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OZET

Amag: Erektil disfonksiyonun nedenleri arasinda vaskiiler, norojenik,
anatomik/yapisal, hormonal, psikojenik ve ilaglar bulunmaktadir. Kaverndzal sinir hasari
ozellikle radikal pelvik cerrahiler sonrasi geri doniisiimsiiz bir sekilde erektil disfonksiyona
yol ac¢maktadr. Kaverndzal sinir hasar1 penis korporal diiz kaslarmin kaybma ve
ekstraseliiler matriks proteinlerinin asir1 depolanmasina neden olmaktadir. Sinir hasari
sonrasinda, korpus kavernozumlarda progresif fibrotik siiregle olusmaktadir. Hiinnap
meyvesinin  ise anti  kanser, anti-inflamatuar, immiinmodiilator, antioksidan,
hepatoprotektif, etkilerinin oldugu gosterilmistir. Hiinnap meyvesinin veno-okliiziv erektil
disfonksiyonda korpus kavernozum hasarmm1 ve fibrozis gelisimini engelleyerek ve
antioksidan 6zelligi sayesinde serbest radikallerle reaksiyona girerek, endotel hiicrelerine
zarar vermelerini onlemek suretiyle erektil fonksiyonlar lizerinde koruyucu bir etkisinin
olabilecegini deneysel olarak géstermeyi amacladik.

Materyal ve metod: Toplam 48 adet Wistar Albino tiirii erigkin erkek rat
kullanildi. Grup 1; sham grubu, Grup 2; sham + diisiik doz(200mg/kg) hiinnap ekstrakti,
Grup 3; sham + yiiksek doz(400mg/kg) hiinnap ekstrakti, Grup 4; bilateral kaverndz sinir
hasar1 + distile su, Grup 5; bilateral kaverndz sinir hasar1 + diisiik doz(200mg/kg) hiinnap

ekstrakti, Grup 6; bilateral kaverndz sinir hasar1 + yiiksek doz (400mg/kg) hiinnap ekstrakti
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grubu olmak {izere toplam 6 grup olusturuldu. Anestezi intraperitoneal yoldan ksilazin
hidroklorid 10mg/kg + ketamin hidrokloriir 60 mg/kg uygulandi. Daha sonra batin agilarak
kavernozal sinirler ve major pelvik ganglion, prostatin posterolateral tarafinda tespit edildi.
Major pelvik gangliona 2-3 mm distalden ince damar klempi (No.7) konuldu. Bilateral
kavernozal sinirlere no.7 avaskiiler klemp konularak 3 dakika beklenerek *’crush injury’’
modeli olusturuldu. Sham grubunda ise bilateral kaverndz sinirler bulundu ve bir islem
yapilmadan tekrar kapatildi. 2 hafta hiinnap ekstrakti cerrahinin yapidigi giinden itibaren
belirtilen dozlarda ikinci, liglincii, besinci ve altinci gruplara oral gavaj yolu ile verildi. 2
haftanin sonunda tiim ratlardan intrakardiyak kan alindiktan sonra sature potasyum klorid’
in intrakardiyak enjeksiyonu ile sakrifiye edidi ve penis dokusu ¢ikarildi. Ratlarin korpus
kavernozum dokusu almip patoloji laboratuvarmma gonderildi ve fibrozis oranma ve
kollajen yogunluguna bakildi. Biyokimyasal inceleme i¢in fibroziste rol oynayan
transforming growth factor-betal (TGF- 1), kollajen tip I, kollajen tip 3, fibronektin, o ve
B aktin degiskenleri bakildi. Ayn1 zamanda penis dokusundada TGF-B1, kollajen tip I,
fibronektin, o ve B aktin degiskenleri bakildi. Yine alinan kanda siiperoksid dismutaz
(SOD), katalaz(CAT), Malondialdehit (MDA) ve prolidaz diizeylerine bakildi. Normal
dagilim gosteren gruplarin karsilastirilmasinda Tek Yonlii varyans analizi (Anova), ikili
karsilagtirmalar i¢in ¢oklu karsilastirma testlerinden ise Tukey HSD ve Tamhane T2 testi
uygulanmistir. Normal dagilim gostermeyen gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis
H testi uygulanmistir. ikili karsilastirmalarda coklu karsilastirma testlerinden Nemenyi
testi uygulanmistir.

Bulgular: Dokularin histopatolojik incelemesinde fibrozis oranim en yiiksek oldugu
grup hiinnap ekstrakt1 verilmeyen bilateral kaverndz sinir hasar1 (BCNI) yapilan grup iken
en az olan ise 400mg/kg’dan hiinnap ekstraktr verilen BCNI grubu oldugu tespit edildi.
Serumdaki kollajen 1, kollajen 3, alfa aktin, beta aktin ve fibronektin hepsi gruplar
arasindaki farkiliklar1 istatiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Yine korpus
kavernosum dokusunda bakilan kollajen 1, alfa aktin, fibronektin ve TGF-B1 hepsi gruplar
arasindaki farkliliklar1 istatiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Anti-oksidan olarak
bakilan SOD, CAT, MDA, prolidaz hepsinin gruplar arasindaki farkliliklar1 istatiksel
olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).

Sonug: Bilateral kavernéz sinir hasar1 sonrasi penil kavernozal dokularda belirgin
kollajen birikimi sonucunda fibrozis artmaktadir. Hiinnap meyvesinin yaptigimiz
calismada antioksidan etkisinin ve antifibrotik etkisinin oldugu penil kaverndzal dokuda

gosterilmistir. Bu etkisini, fibrozise neden olan kollajen 1, kollajen 3, alfa aktin, beta aktin,
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fibronektin miktarlarin1 azaltmak suretiyle gostermistir. Elde ettigimiz veriler i1sinda,
penisteki fibrozise yol agcan maddelerin bilateral kaverndzal sinir hasar1 sonrasinda erektil
fonksiyonlarda azalmaya yol acabilecegini sdyleyebilmekteyiz. Hiinnap meyvesinin bu
etkilerin zidd1 yoniinde bir aktiviteye sahip oldugu ve penil fibrozis ile sonuglanan

hastaliklarda erektil fonksiyonu koruyucu yonde etki gosterebilecegine inanmaktay1z.
Anahtar kelimeler: Erektil disfonksiyon, kaverndz sinir, hiinnap, fibrozis

Sayfa Adedi: 83+XIV
Damsman: Prof. Dr. Sefa RESIM
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ABSTRACT

Purpose: The causes of erectile dysfunction include vascular, neurogenic, anatomic
/ structural, hormonal, psychogenic, and medicinal. Cavernous nerve damage leads to
irreversible erectile dysfunction, especially after radical pelvic surgery. Cavernous nerve
injury causes penile corporal smooth muscle loss and excessive storage of extracellular
matrix proteins. After nerve injury, the corpus occurs in the progressive fibrotic process in
the cavernosum. Ziziphus fruit has been shown to have anti-cancer, anti-inflammatory,
immunomodulator, antioxidant, hepatoprotective effects. We intend to experimentally
demonstrate that jujube fruit may have a protective effect on erectile function by inhibiting
corpus cavernosum damage and fibrosis development in veno-occlusive erectile
dysfunction and by inhibiting endothelial cell damage by entering antioxidant-mediated
reaction with free radicals.

Materials and Methods: A total of 48 adult Wistar Albino male rats were used
and total 6 groups divided, Group 1; Sham group, Group 2; Sham + low dose (200mg / kg)
Jujube extract, Group 3; Sham + high dose (400mg / kg) jujube extract, Group 4; Bilateral
cavernous nerve injury + distilled water, Group 5; Bilateral cavernous nerve injury + low
dose (200mg / kg) jujube extract, Group 6; Bilateral cavernous nerve injury + high dose
(400mg / kg) jujube extract group. Anesthesia was administered intraperitoneally with

xylazine hydrochloride 10 mg / kg + ketamine hydrochloride 60 mg / kg. Then, the
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abdomen was opened and cavernous nerves and major pelvic ganglion were detected on
the posterolateral side of the prostate. The major pelvic ganglion was placed 2-3 mm distal
to the fine vessel clamp (No. 7). No.7 avascular clamp was placed in the bilateral
cavernous sinuses and a "crush injury" model was created by waiting for 3 minutes.In the
sham group, bilateral cavernous nerves were found and closed again without any treatment.
From the day that the jujunct extract was made by the surgeon for 2 weeks, the doses were
given to the second, third, fifth and sixth groups by oral gavage. After intracardiac blood
was taken from all rats at the end of 2 weeks, the sature was sacrificed by intracardiac
injection of potassium chloride and the penile tissue was removed. The corpus cavernosum
tissue of the rats was removed and sent to the pathology laboratory and the fibrosis rate and
collagen density were measured. For biochemical examination, transforming growth
factor-betal (TGF-B1), collagen type I, collagen type 3, fibronectin, o and 3 actin variants
were examined. In addition, TGF-B1, collagen type I, fibronectin, o and B actin variants
were examined in the penile tissue. Superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT),
malondialdehyde (MDA) and prolidase levels were measured in rats' blood. One way
analysis of variance (ANOVA) was used to compare normal distribution groups, and
Tukey HSD and Tamhane T2 test was used for multiple comparison tests for binary
comparisons. The Kruskal Wallis H test was used to compare groups with no normal
distribution. Nemenyi test was applied to multiple comparison tests in binary comparisons.
Results: Histopathological examination of the tissues revealed that the group with
the highest fibrosis was the group with bilateral cavernous nerve injury (BCNI) without
jujuba extract and the group with BCNI with jujunate extract had the least amount of 400
mg / kg. Serum collagen 1, collagen 3, alpha actin, beta actin and fibronectin all showed
statistically significant differences between the groups (p <0.05). There were statistically
significant differences between the groups in terms of collagen 1, alpha actin, fibronectin
and TGF-B1 in corpus cavernosum(p <0.05). The differences between the groups of SOD,
CAT, MDA and prolidase as antioxidants were statistically significant (p<0.05).
Conclusions: Fibrosis increases as a result of significant collagen accumulation in
penile cavernosal tissues following bilateral cavernous nerve injury. In our study of jujube
fruit, the antioxidant effect and the antifibrotic effect were shown in the penile cavernous
tissue. This effect has been shown by reducing amounts of fibrosis-causing collagen 1,
collagen 3, alpha actin, beta actin, fibronectin. We can say that the substances that lead to

fibrosis in the penis may lead to a decrease in erectile function after bilateral cavernous
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nerve injury. We believe that the jujube fruit has an activity opposite to these effects and

that it can act to prevent erectile function in diseases that result in penile fibrosis.
Key Words: Erectile dysfunction, cavernous nerve, jujube, fibrosis

Page Number: 83+XIV
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1.GIRIS VE AMAC

Erektil disfonksiyon (ED), erkek cinsel fonksiyon bozukluklarinin biiyiik bir
boliimiinii olusturmaktadir. Erektil disfonksiyon tanim olarak, penetrasyonu saglayacak
penil ereksiyonun olusturulamamasi ve siirdiiriilememesi olarak ifade edilmektedir(1).

European Association of Urology (EAU) 2016 kilavuzunda Erektil disfonksiyon
nedenleri vaskiiler, nérojenik, anatomik/yapisal, hormonal, psikojenik ve il aglara bagl
olmak iizere alt1 ana baslikta bildirilmistir(2).

Organik erektil disfonksiyonun etyolojisine (ndrojenik, travmatik, hormonal,
vaskiiler, vs.) bakilmaksizin vendz kacagin, diiz kas atrofisi olusumunda sart oldugu
bilinmektedir (3). Massachusett Male Aging calismasinda (MMAS) ¢alismasina gore genel
ED prevalanst %52 oldugu bulunmustur. ED’ un prevalansini etkileyen faktorlerin ¢ogu
kronik hastaliklar, cerrahi, travma, ila¢ kullanimai, sigara ve alkol kullanimu ile iligkilidir(4).

Hiinnap, yaygim olarak geleneksel Cin tibbinda bir¢cok kronik hastalikta, kanser
hastaliklarinda, kardiyovaskiiler hastaliklarda oksidatif stresi azaltig1 i¢in kullnilmaktadir
(5).Hiinnap meyvesinin anti kanser, anti-inflamatuar, obezite tedavisinde immiinmodilatér,
antioksidan, hepatoprotektif, gastrointestinal protektif etkilerinin oldugu gosterilmistir (6-
8). Hiinnap igeriginde; flavonidler, saponinler, taninler, vitaminler polisakkaritler, multiple
aminoasitler bulunmaktadir(9).

Biz de bu calismamizda, antioksidan 6zelligi, eNOS etkisini arttirict etkisi ve
yiiksek siklik adenozin monofosfat (cAMP) ile guanozin siklik monofosfat (cGMP) gibi
niikleozid igerigi olan Hiinnap meyvesinin, bilateral kavernéz sinir hasar1 yapilan ratlarda
olusturulan veno okliiziv erektil disfonksiyondaki korpus kavernozum hasarini ve fibrozis
gelisimini engelleyerek erektil disfonksiyon olusumunun Oniine gecip gegemeyecegini

deneysel olarak gostermeyi amagladik.



2.GENEL BiLGIiLER
2.1. PENIS

2.1.1. Penis Anatomisi

Penis iki adet korpus kavernozumlar, erektil dokular ve bir adet ventral yilizde
bulunan spongidz cisimden olusur. Penis safti, iskiopubik ramusun altinda ayri ayri
bulunan korpus kavernozumlarm, pubisin penil hilum bdlgesinde birlesmesiyle olusur.
Kaverndz cisimler ince, gevsek ve gozenekli bir septumla birbirinden ayrilir. Septumun
yapisindan dolay1 her iki kavernoz cisim i¢indeki vaskiiler yapilar birbiri ile yakin temas
halindedir.

Korpus kavernozumlarin parankimi; endotel hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas lifleri
ve elastik liflerle gevrili trabekiiler bir yapidir (10). Kavernoz cisimler i¢ kismi endotel ile
kapli bunlar birbiri ile baglantili siniislerden olusur. Bu siniis yapilar1 orta kisimda daha
genis, periferde daha dardir ve bdylece slingerimsi goriiniim kazanmaktadir. Diiz kas
lifleri, erektil dokuya capraz bir sekilde dagilarak kavernozal sinir lifleri ve heliks arterler

ile yakin bir iliski halinde bulunmaktadir(11) (sekil 1).

Eksternal Tliak wen

Internal pudental ven

Periprostatik pleksus

Krural ven

Yizeyel dorsal ven
Kavernoz ven

Derin dorsal ven

- Circurnfleks wven

Subtunikal
Pleksus

- Emisser ven

Bulbouretral ven

Sekil 1. Penis anatomisi, kaverndz cisimler ve venlerin iliskisi (Lue TF. Physiology of
penile erection and pathophysiology of erectile dysfunction. Campbell-Walsh Urology, 9th
edn, Philadelphia, 2007, p. 722).



2.1.1.1 Penisin Tabakalari

Penisin tabakalar1 distan ice dogru katlar1 (sekil 2)
1. Deri

2. Siiperfisiyal tabaka (Dartos tabakasi)

3. Buck fasyasi

4.Tunika albuginea

5. Korpus kavernozum ve korpus spongiozum’ dan olusmaktadir .

Yiizeysel ve Derin
Dorsal Ven

Dorsal Arter
Dorsal Siir

Subtunikal Bosluk
Eavernozal Arter

Erektil Doku

Den

Superfisial (Dartos) Fastya

Dern (Buck's) Fasiya - Tunika Albuginea

Korpus Spongiozum

Sekil 2. Penis anatomisi (James D. Brooks. Anatomy of the lower urinary tract and male

genitalia. Campbell-Walsh Urology, 9th edn, Philadelphia, 2007, p.70).

2.1.1.2. Penisin Arterleri

Penisin kan akimi internal iliak arterden ayrilan internal pudental arter bir dali olan
penil arter tarafindan saglanmaktadir. Internal pudental arter sakrospinal ligamentin
altinda, sakrotuberoz ligamentin ise iistiinden gectikten sonra perineal ve penil dallarmni
vermektedir. Penil arter, Alcock kanalindan gegtikten sonra, perineal membranin iizerinde
erektil yapilar1 besleyen bulbouretral, kavernozal ve dorsal arterlere ayrilmaktadir (12)

(Sekil 3).



1-Bulbo-uretral arter; perineal membrandan gectikten sonra korpus spongiozuma
posterolateral kenardan girer. Uretrayi, korpus spongiozumu ve glansi besleyen kisa ve
genis bir arterdir. Uretrektomi ameliyatlarinda bulunmasi ve kontrolii zordur.

2-Kavernozal arterler; korpus kavernozuma tunika albuginay1 delerek penis hilum
bolgesinde girer sonrada erektil dokunun orta kisminda ilerler. Siniizoidal bosluklara
ayrilan bircok heliksin arterlere ayrilarak, siniizoidleri ve trabekiiler dokuyu besler.

3-Dorsal arter; tunika albugina ve Buck fasyasi arasinda derin dorsal penil ven ve
dorsal sinir ile birlikte seyreder. Pubis ile penis kruslari arasindan gecerek, korpus
kavernozumlarm dorsaline ulagsmaktadir. Dorsal arterin glansa kadar olan seyrinde, korpus
spongiozum ve uretraya giden sirkumfleks dallar ve kavernozal dallar vermektedir.
Distalde ise spongiosal arter ile anostomoz yaparak, glansin kanlanmasini saglayan zengin

bir ark olusturmaktadir(13) (sekil 3).

internal pudental arter

Kavernoz arter

47

Bulboiiretral arter ;

T Sirkumfleks arter

Dorsal arter

Sekil 3. Penisin arteriel beslenmesi (Lue TF. Physiology of penile erection and
pathophysiology of erectile dysfunction. Campbell-Walsh Urology, 9th edn, Philadelphia,
2007, p. 721).



2.1.1.3. Penisin Venleri

Penisin vendz doniisii 3 yolla olmaktadir; yiizeyel, orta ve derin. Korpus
kavernozumun siniizoidal bosluklar1 vendz pleksusulart olusturan kiigiik veniiller
tarafindan drene olmaktadir. Bu subtunikal pleksuslarin bazilar1 birleserek emisser venlere
drene olur. Emisser venler penisin 1/3'lik proksimal boliimiinii drene etmektedir. Emisser
venler dorsomedial yilizeyde birleserek kavernoz venleri olusturmaktadir. Kavernoz
venlerde bulbus arasinda birleserek internal pudental vene dokiilmektedir. Penisin vendz
kan akimi; distalde emisser venlere, lateralde sirkiimfleks venlere, dorsalde dorsal venlere
ve ventralde ise uretral venlere drene olmaktadir. Derin dorsal ven buck fasyasi altidanda
bulunan korpus kavernozumlarm 1/3 6n kismini drene ederek preprostatik pleksususa

dokiiliilen tek bir vendir (14) (Sekil 4).

