T.C.

SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA NUMUNE EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
1. UROLOJI KLINIGI
SEF: Doc. Dr. Ali MEMIS

ANA KAROTID ARTER VE KAVERNOZAL ARTER
INTIMA-MEDiA KALINLIKLARI iLE
EREKTIL DISFONKSIYON DERECESiI VE METABOLIiK SENDROM
ARASINDAKI ILISKi

UZMANLIK TEZi
Dr. Sedat YAHSI

Ankara- 2010



T.C.

SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA NUMUNE EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
1. UROLOJI KLINIGI
SEF: Doc. Dr. Ali MEMIS

ANA KAROTID ARTER VE KAVERNOZAL ARTER
INTIMA-MEDiA KALINLIKLARI iLE
EREKTIL DISFONKSIYON DERECESiI VE METABOLIK SENDROM
ARASINDAKI ILISKi

UZMANLIK TEZi
Dr. Sedat YAHSI

Tez Danismani

Op. Dr. Cevdet Serkan GOKKAYA

Ankara- 2010



ONSOZ

Asistanlik egitimim siiresince en iyi sekilde yetismemi saglayan degerli hocam 1. Uroloji

Klinik Sefi Dog. Dr. Ali Memis’ e en igten siikranlarimi sunarim.

Bilgi ve tecriibeleri ile yetismemde biiyiik katkilari olan 1. Uroloji Klinik Sef Yardimcilari
Op. Dr. Mehmet Murat Baykam’a, Do¢. Dr. Oztug Adsan’a ve 1. Uroloji Klinigi eski Sef
Yardimcist Dog¢.Dr. Oguzhan Sartyiice’ye,

Her zaman destek ve ilgilerini gordiigiim sayin hocalarim II. Uroloji Klinik Sefi Dog.Dr.
Mesut Cetinkaya’ya, III. Uroloji Klinik Sefi Dog¢.Dr. Ali Atan’a, III. Uroloji Klinik Sef
Yardimcist Op. Dr. Miisliim Yildiz’a,

Gerek egitimime katkida bulunan ve gerekse de tez danismanligimi yapan ¢ok degerli
agabeyim I.Uroloji Klinigi Basasistanm1 Op. Dr.Cevdet Serkan Gokkaya’ya, egitimim boyunca
biiyiik katkilar1 ve destekleri olan I. Uroloji Basasistani Op. Dr.Ciineyt Ozden’e, 1. Uroloji
Klinigi Uzmanlar1 Op. Dr. Siileyman Bulut’a, Op. Dr. Binhan Kagan Aktas’a ve Op. Dr. Hiiseyin

Cihan Demirel’e,

Uroloji egitimim siiresince birlikte ¢alismaktan sonsuz mutluluk duydugum asistan
arkadaslarima, 1I. ve III. Uroloji Basasistan ve uzmanlarina, basta klinik sorumlu hemsiremiz
Havva Aydemir olmak iizere servis hemsirelerine, personeline ve ameliyathanede bir ekip

olusturdugumuz hemsire, teknisyen ve personeline,

Yetismemde biiylik emegi gecen sevgili aileme, her konuda bana sonsuz destek olan

sevgili esim Aysun Yahsi’ye ve ¢cok sevdigim kizim Eda Yahsi’ye

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Sedat Yahsi



iCINDEKILER

GIRIS VE AMAG w..oooooreveeseseeveess s sesses e s sss e sss s e sessssses e sssss s s ss oo sss st ssesss s ssssses e 5
GENEL BILGILER ..evurveveveevesesssascesssessssessessssssssssssss s sssssssssssssssssssesssssessesssssesssssssnesssssssssssssessesssesis 7
GERECG VE YONTEM ...oooocoeeveeeensenesvesssenssssesssessesesssnsssssssssnssssssssssssessasssssssassssssssosamssessessnsssmsssnsssesnns 47
BULGULAR ....oo o vveveesssesees s sesssesss s sesssssessesess s ssssss s sessssssns s sssessessesessssssos s sosssssessesssssesesnssssossssens 49
ARSI ey s e s s ] 53
SONUGLAR. .ovve e eveessesseessses s ssss s ssssss s ssssss s ses s s s s sesssssss s sss s sssoes 60
KAYNAKLAR ... ovvveeveemssesceesssesesssseeesssssasessessssanssssss sesessssssseseesssssssessesssnsssssssaseesssssmsamssesssssnsssnsassns 61
E e vvvee e eee et seseeesos s ses e ses et et e st s et et et e 83
KISALTIMALAR . ...o.co e ceeoee s ees s ssssss s s sessessessss s sssssss s sesssssesss s sessesassesssssnsssssssssasessossnsooes 84



1.GIRIS VE AMAC

Erektil disfonsiyon (ED), cinsel iliski igin yeterli ereksiyonun saglanamamasi ve/veya
siirdiirilememesi durumunun siireklilik kazanmasidir [1,2]. ED etyolojisinde damarsal,
norojenik, hormonal, kavernozal ve psikolojik nedenler bulunmaktadir [1,3,4].

Organik nedenler ED vakalarin yaklasik %80’inden sorumlu olup penil arterlerin
aterosklerotik hastaligi ilk sirada yer almaktadir [5]. ED riskinin, ateroskleroz ve endotelyal
disfonksiyon ile iliskisi kanitlanan diyabetes mellitus, hiperkolesterolemi, koroner kalp hastaligi
ve hipertansiyon gibi hastaliklarda arttigi bilinmektedir. Ozellikle diyabetes mellitus (DM)
ED’nin en sik goriildiigii hasta grubudur [5,6]. Vakalarin énemli bir kisminda tikayici darliklar
olmamasina karsin endotelyal disfonksiyon sonucu ED’nin olustugu diisiiniilmektedir [7].

Endotelyal disfonksiyon, metabolik sendrom (MS) zemininde gelisir [8]. MS,
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturan faktorlerin bir araya gelmesi ile olusan kompleks
bir metabolik bozukluk olarak tanimlanabilir [9]. MS’nin tanisinda degisik kriterler kullaniimakla
birlikte; aglik plazma glukozu, abdominal obezite (bel ¢evresi olarak), trigliserid - HDL
kolesterol diizeyi ve kan basincini igeren kriterler genel kabul goérmektedir [9]. MS sikhigi,
izerinde calisma yapilan toplumlarin genetik, beslenme, yas ve aliskanliklarina gore degisiklik
gostermektedir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma
Grubu’nun hazirladigi Metabolik Sendrom Kilavuzunda; MS prevalansi eriskinlerde ortalama
%22 olarak bildirilmekte, prevalans yas ile birlikte artarak 20-29 yas arasinda %6.7, 60—69 yas
arasinda ise %43.5 oraninda goriilmektedir [9,10]. Obezite ve insiilin direnci endotelyal
disfonksiyonla birliktelik gosterir [10]. Ayrica MS kriterlerinden olan hipertansiyon ve

dislipidemi de endotel disfonksiyonu gelismesindeki diger faktorlerdir.

B-mod ultrasonografi ile ana karotid arterlerin (AKA) intima-media kalinh@g (IMK)
Olcimii, ED’nin Onciisti olarak kabul edilen endotelyal disfonksiyonun tekrarlanabilir ve
noninvazif morfolojik 6l¢iitii olarak kabul edilmektedir [11,12]. Klinik aterosklerotik hastaligi
olmayan ancak aterosklerozun risk faktorlerini tasiyan hastalarda bile B-mod ultrasonografi ile
AKA IMK’nin arttig1 gdsterilmistir [12—14]. Ayni sekilde kardiyovaskiiler risk faktdrlerine sahip
hastalarda Penil Doppler Ultrasonografi (PDUS) ile kavernozal arter IMK’nin da arttig
gosterilmistir [15].



Bu calismada endotel fonksiyonunun morfolojik parametresi olarak kabul edilen ana
karotid arter ve kavernosal arter intima-media kalinliklar1i olgtimleri ile diffiz endotelyal

disfonksiyon, ED derecesi ve MS arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. FiZYOLOJi
2.1.1. Penisin Fonksiyonel Anatomisi

Penis gevsek bir cilt alti dokusu ve cilt tarafindan g¢evrilmis ii¢ silindirik cisimden
yapilidir, bir ¢ift korpus kavernosum ve lretray1 barindiran korpus spongiosum. Flask halde
penisin uzunlugu erektil diiz kaslarin kontraksiyon derecesine baglidir ve emosyonel duruma ve
dis sicakliga bagli olarak onemli olglide degiskendir. Bir c¢alismada penis flask durumda
pubopenil bileskeden meaya kadar 8,8 cm, gerilmis olarak 12.4 cm, ereksiyonda 12.9 cm
bulunmustur. Ne erkegin yasi ne de flask haldeki penis boyutu ereksiyondaki uzunlugu dnceden

tahmin etmeye yardimei degildir [16].
2.1.1.a Tunika Albuginea

Tunika penise buyiik fleksibilite, sertlik ve giic saglar [17]. Korpus kavernosumlarin
tunikal ortiisii ¢ok sayida alt tabakadan olusan iki tabakal bir yapidir. i¢ tabakanin demetleri
kaverndz dokuyu sarar ve destekler, sirkiiler diizenlenmistir. I¢ tabakadan septuma uzanan
intrakavernozal bantlar erektil dokuya asil destegi saglayan septumu gii¢lendirir. Dis tabakanin
demetleri longitudinal seyrederek, glans penisten proksimal kruraya dogru uzanirlar, inferior
ramus pubise yapisirlar, ancak saat 5 ve 7 hizasinda yokturlar. Korpus spongiosum ise dis tabaka

ya da septalardan yoksundur, boylece ereksiyon sirasinda diisiik basingli bir yap1 olusturur.

Tunika kollajen liflerinin tutundugu, diizensiz kafese benzer bir yapi olusturan elastik
liflerden olusur. Tunikanin detayl histolojik yapist onun anatomik yeri ve fonksiyonuna bagl
olarak degisir. Emisser venler i¢ ve dis tabakalar arasinda kisa bir mesafede seyrederler, siklikla
dis tabaka liflerini oblik olarak delerler. Dis tunikal tabaka ereksiyon sirasinda emisser venlerin
sikistirilmasinda ilave bir rol oynar gibi goziikkmektedir. Biiylik oranda tunika kalinliginin
degiskenligini ve giiclinii belirleyen de bu tabakadir. Longitudinal dis tabaka demetlerinden
yoksun olan en dayaniksiz bolge ventral olukta saat 5 ve 7 arasinda yerlesmistir. Protezlerin cogu

buradan disar1 ¢ikma egilimindedir [18].



2.1.1.b Korpus Kavernosumlar, Korpus Spongiosum ve Glans Penis

Korpus kavernosumlar tunika albugineadan olusan kalin kilif ile sarili, bir ¢ift siingersi
silindirden olugmustur. Proksimal uglari, kruralar, iskion pubis kollarinin alt yiizeyinden koken
alan iki ayr1 yap1 halindedir, ancak pubik arkusun altinda birleserek glansa kadar yapisik olarak
devam ederler. Korpus kavernosumlar arasindaki septum insanda tam tesekkiil etmemistir, ancak

kopek gibi bazi tiirlerde tamdir.

Korpus kavernosumlar tunika albuginea, septum, intrakavernoz septalar, intrakavernz
fibroz cati, periarteriyel ve perinoral fibréz kiliflar tarafindan desteklenir [17,19]. Tunikanin
icinde elastik fibriller, kollajen ve gevsek bag dokusu ile ¢evrili diiz kas trabekiilalar ile ayrilmis
birbiri ile istirakli sinusoidler vardir. Terminal kavernoz sinirler ve helisin arterler diiz kasla
yakin iligkilidir. Her korpus kavernosum merkezde genis periferde daha kiiciik olan
siniisoidlerden olusmustur. Korpus spongiosum ve glansin yapist korpus kavernosumlara benzer,

ancak sinusoidler daha genistir, spongiosumda tunika daha incedir ve glansta bu da yoktur.
2.1.1.c Arteriyel Dolasim

Penise baslica kan akimi genellikle internal iliak arterin bir dali olan internal pudental
arter yolu iledir. Bununla birlikte, bir¢ok olguda, eksternal iliak, obturator, vezikal ve femoral
arterlerden aksesuar arterler gelebilir, nadiren de korpus kavernosumun dominant ya da yegane
arteriyel dolagimini saglayabilirler [20]. Bu aksesuar arterlere radikal prostatektomi ya da
sistektomi sirasinda verilen hasar cerrahi sonrasi vaskiiler ED’ye sebep olabilir [21,22]. Internal
pudental arter perineye bir dal verdikten sonra ana penil arter olur. Penil arterin ti¢ dali dorsal,
bulbotiretral ve kavernoz arterlerdir. Kavernoz arterler korpus kavernosumun tiimesansindan,
dorsal arterler ise ereksiyonda glans penisin sismesinden sorumludur. Bulbotiretral arter bulbus
ve korpus spongiosumu besler. Seyri boyunca kavernoz arterler trabekiiler erektil doku ve
sintisoidleri besleyen bir¢ok helisin arter verir. Flask halde helisin arterler kontrakte ve

kivrimlidir, ereksiyonda ise diizlesir ve dilate olurlar.
2.1.1.d Ven6z Drenaj

Ug korpusun vendz drenaji hemen tunika albugineanin altindaki periferal siniisoidlerden

kaynaklanan ince veniillerden baslar. Bu veniiller tunika ve periferal sintisoidlerin arasindaki



trabekiilalar i¢cinde seyreder ve emisser venler olarak ¢ikmadan 6nce subtunikal veniiler pleksusu

yaparlar.

Tunika albugineanin disinda cilt ve cilt alti dokuda multipl yiizeyel venler cilt altinda
seyrederek penis kokiine yakinlasinca birleserek tek (veya cift) ytizeyel dorsal veni yapar, daha
sonra safen venlere dokiiliir. Nadiren yiizeyel dorsal ven korpus kavernosumlarin bir boliimiiniide

drene edebilir.

Pendiiloz peniste korpus kavernosumun ve spongiosumun emisser venleri dorsalde derin
dorsal, lateralde sirkumfleks, ventralde ise peritiretral venlere dokiiliir. Koronal sulkustan
baslayarak, derin dorsal ven glans penisin, korpus spongiosumun ve korpus kavernosumlarin
distal ticte ikisinin baglica vendz drenajini saglar. Genellikle tek, bazen ise birden fazla derin
dorsal ven, periprostatik vendz pleksusa dokiilmek lizere simfizis pubis arkasindan yukar: dogru

seyreder.

Infrapubik peniste proksimal korpus kavernosumlari drene eden emisser venler kaverndz
ve krural venleri olusturmak iizere birlesirler. Bu venler bulb6z iiretradan gelen periiiretral

venlerle birleserek internal pudental venleri olustururlar.
Ug sistemin venleri birbiriyle degisen oranda istiraklidir.
2.1.2. Ereksiyon ile Detiimesansin Hemodinamisi ve Mekanizmasi
2.1.2.a Korpus Kavernosumlar

Penil erektil doku, 6zellikle de kavernoz diiz kaslarla, arteriol ve arter duvarlarinin diiz
kaslari, erektil siiregte anahtar bir rol oynar. Flask durumda, bu diiz kaslar kontraktedir, beslenme
amaci ile sadece az miktarda arteriyel akima izin verir. Flask penis orta derecede kontrakte
durumdadir, soguk havada ya da fenilefrin enjeksiyonundan sonra daha da kiigiilebilir. Sekstiel
uyar1 kaverndz sinir terminallerinden norotransmitterlerin salintmini uyarir. Bu diiz kaslarin

gevsemesine ve asagidaki olaylara sebep olur.

1) Flask Faz: Nutrisyonel amag¢li minimum arteriyel ve vendz kan akimi vardir.
Korpus kavernozumdaki kan gazi degeri vendz kan gazi degerine esittir. Kan akim hizi 2—8

ml / 100mg / dk’dir. Penisin normaldeki halidir ve sempatik etki baskindir.



2) Latent Faz: Cinsel uyarim sonrasinda parasempatik etki baskin hale gelir. Internal
pudental arterde hem sistolik hem de diastolik akimda artis vardir. Penis uzamis ancak
intrakavernozal basing artmamistir. En yiiksek akim hizi bu evrededir.

3) Tiimesans Fazi: Intrakavernozal basing ereksiyon gelisinceye kadar artar. Penis
daha fazla uzar ve genisler. Basing arttikca arteriyel kan akimi azalir. Uzamis ve dolgun penis
olusur, ancak olay sadece hacim degisiminden ibarettir.

4) Tam Ereksiyon Fazi: Intrakavernozal basing sistolik basincin %80-90’1na ulagir
(65-100 mm Hg). Internal pudental arter basinci da artar, ancak sistolik basincin altinda kalir.
Pudental kan akimi latent fazdan diisiik, ancak flask fazdan yiiksektir. Vendz kanallarin
komprese olmasina karsin, hala vendz akim flask evredekinden fazladir. Penil kan gazi
degerleri arteriyel degerlere yakindir.

5) Rigid Ereksiyon Fazi: Iskiokavernozal kasin kontraksiyonu ile intrakavernozal
basing, sistolik basincin iizerine ¢ikarak rigid ereksiyon olusur. Bu fazda kavernoz kan akimi
durmustur. Bu evre kisa siirdiigtinden doku iskemisi goriilmez. Priapismus bu evrenin uzamis
halidir.

6) Detiimesans Fazi: Ejakiilasyon sonrasi ve / veya seksiiel stimulusun ortadan
kalkmasiyla sempatik tonik desarj olur, sintizoidal ve arteriyel diiz kaslar kasilir. Arter kan

akimi azalir, veniiller agilir, penis flask bir hal alir [23].

Erkekte penisin ag¢is1 onun biiyiikligii, iskionpubis kollarina (kruslar) ve pubis kemiginin

On yiizline (suspansuar ve fundiform ligamentler) yapisikligina baglidir. Uzun, agir bir penisi ya

da gevsek bir suspansuar ligamenti olanlarda, a¢i tam sertlesmede dahi 90 derecenin {izerinde

degildir.

Bir hayvan ¢alismasinda detiimesansin ii¢ fazi bildirilmistir [24]. Ik fazda kapali vensz

sisteme karsin diiz kas kontraksiyonunun basladigina isaret eden gegici bir kaverndz basing artisi

olur. Ikinci fazda, bazal arteriyel akimin yeniden olusmasi ve vendz kanallarin yavasca yeniden

acilmasini isaret eden yavas bir basing azalmasi goriiliir. Uglincii faz vendz doniis kapasitesinin

tamamen normal diizeye gelmesi ile hizli bir basing diististi gosterir.

