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OZET

Amacg: Bu ¢alismanin amaci siganlarda kronik metilglioksal uygulamasi ile bozulan
korpus kavernozum fonksiyonlar1 tizerine pravastatin tedavisinin etkisini arastirmakti.
Yontem: Erkek siganlar kontrol grubu, metilglioksal (75 mg/kg/giin, igme suyunda,
12 hafta siireyle) grubu ve pravastatin (10 mg/kg/giin pravastatin, igme suyuna MGO
ile birlikte) grubu siganlar olmak iizere 3 gruba ayrildi. Korpus kavernozum dokusunda
endotel-bagimli, endotel bagimsiz ve norojenik gevsemeler her 3 grupta sirasiyla
asetilkolin, sodyum nitroprusside ve elektriksel alan stimiilasyonu (2-32 Hz) ile
degerlendirildi. Ayrica, endotel bagimli ve ndronal gevsemelerde nitrik oksidin roliinii
belirlemek i¢in deneyler N-Nitro-L-arginin metil ester hidroklorid (L-NAME) varliginda
tekrarlandi.

Bulgular: Metilglioksal uygulanan siganlarda, nitrik oksit-aracili endotel bagimli ve
norojenik korpus kavernozum gevsemelerinin kontrollere gére anlamli olarak
bozuldugu saptandi. Bu si¢anlarin korpus kavernozum dokusunda asetilkolin ve
elektriksel alan stimiilasyonu ile azalan gevseme yanitlari pravastatin tedavisi ile
anlaml1 olarak diizeldi. Ayrica dokulara L-NAME inkiibasyonu yapilmasi endotelyal
ve noronal gevseme yanitlari arasindaki farkin ortadan kalkmasina neden oldu.
Sonug: Pravastatin, metilglioksal uygulanan si¢canlarda bozulan endotelyal ve ndronal
aracilt korpus kavernozum gevsemelerini olasilikla NO yolagimi diizenleyerek

diizeltmektedir.

Anahtar kelimeler: Metilglioksal, pravastatin, korpus kavernozum.



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of pravastatin treatment
on diminished corpus cavernosum function associated with chronic methylglyoxal
administration.

Methods: Male rats were divided into three groups as control group rats,
methylglyoxal (75 mg/kg/d in drinking water for 12 weeks) group rats, Pravastatin
(10 mg/kg/d pravastatin 12 weeks concomitant with methylglyoxal) group rats.
Endothelium-dependent,  endothelium-independent and  neurogenic  corpus
cavernosum relaxation were evaluated by acetylcholine, Sodium nitroprusside and
electrical field stimulation (2-32 Hz), respectively. Also, in order to investigate the
role of NO in endothelium-dependent and neurogenic relaxation experiments were
done in the presence of N-Nitro-L-arginin metylester (L-NAME).

Results: In methylglyoxal administrated rats, endothelium-dependent and neurogenic
corpus cavernosum relaxation, were significantly impaired as compared to control rats.
The diminished relaxation in response to acetylcholine or electrical field stimulation
in methylglyoxal administrated rats were significantly improved by pravastatin
treatment. Furthermore, incubation of L-NAME in tissues caused the difference
between endothelial and neuronal relaxation responses to disappear.

Conclusion: Pravastatin improves diminished endothelium-dependent and neurogenic
corpus cavernosum relaxations in methylglyoxal administrated rats probably by

regulating NO pathway.

Key Words: Methylglyoxal, pravastatin, corpus cavernosum.
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1. GIRIS

Penil ereksiyon, kaverndz diiz kaslarin ve arteriyollerin gevsemesi sonucu korpus
kavernozumda basincin yiikselmesiyle ortaya c¢ikmakta, nitrik oksid (NO)’in
endotelden ve parasempatik sinir terminallerinden salinan, korporal diiz kasi
gevseterek penil vaskiiler tonusu diizenleyen ve boylece penil ereksiyonda rol oynayan
temel norotransmitter oldugu bilinmektedir (Nicolosi ve ark., 2005). Penil dokuda
endotel ve sinir fonksiyonunun azalmasina neden olan c¢esitli kosullar arteryel
yetmezlik ve korpus kavernozum gevsemesinde bozulma ve bunun sonucu erektil

disfonksiyon (ED) gelismesiyle sonuglanmaktadir (Malavige ve Levy, 2009).

Korpus kavernozum disfonksiyonunun en 6nemli nedenlerinden biri olan diyabet, ED
etiyolojisinde yer alan patolojik kosullarin basinda gelmektedir (Guay ve Traish, 2011)
ve diyabetik ED bu hastalarda diyabetik nefropati ve retinopatiden ¢ok daha sik
karsilagilan bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikmaktadir (Thorve ve ark., 2011).
Hiperglisemi ve metilglioksal (MGO) diizeylerinde artis diyabetik hastalarda goriilen
iki temel durumdur ve her ikisinin de birbirinden bagimsiz olarak endotel hiicrelerinde
uzun siireli zararl etkilere sahip olabilecegi bildirilmistir (Okado ve ark., 1996; Ho ve
ark., 2000). MGO ¢esitli biyokimyasal siiregler sirasinda olusan reaktif bir alfa-
dikarbonil bilesigi olup, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerini de
(Schalkwijk ve ark., 2006; Wu, 2006) igeren birgok hiicrede glikoliz siirecinde spontan
olarak sentezlenmekte ve proteinlerin arginin, sistein ve lizin rezidiilerine baglanarak
ileri glikasyon son iriinleri (AGE’ler)’nin olusumuna neden olmaktadir (Ahmed ve
ark., 1997; Oya ve ark.,, 1999). MGO maruziyetinin tek basina, hiperglisemi
olmaksizin, diyabet-benzeri komplikasyonlar olusturabilecegi bildirilmistir (Berlanga
ve ark., 2005). MGO; temel olarak AGE’lerin artisina neden olarak diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde rol oynamaktadir. /n vivo olarak yiiksek diizeyde
MGO maruziyetinin normoglisemik kosullarda mikrovaskiiler hasar ve diger diyabet
benzeri komplikasyonlarin olusumuyla yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. AGE
miktarinin artmasimin erektil fonksiyonlar lizerine de olumsuz etkiler olusturdugu
bilinmektedir (Monnier ve ark., 1992; Neves, 2013). Diyabet gibi hiperglisemik
kosullar disinda hiperlipidemi, hipertansiyon, yaslanma ve oksidatif stres gibi sik
goriilen diger klinik durumlarda da MGO ve onun olusturdugu AGE’lerin arttig1
gosterilmistir (Wang ve ark., 2005; McNulty ve ark., 2007; Susic, 2007; Wang ve ark.,
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2007; Semba ve ark., 2010; Gaens ve ark., 2013). Insanlar cesitli klinik durumlarda
artan endojen AGE’ler disinda, besinlerle de yiiksek miktarlarda ekzojen AGE’ye
maruz kalabilmektedir (30) (Tan ve ark., 2008). Tiim bu sonuglar MGO maruziyetinin
gittikce artmakta oldugunu ve gesitli klinik durumlarda artan MGO’nun ED
gelisiminde 6nemli bir ortak mekanizma olabilecegini telkin etmektedir. Bu nedenle
MGO aracili zararli etkileri 6nleme potansiyeline sahip olan bilesikler erektil
disfonksiyonun diizeltilmesinde yararli olabilme potansiyeline sahip bilesikler olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Statinler kolesterol sentezinin hiz kisitlayict enzimi olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-
koenzimA (HMG-KoA) rediiktaz1 bloke ederek HMG-KoA’nin mevalonik asid ve
kolesterole doniisiimiinii engelleyen ve hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ilaglardir
(Liao ve Laufs, 2005). Daha onceki g¢alismalar statinlerin klinik yararinin lipid
diistirticii etkilerinden bagimsiz olarak olusan ve pleiotropik etkiler olarak tanimlanan
birtakim o6zellikleri araciligiyla da ortaya cikabilecegini gostermistir (Davignon,
2004). Bu pleiotropik etkiler arasinda endotelyal NO biyoyararlaniminin arttirilmasi,
vaskiiler diiz kas proliferasyonunun 6nlenmesi, anti-inflamatuvar/antioksidan etkiler
gibi vaskiiler hasar1 Onleyici bir¢ok etki bulunmaktadir (Kavalipati ve ark., 2015).
Hidrofilik bir statin olan pravastatinin endotel bagimli gevsemeler {izerine olan
etkilerinin belirgin oldugu ve ayn1 zamanda diyabetik hastalarda bobrek
fonksiyonlarini korudugu gosterilmistir (Jorge ve ark., 1997; Hanai ve ark., 2015).
Diger yandan statinlerin erektil fonksiyonlar lizerindeki etkilerinin arastirildig: klinik
caligmalarin sonuglar1 ¢eliskilidir ve ereksiyon bozukluguna neden oldugunu sdyleyen
veriler ile birlikte diizeltici etkinin gosterildigi ¢aligmalar da literatiirde yer almaktadir
(Mastalir ve ark., 2011; Gokce ve ark., 2012; Trivedi ve ark., 2013; Cui ve ark., 2014;
Kostis ve Dobrzynski, 2014). Biriken kanitlar 1siginda hiperglisemiden bagimsiz
olarak MGO ile olusan erektil disfonksiyonda pravastatinin koruyucu etkisinin olup
olmadig1 konusu ise bilinmemektedir. Tez projesine konu olan bu ¢aligmanin amaci
MGO uygulamasiyla erektil disfonksiyon olusturulmus sicanlarda pravastatinin lipid
diisiiriicii etkiden bagimsiz olarak endotel ve diiz kas fonksiyonlarinda diizelme

olusturup olusturmayacagini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

ED, tatmin edici bir seksiiel aktivite i¢cin gerekli ereksiyonu ortaya g¢ikarma ve
siirdiirmede yetersizlik olarak olarak tanimlanan, diinya capinda milyonlarca erkegi
etkileyen ve giderek artma egiliminde olan bir hastaliktir (Ayta ve ark., 1999). ED ile
ilgili yapilmus iki temel ¢alismadan birincisi olan MMAS ¢alismasinda (Feldman ve
ark., 1994; Corona ve ark., 2010) 40-70 yas arasindaki erkeklerde ilimli ve orta
derecede ED prevalansinin %52 oldugu bildirilmistir. Cok merkezli genis kapsamli bir
Avrupa ¢alismasi olan EMAS c¢alismasinda ise ED prevalansinin farkli yas alt
gruplarina bagli olarak (40-79 yas arasi) %6-64 arasinda oldugu, ortalama prevalansin

%30 olarak saptandig bildirilmistir (Yafi ve ark., 2016).

2005’te yapilan bir Avrupa degerlendirmesinde yaslanma ile birlikte diyabet ve
hipertansiyonun ED gelisimi i¢in onemli risk faktorleri oldugu gosterilmistir
(Ponholzer ve ark., 2005). Diyabetin en sik goriilen {igiincli komplikasyonu olan ED,
diyabetik erkeklerin %35 ila %90’nda bulunmakta (Malavige ve Levy, 2009) ve
diyabetik erkekler diyabetik olmayanlara gore 1,9-4 kat daha fazla ED’dan sikayet
etmektedir (Lewis, 2001). Giinimiize kadar yapilan epidemiyolojik caligsmalarin
verilert ED’nin hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, ateroskleroz gibi komorbid
kosullarla birlikte goriilebildigini (Laumann ve ark., 1999; Burchardt ve ark., 2000;
Hellstrom ve Bivalacqua, 2000) ve alkolizm, ilag kullanimi (beta bloker, diiiretik,
antidepresan gibi) gibi nedenlerin de etiyoloji de rol oynayabilecegini (Bivalacqua ve
ark., 2000; Lue, 2000) telkin etmektedir.

2.1. Erektil Disfonksiyonun Karakterizasyonu
ED; psikolojik, norolojik, hormonal ve vaskiiler patolojilerin veya bunlarin

kombinasyonunun neden oldugu bir durum olarak siniflandirilabilir (Lue, 2000).

2.1.1. Psikolojik Faktorler

Stres, depresyon, anksiyete, sizofreni ve sekstiel uyarilabilirlik eksikligi gibi psikolojik
faktorler ereksiyonun olugsmasini zorlastirmakta (anti-erektil noradrenalin salinimina
bagl olarak), ayrica libidoyu etkileyebilen Alzheimer hastaligi, inme, Parkinson

hastalig1 veya beyin travmasi gibi hastaliklar da ED’ye neden olabilmektedir.



2.1.2. Endokrin Faktorler

Adrenokortikotropik hormon, oksitosin, prolaktin, testosteron basta olmak iizere
androjenler erektil fonksiyonun modiilasyonunda rol oynamaktadir (Lue, 2000).
Ereksiyonun olusmasi belli bir testosteron diizeyini gerektirdiginden hipogonadizm ve

yaslanmayla birlikte testosteron diizeyinin azalmasi da ED gelisimine katkida

bulunmaktadir (Shabsigh ve ark., 2006).

Androjenler penis gelisimi ve fizyolojisinin diizenlenmesinde onemli hormonlardir.
Hayvan calismalarinda kastrasyon yapilmasinin (testosteron diizeylerinin azalmasi)
intrakavernoz basingta hizli bir azalmaya neden oldugu gosterilmis, bu azalma néronal
nitrik oksid sentaz (nNOS) diizeylerinde azalmayla iliskilendirilmistir (Lugg ve ark.,
1996; Mills ve ark., 1998). Bununla birlikte hipogonadizm ve kastrasyon modellerinde
testosteron replasmaninin nNOS tizerinedeki etkisi degiskenlik gostermistir (Traish ve
ark., 1999). Tim bu nedenlerle androjenlerin erektil yanitlar1 gesitli mekanizmalarla

modiile ettigi diistiniilmektedir.
2.1.3. Endokrin Dis1 Faktorler

Norojenik nedenler

Spinal kord hasar1 sakral bolgeye giden nodral yolaklari kesintiye ugratarak
ereksiyonun olusum siirecini bozmaktadir (Steers, 2000). Bununla birlikte radikal
pelvik cerrahi (radikal prostotektomi gibi), multipl skleroz, Parkinson hastaligi ve
diyabet gibi klinik durumlarin olusturdugu sinir iletim defekti sonucunda da ndrojenik
ED ortaya ¢ikmaktadir (Brackett ve ark., 2010). Sinir hasarinin NO salinmasini
azaltarak diiz kas gevsemesini bozdugu bilinmekte (Brackett ve ark., 2010) ayrica
apoptozisle ortaya c¢ikan yapisal degisiklikler de diiz kasta kollajenizasyonu
bozmaktadir (Leungwattanakij ve ark., 2003; Ferrini ve ark., 2006; Mulhall ve ark.,
2008; Ferrini ve ark., 2009).

Vaskiiler Nedenler

Endotel disfonksiyonu ve vaskiiler hastaliklar kan akimin1 azaltip arteriyel yetmezlige
neden olarak ED’ye yol agmaktadir (Wei ve ark., 1994; Bacon ve ark., 2006; Francis
ve ark., 2007; Kupelian ve ark., 2010). Vaskiilojenik ED organik erektil disfonksiyon
nedenleri igerisinde en sik rastlanandir. Gergekten de ED altta yatan vaskiiler

bozuklugun bir sonucu olarak goriilebilmekte, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi



(ateroskleroz, koroner arter hastaligi) ile birlikte ortaya ¢ikan endotelyal disfonksiyon
vaskiilojenik ED riskini arttirmaktadir (Gratzke ve ark., 2010). Bunlarin disinda tunika
albuginea dejenerasyonu, travma, endotel/diiz kas disfonksiyonuna bagli olarak
korpus kavernozum siniizoidlerinden vendz akimin blokajindaki yetmezlik de ED’na

katkida bulunabilmektedir (Rajfer ve ark., 1988).

