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OZET

Amag: Bu calismanin amaci sicanlarda kronik metilglioksal uygulamasi ile bozulan
korpus kavernozum fonksiyonlar1 iizerine levosetirizin tedavisinin etkisini

arastirmakti.

Yontem: Erkek siganlar kontrol grubu, metilglioksal (75 mg/kg/giin, igme suyunda,
12 hafta siireyle) grubu ve levosetirizin (0,5 mg/kg/giin levosetirizin, igme suyuna
MGO ile birlikte) grubu siganlar olmak tizere 3 gruba ayrildi. Korpus kavernozum
dokusunda endotel-bagimli, endotel bagimsiz ve nérojenik gevsemeler her 3 grupta
sirastyla asetilkolin, sodyum nitroprussid ve elektriksel alan stimiilasyonu (2—-32 Hz)
ile degerlendirildi. Ayrica, endotel bagimli ve noronal gevsemelerde nitrik oksidin
roliinii belirlemek i¢in deneyler N-Nitro-L-arginin metil ester hidroklorid (L-NAME)

varliginda tekrarlandi.

Bulgular: Metilglioksal uygulanan siganlarda, nitrik oksid aracili endotel bagimli ve
norojenik korpus kavernozum gevsemelerinin kontrollere goére anlamli olarak
bozuldugu saptandi. Bu siganlarin korpus kavernozum dokusunda asetilkolin ve
elektriksel alan stimiilasyonu ile azalan gevseme yanitlar1 levosetirizin tedavisi ile
anlaml olarak diizeldi. Ayrica; dokulara L-NAME inkiibasyonu yapilmasi endotelyal

ve noronal gevseme yanitlar arasindaki farkin ortadan kalkmasina neden oldu.

Sonug: Levosetirizin, metilglioksal uygulanan sigcanlarda bozulan endotelyal ve
noronal aracili korpus kavernozum gevsemelerini olasilikla NO yolagini

diizenleyerek diizeltmektedir.

Anahtar kelimeler: Korpus kavernozum, levosetirizin, metilglioksal.



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.
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1.GIRIS

Ereksiyon, kaverndz diiz kaslarin ve arteriyollerin ndrotransmitter salinimiyla
gevsemesi sonucu korpus kavernozumun (CC) kan dolmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.
Nitrik oksid’in (NO) seksiiel stimulus sonrasi endotel tabakasindan ve parasempatik
sinir uglarindan salinip kavernoz diiz kaslar1 gevseterek ereksiyon fazindaki tonusu
koruyan temel norotransmitter oldugu bilinmektedir (Knispel ve ark., 1992;
Andersson ve Wagner, 1997). Penil dokudaki endotel yapisin1 fonksiyon kaybina
ugratacak veya parasempatik sinir hasar1 yapabilecek cesitli klinik durumlar erektil

disfonksiyon (ED) olusumu ile sonu¢lanmaktadir.

Korpuz kavernozum disfonksiyonuna neden olan durumlarin basinda diyabet gelir ve
diyabetik insanlarin biiyiik ¢ogunlugunda major komplikasyon olarak diyabetik
erektil disfonksiyon karsimiza ¢ikmaktadir (Bacon ve ark., 2002). Glikasyona
ugrayan proteinlerin amino grubu ve sekerler ileri glikasyon son iirlinleri (AGE) adi
verilen zararli bilesikleri olusturur ve hiperglisemi, hiperlipidemi gibi patolojik
kosullar AGE ve AGE onciillerinin olusumunu hizlandirir (John ve Lamb, 1993;
Bierhaus ve ark., 1998). Metilglioksal (MGO) ise glikasyon siirecinde ortaya ¢ikan
reaktif bir AGE prekiirsoridiir (Wang ve ark., 2007; Desai ve Wu, 2007; Desai ve
ark., 2010). Hem kisa hem uzun dénem MGO maruziyetinin vaskiiler reaktiviteyi
bozdugu ve diyabet benzeri komplikasyonlarin gelisimine neden oldugu
bilinmektedir. MGO; reaktif oksijen tiirlerini (ROS) indiikleyerek NO
biyoyararlanimini azaltmasinin yanisira ve bu indiiklenen ROS’un tekrardan AGE ve
MGO olusumunu hizlandirmasi sonucu damar ve mikrogevresinde inflamatuar bir
kisirdongiiye neden olarak endotel hasar1 yapmaktadir. Yaslanma ve g¢esitli
hastaliklar sonucu endojen olarak olusan AGE’lerin yanisira digardan hazir olarak
aliman ekzojen AGE’ler de viicut dokularinda birikerek zararli etkiler ortaya
cikarmaktadir (Scheijen ve ark., 2017). Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde;
glinlimiiz sartlarinda MGO maruziyetinin gittik¢e arttigit ve MGO birikiminin ED
gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle MGO olusumunun &nlenmesi
ve biriken MGO’nun zararh etkilerini en aza indirmek i¢in olumlu etkileri olabilecek

ilaglarin bulunmasi arastirmacilarin hedefi olmustur.



Antihistaminikler; ¢ogunlukla mast hiicrelerinden salinan histaminin sebep oldugu
inflamatuar sitokin {iretimi sonucunda viicutta meydana gelen 6dem, kizariklik,
kasint1 gibi semptomlarin iyilestirilmesi i¢in kullanilan ilag¢lardir (Morgan ve ark.,
2005). Daha 6nce yapilan ¢aligsmalar antihistaminiklerin bu etkisinin disinda insiilin
duyarlagtirici, intimal kalinlig1 azaltici, bozulmus aortik doku yanitlarini iyilestirici,
antioksidan, antiinflamatuar ve NO biyoyararlanimimi artirici etkileri oldugunu
gostermistir (Miyazawa ve ark., 1998; Shawky ve ark., 2014; Anbar ve ark., 2016).
Bu olumlu etkilerin goriildiigli ¢caligmalar mevcut olsa da yeterli sayida degildir.
Literatiir incelendiginde, hiperglisemiden bagimsiz olarak MGO ile olusan ED’de
levosetirizinin koruyucu etkisi olup olmadigi da bilinmemektedir. Tez projemize
konu olan bu ¢alismanin amact MGO uygulamasiyla ED olusturulmus siganlarda
levosetirizinin endotelyal ve néronal CC gevsemesi ilizerine olumlu etki olusturup

olusturmayacagini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Erektil disfonksiyon tatminkar bir cinsel iliski i¢in yeterli ereksiyon durumunun
kalic1 bir sekilde elde edilememesi ve siirdiiriilememesi olarak tanimlanmakta ve
psikolojik faktorler, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus (DM), metabolik
sendrom gibi komorbid durumlarla birliktelik gostermektedir (Feldman ve ark.,
1994). Kardiyovaskiiler hastaliklarin temel nedeni olan aterosklerozis ile benzer risk
faktorlerini paylagsmasi ve penil arterin oldukca kiiciik damar ¢apina sahip olmasi
nedeniyle ED’nin ciddi vaskiiler patolojilerin bir 6n habercisi olabilecegi de

diistiniilmektedir (Montorsi ve ark., 2003).

Erektil disfonksiyon ilk olarak 40 yasin istiindeki erkekleri etkileyen yaygin bir
medikal bozukluktur (Lewis ve ark., 2010) ve goriilme sikhigi ile ilgili yapilan
calismalarda International Consultation Committee for Sexual Medicine on
Definitions/Epidemiology/Risk Factors for Sexual Dysfunction raporuna goére 40
yasindan kiiciik erkeklerde prevalansin % 1-10, 40-49 yas arasinda %2-9, 60- 69 yas
arasindaki erkeklerde %20-40 civarinda oldugu, 70 yas lizeri yash erkeklerde oranin
%50-100’¢ ¢iktig1 bildirilmistir (Bejin, 1999; Pinnock ve ark., 1999; Braun ve ark.,
2000; Nicolosi ve ark., 2003,2005).

Diyabet, ED ile siklikla birliktelik gosteren kronik bir hastaliktir ve yapilan
arastirmalarda diyabetli erkeklerdeki ED goriilme sikligimin diyabetsiz erkeklere
kiyasla 3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Feldman ve ark., 1994). Diyabetik
hastalar disinda ED’nin hiperlipidemili ve hipertansiyonlu obez hastalarda da yaygin
olarak goriildiigii bilinmektedir (Maseroli ve ark., 2015; Schulster ve ark., 2017).

2.1. Ereksiyon Bozuklugunun Patofizyolojisi

Normal bir seksiiel fonksiyon psikojenik, endokrin, vaskiiler ve norojenik sistemlerin
koordinasyonunu igine alan biopsikososyal bir siire¢ olarak tanimlanmis (Prieto,
2008), ED olusumu da bu sistemlerde ortaya ¢ikan patolojilere gore gore gesitli

siiflara ayrilmistir.



2.1.1. Psikojenik Nedenler

Psikojenik faktorler ED vakalarimin 6nemli bir kisminda tek basina veya diger
organik faktorlerle birlikte yer almaktadir (Masters ve ark., 1970). Bu tip erektil
fonksiyon bozuklugu yasayan erkeklerde en onemli psikojenik faktor cinsel iligki
esnasinda basarisiz olma korkusuyla olusan performans anksiyetesidir ve gelisimsel,
kognitif, afektif faktorler gibi ED’yi kolaylastiran bir¢ok faktdrden etkilenmektedir
(Carson ve ark., 2005).

2.1.2. Endokrinolojik Nedenler

Androjenlerin gorsel uyaranla olusan ereksiyona katkisi sinirli olsa da seksiiel
arzunun gelismesi ve uyku iligkili ereksiyonun devam etmesinde 6nemli bir rol
oynadi@i bilinmektedir (Mulligan ve ark., 1993; Traish ve ark., 2003). Testesteron
peniste nitrik oksid sentaz (NOS) ve fosfodiesteraz-5 (PDES) ekspresyonunun
regililasyonunda 6nemli bir hormon olarak gorev almakta, seksiiel ilgiyi ve nokturnal

ereksiyonu artirmaktadir.

Hiperprolaktinemi gibi gonadotropin salici hormonlarin inhibisyonuna neden olan
faktorlerin testesteron seviyelerinde azalma yaptig1 ve seksiiel disfonksiyona yol
actig1 bilinmektedir (Leonard ve ark., 1989). Ayrica tiroid fonksiyon bozuklugunun
da ED ile iliskili oldugu , hipertiroidi durumunda artan serum Ostrojeni ile birlikte
libidonun azaldig1r hipotiroidide ise azalan testesteron sekresyonunun ve artan
prolaktin seviyelerinin ED olugmasina katkida bulundugu daha onceki ¢aligmalarda

gosterilmistir (Dean ve ark., 2005).

2.1.3. Norojenik Nedenler

Erektil disfonksiyon sebeplerinin %10-19 oraninda norojenik kokenli oldugu
bilinmekte, iyatrojenik nedenler ve miks ED’yi de bu faktorlere dahil edersek
norolojik ED’nin prevalansimin daha da yiiksek olacagi tahmin edilmektedir (Abicht,
1991; Aboseif ve ark., 1997). Paraventrikiiler niikleus ve hipokampus, seksiiel
davranig ve penil ereksiyon i¢in énemli integrasyon merkezlerdir (Sachs, 1988). Bu
alanlar1 etkileyen Parkinson hastaligi, inme, ensefalit, temporal lob epilepsisi gibi

patolojik siirecler siklikla ED ile iliskilendirilmektedir (Wermuth ve ark., 1992).

Kavernoz sinirler ve pelvik organlar arasindaki yakin iliskiden dolay1 bu organlarin

cerrahi operasyonlari siklikla ED’ye sebep olmaktadir (Walsh ve ark., 1982). Pelvik
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ve kaverndz sinirlerin ndéroanatomisinin yillar i¢inde daha iyi anlagilmasiyla rektum,
mesane ve prostat kanserlerinin ameliyatlart modifiye edilmis ve zamanla iyatrojenik
ED oranlart diismiistiir. Alkolizm, vitamin eksikligi ve diyabet gibi patolojik
kosullarin da kavern6z sinir sonlanmalarini etkiledigi ve bu durumun nérotransmitter
eksikligi ile sonlandig1 daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir (Saenz ve ark., 1989).
Ozellikle diyabette noérojenik hasara bagli olarak NO salinmasmin bozuldugu ve

CC’nin yeterince gevseyemedigi bilinmektedir.

2.1.4. Vaskiilojenik Nedenler

Vaskiilojenik iktidarsizligin en yaygin nedenlerinden biri yetersiz venoz kanlanmadir
(Rajfer ve ark., 1988). Aterosklerozis, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimi,
diyabet ve pelvik irradyasyon gibi risk faktorleri damar yapisinda degisiklige yol
acarak penil arteriyel yetmezlik yapmakta ve ED’ye sebep olmaktadir (Jackson,
2007). Yapilan g¢aligmalar vaskiilojenik bir ED nedeni olan hipertansiyonda ED
goriilme sikliginin %68’lere ulasabildigi gosterilmistir (Virag ve ark.,1985; Mittawae
ve ark., 2006)

Ateroskleroz

Vaskiilojenik ED’nin en yaygin nedenidir (Virag ve ark., 1985). Aterosklerotik
lezyonlarin kaverndz dokuya arteriyel kan akisini engelledigi bunun da erkeklerde
ED’ye neden oldugu bildirilmistir (Michal, 1982). ED, arteriyografik olarak internal
pudendal liimeninin yarisindan fazlasinin tikandigi ve penil ve kavernosal arterlerin
daraldigi durumlarda olusmaktadir (Azadzoi ve ark., 1992). Aterosklerozis ise
endotel hasari, hiicre migrasyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonu gibi bircok

morfolojik degisikliklerin sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

Ilerlemis yas aterosklerozis gelisimi i¢in dnemli bir faktdr olarak bilinmekte ve NO
sentezinde ve erektil yanitlardaki degisiklerle korelasyon gosterdigi bilinmektedir
(Garban ve ark., 1995). Ornegin, yasl tavsanlarin penislerinde yapilan bir calismada
endotel aracili kavernozal gevseme yanitinin bozuldugu gosterilmistir (Haas ve ark.,

1998).

Sigara
Epidemiyolojik kanitlar diizenli sigara i¢iminin vaskiiler endotel hiicreler ve periferal

sinirler iizerindeki etkisinden dolay1 vaskiilojenik ED gelisiminin major risk
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faktorlerinden biri oldugunu géstermistir (Pittilo, 1990; Shabsigh ve ark., 1991; Ishii,
1995). Endotel ve noronal kaynakli NOS cesitlerinin sigara kullanimindan
etkilendigi goriilmiistiir (Xie ve ark., 1997). Sigaranin endotele zarar verdigi ve
eNOS aracili vazodilatasyon kaybi1 yaptigi kanitlanmistir (Celermajer ve ark., 1993;
Butler ve ark., 2001). Sigara kullanilan deney modellerinde yapilan ¢alismalarda hem
in vivo hem in vitro olarak néronal NOS aktivasyonu incelenmis, tiitiindeki yanmis
bilesenlerin enzimatik blokajla néronal NOS kaybindan sorumlu oldugu bildirilmistir
(Demady ve ark., 2003). Sigara metabolitleri araciliiyla diiretilen superoksit
anyonlarinin direkt olarak CC’deki serbest NO seviyesini disiirdiigii bilinmektedir
(Orosz Z ve ark., 2007). icicilerde artan superoksit anyonlar NO’yu peroksinitrit
yolagina kaydirarak vazoaktif biyoyararlanimligini azaltmaktadir (Peluffo ve ark.,
2009). Buna ek olarak sigara i¢iminden sonra kanda yiikselen nikotin seviyesi
nikotinle indiiklenen diiz kas kasilmasi araciligiyla penisteki sempatik tonusu

artirmaktadir (Jacobs ve ark., 1993).

Hipertansiyon

Epidemiyolojik ¢alismalarda hipertansiyon varliginin ED insidansiyla korelasyon
gosterdigini ve hipertansiyonda goriilen vaskiiler degisikliklerin ve erektil siiregteki
vaskiiler bozukluklarin ortak etmenler tasidigini ortaya konulmustur (Feldman ve
ark., 1994; Johannes ve ark.; 2000; Burchardt ve ark., 2000). Uzun siireli
hipertansiyonun oksidatif strese, endotel hiicre hasarlanmasina ve buna bagl olarak
CC’da arter, arteriol ve sinuzoidlerin gevsemesinde yetersizlige sebep olabilecegi

gosterilmistir (Kloner ve ark., 2007).

Yapilan deneysel bir caligma hipertansif ratlarda endotel disfonksiyonda NO ve diger
olasi mediyatorleri 6n plana ¢ikarmig (Jin ve ark., 2008), kavernozal striplere
asetilkolin (ACh) uygulamasiyla endotel aracili relaksasyon yanitinin Onemli
derecede bozuk oldugunun gosterilmesi, hipertansiyonda endotel bagimh
reaktivitenin ve NO daki azalma iddiasinin dogrulugunu ortaya koymustur (Behr-
Roussel ve ark., 2002). Bir baska calismada ise hipertansif hastalarda endotel
fonksiyonun L-arjinin (NO prekiirsorii) ve ADMA (eNOS kompetitif inhibitorii)
seviyeleri ile ters iliskili oldugu gosterilmistir (Perticone ve ark., 2005).


8.pdf

Hiperlipidemi

Hiperlipidemi ve ED arasindaki iliski esasinda kavernosal arteriyel yatakta
aterosklerozis olusumuyla penil arterlere gelen kan akisinin  azalmasina
dayanmaktadir (Tanner ve ark., 1991). Yapilan arastirmalarda hiperkolestoreleminin
erkeklerde birgok damar yataginda endotel bagimli gevseme yanitlarint bozdugunu
kanitlamig (Kugiyama ve ark., 1990), bu bozukluklarin lipid diisiiriicii terapiler
kullanilarak reversibl hale getirilebilecegi goriilmiistiir (Leung ve ark., 1993). Ayrica
yapilan ¢aligmalar hiperkolestrolemili ratlarda diyet kisitlamasiyla elde edilen serum
kolestrol seviyelerinin endotel ve ndrojenik bagimli kavernosal gevseme yanitlarini

diizelttigi de bildirilmistir (Kim ve ark., 1994).

Diabetus Mellitus

Erektil disfonksiyon diyabetik erkeklerin yarisindan fazlasini etkileyen ortak bir
komplikasyondur (McCulloch ve ark., 1980). Diyabete bagl olarak olusan ED’nin
nedeni multifaktoriyeldir ve ¢ogu vakada parasempatik otonomik noropati ve endotel
gevseme bozukluguna neden olan vaskiilopati (NO salinmasinda yetersizlik)
bulunmaktadir. Ayrica yaslanma, sigara, sedanter yasam ve hipogonadizm gibi
diyabetli erkeklerde bulunan ek risk faktorleri de endotel gevsemesinin bozulmasina
katkida bulunmaktadir (Xie Y ve ark., 1997; Marin ve ark., 1999). Diger taraftan
zayif glisemik kontrol sonucu olusan AGE ler veya ilerlemis yas, elastik sinuzoidal
dokuda hasara, ROS iretiminin artmasina ve NO iiretiminin azalmasina neden

olmakta ve bdylece kavernoz dokunun gevsemesi bozulmaktadir (Jiaan ve ark.,

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

2.2. Ereksiyonun Mekanizmasi

Ereksiyon otonomik ve somatik penil afferentlerin rol oynadigi, gorsel, kokusal,
imgesel stimiilanlarin supraspinal etkileri tarafindan baslatilabilen bir spinal
reflekstir (Andersson, 2011). Penil ereksiyon artmis arteriyal kan akis1 ve kisitlanmig
venoz ¢ikist igeren CC diiz kas relaksasyonu ile koordineli hemodinamik bir siirectir
(Andersson ve ark., 1997). Bu siirecin genellikle nororegiilatér kontroliin altinda
oldugu kabul edilse de (Bush ve ark., 1992a, 1992b; Holmsquit ve ark., 1991a,
1991b, 1992, 1993) lokal olarak endotelden veya diiz kastan salinan mediyatorler de
ereksiyonun baglamasinda ve siirdiiriilmesinde rol alirlar (Knispel ve ark.,

1991.1992; Burnett ve ark., 1992)



Ereksiyon olusmasi icin gerekli en Onemli ndrotransmitter NO’dur ve son
zamanlarda penil ereksiyon fizyolojisinde temel rol oynadigi saptanmistir (Burnett ve
ark., 1992). NO, CC’deki non adrenerjik non kolinerjik (NANK) sinir uglarindan
noronal stimiiliise yanit olarak, endotelden ise parasempatik endotelyal sinir
uclarindan salinan ACh’ye yanit olarak ve korporal siniizoidlerde artmig kan akisinin

olusturdugu shear strese bagl olarak salinir (Burnett ve ark., 1995; Steers, 2000).

NOS ise L-arjininden NO ve L- sitriillin olusumunu katalizleyen bir enzimdir. NOS
endotelde (eNOS) ve noronal (nNOS) dokuda tespit edilmistir (Hurt ve ark., 2002).
Elde edilen bilgiler 1s138inda nNOS un ereksiyonu baslattigi eNOS un da NO

tiretiminin siirdlirilmesi ve maksimal ereksiyonun devamini sagladigi sonucuna

ulasilmustir.
RELAKSASYON
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Sekil 2.1 Ereksiyonun molekiiler mekanizmasi

Korporal dokuda endotel ve noral kaynakli olarak salinan NO diiz kas hiicre
membranina  diffiizyonla girer ve guanozin trifosfat (GTP) tan siklik
guanozinmonofosfatt (CGMP) olusturan solubl guanilat siklazi (GC) aktive eder
(Sekil 2.1). cGMP bagimli proteinkinaz aktive olunca diiz kas hiicre membranindaki
potasyum kanallar1 araciligtyla membran hiperpolarize duruma geger Ve

endoplazmik retikuluma kalsiyum girisi olur (Burnett ve ark., 1995; Steers, 2000).
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Bu hiperpolarizasyon ayni zamanda CC diiz kas membraninda kalsiyum kanallarinin
blokajini saglar ve azalan hiicre i¢i kalsiyum girisi diiz kas gevsemesine aracilik eder.
Vazoaktif intestinal peptid (VIP), prostaglandin E-1 (PGE-1) gibi diger
norotransmitterler de farkli muskuler reseptorlerle etkileserek siklik adenozin
monofosfat (CAMP) yi artirir ve hiicre i¢i kalsiyumu azaltirlar ve bdylece
relaksasyon olusur (Steers, 2000; Lue, 2000). Bu relaksasyon yaniti arter ve
arteriyollerin gevsemesine ve korporal siniislere sistolik ve diyastolik fazlarda kan
akisinin artmasma neden olur. Kan akisinin artistyla birlikte kavernosal siniisler
genisler (Lue, 2000) ve bu olaya bagli olarak tunika albuginea ve periferal
sinuzoidlerin arasinda kalan subtunical ven6z pleksuslarin baskilanmasiyla penisten

vendz kan akimi azalir (Fournier ve ark., 1987).

Norepinefrin (NE), endothelin-1 (ET-1), prostaglandin F2o (PGF-2a) gibi diger
transmitterler ise diiz kas reseptorlerini aktive ederek inositol trifosfat (IP3)
seviyelerini ve fosfolipaz-C aracili yolak iizerinden diagilgliserolin (DAG)
intraseliiler seviyelerini artirir (Steers, 2000; Andersson ve ark., 2003; Dean ve ark.,
2005). Bu messengerlarin seviyesinin artmasi hiicre i¢i depolardan kalsiyum
serbestlesmesine ve kalsiyum kanallar1 araciligiyla hiicre disindan kalsiyum giriginini
artmasina neden olur. Hiicre i¢inde artan kalsiyum ise kalmoduline baglanarak
myozin hafif zincir kinaz1 aktive eder ve bunun sonucunda diiz kas kasilmasi

gerceklesir.

Ereksiyon kontroliinde birgok transmitterin rolii vardir (Andersson, 2011). Bunlar
arasinda dopamin, ACh, oksitosin ve adrenokortikotropin gibi peptidler destekleyici
olarak, serotinin destekleyici ve inhibitdr, enkefalinler ise inhibitdr olarak rol oynar.
Bu gevsetici ve kasict faktorler arasindaki denge korpuz kavernozumdaki diiz

kaslarin kontraksiyon derecesini kontrol eder ve penisin islevsel durumunu belirler.

Kavernosal diiz kas gevsemesi goz Oniine alindiginda NANK sinirler aracili NO
salinimi en 6nemli mekanizma olarak oldugu genis ¢evrelerce kabul edilmistir (Bush

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

2.3. Vaskiiler Dokuda Nitrik Oksitin Onemi
NO, vaskiiler tonusun diizenlenmesinde, platelet agregasyonunun inhibisyonunda ve

vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu inhibisyonunda 6nemli rol oynar (Vallance ve
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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
hastaliklar1 (Zeiher ve ark., 1993; Levine ve ark., 1996) gibi durumlarda bozulmus
endotel bagimli yanitin 6n plana ¢iktig1 bilinmektedir. eNOS geni silinmis farelerde
hipertansiyon, vaskiiler remodeling ve aterosklerotik lezyonlar goriilmiis (Huang ve
ark., 1995; Rudic ve ark.,1998; Moroi ve ark., 1998), bu bulgudan yola ¢ikilarak
endotel disfonksiyonun insanlarda ateroskleroz ve diger vaskiiler hastaliklarin onciil
bileseni oldugu kanisina varilmistir (Ross, 1999). Kardiyovaskiiler hastaligi olan
kisilerde endotel disfonksiyonun birka¢ olast mekanizmasi vardir ve bunlar arasinda
azalmis NO biyoyararlanimi (azalmis NO iiretimi ve/veya artmig NO inaktivasyonu)
endotel disfonksiyonunun en dnemli nedeni olarak bilinmektedir. Endotel kaynakli
vazodilatorler (6zellikle de NO) ve ROS arasindaki denge endotel fonksiyonunu
modiile etmekte ve bunlar arasinda olusan dengesizlik ise NO’nun inaktivasyonu

araciligiyla endotel disfonksiyona sebep olmaktadir.

Penil doku ise olduk¢a yaygin sinir aglar1 tarafindan donatilmis ve genis bir endotel
sistemi bulunan vaskiiler bir yapidan olusmaktadir (Gonzalez ve ark., 2001). Bu
endotelyal sistem dogal bir NO deposudur ve nNOS ve eNOS u seviyelerini
diigiirecek herhangi bir hastalik siireci erektil fonksiyonun azalmasina sebep
olmaktadir. nNOS seviyelerindeki azalmanin genelde iyatrojenik nedenler (prostatik
veya pelvik cerrahi miidahalenin sonucu) veya irradyasyona bagli olarak olustugu
(Maas ve ark., 2002) eNOS’taki azalmanin ise daha ¢ok kardiyovaskiiler hastaliklar

ve endotel disfonksiyon ile birlikte oldugu bilinmektedir.

