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Oz
Amag: Calismamizda fulvik asitin antioksidan &zelliginden yararlanarak erektil disfonksiyon ile baglantili olan penil doku
hasarin tzerine olan etkisini amacladik.
Gereg ve Yontem: Calismamizda 18 adet Sprague-Dawley (250-300gr) eriskin erkek sican 3 esit gruba ayrildi: Kontrol (K), Kronik
Stres (KS) ve Kronik Stres+Fulvik Asit (KS+FA). Penis doku kesitleri Hematoksilen&Eozin (H&E) ve Masson trikrom ile
histokimyasal; endoteliyal; néronal nitrik oksit sentaz (eNOS;nNOS), Kaveloin-1, imminohistokimya isaretlemeler incelenmistir.
Biyokimyasal olarak dokulardaki total antioksidan seviyesi (TAS), total oksidan seviyesi (TOS), oksidatif stres indeksi (0SI),
katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve stperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri 6lgculmustdr.

Bulgular: KS grubu incelendiginde kontrol grubuna kiyasla trabekdler endotel hiicrelerinde kayip, kollajen liflerde azalmalar
ve incelmeler, bag dokusu ve diz kas dagiliminda bozulmalar gézlenmistir. KS+FA grubu incelendiginde KS grubuna kiyasla
olusan hasarlarda tam bir iyilesme g6zlenmemekle beraber dokularda yer yer dizelmeler rastlanmistir. KS grubunda eNOS
ve nNOS aktivitesinin kontrol grubuna gore azalmis, kaveolin-1 reaksiyonun ise artmis oldugu g6zlenmistir. Ayni grupta TOS
ve OSI degerlerinin arttidi, TAS, SOD, KAT ve GPx degerlerinin de azaldigi gértulmustir. KS+FA grubunda fulvik asit kullanimi
ile kontrol grubuna yakin oldugu gézlenmistir.

Sonug: Kullanilan fulvik asitin tedavi edici etkileri oldugu fakat tedavi icin kullanilan dozun yeterli miktarda olmadigi
saptanmistir. Tedavi edici etkinin yeterli miktarda olmasi icin farkl dozlarda galisiimasint ileri sirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Erektil Disfonksiyon, Sudan Kaginma Stresi, Oksidatif Stres, infertilite, Fulvik Asit.
Soyut

Amag: Calismamizda erektil disfonksiyona bagl penil doku hasarini dnlemek icin fulvik asidin antioksidan &zelligini kullanmayi
amagladik.

Yontemler: 18 Sprague-Dawley yetiskin erkek sican 3 deney grubuna ayrildi: Kontrol (K), Kronik Stres (CS) ve Sudan Kaginma
Stresi+Fulvik Asit (CS+FA). Testislerden alinan histolojik kesitler Hematoksilen&Eosin (H&E) ve Masson Trichrome ile boyandi ve
endotelyal ve n nitrik oksit sentaz (eNOS &nNOS) immunohistokimya isaretlemesi yapildi. Total antioksidant durum (TAS), total
oksidant durum (TOS), oksidatif stres (OSI), katalaz (CAT), glutasyon peroksidaz (GPx) ve stiperoksit dismutaz (SOD) seviyeleri
biyokimyasal olarak degerlendirildi.

Bulgular: CS grubunda kontrol grubuna gére trabekiler endotel hiicrelerinin kayboldugu, kollajen liflerinin bazildigu, bag
dokusu ve duz kas dagilimlarinin dengesiz dagildigi géralda.

CS + FA grubu incelendiginde, CS grubundaki hasar tedavi edilen dokularda 6nemli élctide iyilesme gosterdi. CS grubunda
hem eNOS hem de nNOS reaktivitesi kontrol grubuna gére azalirken caveolin 1 reaktivitesi artmisti. histokimyasal veriler.
Ayrica KS grubunda TOS ve OSI duzeylerinde artis, TAS, SOD, CAT ve GPx diizeylerinde azalma gozlendi.

Sonug: Kullanilan fulvik asidin terapotik etkisi oldugu ancak tedavi igin kullanilan dozun yeterli olmadigi goruldi. Terapotik
etkinin saglanmasi icin farkli ama daha yuiksek dozlarda ¢alismayi 6neriyoruz.
Anahtar Kelimeler: Erektil Disfonksiyon, Su Kaginma Stresi, Oksidatif Stres, Infertilite, Fulvik Asit.
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1. Girig

Dlnyada en yaygin rastlanan erkek infertilite problemi,
beraberinde cinsel fonksiyon sorunlarini da meydana
getiren, erektil disfonksiyondur (ED). infertilite erkek icin
stres kaynagidir. infertiliteye bagli stres ED gelisimine
sebep olur [1]. Erektil disfonksiyon ile infertilite arasinda
psikoseksuel bir etki vardir. Infertiliteye bagh yasanan
surekli kaygi, inhibitér sinirleri uyararak penisteki duz
kaslarin gevsemesini 6nler. Bu durum ereksiyon
bozukluguna neden olur [2].

