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ÖZET  

Amaç: Bu çalışmanın amacı sıçanlarda kronik metilglioksal uygulaması ile bozulan 

korpus kavernozum fonksiyonları üzerine pravastatin tedavisinin etkisini araştırmaktı.  

Yöntem: Erkek sıçanlar kontrol grubu, metilglioksal (75 mg/kg/gün, içme suyunda, 

12 hafta süreyle) grubu ve pravastatin (10 mg/kg/gün pravastatin, içme suyuna MGO 

ile birlikte) grubu sıçanlar olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Korpus kavernozum dokusunda 

endotel-bağımlı, endotel bağımsız ve nörojenik gevşemeler her 3 grupta sırasıyla 

asetilkolin, sodyum nitroprusside ve elektriksel alan stimülasyonu (2–32 Hz) ile 

değerlendirildi. Ayrıca, endotel bağımlı ve nöronal gevşemelerde nitrik oksidin rolünü 

belirlemek için deneyler N-Nitro-L-arginin metil ester hidroklorid (L-NAME) varlığında 

tekrarlandı.  

Bulgular: Metilglioksal uygulanan sıçanlarda, nitrik oksit-aracılı endotel bağımlı ve 

nörojenik korpus kavernozum gevşemelerinin kontrollere göre anlamlı olarak 

bozulduğu saptandı. Bu sıçanların korpus kavernozum dokusunda asetilkolin ve 

elektriksel alan stimülasyonu ile azalan gevşeme yanıtları pravastatin tedavisi ile 

anlamlı olarak düzeldi. Ayrıca dokulara L-NAME inkübasyonu yapılması endotelyal 

ve nöronal gevşeme yanıtları arasındaki farkın ortadan kalkmasına neden oldu.   

Sonuç: Pravastatin, metilglioksal uygulanan sıçanlarda bozulan endotelyal ve nöronal 

aracılı korpus kavernozum gevşemelerini olasılıkla NO yolağını düzenleyerek 

düzeltmektedir.  

 

Anahtar kelimeler: Metilglioksal, pravastatin, korpus kavernozum. 
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ABSTRACT  

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of pravastatin treatment 

on diminished corpus cavernosum function associated with chronic methylglyoxal 

administration. 

Methods: Male rats were divided into three groups as control group rats, 

methylglyoxal   (75 mg/kg/d in drinking water for 12 weeks) group rats, Pravastatin 

(10 mg/kg/d pravastatin 12 weeks concomitant with methylglyoxal) group rats. 

Endothelium-dependent, endothelium-independent and neurogenic corpus 

cavernosum relaxation were evaluated by acetylcholine, Sodium nitroprusside and 

electrical field stimulation (2–32 Hz), respectively. Also, in order to investigate the 

role of NO in endothelium-dependent and neurogenic relaxation experiments were 

done in the presence of N-Nitro-L-arginin metylester (L-NAME).   

Results: In methylglyoxal administrated rats, endothelium-dependent and neurogenic 

corpus cavernosum relaxation, were significantly impaired as compared to control rats. 

The diminished relaxation in response to acetylcholine or electrical field stimulation 

in methylglyoxal administrated rats were significantly improved by pravastatin 

treatment. Furthermore, incubation of L-NAME in tissues caused the difference 

between endothelial and neuronal relaxation responses to disappear.  

Conclusion: Pravastatin improves diminished endothelium-dependent and neurogenic 

corpus cavernosum relaxations in methylglyoxal administrated rats probably by 

regulating NO pathway.  

 

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

Penil ereksiyon, kavernöz düz kasların ve arteriyollerin gevşemesi sonucu korpus 

kavernozumda basıncın yükselmesiyle ortaya çıkmakta, nitrik oksid (NO)’in 

endotelden ve parasempatik sinir terminallerinden salınan, korporal düz kası 

gevşeterek penil vasküler tonusu düzenleyen ve böylece penil ereksiyonda rol oynayan 

temel nörotransmitter olduğu bilinmektedir (Nicolosi ve ark., 2005). Penil dokuda 

endotel ve sinir fonksiyonunun azalmasına neden olan çeşitli koşullar arteryel 

yetmezlik ve korpus kavernozum gevşemesinde bozulma ve bunun sonucu erektil 

disfonksiyon (ED) gelişmesiyle sonuçlanmaktadır (Malavige ve Levy, 2009).  

Korpus kavernozum disfonksiyonunun en önemli nedenlerinden biri olan diyabet, ED 

etiyolojisinde yer alan patolojik koşulların başında gelmektedir (Guay ve Traish, 2011) 

ve diyabetik ED bu hastalarda diyabetik nefropati ve retinopatiden çok daha sık 

karşılaşılan bir komplikasyon olarak ortaya çıkmaktadır (Thorve ve ark., 2011). 

Hiperglisemi ve metilglioksal (MGO) düzeylerinde artış diyabetik hastalarda görülen 

iki temel durumdur ve her ikisinin de birbirinden bağımsız olarak endotel hücrelerinde 

uzun süreli zararlı etkilere sahip olabileceği bildirilmiştir (Okado ve ark., 1996; Ho ve 

ark., 2000). MGO çeşitli biyokimyasal süreçler sırasında oluşan reaktif bir alfa-

dikarbonil bileşiği olup, vasküler düz kas hücreleri ve endotel hücrelerini de 

(Schalkwijk ve ark., 2006; Wu, 2006) içeren birçok hücrede glikoliz sürecinde spontan 

olarak sentezlenmekte ve proteinlerin arginin, sistein ve lizin rezidülerine bağlanarak 

ileri glikasyon son ürünleri (AGE’ler)’nin oluşumuna neden olmaktadır (Ahmed ve 

ark., 1997; Oya ve ark., 1999). MGO maruziyetinin tek başına, hiperglisemi 

olmaksızın, diyabet-benzeri komplikasyonları oluşturabileceği bildirilmiştir (Berlanga 

ve ark., 2005). MGO; temel olarak AGE’lerin artışına neden olarak diyabetik 

komplikasyonların patogenezinde rol oynamaktadır. İn vivo olarak yüksek düzeyde 

MGO maruziyetinin normoglisemik koşullarda mikrovasküler hasar ve diğer diyabet 

benzeri komplikasyonların oluşumuyla yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir. AGE 

miktarının artmasının erektil fonksiyonlar üzerine de olumsuz etkiler oluşturduğu 

bilinmektedir (Monnier ve ark., 1992; Neves, 2013). Diyabet gibi hiperglisemik 

koşullar dışında hiperlipidemi, hipertansiyon, yaşlanma ve oksidatif stres gibi sık 

görülen diğer klinik durumlarda da MGO ve onun oluşturduğu AGE’lerin arttığı 

gösterilmiştir (Wang ve ark., 2005; McNulty ve ark., 2007; Susic, 2007; Wang ve ark., 
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2007; Semba ve ark., 2010; Gaens ve ark., 2013). İnsanlar çeşitli klinik durumlarda 

artan endojen AGE’ler dışında, besinlerle de yüksek miktarlarda ekzojen AGE’ye 

maruz kalabilmektedir (30) (Tan ve ark., 2008). Tüm bu sonuçlar MGO maruziyetinin 

gittikçe artmakta olduğunu ve çeşitli klinik durumlarda artan MGO’nun ED 

gelişiminde önemli bir ortak mekanizma olabileceğini telkin etmektedir. Bu nedenle 

MGO aracılı zararlı etkileri önleme potansiyeline sahip olan bileşikler erektil 

disfonksiyonun düzeltilmesinde yararlı olabilme potansiyeline sahip bileşikler olarak 

karşımıza çıkmaktadır. 

Statinler kolesterol sentezinin hız kısıtlayıcı enzimi olan 3-hidroksi-3-metilglutaril- 

koenzimA (HMG-KoA) redüktazı bloke ederek HMG-KoA’nın mevalonik asid ve 

kolesterole dönüşümünü engelleyen ve hiperlipidemi tedavisinde kullanılan ilaçlardır 

(Liao ve Laufs, 2005). Daha önceki çalışmalar statinlerin klinik yararının lipid 

düşürücü etkilerinden bağımsız olarak oluşan ve pleiotropik etkiler olarak tanımlanan 

birtakım özellikleri aracılığıyla da ortaya çıkabileceğini göstermiştir (Davignon, 

2004). Bu pleiotropik etkiler arasında endotelyal NO biyoyararlanımının arttırılması, 

vasküler düz kas proliferasyonunun önlenmesi, anti-inflamatuvar/antioksidan etkiler 

gibi vasküler hasarı önleyici birçok etki bulunmaktadır (Kavalipati ve ark., 2015). 

Hidrofilik bir statin olan pravastatinin endotel bağımlı gevşemeler üzerine olan 

etkilerinin belirgin olduğu ve aynı zamanda diyabetik hastalarda böbrek 

fonksiyonlarını koruduğu gösterilmiştir (Jorge ve ark., 1997; Hanai ve ark., 2015). 

Diğer yandan statinlerin erektil fonksiyonlar üzerindeki etkilerinin araştırıldığı klinik 

çalışmaların sonuçları çelişkilidir ve ereksiyon bozukluğuna neden olduğunu söyleyen 

veriler ile birlikte düzeltici etkinin gösterildiği çalışmalar da literatürde yer almaktadır 

(Mastalir ve ark., 2011; Gokce ve ark., 2012; Trivedi ve ark., 2013; Cui ve ark., 2014; 

Kostis ve Dobrzynski, 2014). Biriken kanıtlar ışığında hiperglisemiden bağımsız 

olarak MGO ile oluşan erektil disfonksiyonda pravastatinin koruyucu etkisinin olup 

olmadığı konusu ise bilinmemektedir. Tez projesine konu olan bu çalışmanın amacı 

MGO uygulamasıyla erektil disfonksiyon oluşturulmuş sıçanlarda pravastatinin lipid 

düşürücü etkiden bağımsız olarak endotel ve düz kas fonksiyonlarında düzelme 

oluşturup oluşturmayacağını değerlendirmektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

ED, tatmin edici bir seksüel aktivite için gerekli ereksiyonu ortaya çıkarma ve 

sürdürmede yetersizlik olarak olarak tanımlanan, dünya çapında milyonlarca erkeği 

etkileyen ve giderek artma eğiliminde olan bir hastalıktır (Ayta ve ark., 1999). ED ile 

ilgili yapılmış iki temel çalışmadan birincisi olan MMAS çalışmasında (Feldman ve 

ark., 1994; Corona ve ark., 2010) 40-70 yaş arasındaki erkeklerde ılımlı ve orta 

derecede ED prevalansının %52 olduğu bildirilmiştir. Çok merkezli geniş kapsamlı bir 

Avrupa çalışması olan EMAS çalışmasında ise ED prevalansının farklı yaş alt 

gruplarına bağlı olarak (40-79 yaş arası) %6-64 arasında olduğu, ortalama prevalansın 

%30 olarak saptandığı bildirilmiştir (Yafi ve ark., 2016). 

2005’te yapılan bir Avrupa değerlendirmesinde yaşlanma ile birlikte diyabet ve 

hipertansiyonun ED gelişimi için önemli risk faktörleri olduğu gösterilmiştir 

(Ponholzer ve ark., 2005). Diyabetin en sık görülen üçüncü komplikasyonu olan ED, 

diyabetik erkeklerin %35 ila %90’nda bulunmakta (Malavige ve Levy, 2009) ve 

diyabetik erkekler diyabetik olmayanlara göre 1,9-4 kat daha fazla ED’dan şikayet 

etmektedir (Lewis, 2001). Günümüze kadar yapılan epidemiyolojik çalışmaların 

verileri ED’nin hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, ateroskleroz gibi komorbid 

koşullarla birlikte görülebildiğini (Laumann ve ark., 1999; Burchardt ve ark., 2000; 

Hellstrom ve Bivalacqua, 2000) ve alkolizm, ilaç kullanımı (beta bloker, diüretik, 

antidepresan gibi) gibi nedenlerin de etiyoloji de rol oynayabileceğini (Bivalacqua ve 

ark., 2000; Lue, 2000) telkin etmektedir.   

2.1. Erektil Disfonksiyonun Karakterizasyonu 

ED; psikolojik, nörolojik, hormonal ve vasküler patolojilerin veya bunların 

kombinasyonunun neden olduğu bir durum olarak sınıflandırılabilir (Lue, 2000). 

2.1.1. Psikolojik Faktörler 

Stres, depresyon, anksiyete, şizofreni ve seksüel uyarılabilirlik eksikliği gibi psikolojik 

faktörler ereksiyonun oluşmasını zorlaştırmakta (anti-erektil noradrenalin salınımına 

bağlı olarak), ayrıca libidoyu etkileyebilen Alzheimer hastalığı, inme, Parkinson 

hastalığı veya beyin travması gibi hastalıklar da ED’ye neden olabilmektedir.  
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2.1.2. Endokrin Faktörler 

Adrenokortikotropik hormon, oksitosin, prolaktin, testosteron başta olmak üzere 

androjenler erektil fonksiyonun modülasyonunda rol oynamaktadır (Lue, 2000). 

Ereksiyonun oluşması belli bir testosteron düzeyini gerektirdiğinden hipogonadizm ve 

yaşlanmayla birlikte testosteron düzeyinin azalması da ED gelişimine katkıda 

bulunmaktadır (Shabsigh ve ark., 2006).  

Androjenler penis gelişimi ve fizyolojisinin düzenlenmesinde önemli hormonlardır. 

Hayvan çalışmalarında kastrasyon yapılmasının (testosteron düzeylerinin azalması) 

intrakavernoz basınçta hızlı bir azalmaya neden olduğu gösterilmiş, bu azalma nöronal 

nitrik oksid sentaz (nNOS) düzeylerinde azalmayla ilişkilendirilmiştir (Lugg ve ark., 

1996; Mills ve ark., 1998). Bununla birlikte hipogonadizm ve kastrasyon modellerinde 

testosteron replasmanının nNOS üzerinedeki etkisi değişkenlik göstermiştir (Traish ve 

ark., 1999). Tüm bu nedenlerle androjenlerin erektil yanıtları çeşitli mekanizmalarla 

modüle ettiği düşünülmektedir.  

2.1.3. Endokrin Dışı Faktörler  

Nörojenik nedenler 

Spinal kord hasarı sakral bölgeye giden nöral yolakları kesintiye uğratarak 

ereksiyonun oluşum sürecini bozmaktadır (Steers, 2000). Bununla birlikte radikal 

pelvik cerrahi (radikal prostotektomi gibi), multipl skleroz, Parkinson hastalığı ve 

diyabet gibi klinik durumların oluşturduğu sinir iletim defekti sonucunda da nörojenik 

ED ortaya çıkmaktadır (Brackett ve ark., 2010). Sinir hasarının NO salınmasını 

azaltarak düz kas gevşemesini bozduğu bilinmekte (Brackett ve ark., 2010) ayrıca 

apoptozisle ortaya çıkan yapısal değişiklikler de düz kasta kollajenizasyonu 

bozmaktadır (Leungwattanakij ve ark., 2003; Ferrini ve ark., 2006; Mulhall ve ark., 

2008; Ferrini ve ark., 2009). 

Vasküler Nedenler 

Endotel disfonksiyonu ve vasküler hastalıklar kan akımını azaltıp arteriyel yetmezliğe 

neden olarak ED’ye yol açmaktadır (Wei ve ark., 1994; Bacon ve ark., 2006; Francis 

ve ark., 2007; Kupelian ve ark., 2010). Vaskülojenik ED organik erektil disfonksiyon 

nedenleri içerisinde en sık rastlanandır. Gerçekten de ED altta yatan vasküler 

bozukluğun bir sonucu olarak görülebilmekte, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi 
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(ateroskleroz, koroner arter hastalığı) ile birlikte ortaya çıkan endotelyal disfonksiyon 

vaskülojenik ED riskini arttırmaktadır (Gratzke ve ark., 2010). Bunların dışında tunika 

albuginea dejenerasyonu, travma, endotel/düz kas disfonksiyonuna bağlı olarak 

korpus kavernozum sinüzoidlerinden venöz akımın blokajındaki yetmezlik de ED’na 

katkıda bulunabilmektedir (Rajfer ve ark., 1988). 