Iyatrojenik Nedenler

En sik goriilen iyatrojenik ED nedeni radikal pelvik cerrahidir ve ameliyat prosediirii
sirasinda gelisen kavernoz sinir hasari sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Tal ve ark.,
2009). Bunun disinda hipertansiyon tedavisinde kullanilan tiazid grubu diiiretikler ve
beta-blokorler, psikoterapétikler, anti-androjenler, anti-iilser ilaglar, opioidler ve
digoksin kullaniminin da ED ile iliskili oldugu bilinmektedir (Francis ve ark., 2007).

2.2. Korpus Kavernozumun Yapisi

Oldukca vaskiilarize yapida bir organ olan peniste, bir septum ile bdliinmiis olan iki
korpus kavernozum erektil dokuyu olusturmakta, penis boyunca uzanan bu yapinin
voliimii ereksiyon sirasinda (kanla doldugunda) belirgin olarak artmaktadir (Neves,
2013). Siingere benzeyen yapidaki korpus kavernozum i¢ ice gecmis siniizoidal
alanlardan olusmakta, endotel hiicreleri ile dosenmis olan siniizoidler, temelde diiz kas
ve bag dokudan (kollajen lifler ve fibroblastlar) olusan trabekiiller ile biribirinden
ayrilmaktadir. Anatomik ve fizyolojik olarak homoloji gostermesine karsin sican
kavern6z dokusunun histolojik organizasyonunun ozellikle de bag doku icerigi
acisindan insanlarinkinden farkli oldugu bilinmektedir. Mikroskop ile yapilan
morfometrik analizlerde geng¢ insanlardan elde edilen korpus kavernozumlarda bag
doku igeriginin yaklasik % 30 (Tomada ve ark., 2008), geng eriskin si¢anlarda ise bu
oranin %40 ve tizerinde oldugu (Cordeiro ve ark., 2008), diger yandan diiz kas hiicresi
oraninin da insanlarda daha fazla oldugu (%50 ve %22) saptanmistir. Sican ve insan
korpus kavernozumu arasinda goézlenen bir diger onemli fark da fusiform diiz kas
hiicrelerinin organizasyonudur ve kemirgenlerde bu hiicreler endotel hiicrelerinin
etrafinda bulunurken insanlarda trabekiillerin i¢inde dagilmis olan uzun kontraktil

liflerde organize olacak sekilde bulunmaktadir.

Bu farkliliklar diginda penil ereksiyonun molekiiler mekanizmasi her iki tiirde de
benzer oldugundan kemirgenler insanlardaki erektil fonksiyonlar1 etkileyen faktorleri

calismak i¢in uygun tiirler olarak bilinmektedir (Neves, 2013).



2.3. Penil Ereksiyonun Mekanizmasi

Ereksiyon; psikolojik, ndrolojik, endokrin, vaskiiler ve lokal anatomik sistemi igeren
cesitli sistemlerin integrasyonunu gerektiren kompleks bir olaydir (Neves, 2013).
Sekstiel uyar1 yiiksek kortikal merkezlerde aktive edilmekte ve daha sonra
hipotalamusun medial pre-optik ve paraventrikiiler niikleusunun uyarilmasi ile devam
etmektedir. Bu uyarilar parasempatik sinir sistemini igeren kompleks bir noronal ag
ile asag1 dogru iletilmekte ve sonunda sakral alandaki sinir sonlanmalarini aktive
etmektedir. Bu norolojik aktivasyonla birlikte nNOS araciligiyla non-adrenerjik non-
kolinerjik (NANK) sinirlerde olusan bir nérotransmitter olan NO salinmaktadir (Sekil
2.1). Ayrica parasempatik uyari ile kolinerjik sinirlerden salinan ACh endotelde
endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) aracilifiyla NO olusturmakta, salinan NO ve
birlikte ger¢eklesen adrenerjik tonus inhibisyonu ereksiyona neden olmaktadir (Sekil
2.1). nNOS tarafindan iiretilen NO’in penil ereksiyonu baslattigi ve eNOS araciligiyla
tiretilen NO’in ise normal bir seksiiel performans i¢in ereksiyonun siirdiiriilmesine
katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Burnett ve ark., 1996). Bununla birlikte, son
zamanlarda nNOS’un tiim ereksiyon siireci boyunca NO’in sentezine katkida

bulundugu da bildirilmistir (Hurt ve ark., 2012).
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Sekil 2.1: Seksiiel stimiilasyon sonrasinda olusan ereksiyonun molekiiler mekanizmasi



2.3.1. Nitrik Oksit ve Erektil Disfonksiyon

Erektil yanitlarda temel rol oynayan vazoaktif nérotransmitterin endotel ve NANK
noronlardan salinan NO oldugu bilinmektedir (Lue, 2000; Maggi ve ark., 2000;
Burnett, 2006). Nitrik oksid sentaz (NOS), L-Arginin’in NO ve L-Sitriilin’e
doniistimiinden sorumlu olan enzimdir ve néronal dokuda (nNOS aracil1), endotelde
(eNOS aracil) ve erkek iirogenital/pelvik yapilarin epitelinde bulunmaktadir (Burnett
ve ark., 1995; Gonzalez ve ark., 2001). NANK liflerden ve endotelden salinan NO diiz
kas hiicre membranindan kolaylikla gegerek solubl guanilat siklazi (sGC)’1 aktive
etmekte ve hiicre i¢inde siklik guonazin monofosfat (¢cGMP) olusumu arttirmaktadir
(Sekil 2.1). cGMP bagimli bir protein kinaz aktive oldugunda diiz kas hiicre
membraninda potasyum kanallar1 aracili hiperpolarizasyon gerceklesmekte ve hiicre
ici depolara (endoplazmik retikulum) kalsiyum up-take’i artmaktadir. Ayrica
hiperpolarizasyon membrandaki kalsiyum kanallarin1 bloke ederek hiicre igine
kalsiyum girigini azaltmakta, tiim bu olaylarin sonucunda diiz kas hiicrelerinde
gevseme yanitt ortaya cikmaktadir. Bu gevseme yaniti arter ve arteriyolleri
genisleterek korporal siniizoidlere kan akimini arttirmaktadir. Bu artis tunika
albuginea ve periferik siniizoidlerin arasinda bulunan subtunikal vendz pleksusu baski
altina alarak penisten vendz akimi azaltmaktadir. Parsiyel oksijen basinct 35mm
Hg’dan (flaccid non-erektil faz) 90mmHg’ye yiikselmekte, intrakaverndz basing ise
yaklasik 100 mmHg (full-erektil faz)’ye ulagmaktadir (Dean ve Lue, 2005). cGMP’ye
spesifik bir fosfodiesteraz (PDE-5), ¢cGMP’nin GTP (guanozin trifosfat)’ye
parcalanmasini saglamakta ve membran hiperpolarizasyonunu sonlandirmakta

bdylece vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevsemesini zayiflatmaktadir.

NO, erektil disfonksiyonun komorbidite ve etiyolojisinde rol oynayan faktorlerin
cogunda etkilenen temel faktdr olarak karsimiza cikmaktadir (Neves, 2013).
Endotelyal disfonksiyon, NO olusumunda azalma ve oksidasyonunda artma
sonucunda olusmakta, bu disfonksiyon nedeniyle penis kaverndéz siniizoidleri
doldurmak i¢in yeterli oranda perflize olamamakta ve ereksiyon ortaya
cikamamaktadir. Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyonla iliskili
ED’da endotelyal NO bagimli vazodilatasyon kaybinin onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir (Gratzke ve ark., 2010). Endotelyal yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
mindr diizeyde bile olsa penisin siniizoidal kiigiik damarlarint etkileyerek ED

gelismesine neden olabilmektedir (Burchardt ve ark., 2000). ED formlari i¢inde en sik



goriilen vaskiilojenik ED; direkt penil arterlerin vaskiiler hastaligindan, korporal veno-
okliiziv yetmezlikten veya NO biyoyararlanimindaki bozulmaya bagli olarak (iiretimin
azalmasi veya yikimin artmasi) endotel bagimli sinlizoidal gevsemelerin bozulmus
olmasindan kaynaklanabilmektedir (Goldstein, 2003; Guay, 2007; Shamloul ve
Ghanem, 2013).

ROS olusumuna bagli olarak NO biyoyararlaniminin azalmasi 6zellikle tip 1 diyabetik
kosullarda ED olusumunda 6nemli rol oynamakta ve yapilan g¢alismalar ROS
blokajinin NO-aracili vazodilatasyonda bozulmayr Onledigini gdstermektedir
(Bivalacqua ve ark., 2005). NO ile ED arasindaki diger 6nemli bir baglant1 ise NANK
sinir hasar1 veya nNOS aracili NO salinmasinin bozulmasidir. Daha 6nceki
caligmalarda tip 1 diyabetik hayvanlarda elektriksel alan stimiilasyonuna (EFS) yanit
olarak olusan korpus kavernozum gevsemesinin bozuldugu, bunun da NANK sinir
hasarma isaret ettigi gosterilmistir (Gratzke ve ark., 2010). Benzer sekilde tip 2
diyabetik hayvan modellerinde de penil nNOS diizeylerinde azalma oldugu
bildirilmistir (Vernet ve ark., 1995).

Artan kanitlar AGE’in {iretimi ve birikiminin hiperglisemiden bagimsiz olarak
diyabetes mellitusta mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin baslamasi ve
ilerlemesinde rol oynadigmi telkin etmektedir (Beckman ve ark., 2002; Goh ve
Cooper, 2008; Yan ve ark., 2008). Cesitli ¢alismalarda diyabetik hastalarin serum
MGO ve AGE diizeylerinin saglikli kisilere gore belirgin olarak yiiksek oldugu (2-4
kat) bildirilmistir (Rodrigues ve ark., 2013). Bununla birlikte, kronik MGO
maruziyetinin sicanlarda tip 2 diyabetin komplikasyonlarini ortaya ¢ikardigi da
gosterilmistir (Dhar ve ark., 2011). Diyabet diginda hipertansiyon ve yaslanma ile de
diizeyi artan MGO, AGE’nin temel prekiirsoriidiir ve MGO’dan AGE’nin irreversbl
formlarinin olusumunun diyabetle iliskili komplikasyonlarin ortaya g¢ikmasindan

sorumlu oldugu bilinmektedir (Rodrigues ve ark., 2013).

MGO oldukga reaktif bir glikasyon iiriintidiir ve endojen olarak olusabildigi gibi baz1
ekzojen kaynaklardan da alinabilmektedir (Turk, 2010). Endojen olarak hiicrelerde
glikolitik yolagin ve lipid peroksidasyon yolagimin bir {iriinii olarak olusan MGO
aminoasidlerle reaksiyona girerek AGE’leri olusturmaktadir. Giinlimiize kadar yapilan
cesitli calisgmalarda MGO’nun AGE olusumunu arttirdigi, aynt zamanda bazi

proteinlerle etkileserek temel enzimleri inhibe ettigi ve diyabetik komplikasyonlari
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kétiilestirdigi bildirilmistir (Giacco ve Brownlee, 2010). /n vivo ¢alismalarda siganlara
kronik MGO uygulamasinin diyabet benzeri mikrovaskiiler degisikliklerin olusumunu
uyardig1 gosterilmis (Price ve Knight, 2007; Rabbani ve Thornalley, 2012), in vitro
caligmalarda ise vaskiiler diiz kas hiicrelerine MGO inkiibasyonunun oksidatif stres
olusumunu arttirdig1 bildirilmistir (Negre-Salvayre ve ark., 2009). MGO dolagimdaki
AGE’nin ekzojen kaynagimi olusturmakta, olusan AGE’ler biyolojik sistemlerdeki
hiicresel anti-oksidan mekanizmalar tarafindan bir dereceye kadar etkisizlestirilmeye
calisiimaktadir (Subramanian ve Nagarajan, 2017). AGE prekiirsorii olmasi yaninda
MGO, dokularda ve kanda uzun Omiirlii proteinleri hedefleyerek onlarin biyolojik
fonksiyonunu da bozmaktadir (Vistoli ve ark., 2013). AGE olusumu ve birikimindeki
artisin hiicresel disfonksiyona neden olarak nefropati, kalp hastaliklari, hipertansiyon
ve erektil disfonksiyon gelisimine katkida bulundugu bilinmektedir (Seftel ve ark.,
1997; Brownlee, 2001; Cartledge ve ark., 2001; Jakus ve Rietbrock, 2004; Ramasamy
ve ark., 2012). Ayrica AGE’nin penil doku diizeylerinin diyabetik erkeklerde non-
diyabetik erkeklerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir. (Seftel ve ark., 1997).

2.4. Kavernoz Dokuda AGE’nin EtKisi

2.4.1. AGE Olusum Basamaklari
Proteinler viicutta Maillard reaksiyonu (Maillard, 1912) adi verilen non-enzimatik
glikozilasyonla (ya da glikasyon) reversibl modifikasyonlara maruz kalirlar. Bu
modifikasyonlar amino asidlerin (lizin, arjinin gibi) serbest amino gruplar1 veya
proteinlerin terminal amino gruplari ile sekerlerin (glukoz, friikktoz, riboz ve digerler1)
okso gruplarn arasinda gerceklesmekte, baslangigta Schiff bazlar1 ve daha sonra
Amadori ve Heyns (Ahmed ve Thornalley, 2007) bilesikleri tiretilmektedir (Sirasiyla
sekerlerdeki alfa-hidroksil aldehidler (D-glukoz) ve alfa-keton (D-fruktoz) ile
reaksiyon sonucu) (Sekil 2.2). Baslangictaki glikasyon reaksiyonlarini takip eden
dehidratasyon, kondensasyon, fragmantasyon ve capraz baglanma reaksiyonlarinin
sonucunda ise AGE’ler ortaya ¢ikmaktadir. Schiff bazlarinin ve Amadori liriinlerinin
degradasyonu oldukga reaktif karbonil bilesikleri olan glioksal ve MGO’in (Rabbani
ve Thornalley, 2012) olusumuna neden olmaktadir. Bu bilesikler ayni zamanda
glikoliz ve glukoz otooksidayonu sirasinda katalitik metaller (Cu, Fe, Mn ve Zn gibi)
ve oksijen varliginda da olusmaktadir (Sell ve Monnier, 2012). Olusan karbonil
bilesiklerinin bu grubu glikooksidasyon {iriinlerini olugturmak iizere proteinlerle direkt
olarak reaksiyona girebilmektedir (Lyons ve Jenkins, 1997; Degenhardt ve ark., 1998).
9
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Sekil 2.2: AGE sentezinin basamaklari.

