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Ozet

Erektil disfonksiyon, cinsel birlesme igin gerekli olan penil ereksiyona ulagsmakta ve
stirdiirmekte yetersizlik olarak tanimlanir. Penil ereksiyon, penil arteryel kan akiminda artma,
sinlizoidal diiz kaslarda gevseme, vendz doniiste azalma ile karakterize, sinir sistemiyle lokal

faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen hemodinamik bir olaydir.

Bu calismada, sicanlarda deneysel spinal kord transeksiyonu olusturulmasini takiben korpus
kavernozumdaki islevsel degisiklikleri ve spinal kord transeksiyonu sonrasi kronik oral
tadalafil tedavisinin erektil doku tzerindeki farmakolojik etkilerinin agiklanmasi hedeflendi.
Calismaya 30 adet geng eriskin, erkek Spraque-Dawley si¢an dahil edildi. Deney hayvanlari,
6’sarl1 olarak 5 gruba ayrildi: Gruplar 1. Kontrol, 2. Kontrol cerrahi (sham), 3. Tadalafil, 4.
Deneysel spinal kord transeksiyonu (SKT), 5. Spinal kord transeksiyonu + Tadalafil
(SKT+Td) olarak belirlendi.

Deneysel Spinal Kord Transeksiyon (SKT) Sican Modeli: Deney hayvanlarinda, anestezi
altinda T7-T10 arasina dorsal orta hat cilt insizyonuyla girilip, T8-T9 spinal prosesler ve

laminalarin uzaklastirilmasinin ardindan, medulla spinalise bistiri ile tam kat kesi uygulandi.

Oral Yoldan Tadalafil Verilen Spinal Kord Transeksiyon (SKT+Td) Sican Modeli: Spinal
kord transeksiyonu yapilan deney hayvanlarina 4 hafta boyunca 5 mg /kg oral tadalafil verilip
sonra en bloc penis eksizyonu uygulanarak elde edilen kaverndz dokular cesitli biyoaktif
ajanlara ve elektriksel alan uyarimma (EAU) maruz birakilarak verdigi kasilma-gevseme gibi

izometrik gerim degisiklikleri arastirildi.

Gruplar arasinda fenilefrin konsantrasyon-kasilma yanitlar1 farklilik gostermedi. Ancak, tlim
gruplarda nitrik oksit yolagmin sorgulanmasi amaci ile uygulanan nitrik oksit sentaz
inhibitord L-NAME ve guanilat siklaz inhibitori ODQ ile inkibasyon sonrasinda, fenilefrin
10 M ile 6n kasilma icin olusturulan kasiima yanitlar1 anlamli olarak azaldi. SKT grubunda,
asetilkolin ile 10° M dozda elde edilen gevseme yamtlari SKT+Td ve diger gruplara gore
anlamli olarak azaldi. Tadalafil grubunda, asetilkolin gevseme yanitlar1 kontrol grubuna gore
belirgin olarak artti. Tadalafil, fosfodiesteraz-5 enzimini inhibe edip ortamdaki cGMP
konsantrasyonunu yiikselterek gevseme yanitlarinin artmasini saglar. SKT grubunda sodyum
nitroprussid 10* M konsantrasyonda diger gruplara gore anlamli olarak daha az gevseme
olusturdu. Bazal ve prekontrakte durumdaki kaverntz doku preparatlarinda EAU ile olusan



gevsemelerde, SKT ve SKT+Td gruplar1 arasinda yapilan ikili karsilastirmada SKT+Td

grubunun daha fazla gevseme yanit1 verdigi saptandi.

Bu ¢alisma, spinal kord hasarina bagli erektil disfonksiyonda kronik tadalafil kullaniminin
NO/cGMP yolagin1 etkileyerek, ereksiyonu saglayan gevseme yanitlarini korudugunu
gostermis ayn1 zamanda kaverndz dokuda kalici hasar olusumunun Oniine gecilmesi ve
hastanin cinsel rehabilitasyonunun saglanmasi agisindan kronik tadalafil tedavisinin etkili

oldugunu ortaya koymustur.



Summary
Erectile dysfunction is defined, as the inability to achieve and maintain penile erection
necessary for sexual intercourse. Penile erection is a hemodynamic process occuring by the
interaction of nervous system and local factors, which is characterized by an increase
in penile arterial blood flow, sinusoidal smooth muscle relaxation and decrease in venous
return. The aim of this study is to reveal functional changes of the corpus cavernosum and
the pharmacologic effects of chronic oral treatment of tadalafil on the erectile tissue
in experimentally spinal cord injured rats.
Thirty young adult, male Sprague-Dawley rats, were divided into5 groups. Groups; 1)
Control, 2) Control surgery (Sham), 3) Tadalafil, 4) Experimental spinal cord transection
(SCT), 5) Spinal cord transection + Tadalafil (SCT + Td).
Experimental Spinal Cord Transection (SCT) Rat Model: A dorsal midline incision between
T7-10 is made and T8-9 spinal processes and laminates were removed than a full-thickness
incision was performed to the spinal cord.
Oral Tadalafil and Spinal Cord Transection (SCT + Td) Rat Model: The rats in this group
after performed SCT received 5 mg / kg oral tadalafil for 4 weeks. After this period, penile
cavernous tissue was obtained to observe the alterations in response to bioactive agents
and electrical field stimulation.
There was no difference in contractile response to phenylephrine between the groups.
Contractile response 10 M phenylephrine significantly decreased in all groups after the
incubation of L-NAME and ODQ. The relaxation achieved by 10° M acetylcholine
significantly decreased in SCT group compared to SCT + Td and other groups. The relaxation
response to acetylcholine increased significantly in tadalafil group compared to control group.
Tadalafil, provides enhanced relaxation responses to sodium nitroprusside
environment by increasing the concentration of cGMP by inhibiting phosphodiesterase
5 enzyme. Sodium nitroprusside in concentration of 10* M counted
significantly less relaxation in SCT group according to other groups. SCT +Td group resulted
with a higher relaxation in response to electrical field stimulation among other groups. When
paired comparisons were made between basal and contracted cavernosal tissue preperations of
SCT and SCT + Td groups.
The study is promising in showing that chronic tadalafil use in erectile dysfunction due to

spinal cord injury preserves the relaxation responses responsible for erection via NO/cGMP



pathway. Besides chronic tadalafil administration is effective in penile rehabilitation

and prevent of permanent injury in cavernosal tissue.

Vi
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Kisaltmalar

ACh: Asetilkolin

AMN: Alt motor néron

Ca*?: Kalsiyum

CAMP: Siklik adenozin monofosfat

cGMP: Siklik guanozin monofosfat

D-Arg: D-Arjinin

DDV: Derin dorsal ven

DICC: Dinamik infuzyon kavernozometri veya kavernozografi
DPA: Dorsal penil arter

ED: Erektil disfonksiyon

ET: Endotelin

EMEA: Avrupa ilag Ajansi

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz

FDA: Birlesik Devletler Gida ve ilac Birligi
FE: Fenilefrin

FSH: Follikal stimule edici hormon

GnRH: Gonadotropin serbestlestirici hormon
IHEF: Erektil fonksiyon i¢in uluslararasi indeks
iINOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

i.p.: Intraperitoneal

L-Arg: L-Arjinin

LH: Luteinizan hormon

L-NAME: Nitro-L-arjinin metil ester

MLC: Miyozin hafif zinciri

MLCK: Kalsiyum-kalmodulin-bagimli miyozin hafif zincir kinaz
MPOA: Medial preoptik alan

NANC: Nonadrenerjik/nonkolinerjik sinirler
NE: Norepinefrin

NO: Nitrik oksit

NNOS: Noronal nitrik oksit sentaz

NOS: Nitrik oksit sentaz

NPTR: Nokturnal penil timesans ve rijidite



NPY: Noropeptid Y

ODQ: Oxadiazolo [4, 3-a] quinoxalin-1-one
PDE-5: Fosfodiesteraz tip 5

PGE.,: Prostaglandin-E;

PKG: Protein kinaz

PSA: Prostat spesifik antijen

REM: Uykunun hizli goz hareketleri fazi
sGC: Cozunur guanilat siklaz

SKH: Spinal kord hasar1

SKT: Spinal kord transeksiyonu

SKT + Td: Spinal kord transeksiyonu + tadalafil
SNP: Sodyum nitroprussit

UMN: Ust motor néron

VIP: vazoaktif intestinal polipeptid
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1. GIRIS ve AMAC

Erektil disfonksiyon (ED), cinsel birlesme igin gerekli olan penil ereksiyona ulagmakta ve
siirdiirmekte yetersizlik olarak tanimlanir. Erkekte saglikli bir cinsel yasam i¢in penisin,
kompleks uyar1 ve sistemlerin etkisiyle sertlesmesi, bu olusan sertligin de cinsel iliskiyi
baslatabilecek ve bunu devam ettirebilecek kalitede olmasi gereklidir. Bunun igin de,
norolojik, psikojenik, vaskuler, Grogenital ve hormonal bir bitinlik gerekmektedir. Penil
ereksiyon, penil arteryel kan akiminda artma, siniizoidal diiz kaslarda gevseme vendz doniiste
azalma ile karakterize, sinir sistemiyle lokal faktorlerin etkilesimi sonucu gelisen

hemodinamik bir olaydir (1).

Penis otonomik ve somatik sinirler tarafindan inerve edilmektedir. Kolinerjik sinirler,
nonadrenerjik/nonkolinerjik (NANC) sinirler (6rn: nitrerjik) gibi baz1 faktorler diiz kas
gevsemesine neden olmaktadir. Nitrik oksit (NO), NANC sinir uglarindan, arteriyel endotel
hlcrelerinden ve korpus kavernozumdaki sinlzoidlerden salgilanmaktadir. NO diz kas
hlcrelerine diflize olmakta ve ¢6zunir guanilat siklaz (SGC) enzimini aktive ederek hiicre ici
siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeylerini arttirmaktadir. ¢GMP diizeylerinin
yiikselmesi de diiz kas relaksasyonu ile sonuglanan ve cGMP ye bagh protein kinaz (PKG) ve
iyon kanallar1 yoluyla etki eden htcresel bir stirece neden olmaktadir (2). Diger niikkleozidler
gibi ¢cGMP, fosfodiesteraz (PDE) enzimi tarafindan yikilmaktadir. Su ana kadar kinetik
Ozelliklerine (Siklik adenozin monofosfat (CAMP) ve siklik guanozin monofosfat’a (cGMP)
olan ilgilerine), inhibitérlere olan duyarliliklarina ve enzim aktivitelerinin allosterik olarak
diizenlenmesine gore 11 tip PDE izoenzimi tanimlanmistir. Bu izoenzimlerden 6zellikle penil
dokuda bulunan alt-tip PDE-5’tir. cGMP yikimin1 engelleyen PDE-5 inhibitorleri (tadalafil,
sildenafil, vardenafil) sinlizoidal diiz kaslarda gevsemeye neden olarak penil ereksiyonun

olusmasini desteklerler (3).

ED’nin yaklasik olarak %10-19’u norolojik kaynaklidir ve bunlarm % 50’si spinal kord
hasarma (SKH) baglh olarak gelisir. SKH seviyesine gore hastalarda refleksojenik, psikojenik
ereksiyon veya ikisi beraber olusabilmektedir. SKH, NO’nun parasempatik ve NANC sinir
uglarindan saliverilmesini etkileyerek ereksiyon olusumunu engeller (4). SKH olan ED’li
hastalarda tadalafil tedavisinin %77 oraninda basarili oldugu saptanmistir. Son zamanlarda,
tadalafil tedavisinin kronik kullanimda penil dokuda rehabilite edici ve kalic1 yarar saglayici

etkilerinden s6z edilmektedir (5).



Bu c¢alismada, siganlarda deneysel spinal kord transeksiyonu (SKT) olusturulmasini takiben
korpus kavernozumdaki islevsel degisiklikleri ve SKT sonras1 kronik oral tadalafil tedavisinin
erektil doku uUzerindeki muhtemel farmakolojik etkilerini agiklamay1 hedefledik. Bu
calismadan elde edilecek bulgularin SKH olan erkeklerde kronik tadalafil kullaniminin ED
icin salt semptomatik degil ayni zamanda tedavi edici bir yaklagim olup olamayacagini

aydinlatmasi amaglandi.

2. GENEL BILGILER

2.1. Penisin Anatomisi
Insan penisi, ili¢ adet siniizoidal silindiri ¢evreleyen bir¢ok fasya katmanindan meydana

gelmis kompleks bir yapidir. Glans penis, korpus spongiozum, iigte iki distal {iretra, bir ¢ift

korpus kavernozum, bulbospongioz ve iskiokavernoz kaslart igerir (6). Penis aksiyel kesit

anatomisi (Sekil 2.1) gosterilmistir (7).

Cilt

Derin dorsal ven

Tunika albuginea
*FIUS- kavernozum:

L Trabekiil
—— Kavernozal
' bosluk
Kavernozal
arter

Septum

Korpus spongiozum
Uretra

Sekil 2.1: Penis aksiyel kesit anatomisi (Foldes ve Buisson’dan uyarlanmistir, 2009)

a) Penisin Tabakalar:

Buck fasyast: Uzerinde yer aldigi tunika albugineaya sikica yapisiktir ve ereksiyon sirasinda
tunika albuginea ile buck fasyasi arasindaki derin dorsal ve sirkumfleks venlerin sikigmasi
sonucu vendz doniis engellenir (6). Penis, buck fasyasinin iizerinde igten disa dogru; ince bir

fasya (colles fasyasi), gevsek cilt alt1 dokusu ve cilt ile cevrilidir (8).

2



Tunika albuginea: Kaverntz cisimleri ve spongioz cismi ayri ayri ¢evreler. Buck fasyasina
sikica yapigiktir. Igte sirkiiler, dista longitudinal olmak {izere iki tabakadan olusur (8). Tunika
albuginea esnekligi sinirli bir yap1 olup ereksiyon sirasinda ancak kollajen liflerin izin verdigi
ol¢iide genisler (Sekil 2.2) (9).Tunika albugineanin olusturdugu septal uzantilar korpuslarin

iginde odaciklar (trabekiil) olusturur ve bunlarin i¢inde siniizoidal erektil doku bulunur (10).

Kolles fasyasi

Kavemozal venler

yiizeyel dorsal ven

Derin dorsal ven (DDV)

.

. Penil dorsal arter

Buck fasyas!

DDOV-Kavernozal

kominikan ven Penil dorsal sinir

para-arteriyel ven
lateral

Mediyal

Lateral para-arteriyel
sirkumfleks venler

Emisser venler

Kavernozal arter
Uretral arter

Tunika albuginea
fi sirkiiler tabaka

dig longitudinal tabaka Uretral ven

Sekil 2.2: Penisin tabakalar1 ve i¢erdigi yapilar (Hsu ve ark.’dan uyarlanmigtir, 2003)

b) Korpus Kavernozum
Her iki kaverndz cisim sagital planda kalin bir tunika albuginea tabakasindan olusan

interkaverndz septum ile ayrilir. Septum dorsal kenarda ventral olarak pektiniform septum ile
perfore olur ve bu yapi iki korpus kavernozum arasinda serbest kan gegisine izin verir (8).
Siniizoidler veya kaverndz bosluk endotel ile doselidir. Siniizoidler nérojenik uyaranlara
hassas aktif kontraktil birimlerdir (6). Merkezde daha genis, periferde ise daha kugcik olan

siniizoidler birleserek korpus kavernozumu olustururlar (Sekil 2.3) (1).




¢) Korpus Spongiozum
Penisin ventralinde bulunan tek bir yapidir. Ucte iki distal iiretray1 igerir. Penisin

ereksiyonuna onemli katkist yoktur. Buck fasyasi, penisin bu ii¢ silindirik erektil yapisini

sarar. Bu fasyadan olusan fibrz bir septum kaverndz cisimleri spongidz cisimden ayirir (6).

