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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda erektil disfonksiyon (ED) sik
gorilen bir yakmmadir. Uremi, psikojenik faktdrler, ndroendokrinolojik
diizensizlikler ve ateroskleroz KBY olgularindaki ED’nin olas1 nedenleri arasinda
gosterilmektedir.

KBY hastalarinda serum homosistein diizeylerinde yiikselme oldugu birgok
calismada gosterilmistir. Bu c¢aligmalarin  sonuglar1 hastalarin  %85-100’tinde
hiperhomosisteineminin mevcut oldugu ve serum homosistein diizeyinin 2-3 kat
arttigini ortaya koymustur.

Homosistein; kardiyovaskuler, serobrovaskiler ve periferik vaskuler
hastaliklarda bagimsiz  bir risk faktori olarak kabul edilmektedir.
Hiperhomosisteinemi (HHcy) vaskiiler dokuda bozulmus Nitrik Oksit (NO) aracili
relaksasyon ile iligkilidir. Penil ereksiyon fizyolojisinde endotelden salimman NO
aracilt kavernozal diiz kas relaksasyonu primer rol oynamaktadir. Bu nedenle
HHcy’nin vaskulojenik ED i¢in bir risk faktorii olabilecegi diistiniilebilir.

HHcy ile ED arasindaki iligkiyi gosteren in vivo ve in vitro c¢alismalar
bulunmakla birlikte, literatirde KBY’li hastalarda erektil disfonksiyon ve
hiperhomosisteinemi arasindaki iliskiyi gosteren bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Caligmamizda koroner arter hastaliginda bagimsiz risk faktorii olan
HHcy’nin; ED’li KBY hastalarinda da bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi
diisiiniilerek, aradaki olas1 iligskinin varligi arastiruilmistir

Bu iliskiyi ortaya koyabilmek adina ED’si olan ve olmayan hemodiyaliz
programindaki non-diyabetik KBY hastalar1 ile nondiyabetik, KBY’si olmayan
ancak ED’si olan ve normal saglikli kisilerden olusan kontrol gruplarinin erektil
fonksiyonlar1 ile serum homosistein diizeylerini objektif veriler 1s1g8inda

incelemeyi hedefledik.

Caligmaya dahil edilecek hastalar prospektif bir yaklasimla 4 gruba

ayrilmstir;

1. Grup: Nondiyabetik KBY’li ve HD programinda olan ED grubu,
2. Grup: Nondiyabetik KBY’li ve HD programinda olan ancak ED’si

olmayan grup,



3. Grup: Nondiyabetik, KBY’si olmayan ancak ED’si olan grup,

4. Grup: Kontrol grubu (Normal saglikli eriskinler).

Calismaya dahil edilen hastalarin erektil fonksiyonu, kisaltilmis Uluslararasi
Erektil Fonksiyon Indeksi (IIEF) ile degerlendirilmistir. Tiim olgularm serum
BUN, kreatinin, aclik kan sekeri, lipid profili, karaciger fonksiyon testleri, serum
testosteron, tiroid fonksiyon testleri ve homosistein diizeylerine dlglilmiis ya da
son 3 ay igerisinde mevcut olan sonuglar degerlendirilmistir. Hiperlipidemi,
diyabet, tiroid fonksiyon bozukluklari olan hastalar calisma disinda birakilmistir.

Hastalarin detayli tibbi ve cinsel Oykiisii alimarak demografik bilgileri,
diyaliz programi, diyaliz siiresi, aldig1 ilaglar ve ek sistemik hastaliklari
kaydedilmistir. Fizik muayenede genel Grolojik muayeneye ek olarak kan basinci
ol¢iilmiis, hastalarin boy ve kilolar1 kayit edilmistir. Ozge¢misinde diyabet ve
gecirilmis pelvik cerrahi Oykiisii olan hastalar, karaciger fonksiyon testlerinde
enzim yiiksekligi saptanan ve testosteron diisiikliigiine bagli hipogonadizm olan
olgular caligma dis1 birakilmistir.

KBY’li hastalarda erektil disfonksiyon ¢ok sik goriilen ve yasam kalitesini
bozan bir patolojidir. Bu olgularda primer fizyopatolojinin endotel disfonksiyon
oldugu kabul edilmekle birlikte; multifaktoriel bir ortamin bu fizyopatolojiye
neden oldugu bildirilmektedir.

Calismamizda NO aracili diiz kas relaksasyonunu bozan ve KBY’de
seviyesinin arttigi bilinen homosistein diizeylerinin erektil fonksiyona olan

etkisinin ortaya konulmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Penis

2.1.1. Penisin fonksiyonel anatomisi

Penis, bir ¢ift kaverndz cisim ve bir adet spongioz cisimden olusan erektil
bir organdir. Spongioz cisim, distalde glans1 ve proksimalde bulbusu olusturur.
Kaverndz cisimler, distalde birbirine birlesik, proksimalde birbirinden ayrilarak
iki krus halinde simfizis pubisin tuberositas iskisine yapisan bir ¢ift siingerimsi
silindir boru seklindedir. Ligamentum suspansorium, penisin simfizis pubise
tutunmasini ve iligki sirasinda penisin dorsalinin sabitlenmesini saglar. Kruslar,
ventralde iskiokaverndz kaslarla sarilidir. Her bir korpus, elastik liflerden fakir,
kollajen liflerden zengin, igte sirkiiler dista longitudinal liflerden olusan tunika

albuginea ile ortultdur (1, 2).

yiizeyel ve dorsal ven

dorsal arter
dorsal snar

substurulcal alan
cilt

- keawernozal arter
vuzeyel fasva kavernozal doku
(dartes) -

turakca albugmnea
derin Easya
(Buck's)

= Lorpus spong@osum

Sekil 2.1. Penisi olusturan anatomik yapilar (From Devine CJ Jr, Angermeier KW:
Anatomy of the penis and male perineum. AUA Update Series 1994; 13: 10-23).

Penisin tabakalar1 (Sekil 2.1);
a) Penis derisi

b) Yizeyel tabaka

c) Tela subfacialis

d) Buck fasyasi



e) Tunica albuginea

2.1.1.1. Penis derisi

Hareketli ve ereksiyona adapte olabilecek esneklige sahiptir. Derinin ince
olmast ve cilt alti yag dokusunun bulunmamasi, penis derisinin viicuda gore

renginin daha koyu olmasina sebep olmaktadir (3, 4).

2.1.1.2. Ylzeyel tabaka

Yuzeyel penil arter ve venleri i¢inde bulunduran, kasik ve perinedeki
yiizeyel fasyanin membrandz tabakasinin devamidir. Gevsek ve areolar yapida
olan Colles fasyasi ile birlikte glansin altindan baglayip skrotumu da sararak

tirogenital diyafragmaya kadar uzanir ve karin 6n duvarinda Scarpa fasyasi olarak

devam eder (3, 4).

2.1.1.3. Tela subfasialis
Kavernozal arter, ven ve sinirin ekstrakorporal kismini ¢evreleyen Dartos ve

Colles fasyalarinin altinda penis bazalinde belirginlesen ince bir dokudur (3, 4).

2.1.1.4. Buck fasyasi
Altindan derin dorsal arter, ven ve sinirleri geger. Her iki kaverndz cismi ve
spongioz cismi saran, ereksiyonda sirkumfleks venler ve derin dorsal veni

sikigtirarak rijiditeye katkida bulunan fibroz bir kiliftir (3, 5).

2.1.1.5. Tunika albuginea

Penise yiksek derecede esneklik, sertlik ve doku destegi saglayan, kavernoz
cisim ve spongidz cisimleri ayr1 ayr1 ¢evreleyen, igte sirkiiler ve dista longitudinal
olmak iizere iki tabakadan olusan penisin en derin katmanidir. Tunica albuginea,
ereksiyonda ancak kollajen liflerin izin verdigi 6lgiide genisler ve kendisini delip

gecen emisser venleri sikistirarak vendz doniisii engeller (3, 6).



2.1.2. Penisin kan akimi

2.1.2.1. Arteriyel dolasim

Penisin arteriyel kan akimi, internal iliak arterden ¢ikan internal pudental
arter ile saglanir (7, 8). Bununla birlikte eksternal iliak, obturator, vezikal ve
femoral arterlerden de aksesuar arterler gelebilmektedir (9). Internal pudental
arter, Urogenital diyafragmay1 gectikten sonra, Alcock kanalinda perineal dalini
verir ve penil arter adini alir. Penil arter, kisa bir seyir gosterdikten sonra
bulboiiretral, kavernozal ve dorsal olmak iizere {ic adet u¢ dala ayrilmaktadir

(Sekil 2.2).

Intermal pudental arter

- Ciny
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Bulbotretral arter \\ / f'!
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e

Sirkumfleks arter

Dorsal arter

Sekil 2.2. Penisin arteryel beslenmesi (Lue TF. Physiology of penile erection and
pathophysiology of erectile dysfunction. Campbell-Walls Urology).

2.1.2.1.1. Dorsal arter

Penise girdikten sonra Buck fasyasinin hemen altinda distale dogru ilerler
ve ereksiyon esnasinda glans penisin dolgunlagsmasina yol agar. Glansa dogru
ilerlerken spongidz yapiya ve iiretraya sirkumfleks dallarin1 verir. Penil fasyalar

ve cilt, kismen dorsal arter kismen de eksternal pudental arter tarafindan

beslenmektedir (3, 7, 9).



2.1.2.1.2. Kavernozal arter

Ereksiyondan sorumlu ana arterdir. Tunica albugineay1 delerek, kaverndz
ven ve sinirlerle beraber, kruslarin ikiye ayrildigi yerden korpus kavernozuma
girer ve helisin arterler olarak adlandirilan ¢ok sayida kivrintili, kas yapisi igeren,
150-300 mikron c¢apli u¢ dallara ayrilir. Helisin arterler, dogrudan kavernoz alana

acilir ve rezistans arterler olarak gorev yaparlar (3, 7, 9).

2.1.2.1.3. Bulbouretral arter

Uretranin her iki yaninda korpus spongiosumu posterolateralden delerek
girer ve korpus spongiosum i¢inde longitidunal olarak uzanirlar. Trasesi boyunca
korpus spongiosum, dretral doku, glans penis, cowper bezi ve proksimal Gretral
bulbusu besler (3, 7, 9).

2.1.2.2. Venoz dolasim

Penis; derin, orta ve yiizeyel sistemlerden olusan zengin bir ventz drenaja
sahiptir (10). Korpus kavernozumun periferal siniizoidal bosluklari, tunika
albuginea altinda, vendz pleksuslar1 olusturmak iizere toplanan kiiclik veniiller
tarafindan drene olur. Bu subtunikal pleksuslarin bir kismi birlesir ve tunika
albuginea boyunca ilerleyen kisa emisser venlere drene olur (11). Distalde emisser
venler yoluyla drene olan kan; lateralde sirkiimfleks venlere, dorsalde dorsal
venlere ve ventralde ise iiretral venlere drene olur. Bu venlerin ¢ogu, derin dorsal
veni olusturarak Santorini'nin vezikoprostatik pleksusuna ve internal pudental
vene acilir (Sekil 2.3).

relrokone P
fELUMAEL g ven
dir s T
‘dora arie

e Ny ven
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{ — ki By S
\ - badDokEvErnoZ eter
: - ¥ kurural ven

\ Renpraink pieksus
sirium flesks arfer "-.,' derin dorsal wen — irternal puderdal ven

't_

ateral van burka albugres pEril et

Sekil 2.3. Penisin noral inervasyonu ve vaskiiler yapisi (From Hinman F Jr. Atlas of
Urosurgical Anatomy).



2.1.3. Penisin innervasyonu

Penis, otonomik (sempatik ve parasempatik) ve somatik (duyusal ve motor)
sinirlerle innerve olmaktadir. Parasempatik pregangliyonik sinirler, 2. ve 4. sakral
vertebradan c¢ikarak pelvik ve hipogastrik pleksusa yayilir. Bu pleksus,
pregangliyonik ve postgangliyonik liflerin  penise dogru iletilmesini
saglamaktadir. Kaverndz sinirin ¢ikis noktasi ise pelvik pleksustur. Prostat
kapsiiline kadar pelvik fasya boyunca ilerler ve prostatin postero-lateraline
uzanir. Kavernoz sinir dallar1 membrandz iiretranin distalinde siingersi cismin
tunika albugineasini penetre eder ve pudental arter ve kaverndzal venler boyunca
kaverndz cisimlerin kururasina girer. Ayrica iki adet dali penisin distal kisimlarini
uyarmak tizere dorsal sinire dogru yayilir (Sekil 2.3).

Sempatik pregangliyonik lifler, 9. torasik ve 4. lomber vertebralarin
pregangliyonik noronlarindan koken almaktadir. Bu noéronlar, spinal kord
seviyesinde sempatik zincir noronlar1 ile devam ederek siiperior hipogastrik
pleksusa yayilir. Bu pleksus, sag ve sol hipogastrik sinirlere ayrilir ve bu
uzantilardan biri daha sonra pelvik pleksus ile birlesir. Penis, glans ve diger
perineal ve inguinal alanlardaki duyusal reseptorlerden koken alan uyarilar dorsal
penil sinirlerle tasginmaktadir. Bu sinir, diger pelvisin sinirlerini de biinyesinde
toplayarak internal pudental siniri olusturur ve 2. 3. ve 4. sakral vertebranin dorsal
kokiine ¢ikar. Sonug olarak, dorsal penil ve diger duysal sinirler sakral spinal
korda pudental sinirle iletilmis olur. 2. 3. ve 4. sakral vertebradan ¢ikan penisin
motor innervasyonu, bulbokaverndz ve iskiyokavernoz kaslara sakral ve pudental
sinirlerle iletilir. Iskiokaverndz kas kontraksiyonu ile rijit ereksiyon safhasinda
kavern6z cisim Dbaskilanarak sikisirken, bulbokavern6z kas ise ritmik

kontraksiyon ile ejakiilasyon esnasinda semenin atilmasini saglamaktadir (8, 9).

2.2. Penil Ereksiyon Fizyolojisi

Penil ereksiyon (PE) sureci santral ve periferal yolaklar icerir. Penisin
elongasyonu, taktil, gorsel, kokusal ya da hayali bir uyaranin santral islemlerden
gecmesi ve integrasyonunun ardindan gergeklesmektedir. Seksiiel uyaranlarin
ardindan, periferal dokulara gonderilmek iizere bazi sinyaller {iretilir. Penise giden
otonom sinir sistemi yolaklarinin ve ayni zamanda perineal ¢izgili kaslara giden

somatik yolaklarin spinal aktivitelerinin diizenlenmesi sonucu sertlesme saglanir.



