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1. GIRIS

Erektil fonksiyonlar bireylerin yasam Kkalitesiyle iliskilidir ve yapilan
caligmalarda erektil fonksiyonlarda azalmanin yasam kalitesinde azalmaya yol acgtigini
gostermektedir. Saglikli bir cinsel yasam igin cinsel iliskiyi saglayacak ve devam
ettirecek ereksiyonun olusmasi gereklidir. Bunun i¢inde norolojik, psikojenik,
vaskiiler, tirogenital ve hormonal bir biitiinliik gerekmektedir.

Daha onceki yillarda impotans olgularinin %90’1inda nedenin psikojenik
oldugu savunulurken, giiniimiizdeki ¢alismalar organik nedenlerin, medikal hastalik
ve ilaglarin daha biiylik bir grubu olusturdugunu desteklemistir. Yaklasik olarak
hastalarin % 80’inde impotans ilag¢ veya organik hastaliklardan kaynaklanmakta, diger
% 20’sinde ise psikojenik nedenler etken olmaktadir. Medikal hastaliklar iginde,
vaskiiler okliiziv hastalik ve ateroskleroz ile iligkili hastaliklar en yaygin erektil
disfonksiyon sebebidir .

Kronik Bobrek Yetmezlikli (KBY) erkeklerdeki erektil disfonksiyon (ED)
insidans1 yaklasik %40 civarindadir. KBY nin, erkek erektil fonksiyonunu bir¢ok
degisik yol iizerinden olumsuz yonde etkiledigi rapor edilmistir . Ureminin penil
mikrosirkiilasyon tiizerine olan bozucu etkisi ayrintili olarak gosterilmistir.
Hemodiyaliz tedavisi goren hastalarin erektil kapasitelerinde anlamli diizeyde
lyilesmeler saglanamadigr halde, bobrek transplantasyonu sonrasi hastalarin yaklasik
olarak yarisinda erektil fonksiyonlarin normale dondiigii bildirilmistir 2. KBY nedeni
ile hemodiyaliz tedavisi goren hastalar incelendiginde hipogonatotropik hipogonadizm
siklikla rastlanilmaktadir. Ekzojen hCG verilmesine ragmen testosteron seviyelerinin
yiikselmemesi, olayin temelinde intrinsik testikiiler yetersizligin yer aldigini
diistindiirmektedir. Prolaktin yapiminin artmasi ve renal klirensinin diigmesi de erektil
disfonksiyon gelisimine neden olur 4. Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda, KBY
ve Ozellikle diabetes mellitus (DM)’da kan ve dokuda yiikselen advanced glycation
end product (AGE) yapilarinin penil dokuda kollagen yapisin1 ve eNOS ile nNOS gibi
erektil fizyolojide anahtar rol oynayan enzimlerin aktivasyonlarmmi bozarak ED’a
neden oldugu gosterilmistir *.

Sildenafil sitrat, (Viagra, Pfizer, NY, USA) ED tedavisinde oral yolla ilk olarak

kullanilmis medikal ajandir. Penil diiz kas hiicrelerinde fosfodiesteraz tip-5 enzimini



inhibe ederek ortamdaki cGMP diizeylerini yiikseltmekte ve boylelikle kavernozal diiz
kas hiicrelerinin relaksasyonunu saglayarak etki etmektedir ®. Bununla birlikte
ozellikle KBY ve DM gibi kronik sistemik hastaliklar1 bulunan erkeklerde sildenafil
sitratin tedavi etkinligi %50 dolaylarina kadar diismektedir ’. Buna karsilik kronik
sildenafil sitrat kullaniminin ratlarda erektil kapasite ve endotelyal fonksiyon iizerine
iyilestirici etkilerinin oldugu yakin zamanda rapor edilmistir ®. Ek olarak tek basina
kronik sildenafil uygulanmasimin KBY olusturulmus ratlarda erektil fonksiyon tizerine
yaptig1 etki de heniiz arastirilmamis bir basliktir. Bununla birlikte gilincel literatiirde
sildenafilin, ED’lu hastalarda sadece cinsel iliski 6ncesi (On demand) kullaniminin
degil, kronik kullanimda da endotelyal ve erektil fonksiyonlar {izerine diizeltici etkisi
oldugu bildirilmektedir.

Glinimiizde ED tedavisinde oral farmakoterapotik ajanlar ile elde edilen
sonuclar son derece yiiz giildiiriiciidiir. Bununla birlikte, sistemik hastaliklarin
varliginda bu ajanlarin etkinligi belirgin derecede azalmaktadir. Biz bu ¢alismamizda,
kronik sildenafil uygulama-larinin KBY olusturulmus rat modelinde erektil kapasite
ve erektil fizyolojide kritik rol oynayan mediyatorler iizerine olan etkisinin
aragtirtlmasin1  hedefledik. Elde edecegimiz bulgularin; sildenafil sitratin klasik
kullanim bi¢imi disinda kronik uygulanmasi ve KBY’ye bagl olusan molekiilleri
hedef alan ajanlarla kombine edildigi yeni tedavi modalitelerini giindeme

getirebilecegini diisliniiyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Erektil Disfonksiyon

ED; norolojik, psikojenik, vaskiiler, iirogenital ve hormonal anormallikler
neticesinde normal bir ereksiyon elde edememe veya bir ereksiyon olugsmasi ancak
tam bir seksiiel aktivite icin yeterli siire tutamama arasinda degisen derecelerde

sertlesme problemidir.

2.1.1. Erektil disfonksiyonun tarihg¢esi

Impotans terimi, cinsel iliski icin ereksiyonun saglanmasmnin ve devam
ettirilmesinin yetersiz oldugunu anlatmak i¢in kullanilmistir. Bu terim yiizyillarca
kullanilmis olmasina ragmen karisiklik yaratmamak i¢in 1992°de erektil disfonksiyon
ile degistirilmistir °.

Erektil disfonksiyon (ED), basarili bir cinsel iliskinin gerceklestirilmesi i¢in
gerekli penis sertliginin saglanamamasi, ya da saglansa bile devam ettirilememesi
olarak tanimlanmaktadir '°.

Impotans, latincedeki “impotencia” kelimesinden kdken alir ve giic eksikligi
anlamma gelir. ilk olarak 1420°de Thomas Hoccleve (1370-1454) “De Regimine
Principum” siirinde impotans terimi kullanilmustr °.

Tarih boyunca ¢esitli kaynaklarda ED ile iliskili kayitlara rastlamak
miimkiindiir. ED ilk tanmimi, Isa’dan 6nce 2000 yillarina kadar gider ve Misir
Papiriislerinde yazilidir °. Yazili en eski kaynakda Hindistanda Sushruta’li Samhita
MO 8. yiizyllda impotansin istemli, konjenital, prekoks ve genital organlarin
hastaligina bagli olabilecegini yazmistir. Yunan mitolojisinde ¢ocukluktaki seksiiel
anksiyetenin adult donemde impotansa neden oldugunu gosteren Ornekler vardir.
Hipokrat, impotansin uzun siire ata binenlerde gelisebileceginden bahsetmistir.
Ortagagda, impotansdan cadilari sorumlu tutmuslardir. “The Malleus Maleficarum”
(Cadilarin Cekici) 1486°da cad1 avceilari igin yazilmis bir kitaptir ve cadilarin erkekleri
nasil impotan yaptiklari anlatilmis bunun i¢in yapilmasi gerekenleri belirtmistir. 19.
ylizyllda impotansin nedeni mastiirbasyona ve istemsiz ejakiilasyona (bunu

spermatorrhoea olarak adlandirmiglar) bagli sperm kaybi oldugu diisiintilmiis, bunun



icin aileleri bilgilendirici kitaplar yazarak cocuklarmi bu seytani eylemden uzak
tutmalar1 gerektigi anlatilmistir °.

Aristo, penil ereksiyon sirasinda 3 sinir dalinin penise ruh ve enerji tasidigin
ve ereksiyonun hava girisi ile saglandigini belirtmistir '*. Bu teori 1504’de Leonardo
da Vinci’nin asilan adamlarin penislerinde kan oldugunu goéstermesine kadar genis
Olctlide kabul géormiistiir 12 1573°de Varolio, iskiokavernsz ve bulbokavernsz kaslarin
penis kokiinii konstrikte ederek ereksiyon olustugunu yazmistir. Regnier de Graaf
(1641-1673) kadavralarda hipogastrik arter sivi enjeksiyonunun ereksiyona yol
actigimi  gozlemlemistir. Eckhar kopeklerde nervi erigentes’in  elektriksel
stimiilasyonuyla ereksiyon olusturmustur. Lovén elektriksel stimiilasyonun kavernoz
doku arteriollerinde dilatasyon yaptigini gostermistir. 1585°de Ambroise Pare
“Cerrahi Uzerine On Kitap ve Uretim Kitabi”nda penil anatomi ve ereksiyon
konusunda dogru bir tanimlama yapmustir. Penisin; sinirler, venler, arterlerden olusan
konsentrik tabakalar ve iki ligament (korpus kavernozumlar), bir liriner sistem ve dort
adaleden meydana geldigini bildirmistir *'%.

O zamandan beri ereksiyon ve detlimesans sirasinda olusan hemodinamik
olaylar1 aciklamak i¢in bir¢ok teori sunulmustur. 19. yiizyilda ereksiyonun basarilmasi
ve devaminda vendz okliizyonun temel faktor oldugu diisiiniilmiistiir. 1933°de Howell
arterial sistemin roliinii ortaya koymustur. Ayni yillarda Oswald Lowsey kopekte
iskiokavernoz ve bulbokavernoz kas ablasyonu yapilinca ereksiyon olmadigini, bu
kaslarin katgiit ile separe plikasyonu sonucu ereksiyonun kolaylikla gerceklestigini ve
plikasyonun sik aralikli yapilmasinin priapizme neden oldugunu gostermistir °
Newman ve ark. (1964); goniilliilerde ve insan kadavralarinda ven6z konstruksiyon
olmadan tek basma izotonik soliisyon infiizyonu ile ereksiyonun olusabildigini
gostermislerdir 2. Shiari ve ark. (1978); vendz akim artmasina karsin, arteriyel akimin
asir1 artarak vendz akima Ustlinlik sagladigi sonucuna varmistir. Wagner (1981),
arteriyel akimin arttig1 buna karsilik ven6z akimin azaldig1 sonucuna varmigtir.

Ereksiyon mekanizmasini agiklamak iizere ¢esitli teoriler 6ne siiriilmiistiir. Bu
teoriler; arteriyel yastik¢iklar (Von Enbner, 1990; Kiss, 1921), arteriyel ve vendz
yastik¢iklar (Conti, 1952), kanal teorisi (Deysach, 1939), arteriyovendz sant (Newman
ve ark., 1964; Wagner ve ark., 1982) ve kavernoz diiz kas kontraksiyonu (Goldstein
AMB ve ark., 1982) olarak siralanabilir '2. Ereksiyon fizyolojisi hakkindaki bilgilerin
cogu 1980’ler ve 1990’lar da elde edilmistir. Arteriyel ve vendz kan akimini regiile



eden diiz kaslarin roliine ek olarak, tunika albugineanin ii¢ boyutlu yapist ve onun
vendz okliizyondaki rolii ortaya konulmustur. Sinirsel kontroliin anlasilmasinda
Oonemli bir asamada nitrik oksidin (NO) ereksiyon i¢in baslica ndrotransmitter
oldugunun ve fosfodiesterazlarin penisi flask duruma geri dondiirdiigliniin
belirlenmesidir. Diiz kas tonusunun ayarlanmasinda endotelin rolii ve hiicreler
arasindaki baglant1 noktalar1 “gap junctions” yoluyla olusan iliskiler de ortaya

konulmustur 12

2.1.2. Epidemiyoloji

ED, cinsel iligkiyi bagslatmak ve siirdiirmek i¢in yeterli ereksiyonun
saglanamamasi olarak tanimlanmaktadir ve 40-70 yas arasindaki erkeklerin %52-
67’sini etkiledigi bildirilmektedir . ED, giiniimiizde insanlarm yasam kalitelerini
etkileyen baslica sorunlardan olup, insidansi giderek artis gostermektedir. 2025
yilinda, 322 milyondan fazla erkegin ED’dan etkilenecegi tahmin edilmektedir .
Epidemiyolojik veriler, hasta popiilasyonu ve ED’un tanimina baglh olarak, ED
prevelansinin %16-25 arasinda oldugunu gostermistir *°.

ED prevelansin1 saptamaya yonelik ¢alismalarin sonuglarina goére ED
prevelans: yas ile birlikte artig gostemektedir. “National Health And Social Life
Survey” (NHSLS) ¢alismasinda ED prevelans oranlart; 18-29 yas icin %7, 30-39 yas
icin %9, 40-49 yas i¢in %11, 50-59 yas i¢in %18 olarak bulunmustur 18 UJlkemizde
yapilan bir ¢alismada ise 40 yas ilizeri erkeklerde; erkeklerin %35,7’sinde hafif,
%?23’linde orta derecede, %6’sinda ise ileri diizeyde ED oldugu saptanmistir. Bu
calismada ED prevelansini arttiran faktorlerin ileri yas, diisiik egitim diizeyi, Diabetes
Mellitus (DM), hipertansiyon, psikolojik stres, prostat hastaliklar1 oldugu belirtilmistir
7 Yine bir baska calismada ise Tiirkiye’de ED prevelansi %69,2 olarak saptanilmus,
ozellikle yas ile birlikte orta — ciddi diizeyde ED prevelansinin artis gosterdigi
izlenilmistir '®. Massachusetts Erkek Yaslanmasi Calismasinda (MMAS), 40-70 yas
aras1 erkeklerin %9,6’sinda ciddi, %25,2’sinde orta ve %]17,2’sinde minimal ED
oldugu gosterilmistir. Tam bir ED olasiligi 40. yasta %5,1°den 70. yaslarda %15°e
yiikselmistir B Bu ve benzeri calismalar ED’un yasla birlikte arttig1 ve libidonun
olasilikla ereksiyonlarin kaybiyla birlikte azaldigi acik¢a goriilmektedir. Azalma
hizinin 6ncel cinsel aktivitenin sikligina bagli olduguna ve cinsel yonden daha aktif

olmus erkeklerde daha iyi korunduguna iliskin bazi1 kanitlar vardir ',



Pek cok caligmada diyabet ile ED arasinda giiclii bir iliski oldugu ortaya
konulmustur. MMAS’da tedavi edilen diyabetiklerde ED insidansi %28 oranindadir
B3 Bir ¢alismaya gdre ABD populasyonunun %6’sindan fazlasi DM hastasidir ve
bunlarinda yaklasik 8 milyonunda ED mevcuttur 2. ED Tip 1 DM erkeklerin %32’si,
Tip 2 DM erkeklerin %46’sinda gozlenmektedir *'. DM olan erkek erkeklerin
%50’sinde 10 y1l i¢cinde ED meydana gelmektedir ve DM’lu erkeklerin %12’s1 ED ile
bagvurduktan sonra tan1 almaktadir 22, DM’lu hastalarda ED normal popiilasyona gore
3 kat daha sik goriilmektedir 2.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ¢esitli mekanizmalar ile potensi etkileyebilir.
Myokard infarktiisiinden sonra erkeklerin %45’e varan boliimiinde ED olugmasinda
karsin, kardiyak atak gegirmeden Oncede yliksek bir insidansin varolduguna iligkin
kanitlar vardir. Hipertansiyon ile ED arasindaki iligki 1iyice bilinmektedir.
Hipertansiyonun kendisi ED’ye yol ag¢makla beraber, siklikla kullanilan
antihipertansifler de ED sebebidir 2.

Serebrovaskiiler olaylardan sonra ED siktir ve %85°e varan oranlarda ED
insidans1 bildirilmistir. Cesitli norolojik hastaliklar ile ED arasinda gii¢li bir iliski
vardir. Multipl sklerozlu erkeklerde ED insidansinin yiiksek, %70-80 oraninda oldugu
ve bu erkeklerin %50’sinden fazlasimin ayrica libido azalmasinda yakindigi
bildirilmistir. Bu etkiler yalnizca multipl sklerozlu erkekleri etkileyen otonomik ve
somatik ndropatilere bagli olmayip, ayn1 zamanda hastaliga eslik eden depresyon ve
anksiyete gibi psikolojik faktorlerle de iliskilidir.

Kronik renal yetmezlik; erektil fonksiyonlarda azalma, libido kaybi ve
infertilite ile iligkilidir. KBY’li erkeklerde ED insidansi yaklasik %40 civarindadir.
Kavernoz arterlerde okliiziv hastalik, veno-okliiziv disfonksiyon, testosteron azligi,
prolaktin diizeyinde yiikselme, kullanilan gesitli ilaclar, otonomik ve somatik ndropati
ve en 6nemlisi de psikolojik faktorlerin renal yetmezlikli hastalarda ED sebebi oldugu
diisiiniilmektedir 2*. Basarili renal transplantasyon sonrasinda hastalarin %50-80’i
hastalik oncesi potensine geri donebilmektedir *.

Psikiyatrik hastaliklar, kronik alkol kullanimi ve kronik karaciger hastaligi,
malignensiler, travma, sigara kullanim1 ile ED arasinda ki iliski cesitli caligmalarda

gosterilmistir.



2.1.3. Siniflama

Onceleri psikojenik impotansin en sik goriilen tip olduguna inanilirdi ve
impotan erkelerin % 90’mnda neden bu atfedilirdi **. Ancak giiniimiizdeki arastirmalar
organik nedenler, medikal hastaliklar ve ilaglarin daha biiyilik bir grubu olusturdugunu
gostermektedir. ED i¢in glinlimiizde bir¢ok siniflandirma onerilmistir. Asagida ED’un

fonksiyonel siniflamasi gosterilmistir 27 (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Impotansin fonksiyonel siiflamasi.

