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ÖZET 

Resistinin Tavşan Korpus Kavernozumdaki Etkisi  Üzerinde Resveratrolün 

Rolü  

Türkan GÜNGÖR. Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Farmakoloji Anabilim Dalı. 35340 

Balçova-Izmir 

Amaç 

Erektil disfonksiyonun (ED) en önemli nedeni endotelyal disfonksiyondur. 

Resveratrol penil dokuda hiperkolesterolemiye bağlı gelişen ED’u düzeltmektedir. 

Kardiyovasküler sistem (KVS) hastalıklarında endotelyal fonksiyonları bozduğu bilinen 

resistinin ED’da rolününün olup olmadığı araştırılmamıştır. Bu amaçla in vitro 

koşullarda resistinin erektil doku üzerindeki fizyopatolojik etkisinin direk ortaya 

konulması ve bu etkinin resveratrolle geriye döndürülüp döndürülmeyeceği 

araştırılmıştır.  

Yöntem 

Projemizde 19 adet sağlıklı yeni zellanda türü 2000-3000g ağırlığında erkek 

tavşanlar kullanılarak in vitro organ banyosu yöntemi ile krebs, resistin ve 

resistin+resveratrol  ile 24 saat inkübe edilen korpus kavernozum dokularında 

asetilkolin (Ach)  ile endotel bağımlı gevşeme yanıtları, endotelin-1 aracılı kasılma 

yanıtları ve sodyum nitropurisid (SNP) ile endotelden bağımsız gevşeme yanıtları 

değerlendirilmiştir. Yine bu gruplarda oksidatif streste arttığı bilinen nikotinamid 

adenin dinükleotit fosfat (NADPH) oksidaz ölçümü yapılmıştır. 

Bulgular  

24 saat inkübasyon sonrasında  ve dokuların deney protokolü sonundaki 

canlılıklarını göstermek amacıyla 120 mM potasyum klorür (KCl) dokulara uygulanmış, 

KCl’ye bağlı kasılma yanıtları arasında anlamlı fark gözlenmemiştir.  
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Krebs grubu, resistin grubu ve resistin+resveratrol grupları için fenilefrin (Phe) 

kasılması sonrası Ach ve SNP oluşturulan gevşeme yanıtları ile endotelin-1 aracılı 

kasılma yanıtlarında gruplar arasında anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Resistin 

varlığında uygulanan resveratrol sadece resistin uygulanan gruba göre NADPH 

oksidaz aktivitesini anlamlı olarak azaltmıştır. 

Sonuç 

Resistinin NADPH oksidaz aktivitesini değiştirme potansiyeli olabileceğini ve 

resveratrolün ED üzerinde alternatif bir tedavi hedefi olabileceği düşünülmektedir. 

Anahtar sözcükler: Erektil disfonksiyon, resveratrol, resistin, korpus kavernosum, 

tavşan 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

ABSTRACT 

Role of Resveratrol On The Effect of Resistin On Rabbit Corpus 

Cavernosum  

Türkan GÜNGÖR. Dokuz Eylul University Institute of Health Sciences, Department of Pharmacology. 

35340 Balcova-Izmir 

Objective 

The most important reason of erectile dysfunction (ED) is endothelial 

dysfunction (ED). Resveratrol improves the ED in the penile tissue due to 

hypercholesterolaemia. It has not been investigated whether the resistance of 

endothelial function defect in the cardiovascular system (CVS) has a role in ED. For 

this purpose, it was investigated that the physiopathological effect of resistin on 

erectile tissue was directly determined in vitro conditions and this effect would be 

reversed with resveratrol. 

Method 

In our project, 19 rabbits weighting 2000-3000 g were used and in vitro organ 

bath method was used to evaluate endothelium-dependent relaxation responses with 

acetylcholine (Ach), endothelin-1 mediated contractile responses and endothelium-

free relaxation responses with sodium nitropuriside (SNP) the corpus cavernosum 

tissues incubated with krebs, resistin and resistin +resveratrol for 24 hours. In these 

groups, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase, which is 

known to increase in oxidative stress was measured. 

Results 

After 24 hours of incubation and in order to demonstrate the viability of the 

tissues at the end of the experimental protocol, 120 mM potassium chloride (KCl) 

was applied to the tissues and no significant difference was observed between KCl-

induced contractile responses. 
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There was no significant difference between groups in terms of relaxation 

responses generated by Ach and SNP after phenylephrine (Phe) contraction and 

endothelin-1 mediated contraction responses for Krebs group, resistin group and 

resistin + resveratrol groups. Resveratrol administered in the presence of resistin 

significantly reduced NADPH oxidase activity compared to the group treated with 

resistin alone. 

Conclusion 

Resistin may have the potential to alter NADPH oxidase activity, and 

resveratrol may be an alternative treatment target for ED. 

Key words: Erectile dysfunction, resveratrol, resistin, corpus cavernosum, rabbit. 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

İnsanlarda kan düzeyindeki resistin artışı, tip 1 ve tip 2 diyabet, koroner arter 

hastalığı ve aterojenik dislipidemide gösterilmiştir ve bu artış metabolik sendrom 

(MetS), ateroskleroz, diyabet, hipertansiyon gibi hastalıkların erken dönem bulgusu 

olan endotelyal disfonksiyon ile ilişkilendirilmektedir.  İnsanlarda yüksek resistin 

konsantrasyonuna eşdeğer resistin konsantrasyonunun çalışıldığı in vitro deneysel 

çalışmalarda, bu konsantrasyonun damarlarda endotel disfonksiyon oluşturduğu 

endotelden bağımsız gevşeme yanıtlarını da bozduğu gösterilmiştir [1,2]. Bu etkilerini 

reaktif oksijen türlerini (ROS) arttırıp endotel aracılı gevşeme yanıtına aracılık eden 

nitrik oksid (NO) etkinliğini azaltarak yapmaktadır [2]. Vasküler tonusta disfonksiyon 

oluşturma nedenlerinden bir tanesi de, vazokonstrüktör bir madde olan endotelin-1 

(ET-1) salınımını arttırmak olabileceği vurgulanmaktadır [3]. 

Vasküler bir yapı olarak kabul edilen penil doku disfonksiyonunun en başta 

gelen nedeni endotelyal disfonksiyondur. Yapılan araştırmalarda, endotelyal 

disfonksiyonda resistinin rolü ortaya kapsamlı bir şekilde ortaya konarken ED 

patofizyolojisinde rolünü vurgulayan bir çalışma yoktur. Sadece bir klinik çalışmada 

tip 2 diyabete eşlik eden ED’nu olan hastalarda kan resistin düzeyinde artış olduğu 

bildirilmektedir [4]. Bu konuda yapılan ilk deneysel çalışma laboratuvarımızda 

gerçekleştirilmiş olup bu çalışmada  sıçanlarda  metabolik sendroma bağlı olarak penil 

kan basıncının azaldığı,  erektil yanıtların bozulduğu ve bu hayvanların penil 

dokularında resistin ekspresyonunun arttığı  gösterilmiştir (yayına gönderilmiştir). 

Ancak bu çalışmadan elde ettiğimiz bulgularla erektil fonksiyonlardaki bozulmanın 

penil dokudaki resistin artışına bağlı olduğu sonucu direk olarak ortaya konmamıştır.  

Çok yönlü farmakolojik etkileri ve çok hedefli moleküler etkileri olan resveratrol, 

çeşitli fizyopatolojik koşullarda NO’nun sentezinde rol oynayan enzimin 

inaktivasyonunu önlemek, ekspresyon ve aktivasyonunu artırmak ve NO’nun yıkımını 

önlemek gibi NO yolağını birçok basamakta etkilemektedir [5]. Laboratuvarımızda 

yapılan bir başka çalışmada, resveratrolün penil dokuda hiperkolesterolemiye bağlı 

gelişen endotelyal disfonksiyonu NO yolağı üzerinden hem fonksiyonel hem de 
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hücresel düzeyde düzelttiği gösterilmiştir [6]. Ayrıca resveratrolün, obeziteye bağlı 

yağ dokusunda artan resistin ekspresyonunu azalttığı bildirilmektedir [7].  

Amaç 

Bu bilgilerden yola çıkarak amacımız;  

a. Penil dokuda resistinin oluşturduğu hücresel etkiler ve bunun fonksiyonel 

yanıtlara yansımasını araştırmak.  

b. Resistine bağlı oluşabilecek etkilerin resveratrol uygulamasıyla geriye dönüp 

dönmediğini değerlendirmek. 

 Bu nedenle;  

-İn vitro organ banyosunda vasküler reaktivite çalışmalarıyla yüksek resistin 

düzeyine maruz bırakılan korpus kavernosum dokusunda Ach ile indüklenen NO-

bağımlı (endotel bağımlı), ET-1 aracılı kasılma yanıtı ve SNP ile indüklenen 

endotelden bağımsız gevşeme yanıtlarına etkisini fonksiyonel olarak 

değerlendirilmesi,  

-Penil dokuda oksidatif stres artışına bağlı ROS artışından sorumlu önemli 

enzimlerden biri olan NADPH oksidaz düzeyinin değerlendirilmesi, 

-Resveratrol varlığında bu basamaklardaki değişikliklerin ortaya konması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ereksiyon Fizyolojisi 

Ereksiyon, çeşitli düzeylerde nöronal ve hümoral mekanizmaların birbiriyle 

etkileşimine dayanmaktadır. Ereksiyon,  penil afferent sinirlerin uyarımı ile başlatılır 

ve çeşitli uyaranlar aracılığı ile refleks olarak da gerçekleşir. Uyaranlara bağlı olarak 

parasempatik, sempatik ve somatik sinirler uyarılır, penil dokuda gevşeme meydana 

gelir ve ereksiyon gerçekleşir. Bu nedenle ereksiyon fizyolojisinde pek çok yolak yer 

almaktadır [8]. 

Penil ereksiyonda, vazodilatör ve vazokonstriktör tonus arasında denge 

bulunmaktadır ve bu faktörler arasındaki denge ve etkileşim penis düz kas tonusunda 

belirleyici faktördür. Penis dokusunun gevşeme yanıtı tümesansı başlatır ve kolinerjik 

ve nitrerjik sistemler ile ilişkilidir. Kasılma yanıtı ise detümesansı başlatmaktadır ve 

detümesans, alfa-adrenoreseptör aktivitesi sonucu vazokonstriktör ile fosfodiesteraz-

5 (PDE5) enzim aktivasyon sonucu siklik guanozin monofosfat (cGMP) seviyesinin 

azalması ile meydana gelmektedir. Kasılma yanıtı, alfa-adrenerjik reseptörler dışında 

endotelin, anjiotensin ve tromboksan A2’nin uyarılmasıyla RhoA/Rho-kinaz yolağı 

aracılığı ile  detümesans başlatılır. Duysal uyarının santral sinir sistemindeki yolakları 

aktive etmesiyle tümesans başlatılmaktadır. Bu süreçler ile birlikte kolinerjik ve 

nonadrenerjik-nonkolinerjik periferal sinirler uyarılır. Bu sinirlerin uyarılması sonucu 

NO salınımı meydana gelir. NO, sinir ucundan ve endotel hücrelerinden penil 

ereksiyondaki yolakları kontrol etmektedir ve tümesansın başlamasına aracılık eder 

[9]. 

