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OZET

Bu calismada, selektif alfa-1 adrenerjik reseptdr blokeri doksazosin ve 5 alfa rediktaz inhibitéri
finasterid uygulamasinin sican korpus kavernozumlarinda olusturduklari histopatolojik degisiklikler
arastirildi.

Sicanlar 21’erli olarak 3 gruba ayrildi. flk kontrol grubuna hicbir ilag verilmedi. ikinci gruba 4 hafta
sureli 5 mg/giin dozunda doksazosin, Ugtincl gruba 4 hafta streli 4mg/gin dozunda finasterid verildi. 4.hafta
sonunda sicanlar oldurilerek penisleri ampute edildi. Tam sicanlarin penis korpus kavernozumlari
histopatolojik yonden degerlendirildi. Tim gruplardan ¢ikan sonuglar kontrol grubu ile karsilastirildi ve
P=0,05"den kii¢lk ¢ikan sonuglar istatistiksel olarak farkh kabul edildi .

Doksazosin verilen sicanlarin korpus kavernozumlarinda, kontrol grubuna gére ileri derecede duz kas
oraninda azalma, kollajen doku oraninda artma tespit edildi.

Finasterid verilen sicanlarin korpus kavernozumlarinda, kontrol grubuna gére orta derecede diiz kas
oraninda azalma, kollajen doku oraninda artma tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Doksazosin, finasterid

ABSTRACT

In this study, selective alfa 1 adrenoceptor bloker doxazosin and 5 alfa reductase inhibitor finasteride are
applied to rats and the histopatological changes were investigated in corpus cavernozum.

Rats were divided into three groups each consisting of twenty-one rats.To the first group which was
designated as control, any drug was not given. Five milligram doxazosin were applied to the second group per
a day for four weeks and four milligram finasteride were applied to the third group per day for four weeks.
After the treatment period all rats were Killed, penises were amputated and their corpus cavernozums were
histopathologically evaluated. Results obtained from test animals and controls were compared. Statistical

difference was evaluated as P=0,05 or less.

A significant degree of reduction was observed in the smooth muscle and increase in the collagen tissue in
the corpus cavernozum of the second group was compared with those of control group.

When the corpus cavernozum of the third group is compared with those of control group, the smooth
muscle reduction was moderate and colagen tissue increased.

Key Words: Doxazosin, finasteride

GIRIS

Urosektif alfa 1-adrenerjik reseptor blokeri
doksazosin (cardura) ve 5 alfa rediiktaz inhibito-
ri finasterid (proscar) Benin Prostat Hiperplazisi
(BPH)’nin medikal tedavisinde kullanilan ilaglar-
dir. Bu iki ilag BPH’ya bagli prostatizm semp-
tomlarini azaltirken yan etki olarak sekstel dis-
fonksiyon yapabilmektedirler. Simdiye kadar ya-
pilan calismalarda her iki ilacin da nasil seksuel
disfonksiyona yol actigl saglam bir zemin Uze-
rine oturtulamamistir.

Bu calismada BPH’nin medikal tedavisinde
kullanilan doksazosin (cardura 5mg/giin) ve fi-

nasteridin (proscar 4mg/gin) 4 hafta boyunca si-
canlara verilerek, korpus kavernozumlardaki his-
topatolojik degisikliklerin incelenmesi, bu 2 ila-
cin hangi mekanizma ile sekstel disfonksiyona
yol acgtigina bir agiklama getirebilir

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Karadeniz Teknik Universite-
si’nde agirliklari 200-250 gram arasinda olan 63
adet saghkh ,yetiskin tip erkek Sprague-Dawley
sicanlarinda yapildi.Bu calismada kullanilan si-
canlar 21’erli 3 gruba ayrildi.
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1.Kontrol grubu (n=21)
2.Doksazosin verilen grup (n=21)
3.Finasterid verilen grup (n=21)

Butiin sicanlar 4 hafta boyunca normal oda
sicakliginda (18-25°C) tutuldu. Standart sican ye-
mi ve musluk suyu ile beslendi ve altlari giin asl-
ri temizlendi.

Bu ¢alismada;

1. Kontrol grubunda yer alan sicanlara 4
hafta boyunca hicbir ila¢ verilmemistir.

2. Sadece doksazosin (cardura) alan grup-
taki sicanlara 4 hafta boyunca intraperitonel ola-
rak 5 mg/kg/giin doksazosin (cardura) verilmis-
tir.

