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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmanın amacı sıçanlarda kronik metilglioksal uygulaması ile bozulan 

korpus kavernozum fonksiyonları üzerine levosetirizin tedavisinin etkisini 

araştırmaktı.  

Yöntem: Erkek sıçanlar kontrol grubu, metilglioksal (75 mg/kg/gün, içme suyunda, 

12 hafta süreyle) grubu ve levosetirizin (0,5 mg/kg/gün levosetirizin, içme suyuna 

MGO ile birlikte) grubu sıçanlar olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Korpus kavernozum 

dokusunda endotel-bağımlı, endotel bağımsız ve nörojenik gevşemeler her 3 grupta 

sırasıyla asetilkolin, sodyum nitroprussid ve elektriksel alan stimülasyonu (2–32 Hz) 

ile değerlendirildi. Ayrıca, endotel bağımlı ve nöronal gevşemelerde nitrik oksidin 

rolünü belirlemek için deneyler N-Nitro-L-arginin metil ester hidroklorid (L-NAME) 

varlığında tekrarlandı.  

Bulgular: Metilglioksal uygulanan sıçanlarda, nitrik oksid aracılı endotel bağımlı ve 

nörojenik korpus kavernozum gevşemelerinin kontrollere göre anlamlı olarak 

bozulduğu saptandı. Bu sıçanların korpus kavernozum dokusunda asetilkolin ve 

elektriksel alan stimülasyonu ile azalan gevşeme yanıtları levosetirizin tedavisi ile 

anlamlı olarak düzeldi. Ayrıca; dokulara L-NAME inkübasyonu yapılması endotelyal 

ve nöronal gevşeme yanıtları arasındaki farkın ortadan kalkmasına neden oldu.   

Sonuç: Levosetirizin, metilglioksal uygulanan sıçanlarda bozulan endotelyal ve 

nöronal aracılı korpus kavernozum gevşemelerini olasılıkla NO yolağını 

düzenleyerek düzeltmektedir.  

Anahtar kelimeler: Korpus kavernozum, levosetirizin, metilglioksal. 
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ABSTRACT 

Objective: The aim of this study was to investigate the effect of levocetirizine 

treatment on diminished corpus cavernosum function associated with chronic 

methylglyoxal administration. 

Methods: Male rats were divided into three groups as control group rats, 

methylglyoxal (75 mg/kg/d in drinking water for 12 weeks) group rats, 

Levocetirizine (0,5 mg/kg/d levocetirizine 12 weeks concomitant with 

methylglyoxal) group rats. Endothelium-dependent, endothelium-independent and 

neurogenic corpus cavernosum relaxation were evaluated by acetylcholine, Sodium 

nitroprusside and electrical field stimulation (2–32 Hz), respectively. Also, in order 

to investigate the role of NO in endothelium-dependent and neurogenic relaxation 

experiments were done in the presence of N-Nitro-L-arginin methylester (L-NAME).   

Results: In methylglyoxal administrated rats, endothelium-dependent and 

neurogenic corpus cavernosum relaxation, were significantly impaired as compared 

to control rats. The diminished relaxation in response to acetylcholine or electrical 

field stimulation in methylglyoxal administrated rats were significantly improved by 

levocetirizine treatment. Furthermore, incubation of L-NAME in tissues caused the 

difference between endothelial and neuronal relaxation responses to disappear.  

Conclusion: Levocetirizine improves diminished endothelium-dependent and 

neurogenic corpus cavernosum relaxations in methylglyoxal administrated rats 

probably by regulating NO pathway.  

Key Words: corpus cavernosum, levocetirizine, methylglyoxal. 

  



iii 
 

İÇİNDEKİLER 

ÖZET           i 

ABSTRACT          ii 

İÇİNDEKİLER         iii 

ŞEKİLLER DİZİNİ         v 

SİMGELER VE KISALTMALAR       vi 

1. GİRİŞ          1  

2. GENEL BİLGİLER        3 

2.1.  Ereksiyon Bozukluğunun Patofizyolojisi     3 

2.1.1. Psikojenik Nedenler       4 

2.1.2. Endokrinolojik Nedenler       4 

2.1.3. Nörojenik Nedenler        4 

2.1.4. Vaskülojenik Nedenler       5 

2.2. Ereksiyonun Mekanizması       7 

2.3. Vasküler Dokuda Nitrik Oksitin Önemi     9 

2.4. İleri Glikasyon Ürünlerinin Oluşumu     12  

2.4.1. Eksojenöz AGE        14 

2.5. AGE ile Oluşan Zararlı Etkilerin Mekanizmaları     15 

2.5.1. Reseptör Bağımlı Etki        15 

2.5.2. Ekstraselüler Matriks Proteinleri ile Çapraz Bağ Oluşturma  17 

2.5.3. İntraselüler Protein Glikasyonu      18 

2.5.4. Lipoprotein Aracılı Mekanizmalar      19 

2.6. Erektil Disfonksiyon ve AGE      20 

2.7. Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Kullanılan Ajanlar   20 

2.7.1. Oral Etki Gösteren Erektojenik İlaçlar      20 

2.7.2. Hormon Replasman Tedavisi      21 

2.7.3. Enjeksiyon Tedavisi       22 

2.7.4. Dopamin Agonistleri       22 

2.7.5. α-Adrenoseptor Antagonistleri      23 

2.8. Glikasyon ve AGE Birikiminin Yarattığı Hasara Karşı Önlem ve  

Tedaviler         23 

2.8.1. Glikasyona Karşı Enzimatik Defans     23 



iv 
 

2.8.2. Kalori Kısıtlaması ve Egzersiz      24 

2.8.3. Glikasyon İnhibisyonu       24 

2.8.4. AGE Bağlantılarını Kıran Ajanlar      26 

2.8.5. AGE Yanıtlarını Modüle Ediciler      26 

2.8.6. Metformin         27 

2.8.7. Doğal Yiyecek Bileşenleri       28 

2.9. Histamin ve Antihistaminikler      29 

2.9.1. Histamin ve Diyabet       31 

2.9.2. Histamin ve Aterosklerozis       32 

2.9.3. H1 Antihistaminikleri ve Antiinflamatuar Etkileri       33 

2.9.4. Levosetirizin        35 

3. GEREÇ VE YÖNTEM        38 

3.1. Kullanılan Kimyasallar       38 

3.2. Kullanılan Malzemeler        38 

3.3. Deneysel Model        39 

3.4. Deney Aşaması        39 

3.5. İstatiksel Değerlendirme       41 

4. BULGULAR         42 

4.1. MGO ve Levosetirizin’in NO’nun Aracılık Ettiği Endotel Bağımlı  

Gevşeme Yanıtları Üzerine Etkisi      42 

4.2. L-NAME ile NOS Blokajı Yapılmış Dokularda Endotel Bağımlı  

Gevşeme Yanıtlarına MGO ve Levosetirizin’in Etkisi   42 

4.3. Korpus Kavernozumda MGO ve Levosetirizin’in SNP ile  

Oluşturulan Gevşeme Yanıtları Üzerine Etkisi    43  

4.4. Nöronal Gevşeme Yanıtları Üzerine MGO ve Levosetirizin‘in  

Etkisi          44 

4.5. MGO ve Levosetirizin Tedavisi Alan Sıçanların CC dokusunda  

NOS Blokajının Nörojenik Gevşeme Yanıtları Üzerine Etkisi  44 

5. TARTIŞMA         46 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER        51 

KAYNAKLAR         52 

ÖZGEÇMİŞ          86 

  



v 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil 2.1. Ereksiyonun Moleküler Metabolizması    8   

Şekil 2.2. AGE Sentez Basamakları      13 

Şekil 2.3. Histaminin Intraselüler Etki Mekanizması    35 

Şekil 4.1. MGO ve Levosetirizin’in Nitrik Oksidin Aracılık Ettiği  

Endotel Bağımlı Gevşeme Yanıtları Üzerine Etkisi   42 

Şekil 4.2. L-NAME ile NOS Blokajı Yapılmış Dokularda Endotel  

Bağımlı Gevşeme Yanıtlarına MGO ve Levosetirizin’in Etkisi 43 

Şekil 4.3. Korpus Kavernozumda MGO ve Levosetirizin’in SNP ile  

Oluşturulan Gevşeme Yanıtları Üzerine Etkisi   43 

Şekil 4.4. Nöronal Gevşeme Yanıtları Üzerine MGO ve Levosetirizin’in  

Etkisi         44 

Şekil 4.5. MGO ve Levosetirizin Tedavisi Alan Sıçanların CC Dokusunda  

NOS Blokajının Nörojenik Gevşeme Yanıtları Üzerine Etkisi 45 

  



vi 
 

SİMGELER ve KISALTMALAR 

4-HNE : 4-Hidroksinonenal 

ACE  : Anjiotensin Dönüştürücü Enzim 

ACh  : Asetilkolin  

ADMA : Asimetrik Dimetil Arjinin  

AG  : Aminoguanidin 

AGE  : İleri Glikasyon Son Ürünleri  

AGE-R1 : AGE Reseptör 1 

AMPK : 5’ Adenozin Monofosfat Aktive Edici Protein Kinaz  

ALE  : İleri Lipooksidasyon Son Ürünleri 

ApoB  : Apolipoprotein B 

ARB  : Anjiotensin Reseptör Blokörü 

Ark.  : Arkadaşları 

bFGF  : Temel Fibroblast Büyüme Faktörü 

BSA  : Bovin Serum Albumin 

cAMP  : Siklik Adenozin Monofosfat 

cGMP  : Siklik Guonazin Monofosfat  

CNS  : Santral Sinir Sistemi 

DAG  : Diaçilgliserol 

ED  : Erektil Disfonksiyon  

EFS  : Elektriksel Alan Stimülasyonu  

http://dergipark.gov.tr/download/article-file/89535


vii 
 

eNOS  : Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz  

ERK 1/2 : Ekstraselüler Regüle Edici Kinaz 

ET-1  : Endotelin -1  

GABA  : Gamma-amino Bütirik Asit 

GC  : Guanilat Siklaz  

GLO-I : Glioksalaz-I 

GLO-II : Glioksalaz-II 

GTP   : Guanozin Trifosfat  

HDL  : Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

ICAM-1 : Hücre İçi Adezyon Molekülü -1  

IL-1   : İnterlökin -1 

IL-1β  : İnterlökin -1β  

IL-6  : İnterlökin -6 

iNOS  : İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz 

IP3  : İnositol Trifosfat 

LDL  : Düşük Dansiteli Lipoprotein  

L-NAME : N-Nitro L-Arginin Metil Ester Hidroklorid 

LOX-1 : Düşük Ağırlıklı Oksizide Lipoprotein Reseptör 

LPS  : Bakteriyel Lipopolisakkarid 

LTC-4  : Lökotrien C4 

MAPK : Mitojen ile Aktive Edilen Protein Kinaz  



viii 
 

MCP-1 : Monosit Kemotaktik Protein 

MGO  : Metilglioksal  

MMP  : Matriks Metallo Proteinaz 

mRNA : Messenger RNA 

NADPH  : Nikotinamid Dinükleotit Fosfat Hidrojen  

NANK  : Non Adrenerjik Non Kolinerjik  

NE  : Nörepinefrin 

NF-Κb : Nükleer Faktör Kappa B  

NO   : Nitrik Oksit  

NOS  : Nitrik Oksit Sentaz  

PAF  : Platelet Aktive Edici Faktör 

PDE-5  : Fosfodiesteraz Tip 5  

PDE-6  : Fosfodiesteraz Tip 6 

PDE-4  : Fosfodiesteraz Tip 4 

PDGF  : Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü  

PGE-1  : Prostaglandin E-1 

PGF-2α : Prostaglandin F2α 

RAGE  : AGE Reseptörü 

ROS   : Reaktif Oksijen Türevleri  

sGC  : Solubl Guanilat Siklaz 

SNP   : Sodyum Nitroprussid  



ix 
 

SOD  : Süperoksit Dismutaz  

STZ  : Streptozotosin  

TGF- β : Transforme Edici Büyüme Faktörü- β  

TNF-α  : Tümor Nekrozis Faktör- α  

VCAM-1 : Vasküler Hücre Adezyon Molekülü -1  

VEGF  : Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 

VIP  : Vazoaktif İntestinal Peptid 



1 
 

1.GİRİŞ 

Ereksiyon, kavernöz düz kasların ve arteriyollerin nörotransmitter salınımıyla 

gevşemesi sonucu korpus kavernozumun (CC) kan dolmasıyla ortaya çıkmaktadır. 

Nitrik oksid’in (NO) seksüel stimulus sonrası endotel tabakasından ve parasempatik 

sinir uçlarından salınıp kavernöz düz kasları gevşeterek ereksiyon fazındaki tonusu 

koruyan temel nörotransmitter olduğu bilinmektedir (Knispel ve ark., 1992; 

Andersson ve Wagner, 1997). Penil dokudaki endotel yapısını fonksiyon kaybına 

uğratacak veya parasempatik sinir hasarı yapabilecek çeşitli klinik durumlar erektil 

disfonksiyon (ED) oluşumu ile sonuçlanmaktadır. 

Korpuz kavernozum disfonksiyonuna neden olan durumların başında diyabet gelir ve 

diyabetik insanların büyük çoğunluğunda major komplikasyon olarak diyabetik 

erektil disfonksiyon karşımıza çıkmaktadır (Bacon ve ark., 2002). Glikasyona 

uğrayan proteinlerin amino grubu ve şekerler ileri glikasyon son ürünleri (AGE) adı 

verilen zararlı bileşikleri oluşturur ve hiperglisemi, hiperlipidemi gibi patolojik 

koşullar AGE ve AGE öncüllerinin oluşumunu hızlandırır (John ve Lamb, 1993; 

Bierhaus ve ark., 1998).  Metilglioksal (MGO) ise glikasyon sürecinde ortaya çıkan 

reaktif bir AGE prekürsörüdür (Wang ve ark., 2007; Desai ve Wu, 2007; Desai ve 

ark., 2010). Hem kısa hem uzun dönem MGO maruziyetinin vasküler reaktiviteyi 

bozduğu ve diyabet benzeri komplikasyonların gelişimine neden olduğu 

bilinmektedir. MGO; reaktif oksijen türlerini (ROS) indükleyerek NO 

biyoyararlanımını azaltmasının yanısıra ve bu indüklenen ROS’un tekrardan AGE ve 

MGO oluşumunu hızlandırması sonucu damar ve mikroçevresinde inflamatuar bir 

kısırdöngüye neden olarak endotel hasarı yapmaktadır. Yaşlanma ve çeşitli 

hastalıklar sonucu endojen olarak oluşan AGE’lerin yanısıra dışardan hazır olarak 

alınan ekzojen AGE’ler de vücut dokularında birikerek zararlı etkiler ortaya 

çıkarmaktadır (Scheijen ve ark., 2017). Elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde; 

günümüz şartlarında MGO maruziyetinin gittikçe arttığı ve MGO birikiminin ED 

gelişimine neden olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle MGO oluşumunun önlenmesi 

ve biriken MGO’nun zararlı etkilerini en aza indirmek için olumlu etkileri olabilecek 

ilaçların bulunması araştırmacıların hedefi olmuştur. 
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Antihistaminikler; çoğunlukla mast hücrelerinden salınan histaminin sebep olduğu 

inflamatuar sitokin üretimi sonucunda vücutta meydana gelen ödem, kızarıklık, 

kaşıntı gibi semptomların iyileştirilmesi için kullanılan ilaçlardır (Morgan ve ark., 

2005). Daha önce yapılan çalışmalar antihistaminiklerin bu etkisinin dışında insülin 

duyarlaştırıcı, intimal kalınlığı azaltıcı, bozulmuş aortik doku yanıtlarını iyileştirici, 

antioksidan, antiinflamatuar ve NO biyoyararlanımını artırıcı etkileri olduğunu 

göstermiştir (Miyazawa ve ark., 1998; Shawky ve ark., 2014; Anbar ve ark., 2016). 

Bu olumlu etkilerin görüldüğü çalışmalar mevcut olsa da yeterli sayıda değildir. 

Literatür incelendiğinde, hiperglisemiden bağımsız olarak MGO ile oluşan ED’de 

levosetirizinin koruyucu etkisi olup olmadığı da bilinmemektedir. Tez projemize 

konu olan bu çalışmanın amacı MGO uygulamasıyla ED oluşturulmuş sıçanlarda 

levosetirizinin endotelyal ve nöronal CC gevşemesi üzerine olumlu etki oluşturup 

oluşturmayacağını değerlendirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Erektil disfonksiyon tatminkâr bir cinsel ilişki için yeterli ereksiyon durumunun 

kalıcı bir şekilde elde edilememesi ve sürdürülememesi olarak tanımlanmakta ve 

psikolojik faktörler, kardiyovasküler hastalıklar, diabetes mellitus (DM), metabolik 

sendrom gibi komorbid durumlarla birliktelik göstermektedir (Feldman ve ark., 

1994). Kardiyovasküler hastalıkların temel nedeni olan aterosklerozis ile benzer risk 

faktörlerini paylaşması ve penil arterin oldukça küçük damar çapına sahip olması 

nedeniyle ED’nin ciddi vasküler patolojilerin bir ön habercisi olabileceği de 

düşünülmektedir (Montorsi ve ark., 2003). 

Erektil disfonksiyon ilk olarak 40 yaşın üstündeki erkekleri etkileyen yaygın bir 

medikal bozukluktur (Lewis ve ark., 2010) ve görülme sıklığı ile ilgili yapılan 

çalışmalarda İnternational Consultation Committee for Sexual Medicine on 

Definitions/Epidemiology/Risk Factors for Sexual Dysfunction raporuna göre 40 

yaşından küçük erkeklerde prevalansın % 1-10, 40-49 yaş arasında %2-9,  60- 69 yaş 

arasındaki erkeklerde   %20-40 civarında olduğu, 70 yaş üzeri yaşlı erkeklerde oranın 

%50-100’e çıktığı  bildirilmiştir (Bejin, 1999; Pinnock ve ark., 1999; Braun ve ark., 

2000; Nicolosi ve ark., 2003,2005). 

Diyabet, ED ile sıklıkla birliktelik gösteren kronik bir hastalıktır ve yapılan 

araştırmalarda diyabetli erkeklerdeki ED görülme sıklığının diyabetsiz erkeklere 

kıyasla 3 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (Feldman ve ark., 1994). Diyabetik 

hastalar dışında ED’nin hiperlipidemili ve hipertansiyonlu obez hastalarda da yaygın 

olarak görüldüğü bilinmektedir  (Maseroli ve ark., 2015; Schulster ve ark., 2017). 

