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Hiperlipidemik ortamda PPAR agonisti rosiglitazonun kavernoz doku tzerindeki
etkileri

Dr. ismail Ozdemir

Dokuz Eyliil Universites Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, inciralti, izmir

AMAC

KVH'in ve ED’'nin kontrol altina anabilir risk faktorlerinin basinda hiperlipidemi
gelmektedir. TKT hiperlipidemik ortamda hicre ici artrs kolesteroliin hiicre disina
tasinmasinda ve endotel fonksiyonunun devamliligimn saglanmasinda 6nemli bir yoldur.
Calismamizda hiperlipidemik ortamda oral rosiglitazonun KK dokusunda etkisi arastiril mistir.
YONTEM

Calismada 21 adet Yeni Zeland tiri erkek tavsanlar kullamildi. Her grupta 7 tavsan olmak
Uzere kontrol, hiperkolesterolemi ve tedavi gruplari olusturuldu. Alti1 hafta sireyle kontrol
grubu normal yem, hiperkolesterolemi ve tedavi gruplar:t %2’ lik kolesterol diyeti ile beslendi.
Tedavi grubuna ayrica rosiglitazon 3mg/kg/gin verildi. Bu slire sonunda plazma kolesterol
duzeyleri degerlendirildi. KK dokusundan elde edilen RNA’lardan PCR yontemiyle ABCA-1
ve Caveolin-1'in mRNA ekspresyonlarina bakildi.

BULGULAR

Hiperkolesterolemi ve tedavi gruplarinda plazma total kolesterol ve ve LDL diizeyleri, kontrol
grubuna gore belirgin olarak yuksekti (p<0,001). Tedavi grubunda 6 haftalik tedavi sonrasi
plazma HDL konsantrasyonu, hiperkolesterolemi ve kontrol gruplarina gore artis gosterdi
(p<0,05). Bu grupta LDL seviyesi, hiperkolesterolemi grubuna goére disuk saptandi
(p<0,001). Caveolin-1 mRNA ekspresyonunun hiperkolesterolemi grubunda kontrol grubuna
gore azaldig1 tedavi grubunda ise anlamli derecede arttigi gosterildi (p<0,001). ABCA-1
MRNA ekspresyonunun ise hiperkolesterolemi grubunda kontrol grubuna gore arttigi ve
tedavi sonrasi azaldigi goruldu (p=0,07).

SONUC

Rosiglitazon TKT unu arttirarak plazma lipid profilini olumlu yonde etkilemektedir. KK
dokusunda ABCA-1 ilk defa bu ¢alisma ile gosterilmistir. Caveolin-1 ise KK dokusunda ilk
defa molekiler diuzeyde gosterilmistir. TKT unda 6nemli rol oynayan ABCA-1 ve caveolin-
T'in KK dokusundaki etkisini ortaya koymak igin protein ekspresyonlarina bakilmasi
gereklidir. Ayrica bu molekullerin eNOS enzimiyle olan iliskisinin ortaya konmasi igin yeni
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hiperkolesterolemi, rosiglitazon, korpus kavernozum, ABCA-1,
caveolin-1



Theimpact of rosiglitazone, a PPAR agonist, on the cavernoustissuein a
hyperlipidemic environment

Dr. ismail Ozdemir

Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Urology Department, Inciralti, 1zmir
OBJECTIVE

Hyperlipidemia is one of the leading controllable risk factors of cardiovascular disease and
erectile dysfunction. The reverse cholesterol transport (RCT) plays an important role in
carrying increased cellular cholesterol out of the cell in hyperlipidemic environment and
maintaining the function of the endothelium. In our study, we investigated the impact of oral
rosiglitazone on CC tissue in a hyperlipidemic environment.

METHOD

21 New Zealand male rabbits were divided into control, hypercholesterolemia and treatment
groups with 7 rabbits each. For 6 weeks the control group was fed regular feed, while
hypercholesterolemia and treatment groups were given a diet of 2% cholesterol. The treatment
group was also administered 3mg/kg/day rosiglitazone. At the end of the 6 weeks, plasma
cholesterol levels were measured. PCR method was used to check mRNA expressions of
ABCA-1 and Caveolin-1 in RNAs obtained from the CC tissue.

FINDINGS

The total cholesterol and LDL levels of the hypercholesterolemia and treatment groups were
significantly higher than the control group (p<0,001). At the end of the 6 weeks, the plasma
HDL concentration of the treatment group was higher than the hypercholesterolemia and
control groups (p<0.05). The LDL level of the treatment group was lower than the
hypercholesterolemia group (p<0.001). Caveolin-1 mRNA expression decreased in the
hypercholesterolemia group compared with the control group, while it elevated significantly
in the treatment group. ABCA-1 mRNA expression elevated in the hypercholesterolemia
group compared with the control group, while it decreased in the treatment group (p=0.07).
CONCLUSION

By increasing the RCT, rosiglitazone exerts a positive impact on the plasma lipid profile. This
study has been the first study to show ABCA-1 in the CC tissue. Caveolin-1 has also been
shown for the first time at molecular level in the CC tissue. Protein expressions must be
checked to see how CC tissue is affected by ABCA-1 and caveolin-1 that play important roles
inthe RCT. Further studies are also needed on their relationships with eNOS enzyme.
Keywords. hypercholesterolemia, rosiglitazone, corpus cavernosum, ABCA-1, caveolin-1



GIRIS VE AMAC

Hiperlipidemi, kardiyovaskiler sistem hastaliklarimn 6nemli nedenlerinden biridir (1).
Hiperlipidemik ortam, damar endoteli tarafindan salgilanan nitrik oksit (NO)'in serbest
oksjen radikalleri tarafindan yikimim arttirarak ve Uretimini azaltarak, aort ve korpus
kavernozum (KK) gibi endotel tabakasiyla dosenmis vaskuler yapilarda endotel disfonksiyonu
ve ardindan ateroskleroz gelisimine neden olur (2,3). Hiperlipidemi kaynakli endotel
disfonksiyonunun ve aterosklerozun dnlenmesi amaciyla gliniimiizde yaygin olarak statinler
kullamlmaktadir (4). Statinlerin LDL (DUsuk Yogunluklu Lipoprotein) dizeyini distrme
yoluylaindirekt olarak (lipid etki) ve bunun yaninda pleotropik etkileriyle direkt olarak (non-
lipid etki) NO miktarim arttirdiklar1 ve boylelikle endotel disfonksiyonunu dizelttikleri
bilinmektedir (4). Statinlerin  endotel disfonksiyonunu dizeltici  non-lipid  etkileri,
hiperlipidemik ortamda, LDL kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak endotel disfonksiyonunu
diizeltebilecek gjanlara ilgi duyulmasimi saglamistir. Oral antidiyabetik olarak kullamlan
PPAR (Peroxisome-proliferator activated receptor) agonistleri bu ajanlar arasinda yeralir (5).
PPAR agonistlerinin ters kolesterol transportunda (TKT) rol alan ABCA1 (ATP Binding
Cassette Transporter Al), caveolin-1 proteinleri ve HDL (Y uksek Yogunluklu Lipoprotein)
ile etkilesimleri incelenmis; PPAR aktivasyonunun ABCA-1 proteinini indukledigi ve HDL
diizeyini arttirdig1 gosterilmistir (6,7,8). TKT nu konu alan ¢alismalar, caveolin-1 proteininin
hicre icindeki fazla kolesterolti hiicre membramndaki ‘caveola yapisina tasidigim, hicre
membranindaki ABCA1 proteininin ise ‘caveola’ya gelen kolesterolin HDL’ e tasinmasim
sagladigim gostermistir (9). PPAR agonistlerinin etkilerini ortaya koyan ¢alismalarda, bu
ganlarin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyon duzeyini degistirmeksizin NO
aktivitesini arttirdiklar: ve boylece endotel disfonksiyonunu dizelttikleri saptanmis, ancak bu
calisgmalarda cesitli damar yataklar: (aort, renal arter) Gzerinde calisilmis olmasina karsin,
penil KK dokusu Uzerinde calisilmamustr (5,10). Calismamizda bir PPAR agonisti olan
rosiglitazonun hiperlipidemik ortamda penil KK dokusunda TKT unu indikleyecegi ve
boylelikle KK endotel disfonksiyonunu diizeltecegi ongorulmektedir. Vaskiler risk faktorl
varliginda erkeklerde erektil disfonksiyonun (ED), endotel disfonksiyonunun gostergesi
oldugu bilindiginden rosiglitazonun hiperlipidemik KK endotel disfonksiyonunu diizeltmesi,
hiperlipidemi nedeniyle gelisen ED’unun nedene yonelik tedavisine LDL dizeyini
dustrmekten farkl bir yaklasim getirebilir.



GENEL BILGILER

Erektil disfonksiyonun ilk tanimi 1O 2000 yillarina kadar gider ve Misir Papiruislerinde
yazihdir. Simdiki tanimiyla ED, cinsel aktivite icin yeterli ereksiyonun saglanamamasi
velveya surdirilememesi durumunun sireklilik kazanmasi bigcimde tanimlanir (11,12).
Erektil fizyoloji hakkindaki gtincel bilgilerin cogu 1980’ ler ve 1990’ lar da elde edilmistir.
Arteriyel ve vendz kan akimini regile eden diiz kaslarin roltine ek olarak, tunika albugineanin
Uc boyutlu yapisi ve onun venoz okltizyondaki rolt ortaya konmustur. Sinirsel kontroliin
anlagilmasinda onemli bir asama da NO'in baslica norotransmitter oldugunun ve
fosfodiesterazlarin (PDEs) penisi flask duruma dondirdiginin belirlenmesidir. Diiz kas
tonusunun ayarlanmasinda endotelin rolti ve hiicreler arasindaki baglant: noktalar1 “ gap
junctions’ yoluyla olusan iliskiler de ortaya konmustur. DUz kas, endotel ve fibroelastik
catida diyabet, ateroskleroz ve yaslanma ile olusan degisikliklerin patofizyolojisi de
belirlenmistir.

Erektil disfonksiyon prevalansi:

Erektil disfonksiyon insidansi yaglabirlikte artmaktadir. ED prevalansina iliskin en
kapsaml: ve guvenilir verileri Feldman ve arkadaslar1 tarafindan 1987 ile 1989 yillar: arasinda
yapilan Massachusetts Erkek Yaslanma Calismasi (MMAS) saglamistir (13). Calisma
sonucunda, Boston-Massachusetts bolgesinde rastgele segilen 11 sehir ve kasabada, yaslart
40-70 arasinda degisen 1290 erkekte uygulanan bir anket sonucunda ED prevalansi %52
olarak bildirilmistir. Bu hastalarin %9,6' sinda siddetli ED, %25,2' sinde orta, %17,2'sinde ise
hafif siddette ED saptanmustir (13). Bu grubun 1995 ile 1997 tarihlerinde yaptig1 arastirma
sonuglart 1987 ile 1989'da yapilan calisma ile karsilastirildiginda komplet erektil
disfonksiyon oraminin %5,1'den %15 e yikseldigi, orta derecede disfonksiyonun %17’ den
%34'e yukseldigi, hafif disfonksiyonun ise %17 civarinda sabit kaldigi gorulmustur.
Ulkemizde ise ED prevalansiyla ilgili bilgiler oldukca yenidir. Akkus ve arkadaslarinin
yaptig1 epidemiyoloji calismasina gore tlkemizde 40-70 yas arasi erkeklerde ED prevalans: %
69,2'dir (hafif % 33,2, orta % 27,5 ve siddetli % 8,5) ve siddeti yas ile birlikte artis
gostermektedir (14).

Penisin fonksiyonel anatomisi:

Penis, gevsek bir cilt ve ciltalti dokusu ile sarili bir ¢ift KK ile Uretray: igeren bir adet
korpus spongiozumdan olusan erektil bir organdir. Penis boyutu ereksiyon ve flask durumuna
gore degismektedir. Bir calismada penis flask durumda pubopenil bileskeden eksternal



meaya kadar 8,8 cm, gerilmis olarak 12,4 cm, ereksiyonda 12,9 cm oOlctlmustir (15). Penisi
olusturan yapilarin fonksiyonu Tablo 1'de gosterilmistir.

Korpus kavernozumlar Korpus spongiozum ve glansi destekler.

Tunika albuginea Erektil dokuyu sarar ve korur, kaverndz cisimlerin sertligini

saglar, venaokluziv mekanizmaya katilir.

Duz kas Sintzoidlere kan girisini ve ¢ikisini saglar.

Iskiokavernoz kaslar Ereksiyonu hizlandirmak igin kam distale pompalar. Rijit

ereksiyon fazinda ek penil sertlik saglar.

Bulbokaverntz kaslar Semenin atilmasina yardimci olarak bulber Uretray: sikistirir.

Korpus spongiozum Semenin Uretradan atilmasina izin veren basingta, dar bir bosluk

saglar.

Glans Penisin kadin organlarindaki etkisini azaltan bir yastik gorevi

gordr.

Tablo 1: Penisi olusturan yapilarin fonksiyonu

Kavernoz cisimler: Sintslerin olusturdugu vaskiler bir yapidir. Derin penil kaverntzal arter
ve devami olan rezistans heliksin arterlerden kan temin ederler. Trabekuller, emisser ventlleri
kavernozal vene baglayan subtunikal venler ile drene olurlar. Histolojik olarak, KK’lar
oncelikle trabekiler diiz kaslar (%40-50), endotel, sinirler ve fibroblast gibi bag dokularindan
(%45-50) olusur. Korpus kavernozumlar tunika albuginea ile sarilmig bir cift slingersi
silindirlerden olusur. Proksmal uclari, krural, iskion-pubis kollarimin alt ytizeyinden koken
alan iki yap1 halindedir, ancak pubik arkusun altinda birleserek glansa kadar yapisik olarak
devam ederler. Korpus kavernozumlar tunika albuginea, septum, intrakavernéz septalar,
intrakaverntz fibroz gat1, periarteriyel ve perindral fibroz kiliflar tarafindan desteklenir (Sekil
1).

Korpus spongiozum ve glans penis. Korpus spongiozum iki kaverndz cismi birlikte
cevreleyen Buck fasyasi ile kaverndz cisimlerden ayrilan bir yapidir (Sekil 1). Korpus
spongiozumun distale dogru uzantisi glans penisi olusturur ve KK’larin distal uclarim sapka
gibi kapatir. Korpus spongiozumun iginden Uretra geger. Korpus spongiozumun proksimal
tarafi daha kalin olup urogenital diyafragmaya baglidir, Uretranin bulbus kismini icerir ve

kruslar arasinda kalan bu bolime penis bulbusu ismi de verilir (16).
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Sekil 1: Penisi olusturan anatomik yapilar (From Devine CJ Jr, Angermeier KW: Anatomy of
the penis and male perineum. AUA Update Series 1994;13:10-23.)