Korpus
kavernozum

Cilt ve
cilt alti dokular

Sirkiiler
tabaka

Korpus
spongiozum

Tunika albuginea ; 2 .
longitudinal tabaka et Spongiozal
S tunika albuginea

Sekil 2.3: Korpus kavernozum aksiyel kesit (TF. Lue’dan uyarlanmigtir, 2000)

¢) Penisin Arterleri
Penisin kan akimi genelde internal iliak arterin bir dali olan internal pudendal arter yolu ile

olur. Bununla birlikte eksternal iliak, obturator, vezikal ve femoral arterlerden aksesuar
arterler gelebilir (Sekil 2.4) (6). Internal pudental arter; sakrospinal ligaman altindan ve
sakrotliberoz ligamanin istiinden gegtikten sonra perineal ve penil arter dallarina ayrilir (10).
Penil arter, Alcock kanalinda seyrettikten sonra, perineal membranin iizerinde erektil yapilar
besleyen ti¢ dala ayrilir (11). Bulbouretral arter; perineal membrani delerek korpus
spongiozuma posterolateral kenardan girer. Uretra, korpus spongiozum ve glansi besler.
Kavern0z arterler; korpus kavernozuma penis hilumu bélgesinde girerek, erektil dokunun
ortasinda ilerler. Seyri esnasinda heliksin arterlere ayrilarak, siniizoidleri ve trabekiiler
dokuyu beslerler. Dorsal penil arter (DPA); pubis ile penisin kruslar1 arasindan gegerek,

korpus kavernozumlarin dorsaline ulasir. Buck fasyasi iginde dorsal penil ven ve sinir ile



birlikte seyreder. DPA’nin glansa kadar olan seyrinde, korpus spongiozum ve tiretraya giden
sirkumfleks dallar1 ve kavernozal dallari verir. Penisin arteriyel yapisi, yuksek oranda

varyasyon gostermektedir (12).

internal pudendal
arterin penil dali

Kavernozal arter
Bulboliretral arter
Sirk(imfleks arter

Dorsal arter

Sekil 2.4: Penisin arter ag1 (Gray's Anatomy’den (Standring, S. ed.) uyarlanmistir, 2005)

d) Penisin Venleri
Korpus kavernosumun ve spongiosumun emisser venleri dorsalde derin dorsal ven (DDV),

lateralde sirkumfleks ve ventralde peritretral venlere dokulur. DDV koronal sulkustan
baslayarak, glans penisin, korpus spongiosumun ve korpus kavernosumlarin distal iigte
ikisinin vendz drenajini saglar. Genellikle tek, nadiren birden fazla DDV, periprostatik vendz
pleksusa dokiilmek tlizere simfizis pubis arkasindan yukar1 dogru seyreder. Proksimal korpus
kavernosumlart drene eden emisser venler kavernéz ve krural venleri olusturmak {iizere
birlesirler. Bu venler bulbdz iiretradan gelen periiiretral venlerle birleserek internal pudendal
veni olustururlar. Birgok yiizeyel ven cilt altinda seyreder ve penis kokiine yakinlasinca
birleserck tek (veya cift) yiizeyel dorsal veni yapar, daha sonra safen venlere dokdlir (10).

Penisin vendz yapist sekil 2.5’te gosterilmektedir (6).




Periprostatik pleksus Kavernozal ven

Derin dorsal ven internal pudendal ven
Bulbar ven

Sirkiimfleks ven

Subtunikal vendz pleksus
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Sekil 2.5: Penisin venoz drenaji (Gray's Anatomy’den (Standring, S. ed.) uyarlanmistir, 2005)

e) Penisin Sinirleri
Penisin inervasyonu hem otonomik, hem de somatiktir. Spinal kord ve periferik

gangliyonlardan kdoken alan sempatik ve parasempatik lifler, kavernoz sinir araciligi ile
korpus kavernozum ve korpus spongiozuma ulagirlar. Somatik sinirler ise bulbokavernoz ve
iskiokavernoz kaslarin kasilmasini saglar ve penil duyuyu iletirler (10). Sempatik sinir lifleri
medulla spinalisin T10-L2 bolgesinden ¢iktiktan sonra superior hipogastrik pleksusu
(Presakral sinir) olusturur. Superior hipogastrik pleksusu sol ve sag hipogastrik sinir seklinde
terk eden sempatik lifler, distale dogru ilerleyerek birlesir ve rektumun yan kenarlarinda
inferior hipogastrik pleksusu (pelvik pleksus) olustururlar. Pelvik pleksus, medulla spinalis S2
ve S4 segmentinden koken alan parasempatik néronlardan da lifler alir. Bu lifler pelvik sinir
olarak adlandirilir (Sekil 2.6) (13). Pelvik pleksustan ¢ikan sinir lifleri penis, alt iiriner sistem
ve rektumu innerve eder. Korpus kavernozumlari innerve eden lifler, pelvik pleksustan sonra
kaverndz sinir adin1 alir. Sol ve sag kavernoz sinir, penisin dorsal siniri ile baglantilar

yaptiktan sonra korpus kavernozumlarin dorsomedialinden kavernoz doku igine girer.

Penisin somatosensoryal lifleri; glans, penis cildi, {iretra ve korpus kavernozumdan baglar.
Glans peniste ince miyelin tabakali A-delta ve demiyelinize C liflerinin serbest uglar1 ve

korpuskiiler reseptorler vardir (14). Bu lifler birleserek penisin dorsal sinirini olusturur. Diger




sinir lifler1 de eklenerek pudental sinir adini alir. Agri, 1s1 ve dokunma pudental sinir ile
iletilir. Pudental sinir, somatik ve otonomik sinir lifleri de icermektedir. Iskiorektal fossada
pudental artere eslik eden pudental sinir, medulla spinalisin S2-S4 boélgesine ulasir. Bu
noktada bulunan somatomotor Onuf nikleusundan koken alan ve pudental sinir ile iletilen

uyarilar iskiokavernoz kaslar1 ve bulbokavernoz kaslar1 da kontrol eder (13).
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Sekil 2.6: Penisin inervasyonu (Lippincott Williams&Wilkins, 2002)

2.2. Penisin Histolojisi

Penis korpus kavernozum denilen iki dorsal erektil doku kitlesi ve i¢inde iiretranin yer aldig:
korpus spongiozumu igerir. Tunika albuginea denilen fibroelastik tabaka bu ii¢ yapinin her
birinin etrafinda bir kapsiil olusturur ve ii¢ yapiy1 birbirine baglar. Korpus kavernozumlarin
merkezi kismi kollajen ve elastik lifler ile diiz kas hiicreleri iceren trabekullerle doludur.

Trabekiiller korpus kavernozumdaki kaverndz bosluklar1 yapan siniisleri gevreler.



Trabekiillerde sinir, lenf ve kan damarlar1 bulunur (15). Kavernoz cisim gevsek bag dokusu ve
buck fasyasi ile cevrilidir. Bu bag doku epidermisin hemen altinda bulunan dermisin bag
dokusu ile ¢evrilmistir. Dermisde diiz kas demeti, tunika dartos ve bol kan damarlar1 bulunur.
Cilt alt1 yag dokusu yoktur. Elastik lifler, {izerinde kollajen komponentlerinde bulundugu
siklikla diizensiz bir yapi1 olusturup dagilirlar. Elastik lifler korpus spongiozumda, korpus

kavernozumu gevreleyen siniizoidlerde ve kan damarlarinda yogun olarak bulunurlar (16).

2.3 Ereksiyon Fizyolojisi
Ereksiyon olusmast i¢in, psikojenik ve duyusal uyarilart biitlinlestirerek sempatik sinir

sistemine aktaran bdtin bir santral sinir sistemine, normal bir hipotalamo-hipofizer aksa
ihtiyac¢ vardir. Bununla birlikte, genisleme yetenegini yitirmemis ve ayni zamanda agik arter
kan akimina ve kanla doldugunda genisleyebilen normal korpus kavernozum siniis sistemine,
ereksiyon sirasinda penisten geri kan kagisini engelleyen kompetan bir vendz drenaj sistemine
sahip normal bir penis gereklidir (17).
Uc ereksiyon tipi vardir.
1. Psikojenik ereksiyon: Beyinden gelen impulslar spinal ereksiyon merkezlerini (T11-L2 ve
S2-4) etkileyerek erektil siireci baglatirlar.
2. Refleksojenik ereksiyon: Genital organlarin dokunularak uyarilmasi ile olusur. Uyarilar
spinal ereksiyon merkezlerine ulasir, daha sonra bazilar1 ¢ikan traktusu izler ve duysal
algilamay1 saglar, digerleri ise ereksiyonu baslatmak iizere kaverndz sinirler yolu ile penise
uyarilar génderen otonom ¢ekirdekleri aktive eder. Bu tip ereksiyon Gst motor néron (UMN)
hasari olan hastalarda korunur.
3. Nokturnal ereksiyon: Uykunun hizli g6z hareketleri (REM fazi) sirasinda olusur. REM
uykusunda pons, amigdala, anterior singulat girusta aktivite artigi, prefrontal ve pariyetal
kortekste aktivite azalmasi gosterilmistir. Bu tlr ereksiyon hormonal, psikojenik ve bazi
nérojenik ED’de saglam kalir (18).
Pudental ve kaverntdz arteriyel akimlarin ve intrakorporal basinglarin gézlenmesi sonucu
ereksiyonun;

o Flask/Latent

e Tilmesans

e Tam Ereksiyon

e RIijid Ereksiyon

e Detlmesans

olmak iizere 5 faza boliinebilecegi gosterilmistir (19).



Flask bir peniste, bazal alfa-adrenerjik stimulasyon, kavernozal arteriyoller ve korporal
siniizoidlerin diiz kaslarin1 kontrakte durumda tutar. Flask durumda igeriye dogru akima
vaskiiler rezistans artmis olmasina ragmen vendz doniis kisitlanmamistir. Penil ereksiyon;
sekstiel uyar1 ile kaverndz sinirlerden diz kas gevsemesini saglayacak ndrotransmiter
saliverilmesi hem sistolik, hem de diyastolik fazda artmis kan akimi i¢in arteriyol ve
arterlerde dilatasyon, genisleyen siniizoidlerde kanin depolanmasi subtunikal venlerin, tunika
albunigea ve periferal sinlizoidler arasinda kompresyonu ile vendz geri doniiste azalma
(tiimesans fazi1) tunikanin gerilmesiyle, icteki sirkiiller ve distaki longitudinal tabakalar
arasindaki emisser venlerin kapanmasi ile venéz geri doniisiin en aza inmesi kavernoz igi
basincin artmasi (yaklagik 100 mmHg) ile penisin ereksiyon konumunu almasi (tam ereksiyon
faz1) iskiyokaverndz kaslarin kasilmasi ile kaverndz basincin daha da artmasi (birkag yiiz

mmHg) (rijid ereksiyon fazi) ile gergeklesir (20).

Tiimesans evresinde penise gelen kan hizla genisleyen sintzoidlere dolarken subtunikal
venler tunika albugineaya dogru itilirler ve siniisoidler arasinda sikisarak kapanmaya baglarlar
(pasif venooklizyonun 1. tirl Flep-valf mekanizmasi). Tunika albugineay1 delen emisser
venler tunika albugineanin i¢inde sikisir (pasif venooklizyonun 2. tlrl). Penis dorsumunda
seyreden sirkumfleks venler de tunika albuginea ile buck fasyasi arasinda sikisir (pasif
venookliuzyonun 3. turt). Bu sirada, peniste kontraksiyon ve trombosit tikaglariyla aktif bir
venookliizyon da gelisir. Penise sadece sistolde kan gider (21). Detlimesans, penil
ereksiyonun sonlanmasim1i ve tekrar flask duruma gecisi tanimlamaktadir. Detlimesans
sirasinda sirasityla asagidaki olaylar gerceklesir; Kavernoz diiz kasin kasilmasi, arteriyel
akimda azalma, ven0z geri doniislin tam olarak ya pasif (intrensek diiz kas tonusu ile) ya da
aktif (artmis sempatik aktivite ile) veya her ikisi ile saglanmasi sonucunda gerceklesir.
Insanlarda ereksiyon sirasinda kaverndz diiz kastaki elektriksel aktivite azalmakta,

detimesans ile normale donmektedir (22).

2.3.1 Ereksiyon Norofizyolojisi ve ndrotransmiterler

a) Ereksiyonun Santral Kontrolu

Sekstel fonksiyon ve penil ereksiyonda medial preoptik alan (MPOA), hipotalamusun
paraventrikiler nukleusu ve hipokampus énemli merkezlerdir (Tablo 2.1) (23). Bu alanlarin
uyarisi ereksiyonu baslatir. MPOA’dan gelen efferent yollar medial 6n beyin ve orta beyin
tegmental bolgesine girer. Bu alanlari etkileyen Parkinson, serebrovaskiler olaylar (SVO), vb.

patolojik durumlar ED ile sonuglanir (24).



Tablo 2.1: Ereksiyonun santral kontroliinde rol oynayan merkezler

Seviye Bolge Fonksiyon
On bevin Meadial amugdala Sekstiel motivasyouu kontrol eder
Stria ternunahs
Piriform kortels Sekstiel 1sted dnler (Hasarlanirsa
hiperseksiialite)
Hipokampus Peml ereksiyonda rol oynar
Sag msula ve
wifenor frontal korteks Gorsel sekstie] uyan aktivitesinde artma (cinsel
uyarilama)
Hipotalamus  Medial preoptik alan Sekstiel partneri tamma,
hormonal ve duvusal integrasyon
Paraventrikiiler mikleus Peml ereksrvona vardum eder
Bevin sap Niikleus paragigantoselitlans Peml ereksivonu mhibe eder

Lokus semuleus Perineal cizgili kaslara giden anterior bovnuz
motor ndronlarn noradrenerjik mnervasyonu
Seksle ilgil uyarilarn aktarim merkezi

Orta bevin Pentaquadulktal gr1 madde

(Marson ve ark., 1993)

b) Ereksiyonun Periferik nérofizyolojisi

1) Parasempatik Sistem: Parasempatik sinirler sakral spinal kordun 2. ve 4. segmentlerinden
(S2-4) kaynaklanir. Parasempatik sistem hipogastrik pleksustan gelen sempatik sinirlerle
pelvik pleksusta birlesirler. Pelvik pleksustan ¢ikan kavernoz sinir penisi innerve eder.
Parasempatik sinirler penil ereksiyon ve kavernoz arterin vazodilatasyonundan sorumlu olup,
penise gelen eksitatdr inputu saglar. Bu pregangliyonik ndronlar intermediolateral hiicre
kolonunda bulunur ve afferent sensoriyal bilgileri mesane ve genital deri gibi, hem viseral
hem de somatik yapilardan alir. Sakral spinal kordaki preganglionik ndronlar norotransmitter
olarak asetilkolin (ACh) saliverirler. ACh, nikotinik kolinerjik reseptorler araciligiyla, pelvik
pleksustaki gangliyon hiicrelerini uyarir. Ayrica, bu sistem icinde NO dretilir. Pelvik pleksus
ve kavernoz sinir icindeki gangliyon hiicreleri de Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzimini, ACh
ve bazi peptid transmitterleri (VIP: vazoaktif intestinal polipeptid) icerir. Refleks ereksiyon
10




icin afferent yol penisin stimiilasyonudur. Dorsal penil sinirin uyarilmasi ile sakral korda
impulslarin taginmasi pudental sinir ile olur. Efferent yol pelvik sinirin sakral parasempatik
eksitasyonunu icerir. Pelvik sinirin uyarilmasi kaverndz sinirin stimulasyonu izler ve neticede

kavernozal sisme olusur (25).

2) Sempatik sistem: Penil ereksiyon veya detlimesans i¢in aracilik etme yetenegine sahiptir.
Korpus kavernozum sempatik inputu T11-L2 spinal segmentlerin intermediolateral hiicre
kolonundaki pregangliyonik noronlardan kaynaklanir. Bu noronlarin dendritleri supraspinal
input alan bolgelere uzanir (25). Spinal korddaki torakolomber pregangliyonik néronlar da
ACh ve ¢esitli peptid transmitterleri icerir. Bu néronlar aorta boyunca lomber splankniklere
projekte olur ve hipogastrik siniri besler. Pelvik pleksustaki ve sempatik zincir
gangliyonlarindaki sempatik yollarda sinaptik asirim (transmisyon) ACh araciligiyla olur. Bu
bolgedeki postgangliyonik sempatik néronlar norepinefrin (NE) ve noéropeptid Y (NPY)
icerirler. Bu norotransmitterlerin ikisi de kavernoz diz kas kontraksiyonu veya
vazokonstriksiyon yapma kapasitesindedir. NoOrofarmakolojik veriler NE ve NPY
saliverilmesinin detiimesans veya erektil fonksiyon inhibisyonuna sebep oldugunu ortaya
koymustur. Sinir stimulasyonu ve lezyon olusturma deneyleri de bazi sempatik yollarin penil
ereksiyonlar1 agiga ¢ikarabilecegini gostermektedir. Bu eksitator vazodilatator sempatik
devreler NO, VIP veya ACh gibi maddelerin kombinasyonuna bagli olabilir (25, 26).

3) Duysal vyollar: Penis cildi, glans, Uretra ve korpus kavernozumlardaki duysal
reseptorlerden baslayan sinir lifleri penis dorsal sinirini olusturup internal pudental sinir

haline gelir. Bu sinir medulla spinalisin S2-4 segmentleri arasinda dorsal koklere ulagir.

