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OZET

SICANLARDA N- LDL ENJEKSIYONU SONRASINDA OLUSAN ENDOTELIYAL
DISFONKSIYON SONUCU KORPUS CAVERNOSUM PENIS VE TORAKAL
AORTADAKI HISTOPATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Dr. Ozlem Durmus. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve

Embriyoloji AD. 35340 Balgova-izmir. ozlemdurmus@yahoo.com

AMAC

Artan kanitlar endotelyal disfonksiyon aterosklerozun erken dénem bulgusu
oldugu yoénundedir. LDL endoteliyal disfonksiyona neden olan 6nemli faktorlerden
birisidir. Endotel hlicre fonksiyon bozukluguna bagh gelisen erektil disfonksiyonun
kardiyovaskuler hastaliklarin erken dénem bulgusu oldugu bilinmektedir. Calismada
amaglanan yuksek doz LDL’ ye bagli olarak aort ve korpus kavernozumun endotel ve
diz kas hucrelerinde zamana bagl gelisen degisiklikleri histopatolojik olarak ve
organ duzeyinde etkilerini degerlendirerek incelemektir.

YONTEM

Gruplara 4mg/kg iv n LDL ve sham gruplari iginde serum fizyolojik
uygulandiktan sonra 24.saat, 72.saat ve 2.haftada torakal aorta ve kaverndz
dokudaki histopatolojik degisiklikler incelendi. KK dokulari alinarak izole organ
banyosunda kimulatif dozlarda asetilkolin (ACh) ile endotel bagimh yanitlari
degerlendirildi.

BULGULAR
Cesitli histokimyasal yontemlerle hazirlanarak degerlendirilen histopatolojik bulgular
gerek aort gerekse kaverndz sinus endotel hucrelerinin 1g1k mikroskobik olarak
herhangibir histopatolojik bulgu sergilemedi. immiinohistokimyasal olarak ise nLDL
uygulamasindan sonra 72 saat ve 2 haftalik gruplarda e-nos tutulumu aortta ve
vasavasorum endotel hulcrelerinde, kaverndz sinis endotel hucrelerinde ortadan
kuvvetliye giderek artan sitoplazmik tutulum goésterdi. Organ banyosu calismalarinda
asetilkoline bagli gevseme yanitlari sham gruplarinda degismezken n LDL
enjeksiyonu yapilan gruplarda azalma gosterdi. N LDL enjeksiyon yapilan gruplar
karsilastirildiginda 2. hafta grubunda asetilkoline bagli gevseme yanitlarinda 24.

saate gore anlamli derecede azalma goruldu.



SONUGC
Sonug olarak, sigcanlarda olusturdugumuz hiperlipidemi modelinde torakal aort ve
kaverndz doku degisiklikleri korelasyon gostermektedir. nLDL zaman bagh olarak
aort elastik membranlarinda dejenerasyona, kaverndz sinus duz kaslarinda
hipertrofiye ve trabekller bag dokusu dejenerasyonlarina neden olmaktadir. Her iki
dokuda da eNOS’un inaktivasyonuna neden olmaktadir. Ancak nLDL’ nin uzun
donemde olugturabilecedi endoteliyal hasar ve diger bulgularimiz ultrastruktirel
olarak incelenmelidir.

ANAHTAR SOZCUKLER

n LDL, endotelyal disfonksiyon, torakal aorta, korpus kavernozum, sigan



ABSTRACT

HISTOPATHOLOGICAL CHANGES IN RAT TORACAL AORT AND CORPUS
CAVERNOSUM IN n LDL-INDUCED ENDOTHELIAL DYSFUNCTION
Dr Ozlem Durmus. Dokuz Eyliil University Faculty of medicine,

Department of Histology. 35340 Balcova-lzmir ozlemdurmus@yahoo.com

OBJECTIVE
Accumulating evidence suggests that endothelial dysfunction is an early marker for
atherosclerosis. LDL is one of the important factors that causes endothelial
dysfunction. Early clinical symptom of poor maintenance caused by functional
endothelial cell dysfunction probably occurs before the development structural,
occlusive penile arterial disease and may be one of the earliest signs of systemic
cardiovascular disease. In our study; we aimed to study time related histopathological
changes in nLDL-induced endothelial dysfunction in rat toracal aort and corpus

cavernosum.

MATERIAL AND METHODS

In our study, we evaluated histopathological changes in native Low Density
Lipoprotein (nLDL) cholesterol-induced hypercholesterolemic rats in 24 hours, 72
hours and 2 weeks after LDL injection. Endothelial functions in corpus cavernosum
were assessed by isolated tissue bath with cumulative doses of acetylcholine.

RESULTS

There have been no significant histological changes on torasic aort and corpus
cavernosum endothelium in all groups. On the other hand thickness of elastic lamels
increased time related in n LDL groups in torasic aort. Also muscular hypertrophy
was seen in n LDL injected corpus cavernosum tissues. Increased eNOS was seen
in the cytoplasm of endothelium cells in LDL injected groups. Vasorelaxation
responses to ACh in LDL injected groups showed significant changes when
compared with groups. No statistically significant differences were seen between

endothelium dependent vasorelaxation of ACh in all sham groups.



CONCLUSION

According to our results, there are correlations between the histological
changes in torasic aort and corpus cavernosum tissues. In both tissues n LDL
caused accumulation of e NOS in cytoplasm that causes inactivation of e NOS.
Further studies are needed to show the long term effects of n LDL on endothelial

damage with ultrastructural methods.

KEY WORDS

n LDL, endothelial dysfunction, toracal aort, corpus cavernosum, rat



1-GIRIS VE AMAC

Vaskuler endotel, vaskuler tonusun dizenlenmesinden hemostazin
saglanmasindan sorumlu parakrin, endokrin ve otokrin bir organdir (1). Endotelyal
hicreler koagullasyon, trombozis ve fibrinolitik sistemleri dlizenlemenin yani sira
vaskuler tonus proliferasyon gibi duz kas hucrelerinin aktivitesini, makromolekuller ve
inflamatuvar hucrelerin damar duvarina gegisini kontrol ederler (2). Endotel
fizyolojisinde olusan  degisiklikler olarak bilinen endotelyal disfonksiyon
aterosklerozun erken doénem bulgusu olarak bildiriimektedir (1,3,4). Endotelyal
disfonksiyonda, kasici ve gevsetici ajanlar arasindaki dengenin kasici ajanlar lehine
bozulmasinin yani sira aterogenezisin butun evrelerinde goérulen proinflamatuvar,
proliferatif, — prokoagulatif c¢evre ile karakterize endotelyal aktivasyonda
g6zlenmektedir. Sigara, diabet, yuksek seviyedeki plazma lipidleri 6zellikle LDL
endotelyal disfonksiyona neden olan etkenler arasinda bulunmaktadir. LDL,
permabilite degisiklikleri, hicre adezyonu, nitrik oksit (NO) gibi vazoaktif maddelerin
sekresyonunu indukleyerek etkisini olusturmaktadir (2).

Penil ereksiyon, erektil dokulara kan akimi artisi ile olugur. Olusan
ereksiyonun devamliligi arterlerde olusan endotel bagimli gevseme ve sinuzoidal
endotel bagimh korpus kavernozum duz kas gevsemesi ile saglanir. Nitrik oksit,
nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinir liflerinden ve sinuzoidal endotelden salinan
periferal etkili proerektil bir nérotransmitterdir (5-7). Ereksiyon saglama ve
devamliigindaki yetersizlik olarak bilinen erektil disfonksiyon diabet, kardiyovaskuler
hastaliklar ve hiperkolesterolemiye bagl olarak olusabilmektedir (6,8,9). insanlarda
ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda, hiperkolesteroleminin penil ve pelvik damarlarin
vaskuler [limenini daraltip kan akimini azaltarak, endotel bagimli NO’nun olusturdugu
korpus kavernozum diz kas gevsemesini azaltarak ve fibrozis, diz kas hicre yikimi
gibi korpus kavernozum duz kas doku degisiklikleri olusturarak erektil disfonksiyon
olusturdugu bildiriimektedir (6). Ayrica yapilan klinik c¢alismalarda agirlikh olarak
endotel kokenli bir hastalik olan erektil disfonksiyonun kardiyovaskuler hastaliklarin,
sistemik vaskuler anomalilerin erken donem bulgusu oldugu bildiriimektedir
(10,11).Yapilan literatur incelemeleri sonucunda, hiperkolesterolemiye bagh olarak
gelisen LDL artisinin olusturdugu erektil disfonksiyon gelisimini zaman bagl olarak

ayrintili inceleyen deneysel bir calismaya rastlanmamigtir.
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Calismadaki amacimiz, yuksek doz LDL’ ye bagl olarak aort ve korpus
kavernozumun endotel ve duz kas hucrelerinde zamana bagl gelisen degisiklikleri

incelemektir.

2-GENEL BILGILER

2.1 DAMAR HiSTOLOJiSi:

Damar sisteminin genel amaci oldukc¢a dar bir araliktaki sivi basinglari ile tim
organlara taze kan saglayan kapiller yataklarinin perflizyonudur. Yerel iglevsel
gereksinimler endotel tuplerini gevreleyen duvarin yapisal dogasini belirler. Damarlar;

1- Buyuk arterler (Elastik arter), iletici arter 7mm den buyuk arterler

2- Orta ¢ap arterler (MUskuler arterler capi 3—7 mm arasi olanlar)

3- Arteriyoller (¢capi 3mm den kiguk olanlardir)

4- Kapiller

5- Vendl

6- KlclUk venler

7- BuyUk venler
2.1.1. DAMAR DUVAR TABAKALARI

Damar tabakalari genel olarak;

1-Tunika intima: Gevsek bag dokusunun Uzerinde serili olan tek kat endotel
hiicrelerinden olusur. icte endotel hiicre dizisi, bunun altinda bazal lamina ve gevsek
bir fibroelastik bag dokusundan olusan subendoteliyal tabakadan meydana gelir.
Subendoteliyal tabakanin dis kisminda elastik fibrillerin yogunlagsmasi ile membrana
elastika interna bulunur. Bu yapi orta tip arterlerde belirgin bir sekilde gorulir, ancak
venler ve buyuk tip arterlerde ayirt edilemez. Subendoteliyal tabakada arasira diuz
kas hucreleri de goérulur. Bu tabakada hem bag dokusu fibrilleri hem de diz kas
hdcreleri genel olarak longitudinal dizenlenmigtir.

2-Tunica media ( En kalin tabaka) Elastik fibril ve duz kas yapiya hakimdir.
Membrana elastika eksterna tunica mediyayi tunika adventisyadan ayirir. Esas olarak
sirkller dizenlenmis diz kas hucrelerinden meydana gelir. Kas hucreleri arasinda
dagiimis farkli miktarlarda elastik ve tip lll kollajen fibriller ile proteoglikanlar bulunur.
Ekstraselluler matriks duz kas hucrelerince yani retikulum olusturulur. Bu tabaka

arterlerde iyi gelismistir. Elastik ve Muskuller arterler arasinda media tabakasinin
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icerigi farklihk gosterir. Kapiller ve postkapiller venullerde bu tabakayi perisitler
olusturur.

3-Tunika adventisiya: Bag doku yapisindaki en dis tabakadir. Daha ¢ok
uzunlamasina diizenlenmis kollajen ve elastik fibrillerden olusur. Ozellikle venlerde
bu tabakada duz kas hulcreleri de bulunur. Media tabakasi elastik fibrillerin
yogunlagmasi ile membrana elastika eksterna ile adventisyadan ayrilir. Adventisya
venlerin duvarlarinda en belirgin tabakadir. Bu tabaka cevre bag dokusu ile devam
eder. Buyuk damarlarda adventisya iginde "vazavazorum" olarak adlandirilan kuguk
kan damarlari bulunur. Vaza vazorumlar limenden diffizyonla beslenemeyecek
kadar kalin olan adventisya ve media tabakalarini besler. Arterlerde bu damarlar
daha az sayidadir ve sadece adventisya tabakasinda bulunur. Venlerde ise daha ¢ok
sayidadir ve media tabakasina da ulasir. intima ve medianin en i¢ tarafi damarsizdir
ve kandan diffuzyonla beslenir. Lenfatik kapillerler; arterlerde sadece adventisyada
bulunurlar, venler de ise media tabakasina kadar girerler.

Kan damari duvarlarindaki diiz kaslar myelinsiz sempatik sinir agi (vazomotor
sinirler) ile uyarilir. Bu sinirler norepinefrin igerirler. Norepinefrin salinimi damarlarda
vazokonstriksiyona neden olur. Iskelet kasindaki arterler ayrica kolinerjik
vazodilatator sinir destegi de alirlar. Bu efferent sinirler arterlerin media tabakasina
girmediginden, norepinefrinin media diz kas hucrelerini etkileyebilmesi icin bir kag
mikrometre diffuze olmasi gerekir. Mediadaki diz kas hucreleri arasindaki gap
junctionlar, noérotransmitterlerin daha icteki kas hUcrelerine tasinmasini saglar.
Venlerde sinir uglari hem adventisyada hem de mediada bulunur. Fakat total
yogunluk agisindan arterler daha zengindir.

Tunika media ile diger tabakalar arasindaki fibrillerin yogunlagsmasi sonucu
intima-media arasinda membrana elastika interna isimli membran, media

adventisya arasinda ise membrana elastika eksterna vardir.

Endotel
\

Membrana —__

2 ! Intima
elastika interna

Media
Membrana
elastika eksterna

_ } Adventisya

Sekil 1: Tipik bir damarin duvar yapisi (Ross R, Glomset J.A.: The pathogenesis of atherosclerosis. N
Engl J Med 1976; 295:369' dan alinmistir).
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Biiyuk arterler (elastik arter) iletici arterlerin ¢aplart 7 mm den buyuUktur.

