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GIiRIS VE AMAG

Metabolik Sendrom, kardiyovaskuler hastaliklar igin risk olusturan
faktorlerin bir araya gelmesi ile olusan kompleks bir metabolik bozukluk
olarak tanimlanabilir (1). Metabolik Sendrom’un tanisinda degisik kriterler
kullaniimakla birlikte; aglk plazma glukozu, abdominal obezite (bel ¢evresi
olarak), trigliserid - HDL kolesterol diizeyi ve kan basincini iceren kriterler
genel kabul gormektedir (1). Metabolik Sendrom (MS) sikhigi, Uzerinde
calisma yapilan toplumlarin genetik, beslenme, yas ve aligkanliklarina gore
degisiklik gostermektedir. Tlrkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Metabolik Sendrom Calisma Grubu’nun hazirladigi Metabolik Sendrom
kilavuzunda; MS prevalansi erigkinlerde ortalama %22 olarak bildiriimekte,
prevalans yas ile birlikte artarak 20-29 yas arasinda %6.7, 60-69 yas
arasinda ise %43.5 oraninda gorulmektedir. MS normal kilolu ve/veya normal
glukoz toleransli bireylerde de bulunmakla beraber obeziteyle beraberligi ¢ok
daha fazla gorulmektedir (1,2). Obezite ve insulin direnci endotelyal
disfonksiyonla birliktelik gosterir (2). Ayrica MS kriterlerinden olan
hipertansiyon ve dislipidemide endotel disfonksiyonu gelismesindeki diger
faktorlerdir.

Erektil Disfonksiyon (ED), yeterli bir cinsel performans igin gerekli
ereksiyonu (penis sertlesmesini) saglayamama veya surdirememe durumu
olarak tanimlanir. ED Amerika’da 30 milyon, tum dinyada 100 milyondan
fazla erkegi etkileyen bir sorun olup (3) 40-70 yas arasindaki erkeklerde %52
oraninda gorulmektedir (4). ED sosyal, psikolojik ve ekonomik bir saglik
sorunudur. ED etyolojisinde sigara kullanimi, azalmis fiziksel aktivite, kalp
hastaligi, diyabet, dislipidemi, hipertansiyon gibi nedenler suc¢lanmaktadir.
Bunlarin sonucu olarak meydana gelen endotel disfonksiyonu’nun ED’ye
neden oldugu o©Ongorulmektedir. MS zemininde gelisen endotelyal
disfonksiyon ile ED bazi ortak yollari paylasmaktadir (nitrik oksit aktivitesini
inhibe eden; yas, hastalik, davranissal degisiklikler gibi) (5). Koroner arter
hastaligi (KAH) zeminindede endotelyal disfonksiyon bulundugu icin KAH
acgisindan asemptomatik ED tanimlanmis hastalarda, ED’nin KAH’a isaret
edici bir bulgu oldugu kabul edilerek hemen arastirimasi gerektigi

savunulmaktadir (6).



Biz bu calismamizda Metabolik Sendrom ve Erektil Disfonksiyon
arasindaki iliskiyi; endotel disfonksiyonu, insilin direnci, MS kriterleri ve

sigara kullanimi bazinda arasgtirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

PENiS ANATOMiISI

Penis, bir ¢ift kavern6z cisim ve bir adet spongioz cisimden olusan
erektil organdir. Kaverndz cisimlerin proksimal uzantilari krus olarak
adlandirilir ve her bir krus, iskion pubis kemiginin altindaki tiberositas iskii'ye
yapisir. iki kavernéz cismin arasinda 3/4’lik én bélimde septum bulunur.
Kruslar proksimalde kor olarak, distalde ise glansin 2/3 ucunda sonlanir.
Kavern6z cisimler, geperi endotel ile kapli, birbiri ile baglantili sintslerden
olusur.

Spongioz cisim, distalde glansi, proksimalde ise bulbusu yapar. Her tg
cisimde, kendi tunika albugineasi ile g¢evrilidir. Spongioz cisim her iki
kavern6z cismi birlikte cevreleyen Buck fasiasi ile kaverndéz cisimlerden
ayrilir. Korpus spongiozum perineal membrandan bagliyarak tum anterior
uretrayi gevreler. Yapisi genel olarak korpus kavernozuma benzerdir. Ancak,
spongioz cismin sinuzoidleri daha genistir ve tunikasi daha incedir.