Tunika Albuginea: icte sirkiiler ve dista longitudinal olmak (izere kavernoz cisimleri saran
cok tabakali bir dokudur (17,18). Septum, iki kaverntz cismi ayiran gegirgen bir yapi1 olup
tunika albugineamn sirkiler ic tabakas ile devam eder. i¢ tabakadan septuma uzanan
intrakavernozal bantlar erektil dokuya asil destegi saglayan septumu glclendirir. Distal penis
icindeki intrakavernozal destek yapilar saat 5 ve 7 pozisyonunda ve bu desteklerden farkl
yonlere uzanan mindr destek yapilar ise saat 2 ve 6 pozisyonuna uzanarak KK’'u
caprazladiktan sonra tunikaile birlesirler (18). Kaverndz cisimler arasinda uzanan ve stingersi
cisimin yerlestigi saat 6 hizasinda tunika albugineay: saran longitudinal tabaka bulunmaz.
Tunika albuginea, elastin lifler ile igige girmis bigcimde fibriler kollajenden olusmustur.
Kolajen tunikaya asil sertligini veren yapidir. Elastin igerigi tunika albugineanin
kompliyansini ve gergin haldeki penis uzunlugunun belirlenmesini saglar (18). Emisser venler
i¢ ve dis tabakalar arasinda kisa bir mesafe seyrederler, siklikla dis tabaka liflerini oblik
olarak delerler. Bununla birlikte, KK’a ilave kan akim saglayan kaverndz arter ve dorsal
arterin dallar1 daha direkt bir yol izler ve periarteriyel yumusak doku kilif1 ile gevrilidirler. Bu
kilif ereksiyon sirasinda arterlerin tunika albuginea tarafindan sikistirilmasint Onler. Dis



tunikal tabaka ereksiyon sirasinda emisser venlerin sikistirilmasinda rol oynayan bir tabakadir
(29).

Penisin vaskiiler yapisi:

Arteriyel Dolasim: Penisin arteriyel kan akimi internal iliak arterden ¢ikan internal pudental
arter ile saglanmir (20,22). Bununla birlikte eksernal iliak, obturator, vezikal ve femoral
arterlerden aksesuar arterler gelebilir (21). internal pudental arter bulboiiretral, dorsal ve
kavernozal arterlere ayrilir (Sekil 2). BulboUretral arterler glansi ve Uretrayr besler.
Kavernozal arterler iki kururamn birlestigi noktadan kavernoz cisme girerler. Kavernozal
arterler distalde trabekilleri besleyen helisin arterlere donusur. Dorsal penil arter ikiye
dallanarak peniste saat 11 ve 1 pozisyonunda dorsa sinirler boyunca yayilir ve peniste
yuzeyel yapilart ve kaverndz cismi besleyen sirkumfleks arteri olusturur. Aym zamanda
pelvik bolge arterleri arasinda zengin damar anastomozlari bulunabilir ve normalden farkl
olarak heriki korporal olusum tek tarafli beslenebilir (20,22).

sirkoumfleks arter

kavernozal arter

dorsal arter
mternal pudental
arter
bulbar arter

sirkoumnfleks kavernozal arter

Sekil 2: Penisin arteryel yapisi (Campbell Urology; ninth edition)
Venoz drenaj: Ug korpusun vendz drenaji, hemen tunika albugineanin altindaki periferal
sintizoidlerden kaynaklanan ince venlllerden baglar. Bu ventller tunika ve periferal

sinuzoidlerin arasindaki trabekilalar icinde seyreder ve emisser venler olarak ¢ikmadan dnce



subtunikal venller pleksusu yaparlar. Tunika albugineanin disinda vendz dreng asagidaki
gibidir.

1. Cilt ve ciltalt1 dokusu: Multipl yizeyel venler cilt altinda seyrederek penis kokiine
yakinlasinca birleserek tek veya cift ylzeysel dorsal veni yapar, daha sonra safen
venlere dokulur. Nadiren yizeysel dorsal ven KK'larin bir bolimuni de drene
edebilir.

2. Pendul6z penis: KK’'un ve spongiozumun emisser venleri dorsalde derin dorsal,
lateralde sirkumfleks ve ventralde ise peritretral venlere dokulir. Koronal sulkustan
baglayarak, derin dorsal ven glans penisin, korpus spongiozumun ve KK’ larin distal
Ugte ikisinin baglica vendz drenajini saglar. Genellikle tek bazen ise birden fazla derin
dorsal ven, periprostatik ventz pleksusa dokulmek Uzere simfizis pubis arkasindan
yukar: dogru seyreder.

3. Infrapubik penis: Proksimal KK’lar1 drene eden emisser venler kavernoz ve krural
venleri olusturmak Uzere birlesirler. Bu venler bulbdz Uretradan gelen peritretral
venlerle birleserek internal pudental venleri olustururlar.

Uc sistemin venleri birbiriyle degisen oranda iliskilidir. Vendz sistemlerin sayi, dagilim ve
sonlanmadaki degiskenligi siktir (20,22).

Penisin néral inervasyonu: Penis, otonomik (sempatik ve parasempatik) ve somatik (duyusal
ve motor) sinirlerle inerve edilir. Parasempatik pregangliyonik sinirler ise 2. ve 4. sakral
vertebradan cikarak pelvik ve hipogastrik pleksusa yayilir. Bu pleksus pregangliyonik ve
postgangliyonik liflerin penise dogru iletilmesini saglar. Kaverndz sinirin gikis noktasi pelvik
pleksustur. Progtat kapsiiline kadar pelvik faysa boyunca ilerler ve prostatin posterolateraline
uzanir. Kavernoz sinir dallari membrandz Uretranin distalinde siingersi cismin tunika
albugineasint penetre eder. Diger dallar, pudental arter ve kavernozal venler boyunca
kaverndz cisimlerin kururasina girer. Geri kalan iki dal penisin distal kissmlarim uyarmak
Uzere dorsal sinire dogru yayilir (Sekil 3). Sempatik pregangliyonik lifler 9. torasik ve 4.
lomber vertebralarin pregangliyonik noronlarindan kdken alirlar. Bu néronlar, spinal kord
seviyesinde sempatik zincir noronlari ile devam ederek superior hipogastrik pleksusa
yayilirlar. Bu pleksus sag ve sol hipogastrik sinirlere ayrilirlar. Bu uzantilardan biri daha
sonra pelvik pleksusile birlesir. Penis, glans ve diger perineal ve inguinal alanlardaki duyusal
reseptorlerden koken alan uyarilar dorsal penil sinirlerle tasinir. Bu sinir, diger pelvisin
sinirlerinide binyesinde toplayarak internal pudental siniri olusturur ve 2., 3. ve 4. sakra
vertebramin dorsal kokine cikar. Sonug olarak dorsal penil ve diger duyusal sinirler sakral



sipinal korda pudental sinirle iletilmis olur. ikinci, 3. ve 4. sakral vertebradan ¢ikan penisin
motor inervasyonu, bulbokaverndz ve iskiyokaverndz kaslara sakral ve pudental sinirlerle
iletilir. Iskiyokaverndz kas kontraksiyonu ile rijit ereksiyn safhasinda kavernoz cismi
baskilayarak sikistirir. Bulbokaverndz kas ise ritmik kontraksyon ile ejaktilasyon esnasinda
semen atimint saglar (20,22).

retrokoranal pleksus

zikumfleks ven

dorzal sinir
‘dorsal arter

kaverndz ven

averndz arter
kaverndz sinir
hulbokaverndz arter
kurural ven
petiprostatik pleksus
irternal pudental ven

sirkumfleks arter derin dorzal ven

lsteral ven tunika albuginesa penil arter

Sekil 3: Penisin noral inervasyonu ve vaskiler yapisi (From Hinman F Jr: Atlas of
Urosurgical Anatomy. Philadelphia, WB Saunders, 1993, p 445.)

Ereksiyonun fizyolojis:

Penil ereksiyon, arteriyel akimda artma, sinlizoidal diiz kaslarda gevseme, ventz dontste
azalma ile karakterize, néromediatorler, ¢izgili ve diiz kaslar ile tunika albugineanmn koordine
calismasi sonucu ortaya ¢ikan kompleks bir olaydir (23). Son 20 yilda yapilan fizyolojik ve
biyokimyasal calismalar KK trabekiler diz kas yapisinin penis iginde 6nemli bir yapi
oldugunu ve penil ereksiyonun ve detimesansin kontroltinde rol aldigini gostermistir (24-25).
Penil ereksiyon, KK ve korpus spongiozum diz kas liflerinde gevseme ve penil arteriel
dilatasyon sonrasi penise kan dolmasi sonucu olusur (11). Ereksiyonu baslatan uyaran
geldiginde sinlizoidal duz kaslar gevser, sinuzoidlerin kompliyans: artar, arteriyel direng
azalir ve penil kan akimi artar. Penil kan akiminin artmast ereksiyon olusmasinda primer
hemodinamik olay olarak kabul edilir. Genel bir ifade ile ereksiyonun olusumu esas olarak iki
olayin entegrasyonu ile saglanir;

|. Arteriyel ve kavernozal diz kas relaksasyonu ile sinizoidlere olan kan akiminin artisi
(26,27),

I1. Kanla dolan siniizoidlerle tunica albuginea arasinda yer alan emisser venlerin basiyla
kapanip sintizoidler igindeki gollenmenin artmasi (Sekil 4).



Cinsel uyan

|:::> kavernozal ve arterivel
diz kaslarda gevgeme

@

DETUMESANS FAZI

Vendz dandsin <3:| Kavernozal hogluda
engellenmesi kan akiginda artig

l

ICP = MAP '::> EREKSIYON

Sekil 4: Cinsel uyar1 sonrasi kavernozal yapida gorulen genisleme.
|CP: Kavernozal yapilardaki basing, MAP: Sistemik kan basinci

Bu temelden yola cikilarak penil ereksiyon sirasinda meydana gelen degisiklikler alti
fazda ele alinabilir:
1. Istirahat (Flaccid) faz: Insan KK’unda sempatik uyar: ile agiga cikan noradrenalin (NA),
duz kas tonusunun modulasyonunda rol oynayan major norotransmiterdir (28). Detimesans
ve penisin istirahat hali blylk oranda, sempatik sinir terminallerinden salinan NA’in, korporal
diz kaslardaki postsinaptik yerlesimli alfa reseptorleri aktive etmesi sonucu olusur (29).
Noradrenalin ile artan diiz kas tonusu penise olan kan akiminin diisuk diizeyde kalmasina yol
acar (29). Sempatik desarj ile diz kaslar tonik olarak kontrakte halde kalirlar ve yalmzca
nitrisyonel amagl arteriyel kan akiminaizin verilir
2. Latent faz  Seksiiel uyari ile kaverndz sinir uglarindan ndrotransmiter salinim olur.
Uyarilarin penisi besleyen arter ve kavernozal diz kaslardaki reseptérlere ulasmasi, ereksiyon
mekanizmasin tetikler (30). Hem diastolik hem de sistolik fazda arter ve arteriyollerin
dilatasyonu ile kaverntz arter kan akimi artar. Peniste yavas bir uzama ve dolma baslar.
Y ogun kan akimi genisleyen sintizoidler tarafindan hapsedilir. Tunica albuginea ile periferik
sintizoidler arasinda subtunikal ven pleksuslarinin kompresyonu, vendz akimin azaltir.
3. Tumesans fazi: Tam ereksiyon gelisinceye kadar intrakavernozal basing artmaya devam

eder. Penis hizla genisler ve tam kapasiteye ulasana kadar uzamaya devam eder (31).
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4. Tam ereksiyon faz: intrakavernozal basing artarak sistolik basinca yaklasir. Pudental
arterdeki kan akimi, timesans fazindakinden daha az, fakat istirahat fazindakinden daha
fazladr.

5. Rijid ereksiyon faz: Pudental sinirden kaynaklanan uyari ile iskiokavernoz kasta olusan
istemli kasilma sonucunda kavernoz cisim igindeki basing sistolik basingtan daha ytksek
degerlere ulasir.

6. Detimesans faz:

a. Inisiyal detimesans. Ejakilasyon veya stimilasyonun bitmesinden sonra istirahat
fazindaki gibi kavernozal cisim iginde tekrar sempatik sinirlerden salinan NA’in hakimiyeti
baglar. Sempatik sistemde artan aktivite, helisin arter tonusunun artmasina ve trabekiler diz
kaslarda kasilmaya yol acar

b. Yavas detimesans. Arteriyel akim azalarak bazal dizeylere ulastiginda, ventz
kanallar yavasca yeniden acilir. Intrakavernozal basingta da orta derecede bir azalma vardir.

c. Hizhh detimesans. Intrakavernozal basing hizla dilser ve veno-oklusiv mekanizma
inaktif hale gelir. Arteriyel akimin da uyar1 6ncesi haline donmesiyle penis flask hale yeniden
doner.

Penil ereksiyon olusumunda, temel olarak santral ve periferik sistemler tarafindan
duizenlenen, birgok santral ve periferik norotransmitter ve biyokimyasal sinyaller yer alir (20-
32). Ereksiyonu baslatan ve devaminda rol oynayan ndrotransmitterler arasinda NO, dopamin,
asetilkolin, vazointestinal polipeptid (VIP), prostaglandin E; ve Calsitonin Gen Related Peptid
(CGRP) proteini bulunur (33). Penisin detiimesans durumundan ise NA, endotelinler,
kontraktil prostaglandinler ve noropeptid Y sorumludur. Periferal olarak kasici ve gevsetici
faktorler arasindaki denge KK diiz kasinin kasilma derecesini kontrol eder (34).

Penil ereksiyon icin gerekli olan kavernozal diz kas gevsemesinde NO/siklik guanizin
monofosfat (cGMP), VIP/sklik adenozin monofosfat (CAMP) gibi pek ¢ok yolak rol oynar
(35,36). Lokal olarak endoteliyal hicreler ve kavernozal damarlarin nonadrenerjik-
nonkolinerjik (NANC) uyariimasi ile olusan NO’ nun KK gevsemesinde ve penil ereksiyonda
ana mediyator oldugu kabul edilmektedir (35,37). NO' nun sentezi ve soluble guanilat siklaza
baglanmasi erektil sireg igin gereklidir. Bu yolakta farmakolojik aracilik eden pek cgok
basamak vardir (Sekil 5).
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ca® f\if\ K almodulin

L-Arjinin T L-Sitralin

NO
Guanilat
Siklaz

cGMP

Sekil 5: L-arjinin/ nitrik oksit / guanilat siklaz / cGMP

GTP

Nitrik oksid, L-arjininden NO sentaz (NOS) araciligiyla sentezlenir. Korpus
kavernozumda endotel ve sinir inervasyon noktalart NO’ nun esas olarak salgilandig: yerlerdir.
NO sentezinden sorumlu olan NOS' un birden fazla izoformu vardir; endotelyal NOS (eNOS),
ndronal NOS (nNOS), indiklenebilir NOS (iNOS) (38). Noronal NOS; NANC sinir uclari,
dorsal penil sinir dallar1 ve derin dorsal arter adventisyasindaki sinir pleksuslarindan, eNOS
ise kavernozal endotelden ve intrakavernozal helisin arterlerden salgilanir (38,39).
Indiiklenebilir NOS ise inflamatuar mediyatorlerin ve bakteriyel Uriinlerin indiksiyonunu
takiben farkl1 hiicrelerden izole edilebilir ancak iINOS peniste eksprese olmaz (40).