Erektil disfonksiyon tanili hastalarda cinsellik Gremenin
onlne gecer, bu durumda erkek birey kendini yetersiz
hissetme psikolojisine girer ve yasam kalitesini dusurur
[31.

Stres, organizmanin fizyolojik ve psikolojik dengesini
bozacak anormal cevresel etkilere karsi homeostazi
korumak Uzere gelistirdigi bir tepkidir. Kronik stres uzun
sureli strese maruz kalma durumu olarak tanimlanir [4].
Kronik stres sonucu hipotalamik-pittiiter adrenal (HPA)
ekseninin organizasyon{i5id¥ Udedigil ilfh aiapdaititegelir
pituiter-gonadal (HPG) ekseninin hormonal mekanizmalar
arasinda yakin bir iligki vardir.

Uzun sureli veya tekrarlanan stres kogullarinda, HPA
ekseninin aktivasyonu sonucunda kortizol salgisi artar;
ancak HPG ekseninin aktivitesi ters yonde etkilenir.
HPG ekseninin son urini olan testosteron, ereksiyonun
hormonal dizenlenmesinde dnemli rol oynar [6].
Ereksiyon, hipotalamus ve periferik etki mekanizmalari
altindaki cinsel uyari sonrasinda, sintizoidlerin kan ile
dolmaya baslamasi suirecidir. Bu sureg, korpus
kavernozumda ki diiz kaslarin gevsemesi ile saglanir.

Ereksiyon olusumunda nitrik oksit (NO), nérojenik nitrik
oksit sentaz (nNOS), endotel nitrik oksit sentaz (eNQOS),
Ca+2 ve tunika albugenia rol oynamaktadir [7]. Reaktif
oksijen turleri (ROS) vaskuler diiz kas hucreleri, endotel
hicreleri NO ve eNOS ekspresyonunu ve aktivitesinin
uyarilmasina neden olur [8]. Endotel hlcre membraninda
bulunan eNOS ve kaveolin-1 proteinleri direkt etkilesim
halindedir ve diger proteinlerle birlikte normal endotel
hicre fonksiyonu icin ¢alisirlar. Kaveolin-1, eNOS
aktivitesini inhibe eder ve buna bagli olarak endotel hiicre
yapisinin bozulmasina ve erektil disfonksiyona sebep olur
[9].

Stresin cesitli dokularda meydana getirdigi toksisite, ROS
artisi nedeniyle olusur. Normal kosullarda hucre igi
antioksidan sistemleri, ROS olusumunu engelleyerek ya
da serbest radikal ve bunlarin dnculerini uzaklastirarak
gOrev yaparlar. ROS'un artmasi ve antioksidan savunma
sistemlerinin bu ROS artisina karsi yetersiz kalmasidir
[10].

Post mortem dénemde mikroskobik organizmalar
maddelerin ayristirilmasini saglarken bircok yararli madde
de agiga ¢ikar. Bu maddelerden biri toprakta bulunan
humik maddedir [11]. Fulvik asit yapisinda aromatik
polimerler, aromatik halkalar, fenolik hidroksil, keton
karbonil dahil olmak Gzere aktif

fonksiyonel gruplar icerir [12]. Topraklarda humik
maddelerin dagihmi yaklasik olarak %50 humin %4Q
humik asit ve %10 fulvik asit seklinde oldugu bilinmektedir
[11,13]. Fulvik asit, humik asite gére daha dusik molekil
agirhigina ve daha ytiksek oksijen oranina sahiptir. Fulvik
asit, hormonlar, vitaminler ve mineraller bakimindan ¢ok
zengindir ve bulundurdugu saghkl minerallerden dolayi
topragin icindeki en aktif madde olarak bilinir [12]. Fulvik
asit, antioksidan 6zelliginin yani sira toksik olmayan anti-
inflamatuar ve antiapoptotik bir ajandir. Stres sonucu,
fulvik asit tedavisinin nétrofillerden salinan oksidanlarin
Uretimini azaltigi bildirilmistir [14]. Fulvik asit, serbest
radikal hasariile mucadelede 6nemli bir basari
gostermektedir, Ozellikle siperoksit dismutaz enzim
aktivitesini 6nemli 6lctde arttirmaktadir [15].

Galismamizda uygulanan sudan kaginma stresi hem
psikolojik hem de fizyolojik stresi yansitmaktadir. Bu
¢alismanin amaci, ginimuzde herkesi etkileyen yasamsal
stres kosullarinin etkisi ile artan ve énemli bir sosyal
sorun olan erektil disfonksiyon ile iligkili penil doku
hasarina fulvik asitin iyilestirici etkisinin incelendigi
Ulkemizde ve diinyada yapilacak ilk arastirma olma
6zelligini tagimaktadir.

