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LOX-1’in VASKULOJENIK EREKTIL DISFONKSIYONDAKI YERI ve
RESVERATROLUN KORPUS KAVERNOZUMDA LOX-1 ve eNOS EKSPRESYONU
UZERINE OLAN ETKILERI

Dr. Ozan Bozkurt

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, inciralti, izmir

AMAC

Hiperlipidemi 6zellikle Ox-LDL araciligr ile endotel disfonksiyonuna yol agan bir durumdur.
LOX-1 Ox-LDL’nin endotel disfonksiyonuna neden olan etkilerinden sorumlu ana reseptordiir.
Calismamizda vaskiilojenik ED’de korpus kavernozumda LOX-1 ve eNOS ekspresyonunda
meydana gelen degisiklikler ve resveratroliin bu molekiiller tizerine olan etkileri degerlendirildi.
YONTEM

Calismada 21 adet Yeni Zelanda tiirii erkek tavsan kullanildi. Her grupta 7 tavsan olmak iizere
kontrol, hiperkolesterolemi ve resveratrol gruplari olusturuldu. Alt1 hafta siireyle kontrol grubu
normal yem, hiperkolesterolemi ve resveratrol gruplart %2’lik kolesterol diyeti ile beslendi.
Resveratrol grubuna 4 mg/kg/gilin dozunda resveratrol verildi. Calisma sonunda plazma kolesterol
diizeyleri ve korpus kavernozumda LOX-1 ve eNOS ekspresyon diizeyleri degerlendirildi.
BULGULAR

Hiperkolesterolemi grubu total, LDL ve HDL kolesterol seviyeleri kontrol grubuna gére belirgin
olarak artis gosterdi (p<0,001). Resveratrol grubunda total ve LDL kolesteroldeki artisin
diizeldigi (p<0,01), HDL kolesterol seviyesinde bir diizelme olmadig1 (p>0,05) saptandi. Ug
grupta LOX-1 mRNA ekspresyon diizeyleri arasinda farklilik saptanmadi (p=0,488). eNOS
mRNA ekspresyonu hiperkolesterolemi grubunda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde azaldi
(p=0,011). Resveratrol grubunda eNOS mRNA ekspresyon diizeyinde hiperkolesterolemi
grubuna gore belirgin artig oldugu saptandi (p<0,001).

SONUC

Calismamiz resveratroliin hiperkolesterolemiyi diizeltmede etkili bir ajan oldugunu bir kez daha
ortaya koymaktadir. Bununla birlikte resveratroliin vaskiilojenik ED’de eNOS ekspresyonunu
arttirdigini ilk kez bu calisma ile gosterdik. Resveratroliin ED tedavisinde Onerilebilmesi igin
korpus kavernozumdaki olumlu etkilerini destekleyecek ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Yine bu
calisma ile korpus kavernozumda LOX-1 ekspresyonu ilk kez gosterildi ve bulgularimiz 15181inda
LOX-1’in vaskiilojenik ED’de bir rolii olmadigini diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler : Hiperkolesterolemi, erektil disfonksiyon, LOX-1, eNOS, resveratrol



ROLE OF LOX-1 IN VASCULOGENIC ERECTILE DYSFUNCTION AND EFFECTS
OF RESVERATROL ON LOX-1 AND eNOS EXPRESSION IN CORPUS
CAVERNOSUM

Dr. Ozan Bozkurt

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Urology, Inciralti, Izmir
OBJECTIVE

Hyperlipidemia causes endothelial dysfunction especially via Ox-LDL. LOX-1 is the main

receptor type for the effects of Ox-LDL in endothelial dysfunction. Alterations of cavernosal
LOX-1 and eNOS expressions in vasculogenic ED and effects of resveratrol on these two
molecules were evaluated in this study.

METHODS
21 New Zealand white male rabbits were used in this study. Rabbits were seperated into three

groups as control, hypercholesterolemia and resveratrol groups with 7 rabbits in each group.
Rabbits were fed with normal dietary intake for control group and 2% cholesterol diet for
hypercholesterolemia and resveratrol groups through six weeks. Resveratrol 4 mg/kg/day was put
in the drinking water of resveratrol group. Plasma cholesterol levels and cavernosal LOX-1 and
eNOS expression levels were measured at the end of the study.

RESULTS
Total, LDL and HDL cholesterol levels increased significantly in the hypercholesterolemia group

when compared with control group (p<0.001). The rise in total and LDL cholesterol levels
improved significantly in the resveratrol group (p<0.01) whilst no change in HDL cholesterol
levels were observed (p>0.05). There was no difference in LOX-1 mRNA expression levels
between three groups (p=0.488). eNOS mRNA expression levels decreased significantly in
hypercholesterolemia group when compared with control group (p=0.011). A significant increase
for eNOS mRNA expression levels was observed in resveratrol group when compared with
hypercholesterolemia group (p<0.001)

CONCLUSION
Our study agrees with the previous studies showing that resveratrol improves

hypercholesterolemia. We determined for the first time that resveratrol increases eNOS
expression in vasculogenic ED. Further studies supporting the beneficial effects of resveratrol in
corpus cavernosum are needed to suggest resveratrol use in medical therapy of ED. To our
knowledge the present study is the first to show LOX-1 expression in corpus cavernosum and
LOX-1 does not seem to play a role in vasculogenic ED.

Key words : Hypercholesterolemia, erectile dysfunction, LOX-1, eNOS, resveratrol



GIRIS VE AMAC

Erektil disfonksiyon (ED); tatmin edici seksiiel performans icin yeterli ereksiyonun
baglatilamamas1 ve/veya slirdiiriilememesi olarak tanimlanir. Son zamanlarda yapilan
epidemiyolojik calismalarda tiim diinyada yaygin olarak goriildiigli ve yas ilerledik¢e goriilme
sikliginin arttig1 bildirilmektedir (1,2,3). Hayat1 tehdit edici bir durum olmasa da hasta ve

partnerinin psikososyal durumlari ve yasam kalitesi iizerinde olumsuz etkileri vardir.

Erektil disfonksiyon i¢in risk faktorlerine bakildiginda obezite, diabetes mellitus,
hiperkolesterolemi, egzersiz aligkanliginin olmamasi1 ve metabolik sendrom gibi aterosklerotik
kalp hastalig1 siirecinde rol oynayan risk faktorlerinin bir cogunun erektil disfonksiyon i¢inde
anlamli riskler olusturdugu bilinmektedir ve bu nedenle her iki durumdada benzer patofizyolojik
mekanizmalarin rol oynadigi diisiincesi giiniimiize kadar yapilmis birgok molekiiler ¢alismanin
dayanak noktasin1 olusturmaktadir. Son zamanlarda erektil disfonksiyon ve ateroskleroz gelisimi
acisindan en ¢ok kabul goéren patofizyolojik olay endotelyal disfonksiyondur (4). Endotelyal
fonksiyonun regulasyonunda anahtar molekiil nitrik oksid (NO) olarak bilinmektedir. NO endotel
hiicresinde L-argininden endotelyal NO sentaz (eNOS) enzimi ile sentezlenir ve damar duvari
diiz kasinda gevseme saglar. Bu molekiiliin bioaktivitiesinde herhangi bir nedenle azalma olmasi
da endotelyal disfonksiyon olarak tanimlanir. Endotelyal disfonksiyon sonucunda damar
duvarinda aterosklerotik siirece katkida bulunan proinflamatuar, proliferatif ve prokoagulan

degisiklikler ve vazokonstriksiyona egilim gozlenir (5).

Yapilan calismalar endotel hiicrelerinin aterosklerozun erken evrelerinde okside olmusg
diistik molekiil agirlikli lipoprotein (Ox-LDL) tarafindan etkilendigini ve Ox-LDL’nin endotel
hiicrelerinde reseptdr aracili yollarla aktivasyon ve ilerleyen siirecte endotel hiicresinde
disfonksiyon meydana getirdigini géstermistir. Ox-LDL’nin bu etkilerinden sorumlu ana reseptor
tipi ise endotelyal LOX-1 (lektin benzeri Ox-LDL reseptorii-1)’dir. LOX-1 ekspresyonu ilk
olarak 1997°de Sawamura ve ark. tarafindan bovin aortik endotelyal hiicrelerinde gosterilmis
olup, Ox-LDL’nin endotel hiicresine baglanmasi, internalizasyonu ve degradasyonundan sorumlu
oldugu bildirilmistir (6). Bunu takip eden ¢aligmalarda da Mehta ve ark. tarafindan insan koroner

arter hiicre kiiltlirlerinde LOX-1 ekspresyonu gosterilmistir (7). LOX-1; Ox-LDL’nin NO
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salmiminda azalma (8), MCP-1 sekresyonu (9), reaktif oksijen {iirinlerinin olusmast (10) ve

apoptozis (11) gibi proaterojenik etkilerinde 6énemli role sahiptir.

Erektil disfonksiyonun patofizyolojisinde, Ozellikle vaskiilojenik erektil disfonksiyonda
endotel disfonksiyonunun rolii son zamanlarda yapilan ¢alismalar ile ortaya konulmustur (12,13).
Aterosklerozda goriilen endotelyal disfonksiyonda ve proaterojenik siiregte onemli rolii olan
LOX-1 reseptoriiniin ekspresyonu insanlarda endotelyal disfonksiyonun en sik gdzlendigi ¢esitli
dokularda gosterilmis olmasina ragmen erektil disfonksiyon patogenezinde molekiiler olaylarin
stiregeldigi korpus kavernozum endotel hiicrelerinde heniiz gosterilmemistir. Bu c¢alisma ile
vaskiilojenik erektil disfonksiyon modelinde korpus kavernozum endotel hiicrelerinde LOX-1

reseptor ekspresyonu gosterilerek bu reseptoriin ED patofizyolojisindeki rolii belirlenmek istendi.

Resveratrol cok cesitli biyokimyasal ve fizyolojik etkileri olan bir polifenoldiir. Kirmizi
liziim, kirmiz1 sarap, kirmizi iizim suyu ve polygonum cuspidatum bitki kokiinden ekstrakte
edilmektedir. Cok c¢esitli etkilerinden olan antiproliferatif 6zelliginden dolay1 kanseri 6nleyici bir
molekiil olarak tekrar giindemdedir (14). Kalp saghgi dolayisiyla endotelyal fonksiyonlar
tizerindeki etkisindeki en 6nemli mekanizma NO biyoyararlanimini arttirmasidir, bunu da eNOS,
iNOS ekspresyonunda artisa yol acarak saglar (15). Bunun disinda da kalp sagligi iizerine olumlu

etkisinde rol oynayan bir¢ok faktér mevcuttur (16).

Bu calismadaki amacimiz, proaterojenik siirecteki endotelyal disfonksiyonda onemli role
sahip LOX-1 (lectin benzeri Ox-LDL reseptorii-1) reseptér ekspresyonunun, benzer
fizyopatolojik siireglerin gozlendigi vaskiilojenik erektil disfonksiyonda korpus kavernozum
endotel hiicrelerinde ekspresyonunun ve bu siirecte rol oynayip oynamadiginin gosterilmesidir.
Resveratroliin daha 6nce yapilan cesitli calismalarda endotelyal fonksiyonlar {izerine olumlu
etkileri gosterilmistir. Androloji laboratuvarimizda yapilan bir doktora tezi ¢alismasinda da
resveratroliin ¢esitli biiyliik damarlarda ve korpus kavernozumda hiperkolesteroleminin endotelyal
fonksiyonlar iizerine olan olumsuz etkilerinden korunmada rolii oldugu gosterilmistir. Ayni
deneysel modelde bu sefer resveratroliin molekiiler diizeyde eNOS ve LOX-1 ekspresyonu

tizerine olan etkileri degerlendirilecektir.
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GENEL BILGILER

Erektil disfonksiyonun ilk tanimi 10 2000 yillarina kadar gider ve Misir Papiriislerinde
yazilidir. Simdiki tanimiyla ED, cinsel aktivite icin yeterli ereksiyonun saglanamamasi ve/veya
stirdiiriilememesi durumunun siireklilik kazanmasi bigiminde tanimlanir (17,18). Erektil fizyoloji
hakkindaki giincel bilgilerin ¢cogu 1980°ler ve 1990’lar da elde edilmistir. Arteriyel ve vendz kan
akimini regiile eden diiz kaslarin roliine ek olarak, tunika albugineanin ii¢ boyutlu yapis1 ve onun
vendz okliizyondaki rolii ortaya konmustur. Sinirsel kontroliin anlasilmasinda 6nemli bir agama
da NO’in baslica norotransmitter oldugunun ve fosfodiesterazlarin (PDEs) penisi flask duruma
dondiirdiigiiniin belirlenmesidir. Diiz kas tonusunun ayarlanmasinda endotelin rolii ve hiicreler
arasindaki baglant1 noktalar1 “gap junctions” yoluyla olusan iligkiler de ortaya konmustur. Diiz
kas, endotel ve fibroelastik catida diyabet, ateroskleroz ve yaslanma ile olusan degisikliklerin

patofizyolojiside belirlenmistir.

Erektil disfonksivon prevalansi:

Erektil disfonksiyon insidansi yasla birlikte artmaktadir. ED prevalansina iliskin en
kapsamli ve giivenilir verileri Feldman ve arkadaslar1 tarafindan 1987 ile 1989 yillar1 arasinda
yapilan Massachusetts Erkek Yaslanma Calismasi (MMAS) saglamistir (1). Calisma sonucunda,
Boston-Massachusetts bolgesinde rastgele segilen 11 sehir ve kasabada, yaslar1 40-70 arasinda
degisen 1290 erkekte uygulanan bir anket sonucunda ED prevalansi %52 olarak bildirilmistir. Bu
hastalarin %9,6’sinda siddetli ED, %:25,2’sinde orta, %17,2’sinde ise hafif siddette ED
saptanmistir (1). Bu grubun 1995 ile 1997 tarihlerinde yaptig1 arastirma sonuglari 1987 ile
1989°da yapilan calisma ile karsilastirildiginda komplet erektil disfonksiyon oraninin %35,1’den
%15’e yikseldigi, orta derecede disfonksiyonun %17°den %34’e yiikseldigi, hafif
disfonksiyonun ise %17 civarinda sabit kaldig1 goriilmiistiir. Ulkemizde ise ED prevalansiyla
ilgili bilgiler olduk¢a yenidir. Akkus ve arkadaslarmin yaptig1r epidemiyoloji ¢aligmasina gore
iilkemizde 40-70 yas aras1 erkeklerde ED prevalans1 % 69,2°dir (hafif % 33,2, orta % 27,5 ve
siddetli % 8,5) ve siddeti yas ile birlikte artis gdstermektedir (19).

Penisin fonksivonel anatomisi:

Penis, gevsek bir cilt ve ciltalti dokusu ile sarili bir ¢ift KK ile iiretray1 igeren bir adet

korpus spongiozumdan olusan erektil bir organdir. Penis boyutu ereksiyon ve flask durumuna
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gore degismektedir. Bir ¢alismada penis flask durumda pubopenil bileskeden eksternal meaya
kadar 8,8 cm, gerilmis olarak 12,4 cm, ereksiyonda 12,9 cm Ol¢lilmiistiir (20). Penisi olusturan

yapilarin fonksiyonu Tablo 1’de gosterilmistir.

