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BEYAN

“Kaverndz sinir hasar1 sonrasinda kaverndz cisimler lizerine riosiguatin koruyucu
etkisinin arastirilmasi” bagliklt uzmanlik tezinin biitiin asamalarinda bilimsel etige ve
akademik kurallara riayet ettigimi, c¢alismada dogrudan veya dolayli olarak
kullandigim her alintiya kaynak gosterdigimi ve yararlandigim eserlerin kaynaklarda
gosterilenlerden olustugunu, her unsurun enstitii / fakiilte yazim kilavuzuna uygun
yazildigini ve TUBITAK Arastirma ve Yaym Etigi Kurulu Yonetmeligi’nin 3. bdliim
9. maddesinde belirtilen durumlara aykirt davranilmadigini taahhiit ve beyan ederim.
Bu tez calismasi, “TTU-2024-11180" proje kodu ile Karadeniz Teknik Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan lisansiistii tez projeleri kapsaminda

kabul edilerek biitgelendirilmistir.



OZET

KAVERNOZ SINIR HASARI SONRASINDA KAVERNOZ CiSIMLER
UZERINE RiOSIGUATIN KORUYUCU ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Cinsel iliski i¢in yeterli ereksiyonu saglayamama veya olusan ereksiyonu idame ettirememeye
erektil disfonksiyon (ED) adi verilmektedir. Erektil disfonksiyonun etiyolojisinde, radikal
prostatektomi cerrahisi gibi sinirin mekanik veya termal travmaya ugradigi veya sinirin tam
kesildigi durumlar da bulunmaktadir. Sinir travmasi veya tam kesi sonrasinda, nitrik oksit
azalmasi ve normal erektil fonksiyonda bozulma meydana gelmekte ve nitrik oksit, guanilat
siklaz, cGMP yolag1 gibi ereksiyon ile iliskili degiskenler incelenerek tedavi secenekleri
degerlendirilebilmektedir. Tez calismasinda, c¢ift tarafli kaverndz sinir tam kesi modeli
uygulanmig ve siganlarda bu hasarin ve ilag olarak riosiguatin nitrik oksit, guanilat siklaz,
c¢GMP yolagina etkilerinin incelenmesi amaglanmaisgtir.

Bu ¢aligmada, Spraque Dawley tipi, 350-400 gr agirliginda toplam 24 adet erigkin erkek sigan
kullanilmistir (4 grup; her bir grupta 6 sican). Deney hayvanlarindan elde edilen kavernozal
dokular izole organ banyosu sisteminde farmakolojik olarak incelenmis ve sakrifiye edilen
sicanlardan alinan penis dokular1 da histolojik olarak degerlendirilmistir.

Erigkin erkek siganlarda olusturulan ¢ift tarafli kavernoz sinir tam kesi modeli ile gelistirilen
ED’de riosiguatin olasi etkilerinin incelendigi bu ¢aligmada, riosiguatin kaverndz dokularda,
sinir hasar1 sonrasi gelisen fibrozisi onleme ve kavernozal aktiviteyi koruma yodniinde
farmakolojik ve histolojik olumlu bulgular sagladigi gézlenmistir.

Cift tarafli kavernoz sinir hasar1 gelisen siganlarda riosiguat uygulamasinin olumlu etkiler
sergilediginin ortaya konuldugu bu ¢alismanin 1siginda, sinir hasari varhiginda, riosiguat

uygulamasi ile erektil kapasitenin korunabilecegi kanisina varilmigtir.

Anahtar Kelimeler:

Erektil disfonksiyon, riosiguat, periferal sinirler, periferal sinir hasar



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECT OF RIOCIGUAT ON
CAVERNOUS BODIES AFTER CAVERNOUS NERVE INJURY

The inability to achieve or maintain an erection sufficient for sexual intercourse is
called erectile dysfunction. One of the reasons for erectile dysfunction may be radical
prostatectomy surgery that may cause mechanical or thermal trauma as well as the
transsection of the nerve. Trauma or transsection of the nerve leads to a decrease in
nitric oxide and deterioration of erectile function which can be investigated through
nitric oxide, guanylate cyclase, cGMP pathways, in the way to evaluate the effect of
molecules. The aim of this study was to investigate the effects of the injury and
riociguat on nitric oxide, guanylate cyclase, and cGMP pathways in the bilateral
cavernous nerve transsection model created in rats.

In this study, a total of 24 adult male Sprague Dawley type rats weighing 350-400 g
were used (4 groups, 6 rats each). The cavernosal tissues obtained from the rats were
studied pharmacologically in the isolated organ bath system. Also, the histological
features of the penile tissues taken from the sacrificed rats were evaluated.

The data obtained from adult male rats with bilateral cavernous nerve transsection
model showed that riociguat has decreased the fibrosis process related to nerve injury
and has protected the cavernousal activity, pharmacologically and histologically.
The findings of the study led us to a hopeful conclusion that riociguat administration
may have possible protective effects in erectile capacity in the presence of nerve

injury.

Key Words:

Erectile dysfunction, riociguat, peripheral nerves, peripheral nerve injuries
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1. GIRIS VE AMAC

Cinsel iliski i¢in yeterli ereksiyonu saglayamama veya olusan ereksiyonu
idame ettirememeye erektil disfonksiyon adi verilmektedir. Erektil disfonksiyonun
etiyolojisinde psikojenik, sistemik hastaliklar, penil hastaliklar, kullanilan ilaglar ve

gecirilmis cerrahi girigsimler gibi bir¢ok neden bulunabilmektedir.

Ereksiyon, hormonal kontrol altinda noérovaskiiler ile kavernozal bir
mekanizmaya sahiptir. Ereksiyon siire¢ olarak; arteryel dilatasyonu, trabekiiler diiz kas
gevsemesini  ve korporal veno-okluziv mekanizmanin aktivasyonunu ortaya
cikarmaktadir. Erektil disfonksiyon, tatmin edici bir cinsel iligki i¢in gerekli olan
ereksiyonun baslatilamamasi veya devam ettirilememesi seklinde tanimlanmaktadir.
Ereksiyonun olusmasi i¢in temel olarak penil diiz kas yapisinin uygun ve diizenli
relaksasyonu gerekmektedir. Bu relaksasyon i¢in gerekli temel mediyatorler olan
noronal nitrik oksit ve endotelyal nitrik oksitin ortamda yeterince bulunmasi
gereklidir. Nitrik Oksit kavernozal sinirlerin aksonal u¢ noktalarindan salgilanarak
penis diiz kas yapisinin gevsemesini saglayarak ereksiyon i¢in gerekli hemodinamik

degisimleri saglamaktadir.

Kavern6z sinir hasar1 sonrasi geligebilen erektil disfonksiyonun altinda birgok
faktor bulunabilmektedir. Bunlardan en Onemlisi, cerrahi sirasinda ndrovaskiiler
yolakta olusan travmaya bagli olarak korpus kavernozumda ndrojenik ve/ veya
vaskiilojenik hasar olusmasidir. Ozellikle radikal prostatektomi gibi cerrahi sirasinda
travma, traksiyon, sinirin direk kesilmesi ve elektrokoter uygulanmasi ile birlikte nitrik
oksit azalir ve normal erektil fonksiyonda bozulma meydana gelmektedir. Bu hasar
neticesiyle; noropraksi, iskemi ve inflamasyonun neden oldugu spontan
ereksiyonlarda kayip yasanirken, erektil duruma gecemeyen korpus kavernozumda

hipoksi, apoptozis ve son olarak da fibrozis meydana gelmektedir.



Nitrik oksit, ¢oziiniir guanilat siklaza baglanir ve ikincil haberci siklik
guanozin monofosfatin sentezine aracilik eder. Pulmoner hipertansiyon tedavisinde
kullanilan ilag olan riosiguat, ¢Oziiniir guanilat siklazin endojen biyoyararlimini ve
nitrik oksite duyarliligini artiran ve nitrik oksit olmadiginda veya tiikendiginde nitrik
oksitten bagimsiz yeni bir ¢oziinlir guanilat siklaz uyaricisi olarak karsimiza

¢ikmaktadir.

Sonug olarak mevcut durumda riosiguat klinikte pulmoner hipertansiyon gibi
bir hastaligin tedavisinde ispatlanmis terapétik etkinligi ve tolere edilebilir yan etkileri
sebebiyle giivenle kullanilmakta olan bir ajandir. Gilivenli doz araliklarinin ve
farmakokinetik profilinin ayrintili olarak belirlenmis olmasi farkli endikasyonlarla
kullanilabilmesinin ~ Oniinii  agmaktadir. Bu c¢alisma ile ilag  yeniden
amaglandirma/yeniden konumlandirilmasi kapsaminda sigan bilateral kaverndz sinir
hasar1 modeli sonucu gelisen erektil disfonksiyona etkisi ve bu etkiye aracilik ettigini
diigiindiigimiiz nitrik oksit, guanilat siklaz , siklik GMP yolaginin iliskisinin
incelenmesi planlandi. Calismamizda kaverndz sinir hasar1 ve kaverndz sinir hasari
sonrasinda kaverndz cisimler iizerine riosiguatin olast koruyucu etkisi bir hayvan
modeli iizerinde incelenmistir. Siganlar tizerinde gergeklestirilen deneylerde, penis
doku 6rneklerinde histopatolojik parametreler ile izole organ ¢aligmalarinin sonuglari

degerlendirilerek ilacin olasi etkileri arastirilmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Erektil Fonksiyon

2.1.1. Penisin Anatomik Yapisi

Insan penisinin anatomik yapisi, dorsalde yer alan iki korpus kavernozum ve
ventralde konumlanmis korpus spongiozumdan olusur. Korpus spongiozum, iiretray1
cevreler ve distalde glans penis ile birlesir. Korpus kavernozum ve spongiozum, tunika
albuginea olarak bilinen fibréz bir kilifla kaplidir. iki korpus kavernozum arasinda, bu
yapilarin birlikte calismasint engellemeyen kismi bir septum bulunur. Tunika
albuginea tabakasinin dis kisminda, korpora dokularini saran iki ayr1 fibréz tabaka olan

Buck ve Colles fasialar1 yer alir. Bu fibroz tabakalarin disinda ise penis derisi bulunur.

Korpus kavernozum, tunika albuginea ad1 verilen fibroz bir kilifla cevrelenmis
arteriyel siniizoidler ve diiz kaslardan olusan iki slingerimsi yapi olarak tanimlanir. Bu
yapiy1 ¢evreleyen tunika albuginea tabakasi yaklasik 2-3 mm kalinliginda olup, biiyiik
oranda kolajen liflerden meydana gelmektedir. Histolojik olarak korpus kavernozuma
benzer sekilde, korpus spongiozum daha biiyiik siniizoidal yapilar igerir. Ancak,
korpus spongiozumun tunika albuginea tabakasi daha ince olup, kolajen liflerden
ziyade elastik lifler barindirir. Glans penis, penisin distal ucunu olusturur ve korpus
spongiozumun devami niteligindedir. Albuginea tabakasi igermez ve ince bir deri

tabakasiyla kaplidir.

Urogenital sistemde kullanilan deneysel calismalarda sik¢a kullanilan
Kemirgenler ise insanlardan farkli olarak glans penis bolgesinde fibroz kikirdak
dokusuna doniisen os penis adl1 bir kemik dokusuna sahiptir. Kemirgenlerin tiim penis
dokusu prepisyum dokusuyla kaplidir. Ayrica, insanlarda oldugu gibi iki korpus
kavernozum arasinda bir septum bulunmaz. Insanlarda oldugu gibi, kemirgenlerin
penisinin proksimalinde korpus kavernozum ve iiretray1 saran korpus spongiozum adi

verilen vaskiiler erektil yapilar yer almaktadir (1-4)



2.1.2. Ereksiyonun Fizyolojisi

Ereksiyon, kaverndz arteriyoller, veniiller ve sinilizoidlerdeki diiz kaslarin
tonusu ile diizenlenen kompleks bir hemodinamik olaydir. Flask bir peniste, bazal alfa-
adrenerjik stimiilasyon, kavernozal arterioller ve korporal siniizoidlerin diiz kaslarini
kontrakte durumda tutar. Flask durumda igeriye dogru akima vaskiiler rezistans artmis
olmasina ragmen vendz doniis kisitlanmamistir. Siniizoidal bosluklar1 drene eden
veniiller korpus kavernozumlarin dis fibroelastik tunikalari altinda bir pleksus i¢inde
birlesirler. Flask evrede kaverndz cisimlere sadece metabolik faaliyetlere yetecek
kadar kan akimi olmaktadir. Siniizoidler kontrakte durumda iken tunika albuginea ile
sinlizoid duvarlar1 arasinda seyreden veniiller acik olup vendz drenaj serbestce

olmaktadir (5).

