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korur ve restore eder

Murat N., Korhan P., Kizer O., et al
J Sex Med 2016: 13(1);12-21.

Erektil disfonksiyon (ED) erkekler arasinda yaygin go6-
rdlen bir durum olup; hakkinda yeni koruyucu énlemler ve
tedavi yontemleri arastirnimaktadir. Organik kdkenli ED igin
temel risk faktorleri yaslanma ve vaskiler yetmezliktir. Vas-
kiler yetmezlik ise kardiovaskiler hastaliklar, ateroskleroz,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve diyabet ile ilintilidir.
Oksidatif stress nedeniyle NO (nitrik oksit) seviyesindeki
azalma hiperkolesterolemiye bagl gelisen erektil disfonk-
siyonda rol oynar. Hiperkolesterolemi L-argininden NO
sentezini saglayan eNOS (endotelyal Nitrik oksit sente-
taz) aktivitesinde disregulasyon yaparak ED’ye sebep olur.
eNOS sadece dimerik halde aktif olan monomerik halde
aktivitesi olmayan bir enzimdir. Hiperkolesterolemi sebe-
biyle olusan serbest oksijen radikalleri, eNOS aktivitesini
dimer/ monomer oranini degistirerek azaltir. Resveratrol
kardiyovaskdler hastaliklarda endoteliyal fonksiyonu iyi-
lestiren ve inflamasyonu 6nleyen bir molekdldtr. Endo-
teliyal fonksiyonu iyilestirmede iki yol mevcuttur. Birincisi
eNOS aktivitesinde ve ekspresyon diizeyinde artis; ikinci-
si ise NO aktivitesini inhibe eden NADPH oksidazi inhibe
ederek ve NO'i aktive eden SOD (superoksid dizmutaz),
CAT (katalaz) ve GPx (glutatyon peroksidaz) enzimlerini
indiikleyerek gerceklestirir.

Bu hayvan deneyi calismasinda yazarlar resveratroliin
hiperkolesteroleminin yol actig1 endoteliyal disfonksiyonu
eNOS ve NADPH oksidaz aktivitesini diizenleyerek 6nle-
digini ve olusan endoteliyal disfonksiyonu restore ettigini
gostermislerdir.

Calisma protokolii olarak 2 ayri protokol olusturulmus-
tur. Birinci protokolde tavsanlar 3 gruba ayrilmis; 1. Grup
(N=7) 6 hafta boyunca standart diyet (SD) almis; 2. Grup-
ta 6 hafta %2 (w/w) kolesterol diyeti (KD) (N=7); 3. Grup
(N=7) ise 6 hafta boyunca KD’e ek olarak 8 mg/kg/gln
resveratrol verilmistir. Protokol 2 de ise 6nce 6 hafta bo-
yunca KD verilen 4. ve 5. Gruplarda: 4. Gruba (N=6) bu

haftadan sonra sadece SD verilmis; 5. Gruba (N=0) ise

Resveratrol; hiperkolesterolemik tavsan korpus
kavernozumunda endoteliyum-kaynakli relaksasyonu

SD ile birlikte 8 mg/kg/gln resveratrol verilmistir. Proto-
kol 1 koruyucu etkisini protokol 2 ise restore edici etkisini
degerlendirmek icin olusturulmustur. Ardindan tavsanlar
sakrifiye edilerek korpus kavernoza cikarilmis. Sag ka-
vernozumdan alinan 3 parca organ banyosuna; sol ka-
vernozum ise molekiler calismalar icin nitrojen sivisina
alinmistir. Ardindan NADP+ /NADPH (Abnova KA1663)
kiti kullanilarak orani hesaplanmis. Antioksidan enzimler-
den SOD, CAT, GPx aktiviteleri de STA-340, STA-341 ve
GPx-340 kullanilarak olgtilmustir. Western blot ile eNOS
ve VASP analiz edilmis. Elde edilen sonuclar istatistiksel
olarak analiz edilmistir.