2.1. Ereksiyon Bozukluğunun Patofizyolojisi             

Normal bir seksüel fonksiyon psikojenik, endokrin, vasküler ve nörojenik sistemlerin 

koordinasyonunu içine alan biopsikososyal bir süreç olarak tanımlanmış (Prieto, 

2008), ED oluşumu da bu sistemlerde ortaya çıkan patolojilere göre göre çeşitli 

sınıflara ayrılmıştır. 
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2.1.1. Psikojenik Nedenler 

Psikojenik faktörler ED vakalarının önemli bir kısmında tek başına veya diğer 

organik faktörlerle birlikte yer almaktadır (Masters ve ark., 1970). Bu tip erektil 

fonksiyon bozukluğu yaşayan erkeklerde en önemli psikojenik faktör cinsel ilişki 

esnasında başarısız olma korkusuyla oluşan performans anksiyetesidir ve gelişimsel, 

kognitif, afektif faktörler gibi ED’yi kolaylaştıran birçok faktörden etkilenmektedir 

(Carson ve ark., 2005). 

2.1.2. Endokrinolojik Nedenler 

Androjenlerin görsel uyaranla oluşan ereksiyona katkısı sınırlı olsa da seksüel 

arzunun gelişmesi ve uyku ilişkili ereksiyonun devam etmesinde önemli bir rol 

oynadığı bilinmektedir (Mulligan  ve ark., 1993; Traish ve ark., 2003). Testesteron 

peniste nitrik oksid sentaz (NOS) ve fosfodiesteraz-5 (PDE5) ekspresyonunun 

regülasyonunda önemli bir hormon olarak görev almakta, seksüel ilgiyi ve nokturnal 

ereksiyonu artırmaktadır. 

Hiperprolaktinemi gibi gonadotropin salıcı hormonların inhibisyonuna neden olan 

faktörlerin testesteron seviyelerinde azalma yaptığı ve seksüel disfonksiyona yol 

açtığı bilinmektedir (Leonard ve ark., 1989). Ayrıca tiroid fonksiyon bozukluğunun 

da ED ile ilişkili olduğu , hipertiroidi durumunda artan serum östrojeni ile birlikte 

libidonun azaldığı hipotiroidide ise azalan testesteron sekresyonunun ve artan 

prolaktin seviyelerinin ED oluşmasına katkıda bulunduğu daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir (Dean ve ark., 2005). 

2.1.3. Nörojenik Nedenler 

Erektil disfonksiyon sebeplerinin %10-19 oranında nörojenik kökenli olduğu 

bilinmekte, iyatrojenik nedenler ve miks ED’yi de bu faktörlere dahil edersek 

nörolojik ED’nin prevalansının daha da yüksek olacağı tahmin edilmektedir (Abicht, 

1991; Aboseif ve ark., 1997). Paraventriküler nükleus ve hipokampus, seksüel 

davranış ve penil ereksiyon için önemli integrasyon merkezlerdir (Sachs, 1988). Bu 

alanları etkileyen Parkinson hastalığı, inme, ensefalit, temporal lob epilepsisi gibi 

patolojik süreçler sıklıkla ED ile ilişkilendirilmektedir  (Wermuth ve ark., 1992). 

Kavernöz sinirler ve pelvik organlar arasındaki yakın ilişkiden dolayı bu organların 

cerrahi operasyonları sıklıkla ED’ye sebep olmaktadır (Walsh ve ark., 1982). Pelvik 
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ve kavernöz sinirlerin nöroanatomisinin yıllar içinde daha iyi anlaşılmasıyla rektum, 

mesane ve prostat kanserlerinin ameliyatları modifiye edilmiş ve zamanla iyatrojenik 

ED oranları düşmüştür. Alkolizm, vitamin eksikliği ve diyabet gibi patolojik 

koşulların da kavernöz sinir sonlanmalarını etkilediği ve bu durumun nörotransmitter 

eksikliği ile sonlandığı daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir (Saenz ve ark., 1989). 

Özellikle diyabette nörojenik hasara bağlı olarak NO salınmasının bozulduğu ve 

CC’nin yeterince gevşeyemediği bilinmektedir.  

2.1.4. Vaskülojenik Nedenler 

Vaskülojenik iktidarsızlığın en yaygın nedenlerinden biri yetersiz venöz kanlanmadır 

(Rajfer ve ark., 1988). Aterosklerozis, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanımı, 

diyabet ve pelvik irradyasyon gibi risk faktörleri damar yapısında değişikliğe yol 

açarak penil arteriyel yetmezlik yapmakta ve ED’ye sebep olmaktadır (Jackson, 

2007). Yapılan çalışmalar vaskülojenik bir ED nedeni olan hipertansiyonda ED 

görülme sıklığının %68’lere ulaşabildiği gösterilmiştir (Virag ve ark.,1985; Mittawae 

ve ark., 2006)  

Ateroskleroz 

Vaskülojenik ED’nin en yaygın nedenidir (Virag ve ark., 1985). Aterosklerotik 

lezyonların kavernöz dokuya arteriyel kan akışını engellediği bunun da erkeklerde 

ED’ye neden olduğu bildirilmiştir (Michal, 1982). ED, arteriyografik olarak internal 

pudendal lümeninin yarısından fazlasının tıkandığı ve penil ve kavernosal arterlerin 

daraldığı durumlarda oluşmaktadır (Azadzoi ve ark., 1992). Aterosklerozis ise 

endotel hasarı, hücre migrasyonu ve düz kas hücre proliferasyonu gibi birçok 

morfolojik değişikliklerin sonucunda ortaya çıkmaktadır.  

İlerlemiş yaş aterosklerozis gelişimi için önemli bir faktör olarak bilinmekte ve NO 

sentezinde ve erektil yanıtlardaki değişiklerle korelasyon gösterdiği bilinmektedir 

(Garban ve ark., 1995). Örneğin, yaşlı tavşanların penislerinde yapılan bir çalışmada 

endotel aracılı kavernozal gevşeme yanıtının bozulduğu gösterilmiştir (Haas ve ark., 

1998). 

Sigara 

Epidemiyolojik kanıtlar düzenli sigara içiminin vasküler endotel hücreler ve periferal 

sinirler üzerindeki etkisinden dolayı vaskülojenik ED gelişiminin majör risk 
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faktörlerinden biri olduğunu göstermiştir (Pittilo, 1990; Shabsigh ve ark., 1991; Ishii, 

1995). Endotel ve nöronal kaynaklı NOS çeşitlerinin sigara kullanımından 

etkilendiği görülmüştür (Xie ve ark., 1997). Sigaranın endotele zarar verdiği ve 

eNOS aracılı vazodilatasyon kaybı yaptığı kanıtlanmıştır (Celermajer ve ark., 1993; 

Butler ve ark., 2001). Sigara kullanılan deney modellerinde yapılan çalışmalarda hem 

in vivo hem in vitro olarak nöronal NOS aktivasyonu incelenmiş, tütündeki yanmış 

bileşenlerin enzimatik blokajla nöronal NOS kaybından sorumlu olduğu bildirilmiştir 

(Demady ve ark., 2003). Sigara metabolitleri aracılığıyla üretilen superoksit 

anyonlarının direkt olarak CC’deki serbest NO seviyesini düşürdüğü bilinmektedir 

(Orosz Z ve ark., 2007). İçicilerde artan superoksit anyonlar NO’yu peroksinitrit 

yolağına kaydırarak vazoaktif biyoyararlanımlığını azaltmaktadır (Peluffo ve ark., 

2009). Buna ek olarak sigara içiminden sonra kanda yükselen nikotin seviyesi 

nikotinle indüklenen düz kas kasılması aracılığıyla penisteki sempatik tonusu 

artırmaktadır (Jacobs ve ark., 1993). 

Hipertansiyon 

Epidemiyolojik çalışmalarda hipertansiyon varlığının ED insidansıyla korelasyon 

gösterdiğini ve hipertansiyonda görülen vasküler değişikliklerin ve erektil süreçteki 

vasküler bozuklukların ortak etmenler taşıdığını ortaya konulmuştur (Feldman ve 

ark., 1994; Johannes ve ark.; 2000; Burchardt ve ark., 2000). Uzun süreli 

hipertansiyonun oksidatif strese, endotel hücre hasarlanmasına ve buna bağlı olarak 

CC’da arter, arteriol ve sinuzoidlerin gevşemesinde yetersizliğe sebep olabileceği 

gösterilmiştir (Kloner ve ark., 2007). 

Yapılan deneysel bir çalışma hipertansif ratlarda endotel disfonksiyonda NO ve diğer 

olası mediyatörleri ön plana çıkarmış (Jin ve ark., 2008), kavernozal striplere 

asetilkolin (ACh) uygulamasıyla endotel aracılı relaksasyon yanıtının önemli 

derecede bozuk olduğunun gösterilmesi, hipertansiyonda endotel bağımlı 

reaktivitenin ve NO daki azalma iddiasının doğruluğunu ortaya koymuştur (Behr-

Roussel ve ark., 2002). Bir başka çalışmada ise hipertansif hastalarda endotel 

fonksiyonun L-arjinin (NO prekürsörü) ve ADMA (eNOS kompetitif inhibitörü) 

seviyeleri ile ters ilişkili olduğu gösterilmiştir (Perticone ve ark., 2005). 
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Hiperlipidemi 

Hiperlipidemi ve ED arasındaki ilişki esasında kavernosal arteriyel yatakta 

aterosklerozis oluşumuyla penil arterlere gelen kan akışının azalmasına 

dayanmaktadır (Tanner ve ark., 1991). Yapılan araştırmalarda hiperkolestoreleminin 

erkeklerde birçok damar yatağında endotel bağımlı gevşeme yanıtlarını bozduğunu 

kanıtlamış (Kugiyama ve ark., 1990), bu bozuklukların lipid düşürücü terapiler 

kullanılarak reversibl hale getirilebileceği görülmüştür (Leung ve ark., 1993). Ayrıca 

yapılan çalışmalar hiperkolestrolemili ratlarda diyet kısıtlamasıyla elde edilen serum 

kolestrol seviyelerinin endotel ve nörojenik bağımlı kavernosal gevşeme yanıtlarını 

düzelttiği de bildirilmiştir (Kim ve ark., 1994).  

Diabetus Mellitus 

Erektil disfonksiyon diyabetik erkeklerin yarısından fazlasını etkileyen ortak bir 

komplikasyondur (McCulloch ve ark., 1980). Diyabete bağlı olarak oluşan ED’nin 

nedeni multifaktöriyeldir ve çoğu vakada parasempatik otonomik nöropati ve endotel 

gevşeme bozukluğuna neden olan vaskülopati (NO salınmasında yetersizlik) 

bulunmaktadır.  Ayrıca yaşlanma, sigara, sedanter yaşam ve hipogonadizm gibi 

diyabetli erkeklerde bulunan ek risk faktörleri de endotel gevşemesinin bozulmasına 

katkıda bulunmaktadır (Xie Y ve ark., 1997; Marin ve ark., 1999). Diğer taraftan 

zayıf glisemik kontrol sonucu oluşan AGE ler veya ilerlemiş yaş, elastik sinuzoidal 

dokuda hasara, ROS üretiminin artmasına ve NO üretiminin azalmasına neden 

olmakta ve böylece kavernoz dokunun gevşemesi bozulmaktadır (Jiaan ve ark., 

1995; Seftel ve ark., 1997; Burchardt ve ark., 2000). 

2.2. Ereksiyonun Mekanizması  

Ereksiyon otonomik ve somatik penil afferentlerin rol oynadığı, görsel, kokusal, 

imgesel stimülanların supraspinal etkileri tarafından başlatılabilen bir spinal 

reflekstir (Andersson, 2011). Penil ereksiyon artmış arteriyal kan akışı ve kısıtlanmış 

venöz çıkışı içeren CC düz kas relaksasyonu ile koordineli hemodinamik bir süreçtir 

(Andersson ve ark., 1997). Bu sürecin genellikle nöroregülatör kontrolün altında 

olduğu kabul edilse de (Bush ve ark., 1992a, 1992b; Holmsquit ve ark., 1991a, 

1991b, 1992, 1993) lokal olarak endotelden veya düz kastan salınan mediyatörler de 

ereksiyonun başlamasında ve sürdürülmesinde rol alırlar (Knispel ve ark., 

1991.1992; Burnett ve ark., 1992) 
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Ereksiyon oluşması için gerekli en önemli nörotransmitter NO’dur ve son 

zamanlarda penil ereksiyon fizyolojisinde temel rol oynadığı saptanmıştır (Burnett ve 

ark., 1992). NO, CC’deki non adrenerjik non kolinerjik (NANK) sinir uçlarından 

nöronal stimülüse yanıt olarak, endotelden ise parasempatik endotelyal sinir 

uçlarından salınan ACh’ye yanıt olarak ve korporal sinüzoidlerde artmış kan akışının 

oluşturduğu shear strese bağlı olarak salınır (Burnett ve ark., 1995; Steers, 2000). 

NOS ise L-arjininden NO ve L- sitrüllin oluşumunu katalizleyen bir enzimdir. NOS 

endotelde (eNOS) ve nöronal (nNOS) dokuda tespit edilmiştir (Hurt ve ark., 2002). 

Elde edilen bilgiler ışığında nNOS un ereksiyonu başlattığı eNOS un da NO 

üretiminin sürdürülmesi ve maksimal ereksiyonun devamını sağladığı sonucuna 

ulaşılmıştır. 

 

Şekil 2.1  Ereksiyonun moleküler mekanizması 

Korporal dokuda endotel ve nöral kaynaklı olarak salınan NO düz kas hücre 

membranına diffüzyonla girer ve guanozin trifosfat (GTP) tan siklik 

guanozinmonofosfatı (cGMP) oluşturan solubl guanilat siklazı (GC) aktive eder 

(Şekil 2.1). cGMP bağımlı proteinkinaz aktive olunca düz kas hücre membranındaki 

potasyum kanalları aracılığıyla membran hiperpolarize duruma geçer ve 

endoplazmik retikuluma kalsiyum girişi olur (Burnett ve ark., 1995; Steers, 2000). 

52.pdf
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Bu hiperpolarizasyon aynı zamanda CC düz kas membranında kalsiyum kanallarının 

blokajını sağlar ve azalan hücre içi kalsiyum girişi düz kas gevşemesine aracılık eder. 

Vazoaktif intestinal peptid (VIP), prostaglandin E-1 (PGE-1) gibi diğer 

nörotransmitterler de farklı muskuler reseptörlerle etkileşerek siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) yi artırır ve hücre içi kalsiyumu azaltırlar ve böylece 

relaksasyon oluşur (Steers, 2000; Lue, 2000). Bu relaksasyon yanıtı arter ve 

arteriyollerin gevşemesine ve korporal sinüslere sistolik ve diyastolik fazlarda kan 

akışının artmasına neden olur. Kan akışının artışıyla birlikte kavernosal sinüsler 

genişler (Lue, 2000) ve bu olaya bağlı olarak tunika albuginea ve periferal 

sinuzoidlerin arasında kalan subtunical venöz pleksusların baskılanmasıyla penisten 

venöz kan akımı azalır  (Fournier ve ark., 1987). 

Nörepinefrin (NE), endothelin-1 (ET-1), prostaglandin F2α (PGF-2α) gibi diğer 

transmitterler ise düz kas reseptörlerini aktive ederek inositol trifosfat (IP3) 

seviyelerini ve fosfolipaz-C aracılı yolak üzerinden diaçilgliserolün (DAG) 

intraselüler seviyelerini artırır (Steers, 2000; Andersson ve ark., 2003; Dean ve ark., 

2005). Bu messengerların seviyesinin artması hücre içi depolardan kalsiyum 

serbestleşmesine ve kalsiyum kanalları aracılığıyla hücre dışından kalsiyum girişinini 

artmasına neden olur. Hücre içinde artan kalsiyum ise kalmoduline bağlanarak 

myozin hafif zincir kinazı aktive eder ve bunun sonucunda düz kas kasılması 

gerçekleşir. 

Ereksiyon kontrolünde birçok transmitterin rolü vardır (Andersson, 2011). Bunlar 

arasında dopamin, ACh, oksitosin ve adrenokortikotropin gibi peptidler destekleyici 

olarak, serotinin destekleyici ve inhibitör, enkefalinler ise inhibitör olarak rol oynar. 

Bu gevşetici ve kasıcı faktörler arasındaki denge korpuz kavernozumdaki düz 

kasların kontraksiyon derecesini kontrol eder ve penisin işlevsel durumunu belirler. 

Kavernosal düz kas gevşemesi göz önüne alındığında NANK sinirler aracılı NO 

salınımı en önemli mekanizma olarak olduğu geniş çevrelerce kabul edilmiştir (Bush 

ve ark., 1992a, 1992b; Holmsquit ve ark., 1991a, 1991b, 1992, 1993). 

2.3. Vasküler Dokuda Nitrik Oksitin Önemi 

NO, vasküler tonusun düzenlenmesinde, platelet agregasyonunun inhibisyonunda ve 

vasküler düz kas hücre proliferasyonu inhibisyonunda önemli rol oynar (Vallance ve 



10 
 

ark., 1989; Vanhouette 1989). Hipertansiyon (Panza ve ark., 1990; Linder ve ark., 

1990), dislipidemi (Creager ve ark., 1990; Gilligan ve ark., 1994), diyabetes mellitus 

(McVeigh ve ark., 1992; Ting ve ark., 1996; Clarkson ve ark., 1996) ve koroner arter 

hastalıkları (Zeiher ve ark., 1993; Levine ve ark., 1996) gibi durumlarda bozulmuş 

endotel bağımlı yanıtın ön plana çıktığı bilinmektedir. eNOS geni silinmiş farelerde 

hipertansiyon, vasküler remodeling ve aterosklerotik lezyonlar görülmüş (Huang ve 

ark., 1995; Rudic ve ark.,1998; Moroi ve ark., 1998), bu bulgudan yola çıkılarak 

endotel disfonksiyonun insanlarda ateroskleroz ve diğer vasküler hastalıkların öncül 

bileşeni olduğu kanısına varılmıştır (Ross, 1999). Kardiyovasküler hastalığı olan 

kişilerde endotel disfonksiyonun birkaç olası mekanizması vardır ve bunlar arasında 

azalmış NO biyoyararlanımı (azalmış NO üretimi ve/veya artmış NO inaktivasyonu) 

endotel disfonksiyonunun en önemli nedeni olarak bilinmektedir. Endotel kaynaklı 

vazodilatörler (özellikle de NO) ve ROS arasındaki denge endotel fonksiyonunu 

modüle etmekte ve bunlar arasında oluşan dengesizlik ise NO’nun inaktivasyonu 

aracılığıyla endotel disfonksiyona sebep olmaktadır. 

Penil doku ise oldukça yaygın sinir ağları tarafından donatılmış ve geniş bir endotel 

sistemi bulunan vasküler bir yapıdan oluşmaktadır (Gonzalez ve ark., 2001). Bu 

endotelyal sistem doğal bir NO deposudur ve nNOS ve eNOS u seviyelerini 

düşürecek herhangi bir hastalık süreci erektil fonksiyonun azalmasına sebep 

olmaktadır. nNOS seviyelerindeki azalmanın genelde iyatrojenik nedenler (prostatik 

veya pelvik cerrahi müdahalenin sonucu) veya irradyasyona bağlı olarak oluştuğu 

(Maas ve ark., 2002) eNOS’taki azalmanın ise daha çok kardiyovasküler hastalıklar 

ve endotel disfonksiyon ile birlikte olduğu bilinmektedir.   