4) Motor yollar: Penisin somatomotor merkezi Onuf ¢ekirdegidir. Bu sinirler sakral sinirler
icinden pudental sinire ulasir, bulbokaverndz ve iskiokaverndz kaslart innerve eder.

Iskiokavernoz kaslarmnin kasilmas rijid ereksiyon olusumunu saglar.

5) Spinal yollar: Dis genital yollarin taktil uyarisi, normal erkeklerde ve suprasakral lezyonu
olan SKH’da ereksiyonu saglar. Sakral lezyon varsa taktil stimiilasyon ile ereksiyon
olusturulamaz. Spinal ereksiyon merkezlerinin sakral kordun intermediolateral kolonunda yer

aldig1 gosterilmistir (26).
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c) Perifereral Noro-mediyatorler:

Norepinefrin (NE): Lokal olarak erekte penisin detiimesansi adrenerjik sinir baglantilart
araciligiyla saglanir. NE; adrenerjik sinirlerin norotransmitteri olup, penil diz kas
membranindaki adrenerjik reseptorleri aktive eder (27). Bu nedenle, NE penil detumesansta
rol oynayan 6nemli bir néromediyatordir. Sempatik kontraksiyon postsinaptikala, alb, alc
adrenerjik reseptdrlerinin uyarilmasi ile olmaktadir. Korpus kavernozum igine uygulanan

adrenoseptor blokerleri ereksiyona neden olurken, a adrenoseptOr agonistleri detiimesansa yol

acarlar (28).

Endotelin (ET): Bir peptid olan ET’nin, penil flaksiditenin devamina katkida bulundugu
savunulmaktadir. ET’ nin ayn1 zamanda, penis i¢indeki diiz kas proliferasyonunu da kontrol

ettigi bildirilmektedir (29).

Asetilkolin (ACh): Penisin kolinerjik inervasyonu insan korpus kavernozumunda muskarinik
reseptorlerin ve kolinerjik sinir liflerinin varligi ile kanitlanmistir. ACh, insan erektil
dokularindan elektriksel uyar1 sonrasi saliverilebilmektedir. ACh’in penil ereksiyondaki etkisi
direkt olmayip, presinaptik adrenerjik néronlarin inhibisyonu ve endoteliyal hiicrelerden NO

saliverilmesini uyarmasi araciligi ile indirekttir (30).

Nitrik Oksit (NO): NO, bir serbest radikaldir. Penis ereksiyonundaki en o6nemli
ndéromediyat6érdir. NO'nun periferal vaskiler diiz kaslarda gii¢lii bir gevsetici etkisinin oldugu
ilk kez 1979 yilinda gosterilmistir (31). NOS araciligi ile L-Arg aminoasiti ve oksijen
kullanarak, NO ve L-sitrulin tretilir. Ug farkli NOS enzim alt-tipi tammlanmistir. Benzer iki
formdan néronal NOS (nNOS) sinir sisteminde mevcutken, endotelyal NOS (eNOS) vaskiiler
sistemde bulunur. Uciincti form; induklenebilir NOS (iNOS) kalsiyumdan (Ca*?) bagimsiz
formdur. inflamatuvar mediyatdrlerin ve bakteriyel iiriinlerin indiiksiyonunu takiben farkli
tirdeki hucrelerden izole edilebilir (32). nNOS Kkolinerjik sinirlerde, eNOS penisin
endotelinde bulunur. Kavernoz sinirin uyarilmasi, nitrerjik sinir liflerini aktive ederek, sinir
uclarindan NO saliverilmesine ve penil diz kas relaksasyonuna neden olur. Farkli hayvan
modellerinde kavernoz sinirin veya spinal kordun uyarilmasiyla olusturulan penil ereksiyon
NOS inhibitorleri ile inhibe edilebilmektedir (33). NO’nun diger bir kaynagi da, korpus
kavernozumun siniizoidal ve penil kan damarlari endotelinde bulunan eNOS'dur. Nitrerjik

sinirlerdeki nNNOS araciligiyla sentezlenen NO, diiz kas relaksasyonun blylk boélimiinden ve
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relaksasyonun baslatilmasindan sorumlu iken, eNOS araciligiyla sentezlenen NO ereksiyonun
devamliligina katkida bulunur. Nitrerjik sinir stimulasyonu veya ekzojen NO uygulamasi,
korpus kavernozumda intraselliler cGMP konsantrasyonlarinda artisa neden olur. SGC
enziminin selektif inhibitorlerinin, penil diiz kasta nitrerjik relaksasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir (Sekil 2.7) (34). Tum bu bulgular, nitrerjik nérotransmisyonun penil diiz kasta
cGMP konsantransyonlarinin artmasit ve sGC stimiilasyonu yolu ile gerceklestigini
desteklemektedir. Molekiler oksijen, androjen, uzun sireli L-Arg kullanimi ve tekrarlayan
intrakaverndz prostaglandin E; enjeksiyonlar, NOS aktivitesini ve NO saliverilmesini
artirmaktadir. Kastrasyon, denervasyon, hiperkolesterolemi ve diabetes mellitusta ise NOS

aktivitesi azalmaktadir (35).

( 1 ENDOTELYUM ]

RELAKSASYON KOMNTRARSIY O

foa $ cam

Sarkoplazmik
Relikulum JIL

i
]

1 1
My WIR k Morgperphring
CFvobreerigec
Pl
A e
-i——
nER

PLARIC (+) AUCH —3

Saner ]
Ak areEc

Sinir

Sekil 2.7: Nitrik oksit donglsu (Cellek ve Kasakov’dan uyarlanmigtir,1993)

(NO:Nitrik oksit, PGE2:Prostoglandin E2, ACh:Asetilkolin, GC:Guanilat siklaz, IP3:Inositol 3 fosfat, cGMP:
Siklik guanozin monofosfat, NANC: Nonadrenerjik/nonkolinerjik sinirler, EP R:Eikozanoid reseptori, CAMP:
Siklik adenozin monofosfat, PLC: Fosfolipaz C ,VIP-R: Vazoaktif intestinal polipeptid Reseptorii, AC: Adenilat
siklaz, AR: Adrenerjik reseptor)

Penil Ereksiyonda Oksijenin Rolu:
Molekdiler oksijen, L-Arg ile birlikte NOS tarafindan NO sentezi i¢in gerekli bir maddedir.

Korpus kavernozum igerisinde NO sentezinin direkt olarak optimum oksijen konsantrasyonu
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ile regiile edildigi gosterilmistir. Daha diisiik konsantrasyonlar, NO'nun parsiyel sentezine, bu
da trabekiiler diiz kasin parsiyel relaksasyonuna neden olur (36). NOS’a benzer sekilde, PGH
sentetaz da (siklooksijenaz) bir oksijenazdir ve oksijen kullanarak prostanoidlerin
sentezlenmesini katalize eder. Oksijen basinglarinin artmasi ile birlikte penis diiz kasinda

prostaglandin-E;, (PGE;) ve hiicre igindeki cAMP seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (37).

Fosfodiesterazlar:
PDE enziminin 11 izoenzimi bulunurken, sadece PDE 5, 6 ve 9 cGMP igin spesifiktir. PDE 1,

2, 3, 10 ve 11 hem cAMP, hem de cGMP’yi hidrolize ederken, PDE 4, 7 ve 8 sadece
cAMP’yi hidrolize eder. Korpus kavernozumda PDE 2, 3 ve 4 de bulunmasina ragmen, PDE-
5 ile karsilastirildiginda fizyolojik ereksiyonda belirgin rol oynamamaktadirlar. PDE-5'in
korpus kavernozum disinda trombosit, akcigerler, spinal kord, kalp, plasenta, aorta, adrenal

bez ve pankreasta da bulundugu gosterilmistir (38).

2.3.2 Ereksiyonun Molekdtler Fizyolojisi

a) Penil duz kas kontraksiyonu

Penil diiz kas tonusu, hiicre ici serbest Ca*? konsantrasyonu ve hiicrenin Ca**nin kontraktil
etkisine olan duyarliligr ile kontrol edilir. Kasic1 ve gevsetici faktorlere etkin olan Ca*
duyarlilig1 ve Ca*? artiran mekanizmalara verilen net yanitlar diiz kas tonusunu diizenler.
Eksitatér maddeler tarafindan penil diiz kasi aktive edildiginde, intraseliiler serbest Ca*
konsantrasyonu artar. Ca*?daki artis, kalsiyum-kalmodulin-bagimli miyozin hafif zincir kinaz
(myosin light chain kinase=MLCK) aktivasyonuna yol agar. Aktif MLCK, miyozin hafif
zinciri (myosin light chain=MLC20) fosforize eder ve bdylece diiz kas kontraksiyonu baslar

(39).

b) Penil diiz kas relaksasyonu
Ereksiyon olusumundaki ilk olay penil arterlerin dilatasyonudur. Bunun sonucunda, lakiner

alan igine kan akimi artar ve kaverndz i¢i basing yiikselir. Arteriyel dilatasyonu takiben,
trabekiiler diiz kas gevser ve bdylece lakiiner alan kompliyansi artarak kanin burada
yogunlagmasi saglanir. Diiz kas gevsemesi, sarkoplazmada bulunan serbest Ca*? seviyesinin
azalmasinin bir sonucudur. Kalmodiilin hafif zincir kinazdan ayrilarak onu inaktive eder.
Miyozinin, miyozin hafif zincir fosfataz ile defosforile olarak aktin filamanindan ayrilmasi
kas gevsemesi ile sonuglanir (39). cAMP ve ¢cGMP diiz kas gevsemesindeki ikincil
habercilerdir. CAMP ve ¢cGMP, bunlara bagimli PGK’lar1 aktive eder. Bu olay sonucu: 1-

potasyum kanallart agilir ve hiperpolarizasyon olur; 2- intraselluler Ca** endoplazmik
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retikulumda sekestre edilir; 3- voltaj-bagimli Ca*? kanallarinin inhibisyonu ile Ca™ girisi
bloke olur. Tiim bunlarm sonucunda da sitozolik serbest Ca* diizeyi azalir ve diiz kas

gevsemesi olur (40).

2.4. Erektil Disfonksiyon

2.4.1. Tarihge

Ereksiyon ve ED tanmimi milattan 6nce 2000 yillarina kadar gitmektedir ve Misir
papiriislerinde de yazilidir. Hipokrat, ED’nin uzun sire at binenlerde gelisebileceginden
bahsetmistir (41). Aristo, penil ereksiyon sirasinda 3 sinir dalinin penise ruh ve enerji
tasidigin1 ve ereksiyonun hava girisi ile saglandigini belirtmistir (42). Leonardo da Vinci
(1452-1519) penisin anatomisine ilgi gostermistir. Peniste ereksiyonun hava tarafindan
sagladig sanilmaktaydi; da Vinci, rijid penisin, i¢cine dolan abondan kan nedeniyle kirmizi
goziiktiigiinii yazmustir (43). Tarihsel siregte birgok teoriler ortaya konsa da erektil fizyoloji
hakkindaki giincel bilgiler 1980-90’larda elde edilmistir. Arteriyel ve vendz kan akimini
regiile eden diiz kaslarin rolii, ereksiyonun hemodinamisi, sinirsel kontroliin anlagilmasi,
NO’nun ereksiyonda ana nérotransmitter oldugunun ve PDE’lerin (6zellikle PDE-5) penisi

flask duruma getirdiginin anlasilmasi son 20 yil igerisinde gergeklesmistir (44).

2.4.2. Epidemiyoloji
Erektil disfonksiyon, memnun edici sekstiel performansa izin verecek yeterli ereksiyonu

saglamak ve devam ettirmedeki kalici yetersizlik olarak tanimlanmistir (45). GlnlUmize kadar
elde edilen epidemiyolojik veriler, dinya genelinde yuksek bir ED prevalans ve insidansini
ortaya koymustur. ilk genis skalali, halk tabanli ¢alisma olan Massachusetts Erkek Yaslanma
Calismas1 (MMAS), Boston Bolgesi’nde 40 ile 70 yas aras1 erkeklerde birlesik ED prevalansi
% 52 olarak bildirilmistir. MMAS’den elde edilen uzun dénem sonuglarin analizi, ED

insidansini her 1000 erkek i¢in yilda 26 yeni vaka olarak belirlemistir (46).

2.4.3. ED Fizyopatoloji
ED birgok farkli patofizyolojik olaya bagli olabilir. Ozellikle yashlarda olmak iizere,

genellikle birden fazla mekanizma ED’ye neden olabilir.
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a) Vaskulojenik ED
Ereksiyonun saglanmasinda kavernosal cisimlere yeterli arteriyel kan girisi ve kan

kavernosumlarda tutan yeterli veno-okluziv mekanizma gereklidir. Bu yiizden vaskilojenik

ED teorik olarak arteriyojenik ve venojenik olarak siniflandirilir (47).

1) Arteriyojenik ED
Azalmis arteriyel kan girisi ED’nin en sik organik nedenidir (organik ED’li hastalarin %40-

80’1).
Arteriyoskleroz; arteriyel hastaligin en sik nedenidir. Genellikle diffiiz gelisir, bazen penisi
besleyen damarlara lokalize olabilir. Sigara, hiperlipidemi ve diyabet risk faktérleridir (48).

Travmatik hasar; pelvik kirik, kiint perineal veya penil travma sonucu gelisebilir (49).

2) Venojenik ED
ED’nin nedeni, yeterli arteriyel kan girisine ragmen subtunikal venlerden ventz kan kacagida

olabilir. Bu olgularda sinirsiz kan kacagi yiiziinden yeterli penil rijiditeyi saglayacak
perflizyon basinct saglanamaz. Genellikle bozulmus arteriyel akim ve iskemi sonucu gelisir,

anatomik vendz bozukluklara bagli primer veno-okluziv disfonksiyon enderdir (50).

b) Psikojenik ED
ED ile psikolojik bozukluklarin birlikteligi agik¢a gosterilmistir. Emosyonel sorunlar,

anksiyete veya stres, cinsel istekte azalma, ED ve prematur ejakulasyonla birliktedir (51).

¢) Hormonal ED
Genellikle hipogonadizm, nadiren hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklari ED’ye neden

olabilir. Hipogonadal erkeklerde cinsel ilgi ve istek azalmistir, ereksiyon olabilir ancak
sertligi ve siiresi azalmistir. Prolaktin hipotalamustan GnRH salgilanmasini olumsuz etkiler.

Sonugta FSH, LH ve testosteron seviyeleri diser (47, 51).

d) Norojenik ED
Santral sinir sistemini veya periferik sinir sistemini bozan olaylar ndrojenik ED’ye neden

olabilir. Tim ED hastalarinin %10-20’si norojenik kokenlidir. Bazi hastalarda diabetes
mellitus gibi ED yapan diger hastaliklarla birlikte bulunur. Ereksiyon, santral ve periferik
sinir kontrol mekanizmalarina baghdir. Norojenik ED supraspinal, spinal (sakral ve
suprasakral) ve periferik 3 grupta siniflanir. Potansiyel nedenleri; felg, Alzheimer hastaligi,
SKH ve lezyonlari, pelvik yaralanma, pelvik ameliyatlar, diyabetik ndropati ve multiple
skleroz’dur (52).
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Supraspinal lezyonlar;
Bircok beyin lezyonunda pro-erektil ve anti-erektil uyarilarin arasindaki denge bozulur, ED

gelisir.

Spinal lezyonlar;
SKH, cinsel fonksiyonu 6nemli Olcude etkiler; ereksiyon, ejakilasyon, orgazm ve fertilite

bozukluklarina neden olur. Spinal kordun anatomik seviyelerine goére (servikal, torakal,
lomber) yapilan smiflamanin beklenen rezidii cinsel kapasite ile uyumlu olmadig
bilinmektedir. Cinsel fonksiyonlar treme sisteminin inervasyonu ile iligkili oldugundan,
ndrolojik diizeyin cinsel fonksiyonu diizenleyen merkezler esas alarak yapilacak
siniflandirmanin rezidiiel cinsel kapasite tahmininde daha onemli olabilecegi diisiiniilebilir
(53). Cinsel fonksiyondan sorumlu spinal kord merkezlerinin yerlesimine gore T10 ve Uzeri,
T11-L2 aras1 (sempatik merkez), konus-kauda (sakral merkez-parasempatik) olmak tzere 3

grup altinda incelemek gerekir.