Erektil disfonksiyonun Uluslararasi impotans Arastirma Dernegi tarafindan
onerilen smiflamasi 2*;

A. Organik Nedenler

I. Vaskiilojenik

a) Arteriyel

b) Kavernozal

c) Mikst

II. Norojenik

III. Anatomik

IV. Endokrinolojik



B. Psikojenik Nedenler

I. Jeneralize Tip

a) Jeneralize cevapsizlik

i- Sekstiel uyariimanin primer yoklugu

ii- Sekstiel uyarilmada yaslanmaya bagl diisme
b) Jeneralize inhibisyon

i- Kronik seksiiel mahremiyet hastaligi

II. Durumsal Tip

a) Partnerle iligkili

i- Iliskiye ozel uyarilma yoklugu

ii- Sekstiel obje tercihine bagli uyariima yoklugu

iii- Partner anlasmazlhigina yada tehdidine bagl yiiksek santral inhibisyon

b) Performans ile iligkili

i- Diger seksiiel disfonksiyonlarla birliktelik

ii- Durumsal performans anksiyetesi (yetersizlik korkusu)

c) Psikolojik stres yada denge ile iligkili

i- Negatif mood durumu ile birlikte (depresyon gibi) yada major yasam stresi

(partner oliimii gibi)

2.2. Penis Anatomisi

Penis gevsek bir cilt alti dokusu ve cilt tarafindan cevrilmis; ereksiyonda
anahtar rol oynayan bir ¢ift korpus kavernozum ve iiretrayr barmndiran korpus
spongiosum olmak Ttizere ii¢ silindirik yapidan meydana gelmektedir. Penisin tabalar
distan i¢e dogru; deri, siiperfisiyal tabaka (Dartos tabakasi), tela subfasiyalis (Eberth
tabakas1), Buck fasiyasi ve tunika albuginea olarak siralanmaktadir (Sekil 2.2).

Flask halde penis uzunlugu erektil diiz kaslarin kontraksiyon derecesine
baglidir; emosyonel duruma ve dis sicakliga bagli olarak énemli 6l¢iide degiskendir.
Penis flask durumda pubopenil bileskeden meaya kadar 8,8 cm, gerilmis olarak 12,4
cm, ereksiyonda 12,9 cm olarak bulunmus ». bagska bir calismada ise erekte
durumdaki penis boyunun 10-20 cm ve kalinliginin ise 3-5 cm arasinda degistigi

bildirilmistir *°.



Karm duvari derisi penis govdesi lizerine prepisyumu da olusturacak sekilde
uzanarak koroner sulkusa yapisir. Penis saftinin derisi, bez ve kil yapisi icermez ve
cok elastik yapidadir. Sadece koronanin tabaninda smegma olusturan bez yapilari
bulunur. Bu deri yapisi yagdan yoksundur ve deri altt Dartos tabakasinin, Buck
tabakasi ile zayif baglantis1 nedeniyle olduk¢a oynak yapidadir. Glansin iizerindeki
deri ise, altindaki tunikaya sikica bagli olmasi nedeniyle immobildir. Deri, distalde
glans penisin lizerine katlanarak siinnet derisini (prepisyum) olusturur ve koronaya
yapisir. Penis derisinin damarlar1 erektil yapilardan ayri olarak, femoral arterin
eksternal pudental dalindan koken alirlar. Bu damarlar penis kokiinde penise girer,

Dartos tabakasinda longitudinal olarak uzanir ve kendi arasinda sik anastamozlar

yaparlar.
Yiizeysel ve Derin
Dorsal Ven
Dorsal Arter
Dorsal Sinir
Deri Subtunikal Bogluk
ert
Kaverozal Arter
&\ Erektil Dok
Superfisial (Dartos) Fastya A NN re OKu
Derin (Buck's) Fastya Tunika Albuginea
Korpus Spongiomm

Sekil 2.2. Penisin anatomisi.

Colles fasiyasi alt abdominal duvarda Scarpa fasiyasi ile devam eder; penil
fasiyanin derin tabakasi olan Buck fasiyasi, hem kavernéz hem de siingersi cismi
sararakpenisi farkli kompartmanlara ayirir. Bu faysa tabakasi yogun bag dokusuna
sahip olup proksimalde perineal membrana, distalde de kaverndz cisimle birlestigi
koronal sulkusa tutunur. Buck fasiyasi dorsalde her iki korpus kavernozumu
cevrelerken, ventralde lifleri boliinerek korpus spongiozumu da cevreler. Proksimalde
Buck fasiyasmin lifleri yukarida rektus kasi1 kilifinin elastik ve kollajen liflerinden

olusan uzantilar ile birleserek penisin fundiform ligamanini; distalde pubisten gelen



lifler ile birleserek penisin suspansuar ligamanini olusturur. Daha derinde ise, Buck
fasiyas1 perinede tunika albuginea ile birlesir ve erektil dokunun kas yapisina kadar
uzanir. Distalde ise koronada glans penisin tabani ile birlesir. Bulbokavernéz ve
iskiokavernoz kaslar Colles ile Buck fasiyasi arasindadir.

Korpus spongiozum bulbar bdlgede bulbospongioz kaslar ile sarilmistir (Sekil
2.3). Bu kaslar iki 6nemli isleve sahiptirler: ritmik kontraksiyonlar ile ejekiilasyonu
gelistirmek ve iseme sonrast bulber iiretray1 bosaltarak postmiksiyonel damlamalari

engellemek.

Superficial
fascia, mem-
branous layer

Corpus spongi-
osum penis

B Bulbo-
spongiosus

Ischio-
cavernosus
Transversus
perinei
superficialis

Perineal
body
Levator ani

Obturator
internus

Piriformis

Coccygeus

Coceyx

Sacrotuberous

; Sacrotuberous
ligament

ligament

Sekil 2.3. Bulbospongioz ve Iskiokavernozal kaslar

Penisin asil hacmini olusturan kavernozal yapilar, ereksiyon sirasinda basingh
arteriyel kan ile dolmaktadir. Distalde uzunluklarinin dortte {i¢ii boyunca yapisik olan
bu yapilar; proksimalde, pelvisin iskiyal tuberositasi ile her bir tarafta birlesmek iizere
ayrilirlar. Her bir korpus kavernozum tunika albuginea adi verilen kalin bir fibroz

kilifa sahiptir.
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2.2.1. Tunika albuginea

Tunika albuginea, penise fleksibilite, sertlik ve gii¢ saglamaktadir *'. Korpus
kavernozumlarin tunikal oOrtiisii ¢ok sayida alt tabakadan olusan iki tabakali bir
yapidir. I¢ tabakanin demetleri kavendz dokuyu sararak desteklemekte olup, sirkiiler
olarak diizenlenmistir. I¢ tabakadan septuma uzanan intrakavernozal bantlar erektil
dokuya asil destegi saglayan septumu gii¢lendirir. Dis tabakanin demetleri
longitidunal olarak seyreder, glans penisten proksimal kruraya dogru uzanip, inferior
ramus pubise yapisirlar. Buna karsilik saat 5 ve 7 hizasinda bulunmazlar (Sekil 2.4).
Korpus spongiosum ise dis tabaka yada septalardan yoksundur, bdylece ereksiyon

stirasinda diisiik basin¢l bir yap1 olusturur.

pubic symphysis

tunica albuginea
of the corpus
/]I cavernosum

\,
N

\\

bulbourethra
COTpus Spongiosurn
ventral thickening
intracavernosal pillar
dorsal thickening

. 2 L e
N W\ g
N

ischiocavernosus muscle

¥

s+
{
\

amplified collagen bundle distal ligament

Sekil 2.4. Tunika albugineanin yapisi.
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Tunika albuginea kollajen liflerinin tutundugu, diizensiz kafese benzer bir yap1
olustu-ran elastik liflerden olusur. Emisser venler tunika albugineanin i¢ ve dis
tabakalar1 arasinda kisa bir mesafe seyrederek, siklikla dig tabaka liflerini oblik olarak
delerler. Bununla birlikte, korpus kavernozuma ilave kan akimini saglayan kavernoz
arter ve dorsal arterin dallar1 daha direkt bir yol izler ve periarteriyel yumusak doku
kilifi ile gevrilidirler. Bu kilif ereksiyon sirasinda ereksiyon sirasinda arterlerin tunika
albuginea tarafindan sikigtirllmasini Onler. Dis tunikal tabaka ereksiyon sirasinda
emisser venlerin sikistilmasinda ilave bir rol oynamakta olup, tunika albugineanin

31 .
. Tunika

kalimligimin degiskenligini ve giiciinii belirleyen de bu tabakadir
albugineanin giicii ve kalinligi bulundugu yere gore istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gostermektedir. Longitidunal dis tabaka demetlerinden yoksun olan en

dayaniksiz bolge ventral olukta yerlesmistir 2.

2.2.2. Korpus kavernozumlar, korpus spongiozum ve glans penis

Korpus kavernozumlar; tunika albuginea, septum, intrakaverndz septalar,
intra-kavernéz fibroz cati, periarteriyel ve perinoral fibréz kiliflar tarafindan
desteklenir. Tunikanin i¢inde elastik fibriller, kollajen ve gevsek bag dokusu ile gevrili
diiz kas trabekiilalar1 ile ayrilmis birbiri ile istirakli siniisoidler vardir. Terminal
kaverndz sinirler ve helisin arterler diiz kasla yakin iliskilidir. Trabekiiller, emisser
veniilleri kavernozal vene baglayan subtunikal venler ile drene olurlar. Her korpus
kavernozum merkezde genis, periferde daha kiiciik olan siniisoidlerden olusmustur.
Flask durumda, kan yavasca merkezden periferal siniisoidlere gecer ve kan gazlar
seviyeleri vendz kanla aynidir. Ereksiyon sirasinda, arteriyel kanin hem merkezi hem
de periferal siniisoidlere hizla girisi, inrtakavern6z kan gazlar seviyelerini arteriyel
kan gazlar diizeyine degistirir ****. Oksijen basincindaki bu degisimler fizyolojik
fonksiyonu ve korpus kavernozumlarin trabekiiler yapisini etkiler.

Korpus spongiosum ve glansin yapisit korpus kavernozumlara benzer, ancak
sinlisoidler daha genistir, spongiosumda tunika daha incedir. Sadece bir sirkiiler

tabaka vardir ve glansta hi¢ bulunmaz (Sekil 2.5).
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Dorsal nerve
Deep dorsal vein
mUY Dorsal artery

el e Circumflex a_, v
»). \\ \1“\ /

Corpus
7 cavernosum

Cavernous artery
Helicine artericle
Emissary vein
Subltunical
venous plexus

Tunica albuginea
inner circular layer
outer longstudinal

layer

s Bulbourethreal v., a.

LA Corpus spongiosum
Urethra

Sekil 2.5. Penisin enine kesiti.

2.2.3. Penisin arteriyel dolasimi

Her bir korpus kavernozumun kan akimi, genellikle internal iliak arterin bir
dal olan internal pudental arter yoluyla saglanmaktadir ***®. Bununla birlikte, birgok
olguda eksternal iliak, obturator, vezikal ve femoral arterlerden aksesuar arterler
gelebilir, nadiren de korpus kavernozumun dominant yada yegane arteriyel dolasimini
saglayabilirler ***7. Pelvis iginde; internal pudental arter, sakrospinéz ligamanin
altindan ve sakrotuberdz ligamanin tizerinden gegerek, Alcock kanalinda perineal arter
dalin1 verir ve bu dal ylizeyel transvers perineal kasin ve simfisis pubisin altinda

ilerler (Sekil 2.6).
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Superior gluteal a.

Common
iliac a.
Inferior

Lumbosacral
gluteal a.

trunk
Internal
iliac a.

External
iliac a.

Obturator n. 5 / i
Obturator a. ‘:-/,/ =& =
Medial 7))L -\ '\,//,v//""'w / )
umbilical M Y/ 1// /
lig. 7 . Pudendal n.
: /L’Im Internal
{ 1 pudendal a.

AR Sy
i O

o " NS |
‘

{»/{/ Posterior
€
R

scrotal aa. & nn.
Deep a.

|
of penis
External

A. & n. to bulb iliac a.

Inferior rectal a. & n.

Common iliac a.

Internal iliac a.

Superior

o — Umbilical a. gluteal a.

Obturator a.
Inferior

Internal gluteal a.

B pudendal a.

Sekil 2.6. Internal Iliak arter ve penisin arteriyel beslenmesi.

Internal pudental arter, perineal arter dalin1 verdikten sonra, common penil
arter halini almaktadir. Bu arter iskiumun inferior ramusunun yakininda ve iiretra
bulbusunun yaninda, pelvik tabani delerek dorsal arter ¢iftinin bir parcasini
olusturmak tizere korpus kavernozuma ulasmadan 6nce bulber, iiretral, dorsal ve
kavernozal dallar1 vermektedir (Sekil 2.7).

Her iki yandaki kavernozal arterler, iki kruranin birlestigi penisin hilumunda
tunika albugineay1 delmektedir. Daha sonra her bir korpusun merkezinde, distale

dogru uzanirken ¢ok sayida helisin dallara ayrilabilirler. Bu tribuson seklindeki kasli
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damarlar dogrudan lakiiner bosluklara agilmaktadir (Sekil 2.5). Diiz kas duvarlarinin
tonik kontraksiyonlar1 nor-malde lakiiner bosluklara ¢ok az miktarda kan girisine izin
vererek bu sekilde penisin gevsekligini saglamaktadir. Bu damarlarin muskiiler
duvarlarinin gevsemesi penisin ereksi-yonunu saglayan hemodinamik degisiklikleri
baslatmaktadir. Kavernéz arterler korpus kaver-nozumun tiimesansindan ve dorsal
arterler ise ereksiyonda glans penisin sismesinden sorum-ludur. Bulboiiretral arter
bulbus ve korpus spongiozumu besler. Dorsal arter seyri boyunca, korpus spongiozum

ve iiretraya giden sirkumfleks dallar ve kavernozal dallar vermektedir (Sekil 2.7).

Sirkumnfleks a.

/ Kavernozal a.

Dorsal a.

Internal pudental a.

Bulbar a.

Sirkumfleks kavernosal a.

Sekil 2.7. Penisin arteriyel beslenmesi.

2.2.4. Penisin venoz drenaj1

Kan; penisi yiizeyel, intermediyat ve derin olmak iizere ili¢ vendz sistem ile
terk etmektedir ***°. Buck fasiyasinin hemen iizerinde uzanan yiizeyel vendz sistem
genel olarak penis derisinin vendz drenajini saglar. Ayrica derin dorsal ven ile
anastomatik baglantilar1 gozlenebilmektedir. Yiizeyel sistem safen ve eksternal

pudental venler araciligi ile femoral vene dokiilmektedir. Kavernozal trabekiiller,
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kavernoz cismin dis ylizeyinden ve tunika albugineanin hemen altindan baglantilar
alarak subtunikal veniillere drene olurlar. Bu veniiller, tunika albugineay1 enine
caprazlayan ve tunika albugineanin dis ylizeyindeki sirkiimfleks venlere drene olan
emisser venleri olusturur. Sirkiimfleks venler, penis gévdesinde Buck fasiyasi altinda
penil dorsal arterin dis yan komsulugunda ilerleyerek derin dorsal vende sonlanir.

Intermediyan vendz sistem Buck fasiyasinin altinda uzanmaktadir ve derin
dorsal ven ile pek cok sikumfleks venleri kapsamaktadir. Bu sistem; glans, korpus
spongiozum ve korpuslarin distal iicte ikisinden vendz kani toplamaktadir. Derin
dorsal ven, distalde korpus kavernozumlarin arasidaki yarik boyunca ilerlemektedir.
Bununla birlikte derin dorsal ven pelvise, pubik arkin alt yiiziinde korpuslar1 asan
suspansuar ligamanin altindan girmekte ve iiretroprostatik bileskedeki dorsal venoz
komplekse bosalmaktadir.

Derin vendz drenaj sistemi kavernozal ve krural venlerden olugmaktadir.
Kavernozal venler aslinda derin infrapubik bolgede direkt olarak pelvik pleksusa veya
derin dorsal vene drene olan infrapubik kavern6z dokudan koken alan emisser
venlerin uzantisidir. Krural venler, genellikle internal pudental veya pelvik pleksusa
drene olan kaverndz doku krurasinin 6n-arka lateral yiizlerinden kdken alan emisser

venlerdir (Sekil 2.8).

Intamal iliac v

Extamal
nacv,

Periprostatic Internal pudendal v.
plexus
Deep dorsal v.
Circumflex v . Cavernous v - el

< > < v pudandal v

__/-f prostatic plexus

Saphanous v . F ™ Crural v

Supedficial ——= Cavemnous v

dorsal v,
Deap dorsal v

Circumfiex v
— Subtunical plaxus

R Emissary v

~ Bubouratheal v,

Sekil 2.8. Penisin vendz drenaji.

Penisin lenfatik drenaji, femoral {iggenin yiizeyel ve derin inguinal lenf

nodlaria gegen lenfatiklerle saglanmaktadir.
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2.2.5. Penisin noroanatomisi

Penil ereksiyon ve takip eden detiimesansta; ikinci ve dordiincii sakral segment
araligindaki (S,-S4) parasempatik sinirler, onuncu torasikten ikinci lumbara kadar
olan (Tj¢-L,) torakolomber bolgeden gelen sempatik sinirler ve pudental sinir yoluyla

somatik lifler olmak iizere ii¢ dizi periferik sinir rol almaktadir *>*® (Sekil 2.9).

Lomber
Splanknik Sinir

Sempatik Zincir

inferior é
mezenterik Ol
pleksus OTI2
f oLl
Superior | oL

hipogastrik \

pleksus \>
0 S2

Hipogastrik sinerler
oS3

7T,

\ Pelvik
( pleksus

\/\( Y ~.._Kavernoz

Dis T et sinir

sfinkter K J

Pudendal sinir

) Penisin dorsal siniri

L

N,

Sekil 2.9. Penisin innervasyonu.

Sempatik sinirler korpuslara, prostat ve mesane boynunda oldugu gibi
hipogastrik sinirlerle ulagsmaktadir. Postganglionik noradrenarjik lifler, prostatin

posterolateralinden Walsh sinirleri adi altinda gegmekte ve medialden korpus

kavernozumlara girmektedir *°
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Parasempatik sinirler, sakral ereksiyon merkezinden dallanmakta ve bunlarin
hiicre govdeleri S, ile S4 arasindaki intermediolateral nukleuslarda bulunmaktadir.
Sakral foramen-lerden ciktiktan sonra bu sinirler lateralde rektuma dogru nevri
erigentes olarak gecerek pelvik pleksusa wulasmaktadir. Bu lokalizasyonda,
preganglionik lifler ganglialara yerlesmekte ve postganglionik adrenarjik olmayan
kolinerjik olmayan (NANC, Non-kolinerjik Non-adrenerjik) lifler kavernéz sinirler

icinde korpus kavernozumlara ulasmaktadir (Sekil 2.9, Sekil 2.10).

Pelvik Pleksus

Pedental Sinir

Kavernoz smirler

Dorsal simr

Sekil 2.10. Penisin innervasyonu.