Sekstiiel uyart sonrast NANC sinirlerin uyariimasit NOS salinimina neden olur. Salinan NO
arteriyel ve kavernozal diz kas yapisina diffize olur (38,41,42). NO duz kasta cGMP
seviyesini arttirarak soluble guanilat siklazi (SGC) aktive eder. Soluble guanilat siklaz cGMP
bagimli protein kinaz G (PKG)'yi aktive eder. Aktive PKG, Ca?* kanal aktivitesini ve hiicre
ici Ca*? konsantrasyonunu azaltir. Azalan (Ca'?), Ca®* bagimh K* kanallarim agilmasini
saglayarak duz kas hicresinde hiperpolarizasyona neden olur (43). Protein kinaz G aym
zamanda diger proteinleri fosforilleyerek Ca" konsantrasyonunu etkiler veya miyozin hafif
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zincirin (MLC) fosforilasyon durumunu degistirir. Hepsi birden NO bagimli KK duiz kas
gevsemesine neden olur (Sekil 5) (43,44).

Erektil disfonksiyonun patofizyolojisi:

Normal erektil fonksiyon, birgok diizenleyici sistemin varlig1 ve koordinasyonunu, ayrica
fizyolojik, hormonal, norolojik, vaskiler ve kavernozal faktorlerin etkilesimini gerektirir. Bu
faktorlerin herhangi birinde olusan degisiklikler ED’nun olusmasi icin yeterli olmasina
karsilik; bircok vakada bu etkenlerin degisiklikleri kombine bir sekilde bulunmaktadir (Tablo
2) (45).
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Vaskulojenik

- Kardiyovaskler hastaliklar

- Hipertansiyon

- Diabetes mellitus

- Hiperlipidemi

- Sigara

-Major cerrahi veya radyoterapi (pelvik veya retroperitonyum)

NOroj enik

- Santral

- Multipl skleroz

- Multipl atrofi

- TUmMor

- Inme

- Disk hastaliklar:

- Spinal kord hastaliklari

- Periferik

- Diabetes mellitus

- Alkolizm

- Uremi

-Polindropati

- Pelvik veya retroperitonyum cerrahisi

Anatomik

- Peyronie hastalig1

- Penil kurvat(ir

- Mikropenis

- Hipospadyas, epispadyas

Hor monal

- Hipogonadizm

- Hiperprolaktinemi

- Hiper veya hipotiroidi

- Cushing hastaligi

flaglar

- Antihipertansifler

- Antipsikotikler

- Antidepresanlar

- Antihistaminikler

- Antiandrojenler

- Bagimlilik yapan maddeler (eroin, kokain, kodein)

Psikojenik

- Generalize tip

- Durumsal tip
Tablo 2: ED patofizyolojisinde rol oynayan faktorler
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Vaskulojenik erektil disfonksiyon:

Hipogastrik-kaverntz-helisin - arter dallanmasinda aterosklerotik yada travmatik
tikaniklik yapan arteriyel hastaliklar, sintizoidal bosluklara perfiizyon basincint ve arteryel
kan akimini azaltarak, maksimum ereksiyona kadar gecen zaman uzatir ve erekte penisin
rijiditesini azaltir. Arteriyojenik ED’lu hastalarin birgogunda, penil perfiizyonun azalmasi
yaygin aterosklerotik surecin bir pargasidir. Arteriyel yetmezlikle birlikte gorulebilen yaygin
risk faktorleri aterosklerotik koroner arter hastaligi, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara, perineal veya pelvik kint travma, pelvik radyasyondur. Korner arter hastaligi
ve ED’nun baslangi¢ yasi ve insidans: arasinda parelellik oldugu saptanmstir. Diyabetik ve
yash erkeklerin kaverndz arterlerinde intimal proliferasyon, kalsifikasyon ve limen stenozu
ile birlikte fibrotik lezyon insidansinin yiksek oldugu bildirilmistir (46).

Tavsan modelinde, iliak arterler balon ile deendotelize edilerek ve tavsanlar bol kolesterollti
diyet ile beslenerek iliak arterde olusturulan proksimal ateroskleroz sonrasi vaskilojenik ED
gelistirilmistir. ED hem iliak damarlardaki azalmis kan akimi, hem de trabekiler diiz kaslarda
azalmis genisleyebilme 0Ozelligine bagli venookluzif disfonksiyon ile agiklanmaktadir
(47,48,49) Y apilan diger tavsan modellerinde ateroskleroz ve hiperkolesteroleminin azalmis
NOS aktivitesi, artmg tromboksan A2 ve progtaglandin dretimi ile birlikte oldugu ve elektrik

stimulasyonuna yanit olarak, diz kas gevsemesinde bozukluk oldugu gosterilmistir.
Hiperkolesterolemideki bu bozulmus NO bagimli diz kas gevsemesine, serbest oksijen
radikallerinin  salinimina, N-mono-metil-L-arjinin (NMMA) ve asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) gibi NOS inhibitorlerinin  artisina baglanmaktadir. Yapilan ultrastrikturel
calismalar, kolesterol agirlikli beslenmis tavsanlarda KK’da erken donemde aterosklerotik
degisikliklerin basladigini gostermektedir. Bu degisiklikler ED’un primer sebebi olmakla
birlikte, aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesine ve daha kompleks hale gelmesine neden
olmaktadir (50).

Norojenik erektil disfonksiyon:

Seksiiel fonksiyonda rol alan santral sinir ag1 veya periferik sinirlerdeki herhangi bir
yaralanma, ED’ye sebep olabilir. Bu ED formu ‘norojenik impotans olarak adlandirilir.
ED’nun %10-19 oraninda norojenik kokenli oldugu tahmin edilmektedir (51,52). Medial
preoptik alan (MPOA), paraventrikiler nikeus ve hipokampus penil ereksiyon ve seksiel
durtd icin 6nemli integrasyon merkezleri olarak gorulur. Bu bolgeleri etkileyen Parkinson
hastaligi, inme, ensefalit ya da temporal lob epilepsisi gibi patolojik durumlar siklikla ED ile
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birliktedir. Spinal kord travmali hastalarda erektil fonksiyonun derecesi biytik olctide spinal
lezyonun niteligi, yeri ve yayginhigina baghdir. Spinal kordun Ust motor ndron komplet
lezyonlarinda refleks ereksiyon %95 oraminda korunurken, alt motor noron komplet
lezyonlarinda ise sadece %25 oraninda ereksiyon saglanabilir. Spinal kordu etkileyen timar,
transvers myelit, multipl skleroz, spina bifida, sringomyeli, disk hernisi gibi nedenler ED’a
yol acabilmektedir (53,54).

Beyine lokal bilgileri ileten ve refleks ereksiyonun afferent koluna katkida bulunan duyusal
sinirlerin veya trabekier diz kaslarin gevsemes arteriyel dilatasyonu saglayan otonomik
sinirlerin zarar gbrmesi sonucu ED gelisebilir. Agir metaller, organik bilesikler, bazi toksinler
ve organik bilesikler, DM, alkolizm, Gremi, hipotiroidizm, Lepra, HIV, viral enfeksiyonlar,
SLE, hemokromeatozis periferik sinirleri etkileyerek ED’a neden olurlar (22).

Endokrinolojik erektil disfonksiyon:

ED’u olan hastalarda hipogonadizm nadir rastlanan bir durum degildir. Androjenlerin

libido ve sekstiel davranisa etkileri iyi bilinmektedir (55). Ganata ve ark.(1997) erkeklerde
testosteron seviyesi ile nokturnal ereksiyon arasindaki iliskiyi arastirmuslar ve nokturnal
ereksiyon icin, esik degerin 200 ng/dl civarinda oldugunu bildirmislerdir (56). Androjenlerin
etki mekanizmasim ortaya koymak igin yapilan hayvan caligmalarinda, kastrasyon sonrasi
arteriyel akimin azaldigi, vendz kagak olustugu, penis diz kaslarinda alfa adrenerjik
reseptorlerinin ve apoptozisin arttigi, KK’ daki diiz kas igeriginin, kaverndz sinir uyarisinin ve
NNOS aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir (57,58). Hipotalamohipofizer aksi etkileyen timoar,
konjenital anomaliler, travma, cerrahi gibi nedenler ED’a neden olabilir. Hipofiz adenomu
veya ilaglara bagli olarak gelisen hiperprolaktinemide libido azalmas, ED, glaktore,
jinekomasti ve infertilite gibi semptomlar olusabilir. Ayrica yiksek prolaktin seviyelerinin
gonadotropin  salgilatici  hormon  sekresyonunu  baskilayarak testosteron seviyesinin
azalmasina neden olabilir.
ED hem hipertiroidi hem de hipotirodi ile birlikte gorulebilir. Hipertiroidi siklikla
dolasimdaki 6strojen seviyesi artisina bagli oldugu distnulmektedir. Hipotiroidide dustk
testosteron salinimi ve yiksek prolaktin seviyesi ED’a katkida bulunur. Diyabet her nekadar
en yaygin endokrinolojik hastalik ise de, hormon eksikliginden ziyade, daha ¢ok vaskiler,
endotelyal, norolojik ve psikolojik komplikasyonlari nedeniyle ED’ a yol agmaktadhr.

16



Pskojenik erektil disfonksiyon:

Seksiiel davranislar ve penil ereksiyon,

hipotalamus, limbik sistem, serebral korteks

tarafindan kontrol edilir. Bundan dolay: uyarici ya da inhibe edici mesajlar ereksiyonu

kolaylastirmak yada engellemek icin spinal ereksiyon merkezlerine aktarilabilir. Psikojenik

ED tipleri Tablo 3'de verilmistir. Psikojenik disfonksiyonda ereksiyonun inhibisyonunu

aciklayan iki olasi mekanizma ileri slrdlmektedir: Bunlardan ilki, normal suprasakral

inhibisyonun asirilig1 seklinde beynin spinal ereksiyon merkezini inhibe ederek, penis diz kas

tonusunu arttirarak, ereksiyon icin gerekli gevsemeyi engelleyen asir1 sempatik desarj ya da

yukselmis periferik katekolamin seviyeleri; diger teori ise, erkeklerde seksiiel cevap merkezi

sinir sistemi icindeki uyarici ve engelleyici uyarilar arasindaki dengeye baglidir. Bu dengenin

bozulmasi sonucu meydana geldigi dustuntlmektedir (45)

|. Jeneralize tip
A. Jeneralize cevapsizlik
1. Seksliel uyarilmanin primer yoklugu
2. Seksiel uyarilmada yaslanmaya bagl
disme
B. Jeneralize inhibisyon
1. Kronik sekstiel mahramiyet hastalig:

Tablo 3: Psikojenik ED tipleri

Erektil disfonksiyonun tedavis:

I1. Durumsal tip
A. Partnerle iliskili
1. iliskiye 6zel uyariima yoklugu

2. Sekslel obje tercihine bagli uyariima
yoklugu
3. Partner anlasmazligina ya da tehdidine
bagl1 ylksek santral inhibisyon
B. Performansla iliskili
1. Diger seksil disfonksiyonlarla birlikte
2. Durumsal performans anksiyetesi
C. Psikolojik stresyada denge ile iliski
1. Negatif mood durumu ile birliktelik

Amag sadece rijit bir ereksiyon saglamak degil aym zamanda tatminkar bir cinsel yasam
olusturmaktir. ED’ lu hastalarda tedavi yaklagimi Tablo 4’ deki gibi olmalidir (59).
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Hastalarin risk faktorleri hakkinda bilgilendirilmesi
Hasta ve partnerine alternatif tedavi yontemleri tzerine bilgi verilmesi
Hastamn medikal ve psikososyal durumunun ve tercihlerinin birlikte degerlendirilerek

en uygun tedavinin segimi

e

PD5 inhibitorleri «—  Apomorfin

Intrakavernoz injeksiyon

Intraiiretral alprostadil
Vakum
(Memnun kalmadiysa)
Tedavinin tekrar degerlendirilmesi
-Doz degisimi
-Hagstaya tekrar gerekli kullammin anlatilmast

(Memnun kalmadiysa)
Diger alternatif tedaviler veya kombinasyon tedavisi

Cerrahi segeneklerin degerlendirilmesi

Tablo 4: ED’li hastalarda tedavi yaklasim

1. Farmakolojik Tedavi:

Farmakolojik tedaviler, merkezi, periferik veya her iki sekilde etkili olabilirler. Bu
tedavide iki grup ilag vardir (60).
1. Merkezi sinir sistem Uzerine etkili olanlar
-Apomorfin
-Yohimbin
2. Periferik etkili ilaglar
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Oral
-PDES inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil)
-Yohimbin
-Apomorfin

Intrakavrnozal ve topikal
-Fentolamin
-PGE1
-Papaverin

PDES inhibitorleri

PDES5 inhibitorleri viicutta tiim vaskiiler dokularda bulunur. Insan KK dokusunda pek
cok tipte PDE izoenzimi saptanmistir. Ancak penisteki primer etkin form tip 5'tir. PDES
enzimi ikinci haberci olan cAMP ve cGMP yikimimt saglar. Bu nedenle PDES, penil
aktivitede son derece 6nemli bir rol oynamaktadir. PDES enzimini inhibe eden ilaglar, sekstiel
uyar1 oldugunda cGMP yikimini 6nleyerek NO’in diiz kas Uzerindeki dogal etkisini arttirir ve
dolayisiyla ereksiyonu kolaylastirir. PDES enzimi, penis KK diz kaslari disinda, vaskiler diz
kasta, gastrointestinal sistemde, trombositlerde, bobrek ve santral sinir sisteminde bulunurlar.
Bu nedenle PDES innhibit6leri bas agrisi, yuzde kizarma, nazal konjesyon, dispepsi, gibi yan
etkilere neden olabilmektedir. Bununla beraber diger PDE izoenzimlerinin inhibisyonuna
bagl1 olarakta gozde 1s1ga duyarlilik, mavi gorme, myalji, sirt agrisi gibi istenmeyen etkiler de
gozlenmektedir.