Penil ereksiyon;
a) Sekstiel uyar1 ile kavernozal sinirlerden diiz kas gevsemesini saglayacak
nOrotransmiter saliverilmesi,
b) Hem sistolik, hem de diyastolik fazda artmis kan akimi i¢in arteriyol ve arterlerde
dilatasyon,
¢) Genisleyen siniizoidlerde kanin depolanmasi,
d) Subtunikal venlerin, tunika albunigea ve periferal siniizoidler arasinda
kompresyonu ile vendz geri doniiste azalma (Tiimesans fazi)
e) Tunikanin gerilmesiyle, icteki sirkiiler ve distaki longitudinal tabakalar arasindaki
emisser venlerin kapanmasi ile vendz geri doniisiin en aza inmesi,
f) Kavernoz i¢i basincin artmasi (yaklasik 100 mmHg) ile penisin ereksiyon konumunu
almas1 (Tam ereksiyon fazi),
g) Iskiokavernozal kaslarin kasilmasi ile kavernozal basincin daha da artmasi (birkag

yiiz mmHg) (rijid ereksiyon fazi) ile gerceklesir(5).

Penil ereksiyonu baglatan ve yoneten néromediyator nitrik oksittir. Nitrik oksit
(NO), nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin katalizorliiglinde L-Arjinin (L-Arg)’in L-
Sitruline doniigmesi sirasinda meydana gelmektedir. Bu tepkimeden meydana gelen

NO, ¢oziinebilir guanilat siklaz enzimini aktive ederek, siklik guanozin monofosfat



(cGMP) tiretimini artirmakta ve sonugta arteriyel ve kavernozal diiz kasta gevseme

meydana gelmektedir(6). NOS’un baslica 3 farkli izoformu tanimlanmistir. Bunlar;

1) NOS Tip I (néronal NOS veya nNOS)
2) NOS Tip 2 (indiiklenebilir NOS veya iNOS)
3) NOS Tip 3 (endotelyal NOS veya eNOS)

NOS Tip 1 ve NOS Tip 3, Temel NOS (constitutive NOS veya cNOS) olarak
adlandirilir. Ayrica yakin zamanda tanimlanan ve mitokondriyal NOS (mNOS) olarak
isimlendirilen yeni bir form da bulunmaktadir. Tanimlanan NOS izoformlar1 arasinda
penil ereksiyon mekanizmasinda en dnemli rolii arteriyel vazodilatasyon olusturmasi

nedeni ile eNOS oynamaktadir.

Kavernoz arterdeki basing ve akim, ereksiyon siirecinin arteryal yeterliligini
belirler. Arteryal akim azalirsa veya kanin vendz geri doniisii artarsa detiimesans
olusur. Pudendal ve kaverndz arteryel akimlarin ve intrakorporal basinglarin
gbzlenmesi sonucu ereksiyonun;

1) Flask/Latent

2) Tiimesans

3) Tam Ereksiyon
4) Rijid Ereksiyon
5) Detiimesans

olmak {izere 5 faza boliinebilecegi gosterilmistir (7).

Detiimesans, penil ereksiyonun sonlanmasint ve tekrar flask duruma gegisi
tanimlamaktadir. Detiimesans sirasinda sirasiyla asagidaki olaylar gergeklesir;
1) Kavernoz diiz kasin kasilmasi
2) Arteriyel akimda azalma
3) Venoz geri doniisiin tam olarak ya pasif (intrensek diiz kas tonusu ile) ya da aktif

(artmis sempatik aktivite ile) veya her ikisi ile saglanmas1 sonucunda gerceklesir.



Insanlarda ereksiyon sirasinda kaverndz diiz kastaki elektriksel aktivite
azalmakta, detlimesans ile normale donmektedir (8). Kopeklerde ise detlimansansin 3
fazdan olustugu gosterilmistir(9).

-Baslangi¢ fazi; Intrakavernozal basingta kiigiik bir artis (kavernoz diiz kasin
kasilmasina bagli) ile arteriyel akimin azalmasi

-Ikinci faz; Intrakavernozal basincin yavas yavas azalmasi (Tunikal gerginligin
azalmasi ile emisser venlerin agilmaya baslamasina bagli)

-Uciincii faz; Intrakavernozal basincin ¢ok hizli azalmasi (Vendz geri doniisiin tam

olarak saglanmasina bagli) olarak 6zetlenebilir.

2.1.3. Penisin Damar ve Lenfatikleri

Penisin arteryel kanlanmasi internal iliak arterin bir dali olan internal pudendal
arter yoluyla olur. Internal pudendal arter, perineal mindr besleyici dallarini verdikten
sonra Alcock kanalindan gecerek 4 dala ayrilir. Dorsal penil arter, derin dorsal ven ile
dorsal penil sinir arasinda, Buck fasyasinin altinda seyrederek penis cildini ve glans
penisi besler. Uretral arter, korpus spongiozumu ve glans penisi, bulber arter ise bulbus
ve Cowper bezlerini besler. Ereksiyonda penisin kanlanmasinda en énemli arterler
kavernozal arterlerdir.

Penis vendz damar sistemi igerisinde derin dorsal ven, glans penisin hemen
proksimalindeki vendz pleksustan meydana gelir. Buck fasyasinin hemen altinda ve
kismen igerisinde seyreder. Penisin temel vendz drenaj yolagidir ve periprostatik
pleksusa drene olur.

Penisin lenfatikleri, yiizeyel ve derin inguinal lenf nodlar ile iliak lenf

nodlarna drene olur.

2.1.4. Penisin innervasyonu

Penis innervasyonu S2'den S4'e kadar olan omurilik segmentlerindendir. Bu
kordon segmentleri pelvik splanknik sinirlerden geger. S2'den S4'e kadar olan spinal
gangliyonlar pudendal sinirlerden geger. Dorsal sinir penise parasemptaiksempatik ve
duyusal innervasyon saglar. Pudendal sinir dallanarak penisin dorsal sinirine doniisiir.
Sinir dorsal arterin yanindan geger ve cildi ve glans penisini de besler. Glans peniste
bol miktarda duyusal sinir ucu bulunur. Penis kokii ilioinguinal sinirden innervasyona

sahiptir. Kavernoz sinirler, erektil dokuyu besleyen arterleri innerve eden



parasempatik liflere sahiptir. Pelvik pleksustan orjin alan ve sempatik-parasempatik
lifler iceren KS prostat kapsiiliinde prostatin dorsolateralinden ilerler. KS’ler daha
sonra iki ayr1 sinir lifi grubuna ayrilarak pelvisten g¢ikarlar. Bunlardan biri {iretral
sfinktere ilerleyerek {iriner fonksiyonlardan sorumlu olur; digeri ise dorsal sinirle de
baglantilar kurarak penise ilerleyip erektil fonksiyona katkida bulunur. Temel olarak

tiimesans ve detiimesanstan olusan erektil yanitta KS’ler sorumludur (10,11)

Sican ve farelerde ise iirogenital organlarin uyarilmasindan sempatik ve
parasempatik  postgangliyonik inervasyona aracililk eden prostat bezinin
dorsolateralinde yerlesim gdsteren major pelvik gangliyon (MPG) sorumludur. MPG
hipogastrik sinir araciligiyla sempatik uyar1 da alan parasempatik bir gangliyon olarak
tanimlanmaktadir (12,13). Otonomik sempatik ve parasempatik néronlardan olusan ve
rodentlerde bilateral yerlesim gdsteren MPG alt iiriner sistem, barsaklar ve tirogenital
organlarin inervasyonuna aracilik etmektedir (14). Pelvik organlara ait patofizyolojik
olaylarin mekanizmalarinin incelenmesinde rodentlerin tercih edilmesinin nedenini de

tiim bu organlarin inervasyonundan tek bir yapinin, MPG’nin, sorumlu olmasidir (15).

2.2. Erektil Disfonksiyon

2.2.1. Erektil Disfonksiyonun Tanimi ve Epidemiyolojisi

Erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici bir cinsel iliski gerceklestirmek i¢in
yeterli bir ereksiyonun siirekli olarak saglanamamasi ve siirdiiriilememesi olarak
tanimlanir (16). ED, her yasta yaygin olarak goriilen, hastalarin ve partnerlerinin
yasam kalitesi lizerinde biiyiik etkisi olan bir erkek sorunudur. Diinya ¢apinda 150
milyondan fazla erkegin farkli boyutlarda ED'ye sahip oldugu bildirilmektedir (17).
Irksal ve bolgesel farkliliklar ve ED'nin farkli tanimlari nedeniyle, ED'ye iliskin
mevcut epidemiyolojik verilerde biiyiik bir bosluk bulunmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde ED insidans1 1000 kisi basina 25,9 vakadir ve yasla birlikte artar; 70
yasin iizerindeki erkeklerin %70'inden fazlast ED'den etkilenir. 2025 y1li sonuna kadar

diinya ¢apinda 322 milyon erkegin ED'ye sahip olacagi tahmin edilmektedir (18—20).



2.2.2. Erektil Disfonksiyonun Risk Faktorleri
Calismalar ED'nin ortaya ¢ikmasinin yaslanma, sigara igme, obezite, androjen
diizeylerinde azalma, kardiyovaskiiler hastalik, depresyon, prostat ameliyat1 ve penis

travmasi gibi birgok komorbidite ve risk faktoriiyle iliskili oldugunu gostermistir (21—

23).

Yaslanma ile erkek hastalarda alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) ile birlikte
ED saptanmaktadir. Toplum tabanli calismalarda AUSS ile ED’nin ortak
patofizyolojik temele sahip oldugu bildirilmistir. Patofizyolojik olarak Benign Prostat
Hiperplazisi (BPH), Alt Uriner Sistem Semptomlar: (AUSS) ve ED iliskisi temelde
dort mekanizmayla agiklanabilir. Bunlar azalmis NO/cGMP yolagi, artmig Rho/Rho
Kinaz aktivitesi, artmis sempatik aktivite ve pelvik aterosklerozdur. Ancak hem BPH
/ AUSS hem de ED siklikla ileri yastaki hastalarda goriilmektedir. Ileri yastaki
hastalarda diyabet, hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi komorbid durumlar
neticesinde gelisen kronik inflamasyon ve steroid hormon dengesizligi tabloyu daha
da kotiilestirmektedir. Bu faktorler alt iiriner sistem fonksiyonlarini olumsuz

etkilemekte ve BPH / AUSS - ED gelisimine zemin hazirlamaktadir (24,25).

Her ne kadar kilo kaybi ve fiziksel aktivitenin etkilerini ayirt etmek zor olsada,
obezite ED gelisimi i¢in yalniz basina bir risk faktorii gibi gériinmektedir. Yapilan bir
calismada, takipteki kilo kayb1 ne olursa olsun baslangigtaki obezite ile ED nin iligkili
oldugu bildirilmistir. VKI degerleri 25 kg/m2’nin altindaki hastalara gére 25-30 ve 30
kg/ m2’nin {izerindeki hastalarda ED riskinin 1,5 ile 3 kat daha yiiksek oldugu
saptanmustir (26). Beslenmenin penil erektil fonksiyonlar1 diizeltebilecegine dair kisith
veriler olsa da ED patogenezinde hayat tarzi faktorlerinin 6nemi agiktir.Giincel bir
baska calismada ise, yukarida belirtilen mevcut bulgulara benzer olarak Akdeniz
diyetinin ED agisindan koruyucu oldugu belirtilerek Tip 2 diyabetes mellitus’u olan
hastalar arasinda Akdeniz diyetinin daha az tercih edildigi ve bu hastalarda ED

prevalansinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (27).

Sigara kullanimmin penil erektil fonksiyonlar iizerine etkisi tartigmali

olmasina ragmen ¢ogu arastirmaci tarafindan sigara kullanimi ED i¢in risk faktori



olarak kabul edilmektedir. Sigara i¢ciminin vazokonstriksiyonu ve penil vendz kagagi
arttirarak erektil disfonksiyona yol agtig1 bildirilmektedir (28). Sigaranin penil erektil
fonksiyonlar iizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, sigara igmeyenlere gore
sigara igen erkeklerde penil erektil fonksiyonlarin daha kétii oldugu ve ED’nin 1,5 kat
daha fazla saptandigi bildirilmistir (29).

Diyabetes mellitus (DM) ED ig¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir. DM santral
sinir sisteminin, androjen sekresyonun, periferal sinir aktivitesinin, endotelyal
fonksiyonlarin ve diiz kas hiicre kontraktilitesinin etkilendigi kompleks bir mekanizma
ile ED’ye yol agmaktadir. Tip 1 ve tip 2 DM modellerinin karsilastirildigi hayvan
calismalarinda DM’nin sadece periferal vaskiiler hasar ile degil; oksidatif stresi
arttirarak, elastin ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktor diizeyini azaltarak kavernoz

erektil kontraktiliteyi etkiledigi gosterilmistir (30).

Depresyon tedavisinde gilinlimiizde kullanilan ¢ogu antidepresan ilaglarin
cinsel fonksiyon bozukluguna yol actigi bilinmektedir. Selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI) yaygin olarak kullanilan antidepresan ilaclardandir. SSRI’nin
erektil disfonksiyon ve ejakiilasyon bozukluguna yol a¢masindaki temel
mekanizmanin 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorlerindeki artis ile spinal kord igerisindeki
erektil fonksiyon yolaklarinin bozmasi oldugu bildirilmistir. Gregorian ve
arkadaglarinin yaptig1 bir meta-analizde, selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin

cinsel fonksiyon bozukluguna daha fazla yol actig1 saptanmustir (31).

