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GIRiS

Yakin zamana kadar, erektil disfonksiyon vakalarinin biiyiik bir kismu psikojenik kabiil
edilirken, giiniimiizde ereksiyon fizyolojisi ile ilgili bilinenlerin artmasi, etyolojide biiyiik
olgiide organik patolojilerin rol oynadigini ortaya ¢ikarmustir.

Feldman (28), 1987-89 yillan1 arasinda, 1290 erkekte yaptig1 ¢aligmada 40 yasa kadar
%5, 40-70 yas arast %lg oramnda erektil disfoksiyon bildirmigtir.

Penil ereksiyon kavernosal ve vaskiiler diiz kas gevgemesi, arterial akim hizinda artma
ve vendz okliizyon gibi mekanizmalan igeren fizyolojik bir olaydir (58). Penil ereksiyon,
santral, spinal ve periferik sinir sistemi ile siniizoidal ve endotel diiz kaslar gibi lokal
faktorlerin etkilesimi sonucu gelismektedir (58). Son yillarda yapilan ¢aligmalar, kavernosal
ve vaskiiler diiz kas gevsemesinin periferik sinirlerden salinan non kolinerjik, non adrenerjik
bir mediator olan nitrik oksit (NO) ile oldugunu gostermistir (67). Bu nedenle L-Arginin/NO
yolunda etkili ilaglarin erektil disfonksiyonda kullanilmas: uygun bir yaklagim olarak kabul
gormustir (67).

Penil nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi, serum testosteron diigiikliigii, tip 1-2 diabet,
adrenalektomi , kastrasyon ve kronik sigara igiciligi ile azalmaktadir (61). Buna ek olarak
NOS enzimi testiste sertoli ve leydig hiicrelerinde bulunmus ve androjen tiretimini etkiledigi
saptanmugtir (61,67). Ayrica prostat ve seminal vesikiilde saptanan NOS enziminin sperm
maturasyonundan sorumlu oldugu digiiniilmektedir (61). Jacop ve ark. (46) 1992 yilinda, 21
empotan erkefin kavernéz dokusunda, elektrik saha stimiilasyonu ile NO diizeylerine
bakmuslar ve bu mediatériin korpus kavernozum diiz kas gevgemesinde ve penil ereksiyonda

6énemli rolii oldugunu géstermiglerdir.



Elde edilen kamtlar toksik ve reaktif oksijen radikallerinin diabette de ¢ok dnemli rol
oynadiin1  gostermektedir. Diabette uzun streli hiperglisemi nedeniyle glikozun
otooksidasyonu ve nonenzimatik protein glikozillenmesi olmakta ve membranlarda bulunan
doymamig yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusan oksidatif hasar membranlarda yapisal ve
islevsel bozukluklara yol agarak doku hasart olusturabilmekte ve erektil disfonksiyon ortaya
¢ikmaktadir (8,30 34,51).

Calismamizin amac; erektil disfonksiyonu olan diabetik ve non diabetik iki grup
hastada, ereksiyonun ger¢ek mediatorii olan nitrik oksitin son stabil iiriinlerinden nitrit ve
nitrat seviyelerini tespit ederek, bu mediatoriin diabete bagi: erektil disfonksiyonda kavernoz
dokuda azalip azalmadigim gostermek, diabetik erektil disfonksiyonda serbest radikallerin
sebep oldugu doku hasarimi gosteren malondealdehit (MDA) diizeyleri arastirilarak erektil
disfonksiyona yol agip agmadiklari ve serbest radikallere karsi defansif mekanizmanin bir
enzimi olan glutatyon peroksidazin substrati; glutatyon (GSH) miktarlarina bakilarak serbest

radikallere kars1 viicudun savunma sistemlerinde bozukluk olup olmadigini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

EREKTIL DiSFONKSTYON

Son yillarda penil ereksiyonla ilgili yapilan hemodinamik, farmakolojik, klinik ve
laboratuar ¢aligmalari, erkek seksiiel disfonksiyon tamimlanmasinda ve tedavisinde onemli
mesafeler kazanilmasina neden olmustur.

Erektil disfonksiyon; yeterli seksiiel aktiviteyi saglayacak ereksiyonu baslatma ve
devam ettirmedeki kalic1 yetmezlik durumudur (71).

40-70 yaslar arast erektil disfonksiyon prevalansi, MMAS (Massachusetts Male Aging
Study) tarafindan %52 olarak rapor edilmistir. Bunun % 17' si minimal, % 25' i thmli, % 10'u

ise komplet erektil disfonksiyon olarak bildirilmistir (27,71) (Sekil 1-2 ).

AN

Sekil 1 .Erektil Disfonksiyon Prevalans: ve Derecelendirilmesi



Erektil - Disfonksiyon
Yas ve Prevalans

Sekil 2. Erektil Disfonksiyonun Yas Prevalansi
PENIL EREKSIYON FIZYOLOJISI

Penisin parasempatik, sempatik ve somatik olmak iizere ii¢ tip innervasyonu vardir.
Otonomik merkez medilla spinalisin sakral 2-4 ve torakal 12 lumbal 2 seviyelerindedir.
Torakolumbal segmentten gikan sinir lifleri inferior hipogastrik pleksusa, oradan da pelvik
pleksusa gelirler. Bu pleksustan ¢ikan otonomik sinir lifleri kavernoz sinir olarak seyreder.
Bu sinir, prostat kapsiilii igine girmeden énce pelvik fasia iginde yer alir ve prostata girdikten
sonra prostatin posteriolaterali boyunca saat 5-7 hizasinda, membranéz iretrada ise saat 3-9
hizasinda seyreder (10). Sempatik sensitif sinirler penis ve perine cildindeki reseptorlerden
koken alan agr , 151, dokunma ve basing duyulari iist merkezlere tagirlar (10).

Somatik motor sinirlerin merkezi sakral 2-4 segmentinin ventral boynuzundaki Onuf
niikleusudur. Motor lifler pudental sinirle birlegerek bulbokavernoz ve iskiokavern6z kaslarint

innerve eder.



Beyin ereksiyonda modiilator rol istlenmektedir. Hipotalamus, limbik sistem, ventral
talamus, supstansiya nigranin lateral bolgesi , orta beyin tegmental alani, ponsun ventrolaterali
ve mediilla gibi birgok supraspinal bolge ereksiyonda gorev alir (10,48).

Refleks, psikojenik ve noktiirnal olmak iizere ii¢ tip ereksiyon tarif edilmektedir (29).
Genital stimulasyonla olusan refleks ereksiyonun afferent kolu pudental sinir, efferent kolu ise
sakral parasempatiklerdir. Bu yiizden servikal ve torasik spinal kord yaralanmalarinda
cogunlukla refleks ereksiyon korunmaktadir (10,54). Gorsel ve isitsel situmiilasyonlar sonrasi
psikojenik ereksiyon olugmaktadir. Uyarilar beyin kontrolu altinda torakolumbar ve sakral
merkezlere , oradan da kavernozal sinirlere ulagir. Sakral kord lezyonlarinda psikojenik
ereksiyonun ¢ok az gorulmesi sakral bolgenin énemini vurgulamaktadir (10,54). REM uykusu
esnasinda gorillen noktiirnal ereksiyon, noktiirnal penil tiimessans testi (NPT) ile
izlenebilmektedir. Gerek refleks, gerekse psikojenik ve hormonal empotansta noktiirnal
ereksiyon devam etmektedir (29,54,60).