MGO yaslanma ve diyabette AGE’lerin olusumu i¢in oldukg¢a reaktif bir prekiirsor
olarak rol oynamaktadir (Brownlee, 2001; Xue ve ark., 2011). Indirgenmis sekerlere
maruz kalmis lipidler ve niikleik asidler de glikasyon ve glikooksidasyon
reaksiyonlarma girerek AGE’leri olusturabilmektedir. Boylece AGE’ler kimyasal
olarak heterojen bir bilesikler grubu olarak karsimiza ¢ikmakta ve olusumu Schiff
bazlarindan farkli olarak non-reversibl olarak gergeklesmektedir (Sell ve Monnier,
2012). Maillard reaksiyonunun stabil son iriinleri olan AGE’lerin disinda dolagimda
diyet kaynakli AGE’ler (He ve ark., 1999) ve detoksifiye edici enzimlerin aktivitesi
sonucunda olusan ve glikotoksinler (oldukg¢a reaktiftirler) olarak adlandirilan AGE
peptidler de doku ve plazma komponentleri ile reaksiyona girerek yeni AGE eklentileri
olusturabilmektedir (Bucala ve ark., 1994; He ve ark., 1999; Jakus ve Rietbrock,
2004). AGE’ler bir kere olustuktan sonra doku bozulmas siirecini kolaylastirmakta ve

hedef proteinlerin etkisini degistirebilmektedir.
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Kandaki glukozla proteinlerin glikatif, glikooksidatif ve karbonil modifikasyonlara
ugradig1 goz oniine alindiginda diyabet AGE olusumunun olduk¢a yogun oldugu bir
durum olarak karsimiza ¢ikmakta, HbA ile glukoz arasindaki reaksiyon bir Amadori
tiriinii olan HbA1¢ olusumuna neden olmakta ve sonug olarak irreversibl Hb-AGE son
tirtinii birikmektedir (Makita ve ark., 1992). Bu nedenle diyabetle ile AGE olusumu
arasinda paralellik bulunmaktadir (Peyroux ve Sternberg, 2006).

Diyabete disinda kronolojik yaslanmada da AGE, ROS ve MGO (AGE’lerin
prekiirsorii) olusumu artmaktadir (Miklos ve ark., 2010). Doku, organ, hiicreler ve tim
viicutta degisikliklere neden olan ve multifaktoriyel bir siire¢ olarak tanimlanan
yaglanmada o6zellikle kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ortaya g¢ikmasinda bu
molekiillerin rolii oldugu bilinmektedir. Karbonillenmis proteinler, MGO ve AGE
olusumunun yaslanmanin ve yasla iligkili hastaliklarin molekiiler temelinde rol
oynadigi bilindiginden (Baraibar ve ark., 2012) MGO ve AGE’lerin etkisini ortadan

kaldiran tedavi stratejileri yasla iligkili birgok hastaligin 6nlenmesinde denenmektedir.

AGE’ler heterojen bilesiklerdir ve endojen olarak olusabildigi gibi ekzojen olarak da
alinabilmektedir (Neves, 2013). Yiyeceklerin 6zellikle yiiksek 1siya maruz kalmasi
sirasinda Oonemli oranda reaktif AGE prekiirsorleri (hizla AGE olusturan MGO)
olusmaktadir. Gida maddelerinin dogal lezzetini arttirmak i¢in yapilan kavurma ve
karamelize etme gibi islemler (kahve ve kolada oldugu gibi), gidalarin firinda ya da
yagda maruz kaldig1 ytiksek 1s1 ekzojen MGO olusumuna ve bu gidalarin tiiketilmesi
de AGE diizeylerinin yiikselmesine neden olmaktadir (Goldberg ve ark., 2004).
Gergekten de son 50 yilda bati tipi diyette seker ve lipid igerigi ile birlikte AGE
igeriginin de belirgin olarak arttig1 saptanmistir. Bu baglamda AGE tiiketimi ile yliksek
AGE serum diizeyleri arasinda giiglii bir korelasyon oldugu da yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (Semba ve ark., 2012). Ekzojen AGE’lerin yiyecekler disindaki diger bir
kaynagi ise tiitiin dumanidir. (Cerami ve ark., 1997). Tiitiin dumana, in vivo ve in vitro
olarak AGE’ye doniisebilen oldukga reaktif glikasyon tiriinleri (MGO) icermektedir.
Yapilan c¢alismalarda giinde bir paketten fazla sigara icen kisilerde serum AGE
diizeylerinin sigara igmeyenlerle kiyaslandiginda belirgin olarak yiiksek oldugu

gosterilmistir.

Dolasimdaki diyet kaynakli ya da ekzojen AGE’lerin inflamatuvar bir marker olan hs-

CRP’nin kandaki diizeyleri ile (Uribarri ve ark., 2007) ve ayni zamanda insanlarda
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vaskiiler kompliyans ile (Uribarri ve ark., 2005) korele oldugu ve olasilikla ED
baslamasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle, diisiik AGE alimi1 ya da
AGE aracili hasarin 6nlenmesi vaskiiler bozukluktan kaginmak i¢in yeni bir stratejiyi
ortaya koymakta, uzun vadeli uygulamasi zor olsa da ateroskleroz ve ED’nun

Onlenmesinde bu yaklagimin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.4.2. Kardiyovaskiiler Sistemi ve Ozellikle de Korpus Kavernozumu Etkileyen
AGE Aracili Olas1 Mekanizmalar

AGE’ler birgcok mekanizma ile ED’na katkida bulunmaktadirlar. Bunlar arasinda;
erektil dokunun esneyebilme yeteneginin fiziksel olarak azalmasi, oksidatif hiicre
hasarinin ortaya ¢ikmasi, NO’in azalmasi ve boylece kaverndz diiz kas gevsemesinin

bozulmasi gibi ¢esitli mekanizmalar yer almaktadir (Cartledge ve ark., 2001).

1) AGE’ler, ekstraselliiler matriks proteinlerinin bag dokuda birikimi (kismen kollajen
capraz baglanmasindaki artma ile disfonksiyonel kalp ve erektil doku igin
belirleyicidir) ve interselliller adezyonun bozulmasini saglayacak sekilde protein

modifikasyonuna neden olmaktadir (Neves, 2013):

AGE’ler kollajen ile kovalent bag olusturmakta, vaskiiler duvarin kalinlasmasina ve
elastisitesinin azalmasina neden olmakta, bu da kavernéz doku disfonksiyonuna
onemli oranda katkida bulunmaktadir. Kolajen disinda elastin de AGE’ler ile modifiye
edilebilmekte fakat kolajene kiyasla bu ekstraselliller matriks proteininde lizin
rezidiileri daha az miktarda bulundugundan glikasyon daha diisiik oranda meydana
gelmektedir. Buna karsin daha 6nceden insan dermal dokusunda yapilan ¢aligsmalarda
elastinin glikatif modifikasyonunun arterlerin elastik liflerinde hasara neden oldugu
gosterilmistir (Mizutari ve ark., 1997; Baumann, 2012). AGE modifiye proteinler ayni
zamanda hiicreler aras1 etkilesimi de degistirmekte, matriks molekiillerinin glikasyon
ile hasarlanmasi hiicreler arasindaki baglantinin bozulmasina katkida bulunmaktadir

(Haitoglou ve ark., 1992).

2) Glikatif modifikasyonlar LDL igeriginde ve tuzaklanmasinda degisiklige neden
olmaktadir (Neves, 2013):

Ekstraselliler — matriks  proteinlerinin ~ modifikasyonu  lipoproteinler  gibi
makromolekiillerin damar duvarinda tuzaklanmasina katkida bulunmaktadir. AGE

modifiye proteinlerin pargalanmasindaki bozulma ile birlikte bu durum diyabetik
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vaskiiler hastalik (Thomas ve ark., 2005) ve aterom (Knott ve ark., 2003) olusumunu
karakterize eden perivaskiiler amorf hyalinize materyalin birikimine neden olmaktadir.
Boylece AGE’ler diyabetik olmayan hastalarin aterosklerotik plaklarinda da
saptanabilmektedir (Harja ve ark., 2008).

3) AGE’ler subendotelyal alanda depolanarak monositlerin endotelyal tabaka boyunca
migrasyonuna (monositler i¢in kemotaktik) ve daha sonra bu hiicrelerden inflamatuvar

molekiillerin salinmasina olanak saglamaktadir (Kirstein ve ark., 1990):

Yapilan ¢alismalarda AGE’lerin insan umblikal hiicre kiiltiirlerinde TNF- o (Ttimor
Nekrozis Faktor- o) ve IL-1 B (Interldkin -1B) gibi pro-inflamatuvar mediyatorlerin
tiretimini uyardigi, bu sitokinlerdeki artisin vaskiiler diiz kas hiicre proliferayonu
olusturdugu gosterilmistir (Nam ve ark., 2015). Monosit, endotel hiicresi ve diiz kas
hiicrelerinin birlikte kiiltiire edildigi ortamlarda AGE’lerin hiicreler arasi etkilesimin
artmasinda sinerjistik bir etki gosterdigi ve inflamatuvar sitokinlerin artan
ekspresyonunun diiz kas hiicre proliferasyonunu tetikledigi bildirilmistir (Nam ve ark.,
2011). Diiz kas hiicre proliferasyonu ayni zamanda AGE modifiye proteinlerle
(6zellikle defibronektin) tetiklenmis infiltre monositlerden salinan insiilin benzeri
bliylime faktorii (IGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktérii (PDGF) tarafindan da
desteklenmektedir (Kirstein ve ark., 1990; Kirstein ve ark., 1992; Correa-Giannella ve
ark., 2012). PDGF reseptoriiniin beta zinciri de AGE’lerin hedefinde bulunmakta ve
AGE eklentileri reseptoriin mitojenik sinyalini degistirmektedir. Gergekten de
dolasimdaki glioksal ve MGO’in PDGF reseptor sinyalinde disfonksiyona neden
olarak aterosklerotik plak olusumuna duyarliligi arttirdigi bildirilmistir (Cantero ve
ark., 2007; Nass ve ark., 2010). AGE olusumu ile ortaya ¢ikan protein
modifikasyonlarinin adipositlerdeki IGF-1 reseptor transaktivasyonuna da katkida
bulundugu (Yang ve ark., 2013) gosterilmis fakat giiniimiize kadar endotel ve diiz kas

hiicrelerinde boyle bir etki bildirilmemistir.

4) Artan serum AGE’leri vaskiiler oksidatif stresin 6nemli bir kaynagi olan NADPH
oksidaz (Nikotinamid Diniikleotit Fosfat Hidrojen Oksidaz) ekpresyon ve aktivitesini
arttirarak (Christ ve ark., 2002) ve antioksidan enzimlerin (SOD-superoksit dismutaz
gibi) ekpresyonunu azaltarak oksidatif strese katkida bulunmakta ve NO

biyoyararlanimini bozmaktadir (Forbes ve ark., 2001; Su ve ark., 2008):
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Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada 2 saat siireyle MGO inkiibasyonu yapilan fare
korpus kavernozum dokusunda oksidatif stresin arttig1 ve NO bagimli gevsemelerin
bozuldugu gosterilmistir (Boydens ve ark., 2016). NO miktarinin AGE’ler tarafindan
direkt olarak azaltildigt ve boylece AGE diizeylerinin endotel bagimh
vazodilatasyonun derecesi ile negatif yonde iliskili oldugu da daha 6nceki ¢aligsmalarda

saptanmustir (Bucala ve ark., 1991; Sena ve ark., 2012).

5) Ek olarak AGE’lerin eNOS’daki serin rezidiilerinin fosforilasyonu araciligiyla
eNOS aktivitesini azaltabilecegi de yapilan in vitro ¢alismalarda gosterilmistir (Xu ve
ark., 2005; Lai ve ark., 2010). AGE’ler ayn1 zamanda NO sentezini engelleyen eNOS
uncoupling’ine neden olarak eNOS mRNA ekpresyonunu azaltmakta (Su ve ark.,
2008), dahas1 endotelyal hiicrelerde giiglii bir vazokonstriktor olan endotelin-1"in (ET-
1) ekspresyonunu arttirarak da NO fonksiyonlarini antagonize edebilmektedir
(Quehenberger ve ark., 2000).

Tiim bu nedenlerle AGE bilesiklerinin iiretim ve birikiminin artmas1 ED riskinin
artmasi ile iliskili olabilir. Bununla uyumlu olarak yapilan calismalarda hem diyabetik
hem de yash hastalarin korpus kavernozumunda floresans ¢apraz bagli AGE olan
Pentosidin’in diizeylerinin arttigi gosterilmistir (Jiaan ve ark., 1995; Seftel ve ark.,
1997). llging olarak, diyabetik hastalarin kaverndz dokusunda gdzlemlenen AGE
diizeylerinin serumdakinden belirgin olarak daha yiiksek oldugu gériilmiis ve bu da
erektil dokunun 6zellikle de kaverndz kollajen liflerin AGE birikimi ve onun olumsuz
sonuglari i¢in dncelikli doku olabilecegini telkin etmistir (Seftel ve ark., 1997; Cirino
ve ark., 2006). Ek olarak, sicanlarda korpus kavernozumun endotel ve sinirlerinde
PDGEF ve reseptorlerinin yapisal olarak eksprese edildigi ve ilerlemis aterosklerozun
sonucu olarak ortaya ¢ikan hipoksinin bu ekpresyonu belirgin olarak arttirdig
bildirilmistir (Aversa ve ark., 2001). PDGF ve reseptoriiniin AGE baglanmasinin
hedefi olabilecegi diisiiniildiigiinde, AGE’lerin diyabet ve yaslanmaya bagli ED’nin
baslangicinda da rol alabilme olasiligi bulunmaktadir (Cartledge ve ark., 2001).

AGE etkilerinin ¢ogu immunglobulin siiperailesinin bir {iyesi olan RAGE’lerin (AGE
Resesptorii) aktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. RAGE’ler AGE’lerin en iyi
karakterize edilmis temel hiicresel reseptoriidir ve AGE’ler tarafindan baslatilan

inflamatuvar sinyalleri birgok mekanizma ile giiglendirirler (Ramasamy ve ark., 2012).
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RAGE’nin normal fizyolojideki rolii tam olarak anlagilamamakla birlikte endotel
hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri, mononiikleer fagositler (Ahmed, 2005), néronlar
ve lokositler gibi az sayida hiicre tipinde inflamasyonun olmadig1 kosullarda diistik
diizeyde (yapisal olarak) bulunmaktadir. Bununla birlikte, diyabet, dislipidemi,
yaglanma ve inflamasyon (Peyroux ve Sternberg, 2006) gibi spesifik kosullarla iligkili
AGE olusumuna yanit olarak ekspresyonunda belirgin bir artis saptanmaktadir
(Hallam ve ark., 2010). Ozellikle yasli kemirgenlerin vaskiiler dokusunda geng
olanlara gore belirgin bir RAGE ekspresyon artis1 oldugu gosterilmistir. AGE/RAGE
baglanmasinin 6zellikle de aterosklerotik stireclerle iligkili ¢esitli sinyal yolaklarinda
rol oynamasi olasidir ve RAGE’nin aterosklerotik plaktaki ekpresyonu diyabetik
kisilerde diyabetik olmayanlara gore daha yiiksek diizeydedir (Mahajan ve ark., 2009).
Aterosklerotik siire¢te RAGE ekspreyonu daha ¢ok endotel hiicrelerinde daha az
oranda ise monosit/makrofaj ve diiz kas hiicrelerinde saptanmaktadir (Haitoglou ve
ark., 1992). ApoE ve LDL reseptor geni silinmis farede AGE aracili olusan
aterosklerozda RAGE gen delesyonunun kan glukoz ve lipid diizeylerine miidehale
olmaksizin aterosklerotik lezyonda ve vaskiiler inflamasyonda belirgin azalma
olusturdugu gosterilmistir (Haitoglou ve ark., 1992; Sun ve ark., 2009). Bu bulgular
ateroskleroz olusum mekanizmasinin RAGE aracili yolaklarla siki bir sekilde
baglantili oldugunu ve AGE’lerin kronik vaskiiler komplikasyonlarin yalnizca bir

markeri degil ayn1 zamanda bir mediyatorii oldugunu agik¢a kanitlamaktadir.