Uretra, bulber ve glanller segmentte (fossa navikllaris) genis capa
sahip iken, dis mea en dar noktasini olusturur. icini désiyen mukozada,
mukus salgilayan Litre bezleri bulunur.

Prepisyum, distalde koronal sulkusa yapisiktir ve glansi kaplar.
Prepisyum i¢ yuzeyinde Tyson glandlari yer alir ve bu glandlar sebase
materyal salgilar. Bu salgi deskuame epitel hucreleri ile birleserek smegmayi
olusturur (7,8,9).

Suspansuar Ligamentler

1. Lig. fundiforme penis: Karin 6n duvarinda yer alan Skarpa
fasya’sinin (faysa sulperfisyalis’in lamina profundus’u) orta hatta asagiya
dogru devam etmesi ile olusur. Saga ve sola dogru yayilan lifleri penis’in yan
Kisimlarini  kusatarak asagida skrotum’un alt tarafinda birlegir. Penis
bazalinde Colles fasyasina yapisir.

2. Lig. suspensorium penis: Lig. fundiforme penis’in derininde
yer alir. Simfizis pubisden asagiya dogru uzanan uUggen sekilli bir bagdir.

Buck fasyasinin devamidir. Asagida penis’in derin fasyasi ile devam eder.



Koitusda ereksiyondaki penisin pozisyonunun devamhligi icin Onemlidir
(7,10).

Penisin Tabakalari

1. Tunika albuginea: Cogdunlugu kollajenden olusmus dayanikli
bir kiliftir, Gg korpusu ayri ayri sarar.

2, Buck fasyasi: Saglam bir kilif olup yogun fibroz dokudan
olusur. Proksimal tarafta penisi vicuda baglayacak sekilde drogenital
diaframa yapisir. Bu faysa kaverndz ve spongioz cisimler arasinda bir septa
olusturarak onlari “8” bigciminde sarar. Kaverndz cisimlerde olusan
yirtilimalarin gogunda kan Buck fasyasi ile sinirlanir. idrar ekstravazasyonu
ve enfeksiyon igin bir sinir olusturur.

3. Colles fasyasi: Skrotumun Colles, karin 6n duvarinin Scarpa
ve perineumun yuzeyel fasyasi ile devamhli§i olan ve iginde ylzeyel kan
damarlari bulunan yagsiz gevsek konnektif dokudur.

4, Dartos fasyasi: Cilde sikica tutunmus duz adele tabakasi olup
skrotumun ayni isimli fasyasinin uzantisidir.

5. Penis cildi: Bez ve kil yapisi icermez ve ¢ok elastik yapidadir.
Sadece koronanin tabaninda smegma olugturan bez yapilari bulunur. Glans

penisin tabaninda katlanti yaparak prepusyumu olusturur (7,11).

Penisin Kas Yapilari

1. iskiokavernéz kas: Bir cift olup tiiberositas iskiumdan baglar
ve kruslari sararak kaverndz cisimlere uzanir. Bu cisimlere baski yaparak
ereksiyona yardim eder. Bu kasin kontraksiyonu ile intrakavernozal basing
sistolik basincin Uzerine c¢ikar ve tam ereksiyon (rigit ereksiyon) olusur.

2, Bulbokavernoz kas: Bir ¢ift olup perineumun ortasindan baslar
ve iki taraftan gelen kas lifleri bir rafede birleserek bulbus Uretra bdlgesinde

korpus spongiozumu tamamen sarar ve korpus kavernozuma dogru ilerler(7).

Arter Sistemi
Penisin arterial beslenmesi birka¢ kiglk skrotal ve epigastrik arterler

hari¢ timiyle internal pudental arterden olur. internal pudental arter, arteria



iliaka internanin (hipogastrik arter) bir dalidir. Urogenital diafram seviyesinde
internal pudental arter dort terminal dala ayrilir.

1. Bulber arter: ince bir dal olup bulbdz Uretrayi, bulbdz Uretra
bdlimundeki spongioz cismi ve Cowper glandlarini kanlandirir.

