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1. GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM) kronik hiperglisemiye bagli olarak ¢esitli organ ya da
sistemlerde komplikasyona neden olan bir saglik sorunudur. Baslica tip 1 (insiilin
salgilayan pankreas f3 hiicrelerinin otoimmiin tahribati) ve tip 2 (insiilin direnci ve
metabolik sendrom ile gelisen) formlar1 goriilmektedir (1, 2). Aglik plazma kan
sekeri diizeyi 6l¢iimiinde plazma glukozunun 126 mg/dl ve daha yiiksek ¢ikmasi ile
tan1 konulmaktadir (3). Tedavisinde metformin, insiilin salgilatici ilaglar, Glukagon
Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Reseptor analoglar1 ve insiilin gibi ilaglar
kullanilmaktadir (4). DM’nin komplikasyonlar1 temel olarak akut ve kronik olarak
ikiye ayrilmaktadwr. Akut komplikasyonlar1 arasinda hipoglisemi, diyabetik
ketoasidoz (DKA), hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) ve laktik asidemi
bulunmaktadir (4). DM’de komplikasyonlarin gelismesinin temel nedeni organ ve
dokularin kronik hiperglisemiye maruz kalmalaridir. Kronik komplikasyonlar
vaskiiler ve nonvaskiiler olarak ikiye ayrilip, vaskiiler komplikasyonlar ise
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar koroner arter hastaligi (KAH), serebrovaskiiler
hastalikk ve periferik arter hastalhigi (PAH) seklinde goriilmektedir (5).
Mikrovaskiler komplikasyonlar baslica diyabetik nefropati, retinopati, ndropatidir
(6). Diyabetik noropati; periferik ndropati ya da otonomik noropati seklinde
gorilmektedir (7) ve diyabetik noropatinin patogenezinde bozulmus glisemik
kontrol ile birlikte etken olarak inflamasyon varligi 6ne siriilmektedir (8).
Diyabetik otonomik ndropati hem sempatik hem de parasempatik sinir sistemini

etkileyebilen ve kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve genitoUriner sistem gibi



sistemlerde komplikasyonlara neden olabilen bir durumdur. Genital sistem DM’li
hastalarda etkilenip, hem kadin hem de erkeklerde bozulmus seksiiel fonksiyon
bozuklugu yaygin bir komplikasyon olarak gorulmektedir (9). Vas deferens ve
beraberindeki epididimis, seminal vezikul, ejakiilatuar kanallar, mesane boynu gibi
ejakiilasyonda gorev alan yapilarin etkilenmesi ile DM’lu erkek hastalarin yaklasik
%40’1inda ejakiilasyon bozuklugu goriilmektedir (10). Vas deferensin esas gorevi
epididimiste depolanan spermin ejakiillasyon sirasinda ejakiilatuar kanala
aktarilmasmi saglamaktir. Prostatik ve epididimal kisim olarak iki kisimdan
olusmaktadir. Vas deferenste otonom sinir sisteminin hem sempatik hem de
parasempatik kismina ait sinirler bulunmaktadir ancak baskin olan komponent
sempatik sinir sistemidir ve uyarilmasi ile peristaltik hareketlere neden olur (11,
12). Vas deferens ejakiilasyon sirasinda endojen olarak uyarildigi zaman oia
reseptorleri ile noradrenalin (NA) aracili ve piirinerjik P2X reseptorleri ile adenozin
trifosfat (ATP) aracili kasilma goriilmektedir (13). Vas deferens (zerindeki
sempatik uyarilarin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesi, ejakiilasyonun fizyolojik
olarak gergeklesmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Ejaktlasyon penis ve pelvik kas
yapilarinin hem otonom hem de somatik sinir sistemi tarafindan koordine bir
sekilde wuyarilarak, eksternal iiretral meatustan semenin atilmasi olarak
tanimlanmaktadir (14). Ejakulasyon disfonksiyonu ise fizyolojik bir sekilde
ejakilasyonun saglanamadigi durumlar olan prematiir ejakiilasyon, gecikmis
ejakilasyon, anejakilasyon, retrograd ejakilasyon, ejakilasyon kuvvetinin
azalmas1 gibi durumlar i¢in kullanilan ortak tanimdir (15). DM vas deferensin de

dahil oldugu internal genital yolak yapilar1 ve bu bodlgeyi uyaran sinirleri



etkileyerek ejakiilasyon disfonksiyonuna neden olmaktadir. DM hastalarinda
ejakilasyon problemleri  prematur ejakilasyon, retrograd ejakilasyon,
anejakiilasyon ya da gecikmis ejakiilasyon olarak goriilmektedir. Literatiirde
siganlarda alt1 aydan uzun siiren DM’de néropatinin vaz deferens tizerinde sempatik
uyariy1 azaltarak ejakilasyonda goriilen kasilmayr bozdugu gosterilmistir (16).
Sicanlarda streptozotosin ile indiiklenen DM c¢aligmalarinda vas deferens,
epididimis, seminal vezikiil noronlarinda noradrenerjik uyariya karst yanitin
azaldig1 ancak ekzojen olarak noradrenalin, ATP, fenilefrin uygulandig1 zaman
hipersensitif yanitlar alindigi literatiirde yer almaktadir (17, 18). Goériilen asiri
duyarhlik yanitinda kasilma yanitlar1 yiiksek gibi goriinse de bu kasilmalar
fizyolojik olmadigindan toplam kasilma giiciiniin arttig1 anlamina gelmemektedir
(19). DM’de ejakiilasyon disfonksiyonuna neden olan baska bir neden ise genital
yapilarda goriilen yapisal degisikliklerdir. Hiperglisemiden kaynakli saglikli
dokularda gorilen inflamasyon, kalsifikasyon ve fibrozis ejakiilasyonun fizyolojik
olarak gerceklestirilmesine engel olmaktadir (20). Bir ¢alismada DM’nin kronik
inflamatuvar etkisi ve dokular lizerinde kalsifikasyon yapic1 etkisini NF-«f, IL1-B,
TNF-a ve Runx2 yolaklarinin iletisimi ilizerinden gergeklestirdigi ve DM’de bu
proteinlerin ekspresyonlarmm arttigi kanitlanmistir (21). Ayrica DM ¢esitli
dokularda kronik hiperglisemi nedeniyle TGF-p miktarini arttirarak TGF-B/Smad-
3 gibi yolaklar tizerinden fibrozise neden olmaktadir (22). DM’de ejekiilasyon
disfonksiyonu tedavisinde selektif serotonin gerialim inhibitorti (SSRI), lidokain,
prilokain, efedrin, psddoefedrin gibi ilaglar kullanilsa da DM’de goriilen periferik

noropati, fibrozis, kalsifikasyon gibi yap1 bozukluklar1 durumlarinda farmakolojik



tedavi seceneklerinin basari orani disiiktiir. Deneysel diyabetik hayvan modeli
olusturmak i¢in genetik modeller, kalorijenik ya da kimyasal modeller (alloksan,
streptozotosin/STZ) kullanilmaktadir. Biitiin modeller i¢inde deneysel diyabet
caligmalarinda en sik STZ kullanildig1 goriilmektedir (23). Diyabetin vas deferens
iizerindeki etkisini incelemek amaciyla STZ modeli kullanan ¢alismalar literatiirde
mevcuttur (24, 25). HaS viicutta gesitli dokularda sistatyonin-p-sentaz (CBS),
sistatyonin-y-liyaz (CSE) ve 3-merkaptopiriivat stillfirtransferaz (3-MST) enzimleri
tarafindan sentezlenmektedir (26). H2S bir gazotransmitterdir ve pek ¢ok fizyolojik
ve patolojik olayda rol almaktadir. HoS viicutta diiz kaslar, vaskiiler homeostaz,
anjiojenez, hiicre proliferasonu, metabolik fonksiyonlar, inflamasyon, apoptoz,
oksidatif stres, endokrin fonksiyonlar, immiin sistem fonksiyonlar1 {izerinde etki
gostermektedir (26-29). insanda penis dokusu, prostat, vas deferens, penil arterlerde
CBS ve CSE, genitoiiriner bolgedeki periferik sinirlerde ise CSE’nin varligi
gosterilmistir. H2S nin vas deferens dokusunda endojen olarak iiretilip diiz kaslarin
tonusunun ayarlanmasinda gorev alig1 kanitlanmistir (30). Inflamasyon iizerinde
H2S’nin ¢ift yonlii etkisi oldugu 6ne siiriilmistiir. Giinlimiizde hidrojen siilfiiriin
konsantrasyon bagimli olarak ¢ift etkisi olsa da baslica anti-inflamatuvar oldugu
kabul edilmistir. H2S’in patolojik durumlarda kalsifikasyonu engelledigi kabul
edilmis olup, ¢esitli patolojik nedenlerden kaynaklanan kalsifikasyonu engellemek
icin alternatif bir tedavi yontemi olabilecegi one siiriilmektedir (31). Ek olarak
fibrozise kars1 da H»S tedavisinin etkili olabilecegi one siiriilmektedir (32). H2S bu
etkileri tek basma gergeklestirmemekte ve nitrik oksit (NO) gibi kendisine

benzeyen diger gazotransmitterler ile etkilesime girerek etki etmektedir. Kronik



inflamasyon modellerinde ekzojen H2S verilmesinin NO miktarini azalttigi, benzer
sekilde ayn1 kosullarda ekzojen NO verilmesinin H>S miktarmi azalttigi

gosterilmistir (33, 34). Ayrica pek ¢ok sistemde birlikte etki gosterebilmektedirler.

Biitiin bu bilgiler 151¢inda diyabetin erkek genitoiiriner sistem dokularinda
kronik hiperglisemi ve inflamasyona bagli, noropati, kalsifikasyon, fibrozis gibi
komplikasyonlara neden oldugu goriilmektedir. Bu sinirsel iletim ya da yapisal
degisikliklerin sonucu olarak genitouriner sistem fizyolojik gorevini yerine
getiremeyip, erkek hastalarda ejakilasyon disfonksiyonu dahil seksuel
disfonksiyona neden olmaktadir. Ejakiilasyon disfonksiyonu gelisiminden sonra
kullanilan mevcut tedaviler hem ¢ok etkin tedavi saglamayip hem de hayat
kalitesini olduk¢a diistirmektedir. Sunulan ¢alismada diyabetes mellitusun, vas
deferens fonksiyonunda bozulmaya neden olup olmadigi ve olas1 tedavi hedefi
kronik hidrojen siilfiir tedavisinin diyabete kars1 koruyucu, anti-inflamatuvar, anti-
fibrotik ve anti-kalsifiye oOzelliklerinden dolayr STZ ile diyabet olusturulan
sicanlarda olusabilecek bozuklugu oOnleyebilecegi/diizeltebilecegi hipotezini test

etmek amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus (DM) kronik hiperglisemi ile seyreden, ¢esitli organ ya da
sistemlerde akut ve kronik komplikasyonlara neden olabilen bir saglik sorunudur.
Baslica tip 1 (insiilin salgilayan pankreas B hiicrelerinin otoimmiin tahribati) ve tip
2 (instlin direnci ve metabolik sendrom ile gelisen) formlar1 yaygim olarak goriilen,
bunlarin diginda gestasyonel diyabet, ve diger spresifik diyabet tipleri bulunan
glinimizdeki en biiyiik halk saghgi problemlerinden biridir (1, 2). Tip 2 DM en
yaygin formu olup, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore 2021
yilinda diinya genelinde 537 milyon kisiyi etkilemektedir ve bu rakamin 2030
yilinda 643 milyon civarma ulasacagi dngériilmektedir (35). Ulkemizde de diyabet
prevalansi 2013 yilinda yayimlanan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-II)

calismasina gore %13.7 olarak hesaplanmistir (36).

2.2. Diyabetes Mellitus Gelisimi, Risk Faktorleri ve Tanisi

Tip 1 diyabetes mellitus, insiilin salgilayan pankreas J hiicrelerinin genellikle
otoimmiin olarak daha az siklikta ise nonimmin tahribatina bagli olarak gelisen
yetersiz insiilin seviyesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Gelisiminde siklikla g¢evresel,

otoimmiin ve genetik faktorler rol oynamaktadir.

Tip 2 diyabetes mellitus, pankreas B hiicrelerinden kusurlu instilin salgilanmasi
ya da instlinin hedefi olan dokularda uygun yanitin verilmemesinden kaynaklanir
(37). Bu durum insulin direncine, diizensiz olarak instlin salgilanmasina ve kan
sekeri kontroliiniin bozulup hiperglisemi gértlmesi ile sonug¢lanmaktadir (38).

Hedef dokularda reseptor yanitsizligindan dolayr glukozun hicre igine
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almamamasina ek olarak karacigerde glukoz yapim artis1 hiperglisemiye katkida
bulunur. Tip 2 DM genellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikar ve Tip 1 DM’ye kiyasla
hiperglisemi seviyesi daha diisiikk seyreder. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik
yatkinlik goriiliir ve hastalar siklikla obez ya da kiloludur. Tip 1 DM’ye gore daha
yavas baslangichidir ve uzun siire semptom vermeden seyredebilir (4). Tip 2 DM
gelisimi ile iliskili risk faktorleri: genetik faktorler, viicut kitle indeksi, viicut yag
oraninin yiiksek olmasi, kahverengi adipoz doku seviyesinin diisilk olmasi,
metabolik sendrom, sosyoekonomik diizey, psikolojik stres, sedanter yasam tarzi,

sekerli gidalarla asir1 beslenme, alkol ve sigara tiiketimi seklinde siralanabilir (39).

Diyabetes mellitus tanis1 Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) nin yayimladigi

bilgilere gore (3):

- Su haricindeki sekiz saat aclik sonrasi yapilan plazma kan sekeri diizeyi
Olciminde plazma glukozunun 100-125 mg/dl ¢ikmasi prediyabet, 126
mg/dl ve daha yiiksek ¢ikmasi diyabetes mellitus olarak tanimlanmaktadir.

- Oral glukoz tolerans testinin (OGTT) 2. Saatinde yapilan plazma kan sekeri
dizeyi 6lcimiinde plazma glukozunun 140-199 mg/dl ¢ikmasi prediyabet,
200 mg/dl ve daha yiiksek ¢ikmasi diyabetes mellitus olarak
tanimlanmaktadir.

- Diyabet sempomtlar1 bulunan bir hastada herhangi bir zamanda yapilan
plazma kan sekeri diizeyi 61¢limiinde plazma glukozunun 200 mg/dl ve daha

yiiksek ¢ikmas1 diyabetes mellitus olarak tanimlanmaktadir.



- Son 2-3 aylik ortalama kan sekeri diizeyi hakkinda bilgi veren HbA1C
Olciminiin % 5.7-6.4 ¢ikmasi prediyabet, % 6.5 ve daha yiiksek ¢ikmasi

diyabetes mellitus olarak tanimlanmaktadir.

2.3. Diyabetes Mellitus Tedavisi

Diyabetes Mellitus hastalarda seyri sirasinda poliiiri, polidipsi, polifaji ya da
istahsizlik, halsizlik, nokturi, kilo kayb, tekrarlayan enfeksiyonlar ya da kasmt1 gibi
semptomlara yol acabilir. Prediyabet ya da diyabetes mellitus tanisindan sonra
hastaligin siddetine bagli olarak uygulanan ilk tedavi tibbi beslenme tedavisi,
fiziksel aktivite ve egzersiz gibi ilag dis1 tedavilerdir. Bu yasam tarzi degisiklikleri

kilo kayb1 ve daha iyi glisemik kontrol saglamaktadir (4).
Diyabetes mellitus tedavisinde kullanilan farmakolojik tedaviler ise (4):

- Metformin: Biguanid grubu bir ilag olan metformin, hicrelerde
mitokondriyal gliserofosfat dehidrogenaz (MGDP) enzimini inhibe ederek
ve 5’-adenozin monofosfat- aktive protein kinaz (MAPK) enzimini aktive
ederek etkisini gosterir. Bunun disinda barsaklardan glukoz emilimini
azaltr ve karacigerde glukoneogenezi baskilar.

- Insiilin Salgilatic1 ilaglar: Bu ilaglar siilfoniliire grubu (glipizid, gliklazid)
ve glinid grubu (repaglinid, nateglinid) ilaglardir. Pankreas [ hiicrelerindeki
Katp kanallarin1 kapatarak insiilin salgilanmasini arttirirlar ve tokluk kan
sekerini diisliriicii etki gosterirler.

- Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Reseptor Agonistleri ve Analoglart:

Eksenatid, liraglutid gibi ilaglar bu grupta yer alirlar. Bu ilaglar GLP-1



reseptOrlerini uyararak pankreas [ hiicrelerinin glukoz duyarliligini
arttirirlar ve o hiicrelerinde glukagon salgilanmasini baskilarlar. Bunun
disinda kilo verdirici ve doyma hissini arttirici etkileri bulunmaktadir.
Sodyum Glukoz Kotransporter 2 (SGLT-2) Inhibitorleri: Kanagliflozin,
dapagliflozin gibi ilaglar bu grupta bulunurlar. Bobrekte proksimal tiibulde
bulunan SGLT-2 inhibisyonu yaparak glukozun bdbreklerden geri
emilmesini engelleyerek glisemik kontrol saglar.

Alfa Glukozidaz Inhibitdrleri: Akarboz, miglitol bu grupta yer alir.
Barsaklarda karbonhidratlarin enzimatik yikimini inhibe etmek suretiyle
emilimini azaltarak glisemik kontrol saglarlar.

Tiazolidindion (Glitazon) Grubu ilaglar: Pioglitazon, rosiglitazon gibi
ilaglar bu grupta yer alir. Etkilerini hiicrelerde PPAR-y (peroksizom
proliferator aktive receptor- y)’y1 aktive ederek gosterirler. Yag, karaciger
ve kas dokusunda insiilin duyarhligimni arttirlar.

Dipeptidil Peptidaz 4 Inhibitdrleri (DPP-4): Sitagliptin, vildagliptin gibi
ilaclar bu grupta yer alir. DPP-4 i inhibe etmek suretiyle salgilanan
inkretinlerin yikimmi geciktirirler, insiilin salgilanmasini arttirp yemek
sonrast glisemik kontrol saglarlar.

Insiilin Tedavisi (40): Insiilin tedavisinde bazal insiilin ihtiyacin1 karsilamak
amaciyla uzun etkili, yemek sonrasi insiilin ihtiyacmni karsilamak amaciyla
ise kisa etkili insiilinler kullanilir. Hizli etkili insiilin analoglar1 (lispro,

aspart), orta etkili insiilin (NPH), uzun etkili insiilin analoglar1 (detemir,



glarjin), ultra uzun etkili insiilin analogu (degludec) tedavide kullanilan

insiilin analoglaridir.

2.4. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar

Diyabetes mellitusun komplikasyonlar1 temel olarak akut ve kronik olarak
ikiye ayrilmaktadir. Bunun disinda komplikasyonlar vaskiiler ve nonvaskiiler
(enfeksiyon, cilt hastaliklar1) olarak da ayrilmaktadir. Vaskiiler komplikasyonlar ise
mikrovaskuler (retinopati, néropati, nefropati) ve makrovaskdler (koroner arter
hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligl) olarak

gruplandirilmaktadir (41).

2.4.1. Diyabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlar1

Diyabetes mellitusun akut komplikasyonlar1 arasinda hipoglisemi, diyabetik
ketoasidoz (DKA), hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) ve laktik asidemi

bulunmaktadir (4).

Hipoglisemi plazma glukoz konsantrasyonunun 70 mg/dI’nin altina distiigii
durumlarda gorilir. Tip 1 DM’de daha sik goriilmektedir. Daha ¢ok diyabetes

mellitus tedavisinde kullanilan ilaglardan kaynaklanir.

Diyabetik ketoasidoz genellikle insiilin yetersizligi ve insiilin karisit
hormonlarin (kortizol, glukagon) fazla salgilanmasindan kaynaklanir. Temelinde
karacigerde keton iretim artis1 yer alir. Plazma glukoz diizeyi 250-600 mg/dl

oldugu durumlarda goriiliir. Tip 1 DM hastalarinda daha sik goriilmektedir.
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Hiperglisemik  hiperozmolar durum genellikle insiilin  yetersizligi,
hiperglisemi, hiperglisemiye bagl gelisen ozmotik dilirez ve yetersiz sivi alimiyla
birlikte gelisen hipotansyion tablosundan olusur. Plazma glukoz diizeyi 600-1200

mg/dl oldugu durumlarda goriiliir. Tip 2 DM hastalarinda daha sik goriilmektedir.