Daha önce belirtildiği gibi ED diyabet, hipertansiyon, aterosklerozis gibi vasküler 

patofizyolojik durumlarda sıklıkla birliktelik göstermektedir (Solomon ve ark., 2006; 

Stuckey ve ark., 2007). Bu koşullarda NO azalmasına bağlı olarak arteriyal düz kas 

hücrelerin gevşeme yanıtı bozulmakta ve korporaya gelen yetersiz kan akışı sonucu 

olarak ED ortaya çıkmaktadır (Joannides ve ark., 1995; Meredith ve ark., 1996). 

Alloxan verilerek diyabet oluşturulmuş ratlar üzerine yapılan bir deneyde eNOS 

aktivitesi ve ekspresyonu denekler 4-5 haftalık olduğunda bile belirgin bir biçimde 

azalış göstermiştir (Akingba ve Burnett, 2001). nNOS aktivitesi ve ekspresyonunun 

ise 10. haftadan sonra anlamlı olarak azaldığı bildirilmiştir. Bu bulgulardan yola 
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çıkarak eNOS ve eNOS kaynaklı NO in diyabet gibi kronik hastalıklara nNOS tan 

daha duyarlı olabileceği düşünülmüştür. Başka bir araştırmada ise insülin dirençli 

obez Zucker ratlar nNOS aracılı yanıtlar açısından incelenmiş (Sanchez ve ark., 

2012), NANK koşullar altında elektriksel alan stimülasyonu (EFS) uygulanan penil 

dokuda gevşeme yanıtının obez ratlarda azaldığı görülmüştür. Yine bu çalışmada 

aposinin (NADPH oksidaz inhibitörü) uygulanan obez ratlarda EFS nitrerjik 

gevşeme yanıtının iyileştiği bulunmuştur. 

Yapılan çalışmalar artmış ROS’un NO üretimini ve biyoyararlanımını azaltarak 

endotel ve erektil fonksiyona hasar verdiğini ortaya koymuştur (Ross, 1999). Çeşitli 

ROS türleri arasında süperoksid ve hidroksil gibi serbest radikaller ve hidrojen 

peroksit gibi non-radikal bileşikler bulunmaktadır. ROS üretimi non-enzimatik 

yolaklar veya nikotinamid dinükleotit fosfat hidrojen (NADPH) oksidaz, ksantin 

oksidaz, un-coupled eNOS sentaz, sitokrom P450 gibi enzimatik sistemler 

aracılığıyla olmaktadır. Mevcut ROS kaynakları arasında en önemlisi olan NADPH 

oksidazın intravasküler olarak indüklenebilen bir kaynak olduğu birçok vasküler 

hastalık (diyabet dahil) hayvan modelinde gösterilmiştir (Kim ve ark., 1997; Keegan 

ve ark., 1999; Ushiyama ve ark., 2004; Burnett ve ak., 2006). Erektil disfonksiyonu 

olan tip 2 diyabetli erkeklerde yapılan bir araştırmada diyabetik gruptan elde edilen 

erektil dokuda eNOS ve nNOS monomer/dimerlerinin belirgin bir biçimde azaldığı, 

NADPH oksidazın katalitik altünitesi gp91phox un, NO ve superoksit tepkimesi ürünü 

peroksinitritin, oksidatif stres indükleyicisi lipid peroksidasyon ürünü 4-

hidroksinonenal (4-HNE) nin seviyelerinin anlamlı bir şekilde arttığı görülmüştür 

(Musicki ve Burnett, 2017). 

Diyabetik koşullar altında birçok ROS kaynağı tanımlanmıştır (Leahly,2005) ve 

bunlardan biri de AGE’lerdir. AGE’ler diyabetik hiperglisemik durumlarda oluşumu 

artan heterojenöz bileşiklerdir. Hasar verici potansiyeli olan AGE’lerin diyabet 

komplikasyonlarının patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir. Tip 1 diyabetik 

kişilerde ciltteki AGE seviyelerinin diyabetik nefropati, diyabetik nöropati 

progresyonu arasında korelasyon bulunmuştur (Genuth ve ark., 2015). Glukoz 

kaynaklı AGE’lerin endotel disfonksiyon yapıp yapmayacağını araştırmak için 

yapılan bir çalışmada tavşanlara glukoz tarafından modifiye edilmiş albümin (AGE-
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Glu) uygulanmış ve aortlarında endotel bağımlı vazorelaksasyon yanıtının bozulduğu 

gösterilmiştir (Xu ve ark., 2003).  

Metilglioksal ise başlıca glikolizis yolağından elde edilen oldukça reaktif elektrofilik 

bir dikarbonildir (Thornalley, 1996; Desai ve Wu, 2007; Kalapos, 2008). AGE’nin 

majör prekürsörü olarak işlev gören bu bileşiğin plazma seviyelerinin diyabetik 

hastalarda yüksek olduğu görülmüş ve bu bulgu MGO’in diyabette klinik ve 

patolojik olarak önemini ortaya koymuştur (McLellan ve ark., 1994; Wang ve ark., 

2007). MGO’nun çeşitli hücre tiplerinde oksidatif stresi indüklediğini gösteren çok 

sayıda kanıt bulunmaktadır (Desai ve ark., 2010). Rat aortlarında yapılan bir 

çalışmada MGO ile inkübe edilen dokularda superoksit üretiminin arttığı 

görülmüştür. Wistar ve Goto-Kakizaki (GK) ratlarda yapılan bir başka çalışmada ise 

3 ay boyunca içme suyunda MGO alan hayvanların dokuları incelenmiş (Sena ve 

ark., 2012), Wistar ratlarda oksidatif stres markerlarının 3 kat arttığı ve bununla 

ilişkili olarak NO bağımlı vazorelaksasyon yanıtının bozulduğu gösterilmiştir. GK 

ratlarda ise endotel fonksiyonunun bozulduğu, oksidatif stres ve AGE birikiminin 

anlamlı olarak arttığı ve NO biyoyararlanımının azaldığı bildirilmiştir. 

2.4. İleri Glikasyon Ürünlerinin Oluşumu 

AGE’ler glikasyon, oksidasyon, karbonilasyon olarak adlandırılan 3 ayrı yolağın 

kombinasyonuyla oluşan heterojenöz yapıda olan gruplardır (Jaisson ve ark., 2010) 

(Şekil 2.2). AGE oluşumunun bilinen en klasik mekanizması glukoz veya indirgeyici 

şekerle ve proteinlerin amino gupları arasında gerçekleşen yavaş Maillard 

reaksiyonudur. İndirgeyici şekerlerin karbonil grubu ve proteinlerin amino grupları 

arasındaki etkileşim sonucu birkaç saat içinde Schiff bazları, Schiff bazlarının 

intramoleküler olarak yeniden düzenlenmesiyle daha stabil Amadori ürünleri oluşur. 

Amadori ürünlerinin oluşumuna kadar geçen evreler geri dönüşümlü iken bundan 

sonraki evreler geri dönüşümsüzdür. Glikalize hemoglobin (HbA1c) DM teşhisinde 

ve kan şekeri regülasyonunda sıklıkla kullanılan bir Amadori ürünü örneğidir. 

Amadori ürünlerinin yavaş oksidasyon süreci reaktif karbonil gruplarının oluşmasına 

yol açar ve bu aşamadan sonra AGE’lerin oluşması haftalar hatta aylar içerisinde 

gerçekleşir. Bu glikooksidasyon sürecinde en iyi bilinen AGE’ler pentosidin, N-

karboksimetillizin (CML) ve glukosepandır (Monnier ve ark., 2006).  
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AGE oluşumundan sorumlu diğer bir yolak ise lipid peroksidasyon yolağıdır (Jaisson 

ve ark., 2010). Bu yolak diğerlerine göre daha hızlı çalışmakta ve ROS’lar lipidleri 

oksidasyon etkisi altında reaktif karbonil bileşiklere çevirmekte, bu dönüşüm de 

AGE oluşumu ile sonuçlanmaktadır. Malondialdehit bu yolakta oluşan bir AGE 

olarak bilinmekte ve hem intraselüler hemde ekstraselüler olarak üretilebilmektedir. 

Hücre içi glikoliz yolağında ise glukoz reaktif karbonil bileşiklere 

dönüştürülmektedir ve en iyi bilinen örneği MGO’dur. Reaktif karbonil bileşikler ve 

proteinlerin kimyasal etkileşimi ise AGE’lerin oluşumu ile sonuçlanmaktadır 

(örneğin; MG-H₁  (metilglioksal kaynaklı hidroimidazalon))  

 

Şekil 2.2 AGE sentez basamakları  

Diyabetteki hiperglisemik durumun AGE oluşumuna neden olduğu bilinmektedir 

(Cartledge ve ark., 2001). Oluşan AGE’ler vasküler kollajen ile kovalent bağ yaparak 

vasküler kalınlaşmaya, elastisite azalmasına, endotel disfonksiyonuna, ateroskleroza 

yol açmakta ve böylece diyabet komplikasyonları ortaya çıkmaktadır (Singh ve ark., 

2001). AGE ürünleri diyabetik hastaların CC’lerinde yüksek seviyelerde bulunmakta 

ve bu da AGE’nin bu dokuya spesifik bir etkisinin olabileceğini telkin etmektedir 

(Giuseppe ve ark., 2006). AGE’lerin serbest oksijen radikalleri üreterek hücre 

hasarını indüklediği, NO’yu azalttığı ve bunun sonucunda cGMP nin azalmasıyla 

bozulmuş düz kas relaksasyon yanıtı ortaya çıkararak diyabetik ED patofizyolojisine 

katkıda bulunduğu düşünülmektedir. AGE’ler ayrıca kavernoz düz kas 
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hücrelerindeki farklı iyon kanalları (özellikle düz kas gevşemesinde rol alan 

potasyum kanalları) ve reseptörlerle de moleküler seviyede etkileşmekte potasyum 

kanallarında oluşan bir hasar diyabetik ED’a neden olabilmektedir. Ayrıca bir AGE 

ürünü olan pentosidin ile yapılan çalışmada diyabetik hastaların kavernozal penil 

dokularında pentosidin depolanmasının fazla olduğu ve dokuların eNOS içeriğinin 

azaldığı bulunmuştur (Seftel ve ark., 1997).  

Metilglioksal temelde glikoliz sırasında oluşan oldukça reaktif olması nedeniyle 

bilinen en zararlı AGE öncül bileşiktir. MGO ve diğer dikarbonillerin (glioksal (GO), 

3-deoksiglukazon) düzeyinin yükselmesi diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz ve 

nörodejeneratif hastalıklarda karbonil aşırı yüklenmesi ve strese neden olmakta, 

ayrıca AGE’nin temel prekürsörü olan MGO’nun yaşlanma sürecinde de rolü olduğu 

bilinmektedir. (Baynes ve Thorpe, 1999,2000; Yu, 2001; Kuhla ve ark., 2005; Chang 

ve Wu 2006; Desai ve ark., 2007,2008). Reaktif α-oksoaldehidlerden olan MGO’nun 

iyi glisemik kontrolün sağlandığı koşullarda bile (HbA1c %8’in altında iken) 

diyabetik komplikasyonların ortaya çıkmasını kolaylaştırdığı bilinmektedir (Turk, 

2010). Bu durumun nedeni tam olarak anlaşılamamakla birlikte karbonil stresin bir 

dizi inflamatuvar reaksiyonu aktive ettiği ve böylece diyabette vasküler hasar 

oluşturduğu düşünülmektedir. Aşırı MGO oluşumu ROS üretimini artırır ve oksidatif 

stresi tetikler (Brouwers ve ark., 2010). Yüksek glikoz ve MGO verilmiş ratlarda 

yapılan bir deneyde hayvanların mezenterik arterlerinden NO-bağımlı gevşeme 

yanıtının azaldığı, endotel hücrelerde MG-H1 seviyelerinin arttığı, oksidatif stres 

markerı nitrozinin 8 katına çıktığı görülmüştür. 

2.4.1. Eksojenöz AGE 

Yiyecekler önemli AGE kaynakları arasında yer alır (Uribarri ve ark., 2010). 

Yiyecek kaynaklı vücuda alınan AGE’ler glikotoksinler adıyla da anılırlar. AGE’ler 

yiyecekler pişirilirken özellikle de protein ve yağ açısından zengin besinler yüksek 

ısıya maruz kalıp kahverengileştiği zaman oluşmaktadırlar. Kısa süre harlı ateşte 

bırakmak, besinlere kuru sıcak uygulanması, kızartma, ızgara, kavurma gibi 

işlemlere tabi tutmak besinlerde daha fazla AGE oluşumuna sebep olmaktadır. 

Buğulamak, kaynatmak, kendi suyu ile pişirmek, uzun süre düşük ısıda tutarak 

pişirmek ise daha sağlıklı yöntemlerdir. Ayrıca anne sütünün hazır piyasa sütlerinden 
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70 kat daha az CML içerdiği ve anne sütü içen çocuklarda diğerlerine göre plazma 

CML seviyelerinin daha düşük olduğu bilinmektedir (Sebeková ve ark., 2008). 

Tütün yapraklarının kurutulması esnasında oluşan AGE’ler de ekzojen AGE 

kaynakları arasında sayılabilmekte ve bu zararlı bileşikler sigara içimi ve sigara 

dumanı solunmasıyla vücuda girmektedir (Nicholl ve Bucala, 1998). 

İki kat fazla MGO (AGE kaynağı olarak) içeren diyetle beslenen farelerde yapılan 

bir çalışmada, daha fazla AGE birikimi, artmış insülin direnci, vertebralarda kortikal 

kalınlık artışı ve vertebral plaklarda ektopik kalsifikasyon görülmüştür (Illien-Jünger 

ve ark., 2015). Bunun aksine AGE içeriği  %50 oranında azaltılmış diyetle beslenen 

farelerin dokularında regüler diyetle beslenenlere kıyasla AGE birikiminin azaldığı, 

insülin direncine daha az oranda rastlandığı, albüminüri ve glomerülosklerozun 

azaldığı ve bu hayvanların yaşam sürelerinin arttığı gösterilmiştir  (Cai et al., 2007). 

Dolaşımdaki AGE seviyeleri endojen AGE üretimi, eksojen alım, enzimatik klirens 

ve renal ekskresyon arasındaki denge tarafından belirlenmekte, AGE birikimini 

önleyen mekanizmalar ve AGE detoksifikasyonunun bozulduğu yaşlılık gibi 

koşullarda AGE birikimi hızlanarak zararlı etkiler ortaya çıkmaktadır (Prasad ve ark. 

2014). 

2.5. AGE ile Oluşan Zararlı Etkilerin Mekanizmaları 

AGE’ler dokular üzerindeki zararlı etkilerini birçok mekanizma üzerinden 

gerçekleştirirler. 

2.5.1. Reseptör Bağımlı Etki 

RAGE (Receptor Advanced Glycation End Product) Aracılı Etki 

AGE’lerin hücresel reseptörleriyle etkileşimi diyabetik komplikasyonların 

patogenezinde önemli bir role sahiptir (Han ve ark., 2013). AGE etkisine aracılık 

eden reseptörlerden ilk tanımlanmış olanı RAGE’lerdir. Bununla birlikte lactoferrin, 

receptor type I ve II, OST-48, 80 K-H phospo protein, galectin 3 ve CD36 da AGE 

reseptörleri arasımda yer almaktadır (Vlassara ve ark., 1995; Thornalley, 1998; 

Ohgami ve ark., 2002). RAGE düz kas hücrelerinde, makrofajlarda, endotel 

hücrelerde ve astrositlerde bulunan hücre yüzey moleküllerinin immünoglobulin 

süper ailesine bağlı multiligand bir reseptördür. 
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RAGE aracılığıyla hücrelerde ve dokularda birçok zararlı etki meydana gelmektedir 

Örneğin, ekstraselüler matrikse heparin sülfat bağlanması AGE ile bozulmakta ve 

bunun sonucunda oluşan anyonik alan kaybı ile endotelin makromoleküllere 

geçirgenliği artmaktadır. RAGE’ler ayrıca monositlerin hücre duvarına göç etmesine 

neden olmakta ve bunun sonucunda intravasküler lipid birikimi oluşmakta, endotel 

progenitör hücrelerin migrasyonu önlenmekte ayrıca apoptozisi de kolaylaşmaktadır.  

(Barlovic ve ark., 2011). Bunlarla beraber damar yapısında AGE-RAGE 

etkileşiminin esas patojenik sonucu intraselüler ROS’un indüklenmesidir (Yan ve 

ark., 1994). Bu etkisini majör intravasküler ROS kaynağı olan NADPH oksidaz 

üzerinden gerçekleştirir. NADPH oksidazın çeşitli ajanlarla inaktive edildiği 

durumlarda dokunun AGE yanıtı değişmektedir (Wautier ve ark., 2001). Yapılan bir 

çalışmada NADPH oksidazın alt ünitesi olan gp91phox ‘i silinen farelerden elde edilen 

makrofajlar AGE ile uyarıldığında doku faktörü sentezinde artış gerçekleşmemiş 

yani pro-koagülant inflamatuar yanıtlar oluşmamıştır. AGE’ler RAGE aracılığıyla 

inflamasyon, apoptozis ve stres yanıtı gibi birçok biyolojik sürecin anahtar 

trankripsiyon faktörü olan NF-κB üretimini uyarmakta ve böylece inflamasyon, 

bağışıklık, ateroskleroz gibi durumlarla bir hayli ilişkili olan birçok genin 

transkripsiyonel aktivasyonu gerçekleşmektedir (Hall ve ark., 2006). Bunlar arasında 

ET-1, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), transforme edici büyüme 

faktörü-β (TGF-β), interlökin 1,6 (IL-1, IL-6) ve tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) 

gibi proinflamatuar sitokinler, vasküler hücre adezyon molekülü – 1 (VCAM-1) ve 

hücre içi adezyon molekülü-1 (ICAM-1) gibi gibi adezyon molekülleri sayılabilir. 

AGE-RAGE etkileşimi bu genlerin aktivasyonunu p21ras, mitojen ile aktive edilen 

protein kinaz (MAPK), PI3K, cdc42/rac, Jak/STAT, NADPH oksidaz gibi birçok 

intraselüler sinyal transdüksiyon yolağı üzerinden gerçekleştirmektedir (Schmidt ve 

ark., 1995; Lander ve ark., 1997; Bierhaus ve ark., 1997). Sitokinlerin, büyüme 

faktörlerinin, ekstraselüler matrix bileşenlerinin artmış düzeyleri hücre 

proliferasyonunu tetiklemektedir (Ross, 1993; Hedin ve ark., 2004). Trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) de embriyonik gelişimde, yara iyileşmesinde, 

aterosklerotik plak oluşumu gibi birçok patofizyolojik durumda rol oynamakta, 

PDGF’nin spesifik reseptörü olan PDGFR nin β zincirine AGE bağlanması 

sonucunda hücrenin mitojenik aktivitesi değişmektedir (Cantero ve ark., 2007). 

