Ozgiin Arastirma / Original Investigation

Ureter Obstriiksiyonuna Bagli Oksidatif Stres ve Tadalafil

Oxidative Stress Induced by Ureteral Obstruction and Tadalafil
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0z
Amag: Spesifik bir fosfodiesteraz-5 (PDE5) inhibitéru olan tadalafilin iyi bilinen vazoaktif etkilerinin yani sira antioksidan etkileri de gésterilmistir.
Bu calismada, tek tarafli Greteral obstriiksiyonun bébrekte neden oldugu oksidatif stres artiginda tadalafilin olasi koruyucu etkisi incelenmistir.

Yéntemler: 2,5-3 aylik Sprague-Dawley erkek sicanlar 5 gruba ayrilmistir (n=8); sham (S), parsiyel obstriksiyon (P), P+Tadalafil (PT), komplet
obstriiksiyon (K) ve K+Tadalafil (KT). PT ve KT gruplarina cerrahi islemden hemen 6nce, tek doz tadalafil (10 mg/kg, ig) verilmistir. Denekler,
obstriksiyondan 24 saat sonra sakrifiye edilmistir. Bobrek homojenatlarinda MDA, AOPP diizeyleri ile SOD ve CAT aktiviteleri incelenmistir.
Bobrek fonksiyon gostergesi olarak da serum kreatinin dizeyi dlctlmustar.

Bulgular: Hem parsiyel hem de komplet obstriksiyon, serum kreatinin degerlerinde, bébrek MDA ve AOPP diizeylerinde istatistiksel dnemli
artislara neden olmustur. SOD aktivitesinde biiyiik bir degisim olmamakla birlikte, CAT aktivitesi hem P hem de K gruplarinda azalmistir. Obs-
triksiyon gruplari ile kiyaslandiginda, tadalafil tedavisi serum kreatinin, doku MDA, AOPP seviyesi ve SOD aktivitesinde dnemli bir degisime
neden olmamustir. Ancak, tadalafil tedavisi alan gruplarda CAT aktivitesi ylksek bulunmustur. PT grubunda tek doz tadalafil uygulamasi, CAT
aktivitesinin kontrol degerlerine dénmesini saglamistir.

Sonug: Tek tarafli parsiyel ve komplet Ureter obstriiksiyonunun neden oldugu renal oksidatif stres artigina tadalafilin dnemli bir etkisi gorl-
memistir. Ancak PT grubunda CAT aktivitesinin kontrol degerlerine ytkselmesi, tadalafil tedavisinin stresi veya dozundaki artiglarin UUO'da
bobrekler icin koruyucu olabilecedini dustindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: PDES5, tadalafil, Greter, obstriksiyon, oksidatif stres

ABSTRACT

Objective: It has been reported that tadalafil, a specific phosphodiesterase-5 (PDE5) inhibitor, has an antioxidant effect besides its well-known
vasoactive properties. This study aimed to determine the possible protective effects of tadalafil in managing renal oxidative stress induced by
unilateral ureteral obstruction (UUO).

Methods: Male Sprague-Dawley rats aged 2.5-3 months were randomly divided into 5 groups (n=8) as sham (P), partial obstruction (P),
P+tadalafil (PT), complete obstruction (C), and C+tadalafil (CT). Animals in the PT and CT groups were administered with tadalafil (10 mg/kg, ig)
just before the anesthesia. Twenty-four hours after the obstruction surgery, the animals were sacrificed. In the kidney homogenates, MDA and
AOPP levels were examined in addition to SOD and CAT activities. Serum creatinine levels were also measured.

Results: Both partial and complete obstruction caused a significant increase in the serum creatinine, tissue MDA and tissue AOPP levels.
Although unchanged SOD activity, renal CAT activity decreased significantly in P and C groups. In tadalafil treated animals, serum creatinine,
tissue MDA and AOPP levels, or renal SOD activity did not change compared to obstructed groups. However, the renal CAT activity increased
in tadalafil-treated groups. A single-dose tadalafil treatment significantly restored renal CAT activity to the range of controls in the PT group.

Conclusion: Although tadalafil did not affect renal oxidative stress induced by partial or complete UUO, elevation of CAT activity to control
values in the PT group suggests that increasing doses or duration of tadalafil treatment might be protective for kidneys in UUO.

