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Bu calismada, 6strojenlerin metabolik sendrom (MetS)
ile iliskili erektil disfonksiyon (ED) Gizerine etkilerinin arasti-
rilmasi amaclanmustir.

Calismada yuksek yag icerikli diyet (HFD) kullanilarak
indiiklenen MetS hayvan modeli kullaniimistir. Erkek Yeni
Zellanda beyaz tavsanlari randomize olarak kontrol veya
calisma gruplarina secilmistir. Kontrol grubu standart
diyet (RD, n=49), calisma grubu ise (HFD tavsan n=32)
yiksek yag icerikli diyetle 12 hafta boyunca beslenmistir.
HFD tavsanlarindan bir gruba tamoksifen verilmis (HFD
+ tamoksifen [0.25mg/kg/glin] n=10). Diger gruba ise
testosteron (T) verilmistir (HFD + testosteron [30 mg/kg
haftada bir im.] n=25). Tum gruplardan O ve 12. hafta-
da glukoz, total kolesterol, trigliseridler, testosteron ve
17B-estradiol (E2) analizleri icin kan érnekleri alinmistir.
Oral glukoz tolerans testi yapilmis ve 12. haftada ortala-
ma arteriyel kan basinglan Sl¢tilmustir. Denekler sakrifi-
ye edildikten sonra, degisik deney gruplarindan korpus
kavernozum (CC), seminal vezikil, prostat ve visseral
yag dokularn alinmistir. Metabolik sendromun etkileri-
nin degerlendirilmesi icin hiperglisemi, ylksek triglise-
rid, ylksek kolesterol, artmis kan basinci ve visseral yag
oranlarindan bir veya daha fazlasini iceren bir algoritm
tasarlanmistir. Tavsan korpus kavernozum seritlerinde fe-
nilefrin ile (Phe) kontraktil cevap ve asetilkolin [Ach] ve
sodyum nitroprussid [SNP] ile gevseme etkileri deger-
lendirilmistir. Bes RD tavsandan elde edilen 5 farkl tav-
san penis diiz kas hticre kiltiira yapilmistir. Tavsan penis
diz kasi a-diz-kas aktin, vimentin, desminle boyanmasi
ve diz kas morfolojisi gbstermesiyle karakterize edilmis-
tir. Penis duz kasi gevsemesi ve kontraktilitesiyle iliskili
genler gercek zamanl PCR [qRT-PCR] ile niceliksel ola-
rak analiz edilmis (a-diiz-kas aktin [a-SMA]; transgelin
[SM22]; endoteliyal nitrik oksit sentaz [eNOS]; néronal
nitrik oksit sentaz [nNNOS]; Dimetilarjinin dimetilamino-
hidrolaz 1[DDAH1]; guanilil siklaz a1 [GCal]; guanilil sik-
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laz b1 [GCb1]; protein kinaz G 1 [PKG1]; Ras homolog
gen ailesi A Uyesi [RhoA]; fosfodiesteraz tip 5 [PDE5]).

Tavsanlart HFD ile beslemek, hiperglisemi, yliksek
trigliseridler, yliksek kolesterol, artmis kan basinci ve vis-
seral yag birikimi gibi metabolik degisikliklere neden ol-
mustur. MetS tavsanlar ayni zamanda azalmis T ve artmis
17B-E2 plazma seviyelerini de iceren seks steroidi imba-
lansi ile de karakterizedirler. T degil E2, penis ereksiyonu
ile iliskili genlerle bagimsiz ve negatif olarak iliskili bulun-
mustur. E2’nin bir fonksiyonu olarak diiz kas ile iliskili isa-
retleyiciler azalmis ve incelenen diger tim degiskenlerle
dogru orantili oldugu saptanmistir. Dolasimda artmis E2
diizeylerinin Ach ile indiiklenmis gevsemeyle negatif ve
SNP’ye yanitsizlik ile pozitif iliskili oldugu gérilmustir.
Dolasimdaki T seviyesi ile Ach ile indiklenmis gevseme
arasinda pozitif iliski saptanmistir. Multivariyatif analiz-
de Ach yanitsizhig) sadece E2’ye bagh bulunmustur. HFD
tavsanlarda T verilmesinin MetS’i anlamli derecede iyi-
lestirdigi ve dolasimdaki E2’yi tamamiyla normal duze-
ye getirdigi goriilmis. Aksine tamoksifen verilmesinin
visseral adipoz dokuyu azalttig) ve T dizeylerini kismi
olarak duzelttigi saptanmustir. Ach ile indiiklenmis gev-
semenin HFD ile ciddi sekilde bozuldugu izlenirken hem
T hem de tamoxifen ile kontrol seviyesine yakin sekilde
eski haline geldigi izlenmistir. Diiz kas doku kdltirlerinde
17B-E2 a-dUz kas aktin, transgelin, and fosfodiesteraz tip
5 sunumlarini azaltmistir. Bu etki tamoksifen ile tama-
men tersine cevrilmistir. HFD de artan SNP yanitsizhg T
ve tamoksifen ile normallesmistir.

Bu calismada ilk defa HFD ile indiiklenmis ED’nin di-
stk T ortamindan ¢ok artmis E2 diizeyleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir. HFD ile indiiklenmis ED sadece T ile degil
ayni zamanda steroid olmayan E2 antagonisti tamoxifen
ile kismi olarak eski haline gelmistir. Penisteki androjen
aracili olaylara (PDE5 eskpresyonunun regtile edilmesi da-

hil) T'nin sadece androjen reseptodrleri (AR) Gzerinde olan



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

etkilerine degil ayni zamanda antiéstrojenik etkilerinin de
etkili olabilecegi diistinlilmektedir. Buna dayanarak ERo
antagonistlerinin erkek erektil disfonksiyonunun tedavi-

sinde bagimsiz bir rolu olabilir.
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