Internal pudental ven

Penprostatik pleksus

Derin dorsal ven

Sirkumfleles ven Kavernozal ven

Bulbar ven

wSubtuntkal venéz pleksus

Retrokoronal vensz pleksus

Sekil 4. Penisin vendz drenaji (Lue TF. Physiology of penile erection and pathophysiology
of erectile dysfunction. Campbell-Walsh Urology, 9th edn, Philadelphia, 2007, p.722).



2.1.1.4. Penisin Sinirleri

Penisin innervasyonu hem otonomik, hem de somatik sinir sistemi ile olmaktadir.
Spinal kord ve periferik ganglionlardan ¢ikan sempatik ve parasempatik lifler, kavernz
sinir i¢inde korpus kavernozum ve korpus spongiozuma gelir. Somatik sinirler ise
bulbokavernoz ve iskiokavernoz kaslarin kasilmasii saglamaktadir ve penil duyuyu
iletmektedir (15). Sempatik sinir lifleri ereksiyonun inhibisyonundan sorumludur ve
medulla spinalisin  T11-L2 bolgesinden ¢iktiktan sonra retroperitoneal olarak
seyretmektedir. Superior hipogastrik pleksus (Presakral sinir) sempatik liflerin aortik
bifiirkasyonun altinda yogunlasmasiyla olusmaktadir. Inferior hipogastrik pleksus (pelvik
pleksus) ise superior hipogastrik pleksusdan c¢ikan sempatik liflerin rektumun yan
kenarlarinda birlesmesiyle olusmaktadir. Pelvik pleksus S2-S4 spinal korddan olan
parasempatik noronlardan da lifler almaktadwr. Bu lifler pelvik sinir olarak
adlandirilmaktadir (14). Pelvik pleksustan ¢ikan sinir lifleri penis, alt iiriner sistem ve
rektumu innerve etmektedir.

Pelvik pleksustan sonra kaverndzal sinir adini alan lifler korpus kavernozumu
inerve etmektedir. Kavernozal sinir sag ve sol olmak iizere iki adettir. Bunlar uretra ve
rektum arasmmdan uretranin komsulugunda ilerleyerek {iirogenital diyaframi, uretral
sfinkterin 4-7 mm uzagmdan delerek, penisin dorsal siniri ile baglantilar yapar. Bu lifler
daha sonrada kaverndoz doku igine ise korpus kavernozumlarin dorsomedialinden
girmektedir.

Penisin somatik lifleri; glans, penis cildi, uretra ve korpus kavernozumdan
baslamaktadir. Glans peniste ince miyelinli A-delta ve demiyelinize C lifleri ve
korpuskiiler reseptorler vardir (16). Bu lifler birleserek penisin dorsal sinirini olusturur.
Diger sinir lifleri de eklenerek pudental sinir adini alir. Pudental sinir ile agri, 1s1 ve
dokunma duyular1 iletilmektedir. Pudental sinir otonomik sinir liflerini de igermektedir.
Pudental sinir, iskiorektal fossada pudental artere eslik ederek medulla spinalisin S2-S4
bolgesine ulasir. Ayni zamanda iskiokaverndz kaslar1 ve bulbokaverndz kaslar1 da kontrol

etmektedir (Sekil 5).
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Sekil 5. Penil inervasyon (Lue TF. Physiology of penile erection and pathophysiology of
erectile dysfunction. Campbell-Walsh Urology, 9th edn, Philadelphia, 2007, p. 724).

2.2. EREKSIYON FiZYOLOJiSi

Ereksiyonun fizyolojisinde ilk gerceklesen olay penil arterlerin (kaverndzal ve
helisin arter) dilatasyonudur. Gorsel, kokusal, isitsel, dokunsal ve imgesel cinsel
uyaranlarin santral mekanizmalarla biitlinlestirilmesi ve islenmesi sonrasinda Mereksiyon
gergeklesmektedir. Ereksiyonun ger¢eklesmesi igin noral, vaskiilo-endotelyal, hormonal ve
yapisal faktorlerin birlikte uyumlu bir sekilde ¢alismasi gerekmektedir. Uyarmin sekline
gore, penisteki vaskiiler ve kavernoz diiz kaslar kasilarak detiimesansi, gevseyerek ise
ereksiyonu (tlimensansi) saglar. Bu iki olaymm uyumlu sekilde g¢alismasi ereksiyonun

temelini olusturmaktadir (11, 17, 18).



2.2.1. Ereksivonun Hemodinamisi

Cinsel uyar1 ile ereksiyon siireci baslamaktadir. Bu uyar1 parasempatik sistemi
aktive ederek kaverndz sinir uclari ve endotelden norotransmiter salmimima yol
agmaktadir. Ik safha olarak arteriyol dilatasyon olur sonra trabekiiler diiz kaslarin
gevsemesi ile siire¢ devam eder. Daha sonra ise subtunikal veniillerde elongasyon, capta
azalma ve rezistansta artis ve lakiiner bosluklarin dilatasyonu ger¢eklesmektedir. Sempatik
sistem ise arteriyolleri ve diiz kasi kontraksiyon durumunda tutarak penisin flask hale
donmesini saglamaktadir. Ereksiyonun 5 fazi bulunmaktadir.

1-Flask faz: Istirahat halindeki bu faz sempatik sinir sisteminin kontrolii altindadur.
Diiz kas kontraktedir. Siniizoidlerde az miktarda kan bulunur. Kan gazlar1 vendz
sistemdekine benzerdir.

2-Dolum ve Tiimesans fazi: Parasempatik uyar1 kaverndéz sinir uglarindan
norotransmiter salmimi olur boylece arter ve arteriyollerde dilatasyon olusur. Diiz kas
gevser, siniizoidler dolmaya baslar. Intrakaverndzal basing (IKB) yiikselmeye baslar.
Diyastolde ve sistolde kan akimi artarak devam eder. Genisleyen siniizoidler subtunikal
venleri sikistirmaya baslar. Bu fazda penisin boyu uzar.

3-Tam ereksiyon fazi: IKB sistolik kan basincinin yaklasik %90°ma ulasir. Penis
koitus i¢in yeterli sertliktedir. Kan gazlar1 arteriyel kan gazi 6zelligindedir.

4-Rijit ereksiyon fazi: Iskiyokavernoz kaslarm kasilmasiyla birlikte IKB sistolik kan
Basincinin lizerine ¢ikar. Arteriyel ve vendz akim tamamen durur.

5-Detiimesans fazi: Orgazim veya cinsel uyariin sona ermesi sonucu sempatik
sistem aktive olur. Diiz kas ve arteriyoller kasilir. Venoz disa akim artar ve detiimesans

olusur (11, 19, 20).

2.2.2. Ereksivonun Santral Mekanizmasi:

Beyinde cinsel fonksiyonun saglanmasinda rol oynayan anatomik merkezler
arasinda; diensefalonda yer alan mediyal preoptik alan (MPOA), paraventrikiiler niikleus
(PVN), periakuaduktal gri alan ve ventral tegmentum bulunmaktadir. Bu bolgelerden gelen
uyar1, medulla spinalisteki major periferal kontroliin yapildig1 parasempatik merkeze (S2-
S4), buradan da pudental sinir ve nevri erigentes araciligtyla genital bolgeye gelir.

Ereksiyonun norofizyolojisinde spinal ve supraspinal yolaklar rol oynamaktadir.
T11-L2dermatomlarindaki duyusal fonksiyonun korunmasi, spinal kord hasar1 olan

erkeklerdeki psikojenik kaynakli ereksiyonun idamesinde onemli gorev gérmektedir. Bu
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mekanizmadaki bazi norotrasmitter molekiiller cinsel fonksiyonu saglarken, bazi

norotransmitterler ise inhibe edici olarak fonksiyon géormektedir (21).

2.2.3. Ereksivonun Periferal Mekanizmasi:

Penil ereksiyonu baslatan ve yoneten temel noromediyatdr nitrik oksittir.
Baslatilmasinda norojenik NOS (nNOS), stirdiiriilmesinde ise endotelyal NOS 'tan (eNOS)
salgilanan NO temel rolii oynamaktadir. Asetilkolin, ganglionik ileti (nikotinik reseptorler
aracilifiyla) ve vaskiiler diiz kas gevsemesi (muskarinik reseptorler araciligiyla) icin
gereklidir (47). Asetilkolin, ereksiyon esnasinda endotelyal hiicrelerden nitrik oksit (NO)
salmimini uyararak, dolayl olarak da diiz kaslarin gevsemesine yol agmaktadir (48). Nitrik
oksit, vaskiiler endotelyumda NO sentaz enzimi aracilifiyla L-argininden
sentezlenmektedir(49).

Nonadrenerjik-nonkolinerjik sinirlerden ve endotelyal hiicrelerden salinan NO ve
vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), guanilat siklaz enzimini aktive ederek guanozin
trifosfat1 (GTP), siklik guanozin monofosfata (cGMP) dontistiirmektedir (50, 51). Olusan
cGMP, protein kinaz G’y1 aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum girisini azaltmaktadir. Ayni
uyar1 ile ortaya ¢ikan prostaglandin E1 de, adenilat siklaz enzimini aktive ederek, adenozin
trifosfattan (ATP), siklik adenozin monofosfat (CAMP) olusturmaktadir. Ortamdaki cAMP,
protein kinaz A’yr aktive etmektedir ve sonugta yine hiicre i¢i kalsiyum girisi
azaltmaktadir. Her iki mekanizmanin sonucunda da hiicre i¢1 kalsiyum diizeyi diismektedir
(18, 52). Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin diismesi ile birlikte kaverndzal diiz kaslar ve
intrakaverndzal damarlar gevsemektedir. Buna bagh olarak kavernozal diiz kas tonusu
azalir. Boylece artan kan akimu ile birlikte kavernozal sintizoidlere kan dolmaya baslar ve

ereksiyon olusur (Sekil 6).
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Sekil 6. Penis diiz kas kontraksiyon mekanizmasi (Lue TF. Physiology of penile erection
and pathophysiology of erectile dysfunction. Campbell-Walsh Urology, 9th edn,
Philadelphia, 2007, p. 731).

2.3.Erektil Disfonksiyon

2.3.1. Erektil Disfonksivonun Tanimi

Erektil Disfonksiyon (ED), erkek cinsel fonksiyon bozukluklarmin 6nemli bir
kismini olusturmaktadir. ED, 6 aydir devam eden, penetrasyonu saglayacak penil
ereksiyonun olusturulamamasi ve siirdiiriilememesi olarak ifade edilmektedir (1). ED,
benign bir hastalik olmakla birlikte fiziksel ve psikososyal saglikla iliskili olup erkegin,

partnerinin ve ailelerinin yagam kalitesinde sorunlar olusturabilen bir patolojidir (1).
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2.3.2. Erektil Disfonksivonun Epidemivolojisi ve Prevalans

ED’ ye yonelik olarak 1994 yilinda 40 ile 70 yas arasindaki erkeklerde
gerceklestirilen Massachusett Male Aging calismasinda (MMAS), 40 yasindan biiyiik
erkeklerde hafif ED oram1 %17.2; orta ED %25.5; siddetli ED ise %9.6 olarak saptanmis
ve genel ED prevalansinin ise %52 oldugu bulunmus (1). Ulkemizde ise 2002 yilinda
Akkus ve arkadaslarmin 40 ile 70 yas arasindaki 1982 kisi lizerinde yaptiklar1 ¢alismada
ise ED oran1 %69.2 olarak saptanmistir (22). Bu calismada, ED yas ile arttig1 ve ozellikle
dogu bolgelerinde diisiik egitim seviyesi, issizlik, diyabet, hipertansiyon, depresyon ve alt
iiriner sistem semptomlarinm artmasi ile de dogru iliskili oldugu bulunmustur. Ulkemizin
bat1 bdlgesinde ise, fiziksel aktivitenin artis1 ve gelir diizeyinin ytiksekligi ile ED‘ nin ters

orantili oldugu tespit edilmis (22).

2.3.3. Erektil Disfonksivonun Siniflandirilmasi

En sik kullanilan ED smiflamasi, ED organik, psikojenik ve karma etyolojilerini
kapsamakta ve Uluslararas1 Empotans Arasirma Dernegi tarafindan desteklenmektedir
(23). A-Organik ED

1- Vaskiilojenik; Arteriyel, Kaverndzal (Venojenik), Miks
2- Norojenik
3- Anatomik
4- Hormonal
B-Psikojenik ED
C-Karma Tip (organik ve psikojenik)

2.3.3.1. Organik ED

Vaskiilojenik, norojenik, hormonal veya kaverndzal anormallikler ya da lezyonlara
baghdir. %78 oraninda ED bulunan erkeklerin etyolojisinde bulunan patoloji, psikojenik

faktorlerle birlikte veya tek basina organik faktorlerdir(24).

2.3.3.2. Psikojenik ED

Organik bir bozukluk olmadan ereksiyon mekanizmalarinin merkezi inhibisyonuna
baghdir. Gegmiste ED sikayetleri ile basvuran hastalarin cogunda, psikojenik faktorlerin
ED’ ye yol actigina inanilmaktaydi(25). Ancak, tanisal yontemlerin gelismesi ile birlikte
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ED bulunan erkeklerin sadece %10-30° unda nedenin psikojenik oldugu saptanmistir (26).
Psikojenik ED, geng¢ hastalarda daha c¢ok goriilmektedir. Genel olarak 40 yasmn altinda
goriilmektedir. Psikojenik ED bulunan erkeklerin sadece %10° u 50 yasm iizerindedir.
Psikojenik ED sebepleri: Depresyon, onceki travmatik cinsel deneyimler, performans
anksiyetesi, kendine olan gilivensizlik, esler arasinda cekiciligin kaybi, esler arasinda
iletisim bozuklugu, yetersiz cinsel bilgi gibi nedenler yaninda sosyoekonomik faktorlerde

olabilmektedir (27, 28).

2.3.3.3. Karma (organik/psikojenik) ED

Organik ve psikojenik ED bazen bir arada bulunabilmektedir. Burada etken, kronik
hastaliklarin hem organik ED’ ye neden olurken hem de hastaligin kendisinin ve eslik eden

ED’ nin hastaya getirdigi anksiyete ve ruhsal ¢okiintii’ diir (21, 24).

2.3.4. Erektil Disfonksiyon Icin Risk Faktorleri

Morales, ED prevalansi ve risk faktorlerine yonelik yaptigi calismada; diabetes
mellitus (DM), hipertansiyon, yiiksek kolesterol diizeyi, periferik damar hastaliklari,
akciger hastaligi, prostat hastaliklari, kalp hastaliklari, romatizmal hastaliklar, alerji, anti-
psikotik ila¢ kullanimi, uyku ilaglari, tiitiin kullanimi ve alkol aliminin ED ile anlamli
iligkisi olabilecegini gostermistir (29). Yaslanma, kronik hastaliklar, DM, periferik damar
hastaliklar1, kalp hastaliklari, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara ED’ ye yol agan

hastaliklar asagida 6zetlenmistir.

2.3.4.1. Yaslanma

Yasam stiresinin gelismis toplumlarda artmasi1 ED’ nin goriilme sikligimi
artirmaktadir. ED prevlansi yasla birlikte artmasia ragmen yaglanmanim mutlak bir sonucu
degildir (4). Sinir sisteminin yaslanmadaki dogal seyri nedeniyle kimyasal ve fonksiyonel
degisimler olmaktadir (30). Ayrica yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan fiziksel problemler de
kisinin cinsel aktivitesi lizerine olumsuz etki yapmaktadir (31).

Yapilan ¢aligmalarda erektil disfonksiyon sikliginin yasla birlikte artmakta oldugu
saptanmistir. Diokno ve arkadaslari, 60 yas ve iizeri erkeklerde ED prevalansini %39,8;
Laumann ve arkadaslar1 ise 18-59 yas arasindaki kisilerde % 31 olarak bildirmistir (32,
33). ED’ ye yonelik ilk yapilan toplum temelli olan Massachusetts erkek yaslanma
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calismasinda 40 yas grubundaki kisilerde komplet ED oran1 %5,1 iken 70 yasmndaki
kisilerde bu oran %15 olarak bildirilmistir (1).

2.3.4.2. Kronik Hastaliklar

Hemen hemen tiim kronik hastaliklar, dogrudan sinir, damar veya hormonal
sistemleri etkilemekte ya da sinilizoidal diiz kaslarda mikroskobik diizeyde degisikliklere
yol agmaktadir. Dolayli olarak ise, hastanin psikososyal yapisini etkileyip anksiyete, stres

ve depresyonunu arttirarak ED olusmasina sebep olmaktadir (4).

2.3.5.3. Hipertansiyon

Ulkemizde hipertansiyonlu hastalarda yapilan bir ¢alismada ED prevalans: %64,7
olarak bulunmustur (22). Hipertansiyon ile ED arasindaki iliski hipertansiyonun meydana
getirdigi vaskiiler patolojilere ve ayni zamanda hipertansiyon nedeni ile alinan ilaglara
baglh olarak gelismektedir (34). Antihipertansif ilaglarm libido azalmasi, prolaktin
yiikselmesi veya santral sinir sistemi depresyonu yaparak ED’ ye yol actiklari

disiiniilmektedir(24).

2.3.5.4. Diyabetes Mellitus

ED ile iliskisi en ¢ok gosterilen hastalik, diyabetes mellitus'tur (DM). Diyabetli
hastalarin en az yarisinda 10 yil icinde ED olustugu gosterilmistir. Hatzichristo, diyabetli
hastalarda ED prevalansinin %35-75 oldugunu saptamustir(35). Tiirkiye de yapilan bir
calismada, diyabetik hastalardaki ED prevalansi %64,7 olarak kaydedilmis (22).

Diyabet hastaliginin siiresi, diyabetin tipi, insulin tedavisi alip almadigi, kontrolsuz
metabolizma ve periferal vaskiilopatinin ED gelisme riskini artirir. Kan sekeri regiile olsa
bile, nérovaskiiler komplikasyonlar ileri donemde ED olusumuna sebep olmaktadir(36).
Ereksiyon, norovaskiiler bir olay oldugundan, DM arteriolleri, sinlizoidal diiz kaslari,
kaverndz sinir u¢larmni ve endoteli etkileyerek hem ndérolojik hem de vaskiiler sistem
iizerinden ED olusumunu kolaylastiran 6nemli bir hastaliktir. Yapilan bir ¢calismada, DM

hastaliginin ED riskini yaklasik olarak 3 kat arttirdig1 vurgulanmastir(1).
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2.3.4.5. Kronik Renal Yetmezlik

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yapilan ¢aligmalarda ise ED insidansinin
%80, tam erektil disfonsiyon insidansinin ise %355 oldugu belirtilmistir (37). Diyaliz 6ncesi
veya diyaliz basladiktan sonraki donemde ED ortaya c¢ikabilmektedir. Sebebi tam olarak
bilinmemekle birlikte, hiperprolaktinemi, hipogonadizm, anemi ve ¢inko yetmezligi bu

hastalarda etken oldugu diisiiniilmektedir(38).