T10 ve Uzeri: Sadece optimum stimulasyonun etkili oldugu komplet lezyonlarda genital
organlarin lokal stimiilasyonuna cevap almabilir. Fakat psikojenik cevap alinamaz. inkomplet
UMN yaralanmali erkeklerde refleks ereksiyonun saglam kalacagi ve psikojenik ereksiyonun
norolojik hasarin nerede oldugu ile iliskili olarak miimkiin olabilecegi beklenir. Ayrica
psikojenik ereksiyonun olup olmamasi spinal kordun lateral kolonunun biitiinliigiine bagl
olabilir. Komplet UMN hasarinda refleks ereksiyon saglam kalir, psikojenik ereksiyon

olugmaz.

T11-L2 arasi: Bu hastalarda hem genital stimulasyon ile hem de psikojenik stimulasyon ile
ereksiyon beklenir. Bu gruptaki erkeklerin ¢ogu belli tipte nonspesifik bir ereksiyonu
basarabilirler (54).

Konus-kauda (Sakral yol lezyonu ): Bunlar konus terminalis ve kauda ekina olmak Uzere
ikiye ayrilirlar. Bu ayrimin mantig1 konus terminalis harabiyetinin sakral segmentlere sinirlt
kalabilecegi ve bu yilizden torakolomber yolun korunabilecegi, buna karsilik kauda ekina
lezyonlarmin  hemen bitisigindeki sakral segmentler haricinde lomber iletimi de
bozabilecegidir. Bu nedenle ilk grupta psikojenik ereksiyonun korunmasi ikinci gruba gore

daha siktir.
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Sakral spinal segmentleri etkileyen komplet alt motor ndéron (AMN) hasarli hastalarda
psikojenik ereksiyonun baslama kabiliyeti, sempatik genital veri girisi ve torakolomber spinal
kord kisminin biitlinliigii temelinde korunacaktir. Bors ve Comarr sakral segmentleri etkileyen
AMN hasarli hastalarin %26’sinda psikojenik ereksiyonu basardiklarint bildirmislerdir.
Ancak bu hastalarin hicbirisi refleks ereksiyonu basaramamustir (55). inkomplet AMN hasarli
hastalara bakildiginda psikojenik ereksiyonlar1 basarma orani teorik olarak torakolomber
kordun biitiinliigii temelinde olmalidir. Refleks ereksiyon basarma oranit ise degisik
derecelerde azalmis olacaktir. Bu hastalarin %67 ile %95 arasinda bir tip ereksiyonun var
olacagini bildirilmektedir. Spinal sok déneminde ereksiyon goriilmez. Bu donemde sekstiel
fonksiyonun gelecekteki durumunu tahmin etmek miimkiin degildir. Lezyon seviyesi
yiikseldikce ereksiyon gergeklestirme ve siirdiirme sansi artar. S2-S4 komplet lezyonlarda
ereksiyon genellikle kaybolur. Ancak sempatik yol saglam kalmissa psikojenik ereksiyon
goralebilir (56).

Periferik Lezyonlar: Duysal uyarilart penisten santral sinir sistemine tasiyan afferent sinirler
veya arteriyel ve trabekiler diz kas dilatasyonunu saglayan efferent sinirlerdeki bozukluga

ikincil gelisirler (47).

e) fatrojenik ED
Genellikle ereksiyon igin gerekli olan sinir ve/veya arterlerin hasarlanmasi sebep olur.

Radikal pelvik cerrahi sonrast ED genellikle prostatin postero-lateral ylizinde yer alan pelvik

pleksus ve kavernoz sinirlerin yaralanmasina bagh gelisir (57).

f) ilaca Bagh ED
En ¢ok karsilasilan ilag gruplari;

1) Antihipertansif ilaglar; peniste arteriyel kan akiminin azalmasi
2) Hormonlar, H, resept0r antagonistleri; testosteron duzeylerini diisiirmesi
3) Sedatifler;

4) Psikotropik ilaclar santral sinir sistemine etki ederek ED’ye neden olabilirler (58).

g) Radyoterapiye Bagh ED
Pelvik organlara (prostat, mesane, rektum) uygulanan radyoterapi ED’ye yol acabilir.

Patogenez hentiz net degildir ancak radyasyona bagli vaskiilit, kiigiik kavernozal damar ve
sinirlerin hasarlanmasina neden olur. Radyoterapiyi takiben gelisen ED insidans1 zamanla

artar (49, 59).
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Fizyopatoloji: Ozel Durumlar

Diyabetes Mellitus

Diyabetik erkeklerin yaklasik yarisinda ED vardir. Patofizyolojisi multifaktoriyeldir.
Diyabetik noropati, diyabetik arteriyel hastalik ve hipergliseminin NO ile indiklenen diiz kas

hiicrelerinin relaksasyonunu azaltmasi ED’ye yol acar (45).

Kronik Bobrek Yetmezligi
Diyalize giren erkek hastalarin yarisindan fazlasi ED’den sikayetcidir. Bu durum

hiperprolaktinemi, hipertansiyon, dolasimdaki toksinlere ikincil diiz kas disfonksiyonu,

ndropati ve ateroskleroz gibi nedenlere bagl: gelisir (45, 58).

Yaslanma
Yaslanma ED icin en yaygin risk faktoriidiir. Yasa bagh degisiklikler her erkekte farkli

gelisir. Yaslanmayla libido, penil duyarlilik, ereksiyon sertligi, gece ereksiyonlarinin siklig

ve siiresi, orgazm kalitesi, ejakulasyon hacmi, cinsel aktivite siklig1 azalir (58).

2.4.4 Tam
ED degerlendirmesinde, hasta ve partnerlerin detayli bir medikal ve psikolojik anamnezinin

alinmasi her zaman ilk basamak olmalidir (60).

Seksuiel Anamnez
Hem erotik hem de sabah ereksiyonlarinin rijidite donemleri ve siiresi agisindan ortaya

konulmasi yaninda uyarilma, ejakiilasyon ve orgazmik problemlerin detayli bir tanimlamasi
yapilmalidir. Erektil fonksiyon icgin uluslararasi indeks (IIEF) gibi gegerliligi olan soru
anketlerinin kullanimi, spesifik bir tedavi modalitesinin etkisini ve ayrica tim seksiiel
fonksiyonun detaylarimi (erektil fonksiyon, orgazmik fonksiyon, sekstel istek, ejakulasyon,

cinsel iligki ve genel memnuniyet) belirlemek i¢in yardimer olabilir (61).

Fizik Muayene
Fizik muayene, hipogonadizmi diisiindiiren semptom ve bulgular kadar (kiigiik testisler,

sekonder seks Kkarakterlerindeki degisiklikler, azalmis seksiiel istek ve duygulanim
degisiklikleri) Hipospadias, konjenital kurvatur veya korunmus rijidite ile birlikte Peyronie

hastalig1, prostat biiyiimesi veya kanseri gibi siiphelenilmeyen bulgulari ortaya koyabilir (62).

Laboratuvar Testleri
Laboratuvar testleri hastanin yakinma ve risk faktorlerine yonelik olmalidir. Gegen 12 aylik

donemde eger yapilmamigsa, tiim hastalarin ag¢lik kan sekeri ve lipid profili mutlaka

belirlenmelidir. Hormonal testler, sabah alinmis total testosteron Ornegini igcermelidir. Ek

19



laboratuvar testleri sadece se¢ilmis hastalarda diistiniilmelidir (6rnegin, prostat kanseri tespiti
icin prostat spesifik antijen [PSA]). Ek hormonal testler (6rnegin, prolaktin, follikil stimile
edici hormon [FSH], liteinizan hormon [LH] ) diisiik testosteron seviyeleri tespit edildiginde

uygulanmalidir (63).

Ozel Tamsal Testler
ED’li hastalarin ¢ogu, seksiiel bakim diizenlemelerine gore degerlendirilmesine ragmen bazi

kesin durumlarda (Tablo 2.2) 0zel tanisal testlere ihtiyag olabilir (Tablo 2.3) (45).

Tablo 2.2: Spesifik tanisal testler igin endikasyonlar

¢ Primer erektil hastalik (organik veya psikojenik hastaliktan kaynaklanmayan)

¢ Potansiyel olarak kiratif vaskdler cerrahiden yarar gorebilecek pelvik veya perineal travma

Oykusu olan geng hastalar

¢ Cerrahi diizeltme gerektirebilecek penil deformiteli hastalar (peyronie hastaligi, konjenital

kurvatur)

¢ Kompleks psikiyatrik veya psikoseksiiel bozuklugu olan hastalar

+ Kompleks endokrin bozuklugu olan hastalar

¢ Hasta veya partneri tarafindan talep edildiginde endike olabilecek spesifik testler

¢ Medikolegal sebepler (6rn: penil protez implantasyonu, seksiiel suistimal vakalar1)

Tablo 2.3: Spesifik tanisal testler

¢ Rigiscan kullanilarak nokturnal penil tiimesans ve rijidite (NTPR)

¢ Vaskiiler ¢alismalar

- Intrakaverndz vazoaktif ila¢ enjeksiyonu

- Kaverngz arterlerin Doppler ultrasonu

- Dinamik inflizyon kavernozometri veya kavernozografi (DICC)

- Internal pudental arteriografi

¢ Norolojik ¢aligsmalar (6rn: bulbokavernoz refleks latansi, sinir iletim galismalari)

¢ Endokrinolojik calismalar

¢ Ozel psikotanisal degerlendirme
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a) Nokturnal Penil Timesans ve Rijidite (NPTR)
NPTR degerlendirmesi en az 2 gece yapilmalidir. Penis ucunda kaydedilen, 10 dakika veya

daha uzun siiren, en az % 60 rijiditedeki erektil olaymn varligi fonksiyonel bir erektil

mekanizmanin gostergesi olarak diistiniilmelidir (64).

b) Intrakavernoz Enjeksiyon Testi
Intrakavernéz enjeksiyon testi vaskiiler durum hakkinda sinirh bilgi verir. Intrakaverndz

enjeksiyon sonrast 10 dakika igerisinde goriilen ve 30 dakika siiren rijit bir erektil cevap

(penisin bikulememesi), pozitif bir test olarak tanimlanar.

c) Penil Arterlerin Doppler Ultrasonu
Sistolik tepe kan akiminin 30 cm/sn’den ve rezistans indeksin 0.8’ten yiiksek olmasi

genellikle normal olarak disiiniiliir. Doppler incelemesi normal oldugunda vaskiler

aragtirmaya devam etmeye gerek yoktur (65).

d) Arteriyografi ve Dinamik Infiizyon Kavernozometri veya Kavernozografi (DICC)
Sadece vaskdler rekonstriiktif cerrahi igin potansiyel aday olarak diigiiniilen hastalar igin

arteriyografi ve DICC uygulanmalidir (66).

e) Psikiyatrik Degerlendirme
Psikiyatrik bozuklugu olan hastalar 6zellikle ED konusuyla ilgili bir psikiyatriste

gonderilmelidir. Uzun donem devam eden primer ED’li geng hastalar (< 40 yas) i¢in herhangi

bir organik degerlendirmeden once yapilacak psikiyatrik degerlendirme yardimei olabilir (66,

67).

2.4.5. Tedavi
ED bugiinkii tedavi segenekleri ile basarili bir sekilde tedavi edilebilirse de her zaman

tamamen iyilegsmeyebilir. Diyabet veya hipertansiyon gibi metabolik hastaligi ya da kalp-
damar hastaliklar ile birlikte ED hastas1 olan kisiler i¢in yasam stili degisikligi 6zel bir 6nem

arz eder (68, 69).

Duzeltilebilir ED sebepleri

a) Hormonal nedenler
Hormonal bozuklugu olan olgular i¢in bir endokrinoloji uzmaninin &nerisi esastir. Testosteron

eksikligi primer testikiiler yetmezligin bir sonucu olabilecegi gibi, hipotalamo-hipofizer

sebeplere ikincil de olabilir.
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Testosteron yerine koyma tedavisi: Bu tedavi (intramuskdler, oral ya da transdermal olarak)
etkili olmakla birlikte sadece testikiiler yetmezligin diger olast sebepleri diglandiktan sonra
uygulanabilir. Prostat kanseri 0ykiisii veya prostatizm semptomlar1 olan erkeklerde testosteron

yerine koyma tedavisi sakincalidir (63).

b) Travma sonrasi gen¢ hastalarda gelisen arteriyojenik ED
Pelvik ya da perineal travmali geng hastalarda, penil revaskiilarizasyon igleminin uzun dénem

basar1 oran1 %60-70’dir (70).

¢) Psikoseksiiel danismanlik ve tedavi
Belirgin psikolojik problemi olan hastalar i¢in psikoseksiiel tedavi, tek basma veya diger

tedavi edici yaklasimlar ile birlikte uygulanabilir (71).

2.4.5.1 ilk basamak tedavi:

a) Oral farmakoterapi

1) PDE-5 inhibitorleri (PDE-51)

Son zamanlarda fosfodiesteraz (PDE-5) inhibitorlerinin ortaya ¢ikmasiyla ED tedavisi
dramatik bir sekilde degisti. Oral ve topikal kullanilan ilaglarin noninvazif olmalar1 hematom
ve fibrosiz riskinin olmamasi 6nemli bir avantajdir. Ayn1 zamanda bu hastalarin tedaviyi
birakma oranlar1 daha diisiiktiir. SKH olan erkeklerin ED’sini PDE-51"lerin guivenli ve etkili
bir sekilde tedavi edebildikleri gosterilmistir. Erektil cevabi arttirir ve koitusa imkan verirler
(72). PDE-5 enzimi penis kaverntz dokusunda cGMP’yi hidrolize eder. PDE-5’in inhibisyonu
diiz kas relaksasyonu, vazodilatasyon ve penil ereksiyona yol acan arteriyel kan akiminda
artts ile sonuglanir (1). Avrupa ilag Ajans1 (EMEA) ve Bitlesik Devletler Gida ve ilag Birligi
(FDA) tarafindan onaylanmus ii¢ potent selektif PDE-51"si, sildenafil, tadalafil, vardenafil su
anda piyasada mevcuttur. Bunlar ereksiyona 6nciliik etmezler, ereksiyonu kolaylastirmak igin

seksiiel uyar1 gerektirirler (45).

Sildenafil
Sildenafil ilk kesfedilen PDE-51"dir. Alt1 yildan uzun siireli piyasa sonrasi deneyim ile 20

milyondan fazla insan tedavi edilmistir. Ag1z yolundan alindiktan sonraki 30-60 dakika i¢inde
vajinal penetrasyon icin yeterli rijidite ile ereksiyonu saglar. Emiliminin uzamasina baglh

olarak agir yagli yemekten sonra etkililigi azalir. 25, 50 ve 100 mg dozlarda uygulanir.
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Onerilen baslangi¢ dozu 50 mg’dir ve hastanin yanit1 ve istenmeyen etkilere gére bu doz

ayarlanmalidir. Etkililik 12 saate kadar devam edebilir (73).

Tadalafil
Tadalafil alindiktan 30 dakika sonra etki gostermeye baslar, maksimum etki yaklasik 2 saat

icinde beklenir, etkisi 36 saate kadar uzayabilir (74). Gida alimi etkililigini degistirmez.
Onerilen baslangi¢ dozu 10 mg’dir ve hastanin yanitina ve istenmeyen etkilere gore, 10 ve 20
mg dozlarda uygulanabilir. Tadalafil I1IEF-5 basar1 skorlarini istatiksel olarak diizeltmistir. Bu
sonuglar piyasa sonrasit ¢alismalarla desteklenmistir. Tadalafil gunlik olarak 2.5-5 mg
dozlarda kullannomina yoénelik onay almistir. Deneysel c¢alismalardan elde edilen verilere
dayanilarak son yillarda PDE-5I’lerin penil rehabilitasyon amaci ile kronik kullanimi

yayginlagsmaya baslamistir (45, 75).

Tadalafil zor tedavi edilen alt gruplarda da ereksiyonu iyilestirmistir. Iki tarafli sinir koruyucu
radikal prostatektomi sonrasi hastalarda, basarili penetrasyon girisimi ortalama orant %54 ve
basarili cinsel iliski girisimi ortalama orani %41 olmustur. Ameliyat sonrasi parsiyel
tmesansi olan bir alt grup i¢in, bu degerler sirasi ile %69 ve %52’dir. Diizelmis ereksiyon
tadalafil kullanmis tiim hastalarda %62 ve tadalafil kullanmis alt grup hastalarda %71 olarak
bildirilmistir (45, 76).

Vardenafil
Vardenafil uygulamadan 30 dakika sonra etkindir. Etkililigi agir yagh yemekle (%57’den

fazla yag) azalir. 5, 10 ve 20 mg dozlarda uygulanir. Onerilen baslangi¢ dozu 10 mg’dir ve

hastanin yanit1 ve istenmeyen etkilere gore uyarlanmalidir (77).

