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ABSTRACT

Introduction: Sildenafil citrate (Sc), a selective inhibitor of cyclic guanosine monophosphate (cGMP)-
hydrolyzing phosphodiesterase 5 (PDES), is the first oral medication proven effective in the treatment of
erectile dysfunction (ED). Data from resources support the proposal that enhancement of penile erection by Sc
in patients with ED involves potentialisation of the nitric oxid (NO) stimulated ¢cGMP during sexual
stimulation. However, whether it has any effect on the brain function is not clear. In this study the effect of Sc
on the brain perfusion was evaluated. Sixty-four year old man with headache localized on the frontal area was
referred for regional cerebral blood flow (rCBF) 99m-technetium-hexamethylpropyleneamine oxime (T¢99m-
HMPAO) single photon emission computerized tomography (SPECT). He had erectile dysfunction secondary
to prostatectomy and had been using Sc for last 2 years. Brain MRI findings were normal. Brain SPECT
studies at two different occasions were studied. At the first step, a baseline (Sc-) Tc99m-HMPAO SPECT study
was performed. After one week, brain perfusion SPECT was repeated 1 hour after oral administration of 50
mg Sc (Sct). SPECT images were visually analyzed. Minimal perfusion defect was observed on left
frontoparietal cortical area. In Sc+ study, prominent increased Tc99m-HMPAO uptake in right nucleus
lentiformis and decreased activity uptake on the right thalamus relative to left and Sc- study was observed.
Perfusion defect on the left frontoparietal cortical area in Sc+ study was much more prominent than the defect
observed on Sc- study. In rCBF SPECT study performed after the drug administration, a quite prominent
radioactivity accumulation was observed on the nasal area which was an indication of dilatation in the
extracerebral arteries. In conclusion, alteration on the brain perfusion at the time of maximal effect of drug
suggests that Sc has an effect on brain perfusion in addition to its effect of increasing the perfusion locally in
the corpus cavernosa. Visualisation of nasal congestion supports this idea too. Similar studies will be valuable
for physio-anatomical mapping of brain related with sexual functions.
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OZET

Sildenafil sitrat (SS), siklik-guanozin monofosfati (sGMP) hidrolize eden posfodiesteraz 5 (PDES) enziminin
selektif inhibitoriidiir. Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde etkinligi kanitlanmis ilk oral preparattir. Arastirma
sonuglari, ED’li hastalarda SS’nin olusturdugu penil ereksiyondaki artisin, seksiiel stimiilasyon sirasinda olusan
sGMP’nin stimiile ettigi nitrik oksidin potansiyalize edilmesine bagli oldugu onerisini desteklemektedir. Fakat beyin
perfiizyonu {izerine etkisinin olup olmadigt ¢ok agik degildir. Bu ¢alisgmada SS’nin beyin perfiizyonuna etkisi
degerlendirilmigtir. Frontal bolgede lokalize bas agris1 sikayeti olan 64 yasindaki erkek hastaya 99m-teknesyum
hekzametilpropilaminoksim (Tc99m HMPAO) tek foton emisyon bilsisarli tomografi (SPECT) ile bolgesel beyin kan
akim (rCBF) caligmasi yapilmasi istendi. Hastanin beyin MRI ¢alismasi normaldi. iki farkli durumda beyin
perfiizyon calismasi yapildi. Once, birinci basamakta SS verilmeksizin beyin perfiizyon sintigrafisi ¢alisildi (SS-).
Bir hafta sonra 50mg oral SS verildikten 1 saat sonra beyin SPECT ¢alismas: tekrar edildi (SS+). Elde edilen
transaksiyal kesitler gorsel olarak degerlendirildi. SS- ¢aligmada sol frontoparyetal kortikal alanda perfiizyon defekti
izlendi. SS+ caligmada sag niikleus lentiformiste Tc99m HMPAO tutulumunda artis, sag talamusta ise simetrigine
ve SS- calismaya oranla belirgin perfiizyon azalmasi izlendi. SS+ calismada sol frontoparyetal kortikal bolgedeki
perfiizyon azalmasi SS- calismadakine oranla daha belirgin idi. SS+ rCBF SPECT calismasinda nazal bolgede,
ekstaserebral arter dilatasyonunun belirtisi olan, belirgin radyoaktivite akiimiilasyonu izlenmistir. Sonug olarak,
SS’nin maksimum etkisinin goriildigii 1. saatteki rCBF degisiklikleri, SS’nin korpus kavernozada lokal perfiizyon
artigt etkisine ek olarak beyin perflizyonu iizerinde de etkisinin oldugunu gostermektedir. Nazal konjesyonun
goriintiilenmesi bu fikri desteklemektedir. Benzer ¢alismalar, beynin seksiiel fonksiyonlar ile ilgili fizyo-anatomik
haritalamasinin yapilabilmesi i¢in degerli olacaktir.
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GIRIS kinligi kanitlanmus ilk oral preparattir. Arastirma