Aorta, arteria pulmonalis, arteria carotis communis, arteria subclavia ve arteria iliaca
communis bu gruba girer. Duvarlari kalindir. Ama ¢aplarina goére daha incedir. Tunika
media tabakasi iyi gelismistir. Media tabakasindaki elastik fibriller fazla oldugu igin
canl dokuda sari renkte gorulurler. Bu tabakada bol miktarda elastik fibriller bulunur.
Tunika intima tabakasi, muskuler arterlerdekine gore daha kalindir. Aortada, total
duvar kalinhginin yaklasik % 20’sini intima tabakasi olugturur. Lumene bakan yuzu
tek sira yassi endotel hicre dizisi ile értuludir. Komsu endotel hlcreleri birbirleriyle
zonula okludens ve bazen de gap junctionlar ile baglanmistir. Subendoteliyal tabaka
kalindir. Burada uzunlamasina yerlesim gosteren kollajen ve elastik fibriller ile diz
kas hucreleri gorulur. Burada uzunlamasina yerlegsim gosteren kollajen ve elastik
fibriller ile dUz kas hucreleri gorulur. Kas hucreleri intimada bulunan cesitli tip
intersellller maddeleri Uretirler. Membrana elastika interna tunika mediaya yakin
kisimda yodunlasan elastik fibrillerden olusur. intimanin periferik kisminda membrana
elastika interna, media tabakasindaki elastik liflerle karistigi icin ayirt edilemez.
Tunika media buyuk arterlerde iyi gelismigtir. Buylk damarlarda kalinhgr 500
mikrona (0.5 mm) kadar ulasir. Yeni doganlarda 40, yetiskinlerde 70 kadar pencereli
dizenlenmis elastik membran igerir. Baslica elastik fibrillerden olusur. Ayrica
kollajen fibriller, diz kas hucreleri de bulunur. Ara madde olarak glikoz amino
glikanlar vardir. Arterin elastik fibrilden zengin olmasi icinden gecen kan miktarina
uygun olarak genigleyebilmesini saglar. Membrana elastika eksterna tunika mediayi
tunika adventisiyadan ayiran tabakadir. Tunika adventisia ise oldukgca ince gevsek
bad dokusu baslica kollajen fibril az olarak elastik fibril bulunan tabakadir. Elastik
arterlerde ince olup farkli yonlerde seyreden kollajen ve elastik fibriller igerir. Kollajen
lifler damarin sistolde asiri dilate olmasini engeller. Bu tabaka yag hucrelerinden
olusan zengin bag dokuya karisir. Bu tabakada; fibroblastlar, diz kas hlcreleri, diger
tip bag dokusu hucreleri, damarlar (vaza vazorum) ve sinirler bulunur. Blyuk arterler
kalin duvarli oldugundan sadece kendi Iumenlerinden diffizyon yolu ile
beslenemezler. Vasovazorum diye isimlendirilen damarlar tunica adventisia da
pleksus yapar. Bu pleksus arterlerde tunika medianin derinlerine inmezken vende
tunika mediaya kadar uzanir.

Muskiiler arterler; arterler icinde sayica en ¢ok olanidir. Arteria brakialis,

arteria femoralis, arteria radialis ve dallari bu grupta yer alir. Arteryal sistemdeki

damarlarin ¢ogu orta tip arterdir. Orta blUyuklUkteki muskuller arterler fonksiyonel
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ihtiyaclara yanit olarak kanin farkl organlara segici bicimde dagitiimasina olanak
veren dagitici arterlerdir. Bu tip damarlardaki histolojik katlar: Tunika intima: Limene
bakan yuzunlu tek sira endotel hucre dizisi olusturur. Endotel altinda ince bir
subendoteliyal tabaka bulunur. Media tabakasina yakin dig kisimda damar enine
kesitlerinde kivrintih bir yapr olarak membrana elastika interna belirgin gekilde
gorulur. Membrana elastika interna pencereli elastik bir membrandir. Enine kesitte
media kaslarinin 6lum sonrasi kasilmasina bagli olarak kivrintili parlak sekilde segilir.
Tunika media; bu tabakanin kalinlhigi diz kas hucrelerinin dairesel sekilde
olusturdugu 3-4 tabakadan 40 tabakaya kadar degismektedir. Bu tabakanin diz kas
hicreleri gcok yogun, ¢api kiglk elastik liflerden olusur. DUz kas hticreleri arasinda bu
hucreler tarafindan sentez ve salgilanan kollajen ve elastik fibriller gorulur. Tunika
adventisia ise media kalinhginda olabilir longutudinal seyirli elestik, kollajen
fibrillerden olusur. Muskuler arterlerde adventisya tabakasi tunika media kadar ya da
daha kalin olabilir. Uzunlamasina duzenlenmis elastik fibriller ve daha az miktarda da
kollajen fibriller icerir. Muskuler arterlerin duvarindaki elastik fibrillerin ¢ogu
adventisyada bulunur. Media tabakasina yakin i¢ kisimda sinirlari belirgin olmaksizin
cevre bag dokusu ile devam eden membrana elastika eksterna gozlenir.
Adventisyada ayrica vazomotor sinirlerden olusan bir sinir agi ve lenfatik damarlar da
yer alir.

Kucik arterler: Caplari daha kiuguk ve duvari daha ince olmakla birlikte orta

tip duvar yapisina benzer 6zellikler gosterir.

Arteriyoller; (prekapiller damar): Arterial sistemin ¢api 30 ile 400 mikron

arasinda degisen en kuguk terminal dallari arteriyol olarak isimlendirilir. Bu tip
damarlarda gorulen tabakalar asagida belirtiimistir. Tunika intima: En kuguk
arteriyollerde sadece endotel hucresi ve bazal membrandan bulunur. Daha buyuk
arteriyollerde endotel hicre dizisi altinda ince bir bagd dokusu ve zorlukla
belirlenebilen bir membrana elastika interna gozlenir. Tunika media: Bu tabaka,
damarin buyukligune gore degisen sarmal seklinde duzenlenmis. 2-6 sira duz kas
hdcresinden olusur. Duz kas hucreleri arteriyol duvarini ¢epegevre sarmadiginda, bu
damarlar artik metarteriyol olarak isimlendirilir. Metarteriyollerin baslangi¢ béliminde
diz kas hucre halkasindan olusan sfinkter yapisi (prekapiller sfinkter) kapillerlere
girecek kan miktarini kontrol eder. Tunika adventisya: ince gevsek bir bag
dokusudur. Media tabakasi kadar kalin olabilir. Kollajen ve elastik fibrillerden olusur.

Cok kuguk arteriyolde i¢ elastik lamina yoktur. Subendotel tabaka ¢ok incedir Kiguk
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tip arterlerin en u¢ kisimlari ve arteriyoller (prekapiller damarlar) rezistans damarlar
olarak bilinir. Bu damarlar kalpten atilan kanin periferde karsilastigi en blyuk direng
bdlgesidir; periferik direncin olusumunu ve kontrolinu saglarlar.

Kapillerler: Arteriyol ve venullerin arasinda ¢ok sayida dallanmalar ve
anastomozlar ile bir ag yapisi olusturan damarlardir. Kanin akis hizi aortada ortalama
320mm/sn iken, kapillerlerde 0.3mm/sn'dir. Kapiller sistem irmaklarin aktigi ve
bosaldigi bir gole benzetilebilir. Toplam uzunlugu 96 000 km kadar oldugu
hesaplanmigtir. Ortalama caplari 5-9mikron kadardir. Kapiller sistemde kan akiminin
yavas ve Kkapiller duvarin ince olusu, kan ile doku arasindaki degisim igin ¢ok
uygundur.

Arteriyollerden metarteriyoller bunlardan ise kapillerler ¢ikar. Kapillerler kisa
toplayici venuller aracihigiyla kiguk venullere direne olur Arterlerin, arteriyollerin ve
kUguk venullerin duvari daha fazla diz kas hucresi igerir. Metarteriyollerin duvarinda
diz kas hicreleri seyrek olarak dagilmistir. Kapillerlerin agildigi yer muskuler
prekapiller sfinkterler tarafindan kontrol edilir. Farkli damarlarin c¢aplari ayrica bu
sekilde belirtilmigtir.

Metabolik aktivitesi fazla olan dokular (akciger, karaciger, bobrek, mukoz
membranlar, bezler, iskelet - kalp kasi, beyin korteksi) kapillerden zengindir. Diz
kaslar, tendon, siki bag dokusu ve ser6z membranlar gibi yapilar ise kapillerlerden
fakirdir.

Dokularla kan damarlari arasinda ki aligverisin gerceklestigi yuksek derecede
gegirgen tek sirali endotel hicrelerinin olusturur. Kapiller sistemde kan akiminin
yavas ve kapiller duvarin ince olusu kapillerleri doku ve kan arasi alis verigse en
uygun yer haline getirir. Kapillerlerde lumeni doseyen endotel oval yassi ¢ekirdekli
endotel hucrelerinden olusur. En kuguk kapillerde bir endotel hlicresi orta captaki
kapillerde 2-3 endotel hilcresi bulunur. Bazal membran kapilleri kusatir. Bazal
membran altindaki adventisya kollajen fibril ve kesintili goérilen bag doku
hlcrelerinden olusan ince bir tabakadir.

Kapillerler 3 tiptir. Kapiller damarlarin duvari igten disa dogru; endotel, perisit
ve ince bir retikuler fibril agindan olusur. Endotel hlcreleri arasinda fasiya okludens
(devamlihk gostermeyen siki baglanti) tipi baglantilar goériimesine ragmen beyinde
kapiller endotelleri arasinda ise zonula okludens (devamlilik gosteren siki baglantr)
tipi baglantilar bulunur. Perisitler modifiye diz kas hucreleri olup bazal lamina ile

yakin komsulukta olacak bigcimde rastgele araliklarla dagilarak endotel hucrelerini
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kismen kusatir. Endotel hlcrelerinin yapisina ve bazal laminanin varligina bagh
olarak kapillerler dort gruba ayrilir.

"I Kesintisiz veya somatik kapillerler: Duvarinda pencerelerin olmamasi ile
karekterizedir. Bu tip kapillerler; kaslarda, bag dokusunda, ekzokrin bezlerde ve sinir
dokusunda bulunur. Bazal lamina kesintisiz olarak endoteli kugatir. Komgu hucreler
arasinda zonula okludens tipi baglantilar vardir.

"1 Pencereli veya visseral kapillerler: Endotel hicrelerinin sitoplazmalarinda 60-80
mikron capinda ince bir diaframla kapatilmis pencereler vardir. Endotel etrafinda
devamli bir bazal lamina bulunur. Bu tip kapillerler; bobrek, bagirsak ve endokrin
bezler gibi kan ile doku arasinda madde alis verisinin hizli oldugu organlarda gorulur
(Sekil 2).

1 Pencereli diaframsiz kapillerler: Bobrek glomeruler kapillerlerinde
bulunan,pencerelerinde diafram olmayan ve bazal laminasi digerlerine gore oldukca
kalin olan kapillerlerdir.

"1 Sinuzoidal kapillerler: Caplari diger kapillerlere gére daha buyuktir (30-40
mikron). Seyri boyunca genislemeler ve daralmalar gosterir. Endotel hucre
sitoplazmasinda ¢ok sayida diaframsiz pencere vardir. Devamli bir bazal lamina
yoktur. Endotel hucreleri aralikli yerlesim gdsterir. Duvarlarinda perisit bulunmaz.
Sinuzoidlerin en tipik 6rnedi karacigerde bulunur. Bunun disinda dalak, kemik iligi,

adrenal korteks, adenohipofiz gibi endokrin bezlerde de gozlenir.

Arter Kapillerin
> 50 pm vendz sonu Kaciik
: 9um venul
1\ Prekapiller _ 20 um
sifinkter . Toplayici /
2 - ventil
' .. Kapillerin
[ \, arteriyel sonu )
N, Sum =J

AL

]

TR

J”{ﬂ.rle—-riyol Metarteriyol Kaipillerler
20-50 um  10-15um

Sekil-2 : Arterden vene gecis, mikrosirkilasyon. (Ganong W.F.: Review of Medical
Physiology, 19th ed. Appleton & Lange, 1999)



ARTERIOVENOZ ANASTOMOZLAR

Kan akimi arteriyollerden venullere kompleks bir kapiller ag icinden akar. Kapiller ag
ya dogrudan arteriyollerden ya da daha kuguk metarteriyollerden baglar. Kan kapiller
ag disinda arteriovendz anastomozlarla kapiller yataga ugramadan dogrudan
arteriyollerden venullere gegis gosterebilir. Arterioven6z anastomozun arteriyol ucu
icerdigi cok miktardaki duz kas hucresine bagl olarak kalin duvarlhidir. Bu kalin duz
kas tabakasinin kasilmasi anastomoz limenini kapatir ve kan kapiller yataga yonelir.
Bu tabaka gevsediginde ise kan kapiller yataga ugramadan venullere gecer.
Arteriovendz anastomozlar deride belirli bolgelerde (dudaklar, burun, kulak, el ve
ayak parmagi gibi) yaygin olarak bulunur. Bunlar 1s1 regulasyonunda énemli rol

oynarlar. (12)
2.2 ENDOTEL
2.21 ENDOTEL HUCRE YAPISI

Endotel hicresi kan damarlarini kan akimi yoninde uzunlamasina doéseyen
yassi ince igsi, poligonal yaklasik 10x30 um boyutunda hucrelerdir. Cekirdekleri
Ilumene dogru kabarik sekilde yassi, oval ve heterokromatiktir. Bu hicrelerde kiguk
bir golgi kompleksi, birka¢c mitokondriyum serbest ribozomlar ve GER sarniglari
izlenir. Cekirdegin yerlestigi kisim htcrenin en kalin kismidir. Perifere gidildikge hicre

incelir. Yaklasik iki plazma zari arasi 0.2-0.4 pym kalinligina iner. (17)
2211 HUCRE iSKELETI

Perintklear bolgede 9-11 nm ¢apli ara flamanlar bulunur. Flamanin dagilimi
degisiklik goOsterir. Bazilarinda desmin bazilarin ise vimentin bazilarinda ise hem
desmin hem de vimentin seklindedir. Bu flamanlar hlcreye vyapisal destek

saglarlar.(18)
2211 HUCRELER ARASI BAGLANTILAR

Hucreler Ust Uste gelecek sekilde katlanarak birbirlerine siki baglantilar
(Zonula okludens) ile baglanirlar. Desmozom ve zonula adherens yoktur. Gap
junctionlar bulunur. Kilcal damarlarin karakteristik 6zelligi pinositoz vezikulleridir.