Streptozotosin (STZ) diyabetik farelerde yapılan bir çalışmada aşırı MGO ve 
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GO’nun bu hayvanlarda fazla miktarda ortamda bulunması ile aort aterosklerotik 

lezyonundaki düz kas hücrelerinde PDGFR tirozin fosforilasyonu ve ekstraselüler 

regüle edici kinaz (ERK1/2) aktivasyonu inhibe olmuş böylece düz kas hücre 

proliferasyonu bloke olmuştur. Bu da fibröz cap’in kalınlığının azalmasına ve plak 

rüptürüne yatkınlığa yol açarak diyabette oluşan aterosklerotik komplikasyonları 

kolaylaştırmıştır. 

Yapılan çalışmalar RAGE’nin diyabette, kardiyovasküler hastalıklarda ve 

nörodejeneratif hastalıklardaki kritik rolünü ortaya koymuştur. Yüksek miktarda 

RAGE üreten hücre tiplerinin RAGE bağımlı hasar oluşturmaya daha eğilimli olduğu 

bulunmuştur. RAGE’si silinmiş farelerde yapılan çalışmalarda ise farelerin AGE 

birikiminin yıkıcı etkilerine karşı daha dirençli hale geldiği görülmüştür (Ramasamy 

ve ark., 2016). 

AGE-R1,  AGE-R3/Galectin 3 Aracılı Etki 

RAGE’nin NF-κB aktivasyonu üzerinden inflamatuar yanıtlara aracılık ettiği 

bilinmektedir. Farklı AGE reseptör tiplerinden olan AGE-R1 ve AGER3/Galectin3 

ise RAGE ye zıt etkiler gösterir (Lu ve ark., 2004). Yapılan bir çalışmada AGE-R1 

reseptörünün protein p66Shc fosforilasyonunu baskılayarak pro-inflamatuar yanıtları 

azalttığı gösterilmiş ve AGE-R1 aşırı eksprese olması hücreyi oksidatif hasara ve 

hücre hasarlanmasına karşı dirençli hale getirmiştir (Pugliese ve ark., 2001; Cai ve 

ark., 2012; Menini ve ark., 2013). Buna ek olarak AGE-R1‘in artmış ekspresyonunun 

AGE ile oluşan NF-κB aktivitesini ve MAPK1/2 fosforilasyonunu baskıladığı ve 

AGE degradasyonuna sebep olduğu da gösterilmiştir (Cai ve ark., 2006).  

2.5.2. Ekstraselüler Matriks Proteinleri ile Çapraz Bağ Oluşturma 

Ekstraselüler proteinlerin spontan glikasyonunun en önemli sonuçlarından birisi 

kollajen ve elastin çapraz bağlanmasıdır (Semba ve ark., 2015). Bu olay sonucunda 

ekstraselüler matriksin elastikiyeti bozulur ve bundan özellikle kan damarlarının 

işlevsel özellikleri etkilenir. Bununla uyumlu olarak yaşlı insanlarda arteriyel sertlik 

ve hipertansiyon ile CML’nin serum seviyeleri arasında güçlü bir korelasyon 

bulunmuştur. Düşük düzeyde glikasyon, proteinlerin proteolitik sindirime duyarlılığı 

artırırken, ileri derecede glikasyon protein sindirilebilirliğini azaltmaktadır. Elastin, 

CML formları tarafından modifikasyona uğradığında nötrofil elastaz tarafından 

sindirilmeye dirençli hale gelmektedir (Yoshinaga ve ark., 2012). Kollajenaz ise ileri 
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derecede glikasyona uğramış kollajeni degrade edememektedir (Nowotny ve Grune, 

2014). İnsanlardan kıkırdak dokusunda yapılan bir çalışmada yaşa bağlı pentosidin 

içeriği artışı ile matriks metalloproteinaz (MMP) tarafından gerçekleştirilen doku 

degradasyonu azalması arasında ters korelasyon bulunmuştur (DeGroot ve ark., 

2001). Bu bulgular glikasyon sonucu ortaya çıkan proteoliz bozukluğunun progresif 

insolubizasyon, sertlik ve ekstraselüler matriksin sarılaşmasından sorumlu olduğunu 

telkin etmiştir. Ekstraselüler matriks proteinlerinin glikasyonu ile birlikte bu 

proteinlerin sentez ve degradasyonu arasındaki bozulmuş dengenin cilt 

yaşlanmasından özellikle de yaşla birlikte cildin sertliğindeki artıştan da sorumlu 

olabileceği düşünülmektedir (Pageon ve ark., 2014). 

Kollajenin çapraz bağlanması onun mekanik özelliklerinin değişmesinde ve doku 

farklılaşmasında anahtar rol oynamaktadır. Vasküler duvarların kollajeninde AGE 

oluşumu birçok organın yapısal ve fonksiyonel olarak bozulmasına sebep olmakta, 

(Ulrichand ve Cerami, 2001) bazal membran kalınlaşması ve plak oluşumu organ 

hasarında temel nedeni oluşturmaktadır.  

Yapılan bir çalışmada penil protezli bireylerden ve yaşlı kadavradan alınan CC ve 

tunika albuginea doku örnekleri incelenmiş ve kadavradan alınan doku örneklerinde 

bir AGE ürünü olan pentosidinin içeriği oldukça yüksek bulunmuş ve kollajen turn-

overinin bozulduğu saptanmıştır. Bu sonuç AGE ürünlerinin oluşumunun ve kollajen 

ile çapraz bağlanmasının yaşlı insanlardaki ED görülme sıklığındaki artışı 

açıklayabileceğini telkin etmektedir. (Jiaan ve ark., 1995) 

2.5.3. İntraselüler Protein Glikasyonu  

Glikasyon intraselüler proteinleri de etkilemektedir (Giardino ve ark., 1994). Örneğin 

temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) hiperglisemiye maruz kalan endotel 

hücrelerde glikasyona uğramakta ve bu olay hücrenin vasküler fonksiyonunu 

değiştirmekte ve endotel hücrenin mitojenik aktivitesini azaltmaktadır. Ayrıca, 

intraselüler AGE oluşumu, eNOS mRNA degradasyonunu artırarak ve eNOS 

uncouplingini indükleyerek eNOS seviyelerini azaltmaktadır. Bu etkilerin tamamı 

vasküler reaktiviteyi bozmakta ve vasküler düz kasta NO’in anti-proliferatif etkisini 

bloke ederek aterosklerozise sebep olmaktadır (Soro-Paavonen ve ark., 2010). 

Katalaz, glutatyon redüktaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler de 
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glikasyonla değişime uğramakta ve bu enzimlerin inaktive olması oksidatif stresin 

indüklenmesine katkıda bulunmaktadır (Wu ve Juurlink, 2002; Bakala ve ark., 2013).  

Yapılan bir çalışmada bir amadori ürünü olan glikozile hemoglobin (GHb) ratlara 

uygulanmış ve bu hayvanlardan elde edilen CC’larda endotel aracılı NO gevşeme 

yanıtının anlamlı derecede bozulduğu görülmüştür (Cartledge ve ark., 2001). 

NO azalmasının bir başka mekanizmasının da ileri glikasyon reaksiyonları sırasında 

oluşan serbest radikallerin NO radikali ile direkt etkileşmesi olduğu tahmin 

edilmektedir. Bu konuda yapılan kapsamlı bir çalışmada protein modifikasyonlarının 

NO aktivitesini modüle edebildiği ve Amadori ürünlerinden AGE oluşumu sırasında 

ortaya çıkan ara ürünlerin hızlıca NO ile etkileşime girerek NO’i azaltıcı yönde etki 

gösterdiği saptanmıştır (Bucala ve ark., 1991). 

2.5.4. Lipoprotein Aracılı Mekanizmalar  

Proteinlerin ve lipoproteinlerin glikasyonu moleküler konformasyonlarını, enzimatik 

aktivitelerini, degradasyona uğrama kapasitelerini ve reseptörler tarafından 

tanınabilirliğini değiştirmektedir (Steinbrecher ve Witztum, 1984; Brownlee ve ark., 

1985,1986,1988; Bucala ve ark., 1991; Giardino ve ark., 1996). 

Lipoprotein aracılı mekanizmalar arasında düşük dansiteli proteinin (LDL)  

glikasyonu en çok ilgi çeken konu olarak karşımıza çıkmaktadır. Glikasyon süreci 

hem apolipoprotein B (ApoB) (Bucala ve ark., 1995) hem de fosfolipid (Bucala ve 

ark., 1993)  komponentlerinde gerçekleşmekte, bunun sonucu olarak da LDL’nin 

oksidatif modifikasyona uğrama duyarlılığı artmakta ve klirensinde değişiklik 

oluşmaktadır (Bucala ve ark., 1994). Diyabetik hastalarda yapılan klinik çalışmalarda 

bu hastaların normal kişilere göre artmış AGE-LDL seviyelerine sahip olduğu 

bildirilmiştir. ApoB, LDL nin spesifik reseptörlerce tanınmasını sağlayan en önemli 

yüzey proteinidir ve yapılan bir çalışmada diyabetik hastalarda AGE-ApoB oranının 

normal hastalara göre 4 kat daha fazla olduğu bulunmuştur. Glikalize LDL, spesifik 

LDL reseptörleri tarafından daha az tanınmakta ve bu LDL’lerin makrofaj 

yüzeyindeki scavenger reseptörlere (non-spesifik reseptörler) bağlanması artmaktadır 

(Steinbrecher ve Witztum, 1984). Bunun sonucunda glikalize LDL’lerin makrofajlar 

ve aortik intima hücrelerine up take’leri artmakta ve aterosklerotik plak oluşumunun 

öncüsü olan köpük hücrelerinin oluşumu kolaylaşmaktadır (Steinberg, 2002). 
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Bununla uyumlu olarak Japonya’da ED şikayeti ile hastaneye gelen 67 hastada 

yapılan bir çalışmada ise erektil (EHS) skoru düşük olan kişilerde karotid arter plağı 

görülme oranları yüksek bulunmuştur (Hayashi ve ark., 2018). 

2.6. Erektil Disfonksiyon ve AGE  

AGE’lerin üretimi ve birikimi yaş ve diyabet ilişkili artan ED riski için olası bir 

neden olarak düşünülmektedir (Jiaan ve ark., 1995; Seftel ve ark., 1997). Yapılan bir 

çalışmada yaşlı ve diyabetik hastaların kavernöz dokularında pentosidin ile çapraz 

bağlı protein içeriği incelenmiş, ilginç olarak diyabetik kişilerin kavernöz 

dokularında AGE içeriğinin serumdan daha yüksek olduğu saptanmıştır. Bu bulgular 

özellikle kavernöz kollajen fiberlerinin AGE birikimi için uygun bir zemin 

oluşturduğunu telkin etmiştir. 

AGE’ler fiziksel olarak erektil dokunun genişlemesini azaltarak, oksidatif hücre 

hasarı oluşturarak, direkt cGMP biyoyararlanımını azaltarak, NO seviyesini 

düşürerek (Cartledge ve ark., 2001) ve bunlara ek olarak potasyum kanalları başta 

olmak üzere farklı iyon kanalını ve reseptörleri etkileyerek gevşeme yanıtlarını 

değiştirmekte ve ED’ye neden olmaktadır (Thorve ve ark., 2011). 

2.7. Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Kullanılan Ajanlar 

2.7.1. Oral Etki Gösteren Erektojenik İlaçlar 

Sildenafil 

Sildenafil son yıllarda ED tedavisinde kullanılan bir oral PDE-5 inhibitörüdür 

(Boulton ve ark., 2001). Sadece Amerikada 4 milyonun üzerinde erkek hastaya 

ulaşmakta ve diyabetik ED’si olan erkek hastalarda da kullanılan bir tedavi seçeneği 

olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Sildenafil PDE-5 enzimini inhibe ederek cGMP yıkılımını önlemekte ve cGMP 

seviyesini artırıp düz kasların gevşeme süresi uzatmakta böylece tatmin edici bir 

seksüel fonksiyon sağlamaktadır. Bu ilaçlar ereksiyonu başlatıcı yönde etki 

göstermezler ve etki gösterebilmek için ereksiyonun uyarılmış olmasına, intakt bir 

endotelyal ve nöronal NO varlığına gereksinim duyarlar. Etkinin oluşabilmesi için 

öncelikle NO’nun salınması gerektiğinden (intakt bir NO salınması) endotel 

disfonksiyonu olan diyabetik ve kardiyovasküler hastalıklarda aynı zamanda nöronal 
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hasarın olduğu durumlarda (prostat operasyonu sonrası oluşan sinir hasarı) etkinlik 

önemli bir problem olabilmektedir. 

Oral biyoyararlanımı %41 ve vücuttaki yarılanma süresi 4 saat olan sildenafil 

alınmasından yaklaşık 1 saat sonra maksimum konsantrasyonuna ulaşmaktadır (Yuan 

ve ark., 2013). Yan etkileri çok sık olmayan ve iyi tolere edilebilen baş ağrısı, 

kızarma, dispepsi ve nazal konjesyon gibi yan etkiler oluşturabilen bir ajandır 

(Boulton ve ark., 2001). Metabolizması sitokrom p 450 3A4 (CYP 3A4) tarafından 

gerçekleştirilmekte ve ilaç etkileşimine neden olabildiği bilinmektedir. 

Uzun veya kısa etkili NO donörleri kullanan hastalara sildenafil uygulandığında 

ciddi hipotansiyon oluşabilmekte ve bu tip ilaç kullanan hastalarda sildenafil 

kullanılmaması gerektiği bilinmektedir. Benzer bir tehlikeli durum aktif koroner 

iskemisi, konjestif kalp yetmezliği veya düşük kan basıncı olan ayrıca potent CYP 

3A4 inhibitörü (eritromisin ve simetidin gibi) kullanan hastalarda da öngörülmüş ve 

bu tip hastalarında sildenafil kullanmaması gerektiği kanısına varılmıştır (Cheitlin ve 

ark., 1999). 

 Tadalafil 

Sildenafil ve vardenafilden belirgin olarak farklı bir kimyasal yapısı vardır (Padma-

Nathan, 2003). Tadalafilin, fosfodiesteraz tip 6 (PDE-6) ya az afinitesi olmasından 

dolayı görme ile alakalı yan etki görülme potansiyeli azdır. Etki süresi 30-45 dk 

içinde başlar ve 24-48 saate kadar sürebilir (Forgue ve ark., 2006). Absorpsiyonunun 

ve ekskresyonunun yiyeceklerle ve alkol ile etkileşimi görülmemiştir (Yuan ve ark., 

2013). 

Yapılan birçok araştırma PDE-5 inhibitörlerinin ED’de kullanımının endotel 

fonksiyonunu geliştirdiği ve tedavi için potansiyel taşıdığını ortaya koymuştur (Bella 

ve ark., 2007).  

2.7.2. Hormon Replasman Tedavisi  

Testesteron CC’de NOS ekspresyonunu ve NO üretimini modüle eder ve kavernosal 

arteriyoller üzerine etki ederek penil sertliği geliştirirler (Kew-Kim, 2006). Ayrıca 

genital duyarlılığı ve erektil aktivitenin tatminselliğini artırırlar. Hormon terapisi 

sadece düşük testesteron seviyeli ve primer gonadal eksikliği olan kişilerde 

kullanılmalı, bu tedaviye başlanmadan önce bireyler mutlaka bening prostatik 
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hiperplazi ve prostat kanseri yönünden kontrolden geçmelidir. Bu tedavinin yan 

etkileri arasında jinekomasti, ödem, akne, kilo artışı bulunmaktadır. 

2.7.3. Enjeksiyon Tedavisi 

Papaverin, fentolamin, alprostadil ED tedavisinde kullanılan intrakavernosal 

enjeksiyon maddeleridir (Lue, 2000). Bu vazoaktif substanslar doğal erektil süreci 

stimüle ederler. Alprostadil ve papaverin CC’deki düz kasları gevşetirken, α-

adrenerjik reseptörlerin kompetetif inhibitörü olan fentolamin ise sempatik tonusu 

azaltarak işlev görür. 

Papaverin enjeksiyonunun temel problemi sık tekrarlanan enjeksiyon sonucu oluşan 

Peyronnie hastalığına benzer deformasyondur. Bradikardi ile beraber vazovagal 

reaksiyonlar, hipotansiyon, sersemlik, kızarma gibi sistemik yan etkiler de tedavi 

sırasında görülebilir. Bu yan etkiler çok sık görülmemekte ve atropinle tedavi 

edilebilmektedir. 

Alprostadil vücutta sentezlenen prostaglandine benzer bir maddedir. Prostasiklin 

reseptörleri üzerinden vazodilatör etki oluşturur. Birçok diyabetli hastada 

alprostadilin etkileri araştırılmış, 577 hastada yapılan bir çalışmada katılımcıların 

%69 u altı aylık süreyi tamamlamış ve %87 si cinsel aktivitelerinin tatmin edici 

olduğunu bildirmiş, %31 lik kısım ise ağrı veya etkinlik yetersizliği şikayetleriyle 

çalışmayı tamamlayamamışlardır. 

2.7.4. Dopamin Agonistleri 

Apomorfin  

Sublingual (dilaltı) apomorfin son zamanlarda kullanılmaya başlanmış pro-erektil bir 

ajandır (Heaton ve ark., 1996). Ana bileşiği morfin gibi bağımlılık yapma potansiyeli 

yoktur. D1 ve D2 dopaminerjik reseptör aktivasyonu yapmaktadır.  D2 reseptörleri 

üzerinden ereksiyon mekanizmasının da içinde bulunduğu merkezi nörojenik 

yolakları aktive etmekte, libidoyu arttırmamakta ve spontan ereksiyona neden 

olmamaktadır. Apomorfin diyabetin de içinde bulunduğu birçok klinik durumlarda 

plasebodan daha etkili bulunmuştur. Antihipertansif ilaçlarla etkileşmemesi, iyi 

tolere edilmesi ve uygun bir risk/yarar oranına sahip olması, ciddi kardiyovasküler 

yan etkiler rapor edilmemesi ilacı avantajlı duruma getirmiştir ve bazı etiyolojilere 

bağlı ED’nin tedavisinde önemli ajanlardan biri olabileceğini ortaya koymuştur. 
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2.7.5. α-Adrenoseptor Antagonistleri 

Yohimbin 

Yohimbin Afrika yohimbe ağacından elde edilen bir alkaloid derivesidir (Simonsen 

U ve ark., 1997). Beyindeki presinaptik α-2 adrenerjik reseptörleri bloke ederek 

beyin ve spinal korddaki nörepinefrin seviyelerini azaltmaktadır. Sempatik tonusun 

inhibe olması da seksüel uyarıyı ve penil sinir uçlarından NO salınmasını artırır. ED 

tedavisinde yohimbinin plasebo ile karşılaştırılmalı etkisi incelenmiş ve yohimbinin 

üstünlüğü ortaya konulmuştur (Ernst ve ark., 1998). Ayrıca ciddi yan etkiler nadir ve 

geri dönüşümlü bulunmuş ve yararları risklerinden daha önemli görülmüştür. 

Yohimbin ve trazadonun kombine kullanımı fizyojenik iktidarsızlık sorununda 

güvenli ve efektif olarak kullanılan ilk sıra tedavi yollarından biri olarak literatüre 

geçmiştir (Lebret ve ark., 2002). 