AGE’lerin serbest oksijen radikallerinin sentezini arttirdig1 ve RAGE aracili sinyalin
oksidatif streste onemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (Lal ve ark., 2002). Dahasi,
RAGE kismen NADPH oksidaz aktivasyonu aracilifiyla ROS {iretimine neden
olmaktadir (Wautier ve ark., 2001). AGE’nin reseptorii olan RAGE’ye baglanmast ile
NADPH oksidaz, p21ras, mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPKSs), hiicre dis1
sinyal ile regiile edilen kinaz 1/2, p38, Cdc42 ve Rac gibi GTPazlarin hiicre i¢i sinyal
yolaklarin1 uyarmasi niikleer faktor kappa B (NF «B)’yi aktive etmektedir (Ding ve
Keller, 2005). NF «B’nin aktivasyonu ise inflamatuvar sitokinlerin, adezyon
molekiillerinin ve ¢esitli mediyatorlerin ekspresyonuna neden olmaktadir (Lapolla ve

ark., 2005).

AGE’ler RAGE aracili down-stream yolaklar aracilifiyla ayn1 zamanda endotelin
makromolekiillere  gecirgenligini  arttirmakta, damar duvarima monositlerin
migrasyonuna aracilik etmekte, intravaskiiler lipid birikimine neden olmakta,
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endotelyal progenitér hiicrelerin apoptozisini kolaylastirmakta ve migrasyonunu
inhibe etmektedir (94) (Barlovic ve ark., 2011). RAGE, inflamasyon, apoptozis, stres
yanit1 gibi bircok temel biyolojik siirecin dlizenlenmesinden sorumlu bir
transkripsiyon faktorii olan NF-kB’nin gii¢lii bir up-regiilatoriidiir. NF-kB, ET-1,
VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii), TGF-beta (transforme edici biiyiime
faktorii- PB), proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6, TNF- o gibi) ve adezyon
molekiillerinin (VCAM-1: vaskiiler hiicre adezyon molekiilii -1 ve ICAM-1: hiicre i¢i
adezyon molekiilii -1 gibi) gen transkripsiyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
NF-kB aktivasyonunun azaltilmast veya inhibisyonu miyokard hastaliklarinin
hafifletilmesi ve bircok kardiyovaskiiler hastalikta tedavi hedefi olarak karsimiza
cikmaktadir (Hall ve ark., 2006). Gergekten de, AGE/RAGE birlesmesi NF-kB
aktivasyonu yaparak inflamatuvar yaniti dnemli oranda arttirmakta ve bu da AGE
tiretiminin ve kisir dongiliniin giderek arttigir bir mikro ¢evre olusmasina, vaskiiler
hasarin ortaya ¢ikmasina Onemli oranda katkida bulunmaktadir. Yash sicanlarin
korpus kavernozumunda kas orijinli kopiik hiicrelerinin (Neves ve ark., 2008)
gozlenmesi penis damarlarindaki aterosklerozun ilerlemesinde AGE/RAGE
baglanmasinin roliinii desteklemekte, ¢iinkii hiicre ici AGE birikimi aterosklerotik
plak icindeki bu fenotipik doniisimii RAGE aktivasyonu araciligiyla
kolaylastirmaktadir (Higashi ve ark., 1997).

AGE’ler ED’da olas1 bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmakta, bu nedenle olusumu,
birikimi ve AGE aracili yolaklar1 bloke eden nutrisyonel ve terapdtik stratejiler

giiniimiizde halen arastirilmaktadir.
2.5. AGE Olusumu ve AGE ile ilgili Hasarin Onlenmesinde Farkl Stratejiler

2.5.1. Beslenme Seklinin Diizenlenmesi

Yiyeceklerin ozellikle yiiksek 1siya maruz kalmasi ile 6nemli oranda reaktif AGE
prekiirsorleri (MGO gibi) olusmakta (Neves, 2013) ve AGE tiiketimi ile serum AGE
diizeyleri arasinda gii¢lii bir korelasyon bulunmaktadir (Semba ve ark., 2012). Bu
nedenle, diisik AGE alimi vaskiiler bozukluktan kagimmak i¢in yeni bir stratejiyi
ortaya koymakta, uzun vadeli uygulamasi zor olsa da ateroskleroz ve ED’nun
onlenmesinde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla uyumlu olarak daha
onceki ¢alismalarda enerji kisitlamasinin (icerigi degistirmeden alinan total kaloriyi

azaltmak, alimi istenilen miktarin %60-75’ine indirmek) obez insanlarda kisa bir
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stirede serum AGE diizeyini belirgin olarak azalttigi (Gugliucci ve ark., 2009), hem
uzun hem kisa siireli uygulamanin siganlarin korpus kavernozumunda yiiksek yagl
diyetle olusan bag doku birikimini geri ¢evirdigi gosterilmistir (Tomada ve ark., 2012;
Tomada ve ark., 2013). Kollajenle gapraz bagli AGE’lerin yoklugu bag dokudaki
kaverndz fibroz kollajen depozitlerinin oranini azaltabilir (Sakata ve ark., 1998;
Woods ve ark., 2012). Daha onceki bir ¢alismada maymunlarda uzun siireli enerji
kisitlamasmin derideki kollajen AGE diizeylerini belirgin olarak azalttig
gosterilmistir (Sell ve ark., 2003). Bununla birlikte, glikasyonla modifiye edilmis
kollajenin kaverndz bag doku organizasyonuna katkis1 tam olarak anlagilamamis ve

ileri aragtirmalara gereksinim duyulmustur.

2.5.2. Korpus Kavernozumda AGE Olusumunu Etkileyen Nutrasoétikler ve Gida
Maddeleri

Polifenoller
Polifenoller giiclii serbest radikal siipliriicii kapasitesi olan bilesikler sinifini
olusmaktadir (Neves, 2013). Insan ve farelerde polifenollerden zengin dogal
yiyeceklerin tliketimi oksidatif stresi ve aterosklerotik lezyon gelisimini belirgin
olarak inhibe etmektedir. Kavernéz dokuda yapilan ¢alismalarda polifenolden zengin
yiyeceklerin hem arterojenik ED’da erektil fonksiyonu diizelttigi hem de patolojik
olmayan kosullarda erektil fonksiyonlar: iyilestirdigi ve ayrica iskemi ile olusan
fibrozisi onledigi gosterilmistir (Azadzoi ve ark., 2005). Sigan ve tavsanlara nar
ekstresinin kronik olarak uygulanmasinin olasilikla NO biyoyararlanimini arttirarak
intrakaverndz kan akimi ve diiz kas gevsemesini belirgin olarak arttirdig1 gosterilmistir
(Azadzoi ve ark., 2005; Ha ve ark., 2012). Ayrica ilimli/orta diizeyde ED’nu olan 53
erkekte yapilan bir kohort ¢alismasinda bu ekstraktin tiiketiminin ereksiyonda diizelme
egilimi yarattig1 fakat sonuclarda istatistiksel anlamlilik elde edilemedigi bildirilmistir
(Forest ve ark., 2007). Cesitli kanitlar bitki kaynakli polifenollerin tiiketiminin hem
endotel hiicrelerinde NO iiretimini indiikledigi hem de iNOS (inflamasyon ve
infeksiyon araciligiyla indiiklenebilen NOS izoformu) aktivasyonunu baskiladigini
desteklemektedir (Achike ve Kwan, 2003). Bu bulgularla uyumlu olarak
polifenollerden zengin olan kirmizi sarap veya yesil ¢aym 6 aylik tiikketiminin yash
siganlarin kaverndz dokusunda aterosklerotik progresyonu zayiflattifi ve kavernoz
doku vaskiilarizasyonun siirdiiriilmesi i¢in 6nemli olan mekanizmalar1 aktive ettigi
gosterilmistir (Neves ve ark., 2008; Neves ve ark., 2010).
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Kurkumin de yaygin olarak ¢alisilmis ve son zamanlarda anti-aging etkisi tanimlanmig
olan bir bilesiktir (Lima ve ark., 2011; Shen ve ark., 2013). Endotel hiicre kiiltiiriine
kurkumin eklenmesi MGO’nun direkt etki ile tuzaklanmasina ve hiicre i¢i diizeyinin
azalmasina neden olmakta ve bdylece AGE etkileri inhibe edilmektedir (Hu ve ark.,
2012). Kemirgenlerden izole edilen hepatik stellat hiicrelerde bu maddenin oksidatif
stresi azaltarak ve RAGE gen ekspresyonunu inhibe ederek AGE nin etkilerini elimine
ettigi gosterilmistir (Lin ve ark., 2012). Benzer bir mekanizma da tavsan kondrosit
kiltliriinde gdzlenmis, bu hiicrelerde AGE ile uyarilan TNF- a ekspresyonu bu madde
ile belirgin olarak azalmis ve NF-kB aktivasyonu baskilanmistir (Yang ve ark., 2013).
Baska bir ¢alismada STZ (streptozotosin) diyabetik si¢anlara 8 hafta oral olarak
kurkumin uygulanmasi AGE olusumunu ve kollajen ¢apraz baglanmasini azaltmistir
(Sajithlal ve ark., 1998). Ayrica son zamanlarda bir sigan diyabet modelinde suda
¢oziinen kurkumin uygulamasinin eNOS ve nNOS ekspresyonunu arttirip, iNOS ve
inflamatuar genlerini baskilayarak erektil fonksiyonu diizelttigi gosterilmistir (Abdel
Aziz ve ark., 2012).

Bununla birlikte resveratroliin de vaskiiler diiz kas hiicrelerinde AGE ile olusan
proliferasyon ve kollajen sentez aktivitesini inhibe ettigi daha dnceki ¢alismalarda

bildirilmistir (Mizutani ve ark., 2000).

L-Karnitin
Kirmiz et ve siit iirlinlerinde bulunan L-karnitin, lipidlerin par¢alanmasi sirasinda yag
asidlerinin sitozolden mitokondriye tasinmasi ic¢in gereklidir (Neves, 2013). L-
karnitinin yiiksek friikktoz diyeti uygulanmis hayvanlarda kanda MGO ve glikozile
hemoglobin diizeylerinin azalmasi, deride ve kuyruk tendonunda kollajen ¢apraz
baglanmasinin azalmasi ile iliskili anti-glikatif etkileri gosterilmistir (Rajasekar ve
Anuradha, 2007). L-karnitinin derivelerinin oral olarak uygulanmasinin nokturnal
penil tiimesans1 ve uluslararas1t ED skor indeksini (IIEF-5) belirgin olarak diizelttigi
gosterilmistir (Cavallini ve ark., 2004). Ayrica 54 ED hastasini igeren bir ¢aligmada
Propiyonil-L-karnitin ile niasin ve L-argininin birlikte uygulanmasinin erektil
fonksiyonlar1 olumlu olarak etkiledigi de bildirilmistir (Gianfrilli ve ark., 2012). L-
karnitin deriveleri aym1 zamanda ED tedavisinde ilk sira ilaglar olan PDE-5
inhibitorlerinin etkisini arttirmakta ve bilateral sinir koruyucu radikal prostatektomi ve
diyabetle iliskili ED tedavisinde umut vadetmektedir (Gentile ve ark., 2004; Cavallini
ve ark., 2005; Gentile ve ark., 2009). PDE5 (Fosfodiesteraz 5) inhibitorii
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monoterapisine refrakter olan ED’lu hastalarda L-karnitin eklenmesinin &zellikle
endotel fonksiyonlar1 iizerinde belirgin bir diizelme olusturdugu gosterilmistir

(Morano ve ark., 2007).

Alfa Lipoik Asid

Alfa lipoik asid glukoz varliginda AGE firlinlerinin olusumunu &nleyip ve endotel
hiicrelerinde AGE aracili olusan inflamatuvar yaniti bloke ettiginden oOzellikle
diyabetle iligkili ED tedavisinde umut vadetmektedir (Bierhaus ve ark., 1997). Bir
caligmada alfa lipoik asid ve gama linoleik asidin sinerjistik olarak etkileserek
diyabetik sicanlarin korpus kavernozumda hem endotel bagimli hem de NO aracilt

noronal gevsemeleri diizelttigi bildirilmistir (Keegan ve ark., 2001) .

2.5.3. Egzersiz

Hayvan modellerinde diizenli egzersizin eNOS aktivitesini, NO sentezini, endotel
bagimli vazodilatasyonu destekledigi ve hiperkolesterolemik ApoE geni silinmis
farelerde aterogenezin gerilemesine neden oldugu gosterilmistir (Niebauer ve ark.,
2003). Egzersiz son zamanlarda ED’dan korunmak i¢in farmakolojik olmayan 6nemli
bir yontem olarak tanimlanmis ve mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
ortaya c¢ikan vaskiiler korumada AGE azaltici etkinin rol oynayabilecegi
distintilmustiir (Esposito ve ark., 2004). Gergekten de son zamanlarda obez Zucker
sicanlarda aerobik egzersizin plazma AGE diizeyini azalttigi (Boor ve ark., 2009) ve
tip 11 diyabetli (Choi ve ark., 2012) ve yash (Choi ve ark., 2012) hastalarda ise vaskiiler

fonksiyonlarda diizelmeye neden oldugu saptanmustir.

AGE ile olusan hasar1 kontrol etmek icin gida maddeleri, nutrasétikler ve egzersiz

disinda cesitli ilaglar ve medikal iirlinler de hayvan modellerinde test edilmistir.
2.5.4. Terapotik stratejiler

Metal Iyonlarin Selatirleri

AGE ara iirlinlerinin olusumu metal iyonlarinin varliginda kolaylagsmakta ve selatorler
de bu metallerin proteinlere baglanmasini engelleyerek AGE inhibitor etki
gostermektedir (Neves, 2013). Bu smif ajanlar in vitro AGE olusumunu inhibe
edebilmekte ve deneysel diyabet modellerinde plazma lipid veya glukoz
konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak kardiyovaskiiler fonksiyonu diizeltmektedir

(Lu ve ark., 2010). Bu bulgularla uyumlu olarak bir metal selatorii olan penisilaminin
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tavsan korpus kavernozumunda endotele bagimli gevsemelerde hiperkolesterolemi ile
olusan bozulmayi geri ¢evirdigi gosterilmistir (Koupparis ve ark., 2006). Ayrica bagka
bir hayvan calismasinda trienten’in diyabetik hayvanlarda hem aort hem de korpus
kavernozumda endotel bagli gevsemeleri diizelttigi gosterilmistir (Keegan ve ark.,
1999). Bu kanitlar metal katalize edici oksidasyonun in vivo AGE olusumu ve AGE
aracili hasara 6nemli bir katki sagladigini da gii¢lii bir sekilde desteklemektedir (Gur
ve ark., 2009).