Farkli PDE-5 inhibitorleri arasinda secim veya tercih

Hastalar, ilacin nasil kullanilacagi kadar, her ilacin etkililigi (kisa veya uzun siireli) ve olasi
istenmeyen etkileri hakkinda bilgilendirilmelidir. Cinsel iliski siklig1 (ara sira kullanim veya
dizenli tedavi, haftada 3-4 defa) ve kisisel deneyim gibi etkenler ilag secimini belirler.
Etkisiz olarak degerlendirmeden ve bir diger PDE-51"ye gecmeden 6nce, her ilag en az dort
defa uygulanmalidir (45, 78, 79).
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Tablo 2.4: PDE-51"nin istenmeyen etkileri

Yan etki Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Bas agris1 9012,8 0014,5 %016
Kizariklik %10,4 %4,1 %12
Dispepsi %4,6 %12,3 %4

Nazal konjesyon %1,1 %4,3 %10

Bas donmesi %1,2 %2,3 %2

PDE-51"lerin giivenlilik konular

Kardiyovaskuler guvenlilik
Nitrat ile PDESI’lerin es-zamanli kullanimi tam olarak kontrendikedir (80).

Antihipertansif ilaglar
Antihipertansif ajanlarla (anjiyotensin dontistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptor

blokerleri, Ca*? kanal blokerleri, betablokerler, ditiretikler) ile PDE-51"lerin beraber alimi kan

basincinda kii¢iik katkili diisme ile sonuglanir.

Alfa blokerler ile etkilesim
ABD’de vardenafil alfa blokerler ile kesin olarak kontrendikedir. Bununla birlikte, tamsulosin

ile vardenafilin birlikte uygulanimi klinik olarak 6nemli hipotansiyon ile birlikte degildir.

Tadalafil, tamsulosin 0,4 mg hari¢ alfa bloker alan hastalarda kontrendikedir (81).

2) Apomorfin dilalti
Apomorfin normalde seksiiel uyar1 sirasinda olusan dogal santral erektil sinyalleri etkileyerek

erektil fonksiyonu diizelten santral etkili (dopamin agonisti) bir ilactir Iliski esnasinda dilalt1
olarak 2 veya 3 mg olarak uygulanir. Nitrat kullananlar gibi bazi PDE-51"lerin kullaniminin

kontrendike oldugu hastalarda ilk adim tedavisi olabilir (82).

3) Diger oral ajanlar
Bir¢ok diger ilag cesitli etki mekanizmalar ile ED tedavisinde kullanilmaktadir. Yohimbin

yaklagik ylizyildir afrodizyak olarak kullanilan santral ve periferik etkili o, adrenerjik reseptor
antagonistidir. Delkuamin, yohimbinden daha spesifik ve selektif bir o, reseptor
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antagonistidir. Trazodon uzamis ereksiyon ve priapizm etkisi olan bir seratonin geri alim
inhibitortdir. Ayrica, korporal kaverndz diiz kaslarda non-selektif o adrenerjik antagonist
etkilidirler. L-Arg bir NO donoérudir ve nalmefen/naltrekson bir opioid reseptor
antagonistidir. Limaprost oral kullanilan bir alprostadil tirevidir. Son olarak, fentolaminin bir
oral formulasyonunun (non-selektif a-adrenerjik reseptor antagonisti) faz III klinik ¢alismalari

yapilmustir (83).

b) Topikal Farmakoterapi
Baz1 vazoaktif ilaglar (%2’lik nitrogliserin, %15-20 papaverin jel, %2 minoksidil soliisyonu

veya jeli) penise topikal uygulanim ig¢in kullanilmaktadir. Kalin ve yogun tunika albuginea
yoluyla kotii ilag emiliminin {istesinden gelmek i¢in vazoaktif ilaglarla kombine edilen bazi
ilag emilim arttiricilart gelistirmistir (84). %1’lik alprostadil jelin %5’lik SEPA (emilim
arttrici) ile kombinasyonu, hastalarin %38.9’unda vajinal penetrasyon igin yeterli ereksiyonu

saglamistir. Plasebo almis hastalarda bu oranin %6.9 oldugu bildirilmistir (85).

¢) Vakum Sikistirma Cihazlar
Vakum sikistirma cihazlar korpuslar icerisinde kani tutmak i¢in penis bazaline yerlestirilmis

sikigtirict bir halka ile korpus kavernozumlarda pasif kan gollenmesini saglar. Cinsel iligki
icin tatminkar ereksiyonlar acisindan etkinlik, ED’nin nedeninden bagimsiz olarak %90 kadar

yiiksektir ve tatmin oran1 %27-94 arasinda degismektedir (86).

2.4.5.2 ikinci Basamak Tedavi
Oral ilaglara cevap vermeyen hastalara, %85°lik basar1 oranina sahip intrakavernozal

enjeksiyonlar onerilebilir (87).

a) Intrakavernoz Enjeksiyonlar

1) Alprostadil

Alprostadil; intrakavernéz ED tedavisi igin onaylanmis ilk ve tek ilactir. Intrakavernoz
tedavide 5-40 ug dozlarda ¢ok etkili bir monoterapidir. Ereksiyon, uygulamadan 5-15 dakika
sonra meydana gelir ve enjekte edilen doza gére devam eder (88). Intrakaverndz alprostadilin
komplikasyonlar1 penil agr (hastalarin %50’sinde, enjeksiyonlarin %11’inden sonra), uzamis

ereksiyon (%5), priapizm (%1) ve fibrozistir (%2) (89).

2) Kombinasyon Tedavisi
Kombinasyon tedavisinin gerekg¢esi her bir ilacin daha diisiik dozlarini kullanarak istenmeyen

etkileri ortadan kaldirmakla beraber, farkli etki yollarinin avantajimi kullanmaktir. Papaverin
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(20-80 mg) intrakaverndz enjeksiyon icin kullanilan ilk ilagtir. Istenmeyen etkilerinin fazla

olmasi nedeniyle bugiin monoterapi olarak kullanilmamaktadir (90,91).

Papaverin, fentolamin ve alprostadil kombinasyon rejimi, %92’ye varan en yuksek etkiliik
oranma sahiptir). Penil agr1 insidans1 dustktiir (daha diistiik alprostadil dozlarina bagl).
Bununla birlikte papaverin kullanildiginda (total doza bagl olarak) fibrozis daha yaygindir
(%5-10) ve papaverinle hafif hepatotoksisite bildirilmistir (92). Yiksek etkililik oranlarina
ragmen, hastalarin %5-10"u intrakaverndz enjeksiyon kombinasyonlarina cevap vermez.
Sildenafilin {iglii intrakaverndz enjeksiyon soliisyonlar1 ile kombinasyonu sadece Ucli

kombinasyonlara cevap vermeyen hastalarin %31 kadarinda cevap saglayabilir (93).

3) intraiiretral Alprostadil
Tibbi islem gormiis pellet (MUSE) seklinde 0zel bir alprostadil formulasyonu (125-1000 pg)

ED hastalarinda kullanim igin onaylanmistir. Uretra ve korpus kavernozumlar arasinda
vaskiiler bir iligki vardir. Bu iligki bu yapilar arasinda ilag transferine izin verir (94). Cinsel
iligki i¢in yeterli ereksiyonlar, hastalarin %30-65.9’unda basarilmistir. Klinik pratikte, sadece
yuksek dozlar (500 ve 1000 pg) kulladmistir ve hasta uyum orani diisiiktiir (Penis kokiine

sikistirict bir halkanin kullanilmasi etkiyi artirabilir. En yaygin istenmeyen olaylar lokal agri
(%29-41) ve bas donmesidir (%1.9-14). Penil fibrozis ve priapizm ¢ok nadirdir (<%1)).
Uretral kanama (%5) ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 (%0.2) verilme sekliyle iliskili olan

istenmeyen olaylardir (95).

2.4.5.3 Ugiincii Asama Tedaviler

Penil Protez:

Oral farmakoterapiye yanit vermeyen veya kalici ¢éziim isteyen hastalarda penil protez
implantasyonu diisiiniilebilir. Iki tip penil protez bulunmaktadir: biikiilebilir (semi-rigid) ve
sisirilebilir (iki veya ii¢ parcali) (96-97). SKH olan hastalarda erozyonlar kadar, enfeksiyonlar
da anlaml olarak daha yiiksektir (%9). Infeksiyon varlig1 protezin ¢ikartilmasini, antibiyotik
tedavisini ve protezin 6- 12 ay sonra reimplantasyonu gerektirir. Bununla birlikte, es zamanli
olarak protezin ¢ikartilmasi ve ¢oklu ilag¢ sollsyonlar: ile korporanin irrigasyonu, ardindan
protezin reimplantasyonunu igeren kurtarma tedavisi ile %82’ye varan basari oranlari
bildirilmektedir (98).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Baskent Universitesi Deney Hayvanlari ve Arastrma Merkezi’nde
gerceklestirildi. BU Tip ve saghik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’nun 01/07/2010 tarih ve B.30.2 sayili karar ile onay alindiktan sonra DA10/15 no’lu
proje deneyine baglandi. Caligsmada, agirliklar1 250-300 gram arasinda degisen, standart yem
+ vanilya aromal1 pediasure ve ¢esme suyu ile beslenen, sicaklign (20+£2°C) ve bagil nemi
(%50+10) sabit odada 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda tutulan erkek Spraque-
Dawley siganlar kullanildi. Caligmalar Helsinki Deklarasyonu’na ve Amerikan Ulusal Saglik
Orgiitii (USA NIH) tarafindan bildirilen Laboratuvar Hayvanlarinin Kullanimina ve Bakimina
Iliskin Rehber’e uygun olarak gergeklestirildi.

Calismaya 30 adet geng erigkin, sigan dahil edildi. Deney hayvanlari, 6’sarl1 olarak 5 gruba
ayrildi:

1. Kontrol,

2. Kontrol cerrahi (sham),

3. Tadalafil,

4. Deneysel spinal kord transeksiyonu,

5. Spinal kord transeksiyonu + Tadalafil,

Sicanlara cerrahi Oncesi ve sonrasi 3 giin boyunca enrofloksasin (10 mg/kg, i.m) uygulandi.

3.1 Deneysel Spinal Kord Transeksiyon Sican Modeli:
SKT olusturulacak ve sham grubundaki deney hayvanlart uygun dezenfeksiyon ve

sterilizasyon ortami saglanarak, ketamin (60 mg/kg, ip) ve ksilazin (7 mg/kg, ip) anestezisi
altinda sirt tragini takiben prone pozisyonda yerlestirilip T7-T10 arasina dorsal orta hat cilt
insizyonuyla girildi. T8 ve T9 spinal prosesler ve laminalarin uzaklastirilmasinin ardindan,

medulla spinalise bisturi ile tam kat kesi uygulandi.
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Sekil 3.1: T8-9 duzeyinde laminektomiyi takiben medulla spinalisin goruntisu

Sekil 3.2: T8-9 Spinal kord transeksiyonu sonrasi
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3.2 Oral Yoldan Tadalafil Verilen Spinal Kord Transeksiyon Sican Modeli: SKT yapilan
deney hayvanlarina 4 hafta boyunca gavaj yontemiyle (Sekil 3.3) 5 mg /kg oral tadalafil
verildi. Tim SKT uygulanan siganlara elle giinliik olarak globe vezika muayenesi yapildi ve

timu giinde 3 kez ile mesane masaj1 yapilarak isetildi.

Sekil 3.3: Orogastrik gavaj yontemiyle oral tadalafil uygulamast

3.3 Kavernoz Doku Orneklerinin Hazirlanmast:

Deney hayvanlart anestezi altinda uygun saha aritimi ve Ortiimiinii takiben supin pozisyonda
tespit edildi. Penis tanimlanarak prepisyumdan orta hat insizyonu yapildi. Kaverndz dokulara
zarar vermeden penil kruslara kadar disseke edildi. Penis, kruslarin hemen proksimalinden en
bloc halinde rezeke edilerek, i¢inde soguk Krebs-Henseleit sollisyonu bulunan diseksiyon
plaga alind1 (Sekil 3.4).
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Sekil 3.5: Penisin en bloc rezeksiyonu ve sollsyon igindeki penis goriintisu

Diseksiyon plagina alinan penis tespit edilerek, diseksiyon mikroskobu yardimi ile
proksimalinden (retra tanimlandi. Uretra, korpus spongiozum ve glans penis diseke edilerek

korpus kavernozumlar izole edildi (Sekil 3.5).
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72

Uretra ve
Korpus Spongiozum

Kavernozum

Sekil 3.5: Uretra, korpus spongiozum ve glans penis disseksiyonu

Sekil 3.6: Korpus kavernozumlarin izolasyonu

Izole edilen korpus kavernozumlar izometrik gerim degisikliklerinin &lgiilmesi i¢in ayrildi.

On deney bulgularimizdan elde edilen bilgi dogrultusunda tunika albugineanin izometrik
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gerim degisikligi deneyi sirasinda yanlis dlgiimlere neden olmasi nedeni ile ayrilan kavernoz
dokunun tunikal devamliligi 3 noktadan bozuldu. Hazirlanan kavernéz doku proksimalinden
ve distalinden tespit edilerek soguk Krebs-Henseleit sollisyonu icinde izole organ banyosu
sistemine nakledildi.

3.4 Izole Organ Banyosu
Deney hayvanlarindan elde edilen kavernz dokular izole organ banyosu sisteminde (BioPac,

MP100, MAY, Tiirkiye) izometrik gerim degisiklikleri agisindan karsilastirildi. izole organ
banyosu sistemi, bir ucu sabit, diger ucu bir transducer’a bagli olan ve ozellikle diiz kas
iceren bir dokunun fizyolojik sartlar altinda, ¢esitli biyoaktif ajanlara verdigi kasilma-
gevseme gibi izometrik gerim degisikliklerini arastirmaya yonelik bir sistemdir. Dokular %95
O; + %5 CO; karisimu ile siirekli olarak gazlandirilan, 37°C sicakliginda Krebs-Henseleit
soliisyonu ile dolu 10 mL’lik izole organ banyolarina asilarak, kuvvet-yerdegistirme
transdiisirlar1 (FT03) araciligr ile algilanan izometrik gerim degisiklikleri bir fizyolojik veri
toplama ve degerlendirme sisteminde (BioPac, MP100, MAY, Tiirkiye) analiz edilmek (zere
kaydedildi (Sekil 3.7). En iyi yanitlarin elde edilmesi amaciyla dokular 1 g dinlenme gerilimi

altinda, 1 saat siiresince dinlendirildi. Bu sirada, her 15 dakikada bir organ banyolar taze

Krebs-Henseleit soliisyonu ile yikandi. Krebs fizyolojik solusyonu NaCl:118,4 Mm/L,
KCl:4,7 Mm/L, MgSO4:1,2 Mm/L, KH,PO4:1,2 Mm/L, NaHCO3:24,9 Mm/L, Glukoz:12,2
Mm/L, CaCl;:3,3 Mm/L. icermektedir.

Sekil 3.6: Solda izole organ banyosu sistemi ve sagda izole organ banyosunda kaverntz doku 6rnegi
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3.5 Elektriksel Alan Uyarim
Kavernoz doku seritleri organ banyosu icginde iki tane platin elektrot arasina asilarak

Elektriksel Alan Uyarimi’na maruz birakildi. Dokudaki intakt sinirleri uyararak dokularin
sinir-aracili uyarimi ile olusan eksitasyon-cevap kenetini taklit eden Elektriksel Alan Uyarimi
(EAU), "MAY STPTO05 Research Stimulator’ kullanilarak gerceklestirildi. On deneylerde
kavern6z dokuya farkli degerlerde EAU uygulanarak optimum yanitlara yol acan EUA
degerleri belirlendi. Sure: 0,3 ms., interval: 5 s., train: 5, dalga: kare, voltaj: 40V, frekans: 40
Hz degerlerinde submaksimal yanitlar gézlendi. Deney boyunca EAU i¢in ayni1 parametreler
kullanildi. EAU ile olusan gevseme, kasilma ve uyarinin kesilir kesilmez dokunun verdigi
kasilma bigimindeki off yamitlar1 degerlendirildi. EAU, 6nce dokunun istirahat geriminde
(bazal EAU) daha sonra da prekontrakte (6n-kasilmig) dokuda uygulandi. Submaksimal
kasilma yaniti olusturmak i¢in kaverndz dokuya FE (10“M) uygulandi. Bu sekilde, 6nce
herhangi bir ajan organ banyosuna eklenmeden antagonistsiz (naif) gruba EAU uygulandi.
Ardindan, once adrenerjik, kolinerjik, nitrerjik sistemler bloke edildikten sonra EUA
uygulanarak, yanittaki degisim kaydedildi. Organ banyosuna Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-
NAME) (10“*M), propranolol (10°M) ve guanetidin (10°M) + atropin (10°M)
inkiibasyonunu takiben EAU yapildi. Her bir EAU iiger kez tekrarlanip olusan izometrik

gerim degisikliklerinin aritmetik ortalamasi hesaplandi.