2. Spongiozal arter (iiretral arter): Uretranin iki yaninda uretrayi ve
spongioz cismi besleyerek glansa dogru ilerler ve son ug dallari glans penisi
kanlandirir.

3. Arteria dorsalis penis: Tunika albugineanin tUzerinde Buck fasyasi
altinda distale dogru uzanir. iki arterin arasinda yer alan penisin tek dorsal
veni ve sinirleri ile beraber norovaskuler huzmeyi olugturur. Bu arter yolu
boyunca korpus kavernozumun etrafindan spongioz cisme uzanan
sirkumfleks dallar verir ve glansda kisa helisiyal arter halinde son bulur.
Ereksiyonda glans penisin kanlanmasi ve genislemesinden sorumludur.

4. Kavernozal arter: Genellikle arteria dorsalis penisin veya bazen
internal pudental arterin bir dali olarak ¢ikar ve ereksiyon fizyolojisinde en
onemli arterdir. Bir ¢ift olup kaverndz cisimlerin igerisinde ve genellikle medial
pozisyonda bulunur. Kavernéz cismi kanlandiran bu arter helisin arter diye
adlandirilan ¢ok sayida spiral gorunumlu dallara ayrilir. En son endarterlere
donusurler ve bunlar da, ya dogrudan sinuzoid bosluklara gecgerler yada
kapiller yatak olmadan arterioven6z sant vyoluyla vendz sisteme
gegerler(7,10,11).

Venodz Drenaj

Penisten ven6z bosalma dort ven yoluyla ve bunlarin ¢ok sayida
anastomozlariyla olur.

1. Yuzeyel dorsal ven: Buck fasyasinin ustliinde bulunur, prepisyum
ve penis derisinin ven6z donusunu saglayarak eksternal pudental ven
araciligi ile safen6z vene bosalir. Bu ven ile derin dorsal ven arasinda
anastomozlar vardir.

2. intermediet ven (Derin dorsal ven): Koronal sulkusta glans
penisten gelen dallarla baglyarak ndrovaskuler huzme igerisinde tek olarak
proksimale dogru ilerler. Kaverndz cisimden tunika albugineayi delerek ¢ikan

emisser venlerle ve kavernozal venle iligkilidir. Kavernoz cisimlerin ylzeyinde



seyrederek korpus spongiozumdan gelen sirkumfleks venalarda derin dorsal
vene acilirlar. Derin dorsal ven ya kaverndz venle birleserek internal pudental
vene yada dogrudan periprostatik pleksusa (Santorini) bogalir.

3. Kavernoz ven: Kavernoz cisimlerin kanini bosaltan asil ven budur.
internal pudental vene acilir.

4. Bulber ven: Spongioz cismin proksimal kisminin drenaji bu ven
araciligi ile internal pudental vene olur(7,10,11).

Sinuzoidal Yapi

ic ylzleri endotelle ddseli ve cevresi diiz kas demetleri, kollajen ve
elastik lifleri, ¢esitli vaskuler yapilari ve sinirleri iceren dokularin olusturdugu
bosluklardir. Duvarindaki duz kaslarda gevsemeye bagl vaskuler direncin

azalip arteriyel kan giriginin artmasi sonucunda ereksiyon olusur (7).

Lenf Kanallari

Penis cildi lenfatikleri yuzeyel inguinal ve subinguinal lenf nodlarina,
glansin lenfatikleri subinguinal ve eksternal iliak lenf nodlarina, diger penis
dokularinin lenfatikleri ise internal iliak ve komun iliak lenf nodlarina drene
olur (10).

innervasyon

Penisin otonom ve somatik innervasyonu vardir. Spinal kord ve
periferik ganglionlardan sempatik ve parasempatik sinirler birlesip kavernéz
siniri  olustururlar. Bu sinir korpus kavernozum ve spongiozuma girer.
Ereksiyon ve detiumesans olaylarinda etkinlik gdsterir. Somatik sinirler ise
penil duyunun iletimi ve bulbokaverndz-iskiokavernéz kas kontraksiyonundan

sorumludur (7).