İyatrojenik Nedenler 

En sık görülen iyatrojenik ED nedeni radikal pelvik cerrahidir ve ameliyat prosedürü 

sırasında gelişen kavernöz sinir hasarı sonucunda ortaya çıkmaktadır (Tal ve ark., 

2009). Bunun dışında hipertansiyon tedavisinde kullanılan tiazid grubu diüretikler ve 

beta-blokörler, psikoterapötikler, anti-androjenler, anti-ülser ilaçlar, opioidler ve 

digoksin kullanımının da ED ile ilişkili olduğu bilinmektedir (Francis ve ark., 2007). 

2.2. Korpus Kavernozumun Yapısı 

Oldukça vaskülarize yapıda bir organ olan peniste, bir septum ile bölünmüş olan iki 

korpus kavernozum erektil dokuyu oluşturmakta, penis boyunca uzanan bu yapının 

volümü ereksiyon sırasında (kanla dolduğunda) belirgin olarak artmaktadır (Neves, 

2013). Süngere benzeyen yapıdaki korpus kavernozum iç içe geçmiş sinüzoidal 

alanlardan oluşmakta, endotel hücreleri ile döşenmiş olan sinüzoidler, temelde düz kas 

ve bağ dokudan (kollajen lifler ve fibroblastlar) oluşan trabeküller ile biribirinden 

ayrılmaktadır. Anatomik ve fizyolojik olarak homoloji göstermesine karşın sıçan 

kavernöz dokusunun histolojik organizasyonunun özellikle de bağ doku içeriği 

açısından insanlarınkinden farklı olduğu bilinmektedir. Mikroskop ile yapılan 

morfometrik analizlerde genç insanlardan elde edilen korpus kavernozumlarda bağ 

doku içeriğinin yaklaşık % 30 (Tomada ve ark., 2008), genç erişkin sıçanlarda ise bu 

oranın %40 ve üzerinde olduğu (Cordeiro ve ark., 2008), diğer yandan düz kas hücresi 

oranının da insanlarda daha fazla olduğu (%50 ve %22) saptanmıştır. Sıçan ve insan 

korpus kavernozumu arasında gözlenen bir diğer önemli fark da fusiform düz kas 

hücrelerinin organizasyonudur ve kemirgenlerde bu hücreler endotel hücrelerinin 

etrafında bulunurken insanlarda trabeküllerin içinde dağılmış olan uzun kontraktil 

liflerde organize olacak şekilde bulunmaktadır. 

Bu farklılıklar dışında penil ereksiyonun moleküler mekanizması her iki türde de 

benzer olduğundan kemirgenler insanlardaki erektil fonksiyonları etkileyen faktörleri 

çalışmak için uygun türler olarak bilinmektedir (Neves, 2013).  
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2.3. Penil Ereksiyonun Mekanizması 

Ereksiyon; psikolojik, nörolojik, endokrin, vasküler ve lokal anatomik sistemi içeren 

çeşitli sistemlerin integrasyonunu gerektiren kompleks bir olaydır (Neves, 2013). 

Seksüel uyarı yüksek kortikal merkezlerde aktive edilmekte ve daha sonra 

hipotalamusun medial pre-optik ve paraventriküler nükleusunun uyarılması ile devam 

etmektedir. Bu uyarılar parasempatik sinir sistemini içeren kompleks bir nöronal ağ 

ile aşağı doğru iletilmekte ve sonunda sakral alandaki sinir sonlanmalarını aktive 

etmektedir. Bu nörolojik aktivasyonla birlikte nNOS aracılığıyla non-adrenerjik non-

kolinerjik (NANK) sinirlerde oluşan bir nörotransmitter olan NO salınmaktadır (Şekil 

2.1). Ayrıca parasempatik uyarı ile kolinerjik sinirlerden salınan ACh endotelde 

endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS) aracılığıyla NO oluşturmakta, salınan NO ve 

birlikte gerçekleşen adrenerjik tonus inhibisyonu ereksiyona neden olmaktadır (Şekil 

2.1). nNOS tarafından üretilen NO’in penil ereksiyonu başlattığı ve eNOS aracılığıyla 

üretilen NO’in ise normal bir seksüel performans için ereksiyonun sürdürülmesine 

katkıda bulunduğu düşünülmektedir (Burnett ve ark., 1996). Bununla birlikte, son 

zamanlarda nNOS’un tüm ereksiyon süreci boyunca NO’in sentezine katkıda 

bulunduğu da bildirilmiştir (Hurt ve ark., 2012).  

 

Şekil 2.1: Seksüel stimülasyon sonrasında oluşan ereksiyonun moleküler mekanizması 
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2.3.1. Nitrik Oksit ve Erektil Disfonksiyon  

Erektil yanıtlarda temel rol oynayan vazoaktif nörotransmitterin endotel ve NANK 

nöronlardan salınan NO olduğu bilinmektedir (Lue, 2000; Maggi ve ark., 2000; 

Burnett, 2006). Nitrik oksid sentaz (NOS), L-Arginin’in NO ve L-Sitrülin’e 

dönüşümünden sorumlu olan enzimdir ve nöronal dokuda (nNOS aracılı), endotelde 

(eNOS aracılı) ve erkek ürogenital/pelvik yapıların epitelinde bulunmaktadır (Burnett 

ve ark., 1995; Gonzalez ve ark., 2001). NANK liflerden ve endotelden salınan NO düz 

kas hücre membranından kolaylıkla geçerek solubl guanilat siklazı (sGC)’ı aktive 

etmekte ve hücre içinde siklik guonazin monofosfat (cGMP) oluşumu arttırmaktadır 

(Şekil 2.1). cGMP bağımlı bir protein kinaz aktive olduğunda düz kas hücre 

membranında potasyum kanalları aracılı hiperpolarizasyon gerçekleşmekte ve hücre 

içi depolara (endoplazmik retikulum) kalsiyum up-take’i artmaktadır. Ayrıca 

hiperpolarizasyon membrandaki kalsiyum kanallarını bloke ederek hücre içine 

kalsiyum girişini azaltmakta, tüm bu olayların sonucunda düz kas hücrelerinde 

gevşeme yanıtı ortaya çıkmaktadır. Bu gevşeme yanıtı arter ve arteriyolleri 

genişleterek korporal sinüzoidlere kan akımını arttırmaktadır. Bu artış tunika 

albuginea ve periferik sinüzoidlerin arasında bulunan subtunikal venöz pleksusu baskı 

altına alarak penisten venöz akımı azaltmaktadır.  Parsiyel oksijen basıncı 35mm 

Hg’dan (flaccid non-erektil faz) 90mmHg’ye yükselmekte, intrakavernöz basınç ise 

yaklaşık 100 mmHg (full-erektil faz)’ye ulaşmaktadır (Dean ve Lue, 2005). cGMP’ye 

spesifik bir fosfodiesteraz (PDE-5), cGMP’nin GTP (guanozin trifosfat)’ye 

parçalanmasını sağlamakta ve membran hiperpolarizasyonunu sonlandırmakta 

böylece vasküler düz kas hücrelerinin gevşemesini zayıflatmaktadır. 

NO, erektil disfonksiyonun komorbidite ve etiyolojisinde rol oynayan faktörlerin 

çoğunda etkilenen temel faktör olarak karşımıza çıkmaktadır (Neves, 2013). 

Endotelyal disfonksiyon, NO oluşumunda azalma ve oksidasyonunda artma 

sonucunda oluşmakta, bu disfonksiyon nedeniyle penis kavernöz sinüzoidleri 

doldurmak için yeterli oranda perfüze olamamakta ve ereksiyon ortaya 

çıkamamaktadır. Diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve hipertansiyonla ilişkili 

ED’da endotelyal NO bağımlı vazodilatasyon kaybının önemli bir rol oynadığı 

bilinmektedir (Gratzke ve ark., 2010). Endotelyal yapısal ve fonksiyonel değişiklikler 

minör düzeyde bile olsa penisin sinüzoidal küçük damarlarını etkileyerek ED 

gelişmesine neden olabilmektedir (Burchardt ve ark., 2000). ED formları içinde en sık 
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görülen vaskülojenik ED; direkt penil arterlerin vasküler hastalığından, korporal veno-

oklüziv yetmezlikten veya NO biyoyararlanımındaki bozulmaya bağlı olarak (üretimin 

azalması veya yıkımın artması)  endotel bağımlı sinüzoidal gevşemelerin bozulmuş 

olmasından kaynaklanabilmektedir (Goldstein, 2003; Guay, 2007; Shamloul ve 

Ghanem, 2013).   

ROS oluşumuna bağlı olarak NO biyoyararlanımının azalması özellikle tip 1 diyabetik 

koşullarda ED oluşumunda önemli rol oynamakta ve yapılan çalışmalar ROS 

blokajının NO-aracılı vazodilatasyonda bozulmayı önlediğini göstermektedir 

(Bivalacqua ve ark., 2005). NO ile ED arasındaki diğer önemli bir bağlantı ise NANK 

sinir hasarı veya nNOS aracılı NO salınmasının bozulmasıdır. Daha önceki 

çalışmalarda tip 1 diyabetik hayvanlarda elektriksel alan stimülasyonuna (EFS) yanıt 

olarak oluşan korpus kavernozum gevşemesinin bozulduğu, bunun da NANK sinir 

hasarına işaret ettiği gösterilmiştir (Gratzke ve ark., 2010). Benzer şekilde tip 2 

diyabetik hayvan modellerinde de penil nNOS düzeylerinde azalma olduğu 

bildirilmiştir (Vernet ve ark., 1995).  

Artan kanıtlar AGE’in üretimi ve birikiminin hiperglisemiden bağımsız olarak 

diyabetes mellitusta mikro ve makrovasküler komplikasyonların başlaması ve 

ilerlemesinde rol oynadığını telkin etmektedir (Beckman ve ark., 2002; Goh ve 

Cooper, 2008; Yan ve ark., 2008). Çeşitli çalışmalarda diyabetik hastaların serum 

MGO ve AGE düzeylerinin sağlıklı kişilere göre belirgin olarak yüksek olduğu (2-4 

kat) bildirilmiştir (Rodrigues ve ark., 2013). Bununla birlikte, kronik MGO 

maruziyetinin sıçanlarda tip 2 diyabetin komplikasyonlarını ortaya çıkardığı da 

gösterilmiştir (Dhar ve ark., 2011). Diyabet dışında hipertansiyon ve yaşlanma ile de 

düzeyi artan MGO, AGE’nin temel prekürsörüdür ve MGO’dan AGE’nin irreversbl 

formlarının oluşumunun diyabetle ilişkili komplikasyonların ortaya çıkmasından 

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

MGO oldukça reaktif bir glikasyon ürünüdür ve endojen olarak oluşabildiği gibi bazı 

ekzojen kaynaklardan da alınabilmektedir (Turk, 2010). Endojen olarak hücrelerde 

glikolitik yolağın ve lipid peroksidasyon yolağının bir ürünü olarak oluşan MGO 

aminoasidlerle reaksiyona girerek AGE’leri oluşturmaktadır. Günümüze kadar yapılan 

çeşitli çalışmalarda MGO’nun AGE oluşumunu arttırdığı, aynı zamanda bazı 

proteinlerle etkileşerek temel enzimleri inhibe ettiği ve diyabetik komplikasyonları 
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kötüleştirdiği bildirilmiştir (Giacco ve Brownlee, 2010). İn vivo çalışmalarda sıçanlara 

kronik MGO uygulamasının diyabet benzeri mikrovasküler değişikliklerin oluşumunu 

uyardığı gösterilmiş (Price ve Knight, 2007; Rabbani ve Thornalley, 2012), in vitro 

çalışmalarda ise vasküler düz kas hücrelerine MGO inkübasyonunun oksidatif stres 

oluşumunu arttırdığı bildirilmiştir (Negre-Salvayre ve ark., 2009). MGO dolaşımdaki 

AGE’nin ekzojen kaynağını oluşturmakta, oluşan AGE’ler biyolojik sistemlerdeki 

hücresel anti-oksidan mekanizmalar tarafından bir dereceye kadar etkisizleştirilmeye 

çalışılmaktadır (Subramanian ve Nagarajan, 2017). AGE prekürsörü olması yanında 

MGO, dokularda ve kanda uzun ömürlü proteinleri hedefleyerek onların biyolojik 

fonksiyonunu da bozmaktadır (Vistoli ve ark., 2013). AGE oluşumu ve birikimindeki 

artışın hücresel disfonksiyona neden olarak nefropati, kalp hastalıkları, hipertansiyon 

ve erektil disfonksiyon gelişimine katkıda bulunduğu bilinmektedir (Seftel ve ark., 

1997; Brownlee, 2001; Cartledge ve ark., 2001; Jakus ve Rietbrock, 2004; Ramasamy 

ve ark., 2012). Ayrıca AGE’nin penil doku düzeylerinin diyabetik erkeklerde non-

diyabetik erkeklerden daha yüksek olduğu gösterilmiştir. (Seftel ve ark., 1997). 

2.4. Kavernöz Dokuda AGE’nin Etkisi 

2.4.1. AGE Oluşum Basamakları 

Proteinler vücutta Maillard reaksiyonu (Maillard, 1912) adı verilen non-enzimatik 

glikozilasyonla (ya da glikasyon) reversibl modifikasyonlara maruz kalırlar. Bu 

modifikasyonlar amino asidlerin (lizin, arjinin gibi) serbest amino grupları veya 

proteinlerin terminal amino grupları ile şekerlerin (glukoz, früktoz, riboz ve diğerleri) 

okso grupları arasında gerçekleşmekte, başlangıçta Schiff bazları ve daha sonra 

Amadori ve Heyns (Ahmed ve Thornalley, 2007) bileşikleri üretilmektedir (Sırasıyla 

şekerlerdeki alfa-hidroksil aldehidler (D-glukoz) ve alfa-keton (D-fruktoz) ile 

reaksiyon sonucu) (Şekil 2.2). Başlangıçtaki glikasyon reaksiyonlarını takip eden 

dehidratasyon, kondensasyon, fragmantasyon ve çapraz bağlanma reaksiyonlarının 

sonucunda ise AGE’ler ortaya çıkmaktadır. Schiff bazlarının ve Amadori ürünlerinin 

degradasyonu oldukça reaktif karbonil bileşikleri olan glioksal ve MGO’in (Rabbani 

ve Thornalley, 2012) oluşumuna neden olmaktadır. Bu bileşikler aynı zamanda 

glikoliz ve glukoz otooksidayonu sırasında katalitik metaller (Cu, Fe, Mn ve Zn gibi) 

ve oksijen varlığında da oluşmaktadır (Sell ve Monnier, 2012). Oluşan karbonil 

bileşiklerinin bu grubu glikooksidasyon ürünlerini oluşturmak üzere proteinlerle direkt 

olarak reaksiyona girebilmektedir (Lyons ve Jenkins, 1997; Degenhardt ve ark., 1998). 
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Şekil 2.2: AGE sentezinin basamakları. 