2.4.2. Diyabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari

DM’de komplikasyonlarin gelismesinin temel nedeni organ ve dokularin
kronik hiperglisemiye maruz kalmalaridir ancak c¢esitli doku ve organlarda
fonksiyon bozukluguna hangi mekanizmayla neden oldugu tamamen

aciklanamamaktadir. One siiriilen temel mekanizmalar arasinda:

Ileri glikozilasyon son iiriinlerinin olusarak (AGE- advanced glycosylation
end products) hiicre i¢i ve hiicre dis1 proteinleri glikozile ederek
aterosklerozu hizlandirdigi

- Endotel bozukluguna neden oldugu

- Glomeruler fonksiyon bozukluguna neden oldugu

- Ekstraselller matriks yapisinda degisiklige neden oldugu,

- Hiucrelerde genetik ifadelenmeyi etkilemesi

- Sorbitol yolag1 ile metabolize olan glikoz iirlinlerinin dokular1 etkilemesi,

- Heksozamin yolak aktivitesini arttirarak fruktoz-6-fosfat miktarim
arttirmas1 ve bu maddenin endotelyal nitrik oksit sentaz gibi proteinleri
glikozilleyerek fonksiyonunu degistirmesi

- Diagilgliserol {iiretimini arttirarak ndronlarda ve endotelyal hiicrelerde

ekstraseltler matriks proteinlerinin birikimine neden olmast
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- Blyume faktorlerini arttirarak yeni damar tiretimine neden olmasi

- Interlokin-1, insillin benzeri biyiume faktori 1 (IGF-1), timér nekrozis
faktori alfa (TNF-o) ve donistiiriicii blyiime faktorii beta (TGF-p)
miktarin1 arttirarak inflamasyon ve kalsifikasyona neden olmasi yer

almaktadir (41, 42).

Kronik komplikasyonlar vaskiiler ve nonvaskiiler olarak ikiye ayrilip morbidite
ve mortalite ile daha sik iligkili olan vaskiiler komplikasyonlardir. Vaskiler
komplikasyonlar ise makrovaskiler ve mikrovaskiler komplikasyonlar olarak ikiye

ayrilmaktadir.

2.4.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler  komplikasyonlar ~ koroner arter hastaligi  (KAH),
serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligi (PAH) seklinde goriilmektedir
(5). Koroner arter hastaligi DM hastalarinda belirgin bir sekilde artmaktadir. Daha
onceden gecirilmis miyokard infarktiisii (MI) 6ykiisii bulunmayan hastalarda yedi
yil i¢inde MI gelisim riski % 3,5 iken, DM’li hastalarda bu rakam %20,2’ye
yikselmektedir (43). DM’ye eslik edebilen dislipidemi ve hipertansiyon bu riski
daha da arttrmaktadir (41). DM hastalarinda serebrovaskiiler olay (SVO) gortlme
riskinin saglikli popiilasyona gore % 35 arttig1 gosterilmistir (44). DM hastalarinda
SVO goriildiigii durumlarda da nondiyabetik hastalara kiyasla daha kotii prognozla
seyrettigi ve 6liim sayisinimn arttigi bilinmektedir (45). Periferik arter hastaligt DM
hastlarinda sik goriilen makrovaskiiler komplikasyonlarin digeridir. Yapilan bir

calismada DM hastalarinda PAH gelisme sikliginin iki kat arttig1 saptanmustir (46).

12



2.4.2.2. Mikrovaskiler Komplikasyonlar

Diyabetes Mellitusa bagli gelisen mikrovaskiiler komplikasyonlar baglica

diyabetik nefropati, retinopati, néropati ve bununla iligkili durumlardir (6).

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarin yaklasik % 20-40’inda goriilmektedir
ve artmis albliminiiri, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)’de azalma ve bobrekte
fonksiyonel ya da yapisal hasarlarin 3 aydan uzun siirmesi ile tanimlanmaktadir (7,
47). Ortaya ¢ikmasinda renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivitesinin artisi,
TGF-B1 aktivasyonu, bag dokusu biiyiime faktorii (CTGF) artisi, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) ve ileri glikozilasyon son iirlinlerinin artiginin rolii oldugu 6ne

strtulmektedir (48).

Diyabetik retinopati tip 1 ve tip 2 DM’de gériilen ve bu hastalik i¢in spesifik
sayillan bir komplikasyondur. Goriilme orani diyabetin siiresine ve kan sekeri
kontroliinlin saglanip saglanamamasina bagh olarak degismektedir ve gelismis
Ulkelerde 20-74 yas arasi hastalarda goriilen korliigiin en sik sebebidir (7). Ortaya
cikmasinda vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)’ niin artis1 ve durumdan

kaynaklanan neovaskiilarizasyon rol oynamaktadir (6).

Diyabetik noropati; periferik néropati ya da otonomik néropati seklinde
gorulmektedir (7). Diyabetik ndropatinin patogenezinde bozulmus glisemik kontrol
ile birlikte etken olarak inflamasyon varligi 6ne surtlmektedir (8). Yapilan
calismalarda tip 1 ve tip 2 DM’de ndronlarda makrofaj infiltrasyonu ve
proliferasyonunun arttig1 gosterilmis, bu durum myelinli ve myelinsiz sinirlerde

kaylp ve aksonal hasarla iliskilendirilmistir (49, 50). Diyabetli hastalarda
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Interlokin-6 (IL-6), IL-18 ve TNF-o gibi inflamatuvar belirteclerin seviyesi
artmaktadir ve tip 2 DM’li hastalarda inflamatuvar belirtegler otonomik

disfonksiyon ile iligkilendirilmistir (51-55).

Diyabetik periferik noropati en sik diyabetik simetrik polindropati seklinde
gelisip tip 2 DM’1i hastalarm %50’sinde, tip 1 DM’li hastalarin yaklasik %20’sinde

ortaya ¢ikmaktadir (56).

Diyabetik otonomik ndropati ise hem sempatik hem de parasempatik sinir
sistemini etkileyebilen ve kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve genitouriner sistem
gibi pek cok sistemde komplikasyonlara neden olabilen bir durumdur. Kardiyak
otonomik néropati, hem tip 1 hem de tip 2 DM’de gorilebilmektedir ve goriilme
sikligr hastaligin stiresi ile korelasyon gostermektedir (56). Gastrointestinal
noropatiler 6zofagus motilite bozukluklari, gastroparezi (mide bosalmasinda
gecikme), ishal ya da kabizlik olarak ortaya ¢ikmaktadir (7). Genitolriner ndropati,
uriner sistemde miksiyon bozuklukluklarina neden olabilmektedir. Miksiyon
bozukluklar1 miksiyon sikliginda degisim, nokturi, idrar tutulumu ya da inkontinans
seklinde goriilebilmektedir (57). Bu durum duyusal néron fonksiyon bozuklugu,
mesane diiz kas fonksiyon bozuklugu ile afferent ve efferent otonomik sinir

fonksiyon bozuklugundan kaynaklanmaktadir (58).

Genital sistem DM’li hastalarda etkilenip, bu duruma bagli olarak hem kadin
hem de erkeklerde bozulmus seksiiel fonksiyon bozuklugu yaygin bir
komplikasyon olarak gorulmektedir  (9). Erkeklerde DM’ye baglh seksiiel

fonksiyon bozuklugu c¢aligmalar1 erektil disfonksiyona odaklansa da, vas
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deferensteki degisikliklere bagli olarak goriilen ejakilasyon bozukluklar: ile
birlikte duygu durum degisikliklerinin eslik ettigi libido ya da orgazmda goriilen
problemler de DM seyrinde yaygin olarak izlenmektedir (59). Erektil disfonksiyon
(ED) seksiiel aktivite sirasinda tutarli ve tekrarli bir sekilde penil ereksiyona
ulasamamasi veya koruyamamasi olarak tanimlanmaktadir. DM’li erkeklerin
yaklasik %75’inde ED goriilmektedir (Tip 1 DM i¢in %37.5, Tip 2 DM i¢in %57.7)
ve DM’li erkeklerde bu durum normal popilasyona kiyasla hem daha erken ortaya
¢ikmakta hem de konvansiyonel ED tedavisine (oral fosfodiesteraz-5 enzimi
inhibitorleri, sildenafil, tadalafil...) daha az yanit vermektedir (60, 61). Diyabetik
otonomik noropati ED gelismesindeki en biiyiik faktor olmakla birlikte vaskiilopati,
duygu durum bozukluklari, non-adrenerjik-non-kolinerjik (NANK) sinirlerdeki
fonksiyon bozukluklari, lokal ndronal nitrik oksit sentaz (nNOS) aktivasyon
bozukluklar1 ve bundan kaynaklanan nitrik oksit seviyesinde azalma, korpus
kavernozumda goriilen fibrozis gibi etkenlerden dolay1 korpus kavernozumun
gevseme fonksiyonun bozulmasindan kaynaklandigi gesitli ¢alismalarla

gosterilmistir (9, 61-64).

Vas deferens ve beraberindeki epididimis, seminal vezikil, ejakilatuar
kanallar, mesane boynu gibi ejakilasyonda gorev alan yapilarin etkilenmesi ile
DM’lu erkek hastalarin yaklasik %40’mnda ejakilasyon bozuklugu goriilmektedir

(10).
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2.5. Vas Deferens, Ejakilasyon Fizyolojisi ve Diyabetes Mellitusta
Ejakulasyon Disfonksiyonu

2.5.1. Vas Deferens

Vas deferens 30-45 cm uzunlugunda olup testisin temel bosaltim kanali olarak
gorev gormektedir (65). Epididimal ve prostatik kisim olarak ikiye ayrilmaktadir.
Epididimal kisim kauda epididimisten baslamaktadir ve diger spermatik kord
yapilariyla birlikte inguinal kanaldan gegerek mesanenin posteriorunda
genisleyerek ampulla kismimi olustur (prostatik kisim), daha sonra ampulla
prostatin list kisminda seminal vezikiil ile birleserek ejakiilatuar kanali olusturur
(65, 66). Vas deferensin esas gorevi epididimiste depolanan spermin ejakiilasyon
sirasinda ejakiilatuar kanala aktarilmasmi saglamaktir. En i¢ ve en dista
longitudinal, orta katmanda ise digerlerine kiyasla daha kaln sirkiler kaslardan
olusan ti¢ katli bir kas tabakasindan olusmaktadir ve elastik liflerden olusan lamina
propria yapiya esneklik kazandirir (65). Vas deferenste otonom sinir sisteminin hem
sempatik hem de parasempatik kismina ait sinirler bulunmaktadir ancak baskin olan
komponent sempatik sinir sistemidir ve uyarilmasi ile peristaltik hareketlere neden
olur (11, 12). Vas deferensi uyaran preganglionik sempatik noéronlar T10-L2
seviyesinden baslayip hipogastrik sinir ile pelvik pleksusa ulasirken, preganglionik
parasempatik noronlar S2-4 seviyesinden baslayip pelvik splanknik sinirler ile
pelvik pleksusa tasimmaktadir (67). Vas deferens ejakiilasyon sirasinda endojen
olarak uyarildig1 zaman aza reseptorleri ile noradrenalin (NA) aracili ve piirinerjik
P2X reseptorleri ile adenozin trifosfat (ATP) aracili kasilma goriilmektedir (13).
Yapilan caligmalarda elektriksel alan uyarist ile vas deferens dokusu uyarildigi

zaman bifazik bir kasilma yanit1 goriildigii ve ilk fazdaki kasilmadan ATP’nin,
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ikinci fazdan ise noradrenalinin sorumlu oldugu gosterilmistir (68, 69). Epididimal
ve prostatik kisim olarak ikiye ayrilan vas deferens dokusunda, bu iki kisim
arasinda piirinerjik ve adrenerjik sistemin dagilimmin arastirilmasi i¢in yapilan
calismalarda, prostatik kismin ATP’ye karsi, epididimal kismin noradrenaline kars1
daha duyarli oldugu ve daha ¢ok kasilma yanit1 gosterdigi kanitlanmistir (68, 70).
Vas deferens iizerindeki bu sempatik uyarilarin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesi,

ejakilasyonun fizyolojik olarak gerg¢eklesmesi agisindan kritik 6nem tasimaktadir.

2.5.2. Ejakulasyon Fizyolojisi

Ejakillasyon penis ve pelvik kas yapilarinin hem otonom hem de somatik sinir
sistemi tarafindan koordine bir sekilde uyarilarak, eksternal iiretral meatustan
semenin atilmasi olarak tanimlanmaktadir (14). Sicanlarla yapilan galismalarda
ejakilasyonun dizenlenmesinde gorev alan Spinal Ejakilatuvar Jenerator (SEG)
adli, medulla spinaliste yer alan bir yapi tespit edilmistir (71). Bu yapinmn varhgi
insanlarda da 6liim sonrasi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir ve bu yapiya ait
néronlar insanda L3-L5 seviyesinde yer almaktadir (72). Koitus sirasinda beyindeki
bazi merkezler kognitif, taktil ve gorsel stimuluslar1t SEG’e iletmektedir ve SEG’e
ulagan uyarilar belli bir esik degeri asinca ejakiilasyon tetiklenmektedir (71, 73, 74).
Ejakulasyon, sempatik sinir sistemi tarafindan diizenlenen ve ejakiilasyonun ilk fazi
olan emisyon basamagi, emisyonun ardindan gergeklesen ve somatik sinir sistemi
tarafindan diizenlenen ejeksiyon basamagi olmak iizere iki fazda gerceklesmektedir
(75). Emisyon basamagi internal genitak yolak olarak adlandirilan epididimis, vas
deferens, seminal vezikiil ve prostatin kasilmasi ile semenin posterior iiretraya

iletilmesi iken, ejeksiyon semenin eksternal {iretral meatustan atilmasi islemidir
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(15). Emisyon asamasinda internal genital yolak yapilarindaki kasilmalar1 saglayan
uyarilar T10-L2 seviyeleri arasindaki sempatik sinirlerden koken alip, hipogastrik
sinir ile kas yapilarina ulasmaktadir (76). Bu yapilarda ejakilasyon sirasinda
kasilma yanitlarini olusturmak i¢in esas olarak noradrenalin o1 adrenerjik
reseptorler Uzerinden etki gosterirken, ATP ise purinerjik P2X reseptorleri ile bu
etkiye katki saglamaktadir (13). Aym1 zamanda ejakllasyon esnasinda semenin
mesane igerisine gegmesini engellemek amaciyla sempatik sinir sistemi tarafindan
adrenerjik uyarilar mesane boyun kaslar1 ve internal iiretral meatusta kasilmaya
neden olmaktadir (77). Seminal sivi emisyon fazinin ardindan posterior iiretraya
ulastiginda buradaki yapilarin gerilmesine neden olarak ya da kemoreseptorleri
uyararak bulbokaverndz kaslarin uyarilmasma neden olmaktadir (78). Ejeksiyon
faz1 olarak bilinen bu fazda S2-4 segmentleri arasindan kaynaklanan uyarilar
pudental sinirin somatik motor ndronlar1 ile tasinarak pelvik taban Kkaslari,
bulbosponjiy6z ve bulbukavernoz kaslar1 uyararak asetilkolin aracili kasilma ile
semenin disar1 atilmasimi saglar (15, 76). Ejakiilasyon ayni zamanda santral sinir
sisteminin kontrolii altindadir. Talamus (stria terminalisin posteromedial niikleusu)
koitus sirasinda gelen uyarilar1 alip hipotalamusa iletmekte, hipotalamusta (medial
pre-optik bolge, paraventrikiiler nikleus) SEG’e diizenleyici uyarilar
gondermektedir (79). Bu santral diizenlemede goérev alan baslica norotransmitterler
dopamin, serotonin ve oksitosindir. Dopamin hipotalamusta D2 ve D3 reseptorleri
ile; oksitosin oksitosin reseptorii ile; serotonin ise 5-HTia reseptoru ile
ejakulasyonu baslatici etki gosterirken, 5-HT2a reseptoru ile ejakulasyonu inhibe

edici etki gostermektedir (80, 81).
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2.5.3. Ejakulasyon Disfonksiyonu

Ejakilasyon disfonksiyonu fizyolojik bir sekilde ejakiilasyonun saglanamadigi
durumlar olan prematlr ejakilasyon, gecikmis ejakilasyon, anejakilasyon,
retrograd ejakilasyon, ejakiilasyon kuvvetinin azalmasi gibi durumlar icin
kullanilan ortak tanimdir (15). Ejakilasyon disfonksiyonu erkeklerde farkli hastalik
ya da durumlara bagl olarak ortaya ¢ikip hayat kalitesinde disiikliige neden
olmakta ve saglikh fertilizasyon gergeklesmesine engel olabilmektedir. Yapilan
calismalar toplumda erkeklerde ejakiilasyon disfonksiyonunun goériilme sikligini
yaklasik %30 olarak ortaya koymustur (82). Ejakilasyon disfonksiyonuna neden
olan durumlardan ilki, testis kanseri tedavisinde uygulanan retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonudur. Bu islem sonrasi olusabilen sinir hasarina bagl olarak, bu
islemi geciren hastalarin %3 ile %39’u arasinda ejakiilasyon disfonksiyonu
gorilmektedir (83, 84). Transvers miyelit, multiple sklerozis (erkeklerin hastalarin
%350’sinde ejakilasyon disfonksiyonu goriilmektedir) gibi ¢esitli norolojik
hastaliklar ejakllasyon disfonksiyonuna neden olabilmektedir (66, 85). Agik
aortailiak rekonstriiksiiyon cerrahisi (operasyon sonrasi hastalarin %63’linde
ejakilasyon disfonksiyonu gorulmektedir) (86), rektal kanser cerrahisi (operasyon
sonrast hastalarin %47’sinde anejakiilasyon gorulmektedir) (87) gibi pelvik
bolgedeki cerrahi girisimler yliksek oranda ejakilasyon ile ilgili problemlere neden

olabilmektedir.
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2.5.4. Diyabetes Mellitusta Ejakiilasyon Disfonksiyonu

DM seyri sirasinda vas deferensin de dahil oldugu internal genital yolak
yapilar1 ve bu bolgeyi uyaran sinirleri etkileyerek ejakiilasyon disfonksiyonuna
neden olmaktadir. Ejakiilasyon disfonksiyonu saglikli popiilasyonda ortalama %30
olarak gorulirken DM hastalarinda bu oran %35 ile %50’ye kadar
yukselebilmektedir (82, 88, 89). T1DM ve T2DM hastalar1 arasinda, ejakiilasyon
disfonksiyonu gelisimi agisindan farklar1 inceleyen calismalarda, T1DM’de
glisemik kontroliin diizenli oldugu hastalarda saglikli popiilasyona kiyasla bir fark
olmadig1 ancak glisemik kontrolii bozuk hastalarda saglikli popiilasyona gore daha
yiiksek gorildigi saptanmustir (90). T2DM’li hastlarda ise glisemik kontrolden
bagimsiz olarak saglikli popiilasyona gore ejakiilasyon bozukluklar1 daha yiiksek
oranda gorulmektedir (91). Ancak literatiirde iki grup arasindaki farklar1 detaylica
inceleyen az sayida c¢alisma bulunmaktadir. DM hastalarinda ejakilasyon
problemleri daha ¢ok prematir ejakilasyon, retrograd ejakiilasyon, anejakiilasyon
ya da gecikmis ejakilasyon olarak gorulmektedir. Prematir ejakiilasyon 6 ay
boyunca diizenli olarak koitus esansinda ejakiilasyon siiresinin bir dakikadan kisa
stirmesi olarak tamimlanmaktadir  (92). Retrograd ejakilasyon, fizyolojik
kosullarda ileri gitmesi gereken seminal sivinin ¢esitli nedenlerle mesaneye dogru
retrograd hareketinden kaynaklanmaktadir. Ejakiilasyona ulasabilen ancak ¢ok az
miktarda ejakulat goriilen ya da hig siv1 goriilmeyen, post-orgazmik idrarda bulanik
goruntl olan hastalarda stphelenilmelidir ve post-orgazmik idrar 6rneginde
spermatozoa goriilmesi ile tan1 konulmaktadir (88, 93). Ejakiilasyona ulasamama

hali olan anejakiilasyon ya da ulagsma siiresinin uzun olmasi durumu olan gecikmis
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ejakiilasyon benzer spektrumda yer almaktadir (15). 25 ya da 30 dakikalik yeterli
seksuel stimiilasyon sonucunda ejakiilasyon durumuna erisememe ya da bu siireden

sonra erisme durumudur (93).