Otonomik Yollar

Sempatik lifler medulla spinalisin T11-L2 bdlgesinden ¢iktiktan sonra
retroperitoneal olarak seyreder. Bu lifler aortik bifirkasyonun altinda
yogunlasarak, superior hipogastrik pleksusu (Presakral sinir) olusturur. Bu

siniri sol ve sag hipogastrik sinir seklinde terkeden sempatik lifler, distale



dogru ilerleyerek birlesir ve rektumun yan kenarlarinda inferior hipogastrik
pleksusu (pelvik pleksus) olustururlar.

Pelvik pleksus govdesi S2-S3 ve S4 sakral segmentlerdende
parasempatik lifler alir. Bu lifler pelvik sinir olarak adlandirilir. Pelvik
pleksustan cikan sinir lifleri penis, mesane, rektum, prostat ve sfinkterleri
inerve eder. Kavernozal sinir pelvik pleksustan c¢ikar, uretra ve rektum
arasinda seyreder. Uretral sfinkterin 4-7 mm yakinindan gecen sag ve sol
kaverndz sinir, penisin dorsal siniri ile baglanti yaptiktan sonra kavern6z doku
icine girer (14).

Somatik Sistem

1. Sensorial: Penis  derisi, glans,uretra  ve korpus
kavernozumlardaki reseptorlerden baslar, dorsal sinirle pudendal sinire
oradan S2-4 dorsaline gider. Agri, 1si ve dokunma duyularini alan
reseptorlerden bu yolla spinotalamik trakt-talamus ve duyusal algilama igin
duyusal kortekse gider (7).

2, Motor: Penil somatomotor innervasyon merkezi Onuf
ndkleusdur. Sakral sinirlerden pudendal sinirle bulbokavernéz ve
iskiokaverndz kaslara ulasir. iskiokaverndz kasin kasiimasi rijid ereksiyon
fazini kaverndz korpuslari sikigtirlp i¢c basinci yukselterek olusturur.
Bulbokavern6z kasin ritmik kasilimlari Gretra lumenini daraltarak semenin

disari atilmasini saglar (7).

Ereksiyonda Spinal Ark

Sakral zedelenme olmayan supra sakral spinal lezyonlu erkeklerde ve
normalde de dokunma uyarisi ile ereksiyon olusur. Pudental afferent lifler
sakral spinal kordun dorsomedial boynuzuna ve dorsal komissure gelirler.
Anterolateral spinotalamik trakttaki sekonder noronlar beyinden mesaj alir
veya parasempatik néronlari aktive edip ereksiyonu baslatir. Cesitli tarlerde
akson calismalari spinal ereksiyon merkezinin sakral kordun intermedio
lateralinde oldugunu goOstermistir. Buda sakral parasempatik yolun esas

erektil merkez oldugunu gosterir (10).



Supraspinal Yollar

Calismalar medial preoptik bdlgenin primatlarda en 6nemli merkez
oldugunu gostermigtir. Hayvanlarda bu bdlgenin elektrikle uyariimasi
ereksiyona neden olur. Buradan orta 6n beyne ve orta tegmental bodlgeye
lifler uzanir. Bu bolgelerdeki Parkinson gibi patolojik olaylar siklikla ED’ye
neden olur. Yine medial preoptik bélge (MPOA) de dopamin, norepinefrin ve
serotonin gibi ¢esitli norotransmitterler gorulmastur. Yeni arastirmalar
dopaminerjik ve adrenerjik reseptorlerin seksuel uyariyi arttirdigi, serotonin
reseptdrlerinin inhibe ettigini disindirmektedir (15).

PENIL EREKSiYON HEMODINAMiISI

Kavern6z duz kas ve arterial duz kas ereksiyonun temel anahtarlaridir.
Flask durumda duz kasin kendi tonusu ve sempatik etki kan akimina karsi
baylk bir engel olusturur. Bu diz kaslarda gevseme, ndrotransmitterler
araciligi ile baslayinca:

1. SinUzoidal ve arteriolar duvar kompliansi artip kan akimina direnci
azalr.

2. Arteriolar ve arteriel dilatasyon sistol ve diastolde daha fazla kan
getirir.

3. Gelen kani genislemis sintzoidler iginde tutar.

4. Kavernozal korpuslar uzar ve genisler.

5. Periferdeki subtunikal venuler pleksus baskiya ugrar ve vendz donus
azalr.

6. T. albugineanin gerilme kapasitesi bitince, ven6z akim minimuma
duser.

7. intrakavernozal basing 100 mmHg’ya ulasir ve penis erekte olur (tam
ereksiyon fazi).