MGO yaşlanma ve diyabette AGE’lerin oluşumu için oldukça reaktif bir prekürsör 

olarak rol oynamaktadır (Brownlee, 2001; Xue ve ark., 2011). İndirgenmiş şekerlere 

maruz kalmış lipidler ve nükleik asidler de glikasyon ve glikooksidasyon 

reaksiyonlarına girerek AGE’leri oluşturabilmektedir. Böylece AGE’ler kimyasal 

olarak heterojen bir bileşikler grubu olarak karşımıza çıkmakta ve oluşumu Schiff 

bazlarından farklı olarak non-reversibl olarak gerçekleşmektedir (Sell ve Monnier, 

2012). Maillard reaksiyonunun stabil son ürünleri olan AGE’lerin dışında dolaşımda 

diyet kaynaklı AGE’ler (He ve ark., 1999) ve detoksifiye edici enzimlerin aktivitesi 

sonucunda oluşan ve glikotoksinler (oldukça reaktiftirler) olarak adlandırılan AGE 

peptidler de doku ve plazma komponentleri ile reaksiyona girerek yeni AGE eklentileri 

oluşturabilmektedir (Bucala ve ark., 1994; He ve ark., 1999; Jakus ve Rietbrock, 

2004). AGE’ler bir kere oluştuktan sonra doku bozulması sürecini kolaylaştırmakta ve 

hedef proteinlerin etkisini değiştirebilmektedir.  
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Kandaki glukozla proteinlerin glikatif, glikooksidatif ve karbonil modifikasyonlara 

uğradığı göz önüne alındığında diyabet AGE oluşumunun oldukça yoğun olduğu bir 

durum olarak karşımıza çıkmakta, HbA ile glukoz arasındaki reaksiyon bir Amadori 

ürünü olan HbA1c oluşumuna neden olmakta ve sonuç olarak irreversibl Hb-AGE son 

ürünü birikmektedir (Makita ve ark., 1992).  Bu nedenle diyabetle ile AGE oluşumu 

arasında paralellik bulunmaktadır (Peyroux ve Sternberg, 2006).   

Diyabete dışında kronolojik yaşlanmada da AGE, ROS ve MGO (AGE’lerin 

prekürsörü) oluşumu artmaktadır (Miklós ve ark., 2010). Doku, organ, hücreler ve tüm 

vücutta değişikliklere neden olan ve multifaktöriyel bir süreç olarak tanımlanan 

yaşlanmada özellikle kardiyovasküler komplikasyonların ortaya çıkmasında bu 

moleküllerin rolü olduğu bilinmektedir. Karbonillenmiş proteinler, MGO ve AGE 

oluşumunun yaşlanmanın ve yaşla ilişkili hastalıkların moleküler temelinde rol 

oynadığı bilindiğinden (Baraibar ve ark., 2012) MGO ve AGE’lerin etkisini ortadan 

kaldıran tedavi stratejileri yaşla ilişkili birçok hastalığın önlenmesinde denenmektedir.  

AGE’ler heterojen bileşiklerdir ve endojen olarak oluşabildiği gibi ekzojen olarak da 

alınabilmektedir (Neves, 2013). Yiyeceklerin özellikle yüksek ısıya maruz kalması 

sırasında önemli oranda reaktif AGE prekürsörleri (hızla AGE oluşturan MGO) 

oluşmaktadır. Gıda maddelerinin doğal lezzetini arttırmak için yapılan kavurma ve 

karamelize etme gibi işlemler (kahve ve kolada olduğu gibi), gıdaların fırında ya da 

yağda maruz kaldığı yüksek ısı ekzojen MGO oluşumuna ve bu gıdaların tüketilmesi 

de AGE düzeylerinin yükselmesine neden olmaktadır (Goldberg ve ark., 2004). 

Gerçekten de son 50 yılda batı tipi diyette şeker ve lipid içeriği ile birlikte AGE 

içeriğinin de belirgin olarak arttığı saptanmıştır. Bu bağlamda AGE tüketimi ile yüksek 

AGE serum düzeyleri arasında güçlü bir korelasyon olduğu da yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (Semba ve ark., 2012). Ekzojen AGE’lerin yiyecekler dışındaki diğer bir 

kaynağı ise tütün dumanıdır. (Cerami ve ark., 1997). Tütün dumanı, in vivo ve in vitro 

olarak AGE’ye dönüşebilen oldukça reaktif glikasyon ürünleri (MGO) içermektedir. 

Yapılan çalışmalarda günde bir paketten fazla sigara içen kişilerde serum AGE 

düzeylerinin sigara içmeyenlerle kıyaslandığında belirgin olarak yüksek olduğu 

gösterilmiştir.  

Dolaşımdaki diyet kaynaklı ya da ekzojen AGE’lerin inflamatuvar bir marker olan hs-

CRP’nin kandaki düzeyleri ile (Uribarri ve ark., 2007) ve aynı zamanda insanlarda 
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vasküler kompliyans ile (Uribarri ve ark., 2005) korele olduğu ve olasılıkla ED 

başlamasına katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, düşük AGE alımı ya da 

AGE aracılı hasarın önlenmesi vasküler bozukluktan kaçınmak için yeni bir stratejiyi 

ortaya koymakta, uzun vadeli uygulaması zor olsa da ateroskleroz ve ED’nun 

önlenmesinde bu yaklaşımın faydalı olabileceği düşünülmektedir.    

2.4.2. Kardiyovasküler Sistemi ve Özellikle de Korpus Kavernozumu Etkileyen 

AGE Aracılı Olası Mekanizmalar 

AGE’ler birçok mekanizma ile ED’na katkıda bulunmaktadırlar. Bunlar arasında; 

erektil dokunun esneyebilme yeteneğinin fiziksel olarak azalması, oksidatif hücre 

hasarının ortaya çıkması, NO’in azalması ve böylece kavernöz düz kas gevşemesinin 

bozulması gibi çeşitli mekanizmalar yer almaktadır (Cartledge ve ark., 2001).   

1) AGE’ler, ekstrasellüler matriks proteinlerinin bağ dokuda birikimi (kısmen kollajen 

çapraz bağlanmasındaki artma ile disfonksiyonel kalp ve erektil doku için 

belirleyicidir) ve intersellüler adezyonun bozulmasını sağlayacak şekilde protein 

modifikasyonuna neden olmaktadır (Neves, 2013):   

AGE’ler kollajen ile kovalent bağ oluşturmakta, vasküler duvarın kalınlaşmasına ve 

elastisitesinin azalmasına neden olmakta, bu da kavernöz doku disfonksiyonuna 

önemli oranda katkıda bulunmaktadır. Kolajen dışında elastin de AGE’ler ile modifiye 

edilebilmekte fakat kolajene kıyasla bu ekstrasellüler matriks proteininde lizin 

rezidüleri daha az miktarda bulunduğundan glikasyon daha düşük oranda meydana 

gelmektedir.  Buna karşın daha önceden insan dermal dokusunda yapılan çalışmalarda 

elastinin glikatif modifikasyonunun arterlerin elastik liflerinde hasara neden olduğu 

gösterilmiştir (Mizutari ve ark., 1997; Baumann, 2012). AGE modifiye proteinler aynı 

zamanda hücreler arası etkileşimi de değiştirmekte, matriks moleküllerinin glikasyon 

ile hasarlanması hücreler arasındaki bağlantının bozulmasına katkıda bulunmaktadır 

(Haitoglou ve ark., 1992).   

2) Glikatif modifikasyonlar LDL içeriğinde ve tuzaklanmasında değişikliğe neden 

olmaktadır (Neves, 2013):   

Ekstrasellüler matriks proteinlerinin modifikasyonu lipoproteinler gibi 

makromoleküllerin damar duvarında tuzaklanmasına katkıda bulunmaktadır. AGE 

modifiye proteinlerin parçalanmasındaki bozulma ile birlikte bu durum diyabetik 
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vasküler hastalık (Thomas ve ark., 2005) ve aterom (Knott ve ark., 2003) oluşumunu 

karakterize eden perivasküler amorf hyalinize materyalin birikimine neden olmaktadır. 

Böylece AGE’ler diyabetik olmayan hastaların aterosklerotik plaklarında da 

saptanabilmektedir (Harja ve ark., 2008).  

3) AGE’ler subendotelyal alanda depolanarak monositlerin endotelyal tabaka boyunca 

migrasyonuna (monositler için kemotaktik) ve daha sonra bu hücrelerden inflamatuvar 

moleküllerin salınmasına olanak sağlamaktadır (Kirstein ve ark., 1990): 

Yapılan çalışmalarda AGE’lerin insan umblikal hücre kültürlerinde TNF- α (Tümor 

Nekrozis Faktör- α) ve IL-1 β (İnterlökin -1β) gibi pro-inflamatuvar mediyatörlerin 

üretimini uyardığı, bu sitokinlerdeki artışın vasküler düz kas hücre proliferayonu 

oluşturduğu gösterilmiştir (Nam ve ark., 2015). Monosit, endotel hücresi ve düz kas 

hücrelerinin birlikte kültüre edildiği ortamlarda AGE’lerin hücreler arası etkileşimin 

artmasında sinerjistik bir etki gösterdiği ve inflamatuvar sitokinlerin artan 

ekspresyonunun düz kas hücre proliferasyonunu tetiklediği bildirilmiştir (Nam ve ark., 

2011). Düz kas hücre proliferasyonu aynı zamanda AGE modifiye proteinlerle 

(özellikle defibronektin) tetiklenmiş infiltre monositlerden salınan insülin benzeri 

büyüme faktörü (IGF) ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) tarafından da 

desteklenmektedir (Kirstein ve ark., 1990; Kirstein ve ark., 1992; Correa-Giannella ve 

ark., 2012). PDGF reseptörünün beta zinciri de AGE’lerin hedefinde bulunmakta ve 

AGE eklentileri reseptörün mitojenik sinyalini değiştirmektedir. Gerçekten de 

dolaşımdaki glioksal ve MGO’in PDGF reseptör sinyalinde disfonksiyona neden 

olarak aterosklerotik plak oluşumuna duyarlılığı arttırdığı bildirilmiştir (Cantero ve 

ark., 2007; Nass ve ark., 2010).  AGE oluşumu ile ortaya çıkan protein 

modifikasyonlarının adipositlerdeki IGF-1 reseptör transaktivasyonuna da katkıda 

bulunduğu (Yang ve ark., 2013) gösterilmiş fakat günümüze kadar endotel ve düz kas 

hücrelerinde böyle bir etki bildirilmemiştir. 

4) Artan serum AGE’leri vasküler oksidatif stresin önemli bir kaynağı olan NADPH 

oksidaz (Nikotinamid Dinükleotit Fosfat Hidrojen Oksidaz) ekpresyon ve aktivitesini 

arttırarak (Christ ve ark., 2002) ve antioksidan enzimlerin (SOD-superoksit dismutaz 

gibi) ekpresyonunu azaltarak oksidatif strese katkıda bulunmakta ve NO 

biyoyararlanımını bozmaktadır (Forbes ve ark., 2001; Su ve ark., 2008):  
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Son zamanlarda yapılan bir çalışmada 2 saat süreyle MGO inkübasyonu yapılan fare 

korpus kavernozum dokusunda oksidatif stresin arttığı ve NO bağımlı gevşemelerin 

bozulduğu gösterilmiştir (Boydens ve ark., 2016). NO miktarının AGE’ler tarafından 

direkt olarak azaltıldığı ve böylece AGE düzeylerinin endotel bağımlı 

vazodilatasyonun derecesi ile negatif yönde ilişkili olduğu da daha önceki çalışmalarda 

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

5) Ek olarak AGE’lerin eNOS’daki serin rezidülerinin fosforilasyonu aracılığıyla 

eNOS aktivitesini azaltabileceği de yapılan in vitro çalışmalarda gösterilmiştir (Xu ve 

ark., 2005; Lai ve ark., 2010). AGE’ler aynı zamanda NO sentezini engelleyen eNOS 

uncoupling’ine neden olarak eNOS mRNA ekpresyonunu azaltmakta (Su ve ark., 

2008), dahası endotelyal hücrelerde güçlü bir vazokonstriktör olan endotelin-1’in (ET-

1) ekspresyonunu arttırarak da NO fonksiyonlarını antagonize edebilmektedir 

(Quehenberger ve ark., 2000).  

Tüm bu nedenlerle AGE bileşiklerinin üretim ve birikiminin artması ED riskinin 

artması ile ilişkili olabilir. Bununla uyumlu olarak yapılan çalışmalarda hem diyabetik 

hem de yaşlı hastaların korpus kavernozumunda floresans çapraz bağlı AGE olan 

Pentosidin’in düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (Jiaan ve ark., 1995; Seftel ve ark., 

1997). İlginç olarak, diyabetik hastaların kavernöz dokusunda gözlemlenen AGE 

düzeylerinin serumdakinden belirgin olarak daha yüksek olduğu görülmüş ve bu da 

erektil dokunun özellikle de kavernöz kollajen liflerin AGE birikimi ve onun olumsuz 

sonuçları için öncelikli doku olabileceğini telkin etmiştir (Seftel ve ark., 1997; Cirino 

ve ark., 2006). Ek olarak, sıçanlarda korpus kavernozumun endotel ve sinirlerinde 

PDGF ve reseptörlerinin yapısal olarak eksprese edildiği ve ilerlemiş aterosklerozun 

sonucu olarak ortaya çıkan hipoksinin bu ekpresyonu belirgin olarak arttırdığı 

bildirilmiştir (Aversa ve ark., 2001). PDGF ve reseptörünün AGE bağlanmasının 

hedefi olabileceği düşünüldüğünde, AGE’lerin diyabet ve yaşlanmaya bağlı ED’nin 

başlangıcında da rol alabilme olasılığı bulunmaktadır (Cartledge ve ark., 2001). 

AGE etkilerinin çoğu immunglobulin süperailesinin bir üyesi olan RAGE’lerin (AGE 

Resesptörü) aktivasyonu sonucunda ortaya çıkmaktadır.  RAGE’ler AGE’lerin en iyi 

karakterize edilmiş temel hücresel reseptörüdür ve AGE’ler tarafından başlatılan 

inflamatuvar sinyalleri birçok mekanizma ile güçlendirirler (Ramasamy ve ark., 2012).  



RAGE’nin normal fizyolojideki rolü tam olarak anlaşılamamakla birlikte endotel 

hücreleri, vasküler düz kas hücreleri, mononükleer fagositler (Ahmed, 2005), nöronlar 

ve lökositler gibi az sayıda hücre tipinde inflamasyonun olmadığı koşullarda düşük 

düzeyde (yapısal olarak) bulunmaktadır. Bununla birlikte, diyabet, dislipidemi, 

yaşlanma ve inflamasyon (Peyroux ve Sternberg, 2006) gibi spesifik koşullarla ilişkili 

AGE oluşumuna yanıt olarak ekspresyonunda belirgin bir artış saptanmaktadır 

(Hallam ve ark., 2010). Özellikle yaşlı kemirgenlerin vasküler dokusunda genç 

olanlara göre belirgin bir RAGE ekspresyon artışı olduğu gösterilmiştir. AGE/RAGE 

bağlanmasının özellikle de aterosklerotik süreçlerle ilişkili çeşitli sinyal yolaklarında 

rol oynaması olasıdır ve RAGE’nin aterosklerotik plaktaki ekpresyonu diyabetik 

kişilerde diyabetik olmayanlara göre daha yüksek düzeydedir (Mahajan ve ark., 2009). 

Aterosklerotik süreçte RAGE ekspreyonu daha çok endotel hücrelerinde daha az 

oranda ise monosit/makrofaj ve düz kas hücrelerinde saptanmaktadır (Haitoglou ve 

ark., 1992). ApoE ve LDL reseptör geni silinmiş farede AGE aracılı oluşan 

aterosklerozda RAGE gen delesyonunun kan glukoz ve lipid düzeylerine müdehale 

olmaksızın aterosklerotik lezyonda ve vasküler inflamasyonda belirgin azalma 

oluşturduğu gösterilmiştir (Haitoglou ve ark., 1992; Sun ve ark., 2009). Bu bulgular 

ateroskleroz oluşum mekanizmasının RAGE aracılı yolaklarla sıkı bir şekilde 

bağlantılı olduğunu ve AGE’lerin kronik vasküler komplikasyonların yalnızca bir 

markeri değil aynı zamanda bir mediyatörü olduğunu açıkça kanıtlamaktadır. 