Hipertansiyon, ED i¢in major risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Hipertansif hastalarin yaklasik olarak %30’unda ED mevcuttur. Hipertansiyon ve ED
arasindaki iliskiden sorumlu ortak mekanizma endotelyal disfonksiyondur. ED,
yiiksek kan basincina bagli hemodinamik degisiklikler ve artmis ateroskleroza bagl

gelisebilecegi gibi antihipertansif tedavinin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir (32).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin neden oldugu RhoA/Rho kinaz yolaginin asirt

aktivasyonu ED’nin bir diger mekanizmasi olarak tanimlanmistir. Yapilan ¢caligmalar



hipertansif siganlarin korporal diiz kaslarinda RhoA/Rho kinaz ekspresyonunun

arttigini gostermistir (33).

2.2.3. Erektil Disfonksiyonun Simiflandirilmasi

Erektil disfonksiyon (ED) patofizyolojisi temel olarak psikojenik, organik ve
miks kokenli etkenler bagligi altinda incelenebilinir. Bu siralamanin yani sira,
etiyolojik kokene veya norovaskiiler mekanizmaya dayali olan; norojenik
(baglatamama), arteriyel (dolduramama) ve vendz (depolama basarisizligl) basliklari
altinda siralandirilabildigi gibi fonksiyonel siralamalar da dahil olmak {izere ¢esitli

siralamalar vardir (Tablo 1) (34).

Tablol: Erektil Disfonksiyonun Siniflandirilmasi

Psikojenik

Vaskiilojenik

-Arteriyojenik

-Venojenik (Kavernozal)

Psikojenik

Norojenik

-Periferik

-Spinal

-Merkezi sinir sistemi

Hormonal

Iyatrojenik

-Cerrahi girisimler

-Travma

Ilaclar ve madde kullanimina bagh

Ozel durumlar

-Primer ED Kronik

-Bobrek Yetmezligi

-Peyronie Hastalig1

-COVID-19
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1) Psikojenik ED: ED’li erkeklerin %90’ 1nin patofizyolojisinde psikojenik nedenlerin
oldugunu kabul eden genel diisiince, bu hastalarin cogunun mikst bir patolojiye sahip
oldugunun ortaya konmasi ile degisiklige ugramistir. ED’nin psikojenik nedenlerini;
hazirlayici, hizlandirict ve devam ettirici nedenler olarak 3 grupta inceleyebiliriz (35).
Hazirlayici nedenler arasinda yetersiz cinsel bilgi, travmatik cinsel deneyimler, baskici
aile ortami1 ve bozulmus aile iligkileri sayilabilir. Hizlandirici nedenler arasinda
psikofizyolojik mekanizmalar, aldatma, yaslanma, stres arttirict yasamsal olaylar ve
partnerdeki performans kayiplari yer alir. Devam ettirici nedenler arasinda ise 6zellikle
sertlegsme problemi basladiktan sonra ortaya ¢ikan performans anksiyetesi, iligki fobisi,
arzu kaybi, depresyon ve kisilik bozukluklari bulunur. Cinsel davranis ve penil
ereksiyon hipotalamus, limbik sistem ve serebral korteks tarafindan kontrol edilir.
Psikojenik nedenli ED’yi molekiiler temelde agiklamak i¢in 2 olasi mekanizma
mevcuttur: 1. Suprasakral inhibisyon veya asir1 sempatik ¢ikisa yanit olarak olarak
spinal ereksiyon merkezinin inhibisyonu 2. Artmis periferik katekolamin seviyelerinin
kavernozal diiz kas (KDK) tonusunu arttirmasi olarak sayilabilir (36). Hayvan
caligmalarinda sempatik sinirlerin uyarilmasinin veya epinefrinin sistemik

inflizyonunun, erekte penisin detlimesansina neden oldugu gosterilmistir (37).

2) Vaskiilojenik ED:

a) Arteriyojenik ED: ED ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) arasinda yakin
bir iliski mevcuttur. Arteriyojenik ED’si olan hastalarin ¢ogunda bozulmus penil
perfiizyon, genel aterosklerotik siirecin bir parcasidir. Her iki patoloji de;
hiperlipidemi, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve sigara gibi ortak risk
faktorlerine sahiptirler (38). Hayvan modellerinde, KDK’nin artan kontraktilitesine
yol agan RhoA/Rho-kinaz aktivitesinin DM, hiperkolesterolemi, HT ve yaslanma gibi
arteriyojenik ED gelisimi igin risk faktorii olan durumlarda arttigi gosterilmistir (39).

b) Venojenik ED: Vaskiilojenik ED’nin en yaygin nedeni olarak kabul
edilmektedir. Bu patolojinin nedenleri: 1. Kavernozal cismi drene eden biiyiik venoz
kanallarin varligi veya gelisimi. 2. Dejeneratif degisiklikler (Peyronie hastaligi,
yaslilik ve DM) veya tunika albugineada travmatik yaralanma (penil fraktiir) sonucu
subtunikal ve emisser venlerin yetersiz kompresyonu. 3. Trabekiil, KDK ve endotelin

fibroelastik bilesenlerindeki yapisal degisiklikler sonucu KDK’nin iyi gevsememesi
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KDK ereksiyona yol agan hemodinamik siirecleri kontrol etmede anahtar faktor
oldugundan, hasar1 kavernozal ED’ye yol agar. 4. Kazanilmis vendz santlar:
Priapizmin ameliyatla diizeltilmesinin sonucu, kalici olarak glans-kavernozum veya

kavernozum-spongiozum santlar1 gelisebilir (40).

3) Norojenik ED: ED vakalarinin %10-19’u norojenik kokenlidir(41). Santral veya
periferik sinirlerde meydana gelen herhangi bir yaralanma ED’ye sebep olabilir.

a) Periferik ED: Refleks ereksiyonun afferent koluna katkida bulunan duysal
sinirlerin veya KDK’lerin gevsemesini veya vazodilatasyonu saglayan otonom
sinirlerin zarar gérmesi sonucu gelisebilir (42).

b) Spinal Kord Yaralanmasinda ED: Travma ED’ye yol acan omurilik
hastaliginin en yaygin nedenidir. Bununla beraber; spina bifida, siringomyeli, tiimér,
disk hernisi, transvers miyelit ve multipl skleroz gibi durumlarda norojenik ED
gelisebilir. Omurilik yaralanmasi sonrast erkeklerdeki erektil fonksiyon ne kadarimin
korunabildigi omurilik lezyonunun siddetine, konumuna ve boyutuna baghdir. Bu
lezyonlarda ED’ye ek olarak, bosalma ve orgazm bozuklugu da gelisebilir. Tam iist
kord lezyonlari olan erkeklerin %95’inde refleksojenik ereksiyon korunur iken, tam
alt kord lezyonu olanlarda bu oran sadece %25°tir (43).

c) Merkezi sinir sistemi kokenli ED: MPOA, paraventrikiiler cekirdek,
hipokampus cinsel diirtii ve ereksiyon i¢in dnemli merkezlerdir. Motor parasempatik
sakral sinirleri veya penise giden periferik eferent otonom lifleri etkileyen; timor,
demans, Alzheimer hastaligi, Shy-Drager sendromu, travma, Parkinsonizm, inme,
ensefalit ve temporal lob epilepsisi gibi lezyonlar kismi veya tam ED gelismesine

neden olur.

4) Hormonal ED: ED ile iliskili temel endokrinolojik bozukluklar; hipogonadotropik
hipogonadizm,  hipergonadotropik  hipogonadizm ve hiperprolaktinemidir.
Androjenlerin libido artis1 ve cinsel davranig {izerine olan etkileri bilinmektedir.
Testosteron yetmezligi nadiren tek basina ED sebebi olsa da hayvan deneylerinde
kastrasyon sonucunda KDK’de a-adrenerjik yanit artisi, KDK igeriginde azalma ve

subtunikal yag dokusu birikimi oldugu; arteriyel kan akiminin azaldig1, ven6z kacagin
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indiiklendigi ve kaverndz sinirin uyarilmasina verilen erektil yanmitin azaldigi

bildirilmistir (44).

5) Iyatrojenik ED: Penisin ndrovaskiiler beslenmesini etkileyen herhangi bir travma
veya cerrahi islem ED ile sonuglanabilir. ED’nin en sik iyatrojenik nedeni radikal
pelvik cerrahilerdir. Bu cerrahiler sirasinda meydana gelen hasar genellikle kavernoz
sinir yaralanmasina baglidir. Pelvik ve kavernoz sinirlerin néroanatomisinin daha iyi
anlagilmasi; rektum, mesane ve prostat kanseri i¢in modifiye sinir koruyucu
cerrahilerin gelistirilmesi ile ED insidansi % 90-100’den %30-50’ye inmistir.

Radikal prostatektomi (RP) sirasinda kavernoz sinirlerin, prostat kapsiilii ve lateral
pelvik fasya arasinda dikkatli bir diseksiyon ile korunmas1 miimkiindiir. Uretra duvari
boyunca saat 3 ve 9 konumlarinda ilerleyen bu sinirlerin 6zenli diseksiyonu ve dorsal
vendz kompleksin dikkatli hemostaz1 6nemlidir. Seminal vezikiillerin izolasyonu ve
prostatin lateral pedikiillerinin titiz bir sekilde baglanmasi da erektil fonksiyon kaybini
en aza indirecektir. Ancak bu islemler her zaman tek basina yeterli olmayabilir. Zira
RP sonrast gelisen ED’de vaskiilojenik faktorler de onemlidir. Retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu veya aorto-iliyak rekonstriiksiyon gibi omurilige yakin cerrahi
prosediirler sonrasinda da ED gelisebilir. Transiiretral cerrahi sirasinda kapsiil
perforasyonu veya yogun koterizasyona bagli olarak kavernozal sinirler hasara

ugrayabilmektedir. ED’nin bir diger iyatrojenik nedeni de radyoterapidir (45).

6) ilag ve Madde Alimina Bagli ED: Ilaglara bagl olarak gelisen seksiiel disfonksiyon
genellikle ED’nin yani sira; arzu, uyarilma ve orgazmda bozulmalari da igerir.

Antipsikotikler, antidepresanlar: Depresyon tedavisinde en yaygin ila¢ olarak
kullanilan segici serotonin geri alim inhibitorleri hastalarin  %50’sinde ED
yapmaktadir.

Antihipertansifler: Hemen hemen tiim antihipertansif ilaglar, potansiyel yan
etki olarak ED’ye neden olabilmektedir. Baz1 antihipertansif ilaglar digerlerinden daha
fazla ED riski tasir iken, bazilarinin ereksiyon i¢in faydali olabilecegine dair kanitlar
vardir. Penis dokusundaki adrenoseptorlerin sadece %10 unun B tipinde oldugunu ve
bunlarin uyarilmasmin diiz kas gevsemesine aracilik ettigi gosterilmistir (46).

Antiandrojenler: Esas olarak merkezi sinir sisteminde bulunan androjen
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reseptorleri yoluyla androjen sentezini bloke ederler. Bir 5-a-rediiktaz inhibitorii olan

ve BPH tedavisinde kullanilan finasterid ile %5 oraninda ED gelistigi rapor edilmistir

(47).

7) ED ile iliskili Ozel Durumlar: Primer erektil disfonksiyon: Primer ED’nin sebebi
psikolojik kokenli olabilirken, fiziksel nedenleri; kavernozal doku yoklugu, fibréz
dokunun kavernoz yapi ile yer degistirmesi, korpusun kotii gelisimi ve fetal/ gocukluk
doneminde gelisen vaskiiler veya norolojik hasar olabilir.

Bobrek yetmezligi: Renal transplantasyon gerektiren kronik bobrek yetmezligi
olan erkeklerde ED prevalansi yiiksektir (%20-50). ED’den sorumlu mekanizmalar
arasinda vaskiiler , norolojik (periferik noropati), hormonal, psikolojik (stres ve
depresyon) etkenler ve kullanilan ilaglar (antihipertansifler gibi) sayilabilir (48).

Peyronie hastalig1: Peyronie hastaligi olan erkeklerde goriilen ED’nin en sik
etiyolojik nedeni, genel popililasyona benzer sekilde vaskiiler yetmezliktir. Bunun
nedenleri arasinda peniste elastin kaybi ve artan kolajen olusumuna bagli olarak
gelisen penil agri, anormal penis seklinin penetrasyona engel olmasi ve Peyronie
cerrahisi sirasinda meydana gelen hasar yer almaktadir. COVID-19’un ACE-2 ve
TMPRSS-2’yi birlikte eksprese eden hiicreleri etkiledigi goriilmektedir. Bunlardan
biri de endotelyal hiicrelerdir ve bu durum COVID-19 enfeksiyonunun neden yaygin
endotel hasar1 yaptigmi gostermektedir. Zengin endotelyal dokuya sahip penis,
COVID-19 enfeksiyonunun potansiyel olarak hedefi bir organdir. Yapilan
immiinohistokimyasal ~ ¢alismalarda ~COVID-19  (+) erkeklerin  korpus
kavernozumlarinda eNOS ekspresyonunun, COVID-19 (-) erkeklere gore azaldigi
gosterilmistir (49).