Ereksiyon boylece siniisoidal gevseme, arteriyel genisleme ve venoz sikismayi igerir [25].
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2.1.2.b Korpus Spongiosum ve Glans Penis

Korpus spongiosum ve glans penisteki hemodinamik olaylar korpus kavernosumlarda
meydana gelenlerden biraz farklidir. Ereksiyonda arteriyel akim ayni sekilde artar; bununla
birlikte, korpus spongiosum ve glanstaki basing tunikanin 6zelliginden dolayr (korpus
spongiosum iizerinde ince ve glansta hi¢ yok) venéz tikanmanin minimal olmasi nedeni ile

korpus kavernosumlardakinin sadece {igte biri ile yaris1 arasindadir.
2.1.3. Penil Ereksiyonun Néroanatomi ve Norofizyolojisi
2.1.3.a Periferik Yollar

Penisin innervasyonu hem otonomik (sempatik ve parasempatik) hem de somatiktir
(duyusal ve motor). Medulla spinalis ve periferik ganglionlardaki noronlardan sempatik ve
parasempatik sinirler, ereksiyon ve detlimesans sirasindaki norovaskiiler olaylara etki etmek
tizere korpus kavernosumlara ve korpus spongiosuma giren kavernoz sinirleri olusturacak sekilde
birlesir. Somatik sinirler baslica duyu ile bulbokavernéz ve iskiokavernéz adelelerin

kasilmasindan sorumludur.
a) Otonomik Yollar

Sempatik yollar torasik 11’den lumbar 2’ye kadar olan spinal segmentten kdken alirlar ve
beyaz cevherden gecerek sempatik zincir ganglionlarina ulasirlar. Bazi lifler lumbar splanknik
sinirler yoluyla inferior mezenterik ve siiperior hipogastrik pleksusa ulasirlar, buradan ayrilan
lifler hipogastrik sinirler iginde seyrederek pelvik pleksusa gelirler. insanlarda T10-T12
segmentleri sempatik liflerin en sik koken aldig1 yerdir ve penise giden sempatik zincir ganglion

hiicreleri sakral ve kaudal ganglionlarda yerlesiktirler [26].

Parasempatik yollar ikinci, Uglincti ve dordiincii sakral spinal kord segmentlerinin
intermediolateral hiicre kolonlarinin igindeki noronlardan ¢ikarlar. Preganglionik lifler pelvik
sinirlerin i¢cinden gecerek pelvik pleksusa ulasir ve burada superior hipogastrik pleksusdan gelen

sempatik sinirlerle birlesirler.

Kavernoz sinirler pelvik pleksusun penisi innerve eden dallaridir. Pelvik pleksusun diger

dallar1 rektum, mesane, prostat ve sfinkterleri innerve ederler. Kavernoz sinirler rektum, mesane
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ve prostatin radikal eksizyonu sirasinda kolayca zarar gériirler. latrojenik ED’den korunma igin
bu sinirlerin seyirlerinin acik bir sekilde anlasiimasi gereklidir [27]. insan kadavra diseksiyonlari
kavern6z sinirlerin medial ve lateral dallarini ortaya g¢ikarmistir. Ayrica kaverndz ve dorsal

sinirler arasinda ¢ok sayida istirakler vardir [28].

Pelvik pleksusun ve kaverndz sinirlerin uyarilmasi ereksiyonu baslatirken, sempatik
turunkusun uyarilmasi detiimesansa neden olur. Bu sakral parasempatik uyarinin tiimesansdan
sorumlu oldugunu ve torakolumbar sempatik yolun detiimesansdan sorumlu oldugunu agikca
gostermektedir. Kedi ve ratlarda yapilan deneylerde, L4 ya da L5 altindaki spinal kordun
cikarilmasiyla refleks erektil cevabin kayboldugu, fakat kizismig bir disi ile ayn1 yere koyma ya
da medial preoptik alanin elektrik uyarisi belirgin ereksiyona neden olur [29,30]. Sakral spinal
kord hasarli birgok hastada refleks ereksiyonlar ortadan kalksa bile, psikojenik ereksiyon
kabiliyeti korunmaktadir. Bu serebral baslatilan ereksiyonlar T12 altinda motor néron lezyonu
olan hastalarda daha sik goriiliir [31]. T9 tizerinde lezyonu olan hastalarda psikojenik ereksiyon
da goriilmez bundan dolayr efferent sempatik ¢ikisin T11 ve TI12 seviyesinde oldugu one
stiriilmiistiir [21]. Normal sertlikte bir ereksiyonun olusmasi i¢in, normalde serebral uyarilarin
somatik (asetilkolin salinmasi), parasempatik (NO ve asetilkolin salinmasi) ve sempatik
(norepinefrin salinimi inhibisyonu) yollardan gectigi diisiiniilebilir. Sakral kordda lezyonu olan
hastalarda, serebral impulslarin yinede sempatik yollarla tasinarak norepinefrin salinimini
engellemeleri, benzer sekilde NO ve asetilkolin salinimint postganglionik parasempatik ve

somatik néronlarla olan sinapslar yolu ile uyarabilmeleri miimkiindiir.
b) Somatik Yollar

Somato-sensoryel yollar penis derisi, glans, iiretra ve korpus kavernosumlar igindeki
duyusal reseptorlerden kaynaklanir. insan glans penisinde ¢ok sayida afferent sonlanmalar vardir.
Serbest sinir uglari ile korpuskiiler reseptorler arasindaki oran 10:1 dir. Serbest sinir uglari ince
myelinli A; ve myelinsiz C liflerinden olusur ve viicudun diger deri bolgelerinden farklidir [32].
Reseptorlerden ¢ikan sinir lifleri penisin dorsal sinirinin demetlerini olusturmak tizere birlesirler
ve o da diger sinirlerle birleserek pudental siniri olusturur. Pudental sinir S2-S4 koklerinden
spinal korda girerek lumbosakral segmentin santral gri cevherindeki spinal noéron ve
internoronlarda sonlanir [33]. Bu duyusal noronlarin aktivasyonu agri, sicaklik, dokunma

mesajlarint spinotalamik ve spinoretikiiler yollarla talamusa ve duysal algilama ig¢in duyusal
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kortekse gonderir. Penisin dorsal siniri sadece somatik bir sinir olarak kabul edilegelmis ise de,
sinir bantlarinin aslen otonomik orjinli olan nitrik oksit sentetaz (NOS) i¢in pozitiflik gosterdigi
insanlarda gosterilmistir. Bu bulgular dorsal sinirin hem somatik hemde otonomik bilesenleri
olan mikst bir sinir oldugunu ve boylece hem erektil hem de ejekulatuar fonksiyonlari diizenleme

yeteneginde oldugunu agikca gostermektedir.

S2-S4 spinal segmentlerdeki Onuf niikleusu somatomotor penil innervasyonun
merkezidir. Bu sinirler, sakral sinirler i¢inde seyrederek iskiokaverndz ve bulbokavernsz kaslari
innerve eden pudental sinire ulasirlar. iskiokaverndz kaslarin kontraksiyonu rijid ereksiyon
fazinin olugsmasina neden olur. Bulbokavern6z kasin ritmik kontraksiyonlar1 ejakulasyon igin

gereklidir.
2.1.3.b Supraspinal Yollar

Hayvan deneyleri seksiiel fonksiyon ve penil ereksiyonda medial preoptik alan (MPOA),
hipotalamusun paraventrikiiler niikleusu ve hipokampusun Onemli merkezler oldugunu
gostermistir [34,35]. Bu alanin elektrouyarisi ereksiyonu baslatir, bu bolgedeki lezyonlar ise
kopulasyonu zorlastirir. MPOA’dan gelen efferent yollar medial 6n beyin demeti ve ortabeyin
tegmental bolgesine (substansia nigra) girer. Bu alanlardaki Parkinson hastaligi ya da

serebrovaskiiler hadiseler gibi patolojik olaylar siklikla ED ile birliktedirler.

Hipotalamusta dopamin, norepinefrin, serotonin (5-hidroksitriptamin,5-HT) gibi ¢esitli
norotransmitterler belirlenmistir. Dopaminerjik ve adrenerjik reseptorlerin seksiiel fonksiyonu
uyardigi, 5-HT reseptorlerinin inhibe ettigi one strtlmiistir [36]. Beyin sapt ve mediilla
spinalisteki baz1 merkezler de seksiiel fonksiyonda rol oynayabilir. A5 katekolamin hiicre grubu
ve lokus koruleusun hipotalamus, talamus, neokorteks ve spinal korda adrenerjik innervasyon
sagladiklar1 gosterilmistir. Gorsel sekstiel uyart kullanilarak son zamanlarda yapilan bir pozitron
emisyon tomografi (PET) tarama ¢alismasi, sekstiel uyarilmada rol alan bazi kortikal alanlar1 net
olarak belirlemistir. (sag insula, inferior frontal korteks, sol anterior singulat korteks) [37].
Beynin goriintiilenmesindeki yeni teknolojik ilerlemeler hig¢ stiphesiz insan seksiiel fonksiyonunu

daha iyi anlamamizi saglayacaktir.

Ozetle bu yapilar ereksiyonun ii¢ tipinden sorumludurlar: Psikojenik, refleksojenik ve

nokturnal. Psikojenik ereksiyon gorsel-isitsel uyar1 ya da fantazilerin bir sonucudur. Beyinden
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gelen impulslar spinal ereksiyon merkezlerini (T11-L2 ve S2-S4) etkileyerek erektil siireci
baslatirlar. Refleksojenik ereksiyon genital organlarin dokunularak uyarilmasi ile olusur. Uyarilar
spinal ereksiyon merkezlerine ulasir, daha sonra bazilari ¢ikan traktusu izler ve duyusal
algilamay1 saglar, digerleri ise ereksiyonu baslatmak iizere kaverndz sinirler yolu ile penise
uyarilar gonderen otonom ¢ekirdekleri aktive ederler. Bu tip ereksiyon iist spinal kord hasari olan
hastalarda korunur. Nokturnal ereksiyon baslica uykunun hizli goz hareketleri (REM) fazi
sirasinda olusur. REM uykusundaki insanlarin PET taramalar1 pons bolgesinde, amigdalea da,
anterior singulat girusta aktivite artisi, prefrontal ve parietal kortekste aktivite azalmasi

gostermistir. REM uykusunu tetikleyen mekanizma ponsun retikiiler formasyonunda yer alir.
2.1.3.c Norotransmitterler
a) Periferal Norotransmitterler

Gevseklik ve Detlimesans: Kavernoz trabekiilalarda ve kavernoz arterlerin ¢evresinde -
adrenerjik sinir lifleri ve reseptorleri gosterilmistir. Penil gevseme ve detiimesansin kontroliinii
saglayan baslica norotransmitterin norepinefrin oldugu genel olarak kabul edilmistir [38,39].
Reseptor baglama ¢alismalar1 a-adrenoreseptorlerin B-adrenoreseptorlerin sayisindan 10 kat fazla
oldugunu gostermistir [40]. Gilinimiizde sempatik kontraksiyonun postsinaptik ala, alb, alc
adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu yoluyla oldugu [41,42] ve presinaptik o2 adrenerjik

reseptorlerce yonlendirildigi one stiriilmiistiir [43].

Endotelin endotelyal hiicrelerde iiretilen gii¢lii bir vazokonstriktér olup, ayni zamanda
detiimesansdan sorumlu bir norotransmitter oldugu da O©ne siiriilmistiir [44,45]. Ayrica
tromboksan A2, prostoglandin F2a, 16kotrienler ve anjiotensin II gibi diger vazokonstriktorler de

sorumlu tutulmustur [46—48].

Ozetle intrakorporeal diiz kaslarin semikontrakte (flask) bir durumda kalmalar
muhtemelen ii¢ faktére baghdir. Intrensek myojenik aktivite, adrenerjik norotransmisyon,
prostoglandin F2a ve endotelin gibi endotelde {iiretilen kontraksiyon faktorleri. Diger taraftan
ereksiyondan sonra olusan detiimesans NO saliniminin durmasina, fosfodiesterazlar (PDE)
vasitasiyla ikincil habercilerin yikilmasina ya da ejekulasyon sirasindaki sempatik aktivasyona

bagli olabilir.
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Ereksiyon: Insan erektil dokusunun elektriksel uyarimi sonucu asetilkolin saliniminimn
oldugu gosterilmistir [49]. Bununla birlikte IV ya da intrakaverndz atropin enjeksiyonu,
hayvanlarda elektriksel norostiimilasyonla [50], insanlarda erotik uyarilarla olusturulan
ereksiyonu ortadan kaldirmamistir. Asetilkolin baslica etkin nérotransmitter olmayip, dolayli
olarak penil ereksiyona su yollarla katkida bulunur: 1) Adrenerjik noronlarin presinaptik

inhibisyonu 2) Endotelyal hiicrelerden NO saliniminin uyarilmasi.

Giinimiizde arastirmacilarin  ¢ogu NO’nun nonadrenerjik/nonkolinerjik  (NANC)
norotransmisyondan ve endotelden salindigini ve penil ereksiyonu uyaran temel ndrotransmiter
oldugunu kabul etmektedirler. NO c¢cGMP yapimini arttirir ve bu da kaverndz diiz kaslarin

gevsemesine neden olur.

NO ilk olarak 1979 da ¢cGMP yoluyla periferik damar diiz kaslarin1 gevseten giiclii bir
madde olarak tanimlanmistir [51]. NO endojen L-argininden NOS vasitasiyla sentez edilir, bu
sentez N-metil-L-arginin, N-nitro-L-arginin ve N-amino-L-arginin gibi L-argininin N-eklenmis

analoglariyla inhibe edilebilir. NO hemoglobin tarafindan inhibe edilir.

NOS un ii¢ ayr1 formu bulunur: Néronal (n NOS ya da NOS-1), makrofaj ve diger immiin
hiicreler (i NOS ya da NOS-2), ve endotelyal (e NOS ya da NOS-3). NOS-1 ve NOS-3 hiicre i¢i
Ca’™  konsantrasyonunu arttiran vazodilatatdr asetilkolin ve bradikinin gibi ajanlarla aktive
olurlar. immiin hiicrelerdeki NOS Ca*" ile degil, sitokinlerle uyarilir. NOS un ii¢ formunun

amino asid dizilisi %50 kadar bir oranda benzerlik gosterir.

Peniste, sinir uglarindan ya da endotelyal hiicrelerden salinan NO diiz kas hiicrelerine
diffize olur ve guanilat siklaz aktivasyonuyla cGMP iiretilir. Hiicre igindeki cGMP nin diiz kas
gevsetici etkisinin mekanizmasi heniiz tam anlasilmamistir. En olasi mekanizma ¢cGMP-spesifik
protein kinazin aktivasyonuyla fosfatazin aktivasyonu ve myozin hafif zincir kinazin
inaktivasyonu, bu suretle myozin ve aktinin ayrismasi sonucu diiz kasda gevseme meydana
gelmesidir [52]. ¢cGMP ve c¢GMP-spesifik protein kinaz potasyum kanallarini da aktive
edebilirler, bunun sonucunda hiperpolarizasyon ve voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin
kapanmasi ve intraselliiler kalsiyumda bir diisme meydana gelir. Onemli sayida calisma
c¢cGMP’nin cAMP’den diiz kas gevsemesinde daha giiglii oldugunu diistindiirmektedir. Diger

aragtirmalarda  vazoaktif intestinal polipeptidin  (VIP) de ereksiyondan sorumlu
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norotransmitterlerden biri olabilecegini gostermistir. VIP in yol actigi gevsemenin NO sentez
blokorii olan N-w-nitro-L-arginin tarafindan inhibe edildiginin bildirilmesi VIP uyarisi ile olusan
diiz kas gevsemesinde NO nun rol oynadigini disiindirmiistiir. NOS aktivitesi azalmasi

kastrasyon, denervasyon, hiperkolesterolemi ve diabetes mellitusla birliktelik gosterir.
Diiz Kas Kasilma ve Gevsemesinde Molekiiler Mekanizma

Diiz kas kasilma ve gevsemesi sitozolik (sarkoplazmik) serbest Ca®’ tarafindan
diizenlenir. Diiz kas kasilmasini baslatan uyari sitozolik serbest Ca** diizeyinde artisi tetikler
[53]. Yiiksek diizeylerde Ca** kalmoduline baglanarak onu myozin hafif zincir kinazla
etkilesecegi bolgelerini agiga ¢ikaracak degisikliklere ugratir. Sonugtaki aktivasyon myozin hafif
zincirlerinin fosforilasyonunu katalize eder ve aktin flamentleri boyunca myozin c¢apraz
baglarinin devinimini ve gii¢ olusumunu tetikler. Buna ek olarak, hafif zincirin fosforilasyonu,

ATP yi hidrolize ederek, kas kasilmasi i¢in enerji saglayan myozin ATPaz’1 aktive eder.

Kasin gevsemesi sarkoplazma igindeki serbest kalsiyumun azalmasini takip eder. Daha
sonra kalmodulin myozin hafif zincirli kinazdan ayrilir ve onu inaktive eder. Myozin, myozin

hafif zincir fosfataz ile defosforile olur, aktin flamentten ayrilir ve kas gevser.

cAMP ve ¢cGMP diiz kas gevsemesinde yer alan ikincil mesajcilardir. Bunlar cAMP ve
cGMP ye bagl protein kinazlar1 aktive ederler, bu protein kinazlar belli proteinleri ve iyon
kanallarini fosforile ederler ve sonugta; 1) Potasyum kanallarinin agilmasi ve hiperpolarizasyonu;
2) Endoplazmik retikulum tarafindan hiicre i¢i kalsiyumun hapsedilmesi ve 3) Voltaj bagimli
kalsiyum kanallarinin inhibisyonu ve boylece kalsiyum girisinin engellenmesi. Sonu¢ olarak

sitozolik serbest kalsiyumda bir diisme ve diiz kasta gevseme olur.
Iyon Kanallar

Genel olarak dort tip iyon kanali vardir: 1) Disa bagimli agilan; hiicre dis1 spesifik bir
molekiile bagl agilan (6rnegin asetilkolin) 2) Ige bagimli agilan; hiicre igi bir molekiile cevap
olarak acilip ya da kapanan (6rnegin ATP) 3) Voltaja bagimli agilan; membran potansiyelindeki
degisime cevap olarak agilan (6rnegin sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallari) 4) Mekanik bir

basinca bagli olarak agilan
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Izole kavernoz diiz kas ve Kkiiltiir ortamindaki kas hiicrelerinde voltaja bagh L tip Ca

kanallarinin varligi gosterilmistir.

Calismalar kaverndz diiz kasta en az dort tip K kanal tipi gostermistir: 1) Ca™ a duyarli K
kanal1 (6rnegin maxi-K) 2) Metabolik olarak kontrol edilen K kanallar1 (K ATP) 3) Geg tasfiye
eden kanal ve 4) Hizli kisa siireli A akimi (I A) kanali. Ca™ a duyarli K kanallari c AMP bagimli

diiz kas gevsemesinde rol oynayabilir.
Fosfodiesterazlar

Flask hale doniis sirasinda, cGMP, yiiksek oranda cGMP ye spesifik cGMP baglayan PDE
tip 5 ile GMP ye hidrolize edilir. PDE 2, 3 ve 4 korpus kavernozumda bulunmalarina ragmen,
PDES ile Kkarsilastirildiginda bunlar  fizyolojik ereksiyonda anlamli bir rol oynar
goziikmemektedir [54]. PDES in ii¢ izoformunun bulundugu korpus kavernozuma ek olarak
trombositler, akcigerler, beyincik, spinal kord, iskelet kasi, kalp, plasenta, pankreas, bagirsak,
aorta ve siirrenal bezide igeren diger bircok dokuda PDES in bulundugu bildirilmistir [55,56].
PDES inhibitorii sildenafilin yaygin yan etkileri olabilecegi tahmin edilebilir ise de, klinik
calismalarda bu yan etkilerin retina (PDE6 inh.),kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sisteme
sinirli oldugu gosterilmistir (6rnegin gormede bulaniklik, bas agrisi, ylizde kizarma, hazimsizlik)

[57].