Noropati DM’ nin en iyi bilinen ve sik goriilen komplikasyonlarindan biridir
(94). Bu durum DM seyri sirasinda goriilen oksidatif stres, biriken sitokinlerin
noroinflamasyona neden olmasi, mitokondriyal ve hiicresel disfonksiyon ile sinir
hiicresi Oliimiine neden olmasindan kaynaklanmaktadir (94, 95). Literatlrde
sicanlarda alt1 aydan uzun siiren DM’de ndropatinin internal genital yolakta
sempatik uyariy1r azaltarak ejakiilasyonda emisyon fazinda goriilen kasilmay1
bozdugu gosterilmistir (16). Ancak bazi ¢alismalarda internal genital yolakta
ekzojen noradrenaline karsi asir1 duyarhilik gelisebildigi kanitlanmistir (16, 19).
Benzer sekilde siganlarda streptozotosin ile indiiklenen DM ¢alismalarinda internal
genital yolak noéronlarinda noradrenerjik uyariya karsi yanitmn azaldigi ancak
ekzojen olarak noradrenalin, ATP, fenilefrin uygulandigi zaman hipersensitif
yanitlar alindigz literatiirde yer almaktadir (17, 18). Bu durumun deneysel diyabet
stiresiyle iligkili olabilecegi ve a-adrenerjik agonistleri ya da sempatik sinirler
aracilig1 ile olan uyar1 yanitlarmin kisa siireli diyabette arttig1, uzun siireli diyabette
azaldig1 6ne siiriilmistiir (96). Goriilen asir1 duyarlilik yanitinda kasilma yanitlari
ylksek gibi goriinse de bu kasilmalar fizyolojik olmadigindan toplam kasilma
gliciiniin arttig1 anlamma gelmemektedir (19). Asir1 duyarlilik durumu aksiyon
potansiyeli sikligmi arttirdig1 ancak daha az kasilma giiciine neden oldugu i¢in
diistik ejakiilat miktar1 ile birlikte goriilen prematiir ejakilasyonun bu

mekanizmadan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir ve kronik DM’de ndronlarda

21



kalsiyum (Ca*?) iyon kanallarmin yukari regiilasyonunun bu duruma neden oldugu
One surulmektedir (19). Emisyon fazinda sempatik uyarmin azalmasi internal
uretral sfinkter ve mesane boynunda yeterli kasilma olmamasima neden olmaktadir
ve bu durumun retrograd ejakiilasyona neden olabilecegi retrograd ejakiilasyona
sahip diyabetik erkeklerle yapilan ¢alismada internal Uretral sfinkterde atoni varligi
gosterilerek desteklenmistir (88, 97, 98). Ejeksiyon fazindaki somatik uyarilarin
diyabetik noropatiden dolay1 azalmasinin, pelvik taban kaslar1 ve bulbosponjiy6z
kaslarda kasilma miktarini azaltarak anejakiilasyona neden oldugu 6ne siiriilmiis ve
bu durum diyabetik sigan modeli kullanilan ¢aligmalarla kanitlanmstir (98, 99).
DM’de santral sinir sisteminde dopaminerjik iletimin bozuldugu bilinmektedir
(100). SEG’e giden ejakillasyonu baslatici sinyallerin tetiklenmesinde D2 ve D3
reseptorleri onemli goreve sahip oldugu i¢in bu sistemdeki iletim bozukluklarmin
DM’de gecikmis ejakllasyon ya da anejakilasyona neden olabilecegi one
strilmektedir (101, 102). Ayn1 zamanda DM’li hastalarda santral sinir sisteminde
serotonerjik iletimde gorulen bozulma nedeniyle serotonin reseptorlerinin yeterli
seviyede uyarilamamasindan kaynakli prematiir ejakiilasyon goriilebilecegi
literatiirde yer almaktadir (103). DM’de ejakiilasyon disfonksiyonuna neden olan
baska bir neden ise genital yapilarda goriilen yapisal degisikliklerdir.
Hiperglisemiden kaynakli kronik inflamasyon kaynakli saglikli dokularda goriilen
inflamasyon, Kkalsifikasyon ve fibrozis ejakulasyonun fizyolojik olarak
gerceklestirilmesine engel olmaktadir (20). Literatiirde yer alan caligmalarda
DM’nin vas deferenste kalsifikasyona neden oldugu radyodiyagnostik yontemlerle

gosterilmistir (104, 105). Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik si¢anlarla
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yapilan bir calismada TGF-B1 ekspresyonunun kontrole goére arttigi ve
kalsifikasyon ile inflamasyona neden olan temel yolaklardan biri oldugu
belirtilmistir (106). Bir baska ¢alismada DM’nin kronik inflamatuvar etkisi ve
dokular Gzerinde kalsifikasyon yapici etkisini NF-xp, IL1-p, TNF-a ve Runx2
yolaklarinmn iletisimi {izerinden gergeklestirdigi ve DM seyrinde bu proteinlerin
ekspresyonlarinin arttigir  kanitlanmistir  (21). DM g¢esitli dokularda kronik
hiperglisemi nedeniyle TGF-f miktarini arttirarak TGF-B/Smad-3 gibi yolaklar
tizerinden fibrozise neden olmaktadir (22). Fibrozis nedeniyle saglikli dokularin
yerini fibrotik yapilara birakmasi bu dokularm fizyolojik fonksiyonlarim
gerceklestirmesine engel olmaktadir. Literatiirde vas deferenste DM’nin fibrotik
etkisini gosteren ¢alismalar yer almamakla beraber, corpus cavernozum dokusu ile
yapilan bir ¢alismada siganlarda streptozotosin ile indiiklenen diyabette, fibrozis
gelistigi histopatolojik olarak gosterilmis, TGF-p/Smad-3 yolaginin fibrozis
gelisiminde temel mekanizma oldugu kanitlanmis ve bu durumun seksiiel

disfonksiyona neden oldugu ispatlanmustir (64).

2.6. Diyabetes Mellitusta Ejakutlasyon Disfonksiyonu Tedavisi

[lk olarak tiim hastalarda komplikasyon gelismesini engellemek agisindan
glisemik kontrol saglanmalidir. Glisemik kontrol ile ejakiilasyon disfonksiyonun
dogrudan korele oldugu TIDM icin o6zellikle dnem tasimaktadir. T2DM’ta ise
kontrolsiiz hiperglisemi, kronik inflamasyon ve doku/organ hasarmi arttirdig1 i¢in
temel yaklasim kan sekerinin regiile edilmesidir. Ayrica ejekiilasyon

disfonksiyonuna sik sik psikolojik problemler eslik edebildigi ya da etyolojisi

23



olabilecegi icin hastalarda psikoterapi denenmektedir. Bunlarin disinda kullanilan

temel farmakolojik ve girisimsel tedaviler:
Prematir Ejakulasyon Tedavisi (103, 107-112):

Diyabette erektil disfonksiyon ile ejakllasyon disfonksiyonu birlikte
goriilebildigi i¢in, hastalarda eslik eden erektil disfonksiyon varsa fosfodiesteraz-5
(PDE-5) inhibitorleri recete edilmektedir. Hastalara selektif serotonin gerialim
inhibitord (SSRI) baslanabilmektedir. SSRI antidepresan etkisinden ziyade
koitustan 2 saat 6nce almarak ejakiilasyonu inhibe eden serotonin reseptérlerinde
serotonin aktivitesini arttirmak amaciyla kullanilmaktadir. Daha eski bir tedavi
yontemi olarak lidokain, prilokain gibi lokal anestetik ilaglar penis basina

uygulanmaktadir.

Retrograd Ejakulasyon Tedavisi (15, 66, 112-117):

Hastalarda yapisal bozukluk yok ise farmakolojik tedaviler tercih edilmektedir.
Mesane boyun kaslar1 ya da internal iiretral sfinkter iizerindeki sempatik uyariy1
azaltacak ila¢ (a-adrenerjik reseptor blokdrleri) kullanimi mevcutsa ilacin kullanimi
kesilmelidir. Mesane boyun ve internal sfinkter kasi tizerindeki sempatik uyariy1
arttrmak amaciyla efedrin, psodoefedrin (miks etkili sempatomimetik)
kullanilmaktadir. Bir diger yontem olarak cerrahi bir se¢enek olan mesane boynuna

endoliretral kollajen enjeksiyonu yapilmaktadir.

Konsepsiyon istegi varliginda hastalarda sperm mesanenin igine gectigi ve
idrarda bulunan {ire spermatozoa iizerinde toksik etkiye sahip oldugundan dolay1

yardimc1 ireme tekniklerinin kullanimi zorlagmaktadir ve farmakolojik tedaviler
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yetersiz kalmaktadir. Bu hastalarda sperm 6rnegi elde etmek amaciyla: hastanin
koitustan bir gece Once sodyum bikarbonat alarak idrar1 alkalize etmesi
saglanmaktadir ya da idrarda bulunan iireyi seyreltmek adina tam dolu mesane
varliginda koitus ile postorgazmik idrar 6rnegi alinarak sperm toplama calismasi
yapilmaktadir. Koitus 6ncesi mesanenin kateterle bosaltilip, koitus sonrasi kateterle
sperm Ornegi toplanmasi uygulanmaktadir. Girisimsel olarak mikrocerrahi ile

dogrudan sperm toplanabilmektedir.
Gecikmis Ejakiilasyon ve Anejakilasyon Tedavisi (3, 15, 66, 93, 118-121):

Hastalarda bu duruma neden olabilecek a-adrenerjik reseptor blokorleri,
SSRI’ler, haloperidol gibi antipsikotik ilaglar kullaniliyorsa bunlar kesilmelidir. D2
reseptdr agonisti olan kabergolin ejakiilasyonu baslatan D2 reseptorlerinde
aktiviteyi arttirmak amaciyla regete edilmektedir. Internal genital yolakta sempatik
sistem aktivitesini arttiryp yeterli kasilmayr saglamak amaciyla efedrin,
psodoefedrin gibi sempatomimetikler kullanilmaktadir. Atipik antidepresan olan
bupropion, dopamin ve noradrenalin geri alimini inhibe etmesi nedeniyle hem
santral hem de internal genital yolakta ejakiilasyonu uyarici etki yapmasi amaciyla
tercih edilmektedir. Oksitosin ejakllasyonu baslatici etkisinden dolay1 alternatif bir
segenek olmaktadir. Penil vibratuar stimilasyon S2-S4 seviyesi ve SEG’e gelen
duyu liflerini uyarmak amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica girisimsel olarak
ejakilasyona ulasamayan hastalarda rektal prob elektroejakilasyon ya da

konsepsiyon istegi varliginda mikrocerrahi ile sperm toplama islemi yapilmaktadir.
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Ancak periferik noropati, fibrozis, kalsifikasyon gibi yap1 bozukluklari, santral
dopaminerjik sistem disfonksiyonu gibi DM’da goriilen durumlarda farmakolojik

tedavi segceneklerinin bagar1 orani diistiktiir.

2.7. Deneysel Diyabetik Hayvan Modelleri

2.7.1. Genetik Modeller

Diyabetes mellitus caligmalarinda 6zel olarak {iretilen ve genetik olarak DM’ye
sahip hayvanlar kullanilmaktadir. Bu hayvanlardan: Zucker Diyabetik Fatty (ZDF)
sicanlar, Goto-Kakizaki si¢anlar, ob/ob ve db/db modifiye fareler, insiilin reseptor
nakavtlh fareler tip 2 DM model ¢alismalarinda, biobreeding (BB) siganlar, LEW
1AR1/-IDDM siganlar, nonobez diyabetik (NOD) fareler, AKITA fareler ise tip 1

DM model ¢alismalarinda kullanilmaktadir (23, 122, 123).

2.7.2. Kalorijenik Modeller

Tip 2 DM olusturmak amaciyla genetik modifiye olmayan ve saglikli sigan ya
da farelere yliksek yagl diyet uygulama suretiyle insiilin direnci, obezite, metabolik

sendrom aksinda seyreden modeller kullanilmaktadir (122).

2.7.3. Kimyasal Modeller

Hayvanlarda kimyasal olarak diyabet olusturmak i¢in baslica alloksan ya da
streptozotosin  (STZ) kullanilmaktadir. Literatliir incelendiginde alloksanin
gliniimiizde artik ¢ok tercih edilmedigi ve genetik modeller dahil bitin modeller
icinde deneysel diyabet ¢caligmalarinda en sik STZ kullanildig1 goriilmektedir (23).

STZ, glukoz transporter 2 araciligi ile pankreas [ hiicrelerine girip DNA
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fragmantasyonuna neden olarak bu hiicrelerde tahribata neden olmaktadir (23, 124).
B hiicre tahribatindan kaynakli goriilen insiilin yetmezligi hiperglisemi ve diyabete
neden olmaktadir. STZ ile diyabet olusturmak i¢in en sik tercih edilen protokol 40-
70 mg/kg dozda, tek doz, intraperitonal (i.p.) ila¢ uygulamasidir (125). STZ ile
indiiklenen TIDM modelinde, T2DM’de goriilene benzer sekilde periferik
noronlarda inflamasyon ve néropati oldugu: sinir iletim hiz1 6l¢timii, taktil allodini
Olciimii, pati 1s1 tepkisinin gecikmesi ve sinir govdelerindeki myelinli liflerin
morfolojik olarak incelenmesiyle gosterilmistir (122). Diyabetin vas deferens
iizerindeki etkisini incelemek amaciyla STZ modeli kullanan ¢alismalar literatiirde

mevcuttur (24, 25).

2.8. Hidrojen Sulfur

Hidrojen sulfur (H2S), nitrik oksit (NO) ve karbon monoksit (CO) ile birlikte
vicutta endojen olarak Uretilen U¢ gazotransmitterden biridir (126). H.S vicutta L-
sistein kullanilarak, c¢esitli dokularda sistatyonin-fB-sentaz (CBS), sistatyonin-y-
liyaz (CSE) ve 3-merkaptopirtvat silfurtransferaz (3-MST) enzimleri tarafindan
sentezlenmektedir (26). Hz2S pek ¢ok fizyolojik ve patolojik olayda rol almaktadir.
H>S etkisini temel olarak proteinlerin sistein iceren kisimlarmi translasyon sonrasi
modifiye ederek, ¢esitli ROS ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ile etkilesime girerek
ve hem-proteinlerin merkezine baglanarak gostermektedir (26). Ancak bu etkilerini
ortaya cikartirken tek basina gergeklestirmedigi NO ve benzeri diger molekiillerle

etkilesimde bulunarak gorev yaptigi one siiriilmektedir (127, 128).

H>S iretiminde gorev alan enzimlerden CBS’nin varlig1 santral sinir sistemi
>

solunum ve dolagim sistemine ait dokularda, iskelet kasinda, gastrointestinal

27



sistemde, akcigerde, yag dokusunda ve genitoiiriner sistemde gosterilmistir (129-
132). Uretimde gorev alan diger temel enzim olan CSE ise kardiyovaskiiler sistem,
solunum sistemi, bobrek, karaciger, uterus ve genitoiiriner sistemde bulunmaktadir
(130, 133-135). H2S gorevi sonlandiktan sonra tiyol S-metiltransferaz enzimi ile

yikilmaktadir (136).

2.8.1. Hidrojen Sulfurun Etkileri

H>S viicutta diiz kaslar, vaskiler homeostaz, anjiojenez, hiicre proliferasonu,
metabolik fonksiyonlar, inflamasyon, apoptoz, oksidatif stres, endokrin
fonksiyonlar, immiin sistem fonksiyonlar1 tizerinde etki gostermektedir (26-29).
H2S’nin noronlar basta olmak tizere gesitli hiicrelerde glutatyon seviyesini arttirarak
sitoprotektif etkisi bulunmaktadir (130, 137). Bu etkisinin yan1 sira baz1 patolojik
durumlarda viicutta miktar1 artan ROS’lar1 ortamdan uzaklastirarak oksidatif stresi

azalttig1 kanitlanmustir (130).

Diiz kaslar tizerinde gevsetici etkiye sahiptir (138). Cesitli dokular tizerinde
gevsetici etkisi gosterilmis olup, gevsetici etkisini ATP bagimli K* kanallar1 (Katp)
iizerinden yaptigi 6ne siirlilmiis ve aort diiz kas dokusu ile yapilan ¢aligmalarda bu
mekanizmanin aract oldugu kanitlanmistir (139). Ancak baska dokularla yapilan
calismalarda Katp kanallarmin gorevi olmadigr ispat edilmis ve buradan yola
¢ikilarak H2S’nin farkli dokularda gevsetici etkisini farkli mekanizmalar araciligi

ile yaptig1 disiiniilmektedir (140).
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2.8.2. Genitouriner Sistemde Hidrojen Sulfurin Etkileri

Insanda penis dokusu, prostat, vas deferens, penil arterlerde CBS ve CSE,
genitolriner bolgedeki periferik sinirlerde ise CSE’nin varligi gosterilmistir.
Korpus kavernozum dokusunda H2S’nin ereksiyona aracilik ettigi gosterilmis ve bu
etkisinin Katp kanallar1 araciligi ile oldugu diistiniilmektedir (26). Vas deferens
dokusunda da endojen olarak iiretilip diiz kaslarin tonusunun ayarlanmasinda gorev
aligi ve bu etkisini Ca® ile aktive olan K* kanallari BKca Uzerinden yaptigi
kanitlanmistir (30). Testosteron genitouriner sistemdeki vaskdler etkilerini H»S
Uzerinden gostermektedir, ayrica saglikli erkeklerde kadinlara kiyasla H»S seviyesi
daha yiiksek olarak 6lgtilmektedir (141). Prostat dokusunda 6zellikle CSE kaynakli
H2S’nin prostat fizyopatolojisinde 6nemli bir yeri oldugu vurgulanmistir (26). H2S
bobreklerde elektrolit dengesinin diizenlenmesinde gorev almaktadir ve bu etkisini
tibullerde Na*-K*-2Cl'kotransporter ve Na*-K*-ATPaz aktivitesini inhibe ederek
gerceklestirmektedir (142). HoS’nin mesane fonksiyon diizenlenmesinde gorev
aldig1 ve sildenafilin mesanede etkisini H2S tizerinden gosterdigi ispatlanmistir
(143). H2S’nin sperm hiicresinde gesitli yolaklarda gorev aldigi, bu nedenle saglikli

sperm fonksiyonu i¢in gerekli oldugu one siiriilmiistiir (144).

2.8.3. Inflamasyon Uzerinde Hidrojen Siilfiiriin Etkileri

Inflamasyon (zerinde H,S’nin ¢ift yonlii etkisi oldugu &ne siiriilmiistiir.
Endotoksik sok ve sepsiste H2S seviyesi normalden yiiksek oldugu ve sepsis
tablosunda gorilen hipotansiyona aracilik edebilme ihtimali gesitli ¢alismalarda

gosterilmistir (28, 145, 146). ilerleyen donemde ¢esitli hidrojen siilfiir dondrleriyle
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(yavas salimli GYY4137, hizli salimli sodyum hidrojen sulfir (NaHS)) yapilan
caligmalarda yavas salimli dondrlerin ortama siirekli ancak az miktarda H»S salarak
inflamatuvar belirteglerin seviyesini azaltip anti-inflamatuvar etkinlige sahip
oldugu, hizli salimli dondrlerin ise yiikksek konsantrasyonlarda NF-kf3 miktarmi
azaltarak anti-inflamatuvar etkinlik gosterdigi anlagilmistir (147). Fakat hizli
hidrojen siilfiir donorii olan NaHS’in yiiksek konsantrasyonlarda verildigi zaman
IL-1B, TNF-a, IL-6 gibi inflamasyon belirteglerini arttirdig tespit edilmistir (147).
Giliniimiizde artik hidrojen siilfiiriin konsantrasyon bagimli olarak cift etkisi olsa da
baslica anti-inflamatuvar oldugu kabul edilmis ve bu 6zelliginden faydalanmak i¢in
H2S salimli diklofenak, HoS salimli mesalamin gibi kombinasyonlar gelistirilmistir.
Kombine preparatlarin anti-inflamatuvar etkilerinin standart versiyonlara gére daha
yiiksek oldugu kanitlanmistir ve mesalamin tek basina inflamasyon belirteglerini
diistirmezken, kombine preparat IL-1p, TNF-o ve NF-xf gibi inflamasyon
belirteglerinde anlamli bir sekilde diisiise neden olmaktadir (148, 149). H.S
miktarinin hem diyabet hem de akut ve kronik inflamasyon durumlarinda azalmis
olmasmndan dolayr H2S’nin fizyolojik seviyelerinin korunmasmin inflamasyon
gelisimini engelleme agisindan 6nemli oldugu sdylenebilir. Yapilan caligmalarda
diyabet modellerinde H>S tedavisi uygulanan gruplarda H>S’nin inflamasyonu

azalttigi gosterilmistir (150-152).

2.8.4. Kalsifikasyon Uzerinde Hidrojen Siilfiriin Etkileri

Literatirde H.S’nin farkli patolojik nedenler temelinde dokularda gorilen
kalsifikasyon Uzerindeki etkisini inceleyen ¢aligmalar mevcuttur. Farelerle yapilan

bir ¢alismada, aterojenik diyetle beslenen hayvanlarm aortlarinda kalsifikasyon

30



gelistigi gosterilmis olup, 8 hafta boyunca kronik H.S tedavisi alan grupta
kalsifikasyonun azaldigi gosterilmistir. Ayni1 ¢calismada NF-«xf3, TNF-a, IL-1p ve
Runx2 gibi belirteclerin seviyesinde de H»S tedavisi alan grupta azalma
goriilmiistiir (21). H2S’nin patolojik durumlarda kalsifikasyonu engelledigi kabul
edilmis olup, cesitli patolojik nedenlerden kaynaklanan kalsifikasyonu engellemek

i¢in alternatif bir tedavi yontemi olabilecegi one siiriilmektedir (31).

2.8.5. Fibrozis Uzerinde Hidrojen Stlfurtn Etkileri

Diyabetinde aralarinda bulundugu farkli etyolojilerden kaynaklanan fibrozis ve
fibrozis Gizerindeki H,S etkisini inceleyen bir ¢alismada, son 10 yilda literatiirde yer
alan ¢aligmalarin analizi yapilmis olup, H2S tedavisinin bébrek, kalp, karaciger ve
akciger dokularinda gelisen farkli etyolojiye sahip fibrotik hastaliklar1 engelleyici
ya da azaltic1 etkisi oldugunu kanitlamistir. Farkli dokularda ortaya ¢ikan ve
fizyolojik fonksiyonlar1 engelleyen, giinimiizde efektif bir tedavisi bulunmayan

fibrozise kars1 H2S tedavisinin etkili olabilecegi 6ne stiriilmektedir (32).

