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Vardenafilin Kronik Kullaniminin
Rat Korpus Kavernozumundaki Etkileri

Effects of Chronic Usage of Vardenafil on
Rat Corpus Cavernosum

OZET Amag: Vardenafil erektil disfonksiyon tedavisinde kronik olarak kullanilmaktadir. Fosfodi-
esteraz 5 enzim inhibitorlerinin kronik kullaniminin korpus kavernozum ve diger organlardaki et-
kilerini inceleyen ¢aligmalarin sonuglar: farklhidir. Biz bu ¢aligmada kronik vardenafil kullaniminin
rat korpus kavernosumundaki histopatolojik etkilerini incelemeyi amagladik. Gereg ve Yontemler:
Bu galigmada 30 adet rat ii¢ gruba ayrildi (n= 10). Ratlar 10-12 haftalik ve 200 + 30 gramda. Bu rat-
lara plasebo, 0.5 mg/kg vardenafil, 2 mg/kg vardenafil haftada ti¢ giin 4 hafta boyunca gavaj ignesi
ile verildi. Penisin orta kismindaki penil dokular ¢ikarildi ve Hemotoksilen Eosin ve Mason-Trik-
rom boyasi ile boyandi. Elde edilen kesitler 151k mikroskop altinda degerlendirildi ve derin dorsal
arter ve ven duvar kalinliklari, penil dorsal ven ¢aplar: 6l¢iildii. Bulgular: Isik mikroskopisinde ya-
pilan incelemede gorsel olarak gruplar arasinda harhangi bir farklilik izlenmedi. Elde edilen ven ve
arter duvar kalinligi, ven gaplar verileri Kruskal-Wallis testi kullanilarak istatistiksel olarak ince-
lendi ve ti¢ grup arasinda tiim verilerde istatistiksel bir farklilik tespit edilmedi. Sonug: Yaptigimiz
calismada kronik vardenafil kullanimi rat korpus kavernozumunda herhangi bir histopatolojik fark-
liliga neden olmad:i. Bu nedenle vardenafilin uzun siireli kullaniminin korpus kavernozumda pato-
lojik bir oluguma yol agmayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Vardenafil; sertlesme bozuklugu; patoloji; penis

ABSTRACT Objective: Vardenafil can be used chronically for the treatment of erectile dysfuncti-
on. Results of any research about the effects of chronic usage of phosphodiesterase 5 inhibitor on
corpus cavernosum and other organs are different. In this study, we aimed to investigate the histo-
pathological effects of chronic usage of vardenafil on rat corpus cavernosum. Material and Meth-
ods: In this study, 30 male rats were divided into three groups (n= 10). Rats were 10-12-week-old
and 200 + 30 g. The rats were gavaged with placebo, 0.5 mg/kg vardenafil, 2 mg/kg vardenafil 3
days a week for 4 weeks. Penile tissue from the middle part of the penis was collected and stained
with Haematoxylin-Eosin and Masson trichrome stain. Obtained sections were examined under
light microscope and thickness of deep dorsal arterial and vein wall, penile dorsal vein diameters
were measured. Results: In light microscope investigation any visual difference was not observed
among groups. Obtained parameters of thickness of arteria wall and vein wall, penile dorsal vein di-
ameters were analyzed with Kruskal-Wallis test for statistical evaluation and no differences were
found between three groups in all parameters. Conclusion: In our study chronic usage of vardena-
fil did not cause any hishopathological differences on rat corpus cavernosum. Therefore we conc-
lude that vardenafil causes no pathological results related to its chronic usage on corpus cavernosum.

Key Words: Vardenafil; erectile dysfunction; pathology; penis
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eksiiel aktivite genel saglik ve yasam kalitesi agisindan olduk¢a 6nem-
lidir. Erektil disfonksiyon (ED) olduk¢a yaygin bir hastaliktir. Erektil
disfonksiyon cinsel aktivite i¢in gerekli olan penis sertligini basarma
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ve/veya siirdiirme yeteneginde kalic1 bir eksiklik
olarak tanimlanmaktadir.! ED ortaya ¢ikis sebebi-
ne gore organik, psikojenik ve karigik tip olarak si-
niflandirilabilmektedir. Hastalarin biiyiik bir kismi
(%80) organik bir sebebe sahiptir.? ED'un psikolo-
jik faktorler, kardiovaskiiler hastaliklar, diabet mel-
litus, sigara, pelvis bolgesine travma ve biiyiik
pelvik cerrahiler ile yakin iligkili oldugu goriil-
mektedir. Ayrica ED antihipertansifler, ditiretik-
ler, antidepresanlar ve sentetik hormonlar gibi bazi
ilaglar tarafindan etkilenebilmektedir.>* ED’un pre-
velansi yapilan ¢alismalarda farkli olmakla beraber
diinyada 150 milyon erkegin ED’a sahip oldugu
tahmin edilmektedir.?