2.2.4. Erektil Disfonksiyonun Tedavisi

Normal penil ereksiyon, psikolojik faktorler tarafindan kontrol edilen ve
endokrin, vaskiiler ve sinir sistemi tarafindan koordine edilen norovaskiiler bir
durumdur (50). ED tedavisinde ilk adim genellikle kilo vermek, alkol alimini azaltmak
ve sigaradan kagimmmak gibi yasam tarzi degisiklikleri olmaktadir. Bu psikososyal
yontemler, ED'nin temel olarak duygusal veya psikolojik faktorlerden kaynaklandigi
durumlarda etkilidir (51). ED'yi tedavi etmek i¢in mevcut tedaviler temel olarak oral

fosfodiesteraz 5 inhibitdrii (PDESI), intrakavernozal enjeksiyon, hormonal replasman
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tedavisi, vakum ereksiyon cihazi, penis protezi, diisiik yogunluklu ekstrakorporeal sok
dalgas1 (Li-ESW) ve kok hiicre enjeksiyon terapisini igerir (52). Farkli kosullar altinda
herhangi bir secenek tedavinin ilk segenegi olabilir. Verilere gore PDESI, iyi etkinligi,
giivenligi ve invaziv olmamasi nedeniyle hala en popiiler tedavi segenegidir. Ancak
PDES5I'ye yanit vermeyen veya diislik yanit veren hasta sayisinin artmasi ve olumsuz
reaksiyon potansiyeli, daha giivenli ve daha etkili tedavilerin gelistirilmesine yol

acmustir (53).

2.3. Periferik Sinir Sistemi ve Periferik Noropati

2.3.1. Periferik Sinir Sistemi ve Periferik Noropatinin Tanimi

Periferik sinir sistemi, sinir sisteminin beyin ve omurilik disindaki boliimiinii
ifade eder. Islevsel olarak periferik sinirler motor, duyusal ve otonomik sinirler olarak
siiflandirilir. Motor néronlarin hiicre govdeleri (soma), omuriligin ventral gri
maddesinde bulunur ve 6n boynuz hiicreleri olarak adlandirilir. Motor lifleri genellikle
noromiiskiiler kavsaga kadar uzanan ¢ok uzun aksonlara sahiptir. Bir motor iinitesi,
bir 6n boynuz hiicresi, onun motor aksonu ve onun innerve ettigi tiim kas liflerinden
olusur ve néromiiskiiler kavsakta bir sinaps olusturur. Duyusal néronlar, periferden
duyusal girdi alan afferent bir akson ve dorsal kok yoluyla merkezi sinir sistemine
giren bir efferent akson ile bipolardir. Duyusal néronun hiicre govdesi, dorsal kok
ganglionunda veya duyusal kranial sinirlerin duyusal ganglionlarinin birinde bulunur.
Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik sinirler olarak ikiye ayrilir. Sempatik
sinirlerin noronlar1 omuriligin yan boynuzunda T1'den L2'ye kadar bulunurken,
parasempatik sinirlerin noronlar1 beyin sapt ve sakral omurilikte (S2, S3 ve S4)

bulunur.

Periferik sinirler, aksonlar1 c¢evreleyen cok sayida bag dokusu katmanina
sahiptir. Epinéryum, birden fazla sinir demetini ¢evreleyen kan damarlarini ve diger
bag dokularim igerir. Her fasikiil perindral bag dokusuyla kaplidir. Her fasikiiliin
icinde; bireysel miyelinli ve/veya miyelinsiz aksonlar endonéral bag dokusu ile
cevrilidir. Sinirin i¢inde kan damarlar1 (vasa vasorum) ve sinirler (nervi nervorum) da

bulunur (54).
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Periferik ndropati toplumlarda oldukca sik gozlenen, bircok farkli nedenle
ortaya cikabilen ve periferik sinir sistemini hedef alan norolojik komplikasyonlara
verilen genel bir isimdir. En sik goriilen periferik noropati nedenleri; travmalar (spinal
kord hasari, cerrahiye baglh hasarlar), genetik etkenler, diyabet, alkolizm, vitamin
eksiklikleri (tiyamin, B12 vitamini), enfeksiyonlar (HIV vb.), ¢esitli kanser tiirleri
(lenfoma, multiple myelom vb.), otoimmiin hastaliklar (sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit vb.), ilaglar (sitotoksik ajanlar, statinler vb.) ve toksinler olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (55,56).

2.3.2. Periferik Sinir Hasarinin Patofizyolojisi

Yaralanmanin nedeni ve dogasi ne olursa olsun, yaralanmaya periferik sinir
reaksiyonu, yaralanmanin derecesine bagli olarak belirli fizyolojik degisikliklerle
stnirhdir. Periferik sinire yonelik kiictlik, lokal hasar, ge¢ici, fokal iletim bloguna yol
acarken orta diizeydeki hasar, iyilesme i¢cin daha uzun bir siire gerektiren fokal
demiyelinizasyona neden olabilir. Sinir hasarinin boyutu, aksonal igerigini bozacak
kadar siddetliyse, bunu sinirin hasarli kisminin ¢ikarilmasini ve yeniden
olusturulmasini saglamak i¢in Wallerian dejenerasyon olarak bilinen bir dizi fizyolojik
degisiklik izler. Aksonun distal, dejenere olan kismi kaliplasmig morfolojik
degisikliklere ugrar ve daha sonra Schwann hiicreleri tarafindan sindirilerek proksimal

kisimdan aksonlarin yenilenmesinin yolu agilir.

Sinir transeksiyonundan hemen sonra aksonun distal kisminda 48 saate kadar
mikroyapisal degisiklikler olur. Bu donemde, aksonun distal kisimda yapilan bir sinir
iletim c¢alismasi, amplitiidde sadece hafif bir azalma ve neredeyse normal iletim hizini
gosterecektir (57). Yaklagik 48-72 saatte aksonlar pargalanmaya ve spiral veya kanca
benzeri bolimler olusturmaya baglar. Sinir biyopsisinin kesitinde bu parcalanma
“miyelin ovalleri” olarak goriinecektir. Yedinci giinde akson organellerinin tamami
yok olur. Bu zamana kadar sinir iletim ¢aligmalarinda motor/duyusal yanitlarda 6nemli
bir azalma veya yokluk vardir. Aksonun tamaminin uzunlugu g6z 6niine alindiginda,
bu reaksiyonlarin nispeten kisa bir siire i¢cinde nasil uyumlu bir sekilde gerceklestigi
hala bilinmemektedir. Hiicre gévdesinden noromiiskiiler bileskeye kadar tiim sinir
lifinin etkilendigi toksik veya metabolik ndropati durumunda, muhtemelen somadan

yetersiz enerji veya baska kaynak saglanmasi nedeniyle retrograd dejenerasyon
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meydana geliyor gibi goriinmektedir. Bu fenomene ayni zamanda "geriye doniis"
noropatisi de denir ve tipik olarak 6nce en uzun sinirleri etkiler, dolayisiyla baslangicta

ayaklarda semptomlara neden olur.

Periferik sinir hasar1 genellikle etiyolojisi, histolojik ozellikleri ve klinik
belirtilerine gore iic temel kategoride simiflandirilir: néropraksi, aksonotmezis ve
norotmezis (54). Endondral tiipiin siireklilik kayb1 varsa travmay1 takiben prognoz
kotidir. Sinir transeksiyonunu takiben proksimal giidiik distal ucunda rejenerasyon
stireci baglar. Yaralanmadan 3-8 giin sonra terminal aksonda kii¢iik sopa benzeri dallar
gorilinlir. Bu distal uzantiya “biliylime konisi” denir. 48 saat sonra yalnizca birkac1
yaralanma bolgesine ulagir. Optimum durumlarda biiyiiyen aksonlarin distal kisma
ulagsmas1 8-15 giin siirebilir. Bununla birlikte, yaralanma bdolgesi hiicre govdesine ne
kadar yakinsa, bliylime hiz1 da o kadar hizli olur. Sinirlerin yenilenme yetenegi, pratik
olarak sinir hasarinin ciddiyetine ve aksonun yenilenmesi gereken uzunluguna bagl
olan endondral tiipiin bakimina baghdir. Yaklasik 9-20 giin sonra yenilenen akson
yeniden miyelinlenir; ancak, yenilenen aksonun miyelinasyonunun genellikle eksik
oldugu ve Onceden hasar gormiis aksonla karsilastirildiginda diiglimler arasi
mesafelerin daha kisa oldugu ve aksiyon potansiyellerinin yayilmasint geciktirdigi

bilinmektedir.

2.3.3. Periferik Noropati ve Urogenital Sistem ile Tliskisi

Herhangi bir nedenle gelisen periferik néropati, mesane ve seks organlarinin
inervasyonunu bozarak iirogenital disfoksiyon gelisimine neden olmaktadir. Ancak bu
durumun c¢ofgu zaman baslangigta asemptomatik olmast tani konulmasini
zorlastirmaktadir(58) . Ozellikle periferik ndropati prevalansinin oldukca yiiksek
oldugu DM hastalarinda siklikla diyabetik sistopati, detrusor overaktivitesi ve tiriner
inkontinans problemleri ortaya ¢ikmaktadir. Bir¢ok hastada mesane disfonksiyonu

erken donemlerde saptanamamaktadir (59).

DM hastalarda mesane disfonksiyonunun yani sira seksiiel disfonksiyonun da
siklikla gelistigi bilinmektedir. Yapilan arastirmalar DM erkeklerde ED gelisiminin
normal erkek bireylere gore li¢c kat daha fazla oldugunu gostermekte bu duruma da

diyabetle indiiklenen ndropatilerin ve vaskiiler hasarin neden oldugu bilinmektedir
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(60). DM haricinde 6zellikle travmaya bagli néropatilerin 6nemli bir kismini olugturan
radikal prostatektomi sonucu Tlriner inkontinans ve ED yiiksek oranda
gelisebilmektedir(61,62). Radikal prostatektomi sirasinda sinir koruyucu (nerve-
sparing) tekniklerin gelismesine ragmen prostatin mesaneye yakin komsulukta olmast,
mesane ve seksiiel organlar1 uyaran pelvik pleksus, hipogastrik ve KS’lerin prostata
olan yakin yerlesimleri sebebiyle iiriner inkontinans, detrusor hipoaktivitesi veya
overaktivitesi ve ED ka¢inilmaz hale gelmektedir (62,63). Travmatik periferik
ndropatiye bagl iirogenital direkt ndronal hasara ek olarak travmaya baglh gelisen
inflamasyon ve iskeminin de sinir liflerine zarar verdigi, u¢ organda apoptotik/fibrotik
stireclerin olusumuna aracilik ettigi saptanmistir (64). Kemoterapiyle indiiklenen
periferik noropatilerde de diziiri ve {riner inkontinans gibi alt idrar yolu

semptomlarinin ve ED’nin siklikla goriildiigii rapor edilmistir (65).

2.3.4. Periferik Noropati ve Radikal Prostatektomi iliskisi

Radikal prostatektomi (RP) sonrasi sinir zedenlenmesi nedenli erektil
disfonksiyon (ED), tedavisi zor bir durum olmaya devam etmektedir (66-68).RP
sonrast ED'nin patogenezi ¢ok faktorlii olmasina ragmen, RP sirasinda kavernozal
sinirlerde meydana gelen hasarlarin, ameliyat sonrast ED'nin en 6nemli nedeni oldugu
bilinmektedir (68-70). Kavernoz sinirlere dogrudan zarar verilmesini 6nlemek igin
robotik cerrahi veya sinir koruyucu tekniklerin kullanilmasma ragmen, noropraksi,
kaverndz sinirlerin minimal manipiilasyonu ile bile kaginilmaz olarak gelismekte ve

RP'den sonra 2 yila kadar stirebilmektedir (69,71).

Noropraksi doneminde peniste kavernozal apoptoz ve fibrozis gibi yapisal
degisiklikler gelisir (69,71). Ozellikle kavernozal fibrozis zamanla ilerler (72).
Penisteki yapisal degisiklikler korpus kavernozumdaki veno-tikayict mekanizmanin
bozulmasina yol agarak vendz sizintiya ve kavernozal veno-tikayici fonksiyon
bozukluguna (CVOD) neden olur (69). Ayrica, RP sonrasi kavernozal fibroz gibi
penisteki yapisal degisikliklerde kritik rol oynayan anahtar molekiiler mekanizmalar
heniiz acikliga kavusturulmamistir; ancak cesitli ¢alismalar, doniistiirlicii biiyltime
faktorii (TGF)-B1 sinyallemesinin, kaverndz sinir yaralanmasinin sigan modelinde

kavernozal fibrozise katkida bulundugunu gostermistir (73-75).
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2.4. Erektil Disfonksiyonda Deneysel Hayvan Modelleri

Erektil disfonksiyonun (ED) prevalansi, ileri yas, radikal prostatektomi,
diyabet ve kemoterapi gibi nedenlerle hizla artmakta olup, bu durum hastalarin yasam
kalitesini 6nemli Olgiide olumsuz etkilemektedir. Ayrica, ED'nin giinlimiizde
kardiyovaskiiler hastaliklara sahip olan hastalarda sik¢a ortaya c¢ikmasi, hastaligin
fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasini ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
acisindan Onem arz etmektedir. Bu tiir arastirmalarin etik sebeplerle insanlarda

yiiriitiilememesi, deneysel hayvan modellerinin kullanilmasina yol agmustir (76).