2.8.6. Hidrojen Siilfiir ve Nitrik Oksit Etkilesimi

H>S yukarida belirtilen etkileri tek basma gergeklestirmemekte ve kendisine
benzeyen diger gazotransmitterler ile etkilesime girerek etki etmektedir. Ancak bu
etkilesim mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilamamis olup doku bagimli olarak
aralarindaki etkilesim ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan etkinin degiskenlik
gosterebilecegi one siiriilmistiir (153). H2S ve NO’nun birbirilerinin iiretimini
etkileyebildigi ve bu etkinin karsilikli olarak hem aktive edici hem de inhibe edici

olabilecegi gosterilmistir. NO, CBS enziminin hem kismina baglanip enzim
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aktivitesini ve H,S dUretimini inhibe edebilmektedir (154). H>S dondri olan
NaHS’ninde eNOS’u (endotelyal Nitrik Oksit Sentaz) inhibe ederek NO Gretimini
azalttigi gosterilmistir (155). Karsit sekilde NO’nun diiz kaslarda CBS ve CSE
aktivitesini arttirarak HoS iiretimini arttirdigi, endotel hiicrelerde de H2S‘nin eNOS
aktivitesini arttirarak NO tdiretimini arttigin1 gosteren caligmalar mevcuttur (139,
156, 157). Literatiirde iki molekiil arasindaki etkilesimi inceleyen pek ¢ok calisma
mevcuttur. Bu c¢alismalarda: iskemik dokulara H>S verilmesinin doku
fonksiyonunu fizyolojik seviyelere geri yiikselttigi ve bu etkisini NO miktarini
arttirarak gergeklirdigi (158), damar diiz kas gevsemesi {izerinde H2S ve NO’nun
sinerjistik etkisi oldugu (159), kronik inflamasyon modellerinde ekzojen H.S
verilmesinin NO miktarimi azalttigi, benzer sekilde ayni kosullarda ekzojen NO
verilmesinin HzS miktarmi azalttigr (33, 34), penil ereksiyonda iki molekilin

birlikte gorev alabilecegi (26, 160) gosterilmistir.
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3.GEREC ve YONTEM

Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenen
TTU-2023-8591 kodlu sunulan ¢alisma, Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan G.U.ET-22.107 numarasiyla onay alnarak gergeklestirilmistir.
Calisma Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’nde (GUDAM) ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Farmakoloji Anabilim Dal1 arastirma laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Sunulan ¢alismada eriskin, agirliklar1 300-350 g arasinda degisen 32 adet erkek
Wistar albino siganlar kullanilmistir. Calisma 6ncesi power analizi yapilarak etik
kurul goriisii dogrultusunda guvenilir sonug elde edilecek minimum sayida hayvan
kullanilmistir. Siganlar 12 saat aydinhk, 12 saat karanhik dongiisii saglanacak
sekilde barindirilmistir. Sicanlarin su igmeleri serbest birakilip, serbest bir sekilde
standart laboratuvar hayvan yemi ile beslenmistir (ad libitum) ve oda 1s1s1 20 £ 2
°C’ye ayarlanmistir. Altlarinda talas olacak sekilde kafeslerde barindirilan
hayvanlarin kafesleri her gin temizlenerek kuru althk olacak sekilde talaslari
yenilenmistir. Akredite bir laboratuvar olan Technical Universal Verification
firmasindan temin edilen hayvanlar deneyler baslamadan énce GUDAM’da bir
hafta siireyle karantinaya alinmis ve ortama aligmalar1 saglanmigtir. Deney, 8 hafta
boyunca her giin yapilacak enjeksiyonlarin ardindan izole organ ¢alismalari i¢in her
glin giinde 1 hayvan sakrifiye edilecek sekilde toplamda 3 aylik bir sure¢ olarak

planlanmistir.
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3.2. Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Diyabet olusturulacak gruplar 1 gece 6nceden a¢ birakilarak, kan sekeri ve Kilo
kontroliiniin ardindan tek doz 60 mg/kg olacak sekilde 0.1M’lik sitrat buffer
tamponunda ¢O6zinmiis STZ i.p. olarak uygulanmistir (125). STZ uygulama
anmdan hemen 6nce hazirlanip, hayvanlara hizli bir sekilde uygulanmistir. Kontrol
gruplarina ise sadece sitrat buffer i.p. olarak uygulanmistir. Enjeksiyondan 7 gln
sonra hayvanlarin kuyruklarindan alinan kan 6rnekleriyle, kan sekeri 0l¢tilmistiir.
STZ verilen hayvanlardan §l¢iim sonucu 250 mg/d1’nin izerinde gelenler diyabetik
kabul edilerek c¢aligmaya dahil edilmistir (161). Diyabet olusturulmayan
hayvanlarm da 7 giin sonra kan sekeri kontrol edilerek 200 mg/dI’nin altinda olanlar
caligmaya dahil edilmistir (162). TUm gruplarda 8 haftalik enjeksiyon siiresince
haftalik kan sekeri dl¢iimii ve kilo takibi yapilmustir. Olciimde olusabilecek
varyasyonlar1 engellemek i¢in Ol¢iimler her hafta ayni1 glin ve saatte

gergeklestirilmistir.

3.3. Deney Gruplan
Sunulan ¢aligmada yer alan 32 adet sigan rastgele bir sekilde toplamda 4 gruba

ayrilmistir. Deney gruplari Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Deney Gruplar

Deney Gruplari Yapilan Islem Hayvan
Sayisi
1.Grup= Kontrol Grubu Sham (sitrat-buffer) + apirojen distile su 6
enjeksiyonu (8 hafta)
2.Grup= NaHS Grubu Sham (sitrat-buffer) + NaHS enjeksiyonu(8 hafta) 6
3.Grup= Diyabet Grubu STZ + apirojen distile su enjeksiyonu (8 hafta) 10
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4.Grup= Diyabet+NaHS STZ + NaHS enjeksiyonu (8 hafta) 10
Tedavi Grubu

1.Grup; Kontrol Grubu: Bu gruptaki siganlara, STZ alan si¢anlara karsilik
kontrol olusturmak amaci ile STZ nin ¢oziiciisii olan sitrat buffer tek doz i.p. olarak
uygulanmistir. Enjeksiyondan 7 giin sonra agirlik ve kan sekeri kontrolii yapilarak
caligmaya dahil edilmistir. Ardindan hayvanlara 8 hafta boyunca tedavi grubunda
uygulanan NaHS’ nin ¢6ziiciisii olan steril distile su her gun i.p. olarak (0,1 cc)
enjekte edilmistir. Deney siiresince serbest bir sekilde yem ve su ile beslenen
hayvanlarin haftalik kan sekeri ve kilo takibi yapilmistir. 8 haftanin sonunda
hayvanlar izole organ banyosu deneyleri ve western blot ¢alismasma doku elde

etmek amaciyla sakrifiye edildi. Deney akis1 Sekil 1°de gosterilmistir.

1 Hafta 8 Hafta

F 3
L J
A
b

Apirojen Distile Su

Sitrat Buffer | Kan Sekeri Kontroli

0.gtin 7 giin Sakrifikasyon

Sekil 1. 1. Gruba ait giinlere gore deney akist

2.Grup; NaHS Grubu: Bu gruptaki siganlara, STZ alan si¢anlara karsilik kontrol
olusturmak amaci ile STZ’nin ¢oziiclisii olan sitrat buffer tek doz i.p. olarak
uygulanmistir. Enjeksiyondan 7 giin sonra agirlik ve kan sekeri kontrolii yapilarak
caligmaya dahil edilmistir. Ardindan hayvanlara 8 hafta boyunca tedavi grubunda

5 mg/kg olacak sekilde uygulanan NaHS (163), saglikli hayvanlarda da etkisinin
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degerlendirilerek kontrol olusturmasi amaciyla her gun i.p. olarak enjekte
edilmistir. Deney siiresince serbest bir sekilde yem ve su ile beslenen hayvanlarin
haftalik kan sekeri ve kilo takibi yapilmistir. 8 haftanin sonunda hayvanlar izole
organ banyosu deneyleri ve western blot ¢alismasina doku elde etmek amaciyla

sakrifiye edildi. Deney akis1 Sekil 2°de gosterilmistir.

1 Hafta 8 Hafta

- [l
- L) >

NaHS Smg/kg/giin

Sitrat Buffer | Kan Sekeri Kontroli Sakrifikasyon
0._giin 7.giin )

Sekil 2. 2. Gruba ait giinlere gore deney akisi

3.Grup; Diyabet Grubu: Bu gruptaki siganlara T1IDM modeli olusturmak
amaciyla hayvanlara 60 mg/kg olacak sekilde i.p. STZ, kan sekeri kontrolii sonras1
uygulanmustir. Enjeksiyondan 7 giin sonra hayvanlara kilo ve kan sekeri kontrolii
yapilarak, kan sekeri diizeyi 250 mg/dl’nin iizerinde gelen hayvanlar diyabetik
kabul edilerek caligmaya dahil edilmistir (161). Ardindan hayvanlara 8 hafta
boyunca tedavi grubunda uygulanan NaHS nin ¢6ziiciisii olan steril distile su i.p.
olarak (0,1 cc) her gun enjekte edilmistir. Deney siiresince serbest bir sekilde yem
ve su ile beslenen hayvanlarin haftalik kan sekeri ve kilo takibi yapilmigstir. 8
haftanin sonunda hayvanlar izole organ banyosu deneyleri ve western blot

calismasia doku elde etmek amaciyla sakrifiye edilmistir.

36



Deney akis1 Sekil 3’de gosterilmistir.

1 Hafta

F Y

k2
~

8§ Hafta

Apirojen Distile Su

STZ(60 mg/ke)
0.giin

Kan $ekeri Kontrolij|
7 giin

Sekil 3. 3. Gruba ait giinlere gore deney akisi

Sakrifikasvon

4. Grup; Diyabet + NaHS Tedavi Grubu: Bu gruptaki siganlara T1DM modeli

olusturmak amaciyla hayvanlara 60 mg/kg olacak sekilde i.p. STZ, kan sekeri

kontrolii sonras1 uygulanmustir. Enjeksiyondan 7 giin sonra hayvanlara kilo ve kan

sekeri kontrolii yapilarak, kan sekeri diizeyi 250 mg/dI’nin {izerinde gelen

hayvanlar diyabetik kabul edilerek calismaya dahil edilmistir. Diyabetin vas

deferens dokusu tlizerinde yarattigi etkiye kronik hidrojen stlfur tedavisinin etkisini

incelemek amaciyla bu gruptaki hayvanlara 8 hafta boyunca her giin 5 mg/kg olacak

sekilde i.p. enjeksiyon olarak NaHS tedavisi uygulanmistir. Deney slresince

serbest bir sekilde yem ve su ile beslenen hayvanlarin haftalik kan sekeri ve kilo

takibi yapilmistir. 8 haftanin sonunda hayvanlar izole organ banyosu deneyleri ve

western blot ¢alismasina doku elde etmek amaciyla sakrifiye edilmistir. Deney akis1

Sekil 4’de gosterilmistir.
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1 Hafta 8 Hafta

F 3
v
-~
A J

NaHS Smg/kg/giin

STZ(60 mg'kg) |Kan $ekeri Kontrola

0.giin 7.giin Sakrifikasyon

Sekil 4. 4. Gruba ait giinlere gore deney akisi

3.4. Vas Deferens Dokusunun Hazirlanmasi

1 hafta karantina, 1 hafta STZ/¢6zlcl enjeksiyonu sonras1 hastalik olugsmasi ve
kan sekeri kontroliiniin beklenmesi ve 8 haftalik tedavi olmak (zere toplam 10
haftalik siirenin ardindan hayvanlar ketamin/ksilazin (45 mg/kg / 5 mg/kg, i.v.) ile
anesteziye edildikten sonra intrakardiyak kan alimi yapilarak sakrifikasyonlari
saglanmistir. Karin, alt bolgenin orta hattindan agilarak genitodriner sisteme

ulasiimistir. Urogenital sistem toplu halde Sekil 5°te gosterildigi gibi ¢ikartilmustir.

Sekil 5. Vas deferens dokusunun ¢ikartilmasi

Dokular 6nceden 37°C’ye 1sitilmig %5 COz %95 O2 karigimi ile
havalandirilmis Krebs soliisyonuna alindi. Petrilerde vas deferens dokusu
urogenital sistemin geri kalanindan ayrilmistir. Vas deferens damar ve bag dokudan
temizlendikten sonra prostatik ve epididimal kisim olarak ikiye ayrilmis ve 3x3x20

mm boyutunda longitudinal seritler halinde hazirlanmigtir. Dokular Krebs
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soliisyonu iceren 20 ml’lik organ banyosuna bir ucu organ askismna diger ucu
izometrik kuvvet transdiiserine ( MAY, FDT35, COMMAT Ltd. Ankara, Turkiye)
bagh olacak sekilde organ banyosuna yerlestirilmistir. Izometrik diiz kas kasilma
yanitlar1 transdiiserler araciligi ile (BIOPAC, MP35 System Inc, COMMAT Ltd.,

Ankara, Tiirkiye) kayit edilmistir.

3.5. Deney Protokoli

Deneyin baslangicinda dokulara 1 g 6n gerim uygulanip, ardindan 15 dakika
ara ile yikanarak toplam 1 saat dengelenmeye birakilmistir. Dinlenme siresi
boyunca bozulan gerim tekrar 1 g’a ayarlanmistir. Dinlenme periyodunun ardindan
Elektriksel Alan Uyaris1 (EAU) i¢in dokular iki platin elektrod arasinda vertikal
olarak yer alacak ve elektrodlara degmeyecek sekilde konumlandirilmistir.
Elektriksel uyari i¢in STPT 03 Stimulatér ( MAY STPT 03 Stimilator Research
Stimulator, COMMAT Ltd., Ankara, Tirkiye) kullanilmistir. Deney protokolleri
baslamadan Once bilateral vas deferens seritleri 80 mM KCl ile kasilmistir. EAU,
Noradrenalin hidrokloriir ve a,B-metilen ATP aracili kasilma yanitlar1 alinmis ve

bu yanitlarm, KCI aracili kasilma sonuglarina gore oranlar1 degerlendirilmistir.

3.5.1. EAU Aracili Kasilma Yanitlarinin Alinmasi

Tim deney gruplarinda hem prostatik hem de epididimal vas deferens
dokusunda EAU aracili kasilma yanitlar1 6 dakika araliklar ile 10 saniye sure ile 60

V, 1 ms parametrelerinde 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz’lerde alinmustir (164, 165).
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3.5.2. EAU Aracili Kasilma Yanitlar1 Uzerine NO’nun Etkisinin Arastirilmasi

EAU yanitlar1 alindiktan sonra yikama ve dinlenme periyodunun ardindan ayni
dokular bir NOS inhibitori olan N-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME, 10 M)
ile inkiibe edilmistir. Ardindan tiim deney gruplarinda hem prostatik hem de
epididimal vas deferens dokusunda 6 dakika araliklar ile 10 saniye siire ile 60 V, 1
ms parametrelerinde 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz’lerde EAU aracil1 kasilma yanitlari
almmistir. L-NAME organ banyosuna kasilma yanitlar1 elde edilmeden 20 dakika

once eklenmistir.

3.5.3. Noradrenalin Aracili Kasilma Yanitlarinin Alinmasi

Tim deney gruplarinda hem prostatik hem de epididimal vas deferens
dokusunda adrenerjik sistem aracili kasilmanin incelenmesi i¢in organ banyosuna
artan dozlarda (10°, 10°, 10* M) noradrenalin hidroklorir verilerek Kasilma

yanitlar1 elde edilmistir.

3.5.4. a,B-Metilen ATP Aracili Kasilma Yanitlarinin Alinmasi

Tum deney gruplarinda hem prostatik hem de epididimal vas deferens
dokusunda ATP aracili kasilma yanitlarinin incelenmesi i¢in organ banyosuna tek
doz (10° M) a,B-metilen ATP verilerek kasilma yanitlar1 elde edilmistir.

3.5.5. Western Blot Yontemi ile Protein Analizi

Calismada housekeeping olarak beta-aktin (ACTB) proteini kullanilmis olup,

CBS, CSE, IL-1B, NF-kp ve TGF-B protein ifadelerinin varlii Western Blot
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yontemiyle belirlenmistir. Western Blot yontemi deneyleri Gazi Universitesi Tip

Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda yapilmstir.

3.5.5.1. Sican Vas Deferens Doku Orneklerinden Protein Ekstraksiyonu

Tiim deney gruplarindan alinan vas deferens drnekleri serum fizyolojik ile
yikandiktan sonra protein izolasyonunun yapildigi giine kadar -80 °C’lik derin
dondurucuda saklanmistir. 100 mg doku 6rnegi alinarak, buz iizerinde bistiiri
yardimiyla kiigiik pargalara ayrilmis ve ardindan 1000 pl RIPA c¢o6zeltisi ile 10 pl
proteaz inhibitor kokteyli eklenmistir. Doku drnekleri homojenizatér buz Uzerinde
parcalandiktan sonra, 6rnekler +4 °C’de, 20 dakika 12.000 rpm’de santriftj edilerek
doku 6rneklerinden protein izolasyonu gergeklestirilmistir. Elde edilen 6rneklere
ait protein miktar1 yiikleme esnasinda kuyucuklara esit miktrarda protein

yiiklenmesini saglamak amaciyla BCA Protein Assay Kiti ile belirlenmistir.

3.5.,5.2. Sodyum Dodesil Silfat Poliakrilamid (SDS-PAGE) Jelin

Hazirlanmasi, Protein Yiiklenmesi ve Elektroforez Islemi

Jel hazirlanmasinda kullanilan camlar jel kasetine yerlestirilmistir. Ayirici jel
(%10’luk) hazirlamak i¢in 5,9 ml distile su, 5 ml %30’luk akrilamid/bisakrilamid
karisimi, 3,8 ml 1,5 M tris baz1 (pH 8.8), 0,15 ml %10 SDS, 0,15 ml % 10 APS ve
0,006 ml TEMED kullanilmigtir. Ayirict jel konulacak taragin hizasina kadar
dokiilmis ve ardindan tizerine distile su eklenmistir. Ayirict jel polimerize olduktan
sonra, distile su uzaklastirilarak ayirici jelin Uzerine yigmnlama jeli dokiilmiistiir.
Yiginlama jelini (%4’liik) hazirlamak i¢in 6,15 ml distile su, 1,34 ml %30’luk

akrilamid/bisakrilamid karigimi, 2,5 ml 0,5 M tris baz1 (pH 6.8), 0,1 ml %10 SDS,
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0,05 ml % 10 APS ve 0,01 ml TEMED kullanilmistir. Y1gmlama jeli dokiildiikten
hemen sonra taraklar takilarak kuyucuklarin olusmasi saglanmistir. Yigmlama jeli
polimerlesince sistem yiikleme igslemine hazir hale gelmistir. Yikleme igin, -20
°C’de saklanan protein drnekleri 6nce +4 °C’de bekletilmis, daha sonra kuru 1sitic1
blokta 95 °C’de 5 dakika siire tutularak denatiire olmas1 saglanmistir. 5 dakika +4
°C’de sogumaya birakilan ve icerdikleri toplam protein konsantrasyonlar
saptanmis olan protein lizatlarindan 20 pg/ml (esit miktarda) alinmis ve 4X
Laemmli yukleme tamponu ile (%10 SDS, 20% Gliserol, %0.01 Bromofenol
mavisi, 0.3125 M Tris HCl pH:6.8) 3:1 oraninda karistirilmistir. Jelin
polimerlesmesinin ardindan jel kaseti dikey elektroforez sistemine yerlestirilmis,
taraklar ¢ikartilarak ilk kuyucuga boyali peroksidaz isaretli protein molekiiler
agirhik belirteci ve diger kuyucuklara sirasiyla protein 6rnekleri yiiklenmistir.
Elektroforez islemi +4 °C’de 120 V’da gergeklestirilmistir. Bu sayede proteinlerin

yiiriitme tamponu araciligiyla molekiiler agirliklarma gore ayrilmasi saglanmistir.