Daha once belirtildigi gibi ED diyabet, hipertansiyon, aterosklerozis gibi vaskiiler
patofizyolojik durumlarda siklikla birliktelik gostermektedir (Solomon ve ark., 2006;
Stuckey ve ark., 2007). Bu kosullarda NO azalmasina bagli olarak arteriyal diiz kas
hiicrelerin gevseme yaniti bozulmakta ve korporaya gelen yetersiz kan akisi sonucu
olarak ED ortaya ¢ikmaktadir (Joannides ve ark., 1995; Meredith ve ark., 1996).
Alloxan verilerek diyabet olusturulmus ratlar {izerine yapilan bir deneyde eNOS
aktivitesi ve ekspresyonu denekler 4-5 haftalik oldugunda bile belirgin bir bigimde
azalig gostermistir (Akingba ve Burnett, 2001). nNOS aktivitesi ve ekspresyonunun

ise 10. haftadan sonra anlamli olarak azaldigi bildirilmistir. Bu bulgulardan yola

10



cikarak eNOS ve eNOS kaynakli NO in diyabet gibi kronik hastaliklara nNOS tan
daha duyarli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Baska bir arastirmada ise insiilin direngli
obez Zucker ratlar nNOS aracili yanitlar agisindan incelenmis (Sanchez ve ark.,
2012), NANK kosullar altinda elektriksel alan stimiilasyonu (EFS) uygulanan penil
dokuda gevseme yanitinin obez ratlarda azaldigir goriilmiistiir. Yine bu calismada
aposinin (NADPH oksidaz inhibitorii) uygulanan obez ratlarda EFS nitrerjik

gevseme yanitinin iyilestigi bulunmustur.

Yapilan c¢alismalar artmis ROS’un NO iiretimini ve biyoyararlanimini azaltarak
endotel ve erektil fonksiyona hasar verdigini ortaya koymustur (Ross, 1999). Cesitli
ROS tiirleri arasinda siiperoksid ve hidroksil gibi serbest radikaller ve hidrojen
peroksit gibi non-radikal bilesikler bulunmaktadir. ROS firetimi non-enzimatik
yolaklar veya nikotinamid diniikleotit fosfat hidrojen (NADPH) oksidaz, ksantin
oksidaz, un-coupled eNOS sentaz, sitokrom P450 gibi enzimatik sistemler
araciligiyla olmaktadir. Mevcut ROS kaynaklari arasinda en 6nemlisi olan NADPH
oksidazin intravaskiiler olarak indiiklenebilen bir kaynak oldugu bircok vaskiiler
hastalik (diyabet dahil) hayvan modelinde gosterilmistir (Kim ve ark., 1997; Keegan
ve ark., 1999; Ushiyama ve ark., 2004; Burnett ve ak., 2006). Erektil disfonksiyonu
olan tip 2 diyabetli erkeklerde yapilan bir arastirmada diyabetik gruptan elde edilen
erektil dokuda eNOS ve nNOS monomer/dimerlerinin belirgin bir bigimde azaldigi,
NADPH oksidazin katalitik altiinitesi gp91P" un, NO ve superoksit tepkimesi iiriinii
peroksinitritin, oksidatif stres indiikleyicisi lipid peroksidasyon {iriini 4-
hidroksinonenal (4-HNE) nin seviyelerinin anlamli bir sekilde arttigi goriilmiistiir
(Musicki ve Burnett, 2017).

Diyabetik kosullar altinda birgok ROS kaynagi tamimlanmistir (Leahly,2005) ve
bunlardan biri de AGE’lerdir. AGE’ler diyabetik hiperglisemik durumlarda olusumu
artan heterojendz bilesiklerdir. Hasar verici potansiyeli olan AGE’lerin diyabet
komplikasyonlarinin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Tip 1 diyabetik
kisilerde ciltteki AGE seviyelerinin diyabetik nefropati, diyabetik noropati
progresyonu arasinda korelasyon bulunmustur (Genuth ve ark., 2015). Glukoz
kaynakli AGE’lerin endotel disfonksiyon yapip yapmayacagini arastirmak igin

yapilan bir ¢alismada tavsanlara glukoz tarafindan modifiye edilmis albiimin (AGE-
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Glu) uygulanmis ve aortlarinda endotel bagimli vazorelaksasyon yanitinin bozuldugu

gosterilmistir (Xu ve ark., 2003).

Metilglioksal ise baslica glikolizis yolagindan elde edilen oldukga reaktif elektrofilik
bir dikarbonildir (Thornalley, 1996; Desai ve Wu, 2007; Kalapos, 2008). AGE’nin
major prekiirsorii olarak iglev goren bu bilesigin plazma seviyelerinin diyabetik
hastalarda yiiksek oldugu goriilmiis ve bu bulgu MGO’in diyabette klinik ve
patolojik olarak onemini ortaya koymustur (McLellan ve ark., 1994; Wang ve ark.,
2007). MGO’nun gesitli hiicre tiplerinde oksidatif stresi indiikledigini gosteren ¢ok
sayida kanit bulunmaktadir (Desai ve ark., 2010). Rat aortlarinda yapilan bir
calismada MGO ile inkiibe edilen dokularda superoksit iiretiminin arttig
goriilmistiir. Wistar ve Goto-Kakizaki (GK) ratlarda yapilan bir bagka ¢aligmada ise
3 ay boyunca igme suyunda MGO alan hayvanlarin dokulari incelenmis (Sena ve
ark., 2012), Wistar ratlarda oksidatif stres markerlarinin 3 kat arttigi ve bununla
iligkili olarak NO bagimli vazorelaksasyon yanitinin bozuldugu gosterilmistir. GK
ratlarda ise endotel fonksiyonunun bozuldugu, oksidatif stres ve AGE birikiminin

anlamli olarak artt11 ve NO biyoyararlaniminin azaldig bildirilmistir.

2.4. 1leri Glikasyon Uriinlerinin Olusumu

AGE’ler glikasyon, oksidasyon, karbonilasyon olarak adlandirilan 3 ayri yolagin
kombinasyonuyla olusan heterojendz yapida olan gruplardir (Jaisson ve ark., 2010)
(Sekil 2.2). AGE olusumunun bilinen en klasik mekanizmas1 glukoz veya indirgeyici
sekerle ve proteinlerin amino guplar1 arasinda gerceklesen yavas Maillard
reaksiyonudur. Indirgeyici sekerlerin karbonil grubu ve proteinlerin amino gruplari
arasindaki etkilesim sonucu birka¢ saat i¢inde Schiff bazlari, Schiff bazlarinin
intramolekiiler olarak yeniden diizenlenmesiyle daha stabil Amadori iiriinleri olusur.
Amadori iriinlerinin olusumuna kadar gecen evreler geri doniisiimlii iken bundan
sonraki evreler geri doniisiimsiizdiir. Glikalize hemoglobin (HbAlc) DM teshisinde
ve kan sekeri regiilasyonunda siklikla kullanilan bir Amadori iriinii O6rnegidir.
Amadori iirinlerinin yavas oksidasyon siireci reaktif karbonil gruplarinin olusmasina
yol agar ve bu asamadan sonra AGE’lerin olugmas1 haftalar hatta aylar igerisinde
gerceklesir. Bu glikooksidasyon siirecinde en iyi bilinen AGE’ler pentosidin, N-
karboksimetillizin (CML) ve glukosepandir (Monnier ve ark., 2006).
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AGE olusumundan sorumlu diger bir yolak ise lipid peroksidasyon yolagidir (Jaisson
ve ark., 2010). Bu yolak digerlerine gore daha hizli ¢calismakta ve ROS’lar lipidleri
oksidasyon etkisi altinda reaktif karbonil bilesiklere ¢evirmekte, bu doniisiim de
AGE olusumu ile sonuglanmaktadir. Malondialdehit bu yolakta olusan bir AGE

olarak bilinmekte ve hem intraseliiler hemde ekstraseliiler olarak tretilebilmektedir.

Hiicre i¢i glikoliz yolaginda ise glukoz reaktif karbonil bilesiklere
dontstiiriilmektedir ve en 1yi bilinen 6rnegi MGO’dur. Reaktif karbonil bilesikler ve
proteinlerin kimyasal etkilesimi ise AGE’lerin olusumu ile sonug¢lanmaktadir

(6rnegin; MG-H; (metilglioksal kaynakli hidroimidazalon))

Schiff baz: - Maillard Reaksiyvonu |
I ........... —_
| Amadori aranles |\
a- Dikarboniller AGE
Lipid > Metilglioksal CMI., Pentosidin,
. > —— Glicksal Glukosepan, Pirallin.
peroksidasyonu Malondialdehit. MG-H1

[ 3-Deocksiglukazon

-~ IS

‘ F = ‘ Glukoz 6-P

Gliseraldehit 3-P
Polyol Yolagl'\ /

Dihidroksiaseton-P

Sekil 2.2 AGE sentez basamaklari

Diyabetteki hiperglisemik durumun AGE olusumuna neden oldugu bilinmektedir
(Cartledge ve ark., 2001). Olusan AGE’ler vaskiiler kollajen ile kovalent bag yaparak
vaskiiler kalinlagmaya, elastisite azalmasina, endotel disfonksiyonuna, ateroskleroza
yol agmakta ve boylece diyabet komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir (Singh ve ark.,
2001). AGE iiriinleri diyabetik hastalarin CC’lerinde ytiksek seviyelerde bulunmakta
ve bu da AGE’nin bu dokuya spesifik bir etkisinin olabilecegini telkin etmektedir
(Giuseppe ve ark., 2006). AGE’lerin serbest oksijen radikalleri iireterek hiicre
hasarin1 indiikledigi, NO’yu azalttig1 ve bunun sonucunda cGMP nin azalmasiyla
bozulmus diiz kas relaksasyon yanit1 ortaya ¢ikararak diyabetik ED patofizyolojisine
katkida bulundugu disiiniilmektedir. AGE’ler ayrica kavernoz diiz kas
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hiicrelerindeki farkli iyon kanallar1 (6zellikle diiz kas gevsemesinde rol alan
potasyum kanallar1) ve reseptorlerle de molekiiler seviyede etkilesmekte potasyum
kanallarinda olusan bir hasar diyabetik ED’a neden olabilmektedir. Ayrica bir AGE
iirtinii olan pentosidin ile yapilan ¢alismada diyabetik hastalarin kavernozal penil
dokularinda pentosidin depolanmasinin fazla oldugu ve dokularin eNOS igeriginin

azaldig1 bulunmustur (Seftel ve ark., 1997).

Metilglioksal temelde glikoliz sirasinda olusan oldukga reaktif olmasi nedeniyle
bilinen en zararli AGE onciil bilesiktir. MGO ve diger dikarbonillerin (glioksal (GO),
3-deoksiglukazon) diizeyinin yiikselmesi diyabet, hipertansiyon, ateroskleroz ve
norodejeneratif hastaliklarda karbonil asir1 yiiklenmesi ve strese neden olmakta,
ayrica AGE’nin temel prekiirsorii olan MGO’nun yaslanma siirecinde de rolii oldugu
bilinmektedir. (Baynes ve Thorpe, 1999,2000; Yu, 2001; Kuhla ve ark., 2005; Chang
ve Wu 2006; Desai ve ark., 2007,2008). Reaktif a-oksoaldehidlerden olan MGO’nun
iyi glisemik kontroliin saglandigi kosullarda bile (HbAlc %8’in altinda iken)
diyabetik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirdigi bilinmektedir (Turk,
2010). Bu durumun nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte karbonil stresin bir
dizi inflamatuvar reaksiyonu aktive ettigi ve boylece diyabette vaskiiler hasar
olusturdugu diisiiniilmektedir. Asir1t MGO olusumu ROS iiretimini artirir ve oksidatif
stresi tetikler (Brouwers ve ark., 2010). Yiiksek glikoz ve MGO verilmis ratlarda
yapilan bir deneyde hayvanlarin mezenterik arterlerinden NO-bagimli gevseme
yanitinin azaldigi, endotel hiicrelerde MG-Hy seviyelerinin arttigi, oksidatif stres

marker1 nitrozinin 8 katina ¢iktig1 goriilmiistiir.

2.4.1. Eksojenoz AGE

Yiyecekler onemli AGE kaynaklari arasinda yer alir (Uribarri ve ark., 2010).
Yiyecek kaynakli viicuda alinan AGE’ler glikotoksinler adiyla da anilirlar. AGE’ler
yiyecekler pisirilirken 6zellikle de protein ve yag acisindan zengin besinler yiiksek
1stya maruz kalip kahverengilestigi zaman olusmaktadirlar. Kisa siire harli ateste
birakmak, besinlere kuru sicak uygulanmasi, kizartma, izgara, kavurma gibi
islemlere tabi tutmak besinlerde daha fazla AGE olusumuna sebep olmaktadir.
Bugulamak, kaynatmak, kendi suyu ile pisirmek, uzun siire diisiik 1sida tutarak

pisirmek ise daha saglikli yontemlerdir. Ayrica anne siitiiniin hazir piyasa siitlerinden
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70 kat daha az CML igerdigi ve anne siitli icen ¢ocuklarda digerlerine gore plazma

CML seviyelerinin daha diisiik oldugu bilinmektedir (Sebekova ve ark., 2008).

Titlin yapraklarinin kurutulmasi esnasinda olusan AGE’ler de ekzojen AGE
kaynaklar1 arasinda sayilabilmekte ve bu zararl bilesikler sigara i¢imi ve sigara

dumani solunmasiyla viicuda girmektedir (Nicholl ve Bucala, 1998).

Iki kat fazla MGO (AGE kaynagi olarak) iceren diyetle beslenen farelerde yapilan
bir ¢alismada, daha fazla AGE birikimi, artmis insiilin direnci, vertebralarda kortikal
kalinlik artis1 ve vertebral plaklarda ektopik kalsifikasyon goriilmiistiir (Illien-Jinger
ve ark., 2015). Bunun aksine AGE igerigi %350 oraninda azaltilmis diyetle beslenen
farelerin dokularinda regiiler diyetle beslenenlere kiyasla AGE birikiminin azaldigi,
inslilin direncine daha az oranda rastlandigi, albiiminiiri ve glomeriilosklerozun

azaldig1 ve bu hayvanlarin yasam siirelerinin arttig1 gosterilmistir (Cai et al., 2007).

Dolasimdaki AGE seviyeleri endojen AGE {iretimi, eksojen alim, enzimatik klirens
ve renal ekskresyon arasindaki denge tarafindan belirlenmekte, AGE birikimini
onleyen mekanizmalar ve AGE detoksifikasyonunun bozuldugu yashlik gibi
kosullarda AGE birikimi hizlanarak zararl etkiler ortaya ¢ikmaktadir (Prasad ve ark.
2014).

2.5. AGE ile Olusan Zararh Etkilerin Mekanizmalar:
AGE’ler dokular iizerindeki zararli etkilerini birgok mekanizma tizerinden

gerceklestirirler.

2.5.1. Reseptor Bagimh EtKi

RAGE (Receptor Advanced Glycation End Product) Aracilt Etki

AGE’lerin  hiicresel reseptorleriyle etkilesimi  diyabetik komplikasyonlarin
patogenezinde 6nemli bir role sahiptir (Han ve ark., 2013). AGE etkisine aracilik
eden reseptorlerden ilk tanimlanmis olant RAGE’lerdir. Bununla birlikte lactoferrin,
receptor type I ve 1l, OST-48, 80 K-H phospo protein, galectin 3 ve CD36 da AGE
reseptorleri arasimda yer almaktadir (Vlassara ve ark., 1995; Thornalley, 1998;
Ohgami ve ark., 2002). RAGE diiz kas hiicrelerinde, makrofajlarda, endotel
hiicrelerde ve astrositlerde bulunan hiicre ylizey molekiillerinin immiinoglobulin

stiper ailesine bagli multiligand bir reseptordiir.
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RAGE araciligiyla hiicrelerde ve dokularda birgok zararli etki meydana gelmektedir
Ornegin, ekstraseliiler matrikse heparin siilfat baglanmas1 AGE ile bozulmakta ve
bunun sonucunda olusan anyonik alan kaybi ile endotelin makromolekiillere
gecirgenligi artmaktadir. RAGE’ler ayrica monositlerin hiicre duvarina gé¢ etmesine
neden olmakta ve bunun sonucunda intravaskiiler lipid birikimi olugmakta, endotel
progenitdr hiicrelerin migrasyonu dnlenmekte ayrica apoptozisi de kolaylasmaktadir.
(Barlovic ve ark., 2011). Bunlarla beraber damar yapisinda AGE-RAGE
etkilesiminin esas patojenik sonucu intraseliiler ROS’un indiiklenmesidir (Yan ve
ark., 1994). Bu etkisini major intravaskiiler ROS kaynagi olan NADPH oksidaz
tizerinden gerceklestirir. NADPH oksidazin ¢esitli ajanlarla inaktive edildigi
durumlarda dokunun AGE yanit1 degismektedir (Wautier ve ark., 2001). Yapilan bir
calismada NADPH oksidazin alt iinitesi olan gp91P"* i silinen farelerden elde edilen
makrofajlar AGE ile uyarildiginda doku faktorii sentezinde artis gerceklesmemis
yani pro-koagiilant inflamatuar yanitlar olusmamistir. AGE’ler RAGE araciligiyla
inflamasyon, apoptozis ve stres yaniti gibi bircok biyolojik siirecin anahtar
trankripsiyon faktorii olan NF-kB {iretimini uyarmakta ve bdylece inflamasyon,
bagisiklik, ateroskleroz gibi durumlarla bir hayli iliskili olan bir¢ok genin
transkripsiyonel aktivasyonu ger¢eklesmektedir (Hall ve ark., 2006). Bunlar arasinda
ET-1, vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF), transforme edici biiylime
faktori-p (TGF-B), interlokin 1,6 (IL-1, IL-6) ve tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a)
gibi proinflamatuar sitokinler, vaskiiler hiicre adezyon molekiili — 1 (VCAM-1) ve
hiicre i¢i adezyon molekiili-1 (ICAM-1) gibi gibi adezyon molekiilleri sayilabilir.
AGE-RAGE etkilesimi bu genlerin aktivasyonunu p21ras, mitojen ile aktive edilen
protein kinaz (MAPK), PI3K, cdc42/rac, Jak/STAT, NADPH oksidaz gibi birgok
intraseliiler sinyal transdiiksiyon yolagi lizerinden gergeklestirmektedir (Schmidt ve
ark., 1995; Lander ve ark., 1997; Bierhaus ve ark., 1997). Sitokinlerin, biiyiime
faktorlerinin, ekstraseliiler matrix bilesenlerinin  artmis  diizeyleri  hiicre
proliferasyonunu tetiklemektedir (Ross, 1993; Hedin ve ark., 2004). Trombosit
kaynakli biiytime faktorii (PDGF) de embriyonik gelisimde, yara iyilesmesinde,
aterosklerotik plak olusumu gibi birgok patofizyolojik durumda rol oynamakta,
PDGF’nin spesifik reseptorii olan PDGFR nin B zincirine AGE baglanmasi
sonucunda hiicrenin mitojenik aktivitesi degismektedir (Cantero ve ark., 2007).

Streptozotosin (STZ) diyabetik farelerde yapilan bir ¢alismada asir1 MGO ve
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GO’nun bu hayvanlarda fazla miktarda ortamda bulunmasi ile aort aterosklerotik
lezyonundaki diiz kas hiicrelerinde PDGFR tirozin fosforilasyonu ve ekstraseliiler
regiile edici kinaz (ERK1/2) aktivasyonu inhibe olmus bdylece diiz kas hiicre
proliferasyonu bloke olmustur. Bu da fibréz cap’in kalinliginin azalmasina ve plak
rlptiiriine yatkinliga yol acarak diyabette olusan aterosklerotik komplikasyonlari

kolaylastirmistir.

Yapilan c¢alismalar RAGE’nin diyabette, kardiyovaskiiler hastaliklarda ve
norodejeneratif hastaliklardaki kritik roliinii ortaya koymustur. Yiksek miktarda
RAGE iireten hiicre tiplerinin RAGE bagimli hasar olusturmaya daha egilimli oldugu
bulunmustur. RAGE’si silinmis farelerde yapilan calismalarda ise farelerin AGE
birikiminin yikict etkilerine karsi daha direngli hale geldigi goriilmiistiir (Ramasamy
ve ark., 2016).

AGE-R1, AGE-Rs/Galectin 3 Aracili Etki

RAGE’nin NF-kB aktivasyonu {izerinden inflamatuar yanitlara aracilik ettigi
bilinmektedir. Farklit AGE reseptor tiplerinden olan AGE-R1 ve AGER3/Galectin3
ise RAGE ye zit etkiler gosterir (Lu ve ark., 2004). Yapilan bir ¢alismada AGE-R1
reseptoriiniin protein p66Shc fosforilasyonunu baskilayarak pro-inflamatuar yanitlari
azalttig1 gosterilmis ve AGE-R1 asir1 eksprese olmasi hiicreyi oksidatif hasara ve
hiicre hasarlanmasina kars1 direngli hale getirmistir (Pugliese ve ark., 2001; Cai ve
ark., 2012; Menini ve ark., 2013). Buna ek olarak AGE-R1‘in artmis ekspresyonunun
AGE ile olusan NF-«xB aktivitesini ve MAPK1/2 fosforilasyonunu baskiladig ve
AGE degradasyonuna sebep oldugu da gosterilmistir (Cai ve ark., 2006).

2.5.2. Ekstraseliiler Matriks Proteinleri ile Capraz Bag Olusturma

Ekstraseliiler proteinlerin spontan glikasyonunun en onemli sonuglarindan birisi
kollajen ve elastin ¢apraz baglanmasidir (Semba ve ark., 2015). Bu olay sonucunda
ekstraseliiler matriksin elastikiyeti bozulur ve bundan o6zellikle kan damarlarinin
islevsel ozellikleri etkilenir. Bununla uyumlu olarak yasl insanlarda arteriyel sertlik
ve hipertansiyon ile CML’nin serum seviyeleri arasinda giiclii bir korelasyon
bulunmustur. Diisiik diizeyde glikasyon, proteinlerin proteolitik sindirime duyarlilig
artirirken, ileri derecede glikasyon protein sindirilebilirligini azaltmaktadir. Elastin,
CML formlan tarafindan modifikasyona ugradiginda noétrofil elastaz tarafindan

sindirilmeye direngli hale gelmektedir (Yoshinaga ve ark., 2012). Kollajenaz ise ileri
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derecede glikasyona ugramis kollajeni degrade edememektedir (Nowotny ve Grune,
2014). insanlardan kikirdak dokusunda yapilan bir ¢alismada yasa bagli pentosidin
igerigi artis1 ile matriks metalloproteinaz (MMP) tarafindan gergeklestirilen doku
degradasyonu azalmasi arasinda ters korelasyon bulunmustur (DeGroot ve ark.,
2001). Bu bulgular glikasyon sonucu ortaya ¢ikan proteoliz bozuklugunun progresif
insolubizasyon, sertlik ve ekstraseliiler matriksin sarilagmasindan sorumlu oldugunu
telkin etmistir. Ekstraseliiler matriks proteinlerinin glikasyonu ile birlikte bu
proteinlerin  sentez ve degradasyonu arasindaki bozulmus dengenin cilt
yaslanmasindan Ozellikle de yasla birlikte cildin sertligindeki artistan da sorumlu

olabilecegi disiiniilmektedir (Pageon ve ark., 2014).

Kollajenin ¢apraz baglanmasi onun mekanik 6zelliklerinin degismesinde ve doku
farklilagsmasinda anahtar rol oynamaktadir. Vaskiiler duvarlarin kollajeninde AGE
olusumu bircok organin yapisal ve fonksiyonel olarak bozulmasina sebep olmakta,
(Ulrichand ve Cerami, 2001) bazal membran kalinlagsmasi ve plak olusumu organ

hasarinda temel nedeni olusturmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada penil protezli bireylerden ve yasli kadavradan alinan CC ve
tunika albuginea doku ornekleri incelenmis ve kadavradan alinan doku 6rneklerinde
bir AGE iirilinii olan pentosidinin igerigi olduk¢a yiiksek bulunmus ve kollajen turn-
overinin bozuldugu saptanmistir. Bu sonu¢ AGE iirlinlerinin olusumunun ve kollajen
ile capraz baglanmasimnin yasli insanlardaki ED goriilme sikligindaki artisi

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

2.5.3. Intraseliiler Protein Glikasyonu

Glikasyon intraseliiler proteinleri de etkilemektedir (Giardino ve ark., 1994). Ornegin
temel fibroblast biiyiime faktori (bFGF) hiperglisemiye maruz kalan endotel
hiicrelerde glikasyona ugramakta ve bu olay hiicrenin vaskiiler fonksiyonunu
degistirmekte ve endotel hiicrenin mitojenik aktivitesini azaltmaktadir. Ayrica,
intraseliiler AGE olusumu, eNOS mRNA degradasyonunu artirarak ve eNOS
uncouplingini indiikleyerek eNOS seviyelerini azaltmaktadir. Bu etkilerin tamami
vaskiiler reaktiviteyi bozmakta ve vaskiiler diiz kasta NO’in anti-proliferatif etkisini
bloke ederek aterosklerozise sebep olmaktadir (Soro-Paavonen ve ark., 2010).

Katalaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler de
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glikasyonla degisime ugramakta ve bu enzimlerin inaktive olmasi oksidatif stresin

indiiklenmesine katkida bulunmaktadir (Wu ve Juurlink, 2002; Bakala ve ark., 2013).

Yapilan bir ¢alismada bir amadori iiriinii olan glikozile hemoglobin (GHb) ratlara
uygulanmis ve bu hayvanlardan elde edilen CC’larda endotel aracili NO gevseme

yanitinin anlamli derecede bozuldugu goriilmiistiir (Cartledge ve ark., 2001).

NO azalmasinin bir bagska mekanizmasinin da ileri glikasyon reaksiyonlar1 sirasinda
olusan serbest radikallerin NO radikali ile direkt etkilesmesi oldugu tahmin
edilmektedir. Bu konuda yapilan kapsamli bir ¢aligmada protein modifikasyonlarinin
NO aktivitesini modiile edebildigi ve Amadori iiriinlerinden AGE olusumu sirasinda
ortaya ¢ikan ara tiriinlerin hizlica NO ile etkilesime girerek NO’i azaltic1 yonde etki

gosterdigi saptanmustir (Bucala ve ark., 1991).