Her G¢ PDES inhibitorlerinin etki baslangi¢ siresi ve etki sirekliligi bakimindan bazi
farkliliklar bulunmaktadir. Ortalama 15-30 dakika iginde etkili olmaya baslarlar. Bu etkinlik
sildenafil ve vardenafilde ortalama 5 saat, tadalafilde ise 24-36 ssat arasinda devam
edebilmektedir.

Nitrat kullanan hastalarda PDE5 inhibitorlerinin kullanilmas: kesin kontrendikedir,
cunkud kullanimlarinda nitratlarin hipotansif etkilerini guclendirici etkileri vardir, kan basinci
tehlikeli duizeylere dusebilir. Alfa blokdr kullanan hastalarda alfa blokor tipine bagli olarak
dikkatli kullamim sarttir. CYP 3A4 inhibitorleri (eritromisin, ketokonazol, simetidin gibi)
kullanan hastalarda PDES inhibitorleri mimkin olan en distk dozda verilmelidir.

Apomorfin

Hipotalamusta yer alan D, dopaminerjik reseptorleri Uzerine merkezi olarak etki eden bir
ajandir. Sertlesme sorunu olan erkeklerin etdavisinde sublingual olarak kullanilmaktadir. Etki
siresi 20 dakikadan azdir. Hafif orta siddette bulanti, uyusma, esneme ve ender olarak

19



vazavagal senkop gibi yan etkiler gorilebilmektedir. Postural hipotansiyon 6ykusi olanlarda
dikkatli kullamimasi gerekmektedir.

Yohimbin

ED tedavisindeki basarisi Uzerine 6nemli bir istatistiksel bilgi mevcut degildir. Santral ve
periferik seksliel davramsi uyaran bir alfa 2 adrenerjik antagonisttir. Bas agris,
gastrointestinal  intolerans, agjitasyon, anksiyete, kan basinci artisi gibi yan etkiler
gorilebilmektedir. Nitrat kullananlarda kontrendikedir.

Androjen replasman tedavis (ART)

Hipogonadizm ilerleyen yasla ortaya ¢ikan, plazma androjen seviyesinde dususle kendini
gogteren klinik ve biyokimyasal bir sendromdur. Cok sayida organ sistemlerini etkileyebilir
ve cinsel fonksiyonlar basta olmak Uzere yasam kalitesinde 6nemli dusUslere yol acar. Cinsel
fonksiyon bozukluguyla basvuran, hipogonadizm semptomlar: olan ve serum testesteron
seviyes disuk veya alt sinirda olan hastalarda androjen tedavisine baglanmalidir. ART tipik
olarak kronik veya yasam boyu verilmesi gereken bir tedavi oldugundan, hastalarin dizenli
takibi blytk 6nem tasimaktadir. Anormal karaciger fonksiyonlari, hiperlipidemi, polistemi,
prostat ve meme kanseri, mesane boynu obstriksiyonlari, agresiv davranis ve uyku apnesi

olanlarda kontrendikedir.

Intrakavernozal Enjeksiyon Tedavis

Intrakavernozal enjeksiyonla tedaviye ilk kez 1982 yilinda papaverinle baslanmustir.
Bircok hekim tarafindan hem teshis hem de tedavide yaygin olarak kullamlsa da daha az
invaziv tedavi alternatiflernin gcikmasiyla ilk basamak tedavi olarak kullanimi azal mistir.

Prostaglandin E1(PGEL)

Duz kas hucrelerinin ylzeyinde bulunan spesifik reseptorlerle adenilet siklaz enzimini
aktive eder. Bu enzim adenozin trifosfat1 (ATP) siklik adenozin monofosfata gevirir. cAMP
hiicre i¢i kalsiyum miktarim azaltarak diiz kas gevsemesine neden olur. Bu tedavi yontemi
etkin ve kolay tolere edilebilmektedir.

Papaverin

PDE enziminin selektif olmayan blokortudir. Hem cAMP hem de cGMP yikimini inhibe
ederek sitoplazmik kalsiyum miktarint disurtr ve bu yolla diz kas relaksasyonuna neden
olur. Cogunlukla oral tedaviye yanit vermeyen olgularda kullanilmaktadr.
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Fentolamin

Alfa 1 ve alfa 2 adrenerjik reseptorleri inhibe eden ve bu yolla NA aksiyonunu inhibe
eden bir gjandir. Genellikle papaverin veya PGE1 kombinasyonlariyla kullanildiginda daha
basaril1 sonuclar elde edilmektedir.

Intraiiretral- intrameatal tedaviler

Alprostadil, PGEY'in sentetik formu olup aktif bileseni korpus spongiozum ve KK
arasindaki vendz kanallar araciligiyla etki eder. Ereksiyon olusturmak icin kaverndz diz
kaslarda gevsemeyi baslatir. Ereksiyon 15-30 dakika icinde baslar, 30-60 dakika kadar etkisi
stirmektedir. Etkinligi PDES inhibitorleri ve intrakaverndz enjeksiyon tedavisine kiyasla daha
disUktar. Avantaji enjeksiyon gerektirmemesidir. En sik yan etkileri penil agri ve Uretral
yaralanmadir.

Vakum Cihazar:

Penis etrafinda vakum etkisi olusturarak kanin korporal bosluklara toplanmasini saglayan
invaziv olmayan bir yontemdir. Vakum cihazlar1 6zellikle daha stabil iligki iginde olan yasl
erkeklerde ve diger tedavi yontemlerinin etkili olmadigi durumlarda yararlidir. Belli oranda
peniste rahatsizlik ve sogukluk hissi gibi yan etkiler gortlebilmektedir. Hastalarin %10-
15’ inde peniste morluk gozlenebilmektedir.

2.Cerrahi tedavi
Vaskiler cerrahiler

1. Penil revaskilarizasyon

2. Ven baglama operasyonlari

3. Veno-oklizyon + arteryel yetmezlik operasyonlari
Penil protezler

1. Bukulebilir

2. Sigirilebilir

Endotdlin fonksiyonu:

Normal endotel bitin damar diz kaslarinda bulunan, damar duvarin kaplayan ince bir
epitel tabakasidir. Vazodilatatdr ve vasokonstriktor substratlarin yapiminda etkili olarak,
vaskuler homeostazin saglanmasinda temel rol oynayan en kuigtik endokrin organdir (61(- Son
yillarda yapilan deneysel calismalar, endotelin dokularla kan arasinda secici bir bariyer
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olusturmaktan baska homeostazda da ¢cok 6nemli islevleri olan bir doku niteligini tasidigin
gogtermistir. Endotel hiicreleri salgiladiklar: mediatorler ile koagulasyonu, fibrinolizisi, damar
tonusunu, dolayisiyla kan akist ve kan basincimi etkileyip gesitli fizyolojik ve patolojik
olaylardarol oynayan aktif hiicrelerdir (62,63,64) .
Endotelyum hiicre fonksiyonlari bes boliim altinda 6zetlenebilir.
1. Kontrol edilemeyen makro moleklllt protein ve lipoproteinlerin ¢cevre dokuya
infiltrasyonuna kars1 secici bariyer gorevi gbrmesi
2. Dolasimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasina katilip subendotelyal bolgeye
gegecek lipoproteinlerin tabiatina karar vermek
3. Trombosit agregasyonu ve trombozisi 6nlemek
4. TImmiinkompetan hiicrelerle birlikte savunma mekanizmalarina katil mak
5. Gevsetici ve kasici maddeler salarak vaskiler tonusun dizenlenmesine katkida
bulunmak
Endotel bu fonksiyonlarim asagidaki gibi ¢ok sayida salgiladigi maddeler araciligiyla
saglamaktadir (62,63).

1- Vasokonstriktor ler

*Anjiotensin konverting enzim

*Endotelinler (ET-1, ET-2, ET-3)

*Anjiotensin |1

*Tromboksan A2

*Asetil kolin, arasidonik asit, PGH2, trombin, nikotin

2- Vasodilatator ler

*Nitrik oksit (NO=EDRF)

*Adrenomedullin

*Endotel bagiml: hiperpolarizan faktorler

*Progtasiklin (PGI2)

*Bradikinin, asetilkolin, serotonin, histamin, substans P

3- Antitrombotik (homeostaz) maddeler
*Trombomodulin

*Doku plazminojen aktivator (t-PA)
*Plazminojen aktivator inhibitord tip | (PAI-1)
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4- BuyUime modulatér / mediatorleri

a) Buyume promotorleri b) Buyume inhibitorleri
e Heparin silfat *PDGF
o TGF-B « FGF
e NO °|GF-1
e Bradikinin o|lL-1
e Progtasiklin *Endotelin
*Anjiotensin I

5- inflamatuar mediatorler

Adezyon mol ekl leri;

*Endotelyal Lokosit Adezyon Molekilt (ELAM)
sIntraseliiler Adezyon Molekiilii (ICAM)
*VVaskuler Hicre Adezyon Molekilleri (VCAM)
Antijenler;

*Major histokompatibilite kompleks-2 (MHCII)

Vaskiller Tonusun Endotelyum Tarafindan Diizenlenmes:

Vaskuler tonusun diizenlenmesi, endotelin en 6nemli gorevi olarak bilinmektedir. Bu
gorevi bircok kasici ve gevsetici gjan salim ile sirdurtr. Bu faktorler arasindaki denge
endotelin fonksiyonel veya disfonksiyonel durumunu belirler.

Vazodilatasyon Olusturan Faktorler

Endotel hicreleri tarafindan salinan ana gevsetici faktor NO'dir. NO, L-arjininin, L-
sitruline oksidasyonu sirasinda NOS enzimi tarafindan olusturulan serbest radikaldir (65). Bu
enzimin, néronal NOS (nNOS), induklenebilir NOS (iNOS) ve endotelyal NOS (eNOS)
olmak Uzere 3 alt tipi vardir. Endotelyum hiicreleri esas olarak eNOS eksprese ederler ve buna
bagli olarak devamli bir bigimde sistemik ve pulmoner dolasima dusik miktarlarda NO
saliverirler (66). Endotelyum hticrelerinde NO bir defa salindiktan sonra diiz kas hticrelerinde
bulunan ‘*Hem'’in prostetik grubu ile etkilesir. Bu ise guanilat siklaz aktivasyonuna ve cGMP
Uretiminde artisa neden olur. Artris cGMP hiicre ici kalsiyum konsantrasyonunda azalmaya
ve buna bagli olarak ise vaskuler diiz kas hticrelerinde (VDKH) gevsemeye neden olur (67).
Prostasiklin ve endotel bagimli hiperpolarizan faktor (EDHF), endotelyum tarafindan

salgilanan ve damar tonusunun dizenlenmesi Uzerine etkili diger vazodilatbr ajanlardir.
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Prostasiklinler endotelyum tarafindan himoral ve hemodinamik yanit olarak uretilirler (68).
Arasidonik asidi substrat olarak kullamilarak siklooksijenaz (COX) enzimi aracilig ile
sentezlenirler. Prostasiklinler gevsetici etkilerini adenilat siklaz stimulasyonuna bagl: olarak
VDKH'’de hiicre ici CAMP konsantrasyonunu arttirarak gosterirler (68,69). Endotel kaynakl
gevsetici faktor (EDRF) ise gevsetici etkisini hiicre membraminda potasyum gegirgenligini
arttirarak gogerir (70).

Vazokonstriksiyon Olusturan Faktorler
Normal vaskiler tonusun devamliligi i¢in endotelyum hticreleri endotelinler, tromboksan
A2 ve prostaglandin H gibi bircok kasici mediyat6r salgilar. Bunlarin igerisinde ET-1

endotelyum hicreleri tarafindan salinan en guglu kasici gjandir (71). Trombin, adrenalin,
Anjiotensin I, hipoksi ve artmus gerilim stresi gibi uyaranlara yanit olarak Uretilir (72).
VDKH’ de spesifik reseptérlerine baglanarak hiicre igerisindeki kalsiyum konsantrasyonunun
artisina sebep olur ve NO'in etkisini antagonize eder. lging olarak saglam endotelyumda ET—
1, NO ve progtasiklin Gretimini stimule ederek ve vazokonstriktor etkiyi ayarlayarak kendi
sentezini azaltir (73).

Endotel hlcreleri tarafindan sentezlenen tromboksan A2 ve prostaglandin  H2

VDKH’lerindeki ve trombositlerdeki tromboksan reseptdrlerini aktive ederler. Bu faktorler de
NO'in ve progasiklinin etkilerine ters bir etki olusturarak VDKH'’ de kasilmaya neden olurlar.
Bununla beraber bu maddelerin koroner arter Uzerine olan etkileri hentiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Trombosit aktive edici (PAF-1)'de endotelyum hiicrelerinden hiimoral
ve hemodinamik uyarilar sonucunda sentezlenen ve salinan vazomotor tonus ayarlayici baska
bir kasic1 ajandir. Son olarak endotelyum anjiotensin donustirticti enzim (ADE) eksprese eder
ve bu da anjiotensin I’den Anjiotensin Il donUstimiine neden olarak direkt ET—1 salimmmina
neden olur.

Sonug olarak vazokonstriktif ve vazodilatdr ganlarin arasindaki bu iliski saglikl
endotelin vaskuler tonus Uzerine olan etkisini belirler. Bu denge Uzerinde herhangi bir
degisiklik endotelyal disfonksiyon gelisimine neden olur.

Enflamasyon ve Trombozisin Endotelyum Tarafindan Diuzenlenmesi:

Vaskiler tonusun devamliligimn saglanmast disinda, normal endotelyum anti-
proliferatif ve anti-enflamatuvar 6zelliklere de sahiptir. Endotelyum bagimli vazodilator olan

NO; lokositlerin endotelyum duvarina adezyonunu (74,75), vaskiler diz kas htcrelerinin
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migrasyon ve proliferasyonunu inhibe eder (76,77) ve endotelyum hicrelerinin
proliferasyonunu stimule eder (78). Bunun yaminda NO trombosit agregasyonunun
inhibisyonu ve trombosit deagregasyonunun stimulasyonunu saglar (79).

Prostasiklinler; bir diger endotelyum bagimli gevsetici gjanlardir. Bu gjanlar, NO ile
sinerjistik olarak etkilesir veya NO'e sinerjistik olarak etki ederler, trombosit agregasyon ve
adezyonunu inhibe ederler (69). Bunun yaminda saglikli endotelyum hicrelerinin yuzeyleri
negatif yukli olarak heparanlar ile sarilmustir ve kontakt inhibisyon saglarlar (80).
Endotelyum hcreleri doku plasminojen aktivatorleri (tPA), trombin inaktivatorleri ve
trombomodulin gibi antikoagilan faktorler sentezlerler (81). Sonug olarak I6kositler vaskler
ylzeye tutunamaz ve hticre proliferasyonunu sikica kontrol ederler (82). Bunlar endotelyal

disfonksiyon ve ateroskleroz karsisinda goérev alan savunma sistemleridir.