70nm caph veziklller tek tek ya da kanal olusturacak sekilde gorulebilirler. Bu tur
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gegise transitozis denir. Enine kesitlerde bir limeni ¢evreleyen 1-3 endotel hlcresi

g6zlenir. Bunlar kendi olusturduklari bazal lamina Gzerine otururlar. (19)
2.2.2 ENDOTEL iSLEVLERI

Segcici gegirgenlik
Metabolik fonksiyonlar

Pihtilagma ile ilgili fonksiyonlar

W bh =

Ekstra selltler matriks yapimi(Kollajen, proteoglikanlar)(20)

1. Secgici gegirgenlik: :02, CO2 ve glikoz, gibi kiguk hidrofilik ve hidrofobik
molekuller diffizyonla gecer Su ve diger yaklasik 1,5nm capl hidrofilik molekuller
hicreler arasi baglantilardan diffiize olur (paraselliler yol) Suda eriyen 11nm’den

blyuk molekduller transitosiz yoluyla geger

2. Metabolik Fonksiyonlar:

Vazoaktif faktérlerin_yapimi: Vaskiler tonusu ayarlar OR: Endotelin, ACE

(vazokonstriiktér), NO/EDRF, prostosiklin (Vazodilatatér) inflamasyon ve immdinitenin
dizenlenmesi: IL-1, IL-6, IL-8, adezyon molekuleri, Histokompatibilite antijenleri. (21)
Buyume  faktérleri yapimi: PDGF, CSF, FGF(uyaricilar);heparin,
TGF-beta(inhibitérler)
Lipoliz: LDL, trigliserid ve kolesterole yikar.

Inaktivasyon: Bradikinin,seratonin,trombin,prostaglandinler,norepinefrin,vb.

Aktivasyon: Anjiotensin-I >Anjiotensin-I|
2.2.3 VASKULER TONUSUN ENDOTEL TARAFINDAN DUZENLENMESI

Vaskuler tonusun duzenlenmesi, endotelin en &6nemli gdrevi olarak
bilinmektedir. Bu goérevi bircok kasici ve gevsetici ajan salimi ile strdlrdr. Bu faktorler

arasindaki denge endotelin fonksiyonel veya disfonksiyonel durumunu belirler.

2.2.3.1 VAZODILATASYON OLUSTURAN FAKTORLER

Endotel hicreleri tarafindan salinan ana gevsetici faktor NO’dir. NO, L-arjinin’in,
L-sitrulin'e oksidasyonu sirasinda NOS enzimi tarafindan olusturulan serbest
radikaldir (22). Bu enzimin, noéronal NOS (nNOS), induklenebilir NOS (iNOS) ve
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endotelyal NOS (eNOS) olmak uzere 3 alt tipi vardir. Endotel hlcreleri esas olarak
eNOS eksprese ederler ve buna bagh olarak devamh bir bicimde sistemik ve
pulmoner dolagima dusuk miktarlarda NO saliverirler (23). Endotel hucrelerinde NO
bir defa salindiktan sonra diz kas hucrelerinde bulunan hem’in prostetik grubu ile
etkilesir. Bu ise guanilat siklaz aktivasyonuna ve siklik guanidin monofosfat (cGMP)
uretiminde artisa neden olur. Artmigs cGMP hicre igi kalsiyum konsantrasyonunda
azalmaya ve buna bagli olarak ise VDKH’de gevsemeye neden olur (24).

Prostasiklin ve endotel bagimh hiperpolarizan faktor (EDHF), endotel tarafindan
salgilanan ve damar tonusunun dizenlenmesi Uzerine etkili diger vazodilator
ajanlardir. Prostasiklinler endotel tarafindan himoral ve hemodinamik yanit olarak
uretilirler (25). Arasidonik asidi (AA) substrat olarak kullanilarak COX enzimi aracihgi
ile sentezlenirler. Prostasiklinler gevsetici etkilerini adenilat siklaz stimulasyonuna
bagh olarak VDKH'de hucre ici siklik adenozin monofosfat (CAMP) konsantrasyonunu
arttirarak gosterirler (26,25). Endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) ise gevsetici

etkisini hiicre membraninda potasyum gecirgenligini arttirarak gosterir (27).

2.2.3.2 VAZOKONSTRIKSIYON OLUSTURAN FAKTORLER

Normal vaskuler tonusun devamhligi icin endotel hucreleri endotelinler,
tromboksan A, ve prostaglandin H gibi birgok kasici mediyator salgilar. Bunlarin
icerisinde ET—1 endotel hicreleri tarafindan salinan en guglu kasici ajandir (28).
Trombin, adrenalin, Anj II, hipoksi ve artmis gerilim stresi gibi uyaranlara yanit olarak
uretilir (29). VDKH’ de spesifik reseptorlerine baglanarak hicre igerisindeki kalsiyum
konsantrasyonunun artigina sebep olur ve NO’in etkisini antagonize eder. ilging
olarak saglam endotelde ET-1, NO ve prostasiklin dretimini stimule ederek ve
vazokonstriktor etkiyi ayarlayarak kendi sentezini azaltir (30).

Endotel hlcreleri tarafindan sentezlenen tromboksan A, ve prostaglandin H;
VDKH’lerindeki ve trombositlerdeki tromboksan reseptorlerini aktive ederler. Bu
faktorler de NO’in ve prostasiklinin etkilerine ters bir etki olusturarak VDKH’de
kasilmaya neden olurlar. Bununla beraber bu maddelerin koroner arter tzerine olan
etkileri henlz tam olarak aydinlatilamamistir. PAF—1'de endotel hucrelerinden
himoral ve hemodinamik uyarilar sonucunda sentezlenen ve salinan vazomotor
tonus ayarlayici bagka bir kasici ajandir. Son olarak endotel anjiotensin donusttricu
enzim (ADE) eksprese eder ve bu da anjiotensin I'den Anj Il donisumune neden

olarak direkt ET—1 salinigina neden olur.
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Sonug olarak vazokonstriktif ve vazodilator ajanlarin arasindaki bu iliski saglikli
endotelin vaskuler tonus Uzerine olan etkisini belirler. Bu denge Uzerinde herhangi bir

degisiklik endotelyal disfonksiyon geligsimine neden olur.
2.2.4 ENDOTELYAL DiISFONKSIYONA BAGLI VASKULER TONUS AZALMASI

Vaskuler tonus kaybi endotelyal disfonksiyon olusumunda ilk ortaya ¢ikan
olaydir. Kasici ajanlarin artmasi ve gevsetici ajanlarin azalmasi ile karakterize bir
olaydir. Bircok c¢alisma NO’in kullanilabilir miktarinda azalma ve endotelyal
disfonksiyon arasinda gugclu bir iliski oldugunu bildirmistir (31-32). Bu olay eNOS’in
aktivitesinde azalmaya veya NO’in indirgenmesinde artigsa bagli olabilir. NO kan
damarlarindaki endotel badimli gevsemeden temel olarak sorumlu oldugu igin,
ateroskleroz sirasinda bu gevsetici etkinin bozulmasi koroner ve periferik arterlerde
gevseme yanitlarinda ciddi azalmalarin olusmasina neden olmaktadir (33,34).

Vazodilator NO'’in kaybina ek olarak, ET-1 gibi vazokonstriktor faktorlerin
uretiminde artis da endotel hasari ile iligkilidir (35-36). Bu olay ise NO kaybinda daha
fazla artisa neden olmakta ve damar vyapisinin kontrolsiz kasiimasi ile
sonuclanmaktadir. ilerleyen dénemlerde ise hipertansiyona ve koroner kalp

hastaliklari, ED, periferik arter hastaliklari gibi hastaliklara neden olmaktadir.
2.3 HIPERLIiPiDEMI

2.3.1 .Tanim:

Hiperlipidemi plazma lipidlerinin anormal dizeyde olmasi veya kan yaglarinin
oranlarinda ve duzeylerinde sagligimizi bozacak yondeki degisikliklere  denir.
Dislipidemi ¢gok 6nemli bir laboratuar semptomudur. Hiperlipidemi,atherosklerozla ilgili
en yaygin ve en onemli duzeltilebilir risk faktorudur(37) plazma lipid duzeyleri farkl
toplumlarin kigileri arasinda genetik ve gida alimina bagli olarak degigir .ancak total
kolesterol duzeyi 240mg/dl den ylksek bulunmugsa” yluksek kolesterol dlizeyi “olarak
kabul edilir. Plazma kolesterol dizeyleri 200-240 mg/dl ise "sinirda yuksek”, 200mg/dl
degerinden dusuk ise “arzu edilen duzey” olarak kabul edilir. (38) Yapilan
¢alismalarda plazma total kolesterol dizeyinin 240 mg/dl den ylksek olmasi halinde

koroner kalp hastalidi riskinde artma oldugunu géstermektedir (16)
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2.3.2. Etiyoloji

Dislipidemilerin etiyolojisi; fizyolojik-reaktif dislipidemi, sekonder dislipidemi ve

primer dislipidemi basliklari altinda 3 ana gruba ayrilir.

A- Primer (ailevi) dislipidemiler

1- Ailesel hiperkolesterolemi: (Yuksek kolesterolli hastalarin yaklagik %80’inden

fazlasinda ailesel hiperkolesterolemi vardir).

a) Poligenik hiperkolesterolemi: En sik gorulen hiperkolesterolemidir. Endojen ve
eksojen etkenler (kétu beslenme gibi) bir aradadir. Genellikle kolesterol duzeyleri

200-300mg/d! arasindadir. Aterosklerotik kalp hastaligi riski 2-3 misli daha fazladir.

b) Monogenik hiperkolesterolemi: (Olgularin %5’inden azi) En ¢ok gorilenler, 19.
Kromozom defektlerine baglh olup LDL’nin transportu, baglanmasi, hlcreye
internalizasyonu, yeniden kullanimi (recycling) ile ilgili genlerde mutasyon olmasiyla
ilgilidir. Bu olgularin heterozigot olanlarinda LDL duzeyi 300-550mg/d| arasindayken,
homozigot olanlarinda 500’den baslayip binli degerlere kadar yukselebilmektedir.
Ozellikle homozigot olan olgular cocuklukta ve genclikte gelisen erken ateroskleroz
ve komplikasyonlariyla (Ornegin; akut miyokart infarktlisii gibi bir olayla) ortaya
cikabilirler. Heterozigot olgularin toplumda gortulme sikhgi binde 1-2 iken, homozigot

olgularin gérulme sikhigi milyonda 1 civarindadir.

Bu olgularin disinda, insanlarda 1/700-800 arasinda bir oranda Apolipoprotein
B 100 (Apo B 100) eksikligine bagh hiperkolesterolemi oldugu bilinmektedir. Su ana
kadar Apo B 100 eksikligi oldugu bilinen olgularin hepsinin heterozigot oldugu
bildirilmigtir. Homozigot olgularla ilgili bilgilerimiz eksiktir. Bu olgularda da total

kolesterol duzeyleri 250-550 mg/dl arasinda bulunmaktadir.

Toplumun %1’inde de Apolipoprotein E polimorfizmine bagh olarak (Apo E 3/4
ve 4/4 fenotiplerinde) diyeteki kolesterol emiliminin ve kan dizeyine diyetin etkisinin
fazlah@i bildirilmistir. Kolesterolden fakir diyetin en yararli oldugu hastalarin bunlar
oldugu bildirilmigtir. Apolipoprotein epsilon 4-alleli olan hastalarin da yuksek koroner

arter hastaligi riski (Framingham ¢alismasi) oldugu bildirilmigtir.
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ll-_Ailesel kombine hiperlipidemi (Butln hiperkolesterolemililerin %10’'u kadari):

Sikhgr 1/300 ile 1/400 arasinda olup, otozomal dominant kalitimli, asiri Apo B 100
yapiminin goéraldugu, sikhkla T.kolesterol duzeyinin 250-350mg/dl arasinda ve

trigliserid diizeyinin 250-500mg/dl arasinda oldugu dislipidemidir.

lll-_Ailesel hipertrigliseridemi: Sikhgi 1/400-500°dir. Siklikla metabolik sendrom

(refah hastaligi) tablosunda gorulir. Otosomal dominant gegislidir. VLDL ve

Trigliserid ylksek, HDL dusuktdr.

