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OZET
Diyabetik Sicanlarda Gelisen Erektil Disfonksiyonda Ursodeoksikolik Asidin Etkileri

Diyabetin en yaygin komplikasyonlarindan biri olan erektil disfonksiyon (ED),
diyabetli erkeklerin yaklasik %75’ini etkileyen kiiresel bir saglik sorunudur. Ereksiyon
fizyolojisinin 6nemli bir parcast olan NO/cGMP sisteminde meydana gelen disfonksiyon,
peniste azalmis diiz kas ve endotel hiicre icerigi ile birlikte meydana gelen korporal doku
fibrozisi diyabetik ED patofizyolojisinde kritik rol oynayan siireglerdir. Birgok sitokin ve
biliylime faktoriintin erektil dokudaki fibrojenik siirece katkida bulundugu bildirilmistir.
Transforme edici biiyiime faktori-B1 (TGF-B1) ve TGF-B1 ile aktive edilen bag dokusu
biliylime faktorii (CTGF) fibrozisin indiiklenmesinde ana molekiiller olarak kabul edilir.
TGF-B1/Smad/CTGF sinyal yolagi, diyabetik ED patogenezinde onemli bir fibrojenik
yolaktir. Calismanin amaci, farkli dokularda TGF-B1/Smad sinyal yolag: aracil antifibrotik
etkisi gosterilmis olan Ursodeoksikolik asit (UDKA)’in diyabetik penil fibrozis ve ED
tizerindeki olas1 etkilerini fonksiyonel ve molekiiler diizeyde incelemektir. Arastirmada
Spraque Dawley tiirii 48 adet erkek sican (8-10 haftalik) kullanildi. Streptozotosin (STZ) ile
olusturulan diyabet sonrasinda si¢anlara 20 ve 80 mg/kg olmak iizere iki farkli dozda gavaj
yolu ile UDKA veya tasiyici (salin) uygulandi. Ardindan intrakavernozal basing (IKB) ile
es zamanli ortalama arteriyel basing (OAB) 6l¢iildii. Maksimum-IKB/OAB (m-IKB/OAB)
ve total-IKB/OAB (t-IKB/OAB) oranlar1 erektil fonksiyon 6lgiitii olarak degerlendirildi.
Erektil dokuda histopatolojik analizler Masson Trikrom yontemiyle yapilirken; TGF-B1,
fibronektin, pSmad2, Smad2/3, Smad7 ve CTGF protein ekspresyonlarindaki degisiklikler
Western Blot yontemiyle degerlendirildi. Diyabetik grupta m-iIKB/OAB ve t-IKB/OAB
kontrol grubuna gbre anlamli azaldi. Diyabet nedeniyle azalan erektil fonksiyon 20 ve 80
mg/kg UDKA tedavisi ile anlamli 6nlendi. Diyabetik grupta TGF-B1, fibronektin, pSmad2,
pSmad2/Smad2 ve CTGF ekspresyonlar1 kontrol grubuna gore anlamli artarken, Smad7
seviyeleri anlamli azaldi. UDKA tedavisi protein ekspresyonlarindaki artis1 doz bagimh
sekilde onlerken; Smad7 ekspresyonunu dozdan bagimsiz olarak anlamli artirmistir. UDKA
tedavisi STZ ile indiiklenen kavernozal fibrozisi de dozdan bagimsiz sekilde anlamli 6nledi.
Sonu¢ olarak; UDKA, STZ ile indiikklenen penil fibrozis ve ED iizerinde TGF-
B1/Smad/CTGEF sinyalizasyon inhibisyonu araciligiyla koruyucu etki gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Fibrozis, Korpus kavernozum, Smad

Xvii



ABSTRACT
Effects of Ursodeoxycholic Acid on Erectile Dysfunction in Diabetic Rats

Erectile dysfunction (ED) which is one of the most common complications of
diabetes is a global health problem affecting approximately 75% of men with diabetes.
Dysfunction in the NO/cGMP system, which is an important part of erection physiology,
corporal tissue fibrosis together with decreased smooth muscle and endothelial cell content
in the penis are processes that play a critical role in the pathophysiology of diabetic ED.
Many cytokines and growth factors have been reported to contribute to the fibrogenic
process in erectile tissue. Transforming growth factor-B1 (TGF-B1) and connective tissue
growth factor (CTGF) which is activated by TGF-B1 are the main molecules for the
induction of the fibrosis. TGF-$1/Smad/CTGF is an important fibrogenic pathway in the
pathogenesis of diabetic ED. The aim of the study is to investigate the possible effects of
Ursodeoxycholic acid (UDCA), which has been shown to have an antifibrotic effect
mediated by TGF-B1/Smad signaling pathway in different tissues, on diabetic penile fibrosis
and ED at functional and molecular level. 48 male Spraque Dawley (8-10 weeks) rats were
used in the study. After streptozotocin (STZ) induced diabetes, UDCA (20 and 80 mg/kg)
or vehicle (saline) was administered by gavage to the rats. Intracavernosal pressure (ICP)
and mean arterial pressure (MAP) were measured simultaneously. Maximum-ICP/MAP (m-
ICP/MAP) and total-ICP/MAP (t-ICP/MAP) ratios were evaluated as measures of erectile
function. In erectile tissue, changes in TGF-B1, fibronectin, pSmad2, Smad2/3, Smad7 and
CTGEF protein expressions were evaluated by Western blot while histopathological analysis
are performed with Masson Trichrome. m-ICP/MAP and t-ICP/MAP were significantly
decreased in the diabetic group compared to the control group. Decreased erectile function
due to diabetes was significantly prevented with 20 and 80 mg/kg UDCA treatment. While
TGF-B1, fibronectin, pSmad2, pSmad2/Smad2 and CTGF expressions increased
significantly in the diabetic group compared to the control group, Smad7 levels were
significantly decreased. UDCA treatment prevented the increases in those protein
expressions dose-dependently; significantly increased Smad7 expression dose-
independently. It also significantly prevented STZ-induced cavernosal fibrosis, dose-
independently. As a result; UDCA showed a protective effect on STZ-induced penile
fibrosis and ED through inhibition of TGF-f1/Smad/CTGF signaling.

Keywords: Corpus cavernosum, Diabetes, Fibrosis, Smad
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1. GIRIS ve AMAC

Erektil disfonksiyon (ED), erkek bireylerin 6z saygisini, yasam kalitesini ve kisisel
iliskilerini olumsuz yonde etkileyen yaygin bir hastaliktir. Prevalansi 60 yasindan kiigiik
erkeklerde %20-40, 70 yasindan biiyiik erkeklerde ise %50-75 olarak bildirilen ED
giiniimiizde yaslanmakta olan niifus i¢in dnemli bir saglik sorunu haline gelmistir (1, 2).
Yaklasik %801 organik nedenlerden olusan ED patogenezi bir¢ok faktorle iliskilidir. Yas,
obezite, sigara ve alkol kullanimi, diabetes mellitus (diyabet), kardiyovaskiiler hastalik,
depresyon, pelvik cerrahi operasyonu ve omurilik yaralanmalar1 ED’yi olusturan 6énemli
risk faktorleridir (1). Bunlar arasinda diyabet, ED’nin en 6nemli nedenlerinden biri olarak
gosterilmektedir (3). Diyabeti olan erkeklerde yaygin goriilen ED yasam kalitesini ciddi
derecede etkileyen bir seksiiel bozukluk olup (4); diyabeti olmayan erkeklere kiyasla
diyabetli erkeklerde 4 kat daha fazla goriiliir. Son yillarda, hem tip 1 hem de tip 2 diyabet
prevalansinin artmasiyla birlikte erkek fertilitesinin olumsuz yonde etkilenecegi ve bunun

da yasam kalitesini diisiirecegi ongoriilmektedir (3, 5).

Diyabetin meydana getirdigi komplikasyonlar, tedavi ve bakim maliyetlerinin daha
da artmasina, morbidite ve mortalite riskinde artisa yol agmaktadir (6). Kronik hiperglisemi
sonucu gelisen mikro ve makrovaskiilopatik komplikasyonlar arasinda baslica endotel
disfonksiyonu, otonomik ve periferal néropatiler bulunmaktadir (7). Ereksiyonun normal
olarak gerceklesmesi i¢in, endotel, diiz kas gibi intrakaverndz yapilarin ve sinir
terminallerinin biitiinliiglinlin korunmus olmasi gerektiginden diyabet varliginda erektil
fonksiyonda bozulmalar meydana gelmektedir (8). Hayvan ve insanlardan elde edilen
deneysel veriler, diyabetik penisteki vaskiiler ve noral degisikliklerin ED’ye neden olan
temel faktorler oldugunu gostermektedir. Ereksiyon sirasinda penisin kasilma gevseme
dengesini saglayan kavernozal diiz kas hiicreleri ile birlikte penisin yapisim1 koruyan ve
ekstraseliiler matriksin ana bilesenleri olan kolajen ve elastik lifler, diyabette meydana gelen
vaskiiler ve noral degisikliklerden etkilenen en 6nemli yapilardir (9, 10). Diyabetik kavernoz
dokuda wvaskiiler endotelyal veya norojenik hasara bagli olarak gelisen bu yapisal
deformasyonlarin yol actig1 fibrotik siire¢ler ED patogenezinde dnemli rol oynamaktadir
(11-14). Mevcut tedavi yontemleri, diyabetik ED patofizyolojisindeki bazi faktorleri onlese
de fibrotik siireglerin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamadigindan bu siireci yonetmede

etkisiz kalmaktadirlar (12, 15). Diyabetik penil dokuda meydana gelmis olan fibrotik



degisimleri geriye dondiirmek gii¢ oldugundan, fibrotik degisim siireci sirasinda erken
baslanan 6nleyici tedaviler ile daha yiiksek bir basar1 elde edilecegi ongoriilmektedir (8).
Diyabetle iligkili fibrotik siireclere aracilik eden en Onemli yolaklardan TGF-
B1/Smad2/3 yolaginin karaciger, akciger, bobrek, kas ve kardiyak fibrozis patogenezlerinde
onemli rolii oldugu yapilan deneysel ¢alismalarla kanitlanmigtir (15, 16). TGF-B1 ile aktive
edilen CTGF fibrotik siireci tetikleyen ana faktorlerinden biridir (17). TGF-B1/Smad/CTGF
sinyal yolaginin diyabetik siganlarin korpus kavernozumundaki fibrozis indiiksiyonunda rol

oynadig1 ve ED'ye katkida bulundugu gosterilmistir (18).

Diyabetik ED patofizyolojisinde rol oynayan vaskiiler, yapisal ve norojenik birgcok
mekanizma nedeniyle mevcut tedaviler kavernéz dokunun yanit verebilirliginde etkili bir
artis gosterememektedir. Bu nedenle tedaviye yanitin artmasi i¢in bu ¢oklu mekanizmalar
tizerine birlikte etki eden yeni ilag hedefleri ihtiyact dogmustur (19, 20). Herhangi bir
endikasyon i¢in halihazirda kullanilan bir ilacin farkli bir endikasyonda kullanilmasi1 yani
ilagta yeniden konumlandirma (drug repositioning), yeni ila¢ kesfinin uzun siirmesi ve
yiiksek maliyetli olmasi sebebiyle son yillarda giderek artan bir stratejidir (21). TGF-
B1/Smad/CTGF sinyal yolaginin fibroziste kanitlanan rolii ve son yillarda cesitli ilaglar ve
bilesikler tarafindan inhibe edildiginin gosterilmesi antifibrotik tedavide hem yeni ila¢ kesfi
hem de ilacta yeniden konumlandirma kapsaminda bu yolagin 6nemli bir hedef haline
gelmesini saglamistir (13, 22). Ursodeoksikolik asit (UDKA)’in, kalp ve karaciger
dokularinda TGF-B1/Smad sinyal yolagi inhibisyonu aracilifiyla fibrozis gelisimini

onleyebildigi in vitro ve in vivo hayvan caligmalarinda gosterilmistir (23-26).

Bu tez c¢aligmasinin amaci, baska dokularda TGF-B1/Smad yolagi iizerinden
antifibrotik etkileri gosterilmis olan UDKA’nin streptozotosin (STZ) ile indiiklenen
diyabetik penil fibrozis modelinde, ayni yolak iizerinden kaverndzal fibrozisi dnleyici

etkilerini fonksiyonel, molekiiler ve histopatolojik diizeyde arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Penil Anatomi

Penis, erkeklerde cinsel iliski ve idrar atiminda gorevli bir organdir. Her biri yogun
lifli bir kilifla ¢evrelenmis ii¢ siingerimsi dokudan olusan penis anatomik olarak skrotumun
tizerinde bulunur ve iki ligament ile kasik simfizisine baglidir (27). Stingerimsi dokulardan
ikisi, korpus kavernozum c¢ifti olarak adlandirilip, penisin dorsal kismina paralel sekilde
uzanmistir. Korpus kavernozum, duvarlarinda endotel ve diiz kas hiicreleri bulunan ¢ok
sayida siniizoidal bosluk icerir ve ereksiyon sirasinda genisleyerek kanla dolan erektil
dokudur. Korpus kavernozumu sarmalayan tunika albuginea (TA) tabakasi, penise desteklik
saglayan elastik fibroz kiliftir (27, 28). TA’nin elastikiyet 6zelligi, yapisinda yaklasik %5
oraninda bulunan elastin proteininden ileri gelmektedir. Ereksiyon fizyolojisinde 6nemli yer
tutan emisser venler TA’nin altinda bulunan subtunikal ven6z pleksustan ¢ikarak TA’ ’nin dig

ve i¢ tabakasi arasindan korpus kavernozuma giderler (29).

Penisin ventral kism1 boyunca iiretray1 ¢cevreleyen diger siingerimsi doku ise korpus
spongiosumdur. Korpus spongiosum, glans penisi olusturmak i¢in genisleyen distal ucu
disinda, genellikle korpus kavenozumdan daha kiigiiktiir. Korpus spongiosumun siingerimsi
dokusu ereksiyon sirasinda kavernozal dokular kadar olmasa da kismen genisler (28). Buna
ek olarak, penise sertlik ve desteklik saglayan TA’ nin glans peniste bulunmamasi, ereksiyon
sirasinda korpus spongiosum ve glans penisin sertlesmesini engelleyerek iiretranin

sitkigmamasini saglar (Sekil 1) (29).
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Sekil 1. insan penis dokusunun anatomik yapisi (Sidhu’dan, 30)



Penise arteryel kan temini, her biri i¢ pudendal arterin bir dali olan bilateral penil
arterler araciligiyla saglanir. Dorsal arter ve kavernozal arter olmak {izere penil arterin iki
ana dal1 vardir. Dorsal arter, penisin dorsal tarafi boyunca orta hattaki dorsal vene paralel
olarak hareket ederek glans penise ve korpus spongiosuma kan akigini saglarken, kavernozal
arter korpus kavernozum ig¢inde hareket ederek ereksiyonda gorev alir. Kavernozal arterden
radyal olarak uzanan helisin arterler ereksiyon sirasinda kavernozal siniizoidlerin kanla

dolmasini saglayan arter dallaridir (28).
2.2. Penil Ereksiyon

Penil ereksiyon, parasempatik ndrotransmisyon, NO, elektrofizyolojik olaylar gibi
norovaskiiler olaylarin aracilik ettigi fiziksel diiz kas gevsemesine dayali hemodinamik bir
stiregtir (15, 30). Nokturnal, refleksojenik ve psikojenik olmak {iizere ii¢ tip ereksiyon
tanimlanmistir. Nokturnal yani gece gelen ereksiyon, cogunlukla hizli g6z hareketi (REM)
uykusu sirasinda meydana gelir. Refleksojenik ereksiyon, genital stimiilasyonlarla olusur.

Psikojenik ereksiyon ise, koku, gorsel ve isitsel uyaranlarin bir sonucudur (10, 27, 31).

Penisin gevsek ve erekte haldeki fizyolojisi Sekil 2°de gdsterilmistir (32). Ereksiyon
sirasiyla; norolojik olarak penise arteriyel kan akisinin artmasi, kavernozal diiz kasin
gevsemesi ve penisten vendz cikisin kisitlanmasi seklinde ii¢ siirecten olusur (2). Cinsel
uyarilma ile meydana gelen parasempatik uyari sonucu korpus kavernozumu besleyen
kavernozal arterler tarafindan penise kan akis1 saglanir. Kan, merkezi kavernozal arterlerden,
sinlizoidleri besleyen helisin arterlere akar. Daha sonra, emisser venlerden sirkumfleks
venlere gider ve derin dorsal ven igerisinde penise geri doner. Ereksiyonun saglanmasi ve
stirdliriilmesi i¢in peniste kanin gecici olarak tutulmasini saglamak amaciyla bir veno-
okluzif mekanizma tanimlanmistir. Ereksiyon sirasinda trabekiiler diiz kas gevsemesi,
korpus kavernozuma kan akiginin artmasina ve korpus kavernozum genisleyerek emisser
venler ile subtunikal veniillerin baskilanmasina yol agar. Veno-okliizyon islemi sirasinda
emisser venler genislemis korpus kavernozum tarafindan sikistirildikca, penisteki kani

gecici olarak hapsederek ereksiyonun siirdiiriilmesine yardimci olurlar (29, 33).
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Sekil 2. insanda penil ereksiyon fizyolojisi (Bhasin’den, 32)

Penisin gevsek fazinda, arteriyel damarlar daralmis, vendz damarlar
baskilanmamustir. Erekte fazda ise, trabekiiler diiz kaslarda ve arteriyel damarlardaki diiz
kas gevsemesi siniizoidal bosluklar1 kanla doldurur. Genisleyen siniizoidler, ven6z pleksusu
ve TA'dan gecen daha biiyilk damarlar1 sikistirdikca vendz ¢ikis diiser, boylece
intrakaverndz basing hizla artarak tam ereksiyon meydana gelir (34). Penil ereksiyon fazlari

Sekil 3’teki grafikte boliimler halinde gosterilmistir (32).
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Sekil 3. Ereksiyon sirasinda kan akisi1 ve intrakorporeal basing degisiklikleri: 0, flask; 1,

latent; 2, timesans; 3, tam ereksiyon; 4, sert ereksiyon; 5, detiimesans baslangici;
6, yavas detiimesans; 7, hizl1 detlimesans (Bhasin’den, 32)

Penisin kanla dolup sertlesmesini saglayan hemodinamik mekanizma temel olarak

bes asamaya ayrilmistir:

L.

IIL.

I1I.

Latent faz: Ereksiyonun ilk asamasi olarak arteriyel ve kaverndz diiz kasin
gevsemesiyle ortaya ¢ikan fazdir. Bu fazda, vaskiiler direng biiyiik dl¢iide azalir
ve kan, korpus kavernozumun siniizoidlerine hizla akar. Intrakorporeal basingta
artis olmaz, penisin uzunlugu ve sertliginde hafif bir artis olur.

Tiimesans: Bu fazda, kan akis1 yiiksek hizda devam eder ve korpus kavernozum
icerisinde yilksek basing olusur. Bu basing diyastolik basinct agmaya
basladiginda, sistol sirasinda penise kan pompalanir.

Tam ereksiyon fazi: Penise kan akis1 devam eder ve siniizoidleri doldurur.
Siniizoidler, TA tarafindan kisitlanana kadar genislerler. Ayni zamanda, emisser
venler yoluyla kan ¢ikis1 kisitlanir ve intrakavernozal basing artar. Bu basing
ortalama sistolik basing ile ayni oldugunda (yaklagik 100 mmHg) tam ereksiyon
meydana gelir. Bu asamada kanin igeri ve disar akis1 yaklasik olarak esittir ve

intrakavernozal basing sabit kalir.



IV.  Sert ereksiyon fazi: Iskiokaverndz kaslarin kasilmasi penil sertlige neden olur ve
intrakavernozal basinci sistolik kan basincinin {izerine c¢ikarir. Bu durum,
kavernoz arterlerde kan akisinin tersine donmesine neden olabileceginden kas
yorgunlugu bu adimi1 sinirlayarak doku iskemisi riskini ortadan kaldirir.

V.  Detiimesans: Iskiokaverndz kaslarin gevsemesi ile baslayan bu faz, kaverndz diiz
kasin sempatik uyar1 altinda kasilmasi ile devam eder. Meydana gelen arteriyel
vazokonstriiksiyon nedeniyle gecici ve hafif bir intrakorporeal basing artisi
olusur. Ardindan kan siniizoidal bosluklardan uzaklagsmaya basladiginda yavas
bir basing diislisii olur. Son olarak, vendz ¢ikis kapasitesi taban ¢izgisine
donerken hizli basing diististi gerceklesir. Penis kiigiiliir, kisalir ve flask (sarkik,

gevsek) duruma geri doner (32, 33).
2.2.1. Ereksiyonun Norofizyolojik Kontrolii

Ereksiyonun noérofizyolojik kontrolii santral ve periferal diizeyde gergeklesir (35).
Ereksiyonu diizenleyen santral (merkezi) mekanizmalar supraspinal ve spinal diizeyde
karmagik bir yapidadir (Sekil 4) (36). Merkezi sinir sistemi, ¢esitli kaynaklardan (gorsel,
isitsel, dokunsal ve koku alma) gelen duyusal uyaranlar1 koordine eder (35). Limbik
sistemde bulunan hipotalamus, niikleus akumbens, hipokampus, periaqueduktal gri ve
mediyal amigdala, mediyal preoptik alan (MPOA), paraventrikiiler ¢ekirdek (PVC) ve
ventral tegmentum bolgeleri, hayvanlarda yapilan ¢alismalara gore cinsel uyarilma icin
kontrol merkezleri olarak tanimlanmustir (37). Sicanlardan elde edilen verilerde, MPOA ve
PVC igerisindeki hipotalamik ndronlarin, duyusal uyaranlar1 koordine etme mekanizmasina
katki sagladigi kanitlanmistir (35, 36, 38). Bu ndronlarin igerisinde dopamin ve oksitosin
tarafindan aktive edilen oksitosinerjik ndronlarin erkek si¢anlarda penil ereksiyona yol agtig1
gosterilmistir. PVC'de nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan nitrik oksit (NO) {iretimine
sekonder olarak oksitosin salinimi ger¢eklesir. NO ve paraventrikiiler oksitosinerjik ndronlar
arasindaki etkilesim, ereksiyonun santral diizenlenmesinde onemli bir mekanizmadir.
Ereksiyonu uyaran baglica nérotransmitterler NO, ACh, dopamin, oksitosin ve serotonindir
(35, 39). Ereksiyonun santral kontroliinde rol oynayan dopamin santral sinir sisteminde PVC
diizeyinde D2 reseptdrleri araciligiyla ereksiyonu kolaylastirir (35, 36, 38). Serotonin ise
HT1A reseptorii iizerinden ereksiyonu inhibe ederken, HT2C reseptorii iizerinden

ereksiyonu uyarir (35, 39).



Penis, otonomik ve somatik sinirlerle inerve edilir. Otonomik bilesenlerden sempatik
(T11-L2) ve parasempatik (S2-S4) sinirler, ereksiyon ve detiimesans sirasinda korpus
kavernozum, korpus spongiozum ve glans penise giren kan akisini diizenlemek igin
kaverndz sinirleri olusturmak iizere pelviste birlesirler (40). Bu sinirler, nitrik oksitin
kavernozal diiz kasa iletilmesinden sorumludur (31). Somatik bilesen olarak bilinen
pudendal sinir ise, penil duyudan ve ekstrakorporeal ¢izgili kaslarin (bulbokavern6z ve

iskiyokaverndz) kasilmasi ve gevsemesinden sorumludur (40).