2.5.4. Lipoprotein Aracih Mekanizmalar

Proteinlerin ve lipoproteinlerin glikasyonu molekiiler konformasyonlarini, enzimatik
aktivitelerini, degradasyona wugrama kapasitelerini ve reseptorler tarafindan
taninabilirligini degistirmektedir (Steinbrecher ve Witztum, 1984; Brownlee ve ark.,
1985,1986,1988; Bucala ve ark., 1991; Giardino ve ark., 1996).

Lipoprotein aracili mekanizmalar arasinda diisik dansiteli proteinin (LDL)
glikasyonu en ¢ok ilgi ¢eken konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Glikasyon siireci
hem apolipoprotein B (ApoB) (Bucala ve ark., 1995) hem de fosfolipid (Bucala ve
ark., 1993) komponentlerinde gerceklesmekte, bunun sonucu olarak da LDL’nin
oksidatif modifikasyona ugrama duyarliligi artmakta ve klirensinde degisiklik
olusmaktadir (Bucala ve ark., 1994). Diyabetik hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda
bu hastalarin normal kisilere gore artmis AGE-LDL seviyelerine sahip oldugu
bildirilmistir. ApoB, LDL nin spesifik reseptorlerce taninmasini saglayan en énemli
yiizey proteinidir ve yapilan bir ¢aligmada diyabetik hastalarda AGE-ApoB oraninin
normal hastalara gore 4 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Glikalize LDL, spesifik
LDL reseptorleri tarafindan daha az taninmakta ve bu LDL’lerin makrofaj
yiizeyindeki scavenger reseptorlere (non-spesifik reseptorler) baglanmasi artmaktadir
(Steinbrecher ve Witztum, 1984). Bunun sonucunda glikalize LDL’lerin makrofajlar
ve aortik intima hiicrelerine up take’leri artmakta ve aterosklerotik plak olusumunun

onciisii olan kopiik hiicrelerinin  olusumu kolaylagsmaktadir (Steinberg, 2002).
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Bununla uyumlu olarak Japonya’da ED sikayeti ile hastaneye gelen 67 hastada
yapilan bir ¢alismada ise erektil (EHS) skoru diisiik olan kisilerde karotid arter plag
goriilme oranlar1 yliksek bulunmustur (Hayashi ve ark., 2018).

2.6. Erektil Disfonksiyon ve AGE

AGE’lerin iiretimi ve birikimi yas ve diyabet iligkili artan ED riski i¢in olasi bir
neden olarak diistiniilmektedir (Jiaan ve ark., 1995; Seftel ve ark., 1997). Yapilan bir
calismada yash ve diyabetik hastalarin kavernéz dokularinda pentosidin ile ¢apraz
bagli protein igerigi incelenmis, ilging olarak diyabetik kisilerin kavernoz
dokularinda AGE igeriginin serumdan daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Bu bulgular
ozellikle kavernoz kollajen fiberlerinin AGE birikimi i¢in uygun bir zemin

olusturdugunu telkin etmistir.

AGE’ler fiziksel olarak erektil dokunun genislemesini azaltarak, oksidatif hiicre
hasar1 olusturarak, direkt cGMP biyoyararlanimii azaltarak, NO seviyesini
diistirerek (Cartledge ve ark., 2001) ve bunlara ek olarak potasyum kanallar1 basta
olmak tlizere farkli iyon kanalin1 ve reseptorleri etkileyerek gevseme yanitlarini

degistirmekte ve ED’ye neden olmaktadir (Thorve ve ark., 2011).

2.7. Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Kullanilan Ajanlar
2.7.1. Oral Etki Gosteren Erektojenik flaclar

Sildenafil

Sildenafil son yillarda ED tedavisinde kullanilan bir oral PDE-5 inhibitoriidiir
(Boulton ve ark., 2001). Sadece Amerikada 4 milyonun iizerinde erkek hastaya
ulagmakta ve diyabetik ED’si olan erkek hastalarda da kullanilan bir tedavi segenegi

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Sildenafil PDE-5 enzimini inhibe ederek ¢cGMP yikilimini 6nlemekte ve cGMP
seviyesini artirip diiz kaslarin gevseme siiresi uzatmakta bdylece tatmin edici bir
seksiiel fonksiyon saglamaktadir. Bu ilaclar ereksiyonu baslatici yonde etki
gostermezler ve etki gosterebilmek i¢in ereksiyonun uyarilmis olmasina, intakt bir
endotelyal ve ndronal NO varligina gereksinim duyarlar. Etkinin olusabilmesi igin
oncelikle NO’nun salinmasi gerektiginden (intakt bir NO salinmasi) endotel

disfonksiyonu olan diyabetik ve kardiyovaskiiler hastaliklarda ayn1 zamanda noronal
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hasarin oldugu durumlarda (prostat operasyonu sonrasi olusan sinir hasari) etkinlik

onemli bir problem olabilmektedir.

Oral biyoyararlanimi %41 ve viicuttaki yarilanma siiresi 4 saat olan sildenafil
alinmasindan yaklasik 1 saat sonra maksimum konsantrasyonuna ulagsmaktadir (Yuan
ve ark., 2013). Yan etkileri ¢ok sik olmayan ve iyi tolere edilebilen bas agrisi,
kizarma, dispepsi ve nazal konjesyon gibi yan etkiler olusturabilen bir ajandir
(Boulton ve ark., 2001). Metabolizmasi sitokrom p 450 3A4 (CYP 3A4) tarafindan

gergeklestirilmekte ve ilag etkilesimine neden olabildigi bilinmektedir.

Uzun veya kisa etkili NO dondrleri kullanan hastalara sildenafil uygulandiginda
ciddi hipotansiyon olusabilmekte ve bu tip ilag kullanan hastalarda sildenafil
kullanilmamasi gerektigi bilinmektedir. Benzer bir tehlikeli durum aktif koroner
iskemisi, konjestif kalp yetmezligi veya diisiik kan basinci olan ayrica potent CYP
3A4 inhibitorii (eritromisin ve simetidin gibi) kullanan hastalarda da 6ngoriilmiis ve
bu tip hastalarinda sildenafil kullanmamasi gerektigi kanisina varilmistir (Cheitlin ve
ark., 1999).

Tadalafil

Sildenafil ve vardenafilden belirgin olarak farkli bir kimyasal yapis1 vardir (Padma-
Nathan, 2003). Tadalafilin, fosfodiesteraz tip 6 (PDE-6) ya az afinitesi olmasindan
dolayr gorme ile alakali yan etki goriilme potansiyeli azdir. Etki siiresi 30-45 dk
icinde baslar ve 24-48 saate kadar siirebilir (Forgue ve ark., 2006). Absorpsiyonunun
ve ekskresyonunun yiyeceklerle ve alkol ile etkilesimi goriilmemistir (Yuan ve ark.,
2013).

Yapilan birgok aragtirma PDE-5 inhibitrlerinin ED’de kullaniminin endotel
fonksiyonunu gelistirdigi ve tedavi igin potansiyel tasidigini ortaya koymustur (Bella
ve ark., 2007).

2.7.2. Hormon Replasman Tedavisi

Testesteron CC’de NOS ekspresyonunu ve NO iiretimini modiile eder ve kavernosal
arteriyoller iizerine etki ederek penil sertligi gelistirirler (Kew-Kim, 2006). Ayrica
genital duyarliligi ve erektil aktivitenin tatminselligini artirirlar. Hormon terapisi
sadece diisiik testesteron seviyeli ve primer gonadal eksikligi olan kisilerde

kullanilmali, bu tedaviye bagslanmadan Once bireyler mutlaka bening prostatik
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hiperplazi ve prostat kanseri yoniinden kontrolden ge¢cmelidir. Bu tedavinin yan

etkileri arasinda jinekomasti, 6dem, akne, kilo artis1 bulunmaktadir.

2.7.3. Enjeksiyon Tedavisi

Papaverin, fentolamin, alprostadil ED tedavisinde kullanilan intrakavernosal
enjeksiyon maddeleridir (Lue, 2000). Bu vazoaktif substanslar dogal erektil siireci
stimiile ederler. Alprostadil ve papaverin CC’deki diiz kaslar1 gevsetirken, a-
adrenerjik reseptorlerin kompetetif inhibitorii olan fentolamin ise sempatik tonusu

azaltarak islev gorir.

Papaverin enjeksiyonunun temel problemi sik tekrarlanan enjeksiyon sonucu olusan
Peyronnie hastaligina benzer deformasyondur. Bradikardi ile beraber vazovagal
reaksiyonlar, hipotansiyon, sersemlik, kizarma gibi sistemik yan etkiler de tedavi
sirasinda goriilebilir. Bu yan etkiler ¢cok sik goriilmemekte ve atropinle tedavi

edilebilmektedir.

Alprostadil viicutta sentezlenen prostaglandine benzer bir maddedir. Prostasiklin
reseptorleri iizerinden vazodilatér etki olusturur. Birgok diyabetli hastada
alprostadilin etkileri arastirilmis, 577 hastada yapilan bir ¢alismada katilimcilarin
%69 u alti aylik siireyi tamamlamis ve %87 si cinsel aktivitelerinin tatmin edici
oldugunu bildirmis, %31 lik kisim ise agr1 veya etkinlik yetersizligi sikayetleriyle

calismay1 tamamlayamamiglardir.

2.7.4. Dopamin Agonistleri

Apomorfin

Sublingual (dilaltr) apomorfin son zamanlarda kullanilmaya baslanmis pro-erektil bir
ajandir (Heaton ve ark., 1996). Ana bilesigi morfin gibi bagimlilik yapma potansiyeli
yoktur. D1 ve D, dopaminerjik reseptor aktivasyonu yapmaktadir. D> reseptorleri
tizerinden ereksiyon mekanizmasmin da iginde bulundugu merkezi norojenik
yolaklar1 aktive etmekte, libidoyu arttirmamakta ve spontan ereksiyona neden
olmamaktadir. Apomorfin diyabetin de i¢inde bulundugu bir¢ok klinik durumlarda
plasebodan daha etkili bulunmustur. Antihipertansif ilaclarla etkilesmemesi, iyi
tolere edilmesi ve uygun bir risk/yarar oranina sahip olmasi, ciddi kardiyovaskiiler
yan etkiler rapor edilmemesi ilac1 avantajli duruma getirmistir ve bazi etiyolojilere

bagli ED’nin tedavisinde 6nemli ajanlardan biri olabilecegini ortaya koymustur.
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2.7.5. a-Adrenoseptor Antagonistleri

Yohimbin

Yohimbin Afrika yohimbe agacindan elde edilen bir alkaloid derivesidir (Simonsen
U ve ark., 1997). Beyindeki presinaptik a-2 adrenerjik reseptorleri bloke ederek
beyin ve spinal korddaki nérepinefrin seviyelerini azaltmaktadir. Sempatik tonusun
inhibe olmasi da seksiiel uyariy1 ve penil sinir uglarindan NO salinmasini artirir. ED
tedavisinde yohimbinin plasebo ile karsilastirilmali etkisi incelenmis ve yohimbinin
istinliigli ortaya konulmustur (Ernst ve ark., 1998). Ayrica ciddi yan etkiler nadir ve
geri doniisiimlii bulunmus ve yararlar1 risklerinden daha Onemli goriilmiistiir.
Yohimbin ve trazadonun kombine kullanimi1 fizyojenik iktidarsizlik sorununda
giivenli ve efektif olarak kullanilan ilk sira tedavi yollarindan biri olarak literatiire

gecmistir (Lebret ve ark., 2002).

AGE’ler ED’de 6nemli risk faktorleri olarak karsimiza ¢ikmakta ve bu nedenle AGE
modifiye edici tedavi stratejileri de ED’yi 6nleme ve tedavi etmede potansiyel ajanlar

olarak arastirilmaktadir.

2.8. Glikasyon ve AGE Birikiminin Yarattig Hasara Kars1 Onlem ve Tedaviler

2.8.1. Glikasyona Kars1 Enzimatik Defans

Glikasyona kars1 viicudun enzimatik koruma mekanizmalar1 sinirlidir. Omurgalilarda
fruktozamin-3-kinaz (FN3K) ATP bagimli intraseliiler bir enzimdir ve ilgili proteini
(FN3K-RP) ile Dberaber glikasyon son firiinlerini kiran ajanlar olarak
tanimlanmiglardir (Monnier and Sell, 2006; Sell and Monnier, 2012).

Glioksalaz, aldozrediiktaz, aldehid dehidrogenaz ve karbonil rediiktaz yolaklar
MGO’ya kars1 gelistirilen savunma mekanizmalari olarak bilinmektedir (Thornalley,
1993). Glioksalaz sistemi Okaryot hiicrelerde MGO ve diger reaktif karbonil
gruplarina karst yaygin olarak kullanilan baglica detoksifikasyon sistemi olarak

glikasyon ve oksidatif strese kars1 hiicre savunmasinda 6nemli rol oynamaktadir.

MGO, glioksalaz-I1 (GLO-I) ve glioksalaz — 1l (GLO-I1I) denilen enzimler araciligiyla
iki asamada detoksifiye edilmektedir. Indirgenmis glutatyon ve MGO formlar
arasindaki non-enzimatik reaksiyon hemitioasetalleri olusturmaktadir. Hemitioasetal
GLO-1 ile S-D-laktoilglutatyona daha sonra GLO-II tarafindan D-laktat ve

glutatyona ¢evrilmektedir. S-laktoilglutatyon bilesigi non toksiktir ve bu doniisiim
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MGO’nun GLO-I tarafindan detoksifikasyonunda en temel basamagi olusturmakta
boylece GLO-I MGO toksisitesini sinirlayip AGE olusumunu kontrol altinda

tutmaktadir.

2.8.2. Kalori Kisitlamasi ve Egzersiz

Kalori kisitlamasimin bir¢cok hayvanda 06zellikle de ratlarda yasam siiresinin
artmasinda pozitif etkileri oldugu bilinmektedir (Sohal ve Forster, 2014). Kalori
kisitlamasi glikooksidasyon oranini fark edilir bi¢imde azaltmaktadir (Sell ve ark.,
1996). Ratlarda yasla alakali olarak artan hemoglobin, plasma proteini ve cilt
kollajeni glikasyonunun kalori kisitlamast ile (diyetle %60 kisitlama) 6nemli oranda
azaldigi gorilmistiir (Cefalu ve ark., 1995). Ayrica disardan alinan AGE’lerin
kisitlanmas1 da kalori kisitlamasina benzer sekilde yararli etkiler gostermektedir

(Monnier, 2003).

Egzersiz uygulanmasinin da AGE birikimi {izerinde olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir (Gu ve ark., 2014). 12 haftalik egzersiz programi uygulanan ratlarin
aortlarinda daha diisik MGO, CML ve RAGE ekspresyonu oldugu yapilan bir
calismada gosterilmis, ayrica bu hayvanlarda GLO-I aktivitesi artmis ve aldolaz
rediiktaz aktivitesinde azalma oldugu saptanmistir. Baska bir ¢alismada ise 35 ay
(gec orta yastan yasliliga kadar) treadmill egzersiz yaptirilan ratlarin kalbinde aymi
yasta egzersiz yapmayan ratlarin kalbine oranla daha az AGE birikimi oldugu
goriilmistir (Wright ve ark., 2014). Yapilan bir insan ¢alismasinda ise 43 obez erkek
katilimer 3 ayr1 gruba boliinmiis ilk gruba diisiik AGE’li diyet ikinci gruba egzersiz
ve normal diyet liclincii gruba ise diisik AGE’li diyet ve egzersiz uygulanmus.
Arastirmanin sonucunda diisiik AGE’li diyet uygulamasi serum AGE seviyelerini
diistirmiis, diyet ile beraber egzersiz uygulanan grupta AGE diizeyi ve triagilgliserol
azalmis ve yiliksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyi ise artmustir

(Macias-Cervantes ve ark., 2015).

2.8.3. Glikasyon inhibisyonu

Temel olarak in vitro modeller kullanilarak yapilan glikasyon inhibitorleri
arastirmasi sonucunda dogal bilesiklerin glikasyonu onleyebilecegi bulunmustur
(Sadowska-Bartosz, 2014). Ozellikle polifenoller ve diger dogal antioksidanlar bu

konu iizerinde incelenerek etkinlik arastirmasi yapilmustir.
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Aminoguanidin

Aminoguanidin (AG) arjinin analoglarindan birisidir ve AGE olusumunun 6nlenmesi
adina genis olarak calisilmis ilk inhibitor maddedir (Brownlee ve ark., 1986).
Niikleofilik yapisindan dolay1r olduk¢a reaktif bir ajandir ve a- dikarbonil
bilesiklerini hedef alarak AGE olusumunu azaltabilmektedir. Bu bilesigin diyabet
aracili arteriyel duvar proteinlerinin cross-linkini azalttig1 ratlarda yapilan deneysel
bir calismada gosterilmistir. AG’nin etkinligi tip 1 ve 2 diyabetli hastalarda da
degerlendirilmis, tip 1 diyabetlilerde retinopati ve proteiniiri gelismesini azalttigi
ama faz 3 klinik ¢alismalarda ise nefropati gelismesine 6nemli bir etkisi olmadigi
bildirilmistir  (Bolton ve ark., 2004). Etkinligin az olmasi ve gilivenlik endisesi
nedeniyle tip 2 diyabetli hastalarda faz 3 ¢alismasi yapilmamistir (Freedman ve ark.,
1999). Ratlarda yapilan deneysel bir ¢alismada STZ diyabetik hayvanlara 2 ay siire
ile AG uygulanmis ve daha sonra penil dokular1 incelenmistir (Usta ve ark., 2003).
Diyabetik ratlarin kaverndz dokularinda artan pentosidin, galectin-3 ve iINOS
iceriginin aminoguanidin tedavisi ile azaldig1 ve erektil fonksiyonun restore oldugu

gosterilmistir.

Vitamin B Deriveleri

Piridoksamin, Bs vitamini derivesi bir {iriindiir ve in vitro olarak Amadori
triinlerinin CML’ye ve a- dikarbonil prekiirsorlerine doniismesini inhibe ettigi
gosterilmistir. (Khalifah ve ark., 2005; Chetyrkin ve ark., 2008). Tip 1 diyabetli
ratlarda renal hasarin gelisimini Onledigi, redoks dengesizligini ve hiperlipidemiyi
azalttig1 bildirilmis fakat (Degenhardt ve ark., 2002) diyabetik nefropati hastalarinda
tiriner alblimin ekskresyonunu azaltmamigtir (Williams ve ark., 2007). Diyabetik
nefropatili kisilere 24 hafta boyunca piridoksamin uygulamasinin yapildigi bir
caligmada ise bu ajanin serum CML, CEL (karboksietillizin). TGF-B1 ve serum

kreatin seviyelerini azalttig1 bulunmustur.

Tiamin ve benfotiamin, Bz vitaminin su ve lipid solubl formlaridir (Lonsdale,
2006). Tiaminin in vitro olarak intraseliiler AGE olusumunu 6nledigi gosterilmis olsa
da bu etkinin diyabetik ratlarda (LaSelva ve ark., 2006) uzun siireli kullanimda
ortadan kalktigi gézlenmistir (Stracke ve ark.,, 2001). Bu B vitamini
formiilasyonlarinin olumlu etkisinin tiamin bagimli bir enzim olan transketolazin

(AGE olusumunda rol oynayan glikolitik ara {riinleri azaltan bir enzim) aktive
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olmasi araciligiyla ortaya ¢iktigi disiiniilmektedir. Pentoz fosfat yolaginin bu
bilesiklerle stimiile olmas1 ve bunun araciligiyla glikolitik ara iiriinlerin olusumunun
azalmasi olumlu etkide temel faktor gibi goriinmektedir. (Babaei-Jadidi ve ark.,
2003; Hammes ve ark., 2003). Yiiksek AGE’li diyetle beslenen tip 2 diyabetli
hastalarda benfotiamin uygulanmasinin dolasimdaki AGE miktarini ve oksidatif stres
markerlarin1 azalttigi bulunmustur (Stirban ve ark., 2006). Yiiksek doz tiamin
uygulamast tip 2 diyabetli ve mikroalbiiminerili hastalarda iriner albiimin
ekskresyonunu azalttigi (Rabbani ve ark., 2009), tip 2 diyabet hastalarinda yapilan
bir bagka caligmada benfotiamin ve anjiotensin doniistiiriici enzim (ACE)
inhibitorleri veya anjiotensin reseptor blokorleri (ARB) ile yapilan kombine

tedavinin tiaminin statiisiinii diizelttigi fakat alblimineriyi azaltmadigi saptanmistir

(Alkhalaf ve ark., 2010).

2.8.4. AGE Baglantilarin1 Kiran Ajanlar

Fenagiltiazolyum bromid (PTB) bu grupta kesfedilmis olan ilk bilesiktir. Bu bilesik
AGE ve proteinlerin arasindaki crosslink baglantilarin1 kirmay1 basarabilmis ama
akoz sollisyonlarda ciddi stabilite sorunlari ile karsilagilmistir (Vasan ve ark., 1996).
Diyabetik rodentlerde AGE birikimini ve vaskiiler hipertrofiyi kisa siireli kullanimda
azaltmis (Cooper ver ark., 2000), diger AGE inhibitorlerinin aksine STZ diyabetik
farelerde renal AGE birikimini azaltirken diyabetik nefropatiyi dnlemede basarisiz

olmustur (Schwedler ve ark., 2001).

Alagebrium (4,5-dimethyl-3-phenacylthiazoliumchlorid, ALT-711) klinik alanda en
cok caligilan anti-AGE ilaglardan birisi olarak bilinmektedir (Borg ve Forbes, 2016).
Bu bilesik tiazolyum yapis1 igerir ve a-dikarbonil iceren crosslink yapilarindaki
karbon-karbon baglantilarin1 kirarak etki gostermektedir (Ulrich ve Cerami, 2001).
Diyabetik ratlarda yapilan ¢alismada vaskiiler fonksiyonu diizelttigi, kan hiicreleri ve
immiinglobiilin (IgG) arasindaki bagi ve kollajen crosslinkini azalttigi gosterilmistir
(Wolffenbuttel ve ark., 1998; Freidja ve ark., 2012). Diyabetik hayvan modellerinde
uzun siireli kullaniminda aterosklerozis, erektil fonksiyon, kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon ve renal bozukluk gibi bircok kronik durumda etkinlik gostermistir
(Liu ve ark., 2003; Susic ve ark., 2004; Kranstuber ve ark., 2012; Gurbuz ve ark.,
2012). Deneysel bir ¢alismada ED olusan STZ diyabetik ratlarda 6 hafta siireli tedavi

sonucunda nNOS kaybini azaltmig, serum AGE diizeylerini diigiirmiis ve ED’yi
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tersine ¢evirmistir (Usta ve ark., 2006). Gosterdigi olumlu etkinligin yanisira yapilan
birgok faz 1 ve faz 2 klinik g¢alismalarinda ise hastalarda ciddi yan etkiler
olusturmamis (Borg ve Forbes, 2016) fakat bu ilaca dair ileri faz denemeleri yeterli

kaynak bulunamadigi i¢in yarida kalmastir.

2.8.5. AGE Yamtlarim1 Modiile Eden Ajanlar

RAGE bagimli sinyal yolaklar1 AGE birikiminin ¢ogu patojenik sonucundan sorumlu
olan mekanizmadir (Rowan ve ark., 2018). Dolayisiyla RAGE yolagi, AGE
birikiminin zararl etkilerinden korunmak igin gelistirilen tedavi segenekleri i¢in ilgi
¢ekici bir hedef olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yapilan arastirmalarda intraseliiler
domaini olmayan RAGE benzeri molekiiller iiretilmis ve bu molekiillerin RAGE
sinyalinin kompetitif inhibitorii gibi davranarak birgok diyabet komplikasyonunu

olusumunu azalttig1 gériilmustiir

Bu gelistirilen RAGE inhibitor ilaglardan biri olan PF-0449700 (TTP488,
Azeliragon) halihazirda Alzheimer hastalarinin demans problemi iizerinde
kullanilmis ve faz 1 ve faz 2 ¢alismalarinda denenmistir (Sabbagh ve ark., 2011,
Galasko ve ark., 2014). Faz 3 calismalari ise dozajtaki etkinlik yetersizligi sebebiyle
sonlandirilmistir. Bu bilesik ekstraseliiler olarak CML, AB42, S100B ve HMGB-1
gibi ligandlarin RAGE’ye baglanmasini engelleyerek etki gostermekte ayrica kan-
beyin bariyerini de gegebilmektedir (Bongarzone ve ark., 2017). Metformin gibi bazi
bilinen antidiyabetik bilesikler de etkilerini RAGE sinyal kaskadinin downstream
yolaklarini hedef alarak gergeklestirmektedir. Kan glukoz seviyeleri azaltan ve zayif
bir dikarbonil temizleyici olan bu ajan ROS olusumunda 5’ adenozin monofosfat
aktive edici protein kinaz (AMPK) bagimli yolag: bloke ederek RAGE sinyalini
azaltmaktadir (Ishibashi ve ark., 2012).

2.8.6. Metformin

Metformin hepatik glukoz iiretimini inhibe eden ve insiilin duyarliligini artiran bir
oral biguanidindir. Metforminin etkileri baslica istah azalmasi, kilo kaybi,
karbonhidratlarin gastrointestinal absorpsiyonunun azalmasi, hepatik
glukoneogenezisin inhibe edilmesidir (Giannerelli ve ark., 2003). Bu etkilerin
yanisira son zamanlarda MGO ve GO gibi reaktif karbonillerin tuzaklanmasini
sagladig1 da gosterilmistir (Ruggiero-Lopez ve ark., 1999). Tip 2 diyabetli hastalara

metformin uygulanmasinin sadece MGO iretimini azaltmakla kalmadigi MGO
27



degradasyonunu da artirdigi yapilan arastirmalarda bulunmustur (Beisswenger ve
ark., 1999). Metformin diyabetli hastalarda sik goriilen erektil fonksiyon kaybinda da
denenmis, diyabetik rat modellerinde 4 haftalik metformin uygulanmasi kavernoz

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

2.8.7. Dogal Yiyecek Bilesenleri

Polifenoller, bitkilerde bulunan énemli bir kimyasal bilesen grubudur ve bir¢ogunun
in vivo ve in vitro olarak antiglikasyon Ozellikler gosterdigi bilinmektedir
bilinmektedir (Yeh ve ark., 1997). Flavanoidler, fenolik asidler, antosiyaninler ve
bunlarin oksidasyon iriinleri polifenolleri olusturan temel gruplar olarak
bilinmektedir. Bu bilesikler antiglikatif etkiyle karbonil bilesiklerin iiretimini
azaltmakta, kardiyovaskiiler koruma olusturmakta ve diyabet komplikasyonlarinin

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

Resveratrol ve kuersetin tiziim kabugunda ve kirmizi sarapta bolca bulunan dogal
polifenollerdendir ve iki bilesigin de kardiyovaskiiler agidan olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir (Boydens ve ark., 2016). Yiksek glikoz ve MGO ile diyabet
olusturulan farelerde yapilmis bir ¢alismada bu iki polifenoliin CC’de endotel ve
norojenik hasar1 diizeltip diizeltmedigi incelenmistir. Calismada resveratroliin ve
kuersetinin penil dokunun ACh’ye ve EFS’ye verdigi yanitlari normale dondiirdiigi

bulunmustur.