Peniste komsu kas hiicre membranlarinda kalsiyum gibi iyonlarin ve ikincil mesajci
molekiillerin yerdegistirmesine olanak veren gap junction’lar vardir. Gap junction’larin major
komponenti bir protein olan konneksin 43’tiir. Hiicreler arasinda gap junction’lar vasitasiyla

saglanan bu iliski hiicrelerdeki senkronize erektil cevabi dogurmaktadir [58,59].

b) Santral Nérotransmitterler ve Noral Hormonlar

Sekstiel fonksiyonun diizenlenmesinde c¢esitli norotransmitterler (dopamin, norepinefrin,
SHT ve oksitosin) ve noral hormonlarin (oksitosin, prolaktin) etkisi oldugu bildirilmistir.
Dopaminerjik ve adrenerjik reseptorlerin seksiiel fonksiyonu uyardigi ve 5-HT reseptorlerinin de
inhibe ettigi one siiriilmektedir. Erkekte seksiiel uyariya bagli olmayan penil ereksiyonu DI ve

D2 reseptorlerini uyaran apomorfin olusturur [60]. Dopamin agonistleri (apomorfin ve pergolid)
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dopamin uptake inhibitorlerinin (nomifensin ve bupropion) hastalarda seksiiel diirtiileri arttirdigi

bildirilmistir [61].

Genel farmakolojik bilgilere gore 5-HT yollar1 kopulasyonu inhibe eder fakat 5-HT,
reseptor alt tipine, reseptor lokalizasyonuna, arastirilan tiire bagli olarak seksiiel fonksiyonlarda
hem kolaylastirict hemde inhibitor etki gosterebilir [26]. 5-HT1a reseptor agonistleri erektil
aktiviteyi inhibe eder, fakat ejekulasyonu kolaylastirir. SHT2c reseptorlerinin uyarimi ereksiyona

neden olur.

Norepinefrin santral olarak seksiiel fonksiyonlara pozitif etki yapar goriinmektedir.
Insanlar ve ratlarda norepinefrin saliniminin bir o-2 adrenerjik agonist olan klonidin ile
inhibisyonu seksiiel davranislarda bir azalma yaparken, bir a2 reseptdr agonisti olan yohimbin ile
sekstiel aktivitede artis gosterilmistir [62]. Norepinefrin iceren néronlarin hiicre govdeleri lokus
koruleus, pons ve medulladaki AS katekolaminerjik hiicre grubunda bulunurlar. Bu néronlarin
aksonlar1 yukar1 ¢ikarak hipotalamusun paraventrikiiler, supraoptik, periventrikiiler ¢ekirdekleri,
talamus ve neokorteksi innerve ederler. Ayn1 zamanda asag1 da inerek spinal kort ve serebelluma

giderler.

Insan ve hayvanlarda seksiiel aktivite sirasinda oksitosin kan seviyesi artar. Burada ikincil
habercilerin Ca™ oldugu 6ne siiriilmiistiir. Posterior hipofiz yaninda, oksitosin salgilayan
noronlar paraventrikiiler niikleustan beyin sap1 ve spinal korda uzanan néronlarda da bulunur.
Boylece bir norotransmitter olarak gérev yapabilir. Aktivitesi belli seviyelerde NO’e bagimlidir.

Paraventrikiiler alana verilen NOS inhibitorleri ile ereksiyon engellenebilmistir.

Prolaktin diizeyinde artma insanlarda ve deney hayvanlarinda seksiiel fonksiyonlari
baskilar. Ratlarda yiiksek prolaktin diizeyleri genital refleksi azaltir ve ciftlesme davranisini
bozar. Prolaktinin etki mekanizmasinin MPOA daki dopaminerjik aktivitenin inhibisyonu ve
testosteron seviyesinin azalmasi yoluyla oldugu ileri stirtilmiistiir. Ayrica prolaktin kavernoz diiz

kaslar tizerindeki kasici etkisi ile penis tizerine direkt etki yapabilir [63].

Endojen opioidlerin seksiiel fonksiyonu etkiledigi bilinir, fakat etki mekanizmasi
bilinmekten uzaktir. MPOA igerisine az miktarda morfin enjekte edilmesi ratlarda seksiiel

davranislar kolaylastirmaktadir.
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2.2. EREKTIL DISFONKSIYONUN PATOFIZYOLOJISI
2.2.1. insidans ve Epidemiyoloji

Erektil disfonksiyon; cinsel iliski i¢in gerekli olan penil ereksiyonun baslatilmasinda,
saglanmasinda ve devaminda yetersizlik olarak tanimlanmaktadir. Impotans insidansi yasla
artmaktadir. 40 yasinda 50 erkekden sadece birinde, 65 yasinda 4 erkekden birinde goriildiigii
tespit edilmistir. 60 yas ya da daha yash evli erkeklerin %35 inin erektil impotansdan yakindiklari
bildirilmistir [64]. Amerika’da ED’nin prevalansini saptamaya yonelik, modern Ornekleme
tetkiklerini kullanan iki arastirma vardir. “The Massachusetts Male Aging Study” (MMAS) ve
“National Health and Social Life Survey” (NHSLS). MMAS serbest yasayan ve yaslari 40 ile 70
arasinda, Boston ¢evresinde ikamet eden 1709 hastay1 icermektedir. Bu hastalar 6nce 1987-1989
arasinda, daha sonra 1995-1997 arasinda arastirilmistir [65,66]. MMAS Amerika’da ilk kez
toplum igerisinden random Ornekleme ile yapilan multidisipliner bir ED ve onunla ilgili
fizyolojik ve psikososyal yonlerin kesitsel arastirmasidir. MMAS c¢alismasindan elde edilen
prevalans verilerine gore, 40-70 yas arasinda, komplet ED oraninin %5.1 den %15 e yiikseldigi,
orta derecede disfonksiyonun %17 den %34 e yiikseldigi, hafif disfonksiyonun ise %17 civarinda

sabit kaldig1 goriilmiistiir.

NHSLS, 1992 de Amerika’da ev halki arasindan, 18-59 yaslari arasindaki kadin ve
erkeklerin alindig1 ulusal bir olasilik anketidir. Bu ¢alisma baslica, bu yas grubundaki eriskinlerin
sekstiel aligkanliklar ve inanglar yoniinden genis ¢apli arastirilmasina yoneliktir. Calismada 1410
erkek yer almistir. NHSLS nin bildirdigi ED prevalans oranlari: 18-29 yas i¢in %7, 30-39 yas
icin %9, 40-49 yas i¢in %11 ve 50-59 yas i¢in %18.

Bir Isve¢ calismasinda; artan yasla birlikte dogru orantili olarak cinsel aktivitede azalma
saptanmistir. 45 yasinda olanlarin %76.1 i cinsel aktifken, 80 yasindakilerin sadece %16.7 si

cinsel aktif bulunmustur [67].
2.2.2. Siniflama

Erektil disfonksiyon temel olarak psikojenik ve organik olarak siniflandirilabilir. Organik

ED de vaskiilojenik, nérojenik, anatomik ve endokrinolojik olabilir.
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2.2.2.a Psikojenik ED

Onceden psikojenik impotansin en sik goriilen tip olduguna inanilirdi ve impotan
erkeklerin %90 ninda neden buna atfedilirdi [68]. Bu inanig ED si olan bir¢cok erkekte
fonksiyonel ya da fiziksel yonii agir basan mikst bir durum oldugunun fark edilmesine kadar
stirdii. Sekstiel davraniglar ve penil ereksiyon hipotalamus, limbik sistem ve serebral korteks
tarafindan kontrol edilir. Bundan dolayr uyarict ya da inhibe edici mesajlar ereksiyonu
kolaylastirmak ya da engellemek icin spinal ereksiyon merkezlerine aktarilabilir. Psikojenik
disfonksiyonda ereksiyonun inhibisyonunu agiklayan iki olasi mekanizma ileri siirtilmustiir:
normal suprasakral inhibisyonun asiriligi seklinde beynin spinal ereksiyon merkezini direkt
inhibisyonu [69] ve penis diiz kas tonusunu arttirarak, ereksiyon igin gerekli gevsemeyi
engelleyen asir1 sempatik desarj ya da yiikselmis periferik katekolamin seviyeleri. Klinik olarak,
serum norepinefrininin psikojenik ED olanlarda, normal kontrol ya da vaskiilojenik ED’si

olanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir [70].

2.2.2.b Norojenik ED

Ereksiyon norovaskiiler bir olaydir. Beyinden baslayip, medulla spinalisi, kavern6z ve
pudental siniri icine alan ve / veya hedef organlari da etkileyecek hastaliklarda erektil
disfonksiyon ortaya ¢ikabilir. Organik ED nedenleri arasinda %10-20’lik bir yer tutar.

MPOA, paraventrikiiler niikleus ve hipokampus penil ereksiyon ve sekstiel diirtii i¢in
onemli integrasyon merkezleri olarak goriiliir [34]. Bu bolgeleri etkileyen Parkinson hastaligi,
inme, ensefalit ya da temporal lob epilepsisi gibi patolojik durumlar siklikla erektil disfonksiyon
ile birliktedir. Parkinson hastaliginda olusan etkiler dopaminerjik yollardaki dengesizlik sonucu
meydana gelebilir [71]. Tiimor, demans, Alzheimer hastaligi, Shy-Drager sendromu ve travma
erektil disfonksiyonun eslik ettigi diger 6nemli beyin lezyonlaridir.

Siklikla spinal kordu tutan hastaliklarda norojenik ED gelisir. ED’nin derecesi lezyon
yeri, genisligi ve natiiriine bagldir. Komplet yukari kord lezyonlu hastalarin %95’inde
refleksojenik ereksiyon izlenirken, komplet asagi kord lezyonlu hastalarin yalniz %25’inde bu
bulgu izlenir. Ereksiyon, inkomplet lezyonlarda komplet lezyonlara gore daha az etkilenir [72].

Periferal sinir lezyonlarina bagli ED’nin en sik nedeni pelvik cerrahi girisimlerdir(rektum,

mesane ve prostat operasyonlari). latrojenik veya travmaya bagl periferal sinir (kavernozal ve /
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veya pudental sinir) lezyonlar1 sekonder ED’ye sebep olur. Kavernoz ve pelvik sinirlerin
noroanatomisinin daha iyi anlasilmasiyla [73], rektum, mesane ve prostat kanserinde uygulanan
cerrahi yontemler iatrojenik impotans insidansini azaltan degisikliklere ugramistir. Ornegin,
radikal prostatektomide sinir koruyucu cerrahinin uygulanmasi ile birlikte impotans insidansi
%100 den %30-50 lere digmistiir [74,75].

Alkolizm, vitamin eksikligi (folik asit, B 6 ve B 12), diyabet, amiloidozise sekonder
periferal noropatilerde, kavernoz sinir etkilenmekte ve norotransmitter eksikligiyle beraber ED

gelisebilmektedir [76].

2.2.2.c Endokrinolojik ED

Impotansi olanlarda hipogonadizm nadir rastlanan bir durum degildir. Erkek {ireme
sistemi ve ikincil seks karakterleri, androjenlerin etkisi ile gelisir ve biiyiir; onlarin libido ve
sekstiel davranisa etkileri iyi bilinmektedir. Testosteron seksiiel ilgiyi arttirir, seksiiel aktivite
sikligini arttirir, nokturnal ereksiyon sikligini arttirir, fakat hayal giicli ile ya da gorsel olarak

gelisen ereksiyona etkisi cok az ya da yoktur [77].

Androjenlerin etki mekanizmasi birka¢ arastirmaci tarafindan incelenmistir. Ratlarda
kastrasyonun arteriyel akimi azalttigi, venéz kacak olusturdugu ve kaverndz sinir uyarisina
erektil yaniti yaklasik yari yartya azalttigi gosterilmistir [78,79]. Kastrasyonla birlikte flutamid,
Ostradiol ya da gonadotropin salgilatan hormon antagonisti verildiginde erektil yanit daha da
baskilanmistir. Klinik olarak uzun siireli androjen ablasyon tedavisi alan prostat kanserli erkekler

azalmis libido ve erektil disfonksiyon tanimlamislardir.

Hipotalamo-hipofizer akstaki herhangibir bozukluk hipogonadizmle sonuglanabilir.
Hipogonadotropik hipogonadizm konjenital olabilecegi gibi tiimor ya da travmaya bagh da
olusabilir. Hipergonadotropik hipogonadizm ise tiimor, travma, cerrahi ya da kabakulak orsiti

gibi olaylarin sonucunda gelisebilir.

[ster hipofiz adenomu, isterse ilaglara bagli olarak gelisen hiperprolaktinemi hem iiremede
bozukluga hem de seksiiel disfonksiyona yol acar. Libido azalmasi, erektil disfonksiyon,

galaktore, jinekomasti ve infertilite gibi semptomlar olusabilir. Hiperprolaktinemide serum
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testosteron seviyelerinin diisiik olusu, yiiksek prolaktin seviyelerinin gonadotropin salgilatici

hormon sekresyonunu baskilamasina bagli goziikmektedir [80].

Erektil disfonksiyon hem hipertroidi hem de hipotroidi ile birlikte olabilir. Hipertroidi
siklikla dolasimdaki Ostrojen seviyesi artisina bagli olabilecek libido azligi ile daha nadir olarak
da ED ile birliktedir. Hipotroidide diisiik testosteron salinimi ve yiiksek prolaktin seviyesi erektil

disfonksiyona katkida bulunur.

Diyabetes mellitus hernekadar en yaygin endokrinolojik hastalik ise de, hormon
eksikliginden ziyade, daha ¢ok vaskiiler, endotelyal, norolojik ve psikolojik komplikasyonlari

nedeniyle erektil disfonksiyona yol acar.
2.2.2.d Arteriyojenik ED

Hipogastrik-kavernoz-helisin arter dallanmasinda aterosklerotik ya da travmatik tikaniklik
yapan arteriyel hastaliklar, sinusoidal bosluklara perfiizyon basincini ve arteriyel kan akimini
azaltarak, maksimum ereksiyona kadar gecen zamani uzatir ve erekte penisin rijiditesini azaltir.
Arteriyojenik erektil disfonksiyonlu hastalarin birgogunda, penil perflizyonun azalmasi, yaygin
aterosklerotik siirecin bir pargasidir. Koroner arter hastaligi ve ED nin baslangi¢ yasi ve insidansi
arasinda paralellik oldugu gosterilmistir [81]. Arteriyel yetmezlikle birlikte goriilebilen yaygin
risk faktorleri hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara i¢imi, diyabetes mellitus, perineal ya da pelvik
kiint travma ve pelvik radyasyondur. Aterosklerozu olan empotansli hastalarin arteriyografisinde

internal pudental, penil ve kavernoz arterlerde bilateral diffiiz tutulum izlenmistir.

Diyabetik ve yash erkeklerin kavernoz arterlerinde intimal proliferasyon, kalsifikasyon ve
ltiimen stenozu ile birlikte fibrotik lezyon insidansinin yiiksek oldugu bildirilmistir [81]. Nikotin
sadece penisin kan akimini azaltarak degil, ayn1 zamanda korporal diiz kas gevsemesini ve

boylece normal venoz okliizyonu engelleyerek erektil fonksiyonu olumsuz etkileyebilir [82,83].
2.2.2.e Kavernozal (Venojenik) ED

Yeterli venoz okliizyon eksikliginin vaskiilojenik impotansin en 6nemli nedenlerinden biri
oldugu one siirlilmustiir [84]. Venookliiziv disfonksiyon su patofizyolojik stirecleri takiben

olusabilir:
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1. Korpus kavernosumlari drene eden genis vendz kanallarin varligi ya da
gelisimi

2. Tunika albugineada dejeneratif degisiklikler (Peyronie hastaligi, ileri yas,
diyabetes mellitus) ya da travmatik hasar (penil fraktiir) nedeniyle subtunikal ve emisser
venlerde yetersiz kompresyon. Peyronie hastaliginda elastikiyetini kaybetmis tunika
albuginea, emisser venlerin kapanmasina engel olabilir [85]. Tunika albugineanin
elastikiyetinin kaybolmasi ve mikroyapisinin degismesi bazi erkeklerde impotansa
katkida bulunabilir [86]

3. Trabekiil, kavernoz diiz kas ve endotelyumun fibroelastik icerigindeki yapisal
degisiklikler ventz kagaga yol agabilir.

4. Yetersiz norotransmitter saliniminin oldugu ya da asir1 adrenerjik tonusa sahip
endiseli sahislarda, yetersiz diiz kas gevsemesi ve buna bagli siniisoidlerin yeterli
genisleyememesi ve subtunikal veniillerin yetersiz kompresyonu olabilir. Alfa adrenerjik
reseptorlerdeki degisiklik ya da NO salinimindaki bir azalmanin, diiz kas tonusunu
arttirabilecegi ve endojen kas gevseticilerine bagli olusan gevsemeyi azaltabilecegi
gosterilmistir [41].

5. Priapizmin operatif diizeltilmesi, glans/kavern6z cisim ya da kavernoz cisim/
spongioz cisim arasinda meydana gelen edinsel venoz santlar venookliiziv disfonksiyona
neden olabilir.

Hiicrelerarasi iletisim kanallari (Gap junction) erektil cevabin senkronize ve koordine
olmasindan sorumlu olmakla birlikte, patofizyolojik ©Onemleri heniiz aydinlatiimay1

beklemektedir [87,88].

2.2.2.f Yaslanma, Sistemik Hastaliklar ve Diger Nedenlerle Birlikte Erektil
Disfonksiyon

Yapilan ¢alismalarda saglikli erkeklerde yasla birlikte seksiiel fonksiyonda ilerleyici bir
azalma gosterilmistir. Yash erkeklerede ereksiyona kadar gecen zamanda uzama, daha zayif
ereksiyon, giiclii ejekulasyonun kaybi, ejakulat voliimiinde azalma ve dinlenme periodunda

uzama gibi bir dizi degisiklikler saptanmistir [89]. Diizenli iliski kuran bir grup erkekte yaslanma
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ile birlikte noktiirnal ereksiyon siklik ve stiresinde azalma oldugu bildirilmistir [90]. Baska bir
arastirma da yasla birlikte penil taktil duyuda azalma oldugunu gostermektedir [91]. Yash
erkeklerde kavernoz kas tonusunun artmasi, erektil cevabin azalmasina katkida bulunabilir. Bir
calismada, yashi impotant erkeklerde nispeten normal gonadotropin seviyelerine karsin
hipotalamo-hipofizer fonksiyon bozuklugu diisiindiiren testosteron azalmasi oldugu gosterilmistir

[92].

Diyabetes Mellitusu olan hastalarin %35-75 inde, diyabeti olmayanlara gore daha erken
yasda baslayan, erektil disfonksiyon oldugu tahmin edilmektedir. Diyabetiklerin %12’sinde
sekstiel fonksiyon bozuklugu ilk semptom olarak goriiliir. Diyabetli hastalarda ED insidansi yasa
bagimli bulunmustur; 30 yasta %15, 34-60 yas arast %55. Diyabet santral ve periferal sinir
fonksiyonunu, androjen iiretimini, psikolojik faktorleri, vaskiiler biitiinliigii, endotelyal ve diiz
kas fonksiyonunu etkilemek suretiyle erektil disfonksiyona neden olabilir. Intrakavernoz
enjeksiyon sonrasinda yapilan duplex ultrasonografide, ED’si olan diyabetik erkekler arasinda

penil arteriyel yetmezligin yiiksek oranda oldugu (%75) ortaya ¢cikmistir [93].