Penil ereksiyon korpus kavernosumdaki diiz
kaslar ve onunla iligkili arteriollerin releksasyonu
iceren hemodinamik bir durumdur.’ Seksiiel uyar:
sonucunda kavernoz sinir ve endotelial hiicreler-
den nitrik oksit salgilanir. Bu sitozolik enzim gua-
nilat siklaz aracilig: ile siklik guanozin monofosfat
(cGMP) iiretiminde artigsa neden olur. Molekiiler
asamalarin sonucunda hiicre i¢i kalsiyum seviyesi
diser ve kavernoz cisimlerdeki diiz kas hiicrele-
rinde relaksasyon olusur. Penil kan akimi artar ve
sinlizoidal bosluk genisler, ven6z akim 6nlenir ve
ereksiyon olusur.® Penil dokudaki cGMP biiyiik
oranda siklik guanozin monofosfat fosfodiesteraz
(PDE) tarafindan metabolize edilir. PDE-5 penis-
teki cGMP’nin hidrolitik aktivitesinden sorumlu en
onemli enzimdir.”® Fosfodiesterazin inhibisyonu
c¢GMP’1n artigina sebep olup, bu artis da diiz kas re-
laksasyonunu artirarak penil ereksiyona katki sag-
lamaktadir.

Giiniimtizde ED’lu hastalarin tedavisinde ilk
asama farmakoterapotik ilaglar PDE-5 inhibitorle-
ridir.? Sildenafil ilk PDE-5 inhibitéri olarak
1998’den beri kullanilmaktadir. Tadalafil ve varde-
nafil 2003’te kullanima girmistir. Giimis ve ark.
kronik sildenafil kullaniminin ratlarda peniste kon-
nektiv doku artigina, diiz kas ve kollejen liflerinin
artigina sebep oldugunu tespit etmis ve uzun siire-
li sildenafil kullaniminin peniste fibrozis olusma
riskinde artisa sebep olacagi sonucuna varmiglar-
dir.’? Kiling ve ark. 4 haftalik sildenafil kullanimi-
nin disi ratlarda klitoris ve vajende fibrokollejen
doku artig1, kapillerde genisleme, bag doku eleman-
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larinda artig, immatiir kollajen fibrilleri tespit edil-
migtir.!! Schwartz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢a-
hismada 6 aylik yiiksek doz sildenafilin diiz kas
oranini artirdigini ve hastada olusabilecek intra-
korporal fibrozisi 6nledigini tespit etmistir.'> Yapi-
lan benzer caligmalarda farkli sonucglar elde
edilmigtir. Vardenafil ED kullanilan iyi tolore edi-
lebilen ve yan etkisi az olan bir ajandir. Bununla
birlikte uzun siireli vardenafil kullaniminin penil
korpus kavernozumdaki etkilerini tam olarak bi-
linmemektedir. Bu caligmada kronik vardenafil
kullaniminin rat corpus kavernosumundaki histo-
patolojik etkilerini incelemeyi amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Tez ¢aligmas icin Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar Etik Kurulu'ndan
onay alinmistir.

Bu caligmada ortalama agirhigi 200 + 30 mg
olan 30 adet erkek rat (10-12 haftalik Wistar rat)
kullamildi. Ratlar oda sicakliginda 6zel bir kisitlama
olmadan takip edildi. Ratlar standart diyet ile bes-
lendi ve 10 adet rattan olusan 3 adet gruba rando-
mize olarak béliindii. {1k grub kontrol grubu olarak
ayrildi ve gavaj ignesi ile plasebo (1 ml SF) verildi.
Ikinci gruba 0.5 mg/kg vardenafil ve {igiincii gruba
2 mg/kg vardenafil 1ml SF ile ¢6ziilmiis halde gavaj
ignesi ile haftada {i¢ kez 4 hafta boyunca verildi.
Caligma esnasinda birinci grupta 3 rat, li¢iincil
grupta 1 rat oldi.

