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Abstract

Purpose: The aim of the current study is to investigate the
antioxidant effects of resveratrol on wvas deferens
contractility in streptozotocin-induced diabetic rats.
Materials and Methods: Adult male Wistar Albino rats
were separated into three groups: control, diabetic and
resveratrol-treated diabetic. Diabetes was induced by a
single 1.p. injection of STZ (50 mg/kg), and 2 days after
the STZ injection the rats having hyperglycemia (>300
mg/dl) were assigned to be diabetic. Rats in treatment
group wete administered resveratrol (20 mg/kg/day, i.p.)
for 4 weeks. After 4 weeks, vas deferens tissues were
isolated and, noradrenaline-, ATP- and electrical field
stimulation (EFS)-induced responses were obtained from
these tissues.

Results: Noradrenaline- and ATP-induced responses
significantly increased and EFS-induced responses
significantly decreased in diabetic rats compared to control
rats. EFS-induced responses in diabetic rats were inhibited
more than control rats in the presence of pyrogallol. The
increase in EFS-induced responses in the presence of
tempol was found markedly enhanced in diabetic rats
compared to control rats. Resveratrol treatment
significantly ameliorated all the aforementioned responses.
Conclusion: This study demonstrated that resveratrol
restored impaired contractility of vas deferens in diabetic
rats by its antioxidant effects, suggesting that oxidative
stress may play a crucial role on the development of
cjaculatory dysfunctions associated with diabetes and
antioxidant treatment may be effective in these
dysfunctions.
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Oz

Amag: Bu c¢alismanin amaci, streptozotosin (STZ) ile
diyabet olusturulmus sicanlarda vas deferens kontraktilitesi
uzerinde resveratrolin antioksidan etkilerini arastirmaktir.
Gereg ve Yontem: Eriskin erkek Wistar Albino sigcanlar
kontrol, diyabetik ve resveratrol tedavisi uygulanan
diyabetik olarak ti¢ gruba ayrilmustir. Diyabet, tek doz i.p.
STZ enjeksiyonuyla (50mg/kg) olusturulmus ve STZ
enjeksiyonundan 2 giin sonra hiperglisemi (>300 mg/dl)
olan hayvanlar diyabetik olarak kabul edilmistir. Tedavi
grubundaki sicanlara 4 hafta boyunca (20 mg/kg/gln, i.p.)
resveratrol uygulanmustir. 4 hafta sonunda siganlarin vas
defetens dokulari izole edilmis ve bu dokularda
noradrenalin, ATP, elektriksel alan uyarist (EAU) aracilt
yanitlar elde edilmistir.

Bulgular: Diyabetik sicanlarda kontrol grubuna goére
noradrenalin ve ATP aracili yanitlar anlamli olarak
artarken, EAU aracilt yamitlar azalmustir. EAU aracili
yanitlar pirogallol varhginda diyabetik sicanlarda kontrol
sicanlarina gére daha fazla inhibe olmustur. Tempol
varliginda ise EAU aracili yanitlardaki artis, diyabetik
grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak fazla
bulunmustut. Resveratrol tedavisi, diyabetik sicanlarda
artan noradrenalin ve ATP aracili yanitlart anlamlt olarak
azaltmug, azalan EAU aracili yanutlart ise artirmugtir.
Sonug: Bu c¢alisma resveratrol tedavisinin diyabetik
sicanlarda vas deferens kontraktilitesindeki bozuklugu
antioksidan  etkileri aracihgiyla  duzelttigini  ortaya
koymustur. Sonuglar, diyabet ile iligkili ejakiilasyon
bozukluklarinda oksidatif stresin rol oynayabilecegini ve
antioksidan tedavinin bu bozukluklarda etkili olabilecegini
diusundirmektedir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, vas deferens,
resveratrol
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GIRIS