IV-_Ailesel disbetalipoproteinemi (Tip lll hiperlipidemi): Yaklasik olarak 1/5000

siklikta ortaya ¢ikar. Trigliserid + T.kolesterol degerleri 300-1000 mg/dl arasindadir.
Lipo-protein elektroforezinde prebeta bandi geniglemistir. Ksantomalar ve erken

ateroskleroz baglica komplikasyonlaridir.

V- Silomikronemi: Cok nadir bir metabolik bozukluktur. Genellikle hipertrigliseridemi

veya kombine hiperlipidemi tablosu iginde gorulur. Lipoprotein lipaz eksikligi veya

Apolipo-protein C-II eksikligi gibi metabolik bozukluklarda da goralir.

VI- Lipoprotein (a) Hiperlipoproteinemisi: Lipoprotein (a); antiplasminojen etkili,

damar igi trombolizi inhibe edici etkisi olan bir apoprotein igerir. Bu nedenle aterojenik
etkisi olan bir lipoproteindir. Lipoprotein (a) diizeyinin 30 mg/dI’den ylksek olmasinin
ateroskleroz riskinde artisa neden oldugu bildirilmistir. Ancak, GRIPS veya
Physicians-Health gibi bazi prospektif ¢alisma sonuglarina gorede Lipoprotein (a)
dizeyiyle infarktls riski arasinda celigkili bulgular vardir. Bu nedenle kolesterol
yuksekligi olanlarda, Lipoprotein (a) yuksekliginin tromboembolik olay riskini
artirabilecegi ve tek basina kolesterol yuksekliginden daha blyuk bir risk olabilecegi

vurgulanmistir.

VII-_Ailesel hipoalfalipoproteinemi: HDL kolesterol dusuklugu vardir. Turkiye'de

endemik oldugu bildiriimektedir. Otozomal dominant gegislidir.

VIll- Diger ailesel dislipidemiler

B- Reaktif fizyolojik hiperlipidemiler: Hafif ve diyete bagh lipid degisiklikleridir.
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a) Hipertrigliseridemi: Alkol ve ziyafet tipi sasaali ve abartili yemeklerden sonra
olabilir. Trigliserid tayini igin en az 12 saatlik bir aclik devresinin olmasi sarttir. Yoksa

sonucun yorumu saglikli olmaz.

b) Hiperkolesterolemi: Hayvansal yaglardan zengin, kolesterolden zengin
gidalarla beslenenlerde (yumurta, yagl peynirler gibi gidalarin asiri tiketimini

takiben) goralur.
C- Sekonder hiperlipidemi tipleri:

a) Hipertrigliseridemi: Primer neden en basta sismanlik, alkol kullanimi ve

diabetin kotu regulasyonudur.

b) Hiperkolesterolemi: Yanhs beslenme, Kkolestazis, nefrotik sendrom,

hipotiroidi, ilaclar (Ornegin; Thiazide grubu gibi)(38)
2.3.3. Hiperlipidemi Sonuglari

Dislipidemiler komplikasyonlari olmadan klinik olarak bulgu vermez. Ancak
arastirilirsa bulunabilen, komplikasyonlari olmadan tedavi edilirlerse hayat suresini ve

kalitesini artiran, gok dnemli bir laboratuar semptomudurlar.

Baslica sonuglar; ksantomlar, ksantelesmalar, yagli karaciger (6zellikle
trigliseridemilerde), pankreatit (hipertrigliserdemilerde TG > 500 mg/dl ise risk
artmaya baslar) ve hiperkolesterolemiye bagll olan ateroskleroz, koroner kalp

hastaligi ile beyin damar hastaligina bagli sonuglardir.

2.3.4. Hiperlipidemide Olusan Vaskiiler Histopatolojik Degisikliler ve

Ateroskleroza Olan Katkisi

Hiperlipidemi ateroskleroz icin evrensel olarak kabul edilmis temel risk
faktorudur. Verilerin cogu 6zellikle hiper kollesterolemiyi gostermektedir. Fakat onun
kadar belirgin olmamakla birlikte hipertrigliseridemide rol oynayabilir. Kan lipidleri
spesifik apoproteinlerle kompleks olusturarak lipoproten seklinde tasinirlar.
Hiperkolesteroleminin ateroskleroz olusumuna katkisinin temel delilleri sunlardir.

1-insanda goriilenin hemen hemen aynisi olan aterosklerotik plaklar, primatler

dahil deney hayvanlarinda yuksek kolesterollt diyetlerle olusturulabilir.
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2-Aterolardaki (plaklar) lipidlerin buyuk kismi plazma kdkenli kolesterol ve
kolesteril esterleridir.

3-Birgok genis 6lcekli epidemiyolojik analiz, iskemik kalp hastaligindan dliim
orani temel alinarak degerlendirildiginde total plazma kolesterol veya dusik dansiteli
lipoproten seviyesi ile aterosklerozun agirligi arasinda anlamli bir iligki oldugunu
gOstermigtir.  Total kolesterol seviyesi yuUkseldikge semptomatik ve olumcul
aterosklerotik hastalik riskide artar. Risk altinda olanlari olmayanlardan ayiran net bir
esik yoktur. Ancak genel olarak total serum kolesterol seviyesi 150mg/dl altinda
olanlarda aterosklerotik olaylar ¢ok nadirdir. Cok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL)
seviyesi yuksekligi ile kendini belli eden hipertriglisiridemide bir miktar artmis risk
tasir

4-Hiperkolesterolemiye neden olan genetik ve edinsel hastaliklar (Familyal
hiperkolesterolemi, Diabetes mellitues, Hipotiroidizm) prematir ve agir ateroskleroza
yol acar.

5-Serum kolesterol seviyesi diyet yada ilagla dusurildiginde hayvanlarda
aylar iginde bazi aterosklerotik plaklarin geriledigi veya ilerlemesinin durduguna ve

kardiyovaskuler mortalite riskinin azaldigina dair veriler vardir.

2.3.41. HIPERLIPIDEMIDE GORULEN VASKULER HISTOPATOLOJIK
DEGISIKLIKLER

Kronik hiperlipidemi 06zellikle de hiperkollesteroleminin kendisi endotel
disfonksiyonunu basglatabilir. Kronik hiperlipidemi ile lipoproteinler endotel hasari
veya disfonksiyonu yerlerinde birikirler. Kronik hiperlipidemi buylk oranda oksidatif
mekanizmalarla arter duvarinda lipid modifikasyonunu saglar ki bu okside LDL
olusumu ile sonuglanir. Okside LDL’nin varligi endotel hasari olusmasinda Oneli
oldugu dusunulmektedir. Birgok calismada damar duvarinin okside LDL'ye maruz
kalma suresi arttikgca endotel bagimh vazodilatasyon fonksiyonunun bozuldugu
gOsterilmistir.(39)

Endotel hucreleri ve onlara yapismis monositlerden olusan mikro gevredeki
LDL’nin bu aktive hucrelerce olusturulmus serbest radikallere maruz kaldigi
varsayllmaktadir. Okside LDL, LDL reseptorunden farkli olan ¢opgu reseptor araciligi
ile makrofajlarca kolaylikla yutulur. Okside LDL dolasan monositler icin kemotaktiktir

ve monosit adhezyonunu arttirir. Okside LDL lezyon alaninda ki makrofajlarin
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motilitesini engelleyerek makrofajlarin orada tutulmasini ve toplanmasini saglar.
Blyume faktorleri ve sitokinlerin salinimini uyarir. Endotel ve dis kas hicrelerine

sitotoksiktir. Okside LDL yi yutan Makrofajlar kopuk hucreleri haline donusurler.

2.4 ATEROSKLEROZ

2.41 TANIM VE GENEL BILGILER

Ateroskleroz buyuk ve orta boy elastik ve muskuler arter duvarlarinda
kalinlasma ve lipit birikimleri sonucu arter IUmeninin daralmasi ve arterin
kanlandirdigi bolgeye yeterli miktarda oksijenlenmis kan tasinamamasina bagh
olarak iskemiye neden olan bir hastaliktir. Aterosklerotik lezyonlar koroner arterler,
karotid arterler, basiller ve vertebral arterler gibi muskuler arterlerde bulunabilmekle
beraber ayni zamanda aorta, iliyak arterler ve femoral arterler gibi elastik arterlerde
de bulunabilmektedir. Aterosklerotik lezyonlar birgok patogenetik olusumun
sonucudur. Bunlarin igerisinde makrofajlarda koplk hidcre olusumu ve o6lumd,
ekstrasellller lipit birikimi, hlcre icerisindeki yapisal matriks ve diz kas hucrelerinin
azalmasi ve yer degistirmesi, mineral depozit olusumlarinin meydana gelmesi, kronik
enflamasyon, yeniden damar yapilanmasinin olugsmasi, lezyon yuzeyinde
bozulmalarin olusmasi ve hematom ve/veya tromblsun fibromuskuler dokuya
doénusuma sayilabilir. Lezyonun olusumu veya ilerlemesi esnasinda bu olusumlardan
bir veya birkagl ayni anda bulunabilir. Hastaligin seyri esnasinda bu olugumlarin
bazilari devamli olarak bulunurken bazilari ise belirli evrelerde gorulebilir (40).
Ateroskleroz olusum gosterdigi yere gore; koroner arterlerde miyokart enfarktistne,
beyine giden damarlarda olmasi durumunda felg, penil arterde olmasi durumunda
ED, iliyofemoral arterlerde olmasi durumunda intermittant kladikasyo, RA’de olmasi
durumunda ise bobrek yetmezligi gibi ¢ok gesitli klinik hastaliklara neden

olabilmektedir.

2.4.2 Ateroskleroz Etiyolojisi

Epidemiyolojik calismalar aterosklerozun goérilme sikhdi ve klinik seyrini
etkileyen birgok risk faktort oldugunu bildirmistir. Bu risk faktorleri dnlenebilen ve
dnlenemeyen risk faktorleri olarak iki sinifta incelenmektedir. Onlenemeyen veya
degistirilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet ve genetik faktorlerdir (ailesel yatkinlik)

(41). Aterosklerotik lezyonlar oOzellikle yasin artmasi ile beraber daha sik

25



gorulmektedir. Kardiyovaskuler hastaliklar gibi ateroskleroza bagli olarak goérulen
hastaliklarin insidanslari erkeklerde kadinlara gére daha fazla olarak gorulmektedir.
60 yas alti erkeklerde kardiyovaskuler hastalik insidansi kadinlara gore 2 kat daha
fazla gorulmektedir (42). Diyabet, hipertansiyon gibi ateroskleroz olusumunu
kolaylastirici faktorlerde de ailesel yatkinlhk goérulebilmektedir. Lipit metabolizmasinin
herhangi bir basamaginda olugabilecek olan genetik bir bozukluk da ateroskleroza
ailesel yatkinlik olusturabilmektedir (43).

Degistirilebilen ya da onlenebilen risk faktorleri ise hiperlipidemi, sigara
kullanimi, sismanlik, stres, fiziksel aktivite azli§i olarak siralanabilir. Bunlar igcerisinde
en fazla hiperlipidemi Uzerinde durulmaktadir. Bunlarin disinda hiperhomosisteinemi
ise bagimsiz risk faktoru olarak siniflanmistir.

1996 yilinda ulkemizde yapilmis olan bir calisma ile;

v 6 Milyon kiside 200—239 mg/d| arasi plazma kolesterol dizeyleri
v 2 Milyon kiside 240 mg/dl Gzerinde plazma kolesterol dizeyleri
v Halk genelinde Yuksek Yogunluklu Lipoprotein (YYL) dizeylerinin

dusuk oldugu

v Fiziksel aktivite aliskanlklarinin yetersiz oldugu

v Erkeklerde asiri sigara tuketimi oldugu

v Kadinlarda 40 yas Uzeri sismanlama ve diyabet gorulme sikliginda artis
oldugu

v Hipertansiyonun sik gorulen bir hastalik oldugu belirlenmistir (44).

Gelismis olan Ulkelerde o6lumlerin yaklasik olarak %35’i aterosklerotik kalp
hastaliklarina baglanmakta iken, bu oran ulkemizde %50 olarak belirlenmigtir
(45-46).

2.4.3 Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz patogenezinde nitrik oksit (NO) ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Dis
uyarilara yanit olarak olusan endotelin NO dretiminde azalma aterosklerozun
baslangici olarak degerlendiriimektedir (47). Bu nedenle aterosklerozun onlenmesi
icin asil dnlenmesi gereken basamagin endotelyal disfonksiyon basamagi oldugu ileri

surulmektedir.
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2431 Enflamasyon ve Trombozisin Endotel Tarafindan Diizenlenmesi

Vaskuler tonusun devamliiginin saglanmasi disinda, normal endotel anti-
proliferatif ve anti-enflamatuvar 6zelliklere de sahiptir. Endotel bagimh vazodilator
olan NO; I6kositlerin endotel duvarina adezyonunu (48,49), vaskuller diz kas
hacrelerinin (VDKH) migrasyon ve proliferasyonunu inhibe eder (50,51) ve endotel
hdcrelerinin proliferasyonunu stimile eder (52). Bunun yaninda NO trombosit
agregasyonunun inhibisyonu ve trombosit deagregasyonunun stimulasyonunu
saglar.(53)

| Mitrik Oksit

A ¥ T !

