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Diabetes mellitusu olan erkeklerde yaklasik %35 ile
%75 arasinda erektil disfonksiyon izlenmektedir. Seksuel
yanitin gelismesinde degisik santral ve periferal néronal
ve/veya endokrin mekanizmalarin sorumlu oldugu kabul
edilmektedir. Periferik mekanizmalarin ac¢iklanmasi ile
alakal yeterli ilerleme saglanmissa da santral mekaniz-
ma hala tam agiklanamamistir. Erektil fonksiyonun santral
fazina etkili nérotransmitterler N-methyl-D-aspartic acid
(NMDA) ve nitrik oksit (NO) sayilabilir. NMDA ve NO,
beynin bircok bélgesinde etkili olsa da genital organlara
olan etkileri paraventrikiler ¢ekirdek (PVN) yolu ile sag-
lanir. PVN'de NMDAya bagli penil ereksiyon, artmis NO
sentezi ile olusur. Streptozosin (STZ) ile tip 1 diyabet
(T1D) olusturulan sicanlarda PVN'de NMDA'ya bagli penil
ereksiyon, ve davranissal tepkiler olan esneme-gerilme
gibi istemsiz olusan viicut hareketlerde azalma oldugu
bilinmektedir.

Bu calismanin amaclar (i) ACE (angiotensin converting
enzyme) ANG Il AT1 reseptoriiniin santral inhibisyonu
NMDA'ya baglh erektil yanitlarda artisa sebep olup olma-
digini anlamak; (ii) santral etkili SOD (stperoksit dismutaz)
mimetik ajan olan tempol’'lin T1D sicanlarda NMDA'ya
bagli erektil yanitlarda artisa sebep olup olmadigini anla-
mak; ve (iii) T1D sicanlarda santral enalapril, losartan veya
tempol tedavilerinin PVN’'de nikleer nitrik oksit sentetaz
(nNNOS) ekspresyonuna etkisini arastirmak; (iv) santral
enalapril, losartan veya tempol tedavisinin T1D sicanlarin
PVN’unda stiperoksit radikali tretiminde azalmaya neden
olup olmadigini arastirmaktir.

Deney, sicanlara STZ enjeksiyonundan 3 hafta sonra
yapilmistir. STZ enjekte edilen sicanlarin %85’inde diyabet
gelisirken, % 15’inde mortalite izlenmistir. Yasayan sicanlar
8 gruba ayrilmistir: kontrol grubu (VE), T1D kontrol grubu,
kontrol enalapril (ENL) grubu, T1D+ENL, kontrol losartan
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grubu (LOS), T1D+LOS, kontrol tempol grubu (TEM) ve
T1D+TEM. Gruplara 2 hafta bahsedilen ilaglar verildikten
sonra PVN’ye mikroenjeksiyon ile NMDA verilmis, erektil
fonksiyon ve nNOS sentezine bakilmistir.

Bu calismada enalapril, losartan, veya tempoliin sant-
ral uygulanmasi PVN'ye NMDA ve SNP (sodyum nitrop-
russid) mikroenjeksiyonu ile saglanan erektil yanitlarda
ve davranissal tepkilerde artisa yol acmistir. Tedavi veri-
len gruplarda bu etkilerin disinda PVN'de o6lctlen nNOS
protein diizeylerinde de artis ve stperoksit radikal dizey-
lerinde de azalma oldugu gérllmiustir. Bu bulgular bize
PVN’'de nNOS mekanizmalarinin ANG Il AT1 reseptorleri
lzerinden gerceklestigini isaret etmektedir. Perfiferik di-
zeyde renin-anjiyotensin sisteminin ana uriint olan ANG
I'nin kavernozal tonus tlizerine regllatuar etkisi oldugu
daha onceki calismalarda gosterilmistir. ANG Il penil erek-
siyonun ana diizenleyicisi olarak, NO etkilerini antagoni-
ze eder ve vaskuler tonusu regtile eder.

Yazarlar daha onceki calismalarinda diyabette gelisen
erektil disfonksiyonun kismen PVN'de santral NnNOS me-
kanizmasindaki defekte bagh oldugunu gostermislerdir.
Bu calismada ise T1D sicanlarda artmis ANG Il AT1 meka-
nizmasinin stperoksit radikalindeki stimilasyon ile santral
erektil disfonksiyon gelismesinde etkili oldugu gosteril-
mistir.

Sonug olarak, periventrikiler ¢ekirdekteki nNOS sevi-
yesini artiran ANG Il inhibitérleri ve siiperoksit dismutaz
gibi molekiillerin diyabet hastalarinda erektil disfonksiyo-
nun santral komponentinin tedavisinde kullanilabilecegi

ifade edilmistir.
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