Korpus kavernozum düz kasında NO/cGMP yolağı gevşemeye aracılık 

etmektedir. Tümesansın başlamasına 2 farklı şekilde sentezlenen NO aracılık eder. İlk 

olarak korpus kavernozumda nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS) enzimi tarafından 

sentezlenen NO’tir [10].   İkinci olarak parasempatik sinir sistemi uyarılması sonucu 

Ach aracılı endotel muskarinik reseptör 3 uyarılması sonucu endotelyal nitrik oksit 

sentaz (eNOS) enzimi aktivasyonu ve NO sentezi gerçekleşir. NO kavernöz kasa diffuz 

olarak çözülebilir guanilat siklaz (sGC) uyarır. Bu uyarılma sonucu guanozin 
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trifosfattan (GTP) ikincil mesajcı olan cGMP oluşumu gerçekleşir. cGMP oluşumu ile 

potasyum (K+) kanallarında membran bağlı proteinlerin fosforilasyonunu başlatan 

protein kinaz G (PKG) aktivasyonu gerçekleşir. Bu stimülasyonla K+ iyonları, 

ekstrasellüler matrikse geçer ve hiperpolarizasyona neden olur. Böylece L-tipi 

kalsiyum (Ca2+) kanalları kapanır ve intrasellüler Ca2+ iyon konsantrasyonunun 

azalmasına sebep olur. Bununla birlikte, miyozin hafif zincir (MLC) kinaz aktivasyonu 

azalır ve MLC zincirin fosforilasyonu azalır. Böylece aktin-miyozin etkileşimi azalarak 

vazodilatasyon gerçekleşir. Bu yolakların aktivasyonu ile kan akımı artar ve gerilim 

stresi indüklenir ve PI3-kinaz (fosfatidilinositol3-kinaz)/Akt/eNOS yolağını aktive 

etmesi ile NO salınımında bir artış meydana gelir. Bu NO salınımı sonucunda fizyolojik 

ereksiyon gerçekleşir (Şekil 1) [11,12]. 

 

Şekil 1. Penil düz kas hücrelerinde NO/cGMP yolağı ile gerçekleşen vazodilatasyon  [12] 

2.2. Erektil Disfonksiyon 

Ereksiyon fizyolojisinde nörolojik ve endokrin faktörlerin etkileşimi denge 

halindedir.  Korpus kavernozum düz kas hücrelerinde vazodilatasyon (tümesans) 

ve/veya kontraksiyonun azalması (detümesans) ile bu denge sağlanmaktadır. Bu 

sistemlerin herhangi bir yerinde sorun olması durumunda ereksiyon fizyolojisi bozulur 
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ve erektil disfonksiyon meydana gelir. Halk arasında bu terim ‘iktidarsızlık’ olarak 

bilinmektedir fakat günümüzde bu patolojik durumun daha iyi açıklanması amacı ile 

‘erektil disfonksiyon (ED)’ adıyla tanımlanmıştır. ADB Ulusal Sağlık Enstitüsü ED’u bir 

erkeğin sürekli ya da tekrarlayan şekilde, cinsel performans için yeterli penil 

ereksiyona (sertleşmeye) ulaşamaması ve/veya bunu koruyamaması olarak 

tanımlamıştır [9].  

ED’nun ortaya çıkmasında ve sürmesini sağlayan birçok faktör bulunmaktadır ve 

bu faktörler birbirleriyle ilişkili olabilmektedir. Buna sebep olan faktörler organik, 

psikojenik ve karma tip olmak üzere üçe ayrılmaktadır[13]. ED’da psikojenik ve 

organik nedenler birçok vakada birlikte olabilmektedir. Bu durum tanı koymada zorluk 

yaratmaktadır. ED organik bir sebepten ötürü meydana geliyorsa genellikle kişide 

performans anksiyetesine yol açarak hastalığın daha da karmaşıklaşmasına neden 

olmaktadır [14]. ED’nun organik nedenleri arasında diyabetes mellitus (DM), yüksek 

tansiyon, hiperlipidemi, metS, KVS hastalıkları, epilepsi, nörodejeneratif hastalıklar, 

hiperprolaktinemi, tiroid bozukluğu, hipogonadizm gibi hastalıklarının yanı sıra alkol 

ve madde kullanımı da sayılmaktadır [15,16]. Psikojenik nedenler arasında ise 

depresyon, performans anksiyetesi, ilişki problemleri, psikososyal problemler ve kişilik 

bozuklukları bulunmaktadır [14,17]. 

ED dünyada erkeklerin yaşam kalitelerini olumsuz olarak etkileyen önemli bir 

hastalıktır. Yapılan çalışmalara göre 40-70 yaş arası erkeklerde ED prevelansı ABD’de 

%52 olarak görülmüştür [18]. Türk Androloji Derneği’nin yaptığı araştırmaya göre ise 

Türkiye’de 40 yaş üzerinde %69.2 oranında ED görülmektedir [19]. İngiltere’de 

yapılan bir çalışmada ise 30–80 yaşları arasındaki erkeklerde ED yaygınlığı %19 

olarak belirtilirken, yaşamın herhangi bir zamanında ED sorunuyla 1–2 kez karşılaşma 

oranı %70–75 olarak belirtilmektedir [13]. 

ED dünya çapında giderek artan bir klinik durum haline gelmiştir. Son 20 yılda 

yapılan çalışmalara bakıldığında genel olarak ED patogenezinde rol alan moleküler 

mekanizmaların ortaya çıkarılması için araştırma yapıldığı görülmüştür. ED’na neden 

olan birçok multifaktöriyel sebep bulunmaktadır. Bunlardan en önemlisi ve ağırlıklı 
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olarak görüleni ise vasküler yapının bozulması ve endotel disfonksiyon sonucu oluşan 

ED’dur. 

2.3. Resistin 

Resistin, resistin benzeri moleküller (RELM'ler) olarak bilinen bir salgı protein 

ailesinin bir üyesi olup sistein açısından zengin bir C terminaliyle karakterize edilmiştir 

[20]. İlk olarak 2001 yılında farelerde tanımlanmıştır ve insülin rezistansından ötürü 

resistin adı verilmiştir [21]. Farede tanımlanan resistinin, insan resistinine benzer 

özellikleri taşıdığı görülürken farklılıkları olduğu da tespit edilmiştir. 

2.3.1. Resistin Biyolojisi ve Fizyopatolojik Olaylardaki Rolü  

Fare resistini, 11 kDa sistein açısından zengin bir polipeptittir. Fare RELMs 

ailesinde RELMα, RELMß, RELMγ ve resistin olmak üzere 4 üyesi bulunmaktadır[20] 

ve fare resistin geni kromozom 8 üzerinde lokalize haldedir. 20 amino asit sinyal dizisi 

ve 94 amino asit olgun segment  ile 114 aminoasitlik prekürsör olarak sentezlenir. 

Moleküller arası 5 adet disülfid bağı ve çoklu β dönüşleri içerir. Resistin, disülfid ve 

disülfid-olmayan bağlar yoluyla farklı boyutlarda homodimerler veya multimerler 

oluşturabilirken, bu dimerlerin veya multimerlerin oluşumu, biyoaktivitesi için gerekli 

değildir [22,23]. 

İnsan resistini, 108 aminoasitten oluşur ve 12.5 kDa sistein açısından zengin bir 

peptiddir. İnsan RELMs ailesinde sadece resistin ve RELMß bulunmaktadır [20] ve 

insan resistin geni, 19. kromozomda yer almaktadır. Fare ve insan resistininin olgun 

segmentlerinin aminoasit yapısında benzerlikler bulunurken, genler, farklı düzenleme 

mekanizmalarını, doku dağılımını ve fonksiyonlarını gösteren promoter bölgelere 

sahiptir [21]. Olgun segment bölümü oligomer oluşturma eğilimi gösterir, bu yüzden 

insan serumunda birkaç farklı düşük molekül ağırlığında ve yüksek molekül ağırlıklı 

izoformlarda dolaşır [24]. 

İnsan resistin reseptörü halen net olarak bilinmemektedir. Bazı etkilerine adenilil 

siklaz ilişkili protein 1 (CAP 1) ve toll-like benzeri reseptör 4 (TLR 4)  aracılık ettiği 

gösterilmiştir [25,26]. TLR4, insan miyeloid ve epitelyal hücrelerinde rekombinant 
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insan resistininin proinflamatuar etkilerine aracılık etmektedir [25]. Ek olarak, 

sıçanlardaki son bulgulara göre, hipotalamusta insan resistinin TLR4'e doğrudan 

bağlanmasının proinflamatuar yolların ve insülin direncinin aktivasyonu ile 

sonuçlandığını ve bu da TLR4'ün resistin için bir bağlanma bölgesi olabileceğini 

doğrulamaktadır [27]. İnsan monositlerinde CAP1, resistin reseptörü olarak  

gösterilmiştir [26]. Resistin monositlerde CAP1'e bağlanarak siklik adenosin 

monofosfatı, protein kinaz A ve inflamatuar sitokinlerin nükleer faktör-kappa B (NF-

κB) ile ilişkili transkripsiyonunu aktive eder [27]. Fakat çeşitli metabolik süreçlerde 

resistinin biyolojik etkilerinin açıklığa kavuşturulması için bu reseptörlerle ilgili olarak 

daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir. 

İnsan ve fare resistini, değişken N-terminali ve benzer sistein kalıntısı içeren 

birincil yapısı ile aminoasit seviyesinde % 59 benzerlik gösterirken, [28] yapılan 

çalışmalara göre kemirgenlerde ve insanlarda resistin ekspresyonu önemli düzeyde 

farklılık göstermektedir. Kemirgenlerde resistin öncelikle adipositler tarafından 

salgılanırken, insan resistini ağırlıklı olarak periferal kan mononükleer hücreleri 

(PBMC) ve makrofajlar tarafından salgılanmaktadır [29]. İnsan resistini, tümör nekroz 

faktörü-alfa (TNF-a) interlökin (IL-6) -6 veya lipopolisakkarit (LPS)  gibi çeşitli 

inflamatuar uyaranlara yanıt olarak indüklenir ve inflamasyonda proinflamatuar 

sitokinleri indükler [30]. Buna bağlı olarak obezite, insülin rezistansı [31] 

ateroskleroz, malinite, astım, otoimmun hastalıklar, kronik böbrek yetmezliği, 

romatoid artrit, sepsis gibi pek çok patolojik süreçte rol almaktadır [32]. 

