septumu
destekleyip erektil dokuya esas giicli verir. Ereksiyon sirasinda kompresyona
ugrayan emisser venler i¢ ve dig tabaka arasinda yer alir. Penisin tunikal ve korpus
yapilar1 Sekil 1°de gosterilmistir. Penil ereksiyondan sorumlu penil komponentler ve

fonksiyonlar1 Tablo1’de gosterilmistir.



Cilt ve o

ciltalta
Uretra

Korpus
spongiozinm

. Spongiozal
fanika

Sekil 1. Penisi olusturan tunikal ve korpus yapilar1 (Lue TF, Akkus E, Kour NW.

Erektil fonksiyon ve disfonksiyonun fizyolojisi. Campbell’s Urology giincelleme

1994;12:1-10.)

Tablo 1. Ereksiyondan sorumlu penil komponentler ve fonksiyonlari

Komponent Fonksiyon
Korpus Korpus spongiozum ve glansi destekler
kavernozumlar

Tunika albuginea

Erektil dokuyu sarar ve korur, kaverndz cisimlerin

sertligini saglar, venookluziv mekanizmaya katilir

Diiz kas

Siniizoidlere kan girisini ve ¢ikisini saglar

Iskiokavern6z kaslar

Ereksiyonu hizlandirmak i¢in kani distale pompalar.

Rijit ereksiyon fazinda ek penil sertlik saglar

Bulbokavernoz

kaslal]

Semenin atilmasina yardimci olur

Korpus spongiozum

Semenin iiretradan atilmasina izin veren basingta, dar

bir bosluk saglar

Glans

Penisin kadin organlarindaki etkisini azaltan bir yastik

gorevi gorlir




Penil kan, baglica internal iliak arterin dali olan internal pudental arterden
gelir. Internal pudental arter, perineye bir dal verdikten sonra ortak penil arter adin1
alir ve dorsal, bulboiiretral, kavernozal olmak {izere ii¢ ayr1 dal verir. Kavernozal
arter seyri boyunca trabekiiler erektil dokuyu ve siniizoidleri besleyen c¢ok sayida

helisin arterleri verir.

Korpus kavernozum ve spongiozumdan ¢ikan emisser venler dorsalde derin
dorsal, lateralde sirkiimfleks ve ventralde periiiretral venlere drene olurlar. Bu venler

daha sonra periprostatik pleksusa dokiiliirler.
2.1.2 Ereksiyonun ve Detumesansin Hemodinamigi

Seksiiel uyari, kavernozal sinir uglarindan nérotransmitter salinimi yaptirir.
Kavernozal ve arteryel duvar diiz kas1 gevsemesi ile sistolik ve diyastolik fazda kan
akimi artar, genisleyen siniizoidlerce kan hapsedilir, subtunikal vendz pleksusun
tunika albuginea ve periferik siniizoidler arasinda sikismasi ile vendz akim yavaslar.
Tunika gerilme kapasitesine ulasinca i¢ ve dis tabaka arasindaki emisser venlerin
okliizyonu ile ven6z akim minimuma iner, intrakavernozal basincin 100 mmHg’ya
ulasmasi ile penis erekte olur. Iskiokaverndz kaslarin kasilmasi ile basing daha da
artar. Hayvanlarda yapilan ¢alismada detiimesans ii¢ faz olarak bildirilmistir (11). Tk
fazda kapali vendz sisteme ragmen diiz kasin kasilmasi nedeniyle gegici bir
intrakorperal basing artis1 olur. ikinci fazda basincin yavas diismesi, vendz kanallarin
acildigmi ve bazal arteryel akimm devam ettigini diisiindiiriir. Ugiincii fazda vendz
akimin tam kapasiteye donmesi ile basing hizla diiser. Diiz kas gevsemesinin ve

kasilmasinin 6nemi hayvan ve insan ¢aligsmalari ile gosterilmistir (12,13).
2.1.3 Penisin Innervasyonu ve Penil Ereksiyonun Noroanatomisi

Penis, otonomik (sempatik ve parasempatik) ve somatik (duyusal ve motor)
sinirlerle innerve olmaktadir. Parasempatik pregangliyonik sinirler, 2. ve 4. sakral
vertebradan ¢ikarak pelvik ve hipogastrik pleksusa yayilir. Bu pleksus,
pregangliyonik ve postgangliyonik liflerin penise dogru iletilmesini saglamaktadir.
Kavern6z sinirin ¢ikis noktasi ise pelvik pleksustur. Prostat kapsiiliine kadar pelvik
fasya boyunca ilerler ve prostatin postero-lateraline uzanir. Kavernoz sinir dallari

membrandz liretranin distalinde korpus spongiozumun tunika albugineasini penetre



eder. Ardindan pudental arter ve kaverndzal venler boyunca korpus kavernozum
kururasina girer. Ayrica iki adet dali penisin distal kisimlarini uyarmak iizere dorsal

sinire dogru yayilir.

Sempatik pregangliyonik lifler, 9. torasik ve 4. lomber vertebralarin
pregangliyonik noronlarindan koéken almaktadir. Bu ndronlar, spinal kord
seviyesinde sempatik zincir ndronlar1 ile devam ederek superior hipogastrik pleksusa
yayilir. Bu pleksus, sag ve sol hipogastrik sinirlere ayrilir ve bu uzantilardan biri
daha sonra pelvik pleksus ile birlesir. Penis, glans, diger perineal ve inguinal
alanlardaki duyusal reseptorlerden koken alan uyarilar dorsal penil sinirlerle
tasinmaktadir. Bu sinir, pelvisin diger sinirlerini de bilinyesinde toplayarak internal
pudental siniri olusturur. Ardindan 2., 3. ve 4. sakral vertebranin dorsal kokiine ¢ikar.
Sonug olarak, dorsal penil sinir ve diger duyusal sinirler sakral spinal korda pudental
sinir ile iletilmis olur. 2., 3. ve 4. sakral vertebradan ¢ikan penisin motor
innervasyonu, bulbokavernoz ve iskiyokavernoz kaslara sakral ve pudental sinirler
ile iletilir. Iskiokaverndz kas kontraksiyonu ile rijit ereksiyon safhasinda kaverndz
cisim baskilanarak sikisirken, bulbokavernéz kas ise ritmik kontraksiyon ile

ejakiilasyon esnasinda semenin atilmasini saglamaktadir (14).

Ereksiyon ve detiimesansta dopamin, serotonin, norepinefrin, gama
aminobutirik asit, oksitosin gibi bir ¢ok norotransmitter rol oynarken, anahtar role
sahip norotransmitter nitrik oksittir (NO). NO, NO sentaz (NOS) katalizasyonu ile L-
arginin ve oksijenden doniisiir. NOS’1n memelilerde ii¢ izoformu vardir. Noronal
NOS (nNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) siras1 ile noronlardan ve endotelden
salgilanir. Indiiklenebilir NOS (iNOS) ise hemen hemen tiim hiicre tiplerinde
bulunur. Korpus kavernozumda, her ii¢ izoformda gosterilmistir. nNOS ereksiyonun
baslamasindan, eNOS ise siirdiiriilmesinden sorumludur (15). Sekil 2’de penil diiz
kas gevsemesinde NO’in rolii goriilmektedir. Kaverndz sinir terminallerindeki
nNOS’1n, nitrik oksidi salgilatmasi ile ereksiyon baglar. NO, diiz kas hiicresinde
guanozin trifosfattan (GTP), siklik guanozin monofosfat (cGMP) olusumunu
indiikler. cGMP protein kinaz G’yi aktive eder, boylece potasyum kanallar1 agilir,

kalsiyum kanallar1 kapanir. Diisiik sitozolik kalsiyum nedeni ile diiz kas gevser.



cGMP fosfodiesterazlar ile parcalaninca diiz kas eski tonusuna geri doner, yani

detiimesansa gegilir.

PSildﬁnﬂrf‘ll +—— Stimilasyon
wverin
s i

2
Sekil 2. Penil diiz kas gevsemesinde nitrik oksidin rolii. ( Lue TF, Erectile
dysfunciton. N Engl J Med 2000;342;1802-13.)

2.2 ED’un Patofizyolojisi

2.2.1 ED’un Tanim

ED, cinsel aktivite i¢in yeterli ereksiyonun saglanamamasi ve/veya
stirdiiriilememesi ve bu durumunun siireklilik kazanmasidir (16). ED, yap1 olarak iyi
huylu bir rahatsizlik olmakla birlikte, fiziksel ve psikososyal saglik iizerinde derin
etkiler birakmakta ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir

(17,18).



2.2.2 insidans1 ve Epidemiyolojisi

Modern 6rnekleme yontemlerini kullanarak yapilan iki arastirma, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde tamamlanan, Masachusetts Male Aging Study
(MMAS) ve National Health and Social Life Survey (NHSLS)’dir (19,20).
MMAS’da 40-70 yas aras1 1709 erkek incelenmistir. Calismaya gore komplet ED
%135, orta derece ED %34, hafif derece ED %1-7 oraninda bulunmustur. NHSLS de
ise 18-59 yas aras1 1410 erkek incelemistir. ED prevelans1 18-29 yasta %7, 30-39
yaslarinda %9, 40-49 yaslarinda %11 ve 50-59 yaslarinda %18 bulunmustur.
Ulkemizde yapilan 1982 adet 40 yas iistii kisinin dahil edildigi ¢alismada toplam ED

prevalansi %69.2, orta ve agir derece ED prevelans1 %36 olarak bulunmustur (21).
2.2.3 Risk Faktorleri

ED ic¢in genel risk faktorleri; genel saglik durumu, DM varlig,
kardiyovaskiiler hastaliklar, birlikte baska iirogenital hastalik, psikiyatrik/psikolojik
rahatsizliklar ve sosyodemografik kosullardir (22,23).

2.2.4 Simniflandirma

ED icin bir¢gok smiflama giindeme gelmisse de en yaygin kullanilanm

uluslararas1 impotans aragtirma derneginin dnerdigi siniflamadir (24).
2.2.4.1 Psikojenik ED

Psikojenik olarak ereksiyonun inhibisyonunun, iki olast mekanizma ile izah
edilebilecegi diistiniilmiistiir; biri spinal ereksiyon merkezinin, normal suprasakral
inhibisyonunun beyin tarafindan egzajere edilmesi, ikincisi ise penil diiz kasin
gevsemesi gerekirken periferal katekolaminlerin artmasi veya asir1 sempatik desarj

nedeni ile diiz kas tonusunun artmasi olarak gosterilmistir (25,26).
2.2.4.2 Norojenik ED

Ereksiyon norovaskiiler bir olay oldugu i¢in spinal kordu, kaverndz siniri
veya pudendal siniri etkileyen her durum ED’ye yol agabilir. Medial preoptik alan,
paraventrikiiler nukleus, hipokampiis cinsel diirtii ve ereksiyon i¢in Onemli

integrasyon merkezleridir (27). Bu neden ile bu merkezlerin etkilendigi, Parkinson



hastaligi, inme, ensefalit gibi beyin ile ilgili hadiselerde siklikla ED goriiliir.
Kavernozal sinirlerin pelvik organlara yakinligi nedeni ile radikal prostatektomi,
abdominoperineal rezeksiyon gibi pelvik cerrahilerde de ED prevelans: yiiksektir