-~ / -'. \
f v . E

Lokosit l VDKH Trombosii Trombaosit
Adezyanu Proliferasyonu ¥ Agregasyenu | Deagregasyonu

&ni- enflamatuvar
Anti-prolifesatif
Anti-trombojenik

|

Anfi - Aterajenik

Sekl 1: Nilrik Oksitin Anfi-aterojenik etkiler

Sekil-3 Nitrik Oksidin Anti-aterojenik etkileri

Prostasiklinler; bir diger endotel bagimli gevsetici ajanlardir. Bu ajanlar, NO ile
sinerjistik olarak etkilesir veya NO’e sinerjistik olarak etki ederler, trombosit
agregasyon ve adezyonunu inhibe ederler (54). Bunun yaninda saglikh endotel
hdcrelerinin yuzeyleri negatif yUklu olarak heparanlar ile sariimistir ve kontakt
inhibisyon saglarlar (55). Endotel hucreleri doku plasminojen aktivatorleri (tPA),
trombin inaktivatérleri ve trombomodilin gibi antikoagllan faktorler sentezlerler (56).
Sonug olarak Iokositler vaskuler yuzeye tutunamaz ve hicre proliferasyonunu sikica
kontrol ederler (57). Bunlar endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz kargisinda gorev

alan savunma sistemleridir.
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2.44 ATEROSKLEROZDA OLUSAN VASKULER HiSTOLOJIK
DEGISIKLIKLER

Farkl bicimde olusan endotel hasarindan sonra monositler endotel hlcrelerinin
arasina yapisir ve subendotelyal bodlgeye yerlesmek igin go¢ ederler. Burada
makrofajlara donusurler. Kopuksu hicreler haline gelmek icin istahla blylik kismi
okside LDL olmak Uzere lipoproteinleri yutarlar. Okside LDL monositler igin
kemotaktik ve makrofajlar igin biriktikleri yerde immobilize edici etkisi vardir.
Makrofajlar ayni zamanda intimada da c¢ogalirlar. Lezyon gelisiminin erken
doneminde bir kismi media kokenli duz kas hucreleri intimaya go¢ ederler ve orada
birikirler, ¢ogalirlar ve bazilari lipidleri alarak kopuksu hucrelere donagurler.
Hiperkolesterolemi ve inflamasyon devam ettigi surece monosit adhezyonu diz kas
hicrelerinin endotelyal gogl ve makrofajlar ile diz kas hicrelerinde lipid birikimi strer
ve en sonunda makroskopik olarak yagh cizgilenmeler seklinde olan intimada
kopUksU hucre agregatlari ile sonuglanir. Bu agregatlar atherom plaklarinin oncul
lezyonlaridir. Hiperkollesterolemi denetim altina alinabilirse bu yagh cizgilenmeler
geriliyebilir. Ancak kalici olurlarsa gelisimleri devam eder. Képuksu hlcre odaklari
etrafinda diz kas htcrelerinin gogalmalari yagh cizgilerin matir yagli-fibréz atheroma
cevirir.

Arteryal duz kas hucreleri kollojen, elastin ve glikoproteinler sentezleyebilirler.
Duz kas hacrelerinin ¢ogalmasina bazi blyume faktorleri karismaktadir ki en
onemlileri endotel hasari olan odaga tutunan trombositlerden salinan fakat yani sira
makrofajlar, endotel hicreleri ve duz kas hucreleri tarafindan da yapilan Platelet
Derivated Growth Factor'dur (PDGF). Diger aday mitojenler ise FGF ve Transforme
edici buyume faktérudur (TGF-a). Farkh buydme inhibitorleri duz kas
proliferasyonunu denetler. Bunlar endotel hicreleri ve diz kas hucrelerinde mevcut
heparin benzeri molekiller yada endotel hicreleri ya da makrofajlardan kéken alan
TGF-B dan olusur. Aterogenezin bu asamasinda intimal plak ortasinda bir kismi
o0lmus ekstraselluler lipid ve hucresel artiklari ortama salmis makrofaj ve ateromda
kollajen, elastin ve proteoglikanlarin depolanmasi ile degisir. Bu bag doku 6zellikle
daha sonra “fibr6z kep” i olusturacak intimal ylzde belirgindir. Bdylelikle tam
olgunlagmig yagli-fibroz aterom gelismis olur.

Plaklar buyudukge alttaki medianin atrofisi ve fibrozisine duvar elastisitesi ve

gerginliginin bozulmasina komsu adventisya da lenfositik infiltrasyona ve sinirlari
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cevresinde yeni kilguk damarlarin olusmasina (angiogenezis) yol acgar. Plaklarin
Uzerinde mural trombusler geligebilir. Tipik bir aterom 4 degisiklige ugrayabilir ve
komplike plaklar denilen durumlara yol acarlar. ilerlemis hastalikta plaklar siklikla
odaksal ya da masif kalsifikasyona giderler. Arterler adeta kursun borulara
donusurler. Luminal ylUzeyin fissurlesmesi ya da ulserasyonu ile plagin rtptart
debrilerin kan akimina gecisine (kollesterol embolisi) yol acabilir. Fissurlemis ya da
ulsere lezyonlarin Uzerine trombus geligebilir. Endotelyal butunlugin kaybindan
(erken Ulserasyon) kaynaklanabilen ve damar limeninden progresif kan girisine yol
acan plak cevresinde kapillerlerden gelisebilen plak igine kanama ve plagin

rUpturtne yol agabilir.(58)
2.4.5 ATEROSKLEROZ VE ENDOTELYAL DiSFONKSIYON ILiSKiSi

Damar endoteli kan damarlarinin i¢ yluzeyini kaplayan bir yapidir. Yillarca; kan
ve intersitisyum arasinda gecirgenligi saglayan yari gecgirgen bir yapi olarak
dusunulmustar. Bugun ise sekretuvar, duzenleyici ve immunolojik ozellikleri olan
dinamik heterojen bir organ olarak degerlendiriimektedir (59). Endotel besinlerin,
bircok biyolojik aktif molekdllerin ve kan hucrelerinin tim insan vicudunda
dolasmasini duzenler. Proteinler (buyume faktorleri, koagulasyon proteinleri ve
antikoagulan proteinler), lipit tasiyici partiktller, metabolitler (NO, serotonin) ve
hormonlar (ET—1) gibi birgok molekdlleri iceren hlicre membran reseptorleri igin segici
gecirgen olarak gorev alir. Saglikl endotel ayni zamanda vaskiler tonus
dizenlenmesinde rol alarak enflamasyonu, hemostazi ve tamir basamaklarinda
olusabilecek olan trombotik olaylari kontrol eder (22).

Travma ve birgok patolojik faktdrlere bagh olarak olusan endotel aktivasyonu,
kendi dizenleyici fonksiyonlarinda degisiklikler olusmasina neden olur. Endotel
vaskuler hemostazin saglanmasinda yetersiz hale gelir. Bu olay ise gevsetici ve
kasici ajanlar, prokoagulan ve antikoagulan mediyatorler, hiicre baylumesi uyaricilari
ve inhibe edicileri arasinda sirasi ile olusan dengesizlige neden olarak endotelyal

disfonksiyon olarak tanimlanan olaya neden olur (57).

2.5 KORPUS KAVERNOZUM
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2.5.1. KORPUS KAVERNOZUM YAPISI

Korpus kavernozum erektil bir yapidir. KK penis tunika albuginea denen sert bag
dokudan olusan dayanikli bir tabaka ile ortuludur. Kavernéz cisimleri orten tunika
albuginea daha kalin, spongioz cismi oOrten tunika ise daha incedir. KK penis
kavernoz sinUs ya da lakuna olarak adlandirilan buyuk kan adaciklari ve bag dokusu

septalari olan trabekullerden olusur.
2.5.2 KAVERNOZ DOKU HiSTOLOJiSi

Korpus kavernozumda trabekullerin govdesini bag doku hicreleri olan fibroblastlar,
diz kas hucreleri ve bu hiicreler arasinda yerlesen kollajen ve elastik lifler yapar. Diz
kas hucreleri tek tek ya da demetler halinde duzenlenir. Korpus kavernozum
yapisindaki lakunalar ise bazal lamina Uzerine oturan skuaméz epitelyum ile
sinirlanir. Sentral lakunalar sentral derin arterler tarafindan desteklenir. Bu arterler
lakUinalara bosalan birgok dallar verir. En derin penil artelerin duvari ayni zamanda
trabekul duvari oldugu icin demetler halinde longitudinal olarak duzenlenen duz kas
hicreleri yerlesmistir. Superfisyal arterler ise perifer kapiller aglarini ve ven6z
pleksuslari desteklemektedir.(60)

2.6 EREKTIL FiZYOLOJi VE EREKTIL DiSFONKSIYON

2.6.1 Ereksiyon Fizyolojisi

Ereksiyon, seksuel bir uyari sonrasi KK’daki duz kas elemanlarinin ve arterlerin
gevsemesine bagll olarak gelisen hemodinamik bir durumdur. Penil ereksiyon igin
gerekli uyarilar parasempatik sinir lifleri ile tasinir. KK'daki diiz kas elemanlarinin
relaksasyonunu takiben, sintzoitlere kan dolmaya baslar. Genisleyen sinuzoitler ile
tunika albuginea arasinda kuguk venullerin  kompresyonu, vendz akisin
kisitlanmasina, dolayisiyla da kanin KK iginde tutulmasi sonucunda da ereksiyona
neden olur.

Penis duz kasinin (arteriyel ve trabekuler) kasilma aktivitesi; yeterli seviyede
agonist (ndrotransmitter, hormonlar ve endotel iligkili maddeler), reseptorlerin yeterli
ekspresyonu, transdiksiyon mekanizmalarinin batanligu, kalsiyum hemostazi, kasici
proteinler arasindaki iliski ve diz kas hucrelerinin hicre arasi iliskileri (gap-

junctionlar) gibi birgok faktorle ayarlanmaktadir. Kasici ve gevsetici faktorler
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arasindaki denge ve etkilesim penis duz kas tonusunda belirleyicidir. DUz kas
kasilmasi intraselliler kalsiyumun, rélatif olarak ve kasici mekanizmanin kalsiyuma
olan sensitivitesinin artmasina baghdir. DUz kasin tonusunu ise Kkalsiyum
sensitizasyon mekanizmasinin kasici ve gevsetici faktorlere olan net cevabi belirler.
Vaskiler fizyolojinin anahtar dizenleyicisi olan endotelin ereksiyon olusumunda
temel bir rolu vardir. Diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi gibi endotelyal
disfonksiyonun geligtigi hastaliklar artmig ED prevalansi ile iligkilidir. Duz kas
kasilmasini etkileyen birgok madde endotelde dretilir. Bunlar diz kasta kasilimayi
(endotelin, TXA;) ve gevsemeyi (NO, PGI;) saglayan maddeleri kapsamaktadir.
Bununla birlikte endotelyal fonksiyonun korunmasi genellikle yeterli vaskuiler duz kas
gevsemesinin devamliligi ile ve kontraktil cevaplarin modulasyonu ile iligkilidir.
Humoral ve parakrin stimulusa cevap olarak endotel diz kas gevsemesi saglayan
maddeler salgilar. Endotel-bagiml vazodilatorler (ACh, bradikinin) endotelyal
hicrede intrasellller kalsiyum artigi saglayan endotelyal reseptorleri etkileyerek
vaskuler duz kas gevsemesini olusturmaktadir (Sekil 4). Kalsiyum artisi diz kasta
gevseme olusturan lokal mediyatorlerin sentezinden sorumlu endotelyal enzim
aktivitesini  tetiklemektedir. Hayvan modellerinde gosterildigi  gibi  ACh'’in

intrakavernozal enjeksiyonu ereksiyon saglamaktadir.

Sekil 4: Korpus kavernozum endotelinden salinan vazodilatatér maddeler
insan KK’ unda endotel bagiml gevsemeden sorumlu tek mediyatér NO yiiksek

oranda reaktif olan, kimyasal olarak stabil olmayan bir serbest radikaldir. NOS,
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L—arjinin ve molekller oksijeni kullanarak NO ve L-sitrulin Uretmektedir.
Tetrahidrobiopterin ve NADPH bu reaksiyon igin gereklidir (61,62). nNOS ve eNOS
sirasiyla penisin kolinerjik sinirlerinde ve endotelde eksprese olmaktadir (63-64).
Postganglionik parasempatik sinirler olan nitrerjik sinirler yapilarinda nNOS icerirler
ve NO salinimina aracilik ederler (65-66). Kavernozal sinir uyarimi peniste
gevsemeye neden olan NO salinimini saglayan sinir terminallerindeki nitrerjik sinir
liflerini aktive eder (67,68). Birgok hayvan modelinde spinal kord veya kavernozal
sinir stimulasyonu ile saglanan ereksiyon NOS inhibitorlerince inhibe edilebilir (63,69-
70). Penis kan damarlarindaki endotelde ve KK’ un endotelinde bulunan eNOS,
NO’in diger bir kaynagidir. Erektil fonksiyonu eNOS’In sagladigina dair 3 teori ileri
surulmektedir. Birincisi, postganglionik kolinerjik liflerden salgilanan ACh'’in
endotelden NO salinimini sagliyor olabilmesi. Gergekten izole KK veya penil
arterlerde ACh’in digsardan uygulanmasi endotele bagimli gevseme olusturmaktadir.
eNOS ile ilgili ikinci olasllik, gerilim stresi ile eNOS’in aktive olmasina bagli olabilir
(71). Ereksiyon suresince vaskuler ve sindzoidal limenin genislemesi gerilim stresine
neden olabilir; bu da protein kinaz (ayni zamanda PKB olarak da bilinen) aktivasyonu
sonrasinda eNOS’in fosforilasyonuna ve aktivasyonuna neden olarak endotelden NO
salinimini kolaylastirir (72). Uglincli olarak, bradikinin ve oksijen gibi plazmadaki
maddeler, oksijenlenmis kanin KK’a girisi Uzerine endotelde NO Gretimini
tetikleyebilir. Nitrerjik sinirlerdeki nNOS’dan olusan NO duz kas gevsemesinin
¢ogunlukla baslangicindan sorumlu iken, eNOS’dan olusan NO’in ereksiyonun
devamliligini sagladigi konusunda fikir birligi vardir.