PE’nun hem santral hem de periferal regiilasyonunda bircok ndrotransmitter ve
sistem gorev almaktadir ve bunlarin detaylari hala tam olarak bilinmemektedir.
Spinal diizenlemede, tim bilgilerin integrasyonunu yapan, genitallerden, spinal
interndronlardan, sempatik, parasempatik ve somatik niikleuslardan olusan bir ag
sorumludur. Periferde kavernéz diiz kasin kasilma derecesini kontrol eden
maddeler arasindaki denge, penisin fonksiyonel durumunu belirlemektedir. Penis
icinde vasokonstriiktorler ile vasodilatatorler arasindaki dinamik denge durumu,
penisin ereksiyon ya da flask konumda olmasini belirler.(16)

PE derecesi kaverndz arteriyoller ve siniislerdeki basing degisikligi ile
belirlenir. Erektil mekanizmanin damarlanmasi ¢ogu vaskiiler yataktan farklidir.
Daha 6nce tanimlandig1 gibi bu yap1 diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicreler ile
kapli arteriyoller ve kan dolu siniislerden olugmaktadir (12). Yumusak durumda
bu dokuda tonik bir kasilma vardir ve beslenme amacgli az bir miktar arteriyel
akisa izin verilir. Kandaki parsiyel oksijen basinci (PO;) yaklasik 35 mmHg’dir
(13). Penil arterlerdeki dilatasyon, ereksiyonun ilk basamagidir. Bunun sonucu
olarak lakiiner alanda kan akis1 ve basing artar. Daha sonra siniizoidlerin
genislemesiyle daha fazla kan gelisi bloklanir. Ayni zamanda tunika albuginea ve
periferal siniizoidler arasindaki vendz alanin kompresyonu ile vendz ¢ikis azaltilir.
Bu durum tunikanin tam kapasite ile gerilmesine ve vendz ¢ikigin minimuma
inmesine sebep olur, bu sebeple intrakaverndz basing ylikselir ve yaklasik 100
mmHg civarinda korunur (14). Ereksiyon sureci genel olarak; sinlzoidal
relaksasyon, arteriyel dilatasyon ve vendz kompresyonu icerir (15).
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2.2.1. Ereksiyonu ve penil relaksasyonu yoneten mekanizmalar

Genel olarak normal bir erektil fonksiyonu gerceklestiren mekanizmalar,
yetiskinlerde seksiiel davraniglarin siirdiiriilmesinden sorumlu ndéronlar, ¢izgili
perineal kaslar ve androjenler arasinda i¢ baglantilar icermektedir. Lokal olarak
penil ereksiyon icin kaverndz diiz kaslarin gevsemesi gerekmektedir.
Parasempatik ve non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinirlerden salgilanan
maddeler, vaskiiler ve kaverndz gevsemeye yol agmakta, bdylece kan akisi
artmakta ve intrakaverndz basing artisi ile ereksiyon gergeklesmektedir (Sekil
2.4). Bu slrecte bircok vazodilatator yer alsa da, nitrik oksit (NO) sirecin temel
vasodilatatoriidiir. Peniste parasempatik sinirlerin uyarilmasi noradrenalin
salmimi inhibe eder ve asetikolin (Ach) salinimini uyarir. Asetilkolin endotel
hlicrelerindeki muskarinik reseptorlerine baglanarak eNOS aktivitesi ve dolayisi
ile NO iiretimini artirir (18, 19). Insan kavernoz diiz kasinda ve gevresindeki penil
arterlerde kolinerjik sinirlerin varligi gosterilmistir. Ayrica ultrastriiktiirel
inceleme ile ayn1 bolgede kolinerjik vezikiiller iceren terminallerin varligi da
tespit edilmistir (20). iki dekat énce NANK sinirlerden salgilanan NO’in 3°, 5°-
siklik guanozin monofosfat (cGMP) iiretimini artirdi§1 ve boylece kavernoz diiz
kas1 gevsettigi disiiniilmekteydi (7, 21). Gunumuzde ise NO’in erektil
fonksiyonda kritik bir rol oynadig1 ¢ok iyi bilinmektedir.

NO L-arjinin aminoasitinden NOS’un enzimatik islevi sonucu tretilir (22).
NOS’un ii¢ temel izoformu vardir: néronal NOS (nNOS), indiiklenebilir (iNOS)
ve endotelyal NOS (eNOS). nNOS ve eNOS penil dokulardaki NOS
aktivitesinden sorumlu aktif NOS enzimleri olsa da, her U¢ izoform da peniste
tespit edilmistir. NOS kalsiyumun hiicreye girisi ve enzim ile iligkili kalmodiiline
baglanmasi ile aktive olur (23).

Kaverndz diiz kasi gevsetmek igin iki intraseliiler mekanizmanin oldugu
gosterilmis olup; bunlar guanilat siklaz (GS)/cGMP ve adenilat siklaz/cAMP
yolagr’dir (Sekil 2.5).

NO GS/cGMP sinyal yolag ile iliskilidir ve bu yolak NO/cGMP yolagi
olarak adlandirilir. Saliniminin ardindan NO korpus kavernozumdaki komsu diiz

kas hiicrelerine diffiize olarak ¢oziinebilir guanilil siklaza (GC) baglanir. GC ise



guanozin trifosfatin (GTP) cGMP’ye doniisiimiinii katalizler. Bu siklik niikleotid
daha sonra cGMP-bagimli protein kinaz I (cGKI) olarak bilinen protein kinaz
G’yi aktive eder ki bu da gesitli mekanizmalar ile sitozolik Ca," seviyesini azaltir.
c¢GMP ayni zamanda penil relaksasyonda ¢ok 6nemli bir adim olan Rho-kinaz
yolag1 aktivasyonunu, RhoA migrasyonunu bloklayarak baskilar. Sitozolik Ca,"
konsantrasyonundaki azalma vaskiler ve kavernozal diz kas hicrelerinin
gevsemesine, arteriyal damarlarin dilatasyonuna, korpora kavernozaya kan
akiginin artisina ve penil ereksiyona sebep olur (Sekil 2.3).

Prostaglandin E1 (PGE1) gibi maddeler G protein bagimli reseptorlere
baglanarak, AMP - cAMP doniisiimiinii katalizleyen adenilat siklaz enzimini
aktive ederek penil relaksasyona katki saglar. Adenilat siklaz protein kinaz A’y1
(PKA) aktive eder ki bu durum da intraseliiler Ca,” miktarin1 azaltir. PGE1’in tek
basina ya da kombinasyon seklinde intrakavernozal enjeksiyonu, gunumizde
ED’un ikinci basamak tedavisini olusturmaktadir (24). cGMP ve cAMP gibi
ikincil haberciler protein kinazlar1 aktive ederek (sirasiyla PKG ve PKA), bazi
proteinlerin ve iyon Kkanallarimin fosforilasyonuna sebep olur. Bu durum da
potasyum kanallarinin agilmasma ve hiperpolarizasyona, intraseliiler Ca,*’un
endoplazmik retikulum tarafindan sekestrasyonuna, voltaj bagimli Cap”
kanallarmin inhibisyonuna ve hiicreye Ca," girisinin bloklanmasina yol acar (25).
cGMP ve cAMP seviyeleri, bu sinyal molekiillerini sirasiyla 5’GMP  ve
5’AMP’ye doniistiiren fosfodiesteraz (PDE) enzimleri tarafindan modiile edilir
(Sekil 2.5). Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) NO/cGM sinyal iletim yolaginda anahtar bir
enzimdir ve diiz kas hiicrelerinin gevsemesini Onlemek ve erektil siirecin
dizginlenmesinde rol alir (18). Temel olarak korpus kavernozum’de eksprese
edilen PDE-5, cGMP’nin inaktif metaboliti olan 5’GMP’ye hidrolizini katalizler.
Gunimuzde PDES5 inhibitorleri ED tedavisinin birinci basamagi olan tedavi
modaliteleridir (26).

Erektil fonksiyonun siirdiiriilmesinde gorevli oldugu gosterilen bir diger
mekanizma, fosfotidilinozitol 3-kinaz (PI3-kinaz) yolagidir ve bu yolak
serin/treonin protein kinaz Akt’yi (PKB olarak da bilinir) aktive eder. Bu
eNOS’un direkt fosforilasyonuna yol acarak, enzimin kalsiyum ihtiyacini azaltir

ve NO iiretimini artirir. nNOS’un hizli ve kisa aktivasyonunun erektil siireci
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baslattigi &ne siiriilmiistiir. Ote yandan PI3-kinaz/Akt-bagimli fosforilasyon,

eNOS’un artmis kan akimi ve endotelyal gerilme stresi ile aktivasyonu, NO

iretiminin stirekliligine ve maksimal ereksiyona yol agar (27).

Sekil 2.5. Penis diiz kas gevsemesinin molekiiler mekanizmasi. Diiz kasin
gevsemesini saglayan ikincil ulaklar olan cAMP ve c¢cGMP, kendi protein
kinazlarin1 aktive ederek, endoplazmik retikulumdan hiicre igine kalsiyum
salimimi, kalsiyum kanallarinin kapanmasi, potasyum kanallarinin agilmasinm
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saglayan proteinlerin fosforillenmesine neden olurlar. Hiicre ic¢i kalsiyumun
azalmasi ile penil diiz kas gevser (Dean ve Lue 2005).
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2.3. Flasksisite ve Detiimesans

Ozellikle kaverndz arterlerin etrafinda olmak iizere penis adrenerjik
innervasyon agisindan olduk¢a zengindir ve sempatik sinir sisteminin bir
norotransmitteri olan norepinefrin peniste detiimesansi kontrol eden primer ajan
olarak kabul edilmektedir (8, 28). Ek olarak penis, endotelin sayesinde flask halde
tutulur. Penis diz kaslar1 endotelin-1’e (ET-1) yalnizca duyarli degildir, ayni
zamanda sentezini de gergeklestirir (29). Erektil dokudaki ET-1 aracili
vazokonstriiksiyon temel olarak ETA reseptort ile kontrol ediliyor gibi
gbziukmektedir. Peniste ET-1/ETA reseptor aracili biyolojik etkiler arasinda
inozitol trifosfat (IP3)/kalsiyum ve RhoA/Rho-kinaz sinyal yolaklarinin
aktivasyonu vardir (30). Ote yandan insan korpus kavernozum diiz kas
membraninda hem ETA, hem de ETB reseptorleri tespit edilmistir ve her iki
reseptorin de fonksiyonel oldugu g6z ardi edilemez (28). Korpus kavernozumdaki
ETB reseptorlerinin rolii tam olarak anlagilamamistir. Bu reseptorin
aktivasyonunun; muhtemelen penil vaskiiler tonusda NO aracili azalma yaptigi
bilinmektedir (31).

Uyarici bir etkenin yoklugunda membran reseptorlerine ligandin baglanmasi
ile aktive olan G proteini bazi intraseliiler mekanizmalar iizerinden kavernoz
arteriyoller ve sinusleri kasarak, penisi non-erektil durumda tutar. G proteininin
aktivasyonunun ardindan arteriyol ve siniislerin kasilmasinda iki sinyal yolagi rol
oynar; bu yolaklar iyi bilinen Ca,” bagimli yolak (fosfolipaz C) ve daha yakin
zamanda tespit edilmis Ca," sensitizasyon olarak bilinen RhoA/Rho-kinaz
yolagidir. Rho-kinaz yolag: diiz kas kasilmast siirecine intrinsik olarak dahil olur.
Diiz kasta Ca," sensitizasyonu, miyozin hafif zincir kinaz (MLCK)/MLCP oranini
yansitir ve kasilma ya da gevseme ile sonuglanir. G-proteini aracili reseptorlerin
endotelin, anjiyotensin II ve noradrenalin gibi agonistler ile aktive olmasi, kiigiik
monomerik GTPaz RhoA {iizerindeki GDP’nin GTP ile degismesine sebep olur.
Bu olay RhoA’y1 aktive eder ve guanin niikleotit degisim faktorleri tarafindan
katalize edilir. Bunun sonucu RhoA, baglayici faktorii olan Rho-guanin ayrisma
inhibitoriinden ayrilir. Bunun sonucunda RhoA sitozolden membrana gecer ve
Rho-kinaz gibi bazi efektorlerin aktivasyonuna sebep olur. MLC fosfatazin

regulator alt Unitesinin Rho-kinaz ile fosforilasyonu, fosfataz aktivitesini inhibe
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ederek, kontraktil cevapta artis meydana gelir (32). MLCK ve RhoA/Rho-kinaz
yolaklarinin, miyozin hafif zincirinin Ca," duyarliliginin regiilasyonunda nemli
iki hiicresel hedef oldugu ve genelde paralel c¢alistiklart kabul edilmektedir.
RhoA/Rho-kinaz aktivitsi penisi non-erektil durumda tutmak icin gerekli temel
komponenttir ve ED’da bu yolak aktivitesi artmistir. Ayrica RhoA/Rho-kinaz ve
NO/siklikGMP  yolaklar1 ile siirdiiriilen kasilma/gevseme arasindaki denge
durumu da ED da bozulmaktadir (33, 34). Rho-kinaz antogonistlerinin, NO
bagimsiz bir sekilde penil ereksiyona sebep olmasi, bu prensibin potansiyel bir
ED tedavisi olabilecegini gostermektedir (35, 36). Bir¢cok calisma NO’in
RhoA/Rho-kinaz aktivitesini inhibe ettigini savunmaktadir (37, 38). Artmis
RhoA/Rho-kinaz aktivitesi korpus kavernozumun anormal kasilmasina sebep
olabilir ve bu durumun yalnizca ED degil, hipertansiyon ve diyabet gibi ED risk
faktorii hastaliklarda da yer aldig1 savunulmaktadir (39).

Uyarici1 etkenin yoklugunda penil vazokontriksiyondaki baska bir
mekanizma da fosfolipaz C (PLC) yolagidir. Norepinefrin (NE), anjiyotensin Il
(Ang 1I), endotelin-1 (ET-1) ve diger vazokonstriktér agonistlerin kendi
reseptorlerine  baglanmasi ile PLC stimiilasyonu meydana gelir. PLC
fosfotidilinozitol 4,5-bifosfat (P1P2) molekilind, 1P3’e (inositol 1,4,5-trifosfat) ve
DAG’a (1,2-diacilgliserol) hidrolize eder. IP3 intraseliler depolardan Ca,"
salinimini stimiile etmek tizere, endoplazmik retikulumdaki spesifik reseptorlere
(IP3R) baglanir. DAG direkt olarak protein kinaz C’yi (PKC) uyarir ve o da iyon
kanallar1 {izerinden Ca,"’un hiigre ici akisma izin vererek kas tonusunu regule
eder. PKC ayni zamanda baz1 substratlarin fosforilasyonu {iizerinden

kontraksiyonu destekler (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Penis diiz kasi kasilmasinin molekiiller mekanizmasi. Sempatik
sinirlerden salinan norepinefrin ve endotelden salinan endotelin ve PGF2a, diiz
kas kasilmasi icin gereken bir dizi yolun baslangi¢ basamagi olan hiicre igi
kalsiyumun artmasini saglamak i¢in, reseptorleri aktive ederler (Dean ve Lue 2005).

2.4. Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon (ED), cinsel aktivite icin yeterli ereksiyonun
saglanamamasi1 ve/veya silirdiirlilememesi durumunun stireklilik kazanmasi
bigiminde tanimlanir (40, 41).

ED psikososyal saglik tizerinde derin etkiler birakmakta ve hastalarin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (42, 43). Penil ereksiyon, arteriyel
akimda artma, siniizoidal diiz kaslarda gevseme, vendz doniiste azalma ile
karakterize ve noromediatorler, ¢izgili ve diiz kaslar ile tunica albugineanin
koordine c¢aligmasi sonucu ortaya ¢ikan kompleks bir psikondrovaskiiler olaydir
(44). ED hakkinda her gegen giin artan bilgi birikimi, tedavi talep eden hasta
sayist ile birlikte giivenilir, uygun ve iyi tolere edilebilen tedavi arayiglarini da

arttirmaktadir (45).
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ED tum diinyada 100 milyondan fazla erkek ve sekstel partnerini etkileyen
bir tibbi sorundur (46).

Danimarka’da 51 yas tizerindeki 431 erkek iizerinde yapilan bir calismada,
deneklerin %40’ min ¢esitli oranlarda cinsel problemleri oldugu halde, ancak
%?5’inin bu problemleri nedeniyle doktora basvurdugu saptanmstir (47).

Diinyanin degisik bolgelerinde yiiriitiillen epidemiyolojik ¢alismalarda ED
prevalansina iliskin ¢esitli tahminler elde edilmistir. Ancak bir c¢aligmanin
sonuglari bagka bir calismanin sonuglar1 ile karsilastirmak kolay degildir.
Uzerinde calisilan popiilasyonlarin  boyutlar1 ve 6zellikleri, kullanilan ED
tanimlar1 ve ¢aligmanin yapildig: yillar birbirinden farklidir. Bu sinirlamalar goz
oniine almarak, ED prevalansi Ingiltere’de %32, Fransa’da %42, Almanya’da
%19, Italya’da %48, Cin’de %50 ve ABD’nde %35-52 olarak belirlenmistir (48-
53).

ED prevalansina iliskin en kapsamli ve giivenilir verileri Feldman ve
arkadaglar tarafindan 1987 ile 1989 yillar arasinda yapilan Massachusetts Erkek
Yaglanma Calismas1 saglamistir. Calisma sonucunda, Boston-Massachusetts
bolgesinde rastgele secilen 11 sehir ve kasabada, yaslar1 40-70 arasinda degisen
1290 erkekte uygulanan bir anket sonucunda, ED prevalansi %52 olarak
bildirilmistir. Bu hastalarin %9,6’sinda agir derecede ED; %25,2’sinde orta
derecede ED; %17,2’sinde ise hafif derecede ED oldugu saptanmuistir (54).