AGE’lerin serbest oksijen radikallerinin sentezini arttırdığı ve RAGE aracılı sinyalin 

oksidatif streste önemli rol oynadığı düşünülmektedir (Lal ve ark., 2002). Dahası, 

RAGE kısmen NADPH oksidaz aktivasyonu aracılığıyla ROS üretimine neden 

olmaktadır (Wautier ve ark., 2001). AGE’nin reseptörü olan RAGE’ye bağlanması ile 

NADPH oksidaz, p21ras, mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MAPKs), hücre dışı 

sinyal ile regüle edilen kinaz 1/2, p38, Cdc42 ve Rac gibi GTPazların hücre içi sinyal 

yolaklarını uyarması nükleer faktör kappa B (NF κB)’yi aktive etmektedir (Ding ve 

Keller, 2005). NF κB’nin aktivasyonu ise inflamatuvar sitokinlerin, adezyon 

moleküllerinin ve çeşitli mediyatörlerin ekspresyonuna neden olmaktadır (Lapolla ve 

ark., 2005).  

AGE’ler RAGE aracılı down-stream yolaklar aracılığıyla aynı zamanda endotelin 

makromoleküllere geçirgenliğini arttırmakta, damar duvarına monositlerin 

migrasyonuna aracılık etmekte, intravasküler lipid birikimine neden olmakta, 

15 
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endotelyal progenitör hücrelerin apoptozisini kolaylaştırmakta ve migrasyonunu 

inhibe etmektedir (94) (Barlovic ve ark., 2011). RAGE, inflamasyon, apoptozis, stres 

yanıtı gibi birçok temel biyolojik sürecin düzenlenmesinden sorumlu bir 

transkripsiyon faktörü olan NF-kB’nin güçlü bir up-regülatörüdür. NF-kB, ET-1, 

VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü), TGF-beta (transforme edici büyüme 

faktörü- β), proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6, TNF- α gibi) ve adezyon 

moleküllerinin (VCAM-1: vasküler hücre adezyon molekülü -1 ve ICAM-1: hücre içi 

adezyon molekülü -1 gibi) gen transkripsiyonun düzenlenmesinde rol oynamaktadır. 

NF-kB aktivasyonunun azaltılması veya inhibisyonu miyokard hastalıklarının 

hafifletilmesi ve birçok kardiyovasküler hastalıkta tedavi hedefi olarak karşımıza 

çıkmaktadır (Hall ve ark., 2006). Gerçekten de, AGE/RAGE birleşmesi NF-kB 

aktivasyonu yaparak inflamatuvar yanıtı önemli oranda arttırmakta ve bu da AGE 

üretiminin ve kısır döngünün giderek arttığı bir mikro çevre oluşmasına, vasküler 

hasarın ortaya çıkmasına önemli oranda katkıda bulunmaktadır. Yaşlı sıçanların 

korpus kavernozumunda kas orijinli köpük hücrelerinin (Neves ve ark., 2008) 

gözlenmesi penis damarlarındaki aterosklerozun ilerlemesinde AGE/RAGE 

bağlanmasının rolünü desteklemekte, çünkü hücre içi AGE birikimi aterosklerotik 

plak içindeki bu fenotipik dönüşümü RAGE aktivasyonu aracılığıyla 

kolaylaştırmaktadır (Higashi ve ark., 1997).  

AGE’ler ED’da olası bir risk faktörü olarak karşımıza çıkmakta, bu nedenle oluşumu, 

birikimi ve AGE aracılı yolakları bloke eden nutrisyonel ve terapötik stratejiler 

günümüzde halen araştırılmaktadır.  

2.5. AGE Oluşumu ve AGE ile İlgili Hasarın Önlenmesinde Farklı Stratejiler 

2.5.1. Beslenme Şeklinin Düzenlenmesi 

Yiyeceklerin özellikle yüksek ısıya maruz kalması ile önemli oranda reaktif AGE 

prekürsörleri (MGO gibi) oluşmakta (Neves, 2013) ve AGE tüketimi ile serum AGE 

düzeyleri arasında güçlü bir korelasyon bulunmaktadır (Semba ve ark., 2012). Bu 

nedenle, düşük AGE alımı vasküler bozukluktan kaçınmak için yeni bir stratejiyi 

ortaya koymakta, uzun vadeli uygulaması zor olsa da ateroskleroz ve ED’nun 

önlenmesinde faydalı olabileceği düşünülmektedir. Bununla uyumlu olarak daha 

önceki çalışmalarda enerji kısıtlamasının (içeriği değiştirmeden alınan total kaloriyi 

azaltmak, alımı istenilen miktarın %60-75’ine indirmek) obez insanlarda kısa bir 
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sürede serum AGE düzeyini belirgin olarak azalttığı (Gugliucci ve ark., 2009), hem 

uzun hem kısa süreli uygulamanın sıçanların korpus kavernozumunda yüksek yağlı 

diyetle oluşan bağ doku birikimini geri çevirdiği gösterilmiştir (Tomada ve ark., 2012; 

Tomada ve ark., 2013). Kollajenle çapraz bağlı AGE’lerin yokluğu bağ dokudaki 

kavernöz fibröz kollajen depozitlerinin oranını azaltabilir (Sakata ve ark., 1998; 

Woods ve ark., 2012). Daha önceki bir çalışmada maymunlarda uzun süreli enerji 

kısıtlamasının derideki kollajen AGE düzeylerini belirgin olarak azalttığı 

gösterilmiştir (Sell ve ark., 2003). Bununla birlikte, glikasyonla modifiye edilmiş 

kollajenin kavernöz bağ doku organizasyonuna katkısı tam olarak anlaşılamamış ve 

ileri araştırmalara gereksinim duyulmuştur. 

2.5.2. Korpus Kavernozumda AGE Oluşumunu Etkileyen Nutrasötikler ve Gıda 

Maddeleri 

Polifenoller 

Polifenoller güçlü serbest radikal süpürücü kapasitesi olan bileşikler sınıfını 

oluşmaktadır (Neves, 2013). İnsan ve farelerde polifenollerden zengin doğal 

yiyeceklerin tüketimi oksidatif stresi ve aterosklerotik lezyon gelişimini belirgin 

olarak inhibe etmektedir. Kavernöz dokuda yapılan çalışmalarda polifenolden zengin 

yiyeceklerin hem arterojenik ED’da erektil fonksiyonu düzelttiği hem de patolojik 

olmayan koşullarda erektil fonksiyonları iyileştirdiği ve ayrıca iskemi ile oluşan 

fibrozisi önlediği gösterilmiştir (Azadzoi ve ark., 2005). Sıçan ve tavşanlara nar 

ekstresinin kronik olarak uygulanmasının olasılıkla NO biyoyararlanımını arttırarak 

intrakavernöz kan akımı ve düz kas gevşemesini belirgin olarak arttırdığı gösterilmiştir 

(Azadzoi ve ark., 2005; Ha ve ark., 2012). Ayrıca ılımlı/orta düzeyde ED’nu olan 53 

erkekte yapılan bir kohort çalışmasında bu ekstraktın tüketiminin ereksiyonda düzelme 

eğilimi yarattığı fakat sonuçlarda istatistiksel anlamlılık elde edilemediği bildirilmiştir 

(Forest ve ark., 2007). Çeşitli kanıtlar bitki kaynaklı polifenollerin tüketiminin hem 

endotel hücrelerinde NO üretimini indüklediği hem de iNOS (inflamasyon ve 

infeksiyon aracılığıyla indüklenebilen NOS izoformu) aktivasyonunu baskıladığını 

desteklemektedir (Achike ve Kwan, 2003). Bu bulgularla uyumlu olarak 

polifenollerden zengin olan kırmızı şarap veya yeşil çayın 6 aylık tüketiminin yaşlı 

sıçanların kavernöz dokusunda aterosklerotik progresyonu zayıflattığı ve kavernöz 

doku vaskülarizasyonun sürdürülmesi için önemli olan mekanizmaları aktive ettiği 

gösterilmiştir (Neves ve ark., 2008; Neves ve ark., 2010).  
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Kurkumin de yaygın olarak çalışılmış ve son zamanlarda anti-aging etkisi tanımlanmış 

olan bir bileşiktir (Lima ve ark., 2011; Shen ve ark., 2013). Endotel hücre kültürüne 

kurkumin eklenmesi MGO’nun direkt etki ile tuzaklanmasına ve hücre içi düzeyinin 

azalmasına neden olmakta ve böylece AGE etkileri inhibe edilmektedir (Hu ve ark., 

2012). Kemirgenlerden izole edilen hepatik stellat hücrelerde bu maddenin oksidatif 

stresi azaltarak ve RAGE gen ekspresyonunu inhibe ederek AGE’nin etkilerini elimine 

ettiği gösterilmiştir (Lin ve ark., 2012). Benzer bir mekanizma da tavşan kondrosit 

kültüründe gözlenmiş, bu hücrelerde AGE ile uyarılan TNF- α ekspresyonu bu madde 

ile belirgin olarak azalmış ve NF-kB aktivasyonu baskılanmıştır (Yang ve ark., 2013). 

Başka bir çalışmada STZ (streptozotosin) diyabetik sıçanlara 8 hafta oral olarak 

kurkumin uygulanması AGE oluşumunu ve kollajen çapraz bağlanmasını azaltmıştır 

(Sajithlal ve ark., 1998). Ayrıca son zamanlarda bir sıçan diyabet modelinde suda 

çözünen kurkumin uygulamasının eNOS ve nNOS ekspresyonunu arttırıp, iNOS ve 

inflamatuar genlerini baskılayarak erektil fonksiyonu düzelttiği gösterilmiştir (Abdel 

Aziz ve ark., 2012).  

Bununla birlikte resveratrolün de vasküler düz kas hücrelerinde AGE ile oluşan 

proliferasyon ve kollajen sentez aktivitesini inhibe ettiği daha önceki çalışmalarda 

bildirilmiştir (Mizutani ve ark., 2000).  

L-Karnitin 

Kırmızı et ve süt ürünlerinde bulunan L-karnitin, lipidlerin parçalanması sırasında yağ 

asidlerinin sitozolden mitokondriye taşınması için gereklidir (Neves, 2013). L-

karnitinin yüksek früktoz diyeti uygulanmış hayvanlarda kanda MGO ve glikozile 

hemoglobin düzeylerinin azalması, deride ve kuyruk tendonunda kollajen çapraz 

bağlanmasının azalması ile ilişkili anti-glikatif etkileri gösterilmiştir (Rajasekar ve 

Anuradha, 2007). L-karnitinin derivelerinin oral olarak uygulanmasının nokturnal 

penil tümesansı ve uluslararası ED skor indeksini (IIEF-5) belirgin olarak düzelttiği 

gösterilmiştir (Cavallini ve ark., 2004). Ayrıca 54 ED hastasını içeren bir çalışmada 

Propiyonil-L-karnitin ile niasin ve L-argininin birlikte uygulanmasının erektil 

fonksiyonları olumlu olarak etkilediği de bildirilmiştir (Gianfrilli ve ark., 2012). L-

karnitin deriveleri aynı zamanda ED tedavisinde ilk sıra ilaçlar olan PDE-5 

inhibitörlerinin etkisini arttırmakta ve bilateral sinir koruyucu radikal prostatektomi ve 

diyabetle ilişkili ED tedavisinde umut vadetmektedir (Gentile ve ark., 2004; Cavallini 

ve ark., 2005; Gentile ve ark., 2009). PDE5 (Fosfodiesteraz 5) inhibitörü 
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monoterapisine refrakter olan ED’lu hastalarda L-karnitin eklenmesinin özellikle 

endotel fonksiyonları üzerinde belirgin bir düzelme oluşturduğu gösterilmiştir 

(Morano ve ark., 2007).  

Alfa Lipoik Asid 

Alfa lipoik asid glukoz varlığında AGE ürünlerinin oluşumunu önleyip ve endotel 

hücrelerinde AGE aracılı oluşan inflamatuvar yanıtı bloke ettiğinden özellikle 

diyabetle ilişkili ED tedavisinde umut vadetmektedir (Bierhaus ve ark., 1997). Bir 

çalışmada alfa lipoik asid ve gama linoleik asidin sinerjistik olarak etkileşerek 

diyabetik sıçanların korpus kavernozumda hem endotel bağımlı hem de NO aracılı 

nöronal gevşemeleri düzelttiği bildirilmiştir (Keegan ve ark., 2001) .  

2.5.3. Egzersiz 

Hayvan modellerinde düzenli egzersizin eNOS aktivitesini, NO sentezini, endotel 

bağımlı vazodilatasyonu desteklediği ve hiperkolesterolemik ApoE geni silinmiş 

farelerde aterogenezin gerilemesine neden olduğu gösterilmiştir (Niebauer ve ark., 

2003). Egzersiz son zamanlarda ED’dan korunmak için farmakolojik olmayan önemli 

bir yöntem olarak tanımlanmış ve mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte 

ortaya çıkan vasküler korumada AGE azaltıcı etkinin rol oynayabileceği 

düşünülmüştür (Esposito ve ark., 2004). Gerçekten de son zamanlarda obez Zucker 

sıçanlarda aerobik egzersizin plazma AGE düzeyini azalttığı (Boor ve ark., 2009) ve 

tip II diyabetli (Choi ve ark., 2012) ve yaşlı (Choi ve ark., 2012) hastalarda ise vasküler 

fonksiyonlarda düzelmeye neden olduğu saptanmıştır.  

AGE ile oluşan hasarı kontrol etmek için gıda maddeleri, nutrasötikler ve egzersiz 

dışında çeşitli ilaçlar ve medikal ürünler de hayvan modellerinde test edilmiştir.    

2.5.4. Terapötik stratejiler 

Metal İyonların Şelatörleri 

AGE ara ürünlerinin oluşumu metal iyonlarının varlığında kolaylaşmakta ve şelatörler 

de bu metallerin proteinlere bağlanmasını engelleyerek AGE inhibitör etki 

göstermektedir (Neves, 2013). Bu sınıf ajanlar in vitro AGE oluşumunu inhibe 

edebilmekte ve deneysel diyabet modellerinde plazma lipid veya glukoz 

konsantrasyonlarından bağımsız olarak kardiyovasküler fonksiyonu düzeltmektedir 

(Lu ve ark., 2010). Bu bulgularla uyumlu olarak bir metal şelatörü olan penisilaminin 
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tavşan korpus kavernozumunda endotele bağımlı gevşemelerde hiperkolesterolemi ile 

oluşan bozulmayı geri çevirdiği gösterilmiştir (Koupparis ve ark., 2006). Ayrıca başka 

bir hayvan çalışmasında trienten’in diyabetik hayvanlarda hem aort hem de korpus 

kavernozumda endotel bağlı gevşemeleri düzelttiği gösterilmiştir (Keegan ve ark., 

1999). Bu kanıtlar metal katalize edici oksidasyonun in vivo AGE oluşumu ve AGE 

aracılı hasara önemli bir katkı sağladığını da güçlü bir şekilde desteklemektedir (Gur 

ve ark., 2009).  