ACh, norepinefrin gibi klasik ndérotransmitterlerden farkli olarak NO’in hicre
membraninda spesifik bir reseptoru yoktur. NO sitoplazmadaki soluble guanilat siklaz
(sGC) enzimi i¢in hlicre membranini gegememektedir. NO’in cGMP’ye baglanmasi,
proteinde konformasyonel degisikliklere neden olmakta ve aktivitesini arttirmaktadir
(73). Aktive olmus sGC GTP’nin cGMP’ye dénlisimiinii katalizlemektedir. Okaryotik
hicrelerde cGMP sinyalleri 3 farkhh yol aracihgiyla olur; iyon kanallari,
fosfodiesterazlar ve protein kinazlar bu etkilesimler araciligi ile intraselluler cGMP
konsantrasyonundaki artis kontraktil yanitta azalmayi indikleyen intraselliler olay
kaskatini baslatmaktadir. Bunlar hiperpolarizasyon, voltaj bagimli kalsiyum
kanallarinin kapanmasi, intraselluler organeller ile kalsiyumun sekestrasyonu,
intraselliler  kalsiyumdaki  artisin ~ korunmasi  ve  kontraktil  organlarin

desensitizasyonunu igermektedir.
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Nitrerjik sinir stimulasyonu veya ekzojen NO verilmesi penil KK’da intrasellller
cGMP konsantrasyonlarinda artisa neden olur (Sekil 5) (74,75). sGC’nin selektif
inhibitorlerinin penil duz kasta nitrerjik relaksasyon cevabini inhibe ettigi gosterilmistir
(76-77). Butin bu bulgular penil duz kastaki nitrerjik norotransmisyonun sGC

stimulasyonu ve cGMP konsantrasyonlarinda artis yoluyla oldugunu géstermektedir.
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Sekil 5: NO-cGMP yolagi aracili korpus kavernozum dliz kas gevsemesi

2.6.2. Erektil disfonksiyon

ED, bir erkegin en az 6 ay sure ile seksuel iligki icin yeterli penis ereksiyonunu
saglama ve/veya suUrdurmede yetersizlik olarak tanimlanmistir. ED prevalansina
iliskin en kapsamli veriler ABD’de yapilan calismalara dayanmaktadir. NIHIn
1993’deki verisine gore ABD’de ED prevalansi 10-20 milyon erkegi kapsamaktadir.
Genel populasyondaki insidans %10 olarak ele alinirsa, dinyada 650 milyon erkegin
ED hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Dunyanin gesitli Ulkelerinde yapilan
epidemiyolojik calismalarda, ED prevalansina iliskin tahminler ileri surtlmuastur.
Yaslanma ile ED riski artmaktadir. Fizyolojik fonksiyondaki ilerleyici azalma, artmis
kronik hastalik prevalansi, psikolojik durumlar yaglanmada ED riskini arttiran sorumlu

faktorlerdir.

2.6.2.1 Erektil disfonksiyon etiyolojisi
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ED, yasam kalitesi ve genel saghgi etkileyebilir ve siklikla multifaktériyel bir
etiyolojiye sahiptir. Organik ve/veya psikojenik kdkenli olabilir. 1960’ yillarda
olgularin gogu psikojenik kokenli oldugu dusunulmekteyken ginumuzde ise organik
ve/veya psikolojik sorunlarin karmasik bir etkilesimi sonucunda olustugu kabul
edilmektedir. Geng¢ erkeklerde psikojenik nedenler fazla iken, yaslilarda organik
nedenler daha 6n plandadir. Genis bir sistemik hastalik spektrumu ED’a neden
olmaktadir. ED nedenleri arasinda; hormonal nedenler, psikolojik nedenler, norolojik
nedenler, iyatrojenik nedenler, vaskuler nedenler sayilabilir.

Kardiyovaskuler hastaliklar ile ED birlikteligi son dénemde yapilan ¢alismalarla
net olarak ortaya konmustur. Hipertansiyon, serebrovaskuler olaylar, miyokart
enfarktusl, ateroskleroz ve periferal vaskuler hastaliklar gibi kardiyovaskuler risk
faktorlerini igeren hastaliklarin ereksiyon hemodinamigini bozarak ED’a neden
olduklari bildirilmigtir. Yapilan c¢alismalar, 50 yas Ustu erkeklerde arteriyojenik ED
varhginda kalp ve periferik damar hastaliklarinin arastirilmasi gerektigini

vurgulamiglardir.

2.6.2.2. Erektil disfonksiyon patogenezi

KK’daki duz kas elemanlarinin ve arterlerin gevsemesine bagli olarak geligsen
hemodinamik durumun herhangi bir yerindeki bozukluk ED ile sonuglanir ve etiyoloji
sikhkla multifaktoriyeldir. Pek ¢ok hastaliklar; norojenik, vaskuiler ve hormonal sistemi
etkileyerek, KK diz kaslarinda mikroskobik yapisal degisikliklere neden olarak ya da
kisinin psikolojik durumunu bozarak ED’a yol agar. ED etiyolojisinde genellikle
organik ve psikojenik faktorler birbiri icine girmistir. Ancak, penisin 6zellesmis bir
vaskuler yatak oldugu g6z o6nune alindiginda; ED etiyolojisinde vaskuler nedenler
siklikla yer almaktadir. Vaskuler ED'u olan hastalarin blyuk bir ¢ogunlugunda
bozulmus penil perflizyon yaygin aterosklerotik hastaligin bir komponentidir.
Aterosklerozisin yani sira arteriyel yetmezlige yol agan en sik risk faktorleri;
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, diabetes mellitus sayilabilir. Aterosklerozisde
damarlarda endotel hasari, hlcresel migrasyon ve damar diz kas hicre
proliferasyonu seklinde morfolojik degisiklikler meydana gelir. Artan vyas
aterosklerozis igin guglu bir risk faktorudur ve NO salinimindaki degisikliklerle
iligkilidir. Yapilan galismalar, ED insidansi ve koroner arter hastaliginin baslama yasi
arasinda bir korelasyon oldugunu gdstermektedir. Hiperlipidemi, kaverndéz duz

kaslarda ve endotelde disfonksiyona yol acmaktadir. Tavsan modellerinde

34



ateroskleroz ve hiperkolesteroleminin azalmis NOS aktivitesi, artmis kontraktil
tromboksan A ve prostaglandin uretimi ile birlikte oldugu ve elektrik stimulasyonuna
yanit olarak, duz kas gevsemesinde bozukluk oldugu gOsterilmigtir.
Hiperkolesterolemideki bu bozulmus NO bagiml diz kas gevsemesi ayrica DYL'in
kontraktil etkilerine, serbest oksijen radikallerinin salinimina ve NOS inhibitorlerinin
artisina baglanmaktadir. Yapilan ultrastrukturel c¢alismalar, kolesterol agirhikh
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 de neden olmaktadir (6).
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3. GEREG ve YONTEM

Calismada 250-300 gram agirhiginda 36 adet wistar erkek siganlar kullanildi.
Sicanlar Dokuz Eylil Universitesi deneysel cerrahi bélimiinden temin edildi. Calisma
farmakoloji ve histoloji anabilim dali laboratuvarlarinda yapildi. Calisma suresince
tum hayvanlar 23° C sicaklikta odalarda her kafesde 2 adet sigan olacak sekilde

barindirildi. Standart diyetle beslenerek istedikleri kadar su igmelerine izin verildi.
3.1 nLDL enjeksiyonu:

Siganlara intravendz olarak nLDL enjeksiyonu xylazin/ketamin anestezisi
altinda jugular veni kanule edilerek yapildi(Resim 1). Enjeksiyon sonrasinda insizyon
yeri sutur ile kapatildi (Resim2). Enjeksiyon sonrasi insizyon yerinde enfeksiyon

gelisen siganlar ¢calisma digi birakildi.
3.2. Calisma gruplari

Grup 1 (n=6) : Sicanlar 4 mg/kg i.v olarak nLDL enjeksiyonu yapilarak(78)
(Resim 1). Enjeksiyonu takiben 24. Saatte hayvanlar servikal dislokasyonla sakrifiye
edilerek organ banyosu calismasi i¢in sadece korpus kavernozumun bir kismi,
histopatolojik inceleme igin torakal aorta ve korpus kavernosum diger kismi alindi.

Grup 2 (n=6) : Sicanlar 4 mg/kg i.v olarak nLDL enjeksiyonu yapilarak,
enjeksiyonu takiben 72. Saatte hayvanlar servikal dislokasyonla sakrifiye edilerek
organ banyosu cgalismasi i¢in sadece korpus kavernozumun bir kismi, histopatolojik
inceleme igin torakal aorta ve korpus kavernosum diger kismi alindi.

Grup 3 (n=6) : Sicanlar 4 mg/kg i.v olarak nLDL enjeksiyonu yapildi.
Enjeksiyonu takiben 2 hafta sonunda hayvanlar servikal dislokasyonla sakrifiye
edilerek organ banyosu calismasi igin sadece korpus kavernozumun bir kismi,
histopatolojik inceleme igin torakal aorta ve korpus kavernosum diger kismi alindi.

Kontrol grubu (n=12): Yukarda belirtilen her grubun kendi sham grubu alind1.
Bu gruplarda da siganlara juguler ven kanule edilerek nLDL verildigi miktarda serum
fizyolojik enjekte edilerek ve 24.saat, 72. saat ve 2.hafta sonunda hayvanlar servikal
dislokasyonla sakrifiye edilerek organ banyosu calismasi igin sadece korpus
kavernozumun bir kismi, histopatolojik inceleme icin torakal aorta ve Kkorpus

kavernosum diger kismi alindi.
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Resim 1: Deneklere xylamin/Ketamin anestezi altinda n LDL uygulanmasi

Resim 2: n LDL enjeksiyonu sonrasinda sturlerin kapatiimasi
3.3. Calismada kullanilacak yontemler:

3.3.1. Organ banyosu calismasi ile kavern6z dokunun gevseme yanitlarinin
degerlendirilmesi:

Hayvanlar eter anestezisi ile sakrifiye edildikten sonra penis cerrahi olarak
cikarildi, gcevre bag dokulari temizlendikten sonra igerisinde %95 O2 ve %5 CO2 ile
gazlandirilan Krebs(mM) ( NaCl 133; KCL 5; CaClI2 2.5 ; MgS04 1.2, NaHCO3 12;
NaH2PO4 1 ; glukoz 11 ) solisyonu bulunan kaplara konularak. Glans penis ve
Uretra tunika albugeniadan ayrilarak ve iki corpus cavernosum birbirinden
ayrilarak,serit seklinde preparatlar hazirlandi ve 10 ml’ lik organ banyosuna 2 g

gerilim uygulanarak asildi(Resim 3). 60 dakika dinlenme suresince dokular 15

37



dakikallk periyodlarla krebs solisyonu ile yikandi. 7.5x10®M Fenilefrinin
konsantrasyonu ile kastirilan dokulara (10° — 10 M ) konsantrasyonlari arasinda
asetilkolin kimulatif olarak denenerek gevseme yanitlari degerlendirildi. Elde edilen
yanitlar MAY transduser araciliiyla biopac programina aktarilarak degerlendirildi
(Resim 4).

Resim 3: Serit seklinde hazirlanmis kavern6z dokunun organ banyosuna asiimasi

Resim 4: Calisma verilerinin kaydedildigi MP30 kayit sistemi
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3.3.2. Histopatolojik,immunohistokimyasal inceleme:

Eter anestesizi altinda tum deneklerden alinacak doku oOrnekleri 11k
mikroskobi inceleme i¢in %10’luk tamponluk formaldehite alindi. Rutin histolojik takip
islemlerinden gecirilecek ve parafin bloklara gdmuldikten sonra 54m kesitler alindi..
Hematoksilen-eozin, Mason-Trichrom ve Verhoeff boyalari ile boyandi. Ayrica
immunohistokimyasal inceleme igin kesitler lizinli lamlara yerlestirildi. 24 saat 60°C
etivde bekletildikten sonra eNOS immunreaktivitesinin gdsteriimesi amaciyla sigcan

spesifik anti-eNOS avidin biyotin immunpeorksidaz isaretleme yapildi.
3.3.2.1. indirek immunohistokimya boyamasi

Alinan penis ve aort kesitleri immunohistokimyasal boyama icin bir gece 60
C°’lik etivde tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki saat degisim ksilen ile seffaflagtirma
islemi gercgeklestirildi. Ardindan %95ten %60’a azalan dereceli alkol serileri ile
rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Dakopen (IM3580,
Immunotech, France) ile sinirlandirilan % 0,5’lik tripsin solisyonu iginde oda
sicakhginda 15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek
amaciyla 5 dk %3’luk H,O, uygulandi. 3 defa 5’er dakika fosfat tampon sollisyonu
(PBS; Posphate buffer solution) ile yikanan kesitler 1 saat bloklama solusyonu (TA-
125-UB, Lab Vision, Fremont, CA) ile muamele edidi. Bloklama solusyonu dokudan
uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar eNOS (Genetex Inch.) ile bir gece inklibe
edildi. Ertesi giin tampon solusyonu ile 3 defa yikanan kesitler, anti-mouse biotin-
streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil antikoru (85-9043 Zymed Histostain kit San
Francisco,USA) ile 30’ar dakika boyandi. Yine U¢ defa 5’er dakika tampon solusyonu
ile yikanan kesitler, olusturulan immunohistokimyasal reaksiyonun gorunurlaguna
saptamak amaciyla DAB(Roche Diagnostics Germany) ile 5 dk boyandi. Mayer’s
hematoksilen (72804E, Microm, Walldorf, Germany ) ile artalan boyamasi
saglandiktan sonra distile su ile 10 dk yikanan kesitler kapatma medyumu (AMLOGO,
Scytek, Logan, Utah, USA) ile kapatildi.