Keywords: PDES5, tadalafil, ureter, obstruction, oxidative stress

GiRiS

Obstriktif UGropati, idrar akisinin Uriner sistemde herhangi bir
noktada blokasyonu ile ortaya ¢ikan, intrarenal basinctaki artis
nedeniyle bobrek kan akiminin bozulmasina ve fonksiyonel ka-
yiplara neden olabilen bir durumdur. Klinikte tek tarafli Greteral
obstriksiyonun (UUO) en genel sebebi Urolitiyazis olup, siklikla
kalsiyum oksalat taglarindan kaynaklanan ani Ureter blokasyonu
ve akut obstriksiyon gorilmektedir (1, 2). Obstriksiyonun neden
oldugu geriye dogru hidrostatik basing artigl, intersitisyel infla-
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masyona, tibuler hiicrelerin apoptoz ve nekroz nedeniyle élmesi-
ne, kapiller yogunlugunda azalmaya neden olmakta ve progresif
fibrozisi tetiklemektedir (1-4).

Tek tarafli Ureteral obstriksiyon patogenezine katilan molekuler
mekanizmalar tam anlamiyla bilinmese de, oksidatif stresin rold
pek cok calismada gosterilmistir (5-8). Obstriiksiyon sirasinda kan
akiminin azalmasi sonucu gelisen iskemi ve hipoksi, bébrekte pek
cok hiicrede reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uretimini tetiklemek-
tedir. Ayrica bdbrek parankimine infiltre olan granilositler, mo-
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nosit-makrofaj hiicreleri gibi inflamatuar hicreler, buyik miktarda
ROS Ureterek oksidatif stres artigina 6nemli katkida bulunmak-
tadir (7-9). Artmig ROS Uretimi, lipid peroksidasyonuna, protein
ve hatta DNA gibi énemli hiicresel makromolekdllerde oksidatif
hasara neden olmaktadir. Oksidatif stres cevap molekillerinden
olan heat shock protein-70 (HSP-70), heat-shock protein-27 ve
heme oxygenase-1 (HO-1) ekspresyonunun obstriiksiyona bagl
olarak arttigr gosterilmistir. Artmig ROS Uretiminin yani sira, sU-
peroksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) gibi hicresel antioksidan enzimlerin aktivitesinin de azal-
masi, UUO’da oksidatif strese bagli hasarin daha buyulk olmasina
neden olmaktadir (7-10).

Fosfodiesteraz-5(PDES)inhibitorleriklinikte erektil disfonksiyonve
pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilanilaglar olup (11, 12),
kardiyoprotektif etkilerini gosteren calismalar da mevcuttur (13).
Hucrede cGMP (siklik guanozin monofosfat) yikimini engelleyen
ve stoplazmik cGMP konsantrasyonunu arttirarak etkisini goste-
ren bu grup ilaclarin anti-oksidan etkilerini gésteren calismalar
da vardir (14-22). Farkli dozlarda ve farkl slrelerde uygulanan
PDES inhibitorlerinin; diyabet (14, 15), iskemi-reperfiizyon (16-18),
pulmoner hipertansiyon (19, 20) ve kardiyomiyopati (21) gibi de-
neysel modellerde kalp, bébrek, over ve kavernéz dokularda ok-
sidatif stresi azaltip fonksiyonel iyilesme sagladigi gosterilmistir.
Bunun yani sira erektil disfonksiyonlu hastalarda PDE5 inhibitor-
lerinin akut olarak serum oksidatif stres diizeyini azalttigr bildiril-
mistir (22).

Bu calismada ise spesifik bir PDE5 inhibitori olan tadalafilin renal
oksidatif stres Uzerine etkisi, sicanlarda yapilan tek tarafli Greter
obstriiksiyon modelinde incelenmistir.

YONTEMLER

Gruplar

Calismada 40 adet erkek, yetiskin (2,5-3 aylik) Spraque Dawley
albino sicanlar kullanilmis ve her grupta n=8 olmak tzere, 5 grup
olusturulmustur; Sham kontrol (S), Parsiyal Greteral obstriksiyon
(P), Parsiyal Ureteral obstriiksiyon + Tadalafil tedavisi (PT), Komp-
let Ureteral obstriksiyon (K) ve Komplet Ureteral obstriksiyon +
Tadalafil tedavisi (KT).