Erektil disfonksiyon arastirmalarinda uzun yillardir deneysel hayvan modelleri
kullanilmaktadir. 1863 yilinda Eckhard tarafindan yapilan ve pelvik sinirlerin erektil
fonksiyondaki roliinii ortaya koyan c¢alisma, seksiliel disfonksiyon ve ED
patofizyolojisinin anlasilmasina yonelik bircok deneysel ¢alismanin yolunu agmistir
(77,78). Yirminci yiizyilin baslarinda, arastirmalar genellikle kopek, kedi, maymun ve
tavsan gibi hayvanlar tizerinde gergeklestirilmekteydi. Ancak giiniimiizde, bu
hayvanlarin yerini ekonomik olmalari, bakimlarinin ve temin edilmelerinin kolaylig

gibi nedenlerle kemirgenler (rodentler) almistir (77).

2.4.1. Diyabet Modelleri

Diyabetin yol agtig1 erektil disfonksiyonun prevalansinin yiiksek olmasi ve
mevcut oral tedavi seceneklerinin etkisiz kalmasi nedeniyle, ED'nin arastirilmasinda,
bu duruma neden olan ¢esitli damarsal ve sinirsel degisiklikleri incelemek amaciyla
Tip 1 ve Tip 2 diyabet modelleri tercih edilmektedir (79). Sican ve farelerdeki
diyabetik erektil disfonksiyon modelleri arasinda en yaygm kullanilan model,
streptozotosin (STZ) ile indiiklenen diyabetik ED modelidir. STZ ile indiiklenen ED
modeli, insiiline bagimli olmayan bir diyabetik model olup, vaskiiler hasar ve
noropatilerle iligkilendirilmektedir. STZ, pankreatik B hiicrelerinde konsantrasyon
bagimli nekroza neden olarak etkisini gostermektedir (79). Yiiksek dozda
streptozotosin uygulamasinin, aksonlara ve Schwann hiicrelerine zarar vererek
periferik noropatiyi baglattigi bilinmektedir (80) Ayrica, STZ'nin penisin parasempatik
sinir agina zarar verdigi ve eNOS salgilanmasini azalttig1, bu nedenle endotelyal islev
bozukluguna yol ag¢tig1 belirlenmistir (81). BB/Wor (BioBreeding/Worcester)

siganlari, tip 1 diyabete sahip olup, merkezi ve g¢evresel sinir sistemi bozukluklari
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sergilemektedir. Arastirmalar, BB/Wor diyabetik sicanlarda erektil fonksiyonun %50
azaldigin1 ve kavernoz cisim yapisinda yliksek oranda hiicre 6liimii meydana geldigini
ortaya koymaktadir (82). Bu modelin avantaji, diger modellerde oldugu gibi vaskiiler
hastaligin ~ gelismemesidir; boylece  yalnizca  noropatik  degisiklikler
degerlendirilebilmektedir. Ancak, yliksek maliyetleri BB/Wor tiirii si¢anlarin

kullanimini sinirlandirmaktadir (83).

Zucker tipi siganlar, genetik olarak tip 2 diyabet tasidiklart i¢in diyabetik
ED'nin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bu si¢canlar, hipergliseminin yan1 sira
obezite, hiperlipidemi ve hipertansiyon 6zelliklerine sahiptir ve siklikla obezite ile
metabolik sendrom arastirmalarinda kullanilmaktadir. Bu modelde hem vaskiiler hem
de noronal degisiklikler gozlemlenebilir (84).Zucker tipi siganlarin leptin reseptdriinde
bir mutasyon bulundugu bilinmektedir. Ancak, tip 2 diyabetli hastalarda leptin
reseptor eksikligi tespit edilmemistir. Bu nedenle, bu modelin klinik durumu tam
olarak yansitmadigi diistinlilmektedir ve bu eksikligi gidermek amaciyla Zucker tipi

sicanlar genellikle Spraque Dawley si¢anlariyla melezlenerek kullanilmaktadir (85).

Alloksan, streptozotosin (STZ) gibi pankreas hiicrelerine zarar vererek tip 1
diyabet modeli olusturmakta kullanilan bir kimyasaldir. Ancak, yiiksek doz alloksan
kullantminin gerekliligi, bu modeli STZ'ye kiyasla daha az tercih edilir kilmaktadir
(79,86). Ayrica, yiiksek doz alloksanin pankreas hasarinin yani sira bobreklere zarar
vererek Olim oranini artirmasi, bu kimyasalin kullanimini kisitlayan bir diger
faktordiir. Alloksan ile tetiklenen diyabetin, periferik ndropati ve kardiyovaskiiler
hasara yol a¢tig1 bilinmektedir. Bu kimyasalin, kavernoz cisim kasilmalarina ve eNOS
inhibisyonuna neden olarak erektil fonksiyonu bozdugu gosterilmistir (87).

Bu modeller disinda, db/db obez fareler ve OLETF diyabetik sicanlar da diyabet
kaynakli erektil disfonksiyonun incelenmesinde kullanilan deney hayvanlar1 arasinda

yer almaktadir (81).

2.4.2. Yaslanma Modelleri
Erektil disfonksiyonun (ED) ortaya c¢ikmasinda yaslanmanin en kritik
etkenlerden biri oldugu bilinmektedir. Yasa bagli erektil disfonksiyonun (ED) gelisim

mekanizmalarimi detayl bir sekilde anlamak amaciyla, deney hayvanlarinda yasa bagh
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erektil fonksiyon incelenmektedir. 9-14 ve 62 haftalik Spraque Dawley sicanlari
tizerinde yapilan calismalar, yaslanma ile birlikte tunika tabakasinda incelme,
intrakaverndz basing (IKB) ve nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesinde azalma
oldugunu ortaya koymaktadir (88). Benzer sekilde, Wistar tipi siganlarda da yaslanma
stirecinde korporal diiz kasta elastik liflerin dejenerasyonu ve Kkolajen miktariin

artmasi nedeniyle erektil fonksiyonun bozuldugu gosterilmistir (77).

2.4.3. Hiperkolestrolemi Modelleri

Calismalar, total kolesterol seviyesindeki her bir mmol/L'lik artisin erektil
disfonksiyon riskini 1.32 kat artirdigimi ortaya koymaktadir. Bu nedenle,
hiperkolesterolemiye bagli ED modelleri genellikle siganlar ve tavsanlar iizerinde
kullanilmaktadir. Bu hayvanlar, yaklasik 3-12 ay boyunca yiiksek yag icerikli
diyetlerle beslenir ve bu durum sonucunda intrakaverndz basing /ortalama arter basinci
oraninda ve eNOS, nNOS ckspresyonunda azalma gozlemlenir (89-91). Ayrica,
apolipoprotein E geni eksik farelerde endotelyal disfonksiyon gelistigi, buna bagl

olarak vazoreaktivitenin degistigi ve eNOS ekspresyonunun azalmasiyla ED'nin

ortaya ¢iktig1 belirlenmistir (79).

2.4.4. Hipertansiyon Modelleri

Yiiksek tansiyonun, erektil disfonksiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
ortaya ¢ikmasinda bir risk faktorii olarak bilindigi i¢in, 6zellikle spontan hipertansif
sicanlar iizerinde ED caligmalar: yiriitiilmektedir. Arastirmalar, spontan hipertansif
sicanlarda intrakaverndz basincin yani sira peniste eNOS ve nNOS ekspresyonunda
azalma oldugunu ve kavernoz cisimde fibrotik degisiklikler go6zlemlendigini

gostermektedir (92,93).

2.4.5. Kavernoz Sinir Hasar

Prostat kanserinin yaygin tedavi yoOntemlerinden biri olan radikal
prostatektomi, sinir koruyucu cerrahi yontemlerin yayginlasmasina ragmen, erektil
disfonksiyonun en sik goriilen komplikasyonlardan biri olmaya devam etmektedir
(94). Walsh ve arkadaslari, radikal prostatektomi sonrasi noronal yollarin etkilenerek
ED'ye neden oldugunu ortaya koymuslardir. Langworthy ve arkadaglarinin sicanlarda

pelvik sinirlerin korpus kavernozumu uyardigini géstermesi, bu konudaki ¢aligmalara
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hiz kazandirmis ve Quinalan ve arkadaslari, erektil fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in

ilk hayvan modelini gelistirmistir (81).

Farkli hayvan modellerinde kaverndz sinir hasari, tek veya cift tarafh
sikigtirma, kesme, dondurma ve germe gibi farkli tekniklerle uygulanmaktadir (77).
KS sinir hasar1 modeli genellikle bir klemp veya forseps yardimiyla ¢esitli zaman
dilimlerinde mekanik olarak sikistirma seklinde uygulanir. Arastirmalar, bir siire sonra
KS rejenerasyonunun gergeklestigini géstermis olsa da, bu siirecte peniste meydana
gelen morfolojik degisikliklerin erektil fonksiyonun tam olarak geri kazanilmasini

engelledigini ortaya koymaktadir (95).

KS hasar1 modelleri, tek tarafli (unilateral) ve cift tarafli (bilateral) olarak
uygulanmaktadir. Tek tarafli modelde, KS'lerden biri zarar goriirken, digeri saglam
birakilir. Ancak, bu modelde saglikli sinirden hasarli bolgeye dogru istenmeyen
aksonal dallanmalar ve yeniden innervasyon olusabilir, bu da hipotezin test edilmesini
zorlagtirir. Bu model, pelvik operasyonlar sonrast meydana gelen tek tarafli sinir
hasarmin bir modeli olarak kullanilir. Cift tarafli KS hasar1 modelinde ise ayni
hayvanda her iki KS de ayn1 protokolle zarar goriir. Cift tarafli KS hasari modelinin,
sinirlerin korundugu radikal prostatektomi sonrasi gelisen ED'yi en iyi temsil eden

model oldugu bulunmustur (94,96,97).

Cift tarafli KS kesisi, sinirlerin korunmadigi radikal prostatektomi sonrasi
ortaya ¢ikan erektil disfonksiyonu temsil etmektedir(98). "Son yillarda, radikal
prostatektomi sonras1 gelisen erektil disfonksiyonun tedavisinde norotrofik ve
noroprotektif yaklasimlar tizerindeki ¢alismalar yogunlasmistir. Bu tedavi yontemleri
icin en uygun deneysel modeller olarak kabul edilen KS hasar1 modellerinin kullanimi

artig gostermistir (81).

2.4.6. Diger Modeller

ED patofizyolojisini ve potansiyel terapotik ajanlarin etkilerini arastirmak igin
literatiirde operasyonel veya kimyasal kastrasyon, sigara ile indiiklenen ED, omurilik
hasari, stres kaynakli modeller ve arteriyel ligasyon gibi g¢esitli modeller

kullanilmaktadir (77,81).

22



2.5. Riosiguat

2.5.1. Riosiguat’in Kimyasal Yapisi1 ve Endikasyonlari

Riosiguat, Bayer HealthCare Pharmaceuticals tarafindan Adempas markasiyla
pazarlanan bir ilagtir. Bu ilag, ¢oziinebilir guanylat kasetli siklaz (sGC) stimiilatorii
olarak  bilinmektedir. Kimyasal yapist, metil-N-[4,6-diamino-2-[1-(2-
fluorofenilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-pirimidinil]-N-metil-karbamat
olarak tanmimlanir. Molekiiler formili C20HI9FN8O2'dir ve agirhigr 422.424
g/mol'dur (99).

Sekil 1: Riosiguatin kimyasal yapis1 (100)
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Riosiguat, iki ana pulmoner hipertansiyon tiirii olan kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon ve pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu ilag, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonlu (WHO
Grup 4) hastalar i¢in, cerrahi tedavi sonrasi devam eden veya cerrahiye
uygulanamayan kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon tedavisinde, egzersiz
kapasitesini ve WHO fonksiyonel sinifin1 iyilestirmek amaciyla kullanilmaktadir.
Ayrica, pulmoner arteriyel hipertansiyonlu (WHO Grup 1) hastalar icin, egzersiz
kapasitesini, WHO fonksiyonel sinifini ve klinik kotiilesmeyi geciktirmek igin
uygulanmaktadir. Riosiguat, bu tedavi yoOntemlerinde monoterapi olarak veya
endotelin reseptér antagonistleri veya prostanoitlerle kombinasyonla etkili

bulunmustur (101).