3.5.5.3. Transfer Islemi

Elektroforez iglemi bittikten sonra jel, camlardan ayrilarak transfer tamponuna
alinmustr. Transfer sistem tepsisinine, transfer sollisyonu ile islatilmis pedlerin
Uzerine, metanol ile aktive edilmis 0,2 um poliviniliden floriir (PVDF) membranlar
yerlestirilmistir. Yari-islak transfer sistemi tepsisi i¢cinde, membranlarin (izerine
arada bosluk kalmayacak sekilde jeller yerlestirilmistir. Ardindan jelin Gstlne
transfer soliisyonu ile 1slatilmis ped konularak transfer sistemi hazirlanmistir. Yari-
1slak transfer sistemi kullanilarak (Trans-Blot Turbo, Biorad) 30 dakikada transfer
gerceklestirilmistir.
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3.5.5.4. Bloklama ve Membran Uzerindeki Proteinlerin Immiinolojik

Gosterilmesi

Transfer isleminin ardindan, birincil antikorlarin 6zgiill olmayan
baglanmasmi engellemek maksadiyla membranlar TBS-T (%0,1 Tween-20
eklenmis tris-tamponlu tuz) icerisinde hazirlanmis %3 BSA ¢o6zeltisi ile 1 saat oda
sicakliginda otomatik yatay calkalayict iizerinde bloklama islemine tabi
tutulmustur. Bloklama isleminin ardindan membranlar bloklama amacli kullanilan
tamponun igerisinde anti-CBS, anti-CSE, anti-TGF-§, anti-IL-1p ve anti-NF-xf
icin her bir primer antikor 1:1000 oraninda seyreltilerek ve housekeeping olarak
anti-p-aktin (1:1000), +4 °C’de bir gece otomatik yatay ¢alkalayici {izerinde inkiibe
edilmistir. Bir gecelik siirenin ardindan membranlar, 3’er kez 10 dakika olacak
sekilde TBS-T tamponu icerisinde yatay calkalayici tizerinde yikanmustir. Yikama
isleminin ardindan membranlar %3 BSA iceren 1X TBST igerisinde seyreltilmis
anti-tavsan IgG, HRP konjuge sekonder antikoru ile oda sicakliginda 2 saat inkiibe
edilmistir. Sekonder antikor ile inkiibasyon siiresinin ardindan membranlar 10

dakika boyunca 3’er kez 1X TBST ¢ozeltisinde yikanmistir.

3.5.5.5. Gorintileme ve Analiz

Membranlar kemiliminesans isima veren kromojen substrat (Luminata Forte
Western HRP Substrate, Millipore, Almanya) ile muamele edilmistir. Elde edilen
kemiluminesans 1simanm Kodak Gel Logic 2200 Carestream (ABD) goruntiileme
sisteminde fotografi ¢ekilerek bant gorintiileri kaydedilmistir. Western blot analizi
her bir antikor i¢in en az 3 tekrarli olacak sekilde gergeklestirilmistir (166).
Goriintiileme sonuclarmin analizi i¢in membrandaki spesifik bantlarin optik
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yogunlugu Image J programi kullanilarak belirlenmistir. B-aktin’in optik
yogunluguna gore normalize edilip, her membrandaki standart kontrol grubu

normalize edilmis degere gore bagil degerlere ¢evrilmistir.

3.6. Deneylerde Kullanilan Madde ve Soliisyonlar
Streptozotosin (Sigma, ABD), hazir halde temin edilen sitrat buffer (Sigma,
ABD) solusyonu igerisinde enjeksiyon uygulamasindan hemen 0nce ¢Ozdurulerek

hazirlanmstir.

NaHS (Sigma, ABD) enjeksiyon uygulamasindan once distile suda

¢Ozdiriilerek hazirlanmistir.

Banyo soliisyonu olarak kullanilan Krebs-Henseleit ¢ozeltisi (mM): NaCl 118;
KCI14.7; NaHCO3 25; NaH2PO4-2H20 0.9; CaCl2-2H20 1.26; MgCI-6H20 0.5;

Glukoz monohidrat 11.

80 mM KCVI’lik Krebs-Henseleit ¢ozeltisi (mM): NaCl 42.7; KCI 80.0 mM;
NaHCO3 25; NaH2P04-2H20 0.9; CaCl2-2H20 1.26; MgCI-6H20 0.5; Glukoz

monohidrat 11.

L-Norepinefrin Hidroklorid (Sigma, ABD) kullanim oncesi distile suda

¢Ozdiriilerek hazirlanmistir.

a,B-Metilenadenozin 5-trifosfar lityum (Sigma, ABD) kullanim 6ncesi distile

suda ¢ozdiiriilerek hazirlanmstir.

L-NAME (Sigma, ABD) kullanim Oncesi distile suda ¢Ozdurilerek

hazirlanmustir.
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Beta Actin Monoclonal Antibody (Cell Signal Tecn.), CBS (Cell Signal Tecn),
CSE (Cell Signal Tecn.), TGF-B (Cell Signal Tecn), IL-1p (Abcam) ve NF-«f3 (Cell
Signal Tecn) primer antikorlari, 9 ml TBS-T igerisinde ¢ozdiiriilmiis 1 ml Bovine
Serum Albumin (BSA/Sigma, ABD) solusyonuna kendi diliisyon faktorleri dikkate

almarak eklenmis ve kullanilana dek +4 °C’de muhafaza edilmistir.

Goat anti-tavsan IgG (Cell Signal Tecn) sekonder antikoru,13,5 ml TBS-T
icerisinde ¢ozdiriilmis 1,5 BSA soliisyonuna kendi diliisyon faktoriine gore

eklenmis ve kullanilana dek 4 °C’de muhafaza edilmistir.

1,5 M Tris-HCI Cozeltisi: 36,3 g Tris baz 150 ml ultra saf su icinde
¢ozdiiriilmiistiir. pH metre ile takip edilerek pH 8.8’ e ulasincaya dek ¢ozeltiye HCI
eklenmistir. Ardindan ultra saf su eklenmis ve ¢ozelti 200 ml’ye tamamlanmustir.

Cozelti kullanilana dek +4 °C’de muhafaza edilmistir.

0,5 M Tris-HCI Cozeltisi: 12,1 g Tris baz 50 ml ultra saf su iginde
¢ozdiiriilmiistiir. pH metre ile takip edilerek pH 6.8’ ¢ ulasincaya dek ¢ozeltiye HCI
eklenmistir. Ardindan ultra saf su eklenmis ve ¢ozelti 200 ml’ye tamamlanmistir.

Cozelti kullanilana dek +4 °C’de muhafaza edilmistir.

Sodyum Dodesil Sulfat Cozeltisi: 1 g Sodyum Dodesil Silfat (SDS/ Thermo
Fisher Scientific, Almanya) 10 ml ultra saf su ile ¢ozdiriilmiistir ve oda

sicakliginda muhafaza edilmistir.

Amonyum Persulfat Cozeltisi (%10): 0,1 g Amonyum Persilfat (APS/Sigma,
ABD) 1 ml ultra saf su iginde ¢ozdiriilmiistir ve kullanilana dek +4 °C’de

muhafaza edilmistir.
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Akrilamid-Bisakrilamid Cozeltisi (%30): 29 g Akrilamid (Thermo-Fisher,
Almanya) ve 1 g Bisakrilamid (Thermo-Fisher, Almanya)100 ml ultra saf su ile
¢ozdiriilmiistiir ve kullanilana dek +4 °C’de 151k almayacak sekilde muhafaza

edilmistir.

1X Jel Yiiritme Tamponu (Running Buffer): 10X’lik yiirlitme tamponu
stogundan 100 ml alinarak 900 ml ultra saf suda ¢6zdiiriilmiis ve oda sicakliginda

muhafaza edilmistir.

1X Jel Transfer Tamponu: 10X’lik transfer tamponu stogundan 100 ml
almmistir ve lizerine 200 ml metanol eklenerek 700 ml ultra saf su igerisinde

¢cozdurilmiis, kullanilana dek +4 °C’de muhafaza edilmistir.

1X Tris Buffer Saline-Tween 20 (TBS-T) Cozeltisi: 10X’lik TBS stogundan
100 ml alinmastir ve tlizerine 1 ml Tween 20 eklenerek 900 ml ultra saf su icinde

¢Ozdiirtilmiistiir, oda sicakliginda muhafaza edilmistir.

1X BSA Bloklama Cozeltisi: 10X’lik Bovine Serum Albumin (BSA) Bloklama
soliisyonu stogundan 1 ml alinarak 9 ml TBS-T i¢inde c¢ozdiiriilmiistiir ve

kullanilana dek +4 °C’de muhafaza edilmistir.

3.7. Istatistiksel Analiz

Veriler hesaplanirken, EAU, L-NAME inkibasyonunda EAU, Noradrenalin ve
ATP kasilma yanitlari1 KCI kasilma yanitlarina oranlanarak yizdeleri esas
alinmustir. Gruplar arasi ikili karsilastirmalar icin Mann-Whitney U testi, ikiden
fazla grup karsilastirmasi igin Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Ayn1 dokular igin
L-NAME o6ncesi ve sonrast EAU yanitlarinin kiyaslanmasi amaciyla Wilcoxon testi
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kullanilmistir. Veriler ortalama £ SEM olarak ifade edilmistir. Tiim istatistiksel
analizler SPSS (IBM Corp. Version 29.0.2.0. NY, ABD) programi kullanilarak

yapilmustir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hayvanlarn Kilo ve Kan Sekeri Ol¢iim Sonuclar

Kontrol ve NaHS grubuna ait deney hayvanlarinin kan sekeri degerlerinde 8
haftalik deney siiresi boyunca anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Kontrol
grubuna ait hayvanlarin 1. Hafta ortalama kilo degeri 309,83 gram olarak
Olciiliirken, son hafta 389,50 gram olarak Ol¢iilmiis ve istatistiksel olarak anlamli
bir kilo artis1 saptanmustir. NaHS grubuna ait hayvanlarin 1. Hafta ortalama kilo
degeri 300,67 gram olarak Olciiliirken, son hafta 367 gram olarak Ol¢iilmiis ve

istatistiksel olarak anlamli bir kilo artis1 saptanmastir.

Diyabet grubuna ait hayvanlarin deneyin 1. Haftasinda kan sekeri plazma
degeri ortalamalar1 494,90 mg/dl, deneyin son haftasina geldiklerinde kan sekeri
plazma degeri ortalamalar1 407,25 mg/dl’dir. Bu gruptaki hayvanlarm agirlik
ortalamalar1 deneyin 1. Haftasinda 293,60 gram iken, deneyin son haftasina
geldiklerinde 313,75 gram olarak Sl¢iilmiistiir. Diyabet + NaHS tedavi grubuna ait
hayvanlarin deneyin 1.Haftasinda kan sekeri plazma degeri ortalamalar1 581,90
mg/dl, deneyin son haftasinda 537,44 mg/dl olarak Ol¢lilmiistiir. Bu gruptaki
hayvanlarin agirlik ortalamalar1 deneyin 1. Haftasinda 278,30 gram iken, deneyin
son haftasina geldiklerinde 242,67 gram olarak 6l¢iilmiistiir. Deney gruplarina ait

kilo ve kan sekeri 6l¢iimlerinin sonuglar1 Tablo 1 ve Tablo 2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Deney Gruplarina Ait Hayvan Agirhig Olgim Sonuglar

HAYVAN 0.Gun Olgumi 7.Gun Olgum 56.Giin Olgumii
AGIRLIGI
Kontrol Grubu 295,56 £12,48 309,83 +£13,14 389,5 + 19,97
NaHS Grubu 286,66 £ 4,19 300,67 £10,13 367 £ 16,76
Diyabet Grubu 316 £11,34 294,38 £ 15,61 313,75 £ 29,53
Diyabet+NaHS 304,77 £9,01 276,67 £ 10,63 242,67 £ 16,44
Tedavi Grubu

Tablo 3.Deney Gruplarina Ait Kan Sekeri Ol¢iim Sonuclar

KAN SEKERI 0.Guin Olgumi 7.Gin Olgumii 56.Gun Olciimi
Kontrol Grubu 129,83 + 2,54 135,17 £ 2,95 111,33+ 7,27

NaHS Grubu 140,33 £ 2,98 141,5+ 4,54 137,83+ 6,6
Diyabet Grubu 136,83 £4,71 541,89 + 38,72 407,25 + 66,63
Diyabet+NaHS 149,50 £ 4,12 579,89 + 14,12 537,44 + 31,65
Tedavi Grubu

4.2. izole Organ Banyosunda Prostatik Ucta Elde Edilen Kasilma Yanitlan

4.2.1. Prostatik Ugta Elde Edilen EAU Aracili Kasilma Yanitlar1

EAU ile kasilma yanitlar1 alinmadan 6nce KCl ile kasilma yanitlar1 elde
edilmistir. Prostatik ucta elde edilen KCI ve EAU’da farkli Hz’lere ait kasilma

yanitlar1 (gram olarak) Tablo 3’te sunulmustur.
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Tablo 4. Prostatik Ucta Elde Edilen KCI ve EAU Aracili Kasilma Yanitlar:

Grup KCI (9) 1Hz(g) | 2Hz(@) | 4Hz(9) | 8Hz(g) | 16 Hz(g) | 32 Hz (9)
Kontrol 2367+164 | 559+77 711+98 889+82 | 1061+116 | 1682+52 | 3272+178
NaHS 23504192 | 664+160 | 10784191 | 1624+285 | 2361+420 | 3319+58 | 4259+178
Diyabet 2848+371* | 565+106 | 796+146 | 1084+191 | 1381+228 | 1875+281 | 29854356
1I3_i3(/jabe_zt+NaHS 33384209 | 10424149 | 1355+158 | 1639+183 | 22144240 | 2868+348 | 3990+410

edavi

* Kontrole gore anlamhih@ gostermektedir

1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz frekanslarinda prostatik ugta EAU aracili kasilma

yanitlart alimmistir. Prostatik ugta EAU aracili kasilma yanitina ait 6rnek trase

ornegi Sekil 6’da sunulmustur.

*
1Hz

L

+*
§Hz

Sekil 6. Prostatik u¢ta EAU aracili kasilma yamtlari

6dk

2gr

NaHS grubunda EAU aracili kasilma yanitlarinda kontrole gére (1.Grup) 2, 4

ve 8 Hz’te anlaml1 bir sekilde artis gorulmektedir (p<0.05, Grafik 1).

Diyabet grubunda (3. Grup) EAU aracili kasilma yanitlarinda 16 ve 32 Hz

frekanslarinda kontrole gére anlamli bir sekilde azalma gorilmektedir (p <0.05,

grafik 1).

Diyabet+NaHS tedavi grubunda EAU aracili kasilma yanitlar1 kontrole gére

diisiik Hz’lerde (1, 2, 4, 8 Hz) artis goriiliirken (2Hz’te p <0.05, grafik 1), 16 ve 32

Hz’te azalma goriilmektedir (32 Hz’te p <0.05, Grafik 1).
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NaHS ve Diyabet+NaHS tedavi gruplari kiyaslandigi zaman, DM+NaHS tedavi
grubunda NaHS grubuna kiyasla EAU aracili kasilma yanitlarinda 8, 16 ve 32 Hz

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis bulunmaktadir (p<0.05,Grafik 1).

Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandigi zaman, Diyabet+NaHS
tedavi grubunda EAU aracili kasilma yanitlarinda 1, 2 ve 8 Hz frekanslarinda

istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu gorilmektedir (p<0.05, Grafik 1).

Prostatik Ucta EAU Aracih Kasilma Yamitlar:

200,00

175,00

150,00

125,00

100,00

75,00

50,00

25,00

0,00
1Hz 2Hz AHz 8Hz 16Hz 32Hz

el Kontrol efemNaHS =DM DM+NaHS

Grafik 1. Prostatik ugta EAU aracili kasilma yamtlari. * kontrol grubuna gire anlamliligi
gostermektedir (p<0.05). + Diyabet grubuna gore anlamlhihig1 gostermektedir (p<0.05) # NaHS
grubuna gore anlamhihig: gostermektedir (p<0.05). (Kontrol ve NaHS grubu i¢in n=8, Diyabet
ve Diyabet+NaHS tedavi grubu igin n=12).
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4.2.2. Prostatik Ugta L-NAME Varliginda Elde Edilen EAU Aracili Kasilma

Yanitlari

Izole organ banyosuna L-NAME (10 M) eklendikten 20 dakika sonra 1, 2, 4,
8, 16 ve 32 Hz frekanslarinda prostatik ugta EAU aracili kasilma yanitlari
alinmugtir. Prostatik ugta L-NAME varliginda EAU aracili kasilma yanitina ait

ornek trase Sekil 7°de sunulmustur.

6dk

lleIL

+ + + +* + + +
Inkibasyon 1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16 Hz 32Hz

Sekil 7. Prostatik ucta L-NAME varhiginda EAU aracih kasilma yanitlari

NaHS grubunda L-NAME varhiginda alinan EAU aracili kasilma yanitlarinda
kontrole kiyasla 2 ve 4 Hz frekanslarinda anlaml bir sekilde artis gorilmektedir (p

<0.05, Grafik 2).

Diyabet grubunda L-NAME varliginda alinan EAU aracili kasilma yanitlarinda
kontrole kiyasla 16 ve 32 Hz frekanslarinda anlamli bir diisiis goriilmiistiir (p <0.05,

Grafik 2).

Diyabet+NaHS tedavi grubunda L-NAME varliginda alinan EAU aracili
kasilma yanitlarinda kontrole kiyasla 1 ve 2 Hz frekanslarinda anlamli bir artis (p
<0.05, Grafik 2) goriiliirken, 32 Hz frekansinda anlamli bir diisiis gériilmektedir (p

<0.05, Grafik 2).

NaHS ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandigi zaman, DM+NaHS

tedavi grubunda L-NAME varliginda elde edilen EAU aracili kasilma yanitlarinda,
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NaHS grubuna kiyasla 16 ve 32 Hz frekanslarinda anlamli bir diisiis oldugu

saptanmaktadir (p <0.05, Grafik 2).

Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandigi zaman, Diyabet+NaHS
tedavi grubunda, diyabet grubundaki L-NAME varhiginda elde edilen EAU aracili
kasilma yanitlarma 1 ve 2 Hz frekanslarinda anlamli bir artis oldugu

gorulmektedir(p<0.05, Grafik 2).

Prostatik Ugta L-NAME varhgmmda EAU Aracih Kasilma Yanitlan

250,00

225,00
200,00
175,00
150,00
125,00
100,00
75,00
50,00
25,00
0,00
1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16Hz 32Hz
wfpmiontrol eefesNaHS e DM DM+NaHS

Grafik 2. Prostatik ucta L-NAME varhiginda EAU aracili kasilma yanitlar1. * kontrol grubuna
gore anlamlihgi gostermektedir (p<0.05). + Diyabet grubuna gore anlamlihg gostermektedir
(p<0.05). # NaHS grubuna gdre anlamlihg gostermektedir (p<0.05). (Kontrol ve NaHS grubu
icin n=8, Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi grubu i¢in n=12).

4.2.3. Prostatik Ucta EAU Yanitlar1 Uzerine Nitrik Oksitin Etkisi

NO bagimsiz yanitlari elde etmek i¢cin 1-32 Hz frekanslarindaki EAU aracili

kasilma yanitlar1 L-NAME inkiibasyonu ile elde edilmistir.
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Kontrol grubunda NO bagimsiz EAU aracili kasilma yanitlarinda, NO bagimli
gruba kiyasla 8, 16 ve 32 Hz frekanslarinda anlamli bir artis goriilmektedir (p <0.05,

Grafik 3A).

NaHS grubunda NO bagimsiz EAU aracili kasilma yanitlarinda, NO bagiml

gruba kiyasla 32 Hz’te anlamli bir artig goriilmektedir (p <0.05, Grafik 3B).

Diyabet grubunda NO bagimsiz EAU aracili kasilma yanitlarinda, NO bagiml

gruba kiyasla 16 ve 32 Hz frekanslarinda anlamli bir artis goriilmektedir (p <0.05,

Grafik 3C).

Diyabet+NaHS tedavi grubunda NO bagimsiz EAU aracili kasilma
yanitlarinda, NO bagimli gruba kiyasla 16 ve 32 Hz frekanslarinda anlamli bir artig

gorilmektedir (p<0.05, Grafik 3D).
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Prostatik Ugta EAU Araah Kasilma Yanitlan Tzerine NO'nun Etkisi

A 250,00 B 250,00
200,00 200,00
150,00 150,00
100,00 100,00
50,00 50,00
0,00 0,00
1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16Hz 32Hz 1Hz 2Hz AHz 8Hz 16Hz 32Hz
1.Grup EAU  e=gem1.Grup L-NAME + EAU 2.Grup EAU === Grup L-NAME + EAU
C 250,00 250,00
200,00 200,00
150,00 150,00
100,00 * 100,00
50,00 50,00
0,00 0,00
1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16Hz 32Hz 1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16Hz 32z
3.Grup EAU  smlem3 Grup L-NAME + EAU 4.Grup EAU sl 4 Grup L-NAME + EAU

Grafik 3. A. Kontrol grubunda prostatik u¢ta NO’nun EAU aracili kasilma yamitlari iizerine
etkisi. B. NaHS grubunda prostatik u¢ta NO’nun EAU aracili kasilma yamtlari iizerine etKkisi.
C. Diyabet grubunda prostatik u¢ta NO’nun EAU aracili kasilma yamtlari iizerine etkisi. D.
Diyabet+NaHS tedavi grubunda prostatik ugta NO’nun EAU aracili kasilma yamtlar iizerine
etkisi. * L-NAME uygulama sonrasinda ahnan yanitlarin, uygulama oncesi yamitlarina gore
anlamhlhgim gostermektedir (p<0.05) (Kontrol ve NaHS grubu icin n=8, Diyabet ve
Diyabet+NaHS tedavi grubu i¢in n=12).

