
eksüel aktivite genel sağlık ve yaşam kalitesi açısından oldukça önem-
lidir. Erektil disfonksiyon (ED) oldukça yaygın bir hastalıktır. Erektil
disfonksiyon cinsel aktivite için gerekli olan penis sertliğini başarma
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Vardenafilin Kronik Kullanımının
Rat Korpus Kavernozumundaki Etkileri

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Var de na fil erek til dis fonk si yon te da vi sin de kro nik ola rak kul la nıl mak ta dır. Fos fo di -
es te raz 5 en zim in hi bi tör le ri nin kro nik kul la nı mı nın kor pus ka ver no zum ve di ğer or gan lar da ki et -
ki le ri ni in ce le yen ça lış ma la rın so nuç la rı fark lı dır. Biz bu ça lış ma da kro nik var de na fil kul la nı mı nın
rat kor pus ka ver no su mun da ki his to pa to lo jik et ki le ri ni in ce le me yi amaç la dık. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::
Bu ça lış ma da 30 adet rat üç gru ba ay rıl dı (n= 10). Rat lar 10-12 haf ta lık ve 200 ± 30 gram dı. Bu rat -
la ra pla se bo, 0.5 mg/kg var de na fil, 2 mg/kg var de na fil haf ta da üç gün 4 haf ta bo yun ca ga vaj iğ ne si
ile ve ril di. Pe ni sin or ta kıs mın da ki pe nil do ku lar çı ka rıl dı ve He mo tok si len Eo sin ve Ma son-Trik -
rom bo ya sı ile bo yan dı. El de edi len ke sit ler ışık mik ros kop al tın da de ğer len di ril di ve de rin dor sal
ar ter ve ven du var ka lın lık la rı,  pe nil dor sal ven çap la rı öl çül dü. BBuull  gguu  llaarr::  Işık mik ros ko pi sin de ya -
pı lan in ce le me de gör sel ola rak grup lar ara sın da har han gi bir fark lı lık iz len me di. El de edi len ven ve
ar ter du var ka lın lı ğı, ven çap la rı ve ri le ri Krus kal-Wal lis tes ti kul la nı la rak is ta tis tik sel ola rak in ce -
len di ve üç grup ara sın da tüm ve ri ler de is ta tis tik sel bir fark lı lık tes pit edil me di. SSoo  nnuuçç::  Yap tı ğı mız
ça lış ma da kro nik var de na fil kul la nı mı rat kor pus ka ver no zu mun da her han gi bir his to pa to lo jik fark -
lı lı ğa ne den ol ma dı. Bu ne den le var de na fi lin uzun sü re li kul la nı mı nın kor pus ka ver no zum da pa to -
lo jik bir olu şu ma yol aç ma ya ca ğı nı dü şün mek te yiz.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Var de na fil; sert leş me bo zuk lu ğu; pa to lo ji; pe nis  

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee::  Var de na fil can be used chro ni cally for the tre at ment of erec ti le dysfunc ti -
on. Re sults of any re se arch abo ut the ef fects of chro nic usa ge of phosp ho di es te ra se 5 in hi bi tor on
cor pus ca ver no sum and ot her or gans are dif fe rent. In this study, we ai med to in ves ti ga te the his to -
pat ho lo gi cal ef fects of chro nic usa ge of var de na fil on rat cor pus ca ver no sum. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hh--
ooddss::  In this study, 30 ma le rats we re di vi ded in to thre e gro ups (n= 10). Rats we re 10-12-we ek-old
and 200 ± 30 g. The rats we re ga va ged with pla ce bo, 0.5 mg/kg var de na fil, 2 mg/kg var de na fil 3
days a we ek for 4 we eks. Pe ni le tis su e from the midd le part of the pe nis was col lec ted and sta i ned
with Ha e ma toxy lin-Eo sin and Mas son tric hro me sta in. Ob ta i ned sec ti ons we re exa mi ned un der
light mic ros co pe and thick ness of de ep dor sal ar te ri al and ve in wall, pe ni le dor sal ve in di a me ters
we re me a su red. RRee  ssuullttss::  In light mic ros co pe in ves ti ga ti on any vi su al dif fe ren ce was not ob ser ved
among gro ups. Ob ta i ned pa ra me ters of thick ness of ar te ri a wall and ve in wall, pe ni le dor sal ve in di-
a me ters we re analy zed with Krus kal-Wal lis test for sta tis ti cal eva lu a ti on and no dif fe ren ces we re
fo und bet we en thre e gro ups in all pa ra me ters. CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  In our study chro nic usa ge of var de na -
fil did not ca u se any his ho pat ho lo gi cal dif fe ren ces on rat cor pus ca ver no sum. The re fo re we conc -
lu de that var de na fil ca u ses no pat ho lo gi cal re sults re la ted to its chro nic usa ge on cor pus ca ver no sum.