2. Gereg ve Yontem

Deney Hayvanlari Deneylerde 250-300 gr agirhgindaki
eriskin Spraque-Dawley erkek sicanlar kullanildi.
Denekler, deney slresince standart kafeslerde, 12 saat
aydinlik/karanhk déngustinde, sabit 22 °C ve %55 nemli
ortamda barindirildilar, standart pellet yem ve musluk
suyu ile (ad libitum) beslendiler. Denekler, istanbul
Medipol Universitesi MEDITAM'dan alindi ve deneysel
calismalar ayni kurumda 24/02/2016 tarihli 2016/26
numaral etik kurulu onayi ile gerceklestirildi.

Fulvik Asitin Hazirlanmasi Fulvik asit, IHSS (Uluslararasi
Humik Madde Dernegi) tarafindan “Pahokee Turba Fulvik
Asit Standard” olarak temin edildi. Deneylerde distile su
ile 150 mg/kg oraninda hazirlanan homojen karigim
kullanildi.

Stres Protokoll Denekler birbirini takip eden 10 giin
boyunca glinde 1 saat olmak Gizere 50 cm x 50 cm x 50
c¢m ebatlarindaki ilik suyla dolu pleksiglas havuzlarin
merkezindeki 6 cm x 8 cm ebatlarindaki platformun
Uzerine birakildilar. Havuzlar platformun 1 cm altina
gelecek kadar ilik su ile dolduruldu. Stres protokoll her
glin sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda uygulandi.
Deneylere baslanmadan bir hafta 6nce tim denekler ayni
arastirici tarafindan dokunularak deney kosularina ve
arastirmaciya ahstirildi (handling).

Deney Protokoli Deneylerde kullanilan toplam 18 adet
sican her bir grupta esit sayida denek olacak sekilde 3
gruba ayrildilar: (1) Kontrol (K) (n=6): Herhangi bir islem
uygulanmayan grup, (2) Kronik Stres (KS) (n=6): 10 glin
boyunca sudan kaginma stresi uygulanan grup, (3) Kronik
Stres+Fulvik Asit (KS+FA) (n=6): 10 giin boyunca sudan
kaginma stresi ve ardindan 10 mg/kg fulvik asit (i.p.)
uygulanan grup. Deneylerin 10. giintnde tim gruplardaki
denekler, izofluran (Aerrane
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Isofluran Volatil) aneztezisi ile sedasyonun ardindan
sakrifiye edildiler. Deneklerin penil dokulari histolojik ve
immunohistokimyasal incelemeler icin Bouin solisyona
alindi. Biyokimyasal analiz icin ayrilan testisler, sivi azotta
dondurulduktan sonra analizleri yapilana kadar -80°C'de
muhafaza edildi.

Histolojik Yontem Bouin soliisyonunda fikse olan penil
dokulari dehidrate edildikten sonra parafin blok haline
getirilip dokulardan 5 pm kalinliginda kesitler alindi
(Thermo Scientific HM 340E). Genel histolojik
degerlendirme icin H&E, bag dokusu degerlendirmesi
icin Masson trikrom (TM) boyamalari ve
immunohistokimyasal analizler yapildi. H&EojRioaptica)
kesitler X100, X400 buyttmelerde ve TM (Biooptica) ile
boyanan kesitler X1000 buyutmede Olympus BX53 isik
mikroskobu ile incelenip fotograflandi.
Immunohistokimyasal Yéntem Kesitleri deparafinize ve
rehidratasyon yaptiktan sonra endojen peroksidaz
aktivitesinin engellenmesi icin %3'lUk hidrojen peroksite
ve antijenik bolgelerin agilmasi amaciyla sitrat tamponuna
(pH 6.0) (Sigma-Aldrich, LOT:C-2488) alindilar. Ardindan
kesitler nNOS primer antikorunda (1:200), eNOS primer
antikorunda (1:500) ve kaveolin 1 primer antikorunda
(1:200) (Thermo Fischer Scientific , sirasiyla LOT
numaralari 40487565, QJ214409, RE2198415) +4 °C' de
24 saat boyunca tutuldu. Kesitler anti-polyvalent Biyotin
(ScyTek Laboratories LOT: 41865) sekonder antikorunda
daha sonra peroksidaz enzimi ile isaretli olan
streptavidinle (ScyTek Laboratories SensiTek HRP LOT:
41865) isaretlendi.

Renk reaksiyon Grininun olusmasi igin 3,3'-
Diaminobenzidin (DAB) substrati (ScyTek Laboratories
LOT: 36729) ile sulandriimis olan DAB kromojene (ScyTek
Laboratories LOT: 36702) maruz birakildi. nNOS, eNOS
ve kaveolin-1 reaksiyonlarini gdézlemlememitiroskbbunda
(Olympus Bx53, Japonya) fotograflari ¢ekildi.