Pudental sinirler iskiokaverndz ve bulbokavernoz kaslarla birlikte penisin ve
perineal bdlgenin derisini innerve eden motor efferent ve duyusal afferent lifler
icermektedir. Pudental motor noéron hiicre govdeleri S,-S4 segmentlerinin Onuf
nukleusunda yerlesmistir. Pudental sinir perineuma iskiokavernozal fossanin arka
sinirindaki kiigiik siyatik ¢entikten girmekte ve perineal membranin arka bolgesine
dogru Alcock kanalinda ilerlemektedir. Bu noktada, skrotuma olan dallar1 ile birlikte

perineal siniri ve inferior rektal bolgeyi besleyen rektal siniri vermektedir.
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Penisin dorsal siniri pudental sinirin en son dalindan ¢ikmaktadir. Daha sonra
distal olarak dorsal arterin lateralinde dorsal penis safti boyunca ilerlemektedir.
Distale dogru pek ¢ok ince dallar vermekte ve tunika albugineanin dorsumundaki,
penis saftinin derisindeki ve glans penisteki preoprioseptif ve duyusal sinir

terminallerini beslemektedir (Sekil 2.11).

Retrokoronal pleksus Sirkumfleks v.

" _ Kavernous v.

Kavernous a.
Kavernous n.
Bulbouretral a.

. Krural v.

== Periprostatik pleksus
Internal Pudental v.

Sirkumfleks a.
Lateral wv. Tunika albuginea

Sekil 2.11. Dorsal penil arter ve sinirler.

Sakral reflekslerin saglam oldugu durumda (Orn.; servikal yada torasik spinal
hasar sonrasi), refleks spinal ereksiyonlar olusabilmekle birlikte, normal erkek cinsel
yanitinin ortaya ¢ikmast i¢cin merkezi baglantilar 6nemlidir. Ancak bu merkezi yollar
heniiz tam olarak anlasilamamustir.

Beyinde baz1 bolgeler ereksiyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bunlar
arasinda talamik nukleuslar, rinensefalon, limbik yapilar ve paraventrikiiler nukleus

04128 letiler dopaminerjik néronlarin 6nemli oldugu medial preoptik

sayilabilir
bolgede toplanmaktadir. Norepinefrin (noradrenalin) ve seratonin de bu boélgede
noroiletici olarak saptanmislardir. Efferent yollar medial 6n beyin paketine girmekte
ve kaudal olarak substantia nigra’nin lateral kisminin yakininda orta beyin tegmental
bolgesine gecmektedir. Orta beynin kaudalinde, efferent yollar pons ve medullanin
ventrolateral bolgesinde ilerlemekte ve spinal kordun lateral funikulusu yoluyla
asagiya sakral spinal merkezlere ulasmaktadir. Spinal kordda bulunan parasempatik
noronlarin aktivasyonu, 6zellikle sinir sonlanmalar1 yolu ile penis ig¢inde nitrik oksit
salimimina yol agmaktadir. Bu hipotalamospinal dolasima aralarinda girus rektus,

singulat girus ve hipokampusun bulundugu daha st yapilarda eklenmektedir. Bu

bolgelerin tiimi, gercek islevleri heniiz bilinmese de, erektil yanit1 diizenleyici etkiye
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sahiptirler. Ozellikle bu yapilar etkileyen hastaliklar arasinda siklikla ED ile iliskili

olan Parkinson hastaligi, multipl sistem atrofisi ve inme bulunmaktadir.

2.3. Ereksiyon Fizyolojisi

Penis diiz kas (arteriyel ve trabekiiler) tonusu, penis ereksiyonu ve gevsemesi
icin gerekli olan hemodinamik olaylarda belirleyici bir rol oynar. Flask peniste diiz
kas tonusu artmistir. Bunun yaninda peniste ereksiyon i¢in diiz kas tonusunda azalma
gerekmektedir. Penis diiz kasinin kasilma aktivitesi; yeterli seviyede agonist
(norotransmitter, hormonlar ve endotel kaynakli maddeler), reseptorlerin yeterli
ekspresyonu, transduksiyon mekaniz-malarinin biitiinliigii, kalsiyum hemostazi, kasici
proteinler arasindaki iligski ve diiz kas hiicrelerinin hiicre aras1 iligkileri (sinapslar) gibi

faktorlerce ayarlanir.

2.3.1. Ereksiyonun Ssntral kontrolii
Diger tiim sistemlerde oldugu gibi sekstiel fonksiyonlarin da kontrolii Santral
Sinir Sistemi (SSS) tarafindan diizenlenmektedir. Ancak bu mekanizmalar hakkindaki

bilgilerimiz kisitlidir. Seksiiel fonksiyonlarda rol oynayan baslica beyin merkezleri:

Tablo 2.1. Seksiiel fonksiyonlarda rol oynayan beyin merkezleri.

Seviye Bolge Fonksiyon

Medial Amigdala Sekstiel motivasyonu kontrol eder

Stria Terminalis

On Beyin Priform Korteks Sekstiel istegi onler (Hasarlanirsa hiperseksiialite)
Hipokampus Penil ereksiyonda rol oynar
Sag insula ve Inferior Frontal Gorsel seksiiel uyari aktivitesinde artma (Cinsel
Korteks uyarilma)
Medial Preoptik Alan Seksuel panteri tanima, hormonal ve duyusal
Hipotalamus Integrasyon
Paraventrikiiler Niikleus Penil ereksiyona yardim eder

Niikleus Paragigantoselliilaris Penil ereksiyonu inhibe eder

Beyin Sap1 : P, : .
Lokus Serulous P?rmeal cizgili kaslarglglfien anterior boynuz motor
ndronlarin noradrenarjik innervasyonu
Orta Beyin Periaquaduktal Gri Madde Seksle ilgili uyarilarin aktarim merkezi
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1- Hipotalamus

Sekstiel fonksiyonlar {izerine etkisi en iyi bilinen SSS bélgesidir. Hipotalamus,
talamusun hemen altinda yer almis bir bolgedir. Ugiincii ventrikiiliin taban ve alt
duvarini olusturur. Hipotalamus, insanda yaklasik 4 gr agirligindadir ve toplam beyin
agirligimin yaklasik %0.3’1linti olusturur. Hipofiz bezi lizerinden gonadotropik hormon
(GnTH) salgilanmasini1 kontrol ettigi ¢cok eskiden beri bilinmektedir. Hipotalamus,
seks steroid hormonlarinin (Testosteron, Dihidrotestosteron, Ostrodiol) GnTH
aracilig1 ile gonadlardan salgilanmasini kontrol ederek, libidonun olugmasini saglar.
Sekstiel fonksiyonlarin basgla-masinda gerekli olan libido, hormona bagli bir
fonksiyondur. Bunun ig¢inde hipotalamo-hipofiz baglantisinin saglam olmasi
gerekmektedir. Hipotalamusun tiimor veya cerrahi sonrasi destriiksiyonunda, libido
azalmasi sik rastlanan klinik gozlemdir.

Hipotalamus iizerine i¢ ve dis uyarilar, direkt olarak veya limbik sistem
tizerinden indirekt olarak etki gostermektedir. Hipotolamusun da dahil oldugu limbik
sistem, neokorteks ile beyin alt bolgelerini sinirlayan ve ayiran bolgedir. Limbik
sistem, adini limbus (sinir) kelimesinden almaktadir. Limbik sistem emosyonel beyin
olarak kabul edilir ve tiirlerin ve bireylerin davramiglarini ayarlamak, sekstiel
davraniglart ve seks hormonlarinin salgilanmasini kontrol etmekle yiikiimliidiir.
Otonom fonksiyonlarin da merkezi olan hipotalamus, i¢ ve dis uyarilara kars1 kisinin
tepkisini koordine eder ve korteks ile beyin sap1 ve alt bolgeler arasi baglantiyr saglar.

Hayvan deneylerinde hipotalamusda dopaminerjik etkinin uyarict ve
serotinerjik etkinin ise inhibe edici rol oynadigi gosterilmistir. Insanda da benzer
etkilerin olduguna dair klinik goézlemler mevcuttur. Kadinlarda hipotalamus

lezyonlarinin ¢ogunlukla libido kaybi ve amenoreye neden oldugu bilinmektedir **.

2- Parasagital Bélge

Genital bolgenin duyu liflerinin beyinde sonlandig1 alan parasagittal bolgedir.
Genital bolgenin uyarilmasi (sevisme sirasinda oksanma ve uyarilma), seksiiel
fonksiyonda bu bolge tizerinden etkili olmaktadir. Kisith bulgular olsa da, parasagittal
bolge tiimorlerinde erkek-lerde ereksiyonu devam ettirme zorlugu ile

karsilagilmaktadir 4,
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3- Temporal Lop
Temporal lop epilepsisi veya temporal lop epilepsisi cerrahisi sonrasi

erkeklerde ED gelisebilmektedir.

4- Frontal Lop

Frontal lop, kisinin daha c¢ok sosyal davraniglarinin kontroliinde rol
oynamaktadir. Frontal lop lezyonlarinda seksiiel diirtiilerin kontroliiniin ortadan
kalkmasiyla, etrafindaki insanlara saldirganlik tarzinda seksiiel fonksiyon bozukluklari

ortaya ¢ikmaktadir.

5- Rinensefalon
Beyinde limbik kortekste bulunan rinensefalonun koku duyusu ile seksiiel

uyarilar tizerinde dolayl etkileri olmaktadir.

2.3.1.1. Santral noromediyatorler

Ereksiyonun merkezi olan hipotalamustaki medial preoptik alanda (MPOA)
dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi pek ¢cok ndrotransmitter varligi saptanmistir.
Ayrica medial hipotalamik zonun supraoptik boliimiindeki paraventrikiiler niikleustan

oksitosin ve vazopressin salgilanmaktadir.

1- Dopamin
Dopaminerjik uyar1 libidoyu arttirir ve ereksiyona neden olur. Bunun
gostergesi erkek-lerde D1 ve D2 reseptorleri uyaran apomorfinin seksiiel uyanma ve

penil ereksiyona yol agmasidir.

2- Serotonin

Genel farmakolojik bilgiler serotoninin 5-hidroksitriptofan (SHT) yoluyla
ereksiyonu inhibe ettigi seklinde olmasina karsin 5-HT-1A reseptor agonistleri, erektil
islevi inhibe edip ejakiilasyonu saglar. 5-HT-1C reseptorlerinin uyarimi ereksiyona
neden olur. 5-HT-2 reseptor agonistleri ise, ereksiyonu inhibe ederken seminal

emisyon ve ejakiilasyonu kolaylastirir.

3- Noradrenalin
Santral olarak seksiiel fonksiyonlara pozitif etki yapar goriinmektedir.

Insanlarda ve ratlarda noradrenalin saliniminin bir o, adrenerjik agonisti olan klonidin
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ile inhibisyonu seksiiel davraniglarda bir azalma yaparken, bir a, reseptdr antagonisti
olan yohimbin ile seksiiel aktivitede artis gosterilmistir. o; adrenoreseptoriin

uyarilmasi ratlarda seksiiel aktiviteyi arttirirken; blokaj1 inhibisyon yapar.

4- Prolaktin
Artmis prolaktin diizeyleri sekstiel islevi baskilar. Prolaktinin etki
mekanizmasinin MPOA’da dopaminerjik aktivitenin inhibisyonu yoluyla gerceklestigi

distiniilmektedir.

5- Opioidler

Endojen opioidler seksiiel davranisi arttirmaktadir. Daha yiliksek dozlar, hem
ereksi-yonu inhibe etmekte hem de oksitosin veya apomorfin etkisiyle esnemeye
neden olmaktadir. Ayrica endojen opioidlerin santral oksitoninerjik ileti iizerinden

inhibitdr bir kontrol saglana-bilecekleri belirtilmektedir.

6- Oksitosin

Sekstiel aktivite sirasinda kan seviyesi artar. Oksitosinin aracilik ettigi penil
ereksi-yonda ikinci habercinin kalsiyum oldugu ileri siiriilmektedir. Ayrica oksitosinin
etkisinin noronlardaki belli nitrik oksit (NO) diizeylerine bagli oldugu

savunulmaktadir.

2.3.2. Ereksiyonun periferik kontrolii

Penisin innervasyonu hem otonomik (sempatik ve parasempatik) hem de
somatiktir (duyusal ve motor). Medulla spinalis ve periferik ganglionlardaki
noronlardan sempatik ve parasempatik sinirler, ereksiyon ve detiimesans sirasindaki
norovaskiiler olaylara etki etmek iizere korpus kavernozumlara ve korpus
spongiozuma giren kaverndz sinirleri olusturacak sekilde birlesir. Somatik sinirler
baslica duyu hissi ile bulbokavernoz ve iskiokaverndz kaslarin kasilmasindan

sorumludur.

2.3.2.1. Periferik noromediatorler
1- Noradrenalin
Lokal olarak erekte penisin detumesansit adrenerjik sinir baglantilar

aracilifiyla saglanir. Noradrenalin adrenerjik sinirlerin ndrotransmitteri olup, penil
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diiz kas membranin-daki adrenerjik reseptorleri aktive eder. Insanda o-adrenerjik sinir
lifleri ve reseptorleri kaverndz cisim ve etrafindaki kavernoz arterlerde gosterilmistir
4548 In vitro noradrenalin bir ¢ok hayvan tirinde ve insanda kavernéz dokuda
kontraksiyona yol acar *****. Bu nedenle, noradrenalin penil detiimesansta rol oynayan
6nemli bir néromediyatordiir *°. Penil ereksiyonun olusumu sirasinda noradrenalin
kavernozal kanda belirgin olarak azalirken, adrenalinin periferal ve kaverndz kanda
arttigi gosterilmistir 50 Sempatik kontraksiyon postsinaptik o, op, 0jc adrenerjik
reseptorlerinin uyarilmast ile olmaktadir >'. Korpus kavernozum igine uygulanan o
adrenoseptor blokerleri ereksiyona neden olurken, o adrenoseptor agonistleri
detiimesansa yol agarlar. Bu bulgular da, o adrenoseptorlerin penil diiz kas

kontraksiyonu iizerine olan etkilerini destekler.

2- Endotelin
Bir peptid olan endotelinin, penil flasksiditenin devamina katkida bulundugu

2 Endotelin-l, peptid ailesinin bir liyesi olup, endotel ve

savunul-maktadir
muhtemelen trabekiiler diiz kaslardan da sentezlenen ve detlimesansta rol oynayan
etkili bir vazokonstriktordiir >, In vitro endotelin-1, kaverndz diiz kas liflerini kasar
ve noradrenalin ile sinerjist etki gosterir. Endotelinin vaskiiler dokular {izerine olan
etkisi ET-A ve ET-B adli iki reseptor araciligiyla saglanir. ETA endotelinin
konstriktor etkisini saglayan ana reseptor iken, ET-B endotelyum icinde etkilidir ve
endotelyum-bagimli vazodilatator yanit1 saglar. Her iki reseptor i¢in de intraseliiler
transdiiksiyon mekanizmasi, intraseliiler kalsiyum salinimi ve protein kinaz C' nin
(pKC) aktivasyonu ile inozitol fosfat mekanizmasinin aktive olmas1 gerekir.

Endotelinin ayn1 zamanda, penis igindeki diiz kas proliferasyonunu da kontrol ettigi

bildirilmektedir >*.

3- Prostanoidler

Prostaglandin- H, (PG-H;), Prostaglandin-F,, (PG-F,,) ve tromboksan-A, nin
de dahil oldugu bir ¢ok konstriktor prostanoid insan kavernéz dokusu tarafindan
sentezlenmektedir. In vitro calismalarda, trabekiiler diiz kasin spontan aktivitesinden
ve tonusundan prostanoidlerin sorumlu oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda, in vitro
olarak konstriktor prostanoidlerin nitrik oksit (NO) ile es zamanl1 salgilandig1 ve onun

dilatator etkisini azalttig1 belirtilmistir >°. Lokotrienler ve anjiotensin-II de diger etkili
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vazokonstriktorlerdir  >°.

Detiimesans intrensek miyojenik aktivite, adrenerjik
norotransmisyon, prostanoidler ve endotelinler gibi kasici faktorlerin etkisi ile
saglanmaktadir. Ekzojen endotelin-1'in kasict etkisinin kavernoz dola-simdaki

RhoA/Rho-kinaz yolu ile oldugu gosterilmistir *.

4- Asetilkolin

Penisin kolinerjik innervasyonu fare ve insan korpus kavernozumunda
muskarinik reseptorlerin ve kolinerjik sinir liflerinin varligi ile kanitlanmistir.
Asetilkolin, insan erektil dokularindan elektriksel uyari sonrasi salinabilmektedir.
Asetilkolinin penil ereksiyondaki etkisi direkt olmayip, presinaptik adrenerjik
ndronlarin inhibisyonu ve endoteliyal hiicrelerden NO salinimini uyarmasi araciligi ile

indirekttir.

5- Vazoaktif Intestinal Peptid (VIP)
VIP'in neden oldugu gevsemenin, NO sentez blokdrii N-nitro-L-arjinin ile
inhibe edildigi, bu nedenle de VIP'in ereksiyondan sorumlu énemli bir néromediator

oldugu bilinmektedir **

. NO'nun gevsetici etkisinde VIP'in uyardigi diiz kas
gevsemesinin 6nemi vardir. Asetilkolin, VIP ve nNOS parasempatik noronlarda
birlikte lokalizedirler. Asetil-kolinin o, adrenerjik aktivasyonunu inhibe edici etkisi

ile VIP ve NO'nun ereksiyondaki sinerjist etkileri gosterilmistir *.

6- Nitrik Oksit (NO)

Penis ereksiyonundaki en O6nemli ndromediatordiir. NO'nun ilk kez 1979
yilinda periferal vaskiiler diiz kaslarda gii¢lii bir gevsetici etkisinin oldugu
gosterilmistir ®*. NO, bir serbest radikaldir. Bu nedenle, yiiksek oranda reaktif ve
kimyasal olarak stabil olmayan bir molekiildiir. Bu molekiiliin farkli tip memeli
hiicreleri tarafindan sentezlendigi ve diiz kas relaksasyonu, trombosit reaktivitesi,
santral ve periferal norotransmisyon ve immiin hiicrelerin sitotoksik aktiviteleri gibi
birbirinden farkli bir ¢ok fizyolojik olayin regiilasyonunda rol aldig1 bilinmektedir.