2.3.4.6. Norolojik Hastaliklar

Serebrovaskiiler olaylar, beyin ve spinal kord tiimorleri, epilepsi, multipl skleroz
(MS), parkinson gibi ndrolojik hastaliklarda siklikla ED goriilmektedir. Serebrovaskiiler
olaylar sonrasit %86, multiple sklerozlu hastalarda %71 oraninda ED gorildiigii tespit
edilmistir (39). MS tedavisinde kullanilan kortikosteroidlerin de ED neden oldugu
bilinmektedir. Yaklasik %35 oraninda Parkinsonlu hastalarinda ereksiyon gii¢ligi

goriilmektedir(40, 41).

2.3.4.7. Peyronie Hastaligi

Peyronie hastaliginin kronik déneminde tunika albuginea da kollajen birikimi
sonucu tunika albugineadaki subalbugineal venlerin sikisamamasi sonucu vendz
yetmezlikolugmakta, boylece ED' ye neden olmaktadir. Schwarzer ve arkadaslar1 Peyronie
hastaliginin prevalansini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, palpable plagi olan 142 hastanin
%41’ inde ED oldugunu tespit etmisler. ED sebebinin ise agri1 ve vajinal penetrasyona
ulasmada yetersizlik oldugunu kaydetmisler (42). Peyronie hastaliginda ED insidansi,
hastaligin derecesine bagli olmakla beraber %30 civarinda oldugu tahmin edilmektedir

(43).

2.3.4.8. Obezite

Obezite ve ED iliskisini gosteren bircok calisma bulunmaktadir. MMAS
calismasinda, takipteki kilo kaybi ne olursa olsun baslangictaki obezite ile ED arsinda
iliskili oldugu bildirilmistir. Viicut kitle indeksi (VKI) 25-30kg/m2 olan hastalarda 1,5 kat,
30 kg/m2’nin {izerindeki hastalarda 3 kat daha yiiksek ED riski oldugu saptanmistir (44).

Esposito ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, iki yil siire ile hayat tarzi degisikliklersi,
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diizenli egzersiz ve kilo verme sonrasinda obez hastalarin %33 liniinde cinsel fonksiyonun

normallestigi goriilmiis (45).

2.3.4.9. Diger Kronik Hastaliklar

Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda ED orani %50 olarak bildirilmektedir
(46). Kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) bildirilen oran ise %30’dur (47).
2013 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore de KOAH’ I hastalarda ED oram1 %78,6° dir
(48). Ayrica losemi, anemi gibi beslenme bozukluguna yol agan kronik hastaliklarda da ED
goriilebilmektedir (24).

2.3.4.10. Travma

Siddetli pelvik travma geciren erkeklerde, ED gelisme riski yiiksektir. Prostatik
uretra riiptiir onarimidan sonra %54 oraninda ED goriilmeye devam etmektedir. ED

sebebinin cerrahiden ziyade travmanin kendisi oldugu diisiiniilmektedir (49).

2.3.4.11. Cerrahi Girisimler

Sinir sisteminde yaralanmaya sebep olan ya da penisin kan akimini bozan cerrahiler
iyatrojenik olarak ED’ ye neden olmaktadir. %5-8 oraninda suprasakral spinal kord
yaralanmalarinda ED goriilirken sakral veya infrasakral lezyonlarda ise %60-80 oraninda
ED goriilmektedir (50). Aorto-femoral by-pass sonrasi yaklasik %30 oranlarinda ED
oldugunu bildiren yaynlar mevcuttur (50).

Urolojik cerrahide, kavernoz sinir yaralanmasma bagli ED yiiksek oranda
goriilmektedir. Radikal prostatektomi, radikal sistektomi ve kolorektal cerrahilerin
tiimiinde kavernozal ya da pudental sinir hasarma bagli olarak ED gelisebilmektedir(51).
Sinir koruyucu radikal prostatektomilerden sonra %15-80 oranlarinda ED goriiliirken cift
tarafli sinir korunmayanlarda %90-100 oraninda ED bildirilmistir (52-54). Benign prostat
hiperplazisi tedavisinde uygulanan transuretral prostat rezeksiyonu sonrasi %4-12 ve
uretral darlik tedavisinde uygulanan internal {liretrotomi sonrast ise %?2 oranmnda ED

gelistigini bildiren yaymlar mevcuttur (24, 55).

2.3.4.12. Ilaclar

Diiiretikler, ilaca bagli ED’un en sik sebebidir. Ilaglara bagli ED gériilme prevansi

%25 civarindadir. Antihipertansifler, diiiretikler, antidepresanlar, anksiyolitikler, hormonal
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ilaglar, H2 reseptor antagonistleri ED’ ye neden oldugu bilinen ilaglar arasinda
bulunmaktadir (4, 24). Erdemir ve arkadaslarinin yaptigi bir derlemede 5 alfa rektiiktaz
inhibitérlerinin (5ARI) kullanimina bagli en sik goriilen istenmeyen cinsel etkinin ED
oldugunu ve bunu ejakiilasyon bozuklugu ve libido azalmasinin takip ettigini

belirtmistir(56).

2.3.4.13. Sigara, Alkol Kullanimi

ED risk faktorlerinden biri de Sigara kullanimidir. Sigara i¢cme, endotelde
olusturdugu hasar ve kan akiminda azalma nedeniyle diiz kas gevsemesini inhibe
etmektedir. Sigara icenlerde ED, 2 kat daha fazla goriilmektedir (57).

Alkol kullanimi ile ED arasindaki iligki, kullanim siiresi ve miktar1 ile degismekle
beraber uzun siireli kullanimimin penisteki sinir iletim mekanizmasmna zarar verdigi
diistiniilmektedir (58). Alkol kullanimina bagl gelisen ED prevelanst %54’ tiir(59). Alkol
tilketimi bagli karaciger yetmezligi sonucu, karacigerde yikilan Ostrojen diizeyinin de

artmasi, ED riskini arttrmaktadir (46, 60).

2.3.5. Erektil Disfonksivonda Tan1 Yontemleri

Oykii ve fizik muayene, ED’nin degerlendirilmesindeki ilk ve en Onemli
basamaktir. Dogru alinan 6ykii ve detayli bir fizik muayene, bircok gereksiz tetkikin

yapilmasimni1 onleyebileceginden olduk¢a 6nemlidir.

2.3.5.1. Temel Degerlendirme

2.3.5.1.1. Ovykii

Erektil disfonksiyonu olan bir hastaya, konunun hassasiyeti de dikkate alinarak
yeterli zaman ayrilmasi gerekmektedir. Hasta sikayetlerini anlatirken kendini rahat
hissetmesi gerekmektedir bu yiizden gerekli ortam saglanmalidir. Oykii, sabah sertligi olup
olmadigi, sertlesmenin siiresi ve kalitesi, ejakiilasyon durumu, cinsel arzunun diizeyi,
psikolojk durumu, kadin partnerinin cinsel fonksiyonlarmin sorgulanmalisini igermelidir.
Kisinin 6zge¢misinde ED’ ye neden olabilecek cerrahi girisimler (prostat, mesane, rektum
cerrahileri, pelvik ve uretral cerrahiler), sigara, kardiyo-vaskiiler hastaliklar, diyabet,
depresyon, ateroskleroz, hiperlipidemi, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, ndrojenik

hastalik, ED’ na yol acabilen ilaglarin kullanim1 gibi durumlarm varligi sorgulanmaldir.
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Uluslararast Erektil Fonksiyon Formu (IIEF), hastalarin sikayetlerini daha somut verilere
dayandirmak i¢in kullanilan bir semptom skorlama formudur. IIEF; ED’ nin tanm1 ve tedavi
sonuglarinin klinik degerlendirilmesinde ¢abuk, giivenilir, cok farkli boyutlarda, hastanin
kendi kendine uygulayabildigi bir 6l¢cti modelidir (61). On bes sorudan olusan IIEF, cinsel
islevin bes alanmi degerlendirmektedir. Bunlar erektil fonksiyon (6 soru), orgazmik
fonksiyon (2 soru), cinsel istek (2 soru), cinsel iliski tatmini (3 soru), ve genel tatmindir (2

soru). Pratikte ED’ nin degerlendirilmesi i¢in bu formun ED ile ilgili olan 6 sorusu yaygin
olarak kullanilmakta ve IIEF-6 olarak isimlendirilmektedir (62, 63)(Tablo 1).

Tablo 1. Erektil fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilan, Uluslararas: Ereksiyon Islev
Degerlendirme Formu (International index of erectile function (IIEF-6)) (62)

Son 4 hafta i¢cinde 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¢cindeki 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 icin sertlesmeyi stirdiirmekte ne kadar
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zorlandiniz?

5 Asir1 zorlandim
4 Cok zorlandim

3 Zorlandim

2 Biraz zorlandim
1 Hi¢ zorlanmadim

Son 4 hafta i¢indeki cinsel iligkilerin ne kadarlik bir kismi sizin i¢in tatmin edecek
diizeydeydi?

5 Hemen hemen hepsi (her zaman)

4 Cogunlugu (yarisindan ¢ok daha fazlasi)
3 Bazen (yaklasik yarist)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azi)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

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

5 Tam

4 Tama yakin

3 Orta derecede
2 Az

1 Cok az

-Cinsel iliski: Esin haznesine giris (duhul)
-Cinsel faaliyet: Cinsel iliski, sevisme ve kendi kendini tatmin dahil olmak iizere tiim
cinsel faaliyetler

-Cinsel uyarilma: Sevisme, a¢ik sa¢ik resimlere ve filmlere bakma ve benzeri durumlar

Skorlama sonucunda toplam skoru 26’in altinda olan hastalar ED kabul edilir. 26-30
arast puanlar normal erektil fonksiyon olarak kabul edilir. IIEF-6 skoruna goére ED

derecelendirilmesi yapilir (Tablo 2).
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Tablo 2. [IEF-6 skoruna gore erektil disfonksiyonun derecelendirilmesi

Erektil Disfonksiyonun Derecesi IIEF Skoru
ED yok 26-30

Hafif 22-25

Hafif — Orta 17-21

Orta 11-16

Agir 0-10

2.3.7.1.2. Fizik Muayene

ED sikayeti olan bir hastada spesifik iirogenital muayene Oncesi genel sistem
muayenesinin yapilmast Onemlidir. Tansiyon Olclilmesi, kalp seslerinin dinlenmesi,
periferik nabizlarin tespiti ED muayenesinin parcasi olmalidir ¢linkii ED yakinmasi, ciddi
kardiyo-vaskiiler patolojilerin ilk bulgusu olabilmektedir. Sekonder seks karakterleri,
hormonal durum hakkinda bilgi vermektedir. Penis muayenesinde; konjenital anomaliler,
erektil deformite, penis yapisi, Peyronie plagi ve olasi tiimdral olusumlara dikkat
edilmelidir. Penis cildi ve glans penis duyusunda hassasiyet bozuklugu periferik noropati
bulgusu olabilir. Testis muayenesi ile androjenik aktivite hakkinda fikir edinilebilir. BPH
bulgularinin ED riskini arttirdig:r bildirilmistir (64). Alt iiriner sistem semptomlar1

sorgulanmali ve rektal tuse ile prostat muaynesi yapilmalidir.

2.3.5.1.3. Psikiyatrik Degerlendirme

Primer ED’ 1i geng¢ hastalar (<40 yas) i¢in herhangi bir organik degerlendirmeye
yapmadan Once yapilacak psikiyatrik degerlendirme tedavide yardimci olabilmektedir.
Psikiyatrik hastaligi bulunan ED’ li hastalar ED konusunda tecriibeli bir pskiyatriste
yonlendirilmelidir (24).

2.3.5.1.4. Penil Anormallikler

Hipospadias, konjenital kurvatur ile birlikte peyronie hastaligi gibi penil
anormallikler nedeniyle ED sorunu olan hastalara, yiiksek basari oranlar1 olan cerrahi

diizeltmeler gerekebilir.
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2.3.5.1.5. Laboratuvar Tetkikleri

Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler ile kan sayimi, kan sekeri, lipid profili
bobrek ve karaciger fonksiyonlari, hakkinda bilgi edinilmelidir. Plazma testosteron ve
prolaktin diizeyi, dykiisiinde libido eksikligi olan ve muayenesinde hipogonadizm bulgulari

olan hastalarda istenmelidir.

2.3.5.2. Ozel Tanisal Testler

Kiirativ vaskiiler cerrahiden fayda gorebilecek pelvik veya perineal travmali
hastalar, cerrahi diizeltme gerektirebilecek penil deformitel hastalar, kompleks psikiyatrik
veya psikoseksiiel bozuklugu olan hastalar, kompleks endokrin bozuklugu olan hastalar,
medikolegal sebepler (penil protez implantasyonu, cinsel suistimal olgulari) durumlarinda
ED’ li hastalara 6zel tanisal testler uygulanabilinmektedir.

- Nokturnal penil tiimesans
- Intrakaverndzal vazoaktif ila¢ enjeksiyonu
- Kavernoz arterlerin doppler ultrasonu

- Dinamik inflizyon kavernozometri veya kavernozografi

- Internal pudental arteriografi

2.3.5.2.1. Nokturnal Penil Tiimesans (NPT) Testi

NPT testi 1960’ 11 yillarda noktiirnal ereksiyon ve erektil fonksiyon arasinda
iliskininbulunmasiyla 6nem kazanmistir (65). NPT testinin organik ve psikojenik ED’ nin
ayirici tanisinda kullanilabilecegi bildirilmistir (66). Bu amagla pul testi, Snap-Gauge testi
ve Rigiscan monitorii gibi yontemler kullanilmastir.

Glinlimiizde ise Rigiscan cihazi hem penis c¢evresini hem de ereksiyonun
rijiditesini yiizde cinsinden 6lgen ve penisin kok ve u¢ kismindan ayr1 ayri kayit yaparak
test yapilmaktadir. Gece ereksiyonlarinin siiresi, rijiditesi ve penis ¢ap degisikligi ayr1 ayr1
grafik ve sayisal olarak bilgisayar tarafindan islenmekte ve veriler elde edilmektedir.
Rigiscan ile normal ereksiyon tanimi, penis ¢evresinin kok kisminda >3 cm, u¢ kisminda
>2 cm olmasi, rijiditenin>%70 olmas1 ve ereksiyon siiresinin > 10 dk siirmesi olarak

tanimlanmaktadir. Ancak bu degerler standart olarak kabul edilmis degildir. Daha diisiik
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degerleri normal olarak kabul eden merkezlerde mevcuttur (67). NPT degerleri, vaskiiler
nedenli organik ED’li kisilerde genellikle diisiik olarak bulunmaktadir, ancak arteriyel ve
veno-okliiziv disfonksiyon ayirimini yapmada yeterli olamamaktadir. Psikojenik ED’ 1i
hastalarda gece ereksiyonlarinin normal degerlerde olmasi beklenmektedir. Bu hastalarin
degerlendirilmesinde NPT’ nin, penil doppler Ultrasonla ile karsilastirilmasi gerekmektedir
(68). Norojenik kokenli ED’ 1i hastalarin NPT ile degerlendirilmesi her zaman dogru sonug
almamamaktadir. Kirbery ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, MS’ 1i 26 hastanin
%42’ sinde normal NPT degerleri tespit edilmistir (69). Negatif NPT olgularinda test
tekrarlanmalidir ¢linkii  hasta REM uykusuna girmemis olabilir ve bu nedenle
rijidite/tlimesans saptanmamis olabilmektedir. NPT testi Psikojenik ED ve organik ED

ayriminda yardimci olmasina ragmen kesin sonu¢ vermemektedir.

2.3.5.2.2. CIS (intrakaverndzal Enjeksiyon + Stimiilasyon Testi

CIS testi, invaziv bir islem olmasma ragmen vaskiiler durum hakkinda smirh bilgi
vermektedir. Penisin dorsolateralinden 90 derece ag1 ile vazodilator ajanlar (papaverin,
prostaglandin E1 (PGE-1) v.s) enjekte edilirler. Intrakaverndz enjeksiyon sonras1 10 dakika
icerisinde goriilen ve 30 dakika stiren rijit bir erektil cevap olmasi pozitif bir test olarak

tanimlanmaktadir.

2.3.5.2.3. Penil Doppler Ultrasonografi

ED tanisinda sik¢a uygulanan minimal invaziv tetkiklerden birisidir. Penisin vaskiiler
yapisi, kaverndz doku ve tunika albuginea’ nin yapisi hakkinda bilgi edinilmekte, penil
damar kan akim hizlar1 ise doppler &lgiimii ile yapilmaktadir. Inceleme, hastanin
konsantrasyonunu saglamasini kolaylastirmak i¢in izole, sessiz ve yar1 karanlik odalarda
yapilmalidir. Kan akimmin dogru degerlendirilebilmesi icin kaverndoz diiz kasin
ereksiyonda oldugu gibi gevsemesini saglamak amaciyla, papaverin ve PGE-1 gibi ilaglar
intrakaverndzal olarak uygulanmaktadir. ilk dlciimler, intrakaverndzal ila¢ kullanimindan
once yapilarak kaydedilir. Daha sonra ilacin verilmesini takiben 5., 10. ve 20. dakikalarda
kaverndz arterden spektral akim Orneklemeleri yapilir. Elde edilen spektral akim dalga
formlar1 tlizerinden pik sistolik hiz (PSH), end diastolik hiz (EDH) ve rezistif indeks
(RI=PSH-EDH/PSH) degerleri olciiliir. Normal degerler ¢ok kesin olmamakla birlikte,
genel olarak kaverndz diiz kas gevsemesi saglandiktan sonra 5 dakikadan uzun siireyle

PSV nin >35 cm/sn ve EDV nin <5 cm/sn olmas1 beklenmektedir (70). Arteriyel yetmezlik
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tanis1 i¢in, PSH<35 cm/s, kavernéz venookluziv yetmezlik icin PSH >35 cm/s, EDH > 5
cm/s ve RI < 0.9; kombine yetmezlik i¢in PSH < 35 cm/s, EDH > 5 cm/s ve RI < 0.9
olarak belirlenmistir (71) (Tablo 3).

Tablo 3. Penil Dopler Sonuclarina gore degerler

PSH cm/s EDV cm/s
Normal >35 <5
Arteryel Yetmezlik <35 <5
Kaverndz venookluziv >35 >5
yetmezlk
Kombine Yetmezlik <35 >5

2.3.5.2.4. Arteriografi ve Dinamik Infiizyon Kavernézometri veya Kavernézografi

Arteriografi ve dinamik inflizyon kaverndzometri veya kaverndzografi (DIKK)
sadece vaskiiler rekonstriiktif cerrahi i¢cin potansiyel aday olarak diisiiniilen hastalarda

uygulanmalidir (72).