Aminoguanidin

Aminoguanidin, erken glikozilasyon iiriinleri ile reaksiyona girerek onlardan AGE
olusumuna ilerlemeyen non-reaktif bilesikler olusturarak Maillard reaksiyonunu bloke
edebilen bir bilesiktir (Vlassara ve ark., 1994). Ayni zamanda AGE olusumuna kars1
katalaz aktivitesini inhibe ederek, peroksinitrit radikallerini siipiirerek ve metal selator
etki gostererek de ek koruma saglayabilmektedir (Szabo ve ark., 1997; Ihm ve ark.,
1999; Price ve ark., 2001). Gergekten de bu bilesigin diyabetik siganlarin arteryal
duvarinda AGE olusumunu ve kollajen ¢apraz baglanmasini 6nledigi, yaslh sicanlarda
ise daha az belirgin bir etki ortaya ¢ikardigi gosterilmistir (Brownlee ve ark., 1986;
Sell ve ark., 2001; Thornalley, 2003). Aminoguanidinin ayn1 zamanda nNOS ve eNOS
aracilt NO sentezinin aktivatorii, INOS aktivitesinin ise giiglii ve secici bir inhibitori
oldugu bilinmektedir (Griffiths ve ark., 1993; Misko ve ark., 1993). Aminoguanidinin
kaverndz diiz kas gevsemesini direkt etkilemedigi non-diyabetik kontrol si¢anlarin
korpus kavernozum striplerinde gosterilmis, erektil fonksiyon tizerindeki koruyucu
etkisinin kaverndz AGE diizeyinin azalmasi aracili ile oldugu ise STZ-diyabetik si¢an
modellerinde kanitlanmistir (Cartledge ve ark., 2001; Usta ve ark., 2003; Usta ve ark.,
2004). Ne yazik ki bu ajanla tedavi edilen hayvanlarda yiiksek oranda renal ve
pankreatik tiimorlere rastlandigi birgok ¢alismada bildirilmistir. Ek olarak,
aminoguanidin uzun siireli uygulanmasi B6 vitaminin ciddi eksikligine neden oldugu

gosterilmistir.

Alagebrium

AGE’lerin ¢apraz baglarini kirarak dokularda AGE iiriinlerini azaltan ilaglar arasinda

en yaygin olarak c¢alisilanlardan biri alagebrium (fenil-4,5-dimetiltiazolyum

bromide)’dur. Son zamanlardaki ¢aligmalar alagebriyumun aminoguanidine benzer

sekilde dokularda AGE olusumu ile etkilestigini giiclii bir sekilde ortaya koymustur

(Thomas ve ark., 2005). Ayrica, deneysel diyabet modellerinde AGE f{irlinlerinin
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inhibisyonundan farkli bir mekanizma ile vaskiiller AGE birikimini azaltabildigi
(Thomas ve ark., 2005) ve diyabetik ApoE geni silinmis farelerde ateroskleroz
gelisimini zayiflatabildigi de gosterilmistir (Forbes ve ark., 2004). Erektil dokuda
yapilan ¢aligmalarda ise, diyabetik erektil disfonksiyonun hayvan modellerinde 6
haftalik tedavinin hem serum hem de kaverndz dokuda AGE diizeylerini azalttig1 ve
disfonksiyonu geri ¢evirdigi gosterilmistir (Usta ve ark., 2006). Son zamanlarda
yapilan hayvan ¢alismalarinda alagebriyum ve sildenafil kombinasyonunun (Gurbuz
ve ark., 2012) AGE, iNOS, inflamatuvar markerler ve apoptozisi azalttifi ve

intrakaverndz basinci arttirdigi bildirilmistir.

Anti-diyabetikler: Metformin ve Pioglitazon

Oral bir biguanid olan metforminin yan etkilerinden birisi viicut agirliginda azalmaya
neden olmasidir (Paolisso ve ark., 1998; Wiernsperger ve Bailey, 1999; Seifarth ve
ark., 2013). Agirlik kaybinin obezite kaynakli erektil disfonksiyonda olumlu etkileri
dikkate alindiginda (Esposito ve ark., 2004) ilacin bu 6zelligi ED’dan sikayet eden
obez erkeklerde 6n plana ¢ikmaktadir. Metformin kan glukoz diizeyini azaltarak MGO
diizeylerini azaltmakta ve bu da AGE olusumunda azalmaya neden olmaktadir
(Beisswenger ve ark., 1999; Beisswenger ve Ruggiero-Lopez, 2003). Ayrica tip 2
diyabetli hastalarda oksidatif ve nitrozatif stresi azaltmakta (Chakraborty ve ark.,
2011) ve bu dzellikleri ile metformin ED tedavisinde giiclii bir aday olarak karsimiza
cikmaktadir. Yiiksek yaglh diyetle olusturulan obezitenin deneysel hayvan
modellerinde metforminle 4 haftalik tedavinin kavernéz dokuda 5" adenozin
monofosfat aktive edici protein kinaz (AMPK) yolagini aktive ederek eNOS ve nNOS
diizeylerini diizelttigi gosterilmistir (Kim ve ark., 2007). Son zamanlarda yapilan
randomize pilot bir ¢alismada insiilin direnci olan 6gonadal non-diyabetik erkeklerde
sildenafil tedavisine metformin eklenmesinin etkisi arastiritlmis ve metforminin hem
insiilin direncini hem de erektil fonksiyonu diizelttigi bildirilmistir (Rey-Valzacchi ve
ark., 2012).

Pioglitazon tiazolidindion grubu bir bilesik olup metformine benzer sekilde diyabet
tedavisinde kullanilmakta, periferik dokularda insiilin duyarliligini arttirmakta ve
glikasyon/AGE olusumunu inhibe etmektedir (Rahbar ve ark., 2000). Pioglitazonun
hem tip 2 diyabet hem de yash hayvan modellerinde ED’nu hafiflettigi (Kovanecz ve
ark., 2006; Kovanecz ve ark., 2007) ve sildenafile zayif yanit veren hastalarda yaniti
arttirdig1 gosterilmistir (Gholamine ve ark., 2008).
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PDES inhibitorleri

PDES kavern6z dokuda bulunan temel fosfodiesteraz izoenzim formudur (Neves,
2013). Bu katabolik enzim ¢cGMP’ye oldukga selektif olup, NO sinyal yolaginda rol
oynayan cGMP’yi pargalayarak ereksiyondan sonra penisin detiimesansinda rol
oynamaktadir. PDES inhibitorleri birgok klinisyen tarafindan ED tedavisinde ilk
secenek ilaclar olarak kabul edilmektedir. ilging olarak bu smif ilaglar lokal NO
salimmma neden olan seksiiel bir stimiilasyonun varliginda etki gostermekte, bu
durumda PDES inhibisyonu kaverndz dokuda cGMP diizeylerinde siirekli bir artisa
neden olmakta ve bu artis ereksiyonun devamini saglamaktadir. Vardenafil, sildenafil,
ve taladafil ED tedavisinde en sik kullanilan PDES inhibitorleridir. ilging olarak
vardenafilin cGMP koruyucu etkisinin yaninda endotel hiicre kiiltiirlerinde AGE ile
olugan ROS iiretimini ve RAGE ekspresyonunu baskiladigi da gosterilmistir (Ishibashi
ve ark., 2011).

Anti-Hipertansif Ilaclar

AGE/RAGE aksmin esansiyel hipertansiyonda direkt etkisi gézlenmese de bu
kisilerde vaskiiler yapida AGE’lerin biriktigi ve bunun artmis kardiyovaskiiler risk ile
iligkili oldugu kanitlanmistir (Baumann, 2012). Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri (ACE inhibitorleri) ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB’ler) basta
olmak {iizere hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin bazilar1 temelde gegis
metallerinin selasyonu araciligi ile kismen de AGE olusumdaki oksidatif
basamaklarini bloke ederek anti-AGE aktivite gostermektedir (Peyroux ve Sternberg,
2006). Ek olarak bir ACE inhibitorii olan perindoprilin insanlarda AGE birikimini
azalttig1 bilinmektedir (Forbes ve ark., 2005). Gergekten de ¢esitli ¢alismalarda ACE
inhibitorleri ve ARB’lerin ED’nun kontroliinde AGE ile etkileserek olumlu sonuglar
ortaya c¢ikardigi gosterilmistir. Ramipril ve telmisartan ApoE geni silinmis
aterosklerotik fare modelinde test edilmis, kavernoz ve aortik dokuda oksidatif stresi
azaltarak endotel fonksiyonunu belirgin olarak diizelttigi bildirilmistir (Schlimmer ve
ark., 2011). Diger yandan, yapilan ¢ift kor randomize kontrollii bir calismada (1549
hasta) ise ayni anti-hipertansif ilaclarin ED’u belirgin olarak diizeltmedigi
gosterilmistir (Bohm ve ark., 2010). Bu nedenle anti-hipertansif bilesiklerin ED
tedavisinde faydali olup olmayacagini saptamak icin daha genis kapsamli ¢alismalara

gereksinim duyulmaktadir.
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Glinlimiize kadar elde edilen kanitlar, yaslhilarda ve diyabetik hastalarda olusan
ED’nun sik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin erken gostergesi oldugunu telkin
etmektedir (Neves, 2013). Bu kosullarda ortaya ¢ikan ED’un olasilikla AGE aracili
erektil doku hasarindan kaynaklandig1 diisiintilmekte, bu nedenle AGE/RAGE aks1
ED’un tedavisinde potansiyel bir hedef olarak karsimiza cikmaktadir. Diyabetik
hastalarda AGE olusum ve hasarinin azaltilmasinda alinmasi gereken ilk 6nlem kan
glukoz diizeyinin siki bir sekilde kontrol edilmesi ve yasam boyu AGE’den fakir
beslenmedir. Bununla birlikte AGE’leri hedefleyen yeni tedaviler endotel
disfonksiyonu ve ED ile miicadelede umut vadetmektedir. Yaslilik ve diyabetle iligkili
ED’nun tedavisinde faydali olabilecek olasi stratejiler (nutrisyonel modiilasyon,
polifenoller, selatorler, ilaglar vs.) arastirilmakta, bazi bilesik ve stratejilerle hayvan
modellerinde basarili sonuglar elde edilirken klinik veriler hayvan ¢aligmalarindan
elde edilen olumlu sonuglart her zaman desteklememektedir. Bu nedenle kavernoz
dokuda AGE birikimi ve aktivitesini 6nleyen en iyi se¢enek halen bilinmemekte ve bu

konuda arastirmalar devam etmektedir.

2.6. Statinler

Statinler kolesterol sentezinin hiz kisitlayici enzimi olan HMG-KoA rediiktazi bloke
ederek HMG-KoA’nin mevalonik asid ve kolesterole doniisiimiinii engelleyen
ilaglardir (Liao ve Laufs, 2005). HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe eden
statinlerden biri olan mevastatin ilk olarak 1976 yilinda Penicillium citrinium adli
mantardan izole edilmis fakat hepatotoksik etkisi nedeniyle ileri ¢alismalara devam
edilememistir. 1979°da Aspergillus terreus’tan izole edilen giiclii bir HMG-Ko0A
rediiktaz enzim inhibitdrii olan lovastatin klinik kullanima giren ilk statindir. Ilerleyen
yillarda pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, serivastatin, pitavastatin ve
rosuvastatin gibi karaciger hiicreleri basta olmak {izere tiim hiicrelerde kolesterol
sentezini inhibe edebilen daha yeni statinler gelistirilmistir. Fizikokimyasal yapilar1 ve
farmakokinetik 6zellikleri farkli olmasina karsin tiim statinlerin biyolojik aktiviteleri
benzerdir ve insanlarda oral olarak uygulandiklarinda doza ve secilen statine baglh
olarak LDL kolesterol diizeyini yaklasik %20-55 oraninda diisiirebilirler (Bakker-
Arkema ve ark., 1996; Jones ve ark., 1998).

2.6.1. Statinlerin Pleiotropik Etkileri
Gilinlimiize kadar biriken kanitlar, kardiyovaskiiler hastaliklarda statinlerle gézlenen
tiim yararl etkilerin yalnizca lipid diisiiriicti 6zellikten kaynaklanmadigini, bu etkiden
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bagimsiz birtakim O6zelliklerin de klinik sonuglara katkida bulunabilecegini telkin
etmektedir (Buchwald ve ark., 1990; Shepherd ve ark., 1995; Schwartz ve ark., 2001,
Sever ve ark., 2003; Liao ve Laufs, 2005; Fichtlscherer ve ark., 2006).

Pleiotropi, Yunanca pleion (¢ok) ve trepein (etkili olmak) kelimelerinden gelmektedir
(Kavalipati ve ark., 2015). Giiniimiizde statin pleiotropisi, statinlerin olusturdugu
coklu farmakolojik etkiyi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (Liao ve Laufs, 2005).
Statinlerin, antiagregan, antioksidan, anti-inflamatuvar, antiproliferatif etkileri ve plak
stabilize edici etkileri gibi kolesterol bagimsiz 6zellikleri pleiotropik etkileri arasinda

yer almaktadir.

Tiim statinler hepatik HMG-KoA rediiktazi ¢esitli derecelerde inhibe ederken statinler
arasinda lipofilisite, yar1 dmiir ve potens agisindan énemli farkliliklar bulunmaktadir
(Illingworth ve Tobert, 2001). Ornegin yeni ve giiclii statinlerden biri olan rosuvastatin
nispeten hidrofiliktir ve mevastatin, fluvastatin, simvastatin, cerivastatin, ve
atorvastatin ile kiyaslandiginda HMG-KoA rediiktazin katalitik bolgesi ile daha fazla
sayida baglanma kapasitesine sahiptir (Istvan ve Deisenhofer, 2001; McTaggart ve
ark., 2001). Lipofilik statinlerin hidrofilik statinlerle kiyaslandiginda hiicre
membranina daha 1yi penetre olmasi ve daha belirgin pleiotropik etkiler ortaya
cikarmasi beklenebilir. Oysaki, hidrofilik statinlerin lipofilik olanlara benzer
pleiotropik etkiler sergiledigi bilinmektedir. Son yillardaki kanitlar kolesterol
diistiriicti etkiden bagimsiz bu etkilerin hepatik HMG-KoA rediiktazin inhibisyonu
araciligiyla oldugunu ve dolasimdaki izoproneid diizeylerindeki azalmanin hem
lipofilik hem de hidrofilik statinlerle ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir (Corsini
ve ark., 1999). Bu nedenle, pravastatin ve rosuvastatin gibi hidrofilik statinlerin
vaskiiler duvar hiicrelerine dogrudan girmeden vaskiiler sistemde yararl etkiler ortaya
cikarmasi olasidir. Hem hidrofilik (non-hepatik hiicrelere penetrasyonu zayif) ve hem
de lipofilik statinlerin (penetrasyonu daha iyi) karaciger ve periferik dokulardaki
etkileriyle pleiotropik olumlu ozellikler sergiledigi bilinmektedir (Liao ve Laufs,
2005).

2.6.2. Statin Pleiotropisinin Mekanizmalar1
Statinler HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe ederek HMG-KoA’dan mevalonat
olusumunu bloke ederler (Yeganeh ve ark., 2014). Mevalonat yalnizca kolesteroliin

degil ayn1 zamanda hiicresel siire¢lerin normal fonksiyonu i¢in gerekli ¢esitli anahtar
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molekiillerin de prekiirsoriidiir. Mevalonat; farnezil pirofosfat (FPP), geranilgeranil
pirofosfat (GGPP), izopentenil pirofosfat gibi izoprenoid ara iiriinlerin olusumu igin
gereklidir (Sekil 2.3). Bu izoprenoid ara iirtinler, small GTP baglayici protein Ras ve
benzeri proteinler (small GTPazlar olan Rho, Rab, Rac, CdC42) gibi ¢esitli hiicre i¢i
sinyal proteinlerinin post-translasyonel modifikasyonu ve aktivasyonu igin dnemli

lipid eklentileri olarak gorev yaparlar ( Sekil 2.3).