Biyokimyasal Yontem Penil doku 6rnekleri tartildiktan
sonra TAS, TOS ve OSI seviyelerinin incelenecegi érnekler,
0.15 N potasyum klorur (KCl) solisyonunda; SOD, KAT,
GPx seviyelerinin incelenecegi 6érnekler PBS solisyonunda
Ultra Turrax T10 (IKA, Wilmington, NC, ABD) ile
homojenize edildi. Penis dokusunda TAS, TOS ve osi
seviyeleri Rel Assay Diagnostics kitleri (Gaziantep,
Turkiye) ve SOD, KAT ve GPx seviyeleri ise ELISA kitleri
(Bioassay teknolojisi laboratuari, Sangay, Cin) ile tespit
edildi. Istatistiksel Degerlendirme GraphPad Prism 5.03
(GraphPad Software Inc.) programi kullanildi. Bulgular

icin ortalama * standart hata (SE) ve *p<0,05 degeri
anlamli kabul edildi. Normal dagihma uygunluk gdsteren
veriler igin tek yonli ANOVA testi olan Tukey uygulandi.

3. Bulgular
3.1.Histolojik Bulgular Kontrol grubuna ait H&E ile

gOrulmustir. Fibroelastik trabekuiler bag doku ile duz

kas icerigi orani normal degerlendirilmistir. Penil
Uretranin transizyonel epitelinde herhangi bir hasara
rastlanmamig, lamina proprianin duzgiun dagihm
g0sterdigi ve korpus spongiozum yapisinin normal
oldugu goézlenmistir (Sekil 1A). Masson’un Ucli boyasi ile
boyanan K gurubuna ait penis preparatlari incelendiginde,
kollajen-kas orani diizenli dagihm ve yerlesim gostermistir.
Epitel gorintustnun dizgun ve hicrelerin yerlesimlerinin
duzenli oldugu gorulmustir (Sekil 1B). KS gurubuna ait
H&E ile boyanmis penis dokulari isik mikroskobu ile
incelendiginde bag dokuda bozulmalar kollajen liflerde
kopmalar gézlenmistir. Bag doku ile epitel doku
arasindaki bazal membran butinligd bozuldugu igin
bazal hiicrelerde diizensiz yerlesim gérilmustiir. Ozellikle
trabekuler alandaki dizensizlikler cok yogun olarak
izlenmistir (Sekil 1C).

KS gurubuna ait Masson'un tgli boyamasi yapilan penis
preparatlari incelendiginde, tunika albuginea’nin kaba

ve daginik kollajen lif demetlerinden olustugu
gorulmustir. Daginik ve incelmis kollajen demetleri
iceren kavernozal dokuda yaygin fibroblast varhgi
gOzlenmistir. Bag dokusu ve diiz kas dagihmi oraninda
belirgin bozulmalar ile endotel hiicre hasari gérilmustur
(Sekil 1D).

KS+FA grubuna ait H&E ile boyanmis penis dokulari isik
mikroskobu ile incelendiginde KS grubuna kiyasla bazal
membran ve bag dokuda duzelmeler gézlenmistir (Sekil
1E). KS+FA grubuna ait Masson’un Ugllu boyasi ile boyanan
penis doku preparatlari incelendiginde, kronik stres
grubuna kiyasla kollajen lif ve bazal membran yapilarinda
duzelmeler gérulmustur (Sekil 1F).

*
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Sekil 1: Hematoksilen-eosin ve Masson'un gl boyamasi
ile boyanan penil doku kesitleri: K grubunda penil tretra,

boyanmis penis dokulari 1sik mikroskobu ile incelendiginde transizyonel epitel ve korpus spongiozum

bag doku yapilanmasi diizglin, kollajen yapilanmasi sik
ve paralel yerlesim gosterdigi

(A) ve dizenli yerlesimli kollajen géruntusu (*), (B);
KS grubunda bazal membran butinluginde bozulmalar
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(), kollajen liflerde ayriimalar, (C); Kollajen liflerin
daginik ve incelmis géruantusi (), (D); KS+FA grubunda
bazal membranda ( ), (E) ve bag dokusunda duzelmeler
(,*), (F)(Sekil 1A, C ve E: H&E boyamasi, buyitme:
X100; Sekil 1B, D ve F: Masson'un Ucli boyamasi,
blyltme: X 400). 3.2.immiinohistokimyasal Bulgular
Sican penis dokularindan elde edilen érneklerde K
grubuna ait eNOS imm{n reaksiyonunun KS grubuna
gore anlamh olarak artmis oldugu (p<0,05) gorilmustur.
KS+FA grubuna ait eNOS immun reaksiyonunun ise KS
grubuna goére artmis, ancak bu artis anlamli
bulunamamistir Reaksiyon 6zellikle trabekuler alanda
yer alan endotel hiicrelerde gézlenmistir (Sekil 2A).