KKeeyy  WWoorrddss::  Var de na fil; erec ti le dysfunc ti on; pat ho logy; pe nis 
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ve/ve ya sür dür me ye te ne ğin de ka lı cı bir ek sik lik
ola rak ta nım lan mak ta dır.1 ED or ta ya çı kış se be bi -
ne gö re or ga nik, psi ko je nik ve ka rı şık tip ola rak sı-
nıf lan dı rı la bil mek te dir. Has ta la rın bü yük bir kıs mı
(%80) or ga nik bir se be be sa hip tir.2 ED ’un psi ko lo -
jik fak tör ler, kar di o vas kü ler has ta lık lar, di a bet mel-
li tus, si ga ra, pel vis böl ge si ne trav ma ve bü yük
pel vik cer ra hi ler ile ya kın iliş ki li ol du ğu gö rül -
mek te dir. Ay rı ca ED an ti hi per tan sif ler, di ü re tik -
ler, an ti dep re san lar ve sen te tik hor mon lar gi bi ba zı
ilaç lar ta ra fın dan et ki le ne bil mek te dir.3,4 ED ’un pre-
ve lan sı ya pı lan ça lış ma lar da fark lı ol mak la be ra ber
dün ya da 150 mil yon er ke ğin ED ’a sa hip ol du ğu
tah min edil mek te dir.3

Pe nil erek si yon kor pus ka ver no sum da ki düz
kas lar ve onun la iliş ki li ar te ri ol le rin re lek sas yo nu
içe ren he mo di na mik bir du rum dur.5 Sek sü el uya rı
so nu cun da ka ver nöz si nir ve en do te li al hüc re ler -
den nit rik ok sit sal gı la nır. Bu si to zo lik en zim gu a -
ni lat sik laz ara cı lı ğı ile sik lik gu a no zin mo no fos fat
(cGMP) üre ti min de ar tı şa ne den olur. Mo le kü ler
aşa ma la rın so nu cun da hüc re içi kal si yum se vi ye si
dü şer ve ka ver nöz ci sim ler de ki düz kas hüc re le -
rin de re lak sas yon olu şur. Pe nil kan akı mı ar tar ve
si nü zo i dal boş luk ge niş ler, ve nöz akım ön le nir ve
erek si yon olu şur.6 Pe nil do ku da ki cGMP bü yük
oran da sik lik gu a no zin mo no fos fat fos fo di es te raz
(PDE) ta ra fın dan me ta bo li ze edi lir. PDE-5 pe nis -
te ki cGMP’nin hid ro li tik ak ti vi te sin den so rum lu en
önem li en zim dir.7,8 Fos fo di es te ra zın in hi bis yo nu
cGMP’ın ar tı şı na se bep olup, bu ar tış da düz kas re-
lak sas yo nu nu ar tı ra rak pe nil erek si yo na kat kı sağ-
la mak ta dır.