(28,29).
2.2.4.3 Endokrinolojik ED

ED’lu olgularda hipogonadizm sik goriliir. Androjenlerin erkek iireme
sistemi ve sekonder seks karakterlerinin biiylime, gelismesi yaninda libido ve cinsel
davranig lizerine etkileri iyi bilinmektedir. Normal nokturnal ereksiyon olmasi igin
testosteron esik diizeyinin 200 ng/dL olmas1 gerektigi bildirilmistir (30). Androjen
yetersizligi; insiilin direnci, tip 2 DM, visseral yag oranimi yiiksekligi ile birlikte
bulunur (31). Visseral yag doku endokrin bir organ gibi calisarak inflamatuar
sitokinler iiretir, bunlar da endotelyal disfonksiyon ve vaskiiler hastaliklara neden
olur. Diisiik androjen diizeyi endotel ve diiz kas apoptozisi ile birliktedir (32).
Ratlarda kastrasyon sonucunda arteryel kan akiminin azaldigi, ven6z kacak olustugu
ve kavernozal sinir uyarimi ile erektil yanitin %50 oraninda azaldigi gosterilmistir

(33). ED ayn1 zamanda tiroid bezi hormonal bozukluklarinda da goriilebilir.
2.2.4.4 Arteriyojenik ED

Hipogastrik-kavernozal-helisin arter sisteminin aterosklerotik veya travmatik
okluzif durumlarinda, perfiizyon basincinin azalmasi ile siniizoidal alana kan akimi
zayiflayabilir. Boylece tam ereksiyona ulagsma siiresi uzar ve rijidite azalir. Arteryel
yetmezligin risk faktorleri; hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, DM, kiint perineal

veya pelvik travmlara ve pelvise radyoterapi uygulanmasidir (34,35).
2.2.4.5 Venojenik ED

Veno-okluzif disfonksiyon, tunikada dejeneratif degisiklikler, fibroelastik
yap1 degisiklikleri, trabekiiler diiz kasin gevsemesindeki yetersizlik ve vendz santlar
gibi degisik patofizyolojik olaylardan kaynaklanabilir. Dejeneratif degisim veya
travmatik  zedelenme  tunika albugineanin  subtunikal emisser  venleri
sikigtirabilmesini giiclestirir (36). Peyronie hastalifinda elastik olmayan tunika

albuginea, emisser venlerin kapanmasini onler (37).



2.2.4.6 ilaca Bagh ED

llaglar, cinsel fonksiyonun, libidoyu veya orgazmi azaltarak sikayete yol
acabilirler. Grimm ve arkadaslarinin (38) yaptig1 calismada, hafif hipertansiyonda
diisiik doz tiyazid alanlarda, diger antihipertansif alanlara kiyasla iki kat daha fazla
ED goriilmiistiir. Penil dokuda ki adrenerjik reseptorlerin ancak %10’u  adrenerjik
olup bunlarin da relaksasyon sagladigi gosterilmistir (39). Bu etkinin, nonselektif
propranol ile azaldigi ancak kardiyoselektif B bloker olan praktolol ile bu etki
gosterilememistir (40). Diger bir grup olan a antagonistlerin ereksiyona olumlu etkisi
oldugunu ve bu etkisinin 06zellikle o; reseptér iizerinden, kaverndz diiz kas
gevsemesini arttirip, siiresini de uzatmak seklinde oldugu bildirilmistir (39).
Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan pek ¢ok antipsikotik ve antidepresan ilaglar

genellikle merkezi sinir sistemi {izerinden etki ederek ED’a yol agabilirler (41,42).
2.2.5 Erektil Disfonksiyon, Yashhk ve Sistemik Hastahklar
2.2.5.1 Yaslanma

Bir¢ok calisma ile saglikli yaslanan erkekte ilerleyici cinsel disfonksiyon
bildirilmistir (43,44). Diizenli cinsel iligkisi olan erkekte yaslanma ile nokturnal
ereksiyon sikligi ve siiresinde azalma oldugu gosterilmistir (45). Penil taktil
duyarliligin azalmasi, artmis kavern6z kas tonusu ve hipotalamo-hipofizer fonksiyon
bozuklugu erektil disfonksiyon gelismesinde etkili faktorlerdir (46-48). Cesitli
hayvan c¢alismalarinda penil yapisal ve fonksiyonel bozulmalar gosterilmistir. Wistar
ratlarda yas ilerledik¢e korpus kavernozum diiz kas kitlesinde azalma gosterilmistir
(49). Numao ve arkadaslarinin (50) yaptig1 ¢calismada, nNOS protein ekspresyonunda
zayiflik ve arginaz aktivitesinde artis gostermislerdir. Ferrini ve arkadaslar1 (51,52)
indusibl nitrik oksitten peroksinitrik oksit olusumunun artisiyla birlikte korpus
kavernozum ve hipotalamik bodlgenin  apopitotik endeksinde yiikselme

bildirmislerdir.
2.2.5.2 Metabolik Sendrom (MS)

Glikoz intoleransi, insiilin direnci, obezite ve hipertansiyonu kapsayan bir

sendromdur. MS’u olan kisilerde ED prevelansi, saglikli kisilere gore daha yiiksektir



(%26,7, %13). Ayrica MS kompenenti arttikga ED oranmi1 da yiikselmektedir (53).
Yasla birlikte artan MS prevelansina testosteron diisiikliigliniin eslik ettigi
bildirilmistir (54). Ayrica diisiik testosteron diizeyi, diisiik seks hormon baglayici
globiilin varliginda MS insidansinin yiikseldigi de bildirilmistir (8). Yiiksek ED
prevelanst endotelyal fonksiyon zafiyeti ve kanda c-reaktif protein yiiksekligine
baglanmistir (53). Corona ve arkadaglart (55) ED’u olan obez kisilerde serum

androjen diizeylerini diisiik bulmuslardir.
2.2.5.3 DM
2.2.5.3.1 Tanim

DM, pankreas beta hiicre disfonksiyonu veya mutlak yetersizligi ile
karakterize; periferik insiilin direncinin eslik ettigi protein, karbonhidrat, yag

metabolizmalarinin etkilendigi hiperglisemik metabolik bir hastaliktir (56).
2.2.5.3.2 DM’un Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, 2010 yilinda DM global tahmini
prevelanst %6,4 civarindadir (1). Diinyada 280 milyondan fazla DM’lu hasta oldugu
tahmin edilmektedir. 2030 yilinda yaklasik 366 milyon kisinin DM hastas1 olacagi
Ongoriisii yapilmaktadir. Bu artisin 6zellikle gelismekte olan iilkelerde 45-64 yas
grubunda cok biiylik oranda olacagi vurgusu yapilmaktadir (1,57). DM’ un goriilme
siklig1 yas ile birlikte artmaktadir ve yaslanan diinya niifusuy ile beraber DM’lu hasta

sayisinin artacagl tahmin edilmektedir (58).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 ve Istabul Universitesi Tip Fakiiltesi
isbirligi ile yiiriitiilen 18 Ocak—15 Haziran 2010 tarihleri arasi siirdiiriilen 15 il 540
merkezi kapsayan 20 yas ve iizerinde 26.499 kisinin katilimi ile gerceklestirilen
“Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevelans
Calismasi-II (TURDEP-II)’’sonuglanmis olup eriskin Tiirk toplumunda diyabet
siklig1 %13.7 olarak degerlendirilmistir (2). 1998 yilinda yapilan TURDEP-I’e gore
yapilan karsilagtirma sonucunda, Tirkiye’de diyabet sikligi %90, obezite %44

oraninda artmistir (59).
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2.2.5.3.3 Tip 2 DM Patogenezi

Tip 2 DM patogenezinde en 6nemli parametre genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkiledigi periferik insiilin direnci ve rolatif insiilin yetmezligi olarak tanimlanabilir.
Hangi parametrenin primer sorumlu oldugu tartisilirken beta hiicre fonksiyon

bozuklugu ve insiilin direncinin birbirleri ile etkilesime girdigi bilinmektedir (60).
2.2.5.3.3.1 Insiilin Yetmezligi

Insiilin sekresyonunun glikoza cevabu, biri hizl1, digeri yavas ve siirekli olmak
lizere iki fazdan olusmaktadir. Insiilin salgilanmasinda birinci fazin yoklugu ve
fizyolojik olarak pulsatil salgilanmasinin bozulmasi; klinik bulgu vermeksizin

karsilasilacak ilk beta hiicre disfonksiyonunun bulgusudur (61).
2.2.5.3.3.2 insiilin Direnci

Karaciger, iskelet kasi, kalp kasi, yag dokusu gibi insiiline yanit veren hedef
dokularda insiilin sinyal yolunda olusan yetersizlik ve bozulmus biyolojik yanit
insiilin direncini tamimlar. Insiiline direng; kas dokusu, karaciger ve yag dokusunda
olur. Direng gelisimi pre-reseptdr, reseptdr ve post-reseptdr diizeyinde ortaya
cikabilir. Defektif insiilin salinimi, glikozun ve insiilin diizeylerinin hedef doku ve
organlarda uygun olmamasi, pre-reseptor diizeyde insiilin direncine neden olmaktadir

(62).
2.2.5.3.3.3 Bozulmus Insiilin Salinimi

Normal bireylerde insiilin, pro-insiilinin parcalanmasiyla elde edilir ve
salgilanan insiilinin %10-20 sini pro-insiilin olusturmaktadir, buna karsilik tip 2 DM
hastalarinda bazal olarak salgilanan pro-insiilin/insiilin >%40 oraninda artmistir (63).
Pro-insiilin artis1 sadece obezitede insiilin direncine karsi olusan talebe bir cevap
olarak degil ayni zamanda obezite derecesi ile iliskili olarak beta hiicre

disfonksiyonunun da bir sonucudur (64).
2.2.5.3.3.4 Adacik Amiloid Polipeptidin Rolii

Adacik amiloid polipeptid, pankreas beta hiicrelerinde insiilin salgilayan

graniillerde depolanmaktadir. Serumda insiilin konsantrasyonunun onda biri diizeyde
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bulunan ve insiilinle beraber salgilanan amilin Tip 2 DM hastalarinin pankreasinda
yiiksek miktarlarda bulunur (65). Yiiksek konsantrasyondaki amilin glikoz alimini
azaltarak ve endojen insiilin salgisin1 inhibe ederek, tip 2 DM patogenezinde direk

etkin rol oynadigini diisiindiirmektedir (66).
2.2.5.3.3.5 AR’niin Rolii
2.2.5.3.3.5.1 AR’niin Yapisi ve Fonksiyonlari

Niikleer steroid hormon reseptorii ailesinin {iiyesi olan AR, aktivitesi
androjenlerle diizenlenen bir reseptordiir. X kromozomunda uzun kol iizerinde q11-
ql2 araliginda yerlesim gostermektedir. 8 ekzonlu 180 kb’lik DNA molekiiliinii
kapsar. Diger steroid hormon reseptorlerinde oldugu gibi 4 bolge igerir. Bunlar N-
terminal bolgesi (NTD), DNA baglanma bdlgesi (DBD), mentese bolgesi de denilen
C-terminal bolgesi ve ligand baglanma bolgesi (LBD)’dir. NTD ana transkripsyonel
ve ko-aktivator baglanma boélgesidir. DBD, klasik ¢ift ¢inko parmak motifiyle
androjen yanit elemani (ARE) olarak adlandirilan 6zel DNA dizisini tanima ve
baglanma bolgesidir. Mentese bolgesi, AR’niin ¢ekirdege gecisinde dnemlidir. LBD,
12 korunmus a-heliks’le diizenlenmis 6zel bir bolgede bulunan ligand baglanma

bolgesini olusturur. Sekil 3’de androjen reseptoriiniin sematik yapisi gosterilmistir.

qli-12

X kromozomu U_—D - )

. - TvRa 3!
[y
AR proteini l NTD DBD J| LBD J|
1 537 625 669 919

Sekil 3. Androjen reseptoriiniin sematik goriintiisii. N-terminal bolgesi (NTD), DNA
baglanma bolgesi (DBD), ligand baglanma bolgesini (LBD) gosterilmektedir.
(Lonergan, Peter E., and Donald J. Tindall. "Androgen receptor signaling in prostate

cancer development and progression." Journal of carcinogenesis 10.1 (2011): 20.)