4.2.4. Prostatik Ucta Elde Edilen Noradrenalin Aracili Kasilma Yanitlar1

Prostatik ucta 10°-10* M seklinde artan dozlarda Noradrenalin aracili kasilma
yanitlar1 elde edilmistir. Noradrenalin aracili kasilma kasilma yanitina ait 6rnek

trase Sekil 8’de sunulmustur.
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Sekil 8. Prostatik ugta Noradrenalin aracili kasilma yaniti

NaHS grubunda prostatik ucta elde edilen Noradrenalin aracili kasilma
yanitlarinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (Grafik 4).

Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi gruplarinda elde edilen Noradrenalin aracili
kasilma yanitlarinda kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (Grafik 4).

NaHS ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandiginda Noradrenalin aracili

kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Grafik 4).

Diyabet ve Diyabet+NaHS gruplar1 kiyaslandiginda Noradrenalin aracili

kasilma yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Grafik 4).
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Prostatik Ucta Elde Edilen Noradrenalin Aracili Kasilma Yanitlar:
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Grafik 4. Prostatik ucta artan Noradrenalin ile elde edilen kasilma yamtlari. (Kontrol ve
NaHS grubu i¢in n=8, Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi grubu igin n=12).

4.2.5. Prostatik Ucta Elde Edilen ATP Aracili Kasilma Yanitlar1

Prostatik ucta 10 M olarak tek doz olacak sekilde a,B-metilen ATP ile kasilma
yanitlar elde edilmistir. ATP ile elde edilen kasilma kasilma yanitina ait 6rnek trase

Sekil 9°da sunulmustur.

1 dk

1 gr

Yikama
et

Sekil 9. Prostatik ugcta ATP aracili kasilma yamiti
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NaHS grubunda prostatik ucta elde edilen ATP aracili kasilma yanitlarinda

kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Grafik 5).

Diyabet grubunda elde edilen ATP aracili kasilma yanitlarinda kontrole kiyasla

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Grafik 5).

Diyabet+NaHS tedavi grubunda elde edilen ATP aracili kasilma yanitlarinda

kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamaktadir (Grafik 5).

NaHS ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandiginda ATP aracili kasilma

yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Grafik 5).

Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandiginda ATP aracili kasilma

yanitlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Grafik 5).
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Prostatik Ugta Elde Edilen ATP Aracih Kasilma Yamtlar

100,00
80,00
60,00 I
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20,00
55,16
0,00
Kontrol NaHS DM DM+NaHS

Grafik 5. Prostatik ucta a,p-metilen ATP ile elde edilen kasilma yamtlari. (Kontrol ve NaHS
grubu icin n=8, Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi grubu icin n=12).

4.3. Izole Organ Banyosunda Epididimal Ucta Elde Edilen Kasilma Yamtlari

4.3.1. Epididimal Ugta Elde Edilen EAU Aracili Kasilma Yanitlar

EAU ile kasilma yanitlar1 alinmadan once KCI ile kasilma yanitlar1 elde
edilmistir. Epididimal ugta elde edilen KC1 ve EAU’da farkli Hz’lere ait kasilma

yanitlar1 (gram olarak) Tablo 5’te sunulmustur.
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Tablo 5. Epididimal Ugta Elde Edilen KCI ve EAU Aracih Kasilma Yanitlar:

Grup KCI(9) | 1Hz@) | 2Hz (@) | 4Hz(Q) | 8Hz(g) | 16 Hz (g) | 32 Hz (9)
Kontrol 652+109 | 126434 | 335+96 | 663+281 | 1177+394 | 2189+163 | 3774+363
NaHS 859+183 | 344+78 | 758+145 | 13614255 | 2278+367 | 3222+361 | 4055329
Diyabet 1097+120 | 332490 | 556+130 | 801+149 | 1422+183 | 27154182 | 3773237
1I3_i3(/jabe_zt+NaHS 895+129* | 378+68 | 599497 | 1006+156 | 1725+201 | 2647+210 | 3075+417

edavi

* Kontrole gore anlamhhi@ gostermektedir

1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz frekanslarinda epididimal ucta EAU aracili kasilma
yanitlar1 alinmistir. Epididimal ugta EAU aracili yanitina ait 6rnek trase ornegi

Sekil 10°da sunulmustur.

2gr

* *
1 Hz 2Hz 4Hz SH

*
z 16 Hz 32Hz

Sekil 10. Epididimal ugta EAU aracili kasilma yanmiti

NaHS grubunda EAU aracili kasilma yanitlarinda kontrole gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (Grafik 6).

Diyabet grubunda EAU aracili kasilma yanitlarinda kontrol grubuna kiyasla 8,
16 ve 32 Hz frekanslarindaki istatistiksel olarak anlamli diistis goriilmektedir (p

<0.05, Grafik 6).

Diyabet+NaHS tedavi grubunda EAU aracili kasilma yanitlarinda kontrole
gore 16 ve 32 Hz frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir diigiis gortlmektedir

(p <0.05, Grafik 6).
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NaHS ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandigi zaman, Diyabet+NaHS
tedavi grubunda NaHS grubuna kiyasla EAU aracili kasilma yanitlarinda anlaml

bir fark bulunmamaktradir (Grafik 6).

Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandigi zaman, Diyabet+NaHS
tedavi grubunda EAU aracili kasilma yanitlarinda Diyabet grubuna Kkiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktradir (Grafik 6).

Epididimal U¢ta EAU Aracih Kasilma Yanitlar:

1000,00
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0,00
1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16Hz 32Hz

e@umi(ontrol efe=NaHS =DM DM+NaHS

Grafik 6. Epididimal u¢ta EAU aracili kasilma yamitlari. * kontrol grubuna gére anlamlilig
gostermektedir (p <0.05) (Kontrol ve NaHS grubu i¢in n=8, Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi
grubu icin n=12).
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4.3.2. Epididimal Ugta L-NAME Varliginda Elde Edilen EAU Aracili Kasilma

Yanitlari

Izole organ banyosuna L-NAME eklendikten 20 dakika sonra 1-32 Hz
frekanslarinda epididimal ugta EAU aracili kasilma yanitlari alinmistir. Epididimal
ucta L-NAME varliginda EAU aracili kasilma yanitina ait drnek trase Sekil 11°de

sunulmustur.

6 dk

Inkn‘?;asyon 1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16 Hz 32Hz
Sekil 11. Epididimal ugta L-NAME varhiginda EAU aracili kasilma yamtlari.

NaHS grubunda L-NAME varliginda elde edilen EAU aracili kasilma

yanitlarinda kontrole gére anlamli bir fark bulunmamaktadir (Grafik 7).

Diyabet grubunda L-NAME varliginda alinan EAU aracili kasilma yanitlarinda
kontrol grubuna kiyasla 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz frekanslarinda istatistiksel olarak

anlamli bir diisiis gozlemlenmektedir (p <0.05, Grafik 7).

Diyabet+NaHS tedavi grubunda L-NAME varliginda alinan EAU aracili
kasilma yanitlarinda kontrole kiyasla 8, 16 ve 32 Hz frekanslarinda istatistiksel

olarak anlamli bir diisiis gézlemlenmektedir (p <0.05, Grafik 7).

NaHS ve Diyabet+NaHS tedavi gruplari kiyaslandigi zaman, Diyabet+NaHS
tedavi grubunda L-NAME varliginda elde edilen EAU aracili kasilma yanitlarinda,
NaHS grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (Grafik

7).
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Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandigi zaman, Diyabet+NaHS
tedavi grubunda, Diyabet grubundaki L-NAME varliginda elde edilen EAU aracili
kasilma yanitlarina kiyasla 1, 2 ve 4 Hz frekanslarinda istatistiksel olarak anlaml

bir artig goriilmektedir (p <0.05, Grafik 7).

Epididimal Ucta L-NAME varhginda EAU Aracih Kasilma Yanitlar:
1000,00
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1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16Hz 32Hz

e Kontrol esBesNgHS —eslesDM DM+NaH5

Grafik 7. Epididimal ugta L-NAME varhgmnda elde edilen EAU aracilhi kasilma yanitlari. *
kontrol grubuna gore anlamlihigi gostermektedir (p<0.05). + Diyabet grubuna gore anlamlihig
gostermektedir (p<0.05) (Kontrol ve NaHS grubu icin n=8, Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi
grubu icin n=12).

4.3.3. Epididimal Ugta EAU Yanitlar1 Uzerine NO’nun Etkisi

NO bagimsiz yanitlari elde etmek i¢cin 1-32 Hz frekanslarindaki EAU aracili

kasilma yanitlar1 L-NAME inklbasyonu varliginda alinmustir.
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Kontrol grubunda NO bagimsiz EAU aracili kasilma yanitlarinda, NO bagimli
gruba kiyasla 2, 4, 8, 16 ve 32 Hz frekanslarinda anlamli bir artis bulunmaktadir

(p<0.05, Grafik 8A).

NaHS grubunda NO bagimsiz EAU aracili kasilma yanitlarinda, NO bagiml
gruba kiyasla 4, 8, 16 ve 32 Hz frekanslarinda anlamli bir artis bulunmaktadir (p

<0.05, Grafik 8B).

Diyabet grubunda NO bagimsiz EAU aracili kasilma yanitlarinda, NO bagiml

gruba kiyasla 8, 16 ve 32 Hz frekanslarinda anlamli bir artis bulunmaktadir (p

<0.05, Grafik 8C).

Diyabet+NaHS tedavi grubunda NO bagimsiz EAU aracili kasilma
yanitlarinda, NO bagimli gruba kiyasla 2, 4, 8 ve 16 Hz frekanslarinda anlaml bir

artis bulunmaktadir (p <0.05, Grafik 8D).
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Prostatik Ucta EAU Aracih Kasilma Yanitlan Uzerine NO*nun Etkisi

A 1000,00 B 1000,00

900,00 900,00
800,00
700,00
600,00
500,00
400,00
300,00
200,00
100,00

800,00
700,00
600,00
500,00
400,00
300,00
200,00
100,00

0,00 0,00
1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16Hz 32Hz 1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16Hz 32Hz
1.Grup EAU == Grup L-NAME + EAU 2Grup EAU  smlem? Grup L-NAME + EAU

C 1000,00 D 1000,00
500,00 500,00

800,00 800,00

700,00 700,00

600,00 600,00

500,00 500,00

400,00
300,00
200,00
100,00

0,00

400,00
300,00
200,00
100,00

0,00
1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16Hz 32Hz 1Hz 2Hz 4Hz 8Hz 16Hz 32Hz
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Grafik 8. A. Kontrol grubunda epididimal u¢ta NO’nun EAU aracili kasilma yanitlari iizerine
etkisi. B. NaHS grubunda epididimal u¢ta NO’nun EAU aracili kasilma yanitlari iizerine
etkisi. C. Diyabet grubunda epididimal u¢ta NO’nun EAU aracili kasilma yamtlar iizerine
etkisi. D. Diyabet+NaHS tedavi grubunda epididimal u¢ta NO’nun EAU aracili kasilma
yanitlar iizerine etkisi. * L-NAME uygulama sonrasinda alinan yamtlarin, uygulama oncesi
yamitlarina gore anlamlihgim gostermektedir (p<0.05) (Kontrol ve NaHS grubu icin n=8,
Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi grubu i¢in n=12).

4.3.4. Epididimal Ucta Elde Edilen Noradrenalin Aracili Kasilma Yanitlari

Epididimal ucta 10, 10° ve 10* M seklinde artan dozlarda Noradrenalin

aracili kasilma yanitlar1 elde edilmistir.

NaHS grubunda epididimal ucta elde edilen Noradrenalin aracili kasilma

yanitlarinda kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir

(Grafik 9).
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Diyabet grubunda elde edilen Noradrenalin aracili kasilma yanitlarinda
kontrole kiyasla 10 M dozunda istatistiksel olarak anlaml1 bir diisiis goriilmektedir

(p <0.05, Grafik 9).

Diyabet+NaHS tedavi grubunda elde edilen Noradrenalin aracili kasilma

yanitlarinda kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir

(Grafik 9).

NaHS ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandiginda Diyabet+NaHS
tedavi grubunda elde edilen Noradrenalin aracili kasilma yanitlarinda, NaHS
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmemektedir (Grafik

9).

Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandiginda Diyabet+NaHS
tedavi grubunda elde edilen Noradrenalin aracili kasilma yanitlarinda, Diyabet
grubuna kiyasla 10 ve 10 M dozlarindaki artislar istatistiksel olarak anlamli bir

artig gortilmektedir (p <0.05, Grafik 9).
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Epididimal Ucta Elde Edilen Noradrenalin Aracilh Kasilma Yamtlar
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Grafik 9. Epididimal ucta artan Noradrenalin ile elde edilen kasilma yamtlari. * kontrol
grubuna gore anlamhih@ gostermektedir (p<0.05). + DM grubuna gore anlamlihg:
gostermektedir (p<0.05) (Kontrol ve NaHS grubu icin n=8, Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi
grubu icin n=12).

4.3.5. Epididimal Ugta Elde Edilen ATP Aracili Kasilma Yanitlar1

Epididimal ucta 10° M olarak tek doz olacak sekilde a.B-metilen ATP ile

kasilma yanitlar1 elde edilmistir.

NaHS grubunda epididimal ugta elde edilen ATP aracili kasilma yanitlarinda
kontrole kiyasla artis gorulmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (Grafik 10).

Diyabet grubunda elde edilen ATP aracili kasilma yanitlarinda kontrole kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (Grafik 10).
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Diyabet+NaHS tedavi grubunda elde edilen ATP aracili kasilma yanitlarinda
kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlemlenmektedir (p <0.05,

Grafik 10).

NaHS ve Diyabet+NaHS tedavi gruplar1 kiyaslandiginda Diyabet+NaHS
tedavi grubunda elde edilen ATP aracili kasilma yanitlarinda, NaHS grubuna

kiyasla, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Grafik 10).

Diyabet ve Diyabet+NaHS gruplar1 kiyaslandiginda Diyabet+NaHS tedavi
grubunda elde edilen ATP aracili kasilma yanitlarinda, Diyabet grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmektedir (p <0.05, Grafik 10).

Epididimal Ucta Elde Edilen ATP Aracih Kasilma Yamtlan
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Grafik 10. Epididimal ucta ATP ile elde edilen kasilma yamtlari. * kontrol grubuna gore
anlamhihg gostermektedir (p<0.05). + Diyabet grubuna gore anlamliligi gostermektedir
(p<0.05) (Kontrol ve NaHS grubu i¢in n=8, Diyabet ve Diyabet+NaHS tedavi grubu i¢cin n=12).
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4.4. Western Blot Analizi Sonuclan

Vas deferens dokularinda CBS, CSE, IL-1B, NF-xp ve TGF- protein ifade
diizeylerinin analizi igin Western blot yontemi uygulanmstir (Sekil 12).

G1 G2 G3 G4
CBS e - - W e - e o 61kDa
CSE ——— e e e e .. 44kDa

NF-kB ™ 5 s s B0 08 G S SR SR R R . s = W 65 kDa

e e

B-actin A s o A S T S e e s e s 45 kDa

Sekil 12. Vas deferens dokularinda CBS, CSE, IL-1p, NF-kf ve TGF-p protein seviyelerinin
temsili Western blot géruntuleri

CBS ve CSE protein dizeylerinde tiim gruplarda anlamli bir degisiklik

saptanmamustir (Grafik 11).

IL-1B ve TGF-B protein diizeylerinde NaHS grubunda kontrole kiyasla anlamli

bir degisiklik gozlenmemistir. (Grafik 11).

IL-1B, NF-«xp ve TGF-p protein diizeylerinin diyabet grubunda kontrole kiyasla

anlamli diizeyde arttig1 gorulmektedir (p<0.05, Grafik 11).

IL-1B, NF-xp ve TGF-p protein diizeylerinin diyabet+NaHS grubunda, kontrol

ve diyabet grubuna kiyasla anlamli bir degisiklik gozlenmemektedir (Grafik 12).
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Vas Deferens Dokusundaki Géreceli Protein ifade Diizeyleri
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Grafik 11. Vas deferens dokularindaki goreceli protein ifade diizeyleri. Veriler ortalama +
Standart Sapma olarak ifade edilmistir. Grafikler, her grup icin en az
dort farkhh hayvanda belirtilen proteinlerin kat degisimini temsil etmektedir.
Gosterilen sonuglar iic bagimsiz deneyi temsil etmektedir. * Kontrol grubuna kiyasla
anlamhih@ gostermektedir (p<0.05).
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Diyabet ve Diyabet+NaHS Grubu Géreceli Protein ifade Diizeyleri

m Diyabet
m DM+NaHS
CBS CSE

IL-1B NF-kB TGF-B
Grafik 12. Diyabet ve Diyabet+NaHS gruplari arasinda vas deferens dokularindaki
gbreceli protein ifade duzeyleri. Veriler ortalama =X Standart Sapma olarak
ifade edilmistir. Grafikler, her grup icin en az dért farkli hayvanda belirtilen
proteinlerin kat degisimini temsil etmektedir. Gosterilen sonuclar ¢ bagimsiz
deneyi temsil etmektedir.
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5.TARTISMA

Hidrojen siilfiiriin ¢esitli patolojik durumlar varliginda korpus kavernozum gibi
erkek genitoiiriner sistem yapilarinin bozulan fonksiyonlar1 tizerinde diizeltici
etkisine, ayrica kronik inflamasyon durumlarinda gosterdigi anti-inflamatuvar
etkisine iligkin literatiir incelemesinden hareketle, sunulan ¢alismada diyabetes
mellitusun, vas deferens fonksiyonunda bozulmaya neden olup olmadigi ve kronik
hidrojen silfiir tedavisinin olusabilecek bozuklugu onleyebilecegi/diizeltebilecegi

hipotezini test etmek amacglanmaktadir.

Streptozotosinin deneysel diyabet olusturulan hayvanlarda doz bagimlh bir
sekilde viicut agirliginda azalmaya neden oldugu literatiirde gosterilmistir (167).
Sunulan ¢alismada diyabet grubu ve Diyabet+NaHS tedavi grubunda deneyin son
haftasinda baslangi¢ agirliklarina kiyasla literatiirle uyumlu bir sekilde kilo kaybi1
yasanmustir. Ancak diyabet grubundaki hayvanlarda anlamli olmasa da ilk haftaya
kiyasla kilo artig1 goriilmiistiir. Literatiirde farelerde yapilan bir ¢alismada STZ
enjeksiyonundan sonra, ilk 6l¢iimde hayvanlarin viicut agirligi ve 24 saatlik gida
aliminin azaldig1, ancak daha sonraki 6l¢iimlerde hem 24 saatlik gida aliminin hem
de viicut agirhiginin ilk 6l¢lime gore arttig1 gosterilmistir. Bu durumun STZ sonrasi
hizli kilo kaybi donemi atlatildiktan sonra diyabete bagli hiperfajiden
kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir (162). STZ’nin si¢anlarda insiilin § hicrelerini
yikima ugratarak DM’ye neden oldugu ve hayvanlarda bundan kaynakli olarak
kronik yiiksek kan sekeri diizeyi goriildiigii literatiirde belirtilmistir (122). Sunulan
calismada da DM olusturulan iki grupta da kan sekeri diizeyleri birinci haftadan

itibaren normal smirlarin tizerinde seyretmistir. Calismanin son haftasina
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gelindiginde ise diyabetik gruplarda plazma kan sekeri diizeylerinde diyabetik
siirlarda kalmak suretiyle hafif bir azalma goriilmiistiir. Bununla uyumlu olarak
literatiirde STZ ile siganlarda yapilan diyabet modelinde 6 haftadan sonra plazma
kan sekeri diizeyinde diisiis yoniinde de degisimler goriilebilecegi mevcuttur (168).
Ayn1 zamanda si¢anlarla yapilan baska bir ¢alismada STZ ile olusturulan DM
modelinde takip siirecinde plazma kan sekeri diizeyinde spontan bir sekilde hem

artig hem de azalis yoniinde degisiklikler goriilebilecegi kaydedilmistir (169).

KCI ile elde edilen kasilma yanitlarinda prostatik ugta diyabet grubunda,
epididimal ucta ise diyabet+NaHS grubunda artig goriilmektedir. Her iki grupta da
NaHS gruplarinda artis yokken diyabet varliginda artis olmasi diyabetin KCI
uyarisima karst hassassiyeti arttirdigini diistindiirmektedir. Literatiirde diyabet
varliginda elde edilen KCl aracili kasilma yanitlarinin artabildigi, azalabildigi ya da
degismedigi gosterilmistir. Bu calismalarda KCI1 uyarsinin voltaj bagimli Ca*?
kanallarm1 uyardig1 ve Ca*? akismm artmasi ile kasilma yanitlarini arttirdig
belirtilmistir (16-18, 96, 170-172). Bu baglamda sonug¢larmmiz literatiir ile

uyumludur.