Serbest oksijen radikallerinin, diyabetin ve diyabete
bagli olarak gelisen komplikasyonlarin patogenezinde
o6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Diyabette
hiperglisemiye bagli olarak reaktif oksijen tiitlerinin
astr1 Uretilmesi ve/veya antioksidan savunmanin
azalmast sonucu artan oksidatif stres, diyabetin stk
gorilen bir komplikasyonu olan ndéropatiye yol
acmaktadir!. Noropati, uzun streli diyabete sahip
etkek hastalarin  tUreme sisteminde de ortaya
¢tkmaktadir?. Diyabetik hastalarda siklikla néropatiye
bagli impotans, ejakilasyon bozukluklart ve azalmis
fertilite goézlenmektedir’. Oksidatif stresin artmast
treme sistemindeki diiz kas fonksiyonlarinin diyabete
baglt olarak bozulmasinda kritik bir role sahiptir®.
Otonom sinitler fizyolojik sistemlerde yer alan diz
kaslara  entegre oldugundan deneysel olarak
olusturulmus diyabete bagli néropati diz kas
fonksiyonlarinda degisiklik yapabilmektedit?.
Deneysel olarak diyabet olusturulan hayvanlarda
artmis  oksidatif ~strese bagli otonom  sinir
sistemindeki fonksiyonel, yapisal ve biyokimyasal
anormalliklerin ereksiyon ve ejakiilasyon
bozukluklarina ve azalmus fertiliteye yol actg
gosterilmistir®.

Ejaktlasyon farkli ndéronal, nérokimyasal ve
hormonal olaylar/mekanizmalarin  aracilik  ettigi
karmasik bir strectir. Bu siirecte sperm hiicrelerini
epididimisten Uretraya tastmakla gbrevli olan vas
deferensin  ritmik  kontraksiyonlart  6nemli  rol
oynamaktadir’. Bu kontraksiyonlar, vas deferensi
inerve eden sempatik sinir uclarindan  salmnan
noradrenalin ve ATP ile kontrol edilmektedit’. Bu
baglamda, vas deferensin sempatik inervasyonunun
ve/veya kontraktil fonksiyonunun  bozulmast,
ejakillasyon  bozukluklarina  yol — agabilmektedir.
Onceki ¢alismalar streptozotosin (STZ) ile deneysel
diyabet olusturulan hayvanlarda vas deferensi inerve
eden noradrenerjik sinitlerde patolojik degisiklikler
oldugunu ortaya koymustur®. Uzun streli deneysel
diyabet olusturulan hayvanlarin = vas  deferens
dokularinda sempatik sinir stimilasyonuna karst
bozulmus yanitlar saptanmis ve ekzojen noradrenalin,
fenilefrin ve ATP’ye karst hipersensitivite gézlendigi
gosterilmistir®19. Baska bir deneysel bir calismada
STZ ile deneysel diyabet olusturulan hayvanlarda
reaktif oksijen titlerinin vas deferensin sempatik
inervasyonunun  ve  kontraktil  aktivitesinin
bozulmasindan sorumlu oldugu ileri stiralmisgtir!!.
Diger yandan, diyabetin vas deferensin sempatik
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inervasyonu ve fonksiyonu tzerindeki etkisini
arastiran farkll hayvan calismalarinda ortaya konan
bulgular celiskilidir!2.

Diyabetik siganlarda antioksidan tedavinin periferik
sinirleri serbest radikal hasarina karst koruyabildigi
gosterilmistir!3.  Resveratrol  (RSV), antioksidan
etkilere sahip polifenol yapida olan dogal bir
bilesiktir. ~ Diyabete  bagli  olarak  gelisen
komplikasyonlarda RSV’nin  yararli  etkilerinin
bulundugu bilinmekle birlikte!4, bugiine kadar
diyabetik  hayvanlarda RSV’nin  vas deferens
kontraktilitesi tizerindeki etkileri arastirtlmamistir. Bu
calismada STZ ile deneysel diyabet olusturulmus
sicanlarda  RSV’nin  vas deferens kontraktilitesi
tzerindeki etkileri ve bu etkilerin altinda yatan
antioksidan mekanizmalar arastirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Deney hayvanlari

Caligmamizda Kocaeli Universitesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Birimi'nden elde edilen
eriskin (3 aylik, 250-300 g) erkek Wistar Albino
sicanlar kullandmistir. Sicanlar standart laboratuvar
kogullarinda (07:00-19:00 arast aydinlik, 22+2°C,
%45 nem) ve bir kafeste 5-6 hayvan olacak sekilde
barmndirdmistir. Yem ve su  kisilama  olmadan
saglanmistir.