Anatomi ve hemodinami

Penis, iki kavernoz ve bir spongioz korpustan olusur. Corpus cavernozum; penisin
dorsalinde, corpus spongiozum ise; distalde geniglemis glans halinde baslar ve penisin ventral
yiiziinde iki corpus cavernozum arasindaki olukta seyreder. Corpus spongiozum iginden iiretra
gecer. Her iki korpus, tunica albugenia ile sarilidir (10,60).

Penisin ana arteri; Arteria iliaca internanin dali olan a.pudentalis internadir. Bu arterin
penise giden; bulboiiretral, dorsal ve kavernéz arter olmak tizere ii¢ dali vardir. Kavernéz arter
korpus kavernozumu, dorsal arter glansi, bulboiiretral arter ise, korpus spongiozumun

kanlanmasini saglamaktadir (10,54,60).



Penil ereksiyonun alt1 evreye ayrilmaktadir (35,60).

1- Flask evre: Nutrisyonel amagh minimal kan akimi vardir .

2- Latent evre (dolum evresi): Bu evrede penis uzar ve dolgunlagir En yiiksek arteriel akim
hiz1 bu evrededir.

3-Tiimesans evresi: Intra kavernozal basing artar, akim hizi azalmaya baslar, intra
kavernozal basing diastolik basinci aginca penise sadece sistolde kan dolar.

4-Tam ereksiyon evresi: Intra kavernozal basing sistolik basincin %80-90' ina ulagmustir.

5-Rijit ereksiyon: Kaverndz siniis situmiilasyonu ile tam ereksiyon olustuktan sonra
pudental sinirin uyarilmas: iskiokavernoz kasin kontraksiyonuna neden olur. Intakavernozal
basing sistolik basincin ustiine ¢ikar. Bu evrede arterial akim durmustur. Bu evre kisa
stirdiigiinden doku iskemisi ve nekroz gelismez. Iskelet kas1 bu fazda ereksiyona katilir.

6-Detiimesans evresi: Ejekiilasyon veya erotik uyarimin sona ermesinden sonra sempatik
tonik desarj tekrar yerlesir, diiz kas liflerinde tekrar kontrakte durum olusur.

Penil ereksiyon mekanizmasi

Flask peniste sinuzoidal yapilar, arterler ve arterioller kontrakte, subtunikal veniiller ve
emisser venler dilatedir. Erekte peniste ise arteriyel ve trabekiiler diiz kaslarda relaksasyon
kavernozal vaskiiler rezistansta azalma arteriyel akimda artma ve vendz okliizyon
gérﬁlmektedir (60).

Arteriyel ve ‘ trabekiiler diiz kaslarin relaksasyonu ereksiyonda anahtar rol
tistlenmektedir. Istirahat halinde adrenerjik uyan etkisi altida flask haldeki peniste kontrakte
arterioller  nutrisyonel amag¢ igin gerekli minimal kan akimina izin verirler (59,60).
Norotransmitterlerin salinim: veya alfa blokorlerin ve diiz kas gevseticilerin intrakavernozal

enjeksiyonundan sonra, arteriyel ve sinuzoidal yapilardaki relaksasyon kavernozal vaskiiler



rezistansta azalmaya neden olarak arteriyel akimin artmasina ve dilate olmus sinuzoidlerin
yeterli akimla dolmasina neden olmaktadir (60,80).

Tunika albugenianin kapesitesi olgiisiinde uzayan ve genigleyen peniste gerek dilate
sinuzoidal yapilar gerekse sinizoidal yapilarla tunika albugenia arasinda vendz yapilarin
okliizyonu ile kan hapsolmaktadir (31,60,59).

Norotransmitterler ve ereksiyonun farmakelojisi

Penil ereksiyonun néral kontrolu; kolinerjik, adrenerjik ve non adrenerjik-non
kolinerjik noroefektif sistemler tarafindan olmaktadir (80).

Adrenerjik sistem kavernozal diiz kaslarda kontraksiyon olusturarak, peniste
detiimessansa neden olmaktadir. Adrenerjik sinir fiberlerinden salinan norotransmitter
norepinefrindir. Yapilan reseptdr baglanma ¢aligmalarina gore, kavernoz dokuda o
reseptorler, B lara gore on kat fazla sayidadir (33,80,89). Peniste sempatik kontraksiyon, post
sinaptik o - la, 1b, lc reseptorleri ile olmaktadir (33). Penil detiimesansda endotelin,
trombaksanA,, prostoglandin F2¢ ve l6kotrienler gibi notransmitterler de rol oynamaktadir
(35,54,80).

Asetilkolin nikotinik reseptorler ile ganglionik iletimi, muskarinik reseptorler ile
vaskiiler diiz kas gevsemesini saglamaktadir. Penil kavernosal doku ve penil arter diiz kasinda
muskarinik reseptorlerin, m; , m; ve ms sub tipleri bulunmaktadir (80). Asetilkolin,
endotelyal hiicrelerden NO salinimini saglayarak, penil ereksiyonda diiz kas relaksasyonunu
kontrol altinda tutmaktadir (80).

Son yillarda yapilan birgok galismada, korpus kavernozum ve artaeriol duz kas
hiicrelerindeki relaksasyonun NO' nun indiikledigi 3' 5' guanozin monofosfat (GMP)

formasyonu ile olustugu rapor edilmistir (14,45). Seksiiel stimiillasyona cevap olarak penisin,



nonadrenerjik ve non kolinerjik sinirlerinden ve arteriollerin endotel hiicrelerinden salinan
NO, diuz kaslarda guanilat siklazin aktivasyonu ile c-GMP sentezleterek, diz kas
relaksasyonuna neden olmaktadir. C-GMP, corpus cavernozumda spesifik enzim olan;
fosfodiesteraz-5 (PDE-5) ile hidrolize ugramaktadir. Sildenafil sitrat ise bu enzimi inhibe
ederek etkisini gostermektedir (9,14,45). (Sekil 3). Bunun yamnda, diger onemli bir
norotransmitter olan vazoaktif intestinal peptid (VIP) in hem endotelyal hem de corpus
cavernozum diiz kas hiicreleri ile iliskide olup, lokal NO formasyonu igin bir tetik¢i oldugu

dusiiniilmektedir (75,89).

erfic nonkolinerjik nbroniar =~ -

Sekil 3 . Penil Ereksiyonda NO-cGMP Mekanizmasi



SERBEST RADIKALLER

Yortingelerinde ¢iftlesmemis tek elektron tagiyan kimyasal olarak reaktif atom yada
molekiillerdir. 3 yolla meydana gelirler (2,7,38).
1-  Kovalent bagl bir molekiiliin, homolitik olarak boliinmesi ile,
2- Normal bir molekilden tek bir elektron kaybi veya bir molekiiliin heterolitik olarak
boliinmesi ile,
3- Normal bir molekiile tek bir elektron eklenmesi ile olusurlar.

Serbest radikaller pozitif, negatif yiiklii veya notral olabilirler.
Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tiirleri

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin en 6nemli kaynag oksijendir. Serbest oksijen
radikallert; singlet oksijen, siiperoksit, HO; ve bunlarin gegitli reaksiyonlar1 ile olusan

hidroksil radikali olarak sayilabilir (7,38).