Sunulan ¢aligmada presinaptik uyari ile olusan kasilma seklindeki fizyolojik
fonksiyonu simule edebilmek i¢in EAU ile farkli frekanslarda vas deferens
dokusunda kasilma yanitlar1 elde edilmisti. NaHS verilmesi bu kasilma
yanitlarinda prostatik ugta anlamli bir sekilde artisa neden olurken, epididimal ugta
bazi frekanslarda artig goriilse de anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu durum
vas deferensin epididimal ucunun ekzojen hidrojen stlfire duyarliligin daha az
oldugunu diigiindlirmektedir. Literatiirde daha Once hidrojen siilfiir ile yapilan
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calismalarda izole organ banyosunda vas deferens dokusuna NaHS verildigi zaman
vas deferens dokusunda elde edilen kasilma yanitlarinda inhibisyona neden oldugu
belirtilmistir (30, 140). Benzer sekilde farkli dokularda yapilan in vitro ¢alismalarda
da H2S diiz kas hiicreleri tizerinde gevsetici etki gostermistir (139, 159, 173, 174).
Ancak bu ¢aligmalarda NaHS banyoya dogrudan tek sefer olacak sekilde verilmis
olup kronik bir sekilde in vivo uygulanmamaistir. Literatiirde hidrojen siilfiiriin vas
deferens kasilma/gevseme yanitlar1 Uzerindeki etkisini in vivo olarak inceleyen bir
calisma mevcut degildir. Calismamizda kronik olarak i.p. NaHS enjeksiyonu
yapilmasinin, bu yanit1 in vitro deneylere kiyasla degistiren temel faktor oldugu 6ne
strulebilir. Endojen olarak vas deferenste Uretilen hidrojen stlflirin BKca kanallar1
araciligi ile vas deferens tonusuna katkida bulundugu kanitlanmistir (30).
Calismamizin sonuglarma gore kronik H.S tedavisinin ortamda bulunan fizyolojik
H2S miktarmi arttirarak bu etkiye katkida bulundugu One siiriilebilir. Fakat
literatiirde yapilan c¢alismalarda H>S sadece hastalik olusturulan gruplarda
denenmis olup kontrol/saglikli gruplar iizerinde etkisine bakilmadigindan sunulan
calismanin sonuglarmi kiyaslamak igin literatlirde bir referans noktasi mevcut
degildir. Calismamiz H2S’nin 6zellikle prostatik ugta olmak iizere vas deferens
dokusunda presinaptik uyar1 araciligi ile elde edilen kasilma yanitlarmi arttirdigini
ilk defa goOstermistir. Prostatik kisim ile epididimal kisim arasinda goriilen
anlamlilik farkinm, iki ugta yer alan reseptdr dagilimmin farkliligidan
kaynaklanabilecegi diistiniilebilir. Prostatik ucta purinerjik sinir innervasyonunun
epididimal uca kiyasla daha fazla oldugu ve 6zellikle ATP ile olan uyarilara kars1

daha fazla yanit gosterdigi kanitlanmistir (175). Bu bilgi g6z 0Oninde
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bulundurularak H2S’nin kronik olarak uygulandigi zaman prostatik ugta presinaptik
dizeyde piirinerjik sistemle etkilesime girebilecegi ve kasilma yanitlarinda bu

etkilesim araciligi ile artisa neden olabilecegi One siiriilebilir.

Sunulan ¢alismanin sonuglarma gére EAU aracili kasilma yanitlarinda diyabet
grubunda kontrole kiyasla hem prostatik ugta hem de epididimal ugta hemen hemen
butun frekanslarda azalma gorulmektedir. Bu sonu¢ diyabetes mellitusun vas
deferens dokusunu etkileyerek fizyolojik fonksiyonu olan kasilma yetenegini
etkileyecegini dogrulamaktadir. Vas deferens dokusu EAU ile uyarildig1 zaman
bifazik kasilma goriilmektedir. ik olarak ATP’nin uyarimma baglh hizh fazik
kasilma, ardindan daha yavas seyreden noradrenalin aracili tonik kasilmanin
gerceklestigi gosterilmistir (176). EAU frekansi arttirildik¢a elde edilen kasilma
yanitlarimda hem prostatik hem de epididimal ugta ikinci faz olan tonik
kasilmalarin, ilk faza goére belirgin olarak arttigi bilinmektedir (175). Calismamiz
sonuclarma gore diyabetin hem prostatik hem de epidimal ugta yiiksek frekanslarda
kasilma yanitlarini1 daha fazla azaltmas1 ve yiiksek frekanslardaki bu kasilmalarin
daha ¢ok adrenerjik sistem ile iligkili olmasi, diyabetin kronik siiregte adrenerjik
sinirleri ve reseptorleri piirinerjik sisteme kiyasla daha fazla etkileyebilecegi
sonucunu diisiindiirebilir. Ayrica epididimal ucta daha fazla frekansta diisiis
gorilmesi ve epididimal ugta adrenerjik uyarinin daha fazla olmasi diyabetin
adrenerjik sistemi daha fazla etkileyebilecegi goriisiinii desteklemektedir. Bu
durum epididimal ucun prostatik uca gore diyabetik hasara daha hassas olabilecegi
sonucunu dogurabilir. Epididimal wucun ¢esitli durumlarda daha fazla

etkilenebilecegi diisiincesi, sicanlarla yapilan bir ¢alismada epididimal ugtaki
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adrenerjik reseptOrlerde yaslanmaya bagli olarak goriilen degisikliklerin, prostatik
uca kiyasla vas deferens fonksiyonunda daha fazla bozulmaya neden oldugunun
gOsterilmesiyle desteklenmistir (177). Ancak literatiirde vas deferense ait iki kisim

arasindaki farklar1 hastaliklar agisindan inceleyen yeterli kaynak bulunmamaktadir.

Diyabetik hayvanlarda uygulanan kronik H.S tedavisi prostatik ucta tim
frekanslarda diyabetik hayvanlara kiyasla EAU aracili kasilma yanitlarmi
arttirmigtir. Her iki ugta da disiik frekanslarda anlamli bir sekilde artis goriiliirken
yiiksek frekanslarda yanitlar1 arttirsa da kontrol seviyesine getiremedigi
g0zlemlenmistir. Prostatik ugta 2 Hz frekansinda ise kontrole gore daha yiiksek
kasilmaya neden olmasi, NaHS grubu sonuglarinda da elde edilen H2S nin prostatik
ucta diisiik frekansli EAU uyarilarinda elde edilen kasilma yanitlarinda piirinerjik
sistemle etkilesime girerek kasilma yanitlarmi arttirabileceg§i  Onerisini
desteklemektedir. Ek olarak prostatik uctan farkli olarak epididimal ucta NaHS ile
tedavi edilen diyabetik hayvanlarin kasilma yanitlarinda kontrol yanitlara kiyasla
degisiklik olmamas1 ve kontrol ile NaHS grubu yanitlar1 arasinda da anlamli bir
fark gorilmemesi, epididimal ugta bu etkilesimin prostatik ugta goriildiigii kadar

belirgin olmadigini diistindiirmektedir.

Epididimal ucta 32 Hz haricinde tim frekanslarda diyabet+NaHS tedavi grubu
yanitlari, diyabet grubuna kiyasla anlamli olmasa da artmustir. Kronik hidrojen
slfur tedavisinin diisiik frekanslarda diyabet grubuna goére anlamli bir sekilde
yanitlar1 arttirarak kontrol seviyesine getirmesi, bu frekanslarda daha belirgin olan
ATP bagiml fazik kasilmalar Gzerinden pdrinerjik sistem ile etkilesime girmesi
aracihigr ile vas deferens kasilma fonksiyonu {izerinde duzeltici etki
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gosterebilecegini diisiindiirebilir. Cesitli ¢alismalarla diyabetik hayvanlarda kronik
H>S tedavisinin korpus kavernozum gibi genitroiiriner sistem doku fonksiyonlari
iizerinde diizeltici etkisi oldugu ayrica genitoliriner sistem disinda da diyabetin
noronal hasar ya da wvaskiiler disfonksiyon benzeri komplikasyonlarini
onledigi/diizelttigi kanitlannmistir (64, 178-181). Bu c¢alismalarda fizyolojik
ortamdaki H»S diizeyini daha iyi yansitacagi planlanarak yavas salimli hidrojen
silfir dondrleri kullanilsa da, literatiirde hidrojen siilfiirlin kronik etkisini
degerlendirmek amaciyla hizli salimli hidrojen siilfiir donorii olan ve sunulan
calismada da kullanilan NaHS ile yapilan ¢ok sayida calisma yer almaktadir. Bu
calismalarin arasinda diyabetin ¢esitli komplikasyonlarmin kronik NaHS tedavisi
ile onlendigi/diizeltildigi gosteren ¢alismalar mevcuttur (182-186). Calismamizda
kronik H>S tedavisinin hem prostatik ugta anlamli bir sekilde, hem de epididimal
ucta istatistiksel olarak anlamli olmasa da diyabetik grupta azalan kasilma
yanitlarim1 arttrmast DM’den kaynaklanan vas deferens kasilma fonksiyonu
tizerinde diizeltici etkisi olabilecegini gOstermistir. Testosteronun genitolriner
sistemdeki vaskuler etkilerini H2S iizerinden gosterdigi ve erkeklerde kadinlara
kiyasla H2S seviyesinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (141). Ayrica H2S’nin
vas deferens dokusunda endojen olarak iretilip diiz kaslarin tonusunun
ayarlanmasinda gorev aldigi kanitlanmistir (30). Bu bilgiler g6z 6niine alindiginda
erkekte seksiiel fonksiyonlarin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesi icin H»2S

seviyesinin korunmasimin énemli oldugu distiniilebilir.

Sunulan ¢aligmada post sinaptik kasilma yanitlarin1 degerlendirmek amaciyla

dokulara noradrenalin ve ATP uygulanmistir. Prostatik ugta noradrenalin aracili
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kasilma yanitlarinda NaHS grubunda uygulanan H,S tedavisi anlamli bir
degisiklige neden olmamustir. Benzer sekilde diyabet grubu ve Diyabet+NaHS
tedavi gruplarinda da kasilma yanitlarinda da iist dozlarda (10, 10* M) kontrole
kiyasla artig goriilse de bu artis anlamh degildir. Literatirde kronik diyabet
varliginda ekzojen olarak verilen noradrenalin ve ATP yanitlarinin goriilebilecek
hipersensitiviteden dolay1 artabilece§i ya da var olan sempatik ve plirinerjik
yolaklarm hasarindan dolay1 azalabilecegini belirten ¢aligmalar yer almaktadir (3,
16-19, 96). Ancak kronik diyabette vas deferensteki bu yanitlarin tam olarak hangi
yone degisecegi yoniinde bir konsensus bulunmamaktadir. Ayrica prostatik ve
epididimal uglarin ayr1 ayr1 nasil etkilendigi heniiz tam olarak anlasilamamustir.
Sunulan ¢alismada da prostatik ugtaki post sinaptik kasilmayi degerlendiren
noradrenalin aracili kasilma yanitlarmin anlamli bir sekilde diyabetten
etkilenmemesi, ancak EAU aracili yanitlarda diisiis goriilmesi prostatik ucta
diyabetin olumsuz etkisinin postsinaptik reseptér ve mekanizmalardan c¢ok
presinaptik mekanizmalar1 bozarak etkilemesinden kaynaklaniyor olabilecegini
diisiindiirebilir. Diyabetin bilinen en 6nemli yan etkilerinden birinin ndropati
olmas1 ve sinirsel iletimi ya da ndrotransmitter salgilanmasini etkileyebilmesi bu
goriigii desteklemektedir (94). EAU aracili kasilma yanitlarina benzer sekilde
noradrenalin aracili kasilma yanitlar1 da prostatik ugta epididimal uca kiyasla
diyabetten daha az etkilenmistir. Epididimal ucta noradrenalin aracili kasilma
yanitlarinda NaHS grubunda anlamh bir degisiklik gortilmemektedir. Benzer
sekilde prostatik ugta da NaHS grubunda elde edilen noradrenalin aracili kasilma

yanitlarinda anlamli bir degisiklik goriilmemesi, patolojik bir durum olmadigi
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ortamda kronik H.S tedavisinin hem prostatik hem de epididimal uclarda adrenerjik
reseptorler tizerinde bir etkisi olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Epididimal ucta
diyabet en yilksek dozda (10* M) anlamli olmak iizere noradrenalinin tiim
dozlarmnda elde edilen yanitlarinda diisiise neden olmustur ve bu diisiisiin prostatik
ucta gorilmeyip epididimal ugta gortlmesi, epididimal ucun diyabetik hasara daha
duyarl olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Ayrica diyabetin epididimal ucta
adrenerjik sistemi postsinaptik diizeyde de etkileyebilecegini gostermektedir.
Diyabet+NaHS grubu yanitlarinda epididimal ucgta diyabet grubuna kiyasla tiim
dozlarda artis olup kontrole yaklasmaktadir (10 ve 10* M dozlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir artis). Bu sonu¢ goze alindiginda EAU aracili kasilma
sonuglarindakine benzer sekilde kronik NaHS tedavisinin diyabette goriilen vas
deferens kasilma fonksiyonunda goriilen bozuklugu diizeltebilecegi 6ne siiriilebilir.
Bu etkisinin 6zellikle postsinaptik uyar1 géz 6niine alindiginda prostatik ugtan daha
cok epididimal ugta belirgin oldugu savunulabilir. Ancak iki u¢ arasindaki farklarin
anlasilabilmesi i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Adrenerjik sisteme dair
postsinaptik uyarilar goz 6niinde bulunduruldugunda H>S’nin prostatik ugta etkisi
olmayabilecegi ihtimaliyle birlikte, prostatik ucta bu yapilarin diyabetten
etkilenmeyebilecegi ya da daha az etkilenecegi ve buna bagh olarak sonuglarda

anlamli bir degisiklik gézlenmedigi diistiniilebilir.

Literatiirde ATP aracili kasilma yanitlarinin prostatik ugta daha belirgin oldugu
ve bunun iki u¢ arasindaki innervasyon ve reseptdr dagilim farkindan kaynaklandigi
belirtilmistir (175). Sunulan ¢aligmada da bu durumla uyumlu olarak kontrol

grubunda prostatik ugta ATP aracili elde edilen kasilma yanitlar1 epididimal uca
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kiyasla daha yiiksek degerlerdedir. EAU ve noradrenalin aracili kasilma
yanitlarindan farkli olarak NaHS grubu yanitlarinda kontrole kiyasla prostatik ugta
diistis, epididimal ugta yiikselme gorilse de bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Her iki ugta da ATP aracili kasilma yanitlarinda diyabet anlamli bir
degisiklige neden olmamustir. Bu sonug purinerjik sinirlerin kronik diyabetten daha
az etkilenebilecegi diisiincesini desteklemektedir. Ancak vas deferenste yer alan
piirinerjik sinirlerin hiperglisemiden ne diizeyde etkilendigini ve diger ana sinir
yolagi olan adrenerjik sistemle bu baglamda kiyaslanmasi agisindan literatiirde
caligma bulunmamakta olup ileri galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Prostatik ucta
diyabetik gruba ait yanitlarda bir degisiklik goriilmedigi gibi, diyabet+NaHS tedavi
grubunda da kontrol grubu ya da diyabetik grup yanitlarina kiyasla anlamli bir
degisiklik goriilmemektedir. Bu bilgi gbz 6niine alindiginda H2S’nin vas deferens
dokusunda prostatik kisimda hastalik varliginda ya da yoklugunda postsinaptik
ATP yanitlar: tizerinde bir etkisi olmadig1 6ne siiriilebilir. Prostatik ucta EAU
aracilt yanitlarda etkilesim goriiliirken, postsinaptik yanitlarda goriillmemesi,
H2S’nin piirinerjik sistem ile olan etkilesiminin daha ¢ok presinaptik diizeyde
olabilecegini diisiindiirmektedir. Epidimal ugta diyabetik hayvanlarda elde edilen
ATP aracili kasilma yanitlarinda kontrole gore anlamli bir degisiklik goriilmezken,
diyabet+NaHS tedavi grubunda elde edilen ATP aracili kasilma yanitlarinda hem
kontrole hem de diyabetik gruba gore anlamli bir sekilde artig saptanmistir. NaHS
grubunda kasilma yanitlarinda anlamli bir degisim gorulmezken, diyabet+NaHS
grubunda artisa gorulmesi, patolojik durum mevcut degilken etki gdstermeyip,

epididimal ugta bir patoloji varliginda etki gosterdigini diisiindiirmektedir. Ancak
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diger sonuglarimizda H>S daha ¢ok prostatik ugta goriilen kasilma yanitlarinda
artisa neden olurken, ATP aracili kasilma yanitlarinda epididimal ugta sadece
diyabet varhiginda arttirict etki gostermesi dikkat g¢ekmektedir. H2S’nin
inflamasyon konusunda dual etkili oldugu literatiirde yer almaktadir (187, 188).
Ancak mevcut ¢alismalar incelendigi zaman endojen olarak iiretilen H2S nin bazi
durumlarda pro ya da anti-inflamatuvar etkiye sahip oldugu, inflamasyon varliginda
ekzojen olarak verildigi zaman ise daha ¢ok anti-inflamatuvar 6zellik gosterdigi
anlasilmaktadir (189). Calismamizda ATP aracili kasilma yanitlarinda sadece
epidimal ugta diyabet varliginda degisiklige neden olmasi, H2S nin patolojik durum
varliginda ekzojen olarak verildigi zaman etkisinin, fizyolojik olarak ortamda
bulundugu ya da inflamasyon yokken ekzojen olarak verildigi zamana kiyasla farkli

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Vas deferens dokusuna ait kasilma fonksiyonu iizerinde NO’nun etkisinin
incelenmesi amaciyla sunulan ¢alismada EAU aracili kasilma yanitlar1 L-NAME
inkiibasyonu sonrasinda tekrar elde edilmistir. Ayn1 zamanda bu yanitlar {izerinde
diyabetin ve diyabet varliginda/yoklugunda NO’nun etkisini degerlendirmek
amactyla tiim gruplara ait sonuglar birbiri ile kiyaslanmistir. NaHS ve
Diyabet+NaHS tedavi gruplari birbiri ile pek ¢ok sistem ve fizyolojik olayda
iletisim halinde oldugu bilinen (190) NO ve H.S’nin etkilesimini kronik diyabet
baglaminda incelemek i¢in firsat olusturmustur. NO’nun ve NOS’un vas deferensi
innerve eden pelvik pregangliyonik sempatik sinirlerde bulundugu kanitlanmigtir
(69). Ayrica NO’nun vas deferens kasilma fonksiyonu iizerinde diizenleyici etkisi

oldugu o6ne siriilmiistiir (191). NO’nun vas deferens lzerindeki etkisine yonelik
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literatiirde ¢eliskili sonuglar yer almaktadir. NO’nun, ortama ekzojen olarak
sempatomimetik bir madde verildigi zaman vas deferenste elde edilen kasilma
yanitlarini arttirdigini bildiren sonuglar mevcut olmakla birlikte (192), NO don6éri
verildigi ya da NO sentezinin inhibe edildigi durumlarda ekzojen olarak verilen
ATP ve noradrenalin aracili kasilma yanitlarmin degismedigini gésteren sonuglar
da mevcuttur (193). Ancak literatiirde yer alan ¢galismalar incelendigi zaman ortak
yorum olarak NO’nun vas deferens yanitlar1 iizerinde noromodiilator bir etkisi
oldugu sonucuna varilmaktadir. Sunulan c¢alismada hem prostatik hem de
epididimal ucta L-NAME ile NO iiretimi inhibe edildigi zaman elde edilen EAU
aracil kasilma yanitlarmin tim gruplarda NO bagimli yanitlara gore anlamli bir
sekilde arttig1 saptanmustir. Bu sonu¢ NO’nun vas deferens kasilma yanitlari
iizerinde diizenleyici bir etkisi oldugunu dogrulamaktadir. Yanitlarin NO bagimsiz
ortamda artmast NO’nun presinaptik uyar1 geldigi zaman goriilen kasilma
yanitlarini azaltict ya da dengeleyici bir etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bunu destekler nitelikte literatirde vaskiiler sistemde NO verildigi zaman
adrenerjik sistem {izerinde inhibe edici etkisi olabilecegi gosterilmistir (194).
Prostatik ugta piirinerjik sinirler daha baskin olsa da, tim gruplarda 6zellikle yiiksek
frekanslarda anlamli artiglar goriilmesi ve EAU aracili yanitlarda yiiksek
frekanslardaki kasilmalarm daha ¢ok adrenerjik sistem kaynakli olmasi (175)
NO’nun vas deferens uzerindeki bu dizenleyici etkisinin daha ¢ok adrenerjik
sistem iizerinden oldugunu diisiindiirmektedir. Ek olarak adrenerjik sinirlerin daha
yogun bulundugu epididimal ugta tiim gruplarda NO bagimsiz yanitlarda daha fazla

frekansta artis olmasi bu goriisli desteklemektedir. Literatiirde de NO’nun al-
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adrenerjik reseptorlerle etkilesime girerek fonksiyon gosterdigi kanitlanmis olup bu

baglamda sonuglarimiz literatiir ile uyumludur (195).