2.3.6. Erektil Disfonksivonun Tedavisi

Erektil disfonksiyonda en az invaziv olandan baslanip daha invaziv olan seg¢eneklere
dogru ilerlenilerek, basamakli bir tedavi yontemi uygulanmasi tercih edilmektedir. ED

tedavisi 4 kategoride ele alinmaktadir:
1-Psiko-seksiiel yaklagim ve egitim
2-Farmakolojik tedaviler
3-Mekanik tedaviler

4-Cerrahi tedavilerdir.

Ik basamak ED tedavi yontemleri; oral farmakoterapi, vakum uygulamasi ve
psikoterapidir.

Ikinci basamak tedavi, intrakaverndzal enjeksiyonlar ve intrauretral ilag
uygulamalarini icermektedir.

Ucgiincii basamak ED tedavisi ise, penil revaskiilarizasyon, vendz ligasyon ve protez

uygulamalar1 gibi daha invaziv yontemlerden olugmaktadir.
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ED’ nin geriye dondiiriilebilir nedenlerinin modifikasyonu da 6nemlidir.

1. Eger sigara i¢imi varsa birakilmasi dnerilmelidir.

2. Beraberinde diyabet ve hipertansiyon gibi hastalilar varsa hastaligin tedavi ile
kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir.

3. ED’ ye neden olabilecek ilag kullanimi mevcutsa tedavinin tekrar
degerlendirilmesi uygun bir yaklagim olabilir.

4. Obez olan hastalar kilo kayb1 ve fiziksel egzersiz 6nerilmelidir.

5. Hiperkolesterolemi gibi lipid metabolizmasi bozukluklar1 tedavi edilmelidir.

2.3.8.1. Psiko-seksiiel Danismanlik

Psikojenik ED organik ED’ ye oranla daha nadir goriilmesine ragmen tiim
hastalarda psikolojik bir komponent bulunmaktadir. Bu nedenle psiko-seksiiel danigsmanlik,
ozellikle problemi daha karmasik hale getiren iliski zorluklarinin oldugu pek ¢ok olguda
yararl olabilmektedir. Psiko-seksiiel danismanlikta genellikle sadece hastadan degil, eger
miimkiinse esinden de detayli 6ykii alinmaktadir.

Psiko-seksiiel danismanlik, teknige bagli problemlerde, eslerden biri veya her
ikisinde gercekci olmayan beklentilerin bulundugu durumlarda daha etkili olmaktadir.
Masters ve Johnson tarafindan 1970°de tanimladiklar1 yonteme gore; problemi anlamak,
cinsel davranigin tekrar 6grenilmesini saglamak, anksiyeteyi ortadan kaldirmak ve iletisim
becerilerini 6gretmek amaglanmaktadir (73).

Psiko-seksiiel danigsmanlik, yararh olabilmekle beraber sonuglar1
degerlendirebilecek cok az randomize c¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle bu tedaviyi

destekleyecek kanitlar cok azdir. Yine de medikal tedavi ile birlikte kullanilabilmektedir.

2.3.8.2. Medikal tedaviler

2.3.8.2.1. Oral ajanlar

Gilinlimiizde, ED ile basvuran hastalarda ilk tedavi secenegi olarak genelde oral
ajanlar kullanilmaktadir. Hastalar da ¢ogunlukla oral tedavileri, psiko-seksiiel danigmanlik
ve daha invaziv tedavi se¢eneklerine tercih etmektedir.

a-adrenoseptor antagonistleri: Yohimbin, penis arterlerinde alfa 2 reseptorleri
bloke ederek penis kan akimimi artirrr bdylece korporal vazodilatasyonu arttirarak

ereksiyonlar1 olusturur. Yapilan ¢alismalar organik ED’ de yohimbinin plaseboya goére
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daha {istiin oldugunu gostermemektedir. Psikojenik ED tedavisindeki etkinligi organik ED’
a gore daha yliksek bulunmus. Ayni zamanda erken arteriyojenik ED’li hastalarda bir
miktar etkinliginin oldugu bildirilmistir (74).

Fentolamin, a1- adrenoseptor blokeridir. Alfa 1- adrenoseptor antagonistleri giiglii
vazodilatatorlerdir bundan dolay1r ED igin etkili bir tedavi oldugunu diistindiirmektedir.
Bukkal formu %30-40 basar1 ile kullanilmistir. Ancak ilacin gilivenligi ile ilgili endiseler,
yonetim organlari tarafindan onaylanmasini 6nlemektedir (75).

Dopamin agonistleri: Apomorfin, bir D2 dopamin reseptdr agonistidir. Insanlarda
cinsel fonksiyonlarm kontrol merkezi olan paraventrikiiler niikleusta dopaminerjik yollarin
bulunmasi, dopamin agonistlerinin ED’ de kullanimin1 mantikli hale getirmektedir. Subkutan
enjeksiyon sonrasi psikojenik ED’ li erkeklerde %60 oraninda yanit orani gozlenmistir.
Transbukkal formunda %70 basar1 oraninin yaninda, bu hastalarda cinsel istekte de artis
gozlenmistir. Esneme, bulanti-kusma ve ortostatik hipotansiyon gibi yan etkilerini
olabilmektedir(76).

Serotonin agonistleri: Trazodon, etkinligi konusunda karsit goriisler olmasina
ragmen yapilan ¢caligmalara gére ED’ de bir miktar etkisinin oldugunu gostermektedir. Trazdon
santral etkili serotonin agonisti ayn1 zamanda periferik sempatolitik bir ajandir. Hipotansiyon,
sersemlik ve bulanti-kusmayan etkileri arsinda bulunmaktadir (75).

Fosfodiesteraz tip S (PDE 5) inhibitorleri: ED tedavisinde oral yoldan uygulanan
etkili ve giivenli bir tedavi seklidir(77). Kavernozal ve arteriyel diiz kas icinde guanilat
siklazenziminin NO ile aktivasyonu sonucu olusan siklik guanozin monofosfat(cGMP),
siklik nukleotid fosfodiesteraz (PDE) izoenzimleri tarafindan guanozin 5° monofosfata
(GMP) yikilarak hidrolize olmaktadir (78). Bundan dolayr cGMP hidrolizini baskilayan
ajanlar korpus kavernozumlarda gevsemesine, dolayisiyla penil ereksiyona katkida
bulunurlar. Korpus kavernozumda fosfodiesteraz tip 2, tip 3 ve tip 5 izoenzimleri olmakla
beraber PDE5’in digerlerine oranla daha yogunlukta oldugu saptanmistir (79). Gliniimiizde
klinik kullanimda 5 farkli PDES inhibitorii bulunmaktadir: Sildenafil, vardenafil, tadalafil,
avanafil ve udenafil.

1-Sildenafil: Etkinligi alindiktan 30-60 dakika sonra baglar ancak agir yagh yemek
yenmesi bu etkiyi azaltmaktadir. Dozlar1 25, 50 ve 100 mg seklindedir. Onerilen baslangig
dozu 50 mg’ dir. En kisa yar1 dmiirlii PDES inhibitoriidiir. Etkinligi 12 saate kadar devam
edebilmektedir (80).

2-Vardenafil: Etkinligi alindiktan sonra 30 dakikadan itibaren baglar veetkinligi

sildenafil gibi agir yaglh yemeklerden sonra azalmaktadir.5, 10 ve 20 mg’ likdozlari
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mevcuttur. Onerilen baslangic dozu 10 mg‘ dir (105). PDES enzimini inhibeetmede
sildenafile gore 10 kat daha potent bulunmustur(81).

3-Tadalafil: Yarilanma 6mrii en uzun olan ve yiiksek selektivitesi olan PDES
inhibitoriidiir. Aldiktan sonra 30 dk ic¢inde etkinligi baglar ve 36 saate kadar etkinligi
siirebilmektedir. Yiyeceklerden etkilenmez. 5, 10 ve 20 mg’ lik dozlar1 mevcuttur.
Onerilen baslangi¢ dozu 10 mg’dir(80).

4-Udenafil: PDESinhibitoriidiir. Maksimum plazma konsantrasyonuna 1-1,5 saat
sonra ulagmakta, etkinligi 24 saate kadar devam edebilmektedir. Bas agris1 yan etkisi en
diisiik olan PDES5 inhibitoriidiir. Bir PDES inhibitoriinii etkisiz olarak degerlendirmeden
once ilag en az 6-8 defa kullanilmalidir.

Tim PDES inhibitorleri NO/siklik GMP yolag: lizerine ayni yolla etki etmektedir
ve bu nedenle benzer bir yan etki profilleri vardir(80). PDES inhibitorlerinin ortak yan
etkileri bas donmesi, dispepsi, basagrisi, nazal konjesyon, gérme bozuklugu, yiizde
kizariklik, sirt agrist ve myaljidir. PDES inhibitdrlerinin tiimii, nitrat iceren ilaglar alan
hastalarda mutlak kontrendikedir. Ayrica, aktif koroner iskemisi ve konjestif kalp

yetmezligi olan hastalara verilmemelidir.

2.3.8.2.2. intrauretral tedaviler

Korpus spongiozum ile korpus kavernozum arasinda baglantinin oldugu ortaya
konulduktan edildikten sonra, bu vaskiiler baglantilar ile ilacin uretradan kavernozal
bosluklara gegebilecegi gosterilmistir. Prostoglandin E1° den (PGEl-alprostadil)’den
olusan kat1 bir pellet icermektedir. Ilacin uygulanmasindan sonra yaklasik 5-10 dk iginde
ereksiyon gerceklesmekte ve yaklasik olarak 30-60 dk slirmektedir. Padma ve
arkadaslarinin yaptig1 1511 erkegin katildig1 randomize kontrollii bir calismada %64
oraninda basar1 tespit edilmistir. Ancak diger caligmalarda daha diisiik basar1 oranlari

bulunmustur(82).

2.3.8.2.3. Intrakavernozal enjeksiyon tedavileri

Gilintimiizde intrakaverndzal olarak kullanilan ajanlar; VIP, NO ve PGEI,
fenoksibenzamin, papaverin kombinasyonlaridir (83).Basar1 oran1 yaklasik %65
civarmdadir. Ilag korpus kavernozumlardan birinin i¢ine enjeksiyon ile yapilmaktadr.
Korpus kavernozumlar arasinda inkomplet septum oldugundan ilag diger tarafa da

gecmektedir. En sik goriilen intrakavernozal enjeksiyonun yan etkiler; priapizm, penil agr1,
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uzamis ereksiyon, agrili ereksiyon ve erektil dokunun fibrozisi’ dir. Hastalara tedaviye
baslamadan 6nce sakincalar1 anlatilmali ve ereksiyonun 4 saatten fazla siirmesi durumunda
yapilmas1 gerekenler hakkinda yazili bilgi formlar1 verilmelidir

Papaverin: Klinik olarak kullanilan ilk ajandir. Non-selektif olarak fosfodiesteraz
enzim (tip 1-10) inhibisyonu yaparak, cAMP veya cGMP’ yi artirmaktadir L tip kalsiyum
kanallarin1 kapatarak hiicre i¢i kalsiyum diizeyini diistirmektedir. Ayrica, anjiotensin II
sekresyonunu inhibe ederek diiz kas tonusunu da azaltmaktadir (83). Fentolamin: Non-
selektif alfal-2 adrenoreseptdr blokeri olan fentolamin, preve post-sinaptik alfa
adrenoreseptorleri etkilemektedir.

Prostoglandin E1: Kaverndz diiz kas hiicresinde adenilat siklazi uyararak,
ATP’den cAMP olusumunu artirir. Pre-sinaptik prostaglandin reseptorleri yolu ile de alfa-

1 adrenoreseptorde noradrenalin salgilanmasini bloke etmektedir.

2.3.8.3. Vakum cihazlari

Vakum sistemleri; saydam bir silindir, negatif basin¢ olusturmaya yarayan bir
pompa ve konstriktor halkadan olugsmaktadir. ED i¢in vakum cihazlarinin kullaniminin
altinda yatan temel kural, vakumun emici etkisi ile (negatif basing ile) arteriyel dolum ve
korpuslarda depolanmayi saglamaktir. Rijiditenin devam ettirilmesi bir sikici halka ile
saglamaktadir. Uygulama sirasinda penis silindirin i¢ine yerlestirilir, ardindan elle veya
elektriksel sistemle silindirin igerisinde negatif basing olusturulur. Ereksiyon saglandiktan
sonra sikici halka penis kokiine yerlestirilir. Yontem invaziv olmayip, ucuzdur ve diger
medikal tedavi yontemleri ile beraber kullanilabilmektedir .

Yan etkileri olan petesiyel kanamalar ve ekimoz nadiren goriilmektedir. Dezavantaji,
hastalarin yontemi dogal bulmamalari, penis distalinde sogukluk ve ejakiilasyon sirasinda
sikict halkanin neden oldugu rahatsizliktir. Tatminkar ereksiyon saglama oranlar1 % 60-94

arasinda bildirilmistir (84, 85).

2.3.8.4. Cerrahi Tedaviler

ED i¢in uygulanan cerrahi tedaviler arasinda vendz kagagin diizeltilmesi, arteriyel
revaskiilarizasyon ve penil protez yerlestirilmesi bulunmaktadir. Bunlardan sadece penil

protezlerde, tatmin edici sonucun elde edilebildigi sdylenebilmektedir.
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2.3.8.4.1. Venoz Kacagin Duzeltilmesi

ED nedenlerinden olan vendz kagagin, derin dorsal venin ve kollateralleri ile krural
venlerin de ligasyonu ile tedavi edilmesidir. Ancak fonksiyonlarda diizelme genelde sadece

gecicidir (86).

2.3.8.4.2. Arterivel Revaskiilarizasyon

Arteriyel revaskiilarizasyonun amaci, penise gelen kan akimin arttirmaktir. Major
pelvik travma nedeni ile internal arterlerin lokalize olarak bloke oldugu geng hastalarda bir
secenek olabilmektedir. Verici damar genellikle inferior epigastrik arter'dir. Mobilize
edilip dorsal arter veya dorsal arter ile derin dorsal venin kombinasyonuna anastomoz

edilmektedir. Uzun donemde siklikla basarisizlik gozlenmektedir (86).

2.3.8.4.3. Penil Protez Yerlestirilmesi

Penil protez uygulamasi, birinci ve ikinci basamak tedavilerin basarisiz oldugu
durumlarda hastalara son secenek olarak sunulmaktadir. Protezler, 3 temel formda
bulunmaktadir: a. semirijid (malleabl, biikiilebilir), tek parcali, smirli gevseklik ve
rijiditeye sahip cihazlar, b. iki parcali sisirilebilir cihazlar c. ii¢ parcali normale en yakin
olan sisirilebilir cihazlar. Cerrahi olarak her iki korpusun insizyonunu ve dilatasyonunu
takiben silikon protezler yerlestirilmektedir. U¢ parcali protezlerde pompa skrotuma,
rezervuar mesane antero-lateraline ekstraperitoneal olarak yerlestirilmektedir. Postoperatif
donemde enfeksiyon, mekanik sorunlar (inflatable protezlerde) ve erozyon gibi
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Penil protez implantasyonu uygulanan hastalarin
yaklasik %90’1 tam memnuniyeti, partner memnuniyeti de %80 dolaylarinda bildirilmistir

(87).

2.4. HUNNAP

Hiinnap, geleneksel Cin tibbinda en eski ve en ¢ok Onerilen meyveler arasinda yer
almaktadir ve binlerce yildan beri yaygin olarak ¢esitli kronik hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Hiinnap tiirleri geleneksel tipta sindirim bozukluklari, halsizlik, karaciger
sikayetleri, obezite, iiriner sikintilar, diyabet, cilt enfeksiyonlari, istahsizlik, ates, farenjit,

bronsit, anemi, ishal, uykusuzluk gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (8).
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Hiinnap, Cin’de 4000 yildan beri yetistirilmektedir. = Rhamnaceae
familyasindadir(88) (Tablo 4). Hiinnap meyvesi taze ve kurutulmus sekilde
tiikketilmektedir(Resim 1,2). Tiirkiye’de Colletia, Frangula, Hovenia, Paliurus, Rhamnus ve
Ziziphus olmak tizere 6 cins ve bunlara bagl 25 tiiri dogal olarak yayilis gdstermektedir

(89). Hiinnap tiirleri igerisinde Ziziphus jujuba ve Z. mauritiana meyveleri igin

Resim 1.Hiinnap meyvesinin taze gorintiisii
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Resim 2. Hiinnap meyvesinin kurutulmus goriintiisti

Tablo 4. Ziziphus jujuba’ nin sistematikteki yeri (88)

Alem Plantae

Sube Spermatophyta
Smf Magnoliopsida
Alt sinif Rosidae

Takim Rhamnales
Familya Rhamnaceae
Cins Ziziphus

Tiir Ziziphus jujuba

Akdeniz bolgesi, Afrika, Avustralya ve tropikal Amerika'da yaygin olarak
bulunmaktadir(90). Kuzey Afrika ve Suriye’ den Hindistan'a ve Cin'e yayildig1
diistiniilmektedir. Bir¢ok iklime uyum saglamakla birlikte 1yi meyve vermesi i¢in sicak
yazlara ihtiya¢ duymaktadir. Ulkemizde Bat1 ve Giiney Anadolu’da dogal ortamlarda veya
bahgelerde iiretilen hiinnap Isparta, Hatay, Iskenderun, Antalya, Kayseri, Bursa,Balikesir
ve Canakkale illerinde yaygin olarak yetistirilmektedir (88).

Ziziphus’ un yaklasik 40 cinsi bulunmaktadir. Ziziphus lotus’ un anti llserojenik
etkisi bulunmaktadir(91).

Ziziphus jujube’nin melanom hiicrelerinde antiproliferatif etkisi gdsterilmisti (92).
Ziziphus oenoplia ‘nin hepatoprotektif etkilerinin oldugu gosterilmistir (93). Ziziphus

cinsinin de bircok tibbi 06zelligi bulunmaktadir Bunlar; hipoglisemik, hipotansif,
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antiinflamatuar, antimikrobiyal, antioksidan, antitiimor, karaciger koruyucu ve bagisiklik
sistemini uyarici etkileri oldugu bilinmektedir.

Zizyphus jujuba(ZJ), Hindistan halk tibbinda sakinlestirici, analjezik ve
antikonviilsan olarak kullanilmistir(8). Asya'da geleneksel tipta uykusuzluk ve anksiyete
tedavisi i¢in regete edilmistir(94). Yapilan calismalar, onun sedatif, yatistirici ve ratlarda
hipnotik etkilerini gostermistir (95, 96). ZJ’ nin antibakteriyal, antiinflamatuar,
antimikrobiyal, antisteroidojenik antioksidan etkileri bulunmustur (6, 7). Hipnotik sedatif
ve anksiyolitik etkileri ve yara iyilesmesi aktivitesi artirici etkileri de saptanmistir(6).