Nitrik Oksit
Yakin zamana kadar vaskiiler endotel yapisi ve aktif metabolizmasi bilinmiyordu. Son
15-20 yilda yapilan galigmalarla, endotel hakkinda genis bir bilgiye sahip olundu. Endotelin
fonksiyonu, sadece vazomotor tonusu diizenlemek degil, inflamatuar cevabi, hemostazi,
vaskiiler hiicre biiyiimesini ve hiicreler aras1 metabolizmayi da ayarlamaktir (83).
Ignarro ve ark (45), 1990 yilinda yaptiklan bir ¢aliymada kavernosal vaskiiler
endotelden salinan mediatérin NO oldugunu bulmusglardir. NO; bir aminoasit olan L-

argininden NOS enzimi ile sentezlenmektedir (22,70). Bu reaksiyon sekil 4' de gosterilmisgtir.



10

NOS
NADPH 0.5 NADPH
L-Arginin=——————> L -Ng-OH -L Arginin =————=—== NO + L-Strulin
H, Biopterin 02

Sekil 4 . L-Arginin'den NO Olusumu

Organizmada birgok madde ve etken, NO salinimini stimiile etmektedir (22) (Tablo 1).

Tablol. NO Salimimim Artiran Etkenler

Fizyolojik
Akim hizindaki degisiklikler
O, tansiyonundaki degisiklikler

Vazoaktif substanslar

Asetilkolin Histamin
Kolesistokinin NA

ADP VIP

ATP Trombin
Bradikinin Substans P

Kalsitonin gen ilgkili peptid Serotonin

NO sentezi kompatetif inhibitérlerle inhibe edilebilir. Bunlar; monomethyl-L-arginin
(L-NMMA), asymnaetric dimethly -L- arginin (L- ADMA), nitro-L-arginin (L-NMA), nitro-
L-arginin mety! ester (.- NAME) dir. .

NO veya onun stabil deriveleri (nitrit,nitrat) diiz kas hiicrelerinde guanilat siklazin hem
grubunu baglayarak stimile eder ve c¢GMP seviyelerini artirirlar. ¢cGMP intraselliiler
kalsiyumu azaltip, Ca™ ile aktive olan K* kanallanm agmakta ve K' akum ile
hiperpolarizasyon ve diiz kaslarda relaksasyona neden olmaktadir (86). Fizyolojik olarak
endotelyal NO sentezi, kan akiminin artmasina paralel olarak artabilir (37). Ayrica artmig

nabiz basinci, endotel yiizeyindeki mekanoreseptorleri uyarir ve bu da NOS aktivitesini
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artirarak daha ¢ok NO olusumunu saglamaktadir (37). Detriissér trigon ve iiretranin sinir
fiberlerinde de NOS'in bulundugu goésterilmistir (4).

NO'nun yar1 0mrii olduk¢a kisa oldugundan (15 dak) spesmenlerde direkt tespit
edilemeyip, onun en son ve stabil trinleri olan nitrat ve nitrit tayini NO miktarini en iyi
sekilde yansitmaktadir (25).

Lugg J ve ark. (61) tarafindan penil ereksiyonda NO'nun gergek mediator oldugu
gosterilmistir. Peniste potansiyel NO kaynaklari, noronlar, siniizoidal endotelyum ve korporal
duz kas hiicreleridir (11). Serum testesteron dusiikliigi, tip 1-2 diabet, adrenelektomi,
kastrasyon ve kronik sigara i¢gimi NOS enzim aktivitesini azaltmaktadir (13,76).

Endotelium, insiilinin bir hedef dokusudur. Insiiline cevap olarak endotel kaynakli NO
salimiminda artig olmaktadir. Insiiline rezistans sonucu gelisen diabette endotel seviyesinde de
bu rezistans nedeniyle NO salinnminda ve vazodiltasyonda azalma diabete baglt erektil
disfonksiyonda one siirilen mekanizmalardandir (6). Bunun yaninda, diabette ilerlemis
glikasyon son urlnlerinin yaptig1 antiproliferatif etki ile NOS enziminde ve iligkili oldugu
reaksiyonlarda yetersizlik sonucu erektil disfonksiyon olugmaktadir (44).

Serbest radikal kaynaklar

Biyolojik kaynaklar

Organizmada gesitli reaksiyonlarda serbest radikaller olugsmaktadir (7).Bu

reaksiyonlar;

Radyoliz

Fotoliz

Organik maddelerin termal parc;aianmas1

Metal iyonlar tarafindan katalizlenen redoks reaksiyonlari

Enzimler tarafindan katalizlenen redoks reaksiyonlar1 olarak sayilabilir.
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Hiicresel kaynaklar

Hiicrelerde en biiyik radikal kaynagi elektron transport zincirinden olan elektron
sizintisidir (16). Hiicresel kaynaklar; endojen, ekzojen kaynaklar ve toksik maddelerdir

(7,23,38)

Serbest radikaller hiicrelerde lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi
bilegenlere etki ederek dnemli patolojik degisikliklere yol agarlar (2,7,16,23,38,39).
Serbest radikallerin etkileri

Membran lipidlerine etkileri

Radikaller, membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamus baglar: ile reaksiyona
girerek, peroksidasyon urinleri olustururlar. Lipid peroksidasyon ile olugsan membran hasar1
geri donugiimsiizdiir. Olusan peroksi radikali, hiicre membran akigkanligini degistirerek bazi
iyonlarin (Ca*™ gibi) hiicre igine girigini artirmakta ve 6zellikle noron olmak tizere membran
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olmaktadir (2,23,38,76).

Ug yada daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu tiobarbiitiirik
asitle (TBARS) ol¢iilebilen ve lipid peroksidasyonunun derecesini gosteren malondialdehit

(MDA) olugmaktadir ( Sekil 5).

CH,
Y
HC=0 HC=0

Sekil 5. Lipid Peroksidasyon Son Uriinlerinden MDA 'nin Olusumu.
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Proteinler iizerine etkileri

Serbest radikaller, protein molekiillerindeki aminoasitlere etki ederek, peptid
baglarinin hidrolizine, disiilfid baglarinin olugmasina ve proteinler arasi gapraz baglarin
meydana gelmesine neden olurlar. Etkilenme dereceleri proteinlerin igerdigi aminoasit
gesitine baglidir. Doymamig ve siilfur igeren molekiillerin serbest radikallere olan duyarlilig
yiiksek oldugundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi aminoasitler
igeren proteinler, serbest radikal hasarindan kolayca etkilenirler. Ornegin Na'-K* ATPaz ve
Ca"™" ATPaz enzimleri tiol gruplarmin serbest radikaller tarafindan oksidasyonu ile
aktivitelerini kaybederler. Buna bagli olarak hiicre igi ve digt iyon dagiliminin bozulmas:
sonucu hiicre hasari olusmaktadir (7,17,23).

Niikleik asitler ve DNA iizerine etkileri

Basta hidroksil radikali olmak {izere tiim serbest radikaller, niikleik asit bazlarini
modifiye ederek DNA seridinin kirtimasi sonucu DNA polimerazi inhibe ederler. Beyi;l dahil
bir gok dokuda, yaglanmayla birlikte olugan fonksiyon bozukluklari, proteinlerin oksidasyonu
ile agiklanmaktadir (7,16,17,39).

Karbonhidratlar iizerine etkileri

Monosakkaritlerin oto oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler olugsmaktadir. Bunlar diyabet ve sigara i¢imi sonucu olusan doku hasar

patogenezinde bu radikaller sorumlu tutulmaktadir (63).
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ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI
Organizmalar oksidatif harabiyeti onleyen veya sinirlayan koruyucu mekanizmalara
sahiptirler (41,66).
Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olmak tzere ikiye ayrilirlar.