Endotd disfonksiyonu ve ateroskleroz:

Damar endoteli kan damarlarinin i¢ yizeyini kaplayan bir yamdir. Yillarca; kan ve
interstisyum arasinda gecirgenligi saglayan yari1 gecirgen bir yapi olarak distnilmstir.
Endotel hicresinin korunmasi ve normal fonksiyonunun devam etmesi tedavi yoninden
blylk ©nem tasimaktadir. Bircok hastaliklarin nedeni ve seyrinde endotel hicre
fonksiyonlarinda patolojik dontstimler olmaktadir. Bu donUstimlerde aterojenik, hemorajik,
protrombojenik ve vazospastik olaylara neden olmaktadir. Gunimiizde asagidaki patolojiler
““endotelyopatiler’”  olarak  tammmlanmaktadir.  Endotel  hastaliklarr  olarak  da
isimlendirilmektedir. Bu endotel hastaliklar1 asagidaki Tablo 5 de verilmistir (83).

-Ateroskleroz - Diabetes mellitus
-Primer pulmoner hipertansiyon -Reperfuizyon hasari
-Toksemi -Vaskulit

-Enfeksiyonlar -Hemolitik tremik sendrom

-Amiloidoz -Kavasaki hastaligi

-SLE -Romatoid artrit
-Transplantasyon endoteliopatisi -Von Willebrand Hastalig1
-DiC -AIDS

Tablo 5: Endotelyopatiler
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Travma ve birgok patolojik faktorlere bagli olarak olusan endotelyum aktivasyonu,
kendi duzenleyici fonksiyonlarinda degisiklikler olusmasina neden olur. Endotelyum vaskiler
hemostazin saglanmasinda yetersiz hale gelir. Bu olay ise gevsetici ve kasici ganlar,
prokoagilan ve antikoagilan mediyatorler, hiicre bilytmesi uyaricilari ve inhibe edicileri
arasinda sirasi ile olusan dengesizlige neden olarak endotelyal disfonksiyon olarak tanimlanan
olaya neden olur.

Endotelyal Disfonksiyona Bagh Vaskiiler Tonus Azalmasi:

Vaskuler tonus kaybi endotelyal disfonksiyon olusumunda ilk ortaya ¢ikan olaydir.
Kasici gjanlarin artmasi ve gevsetici gjanlarin azalmasi ile karakterize bir olaydir. Birgok
calisma NO'in kullanilabilir miktarinda azalma ve endotelyal disfonksiyon arasinda guglt bir
iliski oldugunu bildirmistir (84,85). Bu olay eNOS'in aktivitesinde azalmaya veya NO'’in
indirgenmesindeki artisa bagli olabilir. NO kan damarlarindaki endotelyum bagiml
gevsemeden temel olarak sorumlu oldugu icin, ateroskleroz sirasinda bu gevsetici etkinin
bozulmasi koroner ve periferik arterlerde gevseme yanitlarinda ciddi azalmalarin olusmasina
neden olmaktadir (86,87).

Vazodilator NO'in kaybina ek olarak, ET—1 gibi vazokonstriktor faktorlerin Gretiminde
artis da endotelyum hasar1 ile iliskilidir (89). Bu olay ise NO kaybinda daha fazla artisa neden
olmakta ve damar yapisinin kontrolsiiz kasilmasi ile sonuglanmaktadir. ilerleyen dénemlerde
ise hipertansiyona ve koroner kalp hastaliklari, ED, periferik arter hastaliklar: gibi hastaliklara
neden olmaktadr.

Ateroskleroz patogenezinde NO ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Dig uyarilara yamt
olarak olusan endotelyumun NO Uretiminde azalma aterosklerozun baslangici olarak
degerlendirilmektedir (90). Bu nedenle aterosklerozun dnlenmesi icin asil 6nlenmesi gereken
basamagin endotelyal disfonksiyon basamagi oldugu ileri striilmektedir.

Enflamasyon ve Tromboziste K ontrol K aybu:

Endotelyal fonksiyonun kaybi normal antikoagilan savunma mekanizmasinda bozukluk
ile sonuglanir. NO azalmasi, anormal heparanlar, lokal trombin aktivasyonu, PAF-1 ve
trombomodulin, lokal koagllasyona katkida bulunurlar (91). Benzer olarak artmus tPA
inhibisyonu ve doku PAF-1'inin azalmasi piht1 lizisinde azalmaya neden olur (92,93).
Trombin aktivasyonu, membrana bagli trombosit adezyon molekdlleri, kollajen maruziyeti,
doku faktorlerinin Gretiminde artis ve NO azalmasi trombosit adezyon ve agregasyonuna
neden olur (94,95).
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Endotelyal disfonksiyon gelismesine aracilik eden birgok risk faktori ve patolojik
uyarilar aym: zamanda damar duvarinin anormal ¢alismasina neden olur. Bu olay ise sinyal
kaskat1 sonucu adezyon ve enflamasyonun tetiklenmesini saglar ve damar duvarindaki
VDKH’lerinin, fibroblastlarin ve matriksin anormal biyimesi ile sonuclamir. Bu sireg ise
intimal kalinlagma ve plak formasyonunailerler (96).

Endotelyal Disfonksiyonda Oksidatif Stresin Rolu:
Endotelyal disfonksiyon gelisimi bazi fizyolojik belirleyicilerin azalmasi ile iliskilidir.
Oksidatif stres veya reaktif oksijen tirleri (ROS) endotelyal disfonksiyon gelisimindeki ana

unsurlardan biridir. Hicre igi ROS olusumundaki mekanizma NAD(P)H oksidaz, ksantin
oksidaz, lipoksigenaz (LOX), sitokrom p450, monooksigenaz ve COX gibi coklu enzim
sistemlerini igerir (97,98). Damar yapisinda ROS olusmasi NO azalmasina ve peroksinitrit
olusumuna neden olur (99). Boylece NOS 1n normalde NO Ureten oksigenaz kismi yerine
ROS Ureten rediiktaz aktivitesi gdrmesine yol agar. Bu olay ise pozitif geri-bildirim yolu ile
daha yiksek miktarda ROS Uretimi ile sonuglanmir (100). Peroksinitrit LDL molekullerinin
oksidasyonunda onemli bir mediyatérdir (101). Okside-LDL (Ox-LDL) olusumundan sonra
endotelyal disfonksiyonu arttirabilir ve ateroskleroz patogenezine katkida bulunabilir.
Yapilmis olan galismalar LDL partikdllerinin yogunlugunun, Ox-LDL dizeyinin, bireylerde
LDL’'nin oksidasyona olan egilimini ve Ox-LDL’ e kars1 olusan otoantikorlarin miktarinin
endotelyal disfonksiyon ile iligkili oldugunu gostermislerdir (102). Ox-LDL, NO Uretimini
birgok farkli mekanizma ile etkileyebilir.

a. Ox-LDL, endotelyum hiicre agonistleri hicrelerine agonistler tarafindan stimule edilmis
olan arjinin transportunu inhibe edebilir.

b. Ox-LDL, eNOS ekspresyonunu hem mRNA hem de protein diizeylerinde inhibe ederek
NO uretimini direkt olarak inhibe edebilir (103).

C. Ox-LDL, ADMA miktarlarim arttirabilir. ADMA NOS in kompetitif inhibitéridir ve L-
arjinin ile substrat diizeyinde yarigarak NO Uretimini azaltabilir (104,105).

NO dretiminin azalmasina bagli olarak Ox-LDL trombin olusumuna ve trombosit
agregasyonunun artisina neden olur (106). Ek olarak Ox-LDL prostasiklinler ve ET-1 gibi
diger endotelyal UrUnler arasindaki dengenin bozulmasina neden olarak trombosit
agregasyonuna neden olur (97,107). Bunun sonucunda Ox-LDL’nin olusmast molekiler
mekanizmalar aracilig: ile endotelyal disfonksiyona neden olur.

Ox-LDL’nin ateroskleroz gelisimi Uzerine etkisi olan giinimizde ayrintili bir sekilde
arastirilmistir. Ox-LDL endotelyum hticreleri, makrofajlar ve VDKH’ leri gibi damarsal igerigi
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aktive eder. Aymi zamanda monositler icin kemotaktik uyarilar1 aktive ederek onlar
makrofajlar haline gevirir. Bu makrofajlar Ox-LDL'yi yakalayici reseptorleri (SR) (CD-36,
SR-A, SR-PSOX) aracilig: ile alirlar ve “kdpuk hicreleri”’ne donuslrler. Bu hicreler ise
ateroskleroz icin anahtar 6zelligindedirler (108).

ROS ve onun modifiye hedef biyomolekulleri (6r: Ox-LDL) gergek ikincil mesajci
molekuller olarak adlandirilirlar. Bunlar nikleer transkripsiyon faktorlerinin artisi, kalsiyum
sinyali, protein kinaz ve protein fosfataz yolaklarimin modulasyonu gibi birgok 6nemli sinyal
transdiiksiyon kaskatinin diizenlenmesinde rol alirlar (109,110).

Mitojen aktive protein kinaz (MAPK), nikleer faktor-kappa B (NFkB) ve aktivator
protein-1 gibi redoks duyarli nikleer transkripsiyon faktorlerinin transkripsiyonel
aktivitelerini arttirir ve fosforile eder (97). Bu nukleer faktorlerin aktivasyonu ise adezyon ve
makrofaj ve lokositlerin endotele yapismasim kontrol eden proteinleri kodlayan genlerde
upregulasyona neden olur.

Monosit Kemotaktik Protein -1 (MCP-1)'in artmusg olan dretimi  mononukleer
fagositlerin toplanmasina, interselliler adezyon molekili-1 (ICAM-1)’in ekspresyonunda
artisa ve E-selektin ile de bu hiicrelerin damar duvarina yapismasinda artisa neden olur. Bu
artis hem Ox-LDL tarafindan hem de endotelyum hicrelerinin redoks durumundaki
degisikligine bagli olarak ortaya cikmaktadir (111,112). Azalmis NO ve artrmis oksidatif stres
ayni zamanda 0Ozellikle aktive matriks metalloproteinazlart (MMP)-2 ve MMP-9Q'yi aktive
eder ve ateroskleroz ilerleyisinde hizlanmaya neden olur (113,114). Sonug¢ olarak NO
bioyararlamiminin azalmasi, artmig oksidatif stres ve adezyon molekdillerinin ekspresyonu ve
sitokinler ile birlikte olusan endotelyal disfonksiyon sadece baglangi¢ asamasinda degil ayni
zamanda aterosklerotik hastaligin progresyonu ile de iligkilidir (115).

Vazokonstriktor ajan olan anjiotensin 11 (Anj I1) NADPH oksidazi aktive ederek ROS
olusumuna ve superoksit radikallerini arttirarak NO miktarinda azalmaya ve buna bagl
vaskuler fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur (116). Anj 11 sadece vazokonstriktor olarak
gobrev almaz; ayn: zamanda ET—1 Uretimini de stimule eder (117). ET-1 ve Anj II VDKH’nin
proliferasyonunu arttirarak ateroskleroz gelisimine katkida bulunurlar (118, 119).

eNOS ve Caveolin-1'in hiicredeki lokalizasyonu ve etkilesimi:

Caveola 50-100 nm biyuklugliinde, kolesterol, glikosfingolipid ve seramidden zengin
hlicre yuzey invajinasyonudur. Caveola nin yapisi kolesterol metabolizmasinin, lipid aliminin
ve kolesterol efltisinin regllasyonundan sorumlu caveolin adli yapisal proteinler ile
saglanmaktadir (120,121). Yamsal olarak, caveolin-1 caveola membramnda bulunan,
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kolesterol metabolizmasinin, lipid aliminin ve kolesterol eflusiintin diizenlenmesi gibi birgok
fonksiyonu olan kompleks oligomerik bir proteindir. Caveolin iki fonksiyonel pargadan
olusmaktadir. Karboksi pargasi palmitoilasyona ugrayan parcadir (122,123). Bu parca ile
caveolin-1'e kolesterol baglanmasi ve bu kolesteroliin plazma membranina tasinmasindan
sorumludur. Bunun yaninda amino terminali caveolin-1 proteinin yapisal ve devamlilik
fonksiyonundan sorumludur. eNOS, caveolada caveoline baglanmis bir sekilde inaktif olarak
bulunmaktadir. Hiicre ici kalsiyum miktarinin artmast ve calmodulin/Ca’® kompleksinin
olusmasiyla kompetetif olarak eNOS'un caveolinden ayrilmasina, calmodulinin eNOS'a
baglanarak aktivasyonuna neden olmaktadir (124). Ekstraselliler LDL kolesteroliin artmasi
gibi hucre igi serbest kolesterol diizeylerinin arttigi durumlarda caveolin-1 proteini hicre igi
havuzlardan hiicre yuzeyine dogru hareket etmekte ve caveolin-1 sentezi ve transkripsiyonu
artmakta, hiicredeki serbest kolesterol miktari normale donene kadar caveola, caveolar serbest
kolesterol ve kolesterol efltisi artis gostermektedir (125). Bununla beraber caveolin protein
ekspresyonunun ve miktarinin artmasi kolesteroltin hiicre igerisiden plasmalemmal caveolaya
kolesterol transportunu attirmakla beraber HDL miktarim da arttirdigi gozlenmistir (126).
Birgok calismada NO sentazin endotelyal izoformu olan eNOS'1n caveolada yerlestigi ve
caveolin-1'in eNOS enzimatik aktivitesinin negatif duzenleyicisi olarak gorev yaptigi
gogterilmistir (127).

Son zamanlarda yapilan calismalarda Ox-LDL’nin plazma membran yapisindaki
kolesterol miktarim azalttigi gosterilmistir. Ox-LDL'nin, eNOS'1n caveoladan intraselller
membran kompartmanina gegisine neden oldugu ve eNOS aktivasyonunu inhibe ettigi
gogerilmistir (128). Kolesterolin yiksek konsantrasyonu, caveolada invajinasyona neden
olurken, kolesteroliin disuk konsantrasyonda olmasi durumunda morfolojide jeneralize bir
duzlesme meydana gelmektedir (129). Artmus LDL-kolesterol seviyelerinin  endotel
hiicrelerindeki NO seviyelerini azaltmasindaki neden yuksek kolesterolin kalmodulin ve
caveolin arasinda eNOS igin kompetisyona yol agmasi ile agiklanmistir (130). Baska bir
calismada ise Ox-LDL’'nin caveola igerisindeki kolesterol dagilimint bozarak eNOS'in
internal membran alanlarina gégmesine neden oldugunu ve bdylece eNOS aktivitesinde
azalmanin meydana geldigini ve ortama HDL verildigi zaman LDL’'nin etkilerinin geri
dondigi gosterilmistir (90).
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Endotel hiicresinde ters kolesterol transportu ABCA-1 ve caveolin-1'in transporttaki

rolu:

Hucre iginde bulunan fazla kolesteroliin sitozolde bulunan caveolin-1 proteini ile
caveolada bulunan, hiicre membraninda simetrik bir sekilde transmembranal olarak yerlesmis
olan ABCA-1 proteinine tasinir. Kolesterol ABCA-1 proteini araciligiyla HDL'de bulunan
Apolipoprotein A1 mevcudiyetinde HDL'ye aktarilip ester kolesterol seklinde depolanir.
Buradan kolesterol iki sekilde karacigere tasimr: Birincisi HDL partikdllerinin, periferden
topladiklar: ve esterlestirdikleri kolesterolti VLDL partikillerine aktararak, kolesteroli dolayl
yoldan karacigere gonderdikleri yoldur. ikincisi ise HDL partikiillerinin kolesterolii
karacigere dogrudan dogruya tasidiklari, yani karaciger hicreleri tarafindan tamnip
tutulduklar: yoldur. Hucredeki fazla kolesterolin caveolinl, ABCA-1 ve HDL araciligiyla
karacigere tasinmasina * ‘ters kolesterol transportu’’ denir (sekil 6) (131).