Zizyphus jujube (ZJ) iceriginde flavonidler, saponinler, taninler, vitaminler
polisakkaritler, multiple aminoasitler bulunmaktadir(9). ZJ’ nin ayni zamanda, oksijen
radikallerini temizledigi ve iltihaplanmay1 ve iNOS etkisini azalttigi ve eNOS etkisini
arttirdigr da goriilmiistiir (97). Buna ek olarak, siklik adenosin monofosfat (cAMP) ve
guanozin siklik monofosfat (¢cGMP) gibi niikleozidleri icerdigi ve diger tiim meyvelerle
karsilastirildiginda cAMP iceriginin ¢ok yiiksek oldugu bulunmustur(98-100). Yayimlanan
veriler, bitkisel polisakkaritlerin, oksidatif, immiinobiyolojik, anti-viral, anti-timoér ve
diger biyolojik aktivitelere sahip oldugunu gostermektedir(101, 102).

Tim fenoliklerin, fakat Ozellikle flavonoidlerin, antioksidan aktivite, anti-
inflamatuar etki, trombosit agregasyonu inhibisyonu, mast hiicre histamin salimiminin
inhibisyonu ve antimikrobiyal faaliyetleri gibi coklu biyolojik etkilere sahip oldugu
bildirilmistir(103-107).

Meyvenin antioksidan kapasitesi, fenolik bilesikler ve C vitamini gibi etkili oksijen
radikal temizleyicilerinin varligi ile yakindan iligkilidir(108).

Bilindigi lizere C vitamini viicuttaki serbest radikal hasarini azaltmaya yardimci
olan ve bagisiklik sistemini giiglendiren gii¢lii bir antioksidandir. San ve Yildirim, hiinnap
meyvesinde antioksidan 6zelligi bilinen E vitamini a-tokoferol ve A provitami [-karoten
oldugu gostermistir(109).

Wang ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada oksidatif stresin ve inflamatuar
yanitin down regiilasyonu yoluyla, hiinnap meyvesinin karaciger hasarini etkili bir sekilde
onledigi gosterilmis ve serum malondialdehit (MDA), siiperoksit dismutaz (SOD)
seviyelerinin de yliksek oldugu goriilmiistiir(110).

7])' de, yiiksek miktarda C vitamini igerigi nedeniyle, vitaminin 6nemli bir kaynagi
olarak biiytlik ilgi uyandirmaktadir. Dahasi, thiamin, riboflavin, niasin, vitamin B-6 ve A

vitamini gibi diger bircok vitamin kaynagidir ve daha yiiksek miktarda fenolik
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iretebilmektedir ve daha yiiksek antioksidan aktiviteler sergilemektedir(111) (Tablo 5).

Glikoz, fruktoz, sukroz, ramnoz ve sorbitol Hiinnap meyvesinin en dnemli sekerlerdir(5).

Tablo 5.Taze Hiinnap icerigi, (Ulusal Besin Veritabani, 2011'den uyarlanmistir) (112) .

Tipi Besin maddeleri (birimler) 100g’da
Su(g) 77.86
Besin Enerji(kcal) 79
Protein(g) 1.20
Yag(g) 0.20
Karbonhidrat(g) 20.23
Kalsiyum(mg) 21
Demir(mg) 0.48
MINERAL Magnezyum(mg) 10
Fosfor(mg) 23
Potasyum(mg) 250
Sodyum(mg) 3
Cinko(mg) 0.05
VITAMINLER Vitamin C(mg) 69.0
Tiamin(mg) 0.02
Riboflavin(mg) 0.04
Niasin(mg) 0.9
Vitamin B-6(mg) 0.081
Vitamin A(IU) 40
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3. MATERYAL METOD
3.1. Deney Hayvanlan

Bu calisma, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
DeneyHayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan onaylandiktan sonra Kahramanmaras Siit¢ii
ImamUniversitesi (KSU) Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali tarafindan KSU Deney
Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi. Caligmanin yapilacagi giin ratlar
arastirma tartildilar. Denek olarak saglikli, Wistor Albino cinsi, agirligi 245- 430 gr olan
ratlar kullanildi. Calismada kullanilan ratlarin hepsi preoperatif ve postoperatif sabit
sicaklik ve nem ortaminda tutuldu ve standart laboratuar yemi (pellet) ve su ile beslendi.
Calismada toplam 48 adet 22 -24 haftalik Wistor Albino erigkin erkek rat kullanildi.
Denekler 12 saatlik aydinlik ve karanlik siklusler olusturularak standard kafeslerde 6 grup
halinde 2 hafta beslendi.

3.2. Cahsma Gruplan

Toplam 48 adet Wistar Albino tiirii eriskin erkek rat kullanildi. Deney hayvanlari
gruplara randomizasyon ile secildi ve her bir grup 8 ratdan olusturuldu. Grup 1; sham +
distile su, Grup 2; sham + diisiik doz(200mg/kg) hiinnap ekstrakti, Grup 3; sham + yliksek
doz (400mg/kg) hiinnap ekstrakti, Grup 4; bilateral kavernoz sinir hasar1 + distile su, Grup
5; bilateral kaverndz sinir hasar1 + diisik doz(200mg/kg) hiinnap ekstrakti, Grup 6;
bilateral kaverndz sinir hasar1 + yiiksek doz (400mg/kg) hiinnap ekstrakt: grubu olmak
iizere toplam 6 grup olusturuldu. 2 hafta hiinnap ekstrakti cerrahinin yapidig1 giinden
itibaren belirtilen dozlarda ikinci, {igiincii, besinci ve altinci gruplara oral gavaj yolu ile
verildi. Ratlarin korpus kavernozum dokusu alinip patoloji laboratuvarina génderildi ve
fibrozis oranina ve kollajen yogunluguna bakildi. Biyokimyasal inceleme i¢in fibroziste rol
oynayan transforming growth factor-betal(TGF- P1), kollajen tip I, kollajen tip 3,
fibronektin, a ve B aktin degiskenleri bakildi. Ayni zamanda penis dokusundada TGF-B1,
kollajen tip I, fibronektin, o ve B aktin degiskenleri bakildi. Yine alinan kanda siiperoksid
dismutaz (SOD), katalaz(CAT), Malondialdehit (MDA) ve prolidaz diizeylerine bakild1.

1. GRUP (Sham cerrahisi + Distile su)

2. GRUP (Sham cerrahisi + Diisiik doz(200mg/kg) hiinnap ekstrakti)
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w

GRUP (Sham cerrahisi + Yiiksek doz (400mg/kg) hiinnap ekstrakt1)

b

GRUP (Bilateral kavernozal sinir hasar1 + Distile su)
5. GRUP (Bilateral kavernozal sinir hasar1 + Diisiik doz(200mg/kg) hiinnap ekstrakti)

6. GRUP (Bilateral kavernozal sinir hasar1 + Yiiksek doz (400mg/kg) hiinnap ekstrakt1)
3.3. Hiinnap ekstraktin hazirlanis1 ve verilisi

Ilag grubundaki ratlara énce 300 gram kuru hiinnap tozu 800 ml litre suda mikser
yardimi ile karistirilarak hiinnap ekstrakti hazirlandi(113). Sonra ila¢ grubundaki ratlara
oral gavaj yolu ile diizenli olarak agirliklar: tartilarak 200 mg/kg/giin ve 400mg/kg/gilin
dozunda verildi. Hiinnap ekstrakti islem yapildig1 giinden itibaren 14 giin siireyle giinliik

olarak verildi. Diger gruplardaki ratlara distile su verildi (Resim 3 ve 4).

v

Resim 3. Hiinnap meyvesinin Ekstrakt1 Resim 4. Ratlara oral gavaj uygulmasi

3.4. Deney Sirasinda Kullanilan Anestezi

Deneyler sirasinda her tirlii cerrahi girisim sterilizasyon sartlar1 gz Oniinde
bulundurularak anestezi altinda uygulandi. Bu amagla deney hayvanlarinin cerrahi anestezi
derinligine ulagmas1 beklendi. Sedatif ve diiz kas gevsetici intraperitoneal yoldan ksilazin
hidroklorid 10mg/kg dozunda uygulandi. Dissosiyatif anestezik olan ketamin hidrokloriir

60 mg/kg dozunda intraperitoneal yoldan uygulandi (Resim 5).
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Resim 5. Ratlarin sedasyonunda kullanilan anestezik ilaglar ve intraperitoneal ilag verilisi.

3.5. Cerrahi islem

Anestezi intraperitoneal yoldan ksilazin hidroklorid 10mg/kg + ketamin hidrokloriir
60 mg/kg uygulandi. Daha sonra batin agilarak kaverndzal sinirler ve major pelvik
ganglion, prostatin posterolateral tarafinda tespit edildi(Resim6,7,8). Major pelvik
gangliona 2-3 mm distalden ince damar klempi (No.7) konuldu. Bilateral kavernozal
sinirlere no.7 avaskiiler klemp konularak 3 dakika beklenerek ’’crush injury’’ modeli
olusturuldu(Resim 9,10). Sham grubunda ise bilateral kavernoz sinirler bulundu ve bir
islem yapilmadan tekrar kapatildi (Resim 11).

2 haftanin sonunda tiim ratlardan intrakardiyak kan alindiktan sonra sature
potasyum klorid’ in intrakardiyak enjeksiyonu ile sakrifiye edidi ve penis dokusu ¢ikarildi
(Resim 12,13). Cikarilan penis dokusundan penis u¢ kismimdaki kikirdak doku ¢ikaridiktan
sonra kalan penil dokunun bir kismi patolojik inceleme i¢in formaldehit sivisinin igine bir
kismida serum fizyolojik ile yikandiktan sonra doku inceleme igin ependorflarin igine
konuldu. Dokular -80 C’ de saklanildi. EDTA’ 11 tiiplere alinan kanlar 4000 rpm de 10

dakika santrifiij edilerek plazmalar ayrilmistir. Alinan serum kisimlar1 -20 C’ de saklanildu.
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Resim 6. Rat cerrahi pozisyonu

Resim 7. Rat mesanesi dolu sekilde gosteriligi

0
A g
C‘u‘k

5\‘\:‘\'@@?'

Resim 8. Rat mesanesi ve rat prostati

Resim 9. Rat prostat1 lizerindeki sol kavernoz
Sinir arasindaki iligki
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Resim 10. Bilateral kavernoza sinirlere hemostatik klemp konulmasi

Resim 11. Rat batininin kapatilmasi
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Resim 12. Rattan kardiyak kan alinmast ~ Resim 13. Rat penis dokusu

3.6. Parametreler

3.6.1. Bivokimyasal Parametreler

Rat TGF-B: Rat TGF-B seviyesi ELIZA yontemi ile hesaplandi. Once oda sicakliginda 30
dk bekletildi. Sonra Ornekler sample dilue buffer ile 4 kat seyreltildi (sadece dokular).
Mikrotiter tabakast TGF- B icin spesifik bir antikor icermektedir. Standart ve Ornekler
TGF- B icin 6zel olarak hazirlanmis biotin-konjuge antikor eklenmis uygun mikrotiter
tabakalara konularak 60 dakika inkube edildi ve sonra 5 defa WELLWASH 4 MK 2
(Thermo scientific) yardimiyla yikama islemi yapildi. Ayni islem avidin konjuge HRP
icinde uygulandi. Sonrasinda her birine TMB substrat solusyonu eklendi ve 10 dakika 37
°C’ de karanlik ortamda inkiibasyonabirakildi. Sadece TGF-p, biotin-konjuge antikor ve
enzim konjuge avidin igeren Orneklerderenk degisikligi gozlendi. Enzim-substrat
reaksiyonu siilfiirik asit solusyonu eklenerek sonlandirildi ve renk degisikligi 450 nm dalga
boyunda ELISA Reader Multiksan FC (thermo scientific) yardimiyla okutuldu ve 6rnekler
spektrofotometrik olarak hesaplandi. Daha sonra orneklerdeki TGF- [ konsantrasyonu
orneklerin OD’ lerinin standart egriye gore kiyaslanmasi ile tespit edildi. Sonuglar ng/ml
olarak ifade edildi.

Rat kollajeni tip 1 (Col 1): Col 1 seviyesi ELIZA yontemi ile hesaplandi. Once oda
sicakliginda 30 dk bekletildi. Sonra 6rnekler sample dilue buffer ile 4 kat seyreltildi
(sadece dokular). Mikrotiter tabakasi kollajen 1 igin spesifik bir antikor i¢cermektedir.
Standart ve oOrnekler kollajen 1 i¢in 6zel olarak hazirlanmis biotin-konjuge antikor

eklenmis uygun mikrotiter tabakalara konularak 60 dakika inkube edildi ve sonra 5 defa
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WELLWASH 4 MK 2 (Thermo scientific) yardimiyla yikama islemi yapildi. Ayni islem
avidin konjuge HRP i¢cinde uygulandi. Sonrasinda her birine TMB substrat solusyonu
eklendi ve 10 dakika 37 °C’ de karanlik ortamda inkiibasyona birakildi. Sadece kollajen 1,
biotin-konjuge antikor ve enzim konjuge avidin igeren Orneklerde renk degisikligi
gozlendi. Enzim-substrat reaksiyonu stilfiirik asit solusyonu eklenerek sonlandirildi ve renk
degisikligi 450 nm dalga boyunda ELIZA Reader Multiksan FC (thermo scientific)
yardimiyla okutuldu ve Ornekler spektrofotometrik olarak hesaplandi. Daha sonra
orneklerdeki kollajen 1 konsantrasyonu orneklerin OD’ lerinin standart egriye gore
kiyaslanmasi ile tespit edildi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

Rat kollajeni tip III (Col III): Col 3 seviyesi ELIZA ydntemi ile hesaplandi. Once oda
sicakliginda 30 dk bekletildi. Sonra ornekler sample dilue buffer ile 4 kat seyreltildi
(sadece dokular). Mikrotiter tabakas1 Col 3 i¢in spesifik bir antikor igermektedir. Standart
ve oOrnekler Col 3 i¢in 6zel olarak hazirlanmis biotin-konjuge antikor eklenmis uygun
mikrotiter tabakalara konularak 60 dakika inkube edildi ve sonra 5 defa WELLWASH 4
MK 2 (Thermo scientific) yardimiyla yikama islemi yapildi. Ayni islem avidin konjuge
HRP i¢inde uygulandi. Sonrasinda her birine TMB substrat solusyonu eklendi ve 10 dakika
37 °C’ de karanlik ortamda inkiibasyona birakildi. Sadece Col 3, biotin-konjuge antikor ve
enzim konjuge avidin iceren Orneklerde renk degisikligi gozlendi. Enzim-substrat
reaksiyonu siilfiirik asit solusyonu eklenerek sonlandirildi ve renk degisikligi 450 nm dalga
boyunda ELISA Reader Multiksan FC (thermo scientific) yardimiyla okutuldu ve drnekler
spektrofotometrik olarak hesaplandi. Daha sonra 6rneklerdeki Col 3 konsantrasyonu
orneklerin OD’ lerinin standart egriye gore kiyaslanmasi ile tespit edildi. Sonuglar ng/ml
olarak ifade edildi.

Rat alpha aktin (a-aktin): a-aktin seviyesi ELIZA yontemi ile hesaplandi. Once oda
sicakliginda 30 dk bekletildi. Sonra 6rnekler sample dilue buffer ile 4 kat seyreltildi
(sadece dokular). Mikrotiter tabakas1 a-aktin i¢in spesifik bir antikor icermektedir. Standart
ve Ornekler a-aktin ic¢in 6zel olarak hazirlanmis biotin-konjuge antikor eklenmis uygun
mikrotiter tabakalara konularak 60 dakika inkube edildi ve sonra 5 defa WELLWASH 4
MK 2 (Thermo scientific) yardimiyla yikama iglemi yapildi. Ayni islem avidin konjuge
HRP i¢inde uygulandi. Sonrasinda her birine TMB substrat solusyonu eklendi ve 10 dakika
37 °C’ de karanlik ortamda inkiibasyona birakildi. Sadece a-aktin, biotin-konjuge antikor
ve enzim konjuge avidin igeren Orneklerde renk degisikligi gozlendi. Enzim-substrat
reaksiyonu siilfiirik asit solusyonu eklenerek sonlandirildi ve renk degisikligi 450 nm dalga

boyunda ELIZA Reader Multiksan FC (thermo scientific) yardimiyla okutuldu ve 6rnekler
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spektrofotometrik olarak hesaplandi. Daha sonra oOrneklerdeki a-aktin konsantrasyonu
orneklerin OD’ lerinin standart egriye gore kiyaslanmasi ile tespit edildi. Sonuglar ng/ml
olarak ifade edildi.

Rat B -aktin: p-aktin seviyesi ELIZA yontemi ile hesaplandi. Once oda sicakliginda 30 dk
bekletildi. Sonra Ornekler sample dilue buffer ile 4 kat seyreltildi (sadece dokular).
Mikrotiter tabakasi1 B-aktin i¢in spesifik bir antikor igermektedir. Standart ve 6rnekler B-
aktin i¢in Ozel olarak hazirlanmis biotin-konjuge antikor eklenmis uygun mikrotiter
tabakalara konularak 60 dakika inkube edildi ve sonra 5 defa WELLWASH 4 MK 2
(Thermo scientific) yardimiyla yikama islemi yapildi. Ayni islem avidin konjuge HRP
icinde uygulandi. Sonrasinda her birine TMB substrat solusyonu eklendi ve 10 dakika 37
°C’ de karanlik ortamda inkiibasyona birakildi. Sadece B-aktin, biotin-konjuge antikor ve
enzim konjuge avidin iceren drnekler renk degisikligi gozlendi. Enzim-substrat reaksiyonu
stilfiirik asit solusyonu eklenerek sonlandirildi ve renk degisikligi 450 nm dalga boyunda
ELIZA Reader Multiksan FC (thermo scientific) yardimiyla okutuldu ve Ornekler
spektrofotometrik olarak hesaplandi. Daha sonra orneklerdeki B-aktin konsantrasyonu
orneklerin OD’ lerinin standart egriye gore kiyaslanmasi ile tespit edildi. Sonuglar ng/ml
olarak ifade edildi.

Rat Fibronektin: Fibronektin seviyesi ELIZA yontemi ile hesaplandi. Once oda
sicakliginda 30 dk bekletildi. Sonra 6rnekler sample dilue buffer ile 4 kat seyreltildi
(sadece dokular) Mikrotiter tabakasi Fibronektin i¢in spesifik bir antikor i¢ermektedir.
Standart ve oOrnekler fibronektin icin 6zel olarak hazirlanmis biotin-konjuge antikor
eklenmis uygun mikrotiter tabakalara konularak 60 dakika inkube edildi ve sonra 5 defa
WELLWASH 4 MK 2 (Thermo scientific) yardimiyla yikama islemi yapildi. Ayni islem
avidin konjuge HRP i¢cinde uygulandi. Sonrasinda her birine TMB substrat solusyonu
eklendi ve 10 dakika 37 °C’ dekaranlik ortamda inkiibasyona birakildi. Sadece
Fibronektin, biotin-konjuge antikor ve enzim konjuge avidin igeren orneklerde renk
degisikligi gozlendi. Enzim-substrat reaksiyonu siilfiirik asit solusyonu eklenerek
sonlandirildt ve renk degisikligi 450 nm dalga boyunda ELIZA Reader Multiksan FC
(thermo scientific) yardimiyla okutuldu ve ornekler spektrofotometrik olarak hesaplandi.
Daha sonra orneklerdeki Fibronektin konsantrasyonu orneklerin OD’ lerinin standart

egriye gore kiyaslanmasi ile tespit edildi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.
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3.6.2.Anti-oksidan parametreleri

Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin  Olgiilmesi  (Lipit  Peroksidasyonu

Degerlendirilmesi)

Serum MDA diizeyleri, MDA’ nm asidik PH ve sicak ortamda tiyobarbitiirik asitle
(TBA) olusturdugu bilesigin pembe-kirmizi renginin 532 nm dalga boyunda absorbansinin
spektrofotometrik olarak Olgiilmesi esasina dayanan Ohkawa ve arkadaslarmnin yontemi
kullanilarak 6l¢iildi (114).