Nitrik oksit sentaz (NOS) araciligi ile L-arginin aminoasiti ve molekiiler
oksijen kullanarak, NO ve aminoasit L-sitrulin iiretilir. Bu reaksiyon ig¢in,
tetrabiopterin ve nikotinamid-adenindiniikleotid fosfat (NADPH) gerekmektedir.
Birbirleri ile %50-60 oraninda benzerlik gdsteren {i¢ farkli NOS tipi tanimlanmustir.

Benzer iki formdan noéronal NOS (nNOS/NOS-1) sinir sisteminde mevcutken,
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endotelyal NOS (eNOS/NOS-3) vaskiiler sistemde bulunur. Her iki izoform da,
aktiviteleri igin kalsiyum ve kalmoduline ihtiya¢ duyar. Uciincii form; indiiklenebilir
NOS (iNOS/NOS-2) kalsiyumdan bagimsiz formdur. inflamatuar mediatdrlerin ve
bakteriyel iirlinlerin indiiksiyonunu takiben farkli tiirdeki hiicrelerden izole edilebilir
6162 yNOS kolinerjik sinirlerde, eNOS penisin endotelinde bulunur %+ Normal
fizyolojik sartlarda, iNOS peniste eksprese olmaz. Bununla birlikte, inflamatuar
mediyatorlerle karsilagildiginda, tirogenital diiz kasta eksprese oldugu gosterilmistir 67,

Yapilarinda nNOS bulunan ve NO'yu asetil kolin ile kotransmiter olarak
salgilayan postganglionik parasempatik (kolinerjik) sinirler, artik nitrerjik sinirler
olarak adlandiril-maktadir. Kavern6z sinirin uyarilmasi, nitrerjik sinir liflerini aktive
ederek, sinir uglarindan NO salinmasina ve penil diiz kas relaksasyonuna neden olur.
Farkli hayvan modellerinde kaverndz sinirin veya spinal kordun uyarilmasiyla
olusturulan penil ereksiyon NOS inhibitorleri ile inhibe edilebilmektedir. Dahasi, in
vitro  olarak  penil kan damarlarmin  veya  korpus = kavernozumun
nonadrenerjik/nonkolinerjik uyarilmasiyla olusan nitrerjik relaksasyon yanitlart NOS
inhibitorleri ile bloke edilebilmektedir **.

NO’nun diger bir kaynagi da, korpus kavernozumun sinuzoidal ve penil kan
damarlar1 endotelinde bulunan eNOS'dur. eNOS'un erektil fonksiyondaki rolii ii¢ teori
ile agiklanmaktadir. Birinci teoride, postganglionik kolinerjik liflerden salinan
asetilkolin ile endotelden NO serbestlestigi kabul edilmektedir. Asetilkolinin ekzojen
uygulanimi izole korpus kavernozum ve penil arterlerde endotel-bagimli relaksasyon
olusturur. Bununla birlikte, atropin ve neostigmin kaverndz sinir uyaristyla olusan
penil ereksiyonu inhibe etmez ®. Dahasi, korpus kavernozumun nérojenik
relaksasyonu i¢in fonksiyonel bir endotel gerekli degildir %70 ikinci teori, stres

nedeniyle gelisen eNOS aktivasyonudur '

Ereksiyon esnasinda vaskiiler ve
siniizoidal liimenin genislemesi, eNOS aktivasyonuna ve endotelden NO salinimina
neden olan strese yol acabilir m Uciincii teori, eNOS kardiovaskiiler sistemdeki
vaskiiler endotelden bazal NO salinimina benzer sekilde, detiimesans sirasinda bazal
NO diizeyine katkida bulunabilecegi goriisiidiir. NOS inhibitorlerinin sistemik
kullanimi, bu bazal NO diizeyinden dolay1 sistemik kan basincini arttirabilmektedir.
Benzer bir durum penil diiz kaslarinda da gozlenmistir. nNOS'un katilimini dnleyen

sinir blokerlerinin varliginda bile, NOS inhibitorleri penil diiz kas tonusunda artisa

neden olmaktadir. Bdylece ulasilan sonugta, nitrerjik sinirlerdeki nNOS'dan elde
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edilen NO, diiz kas relaksasyonun biiylikk bdliimiinden ve relaksasyonun
baslatilmasindan sorumlu iken, eNOS' dan elde edilen NO ereksiyonun devam-liligina
katkida bulunur. nNOS' un penil ereksiyon olusumundaki roliiniin ayrintili olarak
saptanmasina ragmen, genetik olarak olusturulan nNOS'dan yoksun fareler fertildirler
ve penislerinde saglam bir nérojenik NO iiretimi meveuttur '>. Bu celiski, farelerin
penislerinde nNOS varyantinin (PnNOS=Penil nNOS) varliginin saptanmasiyla
¢oziimlenmistir . flging olarak, nNOS'un santral sinir sistemi varyant1 (CnNOS) rat
penisinde Onemli miktarda saptan-mamistir. Bundan dolayi, PnNOS'un bu
hayvanlarda ana sorumlu nNOS varyanti oldugu sonucu cikarilabilir ”*. nNOS'un
insan penisindeki varyantlarin1 ve bunlarin erektil disfonksiyonun gen terapisindeki
potansiyellerini saptamak i¢in daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

nNOS'un penisteki aktivitesinin androjenlerle regiile edildigi saptanmistir.
Adult ratlarin kastrasyonu, kavernozal sinirin uyaristyla olusan erektil yaniti ve
penisteki nNOS aktivitesini azaltir ve her iki degisiklik de androjen uygulanmas ile

engellenebilir .

2.3.2.2. iyon kanallan

Diiz kas, iyi gelismis sarkoplazmik retikulum ve T tiiblil sistemi
icermediginden dolayi, ekstraselliiler kalsiyum diiz kas tonusunda 6nemli rol oynar.
Etki potansiyeli sirasinda kalsiyum plazma membranindan girmek zorundadir.
Kalsiyum giris ve ¢ikisini ayarlayan ii¢ farkli transmembran proteini bilinmektedir.
Kalsiyum kanallar1 iyon girisini ayarlarken, kalsiyum-sodyum degistirici protein ve
kalsiyum-ATPaz, kalsiyumun diiz kastan ¢ikisin1 ayarlayan onemli proteinlerdir.
Voltaj bagimli L tip kalsiyum kanallar1 (yavas kalsiyum kanallar1) izole kavernoz diiz
kas hiicrelerinde de gosterilmistir. Kavernoz diiz kasta potasyum kanallarinin 4 alt tipi
vardir: 1- Kalsiyuma duyarli potasyum kanallar1 (maksi-K); 2- Metabolik olarak
diizenlenen potasyum kanallar1 (KATP); 3- Gecikmis diizeltici ve 4- Hizli gecici genel
A kanallar1 (IA). Bunlarin arasinda, insan korporal diiz kasinda K-ATP ve maksi-K alt
tipleri fizyolojik olarak onemlidir. Maksi-K kanallar1 cAMP aracilig1 ile olan diiz kas

gevsemesinde rol oynamaktadir.
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2.3.2.3. Fosfodiesterazlar

Fosfodiesteraz (PDE) enziminin 11 izoenzimi bulunurken, sadece PDE 5, 6 ve
9 bir substrat olarak cGMP igin spesifiktir. PDE 1, 2, 3, 10 ve 11 hem cAMP, hem de
¢GMP’yi; PDE 4, 7 ve 8 sadece cAMP’yi hidrolize eder ">"%””. Korpus kavernozumda
PDE 2, 3 ve 4’de bulunmasina ragmen, PDES ile karsilastirildiginda fizyolojik
ereksiyonda belirgin rol oynamamaktadirlar "®. PDE5'in korpus kavernozum disinda
trombosit, akcigerler, spinal kord, kalp, plasenta, aorta, adrenal bez ve pankreasta da

oldugu gosterilmistir.

2.3.3. Ereksiyonun molekiiler fizyolojisi

2.3.3.1. Penis diiz kas kontraksiyonu

Diiz kas kasilmasi intraselliiler kalsiyumun (Ca™) ve kasict mekanizmanin
kalsiyuma olan duyarliliginin artmasina baghdir. Diiz kas kasilmasini baglatan uyari;
sitozolik serbest Ca™ diizeyinde istirahat halindeki 120-270 nM seviyeden, 500-700
nM seviyelerine ulasan gegici bir artis tetikler . Yiiksek diizeylerde Ca'
kalmoduline baglanarak kalmodulini; myozin hafif zincir kinaz ile etkilesecegi
bolgelerini agiga cikaracak degisikliklere ugratir. Sonugta olusan aktivasyon myozin
hafif zincirlerinin fosforilasyonunu katalize eder ve aktin filamentleri boyunca myozin
capraz baglarinin devinimini ve gii¢ olusumunu tetikler. Buna ek olarak, hafif zincirin
fosforilasyonu da, ATP’yi hidrolize ederek, kas kasilmasi i¢in enerji saglayan myozin
ATPaz1 aktive eder. Ca™ bazal seviyesine dondiigii zaman, Ca™ duyarlilas-tirici
yolagi devreye girer. Bu mekanizmalardan biri G proteini ile kenetli eksitatuar
reseptor aktivasyonu ile olusur. Kasilma, hiicre ici Ca™ miktarnin artmasindan
ziyade; Ca™’a olan duyarliligin hizlanmas: ile gergeklesir. Bu yolak ufak monometrik
bir G proteini olup, Rho-kinaz1 aktive eden Rho-A’y1 igerir. Aktive Rho-kinaz
fosforillenerek diiz kas myozin fosfotaz alt iinitesini (SMPP-1) inhibe eder ve
miyofilamentlerin fosforilasyonunu engelleyerek kontraktil tonusun devamliligini
saglar ®. Rho-A ve Rho-kinaz penis diiz kasinda eksprese edilmistir *'*2. Ayrica
kavernozal diiz kasta eksprese edilmis olan Rho-A miktari, vaskiiler diiz kasta bulunan
Rho-A miktarindan 17 kat daha fazla bulunmustur ¥. Rho kinazin selektif inhibisyonu
in vitro olarak insan kaverndz cisminde gevseme saglamis ve deney hayvani

83,84

modellerinde penil ereksiyon olusturmustur . Dominant olarak Rho-A negatif

ratlar kontrol grubuna gore artmis erektil fonksiyon gdstermistir. Sonug olara, penil
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diiz kaslarm fazik kasilmasi Ca™® artisina bagh olup, tonik kasilmalar Ca'
duyarhilastirma yolag ile saglanmaktadir (Sekil 2.12).

Lokal olarak erekte penisin detiimesansi adrenerjik sinir terminalleri tarafindan
saglanmaktadir. Insan penil arter ve trabekiiler diiz kas kasilmasi a; adrenerjik
reseptorler tarafindan gerceklestirilir 4685 Trabekiiler kasta daha cok a4 ve a, alt
tipleri eksprese edilmistir *. Alfa adrenerjik reseptérler dolasimdaki katekolaminler
(Noradrenalin ve Adrenalin) tarafindan da uyarilabilmektedir. a,; reseptorler hiicre ici
kalsiyumun salinimini arttirarak, kontraktil tonusun devami icin ekstraselliiler
kalsiyum girisini saglar. Adrenerjik uyarilar penil arterin ve trabekiiler diiz kasin
kasilmasia neden olur. Sonug olarak, arteriyel i¢ akim azalir ve lokiiner bosluklar

kollabe olur. Kavern6z cisme o adrenoseptor blokerlerin enjeksiyonu ereksiyona, o
87,83

adenoseptor agonistleri ise detiimesansa yol agar

<« Stimulation
< - = Inhibition

Sekil 2.12. Penil diiz kas kasilmasinin molekiiler mekanizmasi.
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Endotel ve trabekiiler kas tarafindan sentezlenen peptit yapisindaki endotelin,
penis flastisitesinin korunmasinda rol alir ve ayni1 zamanda giiclii bir kasic1 ajandir
3253 Endotelinin, trabekiiler diiz kasta katekolaminler ile olan kasilmay1 potansiyalize
ettigi cesitli caligmalarla gosterilmistir % Endotelin vaskiiler diiz kastaki biyolojik
etkilerini ETA ve ETB adli iki reseptor araciligi ile gosterir. ETB, endotelde daha
fazla bulunmasina ragmen, endoteline bagli olusan kasilmalarda asil mediyatér ETA
reseptoriidiir. ETB reseptoril ise endotele bagimli vazodilatatdr yanittan sorumludur.
Her iki reseptor i¢in hiicre i¢i ileti mekanizmasi; inozitol-fosfat metabolizmasinin
aktivasyonu, hiicre i¢i kalsiyum salinimi1 ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonu olarak
Ozetlenebilir (Sekil 2.12). Endotelinin ayni zamanda penis diiz kas hiicre
proliferasyonunu diizenledigi diisiiniilmektedir **. Son dénemde yapilmis olan bir
calismaya gore; ereksiyon sirasinda periferik ve kavernéz kan akiminda endotelin-1
konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik olmadigi gosterilmistir *°. Norojenik
erektil stimiilasyon sirasinda endotelin salinimi olup olmadigini gosteren baska
calismalara gereksinim vardir.

Insan kaverndz cisim dokusunda arasidonik asitten siklooksijenaz yolag: ile
bircok prostanoid olusmaktadir. in vitro calismalar, izole trabekiiler kasin spontan
aktivitesinden ve tonusundan prostanoidlerin sorumlu oldugunu gostermistir.
Prostanoidlerin (PGH2, PGF2, TXA2) kasict etkilerini TP reseptorleri aracilig ile
olusturdugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda in vitro olarak kasici prostanoidlerin nitrik
oksit ile simultane olarak salindiklar1 ve daha sonraki gevsetici etkiyi azalttiklari
ortaya konulmustur >,

Penil diiz kas tonusu {iizerinde renin-anjiotensin sistemide ciddi bir rol
oynayabilir. Anjiotensin II, korpus kavernozumun endoteliyal hiicrelerinde ve diiz kas
hiicrelerinde de bulunmustur. Anjiotensin II, in vitro olarak insan kaverndz cisminde
kasiimalar olusturmaktadir **. Tavsan korpus kavernozumunda AT-1 reseptorleri
bloke edildigi zaman; anjiotensin II tarafindan olusan kasilmalarin inhibe edilmesi,
anjiotensin II’nin kasici etkilerini biiylik ihtimalle AT-1 reseptorii araciligi ile
olusturdugunu gostermektedir **. Sonug olarak anjiotensin II'nin intrakavernozal kan
seviyeleri, sistemik periferik kan seviyesinden daha yiiksek olmakta ve detlimesans
fazinda artmaktadir. Buna bagli olarak anjiotensin II'nin lokal {iretimi, AT-1
reseptorleri araciligi ile penis diiz kaslarin1 daha fazla kasarak, penisin detiimesansini

kolaylastirmaktadir *°.
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2.3.3.2. Penis diiz kas gevsemesi

Ereksiyon fizyolojisinde ilk basamak penil arterlerin dilatasyonudur. Bunun
sonucunda kan akimi ve lakiiner alandaki basing artar. Arteriyel dilatasyonu takiben
trabekdiler kaslar gevser ve lakiiner bosluklarin kompliyansi artar.

Diiz kasin gevsemesi sarkoplazma i¢indeki serbest kalsiyum azalmasini takip
eder. Kalmodulin miyozin hafif zincirli kinazdan ayrilarak inaktive olur. Miyozinin,
miyozin hafif zincirli fosfotaz ile defosforile olmasini takiben, aktin filamentten ayrilir
ve kavernozal diiz kas gevser . cAMP ve ¢cGMP kendilerine baglanan protein
kinazlar1 aktive ederek bu protein kinazlarin belli proteinleri ve iyon kanallarini
fosforile etmelerini saglarlar. Bu molekiiler olaylarin sonucunda; (1) Potasyum
kanallarinin agilmasi ve hiperpolarizasyonu, (2) Endoplazmik retikulum tarafindan
hiicre i¢i kalsiyumun hapsedilmesi, (3) Voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin

inhibisyonu ve bdylece kalsiyum girisinin engellenmesi gergeklesir. Sonug¢ olarak

sitozolik kalsiyumda bir diisme ve diiz kasta gevseme olur (Sekil 2.13).

«—— Stimulation

'm"""..."" < — — — Inhibition

Sekil 2.13. Penis diiz kas gevsemesinin molekiiler mekanizmasi.
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Vaskiiler fizyolojinin anahtar diizenleyicisi olan endotelin, ereksiyon
olusumunda temel bir rolii bulunmaktadir. Endotel, humoral ve parakrin uyarilara
yanit olarak diiz kas gevsemesi saglayan maddeleri salgilar. insan kaverndz cisminde
endotel bagimli gevsemeden sorumlu en Onemli mediator NO iken, insan penil
rezistans arterlerinde endotele bagimhi gevseme NO araciligr ile ve NO sentezi
icermeyen diger bir mekanizma ve siklooksijenaz aktivitesi ile olusur. Bu yolaga
kalsiyum ile aktive olan potasyum kanallar1 aracilik etmekte olup, bu siire¢ endotelden
salgilanan hiperpolarize edici faktor (EDHF) ile iliskilendirilmektedir *°.

NO’nun hiicre membraninda spesifik bir reseptorii yoktur (Sekil 2.13). NO
stoplazmadaki ¢0zilinebilir guanilat siklaz enzimini hedefleyerek hiicre membranini
geemektedir. NO’nun cGMP’ye baglanmasi, proteinde konformasyonel degisikliklere
neden olmakta ve aktivitesini arttirmaktadir °’. Nitrerjik sinir stimiilasyonu veya
ekzojen NO verilmesi, penis kavernéz cisimlerinde hiicre i¢i cGMP
konsantrasyonlarinda artisa neden olur. cGMP okaryotik hiicrelerde sinyallerini iyon
kanallar1, fosfodiesterazlar ve protein kinazlar gibi ti¢ farkli yoldan géndermektedir.
Bu etkilesimler araciligi ile hiicre i¢i cGMP konsantrasyonundaki artig, kontraktil
yanitta azalmayi indiikleyen hiicre i¢i olay zincirini baslatmaktadir. Bu siirecler;
hiperpolarizasyonu, voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin kapanmasini, intraselliiler
organeller ile kalsiyumun sekestrasyonunu, hiicre i¢i kalsiyumundaki artisin
engellenmesi ve kontraktil organlarin duyarsizlastirilmasini icermektedir.