12



Dolagimdaki major androjen, Leyding hiicreleri tarafindan sentezlenen
testosterondur. Testosteron steroid hormon baglayc1 globiiline ve albumine
baglanarak taginir. Hedef hiicrede 5 alfa rediiktaz enzimi ile daha potent bir androjen
olan Sa-dihidrotestosteron (DHT)’a doniisiir. Hem testosteron hem de DHT’nun,
AR’ne baglanmasi AR’niin saperon proteininden (hsp90) ayrilmasina neden olacak
konformasyonel bir degisiklige sebep olur. Bu degisim de AR’niin daha aktif bir
form kazanmasini, c¢ekirde§e yonlenmesini, homodimer hale gecip DNA’ya
baglanmasini saglar. AR’niin, ARE’na baglanmasi, genel transkripsyon faktorleri ve
RNA polimeraz ile dogrudan fiziksel iliski kurmasmi ve hedef genlerin
ekspresyonunu saglamis olur. Boylece AR aracili dokularda hedef yanit olusur. AR
bir taraftan da AR yapan geni de aktive eder (otoaktivasyon). Dolayisi ile dokuda
androjen seviyesi arttikca, AR seviyesi azalmaz, sabit kalir. Sekil 4’de androjen

reseptoriliniin etki mekanizmasi sematize edilerek gosterilmistir.

Sekil 4. Androjen reseptorii etki mekanizmasinin sematik goriiniimii. Steroid reseptor
ko-aktivator-1 (SRC-1), dihidrotestosteron (DHT), 1s1 sok proteini 90 (hsp90), cAMP
cevap elamani baglayici protein (CBP), androjen yanit elemani1 (ARE) gosterilmistir.
(Meehan, Katie L., and Marianne D. Sadar. "Androgens and androgen receptor in
prostate and ovarian malignancies." Frontiers in bioscience: a journal and virtual

library 8 (2003): 780-800.)
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2.2.5.3.3.5.2 AR ve DM Arasindaki iliski

Serum total testosteron diizeyi ile viseral yag dokusu ve DM arasinda ters
iligski vardir. Erkeklerde yiiksek serum total testosteron diizeyi insiilin sensitivitesini
gosterir  (67). Testosteronun, estradiole aromatizasyonu da dokunun enerji
dengesinde rol oynar (68). AR genindeki sitozin-adenin-guanin (CAG) tekrarina
bagli androjen direnci olusan erkeklerde, AR aracili gen transkripsiyonu azalir ve
viseral yag dokusu artar (69). Ayrica AR’ olmayan erkek ratlarda yapilan
caligmalarda ge¢ baslangicl viseral obezite, beyaz yag dokusu ve karacigerde artmis
lipogenez gosterilmistir (70,71). Ayn1 zamanda testosteron pluripotent mezenkimal
kok hiicreyi, miyojenik koke donmesini indiiklerken, adipojenik kdke doniisiimiinii
inhibe eder (72). Kas hiicrelerindeki artmis AR ekspresyonu tip 2b fiberleri
hipertrofiye ederek, oksidatif metabolizmay1 arttirir, bdylece adiposit boyutunu ve
beyaz yag dokusunu azaltir (73). Viseral beyaz yag dokusunun artmasindan ziyade,
AR bagimli ortaya ¢ikan insiilin direncinde mitokondrial biyogenez ve iskelet kasi
oksidatif liflerini indiikleyen bir transkripsiyon faktorii olan Peroksizom proliferator-
activated reseptor-gama ko-aktivator (PGCla) seviyesi azalir. Tip 2 diyabetus
mellitus olan hastalarin iskelet kasinda azalmis PGCla seviyesi gosterilmistir (74).
Benzer olarak diisiik testosteron seviyelerinde ve AR olmayan farelerde PGCla

seviyesi azalir (70,75).

AR, erkek beyninde fazlasi ile eksprese edilir. AR 6zellikle hipotalamusda
bulunan leptin sinyalini diizenler. AR olmayan farelerde, leptin tarafindan
diizenlenen, yiyecek aliminin azaltilmasinin ve obezite gelismeden Once viicut
agirhgmi diisiiriilmesinin  bozuldugu gdsterilmistir (76). Ozetle AR, beyaz yag
dokusu miktarini, insiilin sensitivitesini, glukoz dengesini santral ve periferal

yolaklar ile diizenler.
2.2.5.3.4 ED ve DM Arasindaki Iliski

ED prevelansi, DM’lu hastalarda ii¢ kat fazladir (%9,6 vs. %28) ve erken
yasta ortaya ¢ikip, hastalik siireciyle birlikte ilerler (34). DM, merkezi sinir sistemini,
androjen sekresyonunu, periferik sinir aktivitesini, endotelyal hiicre fonksiyonunu ve

diiz kas kontraktilitesini etkileyerek ED’a neden olabilir (77).
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DM’a bagl gelisen ED’u olan hastalarda intrakavernozal enjeksiyon sonrasi
dupleks ultrasonografi ile %75 oraninda arteryel yetmezlik saptanmistir (78). Yine
DM’a bagli gelisen ED’u olan hastalardan alinan penil 6rneklerde, kaverndz arter
patolojisi, kavernozal diiz kasta ultrastriiktiirel bozulma ve endotelyal bagimli diiz
kas gevsemesinde bozulma goriilmiistiir (13,79,80). Hirshkowitz ve arkadaglari (81)
ED’u olan DM’lu erkeklerin, ayni yastaki saglikli erkeklere gore uyku
ereksiyonlarinda azalma, tiimesans siiresinin kisalmasi, zayif rijidite ve penil kan

basincinda azalma gostermislerdir.

DM’a bagh gelisen ED, mekanizmasini anlamak i¢in tip 1 ve tip 2 DM’u olan
cok sayida hayvan modelli ¢alisma yapilmistir. Bu hayvan modellerinde, DM
endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden olup vaskiiler hastalik prevelansini
arttirmigtir. Diger etkileri arasinda, nNOS azalmasi, eNOS aktivitesinin diigmesi,
oksidatif stres, glikasyon son iirlinlerinin artmasi, elastin azalmasi, L-argininin
plazma ve vaskiiler mitarinin azalmasi sayilabilir. Ayrica selektif nitrerjik sinir
dejenerasyonu, vaskiiler endotelyal biliylime faktorii diisiikliigii, kavernoz erektil
dokunun hiperkontraktibilitesi ve diiz kas/kollajen oraninin diismesi ile veno-okluzif

sistemin zayiflamasi da gosterilmistir (82).
2.2.6 ED Degerlendirme ve Tan1 Araglarn
2.2.6.1 Cinsel, Tibbi ve Psikososyal Oykii

ED’un degerlendirilmesinde diger bir¢ok iirolojik hastalik gibi 6ykii ¢ok
onemli yer tutar. Herhangi bir cinsel sorunun degerlendirilmesi, seksiiel, tibbi ve
psikososyal bilesenleri iceren ayrintili bir dykii ile baslar. Oykii alinmasi sirasinda
form yada kisa kontrol listelerinden yararlanilabilir. Bu anlamda en ¢ok kullanilan
arag, uluslararasi erektil fonksiyon indeksi (International Index of Erectile Function
Questionnaire;IIEF)’dir (83). IIEF, 15 maddeden olusan ve erektil fonksiyon,
orgazmik fonksiyon, iligki memnuniyeti ve genel memnuniyeti irdeleyen bir
formdur. IIEF’in kisaltilmig formu olan 5 soruluk anket (IIEF-5) klinik pratikte rutin

olarak kullanilmaktadir. Tablo 2’de IIEF-5 formunda yer alan sorular belirtilmistir.
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Tablo 2. Uluslararas1 erektil fonksiyon indeksi-5 (IIEF-5) sorgulama formunun
icerigi

Son 4 hafta i¢inde sertlesmeyi saglama ve devam ettirme konusunda kendinize giiveninizi
nasil degerlendiriyorsunuz?

5 Tam

4 Tama yakin

3 Orta derecede

2 Az

1 Cok az

Son 4 hafta i¢indeki cinsel uyarilmayla olusan sertlesmelerin ne kadarlik bir kismi cinsel
iliskiyi saglayacak diizeydeydi?

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

Son 4 hafta i¢indeki cinsel iliskiler sirasindaki sertligi ne siklikla devam ettirebildiniz?
5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

Son 4 hafta i¢indeki cinsel iliskileri tamamlamak i¢in sertlesmeyi siirdiirmekte ne kadar
zorlandiniz?

5 Asiri zorlandim

4 Cok zorlandim

3 Zorlandim

2 Biraz zorlandim

1 Hi¢ zorlanmadim

Son 4 hafta icindeki cinsel iligkilerin ne kadarlik bir kismu sizin ic¢in tatmin edecek
diizeydeydi?

5 Hemen hemen hepsi (her zaman)

4 Cogunlugu (yarisindan ¢ok daha fazlasi)

3 Bazen (yaklasik yarisi)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azi1)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig
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Skorlama sonucunda toplam skoru 22’in altinda olan hastalar ED kabul edilir.
22 - 25 aras1 puanlar normal erektil fonksiyon olarak kabul edilir. IIEF-5 skoruna

gore ED derecelendirilmesi yapilir (Tablo 3).

Tablo 3. IIEF-5 skoruna gore ED’un derecelendirilmesi

ED’un derecesi IHEF-5 skoru
Yok 22-25
Hafif 17-21

Hafif-orta 12-16
Orta 8-11
Agir 5-7

Rutin klinik pratikte sik¢a kullanilan bu formun bazi kisithiliklar1 vardir.
Hasta tarafindan doldurulan bu formun bilinen en 6nemli sinirlamalarindan biri
ED’un etyolojisini ayirt edemezler (84). Objektif dayanaklarca kanitlanmis ED’un
siddetini yeterince gosteremeyebilirler (85). Bu nedenle ED’un temellerini kapsamli
olarak anlamak ve buna gore tedavi diizenlemek i¢in klinik degerlendirmede

vaskiiler, norolojik ve endokrinolojik tanisal testlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.2.6.2 Fizik Muayene

Fizik muayane; boy, agirlik, gogiis ¢evresi gibi basit antropometrik dlgiimleri,
ikincil seks karakterleri agisindan viicudun degerlendirilmesini, kardiyovaskiiler,
norolojik ve genital sistemlere ait ilgili viicut parcalarinin muayenesini igerir.
Mikropenis, konjenital kurvatiir veya Peyronie hastaligi gibi penil deformitelerin

saptanmasi, ED i¢in fiziksel bir neden olabilecegini destekleyen bulgulardir.
2.2.6.3 Laboratuvar Testleri

Labaratuvar testleri araciligr ile, ED ile iligkili etyolojik tibbi kosullarin
tanimlanma veya onaylanmasi saglanabilir. Cinsel disfonksiyonu olan erkeklere
Onerilen laboratuar testleri; serumun biyokimyasal analizi, aclik glukozu, total kan
sayimi, lipid profili ve serum total testosteron diizeyini igerir. Serum total testosteron

diizeyi i¢in kan 0rnegi saat 11°e kadar ve hasta a¢ iken alinmalidir (86). Serum total
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testosteron diizeyinin diisiik saptanmas1 durumunda serum serbest testosteron diizeyi
veya Dbiyoyaralanimli testosteron diizeyi Olciilmelidir (87). ileri hormonal
incelemede, serum gonadotropin diizeyi, prolaktin diizeyi ve tiroid fonksiyon

testlerine bakilmalidir.
2.2.6.4 Vaskiiler Degerlendirme

Vaskiiler degerlendirme, penisin erektil yaniti i¢cin gerekli olan korporal
yapilar igerisindeki arteryel kan akimi, kan dolgunlugu ve kani saklama miktarinin
Ol¢timiinii icerir. Kombine intrakavernozal enjeksiyon ve stimiilasyon ile birlikte
dupleks ultrasonografi degerlendirme ve uygulama sekli olarak gerek insanlarda ED
tanisinda, gerekse hayvan deneylerinde ED’u gostermede, kullanilan tanisal testler
arasinda yer almaktadir. Test vazodilatator ilacin intrakavernozal olarak yapilmasi ve
genital veya duysal uyariya verilen erektil yanitin derecelendirilmesi, penise arteryel
kan akiminin artmasi sirasindaki pik sistolik hiz, diyastol sonu hizin l¢lilmii esasina
dayanir. Ilk &lgiimler, intrakaverndzal ilag kullanimindan dnce yapilarak kaydedilir.
Daha sonra ilacin verilmesini takiben 5., 10. ve 20. dakikalarda kavernoz arterden
spektral akim oOrneklemeleri yapilir. Elde edilen spektral akim dalga formlar
tizerinden pik sistolik hiz (PSH), end diastolik hiz (EDH) ve rezistif indeks
(RI=PSH-EDH/PSH) degerleri olgiiliir. Pik sistolik hizin >30 cm/sn, end diastolik
hizin <3 cm/sn ve rezitif indeksin >0,8 olmasi normal degerler olarak kabul edilir

(88).