Zerdecal koklerinden elde edilen kurkumin ise son yillarda antiinflamatuar,
antikarsinojenik ve immiin destekleyici 6zellikleriyle 6n plana ¢ikan bir bilesiktir. Bu
bilesigin MGO’yu tuzaklayarak AGE inhibisyonu olusturdugu ve AGE ile olusan
TNF-o ve NF-«B aktivasyonunu baskiladigt saptanmistir (Hu ve ark., 2012; Yang ve
ark., 2013). STZ diyabetik ratlarda yapilan bir ¢aligmada 8 haftalik oral kurkumin
tedavisinin AGE olugumunu o6nledigi ve kollajenin ¢apraz baglanmasini azalttig
bulunmustur (Sajithlal ve ark., 1998). Bu sonug¢la uyumlu olarak suda eriyen
kurkumin preparatinin ratlara diizenli olarak uygulanmasinin erektil fonksiyonlari
diizenledigi, eNOS ve nNOS seviyelerini artirdigi gozlemlenmistir (Abdel Aziz ve
ark., 2010).

Elajik asit ise kuruyemiste, dut, bogiirtlen gibi tanecikli meyvelerde ve narda bulunan

gallik asit kaynakli bir polifenoldiir (Goswami ve ark., 2014). Antioksidan,
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antidiyabetik, antiinflamatuvar ve antimutajenik Ozellikleri bulunan bu bilesikle
yapilan bir caligmada elajik asit verilen diyabetik ratlarin izole korpus kavernozum
dokularinda glikasyonun ve AGE olusumunun inhibe oldugu ve hayvanlarin sekstiel

fonksiyonunun arttig1 gézlemlenmistir.

Yesil caydan elde edilen bir katesin tiirii olan epigallokatesingallat ise yiiksek yaglh
diyetle beslenen diyabetli ratlarda plazma ve karacigerdeki AGE seviyelerini
azaltmis, plazma glikoz diizeyini ve kilo artisim1 kisitlamigtir (Sampath ve ark.,
2017).

2.9. Histamin ve Antihistaminikler

Histamin L- histidinden histidin dekarboksilaz enzimi araciligiyla (Amr ve Nigel,
2011) mast hiicreleri, bazofiller, gastrik mukozanin enterokromaffin hiicreleri ve
histaminerjik noronlarda sentezlemekte ve bu hiicrelerden bazilari hiicre icindeki

depo grantillerinde bu otakoidi depolamaktadir.

Histaminin en iyi bilinen ¢ etkisi diiz kas kasilmasi, vaskiiler permeabilite artis1 ve
gastrik asit sekresyon stimiilasyonudur (Amr ve Nigel, 2011). Bunun yanisira
immunomodulasyon, inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasinin
regililasyonu, hematopoez, embriyonik gelisme, rejenarasyon ve yara iyilesmesi gibi
bircok farkli olayda rol almaktadir. Bir norotransmitter olarak ise uyku ve
uyanikligin diizenlenmesinde, biligsel fonksiyonlar, hafiza, enerji ve endokrin
homeostazisinde islev gormektedir. Ayni1 zamanda santral ve periferal sinir
sistemindeki histaminerjik ve non-histaminerjik noronlarda bulunan presinaptik

reseptorler araciligiyla bir¢ok norotransmitterin salinmasini modiile etmektedir.

Histamin bu etkilerin diginda esas olarak alerjik inflamasyonun patogenezisinde rol
oynamaktadir. Bir antijen varliginda antijene yanit olarak iiretien immiinglobiilin
(IgE) antikoru mast hiicreleri ve bazofillerin yiizeyindeki spesifik reseptorlere
baglanmakta ve bu baglanma ile birlikte tetiklenen kompleks hiicre i¢i reaksiyonlar
sonucunda hiicre i¢i vezikiillerden histamin, l6kotrien, prostaglandinler ve diger
mediyatorler salinmaktadir. Bunun diginda epitel hiicreler ve lenfositler gibi diger
bazi hiicreler de histamin sentezlemekte ve bu hiicreler mediyatorii depo etmeden

salivermektedir.
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Histamin periferik histamin reseptdrlerine baglanarak respiratuvar ve gastrointestinal
sistemde konsantrasyon bagimli diiz kas kasilmasi, damarlarda vazodilatasyon ve
periferik sinirlerde duyusal sinir stimiilasyonu yapmaktadir. Histaminin bu etkileri
ise eritem, kasinti, nazal konjesyon, kizarma, bas agrisi, hipotansiyon, tasikardi ve
bronkokonstriiksiyon olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu erken donem alerjik
reaksiyonlara ek olarak uzun donemde sitokinlerin liretimine neden olmakta ve hiicre
adezyon molekiillerinin ve smif II antijenlerin ekspresyonu i¢in uyarict bir sinyal

olusturmaktadir.

Histamin etkilerini 4 farkli reseptor iizerinden gostermektedir. Bunlarin iginde Hi
reseptorlerin tiim viicutta yaygin olarak bulundugu ve temelde santral sinir sistemi
(CNS), diiz kas, duysal sinirler, kalp, adrenal medulla, immiin hiicreler, endotel
hiicreler ve epitel hiicrelerin bu reseptorleri eksprese ettigi bilinmektedir. Hi
reseptorler ayn1 zamanda histaminin CNS’deki post sinaptik etkilerinin ¢ogundan
sorumlu olan reseptor alt tipidir. Hi reseptorlerin temelde respiratuvar ve
gastrointestinal sistemdeki diiz kas kasilmasindan, duyusal sinir stimiilasyonu sonucu
olusan kasinti ve hapsurmadan ve permeabilite artis1 sonucu olusan 6demden

sorumlu oldugu bilinmektedir.

H> reseptorler ise gastrik mukoza hiicrelerinde, kalp, immiin sisem hiicrelerinde,
solunum yollarindaki diiz kaslarda, damarlarda ve uterusta eksprese edilmete bu
reseptOrin aktivasyonu temelde gastrik mukozanin paryetel hiicrelerinden hidroklorik

asid (HCL) salgilanmasini stimiile etmektedir.

Hs reseptorii baslica santral sinir sisteminde olmak {izere periferal sinir sistemi,
solunum yollari, kardiyovaskiiler sistem ve gastrointestinal sistemde de bulunmakta
ve pre-sinaptik Hs reseptorleri histamin, noradrenalin, dopamin, serotonin, ACh ve
GABA (gamma-amino biitirik asit) gibi ndrotransmitterlerin  salinimini

diuzenlemektedir.

Hs reseptorler ise temelde hematopoetik hiicreler olan mast hiicreleri, eozinofil,
bazofil, dendritik hiicreler ve T hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Hs reseptor
aktivasyonu mast hiicrelerinde kalsiyum mobilizasyonunu indiiklemekte ve mast

hiicrelerinin migrasyonuna aracilik etmektedir.
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2.9.1. Histamin ve Diyabet

Glinlimiizde diyabet tedavisinde kullanilan mevcut anti-diyabetik ilaglar
hiperglisemiyi yeterli bir sekilde kontrol altina alsa da bu hastalifin neden oldugu
kronik dejeneratif siireci yavaslatma ve komplikasyonlar1 geri ¢evirmekte yetersiz
kalmaktadir (Pini ve ark., 2016). Diyabetik hastalar giiniimiizde halen
kardiyovaskiiler hastaliklar (koroner arter hastalig1 gibi) ve mikrovaskiiler hastaliklar
(nGropati, nefropati, retinopati gibi) igin ciddi oranda risk tasimaktadir. Bu nedenle
diyabet patofizyolojisinin iyi anlasilmasi yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi
icin olduk¢a biiyilk ©6nem tasimaktadir. Diyabet patofizyolojisinde birgok
mediyatoriin rol oynadigi kronik bir hastaliktir ve histaminin diyabetteki rolii daima

tartismal1 ve marjinal bir bakis agis1 olarak degerlendirilmistir.

Histamin ve diyabet arasindaki iligki ilk olarak 1989 yilinda yapilan bir ¢alisma ile
ortaya konmus (Gill ve ark., 1989), arastirmacilar diyabetik hastalarin plazma ve
l6kositlerinde histamin igeriklerinin arttigin1  gdstermis ve bunun endotel
permeabilite artisindan sorumlu olabilecegini diisiinmiislerdir. Bununla uyumlu
olarak yapilan bir hayvan calismasinda diyabetik si¢anlarda histaminerjik tonusun
arttig1 saptanmis ve siganlarin plazma, bobrek, akciger, kalp, pankreas ve bagirsak
dokularinda histamin igerigi yiiksek bulunmustur (Fogel ve ark., 1990). Ilging olarak
baska bir caligmada diyabetik ratlarda artan histamin sentezinin insiilin tedavisi ile
azaldig1 gosterilmistir (Hollis ve ark.,1985). Biitiin bu ¢alismalarin sonucunda ise

histamin ve glisemik durum arasinda gii¢lii bir iliski oldugu diisiiniilmiistiir.

Elde edilen kanitlardan bazilar1 uzun stireli hipergliseminin sonucu olarak olusan
diyabetik ortama histaminin katkisinin oldugunu desteklemistir (Sick ve ark., 2010).
Diyabettte diizeyi artan AGE’lerin mast hiicrelerini aktive ettigi, bu hiicrelerden
histamin salinmasini tetikledigi ve bunun sonucunda diyabet gibi hastaliklarin
karakteristigi olan diisiik dereceli bir inflamasyonun tetiklendigi yapilan bir ¢alisma
ile ortaya konmustur. Bunun yanisira insan monositlerinde yapilan bir arastirmada
ise AGE ile indiiklenen intraseliller adezyon molekiili-1 (ICAM-1), interferon y
(IFN-y) artisinin ve lenfosit proliferasyonunun histamin ile nlendigi ve bu etkilere
H> reseptoriinin  ve cAMP/proteinkinaz  A(PKA) yolagmin aracilik ettigi
gosterilmistir (Wake ve ark., 2009)
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llging olarak farkli viicut bélgelerinde yiiksek histaminin igeriginin uzun dénem
diyabetik komplikasyonlara neden oldugu farkli ¢alismalarla ortaya konmustur (Gill
ve ark., 1989; Fogel ve ark., 1990). Bu bolgelerde mast hiicresi aktivasyonu, bazofil
birikimi, amin anabolizmasi/katabolizmas1 arasindaki dengesizlik nedeniyle
histaminerjik tonusun artmasi farkli komplikasyonlardaki ortak etmen olarak tahmin
edilmektedir. Sahip oldugu vaskiiler aksiyona dayanarak histaminin diyabetteki
fonksiyonel mikroanjiyopati (nefropati, ndropati, retinopati) i¢in anahtar tetikleyici
oldugu one striilmiistiir. Histaminin diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlarin
patogenezinde rol aldigimi kanitlayan ilk caligsmalar 1980°li yillarda yapilmus,
aterojenez siirecinin altinda yatan mekanizmalardan biri olan koroner kan damari
inflamasyonu esnasinda mast hiicrelerinin aktive olmasi histaminin bu olaydaki
roliinii kanitlar nitelikte bir sonu¢ olmustur (Kovanen ve ark., 1995; Liao ve ark.,
1997; Lindstedt ve ark., 2007). Ayrica iskemik kalp hastaligindan muzdarip olan
hastalarin kan damarlarinin daralan yerlerinde ve plak riiptiirlerinde artmis mast
hiicresi aktivasyonu oldugu da goriilmiistiir (Huang ve ark., 2002; Steffel ve ark.,
2005). Histaminin makrovaskiiler etkilerinin genellikle H1 ve Hz reseptorleri aracili
oldugu sonucuna varilmistir (6zellikle Hi reseptorii adezyon molekiilerinin asir
ekspresyonuna aracilik etmektedir) (Pierpaoli ve ark., 2003; Li ve ark., 2003). Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada ise kardiyak mast hiicre fonksiyonunun nedokromil
(mast hiicre stabilizatorii) ile manipiile edilmesi diyabetik kardiyomiyopatiyi
azaltmis, bu sonuglar histamin ve diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlar

arasindaki baglantiy1 gii¢clendirmistir (Huang ve ark., 2013).

Ayrica deneysel diyabet modellerinde histaminin retinal mikrovaskiiler endotel
hiicrelerde gecirgenligi bozdugu ve diyabetik retinopati olusumuna katkida
bulundugu bildirilmistir (Hollis ve ark., 1992; Gardner ve ark., 1995).
Difenhidramin, astemizol gibi antihistaminiklerin ise diyabetik ratlarda ve insanlarda

retinal damarlardaki sizintiy1 azalttig1 gosterilmistir.

2.9.2. Histamin ve Aterosklerozis

Histamin baslica mast hiicrelerinde iiretilen ve asir1 duyarhilik, vazodilatasyon ve
vazokonstriiksiyon gibi akut yanitlar olusturan bir mediyatordiir (Okumura K ve ark.,
1991). Aterosklerozun tiim evrelerinde var olan monosit ve makrofajlarin da histidin

dekarboksilaz enzimini igerdigi (histamin sentezinin hiz kisitlayici enzimi),
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aterosklerotik lezyondaki histaminin temel kaynaginin bu hiicreler oldugu ve boylece
aterosklerozun olusmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Endotel disfonksiyonu olan
aterosklerotik arterlerde histaminin potent bir vazokonstriiktér oldugu, aktive olmus
mast hiicrelerinin adventisyada birikimine ve plak riiptiiriine aracilik ederek akut
koroner sendromlarin olusmasma katkida bulundugu daha onceki g¢alismalarda

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

Insan aterematdz plaklarinin intimasinda &zellikle de intimal diiz kas hiicrelerinde Hi
histamin reseptorleri baskin olarak eksprese edilmektedir (Takagishi ve ark., 1995).
Aterojenezisle iliskili olarak histamin, intimal diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
stimiile etmekte ve MMP-1 ekspresyonunu saglamaktadir (Satoh ve ark., 1994).
Dahasi TNF-o’nin monositik ekspresyonu, monosit kemotaktik protein (MCP-1) ve
diisiik yogunluklu oksizide lipoprotein reseptor (LOX-1) de Hi ve H reseptorleri
araciligiyla diizenlenmektedir (Wang ve ark., 2000; Tanimoto ve ark., 2001; Kimura
ve ark., 2004). Bu bulgular lokal olarak intimada iiretilen histaminin, monosit ve diiz
kas hiicrelerindeki aterosklerozis ile iliskili gen ekspresyonunu ve diiz kas

hiicrelerinin proliferasyonunu diizenledigini telkin etmektedir (Murata ve ark., 2005).

NO ise diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eden giiclii bir vazodilatordiir.
Bunun yanisira yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda mast hiicre degraniilizasyonu,
mediyatdr salinimi ve mast hiicre bagimli inflamatuar olaylar1 inhibe edici 6zelligi
oldugu da gosterilmistir (Carg ve ark., 1989). iNOS ekspresyonu IFN-y, TNF-a, I1L-1
ve bakteriyel lipopolisakkarid (LPS) gibi sitokinlerin NF-xB’yi aktive etmesi
araciligiyla indiiklenmektedir (Kleinert ve ark., 2003; Aktan, 2004). Histamin temel
inflamatuar mediyatordiir ve NF-xB yolagmi Hi reseptorii iizerinden aktive ettigi
bilinmektedir (Bakker ve ark., 2001). Yapilan bir g¢alismada intimal diiz kas
hiicrelerinde Hi reseptorleri {izerinden iNOS ekspresyonunu upregiile ettigi eNOS
ekspresyonunu ise degistirmedigi gosterilmistir (Tanimoto ve ark., 2007). Bu bilgiler
1s1ginda  histamin, NO ve NF-xB’ nin damar mikrogevresinde fonksiyonel bir

baglanti i¢inde olduklar1 diisiiniilmektedir.

2.9.3. Hi Antihistaminikleri ve Antiinflamatuar Etkileri
H: antihistaminik ilaglar farmakolojik yapilarina gore 6 gruba ayrilsa da bu gruplama

klinik kullanim agisindan uygun olmadigindan son zamanlarda “birinci jenerasyon”
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(sedasyon yapan) ve “ikinci jenerasyon (non-sedatif) antihistaminik ilaglar olarak

ikiye ayrilmislardir (Amr ve Nigel 2011).

Klorfeniramin, klemastin, siproheptadin, hidroksizin gibi birinci jenerasyon
antihistaminikler Hi reseptoriine tam olarak selektif degillerdir ve kan-beyin
bariyerini gecerek sedasyon yaparlar. Setirizin, levosetirizin, desloratadin,
feksofenadin gibi ikinci jenerasyon ilaglar ise muskarinik kolinerjik, a-adrenerjik,
serotonerjik reseptorlere afinitesi azdir ve kan-beyin bariyerini gegmedikleri igin

sedasyon yapmazlar.

Antihistaminik flaclarin Reseptor Bagimsiz Antiinflamatuar Etkileri

H: antihistaminikleri teorik olarak hedef organlarda mast hiicrelerinin ve
bazofillerden gelen histaminin etkisini ortadan kaldirmaktadir. Fakat bu hiicrelerden
salinan prostaglandin D2 (PGD2), 16kotrien C4 (LTC4), platelet aktive edici faktor
(PAF) gibi molekiillerin etkilerini engeleyemez. Hi antihistaminiklerin reseptor
bagimsiz etkilerini inceleyen ilk arastirmalarda ratlarin mast hiicrelerinde histamin
sekresyonunun Hj antihistaminikler tarafindan inhibe edildigi net bir sekilde ortaya
konmustur (Mota ve Dias Da Silva, 1960). Seeman ve arkadaglarinin yaptigi
calismalarda doz bagimsiz olarak ortaya ¢ikan bu etkinin mast hiicre stabilizayonu ile
olusabilecegi, hiicre ici kalsiyum salinmasini ya da kalsiyum baglanmasini azaltici
etkinin bu sonugtan sorumlu olabilecegi diistiniilmiis (Kwant ve Seeman, 1969;
Seeman, 1972; Peachell ve Pearce, 1985,1989) fakat klinikte kullanilan dozlarda bu
etkinin ortaya c¢ikmadigi terapdtik yararl etkilerin mast hiicre stabilizasyonundan

kaynaklanmadig1 sonucuna varilmistir (Perzanowska ve ark., 1996)

Reseptir Bagiml Anti-inflamatuar Etkiler

Alerjik reaksiyonun oldugu alanlarda eozinofiller basta olmak iizere inflamatuar
hiicrelerin birikmesi ve aktive olmasi alerjik inflamasyonun karakteristik bir
ozelligidir. Antihistaminiklerin bu tiir etkilerinin olmasi onlarin terapétik kullanim
potansiyelini arttirmaktadir. Antihistaminiklerle yapilan ilk klinik caligmalarda
Setirizinin burun, deri ve solunum yollarinda alerjenle indiiklenen eozinofil
birikimini azalttigi gosterilmistir (Fadel ve ark., 1988; Michel ve ark., 1988).
Antihistaminiklerin inflamatuar hiicre birikimi ve aktivasyonu iizerindeki inhibitor
etkisinin mekanizmasinin NF-xB yolagimi down-regiile etme yetenegi ile ilgili

oldugu ileri siiriilmiistiir (Sekil 2.3). NF-xB pro-inflamatuar sitokinlerin ve adezyon
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proteinlerin  iiretimini regilile eden genlerin promoter/enhancer bdlgelerine
baglanabilen ve viicutta ¢gokca bulunan bir transkripsiyon faktoriidiir (Bakker ve ark.,
2001). NF-xB histamin ve TNF-a gibi bir¢ok inflamatuvar mediyator tarafindan
aktive edilebilmektedir (Aoki ve ark., 1998; Hu ve ark., 1999)
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Sekil 2.3 Antihistaminiklerin etki mekanizmasi

Setirizin ve azelastin ile yapilan ¢alismada NF-xB ekspresyonu down-regiile olmus
ve buna paralel olarak da IL1B, IL6, IL8, TNF-a ve GM-CSF gibi sitokinlerin
tiretimi de inhibe olmustur (Yoneda ve ark., 1997; Arnold ve ark., 1999; Rihoux ve
ark., 1999). Setirizin, azelastin ile yapilan klinik ¢alismalarda ise konjonktival
ICAM-1 ekspresyonunun azaldigi rapor edilmistir (Ciprandi ve ark., 1995,1996). H:
ve H reseptor antagonistlerinin karsilagtirmali etkisini inceleyen bir c¢aligmada
endotel hasar1 olusturulan fare femoral arterinde Hi antagonisti difenhidraminin
hiicre proliferasyonunu azaltarak intimal kalinligin korunmada H»> antagonisti olan

simetidinden daha yararli bulunmustur (Miyazawa ve ark., 1998).

2.9.4. Levosetirizin

Levosetirizin ikinci kusak bir antihistaminik olan setirizinin R-enantiomeridir ve
farmakodinamik ve farmakokinetik agidan olumlu bir karakteristige sahiptir (Walsh,
2009). Hizli etki, yiiksek biyoyararlanim, Hi reseptoriine yiiksek afinite, sinirh

dagilim, minimal hepatik eliminasyon ile birlikte minimal yan etkiler levosetrizini
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One c¢ikaran ozellikler olarak bilinmektedir. Yiiriitiillen randomize klinik ¢aligsmalar
levosetirizinin yetiskin ve cocuklarda alerjik rinit ve kronik idiopatik iirtiker
tedavisinde etkinligini ortaya koymustur. Alerjik hastaliklarda akut etkisinin yaninda
son zamanlarda long-term tedavi i¢inde kullanilmas1 giderek yayginlasmistir. Potent
antihistaminik etkisine ek olarak klinik olarak uyumlu dozlarinda (Gupta ve ark.,
2007) antiinflamatuar etki de gostermis ve bu etkisi ilacin terapdtik yararimi
artirmigtir.  Setirizinin insan eozinofillerinde LPS ile indiiklenen IL-1B ve IL-7
diizeyini azattigini, levosetirizinin ise LTB4, ICAM-1 ve TNF-a, IL-8 ekspresyonunu
inhibe ettigini gosteren ¢alismalar literatiirde mevcuttur (Jang ve ark., 2009; Hasala
ve ark., 2007).

Levosetirizinin antialerjik ve antiinflamatuar etkilerinin yanisira son zamanlarda
farkli hastaliklara olan etkisini arastiran ¢alismalar da yapilmistir. STZ ile diyabet
olusturulmus ratlarda (Anbar ve ark.,, 2016) levosetirizin hiperglisemiyi
simirlandirdigy, renal TNF-a ve TGF-f3; artisin1 baskiladigi (renal fonksiyonda
diizelme ile birlikte), renal oksidatif stresi azalltigi, diyabetik bobrekte NO
biyoyayarlanimini diizelttigi, diyabetik aortta artan fenilefrin asir1 yanitliligin
azalttig1 gosterilmistir. Ayrica aortik doku duvarinda oksidatif stresin azaltilmasina,
NO biyoyararlaniminin arttirilmasina, diyabetle olusan vaskiiler hipertrofinin
azalmasina aracilik ettigi de gosterilmistir. Inflamasyon ve oksidatif stres insiilin
direncinin patofizyolojisinde yer almakta, bu direng pro-inflamatuvar genlerin
transkripsiyonunun artmasi ile iliskilendirilmekte ve ROS {iretimini arttirmaktadir
(Le ve Tappy, 2006; Rayssiguier ve ark., 2006; Kim ve Sears, 2010). Yapilan bir
caligmada ise yiikksek doz fruktoz ile insiilin direnci ve vaskiiler disfonksiyon
olusturulan ratlarda levosetirizin ve pioglitazonun etkisi incelenmis (Shawky ve ark.,
2014 bu ¢alismada ratlara 0,5 mg/kg/giin dozda (insan terap6tik doz olan 5 mg/giin
‘e esit doz, aym zamanda santral etkilerin goriilmedigi doz) levosetirizin
uygulanmistir. Yiiksek miktarda friiktoz verilen hayvanlarda insiilin direnci olusmus
ve endotel disfonksiyon gelismis (insiilinin NO stimiile etme etkisi azaldigindan),
levosetirizin tedavisi uygulanan ratlarda ise insiilin duyarlastiric1 etki ortaya ¢ikmis
ve NO biyoyararlanimi artmis ve aortta bozulan ACh gevseme yanit1 diizelmistir.
Ayn1 ¢alismada levosetirizin azalan superoksitdismutaz (SOD) ve artan
malondialdehit (MDA) seviyelerini normallestirerek oksidatif stresi azaltmis ve artan

serum C-reaktif protein (CRP) seviyelerini diistirerek antiinflamatuar &zellik
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gdstermistir. Ozetle bu ¢aligmada levosetirizinin hepatoprotektif, vaskiiloprotektif ve
insiilin  duyarlilastirict  etkisi gosterilmistir. Ayrica daha Once yapilan bazi
caligmalarda da levosetirizinin alerjinin farkli modellerinde inflamatuvar
mediyatorleri inhibe ederek anti-inflamatuvar etkiler olusturdugu da bildirilmistir
(Bautista ve ark., 2011; Guilemany ve ark., 2012; Ciebiada ve ark., 2013).
Levosetirizinle ilgili bu olumlu verilere karsin literatiirde baz1 celigkili sonuglar da
bulunmaktadir. Ornegin Hi reseptérleri silinmis farelerin yiiksek kolesterollii diyetle
beslenmesi insiilin direnci olusturmus (Wang ve ark., 2010), dahasi yiiksek yagh
diyetle beslenen farelere histamin uygulanmasi glukoz toleransini ve insiilin
duyarliligin1 diizeltmistir (Masaki ve ark., 2001la; Masaki ve ark., 2001b). Bu
celiskili sonuclarin nedeni histaminin santral etkilerinden kaynaklaniyor olmasi

olasidir.