Yontemin uygulamasinda ise; 0,1 ml serum {izerine 0,2 ml %8,1’ lik sodyum
dodesil siilfat, 1,5 ml %20’ lik asetik asit, 1,5 ml %0.,8” lik TBA ve 0,7 ml saf su konularak
95 °C’ de 30 dakika su banyosunda kaynatildi. Sogutulduktan sonra 1 ml saf su ve 5 ml
butanol/piridin (1/14 oraninda) eklendi ve sonra tiipler 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij
edildi. Santrifiij sonras1 Ustteki organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbans
okunarak standart egriden degerlendirildi. Sonuglar nmol/ml protein olarak tanimlanda.
Katalaz (CAT) Aktivitesinin Tayini: CAT H,O,’nin yikimin1 katalize eder. H,O,’ nin
CAT tarafindan yikim hizi H>O;’ nin 230 nm’ de 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak
spektrometrik olarak ol¢iiliir. Yikandiktan sonra kalan pellet kismiyla ¢alisilir. Bir tiipe 900
ul H>O», 50 ul tampon, 30ul distile su katilir. 10 dakika 37 °C’ de bekletilir. Ardindan 20 ul
Et-OH eklenir 6rnek konulur. 230nm’ de kinetik olarak 150 saniye okuma yapilir. H,O,
‘nin ayarlanmast; Kuvete 1/10 dilue edilmis 900ul tampon konulur. 230nm’ de fotometrik
olarak okunur kaydedilen deger OD1 olarak kaydedilir. Kuvete 100 ul H,O, eklenir
230nm’ de fotometrik olarak okunur kaydedilen deger OD2 olarak kaydedilir. OD2-OD1=
0,0071 olarak bulunulur ve buna gore ¢aligilir.

Serumda SOD Aktivitesinin Olciilmesi: SOD aktivitesi, serumlar 1:50 oraninda 0,01 M
fosfat tampon ile diliie edilerek, bu diliisyonda aktivite tayini yapildi. Reaksiyon karigimi 1
ml’ lik total volimde 25 pl enzim igeren hemolizat, 850 pl ksantin ve INT (p-
iyodonitrotetrazoliyum viyolet) iceren miks substrat ve 125 pl 80 U/L ksantin oksidaz
icermektedir. Kor de tipki numune gibi hazirland1 fakat 6rnek yerine fosfat tamponu
kondu. Ksantin oksidazin etkisiyle ksantinin olusturdugu siiperoksid radikali; (02-), 2-(4-
iodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolium (INT) boyast ile kirmizi renk meydana
getirir. SOD, siiperoksid radikalini hidrojen perokside doniistiiriir. SOD' un bu reaksiyonu
inhibe etme derecesine bagli SOD aktivitesi belirlenmistir. SOD aktivitesi ile renk miktar1

arasinda ters iliski vardir. Tepkimede, 37 °C’ de 151k yolu 1 cm olan kiivetlerde 505 nm
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dalga boyunda havaya kars1 ilk 30 saniyedeki baslangic absorbanslari standart egriden

degerlendirildi. Enzim aktivite sonug¢lar1 U/ml olarak verildi.
Prolidaz aktivitesinin tayini:
1. Asama: preinkiibasyon 2ml 2,5 mmolar MnCl,, 1,9 ml tampon, 100ul serum, 1/40
sulandirilmis bu karisim iyice vortekslenip agzi kapali bir sekilde 37 °C da 2 saat
preinkiibe edilir.

2. Asama

Tablo 6. Prolidaz 6l¢iilmesinde 2. Asama

0 zaman tiipii Inkiibasyon tiipii
Tampon 400 pl 400 pl
Substrat 300 pl 300 pl
Distile su 200 pl 200 pl
Preinkiibe edilmis 6rnek 100 pl 100 pl

Inkiibasyon ornekleri 30 dakika 37 °C da benmaride inkiibe edilir. Inkiibasyon
siiresi sonunda inkiibasyon tiiplerine 500 pl TCA ilave edilir ve reaksiyon durdurulur.
Daha sonra 0 zaman ve inkiibasyon tiiplerinin her ikiside 5 dakika 2000 rpm’ de santrifiij

edilir. Olusan siipernatan prolin 6l¢iimii i¢in kullanilir

3. Asama: Prolinin spektrofotometrik dl¢ctimii

Bu tiipler agz1 kapatilarak vortekslenir, 20 dakika kaynar su banyosunda tutulur. Bu
zaman sonunda tiipler buzlu su banyosunda sogutularak spektrofotometrede kore karsi 515

nm’de Ol¢iiliir. Prolidaz aktivite sonu¢lart mmol /L dakika olarak verilir.

41



Tablo 7. Prolidaz 6l¢iilmesinde 3.asama

Ayiraglar Kér Standart 0 zaman Inkiibasyon
Glasiyel asetik | 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml

asit

Stipernatan - - I ml 1 ml
Standart - 1 ml - -

Distile su Iml - - -

Ninhidrin 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml

3.6.3. Histopatolojik Parametreler

3.6.3.1. Immunohistokimyasal Uygulamalar

Histopatolojik degerlendirmeler Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
TipFakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinda yapildi. Alinan penil
kaverndz doku ornekleri histopatolojik inceleme i¢in %10'luk tamponlanmis formalinde
tespit edildi. Daha sonra formalinin uzaklastirilmasi amaciyla su ile yikandi ve doku %70,
%380, %90, %96 ve %100'lik (absolu) alkollerden her birinde birer saat birakildi. Bir
sonraki asamada doku ornekleri ksilol eriyigi ¢inde 45 dakika tutulduktan sonra dokular
58-60 C° sicakliktaki parafin i¢inde 4 saat bekletildi. Boylece, dokulardaki ksilol yerine
parafin gecirildi. Sonugta dokular kesilebilir sertlikte ve saydam hale geldi. Sertlestirilen
dokular, kesilecek yiizleri alt tarafa gelmek iizere parafin igine gomiilerek bloklar
hazirlandi. Parafin bloklardan, mikrotom adi verilen 6zel alet ile 4 mikron kalinliginda ince
kesitler elde edildi. Bu kesitler kirigikliklariacilsin diye 37-40 °C’ de sicakliktaki su
banyosuna atildi. Oradan da lam tizerine alind1.

Lamlar 60 °C’ lik etiivde 1-2 saat siire ile bekletildi. Preparatlar tiim parafini
temizlemek ve dokuyu saydamlastirmak tizere 20 dakika ksilolde tutuldu. Daha sonra
absolu alkolde ve %96' lik alkolde 5' er dakika tutuldu. Bundan sonra Hematoksilen-Eozin
(H&E), Masson trikrom boyalar1 ile boyama yapildi ve ornekler (Olympus BX50 ®
Tokyo, Japonya) 1sik mikroskobunda dokulardaki fibrozis diizeyi incelendi. Imaje

bilgisayar programu ile fibrozis yiizdeleri belirlendi.
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3.7. istatistik

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde 6 grubun fibrozis % degerleri, ELISA
Olglimleri olan; o-aktin, B-aktin, fibronektin, TGF-B, kollajen-1 ve kollejen-3, doku
Olciimleri; a-aktin, B-aktin, fibronektin, TGF-p, kollajen-1 ve antioksidan 6l¢timleri; SOD,
MDA, CAT ve Prolidaz degerleri karsilastirilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile gerceklestirilmistir. Normal dagilim gosteren gruplarin
karsilagtirilmasinda Tek Yonli varyans analizi (Anova), ikili karsilastirmalar i¢cin ¢oklu
karsilastirma testlerinden ise Tukey HSD ve Tamhane T2 testi uygulanmustir. Istatistik
parametreleri ortalama+ standart hata (X + SEM) bi¢iminde belirtilmistir. Normal dagilim
gostermeyen gruplarm karsilastirilmasinda Kruskal Wallis H testi uygulanmustrr. ikili
karsilastirmalarda ¢oklu karsilastirma testlerinden Nemenyi testi uygulanmistir. Istatistik
parametreleri Medyan, 1.ceyreklik ve 3.¢eyreklik (Median(Q1-Q3) degerleri ile
belirtilmistir. Bulgular grafikler ile desteklenmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 22 paket programindan ve R 3.3.2.

istatistik programindan yararlanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndz sinir hasar1 (BCNI) yapilan gruplarinin penis
dokusundaki fibrozis yilizdeleri karsilastirildi. Sadece sham operasyonu yapilan grup 1.
grubun penil dokudaki fibrozis oranit %57,89; sham operasyonu yapilan ve diisilk doz
(DD) hiinnap ekstrakti (HE) verilen 2. grubun fibrozis orant % 51,16; sham operasyonu
yapilan ve yiiksek doz (YD) hiinnap ekstrakti (HE) verilen 3. grubun fibrozis orani
%47,84; sadece bilateral kavernéz sinir hasar1 (BCNI) yapilip hiinnap ekstrakti
verilemeyen 4.grubun ortalama fibrozis orani %66,84; BCNI yapilan ve diisiik doz (DD)
hiinnap ekstrakt1 (HE) verilen 5. grubun fibrozis oram %49,39; BCNI yapilan ve yiiksek
doz (YD) hiinnap ekstrakti (HE) verilen 6. grubun penis dokusundaki fibrozis orani
%45,5 olarak tespit edildi (Tablo 8 Ve Grafikl).

Tablo 8. Sham ve BCNI gruplariin fibr6z doku yiizdelerinin karsilastirmasi

Fibrozis
X + SEM F p
Sham®®®" 57,89+0,42 38,227 p<0,000%
Sham+DD HE* 51,16+1,74
Sham+YD HE*¢ 47,84+1,62
BCNI*Peef 66,8440,81
BCNI+DD HE™ 49,39+1,47
BCNI+YD HE* 45,55+1,10

One Way Anova; Port-hoc: Tamhane T2 Test; a:0,05; * Fark istatistiksel olarak
anlamlidir. a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), ¢; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiliksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda fibrozis degerleri agisindan sham
grubu (Sham) ile yliksek doz hiinnap ekstrati sham grubu (Sham+YD HE) arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Benzer sekilde yine sham grubu
ile bilateral kaverndzal sinir hasar1 grubu (BCNI) arasinda, sham grubu ile diisiik doz
hiinnap ekstrakt1 BCNI grubu arasinda, sham grubu ile yiiksek doz hiinnap ekstrakti1 BCNI

grubu arasinda istatistiksel agidan yapilan karsilastirmalar sonucunda farkliliklar anlamli
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bulunmustur (p<0,05). Diisiik doz hiinnap ekstrakti sham grubu ile BCNI grubu arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Yiiksek doz hiinnap ekstrakti
sham grubu ile BCNI grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05). BCNI grubu ile Diigiik doz hiinnap ekstrakti BCNI grubu arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). BCNI grubu ile yiiksek doz
Hiinnap ekstrakti BCNI grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05). BCNI grubunda fibrozis degerleri diger gruplara gore daha yiiksek

bulunmustur.
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Grafik 1. Sham ve BCNI gruplarmnin fibréz doku yiizdelerinin karsilastirmasi

1. GRUP (Sham cerrahisi + distile su): Hiinnap eksrakti verilmeyen kontrol grubundaki

penil dokulardaki kollajen yogunlugu %57,8 olarak tespit edildi (Resim 14,15).

Resim 14: Sham su grubu H&E Resim 15: Sham su grubu Masson trikom
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2.GRUP (Sham cerrahisi + diisiik doz (200mg/kg) hiinnap ekstrakti1): Hiinnap eksrakti

200mg/kg’ dan verilen kontrol grubundaki penil dokularda kollajen yogunlugu %51,1
olarak tespit edildi(Resim 16,17).

Resim 16.1kinci grup H&E Resim 17. ikinci grup Masson trikom

3.GRUP (Sham cerrahisi + yliksek doz(400mg/kg) hiinnap ekstrakti): Hiinnap eksrakti
400mg/kg’ dan verilen kontrol grubundaki penil dokularda kollajen yogunlugu %47,8
olarak tespit edildi (Resim 18,19).

Resim 18. Ugiincii grup H&E Resim 19. Ugiincii grup Masson trikom boyas1
4.GRUP (Bilateral kavernozal sinir hasart1 + distile su): Hiinnap eksrakt1

verilmeyenbilateral kaverndzal sinir hasar1 yapilan gruptaki ratlarin penil dokularindaki

kollajen yogunlugu %66,8 olarak tespit edildi (Resim 20,21).
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Resim 20. Dordiincii grup H&E Resim 21. Dordiincii grup Masson trikom boyast

5.GRUP (Bilateral kavernozal sinir hasart + diisiik doz (200mg/kg) hiinnap ekstrakti):
Hiinnap eksrakt1 kiloya 200mg* dan verilen ve bilateral kaverndzal sinir hasar1 yapilan
gruptaki ratlarin penil dokularindaki kollajen yogunlugu %49,3 olarak tespit edildi(Resim

22,23).

Resim 22. Besinci grup H&E Resim 23. Besinci grup Masson trikom boyast

6.GRUP (Bilateral kavernozal sinir hasar1 + yiiksek doz(400mg/kg) hiinnap ekstrakti):
Hiinnap eksrakti kiloya 400mg* dan verilen ve bilateral kaverndzal sinir hasar1 yapilan

gruptaki ratlarm penil dokularindaki kollajen yogunlugu %45,5 olarak tespit edildi(Resim
24,25).
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Resim 24. Altinc1 grup H&E Resim 25. Altinci grup Masson trikom boyasi

4.2. Biyokimyasal Bulgular

4.2.1 Kollajen Tip 1 degerleri (ng/ml

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasar1 (BCNI) yapilan gruplarinin
serumlarindaki kollajen-1 degerleri karsilastirildi. Sadece sham operasyonu yapilan birinci
grubun serumundaki kollajen-1’ in median degeri 22,84; sham operasyonu yapilan ve
diisiik doz (DD) hiinnap ekstrakti (HE) verilen 2. grubun serumundaki kollajen-1" in
median degeri 21,89; sham operasyonu yapilan ve yiiksek doz (YD) hiinnap ekstrakti (HE)
verilen 3. grubun serumundaki kollajen-1 median degeri 15; sadece bilateral kaverndzal
sinir hasar1 (BCNI) yapilip hiinnap ekstrakti verilmeyen 4.grubun serumundaki kollajen-1
median degeri 43,49; BCNI yapilan ve diisiik doz (DD) hiinnap ekstrakti (HE) verilen 5.
grubun serumundaki kollajen-1 median degeri 24,6; BCNI yapilan ve yiiksek doz (YD)
hiinnap ekstrakti (HE) verilen 6. grubun serumundaki kollajen-1’ in median degeri 3,82

olarak tespit edildi (Tablo 9 ve Grafik 2).

Tablo 9. Sham ve BCNI gruplarinda Kollajen 1 degerinin karsilagtiriimasi

Kollajen 1

Median(Q1-Q3) KW P
Sham 22,84(9,37-44,20)
Sham+DD HE 21,89(13,17-31,81)
Sham+YD HE®  |15,00(9,40-32,17)
BCNI®! 43,49(24,89-72,23)
BCNI+DD HE ~ |24,60(15,26-39,67)
BCNI+YD HE!  |3,82(0,33-11,12)

13,981 0,016*

Kruskal Wallis H test; Post-Hoc: Nemenyi Test a:0,05° * Istatistiksel olarak anlamlidr.
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a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakti (HE), c; Sham+ yiiksek
doz(YD) hiinnap ekstrakt1 HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile su, e;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakti (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiliksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan analiz sonrasi1 diisiik doz hiinnap ekstrati(HE) verilen sham grubu ile
bilateral kavernoz sinir hasari(BCNI) yapilip HE verilmeyen grup karsilastirildiginda
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0,05). BCNI yapilip
ve HE verilmeyen dordiincii grup ile yiiksek doz hiinnap ekstrakti verilen sham grubu
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). BCNI yapilip ve HE
verilmeyen grup ile yiiksek doz hiinnap ekstrakti verilen BCNI grubu arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Kollajen -1 degerlerinin en diisiik oldugu
grup yiiksek doz hiinnap ekstrakti verilen BCNI grubu oldugu tespit edildi. Kollajen-1
degerinin en yiiksek oldugu grup ise HE verilmeyen BCNI grubu oldugu tespit edildi.
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Grafik 2. Sham ve BCNI gruplarinda Kollajen 1 degerinin karsilastiriimasi

4.2.2. Kollajen Tip 3 degerleri (ng/ml)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasar1 (BCNI) yapilan gruplarmin
serumlarindaki kollajen-3 degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen sham
grubunun serumundaki kollajen-3" iin median degeri 1779,31; diisiik doz (DD) hiinnap

ekstrakt1 (HE) verilen sham grubunun serumundaki kollajen-3” iin median degeri 1751,13;
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yiiksek doz (YD) hiinnap ekstrakt1 (HE) verilen sham grubunun serumundaki kollajen-3’
iin median degeri 1262,99; HE verilmeyen BCNI grubun serumundaki kollajen-3” {in
median degeri 3219,64; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubun serumundaki kollajen-3’
iin median degeri 2825,06; BCNI yapilan ve YD HE verilen grubun serumundaki kollajen-
3’ iin median degeri 2168,06 olarak tespit edildi. Kollajen-3 degerinin en yiiksek oldugu
hiinnap ekstrakti verilmeyen BCNI grubu oldugu tespit edildi (Tablo 10 ve Grafik 3).