Diyabetik hayvanlarda one siiriilen ED mekanizmalar1 su sekilde 6zetlenebilir: 1) NO
sentezinde bozukluk 2) Endotelin B reseptor baglayici sitelerde artis ve ultrastriiktiirel
degisiklikler 3) Serbest oksijen radikallerinin artmasi ve oksidatif strese bagli hasar 4) NO

bagimli selektif nitrerjik sinir dejenerasyonu 5) Glikolizasyon son iirlin seviyelerinde artis.

Hiperlipidemi ve ateroskleroz erektil disfonksiyona katkisi olan baslica faktorlerdir.
Hiperlipidemi ateroskleroz i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir [94]. Vaskiiler lezyonlarda lipid
birikimini artirir, ateroskleroz gelistirir ve neticede okliizyona yol agar. Aterosklerotik lezyonlar
internal pudental arter ve kavernoz arterlere kadar uzanarak akimi azaltirlar. Ayrica,
hiperlipidemi kaverntz diiz kas ve endotelyumun fonksiyon bozukluguna neden olabilir.
Aterosklerozlu ve hiperlipidemili bir tavsan modelinde, NOS aktivitesinin azalmasi,
kontraksiyona neden olan tromboksan ve prostoglandin {iretiminin artmasinin, elektriksel uyariya
yanit olarak gelisen diiz kas gevsemesinin bozulmasina neden oldugunu diistindiirmiistiir[95].
Hiperkolesterolemide NO iliskili diiz kas relaksasyonunun bozulmasinin, oksidasyona ugramis
diisiik dansiteli lipoproteinlerin kontraktil etkisi, stiperoksit radikallerin salinimi ve NOS

inhibitorlerinin iiretiminin artmasi nedeniyle meydana gelebilecegi baska otorlerce ©One
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siriilmiistiir [96,97]. Ek olarak kolesterolle beslenen tavsanlarda yapilan ultrastriiktiirel

calismalarda, korpus kavernosumlarda erken aterosklerotik degisiklikler goriilmustiir [98].

Hipertansiyon ateroskleroz igin iyi bilinen baska bir risk fakt6rii olup, impotansi olan
erkeklerde yapilan bir ¢alismada yaklasik %45 oraninda saptanmistir [83]. Bununla birlikte,
hipertansiyonda kan basinci artisinin erektil fonksiyonu bozmasindan ziyade, ona eslik eden

arteriyel stenotik lezyonlarin buna neden olduklari diistiniilmektedir [99].

Kronik renal yetmezlik siklikla erektil fonksiyon azalmasi, libido kaybr ve infertilite ile
birliktedir. Bir calismada hastalarin %78 ‘inde kavernoz arterde okliiziv hastalik, %90 ninda ise
veno-okliiziv disfonksiyon bulunmustur [100]. Mekanizma muhtemelen multifaktoriyeldir;
testosteron azlig1 ve prolaktin diizeyinde ylikselme, diyabetes mellitus, vaskiiler yetmezlik, ¢esitli
ilaglar, otonomik ve somatik noropati ve psikolojik stres rol oynayabilir [101]. Basarili renal

transplantasyon sonrasinda hastalarin %50-80’1 hastalik dncesi potensine doner [102].

Anjinasi, kalp yetmezligi, ya da myokard enfarktiislii hastalar anksiyete, depresyon ya da
arteriyel yetmezlik nedeni ile impotant olabilirler. Karaciger sirozu, skleroderma, kronik
duskiinliik ve kaseksi gibi diger sistemik hastaliklarinda erektil disfonksiyona neden oldugu

bilinmektedir.

2.2.2.g Ilaca Bagh ED

[lag tedavileri organik ya da davranissal disfonksiyon yoluyla ED’ye yol agabilir.
Yasamlari boyunca klinik hastalarin %25’inde ilaca bagli ED gelistigi tahmin edilmektedir [103].
[laglarin ¢cogunun etki mekanizmasi bilinmemektedir, belirli bir ilacin seksiiel etkileri hakkinda
az saylda iyi kontrollii ¢alisma vardir. Genel olarak penil diiz kasin santral ndroendokrin ya da
lokal norovaskiiler kontrolii ile etkilesen ilaglar ED’ye yol agma potansiyeline sahiptir. Seksiiel
fonksiyonda rol alan, 5-hidroksitriptaminerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik yollar1 igeren
merkezi norotransmitter yollar, antipsikotik, antidepresif ve bazi santral etkili antihipertansif

ilaclardan etkilenebilir.

Sigara i¢cimi vazokonstriiksiyona ve kavernoz diiz kaslar1 kasici etkisi ile penil venoz
kacaga neden olabilir [82]. Sigara icen hastalarda nokturnal penis tiimesans arastirilmis, giinliik
icilen sigara sayisi ile nokturnal ereksiyon arasinda ( hem sertlik hem de siire) ters oranti oldugu

bulunmustur [104].
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Alkol az miktarda alindiginda vazodilatator etkisi ve anksiyeteyi baskilamasindan dolayi,
ereksiyonu ve seksiiel istegi olumlu yonde etkiler, ancak fazla alindiginda ise santral sedasyon,
libido kaybi ve gecici erektil disfonksiyona neden olabilir. Kronik alkolizm karaciger
disfonksiyonu, libido kaybi, testosteron azalmasi, 6strojen seviyesinin artmasina ve penil sinirleri

etkileyebilecek alkolik polindropatiye neden olabilir [105].

2.2.3 Erektil Disfonksiyon ve Endotelyal Disfonksiyon Iliskisi

Erektil fizyoloji ve ED patogenezi lizerine yapilan arastirmalar, ED’nin Oncelikle
damarsal orijinli bir hastalik oldugunu kanitlamaktadir. ED insidans1 DM, kalp-damar hastaliklar1
ve hiperkolesterolemide belirgin olarak artmaktadir [8,106]. Bu hasta gruplarinda endotelin
fonksiyonel biitiinliiginiin bozulmasi sonucu olusan endotelyal disfonksiyon, ED olusumunda
onemli rol oynamaktadir [107].Damarlarin duvarini déseyen endotel, nonadrenerjiknonkolinerjik
vazodilatator norotransmiter olan NO’nun primer kaynagi olup damar duvarinin fonksiyonunu
diizenler. Endotel disfonksiyonu, damar diiz kasinda kasilma ve gevseme yapan faktorler
arasindaki dengenin bozulmasidir. Bu denge iizerine ¢ok sayida faktor etki ediyor olmakla
birlikte, endotel fonksiyon ve disfonksiyonunda anahtar rolii olan en 6nemli mediatér endotelyal
NO’dur [108]. Hiicresel diizeyde endotelyal disfonksiyon, azalmis NO biyoaktivitesi ile
sonuglanir [109]. NO sadece vazomotor tonusun kontroliine katilmakla kalmayip, vaskiiler
hemostaz, noronal ve immunolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde de goérev alir. Endotel
disfonksiyonu ve erektil disfonksiyonda anahtar patofizyoloji bozulmus NO formasyonudur
[110,111]. Azalmis vazodilatasyonla kendini gosteren endotelyal disfonksiyon ateroskleroz
gelisimine onciiliik eder.

Damar endoteli, arteriyel ve vendz sistem arasinda yalnizca pasif bir bariyer olarak
kalmayip, ayn1 zamanda damar tonusunu ayarlamada ve humoral, néral ve mekanik uyarilara
cevap olarak meydana gelen kan akimi degisimlerini belirlemede 6nemli rol oynamaktadir. Bu
gorevleri, endotel altinda bulunan kasilma ve gevseme yetenegine sahip damarsal diiz kaslar yolu
ile yapmaktadir. Endotel; kimyasal, hormonal ve hemodinamik degisiklikler ile olusan kan akimi
artigt ve bunun sonucu damar ¢eperlerinde olusan gerilmeye (gushear stres) damar diiz kaslarinin
tonusunu ayarlayan mediatorler salgilayarak yanit verir. Endotelin lokal hemodinamik

degisikliklere verdigi bu cevabin bozulmasi endotelyal disfonksiyon olarak tanimlanir [107].
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Aslinda endotelyal disfonksiyon bozulmus antikoagiilasyon ve antiinflamatuar aktivite, azalmis
damar biiytime modiilasyonu ve damarsal yeniden yapilanmanin bozulmasi gibi pek ¢ok patolojik
durumu da igermektedir. Buna ragmen literatiirde endotelyal disfonksiyon terimi, NO
bioaktivitesinin azalmasi sonucunda, endotele bagli damar diiz kasi gevseme yeteneginin
azalmasi antitesini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.

Penis, damarsal yapidan zengin bir organ olup, penil ereksiyon biiyiik oranda damarsal bir
olaydir. Kavernoz cisimler, iizeri damar endoteli ile doseli birbiriyle baglantili diiz kas agindan
olusur. Ayni zamanda endotel ve altindaki diiz kas yapisi penil tiimesans sirasinda kavernoz
cisimleri besleyen helisin arterlerde de bulunur. Penisin damarsal anatomisindeki patolojik
degisimler ED’ye neden olmaktadir. Ereksiyonda cinsel uyari ile birlikte NO yolu aktive olur ve
hem penisin damarsal endotelinden hem de otonomik sinir uglarindan NO salinim1 gerceklesir.
NO guanil siklazi aktive eder ve cGMP konsantrasyonunu arttirir. Artan cGMP penisin arteriyel
diiz kaslarinda gevsemeye neden olarak penil kan akimimin artmasini saglar. Ek olarak, cGMP
trabekdiler diiz kaslar1 da gevseterek siniizoidlerin genislemesine, penisin uzayip genlesmesine ve
subtunikal veniillerin basiya ugramasina neden olur. Net sonug¢ penil venéz drenajin tam
tikanmasi ve kanin kavernoz cisimler i¢inde hapsolmasidir. Diiz kas gevsemesinde bir araci olan
NO, endotel fonksiyonu ve disfonksiyonunda en 6nemli mediatordiir. Penil ereksiyon fizyolojisi
ve patofizyolojisinde NO’ya bagh diiz kas gevsemesinin de dnemli rolii kesinlik kazanmistir. Bu
nedenle azalmig NO olusumunun hem endotelyal disfonksiyonu hem de erektil disfonksiyonda

anahtar mekanizma oldugu diistiniilmektedir [8,110].

2.2.4 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom multipl bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir, sendromun hem kendisi
hem de tek baslarina dgelerinin her birisi kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in artmis riske isaret
eder [112]. 1988’de Gerald M Reaven tarafindan sendrom X adiyla tanitilan [113], insiilin
rezistans sendromu adi ile de anilan metabolik sendrom; abdominal obezite, yiiksek trigliserid
diizeyleri, aterojenik dislipidemi (duisik HDL), yiiksek kan basinci, yiiksek kan sekeri degerleri
ve/veya insiilin direnci ile kendini gosterir. Metabolik sendrom ayni zamanda protrombotik ve

proinflamatuar bir durumdur.
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Kilo alimi bireylerde iki 6nemli metabolik sendrom komponenti i¢in predispozan rol
oynar: obezite ve insiilin rezistansi. Bu nedenle metabolik sendromun yiiksek prevalansi
obezitenin tiim diinyadaki endise verici bir hizla artan prevalansiyla siki sekilde iliskilidir [114-

117].

Epidemiyoloji

Metabolik sendrom ABD’de ortalama olarak populasyonun %24’iinii etkilemektedir.
Third National Healt and Nutrition Examination Survey (NHANES III) kriterlerine gére ABD’de
47 milyon bireyde metabolik sendrom mevcuttur [118] ve bu kisilerin %44°i de 50 ve iistii yas
grubundadir [119]. Metabolik sendroma normal glukoz toleransi olan erkeklerin %15’inde,
kadinlarin %10’unda, bozulmus aglik toleransi olan erkeklerin %64’ii ve kadinlarin %42’sinde ve
tip 2 diyabeti olan erkeklerin %84°{i, kadinlarin da %78’inde rastlanilmaktadir [120]. Tek Harf
Calismasinda Tiirkiye’de 9.2 milyon kiside MS varhg bildirilmistir. Ozsahin ve arkadaslar
Adana bolgesinde yaptiklar1 populasyon c¢alismasinda genel olarak %33.4 oraninda MS
saptamislardir. Kadinlarda bu oran %39.1 iken, erkeklerde %23.7 olarak bildirilmistir [121,122].
MS belirgin bir sekilde koroner arter hastaligi riskini arttirmaktadir. Scandinavian Simvastatin
Survival Study ve Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study calismalarinin
yapilan alt grup incelemelerinde MS’u olan gruplarda koroner arter komplikasyonlarinin, MS
saptanmayan gruplara oranla, ortalama 1.5 kat daha fazla goriildiigii ortaya konulmustur [123].
Eger tip 2 diyabet gelismisse bu risk ¢ok daha yiiksek oranlarda artmaktadir.

MS bir biitiin olarak koroner arter hastaligi riskini arttirdigi gibi, tek tek veya beraber
olarak komponentleri de bu riski yiikseltmektedir. Prospective Cardiovascular Miinster
(PROCAM) calismasinda 40-65 yas grubu erkeklerde 4 yillik miyokard enfarktiisii riski,
hipertansiyon veya tip 2 diyabet varliginda 2.5 kez artmis bulunurken, bu iki risk faktoriintin
birlikte bulunmasinda bu risk 8 kat artmaktadir ve bu iki faktére bozulmus bir lipid profilide

ekleniyorsa risk 19 katina ¢ikmaktadir [120,124].

Patogenez
Metabolik sendromun ana patofizyolojik 6zellikleri sunlardir:

1. Insiilin Direnci: Kardiak komplikasyonlarla iliskili olabilir [125].
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2. Diisitk HDL, Trigliserid ve LDL’de artis ile kendini gosteren aterojenik dislipidemi.
Aclik ve tokluk silomikronlari ile glikozillenmis LDL pargaciklart da genellikle artis gosterirler
[126].

3. Insiilin direnci olan bireylerde sik gdzlenen hipertansiyon.

4. Akut faz reaktanlarinin (c-reaktif protein (CRP) gibi) yiiksekligi ile seyreden
proinflamatuar durum ve azalmis endotel bagimli vazodilatasyon.

5. Plazminojen Aktivatdr Inhibitoriiniin (PAI-1) ve fibrinojenin yiiksekliginin goriildiigii
protrombotik durum.

Metabolik sendromdaki proinflamatuar ve protrombotik durum kaynagini 6zellikle intra
abdominal ve visseral yag dokunun sekretuar aktivitesinden alir. Adipositlerin (yag hiicreleri)
sekretuar ozellikleri gittikge daha iyi taninmaktadir. Adipositlerce salinan sitokinler, inflamasyom
diizenleyici ve sinyal molekiilleri, “adipokin” adini alirlar ve leptin, timor nekroz faktor alfa
(TNF-alfa), interlokin-6, resistin ve adiponektini icerirler [127].

Erkeklerde daha sik gbzlenen abdominal yag dagilimi, elma sekli, kadinlarda daha sik
gozlenen gluteofemoral yag dagilimindan kardiyovaskiiler agidan daha fazla risk dogurmaktadir
[128]. Abdominal adipozite, umblikustan bel cevresi olarak ya da umblikustan o6lciilen bel
cevresinin, en genis yerinde oOl¢iilen kalga ¢evresine orani olarak tanimlanir. Proinflamatuar ve
protrombotik durum kardiyovaskiiler riski arttirmaktadir. CRP inflamasyonun bir gostergesidir ve
ozellikle akut koroner sendrom riski ile birliktelik gosterir. Obez kadinlarda yapilan bir ¢alismada
tip 2 diyabeti olan deneklerde visseral yag orani ve PAI-1 diizeyleri diabetik olmayanlara oranla
daha yiiksek bulunurken, visseral yag kitlesi de bagimsiz olarak, artmis PAI-1 aktivitesi ve

azalmuis fibrinolizis ile orantili olarak bulunmustur [129].

Tani:

ATP III:

2001 yilinda National Cholesterol Education Program (NCEP), kilavuzlarina metabolik
sendrom tanimini ve kardiyovaskiiler agidan 6nemini almaya basladi.

Metabolik sendrom tanimi farkli ancak i¢ ige gegmis risk faktorlerinden olusmaktadir: bel
cevresi, trigliserid diizeyleri, HDL diizeyleri, kan basinci ve kan sekeri. Tablo 1°deki 5 bulgunun

en az 3’ saptaninca metabolik sendrom tanist konabilmektedir. Abdominal obezitenin de bu
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tabloya alinmasi, sendromun patogenezindeki Onemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
Ozellikle genetik yatkinligi olan gruplarda bel cevresindeki kiigiik bir artis dahi bir ¢ok risk
faktoriinii tabloya dahil eden bir tetik gorevi gorebilmektedir.

ATP III’e gore MS tanimini yapabilmek i¢in yiiksek aglik glukozunu gostermek yeterlidir,
insiilin rezistansinin gosterilmesi gerekli degildir. Bu kilavuza gore antihipertansif tedavi ya da
oral antidiyabetik veya insiilin seklinde antihiperglisemik tedavi alanlar da, yliksek kan basinci

veya yiiksek ag¢lik kan sekeri kriterlerini dolduruyor sayilirlar [130].

Tablo-1: ATP III Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri [128]

Risk Faktorii Degerler
1-Abdominal obezite
erkek >102 cm
kadin >88 cm
2-Trigliserid diizeyi >150 mg/dl
3-Diisiik HDL diizeyi
erkek <40 mg/dl
kadin <50 mg/dl
4-Artmis kan basinci Sistolik >130 mmHg veya

diyastolik >85 mmHg

5-Artmis aglik kan sekeri >110 mg/dl

2.3. ED TANISINDA AMACA YONELIK YAKLASIM

Hasta ve partnerinin istekleri ve hastanin yasi ile genel saglik durumunu goz Oniinde
bulunduran, iki basamakli tanisal yaklasim 6nerilmektedir. Birinci basamak, ayrintili medikal ve
psikoseksiiel 6ykii, fizik muayene, hormonal ve temel laboratuar testlerini icermektedir. ikinci
basamak,disfonksiyonun nedenini saptamak amaci ile diizenlenmis olup, su testleri igerir;
psikolojik konsiiltasyon, noktiirnal penil tiimesans testi (NPT), norolojik testler, fonksiyonel

arteriyel ve vendoz caligmalar.
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2.3.a Sorgulama Formlari ve Seksiiel Fonksiyon Semptom Skoru

Pek ¢ok sekstiel fonksiyon profili ve ED sorgulama formu gelistirilmistir [131]. Eskiden
bu detayli sorgulama formlarinin amaci psikojen kaynakli ED yi psikojenik olmayan ED den
ayirmakti. Simdilerde ise, erkek seksiiel fonksiyon ve disfonksiyonunun diizeyini degerlendirmek
amaciyla degisik sekillerde sorgulama formlar1 gelistirilmistir. Bu formlar en biiyiik kullanim
alanint klinik c¢alismalarda bulmustur. En sik kullanilanlar International Index of Erectile
Function (IIEF) [132] ve Brief Male Sexual Function Inventory (BMSFI) [133] olarak
belirtilmektedir.

IIEF en yaygin kullanilan sorgulama formu olup yedi dile ¢evrilmistir. IIEF 15 sorudan
olusmaktadir. Bes ana baslik bulunmaktadir: erektil fonksiyon, orgazmik fonksiyon, sekstiel arzu,
cinsel iligki tatmini ve genel tatmin [132]. IIEF klinik ila¢ ¢alismalar1 i¢in de maliyeti olduk¢a
diistik bir yontemdir.