Resistin ilk olarak 2001 yılında tanımlanıp insülin direnciyle ilişkisi ortaya 

konunca [21] obezite ile ilişkisi araştırılmaya başlanmıştır. Diyete bağlı obez ve 

genetik olarak obez olan fare modellerinde plazma resistin seviyelerinin arttığı 

görülmüştür; anti-resistin antikorunun uygulanması sonucu obez ve insüline dirençli 

hayvanlarda insülin duyarlılığını arttırdığı gözlemlenmiştir. Bu gözlemlerden yola 

çıkarak, resistinin, diyabetik fare modelinde insülin direnci ve obezitede önemli bir rol 

oynadığı sonucuna varılmıştır [23].  
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İnsanlarda obezite, insülin direnci ve yüksek serum resistin arasında pozitif bir 

korelasyon birçok çalışmayla desteklenmektedir. İlk olarak, resistinin insan 

hepatositlerinde eksprese edildiği ve insülin direncini indüklediği gösterilmiştir [46]. 

Aynı zamanda, resistin mRNA seviyelerinin, insan PBMC'lerinde kolayca tespit 

edilebildiği ve diyabetes mellitus 2 (DM2)'li kadın hastalarda, sağlıklı kadınlara kıyasla 

daha yüksek olduğu, insan DM2'nin patogenezinde resistinin rol oynadığı ortaya 

konmuştur [47].  

Resistin ile obezite ve diyabet arasındaki ilişkiyle ilgili verilerde farklılıklar da 

mevcuttur. Bazı rodent modellerinde, obez hayvanların adipoz dokusundaki resistin 

mRNA ekspresyonunun, sırasıyla serum insülini veya glukoz ile korele olmadığı 

gösterilmiştir [48]. İnsan çalışmalarında dolaşımdaki resistin seviyeleri ve resistin gen 

ekspresyonunun obezite ve insülin direncinde hem artmış hem de değişmemiş olduğu 

rapor edilmiştir [49,50,51,52].  Adipoz dokudaki ekspresyonunun yanı sıra tip 2 

diyabetli hastalarda pankreas adacık hücrelerinde [53] yine diyabetik hayvan 

modellerinde, kalpte resistin ekspresyonunun arttığı ve kardiyak disfonksiyona neden 

olduğu bildirilmektedir [54]. 

2.3.2. Resistin ve Endotel Disfonksiyon İlişkisi 

Endotel hücreleri, kan ve arter duvarı arasındaki ana fiziksel engeli oluşturur ve 

çözünen maddelerin ve sıvıların, vasküler alandan çevre dokulara hareketini kontrol 

eder. Endotel hücrelerinden, prostasiklin, endotel kaynaklı gevşetici faktör/NO, 

anjiyotensin II ve ET-1 gibi bir çok vazoaktif madde salınır [33,34,35]. Bu maddeler 

vasküler büyümeyi, vazomotor reaktiviteyi, trombosit fonksiyonunu, pıhtılaşmayı ve 

immünolojik ve inflamatuar yanıtları kontrol etmek için gereklidir [36]. Endotel 

hücreleri, birincil endotel bariyer fonksiyonunu sağlayan endotel hücre kavşağı adı 

verilen özel yapılar yoluyla bağlanır. Endotel hücre bariyerinin parçalanmasından 

kaynaklanan, endotel disfonksiyon sonucu endotel tabakası boyunca geçirgenlik 

artar. Lökositlerin, monositlerin ve makrofajların endotel tabakasına yapışması artar 

ve kolesterol taşıyan lipoproteinlerin subendotelyal birikimi, aterogeneze katkı sağlar 

[37,38].  Akut koroner sendromlu hastalarının epikardiyal adipoz dokusundan (EAT) 
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koşullu ortamlarda üretilen yüksek konsantrasyonda resistin konsantrasyonlarının, 

endotel hücre geçirgenliğini önemli ölçüde artırarak in vitro endotel fonksiyonunu 

etkilediği bildirilmektedir [39].  Bu bulgular, EAT’den salgılanan resistinin, insan 

umbilikal ven endotel hücrelerinde yüksek oranda geçirgenliği arttırması yoluyla 

endotel hasarının önemli indükleyicilerinden biri olduğunu göstermektedir. [40].   

Resistinin etkisine aracılık eden reseptörlerle ilgili çalışmalara bakıldığında 

TL4’ün insülin rezistansı, hipertansif ve inflamatuvar etkilerine aracılık ettiği 

bildirilmesine rağmen,   [41] resistinin reseptörü veya hücre içi sinyal yolakları henüz 

tam olarak tanımlanmamıştır.   

Endotelyal disfonksiyona neden olan resistinin aracılık ettiği mekanizmalardan 

bir tanesi, resistinin membrana bağlı TLR4 reseptörü- PI3K/Akt aracılığıyla NFkB’yı 

aktive etmesi, bu aktivasyon ile pro-inflamatuar sitokin genlerinin transkripsiyonuna 

ve vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonuna neden olmasıdır.  Resistin, ayrıca 

mitojen aktiviteli protein kinaz (MAPK) p38 ve c-Jun N terminal kinaz (JNK) yoluyla 

proinflamatuar sitokinlerin üretimini uyarır. Resistin, eNOS gen ekspresyonunu inhibe 

eden ve NO'nun biyoyararlanımını azaltan süperoksit anyonlarının da üretimini arttırır. 

Vasküler düz kas hücre proliferasyonu ve bozulmuş vazorelaksasyon, artmış tromboz, 

hiperpermeabilite, anjiyogenez ve artmış hücre adezyonu endotel disfonksiyonuna 

neden olur ve disfonksiyon ile ateroskleroz oluşumuna katkı sağlar. Aşağıdaki şekilde 

kesintisiz kırmızı oklar aktivasyonu gösterirken, kesik mavi çizgiler inhibisyonu 

gösterir (Şekil 2)  [23]. 
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Şekil 2. Resistinin potansiyel etki mekanizması [23] 

Resistinin endotelin fonksiyonel etkilerini değerlendiren çalışmalara bakıldığında, 

aslında etkisinin net olarak ortaya konulmadığı, farklı dokularda farklı mekanizmaların 

devreye girdiği görülmektedir. Vasküler tonusun düzenlenmesinden sorumlu, 

endotelden salınan maddelerin modülasyonu ile endotelyal disfonksiyon 

oluşturabileceği görülmektedir. (Şekil 3) 

a) İn vitro resistin uygulamasının (40ng/ml, 30 dk ) hem sağlıklı hem de diyabetik 

fare aortasında Ach aracılı endotel bağımlı gevşeme yanıtlarını azalttığı 

bildirilmektedir [1]. 

b) İn vitro resistin uygulamasının (10 ve 40 ng/ml, 24 s) domuz koroner arterinde 

bradikinin aracılı endotel bağımlı gevşeme yanıtlarını ve SNP aracılı endotelden 

bağımsız gevşeme yanıtlarını azalttığı, süperoksid radikallerini arttırdığı ve eNOS 

mRNA düzeyini azalttığı bildirilmektedir  [2]. 
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c)  İn vitro resistin uygulamasının (10 veya 40 ng/ml, 10 dk) köpek koroner 

arterinde Ach aracılı endotel bağımlı gevşeme yanıtlarını etkilemezken, bradikinin 

aracılı endotel bağımlı gevşeme yanıtlarını azalttığı bildirilmektedir. Gevşeme 

yanıtındaki bu azalmanın; ROS miktarındaki artışa bağlı olmadığı, bradikinin reseptörü 

üzerinden etki oluşturmuş olabileceği bildirilmektedir [42]. 

d) Vasküler düz kas hücrelerinde resistinin, NADPH oksidazı arttırarak ROS’u 

arttırdığı ve NADPH oksidaz inhibitörleri varlığında, resistin aracılı oluşan bu etkinin 

azaldığı bildirilmektedir [43]. 

e)  İn vitro resistin uygulamasının (5 mmol/L, 30 dk) fare torasik aortası ve 

mezenterik arterlerinde insülin aracılı NO aktivasyonunu bozup insülin aracılı gevşeme 

yanıtlarını azalttığı, ayrıca bunu Ach ile uyarılan eNOS /Akt fosforilasyonlarını 

üzerinden değil,  insülin ile uyarılan eNOS /Akt fosforilasyonlarını üzerinden yaptığı, 

sonuç olarak bu etkisini insülin reseptör substratı (IRS) -1 tirosin /serin fosforilasyonu 

ve sonucundaki  fosfatidilinositol 3-kinaz ile etkileşimi üzerinden yaptığı 

bildirilmektedir [44]. 

f)  İn vivo kan basıncı çalışmasında, resistinin ET-1 ile indüklenen kan 

basıncındaki artışları hızlandırıp ve uzattığı, in vitro çalışmada vasküler düz kas 

hücrelerinde ve ET-1 –Ca+2 etkinliğini arttırmakta olduğu, resistinin neden olduğu bu 

kalsiyum artışının, depo ile işletilen Ca+2 girişi (SOCE) ve hücre dışı sinyalle regüle 

edilen kinaz (ERK) blokerleri tarafından tersine çevrildiği bildirilmektedir  [45]. 

g)    Rekombinant insan resistini ile inkübe edilen (10-100 ng/ML, 24 saat) endotel 

hücrelerinde yapılan bir çalışmada, resistinin ET-1 salgısını arttırdığı, NO düzeyini 

değiştirmediği bildirilmektedir [3].  
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Şekil 3. Resistinin endotel üzerine etkileri 

Resistinin insülin rezistansı ve endotelyal disfonksiyon patogenezindeki 

rollerinden yola çıkarak planlanan Dokuz Eylül Üniversitesi Farmakoloji 

Laboratuvarında planlanan önceki çalışmada yüksek fruktoz diyetiyle sıçanlarda MetS 

oluşturarak  

 

a) intrakavernozal basınçlardaki azalma ile ED oluştuğunu, 

b) ereksiyon fizyololojisinde major transmiter olan NO sentezinden sorumlu   

         eNOS enzim aktivitesinin azaldığını, 

c) penil dokuda resistin protein ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. (Şekil 4) 



17 

 

 

 

Şekil 4. Sıçanlarda fruktoz ile oluşturulan metabolik sendrom modelinde intrakavernöz basınç 

azalmakta, penil dokuda p- eNOS (S1177)  protein ekspresyonu azalmakta ve resistin ekspresyonu 

artmaktadır. 