8. Rijid ereksiyon fazi (200-300 mmHg basing olur) herhangi bir
bulbokavern6z refleks uyarani varliginda olusur. Bu faz yalnizca
seksuel ilski veya mastirbasyonda degil nokturnal ereksiyonda da
olmaktadir (16).



Ereksiyon ve Detiimesansta Norotransmitterler

Asetilkolin: Penisin kolinerjik innervasyonu fare ve insan korpus
kavernozumunda muskarinik reseptorlerin ve kolinerjik sinir liflerinin varhgi ile
kanitlanmigtir. Asetilkolin, insan erektil dokularinda elektriksel uyari sonrasi
salinabilmektedir. Asetilkolinin penil ereksiyondaki etkisi direkt olmayip,
presinaptik adrenerjik néronlarin inhibisyonu ve endoteliyal hicrelerden NO
salinimini uyarmasi araciligi ile indirekttir (17,18).

Vazoaktif intestinal Polipepetid (VIP): VIP’in neden oldugu
gevsemenin, NO sentez blokeri N-nitro-L-arjinin ile inhibe edildidi, bu nedenle
de VIPin ereksiyondan sorumlu o©Onemli bir nodéromediyator oldugu
bilinmektedir. NO’nun gevsetici etkisinde VIP'in uyardigi diz kas
gevsemesinin  6nemi vardir. Asetikolin, VIP ve NOS-1 parasempatik
ndronlarda birlikte lokalizedir (19,20).

Nitrik Oksit (NO): NO nonadrenerjik-nonkolinejik sinir uglarindan ve
endotelden salinan, penis ereksiyonundaki en onemli ndromediyatordur.
NO’nun noéronal (NOS-1), makrofaj ve diger immun hadcreler (NOS-2) ve
endotelyal (NOS-3) olmak Uzere ug¢ farkh formu vardir. Peniste NO sinir
sonlarindan ve endotel hicrelerinden salinip, diz kas hicrelerine difizyon ile
gecgerek guanil siklaz enziminin aktivasyonu ile cGMP olusumuna neden
olmaktadir. cGMP aktivasyon yolagi bir seri reaksiyon sonucunda duz kas
gevsemesine neden olur. Molekuler oksijen, androjen, uzun sureli L-arjinin
kullanimi ve tekrarlayan intrakavern6z PGE1 enjeksiyonlari NOS aktivitesini
ve NO salinimini arttirmaktadir. Kastrasyon, denervasyon, hiperkolesterolemi
ve D. mellitusta NOS aktivitesi azalmaktadir (21,22).

Noradrenalin: Iinsanda a-adrenerjik sinir lifleri ve reseptérleri
kavernéz cisim ve etrafindaki kavernéz arterlerde gdsterilmistir. in vitro
noradrenalin bir ¢ok hayvan turinde ve insanda kavern6z dokuda
kontraksiyona yol agar. Bu nedenle, noradrenalin penil detimesansta rol
oynayan 6nemli bir néromediyatérdur (17).

Endotelin: Endotel hicreleri tarafindan Uretilen ve detumesansta rol
oynayan etkili bir vazokonstriktérdir. in vitro endotelin-1, kavernéz diiz kas

liflerini kasar ve noradrenalin ile sinerjist etki gdsterir. DetUmesans intrensek



miyojenik aktivite, adrenerjik nérotransmisyon ve endotel kaynakh PG-F2a ve
endotelinler gibi kasici faktorlerin etkisi ile saglanmaktadir (23).

Ayrica detumesans seks uyarimi kaybi (pasif) veya ejekulasyon
sonrasi olur (aktif). Teorik olarak; diz kasin intrensek tonusu, sempatik sinir
sisteminin tonik desarji ve/veya endotelin yada noéropeptid Y’nin
(vazokonstriktor) salinmasi pasif, yavas detiumesansa yol acarken
ejekllasyonda yuksek duzeyde sempatik sistemden norepinefrin desarji aktif

detimesansa neden olur.