Cerrahi islemler

Genel anestezi (Ketamine, 50 mg/kg, intramuskiler) altindaki
deneklerde laparatomi yapilip sol Ureter izole edilmistir. S gru-
bunda Ureterlerde herhangi bir daraltma yapilmadan kesi yeri
kapatilmistir. P ve PT gruplarinda; Ureter limenine bir kateter
(24 G) yerlestirilip 4/0'lik ipek ile baglanmis ve bdylece parsiyal
obstriiksiyon yapilan bu gruplarin Greterlerinde standart bir da-
ralma olusturulmustur. Komplet obstriksiyonun yapildigi K ve
KT gruplarinda ise sol Ureter 4/0’lik ipek ile iki noktadan baglan-
diktan sonra kesilmis ve bdylece tam tikaniklik olusturulmustur.
Cerrahi iglemleri takiben abdominal kesi uygun sekilde kapatilmig
ve denekler tekli olarak kafeslerine yerlestirilmistir. Denekler, obs-
triksiyon yapildiktan 24 saat sonra, genel anestezi altinda (Keta-
min, 100 mg/kg, intraperitoneal) feda edilmis, kan érnekleri ve
sol bobrekleri alinarak uygun sekilde (-80°C) muhafaza edilmistir.

ilag Uygulamasi
Tadalafil tedavisi yapilan PT ve KT gruplarindaki deneklere, obs-
triksiyon isleminin hemen oncesinde tek doz ilag (10 mg/kg) uy-

gulanmistir. igme suyu icinde siispansiyon haline getirilen ilag,
intragastrik gavaj yolu ile uygulanmistir.

Biyokimyasal Olgiimler

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek amaci ile serum érnekle-
rindeki kreatin diizeyi, enzimatik bir ydntem kullanilarak otoanali-
z6rde (Abbott Laboratory, Architect C8000) incelenmistir.

Bobrek dokusundaki MDA (malondialdehyde) ve ileri protein ok-
sidasyon Urtinleri (Advanced Oxidation Protein Products; AOPP)
dl¢imu igin, dokular PBS tamponu icinde homojenize edilip 1500
g'de 15 dakika santriflj edilmistir. Elde edilen sipernetantlarda
MDA tayini icin (BlueGene: E02M0023) ve AOPP tayini igin (Blue-
Gene: E02A0832) uygun ELISA kitleri kullanilmistir.

SOD aktivitesi i¢in dokular HEPES tamponu (20 mM HEPES, 1
mM EGTA, 210 mM Mannitol, 70 mM Sukroz; pH 7,2) i¢inde ho-
mojenize edilmistir. 1500 g'de 5 dakika santrifij isleminden sonra,
elde edilen stpernetantlarda SOD aktivitesi enzimatik olarak ol-
culmistar (Cayman; 706002).

Bobrek dokular CAT aktivitesi igin farkli bir tamponda (50 mM
potasyum fosfat, T mM EDTA, pH 7,0) homojenize edilmis ve
10.000 g'de 15 dakika santrifij edilmistir. Aktivite 6l¢imd uygun
ticari bir kit aracili spektrofotometrik olarak yapilmistir (Cayman;
707002).

Dokuda MDA ve AOPP duzeyleri ile SOD ve CAT aktiviteleri
protein dizeyine gore standardize edilmistir. Uygun sekilde ha-
zirlanan doku homojenatlarinda protein tayini Bradford yontemi-
ne gore spektrofotometrik olarak yapilmistir (Thermo scientific;
23200).

istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Sonugla-
rin degerlendirilmesinde tek yénli varyans analizi kullanilmis ve
gruplar arasi degerlendirmede Newman-Keuls testi kullanilimig-
tir (GraphPadPrismé). P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak
onemli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 2,5-3 aylik erkek, Spraque Dawley sicanlarin or-
talama vicut agirlklan 272,6 + 28,30 olup, gruplar arasinda bir
farkhlik yoktur.