Uygulanan Ilaclar
izole organ banyosu deneylerinde uygulanan ilaglar ve uygulandigi konsantrasyonlar

asagidaki gibidir:

Fenilefrin (FE) (Sigma, St. Louis, USA): o ; adrenoreseptor agonisti (10°-10 M)
Asetilkolin (ACh) (Sigma): Kolinerjik agonist (107 - 10° M)

L-Arjinin (L-Arg) (Sigma): NO sentaz enziminin siibstrat1 (107 - 10 M)

D-Arjinin (L-Arg) (Sigma): NO sentaz enziminin siibstrat1 (107 - 10™ M)

Sodyum nitroprussit (SNP) (Sigma): Ekzojen NO donérii (10 - 10* M)
Nitro-L-Arjinin Metil Ester (L-NAME) (Sigma): NO sentaz (NOS) inhibitérii (10 M)
Oxadiazolo [4, 3-a] quinoxalin-1-one (ODQ) (Sigma): Guanilat siklaz enziminin inhibitori
(10° M)

Atropin (A) (Sigma): Kolinerjik muskarinik reseptor antagonisti (10° M)

Guanetidin (G) (Sigma): Sempatolitik, adrenerjik néron blokérii (10° M)

Propranolol (P) (Sigma): Selektif olmayan B-Adrenerjik reseptér antagonisti (10° M)
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Ilaglarm tamamu distile suda ¢dziinerek hazirlandi. Yukarida belirtilen konsantrasyonlar izole
organ banyosundaki son konsantrasyonlar1 gostermektedir. Bu amagla, ilaglar banyolara
mikropipet aracilii ile (uL diizeyinde) eklendi. Ilaglar izole organ banyosuna kiimiilatif
olarak eklendi. Inhibitdr ve antagonistler, agonistlerden 15 dakika dnce eklenerek dokunun
inkiibe olmas1 saglandi. Farkli ilag uygulamalari arasinda banyolar 5 dakika ara ile 3 kez taze

Krebs-Henseleit soliisyonu ile yikanarak onceki ilacin dokudan uzaklastirilmasi saglandi.

3.6 Deneyler
Izole organ banyosunda kaverndz doku 6rnekleri ile yapilan deneyler 2 grupta gergeklestirildi.

3.6.1 izometrik Kasilma Deneyleri
Deney hayvani gruplarmin tamamindan elde edilen kaverndz doku drneklerinin hepsinde

izometrik kasilma farkliliklarinin tanimlanmasi amaci ile uygulandi. Kavernéz dokularin
FE’nin ardisik artan logaritimik konsantrasyonlarina verdikleri yanitlar incelenerek
konsantrasyon-kasilma egrileri elde edildi (Sekil 3.8). Dokularin bireysel farkliliklarindan
dogmast muhtemel yanit degiskenligini O6nlemek amaci ile her doku maksimum FE

konsantrasyonu (10 M) ile olusan kasilmaya gore standardize edildi (% maksimum FE

cevabi).
FE konsantrasyon-yanit egrisi
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Sekil 3.7: Sigan izole korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin (FE) izometrik konsantrasyon kasilma egrisi

3.6.2 Izometrik Gevseme Deneyleri
Kaverndz dokularda 10* M FE ile 6n-kasilma olusturulduktan sonra, ACh, D-Arg, L-Arg, ve
SNP ile konsantrasyon-gevseme yanitlar1 yukarida belirtilen sekilde standardize edilerek

incelendi (Sekil 3.9).
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Sekil 3.8: Sigan izole korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin (FE) ile olusturulan 6n kasilma {izerinde
asetilkolin (ACh) konsantrasyon-gevseme egrisi

Nitrik Oksit Sentaz ve Guanilat Siklaz Enzim Inhibisyonunun izometrik Kasilma ve
Gevsemeye EtKisi:
Gevseme yanitlarinda NO’nun roliinii arastirmak i¢in NO sentaz inhibitorii olan L-NAME

(10 M, 10 ile 15 dakika inkiibe edilmis kavernéz dokularda izometrik kasilma ve gevseme
deneyleri tekrarlandi. Bu sirecte guanilat siklaz enziminin roliinii arastirmak igin guanilat
siklaz inhibitérii olan ODQ (10° M) ile 15 dakika inkiibe edilmis kaverndz dokularda

izometrik kasilma ve gevseme deneyleri tekrarlandi.

3.6.3 Elektriksel Alan Uyarim Yanitlari

Bazal EAU yamitlari: Istirahat gerimindeki dokuya, organ banyosuna herhangi bir ajan ilave
etmeden, yukarida belirtilen parametrelerde EAU (Sure: 0,3 ms., interval: 5 s., train: 5, dalga:

kare, voltaj: 40V, frekans: 40 Hz) uygulandi.

On-kasima iizerine EAU yanitlari: FE 10* M verilmesini takiben olusan kasilma yaniti
platoya ulastiktan sonra 3’er defa EAU (Siire: 0,3 ms., interval: 5 s., train: 5, dalga: Kare,
voltaj: 40V, frekans: 40 Hz) uygulandi.

Sempatik, Parasempatik, Nitrerjik Sistemlerin Blokaji Durumunda On-Kasima Uzerine
EAU Yanutlari: Dinlenim halindeki preparatlarda organ banyosuna L-NAME, propranolol,
atropin + guanetidin inkiibasyonunu takiben FE 10* M eklenmesiyle olusan kasilma yaniti
platoya ulasinca EAU (Siire: 0,3 ms., interval: 5 s., train: 5, dalga: kare, voltaj: 40V, frekans:
40 Hz) uygulandi.
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3.6.4 Istatistiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS 15.0 for Windows” paket
programi kullanilarak yapildi. Veriler Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis karsilastirma
testleri ile degerlendirildi. Sonuglar ortalama + SD olarak olarak verildi. P degerinin 0.05’den

kicik olmasi1 anlamli olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1 izometrik Kasilma Deneyleri Yamtlari
Fenilefrin (FE) ile gerceklestirilen konsantrasyon-yanit deneylerinde gruplar arasinda anlamli

farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Sekil 4.1).

FE konsantrasyon-yanit egrileri

120

100 —
A

80 4 ——SKT

60 ;/ /{ —=— SKT+Td

W - —&— Kontrol
40 =

=—A— Sham
20 —&— Tadalafil
O 7 T T = T T T T T T 1

fo) 85 8 75 va 65 5 55 5 45 4 35 3
-20 8,5 8 75 y 6, 6 55 4, ; 3

4

fenilefrin kasilmasinin
yilizdesi (%)

Fenilefrin konsantrasyonu [-log M]

Sekil 4.2: Sigan izole korpus kavernozum seritlerinde fenilefrin (FE) ile olusturulan konsantrasyon-kasilma
egrileri

Gruplar arasinda FE konsantrasyon-kasilma yanitlar1 farklilik gostermemesine ragmen, tiim
gruplarda, NO yolaginin sorgulanmasi amaci ile uygulanan L-NAME ve ODQ inkibasyonu

sonrasinda, FE 10 M ile 6n kasilma i¢in olusturulan kasilma yanitlart anlamli olarak

azalmistir (p<0.05)
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4.2 izometrik Gevseme Deneyleri Yanitlari
Prekontrakte kavern6z doku 6rneklerinin ACh, D-Arg, L-Arg ve SNP ile izometrik gevseme

deneylerinin sonuglar1 asagida 6zetlenmistir.

Asetilkolin ile Izometrik Gevseme Deneyleri:
Kontrol, SKT+Td, sham ve tadalafil gruplari arasinda ACh gevsemelerinde anlamli fark tespit

edilmedi (p>0.05). SKT grubunda ACh 10° M dozda gevseme yanitlart SKT+Td ve diger
gruplara gore anlamli olarak azalmistir (p<<0.05). Tadalafil grubunda kontrol grubuna goére
anlamli fark olmamasina karsin ACh gevseme yanitlari kontrol grubuna gore belirgin artmigtir

(Sekil 4.2).

ACh konsantrasyon-gevseme egrileri

-7 -6 -5
0 ; ; ;
-10
—e— SKT
-20 —a— SKT+Td

—t— KOontrol
-40 \N —— Sham
—eo— Tadalafil

Fenilefrin (10 M)
kasilmasinin yiizdesi
W
(@)

Asetilkolin konsantrasyonu [log M]

Sekil 4.2: Fenilefrinle (10 M) 6n kasilma olusturulmus sigan izole korpus kavernozum seritlerinde
asetilkolin (ACh) ile olusan konsantrasyon-gevseme egrileri

Gruplar iginde ACh gevsemeleri, L-NAME inkiibasyonlar1 sonrasinda anlamli farkliliklar
gostermemektedir (p>0.05). L-NAME inkiibasyonu sonrasi ACh konsantrasyon-yanit egrileri
Sekil 4.3’de gorulmektedir.
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L-NAME (10™* M) varhiginda ACh gevsemeleri

-7 -6 -5
(0]

= 8
= 3 —e—SKT
¥ S Ie— A
S = —i— SKT+Td
~
c = 5 —a— Kontrol
© g —— Sham
S = —e— Tadalafil
L

X

-10
Asetilkolin konsantrasyonu [log M]

Sekil 4.3: L-NAME (10 M) inkiibasyonu sonrast ACh konsantrasyon-yanit egrileri

Gruplar i¢inde ACh gevsemeleri, ODQ inkiibasyonlar1 sonrasinda anlamli farkliliklar
gostermektedir.(p<0.05) ODQ inkiibasyonu sonrast ACh konsantrasyon-yanit egrileri sekil
4.4’de gorulmektedir.

ODQ (10™° M) varliinda ACh gevsemeleri
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Sekil 4.4: Fenilefrin (10 M) ile 6n kasilma olusturulan, sigan izole korpus kavernozum seritlerinde, asetilkolin
(ACh) konsantrasyon-gevseme yanitlarina ODQ (10 M) inkiibasyonu ile olusturulan guanilat siklaz
inhibisyonunun etkisi

Biitiin gruplarda; 10° M ACh konsantrasyonundaki bazal gevsemeye gore, ODQ ve L-NAME

inkiibasyonu sonrasi olan gevsemeler azalmistir (p<<0.05).
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L-Arg ve D-Arg ile Izometrik Gevseme Deneyleri:
L-NAME ile olusturulan NOS inhibisyonu altinda, fenilefrin 6n kasilmasina ACh’in

konsantrasyona bagimli gevsemelerinde gruplar arasinda farklilik saptanmamasi iizerine,
NOS enziminin fonksiyonel sorgulanmasi amaci ile, NOS’un substrati olan L-Arg ve izomeri
olan D-Arg konsantrasyon-yanit deneyleri uygulandi.

L-NAME inkiibasyonu altinda, L-Arg ile konsantrasyona bagimli gevseme yanitlarinda
anlamli fark olmamasina karsin tadalafil ve sham gruplari, kontrol ve SKT+Td gruplarindan
daha fazla gevsemekte iken, SKT grubunda diger gruplara gore daha az gevseme izlendi
(Sekil 4.5).

L-NAME inkiibasyonu sonrasinda D-Arg ile anlamli gevseme izlenmedi. Gruplar arasinda

farklilik goriilmedi (p>0.05) (Sekil 4.6).

L-NAME (10'3 M) varliginda L-Arg gevsemeleri
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Sekil 4.5: Fenilefrin (10 M) ile 6n kasilma olusturulan sigan izole korpus kavernozum seritlerinde L-Arg (107
M)’in konsantrasyon-gevseme yanitlarina L-NAME (10 M) inkiibasyonunun etkisini gésteren L-Arg
konsantrasyon-gevseme egrileri
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L-NAME (10'3 M) varliginda D-Arg gevsemeleri
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Sekil 4.6: Fenilefrin (10 M) ile 6n kasilma olusturulan si¢an izole korpus kavernozum seritlerinde L-NAME
(10" M) inkiibasyonu ile olusturulan NOS inhibisyonunun etkisine gére D-Arjinin (D-Arg)’in konsantrasyon-
gevseme yanitlari

Sodyum Nitroprussit ile Izometrik Gevseme Deneyleri:

NOS’un substrat1 olan L-Arg ile konsantrasyona bagimli farkli gevseme yanitlar1 gozlendi.

NO yolagmin sorgulanmasi amaci ile NOS’un son iriinii olan NO’nun, fenilefrin 6n

kasilmasina etkilerinin degerlendirilmesi amaci ile SNP konsantrasyon-yanit deneyleri

yapildi. Fenilefrin 6n kasilmasina SNP’nin konsantrasyon-gevseme yanitlarinda gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamasina karsin SKT grubunun, 10* M konsantrasyonda diger

gruplara gore anlamli olarak daha az gevsedigi izlenmektedir (p<0.05) (Sekil 4.7).

SNP konsantrasyon-gevseme yanitlari
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Sekil 4.7: Fenilefrin 6n kasilmasina SNP’nin konsantrasyon-gevseme yanitlar1
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ODQ inkiibasyonu sonrasinda ise gruplari arasinda SNP’nin 10* M konsantrasyonundaki

gevsemesinde anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05) (Sekil 4.8).

Guanilat siklaz inhibisyonunun SNP gevsemelerine etkisi

SKT SKT+Td Kontrol Sham Tadalafil
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-80 L
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-100

kasilmasinin yizdesi
a0
(@)
|

Submaksimal Fenilefrin

Gruplar

Sekil 4.8: ODQ (10° M) inkiibasyonu altinda SNP’nin 10 M konsantrasyonundaki gevseme yanitlari

4.3 Elektriksel Alan Uyarmmm Yanitlar:

Bazal Gerimdeki Izole Kaverndz Dokuda EAU’nun Etkisi:

izole edilen dokudaki intramural intakt sinirleri uyararak eksitasyon-yamit kenetini taklit
etmeyi amaglayan EAU, istirahat gerimindeki si¢an kavernéz dokusunda once diken (spike)
tarzinda fazik bir kasilma, ardindan tonik bir gevseme ve son olarak da uyar kesilir kesilmez

ortaya ¢ikan tonik bir kasilma (off) yanit1 olusturdu.

Prekontrakte Sican Izole Kavernéz Doku Diiz Kasinda EAU’nun Etkisi:
Fenilefrin (FE; 10* M) ile 6n-kasilma olusturulan kaverndz dokuda EAU, kasilmis dokuda

once gevseme, sonra kasilma ve off yanit1 olusturdu (Sekil.4.9).
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Sekil 4.9: Fenilefrin (FE; 10™ M) ile 6n-kasilma olusturulan kavernéz dokuda EAU ile olusan gevseme, kasilma
ve off yanitlarini gosteren 6rnek trase
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Gevseme Yanitlari:

istirahat geriminde (bazal) ve fenilefrin (FE; 10* M) ile 6n-kasilma olusturulan
kavernoz dokuda EAU gevseme yamitlari: Herhangi bir antagonist ve FE uygulanmayan
bazal durumdaki kaverndz doku preparatlarinda EAU ile olusan gevsemelerde gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamasina karsin (p>0.05), SKT ve SKT+Td gruplar1 arasinda
yapilan ikili karsilastirmada SKT+Td grubunun anlamli olarak daha fazla gevseme yaniti
verdigi saptanmistir (p<0.05) (Sekil 4.10). Herhangi bir antagonist uygulanmayan,
prekontrakte (FE; 10 M) durumdaki kavernéz doku preparatlarinda EAU ile olusan
gevsemelerde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamasina karsin (p>0.05), SKT ve SKT+Td
gruplar arasinda yapilan ikili karsilastirmada SKT+Td grubunun anlamli olarak daha fazla

gevseme yanit1 verdigi saptanmustir (p<0.05) (Sekil 4.11).
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EAU ile olugan gevseme yanitlari
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Sekil 4.10: Istirahat geriminde (bazal) kavern6z dokuda EAU ile olusan gevseme yamitlari

EAU ile olugsan gevseme yanitlari

SKT SKT+Td Kontrol Sham Tadalafil

:

Gevseme ylizdesi (%)
A
o

Gruplar

Sekil 4.11: Fenilefrin (FE; 10 M) ile 6n-kasilma olusturulan kavernéz dokuda EAU ile olusan gevseme
yanitlari

Tadalafil grubunun diger gruplara gore daha fazla gevseme yaniti gosterdigi izlendi (Sekil
4.11).
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Atropin + guanetidin ve propranolol gruplarinin gevseme yanitlari arasinda anlamli bir fark
olmamasina karsin, L-NAME inkiibasyonu uygulanan grupta gevseme yanitlarimin diger

gruplara gore belirgin derecede diisiik oldugu izlendi (Sekil 4.12).