Turkiye’de ED prevalansi ile ilgili en kapsamli ¢alisma 2002 yilinda Turk
Androloji Dernegi tarafindan yayinlanmistir (55). Calismaya rastgele secilmis 40
yas Uzeri 1982 katilimci dahil edilmistir. Katilimcilar anketle kendilerini hafif,
orta ve agir ED agisindan degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada Turkiye’de yasa
gore dizeltilmis genel ED prevalans: %69.2 (hafif %33.2, orta %27.5, agir %8.5)
olarak bildirilmis ve yasla birlikte agir ED prevalansinin arttigi belirtilmistir. Yine
aynmi ¢alismada orta ve agir derece ED prevalansinin; Turkiye’nin dogusunda
ikamet etmekle, issizlik, diabetes mellitus, hipertansiyon, depresyon, prostat
problemleri veya alt Uriner sistem semptomlar: ile anlamli derecede iligkili olarak

arttigi tespit edilmistir (55).
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2.5. Erektil Disfonksiyonun Siniflamasi

Erektil disfonksiyon icin International Society of Impotence Research
(Uluslararas: Iktidarsizlik  Arastirmalari  Dernegi) tarafindan 6nerilen bir
siniflandirma Tablo 2.1’de gosterilmistir (56).

Tablo 2.1. Erektil disfonksyon siniflamasi.

Organik ED:
1. Vaskdlojenik
a. Arteriojenik
b. Kavernozal
c. Mikst
2. Norojenik
3. Anatomik
4. Endokrinolojik
Psikojenik ED:
1. Generalize tip
2. Durumsal tip

2.5.1. Organik ED
Damarsal, sinirsel, hormonal veya kavernozal anormallikler veya lezyonlara
baghidir. ED bulunan erkeklerin ortalama %78’ inde psikojenik faktorlerle birlikte

veya tek basina organik faktorler mevcuttur (57).

2.5.2. Psikojenik ED

Fiziksel bir hasar olmadan erektil mekanizmalarin merkezi inhibisyonuna
baglidir. Gegmiste ED sikayetleri ile bagvuran hastalarin biiyiik cogunlugunda,
psikojenik faktorlerin ED nedeni oldugu diistiniilmekteydi (58).

Ancak, tanisal yontemlerin gelismesiyle birlikte, hastalarin yalnizca %10-
30’unda psikojenik ED oldugu saptanmustir (59).

Psikojenik ED, daha c¢ok genc hastalarda gorulmektedir. Etkilenen
hastalarin ancak %10’u 50 yasin iizerindedir. Psikojenik ED nedenleri arasinda:

Performans anksiyetesi, cinsel basarisizliga sartlanma, esler arasinda gekiciligin
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kaybi, esler arasinda iletisim bozuklugu ve yetersiz cinsel bilgilendirmeler
sayilabilir (60, 61).
2.5.2.1. Vaskulojenik ED

2.5.1.1.a. Arteriyel kaynakh erektil disfonksiyon

Aterosklerotik veya hipogastrik-kavernozal-helisin arteriyel sistemin
travmatik tikayici arteryel hastaligi, sinlizoidal bosluklarin perflizyon basincini ve
arteriyel kan akimin1 azaltarak maksimum ereksiyona ulasma suresini uzatabilir
ve rijit ereksiyon suresini kisaltabilir. Arteriyel kaynakli ED’li hastalarin gogunda,
kisith penil perflizyon genel aterosklerotik siirecin bir bilesenidir. Michal ve
Ruzbarsky isimli arastirmacilar, koroner arter hastaligi ve ED’nin insidanslarinin
ve baslama yaslarmin paralel oldugunu tespit etmislerdir. Arteriyel yetmezlik ile
iliskili yaygin risk faktorleri; hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanima,
diabetes mellitus, kunt perineal veya pelvik travma ve pelvik 1sinlamadir (62, 63).

Arteriyel yetmezlige bagli ED’de, psikojenik ED hastalari ile
kiyaslandiginda korpus kavernozum kanindaki oksijen oraninda azalma vardir.
Pudental arter lezyonlar1 benzer yas gruplarinda kiyaslandiginda; ED’li
erkeklerde genel popuilasyona gore daha yaygin oldugu gortulmektedir. Bu nedenle

ED jeneralize veya fokal arteriyel hastaligin bir belirtisi olabilir (64, 65).

2.5.1.1.b. Veno6z kaynakh erektil disfonksiyon
Yetersiz venoz okliizyon vaskilojenik ED’nin en yaygin nedenlerinden biri

olarak 6ne surtlmektedir (66).
Venookluzif disfonksiyona neden olabilecek durumlar asagidaki gibidir:

1. Korpus kavernozumlari: bosaltan buyik ventz kanallarin mevcudiyeti ya
da gelisimi,

2. Dejeneratif degisiklikler (Peyronie hastaligi, yaslilik, diaabetes mellitus)
veya tunika albugineanin travmatik yaralanmasina bagli subtunikal ve
emisser venlerin yetersiz kompresyonu (67),

3. Kavernozal diz kas ve endotelyal yapmin fibroelastik bilesenlerindeki

yapisal degisikliklere bagl vendz sizinti,
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4. Yetersiz trabekiler diz kas gevsemesine bagli yetersiz sinlzoidal
genisleme ve subtunikal venullerin yetersiz kompresyonu (68),

5. Edinsel vendz santlar (priapizmin operatif duzeltilmesi).

2.5.2.2. Endokrinolojik kokenli erektil disfonksiyon

Hipogonadizm ED’li populasyonda seyrek karsilasilan bir klinik antite
degildir. Erkek Greme organlarmin buyumesini ve sekonder seks karakterlerinin
gelisimini etkileyen androjenlerin, libido ve cinsel davraniglar Gzerindeki etkileri
iyl bilinmektedir (69). Literatiirde, disik serum testosteron dlzeylerine sahip
erkeklerin, testosteron seviyeleri normal olan erkeklerle gére anormal nokttrnal
ereksiyon parametrelerine sahip oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, sinirda
duslk testosteron diizeylerine sahip ED’li erkeklere uygulanan ekzojen testosteron
tedavisinin potens Uzerine ¢ok az etkisi bulunmaktadir (70).

Androjenler erektil fizyolojide etkilerini ya dogrudan reseptorlerine
baglanarak ya da 5-alfa redilktaz enzimi yoluyla, testosteronun daha aktif sekli
olan 5-alfa dihidrotestosterona donlserek gosterirler. Androjenler reseptorlerine
baglandiktan sonra eNOS, nNOS, gibi biyokimyasal bilesenler ve sinir fibrilleri,
diuz kas, bag dokusu, yag dokusu gibi yapisal bilesenler Uzerinden veno-
okliizyona neden olmaktadirlar. Testosteronun yetersiz oldugu durumda bu
bitiinligun bozulmasi sonucunda venoklizif disfonksiyona bagli ereksiyon kaybi
gelisebilmektedir.

Hayvan modellerinde androjen yoksunlugunun dorsal sinir yapisinda ve
endotelyal morfolojide bozulma, trabekiler diz kas iceriginde azalma ve
ekstraselliler matrikste bir artis ile birlikte penil doku atrofisine yol agtig:
goralmistir. Bunun 6tesinde androjen yoksunlugu; korpus kavernozumun
subtunikal bolgesinde yag iceren hiicrelerin (adipozitler) birikmesi ile sonuglanir.
Bu adipozit birikimi sonucunda tunika albugineanin ventz kacgagi oOnleme
mekanizmasinda bozukluk gelisebilecegi distnilmektedir. Androjen eksikligi
protein Gretimini ile eNOS ve nNOS’un enzimatik aktivitelerini de ortadan
kaldirir (71). Tim bu anlatilanlarla iliskili olarak, Shabsigh ve arkadaslar1 (72)
kastrasyonunun rat korpus kavernozum diiz kasinda 3. gunden itibaren apopitoz

olusturdugunu, testosteron verilmesinin ise bu sureci geriye cevirdigini
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belirtmistir. Yine androjen deprivasyonunun korpus kavernozum duz kaslar1 ve
tunika albugineadaki elastik liflerin azalmasina ve kollajen artisina yol agtigi,
dolasan testosteron seviyesindeki azalmanin, intrakavernozal basinci azalttig: ve
fosfodiesteraz tip 5 inhibitrii (PDESI) verilmesinin basing artisina yol agmadig:
anlasilmaktadir (73). Zhang ve ark. (74) da kastre edilmis ratlarda tadalafil’in
erektil fonksiyon Uzerinde etkili olmadigin1 gostermislerdir. Yassin ve Saad (75)
ise bir olgunun degerlendirildigi ve literatliriin gézden gecirildigi calismalarinda,
testosteron replasmanmin korpus kavernozumda veno-okluzif disfonksiyonu
dizelttigini belirtmislerdir.

Hipotalamus-hipofiz  aksindaki herhangi  bir fonksiyon bozuklugu
hipogonadizm ile sonuglanabilir. Hipogonadotropik hipogonadizm konjenital
olabilir veya tumor ve yaralanma gibi faktorlere bagl olarak ortaya ¢ikabilir.

Hipergonadotropik hipogonadizm ise testis tumord, yaralanmasi, torsiyonu
veya ameliyati, varikosel ve kabakulak orsiti gibi nedenlerle meydana gelebilir.

Hiperprolaktinemi, hipogonadotropik hipogonadizme neden olarak, hem
ureme, hem de cinsel islev bozuklugu ile sonuclanir. Belirtileri libido kaybi, ED,
galaktore, jinekomasti ve infertilite olabilir (76).

ED hem hipertiroidi hem de hipotiroidi kaynakl: olabilir. Hipertiroidi
siklikla dolasimdaki 6strojen diizeylerinin artmasina bagli olan azalmis libido ile
iliskilidir. Hipotiroidi ise dusuk testosteron salgisi ve yiiksek prolaktin duzeyleri
ile ED’ye neden olabilmektedir (77).

2.6. Erektil Disfonksiyon ile iliskili Risk Faktorleri

Tiim hastaliklarda oldugu gibi ED i¢in de bazi hazirlayici veya ED
olusmasini kolaylastirict faktorler s6z konusudur. Erkeklerin ¢ogunda ED ile
iliskili ¢cok sayida risk faktorii bulunabilir ve bunlardan biri veya birkagi etkin
olabilmektedir. Organik ED’nin prevalansini etkileyen faktorlerin ¢ogu kronik
hastaliklar, cerrahi, travma, ila¢ tedavileri, sigara ve alkol kullanimu ile ilgilidir.
Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz ve bobrek yetmezliginde, ED
riski artmaktadir. Tiim bu hastaliklar ve kosullar endotel disfonksiyonu ile

iliskilidir.
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2.6.1. Diabetes mellitus

Cesitli calismalarda diyabetik hastalarda ED oram1 %35-75 arasinda
bildirilmektedir (78, 79, 80). Etiyolojisi multi-faktoriyel olup (81, 82), baslica
vaskiiler, nérolojik ve farmakolojik faktorler ED olugsmasina neden olabilmektedir
(83). ED'li hastalarda, ED olmayanlara gére periferal ndéropati, mikroanjiopati ve
arteriyel yetmezlik insidans1 daha yiksektir (79, 80). Ek olarak, diyabetik
hastalarda hipertansiyon, bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastalig1 gibi ED’a
sebep olabilecek birgok ko-morbid hastalik da daha sik goriilmektedir (82).

Diyabetik erkek hastalarda ED‘un patofizyolojisinde penil otonomik
noropatinin rolii oldugu bir¢ok indirekt klinik gbzlem ve laboratuvar ¢calismasinda
gosterilmistir. Diyabetik erkeklerde periferal ndropati varliginda siklikla ED da
gbzlenmektedir (79). DM + periferal noropatisi olan erkeklerde, periferal
noropatisi olmayan diyabetli erkeklere gore ED insidans1 6nemli olglide yiiksektir
(82, 84). Bununla beraber, ED, otonomik nodropatinin en sik karsilasilan
belirtilerinden biridir. Yapilan prospektif c¢aligmalar, ED’un gelisiminde
noropatinin 6nemli bir rolii oldugunu gostermektedir (79).

DM, kan sekerinin regiilasyonuna ve siiresine bagl olarak artmis mikro ve
makroanjiopati ile birliktedir. DM ve sigara icimi, hiperlipidemi, hipertansiyon
gibi major aterojenik risk faktorlerinin birlikteligi bulunabilmekte ve endotel
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilmektedir (85). Diyabetik hastalarda
endotel disfonksiyonu, non-diyabetik bireylere gore daha sik ve de daha erken
donemde gorilmektedir. Komplike olmamis diyabeti olan hastalarda, bozulmus
aclik glikozu ve bozulmus glikoz toleransi olan hastalarda bile endotel bagimli

damar genislemesinin tam olarak gerceklesmedigi gosterilmistir (86).

2.6.2. Sigara

Sigara kullanimimin vazokonstriksiyonu ve penil vendz kacag: arttirarak
ED’ye yol actigi bildirilmektedir (87). Sigara ve ED iliskisinin arastirildigi bir
derlemede, sigara i¢cmeyenlere gore sigara igen erkeklerde penil erektil
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fonksiyonlarin daha kétu oldugu ve ED’nin 1.5 kat daha fazla saptandigi
bildirilmistir (88).

2.6.3. Obezite

Obezite ve ED iliskisini gosteren bircok klinik ¢alisma bulunmaktadir. MAS
calismasinda, takipteki kilo kaybi ne olursa olsun baslangigtaki obezite ile ED’nin
iliskili oldugu bildirilmistir. ED riskinin viicut kitle indeksi (VKi) 25-30 kg/m?
olan hastalarda 1.5 kat, 30 kg/m?’nin iizerindeki hastalarda 3 kat daha yiiksek
oldugu saptanmstir (89).

2.7. Kronik Renal Yetmezlik ve ED

2.7.1. KBH hastalarinda ED prevalansi

Navaneethan ve ark. (90) kendi meta-analiz ¢alismalarinda KBH’li
hastalarda ED’nin prevalansin1 ortalama %70 olarak bulmuslardir. Ek olarak
Meskquita ve ark. (91) KBH evre 3, 4 ve 5 olan bireylerdeki ED prevalansini
sirastyla; %72.3, %81.5 ve %85.7 olarak raporlamislardir. Nassir diyaliz
programina alinan bireylerdeki ED prevalansini %82.7 olarak bildirmistir (92).
Tum bu sonucglar, ED’un KBH olan hastalarda siklikla ortaya ¢iktigini

gOstermektedir.

2.7.2. KBH olan hastalarda ED’nin olasi nedenleri

Bu alandaki ¢ogu c¢alismalar diyaliz veya renal transplantasyon hastalari
tizerinde yapilmistir. KBH olup ED’u olan hastalarda diyaliz programina
alinmadan Oncesine dair ED’un etiyolojisi ve tedavisi hakkinda ¢ok az veri

bulunmaktadir.

2.7.2.1. Hormonal anormallikler

KBY, bozulmus spermatogenezis ile, bu durum da siklikla infertilite ile
iligkilidir (93). Ek olarak yapilan testler de endokrin disfonksiyonu ortaya
koymaktadir. Baglama kapasitesi ve seks hormon Dbaglayan globulin
konsantrasyonu normal olmasina ragmen total ve serbest testosteron seviyeleri
tipik olarak azalmistir (94, 95, 96). KBY’li hastalarda serum LH seviyeleri
yukselmektedir ve HCG’nin -LH benzeri etki yapan bilesik- akut uygulanmasina
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testosteron sekresyon yanit1 zayiflamis izlenmektedir; bu durum testosteron {ireten
Leydig htcrelerinin LH’ye diisiik hassasiyet gosterdigini ve KBY’deki diisiik
testosteron seviyelerini ispat etmektedir (97). ilging olarak iiremik serumda, HCG
inflizyonuna azalmig Leydig hiicre yamitim1 agiklamayr destekleyen LH
reseptorinu bloke edebilen bir faktor in vitro olarak tespit edilmistir. Bu bloke
edici etkinlik GFR ile ters orantili iliskide olup renal transplantasyon sonrasi
serumda ortadan kalkmaktadir (98). Tiim bunlarin disinda KBY’li erkeklerde FSH
sekresyonunun arttig1 da rapor edilmistir. Hipofiz bezinden FSH salgilanmasini,
kivrimli seminifer tiibiillerdeki Sertoli hiicrelerince iiretilen inhibin, negatif etki
ile diizenlemektedir. Seminifer tiibiillerdeki hasara bagli inhibin iiretimi
supresyonu nedeniyle {iremik hastalarda FSH konsantrasyonunda artis
izlenmektedir (99).