Aminoguanidin 

Aminoguanidin, erken glikozilasyon ürünleri ile reaksiyona girerek onlardan AGE 

oluşumuna ilerlemeyen non-reaktif bileşikler oluşturarak Maillard reaksiyonunu bloke 

edebilen bir bileşiktir (Vlassara ve ark., 1994). Aynı zamanda AGE oluşumuna karşı 

katalaz aktivitesini inhibe ederek, peroksinitrit radikallerini süpürerek ve metal şelatör 

etki göstererek de ek koruma sağlayabilmektedir (Szabo ve ark., 1997; Ihm ve ark., 

1999; Price ve ark., 2001). Gerçekten de bu bileşiğin diyabetik sıçanların arteryal 

duvarında AGE oluşumunu ve kollajen çapraz bağlanmasını önlediği, yaşlı sıçanlarda 

ise daha az belirgin bir etki ortaya çıkardığı gösterilmiştir (Brownlee ve ark., 1986; 

Sell ve ark., 2001; Thornalley, 2003). Aminoguanidinin aynı zamanda nNOS ve eNOS 

aracılı NO sentezinin aktivatörü, iNOS aktivitesinin ise güçlü ve seçici bir inhibitörü 

olduğu bilinmektedir (Griffiths ve ark., 1993; Misko ve ark., 1993). Aminoguanidinin 

kavernöz düz kas gevşemesini direkt etkilemediği non-diyabetik kontrol sıçanların 

korpus kavernozum striplerinde gösterilmiş, erektil fonksiyon üzerindeki koruyucu 

etkisinin kavernöz AGE düzeyinin azalması aracılı ile olduğu ise STZ-diyabetik sıçan 

modellerinde kanıtlanmıştır (Cartledge ve ark., 2001; Usta ve ark., 2003; Usta ve ark., 

2004). Ne yazık ki bu ajanla tedavi edilen hayvanlarda yüksek oranda renal ve 

pankreatik tümörlere rastlandığı birçok çalışmada bildirilmiştir. Ek olarak, 

aminoguanidin uzun süreli uygulanması B6 vitaminin ciddi eksikliğine neden olduğu 

gösterilmiştir.  

Alagebrium 

AGE’lerin çapraz bağlarını kırarak dokularda AGE ürünlerini azaltan ilaçlar arasında 

en yaygın olarak çalışılanlardan biri alagebrium (fenil-4,5-dimetiltiazolyum 

bromide)’dur. Son zamanlardaki çalışmalar alagebriyumun aminoguanidine benzer 

şekilde dokularda AGE oluşumu ile etkileştiğini güçlü bir şekilde ortaya koymuştur 

(Thomas ve ark., 2005). Ayrıca, deneysel diyabet modellerinde AGE ürünlerinin 
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inhibisyonundan farklı bir mekanizma ile vasküler AGE birikimini azaltabildiği 

(Thomas ve ark., 2005) ve diyabetik ApoE geni silinmiş farelerde ateroskleroz 

gelişimini zayıflatabildiği de gösterilmiştir (Forbes ve ark., 2004). Erektil dokuda 

yapılan çalışmalarda ise, diyabetik erektil disfonksiyonun hayvan modellerinde 6 

haftalık tedavinin hem serum hem de kavernöz dokuda AGE düzeylerini azalttığı ve 

disfonksiyonu geri çevirdiği gösterilmiştir (Usta ve ark., 2006). Son zamanlarda 

yapılan hayvan çalışmalarında alagebriyum ve sildenafil kombinasyonunun (Gurbuz 

ve ark., 2012) AGE, iNOS, inflamatuvar markerler ve apoptozisi azalttığı ve 

intrakavernöz basıncı arttırdığı bildirilmiştir.  

Anti-diyabetikler: Metformin ve Pioglitazon 

Oral bir biguanid olan metforminin yan etkilerinden birisi vücut ağırlığında azalmaya 

neden olmasıdır (Paolisso ve ark., 1998; Wiernsperger ve Bailey, 1999; Seifarth ve 

ark., 2013). Ağırlık kaybının obezite kaynaklı erektil disfonksiyonda olumlu etkileri 

dikkate alındığında (Esposito ve ark., 2004) ilacın bu özelliği ED’dan şikayet eden 

obez erkeklerde ön plana çıkmaktadır. Metformin kan glukoz düzeyini azaltarak MGO 

düzeylerini azaltmakta ve bu da AGE oluşumunda azalmaya neden olmaktadır 

(Beisswenger ve ark., 1999; Beisswenger ve Ruggiero-Lopez, 2003). Ayrıca tip 2 

diyabetli hastalarda oksidatif ve nitrozatif stresi azaltmakta (Chakraborty ve ark., 

2011) ve bu özellikleri ile metformin ED tedavisinde güçlü bir aday olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Yüksek yağlı diyetle oluşturulan obezitenin deneysel hayvan 

modellerinde metforminle 4 haftalık tedavinin kavernöz dokuda 5′ adenozin 

monofosfat aktive edici protein kinaz (AMPK) yolağını aktive ederek eNOS ve nNOS 

düzeylerini düzelttiği gösterilmiştir (Kim ve ark., 2007). Son zamanlarda yapılan 

randomize pilot bir çalışmada insülin direnci olan ögonadal non-diyabetik erkeklerde 

sildenafil tedavisine metformin eklenmesinin etkisi araştırılmış ve metforminin hem 

insülin direncini hem de erektil fonksiyonu düzelttiği bildirilmiştir (Rey-Valzacchi ve 

ark., 2012).   

Pioglitazon tiazolidindion grubu bir bileşik olup metformine benzer şekilde diyabet 

tedavisinde kullanılmakta, periferik dokularda insülin duyarlılığını arttırmakta ve 

glikasyon/AGE oluşumunu inhibe etmektedir (Rahbar ve ark., 2000). Pioglitazonun 

hem tip 2 diyabet hem de yaşlı hayvan modellerinde ED’nu hafiflettiği (Kovanecz ve 

ark., 2006; Kovanecz ve ark., 2007) ve sildenafile zayıf yanıt veren hastalarda yanıtı 

arttırdığı gösterilmiştir (Gholamine ve ark., 2008).  
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PDE5 inhibitörleri 

PDE5 kavernöz dokuda bulunan temel fosfodiesteraz izoenzim formudur (Neves, 

2013). Bu katabolik enzim cGMP’ye oldukça selektif olup, NO sinyal yolağında rol 

oynayan cGMP’yi parçalayarak ereksiyondan sonra penisin detümesansında rol 

oynamaktadır. PDE5 inhibitörleri birçok klinisyen tarafından ED tedavisinde ilk 

seçenek ilaçlar olarak kabul edilmektedir. İlginç olarak bu sınıf ilaçlar lokal NO 

salımına neden olan seksüel bir stimülasyonun varlığında etki göstermekte, bu 

durumda PDE5 inhibisyonu kavernöz dokuda cGMP düzeylerinde sürekli bir artışa 

neden olmakta ve bu artış ereksiyonun devamını sağlamaktadır. Vardenafil, sildenafil, 

ve taladafil ED tedavisinde en sık kullanılan PDE5 inhibitörleridir. İlginç olarak 

vardenafilin cGMP koruyucu etkisinin yanında endotel hücre kültürlerinde AGE ile 

oluşan ROS üretimini ve RAGE ekspresyonunu baskıladığı da gösterilmiştir (Ishibashi 

ve ark., 2011).  

Anti-Hipertansif İlaçlar 

AGE/RAGE aksının esansiyel hipertansiyonda direkt etkisi gözlenmese de bu 

kişilerde vasküler yapıda AGE’lerin biriktiği ve bunun artmış kardiyovasküler risk ile 

ilişkili olduğu kanıtlanmıştır (Baumann, 2012). Anjiyotensin dönüştürücü enzim 

inhibitörleri (ACE inhibitörleri) ve anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB’ler) başta 

olmak üzere hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilaçların bazıları temelde geçiş 

metallerinin şelasyonu aracılığı ile kısmen de AGE oluşumdaki oksidatif 

basamaklarını bloke ederek anti-AGE aktivite göstermektedir (Peyroux ve Sternberg, 

2006). Ek olarak bir ACE inhibitörü olan perindoprilin insanlarda AGE birikimini 

azalttığı bilinmektedir (Forbes ve ark., 2005). Gerçekten de çeşitli çalışmalarda ACE 

inhibitörleri ve ARB’lerin ED’nun kontrolünde AGE ile etkileşerek olumlu sonuçlar 

ortaya çıkardığı gösterilmiştir. Ramipril ve telmisartan ApoE geni silinmiş 

aterosklerotik fare modelinde test edilmiş, kavernöz ve aortik dokuda oksidatif stresi 

azaltarak endotel fonksiyonunu belirgin olarak düzelttiği bildirilmiştir (Schlimmer ve 

ark., 2011).  Diğer yandan, yapılan çift kör randomize kontrollü bir çalışmada (1549 

hasta) ise aynı anti-hipertansif ilaçların ED’u belirgin olarak düzeltmediği 

gösterilmiştir (Bohm ve ark., 2010). Bu nedenle anti-hipertansif bileşiklerin ED 

tedavisinde faydalı olup olmayacağını saptamak için daha geniş kapsamlı çalışmalara 

gereksinim duyulmaktadır.  
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Günümüze kadar elde edilen kanıtlar, yaşlılarda ve diyabetik hastalarda oluşan 

ED’nun sık görülen kardiyovasküler hastalıkların erken göstergesi olduğunu telkin 

etmektedir (Neves, 2013). Bu koşullarda ortaya çıkan ED’un olasılıkla AGE aracılı 

erektil doku hasarından kaynaklandığı düşünülmekte, bu nedenle AGE/RAGE aksı 

ED’un tedavisinde potansiyel bir hedef olarak karşımıza çıkmaktadır. Diyabetik 

hastalarda AGE oluşum ve hasarının azaltılmasında alınması gereken ilk önlem kan 

glukoz düzeyinin sıkı bir şekilde kontrol edilmesi ve yaşam boyu AGE’den fakir 

beslenmedir. Bununla birlikte AGE’leri hedefleyen yeni tedaviler endotel 

disfonksiyonu ve ED ile mücadelede umut vadetmektedir. Yaşlılık ve diyabetle ilişkili 

ED’nun tedavisinde faydalı olabilecek olası stratejiler (nutrisyonel modülasyon, 

polifenoller, şelatörler, ilaçlar vs.) araştırılmakta, bazı bileşik ve stratejilerle hayvan 

modellerinde başarılı sonuçlar elde edilirken klinik veriler hayvan çalışmalarından 

elde edilen olumlu sonuçları her zaman desteklememektedir. Bu nedenle kavernöz 

dokuda AGE birikimi ve aktivitesini önleyen en iyi seçenek halen bilinmemekte ve bu 

konuda araştırmalar devam etmektedir. 

2.6. Statinler  

Statinler kolesterol sentezinin hız kısıtlayıcı enzimi olan HMG-KoA redüktazı bloke 

ederek HMG-KoA’nın mevalonik asid ve kolesterole dönüşümünü engelleyen 

ilaçlardır (Liao ve Laufs, 2005). HMG-KoA redüktaz enzimini inhibe eden 

statinlerden biri olan mevastatin ilk olarak 1976 yılında Penicillium citrinium adlı 

mantardan izole edilmiş fakat hepatotoksik etkisi nedeniyle ileri çalışmalara devam 

edilememiştir. 1979’da Aspergillus terreus’tan izole edilen güçlü bir HMG-KoA 

redüktaz enzim inhibitörü olan lovastatin klinik kullanıma giren ilk statindir. İlerleyen 

yıllarda pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, serivastatin, pitavastatin ve 

rosuvastatin gibi karaciğer hücreleri başta olmak üzere tüm hücrelerde kolesterol 

sentezini inhibe edebilen daha yeni statinler geliştirilmiştir. Fizikokimyasal yapıları ve 

farmakokinetik özellikleri farklı olmasına karşın tüm statinlerin biyolojik aktiviteleri 

benzerdir ve insanlarda oral olarak uygulandıklarında doza ve seçilen statine bağlı 

olarak LDL kolesterol düzeyini yaklaşık %20-55 oranında düşürebilirler (Bakker-

Arkema ve ark., 1996; Jones ve ark., 1998). 

2.6.1. Statinlerin Pleiotropik Etkileri 

Günümüze kadar biriken kanıtlar, kardiyovasküler hastalıklarda statinlerle gözlenen 

tüm yararlı etkilerin yalnızca lipid düşürücü özellikten kaynaklanmadığını, bu etkiden 
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bağımsız birtakım özelliklerin de klinik sonuçlara katkıda bulunabileceğini telkin 

etmektedir (Buchwald ve ark., 1990; Shepherd ve ark., 1995; Schwartz ve ark., 2001; 

Sever ve ark., 2003; Liao ve Laufs, 2005; Fichtlscherer ve ark., 2006).  

Pleiotropi, Yunanca pleion (çok) ve trepein (etkili olmak) kelimelerinden gelmektedir 

(Kavalipati ve ark., 2015). Günümüzde statin pleiotropisi, statinlerin oluşturduğu 

çoklu farmakolojik etkiyi tanımlamak için kullanılmaktadır (Liao ve Laufs, 2005). 

Statinlerin, antiagregan, antioksidan, anti-inflamatuvar, antiproliferatif etkileri ve plak 

stabilize edici etkileri gibi kolesterol bağımsız özellikleri pleiotropik etkileri arasında 

yer almaktadır. 

Tüm statinler hepatik HMG-KoA redüktazı çeşitli derecelerde inhibe ederken statinler 

arasında lipofilisite, yarı ömür ve potens açısından önemli farklılıklar bulunmaktadır 

(Illingworth ve Tobert, 2001). Örneğin yeni ve güçlü statinlerden biri olan rosuvastatin 

nispeten hidrofiliktir ve mevastatin, fluvastatin, simvastatin, cerivastatin, ve 

atorvastatin ile kıyaslandığında HMG-KoA redüktazın katalitik bölgesi ile daha fazla 

sayıda bağlanma kapasitesine sahiptir (Istvan ve Deisenhofer, 2001; McTaggart ve 

ark., 2001). Lipofilik statinlerin hidrofilik statinlerle kıyaslandığında hücre 

membranına daha iyi penetre olması ve daha belirgin pleiotropik etkiler ortaya 

çıkarması beklenebilir. Oysaki, hidrofilik statinlerin lipofilik olanlara benzer 

pleiotropik etkiler sergilediği bilinmektedir. Son yıllardaki kanıtlar kolesterol 

düşürücü etkiden bağımsız bu etkilerin hepatik HMG-KoA redüktazın inhibisyonu 

aracılığıyla olduğunu ve dolaşımdaki izoproneid düzeylerindeki azalmanın hem 

lipofilik hem de hidrofilik statinlerle ortaya çıkabileceğini düşündürmektedir (Corsini 

ve ark., 1999). Bu nedenle, pravastatin ve rosuvastatin gibi hidrofilik statinlerin 

vasküler duvar hücrelerine doğrudan girmeden vasküler sistemde yararlı etkiler ortaya 

çıkarması olasıdır. Hem hidrofilik (non-hepatik hücrelere penetrasyonu zayıf) ve hem 

de lipofilik statinlerin (penetrasyonu daha iyi) karaciğer ve periferik dokulardaki 

etkileriyle pleiotropik olumlu özellikler sergilediği bilinmektedir (Liao ve Laufs, 

2005). 

2.6.2. Statin Pleiotropisinin Mekanizmaları 

Statinler HMG-KoA redüktaz enzimini inhibe ederek HMG-KoA’dan mevalonat 

oluşumunu bloke ederler (Yeganeh ve ark., 2014). Mevalonat yalnızca kolesterolün 

değil aynı zamanda hücresel süreçlerin normal fonksiyonu için gerekli çeşitli anahtar 
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moleküllerin de prekürsörüdür. Mevalonat; farnezil pirofosfat (FPP), geranilgeranil 

pirofosfat (GGPP), izopentenil pirofosfat gibi izoprenoid ara ürünlerin oluşumu için 

gereklidir (Şekil 2.3). Bu izoprenoid ara ürünler,  small GTP bağlayıcı protein Ras ve 

benzeri proteinler (small GTPazlar olan Rho, Rab, Rac, CdC42) gibi çeşitli hücre içi 

sinyal proteinlerinin post-translasyonel modifikasyonu ve aktivasyonu için önemli 

lipid eklentileri olarak görev yaparlar ( Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3: Kolesterol biyosentezi ve izoprenoid ara ürünlerin oluşumu. 