Tablo 10. Sham ve BCNI gruplarinda Kollajen-3 degerinin karsilastiriimasi

Kollajen-3
Median(Q1-Q3) KW p
Sham®®® 1779,31(1612,85-2231,66)
Sham+DD HE®*®  [1751,13(1540,90-1974,57)
Sham+YD HE*®  [1262,99(1172,48-1559,48)

23,225 p<0,000%*

BCNI*"* 3219,64(2875,54-3471,39)
BCNI+DD HE*™®  |2825,06(2405,06-3025,87)
BCNI+YD HE 2168,06(1718,22-2835,08)

Kruskal Wallis H test; Post-Hoc: Nemenyi Test 0:0,05 Istatistiksel olarak
anlamlidir. a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakti1 (HE), c; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda kollajen-3 degerleri agisindan Sham
grubu (Sham) ile yiiksek doz hiinnap ekstrati Sham grubu (Sham+YD HE) arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Benzer sekilde yine sham grubu
ile bilateral kavernéz grubu (BCNI) arasinda, sham grubu ile diisiik doz hiinnap ekstrakti
BCNI grubu arasinda, istatistiksel acidan yapilan karsilastirmalar sonucunda farkliliklar
anlamli bulunmustur (p<0,05). Diisiik doz hiinnap ekstrakti sham grubu ile yiiksek doz
hiinnap ekstrati sham grubu (Sham+YD HE) arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05). Benzer sekilde diisiik doz hiinnap ekstrakti sham grubu ile BCNI
grubu arasinda ve diisiik doz hiinnap ekstraktt BCNI arasinda farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p<0,05). Bilateral kaverndz sinir hasar1 grubu ile sham grubu
arasinda, diisiik doz hiinnap ekstrakti sham grubu arasinda ve yiiksek doz hiinnap ekstrat1
sham grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Diisiik
doz hiinnap ekstraktt BCNI grubu ile sham grubu arasinda, diisiikk doz hiinnap ekstrakti

sham grubu arasinda ve yiiksek doz hiinnap ekstrati sham grubu arasindaki farklilik
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). BCNI grubu kollajen-3 degerleri diger

gruplara gore daha yiiksek bulunmustur.
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Grafik 3. Sham ve BCNI gruplarinda Kollajen-3 degerinin karsilastirilmasi

4.2.3. a-aktin degerleri (ng/ml)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasari (BCNI) yapilan gruplarinin
serumlarindaki oa-aktin degerleri karsilagtirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen sham
grubunun a-aktin orant 213,85; diisiik doz (DD) hiinnap ekstrakti (HE) verilen sham
grubunun 108,58; yiiksek doz (YD) hiinnap ekstrakti (HE) verilen sham grubunun 62,14;
HE verilmeyen BCNI grubun 412,66; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubun 205,55;
BCNI yapilan ve YD HE verilen grubun serumundaki a-aktin orant 175,27 olarak tespit
edildi. Alfa-aktin oraninin en yiiksek oldugu hiinnap ekstrakti verilmeyen BCNI grubu
oldugu tespit edildi (Tablo 11 ve Grafik 4).

Tablo 11. Sham ve BCNI guplarinda a-Aktin degerlerinin karsilastirmasi
a-Aktin

X + SEM F p
Sham 213,85+37,35 7,927 p<0,000*
Sham+DD HE® | 108,58+15,79
Sham+YD HE*" |62,14+7,37
BCNI™* 412,66+64,97
BCNI+DD HE  |205,55+67,94
BCNI+YD HE® | 175,27+23,83
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One Way Anova; Port-hoc: Tamhane T2 Test; 0:0,05; *: Istatistiksel olarak
anlamlidir. a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), c; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), f;
Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) + yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).
Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda a-aktin degerleri acisindan diisiik doz
hiinnap ekstrat1 sham grubu (Sham+DD HE) ile ile bilateral kaverndzal sinir hasar1 grubu
(BCNI) arasinda arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).

Yiiksek doz hiinnap ekstrati sham grubu (Sham+YD HE) ile BCNI grubu arasinda
ve yiiksek doz hiinnap ekstraktt BCNI grubu arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). BCNI grubu ile diisiik doz hiinnap ekstrat1 sham grubu ve yiiksek
doz hiinnap ekstrati sham grubu arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Yiiksek doz hiinnap ekstraktt BCNI grubu ile yliksek doz hiinnap ekstrat1 sham
grubu arasinda farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). BCNI grubunun

a-aktin degerleri diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur.
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Grafik 4. Sham ve BCNI guplarinda a-Aktin degerlerinin karsilastirmasi

4.2.4. B-aktin degerleri (ng/ml)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndz sinir hasar1 (BCNI) yapilan gruplarmnin
serumlarindaki [B-aktin degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen sham
grubunun fB-aktin orani 753,59; diisik doz (DD) hiinnap ekstrakti (HE) verilen sham
grubunun 200,50; yiiksek doz (YD) hiinnap ekstrakti1 (HE) verilen sham grubunun 274,98;
HE verilmeyen BCNI grubun 3181,28; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubun 2032,51;
BCNI yapilan ve YD HE verilen grubun serumundaki B-aktin oran1 2260,60 olarak tespit
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edildi. B-aktin oraninin en yiiksek oldugu hiinnap ekstrakt: verilmeyen BCNI grubu
oldugu tespit edildi (Tablo 12 ve Grafik 5).

Tablo 12. Sham ve BCNI gruplariin B-Actin degerinin karsilagtirmasi

B-Aktin
Median(Q1- Q3) KW p

Sham™®* 753,59(439,85-944,90)

Sham+DD HE%* 200,50(165,98-369,95)

d,e,f

ShamJarbYcD HE® 274,98(173,61-469,88) 2.339|  p<0,000
BCNI™™ 3181,28(2700,25-3889,02)

BCNI+DD HE" 2032,51(1261,40-2832,76)

BCNI+YD HE®* 2260,60(1118,99-3572,33)

Kruskal Wallis H test; a:0,05; Post-hoc: Nemenyi Test; * Istatistiksel olarak
anlamlidir. a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakti (HE), c; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiliksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda [-aktin degerleri agisindan sham
grubu (Sham) ile diisik doz hiinnap ekstrat1 sham grubu (Sham+DD HE) arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Benzer sekilde yine sham grubu
ile bilateral kaverndz sinir hasar1 grubu (BCNI) arasinda, sham grubu ile diisiik doz hiinnap
ekstraktt BCNI grubu arasinda, istatistiksel agidan yapilan karsilastirmalar sonucunda
farkliliklar anlamli bulunmustur (p<0,05). Diisiik doz hiinnap ekstrakti sham grubu ile
bilateral kaverndz sinir hasar1 grubu, diisiikk doz hiinnap ekstratt BCNI grubu ve yiiksek doz
hiinnap ekstrati BCNI grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur(p<0,05). Benzer sekilde yliksek doz hiinnap ekstrakti sham grubu ile bilateral
kaverndz sinir hasar1 grubu, diisiik doz hiinnap ekstrati1 BCNI grubu ve yiiksek doz hiinnap
ekstratt BCNI grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).
Hiinnap ekstrakti verilmeyen bilateral kavernoz sinir hasar1 grubu ile hiinnap ekstrakti
verilmeyen sham grubu arasindaki arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05). Benzer sekilde hiinnap ekstrakt1 verilmeyen bilateral kavernoz sinir
hasar1 grubu ile diisiik doz hiinnap ekstrakti sham grubu ve yiiksek doz hiinnap ekstrati
sham grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Diisiik
doz hiinnap ekstraktt BCNI grubu ile hiinnap ekstrakti verilmeyen sham grubu arasindaki

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Benzer sekilde diisiik
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doz hiinnap ekstrakti BCNI grubu ile diisikk doz hiinnap ekstrakti sham grubu ve yiliksek
doz hiinnap ekstrati sham grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05). Yiiksek doz hiinnap ekstrat1i BCNI grubu ile diisiik doz hiinnap
ekstraktt sham grubu ve yiiksek doz hiinnap ekstrati sham grubu arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. BCNI grubu p-aktin degerleri diger gruplara gore

daha yiiksek bulunmustur.
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Grafik 5. Sham ve BCNI gruplarmin B-Actin degerinin karsilagtirmasi.

4.2.5. Fibronektin degerleri (ng/ml)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasar1 yapilan gruplarmin serumlarmdaki
fibronektin degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen sham grubunun 40,64;
DD HE verilen sham grubunun 25,19; YD HE verilen sham grubunun 14,35; HE
verilmeyen BCNI grubun 76,60; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubunun 41,64; BCNI
yapilan ve YD HE verilen grubun serumundaki fibronektin degeri 31,48 olarak tespit
edildi. Fibronektin degerinin en yliksek oldugu hiinnap ekstrakt1 verilmeyen BCNI grubu
oldugu tespit edildi (Tablo 13 ve Grafik 6).
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Tablo 13. Sham ve BCNI gruplarmnin fibronektin degerlerinin karsilagtirmasi

Fibronektin
Median(Q1- Q3) KW p

Sham™® 40,64(30,47-84,90)

Sham+DD HE*® |25,19(19,35-33,69)

Sham+YD HE **¢ | 14,35(9,61-30,45)

BCNI 76,60(33,84-125,58) 15,467 0,009%
BCNI+DD HE®  |41,64(26,69-72.87)

BCNI+YD HE  |31,48(27,35-44.,88)

Kruskal Wallis H test; a:0,05; Post-hoc: Nemenyi Test; * Istatistiksel olarak
anlamlidir. a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakti1 (HE), c; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda fibronektin degerleri agisindan sham
grubu ile diisiik doz hiinnap ekstrati sham grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p<0,05). Benzer sekilde yine sham grubu ile YD HE verilen sham
grubu arasindaki farkliliklar anlamli bulunmustur (p<0,05). DD HE verilen sham grubu ile
HE verilmeyen sham grubu ve HE verilmeyen BCNI grubu arasindaki farkliliklar anlamli
bulunmustur (p<0,05). Yiiksek doz HE verilen sham grubu ile HE verilmeyen sham grubu,
HE verilmeyen BCNI ve DD HE verilen BCNI grubu arasindaki farkliliklar anlamli
bulunmustur (p<0,05). DD HE verilen grub ile HE verilmeyen sham grubu arasindaki
farkliliklar anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Grafik 6. Sham ve BCNI gruplarinin fibronektin degerlerinin karsilastirmasi
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4.2.6. TGF-B1 degerleri (ng/ml)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasar1 yapilan gruplarinin serumlarindaki
TGF- B1 degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen sham grubunun 11313,87;
DD HEverilen sham grubunun 7183,27; YD HE verilen sham grubunun 16483,16; HE
verilmeyen BCNI grubun 17599,35; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubunun 22009,53;
BCNI yapilan ve YD HE verilen grubun serumundaki TGF- B1 degeri 13129,17 olarak
tespit edildi (Tablo 14 ve Grafik 7).

Tablo 14.Sham ve BCNI gruplarmin TGF- B1 degerleri degerlerinin karsilagtirmasi

TGF-B Median(Q1-Q3) KW P
Sham 11313,87(6158,82-14374,24)

Sham+DD HE 7183,27(5100,59-10863,24)

Sham+YD HE 16483,16(9496,52-21132,78) 7071 0215
BCNI 17599,35(7961,67-36536,43)

BCNI+DD HE 22009,53(13777,54-24709,57)

BCNI+YD HE 13129,17(9074,99-27091,77)

Kruskal Wallis H test; 0:0,05° istatistiksel olarak farklilik bulunmamistir.
a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakti (HE), c; Sham+ yiiksek
doz(YD) hiinnap ekstrakt1 HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile su, e;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakti (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiliksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda TGF-1 degerleri acisindan sham
gruplar1 ve BCNI yapilan gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmamistir
(p=0,215) BCNI yapilan gruplar arasinda TGF-1 degerinin en diisiik oldugu grup yiiksek

doz hiinnap eksrakt1 verilen grup olarak tespit edildi.
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Grafik 7. Sham ve BCNI gruplarinin TGF- B1 degerleri kargilastirmast

4.3.Penil Doku sonuclan

4.3.1 g-aktin degerleri (ng/mg)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasar1 yapilan gruplarinin
penisdokularindan bakilan a-aktin degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen
sham grubunun 0,54; DD HEverilen sham grubunun 0,39; YD HE verilen sham grubunun
0,29; HE verilmeyen BCNI grubun 0,35; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubunun 0,25;
BCNI yapilan ve YD HE verilen grubun penis dokusundaki a-aktin degeri 0,16 olarak
tespit edildi (Tablo 15 ve Grafik 8).

Tablo 15. Sham ve BCNI gruplarinin a-aktin degerinin karsilastirmasi

o-Aktin

X + SEM F p
Sham' ,54 ,08 2,891 0,027*
Sham+DD HE 39 ,09
Sham+YD HE 29 ,06
BCNI 35 ,08
BCNI+DD HE 25 07
BCNI+YD HE® 16 ,06

One Way Anova; Port-hoc: Tukey HSD Test; a:0,05; * Istatistiksel olarak anlamlidr.
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a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakti (HE), c; Sham+ yiiksek
doz(YD) hiinnap ekstrakt1 HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile su, e;
Bilateral kavernodzal sinir hasari(BCNI) + diisiikk doz(DD) hiinnap ekstrakti (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakt1 (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda a-aktin degerleri agisindan HE
verilmeyen sham grubu ile yiiksek doz hiinnap ekstrati verilen BCNI grubu arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). YD HE verilen BCNI grubu ile

HE verslmeyen sham grubu arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0,05).
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Grafik 8. Sham ve BCNI gruplarmnin a-aktin degerleri karsilastirmast

4.3.2. B-aktin degerleri (ng/mg)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasar1 yapilan gruplarmin penis
dokularindan bakilan B-aktin degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen sham
grubunun 0,28; DD HEverilen sham grubunun 0,41; YD HE verilen sham grubunun 0,19;
HE verilmeyen BCNI grubun 0,16; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubunun 0,13;
BCNI yapilan ve YD HE verilen grubun penis dokusundaki 3 -aktin degerleri 0,13 olarak
tespit edildi (Tablo 16 ve Grafik 9).
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Tablo 16. Sham ve BCNI gruplarmin B-Actin degerinin karsilagtirmasi

B-Aktin
X + SEM F p
Sham 0,2840,07 1,800 0,139
Sham+DD HE 0,4140,16
Sham+YD HE 0,1940,04
BCNI 0,1610,02
BCNI+DD HE 0,1340,08
BCNI+YD HE 0,1340,02

One Way Anova; a:0,05; istatistiksel olarak farklilik bulunmamustir.

a; Sham+distile su, b; Sham-+diisik doz(DD) hiinnap ekstrakti (HE), c¢; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti1 HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda B-Actin degerleri agisindan sham
gruplar1 ve BCNI yapilan gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmamustir. -
Actin degerinin en diisiik oldugu grup diisiikk doz hiinnap eksrakt1 verilen BCNI grubu ve

yiiksek doz hiinnap eksrakti verilen BCNI grubu olarak tespit edildi.
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Grafik 9. Sham ve BCNI gruplarinin B-Actin degerinin kargilastirmasi
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4.3.3. Fibronektin degerleri (ng/mg)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasari1 yapilan gruplarmin penis
dokularindan bakilan fibronektin degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen
sham grubunun 0,20; DD HEverilen sham grubunun 0,13; YD HE verilen sham grubunun
0,09; HE verilmeyen BCNI grubun 0,06; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubunun 0,13;
BCNI yapilan ve YD HE verilen grubun penis dokusundaki fibronektin degerleri 0,09
olarak tespit edildi. (Tablo 17 ve Grafik 10).

Tablo 17. Sham ve BCNI gruplarinin fibronektin degerinin karsilagtirmasi

Fibronektin
X + SEM F p
Sham® 0,201+0,04 3,028 0,023*
Sham+DD HE 0,1340,03
Sham+YD HE 0,09+0,02
BCNI* 0,06+0,01
BCNI+DD HE 0,13+0,04
BCNI+YD HE 0,09+0,01

One Way Anova; Port-hoc: Tukey HSD Test; a:0,05; * Istatistiksel olarak
anlamlidir. a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), c; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kavernodzal sinir hasari(BCNI) + diisiikk doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiliksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda fibronektin degerleri agisindan HE
verilmeyen sham grubu ile HE verilmeyen BCNI grubu arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). HE verilmeyen BCNI grubu ile HE verilmeyen sham

grubu arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Grafik 10. Sham ve BCNI gruplarinin fibronektin degerinin karsilastirmasi

4.3.4. TGF-p1 degerleri (ng/mg)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasari1 yapilan gruplarmin penis
dokularindan bakilan TGF- B1 degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen sham
grubunun 3,55; DD HEverilen sham grubunun 3,08; YD HE verilen sham grubunun 2,11;
HE verilmeyen BCNI grubun 5,10; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubunun 2,33;
BCNI yapilan ve YD HE verilen grubun penis dokusundaki TGF- 1 degeri 1,58 olarak
tespit edildi. TGF- B1 degerleri en yiiksek oldugu hiinnap ekstrakti verilmeyen BCNI
grubu oldugu tespit edildi (Tablo 18 ve Grafik 11).