Supraspinal kontrol Hipotalamus

Limbik

sistem

Medulla Retikiiler olusumda Sistemik
l' Oblongata otonom gekirdegi etkiler

Sempatik zincir
gangliyonu

Spinal refleksler -
254

Otonom Sinir P
Sistemi

8 Pelvik pleksus
| Pt s

Ereksiyon

Penisin dorsal siniri

Sekil 4. insan penis dokusunda ereksiyonun nérofizyolojik kontrolii (Stief’den, 36)




Ereksiyonun periferik kontrolii, peniste vaskiiler olaylar etkileyen noronal ve lokal
faktorlere baglidir (35). Penisin farkli bolgeleri, otonomik (sempatik ve parasempatik) ve
somatosensoriyel innervasyon alir (10). Omuriligin sakral segmentinden (S2-S4) baslayan
ve primer duyusal ve motor lifler iceren pudendal sinirler ile pelvik pleksustan ¢ikan
sempatik, parasempatik ve nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK veya nitrerjik) lifleri igeren
kaverndz sinirler penisin farkli boliimlerini inerve eder (35, 37, 40). Adrenerjik, kolinerjik
ve NANK sinir lifleri tarafindan saliverilen norotransmiterler vaskiiler endotelyum ve
korpus kavernozumun diiz kas bilesenlerini etkileyerek erektil fonksiyonu modiile eder (35).
Ereksiyon, parasempatik ve NANK sistem araciligryla saliverilen asetilkolin (ACh) ve NO
ile stimiile edilirken, sempatik sistem araciligiyla saliverilen noradrenalin (NA) ile de inhibe
edilir. Ozetle, cinsel uyarilma, hem artan parasempatik aktivitenin hem de azalan sempatik

aktivitenin sonucudur (35, 41).
2.2.2. Ereksiyonun Molekiiler Siirecleri

Penil ereksiyon, hiicre disi, hiicre i¢i ve hiicreler aras1 mekanizmalarin aracilik ettigi
fizyolojik bir siiregtir. Hem merkezi sinir sistemi hem de periferik sinir sistemi, penil
ereksiyonun temel diizenleyicileridir (42). Cinsel uyari, korpus kavernozum duvarindaki diiz
kaslarin gevsemesini saglayan NO gibi birtakim nérotransmitterlerin salinimina neden olur.
Siniizoidlerin kanla dolumu ve genislemesi sonucu, tonik olarak kasilmis kaverndzal diiz

kaslarin gevsemesi ile penil ereksiyon gerceklesir (30, 42).

Korpus kavernozumun diiz kas hiicreleri normalde tonik olarak kasilmig haldedir.
Korporal diiz kasin spontan kasilmalari sarkoplazmik retikulumdan periyodik olarak Ca**
salan bir sitozolik Ca®* osilatorii tarafindan gerceklestirilir. Cesitli ndrotransmiterler veya
hormonlar bu osilatorii modiile ederek diiz kas fonksiyonunun korunmasinda gorev alir (39).
Penil dokunun kasilmasina katki saglayan en énemli norotransmiterler Noradrenalin (NA)
ve Endotelin (ET)’lerdir. Adrenerjik sinirlerden salinan NA, kasilmay1 indiiklemek i¢in penil
damarlardaki adrenoseptorler (al ve a2) ve korpus kavernozumun trabekiiler diiz kaslarini
uyarir (Sekil 5). Endotelin-1 (ET-1), korpus kavernozum ve penil damarlardaki uzun siireli
kasilmalardan sorumlu en gii¢lii kontraktil ajandir ve kavernozal diiz kas tonusunun
korunmasina katkida bulunur. ET-2 ve ET-3 ise, penil kontraksiyonda ET-1'den daha az
etkilidir (35).

Penil diiz kas kasilmasi, sitozolik kalsiyum konsantrasyonu ve RhoA proteini ile

aktive olan Rho kinaz (ROCK) sinyalizasyonu tarafindan kontrol edilir (10, 37, 39). NA ve



ET-1 c¢esitli mekanizmalarla intraseliiler kalsiyum konsantrasyonu artigina yol agarak
kasilmaya aracilik ederler (39). NA ve ET-1, diiz kas hiicre membraninda fosfolipaz C (PLC)
enzimi aktiflestirir. Bu aktivite, fosfatidilinositol bifosfat (PIP)’1, inositol trifosfata (IP3) ve
diacilgliserol (DAG)’a doniistiiriir. IP3, sarkoplazmik retikulum gibi hiicre i¢i depolardan
kalsiyum salinimini uyarirken, DAG, diiz kas hiicre membranindaki protein kinaz C'yi
(PKC) uyararak hiicre digindan hiicre i¢ine kalsiyum akigini saglar. Artan kalsiyum iyonlari,
kalmoduline baglanarak miyozin hafif zincir kinaz (MLCK)’1 aktiflestirir. MLCK
aktivasyonu, miyozin hafif zincirlerinin (MLC) fosforilasyonunu saglayarak diiz kas

kasilmasina yol agar (Sekil 5) (35, 37).

Adrenerjik
norot

Endotel hiicresi
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Inhibisyon =—===>»

Duz kas kasilmasi

Sekil 5. Penil diiz kas kasilma mekanizmas1 (Alan’dan, 39)
NA ve ET-1, kendi reseptorlerine baglandiklarinda RhoA-ROCK sistemini de aktive

ederler. ROCK, kontraktiliteye aracilik eden bir serin treonin kinaz enzimi olup; aktive

olmastyla miyozin hafif zincir fosfatazi inhibe eder. Miyozin hafif zincirlerinin fosforile
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olmasi, onlart hiicre i¢i kalsiyuma duyarli hale getirir ve kontraksiyon meydana gelir (35,

37).

Diger 6nemli kasilma faktorleri, sinir uglar tarafindan salinan néropeptid Y (NPY),
vaskiiler endotelyumdan salinan prostanoidler (PGF2,) ve tromboksan A2 (TXA») ve penil
dokuda sentezlenen Anjiyotensin II (Ang II) 'dir (35, 43).

Penil ereksiyonda diiz kas gevsemesine aracilik eden baslica norotransmiter, nitrerjik
noronlardan ve endotelden salinan NO’dur (39). Parasempatik sinir uglarindan salinan bir
diger Onemli norotransmitter olan ACh ise hem korpus kavernozumun vaskiiler
endotelyumundan NO salimimin1 uyararak; hem de adrenerjik ndronlarda presinaptik
reseptorlere baglanarak NA saliniminin inhibisyonu yoluyla penil diiz kas gevsemesine

katkida bulunur (35, 39).

Peniste NO kaynagi parasempatik sinir uclar1 ve asetilkolin ile uyarilan korporal kan
damarlarinin ve siniislerin endotelidir (35). Hem endotel hiicrelerde hem de sinir uglarinda
NOS enzimi araciligiyla L-arginin ve Oz'den L-sitriilin ve NO sentezlenir. Ug farkli NOS
izoformu tanimlanmistir; néronal (nNOS), endotelyal (eNOS) ve indiiklenebilir NOS
(iNOS). nNOS ve eNOS, sirasiyla otonom sinirlerde ve korpus kavernozumun
endotelyumunda daha c¢ok eksprese edilirken, iNOS penil dokunun tiim hiicre tiplerinde
eksprese edilir (35, 44). NANK sinirlerde nNOS aracili iiretilen NO'nun ereksiyonun
baslamasindan sorumlu oldugu, buna karsilik shear stres ile aktive edilen eNOS aracili

NO'nun ereksiyonun siirdiiriilmesine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (35, 39).

Cinsel uyaranlara yanit olarak parasempatik sinirlerden ve endotelyal hiicrelerden
salinan NO, diiz kas hiicre zarin1 geger ve sitoplazmada soliibl guanilat siklaza (sGC)
baglanir. NO'nun sGC'ye baglanmasi ile, guanozin trifosfat (GTP) siklik guanozin
monofosfata (cGMP) dontisiir (35, 44). NO-sGC-cGMP yolagi, histamin, 6strojen, insiilin,
kortikotropin salgilatict hormon, nitrovazodilatorler ve asetilkolin gibi bir¢ok endotel
bagimli vazodilatoriin vazorelaksasyon etkisinden sorumludur (39). cGMP'ye bagiml
protein kinazin (PKG) aktivasyonu ile hedef proteinler fosforile olur (35). PKG, 2 farkl
genden tiiretilmistir: tip I ve tip II. Diiz kasta sadece PKG-I eksprese edildiginden ereksiyon
fizyolojisi i¢in PKG-I o6nemlidir. PKG-I, kalsiyum salinimim1 ve ardindan diiz kas
gevsemesini engellemek i¢in IP3 reseptoriinii ve reseptorle ile iliskili sGK substratini
fosforile eder (2). Bu hedef proteinlerin fosforilasyonu sonucu diiz kas hiicre membranindaki

2+1

potasyum kanallar1 yoluyla membran hiperpolarizasyonu ve ardindan Ca“*'un endoplazmik
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retikuluma aliminda artis meydana gelir. Hiperpolarizasyon, membran Ca®* kanallarin
bloke ederek kalsiyum akigini azaltir ve diiz kas hiicre gevsemesine neden olur (7). Buna ek
olarak NO-sGC-cGMP sinyalizasyonunun aktivasyonu, PLC aracili IP3 diiretimi, IP3
reseptor aktivitesi, RhoA/ROCK yolagi inhibisyonu ve ET nin vazokonstriiktif aktivitesinin
bozulmasi gibi birtakim mekanizmalar yoluyla da hiicre i¢i kalsiyumu azaltir (39). Sonugta,
Ca?*/kalmodulin kompleksinde bir azalma, akabinde azalmis bir miyozin hafif zincir kinaz
aktivitesi ile fosforile miyozin hafif zincir seviyeleri ve aktin/miyozin ¢apraz kopriilerinin

bozulmas1 meydana gelerek kavernozal diiz kas gevsemesi gergeklesir (Sekil 6) (35).

Parasempatik sinir uclar tarafindan salinan Vazoaktif intestinal polipeptidi (VIP) ve
kalsitonin geni ile ilgili peptid (CGRP), endotel tarafindan salinan prostaglandin E1 ve E2
(PGE1, PGE2) gibi prostanoidler kaverndz diiz kas gevsemesine katkida bulunan diger
maddelerdir. PGE1, kavernoz diiz kas tizerine hem dogrudan gevsetici bir etki uygular hem
de adrenerjik sinirlerden NA saliniminin inhibisyonu yoluyla proerektil bir aktivite gosterir.
VIP, PGE1 ve PGE2 spesifik reseptorleri ile etkilesimin ardindan, adenilat siklazi aktive
ederek adenozin trifosfat1 (ATP) siklik adenozin monofosfata (cAMP) doniistiiriirler (Sekil
6). cAMP, sitozolik kalsiyum seviyelerini diisiiren bagka bir hiicre i¢i ikinci haberci olarak
etki eder. Ilgili protein kinazin (PKA) aktivasyonu yoluyla K* kanallarinin agilmasina yol
acar ve plazma membraninda hiperpolarizasyona neden olarak voltaj kapil1 Ca** kanallarinin

inhibisyonuna ve kalsiyumun hiicreye girisinin azalmasina neden olur (35, 43, 44).
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Sekil 6. Penil diiz kas gevseme mekanizmasi (Alan’dan, 39)

cAMP ve cGMP'yi inaktif metabolitlerine (sirasiyla adenozin monofosfat (AMP) ve
guanozin monofosfat (GMP)) doniistiiren enzimler olan fosfodiesterazlar (PDE'ler) penil
diiz kas hiicrelerinin kasilmasini veya gevsemesini belirlemek i¢in erektil fonksiyonun
diizenlenmesinde anahtar rol oynarlar (35, 43). Insanlarda toplam 11 tip fosfodiesteraz
tanimlanmistir. cGMP, tip 5, 6 ve 9 i¢in tek substrattir. Fosfodiesteraz-5 (PDE-5), peniste
c¢GMP hidrolizinden sorumludur (27). PDE-5, cGMP'yi hizla GMP’ye metabolize ederek
yiiksek sitozolik kalsiyum konsantrasyonlarina ve diiz kas kasilmasina neden olur (31). Bu

enzimatik bozunma, yukarida tarif edilen kaskadi sona erdiren 6nemli bir olaydir (35).
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2.3. Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon, orta yas ve yaslt niifus arasinda daha sik goriilen kisisel, sosyal
ve cinsel yagami ciddi oranda etkileyen bir halk sagligi sorunudur. Cinsel istek, uyarilma,
erektil islev ve bosalma/orgazm gibi tiim alanlar1 etkiler. Bu nedenle, erken teshis ve
yonetimi son derece onemlidir (45). Erektil disfonksiyon, tatmin edici bir cinsel birlesme
icin yeterli ereksiyonun saglanamamasi veya siirdiiriilememesi olarak tanimlanmaktadir. 60
yasindan biiyiik erkeklerin yaklasik %50'sini etkileyen yaygin bir sorundur (42). Kiiresel ED
prevalansi ortalamasi %14 ile %48 arasinda degismekte olup, ABD ve Giiney Dogu Asya'da
Avrupa’dan daha yiiksek oranlar s6z konusudur (46). Amerika Birlesik Devletlerin’de 30
milyondan fazla erkekte goriilmiis olup, giin gectikce kisilerin yasam kalitesini 6nemli
Olciide etkileyen bir halk sagligi sorunu haline gelmektedir (44). Massachusetts Erkek
Yaglanma Calismasi, 40 ila 70 yas arasindaki erkek popiilasyonunun % 50’sinde ED
oldugunu 6ne siirmiistiir (7). Tiirkiye’de ise 2002 yilinda yapilan toplum bazli bir ¢aligmaya
gore, 40 yasin iistiindeki erkeklerde ED prevalansi %69.2 (hafif ED;%33.2, orta ED; %27.5,
tam ED %8.5) olarak bulunmustur (47). 1995 yilinda diinya ¢apindaki ED prevalansi 152
milyon iken, 6nlimiizdeki 25 yilda ED prevalansinin 6nemli dl¢iide artmasi ve 2025 yilina

kadar 300 milyondan fazla erkegi etkilemesi beklenmektedir (44, 48).

Yaslanma, omurilik yaralanmasi/sinir bozukluklari, uyku apnesi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, bobrek yetmezligi, kavernozal fibrozis, Peyronie hastaligit ED’ye neden
olan major etiyolojik faktorler arasinda yer alir (45). Ayrica kardiyovaskiiler komorbiditeler
(hipertansiyon, hiperlipidemi), diyabet, obezite, metabolik sendrom, depresyon, sigara
kullanim1 ED ile iliskili oldugu gosterilmis 6nemli risk faktorleridir (42). Bunlar ek olarak,
endokrin bozukluklar, radikal prostatektomi gibi cerrahi girisimler, Parkinson ve Alzheimer
hastalig1, multipl skleroz ve omurilik hasarlar1 da ED i¢in 6nemli risk faktorleri arasinda yer
almaktadir (49, 50). Alkolizm, yasadis1 uyusturucu kullanimi ve B-blokdrler, diiiretikler,
antidepresanlar gibi farmakolojik ajanlarin da ED etiyolojisinde rol oynadigi One

siirtilmistiir (7).

Erektil disfonksiyon, erektil siire¢ dis1 bir nedene (diyabetik, iyatrojenik, travmatik)
ya da erektil siirecin norovaskiiler mekanizmasina (ereksiyona baslayamama, penisi kanla
dolduramama ve depolama basarisizligl) gore siiflandirilmustir. Uluslararas1 Impotans

Aragtirmalar1 Dernegi tarafindan 6nerilen ED siniflandirmasi Sekil 7°de gosterilmistir (10).
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Psikojenik

{ Vaskiilojenik 1 { Noroj enik} { Anutomik} { Endokrinolojik } { Jeneralize } { Durumsal }

Sekil 7. ED Siniflandirilmasi (Dean’dan, 10)

Erektil disfonksiyondan sorumlu psikolojik faktorler arasinda stres, depresyon,
performans kaygisi, obsesif kompulsif bozukluk ve kisilerarasi catisma yer almaktadir (51).
Beyin tarafindan spinal ereksiyon merkezinin dogrudan inhibisyonu ve penil diiz kas
tonusunu artirabilen asir1 sempatik ¢ikis veya yiiksek periferik katekolamin seviyelerinin

psikojenik ED patofizyolojisinde etkili iki mekanizma oldugu bildirilmistir (10).

Erektil disfonksiyonun %10 ila 19'unun ndrojenik kokenli oldugu tahmin
edilmektedir (10). Ereksiyon, norovaskiiler bir olay olmasi sebebiyle, beyni, omuriligi,
kaverndz ve pudendal sinirleri etkileyen herhangi bir hastalik veya kavern6z sinir hasari riski
tasiyan radikal prostatektomi gibi cerrahi operasyonlar erektil islev bozukluguna neden
olabilmektedir. Ereksiyon i¢in énemli olan MPOA, PVC ve hipokampus bolgelerindeki
timorler, travma, Parkinson, Alzheimer hastaligi, felg, ensefalit gibi patolojik siiregler
siklikla ED ile iliskilidir (10, 50). Siganlarda yapilan bir ¢alismada, alkolizm, vitamin
eksikligi ve diyabetin, kavernoz sinir terminallerini etkileyerek ndrotransmitter eksikligine
neden olabilecegi bildirilmistir. Diyabetiklerde, nérojenik ve endotel bagimli gevsemenin

bozulmasi, yetersiz NO salinimina neden olarak erektil yanit1 degistirir (10).

Endokrinolojik ED patofizyolosinde basta testosteron olmak {izere, prolaktin ve
tiroild hormonlart onemli rol oynar. Testosteron, hem santral hem de periferik
mekanizmalar yoluyla cinsel islevi ve ereksiyon fizyolojisini diizenleyen onemli bir
androjendir (50, 52). Periferal diizeyde, NOS iiretimini ve endotel bagimlh
hiperpolarizasyon faktorlerini uyararak vazorelaksasyona aracilik eder. Hayvan
caligmalarinda, testosteron yoksunlugunun korporal seviyede endotel hiicre apoptozisinin
artmasina, eNOS ve NO iiretiminin azalmasina yol agtigi gosterilmistir (52). Serebral

diizeyde, testosteron, pro-erektil norotransmitterlerin sentezini, depolanmasini ve
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salinmasin1 uyarir (11). Hipotalamik-hipofiz eksenindeki herhangi bir islev bozuklugu
nedeniyle dolagimda meydana gelen testosteron yoklugu cinsel diirtii ve islevi tehlikeye

atarak ED gelisimine yol acar (10, 39, 52).

Erektil disfonksiyona neden olan patojenik mekanizmalar arasinda en yaygin olani
vaskiiler etiyolojidir. Vaskiilojenik ED, arteriyel ve kaverndzal yapisal birtakim
bozukluklardan olusur. ED’de etkili olan hemodinamik degisiklikler, penil kan akisini
etkileyebilecek ve hem makro hem de mikro arteriyel dolasimi bozabilecek kronik veya
travmatik bozukluklardan kaynaklanir (7, 27, 46). Arteriyojenik ED, azalmis arteriyel kan
akis1 ve dolayisiyla azalmis perfiizyon basinci nedeniyle meydana gelir. Bu durum, peniste
maksimum sertligin azalmasina ve tam ereksiyona geciste gecikmeye yol acar (37).
Arteriyojenik ED’de korpus kavernozuma giden kandaki oksijen geriliminin az olmasindan
kaynaklanan kronik hipoksi, diiz kas i¢eriginin azalmasina, TGF-f {iretiminin artmasina ve
korporal dokuda tip I ve III kolajen iiretiminin artmasina neden olur (39). Arteriyel
yetmezlik, travmalardan veya dogum anomalilerinden kaynaklanabilmesine ragmen, cogu
durumda arteriyojenik ED, jeneralize ateroskleroz siirecinin bir pargasidir. Ayrica, diyabet,
koroner hastalik ve hipertansiyonda goriilen periferik arter hastalii ve endotel
disfonksiyonu da vakalarin ¢ogunda goriilen arteriyojenik ED gelisimine neden olur (7,
46). Montorsi ve ark.lari, 300 koroner arter hastasinda ED prevalansinin %49 oldugunu
gostermislerdir. Hastalarin %67°si koroner arter hastalik teshisinden ortalama 38 ay 6nce
ED sikayeti ile geldiklerini bildirmislerdir (37). Penil arterler koroner arterlerden daha
kiictik oldugu icin, klinik kalp hastaligi ortaya ¢ikmadan Once peniste endotel
disfonksiyonunun meydana geldigi diistiniilmektedir (39). Bu nedenle, ED olarak ortaya
cikan kavernozal arter vaskiilopatisinin, gelecekteki kalp hastaligimin erken habercisi

olabilecegi dngoriilmektedir (37).

Korporal veno-okluzif mekanizmanin bozulmasi, vaskiilojenik ED'nin en yaygin
nedenlerinden biridir. Dejeneratif TA degisiklikleri, fibroelastik yapisal degisiklikler,
yetersiz trabekiiler diiz kas gevsemesi ve miyojenik vendz yanitlarin kaybi gibi cesitli
patofizyolojik siire¢ler veno-okluzif disfonksiyona neden olabilmektedir. TA’da yaslanma,
diyabet gibi problemler nedeniyle olusan dejeneratif degisiklikler subtunikal ve emisser

venlerin kompresyonunu bozarak vaskiilojenik ED’ye yol acar (7, 27, 39, 46).

Penil ereksiyonda rol oynayan noérovaskiiler siirecin bozulmasi veya penil diiz kas

yapisindaki ve islevindeki degisiklik ED ile sonuclanmaktadir. Yapilan arastirmalar, bu
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degisikliklere dahil olan birka¢ molekiiler yolak tanimlamistir (2). Ereksiyona ulagsma ve
stirdlirme i¢in gerekli olan arteriyel dilatasyon ve vendz okliizyon olusumunda NO-cGMP
sistemi onemlidir. Bu vazodilator sistemde endotel disfonksiyonuna bagli meydana gelen

bozukluk, ED patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar (53).

Cesitli hastaliklarda olusan endotel disfonksiyonu sonucu NO olusumunda azalma
veya NO oksidasyonunda artis meydana gelir. Bu islev bozuklugu nedeniyle penis,
kavernozal sintlizoidleri dolduracak ve yeterli ereksiyonu olusturacak kadar perfiize olamaz.
Bu nedenle diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon gibi hastaliklarda meydana
gelen endotel bagimli vazodilatasyon eksikligi, ED ile iliskilendirilir. NO ve ED'yi birbirine
baglayan bir diger Onemli siireg, NANK sinirlerinde hasar veya nNOS aracili NO
salimiminda bozulma meydana gelmesidir (7). NO/cGMP/PKG yolagindaki herhangi bir
dengesizlik, ozellikle NO biyoyararlaniminin azalmasi ED'yi indiikler. NO substratinda
azalma, NOS diizensizligi, hizlandirilmis NO degredasyonu ve PKG-1 disregiilasyonu NO

biyoyararlaniminin azalmasina neden olan faktdrlerdir (2).

Erektil disfonksiyon patofizyolojisinde NO/cGMP yolaginin yam sira,
RhoA/ROCK sinyal yolagi, Renin-Anjiyotensin Sistemi (RAS), Tiimor Nekrozis Faktor-
Alfa (TNF-a) gibi faktorler de 6nemli yere sahiptir (2, 43).

2.3.1. Erektil Disfonksiyon Tedavisi

Erektil disfonksiyonun basarili bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in hangi nedenden
kaynaklandiginin bilinmesi bliylik 6nem tasimaktadir (54). Tedavide ilk olarak invaziv
prosediirler yerine genellikle oral tedaviler tercih edilmektedir (31). Birinci basamak
tedavide sildenafil, vardenafil, tadalafil vb. gibi PDES inhibitorleri (PDES1) yer alir.
Hipogonadik erkeklerde PDE5i’ye yanitsiz kalanlarda, testosteron replasman tedavisi ile
tedaviye baglamak PDES5i’nin etkilerini giiglendirebilmektedir (54). PDES5i tedavisinin
basarisiz oldugu normal hastlarda, PGE1 analogu olan alprostadil, papaverin, fentolamin
gibi vazoaktif ilaglarla intrakavernozal enjeksiyon, intraiiretral PGE1 suppozituvarlar1 ve
vakum ereksiyon cihazlari ile ikinci basamak tedaviye gegilir. Enjeksiyon ve cihaz
basarisizlig1 durumlarinda kullanilan penil protezler ise {igiincli basamak tedavi olarak ED
yonetiminde yer alirlar (50, 54, 55). Bu tedavilerin tiimiine yanitsiz hastalarda ise,
mezenkimal kok hiicre veya adipoz doku kok hiicre transplantasyonu ile endotelyal nitrik
oksit sentaz veya vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gen tedavisi gibi vaskiiler rejeneratif

tedaviler yararli olabilmektedir (45, 54).
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2.3.2. Erektil Disfonksiyonda Penil Fibrozis

Peyronie hastaligi, iiretral darlik ve korporal fibrozis, sirasiyla TA, {iretral korpus
spongiosum ve korpus kavernozumun kolajen bilesimindeki degisikliklerle karakterize
edilen fibrozis ile iligkili penil doku hastaliklaridir (Sekil 8). Ateroskleroz, diyabet ve
prostatektomi sirasinda kavernoz sinir hasari gibi iyatrojenik nedenler korporal fibrozis igin

en 6nemli etiyolojik faktorlerdir (14).