Calismanin sonuglarina baktigimizda organ banyosun-
da Asetilkolin (Ach) bagli Emax cevabinda kontrol grubu-
na gore Grup 2’de %48 den 29’a gerilemis. Bu relaksasyon
cevabinin resveratrol verilen grup 3 ve grup 5'de arttigl
gorulmaustir. Bu da resveratrolin kolesterolliin korpus ka-
vernozumlardaki etkilerini koruyucu ve diizeltici etkisini
gostermistir.

NOS aktivitesinin azaldigl veya disfonksiyonel eNOS
bulunmasi durumunda korpus kavernozumlardaki eNOS
expresyonu kompansatuar olarak artar. Bu calismada da
eNOS expresyonunun Grup 2’de kontrol grubuna gore
arttig tespit edilmistir. Resveratroliin Grup 3’te bu eks-
presyonu azalttigl gésterilmis, fakat grup 4 ve grup 5te
eNOS ekspresyonundaki azalmalar arasinda anlaml
fark saptamamislardir. Hiperkolesterolemik durumlarda
eNOSun dimer/monomer oraninda azalma saptamislar-
dir. Grup 4 ve grup 2 arasinda anlaml fark bulunmamis
fakat grup 5 ve grup 3 diger gruplardan anlaml olarak
yuksek bulunmustur. Bu sayede resveratroliin bu ora-
ni -aktif form olan- dimerik eNOS yo6nilinde arttirdigini
sOylemislerdir. Kolesterol diyeti sonrasi S1177 fosforile
eNOS seviyesinde azalma gosterilmis; resveratrol teda-
visi ardindan S1177 fosforilasyonun artarak eNOS aktivi-

tesinin arttigini belirtmislerdir. Ayrica kolesterol diyetinde
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TA95 fosforile eNOS seviyesinde anlamli derecede artisi
ve resveratrol tedavisinin her 2 protokolde de bu fosfo-
rilasyonu dustrerek eNOS aktivitesini arttirdigini goster-
mislerdir. VASP aktivasyonu fosforile edilerek saglanir.
Bu calismada yazarlar p-VASP/VASP oraninin kolesterol
diyeti ardindan azaldigini ve resveratrol verilen grup 3’te
arttigini fakat bu artisin istatistiki olarak anlaml olmadi-
gin1 gbstermislerdir. Ayrica grup 4 ve grup 5 arasinda da
VASP aktivasyonu agisindan anlaml fark bulunmadigini
ifade etmislerdir.

Yazarlar bu calismada NADPH oksidaz aktivitesinin
kolesterol diyeti sonrasi arttigini ve resveratrol tedavisi
sonrasl bu artisin geri déndiguini fakat grup 4 ve grup
5 arasinda NADPH oksidaz aktivitesinde anlaml fark go-
rilmedigini séylemislerdir. NO aktivitesinin bu sayede
arttiracag) dusundlmustir. Ayrica antioksidan enzimlerin
(SOD, CAT, GPX) de seviyesi 6lctlen bu calismada CAT ve
SOD aktivitesinin kolesterol diyeti ardindan artis gosterdi-

gini fakat resveratrol tedavisi ardindan sadece CAT aktivi-
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tesinin geri dondiguinu géstermislerdir.

Sonug olarak bu calismada resveratroliin hiperkoles-
terolemiye bagl gelisen ED’de koruyucu ve restore edici
etkisi kanitlanmistir. Bu etkiler eNOS’un dimerik formunu
koruyarak, p(S1177)-eNOS oranini arttirarak ve p(T495)-
eNOS oranini azaltarak aktivitesinin regiile edilmesi ile
iliskili bulunmustur.

Resveratroliin eNOS fosforilasyonu yolagi ile NO yolu
lizerinden hiperkolesterolemiye bagh ED’de koruyucu ve
restore edici etkisini gosteren calisma NADPH oksidaz
yolaginda ayni etkiyi gésterememistir. Kolesterol diyetinin
NADPH oksidaz aktivitesinde gosterdigi artisi resveratro-
lin azalttigl gosterilmis ancak kolesterol diyetini kesmekle

resveratrol etkisinin benzer oldugunu raporlamislardir.
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