Serum Kreatinin

Obstriksiyon olusturulmayan sham (S) grubu deneklerinde, se-
rum kreatinin dizeyi 0,51+0,05 mg/dL olarak saptanmistir. Par-
siyel ve komplet obstriiksiyon uygulamasi ise bu degerde ista-
tistiksel dGnemli artiglara neden olmustur (P grubunda; 0,63+0,06
ve K grubunda; 0,64+0,08 mg/dL. S grubuna gére fark; p<0,001).
Obstriksiyon yapilan gruplarda tek doz Tadalafil tedavisi, serum
kreatinin dlzeyinde 6nemli bir degisime neden olmamistir. PT
grubunda; 0,63+0,03 ve KT grubunda; 0,61+0,03 mg/dL olarak
saptanan degerler tedavi edilmeyen gruptan farkli olmayip, S
grubuna gore istatistiksel dnemli yiksektir (p<0,001).

Doku MDA

Oksidatif strese bagl lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi
olan doku MDA duzeyi, sham grubunda 4,70+1,06 mg/mg prot
olarak saptanmistir. Degerler, parsiyel obstriksiyon grubunda
8,02+2,29 (p<0,01) ve komplet obstriksiyon grubunda 7,10+2,32
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Sekil 1. Bobrek dokusunda Malondialdehit (MDA) dizeyleri. Sham
(S), Parsiyal obstriksiyon (P), Parsiyal obstriksiyon + Tadalafil (PT),

Komplet obstriksiyon (K) ve Komplet obstriksiyon + Tadalafil (KT). S
grubuna gore istatistiksel fark; *p<0,05, **p<0,01
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Sekil 2. Bobrek dokusunda ileri protein oksidasyon trtnleri (AOPP).
Sham (S), Parsiyal obstriksiyon (P), Parsiyal obstriksiyon + Tadalafil
(PT), Komplet obstriksiyon (K) ve Komplet obstriksiyon + Tadalafil
(KT). S grubuna gore istatistiksel fark; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Sekil 3. Bobrek dokusunda Stperoksid dismutaz (SOD) aktivitesi.
Sham (S), Parsiyal obstriksiyon (P), Parsiyal obstriksiyon + Tadalafil
(PT), Komplet obstriksiyon (K) ve Komplet obstriksiyon + Tadalafil (KT)

mg/mg prot’e (p<0,05) ylkselmistir. Tadalafil tedavisi bu grupla-
rin doku MDA degerlerinde istatistiksel dnemli bir degisime ne-
den olmamustir (Sekil 1).
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Doku AOPP

Oksidatif strese bagl protein oksidasyonunun géstergesi olarak
calisilan bu parametre, sham grubu deneklerinde 74,01+17,08
mg/mg prot olarak saptanmistir. Parsiyel obstriiksiyon grubun-
da 129,7+38,36 mg/mg prot (p<0,001) ve komplet obstriksiyon
grubunda 141,5£33,60 mg/mg prot (p<0,01) degerine ylkselen
AOPP, tadalafil tedavisinden etkilenmemistir (Sekil 2).

Doku SOD Aktivitesi

Bobrekte SOD aktivitesi, sham grubu deneklerinde 1,61+0,22
mU/mg prot olarak saptanmig ve obstriksiyon ve/veya tadalafil
tedavisine bagli istatistiksel dnemli bir degisim gdstermemistir

(Sekil 3).

Doku CAT Aktivitesi

Sham grubu deneklerinde 1,54+0,27 nmol/dk/mg prot olarak
saptanan doku katalaz aktivitesi, hem parsiyel hem de komplet
obstriksiyona bagli olarak istatistiksel dnemli dizeyde dismis-
tdr. Degerler P grubunda; 0,99+0,50 nmol/dk/mg prot (p<0,01)
ve K grubunda; 0,78+0,06 nmol/dk/mg prot (p<0,001) olarak sap-
tanmustir. CAT aktivitesi, tadalafil tedavisi alan parsiyel obstriksi-
yon grubunda (PT), sham grubu degerlerine yikselmis (1,36+0,37
nmol/dk/mg prot), ancak komplet obstriksiyon grubunda istatis-
tiksel dnemli bir degisim gorilmemistir (0,85+0,13 nmol/dk/mg
prot).

