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Diyabet mellitus (DM) erektil disfonksiyon (ED) icin
onemli bir risk faktorldir. Pek ¢ok vaskiiler ve nérojenik
degisiklikler diyabetik ED patogenezinde rol oynamakla
birlikte gelisen otonomik néropatinin major pelvik gang-
liyon (MPQG) kaynakli nitrerjik néronlarin apopitozuna ve
noéronal nitrik oksit (NO) sentaz (nNOS) iceriginin azal-
masina neden oldugu goésterilmistir. Ancak bu néronla-
rin diyabete bagl dejenerasyon/apopitozunun ve erektil
fonksiyonda olusan azalmanin molekiiler mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamistir. Son yillarda yapilan calis-
malar, bir GTPaz proteini olan Rho A ve onun hedef mo-
lekdld Rho kinazin (ROK) erektil fonksiyonun regtilasyo-
nunda roll oldugunu ve vaskuler kaynakli ED de RhoA/
ROK aktivitesinin arttigini géstermistir. Bunun yaninda,
RhoA/ROK sinyal yolagi néronal gelisimi inhibe ettigi icin
sinir hasari patogenezinde 6nemli rol oynar. Gelistirilen
bazi ROK inhibitéri ilaglarin deneysel ndronal hasar mo-
dellerinde (omurilik hasari, demyelinize edici enflamatu-
var hastaliklar gibi) glicli néroprotektif ve nérorejeneratif
etkileri bulunmustur. Bu ¢alismanin amaci yeni bir ROK
inhibitéri olan hidroksi fasudil (HF)'in MPG de apoptotik
mekanizmalan aktivasyonunu onleyici ve erektil fonksi-
yonu iyilestirici etkilerinin diyabetik ED modelinde aras-
tirlmasidir.

Calismada erkek Sprague-Dawley (375-400g) si-
canlar kullanildi. Hayvanlara intraperitoneal (ip) olarak
streptozotosin (DM grubu; 75 mg/kg, n=15) veya ¢6-
zlcl (KON grubu; 0.1 M sitrat tamponu, n=7) enjekte
edildikten 3 glin sonra idrar glukoz dizeyine bakilarak
tip 1 diyabet baslangici kontrol edildi. Sekizinci haftada
diyabetik si¢canlara gtinlik hidroksi fasudil (DM-HF grubu;
10mg/kg, ip) veya ¢6ziicli (DM grubu; serum fizyolojik)
enjeksiyonuna baslandi ve 4 hafta sure ile devam edildi.
Es yastaki KON grubu sicanlara ise bu sure boyunca ip

olarak ¢6zucil verildi. On ikinci haftada, son HF enjek-

siyonundan 2 gln sonra anestezi altindaki sicanlarda in
vivo erektil fonksiyon ol¢ildi ve MPG ler molekiiler ana-
lizler yapilmak tzere dondurularak saklandi. Erektil fonk-
siyon, kavernoz sinirin elektriksel stimulasyonu ile indik-
lenen maksimum intrakavernoz basing (iKB) ve total iKB
olarak Slcildl ve ortalama arteriyel basinca oranlanarak
degerlendirildi. ROK sinyal yolagl (RhoA, ROK izoform-
lart ROK-1 ve ROK-2), apoptotik mekanizmalarda rol
alan antiapoptotik faktor AKT ve aktive formu olan fosfo
AKT- Serd73 (P-AKT), ROK hedef molekiilii ve AKT ne-
gatif regullatori olan fosfataz ve tensin homolog, PTEN
ve aktive formu olan fosfo PTEN-Ser380/Thre382/383
(P-PTEN) proteinlerdeki degisiklik western blot metodu
ile degerlendirildi.

DM grubunda maksimum ve total iKB cevabi KON
grubuna gore anlamli oranda azalirken (p<0.05) DM-HF
grubunda ise erektil fonksiyon DM grubuna gére an-
laml olarak ylksek bulundu (p<0.05). Rho sinyal yolagi
proteinleri, Rho A ve ROK-2 ekspresyonu hem DM hem
de DM-HF gruplarindan alinan MPG lerde KON grubu-
na goére anlaml olarak yiksek bulundu (p<0.05) MPG
deki ROK-1 protein ekspresyonu ise KON, DM ve DM-
HF gruplarinda degisiklik géstermedi (p >0.05). MPG de
P-AKT ekspresyonu DM grubunda KON grubuna goére
anlamli azalirken (p<0.05), DM-HF grubunda DM grubu-
na gore anlamli yuksek bulundu (p<0.05). Diger taraftan,
DM grubunda KON grubuna gére anlamli oranda artan
(p<0.05) MPGdeki P-PTEN ekspresyonu, DM-HF gru-
bunda DM grubuna goére anlamli olarak disik bulundu
(p<0.05).

ROK inhibitérii olan HF ile tedavi edilen diyabetik
sicanlarin erektil fonksiyonlarindaki iyilesme ile birlik-
te MPGde apoptozu diizenleyici proteinlerin ekspres-
yonundaki diizelme, diyabetik EDde olusan ndropatik

degisikliklerde Rho sinyal yolaginin aktivasyonunun rol
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oynadigini dustindiirmektedir. HF ve benzeri inhibitorler Ceviri
diyabetik ED tedavisinde potansiyel terapétik olarak Kkli- Prof. Dr. Sena F Sezen

nik yarar saglayabilirler. KTl Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali
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