Deney protokoliiniin sonunda ratlar eter ile 61-
diiriildi. Penis orta kissmdaki penil dokular alinda.
Ratlardan alinan penis 6rnekleri %10’luk noétral
formaldehid i¢inde 1 giin tespit edildikten sonra al-
kol, ksilol ve parafin serilerinden gegirildi. Parafin
bloklardan 4-5 p kalinhiginda kesitler alinarak
hemotoksilen eosin ve Mason-Trikrom boyasi ile
boyanda. Kesitler Olypmpus BX-51 model 151k mik-
roskobunda degerlendirildi. Derin dorsal arter ve
ven duvar kalinliklar: ile ven ¢apinin dl¢iimi igin
Olympus okiiler mikrometre kullanildi. Ven ¢ap1
olciilirken en genis iki farkh ¢ap dikkate alinda.
Arter ve ven duvar kalinlig: 6l¢iiliirken duvarda
saptanan en kalin bolge dikkate alindi. Elde edilen
rakamsal parametreler Kruskal-Wallis testi kulla-
nilarak gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli-
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Iik olup olmadig: incelendi. Ayrica her iki grup pa-
rametreleri kendi aralarinda Man-Whitney U tes-
ti kullanmilarak incelendi.

I BULGULAR

Isik mikroskopisinde yapilan incelemede gorsel
olarak preperatlar arasinda harhangi bir farklilik
izlenmedi (Sekil 1). Biitiin gruplarin elde edilen
ven ve arter duvar kalinlig1 ve ven ¢aplari verile-
ri Kruskal-Wallis testi kullanilarak istatistiksel
olarak incelendi (Tablo 1). Kruskal-Wallis testi-
nin sonucunda 3 grup arasinda biitiin parametre-
ler agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
olmadig tespit edildi (p> 0.05). Bunun {izerine
gruplarin kendi aralarinda fark olup olmadiginmi
aragtirmak i¢in Mann-Whitney U testi kullanila-
rak istatistiksel fark olup olmadigina bakildi. Tki-
li gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlaml
herhangi bir farklilik tespit edilememistir (p>
0.05).

I TARTISMA

Vardenafil ED tedavisinde kullanilan iyi tolere edi-
len ve az yan etkiye sahip bir ajandir. Vardenafile
bagli en sik yan etkiler olarak bag agrisi, ates basma-
s1, rinit ve dispepsidir.”® Vardenafil ED tedavisinde
kronik olarak kullanilabilmektedir. Vardenafilin
kronik kullaniminin korpus kavernozum ve diger
organlardaki etkileri net degildir.

Yaptigimiz caligmada gruplar arasinda gorsel
bir farklilik ve arter ve ven duvar kalinligi, ven da-
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$EKiL 1: Penil dokunun Masson-Trikrom boyasiyla elde edilmis igin mikros-
kopi gérintiisti (x100).

mar ¢apina ait verilerde istatistiksel bir farklilik tes-
pit edilememigtir.

Schwartz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alig-
mada radikal retropubik prostatektomiden sonra 6
ay boyunca verilen 100 mg sildanifilin diiz kas ora-
nini artirdigini ve hastada olusabilecek intrakorpo-
ral fibrozisi 6nledigini tespit edilmistir.'? Ferini ve
ark. yasl ratlarda uzun siireli sildenafil tedavisinin
venookluziv disfonksiyonu diizelttigi ve yasa bagh
fibrozis olusumu ve diiz kas kaybini geri déndiir-
digini ifade etmektedir.’* Kovanecz ve ark.nin
yaptig1 bir calismada kaverndzal sinirin rezeke edil-
digi ratlarda uzun siireli sildenafil kullaniminin ka-
indiikledigi
histolojik degisiklsikleri 6nledigi ortaya konulmus-

verndzal rezeksiyonun korporal

TABLO 1: Penil derin dorsal arter ve ven duvar kalinliklari ile ven ¢aplarinin boyutu (mm).

Ven duvar kalinligi (mm)
plasebo 0.5mg/kg 2 mglkg

Arter duvar kalinhigr (mm)
plasebo 0.5mg/kg 2 mglkg

0.3 0.1 0.2 02 0.3 0.2
0.1 0.3 0.15 02 0.2 0.2
0.25 0.1 0.1 0.15 0.2 0.15
0.2 0.4 0.2 0.2 0.2 0.2
0.2 0.1 0.15 02 0.2 0.25
0.3 0.15 0.2 02 0.3 02
0.3 0.2 0.2 03 0.1 0.2
0.15 0.35 0.2 0.15
0.25 0.4 0.2 0.2
0.3 0.2