Otonom sinirlerde VIP, diiz kas ve endotelden sentezlenen Prostaglandin E;
(PG-E,), Prostaglandin E, (PG-E;) ve Prostasiklin ile ndronal veya dolagimdaki
katekolaminler Adenozin 3’5’ Monofosfat (cAMP) olusumunu katalize eden Gs
proteinlerle baglantili spesifik reseptorler ile adenilat siklazi uyarir. Her ne kadar
ekzojen olarak stimiile edildiginde (Orn.: PG-E;’in ED tedavisinde kullanilmasi)penil
diiz kasin gevsemesinde etkili bir yol olsa da, Adenilat siklaz-cAMP yolag: erektil
fonksiyon fizyolojisinde mindr bir role sahiptir. PG- E; ve PG-E, penis diiz kasinda en

cok sentez edilen prostanoidlerdir.

2.3.4. Ereksiyonun hemodinamisi
Penil ereksiyon, arteriyel i¢ akim ve vendz dis akim arasindaki dengeye

bagimli olan vaskiiler bir olaydir. Arteriyel i¢ akim diistiiglinde vendz dis akim bunu
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dengeler, penis flasktir; i¢ akim yiikselip dis akim diistiigiinde tiimesans meydana
gelir.

Ereksiyonun Fazlari:

1- Faz 0 : Flask Faz

Penis, semptatik sistem tonusu altinda ve flask durumdadir. Beslenme i¢in 15
ml/sn’den diisiik bir arteriyel akim vardir. Trabekiiler diiz kaslar kontraktedir,
sinlizoidler bostur ve kan gazlar1 vendz kandakine benzer degerlerdedir. Helisiyal

arterler daralmis, emisser venler aciktir (Sekil 2.14).

: \%Tu albuginea
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Sekil 2.14. Flask durumda kavernozal siniizoidler.

‘ . - — / \
: \ o4 A AR
: d (0 g\ “N / ’
3 ' 4 % g it '
‘ \ ey /

2- Faz I : Dolum Fazi (Latent Evre)

Parasempatik uyar1 arteriyel dilatasyona ve trabekiiler gevsemeye neden
olmustur, dolayisiyla kan hem sistolde hem de diyastolde dolmaya baslar; akim hizi
30 cm/sn’den daha fazladir. Intrakavernozal basingta daha bir artis olmamistir. Bu

evre 30 sn ile birka¢ dakika arasinda devam eder.

3- Faz II: Tiimesans Fazi

Intrakavernozal basing yiikselir, arteriyel akimda rolatif bir artis olur. Ancak
intrakavernozal basincin diyastolik basinci gectigi andan itibaren penis i¢ akimi
sadece sistolde olur. Siniizoidler genisledik¢e subtunikal vendz pleksuslar bir dlgiide

baskilanir. Penis daha uzun, genis ve pulsatildir.
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4- Faz I1I: Tam Ereksiyon Fazi

Intrakavernozal basing, sistolik basincin % 90’ma kadar ulasir (65-100
mmHg). Bu asamada venookluziv mekanizma siniizoidal mesafelerin dolmasina bagl
olarak devreye girer. Baskilanan subtunikal vendz pleksustan emisser venlere kan
gecisi minimale iner. Penis i¢ akimi azalmistir ancak flask evredekinden daha

yiiksektir. Kan gazlar arteriyel diizeydedir (Sekil 2.15).

=N
Tunika albugine
N, W

& O Emisser ven

Sekil 2.15. Ereksiyon sirasinda kavernozal siniizoidler.

5- Faz IV: Rijit Ereksiyon Fazi

Bu evrede pudental sinirin uyarilmas ile iskiokaverndz kaslar kasilarak intra-
kavernozal basincin sistolik kan basincinin {izerine c¢ikmasini saglar (300
mmHg)(Sekil 2.16). Penis i¢ akimi durur, emisser venler kapanir. Fizyolojik bir
priapizm hali meydana gelir. Iskiokavernozal kas istemli olarak veya bulbokaverndz
refleksin (penetrasyon sirasinda rijiditeyi siirdiirmeye yardimci olur) etkisiyle

kasilabilir.

6- Faz V: Inisiyal Detiimesans Fazi
Olasilikla, vendz dis akimi saglamak icin sempatik uyariyla bir intrakavernozal

basing artis1 vardir.
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7- Faz VI: Yavas Detiimesans Fazi
Trabekiiler diiz kas kasilir ve helisiyal arterler daralir; intrakavernozal basing

diiserek subtunikal venlerdeki kompresyon azalir. Venoz dis akim artar.

8- Faz VII: Hizli Detiimesans Fazi
Sempatik uyari, hem arteriyel i¢ akimin hem de intrakavernozal basincin hizla

yiikselmesine yol acar, vendz dig akim artar ve hizla detiimesans olusur.

1 2 3 4 3 |5 6 7
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Pudental
Arterivel |
Aknn
(ml/dkk)
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Basme (cinH20) 100 \\
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I— Kavemiz Smir 4‘
—

Pudental Smr

Sekil 2.16. Penil ereksiyon ve detiimesans esnasinda kan akimi ve intrakavernfz
basing degisiklikleri.

2.4. Erektil Disfonksiyon Nedenleri

2.4.1. Psikojenik nedenler
Genellikle psikojenik ED, 40 yas altindaki genclerde ortaya cikmaktadir.
Psikojenik ED orani 50 yas Ustii erkeklerde yaklagik %10 iken, tiim ED’li hastalarin

%45’inde psikojenik sorunlar vardir °®.

Sekstiel davraniglar ve penil ereksiyon;
hipotalamus, limbik sistem ve serebral korteks tarafindan kontrol edilir. Bundan
dolay1 uyarict yada inhibe edici mesajlar ereksiyonu kolaylastirmak yada engellemek
icin spinal ereksiyon merkezlerine aktarilabilir. Psikojenik nedenle; depresyon ve

anksiyete, Onceki travmatik cinsel deneyimler, kendine giivensizlik, cinsel rolde
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kuskular gibi emosyonel problemler, esteki fiziksel bozukluklar ve ¢ekiciligin
kaybolmasi gibi nedenler yaninda, ailesel ge¢imsizlik yada kiiltiir farkliligi, cinsel
mitler yada is stresi gibi sosyoekonomik faktorler de olabilir. Psikojenik ED’de
ereksiyonun inhibisyonunu agiklayan iki olast mekanizma; normal suprasakral
inhibisyonun asirilig1 seklinde beynin spinal ereksiyon merkezinin direkt inhibisyonu
yada penis diiz kas tonusunu arttirarak ereksiyon i¢in gerekli gevsemeyi engelleyen
asirt sempatik desarj ve yiikselmis periferik katekolamin seviyelerinin etkili oldugu
seklindedir *°. Klinik olarak, serum norepinefrin seviyesinin psikojenik ED olanlarda,
normal kontrol yada vaskiilojenik ED’si olanlara gore daha yiiksek oldugu

bildirilmistir '*°.

2.4.2. Organik nedenler

1- Vaskiiler Patolojiler
Orta yasin iizerindeki erkeklerde, ED genellikle vaskiiler kaynaklidir ve tim
etyolojik faktorlerin %40-50’sini olusturmaktadir. Genel popiilasyona goére, ED’li

101
. Bunun disinda,

erkeklerde pudental arter lezyonlarina sik rastlanilmaktadir
iskemik kalp hastalig1, arteriyel ayak hastalig1 gibi aterosklerotik hastaliklar1 bulunan
erkeklerde, ED daha sik goriilmektedir. Ayrica ED ve kardiyovaskiiler hastaliklar;
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperkolestero-lemi, ve sigara i¢imi gibi benzer risk

faktorlerine sahiptir '*'%?

. Bu bulgular ED’nin vaskiiler hastaliklarin baska bir formu
oldugunu gostermektedir. Bir calismada, diisiik penil brakiyal basing indeksinin;
miyokard infaktiisii ve serebrovaskiiler olay i¢in bir prediktif faktor olabilecegini
gozlemlenmistir ', Hipogastrik-kaverndz-helisin arter dallanmasinda ateroskle- rotik
yada travmatik tikaniklik yapan arteriyel hastaliklar; siniizoidal bosluklara perfiizyon
basincin1 ve arteriyel kan akimini azaltarak, maksimum ereksiyona kadar gegen
zamani uzatir ve erekte penisin rijiditesini azaltir. Arteriyojenik ED’li hastalarin
bircogunda, penil perfiizyonun azalmasi yaygin aterosklerotik siirecin bir parcgasidir.
Aterosklerozu olan ED’li hastalarin arteriyografisinde; internal pudental, penil ve
kaverndz arterlerde bilateral diffiiz patolojik tutulum oldugu gdzlemlenmistir. Penil
yada kavernoz arterlerdeki fokal stenoz, daha ¢ok pelvik yada perineal kiint travmaya

104

maruz kalmis geng hastalarda izlenir . Uzun mesafali bisiklete binme nérojenik ve

105

vaskiiler ED i¢in bir risk faktoridir ~. DM’li ve yash erkeklerin kavernoz
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arterlerinde intimal proliferasyon, kalsifikasyon ve liimen stenozu ile birlikte fibrotik

lezyon insidansinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Nikotin sadece penisin kan akimini

azaltarak degil, ayn1 zamanda korporal diiz kas gevsemesini ve boylece normal venoz
okliizyonu engelleyerek erektil fonksiyonu olumsuz yonde etkileyebilir '". ED
oraninin giinde 1 paket sigara igenlerde 30. yilda, giinde 2 paket i¢enlerde ise 15. yilda

%70 diizeyinde oldugu rapor edilmistir **.

Kavernoéz cicimlerden olan vendz doniisiin kontrolsiiz olmasi sonucu, kan
kaverndz cisimlerde tutulamamakta ve ereksiyon gerceklesememektedir. Bu grup
patolojiler tiim ED olgularinin % 20-25’ini olusturur. ED’nin énemli bir nedeni olan
venookluzif disfonksiyon asagida sayilan patofizyolojik siirecleri takiben olusabilir:

1. Korpus kavernozumlari drene eden genis vendz kanallarin varligi yada
gelisimi
2. Tunika albugineada dejeneratif degisiklikler (Peyroni hastaligi, ileri yas,
DM) yada travmatik hasar (penil fraktiir) sonrasi olusan subtunikal ve
emisser venlerin yetersiz kompresyonu. Peyroni hastaliginda elastikiyetini
kaybetmis tunika albuginea, emisser venlerin kapanmasia engel olabilir
Y719~ Tunika albuginea elastik liflerinin azalmasi ve mikro yapisinin
degismesi baz1 erkeklerde ED’ye katkida bulunabilir. Peyroni hastaligi i¢cin
cerrahi uygulanan hastalarda da nadiren goriilebildigi gibi subtunikal areolar
tabakadaki degisiklikler venookluzif mekanizmay1 bozabilir.

3. Trabekiil, kavernoz diiz kas ve endotelyumun fibroelastik icerigindeki
yapisal degisiklikler venoz kagaga yol agabilir.

4. Yetersiz norotransmitter salinimin oldugu yada asir1 adrenerjik tonusa sahip
anksiyeteli bireylerde, yetersiz diiz kas gevsemesi ve buna baglh
sinlizoidlerin yeterli genisleyememesi ve subtunikal veniillerin yetersiz
kompresyonu ED ile sonuglanabilir. o adrenerjik reseptorlerde ki degisiklik
yada NO salinimindaki azalmanin, diiz kas tonusunu arttirabilecegi ve
endojen kas gevseticilerine bagli gelisen relaksasyonu azaltabilecegi
gosterilmistir '%.

5. Edinsel vendz santlar; priapizmin operatif diizeltilmesi, glans/kavernozal
cisim yada kaverndz cisim/spongioz cisim arasinda ki kalic1 santlar ED’ye

neden olabilir.
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2- Norojenik Nedenler

Norojenik nedenler, ED etiyolojisinde %10-20 oraninda yer tutar. Medial
preoptik alan (MPOA), paraventrikiiler niikleus ve hipokampus, penil ereksiyon ve
seksiiel diirtli i¢in 6nemli integrasyon merkezleridir. Bu bolgeleri etkileyen Parkinson
hastalig1, inme, ensefalit yada temporal lob epilepsisi gibi patolojik durumlar siklikla
ED ile birliktedir. Parkinson hastaliginin erektil fonksiyon lizerine olan olumsuz etkisi
dopaminerjik yollardaki dengesizlik sonucu meydan gelebilir. Timoér, demans,
Alzheimer hastaligi, Shy-Drager sendromu ve travma ED’nin eslik ettigi diger 6nemli
beyin lezyonlaridir.

Spinal kord travmali hastalarda erektil fonksiyonun derecesi biiyiik Olgiide
spinal lez-yonun niteligi, yeri ve yayginligina baglidir. Spinal kordun {ist motor néron
komplet lezyon-larinda refleks ereksiyon %95 oraninda korunurken, alt motor néron
komplet lezyonlarmda ise %25 oraminda ereksiyon saglanabilir ''°. Refleks
ereksiyonun korunmasinda sakral parasempatik noronlarin 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Bununla birlikte torakolomber yol, sinaptik baglantilar araciligiyla
sakral lezyona bagl kayiplari kompanse edebilir. Spinal seviyedeki diger hastaliklar
(spina bifida, disk hernisi, sringonyeli, timor, transvers myelit, ve multipl skleroz

gibi) afferent yada efferent sinir yollarmi benzer sekilde etkileyebilir .

3- Travma ve Cerrahi Sonrasi ED

Radikal prostatektomi veya sistoprostatektomi sonrasi gelisen ED’nin
mekanizmas1 genellikle norojenik olup, vaskiiler nedenlere bagl olarak da ortaya
cikabilir. Radikal cerrahi sonrasi pelvik pleksusta veya prostatin posterolateralindeki
kavernozal sinirde genellikle norojenik lezyon olusabilir. Onceleri radikal
prostatektomi veya mesane ameliyatlart sonra-sinda ED sikliginin %100’e yakin
oldugu bildirilmis olmakla birlikte, giinlimiizde sinir koruyucu tekniklerin
gelismesiyle birlikte bu oran; cerrahi klinige, klinik ve patolojik evreye veya hastanin
yasina bagli olarak %35 ile %68 arasinda degismektedir ''*'"?.

Benign prostat hiperplazisi (BPH) nedeni ile transiiretral prostat rezeksiyonu
(TUR-P) gecirenlerde ED prevelanst %4-10 arasinda degismektedir 4 Kaverndz

sinir prostatik iiretra seviyesinde saat 5 ve 7, membranoz liretra seviyesinde saat 3 ve

9, penil iiretrada ise saat 11 ve 1 hizasinda seyretmektedir. TUR-P sirasinda sinirler
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kullanilan enerjiye bagh olarak transforme olabilir. Kavernoz sinir gegis noktalarinda
derin rezeksiyon ve kaogiilasyon yapilmasi ereksiyon kaybina yol agabilir.

Rektum kanseri sonrasinda yapilan abdominoperineal rezeksiyonlarda %59
oraninda ED gelistigi bildirilmistir ''°. Retroperitoneal lenf bezi diseksiyonu ve
lumbal sempatektomi sonrasinda, aorta-iliak ve aorta-femoral cerrahi sirasinda, refleks
ereksiyon yollarinin zarar grmesi ile %10-20 oraninda ED gelisir '’. Kafa travmasi
veya intrakraniyal patolojiler nedeni ile yapilan ameliyatlarda, limbik sistemin
etkilenmesi. hipotalomo-hipofizer aksin tahrip olmasi ve hormonal kontroliin
degismesi ED’ye sebep olabilir ""*''3. Perineal travma (ata biner tarzda) ve penis
fraktiirii gibi, penisin anatomik yapisinda bozukluklara yol agan travmalar sonrasinda
ED gelisebilir. Ek olarak posterior iiretra riiptiirlerine yol agan travmalar, ereksiyonun
refleks yollarinin harabiyetine yol agarak % 10-50 oraninda ED gelismesine neden

olabilir.

4- Endokrinolojik Nedenler

ED’li hastalarda hipogonadizm siklikla goriilebilen bir patolojidir.
Hipotalamo-hipofizer akstaki herhangi bir bozukluk hipogonadizm ile sonuglanabilir.
Hipogonadotropik hipogonadizm konjenital olabilecegi gibi tiimor yada travmaya
bagli olarak da goriilebilir. Hipergonadotropik hipogonadizm ise tiimdr, travma,
cerrahi yada kabakulak orsiti gibi olaylar neticesinde gelisir. Hipofiz adenomu yada
ilaca bagli gelisen hiperprolaktinemi de ED’ye yol agabilir. Hiperprolaktinemi
olgularinda; libido azalmasi, ED, galaktore, jinekomasti ve infertilite gibi semptomlar
ortaya ¢ikabilir. Yiiksek serum prolaktin seviyeler, gonadotropin salgilatict hormon
seviyelerini baskilayarak testosteron seviyelerini diisiirmek suretiyle etki eder.

ED hem hipertiroidi hem de hipotiroidi ile birlikte goriilebilir. Hipertiroidi
siklikla dolasimdaki Ostrojen seviyesi artisina bagli olabilecek libido azlig: ile, daha
nadir olarak da ED ile birliktedir. Hipotiroidide testosteron baglayici globulin azaldig:
i¢cin plazma testosteronu azalmistir. Sonugta hipotiroidi diisiik testosteron salinimi ve
yiiksek prolaktin seviyesine neden olarak ED’ye katkida bulunabilir. Ostrojen
tedavileri, androjen sentez bozukluklar1 ve androjen rezistansi diger nadir ED

nedenleridir.
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5- Diabetes Mellitus ve ED

DM tiim diinyada yaygin olarak karsilasilan ve prevelansi %0,5-2 arasinda
degisen kronik bir hastaliktir. ED prevelans: diabetik erkeklerde 3 kat daha siktir
(%28 / %9,6) '*. Diyabetik ED daha gen¢ yasta ortaya ¢cikmakta ve hastalik siiresiyle
birlikte goriilme siklig1 artmaktadir. ED, ndropatisi olan DM’li erkeklerde daha sik
goriilmekle birlikte vaskiiler hastaliklar ile olan iliskisi agik degildir. DM, psikolojik
fonksiyonlar1, merkezi sinir sistemi fonksiyonlarini, androjen salgilanmasini, periferik
sinir aktivasyonunu, endotelyal hiicre proliferasyonunu ve diiz kas hiicre kasilmasini
etkileyen bir¢ok fizyopatolojik bozukluk yoluyla ED’ye neden olmaktadir .