Asetil-KoA e===3p Hidroksimetilglutaril-KoA

Mevalonat

|

5-Pirofosfomevalonat

RAS, Rho, Rac ve Cdc42' nin
post-translasyonel modifikasyonu
(farnezilasyonu/ geranilgeranilasyonu)

. iZOPRENOITLER
Izopentenil pirofosfat

|

Geranil pirofosfat

A
7

wtenil pirofosfat

arnezil pirofosfat

Skualen

|

Lanosterol <+<+++++>» KOLESTEROL

Sekil 2.3: Kolesterol biyosentezi ve izoprenoid ara tiriinlerin olusumu.

Post-translasyonel izoprenilasyon yani bu proteinlere izoprenoid zincirlerin eklenmesi
proteinlerin hiicre i¢i lokalizasyonunu etkiler. Tipik olarak, non-izoprenile GTPazlar
sitozolde kalirken bunlara FPP ve GGPP gibi lipid eklentilerinin eklenmesi hiicre
membranina tutunmasina olanak verir ve bu durum GTPaz ile iligkili sinyal
transdiiksiyonuna katkida bulunur. Ras ve Rho proteinleri izoprenillendiginde aktif
duruma gegerler (Yeganeh ve ark., 2014; Kavalipati ve ark., 2015) ve boylece ¢esitli

hiicresel fonksiyonlar ortaya ¢ikarirlar. Ornegin Rho ile iliskili protein kinazlarin
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(ROCK) aktivasyonu vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kalsiyuma duyarliligini,
migrasyonunu ve adezyonunu uyarir. Statinler Rho izoprenilasyonunu inhibe ederek
inaktif Rho’nun sitoplazmada birikmesine neden olurlar. Dolayistyla Rho’nun ve onun
downstream hedefi olan Rho-kinazin inhibisyonu statinlerin vaskiiler duvardaki
pleiotropik etkilerinin bazilara aracilik eden en olasi mekanizma olarak karsimiza

cikar.

Statinler ve Endotel Fonksiyonu

Vaskiiler endotel, vaskiiler duvarin kontraktil durumunu diizenleyen Onemli bir
otokrin ve parakrin yapidir (Zhou ve Liao, 2009). Endotel disfonksiyonunun en 6nemli
ozelligi endotel kaynakli NO sentezinin, salinmasimin veya aktivitesinin bozulmus
olmasidir. Endotelyal NO’in vaskiiler gevsemeye aracilik ettigi, trombosit
agregasyonunu, vaskiiler diiz kas proliferasyonunu, endotel-16kosit etkilesmesini
Onledigi gosterilmistir. NO tiretimi/aktivitesinin azalmasi veya siiperoksid anyonlari
tarafindan NO’in inaktivasyonu NO biyoyararlanimimni kisitlar  ve gesitli

kardiyovaskiiler patolojilerin olusumuna neden olur.

Yapilan ¢alismalarda statin kullanan hiperlipidemik hastalarda ACh ile olusan koroner
akim ve on kol kan akimindaki artmanin kolesterol diizeylerinde azalmadan daha
erken donemde ortaya ¢iktigi bildirilmistir (Anderson ve ark., 1995). Cesitli statinlerin
endotel hiicre kiiltiirlerinde Rho izoprenilasyonunu onleyerek eNOS ekspresyon ve
aktivitesini diizelttigi gosterilmistir (Laufs ve ark., 1997; Liao ve Laufs, 2005).
Izoprenoid ara iiriinlerden biri olan GGPP, Rho proteinlerini izoprenilleyerek onun
membrana translokasyonunu saglamakta ve bu durum eNOS mRNA’sinin yari
omriinii kisaltarak ekspresyonunu negatif yonde etkilemektedir (Laufs ve Liao, 1998).
Statinlerin endotel kiiltiir hiicrelerinde bu izoprenoid ara iriinlerin olusumunu bloke
ederek eNOS mRNA stabilitesini diizelttigi daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir.
Ayrica, statinlerin endotel hiicre kiiltiirlerinde kaveolin-1 ile eNOS’un birlesmesini
inhibe ederek eNOS fonksiyonu tizerindeki olumlu etki olusturdugu da bilinmektedir
(Feron ve ark., 2001; Zhou ve Liao, 2009). Diger yandan statinlerle endotel hiicre
kiiltiirlerinde Akt aktivitesinin arttig1 ve boylece eNOS fosforilasyon ve aktivitesini
arttirict yonde etki olustugu gosterilmistir (Kureishi ve ark., 2000). Statinlerin endotel
fonksiyonlarmi diizeltici etkisinde diger bir potansiyel mekanizma da onlarin

antioksidan etkilere sahip olmasi (Liao ve Laufs, 2005) ve giiclii bir vazokonstriktor
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ve mitojen olan ET-1’in ekspresyonunu azaltmasidir (Essig ve ark., 1998; Hernandez-
Perera ve ark., 1998).

Statinler ve Vaskiiler Diiz Kas Fonksiyonu

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin (VSMC) proliferasyon ve migrasyonu vaskiiler
proliferatif hastaliklarin olusmasina katkida bulunmaktadir (Zhou ve Liao, 2009). Aort
diiz kas hiicre kiiltiirlerinde diiz kas hiicre proliferasyonunu uyaran proaterojenik bir
sitokin olan IL-18 ile yapilan calismalarda, statinlerin VSMC proliferasyonunu
azalttig1 gosterilmistir. Lovastatin fibroblastlarda ve VSMC’de hiicre siklusunun G1
fazindan S fazina ilerlemesini durdurmus, GGPP eklenmesi ile bu durum tersine
donmiis fakat kolesteroliin eklenmesi ise herhangi bir degisiklik olugsmamistir. Bu
calismanin bulgular statinlerin izoprenoid bagimli bir yolla hiicre proliferasyonunu
inhibe edebilecegini gostermistir (Vogt ve ark., 1996). GTP baglayan small
proteinlerden Rho ve Ras’in posttranslasyonel modifikasyonu hiicre siklusunun G1
fazindan S fazina gecisini diizenlemekte, bu proteinler statinlerin direkt anti-
proliferatif vaskiiler etkileri i¢in olas1 hedefler olarak diisiiniilmektedir (Zhou ve Liao,
2009).

Daha 6nceki ¢alismalarda NADPH oksidaz aktivitesinin artmasina bagli olarak olusan
stiperoksid ve hidrojen peroksid gibi oksidatif stres iiriinlerinin hiicre proliferasyonunu
uyarabildigi gosterilmis, statinlerin de NADPH oksidaz aktivitesi i¢in gerekli olan p21
rac proteininin izoprenilasyonunu oOnleyerek siganlarda ROS iiretimini azaltig

bildirilmistir (Delbosc ve ark., 2002).

Statinler ve Vaskiiler Inflamasyon

Monosit ve makrofajlardan salinan inflamatuvar sitokinler endotel fonksiyonunu, diiz
kas proliferasyonunu ve trombozu diizenlemektedir (Kavalipati ve ark., 2015).
Statinlerin normokolesterolemik hayvanlarda endotelyal NO iiretimini arttirarak
iskemi-reperfiizyon hasari sirasinda olusan endotel-16kosit etkilesmesini azalttigi
gosterilmistir (Scalia ve ark., 2001). Statinlerin kolesterol bagimsiz bu etkilerinin
eNOS geni silinmis farelerde olusmamasi anti-inflamatuvar vaskiiler koruyucu

etkilerin eNOS araciligryla ortaya ¢iktigin1 dogrulamaktadir.

IL-6 basta olmak iizere proinflamatuvar sitokinlere yanit olarak karaciger tarafindan

olusturulan, oldukga duyarl bir akut faz reaktan1 olan hs-CRP inflamasyonun klinik
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bir markeridir ve diislik diizeyde sistemik bir inflamasyonun varligini1 yansitmaktadir
(Liao ve Laufs, 2005). Insan endotel hiicrelerinde CRP, VCAM-1, ICAM-1 ve E-
selektin gibi hiicre adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir ve eNOS
ekspresyonunu azaltarak inflamasyon ve endotel disfonksiyonun olusumunu

kolaylagtirir.

Statin tedavisinin hiperkolesterolemik ve normokolesterolemik hastalarda hs-CRP
diizeylerini disiirdiigii gosterilmistir. CARE ¢alismasinda miyokard infarktiisii
gecirmis hastalara pravastatin tedavisi 5 yil siire ile uygulanmis ve plazma hs-CRP
diizeyleri belirgin olarak azalirken bu siire ic¢inde koroner olay rekiirrensine
rastlanmamstir (Ridker ve ark., 1999). Ayrica PRINCE Calismas: ile primer ve
sekonder Onleme tedavisi yapilan hastalarda statin tedavisinin serum hs-CRP

diizeylerini belirgin olarak azalttigi dogrulanmistir (Albert ve ark., 2001).

Ozet olarak statinler lipid diisiiriicii dzelliklerinin disinda endotel fonksiyonunun
korunmasi, vaskiiler diiz kas proliferasyonunun ve vaskiiler inflamasyonun azaltilmasi
gibi bircok pleiotropik etki olusturmaktadir. Bu etkilerin ¢ogunun izoprenoid
sentezinin inhibe edilmesiyle iliskili oldugu bilinmekle birlikte klinik iyilesmede bu
pleiotropik etkilerden hangisinin ne oranda katkisinin oldugu tam olarak

anlagilamamustir.

2.6.3. Statinler ve Erektil Disfonksiyon

Daha Onceki ¢alismalar statinlerin korpus kavernozumdaki yararli etkilerinin lipid
diisiiriicii etkiden bagimsiz oldugunu gostermistir (Davignon, 2004). Ornegin bir
preklinik ¢alismada rosuvastatinin diyabetik farelerde aort ve korpus kavernozumda
bozulmus olan NO aracili néronal ve vaskiiler fonksiyonlar1 kolesterol diisiiriicii
etkiden bagimsiz olarak diizelttigi gosterilmistir (Nangle ve ark., 2003). Diger bir
preklinik caligmalarda ise pravastatin tedavisinin yasli sicanlarin  korpus
kavernozumunda bozulmus olan NO yanitlarin1 diizelttigi bildirilmistir (Dalaklioglu
ve ark., 2014). Bununla birlikte, statinlerle yapilan erektil disfonksiyon klinik
calismalarinin verileri ¢eliskili sonuglar ortaya koymustur. Son zamanlarda yapilan bir
klinik ¢alisma atorvastatinin erektil fonksiyonlar1 diizelttigini gostermis (Gokce ve
ark., 2012), simvastatinle yapilan ¢alismalarin sonuglar1 ise bu verileri

desteklememistir (Mastalir ve ark., 2011; Trivedi ve ark., 2013).
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Literatiirde statinlerin AGE sinyal yolag ile etkilesmesini inceleyen calismalar da
bulunmaktadir. Serivastatinin in vitro kosullarda AGE ile olusan anjiyogenezi inhibe
ettigi (Okamoto ve ark., 2002), simvastatinin ise AGE olusumunu ve vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonunu belirgin olarak azalttigi bildirilmistir (Yoon ve ark., 2009;
Feng ve ark., 2011). Ayrica in vitro ve in vivo galismalar atorvastatinin CRP ile
indiiklenen RAGE ekspresyon ve aktivasyonunu inhibe ettigini gostermistir (Mahajan
ve ark., 2010). En sik kullanilan statinlerden birisi olan atorvastatinin tip 2 diyabetli
hastalarda dolasimdaki AGE diizeylerini azaltifi da daha oOnceki calismalarda
bildirilmistir (Jinnouchi ve ark., 2006). Her ne kadar statinlerin AGE diizeyi ile
etkilestigi ve in vitro kosullarda vaskiiler iyilesmeye neden oldugu cesitli ¢alismalarda
gosterilmis olsa da korpus kavernozum dokusunda AGE ile olusan hasara karsi

koruyucu etki gosterip gdstermeyecegi ile ilgili literatiir verisi bulunmamaktadir.

Bu nedenle bu tez projesine konu olan bu arastirmada, hidrofilik bir HMG-Ko0oA
rediiktaz inhibitorii olan pravastatinin lipid diisiiriicti etkiden bagimsiz olarak MGO ile
olusan korpus kavernozum disfonksiyonunu diizeltip diizeltmeyecegi ve varsa

diizelmenin NO yolagi ile iliskili olup olmadig1 aragtirilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Tezde Kullanilan Kimyasallar

3.1.1. Hayvanlarda Anestezi Olusturmak i¢in Kullanilan Kimyasal Maddeler
Ketamin (Ketasol, rp-Richter Pharma ag, Avusturya), Ksilazin (Xylazinbio %2 50 ml,
Bioveta, Cek Cumhuriyeti)

3.1.2. Hayvanlarda Erektil Disfonksiyon Olusturmak i¢cin Kullanilan Kimyasal
Madde
Metilglioksal (0000078988 Sigma, ABD)

3.1.3. Hayvanlarda Erektil Disfonksiyonu Diizeltip Diizeltmedigi Test Edilen
Kimyasal Madde
Pravastatin sodyum (10010343 Cayman Chemical, ABD )

3.1.4. Organ Banyosunda In Vitro Deney Ortamm Olusturmak icin Gerekli Krebs
Soliisyonunu Hazirlamada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sodyum klorid (27810295 VWR Prolabo Chemicals, Belgika), Potasyum klorid
(1049361000 Emsure, Almanya), Sodyum hidrojen karbonat (9691031000 Isolab
Chemicals, Almanya), Potasyum fosfat (04243 Sigma Aldrich, ABD), Magnezyum
stilfat (11596 Alfa Aesar, Almanya), Kalsiyum klorid dihidrat (9090261000 Isolab
Chemicals, Almanya), D-Glukoz (9270130500 Isolab Chemicals, Almanya)

3.1.5. Korpus Kavernozum Dokularinda Kasilma ve Gevseme Yanitlarim
Uyarmak icin Gerekli Kimyasal Maddeler

R-(-)-fenilefrin hidroklorid (P0398 TCI, Japonya), Asetilkolin klorid (L02168 Alfa
Aesar, Almanya), Sodyum Nitroprussid (SNP) Dihidrat (71780 Fluka, Isvigre)

3.1.6. Gevsetici Etkinin Mekanizmalarim1 Aydinlatmak i¢in Kullanilan Kimyasal
Madde
N-Nitro-L-arginin metil ester hidroklorid (L-NAME), N5751 Sigma, ABD)

3.1.7. Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik Kosullar1 Saglamak i¢in Kullanilan

Kimyasal Maddeler
Atropin (A-0257 Sigma, ABD), Guanethidin (G-8395 Sigma, ABD)
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3.2. Tezde Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

3.2.1. Korpus Kavernozum Dokusunu izole Edip Organ Banyosuna Asmak icin
Kullanilan Cihaz ve Malzeme
Diseksiyon mikroskobu (Cail Zeiss- 455043-0000 Stemi 2000-C, Almanya), 6/0 Ipek
iplik (039081 Dogsan, Tiirkiye)

3.2.2. Korpus Kavernozum Dokusunda Fonksiyonel Yamitlar1 Elde Etmek icin
izole Dokularin Asildig Diizenek

Izole organ banyosu diizenegi (Commat Ltd., Ankara/ Tiirkiye),

3.2.3. Korpus Kavernozum Dokusunda Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik
Yanitlar1 Uyarmak icin Kullamlan Cihaz

May STPT 03 Research Stimulator (Commat Ltd., Ankara/ Tiirkiye)

3.2.4. Korpus Kavernozum Dokusunda Elde Edilen Fonksiyonel Yanitlar
Kaydetmek I¢cin Kullanilan Diizenek

Bilgisayar bilgi isletim sistemi-MP36 (Commat Ltd., Ankara/ Tiirkiye), Izometrik giic
transduseri (FDT-5 A, 10 g Commat Ltd., Ankara/ Tiirkiye)

3.3. Deneysel Model

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Komitesi’'nden onay
alinarak yapilmistir. Calismamizda yaklasik 250 gr agirliginda toplam 30 adet erkek
sican kullanilmistir. Herbiri 10 adet sigandan (n=10 her bir grup i¢in) olusan asagidaki

3 grup olusturulmustur;

Kontrol grubu: 12 hafta siireyle her giin igme suyu alan grup,
MGO grubu: 12 hafta siireyle icme suyunda 75 mg/kg/giin MGO uygulanan grup,
Pravastatin grubu: 12 hafta siireyle igme suyunda 75 mg/kg/giin MGO + 10mg/kg/giin

Pravastatin sodyum uygulan grup.