Ereksiyon Turleri

Refleks, psikolojik ve nokturnal olmak Uzere Ug¢ ereksiyon cgesidi
bilinmektedir.

Refleks ereksiyon genital stimulasyonla baglar, bu tip ereksiyonu
kontrol eden aferent lifler pudental sinir, eferent lifler kaverndz sinir
icerisindedir. Bu s6z konusu sinir lifleri servikal spinal kord lezyonlu
hastalarda korunabilir.

Psikolojik ereksiyon; goérme, isitme uyarilari yada fanteziler sonucu
olugsan karmasik bir olaydir.

Nokturnal ereksiyon genellikle REM (Rapid Eye Movement) uykusu
esnasinda meydana gelir ve nokturnal penil timesans (NPT) testiyle

saptanarak organik ve psikojenik impotansin ayriminda kullanilir (10,16).

Ereksiyonun Fazlar

Ereksiyon ve detumesans pek ¢ok otor tarafindan O0'dan 7’ye dek
belirtilen fazlarda incelenir.
Faz 0: Flask evre

Penis flask durumdayken sempatik sistem hakimdir. Kavernoz duz kas
kontraktedir. Kavernoz arterden gelen kan akimi minimaldir ve besleme
amaclidir. intrakorporal kan degerleri vendz kan diizeyindedir.
Faz 1: Latent veya dolum evresi

Hem sistolik hem de diyastolik fazlar sirasinda internal pudental
arterde kan akimi artar. intrakaverndz basing degismeksizin penis boyu bir

miktar uzar.
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Faz 2: Tumesans

Tam ereksiyona ulagsana kadar intrakavern6z basing yukselir.
intrakavernéz basing diyastolik basing Ustiine c¢iktiginda, artik yalnizca
sistolik fazlar esnasinda kan akimi olusur.
Faz 3: Tam ereksiyon

intrkavernéz basing sistolik basincin %90’ina kadar yikselir. Penis
erekte hale gelir. Kan gazi calismalarinda arteriyel duzeye yakin degerler
elde edilir.
Faz 4: Rijid ereksiyon

intrakavernézal basing artisi sistolik basinci iyice asar, bu artisin
nedeni iskiokavernbz veya bulbokavern6z kaslarin istemli veya refleks
kontraksiyonlaridir. Bu fazda kavern6z arterde akim yoktur. Bu olayin kisa
sureli olmasi iskemi veya doku hasarini 6nler.
Faz 5: inisiyal detiimesans

Sempatik sistemde artan aktivite helisin arter tonusunun artmasina ve
trabekuler duz kaslarda kasilmaya yol agar. Bunun sonucu olarak da
intrakaverndz basingta hafif bir artma goraltr. Arteriyel akim baslangictaki
dizeyine doner. Ancak veno-okluziv mekanizma halen aktiftir.
Faz 6: Yavas detimesans

intrakavernéz basingta orta derecede bir azalma vardir ve vendz
donus kanallarinin agilimina ve arteriyel akimin azalmasina isaret eder.
Faz 7: Hizh detimesans

intrakaverndz basing hizla diiser ve veno-okluziv mekanizma inaktif
hale geri doner (10,24).

EREKSIYON BOZUKLUGUNUN FiZYOPATOLOJiSI

Sigmound Freud’un bilime kazandirdigi psikanaliz goruslerinin de
etkisiyle yirminci yuzyilin sonlarina dek ED’nin en énemli nedeni psikojenik
olarak kabul edildi. Ancak gunimuizde tani yoOntemlerinin artmasiyla
psikojenik ED’nin orani dusmekte bunun vyerine norojenik, anatomik,
vaskulojenik, endokrinolojik ED tanilari n planda yer almaktadir.

Massachusetts Male Aging Study 1985-1987 ve 1995-1997
calismalarinda ED prevalansi 40-70 yas erkeklerde sirasiyla agir ED igin
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%5.1'den %15’e, orta ED igin %17'den %34’e artmis olarak, hafif ED iginse
%17 raninda degismemis olarak bulundu (25).

ED icin pek ¢ok siniflandirma s6z konusu olmakla birlikte kabul géren
Uluslararasi ED Arastirma Grubu’nun 1999°da yaptidi siniflandirmadir. Buna
gbre organik ED; vaskulojenik (arteriojenik, kavernozal, mikst), noérojenik,

anatomik, endokrinolojik olmak Uzere dort grupta incelenebilir (26).