Gü nü müz de ED’ lu has ta la rın te da vi sin de ilk
aşa ma far ma ko te ra po tik ilaç lar PDE –5 in hi bi tör le -
ri dir.9 Sil de na fil ilk PDE –5 in hi bi tö rü ola rak
1998’den be ri kul la nıl mak ta dır. Ta da la fil ve var de -
na fil 2003’te kul la nı ma gir miş tir. Gü müş ve ark.
kro nik sil de na fil kul la nı mı nın rat lar da pe nis te kon-
nek tiv do ku ar tı şı na, düz kas ve kol le jen lif le ri nin
ar tı şı na se bep ol du ğu nu tes pit et miş ve uzun sü re -
li sil de na fil kul la nı mı nın pe nis te fib ro zis oluş ma
ris kin de ar tı şa se bep ola ca ğı so nu cu na var mış lar -
dır.10 Kı lınç ve ark. 4 haf ta lık sil de na fil kul la nı mı -
nın di şi rat lar da kli to ris ve va jen de fib ro kol le jen
do ku ar tı şı, ka pil ler de ge niş le me, bağ do ku ele man-

la rın da ar tış, im ma tür kol la jen fib ril le ri tes pit edil-
miş tir.11 Schwartz ve ark. ta ra fın dan ya pı lan bir ça-
lış ma da 6 ay lık yük sek doz sil de na fi lin düz kas
ora nı nı ar tır dı ğı nı ve has ta da olu şa bi le cek in tra -
kor po ral fib ro zi si ön le di ği ni tes pit et miş tir.12 Ya pı -
lan ben zer ça lış ma lar da fark lı so nuç lar el de
edil miş tir. Var de na fil ED kul la nı lan iyi to lo re edi-
le bi len ve yan et ki si az olan bir ajan dır. Bu nun la
bir lik te uzun sü re li var de na fil kul la nı mı nın pe nil
kor pus ka ver no zum da ki et ki le ri ni tam ola rak bi-
lin me mek te dir. Bu ça lış ma da kro nik var de na fil
kul la nı mı nın rat cor pus ka ver no su mun da ki his to -
pa to lo jik et ki le ri ni in ce le me yi amaç la dık.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Tez ça lış ma sı için Ka ra de niz Tek nik Üni ver si te si
Tıp Fa kül te si De ney Hay van la rı Etik Ku ru lu’n dan
onay alın mış tır.

Bu ça lış ma da or ta la ma ağır lı ğı 200 ± 30 mg
olan 30 adet er kek rat (10-12 haf ta lık Wis tar rat)
kul la nıl dı. Rat lar oda sı cak lı ğın da özel bir kı sıt la ma
ol ma dan ta kip edil di. Rat lar stan dart di yet ile bes-
len di ve 10 adet rat tan olu şan 3 adet gru ba ran do -
mi ze ola rak bö lün dü. İlk grub kon trol gru bu ola rak
ay rıl dı ve ga vaj iğ ne si ile pla se bo (1 ml SF) ve ril di.
İkin ci gru ba 0.5 mg/kg var de na fil ve üçün cü gru ba
2 mg/kg var de na fil 1ml SF ile çö zül müş hal de ga vaj
iğ ne si ile haf ta da üç kez 4 haf ta bo yun ca ve ril di.
Ça lış ma es na sın da bi rin ci grup ta 3 rat, üçün cü
grup ta 1 rat öl dü.