Sadece vaskiiler rekonstriiktif cerrahi i¢in potansiyel aday olarak diisiiniilen
hastalar i¢in arteriografi ve dinamik inflizyon kavernézometri veya kaverndzografi

uygulanmalidir (89).
2.2.6.5 Psikolojik Degerlendirme

Psikolojik degerlendirmede, esasen erektil fonksiyona miidahelede bulunan
psikolojik ve kisiler aras1 faktorler gibi klinik prezentasyonlardaki psikolojik katkilar
arastirilir. Genis populasyonlu caligmalarda ED’un anksiyete, depresyon, 6zgiiven
diisiikliigli, yasama olumsuz bakma, duygusal stres ve cinsel zorlama 6ykiisii gibi
durumlarla birliktelik gosterdigi saptandigi i¢in ED tanisinda psikolojik unsurlar géz

ard1 edilmemelidir (34).
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2.2.7 ED’un Tedavisi

ED’da en az invaziv olandan baglanip daha invaziv olan seceneklere dogru
ilerlenilerek, basamakli bir tedavi yontemi uygulanmasi tercih edilmektedir. ED
tedavisi 4 kategoride ele alinmaktadir: psiko-seksiiel yaklasim ve egitim,
farmakolojik tedaviler, mekanik tedaviler ve cerrahi tedavilerdir. ilk basamak ED
tedavi yontemleri; oral farmakoterapi, vakum uygulamasi ve psikoterapidir. Ikinci
basamak tedavi yoOntemleri; intrakaverndzal enjeksiyonlar ve intraiiretral ilag
uygulamalarmi  icermektedir. Ugiincii basamak ED tedavisi ise, penil
revaskiilarizasyon, vendz ligasyon ve protez uygulamalari gibi daha invaziv
yontemlerden olugmaktadir (87). ED’u bulunan hastalarin ¢ogunda gézlenen sigara
kullaniminin, birakilmasi Onerilmelidir (90). Beraberinde sik¢a goézlenen DM,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi durumlarda, hastaligin tedavi ile

kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir (91).
2.2.7.1 Psikoseksiiel Tedavi

Sistemik kaygi azaltilmasi/duyarsizlastirma, duyusal odaklanma, kisiler arasi
terapi, bilissel-davvranigg1r tedavi, cinsel egitim, c¢iftlerin iletisimi, cinsel beceri
egitimi ve mastiirbasyon egzersizleri gibi ¢esitli tedaviler kullanilmaktadir (92). Oral
tedavi, intrakavernozal enjeksiyon gibi diger tedavi yontemleri ile oldukg¢a basari
sonuclar elde edilmistir (93). Psikoseksiiel danismanlik, yararli olabilmekle beraber
sonuglart degerlendirebilecek ¢ok az randomize ¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle

bu tedaviyi destekleyecek kanitlar ¢ok azdir.
2.2.7.2 Hormonal Tedavi

Testosteron replasmani hipogonadizm ile iliskili klinik sikayetleri giderir.
Testosteron replasmaninin, etkinligininin degerlendirilmesi, testosteron diizeyinin
Ol¢timiinden daha ¢ok klinik cevaba gore karar verilmesine ragmen tedavi Oncesi ve
sirasinda serum total testosteron diizeylerinin degerlendirilmesi onerilir. Ug ay gibi
kisa bir terapotik deneme yapildiktan sonra yanit olmamasi durumunda testosteron
uygulamasinin kesilmesi onerilmektedir (94). Tedavi sirasinda eritrositoz, uyku
apnesi, Uriner semptomlar, prostat kanseri progresyonu gibi androjen tedavisinin

potansiyel yan etkileri akilda tutulmalidir (95). Hipogonadizm tedavisinde
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kullanilmak {izere; enjektabl, subkutandz, transdermal, bukkal ve oral bircok
testosteron formu bulunur. Tiim preperatlarin kullanim siklig1, birbirinden farklidir

(96).
2.2.7.3 Farmakolojik Tedaviler

Giliniimiizde, ED sikayeti ile basvuran hastalarda ilk tedavi secenegi olarak
genelikle oral ajanlar kullanilmaktadir. Hastalar da, ¢cogunlukla oral tedavileri, psiko-

sekstiel danigmanlik ve daha invaziv tedavi segceneklerine tercih etmektedir.
2.2.7.3.1 a-adrenoseptor Antagonistleri

Yohimbin, periferik ve santral etkili bir a-adrenoseptoér antagonistidir. o2-
presinaptik reseptorlerin, kavernozal arterleri innerve eden, nonadrenerjik
nonkolinerjik nitrerjik sinirlerde lokalize olabilecegi One siiriilmektedir. Bu
reseptorlerin  blokaji,  korporal  vazodilatasyonu arttirarak  ereksiyonlari
gelistirebilmektedir. Ancak, eldeki veriler organik ED’de yohimbinin plaseboya gore
daha yararli oldugunu gostermemektedir. Buna karsin, bazi kiigiik ¢alismalarda
psikojenik veya erken arteriyojenik ED’u olan hastalarda bir miktar etkinliginin

oldugu bildirilmistir (97).
2.2.7.3.2 Fentolamin

Fentolamin bir al- adrenoseptor blokeridir. al- adrenoseptdr antagonistleri
giiclii vazodilatatorlerdir ve erektil yanit1 arttirmalar1 beklenebilir. Klinik tecriibeler
ED i¢in etkili bir tedavi oldugunu diisiindiirmektedir. Etki siiresi daha kisa olan
bukkal bir preparat %30-40 basarili oldugu gosterilmistir. Ancak ilacin giivenligi ile

ilgili endiseler, onaylanmasini dnlemektedir (98).
2.2.7.3.3 Dopamin Agonistleri

Apomorfin, bir dopamin-2 reseptdr agonistidir. Erektil yanit1 ortaya
cikarmakta onemli oldugu bilinen paraventrikiiler niikleusta dopaminerjik yollarin
bulunmasi, dopamin agonistlerinin ED’da kullanimin1 mantikli hale getirmektedir.
Psikojenik ED’u olan erkeklerde subkutan enjeksiyon sonrasit % 60 oraninda yanit

gbzlenmistir (99). Bu hastalarda cinsel istekte de artis gdzlenmistir. Apomorfin ile
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ilgili ¢ekince, esneme, bulanti-kusma ve ortostatik hipotansiyon gibi yan etkilerinin

olmasidir (100).
2.2.7.3.4 Serotonin Agonistleri

Trazodon, hem santral etkili serotonin agonisti hem de periferik sempatolitik
bir ajandir. Yapilan ¢alismalar, ED’da bir miktar etkisinin oldugunu gostermektedir.
Literatiirde etkinligi konusunda karsit goriisler mevcuttur (101). Yan etkileri arasinda

sersemlik, hipotansiyon ve bulanti-kusma bulunmaktadir (98).
2.2.7.3.5 Fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) enzim inhibitorleri

ED tedavisinde son 20 yil igerisinde onemli gelismeler olmustur. 80’li
yillarda intrakaverndzal tedaviler yaygin olarak kullanilirken, 90’11 yillarin ilk
yarisinda intra-iiretral uygulamalar gelistirilmistir. Ancak gerek uygulamalardan
kaynaklanan komplikasyonlarin fazlaligi, gerekse tedaviden beklenilen faydanin
istenilen diizeye ulagsmamasi yeni tedavi arayislarinin devam etmesine neden
olmustur. Bu gelismelerin sonucu olarak, 90’11 yillarin sonuna dogru ED tedavisinde
yeni bir alternatif olarak oral PDE-S enzim inhibitorlerinin kullanimi giindeme
gelmistir (102,103). Oral yolla kullanilabilen PDE-5 enzim inhibitdrleri, sagladiklari
yiiksek klinik bagsar1 ve hasta memnuniyetleri ile ED’u olan erkeklerin tedavisinde

devrim yapmistir.

Fosfodiesterazlar, siklik adenozin monofosfat (cAMP) veya cGMP’nin
fosfodiesteraz baglarin1 hidrolize ederek, hiicrelerde ikincil mesajc1 aktivitesinin
sonlanmasini katalizleyen 11 farkl aileyi kapsamaktadirlar. PDE enzim inhibitorleri
ise hiicre icinde cAMP, cGMP veya her ikisinin diizeylerinde artisa neden
olmaktadir. PDE’larin doku dagilimlari ve cAMP-cGMP’a etkileri farklilik
gostermektedir. PDE-5 enzimi, penis korpus kavernozum diiz kasinda yogun olarak
bulunan ve diisiik ¢cGMP konsantrasyonlarinda hidrolizasyon yapan bir enzimdir.
Kavernozal dokuda NO aracilig1 ile cGMP yapimini saglayan guanilat siklaz enzimi
aktive edilir. Bu sayede artan cGMP etkisi ile penil damarlarda diiz kas gevsemesi
olur ve penisin trabekiiler kan bosluklarina kan akimi atarak ereksiyon gerceklesir.

cGMP’1n inaktif GMP’a doniisiimii PDE-5 enzimi aracilig1 ile saglanmaktadir. PDE-
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5 enzim inhibitorleri, cGMP"'in yikimini engelleyerek hiicre ici cGMP yogunlugunu

arttirir ve ereksiyonun devamini saglar (104).

Glinlimiizde klinik kullanomda 5 farkli PDE-5 enzim inhibitorii
bulunmaktadir. Ik olarak 1998 yilinda sildenafil ( Viagra®, Pfizer) kullanima
girmistir. Ardindan 2003 Agustos ayinda vardenafil ( Levitra®, Bayer/Glaxo Smith
Klein ), Kasim 2003’de tadalafil ( Cialis®, Lilly/ICOS ), Mayis 2011°de Udenafil
(Dong-A Pharma) ve son olarakta Nisan 2012’de avanafil (Spedra®, Menarini

Group) klinik kullanima girmistir.

Biitiin PDE-5 enzim inhibitorleri karacigerde metabolize olmakta, daha ¢ok
feces yoluyla olmak lizere feges ve idrarla atilmaktadir. Farmakokinetik etkileri
bakimindan karsilastirildiklarinda en 6nemli fark T1/2’nin sildenafil ve avanafil i¢in
3-5 saat, vardenafil i¢in 4-5 saat, udenafil i¢in 7.3-12.1 saat ve tadalafil i¢in 17.5 saat
olmasidir. Etki siireleri avanafil i¢in 6 saat, sildenafil ve vardenafil i¢in 12 saat,
udenafil i¢in 24 saat ve tadalafil i¢in 36 saate kadar uzamaktadir. Etki baslangic
siiresi, avanafilde 15 dakika ile vardenafil (15-60 dk), sildenafil (30-60 dk), udenafil
(30dk) ve tadalafile (15-120 dk ) gore biraz daha kisadir (105-107).