Korpus kavernozumlar Korpus spongiozum ve glans: destekler.

Tunika albuginea Erektil dokuyu sarar ve korur, kavernéz cisimlerin sertliini

saglar, venaokluziv mekanizmaya katilir.

Diiz kas Siniizoidlere kan girisini ve ¢ikisini saglar.

Iskiokavernoz kaslar Ereksiyonu hizlandirmak i1¢in kam distale pompalar. Riit

ereksiyon fazinda ek penil sertlik saglar.

Bulbokaverniz kaslar Semenin atilmasma yardime1 olarak bulber iiretray: sikistirr.

Korpus spongiozum Semenin iiretradan atilmasmna 1zin veren basingta, dar b bosluk

saglar.

Glans Penisin kadmn organlarmdaki etkisini azaltan bir vastik gérevi

goriir.

Tablo 1: Penisi olusturan yapilarm fonksiyonu

Kavernoz cisimler: Siniislerin olusturdugu vaskiiler bir yapidir. Derin penil kaverndzal
arter ve devamu olan rezistans heliksin arterlerden kan temin ederler. Trabekiiller, emisser
veniilleri kavernozal vene baglayan subtunikal venler ile drene olurlar. Histolojik olarak, KK’lar
oncelikle trabekiiler diiz kaslar (%40-50), endotel, sinirler ve fibroblast gibi bag dokularindan
(%45-50) olusur. Korpus kavernozumlar tunika albuginea ile sarilmig bir ¢ift siingersi
silindirlerden olusur. Proksimal uglari, krural, iskion-pubis kollarinin alt yilizeyinden kdken alan
iki yap1 halindedir, ancak pubik arkusun altinda birleserek glansa kadar yapisik olarak devam
ederler. Korpus kavernozumlar tunika albuginea, septum, intrakaverndz septalar, intrakavernoz
fibroz cati, periarteriyel ve perindral fibroz kiliflar tarafindan desteklenir (Sekil 1).

Korpus spongiozum ve glans penis: Korpus spongiozum iki kavernéz cismi birlikte
cevreleyen Buck fasyasi ile kaverndz cisimlerden ayrilan bir yapidir (Sekil 1). Korpus
spongiozumun distale dogru uzantisi glans penisi olusturur ve KK’larin distal uclarini sapka gibi

kapatir. Korpus spongiozumun iginden iiretra gecer. Korpus spongiozumun proksimal tarafi daha
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kalin olup urogenital diyafragmaya baglhdir, iiretranin bulbus kismin igerir ve kruslar arasinda

kalan bu bdéliime penis bulbusu ismi de verilir (21).

viizevel ve dorsal wen
dorsal arter

dorsal smr
" subtunlcal alan
GEL leavernozal arter
jﬂ;zEjfﬁljfaSFa kawernozal dolu
it ;
(dartos tunika albuginea
derin fasya
(Buck's)

]icc::-rpus Spongiosim

Sekil 1: Penisi olusturan anatomik yapilar (From Devine CJ Jr, Angermeier KW: Anatomy of
the penis and male perineum. AUA Update Series 1994,;13:10-23.)

Tunika Albuginea: igte sirkiiler ve dista longitudinal olmak {izere kaverndz cisimleri saran
cok tabakal1 bir dokudur (22,23). Septum, iki kavernoz cismi ayiran gegirgen bir yap1 olup tunika
albugineanin sirkiiler i¢ tabakasi ile devam eder. I¢ tabakadan septuma uzanan intrakavernozal
bantlar erektil dokuya asil destegi saglayan septumu giiclendirir. Distal penis igindeki
intrakavernozal destek yapilar saat 5 ve 7 pozisyonunda ve bu desteklerden farkli yonlere uzanan
mindr destek yapilar ise saat 2 ve 6 pozisyonuna uzanarak KK’u ¢aprazladiktan sonra tunika ile
birlesirler (23). Kavernoz cisimler arasinda uzanan ve silingersi cisimin yerlestigi saat 6 hizasinda
tunika albugineay1 saran longitudinal tabaka bulunmaz. Tunika albuginea, elastin lifler ile icice
girmis bi¢imde fibriler kollajenden olusmustur. Kollajen tunikaya asil sertligini veren yapidir.
Elastin igerigi tunika albugineanin kompliyansin1i ve gergin haldeki penis uzunlugunun
belirlenmesini saglar (23). Emisser venler i¢ ve dis tabakalar arasinda kisa bir mesafe seyrederler,
siklikla dig tabaka liflerini oblik olarak delerler. Bununla birlikte, KK’a ilave kan akim1 saglayan
kavernoz arter ve dorsal arterin dallar1 daha direkt bir yol izler ve periarteriyel yumusak doku

kilifi ile c¢evrilidirler. Bu kilif ereksiyon sirasinda arterlerin tunika albuginea tarafindan
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sikistirilmasini Onler. Di1s tunikal tabaka ereksiyon sirasinda emisser venlerin sikistirilmasinda

rol oynayan bir tabakadir (24).

Penisin vaskiiler vapisi:

Arteriyel Dolasim: Penisin arteriyel kan akimi internal iliak arterden c¢ikan internal
pudental arter ile saglanir (25,27). Bununla birlikte eksernal iliak, obturator, vezikal ve femoral
arterlerden aksesuar arterler gelebilir (26). Internal pudental arter bulboiiretral, dorsal ve
kavernozal arterlere ayrilir (Sekil 2). Bulboiiretral arterler glansi ve iiretray1 besler. Kavernozal
arterler iki kururanin birlestigi noktadan kavernéz cisme girerler. Kavernozal arterler distalde
trabekiilleri besleyen helisin arterlere doniisiir. Dorsal penil arter ikiye dallanarak peniste saat 11
ve | pozisyonunda dorsal sinirler boyunca yayilir ve peniste ylizeyel yapilar1 ve kaverndz cismi
besleyen sirkumfleks arteri olusturur. Ayni zamanda pelvik bolge arterleri arasinda zengin damar
anastomozlar1 bulunabilir ve normalden farkli olarak heriki korporal olusum tek tarafl

beslenebilir (25,27).

15



sitloumflelcs arter

leawernozal arter

dorsal arter

mternal pudental - A e, i <\
atter Ny

-‘-ﬂ.‘;
L)

’9

bulbar arter

r

sitlourmnfleles kavernozal arter

Sekil 2: Penisin arteryel yapisi (Campbell Urology, ninth edition)

Venoz drenaj: Ug korpusun vendz drenaji, hemen tunika albugineanin altindaki periferal
sinlizoidlerden kaynaklanan ince veniillerden bagslar. Bu vendiller tunika ve periferal sinuzoidlerin
arasindaki trabekiilalar icinde seyreder ve emisser venler olarak c¢ikmadan Once subtunikal
veniiler pleksusu yaparlar. Tunika albugineanin disinda vendz drenaj asagidaki gibidir.

1. Cilt ve ciltalti dokusu: Multipl ylizeyel venler cilt altinda seyrederek penis kokiine

yakinlasinca birleserek tek veya cift ylizeysel dorsal veni yapar, daha sonra safen venlere

dokiiliir. Nadiren yiizeysel dorsal ven KK’larin bir boliimiinii de drene edebilir.

2. Pendiiloz penis: KK un ve spongiozumun emisser venleri dorsalde derin dorsal, lateralde

sirkumfleks ve ventralde ise periiliretral venlere dokiiliir. Koronal sulkustan baglayarak,
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derin dorsal ven glans penisin, korpus spongiozumun ve KK’larin distal tigte ikisinin
baslica vendz drenajini saglar. Genellikle tek bazen ise birden fazla derin dorsal ven,
periprostatik vendz pleksusa dokiilmek iizere simfizis pubis arkasindan yukari dogru
seyreder.

3. Infrapubik penis: Proksimal KK’lar1 drene eden emisser venler kavernoz ve krural
venleri olusturmak tizere birlesirler. Bu venler bulboz iiretradan gelen periiiretral venlerle
birleserek internal pudental venleri olustururlar.

Ug sistemin venleri birbiriyle degisen oranda iliskilidir. Vendz sistemlerin say1, dagilim ve

sonlanmadaki degiskenligi siktir (25,27).

Penisin noral inervasyonu: Penis, otonomik (sempatik ve parasempatik) ve somatik
(duyusal ve motor) sinirlerle inerve edilir. Parasempatik pregangliyonik sinirler ise 2. ve 4. sakral
vertebradan ¢ikarak pelvik ve hipogastrik pleksusa yayilir. Bu pleksus pregangliyonik ve
postgangliyonik liflerin penise dogru iletilmesini saglar. Kavernoz sinirin ¢ikis noktasi pelvik
pleksustur. Prostat kapsiiliine kadar pelvik fasya boyunca ilerler ve prostatin posterolateraline
uzanir. Kaverndz sinir dallar1 membrandz {iretranin distalinde silingersi cismin tunika
albugineasini penetre eder. Diger dallar, pudental arter ve kavernozal venler boyunca kavernoz
cisimlerin kururasina girer. Geri kalan iki dal penisin distal kisimlarin1 uyarmak iizere dorsal
sinire dogru yayilir (Sekil 3). Sempatik pregangliyonik lifler 9. torasik ve 4. lomber vertebralarin
pregangliyonik ndronlarindan kdken alirlar. Bu noronlar, spinal kord seviyesinde sempatik zincir
ndronlart ile devam ederek stiperior hipogastrik pleksusa yayilirlar. Bu pleksus sag ve sol
hipogastrik sinirlere ayrilirlar. Bu uzantilardan biri daha sonra pelvik pleksus ile birlesir. Penis,
glans ve diger perineal ve inguinal alanlardaki duyusal reseptorlerden kdken alan uyarilar dorsal
penil sinirlerle tasinir. Bu sinir, diger pelvisin sinirlerinide biinyesinde toplayarak internal
pudental siniri olusturur ve 2., 3. ve 4. sakral vertebranin dorsal kokiine ¢ikar. Sonu¢ olarak
dorsal penil ve diger duyusal sinirler sakral spinal korda pudental sinirle iletilmis olur. Ikinci, 3.
ve 4. sakral vertebradan ¢ikan penisin motor innervasyonu, bulbokavernéz ve iskiyokavernoz
kaslara sakral ve pudental sinirlerle iletilir. iskiyokaverndz kas kontraksiyonu ile rijit ereksiyon
sathasinda kavern6z cismi baskilayarak sikistirir. Bulbokavernoz kas ise ritmik kontraksiyon ile

ejakiilasyon esnasinda semen atimini saglar (25,27).
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Sekil 3: Penisin ndral inervasyonu ve vaskiiler yapist (From Hinman F Jr: Atlas of Urosurgical

Anatomy. Philadelphia, WB Saunders, 1993, p 445.)

Ereksiyonun fizyolojisi:

Penil ereksiyon, arteriyel akimda artma, sinilizoidal diiz kaslarda gevseme, vendz doniiste
azalma ile karakterize, néromediatorler, ¢izgili ve diiz kaslar ile tunika albugineanin koordine
caligmas1 sonucu ortaya c¢ikan kompleks bir olaydir (28). Son 20 yilda yapilan fizyolojik ve
biyokimyasal ¢alismalar KK trabekiiler diiz kas yapisinin penis i¢inde dnemli bir yap1 oldugunu
ve penil ereksiyonun ve detlimesansin kontroliinde rol aldigimi gostermistir (29,30). Penil
ereksiyon, KK ve korpus spongiozum diiz kas liflerinde gevseme ve penil arteriyel dilatasyon
sonrast penise kan dolmasi sonucu olusur (17). Ereksiyonu baglatan uyaran geldiginde siniizoidal
diiz kaslar gevser, sinlizoidlerin kompliyansi artar, arteriyel direng azalir ve penil kan akimi artar.
Penil kan akiminin artmasi ereksiyon olusmasinda primer hemodinamik olay olarak kabul edilir.
Genel bir ifade ile ereksiyonun olusumu esas olarak iki olayin entegrasyonu ile saglanir;

I. Arteriyel ve kavernozal diiz kas relaksasyonu ile siniizoidlere olan kan akiminin artis1 (31,32),
I1. Kanla dolan siniizoidlerle tunica albuginea arasinda yer alan emisser venlerin basiyla kapanip

siniizoidler i¢cindeki gbllenmenin artmasi (Sekil 4).

18



Cinsel uwyar

I::> kavernozal ve arterivel
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l

ICP = MAP I:D> EREKSIYON

Sekil 4: Cinsel uyar1 sonrasi kavernozal yapida goriilen genisleme.
ICP: Kavernozal yapilardaki basing, MAP: Sistemik kan basinci

Bu temelden yola cikilarak penil ereksiyon sirasinda meydana gelen degisiklikler alt1 fazda

ele alinabilir:

1. Istirahat (Flaccid) fazi: Insan KK unda sempatik uyari ile agiga ¢ikan noradrenalin
(NA), diz kas tonusunun modiilasyonunda rol oynayan major norotransmiterdir (33).
Detiimesans ve penisin istirahat hali biiyiilk oranda, sempatik sinir terminallerinden salinan
NA’in, korporal diiz kaslardaki postsinaptik yerlesimli alfa reseptorleri aktive etmesi sonucu
olusur (34). Noradrenalin ile artan diiz kas tonusu penise olan kan akimmin diisiik diizeyde
kalmasina yol acar (34). Sempatik desarj ile diiz kaslar tonik olarak kontrakte halde kalirlar ve
yalnizca nutrisyonel amaglh arteriyel kan akimina izin verilir.

2. Latent faz: Seksiiel uyari ile kaverndz sinir uglarindan nérotransmiter salinimi olur.
Uyarilarin penisi besleyen arter ve kavernozal diiz kaslardaki reseptorlere ulasmasi, ereksiyon
mekanizmasini tetikler (35). Hem diastolik hem de sistolik fazda arter ve arteriyollerin

dilatasyonu ile kavernodz arter kan akimi artar. Peniste yavas bir uzama ve dolma baglar. Yogun
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kan akimi genigleyen siniizoidler tarafindan hapsedilir. Tunica albuginea ile periferik sintizoidler
arasinda subtunikal ven pleksuslarinin kompresyonu, venéz akimini azaltir.

3. Tiimesans fazi: Tam ereksiyon gelisinceye kadar intrakavernozal basing artmaya devam
eder. Penis hizla genigler ve tam kapasiteye ulasana kadar uzamaya devam eder (36).

4. Tam ereksiyon fazi: intrakavernozal basing artarak sistolik basinca yaklasir. Pudental
arterdeki kan akimi, timesans fazindakinden daha az, fakat istirahat fazindakinden daha fazladir.

5. Rijid ereksiyon fazi: Pudental sinirden kaynaklanan uyart ile iskiokavernoz kasta olusan
istemli kasilma sonucunda kaverndz cisim igindeki basing sistolik basingtan daha yiiksek
degerlere ulasir.