3. Sadece finasterid (proscar) alan grubtaki

sicanlara 4 hafta boyunca oral gastrik lavaj ile 4
mg /kg/gun finasterid (proscar) verilmistir.

4. hafta sonunda tim sicanlar hava embolisi
ile 6ldirildu. Sicanlara cerrahi girisim supin po-
zisyonunda uygulandi. Sirtiistil yatar pozisyonda-
ki sicanlara gobekten pupise dogru bir orta hat
insizyon yapilarak penis derisinden siyrildi, pre-
pisyum sirkumsize edilerek korpus kavernozum-
lar ortaya kondu ve 15 nolu bistiiri ile penis ko-
kiinden ampute edildi. Penisler formol siselerinin
icerisine konularak patoloji laboratuarina génde-
rildi.

Histopatolojik incelenmesi

%10’luk formaldehit solusyonuna yerlesti-
rilmis olan penis korpus kavernozum doku or-
nekleri 24 saat sonra bu solusyondan ¢ikarildi.
Alkol takibinden sonra parafine gémdulerek blok-
landi. Daha sonra 5-7 mikron kalinhiginda alinan
histopatolojik kesitler Hematoksilen —Eosin
(H.E.) ve kollajen doku incelemesi i¢in Masson
Trikrom boyasi ile boyandi. Degerlendirmeler
Olympus Bx-50 1sik mikroskobunda yapildi ve
fotomikroskopla mikrografiler gekilerek resimler
hazirlandi. Tim preparatlar histopatolojik olarak
degerlendirildi. Her gruptaki Kesitler kollajen
doku yogunluguna gore (+)’den (++++)’e uzanan
skala Uizerinden degerlendirme yapildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde Fisher’in
keskin ki-kare testi uygulandi. Anlamhlik dizeyi
(P=0.05) olarak alind1.

BULGULAR

Hayvan deney gruplarinin penis korpus ka-
vernozumlarindaki kollajen doku yogunlugu tab-
lo 1’de gosterilmistir.

Gruplar Kollajen Doku Yogunlugu

+ ++ +++ | A+
Kontrol 21 - - -
Doksazosin - - 9 12
Finasterid - 6 12 3

Tablo 1. Hayvan deney gruplarinin penis korpus kavernazum
kollajen doku yogunlugu

Kontrol grubunda penis cisim kisminda kor-
pus kavernozum gozlendi (Sekil 1). Trikrom-
masson reaksiyonunda korpus kavernozum duva-
rinin tamamina yakin olarak kas dokusundan
olustugu, ancak yer yer bag dokusunun bulundu-
gu goruldi (Sekil 2).

Sekil 1. Epidermisle ortllu (Ep) peniste dokunun biyuk kis-
mini korpus kavernozumun olusturdugu gorilmekte (H.EX4)

a Y

- o ' ¥ |
Sekil 2. Kontrol grubunda (Sekil 1) Trikrom-Masson reaksi-
yonu ile kirmizi renkli gorilen kas dokusunun korpus kaver-
nozum (KK) duvarini olusturdugu, mavi renkli goriilen kolla-
jenin ise cok az oranda yer aldigl goriilmekte (trikrom-mas-
son X10).
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Doksazosin (cardura 5 mg/giin) verilen
grupta korpus kavernozum duvarinda yogun kol-
lajen doku artisi gortldu (Sekil 3,4)

(. .

Sekil 3. Doksazosin verilen grupta ,korpus kavernozum (KK)
bosluklarinin Obliterasyonu ve duvarinin kalinlasmasi goril-
mekte (Ep: epidermis) (H.E.X4)

Sekil 4. Doksazosin verilen Sekil 3’teki korpus kavernozm
(kk) duvarinda mavi renkte kollajen doku artisi dikkati cek-
mektedir (Trikrom-Masson X 10)

Finasterid (proscar 4mg/giin) verilen grupta
Doksazosin (cardura 5mg/gin) verilen gruptaki
kadar olmamakla birlikte kollajen dokuda belir-
gin bir artis goruldu (Sekil 5,6).

Sekil 5. Finasterid (proscar) verilen grupta duvar kalinlasma-
si gosteren korpus kavernozum (KK) (H.E.X 40).
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Sekil 6. Finasterid (proscar) verilen grupta (Sekil 5) korpus
kavernozumda (KK) orta derecede kollajen doku artigi goril-
mekte (Trikrom—Masson X 10).