Bu bulgular erektil fonksiyonlardaki bozulmanın resistin artışıyla ilişkili olabilir mi 

sorusunu düşündürmüştür. Ancak önceki proje ile bu bağlantı tam olarak ortaya 

konmamıştır.  Çalışmayı destekler nitelikte olan klinik bir çalışmada ise, resistin 

düzeyinin tip 2 diyabet ve ED’nu olan hastalarda ED olmayanlara göre daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir [4]. 
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2.4. Resveratrol 

Resveratrol 3,4′,5-trihidroksistilben molekül yapısında olan, farmakolojik 

potansiyeli nedeniyle yakın zamanda çok fazla araştırılan bir  nutrasötiktir. Üzüm, yer 

fıstığı ve çilek gibi birçok bitkide bulunan bir fitoaleksin olan resveratrol, ilk olarak 

1940’larda Veratrum grandiflorum’dan veya beyaz hellebore olarak bilinen bitkiden 

izole edilmiştir [55].  Stilben bileşikleri, bitkilerde mikrobiyal ve fungal enfeksiyonlara 

karşı direnç gösterme kabiliyetleri ile bilinmektedir [56] ve yapılan araştırmalarda, 

resveratrolün, yaralı, enfekte olmuş ve ultraviyole işlemli yapraklarda büyük 

miktarlarda bulunduğu gösterilmiştir [57].  İşlenmiş bitki ürünleri ayrıca önemli 

miktarda resveratrol içermektedir. Kırmızı şarapta 0.1-14.3 mg/L konsantrasyonunda 

bulunmaktadır ve diyetlerinde doymuş yağ oranı yüksek olmasına rağmen çok fazla 

kırmızı şarap tüketen Güney Fransız halkınde beklenmedik derecede düşük kalp 

hastalığı oranının gözlemlendiği “Fransız paradoksuna” neden olduğu çalışmalarla 

gösterilmiştir [58,59].   

2.4.1. Resveratrol Antioksidan Özelliği ve Endotel Foksiyonuyla İlişkisi 

Oksijen iyonları ve peroksitleri içeren ROS, konsantrasyona bağlı hem fizyolojik 

hem de patolojik rollere sahip olabilmektedir. Orta konsantrasyonlarda ROS, sinyal 

molekülleri olarak hareket ederek vasküler homeostazın önemli düzenleyicileridir. 

Buna karşılık, aşırı ROS üretimi veya arızalı antioksidan savunma sistemleri nedeniyle 

yüksek bir ROS konsantrasyonu, oksidatif strese neden olur [60].   

 NADPH oksidaz, ksantin oksidaz (XO), mitokondriyal solunum zincirinin 

enzimleri ve disfonksiyonel eNOS; vasküler duvardaki ROS üreten enzim sistemleri 

arasında büyük öneme sahiptir [60].   

NADPH oksidazlar, iki membrana bağlı alt birimden (NOX ve p22phox) ve birkaç 

sitozolik düzenleyici alt birimden oluşan, çok alt birimli enzim kompleksleridir [61,62].  

Vasküler duvarda, vasküler düz kas hücreleri NOX4 ve NOX1'i eksprese ederken, 

endotel hücreleri baskın olarak NOX4 ve NOX2'yi eksprese etmektedir [60].  NADPH 

oksidazlar, vaskülatürde başlıca ROS kaynakları olup, süperoksit (O2
-) ve ayrıca 
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hidrojen peroksit (NOX4 tarafından) üretir. Önemli olarak, NADPH oksidaz, uncouple 

eNOS, XO ve mitokondri dahil diğer kaynaklardan ROS üretimini tetikleyebilmektedir. 

[63,64].   

Fizyolojik koşullar altında eNOS, endotelin vazoprotektif fonksiyonunda anahtar 

bir elementi temsil eden NO üretmektedir [65] fakat patolojik koşullar altında, eNOS 

işlevsiz hale gelebilir [60].  Oksidatif stres, temel olarak NO’i, fazla miktarda O2
- ile 

hızlı oksidatif etkisizleştirmesinden dolayı, endotel disfonksiyonuna açıkça katkıda 

bulunmaktadır. İkinci adımda, kalıcı oksidatif stres eNOS ayrışmasına neden olur ve 

böylece eNOS enzimini bir O2
- üreticisine dönüştürmektedir. 

Daha önce laboratuvarımızda gerçekleşen iki çalışmada da uzun dönem in vivo 

resveratrol uygulamasının, hiperkolesterolemiye bağlı oluşan endotelyal 

disfonksiyonda, çeşitli damar segmentlerinde ve korpus kavernozum dokusunda 

endotel yanıtlarını koruduğu, eNOS mRNA düzeyini arttırdığı gösterilmiştir [66].  

Takip eden diğer çalışmada ise hiperkolesterolemik korpus kavernozum dokusunda, 

hem endotel yanıtlarını koruduğu hem de bozulan endotel yanıtları düzelttiği, bu 

etkilerine eNOS fosforilasyonundan sorumlu domaininin ekspresyonunu arttırarak,  

eNOS aktivasyonunu  artırması ve oksidatif stresten sorumlu olan NADPH oksidaz 

enzimini azaltmasının aracılık ettiği gösterilmiştir (Şekil 5 ve 6) [5].   
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Şekil 5. Tavşan penil doku resveratrolün vasküler reaktivite sonuçlarına etkisi [6]. Grup 1 

kontrol grubu, Grup 2 Hiperkolesterolemili grup, Grup 3 resveratrol ve hiperkolesterolemik diyet ile eş 

zamanlı tedavi alan grup, Grup 4 hiperkolesterolemi grubu ve Grup 5 hiperkolesterolemi oluştuktan 

sonra resveratrol tedavisi alan grup  
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Şekil 6. tavşan Penil dokusunda eNOS ekspresyonları [6] Grup 1 kontrol grubu, Grup 2 

hiperkolesterolemili grup, Grup 3 resveratrol ve hiperkolesterolemik diyet ile eş zamanlı tedavi alan 

grup, Grup 4 hiperkolesterolemi grubu ve Grup 5 hiperkolesterolemi oluştuktan sonra resveratrol 

tedavisi alan grup 

Bir polifenolik bileşik olarak resveratrol, hidroksil radikal (OH-), O2
-, hidrojen 

peroksit (H2O2) ve peroksinitrit dahil olmak üzere çeşitli oksidanları doğrudan 

temizlediği in vitro sistemlerde gösterilmiştir. Fenton reaksiyonunu OH- kaynağı 

olarak kullanan hücre içermeyen bir sistemde, resveratrolün (≥300 μM 

konsantrasyonlarda) Fenton reaksiyonunun inhibitörü değil bir temizleyicisi olarak 
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işlev gördüğü gösterilmiştir. Resveratrolün hidroksil radikal temizleme özelliği, fenolik 

gruplarından kaynaklanmaktadır [67]. Resveratrol'ün (≥100 μM 

konsantrasyonlarında)  O2
-'yi doğrudan enzimatik olmayan, hücre içermeyen bir 

sistemde temizlediği gösterilmiştir [68]. Resveratrol (1 veya 24 saatlik 

inkübasyonunda), doza bağımlı olarak parakuat veya ultraviole ışığı ile tedavi edilen 

kültür arterlerinde H2O2 konsantrasyonunu azaltmıştır [69]. Bununla birlikte 

resveratrolün, in vivo oksidatif hasara karşı etkilerinin, doğrudan ROS süpürme 

aktivitesinden ziyade, bir gen regülatörü olarak etkilerine bağlanması da muhtemeldir 

[70]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Araştırmanın Tipi 

Randomize kontrollü deneysel araştırmadır. 

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

Araştırma Ekim 2016 tarihinde literatür taraması ile başlayarak 14.06.2019 

tarihinde tez savunması ile sonlandırılmıştır. Laboratuvar çalışmaları Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı laboratuvarında gerçekleştirilmiştir.  

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi 

    Araştırmanın evreni ve örneklemi yoktur. 

3.4. Çalışma Materyali 

Araştırmada 19 adet sağlıklı 2000-3000 gram ağırlığında Yeni Zellanda türü erkek 

tavşan kullanılmıştır. 

Deney hayvanları Ocak 2019’da Dokuz Eylül Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 

Anabilim Dalı’ndan temin edilmiştir ve çalışma sabahı Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Laboratuvarı’na getirilmiştir. 

3.5. Araştırmanın Değişkenleri 

Bağımlı değişkenler: Kasılma-gevşeme yanıtları  

Bağımsız değişkenler: Resistin, resveratrol  

3.6. Veri Toplama Araçları 

3.6.1. Vücut Ağırlığı Ölçümü 

Çalışma modeli olan Yeni Zelanda türü tavşanlar çalışma sabahı Dokuz Eylül 

Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Bilimi Anabilim Dalı’nda vücut ağırlıkları  

ölçülmüştür. 
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Başlangıç ağırlıkları 2000-3000 gram ağırlığındaki tavşanlar ile çalışılmıştır. 

Ortalama olarak 2528,84 ± 286,87 kilogram ağırlığındadır. 

3.6.2. Deney Gruplarının Hazırlanması 

Tavşanlar kulak veninden 60mg/kg sodyum tiyopental verilerek sakrifiye edilmiştir. 

(Şekil 7) 

 

Şekil 7. Tavşan Sakrifikasyonu 

Tavşanların penis dokusu eksize edilip soğuk (+4°C) Krebs solüsyonu (Korpus 

kavernosum (mM): NaCl 136.9, KCl 2.7, KH2PO4 0.5, CaCl2 1.8, MgSO4 0.6, NaHCO3 

11.9, glukoz 11.5.; pH:7.4  ) içerisine alınmıştır. Penis dokusu, doku hasarına sebep 

olmayacak şekilde dikkatlice tunika albugineadan temizlenmiştir. Korpus spongiozum 

dokusu uzaklaştırıldıktan sonra sağ ve sol korpus kavernosum dokuları ayrılarak her 

bir dokudan 3x3x4 mm3’lük boyutlarda şeritler hazırlanmıştır. Bir hayvana ait penisten  

ortalama 3 veya 4 adet  preparat hazırlanmıştır. (Şekil 8) 
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Şekil 8. Dokuların temizlenmesi  

2 hayvandan hazırlanan n=8 şerit, protokole göre 24 saat süre ile +37°C 

etüvde Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) solüsyonu içinde inkübasyona 

bırakılmıştır. 24 saat sürenin sonunda organ banyosunda çalışılmış ve dokuların 

canlılıklarını kaybettikleri görülmüştür. Bu yüzden protokol değişikliğine gidilerek 

çalışma aşağıdaki şekilde optimize edilmiş ve preparatlar hazırlanmıştır. (Şekil 9 ve 

10) (Tablo 1) 

Hazırlanan şeritler 3 ayrı grup olacak şekilde 24 saatlik süre ile +4°C buzdolabında; 

I. Kontrol Grubu: Hiç bir madde eklenmeden sadece fizyolojik koşulların 

sağlandığı çalışma solüsyonu olan Krebs 10 ml içinde  

II. Resistin Grubu: Krebs solüsyonuna resistin (40 ng/ml) [2] eklenerek  

III. Resistin+Resveratrol Grubu: Resistin ile inkübasyonunun son iki 

saatine resveratrol (30 uM) [71] eklenerek inkübasyona bırakılmıştır.  
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Şekil 9. 24 saatlik  inkübasyon için çalışma gruplarının hazırlanması  

24 saat Krebs solüsyonunda bekleyen dokuların canlılığının değişmediğini 

göstermek amacıyla karşılaştırma yapabilmek için çalışmada 2 hayvan  sakrifiye edilip 

dokuları temizlendikten sonra bekletilmeden hemen in vitro organ banyosunda 

çalışılmıştır. 