Normal penis Korporal fibrozis Peyronie hastahg: Uretral darhk
Buck fasya Der i Dartos Fibrozis Fibrozis

TA

Korpus
kavernozum

Korpus spongiozum \'\\\_. @

Fibrozis

Sekil 8. Penil dokunun farkli kisimlarinda meydana gelen fibrozisin temsili goriintiisii
(Milenkovic’den, 14)

Korpus kavernozum fibrozisi, genellikle vaskiilojenik ED patofizyolojisinde yer alan
ve korporal diiz kas hiicrelerinin kayb ile birlikte kaverndz arter medyasinda meydana gelen
birtakim yapisal degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Fonksiyonel diiz kas hiicrelerinin
kayb ile birlikte kolajen ve elastik lifler gibi ekstraseliiler matriks (ESM) bilesenlerindeki
degisimler penil doku fibrozisini karakterize eder (56). Elastik ve kolajen liflerdeki bu
degisimler, penisin elastikiyetini azaltan mekanik degisikliklere neden olur. Korpus
kavernozum dokusundaki kolajen, agirlikli olarak tip I, III ve IV'tiir. Tip I kolajen sert fibril
bantlar1 olustururken, tip III kolajen ¢ogunlukla esneyebilen elastik dokuda bulunur ve
penisin gerilim kuvveti i¢in gereklidir. Kan damarlariin bazal membranini olusturan tip IV

kolajenin salgilanmasindan endotel hiicrelerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (13).

Kavernozal fibrozis ile birlikte genislemis arterler, artmis diiz kas tonusu ve
bozulmus endotel bagimli siniizoidal gevseme gibi ¢esitli yapisal degisiklikler nedeniyle sert
ereksiyon i¢in yeterli vaskiiler gerilimi koruyamama sonucu kavernozal disfonksiyona bagh
ED meydana gelmektedir. Korpus kavernozumda meydana gelen fibrozis, emisser venlerin

kompresyonunda yetersizlige yol agar (37).
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Korporal dokuda azalan fibroelastisite veya artmis adrenerjik tonus beraberinde
meydana gelen fibrozis sonucu, subtunik venlerin pasif veno-okliizyonu i¢in gerekli olan
gevsemeyi korporal diiz kas kitlesinin yeterli derecede saglayamamasi nedeniyle korporal
veno-okliizif disfonksiyon (KVOD) meydana gelir (37, 57). Boyle bir durumda, kavernozal
diiz kas hiicreleri kontraktil fenotipten sentetik fenotipe doniiserek ESM bilesenlerinin
birikimine yol agar (58). Penil diiz kas miktarinda meydana gelen anlamli azalmanin ve buna
bagli olarak penil dokulardaki kolajen artisinin, korpus kavernozumun disa dogru genisleme
kapasitesini azalttig1 ve penil basingtaki artis1 engelledigi gosterilmistir. Bu durum, korpus
kavernozumun veno-okluzif &zelliklerini azaltarak ereksiyon halindeki penisten venoz
sizint1 ve akabinde ED’ye neden olur. Penil arterlerin medyasinda meydana gelen kolajen
birikim siireci, ayrica arteriyel akisin azalmasina da neden olur. Bu nedenle, penil diiz kas
kaybi1 ve artan kolajen lifler hem vendz ¢ikis hem de arteriyel akis sorunlar1 yaratarak ED

gelisiminde 6nemli rol oynarlar (57).

Korpus kavernozum ve TA’da, TGF-B1, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile birlikte
diger profibrotik faktoérlerin {iretimi, fibroblast ve miyofibroblastlar tarafindan asir1 kolajen
ve ESM birikimini stimiile eder (58). TGF-B1, in vitro korpus kavernozum diiz kas
hiicrelerinde kolajen sentezini artirdig1 gosterilen pleotrofik bir sitokindir. Iskemik kosullar
altinda, TGF-B1 kendi mRNA'sim1 indiikler, olusan dongii ile sentezi asir1 artan TGF-f1
siddetli fibrozis gelisimine yol agar. Yapilan deneysel ¢alismalarda, kolajen I ve IIl'liin

protein ekspresyonunun, TGF-B1 ekspresyonu ile uyumlu sekilde artti1 gosterilmistir (13).
24. Diyabetik Erektil Disfonksiyon

Diyabet, pankreasin beta () hiicrelerinden insiilin salgisinin azalmasi veya insiilin
etkisinin bozulmasi sonucu hiperglisemi ve glikoziiri, ayn1 zamanda lipid, karbonhidrat ve
protein metabolizmalarinin bozukluklar ile karakterize bir endokrin hastaliktir. Diinyada
hizla artan ve en yaygin kronik hastaliklardan biri olan diyabet, retinopati, ndropati,
nefropati, kardiyovaskiiler hastaliklar ve erkeklerde infertilite gibi ciddi komplikasyonlara
yol acabildigi i¢in kiiresel bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu'na gore, 2011 yilinda diinya genelinde 366 milyon olan diyabet
prevalansinin 2030 yilina kadar 522 milyon olmasi beklenmektedir (5, 19). Diinya
capindaki diyabetlilerin %5-10’unun tip 1 (insiiline bagimli) ve %90-95'inin ise tip 2
(insiiline bagimli olmayan) diyabet oldugu bildirilmistir (59). Giiniimiizde, tip 1 veya tip 2

diyabetli gen¢ hasta sayisinda siirekli artis oldugu gozlenmektedir. Bu artig, aktif iireme
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cagindaki erkeklerin fertilitesini etkileyebileceginden gen¢ erkeklerde biiyiik endise
yaratmaktadir. Bu nedenle, erkek tiireme sistemi tiizerinde diyabetin neden oldugu
degisikliklerden sorumlu olan molekiiler mekanizmalar, ¢esitli klinik ve hayvan ¢aligmalari

ile arastirilmaktadir (5).

ED, diyabeti olan erkeklerde yaygin goriilen ve yasam kalitesini ciddi derecede
etkileyen bir seksiiel bozukluktur (4). Diyabet, ED’nin en 6nemli nedenlerinden biri olarak
gosterilmektedir (3). Diyabetik erkeklerdeki ED prevalanst %35-75 arasinda degiskenlik
gostermektedir (51). Fibrozis ile iliskili diyabetik ED prevalansinin ise %28 oldugu
gosterilmistir (57). Diyabeti olmayan erkeklere kiyasla diyabetli erkeklerde 4 kat daha fazla
ED goriiliir. Diyabetik erkeklerin yaklasik %350-75’inde genellikle diyabetin erken

dénemlerinde ve normal popiilasyona gore 10-15 yil daha erken ortaya ¢ikar (3, 51).
2.4.1. Diyabetik Erektil Disfonksiyon Patofizyolojisi

Penise giden kan akisini siirlayarak ED patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan
diyabetik vaskiilopati; makrovaskiilopati, mikrovaskiilopati ve endotel disfonksiyonundan
olusur. Diyabetik hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlara yol acan ateroskleroz,
tromboz gibi durumlardan daha 6nce ED’nin meydana geldigi diistiniilmektedir. Diyabetle
iliskili mikrovaskiilopati ise dogrudan sinir hasarinin yanisira sinir iskemisine de yol agarak
otonomik/periferik noéropatiye neden olur ve boylece diyabete bagli ndrojenik ED

gelisiminde rol oynar (11).

Diyabette endotel disfonksiyonu; eNOS ekspresyonu ve aktivitesindeki bozukluklar,
oksidatif stres artisi, NO'dan bagimsiz gevseme faktorlerinde bozukluklar, hormonlarin,
bliylime faktorlerinin ve sitokinlerin iiretiminde veya faaliyetinde degisiklikler ile
iligkilendirilmektedir. Hipergliseminin etkisiyle meydana gelen yiiksek serbest yag asitleri,
PKC aktivasyonu, ROS artis1, trigliserit ve LDL seviyelerinde yiikselme ve HDL

seviyelerinde azalma diyabette endotel disfonksiyonunu indiikleyen parametrelerdir (60).

Diyabetik ED patofizyolojisi multifaktoriyeldir ve tek bir etiyoloji ile agiklanamaz
(Sekil 9) (11, 15).
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Sekil 9. Diyabetik ED Patofizyolojisi (Malavige’den, 11)

Diyabet, genellikle hipertansiyon, hiperlipidemi ve metabolik sendrom gibi
komorbiditelerle iligkilidir. Bu hastaliklar diyabetik erkeklerde ED i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak kabul edilirler (11). Diyabetli erkeklerin birtakim baska hastaliklar
sebebiyle siklikla kullandiklar ilaglar (antihipertansifler, antidepresanlar gibi) da ED’ye
neden olabilmektedir (61). Ozellikle, tiyazid diiiretikler ve beta-adrenoseptdr antagonistleri
gibi antihipertansifler, statin tiirevi antihiperlipidemikler ve segici serotonin geri alim
inhibitorii antidepresanlar gibi psikoterapotik ilaglar erektil fonksiyonu olumsuz yonde
etkilemektedirler. ED vakalarinin yaklasik %25’inden bu gibi ila¢ tedavileri sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (50, 62).

Diyabetik ED patogenezinde; bozulmus NO sentezi, ndropatik hasar, gelismis
glikasyon son iiriinleri (AGE'ler) ve artmis serbest oksijen radikal seviyeleri, ET ve
endotelin-B (ET-B) reseptér baglanma boélgelerinde artis, RhoA/ROCK yolagi
upregiilasyonu, bozulmus PKG-1 gibi mekanizmalar ile penil dokuda yapisal degisiklikler
yer alir (15).
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NO, penil arterlerin endotelinde eNOS, nitrerjik noronlarda ise nNOS araciligiyla
iretilir. Ardindan, cGMP olusumuna yol acarak korpus kavernozum diiz kaslarinin
gevsemesine aracilik eder (63). Diyabet, NO'nun biyoyararlaniminin azalmasi, eNOS ve
nNOS ekspresyonunun downregiilasyonu ve nitrerjik sinirlerin dejenerasyonu araciligiyla
NO etkisinin azalmasina ve bdylece néronal ve endotelyal NO'ya bagli kavernozal diiz kas
gevsemesinin  bozulmasmna neden olur. NO substrati olan L-argininin plazma
konsantrasyonunun ve vaskiiler iceriginin diyabetik si¢anlarda azaldig1 gosterilmistir (20).
Kimyasal ajanlarla indiiklenen veya genetik diyabetli hayvanlarda yapilan ¢alismalarda,
penil dokuda eNOS ve nNOS ekspresyonunda anlamli azalma gosterilmistir. Buna ek
olarak, erektil fonksiyonun in vivo degerlendirilmesinde kaverndz sinire uygulanan
elektriksel stimiilasyon ve ACh uygulamasinin ardindan kavernozal cGMP seviyelerinde
azalma oldugu bildirilmistir (64). cGMP, diiz kas hiicrelerinin hiperpolarizasyonuna yol
acan kalsiyum bagimli potasyum kanallarin1 acarak hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini
degistiren PKG-1 yoluyla kavernozal diiz kas gevsemesine neden olur. Ayrica, PKG-1'in
cGMP'yi hidrolizden korudugu da raporlanmistir. Yapilan calismalar, PKG-1 nakavt
farelerde noronal ve endotelyal NO'ya yanit olarak kavernozal diiz kas gevsemesinin
bozuldugunu gostermistir. Diyabetik tavsanlarin korpus kavernozumlarinda yapilan in
vitro deneyler, normal tavsanlara kiyasla diyabetiklerin PKG-1 aktivitesinde bir azalma
oldugunu gostermistir. PKG-1 aktivitesindeki azalmanin hiicre i¢inde ¢cGMP yolak
aktivitesini azaltarak diyabetik ED gelisiminde rol oynayabilecegi bildirilmistir (63). Bu
caligmalar, diyabetik ED patofizyolojisindeki 6nemli mekanizmanin, penil eNOS ve nNOS
downregiilasyonuna bagli NO iiretiminin azalmasi ile beraber gelisen NO/cGMP/PKG-1
yolaginin disfonksiyonu oldugunu gostermektedir (64).

NO/cGMP/PKG-1 yolaginin disfonksiyonunun yani sira, AGE’ler, serbest oksijen
radikalleri, androjen degisiklikleri, inflamasyon, fibrozis, kaverndz ndropati ve korpus
kavernozumdaki endotel disfonksiyonu gibi bircok faktdr diyabetik ED patogenezine

katkida bulunur (18).

AGE!'ler diyabetiklerde glikoz ve lipidler, proteinler veya niikleik asitler arasindaki
enzimatik olmayan reaksiyonlarin tirlinleri olarak hiperglisemiye sekonder gelisir. Kanda
seviyesi artan glikoz, proteinlerin amino gruplariyla reaksiyona girerek Schiff bazlarini
olusturur. Bu bazlar, daha kararli Amadori iirtinleri olusturmak i¢in reversibl bir reaksiyona

girer. Bu glikozilasyon iiriinlerinin bazilar1 daha fazla kimyasal modifikasyona ugrar ve
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sonunda AGE'ler olarak adlandirilan geri doniisiimsiiz glikozilasyon son iiriinleri haline
gelir. AGE'ler vaskiiler kolajen ile kovalent baglar olusturarak vaskiiler kalinlagmaya,
elastikiyetin azalmasina, endotel disfonksiyona ve ateroskleroza yol acar. Yapilan
calismalar, AGE'lerin varliginda diyabetik sican korpus kavernozumunda diiz kas
gevsemesinin bozuldugunu gostermistir. AGE'ler, oksidatif hiicre hasarini indiikleyen ve
NO’yu baskilayan serbest oksijen radikalleri lireterek cGMP'nin azalmasina ve kavernozal

diiz kas gevsemesinin bozulmasina yol acarak diyabetik ED patogenezinde rol alir (63).

Oksidatif stres olarak bilinen ROS {iretimi ve eliminasyonu arasindaki dengesizlik,
diyabet, yaslanma, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi sistemik vaskiiler
bozukluklarla iliskili endotel disfonksiyonunun gelismesinde 6nemli bir role sahiptir.
Hiperglisemi, eNOS fonksiyonunu, proinflamatuar sitokin aktivitesini, biiylime faktorii
saliimini ve diiz kas kontraktilitesini etkileyerek endotel fonksiyonunu degistiren oksidatif
stresi dogrudan aktive eder. Vaskiiler hastaliklarin patogenezinde onemli rolleri olan
stiperoksit, hidrojen peroksit, hipoklordz asit ve peroksinitrit gibi serbest radikallerin ana
kaynag1 vaskiiler endotelyumdur. Hipergliseminin neden oldugu asir1 siiperoksit iiretimi
sonucu olusan siiperoksit anyonu NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit olusturur (20, 65).
NO biyoyararlaniminin azalmasina neden olan peroksinitrit, penil arterlerin endotel
hiicrelerinde ciddi hasara neden olan oldukca toksik bir molekiildiir. Diyabetik peniste
endotel disfonksiyonunun gelisiminde ROS'un yer aldigina dair 6nemli deneysel ve klinik
kanitlar mevcuttur. Diyabetik ED’li erkeklerden ve STZ ile indiiklenen diyabetik
sicanlardan alinan penil dokunun, sirasiyla diyabetik olmayan ED hastalarindan ve
diyabetik olmayan hayvanlardan alinan penil dokuya kiyasla daha diisiik seviyelerde nitrat

ve nitrit, daha yiiksek seviyelerde siiperoksit ve malondialdehit igerdigi gosterilmistir (20).

Yapilan preklinik bir calisma, kaverndzal diiz kas hiicrelerinin kasilmasini modiile
eden RhoA/ROCK sinyalizasyon proteinlerinin asir1 ekspresyonunun da diyabetle iliskili
ED'ye katkida bulundugunu ortaya koymustur (2, 20).

Diyabetik ED'nin, penil vazokonstriiksiyonda rol oynayan ET ve reseptorleri ile
baglantili oldugunu gosteren kanitlar vardir. ET, vaskiiler ve vaskiiler olmayan diiz kaslarin
konstriiktoriidiir. Vaskiiler endotelyum tarafindan {iretilen ve peniste giiglii bir
vazokonstriiktor olan ET-1'in diyabetik hastalarin plazmasinda yiikseldigi gosterilmistir.
ET’nin iki G proteinine bagh reseptorii (ET-A ve ET-B) vardir. ET-B reseptorleri,

cogunlukla vaskiiler endotelyum iizerinde bulunur. ET-B reseptorlerinin, kopeklerin
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koroner arterlerinde ve insanlarin meme arterlerinde vazokonstriiksiyona aracilik ettigi
gosterilmistir. Diyabetik tavsanlarin korpus kavernozumunda ET-B reseptorlerinin
upregiile oldugu gosterilmistir. Kavernozal dokudaki ET-B reseptorlerinin vazokonstriiktif
rolii oldugu diisiiniildiigiinden ET-B reseptorii ve ligandindaki artisin, penil damarlarda
vazokonstriiksiyona neden olabilecegi bildirilmektedir (63). Insiiline direncli obez
sicanlarda ET-B reseptorlerinin  penil dokuda ROS iiretiminin artigina, endotel
disfonksiyona ve vazokonstriiksiyona katkida bulundugu gdosterilmistir (66). Diyabetik
sicanlarda yapilan bir ¢alismada, ET-1 diizeylerindeki artisin endotelin reseptorlerinin
duyarsizlasmasina neden oldugu ve bunun ED gelisimi ile iliskili oldugu one siiriilmiis
olup, endotelin-1 reseptor antagonisti bosentanin gelisen ED’yi doz bagimli sekilde

onledigi gosterilmistir (67).

Diyabetik ED patofizyolojisinde diger bir dnemli etken, periferal ve otonomik
noropatidir. Diyabet hem periferik hem de otonomik noropati ile iliskilidir ve her iki durum
da ED patofizyolosinde 6nemli yere sahiptir. Kavernoz diiz kasin gevsemesi i¢in gerekli
olan parasempatik aktivitenin bozulmasi otonomik noropati ile iligkili ED mekanizmasini
aciklayabilmektedir. Diyabetle iligkili periferal néropati, penisin saftindan ve glansindan
refleksojenik erektil merkeze giden duyusal uyarilarin bozulmasina yol acar. Pudendal
sinirin motor ndronlar1 pelvik taban kaslarini degistirerek bulbo kaverndz ve iskiokavernoz
kaslarin kasilmasina neden olur. Bu durum, ereksiyonun siirdiiriilmesine yardimci olan
subtunikal veniillerin pasif olarak sikistirilmasina neden olur ve bdylece kaverndz
cisimlerden vendz ¢ikis azalir (11). Bleustein ve arkadaslar1 bazi diyabetik erkeklerde penil
sinir disfonksiyonunun diger periferik sinir noropatilerinden daha 6nce meydana geldigini

bildirmistir (68).
2.4.2. Diyabetik Erektil Disfonksiyon Tedavisi

Giliniimiizde ED tedavisinde PDES inhibitorleri birinci sira olarak gosterilse de,
diyabetik ED tedavisindeki etkinlikleri diisiiktiir (4, 19). Tip 2 diyabetli erkekler ile normal
hastalar kiyaslandiginda, bu ila¢ grubuna normal hastalarin %87’si cevap verirken, diyabetli
erkeklerin yalnizca %56’smin cevap verdigi gosterilmistir (69). Diyabetik popiilasyonda
PDES5i'in diistik etkinligi hastaligin ¢ok faktorlii patofizyolojisine ve erektil dokuda meydana
getirdigi fibrozis gibi geridoniisiimsiiz yapisal degisikliklere baglanmaktadir (13, 20, 54, 70).
Bu nedenle diyabetik ED olan hastalarda, intrakavernozal enjeksiyonlar, vakum cihazlari1 ve

implantlar gibi daha yliksek bir tedavi yontemine gegmek gerekebilmektedir (69). Papaverin,
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fentolamin, PGE1’in intrakaverndz ve intraiiretral enjeksiyonu PDE5i’ye yanit vermeyen
hastalar i¢in tedavi agisindan iyi alternatif uygulamalar olmakla birlikte uygulanabilirlik
acisindan zorluk teskil etmektedirler. Bunun disinda PDESi’lerinin, miyokard enfarktiisii,
aritmi ve kontrolsiiz hipertansiyonlu hastalarda; nitrat veya nitrat donoérlerini kullanan
koroner arter hastalarinda ani hipotansif kriz gibi olumsuz ve ciddi yan etkilere sebep
olmalari, ED tedavisinde kullanimlarimi kisitlar niteliktedir (19, 71, 72). Giimiis ve ark.
yaptiklar1 preklinik bir ¢alismada PDESi olan sildenafilin uzun siireli kullaniminin
sicanlarda histopatolojik olarak kavernozal fibrozis riskini artirdigin1 gostermisglerdir (73).
Siddetli norolojik hasar1 veya vaskiiler hastaligi olan diyabetik hastalarin PDES5i tedavisine
kars1 gosterdigi direng ve bu ilaglarin olumsuz yan etkileri ile birlikte uzun siireli
kullanimlarinin kavernozal yapiy1 bozma olasilig1 nedeniyle diyabetik ED tedavisinde yeni

alternatif oral tedavilere gereksinim vardir (15, 20, 70, 73).
2.4.3. Diyabetik Erektil Disfonksiyonda Penil Fibrozis

Yas ve diyabetle iliskili ED dahil olmak iizere ¢ogu vaskiilojenik ED olgusunda
olduk¢a yaygin goriilen altta yatan siireclerden biri diiz kas kaybinin meydana geldigi
korporal fibrozistir (57). Diyabetik ED, korporal dokuda diiz kas hiicre kayb1 ve fibrozis
artisi ile iliskilendirilmistir (18). Diyabet, ED i¢in primer risk faktorlerinden biridir. ED ile
iliskisine ek olarak, penil fibrozis diyabetli hastalarda sik goriiliir. Diyabetik hastalarda
meydana gelen hiperglisemi, korpus kavernozum ve penil arter duvarlarinda hasar
olusturarak penil dokuda hiicresel degisikliklere neden olur. Diyabetli hastalarda yapilan
calismalar diyabetle iligkili fibrotik yolaklarin asir1 aktivasyonunun penil fibrosize yol
actigini gostermistir. Diyabetle iliskili penil fibrozis siklikla korpus kavernozumun diiz kas
hiicrelerinde azalma, ESM birikimi ile hiicre dis1 bag dokusunda artis olarak kendini gdsterir
(74). Diyabet, hiperkolesterolemi, vaskiiler hastalik, penil yaralanma veya yashilik gibi
durumlarda korporal diiz kaslarda artmis kolajen birikimi ve azalmis elastik liflerle iligkili
olarak penil siniizoidlerde uyum kaybi goriilebilmektedir. Yapilan bir hayvan ¢aligmasinda
vaskiilojenik ED modelinde kavernozal genisleyebilirligin diiz kas igerigi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (10). Hayvan diyabet modellerinde, kavernozal dokuda ereksiyon icin gerekli
olan diiz kas a-aktin ve M miyozin agir zincirinin mRNA ve protein ekspresyonlarinda
azalma sonucu daha az diiz kas kontraktilitesi gosterilmistir. Diyabet indiiklemesinden 8
hafta sonra siganlarda kavernozal diiz kasin maksimum kasilmasinda fenilefrine yanit olarak

%50'lik bir azalma gosterilmistir (37). Literatiirde, diyabetin erken donemlerinde baglanan
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antifibrotik ve antioksidan tedavilerin kavernozal fibrozisi 6nleyebilecegini gosteren bir¢ok
calisma mevcuttur (58, 75). Olusmus fibrozisi geri dondiirmek amaciyla yapilan deneylerde
STZ uygulamasindan 8, 10 ve 12 hafta sonra tedaviye baslayan bir¢ok deneysel ¢alisma
bulunmaktadir (3, 76, 77). Diyabetin ge¢ doneminde baglanan tedavide kavernozal doku
mimarisindeki yapisal bozukluklarin iyilesmesinde beklenen etki goriilmediginden,
geligebilecek fibrotik degisiklikleri engellemek amaciyla diyabet indiiklemesinin hemen
ardindan tedaviye baslamak gerektigi vurgulanmaktadir (75). Yapilan c¢alismalarda,
diyabetik sigan korpus kavernozum dokusundaki diiz kaslarin protein igeriklerindeki
ilerleyici degisimlerin hiperglisemi indiiksiyonundan sonra 1-8 hafta arasinda ortaya ¢iktig

bildirilmistir (78, 79).