Endojen antioksidanlar (2);

Nonenzimatik antioksidanlar Enzimatik antioksidanlar
Beta karoten Albiimin Mitokondrial sitokrom oksidaz
Alfa Tokoferol Laktoferrin Stiperoksit dismutoz

Askorbik asit Melatonin Katalaz

Ferritin Metiyonin Glutatyon peroksidaz
Seruloplazmin Transferrin Glutatyon-S-transferaz
Glutatyon Myoglobulin

Hemoglobin Urat

Bilirubin Sistein

Eksojen antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitérleri
Sitokinler

NADPH oksidaz inhibitorleri
Barbitiiratlar

Demir redoks dongiisiiniin inhibitérleri
Rekombinan siiperoksit dismutaz
Notrofil adhezyon inhibitorleri

Troloks-C- ( E vitamini analogu)
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ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz (SOD) , iki radikali radikal olmayan bir molekiile
doniistirdugiinden antioksidan sistemin en 6nemli 6gelerinden biri olarak bilinmektedir
(38,66).

Siiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da, direkt olusan H2O.'yi detoksifiye
eden 2 ayn1 enzim bulunur ; Bunlar katalaz ve glutatyon peroksidazdir (41).

Katalaz (CAT):

H;0; olugum hizinin dﬁsEik oldugu durumlarda peroksidatif reaksiyonla, yiiksek
oldugu durumlarda da katalitik reaksiyonla H, O, 'ti suya indirgeyerek ortadan kaldirir (7).

Glutatyon peroksidaz (GSH PX):

Katalaz gibi glutatyon peroksidaz da hidrojen peroksiti suya rediikte eder (7,66).

GSH-PX

2GSH + H; O »GSSG + 2H, 0

Yeterli miktarda GSH oldugu taktirde katalaz ve glutatyon peroksidaz hidrojen
peroksit radikalini benzer hizda detoksifiye etmektedirler (73).

Glutatyon, hiicreleri oksidatif strese kargt koruyucu rol istlenmektedir (12,85).
Yapilan caligmalarda, ozellikle DNA yapi ve fonksiyon bozuklugu yapan lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi bildirilmigtir (53,56). Ayrica, glutatyon tek bagina veya iligkili
oldugu bazi proteinlerle birlikte mikrozomlar: lipid peroksidasyona karsi korumaktadir (12).
Ancak, lipid peroksidasyonuna karst | glutatyonun tek bagina mi yoksa GSH bagimh

peroksidaz aktivitesi ile mi koruyucu oldugu heniiz anlagtlamamstir (12,32,85).
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DIABETES MELLITUS

Insiilin sekresyonunun kismen yada tamamen azalmasi sonucu hiperglisemi ile
seyreden bir grup metabolik hastaliktir (20). Patogenezinde, pankreatik beta hiicrelerinin
otoimmiin hasarindan, insiiliin etkisine direng gelismesine kadar gegsitli olaylar yer almaktadir
(20). Diabet, hiperglisemi ile politiri, kilo kaybi, polifaji, gorme bozuklugu, gelisme geriligi,
enfeksiyon sikliinda artma gibi bulgulara neden olmaktadir. Akut olarak; hiperglisemi ile
seyreden ketoasidoz veya nonketotik hiperozmolar koma, kronik olarak ise, génﬁe kaybina

“neden olabilen retinopati, nefropati, ayak tlserleri ve iirogenital, kardiovaskiiler semptomlar
ile sekstiel disfonksiyona yol agabilecek otonomik noropati gibi komplikasyonlar
goriilmektedir (53,63,68).

Diabette hipergliseminin derecesi,altta yatan metabolik olayin siddetini gosterir
(20,68).

Diabet ve erektil disfonksiyon

Altta yatan sebep, psikojenik olmaktan ¢ok organiktir (24,55). Su ana kadar yapilmig
birgok ¢aligmaya gore, diabetik empotansin, ¢ok az bir kismi reversibldir. Bﬁyﬁk bir kismi
organik, ilerleyici ve irreversibldir (24). Genellikle diabete bagl1 erektil disfonksiyon, birkag
ay veya yil igerisinde gelismektedir (24). Hastalar, azalmg rijiditeden ve ereksiyonu
stirdiirememekten yakimrlar. Diabetlilerde erektil disfonksiyon, her zaman ge¢ bir
komplikasyon degildir. Hatta tam1 almadan bile ilk b;xlgu olarak karsgimiza ¢ikabilmektedir
(55,78). Diabetik noropati ve vaskiilopati erektil disfonksiyonun olugmasinda engok suglanan
nedenlerdir. Ayrica korpora vena okluzif disfonksiyon ve otonomik néropati, kalict diabetik

erektil disfonksiyonun diger sebepleridir (15,81).
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Diabete baglh norojenik empotans

Diabette empotans goriilmesi noropati bulunmas: ile siki iliski igindedir (15,91). Son
yillara kadar kavernozal dokunun otonomik sinirlerinin durumu noktiirnal penil timessans
testi ve itrakavernosal ajan enjeksiyonu gibi testlerle aragtirilirken, diabetli hastalarda
beraberinde hemodinamik bozukluklarin da bulunmasi nedeniyle bu testler yetersiz kalmigtir
(36,88). Mesane ve penisin otonomik innervasyonunun aynt orijinli olmasi, mesane ile ilgili
noropatilerde, penil noropatiyi de diigiinmemizi gerektirir (26,84).

Lincoln ve ark (57), diabetik hastalarin korpus kavernosumunda norepinefrin ve
asetilkolin esteraz pozitif fiberlerin azaldigini bulmuglardir.

Vaskiilojenik empotans

Diabette, biiyiik ve kiigiik damar vaskiilopatisi, hastaliin morbidite ve mortalitesinde
onemli rol oynamaktadir (43,79). Aterosklerotik vaskiiler hastalik ve erektil disfonksiyon
birbiriyle yakindan iligkilidir ve ateroskleroz, empotansa sebep olan en 6nemli organik
hastaliktir (49). Klinik periferal arteriel hastalifi olanlarin %40-70 inde erektil disfonksiyon
gorilmektedir. Bu hastalarin %80 inde ise sebep organiktir (87). Penisin major arterinde
%50'nin tizerinde tutulum oldugunda erektil disfonksiyon goriilmektedir (77,69)

Diabetin indiikledigi ateroskleroz iligkili erektil disfonksiyonun bir mekanizmasi;
arteriyel perfuzyon basing disiikligi ve korpus kavernosumdaki lakiiner bogluklara arteriyel
akimin azalmasidir (1,72). Bu hemodinamik bozukluklar rijiditenin azalmasina, maksimum
ereksiyon igin gegen siirenin uzamasina sebep olmaktadir. Aymi zamanda korporal vena
okluzif mekanizmada da trabekiillerin fibroelastik kompanentindeki degisiklikler nedeniyle
bozukluk s6z konusu olabilmektedh (62). Diabete bagli empotansta suglanan diger bir

vaskiilojenik mekanizma; corpus cavernozum diz kasi ve lakiiner bogsluk endotel
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hiicrelerindeki degigikliklerdir. Diabetli hastalarin korporeal dokularinda yapilan galigmalarda,
endotel bagimli relaksasyonun bozuldugu gosterilmistir (47,65).

