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Bir transforming growth factor-31 antagonist peptid
olarak p144'un sildenafil ile sinerjisi ve diyabetik
ratlardaki kavernozal fibrozisin iyilesmesi yolu ile erektil
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Diyabetli hastalar, ciddi erektil disfonksiyon (ED) sergi-
lerler ve oral fosfodiesteraz tedavisine cevaplari yetersiz-
dir. Korpus kavernozumdaki kollajen artisinin ve diz kas
miktarindaki azalisin diyabete bagli ED mekanizmasindaki
6nemi ve transforming growth faktor-f1 (TGF-1) in kor-
pus kavernozumdaki yapisal degisikliklerden sorumlu et-
kin fibrotik bir faktér oldugu ileri strdImustur.

Bu calismada diyabetik ED de TGF-$1’in ve alt yolak-
larinin aktive olup olmadigini, TGF-$1 ve alt yolaklarinin
aktivasyonu ile kavernozal yapilardaki anormalliklerden
dolay1 PDES5 in azalmis etkisinden sorumlu olup olmadigi-
ni ve erektil cevapta sildenafil ile P144’ln sinerjik etkilerini

arastirmak amaclanmistir.

Sekiz haftalik 250-290 gr agirhgindaki erkek Spra-
gue-Dawley ratlarn bes deneysel gruba randomize edildi-
ler. 1-Normal kontrol grubu, 2-Diyabetik grup, 3-P144 ile
tedavi edilen diyabetik grup, 4-Sildenafil ile tedavi edilen
grup ve 5-Sildenafil ve P144 kombinasyonu ile tedavi edi-
len diyabetik grup.

Diyabet intraperitoneal tek doz 50 mg/kg streptozo-
tocin ile uyanhrken kontrol grubuna 0.1 mol/L, pH 4.5
citrate buffer sollisyonu verildi. Alti hafta diyabet indiik-
siyonundan sonra her bir grup sirasiyla 4 hafta boyunca
tedavi aldi. Bundan sonra biitlin sicanlara erektil fonksiyon
degerlendirmesi yapild.

Kaverndz sinir uyarilmasina cevaben intrakavernozal
basing (ICP) ve ortalama arteriyel kan basinci (MAP) erektil
fonksiyon degerlendiriimesinde kullanildi. Erektil cevabin

degerlendiriimesinden sonra kavernozometri uygulandi.

Histolojik ve immunohistokimyasal analiz diz kas/
kollajen oraninin ve korpus kavernozumdaki diiz kas ice-

riginin kontrol grubuna goére tedavi edilmemis ratlarda

6nemli dlciide azaldigini géstermistir. P144 ile tedavi edi-
len diyabetik ratlardaki diiz kas/ kollajen orani ve diiz kas
icerigi kontrol grubu seviyelerine ulasamamasina ragmen
anlaml farkhlik gézlenmemistir. Sildenafil ayrica bu degi-
sikliklerde 6nemli ilerlemeler saglamis fakat bu etki P144
dekinden disik kalmistir. Kombine tedavi bu histolojik
degisikliklerde sinerjik etki saglamistir.

Bu calismanin asil bulgusu diyabete bagl ED de sil-
denafilin diistik etkisinin en azindan kismen korpus ka-
vernozumdaki yapisal anormallikten kaynaklanan venéz
kacakta sildenafilin zayif supressif etkisinden kaynaklan-
digidir. Sildenafil ya da P144 tek basina, diyabete bagh ED
tedavisinde yetersizdir ve bu ikisinin kombinasyonu yapi-
sal buttinlik icin en iyi tedavi etkisini saglar. Kombinasyon
tedavisinde amac kan girisini arttirmak ve kavernoz diz
kaslar1 gevseterek ven6z kagagin azaltiimasi ve es zamanl

yapisal bitiinligt devam ettirmek olmahdir.

Sonug olarak; korpus kavernozumdaki TGF-f1 in ve
onun Smad ve non-Smad sinyal yolag: asir aktivasyonu
kavernozal fibrozis ve CVOD nedeni ile diyabete bagli ED
nin patogenezinde rol alir. Sildenafil bu molekiiler ve his-
tolojik olaylari bastirmak icin disiik etkili kalmistir ve P144
ile kombinasyon tedavisi bu degisimleri etkili bir sekilde
diizeltmistir. Bu sonugclar diyabet ile uyarilmis ED ve pato-
fizyolojiyi anlamamiza sagladigi katkinin yani sira ileri te-

davilerin gelistiriimesine yeni bir bakis agisi saglayacaktir.
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