Diyabet kronik bir hastalik olmasi nedeniyle uzun dénemde vaskiiler sistemde hem
yapisal hem de fonksiyonel anomalilere yol acarak mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlara neden olur. Siperstein ve ark., ESM degisimleri ile bazal membran
kalinlagmasini, diyabetik komplikasyonlarin yapisal belirteci olarak tanimlamistir. ESM,
coziinmeyen kolajen, elastin, yapisal glikoproteinler, proteoglikanlar, hyaluronanlar ve
integrinler agindan olusan bir yapidir. Bunlar hiicreler icin mekanik destek saglamakla
birlikte hiicreler aras1 etkilesimlere aracilik ederler. ESM’de meydana gelen morfolojik ve
biyokimyasal bozukluklar, hedef organlardaki fonksiyon kaybiyla dogrudan iliskilidir. Tip
2 diyabetli hayvan modellerinde, mezenterik arter ve aort gibi damarlarda artan intimal

proliferasyon ve medial kalinlik ile birlikte ESM birikimi gosterilmistir (80).

Kronik hiperglisemi, hem tip 1 hem de tip 2 diyabette mikrovaskiiler diyabetik
komplikasyonlarin baslangicinda ana faktordiir (80). Hiperglisemi ve insiilin direnci,
diyabetiklerde fibrojenik kaskadlar1 tetikleyen temel metabolik bozukluklardir. Yiiksek
glikoz seviyesi, fibroblastlar iizerinden dogrudan etki ile profibrotik gdsterir.
Hipergliseminin, bagisiklik hiicreleri, mikrovaskiiler hiicreler ve epitel hiicrelerinin
fibrojenik aktivasyonu ve organa 6zgii hepatositler veya kardiyomiyositler gibi parankimal
hiicreler iizerindeki zararli etkileri ile dolayli yoldan da profibrotik etkisi vardir.
Hipergliseminin diyabetle iligkili fibroziste onemli etkisi oldugunu gosteren deneysel
kanitlar da mevcuttur (81). Hiperglisemiye maruz kalan doku fibroblastlarinin, kolajen ve
fibronektin gibi ESM proteinlerinin sentezini indiikledigini gésteren in vitro ¢aligmalar
bulunmaktadir (82-84). Hayvan modellerinde, antihiperglisemik ilag uygulamasinin fibrotik

degisiklikleri belirgin sekilde azaltti1 gdsterilmistir. Insanlarda ise, kotii glisemik kontroliin
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organ fibrozisi ile iligkili oldugu kanitlanmistir. Hiperglisemi aracili fibroziste, oksidatif
stres, norohumoral sinyal, proinflamatuar kaskadlar ve biiyiime faktorii aracili cesitli

fibrojenik yolaklarin aktivasyonu yer alir (81).

Fibrozis, ESM birikimi ile karakterize olup, hiperglisemi, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi doku hasarina neden olan olaylara patolojik bir cevaptir (80). Klinik
acidan fibrozis, geri doniisii olmayan bir skar dokusu durumu olarak diistiniilmektedir.
Etkilenen  organlardaki  fibroblastlarin  uzun  streli aktivasyonu,  artmis
fibroblast/miyofibroblast proliferasyonuna ve asir1 fibroz ESM birikimine (diiz kas kolajen
orani, fibronektin vb.) neden olur. Bu nedenle normal yara iyilesmesi i¢in gerekli olan denge

bozulmus olur (17).

Fibrozisin altinda yatan mekanizmalar incelediginde bircok sitokin ve biiylime
faktoriiniin, trombositler gibi kan hiicrelerinden ya da mezenkimal ve epitelyal hiicrelerden
lokal olarak tiirevlenen c¢esitli molekiillerin fibrojenik siirece katkida bulundugu
bildirilmigtir. Bunlar arasinda, TGF-B ve TGF-p aracilig1 ile aktive edilen bag dokusu
biiyiime faktorii (CTGF), fibrotik siirecin indiiksiyonu i¢in ana faktorler olarak kabul edilir
(17). TGF-f’nin asir1 ekspresyonu ESM birikimi ve organ fibrozisi gibi patolojik
degisikliklere neden olur (85).

TGF-B, ¢esitli hastaliklarda ve deneysel modellerde doku fibrozisinin patogenezinde
kritik rol oynadig1 gosterilmis 6nemli bir sitokindir. 3 tane TGF-f3 izoformu (TGF-B1, B2 ve
B3) vardir (81). Bunlar igerisinde yaygin olan izoform TGF-B1°dir. TGF-B1 memelilerde
hemen hemen her hiicrede eksprese edilirken diger izoformlar daha sinirl bir hiicre ve doku
spektrumunda eksprese edilir. Izoformlarm tiimii fibrotik dokularda eksprese edilmesine
ragmen, doku fibrozisinin gelisiminden primer olarak TGF-1 sorumludur. TGF-B1, Smad
bagimli ve Smad bagimsiz olarak adlandirilan bir dizi hiicre i¢i efektoriin aktivasyonu
yoluyla fibrojenik etki gosterir (16). Deneysel diyabet modellerinde gelisen bobrek ve
kardiyak fibrozisinin patogenezinde TGF- ve Smad3'e bagiml kaskadlarin rol oynadigina

dair ¢ok sayida kanit mevcuttur (81).

Diyabetik dokulardaki fibroblastlar, makrofajlar, epitel hiicreleri, vaskiiler hiicreler
gibi ¢esitli hiicre tipleri yliksek glukoz seviyelerine maruz kaldiklarinda uyarilarak TGF-f
uretip salgilayabilmektedir. Hipergliseminin yarattig1 fibrojenik etki TGF-f gibi biiylime
faktorlerinin indiiksiyonu ve aktivasyonu, ROS olusumu, TNF-a ve Interldkin 1-B gibi

proinflamatuar sitokinlerin stimiilasyonu, AGE’lerin {iiretimi, ylizey integrinlerinin
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uyarilmasi gibi birden fazla mekanizma araciligiyla gerceklesir. Fibroblastlar yiiksek glikoz
seviyelerine maruz kaldiklarinda proliferasyona ugrar ve miyofibroblastlara doniiserek

kolajen, fibronektin ve CTGF gibi profibrotik proteinleri salgilar (Sekil 10) (81).
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Sekil 10. Hipergliseminin fibrozis iizerine etkisi (Tuleta’dan, 81)

Diyabette iyi bir glisemik kontroliin, meydana gelebilecek fibrotik siiregleri
engelleyebilecegi diisiiniilmektedir (81). Diyabetik hastalarda fibrozis ile iliskili
komplikasyonlar1 azaltmada siki glisemik kontroliin rolii oldugunu gosteren kanitlar
bulunmaktadir (86, 87). Bu nedenle, glukoz diizeylerini diisiiren birtakim ajanin diyabetle
iliskili fibroziste hedef tedaviler olabilecegi diisiiniilmekle birlikte bu ajanlarin direkt
antifibrotik etkileri de arastirllmaktadir. Bu amagla, antidiyabetik ilaglar arasinda 6énemli bir
yere sahip olan metforminin TGF-B1/Smad3 sinyal yolagi inhibisyonu araciligiyla fibrozisi

Onleyebilcegi bildirilmistir. Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorlerinden gemigliptin  ve
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saksagliptinin Smad3 fosforilasyonunu engelleyerek bobrek iizerinde antifibrotik etkileri
oldugu gosterilmistir. Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitérlerinin ve tiazolidindionlarin
da TGF-B1 aktivasyon inhibisyonu yoluyla ¢esitli dokularda antifibrotik etkileri oldugu
raporlanmistir. Diyabetik hayvan modellerinde, RAS sistemini bloke eden anjiyotensin
doniistiiriici  enzim inhibitdorii ve anjiyotensin reseptor antagonistlerinin TGF-B1
ekspresyonunu azaltarak renal, miyokardiyal ve hepatik fibrozisi iyilestirdigi gosterilmistir.
Bunlara ek olarak lipid diisiiriicii ilaglardan fenofibratin TGF-f1/Smad3 aktivasyonunu
diisiirerek renal fibrozisi azalttig1 bildirilmistir. Elde edilen bu verilerle, diyabetle iliskili
doku fibrozisinin tedavisinde TGF-f1/Smad3 sinyal yolagi inhibisyonunun organ

disfonksiyonunu azaltmada etkili olabilecegi diistiniilmektedir (81).

2.4.4. TGF-f1/Smad/CTGF Sinyal Yolagimin Diyabetik Penil Fibrozis Gelisimindeki
Rolii

TGF-B’nin, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, ekstraseliiler matriks (ESM)
diizenlenmesi ve apoptoz dahil olmak Tlizere ¢esitli hiicresel siireglere katildigi ve
embriyogenezi, yara iyilesmesini, fibrozisi, iltihab1 ve tiimor ilerlemesini etkiledigi

bilinmektedir (88).

TGF-B, bir¢ok hiicre tipi tarafindan inaktif latent bir kompleks olarak tretilir. Bu
kompleks, LAP (latens iliskili peptid), TGF-p, latent TGF-3 baglayici proteinler (LTBP)’den
olusur. Latent TGF-J, proteinler ve enzimler (trombospondin 1 (TSP-1), integrinler ve diger
TGF-B-baglayic1 proteinler) tarafindan aktive edilir ve disiilfide bagli dimerlere ve
homodimerik ligandlara doniistiiriiliir. Aktive edilmis TGF-B, Smad (small mothers against
decapentaplegic homolog) ve/veya Smad bagimsiz yolaklara karsi biyolojik tepkileri
diizenlemek i¢in TPR kompleksi veya diger sitokinler ile etkilesime girer (89).

Smad proteinleri, TGF-f siiper ailesi sinyalizasyonunda merkezi mediyatdrler olup,
reseptor ile regiile edilen Smad’lar (R-Smad’lar), common-mediyatér Smad’lar (Co-
Smad’lar) ve inhibitér Smad’lar (I-Smad’lar) olmak iizere 3 alt gruba ayrilirlar (90).
Fosforile edilmis R-Smad'lar (Smadl, Smad2, Smad3, Smad5 ve Smad8), Co-Smad
(Smad4) ile kompleks olusturmak {izere etkilesime girerek niikleer translokasyon ve
transkripsiyonel aktiviteye yol agar. TGFB1 aracili Smad sinyalizasyonunun negatif
regiilasyonu [-Smad’lar (Smad6, Smad7) tarafindan gergeklestirilir. I-Smad’lar, MAD
homoloji (MH) 2 alanlarinin TBRI'ye baglanmasi yoluyla TGF- sinyalizasyonunu inhibe

ederek R-Smad'larin fosforilasyonunu ve ayrica Co-Smad’lar (Smad4) ile olusturacaklari
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heteromerik kompleks olusumunu engelleyerek etkilerini gosterirler (91). Olusturulan Smad
kompleksi ¢ekirdege aktarilir ve hedef gen promotoriine dogrudan baglanarak ve/veya hiicre
tipine Ozgii bir sekilde transkripsiyonel kofaktorlerle etkilesim yoluyla hedef genlerin

ekspresyonunu diizenler (90).

Cok hiicreli organizmalarda 60'dan fazla TGF-B siiper ailesi liyesi saptanmustir.
Bunlar arasinda iic memeli TGF-f izoformu (TGF-B1, 2 ve 3) vardir (17). TGF-B1, TGF-p2
ve TGF-B3'ten olusan TGF-f ligandlari, epitel hiicreleri, fibroblastlar ve immiin hiicreler
gibi cok sayida hiicre tipi tarafindan salgilanir ve inaktif sekilde depolanir (88). Aktive
edilmis TGF-f ligandlar1, 7 farkl: tip I (aktivin reseptdr benzeri kinaz/ALK) ve 5 farkli tip
I TGF-B reseptorleri (TPR) araciligryla etki gosterir (92). Her iki reseptor tiirii de, bir N-
terminal hiicre dist ligand baglama alani, bir transmembran bdlgesi ve bir sitoplazmik
serin/treonin kinaz alanindan olusur (90). Ligandin yoklugunda, tip I (TBRI) ve tip II (TBRII)
reseptorler plazma membraninda homodimerler seklinde bulunur. Ligand baglanmasu, tip I
ile tip II reseptorlerinin birleserek kompleks haline gelmesini saglar. Aktive edilmis TGF-3
dimerleri ile tip II reseptoriiniin temasi, tip I'i fosforile ve aktive eder. Aktiflesen tip I
reseptorden ¢ekirdege sinyal verme, agirlikli olarak Smad ailesine ait sitoplazmik protein
aracilariin fosforilasyonu ile gergeklesir (17). TGF-B, reseptorle iliskili Smad proteinlerini
(Smad2 ve Smad3) aktive ederek fibrotik etki gosterir. TGF-f, aktivin reseptor benzeri kinaz
5 (ALKY) olarak bilinen tip I reseptore baglanir. Serin/treonin rezidiilerinden (GS domain)
fosforillenen ALKS, daha sonra Smad2 (Ser*®**¢7) ve Smad3 (Ser****?) molekiillerini
fosforiller (93, 94). Bu proteinler fosforillendiginde Smad4 ile heteromerik kompleks
yaparlar ve bu kompleks c¢ekirdege gecer. Cekirdekte, TGF-B cevap genlerinin
transkripsiyonunu regiile ederler ve sonugta fibrozis ile iliskili degisimler indiiklenir (93).
Smad2/3'lin aktivasyonu, kolajenler, plazminojen aktivatorii inhibitor-1 (PAI-1), cesitli
proteoglikanlar, integrinler, CTGF ve matriks metalloproteazlar (MMP) dahil olmak {izere
bir¢ok profibrotik genin ekspresyonunu diizenler (92). Smad7 ise TGF- sinyal yolaginin
negatif diizenleyicisidir (93). Smad7, TBR-1’in fosforilasyonunu ve ALKS5’e baglanmak i¢in
Smad?2/3 ile yarisarak olusacak heterodimerik kompleksin olusumunu engellemek, protein
fosfataz-1 yoluyla reseptor kompleksinin defosforilasyonunu saglamak, E3-ubikitin ligaz ve
Smad ubikitinasyon regiilator faktor-2 (Smurf-2)’nin TPR-1 etkilesimini saglayarak ile
reseptor degradasyonuna yol agmak suretiyle TGF-B sinyalizasyonunu inhibe eder ve

gelisebilecek fibrotik siirecleri engeller (95).
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TGF-B ayrica Rho GTPazlar (Rho), p38 mitojenle aktive olan protein kinazlar
(MAPK), c-Jun-N-terminal kinaz (JNK), fosfoinositid-3-kinaz (PI3K) ve p53 dahil olmak
tizere ¢esitli SMAD bagimsiz (non-kanonikal) sinyal yolaklarini da indiikler. Non-kanonikal
sinyal yolaklari, TGF- aracili biyolojik yanitlarda rol oynar ve ayrica kanonikal yolagi da
diizenleyebilirler (88). Fibrotik siireclerin olusumunda kanonikal sinyal yolaklarinin yani
sira bazi non-kanonikal sinyal yolaklarimin da rolii vardir. Bu sinyal yolaklari; TGF-
B/ALK1/Smadl/5, TGF-B/ERK, TGF-B/INK/p38, TGF-B/PI3K/Akt, TGF-B/c-Abl, TGF-
B/JAK2/STAT3, TGF-B/ROCK seklinde siralanabilir (95). Sekil 11°de TGF-f1/Smad
bagimli ve TGF-B1/Smad bagimsiz sinyal yolaklarinin fibrozis {izerindeki etkisi

gosterilmistir (91).

Diyabetik dokularda hiperglisemi aracili TGF-B1 indiiksiyonu sonucu ¢ogunlukla
Smad bagimli olmak iizere Smad bagimsiz yolaklar da aktive olur (Sekil 12). Yiiksek glikoz
nedeniyle meydana gelen fibrotik degisimlerin mekanizmasi; RAS’1n uyarilmasi ile latent
depolardan TGF-f sentezinin tetiklenmesi, hiperglisemiye yanit olarak gelisen
proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu sonucu TGF-f'nin de novo sentezinin uyarilmasi,
TGF-B ekspresyonunu ve aktivasyonunu indiikleyen oksidatif stresin tetiklenmesi, TSP-1
gibi matriseliiler proteinlerin upregiilasyonuyla artan TGF-3 aktivasyonu, hiicre yiizeyinde

TPR ekspresyon artis1 seklinde agiklanabilir (81).
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TGF- B1'in hiicre biiylimesi, farklilasmasi, apoptozis ve yara iyilesmesi gibi ¢esitli
hiicresel fonksiyonlarin temel diizenleyicisi oldugu ve ESM sentezinin giiclii bir
indiikleyicisi oldugu gosterilmistir (91). Karaciger, akciger, bobrek, deri gibi cesitli
organlarin farkli nedenlerle tetiklenen fibrotik siireclerinde TGF-B1 aktivasyonunun kritik
onemi vardir (96). TGF-B1, diyabetle iliskili ED patogenezinde konu ile en ¢ok
iligkilendirilen fibrojenik sitokin olup, STZ ile indiiklenen diyabetik sicanlarin korpus
kavernozum dokularinda TGF-B1 ekspresyonunun upregiile oldugu gosterilmistir. TGF-p1,
insan korpus kavernoz diiz kas hiicrelerinde kolajen sentezini 2.5 ila 4.5 kat artirmaktadir

(93).

Korporal fibrozisin etiyolojisine bakildiginda, diyabetik modellerde hem anormal
diiz kas gevsemesi hem de jeneralize arterial media fibrozisi olustugu goézlenmistir. Bu
durumun altinda yatan mekanizmalar incelendiginde TGF-B1 ekspresyon artis1 ve Smad
yolagi aktivasyonu 6n plana ¢ikmistir (22). STZ ile indiiklenen diyabetli sicanlarda yapilan
bir calismada, sicanlarin korpus kavernozum dokusunda TGF-B1 ekspresyonunun
upregiilasyonu ile birlikte Smad yolaginin fosfoaktivasyonu gosterilmistir. Bu nedenle,
TGF-BI’in alt sinyal yolagi olan Smad yolaginin blokaji, potansiyel bir antifibrotik
stratejidir (13). Bu amagla yapilan ¢alismalarda, korporal doku diiz kas hiicre kayb1 ve asir1
bag doku/kolajen artis1 ile karakterize edilen penil fibrozisi indiikleyen TGF-1/Smad sinyal
yolagr inhibisyonunun kavernozal fibrozisi Onleyerek diyabetle iligkili ED’yi

tyilestirebilecegi gosterilmistir (13, 97, 98).

TGF-B1’in alt-hedeflerinde en az 60 adet ESM-iligkili gen bulunmaktadir. CTGF,
TGF-B1 aktivitesinin bir alt mediyatoriidiir ve bag dokusu homeostazisinde, fibroblast
proliferasyonu, migrasyon ve adhezyonu ile ESM ekspresyonunda 6nemli bir rol oynar (18).
CTGEF, diyabetik dokularda hem TGF-f stimiilasyonu hem de TGF-B-bagimsiz yolaklar
araciligiyla yiiksek glikoz tarafindan indiiklenir ve fibroblast aktivasyonu ig¢in diger
fibrojenik biiyiime faktdrleri (TGF-B1 ve Insiilin-benzeri Biiyiime Faktérii-1 gibi) ile birlikte
calisir. CTGF'nin diyabetik renal fibroziste dnemli rol oynadigi rapor edilmistir (81). Cesitli
organlar lizerinde yapilan deneysel calismalarda, CTGF inhibisyonunun hem fibrozis
olusumunu engelledigi hem de fibrozisi inhibe ettigi gosterilmistir. CTGF ekspresyonu,
patofizyoloji ile iligkili birgok sitokin tarafindan indiiklenir. TGF-f ile indiiklenen CTGF,
miyofibroblastlar1 aktive eder ve ESM proteinlerinin birikimini ve yeniden sekillenmesini

stimiile eder. Bu durum, dokunun yeniden bi¢imlenmesine ve fibrozise yol agcar. CTGF nin
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ekspresyonu TGF-B ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi sitokinler
tarafindan indiiklenirken, CTGF de TGF-p ve VEGF’nin ekspresyonunu indiikler. Boylece,
fibrozisin ilerleyici dogasina katkida bulunan bir dongii olusur. CTGF inhibe edilerek, bu
pozitif geri bildirim halkalar1 kirilabilir, bu da organlarin normal yap1 ve fonksiyonlarini geri
kazanmalarint saglayabilir (99). Zhang ve ark., TGF-B1/Smad sinyal yolagiin up-
reglilasyonunun diyabetik siganlarin penisindeki yapisal degisikliklerde 6nemli bir rol
oynayabilecegini belirtmislerdir (93). Yapilan caligmalar, TGF-f1 ve alt-efektorlerinin
(Smad ve CTGF) bu yapisal degisimde onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. TGF-
B1/Smad/CTGF sinyal yolaginin diyabetik sicanlarin korpus kavernozumundaki fibrozis
indiiksiyonunda rol oynadigi ve ED'ye katkida bulundugu yapilan bir c¢aligmada
gosterilmistir (18).

2.5. Ursodeoksikolik Asit

Ursodeoksikolik asit (UDKA), ilk defa 1927 yilinda Cin kara ayisinin safrasinda
tanimlanan ve Latince’de ay1 tiiriiniin karsiliginin “ursus” olmasi nedeniyle adini bu tiirden
alan hidrofilik bir safra asididir. Kurutulmus ay1 safrasi, Cin'de karaciger hastaliginin
ampirik tedavisinde yiizyillardir kullanilmaktadir. Ayilarda dogrudan kolesterolden
sentezlenen birincil safra asidi olmasina karsin, insanlarda toplam safra asidi havuzunun %
1+3'linii olusturacak sekilde ikincil safra asidi olarak bulunur ve bagirsakta birincil safra
asidi kenodeoksikolik asidin bakteriler tarafindan 7p-epimerizasyonu ile olusturulur (100,

101).
2.5.1. Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Kimyasal yapist 1936 yilinda Iwasaki tarafindan aydinlatilmis olan UDKA daha
sonra Japonya'da hepatoprotektif bir ajan olarak sentezlenerek vitaminlerle kombinasyon

seklinde pazara sunulmustur (Sekil 13) (100, 102).
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Sekil 13. Ursodeoksikolik Asidin kimyasal yapisi (C24H4004) (Kotb’den, 102)

Makino, 1975 yilinda, safra kesesinde tag bulunan hastalarin UDKA ile tedavisinden
sonra safra taslarinin ¢6ziindiiglinli gdsteren ilk prospektif ¢aligmayi bildirmistir. Japonya ve
Avrupa'dan gelen ilk raporlar, UDKA'nin safra taslarini ¢ozebildigini ve hepatotoksik
olmadigini ortaya koymustur. Japonya’daki gozlemlere benzer sekilde, Leuschner ve ark.
kronik aktif hepatitli hastalarda safra tasi dissoliisyonu icin verilen UDKA'nin rutin
karaciger fonksiyon testlerini iyilestirdigini gozlemlemislerdir. Poupon, 1987 yilinda,
primer biliyer siroz hastalarinda UDKA'nin uzun siireli kullanimimin giivenli ve etkili
oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu ilk raporlar, UDKA'nin, kronik kolestatik bozukluklarda
kullanim1 hakkinda daha fazla aragtirma yapilmasina yol agmistir. Bugiin klinik uygulamada
UDKA, kolestatik karaciger hastaliklar1 olan hastalarin tedavisinde tanimlanmis bir role
sahiptir (100, 101). UDKA, Sekil 13°te gosterildigi gibi kolesterol tiirevi bir molekiil olup,

kimyasal ve yapisal olarak steroid hormonlari ile benzerlikler gosterir (102).
2.5.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Safra asitleri karacigerde kolesterolden sentezlenen dogal steroidlerdir. Safraya
atildiktan sonra, safra asitlerinin %95'1 bagirsakta geri emilir, karacigere geri doner ve
enterohepatik dolasima girerek safraya yeniden salgilanir. Birincil safra asitleri (kolik ve
kenodeoksikolik asit) dekonjuge edilir ve daha sonra kolonik bakteriler tarafindan
dehidroksilasyonla ikincil safra asitlerine (deoksikolik ve litokolik asit) doniistiiriiliir.
Normal sartlar altinda safra asitlerinin yaklasik %95°1 glisin veya taurin ile konjugedir. Safra
asitleri hiicre ici proteinlere sikica baglandigi icin dolasimdaki serbest konsantrasyonlari

distiktiir (100).