 

Şekil 10. Deney protokolünün gruplara göre ayrımını gösteren şema  
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Tablo 1. Çalışma protokülünün gruplara göre ve n sayılarına göre ayrımını gösteren tablo 

     

ÇALIŞMA PROTOKOLÜ 

Endotel bağımlı ve 

endotelden bağımsız 

gevşeme ve kasılma 

yanıtları 

              

Moleküler çalışmalar 

Krebs çözeltisinde 24 

saat inkübe edilen 

korpus kavernosum 

dokuları  

 

- Ach(10-8 M-10-5M)  

- ET-1 (10-11-10-7 M) 

- SNP (10-9 M-10-6M)  

 n=10 şerit 

 

-NADPH oksidaz ölçümü, 

 n=9 şerit 

40ng/ml resistin ile 24 

saat inkübe edilen 

korpus kavernosum 

dokuları 

- Ach(10-8 M-10-5M)  

- ET-1 (10-11-10-7 M) 

- SNP (10-9 M-10-6M)  

 n=10 şerit 

 

NADPH oksidaz ölçümü, 

 n=8 şerit 

40ng/ml resistin ile 24 

saat inkübasyonun son 

iki saatinde 30 uM 

resveratrol inkübe 

edilen korpus 

kavernosum dokuları 

- Ach(10-8 M-10-5M)  

- ET-1 (10-11-10-7 M) 

- SNP (10-9 M-10-6M)  

 n=8 şerit 

 

NADPH oksidaz ölçümü, 

 n=8 şerit 

 

3.6.3. İn Vitro Organ Banyosu 

Hazırlanan korpus kavernosum şeritleri her iki ucundan ipek iplikler ile 

bağlanarak %95 O2 ve %5 CO2 ile gazlandırılan ve sıcaklığı 37°C’de sabit tutulan 

modifiye Krebs solüsyonu içeren izole organ banyolarına asılmıştır. Stabilizasyon için 
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şeritler 1 g’lık gerilimin ardından 1.5 saat süre ile her 15 dakikada bir Krebs solüsyonu 

değiştirilerek bekletilmiştir. (Şekil 11 ve 12) 

 

 

Şekil 11. İn vitro organ banyosu sistemi 

Dinlenme periyodunu takiben, dokuların canlılığını değerlendirmek amacıyla 120 

mM KCl ile kasılıp plato elde edildikten sonra dokular yıkanıp yarım saatlik dinlenme 

periyodunun ardından çalışma protokolüne geçilmiştir. 

 

  

Şekil 12. İn vitro organ banyosunda dokunun asılması 
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Endotel bağımlı gevşeme yanıtlarını değerlendirmek amacıyla preperatlar 

submaksimal dozda (3x10-6 M) Phe ile kasılarak, kasılma sabit bir platoya ulaştığında 

(yaklaşık olarak 10 dakika) kümülatif olarak artan dozlarda Ach (10-8 -10-5 M) [6] 

uygulanarak doz-cevap eğrileri elde edilmiştir.  

Yarım saatlik dinlenme periyodunun ardından organ banyoları ET-1 direk ışığa 

maruz kalmasın diye alüminyum folyo ile kaplanarak, kümülatif artan dozlarda ET-1  

(10-11 -10-7 M) verilerek doz-cevap eğrileri elde edilmiştir. 

Dokular 30 dk dinlendirildikten sonra endotelden bağımsız gevşeme yanıtlarını 

değerlendirmek amacıyla, preperatlar submaksimal dozda (3x10-6 M) Phe ile 

kasılarak, kasılma sabit bir platoya ulaştığında (yaklaşık olarak 10 dakika) kümülatif 

olarak artan dozlarda SNP (10-9 M-10-6 M)  [72] uygulanmıştır.  

Çalışma protokolü tamamlandıktan sonra dokular tekrar 120 mM KCl ile kasılıp 

canlılıkları kontrol edilmiştir. 

3.6.4. NADP+/NADPH Ölçümü 

Çalışma sabahı dokuların hazırlanması sırasında zaman farkını ortadan kaldırmak 

amacıyla, ependorflara kit içerisinden çıkan 100 µl NADP+ ve NADPH extraction 

buffer’lar konmuştur. Ardından sıvı nitrojende dondurulan dokular çıkarılmış, her bir 

örnek bistüri yardımı ile kesilmiştir ve soğuk fosfat buffer salin (PBS) çözeltisinde 

yıkandıktan sonra, hassas terazide 20 mg olarak tartılmıştır. Tartımdan sonra 

aliminyum folyo ile dokular korunarak porselen havanda dövülmüştür. Hazırlanan 

dokular extraction solüsyonlu ependorflara alınmıştır ve önceden hazırlanmış su 

banyosunda, 60 °C’de 5 dakika ısıtılmıştır. Sonrasında 20 µl kit solüsyonu eklenmiş ve 

hafif vortekslenmiştir. Vorteksten sonra 14000 rpm’de 5 dakika santrifüjlenmiştir ve 

santrifüj bitiminde süpernatantlar temiz bir tüpe alınmıştır. Kalibrasyon eğrisini 

çizmek amacıyla premix hazırlanmış, ardından 96’lı well platelere 40 µl süpernatantlar 

eklenmiştir. Reaksiyonu başlatan çalışma reaktifi deney sonunda hazırlanmış, 

ölçümden hemen önce 96’lı well platelere 80 µl eklenmiştir. 565 nm’de ilk ölçüm 

yapılmış ve zaman olarak sıfır kabul edilmiş, 30 dakika oda sıcaklığında reaktifle 
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inkübasyona bırakılmıştır. 30 dakikanın sonunda 565 nm’de tekrar ölçüm alınmıştır. 

(Şekil 13) 

 

Şekil 13. NADP+/NADPH ölçümüne dokuların hazırlanması 

3.6.5. Kullanılan Araç, Gereç ve Kimyasallar 

Cihazlar 

1. İzole organ banyosu sistemi (Biopac Systems, Inc) 

2. Tartı (Acculab ACL3100)  

3. Hassas terazi (Precisa XB22OA) 

4. Vorteks (Heidolph Reax top, Germany) 

5. Sıvı nitrojen tankı (AirLiquid GT2) 

6. No-frost buzdolabı (Arçelik) 
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7. Manyetik karıştırıcı (Labar SH-5) 

8. pH metre (InoLab WTW) 

9. Spektrofotometre (Biotek Synergy HT)  

10. Soğutmalı Santrifüj Cihazı (Sigma Laboratory Centrifuges 3K30) 

11. Su banyosu (Memmert) 

Sarf Malzemeler ve Kimyasallar 

1. Cerrahi aletler 

2. Rekombinant İnsan Resistini (Abcam, Lot: GR61266-12) 

3. Resveratrol (Biovision, Lot: 8J171758) 

4. Fenilefrin (Sigma Aldrich, Lot: SLBN9020V) 

5. Asetilkolin (Sigma Aldrich, Lot: BCBV3168) 

6. Sodyum Nitroprussid (Sigma Aldrich, Lot: BCBS5309V) 

7. Endotelin-1 (Sigma Aldrich, Lot: 097M4842V) 

8. Pental Sodyum (İ.E. Ulagay İlaç Sanayi Türk A.Ş., Parti No: 708004) 

9. İnsülin Enjektörü (GMED steril enjektör) 

10.NADP+/NADPH Assay Kit (Abnova, Katalog Numarası:KA1663) 

11.DMSO (Merck, Cas No:67-66-5) 

12.Korpus kavernosum Krebs solüsyonu(mM): NaCl 136.9, KCl 2.7, KH2PO4 0.5, CaCl2 

1.8, MgSO4 0.6, NaHCO3 11.9, glikoz 11.5. ; pH:7.4 

13.Korpus kavernosum 120 mM KCl solüsyonu(mM): NaCl 19.6, KCl 120.0, KH2PO4 

0.5, CaCl2 1.8, MgSO4 0.6, NaHCO3 11.9, glikoz 11.5. ; pH:7.4 

Krebs solüsyonu ve KCl solüsyonları için gerekli olan tüm kimyasallar Sigma 

Aldrich (St. Louis, MO, A.B.D) firmasından elde edilmiştir. 
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3.7. Araştırma Planı ve Takvimi 

 
Şekil 14. Araştırma Planı ve Takvimi 
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3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

Endotel bağımlı gevşeme yanıtları değerlendirilirken 1. Phe uygulanması ile 

oluşan kasılma yanıtı %100 olarak alınıp, Ach gevşeme yanıtları, bu değere göre 

hesaplanarak elde edilmiştir. SNP yanıtlarının değerlendirilmesi için oluşturulan 2. Phe 

kasılma yanıtları %100 olarak alınıp kümülatif SNP uygulaması ile oluşan gevşeme 

yanıtları, bu değere göre hesaplanarak elde edilmiştir. Her iki agonist için maksimum 

gevşeme yanıtı (Emaks) ve EC50 değerleri hesaplanmıştır. 

Çalışmadaki tüm değerler, ortalama±standart hata olarak verilmiştir. Deney 

grupları arasındaki istatistiksel anlamlılık için grup ortalamaları ve standart hataları 

alınarak “one-way Anova post-hoc Tukey ile student t-test paired ve unpaired,” 

aracılığı ile gruplar arası farkın önemlilik kontrolü yapılmıştır ve p değerinin 0.05’in 

altında olması, istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

3.9. Araştırmanın Sınırlılıkları 

 Sağlıklı dokuda vasküler tonusun düzenlenmesinde kasıcı ve gevşetici ajanlar 

denge halindedir.  In vitro organ banyosu deneylerinde, yüksek resistin düzeyinin bu 

dengeyi bazı dokularda NO aracılı gevşeme yanıtını azaltarak,  bazı dokularda ET-1 

aracılı kasılma yanıtını arttırarak bozduğu, ayrıca bazı çalışmalarla SNP ile indüklenen 

endotelden bağımsız gevşeme yanıtlarını etkilediği bildirilmektedir. Resistinin bu 

etkileri, dokuya spesifik değişebilmektedir. Endotelde  NO sentezinden sorumlu eNOS 

enziminin aktivasyonu, asetilkolinin indüklediği Ca+2 aracılı aktivasyon olabildiği gibi 

shear stresin, prostasiklin, vasküler endotelyal büyüme faktörünün neden olduğu 

eNOS enziminin fosforilasyonu ile de gerçekleşmektedir. Resistinin her ikisini de 

etkileyebildiğini gösteren farklı yayınlar mevcuttur. Ayrıca resistin, eNOS enzim 

aktivasyonunu olumsuz etkilediği bilinen reaktif oksijen ürünlerinde artışa  neden 

olmaktadır.  