Testosteron libidonun yaninda, penisin normal morfoloji ve islevinin
idamesinde de gereklidir. Testosteron eksikligi kaverndz cisimdeki diz kas
kaybina ve bu yapilarin yerini kollajen liflerinin almasina neden olmaktadir (100,
101). Sozi edilen sire¢ korporal venooklizif disfonksiyon (CVOD) ile
sonuclanmaktadir. Ek olarak, nNOS ve PDES iiretimi de olasilikla testosteron
tarafindan regiile edilmektedir (100).

KBY’de serum prolaktin seviyelerinin yiikseldigi de g6zlenmektedir (102).
Artmig prolaktin sekresyonunun yani sira katabolizmada rol oynayan bobrek
fonksityonlarmin da bu tablonun olusmasinda rolii bulunmaktadir. Sekonder
hiperparatiroidizm de KBY olan hastalarda artmis serum prolaktin sekresyonuyla
iligkili olabilir. B varsayimin nedeni saglikli erkeklerde PTH infuzyonunun
prolaktin salinimini arttirdigi yoniindeki bulgulardir (103). Ek olarak, ¢inko
rezervlerinin deplesyonu da Gremik hiperprolaktinemide rol oynayabilir (104).
Hiperprolaktinemi sonuc olarak ED’a sebep olabilen libido kaybini ve diisiik
serum testosteron seviyelerini indiiklemektedir (105).

2.7.2.2. Endotelyal disfonksiyon

KBY’nin KVH ig¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir (106, 107). Endotelyal
disfonksiyon KVH igin erken belirtegtir ve KBH olan hastalarda siklikla
karsilasildigi bilinmektedir (108, 109). Ek olarak, endotelyal disfonksiyon ED en
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oneli nedeni olup, ED olgularinda da endotelden NO {iretimi azalmistir. TUm
bunlardan dolayr KBH olan bireylerde ED’un siklikla goriilmesi dogaldir. Ek
olarak, KBH olan hastalarda HT, HPL ve DM gibi metabolik hastaliklardan da
siklikla goriilmektedir. Ozellikle DM KBH igin major risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Endotelyal disfonksiyona sebep olan bu hastaliklar ED agisindan da
O6nemli ko-morbiditelerdir. Tim bunlardan dolayi, eslik eden metabolik
hastaliklarin yan1 sira KBH da yalniz basina endotelyal disfonksiyon

indiksiyonuyla ED’a neden olan 6nemli ko-morbiditedir.

2.7.2.3. Otonom sinir sisteminde dengesizlik

Son donem bobrek yetmezligindeki otonom noéropati ED sebebi olabilir
(110, 111). DM’nin yaygin komplikasyonlarindan biri olarak bilinen otonom
noropati; ek olarak KBH olan olgularda da ED nedenlerinden biri olabilir.
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2.7.2.4. Anemi ve eritropoietin eksikligi

EPO iiremik hastalardaki aneminin tedavisi i¢in yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Birgok calisma diyaliz hastalarinin EPO tedavisinin erektil
fonksiyonu iyilestirdigini gostermekte (112, 113, 114) ve anemi ve/veya EPO
eksikliginin ED ile iligki oldugunu gostermektedir. EPO’nun erektil islevi nasil
korudugu net degildir. Onceki calismalarda EPO’nun artmis serum prolaktin
diizeylerini normalize ettigini raporlamistir (112, 115) ancak bu bulgu diger
caligmalarca konfirme edilememistir (117, 118). Ek olarak, bazi1 ¢alismalarda
EPO’nun serum testosteron seviyelerini yiikselttigi raporlanmakla beraber (118,
119) farkli ¢alismalar yine bu bulguyu konfirme eder yonde degildir (112, 116,
117). Allaf ve ark (120) kavernoz sinir hasar1 olan bir rat modelinde EPO’nun
erektil fonksiyonu uzerine olan etkisini incelemis ve EPO’nun erektil fonksiyonun
yeniden 1iyilestirebildigini bildirmislerdir. Ayni c¢alismada EPO’nun hasarh
kavernoz sinirin aksonal rejenerasyonunu sagladigini ortaya koymuslardir. Bu
bulgulardan dolayi, EPO kaverntz sinir rejenerasyonunu stimile edebilir.
EPO’nun antiapoptotik etkinligi ile iskemik hasara kars1 protektif etkisinin oldugu
rapor edilmistir (121-124). Dolayisiyla EPO kavernéz cismi, antiapoptotik
aktivitesi ile hasara karsi koruyabilir. Ek olarak, EPO reseptorii vaskdler
endotelyal hicreler (VEH)’de eksprese edilmektedir ve EPO VEH’in
proliferasyon ve migrasyonunu stimiile etmektedir (125, 126). EPO ayrica
endotelyal progenitor hiicreler (EPH)’in kemik iliginden mobilize edilmesinde de
etkindir (127,128). EPH insan periferik kanindan izole edilmis olup, birgok
calisma ED’li hastalarda dolasimdaki EPH’lerin azaldig1 raporlanmistir (129,130,
131, 132). Bu veri EPO’nun proanjiojenik etkisiyle erektil fonksiyonu
diizeltebilecegini diisiindiirmektedir. Ozetle EPO hayvan modellerinde yapilan
calismalarda; noroprotektif, antiapoptotik ve proanjiojenik etkinlige sahiptir ve bu
etkiler erektil fonksiyonun EPO ile iligkili diizelmesi ile agiklanabilir. EPO’nun
erektil fonksiyonu iyilestirici etkisinin; anemiyi diizeltmek yoluyla artan eritrosit
hicrelerinin VEH’ler Uzerindeki reseptorleri ile etkilesmesi sonucu meydana

geldigini diistintilmektedir.
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2.7.2.5. D vitamini eksikligi ve sekonder hiperparatiroidizm
Kesin veri raporlanmamasina ragmen Massry ve ark (133), 1,25(OH), vit D5 ile
tedavi edilen diyaliz hastalarinin serum PTH konsantrasyonlarindaki diisiis ile
erektil fonksiyonun geri kazanilmasi arasinda iliski oldugunu rapor etmislerdir.
Ayrica PTH uygulamasinin serum prolaktin diizeyi konsantrasyonunu arttirdigi da
bildirilmistir. Tiim bu bulgulardan dolayi, sekonder hiperpatotiroidizmin diyaliz

hastalarindaki erektil disfonksiyon ile iligkili olmas1 miimkiindiir.

Tlaclar

KBH i¢in kullanilan bir¢ok ilag ED’a yol agmaktadir. Ed ile iliskili en
onemli ajanlar; ditretikler, a-2 adrenerjik reseptor agonistleri ve beta blokirleri
iceren antihipertansiflerdir. Ek olarak, simetidin, trisiklin antidepresanlar ve

metoklopramid’in de ED’a neden oldugu bildirilmektedir.

Depresyon

Diyaliz hastalarindaki depresyon prevalansinin %20-30 arast oldugu tahmin
edilmektedir (134, 135). Bir¢ok calisma depresyonun ED icin bagimsiz bir faktor
oldugunu gostermistir (136).

Cinko eksikligi

Bir¢ok calisma oral ¢inko desteginin serum testosteron konsantrasyonunu
arttirarak erektil fonksiyonu {izerine iyilestirici etkiye neden oldugunu
gostermistir. Buna karsilik, ¢inko desteginin erektil fonksiyona bazi negatif

etkilerinin oldugunu gosteren ¢aligma da bulunmaktadir (137, 138).

2.8. ED Degerlendirme Yontemleri

Gilinlimiizde cinsel islev bozuklugu nedeni ile bagvuran hastalarda

sorgulama amaciyla kullanilan en énemli testlerden birisi Uluslararas1 Cinsel Islev
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Indeksidir (139). Indeks cinsel islev, orgazmik fonksiyon, cinsel istek, cinsel iliski
memnuniyeti ve genel memnuniyet olmak (zere 5 ana basligi icermektedir (139).
Erektil islev 6, orgazm islevi 2, cinsel istek 2, cinsel iligki tatmini 3 ve genel
tatmin 2 soru ile sorgulanir. IIEF, Tiirk Androloji Dernegi tarafindan Tiirkge’ye
cevrilmis ve validite edilmistir. Bu form son 4 haftalik siire¢ igerisine erektil
fonksiyonun kalitesini sorgulamaktadir. Sorulan sorulara verilen cevaplar bu
formda 0 ile 5 arasinda puanlandirilmistir. Erektil islev bozuklugu, 15 soruluk
IIEF icerisindeki sorulara verilen cevaplara gore;

0 Agir erektil disfonksiyon (1-10 puan),

0 Orta derecede erektil disfonksiyon(11-16 puan),

o Hafif-orta derecede erektil disfonksiyon(17-21 puan),

o Hafif erektil disfonksiyon(22-25 puan) ve

0 Erektil islev bozuklugu yok (26-30puan) seklinde siniflandirilir.

Erektil disfonksiyon yakinmasi 6n planda olan hastalar i¢in IIEF-15
formunun bes soruluk yeni versiyonu olan ‘erkekler icin cinsel saglik
degerlendirme formu ‘(Sexual Health Inventory forMen: IIEF-5) kullanilmistir.
IIEF-5 formuna verilen cevaplar 1 ile 5 arasinda puanlanmis olup, IIEF-5 testinin
saglikli birey ile erektil disfonksiyon diisiiniilen hastalar arasindaki ayirimin
yapilmasinda oldukca iyi bir tani aract oldugu One siiriilmiis olup 21 ve daha
diisiik puana sahip olan hastalarin erektil disfonksiyon agisindan tetkik
edilmelerinin gerekli oldugu diisiiniilmiistiir (140). 15 soruluk Uluslararast Erektil
Fonksiyon Indeksi (IIEF-15) son 4 haftalik zaman dilimi igerisindeki erektil
disfonksiyon kalitesini sorgularken, 5 soruluk versiyonu (IIEF-5) ise son 6 ay1
degerlendirmektedir. Erektil disfonksiyonun bir erkegin en az 6 ay siire ile cinsel
iliski icin yeterli penis ereksiyonunu saglama ve/veya siirdiirmede yetersizlik
oldugu hatirlanacak olursa ED nedeniyle basvuran hastalarin tetkik edilmesinde
IIEF-5 formundan yararlanilabilinir. 5 soruluk versiyonun ilk 4 sorusu IIEF-
15°ten alintidir. Son eklenen soru ise cinsel iliskiden duyulan tatmini sorgulamak
amaciyla eklenmistir.
IIEF-5 formunda her soru i¢in 1 ila 5 arasinda ¢ok diisiik (1 puan), diisiik (2

puan), orta (3 puan), yiiksek (4 puan), ¢ok yiiksek (5 puan) olarak puanlandirma
yapilir. 5-7 arasi siddetli ED, 8-11 aras1 orta ED, 12-16 arasi hafif-orta ED, 17-21
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arast hafif ED, 22-25 aras1 ED yok olarak tanimlanmaktadir. Formun Turkce
versiyonu i¢in birgok ¢alismalar yapilmis olup bu yaymnlardan Bagkent

Universitesi Uroloji A.B.D tarafindan Tiirkcelestirilmis form asagidadir (Tablo
2.2)

Son & ay igensinde; z::'::lm?
I- Sertlegme saglama ve Cok dosik Dusiik Orta ¥uksek Cok yoksck
stirdurme konusunda kendimize
olan giveninz hangi 1 2 3 4 5
duzeydeydi?
Chnsimlerm . Chnsimlerm
2- Cinsel uvan ile serilesme Hig ya da vansmdan Giirigimlerm vansmdan
safladifimzda, bu sertlesme ne neredeyse |,nL daha vaklagik -I,'Dl:u daha Her zaman
siklikla igerive (vajene famneye) heg aznda yansinda farlasinda
o C e r o ¥
airmek igin yeterliydi? " 3 3 3 P
. Crnsimlerm . Crnsimlerm
3- Cinsel birlegme dncesinde Higyada | o ndan | Gmsmlerm | ndan
safladifiniz sertlesmeyi igeriye neredeyse cok daha vaklagik ook daha Her zaman
{vajene/hazneye) girdikien sonra hug azmda yarsinda fazlasinda
ne siklikta strdurebildinez? "
1 2 k] 4 b1
4- Cinsel birlesme sirasinda, Az Cok orlandim Biraz Hig
serthin iliskinin sonuna kadar zorlandim zorlandim ) zorlandim zoranmadim
surdurmekte ne derece A " "
zorlandinz? ! - - 4 B
s yads | SRR | Guigmirn | e
= . i neredeyse S vaklasik S Her zaman
5- Cinsel birlegme gimgimlerimz ok daha cok daha
sizoe ne siklikta tatmin edicrydi? hg arnda yansinda furlasinda
1 2 3 4 ]
Skor

Tablo:2.2 IIEF-5 formu

2.9. Vaskulojenik ED’de Endotelyal Disfonksiyon

Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet ve yaslanma ile ilgili klinik ve
preklinik c¢alismalar, vaskiilojenik ED gelisiminde endotelyal disfonksiyonun
kritik bir faktoér oldugunu gostermistir (141). Erektil fonksiyon mekanizmasinda
vazodilatator ve vazokonstriktdr ajanlar arasinda hassas bir denge gerektiginden,
endoteyal fonksiyondaki herhangi bir degisiklik ya da bozulma ED siirecine katki
yapacaktir. Sistemik endotelyal fonksiyon degisiklikleri erken asamada penil
endotelyumda fonksiyon bozukluklari meydana getirebildiginden, ED’un
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken bir belirteci olabilecegi diisiiniilmektedir
(142). Bunun disinda penis vaskiiler yapilardan zengin bir organ oldugundan,
penil ereksiyonun biiylik bir kismini vaskiiler mekanizmalar belirlemektedir.

Kardiyovaskiiler sistem yapilarinin liimenini kaplayan ve epitelyal hicrelerden
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olusan endotel tabakasi, vazomotor tonus regiilasyonunda son derece énemlidir.
Endotelyal disfonksiyon, bozulmus vazodilatasyon ile yakindan iligkilidir.
Endotelyal hiicreler, gucli bir vazodilatatér norotransmitter olan ve 6zellikle
peniste olmak {izere vaskiiler duvar fonksiyonlarinin regiilasyonunda rol oynayan
NO’in primer kaynagidir. Endotelyal disfonksiyon hiicresel diizeyde bozulmus
NO salinimt ile sonuglanir.

Oksidatif stres, endotele dogrudan toksik etkisi olan ve NO sinyalleri ile
iliskisi bulunan, ED’da endotelyal disfonksiyondan sorumlu gii¢lii bir faktordiir.
Bunlara ek olarak, serbest radikal hasari ve bozulmus fonksiyon durumlari da,
trombosit ve notrofillerin  adezyon ve agregasyonunu ile vazokontriktor
maddelerin salinimini artirmaktadir (143). Penis vaskiiler bir organ oldugundan,
oksidatif strese ve sistemik NO seviyesine c¢ok duyarli olabilir. Kavernozal
arterlerin kiigiik caplar1 ve fazla miktardaki endotel ve diiz kas dokusu sebebiyle
penil vaskuler yatak, sistemik vaskiler hastaliklar i¢in duyarli bir indikator
olabilir.