L-NAME inkiibasyonu altinda fenilefrin (FE; 10* M) ile 6n-kasilma olusturulan
kavernoz dokuda EAU gevseme yamtlari: Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05).

Propranolol inkiibasyonu altinda fenilefrin (FE; 10* M) ile 6n-kasilma olusturulan
kavernoz dokuda EAU gevseme yamitlari: Gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.
Sham ve tadalafil gruplarinin diger gruplara gore daha fazla gevseme yanit1 gosterdigi izlendi
(p>0.05).

Atropin + guanetidin inkiibasyonu altinda fenilefrin (FE; 10* M) ile &n-kasilma
olusturulan kavernéz dokuda EAU gevseme yanitlari: Gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamad: (p>0.05).

EAU ile olugsan gevseme yanitlarinda nitrerjik, kolinerjik ve
adrenerjik sinirlerin roli

SKT SKT+Td Kontrol Sham Tadalafil
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Sekil 4.12: L-NAME, propranolol, atropin + guanetidin inkiibasyonu altinda fenilefrin (FE; 10-4 M) ile 6n-

kasilma olusturulan kavern6z dokuda EAU ile olusan gevseme yanitlari
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Kasilma ve off yanitlan

Fenilefrin ile 6n-kasilma olusturulan kavernéz dokuda ve antagonist (L-NAME, propranolol,

guanetidin + atropin) uygulanan kavern6z dokularda EAU sonucu olusan kasilma ve off

yanitlari  bakimindan gruplar arasinda belirgin  bir fark bulunamadi (bulgular

gosterilmemistir).

Gruplarin Ortak Bulgular

FE kaverntz dokuda konsantrasyona bagimli kasilmalara neden oldu.

ACh, FE ile olusturulan 06n-kasilma {izerinde konsantrasyona bagiml
gevsemeler olusturdu.

L-NAME, FE ile olusturulan 6n-kasilma iizerinde ACh’a ve L-Arg’ye bagh
gevseme yanitlarini azaltti.

ODQ, FE ile olusturulan 6n-kasilma iizerinde ACh’a bagl gevseme yanitlarin
azalttr.

NOS ve guanilat siklaz inhibisyonu FE ile olusturulan kasilma yanitlarini
azalttr.

L-NAME inkiibasyonu altinda, L-Arg ile konsantrasyona bagimli gevseme
yanit1 izlendi.

L-NAME inkiibasyonu sonrasinda beklendigi gibi D-Arg ile anlamli gevseme
izlenmedi.

EAU, fenilefrin ile 6n-kasilma olusturulan kavernéz dokuda gevseme yanitlart
olusturdu.

L-NAME, propranolol, guanetidin + atropin inkiibasyonu sonrasi, fenilefrin ile

On-kasilma olusturulan kavernéz dokuda EAU ile gevseme yanitlar1 olustu.

SKT Grubu Bulgular

FE, SKT olusturulan sigan 1izole korpus kavernozumunda kontrol
grubundakine benzer sekilde konsantrasyona bagimli kasilmalar olusturdu.
SNP 10 M konsantrasyonda SKT+Td ve kontrol grubuna gére anlaml olarak
daha az gevseme yanit1 olusturdu.

L-NAME inkiibasyonu altinda, L-Arg ile elde edilen konsantrasyona bagimli
gevseme yanitlar1 tadalafil grubunda, kontrol ve SKT+Td gruplarindan daha
fazla iken, SKT grubunda diger gruplara gore daha az gevseme yaniti

saptandi.
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Fenilefrin ile On-kasilma olusturulan kavernéz dokuda EAU ile gevseme

yanitlar1 kontrol ve SKT+Td gruplarina gore anlamli olarak diisiik bulundu.

SKT+7d Grubu Bulgular

FE, SKT+Td grubunda da kaverntz dokuda, kontrol grubundakine benzer
sekilde konsantrasyona bagiml kasilmalar olugturdu.

ACh, FE ile olusturulan o0n-kasilma iizerine konsantrasyona bagimli
gevsemelere neden oldu. 10° M konsantrasyonda kontrol grubuyla fark
olmamasina karsin, SKT grubuna gore anlamli gevseme yanit1 saptandi.
Fenilefrin ile ©n-kasilma olusturulan kaverndz dokuda EAU ile olusan
gevseme yanitlarinin, kontrol grubundan farkli olmamasina karsin, SKT

grubuna gore anlamli olarak fazla oldugu belirlendi.

Tadalafil Grubu Bulgular:

L-NAME inkiibasyonu altinda, L-Arg ile konsantrasyona bagimli gevseme
yanitlarinin, tadalafil ve sham gruplarinda, kontrol ve SKT+Td gruplarina goére
daha fazla oldugu, SKT grubunda ise diger gruplara gore daha az oldugu
saptandi.

Fenilefrin ile 6n-kasilma olusturulan kavernéz dokuda, EAU diger gruplara

gore daha fazla gevseme yanitina neden oldu.

Sham Grubu Bulgular

FE, kontrol grubundakine benzer sekilde konsantrasyona bagimli kasilmalar
olusturdu.

NOS ve Guanilat siklaz inhibisyonu FE ile olusan kasilma yanitlarini azaltt1.
Fenilefrin ile ©n-kasilma olusturulan kavernéz dokuda EAU ile olusan

gevseme yanitlar1 kontrol grubuyla benzer bulundu.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, siganlarda deneysel SKT olusturulmasini takiben korpus kavernozumda gelisen
islevsel degisiklikleri ve SKT sonrasi1 kronik oral tadalafil tedavisinin erektil doku tzerindeki

farmakolojik etkilerini agiklamay1 hedefledik.

Ereksiyonun baslamasi ve siirdiiriilmesi noral iletinin saglam olmasina ve hiicresel diizeyde
gevsetici ve kastirici ajanlar arasindaki dengeye baglidir. Ereksiyon, erotik uyari sonrasinda
NO ve cGMP araciligi ile kaverndz diiz kaslarin gevsemesi ile gergeklesir (99). Calismamizda
kaverndz dokunun kasilma-gevseme cevaplarini degerlendirmek i¢in farmakolojik ajanlar ve

noronal etkiyi degerlendirmek i¢in EAU uygulandi.

ED’nin yaklasik olarak %10-19°u noérolojik kaynaklidir ve bunlarin % 50’si SKH’ya baglh
olarak gelisir (4). SKH, bircok sistemi etkileyerek bireyin yasam aktivitelerini uzun siireli
olarak kisitlar. SKH’nin beraberinde getirdigi fiziksel, psikososyal ve ekonomik zararlar,
hem bireysel hem de toplumsal boyutu olan 6nemli bir sorundur. SKH sonrasi ortaya ¢ikan
cinsel sorunlar cinselligin fizyolojik, psikolojik, davranigsal ve sosyal tiim yonlerini etkiler.
Cinsellik, kisinin kendine olan saygisi, kisisel imaji, kisiler arasi iligki ve motivasyonu
acisindan ¢ok onemli oldugundan, rehabilitasyon programlari igerisinde ayr1 bir yer tutar
(100). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada SKH’l1 erkek hastalarda yas ortalamasi 36,1 yil
olarak bulunmustur (53). Bu calisma verileri géz Oniine alinarak, hasta popiilasyonu ile

benzerlik gostermesi agisindan deneyimizi geng erigkin sicanlarla yaptik.

SKH’nin neden oldugu cinsel islev bozukluklarin en énemlisi ED’dir. SKH olusan hastalarda
refleksojenik, psikojenik ereksiyon veya ikisi beraber olusabilmektedir. Komplet UMN
yaralanmal1 erkeklerin %70’inin refleks ereksiyonu basarabilmesi beklenir. inkomplet UMN
yaralanmali erkeklerin %80’inin refleks, %19’unun hem refleks hem de psikojenik ereksiyona
sahip oldugu bildirilmektedir (54,101). Komplet AMN yaralanmali erkeklerde, psikojenik
ereksiyon %26 ile %50, inkomplet AMN yaralanmali hastalarda ise %67 ile %95 arasinda
psikojenik ereksiyon bildirilmistir (54, 101, 102).

Calismamizda T8-9 seviyesinde medulla spinalis’e tam kat kesi yapildi. Lavzov ve ark.
komplet UMN hasar gerceklestirdikleri siganlarda, spinal sokun etkisinin klinik anlam ifade

edecek sekilde gegcmesinin 4-6 hafta sonra basladigini ve ilerleyen haftalarda artarak devam
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ettigini elektrofizyolojik olarak gostermislerdir. Spinal sokun reflekslere yonelik bir tanimi
da, SKH seviyesinin altinda segmental spinal reflekslerin kayboldugu ya da deprese oldugu
donem seklindedir. Komplet UMN hasar1 yaptigimiz siganlarda deney siresinin 4 hafta
olmasi nedeniyle, beklendigi Uzere, refleks ereksiyon gerceklesmedi. Refleks ereksiyonun
gerceklesmesi igin taktil uyarmin da gerekli olmasi, paraplejik siganlar igin bu teorimizi
desteklemektedir. Psikojenik ereksiyon, sempatik(sinir[Jsistemi (T10-L2) araciligiyla
gerceklesir. Medulla spinalis kesisi yaptigimiz seviye (T8-T9) nedeniyle, hem psikojenik hem

de noktiirnal ereksiyonun gergeklesmesi miimkiin degildir (101, 103).

Tsuji ve ark. komplet ve inkomplet SKH sonrasi, hastalarin ilk bir ayda %25, alt1 ay
icinde %060, bir yil icinde ise %80’inin ereksiyonu gerceklestirebildiklerini bildirmistir.
SKH’l1 hastalarin ereksiyon kapasitesinin kismen korunabilecegi, ancak ereksiyonlarinin
cinsel iliskiyi gergeklestirebilecek yeterli siire ve nitelikte olmadigi ve SKH’li erkek

hastalarda ciddi ED olabilecegi ortaya konmustur (104).

Kanada’da yapilan bir ¢alismada IIEF skoru komplet paraplejiklerde, 13,93, komplet
tetraplejiklerde 10,75, inkomplet paraplejiklerde 11,40, inkomplet tetraplejiklerde 13,23
olarak tespit edilmistir (105). Soler ve ark. SKH’I1 erkek hastalarin IIEF skorlarini 14,3 olarak
bulmustur (106). Tas ve ark. IIEF-5 testi ile yaptiklar1 ¢alismada ortalama IIEF-5 skorunu
ED’yi yansitacak sekilde 6,69 olarak bulmuslardir (53). Sipski ve ark.’nin yaptig1 calismada
saglikli bireylerle SKH’1l1 bireyler arasinda IIEF skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

derecede fark bulunmustur (107).

Shin TY ve ark, SKH sonras1 ED gelisen 10 hastadan, perkitandz biyopsi ile elde ettikleri
korpus kavernozumda yaptiklart histolojik degerlendirmede apopitozun, Kkollajen
depolanmasinin, diiz kas hiicre kaybinin, fibrozisin arttigin1 ve bunun TGF-1 artigina baglh
olarak gergeklestigini, erken donemde farmakoterapiye baglamanin bu geri doniissiiz hasari
engellemek i¢in fayda saglayabilecegini belirtmislerdir (108). Calismamizda elde edilen
bulgular da Shin TY ve ark.’nin kaverndz dokudaki geri doniissiiz hasarin 6nlenmesi i¢in

erken donemde kronik PDE-51 tedavisine baslanmasi gerektigi sonucunu desteklemektedir.

SKH, parasempatik ve NANC sinir uglarindan NO saliverilmesini etkileyerek ereksiyon
olusumunu engeller (4). Lee CH ve ark. bilateral kavernoz sinir hasar1 olusturduklar1 deneysel

hayvan galismalarinda, denervasyona bagli olarak apopitoz, fibrozis, TGF-beta 1 ve HIF-1
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alfa’nin ekspresyonunun belirgin olarak arttigini, eNOS ve nNOS’un ekspresyonunun ileri
derecede azaldigim tespit etmislerdir. PDE-51"yi kullanan grupta bu degisikliklerin dnemli
derecede geri dondiigii belirtilmektedir (109). Jin HR ve ark. norojenik ED fizyopatolojisinde
apopitoz, fibrozis ve duiz kas kaybinin 6nemli rol oynadigini saptamislardir (110).

De Forge ve ark. SKH sonrasi gelisen erektil disfonksiyonun tedavisi ile ilgili 49 ¢alismanin
dahil edildigi sistematik metaanalizde; oral farmakoterapi, intrakavernoz enjeksiyon, topikal
ve intrauretral tedavi, sakral noromodilasyon ve penil protez tedavi seceneklerini
karsilastirmis, PDE-51"lerin SKH sonras1 gelisen ED tedavisinde altin standart oldugunu
ortaya koymuslardir (5). SKH’na bagl gelisen norolojik ED’de, PDE-51"leri ED’nin ilk
basamak tedavisini olustururlar. Bu grup icinde tiim diinyada lisans almis olan sildenafil,
vardenafil ve tadalafilin yani sira, bazi iilkelerde kullanilmakta olan avanafil, lodenafil,

udenafil, ve mirodenafil yer almaktadir (111).

PDE-51"lerinin klinik kullanima girmesinden bu yana, 6nerilen doz semalar ile ilgili en
onemli degisiklik PDE-51’lerinin kronik kullanimmnin tanimlanmasi olmustur (112). Bu
yontemle, spontan cinsel aktivite saglanarak bireyin kendine giiveninin artirilmasi
amaclanmaktadir. Kronik kullanimla ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada, 2 yillik izlem
sonunda IIEF skorunda baslangictaki degere gore 10.8 puanlik artis saptanmistir. Ayni
calismada istenmeyen etkiler degerlendirildiginde, kronik PDE-5I kullanan hastalarda ilaci
cinsel iliski oncesi kullanan hastalardan farkli yan etki gelismedigi belirtilmis ve hastalar
tarafindan rahatlikla tolere edildigi ifade edilmistir. Yan etkilere bagli olarak tedaviyi terk
oranlari ise 1. ve 2. yil sonunda sirasi ile %3.4 ve %6.7 olarak bildirilmistir (113).

Tadalafil gunluk olarak 2.5-5 mg dozlarda kullanilmaktadir (75, 111). Deneysel ¢aligmalardan
elde edilen verilere dayanilarak, son yillarda PDE-51’lerin penil rehabilitasyon amaci ile
kronik kullanimi yayginlasmaya baslamistir. Yapilan hayvan deneylerinde, kronik PDE-5I
kullaniminin korporal sinlizoidlerde apopitoz gelismesini onledigi, diiz kas oranini korudugu
ve hastalik stresine bagli olarak ortaya ¢ikan kollajen birikimini azalttigi gosterilmistir (114,
115). Bu etkilerin ortaya konulmasi ile insanlarda radikal retropubik prostatektomi (RRP)
sonras1 gelisen ED tedavisinde penil rehabilitasyon amaci ile kronik PDE-51 kullanimi
tanimlanmis ve bu endikasyonda da PDE-51’lerin basar1 ile kullamldig1 belirtilmistir (116,
109). Giinlik kullanim ile saglanan diizenli ereksiyon ve kan akimi artisi ile fibrozis
gelisimine neden olan fizyopatolojik mekanizmalarin engellenecegi diisliniilmektedir. Bu
teoriler PDE-51’lerinin vaskiiler sisteme olan etkileri ile de klinik olarak desteklenmistir.