De ney pro to ko lü nün so nun da rat lar eter ile öl-
dü rül dü. Pe nis or ta kı sım da ki pe nil do ku lar alın dı.
Rat lar dan alı nan pe nis ör nek le ri %10’luk nöt ral
for mal de hid için de 1 gün tes pit edil dik ten son ra al -
kol, ksi lol ve pa ra fin se ri le rin den ge çi ril di. Pa ra fin
blok lar dan 4-5 µ ka lın lı ğın da ke sit ler alı na rak 
he mo tok si len eo sin ve Ma son-Trik rom bo ya sı ile
bo yan dı. Ke sit ler Olyp mpus BX-51 mo del ışık mik-
ros ko bun da de ğer len di ril di. De rin dor sal ar ter ve
ven du var ka lın lık la rı ile ven ça pı nın öl çü mü için
Oly mpus okü ler mik ro met re kul la nıl dı. Ven ça pı
öl çü lür ken en ge niş iki fark lı çap dik ka te alın dı.
Ar ter ve ven du var ka lın lı ğı öl çü lür ken du var da
sap ta nan en ka lın böl ge dik ka te alın dı. El de edi len
ra kam sal pa ra met re ler Krus kal-Wal lis tes ti kul la -
nı la rak grup lar ara sın da is ta tis tik sel ola rak fark lı -
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lık olup ol ma dı ğı in ce len di. Ay rı ca her iki grup pa-
ra met re le ri ken di ara la rın da Man-Whit ney U tes -
ti kul la nı la rak in ce len di.

BUL GU LAR
Işık mik ros ko pi sin de ya pı lan in ce le me de gör sel
ola rak pre pe rat lar ara sın da har han gi bir fark lı lık
iz len me di (Şekil 1). Bü tün grup la rın el de edi len
ven ve ar ter du var ka lın lı ğı ve ven çap la rı ve ri le -
ri Krus kal-Wal lis tes ti kul la nı la rak is ta tis tik sel
ola rak in ce len di (Tab lo 1). Krus kal-Wal lis tes ti -
nin so nu cun da 3 grup ara sın da bü tün pa ra met re -
ler açı sın dan is ta tis tik sel ola rak an lam lı bir fark
ol ma dı ğı tes pit edil di (p> 0.05). Bu nun üze ri ne
grup la rın ken di ara la rın da fark olup ol ma dı ğı nı
araş tır mak için Mann-Whit ney U tes ti kul la nı la -
rak is ta tis tik sel fark olup ol ma dı ğı na ba kıl dı. İki -
li grup lar ara sın da da is ta tis tik sel ola rak an lam lı
her han gi bir fark lı lık tes pit edi le me miş tir (p>
0.05).

TAR TIŞ MA
Var de na fil ED te da vi sin de kul la nı lan iyi to le re edi-
len ve az yan et ki ye sa hip bir ajan dır. Var de na fi le
bağ lı en sık yan et ki ler ola rak baş ağ rı sı, ateş bas ma -
sı, ri nit ve dis pep si dir.13 Var de na fil ED te da vi sin de
kro nik ola rak kul la nı la bil mek te dir. Var de na fi lin
kro nik kul la nı mı nın kor pus ka ver no zum ve di ğer
or gan lar da ki et ki le ri net de ğil dir.

Yap tı ğı mız ça lış ma da grup lar ara sın da gör sel
bir fark lı lık ve ar ter ve ven du var ka lın lı ğı, ven da -

mar ça pı na ait ve ri ler de is ta tis tik sel bir fark lı lık tes-
pit edi le me miş tir.

Schwartz ve ark. ta ra fın dan ya pı lan bir ça lış -
ma da ra di kal ret ro pu bik pros ta tek to mi den son ra 6
ay bo yun ca ve ri len 100 mg sil da ni fi lin düz kas ora-
nı nı ar tır dı ğı nı ve has ta da olu şa bi le cek in tra kor po -
ral fib ro zi si ön le di ği ni tes pit edil miş tir.12 Fe ri ni ve
ark. yaş lı rat lar da uzun sü re li sil de na fil te da vi si nin
ve no ok lu ziv dis fonk si yo nu dü zelt ti ği ve ya şa bağ lı
fib ro zis olu şu mu ve düz kas kay bı nı ge ri dön dür -
dü ğü nü  ifa de et mek te dir.14 Ko va necz ve ark.nın
yap tı ğı bir ça lış ma da ka ver nö zal si ni rin re ze ke edil-
di ği rat lar da uzun sü re li sil de na fil kul la nı mı nın ka-
ver nö zal re zek si yo nun in dük le di ği kor po ral
his to lo jik de ği şikl şik le ri ön le di ği or ta ya ko nul muş -
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ŞEKİL 1: Pe nil do ku nun Mas son-Trik rom bo ya sıy la el de edil miş ışın mik ros -
ko pi gö rün tü sü (x100).