Diabetik erektil disfonksiyonda serbest radikallerin rolii

Diabetin ve komplikasyonlarimin patogenezinde serbest radikallere bagh olusan
oksidatif stres onemli bir yer tutmaktadir (8). Nonenzimatik glikolizasyon, enerji
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yolu aktivitesi,
hipoksi ve iskemik reperfizyon sonucu olusan doku hasan, enfeksiyonlar ve antioksidan
savunma sistemindeki degisiklikler, diabette oksidan stresi artiran ve erektil disfonksiyona
neden olan mekanizmalardir (8,90).

Diabetik kisilerde, plazma ve doku lipid peroksidasyon iiriinlerinin aymn yastaki
kontrol grubundan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (34,51). Retinopati ve anjiopatili

hastalarda da lipid peroksidasyon iiriinleri yiiksek seyretmektedir (7).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza 1996-99 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim dali' na erektil disfonksiyon yakinmast ile bagvuran ve penil protez
implantasyonuna karar verilen 22 hasta dahil edilmigtir. Bunlardan 8 diabetli hasta, diabetli
erektil disfonksiyon grubunu, 14 nondiabetik erektil disfonksiyonlu hasta ise kontrol grubunu
olusturmustur. Hastalarin yas ve tanilarina gore dagilimlar: tablo 2' de gosterilmistir. Diabetli
8 olgudan olusan hasta grubu, daha énceden diabet tamist almis, 6' st insiilin, 2' si oral olmak
lizere diabet tedavisi devam eden kan sekeri regiile hastalardan olusmaktadir. Nondiabetik
grup ise, 8'i peyroni ve 6'st psikojenik erektil disfonksiyon tamisi almis 14 hastadan
olugmakadir. Peyronili hastalar daha 6nceden degisik medikal ve cerrahi tedaviler almistir.
Psikojenik erektil disfonksiyonlu hastalar ise, daha once psikiyatri klinigi tarafindan tetkik ve
tedavisi yapilmis ancak tedaviden sonug alinamamig hastalardan olusmaktadir.

Tablo 2 .Gruplarm Sayi ve Yas Ortalamalari

Gruplar n(say1) Yas ort.

Diabetik 8 55

Nondiabetik 14 59
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Her iki gruptaki hastalara penil protez implantasyonu oncesi, hastalarin detayli
anamnezi alindiktan sonra, fizik muayeneleri yapilmig ve FSH, LH, Prolaktin, serbest
testesteron hormonlarina bakilmisg, ayrica her hastaya papaverin testi, penil dopler USG ve
noktiirnal penil tiimessans testi (NPT) yapilmistir. Hormon diizeylerine Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip ABD'nda bakilmistir. FSH, LH, prolaktin; kemiluminissans yontemi ile
"Immulate 2000" isimli cihazda, serbest testesteron ise DSL kiti kullanlarak radyo
immiinassay yontemi ile tespit edilmistir. Papaverin testi tarafimizdan, 0.40 mg papaverin
HCL (Haver) lcc' lik enjektore gekilerek 24 G igne ile lokal antisepsiden sonra penis kokiine
yakin saat 11 veya 1 hizasindan sag veya soldan bir yerden intrakavernozal olarak enjekte
edilmistir. Ereksiyon sertligi ve agis1 gozlenerek kaydedilmistir ve ayn1 anda penil doppler
USG, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji ABD' nda "Logic 700" model USG cihaz ile
yapilmig, kavernozal arter ¢ap ve amplitiitleri olgiilerek kaydedilmigtir. Noktiirnal penil
timessans testi i¢in hastalar 1 giin hospitalize edilerek, uyku Oncesi sulkus koronarius ve
penis kokiine iki adet sensor halka yerlestirilip, tiim gece boyunca 15 saniyede bir penis
gevresi Olgulmis, bu deger bazal deger ile kargilagtirilmigtir. Ayrica halkalar her 3 dakikada
bir rijiditeyi olgmustiir. Tim bu degerler Rigiscan monitériinden -elde edilmis olup, penil
cevre genislemesi kokte enaz 3, ugta ise 2 cm ve rijidite %70 iizeri oolan hastalar NPT (+)
olarak degerlendirilmistir. Ayrica her hastaya psikiyatri konsiiltasyonu yapilmis, emosyonel
durumlarinin stabil oldggu teyit edilmistir.

Tim hastalara genel anestezi altinda penil prdtez implantasyonu yapimigstir. Doku
Ornekleri per operatuar her iki kavernoz cisimden, dilate edilmeden hemen 6nce wedge

biyopsi geklinde her biri yaklagik 0.15 gr. olarak alinmigtir. Alinan 6rnekler cam tiiplerle -70
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°C' de deep freeze 'e transport edilmigtir. Tiim dokularda nitrit ve nitrat ile MDA (TBARS)
ve GSH miktarlarina asagidaki sekilde bakilmigtir.

Nitrit tayin yontemi

Kavernozal doku érnekleri, pH' 1 7.5 olan 5 hacimlik fosfat tamponu ile homojenize
edilmis homojenat 2000 xg' de 5 dakika boyunca santrifiij edilmigtir. 0.5ml' lik st faz
alinarak, iizerine 0,25ml, 0.3M NaOH eklenmistir. Oda 1sisinda 5 dakikalik inkiibasyondan
sonra, deproteinizasyon igin bu karigima %5'lik ZnSO, 'ten (w/v) 0,25ml konmus, bu karigim
3000xg'de 20dk. boyunca santrifiij edilmistir. Tayin igin tstte kalan 0.5ml.'lik kisma 0°C'lik
1ml etanol eklenip ve 30dk. 0°C de bekletilmis, 14.000 RPM'de 5 dakikalik santrifiijden sonra
yine iist kistm alinarak, NO analizoriinde nitrit tayini igin kullanilmigtir. Nitrit tayini, 'Sievers
280' model NO analizorii ile yapilmigtir. Hazirlanan doku orneklerinin nitrit tayini
yapilmadan 6nce standart bir egri ¢izebilmek igin 69mg NaNO, 10ml. deiyonize su igerisinde
¢oziildikten sonra bu elde edilen 100Mm.'lik stok soliisyona gore 10Mm, 1Mm, 100M,
75uM, 50uM,- 25uM, OuM ve 1uM'lik standart soliisyonlar hazirlanmig, standart egri
¢izildikten sonra hazirlanan doku orneklerinin Ust fazlari otoanalizérde PPB degerleri olarak
yazdirilmgtir.

Phosphate Buffer Saline Hazirlanis::

8gr. NaCL

0.2gr. KCL

0.92gr. Na; HPO,

11t distile su ile tamamlanm;stlr.

Q.3M NaOH hazirlanist:

MWn,on =40 gr.
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1.2 gr. NaOH Tartilarak 100ml distile su ile tamamlanmustir.