Doksazosin (cardura 5mg/giin) verilen grup-
ta kontrol grubuna gére penis korpus kaverno-
zum duvarinda yogun kollajen doku artigi mey-
dana gelmistir (Tablo 2, P=0,000582).

G Kollajen Doku Yogunlugu
ruplar
+ ++ +++ ++++
n % n|f%,|n % n %
Doksa- -l o |-|0]|9|48|12 572
zosin
Kontrol 21 | 100 | - | O | - 0 - 0

Tablo 2. Doksazosin (cardura) verilen grup ile kontrol grubu-
nun kollajen doku yogunluklari (p=0.000582)

Finasterid (proscar 4 mg/giin) verilen grupta
kontrol grubuna gore penis korpus kavernozum
duvarinda yogun kollajen doku artisi meydana
gelmistir (Tablo3, P=0.020979).

Gruplar Kollajen Doku Yogunlugu
+ ++ +++ o+t
n| % [n| % n % | n %
rFi'dnaSte' -lo |6|286 |12 72 |3 | 143
Kontrol 7 (100 | - 0 N 0 N 0

Tablo 3. Finasterid (proscar) verilen grup ile kontrol grubu-
nun kollajen doku yogunluklari (p=0.020979)

TARTISMA

Bir ¢ok saglk sorunu ve bunlarin tedavisi
erkeklerde seksiiel fonksiyonlari etkilemektedir.
BPH genellikle orta ve ileri yas erkeklerin soru-
nudur. Gincel tedavi segenekleri ise gozleyerek
beklemekten, invazif cerrahi girisimlere kadar
cok genis bir yelpaze olusturmaktadir?. Bu te-
davi segeneklerinin tamami degilse bile en azin-
dan bir kisminin cinsel yagsam (izerine olumsuz
etkileri olabilecegi varsayilabilir. Ancak gtincel



literatlirde BPH tedavisinde en sik kullanilan te-
davi segeneklerinin erektil fonksiyonlar (zerine
etkisini irdeleyen yayinlarin sayisi azdir. Bu az
sayidaki yayinlarin bulgulari da bazi noktalarda

birbirleri ile celismektedir®*®,

BPH’nin medikal tedavisinde kullanilan se-
lektif alfa—1 adrenerjik reseptor blokeri doksazo-
sin (cardura) ile 5 alfa—redlktaz inhibitoru finas-
teridin (proscar), yapilan gesitli galigmalarda sek-
stiel fonksiyonlarda azalmaya yol actigl tespit
edilmis, fakat hangi mekanizma ile buna neden

oldugu tam aydinlatilamamistir®”®,

Yaptigimiz bu calismada, doksazosin alan
gruptaki sicanlarin korpus kavernozumlarinda
diz kas oraninin azaldigini ve kollajen doku ora-
ninin ise arttigini tespit ettik.

Yapilan bir ¢cok calismada impotansli erkek-
lerin korpus kavernozumlari incelenmis, diiz kas
oraninin normalden daha az ve kollajen doku
oraninin ise normalden daha fazla oldugu tespit
edilmistir’. Normal penil ereksiyon, kavernozal
arterlerin ve korporal diiz kaslarin relaksasyonu
ile olustugundan, korpus kavernozumlardaki diiz
kas oraninin azalip, kollajen doku oraninin art-
masI impotansa yol agacaktir. Selektif alfa-1 ad-
renerjik reseptdr blokeri olan doksazosinin (car-
dura) korpus kavernozumda diz kas oraninda
azalma ve kollajen doku oraninda yogun miktar-
da artisa yol agmasi impotans olusturabileceginin
gostergesidir.

Lepar H. ve arkadagslarinin terazosin ve fi-
nasterid ile yaptiklari ¢alismada, 1 yil boyunca
terazosin 10 mg /glin verilen gruptaki hastalarda
%6 impotans, %0,3 ejakiulasyon anormallikleri
ve %3 libido azalmasi gorulmis, 1 yil boyunca
finasterid 4mg/glin verilen hasta grubunda ise
%9 impotans, %2 ejakulasyon anormalligi ve li-
bido azalmasi tespit edilmis’.

Ercument Ulusoy ve arkadaslarinin “Benin
prostat hiperplazisinin tedavisinde finasterid ve
doksazosinin uzun dénem etkileri’” baslikli calis-
malarinda, 18 ay boyunca 46 hastaya 5mg/giin
finasterid ve 33 hastaya 4 mg/giin doksazosin ve-
rilmis. Tedavi siirecinde hastalarin bildirdigi sub-
jektif yakinmalar incelendiginde, finasterid gru-
bunda 4 hastada libido azalmasi, 2 hastada po-
tens azalmasi ve 2 hastada impotans yakinmasi
belirlenirken, doksazosin alan grupta 2 hastada

DOKSAZOSIN VE FINASTER/D

libido azalmasi, 2 hastada potens azalmasl sap-
tanmistir®.