Hekimlerin ofiste kolaylikla kullanabilmelerini saglamak amaciyla IIEF-15’in 5 sorudan
olusan o6zet formu gelistirilmistir [134]. IIEF-5’in bes sorusundan dordii IIEF-15"in erektil
fonksiyon basligindan alinmistir. Sonuncu boliim ise cinsel iligki tatminini yansitmaktadir. ITEF-
15 ve IIEF-5 arasindaki belki de en dnemli fark IIEF-5 ‘te hastaya erektil fonksiyon ve tatmini
degerlendirmesi icin son 6 aylik siirecin sorulmasidir. Bu siire, klinik olarak 4 haftaya gére ¢ok
daha isabetli bir siire dilimidir. IIEF-5’e gore ED siddetine gore 5 kategoriye ayrilmaktadir:
siddetli (5-7), orta (8-11), hafif-orta (12-16), hafif (17-21), ED olmamasi (22-25).

Sorgulama formlari ED’nin degisik nedenlerinin (arteriyel, vendz, mikst vaskiiler) ayirt
edilmesinde yeterli degildir ve bu nedenle kompleks ED olgularini incelerken kanita dayali
degerlendirmenin (tanisal testler) halen gerekli oldugu vurgulanmaktadir [135]. IIEF yanitlari

ED’nin organik, psikojenik ya da mikst nedenlerini birbirinden ayiramamaktadir.
2.3.b Medikal ve Psikoseksiiel Oykii

Erkek sekstiel disfonksiyonunu arastirmaya iyi bir anamnez alarak baslamak en akilci ve
pratik yaklasimdir. Boylelikle hastadaki organik ED nedenleri ( hipertansiyon, aterosklerotik
koroner ve periferal damar hastaligi, diyabet, sigara i¢imi, kullandig1 ilaglar) saptanabilir. ED
‘nin bircok nedeni olabilecegi i¢in ayrintili bir anamnez ve fizik muayene anatomik, psikojenik,
endokrinolojik, norolojik ya da vaskiiler hastaliklar gibi etyolojileri tahmin etmemize yardimci
olacaktir [136].
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Anamnez alirken amag, hastay1 yargilayici ifadelerden kaginmak ve miimkiin oldugu
kadar hosgorii ile yaklasmaktir. Doktor ve hasta, sorunu en basit haliyle konusabilme sansina
sahip olmalidir. Partnerin goriismelere katiliminin 6nemi de azimsanmayacak kadar degerlidir.
Arastirmact anamneze hemen seksiiel anamnezle degil, ED igin degisik risk faktorleri oldugunu
soyleyerek baslamalidir. Boylelikle hastalar diger sorunlarini ve kullandiklari tedavileri daha
rahat ifade edebilmektedirler. Daha sonra hastaya sikayetini tarif etmesi igin yardimci
olunmalidir. Sorun performansta mi1, doyumda mi, yoksa sekstiel ilgide mi? ED kronolojisi ve
siddeti sorgulanmalidir. Ayrica hastanin evli ya da bekar, yalniz ya da bosanmis olup olmadigi da

Ogrenilmelidir.

Tablo-2: Psikojenik ve organik ED arasindaki farklar

Karakteristik Organik | Psikojenik
Baslangig Yavas Akut

Durum Global Duruma gore
Seyir Degismez | Degisken
Non-koital ereksiyon | Kotii Rijid
Psikoseksiiel problem | Ikincil Uzun oykii
Partner problemi Ikincil Baslangigta
Anksiyete ve korku Ikincil Primer

Anamnezdeki bazi anahtar noktalar, seksiiel disfonksiyonun psikojen ya da organik
nedenli olup olmadigin1 anlamamiza yardimci olur ( Tablo-2). Seksiiel anamnezde belirleyiciligi
en yiiksek bolimlerden biri de sabah ereksiyonlari ve bunlarin kalitesinin sorgulanmasidir.
Ayrica sekstiel anamnez daha ayrintili incelemeye yonelme ve tedavi planinin ¢ikarilmasinda da
oldukg¢a yararl bilgiler saglamaktadir. Buna en giizel 6rnek diisiik libido ile seyreden hastada
yeni basglamis impotans hikaye bulunmasidir. Bu hastalar belki de hormonal tedavi ile kolayca
diizeltilebilecek bir endokrinopatiye sahiptirler. Penil dupleks ultrasonografi ile sigara, diyabet ve
hipertansiyon arasindaki gibi risk faktorleri arttikca erektil disfonksiyon riskinin de arttigi

gosterilmistir [137].
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Hastanin daha 6nce gegirmis oldugu cerrahi tedavileri bilmek de hekime yararli bilgiler
saglamaktadir. Radikal pelvik cerrahi, radyoterapi uygulanmasi ve pelvik travma impotans ile

iligkisi iyi bilinen durumlardir.
2.3.c Fizik Muayene

Dikkatli yapilan fizik muayene ( 6zellikle de genital ve seksiiel gelisim hedeflenerek),
bazen altta yatan nedeni apagik gosterebilir (mikropenis, kordi, Peyronie plagi gibi). Diger
yandan kiiglik, yumusak kivamli, atrofik bir testisin bulunmasi ya da jinekomasti saptanmasi
hekimi hipogonadizm ya da hiperprolaktinemi agisindan arastirmaya sevk eder. Bazi genetik
sendromlar1 olan hastalar ( Kalman ya da Klinefelter sendromu gibi ), hipogonadizmin asikar
belirtileri ya da tani koydurucu viicut yapilari ile basvururlar. Dikkatli bir norolojik muayene
mutlaka yapilmalidir. Diyabet ya da dejeneratif norolojik hastaligi olan hastalarda, periferal
noropati bulgulari saptanabilir. Anamnez ve fizik muayenenin duyarliligi %95, 6zgiilliigli ise
%50 olarak saptanmistir [136]. Anamnezde her hastanin viicut 6zellikleri ve sekonder seks
karakterleri degerlendirilmeli, her hastaya kardiyovaskiiler ve norolojik inceleme yapilmali, penil

testikiiler ve rektal muayene yapilmalidir.
2.3.d Laboratuar Testleri

Laboratuar testleri ile tedavi edilebilir durumlar saptanabilir ya da ED’ye katkida bulunan,
ancak daha once saptanmamis patolojiler belirlenebilir [138]. Tibbi oykii risk faktorlerini ortaya
cikararak yapilmasi planlanan laboratuar calismalarinin yayginhgmna etki edebilir. Tam bir
laboratuar inceleme sunlari icerir; serum biyokimyasi, bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayimi,

idrar analizi ve hormonal inceleme (genellikle serum testosteron ve prolaktin diizeyleri).

The First International Consultation on ED, testleri ii¢ kategoride toplamistir: 6nerilen,
istege bagli olan ve 6zel testler. Onerilen testler; diyabet ve hiperlipidemi gibi patolojik durumlari
saptamaya ya da hipotalamik-hipofizer-gonadal aksi degerlendirmeye yonelik testleri
igermektedir. Istege bagl olan testler ise; psikolojik testler, serum prolaktin, liiteinizan hormon

(LH), tiroid stimiilan hormon (TSH), tam kan sayimi ve idrar analizidir.
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2.4. KOMPLEKS HASTANIN DEGERLENDIRILMESiI, EK TESTLER VE
YONLENDIRME ZAMANLAMASI

2.4.1. Nokturnal Penil Tiimesans Testi

Bir erkegin NPT ile iyi bir ereksiyon olusturdugu gozlenirse bu kisideki arteryel destegin
intrakavernozal basinci yiikseltip, venoéz blokaji saglayabilecek olgiide yeterli oldugu
sOylenebilir. Ne var ki bunun aksi dogru degildir. Ereksiyon elde edilememesi, bir erkegin
sorununun mutlak organik oldugunu gostermez. Psikojenik ED’si olan erkeklerin %25’inde,
normal potent kontrollerinin de %20’sinde NPT yanitinin bozuk olabilecegi gosterilmistir [139].
Eger test iyi yapilmamis ise ve ortam tam gevsemeye uygun degil ise ereksiyonlar sempatik anti-

erektil yolla engellenebilir.

Standart NPT ol¢timii icin pes pese iki gece polisonogram (PSG) kaydedilir. Gece
esnasinda kaydedilen en biiyiik cevresel degisikligin %81 veya daha fazlasinin maksimal

ereksiyonlar oldugu kabul edilir [ 140].

Normal NPT arastirmasinda gecede 3-6 kez erektil epizodlarin olmasi ve her birinin 10-15
dakika devam etmesi yaninda ereksiyonlar esnasinda kokte en az 3cm, ugta en az 2cm’lik
cevresel degisikligin olmasi gerekmektedir [141]. Rigiditenin %40’ 1n altinda olmasi flask penisi,

%40-70 arasinda olmasi erektil yetmezIligi gosterir [142].

Wasserman ve ark. NPT nin psikojenik ve organik ED’nin ayirt edilmesinde faydali bir
test oldugunu kabul etmekle beraber teshisin NPT den bagka bir yolla da teyidinin gerektigini
bildirmektedirler. Ciinkii NPT nin normal olmasi penetrasyon icin yeterli rigiditede ereksiyon

saglanabilecegi anlamina gelmez [143].

Major depresyon durumunda NPT negatif ¢ikabilir. Yanlis negatiflik oraninin %15-20
civarinda oldugu bildirilmistir [144].

Uyku diizeni bozukluklari, uyku apneleri, nokturnal periyodik bacak hareketleri NPT

sonuglarini etkileyebilir.

NPT sirasinda olusan ereksiyonlarin kalitesinin kaydedilmesi i¢in bazi ek testler

gelistirilmistir. Bunlar;

a)Pul Testi (glinlimiizde kullanilmamaktadir)
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b) Snap-Gauge Band’la Penis Rigidite Tayini (giiniimiizde kullanilmamaktadir)

¢) Rigiscan Monitor

NPT ile birlikte yapildiginda ereksiyon sirasinda penisin kok ve ucundaki ¢ap
degisikligini, ereksiyon say1 ve siiresi ile gelisen rigiditenin siddetinin de belirlenebilecegi
spesifik bir testtir. Ancak Olgiilen bu degiskenlerin normal degerleri konusundaki tartismalar

devam etmektedir.

2.4.2. Norolojik Testler

2.4.2.a Penil Biotesiometri
Penis derisinin vibrasyon hissinin esik degerinin hesaplanmasidir. Boylece afferent duyu
siniri n. dorsalis ve somatik sinir n. pudentalis hakkinda bilgi edinilir. Yaslanmaya bagli deri
atrofisinde, kollajen artiminda ve Paccini cisimlerinin dejenerasyonunda sonuglar giivenilir

degildir. Diabetik ve alkolik noropatilerin en erken bulgusu biotesiometrik bozukluklardir [145].

2.4.2.b Uyarilmis Potansiyel Testleri
Bu testlerle dorsal sinir iletim hizi, sakral sinir iletim hiz1 (SEP) ve genitoserebral iletim

zamani Ol¢iiliir [146,147].

2.4.2.c Kavernozal Diiz Kaslarin Elektriksel Aktivitesinin Ol¢iimii (SPACE)
Normal kisilerde seksiiel uyarilara karsi kavernozal diiz kaslarin elektriksel aktivitesi
diiser. Bu uyarilara karsin elektriksel aktivitenin diismemesi ya da artmasi, kavernozal diiz kas

hastaliginin bir gostergesidir.
2.4.3. Hormonal Testler

ED sikayeti olan hastalarda rutin endokrinolojik aragtirmanin degeri tartismalidir. ED’li
hastalarda endokrinopati insidansi %17.5 olarak bildirilmistir [148]. Glinlimiizdeki serilerde ise,
%1.7 ile %35 arasinda degismektedir [149]. Hormonal taramanin maliyeti ve diistik tanisal degeri
nedeni ile, First International Consultation on ED’ de uzmanlarin 6nerisi; testosteron diizeyi,
aclik kan glikozu ya da glikolize hemoglobin saptanmasi ve lipit profili tayinidir. Arastirmacilara

gore, baslangicta serbest testosteron ile tarama yapilmasi gereksiz endokrinolojik tetkik
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yaptlmasini %50 azaltir ve hipogonadizm taramasinda standart yontem olmalidir [6m110].
Ayrica, belgelenmis hipogonadizmi olan ya da libido azalmasi 6ykiisiiyle basvuran hastalarda
prolaktin diizeylerinin olgiilmesi de onerilmektedir. 50 yasin altindaki hastalar, eger azalmis
libido oOykusiine ve fizik muayenede testikiiler atrofiye sahipse hormonal olarak
degerlendirilmeli, 50 yasin ustiindeki hastalarda ise rutin olarak hormonal (total ve serbest

testosteron) degerlendirme yapilmalidir.

Geriatrik literatiirdeki, libido azalmasi, impotans, insiilin direnci, azalmis kas Kkitlesi,
artmis viicut yagi ve depresyon gibi pek ¢ok sonug¢ yaslanmayla azalan androjen diizeyleri ile
iliskilendirilmistir. Benzer sekilde, androjen replasman tedavisinin saglik tizerine yararlarida
bilinmektedir; artmis kemik dansitesi, artmis kas kitlesi, artmig iyilik hali ve gelismis metabolik
profil (glukoz ve lipid ) gibi. Baz1 arastirmalar 50 yasin iizerindeki saglikli erkeklerde hem total

hem de serbest testosteron diizeylerinde giderek azalma (%20-30) oldugunu savunmaktadir

Birgok arastirmaci, yasla birlikte biyolojik olarak ulasilabilen testosteronun azaldigi
diisiincesine katilmaktadir. Dihidrotestosteron (DHT) diizeylerinde ise, ¢ok az miktarda azalma
olabilecegini ya da DHT diizeylerinin yaslanmayla degismeyecegini bildirmektedirler. Tiim
bunlara ragmen, toplum tabanli calismalarda (MMAS), yaslanmayla azalan ve impotans
yakinmasiyla iliskilendirilen bir tek hormon saptanmistir: Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
konjugati dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS). Yaslanan erkeklerde endokrin degisiklikler su
sekilde tanimlanmistir [150] :

. Testosteron iiretiminde azalma
. Gonadotropinlerin (LH, FSH) sirkadiyen sekresyonunda bozulma
. Seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeylerinde artma

. DHEA ve DHEAS sekresyonunda azalma

o Biiytime hormonu {iretiminde azalma

. Karanlikta melatonin sekresyon yanitinda azalma

. Tiroksin {iretiminin bozulmast

. Leptin diizeylerinin artmasi

o Estradiol ve kortikosteroid tiretiminde anlamlt bir degisikligin olmamasi
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Sirkulasyondaki testosteron; SHBG, albumin ve diger proteinlere baglidir. Testosteron,
SHBG’e yiiksek afinite ile baglanirken, Ostrojen reseptorleri ve albumine diisiik afinite ile
baghdir. %2-3 lik kismi serbest halde bulunur. SHBG’ne bagli olan kisim biyolojik olarak
inaktiftir. SHBG kapasitesi prepubertal donemde yiiksek iken pubertede azalir ve yaslanmayla
tekrar artar. Biyoyararlanimi olan testosteron fraksiyonu, SHBG’ne bagli olmayan kisimdir

(serbest ve albumine bagli olan fraksiyonlarin toplami).

Kii¢iik ancak anlamli sayida hasta grubunda ED, prolaktin salgilayan tiimérler gibi ciddi
bir hastaligin baglangi¢ klinik belirtisi olabilir [151,152]. Anormal artmis prolaktin diizeyleri,
hipotalamustan LH-RH sekresyonunu inhibe ederek testosteron sekresyonunu azaltabilir ve
impotansa neden olabilir [151-153]. Hiperprolaktinemi, bazi ilaglara ya da medikal durumlara

bagli olarak da gelisebilir. Renal yetmezlik ve hipertroidizme bagli ya da idiopatik olabilir [153].
2.4.3.a DHEA ve ED

ED yakinmasiyla istatistiksel olarak kolerasyonu saptanmis tek hormon DHEAS’tir.
DHEA daha aktif androjenlere dontisen adrenal bir steroiddir. Adrenokortikotropik hormona
yanit olarak adrenal bezden salgilanir. Direkt androjenik aktivitesi yoktur. Insan viicudu birgok
bolgede DHEAu testosteron ve DHT a doniistiirecek enzimleri icermektedir: yag dokusu, kemik,
kas, akcigerler, prostat, cilt ve beyin. Erkeklerde DHEA en tist diizeyine 3. dekatta ulasir. Bundan
sonra, yilda %2 lik bir azalmayla yavas bir diislis gosterir. ED hastalarinda ve saglikli insanlarda
DHEAS diizeyleri, saglikli insanlarda yas ile dogrusal bir azalma gosterirken, ED hastalarinda ise

yas ile 4 kat fazla bir duistis gergeklestirmektedir [154].
2.4.4. Vaskiiler Degerlendirme

2.4.4.a Penil Arteryel Sistemin Degerlendirilmesi( Bolim 2.4.4.i)
2.4.4.b Penil Arterlerin Doppler Steteskop Ile Oskiiltasyonu
Doppler USG’de probdan ¢ikan ses dalgalarinin damar igindeki eritrositlerin akimi ve
yogunlugu ile dogru orantili olarak yansimasi ve bu yansiyan ses dalgalarinin yiikseltilmesi

neticesinde olusan isitilebilen sinyallerin degerlendirilmesi temeline dayanan bir testtir, fakat

giiniimiizde daha ileri ve giivenilir testlerin gelistirilmesi nedeniyle terk edilmistir [155,156].
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2.44.c Penil Kan Basmcm Olciilmesi ve Penil Brakiel Indeksin (PBI)

Hesaplanmasi

Penil sistolik ve brakial sistolik basinglar arasindaki oran (penil brakial indeks, PBI)
arteriyojenik ED tanisinda ¢ok popiiler bir veri olarak kullanildi.

Genellikle penil sistolik basincin brakial sistolik basingtan 20 mmHg’dan daha diisiik
olmamasi gerektigi kabul edilmektedir [157].

PBI'in hangi degerlerinden sonra vaskiilojenik ED tanist konulmasi gerektigi
arastirmacilar tarafindan farkli sekillerde bildirilmistir. Ancak 0.6’nin alti1 arteryel yetmezlik, 0.6-

0.75 arasi stipheli, 0.75 tizeri de normal kabul edilir.

PBI'nin arteryel sistemin diger degerlendirme testleri arasinda diisiik bir korelasyon ve
diistik bir spesifite ve sensitivitesi vardir [158]. Dorsal penil arter yiizeyel yerlesimlidir ve glansin
kan akimini saglar. Kavernozal arterlerin kan akimi dorsal penil artere gore daha diistiktiir. Bu
hata bazen gercekten arteriyojenik impotansi olan hastalarda, PBI’in normal saptanmasina neden
olabilmektedir. Bu nedenle normal PBI’e arteriyojenik impotansi ekarte etmede kesin

giivenilmez.

2.4.4.d Doppler Nabiz Dalgalarinin Analizi

Doppler ultrason dalgalari damar igindeki akimin hizi1 ve yogunlugu ile degisen sinyaller
olusturur. Bu sinyaller ses olarak duyulabilecegi gibi aletin ¢ikisi direkt EKG kaydedicisine

baglanarak nabiz ses sinyalleri grafik halinde ¢izilebilir.

Penil arteryel sistemin degerlendirilmesinde PBI’dan daha dogru bilgiler vermektedir. Bu

bulgularla arteriyografik bulgular arasinda korelasyon bulunmustur [159].