Hidrofilik bir safra asidi olan UDKA oral yoldan uygulanmasinin ardindan %30+60'1
bagirsaklardan absorbe edilir, bunun yaklasik %80’1 ince, %20’si de kalin bagirsaklarda
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pasif olarak emilir. Ardindan portal dolasima giderek siniizoidal alanlarda, spesifik safra
asidi tasiyicilart NTCP ve OATP araciligiyla hepatositlere alinir. Hepatosit i¢inde, glisin
veya taurine konjuge edilir ve daha sonra kanalikiiler alan boyunca BSEP olarak adlandirilan
baska bir safra asidi tasiyict molekiil yoluyla safra kanallarina tasinir. Safraya salgilanmasini
takiben ince bagirsaga ulasir ve ardindan diger safra asitleri ile birlikte enterohepatik

dolagima girer (101).

UDKA, %70'e yakin ilk gegis etkisine sahiptir. Oral uygulamanin ardindan, safrada
UDKA konsantrasyonu 1 + 3 saat sonra zirveye ulasir. Yayinlanan bir derlemede, giinliik
10£15 mg/kg oral uygulanan UDKA nin, safra asidi havuzunun %40+60'n1 olusturarak
karacigerde ve dolasimda baskin safra asidi haline geldigi bildirilmistir. Bagka bir derlemede
ise, glinde 8+10 mg/kg verilen UDKA’nin, biliyer safra asitlerinde yaklasik %40'lik bir
zenginlesmeye neden oldugu belirtilmistir. insanlarda, UDKA'nin yar1 émrii 3.5 ila 5.8 giin
olup, baslica eliminasyon yolu fegestir. Absorbe edilmeyen UDKA, mikrobiyal doniisiime
ugrayarak kolonik icerikte ¢oziinmeyen ve digki yoluyla atilan litokolik aside dontisiir (100,

101).
2.5.3. Farmakolojik Profili

Viicutta dogal olarak sentezlenen UDKA, toplam saftra asitlerinin %3 iinii olusturan,
disaridan verildiginde biliyer safra asitlerinin yiizdesini % 2-4'ten yaklasik % 50'ye kadar
artirabilen hidrofilik bir safra asididir (103). Klinikte safra taglarinin ¢oziinmesi, biliyer
agrinin onlenmesi, eriskin kolestatik karaciger hastaliklar1 (primer biliyer siroz, primer
sklerozan kolanjit, gebelikte intrahepatik kolestaz), pediatrik kolestatik karaciger hastaliklar
(kistik fibroz, progresif ailesel intrahepatik kolestaz), ilaca bagli kolestaz, kronik viral
hepatit gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilir (104). Karacigerden kolesterol salgilanmasini
ve kolestroliin bagirsaklardan fraksiyonel absorbsiyonunu baskilar. Boylece hem safranin

hem de safra taslarinin kolesterol igerigini diisiirerek etki gosterir (103).

Membran koruyucu etkisi ile hepatik hiicre hasari, sitolizi ve apoptozu azaltmasi
UDKA’nin olas1 etki mekanizmalarindan en 6nemlileridir. Diger olas1 etki mekanizmalari
ise safra asitlerinin biliyer sekresyonunun uyarilmasi, oksidatif stresi azaltmasi ve
immiinomodiilatér etkileridir (103). Farkli hiicre tiplerindeki apoptozu modiile etmede
UDKA'nin 6nemli rol oynadigi gosterilmis olup; kaspaz bagimsiz mekanizma iizerinden
tiimor baskilayict protein p53 inhibisyonu ve siklin D1'in inhibisyonu aracilifiyla

antiapoptotik etki gosterdigi bildirilmistir (102, 105-107). Ayrica, sitotoksik deoksikolik
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safra asidinin neden oldugu apoptozu bloke ederek, hasarli hiicrelerin apoptozunu dolayl
olarak bloke eder. Bunun yanisira, UDKA nin antiapoptotik etkisi kismen de EGFR/Raf-
1/ERK sinyalizasyon kaskadinin modiilasyonu araciliiyla ger¢eklesir. Sekonder hidrofilik
bir safra asidi olan UDKA immiinmodiilator etkilerini, mitokondriyal membran
depolarizasyonunun ve kanal olusumunun inhibisyonu, reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi,
sitokrom C salinimi, kaspaz aktivasyonu iizerinden gosterir. Immiin sistem {izerindeki bir
diger onemli etkisi ise, glukokortikoid reseptoriine baglanarak, enfeksiyona, malign
donilisiime, sinaptik plastisite ve hafiza slireglerine karst immiinsiipresif etkinin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan NF-kB'yi baskilamasidir (102).

Karaciger ve kalp gibi cesitli dokularda UDKA’nin antifibrotik etkilerini gosteren
calismalar mevcuttur. Buko ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada, tiyoasetamid ile
indiiklenmis karaciger fibrozisinde oral gavaj yoluyla uygulanan 80 mg/kg UDKA’nin
karaciger dokusu iizerinde terapotik ve profilaktik antifibrotik etkisi gosterilmistir (108).
Ayni arastirmacilar tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, intragastrik yolla uygulanan 10,
20, 40 ve 80 mg/kg UDKA tedavisinin karaciger steatozisini onleyici etkisi, 6zellikle 40 ve
80 mg/kg’da olmak iizere doz bagimli sekilde gosterilmistir (109). Farelerde yapilan hepatik
fibrogenez hiicre kiiltiirii ¢alismasinda, UDKA, TGF-f1/Smad2/3 sinyal yolagini bloke
ederek hepatik fibrogenezisin anahtar mediyatorlerini baskilamistir (23). Farelerde yapilan
baska bir calismada, izoproterenol ile indiiklenmis miyokard fibrozisi modelinde,
UDKA’nin miyokard dokusundaki TGFB-1 protein ekspresyonunu ve doz bagimli olarak
miyokardiyal kollajen I ve III miktarlarimi diistirerek miyokardiyal fibrozisi azalttig
gosterilmistir (24). STZ ile indiiklenmis diyabetik fare modelinde yapilan bir ¢calismada ise,
UDKA’nin, TGF-B ve fibronektin diizeylerini azaltarak kardiyak dokuda antifibrotik etkisi
gosterilmistir (25). Liang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, UDKA nin TGF-$1/Smad
sinyal yolagi elemanlarindan TGF-f1, Smad3 ve Smad7 protein ekspresyon seviyeleri

tizerindeki etkileri araciligiyla hepatik fibrozis gelisimini dnleyebilecegi belirtilmistir (26).

Yapilan deneysel c¢alismalara dayanarak antifibrotik etkisi gosterilmis olan
UDKA’nin, TGF-B1/Smad/CTGF sinyal yolag1 iizerindeki olasi hedefleri Sekil 14’de
gosterilmistir (85).
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Sekil 14. UDKA’ ’nin TGF-B1/Smad sinyal yolag: iizerindeki hedefleri (Meng’den, 85)

Yapilan ¢alismalarda UDKA nin TGF-B1'in neden oldugu konakgr hiicre apoptozunu
da azaltabildigi gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada, UDKA'nin, deoksikolik asit ve
kenodeoksikolik asit tarafindan uyarilan apoptozisi inhibe ettigi gdzlenmistir. In vitro bir
calismada, hepatoma hiicrelerinin 72 saat boyunca 1 nmol/l TGF-B1 ile inkiibasyonu, %34
apoptoz ile iliskilendirilmistir. Calisma UDKA varliginda tekrarlandiginda, apoptozun %45
azaldig1 gosterilmistir (103). Ayrica, sicanlarda gentamisin ile indiiklenen bir nefrotoksisite
modelinde, UDKA ’nin tubuler endotel hiicrelerinde azalmis eNOS ekspresyonunu artirdigi,
artmis NF-kB ekspresyonu ile kaspaz-3 ekspresyonunu ise azalttifi ve boylece gosterdigi
antioksidatif, antiapoptotik ve antiinflamatuvar etki ile renal hasari iyilestirdigi gosterilmistir
(110).

Hidrofilik 6zelligi sebebiyle sistemik dagilima daha ¢ok yayildig1 i¢in uzun yar1 6mre

sahip olan UDKA’nin kan beyin bariyerini de agsmasi avantajiyla Alzheimer ve Parkinson
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gibi merkezi sinir sistemi hastaliklarinda mikroglia aktivasyonunun baskilanmasina yol
actig1 diisiiniilmektedir (102). Son dénemde yapilan preklinik ve klinik ¢aligmalarda, UDKA
ve onun taurin konjugati olan Tauroursodeoksikolik asidin (TUDKA) oral
biyoyararlanimlarinin iyi olmasi, kan beyin bariyerini gegebilmeleri, daha az sitotoksik
etkiye sahip olmalar1 gibi avantajlariyla Parkinson, Huntington, Alzheimer ve Amyotrofik
Lateral Skleroz gibi norolojik hastalik modellerinde noroprotektif etkisinin oldugu
vurgulanmistir (111, 112). Ayrica, retinal dejenerasyon modellerinde de UDKA’nin

noroprotektif etkisinin oldugu gdsterilmistir (113).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gerec¢

3.1.1. Deney Hayvanlan

Deneysel ¢alismanin yapilabilmesi i¢in KTU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanligi’'ndan onay alindi (Protokol No:2019/31, Ek-1). Calismamizda KTU Cerrahi
Arastirma Merkezi Laboratuvari’ndan temin edilen 40 adet Sprague-Dawley erkek sigan (9-
12 haftalik, 270-300 g) kullanildi. Siganlar deney protokolii siiresince KTU Cerrahi
Arastirma Merkezi’nde 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusunda uygun sicaklik ve nem
(22 £1°C, %60) kosullarinda barindirilarak ad libitum beslendi. Isigin siddeti 6zellikle
albino irklarda 6nemli oldugundan deney protokolii siiresince laboratuvar ortami giin 1g18ina
kars1 izole edildi. Deney siiresince siganlarin viicut agirliklar1 haftalik olarak, kan sekeri
diizeyleri ise ayda bir dl¢iilerek kaydedildi. Kafeslere, sorumlu aragtirmaci tarafindan deney

protokolii ve deney hayvana ait kimlik bilgilerini igeren bilgi etiketi yapistirildi.

3.1.2. Alet ve Cihazlar
Calismamizdaki incelemeler kapsaminda kullanilan alet ve cihazlar Tablo 1°de

sunulmustur.

Tablo 1. Kullanilan alet ve cihazlar

Adi

Buzdolab1

Buz makinesi

Cerrahi ipek iplik (4/0)

Cryo tiip

Cryo tiip kutusu

Dikey jel elektroforez sistemi
Doku takip kaseti kapakl1 (plastik)
Derin dondurucu (-20C)
Derin dondurucu (-80C)
Deiyonize su cihazi

Elektriksel alan stimiilatori

Marka ve tliretim yeri
Argelik, Tiirkiye

Ugur UMB30, Tiirkiye
Medipac, Greece
Isolab-091.11.102, Tirkiye
Isolab-093.02.001, Tiirkiye

Invitrogen (XCell SureLock Mini-Cell), ABD

Isolab-07403001, Tiirkiye
Argelik, Tiirkiye

Thermo Scientific, ABD
Sartorius, Almanya

MAY, Tiirkiye
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Tablo 1. (Devam)

Etiv Magaterm, Tiirkiye

Gorilintiileme cihazi ChemiDoc-It2-UVP Ltd, England

Hassas Terazi Ohaus, Tiirkiye

Hemostat pens (curved smooth) FST-13021-12, Almanya

Homojenizator Qiagen, ABD

Isik mikroskobu Olympus BX51; Olympus Co., Tokyo, Japan
Inlaler anestezi cihazi E-Z Systems Inc., ABD

Jel kaset ve taraklari Invitrogen, ABD

Kaba terazi Premier, Tiirkiye

Lam (Rodajli) Isolab-075.05.004, Tiirkiye

Lamel (24/60 mm) Isolab-075.01.007, Tirkiye

Membran calkalayict Thermo Scientific, ABD

Mikroskoba entegre kamera Olympus DP 71 Olympus Co., Japan
Mikro-santrifiij tiipleri Isolab-078.03.001, Tiirkiye

Mikrotom RM 2255; Leica Inst., Nussloch, Almanya
Mikrotom bicagi Feather, FE 2007500011

Otomatik pipetler Eppendorf Research, ABD

PCR tiip Isolab-123.01.005, Tiirkiye

Platin elektrod Grass Technologies, ABD

Santrifiij cihaz1 (sogutmali) Sigma, ABD

Tank (s1v1 azot) Isotherm, Tiirkiye

Qubit® 3.0 Fluorometer cihazi Thermo Fisher Scientific, Cat No: Q33216
Veri kayit sistemi BIOPAC M35, ABD

Vorteks Isolab, Tiirkiye
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3.1.3. Kimyasallar

Calismamizda kullanilan kimyasal ajanlara ait bilgiler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Kullanilan kimyasallar

Adi

Marka ve Kodu

Ursodeoksikolik asit
Streptozotosin
Entellan

Etanol (absolii)
Etanol (%96)
Formaldehit %37
Heparin

Ketamin HCI
Ksilazin (%?2)
Ksilen

Sitrik asit
Sodyum sitrat
Metanol

Parafin (graniil)

%y5’lik Dekstroz ¢ozeltisi

Proteaz inhibitor karigimi
Povidon iyot (%10)

S1gir serum albiimin (BSA)
Tween 20

Tris tamponlu salin (TBS-10X)

%0.9’Iuk izotonik sodyum kloriir (SF)

Ursofalk®, Ali Raif Ila¢ San. A.S.
Sigma Aldrich®, S0130

Merck, 107961

Isolab, 920.026, 64-17-5

Isolab, 920.052, 67-56-1

Tekkim, TK-911012

Nevparin®, Mustafa Nevzat
Ketalar®, Pfizer

Rompun®, Bayer

Isolab, 990.019, 1330-20-7
Sigma, 27109

Sigma, W302600

Isolab, 947.046, 67-56-1

Tekkim, 200661.00502

Polifleks %5 Dekstroz sudaki i.v. inflizyon
i¢in ¢ozelti, Polifarma Ilag San. ve Tic. A.S.
Sigma, P8340

Batiodin®, Angelini Ilag
Capricorn Scientific, BSA-1U
Sigma, P1379

Cell Signaling Tech.,#12498

Medifleks, Kocak Farma
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3.1.4. Antikorlar
Molekiiler analizlerde kullanilan yedi adet primer ve bir adet sekonder antikora

(anti-goat IgG HRP-linked antibody) ait bilgiler Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Kullanilan primer ve sekonder antikorlar

Adi Marka, Kod ve Seyreltme orani

Anti-f aktin antikoru St. John’s Laboratory, STJ91464, 1:1000
Anti-TGF-B1 antikoru FineTest, FNab09851, 1:1000
Anti-pSmad2 (Ser*®3#67) antikoru Cell Signaling Tech., 3108, 1:1000
Anti-Smad?2/3 antikoru Cell Signaling Tech., 3102, 1:1000
Anti-Smad7 antikoru Abcam, ab216428, 1:1000

Anti-CTGF antikoru FineTest, FNab02054, 1:1000
Anti-Fibronektin antikoru FineTest, FNab03122, 1:1000

Anti-goat IgG HRP-linked antikoru Advansta, R05072-500, 1:10000

3.1.5. Kitler

Calismanin histopatolojik ve molekiiler incelemelerinde kullanilan kitlere ait

bilgiler Tablo 4’te yer almaktadir.

Tablo 4. Kullanilan kitler
Ad1 Marka ve Kodu

GBL Masson Trikrom Boyama Kiti GBL San. Tic. Lim. $ti., 5022-100
Qubit® Protein Assay Kits Thermo Fisher Scientific, Q33211

Iblot transfer kiti Invitrogen, IB301001

3.1.6. Cozelti ve Tamponlar

Calismada kullanilan tamponlardan 50 mM sodyum sitrat (pH:4.5) tamponu
asagidaki sekilde hazirlandi:
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1478 mg sodyum sitrat ve 1050 mg sitrik asit 100’er mL deiyonize suda ¢ozildii.
Ardindan sodyum sitrat ¢ozeltisi lizerine pH 4.5 oluncaya kadar sitrik asit ¢dzeltisi eklenerek
hazirlanan ¢6zelti +4°C’de bir hafta boyunca saklandi.

Kullanilan diger ¢ozelti ve tamponlar Tablo 5°te yer almaktadir.

Tablo S. Kullanilan ¢6zelti ve tamponlar

Adi Marka ve Kodu

ECL Soliisyonu Nzytech, Mb19301

MES yiiriitme tamponu ThermoFisher Scientific, BO002
NuPAGE™ Antioxidant Invitrogen, NPOOOS5

NuPAGE Bis-Tris gradient jeli (%4-12) Invitrogen NP0322BOX

NuPAGE LDS Sample Buffer Thermo Fisher Scientific, NPO0O07
NuPAGE Sample Reducing Agent Thermo Fisher Scientific, NP0004
Prime-Step™ P.B.R Protein Ladder Biolegend, Cat No: 773301

3.2. Yontem

Deney hayvanlar1 agirliklart géz 6niinde bulundurularak gruplara ayrildi. Ardindan
tastyici (50mM sitrat tamponu, pH 4.5) veya deneysel diyabetik ED modelinin indiiklenmesi
amaciyla sicanlara STZ (60 mg/kg, i.p.) uygulamasi yapildi. STZ enjeksiyonu sonrasi ani
gelisebilecek olan hipoglisemiyi 6nlemek amaciyla STZ gruplarina igme suyu olarak 24 saat
boyunca %5’lik dekstroz ¢6zeltisi verildi. STZ enjeksiyonu yapilan gruplarda enjeksiyondan
72 saat sonra sicanlarin kuyruk venlerinden alinan kan glukoz seviyeleri olgiilerek >300
mg/dl olanlar diyabetli olarak kabul edildi. Sicanlar rastgele 6 gruba ayrildi. 8 hafta boyunca
sicanlara oral gavaj yoluyla tasiyict (serum fizyolojik (SF), 5 ml/kg) veya UDKA (20
mg/kg/giin veya 80 mg/kg/giin) uygulamasi yapildi. Uygulamanin yapildig: giin 0. giin
olarak kabul edildi (Sekil 15). Ilacin uygulama yolu, dozu ve siiresi daha &nceki
calismalardan faydalanilarak belirlendi (108, 109). Literatiir 1s181inda 20 ve 80 mg/kg olarak

secilen tedavi dozlar sirasiyla diistik ve yiiksek doz seklinde diisiiniilerek tercih edildi.
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>300mg/dl -
e
%51k 1
dekstroz

'2,4- saat

3 giin (72 saat)

UDKA (20 ve 80 mg/kg/giin) veya tagiyici (SF. 5 mL/kg/giin) uygulamasi

56 giin (8 hafta) I

Tagiyic1(pH 4.5, 0. giin 56. giin
S0mM sitrat tamponu)
veya STZ enjeksiyonu
(60 mg/kg)

Sekil 15. Deney metodolojisi

3.2.1. Deney Gruplari ve Protokolleri

Calisma kapsaminda planlanan deney gruplar1 ve tedavi protokolleri Tablo 6’da
gosterilmistir. Fonksiyonel analizler i¢in intrakaverndz basing (IKB) ve ortalama arteriyel
basing (OAB) 6l¢timii yapildi. Ardindan si¢anlar sakrifiye edilip, ¢ikarilan penil dokularin
bir kism1 (distal kisim) histopatolojik analizler i¢in %10’luk formalin soliisyonunda fikse
edilirken, proksimal kismi molekiiler analizler i¢in uygun sartlarda (-80°C’de) saklandi.
Deney siiresince sicanlarin viicut agirliklart (haftalik olarak) ve kan sekeri dlgtimleri (0, 28
ve 56. giin) kaydedildi. Tiim cerrahi uygulamalar, ilag tedavileri ve diger islemler, giiniin

ayni saatinde ayni kisiler tarafindan yapildi.

Tablo 6. Deney gruplar1 ve tedavi protokolleri

Deney Gruplan n (0. giin) n (56.giin)
Kontrol + SF (% 0.9 NaCl, oral gavaj) 6 6
UDKA (20 mg/kg, oral gavaj) 6 6
UDKA (80 mg/kg, oral gavaj) 6 6
Diyabet + SF (% 0.9 NaCl, oral gavaj) 10 8
Diyabet + UDKA (20 mg/kg, oral gavaj) 10 7
Diyabet + UDKA (80 mg/kg, oral gavaj) 10 7
Toplam sican sayis1: 48 40
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3.2.2. UDKA Cozeltisinin Hazirlanmasi

20 mg/kg ve 80 mg/kg UDKA uygulamasi igin tasiyici olarak SF ¢ozeltisi kullanildi.
UDKA, Ursofalk kapsiil (Ali Raif ila¢ San. A.S.) icerisinden toz seklinde alinip SF icerisinde
coziindiiriilerek uygulama giinleri taze olarak hazirlandi. Kapsiil seklindeki ila¢ deney
giiniine kadar 25°C’lik oda sicakliginda muhafaza edildi. Oral gavaj volliimlerinin
standardizasyonu siganlarin viicut agirligina gore her 100 g icin 0.5 ml olacak sekilde

belirlendi.
3.2.3. Fonksiyonel Olg¢iimler

Olgiimden bir giin dnce operasyon odasi ve ekipmanlar hazirlandi. Ardindan
siganlar, ortama adapte olabilmeleri i¢in deneyin yapilacagi giin deney baslamadan 2 saat
once operasyon odasina alindi ve tartildi. IKB fonksiyonu, sistemik kan basincina gore
degerlendirildigi i¢in IKB ile es zamanli olarak OAB &l¢iildii. Bu amacla siganlara ketamin
(80 mg/kg, i.p) ve ksilazin (10 mg/kg i.p.) anestezisi uygulandi. Anestezi derinliginin
saglanmas1 ardindan siganlar supin pozisyonunda diseksiyon tablasina sabitlendi ve ilgili
kisimdakai killar dikkatlice kesilerek bolge antiseptik povidon iyot ¢dzeltisi ile sterilize edildi
(Resim 1a). Kisa bir boyun derisi insizyonu sonrasinda sternoid kas tespit edilerek ayrildi.
Pens yardimiyla basta vagus sinir olmak tizere diger sinir demetlerine zarar vermeden sol
karotid arter izole edildi. Karotid arterin kraniyal ucuna, kraniyal kan akiminin kesilmesi
amaciyla Resim 1b’de goriildiigli gibi 4.0 nolu cerrahi iplik yardimiyla ligasyon yapildi.
Dikkatlice gerdirilen arter, ligasyon bolgesinin 1.5 cm asagisindan ince bir damar klempi
yardimiyla sikistirildi, bdylece bu bolgedeki kan akimi tamamen durdurulmus oldu. 22-G
nolu enjektor ucu ile karotid arterin kraniyel ligasyon bolgesine yakin olan ucundan kan
akimina kars1 olacak sekilde 15-30 derecelik bir agiyla kiiclik bir delik agilarak bir basing
transdiiserine bagli olan ve 250 {inite/mL heparinli SF iceren polietilen (PE-50) kaniil artere
yerlestirildi (Resim 1c). Ardindan karotid arterin kaniile edilen kismi 4.0 nolu cerrahi iplikle
sik1 bir sekilde baglandi (Resim 1d). Kan akiminin yeniden saglanmasi sonrasinda OAB
Olclimiiniin alinabilmesi amaciyla yerlestirilen klemp dikkatlice ¢ikarilarak SF ile 1slatilmis

steril gazli bez ile ilgili bolge ortiildii.
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Resim 1. /n vivo OAB 6l¢iimii a) Supin pozisyonu, b) Sol karotid arterin tespiti ve kraniyal
ucunun ligasyonu, ¢) 22-G enjektor ucu ile karotid artere girilmesi, d) PE-50
kantiliin karotid artere yerlestirildikten sonra sabitlenmesi.