Oksidatif stresin, endotel hasar1 ve NO wyikimi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (144). Bu durum, hiicreler asirt miktarda reaktif oksijen tiiriine
(ROS) maruz kaldiginda, antioksidanlarin koruyucu etkileri ile pro-oksidanlar
arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak meydana gelmektedir (144). Stiperoksit
(O2) bir ROS tarevidir ve NO ile etkilesime girerek onun biyoyararlanimini
azaltir ve peroksinitrit (ONOQ") formasyonuna sebep olur. NOS’un blokajinin
penil arterlerde bazal siiperoksit tiretimini artirdigir gosterilmistir ve bu durum
ROS saliniminin, ROS’un endojen endotel-kaynakli NO ile etkilesimi tarafindan
modelii edildigi ve bunun muhtemelen her iki radikalin biyoyararlanimini azaltan
peroksinitrit Uretimi Uzerinden gergeklestigini desteklemektedir (145) (Sekil 2.7).
Bunlara ek olarak, peroksinitrit ve slperoksitin kavern6z diz kas endotel
dokusunda apoptoz insidansini artirdigt ve bunun sonucu olarak endotelin
bozuldugu ve NO biyoyararliliginin daha da azaldig1r gosterilmistir (146). NOS,
NO dretiminden sorumlu enzimdir. Substrat olarak L-arjinin kullanir, NADPH ve
02 kullanimi ile L-arjininin oksidasyonuna sebep olarak sitrulin ve NO (retir.
NADPH oksidaz superoksit radikalleri icin biiyliik bir kaynaktir ve ¢cogu yazar

tarafindan bu enzimin up regiilasyonu, artmis vaskiiler hastalik riski ile iligkili
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goriilmektedir (147). Siiperoksit anyonlar da dogal yaslanma strecinde rol
oynamakta olup, yas ile birlikte ED prevelans ve siddeti artmaktadir.

Vaskuler endotel genel anlamda kendi kendini onarabilme yetenegine sahip
olsa da, penil endoteldeki dengenin bozulmasi, erektil fonksiyon dinamiklerini
etkiler. Normal ereksiyon i¢in bozulmamig, normal bir endotel varligi énemlidir.
Artmig ROS {iretiminin normal erektil cevabi azalttifi bilinmektedir ve bunun
sebebi temel olarak endotel hasarinda da goriilebilen NO biyoyararlaniminin
azalmasidir (144). Sonug olarak, ED penil vaskiiler yataktaki herhangi bir yapisal
ya da fonksiyonel anormalligin sonucu olabilir. ED kaverndz arterlerin
ateroskleroz sonucu okliize olmasi ile (yapisal vaskiiler ED), endotel bagiml
ve/veya bagimsiz diiz kas relaksasyonunun bozulmasi ile (fonksiyonel vaskiiler

ED) ya da bu faktorlerin beraberliginde meydana gelebilir.
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/ l TApoptosm of Endothelium ‘
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(ONOO") \ ¥
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/

Release Vasoconstrictors
(TXAg, Serotonins)

Sekil 2.7. Oksidatif stress ve erektil disfonksiyon iliskisi (Agarwal et al. Oxidative
stress in erectile dysfunction).

2.9.1. KVS hastahig icin bir belirtec olarak ED
KVS hastaliklar ile yiiksek prevalans gdsteren ED, geleneksel olarak KVS
hastaliklarin sekonder komplikasyonu olarak gorilmektedir. Son zamanlarda,

KVS hastaliklarin erken belirteci olmasi agisindan ED 6nem kazanmistir. Yapilan
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tim calisma sonuglart ED’un siklikla KVS hastaliklar1 varliginin 6nciilii olarak
ortaya ciktig1 gosterilmistir.

‘The Prostat Cancer Prevention Trial’ ¢alismasinda, goniilliiler
kardiyovaskiiler olaylar ve seksiiel fonksiyonu da kapsayacak sekilde saglik
parametreleri agisindan diizenli olarak monitorize edilmistir. 9457 erkekten
randomize olarak elde edilen veri plasebo grubu ile karsilastirilarak belirgin KVH
acisindan ED’nin erken bir belirte¢ oldugu hipotezini degerlendirmek amaciyla
analiz edilmistir (148). Calismanin basinda 8063 erkek (%85) herhangi bir KVH
tanisina sahip degilken; bunlarin arasindan 3816 (%47) hastada degisen
derecelerde ED wvarligi rapor edilmistir. Calismanin baslangicindaki ED’u
olmayan 4247 erkegin arasindan 2420 erkekte (%57) 5 yil sonrasinda ED
insidans1 raporlanmis ve bu insidans 7 yilda %65 oldugu saptanmistir. ED
insidanst anlamli olarak subsekant angina, myokard infarktisi veya inme ile
iligkili olarak gosterilmistir. Diger bir¢ok calisma da ED’un siklikla KVS
hastaliklarinin erken bir prediktorii olabilecegini konfirme edilmistir (149, 150,
151). Tiim bunlarin disinda, ED’un sessiz koronal arter hastaligi (KAH) icin erken
bir belirte¢ oldugu da tespit edilmistir.

Gazzaruso ve ark (152) 133 komplike olmayan ve anjigrafiksel olarak
kanitlanmis sessiz KAH olan tip 2 DM’li erkeklerde ve myokardiyal iskemisi
olmayan 127 diyabeti erkekte ED prevalansini incelemislerdir. Bu c¢alismada
gruplar yas ve diyabetik stireleri agisindan karsilastirilmistir. ED prevalansi sessiz
KAH’a sahip hastalarda olmayanlara gore anlamli olarak yiiksek saptanmigtir
(%33.8 vs %4.7). Sessiz KAH i¢in anlamli risk faktorleri multipl regresyon
analizleri kullanilarak tanimlanmistir. ED’un da dahil oldugu bu risk faktorleri
apolipoprotein (a) polimorfizmi, sigara, mikroalbumindri, HDL ve LDL olarak
tanimlanmistir. Calisma sonucunda; sessiz KAH igin tim bu risk faktorleri
arasindan ED’un en gii¢lii prediktor oldugu saptanmustir.

Garcia-Malpartida ve ark (153) klinik olarak kanitlanmigs KAH olmayan 154
tip 2 diyabetik hastada ED ve sessiz myokard infarktiisii (MI) arasindaki iliskiyi

incelemis ve ED’un sessiz MI ile anlaml1 olarak iligkili oldugunu gostermislerdir.
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2.10. Homosistein

Silfiir igceren bir aminoasit olan homosistein (Hcy), diyetle almman ve
endojen proteinlerden sentezlenen esansiyel bir aminoasit olan metioninin, metil
grubu alimmig bir tiirevidir. Hcy, metiyonin metabolizmasinda ara metabolit
olarak olusur (154, 155).

[k defa Vigneaud tarafindan 1932 yilinda tanimlanmis olan Hcy, hayvansal
proteinlerde bol miktarda bulunup, metiyoninin demetilasyonu sonucu olusur.
Metiyonin, diyetle alinir ve endojen proteinlerin bozulmasi ya da homosisteinin
remetilasyonuyla olusur (156).

Normal saglikli bireylerde giinliik Hcy tiretimi 20.000 pmol kadardir. Total
Hcy’in 1.200 pmol/glin kadarlik kismi plazmada siirekli dongii halindedir.
Yaklagik 3-10 pumol/24 saat kadar1 idrarla atilir. Bu miktar total Hcy’nin yaklagik
%0,1 kadaridir (157, 158).

Bobreklerde Hcy metabolizmasinda rol alan enzimler bulunmaktadir. Buna
karsilik, homosisteinin metabolizmasinda bobreklerin 6nemli bir roliintin olmadig:
gosterilmistir (159).

Diyetle alinan metionin organizmada metionin adenozil transferaz
enziminin etkisiyle énce S-adenozil metiyonine (SAM) daha sonra da S-adenozil
homosisteine (SAH) doniisiir. SAH, Hcy’i olusturmak {izere hidrolize olur. SAM,
niikleik asidler, norotransmitterler, fosfolipidler ve bazi hormonlar i¢in metil
donoériidiir. Aynt zamanda SAM, Hcy’in hangi metabolik yola gireceginin
belirlenmesinde 6nemli bir regiilatordiir. Eger SAM miktar1 artarsa remetilasyon
yolunun en énemli enzimi olan metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzimi inhibe olur

ve fazla miktarda Hcy transsulfiirasyon yoluna yoneltilir (160, 161).
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Sekil 2.8. Homosistein metabolizmasi.

2.10.1. Homosistein metabolizmasi (Sckil 2.8)

Metiyoninin demetilasyonu ile olusan Hcy iki farkli metabolik yola girer:

I) Remetilasyon: Bu yolda Hcy, Kkofaktor olarak vitamin B12

(kobalamin)'nin substrat olarak da 5-metiltetrahidrofolatin (MTHF)

kullanildig1 ve metionin sentaz enziminin gorev yaptigi bir reaksiyonla

metillenir ve metionine tekrar doniisiir. Bu metabolik yolun substrati olan

5-MTHF, termolabil metilentetrahidrofolat rediktaz enziminin

katalizledigi bir reaksiyonla metilentetrahidrofolattan (dietle alinan

folattan derive edilen) sentezlenir ve dolayisiyla folik asit eksikliklerinde

remetilasyon yolu ic¢in gerekli substrat miktar1 da azalir (162). MTHF

reduktaz enzimine ait C6777T homozigot polimorfizminin (TT) enzim

aktivitesini, dolayisiyla remetilasyon siklusunun aktivitesini yavaslattigi

ve Hcy diizeylerinin belirgin yiiksekligi ile birlikte oldugu gosterilmistir
(163, 164) MTHF rediktaz enzimine ait 1298 A-C polimorfizminin de

total Hcy konsantrasyonlarini etkiledigi ve noral tiip defektleri i¢in de bir

risk faktorii oldugu yakin zamanda gosterilmistir.
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Kofaktor B12 eksikligi de aymi sekilde hiperhomosisteinemi ile
sonuglanmaktadir. Karaciger ve bobreklerde remetilasyon i¢in metil
verici olarak betain de kullanilabilir. Betain/Hcy metiltransferaz
enziminin Katalizledigi reaksiyonla Hcy remetillenerek de metionine
dontstiiriilebilir (165).

2) Transsulfiirasyon: Bu metabolik yolda Hcy, kofaktér olarak vitamin
B6’y1 (pridoksin) kullanan sistationin P sentaz (CpS) enzimi araciligiyla
sistationine ¢evrilir. Sistationin ise vitamin B6'nin kofaktorliigiinde
sistationinaz enzimi ile sistein ve o- ketobutirata gevrilir. a-ketobutirat
ise 2-metilsitrik asit ve metilmalonik asite pargalanir. CpS enzimi bu
yolun en énemli enzimi olup bu enzime ait homozigot defektler 100
pmol/L Gzerinde serum Hcy diizeylerinin gelisimine ve homosistiniiriye
neden olmaktadir. Heterozigot defektlerde ise parsiyel CpS eksikligi
olmakta, daha 1limli hiperhomosisteinemi ya da normal bir aglik Hcy
dizeyleri saptanmakta ve Ozellikle metionin yikleme testinden sonra
hiperhomosisteineminin belirginlesmesi ile tanist konulabilmektedir.
Kofaktor B6'nin eksikliklerinde de parsiyel CpS eksikligindeki tabloya
benzer Hcy yukseklikleri gorilmektedir (166).

Dolasimdaki Hcy; rediikte ya da proteine bagl olarak veya kendi kendiyle
birlesmis sekilde homosistin olarak (Hcy’in iiriner formu) ya da sistein gibi
stlfhidril grubu igeren maddelerle birleserek miks disiilfiirler seklinde bulunabilir
(167).

Yaklasik %70-80’i temel olarak albumine olmak (izere proteinlere disulfid
baglar1 ile baglidir. Geri kalan homosistein oksitlenerek dimerler (homosistin)
veya sisteinle birleserek mikst disiilfidler olusturur. Homosistein, ¢ok kii¢iik bir
oranda (<%1) dolasimda serbest olarak bulunur. Giiniimiizde, plazmadaki farkli
homosistein formlarint topluca Olcebilen birgok teknik vardir. Bu metodlarla

6l¢tim sonuglari, total homosistein (tHcy) olarak verilir (168).
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2.11. Hiperhomosisteinemi

Saglikli bireylerde, normal aclik plazma total Hcy konsantrasyonu 5-10
umol/L olup, hiperhomosisteinemi (HHcy) 3 farkli derecede degerlendirilmistir.
Hafif derecede HHcy 16-30 umol/L, orta derecede HHcy 31-100 umol/L ve agir
derecede HHcy > 100 umol/L olarak siniflandirilmistir (162).

Yasa bagli olarak homosistein plazma seviyesi hafif artma egilimi gosterir.
Ostrojen, total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas Kkitlesinden
bagimsiz olarak diislirdiigii i¢in, erkeklerde homosistein kadinlara gére 1 pumol/L
daha yuksek olabilir (169).

Homosistein duzeylerini etkileyen ve hiperhomosisteinemiye neden olan

faktorler asagida siralanmistir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Homosistein dizeylerini etkileyen ve hiperhomosisteinemiye neden
olan faktorler.

Kalitsal
Transstilfiirasyon bozukluklar
- Sistatyon B sentetaz eksikligi (nadir)
Remetilasyon bozukluklari
- Vitamin B, transport bozuklugu (nadir)
- Vitamin B, koenzim sentez bozuklugu (nadir)
- Metionin sentetaz bozuklugu (nadir)

Kazanilmis
Vitamin eksiklikleri
- Vitamin By,
- Vitamin B,
Renal yetmezlik
Hipotiroidi
Akut lenfoblastik 16semi
Psoriazis
Ilaclar
- Metotreksat (dihidrofolat reduktaz inhibitor()
- Fenitoin veya karbamezepin (folat antagonisti)
- Nitrik oksit (metionin sentaz inaktivatorii)
- Metiksantin (Vitamin B, inhibitori)
- Nikotinik asit
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Homosisteinin plazma seviyesinin ylikseldigi durumlarda, arteriyal ve venoz
trombozis, inme, miyokardiyal infarkt ve kronik renal yetersizlik icin énemli bir
risk olusturmaktadir (170).

Ayrica literatiirde hiperhomosisteinemi ve erektil disfonksiyon iligkisin
ortaya koyan klinik ¢aligmalar ve deneysel hayvan modeli ¢alismalar1 mevcuttur
(171, 172).

Hiperhomosisteineminin  ateroskleroz  gelisimi  ve  kardiyovaskiiler
morbidite/mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Hcy
in ateroskleroz patogenezindeki yeri ilk kez 30 yili askin bir siire Once
homosistiniirili bir hastaya ait otopside aterosklerozis varligini gésteren McCully
dikkat c¢cekmis ve devam eden arastirmalarla hiperhomosisteineminin saglikli
popiilasyon ve kronik bobrek yetmezligi hastalar1 i¢in kardiyovaskiiler risk
faktori oldugu kesinlesmistir.

KBY olan hastalarda %85-90’a varan hiperhomosisteinemi prevalansi ve
diger pek cok predizpozan faktoér nedeniyle aterosklerotik hastaliklar agisindan
oldukca yuksek risk s6z konusudur (174).

HHcy; miyokard infarktusi, vendz tromboemboli, inme i¢in bir risk faktéri
ve erken aterosklerozun bir gostergesi olarak degerlendirilmistir (175).

Hiperhomosisteineminin genel popiilasyondaki insidanst %5, semptomatik
aterosklerotik vaskuler hastaligi olan bireylerde ise %13-47dir (176).

Bazi1 aragtirmacilar yiiksek Hcy plazma diizeylerine sahip kisilerde Hcy
diizeylerinin diizeltilmesi sonucu kardiyovaskiiler hastalik risklerinin %10
orasinda azalacagy, kardiyo vaskiiler hastalik acisindan yiiksek riskli gruplarda ise
bu oranin %25 azalacagini 6ne siirmiislerdir (177).

Homosisteinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin bagimsiz bir risk faktori
oldugu ve her 5 mpol/L’lik artisin kardiyovaskiiler hastalik riskini erkeklerde
1.35, kadinlarda ise 1.42 kat arttirdig1 bildirilmistir. Ayrica bu degerler, sigara
icen ve hipertansif hastalarda daha ytiksek bulundugundan, 6zellikle bu hastalarda

hiperhomosisteinemi tedavisinin gerektigi vurgulanmistir (178).
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Boushy ve ark. Yaptiklari bir meta analizde homosisteinin vaskuler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve her 5 pmol/L’lik artigin
koroner kalp hastaligi riskini 1.6 kat arttirdig1 gosterilmislerdir (179).

Hiperhomosisteineminin etkiledigi bircok aterojenik mekanizmalar vardir.
Bu mekanizmalar; damar duvarinin intima tabakasinin kalinlagsmasi, damar intima
tabakasindaki diiz kas hiicre proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki
lipid birikiminin artmasi, trombosit ve lokositlerin aktivasyonu, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) oksidasyonunun artisi, platelet trombaksan sentezinin
aktivasyonu, homosistein oksidasyonu sirasinda olusan oksidatif hasarin artmasi
olarak siralanabilir (180).