Calismada kullanilacak olan MGO ve Pravastatin dozlart literatiire uygun olarak
secilmistir (Sena ve ark., 2012; Dalaklioglu ve ark., 2014). Ayrica Pravastatin dozu
daha onceki calismalarda denenmis ve kan lipid diizeylerini etkilemedigi bildirilmis
olan doz olarak belirlenmis ve segilmistir (10mg/kg/giin) (Coelho-Filho ve ark., 2001,
Fontaine ve ark., 2002).

31



3.4. In Vitro Fonksiyonel Analizler

Tedavi siiresinin sonunda tiim gruplardaki siganlarin (n=10, her grup i¢in) penisleri
korpus kavernozumun alt pubik kemige baglanma seviyesinden tunika albuginea
korunarak dikkatli bir sekilde ¢ikarildi ve bekletilmeden %95 O2 ve %5 CO2 karisimi
ile siirekli gazlanan +4 °C deki Krebs igeren petri kutusuna alindi (Sekil 3.1).
Mikroskop altinda korpus spongiosum ve firetra ¢ikarildiktan sonra Korpus

kavernozum dokusu dikkatli bir sekilde tunika albuginea’dan ayrildi. Daha sonra doku

longitidiinal olarak ikiye bdliinerek bir hayvandan herbiri 2 mm x 2 mm x 10 mm

boyutunda 2 adet serit elde edildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1: Sican penisinden izole edilen korpus kavernozum dokusunun hazirlanisi ve izole organ
banyosunun goriintiileri.

In vitro fonksiyonel ¢aligmalar gergeklestirmek icin elde edilen bu seritlerin iki ucu
6/0 ipek iplikle baglanip bir ucu organ banyosu haznesi igindeki halkaya diger ucu ise
transduser’e tutturulacak sekilde yerlestirildi (Sekil 3.1). Yerlestirilen korpus
kavernozum seritleri, i¢erisinde Kreps soliisyonu ( mM: NaCl 118, KC1 5, NaHCOs3
25, KH2PO4 1.0, MgSO4 1.2, CaCl 2.5, ve glukoz 11.2) bulunan 20 ml’lik organ
banyolarinin igerisine alindi (Sekil 3.1). Soliisyonun sicakligi 37 °C ve pH’1 7.4°de
sabit tutulmaya caligilarak %95 Oz ve %5 CO: igeren gaz soliisyonu ile gazlandi.
Izometrik gerilim, bilgisayar bilgi islem sistemine (MP36, Commat Ltd., Ankara,
Tiirkiye) bagli izometrik gii¢ transduseri (FDT10-A, Commat Ltd., Ankara, Tiirkiye)
ile ol¢iildii. Dokular 60 dakika boyunca 0,5 gram gerilimde dinlendirildi, bu siire
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icerisinde Kreps soliisyonu 15 dakikada bir degistirildi ve daha sonra deneylere

baslandi.

Gevseme c¢alismalari i¢in korpus kavernozum seritleri 10 uM fenilefrin ile kasildi.
Fenilefrin ile indiiklenen kasilma platoya ulastiginda, endotel bagimli vazodilator ajan
olan ACh’in kiimiilatif sekilde artan konsantrasyonlar1 (I nM- 100 puM) banyoya
eklenerek ACh konsantrasyon-gevseme yaniti egrisi elde edildi. Endotelden bagimsiz
gevseme yanitlarini incelemek i¢in, fenilefrin ile indiiklenen kasilma platoya
ulastiginda, endotelden bagimsiz vazodilatér ajan olan SNP’nin kiimiilatif sekilde
artan konsantrasyonlari (0.1 nM-10 uM) banyoya eklenerek konsantrasyon-gevseme
yanit1 egrisi elde edildi. Ayr1 bir grup deneyde, fenilefrin ile kasilmis korpus
kavernozum seritlerine EFS (30 V, 5-ms, 2-32 Hz) uygulandi. Elektriksel uyar1 i¢in
seritler iki platin elektrod arasina yerlestirildi ve bu elektrodlar bir stimiilatére (May
STPT 03 Research Stimulator, Commat Ltd., Ankara) baglandi. NANK kosullar
saglamak i¢in deneyler adrenerjik ve muskarinik reseptor bloke edici ajanlar (sirastyla
10 uM guanethidin ve 1 pM atropin, 30 dakika) varliginda gerceklestirildi. NANK
korpus kavernozum gevsemesine noronal NO’in katkisin1 degerlendirmek i¢in korpus
kavernozum seritlerinin asili oldugu banyoya 30 dakika siireyle L-NAME (100 uM)
inkiibe edildi ve daha sonra frekans-gevseme yanit1 egrileri tekrar elde edildi. ACh ile
indiiklenen korpus kavernozum gevsemesinde endotelyal NO’in katkisi
degerlendirmek i¢in korpus kavernozum seritleri 30 dakika siireyle L-LAME (100
puM) inkiibe edildi ve daha sonra ACh konsantrasyon-gevseme yanitt egrisi yeniden
elde edildi. Tim bu deneyler kontrol, MGO, pravastatin gruplarinda ayr1 ayr
gerceklestirildi ve gruplar arasinda fark bulunup bulunmadig istatistiksel analizlerle

saptandi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim degerler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Gevseme yanitlar fenilefrin
ile olusan kasilma yanitlarina yiizdelenerek belirtildi. Sonuglarin istatiksel analizi
uygunluguna gére ANOVA veya Student t-testi kullanilarak yapildi. ANOVA testi
sonras1 post-hoc karsilastirma i¢in Tukey’s post-hoc testi uygulandi. 0,05 altinda

bulunan p degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. izole korpus kavernozumda NO aracili Endotele Bagihmh Gevseme Yanitlari
Uzerine MGO ve Pravastatin’in Etkileri

Kronik MGO uygulamasinin endotel bagimli gevseme yanitlar1 {izerine etkisini
degerlendirmek i¢in, korpus kavernozum dokular1 10 uM fenilefrin ile kasilmis ve
daha sonra ACh (1 nM-100 uM)) konsantrasyon-yanit egrileri elde edilmistir. Uzun
stireli MGO maruziyeti (12 haftalik) izole korpus kavernozum dokusunda ACh ile
indiiklenen endotele bagli gevseme yanitlarinin kontrollere gore anlamli olarak
bozulmasina neden olmustur (Sekil 4.1). MGO ile birlikte 10 mg/kg/giin pravastatin
tedavisi uygulanan sicanlarda asetilkolinle olusan endotele bagl gevseme yanitlarinda

MGO’nun neden oldugu bozulmanin anlamli olarak diizeldigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.1: Sigan korpus kavernozumunda NO aracili endotele bagh gevseme yanitlari iizerine MGO ve
Pravastatin’in etkisi. Tim degerler ortalama+ standart hata olarak verilmistir. *P<0.05 kontrol,
**P<0.05 ise MGO grubu siganlarla aradaki fark: ifade etmektedir.

4.2. L-NAME Inkiibasyonu Yapilmis izole Korpus Kavernozum Dokusunda ACh
ile Olusan Gevseme Yanitlar1 Uzerine MGO ve Pravastatin’in EtKisi

Uzun siireli MGO maruziyeti izole korpus kavernozum dokusunda, L-NAME
inkiibasyonu varliginda, ACh ile indiiklenen gevseme yanitlarinda kontrollere gore
anlamli bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 4.2). Benzer sekilde, MGO ile birlikte
pravastatin tedavisi alan sicanlarda da ACh ile indiiklenen gevseme yanitlariin L-

NAME inkiibasyonu ile sonrasi degigsmedigi saptanmistir. Kisaca kontrol, MGO ve
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Pravastatin grubu sicanlarin korpus kavernozumunda endotele bagl gevseme yaniti

fark1 ortama NOS blokeri L-NAME’nin eklenmesi ile kaybolmustur.
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Sekil 4.2. Kontrol, MGO ve Pravastain grubu si¢anlarin korpus kavernozumunda ACh ile indiiklenen
gevseme yanitlarina L-NAME 'nin etkisi. Tiim degerler ortalama+ standart hata olarak verilmistir.

4.3. Korpus kavernozumda Endotelden Bagimsiz Gevseme Yanitlar1 Uzerine
MGO ve Pravastatin’in Etkisi

Kronik MGO uygulamasinin endotelden bagimsiz gevseme yanitlari tizerine etkisini
degerlendirmek i¢in, korpus kavernozum dokular: fenilefrin ile kasilmis ve daha sonra
SNP konsantrasyon-yanit egrileri elde edilmistir. MGO maruziyeti SNP
gevsemelerinde (0.1 nM-10 uM araliginda) kontrollere gore anlamli bir degisiklige
neden olmamustir (Sekil 4.3). Benzer sekilde, MGO ile birlikte pravastatin uygulanan
sicanlarda da endotelden bagimsiz gevseme yanitlarinin anlamli olarak degismedigi

gorilmiistiir.
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Sekil 4.3: Korpus kavernozumda endotelden bagimsiz gevseme yanitlari iizerine MGO ve Pravastatin’in
etkisi. Tiim degerler ortalama=+ standart hata olarak verilmistir.

4.4, EFS ile indiiklenen Gevseme Yamtlar1 Uzerine MGO ve Pravastatin’in EtKisi
Kronik MGO uygulamasinin EFS ile indiiklenen gevseme yanitlar iizerine etkisini
degerlendirmek i¢in, atropine ve guanetidin varliginda korpus kavernozum dokulari
fenilefrin ile kasilmis ve daha sonra 2-32 Hz EFS ile gevseme yaniti egrisi elde
edilmistir. Uzun siireli MGO maruziyeti izole korpus kavernozum dokusunda 2-32 Hz
araliginda EFS ile indiiklenen gevseme yanitlarinin kontrollere gére anlamli olarak
bozulmasina neden olmustur (Sekil 4.4). EFS ile indiiklenen gevseme yanitlarinda
MGO’nun neden oldugu bozulmanin MGO ile birlikte pravastatin tedavisi alan

siganlarda anlamli olarak diizeldigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.4: Sigan korpus kavernozumunda EFS ile indiiklenen gevseme yamitlari iizerine MGO ve
Pravastatin’in etkisi. Tiim degerler ortalamat+ standart hata olarak verilmistir. *P<0.05 kontrol,
**P<0.05 ise MGO grubu siganlarla aradaki farki ifade etmektedir.

4.5. L-NAME Inkiibasyonu Yapilmis izole Korpus Kavernozum Dokusunda EFS
ile Indiiklenen Gevseme Yanitlar1 Uzerine MGO ve Pravastatin’in EtKisi

Uzun sireli MGO maruziyeti izole korpus kavernozum dokusunda, L-NAME
inkiibasyonu varliginda, EFS ile indiiklenen gevseme yanitlarinda kontrollere gore
anlaml bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 4.5). Benzer sekilde, MGO ile birlikte
pravastatin tedavisi alan sicanlarda L-NAME varliginin EFS ile indiiklenen gevseme
yanitlarinda anlamli bir degisiklik olusturmadig saptanmistir. Baska bir deyisle
kontrol ve MGO grubu arasindaki EFS ile indiiklenen gevseme yanit1 farki L-NAME
inkiibasyonu ile ortadan kalkmis, benzer sonu¢ MGO ve pravastatin grubu arasinda da

belirlenmistir.
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Sekil 4.5: L-NAME inkiibasyonu yapilmis izole sican korpus kavernozum dokusunda EFS ile
indiiklenen gevseme yanitlari tizerine MGO ve Pravastatin’in etkisi. Tiim degerler ortalama+ standart
hata olarak verilmistir.
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5. TARTISMA

Tez projesine konu olan bu ¢alisma izole korpus kavernozum preparatinda MGO
maruziyetine bagli olarak ortaya ¢ikan fonksiyonel bozulmanin uzun siireli pravastatin
tedavisi ile diizelip diizelmeyecegini test eden ilk in vivo ¢alismadir. Bu amagla bu
calismada, pravastatin tedavisinin kronik MGO’ya maruz kalan siganlarin Korpus
kavernozumunda endotel-bagimli, endotel-bagimsiz ve noronal gevseme yanitlarina

etkisi degerlendirilmistir.

Oncelikle izole sigan korpus kavernozum dokusunda uzun siireli MGO maruziyetinin
endotel bagimli gevsemelere etkisi ¢alisilmis, bu amagla fenilefrin ile kasilmig olan
dokulara endotel bagimli gevsetici bir ajan olan ACh giderek artan konsantrasyonlarda
uygulanmig (banyoya) ve MGO’ya maruz kalan izole korpus kavernozum dokusunda
endotel bagimli gevseme yanitlarinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak
bozuldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte MGO ile ACh’e bagl gevseme yanitlarinda
olusan bu bozulmanin pravastatin tedavisi alan siganlarin korpus kavernozum

dokusunda anlamli olarak diizeldigi saptanmaistir.