Levosetirizinin antiinflamatuar ve antioksidan etkilerine dair kisitli sayida arastirma
bulunmakta hatta AGE ile indiikklenen ED’ye etkisi ile ilgili herhangi bir literatiir
bilgisi veya bu alanda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Hiperglisemi, diyabet
ve AGE birikimi arasindaki iligki yapilan birgok arastirma ile ortaya konmustur ve
ekzojen ya da endojen kaynakli AGE birikiminin CC hasarina neden oldugu
bilinmektedir. Bu arastirmalardan elde edilen bilgiler 1s18inda c¢alismamizda anti-
alerjik, anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri gosterilmis bir ajan olan
levosetirizinin AGE (MGO) ile azalan NO biyoyararlanimi, artan ROS iiretimi
(temel endotel disfonksiyonu nedenleri) ftizerinde olumlu etkileri olabilecegi
diistintildii ve ED’nin deneysel hayvan modeli iizerinde denenmek iizere bu ¢alisma

planlandi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar
Ketamin (Ketasol, rp-Richter Pharma ag, Avusturya)

Ksilazin (Xylazinbio %2 50 ml, Bioveta, Cek Cumhuriyeti)
Metilglioksal (0000078988 Sigma, ABD)

Levosetirizine (Biofarma, Tiirkiye)

D-Glukoz (9270130500 Isolab Chemicals, Almanya),

Potasyum klorid (1049361000 Emsure, Almanya)

Sodyum klorid (27810295 VWR Prolabo Chemicals, Belgika)
Sodyum hidrojen karbonat (9691031000 Isolab Chemicals, Almanya)
Magnezyum siilfat (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. Kullanilan Malzemeler

Diseksiyon mikroskobu (Cail Zeiss- 455043-0000 Stemi 2000-C, Almanya)
6/0 Ipek iplik (039081 Dogsan, Tiirkiye)

Izole organ banyosu diizenegi (Commat Ltd., Ankara/ Tiirkiye)
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3.3. Deneysel Model
Calismamizda yaklasik 250 gr agirliginda toplam 30 adet erkek sican kullanilmistir.
Tiim deney hayvanlar1 Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlari Unitesi'nden temin

edilmistir. 10 sigandan olusan her bir grup asagidaki gibi olusturulmustur.
Kontrol grubu ---12 hafta siireyle her giin igme suyu uygulandi
MGO grubu--12 hafta siireyle icme suyunda 75 mg/kg/giin MGO uyguland1

MGO+Levosetirizin grubu--- 12 hafta siireyle igme suyunda 75 mg/kg/giin MGO +
0.5 mg/kg/giin Levosetirizin uygulandi. Calismada kullanilan MGO ve levosetirizin
dozlar literatiire uygun olarak sec¢ilmistir (Gupta ve ark., 2007). Levosetirizin dozu
insan terapotik dozu olan 5 mg/giin’e es, ayn1 zamanda santral etkilerin goriilmedigi

doz olarak secildi

3.4. Deney Asamasi

Deney hayvanlarinin iki grubuna 3 ay boyunca arastirma konumuz olan erektil
disfonksiyonun olusturulabilmesi i¢in metilglioksal (0000078988 Sigma, ABD)
maddesi literatiir dozlarinda verildi. Es zamanl olarak ise bir grup hayvana erektil
disfonksiyonu 1iyilestirip iyilestirmedigini test ettigimiz levosetirizin (Biyofarma,
Tiirkiye) etken maddesi literatiir dozlarinda uygulandi. Diger bir grup hayvan ise bu

siire i¢inde yalnizca igme suyu aldi.

Belirlenen siirenin sonunda deney hayvanlarinda doku incelemesi yapabilmek igin
hayvanlarda oncelikle ksilazin (Xylazinbio %2 50 ml, Bioveta, Cek Cumhuriyeti)
ve ketamin (Ketasol, rp-Richter Pharma ag, Avusturya) maddeleriyle anestezik
etki olusturuldu. Anestezi etkisi altindaki siganlarin penisleri, alt pubik kemik ve
CCun baglanma hizasindan tunika albuginea dokusuna dikkat edilerek ayrildi.
Zaman gecirilmeden %5 CO2 ve %95 O: ile dolu tiipten aparat yardimiyla gazlanan
ve icinde +4 C de, in vitro deney ortamimi taklit etmek igin hazirlanan Krebs
soliisyonu (D-Glukoz (9270130500 Isolab Chemicals, Almanya), Potasyum
klorid (1049361000 Emsure, Almanya) Sodyum klorid (27810295 VWR Prolabo
Chemicals, Belcika), Sodyum hidrojen karbonat (9691031000 Isolab Chemicals,
Almanya), Magnezyum siilfat (11596 Alfa Aesar, Almanya) , Kalsiyum klorid
dihidrat (9090261000 Isolab Chemicals, Almanya) ,Potasyum fosfat (04243

Sigma Aldrich, ABD) bulunan petri kaplarma alindi. Cikartilan penis dokusundan
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tiretra ve korpus spongiosum diseksiyon mikroskobu (Cail Zeiss- 455043-0000
Stemi 2000-C, Almanya) altinda ¢ikarildi ve tunika albugineadan dikkatlice ayrildi.
Daha sonra kalan doku dikey olarak ikiye bolliniip her bir hayvandan 2 mm x 2 mm
x 10 mm boyutunda 2 tane serit olusturuldu. Bu 2 seritten her birinin uglar1 in vitro
calismalar igin 6/0 Ipek iplik (039081 Dogsan, Tiirkiye) ile baglandi. Baglanan
dokular incelenmek iizere izole organ banyosu diizenegine (Commat Ltd.,
Ankara/ Tiirkiye) yerlestirildi. Bunun i¢in ipliklerin bir ucu doku 20 ml lik iginde
Krebs soliisyonu bulunan organ banyosu haznesinin i¢inde kalacak sekilde asagidaki
halkaya digeri ise transdusere baglandi. Organ banyosundaki Krebs soliisyonunun
pH’1 7.4 ve sicakligt 37 C de tutulmaya ¢alisildi ve devamli surette %5 CO2 ve %95
Oz igeren tiipten diizenek yardimiyla gazlandi. Organ banyosuna yerlestirilen dokular
60 dk siiresince 0,5 gram gerilim uygulanarak ve Krebs soliisyonu her 15 dakikada
bir degisitirilerek dinlendirildi. Dokularin izometrik gerilimi izometrik gii¢
transduseri (FDT-5 A, 10 g Commat Ltd., Ankara/ Tirkiye) ve bilgisayar bilgi
isletim sistemi-MP36 (Commat Ltd., Ankara/ Tiirkiye) kullanilarak 6l¢iildii.

Dokular yaklasik 1saat dinlendirildikten sonra deney asamasina gegildi. Gevseme
yanitlarini saptayabilmek i¢in asilan CC seritlerine 10 uM fenilefrin (R-(-)-fenilefrin
hidroklorid (P0398 TCI, Japonya)) uyguland1 ve bir kasilma yanit1 elde edildi.
Fenilefrinle uyarilan kasilma yaniti platoya ulastiginda, endotel bagimli bir
vazodilator ajan olan Ach (Asetilkolin Kklorid A6625-25G SIGMA-Aldrich,
Isvicre) nin artan konsantrasyonlar1 (1 nM- 100 pM) kiimiilatif olarak organ
banyosuna eklendi. Alinan yanitlarla Ach konsantrasyon-gevseme yanit1 egrisi elde
edildi. Ikinci asamada ACh ile elde edilen konsantrasyon-gevseme yanitina
endotelyal NO’in katkisini incelemek i¢in seritler 30 dk boyunca L-NAME (100 pM)
(N-Nitro-L-arginin metil ester hidroklorid (L-NAME), N5751 Sigma, ABD)) ile
inkiibe edildikten sonra ayni sekilde ACh uygulanarak konsantrasyon-gevseme yaniti

egrisi elde edildi. Bu deney protokolii her 3 grupta da tekrarlandi.

Degerlendirilmek istenen baska bir konu da dokularin ndrojenik gevseme yanitlar
oldugundan deneylerin ikinci kisminda organ banyolarina platin elektrotlar baglandi
ve seritler bu platin elektrotlar arasina yerlestirildi. Adrenerjik ve kolinerjik blok
olusturmak icin (NANK degerlendirme yapabilmek icin adrenerjik ve kolinerjik
yanitlarin bloke olmasi gerekmektedir) dokular sirasiyla 10 puM guanetidin
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(Guanethidin (G-8395 Sigma, ABD) ve 1 uM atropin (Atropin (A-0257 Sigma,
ABD)) ile 30 dakika siireyle muamele edildi. Daha sonra bir stimiilator (May STPT
03 Research Stimulator, Commat Ltd.,, Ankara) yardimiyla elektriksel alan
stimiilasyonu (EFS---30 V, 5-ms, 2-32 Hz) uyguland1 ve sonuglar kaydedildi. Elde
edilen yanitlara NANK liflerden salinan néronal NO’in katkisini incelemek iginse
ayni diizenekte dokular oncelikle L-NAME (100 uM) ile 30 dk inkiibe edildi ve
tekrar frekans-gevseme yanitlar1 kaydedildi. Deneylerin tamami her 3 grup hayvanda

da gerceklestirildi.

Deneylerin igiincii kisminda ise hedef endotelden bagimsiz gevseme yanitlarini
degerlendirmek oldugundan endotel bagimsiz bir vazodilatér ajan olan SNP
(Sodyum Nitropurissid 13451-100G-R SIGMA-Aldrich Polonya) ile bir baska deney
protokolii gergeklestirildi ve SNP konsantrasyon — gevseme egrisi elde edildi. Bunun
icin dokular fenilefrin ile kasildi ve kasilma platoya ulastigi zaman SNP’nin
kiimiilatif artan konsantrasyonlart (0.1 nM-10 pM) organ banyosuna eklenerek
konsantrasyon- gevseme yaniti elde edildi. Bu deneyler de her 3 grup hayvanda
gerceklestirildi ve yapilan incelemeler sonucu gruplarin arasinda fark bulunup

bulunmadig: istatiksel analizlerle saptandi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Bulunan degerler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Gevseme yanitlari
fenilefrin ile olusan kasilma yanitlarina yiizdelenerek belirtildi. Sonuglarin istatiksel
analizi uygunluguna gére ANOVA veya Student t-testi kullanilarak yapildi. Bu
testlerden sonra post-hoc karsilastirma i¢in Tukey’s post-hoc testi uygulandi. 0,05

altinda bulunan p degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. MGO ve Levosetirizin’in NO’nun Aracilik Ettigi Endotel Bagimh Gevseme
Yamtlar1 Uzerine Etkisi

Izole edilen CC dokusunda uzun siireli MGO uygulanmasmin endotel aracili
gevseme yanitlar1 lizerine olusturdugu etkiyi incelemek igin oncelikle dokular
fenilefrin ile kasilmis daha sonra ACh’nin artan dozlar kiimiilatif olarak eklenerek
doz-yanit egrisi olusturulmustur. Elde edilen sonuglara gore 3 aylik MGO maruziyeti
sonucu, ACh ile olusturulan endotel aracili gevseme cevaplar1 kontrol grubuna goére
anlaml olarak bozulmustur (Sekil 4.1). MGO ile es zamanli olarak 0,5 mg/kg/giin
levosetirizin tedavisi alan gruptaki hayvanlarin CC dokusunda ise MGO ile
indiiklenen endotel disfonksiyon durumunun kontrol grubuna goére anlamli olarak

lyilestigi ortaya konmustur.
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Sekil 4.1: MGO ve Levosetirizin’in NO’nun aracilik ettigi endotel bagimli gevseme yanitlar iizerine
etkisi. Tiim degerler ortalama+ standart hata olarak verilmistir. *P<0.05 kontrol, **P<0.05 ise MGO
grubu si¢anlarla aradaki farki ifade etmektedir.

4.2. L-NAME ile NOS Blokaji Yapilmis Dokularda Endotel Bagimhi Gevseme
Yamtlarina MGO ve Levosetirizin’in Etkisi

L-NAME inkiibasyonu yapilarak NO iiretimi azaltilan izole CClarda ACh verilerek
olusturulan gevseme etkisi MGO alan grupta kontrol grubundan farkli
bulunmamistir. Bu sonuca paralel olarak MGO grubundaki hayvanlara levosetirizin
tedavisi yapildiginda da sonug farkli olmamis ve NOS blokeri madde uygulandiginda
gevseme yanitlart arasinda fark gozlenmemistir (Sekil 4.2). Ozetle soylemek
gerekirse her 3 grup hayvanin erektil dokusunda endotel bagimli gevseme yanitlari
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arasinda daha 6nce saptanmis olan istatistiksel anlamli fark in vitro olarak L-NAME

uygulanmasi ile ortadan kalkmustir.
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Sekil 4.2 : L-NAME ile NOS blokaj1 yapilmis dokularda endotel bagimli gevseme yanitlarina MGO

ve Levosetirizin’in Etkisi. Tiim degerler ortalama+ standart hata olarak verilmistir. *P<0.05 kontrol,
**P<0.05 ise MGO grubu siganlarla aradaki farki ifade etmektedir.

4.3. Korpus kavenozumda MGO ve Levosetirizin’in SNP ile Olusturulan
Gevseme Yanitlar1 Uzerine Etkisi

Endotel bagimsiz gevsetici bir ajan olan SNP CC dokular1 fenilefrinle kasildiktan
sonra artan dozlarda kiimiilatif olarak organ banyosuna eklenmis, her ii¢ grupta da
gevseme yanitlar1 degerlendirilmistir. Uzun siireli MGO maruziyeti CC dokusunda
gevseme yanitlarini anlamli bir sekilde degistirmemistir (Sekil 4.3). Levosetirizin
tedavisi alan sicanlarda da benzer olarak SNP ile olusan endotelden bagimsiz

gevseme yanitlarinin diger grup hayvanlardan farkli olmadig: saptanmistir.
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Sekil 4.3: Korpus kavenozumda MGO ve Levosetirizin’in SNP ile olusturulan gevseme yanitlari

tizerine etkisi. Tim degerler ortalama+ standart hata olarak verilmistir. *P<0.05 kontrol, **P<0.05 ise
MGO grubu si¢anlarla aradaki fark: ifade etmektedir.
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4.4, Noronal Gevseme Yamtlar1 Uzerine MGO ve Levosetirizin‘in Etkisi

Uzun siireli MGO maruziyetinin NANK ndronal gevseme yanitlart iizerindeki
etkisini incelemek i¢in adrenerjik ve kolinerjik sinirler atropin ve guanetidin ile bloke
edilmis ve sonrasinda CC dokular1 fenilefrinle kasilmistir. Kasilan dokularda yanit
platoya geldikten sonra 2-32 Hz EFS uygulanmis ve doz-yanit egrisi olusturulmustur.
Uzun siireli MGO maruziyeti EFS ile olusan NANK gevseme yanitlarini kontrol
grubuna gore anlamli olarak bozmustur (Sekil 4.4). Levosetirizin tedavisi alan grupta
ise MGO grubuna kiyasla noronal gevseme yanitlarinda diizelme olmus ve

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Sekil 4.4 : Noronal gevseme yanitlari {izerine MGO ve Levosetirizin‘in etkisi. Tim degerler
ortalama= standart hata olarak verilmistir. *P<0.05 kontrol, **P<0.05 ise MGO grubu sicanlarla
aradaki farki ifade etmektedir.

45. MGO ve Levosetirizin Tedavisi Alan Sicanlarin CC Dokusunda NOS
Blokajinin Nérojenik Gevseme Yamitlar1 Uzerine Etkisi

L-NAME inkiibasyonu yapilarak NO iiretimi azaltilan izole CC’lerde EFS
uygulanarak indiiklenen gevseme yanitlart MGO grubu ve kontrol grubu arasinda
farkli bulunmamistir. Aym sekilde Levosetirizin ve LevosetirizintMGO uygulanan
gruptaki EFS yanitlar1 arasinda da NOS inkiibasyonu sonrasi fark bulunmamistir
(Sekil 4.5). Ozetlemek gerekirse; NOS uygulamas: sonrasi kontrol ve MGO grubu
arasindaki NANK noéronal gevseme yanit1 farki ortadan kalkmistr. Benzer olarak
MGO grubu ile LevosetirizintMGO grubu arasinda sinirda anlamli olan EFS

gevseme yanit1 farki da L-NAME inkiibasyonu ile ortadan kalkmuistir.
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Sekil 4.5: MGO ve Levosetirizin tedavisi alan sicanlarin CC dokusunda NOS blokajinin nérojenik
gevseme yanitlar {izerine etkisi. Tiim degerler ortalama+ standart hata olarak verilmistir. *P<0.05
kontrol, **P<0.05 ise MGO grubu si¢anlarla aradaki farki ifade etmektedir.
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5. TARTISMA

NO’in erektil fonksiyondaki onemi yillar i¢inde anlasilmis ve erektil yapinin
anatomisi aydinlatildikca penisteki endotel tabakasindan ve sinir uglarindan bu
onemli mediyatoriin sirastyla eNOS ve nNOS isimli enzimler araciligiyla salindigi
bilgisi ortaya ¢ikmustir (Burnett ve ark., 1995; Steers, 2000). NANK sinir uglarindan
ve endotel tabakasindan saliman NO, CC’deki diiz kaslarin gevsemesini saglayarak
ereksiyonu olusturmasin yanisira ve olugan ereksiyonun diizgiin ve devamli olmasini
saglamaktadir. Noronal sinir veya endotel tabakasinda meydana gelen hasar sonucu
CC dokusunun gevseme yanitlari bozulmakta ve ED ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan
caligmalar hiperglisemi, diyabet ve uzun siireli MGO maruziyeti gibi olumsuz
kosullarin da CC dokusundaki noérojenik ve endotel aracili gevseme yanitlarini
bozucu etki gésterdigini ortaya koymustur (Akingba ve Burnett, 2001; Sena ve ark.,
2012; Dalaklioglu ve ark., 2014).

Tez projesi kapsaminda yaptigimiz bu deneysel calisma MGO verilen hayvanlarin
izole erektil CC dokularinda meydana gelen islevsel bozulmanin antiinflamatuar,
antioksidan ve antialerjik bir madde oldugu bilinen levosetirizinin uzun siireli
uygulanmasiyla iyilesip iyilesmeyecegini test eden ilk in vivo ¢alismadir. Bu amag
dogrultusunda olusturulan deney diizeneginde uzun siireli levosetirizin tedavisinin,
MGO ile endotelyal ve noronal hasar olusturulan CC dokularindaki gevseme
yanitlarin1 etkileyip etkilemedigine bakilmistir. Bu gevseme yanitlar1 endotel-
bagimli, endotel-bagimsiz ve ndrojenik gevseme yanitlar1 olmak iizere {i¢ ayr1 deney

baslig altinda incelenmistir.

Ik adim olarak deney hayvanlarina verilen MGO’nun CC dokusundaki endotel
bagimli gevseme yanitin1 bozup bozmadigi degerlendirilmek istenmis ve bu amagla
fenilefrinle kasilma yanit1 platoya ulastiginda banyolara endotel bagimli gevsetici bir
ajan olan ACh kiimiilatif artan dozlarda eklenmistir. Elde edilen sonuglar istatistiksel
olarak degerlendirildiginde MGO maruziyetinin ratlarin CC dokularinda endotel
bagimli gevseme yanitini kontrol grubuna gore anlamh bir fark olusturacak sekilde
bozdugu goriilmiistiir. 12 hafta boyunca es zamanli olarak levosetirizin tedavisi alan
deney hayvanlarinda bozulan bu gevseme yanitlarinin anlamli olarak iyilestigi

saptanmistir.
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Diyabetik hastalarda AGE birikimi ile iligkili ED daha 6nce yapilan c¢alismalarla
ortaya konmustur (Cartledge ve ark., 2001; Seftel ve ark., 1997). Yapilan bir
calismada en reaktif AGE prekiirsorii olan MGO’nun fare CC’sinde endotel bagimli
gevseme yanitlarint bozdugu gosterilmistir (Boydens ve ark., 2016). Bu literatiir
bilgileri ile uyumlu olarak yaptigimiz arastirma sonucunda uzun siireli MGO
maruziyetinin, deney hayvanlarinin erektil dokularinda ACh bagimli endotelyal
gevseme yanitlarint bozdugu bulunmustur. MGO ile hasar olusturulmus CC’deki
etkisi daha once hi¢ ¢alisilmamis olan levosetirizin ile yapilan tedavinin ise bozulan
bu endotelyal fonksiyonu diizeltici yonde etki olusturdugu gozlenmistir.
Levosetirizin tedavisi CC dokusunda ACh ile olusan gevseme yanilarini tek bagina
MGO grubuna gore anlamli olarak arttirmistir. Levosetirizin ile goriilen bu olumlu
etkinin hangi mekanizma {iizerinden gerceklestigini anlamak i¢in NOS blokeri L-
NAME ortama ecklenmis ve ayni deney basamaklari tekrarlanmistir. Bu islem
sonucunda ise gruplar arasinda daha 6nceden saptanmis olan anlamli farkin ortadan
kalktig1 goriilmiistiir. Elde ettigimiz bu sonugtan yola ¢ikarak; uzun siireli MGO
uygulamasinin endotel bagimli ACh ile uyarilan gevseme yanitlarin1 eNOS aracili
NO iretimini veya Tlretilen NO’in biyoyararlanimini azaltarak bozdugunu ve
levosetirizin tedavisinin bu olumsuz etkileri ortadan kaldirarak iyilestirici etki
gosterebilecegini diisiindlirmiistiir. Saptanan bu etkinin mekanizmasinin daha iyi
aydinlatilmasi i¢in endotel bagimsiz gevsetici bir madde olan SNP ile her 3 grupta
gevseme yanitlar1 elde edilmis ve hem MGO maruziyetinin hem de levosetirizin
tedavisinin endotel bagimsiz gevseme yanitlarini anlamli sekilde degistirmedigi
goriilmiistiir. SNP ile goriilen bu etki, MGO maruziyetinin CC dokusunda esasen
endotel bagimli gevseme yanitlar1 lizerine olumsuz etki olusturdugunu ve bunun
temelinde ise NO sentezi ve/veya biyoyararlanimindaki bozulmanin yattigi, ayni
zamanda levosetirizin tedavisinin de bu etkiyi anlamli olarak iyilestirdigi goriisiinii

desteklemistir.

Non-adrenerjik non-kolinerjik sinirlerden salinan NO’nun CC gevsemesi lizerine
olan etkileri g6z Oniine alinarak, ¢alismamizda néronal NO salinmasi da incelenmis
ve uzun siireli MGO uygulanmasimin nNOS aracili gevseme yanitlar1 {izerindeki
etkisi degerlendirilmistir. Sinirsel uyar1 ile olusan CC gevsemesinde adrenerjik ve
kolinerjik sinirler aracili yanitlart dislamak igin organ banyosuna in vitro olarak
atropin ve guanetidin eklenmis ve bu sartlar altinda dokulara EFS uygulanarak
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noronal (NANK) gevseme yanitlar1 kaydedilmistir. Kronik MGO uygulanmasinin
dokulardaki EFS ile olusan gevseme yanitini anlamli olarak bozdugu sonucu elde
edilmistir. Levosetirizin tedavisi, MGO uygulanan dokularin bozulmus olan EFS
gevseme yanitlarini istatistiksel olarak anlamli sekilde diizeltmistir. EFS ile olusan
CC gevseme yanitlarinda NO yanisira bagka maddelerin de katkisi olabileceginden,
levosetirizin tedavisinin EFS ile indiiklenen gevseme yanitlarina olumlu etkisinin
nNOS aracili NO ile mi, yoksa NO dis1 diger maddeler araciligiyla m1 olustugu da
arastirtlmak istenmistir. Bu amacgla; NOS blokeri L-NAME varliginda nNOS
inhibisyonu sonrasi tekrarlanan deney prosediirleri sonucunda da gruplar arasindaki
istatistiksel anlamli olan farkin ortadan kalktii saptanmistir. Bu sonuglar, kronik
MGO maruziyetinin izole CC dokularinda nNOS aracili gevseme yanitlarin
bozdugunu ve levosetirizin tedavisinin nNOS aracili NO ile olusan gevseme

yanitlarin1 anlamli olarak diizelttigine isaret etmektedir.

Elde edilen tim sonuglar kapsamli olarak degerlendirildiginde, kronik MGO
uygulanmasinin izole edilmig CC dokusunda endotel bagimli ve néronal gevseme
yanitlarin1 anlamli olarak bozdugu goriilmistiir. Uygulanan levosetirizin tedavisi ise
hem endotel bagimli hem de noronal gevseme yanitlarimi anlamli olarak
diizeltmistirr. Levosetirizin tedavisi ile ortaya c¢ikan bu olumlu etki c¢esitli
mekanizmalar araciligiyla olusmus olabilir. Uzun siireli MGO uygulamasinin aort,
mezenterik arter, CC gibi farkli damar yataklarinda oksidatif stresi indiikleyerek
endotel aracili gevseme yanitlarini bozdugu bilinmektedir (Brouwers ve ark., 2010;
Mukohda ve ark., 2011, Dalaklioglu ve ark., 2014). AGE’lerin CC dokusunda ROS
tiretimini arttirarak NO biyoyararlanimi azaltttigi ve crosslink yaparak dokunun
elastikiyet kaybina neden oldugu bildirilmistir (Seftel ve ark., 1997; Cartledge ve
ark., 2000; Cartledge ve ark., 2001). ROS fiiretimi sonucu ortaya ¢ikan radikallerin
NO biyoyararlanimini bozmasi yanmisira eNOS sentezi ve aktivitesi iizerine olan
olumsuz etkileri MGO’nun hasar verici etkisinin baglica mekanizmalaridir. Benzer
sekilde; kronik MGO maruziyetinin nNOS aracili CC gevseme yanitlarin1 da
bozdugu ve MGO aracili bu olumsuz etkiye artan oksidatif stresin aracilik ettigi de
bilinmektedir (Dalaklioglu ve ark., 2014). Daha 6nce yapilan bir¢ok ¢alismada ROS
azaltict ajanlarin MGO’nun bozmus oldugu ACh bagimli endotel disfonksiyonu
diizelttigi gosterilmistir (Dhar ve ark., 2010). Benzer sekilde; antioksidan 6zellige
sahip bir¢ok bilesik CC dokusunda MGO aracili bozulmus nNOS aracili néronal
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gevseme yanitlarint da iyilestirmistir (Boydens ve ark., 2016). Levosetirizin
antialerjik etkisi yanisira antioksidan oOzellige de sahip oldugu gosterilmis bir
antihistaminik ajandir.  STZ ile diyabet olusturulmus ratlarda levosetirizin
tedavisinin renal oksidatif stresi azalttigi, diyabetik hayvanlarin bobrek dokusunda
NO biyoyayarlanimini diizelttigi ve aortta artan fenilefrin asir1 yanithilhigini azalttig
gosterilmistir (Anbar ve ark., 2016). Ayrica levosetirizin tedavisi aortik doku
duvarinda oksidatif stresin azaltilmasina ve diyabetle olusan vaskiiler hipertrofinin
azalmasina da aracilik etmistir. Yapilan diger bir ¢alismada ise; yiiksek doz fruktoz
ile vaskiiler disfonksiyon olusturulan ratlarda levosetirizinin etkisi incelenmis
(Shawky ve ark., 2014), ve levosetirizin yiiksek friiktoz diyeti sonucu azalan SOD ve
artan MDA seviyelerini azaltarak antioksidan Ozellik gostermistir. Bu bilgiler
1s5181inda; MGO ile bozulan endotelyal ve ndronal CC gevseme yanitlar1 iizerine
levosetirizinin bizim ¢alismamizda gozlenen olumlu etkisinin oksidatif stresi
azaltarak NO sentezini ve/veya biyoyararlanimini azaltict etkisi araciligiyla ortaya

¢ikmis olabilecegi tahmin edilmektedir.