IKB 6l¢iimii igin ise siganimn traslanan abdominal bolgesine kiigiik bir insizyon
yapildi. Mesane tespit edilip sabitlenerek, testisler ve ¢evre dokulari iist abdomene alindi.
Prostat bezinin dorsalateralinde yer alan sag kavernoz sinir tespit edilip dikkatlice izole
edildi (Resim 2b). Alt abdomen dikkatli kesilerle acildiktan sonra penis ¢evre dokulardan
izole edilerek serbestlestirildi. Ince bir cerrahi makas yardimiyla iskiokaverndz kas
ayrildiktan sonra sag korpus kavernozum tespit edildi (Resim 2c¢). Serbest haldeki penis,
pens yardimiyla yatay duruma getirilip sabitlendikten sonra bir ucu basing transduserine
bagli 27-G enjektdr ucu bulunan polivinil kaniil sag korpus kavernozuma yerlestirildi
(Resim 2d). Disartya dogru sizint1 olup olmadiginin dogrulanmasi amactyla kaniilden az
miktarda 250 U/mL heparinli SF dokuya gonderildi. Ardindan kiiciik bir pens yardimiyla
sag kaverndz sinir stimiilatére bagli olan platin bipolar elektrodlar iizerinde sabitlendi
(Resim 2e). Kaverndz sinirin elektriksel uyarilmasina bagl olusan IKB degisiklikleri,
uygulanan farkli elektriksel uyar1 parametrelerine [1-4-8 volt (V), frekans 16-Hz, birim
uyari siiresi 1 milisaniye (msn) ve uyari siiresi 60 saniye (sn)] cevap olarak degerlendirildi
(Resim 2f). Elektriksel stimiilasyonlar 3 dk arayla ardisik uygulandi. Deney boyunca

veriler sisteme kaydedildi.
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Resim 2. /n vivo IKB &l¢iimii. a) MPG ve kaverndz sinirin sematik gdsterimi, b) Sag MPG
ve kaverndz sinirin tespiti, ¢) Iskiokaverndz kasin eliminasyonunu takiben tunica
albuginea ile sarili olan sag korpus kavernozumun tespiti, d) PE-50 kaniiliin
korpus kavernozuma yerlestirilmesi, e) Cevre dokulardan izole edilmis sag
kaverndz sinirin stimiilatore bagli olan platin bipolar elektrodlar {izerinde
sabitlenmesi, f) Elektriksel stimiilasyon sirasinda IKB 6l¢iimiiniin alinmas.

3.2.4. Dokularin izole Edilmesi

Fonksiyonel 6l¢iimlerin bitiminde penis izole edildi. Cevre dokulardan temizlenen
penil doku orneklerinin distal kismindan 0.5 cm boyunda enine sirkiiler kesitler alindi.
Histopatolojik parametrelerin ¢alisilmasi amaci ile alinan doku 6rnekleri, hizli bir sekilde
trimlendikten sonra, igerisinde yeteri miktarda %10’luk noétral tamponlu formaldehit
soliisyonu bulunan kaplarda fikse edildi. Penisin proksimal kism1 ise molekiiler analizlerde
kullanilmak amaciyla sivi azotta hizli bir sekilde dondurularak deney giinline kadar -
80°C’lik derin dondurucuda saklandi. Sicanlarin 6liimii, eksanguinasyon (kansizlagtirma)

yontemiyle gerceklestirildi.
3.2.5. Western Blot Yéntemi ile Molekiiler incelemeler
3.2.5.1. Doku Homojenizasyonu

Penil doku 6rnekleri, buz tizerinde bekletilen 1 ml TNTE liziz tampon [50 mM Tris-
CIl (pH 7.4), 150 mM sodyum kloriir, %1 Triton X-100, 1 mM EDTA (pH 7.0), proteaz
inhibitor karisimi ve fosfataz inhibitérleri (5 mM NaPPi, 2 mM NaVan, 20 mM NaF, 1 mM
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PMSF)] igeren tiiplerde cerrahi makas yardimiyla mekanik pargalama iglemine tabi tutuldu.
Ardindan buzlu ortamdaki tiipler homojenizator ile 2x10* rpm devirde 10’ar sn 5 tekrar
olacak sekilde (5sn interval ile) homojenize edildi. +4 °C’de 16000xg’de 10 dk’lik santrifiij
islemi gergeklestirildi. Buz iizerine alinan siipernatant kisimlar epondorflar igerisinde hizlica

alikotlanarak (kii¢iik hacimlerde) -80 °C’de saklandi.
3.2.5.2. Total Protein Miktar Tayini

Siipernatantlarin total protein konsantrasyonu Qubit® Protein Assay Kits (bovin
serum albiimin (BSA) standartlarin1 (0, 200, 400 ng/mL) igeren kit) ve Qubit® 3.0
florometre cihazi kullanilarak 6l¢iildii. 0.5 mL tiiplere koyulan 10ul’lik doku homojenatlari
ile BSA standartlari {izerine seyreltme tamponu ile 1:200 oraninda diliie edilen test reaktifi
eklendi. Ardindan elde edilen ¢ozelti vortekslenerek 25°C’de/karanlikta 15 dk inkiibe edildi.
485/590 nm dalga boyunda renk degisim yogunluguna bagli absorbans degerleri Olciilen
numune Ornekleri ve standartlardan faydalanilarak konsantrasyon/absorbans grafigi elde
edildi. Hesaplanan grafik denklemi ile Orneklerin protein miktarlart mg/mL cinsinden

belirlendi.
3.2.5.3. Protein Denatiirasyonu ve Orneklerin Yiikleme icin Hazirlanmasi

Total protein igerigi 20 pg olacak sekilde mikrosantrifiij tiiplerine aliman doku
homojenatlarina 5 pL 4X NuPAGE LDS Sample Buffer (lityum dodesil siilfat (LDS), pH
8.5, SERVA mavisi G250 ve fenol kirmizisi), 2 pL. 10X NuPAGE Sample Reducing Agent
(500 mM ditiyotreitol) ve son hacim 20 pL olacak sekilde distile su ilave edildi. 70°C’de 10
dk inkiibe edilen c¢oOzelti denatiire edildi. Vorteksleme islemi ardindan 2-3 sn’lik

santrifiijleme ile 6rnekler jel elektroforezi i¢in hazir hale getirildi.
3.2.5.4. Orneklerin Yiiklenmesi ve SDS-PAGE Jel Elektroforezi

Elektroforez tanki igerisine XCell SureLock dikey jel aparatinin yerlestirilmesi
ardindan NuPAGE %4-12’lik Bis-Tris poliakrilamid gradient jelini i¢eren jel kasetlerine ait
jel taraklar1 dikkatlice ¢ikarildi. 500 uL NuPAGE antioxidant i¢ceren 200mL 1X MES
yiiriitme tamponu tankin bir kismina ilave edildi. Geri kalan kistm 600 mL 1X MES yiirlitme
tamponu ile dolduruldu. ilk ve son bdliimiine marker (5 pl) diger kisimlarina ise drnekler
(20) pl gelecek sekilde kuyucuklar yiiklendi. Ardindan gii¢ kaynagina baglanan sistem 35
dk boyunca (200 V, 135 amper) yiiriitildii. Sonugta Orneklerdeki proteinler, molekiil
agirliklarina (Ma) gore farkli bant yogunluklarinda basamakli bir sekilde ayristirildi.
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3.2.5.5. Proteinlerin Membrana Transfer islemi

Elektroforez isleminin tamamlanmasi ardindan kenar baglantilar1 temizlenen jeller
deiyonize su dolu bir kap igerisinde yikandi. Jeldeki 6rnekler, yar1 kuru blotting sistemi (iblot
transfer kiti) araciligiyla nitroseliiloz membrana transfer edildi. Bu kapsamda jel, cihaza
yerlestirilen anot rafi tizerindeki membrana konuldu. Distile suyla yikanan filtre kagidi hava
kabarcig1 kalmamasina dikkat edilerek jelin tizerine yerlestirildi. Ardindan kitteki katot rafi
tizerindeki bakir yiizeyi yukari, jelimsi yiizeyi ise 1slak filtre kagidina bakacak sekilde filtre
kagidinin {izerine yerlestirildi. Roller yardimiyla hava kabarciklar1 uzaklastirildi. Kit
icerisinde yer alan siinger tizerindeki metal, sistem kapaginin sag tarafinda yer alan elektrota
denk gelecek sekilde yerlestirildikten sonra cihazin kapagi kapatildi. Uygun program
secilerek gerceklestirilen yedi dk’lik transfer islemi marker bantlarinin membrana transfer
oldugu gozlenerek dogrulandiktan sonra nitroseliilloz membran dikkatlice deiyonize su

igerisine alind.
3.2.5.6. Bloklama ve Yikama

%0.1 Tween-20 iceren TBS [(20 mM Tris, %0.9 NaCl (pH 7.4)] soliisyonu i¢ine
%5’1lik BSA (2.5 g BSA, 50 mL %0.1 Tween-20 iceren TBS) eklenerek jelden membrana
aktarilan spesifik olmayan baglanma bolgeleri bloklama ile kapatildi. Nitroseliiloz
membran, 10 mL %35’lik BSA bloklama ¢ozeltisi icerisine koyularak calkalayici iizerinde
oda sicakliginda 1 saat boyunca inkiibe edildi. Bloklama isleminin ardindan membran, %0.1

Tween-20 iceren TBS soliisyonu icerisinde 5 dk boyunca 3 kez hafif¢e ¢alkalanarak yikandi.
3.2.5.7. Primer Antikor ile Inkiibasyon ve Yikama

Primer antikor olarak kullanmilan antikorlar; anti-beta aktin antikor (1:1000), anti-
fibronektin antikor (1:1000), anti-pSmad2(Ser*®>467) antikor (1:1000), anti-Smad2/3 antikor
(1:1000), anti-SMAD7 antikor (1:1000), anti-CTGF antikor (1:1000) ve anti-TGF-$1
antikor (1:1000) seklinde belirtilen diliisyon oranlarinda hazirlandi. 1000 katlik seyreltme
islemi i¢in primer antikorlarin 10 pL’sine 9.990 ul %5°1lik BSA bloklama ¢ozeltisi eklendi.
Yikama soliisyonunun uzaklastirilmasinin ardindan membran, 10 mL diliie edilmis primer
antikor igerisinde bir gece boyunca +4°C’de inkiibasyona birakildi. Ardindan membran, oda
sicakliginda 120 dk boyunca calkalayicida hafif¢e calkalanarak inkiibasyona devam edildi.
Inkiibasyon bittikten sonra primer antikorun uzaklastirilmasi amactyla membran, yikama

soliisyonu i¢erisinde 5 dk boyunca 3 kez calkalayicida hafifce calkalanarak yikandi.
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3.2.5.8. Sekonder Antikor ile Inkiibasyon ve Yikama

Sekonder antikor (anti-goat IgG HRP-linked antikor), %5’lik BSA bloklama
soliisyonu ile iiretici firmanin kullanim klavuzu dogrultusunda 10.000 kat diliie edildi.
10.000 katlik diliie islemi i¢in sekonder antikorun 1 puL’sine 9.999 ul %5°’lik BSA bloklama
¢ozeltisi eklendi. Yikama sollisyonunun uzaklastirilmasinin ardindan membran, 10 ml diliie
edilmis sekonder antikor igerisinde oda sicakliginda 1 saat boyunca inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyonun ardindan sekonder antikorun uzaklastirilmasi amaciyla membran, yikama

soliisyonu igerisinde oda sicakliginda 3 kez 5 dk boyunca hafifce ¢alkalanarak yikandi.
3.2.5.9. Goriintiileme

6 ml ECL Soliisyonu (NZY Supreme ECL HRP Substrat) igerisinde goriintiileme
cihazina yerlestirilen membranlardaki protein bantlar1 goriintir hale getirilerek elde edilen
1sitma CCD kamera ile kaydedildi. Image 3 yazilimi araciligiyla dansitometrik olarak
hesaplanan relatif bant yogunlugu, ayn1 membrandaki standart protein (p-aktin) bant

yogunlugu ile oranlanarak belirlendi.
3.2.6. Histopatolojik inceleme

STZ modeli ile indiiklenen ED sonrast penil dokudaki histopatolojik degisikliklerin
zamana bagli olarak incelenmesi ve uygulanan tedavi protokoliiniin bu siirece olan etkisinin

degerlendirilmesi amaciyla Masson Trikrom Boyama (MTB) yontemi kullanildi.

3.2.6.1. Fiksasyon ve Dehidratasyon

Yaklasik 48 saatlik fiksasyonu takiben doku takip kasetlerine yerlestirilen penil doku
kesitleri formaldehit soliisyonunun uzaklastirilmas1 amaciyla musluk suyunda yikandi (12
saat boyunca). Ardindan dehidratasyon amaciyla dokularin her biri yaklasik 1 saat sliren
artan dereceli alkol serilerinden (sirastyla %70, %90, %96 ve absolii alkol) gecirilerek

dokulardaki su ve alkoliin yer degistirilmesi saglandi.
3.2.6.2. Saydamlastirma ve Parafinizasyon

Doku orneklerindeki alkoliin uzaklastirilip yerine ksilenin ge¢mesi prensibine
dayanan saydamlastirma islemi ardindan ornekler yaklasik 60 °C’lik etiivde eriyik halde
bulunan parafinde 2 saat bekletildi. Doku takip kasetlerindeki eriyik parafine gomiilerek oda
sicakliginda bir miiddet saklanarak kolay kesilebilmeleri amaciyla buzdolabinda donmaya
birakildi. Ksilen ve parafinin yer degistirilmesi ile dokular daha kolay kesilebilir sertlik ve

saydamliga getirildi.
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3.2.6.3. Blok Hazirlama ve Kesit Alma

Yar1 otomatik mikrotoma yerlestirilen parafin bloklardan, tiraslama isleminin
ardindan lam iizerine 5 mikrometre (um) kalinhiginda seri kesitler alindi. Ardindan
kinisikliklarin giderilmesi amaciyla 37°C’lik su banyosuna konulan dokular lam {izerine

alindi.

3.2.6.4. Deparafinizasyon ve Boyama

Alinan kesitler 60 °C’lik etlivde fiziksel deparafinizasyona tabi tutulduktan sonra
ksilen yardimiyla kimyasal deparafinizasyon islemi gerceklestirildi. Ardindan azalan
dereceli alkol serilerine tabi tutularak hidrate edilen doku kesitleri distile sudan gecirilerek
boyamaya hazir hale getirildi. Dokulardaki diiz kas ve bag doku/kolajen seviyelerinin
degerlendirilmesi amaciyla GBL Masson Trikrom Boyama Seti kullanildi. Doku kesitleri
iretici firmanin boyama prosediirii dogrultusunda boyandi. Artan dereceli alkol serileri ile
yenilenen dehidrasyon sonrasinda tekrar ksilenle muamele edilen boyali kesitlere kapatma
medyumu olan entellan (Kanada balsami1) damlatildi. Lamelle kapatilan boyali kesitler (hava
kabarcig1 kalmayacak sekilde) kurumaya birakildi. Mikroskobik incelemeler i¢in hazir hale
getirilen boyali kesitlerdeki diiz kas ve kolajen/bag doku igeriginin sirasiyla kirmizi ve

maviye boyandigi, siniizoidal bosluklarin ise seffaf goriintimlii oldugu gozlendi.

3.2.6.5. Mikroskobik inceleme

Doku kesitlerinin 151tk mikroskobunda goriintiilenmesi ardindan mikroskoba bagl
kamera ile fotograflar1 ¢ekildi. Histopatolojik inceleme kapsaminda preparatlarda korporal
doku morfolojisi ve fibrozis gelisim siirecinin incelenmesi amaciyla her si¢ana ait penis
kesitindeki korpus kavernozumlar; bag doku/kolajen ve diiz kas (sirasiyla mavi ve kirmizi
renkli) miktar1 ve yapisal biitiinliilk acgisindan degerlendirildi. ‘Analysis 5 Research’
(Olympus Soft Imaging Solution, Germany) programi kullanilarak degerlendirme yapild.
Bu kapsamda kesitlerdeki bag doku ve kolajen igerigi; 0: Normal (fibrozis yok), 1: Hafif bag
doku/kolajen artis1 (hafif derecede fibrozis gelisimi), 2: Orta derecede bag doku/kolajen
artis1 (orta derecede fibrozis gelisimi) ve 3: siddetli bag doku/kolajen artis1 (siddetli fibrozis
gelisimi) seklinde skorlanirken diiz kas igerigi de; 0: Normal (Azalma yok), 1: Hafif
derecede azalma, 2: Orta derecede azalma, 3: Ileri derecede azalma seklinde semi-kantitatif

olarak skorland1 (114).
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3.3. istatistiksel Analiz

Calismamizda grup basina diisen hayvan sayisi uygulanan modele bagli 6liim riski
g6z onlinde bulundurularak NC3Rs Arrive Guideline’a gore belirlendi. Bu dogrultuda,
istatiksel anlamliliginin da giiglendirilmesi amaciyla (0.8-0.85 gii¢ ve 0.05 oraninda tip 1
hata olasilig1) nondiyabetik gruplarda n=6, diyabetik gruplarda ise n=10 olarak tasarlandi
(115). Tim sonuglar ‘aritmetik ortalama deger + standart hata’ seklinde sunuldu. Eldeki
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Siganlarin viicut agirhiklar (g), aglik kan glukoz diizeyleri (g/dl), bazal IKB (mmHg) ve
OAB ol¢timlerinin (mmHg) degerlendirilmesi tek yonliit ANOVA analizini takiben post hoc
Tukey testi ile yapildi. Fonksiyonel verilerin (m-IKB/OAB ve t-IKB/OAB) tek yonlii
ANOVA analizini takiben post hoc Dunnett's testi ile degerlendirilmesi ardindan iki grup
arasindaki farkin belirlenmesi i¢in student t-testi kullanildi. Gruplar arasindaki molekiiler ve
histopatolojik sonuglarin semikantitatif degerlendirilmesinde student-t testi kullanildi. Tim
deneysel veriler ‘GraphPad Prism 5’ programi kullanilarak istatistiksel olarak

degerlendirildi. p<0.05 ise gruplar aras1 fark anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlarimin Viicut Agirhklart ve A¢hk Kan Glukoz Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Genel saglik durumlarinin  degerlendirilmesi amaciyla yapilan periyodik
gozlemlerde, diyabet gruplarinin giinliik su tiiketimlerinin kontrol gruplarina kiyasla daha
fazla oldugu gozlendi. Deney siiresince diyabetik grupta iki, diyabetik tedavi gruplarinda ise
ticer Oliim tespit edildi. Deney protokolleri boyunca haftalik olarak Olgiilen sican viicut
agirliklarindan 0, 28 ve 56. giin degerleri Tablo 7’de, ayda bir 6lciilen kan glukoz
diizeylerinden 0, 28 ve 56. giin degerleri ise Tablo 8’de sunuldu. Tedavi edilen ve edilmeyen
tim diyabetik siganlarin viicut agirligi ortalamasi, kontrol grubundaki sig¢anlarla
karsilastirildiginda zamana bagimli sekilde anlamli diisiik bulundu. UDKA, bu parametreler
tizerinde anlamli bir degisiklige yol agmadi (Sekil 16). Diyabetik gruplardaki kan glukoz
seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli artis gosterdi. 20 ve 80 mg/kg UDKA uygulanan
sicanlarin kan glukoz diizeyleri, diyabet grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede

diisiik bulundu (Sekil 17).

Tablo 7. Deney gruplarina ait ortalama viicut agirliklar

Viicut Agirhg (g) 0. Giin 28. Giin 56. Giin
Kontrol (n=6) 355.0+£6.19 |373.5+8.55 |391.5+10.58
UDKA 20mg/kg (n=6) 364.0+£578 | 375.0+3.88 |381.6+4.13
UDKA 80mg/kg (n=6) 333.0+£16.91 |356.6+13.64 |373.2+12.08
Diyabet (n=8) 323.0+5.04 |2983+3.48" |2855+438"
Diyabet+UDKA 20mg/kg (n=7) | 321.2+£23.00 |297.5+17.94" |282.8+15.74""
Diyabet+UDKA 80mg/kg (n=7) |313.3+£9.62 |299.9+8.50" |290.3+9.55™

*p<0.05 ve *** p<0.001 Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli farki ifade etmektedir.
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Tablo 8. Deney gruplarina ait ortalama aglik kan glukoz diizeyleri

Kan sekeri (g/dl) 0. Giin 28. Giin 56. Giin
Kontrol (n=6) 93.33+3.22 92.83 +£2.98 88.00 +2.78
UDKA 20mg/kg (n=6) 92.60 £+ 2.50 90.60 +3.70 90.20 +£2.22
UDKA 80mg/kg (n=6) 88.80 +2.39 91.20 + 3.45 89.00 £2.12

Diyabet (n=8)
Diyabet+UDKA 20mg/kg (n=7)

Diyabet+UDKA 80mg/kg (n=7)

547.5+29.70"
431.0 £49.60°

476.1 £38.42°"

587.6+10.117
394.3 + 45.42%%

419.9 + 31.22%#

594.5+5.50""
300.8 +26.77%#

333.3 +17.55"*

*#% p<0.001 Kontrol grubu ile; ### p<0.001 Diyabet grubu ile karsilastirildiginda
karsilastirildiginda anlamli fark: ifade etmektedir.
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56. giin

[J Kontrol
EZ3 UDKA 20 mg/kg
E3 UDKA 80 mg/kg

El Diyabet
Divabet+UDKA 20 mg/kg

Diyabet+UDKA 80 mg/kg

Sekil 16. Deney protokolii siiresince deney gruplarina ait ortalama viicut agirlik degisimleri.
*p<0.05, **p<0.01 *** p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farki

ifade etmektedir.

55




700+
600+
500+
400+

[ Kontrol
3 UDKA 20 mg/kg
E UDKA 80 mg/kg

Bl Diyabet
Diyabet+UDKA 20 mg/kg

Diyabet+UDKA 80 mg/kg

300

Kan glukozu (mg/dl)
)
=]
<

100

Sekil 17. Deney protokolii siiresince deney gruplarina ait aghik kan glukoz diizeyi
degisimleri. *** p<0.001 kontrol grubu ile, ### p<0.001 diyabet grubu ile
karsilastirildiginda anlamli fark: ifade etmektedir.

4.2. Fonksiyonel Verilerin Degerlendirilmesi

Deney gruplarina ait in vivo ¢aligmalarda, kaverndz sinirin elektriksel stimiilasyonu
sirasinda es zamanli IKB ve OAB degisiklikleri 6lciildii. UDKA tedavisinin STZ ile
indiiklenen deneysel ED iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla m-IKB/OAB ve t-

IKB/OAB oranlar1 hesaplandi.
4.2.1. Bazal IKB ve OAB Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Kontrol ve diyabet gruplarindaki siganlarin 1, 4 ve 8 voltluk stimiilasyonlar
oncesindeki OAB degerleri ile bazal IKB degerleri gruplar arasinda anlamli fark gostermedi

(Sekil 18 ve 19).

56



3 Kontrol
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Diyabet+UDKA 20 mg/kg
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Sekil 18. Deney gruplarmin elektriksel stimiilasyonlar 6ncesi bazal IKB (mmHg) degerleri
(p>0.05).
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@ i s EEE 3 Kontrol
£ 60 : § = B3 UDKA 20 mg/kg
§ § ::q = E3 UDKA 80 mg/kg
< 40 § o E Hl Diyabet
© 20 § ﬁ - Diyabet+UDKA 20 mg/kg
s 3:5 = Diyabet+UDKA 80 mg/kg
|- =N i 2 - i
1 Volt 4 Volt 8 Volt

Sekil 19. Deney gruplarinin elektriksel stimiilasyonlar dncesindeki OAB (mmHg) degerleri
(p>0.05).

4.2.2. UDKA Tedavisinin STZ ile indiiklenen Diyabete Bagh Gelisen ED Uzerine
Etkisi

STZ ile indiiklenen diyabet modelini takiben uygulanan tedavi protokolii ardindan
dlgiilen IKB ve OAB (es zamanli) &lgiimlerine ait 6rnek trase goriintiisii Sekil 20’de

gosterilmistir.
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Sekil 20. Kaverndz sinirlerin 1 dk boyunca 8 voltluk stimiilasyon sirasinda kaydedilen OAB (kirmizi) ve IKB (yesil) degerleri (6lgek aralik
60 sn). a) Kontrol b) UDKA 20 mg/kg ¢) UDKA 80 mg/kg d) Diyabet e) Diyabet+UDKA 20 mg/kg f) Diyabet+UDKA 80 mg/kg.