Homosisteinin  yiikselmis degerleri, endotelyal disfonksiyona neden
olabilecegini gosteren ¢ok sayida in vitro ve in vivo ¢alisma mevcuttur. Bununla
birlikte; endotelyal disfonksiyon o6zellikle vaskulojenik ED patofizyolojisinde
onemli bir yer teskil etmektedir. Homosistein tizerinden meydana gelen endotelyal
disfonksiyonun; ED patofizyolojisinde rol oynadigini gésteren ¢ok sayida ¢alisma

da mevcuttur.

2.12. Homosistein ve Endotelyal Disfonksiyon

Endotel, kan damarlarin1 déseyen tek katli hiicre tabakasidir. Kan hiicrelerin
trafigi, damar gecirgenligi, vazomotor tonus ve hemostatik dengenin saglanmasi
gibi bir¢ok fizyolojik gorevi vardir.

Endotel c¢esitli kimyasal ve fiziksel uyarilara yanit olarak vazodilatator ve
vazokonstriktor maddeler Uretir. Vazodilatér olarak NO, Prostosiklin (PSI) ve
EDHF, vazokonstriktor olarak ise ET-1, Ang 2, tromboksan A, (TXA;) ve O,
radikalleri sayilabilir (181).

Endotelyal disfonksiyon, kan damarlarinin endotel bagimli gevsemesinde
bozulma olarak tanimlanir. Metioninden zengin diet verilmis veya CBS geninde
delesyon olusturulan deneysel hayvan modellerinde ve insan c¢aligmalarinda
meydana gelen HHcy’de, endotelin vazomotor fonksiyonlarnin bozuldugu
gorilmistiir (182).

HHcy’nin neden oldugu endotelyal disfonksiyonu acgiklamak icin

tanimlanan mekanizmalar, ayn1 zamanda erektil disfonksiyon patofizyolojisinde
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de rol alan mekanizmalar oldugunu gosteren ¢alismalar ve bu ¢alismalarin ortaya

koydugu mekanizmalar bulunmaktadir.
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Bu mekanizmalar;
1- NO inhibisyonu,
2- Prostanoidlerin regulasyonu,
3- EDHF inhibisyonu,
4- Ang-2 reseptor aktivasyonu,
5- ET-1 indiksiyonu,

6- Serbest oksijen radikallerinin artmasi olarak siralanabilir
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Sekil 2.9. HHcy’nin indiikledigi muhtemel endotelyal disfonksiyon mekanizmalari.

AA: aracidonic acid; AP-1: activator protein-1; AT1: angiotensin Il receptor 1; eNOS: endothelial
NO synthase; ADMA: asymmetric dimethylarginie, an eNOS inhibitor; BH4, tetrahydrobiopterin;
COX, cyclooxygenase; Cx, connexins; EDHF, endothelium-derived hyperpolarizing factor; Erk-p,
phosphorylated extracellular signal-regulated protein kinase, ET-1: endothelin-1; Gpx-1,
glutathione peroxidase, an antioxidant enzyme; HO-1: heme oxygenase-1; O2-s: superoxide anion;
OONO-, peroxynitrite anion; BH4: tetrahydrobiopterin, a cofactor of eNOS; NADPH, a cofactor
of eNOS; NO, nitric oxide; PKC, protein kinase C; PGH2, protaglandin H2; PGF2a, prostaglandin
F2a; ROS, reactive oxygen species; SOD, superoxide dismutase; TXA2, thromboxane A2,

Nitrik oksit daha 6nce bahsedildigi gibi gii¢lii bir vazodilatatordiir. Vaskiiler

diuz kasta, sGC aktive ederek ve cGMP birikimine yol acarak vaskiler kas
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tabakasinda gevsemeye neden olur. HHcy vaskiiler dokuya etkisi, NO iliskili
vazodilatasyonu azaltarak olmaktadir (183, 184).

HHcy anjiopatik etkilerinin esas olarak otooksidasyon ve superoksit ile
H,0y’in icinde bulundugu ROS olusumuyla ilgili oldugu gosterilmistir (185,
186).

Homosistein plazmaya katilinca hizlica disiilfid homosistein veya
homosistein tiolactona okside olur. Bu reaksiyon sirasinda hidrojen peroksit ve
stperoksit radikali gibi reaktif oksijen Urunleri olusur. Olusan hidrojen peroksit
(hidroksil radikali ile), damar endotelinde hasara neden olurken, superoksit
radikalleri de hem endotel hem de LDL partikillerini etkileyerek lipid
peroksidasyonunu baglatir (187, 188, 189).

Normal endotel hiicreleri, homosisteinin toksik etkilerini ortadan kaldirmak
icin homosisteini baglayan NO salgilar. NO’nun bu koruyucu etkisi, endotelin
uzun donemli hiperhomosisteinemiye maruz kalmasi sonucunda bozulur. Bu
bozulmanin nedeni; homosisteinin lipid peroksidasyonuna neden olarak
endoteliyal NO sentaz salimimimi azaltmasidir. Sonugta, NO’nun endoteliyal
uretimindeki bozulma; endoteli homosistein kokenli oksidatif hasara maruz
birakir ve endotel fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar (187, 188, 190).

Homosisteinin artisi, siiperoksitin radikalinin artisina ve bu durumda NO’in
inaktive olmasina neden olur ve bu etkilesimin aterogenenezde Onemli rol
oynadig1 genel olarak kabul gérmiistiir. Siiperoksit ve NO’in birlesimiyle olusan
peroksinitritin de kavernosal vaskiiler diuz kas hiicrelerinde relaksasyon etkisi
bulunmaktadir. Buma kariilik, peroksinitritin bu etkisi NO’dan daha az potenttir.
Peroksinitrit yine reaktif hidroksil radikallerini olusturarak endoteliyal hasara
katkida bulunur. NO seviyelerinde diisme vaskiiler duvara trombosit ve
I0kositlerin adezyonunu arttirmakta ve yine bu hiicrelerin salgiladiklar
tromboksan A2, 16kotrienler ve serotonin vazokonstriiksiyona neden olmaktadir.

Superoksitin - kendisi, kalsiyum  mobilizasyonuna neden olarak
vazokonstriiksiyona neden olabilmektedir (11). Siiperoksit ve peroksinitrit ayni
zamanda endotel hiicreleri iizerinde apopitotik etki ile endotelde zayiflama ve

buna baglit NO bagimli gevsemede azalmaya neden olmaktadirlar (191, 192, 193).
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Homosisteinin vaskiiler sisteme etkileriyle ilgili ¢ok sayida calisma
olmasina ragmen penis dokusundaki etkileriyle ilgili ¢caligmalar sinirlt sayidadir.
Hiperhomosisteineminin korpus kavernosum (KK) diiz kasinda da benzer
etkilerinin oldugu, dolayisiyla HHcy’nin ED igin ek bir vaskiiler risk faktori
olabilecegi bildirilmistir. Mevcut iki ¢alisma tavsan korpus kavernosum doku
banyolar1 kullanilarak yapilmis ve Hcy seviyeleri her iki calismada da 100 umol/L
ve tizerinde tutulmustur. Bu ¢alismalarin sonuglari; HHcy’nin vaskilojenik erektil
disfonksiyon icin risk faktori olabilecegini ortaya koymustur.

Khan ve ark., tavsan kavernosal diiz kasinda bakir ve Hcy’nin etkisini
aragtirmiglrdir  (194). Hcy (100 pmol/L) karbakol aracili, endotel bagiml
kavernosal diiz kas gevsemesini azaltmistir ve bu etki Cu iyonlar1 eklenmesi ile
arttirilmistir. Homosisteinden siiperoksit olusturulmasi bakir iyonlar1 tarafindan
katalize edilir, yine bakirin kendisi de Feton reaksiyonu ile siperoksit
olusturabilir. Bakir iyonlar1 ayni zamanda lipit peroksidasyonu ve hidroksil
tiretimini arttirarak oksidatif stresi arttirirlar. Bu inhibitor etki siiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT) eklenmesi ile kismi olarak azaltilmistir. Bu durum
stiperoksit ve hidrojen peroksidin bagimsiz olarak NO aracili gevsemede etkili
oldugunu diisiindirmektedir. Bu sonuglara gore; Hcy ve bakirin, siiperoksit
tizerinden, ED i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecekleri belirtilmistir.

Jones RW ve ark. metiyoninden zengin diyet (%2) ile tavsanlarda erken
fakat kalict HHcy gelismesini saglamislardir. Ek olarak, hayvanlarin kavernosal
seritleri normal beslenen grubun kavernosal seritleri ile Hcv dizeyleri ve
fonksiyonel olarak karsilastirilmistir. Bir ay sonundaki Hcy seviyeleri kontrolle
karsilastirildiginda anlamli olarak artis olarak saptanmistir (HHcy grubunda
ortalama 214 pumol/L, kontrolde grubunda 16 umol/ L). Déort hafta sonrasi yapilan
calismada karbakole belirgin bozulmus gevseme yanit1 saptanmis ve bu bulgunun,
endotel kaynakli NO aracili kavernosal gevsemenin Hcv nedeniyle azalmaya
isaret edecegi bildirilmistir. Ek olarak, bozulan gevseme fonksiyonu SOD veya
katalaz inkiibasyonlar1 ile geriye dondiiriilmiistiir. Endotelden bagimsiz NO aracili
gevsemeyi ifade eden Sodyum nitroprussid ile olusturulan gevseme veya NANC
aracili elektriksel alan stimiilasyonu ile olusturulan gevseme HHcy’den

etkilenmemistir. Yine ayni ¢alismada, kavernosal cGMP seviyelerinde belirgin

41



azalma saptanirken, kavernosal dokudaki siiperoksit diizeylerinde 5 kattan fazla

artis bildirilmistir.
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Akingba ve Burnett immunhistokimyasal olarak rat penil vaskiler ve
sinusoidal endotelinde eNOS varligini belirlemislerdir. Western blot analizi ile rat
penil saftinda nNOS ve eNOS mevcudiyetini gostermis, nNOS ig¢in protein
ekspresyonu oncelikle néronal dokuda lokalize iken, eNOS’un kavernosal diiz kas
ve endotele lokalize oldugu bulunmustur (195). Oskay ve ark. yaptigi ¢alismada
orta ve yuksek derecede Hcy olusturulan rat modelinde eNOS degerleri anlaml
olarak azaldig saptanmis, nNOS degerleri ise yiiksek derecede HHcy olusturulan
grupta azalmis olarak saptanmistir.

Endotel disfonksiyon ve NO iligkili bir diger protein Asimetrik
dimetilarjinin (ADMA)’dir. ADMA, NOS’in kompetetif bir inhibitorii olup,
NOS’u inhibe ederek NO olusumunu azaltir (196, 197) (Sekil 2.10).

Proteinlerin yapisindaki .
arjinin rezidiileri Arjinin
PRMT
Y NOS inhibisyonu
ADMA ——me o TV e NOS
CDAH
Y Y
Sitrilin Sitralin + NO

Sekil 2.10. ADMA metabolizmasi.

Aterosklerotik rat modellerinde DDAH (Dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz)’nin azalmasinin ED’den sorumlu oldugu daha oOnce
gosterilmistir. Dikkat cekici olarak; arteriojenik orijinli ED’si olan hastalarda
ADMA Kkonsantrasyonu non-arteriojenik orijinli ED’si olanlara gore yuksek
bulunmustur ve bu iki subgrupta ADMA konsantrasyonu kontrol grubuna gore
belirgin olarak ytliksek bulunmustur (198).

Yapilan baska bir calismada ADMA seviyeleri ve IIEF skorlar1 arasinda
negatif korelasyon saptanmis. ADMA’nin, ED i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olabileceginden bahsedilmistir (199).
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ADMA, DDAH proteini ile metabolize edilir. DDAH-1 ve DDAH-2 olarak
2 tipi tamimlanmistir ve 1. tip nNOS, 2. tip ise daha c¢ok eNOS ile
iliskilendirilmistir (200).

ADMA sentezi igin iki metil grubu transferine ihtiyag vardir ve bu
reaksiyondan yan {iriin olarak iki homosistein olusur. Plazma homosistein ve
ADMA seviyeleri arasinda pozitif korelasyon varligi bildirilmistir (201). Bununla
birlikte HHcy’nin endotelyal hiicre kiltlrlerinde DDAH aktivitesini azatlig
gosterilmistir (202). Ek olarak, Zhang ve ark. yaptigi rat ¢alismasinda, DDAH-2
proteinin, HHcy grubunda kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide azalmis oldugu da

bulunmustur (203).

2.13. Homosistein ve KBY

Kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarda soluble homosistein-sistein
mix distlfidlerinin arttigi 1970 yili baslarinda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(204). Hafif bobrek yetmezligi olanlarinin normal saglikli vakalardan iki kat
yiiksek, ciddi bobrek yetmezligi hastalarinin ise normallerden dort kat daha
yuksek plazma homosistein diizeylerine sahip olduklari bulunmustur. Daimi
hemodiyalize giren vakalarin ise normalin {i¢ kati daha yiksek homosistein
diizeylerine sahip olduklar1 ve bu yiiksekligin hemodiyaliz sonras1 yaklasik %25-
50 oraninda azalma goOsterdigi saptanmistir. Hemodiyaliz hastalarinda
hiperhomosisteinemi prevalansi folik asit, B6 ve B12 tedavisi alan hastalarda
%80-85; bu tedavileri surekli almayanlarda ise %90-100 arasinda bulunmustur.
Ozellikle yiiksek akimli membran kullanimlarinda plazma homosistein azalmasi
daha belirgin olmaktadir. Diyaliz yeterliliginin Hey diizeylerine etkisi heniiz kesin
belli olmamakla birlikte etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (205). Periton diyalizi
yapan hastalarda hiperhomosisteinemi, hemodiyaliz hastalarina gore daha diistik
duzeylerde olup bunun en énemli nedeni; periton diyalizi yapan hastalarda, renal
rezidiiel rezervin varlii, diyalizata homosistein geg¢isinin daha iyi olmasi ve folik

asit kayiplarinin daha az olmasidir (206).
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KBY’de gorilen hiperhomosisteineminin nedeni kesin olarak bilinmemekle

beraber olast mekanizmalar Tablo 2.3’de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Renal hastaliklarda homosistein yiiksekliginin olas1 mekanizmalari.

Azalmis sistemik klirens

Bozulmus renal metabolizma

Enzim inhibisyonu

MTHF rediiktaz enzim polimorfizmi

B¢ ve By, eksikligi

Folik asidin absolut ya da relatif eksikligi
Azalmis folat absorpsiyonu

Intraselliiler folat inhibisyonu

Hemodiyaliz hastalarinda artmis folat kayb1

Homosisteinin renal yolla atilimi ¢ok az miktarda olsa da, bobrek
yetmezliginin baglamasiyla birlikte azalan kreatinin klirens ile dogrusal bir oranti
icinde artis gosterdigi saptanmustir (207). KBY'li hastalarda Hcy klirensinin %70
oraninda azaldigi ve bu azalmis klirensin, Hcy’nin bdobreklerde tutulma ve
metabolize edilmesindeki bozukluga bagli oldugunu gosteren deneysel kinetik
kanitlar ~ vardir (208). Buna  ragmen = bobrek  yetmezligindeki
hiperhomosisteinemiden tek bagina kreatinin klirens azalmasi sorumlu
gorilmemektedir. Bobreklerde homosistein metabolizmasinda rol alan enzimler
bulunmakla birlikte, bobreklerin Hcy metabolizmasinda 6nemli diizeyde rollinin
olmadigi gosterilmistir (209).

Uremik hastalarda remetilasyon-transsilfirasyon arasinda bir imbalans
mevcuttur ve bu durum transsilfirasyon yolu lehine artmistir. Ancak bu artmis
transsulfurasyon aktivitesi dahi hiperhomosisteinemiyi duzeltememektedir (204).
Bocock ve Zlotkin KBY’li ratlarda metionin S-adenosil transferaz aktivitesinin
arttigin1 ve boylece fazla miktarda olusan SAM'in remetilasyonu inhibe ettigini
gostermislerdir (209). Diger yandan iiremik hastalarda oncelikle folik asit
metabolizmasindaki (intestinal azalmis emilim, artmis folat konjugaz inhibitorleri,
bozulmus hiicresel transmembran transportu) ve B6 metabolizmasindaki

bozukluklarin (bozulmus intestinal absorbsiyon, artmig klirens, pridoksin kinazin
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Uremik  ortamda inhibisyonu...) ve azalmis Bj, duzeylerinin de
hiperhomosisteinemiye katkis1 oldugu agiktir.