2.5.2. Riosiguat’in Farmakokinetik Ozellikleri

1) Emilim: Riosiguat oral uygulamadan sonra hizla emilir, plazmadaki maksimum
konsantrasyona (Cmaks) oral soliisyon olarak uygulanan 0,25-5,0 mg riociguat ile
yaklagik 0,5-1,5 saat sonra ulasilir veya riociguat 0,5 ile yaklasik 0,8-1,0 saat sonra
ulagilir. Sagliklt erkek goniilliilerde oral tablet olarak —2,5 mg/giin uygulanilmistir
(102). Riosiguata sistemik maruz kalma dozla orantilidir (103,104).

2) Dagilim: Riosiguat esas olarak plazmaya dagilir ve kan:plazma dagilim katsayisi
yaklasik 0,7'dir. Riosiguat'in plazma proteinlerine baglanmasi in vitro olarak yaklasik
%095'tir ve tamamen geri doniisiimliidiir; serum albiimini ve a-1 asit glikoproteini ana
baglanma bilesenleridir (99,105). Intravendz uygulamadan sonra kararli durumdaki
riociguatin dagilim hacmi 30,1 L'dir, bu da dokulara kars1 afinitenin diisiik oldugunu
gosterir (99,102). Siganlarda yapilan calismalara dayanarak, riosiguat kan-beyin
bariyerinde diisiik penetrasyon ve plasenta bariyerinde orta derecede penetrasyon
gostermektedir. Radyoaktif isaretli riosiguat uygulanan emziren siganlarda, dozun

tahminen %2,2'si 32 saat i¢inde siite gegmistir(99).

3) Metabolizma ve Eliminasyon: Riosiguat i¢in ana biyotransformasyon yolu,
sitokrom P450 (CYP) 1Al1, CYP3A4, CYP3AS5, CYP2C8 ve CYP2J2 tarafindan
katalize edilen N-demetilasyondur (99,105). CYP1A1 dncelikle, riosiguat'in biyolojik

aktivitesinin onda biri ila {igte birine sahip olan ana aktif metabolit M1'in olusumundan
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sorumludur (99). Toplam riosiguat (degismemis riociguat ve metabolitleri) hem
bobrek (%33-45) hem de safra/diski (%48-59) yoluyla atilir. Genel olarak, dozun %27
ila %71'i oksidatif biyotransformasyon yoluyla elimine edilir (M1, M3 ve M4 olarak),
%9-44'i degismeden diskiyla (9%15-43't M1 olarak) ve %4-19'u atilir. Glomertiler
filtrasyon yoluyla idrarda degismeden kalir. Riosiguat, tasiyici proteinler P-
glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng proteininin (BCRP) bir substratidir (99).
Saglikli olmayanlarda ortalama sistemik klerensi ~ 3,4 L/saat olan diistik klirensli bir
ilagtir. Saglikli sigara igmeyenlerde tek doz riosiguat 1 mg'in ortalama terminal yar1

omrii 8,2 saattir, sigara i¢enlerde 4,5 saate diiser (102).

2.5.3. Riosiguat’in Etki Mekanizmasi

Riosiguat'in ikili bir etki sekli vardir: NO'dan bagimsiz olarak sGC'yi dogrudan
uyarir ve NO-sGC baglanmasini stabilize ederek sGC'yi endojen NO'ya duyarli hale
getirir (106,107). NO ve sGC uyaricilarinin sGC aktivitesini etkiledigi mekanizmalara
iliskin birgok calisma literatiirde mevcuttur(108-111). Klinik 6ncesi ¢alismalarda,
rekombinant sGC'nin aktivitesi tek basina riosiguat ile 73 kata kadar, NO salan bir
ilagla kombinasyon halinde riociguat ile ise 112 kata kadar arttirilmistir (107).
Riosiguat, normal ve nitrata direngli tavsanlardan elde edilen izole safen arter
halkalarinda arteriyel gevsemeyi desteklenmistir (112) ve sistemik hipertansiyon,
PAH ve sol kalp hastaligina, kronik obstriiktif akciger hastaligina ve pulmoner fibroza

bagli kemirgen modellerinde faydali etkiler gostermistir (113).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Riosiguatin ¢ift tarafli kaverndz sinir hasari uygulanmis sican korpus
kavernozum dokusundaki etkisinin in vitro ortamda incelendigi bu ¢alisma Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali izole organ
laboratuvarinda yapilmistir. Calismada yaslarina gore eslestirilmis, 10-12 haftalik
Sprague-Dawley erkek siganlar (275-400 g) kullanilmistir. Karadeniz Teknik
Universitesi Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nden temin edilen siganlar
deney protokolii siiresince 21+2°C’de 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusu
dogrultusunda merkezde barindirilarak ad libitum beslenmistir. Her bir deney hayvam
ayr1 kafeslerde barmdirilmistir. Deneysel calismanin yapilabilmesi icin KTU Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanligi’ndan etik kurul onay1 alinmistir (2023-47, Ek-
1).

3.2. Deney Gruplari ve Deneysel Protokol

Cift tarafli kaverndz sinir hasart modelinde 7 giinliik riosiguat tedavisinin
etkinliginin degerlendirilmesinin planlandig1 ¢alisma kapsaminda Tablo 6’de yer alan
deney gruplar1 kurgulandi ve fonksiyonel ¢alismalar1 gergeklestirildi.

Deney bitiminde, si¢anlarin penis dokularina histopatolojik inceleme uygulandi.

Tablo 2: Deney gruplari

GRUP 1 Kontrol (Sham) 6
GRUP 2 BKSH 6
GRUP 3 Riosiguat 6
GRUP 4 BKSH + Riosiguat 6
TOPLAM 24
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3.3. Bilateral Kavernoz Sinir Hasar1 Modelinin Olusturulmasi ve Ila¢
uygulanmasi

Sicanlar anestezi altinda supin (st Ustii) pozisyonunda yatirilarak
ekstremiteleri cerrahi tablaya sabitlendi. Aseptik sartlarda %70’lik alkolde sterilize
edilmis olan cerrahi aletler kullanilarak abdomen orta hatt1 boyunca yaklasik 3 cm’lik
bir kesi yapildi. Deri alti dokusu ve kas diseksiyonu gergeklestirilerek mesaneye
ulagildi. Prostat bezinin gorinirligiini kolaylastirmak igin mesanenin bitinligi
bozulmadan bas kismindan kiigiik bir klemp yardimiyla pozisyonu degistirildi.
Kavern6z sinirlerin belirlenmesini kolaylastirmak amaciyla skrotumda bulunan
testislerin deri baglantilar1 kesildi ve testis, duktus deferens ve seminal vezikiiller bir
gazli bez yardimiyla abdomene alindi. Prostat bezinin dorsolateralinde bulunan major
pelvik gangliyon ve bilateral kavernoz sinirler cevre dokulara zarar vermeden tespit
edildi. Ince bir forseps yardimiyla prostat bezine bitisik yerlesim gosteren kaverndz
sinirler izole edildi. Major pelvik ganliyonun 3 mm distalinden, sag ile sol kavernoz
sinirler bistiiri ile ayrildi. Bilateral kaverndz sinir hasart modeli olusturulmasi ve
sonrasinda abdomene alinan testisler skrotuma geri yerlestirildi. Dokularin kurumasini
onlemek amaciyla SF ile abdomen boslugu yikandi. insizyon oénce kas dokusu
yakinlastirilarak 4/0’lik cerrahi ipek ile ardindan deri tabakasi 3/0’lik cerrahi ipek ile
stiture edildi. Hasar uygulanmayan kontrol (sham) siganlar1 igin benzer islemler
uyguland1 ancak kaverndz sinirler tespit edildikten sonra hi¢ bir kesme islemi
yapilmadan insizyonun kapatildi. Enfeksiyon riskini onlemek igin siitur bolgesi
antiseptik soliisyonla temizlendi. Islem sonras1 deney hayvanlarinin igme sularina ii¢
giin siireyle 2 mg/mL dozunda asetaminofen eklendi. Tedavi gruplarinda belirtilen 7
giin boyunca deney hayvanlarina giinde 10 mg/kg hacminde i.p riosiguat (%10 DMSO,
%090 Distile Su) uygulandi. Korpus kavernozumun orta kesimi apoptozis varliginin

histopatolojik olarak incelenmesi igin ayrildi.
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Resim 1: Kavernoz sinirlerin prostat dokusu gevresinden serbestlenmesi

Resim 2: Kavernoz sinirlerin kesilmesi
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Resim 3: BKSH hasarinin ardindan abdominal insizyonun kapatilmasi

29



3.4. izole Organ Deneyi yontemi
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Resim 4: izole organ banyosu sistemi

3.4.1. Korpus kavernozumlarin izolasyonu ve organ banyolarina yerlestirilmesi
Ketamin (80mg/kg) ve ksilazin (10mg/kg) anestezisi altindaki si¢canlarda, karin
alt yaris1 ve skrotum arasina transvers kesi ile girilerek penisin tamami ¢ikarildi. Bir
gaz karisimiyla (95 Oz + % 5 CO3) gazlandirilan, sogutulmus Krebs soliisyonu i¢eren
petri kutularina konan penis dokusu hizla ¢evre dokularindan temizlendi. Penisin kdk
kismina yakin parcadan 2 tane preparat hazirlandi. Preparatlar, limen acik kalacak
sekilde “6/0 igneli ipek™ ile iki ucundan baglanarak Krebs soliisyonu igeren, 37 °C
sabit sicaklikta tutulan 30ml’lik organ banyolarina yerlestirildi. Korpus kavernozum
segmentlerinin bir ucu banyo tabanina cam bir aski yardimiyla sabitlenirken diger ucu
kalibrasyonu 6nceden yapilmis giic transdiiseri (force displacement transducer; MAY
FTD 10-A)’ne baglandi. Béylece bir denege ait iki izole korpus kavernozum dokusu
iki ayr1 organ banyosuna yerlestirilmis oldu. Deneylerde kullanilan tiim preparatlar 1
gramlik istirahat gerilimi altinda izometrik kosullarda 60 dakika siireyle dengelenmeye

birakildi.
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Resim 5: Penisin en blok rezeksiyonu

Resim 6: Diseksiyon plagina alinan bulbokavern6z kas dokusu

31



Resim 7: izole organ banyosuna alinan kas dokusu

3.4.2. Kullanilan soliisyon ve ilaclar

Deneylerde besleyici soliisyon olarak Krebs soliisyonu kullanildi. Soliisyonun
igerigi su sekildeydi (g / L): NaCl: 6,896; KCI : 0,350; CaCl : 0,367; MgSOs : 0,274;
NaHCOs : 2,100; KH2PO4 : 0,163; Glukoz : 2,180. Kullanilan ilaglar, saglandig
firmalar ve hazirlanislari: Fenilefrin  hidrokloriir (Sigma-Aldrich, Almanya),
Asetilkolin kloriir (Sigma-Aldrich, Almanya), Atropin hidrokloriir (Sigma-Aldrich,
Almanya), Guanetidin monosiilfat (Sigma-Aldrich, Almanya), Gliseril Trinitrat

(Trinity, Vem Ilag, Tiirkiye), Kullanilan tiim ilaglar distile su ile ¢dziilmiislerdir.

3.4.3. Kayit Sistemi

Organ banyolarina yerlestirilen korpus kavernozum segmentlerine 1 gramlik
bir istirahat gerilimi uygulandi. Preparatlarin yerlestirildikleri banyolarin besleyici
sollisyonlar1 15 dakikada bir degistirilerek ortam tazelendi. 60 dakikalik bir

dengelenme doneminin sonunda asagida belirtilen g¢alisma protokollerinin
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uygulanmasina gecildi. Organlardan alinan yanitlar gii¢ transdiiserleri (MAY FTD 10-
A) lizerinden, bilgisayara bagli Biopac Sistem MP 35 araciligiyla kaydedildi. Aym

program araciligiyla verilerin analizi de yapildi.

3.4.4. Elektriksel Alan Stimiilasyonu

Korpus kavernozum segmentleri, bipolar platin elektrodlar arasina
yerlestirildikten sonra “MAY ST95PT” model bir stimiilator kullanilarak ile 10 saniye
siiresince elektriksel alan stimiilasyonuna (EAS; 50 V, 1 msn delay, 10 msn duration,
20 hz interval) tabi tutuldular. Elektriksel alan stimiilasyonu i¢in 1, 2, 4, 8, 16, 32 ve

64 Hz’ lik frekanslar uygulandi.

3.4.5. Fenilefrin ile Vitalite Kontrolii
Izole organ preparatlarinda, 10° M konsantrasyondaki fenilefrin ile nkasilma
olusturulduktan sonra kasilmas1 1000 mg’in altinda kalan dokular organ ¢ikartilmasi

stirasinda vitalitesinin azaldig: kabul edilerek ¢alismadan ¢ikartildi.

3.4.6. Fenilefrin ile 6nkasilma olusturulmus preparatlardaki asetilkolin yamitlar:
Izole organ preparatlarinda, 10° M konsantrasyondaki fenilefrin ile dnkasilma
olusturulduktan sonra asetilkolin (10° M- 10 M) konsantrasyon-yamit egrileri ayr

ayr1 olacak sekilde alindu.