6. Detiimesans fazi:

a. Inisiyal detiimesans: Ejakiilasyon veya stimiilasyonun bitmesinden sonra istirahat
fazindaki gibi kavernozal cisim ic¢inde tekrar sempatik sinirlerden saliman NA’in hakimiyeti
baglar. Sempatik sistemde artan aktivite, helisin arter tonusunun artmasina ve trabekiiler diiz
kaslarda kasilmaya yol acar

b. Yavas detlimesans: Arteriyel akim azalarak bazal diizeylere ulastiginda, ven6z kanallar
yavasca yeniden agilir. Intrakavernozal basingta da orta derecede bir azalma vardir.

¢. Hizli detiimesans: Intrakavernozal basing hizla diiser ve veno-oklusiv mekanizma inaktif

hale gelir. Arteriyel akimin da uyar1 dncesi haline donmesiyle penis flask hale yeniden doner.

Penil ereksiyon olusumunda, temel olarak santral ve periferik sistemler tarafindan
diizenlenen, birgok santral ve periferik ndrotransmitter ve biyokimyasal sinyaller yer alir (25, 37).
Ereksiyonu baglatan ve devaminda rol oynayan norotransmitterler arasinda NO, dopamin,
asetilkolin, vazointestinal polipeptid (VIP), prostaglandin E1 ve Calsitonin Gen Related Peptid
(CGRP) proteini bulunur (38). Penisin detlimesans durumundan ise NA, endotelinler, kontraktil
prostaglandinler ve noéropeptid Y sorumludur. Periferal olarak kasici ve gevsetici faktorler
arasindaki denge KK diiz kasinin kasilma derecesini kontrol eder (39). Penil ereksiyon i¢in
gerekli olan kavernozal diiz kas gevsemesinde NO/siklik guanizin monofosfat (cGMP),
VIP/siklik adenozin monofosfat (cAMP) gibi pek ¢ok yolak rol oynar (40,41). Lokal olarak
endotelyal hiicreler ve kavernozal damarlarin nonadrenerjiknonkolinerjik (NANC) uyarilmasi ile

olusan NO’nun KK gevsemesinde ve penil ereksiyonda ana mediyator oldugu kabul edilmektedir
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(40,42). NO’nun sentezi ve ¢oziinebilir guanilat siklaza baglanmas1 erektil siire¢ i¢in gereklidir.

Bu yolakta farmakolojik aracilik eden pek cok basamak vardir (Sekil 5).
Kalmodulin

‘\D Sentaz
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Sekil 5: L-arjinin / nitrik oksit / guanilat siklaz / cGMP

Nitrik oksid, L-arjininden NOS araciliiyla sentezlenir. Korpus kavernozumda endotel ve
sinir inervasyon noktalart NO’nun esas olarak salgilandigi yerlerdir. NO sentezinden sorumlu
olan NOS’un birden fazla izoformu vardir; eNOS, néronal NOS (nNOS), indiiklenebilir NOS
(INOS) (43). Noronal NOS; NANC sinir uglari, dorsal penil sinir dallar1 ve derin dorsal arter
adventisyasindaki sinir pleksuslarindan, eNOS ise kavernozal endotelden ve intrakavernozal
helisin arterlerden salgilanir (43,44). Indiiklenebilir NOS ise inflamatuar mediyatdrlerin ve
bakteriyel iirlinlerin indiiksiyonunu takiben farkli hiicrelerden izole edilebilir ancak iNOS peniste

eksprese olmaz (45).
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Seksiiel uyart sonrast NANC sinirlerin uyarilmasi NOS salinimina neden olur. Salinan NO
arteriyel ve kavernozal diiz kas yapisina diffiize olur (43,46,47). NO diiz kasta cGMP seviyesini
arttirarak soluble guanilat siklaz1 (sGC) aktive eder. Soluble guanilat siklaz ¢cGMP bagimh
protein kinaz G (PKG)’yi aktive eder. Aktive PKG, Ca2+ kanal aktivitesini ve hiicre i¢i Ca+2
konsantrasyonunu azaltir. Azalan (Ca+2), Ca2+ bagimli K+ kanallarini agilmasini saglayarak diiz
kas hiicresinde hiperpolarizasyona neden olur (48). Protein kinaz G ayni zamanda diger
proteinleri fosforilleyerek Ca+2 konsantrasyonunu etkiler veya miyozin hafif zincirin (MLC)
fosforilasyon durumunu degistirir. Hepsi birden NO bagimli KK diiz kas gevsemesine neden olur

(Sekil 5) (48,49).

Erektil disfonksivonun patofizyolojisi:

Normal erektil fonksiyon, bir¢ok diizenleyici sistemin varlig1 ve koordinasyonunu, ayrica
fizyolojik, hormonal, norolojik, vaskiiler ve kavernozal faktorlerin etkilesimini gerektirir. Bu
faktorlerin herhangi birinde olusan degisiklikler ED’nun olusmasi i¢in yeterli olmasina karsilik;

bir¢ok vakada bu etkenlerin degisiklikleri kombine bir sekilde bulunmaktadir (Tablo 2) (50).
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________________________________________________________________________________________________________|
Vaskiilojenik
- Kardiyovaskiiler hastaliklar

- Hipertansiyon

- Diabetes mellitus
- Hiperlipidemi
- Sigara

-Major cerrahi veya radyoterapi (pelvik veya retroperitonyum)

Norojenik
- Santral

- Multipl skleroz
- Multipl atrofi
- Tiimér

- Inme
- Disk hastaliklar:
- Spmal kord hastaliklar:
- Periferil
- Diabetes mellitus
- Alkolizm
- Uremi
-Polinéropati
- Pelvik veya retroperitonyum cerrahisi

Anatomik
- Peyronie hastali1
- Penil kurvatiir

- Mikropenis

- Hipospadyas, epispadyas

Hormeonal
- Hipogonadizm

- Hiperprolaktinemi
- Hiper veya hipotiroidi

- Cushing hastaligi

ilagla r
- Antihipertansifler
- Antipsikotikler
- Antidepresanlar

- Antihistaminikler

- Antiandrojenler

- Bagimlilik yapan maddeler (eroin, kokain, kodein)
Psikojenik
- Generalize tip

- Durumsal tip

Tablo 2: ED patofizyolojisinde rol oynayan faktorler
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Vaskiilojenik erektil disfonksiyon:

Hipogastrik-kavernoz-helisin arter dallanmasinda aterosklerotik ya da travmatik tikaniklik
yapan arteriyel hastaliklar, siniizoidal bosluklara perfiizyon basincini ve arteriyel kan akimini
azaltarak, maksimum ereksiyona kadar gegen zamani uzatir ve erekte penisin rijiditesini azaltir.
Arteriyojenik ED’lu hastalarin birgogunda, penil perfiizyonun azalmasi yaygin aterosklerotik
stirecin bir parcasidir. Arteriyel yetmezlikle birlikte goriilebilen yaygin risk faktorleri
aterosklerotik koroner arter hastaligi, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara,
perineal veya pelvik kiint travma, pelvik radyasyondur. Koroner arter hastaligt ve ED’nun
baslangi¢ yas1 ve insidansi arasinda paralellik oldugu saptanmistir. Diyabetik ve yasli erkeklerin
kaverndz arterlerinde intimal proliferasyon, kalsifikasyon ve liimen stenozu ile birlikte fibrotik
lezyon insidansinin yiiksek oldugu bildirilmistir (51). Tavsan modelinde, iliak arterler balon ile
deendotelize edilerek ve tavsanlar bol kolesterollii diyet ile beslenerek iliak arterde olusturulan
proksimal ateroskleroz sonrasi vaskiilojenik ED gelistirilmistir. ED hem iliak damarlardaki
azalmis kan akimi, hem de trabekiiler diiz kaslarda azalmis genisleyebilme 6zelligine bagh
venookluzif disfonksiyon ile aciklanmaktadir (52,53,54). Yapilan diger tavsan modellerinde
ateroskleroz ve hiperkolesteroleminin azalmis NOS aktivitesi, artmig tromboksan A2 ve
prostaglandin iiretimi ile birlikte oldugu ve elektrik stimulasyonuna yanit olarak, diiz kas
gevsemesinde bozukluk oldugu gosterilmistir. Hiperkolesterolemideki bu bozulmus NO bagimh
diiz kas gevsemesi, serbest oksijen radikallerinin salinimina, N-mono-metil-L-arjinin (NMMA)
ve asimetrik dimetilarjinin (ADMA) gibi NOS inhibitorlerinin artisina baglanmaktadir. Yapilan
ultrastriiktiirel ¢alismalar, kolesterol agirlikli beslenmis tavsanlarda KK’da erken dénemde
aterosklerotik degisikliklerin basladigini gostermektedir. Bu degisiklikler ED’un primer sebebi
olmakla birlikte, aterosklerotik lezyonlarin ilerlemesine ve daha kompleks hale gelmesine neden

olmaktadir (55).

Norojenik erektil disfonksiyon:
Seksiiel fonksiyonda rol alan santral sinir ag1 veya periferik sinirlerdeki herhangi bir
yaralanma, ED’ye sebep olabilir. Bu ED formu ‘norojenik impotans’ olarak adlandirilir. ED’nun

%10-19 oraninda norojenik kokenli oldugu tahmin edilmektedir (56,57). Medial preoptik alan
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(MPOA), paraventrikiiler niikleus ve hipokampus penil ereksiyon ve seksiiel diirtii i¢in dnemli
integrasyon merkezleri olarak goriiliir. Bu bolgeleri etkileyen Parkinson hastaligi, inme, ensefalit
ya da temporal lob epilepsisi gibi patolojik durumlar siklikla ED ile birliktedir. Spinal kord
travmal1 hastalarda erektil fonksiyonun derecesi biiyiik dlgiide spinal lezyonun niteligi, yeri ve
yayginligina baglidir. Spinal kordun iist motor néron komplet lezyonlarinda refleks ereksiyon
%95 oraninda korunurken, alt motor néron komplet lezyonlarinda ise sadece %25 oraninda
ereksiyon saglanabilir. Spinal kordu etkileyen tiimdr, transvers myelit, multipl skleroz, spina
bifida, sringomyeli, disk hernisi gibi nedenler ED’a yol agabilmektedir (58,59).

Beyine lokal bilgileri ileten ve refleks ereksiyonun afferent koluna katkida bulunan duyusal
sinirlerin veya trabekiier diiz kaslarin gevsemesi arteriyel dilatasyonu saglayan otonomik
sinirlerin zarar gérmesi sonucu ED gelisebilir. Agir metaller, organik bilesikler, baz1 toksinler ve
organik bilesikler, DM, alkolizm, tiremi, hipotiroidizm, Lepra, HIV, viral enfeksiyonlar, SLE,

hemokromatozis periferik sinirleri etkileyerek ED’a neden olurlar (27).

Endokrinolojik erektil disfonksiyon:

ED’u olan hastalarda hipogonadizm nadir rastlanan bir durum degildir. Androjenlerin
libido ve seksiiel davranisa etkileri iyi bilinmektedir (60). Ganata ve ark.(1997) erkeklerde
testosteron seviyesi ile nokturnal ereksiyon arasindaki iligkiyi aragtirmiglar ve nokturnal
ereksiyon i¢in, esik degerin 200 ng/dl civarinda oldugunu bildirmislerdir (61). Androjenlerin etki
mekanizmasini ortaya koymak i¢in yapilan hayvan calismalarinda, kastrasyon sonrasi arteriyel
akimin azaldigi, vendz kacak olustugu, penis diiz kaslarinda alfa adrenerjik reseptorlerinin ve
apoptozisin arttigi, KK’daki diiz kas igeriginin, kaverndz sinir uyarisinin ve nNOS aktivitesinin
azaldig1 gosterilmistir (62,63). Hipotalamohipofizer aksi etkileyen tiimor, konjenital anomaliler,
travma, cerrahi gibi nedenler ED’a neden olabilir. Hipofiz adenomu veya ilaglara bagl olarak
gelisen hiperprolaktinemide libido azalmasi, ED, galaktore, jinekomasti ve infertilite gibi
semptomlar olusabilir. Ayrica yiliksek prolaktin seviyeleri gonadotropin salgilatict hormon
sekresyonunu baskilayarak testosteron seviyesinin azalmasina neden olabilir.

ED hem hipertiroidi hem de hipotirodi ile birlikte goriilebilir. Hipertiroidide siklikla
dolasimdaki Ostrojen seviyesi artisina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Hipotiroidide diisiik

testosteron salinimi ve yiiksek prolaktin seviyesi ED’a katkida bulunur. Diyabet her ne kadar en
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yaygin endokrinolojik hastalik ise de, hormon eksikliginden ziyade, daha ¢ok wvaskiiler,

endotelyal, nérolojik ve psikolojik komplikasyonlari nedeniyle ED’a yol agmaktadir.

Psikojenik erektil disfonksiyon:

Seksiiel davraniglar ve penil ereksiyon, hipotalamus, limbik sistem, serebral korteks
tarafindan kontrol edilir. Bundan dolayr uyarici ya da inhibe edici mesajlar ereksiyonu
kolaylastirmak yada engellemek icin spinal ereksiyon merkezlerine aktarilabilir. Psikojenik ED
tipleri Tablo 3°de verilmistir. Psikojenik disfonksiyonda ereksiyonun inhibisyonunu agiklayan iki
olas1t mekanizma ileri siiriilmektedir: Bunlardan ilki, normal suprasakral inhibisyonun asirilig
seklinde beynin spinal ereksiyon merkezini inhibe ederek, penis diiz kas tonusunu arttirarak,
ereksiyon icin gerekli gevsemeyi engelleyen asiri sempatik desarj ya da yiikselmis periferik
katekolamin seviyeleri; diger teori ise, erkeklerde seksiiel cevap merkezi sinir sistemi i¢indeki
uyarict ve engelleyici uyarilar arasindaki dengeye baglidir. Bu dengenin bozulmasi sonucu

meydana geldigi diisiiniilmektedir (50).

I. Jeneralize tip II. Durumsal tip

A. Jeneralize cevapsizlik A. Partnerle iliskili

1. Seksiiel uyarilmanin primer yoklugu 1. Iliskiye &zel uyarilma yoklugu

2. Sekstiel uyarilmada yaslanmaya bagl 2. Seksiiel obje tercihine bagli uyarilma
diisme yoklugu
B. Jeneralize inhibisyon 3. Partner anlagsmazliina ya da tehdidine
1. Kronik seksiiel mahramiyet hastaligi bagli yiiksek santral inhibisyon
B. Performansla iliskili
1. Diger seksiiel disfonksiyonlarla birlikte
2. Durumsal performans anksiyetesi
C. Psikolojik stres ya da denge ile iligki
1. Negatif mood durumu ile birliktelik

Tablo 3: Psikojenik ED tipleri
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Erektil disfonksivonun tedavisi:

Amagc sadece rijit bir ereksiyon saglamak degil ayni zamanda tatminkar bir cinsel yasam

olusturmaktir. ED’lu hastalarda tedavi yaklagimi1 Tablo 4’deki gibi olmalidir (64).

e Hastalarin risk faktorleri hakkinda bilgilendirilmesi
e Hasta ve partnerine alternatif tedavi yontemleri {izerine bilgi verilmesi
e Hastanin medikal ve psikososyal durumunun ve tercihlerinin birlikte degerlendirilerek

en uygun tedavinin se¢imi

e

PDES inhibitorlerie———  Apomorfin

Intrakaverndz injeksiyon

Intraiiretral alprostadil
Vakum
(Memnun kalmadiysa)
e Tedavinin tekrar degerlendirilmesi
-Doz degisimi

-Hastaya tekrar gerekli kullanimin anlatiimasi

(Memnun kalmadiysa)

e Diger alternatif tedaviler veya kombinasyon tedavisi

e (Cerrahi segeneklerin degerlendirilmesi

Tablo 4: ED’li hastalarda tedavi yaklagimi
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1. Farmakolojik Tedavi:
Farmakolojik tedaviler, merkezi, periferik veya her iki sekilde etkili olabilirler. Bu tedavide

iki grup ilag vardir (65).