Nitrat tayin yontemi

Test orneklerindeki total nitrat miktari, Sievers Model 280A NO analizér cihaz
kullamilarak belirlenmistir Doku o6rnekleri kullanilmadan 6nce %96' lik etanol (doku /
etanol=1/2 hacim / hacim) kullanilarak deproteinize edilmigtir. 1M HCI igindeki doymus
VCL; soliisyonu kullanim oncesi filtre edilerek hazirlanmig, bu reagenin 5 ml'si purge
pipetine konularak nitrojen gazi ile 10 dak. muamele edilmigtir. Purge pipetine soguk su
kondansatorii  ve reagenin 95°C 'ye kadar isitilmasina izin veren sirkiilasyon halinde su
banyosu eklenmigtir. HCI asit buhari 15 m! 1M NaOH Iceren gaz bubbler cihazi kullamlarak
uzaklastinilmis, kemiliminisans dedektor cihazina giden gazin akim hizi 6 torr basinca izin
veren needle-valve cihazi kullamlarak kontrol edilmigtic. VCLs/ HCI  reagenleri ile
reaksiyona girdiginde, nitrati NO' ya geviren materyaller, purge pipetine enjekte edilmis,
tiretilen NO reaksiyon odacigindan gekilerek, kemiliiminisans dedektor cihazi kullanilarak,
ozon ile uyarilmis kemiliiminissans ile tespit edilmistir.. Ppb (parts per billion=milyon bagina
partikiil sayist) degerleri olgiildi ve orneklerdeki NO seviyeleri en ist degerlerinden
hesaplanmistir. NO3 “(10 p M--100uM)' in gesitli degerleri kullanilarak bir standart egri
olugturulmus, 6rneklerin nitrat seviyeleri de bu standart egri kullanularak hesaplanmustir.

bokuda thiobarbiitirik asit reaktif substans (TBARS=MDA)

ol¢iim yontemi

Kavernoz dokuda lipid peroksidasyon dere;cesi tiobarbitiirik asit reaktif madde
olusumu yontemi ile galigilmigtir. Doku 6rnekleri homojenizator ile soguk TCA (1 g doku +
9ml %10'luk) iginde buzlu ortamda homojenize edilmis ve siipernatan alinarak, 4000 rpm de

8 dk. tekrar santrifiije edilmigtir. Ornekten 750yl alinarak, tizerine 750ul %0.67'lik TBA
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eklenmigtir. Daha sonra Omekler 100°C de kaynayan su banyosunda 15 dk. bekletildikten
sonra sogutularak 4000 rpm de santrifiij edilmis, st kistm alinarak her bir 6megin absorbansi
532 nm'de tayin edilmis, kavernoz doku lipid peroksidasyon diizeyi 1.56x 10° M’ cm?
katsayis: kullanilarak MDA egdegeri olarak ifade edilmistir.

Dokuda glutayon tayin yontemi

Penil kavernoz dokuda GSH tayini igin modifiye Ellman yontemi kullanilmustir.
Kavernoz doku 6rnekleri homojenize edilerek santrifiij edildikten sonra 2 hacim siipernatan, 8
hacim 0.3M Na,HPO,2H;0 ve 1 hacim ditiyobisnitrobenzoat (0.4mg/ml %1'lik sodyum
sitrat) ¢ozeltisi ile kangtinlmig, daha sonra spektrofotometrede kangimin 412nm dalga
boyunda absorbansi 6lgiilmiig ve glutatyon dizeyleri 13600 M cm™ katsayis: kullamlarak
hesaplanmgtir.

Sonuglar Mann-Whitney-U- istatistik testi kullanilarak degerlendirilmigtir
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BULGULAR

8 diabetik erektil disfonksiyonlu ve 14 nondiabetik erektil disfonksiyonlu iki grup
hastanin da anamnezinde erektil disfonksiyona sebep olabilecek ilag kullamimi tespit
edilmemigtir. TGm hastalarin hormon profilleri normal bulunmustur.

8 diabetik hastanin papaverin testinde 5 hastada hi¢ ereksiyon olmazken, 3 hastada
parsiyel ereksiyon (45° nin altinda ) tespit edilmistir. Bu hastalarin penil dopler USG' sinde
ise papaverin testinde ereksiyon gozlenmeyen S hastada kaverndz arter yetmezligi, papaverin
testinde parsiyel cevap alinan 3 hastada ise kavernozal arter amplitidii ve ¢apinda minimal,
yetersiz artig gézlenmistir. Diabetik grubun noktiirnal penil tiimessans testinde ise 1 hastada
bu test (+) bulunmus, diger 7 hastada ise ( - ) olarak degerlendirilmistir.

14 nondiabetik erektil disfonksiyon grubunun papaverin testinde, 6 psikojenik erektil
disfonksiyonlu hastanun 5' inde rijit ereksiyon, 1' inde ise parsiyel ereksiyon (45° altinda)
gozlenmis, penil dopler USG' leri ve NPT' leri normal bulunmustur. 8 peyronili hastanin
papaverin testinde ise 1 hastada hi¢ ereksiyon olmazken, 7 hastada tam ereksiyon
saglanmig,tim hastalarda cinsel iligkiye mani sekilde penil kurvatur tespit edilmistir. Bu
hastalarin penil dopler USG' lerinde ise plak yaninda sadece 1 (papaverin testinde ereksiyon
olmayan hasta) hastada arteriel yetmezlik tespit edilmistir. Peyronili hastalarin NPT' leri ise
USG' de arteriel yetmezlik tespit edilen hasta diginda ( + ) gikmugtir.

Diabetli grupta nitrit diizeyleri en disik 16.40 nM/grdoku; en vyiiksek 31.20
nM/grdoku, ortalama 21.25 nM/grdoku ve standart sapmasi 5.046 bulunmustur. Nitrat
degerleri en dusik 22.80 nM/mgr, en yiksek 47.10 nM/mgr, ortalama 31.01 nM/mgr ve

standart sapmasi 8.840, MDA diizeyleri en digik 74.20 nM/grdoku, en yiksek 81.30
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nM/grdoku, ortalama 77.42 nM/grdoku ve standart sapmas: 1.968 ve GSH diizeyleri en dusik
4.60 umol/grdoku, en yilksek 5.30 pmol/grdoku, ortalama 4.97 pmol/grdoku, standart

sapmasi ,255 olarak bulunmugtur (Tablo 3).

Tablo 3. Diabetik Grubun Nitrit, Nitrat, MDA ve GSH Degerleri ile Standart Sapmalan.

N Minimum Maksimum Ortalama Stand. Sapma
'NITRIT(nM/grdoku) 8 1640 3120 2125 5046
NITRAT(nM/mgr) 8  22.80 47.10 31.01 8.840
MDA(nM/grdoku) 8  74.20 81.30 77.42 1.968
GSH(nM/grdoku) 8 4.60 5.30 4,97 ,255

Nondiabetik grupta nitrit diizeyleri en disiik 31.60 nM/grdoku, en yiiksek 40.00
nM/grdoku, ortalama 35.592 nM/grdoku ve standart sapmasi 2.162 bulunmugtur. Nitrat
degerleri en diisik 33.30 nM/mgr, en yiksek 120.00 nM/mér, ortalama 57.307 nM/mgr ve
standart sapmasi 22.372, MDA diizeyleri en disik 49.60 nM/grdoku, en yiiksek 73.20
nM/grdoku, ortalama 55.085 nM/grdoku ve standart sapmasi 6.119 ve GSH diizeyleri en
disiik 2.70 umol/grdoku, en yitksek 5.50 umol/grdoku, ortalama 4.264 pmol/grdoku, standart
sapmast ,596 olarak bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4. Nondiabetik Grupta Nitrit, Nitrat, MDA ve GSH Degerleri ile Standart Sapmalar.

n Minimum Maksimum Ortalama Stand. Sapma
NITRIT(nM/grdoku) 14 3160 4000 35592 2162
NITRAT(nM/mgr) 14 33.30 120.00 57.307 22372
MDA(nM/grdoku) 14 49.60 73.20 55.085 6.119

GSH(nM/grdoku 14 2.70 5.50 4.264 ,996
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Diabetik ve nondiabetik iki grubun ortalama nitrit, nitrat, malondealdehit ve glutatyon
degerlerinin istatistiki olarak kargilagtirmasi Tablo S'de g6sterilmistir.