TARTISMA

Uriner sistem obstriiksiyonu; Ureterde ve renal tibdllerde intra-
lGminal basing artisi ve bunun dogrudan ve/veya dolayli etkileri
nedeniyle renal parenkim hasari ve fonksiyon kaybina neden olan
ciddi ve yaygin bir problemdir (1-3). UUO patogenezinde, lokal
olarak Uretilen sitokinlerin ve cesitli blyime faktorlerinin yani sira,
reaktif oksijen ve nitrojen turlerinin de dnemli rol oynadiklar bi-
linmektedir. Artan reaktif Grlnlerin 6zellikle lipid ve protein oksi-
dasyonuna, ayrica DNA hasarina neden olabilecegi gosterilmistir.
Obstriksiyona bagl olarak hiicrede antioksidan kapasitenin azal-
masi ise hasarin biyimesine neden olan énemli bir faktor olarak
gorilmektedir (5-10).

Calismamizda tek tarafli parsiyel ve komplet obstriksiyonu taki-
ben, 24 saat sonra feda edilen deneklerde, bébrek dokusunda
lipid ve protein oksidasyon dlzeyleri incelenerek oksidatif stres
artigi degerlendirilmistir. Her iki obstriksiyon modelinde de lipid
peroksidasyonunun bir gdstergesi olan MDA dizeyinin yani sira,
ileri protein oksidasyon Urlnlerinin (AOPP) de ylksek olmasi,
bobrekte obstriksiyona bagdli oksidatif stres artisini géstermekte-
dir (Sekil 1, 2). Calismamizda, antioksidan enzimler olan SOD ve
CAT aktivitesinde obstriksiyona bagli degisimler de incelenmis
olup, 24 saatlik obstriksiyonun bdbrek dokusunda SOD aktivite-
sini degistirmedigini ancak CAT aktivitesinde hem parsiyel hem
de komplet obstriksiyon gruplarinda énemli azaliglar oldugu
saptanmustir (Sekil 3, 4). Bulgularimiz, SOD aktivitesinde bekle-
nen azaligi gdsteremese de, oksidatif stres parametrelerindeki
artis ve CAT aktivitesindeki azaligi gdsteren literatlr calismalar
ile uyumlu olup (8, 23), Ureter obstriksiyonu nedeniyle bébrekte
oksidatif stresin arttigini géstermektedir.

Uretreal obstriiksiyon renal vazokonstriiksiyon nedeniyle bobrek kan
akiminda ve glomertler filtrasyon hizinda azalis ile birliktedir. Calig-
mamizda obstriksiyon yapilan gruplarda serum kreatinin degerleri-
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Sekil 4. Bobrek dokusunda Katalaz (CAT) aktivitesi. Sham (S), Parsiyal
obstriksiyon (P), Parsiyal obstriksiyon + Tadalafil (PT), Komplet
obstriksiyon (K) ve Komplet obstriksiyon + Tadalafil (KT). S grubuna
gore istatistiksel fark; *p<0,01; **p<0,001 ve P grubuna gére istatistiksel
fark; #p<0,05
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nin ytkselmesi, obstriksiyona bagl fonksiyonel azalisa isaret etmek-
te ve benzeri literatir calismalari ile uyum gdstermektedir (24, 25).