Calismadaki ~ prosediirler, Kocaeli Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis (Karar No: KOU HADYEK 2/1-2017)
ve tim deneyler ‘Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals’ prensiplerine uygun olarak
yuritilmistir.

Deneysel diyabet olugturulmasi

Deneysel diyabet, sicanlara tek doz (50 mg/kg) i.p.
STZ enjeksiyonu yapilmast ile olusturulmustur. STZ
enjeksiyonundan 2 gin (48 saat) sonra kuyruk
veninden alinan kan O6rnekleri taginabilir  bir
glukometrenin  (Accutrend  Alpha, Bochringer
Mannheim) striplerine damlatilarak hayvanlarin kan
glukoz duzeyleri 6lcilmistir. Kan glukozu 300
mg/dl’nin Uzerinde Olciilen sicanlarin  diyabetik
oldugu varsayilmistir.

Deney gruplari

Siganlar randomize olarak 3 gruba ayrilmistir:
Kontrol, Diyabet ve Diyabet+RSV (n=8). Kontrol
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grubuna 4 hafta boyunca ip. %51k DMSO
enjeksiyonu yapilmustir. Diyabet grubuna diyabet
olusturulduktan sonra 4 hafta boyunca i.p. % 57lik
DMSO  enjeksiyonu  yapilmustir.  Diyabet+RSV
grubuna ise diyabet olusturulduktan sonra 4 hafta
boyunca i.p. resveratrol (20 mg/kg/giin) enjeksiyonu
yapilmugtir. RSV, %5’lik DMSO i¢inde ¢6ziindirtlip
hayvanlara  verilmistir. Doért  haftalik  tedavi
periyodundan sonra hayvanlarin yeniden kan glukoz
dizeyleri Slcilmiis ve sonrasinda ketamin (90
mg/kg)/ksilazin (10 mg/kg) anestezisi alunda vas
deferens dokulart alinmak Gizere hayvanlara 6tenazi
uygulanmistir.

Izole organ banyosu galigmalari
Hazirlik

Vas deferens dokular1 dikkatlice izole edildikten sonra
taze Krebs Henseleit solisyonu (NaCl:118,4 mM;
KCL4,7 mM; MgSO41,2 mM; KH>POx1,2 mM;
NaHCO3:25 mM; CaClx:1,9 mM ve glukoz:11 mM)
icinde temizlenmistir. Daha sonra dokularin prostatik
kismindan elde edilen 1 cm uzunlugundaki strip
seklindeki preparatlar; sicakhigt (37°C) ve pH’1 (7,4)
sabit tutulan, %95 O2+%5 CO2 karisimt ile
gazlandirlan ve Krebs Henseleit soliisyonu igeren
organ banyolarina 1 g gerim altinda asidmustir.
[zometrik gerim degisiklikleri bir veri toplama
sistemine (MP30, Commat Ltd.) bagl transduserlar
(FDT 05, Commat Ltd) kullaniarak elde edilmistir.
Dokular, deneylere baslamadan énce Krebs Henseleit
soltisyonu ile 15 dakika araliklarla yikanacak sekilde 1
saat dinlenmeye birakilmigtir.

Agonistler icin konsantrasyon-yanit egrilerinin
elde edilmesi

Bir saatlik dinlenme periyodundan sonra dokulardan
80 mM KCI soliisyonu ile kasilma yanitlart alinmustir.
Sonrasinda dokular yikanmis ve dinlenme petiyodunu
takiben sirastyla kimiilatif noradrenalin (10-8-10-4 M)
ve ATP (108-104 M) aracili kasilma yanitlart elde
edilmistir.