L-NAME varliginda alinan EAU aracili kasilma yanitlar1 gruplar arast ve NO
bagimli yanitlarla kiyaslandigi zaman, prostatik ugta NO bagimli yanitlara benzer
sonuglar alindig1 goriilmiistiir. Ancak NO bagimsiz yanitlarda NaHS verilen grupta,
NO bagimli yanitlara kiyasla kontrole gore artisin daha az gorildigi dikkat
cekmektedir. Bu durumun prostatik ucta NO ve HS arasindaki olas1 bir
etkilesimden kaynaklandigi diisiinebilir. H>S tedavisinin eNOS, NO ve cGMP
yolagmi kullanarak bobrekte o adrenerjik reseptorlerin duyarliligini arttirdigi
gosterilmistir (196) ve NO bagimsiz yanitlarda H>S verilmesi ile daha az artis
goriilmesinin bu etkilesimden kaynaklandigi disiiniilebilir. Epididimal ugctaki
sonuglar incelendiginde ise NO bagimli ve bagimsiz yanitlarin NaHS verilen grupta
degisiklik gostermemesi, patolojik durum yokken H>S nin prostatik ugta daha ¢ok
etki gosterdigi goriisimiizii giclendirmektedir. Literatirde de prostatik ucta
NOS’un epididimal uca kiyasla daha fazla bulundugu kanitlanmis olup (197) H2S
ile NO’nun prostatik ugta olas1 bir etkilesimi olabilecegini desteklemektedir. H2S
ve NO’nun vaskiiler homeostaz, vasodilatasyon, anti-inflamasyon gibi pek ¢ok
alanda birbiri ile etkilesime girdigi ve birbirinin etkilerini diizenledikleri
bilinmektedir (198). Bu nedenle vas deferens dokusunda da etkilesime girecekleri
varsayilabilir. Destekler nitelikte NO ve H2S’nin genitoiiriner sistemde birlikte
bulundugu, saglikli sperm fonksiyonu saglanmasinda ve diizenlenmesinde birlikte
gorev aldiklar belirtilmistir (144). Prostatik ugta NO bagimsiz EAU aracili kasilma

yanitlarinda diyabet grubu sonuglar1t NO bagimli yanitlara kiyasla benzer olup,
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diyabetik hayvanlara NaHS tedavisi verilmesi diyabetik gruba kiyasla kasilma
yanitlarinda artiga neden olmustur. Ancak diyabete kiyasla goriilen bu artiglar
ozellikle diistik frekanslarda kontrole gore de yiiksek bulunmus olup tedavi edici
etkiden daha ¢ok prostatik ugta H2S’nin piirinerjik sistemle olasi etkilesiminden
kaynaklaniyor olabilir. Fakat yiksek frekanslarda da kontrol seviyesine
yakinlastiramasa da diyabetik yanitlara gore kasilma yanitlarini arttrmustir, bu
nedenle toplam etkiye bakildiginda diyabette vas deferensin bozulan kasilma
fonksiyonu Uzerinde pozitif duzeltici bir etkisi olabilecegi one siiriilebilir. Benzer
sekilde epididimal ugta NO bagimsiz ortamda elde edilen EAU aracili kasilma
yanitlarinda diyabetik grupta biitiin frekanslarda kontrole kiyasla anlaml1 bir diistis
goriilmiis ve diyabetik hayvanlara NaHS tedavisi verildigi zaman artisa neden
olmustur. NO bagimsiz sonuglarda da epididimal u¢ prostatik uca kiyasla
diyabetten daha fazla etkilenmistir. Adrenerjik sinirlerin daha yogun bulundugu
epididimal ucun NO bagimsiz yanitlarda prostatik ugtan ve NO bagimli yanitalara

kiyasla daha fazla etkilenmesi bu durumu destekler niteliktedir.

H>S sentezleyen CBS ve CSE enzimlerinin protein ifade dlzeyleri
incelendiginde NaHS grubunda degismezken, Diyabet+NaHS grubunda dizeylerin
azaldig1 gériilmistiir. Bu durum patoloji varliginda substrat ortama verildigi zaman
geri bildirim mekanizmasi ile enzimlerin downregiile olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Literatiirde ekzojen olarak hidrojen siilfiir donorii verilmesinin doz bagiml
bir sekilde CSE seviyesini azalttig1 aksine CBS seviyesini arttirdigi gosterilmistir
(199). Ancak bu ¢alisma miyosit hiicrelerinde yapilmis olup genital sistemdeki geri

bildirim (Gzerinden enzim ifadelenmesi dizeyini inceleyen bir c¢aligma
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bulunmamaktadir. Bagka bir ¢alisma ise 2 ay boyunca NaHS tedavisi sonucunda
farelerde karaciger ve bobrek dokusunda hem CBS hem de CSE ifadelenmesinin
artigin1 - gostermistir  (200). Calismamizda ekzojen H>S verilmesi diyabet
yoklugunda enzim ifadelenmesini degistirmezken, diyabet+NaHS grubunda her iki
enzim ifadelenmesini de azaltmistir. Hem literatiirdeki farkli ¢alismalar arasindaki,
hem de bizim ¢alismamizdaki sonuclar farkli tirler ya da dokularda farkl
diizenleme mekanizmalarmin  var olmasmdan kaynaklamiyor olabilir.
Calismamizda diyabet CBS ve CSE enzim diizeyini anlamli bir sekilde
etkilememistir. Literatirde CBS ve CSE seviyesinin diyabette ¢esitli dokularda
farkli sekilde degistigi goriilmektedir. Calismalarda diyabette CBS ve CSE
ifadelenmesinin retina dokusunda azaldigi (201), penil dokuda ise degismedigi
gosterilmistir (202). Calismamizda diyabetin vas deferens dokusunda CBS ve CSE
diizeyini degistirmedigini tespit edilmistir.

H2S’nin inflamasyon ya da inflamasyon belirtecleri Uzerinde etkisine dair
calismalar birbiri ile farkli sonuglar gostermektedir. Calismamizda inflamatuvar
belirteclerin ifadelenme diizeyi incelendigi zaman NaHS grubunda IL-1, NF-«f
ve TGF-B seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gortilmese de hafif
artig olmasi patolojik durum yoklugunda H2S’nin inflamatuvar belirtecleri az bir
diizeyde de olsa arttirabilecegini disiindiirmektedir. Diyabetteki kronik
inflamasyon varhiginda inflamasyon belirteglerinin yiikselip H2S tedavisinin bu
seviyeleri diigiirmesi beklense de literatiir incelendigi zaman H2S’nin bu durum
tizerindeki etkisinin karmasik oldugu ve heniiz anlasilamadig goriilmektedir. 2020

yilinda yapilan ve ge¢mis yillarda literetiirde H2S’nin inflamasyon (zerindeki
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etkisini inceleyen c¢alismalar1 derleyen bir arastrmada HS’nin ozellikle
inflamozomlar Gzerinden proinflamatuvar ya da antiinflamatuvar etki gosterdigi
ancak hangi patolojik durumda inflamasyonda ve belirteglerinde artisa neden
oldugu ya da koruyucu 6zellik gosterdiginin heniiz anlagilamadigi vurgulanmistir

(203).

Caligmamizda IL-1B 1ifadelenme diizeyinin diyabet grubunda arttig1
gosterilmistir. IL-1P seviyesinin diyabette arttigini gdsteren ¢alismalar mevcut olup
(204) sonuglarimiz bu baglamda literatiir ile uyumludur. H2S’nin IL-1p tizerindeki
etkisini inceleyen c¢aligmalar incelendiginde genellikle yavas salimli H.S
dondrlerinin IL-1pB seviyesini azalttigi gézlenmektedir (21). Yavas donorler ile
calismamizda kullanilan NaHS’nin kiyaslandigi bir ¢alismada, NaHS nin IL-1p
Uzerindeki etkisinin bifazik oldugu vurgulanmistir. Ayni ¢alismada NaHS’nin
diistik konsantrasyonlarda IL-1p’yi azalttig1, yiiksek konsantrasyonlarda bir etkisi
goriilmedigi, ¢cok yiiksek konsantrasyonlarda ise arttirdigi kanitlanmistir (147).
Calismamiz NaHS’nin vas deferens dokusunda diyabette yiikselen IL-1fB
seviyelerini anlamli bir diizeyde olmasa da diisiirdiigii gosterilmistir. Bu sonug
kronik NaHS tedavisinin vas deferens dokusunda gorulen inflamasyonu

azaltabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda NF-«f seviyesinin diyabet varliginda literatiirle uyumlu sekilde
ifadelenmesinin ylikseldigi tespit edilmistir (205). Diyabet+NaHS grubunda ise
diyabete kiyasla anlamli olmasa da diisiis goriilmektedir. Literatiirde yer alan
calismalarda H2S tedavisinin inflamasyon varliginda NF-kf3 seviyesini azalttig1
gosterilmigtir (21). Calismamizda da NaHS tedavisi ile NF-«kf seviyesini azalmasi
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ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamas1 bu ¢aligmalarda yavas salimli HoS
donorlerinin kullanilmasi farkindan kaynaklaniyor olabilir. Benzer sekilde H2S
tedavisinin inflamasyon varhigimda NF-xf seviyesini azalttigi ¢alismalarda da
nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglarla kombine H.S dondrleri kullanilmis olup,
aradaki anlamlilik farki ¢alismamizda hizli H2S dondrii kullanilmasindan ya da
nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglarin etkisinden kaynaklaniyor olabilir (148, 149).
Calismamizda diyabetin NF-kf ifadelenme diizeyini arttirirken kronik NaHS
tedavisinin anlamli olmasa da NF-xf’yi azaltiyor olmasi, H>S nin diyabette vas
deferens dokusunda gorilen inflamasyon ve Kkalsifikasyon Uzerinde
onleyici/diizeltici etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde de patolojik
durumlarda H2S’nin kalsifikasyonu azalttigi gosterilmis olup (31) sonuglarimiz bu

baglamda literatiir ile uyumludur.

Diyabette TGF-p diizeyinin arttig1 bilinmektedir ve STZ ¢alismalari ile bu artis
gosterilmistir (206). Calismamizda diyabet grubunda TGF-B diizeyinde artis
gorilmesi literatdir ile uyumludur. Diyabet+NaHS grubunda ise anlamli olmasa da
TGF-p diizeyinde azalma goriilmektedir. Literatiirde vas deferens dokusunda bir
caligma bulunmamakla birlikte H2S nin myokard, bobrek, korpus kavernozum gibi
farkli dokularda TGF-f’yi inhibe ettigi ve boylece fibrozisi azalttigi kanitlanmigtir
(64, 207, 208). H2S’nin TGF-B’yi inhibe edici etkileri gosterilmis olup H2S’nin
fibrozis konusunda uriner sistemde TGF- iizerinde dizenleyici bir rol tistlenmis
olabilecegi literatiirde belirtilmistir (209). Calismamiz sonuglarina gore H»S
tedavisinin  diyabette vas deferens dokusunda gorilebilecek fibrozisi

onleyici/diizeltici etkisi olabilecegi one siiriilebilir.
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Sonug olarak Western Blot islemine dair biitiin sonuglar g6z dniine alindiginda,
inflamasyon, kalsifikasyon ve fibrozis belirteg artiglari ile bu etkilerin vas deferens
dokusunda goriilebilecegi One siiriilebilir. Kronik NaHS tedavisinin ise
inflamasyon, kalsifikasyon ve fibrozisi ve bu durumlara ait belirtecleri
azaltabilecegi sOylenebilir. Ancak bu etkilerin kanitlanmast ve kronik H>S
tedavisinin inflamasyon, kalsifikasyon ve fibrozis gibi vas deferenste gorilebilecek
komplikasyonlar {izerindeki etkisini kesin olarak degerlendirmek igin
histopatolojik goriintiileme yontemleri ya da literatiirde yer alan yavas salimli H>S
donorleri kullanilarak ileri galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Western Blot ve izole
organ banyosunda elde edilen sonuglar birlikte degerlendirildiginde diyabetin vas
deferens fonksiyonu Gzerindeki olumsuz etkisini hem yapisal bozukluklar hem de
adrenerjik noronlar {izerinde presinaptik iletim mekanizmasini etkileyerek yaptigi
ve H>S’nin otonom sinir sistemi lizerinde diizeltici bir etkisiyle birlikte yapisal

bozukluklar1 azaltic1 yonde bir etkisi de oldugu oldugu 6ne sirilebilir.
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6. SONUCLAR
1. Diyabet hem prostatik hem de epididimal ucta EAU aracili kasilma yanitlarini

azaltmistir. Bu durum diyabetin vas deferens kasilma fonksiyonunu bozarak etki
gosterdigini dogrulamaktadir. Diyabet epididimal ucu prostatik uca kiyasla daha
fazla etkilemis olup epididimal ucun diyabet komplikasyonlarina daha hassas

oldugunu diistindiirmektedir.

2. Diyabet epididimal ucu daha fazla etkilemekle birlikte, her iki ucta da yuksek
frekanslarda daha fazla diislise neden olmaktadir. Hem yiiksek frekanslarda elde
edilen EAU aracili kasilma yanitlarinin hem de epididimal ugtaki yanitlarin daha
cok adrenerjik sistemle ilgili olmasi diyabetin daha ¢ok adrejenerjik sinirleri

etkileyerek vas deferens kasilma fonksiyonunu bozdugu soylenebilir.

3. Diyabet her iki ucta da EAU aracili kasilma yanitlarinda diisiise neden olmustur.
Prostatik ucta postsinaptik noradrenalin ya da ATP aracili kasilma yanitlarinda
degisiklige neden olmamasi diyabetin prostatik ucta daha cok presinaptik
mekanizmalar1 etkiledigini disiindiirmektedir. Epididimal ugta postsinaptik
noradrenalin yanitlarinda da diisiise neden olmasi, bu ugta adrenerjik sinirleri hem
presinaptik hem de postsinaptik mekanizma diizeyinde etkiledigini

diistindiirmektedir.

4. NaHS tedavisinin hem prostatik hem de epididimal ucta diyabet grubuna kiyasla
EAU aracili kasilma yanitlarini arttirmasi, kronik NaHS tedavisinin diyabetin vas
deferens fonksiyonu tzerindeki olumsuz etkisini diizeltebilecegini gostermektedir.
Prostatik ucta postsinaptik kasilma yanitlarinda bu etki goriillmezken EAU aracili
yanitlarda diizelmeye neden olmasi bu ucta daha ¢ok presinaptik duzeyde etkili
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oldugunu disiindiirmektedir. Epididmal ugta presinaptik yanitlara ek olarak
postsinaptik noradrenalin yanitlarinda da diizelmeye neden olmast bu ugta hem
presinaptik hem de postsinaptik mekanizma diizeyinde etki edebilecegini

diistindiirmektedir.

5. NaHS patoloji olmayan duruma epididimal ugta etki gostermemektedir. Ancak
prostatik ucta EAU aracili kasilmay1 arttiric1 bir etkisi goriilmektedir. Bu durum
hidrojen siilfiiriin patoloji varliginda ya da yoklugunda prostatik uctaki piirinerjik

sinirlerle etkilesime girdigini diisiindiirmektedir.

6. NO {iretimi inhibe edildigi zaman vas deferens dokusunda elde edilen kasilma
yanitlarinin artmasi, NO’nun bu yanitlar tizerinde baskilayici ya da diizenleyici bir

etkisi oldugunu kanitlamaktadir.

7. Western blot yontemi ile CBS ve CSE enzimeri varlig1 vas deferens dokusunda
gosterilmistir ve patolojik durum yokken ekzojen H2S verildigi zaman enzim
seviyeleri degismezken, diyabette H>S verilmesini ile enzimlerin downregiile
oldugu tespit edilmistir. Diyabet vas deferens dokusunda NF-«kf, IL-1B ve TGF-3
ifadelenme diizeylerini arttrmis ve boylece vas deferenste inflamasyon,
kalsifikasyon ve fibrozise neden olabilecegi gosterilmistir. NaHS tedavisinin ise bu
belirtecleri azalttig1 gosterilmis olup diyabette vas deferens dokusunda
gorilebilecek inflamasyon, kalsifikasyon ve fibrozisi onleyici/duzeltici etkisi

oldugu 6ne surulebilir.
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8.0ZET
Sicanlarda Streptozosin ile Olusturulmus Diyabetes Mellitus Modelinde,

Vas Deferens Kasilma Yanitlarina Kronik Hidrojen Siilfiir Tedavisinin Etkisi

DM otonomik noropati ile vas deferensi etkileyip kasilma fonksiyonunu
bozarak ejakilasyon bozukluguna neden olmaktadir. Ayrica inflamasyon,
kalsifikasyon, fibrozis gibi yapisal bozukluklara (NF-kf, IL1-B, TGF-B aracili)
neden olabilmektedir. H>S’nin DM’de noroprotektif, anti-inflamatuvar, anti-
kalsifiye ve anti-fibrotik 6zellikleri gosterilmistir. Calismamizda DM’nin vas
deferens fonksiyonundaki etkisine kronik H».S tedavisinin etkisini incelemeyi
amacladik. Siganlar rastgele dort gruba ayrildi (Kontrol, NaHS, Diyabet,
Diyabet+NaHS). Tek doz STZ enjeksiyonu ile (60 mg/kg) diyabet olusturuldu.
Diyabet gelistigi dogrulanarak, 8 hafta boyunca NaHS (5 mg/kg), NaHS verilmeyen
gruplara distile su enjekte edildi. Enjeksiyon siiresinin ardindan hayvanlar sakrifiye
edilerek vas deferens ¢ikarildi ve seritler izole organ banyosuna asildi. KCl
(80mM), EAU (1, 2, 4, 8, 16, 32 Hz), NO’nun etkisini degerlendirmek igin L-
NAME+EAU, Noradrenalin ve a,B-metilen-ATP ile kasilma yanitlar1 alindi.
Western Blot yontemi ile NF-«p, IL-1B, TGF-B; HzS sentezleyen CBS ve CSE
enzimlerinin ifadelenme diizeyine bakildi. Prostatik ve epididimal uclarda
diyabetin EAU aracili kasilma yanitlarmi diisiirdigli, NaHS tedavisi verilmesinin
bu disiisii diizelttigi goriilmiistiir. Epididimal ug¢ta daha c¢ok etkilenme
kaydedilmistir. NO {iretimi inhibe edildigi zaman tiim gruplarda EAU aracili
kasilma yanitlar1 artmistir. Bu sonuca gore vas deferens fonksiyonu Uzerinde

NO’nun diizenleyici bir etkisi olabilir. Prostatik ugta diyabet noradrenalin ve ATP
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yanitlarmi degistirmemistir. Epididimal ugta diyabetin noradrenalin yanitini
azalttig1 ve bu azalmanm NaHS tedavisi ile diizeldigi goriiliirken ATP yanitlar1
diyabetten etkilenmemistir. Diyabetin IL-1f3, NF-«3 ve TGF-  ifadelenme duzeyini
arttirdigt ve NaHS tedavisinin anlamli olmasa da bu diizeyleri azalttigi
gosterilmistir. NaHS tedavisinin diyabette bozulan vas deferens fonksiyonu
tizerinde tedavi edici bir etkisinin oldugu ve bu etkinin presinaptik mekanizma ve

yapisal fonksiyonlar {izerindeki diizeltici etki ile oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Vas deferens, hidrojen sulfir, diyabetes mellitus
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9.SUMMARY

The Effect of Chronic Hydrogen Sulfide Treatment on Vas Deferens
Contractile Responses in Streptozocin-induced Diabetes Mellitus Model in
Rats

DM causes ejaculation disorder by affecting the vas deferens, impairing its
contractile function through autonomic neuropathy. It causes structural defects via
inflammation, calcification and fibrosis (by NF-«f, IL1-B, TGF-B). H2S has
neuroprotective, anti-inflammatory, anti-calcifying and anti-fibrotic properties in
DM. We aimed to examine the effect of chronic H>S treatment on the effect of DM
on vas deferens function. Rats were divided into four groups (Control, NaHS,
Diabetes, Diabetes+NaHS). Diabetes was induced with STZ injection (60
mg/kg,single dose). After diabetes was confirmed, NaHS (5 mg/kg) was injected
for 8 weeks, and distilled water was injected into the groups not given NaHS. After
the injection period, animals were sacrificed, vas deferens was removed, and strips
were hung in the isolated organ bath. Contractile responses were taken with KCI
(80mM), EFS (1, 2, 4, 8, 16, 32 Hz), L-NAME+EFS (to evaluate the effect of NO),
Noradrenaline and o,3-methylene-ATP. The expression levels of NF-xf, IL-1p,
TGF-B and CBS and CSE (H2S synthesizing enzymes) was examined with Western
Blot. Diabetes reduced EFS-mediated contractile responses in the prostatic and
epididymal parts, and NaHS treatment attenuates this decrease. Epididymal part
was effected further. When NO production was inhibited, EFS-mediated contractile
responses increased in all groups. Considering this, NO may have a regulatory
effect on vas deferens function. At the prostatic part, diabetes did not alter
noradrenaline and ATP responses. Diabetes decreased the noradrenaline responses

in the epididymal part and this decrease improved with NaHS treatment, while ATP
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responses were not affected by diabetes. Diabetes increased the expression levels
of IL-1B, NF-«f and TGF-B, and NaHS treatment reduced these levels, although
not significantly. It can be said that NaHS treatment has a therapeutic effect on the
impaired vas deferens function in diabetes, and this is due to the corrective effect

on the presynaptic mechanism and structural defects.

Keywords: Vas deferens, hydrogen sulfide, diabetes mellitus
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