Post-translasyonel izoprenilasyon yani bu proteinlere izoprenoid zincirlerin eklenmesi 

proteinlerin hücre içi lokalizasyonunu etkiler. Tipik olarak, non-izoprenile GTPazlar 

sitozolde kalırken bunlara FPP ve GGPP gibi lipid eklentilerinin eklenmesi hücre 

membranına tutunmasına olanak verir ve bu durum GTPaz ile ilişkili sinyal 

transdüksiyonuna katkıda bulunur. Ras ve Rho proteinleri izoprenillendiğinde aktif 

duruma geçerler (Yeganeh ve ark., 2014; Kavalipati ve ark., 2015) ve böylece çeşitli 

hücresel fonksiyonlar ortaya çıkarırlar. Örneğin Rho ile ilişkili protein kinazların 
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(ROCK) aktivasyonu vasküler düz kas hücrelerinin kalsiyuma duyarlılığını, 

migrasyonunu ve adezyonunu uyarır. Statinler Rho izoprenilasyonunu inhibe ederek 

inaktif Rho’nun sitoplazmada birikmesine neden olurlar. Dolayısıyla Rho’nun ve onun 

downstream hedefi olan Rho-kinazın inhibisyonu statinlerin vasküler duvardaki 

pleiotropik etkilerinin bazılarına aracılık eden en olası mekanizma olarak karşımıza 

çıkar. 

Statinler ve Endotel Fonksiyonu 

Vasküler endotel, vasküler duvarın kontraktil durumunu düzenleyen önemli bir 

otokrin ve parakrin yapıdır (Zhou ve Liao, 2009). Endotel disfonksiyonunun en önemli 

özelliği endotel kaynaklı NO sentezinin, salınmasının veya aktivitesinin bozulmuş 

olmasıdır. Endotelyal NO’in vasküler gevşemeye aracılık ettiği, trombosit 

agregasyonunu, vasküler düz kas proliferasyonunu, endotel-lökosit etkileşmesini 

önlediği gösterilmiştir. NO üretimi/aktivitesinin azalması veya süperoksid anyonları 

tarafından NO’in inaktivasyonu NO biyoyararlanımını kısıtlar ve çeşitli 

kardiyovasküler patolojilerin oluşumuna neden olur.  

Yapılan çalışmalarda statin kullanan hiperlipidemik hastalarda ACh ile oluşan koroner 

akım ve ön kol kan akımındaki artmanın kolesterol düzeylerinde azalmadan daha 

erken dönemde ortaya çıktığı bildirilmiştir (Anderson ve ark., 1995). Çeşitli statinlerin 

endotel hücre kültürlerinde Rho izoprenilasyonunu önleyerek eNOS ekspresyon ve 

aktivitesini düzelttiği gösterilmiştir (Laufs ve ark., 1997; Liao ve Laufs, 2005). 

İzoprenoid ara ürünlerden biri olan GGPP, Rho proteinlerini izoprenilleyerek onun 

membrana translokasyonunu sağlamakta ve bu durum eNOS mRNA’sının yarı 

ömrünü kısaltarak ekspresyonunu negatif yönde etkilemektedir (Laufs ve Liao, 1998). 

Statinlerin endotel kültür hücrelerinde bu izoprenoid ara ürünlerin oluşumunu bloke 

ederek eNOS mRNA stabilitesini düzelttiği daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. 

Ayrıca, statinlerin endotel hücre kültürlerinde kaveolin-1 ile eNOS’un birleşmesini 

inhibe ederek eNOS fonksiyonu üzerindeki olumlu etki oluşturduğu da bilinmektedir 

(Feron ve ark., 2001; Zhou ve Liao, 2009). Diğer yandan statinlerle endotel hücre 

kültürlerinde Akt aktivitesinin arttığı ve böylece eNOS fosforilasyon ve aktivitesini 

arttırıcı yönde etki oluştuğu gösterilmiştir (Kureishi ve ark., 2000). Statinlerin endotel 

fonksiyonlarını düzeltici etkisinde diğer bir potansiyel mekanizma da onların 

antioksidan etkilere sahip olması (Liao ve Laufs, 2005) ve güçlü bir vazokonstriktör 
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ve mitojen olan ET-1’in ekspresyonunu azaltmasıdır (Essig ve ark., 1998; Hernandez-

Perera ve ark., 1998). 

Statinler ve Vasküler Düz Kas Fonksiyonu 

Vasküler düz kas hücrelerinin (VSMC) proliferasyon ve migrasyonu vasküler 

proliferatif hastalıkların oluşmasına katkıda bulunmaktadır (Zhou ve Liao, 2009). Aort 

düz kas hücre kültürlerinde düz kas hücre proliferasyonunu uyaran proaterojenik bir 

sitokin olan IL-18 ile yapılan çalışmalarda, statinlerin VSMC proliferasyonunu 

azalttığı gösterilmiştir. Lovastatin fibroblastlarda ve VSMC’de hücre siklusunun G1 

fazından S fazına ilerlemesini durdurmuş, GGPP eklenmesi ile bu durum tersine 

dönmüş fakat kolesterolün eklenmesi ise herhangi bir değişiklik oluşmamıştır. Bu 

çalışmanın bulguları statinlerin izoprenoid bağımlı bir yolla hücre proliferasyonunu 

inhibe edebileceğini göstermiştir (Vogt ve ark., 1996). GTP bağlayan small 

proteinlerden Rho ve Ras’ın posttranslasyonel modifikasyonu hücre siklusunun G1 

fazından S fazına geçişini düzenlemekte, bu proteinler statinlerin direkt anti-

proliferatif vasküler etkileri için olası hedefler olarak düşünülmektedir (Zhou ve Liao, 

2009).  

Daha önceki çalışmalarda NADPH oksidaz aktivitesinin artmasına bağlı olarak oluşan 

süperoksid ve hidrojen peroksid gibi oksidatif stres ürünlerinin hücre proliferasyonunu 

uyarabildiği gösterilmiş, statinlerin de NADPH oksidaz aktivitesi için gerekli olan p21 

rac proteininin izoprenilasyonunu önleyerek sıçanlarda ROS üretimini azaltığı 

bildirilmiştir (Delbosc ve ark., 2002).  

Statinler ve Vasküler İnflamasyon 

Monosit ve makrofajlardan salınan inflamatuvar sitokinler endotel fonksiyonunu, düz 

kas proliferasyonunu ve trombozu düzenlemektedir (Kavalipati ve ark., 2015). 

Statinlerin normokolesterolemik hayvanlarda endotelyal NO üretimini arttırarak 

iskemi-reperfüzyon hasarı sırasında oluşan endotel-lökosit etkileşmesini azalttığı 

gösterilmiştir (Scalia ve ark., 2001).  Statinlerin kolesterol bağımsız bu etkilerinin 

eNOS geni silinmiş farelerde oluşmaması anti-inflamatuvar vasküler koruyucu 

etkilerin eNOS aracılığıyla ortaya çıktığını doğrulamaktadır.  

IL-6 başta olmak üzere proinflamatuvar sitokinlere yanıt olarak karaciğer tarafından 

oluşturulan, oldukça duyarlı bir akut faz reaktanı olan hs-CRP inflamasyonun klinik 
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bir markeridir ve düşük düzeyde sistemik bir inflamasyonun varlığını yansıtmaktadır 

(Liao ve Laufs, 2005). İnsan endotel hücrelerinde CRP, VCAM-1, ICAM-1 ve E-

selektin gibi hücre adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu arttırır ve eNOS 

ekspresyonunu azaltarak inflamasyon ve endotel disfonksiyonun oluşumunu 

kolaylaştırır.  

Statin tedavisinin hiperkolesterolemik ve normokolesterolemik hastalarda hs-CRP 

düzeylerini düşürdüğü gösterilmiştir. CARE çalışmasında miyokard infarktüsü 

geçirmiş hastalara pravastatin tedavisi 5 yıl süre ile uygulanmış ve plazma hs-CRP 

düzeyleri belirgin olarak azalırken bu süre içinde koroner olay rekürrensine 

rastlanmamıştır (Ridker ve ark., 1999). Ayrıca PRINCE Çalışması ile primer ve 

sekonder önleme tedavisi yapılan hastalarda statin tedavisinin serum hs-CRP 

düzeylerini belirgin olarak azalttığı doğrulanmıştır (Albert ve ark., 2001).  

Özet olarak statinler lipid düşürücü özelliklerinin dışında endotel fonksiyonunun 

korunması, vasküler düz kas proliferasyonunun ve vasküler inflamasyonun azaltılması 

gibi birçok pleiotropik etki oluşturmaktadır. Bu etkilerin çoğunun izoprenoid 

sentezinin inhibe edilmesiyle ilişkili olduğu bilinmekle birlikte klinik iyileşmede bu 

pleiotropik etkilerden hangisinin ne oranda katkısının olduğu tam olarak 

anlaşılamamıştır. 

2.6.3. Statinler ve Erektil Disfonksiyon 

Daha önceki çalışmalar statinlerin korpus kavernozumdaki yararlı etkilerinin lipid 

düşürücü etkiden bağımsız olduğunu göstermiştir (Davignon, 2004). Örneğin bir 

preklinik çalışmada rosuvastatinin diyabetik farelerde aort ve korpus kavernozumda 

bozulmuş olan NO aracılı nöronal ve vasküler fonksiyonları kolesterol düşürücü 

etkiden bağımsız olarak düzelttiği gösterilmiştir (Nangle ve ark., 2003). Diğer bir 

preklinik çalışmalarda ise pravastatin tedavisinin yaşlı sıçanların korpus 

kavernozumunda bozulmuş olan NO yanıtlarını düzelttiği bildirilmiştir (Dalaklioglu 

ve ark., 2014). Bununla birlikte, statinlerle yapılan erektil disfonksiyon klinik 

çalışmalarının verileri çelişkili sonuçlar ortaya koymuştur. Son zamanlarda yapılan bir 

klinik çalışma atorvastatinin erektil fonksiyonları düzelttiğini göstermiş (Gokce ve 

ark., 2012), simvastatinle yapılan çalışmaların sonuçları ise bu verileri 

desteklememiştir (Mastalir ve ark., 2011; Trivedi ve ark., 2013). 
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Literatürde statinlerin AGE sinyal yolağı ile etkileşmesini inceleyen çalışmalar da 

bulunmaktadır. Serivastatinin in vitro koşullarda AGE ile oluşan anjiyogenezi inhibe 

ettiği (Okamoto ve ark., 2002), simvastatinin ise AGE oluşumunu ve vasküler düz kas 

hücre proliferasyonunu belirgin olarak azalttığı bildirilmiştir (Yoon ve ark., 2009; 

Feng ve ark., 2011). Ayrıca in vitro ve in vivo çalışmalar atorvastatinin CRP ile 

indüklenen RAGE ekspresyon ve aktivasyonunu inhibe ettiğini göstermiştir (Mahajan 

ve ark., 2010). En sık kullanılan statinlerden birisi olan atorvastatinin tip 2 diyabetli 

hastalarda dolaşımdaki AGE düzeylerini azaltığı da daha önceki çalışmalarda 

bildirilmiştir (Jinnouchi ve ark., 2006). Her ne kadar statinlerin AGE düzeyi ile 

etkileştiği ve in vitro koşullarda vasküler iyileşmeye neden olduğu çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiş olsa da korpus kavernozum dokusunda AGE ile oluşan hasara karşı 

koruyucu etki gösterip göstermeyeceği ile ilgili literatür verisi bulunmamaktadır.  

Bu nedenle bu tez projesine konu olan bu araştırmada, hidrofilik bir HMG-KoA 

redüktaz inhibitörü olan pravastatinin lipid düşürücü etkiden bağımsız olarak MGO ile 

oluşan korpus kavernozum disfonksiyonunu düzeltip düzeltmeyeceği ve varsa 

düzelmenin NO yolağı ile ilişkili olup olmadığı araştırılmıştır.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



30 

3. GEREÇ ve YÖNTEM

3.1. Tezde Kullanılan Kimyasallar 

3.1.1. Hayvanlarda Anestezi Oluşturmak için Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Ketamin (Ketasol, rp-Richter Pharma ag, Avusturya), Ksilazin (Xylazınbıo %2 50 ml, 

Bioveta, Çek Cumhuriyeti) 

3.1.2. Hayvanlarda Erektil Disfonksiyon Oluşturmak için Kullanılan Kimyasal 

Madde 

Metilglioksal (0000078988 Sigma, ABD) 

3.1.3. Hayvanlarda Erektil Disfonksiyonu Düzeltip Düzeltmediği Test Edilen 

Kimyasal Madde 

Pravastatin sodyum (10010343 Cayman Chemical, ABD ) 

3.1.4. Organ Banyosunda İn Vitro Deney Ortamı Oluşturmak için Gerekli Krebs 

Solüsyonunu Hazırlamada Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Sodyum klorid (27810295 VWR Prolabo Chemicals, Belçika), Potasyum klorid 

(1049361000 Emsure, Almanya), Sodyum hidrojen karbonat (9691031000 Isolab 

Chemicals, Almanya), Potasyum fosfat (04243 Sigma Aldrich, ABD), Magnezyum 

sülfat (11596 Alfa Aesar, Almanya), Kalsiyum klorid dihidrat (9090261000 Isolab 

Chemicals, Almanya), D-Glukoz (9270130500 Isolab Chemicals, Almanya) 

3.1.5. Korpus Kavernozum Dokularında Kasılma ve Gevşeme Yanıtlarını 

Uyarmak için Gerekli Kimyasal Maddeler 

R-(-)-fenilefrin hidroklorid (P0398 TCI, Japonya), Asetilkolin klorid (L02168 Alfa 

Aesar, Almanya), Sodyum Nitroprussid (SNP) Dihidrat (71780 Fluka, İsviçre) 

3.1.6. Gevşetici Etkinin Mekanizmalarını Aydınlatmak için Kullanılan Kimyasal 

Madde  

N-Nitro-L-arginin metil ester hidroklorid (L-NAME), N5751 Sigma, ABD)

3.1.7. Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik Koşulları Sağlamak için Kullanılan 

Kimyasal Maddeler 

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

3.2.1. Korpus Kavernozum Dokusunu İzole Edip Organ Banyosuna Asmak için 

Kullanılan Cihaz ve Malzeme 

Diseksiyon mikroskobu (Cail Zeiss- 455043-0000 Stemi 2000-C, Almanya), 6/0 İpek 

iplik (039081 Doğsan, Türkiye) 

3.2.2. Korpus Kavernozum Dokusunda Fonksiyonel Yanıtları Elde Etmek için 

İzole Dokuların Asıldığı Düzenek 

İzole organ banyosu düzeneği (Commat Ltd., Ankara/ Türkiye), 

3.2.3. Korpus Kavernozum Dokusunda Non-Adrenerjik Non-Kolinerjik 

Yanıtları Uyarmak için Kullanılan Cihaz 

May STPT 03 Research Stimulatör (Commat Ltd., Ankara/ Türkiye) 

3.2.4. Korpus Kavernozum Dokusunda Elde Edilen Fonksiyonel Yanıtları 

Kaydetmek İçin Kullanılan Düzenek  

Bilgisayar bilgi işletim sistemi-MP36 (Commat Ltd., Ankara/ Türkiye), İzometrik güç 

transduseri (FDT-5 A, 10 g Commat Ltd., Ankara/ Türkiye) 

3.3. Deneysel Model 

Bu çalışma Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Etik Komitesi’nden onay 

alınarak yapılmıştır.  Çalışmamızda yaklaşık 250 gr ağırlığında toplam 30 adet erkek 

sıçan kullanılmıştır. Herbiri 10 adet sıçandan (n=10 her bir grup için) oluşan aşağıdaki 

3 grup oluşturulmuştur; 

Kontrol grubu: 12 hafta süreyle her gün içme suyu alan grup, 

MGO grubu: 12 hafta süreyle içme suyunda 75 mg/kg/gün MGO uygulanan grup, 

Pravastatin grubu: 12 hafta süreyle içme suyunda 75 mg/kg/gün MGO + 10mg/kg/gün 

Pravastatin sodyum uygulan grup. 