Norojenik kasilmalar

Bagka bir dizi deneyde dokulardan 80 mM KCI
soliisyonu ile kasilma yamtlar: elde edildikten sonra,
dokulara elektrik akimi saglayan bir stimtlatr (ST 95
PT, Commat Ltd.) yardimtyla iki platin tel elektrot
kullanilarak 10 s siire ile artan frekansta elektriksel
alan uyarist (EAU) (50 V, 2-32 Hz, 0,5 ms)
uygulanmustir. Dokular yikandiktan sonra serbest
radikallerin roliinti arastirmak icin dokulardan ayr
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ayr1 pirogallol (stperoksit anyonu treticisi) (104 M)
ve tempol (serbest radikal stpuricisi) (104 M)
varliginda EAU aracilt yanitlar alinmistir.

Farmakolojik parametreler

Noradrenalin ve ATP’nin farkli deney gruplarindan
elde edilen vas deferens dokulari tizerindeki etkilerini
degerlendirmek  icin  Enma  (agonist  tarafindan
indiiklenen maksimum kasilma yamti) ve pD:
(maksimum kastlma yanittnin  yarisint - olusturan
agonist konsantrasyonunun negatif logaritmast)
degerleri hesaplanmustr.

Ilaglar ve kimyasal maddeler

Krebs  Henseleit ¢ozeltisinin hazirlanmasinda
kullanilan NaCl, KCI, MgSO4, KH;PO,, NaHCOj3,
CaCl; ve glukoz Merck Sharp Dohme (Brinny,
Irlanda) firmasindan saglanmistir. Noradrenalin,
ATP, pirogallol, tempol ve RSV Sigma-Aldrich
(St.Louis, MO, ABD) firmasindan satin alinmistir.
Her bir kimyasal madde ya da ila¢ kullanilmadan
hemen 6nce taze olarak hazirlanmistir.

Istatistiksel analiz

Veriler, ortalama * standart hata olarak ifade edilmis
ve GraphPad Prism (San Diego, CA, ABD) programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Noradrenalin, ATP
ve EAU aracilt kasilma yanitlari, her bir vas deferens
preparatt icin 80 mM KCl ile elde edilen kasima
yanitlarinin ~ yizdesi  olarak  ifade  edilmistir.
Istatistiksel anlamlilik tek yonli ANOVA post hoc
Bonferroni testi ile analiz edilmistir. p<0,05’
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Deney baslangicinda deney gruplari arasinda kan
glukoz dizeyleri acisindan anlamli  bir fark
bulunmamustir (Sekil 1). STZ enjeksiyonundan 48
saat sonra ise kan glukoz dizeylerinin diyabetik
gruplarda kontrol grubuna gére anlamli olarak arttig
gozlemlenmistir  (p<0,05;  Sekil 1).  Calisma
baslangicindan 30 giin sonra diyabetik gruplardaki
kan glukoz diizeyleri kontrol grubuna gore hala
anlamli olarak yiksek bulunmustur. RSV tedavisi alan
diyabetik gruptaki kan glukoz diizeyi, RSV tedavisi
almayan diyabetik gruptan daha distk bulunmustur
(p<0,05; Sekil 1).

Hayvanlara 6tenazi uygulandiktan sonra izole edilen
vas deferens dokularinda 80 mM KCl’ye baglt kasilma
yanitlar1 acisindan deney gruplari arasinda anlamli
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fark bulunmamistir (Sekil 2). Sekil 3’te vas deferens
dokularina noradrenalinin (108-104 M) kumdulatif
olarak uygulanmast sonucu elde edilen kontraktil
yanitlar1  goésteren  konsantrasyon-yanit  egrisi
verilmistir. Noradrenalin aracih kontraktil yamitlar,
diyabetik grupta kontrol grubuna anlamli olarak
artmustir (p<0,05).
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Sekil 1. Resveratroliin kan glukoz diizeyi izerindeki
etkisi.