Ven duvar kalınlığı (mm) Arter duvar kalınlığı (mm) Ven çapı (mm) Ven çapı (mm)

plasebo 0.5 mg/kg 2 mg/kg plasebo 0.5 mg/kg 2 mg/kg plasebo 0.5 mg/kg 2 mg/kg plasebo 0.5 mg/kg 2 mg/kg

0.3 0.1 0.2 0.2 0.3 0.2 6.7 8.2 7.8 4.9 8.2 5.2

0.1 0.3 0.15 0.2 0.2 0.2 9.8 6.3 5.2 8.0 5.3 4.0

0.25 0.1 0.1 0.15 0.2 0.15 4.2 7.2 8.6 1.1 6.6 12.0

0.2 0.4 0.2 0.2 0.2 0.2 8.2 6.5 7.6 4.8 2.0 5.5

0.2 0.1 0.15 0.2 0.2 0.25 5.0 5.0 9.5 5.1 7.7 8.0

0.3 0.15 0.2 0.2 0.3 0.2 6.5 9.5 7.3 4.7 8.1 5.0

0.3 0.2 0.2 0.3 0.1 0.2 6.5 6.8 8.0 5.0 5.0 4.5

0.15 0.35 0.2 0.15 6.6 5.9 5.0 3.2

0.25 0.4 0.2 0.2 6.0 5.2 2.5 2.8

0.3 0.2 4.0 5.2

TABLO 1: Penil derin dorsal arter ve ven duvar kalınlıkları ile ven çaplarının boyutu (mm).



tur. Düz kas kay bı nı azalt tı ğı ve ve no ok lu ziv dis-
fonk si yon ön le ği tes pit edil miş tir.15 Yi ne Ko va necz
ve ark.nın yap tı ğı baş ka bir ça lış ma da uzun sü re li
gün lük tek doz ta da la fil kul la nı mı nın ka ver no zal
ha sar son ra sı olu şan kor po ral fib ro zis ve ve no ok li -
ziv dis fonk si yo nu ön le di ği ni or ta ya koy muş tur.16

Ya pı lan baş ka ça lış ma da uzun dö nem oral yük sek
doz var de na fil kul la nı mı nın rat mo del ler de Pey ro -
ni e has ta lı ğı ben ze ri fib ro tik plak olu şum la rı nı
azalt tı ğı, kol la jen/düz kas ora nı nı ve kol la jen II I/I
ora nı nı, miyo fib rob last ve TGF-ß1 po zi tif hüc re 
sa yı sı nı azalt tı ğı tes pit edil miş tir.17 Rat lar da ka ver -
no zal si nir ha sa rın dan son ra uzun dö nem var de na -
fil kul la nı mı nın ve no ok lu ziv dis fonk si yon ve
fib ro zis ten ko ru du ğu nu or ta ya ko yul muş tur.18 Jar -
vi ve ark. al tı ay lık var de na fil kul la nı mı nın se men
de ğer le rin de ve üre me hor mon la rın da her han gi bir
fark lı lı ğa se bep ol ma dı ğı nı tes pit et miş tir.19