Diyabetik olmayanlar ile karsilastirildigi zaman diyabetik erkeklerde biiyiik
damar aterosklerotik hastaligi 40 kat daha fazla goriilmekte olup, DM siklikla ED’ye
eslik etmektedir. DM’li erkeklerde, uyku sirasinda goriilen gece ereksiyonlarinin say1
ve rijiditesinde azalma oldugu tespit edilmistir. Yine bazi c¢alismalarda DM’li
erkeklerde 9%75-100 arasinda degisen oranlarda penil arteriyel yetersizlik
saptanilmustir ',

Diyabetik erkeklerin kavernozal dokularinda ultrastriiktiirel degisikliklerin
varlig1 gosterilmistir. Bunlar; diiz kas hiicre diizeyinde olan azalma, artmis kollajen
orani, bazal laminada kalinlasma ve endotelyal hiicre kayb1 olarak 6zetlenebilir ''®.
Ayrica cesitli calismalarda endotelyal ve noronal NO araciligi ile gergeklesen
relaksasyon yanitlarinda belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Norojenik NO
formasyonunun, diyabetik ve vaskiiler ED’li erkeklerde nonvaskiiler ED’li hastalar ve
kontrol grubuna gore anlamli derecede azal-digi bildirilmistir. Tiim bu bulgular
aciklayan olas1 bir etyoloji diyabetiklerde goriilen artmis ileri evre glikolizasyon son
triinleri (Advanced Glycation End Products—AGE) diizeyleridir. Yine birgok
calismada, serbest oksijen radikallerinin {iretiminin diyabette artmasi sonrast NO
salmmmi ve sonug¢ olarak da vazodilatatdr yanitin azalmasma neden olan

mekanizmalar1 gosteren kanitlar mevcuttur.

6- Yaslanma ve Kronik Hastaliklarda ED
Yapilan ¢aligmalarda saglikli erkeklerde yasla birlikte seksiiel fonksiyonlarda
ilerleyici tarzda bir bozulmanin olustugu gdosterilmistir. Yasla birlikte, ereksiyona

kadar gecen zamanda uzama, ereksiyonda zayiflama, giclii ejakiilasyon kayba,
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ejakiilat voliimiinde azalma ve iki cinsel iligki arasindaki dinlenme periyodunda
uzama gibi bir dizi degisikliklerin varlig1 gosterilmistir.

Hipertansiyon, ED gelisiminde bagimsiz bir risk faktoriidiir ', Hipertansiyon
sonras1 gelisen iskemik kalp hastalig1 ve bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar ED
prevelansimi arttirmaktadir. ED, hipertansiyon nedeni ile tedavi edilen hastalarda daha
sik goriilmektedir.

Hemodiyaliz uygulanilan kronik bobrek yetmezlikli (KBY) erkeklerde siddetli
ED prevelansinin % 45 oldugu bildirilmistir '*°. Risk; artan yag, DM ve anjiotensin
dontstiiriici enzim (ACE) inhibitorlerinin kullanilmamasi ile artmaktadir. Kalici
tiremi, hipotalamus — hipofiz - testis seks hormonu ekseninde bozulma,
hiperprolaktinemi, ateromatoz hastalikta artis ve psikolojik faktorler gibi bir¢ok
fizyopatolojik etki ED gelisimine yol agmaktadir '*'.

Tiiberkiiloz, tiimorler, 16semi gibi kronik hastaliklar da libido kaybina ve
ED’ye yol agabilir. Ozellikle ince arterleri tutan sklerodermada penil arterlerin

98,108

etkilenme orant %60 diizeyindedir . Yine brusella hastalarinda yapilan bir

caligmada hastalik stiresi ile paralel olarak %68 oraninda ED gelistigi rapor edilmistir.

7- Ilaglara Baglh ED

Cesitli siniflardaki terapdtik ilaglar istenmeyen bir yan etki olarak ED’ye yol
acabilir. Ilaclarin ¢ogunun etki mekanizmasi bilinmemek ile beraber genel olarak
penil diiz kas yapisinin santral ndroendokrin yada lokal norovaskiiler kontrolii ile
etkilesen ilaglar ED’ye yol agma potansiyeline sahiptir. Metildopa, klonidin (o
reseptor uyarimi ile hipotalamik merkez inhibisyonu) ve reserpin (katekolaminlerin ve
5-HT’nin depolarimi vezikiiler monoamin tastyicist I ve II’y1 bloke ederek azaltir) gibi
santral etkili sempatolitiklerin seksiiel disfonksiyona neden oldugu bilinmektedir.
Fenoksibenzamin ve fentolamin gibi o blokerler anejakiilasyon yada retrograd
ejakiilasyona neden olabilir. Beta blokerlerinde muhtemelen sedasyon, uyku
bozuklugu ve depresyon gibi santral yan etkileri nedeniyle seksiiel bozukluga yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. Spironolakton alan hastalarin %4-30’unda ED olustugu,
libido kaybi, jinekomasti ve mastodini gibi bulgularin bu tabloya eslik ettigi
bildirilmistir. Trankilizanlar yada antipsikotikler; sedasyon, antikolinerjik etki,
merkezi antidopaminerjik etki, o adrenerjik antagonist etki ve prolaktin salinimi gibi

etkileri ile ED’ye yol acip, libidoyu azaltir ve ejakiilasyon bozukluklarina neden olur.
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Trazodon ve bupropion disinda baslica dort grup antidepresan ilaglarin (trisiklik,
heterosiklik, selektif seratonin reuptake inhibitorleri ve monoaminoksidaz
inhibitorleri) hemen hepsinin ED ve ejakiilasyon bozukluklarina yol actiklar
bilinmektedir. Simetidinin, antiandrojen etki ve prolaktin seviyesini yiikselterek
ED’ye neden oldugu bilinmektedir. Ote yandan &strojenler, ketokanazol, siproteron
asetat gibi antiandrojen ilaclar ve antineoplastikler de ED’ye neden olabilir.

Sigara i¢imi vazokonstriiksiyon ve kavernoz diiz kaslar kasici etkisi ile penil
vendz kacaga neden olabilir. Alkol, az miktarda alindiginda vazodilatator etkisi ve
anksiyeteyi baskilamasindan dolay1 ereksiyonu ve seksiiel istegi olumlu yonde etkiler.
Ancak yiiksek dozlarda alindig1 zaman santral sedasyon, libido kayb1 ve gecici ED’ye
neden olabilir. Kronik alkolizm; karaciger disfonksiyonu, libido kaybi, testosteron
azalmasi, Ostrojen seviyesinde artis ve penil sinirleri etkileleyebilecek alkolik

polindropatiye neden olabilir.

8- Priapizm ve Peyronie Hastalig Ile Iliskili ED

Priapizm, seksiiel uyar1 sonrasinda devam eden yada seksiiel uyar ile iligkili
olmayan patolojik bir penil ereksiyon durumudur. Orak hiicreli anemi, travma,
neoplaziler, 16semi, intrakavernozal injeksiyon, total parenteral beslenme ve ilaglar
(antidepresanlar, antipsikotikler, o blokerler —prazosin-, heparin, warfarin, kokain,
vb.) priapizme neden olan ajanlardir. Priapizm gelisen hastalarda %11 oraninda ED
goriildiigi bildirilmigtir ',

Peyronie hastaligi penis anatomisini etkileyen patolojilerdendir. Peyronie
hastaliginda ED insidans: hastaligin siddeti ile orantilidir. Plak nedeniyle %5-7

oraninda nokturnal penil tiimesans anormalliklerinin gelistigi bildirilmistir .
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Calismada; agirliklar1 340 ile 490 gr arasinda degisen, 18-20 haftalik toplam
25 adet yetiskin erkek Wistar rat kullamlmistir. Calisma Oncesinde Akdeniz
Universitesi Hayvan Etik Kurul onayr alindi. Her bir rat igin ¢alisma &ncesinde
kuyruk kan 6rnekleri alinarak, serum kreatinin ve kan iire azot (Blood Urea Nitrogen -
BUN) degerleri saptanildi. Calismadaki ratlar 3 gruba ayrildi: 1. Kontrol Grubu (n=8),
2. KBY Grubu (n=9) ve 3. KBY + Kronik Sildenafil Tedavisi Grubu (n=8). Ratlara,
caligma stiresince ad libitum diyet verildi. 1. ve 3. aylarda kuyruk kan 6rnekleri
aliarak serum kreatinin ve BUN degerleri tespit edildi.

2. ve 3. grup ratlarda, kronik bobrek yetmezligi modeli literatiirde belirtildigi
gibi tek tarafli total ve karsi taraf 5/6 nefrektomi yapilarak olusturuldu. Ratlara, 80
mg/kg Ketamin ve 5 mg/kg Xylasin ile genel anestezi uygulandi. Ardindan 6nce sag
bobrek flank insizyon ile ortaya konuldu ve adrenal gland serbestlenerek
uzaklastirildi. Takibinde renal arter, ven ve lireter baglanarak sag total nefrektomi
yapildi. Aynmi seansta sol flank kesi ile sol bobrek ortaya konularak parsiyel
nefrektomi uygulandi. Bu amagcla, renal arter diseke edilerek goriildii ve sonrasinda
iist yada alt polar segmental dallar1 ipek siitiir ile baglanarak iskemi hatt1 goriildii.
Iskemi hatt1 yetersiz olmasi durumunda bipolar elektrokoter yardimu ile kortikal doku
eksize edildi. Boylece %85°den fazla renal kortikal dokunun uzaklagtirilmasi saglandi.
Postoperatif analjezi i¢cin 20 mg/kg tramadolol 2x1 /giin intraperitoneal olarak 48 saat
stire ile verildi. Ayrica 3. gruptaki ratlara, 5 mg/kg sildenafil 1x1 /giin peroral olarak 3
ay boyunca verildi.

Caligma  sonunda tiim  gruplardaki ratlara  erektil  kapsitelerinin
degerlendirilmesi amaci ile kavernozal sinir stimiilasyonu (KSS) uygulanmstir.
Ratlarin penil kavernozal dokularinda, lipid peroksidasyonunun bir iiriinii olan
Malondialdehit (MDA), doku glikasyon diizeyini gosteren 5-hidroksimetilfurfural
(AGE’s/SHMF), cGMP, nNOS ve iNOS protein ekspresyon seviyeleri biyokimyasal

olarak analiz edildi.
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3.2. Yontem

3.2.1. Kavernozal sinir stimiilasyon protokolii

Ratlar, 50 mg/kg sodyum pentobarbital’in intraperitoneal enjeksiyonu ile
anestezi saglandiktan sonra cerrahi masaya alindi. Havalandirma igin trakeaya PE-240
polietilen tiip yerlestirildi ve %95 O, ile %5 CO,’den olusan zenginlestilmis oda
havasi kullanildi. Karotid arterlerden biri PE-50 tiip ile kaniile edilerek, arteriyel
basing 6l¢mek icin basing algilayict (MAY GTAO0303 General Transducer Amplifier,
Turkey) kullanildi. 25 gauge bir igne 250 U/ml heparin ile doldurularak penis krusuna
yerlestirilen PE-50 polietilen tiip ile bagka bir basing algilayiciya baglantis1 yapildi.
Sistemik ortalama arteriyel basing (OAB) ve intrakavernozal basing (IKB)
Ol¢iimlerinin bir bilgi elde etme sistemi (BioPac Systems MP150, CA, USA) ile
kayitlar1 yapildi. Ratlar karin 6n yiiziinden orta hat insizyon ile a¢ildi, mesane ve
prostat eksplore edildi. Prostat posterolateralinde ki kavernozal sinir ve major pelvik
ganglion ortaya ¢ikarildi; paslanmaz ¢elik bipolar hook ile 2,5-5-7,5 Volt (V) ve 15
Hertz (Hz)’de stimiilator (MAY STPTO03 Research Stimulator, Turkey) ile elektrik
stimiilasyonu yapilarak sinir uyarildi. Kavernozal sinir stimiilasyonu sonrasi elde
edilen IKB/OAB ve total ereksiyon siiresi basinci (Total IKB- mmHg.sn) sonuglar
kullanilarak erektil kapasite degerlendirildi.

3.2.2. Kavernozal doku MDA ol¢iimii

Korpus kavernozum doku hasarinin gosterilmesi amaciyla olgiilen MDA
seviyesi i¢in, Wasowicz, Neve ve Peretz’in metodu kullanildi. Metodun temel
prensibi; lipid peroksidas-yonunun bir iiriinii olan MDA’nin 2-tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile reaksiyona girmesi ile olusan bilesigin, biitanol fazina ekstrakte edilerek
525 nm eksitasyon ve 547 nm emisyon dalga boyunda spektrofluorometrede okunmasi
esasina dayanir.

Numunelerdeki MDA igerikleri, standart solusyonu olan Malondialdehit bis
dimetil asetal’in kullanildig1 standart grafigi ile tespit edildi. Bu amagla, 0, 0.5, 1, 2.5,
5, 7.5, 10 nmol/ml konsantrasyonlarinda hazirlanan standart solusyonlar, numuler icin
kullanilan aynm1 deney prosediirii ile ¢alisildi. Standartlar aynen numune gibi
caligildiktan sonra standartlarin absorbansi 525 nm eksitasyon, 547 nm emisyon dalga
boyunda spektroflorometrede okundu ve lineer bir standart grafigi elde edildi (Sekil
3.1).
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Penil doku pargalanip 20 mg doku tartildiktan sonra, 0,1 M sodyum fosfat
tamponu (pH: 7,4) ile yikandi. Dokular 1 ml sodyum fosfat tamponu iginde
homojenize edildi. Homojenat 2500 x g ve 4°C’de 15 dakika santrifiij edildikten
sonra, siipernatan MDA 6l¢iimii i¢in kullanildt.

0,05 ml siipernatan, 1 ml distile su ve 1 ml TBA ile muamele edildikten sonra
tiipler sikica kapatilarak iyice karistirildi. Daha sonra tiipler 1 saat boyunca 100°C
sicak su banyosunda kaynatildi ve 1 saat sonra musluk suyu altinda sogutuldu.
Ardindan 0,025 ml HCl ve 3 ml n-biitanol eklenerek tiipler 3-4 dakika boyunca
karistirildiktan sonra 10 dk 3000 x g’de santrifiij edildi. Tiipiin tist kisminda olusan faz
alind1 ve spektrofluorometrede 525 nm eksitasyon, 547 nm emisyon dalga boyunda
okundu. Standart grafigine gore hesaplanan MDA igerikleri, Lowry metodu ile 6l¢iilen

protein miktarina oranlandi. Kavernozal MDA diizeyleri, nmol/mg protein olarak

verildi.
MDA Standart Grafigi
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Sekil 3.1. MDA standart grafigi.

3.2.3. Kavernozal doku 5-HMF olciimii

Doku glikasyon diizeyi, modifiye edilen Kasai yontemi kullanilarak ol¢tildii.
Proteinlerin glikasyon derecesi proteinlere ketoamin bag: ile bagh heksozlara 6zgii
kalorimetrik bir yontem ile olgiilebilir. Bu yontemde, asit ortamda karbonhidratlar
isitilarak  S5-hidroksimetilfurfural (5-HMF) acgiga c¢ikarildiktan sonra, ortama 2-
tiyobarbitiirik asit (2-TBA) eklenerek renk olusumu saglanir. Olusan renkli soliisyon

spektrofotometrik olarak olgiiliir.
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20 mg penil doku tartilarak iistiine 5 ml oksalik asit eklendi ve 5 saat 100°C su
banyosunda kaynatildi. Bu silirenin sonunda tiipler su banyosundan alinarak buz i¢inde
sogutuldu. Proteinlerin presipitasyonu i¢in tiiplere 3 ml soguk, %40’lik trikloroasetik
asit (TCA) eklendi. Tiipler 1500 x g’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
siipernatandan 2 ml alinip tizerine 500 plt 0,05 M TBA eklendi. Numuneler 37°C’lik
su banyosunda 30 dakika inkiibe edildi. Tiim numuneler 443 nm’e spektrofotometrede
ol¢iildii.

5-HMF standart grafigini ¢izebilmek i¢in; 25,2 mg 5-HMF, 1 1t 0,33 M oksalik
asitte ¢oziilerek 200 nmol/ml’lik 5-HMF soliisyonu hazirlandi. Konsantrasyonlar1 5,
25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200 nmol/ml arasinda degisen 9 farkli diliisyonda 5-
HMF standart soliisyonu hazirlandi. Hazirlanan standartlarin absorbansi 400-500 nm
dalga boylarinda spektrofotometrede tarandi ve en yiiksek absorbans 443 nm’de
saptand1. Tiim standartlarin 443 nm de absorbanslari dlciilerek bir standart grafigi elde
edildi. Numunelerin 5-HMF igerigi bu standart grafigi kullanilarak hesaplandi ve
sonuclar nmol/mg doku olarak verildi (Sekil 3.2).

5-HMF Standart Grafigi
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Sekil 3.2. 5-HMF standart grafigi.

3.2.4. Kavernozal doku cGMP diizeyi 6l¢iimii

Kavernozal dokuda cGMP tayini, Cayman Chemical’e ait Cyclic GMP
Enzyme Immunassay Kit (Cat# 581021 e 96 wells) kullanildigi enzim-baglh
immiinosorbent Ol¢lim (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) yontemi ile

spektrofotometre ile 6lciildii.
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Bu yontem, serbest cGMP (numunedeki) ile asetilkolinesteraz enzimiyle
isaretlenmis ¢cGMP’nin, cGMP’ye 0zgii smirli sayida baglama bolgesi bulunan
spesifik antikora baglanmak i¢in yarigmasi prensibine dayanir (Kompetitif Enzim
Immunassay). Serbest (numunedeki) yada isaretli ¢cGMP, ortamda bulunduklart
miktarla orantili olarak daha onceden kuyularin kaplandigi anti-rabbit antikoruna
baglanarak kompleks olustururlar. Baglanmamis olan molekiilleri uzaklastirmak i¢in
plate yikanarak kuyulara asetilkolinesteraz substratini iceren Ellman’s belirteci
eklenir. Gergeklesen reaksiyon sonrasi olusan sari renkli iirliniin absorbansi 412
nm’de spektrofotometrede Olgiiliir. Bu rengin yogunlugu kuyuda bagli bulunan isaretli
c¢GMP ile dogru, serbest cGMP ile ters orantilidir.