AGE’ler ED’de önemli risk faktörleri olarak karşımıza çıkmakta ve bu nedenle AGE 

modifiye edici tedavi stratejileri de ED’yi önleme ve tedavi etmede potansiyel ajanlar 

olarak araştırılmaktadır. 

2.8. Glikasyon ve AGE Birikiminin Yarattığı Hasara Karşı Önlem ve Tedaviler 

2.8.1. Glikasyona Karşı Enzimatik Defans 

Glikasyona karşı vücudun enzimatik koruma mekanizmaları sınırlıdır. Omurgalılarda 

fruktozamin-3-kinaz (FN3K) ATP bağımlı intraselüler bir enzimdir ve ilgili proteini 

(FN3K-RP) ile beraber glikasyon son ürünlerini kıran ajanlar olarak 

tanımlanmışlardır (Monnier and Sell, 2006; Sell and Monnier, 2012). 

Glioksalaz, aldozredüktaz, aldehid dehidrogenaz ve karbonil redüktaz yolakları 

MGO’ya karşı geliştirilen savunma mekanizmaları olarak bilinmektedir (Thornalley, 

1993). Glioksalaz sistemi ökaryot hücrelerde MGO ve diğer reaktif karbonil 

gruplarına karşı yaygın olarak kullanılan başlıca detoksifikasyon sistemi olarak 

glikasyon ve oksidatif strese karşı hücre savunmasında önemli rol oynamaktadır. 

MGO, glioksalaz-I (GLO-I) ve glioksalaz – II (GLO-II) denilen enzimler aracılığıyla 

iki aşamada detoksifiye edilmektedir. İndirgenmiş glutatyon ve MGO formları 

arasındaki non-enzimatik reaksiyon hemitioasetalleri oluşturmaktadır. Hemitioasetal 

GLO-I ile S-D-laktoilglutatyona daha sonra GLO-II tarafından D-laktat ve 

glutatyona çevrilmektedir. S-laktoilglutatyon bileşiği non toksiktir ve bu dönüşüm 
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MGO’nun GLO-I tarafından detoksifikasyonunda en temel basamağı oluşturmakta 

böylece GLO-I MGO toksisitesini sınırlayıp AGE oluşumunu kontrol altında 

tutmaktadır. 

2.8.2. Kalori Kısıtlaması ve Egzersiz 

Kalori kısıtlamasının birçok hayvanda özellikle de ratlarda yaşam süresinin 

artmasında pozitif etkileri olduğu bilinmektedir (Sohal ve Forster, 2014). Kalori 

kısıtlaması glikooksidasyon oranını fark edilir biçimde azaltmaktadır (Sell ve ark., 

1996).  Ratlarda yaşla alakalı olarak artan hemoglobin, plasma proteini ve cilt 

kollajeni glikasyonunun kalori kısıtlaması ile (diyetle %60 kısıtlama) önemli oranda 

azaldığı görülmüştür (Cefalu ve ark., 1995). Ayrıca dışardan alınan AGE’lerin 

kısıtlanması da kalori kısıtlamasına benzer şekilde yararlı etkiler göstermektedir 

(Monnier, 2003). 

Egzersiz uygulanmasının da AGE birikimi üzerinde olumlu etkileri olduğu 

bilinmektedir (Gu ve ark., 2014). 12 haftalık egzersiz programı uygulanan ratların 

aortlarında daha düşük MGO, CML ve RAGE ekspresyonu olduğu yapılan bir 

çalışmada gösterilmiş,  ayrıca bu hayvanlarda GLO-I aktivitesi artmış ve aldolaz 

redüktaz aktivitesinde azalma olduğu saptanmıştır. Başka bir çalışmada ise 35 ay 

(geç orta yaştan yaşlılığa kadar) treadmill egzersiz yaptırılan ratların kalbinde aynı 

yaşta egzersiz yapmayan ratların kalbine oranla daha az AGE birikimi olduğu 

görülmüştür (Wright ve ark., 2014). Yapılan bir insan çalışmasında ise 43 obez erkek 

katılımcı 3 ayrı gruba bölünmüş ilk gruba düşük AGE’li diyet ikinci gruba egzersiz 

ve normal diyet üçüncü gruba ise düşük AGE’li diyet ve egzersiz uygulanmış. 

Araştırmanın sonucunda düşük AGE’li diyet uygulaması serum AGE seviyelerini 

düşürmüş, diyet ile beraber egzersiz uygulanan grupta AGE düzeyi ve triaçilgliserol 

azalmış ve yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol düzeyi ise artmıştır 

(Macías-Cervantes ve ark., 2015). 

2.8.3. Glikasyon İnhibisyonu  

Temel olarak in vitro modeller kullanılarak yapılan glikasyon inhibitörleri 

araştırması sonucunda doğal bileşiklerin glikasyonu önleyebileceği bulunmuştur 

(Sadowska-Bartosz, 2014). Özellikle polifenoller ve diğer doğal antioksidanlar bu 

konu üzerinde incelenerek etkinlik araştırması yapılmıştır. 
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Aminoguanidin 

Aminoguanidin (AG) arjinin analoglarından birisidir ve AGE oluşumunun önlenmesi 

adına geniş olarak çalışılmış ilk inhibitör maddedir (Brownlee ve ark., 1986). 

Nükleofilik yapısından dolayı oldukça reaktif bir ajandır ve α- dikarbonil 

bileşiklerini hedef alarak AGE oluşumunu azaltabilmektedir. Bu bileşiğin diyabet 

aracılı arteriyel duvar proteinlerinin cross-linkini azalttığı ratlarda yapılan deneysel 

bir çalışmada gösterilmiştir. AG’nin etkinliği tip 1 ve 2 diyabetli hastalarda da 

değerlendirilmiş, tip 1 diyabetlilerde retinopati ve proteinüri gelişmesini azalttığı 

ama faz 3 klinik çalışmalarda ise nefropati gelişmesine önemli bir etkisi olmadığı 

bildirilmiştir  (Bolton ve ark., 2004). Etkinliğin az olması ve güvenlik endişesi 

nedeniyle tip 2 diyabetli hastalarda faz 3 çalışması yapılmamıştır (Freedman ve ark., 

1999). Ratlarda yapılan deneysel bir çalışmada STZ diyabetik hayvanlara 2 ay süre 

ile AG uygulanmış ve daha sonra penil dokuları incelenmiştir (Usta ve ark., 2003). 

Diyabetik ratların kavernöz dokularında artan pentosidin, galectin-3 ve iNOS 

içeriğinin aminoguanidin tedavisi ile azaldığı ve erektil fonksiyonun restore olduğu 

gösterilmiştir. 

Vitamin B Deriveleri  

Piridoksamin, B6 vitamini derivesi bir üründür ve in vitro olarak Amadori 

ürünlerinin CML’ye ve α- dikarbonil prekürsörlerine dönüşmesini inhibe ettiği 

gösterilmiştir. (Khalifah ve ark., 2005; Chetyrkin ve ark., 2008). Tip 1 diyabetli 

ratlarda renal hasarın gelişimini önlediği, redoks dengesizliğini ve hiperlipidemiyi 

azalttığı bildirilmiş fakat (Degenhardt ve ark., 2002) diyabetik nefropati hastalarında 

üriner albümin ekskresyonunu azaltmamıştır (Williams ve ark., 2007). Diyabetik 

nefropatili kişilere 24 hafta boyunca piridoksamin uygulamasının yapıldığı bir 

çalışmada ise bu ajanın serum CML, CEL (karboksietillizin). TGF-β1 ve serum 

kreatin seviyelerini azalttığı bulunmuştur. 

Tiamin ve benfotiamin, B1 vitaminin su ve lipid solubl formlarıdır (Lonsdale, 

2006). Tiaminin in vitro olarak intraselüler AGE oluşumunu önlediği gösterilmiş olsa 

da bu etkinin diyabetik ratlarda (LaSelva ve ark., 2006) uzun süreli kullanımda 

ortadan kalktığı gözlenmiştir (Stracke ve ark., 2001). Bu B vitamini 

formülasyonlarının olumlu etkisinin tiamin bağımlı bir enzim olan transketolazın 

(AGE oluşumunda rol oynayan glikolitik ara ürünleri azaltan bir enzim) aktive 
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olması aracılığıyla ortaya çıktığı düşünülmektedir. Pentoz fosfat yolağının bu 

bileşiklerle stimüle olması ve bunun aracılığıyla glikolitik ara ürünlerin oluşumunun 

azalması olumlu etkide temel faktör gibi görünmektedir. (Babaei-Jadidi ve ark., 

2003; Hammes ve ark., 2003). Yüksek AGE’li diyetle beslenen tip 2 diyabetli 

hastalarda benfotiamin uygulanmasının dolaşımdaki AGE miktarını ve oksidatif stres 

markerlarını azalttığı bulunmuştur (Stirban ve ark., 2006). Yüksek doz tiamin 

uygulaması tip 2 diyabetli ve mikroalbüminerili hastalarda üriner albümin 

ekskresyonunu azalttığı (Rabbani ve ark., 2009), tip 2 diyabet hastalarında yapılan 

bir başka çalışmada benfotiamin ve anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) 

inhibitörleri veya anjiotensin reseptör blokörleri (ARB) ile yapılan kombine 

tedavinin tiaminin statüsünü düzelttiği fakat albümineriyi azaltmadığı saptanmıştır 

(Alkhalaf ve ark., 2010).  

2.8.4. AGE Bağlantılarını Kıran Ajanlar 

Fenaçiltiazolyum bromid (PTB) bu grupta keşfedilmiş olan ilk bileşiktir. Bu bileşik 

AGE ve proteinlerin arasındaki crosslink bağlantılarını kırmayı başarabilmiş ama 

aköz solüsyonlarda ciddi stabilite sorunları ile karşılaşılmıştır (Vasan ve ark., 1996). 

Diyabetik rodentlerde AGE birikimini ve vasküler hipertrofiyi kısa süreli kullanımda 

azaltmış (Cooper ver ark., 2000), diğer AGE inhibitörlerinin aksine STZ diyabetik 

farelerde renal AGE birikimini azaltırken diyabetik nefropatiyi önlemede başarısız 

olmuştur (Schwedler ve ark., 2001).  

Alagebrium (4,5-dimethyl-3-phenacylthiazoliumchlorid, ALT-711) klinik alanda en 

çok çalışılan anti-AGE ilaçlardan birisi olarak bilinmektedir (Borg ve Forbes, 2016). 

Bu bileşik tiazolyum yapısı içerir ve α-dikarbonil içeren crosslink yapılarındaki 

karbon-karbon bağlantılarını kırarak etki göstermektedir (Ulrich ve Cerami, 2001). 

Diyabetik ratlarda yapılan çalışmada vasküler fonksiyonu düzelttiği, kan hücreleri ve 

immünglobülin (IgG) arasındaki bağı ve kollajen crosslinkini azalttığı gösterilmiştir 

(Wolffenbuttel ve ark., 1998; Freidja ve ark., 2012). Diyabetik hayvan modellerinde 

uzun süreli kullanımında aterosklerozis, erektil fonksiyon, kardiyovasküler hastalık, 

hipertansiyon ve renal bozukluk gibi birçok kronik durumda etkinlik göstermiştir 

(Liu ve ark., 2003; Susic ve ark., 2004; Kranstuber ve ark., 2012; Gurbuz ve ark., 

2012). Deneysel bir çalışmada ED oluşan STZ diyabetik ratlarda 6 hafta süreli tedavi 

sonucunda nNOS kaybını azaltmış, serum AGE düzeylerini düşürmüş ve ED’yi 
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tersine çevirmiştir (Usta ve ark., 2006). Gösterdiği olumlu etkinliğin yanısıra yapılan 

birçok faz 1 ve faz 2 klinik çalışmalarında ise hastalarda ciddi yan etkiler 

oluşturmamış (Borg ve Forbes, 2016) fakat bu ilaca dair ileri faz denemeleri yeterli 

kaynak bulunamadığı için yarıda kalmıştır.  

2.8.5. AGE Yanıtlarını Modüle Eden Ajanlar 

RAGE bağımlı sinyal yolakları AGE birikiminin çoğu patojenik sonucundan sorumlu 

olan mekanizmadır (Rowan ve ark., 2018). Dolayısıyla RAGE yolağı, AGE 

birikiminin zararlı etkilerinden korunmak için geliştirilen tedavi seçenekleri için ilgi 

çekici bir hedef olarak karşımıza çıkmaktadır. Yapılan araştırmalarda intraselüler 

domaini olmayan RAGE benzeri moleküller üretilmiş ve bu moleküllerin RAGE 

sinyalinin kompetitif inhibitörü gibi davranarak birçok diyabet komplikasyonunu 

oluşumunu azalttığı görülmüştür  

Bu geliştirilen RAGE inhibitör ilaçlardan biri olan PF-0449700 (TTP488, 

Azeliragon) halihazırda Alzheimer hastalarının demans problemi üzerinde 

kullanılmış ve faz 1 ve faz 2 çalışmalarında denenmiştir (Sabbagh ve ark., 2011; 

Galasko ve ark., 2014). Faz 3 çalışmaları ise dozajtaki etkinlik yetersizliği sebebiyle 

sonlandırılmıştır. Bu bileşik ekstraselüler olarak CML, AB42, S100B ve HMGB-1 

gibi ligandların RAGE’ye bağlanmasını engelleyerek etki göstermekte ayrıca kan-

beyin bariyerini de geçebilmektedir (Bongarzone ve ark., 2017). Metformin gibi bazı 

bilinen antidiyabetik bileşikler de etkilerini RAGE sinyal kaskadının downstream 

yolaklarını hedef alarak gerçekleştirmektedir. Kan glukoz seviyeleri azaltan ve zayıf 

bir dikarbonil temizleyici olan bu ajan ROS oluşumunda 5’ adenozin monofosfat 

aktive edici protein kinaz (AMPK) bağımlı yolağı bloke ederek RAGE sinyalini 

azaltmaktadır (Ishibashi ve ark., 2012).  

2.8.6. Metformin 

Metformin hepatik glukoz üretimini inhibe eden ve insülin duyarlılığını artıran bir 

oral biguanidindir. Metforminin etkileri başlıca iştah azalması, kilo kaybı, 

karbonhidratların gastrointestinal absorpsiyonunun azalması, hepatik 

glukoneogenezisin inhibe edilmesidir (Giannerelli ve ark., 2003). Bu etkilerin 

yanısıra son zamanlarda MGO ve GO gibi reaktif karbonillerin tuzaklanmasını 

sağladığı da gösterilmiştir (Ruggiero-Lopez ve ark., 1999). Tip 2 diyabetli hastalara 

metformin uygulanmasının sadece MGO üretimini azaltmakla kalmadığı MGO 
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degradasyonunu da artırdığı yapılan araştırmalarda bulunmuştur (Beisswenger ve 

ark., 1999). Metformin diyabetli hastalarda sık görülen erektil fonksiyon kaybında da 

denenmiş, diyabetik rat modellerinde 4 haftalık metformin uygulanması kavernöz 

eNOS ve nNOS seviyelerini restore etmiştir (Kim ve ark., 2007) 

2.8.7. Doğal Yiyecek Bileşenleri 

Polifenoller, bitkilerde bulunan önemli bir kimyasal bileşen grubudur ve birçoğunun 

in vivo ve in vitro olarak antiglikasyon özellikler gösterdiği bilinmektedir 

bilinmektedir (Yeh ve ark., 1997). Flavanoidler, fenolik asidler, antosiyaninler ve 

bunların oksidasyon ürünleri polifenolleri oluşturan temel gruplar olarak 

bilinmektedir. Bu bileşikler antiglikatif etkiyle karbonil bileşiklerin üretimini 

azaltmakta, kardiyovasküler koruma oluşturmakta ve diyabet komplikasyonlarının 

oluşumunu geciktirmektedir (Shinohora ve ark., 1998; Xue ve ark., 2016) 

Resveratrol ve kuersetin üzüm kabuğunda ve kırmızı şarapta bolca bulunan doğal 

polifenollerdendir ve iki bileşiğin de kardiyovasküler açıdan olumlu etkileri olduğu 

bilinmektedir (Boydens ve ark., 2016). Yüksek glikoz ve MGO ile diyabet 

oluşturulan farelerde yapılmış bir çalışmada bu iki polifenolün CC’de endotel ve 

nörojenik hasarı düzeltip düzeltmediği incelenmiştir. Çalışmada resveratrolün ve 

kuersetinin penil dokunun ACh’ye ve EFS’ye verdiği yanıtları normale döndürdüğü 

bulunmuştur. 

Zerdeçal köklerinden elde edilen kurkumin ise son yıllarda antiinflamatuar, 

antikarsinojenik ve immün destekleyici özellikleriyle ön plana çıkan bir bileşiktir. Bu 

bileşiğin MGO’yu tuzaklayarak AGE inhibisyonu oluşturduğu ve AGE ile oluşan 

TNF-α ve NF-κB aktivasyonunu baskıladığı saptanmıştır (Hu ve ark., 2012; Yang ve 

ark., 2013). STZ diyabetik ratlarda yapılan bir çalışmada 8 haftalık oral kurkumin 

tedavisinin AGE oluşumunu önlediği ve kollajenin çapraz bağlanmasını azalttığı 

bulunmuştur (Sajithlal ve ark., 1998). Bu sonuçla uyumlu olarak suda eriyen 

kurkumin preparatının ratlara düzenli olarak uygulanmasının erektil fonksiyonları 

düzenlediği, eNOS ve nNOS seviyelerini artırdığı gözlemlenmiştir (Abdel Aziz ve 

ark., 2010). 

Elajik asit ise kuruyemişte, dut, böğürtlen gibi tanecikli meyvelerde ve narda bulunan 

gallik asit kaynaklı bir polifenoldür (Goswami ve ark., 2014). Antioksidan, 
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antidiyabetik, antiinflamatuvar ve antimutajenik özellikleri bulunan bu bileşikle 

yapılan bir çalışmada elajik asit verilen diyabetik ratların izole korpus kavernozum 

dokularında glikasyonun ve AGE oluşumunun inhibe olduğu ve hayvanların seksüel 

fonksiyonunun arttığı gözlemlenmiştir. 

Yeşil çaydan elde edilen bir kateşin türü olan epigallokateşingallat ise yüksek yağlı 

diyetle beslenen diyabetli ratlarda plazma ve karaciğerdeki AGE seviyelerini 

azaltmış, plazma glikoz düzeyini ve kilo artışını kısıtlamıştır (Sampath ve ark., 

2017). 

2.9.  Histamin ve Antihistaminikler 

Histamin L- histidinden histidin dekarboksilaz enzimi aracılığıyla (Amr ve Nigel, 

2011) mast hücreleri, bazofiller, gastrik mukozanın enterokromaffin hücreleri ve 

histaminerjik nöronlarda sentezlemekte ve bu hücrelerden bazıları hücre içindeki 

depo granüllerinde bu otakoidi depolamaktadır.  