Gü müş ve ark. kro nik sil de na fil kul la nı mı nın
rat lar da pe nis te kon nek ti ve do ku ar tı şı na, düz kas
ve kol le jen lif le ri nin ar tı şı na se bep ol du ğu nu tes-
pit edil miş tir. Sil de na fil ve ri len grup ta fib rob last
ar tı şı, da mar yü zey alan la rı nın ar tı şı, ba zal mem-
bran ka lın lı ğı nın ar tı şı ve in ma tür ye ni kol le jen
fib ril le ri tes pit edil miş tir. Bü tün bu de ği şik lik ler,
kro nik sil de na fil kul la nı mı nın pe nil fib ro zis ar tı şı -
na se bep ola bi le ce ği dü şün ce si ni araş tır ma cı lar da
oluş tur muş tur.10 Kı lınç ve ark.nın yap tı ğı bir ça lış -
ma da di şi rat la ra 4 haf ta bo yun ca haf ta da üç kez 
sil de na fil ve ril miş ve his to pa to lo jik et ki le ri araş tı -
rıl mış tır. Araş tır ma so nu cun da kli to ris ve va jen de
fib ro kol le jen do ku ar tı şı, ka pil ler de ge niş le me, bağ
do ku ele man la rın da ar tış, im ma tür kol la jen fib ril -
le ri tes pit edil miş tir.11

El-Gal ley ve ark. ta ra fın dan ya pı lan ça lış ma da
sil de na fil kul la nan has ta la rın 2 yıl so nun da
%48’inin sil de na fil kul la nı mı nı bı rak tı ğı bu lun -

muş tur. Bu nun esas se be bi et kin li ğin kay bol ma sı ol-
du ğu tes pit edil miş tir. Bu nun ya nın da has ta la rın
%37’si nin sil de na fil do zu nu yük selt ti ği çün kü et ki -
si nin azal dı ğı tes pit edil miş tir. Bu sil de na fi lin ta şif -
lak si et ki si ola rak be lir til miş tir.20 Chris ti an sen ve
ark.nın yap tı ğı bir ça lış ma da ise 1 yı lı aş kın sü re sil-
de na fil kul la nı mı araş tı rıl mış ve bun la rın sa de ce
%1’in de ilaç et ki si nin azal dı ğı tes pit edil miş.21 Ya pı-
lan baş ka bir ça lış ma da sil de na fi lin kro nik kul la nı -
mı nın erek si yon fonk si yon la rı üze rin de ki et ki le ri
rat lar da araş tı rıl mış. 8 haf ta bo yun ca sil de na fil ve-
ri len rat la rın erek si yon fonk si yon la rın da her han gi
bir azal ma tes pit edil me miş, ak si ne ase til ko lin ile
uya rıl mış en do tel yal re lak sas yon da kon trol gru bu -
na oran la ar tış tes pit edil miş tir. Bu ça lış ma nın so-
nu cun da uzun sü re li sil de na fil kul la nı mı nın
ta şif lak si ye ne den ol ma ya ca ğı so nu cu na var mış lar -
dır.22 Yi ne Mu sic ki ve ark. kro nik sil de na fil kul la -
nı mı nın re zis tans oluş tur ma dı ğı nı rat lar da yap tık -
la rı ça lış ma da or ta ya koy muş lar dır. Te ra po tik et ki -
si erek til ye ter siz li ği olan da nor mal erek si yon ye te -
ği ne sa hip olan lar dan da ha faz la tes pit edil miş.23

S0NUÇ
Fos fo di es te raz-5 en zim in hi bi tör le ri nin kro nik kul-
la nı mı nın oluş tur du ğu et ki ler ya pı lan ça lış ma lar da
fark lı so nuç lar ver miş tir. Bi zim var de na fil ile yap-
tı ğı mız ça lış ma da ise kro nik var de na fil kul la nı mı -
nın her han gi bir his to pa to lo jik et ki oluş tur ma-
dı ğı nı tes pit et tik. Bu ne den le var de na fi lin uzun sü-
re li kul la nı mı nın pa to lo jik bir olu şu ma yol aç ma -
ya ca ğı nı dü şün mek te yiz.

TTee  şşeekk  kküürr
Ça lış ma mız da ki is ta tis tik ve ri le ri için Karadeniz Teknik
Üniversitesi Tıp Fa kül te si Halk Sağ lı ğı Ana bi lim Da lı na
ver di ği des tek ten do la yı te şek kür ede riz.
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