3.4.7. Fenilefrin ile 6nkasilma olusturulmus preparatlardaki gliseril trinitrat
bagh gevseme yamtlari

Izole organ preparatlarinda 10° M konsantrasyondaki fenilefrin ile dnkasilma
olusturuldu ve gliseril trinitrat icin kiimiilatif konsantrasyon-yamit egrileri 108M-10-

*M konsantrasyon araliginda alind.

3.4.8. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile elde edilen yanitlar
10°M Atropin ve 10°M Guanetidin ile 30 dakikalik inkiibasyonunu takiben
10°M konsantrasyondaki fenilefrinle 6nkasilma olusturulmus preparatlarda,

elektriksel alan stimiilasyonuna bagl yanitlar kiimiilatif frekans-yanit egrileri seklinde
elde edildi.
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3.5. Histopatolojik Inceleme Yontemi

Her bir sigandan c¢ikarilan penis dokularinin orta pargalari etiketlenmis
kavanozlardaki %10’luk formolin soliisyonu i¢inde tespit edildi. Tespit isleminden
sonra tiim dokular, dokular artan dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi
ve ksilenle seffaflastirildiktan sonra parafine gémiildii. Elde edilen parafin bloklardan
yar1 otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Nussloch, Almanya) kullanilarak 5 pm
kalinliginda seri kesitler alindi. Lam {izerine alinan kesitler i¢in 6nce etiivde 1sitilarak
sonra sirasiyla ksilen ve azalan dereceli alkolden gecirilerek deparafinizasyon
uygulandi. Deparafinize kesitler hematoksilen-eozin (H&E) ve Masson trikrom
boyalari ile boyandi. H&E boyasi ile boyanan kesitlerden, her bir preparatta rastgele
secilen bes fakli alan; 151k mikroskobunda (Olympus BX51; Olympus Co., Tokyo,
Japonya) histopatolojik olarak degerlendirilerek skorlandi. Skorlama yapilirken
saptanan patolojik degisikliklere (kaverndz siniislerde dilatasyon-konjesyon, kavernoz
dokuda Odem-dejenerasyon, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu) “0-3” arasinda
lezyonun kapladigi alana (% alan) gore (0: Hi¢ yok-normal, 1: Hafif <%25, 2: Orta
%25-50 ve 3: Siddetli >%50 olacak sekilde) puan verildi(114). Masson trikrom boyasi
ile boyanan kesitler ise fotograflanarak korpus kavernozumdaki diiz kas (kirmizi)/bag
doku-kolajen liflerin (mavi) yogunlugu agisindan degerlendirildi (115). Tim
fotograflar 151k mikroskobuna entegre kamera (Olympus DP71, Olympus Co., Tokyo
Japan) ile ¢ekildi ve degerlendirmelerde Analysis 5 Research programi (Olympus Soft

Imaging Solution, Germany) kullanildi.

3.6. Istatistiksel inceleme Yéntemi

Gruplarin karsilastirilmalar: normal dagilima uyan parametrik veriler igin tek
yonlit ANOVA (post hoc olarak LSD testi) ile; normal dagilima uymayan parametrik
ve parametrik olmayan veriler i¢cin Kruskal Wallis varyans analizi (post hoc olarak

Mann Whitney-U testi) ile yapildi. Yanilma olasiligi (p degeri) 0,05 olarak secildi.
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4. BULGULAR

4.1. Farmakolojik Calisma Bulgular

4.1.1. Fenilefrin ile Vitalite Kontroliiniin Degerlendirilmesi

Izole organ preparatlarinda, 10° M konsantrasyondaki fenilefrin ile kasilma
olusturulmasi sonrasi elde edilen verilerde istatiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadig1 goriilmiistiir.
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Grafik 1: Fenilefrin ile elde edilmis kasilma yanitlart
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4.1.2. Fenilefrin ile Onkasilma Olusturulmus Preparatlardaki Asetilkolin
Yanitlarimin Degerlendirilmesi

Fenilefrin ile 6nkasilma olusturulmus preparatlarda elde edilen asetilkolin (10
® - 10 M) konsantrasyon-yanit egrileri incelendiginde, bilateral kaverndz sinir hasari
olan gruplarda kontrol grubundan anlamli farkli olacak bi¢imde gevseme yanitlarinda
bozulmalar izlenmistir. Bilateral kaverndz sinir hasar1 varliginda riosiguat uygulanan
grupta 10*M ve 10°M konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde hasarl1 olan gruba gore

anlamli fark olup gevseme degerinin normale yaklastig1 gdzlenmistir.
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Grafik 2: Fenilefrin ile 6nkasilma olugturulmus preparatlarda asetilkolin ile olusturulan gevseme

yanitlar
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4.1.3. Fenilefrin ile Onkasilma Olusturulmus Preparatlardaki Gliseril Trinitrat
Bagh Gevseme Verilerinin Degerlendirilmesi

Fenilefrin ile 6nkasilma olusturulmus preparatlarda gliseril trinitrat ile alinan
kiimiilatif konsantrasyon-yamit egrileri (10® -10* M konsantrasyon araliginda)
incelendiginde, tim gruplarda gevseme yanitlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamustir.
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Grafik 3: Fenilefrin ile 6nkasilma olusturulmus preparatlarda gliseril trinitrat ile olusturulan gevseme

yanitlari
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4.1.4. Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile Elde Edilen Verilerin Degerlendirilmesi

Elektriksel Alan Stimiilasyonu ile elde edilen (1, 2, 4, 8, 16, 32 ve 64 Hz’ lik
frekanslar) frekans-yanit egrileri incelendiginde, 8 Hz ve daha yiiksek frekanslardaki
gevsemelerin bilateral kaverndz sinir hasar1 grubunda kontrole gore istatiksel olarak
anlamli bir sekilde farkli oldugu (azalma) gozlenmistir.32 Hz ve 64 Hz frekanslarda
bilateral kavernoz sinir hasar1 varliginda riosiguat uygulanmis deneklerin bulundugu
grupta ise hasarli gruba gore gevseme yanitlarinin istatiksel olarak anlamli sekilde

daha iyi oldugu ve kontrol grubuna yaklastig1 gozlendi.
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Grafik 4: Elektriksel alan stimiilasyonu yanitlar
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4.2. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari

Kontrol Grubu (G1), Korpus spongiozum ve korpus kavernozumlar dogal
yapidaydi. Kavernoz siniisler, yer yer hafif dilatasyon ve konjesyon igermekle birlikte
genel olarak normal goriinlimdeydi. Korpus kavernozumlarda bulunan diiz kas ve
kolajen lifler genel olarak normal izlenmekteydi (Resim A, E).

BKSH Grubu (G2); Korpus kavernozumda belirgin yapi diizensizligi
mevcuttu. Kavernoz siniislerde belirgin dilatasyon ve konjesyon izlenmekteydi. Diiz
kas ve kolajen liflerde diizensizlikler ve yer yer dejenerasyonlar ve ddem dikkati
¢cekmekte olup kolajen lif ve bag doku yogunlugunda artis mevcuttu (Resim B, F).

Riosiguat Grubu (G3); Korpus spongiozum ve korpus kavernozumlar
kontrole benzer goriinlimdeydi. Korpus kavernozumlarda yeralan kaverndz siniislerde
6dem ve konjesyon kontrole gore hafif artmisti. Diiz kas ve kolajen lifler genel olarak
normal yapidaydi (Resim C, G).

BKSH+Riosiguat Grubu (G4); Kavernoz siniislerdeki dilatasyon- konjesyon
hasar grubuna gore azalmisti. Korpus kavernozumdaki édem ve dejenerasyon da
azalmig olup yap1 daha diizenli goriinimdeydi. Kolajen lif ve bag doku yogunlugu

hasar grubuna gore daha diisiiktii (Resim D, H).
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Resim 8 (A): Kontrol Grubuna ait bir denegin penis kesiti. Uretral epitel (UE), Korpus spongiozum
(CS), Korpus kavernozum (CC), (H&E x100).

Resim 9 (E): Kontrol Grubuna ait bir denegin penis kesiti. Bag doku-kolajen lifler (¢entikli ok) ve diiz
kas (ok bas1) (Masson trikrom x200).
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Resim 10 (B): BKSH Grubuna ait bir denegin penis kesiti. Korpus kavernozumda dejenerasyon (ok),

kavernoz siniislerde dilatasyon ve konjesyon (yildiz) (H&E x100)

Resim 11 (F): BKSH Grubuna ait bir denegin penis kesiti. Bag doku-kolajen lifler (¢entikli ok) ve diiz
kas (ok bas1) (Masson trikrom x200)
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Resim 12 (C): Riosiguat Grubuna ait bir denegin penis kesiti. Uretral epitel (UE), Korpus spongiozum
(CS), Korpus kavernozum (CC), (H&E x100).

Resim 13 (G) : Riosiguat Grubuna ait bir denegin penis kesiti. Bag doku-kolajen lifler (¢entikli ok) ve
diiz kas (ok bas1) (Masson trikrom x200)
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Resim 14 (D): BKSH+Riosiguat Grubuna ait bir denegin penis kesiti. Korpus kavernozumda

dejenerasyon (ok), kavernoz siniislerde dilatasyon ve konjesyon (yildiz) (H&E x100).

-

SN

Resim 15 (H): BKSH+Riosiguat Grubuna ait bir denegin penis kesiti. Bag doku-kolajen lifler (¢entikli
ok) ve diiz kas (ok bas1) (Masson trikrom x200)
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Tablo 3: Histopatolojik incelemede elde edilen verilerle olusturulan skorlama tablosu

Kavernoz siniis Kavernoz dokuda Enflamatuvar
dilatasyonu/ dejenerasyon-odem hiicre
konjesyonu infiltrasyonu

G1-1 0 0 0
G1-2 1 0 1
G1-3 1 1 0
Gl-4 1 0 1
G1-5 1 1 1
G1-6 1 1 1
G2-1 2 1 0
G2-2 2 1 1
G2-3 3 3 2
G2-4 3 3 2
G2-5 3 2 1
G2-6 3 3 2
G3-1 1 1 0
G3-2 1 1 1
G3-3 1 0 1
G3-4 1 0 1
G3-5 1 1 0
G3-6 2 2 1
G4-1 2 1 1
G4-2 1 1 1
G4-3 2 2 1
G4-4 2 1 2
G4-5 2 2 1
G4-6 2 2 1

Skorlama sonuglart istatistiksel olarak incelendiginde, gruplar arasinda bir fark
olup olmadigini ortaya koymak i¢in uygulanan testin sonucunda,
kaverndz siniis dilatasyonu / konjesyonu ve
kaverndz dokuda dejenerasyon-odem degiskenleri i¢in gruplar arasinda bir fark
olabilecegi yoniinde sonuglar elde edildi (siras1 ile p = 0,001 ve p =0,014).
Enflamatuvar hiicre infiltrasyonu olarak anilan degisken i¢in gruplar arasinda fark

ortaya konulamadi ( p > 0,05).

Posthoc analizlerin ilkinde (kontrol grubu ile BKSH grubu arasinda), BKSH

grubunun, kaverndz siniis dilatasyonu / konjesyonu ve kaverndz dokuda dejenerasyon-
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O0dem degiskenleri acilarindan kontrolden farkli oldugu (sirasi ile p = 0,002 ve p =

0,011) goriildii.

Posthoc analizlerin ikincisinde (kontrol grubu ile riosiguat grubu arasinda),
riosiguat grubunun, kavernoz siniis dilatasyonu / konjesyonu ve kaverndz dokuda
dejenerasyon-6dem degiskenleri agilarindan kontrolden farksiz oldugu (her ikisi igin
de p > 0,05) goriildii.