Sildenafil’in klinik kullanima giren ilk ila¢ olmasi nedeni ile sildenafil ile
yapilmis oldukca fazla sayida calisma ve klinik veri mevcuttur. Etiyoloji dikkate
alinmaksizin yapilan caligmalarda sildenafil’in klinik basarist %50-85 arasinda
degismektedir (108). Ulkemizde yapilan bir c¢alismada, IIEF-5 domain skorunda
ortalama 10.6 puanlik artis ve basarili cinsel iliski oraninda %12°den %69’a
yiikselme ortaya konulmustur (109). Vardenafil ve tadalafil {izerine yapilan plasebo
kontrollii ¢aligmalarda sildenafil’e benzer oranlarda klinik basari bildirilmistir (110).
DM’lu hastalarda oral sildenafil ile %53-65 oranlarinda basarili sonuglar
bildirilmistir (111,112). Daha 6nce 100 mg sildenafil tedavisine cevap alinamayan
DM’lu hastalarda 20 mg vardenafil kullanimi ile %54 oraninda cinsel iligki i¢in
yeterli ereksiyon elde edilmistir (113). Tadalafil’in DM’a baglhi ED’u olan
hastalardaki etkinligini arastiran calismalarda benzer basari oranlari bildirilmistir

(114).
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PDE-5 enzim inhibitorleri kullaniminda ates basmasi, bas agrisi, nasal
konjesyon, sirt agrisi, renkli gormede gecici bozukluk ve dispeptik yakinmalar gibi
yan etkiler goriilebilir. Bu ilaglarin herhangi bir formdaki organik nitratla, herhangi
bir zamanda beraber kullanimlar1 kontrendikedir. Nitratlar ile beraber kullaniminda

belirgin hipotansiyon ve kardiyak arrest riskine yol agmaktadir.

Sonug olarak, ilgili literatiir gézden gecirildiginde her dort ilacinda esdeger
etkinlik, giivenilirlik ve toleransa sahip oldugu goriilmektedir. Yan etki profilleri
arasinda farklilik yoktur. Farmakokinetik olarak farklilik etkinin baglama ve devam

etme sureleridir.
2.2.7.4 intraiiretral Tedaviler

Bu teknik ilacin korpus spongiosumu gevreleyen mukozal tabaka yoluyla
emilip, kiigiik vaskiiler kanallar araciligi ile korpus kavernozumdaki ana erektil
dokulara gegmesine dayanir. Bu tedavi yonteminde hesaplanan cevap orani yaklasik
olarak %50 oldugu ve yanit alanlarin da yaklasik %70’inin uygulama sonrasi cinsel

iliskiye girebildigi gosterilmistir (115).
2.2.7.5 intrakavernézal Enjeksiyon Tedavileri

Intrakaverndzal farmakoterapi, 80’li yillarda papaverin ve fenoksibenzamin
gibi ajanlarin intrakaverndzal enjeksiyonu ile popularite kazanmis ve ED i¢in cerrahi
olmayan etkili ve genis oranda kullanilan ilk tedavinin olusturulmasina yol agmistir
(116,117). Prostaglandin E-1 (PGE-1)’in (Alprostadil), Amerikan Ila¢ ve Gida
Dairesi (FDA) tarafindan intrakaverndzal kullanim i¢in onaylanmasi, papaverine
alternatif olarak genis oranda kullanilmasimi saglamistir. PGE-1’in etkinligi
papaverine benzer ancak uzamis yanit ¢ok daha azdir. Ayrica, PGE-1 ile
intrakaverndzal fibrozise egilim daha az gozlenmektedir. Ancak, PGE-1’in
dezavantaji, hastalarin ¢ogunun enjeksiyon sonrasi prostaglandinler ile indiiklenen
intrakorporal agr1 reseptorleri nedeni ile olusan agridan yakinmalaridir. Basar1 oranin
%89’lara ulastigini bildiren yayinlar vardir (118). Intrakaverndzal farmakoterapinin
baslica komplikasyonlar1 ise; priapizm, agrili ereksiyon, ereksiyon deformitelerine

neden olabilen hematom olusumu ve erektil dokuda fibrozis'tir.
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2.2.7.6 Vakum Cihazlari

Vakum sistemleri; saydam bir silindir, negatif basing olusturmaya yarayan bir
pompa ve sikict halkadan olusmaktadir. ED igin vakum cihazlarinin kullaniminin
altinda yatan temel kural, vakumun emici etkisi ile (negatif basing ile) arteriyel
dolum ve korpuslarda depolanmayi saglamaktir. Rijiditenin devam ettirilmesi bir
sikict halka ile saglanir. Yan etkileri olan petesiyel kanamalar ve ekimoz nadiren
goriilmektedir. Dezavantaji ise, hastalarin yontemi dogal bulmamalari, penis
distalinde sogukluk ve ejakulasyon sirasinda sikici halkanin neden oldugu
rahatsizliktir. Tatminkar ereksiyon saglama oranlar1 % 60-94 arasinda bildirilmistir

(119,120).
2.2.7.7 Cerrahi Tedaviler

ED i¢in uygulanan cerrahi tedaviler arasinda vendz kacgagin diizeltilmesi,
arteriyel revaskiilarizasyon ve penil protez yerlestirilmesi bulunmaktadir. Bunlardan
sadece penil protezlerde, tatmin edici sonucun elde edilebildigi sdylenebilir. Penil
protez uygulamasi, birinci ve ikinci basamak tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda
hastalara son secenek olarak sunulmaktadir. Protezler, 3 temel formda
bulunmaktadir: semirijid (malleabl, biikiilebilir, tek parcali, smirli gevseklik ve
rijiditeye sahip cihazlar), iki pargali sisirilebilir cihazlar ve {i¢ pargali normale en
yakin olan sisirilebilir cihazlardir. Postoperatif donemde enfeksiyon, mekanik
sorunlar  (sisirilebilir  protezlerde) ve erozyon gibi  komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Penil protez implantasyonu uygulanan hastalarin yaklasik %901
tam memnuniyet bildirmistir. Ayrica, es memnuniyeti de %80 dolaylarinda

bildirilmigtir (121).
3. GEREC ve YONTEMLER
3.1 Deney Hayvanlan

Calismanin deneysel boliimii T.C. Saglik Bakanligi Digkap1 Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi biinyesinde faaliyet gdsteren Adacell Hiicre
Tedavileri Rejeneratif Tip ve Genomiks Arastirma ve Uygulama Merkezinde

tamamlandi. Immunhistokimyasal boyama béliimii ise Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
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Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali tarafindan yapildi. Calismaya baslamadan
once T.C. Saglik Bakanligi Digkapr Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nca verilen 1156 sayili etik kurul onay1 alindi.

Tim ¢alisma stiresince deney hayvanlar etik kurallarina uyuldu.

Calisma i¢in T.C. Saglik Bakanligit Diskapit Yildirnm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi biinyesinde faaliyet gosteren Adacell Hiicre Tedavileri
Rejeneratif Tip ve Genomiks Arastirma ve Uygulama Merkezi tarafindan temin
edilen 350-400 gr agirliginda Sprague-Dawley cinsi ratlar kullanildi. Caligmada
kontrol grubunda 8 adet, DM’u olan grupta 8§ adet ve kastrasyon grubunda 8 adet
olmak tizere toplamda 24 rat kullanildi. Ratlar deney siiresince ad libitum olarak

beslendi.
3.2 Deney Gruplarinin Hazirlanmasi

Kontrol grubundaki (Grup 1) ratlar tamamen saglikli erkek ratlardan
olusturuldu. Bu gruba haftalik kan sekeri takibi yapilarak ¢alisma sirasindaki olasi

bir diyabet gelisme riski diglandi. Takip sirasinda 6len rat olmadi.

DM’u olan gruptaki (Grup 2) 8 rata, 12 saatlik aclik sonrasi tek doz 60 mg/kg
Streptozotosin (STZ) intraperitoneal yol ile enjekte edildi (122). U¢ giin sonra kan
glukoz seviyeleri (Accu-Check Advantage, Roche, Almanya) 6l¢iildii ve kan glikoz
diizeyi 250 mg/dl’nin iizerinde olan ratlar DM olarak kabul edildi (123). Bu grupta
bulunan ratlarin kan sekerleri her 7 giinde bir olgiilerek, olasi diyabetten ¢ikan
ratlarin deney grubunu bozmasi 6nlendi. DM’u olan ratlar 6 hafta boyunca takip

edildi. Takip sirasinda 6len rat olmadi.

Kastrasyon grubundaki (Grup 3) ratlarda oncelikle ksilazin 7 mgkg +
ketamin 100 mg/kg dozunda intramiiskiiler yolla uygulanarak anestezisi saglandi.
Uygun saha temizligi ve Ortiinmeyi takiben rat skrotumuna orta hattan yapilan
yaklasik 3 santimetrelik insizyon ile testislere ulasildi. Testisler spermatik korddan
baglanarak kesildi. Kanama kontroliinii takiben operasyon alani primer siitiire edildi.
Anestezi sonrasi, operasyon salonunda bekletilen ratlarin anesteziden c¢iktiklari
goriildiikten sonra tekrar kafeslerine koyuldu. Kontrol grubunda oldugu gibi bu gruba
da haftalik kan sekeri takibi yapilarak ¢alisma sirasindaki olasi bir DM gelisme riski
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dislandi. Ratlarin yara yerleri giinliik olarak takip edildi. Takip sirasinda dlen rat

olmada.

Ik 3 gruba ek olarak DM u olan grupta DM olusturulmadan énce (Grup 4),
kastrasyon grubunda ise kastrasyon olusturulmadan once (Grup 5) agirlik, serum
total testosteron diizeyi ve intrakavernozal basincin, ortalama arteryel basinca orani

(ICP/MAP) olglimleri yapildi.
3.3 Cahisma Plam

Deney grubundaki ratlar hazirlandiktan sonra, ¢alismanin 3. haftasinda
kastrasyon grubu ve kontrol grubundaki ratlara, ksilazin ve ketamin bazli anestezi
kullanilarak anestezisi saglandi. Anestezi uygulanmis olan ratin kuyrugu sicak su
yardimiyla hem temizlendi, hem de venler dilate edilmis oldu. Ratin agn
duymadigindan, agrili uyaran verilip emin olununca 30 Gauge igne ile kuyruk venine
girilerek damlama yontemi ile tiiplere kan alindi. Alinan kan 6rneklerinde Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Klinigi tarafindan serum total
testosteron diizeyleri ¢alisildi. Anestezi altindaki ratlara servikal dislokasyon
uygulanarak 6tenazi yapildi. Kontrol grubundaki ratlarda pankreas, prostat, korpus
kavernozum ve testis dokular1 diseke edildi. Kastrasyon grubunda ki ratlarda
pankreas, prostat, korpus kavernozum dokular1 diseke edildi. Calismanin 6.
haftasinda DM’u olan gruptaki ratlara, onceki gruplardaki protokol kullanilarak
anestezisi ve Otenazisi yapildi. Bu gruptaki ratlardan da oncelikle hormonal ve
biyokimyasal inceleme i¢in kan orne8i alindi. Takiben pankreas, prostat, korpus
kavernozum ve testis dokulart diseke edildi. Tiim dokular %10 formaldehit (Merck
Millipore, 103999) iceren tiiplere ayr1 ayri konuldu. Calismada, inceleme sirasinda
olusabilecek yanlilig1 énlemek igin gruplar kodlama yapilarak Ege Universitesi Tip