Resistinin penil dokudaki etkilerini araştırmak üzere planladığımız çalışmamızda, 

korpus kavernozum dokusunda Ach ile indüklenen NO-bağımlı (endotel bağımlı) ve 

SNP ile indüklenen endotelden bağımsız gevşeme yanıtlarına, ET-1 ile kasılma 

yanıtlarına etkisinin fonksiyonel olarak değerlendirilmesi, ayrıca resistin varlığında 
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penil dokudaki serbest oksijen radikallerindeki değişikliği ve resveratrolün bu 

basamaklardaki değişikliklerin ortaya konması amaçlanmıştır. Bulgularımızda Ach 

indüklediği NO  aracılı gevşeme   yanıtlarında, SNP aracılı endotelden bağımsız 

gevşeme yanıtlarında ve ET-1’in indüklediği endotel aracılı kasılma yanıtlarında bir 

farklılık görülmemiştir.  Ach aracılı eNOS aktivasyonu, endotelden NO salınımına 

aracılık eden mekanizmalardan sadece birisidir ve biz bunu sadece fonksiyonel 

çalışmalarla gösterebildik. Antioksidanların resistin kaynaklı eNOS’un aşağı 

regülasyonunu etkili bir şekilde bloke ettiği de çalışmalarda gösterilmiştir. Korpus 

kavernosumda eNOS enzim aktivitesinden sorumlu domainin ekspresyonunun  

değerlendirilememesi ve antioksidanın eNOS üzerine etkisinin gösterilememesi, 

çalışmamızın önemli sınırlılıklarından birisidir.  

3.10. Etik Kurul Onayı 

Çalışmamız Dokuz Eylül Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurul Başkanlığı’nca 

değerlendirilerek 22/2016 no’lu kararı ile onaylanmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1 İn vitro Organ Banyosunda Korpus kavernosumun Fonksiyonel 

Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

4.1.1. 24 saat inkübasyonun doku canlılığı üzerine etkilerinin değerlendirilmesi 

24 saat inkübasyon sonrasında doku canlılığının değişip değişmediğini 

değerlendirmek amacıyla penil dokudan elde edilen n=8 kavernöz şeritler, aynı gün 

organ banyosunda çalışılmıştır ve 120 mM KCl, korpus kavernosum dokularına 

uygulanmıştır. Çalışma protokolümüze göre, 24 saat inkübasyona bırakılan Krebs 

grubu dokularının yanıtları ile kıyaslanmıştır ve KCl’e bağlı kasılma yanıtları arasında, 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir (p>0.05) (Şekil 15).  
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 Şekil 15. 24 saatlik inkübasyonun doku canlılığı üzerine etkisinin değerlendirilmesi, student t testi 

unpaired kullanıldı, p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

 

 

 



36 

 

 

4.1.2. Organ banyosu Deney protokolü Öncesi ve  Sonrasında Doku Canlılığının ve 

Endotel Aracılı Gevşeme Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

Dokuların krebs solüsyonunda, resistin içeren krebs solüsyonunda ve 24 saatlik 

inkübasyonun son 2 saatinde resveratrol eklenen resistin içeren krebs solüsyonunda 

inkübasyonunun ardından,  organ banyosu deney protokolünün  başlangıcında 120 

mM KCl uygulanması, korpus kavernozumlar üzerinde, her üç grupta kasılma yanıtları 

oluşturmuştur. Dokuların  çalışma sonundaki canlılıklarının devam edip etmediğini  

değerlendirmek amacıyla deney sonunda, dokular tekrar 120 mM KCl ile kasılmıştır. 

KCl’e bağlı kasılma yanıtları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir 

ve dokular canlılığını aynı şekilde korumuştur  (p>0.05). (Şekil 16) 
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 Şekil 16. Çalışma protokolü başlangıcındaki ve bitişindeki KCl yanıtları; student t testi paired 

kullanıldı, p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

 

4.1.3. Asetilkolin Aracılı Gevşeme Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

 24 saat inkübasyon sonrası her üç grupta, korpus kavernosum dokularının 

3x10–6 M Phe ile kasılması sonrası kümülatif artan dozda Ach (10-8-10-5 M) 

uygulanmıştır. Phe uygulaması ile oluşan kasılma yanıtı %100 olarak alınıp, Ach 
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uygulanması ile oluşan gevşeme yanıtları, bu değere göre hesaplanarak elde 

edilmiştir. Krebs grubu, resistin grubu ve resistin+resveratrol grubunda Ach’e bağlı 

gözlenen maksimum gevşeme yanıtları sırası ile % 79.03±8.18; 82.83±10.91; 

68.71±11.81 olarak elde edilmiştir. Gruplar arasında fenilefrin kasılması sonrası Ach 

ile oluşturulan gevşeme yanıtlarında herhangi anlamlı farklılık gözlenmemiştir 

(p>0.05). (Şekil 17) 
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Şekil 17. Ach aracılı gevşeme yanıtları; kontrol, resistin ve resistin+resveratrol grubu n 

sayısı=8, one-way Anova post-hoc Tukey testi kullanıldı, p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

EC50 değerleri karşılaştırıldığında ise krebs grubu, resistin grubu ve resveratrol 

grubu sonuçları sırası ile 6.24±0.23, 6.39±0.32, 6.17 ±0.49 bulunmuş ve gruplar 

arasında herhangi bir anlamlı fark gözlenmemiştir. (p>0.05) 

 

4.1.4. Endotelin-1 Aracılı Kasılma Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

 

24 saat inkübasyon sonrası her üç grupta, korpus kavernosum dokularına 

kümülatif olarak artan dozda ET-1 (10-11-10-7 M) uygulanmıştır. Krebs grubu, resistin 

grubu ve resistin+resveratrol grubunda, ET-1’e bağlı gözlenen maksimum kasılma 

yanıtları sırası ile % 99.54± 15.67; 77.8± 5.53; 77.58± 11.26 olarak elde edilmiştir. 

Gruplar arasında ET-1 ile oluşturulan kasılma yanıtlarında herhangi anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir (p>0.05). (Şekil 18) 
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 Şekil 18. ET-1 aracılı kasılma yanıtları; kontrol, resistin ve resistin+resveratrol grubu n 

sayısı=8, one-way Anova post-hoc Tukey testi kullanıldı, p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

EC50 değerleri karşılaştırıldığında ise krebs grubu, resistin grubu ve resveratrol 

grubu sonuçları sırası ile 8.01±0.35, 7.48±0.12, 7.41 ±0.16 bulunmuş ve gruplar 

arasında herhangi bir anlamlı fark gözlenmemiştir. (p>0.05) 

 

4.1.5. Sodyum Nitropurisid Aracılı Gevşeme Yanıtlarının Değerlendirilmesi 

 

24 saat inkübasyon sonrası her üç grupta, korpus kavernosum dokuları 3x10–6 M 

Phe kasılması sonrası kümülatif olarak artan dozda SNP (10-9-10-6 M) uygulanmıştır. 

Phe uygulanması ile oluşan kasılma yanıtı %100 olarak alınıp, SNP uygulanması ile 

oluşan gevşeme yanıtları, bu değere göre hesaplanarak elde edilmiştir. Krebs grubu, 

resistin grubu ve resistin+resveratrol grubunda SNP’ye bağlı gözlenen maksimum 

gevşeme yanıtları sırası ile % 161.3±13.17; 146.2±16.85; 150.8±13.15 olarak elde 

edilmiştir. Gruplar arasında Phe kasılması sonrası SNP ile oluşturulan gevşeme 

yanıtlarında herhangi anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p>0.05). (Şekil 19) 
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Şekil 19. SNP aracılı gevşeme yanıtları; kontrol, resistin ve resistin+resveratrol grubu n 

sayısı=8, one-way Anova post-hoc Tukey testi kullanıldı, p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

 

EC50 değerleri karşılaştırıldığında ise krebs grubu, resistin grubu ve resveratrol 

grubu sonuçları sırası ile 8.63±0.37, 8.58±0.45, 8.37 ±0.42 bulunmuş ve gruplar 

arasında herhangi bir anlamlı fark gözlenmemiştir. (p>0.05) 

 

4.2. NADP+/NADPH Ölçümünün Değerlendirilmesi 

 

İlk olarak örnekler ve standartların OD30 değerinden OD0 değeri çıkartılarak 

ΔOD değerleri hesaplanmıştır. Tüm örnek ve standartlardan ΔOD blank değeri 

çıkartılarak değerler standardize edilmiştir. NADPH standartlarının değerlerinden en 

az 5 tanesi kullanılarak standart eğri çizilmiştir. Standart eğrinin R2 değeri (0.9721) 

ve eğim denklemi y=0.0251x hesaplanmıştır. Denklemde y yerine absorbanslar 

yazılarak örneklerin µM cinsinden NADPH düzeyleri hesaplanmıştır. Aynı işlemler 

NADP+ içinde gerçekleştirilerek NADP+/NADPH oranları belirlenmiştir. 

 

Elde edilen veriler GraphPad Prism 6.01 programına aktarılmıştır. Parametrik 

bir test olan one-way Anova analizi ile istatistiksel olarak gruplar arasında bir fark 

olup olmadığı incelenmiş ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olduğu görülmüştür (p<0.05). Farkın hangi gruplar arasında olduğunu belirlemek için 

post-hoc Tukey analizi yapılmıştır. Buna göre tek başına resistin uygulanan grupta 
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NADP+/NADPH oranının resveratrol+resistin uygulanan gruba kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde fazla olduğu görülmüştür (p<0.05). (Şekil 20) 

 

Şekil 20. NADP+/NADPH ölçümü; kontrol, resistin ve resistin+resveratrol grubu n sayısı=7, 

one-way Anova post-hoc Tukey testi kullanıldı, p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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5. TARTIŞMA 

 

ED; organik, ilişkisel ve psikolojik de dahil olmak üzere, erektil cevabın herhangi 

bir bileşeninde değişiklik içeren çok boyutlu fakat yaygın bir erkek cinsel fonksiyon 

bozukluğudur. MetS ve kardiyovasküler hastalıklar gibi hastalıklarla güçlü ilişkisi 

bulunmaktadır. ED semptomlarını azaltmak için minimal invaziv girişimler arasında 

yaşam tarzı değişiklikleri, oral ilaçlar, enjekte edilmiş vazodilatör ajanlar ve vakumlu 

ereksiyon cihazları bulunur. Bu cerrahi olmayan müdahalelere kontrendikasyonları 

olan hastalar, tıbbi tedaviden olumsuz etkilenenler (veya buna direnç göstermeyen) 

ve ayrıca penil fibrozisi veya penis damar yetmezliği olanlar da cerrahi tedavilere 

yönlendirilmektedir. ED, bir erkeğin yaşam kalitesini olumsuz etkileyebilir; çoğu 

hastada cinsel performansla ilgili depresyon ve endişe semptomları yaşanmaktadır. 