Bunun yani sira, damar endotelinde de eNOS
reaksiyonunun oldugu belirlenmistir. KS grubuna ait
penis dokularinda eNOS reaksiyonunun trabekuler
alanda yer alan endotel hiicrelerinde kontrol grubuna
gore az oldugu tespit edilmistir (Sekil 2B).

KS+FA grubuna ait penis dokularinda trabekuler alan
endotelindeki eNOS reaksiyonunun ise kronik stres
grubuna gore arttigi gdzlemlenmistir (Sekil 2C). KS
grubunda nNOS ekspresyonu kontrol grubuna kiyasla
azalmis; ancak bu azalma anlamli bulunmamistir.

KS+FA grubundaki nNOS ekspresyonu KS grubuna kiyasla
artmis, bu artis anlamli bulunmamistir. nNOS
reaksiyonunun, sicanlardan elde edilen penis dokusunda
sinir pleksuslari ¢cevresinde oldugu gézlemlenmistir (Sekil
3A). KS grubuna ait penis dokusunda sinir pleksuslari
cevresinde nNOS imm{n reaksiyonu incelendiginde K
grubuna kiyasla aktivasyon azalmistir (Sekil 3B). KS+FA
grubuna ait penis dokusunda nNOS immun reaksiyonu
incelendiginde KS grubuna gore artis g6zlemlenmistir
(Sekil 3C). KS grubunda kaveolin-1 ekspresyonu kontrol
grubuna kiyasla artmis; ancak bu artis anlamli
bulunmamistir.

KS+FA grubundaki kaveolin-1 ekspresyonu KS grubuna
kiyasla azalmis, bu azalma anlamli bulunmamistir.
Kaveolin-1 ekspresyonu penis
dokusunda duz kas hticresinde gézlemlenmemistir (Sekil
4A). KS grubuna ait penis dokusu diz kas hticresinde
immun reaksiyonu incelendiginde K grubuna kiyasla
aktivasyonu artmistir (Sekil 4B).
KS+FA grubuna ait penis dokusu diz kas hiicresi
incelendiginde kavialélehdigimite Kagsiylonna azalma
go6zlemlenmistir (Sekil 4C).

gore

i/

e A'fa"-‘f-"‘a.'ii | WO s

§ek|I 2: eNOS ile isaretlenen penil doku kesitleri: K
grubunda trabekdler alanda endotel hiicrede eNOS
immun isaretlemesi (), (A); KS grubunda trabekuler
alanda bulunan endotel hiicrelerde eNOS aktivitesindeki
azalma (), (B); KS+FA grubunda trabekuler alanda
aktivitesi KS grubuna goére artmis (), (C); Kontrol
grubunda eNOS negatif immun boyama (D), (eNOS
|mmunoh|stok|mya5| blyutme: X400).
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Sekil 3: nNOS ile isaretlenen penil doku kesitleri: K
grubunda sinir pleksuslarinda nNOS immun isaretlemesi
(), (A); KS grubunda nNOS aktivitesindeki K grubuna
gore azalma (), (B); KS+FA nNOS immun aktivitesinde
KS grubuna goére artma ( ), (C); Kontrol grubunda nNOS
negatif immun boyama (D), (nNOS immunohistokimyasi,
blUylutme: X400).
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Sekil 4: Kaveolin-1 ile isaretlenen penil doku kesitleri: K
grubunda diz kas hucresinde kaveolin-1 immun isaretlemesi
(), (A); KS grubunda duz kas hucresinde kaveolin-1 immun
aktivitesinde K grubuna gore azalma ( ), (B); KS+FA grubunda
KS grubuna goére azalma ( ),(C); Kontrol grubunda kaveolin-1
negatif immun boyama (D), (kaveolin-1 immunhistokimyasi,

blyttme:X400).

3.3.Biyokimyasal Bulgular Sican testis 6rneklerinde K, KS ve
KS+FA gruplar arasindaki biyokimyasal parametrelerin
degisimi incelendiginde KS+FA grubuna ait dokularin SOD,
KAT, GPx ve TAS dizeylerinin KS grubuna gore ise anlaml
derecede arttigi; KS+FA grubuna ait TOS ve OSI diizeylerinin
KS grubuna gére anlamli derecede azaldigi gérulmustir (Tablo

1).