Histaminin en iyi bilinen üç etkisi düz kas kasılması, vasküler permeabilite artışı ve 

gastrik asit sekresyon stimülasyonudur (Amr ve Nigel, 2011). Bunun yanısıra 

immunomodulasyon, inflamasyon, hücre proliferasyonu ve farklılaşmasının 

regülasyonu, hematopoez, embriyonik gelişme, rejenarasyon ve yara iyileşmesi gibi 

birçok farklı olayda rol almaktadır. Bir nörotransmitter olarak ise uyku ve 

uyanıklığın düzenlenmesinde, bilişsel fonksiyonlar, hafıza, enerji ve endokrin 

homeostazisinde işlev görmektedir. Aynı zamanda santral ve periferal sinir 

sistemindeki histaminerjik ve non-histaminerjik nöronlarda bulunan presinaptik 

reseptörler aracılığıyla birçok nörotransmitterin salınmasını modüle etmektedir. 

Histamin bu etkilerin dışında esas olarak alerjik inflamasyonun patogenezisinde rol 

oynamaktadır. Bir antijen varlığında antijene yanıt olarak üretien immünglobülin 

(IgE) antikoru mast hücreleri ve bazofillerin yüzeyindeki spesifik reseptörlere 

bağlanmakta ve bu bağlanma ile birlikte tetiklenen kompleks hücre içi reaksiyonlar 

sonucunda hücre içi veziküllerden histamin, lökotrien, prostaglandinler ve diğer 

mediyatörler salınmaktadır. Bunun dışında epitel hücreler ve lenfositler gibi diğer 

bazı hücreler de  histamin sentezlemekte ve bu hücreler mediyatörü depo etmeden 

salıvermektedir. 
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Histamin periferik histamin reseptörlerine bağlanarak respiratuvar ve gastrointestinal 

sistemde konsantrasyon bağımlı düz kas kasılması, damarlarda vazodilatasyon ve 

periferik sinirlerde duyusal sinir stimülasyonu yapmaktadır. Histaminin bu etkileri 

ise eritem, kaşıntı, nazal konjesyon, kızarma, baş ağrısı, hipotansiyon, taşikardi ve 

bronkokonstrüksiyon olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu erken dönem alerjik 

reaksiyonlara ek olarak uzun dönemde sitokinlerin üretimine neden olmakta ve hücre 

adezyon moleküllerinin ve sınıf II antijenlerin ekspresyonu için uyarıcı bir sinyal 

oluşturmaktadır. 

Histamin etkilerini 4 farklı reseptör üzerinden göstermektedir. Bunların içinde H1 

reseptörlerin tüm vücutta yaygın olarak bulunduğu ve temelde santral sinir sistemi 

(CNS), düz kas, duysal sinirler, kalp, adrenal medulla, immün hücreler, endotel 

hücreler ve epitel hücrelerin bu reseptörleri eksprese ettiği bilinmektedir. H1 

reseptörler aynı zamanda histaminin CNS’deki post sinaptik etkilerinin çoğundan 

sorumlu olan reseptör alt tipidir. H1 reseptörlerin temelde respiratuvar ve 

gastrointestinal sistemdeki düz kas kasılmasından, duyusal sinir stimülasyonu sonucu 

oluşan kaşıntı ve hapşurmadan ve permeabilite artışı sonucu oluşan ödemden 

sorumlu olduğu bilinmektedir.  

H2 reseptörler ise gastrik mukoza hücrelerinde, kalp, immün sisem hücrelerinde, 

solunum yollarındaki düz kaslarda, damarlarda ve uterusta eksprese edilmete bu 

reseptörin aktivasyonu temelde gastrik mukozanın paryetel hücrelerinden hidroklorik 

asid (HCL) salgılanmasını stimüle etmektedir. 

H3 reseptörü başlıca santral sinir sisteminde olmak üzere periferal sinir sistemi, 

solunum yolları, kardiyovasküler sistem ve gastrointestinal sistemde de bulunmakta 

ve pre-sinaptik H3 reseptörleri histamin, noradrenalin, dopamin, serotonin, ACh ve 

GABA (gamma-amino bütirik asit) gibi nörotransmitterlerin salınımını 

düzenlemektedir. 

H4 reseptörler ise temelde hematopoetik hücreler olan mast hücreleri, eozinofil, 

bazofil, dendritik hücreler ve T hücrelerinde eksprese edilmektedir. H4 reseptör 

aktivasyonu mast hücrelerinde kalsiyum mobilizasyonunu indüklemekte ve mast 

hücrelerinin migrasyonuna aracılık etmektedir.  
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2.9.1. Histamin ve Diyabet 

Günümüzde diyabet tedavisinde kullanılan mevcut anti-diyabetik ilaçlar 

hiperglisemiyi yeterli bir şekilde kontrol altına alsa da bu hastalığın neden olduğu 

kronik dejeneratif süreci yavaşlatma ve komplikasyonları geri çevirmekte yetersiz 

kalmaktadır (Pini ve ark., 2016). Diyabetik hastalar günümüzde halen 

kardiyovasküler hastalıklar (koroner arter hastalığı gibi) ve mikrovasküler hastalıklar 

(nöropati, nefropati, retinopati gibi) için ciddi oranda risk taşımaktadır. Bu nedenle 

diyabet patofizyolojisinin iyi anlaşılması yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi 

için oldukça büyük önem taşımaktadır. Diyabet patofizyolojisinde birçok 

mediyatörün rol oynadığı kronik bir hastalıktır ve histaminin diyabetteki rolü daima 

tartışmalı ve marjinal bir bakış açısı olarak değerlendirilmiştir.   

Histamin ve diyabet arasındaki ilişki ilk olarak 1989 yılında yapılan bir çalışma ile 

ortaya konmuş (Gill ve ark., 1989), araştırmacılar diyabetik hastaların plazma ve 

lökositlerinde histamin içeriklerinin arttığını göstermiş ve bunun endotel 

permeabilite artışından sorumlu olabileceğini düşünmüşlerdir. Bununla uyumlu 

olarak yapılan bir hayvan çalışmasında diyabetik sıçanlarda histaminerjik tonusun 

arttığı saptanmış ve sıçanların plazma, böbrek, akciğer, kalp, pankreas ve bağırsak 

dokularında histamin içeriği yüksek bulunmuştur (Fogel ve ark., 1990).  İlginç olarak 

başka bir çalışmada diyabetik ratlarda artan histamin sentezinin insülin tedavisi ile 

azaldığı gösterilmiştir (Hollis ve ark.,1985). Bütün bu çalışmaların sonucunda ise 

histamin ve glisemik durum arasında güçlü bir ilişki olduğu düşünülmüştür. 

Elde edilen kanıtlardan bazıları uzun süreli hipergliseminin sonucu olarak oluşan 

diyabetik ortama histaminin katkısının olduğunu desteklemiştir (Sick ve ark., 2010). 

Diyabettte düzeyi artan AGE’lerin mast hücrelerini aktive ettiği, bu hücrelerden 

histamin salınmasını tetiklediği ve bunun sonucunda diyabet gibi hastalıkların 

karakteristiği olan düşük dereceli bir inflamasyonun tetiklendiği yapılan bir çalışma 

ile ortaya konmuştur. Bunun yanısıra insan monositlerinde yapılan bir araştırmada 

ise AGE ile indüklenen intraselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1), interferon γ 

(IFN-γ) artışının ve lenfosit proliferasyonunun histamin ile önlendiği ve bu etkilere 

H2 reseptörünün ve cAMP/proteinkinaz A(PKA) yolağının aracılık ettiği 

gösterilmiştir (Wake ve ark., 2009)  



32 
 

İlginç olarak farklı vücut bölgelerinde yüksek histaminin içeriğinin uzun dönem 

diyabetik komplikasyonlara neden olduğu farklı çalışmalarla ortaya konmuştur (Gill 

ve ark., 1989; Fogel ve ark., 1990). Bu bölgelerde mast hücresi aktivasyonu, bazofil 

birikimi, amin anabolizması/katabolizması arasındaki dengesizlik nedeniyle 

histaminerjik tonusun artması farklı komplikasyonlardaki ortak etmen olarak tahmin 

edilmektedir. Sahip olduğu vasküler aksiyona dayanarak histaminin diyabetteki 

fonksiyonel mikroanjiyopati (nefropati, nöropati, retinopati) için anahtar tetikleyici 

olduğu öne sürülmüştür. Histaminin diyabetik makrovasküler komplikasyonların 

patogenezinde rol aldığını kanıtlayan ilk çalışmalar 1980’li yıllarda yapılmış, 

aterojenez sürecinin altında yatan mekanizmalardan biri olan koroner kan damarı 

inflamasyonu esnasında mast hücrelerinin aktive olması histaminin bu olaydaki 

rolünü kanıtlar nitelikte bir sonuç olmuştur (Kovanen ve ark., 1995; Liao ve ark., 

1997; Lindstedt ve ark., 2007). Ayrıca iskemik kalp hastalığından muzdarip olan 

hastaların kan damarlarının daralan yerlerinde ve plak rüptürlerinde artmış mast 

hücresi aktivasyonu olduğu da görülmüştür (Huang ve ark., 2002; Steffel ve ark., 

2005).  Histaminin makrovasküler etkilerinin genellikle H1 ve H2 reseptörleri aracılı 

olduğu sonucuna varılmıştır (özellikle H1 reseptörü adezyon molekülerinin aşırı 

ekspresyonuna aracılık etmektedir) (Pierpaoli ve ark., 2003; Li ve ark., 2003). Son 

zamanlarda yapılan bir çalışmada ise kardiyak mast hücre fonksiyonunun nedokromil 

(mast hücre stabilizatörü) ile manipüle edilmesi diyabetik kardiyomiyopatiyi 

azaltmış, bu sonuçlar histamin ve diyabetik makrovasküler komplikasyonlar 

arasındaki bağlantıyı güçlendirmiştir (Huang ve ark., 2013).  

Ayrıca deneysel diyabet modellerinde histaminin retinal mikrovasküler endotel 

hücrelerde geçirgenliği bozduğu ve diyabetik retinopati oluşumuna katkıda 

bulunduğu bildirilmiştir (Hollis ve ark., 1992; Gardner ve ark., 1995). 

Difenhidramin, astemizol gibi antihistaminiklerin ise diyabetik ratlarda ve insanlarda 

retinal damarlardaki sızıntıyı azalttığı gösterilmiştir. 

2.9.2. Histamin ve Aterosklerozis 

Histamin başlıca mast hücrelerinde üretilen ve aşırı duyarlılık, vazodilatasyon ve 

vazokonstrüksiyon gibi akut yanıtlar oluşturan bir mediyatördür (Okumura K ve ark., 

1991). Aterosklerozun tüm evrelerinde var olan monosit ve makrofajların da histidin 

dekarboksilaz enzimini içerdiği (histamin sentezinin hız kısıtlayıcı enzimi), 
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aterosklerotik lezyondaki histaminin temel kaynağının bu hücreler olduğu ve böylece 

aterosklerozun oluşmasında rol oynadığı bilinmektedir. Endotel disfonksiyonu olan 

aterosklerotik arterlerde histaminin potent bir vazokonstrüktör olduğu, aktive olmuş 

mast hücrelerinin adventisyada birikimine ve plak rüptürüne aracılık ederek akut 

koroner sendromların oluşmasına katkıda bulunduğu daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir. (Forman ve ark., 1985; Lindstedt ve ark., 2004).    

İnsan aterematöz plaklarının intimasında özellikle de intimal düz kas hücrelerinde H1 

histamin reseptörleri baskın olarak eksprese edilmektedir (Takagishi ve ark., 1995). 

Aterojenezisle ilişkili olarak histamin, intimal düz kas hücrelerinin proliferasyonunu 

stimüle etmekte ve MMP-1 ekspresyonunu sağlamaktadır (Satoh ve ark., 1994). 

Dahası TNF-α’nın monositik ekspresyonu, monosit kemotaktik protein (MCP-1) ve 

düşük yoğunluklu oksizide lipoprotein reseptör (LOX-1) de H1 ve H2 reseptörleri 

aracılığıyla düzenlenmektedir (Wang ve ark., 2000; Tanimoto ve ark., 2001; Kimura 

ve ark., 2004).  Bu bulgular lokal olarak intimada üretilen histaminin, monosit ve düz 

kas hücrelerindeki aterosklerozis ile ilişkili gen ekspresyonunu ve düz kas 

hücrelerinin proliferasyonunu düzenlediğini telkin etmektedir (Murata ve ark., 2005).  

NO ise düz kas hücrelerinin proliferasyonunu inhibe eden güçlü bir vazodilatördür. 

Bunun yanısıra yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarda mast hücre degranülizasyonu, 

mediyatör salınımı ve mast hücre bağımlı inflamatuar olayları inhibe edici özelliği 

olduğu da gösterilmiştir (Carg ve ark., 1989). iNOS ekspresyonu IFN-γ, TNF-α, IL-1 

ve bakteriyel lipopolisakkarid (LPS) gibi sitokinlerin NF-κB’yi aktive etmesi 

aracılığıyla indüklenmektedir (Kleinert ve ark., 2003; Aktan, 2004). Histamin temel 

inflamatuar mediyatördür ve NF-κB yolağını H1 reseptörü üzerinden aktive ettiği 

bilinmektedir (Bakker ve ark., 2001). Yapılan bir çalışmada intimal düz kas 

hücrelerinde H1 reseptörleri üzerinden iNOS ekspresyonunu upregüle ettiği eNOS 

ekspresyonunu ise değiştirmediği gösterilmiştir (Tanimoto ve ark., 2007). Bu bilgiler 

ışığında histamin, NO ve NF-κB’ nin damar mikroçevresinde fonksiyonel bir 

bağlantı içinde oldukları düşünülmektedir. 

2.9.3. H1 Antihistaminikleri ve Antiinflamatuar Etkileri 

H1 antihistaminik ilaçlar farmakolojik yapılarına göre 6 gruba ayrılsa da bu gruplama 

klinik kullanım açısından uygun olmadığından son zamanlarda “birinci jenerasyon” 
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(sedasyon yapan) ve “ikinci jenerasyon (non-sedatif) antihistaminik ilaçlar olarak 

ikiye ayrılmışlardır (Amr ve Nigel 2011). 

Klorfeniramin, klemastin, siproheptadin, hidroksizin gibi birinci jenerasyon 

antihistaminikler H1 reseptörüne tam olarak selektif değillerdir ve kan-beyin 

bariyerini geçerek sedasyon yaparlar. Setirizin, levosetirizin, desloratadin, 

feksofenadin gibi ikinci jenerasyon ilaçlar ise muskarinik kolinerjik, α-adrenerjik, 

serotonerjik reseptörlere afinitesi azdır ve kan-beyin bariyerini geçmedikleri için 

sedasyon yapmazlar.  

Antihistaminik İlaçların Reseptör Bağımsız Antiinflamatuar Etkileri 

H1 antihistaminikleri teorik olarak hedef organlarda mast hücrelerinin ve 

bazofillerden gelen histaminin etkisini ortadan kaldırmaktadır. Fakat bu hücrelerden 

salınan prostaglandin D2 (PGD2), lökotrien C4 (LTC4), platelet aktive edici faktör 

(PAF) gibi moleküllerin etkilerini engeleyemez. H1 antihistaminiklerin reseptör 

bağımsız etkilerini inceleyen ilk araştırmalarda ratların mast hücrelerinde histamin 

sekresyonunun H1 antihistaminikler tarafından inhibe edildiği net bir şekilde ortaya 

konmuştur (Mota ve Dias Da Silva, 1960). Seeman ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmalarda doz bağımsız olarak ortaya çıkan bu etkinin mast hücre stabilizayonu ile 

oluşabileceği, hücre içi kalsiyum salınmasını ya da kalsiyum bağlanmasını azaltıcı 

etkinin bu sonuçtan sorumlu olabileceği düşünülmüş (Kwant ve Seeman, 1969; 

Seeman, 1972; Peachell ve Pearce, 1985,1989) fakat klinikte kullanılan dozlarda bu 

etkinin ortaya çıkmadığı terapötik yararlı etkilerin mast hücre stabilizasyonundan 

kaynaklanmadığı sonucuna varılmıştır (Perzanowska ve ark., 1996) 

Reseptör Bağımlı Anti-inflamatuar Etkiler 

Alerjik reaksiyonun olduğu alanlarda eozinofiller başta olmak üzere inflamatuar 

hücrelerin birikmesi ve aktive olması alerjik inflamasyonun karakteristik bir 

özelliğidir. Antihistaminiklerin bu tür etkilerinin olması onların terapötik kullanım 

potansiyelini arttırmaktadır. Antihistaminiklerle yapılan ilk klinik çalışmalarda 

setirizinin burun, deri ve solunum yollarında alerjenle indüklenen eozinofil 

birikimini azalttığı gösterilmiştir (Fadel ve ark., 1988; Michel ve ark., 1988). 

Antihistaminiklerin inflamatuar hücre birikimi ve aktivasyonu üzerindeki inhibitör 

etkisinin mekanizmasının NF-κB yolağını down-regüle etme yeteneği ile ilgili 

olduğu ileri sürülmüştür (Şekil 2.3). NF-κB pro-inflamatuar sitokinlerin ve adezyon 
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proteinlerin üretimini regüle eden genlerin promoter/enhancer bölgelerine 

bağlanabilen ve vücutta çokça bulunan bir transkripsiyon faktörüdür (Bakker ve ark., 

2001). NF-κB histamin ve TNF-α gibi birçok inflamatuvar mediyatör tarafından 

aktive edilebilmektedir (Aoki ve ark., 1998; Hu ve ark., 1999)  

      

Şekil 2.3  Antihistaminiklerin etki mekanizması 

Setirizin ve azelastin ile yapılan çalışmada NF-κB ekspresyonu down-regüle olmuş 

ve buna paralel olarak da IL1B, IL6, IL8, TNF-α ve GM-CSF gibi sitokinlerin 

üretimi de inhibe olmuştur (Yoneda ve ark., 1997; Arnold ve ark., 1999; Rihoux ve 

ark., 1999). Setirizin, azelastin ile yapılan klinik çalışmalarda ise konjonktival 

ICAM-1 ekspresyonunun azaldığı rapor edilmiştir (Ciprandi ve ark., 1995,1996). H1 

ve H2 reseptör antagonistlerinin karşılaştırmalı etkisini inceleyen bir çalışmada 

endotel hasarı oluşturulan fare femoral arterinde H1 antagonisti difenhidraminin 

hücre proliferasyonunu azaltarak intimal kalınlığın korunmada H2 antagonisti olan 

simetidinden daha yararlı bulunmuştur (Miyazawa ve ark., 1998). 