Bu belirtiler sırasıyla çiftlerin cinsel deneyimini ve çiftlerin yaşam kalitesini etkiler 

[73].  Bu yüzden ED ile ilgili olarak sadece yeni tedavi hedefleri ve yeni farmakoterapi 

çalışmaları değil aynı zamanda devam eden pek çok klinik öncesi çalışması da 

bulunmaktadır. 

MetS, ilk olarak 1920'lerde hipertansiyon, hiperglisemi ve gut içeren bazı tıbbi 

sorunların birikimi olarak tanımlandı [74]. Fakat 1998'de Dünya Sağlık Örgütü 

tarafından diyabet ve komplikasyonlarının bu sendromla ilişkilendirildiği ifade 

edilmiştir [75]. Son çalışmalara bakıldığında ise MetS'i ED ile de ilişkilendirildiği 

görülmüştür. MetS'li erkeklerde ED, üç kata kadar daha yaygındır [76,77]. MetS'li 

hastaların toplam %79-96'sında ED görülür ve ED'li hastaların % 29-66'sında ise 

MetS görülmektedir [78]. Laboratuvarımızda daha önce yapılan çalışmada da yüksek 

fruktoz diyetiyle sıçanlarda MetS oluşturarak intrakavernozal basınçlardaki azalma 

gösterilmiştir. Bu çalışmanın önemli bulgularından bir tanesi MetS ile ilişkili bir 

hormon olan resistinin  penil dokuda protein ekspresyonunun arttığı gösterilmesidir. 

Resistin, insülin direnci ve obezite gelişiminde rol oynadığı ileri sürülen bir 

adipokindir [79]. Resistin, obezite ve insülin direnci arasındaki bağlantı farelerde 

yapılan çalışmalarda güçlü görünmekle birlikte [80], resistinin insanlardaki fizyolojik 

önemi tartışmalı olup  plazmadaki resistinin plazma seviyeleri farklı popülasyonlarda 

açıkça tanımlanmamıştır [81].  Yapılan çalışmalarda, Tip 1 ve 2 diyabet, obezite ve 
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inflamatuar durumları olan hastalarda plazma resistin seviyeleri >40 ng/ml'ye 

yükseldiği gösterilmiştir [82,83,84].  Aterosklerotik dokularda da yüksek düzeyde 

resistin saptanmıştır [85].  Bu bulgulara bağlı olarak yüksek sistemik veya lokal 

resistin konsantrasyonlarının endotel disfonksiyonuna neden olabileceği 

düşünülmüştür [86]. Resistin insülin direncindeki rolü [23,46,47] ve insülin aracılı 

endotel bağımlı gevşeme yanıtlarında hasar oluşturması [44] vasküler disfonksiyona 

neden olabileceği düşüncesini oluştururken, farklı dokularda in vitro çalışmalarla direk 

etkisiyle endotel hasarı oluşturduğu gösterilerek bu düşünce doğrulanmıştır. Seto ve  

arkadaşları organ banyosunda 40ng/ml resistin ile 30 dk inkübasyon sonrasında hem 

sağlıklı hem de diyabetik fare aortasında Ach aracılı endotel bağımlı gevşeme 

yanıtlarının azaldığını göstermişler ancak bu etkisine aracılık eden mekanizmalar 

çalışılmamıştır [1]. Bu bulguların tersine  başka bir çalışmada ise Dick ve arkadaşları, 

köpek koroner arterinde yaptıkları çalışmada koroner arterde  düşük ve yüksek doz 

(10 veya 40 ng/ml) resistin ile 10 dk inkübasyonu sonrasında  kümülatif artan doz 

Ach (0,01 uM -1 uM) ile elde edilen  gevşeme yanıtlarının  değişmediği, 10 ng/ml 

resistin ile inkübasyonun  kümülatif bradikininle (0,01 uM -1 uM) elde edilen  

gevşeme yanıtlarını azalttığı, ancak 10 uM bradikinin konsantrasyonuna çıkıldığında 

ise resistinin etkisinin ortadan kalktığı görülmektedir. Bu çalışmada resistinin etkisinde 

NO veya prostasiklin yolakları bloke edildiğinde bradikinin üzerinde oluşturduğu bu 

etkinin değişmediği, etkisini bu yolaklardan bağımsız oluşturduğu bildirilmektedir.  

Bradikinin yanıtlarını hasarlayıcı etkisinde O2
- radikallerini arttırarak mı yaptığı sorusu 

irdelendiğinde ise yine anlamlı bir ilişki bulunamamıştır [42]. Domuz koroner 

arterinde resistinin endotel yanıtlarına etkisini değerlendiren başka bir çalışmada, 24 

saat resistin inkübasyonu sonrasında  bradikinin aracılı gevşeme yanıtlarında hasar 

oluştuğunu bildirilmektedir. Bu çalışmada Dick ve arkadaşlarının çalışmasından farklı 

olarak, daha yüksek konsantrasyonda (40 ng/ml) ve daha uzun süre inkübasyon 

sonrasında, 10 uM bradikinine ait gevşeme yanıtlarını da bozduğu görülmektedir[2]. 

Literatürde yer alan çalışmalara bakıldığında resistinin endotel hasarı oluşturucu 

etkisinin doza, süreye ve türe göre farklılık oluşturabildiği görülmektedir. 

Resistinin vasküler yapılara yönelik etkileri yanı sıra, yapılan literatür 

araştırmalarında, resistinin vasküler komponentinin olduğu bilinen penil dokudaki 

fizyopatolojik değişiklikleri değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır. Literatür 
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bilgilerinin ışığı altında çalışmamızda penil dokuda resistinin oluşturduğu hücresel 

etkiler ve bunun fonksiyonel yanıtlara yansımasını araştırdık. Bu araştırma için in vitro  

koşullarda 40 ng/ml resistin ile inkübasyon sonrasında, organ banyosunda korpus 

kavernosum dokusunun endotel aracılı gevşetici ve kasıcı yanıtı değerlendirmek için 

Ach ile indüklenen NO-bağımlı gevşeme ve  ET-1 aracılı kasılma yanıtlarını,  ayrıca 

endotelden bağımsız gevşeme yanıtlarını değerlendirmek için  de SNP ile indüklenen 

gevşeme yanıtlarını değerlendirdik. Aynı zamanda resveratrolün yüksek doz resistin 

varlığında penil dokudaki etkilerini değerlendirmek amacıyla, bu koşulda resveratrolün 

etkinliğini araştırdık. 

Öncelikle çalışmanın protokolünün doğruluğunu ve dokuların canlılığını 

değerlendirmek üzere, Kougias ve arkadaşlarının [2] çalışması referans alınarak 24 

saat süre ile, +37°C etüvde DMEM solüsyonu içinde inkübe edilen dokular organ 

banyosunda çalışılmış ve dokuların canlılığını yitirdiği görülmüş, bu deney koşulu 

başarılı olmamıştır. Bu yüzden protokol değişikliğine gidilerek dokuları saklama koşulu 

olan +4°C sıcaklık ile değiştirilmiş ve dokular inkübasyona bırakılmıştır. 24 saat Krebs 

ile inkübasyon süresinin sonunda KCl ile doku canlılığı değerlendirilmiş ve 

sakrifikasyonu takiben, hemen çalışılan dokularla istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir. Farklı bir çalışmada Göçmez ve arkadaşları, sakrifikasyondan hemen 

sonra çalışılan tavşan korpus kavernosum dokusunda elde ettikleri KCl kasılma 

yanıtlarının, bizim çalışmamızda 24 saat inkübasyon sonrası elde edilen KCl 

yanıtlarıyla benzer olduğu görülmüştür [87].  Bulgularımıza göre 24 saat +4°C’de 

inkübasyonun, doku canlılığında herhangi bir  değişim yapmadığı kanaatine varılarak 

bu koşullarda protokolümüzü uyguladık. 

Penil dokuda endotel aracılı gevşeme yanıtlarına aracılık eden birçok mediatör 

bulunmaktadır ancak asıl etkiden sorumlu ana mekanizma NO üzerindendir. Penil 

dokuda vazorelaksasyon sinirsel uyarım sonucu Ach’in hücre içi Ca+2 artırıcı etkisi 

sonucu eNOS enzim aktivasyonu, NO sentezi ve salınımıyla başlamakta ve başlangıçta 

oluşan bu gevşemenin indüklediği gerilim stresine bağlı eNOS fosforilasyonu sonucu 

enzimin aktivasyonu ve NO’daki artış ile gevşeme devam etmekte ve ereksiyon 

oluşmaktadır. Çalışma protokolümüzde penil dokuda resistin inkübasyonu sonrası  

Ach aracılı gevşeme yanıtları değerlendirilmiştir. Literatürde resistin varlığında Ach 
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aracılı yanıtları değerlendiren çalışmalara baktığımızda, Seto ve ark. genetik olarak 

oluşturulmuş  dislipidemik diyabetik fare aortasında  resistinin Ach aracılı gevşeme 

yanıtlarını azalttığını bildirmektedir[1]. Bu bulgunun tersine Ach aracılı NO’nun 

oluşturduğu gevşeme yanıtlarına baktığımızda , Dick ve ark [42] bulgularına benzer 

olarak resistin grubunda Emaks ve EC50 değerlerimizde kontrol grubuna göre anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. Yine bizimle benzer bulgu elde eden  Lou ve arkadaşları, 

resistinin NO üzerine etkisini değerlendirdikleri çalışmalarında resistinin fare 

aortasında Ach aracılı NO yanıtları değiştirmezken insülin aracılı NO yanıtlarının 

değiştirdiğini, NO yanıtlarında görülen bu azalmadan sorumlu mekanizma olarak 

resistinin serbest oksijen radikallerini arttırması ve bu artışın  eNOS’un fosforilasyon 

aracılı aktivasyonu azaltmış olduğu ve serbest oksijen radikallerindeki bu artışın da 

NADPH oksidaz üzerinden yaptığını bildirmişlerdir [88]. Benzer olarak biz de 

çalışmamızda penil dokuda, NADPH oksidaz aktivite ölçümü yaptığımızda resistin 

inkübasyonu sonrası NADPH oksidaz aktivitesinin artma eğiliminde olduğunu gördük. 

Ancak istatistiksel olarak anlamlı fark saptayamadık. Lou ve arkadaşları bu etkiyi 

insan endotelyal hücre kültüründe göstermişlerdir. Biz ise direk doku inkübasyonuyla 

gösterdik. Farkı saptayamamızın bir nedeni uyguladığımız protokol sonucu resistinin 

yeterli oranda dokuya geçişi sağlanamaması olabilir. Bu koşulda örnek sayımız daha 

fazla olsaydı belki bu farkı görebilirdik. Çalışmamızın diğer önemli kısıtlılıklarından bir 

tanesi de sadece Ach aracılı NO yanıtlarını değerlendirip eNOS enzim aktivasyon 

yollarından eNOS enzim fosforilasyonunu değerlendirememizdir.   