39



3.3.2.2. Hematoksilen-eozin boyama:

Parafin bloklardan kesitler alindiktan sonra etlivden gegirilen preparatlara
deparafinizasyon protokoll uygulanarak rutin hematoksilen eozin boyama yapildi.

Preparatlar ksilenden gegirilerek entellan ile kapatildi.

3.3.2.3. Masson-Trichrom boyama

Hazirlanan preparatlara Weigert's demir hematoksilen (A) ve Weigert's demir
hematoksilen (B) sollsyonlarindan konarak 10 dk bekletildi. Bu solusyonlar lamdan
uzaklastirildiktan sonra pikrik asit alkolli solisyonuna konarak 4dk bekletildi.
Takibinde preparatlar distile su ile yikandi. Fosfomolibdik asit solisyonu konup 10 dk
bekletildikten sonra bu solisyon uzaklastirilip preparatlar mason anilin solisyonu ile
5dk bekletildi. Distile sudan gegirildikten sonra dereceli alkollerden gegirilip dehidrate
edilen preparatlar son olarak absolli alkolde 1 dk bekletildi. Takibinde ksilende

seffaflastirilan preparatlarin Gzeri entelan ile kapatildi.

3.3.2.4. Verhoeff boyama

Alinan aort ve penis kesitleri etivden gegirildikten sonra rutin deparafinizasyon islemi
uygulanarak distile su asamasina kadar getirildi. Asagidaki kimyasallardan olusan
Verhoeff galisma sollisyonunu (A sollisyonu : kristalize hematoksilen 5 g, absolu
alkol100 ml ; B solusyonu: Ferric 3 klorid 10g ,distile su 100ml; Lugol iyodin
solUsyonu: iyot 1g, potasyum iyodat 2g, distile su 100ml) A’dan 20 ml,BAden 8 ml ve
Lugol solusyonundan 20 ml eklenerek hazirlandi.Deparafinize edilen kesitler 30 dk
Verhoff sollisyonuyla Uzerleri kapatiimis halde bekletildi. Cesme suyuyla boya
uzaklastirildiktan sonra kesitlerin Uzeri %2lik ferric klorid ile kapatilarak 3 dakika
diferensiye edildi. Daha sonra kesitler distile sudan gecirilip su ve boya kalintilarini
uzaklastirmak amaciyla % 96 lik alkolden gecirildi. Ksilende bekletilen kesitler

entellan ile kapatildi.

3.4. Calismada kullanilan kimyasallar: n LDL (Applichem), asetilkolin( Sigma),

fenilefrin (Sigma)
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3.5. istatistiksel analiz yontemi:

Tum Histolojik veriler SPSS 11.0 for Windows istatistik programinda
degerlendirildi. Olgiim sonuglari ortalamazstandart hata olarak gosterildi. Coklu grup
kargilastirmalari nonparametrik Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilarak yapildi.
ikili grup karsilastirmalari icin Mann-Whitney testi kullanildi. P< 0.05 anlamlilik diizeyi
esas alindi.

Calismada organ banyosundan elde edilen veriler ortalamazstandart hata
olarak hesaplandi. Organ banyosunda asetilkoline bagh olarak elde edilen maksimal
gevseme yanitlari fenilefrin kasiimasina gére % alinarak hesaplandi. Tim gruplardan
elde edilen maksimal gevseme yanitlari tek yonlu varyans analizi ile karsilastirildi.

Veriler Graphpad istatistik programinda degerlendirildi.

41



4. BULGULAR

4.1. Kavernoz dokusunda asetilkoline bagli gevseme yanitlari

Hiperlipidemi enjeksiyonunu takiben her tg¢ grupta (24.saat, 72.saat ve 2 hafta )
da korpus kavernozum seritlerinde 7.5x10° M fenilefrin kasiimasi sonrasi ACh
kiimUlatif olarak uygulanmistir (10°-10° M). Alinan gevseme vyanitlari fenilefrin
kasilmasi Uzerinden ylzde olarak degerlendirilmistir.

24 saat grubu, 72. saat grubu ve 2 hafta LDL enjeksiyonu yapilan gruplarda
ACh’e bagh gozlenen maksimum gevseme yanitlari sirasi ile % 98.23 + 27.4 (n=9),%
574 + 174 (n=9), % 6.6 £ 14.81 (n=8) olarak elde edilmistir. Ayni gruplarin
kontrollerinde ise sirasiyla % 83.20 £ 12.2( n=6), %115.2 £ 14.8 (n=6), % 85.2
28.1(n=5) oraninda gevseme yanitlari elde edilmistir.

Grup ici yapilan kargilastirmalarda n LDL enjeksiyonu yapilan siganlarin
kavern6z dokularinda 24.saatte asetilkoline bagh gevseme vyanitlarinda farkhlik
gOzlenmezken, 72. saat ve 2.hafta gruplarinda gevseme yanitlari kontrollerine oranla

anlamli derecede azalmistir (sirasiyla p=0.0676, p=0.0355, p=0.0197, Tablo 1).

Tablo 1: Kavernoz dokuda grup ici asetilkoline bagli maksimal gevseme yanitlari

24. SAAT GRUBU 72. SAAT GRUBU 2. HAFTA GRUBU

nLDL(n=9) |SF(n=6) |nLDL(n=9) |SF (n=6) n LDL(n=9) | SF (n=6)
98.2+27.4 |83.2+12.2 [57.4417.4 |115.24148 |6.5414.8 85.2 $28.1
P=0.0676 P=0.0355 P=0.0197

Gruplar arasi karsilastirmalarda her Gg¢ grubun kontrol grubunda farkhlik
saptanmazken (p>0.05, sekil 6), nLDL enjeksiyonu yapilan gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada ise 2. hafta grubunda elde edilen maksimum gevseme yanitlari 24.

saat grubuna gore anlamli derecede azalmistir (p<0.05, sekil 7).
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Sekil 6: Sham grubu kavern6z dokularda asetilkoline bagli olusan gevseme yanitlari.
Veriler ortalama standart hata seklinde gésterilmistir. (p>0.05) (24. saat grubu n=6;
72.saat grubu n=6; 2 hafta grubu n=>5)
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Sekil 7: n LDL enjeksiyonu yapilan gruplarda kaverndz dokularda asetilkoline bagli
olusan gevseme yanitlari. Veriler ortalama standart hata seklinde gdsterilmigtir. (*
24.saat- 2 hafta grubu p<0.05) (24. saat grubu n=.9;, 72.saat grubu n=9; 2 hafta
grubu n=8)
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4.2. Torakal aortun histopatolojik olarak degerlendiriimesi

24 saat, 72 saat ve 2 haftalik sham gruplarindan alinan torakal aorta 6rnekleri
degerlendirildiginde normal histolojik yapi sergilemekteydi. Tunika intima, tunika
media ve tunika adventisya tum yapilariyla normal goérinimdeydi. Ancak nLDL
gruplardan alinan kesitlerin ¢cogunda endotele nétrofilik adhezyon belirgin olarak

dikkati geken bir bulguydu (Res:17).

Resim 5: Torakal aorta Sham gruplart H&E
Ayni histokimyasal tekniklerle degerlendirilen 24 saatlik LDL grubu bulgulari

sham gruplari bulgulari ile uyumluydu.

Resim6: nLDL enjeksiyonundan 24 saat sonra torakal aorta gérintiisi, H&E
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72 saatlik LDL grubu bulgulari da sham gruplari bulgulari ile uyumluydu.

Resim 7: nLDL enjeksiyonundan 72 saat sonra torakal aorta goruntusu, H&E

2 hafta nLDL grubunda tunika intima ve adventisya histolojik olarak normal
gozlenirken tunika medyadaki elastik lamellerin hematoksilen eozin ile boya
reaksiyonu vermedigi heterojen bir yapi sergiledigi gozlendi. (Resim 8) Ayrica bu
lamellerin dizensiz bantlar sekline dénustlgu lifsel alt yapilarinin belirginlestidi liflerin
birbirlerinden ayrildigi dikkati ¢ekti. Bu formasyon bu grupta elastik lamellerin sham
gruplart ve diger LDL gruplarindaki elastik lamellere gore daha kalin olarak
gorunmesine neden olmaktaydi. Bu bulgu Verhoeff boyasi uygulanmis aort doku
orneklerinde de sham grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak dikkati ¢ekti (Resim
9)

Resim 8: nLDL enjeksiyonundan 2 hafta sonra torakal aorta gériintiisii H&E
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Resim 9: Sham grubu ve nLDL enjeksiyonundan 2 hafta torakal aorta gérintisi
Verhoeff

Bu gdzlem sonucunu kantitatif olarak belirleyebilmek amaciyla tim gruplarda
dort ayri dizlemde gorunti analiz programi ile elastik lamel sayilari sayilarak ve
kalinliklar1 élgulerek istatistiksel olarak degerlendirildi. (UTHSCSA Image Tool for
Windows version 3.00) Tum veriler SPSS 11.0 for Windows istatistik programinda
degerlendirildi. Olgiim sonuglari ortalamazstandart hata olarak gosterildi. Coklu grup
karsilastirmalari nonparametrik Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilarak yapildi.
ikili grup karsilastirmalari icin Mann-Whitney testi kullanildi. P< 0.05 anlamlilik diizeyi
esas alindi. Analizlerin sonuglarina gore ortalama elastik lamel kalinliklar
parametresinde gruplar arasinda anlaml fark olustugu bulundu (Tablo 2). Ortalama
elastik lamel sayilarinda ise gruplar arasinda anlamli fark olugsmadigi gozlendi
(p>0.05, Tablo 2).

Deney surelerine gbére her u¢ nLDL grubu kendi sham gruplar ile
karsilastirildiginda ortalama elastik lamel kalinliklarinin anlamli olarak daha yuksek
oldugu gozlendi (p=0.01). Sham gruplari kendi aralarinda karsilastirildigi zaman
anlamli fark bulunmadigi gozlendi. nLDL gruplari karsilastirildigi zaman ortalama
elastik lamel kalinhdginin 2 hafta grubunda anlaml olarak yuksek, 24 saat grubunda

ise dusuk oldugu bulundu.
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Tablo 2: Aort elastik lamel kalinli§i ve elastik lamel sayisi ortalamalari (ortalama +

standart hata).
Grup Ortalama elastik Ortalama elastik
lamel kalinhigi lamel sayisi
24 s-LDL 3,45+0,15 7,29 +0,14
24 s-sham 2,81 10,06 7,97 £ 0,09
72 s-LDL 4,58 + 0,18 7,36 £ 0,22
72 s-sham 2,44 + 0,11 7,12 £ 0,47
2 hf-LDL 5,94 + 0,15 8,14 £ 0,28
2 hf-sham 3,02 £ 0,07 7,87 £0,42
Aort Elastik Lamel Kalinhgi
< 6
=
E S
= *
g 4 #
g3
3 2]
=
= ]
g 1
w o
24 s LDL 24 s-sham 72 s LDL 72 s-sham 2 hf LDL 2 hf-sham

Sekil 8. Aort elastik lamel kalinligi ortalamalari. Sonuglar ortalamaz standart hata
olarak gésterilmistir. * LDL gruplari kendi sham grubu ile anlamli olarak farkli. *1DL

gruplari arasinda anlamli olarak fark bulunmaktadir, p< 0.01.
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Aort Elastik Lamel Sayisi

Elastik
Lamel Sayisi
o

24 s LDL 24 s-sham 72s LDL 72 s-sham 2 hf LDL 2 hf-sham

Sekil 9: Aort elastik lamel sayisi ortalamalari. Sonuglar ortalamat standart hata

olarak verilmistir. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir, p> 0.05.

4.3. Kavernéz dokunun histopatolojik olarak degerlendirilmesi
24 saat, 72 saat ve 2 haftallk sham gruplarindan alinan Kavernoz doku érnekleri

Hematoksilen Eozin, Verhoeff ve Masson Trikrom boyalari ile degerlendirildiginde

normal histolojik yapi sergilemekteydi.

Resim 10: Sham grubu korpus kavernozum Mason Trikrom
Ayni histokimyasal tekniklerle degerlendirilen 24 saatlik LDL grubu bulgulari kendi

sham grubu bulgulari ile uyumluydu.
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Resim 11: nLDL enjeksiyonundan 24 saat sonra korpus kavernozum,Mason Trikrom
72 saatlik LDL grubunda 24 saatlik LDL ve Sham gruplarindan farkli olarak
kavernoz trabekullerin g¢atisini olusturan kollagen liflerin bazilarinda histokimyasal
olarak hafif asidofili dikkati ¢cekti. Masson trikrom boyasinin iyi diferensiye olmadigi
dusunulerek boyama tekrarlandi ayrica materyal metotda planlanmayan Mallory
Azan ve Demirli Hematoksilen-Van Gieson gibi farkli bag doku boyalari ile de bu

bulgu kontrol edildi ve ayni sonuca varildi.