AGE’ler RAGE araciligiyla oksidatif stres yaniti yanisira inflamasyon siirecininin
anahtar trankripsiyon faktorii olan NF-xB iretimini uyarmakta ve bdylece
inflamasyon ile iliskili olan bircok genin transkripsiyonel aktivasyonu
gerceklestirmektedir (Hall ve ark., 2006). Bu genler arasinda ET-1, VEGF, TGF-§,
IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler ve TNF- a, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi
adezyon molekiilleri bulunmaktadir. Levosetirizinin potent antihistaminik etkisine ek
olarak antiinflamatuar etkilere de sahip oldugu gosterilmistir. Levosetirizin insan
eozinofillerinde LPS ile indiklenen ise LTB4, ICAM-I, TNF-o ve IL-8
ekspresyonunu anlamli olarak inhibe etmektedir (Walsh, 2005; Hasala ve ark., 2007).
Ayrica, STZ ile diyabet olusturulmus ratlarda (Anbar ve ark., 2016) levosetirizin
renal fonksiyonda diizelme ile birlikte renal TNF-a ve TGF-3; artisim1 baskiladigi
gosterilmistir. Benzer sekilde; yiiksek doz fruktoz uygulanan ratlarda levosetirizinin
artan serum CRP seviyelerini diisiirerek antiinflamatuvar ozellik gosterdigi
bulunmustur. Levosetirizinin alerjinin farkli modellerinde inflamatuvar mediyatorleri
inhibe ederek antiinflamatuvar etkiler olusturdugunu bildiren c¢esitli yayinlar da bu
sonucu desteklemistir (Bautista ve ark., 2011; Ciebiada ve ark., 2013; Guilemany ve
ark., 2012). Bu bilgiler 1s18inda, levosetirizin tedavisi endotelyal ve néronal CC
gevsemesi lizerine uzun siireli MGO uygulamasinin neden oldugu hasarlayici etkiyi
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antiinflamatuvar 6zelligi nedeniyle diizeltmis de olabilir. Bu olumlu etkinin farkli

mekanizmalar1 da olabilir ve yapilacak yeni ¢aligmalarla aydinlatilmalidir.

Sonug olarak bizim g¢alismamiz bu konuda yapilmis ilk calisma olmakla birlikte
ileride yapilacak olan ¢alismalara 151k tutmaktadir. Elimizdeki az miktardaki literatiir
bilgisi 1s181inda basladigimiz ve tamamladigimiz deneylerimizin sonucunda MGO
maruziyeti CC dokularinda endotelyal ve néronal gevseme yanitlarini bozarak ED
olusturmus ve levosetirizin tedavisi ise bu durumu diizeltici etki gostermistir.
Yaptigimiz ¢alismada kullandigimiz levosetirizin dozu insan terapétik dozu olan 5
mg/giin’e es ve ayni zamanda santral etkilerin de goriilmedigi klinik doz olarak
secilmistir. Bu sonuglar MGO maruziyeti iliskili ED’nin tedavisinde Hi

antihistaminiklerinin kullanilmas1 yoniinde yeni bir yaklasimi telkin etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma endojen ve eksojen yolla yaygin olarak maruz kalinabilen toksik bir ajan
olan MGO ile CC dokusunda goriilen endotelyal ve noronal gevseme yanitlarindaki
bozulmanin antialerjik bir ilag oldugu bilinen levosetirizin ile diizeltilebilecegini
gosteren ilk ¢aligmadir. Son yillarda NO’nun hem endotel aracili hem de néronal
gevseme yanitlari izerine 6nemli bir ajan oldugu 6n plana ¢ikmistir ve ED ve ¢esitli
kardiyovaskiiler =~ bozukluklarin  endotel ve ndronal patofizyolojilerinin
diizeltilmesinde NO sentez ve biyoyararlanimini artirict tedavi stratejilerinin 6nemi
artmigtir. Calismamizin sonuglari degerlendirildiginde bulunan levosetirizin aracili
iyilestirici etkinin hem endotelyal hem de ndronal NO sentez ve/veya
biyoyararlaniminda artma ile iliskili oldugu ileri siirilmekle birlikte, bu etkinin olas1

mekanizmasinin aydinlatilabilmesi i¢in ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

51



KAYNAKLAR

Akingba AG and Burnett AL. Endothelial Nitric Oxide Synthase Protein Expression,
Loalization, and Activity in the Penis of the Alloxan-Induced Diabetic Rat.
Molecular Urology 2001; 5-4.

Abdel Aziz MT, Motawi T, Rezq A, Mostafa T, Fouad HH, Ahmed HH, et al.
Effects of a water-soluble curcumin protein conjugate vs. pure curcumin in a diabetic
model of erectile dysfunction. J Sex Med 2012; 9: 1815 — 1833.

Abicht J. Testing the autonomic system. In: Erectile Dysfunction. 1991; 187-194.

Aboseif S, Shinohara K, Borirakchanyavat S, et al. The effect of cryosurgical
ablation of the prostate on erectile function. Br J Urol 1997;80:918.

Akihide Tanimoto, Ke-Yong Wang, Yoshitaka Murata, Satoshi Kimura, Masako
Nomaguchi, Sei Nakata, Masato Tsutsui, Yasuyuki Sasaguri. Histamine Upregulates
the Expression of Inducible Nitric Oxide Synthase in Human Intimal Smooth Muscle
Cells via Histamine H1 Receptor and NF-kB Signaling Pathway. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2007;27:1556-1561.

Aktan F. iNOS-mediated nitric oxide production and its regulation. Life Sci.
2004;75: 639-653.

Alkhalaf, A., Klooster, A., van Oeveren, W., Achenbach, U., Kleefstra, N.,
Slingerland, R.J., Mijnhout, G.S., Bilo, H.J., Gans, R.O., Navis, G.J., Bakker, S.J., A
double-blind, randomized, placebo-controlled clinical trial on benfotiamine treatment
in patients with diabetic nephropathy. Diabet Care 2010;33: 1598-1601.

Amr MM, Nigel R. Webster. Histamine and antihistamines. Anaesthesia & Intensive
Care Medicine 2011; 12:324-329.

Ana Sanchez, Cristina Contreras, Maria Pilar Martinez, Belen Climent, Sara
Beneditol, Albino Garcia-Sacristan, Medardo Hernandezl1, Dolores Prieto. Role of
Neural NO Synthase (nNOS) Uncoupling in the Dysfunctional Nitrergic
Vasorelaxation of Penile Arteries from Insulin-Resistant Obese Zucker Rats. Plos
One 2012; 7:4

52



Anbar, H. S., Shehatou, G. S. G., Suddek, G. M., Gameil, N. M. Comparison of the
effects of levocetirizine and losartan on diabetic nephropathy and vascular
dysfunction in streptozotocin-induced diabetic rats. European Journal of
Pharmacology, 2016;780: 82-92.

Andersson K-E, Nehra A, Lue T, Burnett A, Goldstein I, Morales A. Erectile
physiological and pathophysiological pathways involved in erectile dysfunction. J
Urol 2003;170:S6-14.

Andersson KE and Wagner G. Physiology of penile erection. Physiol Rev
1997;75:191-236.

Andersson KE. Mechanisms of penile erection and basis for pharmacological
treatment of erectile dysfunction. Pharmacol Rev. 2011;63(4):811-59.

Aoki Y, Qui D, Zhao GH ; Kao PN. Leukotriene B4 mediates histamine induction of
NF-kb and IL-8 in human bronchial epithelial cells. Am J Physiol 1998; 274: L1030-
9.

Azadzoi KM, Saenz de Tejada I. Erectile dysfunction due to atherosclerotic vascular
disease: the development of an animal model. J Urol 1992; 147: 1675+81.

Babaei-Jadidi, R., Karachalias, N., Ahmed, N., Battah, S., Thornalley, P.J.:
Prevention of Incipient Diabetic Nephropathy by High-Dose Thiamine and
Benfotiamine. Diabetes. 2003;52: 2110 — 2120 .

Bacon C. G., Hu F. B., Giovannucci E., Glasser D. B., Mittleman M. A., Rimm
E.B. Association of Type and Duration of Diabetes With Erectile Dysfunction in a
Large Cohort of Men. Diabetes Care. 2002; 25(8): 1458-1463.

Bakala, H. Ladouce,R.,Baraibar,M.A. Friguet,B. Differential expression and

glycative damage affect specific mitochondrial proteins with aging in rat liver.

Biochim.Biophys. Acta. 2013;1832: 2057-2067.

Bakker RA, Schoonus SB, Smit MJ, Timmerman H, Leurs R. Histamine H(1)-
receptor activation of nuclear factor-kappa B: roles for G beta gamma- and G

53



alpha(g/11)-subunits in constitutive and agonist-mediated signaling. Mol Pharmacol.
2001;60:1133-1142.

Barlovic DP , Soro-Paavonen A , Jandeleit-Dahm KA. RAGE biology,
atherosclerosis and diabetes . Clin Sci (Lond) 2011 ;121 :43 —55.

Bautista, A.P., Eisenlohr, C.P., Lanz, M.J., Nasal nitric oxide and nasal eosinophils
decrease with levocetirizine in subjects with perennial allergic rhinitis. Am. J.
Rhinol. Allergy. 2011;25: 383-387.

Baynes JW, Thorpe SR. Glycoxidation and lipoxidation in atherogenesis. Free Radic
Biol Med. 2000;28:1708-16.

Baynes JW, Thorpe SR. Role of oxidative stress in diabetic complications: a new
perspective on an old paradigm. Diabetes. 1999; 48(1): 1-9.

Beisswenger PJ, Howell SK, Touchette AD, Lal S, Szwergold BS: Metformin
reduces systemic methylglyoxal levels in type 2 diabetes. Diabetes. 48:198-202,
1999

Bejin A. The epidemiology of premature ejaculation and of its association with
erectile dysfunction. Andrologie. 1999; 9: 211-25.

Behr-Roussel D., J. Bernabe, S. Compagnie et al., “Distinct mechanisms implicated
in atherosclerosis-induced erectile dysfunction in rabbits,” Atherosclerosis. 2002;
162 :355-362.

Bella AJ, Deyoung LX, AI-Numi M, Brock GB. Daily administration of
phosphodiesterase type 5 inhibitors for urological and nonurological indications. Eur
Urol. 2007; 52: 990-1005.

Bierhaus A, Chevion S, Chevion M, et al. Advanced glycation end product-induced
activation of NF-nB is suppressed by a-lipoic acid in cultured endothelial cells.
Diabetes. 1997;46:1481- 90.

Bolton, W.K., Cattran, D.C., Williams, M.E., Adler, S.G., Appel, G.B., Cartwright,
K., Foiles, P.G., Freedman, B.I., Raskin, P., Ratner, R.E., Spinowitz, B.S., Whittier,

54



F.C., Wuerth, J.P., 2004. Randomized trial of an inhibitor of formation of advanced

glycation end products in diabetic nephropathy. Am. J. Nephrol. 24, 32—40.

Bongarzone S., Savickas V., Luzi F., Gee A.D. Targeting the receptor for advanced
glycation endproducts (RAGE): a medicinal chemistry perspective, J. Med. Chem.
2017; 60:7213-7232.

Borg, D. J., Forbes, J. M. Targeting advanced glycation with pharmaceutical agents:

where are we now? Glycoconjugate Journal. 2016;33(4):653-670.

Boulton AJ, Selam JL, Sweeney M, Ziegler D: Sildenafil citrate for the treatment of
erectile dysfunction in men with type Il diabetes mellitus. Diabetologia. 2001;
44:1296-1301.

Boydens, C., Pauwels, B., Vanden Daele, L., & Van de Voorde, J. Protective effect
of resveratrol and quercetin on in vitro-induced diabetic mouse corpus cavernosum.
Cardiovascular Diabetology. 2016; 15(1).

Braun M, Wassmer G, Klotz T, Reifenrath B, Mathers M, Engelmann U.
Epidemiology of erectile dysfunction: results of the ‘Cologne Male Survey’. Int J
Impot Res. 2000; 12: 305-11.

Brouwers, O., Niessen, P. M., Haenen, G., Miyata, T., Brownlee, M., Stehouwer, C.
D., Schalkwijk, C. G. Hyperglycaemia-induced impairment of endothelium-
dependent vasorelaxation in rat mesenteric arteries is mediated by intracellular
methylglyoxal levels in a pathway dependent on oxidative stress. Diabetologia,
20105;3(5): 989-1000.

Brownlee M, Cerami A, Vlassara H: Advanced glycosylation end products in tissue
and the biochemical basis of diabetic complications. N Engl J Med. 1988;318:1315-
1321

Brownlee M, Vlassara H, Cerami A: Nonenzymatic glycosylation products on

collagen covalently trap low-density lipoprotein. Diabetes. 1985; 34:938-941..

Brownlee M, Vlassara H, Kooney A, Ulrich P, Cerami A: Aminoguanidine prevents

diabetes-induced arterial wall protein crosslinking. Science. 1986; 232:1629-1632.

55



Brownlee, M., Vlassara, H., Kooney, A., Ulrich, P., Cerami, A., Aminoguanidine
prevents diabetes-induced arterial wall protein cross-linking. Science. 1986;232,
1629-1632.

Bucala R, Makita Z, Koschinsky T, Cerami A, Vlassara H: Lipid advanced
glycosylation: pathway for lipid oxidation in vivo. Proc Natl Acad Sci USA.
1993;90:6434-6438.

Bucala R, Makita Z, Vega G, Grundy S, Koschinsky T, Cerami A, Vlassara H:
Modification of low density lipoprotein by advanced glycation end products
contributes to the dyslipidemia of diabetes and renal insufficiency. Proc Natl Acad
Sci USA. 1994; 91:9441-9445.

Bucala R, Mitchell R, Arnold K, Innerarity T, Vlassara H, Cerami A: Identification
of the major site of apolipoprotein B modification by advanced glycosylation end
products blocking uptake by the low density lipoprotein receptor. J Biol Chem. 1995;
270:10828-10832.

Bucala, R., Tracey, K. J., Cerami, A. Advanced glycosylation products quench nitric
oxide and mediate defective endothelium-dependent vasodilatation in experimental
diabetes. Journal of Clinical Investigation. 1991;87(2): 432-438.

Burchardt M, Burchardt T, Baer L et al. Hypertension is associated with severe
erectile dysfunction. J Urol. 2000; 164: 1188+91..

Burchardt T, Burchardt M, Karden J, et al.: Reduction of endothelial and smooth
muscle density in the corpora cavernosa of the streptozotocin induced diabetic rat. J
Urol. 2000, 164:1807-1811.

Burnett AL, Lowenstein CJ, Bredt DS, Chang TSK, Snyder SH Nitric oxide: a
physiologic mediator of penile erection. Science 1992;257:401-403.

Burnett AL, Musicki B, Jin L, Bivalacqua TJ. Nitric oxide/redox based signalling as
a therapeutic target for penile disorders. Expert Opin Ther Targets. 2006; 10: 445—
57.

56



Burnett AL, Ricker DD, Chamness SL, et al. Localization of nitric oxide synthase in

the reproductive organs of the male rate. Biol Reprod. 1995;52:1-7.

Bush PA, Aronson WJ, Buga GM, Rajfer J, Ignarro LJ. Nitric oxide is a potent
relaxant of human and rabbit corpus cavernosum. J Urol 1992;147:1650-1665.

Bush PA, Aronson WJ, Rajfer J, Buga GM, Ignarro LJ. Comparison of
nonadrenergic, noncholinergic, and nitric oxide-mediated relaxation of corpus

cavernosum Int J Impotence Res. 1992;4:85-93.

Butler R, Morris AD, Struthers AD. Cigarette smoking in men and vascular
responsiveness. Br J Clin Pharmacol. 2001; 52:145-149.

C. Lu, J.C. He, W. Cai, H. Liu, L. Zhu, H. Vlassara, Advanced glycation end product
(AGE) receptor 1 is a negative regulator of the inflammatory response to AGE in

mesangial cells, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101. 2004;11767-11772.

Cai W., He J.C., Zhu L., Chen X., Wallenstein S., Striker G.E., Vlassara H. Reduced
oxidant stress and extended lifespan in mice exposed to a low glycotoxin diet:
association with increased AGER1 expression. Am. J. Pathol. 2007;170: 1893-1902.

Cai W., He J.C, Zhu L., Lu C., Vlassara H. Advanced glycation end product (AGE)
receptor 1 suppresses cell oxidant stress and activation signaling via EGF receptor.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2006;103: 13801-13806.

Cai W., Ramdas M., Zhu L., Chen X., Striker G.E., Vlassara H. Oral advanced
glycation endproducts (AGEs) promote insulin resistance and diabetes by depleting
the antioxidant defenses AGE receptor-1 and sirtuin 1. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
2012;109: 15888-15893.

Cantero AV, Portero-Otin M, Ayala V, Auge N, Sanson M, Elbaz M, et
al . Methylglyoxal induces advanced glycation end product (AGEs) formation and
dysfunction of PDGF receptor-beta: implications for diabetic atherosclerosis.FASEB
J. 2007 ; 21 : 3096 — 3106.

57



Carg UC, Hassid A. Nitric oxide-generating vasodilators and 8-bromocyclic
guanosine monophosphate inhibit mitogenesis and proliferation of cultured rat
vascular smooth muscle cells. J Clin Invest. 1989;83: 1774-1777.

Carson CC, Lue TF. Phosphodiesterase type 5 inhibitors for erectile dysfunction.
BJU Int 2005; 96: 257-80.

Cartledge JJ, Eardley I, Morrison JFB. Impairment of corpus cavernosal smooth

muscle relaxation by glycosylated human haemoglobin. B/U Int. 2000; 85; 735-41.

Cartledge, J. J., Eardley, I.,&Morrison, J. F. Advanced glycation endproducts are
responsible for the impairment of corpus cavernosal smooth muscle relaxation seen
in diabetes. BJU International. 2001;87: 402—407.

Cefalu, W.T., Bell-Farrow, A.D., Wang, Z.Q., Sonntag, W.E., Fu, M.X., Baynes,
J.W., Thorpe, S.R.,. Caloric restriction decreases age-dependent accumulation of the
glycoxidation products, N-epsilon-(carboxymethyl)lysine and pentosidine, in rat skin
collagen. J. Gerontol. A. Biol. Sci. Med. Sci. 1995;50: B337-41.

Celermajer DS, Sorensen KE, Georgakopoulos D, Bull C, Thomas O, Robinson J,
Deanfield JE. Cigarette smoking is associated with dose-related and potentially
reversible impairment of endothelium-dependent dilation in healthy young adults.
Circulation. 1993; 88:2149-2155.

Chang, T., and Wu, L.. Methylglyoxal, oxidative stress, and hypertension. Can. J.
Physiol. Pharmacol. 2006;84(12): 1229-1238.

Cheitlin MD, Hutter AM, Brindis RG, et al.: Use of sildenafil in patients with
cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol. 1999; 99:168-177.

Chetyrkin, S.V., Zhang, W., Hudson, B.G., Serianni, A.S., Voziyan, P.A.,.
Pyridoxamine protects proteins from functional damage by 3-deoxyglucosone:

mechanism of action of pyridoxamine. Biochemistry. 2008;47: 997-1006.

Ciebiada, M., Barylski, M., Gorska, C.M.,. Nasal eosinophilia and serum soluble
intercellular adhesion molecule 1 in patients with allergic rhinitis treated with

58



montelukast alone or in combination with desloratadine or levocetirizine. Am. J.
Rhinol. Allergy 2013;27:e58—62.

Ciprandi G, Buscaglia S, Pesce G et al. Cetirizine reduces inflammatory cell
rekruitment and ICAM-1 (or CD54) expression on conjunctival epithelium in both
early- and late- phase reactions after allegen-spesific challenge. J Allergy Clin
Immunol. 1995; 95:612-21.

Ciprandi G, Pronzato C, Passalacqua G et. al. Topical azelastine reduces eosinophil
activation and intercellular adhesion molecule expression on nasal epithelial cells: an
anti-allergic activity. J Allergy Clin Immunol. 1996; 98:1088-96.

Clarkson P, Celermajer DS, Donald AE, Sampson M, Sorensen KE, Adams M, et al.
Impaired vascular reactivity in insulin-dependent diabetes mellitus is related to
disease duration and low density lipoprotein cholesterol levels. J Am Coll Cardiol.
1996; 28: 573 — 579.

Cooper, M.E., Thallas, V., Forbes, J., Scalbert, E., Sastra, S.: The cross-link breaker,
N-phenacylthiazolium bromide prevents vascular advanced glycation end-product
accumulation. Diabetologia. 2000; 43: 660 —664.

Creager MA, Cooke JP, Mendelsohn ME, Gallagher SJ, Coleman SM, Loscalzo J, et
al. Impaired vasodilation of forearm resistance vessels in hypercholesterolemic
humans. J Clin Invest. 1990; 86: 228 — 234.

D.S. Gill, M.A. Barradas, V.A. Fonseca, P. Dandona, Plasma histamine
concentrations are elevated in patients with diabetes mellitus and peripheral vascular
disease, Metabolism 38 (3) (1989) 243-247.

Dalaklioglu S, Sahin P, Tasatargil A,Celik-Ozenci C. Pravastatin improves the
impaired nitric oxide-mediated neurogenic and endothelium-dependent relaxation of

corpus cavernosum in aged rats. Aging Male. 2014; 17: 259-266.

Dean RC, Lue TF. Physiology of penile erection and pathophysiology of erectile
dysfunction. Urol Clin North Am. 2005;32:379-95.

59



Degenhardt, T.P., Alderson, N.L., Arrington, D.D., Beattie, R.J., Basgen, J.M.,
Steffes, M.W., Thorpe, S.R., Baynes, J.W. Pyridoxamine inhibits early renal disease
and dyslipidemia in the streptozotocin-diabetic rat. Kidney Int. 2002;61:939-950.

DeGroot, J., Verzijl, N., Wenting-Van Wijk, M.J., Bank, R.A., Lafeber, F.P.,
Bijlsma, J.W., TeKoppele, J.M. Age-related decrease in susceptibility of human
articular cartilage to matrix metalloproteinase-mediated degradation: the role of
advanced glycation end products. Arthritis Rheum. 2001;44: 2562-2571.

Demady DR, Lowe ER, Everett AC, Billecke SS, Kamada Y, Dunbar AY, Osawa Y.
Metabolism based inactivation of neuronal nitric-oxide synthase by components of
cigarette and cigarette smoke. Drug metabolism and disposition: the biological fate
of chemicals. 2003; 31:932-937

Desai, K. M., Chang, T., Wang, H., Banigesh, A., Dhar, A., Liu, J., Wu, L. Oxidative
stress and aging: Is methylglyoxal the hidden enemy? Canadian Journal of
Physiology and Pharmacology. 2010;88(3): 273-284.

Desai, K., and Wu, L. Methylglyoxal and advanced glycation endproducts: new
therapeutic horizons? Recent Pat. Cardiovasc. Drug Discov. 2007;2(2): 89-99.

Desai, K., and Wu, L.. Methylglyoxal and advanced glycation endproducts: new
therapeutic horizons? Recent Pat. Cardiovasc. Drug Discov. 2007;2(2): 89-99.

Desai, K.M., and Wu, L. Free radical generation by methylglyoxal in tissues. Drug
Metabol. Drug Interact. 2008;23(1-2): 151 173.

Dhar, A., Dhar, 1., Desai, K. M., Wu, L. Methylglyoxal scavengers attenuate
endothelial dysfunction induced by methylglyoxal and high concentrations of
glucose. British Journal of Pharmacology. 2010;161(8):1843-1856.

Ernst E, Pittler MH. Yohimbine for erectile dysfunction: a systematic review and
meta-analysis of randomized clinical trials. J Urol. 1998;159(2):433-6.

Fadel R, Herpin-Richard N, Rihoux J-P, Henocq E . Inhibitory effect of cetirizine
2HC1 on eosinophil migration in vivo. Clin Allergy. 1988;17:373-9.

60



Feldman HA, Goldstein I, Hatzichristou DG, Krane RJ, McKinlay JB.Impotence and
its medical and psychosocial correlates: results ofthe Massachusetts Male Aging
Study. J Urol 1994;151(1):54-61.

Fogel W.A., Chmielecki C., Gralek M., Maslinski C. Histamine metabolism in
diabetic rats, Agents Actions. 1990;30(1-2):243-246.

Forgue S.T., et al. Tadalafil pharmacokinetics in healthy subjects. Br J Clin
Pharmacol. 2006;61(3):280-8.

Forman MB, Oates JA, Robertson D, Robertson RM, Roberts LJ 2nd, Virmani R.
Increased adventitial mast cells in a patient with coronary spasm. N Engl J Med.
1985:313:1138 -1141.

Fournier Jr GR, Juenemann KP, Lue TF, Tanagho EA. Mechanisms of venous
occlusion during canine penile erection: an anatomic demonstration. J Urol
1987;137:163-7.

Freedman, B.l., Wuerth, J.P., Cartwright, K., Bain, R.P., Dippe, S., Hershon, K.,
Mooradian, A.D., Spinowitz, B.S. Design and baseline characteristics for the
aminoguanidine clinical trial in overt type 2 diabetic Nephropathy(ACTION I1).
Control. Clin. Trials. 1999;20: 493-510.

Freidja, M.L., Tarhouni, K., Toutain, B., Fassot, C., Loufrani, L., Henrion, D.: The
AGE-Breaker ALT-711 Restores High Blood Flow-Dependent Remodeling in
Mesenteric Resistance Arteries in a Rat Model of Type 2 Diabetes. Diabetes. 2012;
61: 1562-1572.