2.9.4. Levosetirizin 

Levosetirizin ikinci kuşak bir antihistaminik olan setirizinin R-enantiomeridir ve 

farmakodinamik ve farmakokinetik açıdan olumlu bir karakteristiğe sahiptir (Walsh, 

2009). Hızlı etki, yüksek biyoyararlanım, H1 reseptörüne yüksek afinite, sınırlı 

dağılım, minimal hepatik eliminasyon ile birlikte minimal yan etkiler levosetrizini 
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öne çıkaran özellikler olarak bilinmektedir. Yürütülen randomize klinik çalışmalar 

levosetirizinin yetişkin ve çocuklarda alerjik rinit ve kronik idiopatik ürtiker 

tedavisinde etkinliğini ortaya koymuştur. Alerjik hastalıklarda akut etkisinin yanında 

son zamanlarda long-term tedavi içinde kullanılması giderek yaygınlaşmıştır. Potent 

antihistaminik etkisine ek olarak klinik olarak uyumlu dozlarında (Gupta ve ark., 

2007) antiinflamatuar etki de göstermiş ve bu etkisi ilacın terapötik yararını 

artırmıştır. Setirizinin insan eozinofillerinde LPS ile indüklenen IL-1β ve IL-7 

düzeyini azattığını, levosetirizinin ise LTB4, ICAM-I ve TNF-α, IL-8 ekspresyonunu 

inhibe ettiğini gösteren çalışmalar literatürde mevcuttur (Jang ve ark., 2009; Hasala 

ve ark., 2007). 

Levosetirizinin antialerjik ve antiinflamatuar etkilerinin yanısıra son zamanlarda 

farklı hastalıklara olan etkisini araştıran çalışmalar da yapılmıştır. STZ ile diyabet 

oluşturulmuş ratlarda (Anbar ve ark., 2016) levosetirizin hiperglisemiyi 

sınırlandırdığı, renal TNF-α ve TGF-ẞ₁  artışını baskıladığı (renal fonksiyonda 

düzelme ile birlikte), renal oksidatif stresi azalltığı, diyabetik böbrekte NO 

biyoyayarlanımını düzelttiği, diyabetik aortta artan fenilefrin aşırı yanıtlılığını 

azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca aortik doku duvarında oksidatif stresin azaltılmasına, 

NO biyoyararlanımının arttırılmasına, diyabetle oluşan vasküler hipertrofinin 

azalmasına aracılık ettiği de gösterilmiştir.  İnflamasyon ve oksidatif stres insülin 

direncinin patofizyolojisinde yer almakta, bu direnç pro-inflamatuvar genlerin 

transkripsiyonunun artması ile ilişkilendirilmekte ve ROS üretimini arttırmaktadır 

(Le ve Tappy, 2006; Rayssiguier ve ark., 2006; Kim ve Sears, 2010). Yapılan bir 

çalışmada ise yüksek doz fruktoz ile insülin direnci ve vasküler disfonksiyon 

oluşturulan ratlarda levosetirizin ve pioglitazonun etkisi incelenmiş (Shawky ve ark., 

2014 bu çalışmada ratlara 0,5 mg/kg/gün dozda (insan terapötik doz olan 5 mg/gün 

‘e eşit doz, aynı zamanda santral etkilerin görülmediği doz) levosetirizin 

uygulanmıştır. Yüksek miktarda früktoz verilen hayvanlarda insülin direnci oluşmuş 

ve endotel disfonksiyon gelişmiş (insülinin NO stimüle etme etkisi azaldığından), 

levosetirizin tedavisi uygulanan ratlarda ise insülin duyarlaştırıcı etki ortaya çıkmış 

ve NO biyoyararlanımı artmış ve aortta bozulan ACh gevşeme yanıtı düzelmiştir. 

Aynı çalışmada levosetirizin azalan superoksitdismutaz (SOD) ve artan 

malondialdehit (MDA) seviyelerini normalleştirerek oksidatif stresi azaltmış ve artan 

serum C-reaktif protein (CRP) seviyelerini düşürerek antiinflamatuar özellik 
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göstermiştir. Özetle bu çalışmada levosetirizinin hepatoprotektif, vasküloprotektif ve 

insülin duyarlılaştırıcı etkisi gösterilmiştir. Ayrıca daha önce yapılan bazı 

çalışmalarda da levosetirizinin alerjinin farklı modellerinde inflamatuvar 

mediyatörleri inhibe ederek anti-inflamatuvar etkiler oluşturduğu da bildirilmiştir 

(Bautista ve ark., 2011; Guilemany ve ark., 2012; Ciebiada ve ark., 2013). 

Levosetirizinle ilgili bu olumlu verilere karşın literatürde bazı çelişkili sonuçlar da 

bulunmaktadır. Örneğin H1 reseptörleri silinmiş farelerin yüksek kolesterollü diyetle 

beslenmesi insülin direnci oluşturmuş (Wang ve ark., 2010), dahası yüksek yağlı 

diyetle beslenen farelere histamin uygulanması glukoz toleransını ve insülin 

duyarlılığını düzeltmiştir (Masaki ve ark., 2001a; Masaki ve ark., 2001b). Bu 

çelişkili sonuçların nedeni histaminin santral etkilerinden kaynaklanıyor olması 

olasıdır. 

Levosetirizinin antiinflamatuar ve antioksidan etkilerine dair kısıtlı sayıda araştırma 

bulunmakta hatta AGE ile indüklenen ED’ye etkisi ile ilgili herhangi bir literatür 

bilgisi veya bu alanda yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Hiperglisemi, diyabet 

ve AGE birikimi arasındaki ilişki yapılan birçok araştırma ile ortaya konmuştur ve 

ekzojen ya da endojen kaynaklı AGE birikiminin CC hasarına neden olduğu 

bilinmektedir. Bu araştırmalardan elde edilen bilgiler ışığında çalışmamızda anti-

alerjik, anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri gösterilmiş bir ajan olan 

levosetirizinin AGE (MGO) ile azalan NO biyoyararlanımı, artan ROS üretimi 

(temel endotel disfonksiyonu nedenleri) üzerinde olumlu etkileri olabileceği 

düşünüldü ve ED’nin deneysel hayvan modeli üzerinde denenmek üzere bu çalışma 

planlandı. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Kimyasallar 

Ketamin (Ketasol, rp-Richter Pharma ag, Avusturya) 

Ksilazin (Xylazınbıo %2 50 ml, Bioveta, Çek Cumhuriyeti) 

Metilglioksal (0000078988 Sigma, ABD) 

Levosetirizine (Biofarma, Türkiye) 

D-Glukoz (9270130500 Isolab Chemicals, Almanya),  

Potasyum klorid (1049361000 Emsure, Almanya)  

Sodyum klorid (27810295 VWR Prolabo Chemicals, Belçika) 

Sodyum hidrojen karbonat (9691031000 Isolab Chemicals, Almanya) 

Magnezyum sülfat (11596 Alfa Aesar, Almanya) 

Kalsiyum klorid dihidrat (9090261000 Isolab Chemicals, Almanya)  

Potasyum fosfat (04243 Sigma Aldrich, ABD) 

R-(-)-fenilefrin hidroklorid (P0398 TCI, Japonya) 

N-Nitro-L-arginin metil ester hidroklorid (L-NAME) (N5751 Sigma, ABD) 

Guanethidin (G-8395 Sigma, ABD) 

Atropin (A-0257 Sigma, ABD) 

Sodyum Nitropurissid (13451-100G-R SIGMA-Aldrich Polonya) 

3.2. Kullanılan Malzemeler 

Diseksiyon mikroskobu (Cail Zeiss- 455043-0000 Stemi 2000-C, Almanya) 

6/0 İpek iplik (039081 Doğsan, Türkiye) 

İzole organ banyosu düzeneği (Commat Ltd., Ankara/ Türkiye) 
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3.3. Deneysel Model  

Çalışmamızda yaklaşık 250 gr ağırlığında toplam 30 adet erkek sıçan kullanılmıştır. 

Tüm deney hayvanları Akdeniz Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesi'nden temin 

edilmiştir. 10 sıçandan oluşan her bir grup aşağıdaki gibi oluşturulmuştur. 

Kontrol grubu ---12 hafta süreyle her gün içme suyu uygulandı 

MGO grubu--12 hafta süreyle içme suyunda 75 mg/kg/gün MGO uygulandı  

MGO+Levosetirizin grubu--- 12 hafta süreyle içme suyunda 75 mg/kg/gün MGO + 

0.5 mg/kg/gün Levosetirizin uygulandı. Çalışmada kullanılan MGO ve levosetirizin 

dozları literatüre uygun olarak seçilmiştir (Gupta ve ark., 2007). Levosetirizin dozu 

insan terapötik dozu olan 5 mg/gün’e eş, aynı zamanda santral etkilerin görülmediği 

doz olarak seçildi 

3.4. Deney Aşaması 

Deney hayvanlarının iki grubuna 3 ay boyunca araştırma konumuz olan erektil 

disfonksiyonun oluşturulabilmesi için metilglioksal (0000078988 Sigma, ABD) 

maddesi literatür dozlarında verildi. Eş zamanlı olarak ise bir grup hayvana erektil 

disfonksiyonu iyileştirip iyileştirmediğini test ettiğimiz levosetirizin (Biyofarma, 

Türkiye) etken maddesi literatür dozlarında uygulandı. Diğer bir grup hayvan ise bu 

süre içinde yalnızca içme suyu aldı. 

Belirlenen sürenin sonunda deney hayvanlarında doku incelemesi yapabilmek için 

hayvanlarda öncelikle ksilazin (Xylazınbıo %2 50 ml, Bioveta, Çek Cumhuriyeti) 

ve ketamin (Ketasol, rp-Richter Pharma ag, Avusturya) maddeleriyle anestezik 

etki oluşturuldu. Anestezi etkisi altındaki sıçanların penisleri, alt pubik kemik ve 

CCun bağlanma hizasından tunika albuginea dokusuna dikkat edilerek ayrıldı. 

Zaman geçirilmeden  %5 CO2 ve %95 O2 ile dolu tüpten aparat yardımıyla gazlanan 

ve içinde +4 C de, in vitro deney ortamını taklit etmek için hazırlanan Krebs 

solüsyonu (D-Glukoz (9270130500 Isolab Chemicals, Almanya), Potasyum 

klorid (1049361000 Emsure, Almanya) Sodyum klorid (27810295 VWR Prolabo 

Chemicals, Belçika), Sodyum hidrojen karbonat (9691031000 Isolab Chemicals, 

Almanya), Magnezyum sülfat (11596 Alfa Aesar, Almanya) , Kalsiyum klorid 

dihidrat (9090261000 Isolab Chemicals, Almanya) ,Potasyum fosfat (04243 

Sigma Aldrich, ABD) bulunan petri kaplarına alındı. Çıkartılan penis dokusundan 
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üretra ve korpus spongiosum diseksiyon mikroskobu (Cail Zeiss- 455043-0000 

Stemi 2000-C, Almanya) altında çıkarıldı ve tunika albugineadan dikkatlice ayrıldı. 

Daha sonra kalan doku dikey olarak ikiye bölünüp her bir hayvandan 2 mm x 2 mm 

x 10 mm boyutunda 2 tane şerit oluşturuldu. Bu 2 şeritten her birinin uçları in vitro 

çalışmalar için 6/0 İpek iplik (039081 Doğsan, Türkiye) ile bağlandı. Bağlanan 

dokular incelenmek üzere izole organ banyosu düzeneğine (Commat Ltd., 

Ankara/ Türkiye) yerleştirildi. Bunun için ipliklerin bir ucu doku 20 ml lik içinde 

Krebs solüsyonu bulunan organ banyosu haznesinin içinde kalacak şekilde aşağıdaki 

halkaya diğeri ise transdusere bağlandı. Organ banyosundaki Krebs solüsyonunun 

pH’ı 7.4 ve sıcaklığı 37 C de tutulmaya çalışıldı ve devamlı surette %5 CO2 ve %95 

O2 içeren tüpten düzenek yardımıyla gazlandı. Organ banyosuna yerleştirilen dokular 

60 dk süresince 0,5 gram gerilim uygulanarak ve Krebs solüsyonu her 15 dakikada 

bir değişitirilerek dinlendirildi. Dokuların izometrik gerilimi izometrik güç 

transduseri (FDT-5 A, 10 g Commat Ltd., Ankara/ Türkiye) ve bilgisayar bilgi 

işletim sistemi-MP36 (Commat Ltd., Ankara/ Türkiye) kullanılarak ölçüldü.  

Dokular yaklaşık 1saat dinlendirildikten sonra deney aşamasına geçildi. Gevşeme 

yanıtlarını saptayabilmek için asılan CC şeritlerine 10 μM fenilefrin (R-(-)-fenilefrin 

hidroklorid (P0398 TCI, Japonya)) uygulandı ve bir kasılma yanıtı elde edildi. 

Fenilefrinle uyarılan kasılma yanıtı platoya ulaştığında, endotel bağımlı bir 

vazodilatör ajan olan Ach (Asetilkolin klorid A6625-25G SIGMA-Aldrich, 

İsviçre) nin artan konsantrasyonları (1 nM- 100 μM) kümülatif olarak organ 

banyosuna eklendi. Alınan yanıtlarla Ach konsantrasyon-gevşeme yanıtı eğrisi elde 

edildi. İkinci aşamada ACh ile elde edilen konsantrasyon-gevşeme yanıtına 

endotelyal NO’in katkısını incelemek için şeritler 30 dk boyunca L-NAME (100 μM) 

(N-Nitro-L-arginin metil ester hidroklorid (L-NAME), N5751 Sigma, ABD)) ile 

inkübe edildikten sonra aynı şekilde ACh uygulanarak konsantrasyon-gevşeme yanıtı 

eğrisi elde edildi. Bu deney protokolü her 3 grupta da tekrarlandı. 

Değerlendirilmek istenen başka bir konu da dokuların nörojenik gevşeme yanıtları 

olduğundan deneylerin ikinci kısmında organ banyolarına platin elektrotlar bağlandı 

ve şeritler bu platin elektrotlar arasına yerleştirildi. Adrenerjik ve kolinerjik blok 

oluşturmak için (NANK değerlendirme yapabilmek için adrenerjik ve kolinerjik 

yanıtların bloke olması gerekmektedir) dokular sırasıyla 10 µM guanetidin 
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(Guanethidin (G-8395 Sigma, ABD) ve 1 µM atropin (Atropin (A-0257 Sigma, 

ABD)) ile 30 dakika süreyle muamele edildi. Daha sonra bir stimülatör (May STPT 

03 Research Stimulator, Commat Ltd., Ankara) yardımıyla elektriksel alan 

stimülasyonu (EFS---30 V, 5-ms, 2-32 Hz) uygulandı ve sonuçlar kaydedildi. Elde 

edilen yanıtlara NANK liflerden salınan nöronal NO’in katkısını incelemek içinse 

aynı düzenekte dokular öncelikle L-NAME (100 µM) ile 30 dk inkübe edildi ve 

tekrar frekans-gevşeme yanıtları kaydedildi. Deneylerin tamamı her 3 grup hayvanda 

da gerçekleştirildi. 

Deneylerin üçüncü kısmında ise hedef endotelden bağımsız gevşeme yanıtlarını 

değerlendirmek olduğundan endotel bağımsız bir vazodilatör ajan olan SNP 

(Sodyum Nitropurissid 13451-100G-R SIGMA-Aldrich Polonya) ile bir başka deney 

protokolü gerçekleştirildi ve SNP konsantrasyon – gevşeme eğrisi elde edildi. Bunun 

için dokular fenilefrin ile kasıldı ve kasılma platoya ulaştığı zaman SNP’nin 

kümülatif artan konsantrasyonları (0.1 nM-10 μM) organ banyosuna eklenerek 

konsantrasyon- gevşeme yanıtı elde edildi. Bu deneyler de her 3 grup hayvanda 

gerçekleştirildi ve yapılan incelemeler sonucu grupların arasında fark bulunup 

bulunmadığı istatiksel analizlerle saptandı. 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

Bulunan değerler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. Gevşeme yanıtları 

fenilefrin ile oluşan kasılma yanıtlarına yüzdelenerek belirtildi. Sonuçların istatiksel 

analizi uygunluğuna göre ANOVA veya Student t-testi kullanılarak yapıldı. Bu 

testlerden sonra post-hoc karşılaştırma için Tukey’s post-hoc testi uygulandı. 0,05 

altında bulunan p değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. MGO ve Levosetirizin’in NO’nun Aracılık Ettiği Endotel Bağımlı Gevşeme 

Yanıtları Üzerine Etkisi 

İzole edilen CC dokusunda uzun süreli MGO uygulanmasının endotel aracılı 

gevşeme yanıtları üzerine oluşturduğu etkiyi incelemek için öncelikle dokular 

fenilefrin ile kasılmış daha sonra ACh’nin artan dozları kümülatif olarak eklenerek 

doz-yanıt eğrisi oluşturulmuştur. Elde edilen sonuçlara göre 3 aylık MGO maruziyeti 

sonucu, ACh ile oluşturulan endotel aracılı gevşeme cevapları kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak bozulmuştur (Şekil 4.1). MGO ile eş zamanlı olarak 0,5 mg/kg/gün 

levosetirizin tedavisi alan gruptaki hayvanların CC dokusunda ise MGO ile 

indüklenen endotel disfonksiyon durumunun kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

iyileştiği ortaya konmuştur. 

 

 Şekil 4.1: MGO ve Levosetirizin’in NO’nun aracılık ettiği endotel bağımlı gevşeme yanıtları üzerine 

etkisi. Tüm değerler ortalama± standart hata olarak verilmiştir.  *P<0.05 kontrol, **P<0.05 ise MGO 

grubu sıçanlarla aradaki farkı ifade etmektedir. 

4.2. L-NAME ile NOS Blokajı Yapılmış Dokularda Endotel Bağımlı Gevşeme 

Yanıtlarına MGO ve Levosetirizin’in Etkisi  

L-NAME inkübasyonu yapılarak NO üretimi azaltılan izole CClarda ACh verilerek 

oluşturulan gevşeme etkisi MGO alan grupta kontrol grubundan farklı 

bulunmamıştır.  Bu sonuca paralel olarak MGO grubundaki hayvanlara levosetirizin 

tedavisi yapıldığında da sonuç farklı olmamış ve NOS blokeri madde uygulandığında 

gevşeme yanıtları arasında fark gözlenmemiştir (Şekil 4.2). Özetle söylemek 

gerekirse her 3 grup hayvanın erektil dokusunda endotel bağımlı gevşeme yanıtları 
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arasında daha önce saptanmış olan istatistiksel anlamlı fark in vitro olarak L-NAME 

uygulanması ile ortadan kalkmıştır. 

                            

Şekil 4.2 : L-NAME ile NOS blokajı yapılmış dokularda endotel bağımlı gevşeme yanıtlarına MGO 

ve Levosetirizin’in Etkisi. Tüm değerler ortalama± standart hata olarak verilmiştir.  *P<0.05 kontrol, 

**P<0.05 ise MGO grubu sıçanlarla aradaki farkı ifade etmektedir. 

4.3. Korpus kavenozumda MGO ve Levosetirizin’in SNP ile Oluşturulan 

Gevşeme Yanıtları Üzerine Etkisi 

Endotel bağımsız gevşetici bir ajan olan SNP CC dokuları fenilefrinle kasıldıktan 

sonra artan dozlarda kümülatif olarak organ banyosuna eklenmiş, her üç grupta da 

gevşeme yanıtları değerlendirilmiştir. Uzun süreli MGO maruziyeti CC dokusunda 

gevşeme yanıtlarını anlamlı bir şekilde değiştirmemiştir (Şekil 4.3). Levosetirizin 

tedavisi alan sıçanlarda da benzer olarak SNP ile oluşan endotelden bağımsız 

gevşeme yanıtlarının diğer grup hayvanlardan farklı olmadığı saptanmıştır. 