Mesut Cetinkaya ve arkadaglarinin “BPH’-
nin medikal tedavisinde finasterid ve doksazo-
sin” baglikli ¢alismalarinda, 6 ay boyunca 36
hastaya 5 mg /gln finasterid ve 19 hastaya 4 mg
/giin doksazosin verilmis. Calisma gruplarinda
ilaclarin yan etkileri olarak finasterid kullanan-
larda 2 hastada potens azalmasi, 2 hastada libido
azalmasi tanimlanirken, doksazosin kullanan
grupta ise sekstel disfonksiyon gorulmeyip, bas
dénmesi ve agiz kurulugu goriilmiistir'.

Mc connell ve arkadaslari 1994 yilinda yap-
mis olduklari calismada hastalara 4 yil boyunca
finasterid 4 m/giin kullandirmiglar. Bu genis kap-
samli calisma sonucunda yan etki olarak ortaya
cikan cinsel fonksiyon bozukluklarini 1 yil ile 2-
4 yillar arasindaki degisiklikleri karsilastirmiglar.
1 yilda libido azalmasi %6.4, impotans %8.1,
ejakilat volumiinde azalma %3.7 ve ejakiilasyon
bozuklugu %0.8 bulunmus. 2-4 yilda ise libido
azalmasi %2.6, impotans %5.1, ejakilat voll-
minde azalma %1.5 ve ejakiilasyon bozuklugu
%0.2 bulunmus™.

Mashall VR’nin yapmis oldugu ¢alismada,
hastalara 1 yil boyunca 5 mg /giin finasterid ve-
rilmis, yan etki olarak ortaya cikan cinsel dis-
fonksiyonlar degerlendirilmis. 1 yilin sonunda
hastalarin %3.3’(inde libido azalmasi, %2.8’inde
ejakiilat hacminde azalma, %3.7’sinde impotans
tespit edilmis. Bu calisma 3 yila uzatildiginda ise
impotans ve diger yan etkilerde herhangi bir artig
olmadigi goriilmiis'2.

Moore ve arkadaslarinin calismalarina gore,
finasterid tedavisine bagli olarak %5.7 oraninda
ejakiilasyon bozuklugu, %54.3 oraninda impo-
tans ve %4.3 oraninda libido azalmasi goril-
miis®. Iskandinav deneyinim de ise tedavi bas-
langicinda hastalarin %45°nde sekstel disfonksi-
yon hikayesi oldugu, sekstel disfonksiyon nede-
niyle tedaviyi kesen hasta oraninin %11, yetersiz
tedavi etkinligi disuncesi ile ilaci kesen hasta
oraninin %3.7 oldugu bildirilmis™.

Ozyurt C. ve arkadaslarinin yaptiklari calis-
mada, 6 ay boyunca 5 mg/gin finasterid kulani-
mi sonucu hastalarin %36.36°s1 libido azalmasi
ve ereksiyon kalitesinde bozulmadan yakinmis-
lardir™™.
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Merck arastirma laboratuvarinda Elizabet
Stoner ve arkadaslarinin 36 aylik finasterid 5mg/
gun kullanilarak yaptiklari calismada, istenme-
yen yan etki olarak meydana gelen cinsel dis-
fonkyonlardan, impotansin hastalarin 1 yilda %
5.0, 2 yilda %5.4 ve 3 yilda %4.0’inde, libido
kaybinin hastalarin 1.yilda %4.8, 2.yilda %3,2 ve
3. yilda %2.0’inda ve ejakiilasyon bozukluklari-
nin hastalarin 1.yilda %3.5, 2. yilda %1.7 ve 3.
yilda %1.3’tinde meydana geldigini tespit etmis-
ler. Finasterid tedavi suresinin artmasi ile yan et-
Kilerinin arttigina dair bir kanit yoktur. ilaca bag-
li yeni cinsel yan etkilerin insidansi tedavi siiresi
ile azalir ve devam eden tedavi ile birlikte yakla-
stk hastalarin %60°’nda cinsel yan etkiler aza-

[1y516

Yaptigimiz ¢alismada 5-alfa rediktaz inhi-
bitdr finasterid (proscar 4mg/giin) uygulanan si-
canlarin korpus kavernozumlarini 1tk mikrosko-
bu ile inceledigimizde diiz kas oraninda azalma
ve Kollajen doku oraninda orta derece artis oldu-
gunu tespit ettik .Finasterid (proscar) kullanan
hastalarin bir kisminda sekstel disfonksiyon ol-
mas! penis korpus kavernozumdaki diiz kas ora-
ninin azalip, kollajen dokunun artmasi sonucu
kavernozal arterlerin ve korporal diiz kaslarin re-
laksasyonunun yeterli olmamasina bagh gelisebi-
lir.