Çalışmada kullanılacak olan MGO ve Pravastatin dozları literatüre uygun olarak 

seçilmiştir (Sena ve ark., 2012; Dalaklioglu ve ark., 2014). Ayrıca Pravastatin dozu 

daha önceki çalışmalarda denenmiş ve kan lipid düzeylerini etkilemediği bildirilmiş 

olan doz olarak belirlenmiş ve seçilmiştir (10mg/kg/gün) (Coelho-Filho ve ark., 2001; 

Fontaine ve ark., 2002).  



 

32 
 

3.4. İn Vitro Fonksiyonel Analizler 

Tedavi süresinin sonunda tüm gruplardaki sıçanların (n=10, her grup için) penisleri 

korpus kavernozumun alt pubik kemiğe bağlanma seviyesinden tunika albuginea 

korunarak dikkatli bir şekilde çıkarıldı ve bekletilmeden %95 O2 ve %5 CO2 karışımı 

ile sürekli gazlanan +4 °C deki Krebs içeren petri kutusuna alındı (Şekil 3.1). 

Mikroskop altında korpus spongiosum ve üretra çıkarıldıktan sonra korpus 

kavernozum dokusu dikkatli bir şekilde tunika albuginea’dan ayrıldı. Daha sonra doku 

longitidünal olarak ikiye bölünerek bir hayvandan herbiri 2 mm x 2 mm x 10 mm 

boyutunda 2 adet şerit elde edildi (Şekil 3.1).  

 

Şekil 3.1: Sıçan penisinden izole edilen korpus kavernozum dokusunun hazırlanışı ve izole organ 

banyosunun görüntüleri.  

İn vitro fonksiyonel çalışmalar gerçekleştirmek için elde edilen bu şeritlerin iki ucu 

6/0 ipek iplikle bağlanıp bir ucu organ banyosu haznesi içindeki halkaya diğer ucu ise 

transduser’e tutturulacak şekilde yerleştirildi (Şekil 3.1). Yerleştirilen korpus 

kavernozum şeritleri, içerisinde Kreps solüsyonu ( mM: NaCl 118, KCl 5, NaHCO3 

25, KH2PO4 1.0, MgSO4 1.2, CaCl2 2.5, ve glukoz 11.2) bulunan 20 ml’lik organ 

banyolarının içerisine alındı (Şekil 3.1). Solüsyonun sıcaklığı 37 °C ve pH’ı 7.4’de 

sabit tutulmaya çalışılarak %95 O2 ve %5 CO2 içeren gaz solüsyonu ile gazlandı. 

İzometrik gerilim, bilgisayar bilgi işlem sistemine (MP36, Commat Ltd., Ankara, 

Türkiye) bağlı izometrik güç transduseri (FDT10-A, Commat Ltd., Ankara, Türkiye) 

ile ölçüldü. Dokular 60 dakika boyunca 0,5 gram gerilimde dinlendirildi, bu süre 
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içerisinde Kreps solüsyonu 15 dakikada bir değiştirildi ve daha sonra deneylere 

başlandı. 

Gevşeme çalışmaları için korpus kavernozum şeritleri 10 μM fenilefrin ile kasıldı. 

Fenilefrin ile indüklenen kasılma platoya ulaştığında, endotel bağımlı vazodilatör ajan 

olan ACh’in kümülatif şekilde artan konsantrasyonları (1 nM- 100 μM) banyoya 

eklenerek ACh konsantrasyon-gevşeme yanıtı eğrisi elde edildi. Endotelden bağımsız 

gevşeme yanıtlarını incelemek için, fenilefrin ile indüklenen kasılma platoya 

ulaştığında, endotelden bağımsız vazodilatör ajan olan SNP’nin kümülatif şekilde 

artan konsantrasyonları (0.1 nM-10 μM) banyoya eklenerek konsantrasyon-gevşeme 

yanıtı eğrisi elde edildi. Ayrı bir grup deneyde, fenilefrin ile kasılmış korpus 

kavernozum şeritlerine EFS (30 V, 5-ms, 2-32 Hz) uygulandı. Elektriksel uyarı için 

şeritler iki platin elektrod arasına yerleştirildi ve bu elektrodlar bir stimülatöre (May 

STPT 03 Research Stimulator, Commat Ltd., Ankara) bağlandı. NANK koşulları 

sağlamak için deneyler adrenerjik ve muskarinik reseptör bloke edici ajanlar (sırasıyla 

10 µM guanethidin ve 1 µM atropin, 30 dakika) varlığında gerçekleştirildi. NANK 

korpus kavernozum gevşemesine nöronal NO’in katkısını değerlendirmek için korpus 

kavernozum şeritlerinin asılı olduğu banyoya 30 dakika süreyle L-NAME (100 µM) 

inkübe edildi ve daha sonra frekans-gevşeme yanıtı eğrileri tekrar elde edildi. ACh ile 

indüklenen korpus kavernozum gevşemesinde endotelyal NO’in katkısını 

değerlendirmek için korpus kavernozum şeritleri 30 dakika süreyle L-LAME (100 

μM) inkübe edildi ve daha sonra ACh konsantrasyon-gevşeme yanıtı eğrisi yeniden 

elde edildi. Tüm bu deneyler kontrol, MGO, pravastatin gruplarında ayrı ayrı 

gerçekleştirildi ve gruplar arasında fark bulunup bulunmadığı istatistiksel analizlerle 

saptandı.   

3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

Tüm değerler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. Gevşeme yanıtları fenilefrin 

ile oluşan kasılma yanıtlarına yüzdelenerek belirtildi. Sonuçların istatiksel analizi 

uygunluğuna göre ANOVA veya Student t-testi kullanılarak yapıldı. ANOVA testi 

sonrası post-hoc karşılaştırma için Tukey’s post-hoc testi uygulandı. 0,05 altında 

bulunan p değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. İzole korpus kavernozumda NO aracılı Endotele Bağılımlı Gevşeme Yanıtları 

Üzerine MGO ve Pravastatin’in Etkileri 

Kronik MGO uygulamasının endotel bağımlı gevşeme yanıtları üzerine etkisini 

değerlendirmek için, korpus kavernozum dokuları 10 μM fenilefrin ile kasılmış ve 

daha sonra ACh (1 nM-100 μM)) konsantrasyon-yanıt eğrileri elde edilmiştir. Uzun 

süreli MGO maruziyeti (12 haftalık) izole korpus kavernozum dokusunda ACh ile 

indüklenen endotele bağlı gevşeme yanıtlarının kontrollere göre anlamlı olarak 

bozulmasına neden olmuştur (Şekil 4.1). MGO ile birlikte 10 mg/kg/gün pravastatin 

tedavisi uygulanan sıçanlarda asetilkolinle oluşan endotele bağlı gevşeme yanıtlarında 

MGO’nun neden olduğu bozulmanın anlamlı olarak düzeldiği görülmüştür. 

 

Şekil 4.1: Sıçan korpus kavernozumunda NO aracılı endotele bağlı gevşeme yanıtları üzerine MGO ve 

Pravastatin’in etkisi. Tüm değerler ortalama± standart hata olarak verilmiştir.  *P<0.05 kontrol, 

**P<0.05 ise MGO grubu sıçanlarla aradaki farkı ifade etmektedir. 

4.2. L-NAME İnkübasyonu Yapılmış İzole Korpus Kavernozum Dokusunda ACh 

ile Oluşan Gevşeme Yanıtları Üzerine MGO ve Pravastatin’in Etkisi 

Uzun süreli MGO maruziyeti izole korpus kavernozum dokusunda, L-NAME 

inkübasyonu varlığında, ACh ile indüklenen gevşeme yanıtlarında kontrollere göre 

anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (Şekil 4.2). Benzer şekilde, MGO ile birlikte 

pravastatin tedavisi alan sıçanlarda da ACh ile indüklenen gevşeme yanıtlarının L-

NAME inkübasyonu ile sonrası değişmediği saptanmıştır. Kısaca kontrol, MGO ve 
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Pravastatin grubu sıçanların korpus kavernozumunda endotele bağlı gevşeme yanıtı 

farkı ortama NOS blokeri L-NAME’nin eklenmesi ile kaybolmuştur.  

 

Şekil 4.2. Kontrol, MGO ve Pravastain grubu sıçanların korpus kavernozumunda ACh ile indüklenen 

gevşeme yanıtlarına L-NAME’nin etkisi. Tüm değerler ortalama± standart hata olarak verilmiştir.   

4.3. Korpus kavernozumda Endotelden Bağımsız Gevşeme Yanıtları Üzerine 

MGO ve Pravastatin’in Etkisi 

Kronik MGO uygulamasının endotelden bağımsız gevşeme yanıtları üzerine etkisini 

değerlendirmek için, korpus kavernozum dokuları fenilefrin ile kasılmış ve daha sonra 

SNP konsantrasyon-yanıt eğrileri elde edilmiştir. MGO maruziyeti SNP 

gevşemelerinde (0.1 nM-10 μM aralığında) kontrollere göre anlamlı bir değişikliğe 

neden olmamıştır (Şekil 4.3). Benzer şekilde, MGO ile birlikte pravastatin uygulanan 

sıçanlarda da endotelden bağımsız gevşeme yanıtlarının anlamlı olarak değişmediği 

görülmüştür.  
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Şekil 4.3: Korpus kavernozumda endotelden bağımsız gevşeme yanıtları üzerine MGO ve Pravastatin’in 

etkisi. Tüm değerler ortalama± standart hata olarak verilmiştir.   

4.4. EFS ile İndüklenen Gevşeme Yanıtları Üzerine MGO ve Pravastatin’in Etkisi 

Kronik MGO uygulamasının EFS ile indüklenen gevşeme yanıtları üzerine etkisini 

değerlendirmek için, atropine ve guanetidin varlığında korpus kavernozum dokuları 

fenilefrin ile kasılmış ve daha sonra 2-32 Hz EFS ile gevşeme yanıtı eğrisi elde 

edilmiştir. Uzun süreli MGO maruziyeti izole korpus kavernozum dokusunda 2-32 Hz 

aralığında EFS ile indüklenen gevşeme yanıtlarının kontrollere göre anlamlı olarak 

bozulmasına neden olmuştur (Şekil 4.4). EFS ile indüklenen gevşeme yanıtlarında 

MGO’nun neden olduğu bozulmanın MGO ile birlikte pravastatin tedavisi alan 

sıçanlarda anlamlı olarak düzeldiği görülmüştür.  
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Şekil 4.4: Sıçan korpus kavernozumunda EFS ile indüklenen gevşeme yanıtları üzerine MGO ve 

Pravastatin’in etkisi. Tüm değerler ortalama± standart hata olarak verilmiştir.  *P<0.05 kontrol, 

**P<0.05 ise MGO grubu sıçanlarla aradaki farkı ifade etmektedir. 

4.5. L-NAME İnkübasyonu Yapılmış İzole Korpus Kavernozum Dokusunda EFS 

ile İndüklenen Gevşeme Yanıtları Üzerine MGO ve Pravastatin’in Etkisi 

Uzun süreli MGO maruziyeti izole korpus kavernozum dokusunda, L-NAME 

inkübasyonu varlığında, EFS ile indüklenen gevşeme yanıtlarında kontrollere göre 

anlamlı bir değişikliğe neden olmamıştır (Şekil 4.5). Benzer şekilde, MGO ile birlikte 

pravastatin tedavisi alan sıçanlarda L-NAME varlığının EFS ile indüklenen gevşeme 

yanıtlarında anlamlı bir değişiklik oluşturmadığı saptanmıştır. Başka bir deyişle 

kontrol ve MGO grubu arasındaki EFS ile indüklenen gevşeme yanıtı farkı L-NAME 

inkübasyonu ile ortadan kalkmış, benzer sonuç MGO ve pravastatin grubu arasında da 

belirlenmiştir. 
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Şekil 4.5: L-NAME inkübasyonu yapılmış izole sıçan korpus kavernozum dokusunda EFS ile 

indüklenen gevşeme yanıtları üzerine MGO ve Pravastatin’in etkisi. Tüm değerler ortalama± standart 

hata olarak verilmiştir.   
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5. TARTIŞMA 

Tez projesine konu olan bu çalışma izole korpus kavernozum preparatında MGO 

maruziyetine bağlı olarak ortaya çıkan fonksiyonel bozulmanın uzun süreli pravastatin 

tedavisi ile düzelip düzelmeyeceğini test eden ilk in vivo çalışmadır.  Bu amaçla bu 

çalışmada, pravastatin tedavisinin kronik MGO’ya maruz kalan sıçanların korpus 

kavernozumunda endotel-bağımlı, endotel-bağımsız ve nöronal gevşeme yanıtlarına 

etkisi değerlendirilmiştir. 

Öncelikle izole sıçan korpus kavernozum dokusunda uzun süreli MGO maruziyetinin 

endotel bağımlı gevşemelere etkisi çalışılmış, bu amaçla fenilefrin ile kasılmış olan 

dokulara endotel bağımlı gevşetici bir ajan olan ACh giderek artan konsantrasyonlarda 

uygulanmış (banyoya) ve MGO’ya maruz kalan izole korpus kavernozum dokusunda 

endotel bağımlı gevşeme yanıtlarının kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı olarak 

bozulduğu görülmüştür. Bununla birlikte MGO ile ACh’e bağlı gevşeme yanıtlarında 

oluşan bu bozulmanın pravastatin tedavisi alan sıçanların korpus kavernozum 

dokusunda anlamlı olarak düzeldiği saptanmıştır.  