Tablo 1: Biyokimya ve immunohistokimya verilerinin karsilastiriimasi
Parametreler K Grubu KS Grubu KS+FA Grubu p Degeri
SOD (ng/dL) 3,1110,156 2,5630,190 3,394+0,170 ° *0<0.05 KS
- grubuna gore
KAT (ng/dL) 36,29+2,121 30,111,283 41,2041,771 p<0.01 KS
grubuna goére
GPx (ng/dL) 23,962,710 19,13+1,489 28,53+2,012 ° *0<0.05 KS
grubuna gore
TOS 2,394£0,391 3,981+0,548 1,9940,566 ° ’p<0.05 KS
(umol H202 eq/L) grubuna goére
TAS 2,297+0,192 1,77140,230 b 3,002+0,201 p<0.01 KS
(mmol Trolox eq/L) grubuna gére
a a
OSI (keyfi birim) eNOS 0,11+0,02 0,265+0,06 0,060,018 p<0.05 KS
grubuna goére
2,16740,16 ° 1,333+0,21 1,833+0,307 *p<0.05 KS
grubuna goére
nNOS 2,50+0,223 2,0+0,258 2,167+0,307 Istatistiksel fark
yok Istatistiksel
Caveolin-1 2,33310,21 2,500,223 2,167+0,307 yok fark

a: *p<0,05, b: **p<0,01

4. Tartisma

Erektil disfonksiyon yeterli bir ereksiyonu saglama ve
strdidrmedeki persistan yetersizlik olarak tanimlanir [16].
GUnumuzde ED ile ilgili yapilan calismalarda stresin ED Uzerine
olan goreceli etkileri arastirilmistir [17]. Ereksiyon, psikolojik,
hormonal, néral sistemlerle vaskuler ve kavernozal diiz kas
yapilarinin birlikte ¢alismasi ile meydana gelen kompleks ve
dinamik bir mekanizmadir. Bu mekanizmalarin herhangi bir
asamasinda olusacak bozukluk erektil disfonksiyon ile
sonuglanir. Bu olayin uzun yillar anlagilamamasinin sebebi,
deneysel calismalari yapmadaki zorluklarindan
kaynaklanmasiydi.

Bir calismada, deneklere giinde 1 saat sudan kaginma modeli
uygulayarak hem fizyolojik hem de psikolojik periferal CRH
(kortikotropin salgilatici hormon) araciligiyla kolon epitelinin
permeabilitesini arttirdigi sonucuna varmislardir [18]. Tron ve
arkadaslari, kemirgenlerde sudan kaginma modeli, hassas
bagirsak sendromuna benzer asiri visseral agriya sebep
verdigini ve bu modelin kronik fizyolojik stres modeli oldugunu
ispatlamiglardir. Bu durum kronik stres visseral duyarliligi
arttirarak merkezi sinir sistemini de etkiledigi icin dnemlidir
[19].
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Lee ve arkadaslari, disi sicanlara 10 giin boyunca sudan
kaginma modelini kullanmis bunun sonucunda yiksek kaygili
sicanlarda kronik psikolojik stresin stirekli mesane hiperalzeji
olmasina neden oldugunu ileri strmuslerdir [20]. Caismamizda,
yasamsal stresi yansitmak Uzere erkek sicanlara on gun birer
saat uygulanan kronik sudan kaginma stresi, penis dokusunda
hasar olusturmustur.

Ereksiyon mekanizmasinda anatomik bakimindan korpus
kavernozum en 6nemli yaplyl meydana getirir.

Korpus kavernozum baslica diiz kas lifleri, bag dokusu, kan
damarlari ve trabekuler damarlardan olusmustur.

Bag dokusu ereksiyon sirasinda sertligin artmasina ve
uzamasina izin verir ve detiimesans sonrasi olan gevseme
doénemine hizlica geri dénmesi icin gerekli direnci saglar.
Halbuki, diiz kas lifleri, ereksiyon esnasinda intrakavernoz
basinci artirarak ereksiyonun devam etmesi icin gevsemelidir.
Bu mekanizma sadece vaskiler mekanizma ile saglanamaz. Bu
durumda normal penis fonksiyonunu saglamak igin yeterli
oranda duz kas ve bag dokusu gerektigi gorilmektedir.

Mersdorf ve arkadaslari yash hastalarda ve vaskuler rahatsizhig
olan hastalarda ekstraselltler matriksin, kas endotel
huicrelerinin azaldigini bildirmistir [21]. Diger calismalar, diz
kas iceriginin veno-okluzif
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mekanizmayla fonksiyonel bir paralellik oldugunu
bildirmislerdir. Ozbilen yaptigi calismada Tunika
albuginea yapisindaki bozukluk ve kalinligindaki
azalmaninin venoyﬁg@@gwséggtﬁammmeden
bildirmistir [22].

GCalismamizda Masson'un Ucli boyama bulgulari
incelendiginde kronik stres grubuna ait bulgularda
tunika albuginea kaba ve daginik kollajen lif demetleri
seklinde gézlenmektedir. Bag dokusu ve diz kas
dagihmi incelpiméginadktbdd irglattebEmiyreladada

Kronik stres olusturdugumuz grupta da saptandigi Uzere
korpus kavernozumun duz kas liflerinin goreceli kaybi

ve bag dokusunun artisi (penil fibrozis) ED'li hastalarda
da bildirilmis ortak bir bulgudur [22]. Penil fibrozis ayni
zamanda yaslanma, diabetes mellitus, kavernoz sinir
hasari ve androjen eksikligi ile iliskilidir. insan ve sican
korpus kavernozumlari arasinda morfolojik farkhhklar
olmasina ragmen benzer bigcimde bazi hastaliklarin
olusumundaki penil fibrozis mekanizmasi agisindan
aynidir.