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’na gonderildi.
3.4 Ratlarda Erektil Fonksiyonun Degerlendirilmesi

Tiim deney gruplarinda sakrifikasyondan 1 giin 6nce ayrica DM’u olan ve
kastrasyon grubunda deney modeli olusturulmadan (Grup 4 ve Grup 5) 1 giin 6nce
ksilazin 7 mg/kg + ketamin 100 mg/kg dozunda intramiiskiiler yolla uygulanarak

anestezisi saglandi. Trake havayolu agikliginin saglanmasi amaciyla kaniile edildi.
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Ortalama sistemik arteryel basing Ol¢limil i¢in karotid arter kaniile edildi (PE-50,
polietilen tiip). Sistemik arteryel basing Biopack TSD104A (Biopac Systems, Santa
Barbara, ABD) ile 6lgiildii. S1vi replasmani i¢in sol juguler ven kaniile edildi. Penis
saft1 cilt ve cilt alt1 dokulardan serbestlendikten sonra sag korpus kavernosumun
tizerindeki iskiokaverndz kas diseke edildi ve korpus kavernozuma ulasildi. 250
U/ml heparin ile doldurulan 25G igne, PE-50 tiipe baglandi ve korpus kavernozuma
girildi. Ardindan basing transdiiserine baglandi ve intrakavernozal basinglar 6l¢iildii.
Karin orta hattan yapilan insizyon ile mesane ve prostat tariflendi. Prostatin
posterolateralinde seyreden major pelvik ganglion ve kavernozal sinir bulundu.
Kavernozal sinir etrafina bipolar elektrik stimiilatorii yerlestirildi. Kavernozal sinir
uyarimi 15Hz frekansta, 30 saniye dalga genisligi ile 5 Volt elektrik ile stimiilasyon
saglanarak yapildi. Uyan siiresi, 2-3 dakika dinlenme periyodunu takiben 1 dakika
olacak sekilde ayarlandi. Olgiim sirasinda saptanan en yiiksek intrakavernozal

basincin, ortalama arteriyel basinca orant (ICP/MAP) hesapland1 (124).
3.5 Doku takibi, Gomme ve Bloklama

Preperatlar 30 dakika Phosphate-buffered saline (PBS) (Bioshop, PBS404)
tamponunda bekletilerek yikandi. Ardindan 90 dakika % 80 etanol (Merck Millipore,
107017), 60 dakika % 95 etanol I, 60 dakika % 95 etanol II, 60 dakika % 100 etanol
I, 60 dakika % 100 etanol III’de bekletilerek dehidretasyon islemi gerceklestirildi.
Ksilol T (Sigma-Aldrich, 534056) ile 30 dakika ve ksilol II ile 30 dakika islem
gorerek ksilol ile seffaflandirma asamasina gegildi. Seffaflandirma asamasini sonrasi
60°C etiivde erimis parafin igerisine alinan parcalar parafin I icerisinde 30 dakika,
parafin II igerisinde 30 dakika bekletildi. Ertesi giin etiivden ¢ikarilan pargalar
blokland1 (125,126).

3.6 Kesit Alma

Preperatlar, 151k mikroskopik incelemeler i¢in mikrotomda (Leica RM 2145)
Swluk kesitler alinarak 37°C su banyosunda kesitlerin agilmasi saglandi. Rodajl
lamlar iizerine doku kesitleri alindi. Tiim kesitler 1 gece 37° C’lik etlivde tutularak

lam tizerine yapismalar saglandi. Kesitler 62° C’lik etiivde 120 dakika bekletildikten
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sonra 60 dakika siire ile ksilol 1 ve 60 dakika siire ile ksilol 2’de tutularak parafinden

uzaklagtirma islemi gerceklestirildi (125).
3.7 immiinhistokiyasal Boyama

Kesitler, bir gece 60°C etiivde ve soguduktan sonra 3 kez 30’ar dakika
ksilolde tutuldu. Sirastyla %95, %80, %70 ve %60’lik etil alkolde 2’ser dakika
bekletildi. Kesitler distile su ile 10 dakika yikandi ve cevreleri smirlayict kalem
[peroksidaz anti peroksidaz (PAP) pen] (Sigma, PAP pen for immunostaining 5 mm
tip width, Z377821) ile ¢izildi. PBS soliisyonu ile 3 kez 5’er dakika yikandi.
Kullanilacak antikor i¢in dnerilen “antijen retrival” yontemi uygulandi (0,01 M sitrat
tamponu (Sigma-aldrich, S1804) icerisinde 90° C mikrodalga igerisinde 30 dakika)
(127). Ornekler sogutulduktan sonra 5 dakika % 0,25 Triton X-100 (Sigma-aldrich,
Triton™ X-100) PBS’ de bekletildi. Endojen peroksit blokaji yapildi, distile su (% 3
H202) (Merck Millipore, 107209) ile 5 dakika seyreltildi. PBS soliisyonu ile 3 kez
5’er dakika yikandiktan sonra kesitler iizerine blok soliisyonu (veya % 1 BSA-PBS)
(non-immun serum) damlatilarak 60 dakika beklenildi. Blok soliisyonu yikamadan
uzaklagtirildi ve uygun sekilde diliisyonu yapilmis 50 pl primer antikor (Bioss
Androjen Reseptor antikor bs-12472R, 1/100 diliie) damlatildi, kapali nemli kutuda
bir gece 4°C’de bekletildi. PBS soliisyonu ile 3 kez 5’er dakika yikandi. Primer
antikor ile uyumlu biyotinlenmis sekonder antikor (ScyTek, SPH125) damlatilds,
kapali nemli kutuda 30 dakika oda 1si1sinda bekletildi. PBS soliisyonu ile 3 kez 5’er
dakika yikandi. Hazirlanan streptavidinle isaretli sekonder antikor damlatildi, kapali
nemli kutuda 30 dakika oda 1sisinda bekletildi. PBS soliisyonu ile 3 kez 5’er dakika
yikand1. Uzerine 3,3-diaminobenzidine (DAB) (ScyTek, ACK 500) soliisyonu
damlatildi, 8 dakika kapali nemli kutuda bekletildi ve tekrar PBS soliisyonu ile 3 kez
5’er dakika ve distile su ile yikandi. Mayers’in hematoksileni (Merck Millipore,
109249) ile niikleus boyanmasi kontrol edilerek 2 dakika boyama yapildi. Distile su
ile yikandi. Sirasiyla % 80, % 95 ve % 100’liik etil alkolde 1’er dakika bekletildi.
Kesitler kuruduktan sonra 2 kez 5’er dakika ksilolde seffaflastirildi. Kapama
mediumuyla lamel ile kesitler kapatildi (128). Boyanan kesitler Olympus BX-51
fotomikroskop ile incelendi ve Olympus C-5050 kamera ile fotograflar1 g¢ekildi.
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Alinan kesitler mikroskopta 40 ve 100 biiyiitmede incelendi. Boyama yogunlugu

derecelendirilirken Mori ve arkadaslarinin (129) yaptig1 calisma baz alindu.
3.8 Kan Orneklerinin incelenmesi

Serum total testosteron diizeyi Olglimii, ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemi ile total testosteron kiti (Beckman Coulter,
DSL104000) ve 6l¢iim cihazi (Unicel, Dx1800) kullanilarak tamamlanmistir. Kitin

sensitivitesi 0,1 ng/mL iken, 6l¢iim aralig1 0,1 — 16 ng/mL’dir.
3.9 istatiktiksel Analiz

Verilerin tiim analizi Statistical Analysis Statistical Package for Social
Sciences for Windows (SPSS, Chicago, A.B.D.) 18.0 siiriimii kullanildi.
Calismamizda tiim degerler ortanca + standart sapma ve en az-en ¢ok degerler
seklinde hesaplandi. Veriler tek yonli ANOVA, Bonferroni post-hoc testi

kullanilarak hesaplandi. P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR
4.1 Gruplar Arasindaki Yas ve Agirhklarimin Karsilastirilmasi

Grup 1, 2 ve 3’de bulunan ratlarin yas ve agirhklar1 tablo 4’de
gosterilmistir. Grup 2’de bulunan ratlarin agirhgl,, Grup 1 ve 3 ile
karsilastirildiginda anlamh derecede diisiik agirhkta saptandi (p<0,001). Grup 1

ve 3’de bulunan ratlarin agirh@ arasinda anlamh farkhlik saptanmadi (p=0,25).

Tablo 4. Ratlarin yas ve agirlik degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=8) (n=8) (n=8)
Yas (giin) 115,5 = 4,01 143 + 1,58 134 + 1,85
(110-121) (140-145) (132-138)
Agirlik (gr) 362,5+ 15,46 295 +12,52 351 +£13,37
(342-385) (275-310) (326-371)
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4.2 Gruplarin Serum Total Testosteron Diizeyi Ol¢iimii Sonugclar:

Tim gruplarin ortanca serum total testosteronlar diizeyleri ng/mL
cinsinden Tablo 5’de gosterilmistir. Grup 1 ile Grup 4 ve 5’in serum total
testosteronlar diizeyleri karsilatirildiginda istatistiksel acidan anlamh fark
saptanmadi (p=1). Grup 2 ve 3, diger gruplar ile karsilastirildiginda serum total
testosteron diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,01). Grup 2 ve 3
kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,41).

Tablo 5. Ratlarin ortanca serum total testosteron diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Ortanca
serum total 2,5+0,92 046+0,17 2,6+0,37 2,55+0,34
testosteron (1,5-4,6) (0,36-0,89) 24 (2,05-3,2) (2,05-3,12)
(ng/mL)

4.3 Gruplarin ICP/MAP Ol¢iim Sonuclar

Grup 1, 2 ve 3’tn, ICP/MAP oranlart karsilastirildiginda, Grup 1’de
ICP/MAP oranmi diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p<0,001). Grup 2 ve 3 karsilastirildiginda ise Grup 2, Grup 3’e gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,003). ICP/MAP 6l¢iim

sonuclar sekil 5°de gosterilmistir.
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4.4 immunhistokimyasal Cahsma Sonuclar:

Testis, korpus kavernozum, prostat ve pankreas dokularindaki AR

boyanmalar1 Sekil 6’da gosterilmistir.