1. Merkezi sinir sistem tizerine etkili olanlar
- Apomorfin

- Yohimbin

2. Periferik etkili ilaglar

Oral
- PDES inhibitdrleri (sildenafil, tadalafil, vardenafil)
- Apomorfin

- Yohimbin

Intrakavernozal ve topikal
-Fentolamin
-PGE1
-Papaverin

PDES5 inhibitorleri

PDE inhibitérleri viicutta tiim vaskiiler dokularda bulunur. Insan KK dokusunda pek ¢ok
tipte PDE i1zoenzimi saptanmustir. Ancak penisteki primer etkin form tip 5’tir. PDES enzimi
ikinci haberci olan cAMP ve cGMP yikimini saglar. Bu nedenle PDES, penil aktivitede son
derece dnemli bir rol oynamaktadir. PDES enzimini inhibe eden ilaglar, seksiiel uyar1 oldugunda
cGMP yikimini onleyerek NO’in diiz kas tlizerindeki dogal etkisini arttirir ve dolayisiyla
ereksiyonu kolaylastirir. PDES enzimi, penis KK diiz kaslar1 disinda, vaskiiler diiz kasta,
gastrointestinal sistemde, trombositlerde, bobrek ve santral sinir sisteminde bulunurlar. Bu
nedenle PDES innhibit6leri bas agrisi, ylizde kizarma, nazal konjesyon, dispepsi gibi yan etkilere
neden olabilmektedir. Bununla beraber diger PDE izoenzimlerinin inhibisyonuna bagli olarakta
gozde 1518a duyarlilik, mavi gérme, myalji, sirt agrisi gibi istenmeyen etkiler de gdzlenmektedir.

Her iic PDES inhibitorlerinin etki baslangi¢ siiresi ve etki siirekliligi bakimindan bazi

farkliliklar bulunmaktadir. Ortalama 15-30 dakika i¢inde etkili olmaya baslarlar. Bu etkinlik
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sildenafil ve wvardenafilde ortalama 5 saat, tadalafilde ise 24-36 saat arasinda devam
edebilmektedir.

Nitrat kullanan hastalarda PDES5 inhibitorlerinin kullanilmasi kesin kontrendikedir, ¢iinkii
kullanimlarinda nitratlarin hipotansif etkilerini giiclendirici etkileri vardir, kan basinci tehlikeli
diizeylere diisebilir. Alfa blokér kullanan hastalarda alfa blokdr tipine bagli olarak dikkatli
kullanim1 sarttir. CYP 3A4 inhibitorleri (eritromisin, ketokonazol, simetidin gibi) kullanan

hastalarda PDES inhibitorleri miimkiin olan en diisiik dozda verilmelidir.

Apomorfin

Hipotalamusta yer alan D2 dopaminerjik reseptorleri iizerine merkezi olarak etki eden bir
ajandir. Sertlesme sorunu olan erkeklerin tedavisinde sublingual olarak kullanilmaktadir. Etki
stiresi 20 dakikadan azdir. Hafif orta siddette bulanti, uyusma, esneme ve ender olarak vazovagal
senkop gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Postural hipotansiyon &ykiisii olanlarda dikkatli

kullanilmas1 gerekmektedir.

Yohimbin

ED tedavisindeki basarisi lizerine dnemli bir istatistiksel bilgi mevcut degildir. Santral ve
periferik seksiiel davranigi uyaran bir alfa 2 adrenerjik antagonisttir. Bas agrisi, gastrointestinal
intolerans, ajitasyon, anksiyete, kan basinci artis1 gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Nitrat

kullananlarda kontrendikedir.

Androjen replasman tedavisi (ART)

Hipogonadizm ilerleyen yasla ortaya ¢ikan, plazma androjen seviyesinde diisiisle kendini
gosteren klinik ve biyokimyasal bir sendromdur. Cok sayida organ sistemlerini etkileyebilir ve
cinsel fonksiyonlar basta olmak iizere yasam kalitesinde Onemli diisiislere yol acar. Cinsel
fonksiyon bozukluguyla basvuran, hipogonadizm semptomlari olan ve serum testesteron seviyesi
diisiik veya alt sinirda olan hastalarda androjen tedavisine baglanmalidir. ART tipik olarak kronik
veya yasam boyu verilmesi gereken bir tedavi oldugundan, hastalarin diizenli takibi biiyiik dnem
tasimaktadir. Anormal karaciger fonksiyonlari, hiperlipidemi, polisitemi, prostat ve meme
kanseri, mesane boynu obstriiksiyonlari, agresif davranis ve wuyku apnesi olanlarda

kontrendikedir.
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Intrakavernozal Enjeksiyon Tedavisi
Intrakavernozal enjeksiyonla tedaviye ilk kez 1982 yilinda papaverinle baslannmstir. Bircok
hekim tarafindan hem teshis hem de tedavide yaygin olarak kullanilsa da daha az invaziv tedavi

alternatiflerinin ¢ikmasiyla ilk basamak tedavi olarak kullanim1 azalmstur.

Prostaglandin E1(PGEI)

Diiz kas hiicrelerinin yiizeyinde bulunan spesifik reseptorlerle adenilet siklaz enzimini
aktive eder. Bu enzim adenozin trifosfati (ATP) siklik adenozin monofosfata ¢evirir. cAMP hiicre
ici kalsiyum miktarin1 azaltarak diiz kas gevsemesine neden olur. Bu tedavi yontemi etkin ve
kolay tolere edilebilmektedir.

Papaverin

PDE enziminin selektif olmayan blokoriidiir. Hem cAMP hem de ¢cGMP yikimini inhibe

ederek sitoplazmik kalsiyum miktarmi diisiirlir ve bu yolla diiz kas relaksasyonuna neden olur.

Cogunlukla oral tedaviye yanit vermeyen olgularda kullanilmaktadir.

Fentolamin

Alfa 1 ve alfa 2 adrenerjik reseptorleri inhibe eden ve bu yolla NA aksiyonunu inhibe eden
bir ajandir. Genellikle papaverin veya PGE1 kombinasyonlariyla kullanildiginda daha basarili
sonuclar elde edilmektedir.
Intraiiretral- intrameatal tedaviler

Alprostadil, PGE1’in sentetik formu olup aktif bileseni korpus spongiozum ve KK
arasindaki veno6z kanallar araciligiyla etki eder. Ereksiyon olusturmak icin kaverndz diiz kaslarda
gevsemeyi baglatir. Ereksiyon 15-30 dakika i¢inde baslar, 30-60 dakika kadar etkisi siirmektedir.
Etkinligi PDES inhibitorleri ve intrakaverndz enjeksiyon tedavisine kiyasla daha diistiktiir.

Avantaji enjeksiyon gerektirmemesidir. En sik yan etkileri penil agr1 ve iiretral yaralanmadir.

Vakum Cihazlar
Penis etrafinda vakum etkisi olusturarak kanin korporal bosluklara toplanmasini saglayan

invaziv olmayan bir yontemdir. Vakum cihazlar1 6zellikle daha stabil iligki i¢inde olan yash
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erkeklerde ve diger tedavi yontemlerinin etkili olmadigi durumlarda yararhidir. Belli oranda
peniste rahatsizlik ve sogukluk hissi gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Hastalarin %10-15’inde

peniste morluk gozlenebilmektedir.

2.Cerrahi tedavi

Vaskiiler cerrahiler

1. Penil revaskiilarizasyon

2. Ven baglama operasyonlari

3. Veno-okliizyon + arteryel yetmezlik operasyonlari
Penil protezler

1. Biikiilebilir

2. Sisirilebilir

Endotelin fonksivonu:

Normal endotel biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarini kaplayan ince bir
epitel tabakasidir. Vazodilatator ve vasokonstriktor substratlarin yapiminda etkili olarak, vaskiiler
homeostazin saglanmasinda temel rol oynayan en kii¢clik endokrin organdir (66). Son yillarda
yapilan deneysel caligsmalar, endotelin dokularla kan arasinda secici bir bariyer olusturmaktan
baska homeostazda da ¢ok 6nemli islevleri olan bir doku niteligini tagidigini gostermistir. Endotel
hiicreleri salgiladiklar1 mediatdrler ile koagiilasyonu, fibrinolizisi, damar tonusunu, dolayistyla
kan akig1 ve kan basincini etkileyip c¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynayan aktif
hiicrelerdir (67,68,69) .

Endotelyum hiicre fonksiyonlar1 bes boliim altinda 6zetlenebilir.
1. Kontrol edilemeyen makro molekiilli protein ve lipoproteinlerin ¢evre dokuya
infiltrasyonuna karsi segici bariyer gorevi gormesi.
2. Dolasimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasina katilip subendotelyal bdlgeye
gececek lipoproteinlerin tabiatina karar vermek
Trombosit agregasyonu ve trombozisi dnlemek
4. Immiinkompetan hiicrelerle birlikte savunma mekanizmalaria katilmak

5. Gevsetici ve kasict maddeler salarak vaskiiler tonusun diizenlenmesine katkida bulunmak
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Endotel bu fonksiyonlarin1 asagidaki gibi cok sayida salgiladigi maddeler araciligiyla
saglamaktadir (67,68).

1- Vasokonstriktorler

*Anjiotensin konverting enzim
*Endotelinler (ET-1, ET-2, ET-3)
*Anjiotensin II

*Tromboksan A2

*Asetil kolin, arasidonik asit, PGH2, trombin, nikotin
2- Vasodilatatorler

Nitrik oksit (NO=EDRF)
*Adrenomediillin

*Endotel bagimli hiperpolarizn faktorler
*Prostasiklin (PGI2)

*Bradikinin, asetilkolin, serotonin, histamin, substans P

3- Antitrombotik (hemostaz) maddeler
*Trombomodiilin

*Doku plazminojen aktivator (t-PA)
*Plazminojen aktivatdr inhibitori tip I (PAI-1)

4- Bilyiime modiilator / mediatorleri

a) Biiyiime promotdrleri b) Biiyiime inhibitdrleri
e Heparin siilfat *PDGF
e TGF-p * FGF
e NO *IGF-1
e Bradikinin IL-1
e Prostasiklin *Endotelin

*Anjiotensin II

5- inflamatuar mediatorler

Adezyon molekiilleri;

*Endotelyal Lokosit Adezyon Molekiilii (ELAM)
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sIntraseliiler Adezyon Molekiilii (ICAM)
*Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilleri (VCAM)

Antijenler;

*Major histokompatibilite kompleks-2 (MHCII)

Vaskiiler Tonusun Endotelyum Tarafindan Diizenlenmesi:

Vaskiiler tonusun diizenlenmesi, endotelin en énemli gorevi olarak bilinmektedir. Bu gorevi
bir¢ok kasici ve gevsetici ajan salimi ile siirdiirir. Bu faktorler arasindaki denge endotelin

fonksiyonel veya disfonksiyonel durumunu belirler.

Vazodilatasyon Olusturan Faktorler

Endotel hiicreleri tarafindan salinan ana gevsetici faktor NO’dir. NO, L-arjininin L-sitruline
oksidasyonu sirasinda NOS enzimi tarafindan olusturulan serbest radikaldir (70). Bu enzimin
nNOS, iNOS ve eNOS olmak iizere 3 alt tipi vardir. Endotelyum hiicreleri esas olarak eNOS
eksprese ederler ve buna bagl olarak devamli bir bicimde sistemik ve pulmoner dolasima diisiik
miktarlarda NO saliverirler (71). Endotelyum hiicrelerinde NO bir defa salindiktan sonra diiz kas
hiicrelerinde bulunan ‘‘Hem’’in prostetik grubu ile etkilesir. Bu ise guanilat siklaz aktivasyonuna
ve cGMP iiretiminde artisa neden olur. Artmig cGMP hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda
azalmaya ve buna bagl olarak ise vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VDKH) gevsemeye neden olur
(72). Prostasiklin ve endotel bagimli hiperpolarizan faktér (EDHF), endotelyum tarafindan
salgilanan ve damar tonusunun diizenlenmesi {iizerine etkili diger vazodilator ajanlardir.
Prostasiklinler endotelyum tarafindan hiimoral ve hemodinamik yanit olarak iiretilirler (73).
Arasidonik asidi substrat olarak kullanilarak siklooksijenaz (COX) enzimi araciligr ile
sentezlenirler. Prostasiklinler gevsetici etkilerini adenilat siklaz stimulasyonuna bagli olarak
VDKH’de hiicre i¢i cAMP konsantrasyonunu arttirarak gosterirler (73,74). Endotel kaynakli
gevsetici faktor (EDRF) ise gevsetici etkisini hiicre membraninda potasyum gegirgenligini
arttirarak gosterir (75).

Vazokonstriksiyon Olusturan Faktorler

Normal vaskiiler tonusun devamlilig1 i¢in endotelyum hiicreleri endotelinler, tromboksan A2

ve prostaglandin H gibi bir¢ok kasic1 mediyator salgilar. Bunlarin icerisinde Endotelin-1 (ET-1)
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endotelyum hiicreleri tarafindan salinan en giiclii kasici ajandir (76). Trombin, adrenalin,
Anjiotensin II, hipoksi ve artmig gerilim stresi gibi uyaranlara yanit olarak {iretilir (77). VDKH’
de spesifik reseptorlerine baglanarak hiicre igerisindeki kalsiyum konsantrasyonunun artisina
sebep olur ve NO’in etkisini antagonize eder. ilging olarak saglam endotelyumda ET—1, NO ve
prostasiklin iiretimini stimule ederek ve vazokonstriktor etkiyi ayarlayarak kendi sentezini azaltir
(78).

Endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen tromboksan A2 ve prostaglandin H2

VDKH’lerindeki ve trombositlerdeki tromboksan reseptorlerini aktive ederler. Bu faktorler de
NO’in ve prostasiklinin etkilerine ters bir etki olusturarak VDKH’de kasilmaya neden olurlar.
Bununla beraber bu maddelerin koroner arter iizerine olan etkileri henliz tam olarak
aydinlatilamamustir. Trombosit aktive edici (PAF—1)’de endotelyum hiicrelerinden hiimoral ve
hemodinamik uyarilar sonucunda sentezlenen ve salinan vazomotor tonus ayarlayici baska bir
kasic1 ajandir. Son olarak endotelyum anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) eksprese eder ve bu
da anjiotensin I’den Anjiotensin II doniisiimiine neden olarak direkt ET—1 salinimina neden olur.
Sonug olarak vazokonstriktif ve vazodilatér ajanlarin arasindaki bu iliski saglikli endotelin
vaskiiler tonus iizerine olan etkisini belirler. Bu denge iizerinde herhangi bir degisiklik endotelyal

disfonksiyon gelisimine neden olur.