Galasko D., Bell J., Mancuso., Kupiec J.W., M.N. Sabbagh, C. van Dyck, R.G.
Thomas, P.S. Aisen, S. Alzheimer's Disease Cooperative, Clinical trial of an
inhibitor of RAGE-Abeta interactions in Alzheimer disease. Neurology. 2014;82:
1536-1542.

Garban H, Vernet D, Freedman A, Rajfer J, Gonzalez-Cadavid NF. Effect of aging
on nitric oxide-mediated penile erection in the rat. Am J Physiol. 1995; 268:
H467+75.

61



Gardner T.W., Eller A.W., Friberg T.R., D’ Antonio J.A., Hollis T.M. Antihistamines
reduce blood-retinal barrier permeability in type I (insulin-dependent) diabetic
patients with nonproliferative retinopathy. A pilot study, Retina. 1995;15(2) :134—
140.

Genuth, S.; Sun, W.; Cleary, P.; Gao, X.; Sell, D.R.; Lachin, J.; Group, D.E.R,;
Monnier, V.M. Skin Advanced Glycation End Products Glucosepane and
Methylglyoxal Hydroimidazolone Are Independently Associated with Long-Term
Microvascular Complication Progression of Type 1 Diabetes. Diabetes. 2015; 64:
266-278.

Giannarelli R, Aragona M, Coppelli A, Del Prato S: Reducing insulin resistance with
metformin: the evidence today. Diabetes Metab. 2003;29:6528-35.

Giardino |., Edelstein D., Brownlee M: BCL-2 expression or antioxidants prevent
hyperglycemia-induced formation of intracellular advanced glycation endproducts in
bovine endothelial cells. J Clin Invest. 1996; 97:1422-1428.

Giardino, I., Edelstein, D., Brownlee, M.,. Nonenzymatic glycosylation in vitro and
in bovine endothelial cells alters basic fibroblast growth factor activity. A model for

intracellular glycosylation in diabetes. J. Clin. Invest. 1994;94: 110-117.

Gilligan DM, Sack MN, Guetta V, Casino PR, Quyyumi AA, Rader DJ, et al. Effect
of antioxidant vitamins on low density lipoprotein oxidation and impaired
endothelium-dependent vasodilation in patients with hypercholesterolemia. J Am
Coll Cardiol. 1994; 24: 1611 — 1617.

Giuseppe, C., Ferdinando, F., Ciro, I.,Vincenzo M. Pharmacology of erectile

dysfunction in man. Pharmacology & Therapeutics. 2006;111:400—423.

Gonzalez CM, Brannigan RE, Bervig T, et al. Protein and gene expression of nitric
oxide synthase isoforms I and 11l in the rat penile shaft. J Androl. 2001;22:54-61.

Goswami, S., Vishwanath, M., Gangadarappa, S., Razdan, R., & Inamdar, M.
Efficacy of ellagic acid and sildenafil in diabetes-induced sexual dysfunction.
Pharmacognosy Magazine. 2014;10(39):581.

62



Gu, Q., Wang, B., Zhang, X.F., Ma, Y.P., Liu, J.D., Wang, X.Z. Contribution of
receptor for advanced glycation end products to vasculature-protecting effects of

exercise training in aged rats. Eur. J. Pharmacol. 2014;741:186-194.

Guilemany, J.M., Garcia-Pinero, A., Alobid, I., Centellas, S., Marino, F.S., Valero,
A., Bernal-Sprekelsen, M., Picado, C., Mullol, J. The loss of smell in persistent
allergic rhinitis is improved by levocetirizine due to reduction of nasal inflammation
but not nasal congestion (the CIRANO study). Int. Arch. Allergy Immunol.
2012;158:184-190.

Gupta, A., Gillard, M., Christophe, B., Chatelain, P., Massingham, R., Hammarlund
Udenaes, M. Peripheral and central H1 histamine receptor occupancy by
levocetirizine, a non-sedating antihistamine; a time course study in the guinea pig.
Br. J Pharmacol. 2007;151:1129-1136.

Gurbuz, N., Sagdic, G., Sanli, A., Ciftcioglu, A., Bassorgun, I.: Therapeutic effect of
combination of alagebrium (ALT-711) and sildenafil on erectile function in diabetic
rats. Int. J. Impot. Res. 2012;24:114 —121.

Haas CA, Seftel AD, Razmjouei K, Ganz MB, Hampel N, Ferguson K. Erectile
dysfunction in aging: upregulation of endothelial nitric oxide synthase. Urology.
1998; 51: 51622

Hall G, Hasday JD, Rogers TB . Regulating the regulator: NF-kappaB
signaling in heart. J Mol Cell Cardiol. 2006 ; 41 : 580 — 59

Hammes, H.-P., Du, X., Edelstein,D., Taguchi,T., Matsumura,T., Ju,Q., et al.:
Benfotiamine blocks three major pathways of hyperglycemic damage and prevents
experimental diabetic retinopathy. Nat. Med. 2003;9:294 —299.

Han D, Yamamoto Y, Munesue S, Motoyoshi S, Saito H, Win MT, Watanabe T,
Tsuneyama K, Yamamoto H. Induction of receptor for advanced glycation end

products by insufficient leptin action triggers pancreatic B-cell failure in type 2
diabetes. Genes Cells. 2013;18:302-314.

63



Hasala, H., Janka-Junttila, M., Moilanen, E., & Kankaanranta, H. Levocetirizine and
cytokine production and apoptosis of human eosinophils. Allergy and Asthma
Proceedings. 2007;28(5):582-591.

Hayashi K, Sasaki H, Fukagai T, Kurokawa I, Sugishita H, Tanifuji S, et al.
Association between vascular lesion and penile erection hardness in Japanese
patients with erectile dysfunction. Urol Sci. 2018;29:202-5.

Heaton, J. P., Adams, M. A., Morales, A. Apomorphine SL effective in the treatment
of non organic erectile dysfunction: Results of a multicenter trial. International
Journal of Imporant Research. 1996;8: A64, 115.

Hedin U., Roy J., and Tran P. K. Control of smooth muscle cell proliferation in
vascular disease. Curr. Opin. Lipidol. 2004;15: 559-565.

Hollis T.M., Sill H.W., Butler C., Campos M.J., Gardner T.W. Astemizole reduces
blood-retinal  barrier leakage in  experimental diabetes. J. Diabetes
Complications.1992; 6(4) : 230-235.

Hollis T.M., Kern J.A., Enea N.A., Cosgarea A.J. Changes in plasma histamine
concentration in the streptozotocin-diabetic rat. Exp. Mol. Pathol. 1985; 43(1):90-96.

Holmquist F, Andersson KE, Hedlund H. Characterisation of inhibitory
neurotransmission in the isolated corpus cavernosum from rabbit and man. J Physiol
1992;449:295-311.

Holmquist F, Hedlund H, Andersson KE. Acta Physiol Scand. L-N -nitroarginine
inhibits non-adrenergic, non-cholinergic relaxation of human isolated corpus
cavernosum. Acta Physiol Scand. 1991;141:441-442.

Holmquist F, Stief CG, Jonas U, Andersson KE. Effects of the nitric oxide synthase
inhibitor N -nitro-L-arginine on the erectile response to cavernous nerve stimulation
in the rabbit. Acta Physiol Scand. 1991;143:299-304.

Holmquist F, M, Hedlund H, Andersson KE. Actions of B 3-morpholinosydnonimin
(SIN-1) on rabbit isolated penile erectile tissue. J Urol . 1993;150:1310-1315.

64



Hu Q, Desphande S, Irani K , Ziegelstein RC. [Ca] oscillation frequency regulates
agonist — stimulated NF-KB transcriptional activity . J Biol Chem. 1999; 274: 33995-
8.

Hu TY, LiuCL, Chyau CC Hu ML. Trapping of methylgly-[128] oxal by curcumin
in cell-free systems and in human umbilical vein endothelial cells. J Agric Food
Chem. 2012; 60: 8190 — 819.

Huang PL, Huang Z, Mashimo H, Bloch KD, Moskowitz MA, Bevan JA, Fishman
MC. Hypertension in mice lacking the gene for endothelial nitric oxide synthase.
Nature. 1995; 377: 239-42.

Huang M, Pang X., Letourneau R., Boucher W., Theoharides T.C. Acute stress
induces cardiac mast cell activation and histamine release, effects that are increased
in Apolipoprotein E knockout mice. Cardiovasc. Res. 2002; 55 (1) :150-160.

Huang Z.G., Jin Q., Fan M., Cong X.L., Han S.F., Gao H., Shan Y. Myocardial
remodeling in diabetic cardiomyopathy associated with cardiac mast cell activation.
PLoS One 2013;8(3):e60827.

Hurt KJ, Musicki B, Palese MA, et al. Akt-dependent phosphorylation of endothelial
nitric-oxide synthase mediates penile erection. Proc Natl Acad Sci USA.
2002;99:4061-6.

lllien-Jiinger, S., Lu, Y., Qureshi, S.A., Hecht, A.C., Cai, W., Vlassara, H., Striker,
G.E. latridis, J.C. Chronic ingestion of advanced glycation end products induces
degenerative spinal changes and hypertrophy in aging pre-diabetic mice. PLoS One
10. 2015;e0116625.

Ishii DN. Implication of insulin-like growth factors in the pathogenesis of diabetic
neuropathy. Brain Res Rev. 1995; 20: 47+67.

Ishibashi Y., Matsui T., Takeuchi M., Yamagishi S. Metformin inhibits advanced
glycation end products (AGEs)-induced renal tubular cell injury by suppressing
reactive oxygen species generation via reducing receptor for AGEs (RAGE)
expression. Horm. Metab. Res. 2012;44 :891-895.

65



Jackson G. The importance of risk factor reduction in erectile dysfunction. Curr Urol
Rep. 2007; 8: 463-66.

Jacobs MC, Lenders JW, Kapma JA, Smits P, Thien T. Effect of chronic smoking on

endothelium-dependent vascular relaxation in humans. Clin Sci. 1993; 85: 51+5

Jaisson S.,Gillery P., Evaluation of nonenzymatic posttranslational modification-
derived products as biomarkers of molecular aging of proteins. Clin. Chem.
2010;56:(9) 1401-1412.

Jang YJ, Wang JH, Kim JS, Kwon HJ, Yeo NK, Lee BJ: Levocetirizine inhibits
rhinovirus-induced ICAM-1 and cytokine expression and viral replication in airway
epithelial cells. Antiviral Res. 2009;81:226-33.

Jiaan DB, Seftel AD, Fogarty J, et al.: Age-related increase in an advanced glycation
end product in penile tissue. World J Urol .1995;13:369-375.

Jin L., Lagoda G., Leite R., Webb R. C., and Burnett A. L.“NADPH oxidase
activation: a mechanism of hypertensionassociated erectile dysfunction,” Journal of

Sexual Medicine. 2008; 5(3) : 544-551.

Joannides R, Haefeli WE, Linder L, et al. Nitric oxide is responsible for flow-
dependent dilatation of human peripheral conduit arteries in vivo. Circulation.
1995;91:1314-9.

Johannes CB, Araujo AB, Feldman HA, Derby CA, Kleinman KP, McKinley JB.
Incidence of erectile dysfunction in men 40+69 years old: longitudinal results from
the Massachusetts Male Aging Study. J Urol. 2000; 163: 460+

John WG, Lamb EJ .The Maillard or browning reaction in diabetes Eye 7. 1993;230-
237.

Kalapos, M.P. The tandem of free radicals and methylglyoxal. Chem. Biol. Interact.
2008; 171(3): 251-271.

Keegan A, Cotter MA, Cameron NE. Effects of diabetes and treatment with the
antioxidant alpha-lipoic acid on endothelial and neurogenic responses of corpus

cavernosum in rats. Diabetologia. 1999; 42: 343-50.
66



Kew-Kim. Pharmacotherapy of erectile dysfunction: Current standards. Indian
Journal of Urology. 2006;22: 235-240.

Khalifah, R.G., Chen, Y., Wassenberg, J.J. Post-Amadori AGE inhibition as a
therapeutic target for diabetic complications: a rational approach to second-
generation Amadorin design. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2005;1043:793-806.

Kim JH, Klyachkin ML, Svendsen E, Davies MG, Hagen PO, Carson CC.
Experimental hypercholesterolaemia in rabbits induces cavernosal atherosclerosis
with endothelial and smooth muscle cell dysfunction. J Urol. 1994; 151: 198+205

Kim SC, Kim IK, Seo KK, Baek KJ, Lee MY. Involvement of superoxide radical in
the impaired endothelium-dependent relaxation of cavernous smooth muscle in
hypercholesterolemic rabbits. Urol Res. 1997; 25: 341-6.

Kim YW, Park SY, Kim JY, Huh JY, Jeon WS, Yoon CJ, Yun SS, Moon KH.
Metformin restores the penile expression of nitric oxide synthase in high-fat-fed
obese rats. J Androl. 2007; 28: 555-560.

Kim, J.J., Sears, D.D.,. TLR4 and insulin resistance. Gastroenterol. Res. Pract., 2010.

Kimura S, Wang KY, Tanimoto A, Murata Y, NakashimaY, Sasaguri Y. Acute
inflammatory reactions caused by histamine via monocytes/macrophages chronically
participate in the initiation and progression of atherosclerosis effect of histamine on
MCP-1. Pathol Int. 2004;54:465-475.

Kleinert H, Schwarz PM, Forstermann U. Regulation of the expression of inducible
nitric oxide synthase. Biol Chem. 2003;384:1343-1364.

Kloner R., “Erectile dysfunction and hypertension” International Journal of

Impotence Research. 2007; 19(3):296-302.

Knispel HH, Goessl C, Beckman R. Basal and acetylcholine-stimulated nitric oxide
formation mediates relaxation of rabbit cavernous smooth muscle. J Urol.
1991;146:1429-1433.

Knispel HH, Goessl C, Beckman R. Nitric oxide mediates relaxation rabbit and

human corpus cavernosum smooth muscle. Urol Res. 1992;20:253-25.
67



Kovanen P.T., Kaartinen M., Paavonen T. Infiltrates of activated mast cells at the site
of coronary atheromatous erosion or rupture in myocardial infarction. Circulation.
1995;92 (5): 1084-1088.

Kranstuber, A., del Rio, C., Biesiadecki, B., Hamlin, R., Ottobre, J., Gyorke, S. et al.:
Advanced glycation end product cross-link breaker attenuates diabetes-induced
cardiac dysfunction by improving sarcoplasmic reticulum calcium handling. Front.
Physiol. 2012;3.

Kugiyama K, Kerns SA, Morrisett JD, Roberts R, Henry PD. Impairment of
endothelium-dependent arterial relaxationby lysolecithin in modified low-density
lipoproteins. Nature. 1990; 344: 160+2

Kuhla, B., Lu "th, H.J., Haferburg, D., Boeck, K., Arendt, T., and Mu "nch, G.
Methylglyoxal, glyoxal, and their detoxification in Alzheimer’s disease. Ann. N. Y.
Acad. Sci. 2005;1043(1): 211-216.

Kwant WO, Seeman P. The displacement of membrane calcium by a local
anaesthetic (chlorpromazine) . Biochim Biophys Acta. 1969; 193:338-49.

Lander H, Tauras J, Ogiste J, et al. Activation of the receptor for advanced glycation
end products triggers a p21ras-dependent mitogen-activated protein kinase pathway
regulated by oxidantstress. JBiol Chem .1997;272:17810-4.

LaSelva,M.,Beltramo,E.,Pagnozzi,F.,Bena,E.,Molinatti,P.A.,Molinatti, G.M., et al.:
Thiamine corrects delayed replication and decreases production of lactate and
advanced glycation endproducts in bovine retinal and human umbilical vein
endothelial cells cultured under high glucose conditions. Diabetologia.
1996;39:1263-1268 .

Le, K.A,, Tappy, L. Metabolic effects of fructose. Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab.
Care ., 2006;9:469-475.

Leahy, J.L. Pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. Arch. Med. Res. 2005;36: 197—
2009.

68



Lebret T, Herve JM, Gorny P, et al. Efficacy and safety of a novel combination of L-
arginine glutamate and yohimbine hydrochloride: a new oral therapy for erectile
dysfunction. Eur Urol. 2002;41:608-13.

Leonard MP, Nickel CJ, Morales A. Hyperprolactinemia and impotence: why, when
and how to investigate. J Urol. 1989;142:992.

Leung WH, Lau CP, Wong CK. Beneficial effect of cholesterol-lowering therapy on
coronary endotheliumdependent relaxation in hypercholesterolaemic patients.
Lancet. 1993; 341: 1496+500

Levine GN, Frei B, Koulouris SN, Gerhard MD, Keaney JF Jr, Vita JA. Ascorbic
acid reverses endothelial vasomotor dysfunction in patients with coronary artery
disease. Circulation. 1996; 93: 1107 — 1113.

Lewis RW, Fugl-Meyer KS, Corona G, et al. Defi nitions/ epidemiology/risk factors
for sexual dysfunction. J Sex Med. 2010; 7: 1598-607.

Li H, Burkhardt C, Heinrich UR, Brausch I, Xia N, Forstermann U. Histamine
upregulates gene expression of endothelial nitric oxide synthase in human vascular
endothelial cells. Circulation. 2003;107:2348-2354.

Liao W., Rudling M., Angelin B. Novel effects of histamine on lipoprotein
metabolism: suppression of hepatic low density lipoprotein receptor expression and
reduction of plasma high density lipoprotein cholesterol in the rat. Endocrinology.
1997; 138(5): 1863-1870.

Linder L, Kiowski W, Buhler FR, Liischer TF. Indirect evidence for release of
endothelium-derived relaxing factor in human forearm circulation in vivo: Blunted

response in essential hypertension. Circulation. 1990; 81: 1762 — 1767.

Lindstedt KA, Kovanen PT. Mast cells in vulnerable coronary plaques:potential
mechanisms linking to mast cell activation to plaque erosion and rupture. Curr Opin
Lipidol. 2004;15:567-573.

Lindstedt K.A., Mayranpaa M.l., Kovanen P.T. Mast cells in vulnerable
atherosclerotic plaques—a view to a kill. J. Cell. Mol. Med. 2007; 11 (4) :739-758.

69



Liu, J., Masurekar, M.R., Vatner, D.E., Jyothirmayi, G.N., Regan, T.J., Vatner, S.F.,
et al.: Glycation end-product cross-link breaker reduces collagen and improves
cardiac function in aging diabetic heart. Am. J. Physiol. Heart Circ. Physiol.
2003;285: H2587 —H2591.

Lo Twc, Westwood Me, Mclellan Ac, Selwood T, Thornalley Pj: Binding and
modification of proteins by methylglyoxal under physiological conditions — a kinetic
and mechanistic study with N-alphaacetylarginine, N-alpha-acetylcysteine, and N-
alpha-acetyllysine, and bovine serum albumin. J Biol Chem. 1994; 269: 32299-
32305.

Lonsdale, D.: A Review of the Biochemistry, Metabolism and Clinical Benefits of
Thiamin(e) and Its Derivatives. Evid. Based Complement. Alternat. Med. 2006;3, :49
-59.

Lue TF: Erectile dysfunction. N Engl J Med. 2000, 342:1802-1181.

Maas R, Schwedhelm E, Albsmeier J, et al. The pathophysiology of erectile
dysfunction related to endothelial dysfunction and mediators of vascular function.
Vasc Med. 2002;7:213-225.

Macias-Cervantes, M. H., Rodriguez-Soto, J. M. D., Uribarri, J., Diaz-Cisneros, F. J.,
Cai, W., & Garay-Sevilla, M. E. Effect of an advanced glycation end product-
restricted diet and exercise on metabolic parameters in adult overweight men.
Nutrition. 2015;31(3): 446-451.

Marin R, Escrig A, Abreu P, Mas M: Androgen-dependent nitric oxide release
correlates with constitutive NOS isoenzymes. Biol Reprod. 1999;61:1012-1016.

Masaki, T., Yoshimatsu, H., Chiba, S., Watanabe, T., Sakata, T. Central infusion of
histamine reduces fat accumulation and upregulates UCP family in leptinresistant
obese mice. Diabetes 2001;50:376-384.

Masaki, T., Yoshimatsu, H., Chiba, S., Watanabe, T., Sakata, T. Targeted disruption
of histamine H1-receptor attenuates regulatory effects of leptin on feeding, adiposity,
and UCP family in mice. Diabetes. 2001;50:385-391.

70



Maseroli, E., Corona, G., Rastrelli, G., Lotti, F., Cipriani, S., Forti, G., Maggi, M.
Prevalence of Endocrine and Metabolic Disorders in Subjects with Erectile
Dysfunction: A Comparative Study. The Journal of Sexual Medicine. 2015; 12(4):
956-965.

Masters, W Johnson, V. Human Sexual Response. Boston: Little Brown, 1970

McCulloch DK, Campbell IW, Wu FC, Prescott RJ, Clarke BF. The prevalence of
diabetic impotence. Diabetalogia. 1980;18: 279+83

McLellan, A.C., Thornalley, P.J., Benn, J., and Sonksen, P.H. Glyoxalase system in
clinical diabetes mellitus and correlation with diabetic complications. Clin. Sci.
(Lond.). 1994; 87(1): 21-29.

McVeigh GE, Brennan GM, Johnston GD, McDermott BJ, McGrath LT, Henry WR,
et al. Impaired endothelium-dependent and independent vasodilation in patients with

type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia. 1992; 35: 771 — 776.

Menini S., lacobini C., Ricci C., Blasetti C., Fantauzzi, Salvi L., Pesce C.M.,
Relucenti M., Familiari G., Taurino M., Pugliese G., The galectin-3/RAGE dyad
modulates vascular osteogenesis in atherosclerosis, Cardiovasc. Res. 2013;100 472—
480.

Meredith IT, Currie KE, Anderson TJ, Roddy MA, Ganz P, Creager MA.
Postischemic vasodilation in human forearm is dependent on endothelium-derived
nitric oxide. Am J Physiol. 1996;270:H1435-40.

Michal V. Arterial disease as a cause of impotence. Clin Endocrinol Metab. 1982;
11: 725+48.

Michel L, De Vos C, Rihoux J-P , Burtin C, Benveniste J, Dubertret L. Inhibitory
effect or oral cetirizine on in vivo antijen induced histamine and PAF-acether release

and eosinophil recruitment in human skin . J Allergy Clin Immunol 1988;82:101-9.

Mittawae B, El-Nashaar AR, Fouda A, Magdy M, Shamloul R. Incidence of erectile
dysfunction in 800 hypertensive patients: a multicenter Egyptian national study.
Urology. 2006; 67: 575-78.

71



Miyazawa N., Watanabe S., Matsuda A., Kondo K., Hashimoto H., Umemura K.,
Nakashima, M. Role of histamine H1 and H2 receptor antagonists in the prevention

of intimal thickening. European Journal of Pharmacology. 1998; 362(1):53-59.

Monnier V.M. Intervention against the Maillard reaction in vivo. Arch. Biochem.
Biophys. 2003;419:1-15.

Monnier V.M., Sell D.R. Prevention and repair of protein damage by the Maillard

reaction in vivo. Rejuvenation Res. 2006;9:264-273.

Montorsi F, Briganti A, Salonia A, et al. Erectile dysfunction prevalence, time of
onset and association with risk factors in 300 consecutive patients with acute chest
pain and angiographically documented coronary artery disease. Eur Urol.
2003;44:360-5.

Morgan, M. M., Khan, D. A., Nathan, R. A. Treatment for Allergic Rhinitis and
Chronic Idiopathic Urticaria: Focus on Oral Antihistamines. Annals of
Pharmacotherapy. 2005;39(12):2056—-2064.

Moroi M, Zhang L, Yasuda T, Virmani R, Gold HK, Fishman MC, Huang PL.
(1998) Interaction of genetic deficiency of endothelial nitric oxide, gender, and

pregnancy in vascular response to injury in mice. J Clin Invest. 1998; 101: 1225-32.

Mota |, Dias Da Silva W. The antianaphylactic and histamine eleasing propeties of
the anti-histamines: their effect on mast cells. Br J Pharmacol. 1960;15:396-404.

Mukohda, Masashi & Morita, Tomoka & Okada, Muneyoshi & Hara, Yukio &
Yamawaki, Hideyuki.Long-Term Methylglyoxal (MGO) Treatment Impairs
Endothelium-Dependent Relaxation Through Down-regulation of Endothelial Nitric
Oxide (NO) Synthase (eNOS) in Organ-cultured Rat Mesenteric Artery. 2011; E88-
E89.

Mulligan T, Schmitt B. Testosterone for erectile failure. J Gen Intern Med.
1993;8:517.

Murata Y, Tanimoto A, Wang KY, Tsutsui M, Sasaguri Y, De Corte F, Matsushita

H. Granulocyte macrophage-colony stimulating factor increases the expression of

72



histamine and histamine receptors in monocytes/macrophages in relation to
arteriosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:430-435.

Murphy D. Acute complications of diabetes mellitus. Nurse Pract. Forum. 1998; 9(2)
:69-73.

Musicki B and Burnett AL. Constitutive NOS uncoupling and NADPH oxidase
upregulation in the penis of type 2 diabetic men with erectile dysfunction. Andrology
. 2017 ; 5(2): 294-29.

Nicholl, 1.D., Bucala, R. Advanced glycation endproducts and cigarette smoking.
Cell. Mol. Biol. (Noisy-le-grand). 1998;44:1025-1033.

Nicolosi A, Moreira ED Jr, Shirai M, Bin Mohd Tambi MI, Glasser DB.
Epidemiology of erectile dysfunction in four countries: cross-national study of the

prevalence and correlates of erectile dysfunction. Urology. 2003; 61: 201-06.

Nowotny, K., Grune, T. Degradation of oxidized and glycoxidized collagen: role of
collagen cross-linking. Arch. Biochem. Biophys. 2014;542:56-64.

Ohgami N, Nagai R, Ikemoto M, Arai H, Miyazaki A, Hakamata H, Horiuchi S,
Nakayama H. CD36, serves as a receptor for advanced glycation endproducts (AGE).
J Diabetes Complications. 2002;16:56-59.

Okumura K, Yasue H, Matsuyama K, Morikami Y, Ogawa H, Obata K. Effect of H;
receptor stimulation on coronary artery diameter in patients with variant angina:
comparison with effect of acetylcholine. J Am Coll Cardiol. 1991;17:338 —345.

Orosz Z, Csiszar A, Labinskyy N, Smith K, Kaminski PM, Ferdinandy P, Wolin MS,
Rivera A, Ungvari Z. Cigarette smoke-induced proinflammatory alterations in the
endothelial phenotype: role of NAD(P)H oxidase activation. Am J Physiol HeartCirc
Physiol. 2007; 292:H130-139.

