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Breviscapin ile kombine icariin spontan
hipertansif ratlarda erektil islevi iyilestirir
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Yuksek tansiyon, kaverndz dokuda nitrik oksit (NO)
uretiminin azalmasi ve RhoA/, Rho-kinaz sinyal aktivitesi-
nin artmasi ile erektil islevi bozar. Bu grupta tedavi icin bir
baska yaklasim, diiz kas kasilmasini kontrol eden yolaklarin
inhibisyonudur. Cesitli nedenlere bagl erektil disfonksiyon-
da RhoA/Rho-kinaz yolunda artis gosterilmistir. Farkli Rho-
kinaz inhibitorleri, in vitro ve in vivo olarak ereksiyon islevini
dizeltmistir. RhoA/Rho-kinaz inhibitérleri RhoA/Rho-kinaz
yolag asin aktivesi olan erektil disfonksiyonlu hastalar icin
alternatif bir tedavi olabilir. Icariin’in etki mekanizmasi doza
bagiml olarak fosfodiesteraz tip 5 inhibitérleri (PDE5) in-
hibisyonu, diiz kas hucresi oraninda artis ve néronal nit-
rik oksit sentataz (nNOS), endotelyal nitrik oksit sentataz
(eNOS) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) sunumunda
artmadir. Breviscapin ise serebral kan damarlarinda vazo-
dilatator etkilidir. iskemik serebrovaskiiler hastalik, koroner
arter hastaligl, anjina pektoris ve miyokardiyal enfarkttistin
tedavisinde faydalidir. Breviscapin ROCK1 mRNA, ROCK 2
mRNA, ve Rho-kinaz proteininin sunumunu anlamli olarak
azaltir. Korpus kavernozumda diiz kas hiicre fonksiyonla-
rinda iki yolagin (NO/cGMP ve RhoA/Rho-kinaz) caprazlas-
masinin erektil islevde anahtar bir rolu olabilir. Baskilanmis
RhoA/Rho-kinaz yolagj ile birlikte aktive edilmis NO/cGMP
yolaginin sinerjik bir etkisi olabilir. Bu calismada spontan hi-
pertansif rat (SHR) de erektil islevi Gzerinde icariin ile birlik-

te breviscapin etkisi ve mekanizmasi arastinlmistir.

Calismada bes adet 12-haftalik erkek Wistar-Kyoto
(WKY) rat ve 20 adet SHR kullanildi. SHR’ler; SHR kontrol
grubu (tastyici soliisyon 10 ml/kg); icariin ile tedavi edilen
grup (2.5 mg/kg, 10 mg/ml); breviscapin ile tedavi edilen
grup (80 mg/kg, 20 mg/ml); ve kombine tedavi grubu
(icariin 10 mg/ml, 2.5 mg/kg ve breviscapin 20 mg/ml, 80
mg/kg) olmak Uzere dort gruba (n=5) randomize olarak
dagitildilar. WKY-ratlarina SHR kontrol grubu ile ayni proto-
kol uygulandi. Icariin ve/veya breviscapin, salin ve dimetil
stlfoksitin 50:50 karisimi (tasiyici) icinde ¢6zildd. Ratlara

dort hafta boyunca gavaj ile tastyici, icariin, breviscapin ve
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icariin+ breviscapin verildi. Tedavi sonrasinda vicut agir-
lig1, serum testosteron diizeyi ve kavernozal sinir uyarimi
ile maksimum intrakavernozal basing/ortalama arter ba-
sing (ICPmaks/MAP) 6l¢ciimi, kaverndz dokularda eNOS,
nNOS, ROCK1, ROCK 2 ve (PDE5) sunumunun immiino-
histokimyasal analizi ve ayrica Western Blot analizi yapildi.

Gruplar arasinda viicut agirliklar ve testosteron diize-
yinde anlamli farkhlik saptanmadi (p>0.05). WKY rat kont-
rol grubunda, MAP diizeyi digerlerinden anlamli olarak
daha disukti (p<0.05). ICPmaks/MAP, kombine tedavi
grubunda SHR kontrol grubu, icariin ile tedavi edilmis grup
ve breviscapin ile tedavi edilen grup ile karsilastinldiginda
anlaml olarak artmisti (p<0.05). eNOS ve nNOS’un sunu-
mu, kombine tedavi grubunda SHR kontrol grubu, icariin ile
tedavi edilmis grup ve breviscapine ile tedavi edilen gruba
gore 6nemli dlclide daha yiksekti (p<0.05). PDE5 sunumu
icariin ile tedavi edilen grupta SHR kontrol grubuna gore
onemli olclide daha diisiikti. ROCK1 sunumu, kombine
tedavi grubunda diger gruplara gére anlamh olarak daha
diistktl (p<0.05). ROCK2 sunumu, SHR kontrol grubunda
WKY rat kontrol grubundan, icariin tedavi edilen gruptan
ve kombine tedavi grubundan anlamli olarak daha yuksek
bulundu (p<0.05). ROCK 2 protein sunumu icariin ile te-
davi edilenlerde (p<0.05) breviscapin ile tedavi edilenler-
den 6nemli Slclide daha diistkti. Kombine tedavi grubu
ve breviscapin ile tedavi edilen grup (p>0.05) arasindaki
ROCK 2 protein sunumu bakimindan anlamli bir fark yoktu.
Bu gruplar arasinda, WKY-rat kontrol grubunda eNOS ve

nNOS’un sunumu en guicli ve ROCK1 sunumu en distiktd.

Breviscapin ile kombine icariin farkli sinyal yolaklari
aracihigl ile SHR da ereksiyon islev lizerinde sinerjistik et-

kiye sahiptir.
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