PDE-51 kullanan olgularda gecici brakiyal arter okliizyonu sonrasi, akima bagli cap artist
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saptanmstir (117). Diger taraftan, yapilan iskemi-reperfiizyon calismalarinda da PDE-51"leri
ile endotelyal hasarin 6nlendigi belirtilmistir (118, 119). Tadalafil’in glnlik ve cinsel iliski
oncesi kullamminin karsilastirildign bir ¢alismada 4 haftalik tedavi sonrasi kronik PDE-51
kullanan hastalarda kaverndz arterde akima bagli dilatasyonda anlamli degisiklik saptanmis
ve bu etki, tedavi kesildikten sonra 2 hafta devam etmistir. Aymi c¢alismada giinliik
kullaniminin endotelyal disfonksiyon parametreleri lizerine de etkisi incelenmis ve vaskiiler
adezyon molekilleri, CRP ve ET-1 duzeyinde azalma; insulin diizeyinde ise artma oldugu
belirtilmistir (120). Porst ve ark. 268 hastada, 12 hafta streyle, 5 mg ve 10 mg dozlarda
gunlik tadalafil kullandiklar1 ¢alismalarinda, ilacin rahat tolere edildigini ve herhangi bir yan
etki izlenmeden erektil fonksiyonda duzelmeye neden oldugunu saptamislardir. Hastalarin
tedavisi 2 yila kadar uzatildiginda tadalafil 5 mg’in giinliik kullaniminda bir sorun olmadig:
ve spontan ereksiyon saglayabilme giiveni ile hastalar tarafindan tercih edilen bir tedavi
oldugu gosterilmistir (121). Bir ¢alismada ED yakinmasi olan MS’li olgularda tadalafil (10
mg ve 20 mg) 4 hafta siire ile uygulanmig ve IIEF-5 sonug¢larinda anlamli artig izlenmistir.
Sadece iki hasta yan etkiler nedeni ile ¢alismayi terk ederken; izlenilen yan etkiler hafif-orta
derecede olmustur (122). Biz de bu ¢alismalar 1s18inda, nérojenik ED tedavisinde, kullanim1

ve basaris1 agisindan etkin bir PDE-51 olan tadalafili 5 mg/kg dozda kullandik.

Cinsel uyarimi takiben penisteki sinir ug¢larindan NO saliverilmesi gergeklesir. NO, korpus
kavernozumdaki diiz kas tabakasi igerisine dagilir ve guanilat siklaz enzimini uyararak hiicre
icerisinde cGMP sentezine neden olur. Bir sure sonra, cGMP, PDE-5 enzimi tarafindan
yikilarak, inaktif form olan 5’-GMP’ye cevrilir. cGMP’nin azalmasi ile Ca*® kanallar1 tekrar
acilir ve hiicre ici Ca*? konsantrasyonunun artmasi ile vazokonstriksiyon olur ve ereksiyon
sonlanir. ED’nin medikal tedavisinde kullanilan PDE-51"leri diiz kas icerisine girerek cGMP
yikimina neden olan PDE-5 enzimini bloke ederler ve bdylece hiicre ici cGMP dizeyinin

yiiksek kalmasini ve dolayisi ile vazodilatasyonun devamini saglarlar (34, 72).

Erekte penisin detiimesansi adrenerjik sinir baglantilar1 araciligiyla saglanir. FE, penil duz kas
membranindaki a; adrenoseptorleri aktive eder. Bu calismada, FE ile gergeklestirilen
konsantrasyon-yanit deneylerinde, gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (27).
Bunun nedeni olarak, SKH yapilan si¢anlarda kaverndz diiz kas fonksiyonlariin korunmus
oldugu diistiniilmistiir. Tim gruplarda sGC inhibisyonu, FE konsantrasyon-kasilma egrilerini,
beklenenin aksine, saga kaydirmaktadir (inhibe etmektedir). Oysa, NO’nun sentezi veya etkisi

onlediginde, bazal gevsetici etkisi ortadan kalkacagindan, kasici ajanlara verilen yanitin
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artmast beklenirdi. Bu durum, bazal (tonik) etkide, NO ile peroksinitrit (ONOQO") gibi
tirevlerinin arasindaki dengenin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. NO’nun biyolojik
aktivitelerine aracilik eden molekiiler mekanizmalar 3 kategoride toplanir. Ilk olarak, NO
gecis metalleri ile (6r; demir, bakir, ¢inko) ile reaksiyona girer. Bu metaller enzim ve diger
proteinlerin prostetik gruplarinda bol miktarda bulunmaktadir. Bu mekanizma ile NO ¢ok
sayida enzim aktivitesini diizenler. Ikinci olarak, NO sistein rezidiilerinde S-nitrozotiyollerin
olusumunu uyarabilir ve bu siirece S-nitrozilasyon adi verilir. Nitrozilasyon hiicresel
diizenleyici mekanizmalarda gdrevli gesitli enzimlerin aktivitesini diizenlemektedir. Uglincii
bir mekanizma ise NO’nun hizla superoksit anyonu (O3~ ) ile reaksiyona girerek peroksinitrit
(ONOO- ) olusumuna yol agmasidir. Peroksinitrit nitratlayici bir ajan, giiglii bir oksidandir ve
protein, lipit, niikleik asitlerin yapisinin degismesine neden olur. Bu {i¢ molekiiler
mekanizmadan ilki, NO’nun dogrudan etkilerine aracilik eden mekanizma iken, diger ikisi
dolayli yoldan olan etkilerine ait mekanizmalardir. NO’nun diisiik konsantrasyonlarda (< 1
uM) degrudan etkileri belirginken, yiiksek konsantrasyonlarinda (> 1 uM) dolayl etkileri
daha baskin hale gelir (123). Dolasiyisla, elde ettigimiz ¢eligkili bulgu, bu dengenin
peroksinitrit lehine bozulmasina bagli olabilir. Peroksinitritin damar diiz kasinda kasilmaya
neden oldugu gosterilmistir (124).

Asetilkolinin penil ereksiyondaki etkisi direkt olmayip, presinaptik adrenerjik ndronlarin
inhibisyonu ve endotelyal hiicrelerden NO saliverilmesini uyarmasi araciligi ile dolayli
yoldan gerceklesir (30). Calismamizda, SKT grubunda 10° M dozda ACh ile olusan gevseme
yanitlari, SKT+Td ve diger gruplara gore anlamli olarak azalmistir (p<0.05). Tadalafil
grubunda kontrol grubuna gore anlamli fark olmamasina karsin, ACh gevseme yanitlart
kontrol grubuna gore belirgin artmistir. SKT yapilan gruplara verilen tadalafil tedavisinin
asetilkoline bagl gevseme yanitlarini hiicre i¢inde ¢cGMP’nin yeterli miktarda birikmesini
saglayarak gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Kontrol grubuna goére tadalafil grubunun ACh‘a
daha iyi gevseme yaniti vermesi bu Onermeyi desteklemektedir. Gruplar iginde ACh
gevsemelerinde, L-NAME inkiibasyonlar1 sonrasinda fark olmamasi, ACh’in daha cok,
endotelde NO vyolagi iizerinden etkili oldugunu gostermektedir. Endotel hasar1 olusan
diyabetik siganlarda ACh gevseme yanitlarinda azalma oldugu gosterilmistir (125). Tadalafil
verilen siganlarda ACh’a daha iyi yanit alinmasi, kronik tadalafil kullanimina bagli reseptor
desensitizasyonu veya mediyator eksikliginin s6z konusu olmadigi gibi, kronik PDE-51
kullaniminin erektil fonksiyonlara katkisi olabilecegini gostermistir.

Gruplar i¢inde ACh gevsemeleri, ODQ inkiibasyonlar1 sonrasinda anlamli farkliliklar

gostermektedir. ODQ biitiin gruplarda gevseme yanitlarimi ileri derecede azaltmistir. SKT
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grubunda gevseme yanitinin daha belirgin olmasi, tadalafil uygulanan gruplarda gevsetici NO
diizeyinin artmasi ve metabolizmasinin engellenmesi sonucu dengenin kasici peroksinitrit
anyon radikali lehine degistigi teorisiyle agiklanabilmektedir. Superoksit radikalleri stiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ile inaktive edilirler: SOD konsantrasyonu, NO’nun fizyolojik
duzeylerinden cok daha yiksektir ve bu sebeple normal kosullarda peroksinitrit olusumu
siirlanir. NO konsantrasyonunun arttigt durumlarda NO, O, i¢in SOD ile yarisir ve

peroksinitrit olusumunu da artirir (123).

L-NAME inkiibasyonu altinda, L-Arg ile konsantrasyona bagimli gevseme yanitlarinda
anlamli fark olmamasina karsin, tadalafil grubunda, kontrol ve SKT+Td gruplarina gore daha
fazla gevsemekte, SKT grubunda ise diger gruplara gore daha az gevseme oldugu
saptanmistir. NO sentezinin engellenmesi ve ardindan substratin (L-Arg) kademeli olarak
artirilmasi sonrasi gevsemenin olusmasi, SKH’da tadalafilin NO/cGMP yolagin1 korudugunu
gostermektedir. L-NAME inkiibasyonu altinda, D-Arg (L-Arg izomeri) uygulanan gruplarda

gevseme olmamasi bu iddiay1 desteklemektedir.

NO yolaginin sorgulanmasi amaci ile NOS’un son drind olan NO’nun, FE 6n kasilmasina
etkilerinin degerlendirilmesi i¢cin SNP konsantrasyon-yanit deneyleri uygulandi. Sodyum
nitropurissid; siv1 ile temas ettiginde, endotel hiicresinden bagimsiz olarak, NO donorii gibi
davranarak sGC enzimini aktive eder. sSGC enzimi inhibitérii (ODQ) verildiginde SNP
gevseme yanitinin tamamen ortadan kalkti§i gosterilmistir (49). Calismamizda da ODQ
inkiibasyonu sonrasinda, gruplar arasinda SNP’nin 10* M konsantrasyonunda olusan

gevsemede anlamli fark bulunmamaktadir.

FE 06n kasilmasi iizerinde, SNP ile olusan konsantrasyon-gevseme yanitlarinda gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamasina karsm, SKT grubunun SNP 10 M konsantrasyonda
diger gruplara gore anlamli olarak daha az gevsedigi izlendi. Tadalafil, PDE-5 enzimini
inhibe ederek ortamdaki cGMP konsantrasyonunu yiikseltip, SNP gevseme yanitlarinin
artmasini saglar. SKH olusturulan siganlardaki maksimum SNP dozlarina alinan yanitlarin
anlamli derecede diisiik oldugu ve bu diisiikligiin hiicre igi NO/cGMP sistemindeki hasardan
kaynaklandig1 belirtilmistir (126). Diyabetik siganlarla diyabetik olmayan sicanlar arasinda
SNP ile olusan, endotelden bagimsiz gevseme yanitlar1 karsilagtirildiginda anlamli bir fark
bulunmamistir. Bunun nedeni olarak, kaverndz diiz kas fonksiyonlarmin korunmus olmasi

gosterilmistir (127).
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EAU, organ banyosundaki dokunun néronal uyariya cevabini degerlendirmek i¢in kullanilir.
Dinlenim halindeki preparatlarda organ banyosuna bazal ve antagonist (L-NAME,
propranolol, atropin + guanetidin) inkiibasyonunu takiben, FE 10 M eklenmesiyle olusan
kasilma yanit1 platoya ulasinca EAU uygulandi. EAU, hiicre icindeki NO konsantrasyonunu
yukselterek, dokunun verdigi gevseme yanitinda artisa neden olmaktadir. Yaslanma ve
diyabete bagli denervasyon durumlarinda, arteryel dokularda NOS igeriginin azalmasi
nedeniyle EAU’ya iliskin NO bagimli gevseme yanitlarinda %70’lere varan oranlarda azalma
oldugu belirtilmistir (127).

Calismamizda herhangi bir antagonist uygulanmayan, bazal ve prekontrakte durumdaki
kaverntz doku preparatlarinda EAU ile olusan gevsemelerde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamasina karsin, SKT ve SKT+Td gruplart arasinda yapilan ikili karsilastirmada hem
bazal hem de prekontrakte (FE 10 M) durumda uygulanan EAU’ya SKT+Td grubu anlaml
olarak daha fazla gevseme yanit1 verdi (p<0.05). Antagonist uygulanan, bazal ve prekontrakte
durumdaki kaverndz doku preparatlarinda EAU ile olusan gevsemelerde tadalafil grubunun
diger gruplara gore daha fazla gevseme yamiti gosterdigi izlendi. Sinir hasar1 yapilan
sicanlarin EAU’ya verdikleri yanitlarda belirgin azalma oldugu ve bunun nedeninin sinir
ucunda NO sentezinde ve/veya NO saliverilmesindeki bozukluktan kaynaklandigi
bildirilmistir (128). Atropin + guanetidin ve propranolol gruplarimin gevseme yanitlar
arasinda anlamli bir fark olmamasina karsin, L-NAME inkibasyonu uygulanan grupta
gevseme yanitlarinin diger gruplara gore belirgin derecede diislik oldugu izlendi. Adrenerjik
ve kolinerjik sinir sistemlerinin bloke edilmesine karsin, gevseme yanitinin alinmasit NANC
sinir sisteminin ereksiyondaki roltintin 6nemini gostermektedir. Yiiksel S. si¢canlarda kaverndz
doku Uzerinde uzun sureli sildenafil sitrat tedavisinin etkisini arastirdigi calismasinda

tedavinin tasiflaksiye neden olmadigini ortaya koymustur (129).

Bu calismada kronik tadalafil tedavisi alan grupta, EAU ile olusan gevseme yanitlarinda
gbzlenen anlamli yiikseklik; EAU sonucunda hiicre icinde artan NO’nun, kaverntz dokudaki
c¢GMP miktarin1 artirdigi, verilen tadalafil tedavisinin kavernéz dokudaki cGMP miktarini
korudugu seklinde aciklanabilir. Bir baska deyisle, kronik tadalafil kullanimi ortamdaki
mediyatorlerin kullanimini arttirtp, gerektigi durumlarda yetersiz kalmasina yol agmadigr gibi,
bu grupta daha iyi sonuglar alinmas1 SKH, iki tarafli kaverndz sinir hasari ve diyabete bagl
ED gelisen hasta gruplarinda kronik tadalafil kullanimmin yararli olabilecegini

gOstermektedir.
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6. SONUC

Calismamiz, SKH’na bagli ED’de kronik tadalafil kullaniminin NO/cGMP yolagini
etkileyerek, ereksiyonu saglayan gevseme yanitlarin1 korudugunu gosterip, kaverndz dokuda
kalict hasar olusumunun 6niine geg¢ilmesi ve hastanin cinsel rehabilitasyonunun saglanmasi

icin kronik tadalafil tedavisinin gerekli oldugunu ortaya koymustur.

SKT yapilan gruplara verilen tadalafil tedavisi, ACh’a bagli gevseme yanitlarini, muhtemelen,
hicre icinde cGMP’nin yeterli oranda kalmasini saglayarak artirmaktadir. Kontrol grubuna
gore tadalafil grubunun ACh‘a daha iyi gevseme yanit1i vermesi bu iddiamizi
desteklemektedir. ~Tadalafil, PDE-5 enzimini inhibe ederek ortamdaki cGMP
konsantrasyonunu yiikseltip, SNP gevseme yanitlarinin artmasini saglar. SKT grubunda, SNP

10* M konsantrasyonda diger gruplara gore anlamli olarak daha az gevseme olusturmustur.

Bazal ve prekontrakte durumdaki kaverndz doku preparatlarinda EAU ile olusan
gevsemelerde, SKT ve SKT+Td gruplar1 arasinda yapilan ikili karsilastirmada, SKT+Td
grubunun daha fazla gevseme yaniti verdigi saptandi. Bunun nedeninin, sinir ucunda NO

sentezinde ve/veya NO saliverilmesindeki bozulmaya bagl oldugu diistiniildi.

SKH’na bagli ED’de kronik PDE-5I kullaniminin histopatolojik olarak kavernéz doku
Uzerindeki etkilerini inceleyen birgok c¢alisma vardir. Ancak, bu tedavinin korpus
kavernozumda islevsel (kasilma-gevseme) bir etkisinin olup olmadigin1 degerlendiren
calismalar yeterli degildir. Literatiirde, siganlarda SKT sonrasi kronik PDE-51 tedavisinin
farmakolojik sonuglarint degerlendiren bir ¢alismaya rastlanamamistir. Bu tarz ¢alismalarda
PDE-51"nin nérojenik ED’de etkililiginin gosterilmesi; SKH’ya bagl gelisen ED’de kronik
PDE-5I kullanimina destek saglamasi ve sosyal glivence kapsaminda bulunmayan bu yiiksek
maliyetli tedavinin, -0zellikle norojenik ED’de- bir liiks degil de bir ihtiyag oldugunu

gostermesi acisindan énemlidir.

Calismamizda elde edilen bulgularin 1s1g8inda, SKH olan erkeklerde kronik tadalafil
kullanimmin ED i¢in salt semptomatik degil, ayn1 zamanda tedavi edici bir yaklasim
oldugunu soyleyebiliriz. SKH’ya bagli ED’de PDE-5I tedavisi konusunda fazla sayida klinik
calisma olmasina karsilik, tedavinin kavernéz doku diizeyinde etkililigini ortaya koymak

acisindan daha fazla histopatolojik ve farmakolojik ¢alismaya ihtiyag vardir.
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