Daha onceki calismalarda diyabetik hastalarda erektil fonksiyonlarin bozulmasinin
AGE olusumu ile iliskili oldugu gosterilmis ve bunun da MGO toksisitesi ile ilgili
olabilecegi ileri siirtilmiistiir (Cellek ve ark., 2013; Neves, 2013). Gergekten de fare
korpus kavernozumunda yapilan bir ¢alismada dokunun 120 pM MGO ile inkiibe
edilmesinin endotel aracili gevseme yanitlarini bozdugu bildirilmistir (Boydens ve
ark., 2016). Bu bulgularla uyumlu olarak bizim g¢alismamizda da kronik MGO
uygulamasinin si¢can korpus kavernozum dokusunda ACh bagimli endotelyal
gevsemeleri bozdugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda kolesterol diisiiriicii bir ajan olan
pravastatinin MGO ile olusan endotel bagimli gevseme yanitlarindaki bozulmayi
Onledigi saptanmistir. Pravastatin tedavisi ile ACh yanitlarinda ortaya c¢ikan
diizelmenin mekanizmasini aydinlatmak i¢in NOS blokeri L-NAME varliginda ACh
yanitlar tekrar degerlendirilmis ve bu kosullar altinda tiim gruplar arasindaki farkin
ortadan kalktigi goriilmistiir. Bu sonug, kronik MGO maruziyetinin ACh ile
indiiklenen gevseme yanitlarini eNOS aracii NO salinmasi ya da NO
biyoyararlanimin1 azaltarak bozabilecegini ve pravastatin tedavisinin bu kaybi

Onleyerek olumlu etki gosterebilecegini telkin etmektedir. Mekanizmay1 aydinlatmak
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icin ayrica, endotel bagimsiz (SNP ile olusan) gevsemeler iizerine MGO ve
pravastatinin etkisine bakilmig, submaksimal konsantrasyonda fenilefrin ile kasilan
izole korpus kavernozum dokularinda uzun siireli MGO maruziyeti endotelden
bagimsiz gevsetici ajan olan SNP ile olusan gevseme yanitlarini anlamli olarak
etkilememistir. Benzer sekilde, pravastatin tedavisinin de izole korpus kavernozum
dokusunda endotelden bagimsiz gevseme yanitlar1 tizerinde anlamli bir etki
olusturmadigi da goriilmustiir. Bu sonuglar, kronik MGO uygulamasinin izole korpus
kavernozum dokusunda endotel bagimli gevseme yanitlarimi bozdugunu, bunun
temelde NO biyoyararlanimindaki bozulmadan kaynaklandigini ve pravastatin

tedavisinin bu durumu anlamli olarak diizelttigini desteklemistir.

Bu ¢alismada ayrica NANK sinirlerden néronal NO salinimi da degerlendirilmis ve
kronik MGO maruziyetinin nNOS aracili gevseme yanitlarina etkisine bakilmustir.
Atropin ve guanetidin eklenen in vitro banyo kosullarinda néronal (NANK) gevseme
yanitlart EFS ile elde edilmistir. Uzun siireli MGO uygulamasinin EFS ile olusan
gevseme yanitlarint anlamli olarak bozdugu gosterilmis ve pravastatin tedavisi
MGO’nun EFS ile olusan gevseme yanitlari tizerine olan olumsuz etkisini de anlamli
olarak diizeltmistir. Pravastatin tedavisi ile EFS yanitlarinda ortaya ¢ikan diizelmenin
mekanizmasini aydinlatmak i¢cin NOS blokeri L-NAME varliginda EFS yanitlar
tekrar degerlendirilmis ve bu kosullar altinda tiim gruplar arasindaki farkin ortadan
kalktig1 goriilmiistiir. Bu sonug, kronik MGO maruziyetinin EFS ile indiiklenen
gevseme yanitlarmmi nNOS aracilt NO salimimini bozarak azaltabilecegini ve
pravastatin tedavisinin de nNOS aracili bu kaybi onleyerek olumlu etki

gosterebilecegini desteklemektedir.

Tiim bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde, uzun siireli MGO maruziyetinin korpus
kavernozum dokusunda endotele bagli ve ndronal gevseme yanitlarini bozdugunu ve
bunun pravastatin tedavisi ile anlamli olarak 6nlendigini gostermektedir. Bu calismada
kullanilan pravastatin dozu literatiirde belirtilen ve lipid diizeylerini etkilemedigi
saptanmig olan dozdur ve tedavinin olumlu etkisi olasilikla lipid diizeyine olan etkiden
bagimsiz ve temel olarak NO aracilifiyla ortaya ¢ikiyor gibi goziikmektedir.
Calismadan elde edilen veriler sigan korpus kavernozumunda MGO ile iliskili
disfonksiyonda pravastatinin lipid profilini etkilemeksizin koruyucu bir etki ortaya
cikardigini telkin etmekte ve bu da MGO ile iliskili ED’a kars: statinler ig¢in koruyucu
yeni bir role isaret etmektedir.
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Hem nNOS hem de eNOS’un ED’un mekanizmasinda 6nemli bir rol oynadigi
bilinmekte, seksiiel uyari sonrasi bu enzimler araciligiyla NO sentezlenmekte ve bu
mediyator peniste endotel ve sinir sonlanmalarindan salinmaktadir (Andersson, 2003;
Burnett, 2004). Noronal ve endotelyal kaynakli NO korpus kavernozum gevsemesine
aracilik etmekte, tam ereksiyonun olusmasina katkida bulunmakta ve ereksiyonun
devamini saglamaktadir. Sinir sonlanmalar1 ve endotelde fonksiyon azalmasina neden
olan kosullar korpus kavernozum gevsemesinde yetersizlik ile sonuglanmaktadir. Bu
kosullar arasinda bulunan hiperglisemi ve artmis MGO diizeylerinin de norojenik ve
endotel aracili korpus kavernozum gevsemesinde bozucu etki olusturdugu
bilinmektedir (Keegan ve ark., 1999; Gocmen ve ark., 2000; Keegan ve ark., 2001;
Chitaley ve Luttrell, 2008; Neves, 2013; Dalaklioglu ve ark., 2014). MGO’nun korpus
kavernozum disinda farkli damar yataklarinda da endotel bagimli gevsemeleri
bozdugu, oksidatif stresin bu hasarda temel rol oynadigi gosterilmistir (Ozkan ve Uma,
2005; Brouwers ve ark., 2010; Dhar ve ark., 2010; Sena ve ark., 2012; Mukohda ve
ark., 2013). Daha onceki bir g¢alismada resveratrol ve guersetin gibi anti-oksidan
ajanlarin ortama in vitro olarak eklenmesinin korpus kavernozumda MGO’nun neden
oldugu bozulmus ACh gevsemelerini diizelttigi gosterilmistir (Boydens ve ark., 2016).
Bu bulgularla uyumlu olarak bizim calismamizda da MGO uygulamasi korpus
kavernozumun endotel bagimli gevsemelerini bozmus, in vivo pravastatin tedavisi bu
bozulmay1 6nlemistir. Endotelden bagimsiz gevsetici ajan olan SNP’nin uygulandigi
korpus kavernozum dokusunda gevseme yanitlart MGO grubunda kontrolden farkli
bulunmamistir. Bu sonuglar MGO uygulamasiyla ortaya ¢ikan ACh yanitlarindaki
azalmanin diiz kas hiicre diizeyinde (korpus kavernozumun NO’e duyarlilig1) ya da
cGMP yolaginda olmadigmma isaret etmektedir. Bu baglamda eNOS
ekspresyon/aktivitesindeki degisiklikler ya da oksidatif strese bagli olarak artmis olan
radikalllerin NO biyoyararlanimini bozmasi, MGO ile korpus kavernozumda olusan

endotel bagimli gevsemelerdeki bozulmanin nedeni olarak spekiile edilebilir.

Farkli HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri arasinda molekiiler farkliliklarin oldugu ve
bunun da farkli farmakolojik ve pleiotropik etkilere katkida bulundugu kabul
edilmektedir (Mason ve ark., 2005). Statinlerin ROS {iretimini, vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu azalttigi, eNOS diizeylerini arttirdigi, anti-inflamatuvar etkiler
gosterdigi bilinmektedir (Fukumoto ve ark., 2001; 2002; Palinski ve Tsimikas, 2002;
Paoletti ve ark., 2005).
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Daha onceki c¢alismalarda statinlerin hiperkolesterolemi ile olusan endotelyal
disfonksiyonu kismen geri ¢evirdigi gosterilmistir (Jorge ve ark., 1997; Jorge ve ark.,
2005). Pravastatinin pulmoner hipertansiyonlu si¢canlarda ACh ile olusan gevsemeleri
diizelttigi ve ortaya ¢ikan koruyucu etkinin lipid diisiiriicii etkiden bagimsiz oldugu
bildirilmistir (Guerard ve ark., 2006; Rakotoniaina ve ark., 2006). Diger yandan
biriken kanitlar erektil dokuda ortaya ¢ikan asir1 apoptozisin erektil disfonksiyonun
onemli bir nedeni oldugunu ve lovastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin,
serivastatin gibi hidrofobik statinlerin apoptotik hiicre 6liimi araciligi ile hiicre
canliligin belirgin olarak azalttigin1 gostermistir (Kaneta ve ark., 2003; Rao ve Liu,
2008). Hidrofilik bir statin olan pravastatinin ise endotelyal hiicre apoptozisine neden

olmadig1 bilinmektedir.

Bu sonuglar 1s181nda uzun siireli pravastatin tedavisinin (lipid profilini etkilemeksizin)
MGO ile indiiklenen erektil fonksiyonlara etkisi bu calisma ile degerlendirilmis ve
MGO ile indiiklenen korpus kavernozum disfonksiyonuna kars1 pravastatin
tedavisinin koruyucu etki gosterdigi ilk kez saptanmistir. Ayrica bu g¢alismada
diizeltici etkinin hem nérojenik hem de endotel aracili gevsemelerdeki diizelme ile

ortaya ¢iktig1 da bildirilmistir.

Daha 6nce yapilmis olan bir ¢alismada pravastatinin 10mg/kg/giin dozda lipid profilini
etkilemeksizin yaslh sicanlarin korpus kavernozumunda NADPH oksidaz/Rho kinaz
aktivitesini azalttig1, eNOS ve nNOS diizeylerini arttirdig1 ve NO aracili gevsemeleri
diizelttigi gosterilmistir (Dalaklioglu ve ark., 2014). Rho kinaz GGPP nin major hedefi
oldugundan Rho’nun ve onun downstream hedefi olan ROCK’un inhibisyonunun
statinlerin pleiotropik etkilerine aracilik ettigi daha dnceki caligmalarda bildirilmistir
(Laufs ve ark., 2000). Yine daha onceki ¢alismalarda RhoA/ROCK yolagmin up-
regulasyonunun peniste eNOS ve nNOS ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir
(Bivalacqua ve ark., 2004; Gao ve ark., 2007). Bu baglamda korpus kavernozumda bu
yolagin aktivasyonu fonksiyonel bozulmanin nedeni olabilmekte ve ACh ve EFS
gevseme yanitlarini bozabilmektedir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada ise statin
tedavisinin Rho kinaz ekspresyonunu azalttigi, buna bagli olarak kavernoz kan
basincini  diizelttigi  gosterilmistir (Wingard ve ark., 2009). Bu c¢alismada
degerlendirilmemis olmakla birlikte MGO ile iligkili korpus kavernozum
disfonksiyonunda pravastatin diizeltici etkisinin Rho kinaz aktivisindeki azalmayla
ortaya ¢ikmis olabilmesi olasidir.
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Literatiir verileri 1s181nda lipid diisiiriicii ajanlarin erektil fonksiyonlar iizerine olan
etkilerinin ¢eliskili oldugu bilinmekte ve bu konuda yapilmis genis kapsamli klinik
caligmalar bulunmamaktadir. Kii¢iik bir gozlemsel calismada atorvastatinin 3 ay
boyunca kullanilmasinin erektil disfonksiyonda belirgin bir diizelme olusturdugu
bildirilmistir (Tsunekawa ve ark., 2001). Randomize plasebo kontrollii bir ¢aligmada
ise atorvastatinin sildenafile yaniti arttirdigi ve seksiiel fonksiyonlar1 diizelttigi
gosterilmistir (Herrmann ve ark., 2006). Zit olarak baska bir ¢alismada yiiksek
kardiyovaskiiler riskli erkeklerde 6 aylik statin tedavisinin ED arttirdig bildirilmistir
(Yaman ve ark., 2006). Simvastatinle yapilan bir ¢alismada ise statin grubu ile plasebo
grubu arasinda erektil fonksiyonlar agisindan belirgin bir fark bulunamamustir (Trivedi

ve ark., 2013).

Bununla birlikte AGE ile olusan hasarda statinlerin roliine dair az sayida literatiir verisi
bulunmaktadir. Endotel kiiltiir hiicrelerinde AGE’nin NF-kB aktivitesini arttirarak
VEGF diizeylerini arttirdig1, serivastatinin ise bu aktivite artisin1 dnledigi gosterilmis,
boylece serivastatinin proliferatif diyabetik retinopatili hastalarin tedavisi i¢in umut
vadedebilecegi bildirilmistir (Okamoto ve ark., 2002). Ayrica atorvastatinin endotelyal
hiicrelerde C-reaktif protein (CRP- kardiyovaskiiler hastalik riskinin biyomarkeri) ile
indiiklenen RAGE ekspresyonunu azalttigi da gosterilmistir (Mahajan ve ark., 2010).
Daha 6nceki ¢alismalarda AGE’lerin NF-kB aktivasyonunu uyararak proinflamatuar
mediyatorlerin olusumunu indiikledigi ve oksidatif stresi arttirdigi bdylece vaskiiler
hasarda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (Bierhaus ve ark., 1997; Brownlee, 2001,
Sakaguchi ve ark., 2003; Stephenson ve ark., 2003; Zhou ve ark., 2003). Statinlerin
antioksidatif etkileri onemli pleiotropik etkileri arasinda sayilmakta ve endotel
hiicrelerinde hiicre i¢i ROS iiretimi statinlerle azalmaktadir (Davignon, 2004; Kim ve
ark., 2009; Yoon ve ark., 2009). Insan umblikal ven endotel hiicrelerinde yapilan bir
calisgmada AGE ile indiiklenen oksidatif stresin atorvastatinle belirgin olarak azaldigi,
bu azalmaya RAGE ekspresyonunda azalmanin eslik ettigi gosterilmistir (Feng ve
ark., 2011).

Bu ¢alismada, sigan korpus kavernozumunda endotel bagimli ve noronal gevseme
yanitlarmm  MGO uygulamasi ile belirgin olarak bozuldugu, pravastatin
uygulamasinin ise bu yanitlar1 anlamli olarak diizelttigi gosterilmistir. Bu diizelmeye
aracilik eden mekanizmanin NO biyoyaralanimu ile etkilesen bir mekanizma oldugu
L-NAME uygulanmig dokularda gruplar arasindaki farkin ortadan kalkmasiyla

43



kanitlanmistir. Bununla birlikte, statinlerin NO aracili yanitlar1 diizeltmesine aracilik
eden mekanizma tam olarak bilinmemektedir. AGE araciligiyla olusan ROS’un
statinlerle ortadan kaldirilmasi  (anti-oksidan etkiler) ve bdylece NO
biyoyararlaniminin artmasi, statinlerin Rho-kinaz yolagini inhibe edici 6zellikleri veya
AGE reseptorleri ile etkilesmelerinin diizeltici etkide rolii olan mekanizmalar arasinda

yer alma olasiligi bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢aligma giinlimiizde kronik maruziyetin gittikge arttig1 bir ajan olan MGO ile
korpus kavernozumda ortaya ¢ikan endotelyal ve noronal gevseme yanitindaki
bozulmanin bir HMG-KoA rediiktaz inhibit6rii olan pravastatin ile 6nlenebilecegini
gosteren ilk galigmadir. NO endotel fonksiyonunun korunmasinda en 6nemli faktor
oldugundan ED ve cesitli kardiyovaskiiler hastaliklar gibi endotelyal disfonksiyonla
seyreden cesitli hastaliklarin onlenmesinde endotel koruyucu mekanizmalarin ve
tedavi stratejilerinin 6nemi oldukga biiyliktiir. Bu calismanin sonuglar1 goz Oniine
alindiginda saptanan statin aracili diizeltici etkinin NO biyoyararlaniminda artma ile
iligkili oldugu ileri siiriilebilmekte fakat biyoyararlanimi arttiran mekanizmanin

aydinlatilmasi i¢in ileri caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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