Enflamasvon ve Trombozisin Endotelyum Tarafindan Diizenlenmesi:

Vaskiiler tonusun devamliliginin saglanmasi disinda, normal endotelyum anti-proliferatif ve
anti-enflamatuvar 6zelliklere de sahiptir. Endotelyum bagimli vazodilatér olan NO; I6kositlerin
endotelyum duvarmma adezyonunu (79,80), vaskiiler diiz kas hiicrelerinin migrasyon ve
proliferasyonunu inhibe eder (81,82) ve endotelyum hiicrelerinin proliferasyonunu stimule eder
(83). Bunun yaninda NO trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve trombosit deagregasyonunun
stimulasyonunu saglar (84).

Prostasiklinler; bir diger endotelyum bagimli gevsetici ajanlardir. Bu ajanlar, NO ile

sinerjistik olarak etkilesir veya NO’e sinerjistik olarak etki ederler, trombosit
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agregasyon ve adezyonunu inhibe ederler (74). Bunun yaninda saglikli endotelyum hiicrelerinin
ylizeyleri negatif ylklii olarak heparanlar ile sarilmistir ve kontakt inhibisyon saglarlar (85).
Endotelyum hiicreleri doku plasminojen aktivatorleri (tPA), trombin inaktivatorleri ve
trombomodiilin gibi antikoagiilan faktorler sentezlerler (86). Sonug olarak l6kositler vaskiiler
ylizeye tutunamaz ve hiicre proliferasyonunu sikica kontrol ederler (87). Bunlar endotelyal

disfonksiyon ve ateroskleroz karsisinda gorev alan savunma sistemleridir.

Endotel disfonksivonu ve ateroskleroz:

Damar endoteli kan damarlarinin i¢ yiizeyini kaplayan bir yapidir. Yillarca; kan ve
interstisyum arasinda gegirgenligi saglayan yar1 gegirgen bir yapi olarak diisiinlilmiistiir. Endotel
hiicresinin korunmasi ve normal fonksiyonunun devam etmesi tedavi yoniinden biiyiik 6nem
tasimaktadir. Birgok hastaliklarin nedeni ve seyrinde endotel hiicre fonksiyonlarinda patolojik
doniistimler olmaktadir. Bu doniisiimlerde aterojenik, hemorajik, protrombojenik ve vazospastik
olaylara neden olmaktadir. Giiniimiizde asagidaki patolojiler ‘‘endotelyopatiler’” olarak
tanimlanmaktadir. Endotel hastaliklar1 olarak da isimlendirilmektedir. Bu endotel hastaliklari

asagidaki Tablo 5°de verilmistir (88).

-Ateroskleroz - Diabetes mellitus
-Primer pulmoner hipertansiyon -Reperfiizyon hasari
-Toksemi -Vaskulit

-Enfeksiyonlar -Hemolitik iiremik sendrom

-Amiloidoz -Kavasaki hastaligi

-SLE -Romatoid artrit

-Transplantasyon endotelyopatisi -Von Willebrand Hastalig1
-DiC -AIDS

Tablo 5: Endotelyopatiler

Travma ve birgok patolojik faktorlere bagli olarak olusan endotelyum aktivasyonu, kendi

diizenleyici fonksiyonlarinda degisiklikler olusmasina neden olur. Endotelyum vaskiiler
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hemostazin saglanmasinda yetersiz hale gelir. Bu olay ise gevsetici ve kasici ajanlar, prokoagiilan
ve antikoagiilan mediyatorler, hiicre biiylimesi uyaricilar1 ve inhibe edicileri arasinda sirasi ile

olusan dengesizlige neden olarak endotelyal disfonksiyon olarak tanimlanan olaya neden olur.

Endotelval Disfonksivona Bagh Vaskiiler Tonus Azalmasi:

Vaskiiler tonus kayb1 endotelyal disfonksiyon olusumunda ilk ortaya ¢ikan olaydir. Kasici
ajanlarin artmasi ve gevsetici ajanlarin azalmasi ile karakterize bir olaydir. Bir¢ok ¢alisma NO’in
kullanilabilir miktarinda azalma ve endotelyal disfonksiyon arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu
bildirmistir (89,90). Bu olay eNOS’in aktivitesinde azalmaya veya NO’in indirgenmesindeki
artisa bagli olabilir. NO kan damarlarindaki endotelyum bagimli gevsemeden temel olarak
sorumlu oldugu i¢in, ateroskleroz sirasinda bu gevsetici etkinin bozulmasi koroner ve periferik
arterlerde gevseme yanitlarinda ciddi azalmalarin olusmasina neden olmaktadir (91,92).

Vazodilator NO’in kaybima ek olarak, ET—1 gibi vazokonstriktor faktorlerin iiretiminde
artis da endotelyum hasari ile iligkilidir (93,94). Bu olay ise NO kaybinda daha fazla artisa neden
olmakta ve damar yapisinin kontrolsiiz kasilmasi ile sonuglanmaktadir. Ilerleyen dénemlerde ise
hipertansiyona ve koroner kalp hastaliklari, ED, periferik arter hastaliklar1 gibi hastaliklara neden
olmaktadir.

Ateroskleroz patogenezinde NO ¢ok onemli bir yere sahiptir. Dis uyarilara yanit olarak
olusan endotelyumun NO iiretiminde azalma aterosklerozun baslangic1  olarak
degerlendirilmektedir (95). Bu nedenle aterosklerozun onlenmesi i¢in asil dnlenmesi gereken

basamagin endotelyal disfonksiyon basamagi oldugu ileri siiriilmektedir.

Enflamasvon ve Tromboziste Kontrol Kavyba:

Endotelyal fonksiyonun kaybi normal antikoagiilan savunma mekanizmasinda bozukluk ile
sonuglanir. NO azalmasi, anormal heparanlar, lokal trombin aktivasyonu, PAF-1 ve
trombomodiilin lokal koagiilasyona katkida bulunurlar (96). Benzer olarak artmis tPA
inhibisyonu ve doku PAF-1’inin azalmasi piht1 lizisinde azalmaya neden olur (97,98). Trombin
aktivasyonu, membrana bagli trombosit adezyon molekiilleri, kollajen maruziyeti, doku
faktorlerinin liretiminde artis ve NO azalmasi trombosit adezyon ve agregasyonuna neden olur

(99,100).
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Endotelyal disfonksiyon gelismesine aracilik eden birgok risk faktorii ve patolojik uyarilar
ayn1 zamanda damar duvarinin anormal g¢alismasina neden olur. Bu olay ise sinyal kaskadi
sonucu adezyon ve enflamasyonun tetiklenmesini saglar ve damar duvarindaki VDKH’lerinin,
fibroblastlarin ve matriksin anormal biiyiimesi ile sonuc¢lanir. Bu siire¢ ise intimal kalinlagsma ve

plak formasyonuna ilerler (101).

Endotelval Disfonksivonda Oksidatif Stresin Rolii:

Endotelyal disfonksiyon gelisimi bazi fizyolojik belirleyicilerin azalmasi ile iliskilidir.
Oksidatif stres veya reaktif oksijen tiirleri (ROS) endotelyal disfonksiyon gelisimindeki ana
unsurlardan biridir. Hiicre i¢i ROS olusumundaki mekanizma NAD(P)H oksidaz, ksantin
oksidaz, lipoksijenaz (LOX), sitokrom p450, monooksijenaz ve COX gibi ¢oklu enzim
sistemlerini igerir (102,103). Damar yapisinda ROS olusmas1t NO azalmasina ve peroksinitrit
olusumuna neden olur (104). Béylece NOS’1n normalde NO iireten oksijenaz kismi yerine ROS
tireten rediiktaz aktivitesi gdrmesine yol agar. Bu olay ise pozitif geri-bildirim yolu ile daha
yiiksek miktarda ROS firetimi ile sonuglanir (105). Peroksinitrit LDL molekiillerinin
oksidasyonunda 6nemli bir mediyatordiir (106). Okside-LDL (Ox-LDL) olusumundan sonra
endotelyal disfonksiyonu arttirabilir ve ateroskleroz patogenezine katkida bulunabilir. Yapilmis
olan caligmalar LDL partikiillerinin yogunlugunun, Ox-LDL diizeyinin, bireylerde LDL’nin
oksidasyona olan egilimini ve Ox-LDL’ e karst olusan otoantikorlarin miktarinin endotelyal
disfonksiyon ile iligkili oldugunu gostermiglerdir (107). Ox-LDL, NO f{iretimini birgok farkli
mekanizma ile etkileyebilir.

a. Ox-LDL, endotelyum hiicrelerine agonistler tarafindan stimule edilmis olan arjinin
transportunu inhibe edebilir.

b. Ox-LDL, eNOS ekspresyonunu hem mRNA hem de protein diizeylerinde inhibe ederek NO
iiretimini direkt olarak inhibe edebilir (108).

c. Ox-LDL, ADMA miktarlarini arttirabilir. ADMA NOS’1n kompetitif inhibitoriidiir ve L-arjinin
ile substrat diizeyinde yarisarak NO {iretimini azaltabilir (109,110).
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NO diretiminin azalmasina bagli olarak Ox-LDL trombin olusumuna ve trombosit
agregasyonunun artigina neden olur (111). Ek olarak Ox-LDL prostasiklinler ve ET—1 gibi diger
endotelyal tirlinler arasindaki dengenin bozulmasina neden olarak trombosit agregasyonuna
neden olur (102,112). Bunun sonucunda Ox-LDL’nin olusmast molekiiler mekanizmalar aracilig
ile endotelyal disfonksiyona neden olur.

Ox-LDL’nin ateroskleroz gelisimi iizerine etkisi olan giinlimiizde ayrintili bir sekilde
aragtirtlmistir. Ox-LDL endotelyum hiicreleri, makrofajlar ve VDKH’leri gibi damarsal igerigi
aktive eder. Ayn1 zamanda monositler i¢in kemotaktik uyarilar1 aktive ederek onlart makrofajlar
haline ¢evirir. Bu makrofajlar Ox-LDL’yi yakalayici reseptorleri (SR) (CD-36, SR-A, SR-
PSOX) aracilig1 ile alirlar ve “kopiik hiicreleri”ne dontistirler. Bu hiicreler ise ateroskleroz igin
anahtar 6zelligindedirler (113).

ROS ve onun modifiye hedef biyomolekiilleri (6r: Ox-LDL) gercek ikincil mesajci
molekiiller olarak adlandirilirlar. Bunlar niikleer transkripsiyon faktorlerinin artisi, kalsiyum
sinyali, protein kinaz ve protein fosfataz yolaklarinin modiilasyonu gibi bircok énemli sinyal
transdiiksiyon kaskatinin diizenlenmesinde rol alirlar (114,115).

Mitojen aktive protein kinaz (MAPK), niikleer faktor-kappa B (NFxB) ve aktivator protein-1
gibi redoks duyarli niikleer transkripsiyon faktdrlerinin transkripsiyonel aktivitelerini arttirir ve
fosforile eder (102). Bu niikleer faktorlerin aktivasyonu ise adezyon ve makrofaj ve 16kositlerin
endotele yapismasini kontrol eden proteinleri kodlayan genlerde upregiilasyona neden olur.

Monosit Kemotaktik Protein -1 (MCP-1)’in artmis olan {iretimi monontikleer fagositlerin
toplanmasina, intraselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’in ekspresyonunda artiga ve E-selektin
ile de bu hiicrelerin damar duvarina yapigsmasinda artisa neden olur. Bu artis hem Ox-LDL
tarafindan hem de endotelyum hiicrelerinin redoks durumundaki degisikligine bagli olarak ortaya
cikmaktadir (116,117). Azalmis NO ve artmis oksidatif stres ayni zamanda Ozellikle aktive
matriks metalloproteinazlart MMP-2 ve MMP-9’u aktive eder ve ateroskleroz ilerleyisinde
hizlanmaya neden olur (118,119). Sonug olarak NO bioyararlaniminin azalmasi, artmis oksidatif
stres ve adezyon molekiillerinin ekspresyonu ve sitokinler ile birlikte olusan endotelyal
disfonksiyon sadece baglangi¢ asamasinda degil aym1 zamanda aterosklerotik hastaligin
progresyonu ile de iligkilidir (120).

Vazokonstriktér ajan olan anjiotensin II (Anj II) NADPH oksidaz1 aktive ederek ROS

olusumuna ve siiperoksit radikallerini arttirarak NO miktarinda azalmaya ve buna bagl vaskiiler
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fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur (121). Anj II sadece vazokonstriktor olarak gorev almaz;
ayni zamanda ET—1 iiretimini de stimule eder (122). ET—1 ve Anj I VDKH’nin proliferasyonunu
arttirarak ateroskleroz gelisimine katkida bulunurlar (123, 124).

Lektin benzeri okside-LDL reseptorii-1 ( LOX-1)

LOX-1 elli iki kDA agirliginda, 273 amino asitten olusan, yapisal olarak C tipi lektin
ailesine ait bir tip II membran proteini olup Ox-LDL’nin endositozunda rol oynamaktadir.
LOX-1 ekspresyonu ilk olarak 1997°de Sawamura ve ark. tarafindan bovin aortik endotelyal
hiicrelerinde gosterilmis olup, Ox-LDL’nin endotel hiicresine baglanmasi, internalizasyonu ve
degradasyonundan sorumlu oldugu bildirilmistir. Yapilan c¢alismalar endotel hiicrelerinin
aterosklerozun erken evrelerinde okside olmus diisiik molekiil agirlikli lipoprotein (Ox-LDL)
tarafindan etkilendigini ve Ox-LDL’nin endotel hiicrelerinde reseptor aracili yollarla aktivasyon
ve ilerleyen siirecte endotel hiicresinde disfonksiyon meydana getirdigini gostermistir. Ox-
LDL’nin bu etkilerinden sorumlu ana reseptor tipi ise endotelyal LOX-1’dir ve C-tipi lectin
benzeri ligand baglayici bolge igermesi ile diger reseptorlerden ayrilir (6). Bunu takip eden
calismalarda da Mehta ve ark. tarafindan insan koroner arter hiicre kiiltiirlerinde LOX-1
ekspresyonu gosterilmistir (7). LOX-1; Ox-LDL’nin NO saliniminda azalma (8), MCP-1
sekresyonu (9), reaktif oksijen {irlinlerinin olugmasi (10) ve apoptozis (11) gibi proaterojenik
etkilerinde 6nemli role sahiptir. In vivo olarak aort, karotid, torasik ve koroner arterlerde LOX-1
ekspresyonu gosterilmistir (125). Endotel hiicresi disinda damar duvari diiz kas hiicrelerinde,

fibroblastlarda (126), makrofajlarda (127) ve trombositlerde de (128) ekspresyonu mevcuttur.
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LOX-1 molekiiler yapist

LOX-1 geni insan genomunda NK gen kompleksinin igerisinde 12. kromozomun kisa
kolunun p12.3 — p13.2 bélgesinde yer almaktadir (129, 130) . insan LOX-1 geni 7000 baz
ciftinden daha fazla yer kaplar, 6 ekson ve 5 introndan olusur (130). Temel olarak dort bolgeden
olusur; N terminal sitoplazmik bdlge, transmembran bolge, boyun bolgesi ve C terminalinde
lektin benzeri bolge (Sekil 6). C terminalindeki lektin benzeri bolge (karbonhidrat tanima
bolgesi) ligand baglayici olarak gorev yapmaktadir ve internalizasyon ve fagositoz asamalarini
baslatir. Bu bolgede bulunan pozitif yiiklii amino asitler negatif yiiklii Ox-LDL’nin taninmasini
saglar (131). LOX-1 yapisinda bulunan baglayici bolgeler ve dimer yiizeyi ile Ox-LDL
biiytikligii karsilastirildiginda bir Ox-LDL i¢in 3 LOX-1 molekiilii gerekmektedir (132). Boyun
bolgesi lektin benzeri bolge ile transmembran bolge arasinda homodimer yapinin olugsmasinda rol
oynar (132). Lektin benzeri bdlgenin hiicre dist kisminin 1.4 angstrom kristal yapisi
incelendiginde LOX-1’in kalp seklinde homodimer yapida oldugu ve molekiil icerisinde boylu
boyunca uzanan bir hidrofobik tiinel varlig1 goriiliir (Sekil 7). Bu yapininda kolesterol ve yag
asidi zincirlerinin taninmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (133). N terminalinde bulunan

sitoplazmik bolgenin fonksiyonu bugiin i¢in tam olarak bilinmemektedir.