Kan glukoz dizeyi, deney basinda (0. gun), STZ
enjeksiyonundan 2 giin ve 30 giin sonra Sl¢ilmustir. Veriler,
ortalamatstandart hata seklinde ifade edilmistir. *p<0,05
kontrol grubuna gére, #p<0,05 diyabet grubuna gére. (n=8).

50004

T

40004

30004

20004

Kasilma (mg)

10004

Kontrol Diyabet Diyabet+RSV

KCI (80 mM)

Sekil 2. Vas deferens dokularindan elde edilen 80
mM KCI aracili kasilma yanitlari.

Veriler, ortalama F standart hata olarak ifade edilmistir. (n=8).

Diyabetik sicanlara RSV tedavisi uygulanmasi ise bu
yanitlar1 anlamlt olarak azaltmistur (p<0,05). Diger
yandan noradrenalinin etkisi i¢in hesaplanan pD-
degerleri agisindan deney gruplari arasinda istatistiksel
actdan  anlamh  bir fark  bulunmamistir
(Kontrol=5,34%0,17; Diyabet=5,27+0,07;
Diyabet+RSV=5,57+0,09). Dokulardan elde edilen
ATP aractlt kimiilatif (10-8-10-+ M) kontraktil yanitlari
gosteren  konsantrasyon-yanit  egrisi  Sekil 4’te
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sunulmustur. Diyabetik sicanlarda ATP ile elde edilen
kontraktil yamitlar kontrol grubuna gére anlamli
olarak artarken (p<0,05), diyabetik hayvanlara kronik
RSV verilmesi yanitlar: kontrole geri déndurmistir.
Deney gruplarinda ATP i¢in hesaplanan pD>degerleri
ise  gruplar  arasinda  benzer  bulunmustur
(Kontrol=4,70£0,03; Diyabet=4,7310,00;
Diyabet+RSV=4,7210,02).

50+

= Kontrol *
40{ & Diyabet
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log [Noradrenalin] (M)

Sekil 3. Vas deferens dokularindan elde edilen
noradrenalin aracili kasilma yanitlari.

Veriler, 80 mM KCl ile elde edilen kasiima yanitlarinin ytzdesi
olarak ve ortalamatstandart hata seklinde ifade edilmistir.
*p<0,05 kontrol grubuna gére, #p<0,05 diyabet grubuna gore.
(n=8).
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Sekil 4. Vas deferens dokularindan elde edilen ATP
aracili kasilma yanatlari.

Veriler, 80 mM KCl ile elde edilen kasilma yanitlarinin yuzdesi
olarak ve ortalamaftstandart hata seklinde ifade edilmistir.
*p<0,05 kontrol grubuna gére, #p<0,05 diyabet grubuna gore.
(n=8).
Vas deferens dokularina EAU verilmesi, frekansa
baglt olarak artan kasilma yanitlarina yol acmustir
(Sekil 5). Bu yanitlarin her bir frekansta diyabetik
grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldig
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gozlenmistir (p<0,05). RSV tedavisi alan diyabetik
grupta ise bu yamtlarin anlamli olarak yiikseldigi
bulunmustur (p<0,05). Deney gruplarinda EAU
aracilt yanutlar pirogallol varliginda anlamli olarak
inhibe olmustur (p<<0,05; Sekil 6).
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Sekil 5. Vas deferens dokularindan elde edilen
elektriksel alan uyaris1 aracili kasilma yanitlari.
Veriler, 80 mM KCl ile elde edilen kasilma yanitlarinin ytzdesi
olarak ve ortalamatstandart hata seklinde ifade edilmistir.
*p<0,05 kontrol grubuna gére, #p<0,05 diyabet grubuna gore.
(n=8).
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Sekil 6. Vas deferens dokularindan elde edilen 32

Hz elektriksel alan wuyarist aracili  kasilma
yanitlarinin  pirogallol  varliginda inhibisyon
yuizdesi.

Veriler, ortalamatstandart hata seklinde ifade edilmistir.
*p<0,05 kontrol grubuna gére, #p<0,05 diyabet grubuna gore.
(n=8).