Psikojenik ED

Beyinden spinal ereksiyon merkezine uyarici veya inhibe edici
mesajlar sinirler aracihgr ile gelir. Psikolojik (goérsel, dussel) bir uyari
ereksiyona yeterli olur, genital stimulasyon ereksiyonu iyice arttirir (refleks
ereksiyon).

Cesitli psikolojik durumlar; performans anksiyetesi, depresyon,
seksuel korkular, obsesif kompulsif kisilik veya travmalar spinal ereksiyon
merkezine inhibe edici uyarilar gonderir. Mekanizma tam anlasilamamigsa da
direkt spinal inhibisyonu ya da periferal katekolamin duzeyini yukseltip

kavern6z adele Uzerine etki yapmasi ile olur.

Norojenik ED

Ereksiyon norovaskuler bir olay olduguna gore serebral, spinal kord,
kaverndz ve pudendal sinirler ile kavern6z diuz kas ve terminal arteriollerdeki
reseptorlere ait bozukluklar ereksiyon yetmezligine neden olur. Bunlarin
icinde en sik olani spinal kord lezyonlaridir.

Beyni etkileyen olaylar (CVA, Parkinson, Alzheimer hst., tumor,
travma) hipotalamik merkezi olumsuz etkilemekte veya spinal merkeze inhibe
edici etki gdstermektedir. Spinal diizeyde fonksiyon bozuklugu (spina bifida,
tumor, multiple skleroz) afferent ve efferent yollari etkiler.

Alkolizm, avitaminoz ya da diabetle gorulen néropatiler, kavernoz sinir
terminalleri veya ndérotransmitter sorunlarina neden olur. Kavern6z veya
pudendal sinir zedelenmeleri (travma-iatrojenik) noéral yollari olumsuz etkiler
(27,28).

Duyusal (somatosensorial) ED’de nokturnal ereksiyonlar normaldir

ancak rijid ereksiyona ulasilamaz. Hasta uyanikken, seksuel uyariya karsi
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baslangicta yaniti iyidir.  Rijiditeyi surdliremez. Otonomik ED’de
(parasempatik sistemde fonksiyon kaybi) her tip ereksiyon kaybolur (10,16).

Arteriojenik ED

Arteriyojenik ED travma veya dogumsal etyolojili olabilirse de en
bayuk siklikla jeneralize sistemik arteriyel hastaligin bir komponentidir.
Michal ve Ruzbarsky 1980'de koroner arter hastaligi ile ED’nin paralelligini
gosterdiler. Olgularin gogunlugu arteriosklerotiktir. Hiperkolesterolemi, sigara,
diabet, radyasyon, hipertansiyon ve perineal travmalilar risk grubunu
olustururlar.

Histolojik c¢alismalar diabetiklerde ve 38 yastan yukari olgularda
kavernozal arterde fibrotik degisikliklerin gorulme sikliginin arttigini, intimal
proliferasyon, Kkalsifikasyon ve Iluminal stenozun belirmeye basladigini
gOstermistir (29,30).

Baslangig yakinmalari; gecikmig ve daha fazla uyari gerektiren
ereksiyonlar, erken detimesans seklindedir. Vaskuler |imen daraldikga

komplet ED’ye gider.

Venodz ED
1- Anormal venoz kanal veya baglantilar
» Ektopik drenaj (korpus kavernozum-yuzeyel vendz sistem)
» Anormal buyuklukte kavernozal veya krural venler
» Buyuk spongio-kavernozal baglanti varligi (priapizm tedavisi ile)
2- Tunikal anormallik
» Peyronie, ruptlr sonrasi fibrosis veya incelmesi
3- Kavernozal dokunun fonksiyonel kaybi
» Norotransmitter yetmezIigi
» Psikolojik inhibisyon
» Sigara
» Ultrastriuktirel degisiklikler (31,32)
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Hormonal ED

Diabetes Mellitus ED’ye neden olan en genel endokrinolojik hastalik
ise de bu etkisini vaskuler, norolojik ve psikolojik olarak gosterir. Doppler
USG calismalar vaskuler sorunlarin diabetik ve hipertansiflerde belirgin
olarak yuksek oldugunu gostermistir.  Vibrotaktil penil duyarhligin
diabetiklerde azaldidi, bulbokavernozal-vezikouretral refleksin zayifladigi
rapor edilmigtir. Kavernozal arterde ve kaverndz erektil dokuda degisiklikler
diabetle birlikte gosterilmistir.