150 mg penil doku tartildi ve iizerine 150 pl %5°lik TCA eklenerek
homojenize edildi. Numuneler, 1500 x g’de 4°C de 10 dakika santrifiij edildi;
siipernatan ayrildi ve cGMP &l¢iimii i¢in kullanildi. Interferansi ortadan kaldirmak
icin eter ile piirifikasyon yapildi. Piirifikasyon sonrast her kuyuya 50 pl numune
pipetlenerek kit prosediirii uygulandi. Sonrasinda tiim numuneler 412 nm dalga
boyunda spektrofotometrede ol¢iildii.

Kit i¢inde bulunan standartlar hazirlanarak cGMP standart grafigi cizildi.
Numunelerin cGMP igerigi bu standart grafigi kullanilarak hesaplandi (Sekil 3.3).

cGMP Standart Grafigi
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Sekil 3.3. cGMP standart grafigi.
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3.2.5. Kavernozal doku iNOS protein ekspresyonlarinin ol¢iimii

Western blotting (WB) yontemi kullanilarak iNOS protein ekspresyonlari
ol¢iildii.

Penil doku oncelikle homojenize edildi. Bu amagcla penil doku, soguk serum
fizyolo-jik ile yikandi, mikrosantrifiij tlipii icinde sivi nitrojene atilarak
dondurulduktan sonra nitro-jenden ¢ikarilip, porselen havan icinde ezilerek toz haline
getirildi ve tartildi. 200 mg doku basina, i¢inde 10 pl proteaz inhibitdrii bulunan 600
ul lizis tamponu eklendi ve 30’ar saniyelik 3 periyot halinde buz iginde sonike edildi.
Homojenata 20 mM 3-[(3-cholamidopropyl)dimethylammonio]-1-propanesulfonate
(CHAPS) (Sigma/C5070) eklenerek 4°C’de 4 saat boyunca calkalayici iizerinde
inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra, 14000 x g, 4°C’de 30 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonunda elde elde edilen pellete 600 pl proteaz inhibitdrii igeren lizis
tamponu eklenerek, tekrar 30 saniyelik 3 periyot halinde buz i¢inde sonike edildi.
Daha sonra 14000 x g, 4°C’de 30 dakika boyunca santrifiij edildi. Sitozolik proteinleri
iceren silipernatan iINOS Ol¢limil i¢in ayrilip WB analizi yapilana kadar -20°C’de
saklandi.

Siipernatanlardaki protein miktarlari Lowry metodu ile &lgiildii. Ornek ve
standart tiiplerine 10 pl protein ¢ozeltisi, standart tiiplerine standart ¢ozeltiler, kor
tiiptine de 10 pl distile su konuldu. Tiim tiiplere 10 ul 1IN NaOH ve 100 ul D reaktifi
eklendi (D reaktifi: %2’lik Na,COs5’ten 10 ml, %1°lik CuSO4’ten 0.1 ml ve %2 Na-K
tartarat’tan 0.1 ml konularak hazirlandi). Tiipler iyice karistirilarak, oda sicakliginda
20 dakika bekletildi. Ardindan tiim tiiplere 10 ul Folin-Fenol reaktifi eklenerek oda
sicakliginda 30 dakika karanlikta bekletildi. Absorbanslar 750 nm’de kore karsi
okundu.

Standart caligmasi, numune yerine 2.5, 5, 10, 15, 20, 25 pg/ml’lik albiimin
kullanilarak yapildi. Dokulardaki protein miktar1 asagidaki standart grafigi
kullanilarak hesaplandi (Sekil 3.4).
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Protein Standart Grafigi
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Sekil 3.4. Protein standart grafigi.

3.2.6. Kavernozal doku nNOS protein ekspresyonlarinin 6l¢iimii
nNOS protein ekspresyonlart Western Blotting yontemi ile 6l¢iildii. Western
Blot analizi, spesifik bir proteinin kompleks bir karisim igerisinden molekiiler
agirhigina ve yikiine gore ayrilmasimi takiben spesifik antikoru ile isaretlenmesi
prensibine dayanmaktadir. Bu amagla, doku homojenatinda bulunan tiim proteinler
SDS-PAGE elektroforez ile ayristiktan sonra, blotting yontemi ile nitroseliiloz
mebrana aktarilir. Bu islemin takibinde sirasyila, nNOS’a spesifik primer antikor ve
primer antikora 6zgii sekonder antikor ile inkiibe edilen membran, sekonder antikor ile
reaksiyona girebilen kemiliiminesans reaktif ile muamele edilerek bantlarin
goriintiilenmesi saglanir. Sonug¢ olarak, istedigimiz protein olan nNOS’a spesifik
bantlar saptanarak bantlarin yorumlanmasi kontrol bantlar1 ile kiyaslanarak
yapilmistir.
Prosediir, su basamaklardan olusur:
¢ Doku homojenizasyonu sonrasi protein 6rneklerinin hazirlanmasi
e Poliakrilamid jel elektroforezi ile karisimdaki denatiire olmus proteinlerin
biiyiikliiklerine gore ayrimi
e Ayrilmis proteinlerin bir membrana aktarimi
e Membran iizerindeki nonspesifik baglanmalarin bloklanmas1 ve primer antikor
ilavesi ile spesifik proteinin isaretlenmesi
e Sekonder antikor-enzim konjugati ile primer antikorun taninmasi ve spesifik

proteinin saptanmasi
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3.3. istatistiksel Analiz

Denek sayisi her bir grupta 10°dan az oldugu i¢in nonparametrik testler
kullanild. Istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
13.0 paket programi kullanilarak yapildi. Coklu grup analizleri i¢in Kruskal-Wallis
testi, ikili grup karsilastirmalari i¢in ise Mann-Whitney testi kullanildi. P degeri < 0,05

ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Serum BUN/Kreatinin Degerleri

Operasyon sonrasi ratlarin 3. ay sonunda bakilan kuyruk kan orneklerinde
serum BUN ve kreatinin degerlerinin kontrol rat kan 6rneklerine gore 2 kat ve daha

fazla arttig1 ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanildi (Sekil 4.1 ve 4.2).

Serum BUN Diizeyleri (mg/dL)
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Sekil 4.1. Serum BUN degerleri.
* p<0,05 Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml
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Sekil 4.2. Serum kreatinin degerleri.

* p<0,05 Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml
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4.2. Intrakavernozal Basin¢ Degerleri

Kavernozal sinir stimulasyonu ti¢ farkli voltajda (2,5 v, 5 v, 7,5 v) uygulandi.

IKB/OKB degerleri Tablo 4.1°de ve grafiksel sonuglar Sekil 4.3°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. In Vivo IKB/OKB degerleri

Voltaj Kontrol KBY KBY+Sildenafil
25v 0,33 0,09 0,09
5v 0,77 0,22 0,57
7,5v 0,78 0,27 0,63
05 ICP/MAP
B Kontrol
0,8 -
# KBY
0,7 -

'* KBY+Sildenafil

R

Sekil 4.3. IKB/OKB sonuglari

* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05
# KBY grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05

IKB/OKB degerleri, her ii¢ voltajda yapilan &lgiimlerde KBY grubunda
kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik olarak izlenildi (p<0,05). Sildenafil
tedavisi verilen grupta ise, IKB/OKB degerlerinin yiikseldigi ve 6zellikle 5 v ve 7,5
v’da yapilan 6lgiimlerde kontrol grubuna yaklastigi goriildii. Bu iyilesme KBY grubu

ile karsilastirildigr zaman 5 v ve 7,5 v’daki olglimlerde istatistiksel olarak anlamlilik

gosteriyordu (p<0,05).
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Total IKB (mmHg) ortalama degerleri Tablo 4.2°de ve grafiksel sonuglari
Sekil 4.4°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Total IKB ortalama degerleri (mmHg).

Voltaj Kontrol KBY KBY+Sildenafil

2,5v 1079 172 465
Sv 2231 935 2143
7,5v 2850 1359 28717
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Sekil 4.4. Total IKB sonuglari.

* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05
# KBY grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05

Total IKB degerlerinde her ii¢ voltajda yapilan dlgiimlerde, KBY olusturulan
grupta kontrol grubuna goére anlamli derecede azalma oldugu goriiliirtken, KBY
olusturularak sildenafil tedavisi verilen gruptaki ratlarda sadece 2.5 v’daki dlgiimlerde
anlaml bir azalma oldugu saptandi (p<0,05). Sildenafil tedavisi alan gruptaki ratlarda,
total IKB degerlerinin kontrol grubuna yaklastig1 goriildii. Her ii¢ voltaj degerinde
yapilan dlgiimlerde KBY grubuna gore kiyaslandiginda sildenafil tedavisi total IKB
degerlerini iyilestirmisti. Ancak bu diizelme sadece 5 v ve 7.5 v’daki Ol¢limlerde

istatistiksel olarak anlamlilik gosteriyordu (p< 0,05).
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4.3. Korpus Kavernozum MDA Diizeyleri

Kavernoz dokudaki MDA diizeyleri Sekil 4.5°de gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Kavernéz doku MDA diizeyleri

* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05
# KBY grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05

Kavernozal doku MDA diizeyleri (nmol/mg prt) kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda KBY ve KBY-sildenafil tedavisi alan gruplarda anlamli olarak
artmis izlenildi (p<0,05). Buna karsin, KBY-sildenafil tedavisi verilen grupta ise KBY
grubu ile karsilastirildiginda MDA diizeylerinin azaldig1 ve bunun istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriildii (p<0,05).

4.4. Korpus Kavernozum 5-HMF Diizeyleri

Kavern6z doku 5-HMF seviyeleri (nm/ml) Sekil 4.6’ da gdsterilmistir.

5-HMF seviyeleri de MDA diizeylerine benzer sekilde kontrol grubuna gore
kiyaslandigi zaman hem KBY hem de KBY-sildenafil tedavisi gruplarinda artmis
olarak izlenildi, bu da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Yine sildenafil
tedavisinin kavernozal doku 5-HMF diizeylerinin azalttig1 goriildii ve bu KBY grubu

ile karsilastirildig1 zaman istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
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Sekil 4.6. Kavernozal doku 5-HMF diizeyleri.

* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05
# KBY grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05

4.5. Korpus Kavernozum iNOS Protein Ekspreyonu
Kavernozal doku iNOS protein ekspresyonunun dansitometri goriintiisii Sekil

4.7’de sunulmustur.

Kontrol KBY KBY + Sildenafil
A

GAPDH

Sekil 4.7. Korpus kavernozum iNOS dansitometrisi.
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Kavernozal doku iNOS protein ekspresyonu kontrol grubu ile karsilatirildig:
zaman KBY olusturulan her iki grup ratta artmis olarak izlenildi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Ayni zamanda sildenafil tedavisinin iNOS protein ekspresyonunu
azalttig1 goriildi. KBY grubu ile karsilastirildigi zaman, sildenafil tedavisi verilen

grupda bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Sekil 4.8).

iNOS protein (jel Ginite/GAPDH)
w

1 23t
0 - e .

Kontrol KBY KBY+Sild

Sekil 4.8. Kavernozal doku iNOS ekspresyonu.

* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05
# KBY grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05

4.6. Korpus Kavernozum nNOS Protein Ekspresyonu

Gruplarin kavernozal doku nNOS protein ekspresyonunun dansitometri sonucu

sekil 4.9°de sunulmustur.

Kontrol KBY KBY + Sildenafil

GAPDH
Sekil 4.9. Korpus kavernozum nNOS dansitometrisi.
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Kavernozal doku nNOS protein ekspresyonu KBY olusturulan ratlarda kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede azalmis olarak izlenildi (p<0,05). Buna karsin
sildenafil tedavisi verilen gruptaki ratlarda nNOS protein ekspresyonunun arttigi ve
bazal degerlere yaklastigi goriildii. KBY grubundaki ratlarla karsilastirildiginda
sildenafil tedavisi verilen gruptaki bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<

0,05) (Sekil 4.10).

*

nNOS protein (jel inite/GAPDH)

Kontrol KBY KBY+Sildenafil

Sekil 4.10. Kavern6z doku nNOS ekspresyonu.

* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05
# KBY grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05

4.7. Korpus Kavernozum cGMP Diizeyleri

Kavernozal doku cGMP diizeyleri Sekil 4.11°de gosterilmistir.

KBY gelistirilen ratlarda kavernozal doku ¢cGMP diizeyleri (pmol/g doku)
kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldig1 goriildii (p<0,05). Buna karsin sildenafil
tedavisi cGMP diizeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede yiikselterek bazal

diizeye yaklastirdi (p<0,05).
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Sekil 4.11. Kavernéz doku cGMP diizeyleri.

* Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05
# KBY grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli, p<0,05
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5. TARTISMA

Erektil disfonksiyon, ereksiyonun baslatilmasi ve/veya siirdiiriilmesinde
yetersizlik olarak tamimlanmakta ve ABD’de yaklasik olarak 30 milyon erkegin
etkilendigi, diinya capinda ise yaklagik 150 milyon erkekte ED yakinmasi oldugu
tahmin edilmektedir **. 2025 yilinda ise diinya ¢apinda yaklasik 325 milyon erkekte
ED sikayeti olacagi tahmin edilmektedir. ED, her yasta goriilebilen bir durum
olabilmesine ragmen yaslanma ile birlikte siklig1 artmaktadir. Yine yasla birlikte
ortaya ¢ikan komorbid hastaliklar, KBY gibi kronik patolojiler ve c¢esitli sistemik
tedaviler ED insidansini arttirmaktadir.

ED, organik nedenleri arasinda en sik go6zlenilen patoloji vaskiiler
bozukluklardir ve siklikla ateroskleroz ve DM ile iliskilidir ">, KBY’li erkeklerde
ED’nin, ¢esitli calismalarda % 20-100 arasinda gozlendigi rapor edilmektedir 2*.
Patofizyolojisinde; psikolojik faktorler, iiremik noropati, hiperparatiroidizm,
hiperprolaktinemi, antidepresan ve antihipertansif tedavi, otonom sinir sistemi
disfonksiyonu, diislik testosteron diizeyleri, serum ¢inko diizeyinde azalma ve
eritropoietin eksikligine bagli anemi gibi organik faktdrler rol oynamaktadir. KBY’li
hastalarda, vaskiiler bozukluklar ve miyokardiyal dolasimdaki etkileri daha onceleri
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir >*. KBY bagli vaskiiler bozukluklar bu hasta
grubunda ED patofizyolojisinde onemli yer tutmaktadir. Hastalarin % 78’inde
hipogastrik-kavernozal arteriyel yatakta arteriyel disfonksiyon, % 60’inda
venookluziv disfonksiyon go6zlenilmektedir. Bir¢ok calismada son donem bdbrek
yetmezlikli hastalarda, aterosklerotik bozukluklarin yaygin oldugu ve bu grup
hastalarda birgok patolojik olayda rol oynadig: tespit edilmistir.

Ureminin ereksiyonun vaskiiler yapilar iizerindeki etkisi daha &nceki
caligmalarda ortaya konulmus olmasina ragmen AGE’lerin KBY’deki etkileri
yeterince arastirilmamistir. AGE’ler, Maillard reaksiyonu olarak da bilinen
proteinlerin  nonenzimatik glikozilasyonu (glikasyon) neticesinde meydana
gelmektedir. Glikoz, amino gruplari (lizin, arjinin yada N-terminal) ile nonenzimatik
yollardan reaksiyona girerek Shiff base ve Amodori iiriinleri (ketoamin bagl seker) ve

sonucta AGE’lerin iiretimine neden olmaktadir '2.
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Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda, KBY ve 0Ozellikle diabetes mellitus
(DM)’da kan ve dokuda yiikselen advanced glycation end product (AGE) yapilarinin
penil dokuda kollagen yapisint ve eNOS ile nNOS gibi erektil fizyolojide anahtar rol
oynayan enzimlerin aktivasyonlarint bozarak ED’a neden oldugu gosterilmistir.
AGE’lerin endotelyal ve noronal kdkenli NO’yu baskiladig1 ve kavernozal diiz kas
relaksasyonunu azalttigi bildirilmistir. AGE’lerin arttigi ortamda, NO’nun guanilat
siklaz ile etkilesemeyecegi ve siklik guanozin monofosfat diizeylerindeki disiis
sonucu fonksiyonel erektil disfonksiyon gelisecegine inanilmaktadir.

Seftel ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada, penil endotelyumda ve
kavernozal diiz kasta immiinohistokimyasal olarak eNOS ve iNOS protein
lokalizasyonu gosterilmistir '*. Buna ek olarak diyabetik insan penisinde spesifik bir
AGE olan pentosidin seviyelerinin yiikseldigi goriilmiis, ancak ayni yiikselme
serumda izlenilmemistir. Buna karsilik pentosidinin, penil tunika albuginea ve korpus
kavernozum kollajenlerinde depolandig1 goriilmiistiir. Bu sonuglara gore penil dokuda
AGE depolanmasinin ana nedeninin dolagimdaki AGE’ler olmadig1 diistintilmiistiir.
Kirstein’in yapmis oldugu bir baska ¢alismada ise, subendotelyal olarak depolanan
AGE’lerin monositler i¢in kemotaktik etki gosterip endotelyal hiicre tabakasina
monosit goglinii sagladig1 ve sonrasinda bazi biiyiime faktorlerinin salgilanmasina yol
actig1  gosterilmistir 24 Dokuda depolanan AGE’lerin ED’nin baslangic
mekanizmasini olusturdugu ve peniste bazi biiyiime faktorlerinin salinimina yol actigi
diistiniilmektedir. Ayrica TGF-B gibi bazi biiyiime faktorlerinin insan penisinde
bulundugu saptanilmistir 125 AGE’lerin eNOS iizerindeki negatif etkilerini iNOS
aracilifi ile veya intraselliiler glikasyonla direkt olarak gosterdiklerine inanilmaktadir.
eNOS 599-602 baz ciftlerinde glikasyon bdlgesine sahiptir ve bu nedenle intraselliiler
glikasyon eNOS’un aktivitesini transkripsiyonel veya posttranslasyonel olarak
degistirmektedir '2°.

Literatiirde KBY modeli olusturulmak iizere cesitli teknikler tanimlanmistir.
Calismamizda, literatiire benzer sekilde tek tarafli total nefrektomi uygulanilmis ve
kars1 taraf {ist yada alt polar segmental renal arter ligasyonu yapilarak 5/6 nefrektomi
gerceklestirilmistir. Operasyon sonrasi 1. ve 3. ay bakilan kuyruk kani dl¢limlerinde,
kontrol grubu ile kiyaslandigi zaman KBY modeli olusturulan ratlarda kontrol
grubuna gére BUN ve serum kreatinin degerlerinin anlamli olarak yiikseldigi

saptanilmistir. Hem KBY hem de KBY olusturularak kronik sildenafil tedavisi verilen
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rat gruplarinda serum kreatinin ve BUN degerleri calisma siiresi boyunca kontrol
grubuna gdre anlamli olarak yiiksek seyretmistir.