Klinik calismalarla impotansin 6nemli bir
bolumunan organik nedenlerden olustugunun or-
taya konmasindan sonra"*®'? organik nedenlere
bagl erektil disfonksiyonlarin erektil dokularda
yapisal bozukluga yol acabilecegi yada erektil
dokularda primer bozuklugun erektil disfonksi-
yona yol acabilecegi duslincesi ile kavernoz cis-
min histopatolojik yapisi 1stk mikroskobu ile
arastirilmaya baslanmistir. Isik mikroskobu ile
yapilan incelemelerde erektil disfonksiyonlu has-
talarda diiz kas bag dokusu oraninin diiz kaslar
aleyhine degistigi tespit edilmis®®.

Fatih Tarhan ve arkadaslari yaptiklari calis-
mada erektil disfonksiyon yakinmasi ile basvu-
ran 20 erkek hasta ile erektil durumu bilinmeyen
5 erkek hastanin penis korpus kavernozumlarin-
dan biyopsi alinarak 151k mikroskobunda deger-
lendirilmis. Erektil disfonksiyon -hikayesi olma-
yan hastalardan alinan biyopsilerde diz kas bag
dokusu oranlari normal izlenmis. Erektil disfonk-
siyonlu hastalarda ise duz kas demetleri bag do-
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kusu orani diiz kas aleyhine degisik derecede bo-
zulmus oldugu tespit edilmis. Dliz kas miktarinin
azalmasi ve hucreler arasi iletinin araya giren
bag dokusu ile engellenmesi, diiz kaslardan néro-
transmitter saliniminin  bozulmasi kavernozal
fonksiyonu bozabilmektedir. Ayrica, kavernozal
sinusleri doseyen endotel hasari da nitrik oksit
gibi norotrasmitterlerin saliniminin etkilenmesi
yolu ile kavernozal disfonksiyona yol agabilir®.

Gezeroglu H. ve arkadaslari venooklizif
disfonksiyon nedeniyle revaskulerizasyon cerra-
hisi yapilan 5 olgu, penil fraktir onarimi nede-
niyle acil operasyona alinan 3 olgu ve 6 kadavra-
nin penis korpus kavernozumlarindaki histopato-
lojik degisiklikleri incelemigler. Venookluzif dis-
fonksiyonlu hastalarin korpus kavernozumlarin-
daki diiz kas oraninin azaldigini buna karsin kol-
lajen doku yogunlugunun arttigi gérilirken, pe-
nil fraktarll hastalar ve kadavralarin penis kor-
pus kavernozumlarinda diiz kas dokusu ile kol-
Iajeg1 doku yogunluklarinin degismedigi gozlen-
mis~.

SONUC

Sicanlara doksazosin (cardura 5mg/giin) ve-
rilmesi sonucu korpus kavernozumlarinda, kont-
rol grubuna gore ileri derecede diiz kas oraninda
azalma, Kkollajen doku oraninda ise artma tespit
edildi. Selektif alfa-1 adrenerjik reseptdr blokeri
olan doksazosinin korpus kavernozumda diiz kas
oraninda azalma ve kollajen doku oraninda yo-
gun miktarda artisa yol agmasi impotans olustu-
rabileceginin gostergesidir.

Sicanlara finasterid (proscar 4 mg/gin) ve-
rilmesi ile korpus kavernozumlarinda, kontrol
grubuna gore orta derecede diiz kas oraninda
azalma, kollajen doku oraninda ise artma tespit
edildi. Finasterid kullanan hastalarin bir kismin-
da seksiel disfonksiyon olmasi penis korpus ka-
vernozumdaki diiz kas oraninin azalip, kollajen
dokunun artmasi sonucu kavernozal arterlerin ve
korporal diz kaslarin relaksasyonunun yeterli
olmamasina bagl gelisebilir.
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