Hucre membramnin bir yanindan diger yanina uzanan bir protein olan ABCA-1 etkin
kolesterol eflsi icin esastir. ABCA-1, caveolin-1 ve HDL'nin hlicre ylzeyindeki caveolada
aynm lokalizasyonda oldugu ve birbirleri ile iliskili calistigi birgok calismada gosterilmistir.
ABCA-1 ve caveolin-1 arasindaki iliskinin bozulmasi HDL aracilikli kolesterol efllisiintin
bozulmasina ve ateroskleroz gelismesine neden oldugu gosterilmistir (132). ABCA-1 ve
caveolin-1'deki ekspresyon artist HDL seviyesini yukselterek ateroskleroza karsi koruyucu
(ateroprotektif) etki gostermektedir. ABCA-1 "knockout" farelerde plazma HDL seviyesinin
distgt, subendotelyal alanda lipidle yukli makrofgjlarin biriktigi gosterilmistir. Ayrica
makrofajlardaki ABCA-I'in selektif inaktivasyonu plazma lipidleri ve HDL dizeylerinden
bagimsiz olarak belirgin ateroskleroza yol agtigi yapilan calismalar sonucunda ortaya
konmustur (8). Her ne kadar, yakin bir sire once varligi belirlendiyse de, ABCA-1'in
makrofajlardan kolesterol eflisiinde de yasamsal bir rol oynadigi agiktir. Bu gergek, onun
kardiyovaskiler hastalik icin yeni bir terapotik hedef olacagini dustindirmektedir ve bu
ABCA-1 ekspresyonunu artiran ganlarin ters kolesterol transportunu indikledigi ve
aterosklerozu onledigi bircok ¢alismada gosterilmistir.
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Sekil 6: Endotel hiicresinde ters kolesterol transportu (LCAT: Lesitin kolesterol agil transferz,
HDL: Yiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Disik yogunluklu lipoprotein, Apo Al: Apolipoprotein
Al)

PPARY reseptoriiniin fonksiyonlari ve ateroskleroz iliskisi:

PPARY reseptort nikleer reseptdr ailesinin bir Gyesidir (133). Liganda baglanmaya yanit
olarak gen ekspresyonunu diizenler. Birgok yag asidi PPAR igin endojen ligand gorevi yapar.
PPAR’'nin tammlanmis G¢ grubu vardir. Bunlar PPARa, PPARP ve PPARy dir. Liganda
baglanma sonrasinda PPAR spesifik yapisal degisiklige ugrayarak bir veya daha fazla
koaktivator proteine baglanir. Ligandlarin koaktivatorler ile etkilesim yetenekleri degisiktir.
Bu da fakl1 biyolojik yanitlarin sebebini olusturur. PPAR gen regulasyonu iki mekanizmaile
duzenlenir. Transaktivasyon DNA’ya bagimhdir. Hedef genlere PPAR yanit1 olarak olusan
molekiller aracihigiyla olusur. 1kinci mekanizma olan transrepresyon PPAR'larin
antiinflamatuar etkilerini agiklar. Bu mekanizma diger transkripsiyon faktor yollarini kullanir
ve DNA'dan bagimsizdir. PPAR vy asil olarak yag dokusunda bulunur. Ancak pankrestik 3
hiicreleri, vaskuler endotel ve makrofajlarda da bulundugu gosterilmistir (134). PPAR vy
sentetik ligandi olan tiyazolidindionlar tarafindan aktive edilir. Rosiglitazon tiyazolidindionlar
ailesinin bir tyesidir. Calismalarda aclik ve postprandiyal kan sekeri ve serbest yag asidi
diizeyini dusurdikleri gosterilmistir (135). Bu ilaglar temel olarak anti-hiperglisemik
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etkisinden faydalanilarak tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilirlar. Antihiperglisemik etkilerini
periferik dokularda ve karacigerde insulin duyarliligim arttirip glukoz alimmim artirarak,
karacigerden glukoz atilimini azaltarak yapmaktadirlar. Tiyazolidindionlar diger 6nemli etkisi
ise lipid metabolizmasinin duzenlenmesi ve aterosklerozun engellenmesidir (136). Ayrica
hayvan deneylerinde thiazolidinedionlarin kan basincim distrdikleri de gosterilmistir (137).
Bircok calismada tiyazolidindionlarin aterosklerozun olusmasindaki tim basamaklardaki
etkilerine bakilmistir. PPARy reseptor aktivasyonunun kanser hucrelerinde ve THP1
makrofajlarda, TKT da 6nemli rol oynadigi bilinen caveolin-1'in ekspresyonunun arttigi
gogerilmistir (138). PPARy agonistleri ABCA-1 gen ekspresyonunu arttirarak da TKT unu
arttrdigit  bir ¢ok cgalisma sonucunda ortaya cikmustir (139). Klinik c¢alismalarda
tiyazolidindionlarin inflamasyonda rol oynayan CRP, TNF alfa, Serum Amiloid A’'nin
miktarlarint azalttigini, diger bir ¢alismada ise ana karotis arterde intima media kalinligin
azalttigim gostermiglerdir  (136). Rosiglitazon endotelyal koruyucu etkisini, diyabetik
olmayan ratlarda yapilan ¢calismalarda NO biyoyararlanmini belirgin olarak diizelterek ve Oy
radikallerinin Uretimini azaltarak yaptgim ortaya koymuslardir. Aym zamanda PPARYy
agonistleri antioksidan enzim ekspresyonunu arttirdigi ve stperoksit Uretimini azalttig
gogerilmistir (140). PPARy agonistlerinin MCP-1, ICAM-1, VCAM-1 (136), monosit ve
makrofa] miktarim azaltarak antienflamatuar ve aterosklerozu Onleyici etki gostermektedir
(139).
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GEREC VE YONTEMLER

Etik Kurul Onayi, Tavsanlarin Bedenmes, Gruplandirilmasi:

Randomize kontrolli deneysel bir arastirma olan tez calismamiz, Dokuz Eylil
Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Baskanlhiginca degerlendirildi ve calismaya onay
verildi. Deneyler Androloji laboratuvarinda gerceklestirildi.

Deneysel hiperkolesterolemi modeli igin 2600 — 3200g (2896 + 32,9g) agirliginda
Beyaz Yeni Zelanda tavsanlari Dokuz Eylil Universitesi Deney Hayvanlari Anabilim
Dalindan temin edildi. Tavsanlar uygulanacak protokole gore 3 gruba ayrild: (Sekil 7).

1. Kontrol grubu: Tavsanlar sinirsiz standart yem ve igme suyu ile beslendi (n=7).

2. Hiperkolesterolemi grubu: %2’ lik kolesterol iceren sinirsiz yem ve icme suyu ile alti
hafta stire ile beslendi (n=7).

3. Tedavi (Rosiglitazon) grubu: %2’lik kolesterol iceren sinirsiz yem ile beslenirken
aym zamanda ora rosiglitazon 3 mg/kg/giin dozda alt1 hafta siireyle tedavi edildi (n=7).

TUM HAYWARNLARIM OTTAMLARINA ALIMMAS

1 HAFTA SURE ILE TUM HAYWARLARA STANDART YEM WE GESME SUYL WERILDI

HAYWAMNLAR RANDOMIZE OLARAK UG GRUBA AYRILDI

|

KOMTROL GRLUBU HiPERKOLESTERTLEMi GRUBL TED#AYI GRUBL

TUM HAYWANLAR CALISMA GMNCESI TARTILDI

B HAFTA SUREILE B HAFTA SUREILE %E'LiKEKHOAEg;'TEHSEleEYEru1 ile
STANDART YEM %2'LIK KOLESTEROLLD YEM

3rnokafgin ROZIGLITAZON

TUM HAYWVANLAR CALIGWMA SURESINCE HER HAFTA TARTILDI

6. HAF TANIN SONUNDA BivOKIMY ASAL AMALIZ IGIN KAN ORMNEG] ALIMDI

HAYYARNLARIN KORPUS KAVERNOZUMLARI ALINARAK SiVI NITROJEN TANKINA KONULDL

Sekil 7: Calismaya alinana kadar deney hayvanlarina uygulanan protokol
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Calismaya alinan tum tavsanlar standardizasyon amaci ile 60x60x30 cm boyutlarindaki
6zel tavsan kafeslerine alindiktan sonra bir hafta siire ile standart yem (TARIS YEMTA) ve
icme suyu ile beslenerek ortama uyumlar1 saglandi. Tavsanlarin beslenme siiresi 6 hafta
olarak belirlendi. Tum deney sliresi boyunca oda 1silar1 24°C’ de sabit tutuldu (Resim 1).
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Resim 1: Tavsanlarin barinma kosullar



Kolesterol yemleri ve rosiglitazon iceren icme sulari gunltk olarak hazirlandh.

%?2'lik 1kg Kolesterol yemi= 900g yem + 80g zeytinyag1 + 20g kolesterol igeriginden
olusmaktadir. Rosiglitazonlu icme sulari ise; 6zel olarak isiktan muhafaza edecek sekilde
hazirlanmis olan tavsan suluklarinda gunltk olarak verilip, rosiglitazonlu siviyr tamamen
bitirdikleri gbzlendi. Ertesi gin ¢alismaya alinacak olan hayvanlarin 12 saat Gncesinden

yemleri alinarak, sivi alimlarinaise izin verildi.

Plazma kolesterol diizeylerinin 6lcimu:

Deney sirelerinin sonunda tavsanlarin plazma total kolesterol diizeyleri marjinal kulak
venlerinden alinan 2cc’lik kan oOrneklerinden olculdi. Plazmadan total kolesterol, LDL
kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri bakildi. Total kolesterol, LDL ve HDL dizeyleri
homojen enzimatik kalorimetrik yonteme dayal: kitler ile Roche COBAS Integra 800 cihazi

kullanilarak ol¢uldu.

Tavsanlarin korpus kavernozum ve aort dokusunun alinmasi:

Tavsanlar, kulak venlerinden enjekte edilen yiksek doz tiopental ile oldurtldi. KK
dokusu ve torasik aortalar1 alindi. PBS (Phosphate buffer saline) igerisinde tunika albuginea
KK dokusundan ayrildi. Aort PBS igerisine koyularak periaortik dokular uzaklastirildi. Daha
sonra dokular ¢alismanin yapilacag: zamana kadar sivi nitrojende saklandh.

Hiicrelerden RNA izolasyonu:

Dokular nitrojen takindan gikartilarak kullanmilacak dokular tartilarak agirliklar: saptandh.
Daha sonra dokular kuru buzda sogutulmus cam tiplere (corex tUp) konularak toz haline
gelinceye kadar ezildi. Her bir tipe 100 mg'a 1 ml olacak sekilde trizol reaktifi eklenerek
stispansiyon haline getirildi. Doku stispansiyonu, 1,5 ml’lik ependorf tUplere alinarak oda
sicakhiginda 5 dakika inkiibasyon sonrasi Sigma 3K30 santrifiij cihazinda, +4°C’de 5000
rpm'de 5 dakika santriflij edildi. Santriflij sonrasi tipte olusan seffaf sivi kissm baska bir
ependorf tUpe pipet yardimiyla alinci. Alinan miktarin tzerine, kullamlan trizolin 1/5'i kadar
%99'luk kloroform (Sigma) eklendi. Tupler elde 5 dakika sallanarak homojenizasyon
saglandi. Daha sonra 4°C’de 8000 rpm'de 15 dakika santrifilj edildi. Siipernatant alip
iizerine RNA'nin ¢ékmesi icin ayri miktarda izoproponol (Merck) eklenerek -20 °C'de 24
saat bekletildi. Daha sonra 6rnekler -20°C’ den cikartilarak 4°C’'de 8000 rpm'de 15 dakika
santrifllj edildi. Santrifllj sonrasi tUpteki izoproponol uzaklastirild: ve dipteki RNA 1 ml %75
etanol (Merck) ile yikanip +4°C’de 8000 rpm’de 15 dakika santrifilj edildi. Bu islem iki kez
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daha yapildi. Santrifijden sonra etanol pipet yardimiyla uzaklastirildi ve tipteki RNA 3 saat
kurumaya birakildi. Kuruyan RNA uygun miktarda Diethyl pyrocarbonate (DEPC) (Sigma)
distile suda c¢6zildi. RNA konsantrasyonu Lambda 25 UV/VIS
Spektrofotometresi (PerkinElmer) kullamlarak olclldi. 260 nm'deki absorbans degeri
kullanilarak RNA konsantrasyonu, Agso/Azso degerleri kullamlarak ise RNA kalitesi
degerlendirildi. RNA 6rnekleri daha sonra kullanilmak tizere -80°C’ lik buzdolabinda sakland.

uygulanmis  steril

Tablo 6'da hticrelerden elde edilen RNA’larin konsantrasyonlart sunulmustur.