Seftel ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada diyabetik insanlarda
penil tunika ve korpus kavernozumda AGE yapilarinin artmus oldugu izlenildi '2.
Yine bu ¢alismada penil dokuda diyabetik hastalarda iNOS protein ekspresyonlarinin
artt1g1 ve eNOS protein ekspresyonunun azalmis oldugu goriildii. Bu calismada yine,
penil erektil fizyolojide eNOS aktivitesinin énemli bir diizenleyici role sahip oldugu
ve INOS ekspresyonundaki artisin negatif feedback yoluyla erektil kapasiteyi
bozabilecegi saptanilmistir. Yine benzer bir sekilde Usta ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir caligmada, diyabetik ratlarin penislerinde glikasyon, AGE, Galectin 3
(spesifik AGE reseptorii) ve iNOS protein degerlerinde anlamli bir artis oldugu
goriilmistiir. AGE ve reseptorii i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamalar bu
proteinlerin kaverndz siniizoidler ve vaskiiler endotelyumda oldugunu gdstermistir °.
Yine bu calismada kavernozal nNOS protein ekspresyonunun ve intrakavernozal
basing Ol¢iimleri ile bakilan erektil kapasitelerin diyabetik ratlarda anlamli derecede
azaldig saptanilmistir.

Usta ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise, KBY modeli
gelistirilen ratlarda 5-HMF diizeyleri bakilarak yapilan 6l¢iimlerde penil dokuda AGE
diizeylerinin artmis oldugu izlenilmistir ’" Yine bu calismada, KBY modeli
olusturulan ratlarda iNOS protein ekspresyonunun kontrol grubuna goére anlaml
olarak yiliksek oldugu ve bunun 5-HMF diizeyleri ile korelasyon gosterdigi
saptanilmustir.

Bizim ¢alismamizda da KBY modeli gelistirilmis olan ratlarda benzer sekilde
5-HMF ile bakilan AGE diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Yine KBY modeli gelistirilen ratlarda iNOS protein ekspresyonunun kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. eNOS protein ekspresyonlari
acisindan bakildiginda KBY yapilan ratlarda eNOS protein ekspresyonu azalmisg
olarak 1izlenilsede teknik nedenler dolayisiyla western blot sonucglari analiz
edilememistir. Bu nedenle veriler sunulmamistir. nNOS protein ekspresyonlar1 bu
caligmalara benzer sekilde KBY yapilan gruptaki ratlarda anlamli diizeyde daha
diisiiktii. Ereksiyon yanitlar1 agisindan degerlendirildigi zaman, ¢alismamizda elde
edilen bulgular KBY modeli gelistirilen ratlarda, IKB/OKB ve total IKB ile elde

edilen ereksiyon yanitlarinin kontrol grubuna gore anlaml diizeyde azalmis oldugunu
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yoniindeydi. Bu sonuglar Usta ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmalara benzerdi
3. Ayni zamanda benzer sekilde Abdel-Gawad ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada, kronik renal yetmezlikli ratlarda intrakavernozal basing ol¢iimlerinin
anlamli olarak distigli gosterilmis 2. Bu sonuglar da bulgularimiz1 destekler
nitelikteydi. Bunun disinda biz lipid peroksidasyonuna bagli doku hasarinin bir
gostergesi olarak MDA seviyeleri ve ayrica cGMP diizeylerini de inceledik. MDA
diizeyleri KBY gelistirilen ratlarda anlamli olarak yiiksek ve kavernozal doku cGMP
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diistiktii.

Sildenafil sitrat fosfodiesteraz tip 5 enzim inhbitoriidiir ve kavernozal dokuda
cGMP diizeylerini arttirarak diiz kas relaksasyonu saglamaktadir. Sildenafilin {iremik
hastalarda giivenli ve etkin oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir "27'**'* Ancak
bilindigi gibi bu hasta grubunda basarili renal transplantasyon yapilmadan yeterli bir
iyilesme saglanamamaktadir. Bunun yanisira sildenafilin bilinen uygulamasi disinda
kronik  kullaniminin  endotelyal fonksiyonlar iizerine etkisi yeteri kadar
arastirllmamistir. Vardi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada, kronik
sildenafil uygulamasinin endotelyal fonksiyonlar iizerine olan etkisi arastirilmis. Bu
calismada, endotelyal fonksiyonlar kronik sildenafil tedavisi verilen grupta plasebo
grubuna gore c¢alisma sonunda anlamli olarak artmis oldugu saptanilmis -l

Kronik sildenafil uygulamasinin ereksiyon fizyolojisinde anahtar rol oynayan
mediatorler iizerine etkisini degerlendiren molekiiler calismalar yetersizdir. Behr-
Roussel ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada kronik sildenafil tedavisi
verilen ratlarda kontrol grubuna gore kiyaslandigi zaman, endotelyal relaksasyon
yanitlarinda ve ereksiyon kapasitelerinde anlamli diizeyde iyilesme oldugu goriilmiis.
Ayni zamanda kronik sildenafil tedavisi verilen gruptaki ratlarda IKB/OKB - Total
IKB degerlerinin anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu bulunmus 8 Calismamizda da,
benzer sekilde sildenafil tedavisi verilen ratlarda erektil yanitlarin KBY yapilan ratlara
gdre anlamli olarak iyilestigi goriildii. IKB/OKB ve total IKB degerlerinde sildenafil
tedavisi ile anlamh 1yilesme saglanirken o6zellikle 5 v ve 7,5 v degerlerinde yapilan
Olctimlerde kontrol grubu degerlerine yaklastirdigi goriildii. Buna ek olarak, doku
hasarinin gostergesi olarak bakilan MDA ol¢limlerinde, tedavi verilen ratlarda anlamli
olarak diizelme saglandi. Yine kronik sildenafil tedavisi ile kavernozal doku cGMP
diizeyi ve nNOS protein ekspresyonu KBY grubuna gére anlamli derecede yiikseldigi

ve hemen hemen kontrol grubu degerlerine yaklastigi goriildii. Buna karsin iNOS
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protein ekspresyonlarinin tedavi ile azaldigi saptanildi. 5-HMF ile bakilan AGE
diizeyleri sildenafil tedavisi ile KBY grubuna gore anlamli olarak azalmisti. De Young
ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir arastirmada, kronik PDE-5 inhibitorii tedavisi
verilen diabetik ratlarda a-aktin ve eNOS diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugu ve erektil yanitlarinin anlamli derecede iyilestigi saptanilmas.
Bu bulgular PDE-5 inhibitorleri ile tedavinin endotelyal hiicre hasarinin 6nlenmesi ve
diiz kas igeriginin korunmasinda faydali olabilecegini gostermektedir *'. Abdel Aziz
ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢calismada yine benzer sekilde sildenafil tedavisi
verilen ratlarda NOS enzim aktivitesi ve ¢cGMP diizeylerinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir '*2. Yine Schafer tarafindan yapilan bir arastirmada
deneysel diabet modeli gelistirilen ratlarda sildenafilin akut yada kronik kullanimi ile
endotelyal fonksiyonlari diizenledigi ve NO/cGMP iletim sisteminde anlamli diizelme

sagladigt izlenilmis '

. Bu aragtirmalarin sonuglar1 da bulgularimizi destekler
nitelikteydi.

Calismalarda KBY’nin hastalarda vaskiiler ve endotelyal fonksiyonlar
tizerindeki olumsuz etkileri bildirilmistir. Aragtirmamizda 6zellikle kronik sildenafil
tedavisinin endotelyal fonksiyonlar iizerine koruyucu ve NO/cGMP iletim sisteminde
diizenleyici rol oynayabilecegini goOstermistir. Bulgularimiz da bunu destekler
nitelikteydi ve erektil yanitlar tedavi gruplarinda anlamli sekilde diizelmis olarak
izlenildi. Calismamizin eksik bir yonii de histopatolojik inceleme yapilamamis
olmasidir. Yine eNOS enzim aktivitesi teknik nedenler ile analiz edilemedi. Bu
nedenle sonuglar ¢alismada sunulmamistir. Calismamiz kronik sildenafil tedavisinin
KBY {izerinde tedavi edici etkisini molekiiler ve fizyolojik olarak gostermesi

acisindan Onemlidir. Biz bu bulgular neticesinde bu hasta grubunda yeni tedavi

yontemlerinin giindeme getirebilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Erektil disfonksiyon, bireylerin yasam kalitesini olumsuz olarak etkileyen
onemli saglik problemleri arasinda yer almaktadir. Kronik bobrek yetmezligi gibi
sistemik hastaliklarin erektil kapasiteyi bircok mekanizma iizerinden azalttig1 cesitli
caligmalar ile gosterilmistir. PDE-5 inhibitorlerinin kullanima girmesi ile erektil
disfonksiyon tedavisinde oldukca yliz giildiiriicii sonucglar elde edilmistir. Ancak
bilindigi tizere KBY gibi sistemik hastaliklarda tedavi basaris1 6nemli derecede
azalmaktadir.

Calismamizda da benzer sekilde KBY modeli gelistirilen ratlarda erektil
yanitlarin anlamli derecede azalmis oldugu goriildii. Kavernozal dokuda, KBY
gelistirilen ratlarda endotelyal fonksiyonlarin onemli derecede etkilendigi, AGE
molekiillerinin arttigt ve erektil yanitlarda 6nemli rol oynayan nNOS protein
ekspresyonlar1 ile ¢cGMP diizeylerinin anlamli derecede azalmis oldugu izlenildi.
Bunlarin sonucu olarak da erektil kapasite bu grup ratlarda intrakavernozal basing
Olgtimleri ile elde edilen sonuglarda anlamli derecede diisiiktii. Kronik sildenafil
tedavisi alan ratlarda ise, erektil yanitlarda anlamli diizeyde iyilesme saglanildi. nNOS
protein ekspresyonlart ve ¢cGMP diizeyleri kontrol grubuna yakin diizeylerde artig
gosterdi. Yine KBY de erektil disfonksiyonun gelismesine katki yapan ve endotelyal
fonksiyonlart olumsuz olarak etkileyen AGE {iriinlerinin kronik sildenafil tedavisi ile
azaltilabilecegi gosterildi.

Bu calisma neticesinde elde ettigimiz veriler 151¢inda PDE-5 inhibitorlerinin
bilinen uygulama sekli disinda kronik kullanimi ile bu grup hastalarda kavernozal
dokuda endotelyal fonksiyonlarin korunabilecegi ve boylelikle erektil yanitlarda
lyilesme saglanabilecegini diislinmekteyiz. Arastirmamizin molekiiler diizeyde
sagladig1 veriler 6nemli olmakla beraber, genis hasta serili randomize caligsmalar ile
desteklenmesi bu grup hasta popiilasyonu i¢in yeni tedavi yaklagimlarini giindeme

getirecektir.
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7. OZET

Erektil disfonksiyon, c¢iftlerin yasam kalitesini etkileyen onemli saglik
problemleri arasinda gelmektedir ve sistemik hastaliklarda tedavi basarisi oldukga
diismektedir. DM ve KBY bagli gelisen ED’un AGE molekiilleri ile olan iligkisi
cesitli calismalarda gosterilmistir. Calismamizda da KBY modeli gelistirilen ratlarda,
uygulanilan kronik sildenafil tedavisinin ereksiyon fizyolojisinde rol oynayan
molekiiller iizerinde olan ve erektil fonksiyonlardaki tedavi edici etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismada 3 grup Wistar erkek rat kullanilmistir. 8 rat kontrol grubu olarak
kullanilmistir. 2. Grupta yer alan 9 rat ile 3. Grupta yer alan 8 ratta ise literatiirde tarif
edilen sekilde tek taraf total ve karsi taraf 5/6 nefrektomi operasyonu uygulanilarak
KBY modeli gelistirilmistir. 3. Grup ratlara daha sonra giinliik 5 mg/kg sildenafil p.o.
tedavisi verilmistir. Tiim ratlarin kuyruk kan 6rneklerinden serum BUN ve kreatinin
degerleri calisildi. Calisma sonunda tiim ratlarda erektil kapasitenin degerlendirilmesi
amact ile KSS uygulanildi. IKB/OKB ve total IKB degerleri analiz edildi. Ratlarin
kavernozal dokularindan MDA, 5-HMF, cGMP, nNOS ve iNOS protein
ekspresyonlari degerlendirildi.

KBY gelistirilen ratlarda, serum BUN ve kreatinin degerleri kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiiksek olarak seyretti (p<<0,05). KBY gelistirilen ratlarda erektil
yanitlarin azaldigi goriildii. IKB/OKB ve total IKB degerleri 2. grup ratlarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak disiiktii (p<0,05). Kronik sildenafil tedavisi, erektil
yamtlari iyilestirmekteydi. Tedavi alan ratlarda IKB/OKB ve total IKB degerleri daha
yiiksek olarak saptanildi. IKB/OKB ve total IKB degerlerinde ki bu iyilesmenin 5 v ve
7,5 v’daki Ol¢limlerde kontrol grubuna yaklastigi gorildii ve KBY grubu ile
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamlilik gosteriyordu (p<0,05). Doku
hasarmin gostergesi olan MDA ve AGE iiriinii olan SHMF diizeyleri KBY gelistirilen
ratlarda anlamli olarak yiikselmis olarak goriildii. Kronik sildenafil tedavisi ile hem
MDA hem de 5-HMF diizeylerinde KBY grubuna gore kiyaslandiginda anlaml
derecede azalma saptanmildi (p<0.05). Ereksiyon fizyolojisinde rol oynayan
molekiillerden olan ¢cGMP diizeyi ve nNOS protein ekspresyonu KBY gelistirilen

ratlarda kontrol grubuna gdre anlamli olarak azalmisti (p<0,05); kronik sildenafil
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tedavisi, her iki molekiil seviyelerini arttirmakta ve kontrol grubu diizeylerine
yaklastirmaktaydi. Bu iyilesme istatistiksel olarak da anlamliydi (p<0,05). Yine
benzer sekilde KBY nedeni ile yiikselen iNOS protein ekspresyonu kronik sildenafil
tedavisi ile azalmaktaydi. KBY grubu ile karsilastirildiginda tedavi verilen ratlardaki
bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p<0,05).

Calismamizda, literatiirle benzer sekilde KBY modeli gelistirilen ratlarda
erektil yanitlarin anlamli olarak azaldigi ve AGE diizeylerinin kavernozal dokuda
arttig1 saptanildi. Kronik sildenafil tedavisi ile AGE seviyeleri azalmakta, ereksiyon
fizyolojisinde gorev alan anahtar molekiillerin seviyeleri artmakta ve boylelikle erektil
yanitlarda iyilesme saglanilmaktadir. Calismamizin sonuglari, kronik sildenafil
tedavisinin endotelyal fonksiyonlar {izerinde koruyucu etkisinin olabilecegini ve bu
hasta grubunda ED tedavisinde yeni yaklagimlarin giindeme gelebilecegini gostermesi

acisindan yol gosterici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Yetmezligi, Erektil Disfonksiyon,
Sildenafil, Rat.
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8. ABSTRACT

Molecular Evaluation of the Ameliorative Effect of Chronic Sildenafil

Administration on Erectile Function in A Rat Model of Chronic Renal Failure

Erectile dysfunction (ED), is one of the important health problems that affects
life quality of couples and its treatment success fairly reduces in systemic diseases.
The relation between AGE (Advanced Glycation End Product) molecules and ED
which is developed related to DM (Diabetes Mellitus) and CRF (Chronic Renal
Failure) are demonstrated in various studies. In this study, the ameliorative effects of
administration of chronic sildenafil treatment on molecules play role in erectile
physiology and erectile functions are aimed to be evaluated in a rat model of CRF.

3 groups of Wistar male rats were used in the present study. 8 rats were used in
the Control group. In the second (n=9) and third groups (n=8), single side total and
counter side 5/6 nephrectomy operations were applied to develop a CRF model as
stated in the literature. After that, rats in the third group were taken 5 mg/kg sildenafil
treatment p.o daily. BUN (Blood Urea Nitrogen) and creatinine levels were measured
from the tail blood samples of rats. At the end of the study, cavernosal nerve
stimulation (CNS) were applied in all rats to evaluate the erectile capacity. ICP/MAP
and total ICP (Area Under Curve; AUC) levels were analyzed. MDA, 5-HMF, cGMP,
nNOS and iNOS protein expressions were evaluated in rat cavernosal tissues.

In CRF developed rats, serum BUN and creatinine levels were found to be
significantly higher compared to the control group (p<0,05). Erectile responses were
observed to be lesser in CRF developed rats. Levels of ICP/MAP and total ICP were
significantly lower in the second group of rats compared to the control group
(p<0,05). Chronic treatment of sildenafil cured erectile responses. ICP/MAP and total
ICP levels were found to be higher in rats that were given treatment. The
improvement in the levels of [CP/MAP and total ICP was observed to approach to the
control group in 5 v and 7.5 v measurements and it was statistically significant
compared to the CRF group (p<0,05). The level of 5S-HMF, the product of MDA and
AGE, is an indication of tissue damage and was observed to be significantly higher in

CRF developed rats. With chronic sildenafil treatment, both MDA and 5-HMF levels
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were found to be significantly lower compared to the CRF group (p<0.05). cGMP
level and nNOS protein expression play roles in erectile physiology and were found to
be significantly decreased in CRF developed rats compared to the control group
(p<0,05); chronic sildenafil treatment increased the levels of both molecules and
approached their levels to the control group. This improvement was also statistically
significant (p<0,05). Also in a similar way, iNOS protein expression which was
increased due to CRF, was decreased with the treatment of cronic sildenafil.
Compared to the CRF group, this attenuation in the treatment given rats was observed
to be statistically significant (p<0,05).

In our study, it was demonstrated that erectile response was reduced
significantly and AGE levels were increased in cavernosal tissue in rats in which CRF
model was developed similar to the literature. Chronic sildenafil treatment decreased
AGE levels, increased levels of molecules that play key roles in erectile physiology
and thus cured erectile responses. The results of our study show the protective effects
of chronic sildenafil treatment on endotelial functions and shed light on the fact that
new approaches will become possible in agenda in terms of ED treatment in this

patient group.

Key Words: Chronic Kidney Failure, Erectile Dysfunction, Sildenafil, Rat.
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