                          

Şekil 4.3: Korpus kavenozumda MGO ve Levosetirizin’in SNP ile oluşturulan gevşeme yanıtları 

üzerine etkisi. Tüm değerler ortalama± standart hata olarak verilmiştir.  *P<0.05 kontrol, **P<0.05 ise 

MGO grubu sıçanlarla aradaki farkı ifade etmektedir. 
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4.4. Nöronal Gevşeme Yanıtları Üzerine MGO ve Levosetirizin‘in Etkisi 

Uzun süreli MGO maruziyetinin NANK nöronal gevşeme yanıtları üzerindeki 

etkisini incelemek için adrenerjik ve kolinerjik sinirler atropin ve guanetidin ile bloke 

edilmiş ve sonrasında CC dokuları fenilefrinle kasılmıştır. Kasılan dokularda yanıt 

platoya geldikten sonra 2-32 Hz EFS uygulanmış ve doz-yanıt eğrisi oluşturulmuştur. 

Uzun süreli MGO maruziyeti EFS ile oluşan NANK gevşeme yanıtlarını kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak bozmuştur (Şekil 4.4). Levosetirizin tedavisi alan grupta 

ise MGO grubuna kıyasla nöronal gevşeme yanıtlarında düzelme olmuş ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.  

                     

Şekil 4.4  : Nöronal gevşeme yanıtları üzerine MGO ve Levosetirizin‘in etkisi. Tüm değerler 

ortalama± standart hata olarak verilmiştir.  *P<0.05 kontrol, **P<0.05 ise MGO grubu sıçanlarla 

aradaki farkı ifade etmektedir. 

4.5. MGO ve Levosetirizin Tedavisi Alan Sıçanların CC Dokusunda NOS 

Blokajının Nörojenik Gevşeme Yanıtları Üzerine Etkisi 

L-NAME inkübasyonu yapılarak NO üretimi azaltılan izole CC’lerde EFS 

uygulanarak indüklenen gevşeme yanıtları MGO grubu ve kontrol grubu arasında 

farklı bulunmamıştır. Aynı şekilde Levosetirizin ve Levosetirizin+MGO uygulanan 

gruptaki EFS yanıtları arasında da NOS inkübasyonu sonrası fark bulunmamıştır 

(Şekil 4.5). Özetlemek gerekirse; NOS uygulaması sonrası kontrol ve MGO grubu 

arasındaki NANK nöronal gevşeme yanıtı farkı ortadan kalkmıştr. Benzer olarak 

MGO grubu ile Levosetirizin+MGO grubu arasında sınırda anlamlı olan EFS 

gevşeme yanıtı farkı da L-NAME inkübasyonu ile ortadan kalkmıştır. 
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Şekil 4.5: MGO ve Levosetirizin tedavisi alan sıçanların CC dokusunda NOS blokajının nörojenik 

gevşeme yanıtları üzerine etkisi. Tüm değerler ortalama± standart hata olarak verilmiştir.  *P<0.05 

kontrol, **P<0.05 ise MGO grubu sıçanlarla aradaki farkı ifade etmektedir. 

  



46 
 

5. TARTIŞMA 

NO’in erektil fonksiyondaki önemi yıllar içinde anlaşılmış ve erektil yapının 

anatomisi aydınlatıldıkça penisteki endotel tabakasından ve sinir uçlarından bu 

önemli mediyatörün sırasıyla eNOS ve nNOS isimli enzimler aracılığıyla salındığı 

bilgisi ortaya çıkmıştır (Burnett ve ark., 1995; Steers, 2000). NANK sinir uçlarından 

ve endotel tabakasından salınan NO, CC’deki düz kasların gevşemesini sağlayarak 

ereksiyonu oluşturmasın yanısıra ve oluşan ereksiyonun düzgün ve devamlı olmasını 

sağlamaktadır. Nöronal sinir veya endotel tabakasında meydana gelen hasar sonucu 

CC dokusunun gevşeme yanıtları bozulmakta ve ED ortaya çıkmaktadır. Yapılan 

çalışmalar hiperglisemi, diyabet ve uzun süreli MGO maruziyeti gibi olumsuz 

koşulların da CC dokusundaki nörojenik ve endotel aracılı gevşeme yanıtlarını 

bozucu etki gösterdiğini ortaya koymuştur (Akingba ve Burnett, 2001; Sena ve ark., 

2012; Dalaklioglu ve ark., 2014).  

Tez projesi kapsamında yaptığımız bu deneysel çalışma MGO verilen hayvanların 

izole erektil CC dokularında meydana gelen işlevsel bozulmanın antiinflamatuar, 

antioksidan ve antialerjik bir madde olduğu bilinen levosetirizinin uzun süreli 

uygulanmasıyla iyileşip iyileşmeyeceğini test eden ilk in vivo çalışmadır. Bu amaç 

doğrultusunda oluşturulan deney düzeneğinde uzun süreli levosetirizin tedavisinin, 

MGO ile endotelyal ve nöronal hasar oluşturulan CC dokularındaki gevşeme 

yanıtlarını etkileyip etkilemediğine bakılmıştır. Bu gevşeme yanıtları endotel-

bağımlı, endotel-bağımsız ve nörojenik gevşeme yanıtları olmak üzere üç ayrı deney 

başlığı altında incelenmiştir.  

İlk adım olarak deney hayvanlarına verilen MGO’nun CC dokusundaki endotel 

bağımlı gevşeme yanıtını bozup bozmadığı değerlendirilmek istenmiş ve bu amaçla 

fenilefrinle kasılma yanıtı platoya ulaştığında banyolara endotel bağımlı gevşetici bir 

ajan olan ACh kümülatif artan dozlarda eklenmiştir. Elde edilen sonuçlar istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde MGO maruziyetinin ratların CC dokularında endotel 

bağımlı gevşeme yanıtını kontrol grubuna göre anlamlı bir fark oluşturacak şekilde 

bozduğu görülmüştür. 12 hafta boyunca eş zamanlı olarak levosetirizin tedavisi alan 

deney hayvanlarında bozulan bu gevşeme yanıtlarının anlamlı olarak iyileştiği 

saptanmıştır. 
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Diyabetik hastalarda AGE birikimi ile ilişkili ED daha önce yapılan çalışmalarla 

ortaya konmuştur (Cartledge ve ark., 2001; Seftel ve ark., 1997). Yapılan bir 

çalışmada en reaktif AGE prekürsörü olan MGO’nun fare CC’sinde endotel bağımlı 

gevşeme yanıtlarını bozduğu gösterilmiştir (Boydens ve ark., 2016). Bu literatür 

bilgileri ile uyumlu olarak yaptığımız araştırma sonucunda uzun süreli MGO 

maruziyetinin, deney hayvanlarının erektil dokularında ACh bağımlı endotelyal 

gevşeme yanıtlarını bozduğu bulunmuştur. MGO ile hasar oluşturulmuş CC’deki 

etkisi daha önce hiç çalışılmamış olan levosetirizin ile yapılan tedavinin ise bozulan 

bu endotelyal fonksiyonu düzeltici yönde etki oluşturduğu gözlenmiştir. 

Levosetirizin tedavisi CC dokusunda ACh ile oluşan gevşeme yanılarını tek başına 

MGO grubuna göre anlamlı olarak arttırmıştır. Levosetirizin ile görülen bu olumlu 

etkinin hangi mekanizma üzerinden gerçekleştiğini anlamak için NOS blokeri L-

NAME ortama eklenmiş ve aynı deney basamakları tekrarlanmıştır. Bu işlem 

sonucunda ise gruplar arasında daha önceden saptanmış olan anlamlı farkın ortadan 

kalktığı görülmüştür. Elde ettiğimiz bu sonuçtan yola çıkarak; uzun süreli MGO 

uygulamasının endotel bağımlı ACh ile uyarılan gevşeme yanıtlarını eNOS aracılı 

NO üretimini veya üretilen NO’in biyoyararlanımını azaltarak bozduğunu ve 

levosetirizin tedavisinin bu olumsuz etkileri ortadan kaldırarak iyileştirici etki 

gösterebileceğini düşündürmüştür. Saptanan bu etkinin mekanizmasının daha iyi 

aydınlatılması için endotel bağımsız gevşetici bir madde olan SNP ile her 3 grupta 

gevşeme yanıtları elde edilmiş ve hem MGO maruziyetinin hem de levosetirizin 

tedavisinin endotel bağımsız gevşeme yanıtlarını anlamlı şekilde değiştirmediği 

görülmüştür. SNP ile görülen bu etki, MGO maruziyetinin CC dokusunda esasen 

endotel bağımlı gevşeme yanıtları üzerine olumsuz etki oluşturduğunu ve bunun 

temelinde ise NO sentezi ve/veya biyoyararlanımındaki bozulmanın yattığı, aynı 

zamanda levosetirizin tedavisinin de bu etkiyi anlamlı olarak iyileştirdiği görüşünü 

desteklemiştir.  

Non-adrenerjik non-kolinerjik sinirlerden salınan NO’nun CC gevşemesi üzerine 

olan etkileri göz önüne alınarak, çalışmamızda nöronal NO salınması da incelenmiş 

ve uzun süreli MGO uygulanmasının nNOS aracılı gevşeme yanıtları üzerindeki 

etkisi değerlendirilmiştir.  Sinirsel uyarı ile oluşan CC gevşemesinde adrenerjik ve 

kolinerjik sinirler aracılı yanıtları dışlamak için organ banyosuna in vitro olarak 

atropin ve guanetidin eklenmiş ve bu şartlar altında dokulara EFS uygulanarak 
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nöronal (NANK) gevşeme yanıtları kaydedilmiştir. Kronik MGO uygulanmasının 

dokulardaki EFS ile oluşan gevşeme yanıtını anlamlı olarak bozduğu sonucu elde 

edilmiştir. Levosetirizin tedavisi, MGO uygulanan dokuların bozulmuş olan EFS 

gevşeme yanıtlarını istatistiksel olarak anlamlı şekilde düzeltmiştir. EFS ile oluşan 

CC gevşeme yanıtlarında NO yanısıra başka maddelerin de katkısı olabileceğinden, 

levosetirizin tedavisinin EFS ile indüklenen gevşeme yanıtlarına olumlu etkisinin 

nNOS aracılı NO ile mi, yoksa NO dışı diğer maddeler aracılığıyla mı oluştuğu da 

araştırılmak istenmiştir. Bu amaçla; NOS blokeri L-NAME varlığında nNOS 

inhibisyonu sonrası tekrarlanan deney prosedürleri sonucunda da gruplar arasındaki 

istatistiksel anlamlı olan farkın ortadan kalktığı saptanmıştır.  Bu sonuçlar, kronik 

MGO maruziyetinin izole CC dokularında nNOS aracılı gevşeme yanıtlarını 

bozduğunu ve levosetirizin tedavisinin nNOS aracılı NO ile oluşan gevşeme 

yanıtlarını anlamlı olarak düzelttiğine işaret etmektedir. 

Elde edilen tüm sonuçlar kapsamlı olarak değerlendirildiğinde, kronik MGO 

uygulanmasının izole edilmiş CC dokusunda endotel bağımlı ve nöronal gevşeme 

yanıtlarını anlamlı olarak bozduğu görülmüştür. Uygulanan levosetirizin tedavisi ise 

hem endotel bağımlı hem de nöronal gevşeme yanıtlarını anlamlı olarak 

düzeltmiştirr. Levosetirizin tedavisi ile ortaya çıkan bu olumlu etki çeşitli 

mekanizmalar aracılığıyla oluşmuş olabilir. Uzun süreli MGO uygulamasının aort, 

mezenterik arter, CC gibi farklı damar yataklarında oksidatif stresi indükleyerek 

endotel aracılı gevşeme yanıtlarını bozduğu bilinmektedir (Brouwers ve ark., 2010; 

Mukohda ve ark., 2011, Dalaklioğlu ve ark., 2014). AGE’lerin CC dokusunda ROS 

üretimini arttırarak NO biyoyararlanımı azaltttığı ve crosslink yaparak dokunun 

elastikiyet kaybına neden olduğu bildirilmiştir (Seftel ve ark., 1997; Cartledge ve 

ark., 2000; Cartledge ve ark., 2001). ROS üretimi sonucu ortaya çıkan radikallerin 

NO biyoyararlanımını bozması yanısıra eNOS sentezi ve aktivitesi üzerine olan 

olumsuz etkileri MGO’nun hasar verici etkisinin başlıca mekanizmalarıdır. Benzer 

şekilde; kronik MGO maruziyetinin nNOS aracılı CC gevşeme yanıtlarını da 

bozduğu ve MGO aracılı bu olumsuz etkiye artan oksidatif stresin aracılık ettiği de 

bilinmektedir (Dalaklioğlu ve ark., 2014). Daha önce yapılan birçok çalışmada ROS 

azaltıcı ajanların MGO’nun bozmuş olduğu ACh bağımlı endotel disfonksiyonu 

düzelttiği gösterilmiştir (Dhar ve ark., 2010). Benzer şekilde; antioksidan özelliğe 

sahip birçok bileşik CC dokusunda MGO aracılı bozulmuş nNOS aracılı nöronal 
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gevşeme yanıtlarını da iyileştirmiştir (Boydens ve ark., 2016). Levosetirizin 

antialerjik etkisi yanısıra antioksidan özelliğe de sahip olduğu gösterilmiş bir 

antihistaminik ajandır.  STZ ile diyabet oluşturulmuş ratlarda levosetirizin 

tedavisinin renal oksidatif stresi azalttığı, diyabetik hayvanların böbrek dokusunda 

NO biyoyayarlanımını düzelttiği ve aortta artan fenilefrin aşırı yanıtlılığını azalttığı 

gösterilmiştir (Anbar ve ark., 2016). Ayrıca levosetirizin tedavisi aortik doku 

duvarında oksidatif stresin azaltılmasına ve diyabetle oluşan vasküler hipertrofinin 

azalmasına da aracılık etmiştir. Yapılan diğer bir çalışmada ise; yüksek doz fruktoz 

ile vasküler disfonksiyon oluşturulan ratlarda levosetirizinin etkisi incelenmiş 

(Shawky ve ark., 2014), ve levosetirizin yüksek früktoz diyeti sonucu azalan SOD ve 

artan MDA seviyelerini azaltarak antioksidan özellik göstermiştir. Bu bilgiler 

ışığında; MGO ile bozulan endotelyal ve nöronal CC gevşeme yanıtları üzerine 

levosetirizinin bizim çalışmamızda gözlenen olumlu etkisinin oksidatif stresi 

azaltarak NO sentezini ve/veya biyoyararlanımını azaltıcı etkisi aracılığıyla ortaya 

çıkmış olabileceği tahmin edilmektedir.  

AGE’ler RAGE aracılığıyla oksidatif stres yanıtı yanısıra inflamasyon sürecininin 

anahtar trankripsiyon faktörü olan NF-κB üretimini uyarmakta ve böylece 

inflamasyon ile ilişkili olan birçok genin transkripsiyonel aktivasyonu 

gerçekleştirmektedir (Hall ve ark., 2006). Bu genler arasında ET-1, VEGF, TGF-β, 

IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler ve TNF- α, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi 

adezyon molekülleri bulunmaktadır. Levosetirizinin potent antihistaminik etkisine ek 

olarak antiinflamatuar etkilere de sahip olduğu gösterilmiştir. Levosetirizin insan 

eozinofillerinde LPS ile indüklenen ise LTB4, ICAM-I, TNF-α ve IL-8 

ekspresyonunu anlamlı olarak inhibe etmektedir (Walsh, 2005; Hasala ve ark., 2007). 

Ayrıca, STZ ile diyabet oluşturulmuş ratlarda (Anbar ve ark., 2016) levosetirizin 

renal fonksiyonda düzelme ile birlikte renal TNF-α ve TGF-ẞ₁  artışını baskıladığı 

gösterilmiştir. Benzer şekilde; yüksek doz fruktoz uygulanan ratlarda levosetirizinin 

artan serum CRP seviyelerini düşürerek antiinflamatuvar özellik gösterdiği 

bulunmuştur. Levosetirizinin alerjinin farklı modellerinde inflamatuvar mediyatörleri 

inhibe ederek antiinflamatuvar etkiler oluşturduğunu bildiren çeşitli yayınlar da bu 

sonucu desteklemiştir (Bautista ve ark., 2011; Ciebiada ve ark., 2013; Guilemany ve 

ark., 2012). Bu bilgiler ışığında, levosetirizin tedavisi endotelyal ve nöronal CC 

gevşemesi üzerine uzun süreli MGO uygulamasının neden olduğu hasarlayıcı etkiyi 
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antiinflamatuvar özelliği nedeniyle düzeltmiş de olabilir. Bu olumlu etkinin farklı 

mekanizmaları da olabilir ve yapılacak yeni çalışmalarla aydınlatılmalıdır.  

Sonuç olarak bizim çalışmamız bu konuda yapılmış ilk çalışma olmakla birlikte 

ileride yapılacak olan çalışmalara ışık tutmaktadır. Elimizdeki az miktardaki literatür 

bilgisi ışığında başladığımız ve tamamladığımız deneylerimizin sonucunda MGO 

maruziyeti CC dokularında endotelyal ve nöronal gevşeme yanıtlarını bozarak ED 

oluşturmuş ve levosetirizin tedavisi ise bu durumu düzeltici etki göstermiştir. 

Yaptığımız çalışmada kullandığımız levosetirizin dozu insan terapötik dozu olan 5 

mg/gün’e eş ve aynı zamanda santral etkilerin de görülmediği klinik doz olarak 

seçilmiştir. Bu sonuçlar MGO maruziyeti ilişkili ED’nin tedavisinde H1 

antihistaminiklerinin kullanılması yönünde yeni bir yaklaşımı telkin etmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma endojen ve eksojen yolla yaygın olarak maruz kalınabilen toksik bir ajan 

olan MGO ile CC dokusunda görülen endotelyal ve nöronal gevşeme yanıtlarındaki 

bozulmanın antialerjik bir ilaç olduğu bilinen levosetirizin ile düzeltilebileceğini 

gösteren ilk çalışmadır. Son yıllarda NO’nun hem endotel aracılı hem de nöronal 

gevşeme yanıtları üzerine önemli bir ajan olduğu ön plana çıkmıştır ve ED ve çeşitli 

kardiyovasküler bozuklukların endotel ve nöronal patofizyolojilerinin 

düzeltilmesinde NO sentez ve biyoyararlanımını artırıcı tedavi stratejilerinin önemi 

artmıştır. Çalışmamızın sonuçları değerlendirildiğinde bulunan levosetirizin aracılı 

iyileştirici etkinin hem endotelyal hem de nöronal NO sentez ve/veya 

biyoyararlanımında artma ile ilişkili olduğu ileri sürülmekle birlikte, bu etkinin olası 

mekanizmasının aydınlatılabilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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