KBY'li hastalarda transsilfirasyon reaksiyonunun son drinleri olan
metilmalonik asit ve metil sitrik asit diizeyleri yiiksek bulunmus olup, bu
bireylerde transsiilfurasyon yolunun intakt oldugu, tiremik ortamda daha heniiz
tanimlanamamis  toksinlerin  etkisiyle remetilasyonun  bozuldugu ileri
strilmektedir. Bu nedenle yeterli Bg ve Bi, desteginde yiiksek doz folik asit
tedavisine ragmen Hcy diizeylerinin normallestirilemedigi diisiiniilmektedir (210).
MTHEF redlktaz enzimindeki C677T homozigot polimorfizmi hem hemodiyaliz
hem de periton diyalizi hastalarinda normal saglikli bireylerdekine benzer sekilde
bulunmus ve normal bireylerde oldugu gibi TT homozigot polimorfizmin
hiperhomosisteinemi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmistiir (204). Kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda plazma serin diizeyleri de genel olarak diisiiktiir. Serin hem
transsilfurasyon, hem de remetilasyon reaksiyonlari i¢in gerekli bir aminoasittir.
Bu hastalarda serin eksikliginin hiperhomosisteinemiden sorumlu olabilecegi
diistiniilmiis ve serin tedavisi uygulanmistir. Bununla birlikte, serin dizeyleri
normallesmesine karsin homosistein diizeylerinin diismedigi saptanmis ve serin
eksikliginin hiperhomosisteinemiden tek basina sorumlu olamayacagi sonucuna
vartlmistir. Kronik bobrek yetmezligi hiperhomosisteineminin bir nedeni olup
onun bir sonucu degildir. Hiperhomosisteinemi ile seyreden homaosistinirik

bireylerde artmigs KBY insidansi tariflenmemistir (211).

46



3. MATERYAL ve METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Hasta ve kontrol grubu

Calismamizda, 25-65 yaslar1 arasinda (ortalama 48,47+11.25) toplam 92
erkegin, IIEF anketleri ile erektil fonksiyonlar1 sorgulanmistir. Katilimcilardan 34
tanesi siire olarak en az 3 ay olmak sarti1 ile diizenli hemodiyaliz programindaydi.
Diger 58 hastay:r iiroloji poliklinigine erektil disfonksiyon (ED) sikayetiyle
bagvuran erkekler olusturdu. Katilimcilara verilen sorgulama formlar: ile
hemodiyalize giren KBY’li hastalar ve bobrek fonksiyonlari normal siirlar
arasinda olan katilimcilar 2 ana gruba bu gruplar da ED olup olmamasina gore
yine kendi arasinda 2’ser gruba ayrildi.

Alt gruplardan birincisi KBY ve ED olan hastalardan, ikincisi KBY’li olan
ve ED bulunmayan hastalardan olusturuldu. KBY’si olmayan kisilerde aym
sekilde ED olan ve olmayan seklinde 2 gruba ayrildi.

Gruplar olusturulurken, IIEF anket skoru 22 ve {istii olan kisilerde ereksiyon
fonksiyonu normal degerlendirilip, kontrol grubu olarak isimlendirildi. IIEF skoru
22’nin alt1 olan kisiler ise ED olan grubu olusturuldu. Bu grup IIEF skoru 12’nin
alt1 ve 12-22 arasi olarak 2 alt gruba ayrildi. 12 ve alt1 olan grup siddetli+orta
derecede ED, 12-22 arasi skoru sahip hastalar ise hafif derecede ED’a sahip
hastalar olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen kisilerin 6zellikle diabetes mellitus, koroner arter
hastalig1, hipertansiyon, hiperlipidemi, tiroid hastaliklar1 gibi ED etyolojisinde rol
oynadig1 bilinen kronik hastaliklara sahip olmamasma dikkat edildi. Ayrica
hastalar1 daha Oncesinde gecirilmis iirolojik veya pelvik cerrahi Gykiileri
sorgulandi. Gegirilmis cerrahi 6ykiisii olanlar ¢alisma disinda birakildi.

Calisma gruplarindan alman aglik venéz kan orneklerinden; aglik kan
sekeri, LDL, HDL, trigliserit, total kolestrol, testosteron diizeyleri oOl¢iildii.
Degerleri normal sinirlar diginda olanlar ¢alisma dis1 birakildi. HD programinda
olan hastalardan alinan kan numuneleri diyaliz 6ncesi alindi. Hastalarin boy, kilo

ve tansiyonlar1 Olciilerek kaydedildi.
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Homosistein diizeyini 6lgmek amaciyla alinan kan Ornekleri standart
EDTA’l1 tiiplere 5 cc olarak almmustir. Ornekler buz akiileri ile muhafaza edilerek
6l¢tim amaciyla laboratuvara teslim edilmistir. 4000 RPM’de 5 dakika santrif(j
edilen numunelerin plazma boliimii ayrilarak; -20°C’de analiz edilene kadar
saklanmistir. Homosistein degerleri Siemens N Latex HCY Kkitleri ile Siemens Bn-
2 cihazinda caligilmustir.

Istatistiksel ~ olarak  karsilagtirilan  verilerin  normallik  varsayimmi
saglanamadig i¢in, gruplar arasi farkin 6nem kontroliinde Mann-Whitney U ve
Kruskal Wallis testleri kullanilmistir. ED diizeylerini etkileyen faktorleri bulmak

i¢in sirali lojistik regresyon analizi SPSS 18 istatistik paket programi kullanilarak

yapilmuistir.

4. BULGULAR

Calismaya alinan 92 katilimcinin ortalama yasi 48,47+11,25 idi. Katilimcilar

demografik ve laboratuvar sonuglar1 Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin demografik 6zellikleri ve laboratuar analiz sonuglari.

Kisi sayis1 92

Yas 48,47+11,25

Hcy 9,98+5,33

Total test. 3,26%1,42

LDL 99+2,7

Total kolestrol 164+35,7

Glukoz 90,3+12,77

VKIi 25,89+3,44

HDL 39,7+8,98

Trigliserit 144,1+61,5

HD’ye giren say1 33
Hipertansiyon (11 kisi)
Amiloidoz (1 kisi)
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Sigara icen 45 kisi

Katilimcilar; Hemodiyalize giren ED’si olan, Hemodiyalize giren ED’si
olmayan, hemodiyalize girmeyen ED’si olan, hemodiyalize girmeyen ED’si
olmayan olmak iizere 4 gruba ayrildi. Gruplar’dan elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde; ED bulunan gruplarda ortalama Hcy degerinin, erektil
disfonksiyonu olmayan gruplara gore yiiksek oldugu gozlendi. Buna karsilik
Kruskal Wallis testi ile yapilan degerlendirme sonucu; gruplar arasinda saptanan
Hcy degerleri arsindaki farkliligin istatistiksel acidan anlamli olmadigi tespit
edildi. Buna karsilik gruplar arasinda yas, total testosteron ve VKI degerleri

arasinda anlami bir farkliligin oldugu saptandi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Gruplandirma sonucu Kruskal Wallis test degerlendirmesi.

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup P

HD(+)ED(+) | HD(+) ED(-) | HD(-) ED(+) | HD(-) ED(-) | degeri
Yas 48,2+10,6 36,4+9,5 52,2+10,3 45,5+9,3 0,01
Hcy 12,36+7,4 9,00+7,05 9,36+3,72 8,67+2,59 0,260
Total Test. 2,58+0,98 3,05+0,7 3,74+1,65 2,88+1,00 | 0,012
LDL 94+26 94+28 103+29 102+24 0,681
Total Kolestrol 155,8+36,9 159,2+41 172+36,5 164,2+25 0,597
Glukoz 94+15,05 90+10,4 88,2+12,9 8949,3 0,711
VKi 24,3+3,8 24+2.8 27,13 25,7+£3,07 | 0,004
Trigliserit 157+65 148,854 | 136,5+68,8 136+36,1 | 0,393
Sigara %43 %45 %55 %41
Hasta sayisi 23 11 45 12

Ek olarak gruplardan elde edilen degerler Mann Whitney-U testi

kullanilarak istatistiksel anlamlilik acisindan degerlendirildi. Buna karsilik gruplar

arasinda ortalama Hcy degerleri agisindan anlamli fark bulunamadi. Buna karsilik

Grup-1 ve Grup-3 arasinda serum testosteron diizeyleri agisindan anlamli bir

farkliligin oldugu tespit edildi (Tablo 4.3). Diger gruplarin ikili karsilastirmasi

sonrasi serum testosteron diizeyleri acisindan anlamli fark bulunmada.

Tablo 4.3. Grup 1 ve Grup 3 karsilastirmasi.

HD(+) ED(+) / HD(-)

ED(+) Hcy Testosteron
Mann-Whitney U 413,000 262,000
Wilcoxon W 1494,000 515,000
Z -1,477 -3,020
P degeri ,140 ,003

ED olan hastalar kendi aralarinda; IIEF skorlarina gore 12-21 hafif ve 5-11

orta+siddetli seklinde 2 gruba ayrilip toplamda 6 grup olusturuldugu ve veriler
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tekrar degerlendirildiginde; Gruplar arasinda Hcy degerleri acisindan anlamli

olarak farkli oldugu saptandi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. 6 grup sonrasi degerlendirme.

1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup 5. Grup 6. Grup

HDQ) DO ppon. HDM) MM g

ED(-) ED (Hafif) Siddetli) ED(-) ED (Hafif) Siddetli)
Yas 4554935 53,9+10,1 50,4+10,5 36,4#95 44,5+104 54+8,4
Hcy 8,67x25 9,49+3,62 9,2+391 9+7,05 9,61+6,54 16,63%6,9
Testosteron 2,88x1 3,61+165 3,86x1,67  3,05%0,7 2,5+0,96 2,7+£1,07
VKi 25,7x£3,07 26,9+2,57 27,334 24,0£2,8  24,6+4,36 23,8+3,08
Kisi sayisi 12 24 22 11 14 9

Mann-Whitney U testi ile ikili gruplar halinde karsilastirma yapildig1 zaman
ortatsiddetli derecede ED’si olan gruplar karsilastirildigi zaman HD hastalarinin
Hcy degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. (p:0,003). (Tablo 4.5).
Yine ayni sekilde KBY hastalarinda, orta+siddetli derecede ED’si olanlar ve ED’
si olmayanlar arasinda anlamli sekilde Hcy degerlerinin(p:0,016) ED’li grupda
yiiksek oldugu goriildii.Bu durum ortat+siddetli diizeyde erektil disfonksiyonun
KBY’li hastalarda homosistein ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. ED’si
olmayan gruplar arasinda Hcy degerleri acisindan anlamli  fark

bulunmamastir.(Tablo 4.6)

Tablo 4.5. HD(-) ED(+) ve HD(+) ED(+) gruplarinin karsilastirilmasi

HD(-) ED(+) / HD(+) ED(+) Hcy
Mann-Whitney U 30,000
Wilcoxon W 283,000
Z -3,003
P degeri ,003
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HD(-) ED(-) / HD(+) ED(-)

HCY TEST
Mann-Whitney U 129,000 70,500
Wilcoxon W 207,000 125,500
z -,108 -1,606
P degeri 0,929
0,129

Tablo 4.6. HD(-) ED(-) ve HD(+) ED(-) gruplarinin karsilastirilmasi

Kruskal Wallis testi uygulandiginda KBY’li HD’ye giren grup ile KBY’si
olmayan grup karsilastirildigi zaman ortalama Hecy; HD’ye giren grupta ortalama
olarak daha yiiksek olmasina ragmen aralarinda anlamli fark bulunamamistir
(Tablo 4.7 ve Tablo 4.8). Bu gruplar arasinda yas, total testosteron ve VKI

arasinda anlamli fark bulunmustur. Total testosteronun, KBY grubunda diisiik

saptanmasi giincel literatiirle uyumlu goériilmektedir.
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Tablo 4.7. KBY ve KBY olmayan hastalarin karsilastirilmasi.

Yas Hcy T:fé?ft LDL T'Eg:es Gluk BMI  Trigliserit
gqhui;;re 6,942 622 6326 1,494 1,380 1,217 11,272 2,599
df 1 1 1 1 1 1 1 1
gingmp' 008 430 012 222 240 270 001 107
Test Statistics®” a. Kruskal Wallis Test, b. Degisken grup: HD

Tablo 4.8. KBY ve KBY olmayan grubun Hcy karsilastiriimasi.

HD(+) HD(-) P degeri

Hcy

11,27 7,37 9,22 3,51 0,430

Calismada uygulanan bir diger analiz yontemi de sirali lojistik regresyon

modeli olmustur. ED dereceleri agiklanan degisken olarak alinmistir. Yas, HD’ye

girip

alinm

girmeme durumu, Hcy, sigara ve testosteron agiklayan degisken olarak

1stir. Analiz sonucu Hey (p:0,011) yas (p:0,05) ve sigara (p:0,09) aciklayici

degisken (Tablo 4.8) olabilmesi i¢in anlamli bulunmustur. Sirali  lojistik

regresyon modeli uygulanmistir.

Tablo 4.8. Hcy, yas ve sigara agiklayic1 degisken karsilastirilmasi.

Katsay1 P degeri AI(tCS |1;1 ' Ust smir (CI)

Yas 037 005 011 063
Hcy 077 011 018 136
Testosteron 147 171 -,064 ,358
[Sigara=0] 777 009 1,357 -,197
[Sigara=1] 0? : : :
[HD=0] 382 224 -,234 098
[HD=1] 0?

Yapilan analizde, yas 50 sabit alindiginda, Hcy degerlerinin artmasinin,

sigara icen ve igcmeyen, her iki grupta da ED riskini artirdig1 yoniinde sonuglar
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elde edilmistir. Sigara i¢en hastalarda, ED riskinin igmeyen gruba gore daha fazla

oldugu goriildii. Sigara igmeyen hastalarda da ayni sekilde ,Hcy degerlerinde ki
artmanin ED riskini arttirdig1 goriildii. (Sekil 4.2).

Homosisteine gére ileri veya Hafif IIEF dlizeyi Olashklan
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Sekil 4.2. Sigara icmeyen grupta Hcy degerleri ve ED arasinda iliski.

55



5. TARTISMA

Erektil disfonksiyon (ED), basarili bir cinsel iligki icin gerekli ereksiyonun
saglanamamasi ve/veya saglansa bile siirdiiriilememesi olarak tanimlanir.

ED, prematiir ejakulasyonun ardindan en sik karsilasilan ve kisinin hayat
kalitesini azaltan bir cinsel saglik sorunudur (212). ED etyolojisinde, vaskiiler,
hormonal, norolojik, psikolojik rahatsizliklar, yaslanma ve yasam tarzi ile ilgili
bir¢ok faktdr rol oynamaktadir (213).

Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet ve yaslanma ile ilgili klinik ve
preklinik ¢alismalar, vaskiilojenik ED gelisiminde endotelyal disfonksiyonun
kritik bir faktoér oldugunu gostermistir (214). Erektil fonksiyon mekanizmasinda
vazodilatator ve vazokonstriktor ajanlar arasinda hassas bir denge gerektiginden,
endotelyal fonksiyondaki herhangi bir degisiklik ya da bozulma ED siirecine katki
yapmaktadir.

Endotelyal disfonksiyon, bozulmus vazodilatasyon ile yakindan iliskilidir.
Endotelyal hiicreler, gucli bir vazodilatator norotransmitter olan ve o6zellikle
peniste olmak iizere vaskiiler duvar fonksiyonlarinin regiilasyonunda rol oynayan
NO’in primer kaynagidir (19). Endotelyal disfonksiyon hiicresel diizeyde
bozulmus NO salinimi ile sonuglanir (19).