Sekil 6. AR’lerinin immunhistokimyasal boyanmasinin 40X biiylitmedeki goriintiileri

(A) Grup 1; korpus kavernozum, (B) Grup 2; korpus kavernozum, (C) Grup 3; korpus kavernozum,
(D) Grup 1; prostat dokusu, (E) Grup 2; prostat dokusu, (F) Grup 3; prostat dokusu, (G) Grup 1;
pankreas dokusu, (H) Grup 2; pankreas dokusu, (I) Grup 3; pankreas dokusu, (J) Grup 1; testis
dokusu, (K) Grup 2; testis dokusu
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4.4.1 Penis

AR ifadesi Grup 1’de penis korpus karvenosumlarinda oldukca zayif (+)
olarak saptandi. Bag dokusu ve diiz kas hiicrelerinde ise orta dereceli (++) boyanma
gbzlendi. Grup 2’de penis korpus karvenosumlarinda AR ifadesi olduk¢a zayif (+)
olarak saptandi. Bag dokusu ve diiz kas hiicrelerinde ise orta dereceli (++) boyanma
gozlendi. Grup 3 korpus karvenosumlarinda AR ifadesi oldukga zayif (+) saptandi.
Bag dokusu ve diiz kas hiicrelerinde ise orta dereceli (++) boyanma saptandi. Her 3

grupta AR boyanmalari arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi.
4.4.2 Prostat

AR ifadesi Grup 1 ve 2, prostat bezi yalanci ¢ok katli prizmatik epitelinde
giglii (+++) olarak goézlendi. Grup 3 prostat bezi yalanci ¢ok katli prizmatik
epitelinde ise olduk¢a zayif (+) boyanma goriildii. Ara bag dokuda boyama

goriilmedi.
4.4.3 Pankreas

AR ifadesi pankreasta yalnizca langerhans adaciklarinda saptandi. AR ifadesi
Grup 1 pankreas dokusu langerhans adaciklar1 kenarlarinda orta dereceli (++) olarak
saptand1. Grup 2 de ise AR ifadesi giiglii (+++) olarak goriildii. Grup 3 pankreas
dokusunda langerhans adacig1 kenarlarinda oldukg¢a zayif (+) ifade saptandi. Grup 1
ve 3’de Langerhans adaciklarinin boyutlari normal iken, Grup 2’de adacik

boyutlarindaki kii¢lilme dikkati ¢ekti.
4.4.4 Testis

AR ifadesi Grup 1 testis dokusunda, spermatogenik seri hiicrelerden
spermatogonyum hiicre hatti zayif derece (+) boyanma, spermatositler,
spermatitlerde orta derece (++) boyanma ve intersitiyumda bulunan leydig
hiicrelerinde gliclii (+++) boyanma goriildi. Grup 2 testis dokusunda ise
spermatogenik seri hiicrelerden spermatogonyum hiicre hattinda orta derece (++)
boyanma, spermatositler, spermatitlerde zayif derece (+) boyanma ve intersitiyumda
bulunan leydig hiicrelerinde oldukga zayif derece (+) boyanma saptandi. Genel itibari

ile Grup 2’deki AR ifadesi Grup 1’e gore azalmis olarak saptandi.
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5. TARTISMA

DM diinya niifusunun yaklasik %6’sim1 etkileyen Onemli bir saglik
problemidir (1). iki bin otuz bes yilinda diinya niifusunun yaklasik %10,1 ini
etkileyecegi ongoriilmektedir (130). DM’un patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi
ile DM’u olan hastalarin yasam siiresi uzamistir. Bununla birlikte DM’a bagh
goriilen ge¢ komplikasyonlar da giderek artmaktadir. DM’un ge¢ komplikasyonlari
kiside fiziksel, duygusal, sosyal ve finansal yiik olusturmaktadir. Bu gec
komplikasyonlardan biri de ED’dir. MMAS’1n raporuna gére DM’u olan erkeklerde
yasam boyunca ED gelisme riski %75°dir. Yine aym1 calisma da DM nedeni ile
tedavi olan erkek hastalarin yaklasik %28’inde ciddi ED saptanmistir ve bu oran
saglikli erkeklerde ciddi ED goriilmesinin yaklagik 3 katidir (34). Corona ve
arkadaslarinin (131) yaptigi ¢alismada, yeni tant almis DM’u olan erkeklerin,
%19.,4’linde hafif derece ED, %15,4’linde hafif-orta derece ED, %10,4’linde orta
derece ED, %21,6’1nda ise agir derece ED saptanmistir. Schaivi ve arkadaglarinin
(132) yaptig1 calismada, herhangi bir bagka hastaligi olmayan 40 adet DM u olan
hastada seksiiel kapasitenin, DM’u olan grupta %77 oraninda etkilendigini
gostermislerdir. Malavige ve arkadaslarinin (133) yaptig1 ¢alismada, yas ortalamasi
56,9 = 9,7 yil olan 510 erkek incelenmistir. DM’u olan grupta ED goriilme oram
%84.,4 olarak bildirilmistir. Sasaki ve arkadaslarinin (134) yaptig1 calismada, 1118
DM’u olan erkek hasta incelenmistir. Bu hastalarin %90’1nda herhangi bir derecede
ED saptanmistir. Saglikli grup ile karsilagtirildiginda, DM’u olan hastalarda ED
riskinin 2 kat arttig1 goriilmiistiir. Vernet ve arkadaslarinin (135) yaptig1 calismada,
saglikli donemde erektil fonksiyonlar1 tam olan ratlarin, DM yapildiktan sonra erektil
fonksiyonlarinda %95’in lizerinde kayip oldugu gosterilmistir. Bu kaybin da penil
NOS aktivitesi ve miktarinin azalmasina baglamislardir. Bizim ¢alismamamizda da
literatiir ile uyumlu olarak kontrol grubu ratlarda erektil fonksiyonlar tama yakin
korunur iken, DM’u olan grupta bulunan tim ratlarda erektil fonksiyon

kaybolmustur.

Ereksiyon psikolojik, sosyal, endokrin, parakrin, noronal, vaskiiler faktorleri
iceren kompleks bir siiregtir. ED gelisiminde bu faktorleri birbirinden ayr1 olarak

diistinmek dogru degildir. Nasil ereksiyon i¢in tiim bu faktorlerin saglam olmasi
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gerekiyor ise, ED gelistiginde de tiim faktorler cesitli derecelerde etkilenebilir. DM’a
bagli gelisen ED’da {iizerinde durulmasi gereken faktorlerden biri endotelyal
disfonksiyondur. ED bulunan, DM’u olan hastalarda azalmis eNOS ve cGMP
salinimi oldugu ve buna bagli NO/cGMP sinyal aktivitesi azaldigr gosterilmistir
(136,137). Seftel ve arkadaglarinin (138) yaptigi calismada, DM’u olan ratlarin
korpus kavernozumunda glikasyon son {irlinlerinin birikiminin arttig1 ve buna baglh
ED gelistigi gosterilmistir. Chua ve arkadaslarinin (139) ratlarda yaptigi calismada,
artmis Rho kinaz aktivitesinin vazokonstriksiyona neden olarak ED yaptigi

gosterilmistir.

ED’a neden olan diger onemli bir neden ise bu hastalarda gelisen
hipogonadizmdir. Hipogonadizm ve DM arasinda ki iliskiyi gdsteren bir¢ok ¢aligma
yayinlanmistir. Androjenler penil erektil dokunun gelisimi ve varligini siirdiirmesi
icin kritik 6neme sahiptir. Hayvan deneylerinde eNOS igceren  kavernozal
parasempatik liferin testosterona olan bagimliligi gosterilmistir (140). Yine hayvan
deneylerinde androjen deprivasyonu sonrasinda, penil erektil dokularda apoptozisin
arttig1, atrofi gelistigi ve ultrastriktiirel yapinin bozuldugu gosterilmistir (141,142).
Corona ve arkadaslarinin (7) yaptig1 calismada, ED ve DM birlikte olan hastalarin
%24,5’inde diisiik testosteron seviyesi saptamislardir. Ghazi ve arkadaslarinin (143)
yaptig1 calismada, 391 ED’u olan diyabetik erkek incelenmis ve bu hastalarin
%33,2’sinde total testosteron diizeyini diisiik bulmuslardir. Diger bircok calisma ile
de ED ile diisiik total testosteron diizeyinin %20-51 arasinda degisen oranlarla
birlikte oldugu gosterilmistir (144). Guay ve arkadaslarinin (145) yaptig1 calismada,
serbest testosteron seviyesinin de total testosteron gibi DM’u olan hastalarda anlamli
derecede diisiik bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada ED’u olan diyabetik hastalarda
%92.,3 oraninda hipogonadizm saptanirken, diyabetik olmayan hastalarda bu oran
sadece %7,7 olarak saptanmistir. Chamness ve arkadaslarimin (146) yaptig
calismada, kastre edilen ratlarin penislerinde NOS aktivitesinin yaklasik %45
azaldig1 gosterilmistir ve bu azalma testosteron replasman tedavisi ile geri
dondiiriilmiistiir. Ayrica hayvan caligmalarinda testosteronun beyinde mezolimbik
bolgeyi etkileyerek ereksiyonu kolaylastirdigi da gosterilmistir (147). Bu nedenle
testosteron diizeyi ereksiyonun baslamasindan, siirdiiriilmesine ve sonlanmasina

kadar kritik Oneme sahip bir faktordiir. Diger taraftan Hernandez-Mijares ve
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arkadaslarinin (148) yaptig1 ¢alismada, diyabetik hastalarda ED oranin1 %65,8 olarak
bildirmektedir. Alt grup analizi yapildiginda serum total testosteronu diizeyi diisiik
ve normal olan DM’u hastalarda ED sirasiyla %66,7, %65,5 oraninda bulunmustur

ve anlamli fark saptanmamustir.

Bizim calismamizda kontrol grubu ratlarda serum total testosteron diizeyleri
normal olarak bulundu. DM’u olan grupta serum total testosteron diizeyi, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,01). Kontrol
grubunda ortanca serum total testosteron diizeyi 2,5 + 0,92 ng/mL saptanir iken,
diyabetik grupta yaklasik %80 daha diisiik degerler elde olundu (0,46 = 0,17 ng/mL).
Diyabetik grup serum total testosteron diizeyi ile kastrasyon grubu
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,41). Yani ED olan diyabetik
ratlarda ortanca serum total testosteron diizeyleri hemen hemen kastrasyon
diizeylerine inmektedir. Bu nedenle diyabetik ratlarda tiim diger faktorler (endotelyal
disfonksiyon, periferik noropati gibi.) korunmus olsa bile serum total testosteron
diizeyinin bu derece diismesi tek basina ED’a neden olabilir. Bu sonuclarimiz ile,
DM’u olan hastalarda ED’un tani, takip ve tedavisinde serum total testosteron

diizeyinin 6nemli oldugu gosterilmektedir.

Testosteron’un, etkilerini gosterebilmesi i¢in saglikli bir AR gerekmektedir
(149). AR geni ekson 1 bolgesinde 10-35 aras1 tekrardan olusan CAG tekrar bolgesi
bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda bu bolgedeki tekrar sayisi ile AR niin aktivitesi
arasinda ters iligki bulunmustur (150). Stanworth ve arkadaslarinin (10) yaptigi
calismada, AR geni CAG tekrar sayisi ile serum total testosteron diizeyi arasinda
dogrusal bir iliski saptanmislar ve bunu da reseptoriin azalmis sensitivitesine bagh
negatif geri doniisiin bozulmasina bagli olabilecegini sdylenislerdir. Yine ayni
calismadaAR geni CAG tekrar sayisi ile yaslanan erkekte adrojen yetmezligi
(ADAM) skoru arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Sonugta AR geni CAG
tekrar sayisi artan hastalarda serum total testosteron diizeyinin artmasina ragmen,
hipogonadizm semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Sonug¢ olarak literatiir verileri
is1ginda erektil fonksiyonun siirdiiriilebilmesi icin serum total testosteron
seviyesi kadar, AR fonksiyon ve yapisinin da normal olmasi gerekmektedir. Zhu

ve arkadaglarinin (151) yaptig1 calismada, luteinize hormon salan hormon antagonisti
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verdikleri ratlarin prostatlarinda ve testislerinde AR ifadesinin 1. haftadan itibaren
azaldigin1 gostermiglerdir. Ayni ratlara androjen replasmani yapildiginda AR
ifadesinin %90’1n {lizerinde geri dondiigii gosterilmistir. Arcolino ve arkadaglarinin
(123) yaptig1 calismada, ratlar alloksan kullanarak diyabetik hale getirilmistir.
Diyabetin 1. haftasinda bakilan serum total testosteron diizeyi, kontrol grubuna gore
anlamli derecede diigsiik bulunmustur. Diyabetin 1. haftasinda rat prostat asiner
hiicrelerindeki AR ifadesinde kontrol grubuna gore herhangi bir farklilik
saptanmamistir. Ancak reseptdr reaksiyon yogunlugunda azalma saptanmistir.
Suzuki ve arkadaslarinin (152) yaptig1 calismada, kastre edilen ratlarin prostatlarinda
AR yogunlugu incelenmistir. Birinci giinde normalin yarist diizeyine inen AR
ifadesi, 7. glniin sonunda normalin %4’line dustiigii gorilmiistir. Bu ¢alisma

androjenlerin, AR varligini siirdiirmede ne kadar 6nemli oldugu goriilmektedir.