8 haftalik deney protokolii sonunda kaverndz sinire uygulanan 1 voltluk elektriksel
alan stimiilasyonu sonucu elde edilen m-IKB/OAB ve t-IKB/OAB oranlarinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (Sekil 21a ve 22a). 4 ve 8 voltluk
stimiilasyon sonucu elde edilen m-IKB/OAB ve t-IKB/OAB orani ise, diyabet grubunda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (Sekil 21b/c ve 22b/c).
UDKA tedavisi alan kontrol gruplarma ait m-IKB/OAB ve t-IKB/OAB degerlerinin tedavi
almayan kontrol grubu ile istatistiksel olarak benzer oldugu goriildii. Diyabet gruplarinda 20
ve 80 mgkg UDKA tedavisi, diyabetle indiikklenen m-iIKB/OAB ve t-IKB/OAB
oranlarindaki azalmay1 anlamli sekilde onledi. Diyabetik tedavi gruplarinda elde edilen m-
IKB/OAB ve t-IKB/OAB degerleri kontrol grubu ile anlaml1 benzerlik gosterdi (Sekil 21 ve
22).

a b
0.5+
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0.4+ -[ osd 1 B _
:_g: 0.3+ E 0.6+ *EE
§ 0.24 \§ g 0.4-
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0.1 § 929
0.0 & 0.0 e
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1.0 [ Kontrol
- _ s EE3 UDKA 20 mg/kg
i« 2 N 3 UDKA 80 mg/kg
S 0.6 § Il Diyabet
2 % § Diyabet+UDKA 20 mg/kg
T % s \ Diyabet+UDKA 80 mg/kg
oo | | Fi N
0.0 = &

Sekil 21. Kavernoz sinirlere 1’er dk boyunca uygulanan a) 1 volt, b) 4 volt ve ¢) 8 volt
siddetindeki elektriksel stimiilasyonlar ile elde edilen m-IKB/OAB oranlarinin
karsilastirilmast (n=6-8). *** p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
### p<0.001 diyabetik grubuyla karsilastirildiginda anlamli farki ifade
etmektedir.
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Sekil 22. Kavernoz sinirlere 1’er dk boyunca uygulanan a) 1 volt, b) 4 volt ve ¢) 8 volt
siddetindeki elektriksel stimiilasyonlar ile elde edilen t-IKB/OAB oranlarinin
karsilagtirilmasi (n=6-8). *p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, # p<0.05
ve ## p<0.01 diyabet grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark: ifade etmektedir.

4.3. Kavernozal Dokudaki Protein Ekspresyonlarinin Degerlendirilmesi

Deney boyunca sicanlara uygulanan tasiyict ve UDKA tedavilerinin ardindan
toplanan penil doku oOrneklerinde; TGF-f1/Smad yolagi elemanlarindan olan TGF-f1,
Smad2, Smad3, pSmad2(Ser*¢>#7), Smad7 ve yolagin aktivasyonu sonucu artis gosteren

fibronektin ile CTGF protein ekspresyon seviyeleri semi-kantitatif olarak degerlendirildi.
4.3.1. UDKA Tedavisinin TGF-B1 Protein Ekspresyon Seviyesi Uzerine Etkisi

Diyabet grubunun kavernozal dokularindaki TGF-B1 protein ekspresyon seviyeleri
kontrol grubuna kiyasla anlamli dl¢iide artt1. 20 ve 80 mg/kg UDKA tedavisi alan kontrol
gruplari ile tedavi almayan kontrol grubu arasinda TGF-B1 diizeyleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark gdzlenmedi. Diyabet ile indiiklenen TGF-B1 protein ekspresyon
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seviyelerindeki artis, 20 ve 80 mg/kg UDKA tedavisi alan diyabetik gruplarda, tedavi
almayan diyabet grubuna kiyasla istatistiksel olarak doz bagimli sekilde anlamli 6nlenirken;

azalan TGF-B1 diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak benzerlik

gostermedi (Sekil 23).
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Sekil 23. Deney gruplarina ait a) TGF-B1 & B-aktin protein ekspresyon seviyelerini gosteren
temsili membran bantlar;; b) TGF-f1 protein ekspresyonu igin yapilan
dansitometrik analiz sonuglar1 (n=5). ““p<0.001, “p<0.05 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, *#p<0.001 diyabet grubuyla karsilastirildiginda, **p<0.01
diyabetik tedavi gruplari karsilastirildiginda anlamli fark: ifade etmektedir.

4.3.2. UDKA Tedavisinin pSmad2, Smad2 ve Smad3 Protein Ekspresyon Seviyeleri
Uzerine Etkisi

Tastyict1 ve UDKA uygulamalarindan sonraki 56. giinde, deney gruplari1 arasinda
Smad?2 ve Smad3 protein ekspresyon seviyeleri agisindan anlamli fark bulunmadi (Sekil 24).

Smad2 proteininin aktif formu olan pSmad2(Ser*®>#¢7) diizeyi diyabet ve diyabetik tedavi
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gruplarinda kontrol gruplarina gore anlamli artt1. 20 ve 80 mg/kg UDKA tedavisi uygulanan
kontrol gruplarina ait pSmad2(Ser*6¥4%") diizeyleri tedavi almayan kontrol grubuna benzer
bulundu. 20 ve 80 mg/kg UDKA tedavisi, diyabetle indiiklenen pSmad2(Ser*6>467)
seviyelerindeki artis1 diyabet grubuyla karsilastirildiginda doz bagimli sekilde anlaml
onledi. Ancak, diyabetik tedavi gruplarinda azalan pSmad2(Ser*¢>#%7) seviyeleri kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli benzerlik gostermedi (Sekil 25a ve 25b).
pSmad2(Ser*®*6")’nin fosforilasyon derecesini gdsteren pSmad2/Smad2 orani diyabet
grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli artti. Diyabetle artan pSmad2/Smad2
orani, 20 ve 80 mg/kg UDKA tedavisi uygulanan her iki diyabetik grupta da tedavi almayan
diyabet grubuna gore anlamli diisiik bulundu. 20 mg/kg UDKA tedavisi alan diyabetik
grupta elde edilen pSmad2/Smad2 orani kontrol grubu ile anlamli fark gosterirken, 80 mg/kg
UDKA tedavisi, diyabetle artan pSmad2/Smad?2 oranini istatistiksel olarak anlamli derecede
kontrol diizeyine yakin geri ¢evirdi (Sekil 25a ve 25¢).
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Sekil 24. Deney gruplarinda a) Smad2, Smad3 ve B-aktin protein ekspresyon seviyelerini
gosteren temsili membran bantlari; b) Smad2 ve ¢) Smad3 protein ekspresyonlari
icin yapilan dansitometrik analiz sonuglar1 (n=5, p>0.05).
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Sekil 25. Deney gruplarinda a) pSmad2 (Ser465/467) ve PB-aktin protein ekspresyon
seviyelerini gosteren temsili membran bantlari; b) pSmad2 protein ekspresyon
seviyeleri ve ¢) pSmad2/Smad2 oranlar1 i¢in yapilan dansitometrik analiz
sonuglart  (n=5). p<0.001, “p<0.01 ve “p<0.05 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda; *p<0.05, ve ##p<0.001 diyabet grubuyla karsilastirildiginda;

p<0.05 ve **p<0.001 diyabetik tedavi gruplar1 karsilastirildiginda anlamli farki

ifade etmektedir.
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4.3.3. UDKA Tedavisinin Smad7 Protein Ekspresyon Seviyesi Uzerine Etkisi

Yolagin inhibitorii gibi davranan Smad7 protein ekspresyon seviyesi diyabet
grubunda kontrol grubuna goére anlamli azaldi. Smad7 protein ekspresyon seviyelerindeki
bu azalma, 20 ve 80 mg/kg UDKA tedavisi alan diyabetik gruplarda tedavi almayan diyabet
grubu ile karsilagtirildiginda anlamli sekilde onlenirken; elde edilen Smad7 seviyeleri 80

mg/kg UDKA tedavisi alan diyabetik grupta kontrol grubu ile anlamli benzerlik gdsterdi
(Sekil 26).
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Sekil 26. Deney gruplarinda a) Smad7 & B-aktin protein ekspresyon seviyelerini gésteren
temsili membran bantlar;; b) Smad7 protein ekspresyonu icin yapilan
dansitometrik  analiz  sonuglari (n=5). ~p<0.001 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, *p<0.01 diyabet grubuyla karsilastirildiginda, anlamli farki

ifade etmektedir.
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4.3.4. UDKA Tedavisinin CTGF Protein Ekspresyon Seviyesi Uzerine Etkisi

Diyabet grubunun korpus kavernozum dokularindaki CTGF protein ekspresyon
seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olgliide artti. CTGF protein ekspresyon
seviyelerindeki bu artis, 20 ve 80 mg/kg UDKA tedavisi uygulanan diyabetik gruplarda,
tedavi almayan diyabet grubuna kiyasla doz bagimli sekilde anlamli 6nlendi. Tedavi ile elde

edilen CTGF seviyeleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark gosterdi (Sekil 27).
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Sekil 27. Deney gruplarinda a) CTGF & B-aktin protein ekspresyon seviyelerini gdésteren
temsili membran bantlart; b) CTGF protein ekspresyonu i¢in yapilan
dansitometrik analiz sonuglar1 (n=5). “p<0.001 ve “p<0.01 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, *#p<0.001 ve *p<0.01 diyabet grubuyla karsilastirildiginda,
%p<0.05 ise diyabetik tedavi gruplan karsilastirildiginda anlamli farki ifade

etmektedir.

4.3.5. UDKA Tedavisinin Fibronektin Protein Ekspresyon Seviyesi Uzerine Etkisi

Sonuglarimiz, diyabet grubunun korpus kavernozum dokularindaki fibronektin
protein ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli arttigin1 gosterdi.

Fibronektin seviyelerindeki bu artig, 20 ve 80 mg/kg UDKA tedavisi uygulanan diyabetik
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gruplarda, tedavi almayan diyabet grubuna kiyasla doz bagimli sekilde anlamli 6nlenirken,

mevcut fibronektin seviyeleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli benzerlik

gostermedi (Sekil 28).
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Sekil 28. Deney gruplarinda a) Fibronektin & f-aktin protein ekspresyon seviyelerini
gosteren temsili membran bantlari; b) Fibronektin protein ekspresyonu icin
yapilan dansitometrik analiz sonuglari (n=5). ““p<0.001 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, #p<0.01 ve ##p<0.001 diyabet grubuyla karsilastirildiginda,
%p<0.01 diyabetik tedavi gruplar karsilastirildiginda anlamli farki ifade

etmektedir.
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4.4. Histopatolojik Degerlendirme

Penil doku kesitleri MTB kiti ile muamele edildikten sonra bag doku/kolajen ve diiz
kas igerigi ile sinilizoidal doku biitiinliigii yoniinden mikroskobik olarak incelendi. Ardindan
boyali kesitlerdeki diiz kas kaybi ve bag doku/kolajen artis1 skorlanarak semi-kantitatif
degerlendirme yapildi.

4.4.1. UDKA Tedavisinin Kavernozal Doku Morfolojisi Uzerindeki Etkilerinin

Incelenmesi

Kontrol grubuna (Resim 3a) ait penis dokusunda; normal yapidaki sag ve sol korpus
kavernozumlarin, birbirleriyle baglantili endotelle cevrili genis liimenli siniizoidlere ve
onlar1 ¢evreleyen kirmizi renkli diiz kas ve mavi renkli bag doku/kolajen icerigine sahip
oldugu goriildii. UDKA tedavisi alan kontrol gruplar1 (Resim 3b ve 3c) tedavi almayan
kontrol grubu ile benzer morfolojik 6zellikler sergiledi. Diyabet grubunda (Resim 3d) ise
kontrol grubuyla kiyaslandiginda kavernozal doku diiz kas iceriginin azalmig oldugu, bag
doku/kolajen igeriginin ileri derecede arttigi gozlendi. Diyabet grubunda siniizoidlerde
konjesyon ve interstisyel dokuda yer yer 6dem izlendi. Diyabetik tedavi gruplarinda (Resim
3e ve 3f) ise kontrol grubundaki goriiniime ulasilamasa da tedavi almayan diyabetik
grubuyla kiyaslandiginda konjesyon/6demin ve bag doku/kolajen igeriginin azaldigi; diiz

kas igeriginin arttig1 goriildii.

4.4.2. UDKA Tedavisinin Kavernéz Dokuda Diyabet ile indiiklenen Histopatolojik
Degisiklikler Uzerine Etkisi

Kavernozal doku fibrozis derecesinin ifade edilmesi amaciyla bag doku/kolajen artis
skoru ile diiz kas kayb1 skoru kullanildi. Buna gore, diyabet grubunda bag doku/kolajen artig
ve diiz kas kayb1 skorunun kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli arttig:
gozlendi. 20 ve 80 mg/kg UDKA tedavisi uygulanan diyabet gruplarinda bag doku/kolajen
artis ve diiz kas hiicre kayb1 skorunun tedavi almayan diyabet grubuna kiyasla anlamli
derecede azaldig1 gosterilirken diyabetik tedavi gruplari arasinda anlamli fark tespit edilmedi

(Sekil 29a ve 29b).
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Resim 3. Deney gruplarindaki siganlara ait kaverndz doku kesitlerinin mikroskop altindaki
histopatolojik goriiniimii. a) Kontrol, b) UDKA 20 mg/kg, ¢) UDKA 80 mg/kg,
d) Diyabet, e) Diyabet+UDKA 20 mg/kg, f) Diyabet+UDKA 80 mg/kg. Diiz kas
(kirmiz1 renk/ ok ile), kolajen lifler ve bag doku (mavi renk/ok basi ile), sinlizoid
(yildiz ile), intravaskiiler konjesyon (centikli ok ile) (Masson Trikrom; X200;
Olcek gubuk 100 um).
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Sekil 29. Deney gruplarindaki sicanlarin kavernéz dokularindaki a) bag doku ve kolajen

artis1 ile b) diiz kas hiicre kaybinin degerlendirilmesi (n=6-8). Bag doku ve
kolajen artis1; 0: Normal, 1: Hafif artig 2: Orta derecede ve 3: siddetli artis
seklinde skorlandi. b) Diiz kas kaybinin degerlendirilmesi (n=6-8). Diiz kas kaybs;
0: Normal (Azalma yok), 1: Hafif derecede, 2: Orta derecede, 3: Ileri derecede
azalma seklinde skorlandi. “p<0.01 ve “p<0.001 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, *p<0.05 ve #¥p<0.001 diyabet grubuyla karsilastirildiginda
anlamli fark: ifade etmektedir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Diyabetle iligkili ED’nin multifaktoriyel fizyopatolojisini ortaya koymakta
kullanilan STZ modeli, diger modellere gore uygulanabilirligi daha kolay, daha ekonomik,
tekrarlanabilir olmasi1 ve fibrotik degisimleri daha ¢ok yansitmasi nedeniyle diyabete bagh
fibrozis ¢alismalarinda gecerliligi kabul edilen bir modeldir (81, 116, 117). Bu ¢alismada
oral yolla uygulanan UDKA’nin, sicanlarda kronik hiperglisemiye bagli gelisen penil

fibrozis iizerindeki potansiyel antifibrotik etkisi arastirilmistir.

Calismamizda STZ ile indiiklenmis diyabetik sicanlarin 0, 28 ve 56. giinlerde 6l¢iilen
aclik kan sekeri seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli arttig1, viicut agirliklarinin ise
kontrol grubuna kiyasla anlamli azaldig1 gosterildi. Yapilan farkli calismalarda da, STZ ile
indiiklenen sican diyabet modellerinde aclik kan sekeri diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
anlaml arttigi, viicut agirlhiginin ise anlamlh azaldigr gosterilmistir (118, 119). Mevcut
bulgularimizin literatiirdeki verilerle tutarlilik gostermesi kullandigimiz STZ modeli ile

diyabetin indiiklendigini dogrular niteliktedir.

Calismamizda uygulanan UDKA tedavisinin diyabetle azalan viicut agirlig1 tizerine
herhangi anlamli bir etkisinin olmadigi goriildii. Literatirde UDKA’nin viicut agirlik
degisimleri tizerinde farkli etkilerinin oldugunu gdsteren deneysel ¢calismalar yer almaktadir.
C57BL/6J sagliklh farelere 21 giin boyunca 50 ve 450 mg/kg/giin dozlarinda uygulanan
UDKA tedavisinin ardindan anlamli kilo kayb1 gozlenmistir (120). Benzer bir ¢alismada,
ayni tiir saglikli erkek ve disi farelerin diyetlerine 25 hafta boyunca eklenen 9%0.3
(agirhik/agirhik) UDKA’nin yasla iliskili kilo alimimi ve adipoziteyi anlamli azalttig
gosterilmistir (121). Non-alkolik yagl karaciger hastaligi olan 27 kadin hastada yapilan
klinik bir calismada 1200 mg/giin UDKA tedavisi alan grubun viicut agirligi indeksinin,
tedaviden 6 hafta sonra plasebo grubuna kiyasla anlaml1 azaldig1 gosterilmistir (122). Galan
ve ark. tarafindan STZ ile indiiklenen diyabetik farelerde yapilan preklinik bir ¢aligsmada,
TUDKA tedavisi alan grubun viicut agirligl; diyabetik fare grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak ytliksek bulunmusken, kontrol grubu ile benzer olmadig1 gosterilmistir (123).
180 primer biliyer siroz hastasinin yer aldig: klinik bir ¢aligmada ise, UDKA uygulamasinin
ilk 12 ayinda meydana gelen ve tedavi siiresince devam eden anlamli bir kilo artig1 oldugu
raporlanmistir (124). Bizim ¢alismamizda UDKA ’nin kullanildig1 doz ve siirede anlamli kilo

alim1 veya kaybina yol agmadig1 gozlenmistir. Literatiirdeki calismalarla kiyaslandiginda
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calismamizda kullandigimiz hayvan cinsi ve ila¢ uygulama dozu ile uygulama siiresinin

farklilig1, elde ettigimiz bulgunun nedenini aciklayabilmektedir.

Calismamizda UDKA tedavisi alan gruplarda, STZ ile indiiklenen hipergliseminin
anlaml sekilde azaldig1 gosterildi. Marin ve ark. tarafindan yapilan klinik bir ¢alismada,
UDKA tedavisinin non-alkolik steatohepatit veya primer biliyer siroz ile iliskili metabolik
sendromlu hastalarda bozulan glisemik kontrol ve insiilin duyarliligin iyilestirici etkileri
gosterilmistir (125). Murakami ve ark. tarafindan, Tip 2 diyabet hastalarinda UDKA nin
Takeda G protein kenetli reseptér 5 (TGRS) sinyalizasyonu araciligiyla glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1)’i uyararak kan glukoz diizeylerinin diismesine yardimci oldugu
gosterilmistir (126). Obez fare modelinin kullanildigi farkli c¢aligmalarda, TUDKA
tedavisinin, aglik kan sekeri diizeylerini azalttigi ve insiilin duyarlilhigini regiile ettigi
bildirilmistir (127, 128). Fang ve ark. tarafindan STZ ile indiiklenen diyabetik fare
modelinde, TUDKA ile tedavi edilen grubun aglik kan sekeri seviyesinin, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da kontrol grubununa kiyasla azalma egiliminde oldugu gosterilmistir (129).
Galan ve ark. STZ ile indiiklenen diyabetik farelerde yaptiklari c¢alismada, TUDKA
tedavisinin ardindan aglik kan glukoz seviyelerinin diyabet grubuna kiyasla anlamli olarak
azaldigim1 ancak kontrol grubu seviyelerine inemedigini belirtmislerdir (123). Bizim
calismamizda UDKA’nin kan sekeri iizerindeki olumlu etkisi literatiirdeki calismalarla
benzer bulunmustur. Klinikte safra ile ilgili hastaliklarda kullanilan UDKA’nin, bilinen
etkisi disinda bagka bir mekanizma araciligiyla kan sekerini de diislirdiigii literatiirde hem

insan hem hayvanlarda, calismamizda ise siganlarda gosterilmistir.

Calismamizda UDKA’nin erektil fonksiyon {izerindeki etkisini degerlendirmek
amaciyla kavernéz sinire uygulanan elektriksel stimiilasyonlar sonucu elde ettigimiz
fonksiyonel verilerimize gore, 4 ve 8 voltluk elektriksel uyar1 sonucu kontrol grubuna gore
diyabet grubunda m-IKB/OAB ve t-IKB/OAB degerlerinin anlamli azaldig1 gosterildi. Ruan
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, siganlarda STZ (tek doz, 60 mg/kg i.p.) uygulamasi
ile indiiklenen Tip 1 diyabet modelinde, kaverndz sinirin 7.5 voltluk elektriksel stimiilasyonu
ile elde edilen m-IKB/OAB ve t-IKB/OAB degerlerinin diyabet grubunda kontrol grubuna
gore anlaml1 azaldig1 gosterilmistir (118). Zhou ve ark. tarafindan STZ (tek doz, 60 mg/kg
i.p.) ile indiiklenen sigan diyabet modelinde, kavernoz sinirin 1, 2.5 ve 5 voltluk elektriksel
stimiilasyonu ile elde edilen m-IKB/OAB ve t-IKB/OAB degerlerinin diyabetik siganlarda

kontrol grubuna kiyasla anlamli azaldigin1 gostermislerdir (18). Yuan ve ark. tarafindan
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yapilan calismada, siganlarda STZ (tek doz, 60 mg/kg i.p.) uygulamasi ile indiiklenen Tip 1
diyabet modelinde, 5 voltluk elektriksel stimiilasyon ile elde edilen m-IKB/OAB
degerlerinin diyabetik sicanlarda kontrol grubuna gore anlamli azaldig1 gosterilmistir (119).
Hu ve ark. tarafindan sicanlarda STZ (tek doz, 60 mg/kg i.p.) uygulanmasinin ardindan
kaverndz sinire uygulanan elektriksel uyari sonucu diyabetik gruplarmn m-IKB/OAB
degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli azaldigr gosterilmistir (130). Cui ve ark.
sicanlarda STZ (tek doz, 60 mg/kg i.p.) uygulamas: ile indiikledikleri Tip 1 diyabet
modelinde, kavernoz sinire uyguladiklar1 2.5 ve 5 voltluk elektriksel stimiilasyon sonrasinda
diyabet grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde diisiik m-IKB/OAB ve t-
IKB/OAB degerleri elde etmislerdir (77). Lin ve ark. tarafindan siganlarda yapilan baska bir
calismada, STZ (tek doz, 65 mg/kg i.p.) uygulamas: ile indiiklenen diyabet modelinde,
kaverndz sinirin 5 voltluk elektriksel uyarisi ile elde edilen m-IKB/OAB ve t-IKB/OAB
degerleri diyabetik siganlarda kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur (131).
Literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglarda
hiperglisemiye bagl olarak hem erektil yanitlarda hem de hemodinamik yanitlarda bozulma
meydana geldigini gozlemledik. Bu da bize hipergliseminin yol agtig1 vaskiilopati ve

noropatiye bagli olarak ED gelisebilecegini giiglii bir sekilde diisiindiirmiistir.

Calismamizin en 6nemli bulgusu, 20 ve 80 mg/kg UDKA tedavisi alan diyabetik
siganlarda 4 ve 8 voltluk elektriksel uyari ile elde ettigimiz m-IKB/OAB ve t-IKB/OAB
degerlerinin diyabet grubuna kiyasla anlamli artmasi ve bu degerlerin kontrol grubu ile
benzer olmasidir. Bomzon ve ark. tarafindan yayimlanan bir raporda, safra asitlerinin
membran akiskanliginda meydana getirdigi artisin, ylizey membran reseptorlerinde
konformasyonel degisiklik olusturarak voltaj bagimli kalsiyum kanal fonksiyonunun
azalmasina ve kisith kalsiyum girisine yol agtig1; bu sayede vazorelaksasyona neden oldugu
One siirilmustiir (132). Safra asitlerinin vaskiiler diiz kas hiicreleri ile endotel hiicrelerde,
kalsiyumla aktive edilen yiiksek kondiiktansli K* (BKCa*?) kanallarini aktive ederek
arteriyel tonusu diizenledigi bilinmektedir. BKCa*? kanallarmmn yanisira, TGRS olarak da
bilinen G protein kenetli safra asidi reseptorii 1 (G-protein-coupled bile acid receptor 1,
GPBARI1), farnesoid X reseptorii (farnesoid X receptor, FXR) ve muskarinik 3 reseptor
aktivasyonlar1 da safra asitlerinin vazodilator etkilerine aracilik etmektedir (133). Sinisalo
ve ark.,, UDKA’nin, kalp yetmezligi olan hastalarda endotelyal NO bagimsiz
vazodilatasyonu 1iyilestirerek arteriyel kan akisini korudugunu gostermislerdir (134).

Sunagane ve ark., izole kobay safra kesesinde UDKA ve deoksikolik asitin kalsiyum
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efluksunu hizlandirarak gevsetici etki gosterdigini belirtmislerdir (135). Literatlirde gesitli
calismalarda UDKA nin endotelyal NO’den bagimsiz BKCa*?, TGRS, FXR ve muskarinik
3 reseptorleri araciligiyla vazodilator etkileri ortaya koyulmustur. Bizim caligmamizda
UDKA’nin benzer etkisi hiperglisemik sigan korpus kavernozum dokusunda ilk kez
gosterildi. UDKA’nin erektil fonksiyon iizerindeki etkisine yukaridaki mekanizmalarin
aracilik edebilecegi veya kronik kullanimi sonucu fibrozis gelisimini Onleyerek erektil

fonksiyonun korunmasina katki sagladigi diisiintilmektedir.