Tablo 5. Her iki Grubun Ortalama Nitrit, Nitrat, MDA ve GSH Degerlerinin Istatistiki

Kargilagtirmasi
ORTALAMA
~ DIABETIKGRUP NONDIABETIKGRUP
NITRIT(nM/grdoku) ~ 21.250 35592 P<0.001
NITRAT(nM/mgr) 31.012 57.307 P<0.01
MDA(nM/grdoku) 77.425 55.085 P<0.001
GSH(nM/grdoku 4.975 4.264 P<0.01

Diabetli grupta nitrit miktarlari ortalama 21.25 nM/gr doku iken, nondiabetik grupta
35.59 nM/gr doku bulundu. Bu fark istatistiki olarak da anlamli bulunmustur (P< 0.001) (

Sekil 6).

NITRIT
)
o

DM (+) DM()
GRUPLAR

Sekil 6. Nitrit Miktarlarimin Karsilastiriimas:
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Nitrat miktarlari; diabetik grupta ortalama 47.10nM/mg iken, nondiabetik grupta
57.3nM/gr doku bulunmig, Gruplar arasindaki bu fark istatistiki olarak anlamh

bulunmugtur(P< 0.01) (Sekil 7)

NITRAT

DM(+) DM(-)
GRUPLAR

Sekil 7. Nitrat Miktarlarmin Karsilagtiriimas:

Diabetik grubun MDA degerleri ortalamasi; 77.42 nM/gr doku iken, nondiabetik
grubunki 55.08 nM/grdoku olarak tespit edilmis, her iki grup arasindaki fark istatistiki olarak

da anlamli bulunmustur (P< 0.001) (Sekil 8).

80
60
40 -
20

MDA

DM(+) DM(-)
GRUPLAR

Sekil 8. MDA miktarlarmin Karsilagtirnlmasi
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Diabetik grubun glutatyon (GSH) degerleri ortalamalari ise; 4.975 uM/gram doku iken
diger grubunki 4.264 uM/gr doku olarak tespit edilmis, buna gore diabetli grubun glutatyon

ortalamalan istatistiki olarak difer gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P<

0.01) (Sekil 9).

GSH

DM(+) DM()
GRUPLAR

Sekil 9. Glutatyon (GSH) Miktarlarimin Karsilastirmasi.
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TARTISMA

Diabetin en yaygin komplikasyonlarindan biri olan erektil disfonksiyon, hastanin
yasam kalitesini, kendine olan giivenini ve partneri ile olan iligkilerini olumsuz yo6nde
etkilemektedir. Hastalar diabet tanisi koyulmadan once bile ilk semptom olarak erektil
disfonksiyon sikayeti ile bagvurabilirler (55,78). Diabete bagl: olarak erektil disfonksiyon
gelismesi hipergliseminin derecesi ile progresyon gosterir. Bu iligki, diabetik glikasyon son
tiriinlerinin kavgmoz doku veya nonadrenerjik, nonkolinerjik sinir fiberlerinde yaptig hasar
sonucu erektil disfonksiyon olugmasin agiklayabilir.

Diabete bagh erektil disfonksiyonun etyopatogenezinde birgok faktor suglanmaktadir.
Son yillarda engok kabul edilen gorils; diabette olusan yaygin glikasyon son iiriinleri, doku
proteinlerini akiimiile etmekte ve birgok diabetik komplikasyon gibi erektil disfonksiyona da
bu sekilde neden olmaktadir (11). Bu glikozilasyon, penil NOS enzim aktivasyonunu
azaltmakta, bu da NO'nun sentezinde ve aktivasyonunda azalmaya sebep olmakta, sonugta
endotel ve kavernozal diiz kas relaksasyonunu azalarak erektil disfonksiyona neden
olmaktadir (11,13). Ayrica Bumett ve ark (13) tarafindan yapilan invivo ve invitro
deneylerle, diabetik glikasyon son iriinlerinin NO'yu baskiladifi gosterilmigti. NO ve
ereksiyon fizyolojisi hakkinda bilgilerin olmadig1 1987 yilinda Lincoln ve arkadaglarinin (57)
yaptigr cahigmada, diabetik hastalarda gelisen erektil disfonksiyonda korpus
kavernnozumunda norepinefrin ve asetilkolinesteraz pozitif fiberlerin azalmasina

baglamiglardir.
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Allen ve ark (3), erektil disfonksiyon nedeniyle penil protez implantasyonu yapilan
hastalarin kavernozal ve tunika albugenia doku drnekleri ile serumlarinda diabetik glikasyon
son UrGnlerinden olan pentosidin miktarlarina bakmuglar ve diabetli hastalarda korpus
kavernosum ve tunika albugeniada pentosidin miktarimi fazla bulmuglardir. Ancak bu
yiikseklik serum degerlerine paralellik gostermemistir. Ayni galigmada diabetli hastalann
doku omeklerinde NOS enzim aktivitesinin diger gruplara gore anlamli derecede dusik
oldugu gosterilmigtir. Diabetik hastalarda, yaygin glikasyon irinlerinin NO ile direkt
etkileserek veya NOS enzim aktivasyonunu azaltarak erektil disfonksiyona neden oldugunu
actklamiglardir. Calismamizda nitrit ve nitrat degerlerinin diabetik erektil disfonksiyonlu
hastalarda diigitk (Tablo 3, Sekil 6-7) bulunmasinin nedeni, NOS enzim aktivasyonunun
azalmasi veya diabetik glikasyon son triinlerinin kavernozal dokuda direkt olarak NO' yu
baskilamas: olabilir.

Burnett ve ark, (13) yaptiklar: bir ¢aligmada ilk defa nitrik oksiti, kavernozal diiz kas
relaksasyonunun ve penil ereksiyonun gercek mediatorii olarak tamimlamiglardir. NO;
intraselliller cGMP' yi artirarak kalsiyum deplasyonuna ve diz kas relaksasyonuna neden
olmaktadir. Penil NOS enzim aktivitesi; tipl-2 diabette, adrenalektomi ve kastrasyon ile
diugmektedir (61). Caliymamizda da NO'nun en son stabil triinlerinden olan nitrit ve nitrat
degerlerinin diabetiklerde, nondiabetiklere gore anlamli derecede dusiikk olmasi (Tablo 3,
Sekil 6-7), bu tezi dogrulamaktadir. Ancak Evyatar ve ark., (25) erektil disfonksiyonu
olmayan erkeklerde, ereksiyon Oncesi ve ereksiyon sirasinda kavernoz ve periferik kanda
nitrat ile nitrit miktarlarina bakmiglar, NO' nun son driinlerinin kavernoz dokuda tespitinin
NO sentezi ve salinim hakkinda ipucu verebilecegini diiginmiiglerdir. Ancak herhangi bir

iligki bulamamuslardir. Bu g¢aligmanin sonuglan, caligmaya sadece erektil disfonksiyonu
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olmayan hastalarin dahil edilmesi ve kontrol gruplarinin olmayist nedeniyle bizim
calismamizin sonuglar: ile benzerlik gostermemistir.