Sitcrpla.mﬁk ]:u':ilge Boyun ]:H'jlgesi

M terminali C terminali

Transmembran ]:u':'rlge Karbonhidrat tamma

]:»i:'»lgesi

Sekil 6. LOX-1 dort ana bolgeden olugsmaktadir (Mehta ve ark. Cardiovascular Research 69
(2006) 36 —45)
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Sekil 7. Insanlarda LOX-1’in homodimer yapisi1 ve hidrofobik tiinel yerlesimi (a) yandan
goriiniim (b) tistten goriiniim (Park ve ark. The Journal of Biological Chemistry Vol. 280, No. 14,
Issue of April 8, pp. 13593-13599, 2005)

LOX-1 ve endotelyal disfonksiyon

Ox-LDL’nin endotel hiicreleri ile etkilesimi endotelyal disfonksiyon olarak tanimlanan bazi
patolojik degisiklikleri indiiklemektedir. Endotel hiicrelerinde Ox-LDL’nin LOX-1" e baglanmas1
ile siiperoksit anyonlar agia ¢ikar, NO miktar1 azalir ve es zamanl olarak NF-kB aktive olur
(8,10) (Sekil 8). Buna ek olarak bu baglanma ile birlikte endotel hiicrelerinde apoptozis

indiiklenebilmektedir (11). LOX-1’e yonelik antisense oligoniikleotid uygulamasi ile Ox-
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LDL’ye bagli MCP-1 ekspresyonu artisinda ve endotel hiicrelerine monosit adezyonunda

gozlenen inhibisyon LOX-1’in endotel disfonksiyonundaki roliinii desteklemektedir (9).

LOX-1 ligands
Vaskiiler tonus T

Lokosit migrasyonu

(N i
At = ET-1 MCP-1
LOX-1T=, . Nod A ICAM-1
ROS : VCAM-1
o » Selecting
Oy .
Endotel hiicresi || : s Trombozis potansiyeli
| | : _-'. Apoptozis sinyalleri
NFxB : =
* - =

Sekil 8. LOX-1 aracili endotelyal disfonksiyon. Ox-LDL’nin LOX-1’e baglanmas: ile oksidatif stres olusur, NO

miktar1 azalir, sliperoksit olusumu artar ve NF-kB aktive olur, kemokin ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunda

degisiklikler meydana gelir. (M. Chen ve ark. / Pharmacology & Therapeutics 95 (2002) 89-100)

LOX-1 gen ekspresyonunda artisa yol acan c¢esitli in vivo ve in vitro durumlar vardir. In
vitro kosullarda endotel hiicrelerinde bazal LOX-1 gen ekspresyonu c¢ok diisiik miktarlardadir,
fakat Ox-LDL, Ang II, TNF-a ve mekanik stres gibi ¢esitli proinflamatuar, prooksidan ve
mekanik uyarilarla ekspresyonu hizla indiiklenebilir (11, 134, 135, 136). In vivo kosullarda da
LOX-1 geninin ekspresyonu diisiik seviyelerdedir fakat hipertansiyon, diabetes mellitus ve
hiperlipidemi gibi bazi patolojik durumlarda ekspresyonu artar (137, 138, 139) (Tablo 6). Bu
patolojik durumlarin ¢ogunun direkt veya indirekt olarak aterogenezle iliskili oldugu géz oniine

alimirsa bu faktorlerin varliginin LOX-1 gen ekspresyonu {iizerine sinerjistik etkileri oldugu

distiniilebilir.
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Tablo 6. LOX-1 gen ekspresyonunda artisa vol acan in vitro ve in vivo durumlar

LOX-1 ekspresyonunda artisa yol acan in vitro uyaranlar

Anjiotensin Il (Ang Il)

C-reaktif protein (CRP)

Endotelin-1 (ET-1)

Glukoz

Histamin

Homosistein

Human sitomegalovirus (HCMV)
interferon- y (IFN-y)

interldkin-1 B (IL-1 B)

Oksidan urlnler

Okside dusuk dansiteli lipoprotein (Ox-LDL)
Forbol ester

Akim stresi

Transforming growth faktor-g (TGF-3)
Tamor nekroz faktoéri-a (TNF-a)

LOX-1 ekspresyonunda artisa yvol acan in vivo durumlar

Ateroskleroz

Diabetes mellitus
Hiperlipidemi
Hipertansiyon

iskemi reperfiizyon hasari
Transplantasyon

Vaskiiler endotelyal hiicrelerde LOX-1 aktivasyonunun bir¢ok hiicre i¢i sinyal yolagini
uyardig1r gosterilmistir. Bu yolaklar arasinda p38 (MAPK), p44/42 MAPK, protein kinaz C
(PKC), protein kinaz B (PKB), protein tirozin kinaz (PTK) ve transkripsiyon faktorii NF-xB
bulunur. LOX-1 antikor ile bloke edildiginde bu yolaklarin aktivasyonunda azalma oldugu

goriiliir (140-146) (Sekil 9).
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reseptﬁrler 2

Ox-LDL

Gerilim | .

Disfonksiyon ~— Ateroskleroz
stresi Apoptozis

Hasarlanma

Sekil 9. Ox-LDL LOX-1 aracilg1 ile Ang II tip I reseptdr ekspresyonunu arttirirken Ang 1I’de LOX-1 reseptor
ekspresyonunu arttirir. Gerilim stresi, endotelin ve TNF-a’da LOX-1 reseptdr ekspresyonunu arttirmaktadir. Hem
AT1 hem de LOX-1 reseptorlerinin aktivasyonu redoks sinyallerle apoptozisle sonuglanan hiicre disfonksiyonu ve
hiicre hasarma, monosit adezyonu ve aktivasyonuna ve sonu¢ olarakta ateroskleroza yol acar. (Mehta ve ark.

Cardiovascular Research 69 (2006) 36 —45)

Resveratrol

Bundan 4500 yil 6nce Hintliler “Ayurveda” isimli eski bir tip kitabinda kirmiz1 tizim
suyunu “darakchasava” olarak tanimlayip kardiyotonik olarak kullanmiglardir (147). 1940 yilinda
resveratrol greyfurdun ilag bilesigi olarak tanimlanmis ve Polygonum cuspidatum (Japonya’da
Ko-jo-kon olarak bilinen) koklerinden ekstrakte edilmis ve hiperlipidemik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmistir (148). Resveratroliin en zengin kaynagi Japonya ve Cin’de yetistirilen
Polygonum cuspidatum (Ko-jo-kon) bitkisinin kokleridir (149).

1970’11 yillarda ise gozlemsel ¢aligmalar sonucunda orta diizeyde alkol tiiketen kadin ve
erkeklerin KVH’lara bagli 6liim risklerinin igmeyenlerden daha az oldugu ileri siriilmistiir

(150). Yapilan epidemiyolojik caligmalar ise Gliney Fransa bolgesinde yagl diyet ve sigara
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tiketiminin yiiksek olmasina karsin sarap tiiketiminin fazla olmasi nedeni ile kardiyak
hastaliklarin az goriilmesine dikkat ¢ekerek bu tabloyu “Fransiz Paradoksu” olarak
isimlendirmislerdir (151, 152, 153). Bu konu ile ilgili yapilmis olan calismalar bu paradoksun
etkeni olarak resveratrolu gostermektedir (153,154, 155).

Uziim kabuklarinda yaklasik olarak 50100 ug/g resveratrol bulunmaktadir. Uziimiin etli
kismindan ¢ok kabuk kisminda bulunur ve kirmizi iiziim ile karsilastirildiginda diger tiziimlerde
cok az miktarda bulunur. Kirmizi sarabin kalp {izerine olan koruyucu etkisinde ise igerdigi 0.2—7
mg/L resveratrolun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Uziimlerin disinda resveratrol dut, yaban
mersini, keklik tiziimi, bogiirtlen, cay iiziimi, yer fistig1 gibi bircok besin maddesinde de
bulunmaktadir. Amerika’da 15 mg, 50 mg, 200 mg’lik kapsiilleri ve 10 mg’lik tabletleri

mevcuttur.

Resveratrolun bir¢ok hiicrede tlimor nekroz faktor tarafindan olusturulan reaktif oksijenleri
ve lipit peroksidasyonunun inhibe ettigi gozlenmistir (156). Resveratrol hiicre i¢i antioksidan
miktarint arttirabilir. Benzer olarak, insan lenfositlerinde resveratrol glutatyon peroksidaz,
glutatyon-S transferaz ve glutatyon rediiktaz gibi bir¢cok antioksidan enzimde de artisa neden

olmaktadir (157).

Resveratrol trombin ve ADP ile aktive edilmis olan trombosit adezyonunu anlamli olarak
inhibe etmektedir. Etki mekanizmasi olarak ise agregasyon asamasinda artmis olan hiicre igi
kalsiyum miktarini azaltmasi1 gosterilmistir. Buna benzer bir ¢calismada ise kollajen, trombin ve
ADP ile uyarilmis olan insan trombosit agregasyonunun resveratrol ile inhibe edildigi ve olusan

Tromboksan A2 miktarinin anlamli olarak azaldigi bildirilmistir (158).

Yapilan bircok calisma resveratrolun insan iizerine faydali etkilerini gostermistir (159).
Resveratrol plazma lipoproteinlerini etkilemektedir in vitro olarak LDL oksidasyonunu 6nledigi
(160, 161, 162), trombosit agregasyonunu (163) ve polimorfoniikleer hiicre aktivasyonunu ve
ROS iiretimini engelledigi gdsterilmistir. Insan endotel hiicrelerinde vazorelaksasyonu arttirarak,
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak trombojenik potansiyeli azalttiklar1 gdzlenmistir

(164, 165, 166).
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Resveratroliin endotel iizerine etkileri

Uziim, {iziim kabugu, sarap ekstrelerindeki NO’ya bagl kardiyoprotektif etki ilk olarak
fenilefrin ile kasilmis izole aortalarda gevseme olusturmalar1 fakat endoteli alinmis olan aortlarda
herhangi bir etki gostermemeleri ile fark edilmistir (167). Bu etkilerinin NO’in kompetetif
inhibitorleri olan NG-monomethyl-L-arginine veya NG -nitro-L-arginine ile inhibe
edilebilmeleri, etkilerini NO ve cGMP yolagi ile gosterdiklerini dogrulamaktadir. Pulmoner arter
endotel hiicre kiiltiirlerinde resveratrol tedavisi sonrast eNOS ekspresyonunu arttirarak direkt
olarak NO tiizerine etki olusturduklar1 gosterilmistir (168). Bagka bir calismada sican aorta
halkalarinda resveratrolun fenilefrin ve KClI ile olan kasilmalara olan yanitina bakilmis; endotel
saglam halkalarda gevseme yaniti alinirken endoteli ¢ikarilmis olan halkalarda bu yanitin
olmadig1 gozlenmistir. Endotelyumu saglam olan halkalarda resveratrolun olusturdugu bu etki
NOS inhibitorii olan L-NOARG ile geri ¢evrilmistir (169). Ateroskleroz patogenezinde vaskiiler
diiz kas proliferasyonu da énemli bir rol oynamaktadir. Yapilmis olan ¢aligmalarda sigan torasik
aort diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu etkiyi Cyclidin A geni

mRNA miktarin1 azaltarak gosterdigi bildirilmistir (170).
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GEREC VE YONTEMLER

Etik Kurul Onavi, Tavsanlarin Beslenmesi, Gruplandirilmasi:

Randomize kontrollii deneysel bir arastirma olan tez ¢alismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Baskanliginca degerlendirildi ve 5.11.2007 tarihli 104 sayil1 karar
ile caligsmaya onay verildi. Deneyler Androloji laboratuvarinda gerceklestirildi.

Deneysel hiperkolesterolemi modeli i¢in 2600 — 3200g (2896 + 32,9¢) agirliginda Beyaz Yeni
Zelanda tavsanlart Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlar1 Anabilim Dalindan temin edildi.
Tavsanlar uygulanacak protokole gore 3 gruba ayrildi.

1. Kontrol grubu: Tavsanlar sinirsiz standart yem ve i¢gme suyu ile beslendi (n=7).

2. Hiperkolesterolemi grubu: %2’lik kolesterol igeren sinirsiz yem ve i¢me suyu ile altt
hafta siire ile beslendi (n=7).

3. Tedavi (Resveratrol) grubu: %2’lik kolesterol igeren sinirsiz yem ile beslenirken ayni

zamanda i¢gme sulari iginde oral resveratrol ile 4 mg/kg/giin dozda alt1 hafta siireyle verildi (n=7).