Padma-Nathan H. Efficacy and tolerability of tadalafil, a novel phosphodiesterase 5
inhibitor, in treatment of erectile dysfunction. Am J Cardiol. 2003;92(9A):19M-
25M.

73



Pageon, H., Zucchi, H., Rousset, F., Monnier, V.M., Asselineau, D. Skin aging by
glycation: lessons from the reconstructed skin model. Clin. Chem. Lab. Med.
2014;52:169-174.

Panza JA, Quyyumi AA, Brush JE Jr, Epstein SE. Abnormal endothelium-dependent
vascular relaxation in patients with essential hypertension. N Engl J Med. 1990; 323:
22 - 217.

Peachell PT, Pearce FL. Effect of calmodulin inhibitors on histamine secretion from
mast cells. Agents Actions. 1985; 16:43-4.

Pearchell PT, Pearce FL. Divalent cation dependence of the inhibition by
phenotiazines of mediator release from mast cells. Br J Pharmacol. 1989; 97:547-55.

Peluffo G, Calcerrada P, Piacenza L, Pizzano N, Radi R. Superoxide-mediated
inactivation of nitric oxide and peroxynitrite formation by tobacco smoke in vascular
endothelium: studies in cultured cells and smokers. Am J Physiol Heart Circ Physiol.
2009; 296:H1781-1792.

Perticone F., Sciacqua A., Maioetal R. “Asymmetricdimethylarginine, L-arginine,
and endothelial dysfunction in essential hypertension,” Journal of the American
College of Cardiology. 2005; 46- 3: 518-523.

Perzanowska M, Malhotra D, Skinner SP et al. The effect of cetirizine and loratadine
on codeine-induced histamine release in human skin in vivo asessed by cutaneous
microdialysis. Inflam Res. 1996; 45:486-90.

Pierpaoli S., Marzocca C., Bello M.G., Schunack W., Mannaioni P.F., Masini E.,
Histaminergic receptors modulate the coronary vascular response in isolated guinea
pig hearts. Role of nitric oxide, Inflamm. Res. (2003); 52 (9) :390-396.

Pini, A., Obara, I., Battell, E., Chazot, P. L., & Rosa, A. C. Histamine in diabetes: Is
it time to reconsider? Pharmacological Research. 2016;111:316-324.

Pinnock CB, Stapleton AM, Marshall VR. Erectile dysfunction in the community: a
prevalence study. Med J Aust. 1999; 171: 353-57.

74



Pittilo RM. Cigarette smoking and endothelial injury: a review. In Dana JN ed.
Tobacco Smoking and Atherosclerosis. New York: Plenum Press. 1990:61+78 23

Prasad, C., Imrhan, V., Marotta, F., Juma, S., Vijayagopal, P. Lifestyle and advanced
glycation end products (AGEs) burden: its relevance to healthy aging. Aging Dis.
2014;5:212-217.

Prieto D. Physiological regulation of penile arteries and veins. Int J Impot Res. 2008;
20: 17-29

Pugliese G., Pricci F., lacobini C., Leto G., Amadio L., Barsotti P., Frigeri L., Hsu D.
K., Vlassara H., Liu F.T., Di Mario U.Accelerated diabetic glomerulopathy in
galectin-3/AGE receptor 3 knockout mice, FASEB J.: Off. Publ. Fed. Am. Soc. Exp.
Biol. 2001; 15: 2471-2479.

Rabbani, N., Alam, S.S., Riaz, S., Larkin, J.R., Akhtar, M.W., Shafi, T., Thornalley,
P.J.,009. High-dose thiamine therapy for patients with type 2 diabetes and
microalbuminuria: a randomised, double-blind placebo-controlled pilot study.
Diabetologia 52, 208-212

Rajfer J, Rosciszewski A, Mehringer M. Prevalence of corporeal venous leakage in
impotent men. J Urol. 1988;140:69.

Ramasamy R., Shekhtman A., Schmidt A.M. The multiple faces of RAGE-
opportunities for therapeutic intervention in aging and chronic disease. Expert Opin.
Ther. Targets. 2016;20: 431-446.

Rayssiguier, Y., Gueux, E., Nowacki, W., Rock, E., Mazur, A. High fructose
consumption combined with low dietary magnesium intake may increase the
incidence of the metabolic syndrome by inducing inflammation. Magnes. Res. 2006;

19:237-243.

Rihoux J, Michel L, Arnold R, Konig W.Hypothetical mechanisms of action an Hi-
antihistamine in asthma. Int Arch Allergy Immunol. 1999; 118:380-3.

Robert C. Dean and Tom F. Lue. Physiology of Penile Erection and Pathophysiology
of Erectile Dysfunction. Urol Clin North Am. 2005;32(4): 379-v.

75



Ross R. Atherosclerosis: An inflammatory disease. N Engl J Med. 1999; 340: 115 —
126.

Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990s. Nature.
1993;6423: 801-809.

Rowan S., Bejarano E., Taylor A. Mechanistic targeting of advanced glycation end-
products in age-related diseases. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular
Basis of Disease. 2018;1864: 3631-3643.

Rudic RD, Shesely EG, Maeda N, Smithies O, Segal SS, Sessa WC. Direct evidence
for the importance of endothelium-derived nitric oxide in vascular remodeling. J Clin
Invest.; 1998;101: 731-6.

Ruggiero-Lopez D, Lecomte M, Moinet G, Patereau G, Lagarde M, Wiernsperger N:
Reaction of metformin with dicarbonyl compounds. Possible implication in the
inhibition of advanced glycation end product formation. Biochem Pharmacol.
1999;58:1765-1773.

Sabbagh M.N., A. Agro, J. Bell, P.S. Aisen, E. Schweizer, D. Galasko, PF-
04494700, an oral inhibitor of receptor for advanced glycation end products
(RAGE), in Alzheimer disease. Alzheimer Dis. Assoc. Disord. 2011;25:206-212.

Sachs B, RL M. The physiology of male sexual behavior. In: The Physiology of
Reproduction. Edited by E. Knobil, J. Neill, L. Ewing. New York: Raven Press.
1988;1393-1423.

Sadowska-Bartosz, 1., Galiniak, S., Bartosz, G.. Kinetics of glycoxidation of bovine
serum albumin by glucose, fructose and ribose and its prevention by food
components. Mechanisms of Ageing and Development. 2014c;19: 18828-18849.

Saenz de Tejada I, Goldstein I, Azadzoi K, et al. Impaired neurogenic and
endothelium-mediated relaxation of penile smooth muscle from diabetic men with
impotence. N Engl J Med. 1989;320:1025.

76



Sajithlal GB, Chithra P, Chandrakasan G. Effect of curcumin on the advanced
glycation and cross-linking of collagen indiabetic rats. Biochem Pharmacol 1998; 56:
1607 — 1614.

Sampath, C., Rashid, M. R., Sang, S., & Ahmedna, M. Green tea epigallocatechin 3-
gallate alleviates hyperglycemia and reduces advanced glycation end products via
nrf2 pathway in mice with high fat diet-induced obesity. Biomedicine &
Pharmacotherapy, 2017;87:73-81.

Satoh T, Sugama K, Matsuo A, Kato S, Ito S, Hatanaka M, Sasaguri Y. Histamine as
an activator of cell growth and extracellular matrix reconstruction for human

vascular smooth muscle cells. Atherosclerosis. 1994;110:53-61

Scheijen, J., Skovgaard, D., Svensson, R., B., Eliasson, P., Mogensen, P., Hag, An
advanced glycation endproduct (AGE)-rich diet promotes accumulation of AGEs in
Achilles tendon. Physiological Reports. 2017;5(6):e13215.

Schmidt AM, Hori O, Chen JX, et al. Advanced glycation endproducts interacting
with their endothelial receptor induce expression of vascular cell adhesion molecule-
1(VCAM-1) in cultured human endothelial cells and in mice. A potential mechanism
for the accelerated vasculopathy of diabetes. J Clin Invest. 1995;96:1395-403.

Schwedler, S.B., Verbeke, P., Bakala, H., Weiss, M.F., Vilar, J., Depreux, P.,et al.:N-
phenacylthiazoliumbromidedecreasesrenal and increases urinary advanced glycation
end products excretion without ameliorating diabetic nephropathy in C57BL/6 mice.
Diabetes Obes. Metab. 2001;3:230 —239.

Sebekova, K., Hofmann, T., Boor, P., Sebekova Jr., K., Ulicna, O., Erbersdobler,
H.F.,Baynes, J.W., Thorpe, S.R., Heidland, A., Somoza, V. Renal effects of oral
Maillard reaction product load in the form of bread crusts in healthy and subtotally
nephrectomized rats. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2005;1048: 482-491.

Schulster M.L., Liang S.E., Najari B.B. Metabolic syndrome and sexual dysfunction,
Curr. Opin. Urol. 2017;27: 435-440.

Seeman P. The membrane actions of anaesthetics and tranquillizers . Pharmacol Rev.
1972; 24:583-655
77



Seftel AD, Vaziri ND, Ni Z, et al.: Advanced glycation end products in human penis:
elevation in diabetic tissue, site of deposition, and possible effect through iNOS or
eNOS. Urology. 1997;50:1016-1022.

Seftel Allen D., Nosratola D. Vaziri, Zhemnin Ni, Karim Razmjouei, John Fogarty,
Nehemia Hampel, Joseph Polak, Rui-Zhen Wang, Kelly Ferguson, Christine Block,
And Christopher Haas Advanced Glycation End Products In Human Penis: Elevation
In Diabetic Tissue, Site Of Deposition, And Possible Effect Through iNOS or eNOS.
Urology 1997:50 (6).

Sell, D.R., Lane, M.A., Johnson, W.A., Masoro, E.J., Mock, O.B., Reiser, K.M.,
Fogarty, J.F., Cutler, R.G., Ingram, D.K., Roth, G.S., Monnier, V.M. Longevity and
the genetic determination of collagen glycoxidation Kkinetics in mammalian
senescence. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1996;93:485-490.

Sell, D.R., Monnier, V.M. Molecular basis of arterial stiffening: role of glycation - a
mini-review. Gerontology 2012;58: 227-237.

Semba, R.D., Sun, K., Schwartz, A.V., Varadhan, R., Harris, T.B., Satterfield, S.,
Garcia, M., Ferrucci, L., Newman, A.B. Health ABC Study Serum carboxymethyl-
lysine, an advanced glycation end product, is associated with arterial stiffness in
older adults. J. Hypertens 2015;33:797-803.

Sena, C. M., Matafome, P., Cris6stomo, J., Rodrigues, L., Fernandes, R., Pereira, P.,

& Seica, R. M. Methylglyoxal promotes oxidative stress and endothelial dysfunction.
Pharmacological Research. 2012: 65(5):497-506.

Shabsigh R, Fishman 1J, Schum C et al. Cigarette smoking and other vascular risk

factors in vasculogenic impotence. Urology 1991; 38: 227+32

Shawky, N. M., Shehatou, G. S. G., Abdel Rahim, M., Suddek, G. M., & Gameil, N.
M. Levocetirizine ameliorates high fructose diet-induced insulin resistance, vascular
dysfunction and hepatic steatosis in rats. European Journal of Pharmacology. 2014;
740:353-363.

Shinohara M, Thornalley PJ, Giardino |, Beisswenger P, Thorpe SR, Onorato J,
Brownlee M. Overexpression of glyoxalase-1 in bovine endothelial cells inhibits
78



intracellular advanced glycation endproduct formation and prevents hyperglycemia-
induced increases in macromolecular endocytosis. J Clin Invest 1998;101:1142¢7.

Sick E, Brehin S., Andre P., Coupin G., Landry Y., Takeda K., Gies J.P. Advanced
glycation end products (AGESs) activate mast cells.. Br. J. Pharmacol. 2010;161 (2):
442-455.

Sick E, Brehin S., Andre P., Coupin G., Landry Y., Takeda K., Gies J.P. Advanced
glycation end products (AGESs) activate mast cellsBr. J.Pharmacol. 2010;161 (2):
442-455,

Simonsen U, Prieto D, Hernandez M, et al. Prejunctional 2-adrenoceptors inhibit
nitrergic  neurotransmission in horse penile resistance arteries. J Urol.
1997;157:2356-60.

Singh, R., Barden, A., Mori, T., & Beilin, L. Advanced glycation endproducts: A
review. Diabetologia. 2001; 44:129-146.

Sohal, R.S., Forster, M.J.Caloric restriction and the aging process: a critique. Free
Radic. Biol. Med. 2014; 73-366-3821.

Solomon H, Wierzbicki AS, Lumb PJ, Lambert-Hammill M, Jackson G.
Cardiovascular risk factors determine erectile and arterial function response to
sildenafil. Am J Hypertens 2006;19:915-9.

Soro-Paavonen, A., Zhang, W.Z., Venardos, K., Coughlan, M.T., Harris, E., Tong,
D.C., Brasacchio, D., Paavonen, K., Chin-Dusting, J., Cooper, M.E., Kaye, D.,
Thomas, M.C., Forbes, J.M. Advanced glycation end-products induce vascular
dysfunction via resistance to nitric oxide and suppression of endothelial nitric oxide
synthase. J. Hypertens. 2010; 28: 780-788.

Steers WD. Neural pathways and central sites involved in penile erection:

neuroanatomy and clinical implications. Neurosci Biobehav Rev 2000;24:507-16.

Steffel J., Hermann M., Greutert H., Gay S., Luscher T.F., Ruschitzka F., Tanner
F.C., Celecoxib decreases endothelial tissue factor expression through inhibition of
c-Jun terminal NH2 kinase phosphorylation. Circulation . 2005;111(13):1685-1689.

79



Steinberg D. Atherogenesis in perspective: hypercholesterolemia and inflammation

as partners in crime. Nat Med. 2002; 8(11): 121117

Steinbrecher UP, Witztum JL: Glucosylation of low-density lipoproteins to an extent
comparable to that seen in diabetes slows their catabolism.Diabetes. 1984; 33:130-
134

Stirban, A., Negrean, M., Stratmann, B., Gawlowski, T., Horstmann, T., Gotting, C.,
Kleesiek, K., Mueller-Roesel, M., Koschinsky, T., Uribarri, J., Vlassara, H.,
Tschoepe, D., 2006. Benfotiamine prevents macro- and microvascular endothelial
dysfunction and oxidative stress following a meal rich in advanced glycation end
products in individuals with type 2 diabetes. Diabetes Care 29; 2064—2071.

Stracke, H., Hammes, H.P., Werkmann, D., Mavrakis, K., Bitsch, I., Netzel, M., et
al.: Efficacy of benfotiamine versus thiamine on function and glycation products of
peripheral nerves in diabetic rats. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes. 2001; 109, 330 —
336 .

Stuckey BG, Walsh JP, Ching HL, et al. Erectile dysfunction predicts generalised
cardiovascular disease: evidence from a case-control study.Atherosclerosis.
2007;194:458-64.

Susic D., Varagic J., Frohlich E.D.: Cardiovascular and renal effects of a collagen
cross-link breaker (ALT 711) in adult and aged spontaneously hypertensive rats. Am.
J. Hypertens. 2004;1: 328-333.

Tahergorabi Z, Khazaei M. Imbalance of angiogenesis in diabetic complications: the
mechanisms. Int J Prev Med. 2012; 3: 827-838

Takagishi T, Sasaguri Y, Nakano R, Arima N, Tanimoto A, Fukui H, Morimatsu M.
Expression of the histamine Hi receptor gene in relation to atherosclerosis. Am J
Pathol. 1995;146:981-988.

Tanimoto A, Murata Y, Nomaguchi M, Kimura S, Arima N, Xu H, Hamada T,
Sasaguri Y. Histamine increases the expression of LOX-1 via H2 receptor in human
monocytic THP-1 cells. FEBS Lett. 2001;508:345-349.

80



Tanner FC, Noll G, Boulanger CM, Luscher TF. Oxidised low density lipoproteins

inhibit relaxations of porcine coronary arteries. Circulation. 1991; 83: 2012+20.

Thornalley P.J. Cell activation by glycated proteins. AGE receptors, receptor
recognition factors and functional classification of AGEs. Cell Mol Biol (Noisy-le-
grand). 1998;44:1013-1023.

Thornalley P.J. Pharmacology of methylglyoxal: formation, modification of proteins
and nucleic acids, and enzymatic detoxification: a role in pathogenesis and
antiproliferative chemotherapy. Gen. Pharmacol. 1996; 27(4): 565-573.

Thornalley P.J. The glyoxalase system in health and disease. Mol. Aspects
Med.1993;14,: 287-371.

Thorve VS, Kshirsagar AD, Vyawahare NS, Joshi VS, Ingale KG, Mohite RJ.
Diabetes-induced erectile dysfunction: epidemiology, pathophysiology and
management. J Diabetes Complications. 2011; 25: 129-136.

Ting HH, Timimi FK, Boles KS, Creager SJ, Ganz P, Creager MA. Vitamin C
improves endothelium-dependent vasodilation in patients with non-insulin-dependent
diabetes mellitus. J Clin Invest 1996; 97: 22 — 28.

Traish AM, Munarriz R, O’Connell L, et al. Eff ects of medical or surgical castration
on erectile function in an animal model. J Androl 2003; 24: 381-87.

Turk Z. Glycotoxines, Carbonyl Stress and Relevance to Diabetes and Its
Complications. Physiol. Res. 2010;59: 147-156.

Ulrich P., Cerami, A. Protein glycation, diabetes, and aging. Recent Prog. Horm.
Res. 2001;56: 1-21.

Uribarri J., Cai W., Peppa M., Goodman S., Ferrucci L., Striker G., Vlassara H.
Circulating glycotoxins and dietary advanced glycation endproducts: two links to
inflammatory response, oxidative stress, and aging. J. Gerontol. A: Biol. Sci. Med.
Sci. 2007; 62: 427-433.

81



Ushiyama M, Morita T, Kuramochi T, Yagi S, Katayama S. Erectile dysfunction in
hypertensive rats results from impairment of the relaxation evoked by neurogenic
carbon monoxide and nitric oxide. Hypertens Res. 2004; 27: 253-61.

Usta MF, Bivalacqua TJ, Yang DY, Ramanitharan A, Sell DR, Viswanathan A,
Monnier VM, Hellstrom WJ. The protective effect of aminoguanidine on erectile
function in streptozotocin diabetic rats. J Urol. 2003; 170: 1437-1442.

Usta MF, Kendirci M, Gur S, Foxwell NA, Bivalacqua TJ, Cellek S, Hellstrom WJ.
The breakdown of preformed advanced glycation end products reverses erectile
dysfunction in streptozotocin-induced diabetic rats: preventive versus curative
treatment. J Sex Med. 2006; 3: 242-250.

Vallance P, Collier J, Moncada S. Effects of endothelium-derived nitric oxide on

peripheral arteriolar tone in man. Lancet 1989; 2: 997 — 1000.

Vanhoutte PM. Endothelium and control of vascular function: State of the art lecture.
Hypertension. 1989; 13: 658 — 667.

Vasan S., Zhang X., Zhang X., Kapurniotu A., Bernhagen J., Teichberg S.,Basgen J.
Wagle D.,Shih D.,Terlecky I.,Bucala R.,Cerami A.,Egan J.,Ulrich P. An agent
cleaving glucose-derived protein crosslinks  in vitro and in vivo. Nature.
1996;382:275-278.

Virag R, Bouilly P, Frydman D. Is impotence an arterial disorder? A study of arterial
risk factors in 440 impotent men. Lancet. 1985; 1: 181-84. 46.

Vlassara H, Li YM, Imani F, Wojciechowicz D, Yang Z, Liu FT, Cerami A.
Identification of galectin-3 as a high-affinity binding protein for advanced glycation
end products (AGE): a new member of the AGE-receptor complex. Mol Med.
1995;1: 634-646.

Wake, H., Takahashi, H. K., Mori, S., Liu, K., Yoshino, T., & Nishibori, M.
Histamine Inhibits Advanced Glycation End Products-Induced Adhesion Molecule
Expression on Human Monocytes. Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics. 2009; 330(3):826-833.

82



Walsh PC, Donker PJ. Impotence following radical prostatectomy: insight into
etiology and prevention. J Urol. 1982;128:492.

Walsh G. M. The anti-inflammatory effects of levocetirizine - are they clinically
relevant or just an interesting additional effect? Allergy, Asthma & Clinical
Immunology.2009; 5(1):14.

Wang K.Y, Arima N, Higuchi S, Shimajiri S, Tanimoto A, Murata Y, Hamada T,
Sasaguri Y. Switch of histamine receptor expression from H2 to H1 during
differentiation of monocytes into macrophages. FEBS Lett. 2000;473:345-348.

Wang H., Meng, Q.H., Gordon, J.R., Khandwala, H., and Wu, L. Proinflammatory
and proapoptotic effects of methylglyoxal on neutrophils from patients with type 2
diabetes mellitus. Clin. Biochem. 2007;40(16-17): 1232-1239.

Wang K.Y., Tanimoto, A., Yamada, S., Guo, X., Ding, Y., Watanabe, T., Watanabe,
T., Kohno, K., Hirano, K., Tsukada, H., Sasaguri, Y. Histamine regulation in glucose
and lipid metabolism via histamine receptors: model for nonalcoholic steatohepatitis
in mice. Am. J. Pathol. 2010; 177: 713-723.

Wautier MP, Chappey O, Corda S, et al. Activation of NADPH oxidase by AGE
links oxidant stress to altered gene expression via RAGE. Am J Physiol Endocrinol
Metab. 2001;280:E685-94.

Wermuth L, Stenager E. Sexual aspects of Parkinson’s disease. Semin Neurol.

1992;12:125.

Williams M.E., Bolton W.K., Khalifah R.G., Degenhardt T.P., Schotzinger R.J.,
McGill J.B.Effects of pyridoxamine in combined phase 2 studies of patients with
type 1 and type 2 diabetes and overt nephropathy. Am. J.Nephrol. 2007;27:605-614.

Wolffenbuttel B.H.,Boulanger C.M., Crijns F.R.L., Huijberts M.S.P., Poitevin P.:
Breakers of advanced glycation end products restore large artery properties in
experimenta Idiabetes. Proc.Natl. Acad. Sc. - PNAS 95. 1998; 4630 —4634.

83



Wright K.J., Thomas M.M., Betik A.C., Belke D., Hepple R.T. Exercise training
initiated in late middle age attenuates cardiac fibrosis and advanced glycation end-

product accumulation in senescent rats. Exp. Gerontol. 2014;50: 9-18.

Wu L., Juurlink B.H. Increased methylglyoxal and oxidative stress in hypertensive

rat vascular smooth muscle cells. Hypertension. 2002;39: 809-814.

Xie Y, Garban H, Ng C, et al.: Effect of long-term passive smoking on erectile
function and penile nitric oxide synthase in the rat. J Urol .1997;157:1121-1126.

Xie Y, Garban H, Ng C, Rajfer J, Gonzalez-Cadavid NF. Effect of long-term passive
smoking on erectile function and penile nitric oxide synthase in the rat. J Urol. 1997;
157:1121-1126.

Xu B., Chibber R., Ruggiero D., Kohner E., Ritter J., Ferro A. Impairment Of
Vascular Endothelial Nitric Oxide Synthase Activity By Advanced Glycation End
Products. The Faseb Journal. 2003; 17(10):1289-1291.

Xue M, Weickert MO, Qureshi S, Kandala NB, Anwar A, Waldron M, Shafie A,
Messenger D, Fowler M, Jenkins G, Rabbani N, Thornalley PJ. Improved Glycemic
Control and Vascular Function in Overweight and obese subjects by glyoxalase 1
inducer formulation. Diabetes. 2016;65:2282e94.

Yan SD, Schmidt AM, Anderson GM, et al. Enhanced cellular oxidant stress by the
interaction of advanced glycation end products with their receptors/binding proteins.
J Biol Chem 1994;269:9889-97.

Yang Q, Wu S, Mao X, Wang W, Tai H. Inhibition eff ect of curcumin on TNF-
a and MMP-13 expression induced by advanced glycation end products in
chondrocytes. Pharmacology. 2013; 91: 77 — 85.

Yeh WJ, Yang HY, Pai MH, Wu CH, Chen JR. Long-term administration of

advanced glycation end product stimulates the activation of NLRP3 inflammasome

and sparking the development of renal injury. J Nutr Biochem. 2016;39:68e76.

84



Yoneda K, Yamamoto T, Ueta E, Osaki T. Suppresion by azelastine hydrochloride of
NF-kB activation involved in generation of cytokines and nitric oxide. Jpn J
Pharmacol 1997; 73: 145-53.

Yoshinaga, E.Kawada, A., Ono, K., Fujimoto., Wachi, H.,Harumiya, S.Nagai,
R.Tajima,S. N- (carboxymethyl)lysine modification of elastin alters its biological
properties: implications for the accumulation of abnormal elastic fibers in actinic

elastosis. J.Invest. Dermatol. 2012; 132:315-323.

Young J.M., et al. Tadalafil improved erectile function at twenty-four and thirty-six
hours after dosing in men with erectile dysfunction: US trial. J Androl.
2005;26(3):310-8.

Yu P.H. Involvement of cerebrovascular semicarbazide-sensitive amine oxidase in

the pathogenesis of Alzheimer’s disease and vascular dementia. Med. Hypotheses.

2001; 57(2): 175-179.

Yuan J, Zhang R, Yang Z, et al. Comparative effectiveness and safety of oral
phosphodiesterase type 5 inhibitors for erectile dysfunction: a systematic review and
network meta-analysis. Eur Urol. 2013;63(5):902-12.

Zeiher AM, Drexler H, Saurbier B, Just H. Endothelium-mediated coronary blood
flow modulation in humans: Effects of age, atherosclerosis, hypercholesterolemia,
and hypertension. J Clin Invest. 1993; 92: 652 — 662.

85



OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Kiibra Uyrugu | T.C.
Soyadi ERYILMAZ Tel no 05062836438
Dogum 22.05.1991 e-posta kubra38sendil@hotmail.com
tarihi
Egitim Bilgileri
Mezun oldugu kurum Mezuniyet yili
Lise Ozel Antalya Yagmur Lisesi 2005-2009
Lisans Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2009-2014

Yiiksek Lisans | Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi 2016-2019
Farmakoloji Anabilim Dali

Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (yil-y1l)
Mesiil Miidiir | Sendil Eczanesi / Muratpasa/Antalya 2016-2019
Arastirma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi 2016-2019
Gorevlisi Farmakoloji Anabilim Dali

Yabanci Sinav tiiri Puam

Dilleri

Ingilizce YDS 2016 60,00

86