Tablo 18. Sham ve BCNI gruplariin TGF- B1 degerinin kargilastirmasi

TGF-p
X + SEM F p
Sham 3,55+0,98 5,704 0,001*
Sham+DD HE 3,0840,21
Sham+YD HE 2,1140,23
BCNI' 5,10+0,73
BCNI+DD HE 2,33+0,22
BCNI+YD HE! 1,5840,46

One Way Anova; Port-hoc: Tukey HSD Test; a:0,05; * Istatistiksel olarak anlamlidr.
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a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstraktt (HE), c¢; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiliksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda fibronektin degerleri agisindan HE
verilmeyen BCNI grubu ile YD HE verilen BCNI grubu arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). YD HE verilen BCNI grubu ile HE verilmeyen BCNI

grubu arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Grafik 11. Sham ve BCNI gruplarinin TGF- B1 degerlerinin karsilastirmasi

4.3.5. Kollajen Tip 1 degerleri (ng/mg)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasar1 yapilan gruplarmin penis
dokularindan bakilan kollajen-1 degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen
sham grubunun 0,13; DD HEverilen sham grubunun 0,08; YD HE verilen sham grubunun
0,07; HE verilmeyen BCNI grubun 0,47; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubunun 0,04;
BCNI yapilan ve YD HE verilen grubun penis dokusundaki kollajen-1 degeri 0,0030larak
tespit edildi. Kollajen-1 degeri en yiiksek oldugu hiinnap ekstrakti verilmeyen BCNI
grubu oldugu tespit edildi (Tablo 19 ve Grafik 12).
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Tablo 19. Sham ve BCNI gruplarinda Kollajen 1 degerinin karsilagtirilmasi

Kollajen tip 1

Median(Q1-Q3) KW p
Sham®" 0,13(0,07-0,40)
Sham+DD HE* 0,08(0,06-0,23)
Sham+YD HE* 0,07(0,03-0,10)
BCONI*Pe! 0.47(0,13-0,63) 23,652/ p<0,000*
BCNI+DD HE! 0,04(0,00-0,09)
BCNI+YD HE* 0,003(0,0001-0,004)

Kruskal Wallis H test; Post-Hoc: Nemenyi Test a:0,05 * Istatistiksel olarak anlamlidir.

a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakti (HE), ¢; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda kollajen-1 degerleri agisindan HE
verilmeyen sham grubu ile HE verilmeyen BCNI grubu ve YD HE verilen BCNI grubu
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). DD HE verilen
sham grubu ile HE verilmeyen BCNI grubu arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). YD HE verilen sham grubu ile HE verilmeyen BCNI grubu
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). HE verilmeyen
BCNI grubu ile HE verilmeyen sham grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05). Benzer sekilde HE verilmeyen BCNI grubu ile DD HE verilen sham
grubu, YD HE verilen sham grubu, DD HE verilen BCNI grubu ve YD HE verilen BCNI
grubu arasindaki farkhiliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). DD HE
verilen BCNI grubu ile HE verilmeyen BCNI grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). YD HE verilen BCNI grubu ile a¢isindan HE verilmeyen
sham grubu ve HE verilmeyen BCNI grubu arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Grafik 12. Sham ve BCNI gruplarinda Kollajen 1 degerinin karsilastirilmasi

4.4. Antioksidan sonuclari

4.4.1. SOD degerleri (U/ml)

Sham gruplar1 ve bilateral kavernozal sinir hasar1 yapilan gruplarinin serumlarindaki
SOD degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen sham grubunun 5,92; DD HE
verilen sham grubunun 5,97; YD HE verilen sham grubunun 9,87; HE verilmeyen BCNI
grubun 5,51; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubunun 7,32; BCNI yapilan ve YD HE
verilen grubun serumundaki SOD degeri 8,31olarak tespit edildi. SOD degerlerinin en

diisiik oldugu hiinnap ekstrakt1 verilmeyen BCNI grubu oldugu tespit edildi (Tablo 20 ve

Grafik13).
Tablo 20. Sham ve BCNI gruplarinin SOD degerinin karsilastirmasi
SOD

X + SEM F P
Sham® 5,9240,58 5,434 0,001*
Sham+DD HE® 5,9740,00
Sham+YD HE*™ 9,87+1,35
BCNI® 5,51+0,28
BCNI+DD HE 7,32+0,49
BCNI+YD HE 8,314+0,83

One Way Anova; Port-hoc: Tamhane T2 Test; a:0,05; * Istatistiksel olarak anlamlidir.
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a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstraktt (HE), c¢; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiliksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda SOD degerleri agisindan HE
verilmeyen sham grubu ile YD HE verilen sham grubu arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). DD HE verilen sham ile YD HE verilen sham grubu
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). YD HE verilen sham
grubu ile HE verilmeyen sham grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05). Benzer sekilde YD HE verilen sham grubu ile DD HE verilen sham
grubu ve HE verilmeyen BCNI grubu arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05). HE verilmeyen BCNI grubu YD HE verilen sham grubu arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).
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Grafik 13. Sham ve BCNI gruplarinin SOD degerleri karsilagtirmas:

4.4.2. CAT deserleri (U/mL)

Sham gruplar1 ve bilateral kavernozal sinir hasar1 yapilan gruplarmin serumlarimdaki
CAT degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen sham grubunun 5,94; DD
HEverilen sham grubunun 21,65; YD HE verilen sham grubunun 5,94; HE verilmeyen
BCNI grubun 3,48; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubunun 11,92; BCNI yapilan ve
YD HE verilen grubun serumundaki CAT degeri 12,410larak tespit edildi. CAT degeri en
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yiiksek oldugu hiinnap ekstrakt1 verilmeyen BCNI grubu oldugu tespit edildi (Tablo21 ve
Grafik 14).

Tablo 21. Sham ve BCNI gruplarinin CAT degerinin karsilagtirmasi

CAT
X + SEM F P
Sham® 5,94+1,04 5,839 P<0,000%
Sham+DD HE**¢ 21,65+5,47
Sham+YD HE" 5,94+1,04
BCNI® 3,48+1,00
BCNI+DD HE 11,9242,59
BCNI+YD HE 12,4142,33

One Way Anova; Port-hoc: Tukey HSD Test; 0:0,05; * Istatistiksel olarak anlamlidr.

a; Sham+distile su, b; Sham+diisiik doz(DD) hiinnap ekstraktt (HE), c¢; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakti (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiliksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda CAT degerleri acisindan HE
verilmeyen sham grubu ile DD HE verilen sham grubu arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). DD HE verilen sham ile HE verilmeyen sham grubu,
YD HE verilen sham grubu ve HE verilmeyen BCNI grubu arasindaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). YD HE verilen sham grubu ile DD HE
verilen sham arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). HE
verilmeyen BCNI grubu DD HE verilen sham arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur(p<0,05).
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Grafik 14. Sham ve BCNI gruplarinin CAT degerinin karsilastirmasi
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4.4.3. MDA degerleri(nmol/ml)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasar1 yapilan gruplarmin serumlarimdaki
MDA degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen sham grubunun 17,93; DD HE
verilen sham grubunun 36,50; YD HE verilen sham grubunun 51,09; HE verilmeyen
BCNI grubun 14,44; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubunun 25,69; BCNI yapilan ve
YD HE verilen grubun serumundaki MDA degeri 30,32 olarak tespit edildi (Tablo 22 ve
Grafik 15).

Tablo 22. Sham ve BCNI gruplarinin MDA degerinin karsilastirmasi

MDA
X + SEM F P
Sham® 17,93+3,11 9,509 | P<0,000*
Sham+DD HE 36,50+5,82
Sham+YD HE*®* 51,09+5,37
BCNI° 14,44+2,43
BCNI+DD HE® 25,69+3,88
BCNI+YD HE 30,32+4,37

One Way Anova; Port-hoc: Tamhane T2 Test; a:0,05; * Istatistiksel olarak anlamlidir.

a; Sham+distile su, b; Sham+diisik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), c; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
su, e; Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + diisiikk doz(DD) hiinnap ekstrakt: (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiliksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda MDA degerleri agisindan HE
verilmeyen sham grubu ile YD HE verilen sham grubu arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). YD HE verilen sham ile HE verilmeyen sham grubu,
HE verilmeyen BCNI grubu ve DD HE verilen BCNI grubu arasindaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). HE verilmeyen BCNI grubu ile YD HE
verilen sham arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). DD HE
verilen BCNI grubu YD HE verilen sham arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p<0,05).
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Grafik 15. Sham ve BCNI gruplarinin MDA degerinin karsilastirmasi

4.4.4. Prolidaz degerleri (mmol /L)

Sham gruplar1 ve bilateral kaverndzal sinir hasar1 yapilan gruplarinin
serumlarindaki prolidaz degerleri karsilastirildi. Hiinnap ekstrakti verilmeyen sham
grubunun 1028,25; DD HEverilen sham grubunun 987,25; YD HE verilen sham grubunun
900,75; HE verilmeyen BCNI grubun 1638,75; BCNI yapilan ve DD HE verilen grubunun
962,25; BCNI yapilan ve YD HE verilen grubun serumundaki prolidaz degerleri 602,50
olarak tespit edildi. Prolidaz degeri en yiiksek oldugu hiinnap ekstrakt1 verilmeyen BCNI
grubu oldugu tespit edildi (Tablo 23 ve Grafik 16).

Tablo 23. Sham ve BCNI gruplarinin Prolidaz degerinin karsilagtirmasi
Prolidaz

X + SEM F p
Sham 1028,25+87,62 5,331 0,001+
Sham+DD HE® 987,25+194,19
Sham+YD HE® 900,75+144,82
BCNI>ef 1638,75+138,57
BCNI+DD HE? 962,25+187,41
BCNI+YD HE? 602,50494,56

One Way Anova; Port-hoc: Tukey HSD Test; 0:0,05; * Istatistiksel olarak anlamlidr.

a; Sham+distile su, b; Sham+diisik doz(DD) hiinnap ekstrakti (HE), c; Sham+
yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti HE, d; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) +distile
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su, e; Bilateral kaverndzal sinir hasari(BCNI) + diisiik doz(DD) hiinnap ekstrakt1 (HE), f;
Bilateral kavernozal sinir hasari(BCNI) + yiiksek doz(YD) hiinnap ekstrakti (HE).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda prolidaz degerleri agisindan DD HE
verilen sham ile HE verilmeyen BCNI grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml1
bulunmustur (p<0,05). YD HE verilen sham ile HE verilmeyen BCNI grubu arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). HE verilmeyen BCNI grubu ile
DD HE verilen sham arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).
Benzer sekilde HE verilmeyen BCNI grubu ile YD HE verilen sham grubu, DD HE verilen
BCNI grubu ve YD HE verilen BCNI grubu arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur(p<0,05). DD HE verilen BCNI grubu ile HE verilmeyen BCNI grubu
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). YD HE verilen BCNI
grubu ile HE verilmeyen BCNI grubu arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05).
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Grafik 16. Sham ve BCNI gruplarinin Prolidaz degerinin karsilastirmasi
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5. TARTISMA

Erektil disfonksiyon (ED), benign bir bozukluk olmakla birlikte fiziksel ve
psikososyal sagligi etkileyebilmektedir(1).Diokno ve arkadaslari, 60 yas ve {izeri
erkeklerde ED prevalansint %39,8; Laumann ve arkadaslar1 ise 18-59 yas arasindaki
kisilerde %31 olarak bildirmistir (32, 33).

Saglikli bir ereksiyon icin psikolojik, norolojik, hormonal, arteriyel, vendz ve
sinlizoidal komponentlerin normal olmas1 gerekmektedir (22). 2003 yilinda Rogers ve
arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada, norojenik, travmatik, hormonal veya vaskiiler
nedenler gibi organik erektil disfonksiyonun sebebi ne olursa olsun asil problemin diiz kas
atrofisinden kaynaklanan vendz kacak oldugu 6ne stiriilmiistiir (115).

Ereksiyon norovaskiiler bir olay oldugundan beyni, spinal kordu, kaverndz ve
pudental sinirleri, terminal arteriollerdeki ve kavernoz diiz kaslardaki reseptorleri etkileyen
herhangibir hastalik ya da fonksiyon bozuklugu erektil disfonksiyona yol acabilmektedir.
Pelvik organlarla kavernozal sinirler arasindaki yakin iliski nedeni ile bu organlara yonelik
cerrahi girigsimler (radikal prostatektomi, sistektomi, abdominoperineal rezeksiyon gibi)
ED’nin sik bir nedenidir. Ficerra ve ark.’larmmin yaptig1 bir calismada ise, radikal
prostatektomi (RP) sonrast postoperatif 12. ayda hastalarin %85.3” {inde erektil
disfonksiyon gelistigi belirtilmektedir (116).

Kavernozal sinirler, sinir koruyucu RP sirasinda bile istemsiz hasar
gorebilmektedir. Uygulanan cerrahi teknige bagh olarak degismekle birlikte, RP sonrasi
her zaman bir dereceye kadar ED' ye olusabilmektedir. Kavernézal sinir hasarma bagli ED
goriilme orani ytiksektir.

Quinlan ve ark.’lar1, sicanlar kullanilarak penil ereksiyon g¢alismasi i¢in bir model
gelistiren ilk kisilerdir. Pelvik ve hipogastrik sinirleri, bilateral major pelvik gangliyonlarin
yerini ve kavernozal sinirlerin prostatin lateral kisminda bulundugunu gostermistir(117).

En 1iyi sinir hasar1 modelinin ezilme yontemi ile oldugu gosterilmistir. Ferrini ve ark.’
lar1 ratlarda bilateral kaverndzal sinir eksizyonunun, korporal veno-okliiziv disfonksiyona
neden olup olmadigi lizerinde ¢aligmistir(118).

2000 yilinda siganlarda yapilan bir calismada kavernézal dokudaki kollajenin
kalinlasarak transvers sekilde demetler olusturdugunu ve voliimetrik dansitesinin % 62,7
oldugunu tespit edilmistir. Trabekiillerde en ¢ok bulunan komponentinin kollajen lifler

oldugunu gostermislerdir (119).
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Yasin artmasi, iskemi, Peyronie hastaligi gibi durumlarda tunika albuginea
yapisinin bozularak ve kollajen miktarindaki artisa bagli olarak elastisitenin azalmasi veno-
okliizivdisfonksiyon sebebi olabilmektedir. Venookliiziv disfonksiyon sonucu vendz
yetmezlik ve ED gelismektedir (19).

Bizimde c¢alismamizda BCNI hasar1 yaptigimiz calismamizda, hiinnap eksrakti
verilmeyen gruplarda kollajen 1 ve 3 degerleri yiiksek bulunmasma ragmen hiinnap
eksraktt verilen gruplarda diisiik bulundu. Gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu(p<0,05).

Aktif inflamatuar donemde lokositlerden, 6zellikle kronik inflamasyon kosullarinda
iretilen asir1 serbest radikal olusumu, son derece zararlidir ve artrit, diyabet gibi kronik
hastaliklarin ilerlemesine sebep olur(120).

Fujiwara ve ark.’lar,, Z. jujuba’ nin triterpenoidlerini, makrofajlarda kopik
hiicrelerinin olusumunu inhibe edebildigini géstermistir(121).

Goyal ve ark.” larmin yaptigi calismada, Z. jujuba meyvelerinin deneysel olarak
akut ve kronik inflamatuarlara kars1 koruyucu bir rol oynadig1 gésterilmistir(122).

Kollajen ve fibronektin, fibrozis i¢in spesifik biyokimyasal belirtectir. Kollajen ve
fibronektin miktarinin fibrozis durumunda, doku travmasi sonrasi ekstraseliiler matriste
artt1ig1 acikga gosterilmistir (123).

2009 yilinda Cangiiven ve ark.’larmin yaptigi calismada, BCNI sonrasi korpus
kavernozum dokusunda fibronektin ve a-aktin diizeylerinin 6nemli bir artis oldugu ve yedi
giinlik Losartan tedavisi sonrasi fibronektin diizeylerinde anlamli bir azalma oldugunu
ortaya konulmustur (124).

Bizimde BCNI hasar1 yaptigimiz c¢alismamizda, hiinnap eksrakti verilmeyen
gruplarda fibronektin, alfa aktin ve beta aktin degerleri yiiksek bulunmasma ragmen
hiinnap eksrakt1 verilen gruplarda diisiik bulundu. Gruplar arasindaki bu farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05). Calismamizda, hiinnap eksrakt1 verilmeyen
BCNI grubunun fibronektin degeri en yiiksek diizeyde bulunmustur. Korpus
kavernozumdaki fibronektin diizeyi ve rat serumundaki fibronektin diizeyi istatistiksel
olarak hiinnap verilen gruplarda anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur(p<0,05).

Histopatolojik olarak gruplar karsilastirildiginda ise, hiinnap ekstrakti verilmeyen
BCNI grubunda fibrozis yilizdesi diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. En az
fibrozis gozlenen grup ise 400mg/kg dozdan hiinnap ekstrakti verilen BCNI grubu olarak
bulunmustur. Fibrozis yiizdeleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml farklilik tespit edildi (p<0,05).
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TGF-B ‘nin hipoksi durumunda insan korpus kavernozal diiz kas1 hiicre kiiltiiriinde
kollajen sentezini arttirdig1 gosterilmistir (125). Korpus kavernozumda fibrozis olusmasma
neden olan TGF-B‘ nin tip 1 tip ve tip 3 kollajen sentezini 2.5-4.5 kat arttirdigi
gosterilmistir (125). TGF-B, doku kenarinda gecici olarak fibroblastlar1 etkileyerek
fibronektin ve kollajen gibi matrix molekiillerinin sentezini uyarmakta olup sonucta
selliiler matrikse dogru bu bilesenlerin kiimelesmesini saglamaktadir (126-128).

Calismamizda, ratlarm serumunda bakilan TGF-B gruplar arasinda Hiinnap verilen
gruplar ile Hiinnap verilmeyen BCNI grubu arasinda belirgin fark olmasina ragmen ¢ikan
sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,215). Ratlarin korpus kavernozum
dokularinda bakilan TGF-f gruplar arasinda 1ise istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmustur(p<0,05).

Hiinnap igeriginde antioksidan 6zelligi bulunan flavoidlerin, C ve E vitaminlerinin
yiiksek diizeyde oldugu bilinmektedir. Wang ve arkadaslarinin 2012 yilinda hiinnap ile
yaptigt bir calismada, serum malondialdehit(MDA), superoksit dismutaz(SOD)
seviyelerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir(110).

2009 yilinda hiinnap ile yapilan bir calismada 200 mg / kg hiinnap ekstraktinin
hepatik dokuda endojen antioksidan enzimlerin (SOD, CAT ve) diizeylerini arttirdigi
gosterilmistir(129). Bizim ¢aligmamizda da Hiinnap ekstrakti verdigimiz gruplardaki SOD,
CAT, MDA degerleri diger gruplara gore yiiksek bulundu gruplara arasindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).

Prolin ve hidroksiprolin kollajen yapisinin yaklasik %25’ ini olusturdugundan,
prolidaz kollajen yikiminda onemli rol oynamaktadir(130). Myara ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmada serum prolidaz aktivitesinin karaciger sirozunda arttig1 gosterilmistir. Bu
durumu da metabolizmadaki artmis kollajen sentezinden dolayr olabilecegini
belirtmislerdir(130).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da kollajen 1 ve kollajen 3 degerlerinin hiinnap eksrakti
verilmeyen BCNI grupta en yiiksek diizeyde bulunmustur. Histopatoloji sonuclar1 ve
prolidaz sonuglar1 da hiinnap verilmeyen BCNI grubu korpus kaverndzumlarinda fibrozis
diizeyinin yiiksek oldugunu gostermistir. Gruplar arasi bakilan prolidaz diizeyi istatistiksel
olarak c¢alismamizda anlamli bulunmustur(p<0,05). Hiinnap eksrakti verilen gruplarda

prolidaz diizeyleri ¢alismamizda diisiik bulunmustur.
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6. SONUC

Erektil disfonksiyon sik goriilen bir hastaliktir. Tedavisinde cesitli arastirmalar
yapilmaktadir. Sonug olarak hiinnap ekstratinin kaverndzal sinir hasar1 olusturulan ratlarda
fibrozisi dnleyici etkisinin bulundugu gézlenmistir. Kollajen 1, kollajen 3, alfa aktin, beta
aktin, fibronektin degerlerinin hiinnap verilen ratlarda diisiik ¢ikmast bunu dogrulamistir.
Prolidaz degerinin hiinnap verilen ratlarda diisiik olarak saptanmasi hiinnap ekstraktinin
fibrozis olusumunu onleyici yonde bir etkisinin oldugunu gdstermektedir. Anti oksidan
ozelligi bilinen hiinnap meyvesinin bizim c¢alismamizda SOD, CAT, MDA degerlerinin
yiiksek ¢ikmasi ile bir kez daha dogrulanmistir. Daha kapsamli ¢aligmalara gereksinim
oldugunun bilincinde, Hiinnap meyvesinin 6zellikle ge¢irilmis cerrahilere sekonder olarak

Olusan erektil disfonksiyonun tedavisinde faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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