TUM HAYWANMLARIN OTTAMLARINA ALINMASI

1 HAFTA SURE ILE TUM HAYVARNLARA STANDART YEM VE CESME SUYLU VERILDI

HAYVANLAR RANDOMIZE OLARAK UG GRUBA AYRILDI

KONTROL GRUBU HiPERKOLESTERTLEMi GRLUBLU TEDAVI GRUBL

TUM HAYVANLAR GALISMA ONCESI TARTILDI

/ | \
6 HAFTA SURE ILE

& HAF TA SURE ILE & HAF T4 SURE ILE . - :
o - %2'LIK KOLESTEROLLU YEM ile
STANDART YEM %2'LIK KOLESTEROLLU YEM 4 molkg/gin RESVERATROL

l l |

TUM HAYANLAR CALISMA SURESINCE HER HAFTA TARTILDI

6. HAFTAMIN SOMUNDA BIVOKIMrASAL ANALIZ iGN KAN ORMNEGT ALINDI
HaYwANLARIN KORPUS KAVERNOZUMLARI ALINARAK 31V MITROJEN TARKINA KOMULDU

Sekil 10. Caligmaya alinana kadar deney hayvanlarina uygulanan protokol
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Calismaya alan tiim tavsanlar standardizasyon amaci ile 60x60x30 cm boyutlarindaki
ozel tavsan kafeslerine alindiktan sonra bir hafta siire ile standart yem (TARIS YEMTA) ve i¢me
suyu ile beslenerek ortama uyumlar1 saglandi. Tavsanlarin beslenme siiresi 6 hafta olarak
belirlendi. Tiim deney siiresi boyunca oda 1silar1 24°C’de sabit tutuldu (Resim 1). Kolesterol
yemleri ve resveratrol i¢ceren igme sulari gilinliik olarak hazirlandi.

%2’lik 1kg Kolesterol yemi= 900g yem + 80g zeytinyagi + 20g kolesterol iceriginden
olusmaktadir. Resveratrol igeren igcme sular1 ise; 0zel olarak isiktan muhafaza edecek sekilde
hazirlanmis olan tavsan suluklarinda giinliik olarak verilip, resveratrol iceren siviyl tamamen
bitirdikleri gozlendi. Ertesi giin ¢alismaya alinacak olan hayvanlarin 12 saat dncesinden yemleri

alinarak, s1v1 alimlarina ise izin verildi.

Resim 1. Calismaya alinan tavsanlarin barinma kosullar
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Plazma Kolesterol diizeylerinin olciimii:

Deney siirelerinin sonunda tavsanlarin plazma total kolesterol diizeyleri kalp sag atriumdan
alman 10 cc’lik kan 6rneklerinden 6l¢iildii. Plazmadan total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL
kolesterol diizeyleri bakildi. Total kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri homojen enzimatik
kalorimetrik yonteme dayali kitler ile Roche COBAS Integra 800 cihazi kullanilarak 6l¢iildii.

Tavsanlarin korpus kavernozum ve aort dokusunun alinmasi:

Tavsanlar, kulak venlerinden enjekte edilen yliksek doz tiopental ile sakrifiye edildi (Resim
2). KK dokusu ve torakal aortalar1 alind1 (Resim 3). PBS (Phosphate buffer saline) icerisinde
tunika albuginea KK dokusundan ayrildi. Aort PBS igerisine koyularak periaortik dokular

uzaklastirildi. Daha sonra dokular ¢alismanin yapilacagi zamana kadar sivi nitrojende saklandi.

g
'\,‘-

Resim 2. Sakrifikasyon islemi
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Resim 3. Korpus kavernozum diseksiyonu

Dokulardan RNA izolasyonu:

Dokular nitrojen takindan c¢ikartilarak 100 mg’lik doku ornekleri alindi. Dokular buz
iizerinde yapilan keskin diseksiyonla ufalandiktan sonra tiiplere alind1 ve her bir tiipe 100 mg’a 1
ml olacak sekilde trizol reaktifi (RNA-tidy-G AppliChem) eklenerek siispansiyon haline getirildi.
Oda sicakliginda 20 dakika beklendikten sonra siispansiyon otomatik homojenizatorle (Heidolph

Silent Crusher S) homojenize edildi ve siispansiyon 1,5 ml’lik ependorf tiiplere alinarak Sigma
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3K30 santrifiij cihazinda, +4°C’de 12000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
tiipte olusan seffaf sivi kisim baska bir eppendorf tiipe pipet yardimiyla alindi ve 5 dk oda
sicakliginda bekletildikten sonra {izerine kullanilan trizoliin 1/5’1 kadar (0,2 ml) %99’luk
kloroform (AppliChem) eklendi. Tiipler 15 saniye ters diiz kibarca c¢alkalandiktan sonra 15
dakika oda sicakliginda beklemeye birakildi. Daha sonra 4°C’de 12000 rpm’de 15 dakika
santrifiij edildi. Siipernatan alinip {lizerine RNA’nin ¢dkmesi i¢in 0,5 ml izopropanol
(AppliChem) eklenerek vorteks ile karistirild1 ve 10 dakika oda sicakliginda beklemeye birakildi.
Devaminda 4°C’de 12000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras: tiipteki izopropanol
uzaklastirildi ve dipteki RNA pellet 1 ml %75 etanol (Merck) ile yikamp +4°C’de 7500 rpm’de
5 dakika santrifiij edildi. Bu islem iki kez daha tekrarlandi. Santrifiijden sonra etanol pipet
yardimiyla uzaklastirildi ve tiipteki RNA 3 saat kurumaya birakildi. Kuruyan RNA pellet {izerine
50 mcl RNase-free water (QIAGEN) eklenerek ¢oziildii. RNA konsantrasyonu Lambda 25
UV/VIS Spektrofotometresi (OPTIMA SP-3000 PLUS) kullanilarak o6l¢iildi. 260 nm’deki
absorbans degeri kullanilarak RNA konsantrasyonu, Ajg/Azgo degerleri kullanilarak ise RNA
kalitesi degerlendirildi. RNA ornekleri daha sonra kullanilmak iizere -80°C’lik buzdolabinda

saklandi. Tablo 7°de 100 mg dokudan elde edilen RNA’larin konsantrasyonlar1 sunulmustur.

Doku ad1 RNA Doku adi RNA Doku adi RNA
konsantrasyonu Konsantrasyonu konsantrasyonu
(ng/nl) (ng/nl) (ng/nl)

Kontrol aort 0,130

Kontrol 1 0,160 Hiperkolesterolemil 0,180 Resveratrol 1 0,200
Kontrol 2 0,166 Hiperkolesterolemi 2 0,091 Resveratrol 2 0,207
Kontrol 3 0,612 Hiperkolesterolemi 3 0,218 Resveratrol 3 0,281
Kontrol 4 0,441 Hiperkolesterolemi 4 0,415 Resveratrol 4 0,184
Kontrol 5 0,131 Hiperkolesterolemi 5 0,156 Resveratrol 5 0,167
Kontrol 6 0,228 Hiperkolesterolemi 6 0,159 Resveratrol 6 0,226
Kontrol 7 0,193 Hiperkolesterolemi 7 0,161 Resveratrol 7 0,151

Tablo 7. 100 mg doku 6rneginden elde edilen RNA konsantrasyonlari
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cDNA sentezi:

cDNA sentezi her 6rnek i¢in 1 mcg RNA ile Roche Transcriptor First Strand cDNA sentez
kiti kullanilarak gergeklestirildi. Kisaca ozetleyecek olursak ilk asamada 1 mcg RNA, 2 mcl
Random Hexamer ve karisimin toplam hacmi 13 mcl olacak sekilde ilk karisim hazirlandiktan
sonra termal siklus cihazinda (Tchne TC-412) 10 dakika 65° C sicaklikta enkiibe edildi ve
sonrasinda bu karigim buz iizerine alindi. Enkiibasyon sirasinda hazirlanmis olan ikinci karisim 4
mcl Transcriptor Reverse Transcriptase Reaction Buffer, 0.5 mcl RNase inhibitdrii, 2 mcl
deoksintikleotid karistmi ve 0.5 mecl Transcriptor Reverse Transcriptase bilesenlerinden
olugmaktadir. Enkiibasyon sonrasinda birinci ve ikinci karigimlar pipetlenerek karistirilir ve
reaksiyon icin tekrar termal siklus cihazinda (10 dk 25°C, 60 dk 50°C ve 5 dk 85°C) enkiibe edilir
ve elde edilen cDNA -20°C’de saklanur.
RT-PCR

Her grup icin cDNA sentezleri tamamlandiktan sonra her 6rnek i¢in 2 mcl cDNA ile Roche
Light Cycler 1.5 cihazi ile FastStart DNA Master HybProbe yontemi ile her 6rnekte eNOS, LOX-
1 ve GAPDH spesifik mRNA primer dizaynlar1 ve spesifik problar1 kullanilarak denatiirasyon,
soguma, uzama ve erime fazlar i¢cin uygun sicaklik ayarlari yapildiktan sonra amplifikasyon
islemi gergeklestirildi. Light Cycler 2.0 software ile kontrol grubu ile diliisyon yontemi
kullanilarak standart egriler olusturuldu ve bu egrilere gore kontrol, hiperkolesterolemi ve
resveratrol gruplar1 igin GAPDH, eNOS ve LOX-1 mRNA ekspresyon diizeyleri hesaplandi.
Hedef genler olan eNOS ve LOX-1 mRNA ekspresyonlarinin kontrol geni GAPDH mRNA
ekspresyonuna orani her ii¢ grupta degerlendirildi ve ortalama ekspresyon diizeyleri arasindaki
farkliliklar karsilastirildi.

Orneklerin Agaroz jelde (%1.5°1ik) viiriitiilmesi :

2,25 gr agaroz 150 ml 1X TAE Buffer i¢cine konup mikrodalga firinda 3-5 dakika 1sitilarak
eritildi. DNA’ya baglanip goriintiilenmesini saglamak amaciyla erimis agaroz icine 7 pl 10
mg/ml etidyum bromiir eklendi. Karisim yatay elektroforez sistemi ig¢ine dokiiliip jelin polimerize
olmasi i¢in 30 dk beklendi. Jel katilastiktan sonra iizerine 1X TAE Buffer jelin iizerini
kaplayacak sekilde dokiildii. %1,5’luk agaroz jele, 10 pul PCR iiriinii ile 2 pl loading boyasindan
olusan karisim yiiklendi. Thermo EC1000-90 elektroforez cihazinda 200 V, 60 mA’ de 2 saat

yuriitiildi ve Stratagene Eagle Eye® goriintiileme sistemi kullanilarak jel goriintiileri elde edildi.
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istatistiksel yontem

Calismadaki tiim veriler ortalama+standart hata olarak verilmistir. Istatistiksel analiz SPSS 11.0
programi kullanilarak biitiin gruplarin karsilastirmas: Kruskal-Wallis testi ile, iki grubun
karsilastirmast Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. P degerinin 0,05’in altinda olmasi (p<0,05)

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Plazma Kolesterol diizeyleri :

6 hafta sonunda calisilan kan o6rneklerinde kontrol grubu, hiperkolesterolemi grubu ve
resveratrol grubunda ortalama plazma total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL kolesterol
seviyeleri Tablo 8’de verilmistir. Hiperkolesterolemi ve resveratrol grubunda total kolesterol,
LDL kolesterol ve HDL kolesterol seviyelerinde kontrol grubuna goére anlamli derecede artis
goriildii (p<0.001). Hiperkolesterolemi ve resveratrol gruplari kendi aralarinda karsilastirildiginda
total ve LDL kolesterol diizeylerinde resveratrol grubunda anlamli derecede iyilesme oldugu

goriildi (p<0.01). Bu iki grup arasinda HDL kolesterol seviyeleri arasinda fark yoktu (p>0.05).

Kontrol (n:7)

Resveratrol (n:7) 1357,8 + 342,4* 495,6 +£107,0* 23,7+ 3,8

* p<0.01
Tablo 8. 6 hafta sonunda plazma kolesterol seviyeleri. Resveratrol uygulamasi ile plazma total kolesterol ve LDL

kolesterol seviyesi anlamli olarak azalirken (p<0.01), HDL kolesterol seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).

Havyvan agirhklarinin karsilastirilmasi:

Deney hayvanlarinin viicut agirliklar: her hafta diizenli olarak 6lgiildii. Hayvanlarin deney
stiresince izlenen viicut agirliklar1 her 3 grupta da; ¢alisma baslangici ve alti hafta sonunda
degerlendirilmistir. Gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (Tablo 9). Gruplarin

hi¢birinde baslangig kilolarina gore belirgin artis veya diisme gozlenmedi.
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Hiperkolesterolemi (n=7) 2708,6+ 65,3 g 2878,6 + 86,2 ¢

Tablo 9. Deney hayvanlarinin deney baglangici ve sonundaki agirliklari

RT-PCR

Daha once korpus kavernozumda ekspresyonu gosterilmemis olan LOX-1 reseptoriiniin
gosterilmesi amaciyla daha once bu reseptdriin ekspresyonunun gosterildigi aort dokusu pozitif
kontrol olarak kullanildi. Kendilerine 6zgii spesifik primer ve prob dizaynlar1 (TIB MOLBIOL,
Tablo 10) kullanilarak RT-PCR cihaz1 ile korpus kavernozumda ekspresyonu gosterilen
GAPDH, LOX-1 reseptorii ve eNOS daha sonra agaroz jelde goriintiilendi (Sekil 11).

Gen ad1 Ileri primer Geri primer

GAPDH 5°- TgTgAAgCTCATTTCCTggTATg 5°- gTTTCATgACAAggTAgggCTC
LOX-1 5’- gAATATACTggAgggACAgeTCTTAg | 5°- CTggAATgggAAgTCgCT
eNOS 5°- CTggAggATgTggCCgT 5°- CTCTggCCTTCTgCTCATTCT

Tablo 10. Tavsan GAPDH, LOX-1 ve eNOS primer mRNA dizaynlar1
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LOX-1 ekspresyonu :

Kontrol, hiperkolesterolemi ve resveratrol gruplarinda LOX-1 mRNA ekspresyonlari real
time RT-PCR ile degerlendirildi. LOX-1 ve GAPDH mutlak mRNA ekspresyon diizeyleri Tablo
11°de sunulmaktadir. Hedef molekiil LOX-1’in kontrol GAPDH’a relatif orani ile hesaplanan

ortalama mRNA ekspresyon diizeyleri acisindan kontrol (0,670 + 0,315), hiperkolesterolemi
(0,392 + 0,216) ve resveratrol (0,274 + 0,130) gruplar1 arasinda nonparametrik ANOVA
analizinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.488) (Sekil 12).