Posthoc analizlerin iiglinciisiinde (BKSH grubu ile BKSH+riosiguat grubu
arasinda), BKSH+riosiguat grubunun, kaverndz siniis dilatasyonu / konjesyonu
acisindan BKSH grubundan farkli oldugu ( p = 0,018), ancak kavernéz dokuda
dejenerasyon-6dem agisindan BKSH grubundan farksiz oldugu ( p > 0,05) goriildii.
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5. TARTISMA

Penisin tatmin edici bir cinsel yasam elde etmek icin yeterli ereksiyon
sertligine ulasamamas1 ve/veya bunu siirdirememesi erektil disfonksiyon olarak
tanimlanmaktadir(116). Gelistirilen sinir koruyucu cerrahi tekniklere ragmen,
sinirlerin cerrahi sirasinda hasarlanmasi klinikte radikal prostatektomi sonucunda
erektil disfonksiyon gelismesine neden olmaktadir. Radikal prostatektomi, lokalize
prostat kanseri olan erkeklerde en ¢ok kullanilan tedavilerden biridir. Ancak, sinir
koruyucu onkolojik pelvik cerrahi, postoperatif erektil disfonksiyon olusumunu
tamamen ortadan kaldirmamaktadir (117). Son dénemlerde radikal prostatektomi ile
ortaya ¢ikan erektil disfonksiyonda tedavi arayislar1 artmaktadir. Bilateral kavernoz
sinir kesisi modeli sinirlerin korunmadigi radikal prostatektomi sonucu gelisen ED’yi
yansitmaktadir (118). Bu yaklasimlar i¢in en uygun deney modelleri olan KS hasari

modellerinin kullanimi artmistir(119)

NO, diiz kas cGMP sinyal yolunu aktive ederek penis ereksiyonunu diizenler
(120). Cinsel uyariya yanit olarak, NO, korpus kavernozumun endotel hiicrelerinden
salinir ve daha sonra guanilat siklazi uyarir ve guanozin trifosfati cGMP'ye doniistiiriir.
Sertlesme fonksiyonu damarlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan diizenlenir. ED
etiyolojisi ile ilgili mevcut hipotezde, siirece NO'nun dahil oldugu yaygin olarak kabul
edilmistir. Sertlesme siireci sirasinda, nNOS ve eNOS'un etkisinden sonra, NO
sentezlemek icin L-arginin kullanilir. NO, bir kaskad reaksiyon yoluyla siklik
guanozin fosfati aktive etmek igin diiz kas hiicrelerine girer. Boylece, siklik guanozin
fosfat protein kinaz G'yi aktive ederek sitoplazmadaki kalsiyum konsantrasyonunda
bir azalmaya, diiz kas gevsemesine ve sonugta ereksiyona neden olur (121). Ozetle
erektil disfonksiyon, cesitli patojenik faktorler ve 6zellikle NO ile iligkili bulunmustur
(122).

Penisi innerve eden parasempatik sinirlerde norotransmiter olarak gorev alan

NO'nun kesfinden bu yana, NOS iceren noronlarin histolojisine biiyiik ilgi
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gosterilmigtir. NOS immiinohistokimyasal histokimyasal yontemleriyle yapilan
caligmalar, insanda ve sigcanlarda penis dokusunda NOS igeren ndéronlarin varligini
kanmitlamigtir (123,124). Carrier ve ark. tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada
kaverndz sinirin bir segmentinin bilateral nérotomisine tabi tutulan siganlarda, alinan
dokulardaki NOS sinir liflerinin 3. haftada ve 6. ayda azaldigi gozlenmistir. Tek tarafli
ablasyon uygulanan si¢anlarda, pozitif boyali lifler ipsilateral tarafta 3. haftada
azalirken 6. aymn sonunda sayimin kontralateral taraftaki seviyeye yiikseldigi

goriilmistiir (125).

ED'nin su anki birinci basamak tedavisi olan PDES5 inhibit6leri, PDE5 enzimini
inhibe ederek cGMP'nin eliminasyonunu onleyebilir ve bdylece ereksiyonu
koruyabilir (126). Aydogdu ve arkadaslarinin sinir koruyucu RP'den sonra tadalafil
tedavisinin ereksiyon fonksiyonuna etkisini degerlendirdigi ¢alismada, 12 aylik takip
sliresince plasebo ve tadalafil tedavisi arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (127).
Montorsi ve arkadaslarinin gergeklestirdigi randomize kontrollii bir klinik ¢aligmada
plasebo ve vardenafil tedavisi arasinda ereksiyon fonksiyonunda anlamli bir fark
ortaya konulamamustir (128). PDES inhibitorii tedavisinin etkisinin zayif olmasinda
RP'den sonra peniste gelisen yapisal degisikliklerin roliiniin olabilecegi kanisina
varilmustir (129).

Sinir koruyucu prosediirlerde bile sinirler, ndropraksiye yol agtig1 diisiiniilen
siiriklenme, termal hasar, iskemi ve lokalize inflamasyon gibi olaylardan
etkilenebilirler (130,131). Bu dogrultuda anatomik olarak sinir lifleri saglam olsa da
sinir iletimi i¢in gegici bir engel olusturabilirler. Noropraksi sirasinda penis siirekli bir
hipoksi durumundadir, bunun da apoptozis ve diiz kas fibrozisine neden olabilecegi

caligmalarda gosterilmistir(132).

Riosiguat, iki ana pulmoner hipertansiyon tiirii olan kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon ve pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan
yeni bir ajandir (101). Riosiguat, siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) diizeylerini
artiran ¢Oziiniir bir guanilat siklaz (sGC) aktivatoriidiir (133). Calismamizda si¢anlarda

riosiguatin etkinligini degerlendirmek {izere literatiir arastirmalari dogrultusunda
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deneysel caligmalarda siklikla tercih edilen etkili dozlarindan biri olan 10 mg/kg/giin
dozu se¢ilmistir (134,135). Calismamizda, siganlara BKSH modeli sonras1 7 glinliik

ilag tedavisi uygulanmustir.

Bilateral kaverndz sinir kesisi sonrasi elde ettigimiz dokulardaki histolojik
incelemelerde dokularda fibrozis ve dejenerasyon ile kolajen miktarinda artis oldugu
gbzlenmistir. Diger benzer ¢alismalarda da KS hasarini takiben 7. giinde erektil

fonksiyonun anlamli olarak azaldig1 ve ED gelistigi rapor edilmistir (136).

Calismamizda sadece riosiguat uygulanan sicanlarda korpus spongiozum ve
korpus kavernozumlarda yer alan kavernoz siniislerde diiz kas ve kolajen liflerin

kontrol grubuna yakin bulgular icerdigi gézlenmistir.

Diger yandan bilateral kaverndz sinir tam kesisi sonrasinda kavernoz
dokularda ortaya ¢ikan dejenerasyon ve kolajen lif ile bag doku yogunlugundaki
artigin, riosiguat uygulamasi varliginda BKSH grubuna gore daha diisiik diizeyde

oldugu gozlenmistir.

Histolojik olarak degerlendirdigimizde, riosiguat tedavisinin BKSH sonucu
gelisen korpus kavernosum zedelenmesini Onleyebilecegi yoniinde bir kam

olusmustur.

Fenilefrin sadece al reseptorleri uyararak basta damarlarda vazokonstriksiyon
olmak iizere diger efektdr yapilarin normal fizyolojik fonksiyonlarina uygun sempatik
cevaplart meydana getirir. Calisgmamizda bu baglamda fenilefrin hem dokularin
kasilma mekanizmalarinin korunup korunmadiginin kontrolii hem de dokularin

onkasilma sonrasi gevseme yeteneklerinin kontroliiniin saglanmasi i¢in kullanilmistir.

Ereksiyon stirecinde, kolinerjik noéronlar tarafindan salgilanan asetilkolin,
kolinerjik reseptorlere baglanir, endotel hiicreleri ile adrenerjik ve kolinerjik olmayan
noronlardan NO salinimini uyarir. NO daha sonra guanilat siklaz1 uyararak hiicre ici

guanozin trifosfatin cGMP’ye doniisiimiine yol agar. Artan cGMP seviyeleri damar
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diiz kas gevsemesine neden olur ve bunun sonucunda penis ereksiyonu gergeklesir
(137). Bu nedenle ¢alismamizda asetil kolin, fenilefrin ile 6nkasilma olusturulmus
kavern6z dokularin gevseme yanitlarinin degerlendirilmesinde kullanilmis ve
riosiguat uygulanan grupta 10*M ve 10°M konsantrasyonlar1 varhiginda BKSH
grubuna gore anlamli fark ortaya koymus ve gevseme degerlerinin normale yaklastigi

gorilmistiir.

Nitrik oksit, angina pektoris olarak bilinen gogiis agrisinin terapdtik olarak
hafifletilmesi i¢in klinikte yaygin olarak kullanilan gliseril trinitrat (nitrogliserin) gibi
nitrovazodilatorden saliverilen aktif bilesendir (138). Vaskiiler ve gastrointestinal diiz
kaslarin gevsemesi, trombosit agregasyonunun inhibisyonu NO'nun neden oldugu
sayisiz fizyolojik siiregler arasindadir (139). Sodyum nitroprussit dogrudan NO
salgiladigindan, deneysel calismalarda endotelden bagimsiz gevsetici yanitlar test
etmek i¢in siklikla kullanilir (140). Calismamizda fenilefrin ile 6n kasilma olusturulan
dokularda disaridan verilen NO kaynagi olarak sodyum nitroprussit benzeri gliseril
trinitratin ~ dokularin  gevseme yanitlart iizerine etkisinin degerlendirilmesi
amacglanmistir. Bu sekilde dokunun gevseme yeteneginin ne kadar korundugu
incelenmistir. Gliseril trinitrat kullanilarak yapilan gevseme yanitlari incelendiginde,
tim gruplarda gevseme yanitlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Bu da dokunun tiim gruplarda néronal NOS dis1 gevseme yanitlart

olusturabildigini ortaya koymustur.

Atropin ve guanetidin varhiginda, adrenerjik ve kolinerjik bilesenler
engellenerek EAS ile indiikklenen NO'ya bagh gevseme (141), nitrerjik sinir uyarimi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (142). Calismamizda bu baglamda elektriksel alan
stimiilasyonu ile ndronal NO sentezletilerek kavernéz dokularda gevseme yanitlari
elde edilmistir. Elde edilen yanitlar incelendiginde 32 Hz ve 64 Hz frekanslarinda
bilateral kavernoz sinir hasar1 varliginda riosiguat uygulanmis deneklerin bulundugu
grupta hasarli gruba gore gevseme yanitlarinin istatiksel olarak anlamli sekilde daha
iyi oldugu ve kontrol grubuna yaklastigi gozlenmistir. Bu da bizlere riosiguat
uygulamasinin BKSH ile olusan hasar1 dnleyebildigini ve néronal NO iiretiminin

korundugunu diistindiirmiistiir.
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Calismamizda bilateral kaverndz sinir kesisi sonrasi dokularda gevseme
yanitlarinin azaldigi ve erektil fonksiyonun bozuldugu literatiire benzer sekilde
gozlenmistir (136). Fizyolojik kosullarda riosiguatin sSGC'yi aktive edebilmesi
nedeniyle dokularin nitrik oksite verdigi yanit1 giiglendirmesi, bilateral kaverndz sinir
hasart varliginda kaverndz dokularmin gevseme yeteneginin koruyabilmesini
saglamistir. Ayrica nitrik oksitin antiproliferatif etkinligi araciligiyla da histolojik

olarak dokularin fibrozise gidisini ve kolajen birikimini engelledigi gézlenmistir.

Bu ¢alismada, BKSH modeli olarak literatiirde bulunan ¢ogu ¢alismadan farkli
olarak tam sinir kesisi ve uzaklastirilmasi olarak planlanmistir. Radikal prostatektomi
cerrahisi sonucu gelisen ED senaryosunu daha iyi temsil ettigi igin BKSH modeli diger

modeller (termal travma, mekanik travma, ezilme, traksiyon gibi) yerine se¢ilmistir.

Riosiguatin dogrudan sGC'yi aktive edebilmesi nedeniyle dokularin NO'ya
verdigi gevseme yanitini giiclendirmesi ve pelvik sinir yolaklarinda NO aracili
antiproliferatif etki potansiyeli ile sinir hasar1 varliginda dokularin korunmasina destek

oldugu kanisina varilmstir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bilateral kavernoz sinir hasar1 modeli olarak segilen kaverndz sinirlerin bilateral tam
kesisi sonucunda kaverndz dokularda fibrozis ile kavernoz kas ve kolajen liflerde
diizensizlikler, dejenerasyonlar ve kolajen lif ile bag doku yogunlugunda artis

gozlenmistir.

Bilateral kaverndz sinir tam kesisi sonrasinda kavern6éz dokularda ortaya cikan
dejenerasyon ve kolajen lif ile bag doku yogunlugundaki artigin, riosiguat

uygulamasi varliginda daha diisiik diizeyde oldugu gozlenmistir.

Bilateral kavernoz sinir tam kesisi sonrasinda fenilefrin ile 6n kasilma olusturulan

kavern6z dokularda asetilkolin gevseme yanitlarinin bozuldugu gézlenmistir.

Bilateral kavernoz sinir tam kesisi sonrasinda fenilefrin ile 6n kasilma olusturulan
kaverndz dokularda elektriksel alan stimiilasyonuna bagli gevseme yanitlarinin

bozuldugu gdzlenmistir.

Bilateral kaverndz sinir tam kesisi varliginda, riosiguat uygulamasi sonrasinda,
asetilkolinle elde edilen gevseme yanitlarmin asetilkolinin 10*M ve 10°M

konsantrasyonlari ile normallestigi gdzlenmistir.

Bilateral kavernéz sinir tam kesisi varliginda, riosiguat uygulamasi sonrasinda,
elektriksel alan stimiilasyonu ile elde edilen gevseme yanitlarinin 32 Hz ve 64 Hz

sikligindaki uyarilar ile normallestigi gozlenmistir.
Riosiguat uygulanmasmin kavernéz dokular1 ve kaverndzal kas fonksiyonlarini

korudugu yoniinde farmakolojik ve histolojik bulgular saglayan ¢alismamizin

Klinik ¢alismalarla desteklenmesinin yarar saglayacag: kanisina varilmistir.
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