Resistin vasküler tonus üzerindeki etkisini gevşeme yanıtını azaltarak yaptığı gibi 

vazokontriksüyondan sorumlu ET-1 üzerinden de yapmaktadır. Bu konuda yapılan in 

vitro ve in vivo çalışmalara bakıldığında Verma ve arkadaşları safen ven endotel 

hücresinde, resistin 50 ve 100 ng/mL konsantrasyonlarda 24 saatlik inkübasyonu 

sonucunda ET-1 salınımında  önemli bir artışa neden olduğunu bildirmektedir [3]. 

Sığır beyin mikrovasküler endotel hücrelerinde ise ET-1 ekspresyonunu etkilemediği 

gösterilmiştir [89]. Yapılan klinik bir çalışmada ise 76 MetS hastadan alınan kan 

örneklerinden yapılan ölçümlerde resistin ve ET-1 düzeylerinin birbiri ile korele olduğu 

gösterilmiştir [90].  Sıçanlarda in vivo olarak yapılan bir çalışmada, 30 mg/sa/kg  

resistinin ET-1 ile indüklenen kan basıncındaki artışı potansiyelize ettiği gösterilmiştir 

[45]. Bizde çalışmamızda 24 saatlik resistin  inkübasyonunun  ET-1 ‘in  vasküler  
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reaktivite yanıtlarına etkisini değerlendirdik.  Elde ettiğimiz bulgulara göre ET-1 doz 

bağımlı olarak kasılma yanıtı oluşturmaktadır ancak resistin varlığında bu kasılma 

yanıtında bir artış gözlenmemiştir. Yapılan deneysel çalışmalarda resistinin ET-1 

sentez ve salınımına etkisi araştırılmış ve etkisi gösterilmiştir. Biz de çalışmamızda 

resistinin  ET-1 üzerine etkisini fonksiyonel olarak değerlendirdik ve elde ettiğimiz 

bulgu,  kasılmasına aracılık eden reseptör ve postreseptör olaylar üzerindeki  etkili 

olmadığını düşündürmüştür. Bu konuda net bir sonuç verebilmek için ET-1’in sentez 

ve salınımını üzerine etkisini değerlendiren çalışmalar yapılması gerekmektedir. 

SNP, bir NO donörüdür ve bu nedenle cGMP yolunun uyarıcısıdır. Hücrede K+ 

kanallarını açarak hiperpolarizasyon meydana getirir ve  endotelden bağımsız 

gevşeme yanıt oluşturur [91,92]. Genel olarak çalışmalarda resistinin endotel 

üzerinden etkisi değerlendirilirken, sadece bir çalışmada Kougias ve arkadaşları 

domuz koroner arterinde tek doz (1 µM)  SNP uygulaması sonucu oluşan  endotelden 

bağımsız gevşeme yanıtlarını istatistiksel olarak anlamlı derecede (%11 oranında) 

azalttığını göstermişlerdir [2]. Kümülatif olarak artan dozda  SNP  denediğimiz 

çalışmamızda penil dokuda  elde edilen maksimal gevşeme yanıtı % 161 iken, resistin 

varlığında bu yanıt %146 olarak bulunmuştur. Resistin, SNP maksimal gevşeme 

yanıtında  %12,4 oranında bir azalma oluştursa da, bu oran istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. 

Epidemiyolojik çalışmalar, Akdeniz diyetinde bir bitki olarak yaygın şekilde 

tüketilen polifenol olan resveratrolün, tip 2 diyabetteki ölümlerin çoğunu oluşturan 

kardiyovasküler hastalık riskinin azalması ile ilişkili olduğunu göstermektedir [93,94].  

Vasküler disfonksiyon, diyabet ile eş zamanlı olarak kardiyovasküler sistemde birçok 

hastalık durumunun ortaya çıkışında ilk adımdır ve oksidatif stresin diyabetle ilişkili 

vasküler disfonksiyonun patogenezinde anahtar mekanizma olduğu bilinmektedir. 

[95,96]. Oksidatif stres, aşırı reaktif oksijen türlerinin üretilmesinden kaynaklanır. 

NO’in ROS tarafından etkisizleştirilmesinin, NO biyoyararlanımının ve endotel 

disfonksiyonunun gelişmesinde kritik bir faktör olduğu kabul edilmektedir [96].  

NADPH oksidaz, vasküler yapıda ve penil dokuda  anahtar bir O2
- kaynağıdır [97,98].  

Laboratuvarımızda yapılan bir çalışmada hiperkolesterolemiye bağlı olarak penil  

dokuda vasküler disfonksiyon oluştuğu ve resveratrol tedavisi vasküler disfonksiyon 
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oluşumunu engellediği gösterilmiştir [5]. Takip eden başka bir çalışmada koruyucu 

etkisi yanında penil dokuda oluşan vasküler disfonksiyonu geriye döndürdüğü de 

gösterilmiştir. Bu etkilerini NADPH oksidaz aktivitesini azaltarak ve eNOS’un 

aktivasyonundan sorumlu domainin fosforilasyonunu arttırarak yaptığı ortaya 

konmuştur [6].  Yapılan diğer çalışmalara baktığımızda ise yine resveratrolün 

patolojik koşullarda artan NADPH oksidaz aktivitesini azalttığını görmekteyiz. Cheng 

ve arkadaşları, fruktoz ile beslenen sıçan grubunda NADPH oksidaz seviyesinin 

arttığını, resveratrol tedavisi alan grupta ise artmış NADPH oksidaz seviyesinin 

azaldığını göstermiştir [99].  Yapılan başka çalışmada ise Chen ve arkadaşları, fare 

beyin mikrovasküler endotelyal hücresinde glukoz ile artan NADPH oksidaz 

aktivitesinin resveratrol ile azaldığını göstermiştir [100]. Bu çalışmamızda da 

resveratrolün  in vitro koşullarda resistin ile inkübe edilen penil dokuda NADPH 

oksidaz aktivitesini anlamlı olarak azalttığını gösterdik. Ancak bulgularımıza göre 

resistin uygulanan grupta NADPH oksidaz aktivitesi kontrol grubuna göre artış 

gösterse de istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Bu nedenle resveratrolün  

bu etkisinin patolojik koşulu düzeltmesine bağlı olduğunu söyleyemeyiz. Bu etkisi 

NADPH oksidazı bağlayıcı etkisinede bağlı olabilir. Çalışmamızın bir diğer  kısıtlılığıda  

resistin ile inkübe edilmiş grupta resveratrolün etkisi değerlendirilmiş, sadece 

resveratrol ile inkübe edilen grup olmadığı için NADPH oksidaz aktivitesine doğrudan 

etkinliği değerlendirilememiştir. 

  



47 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Ereksiyon fizyolojisinde ana mekanizma endotele bağlı düz kas gevşemesidir. Bu 

nedenle kavernöz dokuda endotel bütünlüğünün ve fonksiyonlarının devamının 

sağlanması önem taşımaktadır.  

Bir adipokinin olan resistinin kemirgenlerde yapılan çalışmalarında insülin direnci 

ve metabolik bozukluklara aracılık eden bir mediatör olduğu kabul edilmiştir. Yine 

hayvan ve insan çalışmalarında, insan resistininin kardiyovasküler hastalıklar için bir 

biyomarker ve insan koroner arter hastalığında potansiyel bir mediatör olduğuna dair 

güçlü kanıtlar sağlanmıştır [101]. Kardiyovasküler hastalıklarda artış göstermesinin 

yanı sıra, vasküler yapılarda endotel fonksiyonunu bozduğu gösterilmiş ancak 

kavernöz doku gevşeme yanıtlarına etkisine dair literatürde bir bilgiye 

rastlanmamıştır. Resistin ED ilişkisinden bahseden tek bir klinik çalışma vardır. Bu 

çalışmada da sadece tip 2 diyabete eşlik eden ED’nu olan hastalarda kan resistin 

düzeyinde artış olduğu bildirilmiştir [4]. Bu çalışmamızla birlikte ilk defa resistinin 

penil dokuda gevşeme ve kasılma yanıtlarına etkisi araştırılmıştır. Ayrıca penil dokuda 

koruyucu ve tedavi edici etkinliği gösterilen resveratrol [6] varlığında resistine bağlı 

oluşan etkilerin geriye dönüşümünün olup olmadığı değerlendirilmiştir. 

Yüksek doz resistin varlığında penil dokudaki fizyopatolojik değişiklikleri 

değerlendiren bir çalışma bulunmamaktadır. Laboratuvarımızda yapılan önceki 

çalışmalarımızın devamı niteliğinde olan in vitro koşullarda resistinin penil doku 

üzerine direk etkisi değerlendirilmiştir. 

Yüksek doz resistin varlığında; 

  a.  fonksiyonel yanıtlardaki değişiklikler  

  b.  oksidatif streste arttığı bilinen NADPH oksidaz doku düzeyi araştırılarak,  

 c.  Yine oksidatif stresi azalttığı ve eNOS enzim aktivasyonunu arttırdığı bilinen 

resveratrolün yüksek doz resistin varlığında penil dokudaki etkileri araştırılarak ilk kez 

resistinin penil doku fizyopatolojisindeki rolü ve bu koşulda resveratrolün etkinliği  

değerlendirilmiştir. 
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Literatürdeki çalışmalar değerlendirildiğinde resistinin türe ve konsantrasyonuna 

bağlı olarak vasküler tonus üzerindeki etkisine aracılık eden mekanizmaların, buna 

bağlı olarak da vasküler yapıdaki etkisinin değişebildiği görülmektedir. Biz 

çalışmamızda, etki mekanizmalarından sadece bir kısmını araştırabildik. Çalışmamızda 

elde ettiğimiz bulgular, resistinin NADPH oksidaz aktivitesini artırarak penil doku 

yanıtlarını değiştirme potansiyeli olabileceğini düşündürmektedir. Ancak bunun ortaya 

konabilmesi için in vitro koşullarda farklı doz ve sürelerde resistinin etkisi 

değerlendirilmelidir. Ayrıca türe göre etkileri değiştiği bilindiği için insan penil 

dokusunda ereksiyon patofizyolojisi ve resistin ilişkisinin mekanizmalarını araştıran 

daha detaylı çalışmaların yapılması gerekmektedir. Bu çalışma sonuçlarına ve 

laboratuvarımızda daha önce yapılan çalışmalara göre ise resveratrolün ED üzerinde 

alternatif bir tedavi hedefi olabileceği, yapılacak olan gelecek çalışmalara rehber 

oluşturabileceğini düşünmekteyiz. 
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8. EKLER 

8.1 EK-1 Etik Kurul Onayı 
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8.2 EK-2 Özgeçmiş 

 