Resim 12 : nLDL enjeksiyonundan 72 saat sonra korpus kavernozum Mason Trikrom
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2 hafta LDL grubunda ise kavernoz trabekullerde kollagen liflerde 72 saatlik

gruba goére asidofilik boyanma artmis olarak gdzlendi. Bu grupta ayrica kavernéz

sinusleri cevreleyen duz kas hucreleri hipertrofik olarak degerlendirilidi. (Resim
13,14))

Resim 14: Kaverndéz sinis duvari diiz kaslarinda hipertrofi Mason Trikrom
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Resim 15: nLDL enjeksiyonundan 2 hafta sonra kavernéz sinis Van Gieson

4.4. Torakal aortun immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi

24 saat, 72 saat ve 2 haftalik sham gruplari ve 24 saatlik LDL grubundan alinan
orneklerde az sayida endotel hlcresinde immunohistokimyasal olarak zayif e-nos

tutulumu gézlendi.

Resim 16: nLDL enjeksiyonundan 24 saat sonra torakal aorta e NOS g6riintimdi
Ancak 72 saatlik LDL grubunda aort endotel hicrelerinin hepsinde e-nos tutulumu

gOzlendi.
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Resim 17: nLDL enjeksiyonundan 72 saat sonra torakal aorta e NOS gérinimii
2 haftalik LDL grubunda ise tiUm aort endotel hicrelerinin sitoplazmalarinda e-nos

tutulumu kuvvetli pozitifti.

Resim 18: nLDL enjeksiyonundan 2 hafta sonra torakal aorta e NOS gériiniimdi
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4.5. Kavern6z dokunun immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi

24 saat, 72 saat ve 2 haftalik sham gruplari ve 24 saatlik LDL grubundan alinan
orneklerde az sayida endotel hiicresinde immunohistokimyasal olarak zayif e-nos
tutulumu goézlendi. Ancak 72 saatlik LDL grubunda endotel hicrelerinin hepsinde e-
nos tutulumu godzlendi. 2 haftallk LDL grubunda ise tim endotel hicrelerinin

sitoplazmalarinda e-nos tutulumu kuvvetli pozitifti.

Resim 19: nLDL enjeksiyonundan 24 saat sonra kavernéz doku eNOS gériintimdi

Resim 20: nLDL enjeksiyonundan 72 saat sonra kavern6z doku eNOS g6riintimdi
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Resim 21: nLDL enjeksiyonundan 2 hafta sonra kaverndz doku eNOS gériiniimii
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4. TARTISMA

Vaskiler endotel, vaskiler tonusun dizenlenmesinden, hemostazin
saglanmasindan sorumlu parakrin, endokrin ve otokrin bir organdir (1). Endotel
hicreleri koagulasyon, trombozis ve fibrinolitik sistemleri duzenlemenin yani sira
vaskuler tonus proliferasyon gibi diz kas hucrelerinin aktivitesini, makromolekduller ve
inflamatuvar hucrelerin damar duvarina gegisini kontrol ederler (2). Endotel
fizyolojisinde olusan degisiklikler olarak bilinen endotelyal disfonksiyon
aterosklerozun erken donem bulgusu olarak bildiriimekle birlikte ateroskleroz olugsum
suresince devam etmekte ve adezyon faktorleri, inflamatuvar mediatorler ve diger
aterojenik genlerin ekspresyonlarindaki degisikliklerde rol oynamaktadir (79). Sigara,
diabet, yiksek seviyedeki plazma lipidleri 6zellikle LDL endotelyal disfonksiyona
neden olan etkenler arasinda bulunmaktadir. LDL, permabilite degisiklikleri, hicre
adezyonu, nitrik oksit (NO) gibi vazoaktif maddelerin sekresyonunu indukleyerek
etkisini olusturmaktadir (2).

Penis 0Ozellesmis vaskuler yatak seklindedir buna bagl olarak erektil
disfonksiyon vaskuler orjinlidir (80). Penil ereksiyon icin arteriyal vazodilatasyon,
trabekller diz kas gevsemesi venoz cikisin azalmasi gerekmektedir. NO ve
parasempatik, nonadrenerjik ve nonkolinerjik  sinir uglarindan salinan
norotransmitterler araciligiyla olusan arteriyel dilatasyon penil ereksiyonda olugsan en
onemli olaydir (81, 82). Erektil disfonksiyonlu hastalar kardiyovaskuler hastaliklarla
hipertansiyon, diabet, lipidemi, hiperkolesterolemi gibi ortak risk faktorlerini
tasimaktadir. Ayni faktorler endotel bagimhi gevsemede azalmadan sorumlu
endotelyal disfonksiyona da neden olmaktadir(81).Erektil disfonksiyon ve endotelyal
disfonksiyonla yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglar erektil disfonksiyonun
kardiyovaskuler hastaliklarin erken donem bulgusu oldugu yénundedir (10, 83).

Erektil disfonksiyon hayat kalitesini dnemli oranda etkileyen, atersklerotik
vaskuler hastaligin genel bir komplikasyonudur. Penil ereksiyonun fizyolojik
dizenlenmesinde onemli bir rolu olan NO patofizyolojisindede rol Ustlenmektedir.
NO aktivitesindeki azalma kardiyovaskuler risk faktorleri varliginda olugsan vaskuler
hastaliklarla gorulenlerle benzer olabilir (84). Bizde calismamizda hiperlipidemiye
bagl olarak sigcan torakal aortunda ve kavernoz dokusunda zaman bagh olarak

olusan degisikliklerin korelasyonunu degerlendirdik.
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Damarlarda hiperlipidemiye baglh histopatolojik degisikliklerin  olustugu
bildiriimektedir. Juzviak S Ve arkadaslarinin yaptigi deneysel ¢calismada tavsanlarin
yuksek oranda yagli diyetle beslenmesine bagli olarak torakal aortada patolojik
lezyonlar Ozellikle tunika intimada kalinlasma gosterildi. Caligilan 6rneklerin tim
yuzeylerinde kalinlasma olustugu ve aterom plaginda foam hucreleri, lipid depozitleri
elastik fibrillerde artis gbézlendigi bildirildi. Ayrica yine ayni ¢alismada tunika intimayi
kaplayan endotel devamhliginin bozuldugu, tunica intima altindaki ilk elastik
membran arasinda da foam hucreleri ve lipid depozitleri gdzlemlendigi, ve tunika
mediada kalinlasma elastik membranlarin dizensizlestigi bildirildi(85).

Bizde calismamizda siganlarda yuksek doz LDL enjeksiyonu ile
olusturdugumuz hiperlipidemi modelinde torakal aortada 24 saat ve 72. saat
gruplarinda sham gruplarina gore farkliik gozlenmezken 2.hafta gruplarinda aort
elastik lamellerinde dejenerasyon gozlemledik.

Kavern6z dokuda hiperlipidemiye bagh olusan histopatolojik degisiklikleri
inceleyen cok fazla calisma bulunmamaktadir. Yapilan bir galismada tavsanlar tek
yumurta diyetiyle beslendikten sonra Isik mikroskobu incelemesi sonucunda korpus
kavernozumda daginik yagh degisiklikler oldugu, vaskuler degisiklikler ve fibrozis
kalsifikasyon ve nekroz gézlenmedigi bildirilmistir (86).

Biz calismamizda kavernoz dokudaki olugsan histopatolojik degisiklikleri
zamana gore degerlendirdik. Sonuglarimiza gore Bizim galismamizda da 2 haftalik
grupta Kaverndz sinus periferindeki duz kaslar hipertrofikti, 72 saatlik grupta daha az
olmak Uzere 2 haftalik grupta trabekull kollagen liflerinde giderek artan asidofilik
boyanma kollagen dejenerasyonu olabilecegini dusundurdi. Devam eden
hiperkolesteroleminin erektil disfonksiyonun insidans ve ciddiyetini arttirdigi ve diyeti
duzenleyerek bunun geriye donusumli olabilecedi bildiriimektedir(86).Ancak bizim
calismamizda erektil dokudaki yapi degisikliginde geriye donusim gézlenmemekte
ve zamana bagli olarak artmaktadir.

Yuksek lipid profilinin penil ereksiyonu nasil etkiledigi onem verilmesi gereken
bir konudur. Kavern6z dokunun endotele bagl gevseme vyanitlari asetilkolinin
korporal endotelyal hicrelerdeki reseptorlerle etkileserek NO salinimina yol
agcmasiyla olugmaktadir. Bu konuda vyapilan caligmalar artan kanitlar seklinde
hiperlipoproteineminin endotele baglh gevseme vyanitlarini bozdugu ve diuz kas
fonksiyonlari Uzerinde direk etkisi oldugunu dusundurmektedir(86). Yapilan

calismalar endotelyal disfonksiyonun ve hiperkolesteroleminin korpus kavernozum
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diz kas hucrelerinde endotel bagimli gevsemede azalmadan sorumlu oldugunu
bildirmektedir(80). Behr-Rousel D ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada fenilefrinle
kasilmig korpus kavernozum dokusunda asetilkoline bagli gevseme yanitlarinda
azalma bildirilmistir (6). Byrne R ve arkadaglarinin yaptigi izometrik ¢caligmalarda ise
benzer olarak kolesterolle beslenmis hayvanlarda asetilkolin aracili endotel gevseme
yanitinin azaldigi bildirilmistir (82). Bu calismalara benzer olarak, organ etkileri
duzeyinde hiperlipideminin, kaverndz doku uUzerindeki etkisini asetilkoline bagli
gevseme yanitiyla degerlendirdigimizde zamana bagli olarak gevseme yanitlarinda
azalma saptadik.

Vaskuler duz kas gevsemesinde NO’nun énemi buyuktar (81). Artan kanitlar,
antiaterojenik ve vazodilatator etkilerin e NOS ekspresyonunu ve aktivitesini module
ettigini gostermektedirve e NOS gen polimorfizimi bir ¢gok kardiyovaskuiler hastalikla
iligkilendirilmektedir(87). Hiperkolesterolemik tavsanlarda e NOS aktivitesindeki
azalma kavern6z diz kas kasilmasina neden olmaktadir. (80). Ancak bunun
oncelikle damarda mi yoksa kavern6z dokuda mi oldugu bilinmemektedir.

Ryu J-K ve arkadaslari hiperkolesterolemik siganlarda yaptiklari galismayla
,kavernoz anjiogenezi gosteren endotelyal bolgeleri degerlendirdiklerinde e NOS’un
anlamli derecede azaldidini bildirmektedirler (80).

Aterosklerotik segmentlerde, bircok bélgede e NOS ekspresyonunda azalma
olmaktadir. Ozellikle sadece diiz kas hicrelerinde degil fibrozis olan ciddi
subendoteliyal lezyonlarda gorulmektedir. Aterosklerozun erken doénemlerinde
damarlarin stenotik bolimlerinde e NOS proteininde artis olmaktadir (87).

Calismamizda torakal aortaya ait sham gruplari ve 24 saatlik grupta ¢cok az
sayida endotel hucresinde e NOS zayif sitoplazmik tutulum seklindeydi. 72 saatlik
grupta tim endotel hicre sitoplazmalari orta tutulum gosterirken 2 haftalik grupta aort
endotel hlcrelerinin hepsi kuvvetli sitoplazmik tutulum gdsterdi. Tim gruplara ait bu
reaksiyon cesitliligi vasavasorumlarin endotel hicrelerinde de ayni kuvvette gozlendi.

Sitoplazmik tutulum e NOS’un inaktif oldugunun gostergesidir. Boylece NO
salinimi da azalmistir. NO sentezinin azaldigi durumlarda ( damar endotel yapisinin
bozuldugu gibi) damar endoteline notrofilik adezyonun inhibisyonu ortadan
kalkmistir(20). Bizim ¢alismamizda da nLDL gruplarindan alinan kesitlerin cogunda

notrofilik adhezyon belirgin olarak dikkati ceken bir bulguydu.
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Kavern6z dokuda vyapilan immunhistokimyasal uygulama sonrasinda
e NOS’un sitoplazmadaki tutulumunun zamana bagh olarak giderek artti§i gézlendi.
NO sentezinden sorumlu olan e NOS endotel hicre membrabinda bulundugunda
aktif formundadir. Endotel hicre membran butunligund bozan hiperlipidemi gibi
durumlarda e NOS sitoplazmaya go¢ ederek inaktif hale gegmektedir. Sonuglarimiza
gore her iki dokuda da zamana bagli olarak e NOS’un sitoplazmadaki tutulumu
artmaktadir. Bu sonuglarimiz organ banyosunda asetilkoline bagll gevseme
yanitlarindaki azalma ile korelasyon gostermektedir.

SONUCLAR:

Sonuglarimiza gbre; cesitli  histokimyasal ydntemlerle hazirlanarak
degerlendirilen gerek aort gerekse kavernoz sinus dokularinda endotel hucreleri 11k
mikroskobik  olarak herhangi bir  histopatolojik bulgu sergilemedi.
immiinohistokimyasal olarak ise nLDL uygulamasindan sonra 72 saat ve 2 haftalik
gruplarda e NOS tutulumu aortta ve vasavasorum endotel hicrelerinde, kavernéz
sinls endotel hucrelerinde ortadan kuvvetliye giderek artan sitoplazmik tutulum
gOsterdi.

Sonu¢ olarak, siganlarda olusturdugumuz hiperlipidemi modelinde torakal
aorta ve kavernoz doku degisiklikleri korelasyon gdstermektedir. nLDL zamana bagl
olarak aort elastik membranlarinda dejenerasyona, kaverndz sinus duz kaslarinda
hipertrofiye ve trabekuler bag dokusunda yer yer asidofilik boyanmaya neden
olmaktadir. Bu durumda nLDL her iki dokuda da eNOS’un inaktivasyonuna neden
olmaktadir. Ancak bu bulgularimizin desteklenmesi ileri ultrastriktirel incelemelere

gerektirmektedir.
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