Tetkik flask peniste yapildigi icin arterlerin fonksiyonel kapasitesi hakkinda bilgi vermez.
Bu yiizden muayene pelvik steal test ve hiperemik stres testle birlikte yapilarak bu dezavantaj

ortadan kaldirilabilir.
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Normal penis arterlerinin nabiz dalgasi hizla yiikselen ve iniste dikrotik ¢entik olusturan
bir yapiya sahiptir. Arteryal obstriiksiyonda ise yavas yiikselen ve iniste dikrot ¢entigi olmayan

dalgalar olusmaktadir.

Doppler nabiz dalgalarinin degerlendirilmesinde bu nedenle penil akim indeksi ve penil

akselerasyon orani en 6nemli parametrelerdir.

2.4.4.e Radyoizotop Penogram

Psikojenik ED’i organik ED’den ayirmada kullanilan bu metodun, penil
revaskiilarizasyon prosediirlerinin sonuglarini degerlendirmede faydali olabilecegi bildirilmistir

[160]. Bununla birlikte penil arterleri tek tek degerlendiremediginden nonspesifik bir testtir [161].

2.4.4.f Intrakavernozal Farmakolojik Testler ( Papaverin Testi)

Yapilan c¢alismalarda bazi vazoaktif maddelerin intrakavernozal uygulanmasi ile
psikojenik, norojenik, hormonal ED’de tam ereksiyon elde edilmesi, oysaki vaskiilojenik ED’da
lezyonun siddetine gore hi¢ ereksiyon olusmamasi veya kismi ereksiyonlarin olugmasindan
yararlanilarak papaverin klinikte organik-psikojenik ED ayriminda kullanilmaya baslanmistir. Bu

ajanlardan penil doppler USG, kavernozometri gibi tetkikler sirasinda da yararlaniimaktadir.
Papaverin hidroklorid opiumdan elde edilen benzylisoquinoline alkaloidinin bir tuzudur
ve potent bir diiz kas gevseticisidir [162,163].

Oksidatif fosforilasyon inhibisyonu ile cAMP fosfodiesterazi bloke eder ve kas
kontraksiyonu sirasindaki hiicre ig¢ine kalsiyum akimini azaltarak, diiz kaslarda kontraksiyonu

onler.

Papaverin intrakavernozal uygulandiginda arteryel dilatasyon, siniizoidal genisleme ve
vendz restriksiyonla ereksiyon olusturmaktadir. Papaverin intrakavernozal verildiginde arteryel

kan akiminda %300-700 oraninda artma oldugu gosterilmekle birlikte venoz doniisii azaltma
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tizerindeki etkisinin daha fazla oldugu bildirilmistir [164]. Test dozu, tahmin edilen patolojiye

gore 15-80 mg’dir.

Papaverin testinde olusan ereksiyonlari degerlendirmede objektif ve yaygin kriterler
hentiz yoktur [165]. Ancak genel olarak testten sonra 10 dakika i¢inde tam ereksiyon olusursa
(biikiilemeyecek derecede ereksiyon) ve bu ereksiyon 30 dakikadan az siirmiiyorsa vaskiiler bir
patolojinin olmadigi dusiiniiliir [166]. Ayrica sirt tistii yatan hastada olusan ereksiyonun agisi da
onemlidir. Ereksiyon agisi 60 derecenin altinda olanlarda rigiditenin olmadigi, 110 derecenin

tizerinde olanlarda rigiditenin tam oldugu gézlenmistir [167].

Norotik ve anksiyetesi olan hastalarda papaverin enjeksiyonu sonrasi tam ereksiyonun
olusmayabilecegi, bu nedenle yanitlarin herzaman vaskiiler patolojiyi gostermeyecegi
bildirilmistir [165]. Dozun yetersiz olmasi, teknik yetersizlikler gibi durumlarda da vaskiiler bir

anomali olmadig1 halde test negatif sonug verebilir.

Allen ve Brendler psikojenik ED’de %88, norojenik ED’de %100, hafif vaskiilojenik
ED’li hastalarda da %90 papaverine erektil cevap alindigini bildirmislerdir. Bu nedenle papaverin

testi ED’nin ayirici tanisini yapmada yetersiz kalmaktadir.

50 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada intrakavernozal papaverin enjeksiyonuna erektil
cevap ile penil renkli doppler USG sonuglari karsilastiriimis, korelasyonun anlamli oldugu tespit
edilmistir. Sonug olarak da, papaverin enjeksiyonunun ED’lu hastalarin ilk degerlendirmesinde
basit ve etkili bir yontem olmasina ragmen, tanmnin renkli doppler USG ile desteklenmesi

gerektigi kanaatine varilmigtir [ 168].

Papaverine ait yan etkiler arasinda; enjeksiyon yerinde yanma hissi, ekimoz, hematom,
agri, yizde kizarma, hipotansiyon, agizda metalik tat, bas agrisi, karaciger enzimlerinde
yiikselme, uzamis ereksiyon, priapismus ve kronik kullanimda tunika albuginea ve korpus

kavernozumda fibrozis ve buna bagli penil kurvatur sayilabilir.

Bir diger intrakavernozal uygulanabilen vazoaktif ajan olan fentolamin hiicre
membraninda selektif a-1 ve o-2 reseptdr blokaji yaparak diiz kas relaksasyonuna yol acar.

Papaverin ile birlikte kullanildiginda ise onun etkisini artirmaktadir [163].

Yine intrakavernozal olarak kullanilabilen prostaglandin-E1 enjeksiyonu papaverin gibi

arterioler ve trabekiiler diiz kaslarda relaksasyon olusturur. Prostaglandin-E1 viicutta metabolize
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oldugu i¢in sistemik reaksiyon olusturmasi, karaciger toksitesine neden olmasi, uzamis ereksiyon
ve priapismus ihtimali daha azdir. Dezavantaji ise agrili ereksiyonlardir [169,170]. Adenilat

siklaz1 aktive ederek etkisini gosterir. Test dozu 20ugr’dir.

2.4.4.g Penil Renkli Doppler USG

ED’li hastalarda, etiyolojiye yonelik olarak, arteriyel veya venookluziv kokeni ayirmaya
genellikle ihtiya¢ duyulmaktadir. PDUS altta yatan damarsal kokeni belirlemek icin klinik
uygulamalarda tanimlandig1 1985 yilindan beri siklikla kullanilan minimal invaziv bir inceleme
yontemidir [171]. O zamandan bu yana ultrasonografi teknolojisindeki gelismelerle birlikte
PDUS’un tanisal degeri artmistir. Ancak sildenafilin kullanima girmesinden bu yana oncelikle
ila¢ tedavisi denenmekte, eger ilaca yanit alinamazsa ileri inceleme i¢in PDUS kullanilmaktadir.
Ozellikle vaskiilojenik ED tedavisinde Sildenafilin Pentoksifilin ile kombinasyonunun etkili
tedavi sagladigir gosterilmistir [172]. Sildenafile yanit verenler gerekli tedaviyi zaten almis
olduklarindan PDUS’a gerek kalmamakta ve bu uygulama giiniimiizde PDUS istemini
azaltmaktadir.

Incelemeye baslanmadan o6nce hasta priapizm riskine karst uyarilarak olasi
komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmektedir. PDUS yapilan hastalarda intrakaverndz ajana
bagli priapizm oraninin %1 1’lere ulastigini bildiren yayinlar vardir [173]. Farmakolojik uyari igin
degisik intrakaverndz ajanlar ya da bunlarin kombinasyonlari kullanilmaktadir [174]. Yurtdisinda
reseptor bagimli diiz kas gevsemesine neden olan prostaglandin EI, 10-20 mg dozunda
uygulanmaktadir. Ulkemizde bulunmayan bu ajan yerine diiz kas gevsetici etkisi olan 50-60 mg
papaverin hidrokloriir kullanilmaktadir. Inceleme hastanin konsantrasyonunu saglamasini
kolaylagtirmak i¢in izole, sessiz ve yari karanlik odalarda yapilmalidir. Optimum ereksiyonu
saglamak amaciyla intrakavern6z ajana ek olarak inceleme Oncesinde ve inceleme aralarinda
hastalara gorsel uyar1 uygulanmakta ve bu sirada hastalardan dokunarak uyaran uygulamalari
istenmektedir.

Inceleme igin yiiksek frekanshi (7.5-12 MHz), lineer problar kullanilmaktadir. Penil
arterlerin anatomik ve patolojik varyasyonlart bulundugundan degisik alanlarda yapilan

Olcimlerde farkli hemodinamik parametreler elde edilebilir. Bu nedenle giivenilir bir
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degerlendirme igin prob longitudinal planda penis kokiine yerlestirilerek, kaverndz arterin
kaverndz cisime girdigi proksimal segmentten &lgiimler yapilmalidir [175]. Inceleme
intrakaverndz ajan enjeksiyonundan 3-4 dakika sonra baslar; 5., 10. ve 20. dakikalarda kavernoz
arterden spektral akim 6rneklemeleri yapilir. Dogru hiz degerleri elde etmek i¢in Doppler agisinin
30-60°’ler arasinda olmasina 6zellikle dikkat edilmelidir. incelemenin igin toplam 20 dakikanin
yeterli oldugu bildirilmistir [175]. Akselerasyon zamani parametresi ilk olarak Mellinger ve
ark.’lar1 tarafindan tanimlanmis olup genel olarak uzamis akselerayon zamaninin ve diisiik pik
sistolik hiz degerlerinin arteriyel yetmezlik ile uyumlu oldugu bildirilmistir [176]. Speel ve
ark’lar1 akselerasyon zamani 6l¢limiiniin aterosklerozun gostergesi olan intima-media kalinhgi ile
korelasyon gosterdigini ve akselerasyon zamaninin kavernoz arter yanitlarini degerlendirmede en
degerli parametre oldugunu ileri siirmuslerdir [12]. Ayni ¢alismada, akselerasyon zamani sinir
degeri 100 milisaniye kabul edildiginde bu degerin tizerindeki akselerasyon zamanlarinin
aterosklerotik ED’yi tanimlamada yiiksek duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir. Ancak
gecerliliginin diisiik olmasi akselerasyon zamani parametresinin rutin klinik uygulamalarda
kullanimin1 sinirlamaktadir [12].

Arteriyel Yetmezlik

Intrakaverndz ajan enjeksiyonunu takiben renkli Doppler ultrasonografi ile her iki
kavernoz arter ve siiperfisyal dorsal arterler goriintiilenebilir. Damarlardaki capraz baglantilar,
duplikasyonlar, stenozlar gibi varyasyonlar ya da anomaliler saptanabilir. Hem ED’li hem de
normal olgularda, kavernoz arterlerin pik sistolik hiz degerlerinin, arterin proksimal ve
distalinden yapilan olgtimlerde belirgin farklilik gosterdigi bildirilmistir [177]. Bu nedenle
hemodinamik parametrelerin 6lgiimii icin prob penis kokiine yerlestirilmeli ve kavernoz arterin
spektral akim formlar1 penise girdigi proksimal kesimden yapilmalidir.

Farmokolojik uyariyr takiben akimda zamana bagli degisimler meydana gelir.
Karakteristik olarak artan sertlesme ile beraber erken tiimesensta sistolik ve diastolik akimlarda
artis izlenir. Sertlesmenin devami ve venoz okliizyonun olusmasiyla sistolik ve diastolik
akimlarda azalma ve sonunda diastolik akimda ters yone akis saptanir [178]. Tam sertlesmenin
gergeklestigi donemde, detiimesenstan 6nce, sistolik akim hizlarinda belirgin azalma izlenebilir.
Bu donemde kavernoz arterde akimin izlenmemesinin, islemin bir komplikasyonu olan priapizm

gelisimi agisindan yiiksek duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir [179]. Sertlesmenin tam oldugu
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ancak kavernoz arter akiminin bulunmadigi hastalar gecikmeye firsat vermeden priapizm
yoniinden gozlenmeli ve gerekirse tedavi edilmelidirler.

Pik sistolik hiz (PSH) i¢in kabul edilen normal sinir degerleri 25-35 cm/sn’dir. Yeterli
farmakolojik uyar1 sonrasinda elde edilen hiz degerlerinde 35 cm/sn ve tizerindeki PSH degerleri
penil arteriyel akimin yeterli oldugunu; 25 cm/sn ve altindaki PSH degerleri ise arteriyel

yetmezlik bulundugunu gostermektedir. Ara degerler tanisal olarak duyarli degildir [180].

Venookluziv Yetmezlik

Aslinda venookluziv yetmezlik icin altin standart tani yontemi kaverndzografidir [181]
Ancak giiniimiizde bu inceleme yalnizca pozitif PDUS sonrasinda eger cerrahi veya endovaskiiler
tedavi planlaniyorsa kullanilmaktadir [182,183].

Farmakolojik uyar1 ve gelisen tiimesens ile birlikte peniste zamana bagli hemodinamik
degisiklikler olusur. Ereksiyonun erken doneminde PSH ve enddiastolik hiz (EDH) artarken,
sertlesmenin ilerlemesi ile birlikte diismeye baslarlar. Ven6z okliizyonun olusmasi, EDH’in 0
cm/sn’ye diismesine hatta diastolik ters akimin olusmasina neden olur. Normal PSH degerlerine
sahip ancak yeterli ereksiyon yaniti olmayan hastalarin venookluziv yetmezligi oldugu diistiniilir.
Bu hasta grubunda PDUS’de tanisal kriter EDH’1n 5 cm/sn ve tizerinde olmasi olarak kabul edilir
[178].

PDUS’un venookluziv yetmezlik tanisindaki ana limitasyonu eslik eden arteriyel
yetmezlik bulunmasidir. Bu durumda arteriyel yetmezlik nedeniyle tam sertlesme
gerceklesmeyecek, subtunikal venlere basi olmayacak, venoz kagak devam edecek ve spektral
degerlendirmede EDH 5 cm/sn’den yliksek olctilecektir. Ayni durum nadiren intakaverndz ajana
yeterli yanit alinmamasi durumunda da meydana gelir ve yanlis pozitif venookluziv yetmezlik
tanisina neden olabilir [184]. Bu durum ozellikle incelemenin dogasi nedeniyle anksiyeteye
girmis gen¢ hastalarda goriiliir. Onlemek igin, alfa-adrenerjik antagonist olan 2 mg
intrakaverndzal fentolamin uygulanarak artmis sempatetik uyar1 bloke edilebilir. Fentolamin
uygulamasi sonrasinda ozellikle gen¢ hastalarda EDH degerlerinin azaldigi saptanmistir.
Fentolamin ile azalmayan ya da ters akima donmeyen EDH degerlerinin venookluziv yetmezlik

tanisinda yiiksek duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir [178].

43



Kavernozal Arterlerin Intima-Media Kalinhg

Epidemiyolojik c¢alismalar birgok hastada ED nin vaskiiler hastaligin bir gostergesi
oldugunu acgik¢a gostermektedir. Diyabetes Mellitus, lipid bozukluklari, arteriyel hipertansiyon
ve sigara kullanimi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ayni zamanda ED icin de risk
faktorleridir. ED prevalansi arteriyel hipertansiyon, koroner arter hastalig ile serebrovaskiiler ve
periferal arteriyel degisiklikler gibi vaskiiler hastaliga sahip olanlarda belirgin artmistir. Bunun
yaninda ED ve vaskiiler hastalik endotelyum bagimli vazodilatasyonda azalma (erken faz ) ve
atmis intima-media kalinlig1 (IMK) ya da plak gelisimi (orta ve ge¢ faz ) ile kendisini gdsteren
yapisal damar degisiklikleri gibi benzer patojenik degisikliklere sahiptir. Bu nedenle ED
kardiyovaskiiler risk ve subklinik vaskiiler hastalik i¢in erken belirte¢ olarak kabul edilebilir [15].

Son zamanlarda ultrasonografik olarak karotis IMK’deki artisin gosterilmesi arteriyel
duvardaki sistemik morfolojik degisikliklerin en erken gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Benzer sekilde kavernozal arter intima-media kalinligi (IMK) artist ( > 0,3 mm ) vaskiiler
kaynakli ED 6ngormede PSH’ye gore daha giivenilirdir ve sistemik aterosklerozun erken fazi igin

sensitif bir prediktordiir [15].

2.5. EREKTIL DiISFONKSIYONUN TEDAVISi

ED’da klinik degerlendirme ve tani sonrasi tedavi segenekleri, ED’un tipine ve hastanin
tercihine bagli olarak diizenlenir. Bu nedenle ozellikle tedavi konusunda birgok medikal ve
cerrahi yontem kullanilmistir ve yeni tedavi yontemleri tizerindeki calismalar da ayni hizla

devam etmektedir.

1)Psikoterapi
2)Farmakoterapi
a) Intrakavernozal enjeksiyonlar
b) Intraiiretral ajanlar (MUSE)
c) Transdermal ajanlar
d) Oral tedaviler (Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil, Fentolamin,

Yohimbin, Delaquamin, Apomorfin, Trazodon, L-Arginin)
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3)Vakum cihazlari

4)Cerrahi (Dorsal ven ligasyonu, Arteriyel revaskiilarizasyon, Penil protez operasyonlart).

2.6. ANA KAROTID ARTERLERIN INTIMA-MEDIA KALINLIGI

Yasin ilerlemesi ile kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, HT ve DM
gibi hastaliklarda anlamli artiglar goriiliir. Yasin bagimsiz risk faktorii olmasinda en 6nemli
nedenlerden biri, yasla ateroseklerozun artmasidir [185-188]. Aterosklerozun olusmasinda yasin
ilerlemesi yaninda HT, DM, hiperlipidemi, sigara kullanimi, asir1 alkol alimi, obezite, sedanter
yasam, diisiik sosyoekonomik durum, diisiik egitim seviyesi, 1rk, genetik yatkinlik ve beslenme
bicimi de Onemli risk faktorleridir [186,188-192]. Aterosklerotik hastaligin azaltilmasinda,
saglikli yaslanmanin saglanmasi, yasam seklinin diizenlenmesi ve risk faktorlerinin efektif
sekilde tedavisinin 6nemi biiyiiktiir. Bu sekilde yasamin ge¢ donemlerine kadar hastaligin
baslangici engellenebilir [193].

