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Fare korpus kavernozumundan matrigel-tabanli
filizlenen endotelyal hiicre kiltlr sistemi, yluksek-
glukoz maruziyetiyle iliskili endotel ve erektil
disfonksiyon calismalari icin potansiyel yararlidir
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Vaskiiler endotelyum penil ereksiyonun fizyolojisinde
ve erektil disfonksiyon (ED) patogenezinde 6nemli rol
oynar. Vaskulojenik ED ¢alismalar igin bircok hayvan calis-
masi bulunmasina ragmen uygun bir kavernoz endotelyal
hiicre kiiltiir sistemi endotelyal disfonksiyon ve ED’de rol
alan patofizyolojik mekanizma calismalari icin avantajli
olabilir. Bu calismada nonenzimatik teknik olan “Matrijel-
tabanli filizlenen endotelyal hiicre kiltilr sistemi” fare
kavernozal endotelyal hiicreleri (FKEH) izolasyonu ve dia-
bet-nedenli ED icin in vivo durumu kopya eden in vitro bir
model tanimlandi.

Primer FKEH kiiltlird icin fare kavernoz dokusu Matrijel
icine implante edilir ve dokudan filizlenen hiicreler “sub-
kultive” edilir. Diabet nedenli ED icin in vitro bir model
tanimlamak {izere, primer olarak kdltlire edilmis FKEH’leri
48 saatligine normal-glukoz (5mmol) ya da yiiksek-glu-
koz (30mmolL) ortama maruz birakildi. izole edilen hiicre-
lerin saflig1 “fluorescence-activated cell sorting” (FACS) ile
belirlendi. Normal ve yiiksek glukozlu ortamda enkiibe
edilen FKEH Western Blot, cGMP miktari 6lcimii ve in vit-
ro angiogenez assay icin kullanildi.

Deneyler 20’den fazla sefer tekrar edilmistir ve Matri-
jel-tabanli filizlenen endotelyal hiicre kiltiir sistemi ile
yiiksek saflikta FKEH'leri (%99’dan fazla) siirekli olarak
elde edebiliriz. FKEH’leri 5. pasaja kadar subkdiltiire edil-
mistir ve endotel hiicre morfolojisinde ya da safliginda
belirgin bir degisiklik gériilmemistir. Primer kiiltiire edil-
mis hicrelerin safligini kontrol etmek icin FACS analizi
yapilmistir. Primer kiiltlire edilmis hiicrelerin yaklasik
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%97’si “platelet/endothelial cell adhesion molecule-1”
(PECAM-1) pozitif hlicrelerdir.

Yiiksek glukoza maruz birakilan FKEH'lerde “receptor
for advanced glycation end products” (RAGE) ekspresyo-
nu normal glukoza maruz birakilanlara gére daha fazlaydh.
Yiiksek glukoza maruz birakilan FKEH'ler icinde Akt fosfo-
rilizasyonu ve eNOS ve cGMP konsantrasyonlari normal
glukoza maruz birakilanlara kiyasla belirgin sekilde dustik-
tti. Normal glukozlu ortama maruz birakilan FKEH’lerde iyi
organize olmus damarimsi yapilar goriilir. Yiiksek glukoza
maruz birakilan FKEH’lerde ise tlip olusumunda daginiklk-
lar gortlir. Yiksek glukoza maruz kalinca transforming
growht faktoér p1 (TGF- p1) ve phospho-Smad2 protein
ekspresyonu belirgin sekilde artar.

Bu calismada nonenzimatik metod kullanilarak
FKEH’leri basanyla izole ve kiiltiire edildi ve bu Matrijel-
tabanl filizlenen endotelyal hiicre kiltiir sistemi olarak
adlandirildi. Fareden, saf kavernoz endotelyal hiicrelerin
izolasyonu icin Matrijel-tabanli filizlenen endotelyal hiicre
kiltlr sistemi kolay, teknik olarak yapilabilir ve tekrarlana-
bilir bir yéntemdir. Yeni endojen ya da sentetik modiila-
torlerin, anjiojenik potansiyelinin incelenmesi amaciyla
diabetik ED’de bir in vitro model yararli bir ydntem olacak-
tir.
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