Calismamizdaki diger 6nemli bulgular, korporal dokuda Western Blot analiz yontemi
ile elde edilen TGF-B1, Smad2/3, pSmad2(Ser*®¥*67), Smad7, CTGF ve fibronektin protein
ekspresyon seviyeleridir. Western blot ile elde ettigimiz birinci bulguya gore, penil dokudaki
TGF-B1 protein ekspresyonlar1 diyabet grubunda kontrol grubuna gdre anlamli yiliksek
bulundu. Smad2 ve Smad3 seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Diyabet
grubu kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda  pSmad2(Ser?6¥467)  ekspresyonu  ve
pSmad2(Ser*®¥467)/Smad2 oraninda anlamli artis saptandi. Zhang ve ark. tarafindan
sicanlarda STZ ile indiiklenmis diyabetik ED’de TGF-B1/Smad sinyal yolag: bilesenlerinin
penil ekspresyon seviyelerinin incelendigi bir ¢alismada, TGF-f1/Smad sinyal yolag:
aktivasyonunun penil dokudaki yapisal degisikliklerde ve erektil fonksiyonun bozulmasinda
onemli rolii oldugu gosterilmistir (93). Zhou ve ark. sicanlarda STZ ile indiikledikleri
diyabet modelinde, diyabetik grupta TGF-B1, pSmad2 protein ekspresyonu ve
pSmad2/Smad2 oraninda kontrol grubuna kiyasla anlamli artiy meydana geldigini ve bu
artisin  korpus kavernozumdaki fibromuskiiler degisimlerden sorumlu oldugunu
bildirmiglerdir (18). Wu ve ark. Tip 1 diyabette meydana gelen penil fibrozis iizerinde
pankreatik islet hiicre transplantasyonunun etkilerini inceledikleri bir ¢alismada, diyabetik
grupta TGF-B1 protein ekspresyonu ve pSmad2/Smad2 oranini kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (3). Calismamizda sigan penis dokularinda
hiperglisemiye bagli TGF-f1/Smad2/3 sinyal yolagt upregiilasyonunu gosteren

bulgularimiz, literatiirde yer alan diger calismalarla benzerlik gostermektedir.

Elde ettigimiz ikinci 6nemli bulguya gore, UDKA tedavisi, diyabetle artan TGF-$1
protein ekspresyon diizeylerini doz bagimli sekilde azaltti. Diyabet grubuyla
karsilastirldiginda UDKA uygulanan diyabet gruplarinda pSmad2(Ser*®¥4¢7) ekspresyon
diizeyi ve pSmad2/Smad2 oran1 doz bagiml sekilde anlamli azalma gosterdi.

pSmad2/Smad2 oranindaki mevcut iyilesme 80 mg/kg UDKA tedavisi alan diyabetik grupta
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kontrol grubuna yakin bulundu. Pathil ve ark. tarafindan farelerde karaciger fibrozisi
tizerinde yapilan in vitro bir ¢aligmada, UDKA’nin TGF-f1/Smad sinyal yolag:
aktivasyonunu TGF-B1, pSmad2 ve pSmad3 protein ekspresyonlarindaki artis1 onleyerek
inhibe ettigi ve bdylece hepatik fibrozisi dnledigi gosterilmistir (23). Li ve ark. farelerde
izoproterenol ile indiiklenmis miyokardiyal fibrozis modelinde, UDKA’nin miyokard
dokusundaki TGFf-1 protein ekspresyonunu azaltarak antifibrotik etki gdsterdigini
bildirilmislerdir (24). Liang ve ark.nin yaptig1 in vitro bir ¢alismada, hepatik hiicre hattinda
orta ve yiliksek doz UDKA uygulamasinin TGF-B1 protein ekspresyonunu anlamli olarak
inhibe ettigi, TBRI protein ekspresyonu iizerinde herhangi anlamli bir degisiklige neden
olmadigi, Smad3 proteinini ve Smad3 mRNA ekspresyonunu inhibe ettigi, Smad4 tizerinde
herhangi bir etkisinin bulunmadigi, Smad7 proteinini ve Smad7 mRNA ekspresyonunu
artirdig1 ve cAMP cevap elementi (CREB) baglayici proteini (CBP) mRNA ekspresyonunu
doza bagimli olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Dolayistyla bu ¢alismada, UDKA nin TGF-
B1/Smad sinyal yolagi iizerindeki etkileri araciligiyla hepatik fibrozis gelisimini
Onleyebilecegi belirtilmistir (26). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz veriler literatiirdeki
calismalarla benzer olup; uygulanan UDKA tedavisinin, penil dokuda hiperglisemi ile
indiiklenen TGF-B1/Smad sinyalizasyonunu TGF-B1 protein ekspresyonu ve ardindan

Smad?2 protein aktivasyonu diizeyinde doz bagimli sekilde inhibe ettigini gdstermektedir.

Western blot yontemiyle elde ettigimiz {i¢iincli bulguya gore, diyabet grubundaki
CTGF protein ekspresyonu kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu.
James ve ark. tarafindan yiiksek glikoz seviyelerinde CTGF’nin roliiniin arastirildig: bir
calismada, STZ ile diyabet indiiklenmesinden 4 ay sonra farelerin bobrek kortekslerinde asirt
CTGF protein ekspresyonu gosterilmis ve ayni zamanda CTGF indiiksiyonunun diyabetik
bobrekte ESM proteinlerinin ekspresyon artisina aracilik ettigi bildirilmistir (136). Makino
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, STZ ile indiiklenen diyabetik sican bobrek
glomertilusunda, TGFB-1 ve CTGF mRNA ekspresyonlarinin, diyabet indiiklemesinden 3
giin sonra baglayip sirasiyla 14 ve 28. giinlerde pik yaparak kademeli sekilde upregiile
edildigi gosterilmistir (137). Zhao ve ark. tarafindan kardiyak fibrozis ile ilgili yapilan bir
calismada, 45 mg/kg STZ ile indiiklenen diyabetik siganlarda CTGF protein ekspresyonunun
kontrol grubuna kiyasla 2.67 kat arttig1 gosterilmistir (138). Bizim g¢alismamizda elde

ettigimiz bulgunun, literatiirdeki calismalarla benzer oldugu goriilmektedir.
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Dérdiincii 6nemli bulgumuz ise, diyabetik sicanlarin penil dokularinda artan CTGF
protein ekspresyon seviyelerinin, UDKA tedavisi uygulanan diyabetik gruplarda doz
bagimh sekilde anlamli azaldiginin gosterilmesidir. Literatiirde, UDKA nin CTGF protein
ekspresyonu tizerindeki mevcut etkisini destekleyen tek bir calisma bulunmaktadir. Munoz-
Garrido ve ark. tarafindan yapilan bu preklinik ¢aligmada, polikistik si¢anlarin karaciger
dokularindaki yiiksek CTGF mRNA seviyelerinin, 5 ay boyunca 25 mg/kg UDKA ile
tedavisi ile azaldigi gosterilmistir (139). Literatiirde yer alan farkli bir ¢aligmada ise
UDKA’nin farelerde izoprenalin ile indiiklenen miyokardiyal fibrozis modelinde, TGF-f1
protein ekspresyon seviyesini anlamli olarak azaltmasina ragmen, CTGF protein ekspresyon
seviyelerinde herhangi anlamli bir degisiklik yapmadigi gosterilmistir (24). Bu durum
UDKA’nin mevceut antifibrotik etkisini TGF-B1 ile aktive edilen baska bir efektér molekiil
tizerinden de gosterebilecegini diislindiirmiistiir. Calismamizda uygulanan UDKA
tedavisinin TGF-B1, pSmad2, pSmad2/Smad2 ve CTGF protein ekspresyon seviyelerindeki
artis1 onlenmesi, UDKA’nin hiperglisemi ile indiiklenen fibroziste 6nemli rolii olan TGF-

B1/Smad/CTGF sinyal aktivasyonunu inhibe ettigini gostermektedir.

Western blot yontemi ile elde ettigimiz besinci énemli bulgu, diyabet grubunda
Smad7 protein ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli distk
bulunmasidir. Farelerde farkli modellemelerle indiiklenen renal fibrozis calismalarinda,
Smad7 ekspresyonunun negatif regililasyonunun olusan fibrozisi ilerlettigi gosterilmistir
(140, 141). Chung ve ark. tarafindan farelerde yapilan baska bir ¢alismada, Smad7’nin
mikroRNA-21 (miR-21), miR-192 ve miR-29b aracili TGF-1/Smad3 inhibisyonu ile renal
fibrozisi onledigi gosterilmistir (142). Sican renal tiibiiler epitel hiicrelerinde ve sican
unilateral {iretal obstriksiyon modelinde yapilan c¢alismalarda, Smad7'min asir1
ekspresyonunun Smad2 aktivasyonunu azaltarak fibrotik etkiyi inhibe ettigi raporlanmistir
(143, 144). Siganlarda hiperglisemiye bagli gelisen ED modelinde kavernozal dokudaki
Smad?7 protein ekspresyon downregiilasyonu ilk defa bizim ¢alismamizda gosterilmis olup
bu anlamda literatiire 6nemli bir katki saglanmistir. Smad7 seviyelerindeki bu degisim,

hiperglisemi aracili TGF-B1/Smad sinyal yolag1 aktivasyonunu dogrular niteliktedir.

STZ ile indiiklenen Smad7 seviyelerindeki azalma hem 20 mg/kg hem de 80 mg/kg
UDKA tedavisi ile anlamli onlenirken, 80 mg/kg dozunda tedavi uygulanan diyabetik
gruptaki Smad7 seviyeleri kontrol grubuna yakin bulundu. Literatiirde, UDKA’ ’nin Smad7

protein ekspresyonu {izerindeki mevcut etkisini destekler nitelikte tek bir calisma
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bulunmaktadir. Liang ve ark.nin yaptig1 bu in vitro ¢alismada, UDKA uygulamasinin
hepatik hiicrelerde TGF-B1 ve Smad3 protein ekspresyonunu azaltarak, Smad7 protein
ekspresyonunu ise artirarak TGF-B1/Smad sinyal transdiiksiyonunu diizenledigi ve bu
sayede hepatik fibrozis gelisimini Onleyebilecegi belirtilmistir (26). Calismamizda elde
ettigimiz bulgu, UDKA tedavisinin literatiirdeki calismaya benzer sekilde Smad7
downregiilasyonunu engelleyerek TGF-B1/Smad sinyal yolagi aktivasyonunu inhibe

edebilecegini gostermektedir.

Calismamizda Western blot yontemi ile incelenen fibronektin seviyeleri
degerlendirildiginde, diyabet grubunda kontrol grubuna gore penil fibronektin protein
ekspresyonu anlamli artis gosterdi. Roy ve ark. tarafindan yiiksek glikoz seviyelerinin
fibronektin ekspresyonu iizerindeki etkilerinin arastirildigt bir c¢alismada, STZ ile
indiiklenmis diyabetik si¢anlarin bobrek korteksi ile kalp dokularinda asiri fibronektin
ekspresyonu gosterilmistir (145). Ren ve ark. tarafindan siganlarda diyabetik renal fibrozis
ile ilgili yapilan bir ¢alismada, STZ ile indiiklenen diyabet modelinde olusan yiiksek glikoz
seviyelerinin fibronektin sentezini artirdigi farkli yontemlerle gosterilmistir (146). Zhang ve
ark. STZ ile indiiklenmis diyabetik siganlarda, TGFB1/Smad sinyal aktivasyonuna baglh
kavernozal fibronektin ve kolajen-IV seviyelerinde anlamli artis tespit etmislerdir (93).
Bizim calismamizda elde ettigimiz bulgu, literatiirdeki c¢alismalarla benzerlik
gostermektedir. TGF-B1/Smad sinyal aktivasyonu sonucu ekspresyonu arttigi bilinen ve
farkli dokularda da fibrozis belirteci olarak kullanilan fibronektin ile ilgili elde ettigimiz

bulgu, korporal dokuda hiperglisemiye bagl gelisen fibrozisi isaret etmektedir.

Calismamizda, STZ ile indiiklenen diyabetik sicanlarin penil dokularinda artan
fibronektin protein ekspresyon seviyelerinin, UDKA tedavisi uygulanan diyabetik gruplarda
doz bagimlh sekilde anlamli azaldigi gosterildi. Literatiirde, UDKA’nin fibronektin
ekspresyonu iizerindeki mevcut etkisini farkli bir dokudaki fibrozis modeli ile destekleyen
tek bir calisma bulunmaktadir. Canbolat ve ark.nin yaptigi bu calismada, STZ ile
indiiklenmis diyabetik fare modelinde, UDKA’nin, TGF-B ve fibronektin diizeylerini
azaltarak kardiyak dokuda antifibrotik etki gdsterdigi raporlanmistir (25). Caligmamizda
UDKA’nin TGF-B1/Smad sinyal yolagi aktivasyonu ile indiiklenen fibronektin
seviyelerindeki artis1 6nlemesi, mevcut tedavinin korporal dokuda TGF-B1/Smad sinyal
yolag aracil antifibrotik etkisini destekler niteliktedir. Insan fetal kalbi iizerinde yapilan in

vitro bir calismada, UDKA’nin Karp kanal stimiilasyonu araciligityla fibroblastlarin
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miyofibroblastlara farklilasmasin1 ve miyofibroblastlarin hiperpolarizasyonunu azaltarak
miyokardiyal fibrozisi engelleyebilecegi gosterilmistir (147). Shen ve ark. yaptiklari in vitro
ve in vivo ¢alismalarda, UDKA’nin potansiyel bir TGF-B inhibitorii olarak antitiimoral
bagisiklig artirdigini gostermislerdir (148). Roslan ve ark. tarafindan yapilan in vitro bir
calismada, TGF-B1 uygulamasinin insan tenon fibroblast hiicrelerinde ERK1/2 ve NF-kf1
aracili a-SMA ve F-aktin ekspresyonunu artirarak fibrozisi indiikledigi; UDKA tedavisinin

ise bu durumu 6nledigi gosterilmistir (149).

Calismamizin diger bir adimi olan histopatolojik incelemelerde elde ettigimiz
bulgulara gore, kontrol grubuna kiyasla diyabet grubunda bag doku ve kolajen lif igeriginin
artis1 ile birlikte kavernozal diiz kas igeriginin azaldigi gozlendi. Literatiirde saglikli
erkeklerde kavernozal diiz kas oran1 %42 ile %50 arasinda degisirken, diyabetli erkeklerde
artan bag doku/kolajen lifleri sebebiyle bu oranin azaldig: bildirilmistir (98, 150). Mingfang
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada siganlarda STZ ile indiiklenmis diyabetin ardindan
yaklagik 9 hafta sonra penis morfolojisinde anlamli degisiklikler (kavernozal diiz kas
atrofisi) meydana geldigi gosterilmistir (8). Zhou ve ark. tarafindan si¢anlarda STZ ile
indiiklenmis diyabet modelinde, kontrol grubuna kiyasla diyabetik si¢anlarin korporal
dokusunda diiz kas/kolajen orani ile kolajen I/kolajen III oranmnin anlamli azaldig
gosterilmistir. Ayrica, elastik lif morfolojisine bakildiginda iki grup arasinda anlaml fark
gosterilmis olup, kontrol grubundaki elastik lifler uzun, iyi organize olmus ve kas
demetlerine sikica bagl iken, diyabetik grupta elastik lif igeriginin azalmis ve pargalanmis
oldugu bildirilmistir (18). Ruan ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada, STZ ile
diyabet indiiklemesinden 12 hafta sonra, kontrol grubuna kiyasla diyabetik siganlarin
korporal dokularinda diiz kas/kolajen oraninin anlamli dl¢iide azaldig1 gosterilmistir (118).
STZ ile indiiklenmis diyabetik siganlarin kavern6z dokusundaki siniizoidal endotel
tabakasinda gosterilen anlamli kayip Young ve ark. tarafindan yapilan deneysel ¢aligmayla
desteklenmistir (70). Literatiirde, yukarida sunulan ¢alismalar ve calismamiza ait sonuglar
ile tutarlilik gostermeyen ve paradoksal bulgular igeren bir caligma yer almaktadir. Bu
caligmaya gore alloksan ile indiiklenen diyabetik tavsanlarin TA tabakasinda kolajen
dongiisii ve elastik lif iceriginde artis meydana geldigi; korpus kavernozum dokusunda
kolajenin organize hale gelerek azaldigi ve diiz kas iceriginin arttigr bildirilmistir.
Aragtirmacilar, korporal diiz kaslarda meydana gelen hipertrofi sonucu siniizoidal
bosluklarin kiigtildiiglinii ve dolayisiyla bu bosluklardan gecen kan miktarinin azalarak

ED’ye yol agabilecegini belirtmislerdir (9). Bu c¢aligmada kullanilan hayvan cinsinin
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(tavsan) farkli olmasi, diyabet indiiklemesinin tavsanlarin STZ’ye daha direngli olmalar
nedeniyle alloksan ile yapilmasi, elde edilen paradoksal bulgularin nedenini
aciklayabilmektedir (151-153). Bizim ¢alismamiz, histopatolojik agidan daha 6nce yapilan
bir¢ok calisma ile benzer olup; calismamizda hiperglisemiden 8 hafta sonra korporal dokuda
fibromiiskiiler degisimler gosterilmistir. Hiperglisemiye bagli gelisen histopatolojik
bulgularimiz, molekiiler analiz sonu¢larimiz ile tutarlilik géstermektedir. Bir¢ok deneysel
calismada artan TGF-B1 oranlar ile azalan kavernozal diiz kas igerigi ve artan kolajen
miktari arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (98). Tavsanlarda yapilan in situ
bir caligmada, intrakavernozal TGF-B1 enjeksiyonunun korporal diiz kas yiizdesinde
azalmaya yol acarak, bag doku sentezini ve dolayisiyla korpus kavernozum yapisini
degistirerek fibrozisi indiikledigi gosterilmistir (154). Literatiirde diyabetik sican
penisindeki yapisal fibromiiskiiler degisikliklerin indiiklenmesinde TGF-B1/Smad/CTGF
sinyal yolagi upregiilasyonunun 6nemli rolii oldugunu bildiren birden fazla ¢alisma yer
almaktadir (18, 155). Bu da bize korpus kavernozumda gozlemledigimiz fibrotik
degisimlerde TGF-$1/Smad/CTGEF sinyal aktivasyonunun rolii oldugunu diislindiirmiistiir.

Histopatolojik verilerimiz uygulanan UDKA tedavisinin STZ ile indiiklenen
kavernozal fibrozisi doz bagimsiz sekilde onleyebilecegini gosterdi. Literatiirde, UDKA ’nin
farkli dokularda cesitli modellerle indiiklenen fibrozisi iyilestirdigine dair veriler mevcut
iken, penil fibrozis modeli ile ilgili herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Siganlarda,
UDKA ve onun homologu olan 24-norursodeoksikolik asit (norUDKA) ile yapilan bir
calismada, tiyoasetamid ile indiiklenen karaciger fibrozisinde, fibrozis olustuktan sonra
uygulanan UDKA tedavisinin fibrozis {lizerinde anlamli bir degisiklik yapmadigi
gosterilmisken, ilerleyici fibrozis modelinde, fibrozis olusumu devam ederken profilaktik
amagla uygulanan UDKA ve norUDKA tedavisinin karacigerdeki histolojik degisiklikleri
anlaml 6lgiide degistirdigi gosterilmistir. Modelle indiiklenen bag dokusu artis1 norUDKA
uygulamasi ile anlaml azalirken UDKA uygulamasi ile kismi bir azalma gostermistir (108).
Zhang ve ark.nin yaptig1 bir ¢calismada, sican karaciger fibrozisi modelinde, UDKA tedavisi
uygulanan sicanlarin karaciger dokusunda tip I ve tip III kolajen mRNA ve protein
ekspresyonlarinin anlamli azaldigi ve fibrozis gelisiminin 6nlendigi gosterilmistir (156). Li
ve ark.nin yaptig1 farelerde izoprenalin ile indiiklenmis miyokardiyal fibrozis modelinde,
UDKA’nin kolajen I ve III miktarlarim1 doz bagimli sekilde azaltarak antifibrotik etki
gosterdigi bildirilmistir (24). Literatiir incelendiginde, STZ uygulamasi ile kavernéz dokuda

artan bag doku/kolajen igerigi ve diiz kas atrofisinin 6nlenmesinde UDKA tedavisinin etkili
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oldugu ilk kez bu calismada gosterilmistir. Mevcut bulgularimiz UDKA nin literatiirde yer
alan karaciger ve miyokardiyal fibrozis modelleri iizerindeki etkileri ile benzerlik
gostermektedir. Calismamizda tedavi ile elde ettigimiz histopatolojik veriler, molekiiler
analiz sonug¢larimiz ile biiylik oranda tutarlilik gostermektedir. Bu durum, kronik UDKA
tedavisinin, diyabetin neden oldugu kavernozal yapisal degisikliklere karsi TGF-
B1/Smad/CTGF sinyal inhibisyonu aracili koruyucu etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Hiperglisemiye bagli gelisen penil fibrozis modelinde UDKA’nin etkilerinin

arastirildigl bu caligsmada 6zetle asagidaki sonuglar elde edilmistir.

e Korporal dokuda hiperglisemiye bagli meydana gelen fibromiiskiiler
degisimlerde TGF-B1/Smad/CTGF yolaginin upregiilasyonunun rol oynadig ve
tiim bu degisikliklerin erektil fonksiyonu bozdugu ortaya konulmustur.

e Hipergliseminin neden oldugu kavernozal basing artist UDKA tarafindan
normale ¢evrilmigtir.

e UDKA'nin, penil fibrozisten sorumlu olan TGF-B1/Smad/CTGF yolagini inhibe
ederek fibrozis gelisimini dnledigi gosterilmistir.

e Hiperglisemiye bagli gelisen diiz kas atrofisi ve bag doku/kolajen artiginin

UDKA tedavisi ile engellendigi gosterilmistir.

Diyabetik ED patofizyolojisinde rol oynayan vaskiiler, yapisal ve ndrojenik bir¢ok
mekanizma nedeniyle mevcut oral tedaviler kavernéz dokunun yanit verebilirliginde etkili
bir artis gosterememektedir. Dolayisiyla diyabetik ED tedavisinde daha etkin ve giivenilir
yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Tez calismamizda, STZ modeli ile indiiklenen diyabete
bagli gelisen penil fibrozis lizerinde UDKA’nin doz bagimli koruyucu etkisi fonksiyonel,
histopatolojik ve molekiiler diizeyde incelenmistir. Sonugta; STZ ile indiiklenen
hiperglisemiye bagl gelisen ED modelinde, korporal fibrozis olusumunu erken dénemde
Onlemesi i¢in antifibrotik 6zellikleri bir arada bulunduran ve bu sayede kavernozal diiz kas
kontraktilitesini modiile edebilecegi diistinilen UDKA’nin koruyucu etkisi ilk defa
raporlanmistir. UDKA’nin erektil fonksiyon kayb1 ve bozulan kavernozal doku mimarisi
tizerindeki koruyuculugu, TGF-B1, pSmad2, Smad7 ve CTGF protein ekspresyon
seviyelerini regiile ederek gosterdigi TGF-B1/Smad/CTGF sinyal inhibisyonu aracili
antifibrotik etkisi ile iligkilendirilmistir. Diyabete bagl gelisen korporal fibrozis ve ED’de
daha once etkinligi gosterilmis olan TGF-B1/Smad/CTGF yolaginin UDKA tarafindan
inhibe edildiginin gosterilmesi, diyabetik ED tedavisinde UDKA’nin koruyucu etki
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saglayabilecek potansiyel yeni terapdtik bir ajan olarak diisiiniilebilecegini gdstermektedir.
Ancak, bu alanda daha genis kapsamli preklinik ve klinik ¢aligmalara gereksinim vardir.
Sonug olarak, TGF-B1/Smad/CTGF yolagina etkili oldugu gosterilen UDKA, ilagta yeniden
hedeflendirme kapsaminda ED tedavisinde tek basina veya diger ilaglarla kombine seklinde

kullanilabilme potansiyeli tasimaktadir.
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