Doku ad RNA Doku ad RNA Doku ad RNA
konsantrasyonu K onsantrasyonu konsantrasyonu
(Hg/ul) (Hg/ul) (Hg/ul)

Kontrol aort 2,7

Kontrol 1 1,05 Hiperkolesterolemil 0,7 Rosiglitazon 1 0,46
Kontrol 2 1,5 Hiperkolesterolemi 2 2,21 Rosiglitazon 2 1,84
Kontrol 3 0,22 Hiperkolesterolemi 3 0,81 Rosiglitazon 3 2,81
Kontrol 4 0,87 Hiperkolesterolemi 4 1,63 Rosiglitazon 4 0,76
Kontrol 5 0,47 Hiperkolesterolemi 5 1,63 Rosiglitazon 5 0,38
Kontrol 6 0,73 Hiperkolesterolemi 6 0,9 Rosiglitazon 6 0,33
Kontrol 7 0,22 Hiperkolesterolemi 7 1,55 Rosiglitazon 7 0,51

Tablo 6: Orneklerin RNA konsantrasyonlar:

RNA’lardan cDNA sentezi:

cDNA sentezinde 6rnekler 4 g olacak sekilde hacimeri hesapland: (Tablo 7). Ornekler
10 pl olacak sekilde DEPC'li su eklendi. Orneklerin tizerine 1'er ul Random Hexamer (0,2
wpl) eklenerek termal cycle cihazinda (Tchne TC-412) 70 °C'de 5 dk muamele edildi.
Ornekler buz lizerine alindiktan sonra tizerine 2 pl 5X Reaction Buffer, 2 ul 10 Mm dNTP
MiX, 1 pl RNase inhibitér (20u/pl) karisimi eklenerek termal cycle'da 25 °C'de 5 dk
muamele edildi. Daha sonra drneklerin Uzerine 2 pl 5X Reaction Buffer, 1 pl Reverse
Transcriptase (200u/pl)’ dan olusan karisim eklenerek termal cycle’ da 1 siklus 25 °C’de 0,1dk,
25°C de 10 dk, 42 °C 1 saat, 70 °C 10 dk muamele edildi. Ornekler alinarak -20 °C derece
sogutucuda korunmaya alindh.
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Arnek ads RNA konsantrasyonu 4 ugicin RNA hacmi
(ug/ul) ()
kontrol aort 2,7 15
kontrol 1 1,05 3,8
kontrol 2 15 2,7
kontrol 3 0,44 9
kontrol 4 0,87 4,6
kontrol 5 0,47 8,5
kontrol 6 0,73 55
kontrol 7 0,44 9
hiperkolesterolemi 1 0,7 5,7
hiperkolesterolemi 2 2,21 1,8
hiperkolesterolemi 3 0,81 4,9
hiperkolesterolemi 4 1,63 2,5
hiperkolesterolemi 5 1,63 2,5
hiperkolesterolemi 6 0,9 4,5
hiperkolesterolemi 7 1,55 2,6
rosiglitazon 1 0,46 8,8
rosiglitazon 2 1,84 2,2
rosiglitazon 3 2,81 1,4
rosiglitazon 4 0,76 53
rosiglitazon 5 0,38 10
rosiglitazon 6 0,66 6
rosiglitazon 7 0,51 7,8

Tablo 7: 4 ug RNA igin gereken hacim miktarlar
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cDNA’dan DNA sentezi:
DNA sentezi igin 2 pl cDNA kullanilarak sentezlendi. 10,2 pl distile su, 0,4 pl 10 MM

dNTPmix, 1,2 pl MgCl, 2 pl Taq Buffer, 2 pl ileri primer, 2 pl geri primer, 0,2 pl Tag
Polymerase’ dan olusan karisim 18 er pl epondorf tuplere dagitilarak Uzerine 2'ser pl cDNA
eklendi. Karisgim Termal cycl’a konuldu. Burada GAPDH igin 95 C'de 5 dakikalik
denattrasyon, 50 C'de 30 saniye primer baglanmasi ve 72 C'de 1 dakikalik zincir uzamasi
basamaklarim olusturacak sekilde 30 donguden olusan PCR tepkimesi, caveolin-1 igin
95 Cde 5 dakikalik denatirasyon, 55 C'de 30 saniye primer baglanmast ve 72 C'de 1
dakikalik zincir uzamasi basamaklarini olusturacak sekilde 30 donguden olusan PCR
tepkimesi, ABCA-1 icin 95 C'de 5 dakikalik denattrasyon, 55 C'de 30 saniye primer
baglanmasi ve 72 C'de 1 dakikalik zincir uzamasi basamaklarini olusturacak sekilde 35

donglden olusan PCR tepkimesi uygulandi. Sentezlenen ¢rnekler +4 derece sogutucuya
kaldirildh.

Agarozjel haairlanmaa (%1,5'lik):

2,25 gr agaroz 150 ml 1X TAE Buffer icine konup mikrodalga firinda 3-5 dakika
isitilarak eritildi. Erimig agaroz igine 6 pl 10 mg/ml etidyum bromur eklendi. Karisim yatay
elektroforez sistemi icine dokulip jelin polimerize olmast icim 30 dk beklendi. Jel
katilastiktan sonra Uzerine 1X TAE Buffer konuldu.

Orneklerin jele yilklenmes ve elektrofor ezde yiir itiilmesi:

%1,5 luk agaroz jele, 10 pl PCR drdnt ile 2 pl loading boyasindan olusan karisim
yuklendi. Thermo EC1000-90 elektroforez cihazinda 200 V, 60 mA’ de 2 saat ylrituldi
(Resim 2).



Resim 2: Agaroz jele yiklenmis PCR Orneklerinin EC100-90 elektroforez cihazinda
yurattlmesi

Jeldeki gorintilerin alinmas ve bantlarin dansitometrik olarak hesaplanmasi:

PCR Urunleri, agaroz jel elektroforezi ile ayrimlandiktan sonra Stratagene Egle Eye®
Goruntileme Sistemi kullanilarak jel goruntileri elde edildi. PCR Urdnlerine ait bantlar
LaBworks® analiz programi kullanilarak dansitometrik olarak olculdu ve yari-kantifiye
edildi.
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ARAC-GEREC

Spektrofotometre- Lambda 25 UV/VIS Spektrometer —PerkinElm
Soguk santrif(ij- Hettich Universal 16 R

pH metre- InoLab WTW

Hassas terazi-Precisa XB 220A

Tart1- Acculab

Derin dondurucu- Sanyo UltraLow
Spektrofotometrik mikro cam ve kuartz kiivet-Hellma
Otomatik pipetler- Eppendorf

Horizontal elektroforez sistemi-BiIORAD

10. Vertikal elektroforez sistemi-BIORAD

11. Tank Electroblotting Sistem -Owl

© 0o N o g b~ w NP

12. Gene Genius goruntileme cihazi- Sygene
13. Otamatik karistirici: Labart

Kullanzlan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

Genel deneysel asamalarda kullamlan malzemeler:

15 ml Falcon tUp: Sarstedt

50 ml Falcon tup: Sarstedt

Pipetman P10 0-10 fil

Pipetman P20 0-20 fil

Pipetman P200 0-200 fil

Pipetman P1000 0-1000 fil

5 ml pipet: Sarstedt

10 ml pipet: Sarstedt

25 ml pipet: Sarstedt

10. 1,5 ml ependorf tip: grenier bio-one

© © N o g b~ wWw DN PP

11. 2 ml ependorf tUp: grenier bio-one

12. 0,1-10 pl pipet ucu: Thermo, grenier bio-one
13. 0,5-200 pl pipet ucu: Thermo, grenier bio-one
14. 100-1000 pl pipet ucu: Thermo, grenier bio-on
15. 50 ml Falcon tip: Courning

16. Cell Star Flask 100x20 mm: grenier bio-one
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Hucreden RNA izolasyonu:

TriZOL: AppliChem

Isopropanol: Merck

Ethanol: Merck

Chloroform: AppliChem

Diethyl pyrocarbonate (DEPC): Sgma

Sodium chloride (NaCl): Merck

Potassium chloride (KCI): Merck

Di potassium hydrogen phosphate (K:HPO,4): Merck
Potassium dihydrogen phosphate (KH2PO,4): Merck

DNA restriksiyonu ve PCR:
Agarose: Sgma

Diethyl pyrocarbonate (DEPC): Sgma
Ethidium bromide solution: Sgma
MOPS: Sgma

Bromophenol blue: Sgma

EDTA: Sgma

Taq polymerase: fermantas
dNTPmix: fermantas

MgCl,. fermantas

Taq Buffer: fermantas

Random Hexamer: fermantas

5X Reaction Buffer: fermantas
RNase inhibitor: fermantas
Reverse Transcriptase: fermantas
Loadin dye: fermantas

100 bp DNA Ladder: Invitrogen

Soltisyonlar:

PBS (Phosphate buffer saline) 10X:

80 gr Sodium chloride (Merck)
2 gr Potassium chloride (Merck)
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18 gr Di potassium hydrogen phosphate (Merck)
2,4 gr Potassium dihydrogen phosphate (Merck)
1 It d H2O de ¢ozuldi. 1X’ e diltie edildigi zaman pH’1 7,4’ e ayarland.

DEPC uygulanmus distile su (1 It):

999 ml distile su
1 ml Diethyl pyrocarbonate (DEPC) (Sigma)
Karstirildiktan sonra 24 saat oda sicakliginda inktibe edildi ve sonrasinda otoklavliand.

TAE buffer 50X (1 It):

242 gr Trisamino (Merck)

57,1 ml Acetic acid (Merck)

100 ml 0,5M EDTA pH:8,0 (Sigma)

1It'ye distile su ile tamamlandi. 1X’ e dilte edilip kullanildi.
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BULGULAR

Plazma parametreerinin sonuclary:

Tavsanlara alt1 hafta siire ile %2 kolesterol ile beslenmenin ve rosiglitazon tedavisinin
(3mg/kg/giin, oral); plazma total kolesterol, LDL ve HDL dizeyleri tizerine olan etkilerini
degerlendirmek amact ile altinci hafta sonunda kan 6rnekleri alind.

Hem hiperkolesterolemi grubunda hem de tedavi grubunda; 6 haftalik kolesterol diyeti
sonucu; plazma total kolesterol, LDL ve HDL duzeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli dizeyde artis goruldi (p<0,001). Tedavi grubunda, kontrol ve hiperkolesterolemi
grubuna gore HDL dizeyinde anlaml1 yikselme saptand: (Tablo 8).

Kontrol (n:7) 296+19 557+24 542+0,5

Tedavi (n:7) 1665 + 342,9 649,3 + 131,6** 32,6 £ 3,9*

Tablo 8: Plazma kolesterol dizeyleri. *p<0,05 **p<0,001, Tedavi sonrasi plazma LDL
seviyesi duserken HDL seviyesi artmaktadir.

Hayvan agirhiklarinin karsilastirilmas:

Deney hayvanlarinin vicut agirliklari her hafta dizenli olarak o6lctldi. Hayvanlarin
deney sirresince izlenen vicut agirliklart her 3 grupta da; calisma baslangici ve alti hafta
sonunda degerlendirilmistir. Gruplar arasinda anlamlt bir farklilik bulunmad: (Tablo 9).
Gruplarin hichirinde baslangi¢ kilolarina gore belirgin artis veya diisme gézlenmedi.

Hiperkolesterolemi G. (n=7) 2894+ 67,09 2691 + 142,2¢g

Tablo 9: Deney hayvanlarinin deney baslangici ve sonundaki agirliklar:



PCR sonuclaru:

GAPDH
Aort ve her G¢ grubun KK dokularinda GAPDH bantlart net olarak gosterildi. (Sekil 8).

KK ve pozitif kontrol olarak kullamilan tavsan aort dokularindan elde edilen cDNA’lar ile
gerceklestirilecek PCR calismasi 6ncesinde kullanilacak cDNA karisiminda, bir housekeeping
gen olan GAPDH'’ den ne kadar bulundugunu belirlemek amaciyla 6zgul primerler (Tablo 10)
ile PCR yapildi. Orneklerdeki GAPDH miktarlar: dansitometrik olarak hesapland: ve elde
edilen degerler hedef gen olan ABCA-1 ve caveolin-l’'e ait PCR sonuglarinin
normalizasyonunda kullanild: (Tablo 11).

GarpH EDEDED < EREP WP WDy - = EDED DW= =

500 bp v v ¥ v
Rosiglitazon KK

\

Aort Kontrol KK Hiperkolesterolemi KK

Sekil 8: GAPDH mRNA ekspresyonlart

Genadi | dleri primer Geri primer

GAPDH 5-CCACTGGCGTCT TCA CCA 5-CCT GCTTCACCACCTTCT TG

ABCA-1 5-TCA CCCTCA GGA AGATGT CA | 5-CCT TTG AGG ACA TGC GGT AT

Caveolin-1 | 5ACG AGG TGA ACG AGA AGC 5 -ATG CCA AAG ATG GTA GACAG

Tablo 10: Tavsan GAPDH, ABCA-1 ve caveolin-1 primer mRNA dizaynlari

Kontrol Rosiglitazon Kolesterol P

Caveolin-1 1,13 + 0,08* 1.09 + 0,06* 0,73+ 0,09 0,0023

Tablo 11: LabWorks programinda hesaplanan ABCA-1 ve caveolin-1'in dansitometrik
degerleri




K orpus kavernosum dokusunda caveolin-1 gen ekspresyonu:

Pozitif kontrol olarak kullamlan aort ve KK dokularinda caveolinrl mRNA
ekspresyonlarim gosterdik. Literattirde daha 6nce KK dokusunda caveolin-1 immtnflorosan
mikroskopi yontemiyle gosterilmistir. Molekller dizeyde ilk kez bu calisma ile KK
dokusunda mRNA ekspresyonu gosterildi (Sekil 9). Hiperkolesterolemi grubunda caveolin-1
MRNA ekspresyonunun kontrol grubuna gore belirgin olarak azaldigi goruldi. Tedavi
grubunda caveolin-1 mRNA ekspresyonun hiperkolesterolemi grubuna gore arttig: goruldi.
(Sekil 10).

ospp WD AR SN A S S . <ontrol KK

L - e - Hiperkolesterolemi KK

S S S S B B e Rosiglitazon KK

Sekil 9: Gruplardaki caveolin-1 mRNA ekspresyonlarinin Stratagene Egle Eye® goruntileme

sistemi kullamlarak alinan agaroz jel goruntuleri.

1.25+

1.nu- I.: L

0.75=

0.50+

0.25+

0.00-

Caveolin Ekspresyonu
Sekil 10: *: p<0.01 Kontrol ve tedavi (rosiglitazon) gruplar: ile hiperkolesterolemi grubu

arasindaki caveolin-1 mRNA ekspresyon farklar
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K orpus kavernosum dokusunda ABCA-1 gen ekspresyonu:

Aort ve KK dokularinda ABCA-1 mRNA ekspresyonlar: gosterildi. 11k kez bu calisma
ile KK dokusunda ABCA-1 mRNA ekspresyonu gosterildi (Sekil 11). Hiperkolesterolemi
grubunda ABCA-1 mRNA ekspresyonunun kontrol ve tedavi grubuna gore arttigi gorulda.
Ancak istatistiksel olarak anlamlilik yoktu. Tedavi grubunda ABCA-1 mRNA ekspresyonun
hiperkolesterolemi grubuna gore arttigi goruldi (Sekil 12).