Kontrol 1

Kontrol 3

Kontrol 5

Kontrol 7

Hiperkolesterolemi 2

Hiperkolesterolemi 4

Hiperkolesterolemi 6

Resveratrol 1

Resveratrol 3

Resveratrol 5

Resveratrol 7

6,71 x 10

8,99 x 10°

2,03 x 10°

7,78 x 10

1,69 x 10*

6,67 x 10

3,21 x 10

2,22x 10

2,36 x 10°

1,49x 10

2,11x 10

8,05 x 10*

1,88 x 10°

9,69 x 10*

4,58 x 10

2,84 x 10°

2,54 x 10

2,29 x 10°

Tablo 11. Her ii¢ grupta LOX-1 ve GAPDH mutlak mRNA ekspresyon diizeyleri * Olgiilemeyecek diizeyde
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Sekil 12. a) Kontrol grubunda {istteki grafikte
LOX-1 reseptoril i¢in, alttaki grafikte GAPDH
icin amplifikasyon egrileri goriilmektedir.

b) Hiperkolesterolemi grubunda {ist grafikte
LOX-1, alt grafikte GAPDH i¢in amplifikasyon
egrileri. c) Resveratrol grubunda LOX-1 ve
GAPDH i¢in amplifikasyon egrileri
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Sekil 13. Her ii¢ grupta korpus kavernozumda LOX-1 mRNA
ekspresyonlar1 goriilmektedir. Hiperkolesterolemi ve resveratrol
gruplarinda kontrol grubuna gore sinyal yogunlugunda azalma
gozlenmekle birlikte kantitatif analizde bu azalma anlamli
degildir (p = 0.488).

eNOS ekspresyonu :

Kontrol, hiperkolesterolemi ve resveratrol gruplarinda eNOS mRNA ekspresyonlari
real time RT-PCR ile degerlendirildi. eNOS ve GAPDH mutlak mRNA ekspresyon diizeyleri
Tablo 12’de sunulmaktadir. Hedef molekiil eNOS’un kontrol GAPDH’a relatif oranm ile
hesaplanan ortalama mRNA ekspresyon diizeyleri ii¢ grup i¢in nonparametrik ANOVA testi
ile analiz edildiginde anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p=0.018). Gruplar kendi aralarinda
nonparametrik Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiinda hiperkolesterolemi grubu
ortalama eNOS mRNA ekspresyonunda (0,275 + 0,216) kontrol grubu ortalama eNOS
mRNA ekspresyonuna (4,807 + 2,460) gore anlamli derecede azalma oldugu saptandi
(p=0.011). Resveratrol grubu ortalama eNOS mRNA ekspresyonu (5,209 + 1,102)
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hiperkolesterolemi grubu ile karsilastirildiginda anlamli diizelme oldugu goériildii (p<0.001).

Resveratrol grubu ile kontrol grubu ortalama mRNA ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli

fark olmadig: goriildii (p=0.097

Kontrol 1

Kontrol 3

Kontrol 5

Kontrol 7

Hiperkolesterolemi 2

Hiperkolesterolemi 4

Hiperkolesterolemi 6

Resveratrol 1

Resveratrol 3

Resveratrol 5

Resveratrol 7

) (Sekil 14).

3,43x 10 1,49 x 10’

1,27 x 10° 2,11 x10°

2,98 x 10° 8,05 x 10

3,74 x 10° 1,31 x 10°

9,06 x 10° 3,11 x 10°

*

1,76 x 10’ 1,72 x 10°
LBkt 2exle
558x 10° 3,50 x 10°

5

Tablo 12. Her ii¢ grupta korpus kavernozumda eNOS ve GAPDH mutlak mRNA ekspresyon

diizeyleri

* Olgiilemeyecek diizeyde
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TARTISMA

ED tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir ve yasla paralel olarak goriilme sikligi
artmaktadir. Yasami tehdit etmese de hasta ve partnerinin psikososyal durumu ve yasam
kalitesi {lizerine olumsuz etkileri bulumaktadir (1,2,3). ED risk faktorleri ateroskleroz
gelisiminde rol oynayan vaskiiler risk faktorleri ile yakin benzerlik gostermektedir ve her iki
durum i¢in de son zamanlarda en kabul goren patofizyolojik mekanizma endotelyal
disfonksiyondur (4). Hiperkolesterolemi bu risk faktorleri arasinda ED gelisimi acisindan
olduk¢a o6nemlidir (171). Hiperkolesteroleminin endotel bagimli damar duvari ve korpus
kavernozum diiz kas gevsemesini bozdugu hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda
gosterilmistir (172,173,174). Calismamizda 6 haftalik %2 kolesterol diyeti ile olusturulan
tavsan hiperkolesterolemi modelinde plazma total kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinde
kontrol grubuna goére anlamli derecede artig oldugu goriildii (p<0.001). Resveratrol grubunda
ise plazma total ve LDL kolesterol seviyelerindeki bu artista hiperkolesterolemi grubuna gore
onemli diizeyde iyilesme saptandi (p<0.001). Yeni Zelanda tavsanlar ile yapilan cesitli
calismalarda plazma kolesterol diizeylerinin 20-80 mg/dl arasinda degistigi, kolesterol diyeti
ile birlikte beslenme siiresi ve kolesterol miktarina bagli olarak 1000-2000 mg/dl diizeyine
ciktigr saptanmugtir (175,176,177,178,179,180). Calismamizda hiperkolesterolemi grubunda
goriilen bu artis literatiirde daha once bu modeli kullanan hayvan calismalar1 ile uyumlu
goriinmektedir. Resveratrol ile ilgili olarak daha once yapilan ¢aligmalardaki genel kani
plazma kolesterol diizeylerini diislirdiigii yoniindeysede, etkilemedigini gosteren ¢aligmalarda
mevcuttur (181,182,183,184,185). Calismamizda 6 haftalik %2 kolesterol diyeti ile
olusturulan hiperkolesterolemide 4 mg/kg/giin dozunda resveratrol hem total kolesterol hem
de LDL kolesterol seviyelerinde anlamli iyilesme sagladi.

LDL ozellikle Ox-LDL ateroskleroza yol acan endotelyal disfonksiyon gelisiminde
onemli role sahiptir. Ox-LDL’nin proaterojenik siirecteki endotelyal disfonksiyona yol agan
etkilerinden sorumlu ana reseptor tipi LOX-1’dir (6). Sawamura ve ark. LOX-1’in Ox-
LDL’nin endotel hiicresine baglanmasi, hiicre i¢ine alinmasi ve degradasyonda rol oynadigini
gostermislerdir. LOX-1 ekspresyonu Ozellikle plasenta, akciger ve beyin gibi damarsal
yapilardan zengin dokularda ve aterosklerotik lezyonlarda daha yiiksek seviyelerde
gozlenmektedir (6). Daha sonra yapilan galigmalarlada Ox-LDL ile aktive olan LOX-1’in

endotel disfonksiyonu ve apoptozise giden siireci indiikledigi belirlenmistir (9,11).
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Yamanaka ve ark. 43 farkli insan dokusunda LOX-1 ekspresyonunu
degerlendirmisledir. En yiiksek ekspresyon diizeyinin plasenta dokusunda gorildiigi
saptanmustir. Yine akciger, kemik iligi, substantia nigra ve spinal kord dokularindada LOX-1
ekspresyonunun yiiksek seviyelerde oldugu raporlanmistir. Aort dokusunda LOX-1
ekspresyonu bu dokulara oranla daha diisiik diizeylerde bulunmustur (129). Bu ¢alismada
damarsal yapilardan zengin bir doku olan korpus kavernozum dokusunda LOX-1 ekspresyonu
degerlendirilmemistir.

Yapilan literatlir taramasinda korpus kavernozumda LOX-1 ekspresyonu veya
aktivitesini degerlendiren herhangi bir arastirma bulunmamaktadir. Ayn1 sekilde resveratroliin
LOX-1 ekspresyonu veya aktivitesi lizerine olan etkilerini arastiran herangi bir ¢alisma da
bulunmamaktadir. Calismamz bu acilardan ilk olma &6zelligi tasimaktadir. Oncelikle real
time RT-PCR ile korpus kavernozumda LOX-1 mRNA ekspresyonu degerlendirildi. Pozitif
kontrol olarak daha 6nce LOX-1 ekspresyonunun gosterilmis oldugu aort dokusu kullanildi.
RT-PCR ile hem aortta hem de korpus kavernozumda LOX-1 mRNA ekspresyonu
saptandiktan sonra agaroz jel goriintiileri elde edildi ve korpus kavernozumda LOX-1 varligi
ortaya konuldu (Sekil 11).

Chen ve ark. hiperlipidemik tavsanlarin aortalarinda LOX-1 ekspresyonunu
degerlendirmistir. Sonucta hiperlipidemik grupta kontrol grubuna goére LOX-1
ekspresyonunun arttig1 saptanmistir. Bu artigtan esas sorumlu hiicre tipinin vaskiiler endotel
hiicreleri olduguda aymi calismada belirlenmistir. Bunun yaninda bu ekspresyon artisinin
sadece lezyon alaninda degil fakat lezyon igcermeyen aorta bolgelerinde dahada yiiksek
seviyelerde meydana geldigini gorerek LOX-1’in aterogenezin erken evrelerinde ¢cok daha
onemli rolii oldugunu belirtmislerdir (139). Kakutani ve ark. hiperlipidemik tavsanlarin
plazmasinda ve aterosklerotik lezyonlarinda LOX-1 ligand aktivitesini degerlendirmislerdir.
Hiperlipidemik tavsanlarin plazmasinda LOX-1 ligand aktivitesinde artis saptanmistir.
Kontrol grubundaki tavsanlarda immunohistokimyasal degerlendirmede aortada herhangi bir
ligand aktivitesi gézlenmezken, hiperlipidemik tavsanlarin aortalarinda hem lezyon olan hem
de olmayan alanlarda LOX-1 ligand aktivitesi oldugu goriilmiistiir (186). Bu iki calisma
LOX-1"in hiperlipidemik tavsanlardaki aterosklerozun hem erken hem de ge¢ evrelerinde rolii

oldugunu kuvvetle desteklemektedir.

Calismamizda vaskiilojenik ED modelinde kantitatif RT-PCR ile hiperkolesterolemik
tavsanlarin korpus kavernozumlarinda LOX-1 mRNA ekspresyon diizeyinin kontrol grubuna

gore anlamli degisiklik gostermedigini saptadik. Ayni sekilde resveratrol grubundada
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hiperkolesterolemi grubu ile karsilagtirildiginda LOX-1 mRNA ekspresyon diizeylerinde
anlaml degisiklik olmadig1 goriildii. Bu bulgular LOX-1’in risk faktorleri ve patofizyolojik
mekanizmalar agisindan yakin benzerlik gosteren vaskiilojenik ED ve ateroskleroz
durumlarinda korpus kavernozum ve aorta veya diger biiyilk damarlarda farkli etkileri
oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda LOX-1 mRNA ekspresyonu degerlendirilmis,
protein ekspresyonu ve ligand aktivitesine bakilmamistir. Bu nedenle bu bulgularla kesin bir

kaniya varmak zor goriinmektedir.

Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz bir diger molekiil eNOS fizyolojik kosullarda
nNOS ile baslayan ereksiyon silirecinin devamliliginda rol oynamaktadir (187). NO
biyoyararlanimindaki azalma yani endotelyal disfonksiyon ED patofizyolojisindeki en 6nemli
mekanizmadir. Bu azalmadan sorumlu olabilecek mekanizmalar ise kisaca azalmis eNOS
ekspresyonu ve aktivitesi, eNOS fosforilasyonunda azalma, reaktif oksijen iiriinleri veya Ox-
LDL tarafindan NO’nun inaktivasyonu, eNOS kofaktdrleri veya substrat miktarlarinda azalma

seklinde 6zetlenebilir (188).

Seo ve ark. hiperkolesterolemik tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada korpus kavernozum
relaksasyon yanitlarinda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde kotilesme oldugunu
gostermisglerdir ve bu durumun eNOS aktivitesindeki azalmayla iligkili olabilecegini
belirtmiglerdir (189). Bizde laboratuvarimizda daha once yapilan bir uzmanlik tezi
calismasinda bu ¢alismada kullandigimiz hiperkolesterolemik tavsan modelinde kontrol
grubuna gore korpus kavernozum gevseme yanitlarinda anlamli bozulma oldugunu saptadik

ve resveratrol uygulamasi ile bu bozulmanin iyilestigini gosterdik.

Calismamizda hiperkolesterolemik tavsanlarda korpus kavernozum eNOS mRNA
ekspresyonunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde azalma oldugu goriildi (Sekil 14,
Sekil 15). Onceki calismamizla bu ¢alismamizin bulgularini birlestirdigimiz zaman tavsan
hiperkolesterolemik erektil disfonksiyon modelinde korpus kavernozum gevseme

yanitlarindaki azalmanin azalmis eNOS ekspresyonuna bagli olabilecegini sdyleyebiliriz.

Literatiire bakildiginda daha o©nce resveratrolin korpus kavernozumda eNOS
ekspresyonu iizerine olan etkilerini degerlendiren herhangi bir caligma bulunmamaktadir.
Bunun yaninda resveratroliin diger vaskiiler yapilarda eNOS ekspresyonunu arttirdigini

gosteren ¢alismalar mevcuttur (190,191,192,193). Calismamizda hiperkolesterolemi grubunda

64



azalmig olan eNOS mRNA ekspresyonunda resveratrol uygulamasi ile anlamli iyilesme
oldugunu gosterdik. Bu bulgularla ilk defa resveratroliin korpus kavernozum eNOS

ekspresyonunun {izerine olan etkisini ortaya koymus bulunuyoruz.

Caminacini ve ark. bovine aortik endotelyal hiicre kiiltliriinde yaptiklar1 ¢alismada Ox-
LDL ile LOX-1 etkilesiminin endotelyal hiicrelerde siliperoksit iiretimini arttirarak NO
biyoyararlaniminda azalmaya neden oldugunu o6ne siirmiiglerdir (8). Ox-LDL’nin korpus
kavernozum diiz kas1 iizerine olan etkileri tartismali bir konu olarak yerini almistir. Tavsan
korpus kavernozumunda Ox-LDL’ye yanit olarak endotel bagimli gevseme yanitlarinda
azalma oldugunu gosteren caligmalarin yaninda degisklige yol agmadigini gosteren
calismalarda mevcuttur (188). Ox-LDL’ nin korporal diiz kas {izerinde direkt kontraktil etkisi
oldugu da gosterilmistir (194). Calismamizda NO biyoyararlanimi1 degerlendirilmedi.
Sonuglarimiza bakildiginda hiperkolesterolemik tavsan korpus kavernozumlarinda LOX-1
ekspresyonunda anlamli  degisiklik olmaksizin eNOS ekspresyonunun azaldigi
gozlenmektedir. Bu bulgular, erektil disfonksiyonda Ox-LDL’nin LOX-1 aracili

mekanizmadan daha cok direkt etkilerinin rol oynadigini diistindiirmektedir.

SONUCLAR ve ONERILER

Bu ¢alisma ile korpus kavernozumda LOX-1 ekspresyonu ilk kez gdosterildi. Aorta,
karotis, koroner ve torasik arterler gibi damarlarda proaterojenik stiregteki endotelyal
disfonksiyonda onemli rolleri olan LOX-1, erektil disfonksiyonun siiregeldigi korpus
kavernozumdaki endotelyal disfonksiyonda patofizyolojik siiregte etkili gortinmemektedir.
Resveratrol uygulamasi ile korpus kavernozumda LOX-1 reseptor ekspresyonunda onemli
degisiklikler gézlenmemektedir. Hiperkolesterolemik tavsan korpus kavernozumunda eNOS
ekspresyonunda anlamli derecede azalma olmaktadir ve bu azalma daha once g¢esitli
caligmalarlada ortaya kondugu gibi ED patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu
azalma, resveratrol uygulamasi ile onemli Olgiide iyilesme gostermektedir.Resveratroliin
korpus kavernozum eNOS ekspresyonu iizerine olan bu olumlu etkileri, ilk defa bu ¢alisma ile
ortaya konulmustur. Lipid profili iizerine olan olumlu etkileri ile birlikte resveratroliin
ozellikle vaskiiler risk faktorlerinin eslik ettigi tedaviye direngli ED olgularinda yararl

olabilecegi sonucuna vardik.
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