Klinikte vazoaktif etkilerinden faydalanilan spesifik PDE5 inhibi-
torleri, cogunlukla erektil disfonksiyon tedavisinde kullaniimakla
birlikte pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullaniimaktadir
(11, 12). Bilinen etkilerinin yani sira, yapilan yeni calismalar PDE5
inhibitorlerinin antioksidan etkilerinin de olabilecedini ortaya
koymaktadir. Ornegin, Kiglk ve arkadaglari (17) bobrekte is-
kemi reperflizyon hasarina bagl oksidatif stres artigina iki farkl
PDES5 inhibitérinin (tadalafil ve sildenafil) etkisini incelenmistir.
S6z konusu ¢alismada arastiricilar, MDA dizeyi ve MPO aktivitesi
Uzerinden oksidatif stresi degerlendirmis ve iskemi-reperflizyon
ile bobrek dokusunda artan MDA diizeyi ve MPO aktivitesinin
tadalafil ve sildenafil tedavisi sonucu azaldigini, ayrica sildenafil
tedavisinin bu modelde daha etkin oldugunu gdstermistir. Sonug
olarak bu calisma, kullanilan her iki ilacin da oksidatif stresi azal-
tarak bébrek hasarini hafiflettigini géstermektedir (17). Koka ve
ark.lan (16) diyabetik farelerde yaptiklan calismalarinda 28 gin-
IGk dustk doz tadalafil tedavisinin (1 mg/kg, ip) kalpte oksidatif
stresi azalttigini, Chen ve ark.lari (14) ise yine diyabetik sicanlarda
8 haftalik tadalafil tedavisinin, kavernoz dokuda oksidatif stresi
azaltugini gostermistir. Yasli-diyabetik sicanlarda calisan Mosta-
fa ve ark.lar (15) da yine kaverndz dokudaki oksidatif stresin, 12
haftalik sildenafil, tadalafil, sidenefil/tadalafil tedavisi (distik doz,
12 hafta) ile azaldigini géstermiglerdir (15). Bu ve benzeri calig-
malar (14-21), tadalafil'in farkli oksidatif stres kosullarinda bébrek,
kalp, overler, kavernéz doku gibi farkli dokulardaki anti-oksidan
etkilerini ortaya koymaktadir. Calismamizda hem parsiyel hem
de komplet obstriksiyona bagl olarak bébrekte oksidatif stres
artigi olmus, ancak tek doz tadalafil uygulamasinin oksidatif stres
parametrelerine belirgin dizeltici bir etkisi olmamistir. Obstriik-
siyon 6ncesinde tadalafil alan gruplarda, lipid peroksidasyonu-
nun gostergesi olan MDA ve protein oksidasyonunun gdéstergesi
olan AOPP seviyeleri, tedavi almayan gruplar ile kiyaslandigin-
da 6nemli bir degisim gdstermemistir (Sekil 1, 2). Calismamizda
hicresel antioksidan enzimlerden SOD ve CAT aktivitesi de ince-
lenmis, bunlardan SOD aktivitesinde obstlksiyona veya tedaviye
bagl bir degisim saptanamamistir (Sekil 3). Tim bunlarin aksine,

hem parsiyel hem de komplet Ureter obstiksiyonunda aktivitesi
azalan CAT enziminin, tadalafil tedavisine verdigi yanit farkl ol-
mustur. Komplet obstriksiyon grubunda séz konusu ilacin her-
hangi bir etkisi olmazken, parsiyel obstriksiyon grubunda enzim
aktivitesinin normal degerlerine dondigu gézlenmistir (Sekil 4).

Calismamizda bébrek fonksiyonundaki degisimler serum kreatinin
duzeyleri takip edilmis, ancak tadalafil tedavisinin oksidatif streste
oldugu gibi, fonksiyonel bir diizeltme de saglayamadidi gorilmis-
tir. Konuyla ilgili literattr ¢alismalar incelendiginde, PDES inhibi-
torlerinin 4, 8 veya 12 hafta gibi uzun siiren tedavi dénemlerinde
etkili oldugu, hem oksidatif stresi azalttigi hem de fonksiyonel iyi-
lesmeler sagladigi gorilmektedir (14-21). Bu sonuclar, tadalafilin
beklenen antioksidan etkilerinin bu calismada ortaya ¢cikmamasi-
nin, kisa streli ve tek doz olarak yapilan uygulamadan kaynaklaniyor
olabilecegdini dustindirmektedir. Parsiyel obstriksiyon grubundaki
tedavinin CAT aktivitesini dizeltmesi de bu distincemizin dogru
olabilecegini, diger antioksidan enzim sistemlerinde aktivite artigi,
oksidatif stres azaligi ve fonksiyonel iyilesmenin saptanabilmesi icin
daha etkin bir tedavi ydnteminin gerektigini gdstermektedir.

SONUC

Bobrekte tek tarafli Ureter obstriksiyonuna bagdl oksidatif stres
artisina, spesifik bir PDE5 inhibitori olan tadalafilin etkilerinin in-
celendidi bu ¢alismada, en azindan tek doz (10 mg/kg) uygulanan
ilacin belirgin bir etkisinin olmadigi saptanmistir. Bununla birlikte,
parsiyel obstriksiyon grubunda ilacin katalaz aktivitesini yikselt-
mesi ylksek dozlarda ve uzun sirelerde yapilacak tadalafil uygu-
lamasinin daha anlamli sonuclar verebilecegini distindirmektedir.
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