162 bp Kontrol KK

Hiperkolesterolemi KK

Rosiglitazon KK

Sekil 11: Gruplardaki ABCA-1 mRNA ekspresyonlarinin Stratagene Egle Eye® gorintileme
sistemi kullamlarak alinan agaroz jel gorintuleri

1.5-
—_—
1.0+
=
0.5+ %
=
0.0- %

]
Kontrol Rosiglitazon Kolesterol

ABCA ekspresyonu

Sekil12-Gruplarin ABCA-1 mRNA ekspresyonlari: Gruplar arasi fark saptanmadi.
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TARTISMA

ED tum dinyada yaygin olarak gordlen, hastalarin fiziksel ve psikososyal sagligin
bozan, yasam kalitesini de olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir. Organik sebepler ED’ nin
gelisiminde onemli bir rol oynamaktadir. Organik nedenli ED’de temel patoloji vaskiler
yapilardaki aterosklerozdur. Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun gelismesindeki en erken
bulgudur (141,142). Calismalarda aterosklerozun onlenmesi icin endotel fonksiyonlarinin
devaminin saglanmasi ve endotel disfonksiyonunun diizeltilmesi temel hedef haline gelmistir.
Ama simdiye kadar endotel disfonksiyonunu diizelten spesifik bir molekil bulunamamustir.
Hiperlipidemi ile endotel disfonksiyonunun iliskisini konu alan ¢aligsmalarda, hiperlipidemik
ortamin endotel disfonksiyonuna ve ateroskleroza neden oldugu gosterilmistir. Bunun nedeni
olarak NO sentezinin azalmasi gosterilmektedir. NO’deki bu azalmanin nedeni sadece eNOS
aktivitesindeki azalma degil aym zamanda caveola membran yapisindaki bozulmaya da
baglanmistir (142). LDL miktarindaki artisa paralel olarak Ox-LDL miktar: artmakta bu da
endotelyum tabakasindan reseptdr bagimli NO saliniminda azal maya neden olmaktadir. Olasi
aciklama olarak; Ox-LDL’nin eNOS aktivitesini olumsuz yonde etkiledigi dustntlmektedir.
Blair ve ark. Ox-LDL’ nin caveolada kolesterol deplesyonuna neden olarak caveolar membran
yapisinin bozulmasina yol actigini, caveolada ayn lokalizasyonda oldugu gosterilen eNOS' 1n
internal membranal alana dogru hareket ettigini gbstermiglerdir (90). Ox-LDL’ye bagli olusan
bu yer degisikligi normal agonist uyari ile olusan yer degistirme ile farkliliklar gosterir. Ox-
LDL'e bagli olusan bu etkide eNOS-caveolin kompleksi membran yapisi ile beraber
intermembranal alana dogru goc eder. Bu yer degisikliginin olmasi durumunda ise herhangi
bir agonist uyar1 sonrasinda eNOS aktive olamaz. Normal sartlarda eNOS'un aktive olmasi
icin enzimin hiperfosforile olmasi gerekmektedir. Ox-LDL varliginda enzim herhangi bir
gpesifik aktivasyon alamndan hiperfosforile olmaz ve NO sentezini gergeklestiremez (142).

Rosiglitazonun antiaterojenik etkisi  degisik vaskiler yapilar Uzerinde yapilan
calismalarda gosterilmis olup vaskiler yapinin bir par¢ast olan KK tzerinde galisilmamustir.
Bizim caligmamiz rosiglitazonun KK dokusu tzerine olan etkilerini gosteren ilk molekuler
calismadir.

Calismamizda hiperkolesterolemik diyet sonrasi plazma LDL seviyesinin belirgin olarak
yukseldigini, rosiglitazonun ise LDL seviyesini dustrdtgini belirledik. HDL seviyesinin ise
rosiglitazon tedavisi sonrasi yukseldigini saptadik. Hiperkolesterolemik hayvan modellerinde
yapilan galismalarda rosiglitazonun plazma HDL konsantrasyonunu arttirdigi (143), total
kolesterol ve LDL konsantrasyonlarim distrdig gosterilmistir (144). Bazi calismalarda ise
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rosiglitazonun plazma lipid profili Uzerinde Onemli dizeyde bir etkisinin olmadig:
belirtilmistir (140,145). Rosiglitazon, LDL miktarim distrerek Ox-LDL miktarinin dismesini
saglar. Dolayisiyla Ox-LDL'nin eNOS ve caveolar membran Uzerinde olusturdugu olumsuz
etkisinin azalmasina yol agabilir. HDL miktarim arttirarak da, HDL'nin endotelyal membran
Uzerindeki koruyucu etkisi nedeniyle endotel disfonksiyonun olusmasini 0Onleyerek
ateroskleroz gelisimini engelleyebilir. Bu HDL miktarindaki artisin, rosiglitazonun TKT unu
arttirmast sonucu meydana geldigini distinmekteyiz. Rosiglitazonun lipid profili Gzerine olan
bu olumlu etkisi nedeniyle kaverntz dokuda ve vaskiler yapilarda ateroskleroz olusumunu
Onleyerek organik ED gelisimini engelleyecegini dngorebiliriz.

TKT da birgok mekanizmamn rol oyadigi belirtiimektedir. ABCA-1 ve caveolin-1
TKT unda rol oynayan iki dnemli molekuldir (146). ABCA-1'in buyuk cogunlugu hiicre
memranindaki caveolada bulunurken az miktardada stoplazmada bulunmaktir. Caveolin-1'in
ise hiicre membramindaki caveolada ve stoplazmada ABCA-1 ile aym lokalizasyonda yer
aldigi immiinfloresan mikroskopide gosterilmistir. iki proteinin etkilesiminin bozulmas:
TKT un bozulmasina (132) ve vaskiler yapilarda aterosklerozun gelismesine neden
olmaktadir. Yapilan birgcok calismada caveolin-1'in hiicre icinde sentezlenen kolesteroliin
hticre yuzeyine tasinmasini sagladigi gosterilmistir (147,148). Caveolin-1'den yoksun hiicreye
caveolin-1 transenfeksiyonu sonrast kolesterol transportunun hiicre yuizeyinde belirgin olarak
arttigr gosterilmistir. Hicre ici kolesterol ve LDL artisi sonrasi caveolin-1 artmakta ve
kolesteroliin caveolaya tasinmasim saglamaktadir (149). Ox-LDL 0Ozellikle subselltler
caveolin-1'i daha fazla etkileyerek TKT'un bozulmasina ve caveoladaki kolesterol iceriginin
degismesine neden olmaktadir (150). Wei-Wen Lin ve arkadaslarimin tavsanlarda yaptig: bir
calismada 12 haftalik hiperkolesterolemik diyet sonrasi torasik aortada caveolin-1
ekspresyonunun 5. haftada arttigi, diz kas hicre proliferasyonunun azaldigi 8. ve 12.
haftalarda ise caveolin-1 eksresyonunun azaldigim, hicre proliferasyonunun arttigin,
hiperkolesterolemi grubunda eNOS aktivitesinin azaldigint gostermislerdir (151). ED
modelinde, yasl ratlarda KK dokusunda caveolin-1 ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir
(152). Hiperkolesterolemik ED rat modelinde bitkisel ilaglarin erektil yamti dizelttigi ve aym
zamanda caveolin-1 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (153). A. Elizabeth Linder ve
arkadaglar1 tarafindan caveolin-1 ve Soluble Guanilat Siklazin (sGC) sinizoidal
endotelyumda ayni lokalizasyonda oldugu immtnfloresan mikroskopisi ile gosterilmistir. Bu
calismada caveolar yapiy1 bozan metil-f-siklodekstrinin intrakavernozal olarak verilmesi
sonucu KK’ daki endotelyal gevseme yanitimin bozuldugunu bildirilmistir (154).
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PPARYy reseptor agonistleri, caveolin-1 ekspresyonunu ve TKT unu arttirmaktadirlar.
Kopukst hticrelerde, monosit hicrelerine gore caveolin-1 ekspresyonu belirgin olarak
azalirken PPARy ve PPARa caveolin-1 ekspresyonunu arttirchgi gosterilmistir (155). Diger
bir calismada ise rosiglitazonun THP-1 makrofajlarda caveolin-1 ekspresyonunu arttirdigi
gogerilmistir (138). Calismamizda, hiperkolesterolemik diyet sonrast KK dokusunda
cavaolin-1 mRNA ekspresyonunun belirgin olarak azaldigini, rosiglitazon alan grupta ise
hiperkolesterolemi grubuna gore arttigini saptadik. Rosiglitazon, vaskiler sistemin bir parcasi
olan KK dokusunda TKT’unda 6nemli rol oynayan caveolin-1 miktarimn arttirarak hticre igi
kolesterol miktarimin dusmesini ve boylelikle Ox-LDL miktarinin da azalmasinm saglayacaktir.
Ox-LDL miktarimn azalmasi caveolar yapinin korunmasini, eNOS enzim aktivitesinin
atmasim ve NO yikiminin azalmasina neden olacaktir. Bdylelikle KK’daki endotel
fonksiyonun korunmasini saglayarak ereksiyonu korumasi beklenir. Rosiglitazon sadece
TKT unu arttrmakla kalmayip aym lokalizasyonda bulunan fakat iliskisi net olarak
konulamayan caveolin-1 ile sGC bitunlugli koruyarak erektil fonksiyonun korunmasim
saglayacagi ongorusiindeyiz.

TKT nun diger onemli molekulic ABCA-1'in gen transkripsiyonuna "niikleer hormon
reseptord” (Liver X receptor-LXR) aracilik eder. ABCA-1 transkripsiyonunun baslamasi igin
LXR'nin Retinoid X reseptort (RXR) ile zorunlu bir heterodimer olusturmaktadir. LXR,
hicresel kolesterol dizeyleri yikseldikce artis gosteren oksisteroller tarafindan
etkinlesmektedir (156). ABCA-1 gen mutasyonu ile karakterize Tangier hastaliginda
kolesterol ve fosfolipid geri transportu bozuklugu ve plazma HDL yoklugu sonucunda
vaskller yapilarda yaygin aterosklerotik lezyonlar olugmaktadir (157). Makrofajlardaki
ABCA-1 aktivite eksikligi sonucu makrofajlarin kdpiksi hiicreye donistigl ve ateroskleroz
gelistigi gosterilmistir (158). HUVEC (insan umblikal ven endotel hiicresi) ve HAEC (insan
aort endotel hiicresi) hiicre kultdr ortamina, kolesterol ve LDL eklenmesi sonrast ABCA-1'in
MRNA ve protein ekspresyonlarinin arttigim gostererek hiicre igerisindeki artmis kolesteroltin
tasinmasinda ABCA-1 miktarimn arttigim, Ox-LDL’nin ise ABCA-1 ve LXR ekspresyonunu
azalttigim saptamuglardir (159). Aterosklerotik plakta normal aort dokusuna gére ABCA-1
protein ekspresyonunun belirgin olarak azaldigi fakat mMRNA ekspresyonunun degismedigi
gogerilmistir (160). PPARy agonistleri LXRa ekspresyonunu uyardigi ve bundan dolay:
LXRa reseptorleri  tarafindan ABCA-1 transkripsiyonunun  arttigi  gosterilmistir
(161,162,163). Invitro calismalar PPARy agonistlerinin, insan makrofajlarinda ve kopuksi
hiicrelerde ABCA-1 ekspresyonunu arttirarak kolesterol eflusiini arttirdigi gosterilmistir (8).
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Bircok calismada makrofg] ve endotel hicre kiltirlerinde PPARy agonistlerinin ABCA-1
MRNA ve protein ekspresyonlarinin arttigi ortaya konulmustur.

KK dokusunda ABCA-1 mRNA ekspresyonunu ilk kez PCR ydntemiyle gostermeyi
basardik. Bizim calismamizda ABCA-1 mRNA ekspresyonlarinin, hiperkolesterolemi
grubunda kontrol ve tedavi grubuna gore, tedavi grubunun ise kontrol grubuna goére yutiksek
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamlilik olmadigin saptadik. Albrecht C. ve arkadagslarinin
yaptig1 calismalarda PPARy ekspresyonunun normal arteriyel dokuya gore aterosklerotik
dokuda azaldigi, ABCA-1 ve LXRa mRNA ekspresyonlarinin arttigi (146), ABCA-1 protein
ekspresyonunun ise azaldigi (164) saptanmustir. Bizim calismamizdaki ABCA-1 mRNA
ekspresyonunun artist  hiperkolesteroleminin olusturdugu aterosklerotik plakta ABCA-1
protein ekspresyonunun azalmasinin  yol actigi oxisterolden zengin aterosklerotik
mikrogevrenin tekrar LXRa reseptorinin uyariimas: sonucu meydana geldigini distniyoruz.
Rosiglitazonun hiperkolesterolemi grubuna gore ABCA-1 mRNA ekspresyonunu azaltmasi;
protein ekspresyonunu arttirararak LXRa Uzerine olan negatif geribildirimi sonucu meydana
gelmis olabilecegi dustncesindeyiz. Ayrica tedavi grubunda plazma LDL seviyesinin
dusmesi, HDL seviyesinin artmast da TKT'unda rol oynayan ABCA-1 protein
ekspresyonunun artmis olabileceginin 6nemli bir bulgusudur. Bizim ¢alismamizda sadece
MRNA ekspresyonlarina bakilmistir. Rosiglitazonun KK dokusundaki ABCA-1 Uzerindeki
etkisinin ayrintili bir sekilde ortaya konulmasi igin ABCA-1'in protein ekspresyonunun
incelenmesine yonelik ileri galismalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Rosiglitazon TKT nunu arttirarak plazma LDL miktarim distrmekte ve HDL miktarim
artirmaktadir. Rosiglitazonun bu etkileri nedeniyle ortamdaki fazla LDL’nin neden oldugu
oksidatif stresin azalmasi beklenebilir. HDL miktarimin artmasi caveolar membran yapisinin
korunmasin: saglayarak eNOS enzim aktivitesinin artmasina yol acabilir. Rosiglitazon, lipid
profilindeki bu olumlu etkileri sayesinde, endotel ve erektil fonksiyonun korunmasini
saglayabilir.

Bu calisma ile KK dokusunda ABCA-1 ilk defa gosterilmistir. Caveolin-1 ise KK
dokusunda ilk defa molektler diizeyde gosterilmistir. Rosiglitazon KK dokusunda ABCA-1
MRNA ekpresyonunu azaltmakta, caveolin-1 mRNA ekspresyonunu arttirmaktadir. TKT' da
onemli rol oynayan ve ayni lokalizasyonda bulunan ABCA-1 ve caveolin-1'in TKT’daki
etkilesimini ortaya koymak icin bu molekillerin protein ekspresyonlarina bakilmasi
gerekmektedir. Ayrica ereksiyonun ve endotel fonksiyonun devamini saglayan NO ile bunun
sentezinde rol oynayan eNOS enziminin bu molekdllerle olan iliskisini ortaya koymak igin
dahaileri molekuler calismalaraihtiyag vardr.
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