Yanutlarin inhibisyon yiizdesinin diyabetik sicanlarda
kontrol siganlarina gére anlamli olarak arttigs
gorilmistiar (p<0,05; Sekil 6). RSV verilen diyabetik
grupta ise inhibisyon yiizdesinin tedavi almayan
diyabetik gruptan anlamli olarak daha az oldugu
saptanmistir (p<0,05; Sekil 6). Diger yandan dokulara
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tempol verilmesi ise EAU aracilt yanitlarda artisa yol
acmustir (Sekil 7). Bu artisin yiizde olarak degeri,
diyabetik grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak
fazla bulunmus (p<0,05; Sekil 7), RSV tedavisi alan
diyabetik grupta ise kontrol grubundan farkl
saptanmamistir.
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Sekil 7. Vas deferens dokularindan elde edilen 32
Hz elektriksel alan wuyaris1 aracii kasilma
yanitlarinin tempol varliginda artis yiizdesi.

Veriler, ortalamatstandart hata seklinde ifade edilmistir.
*p<0,05 kontrol grubuna gére, #p<0,05 diyabet grubuna gore.
(n=8).

TARTISMA

STZ ile olusturulan deneysel diyabet, diyabetin ve
diyabet ile iligkili komplikasyonlarin altinda yatan
mekanizmalarin  aydinlatilmasinda  yaygin  olarak
kullandlan  bir diyabetik hayvan modelidir. Bu
calismada, sicanlarda tek doz STZ enjeksiyonu ile
diyabet olusturulmus ve enjeksiyondan 48 saat sonra
hayvanlarin kan glukoz dizeyleri anlamli olarak
yiksek bulunmustur. RSV tedavisi ise diyabetik
sicanlarda artan kan glukoz dizeylerini digirmustir.
RSV’nin bu etkisi; glukozun alimi, kullanimi ya da
depolanmasindaki artisa, insilin
sekresyonu/duyarlilifindaki artisa ya da anormal
instlin sinyal yolaklarinin restorasyonuna bagl
olabilir’>. Flde edilen bulgular, RSV’nin STZ ile
diyabet olusturulan hayvanlardaki antidiyabetik
etkisini gosteren diger calismalarla da uyumludur?s.