NO'nun fizyolojik sistemlerde bircok islevsel rollere sahip
oldugu bilinmektedir. NO penil ereksiyonda vaskuler ve
norolojik etkiye sahiptir. Son zamanlarda yapilan
calismalar erektil disfonksiyonun 6zellikle NO'nun
fizyolojik etkilerinin aksamasindan kaynakli oldugunu
gostermektedir. Noronlar tarafindan sentezlenen NO
norotransmitter olarak hareket ederken, damar
icerisinde NO endotel hiicre fonksiyonu ve diz kas hucre
¢ogalmasini inhibe etmektedir. Nitrik oksit guanilat
siklaz enzimini aktive eder, bdylece trabekuler diz
kaslarda guanozin trifosfatin (GTP) guanozin monofosfata
(cGMP) dénusumune yol acilir.

Monofosfat diz kas gevsemesine neden olur. Bu nedenle
GTP, cGMP dénusumde meydana gelecek herhangi bir
degisiklik erektil disfonksiyona katkida bulundugu ileri
sUrdlmustur [23].

ED ile ilgili yapilan calismalarda, penil ereksiyonda rol
oynayan diger faktorlerden duz kas ile ilgili yapilan
arastirmalarda kaveolin-1 etkisi incelenmistir [24].
Calismada, erektil disfonksiyonun oksidatif stres ile olan
iliskisini anlamak (vaskuler ve norolojik etkisini gostermek
icin) eNOS, nNOS ve ED' nin duz kas hasari sebepli
iliskisini anlamak icin ise kaveolin-1 seviyeleri
belirlenmistir. Bivalacqua ve arkadaslari, yaptiklari
calismada artmis oksidatif stres sonucu eNOS
fonksiyonunun azalarak ED'a sebep oldugunu
gostermiglerdir [25]. Seftel ve arkadaslari, yaptiklar
calismada eNOS'un vaskuler kaynakli hastaliklarin
patogenezinde ve endotel hiicre ile diz kaslarin
immunohistokimyasal lokalizasyonunda énemli bir
duzenleyici rol oynadigini géstermislerdir [26]. Penson
ve arkadaslari, yaptiklari calismada ED'u olan hastalarda
nNOS aktivitesinin azaldigini géstermislerdir [27].

Akingba ve arkadaslari, yaptiklari calismada ED'de eNOS
ve nNOS etkisinin ayni oranda azaldigini géstermiglerdir
[22,28]. Hurdag ve arkadaslari, yaptigi calismada ED'u
olan hastalarda eNOS ve nNOS'un etkisinin azalmasinin
kavernozum rdlskﬂaky@rnuauéi@@g@@k@enﬁ@ﬁﬂmmgir
ve arkadaslari, tavsan korpus kavernozumunda
asetilkolin uygulama sonrasi yasa bagl gevsemenin
azaldigini géstermislerdir [30].

Bununla birlikte, penisde yaslilarda ve genclerde esdeger
gevsemenin NO verilmesi ile saglanabilecegi
gOsterilmistir. Haas ve arkadaslari, eNOS ifadesinin

penis endotelin de upregule edildigini dogrulamistir.
Genc tavsanlar ve yasli tavsanlar kiyaslandiginda eNOS'
un telafi edici bir mekanizma oldugu anlasilmistir [30].
Arastirmamizda da eNOS ve nNOS'un aktivitesinin kronik
strese maruz kalan grupta, K grubuna oranla azaldigi
gOzlemlenirken KS+FA grubunda kronik strese maruz
kalan gruba gore azda olsa artis go6zlemlenmistir.
Kaveolin-1 aktivitesi ise tam tersi etkiyle KS grubunda
anlamsiz artis gostermistir.

Kaveola plazma zarinda bulunan 6zel organeldir ve ¢ogu
hicrenin endositozu ile ilgilidir. eNOS ile kaveolin-1
arasinda inhibitér iliski oldugu kabul edilmektedir. eNOS
kalsiyum-kalmodulin bagimh ¢ahsmaktadir, bu
duzenleme eNOS homodimerizasyonu igin énemlidir.
eNOS' un boyle etkinlesmesi kaveolin-1 aktivitesini
engellemektedir. Kalmodulin’ in eNOS a baglanmasi ile
hiicre ici kalsiyum seviyesi dismektedir [24].