Bizim calismamizda, AR ifadesi kontrol ve DM’u olan grubun, prostat bezi
yalanc1 ¢ok katli prizmatik epitelinde giiclii olarak goriildii. DM’u olan gruptaki
ratlarin prostatlarinda, alti haftalik DM olmasina ve testosteron sevsiyelerinin diisiik
olmasia ragmen AR sayilarinda herhangi bir azalma goriilmedi. Kastrasyon grubu
prostat bezi yalanci ¢ok katli prizmatik epitelinde ise AR ifadesi oldukca zayif
gorildii. Calismamizin bu noktadaki zayif yanlarindan birisi AR fonksiyonlarini
gosteren bir inceleme yapilmamasidir. Buna ragmen, AR sayisi azalmamis olan
diyabetik grupta serum total testosteron diizeylerinin diisiik olmasi nedeni ile AR

fonksiyonlarinin azalacagi 6ngdoriilebilir.

Yamanaka ve arkadaglarinin (153) yaptiklart ¢alismada, DM’u olan rat
penisinde AR, mRNA transkripsiyonunu incelemislerdir. ED’u olan diyabetik ratlar
4. ve 8. haftada kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, AR mRNA transkripsiyonunda
anlamli fark saptanmamaistir. Ancak insiilin tedavisi altindaki DM’u olan ratlarda AR
mRNA  transkripsiyonununda  artis  saptanmustir.  Yine ayn1  sekilde
immunhistokimyasal ¢alisma ile gosterilen AR ifadesi DM’u olan grup ve kontrol
grubunda benzer bulunmustur. Takane ve arkadaslarinin (154) rat penisinde AR nii
inceledikleri c¢alismasinda, AR ifadesinin kastrasyon sonrast penil dokuda

degismedigini gostermislerdir.
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Bizim c¢aligmamizda AR ifadesi kontrol grubu korpus karvenosumlarinda
olduke¢a zayiftir. Bag dokusu ve diiz kas hiicrelerinde ise orta dereceli saptanmustir.
DM’u olan ve kastrasyon yapilmis grupta ise yine korpus karvenosumlarinda ifade
oldukca zayif, bag dokusu ve diiz kas hiicrelerinde ise orta dereceli ifade
saptanmistir. Her ii¢ grup birbiri ile karsilagtirildiginda AR ifadelerinde arasinda
anlaml farklilhik goriilmedi. Her grubunda ifadeleri benzer diizeylerde ve diisiik
olarak izlendi. Bulgularimiz 1s1ginda penil erektil fonksiyondan primer sorumlu
doku olan penis korpus kavernozumundaki AR yogunlulugunun, penil erektil

fonksiyonlar: etkilemedigi sonucuna varilabilir.

Bir¢ok dokuda oldugu gibi pankreasta da AR’ne rastlamak
miimkiindiir. Li ve arkadaslarimin (155) yaptig1i c¢alismada, DM’u olan
farelerde, DM’un seyri boyunca AR ifadesinin derecesini, pankreas beta
hiicrelerinde goriillen apoptozis ile karsilastirarak incelemistir. Kontrol
grubunda ve DM’u olan grupta sadece langerhans adaciklari, beta hiicrelerinde
AR ifadesi goriillmiistiir. DM’u olan farelerde ilk giin kontrol grubuna yakin
diizeyde kuvvetli AR ekspresyonu goriilmiistiir. Ancak DM’un 12 ve 20.
haftalarinda AR ifadesi olduk¢a zayif olarak goriilmiistiir. AR mRNA
incelemesi yapildiginda yine benzer sonuclar elde edilmistir. Yazarlara gore AR
pankreatik beta hiicrelerin apoptozisinden sorumlu olabilecegi bildirilmistir.
Morimoto ve arkadaslar1 (156) yaptiklar1 ¢alismada, testosteronun pankreas beta
hiicreleri iizerine koruyucu etkisi oldugunu ve bunu AR aracilifiyla yaptigimi
bildirmistir. Bizim ¢alismamizda pankreastaki AR ifadesi yalnizca langerhans
adaciklarinda goriildii. AR ifadesi kontrol grubu pankreas dokusu, langerhans
adaciklar1 kenarlarinda alfa hiicrelerinde orta dereceli olarak goriildii. Diyabetik
grupta ise hem alfa hem de beta hiicrelerinde giiclii ifade goriildii. Kastrasyon
grubunda pankreas dokusunda langerhans adacigi kenarlarinda alfa hiicrelerinde
oldukca zayif ifade goriildii. Kontrol ve kastrasyon grubunda langerhans
adaciklarinin boyutlari normal iken, diyabetik grupta adacik boyutlarinda kiictilme
gorildii. Bu veriler 1s181inda 6nceki ¢aligmalarin aksine DM’da pankreas langerhans
adaciklarinda AR ifadesi giiclii goriilebilmektedir. Ayrica kastrasyon grubunda AR
ifadesini azalmasi ile, AR ’niin koruyucu etkisinin ortadan kaybolarak, DM’un ortaya

c¢ikma riskini arttirdigini sdyleyebiliriz.
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6. SONUC

Literatiirde bir¢ok caligma ile AR, testosteron diizeyi, DM ve ED arasindaki
yakin iligki gosterilmistir. AR’ nde yapisal veya fonksiyonel degisiklik sonrasi ortaya
cikabilen, DM, MS, prostat kanseri, ED, spinal bulbar atrofi, meme kanseri gibi
hastaliklarin etyolojisinde ortak patogenez oldugu goriilmektedir. DM’u olan
hastalarda serum total testosteron diizeyleri normal olmasma ragmen ED ortaya
cikmasi, ortak patogenezde AR fonksiyonlarinin ne derece Onemli oldugunu
gostermektedir. AR’niin bu coklu organ etkilerini arastirmak tiizere yaptigimiz
calismamizda, ED’u olan diyabetik ratlarda serum total testosteron diizeylerinin
anlamli olarak azaldigi, AR ifadesinin ise prostat ve korpus kavernozumda
degismedigi, pankreas langerhans adaciklarinda arttig1, testisde ise azaldigi saptandi.
Calismamiz ED ve DM birlikteligini hormon ve reseptor diizeyinde, ortak patogenezi
temel alarak yapildigi i¢in 6nemli bir calismadir. Ancak biyoyararlanimli testosteron
diizeyinin ve AR fonksiyonunun 6l¢iilmemesi, calismamizin eksik yonleridir. ED ve
DM arasindaki iliskinin aydinlatilmasinda daha fazla hayvan deneyi ve insan

dokular1 lizerinde yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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OZET

Amag: Diyabetes Mellitus (DM)’a bagh erektil disfonksiyon (ED)’u olan
ratlarda androjen reseptorii (AR)’niin ve serum total testosteron diizeylerinin roliinii
aragtirmak ve ortak patogenezi temel alarak bu hastaliklara dair tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine katkida bulunmak amaglanmaistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada kontrol grubunda 8 adet, DM’u olan grupta 8
adet ve kastrasyon grubunda 8 adet olmak iizere toplamda 24 rat kullanildi. Kontrol
grubundaki (Grup 1) ratlar tamamen saglikli erkek ratlardan olusturuldu. DM u olan
gruptaki (Grup 2) 8 rata, streptozotosin enjeksiyonu ile DM olusturuldu. Kastrasyon
grubundaki (Grup 3) 8 rata, bilateral orsiektomi yapildi. Tiim gruplarda agirlik,
serum total testosteron diizeyi ve intrakavernozal basincin, ortalama arteryel basinca
orant (ICP/MAP) olgiimleri yapildi. Grup 1°de ¢alismanin 3. haftasi, Grup 3’de
kastrasyonun 3. haftasi, Grup 2’de ise DM olusumunun 6. haftasi ratlar sakrifiye
edildikten sonra pankreas, prostat, korpus kavernozum ve testis dokular1 diseke
edilerek AR i¢in immunhistokimyasal inceleme yapildi. Calismada tim degerler
ortanca + standart sapma ve en az-en ¢ok degerler seklinde hesaplandi. Veriler tek

yonliit ANOVA, Bonferroni post-hoc testi kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Grup 1, 2 ve 3’iin ortanca serum total testosteron diizeyleri sirasi
ile, 2,5+0,92 ng/mL; 0,46 + 0,17 ng/mL ve 0,1 ng/mL idi. Grup 2 ve 3’iin, serum
total testosteron diizeyleri Grup 1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
diisiik bulundu (p<0,01). Grup 2 ve 3 kendi aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,41). AR ifadesi Grup 1 ve 2 arasinda
karsilastirildiginda; Grup 2’deki ratlarin prostat ve korpus kavernozumunda
degismedigi, pankreasin langerhans adaciklarinda arttigi, testisinde ise azaldig

saptandi.

Sonug¢: Calismamiz ED ve DM birlikteligini hormon ve reseptor diizeyinde,
ortak patogenezi temel alarak yapildig1 icin Onemli bir calismadir. Ancak
biyoyararlanimli testosteron diizeyinin ve AR fonksiyonunun Ol¢lilmemesi,
calismamizin eksik yonleridir. ED ve DM arasindaki iliskinin aydinlatilmasinda daha
fazla hayvan deneyi ve insan dokular1 iizerinde yapilacak calismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Anahtar sozciikler: Erektil disfonksiyon, diyabetes mellitus, androjen

reseptOrii, immunhistokimyasal boyanma, serum total testosteron diizeyi
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ABSTRACT

Purpose: To investigate the role of serum total testsoterone levels and
androgen receptors in diabetic rats with erectile dysfunction and to contribute to the
development of the new treatment strategies for these diseases based on common

pathogenesis.

Materials and Methods: In the study, 8 rats in the control group, 8 rats in
diabetes mellitus (DM) group and 8§ rats in castration group, totally 24 rats were
used. In the control group (Group 1) rats were formed entirely healthy male rats. In
the DM group (Group 2), DM was induced by streptozotocin injection. In castration
group (Group 3), rats underwent bilateral orchiectomy. In all groups, weight, serum
total testosterone level and intracavernosal pressure, mean arterial pressure ratios
(ICP / MAP) was measured. Rats were sacrificed at the 3rd week of the study in
Group 1, at the 3rd week of castration in Group 3 and at the 6th week of the DM
formation in Group 2. After that pancreas, prostate, corpus cavernosum and
testicular tissue was dissected and immunohistochemical staining for androgen
receptor examination was performed. Data was calculated as the median + standard
deviation and minimum-maximum values. One way ANOVA, Bonferroni post-hoc

analysis was used.

Results: The median serum total testosterone levels for Group 1, 2 and 3
were 2.5 £ 0.92; 0.46 = 0.17 and 0.1 ng / ml respectively. Groups 2 and 3, serum
total testosterone levels was significantly lower compared with Group 1 (p <0.01).
No statistically significant difference showed between Group 2 and 3 (P = 0.41). AR
expression is compared between groups 1 and 2; no changes in the corpus
cavernosum and the prostate, increased expression in pancreas langerhans islets and

decreased expression in the testis were found.

Conclusion: Our study, is an important study as it is made based on common
pathogenesis at the hormone and receptor levels of erectile dysfunction and diabetes
mellitus unity. However, not to measure the function of the androgen receptor and
bioavailable testosterone levels are missing aspects of our work. More animal and
human tissue studies are need for the elucidation of the relationship between ED and
DM.

Keywords: Erectile dysfunction, diabetes mellitus, androgen receptor,

immunohistochemical staining, serum total testosterone level
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