Vas deferensin kontraktil aktivitesi sempatik sinir
uclarindan salinan noradrenalin ve ATP ile kontrol
edilmektedir. Sican vas deferensinde EAU aracili
kastlma yamutlar, ik faz ATP’ye, ikinci faz
noradrenaline bagli olmak tzere bifazik karakter
gostermektedit’. Calismamizda vas deferensin EAU
aracili kasilma yanitlar1 diyabetik sicanlarda anlamlt
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olarak azalmistir. Bu sonug, diyabetin vas deferensi
inerve eden sempatik sinitlerde hasara yol actigini
dustindirmektedir. Calismanin bulgular, STZ ile
diyabet olusturulan sicanlarda EAU aracili yanitlarin
azaldigini  ortaya  koyan  diger  calismalarla
uyumludur!’16, Spontan diyabetik sicanlarda yapilan
bagka bir calismada ise vas deferens dokularinda
EAU ile indiklenen yamtlarin bu ¢alismanin aksine
arttugt  gosterilmistir!’.  Calismadan  elde  edilen
bulgular, diyabetik sicanlarda noradrenalin ve ATP
aracili kasilma yanitlarinin anlamh olarak arttigin
gostermistir. Bu bulgular, diyabetik hayvanlarda vas
deferens dokularinda kontraktil ajanlara karst asirt
duyarlilik gelistigini ve sempatik sinir stimiilasyonuna
karst dokunun yanit verebilirliginin azaldigini ortaya
koymaktadir. Sonuclar, STZ ile indiklenen 4
haftalik'® ve 8 haftalik!!,1¢ diyabet modellerinde vas
deferens dokularinda kontraktil ajanlara karst asirt
duyarhilhk gelistigini ortaya koyan calismalarin
sonuglarina paraleldir. Ote yandan vas deferens
kontraktilitesinde bahsi gecen degisiklikler spontan
diyabetik sicanlarda g6zlenmemistir!”. Bagka bir
calismada ise noradrenalin ile indiklenen vas
deferens kontraktil yanutlars; alloksan ile olusturulan
akut (72 saatlik) diyabet modelinde artarken, kronik
diyabet modelinde (8 haftalik) azalmistir'>. Bu
calismacilar, diyabetik sicanlarin  vas  deferens
dokularindaki adrenerjik yanitlarin gecen stireye baglt
oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda noradrenalin
ve ATP’nin kontraktil etkileri igin pDa degerleri de
hesaplanmis ve bu degerler agisindan gruplar
arasindan anlamli bir fark bulunmamustir. Bu sebeple,
diyabetik sicanlardan elde edilen vas deferens
dokularinin  noradrenalin = ve  ATPye cevap
verebilitligindeki artisin, adrenerjik ve purinerjik
reseptorlere afinitedeki artistan ziyade, yeni reseptor
sentezine veya  post-reseptér — mekanizmalarin
aktivasyonuna bagl olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ote
yandan diyabetik sicanlarda noradrenalin  icin
hesaplanan pD; degerleri, STZ ile indiklenen 4
haftalik  ve 8 haftalik diyabet modellerinde
calismamiza  benzer  sekilde  kontrole  gbre
degismezken!’8, 10 haftalik diyabet modelinde
azalmstir’®. Alloksan ile olusturulan akut (72 saat) ve
kronik diyabet modellerinde (8 haftalik) ise pDa
degerlerinin  arttifn  gbzlenmistir'?.  Yukaridaki
calismalar ile birlikte ele alinan giincel ¢aligma, diyabet
stiresinin ve modelinin vas deferensin kontraktil
yanitlarini etkiledigini gbstermektedit.

Diyabetik  sicanlarda vas deferensin  adrenerjik
agoniste karst artan kontraktil yamitlari ve sinir
stimillasyonuna verilen azalmis yanitlar, reseptor
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aracili sireclerde gézlenen denervasyon benzeri asirt
duyarhilikla aciklanmistir!?. Ayrica, hiicre ici kalsiyum
metabolizmasinin bozulmasi, diyabetik sicanlarda vas
deferens fonksiyonunun bozulmast ile
iliskilendirilmistit!®. Dolayistyla, kontraktil ajanlara
dokunun artan cevabinun diyabetik vas deferensteki
sarkoplazmik  retikulumdan  kalsiyum  saliminin
artmasina bagli olabilecegi akla gelmektedir. Ote
yandan calismamizda KCl aracilt kontraktil yanitlarda
gruplar arasinda anlamlt fark bulunmamistir. Bu da
vas deferens kontraktilitesindeki degisikligin KCl
duyarli kanallar araciligiyla hiicre igerisine giren
kalsiyum ile iliskili olmadigini gdstermistir. Sonuglar,
STZ ile olugturulan 4 haftalik ve 8 haftalik diyabetik
sicanlarin  vas deferens dokularinda KCI aracili
yanitlarin degismedigini gosteren diger calismalarla
uyumludur!!18,