Bugune kadar elde edilen veriler, kaveolinlerin NO
sinyaline katkida bulundugunu, kas fonksiyonu ve
endotel saghgi icin kaveolin’lerin 6nemli oldugunu
bildirmektedir. Saglikli ereksiyon icin penis dokusunda
eNOS aktivitesinin kaveolin-1'e oranla daha fazla olmasi
gerekmektedi [31]. Linder ve arkadaslari, kaveola'nin
ereksiyona katkisi solubl guanil siklaz/cgMB&iigal
platformlar olarak hareket etmesi oldugunu ileri
sUrdlmustur [32].

Galismamizda uyguladigimiz kaveolin-1'in istatistiksel
olarak anlamsiz ytikselisi kaveolin-1'in akivitesi hakkinda
daha fazla bilgi ihtiyacimizin oldugunu distnmekteyiz.
Bir calismada subklinik hipotiroidinin endotel
disfonksiyona neden oldugu ateroskleroz gelisimine
etkisi olacak sekilde lipid metabolizmasi Uzerindeki
olumsuz etkisi oldugu ortaya konulmustur.

Endotel bagimli vazodilatasyon olan NO, LDL kolesterol'in
(LDL-C) oksidatif modifikasyonunu engeller [33]. Bu
bilginin dogrultusunda ¢alismamizda kaveolin-1'in
aktivitesini anlayaktiinﬁkkeyoﬂamh&ggﬂmﬁgggwgwm

ileri sirmekteyiz.

Stres kosullari sirasinda oksidatif stres ortaya
¢ikabilmektedir. Oksidatif stres, viicut hiicrelerin cok
fazla dizeyde molekiler oksijen veya reaktif oksijen
turlerine (ROS) maruz kalmasi anlamina gelmektedir.
Oksidatif stresin etkisinden korunmak igin bazi enzim
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sistemleri vardir ve bunlar stiperoksitler ile diger ROS'lari
uzaklastirmaktadir. Bunlarin en énemlileri, stperoksit
dismutaz (SOD; bu enzim stperoksit anyonunun (-02 -),
hidrojen perokside (H202) dénustarur), katalaz (KAT;
H202 ‘ nin molekiler oksijene ve suya ¢@telizies)vie
glutatyon peroksidaz (GPx; hidrojen peroksiti suya
donudstardar) * dir [34]. Bizim calismamizda da kronik stres
olusturulan grubun SOD, KAT, GPx ve TAS duzeylerinin
kontrol grubuna kiyasla disik oldugu tespit edilmistir.
Fulvik asit yapisinda icerdigi aktif karbon ve bol
miktardaki oksijen molekilt nedeniyle gugli antioksidan
Ozelligi tasir. Bu 6zelligi sayesinde fulvik asit etkisini,
dokuda olusan serbest radikalleri nétralize ederek
gOsterir [35].

KS+FA grubun ise SOD, KAT, GPx ve TAS duzeylerinde KS
grubuna kiyasla arttigi gézlendi. TOS ve OSI seviyeleri
ise antioksidan parametrelerini destekler sekilde KS
grubunda artmis KS+FA grubunda ise azalmistir. Bizim
sonuglarimiza paralel olarak daha &nce yapilan bir
calismada, sudan kaginma stresi sonucunda lipid
peroksidazin son Urinu olan malondialdehit (MDA)
seviyelerinde artma, antioksidanlardan glutatyon
seviyesinde ise azalma bulmuslardir [36]. Stres sonucu,
FA tedavisinin noétrofillerden salinan oksidanlarin
Uretimini azaltigi anlasilmistir [14]. FA serbest radikal
hasariile micadelede 6nemli bir basari gdstermektedir,
Ozellikle stperoksit dismutaz enzim aktivitesini Snemli
Olctde arttirmaktadir [14]. Schneider ve arkadaslar
yaptiklari calismada FA ‘in 6limcul kanser ve timorlerin
tedavisinde ilerlemeyi durdurdugunu belirtmistir.

MacCarthy yaptigi caismada FA'in hiicrelerde antioksidan
gibi davranarak serbest radikallerin olumsuz etkilerini
yok ederek hastalik d6nlenmesinde etkili oldugunu
belirtmistir [37]. Bunlara ek olarak, oksidatif stresin
hipertansiyon, diyabet ve infertilite gibi pek cok hastalikla
iliskili oldugu bildirilmistir [38].

5. Sonug

Calismamizin sonucunda kronik sudan kaginma stresinin
testis dokusunun antioksidan savunma sistemini
zayiflattii ve dokuda hem histolojik hem de biyokimyasal
hasara neden oldugu tespit edilmistir.

Disaridan alinan guicli bir antioksidan olan fulvik asit
destegi ile dokudaki antioksidan-oksidan dengesi
kurularak oksidatif stresin olumsuz etkilerinin engellendigi
gOrulmuastir. Buna gore fulvik asitin psikolojik strese
bagh infertilite durumlarinda stres kaynakl penis
dokusunda hasarin azaltiimasinda destekleyici bir ajan
olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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