Rendell ve ark. (62) sildenafilin, insiiline bagimli 121 diabetik hastanin 74'tinde (%56)
¢esitli derecelerde ereksiyon sagladigini ve olusan ereksiyonu, fosfodiesteraz-5 enzim
aktivitesinin diabetik erektil disfonksiyonlu hastalarda parsiyel olarak intakt oldugunun bir
gostergesi olarak kabul etmislerdir. Sildenafil ile %50' nin {izerinde ereksiyon saglanabilmesi,
kavernoz doku hasarlanmasmin bu hastalarda tek bagsina onemli bir etyololik faktor
olmadigim géstermektedir. Soyle ki tam ereksiyon saglanabilen hastalarda kavernozal doku
hasarlanmasi minimal ya da yoktur. Bu hastalarda diabete bagh nonadrenerjik-nonkolinerjik
sinir fiberlerindeki harabiyet veya NOS enzim aktivitesindeki azalma erektil disfonksiyonun
gercek sebebi olabilir.

Baron ve ark (6) diabetik hastalarda endotel yapisindaki degisiklikler nedeniyle,
endotel diiz kas kaynaklit NO saliniminin azaldig1 ve endotel bagiml: relaksasyonun bozulmusg
olmasi nedeniyle erektil disfonksiyon gelistigini gostermislerdir.

Calismamizda diabetik hastalarin penil kavernoz dokularinda nondiabetiklere gore
lipid peroksidasyon son iirinlerinden olan MDA, anlamli derecede yiksek
bulunmustur(Tablo. 5, Sekil. 8). Kakkar ve ark. (51), deneysel olarak diabet modeli
olusturulan hayvanlarin kavernéz dokularinda, diabet olusturulduktan 3 ve 6 ay sonra lipid
peroksidasyon son iiriinlerinden MDA miktarlarim aragtirmuglar, diabet olusturulmadan
onceki degerlerine gore yliksek
bulmuglar ve bu yiiksekligin kavernozal doku hasarlanmasinin bir gostergesi olarak kabul

etmiglerdir.
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Basaga ve ark. (7) yaptiklart ¢aligmada, lipid peroksidasyonuna bagli olusan doku
hasarlanmasinin en iyi gostergesinin doku MDA seviyesi oldugunu kabul etmisler ve ratlarin
retinasindaki diabete bagli doku zararlanmasimt MDA seviyesine bakarak saptamislardir.
Yaptigimiz bu cahiymada diabetlilerde kavernoz doku MDA miktarimin nondiabetiklere
nazaran anlamli derecede yiitksek olmasi (Tablo. 5, Sekil. 8), kavernoz doku harabiyetinin bir
gostergesi olarak kabiil edilebilir ve diabetiklerde goriilen erektil disfonksiyonun nedeni
kavernoz dokudaki bu hasarlanma olabilir.

Ursini ve ark (85), glutatyon peroksidaz sistemini, lipid peroksidasyon doku
hasarlanmasina karsi en ¢nemli defansif mekanizmalardan biri olarak kabul etmislerdir.
Onlara gore glutatyon (GSH), ya reaktif olarak dokuda artmakta ve bu sekilde tek bagina
oksidan strese kars: hiicreleri korumakta, ya da olarak glutatyon peroksidaz enzim sisteminin
sustrati oldugundan bu antioksidan enzim sistemi dahilinde serbest radikallerin olusturacag:
hasara kargi dolayli olarak etkili olabilmektedir. Caligmamizda diabetik hastalarin kavernoz
doku glutatyon miktarinin nondiabetiklere gore belirgin derecede yiiksek olmasinin (Tablo. 5,
Sekil. 9) iki anlam olabilir; glutatyon peroksidaz enzim aktivite digiikltigiine bagli olarak ya
GSH kullaniimamigtir ya da bazi ¢aligmalarda rapor edildigi gibi, glutatyon tek bagina veya
iligkili oldugu bazi proteinlerle birlikte oksidatif hasara kargt koruyucu olabilmektedir (32,90).
Bu hipotezden yola ¢ikarak; peroksidaz sisteminden bagimsiz olarak, oksidatif strese reaktif
doku glutatyon miktan diabetik erektil disfonksiyonlu hastalarda artmug olabilir.

Diabete bagli gelisen erektil disfonksiyonuﬁ etyopatogenezinde birgok faktor, rol
oynamaktadir. Son zamanlarda engok kabiil goren goriis; diabette olusan iskemi ve noropati
nedeniyle penil vaskﬁ}er endotelde, kavernozal diiz kaslarda ve NO salimnmundan sorumlu

nonadrenerjik-nonkolinerjik sinir fiberlerinde oksidatif strese bagli olusan hasardir. Ayrica
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diabette antioksidan savunma sistemindeki yetersizligin de bu hasari kolaylagtirdigi

diigiiniilmektedir.
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SONUC

8 diabetik, 14 nondiabetik erektil disfonksiyonlu hasta Uzerine yaptigimiz
caligmamizda diabete bagh erektil disfonksiyonda olusan vaskiilopatiye bagli olarak iskemi
ortaya ¢ikmakta ve serbest radikallerin artmasina neden olmakta ve olusan oksidatif strese
karg1 savunma sistemleri bozulmaktadir. Noropatiye bagli olarak nonadrenerjik, nonkolinerjik
fiberlerde olusan bozukluk sonucu penil ereksiyonun ger¢ek mediatorii olan NO salinimi da
global olarak azalmakta ve artmig glikasyon son triinleri endotel ve korpus kavernozum diiz
kasinda hasar olusturmaktadir. Diabetik erektil disfonksiyonlu hastalarda sildenafil ile ¢esitli
derecelerde, %50' nin iizerinde ereksiyon saglanabilmesi, kavernoz doku hasarlanmasinmin bu
hastalarda tek bagina 6nemli bir etyololik faktor olmadigini gostermektedir. Soyle ki tam
ereksiyon saglanabilen hastalarda kavernozal doku hasarlanmasi1 minimaldir veya yoktur. Bu
hastalarda diabete bagh nonadrenerjik-nonkolinerjik sinir fiberlerindeki harabiyet veya NOS

enzim aktivitesindeki azalma erektil disfonksiyonun gergek sebebi olabilir.
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OZET

Caligsmamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim dali' na erektil
disfonksiyon yakinmast ile bagvuran ve penil protez penil protez implantasyonu planlanan 8'i
diabetik toplam 22 hastada peroperatuar alman kavernoz doku 6rneklerinde, NO son stabil
tiriinlerinden nitrat vé nitrit diizeyleri, serbest radikallerle olan doku hasarlanmasinin
gostergesi olarak MDA ve serbest radikallere karst koruyucu mekanizmalardan birisi olan
glutatyon peroksidazm substrati; glutatyon (GSH) miktarlar arastirilmis ve sonuglar birbiri ile
karsilastiriimigtir,

Sonug olarak; diabetik hastalarda nitrit, nitrat ve malondealdehit degerleri nondiabetik
gruba gore anlamli derecede diisiik, glutatyon miktarlari ise diabetik grupta, nondiabetik
gruba gore anlaml sekilde yiiksek bulunmugtur.

Bu sonuglara gore; diabette serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stres sonucu
kavern6z ve penil damar endotel ve kavernoz diiz kasinda doku hasar: gelismekte ve bunun
sonucunda diiz kas relaksasyonu ve ereksiyon olugamadig: diistinilmustiir. Ayrica, diabetik
erektil disfonksiyonda kavernéz dokuda  antioksidan savunma sistemlerinde bozukluk
olmakta ve NO sentaz ile glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri azalmaktadir.
Calismamizda; diabetik grup kavernoéz doku glutatyon miktarlarinin diger gruba nazaran
anlaml derecede yiiksek olmasi ve nitrit-nitrat miktarlarminda diisik olmasi bu tezi

dogrulamaktadir.
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