Ven capi (mm) Ven capi (mm)

plasebo 0.5mglkg 2 mglkg plasebo 0.5mg/kg 2 mglkg
6.7 8.2 7.8 49 8.2 52
9.8 6.3 5.2 8.0 5.3 4.0
4.2 7.2 8.6 1.1 6.6 12.0
8.2 6.5 7.6 4.8 20 55
5.0 5.0 9.5 5.1 77 8.0
6.5 9.5 7.3 47 8.1 5.0
6.5 6.8 8.0 5.0 5.0 45
6.6 5.9 5.0 32
6.0 52 25 2.8
4.0 52
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tur. Diiz kas kaybin1 azalttig1 ve venookluziv dis-
fonksiyon 6nlegi tespit edilmistir."> Yine Kovanecz
ve ark.nin yaptig1 bagka bir ¢alismada uzun siireli
giinliik tek doz tadalafil kullaniminin kavernozal
hasar sonrasi olusan korporal fibrozis ve venookli-
ziv disfonksiyonu 6nledigini ortaya koymugtur.'®
Yapilan bagka calismada uzun dénem oral yiiksek
doz vardenafil kullaniminin rat modellerde Peyro-
nie hastalig1 benzeri fibrotik plak olusumlarim
azaltt1g1, kollajen/diiz kas oranini ve kollajen III/I
oranini, miyofibroblast ve TGF-131 pozitif hiicre
sayisini azalttig tespit edilmigtir.'” Ratlarda kaver-
nozal sinir hasarindan sonra uzun dénem vardena-
fil kullaniminin venookluziv disfonksiyon ve
fibrozisten korudugunu ortaya koyulmugtur.'® Jar-
vi ve ark. alt1 aylik vardenafil kullaniminin semen
degerlerinde ve tireme hormonlarinda herhangi bir
farklhiliga sebep olmadigini tespit etmistir."

Gumiis ve ark. kronik sildenafil kullaniminin
ratlarda peniste konnektive doku artisina, diiz kas
ve kollejen liflerinin artigina sebep oldugunu tes-
pit edilmistir. Sildenafil verilen grupta fibroblast
artis1, damar yiizey alanlarinin artigi, bazal mem-
bran kalinliginin artis1 ve inmatiir yeni kollejen
fibrilleri tespit edilmistir. Biitiin bu degisiklikler,
kronik sildenafil kullaniminin penil fibrozis artisi-
na sebep olabilecegi diistincesini arastirmacilarda
olusturmustur.'® Kiling ve ark.nin yaptig1 bir ¢alis-
mada disi ratlara 4 hafta boyunca haftada ii¢ kez
sildenafil verilmis ve histopatolojik etkileri arasti-
rilmigtir. Aragtirma sonucunda klitoris ve vajende
fibrokollejen doku artisi, kapillerde genisleme, bag
doku elemanlarinda artis, immatiir kollajen fibril-
leri tespit edilmigtir."

El-Galley ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada
sildenafil kullanan hastalarin 2 yil sonunda
%48’inin sildenafil kullanimimi1 biraktigi bulun-
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mustur. Bunun esas sebebi etkinligin kaybolmasi ol-
dugu tespit edilmistir. Bunun yaninda hastalarin
%37’sinin sildenafil dozunu yiikselttigi ¢linkii etki-
sinin azaldig1 tespit edilmistir. Bu sildenafilin tasif-
laksi etkisi olarak belirtilmistir.?® Christiansen ve
ark.nin yaptig: bir caligmada ise 1 y1li agkin siire sil-
denafil kullanimi arastirilmis ve bunlarin sadece
%1’inde ilag etkisinin azaldi: tespit edilmis.?! Yapi-
lan bagka bir ¢aligmada sildenafilin kronik kullani-
minin ereksiyon fonksiyonlar: tizerindeki etkileri
ratlarda arastirilmig. 8 hafta boyunca sildenafil ve-
rilen ratlarin ereksiyon fonksiyonlarinda herhangi
bir azalma tespit edilmemis, aksine asetilkolin ile
uyarilmis endotelyal relaksasyonda kontrol grubu-
na oranla artig tespit edilmigtir. Bu ¢aligmanin so-
nucunda uzun siireli sildenafil kullaniminin
tasiflaksiye neden olmayacag: sonucuna varmiglar-
dir.”? Yine Musicki ve ark. kronik sildenafil kulla-
niminin rezistans olusturmadigini ratlarda yaptik-
lar1 caligmada ortaya koymuslardir. Terapotik etki-
si erektil yetersizligi olanda normal ereksiyon yete-
gine sahip olanlardan daha fazla tespit edilmis.”

[ SONUC

Fosfodiesteraz-5 enzim inhibitérlerinin kronik kul-
laniminin olugturdugu etkiler yapilan ¢aligmalarda
farkli sonuglar vermistir. Bizim vardenafil ile yap-
tigimiz caligmada ise kronik vardenafil kullanimi-
nin herhangi bir histopatolojik etki olusturma-
digini tespit ettik. Bu nedenle vardenafilin uzun sii-
reli kullaniminin patolojik bir olusuma yol agma-
yacagini diisiinmekteyiz.
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