Oksidatif stresin, endotel hasar1 ve NO yikimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir  (144). Bu durum, hiicreler asir1 miktarda reaktif oksijen
radikallerine (ROS) maruz kaldiginda, antioksidanlarin koruyucu etkileri ile pro-
oksidanlar arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak meydana gelmektedir (144).
Sutperoksit (O7) bir ROS tirevidir ve NO ile etkilesime girerek onun
biyoyararlanimini azaltir ve peroksinitrit (ONOQ") formasyon olusumuna sebep
olur (215). Peroksinitrit ve superoksitin kaverndz diiz kas endotel dokusunda
apoptoz insidansini artirdigi ve bunun sonucu olarak endotelin bozuldugu ve NO
biyoyararliliginin daha da azaldig1 gosterilmistir (146).

Vaskiiler endotel genel anlamda kendi kendini onarabilme yetenegine sahip
olsa da, penil endoteldeki dengenin bozulmasi, erektil fonksiyon dinamiklerini

etkiler. Normal ereksiyon i¢in fonksiyonu bozulmamis, normal bir endotel varlig
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gereklidir. Kavernozal endotelyal disfonksiyon, vaskilojenik ED’un en 6nemli
nedenidir (216).

KVS hastaliklar ile yiiksek prevalans gdsteren ED, geleneksel olarak KVS
hastaliklarinin erken belirteci olarak ortaya c¢ikmaktadir. Gilincel literatiirde yer
alan bircok calismada, KVS hastaliklarin erken gostergesinin ED oldugu ve ED
tanis1 konulduktan sonra kardiyovakiiler hastalik acisindan ayrintili incelemelerin
yapilmas1 gerektigi kabul edilmektedir (148, 149, 150).

Hiperhomosisteineminin  ateroskleroz  gelisimi ve  kardiyovaskiiler
morbidite/mortalite agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir
(217).

Ote yandan Hiperhomosisteineminin saglikli popiilasyon ve kronik bdbrek
yetmezligi hastalar1 i¢in kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu bircok c¢alismada
gosterilmistir.  KBY olan hastalarda %85-90’a varan hiperhomosisteinemi
prevalansi ve diger pek ¢ok predizpozan faktor nedeniyle aterosklerotik hastaliklar
acisindan oldukga yiiksek mobidite/mortalite riski s6z konusudur (174).

Arnadott1 ve arkadaslar1 glomeriiler filtrasyon hiz1 5- 105 ml/dk arasinda
olan 77 hastada total homosistein diizeyi ile glomeriilar filtrasyon hizinin ters
orant1i gosterdigini saptamislardir.(224) Bobrek fonksiyonunun bozulmasiyla
homosistein diizeyinde progressif yiikselmeyi gosteren c¢ok sayida calisma
mevcuttur.

Homosisteinin  yiikselmis degerleri, endotelyal disfonksiyona neden
olabilecegini gdsteren ¢ok sayida in vitro ve in vivo ¢alisma mevcuttur. Bununla
birlikte, homosistein tzerinden meydana gelen endotelyal disfonksiyonun ED
patofizyolojisinde rol oynadigini gosteren ¢ok sayida klinik ve deneysel ¢alisma
da bulunmaktadir (171, 172, 194, 220 219). HHcy vaskiiler dokuya etkisi, NO
iliskili vazodilatasyonu azaltarak olmaktadir (183, 184). Yapilan hayvan
caligmalarinda HHcy nin kavernozal diiz kasta NO aracili gevsemeyi azalttigi
gosterilmistir. (194,221)

HHcy ve ED iligkisini sorgulayan klinik caligmalar incelenirse; 2006 yilinda
Demir ve ark. yapmis oldugu bir arastirmada, nondiyabetik, erektil disfonksiyonu
penil doppler ultrasonografi ile dogrulanan hastalarin, homosistein diizeylerinin

kontrol grubuna gore anlaml olarak yiliksek oldugu saptanmistir. Ayrica ED’si
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mevcut grubun %80’inin Hey degerleri 12.1 mmol/L’lin {izerinde saptanmistir
(171).

Diger yanden, KBY hastalarinda da ED sik karsilagilan bir patolojidir.
Navaneethan ve ark. (90) kendi meta-analiz ¢alismalarinda KBH’li hastalarda
ED’nin prevalansinin %70 dolayinda oldugunu bulmuslardir. Ek olarak
Meskquita ve ark. (91) KBH evre 3, 4 ve 5 olan bireylerdeki ED prevalansini
strastyla; %72.3, %81.5 ve %85.7 olarak raporlamislardir. Nassir ise diyaliz
programina alinan bireylerdeki ED prevalansini %82.7 olarak bildirmistir (92).
Tim bu veriler, ED’nin KBH’li hastalarda siklikla karsilasilan bir patoloji
oldugunu ortaya koymustur.

KBY’li hastalarda ED’nin fizyopatolojisi tek bir nedene bagli olmayip
birden ¢ok organik ve psikolojik faktorlerle iligkilidir. Organik faktorler arasinda
noroendokrin bozukluklar, uremi, vaskuler yetmezlik, ventz vyetersizlik ve
hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz, anemi, v.b eslik eden ko-morbid faktorlerin
varlig1 sayilabilir(225). S6zii edilen fizyopatolojik yolaklar; hipotalamik-pitiiter-
gonadal akstaki nérohormonal kontrol sistemindeki anormalliklere, sekonder
hiperparatiroidizme ve penisin korporal diiz kaslarinin disfonksiyonuna neden
olabilmektedir. Sonu¢ olarak KBY ile ilskili ED’da penisin gevsetici uyaranlara
yanitinda azalma, arteriyel beslenmesinde veya penisin vendz  drenajinda
bozukluklar ile de karsilasilmaktadir (226).

Usta ve ark. tarafindan yapilmis olan bir deneysel ¢alismada; KBY’li
grupta, kontrol grubuna gore penil dokuda ilerlemis glikasyon son fiiriinlerinin
(AGEs) arttign gosterilmistir. (227) AGEs’nin de endotelyal disfonksiyon
tizerinden NO biyoyararlanimini azalttig1 rapor edilmistir.

Vaziri ve ark. KBY de, NO substrat1 L-arginin biyoyararlaniminda azalma,
NO izoformlarinin 1ilgili organlarda azalmis ekspresyonu, NOS’un iiremik
inhibitorlerinin birikiminin ED’ye yol agabilecegini bildirmistir.(228)

Ek olarak, KBY’li hastalardaki yiuksek ADMA duzeyleri nedeniyle NOS
enzim inhibisyonu dzerinden NO-c GMP yolaginin bozuldugu ve kavernozal
relaksasyon yeteneginin bu duruma bagli olarak bozulabilecegini gdsteren

caligsmalar mevcuttur.(229)
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Tiim bunlarin disinda; artmigk plazma homosistein diizeyleri ve ADMA
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon varligi bildirilmistir (201). Bununla birlikte
HHcy’nin endotelyal hiicre kiiltiirlerinde, ADMA’nin yikiminda yer alan DDAH
aktivitesini azathi@ gosterilmistir (202). Ek olarak, Zhang ve ark. yaptigi rat
calismasinda, DDAH-2 proteinin, HHcy grubunda kontrol grubuna gore anlamli
Olciide azalmis oldugu da bulunmustur (203). Bu sonuglara gére HHcy ‘nin ED ile
iliskilendirilebilecegi diisiiniilebilir.

Giincel lieratiir gozden gegirildiginde; KBY‘li hastalarda homosistein
degerlerinin yiiksek oldugu gosteren ¢ok sayida calisma mevcut olup, buna
karsilik; KBY ile iliskili erektil disfonksiyon ve artmis homosistein diizeyleri
arasindaki iliski ile ilgili herhangi bir calismanin olmadig1 goriilmektedir.

Calismamizda homosistein degerleri, KBY’li grupta KBY olmayan gruba
gore yliksek bulunmustur. Buna karsilik, gruplar arasi farkliligin istatistiksel
acidan anlamh olmadig1 saptanmamistir. Bu bulgu; HD programinda yer alan
hastalara rutin olarak folat ve vitamin B12 tedavisinin uygulanmasi olabilir.

Vitamin B12 ve folat, homosisteinin intraselliler remetilasyonunda ve
yikiminda 6nemli kofaktorlerdir. Selhub ve ark.(222) homosistein seviyeleri ve
vitamin B12 ile folat seviyeleri arasinda ters bir iliski oldugunu gostermislerdir.
Benzer sekilde, Lombarda ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada, MTHFR gen
mutasyonu bagh olarak HHcy olan kisilere, folat ve vitamin B6 tedavisi sonrasi
yapilan degerlendirmede, tedavi Oncesi ve sonrast homosistein degerlerinin
diistiigli ve IIEF anketleriyle sorgulanan, ED sikayetlerinin ise anlamli olarak
geriledigi saptanmistir (223).

Calismamizda ,folat ve vitamin B12 almayan bir grup olusturulmasi, KBY
‘li hastalarda daha yiiksek homosistein degerleri elde etmemize olanak
saglayabilirdi. Bu durumun da, HHcy’nin , ED ile olan iligkisini ortaya koymak
acisindan, daha saglam sonucglar elde etmemize imkan verebilecegini
diistinmekteyiz. Buna karsilik bu tarz bir yaklasimin genel etik kurallar agisindan
uygulanmasi olanakli goriillmemektedir.

Calismaya alinan hastalarin testosteron diizeylerinin normal deger
araliklarinda olmasina dikkat edilmekle birlikte; KBY’li olan ve olmayan gruplar

karsilastirildiginda; testosteron degerleri arasinda ,KBY’li grupta ortalama
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testosteron degerinin anlamli olarak disiik oldugu gbzlendi. Bu sonu¢ guncel
literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi.

Calismamizda, ED si olan KBY hastalariyla ve ED si olan KBY si
olmayan hastalar karsilastirildiginda ; Hcy degerleri arasinda anlamli bir fark
olmadig1 saptanmistir. Buna karsilik; ED gruplan siddetli+torta ve hafif olarak
simiflandirildiktan sonra yapilan karsilastirmada; Hcy diizeyi, siddetli+orta
diizeyde ED si olan KBY’li ve KBY olmayan gruplar arasinda, KBY’li grupda
anlamli olarak yiliksek saptandi. Ek olarak, bu iki grup arasinda testosteron
seviyeleri arasinda anlamli fark olmadigi bulunmadi. Bu sonug¢, KBY hastalarda,
homosistein diizeylerinin artmasinin, siddetli ve orta diizeyde ED gelisiminde
etkisi olabilecegi yoOniinde yorum yapmamiza olanak vermektedir. Bununla
birlikte, genis hasta sayis1 igeren ileri ¢alismalarin istatistiksel acidan daha
giivenilir yorumlar yapilmasina katki saglayacagi aciktir. Ek olarak, Ayrica erektil
disfonksiyonun siddetinin degerlendirilmesinde tek basina kullanilan IIEF
sorgulama formuna ek olarak penil doppler ultrasonografi vbg daha detayli
testlerin  kullanilmasinin  tanisal dogruluk oranmi artirdigi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Swrali  lojistik regresyon modeli uygulanarak yapilan analizde;
homosisteinin yilikselmesinin, yas ve sigaradan bagimsiz olarak, ED riskini
artirdigr gorilmistiir. Bu sonuglarda literatiirde mevcut olan ,HHcy nin ED
gelismesi yoniinde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu goésteren caligmalarla
uyumlu gérinmektedir.

Son olarak prospektif olarak gergeklestirilen arastirmamizda; calisma
gruplar1 arasindaki hasta yaslarmin homojen olarak dagilmamis olmasi,
caligmamizin eksik yoOnlerinden biri olarak kabul edilebilir. Buna karsilik
calismanin prospektif yapisi; yas gruplarinin homojenizasyonunu giiclestirmistir.
Calismanin devaminda hasta sayilarinin arttirilmasi ile bu tartismali bulgunun da

giderilmesi mimkun olabilir.
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7.OZET

Kronik Bobrek Yetmezlikli Hastalarda

Erektil Disfonksiyon ve Hiperhomosisteinemi Iliskisi

Erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici bir cinsel aktiviteye i¢in gerekli olan
ereksiyonun saglanamamasi ya da saglansa bile devam ettirilememesidir.
Ereksiyon fizyolojisinde nitrik oksit (NO) aracili kaverndz diiz kas gevsemesi
primer rol oynamaktadir. Homosistein (Hcy), esansiyel bir aminoasit olan
metiyoninden sentezlenen silfur iceren bir amino asittir. Deneysel modellerde,
ateroskleroz ve  bozulmus kavernozal kan akimmma neden olan
hiperhomosisteineminin (HHcy) ED gelisiminde bagimsiz bir faktdr olabilecegi
aciklanmistir. Ote yandan, ED kronik bébrek yetmezlikli (KBY) hastalar arasinda
sik karsilagilan bir patolojidir. Hemodiyalize giren hastalarda HHcy prevelansi
%90 oraninda goriiliir.

Bu calismanin amaci: KBY olan hastalarda ED ve serum HHcy diizeyleri
arasindaki olasi iliskinin aragtirilmasidir. Calismaya 25-65 yas arasi 34 tanesi
KBY nedenli Hemodializ (HD) hastas1 olan 92 erkek katildi. Hastalar prospektif
olarak; HD’e giren ED’si olan (Grup-1), HD’e giren ED’si olmayan (Grup-2),
KBY’si olmayan ED’si olan (Grup-3), ve KBY’si olmayan ED’si olmayan (Grup-
4) olmak tizere dort gruba ayrildi. Gruplarin ED siniflamasi IIEF sorgulama formu
ile yapildi. ED ile ilgili ko-morbiditesi olan ya da ED nedeni olabilecek cerrahi
girisim Oykiisii bulunan hastalar calisma dig1 birakildi. Tiim hastalarda serum
Glukoz, Total Testosteron ve Homosistein ile ED ile iliskili olabilecek diger
parametrelerin Ol¢timii yapildi. ED ile iliskili ko-morbid hastaligi olan ya da
cerrahi girisim geciren hastalar ¢alismaya alinmadi.

Sonuglar karsilastirildiginda bu dort grup arasinda Hcy diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi. Buna karsilik ED gruplari hafif-orta
ve ileri olarak simiflandirildig: taktirde; HD’ye giren siddetli+orta ED’si olan grup
ile, HD’ye girmeyen siddetlitorta ED’si olan grup arasinda Hcy seviyeleri

arasinda istatistiksel agisindan anlamli fark oldugu saptandi (p:0,003). Coklu
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lojistik regresyon analizi yapildiginda artmis Hcy seviyelerinin ED gelisimde
yastan bagimsiz risk faktorii oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler:Homosistein,erektil disfonksiyon, kronik bobrek yetmezligi
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8. ABSTRACT

Correlation Between Erectile Dysfunction and Hyperhomocysteinemia

among men with Chronic Renal Failure

Erectile dysfunction (ED) is the inability to achieve and maintain an erection
sufficient for satisfactory satisfactory sexual intercourse. Relaxation of cavernous
smooth muscle mediated by nitric oxide (NO) plays a primary role in the
physiology of penile erection. Homocysteine (Hcys) is an essential amino acid
containing sulfur and is synthesized from methionine. Experimental models have
elucidated the role of hyperhomocysteinemia (HHcy) as a strong and independent
predictor for atherosclerosis progression and impaired cavernosal perfusion, which
leads to ED. On the other hand, ED is a common condition among men with
chronic renal failure (CRF). The prevalence of hyperhomocysteinemia is more than
90% in men who undergo hemodialysis (HD).

The aim of this study is to determine if there is a correlation between ED and
HHcy among men with CRF. A total of 92 men between 25-65 years of age
participated in the study, from which 34 of them were HD patients caused by CRF.
Four groups of patients were utilized including: CRF-HD patients with ED (Group-
1), CRF-HD patients without ED (Group-2), Patients with ED (Group-3) and
patients without ED (Group-4). ED has been evaluated by using the Turkish version
of International Index of Erectile Function questionnaire (IIEF). Patients with any
co-morbidity related to ED or patients who underwent surgical intervention related
to postoperative ED development were excluded from the study. Serum glucose,
total testosterone and homocystein and other parameters which suppose to cause ED
were measured in all patient groups.

The results of the present study showed that there was no statistically
significant difference for serum homocystein levels between the study groups. On
the other hand, when ED groups are categorized as severe+moderate and mild, a

significant difference concerning Hcy levels has been found between the groups
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with advanced ED either having CRF-HD and patients without CRF-HD(p:0,003).

Additionally, by using ordinal logistic regression analysis it has been found that

increased Hcy levels is an independent risk factors for erectile dysfunction.
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