Sildenafil sitrat, sGMP hidrolize eden sonuglari, erektil disfonksiyonlu hastalarda SS’-
PDES5’in selektif inhibitorii ve ED tedavisinde et- nin olusturdugu penil ereksiyondaki artisin, sek-
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stiel stimiilasyon sirasinda olusan sGMP’nin sti-
miile ettigi nitrik oksidin potansiyalize edilmesi-
ne bagli oldugunu goéstermekte birlikte beyin per-
flizyonu {izerine etkisinin olup olmadigi ¢ok agik
degildir'. Bu calismada, prostatektomiye sekon-
der erektil disfonksiyon gelisimi nedeni ile son 2
yildir SS kullanan ve frontal bolgede lokalize bag
agris1 sikayeti nedeniyle Tc99m-HMPAO beyin
perfiizyon SPECT arastirmasi planlanan 64 ya-
sindaki erkek hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

64 yasindaki erkek hasta frontal bdlgede lo-
kalize bas agrisi sikayeti nedeni ile Tc99m-
HMPAO beyin perfiizyon SPECT c¢alismasi igin
klinigimize sevk edildi. Hastanin alinan anemne-
zinde prostatektomiye sekonder erektil disfonksi-
yon nedeni ile son iki yildir SS kullanmakta ol-
dugu ogrenildi. Hastanin beyin MRI bulgulari
normaldi. Iki farkli durumda beyin perfiizyon
caligmas1 yapildi. Ilk asamada, baseline (SS-)
Tc99m-HMPAO SPECT calismasi yapildi. Bir
hafta sonra, 50 mg SS oral verildikten (SS+) bir
saat sonra 25mCi Tc99m HMPAO enjeksiyonu
yapilarak beyin perfiizyon SPECT ¢aligmasi tek-
rarland1. Elde edilen transaksiyal kesitler gorsel
olarak degerlendirildi. SS- ¢alismada sag niikleus
lentiformis ve sag talamusta sola oranla minimal
perfiizyon azalmasi ve sol frontotemporal bolge-
de minimal perfiizyon defekti izlendi (Resim la,
1b). SS+ ¢alismada, Tc99m-HMPAO tutulumun-
da sag niikleus lentiformisde belirgin artis, sag
talamusta sola ve SS- calismaya oranla belirgin
azalma izlendi (Resim lc). Sol frontokortikal
bolgedeki perfiizyon defekti SS+ calismada daha
belirgin olarak izlendi (Resim 1d). SS+ ¢alisma-
da nazal bolgede, ekstraserebral arter dilatasyo-
nuna igaret eden belirgin radyoaktivite akiimiilas-
yonu gdzlendi (Resim le).

TARTISMA

Tc99m-HMPAO, kan beyin bariyerini ko-
laylikla gecebilen lipofilik bir radyofarmasotik-
tir. Intravendz enjeksiyondan sonra beyindeki da-
gilimi beyin perfiizyonu ile orantilidir’. SS’nin
aclik durumunda maksimum kan konsantrasyo-
nuna 1. saatte ulagtigini gosteren ¢aligmalar mev-
cuttur’. Bu nedenle, SS’nin oral alimindan 1 saat
sonra verilen Tc99m-HMPAO’nun, SS’nin olus-
turabilecegi beyin perflizyon degisikligine oranti-
11 olarak beyin dokusunda tutulacagi dngdriilebi-
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lir. Bizim ¢alismamizda, ilacin etkinliginin mak-
simum oldugu zamanda beyin perfiizyonunda iz-
lenen degisiklikler SS’nin korpus kavernoza diiz
kaslarinda relaksasyon etkisine ek olarak beyin
perfiizyonunda degesiklikler olusturabilecegini
de diisiindiirmektedir. Bu etkinin PDES5 izoenzi-
mi etkisi ile gerceklestigini soyleyebilmek sade-
ce bu calisma ile miimkiin degildir. Fakat, bu
ilacin posfodiesteraz enziminin izotipleri {izerin-
den de etkili olarak sistemik ve lokal etkiler gos-
terebilecegi diisiiniilebilir. Nazal bolgede konjes-
yon bulgularmin izlenmis olmasi bu fikri destek-
lemektedir.

. r-1
Resim 1. a: SS- ¢alismada sag niikleus lentiformis ve sag ta-

lamusta minimal perfiizyon azalmasi. b: SS- galismada sol
frontotemporal bolge perfiizyonunda minimal azalma. ¢: SS+
caligma, sag niikleus lentiformis perfiizyonunda artis, sag ta-
lamusta sola ve SS- ¢aligmadakine oranla belirgin azalma. d:
SS+ ¢aligmada sol frontotemporal bélgede perfiizyon defekti.
e: SS+ calisma, nazal bolgede belirgin radyoaktivite akiimii-
lasyonu

Sonug olarak; aktivasyon caligmasi olarak
nitelendirilebilen bu ¢alismamiz, rTCBF SPECT
calismalarinin, beynin seksiiel fonksiyonlar ile il-
gili fizyo-anatomik haritalamasinin yapilmasinda
faydali olacagin1 gostermektedir.
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