Daha önceki çalışmalarda diyabetik hastalarda erektil fonksiyonların bozulmasının 

AGE oluşumu ile ilişkili olduğu gösterilmiş ve bunun da MGO toksisitesi ile ilgili 

olabileceği ileri sürülmüştür (Cellek ve ark., 2013; Neves, 2013). Gerçekten de fare 

korpus kavernozumunda yapılan bir çalışmada dokunun 120 µM MGO ile inkübe 

edilmesinin endotel aracılı gevşeme yanıtlarını bozduğu bildirilmiştir (Boydens ve 

ark., 2016). Bu bulgularla uyumlu olarak bizim çalışmamızda da kronik MGO 

uygulamasının sıçan korpus kavernozum dokusunda ACh bağımlı endotelyal 

gevşemeleri bozduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda kolesterol düşürücü bir ajan olan 

pravastatinin MGO ile oluşan endotel bağımlı gevşeme yanıtlarındaki bozulmayı 

önlediği saptanmıştır. Pravastatin tedavisi ile ACh yanıtlarında ortaya çıkan 

düzelmenin mekanizmasını aydınlatmak için NOS blokeri L-NAME varlığında ACh 

yanıtları tekrar değerlendirilmiş ve bu koşullar altında tüm gruplar arasındaki farkın 

ortadan kalktığı görülmüştür. Bu sonuç, kronik MGO maruziyetinin ACh ile 

indüklenen gevşeme yanıtlarını eNOS aracılı NO salınması ya da NO 

biyoyararlanımını azaltarak bozabileceğini ve pravastatin tedavisinin bu kaybı 

önleyerek olumlu etki gösterebileceğini telkin etmektedir. Mekanizmayı aydınlatmak 
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için ayrıca, endotel bağımsız (SNP ile oluşan) gevşemeler üzerine MGO ve 

pravastatinin etkisine bakılmış, submaksimal konsantrasyonda fenilefrin ile kasılan 

izole korpus kavernozum dokularında uzun süreli MGO maruziyeti endotelden 

bağımsız gevşetici ajan olan SNP ile oluşan gevşeme yanıtlarını anlamlı olarak 

etkilememiştir. Benzer şekilde, pravastatin tedavisinin de izole korpus kavernozum 

dokusunda endotelden bağımsız gevşeme yanıtları üzerinde anlamlı bir etki 

oluşturmadığı da görülmüştür. Bu sonuçlar, kronik MGO uygulamasının izole korpus 

kavernozum dokusunda endotel bağımlı gevşeme yanıtlarını bozduğunu, bunun 

temelde NO biyoyararlanımındaki bozulmadan kaynaklandığını ve pravastatin 

tedavisinin bu durumu anlamlı olarak düzelttiğini desteklemiştir. 

Bu çalışmada ayrıca NANK sinirlerden nöronal NO salınımı da değerlendirilmiş ve 

kronik MGO maruziyetinin nNOS aracılı gevşeme yanıtlarına etkisine bakılmıştır. 

Atropin ve guanetidin eklenen in vitro banyo koşullarında nöronal (NANK) gevşeme 

yanıtları EFS ile elde edilmiştir. Uzun süreli MGO uygulamasının EFS ile oluşan 

gevşeme yanıtlarını anlamlı olarak bozduğu gösterilmiş ve pravastatin tedavisi 

MGO’nun EFS ile oluşan gevşeme yanıtları üzerine olan olumsuz etkisini de anlamlı 

olarak düzeltmiştir. Pravastatin tedavisi ile EFS yanıtlarında ortaya çıkan düzelmenin 

mekanizmasını aydınlatmak için NOS blokeri L-NAME varlığında EFS yanıtları 

tekrar değerlendirilmiş ve bu koşullar altında tüm gruplar arasındaki farkın ortadan 

kalktığı görülmüştür. Bu sonuç, kronik MGO maruziyetinin EFS ile indüklenen 

gevşeme yanıtlarını nNOS aracılı NO salınımını bozarak azaltabileceğini ve 

pravastatin tedavisinin de nNOS aracılı bu kaybı önleyerek olumlu etki 

gösterebileceğini desteklemektedir.   

Tüm bu sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde, uzun süreli MGO maruziyetinin korpus 

kavernozum dokusunda endotele bağlı ve nöronal gevşeme yanıtlarını bozduğunu ve 

bunun pravastatin tedavisi ile anlamlı olarak önlendiğini göstermektedir. Bu çalışmada 

kullanılan pravastatin dozu literatürde belirtilen ve lipid düzeylerini etkilemediği 

saptanmış olan dozdur ve tedavinin olumlu etkisi olasılıkla lipid düzeyine olan etkiden 

bağımsız ve temel olarak NO aracılığıyla ortaya çıkıyor gibi gözükmektedir. 

Çalışmadan elde edilen veriler sıçan korpus kavernozumunda MGO ile ilişkili 

disfonksiyonda pravastatinin lipid profilini etkilemeksizin koruyucu bir etki ortaya 

çıkardığını telkin etmekte ve bu da MGO ile ilişkili ED’a karşı statinler için koruyucu 

yeni bir role işaret etmektedir.  
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Hem nNOS hem de eNOS’un ED’un mekanizmasında önemli bir rol oynadığı 

bilinmekte, seksüel uyarı sonrası bu enzimler aracılığıyla NO sentezlenmekte ve bu 

mediyatör peniste endotel ve sinir sonlanmalarından salınmaktadır (Andersson, 2003; 

Burnett, 2004). Nöronal ve endotelyal kaynaklı NO korpus kavernozum gevşemesine 

aracılık etmekte, tam ereksiyonun oluşmasına katkıda bulunmakta ve ereksiyonun 

devamını sağlamaktadır. Sinir sonlanmaları ve endotelde fonksiyon azalmasına neden 

olan koşullar korpus kavernozum gevşemesinde yetersizlik ile sonuçlanmaktadır. Bu 

koşullar arasında bulunan hiperglisemi ve artmış MGO düzeylerinin de nörojenik ve 

endotel aracılı korpus kavernozum gevşemesinde bozucu etki oluşturduğu 

bilinmektedir  (Keegan ve ark., 1999; Gocmen ve ark., 2000; Keegan ve ark., 2001; 

Chitaley ve Luttrell, 2008; Neves, 2013; Dalaklioglu ve ark., 2014). MGO’nun korpus 

kavernozum dışında farklı damar yataklarında da endotel bağımlı gevşemeleri 

bozduğu, oksidatif stresin bu hasarda temel rol oynadığı gösterilmiştir (Ozkan ve Uma, 

2005; Brouwers ve ark., 2010; Dhar ve ark., 2010; Sena ve ark., 2012; Mukohda ve 

ark., 2013). Daha önceki bir çalışmada resveratrol ve guersetin gibi anti-oksidan 

ajanların ortama in vitro olarak eklenmesinin korpus kavernozumda MGO’nun neden 

olduğu bozulmuş ACh gevşemelerini düzelttiği gösterilmiştir (Boydens ve ark., 2016). 

Bu bulgularla uyumlu olarak bizim çalışmamızda da MGO uygulaması korpus 

kavernozumun endotel bağımlı gevşemelerini bozmuş, in vivo pravastatin tedavisi bu 

bozulmayı önlemiştir. Endotelden bağımsız gevşetici ajan olan SNP’nin uygulandığı 

korpus kavernozum dokusunda gevşeme yanıtları MGO grubunda kontrolden farklı 

bulunmamıştır. Bu sonuçlar MGO uygulamasıyla ortaya çıkan ACh yanıtlarındaki 

azalmanın düz kas hücre düzeyinde (korpus kavernozumun NO’e duyarlılığı) ya da 

cGMP yolağında olmadığına işaret etmektedir. Bu bağlamda eNOS 

ekspresyon/aktivitesindeki değişiklikler ya da oksidatif strese bağlı olarak artmış olan 

radikalllerin NO biyoyararlanımını bozması, MGO ile korpus kavernozumda oluşan 

endotel bağımlı gevşemelerdeki bozulmanın nedeni olarak speküle edilebilir.  

Farklı HMG-KoA redüktaz inhibitörleri arasında moleküler farklılıkların olduğu ve 

bunun da farklı farmakolojik ve pleiotropik etkilere katkıda bulunduğu kabul 

edilmektedir (Mason ve ark., 2005). Statinlerin ROS üretimini, vasküler düz kas hücre 

proliferasyonunu azalttığı, eNOS düzeylerini arttırdığı, anti-inflamatuvar etkiler 

gösterdiği bilinmektedir (Fukumoto ve ark., 2001; 2002; Palinski ve Tsimikas, 2002; 

Paoletti ve ark., 2005). 
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Daha önceki çalışmalarda statinlerin hiperkolesterolemi ile oluşan endotelyal 

disfonksiyonu kismen geri çevirdiği gösterilmiştir (Jorge ve ark., 1997; Jorge ve ark., 

2005). Pravastatinin pulmoner hipertansiyonlu sıçanlarda ACh ile oluşan gevşemeleri 

düzelttiği ve ortaya çıkan koruyucu etkinin lipid düşürücü etkiden bağımsız olduğu 

bildirilmiştir (Guerard ve ark., 2006; Rakotoniaina ve ark., 2006). Diğer yandan 

biriken kanıtlar erektil dokuda ortaya çıkan aşırı apoptozisin erektil disfonksiyonun 

önemli bir nedeni olduğunu ve lovastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin, 

serivastatin gibi hidrofobik statinlerin apoptotik hücre ölümü aracılığı ile hücre 

canlılığını belirgin olarak azalttığını göstermiştir (Kaneta ve ark., 2003; Rao ve Liu, 

2008). Hidrofilik bir statin olan pravastatinin ise endotelyal hücre apoptozisine neden 

olmadığı bilinmektedir.  

Bu sonuçlar ışığında uzun süreli pravastatin tedavisinin (lipid profilini etkilemeksizin) 

MGO ile indüklenen erektil fonksiyonlara etkisi bu çalışma ile değerlendirilmiş ve 

MGO ile indüklenen korpus kavernozum disfonksiyonuna karşı pravastatin 

tedavisinin koruyucu etki gösterdiği ilk kez saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada 

düzeltici etkinin hem nörojenik hem de endotel aracılı gevşemelerdeki düzelme ile 

ortaya çıktığı da bildirilmiştir.  

Daha önce yapılmış olan bir çalışmada pravastatinin 10mg/kg/gün dozda lipid profilini 

etkilemeksizin yaşlı sıçanların korpus kavernozumunda NADPH oksidaz/Rho kinaz 

aktivitesini azalttığı, eNOS ve nNOS düzeylerini arttırdığı ve NO aracılı gevşemeleri 

düzelttiği gösterilmiştir (Dalaklioglu ve ark., 2014).  Rho kinaz GGPP nin majör hedefi 

olduğundan Rho’nun ve onun downstream hedefi olan ROCK’un inhibisyonunun 

statinlerin pleiotropik etkilerine aracılık ettiği daha önceki çalışmalarda bildirilmiştir 

(Laufs ve ark., 2000). Yine daha önceki çalışmalarda RhoA/ROCK yolağının up-

regulasyonunun peniste eNOS ve nNOS ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir 

(Bivalacqua ve ark., 2004; Gao ve ark., 2007). Bu bağlamda korpus kavernozumda bu 

yolağın aktivasyonu fonksiyonel bozulmanın nedeni olabilmekte ve ACh ve EFS 

gevşeme yanıtlarını bozabilmektedir. Son zamanlarda yapılan bir çalışmada ise statin 

tedavisinin Rho kinaz ekspresyonunu azalttığı, buna bağlı olarak kavernoz kan 

basıncını düzelttiği gösterilmiştir (Wingard ve ark., 2009). Bu çalışmada 

değerlendirilmemiş olmakla birlikte MGO ile ilişkili korpus kavernozum 

disfonksiyonunda pravastatin düzeltici etkisinin Rho kinaz aktivisindeki azalmayla 

ortaya çıkmış olabilmesi olasıdır.  
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Literatür verileri ışığında lipid düşürücü ajanların erektil fonksiyonlar üzerine olan 

etkilerinin çelişkili olduğu bilinmekte ve bu konuda yapılmış geniş kapsamlı klinik 

çalışmalar bulunmamaktadır. Küçük bir gözlemsel çalışmada atorvastatinin 3 ay 

boyunca kullanılmasının erektil disfonksiyonda belirgin bir düzelme oluşturduğu 

bildirilmiştir (Tsunekawa ve ark., 2001). Randomize plasebo kontrollü bir çalışmada 

ise atorvastatinin sildenafile yanıtı arttırdığı ve seksüel fonksiyonları düzelttiği 

gösterilmiştir (Herrmann ve ark., 2006). Zıt olarak başka bir çalışmada yüksek 

kardiyovasküler riskli erkeklerde 6 aylık statin tedavisinin ED arttırdığı bildirilmiştir 

(Yaman ve ark., 2006). Simvastatinle yapılan bir çalışmada ise statin grubu ile plasebo 

grubu arasında erektil fonksiyonlar açısından belirgin bir fark bulunamamıştır (Trivedi 

ve ark., 2013). 

Bununla birlikte AGE ile oluşan hasarda statinlerin rolüne dair az sayıda literatür verisi 

bulunmaktadır. Endotel kültür hücrelerinde AGE’nin NF-kB aktivitesini arttırarak 

VEGF düzeylerini arttırdığı, serivastatinin ise bu aktivite artışını önlediği gösterilmiş, 

böylece serivastatinin proliferatif diyabetik retinopatili hastaların tedavisi için umut 

vadedebileceği bildirilmiştir (Okamoto ve ark., 2002). Ayrıca atorvastatinin endotelyal 

hücrelerde C-reaktif protein (CRP- kardiyovasküler hastalık riskinin biyomarkeri) ile 

indüklenen RAGE ekspresyonunu azalttığı da gösterilmiştir (Mahajan ve ark., 2010). 

Daha önceki çalışmalarda AGE’lerin NF-kB aktivasyonunu uyararak proinflamatuar 

mediyatörlerin oluşumunu indüklediği ve oksidatif stresi arttırdığı böylece vasküler 

hasarda önemli rol oynadığı gösterilmiştir (Bierhaus ve ark., 1997; Brownlee, 2001; 

Sakaguchi ve ark., 2003; Stephenson ve ark., 2003; Zhou ve ark., 2003). Statinlerin 

antioksidatif etkileri önemli pleiotropik etkileri arasında sayılmakta ve endotel 

hücrelerinde hücre içi ROS üretimi statinlerle azalmaktadır (Davignon, 2004; Kim ve 

ark., 2009; Yoon ve ark., 2009). İnsan umblikal ven endotel hücrelerinde yapılan bir 

çalışmada AGE ile indüklenen oksidatif stresin atorvastatinle belirgin olarak azaldığı, 

bu azalmaya RAGE ekspresyonunda azalmanın eşlik ettiği gösterilmiştir (Feng ve 

ark., 2011). 

Bu çalışmada, sıçan korpus kavernozumunda endotel bağımlı ve nöronal gevşeme 

yanıtlarının MGO uygulaması ile belirgin olarak bozulduğu, pravastatin 

uygulamasının ise bu yanıtları anlamlı olarak düzelttiği gösterilmiştir. Bu düzelmeye 

aracılık eden mekanizmanın NO biyoyaralanımı ile etkileşen bir mekanizma olduğu 

L-NAME uygulanmış dokularda gruplar arasındaki farkın ortadan kalkmasıyla
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kanıtlanmıştır. Bununla birlikte, statinlerin NO aracılı yanıtları düzeltmesine aracılık 

eden mekanizma tam olarak bilinmemektedir. AGE aracılığıyla oluşan ROS’un 

statinlerle ortadan kaldırılması (anti-oksidan etkiler) ve böylece NO 

biyoyararlanımının artması, statinlerin Rho-kinaz yolağını inhibe edici özellikleri veya 

AGE reseptörleri ile etkileşmelerinin düzeltici etkide rolü olan mekanizmalar arasında 

yer alma olasılığı bulunmaktadır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER

Bu çalışma günümüzde kronik maruziyetin gittikçe arttığı bir ajan olan MGO ile 

korpus kavernozumda ortaya çıkan endotelyal ve nöronal gevşeme yanıtındaki 

bozulmanın bir HMG-KoA redüktaz inhibitörü olan pravastatin ile önlenebileceğini 

gösteren ilk çalışmadır. NO endotel fonksiyonunun korunmasında en önemli faktör 

olduğundan ED ve çeşitli kardiyovasküler hastalıklar gibi endotelyal disfonksiyonla 

seyreden çeşitli hastalıkların önlenmesinde endotel koruyucu mekanizmaların ve 

tedavi stratejilerinin önemi oldukça büyüktür. Bu çalışmanın sonuçları göz önüne 

alındığında saptanan statin aracılı düzeltici etkinin NO biyoyararlanımında artma ile 

ilişkili olduğu ileri sürülebilmekte fakat biyoyararlanımı arttıran mekanizmanın 

aydınlatılması için ileri çalışmalara gereksinim duyulmaktadır.  
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