B-mod ultrasonografi ile ana karotid arterler (AKA)’in intima-media kalinligi (IMK)
Ol¢timii erken donem jeneralize aterosklerozun non-invaziv ve tekrarlanabilir bir belirteci olup
kalp damar hastaliklari ile yakin iliskisi oldugu gosterilmistir [194,195]. Yasin ilerlemesinin de
tek basina AKA’in IMK artisina neden oldugu pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir [185-188,196].
AKA’in IMK artiginin, ayni zamanda klinik olarak kalp damar hastaligi bulunmayan ancak
aterosklerozun risk faktorlerini tasiyan bireylerde de artmis oldugu saptanmistir [13,197,198].
Akut miyokard enfarktiisii gegirme riskinin artmis IMK ve eslik eden karotid arter plaklari ile iig
kat arttigi bildirilmistir [199]. Aynmi ¢alismada her 0.11 mm’lik artisin miyokard enfarktiisii
gecgirme riskini %11 arttirdigi belirtilmektedir [199]. Rotterdam ¢alismasinda, 0.89 mm’den fazla
olan AKA IMK’nin, alt ekstremite aterosklerozu ile iliskili oldugu ve karotid IMK artisinin
jeneralize aterosklerozun habercisi oldugu sonucuna varilmistir [200]. Geng eriskinler {izerinde
yapilan prospektif ¢alismada, artmis karotid IMK’nin ileride gelisecek olan koroner arter
kalsifikasyonlari ve kalp-damar hastaliklari ile yakin iliskili oldugu ve IMK &l¢iimlerinin erken
aterosklerotik degisimleri saptayabildigi bildirilmistir [201]. Pek ¢ok yayinda karotid arterlerin
IMK 6l¢iimiiniin ateroskleroz derecesini belirlemede kullanilabilecek referans metod oldugu
belirtilmekte olup giintimiizde de radyolojik ve klinik ¢alismalarda genis capta kullanilmaktadir

[194,195,197,198,199].
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Penil ereksiyon biiyiik oranda damarsal bir olaydir. Dolayisiyla aterosklerozun ED’ye
neden olabilecegi dngoriilebilir. ED’nin, karotid arterlerin aterosklerozu ve artmis IMK ile olan
iliskisini kanitlayan yayinlar bulunmaktadir [11,12,202]. Hatta, klinik olarak aterosklerotik damar
hastalifi ve ateroskleroz igin risk faktdrii bulunmayan hastalarda, Imm iizerindeki IMK
degerlerinin, IIEF skorlamasi ile degerlendirilen ED derecesi ile orantili oldugu bildirilmistir. Bu
veriler aynit zamanda ED’nin sistemik aterosklerozun erken klinik bir gostergesi oldugunu ve ED
saptanan hastalarin kalp damar hastaliklarinin risk faktorleri yoniinden taranmalar1 gerekliligini
ortaya koymaktadir. Bu hastalarda ED, klinik olarak saptanmamis ve gelecekte akut damarsal
olaylara neden olabilecek damar hasarinin tek klinik gostergesi olabilir. Bilinen kalp ve damar
hastaliklart risklerine sahip ED’li hastalarda ise IMK 6l¢iimii ile damar hasarinin morfolojik
olarak gosterilmesi, bu hasta gruplarinda akut kalp damar hastaliklarini 6nlemek adina daha

agresif tedavilerin kullanimi i¢in klinisyenleri yonlendirebilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ekim 2009 ile Subat 2010 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi 1.Uroloji Klinigine basvuran 30 yas iizerindeki 50 erektil disfonksiyon
hastast dahil edilmistir. Radikal pelvik cerrahi gegiren hastalar; pelvik travma geciren hastalar ;
konjenital spinal kord defekti, spinal kord tiimorii yada lomber disk hernisi nedeni ile spinal
operasyonu olanlar ; mesane, prostat veya iiretraya yonelik agik veya endoskopik girisim

uygulanan hastalar calisma disinda birakilmistir.

Hastalarin bilgilendirilmis onamlar1 alindiktan sonra oncelikle detayli anamnezleri
alinmistir. Ereksiyon, libido, orgazm ve ejekulasyon ile ilgili problemleri, depresif problemleri
sorgulanmigtir. Hastalarin 6zge¢mislerinde sigara kullanimi, travma, gecirilmis ameliyat,
diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve ateroskleroz ve koroner arter hastalig1 gibi risk

faktorleri sorgulanmustir.

Hastalarin ereksiyon problemlerini degerlendirmek igin International Index of Erectile
Function (IIEF) nin ilk 5 sorusu ve 15. Sorusu (IIEF-EF) yiizyiize goriisme teknigi kullanilarak
sorgulanmistir. IIEF skoru 6-10 arasinda olanlar agir ED, 11-16 arasinda olanlar orta ED, 17-25
arasinda olanlar hafif ED olarak degerlendirilirken skoru 26-30 arasinda olanlarin erektil

fonksiyonlar1 normal olarak kabul edilmistir.

Tiim hastalara tam kan sayimi, tam kan biyokimyas: ( aclik kan sekeri, iire, kreatinin,
sodyum, potasyum, albumin, total protein, total kalsiyum, iyonize kalsiyum, ALT, AST, GGT,
total biluribin ), lipid paneli (HDL, LDL, VLDL, TG, Total Kolesterol ), hormon paneli ( Total
Testosteron, Serbest Testosteron, LH, FSH, Prolaktin, Insiilin ), hemoglobin Alc ve idrar

analizleri yapilmistir.

Hastalarda Metabolik Sendrom tanisi Ulusal Kolesterol Egitim Programi ( NCEP ) 2001
Erigkin Tedavi Paneli —III ( ATP-III) raporuna goére degerlendirilmistir. Metabolik Sendrom
tanist su kriterlerden en az iictiniin bulunmasi ile konulmustur. Bel gevresi >102 cm, trigliserid >
150 mg/dl, HDL < 40 mg/dl, arteriyel kan basinc1 > 130/85 veya ii¢ aydan dnce tedaviye alinmig
hipertansiyon ve aclik kan sekeri > 110 mg/dl .
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Tim hastalara hastanemizde ayni radyoloji uzmani tarafindan sonografi yapilmistir.
Inceleme General Electric Logiq 9 (GE Healthcare Wauwatosa, USA) cihazinda 12 mHz yiiksek
rezoliisyonlu lineer prob ile vaskiiler sistem ayarlar1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Gri skala
incelemesi doku harmonik modunda; Doppler incelemesi renkli ve pulse wave yontemleri ile
yapilmistir. Ana Karotis Arter ve Kavernozal Arter damar c¢api ve intima-media kalinligi
Ol¢timleri en dogru olgiimii saglayacak maksimum biiyiitmede gergeklestirilmistir. Anatomik
varyasyonlarin neden olabilecegi yanlis 6l¢tim riskini ortadan kaldirmak i¢in 6l¢timler sag ve sol

icin ayr1 ayr1 yapilmistir.
3.1.Istatistiksel Degerlendirme

Hastalar IIEF skorlarina gore agir ED olanlar (grup 1) ile hafif-orta ED olanlar (grup 2)
olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu iki grup yas, ED risk faktorleri (sigara kullanimi, diyabetes mellitus
varlig1, hipertansiyon varlgi, hormon paneli, lipid paneli ), metabolik sendrom varligi, penil renkli

dopler ultrasonografi ve karotis dopler ultrasonografi verileri ile karsilagtirilmistir.

Hastalar ayrica metabolik sendrom varligina goére de metabolik sendrom olanlar ve
metabolik sendrom olmayanlar olarak iki gruba ayrilarak yas, ED risk faktorleri, ED siddeti,
penil renkli dopler ultrasonografi ve karotis renkli dopler ultrasonografi verileri agisindan

birbirleriyle karsilastiriimistir.

Verilerin analizi SPSS 15.0 programi kullanilarak yapilmistir. Istatistiksel analizde
orantisal verilerin karsilastirilmasinda  Ki-kare testi kullanilirken, rakamsal verilerin
karsilastirilmasinda Student T-Test kullanildi. istatistiksel anlamlilik p<0.05 olan degerlerde
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada ana karotid arter ve kavernosal arter intima media kalinlig1 dlgtimleri ile
diffiz endotelyal disfonksiyon, ED derecesi ve metabolik sendrom arasindaki iliskinin
arastirilmasi amaclanmistir. Bu nedenle hastalar 6nce ED derecesine gore daha sonra da MS

varligina gore ayri ayri gruplandirilarak degerlendirilmislerdir.

Hastalarin %34’ i (n=17) agir ED grubunda (Grup 1), %66’ s1 da (n=33) hafif-orta ED
grubunda (Grup 2) yer aldi. Tiim hastalarin ortalama yasit 50.7 = 10 (30-77) yil idi. Yas
ortalamalart Grup 1°de 54.4 + 11.5 iken Grup 2’de 48.8 £+ 8.7 yil bulundu. Gruplar arasinda yas
acisindan anlamli fark yoktu (p=0.61). Grup 1 ve Grup 2 deki hastalar ED igin risk faktorleri olan
HT, DM, sigara kullanimi ve metabolik sendrom varligi bakimindan karsilastirildiginda anlamli

fark saptanmadi. ( Tablo 3)

Tablo 3: Grup 1 ve Grup 2 deki hastalarin ED risk faktorleri agisindan karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 P Degeri Toplam
HT (%) 52.9 30.3 0.118 38
DM (%) 47.1 242 0.101 32
Sigara Kullanimi (%) 58.8 54.5 0.773 56
Metabolik Sendrom (%) 52.9 48.5 0.765 50

Grup 1 deki hastalarda sag karotis PSH, sag karotis EDH, sol karotis PSH ve sol karotis
EDH Grup 2 ye kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.01, p=0.001, p<0.001, p<0.001).
Grup 1 deki hastalarda ortalama karotis IMT degerleri grup 2 ye kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.009). Her iki grup arasinda karotis arter ¢aplari ile karotis arter plak varligi

acisindan fark saptanmamuistir. ( Tablo 4 )
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Tablo 4: Grup 1 ve Grup 2 deki hastalarin karotis doppler ultrasonografi sonuglari

GRUP 1 GRUP 2 P Degeri
Sag Karotis PSH 79.47 £ 19.94 95.15+19.78 0.01
Sag Karotis EDH 19.94 £ 6.14 28.48 £8.70 0.001
Sol Karotis PSH 75.58 £ 19,26 99.36 +20.07 <0.001
Sol Karotis EDH 19.58 £ 6.42 28.45 +7.60 <0.001
Ortalama Karotis IMK 0.83+0.17 0.70 £ 0.14 0.009

Grup 1 deki hastalarda sag kavernosal arter PSH ve sol kavernosal arter PSH degerleri
Grup 2 ile kiyaslandiginda anlamali olarak diisiik saptanmistir (p<<0.001,p<0.001). Grup 1 deki
hastalarda sag kavernosal arter EDH, sol kavernosal arter EDH ve ortalama kavernosal arter IMK
degerleri Grup 2 ile kiyaslandiginda anlamli  olarak  yiiksek  saptanmistir
(p=0.002,p=0.009,p=0.002). Her iki grup arasinda kavernosal arter enjeksiyon dncesi ve sonrasi

caplar ve cap farki ile kavernosal arter plak varlig1 agisindan fark saptanmamustir. ( Tablo 5 )

Tablo 5: Grup 1 ve Grup 2 deki hastalarin PDUS sonuglari

GRUP 1 GRUP 2 P Degeri
Sag Kavernosal Arter PSH 23+7.85 44.03 + 28.64 <0.001
Sag Kavernosal Arter EDH 3.79+3.26 1.15+2.33 0.002
Sol Kavernosal Arter PSH 22.00 + 8.05 41.12+21.18 <0.001
Sol Kavernosal Arter EDH 3.50+2.76 1.21+2.81 0.009
Ortalama Kavernosal Arter IMK 0.21+£0,09 0.13+0,07 0.002
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Hastalara MS varligina goére degerlendirildiginde 25 hastada MS mevcuttu(%50), 25’ inde
ise MS kriterleri saptanmadi(%50) . Tiim hastalarin ortalama yasi 50.7 + 10 (30-77) yil idi. MS
olanlar grubunda yas ortalamasi 53.0 = 7.2 yil iken MS olmayanlar grubunda 48.4 = 11.9 yil
bulundu. Gruplar arasinda yas agisindan fark yoktu (p=0.108). MS olanlar ile MS olmayanlar
arasinda ED siddeti agisindan anlaml fark yoktu(p=0.765). MS olanlar ile MS olmayanlar ED
risk faktorleri olan DM ve sigara kullanimi bakimindan karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p=0.225, p=1.000 ). Her iki grup HT varlig1 agisindan karsilastirildiginda ise MS
olanlar grubunda anlamli olarak fazla saptanmistir (p<<0.05). ( Tablo 6 )

Tablo 6: MS Olan ve MS Olmayan hastalarin ED risk faktorleri agisindan karsilastirilmasi

MS Olan MS Olmayan P Degeri Toplam
HT (%) 52 24 <0.05 38
DM (%) 40 24 0.225 32
Sigara Kullanimi (%) 56 56 1.000 56

MS olan hastalarda sag karotis PSH ve sol karotis EDH MS olmayan hastalara kiyasla
anlaml olarak diisiik bulunmustur (p<0.05, p<0.05). MS olan hastalarda ortalama karotis IMK
degerleri MS olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.004). Her iki
grup arasinda sag karotis EDH, sol karotis PSH, karotis arter ¢aplari ile karotis arter plak varligi

acisindan fark saptanmamuistir. ( Tablo 7))

Tablo 7: MS olan ve MS olmayan hastalarin karotis doppler ultrasonografi sonuglari

MS Olan MS Olmayan P Degeri
Sag Karotis PSH 83.80 + 18.28 95.14 +£22.19 <0.05
Sag Karotis EDH 24.48 + 6.74 26.68 + 10.60 0.387
Sol Karotis PSH 87.16 +19.13 95.40 £ 25.44 0.202
Sol Karotis EDH 22.96 + 7.28 27.92 + 8.68 <0.05
Ortalama Karotis IMK 0.81+0.13 0.68 +0.17 0.004
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MS olan hastalarda sag kavernosal arter EDH ve sol kavernosal arter EDH degerleri MS
olmayan hastalar ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0.05,p=0.01). Sag
kavernosal arter PSH ile sol kavernosal arter PSH MS olmayan hastalarda yiiksek bulunurken,
ortalama kavernosal arter IMK degerleri MS olan hastalarda yiiksek olarak bulunmustur. Ancak
bu farklar istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0.586, p=0.950, p=0.237 ). Her iki grup
arasinda kavernosal arter enjeksiyon Oncesi ve sonrasi ¢aplar ve ¢ap farki ile kavernosal arter

plak varlig1 agisindan fark saptanmamustir. ( Tablo 8 )

Tablo 8: MS olan ve MS olmayan hastalarin PDUS sonuglari

MS Olan MS Olmayan P Degeri
Sag Kavernosal Arter PSH 38.88 £32.98 34.88 + 15.67 0.586
Sag Kavernosal Arter EDH 2.90 +3.44 1.20 +2.06 <0.05
Sol Kavernosal Arter PSH 34.80 + 24.84 34.44 +£13.97 0.950
Sol Kavernosal Arter EDH 3.06 + 3.55 0.92+1.75 0.01
Ortalama Kavernosal Arter IMK 0.17 £ 0,09 0.14+ 0,08 0.237
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S.TARTISMA

Erektil disfonksiyon, tatminkar bir cinsel birlesme i¢in yeterli penil ereksiyonu
saglayamama veya siirdiirememe olarak tanimlanmaktadir [1]. ED norojenik, psikojenik,
vaskiiler, hormonal ve yasam tarzi degisikliklerini igeren multifaktoriyel bir patogeneze sahiptir

[203].

ED, diinya genelinde 150 milyon erkegi ilgilendirmektedir [204]. 2025 yilinda, 322
milyon erkegin ED den etkilenecegi tahmin edilmektedir [205]. Massachusetts Erkek Yaslanma
Calismasinda 40-70 yas arasi erkeklerde ED prevalanst %52, bir baska calismada ise 40-80 yas
arasi erkeklerde ED prevalansi %13-28 arasinda bulunmustur [65]. Akkus ve arkadaslarinin
calismasinda ED prevalansi 40-70 yas grubu erkeklerde %69.4 olarak bulunmustur [206]. Bagka
bir calismada 1412 saglikli erkekte ED prevalansi %71.4 bulunmustur [207].

[k defa 1988°de Gerald M Reaven tarafindan sendrom X adiyla tanimlanan [113], insiilin
rezistans sendromu adi ile de anilan metabolik sendrom; abdominal obezite, yiiksek trigliserid
diizeyleri, diistik HDL, yiiksek kan basinci, yliksek kan sekeri degerleri ve/veya insiilin direnci ile
kendini gosterir. Metabolik sendrom (MS) ayni zamanda protrombotik ve proinflamatuar bir
durumdur. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturan faktorlerin bir arada olmasi ile
karakterize olan MS’un patogenezinde insiilin direnci ve santral obezite 6nemli bir yere sahiptir.
MS vakalarinin biiylik bir kisminda obezite gozlenir, dzellikle visseral obezite hem lipolitik
aktivitenin yiiksek olmasi hem de salgiladigi sitokinlerle MS’un patogenezinde primer olarak
etkilidir [9]. Onat ve arkadaslarinin Tirkiyede yaptiklart TEKHARF ¢alismasinda toplumumuzda
30 yas ve lizerindeki niifusun %37’sinde (5,7 milyon kadin olmak {izere yaklasik 9,1 milyon
yetiskinde) metabolik sendromun bulundugu gosterilmis ve bu cinsiyete goére oranlanirsa
erkeklerimizin %28’i, kadinlarimizin ise %45’inin metabolik sendromlu oldugu saptanmistir

[208].

MS ve ED un patogenezinde ortak sorun olduguna inanilan endotelyal disfonksiyon;
ateroskleroz ve sistemik vaskiiler hastaliklarin gelisiminde temel etiyolojik faktordiir. Elde edilen
kanitlar, erektil disfonksiyonun ateroskleroz, kardiyovaskiiler risk ve subklinik sistemik vaskiiler

hastaliklarin erken gostergesi olabilecegini diisiindirmektedir. Billups yaptigi bir derlemede,
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literatiirde ED nin vaskiiler hastaliklarin belirleyicisi olduguna iliskin giiglii kanitlarin oldugunun
altin1 belirgin olarak ¢izmistir [209]. Endotelyal disfonksiyon, normal endotel bagimli
vazodilatasyonun kaybina neden olan, sistemik dolasimdaki daha ciddi aterosklerotik
degisikliklere yol acabilecek vaskiiler hasarlanmalarin erken bir evresidir [210]. Bozulmus bir
endotelyal fonksiyonla iligkili durumlar, vaskiiler duvarda iiretilmis ya da aktive edilmis

vazodilator ve vazokonstriktor substanslar arasindaki imbalansin sonucu olabilir [211].

Hipertansiyon, diabet, sigara igiciligi, dislipidemi ve bunun gibi kardiyovakiiler risk
faktorlerine benzeyen birgok sonug, inflamatuar ve infeksiyoz faktorlerin katkisiyla, nitrik oksit
saliniminda bozulmanin yol actig1 endotelyal hasara, aterosklerozun doruk noktasinda endotelyal
adhesivite artmasina ve son olarak, vaskiiler stenoza dayali ciddi semptomatik vaskiiler
hastaliklara yol agar [210,212-214]. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yukarida bahsedilen risk
faktorleri ve ¢ok yeni tanimlanmis metabolik sendrom gibi endotelyal fonksiyon iizerine negatif
etkili durumlarin, erektil disfonksiyonla yiiksek korelasyonu belirlenmistir [203,215]. In-vitro
hayvan ve insan doku g¢alismalar1 ve in-vivo hayvan deneylerinde, hem elektriksel stimulasyon
hem de muskarinik reseptor stimulasyon yanitlar1 yoluyla, korpus kavernozumdaki gevseme ile
kendini gosteren ereksiyon siirecinde nitrik oksidin dnemli rolii ispatlanmistir [47]. Asetil kolinin
gevsetici etkisi saglam endotelyumun varligina baglidir ve nitrik oksitin salinimina sekonderdir.
Sonugta, erektil disfonksiyon bir¢ok vakada, endotelyal disfonksiyonun bir asamasi olarak

gozlenebilir.