Oksidatif stresin diyabete baglt olarak periferik
sinitflerde meydana gelen yapisal ve fonksiyonel
bozukluklarin altinda yatan mekanizmalardan biri
oldugu bilinmektedir. Onceki ¢alismalar, diyabette
meydana gelen periferik sinir hasarindan stiperoksit
anyonu uretimindeki artisin sorumlu oldugunu ileri
stirmislerdir?’. Bu calismada diyabetik vas deferens
dokularinin  siiperoksit anyonu Ureticisi olan
pirogallol varliginda EAU’ya verdigi yanutlarda artan
inhibisyon gbzlenmistir. Bu da diyabetik sicanlarda
adrenerjik sinirlerde reaktif oksijen tirlerinin yikict
etkilerine karst duyarliligin arttigint akla getirmektedir.
Ayrica, ¢alismada serbest radikal stpiiriiciisi ve ayni
zamanda superoksit dismutaz (SOD)-mimetik bir
ajan olan tempol varliginda EAU aracili yanitlarin
diyabetik sicanlarda daha cok arttigt belirlenmistir.
Pirogallol ve tempolin diyabetik sicanlardaki bu
etkileri, adrenerjik sinitlerde SOD enzim aktivitesi
ve/veya  uretiminde  azalmanin  olabilecegini
distndirmektedir. Bulgular ayn1 zamanda diyabetik
vas deferens dokularinda serbest radikal olusumunun
artugini ortaya koymaktadir. Bulgularimiza paralel
olarak, diyabetik sicanlarda adrenetjik sinir iletimi ve
vas deferensin kontraktil aktivitesindeki bozulmadan
reaktif oksijen tlrleri sorumlu tutulmustur!!. Benzer
sckilde yakin tarihli baska bir calisma ise, STZ ile
olusturulan  diyabet modelinde vas deferens
dokularinda MDA diizeyinin yiikseldigini ve oksidatif
stres dizeyi ile bozulmus vas deferens kontraktil
yanitlar1 arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu
ortaya koymustur!s.

RSV, cesitli doku ve organlarda serbest radikalleri
temizleyici ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugu
bilinen polifenol yapida bir bilesiktir. RSV’nin tGreme
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ve cinsel fonksiyon bozukluklarinda yararls etkilerinin
oldugu gosterilmistir?>?2.  Bu  ¢alisgmada RSV,
diyabetik sicanlarin vas deferens dokularinda bozulan
EAU aracih yanitlart duzeltmistir.  Ayrica RSV,
dokularda pirogallol varhiginda EAU aracilt yanitlarda
artan inhibisyonu, tempol varliginda ise EAU ile elde
edilen yanitlardaki artist kontrole geri dondirmustiir.
Bu sonugclar, RSV’nin vas deferens dokularini inerve
eden  periferik  adrenerjik  sinirleri  diyabetin
indiikledigi oksidatif strese karst korudugunu
gostermektedir. Bu ¢ikarimi destekleyecek sekilde
bagka bir calismada, RSV’nin STZ ile olusturulan
diyabet modelinde oksidatif strese karst sinir
fonksiyonlart tzerindeki koruyucu etkileri ortaya
konmustur?. Diger yandan RSV, diyabetik sicanlarda
artan noradrenalin ve ATP aracili kontraktil yanitlart
da diizeltmistir. RSV’nin diyabetik sicanlarda cesitli
dokularda antioksidan enzim aktivitesi ve Gretimini
artirdigr saptanmistir??5. Bu dogrultuda, RSV’nin
calismadaki bahsi gecen koruyucu etkileri, vas
deferens dokularinda serbest radikalleri
temizleyebilecegini ve SOD gibi antioksidanlarin
Uretim ve/veya aktivitesini artirabilecegini akla
getirmektedir. Ayrica bu calismanin bulgularina
paralel olarak STZ ile diyabet olusturulan siganlarda
antioksidan tedavinin bozulan vas deferens kontraktil
fonksiyonunu  dizelttigi ~ gOsterilmistir’®.  Bu
baglamda, vas deferensin ejakiilasyon siirecindeki
rolti g6z 6ntne alindiginda, RSV’nin diyabet ile iliskili
ejakillasyon  bozukluklarinda  yararli  etkilerinin
olabilecegi dustintlmektedir.

Bu calisma, diyabetik sicanlarda bozulan EAU,
noradrenalin ve ATP aracilh kontraktil yamtlar
RSV’nin  dizelttigini  ortaya koymustur. RSV
tedavisinin diyabete baglt olarak gelisen oksidatif stres
hasarina karst koruyucu oldugu gézlenmistir. Genel
olarak bakildiginda diyabet ile iliskili ejakilasyon
bozukluklarinda antioksidan tedavinin etkili bir
strateji olabilecegi dustntlmelidir.
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