Literatiirde, endotel ve diiz kas disfonksiyonunun, erektil disfonsiyonu da igeren, sistemik
ve periferal vaskiiler hastaliklarda temel etyolojik faktor olduguna dair giiclii kanitlar mevcuttur.
Hiicresel diizeyde, endotelyal disfonksiyon nitrik oksit saliniminda bozulmayla sonuglanir. Diger
bir nedensel faktor, nitrik oksit yolag ile etkilesen ve ayni zamanda endotelyum ig¢in toksik olan,
oksidatif stres ya da serbest oksijen radikal hasari oldugu diistintilmustir [216]. Nitrik oksit
salinim ve aktivite bozuklugu ile iligkili olan endotelyal disfonksiyon, vaskiiler erektil
disfonksiyon patolojisinin altinda yatan sebep olarak goriilmektedir [8]. Kavernosal arterlerin
caplariin kiigiik olmasi, endotelyum ve diiz kas igeriginin fazla olmasi penisi vaskiiler
organlarda oldugu gibi oksidatif stres ve sistemik nitrik oksit seviyelerindeki degisikliklere ¢cok
hassas hale getirmektedir. Endotele bagimli ya da bagimsiz diiz kas gevseme bozukluklarindan

biri olan fonksiyonel vaskiiler erektil disfonksiyon, yapisal, okluzif penil arter hastaliklarinin
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gelismesinden Once ortaya ¢ikar ve sistemik kardiyovaskiiler hastaliklarin en erken belirtilerinden
biri olabilir. Yukarida belirtilen risk faktorleri nedeni ile ortaya ¢ikan wvaskiiler hasar,
aterosklerotik lezyon zemini hazirlayan endotelyal disfonksiyona yol acar ve bunu vaskiiler
regulasyon kaybi izler diistincesi hakimdir [110,217]. Rijit ereksiyon saglayabilmek i¢in korpus
kavernosumda belirli bir arteriyel akima ihtiya¢ vardir. Aterosklerotik degisiklikler erektil
disfonksiyona yol agan obstruksiyona neden olabilir. Penil arteri etkileyen plak biiyiikligi, ¢cok
daha az olasilikla daha biiyiik ¢apa sahip olan karotis, femoral veya koroner arterde belirgin
obstruksiyona neden olacaktir [218]. Bu agiklamalarin 1siginda, penil sirkulasyonu saglayan
arterlerin kiiciik capl arterler olmasi nedeniyle, ED, aterosklerozun neden oldugu yaygin,

subklinik vaskiiler hastaliklarin erken klinik kaniti olabilir.

Biz calismamizda ED li hastalar risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde %38’ inde
HT, %32’ sinde DM, %56 sinda sigara kullanimi ve %50’ sinde MS saptadik. Caretta ve ark.
yaptiklari bir ¢alismada ED li hastalarin %47.6> sinda HT, %27.3” iinde DM saptanmuistir [15].
Koca ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada ise ED li hastalarin %49.1° inde HT, %33.1° inde DM,
%42.3” tinde sigara kullanimi ve %46’ sinda MS tespit etmislerdir [219]. Baska bir ¢alismada da
ED li hastalarin %44’ tinde MS saptanmistir [12]. Bu bulgular benzer gibi goriinse de bizim

calismamizda HT ve sigara kullanimi siklig1 daha diisiik saptanmastir.

Ana karotid arterlerin intima-media kalinlig1 artisinin ateroskleroz ile iliskili oldugu
kanitlanmistir  [188,192,197,200,220]. ED’si olup, klinik olarak aterosklerotik hastaligi
bulunmayan hastalarda, karotid arterlerin intima-media kalinligr artisinin ED igin bir belirteg
oldugu bildirilmistir [11]. Vicari E ve ark’lari, AKA ve alt ekstremite arterlerindeki aterosklerotik
degisikliklerin diizeyi ile PDUS bulgularini karsilastirmis ve yaygin periferal aterosklerozun daha
ciddi penil arteriyel yetmezlik ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Ayni yazarin bir baska
calismasinda, nonarteriyel ve psikojenik kokenli gruplar ile karsilastirildiginda, penil arteriyel
yetmezligi olanlarda, karotid arterlerde ve periferik arterlerde ciddi aterosklerotik degisikliklerin
bulundugu bildirilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda, ciddi penil arteriyel yetmezlik saptanan tiim
hastalarin, aterosklerotik damar hastaliklarini belirlemek amaciyla, periferal arterlere yonelik

Doppler ultrasonografi ile taranmalari gerektigi ileri stiriilmektedir [221,222].
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Intima-media kalinhgi 6l¢limiiniin bazi avantajlari vardir. IMK 6l¢iimii noninvaziv, kolay
ulasilabilir, tekrarlanabilir ve gegerliligi kanitlanmis bir yontem olup hentiz klinik belirtileri
olmayan aterosklerozun erken morfolojik degisikliklerini saptayabilmektedir [12,223]. Ol¢iimler,
yiizeyel yerlesim gosteren ve diiz bir segmente sahip oldugu icin yiiksek ¢oziiniirliige sahip

goriintiilerin elde edilmesine imkan veren AKA’lerden yapilmaktadir.

[lerleyen yasa bagli olarak IMK degerinin 0.4 ile 1.5 mm arasinda degistigi ve her sene
0.06 - 0.90 mm’lik bir artisin meydana geldigi rapor edilmistir [12]. Literatiirde normal
populasyonun IMK’larin1 gosteren skalalar bulunmamaktadir. Ancak, Yan RT ve ark’larinin
1578 orta yasl saglikli erkek (ortalama yas: 49.37+£9.92) tizerinde yaptigi kohort calismasinda,
ortalama IMK, daha 6nce yayimnlanan bilgilere benzer sekilde, 0.72+0.18 bulunmustur [224].
Furberg ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada Karotis IMK degeri <0.9 mm normal kabul
edilirken, 0.9-1.2 mm arasi artmis IMK, >1.3 mm ise plak olarak tanimlanmustir [225]. Karotis
IMK igin halen bir standart deger araligi bulunmadig1 i¢in biz ¢alismamizda patolojik iist sinir

gozetmeksizin gruplar arasindaki farklari degerlendirdik.

Calismamizda hastalari ED derecelerine gore gruplandirdigimizda; Ana Karotid Arter
IMK degerlerini agir ED grubunda ortalama 0.83 £ 0.17 mm iken hafif-orta ED grubuna ortalama
0.70 £ 0.14 mm olarak bulduk. Ortalama Ana Karotis Arter IMK degerini agir ED grubunda
istatistiksel olarak yiiksek saptadik. Hastalar metabolik sendrom varligina gore
gruplandirildiginda ise; Ana Karotid Arter IMK degerlerini MS olan grupta ortalama 0.81 + 0.13
mm iken MS olmayan grupta 0.68 + 0.17 mm olarak bulduk. Ortalama Ana Karotis Arter IMK
degerini MS olan grupta istatistiksel olarak yiiksek saptadik. Ana Karotis Arter IMK patolojik
degerleri Furberg ve ark tarafindan >0.9 mm, Bocchia ve ark. tarafindan >1.0 mm, Salonen ve
ark. tarafindan >1.0 mm olarak saptanmistir [11,195,225]. Bizim tiim gruplardaki hastalarimizin
ortalama Karotis Arter IMK degerleri patolojik smirin altinda bulundu. Buna neden olarak
calismaya alinan hastalarin sadece vaskiiler ED hastalarindan se¢ilmis olmamasi gosterilebilir.
Ancak calismamizda literatiirle benzer sekilde IIEF-EF ile 6l¢iilen ED siddeti ile AKA IMK
degerleri anlaml sekilde pozitif korelasyon gostermekteydi [11,226]. Onceki birgok calismada
MS ile AKA IMK arasinda direk iliski saptanmazken MS komponentlerinden olan DM, HT ve
dislipidemi varlig1 ve siiresi ile AKA IMK arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [11,197,226].
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Son olarak Lutgers ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hem MS komponentleri ile hem de MS
ile AKA IMK arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [227]. Bu son bulgular bizim ¢alismamizla
bire bir ortiismektedir. Bu bulgular 1s13inda  AKA IMK kalinlasmasmin endotelyal
disfonksiyonun kesin bir gdstergesi oldugu soylenebilir. Ayrica AKA IMK kalilasmas1 ED
derecesi ile bire bir korelasyon gosterdigi i¢in ED nun endotelyal disfonksiyonun erken belirtisi
oldugu soylenebilir. Bu sayede ED nin baslangi¢c donemindeki hastalar kardiyovaskiiler risk
faktorleri agisindan da sorgulanip hem olasi bir kardiyovaskiiler hastaligin tedavisi erken baglanir

hem de akut komplikasyonlardan korunmus olunur.

ED’li hastalarda, etiyolojiye yonelik olarak, arteriyel veya venookluziv kokeni ayirmaya
genellikle ihtiyag duyulmaktadir. PDUS altta yatan damarsal kokeni belirlemek i¢in klinik
uygulamalarda tanimlandigi 1985 yilindan beri siklikla kullanilan minimal invaziv bir inceleme
yontemidir [228]. O zamandan bu yana ultrasonografi teknolojisindeki gelismelerle birlikte
PDUS’un tanisal degeri artmistir. Ancak sildenafilin kullanima girmesinden bu yana oncelikle
ila¢ tedavisi denenmekte, eger ilaca yanit alinamazsa ileri inceleme i¢in PDUS kullanilmaktadir.
Sildenafile yanit verenler gerekli tedaviyi zaten almis olduklarindan PDUS’ye gerek kalmamakta
ve bu uygulama giiniimiizde PDUS istemini azaltmaktadir. Bu nedenle PDUS’nin sadece
arastirma amagh kullanilmasi onerilmektedir [12]. Ultrasonografik olarak karotis IMK deki
artisin arteriyel duvardaki sistemik morfolojik degisikliklerin erken gostergesi olarak kabul
edilmesinden sonra ED li hastalar i¢in kavernozal intima-media kalinlig1 6l¢timleri giindeme
gelmistir. Bu amagla yapilan literatiirdeki tek calismaya gore kavernozal arter intima-media
kalinligi (IMK) artist ( > 0,3 mm ) vaskiiler kaynakli ED 6ngdérmede PSH ye gore daha

giivenilirdir ve sistemik aterosklerozun erken fazi icin sensitif bir prediktordiir [15].

Hastalarimiz ED derecelerine gore gruplandirildiginda; agir ED grubunda sag kavernosal
arter PSH ve sol kavernosal arter PSH degerlerini hafif-orta ED grubuna goére anlamli diisiik
saptadik(p<0.001,p<0.001). Yine agir ED grubunda ortalama kavernosal arter IMK 0.21 + 0.09
iken, hafif-orta ED grubunda 0.13 £+ 0.07 olarak bulduk. iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi(p=0.002). Hastalar MS varligina gore gruplandirildiginda ise MS olan ve MS
olmayan gruplar arasinda sag kavernosal PSH, sol kavernosal PSH ve ortalama kavernosal arter

IMK agisindan istatistiksel fark saptamadik(p=0.586, p=0.950,p=0.237). Ancak sag kavernosal
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EDH ve sol kavernosal EDH degerlerini MS olan grupta anlamli olarak yiiksek bulduk(p<0.05,
p<0.05). Literatiirde PSH nin degerlendirildigi pek ¢ok calisma vardir. Kavernozal PSH, PDUS
rutin kullanima girdigi 1985 den bu yana kavernosal arter cevabini degerlendirmede en ¢ok
kullanilan parametre olmustur [12,15,171,229]. Bocchio ve ark. ¢alismamizla benzer sekilde PSH
ile ED derecesi arasinda negatif korelasyon saptamislardir [226]. Ulkemizden Demir ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢calismada MS ile PSH arasinda anlamli negatif korelasyon saptamislardir.
Ayni ¢alismada MS ile EDH arasinda iliski saptanmamistir [230]. Yine {ilkemizden Koca ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada ise MS ile PSH arasinda anlamli korelasyon saptanmazken, MS ile
EDH arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir [219]. Bu bulgular bizim ¢alismamiz ile
bire bir 6rtiismektedir. Bu ¢alismalar yaninda PSH giivenilirligini sorgulayan pek ¢ok calisma da
yaymlanmigtir. AKA IMK kalinlig1 6lgiimleri ile generalize ateroskleroz tanisi konan hastalar,
ED agisindan hem PSH ile hem de akselerasyon zamani(AccT) parametreleri ile degerlendirilmis
ve kavernozal patolojiyi belirlemede AccT nin daha sensitif oldugu bulunmustur [12,229]. Ayrica
damar varyasyonlari, 6l¢lim agisi, stenotik segment varligr gibi durumlarda PSH degiskenlik
gosterirken AccT giivenilirligini korudugu diistintilmektedir. 231]. Son olarak kavernosal
patolojinin en giivenilir 6l¢iilebilir parametresi olarak &ne siiriilen kavernosal arter IMK hakkinda
literatiirde tek calisma vardir. Caretta ve ark. tarafindan yapilan ¢alismaya gore ED tanisinda
kavernosal arter IMK > 0.3 mm oldugunda %100 sensitivite ve %76.4 spesifiteye sahipken, PSH
%34.5 sensitivite ve %96.3 spesifiteye sahiptir. Bizim ¢alismamizda ortalama kavernozal IMK
degerlerinin literatiire gore daha diisik saptanmistir. Kontrol grubumuz olmadigi igin
literatiirdeki ikinci ¢alisma olmasina ragmen kavernozal IMK igin patolojik bir iist sinir
belirleyemedik. Bu ¢alismada ayn1 zamanda hastalara karotis IMK de bakilmis ve Karotis IMK
degisiklikleri baslamadan ©6nce kavernosal degisiklikler saptandigi igin; kavernosal IMK
Ol¢timlerinin vaskiiler ED nin ve dolayisiyla generalize endotelyal hasarin ¢ok erken gostergesi
oldugu savunulmustur [15]. Bizim calismamizda farkli olarak hastalar ED siddetine gore
gruplandirilarak kavernozal IMK degerleri karsilastirilan ilk ¢alisma olma niteligindedir. Bu
agidan Caretta ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile birlestirilirse karotis IMK degisiklikleri
baslamadan ¢ok 6nce ED nin erken fazlarinda kavernosal IMK &lgiimleri ile endotelyal
disfonksiyon ve generalize ateroskleroza daha erken tani konabilir ve tedavisi diizenlenebilir

kanaatindeyiz. Calismamiz hastalarm MS agisindan da gruplandirilarak kavernozal IMK
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degerlendirmesi yapilan ilk ¢alisma niteligindedir. Ancak MS ile kavernozal IMK degerleri
arasinda anlamli iliski saptamadik(p=0.237).
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6. SONUCLAR
1. ED eriskin erkek populasyonununyaridan fazlasini ilgilendiren énemli bir problemdir.

2. ED tipki kardiyovaskiiler hastaliklarda oldugu gibi endotelyal disfonksiyonun bir sonucu
olarak degerlendirilmeye baslanmistir. Bu sebeple erken tani ve tedavisi hem erektil
fonksiyonlarin geri dondiiriilmesi hem de hayati tehdit edebilecek kardiyovaskiiler patolojileri

olusmadan bertaraf etmek a¢isindan 6nem arzeder.

3. MS liizerinde giderek daha ciddi sekilde calisilan yaygin, morbiditesi yiiksek bir klinik
tablodur. Muhtemelen endoteliyal disfonksiyon tizerinden kardiyovaskiiler hastaliklara ve erektil

patolojilere neden olduguyla ilgili ciddi kanitlar tespit edilmektedir.

4. ED’de sildenafilin kesfi ile beraber tedaviden teshise gidilmeye baslanmasi radyolojik
goriintiilemeyi geri plana diisiirmustiir. Ancak seg¢ilmis vakalarda penil doppler ultrasonografi

yapilmaya devam etmektedir.

5. Son zamanlarda ED tanisinda intrakavernozal enjeksiyon sonrasi penil doppler ultrasonografi
yerine karotis arter doppler ultrasonografide PSH, EDH, IMK &l¢iimleriyle yapilan ¢alismalarda
cutt off degerleri tespit edilmeye bu sayede tanida intrakavernozal enjeksiyonun sebep olabilecegi
morbiditelerin 6niine gegmeye ve doppler ultrasonografiyi tanida tekrar altin standart haline

getirmeye calisilmaktadir.

6. Literatirde bu konuda yapilan siirli ¢alismalar ve bizim sonuglarimiz bu agidan umut

vadetmektedir.
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Ek: ITEF-5 (Uluslararasi Erektil Fonksiyon Indeksi-5)

Son 6 ay igerisinde

1- Sertlesme saglama ve | Cok duisiik | Distik Orta Yiiksek Cok yiiksek
siirdiirme konusunda
kendinize 1 2 3 4 5
olan giiveniniz hangi
diizeydeydi?
2- Cinsel uyari ile Hig ya da Girisimlerin | Girisimlerin | Girisimlerin | Her zaman
sertlesme neredeyse | yarisindan yaklasik yarisindan
sagladiginizda, bu hig cok daha yarisinda cok daha
sertlesme ne azinda fazlasinda
siklikla igeriye (vajene 1 2 3 4 5
/hazneye)
girmek i¢in yeterliydi?
3-Cinsel birlesme Hig ya da Girisimlerin | Girisimlerin | Girisimlerin | Her zaman
oncesinde neredeyse | yarisindan yaklagsik yarisindan
sagladiginiz sertlesmeyi | hig cok daha yarisinda cok daha
iceriye azinda fazlasinda
(vajene/hazneye) 1 2 3 4 5
girdikten sonra
ne siklikta
stirdiirebildiniz?
4-Cinsel birlesme Asiri Cok Zorlandim Biraz Hig
sirasinda, zorlandim zorlandim zorlandim zorlanmadim
sertligi iliskinin sonuna | 1 2 3 4 5
kadar
siirdiirmekte ne derece
zorlandiniz?
5-Cinsel birlesme Hig ya da Girisimlerin | Girisimlerin | Girisimlerin | Her zaman
girisimleriniz neredeyse | yarisindan yaklasik yarisindan
sizce ne siklikta tatmin hi¢ cok daha yarisinda ¢ok daha
ediciydi? azinda fazlasinda
1 2 3 4 5
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KISALTMALAR

AKA: Ana Karotid Arter

ATP: Adenozin Trifosfat

ATP-III: Eriskin Tedavi Paneli —I11

BMSFI: Brief Male Sexual Function Inventory
cAMP: Siklik Adenozin Monofosfat

¢GMP: Siklik Guanozin Monofosfat

CRP: C-Reaktif Protein

DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEAS: Dehidroepiandrosteron Sulfat

DM: Diyabetes Mellitus

ED: Erektil disfonksiyon

EDH: End-Diastolik Hiz

ITEF: International Index of Erectile Function
IMK: intima-Media Kalinlig

MMAS: The Massachusetts Male Aging Study
MPOA: Medial Preoptik Alan

NANC: Nonadrenerjik-nonkolinerjik

NCEP: National Cholesterol Education Program
NHANES III: Third National Healt and Nutrition Examination Survey
NHSLS: National Health and Social Life Survey
NO: Nitrik oksit

NOS: NO sentaz

NPT: Noktiirnal Penil Tiimesans Testi

PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitdriiniin
PBI: Penil Brakiel Indeks

PDE: Fosfodiesteraz

PDUS: Penil Doppler Ultrasonografi

PET: Pozitron Emisyon Tomografi

PSH: Pik Sistolik Hiz
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PROCAM: Prospective Cardiovascular Miinster Calismasinda
SHBG: Seks Hormon Baglayict Globulin

VIP: Vazoaktif intestinal Polipeptid

5-HT: 5 Hidroksitriptamin
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