Androjenler erkek seksuel gelisimi igin temeldir. Eriskinde androjen
yetmezligi sekse ilgi kaybi, seminal emisyon azalmasi ve nokturnal penil
ereksiyon kalite veya sikhgi kaybi seklinde kendini goOsterir. Ancak
testosteron ereksiyon icin temel degildir ve yardimci role sahiptir.
Hipotalamik-pituiter-gonadal aksi bozacak her durum hipogonadizmle
sonuglanir.

Hiperprolaktinoma, renal yetmezlik ve bazi ilaglar hipotalamik merkezi
inhibe ederek testosteron azalmasi ve libido dusukligune yol acarlar.

Hipertiroidi ve hipotroidi de seks davranislarini inhibe eder (16).

Yashlik, Sistemik Hastalik ve Diger Nedenlere Bagh ED

Yaslanmanin getirdigi bir ¢ok faktorle erektil fonksiyon azalabilir.
Gonadotropinler normalken yaslilikla birlikte testosteron azalir. Yasla birlikte
seks sikligi azalir ve NPT sureleri de kisa olur. Bir ¢alismada vibrotaktil penil
duyarliigin ve elektriksel uyarilara duyarlilik esiginin yasla birlikte yukseldigi
gosterilmigtir ki bu refleksojenik ereksiyon bozuklugu demektir (33). Yasla
birlikte androjen ve seks hormon dizeyi degisikliklerinin erektil disfonksiyon
ile iliskisi tartigmalidir. Yasla birlikte total testosteron ve serbest testesteron
duzeylerinde degisiklikler olabilir. Ancak, seks steroidleri, gonadotropinler,
dihidroksi testesteron, 0&strojen ve androjen metabolitleri ile erektil
disfonksiyon arasinda iliski agik degildir. Sadece dihidroksiepiandesteron
sulfat diizeyi erektil disfonksiyon ile anlamli iligki icinde bulunmustur (25).

Diyalizdeki olgularin hemen yarisinda ED vardir. Burada birgok faktor
s6z konusudur; otonom noéropati, 6zellikle bobrekte yikilmasi gereken peptid

hormonlarin  yikilamamasina bagli  hiperprolaktinemi gibi hormonal
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dengesizlikler, cok ila¢g kullanimi, arteriyel hastalik ve psikolojik baski
dndegelen nedenlerdir. isemi ve cinsel islevin ayni organ {izerinden yapiliyor
olmasi, Ozellikle erkek KBY’li hastalarda savunma mekanizmalariyla
psikojenik ED’ye yol acgabilir. Transplantasyon sonrasi olgularin %75’inde
potens saglanmaktadir (34).

Myokar infarktlisi geciren olgularda anksiyete veya arteriyel yetersizlik
sonucu ED geligebilir. Agir amfizemli veya dispnesi olanlar seks ile dispnenin
artacagi korkusuyla, kolostomize olgular kendine guvenin (begenme-
bedenilme) azalmasi nedeniyle ED olabilir. Siroz, skleroderma, debilite,

kaseksi gibi baska sistemik hastaliklarda da ED olusabilir (16,31).

EREKTIL DiSFONKSIYON TEDAViSi

Erektil disfonksiyon tedavisi dort kategoride ele alinabilir. Bunlar:
psikoseksuel yaklasim ve egitim, farmakolojik tedaviler, mekanik tedaviler ve
cerrahi tedavilerdir. ilk basamak ED tedavi yontemleri oral farmakoterapi,
vakum uygulamasi ve psikoterapidir. Ikinci basamak tedavi intrakavernozal
enjeksiyonlar ve intraliretral ilag uygulamalarini icerir. Ugiincli basamak ED
tedavisi ise, penil revaskularizasyon, venoz ligasyon ve protez uygulamalari
gibi daha invaziv yontemlerden olusmaktadir (35).

Yan etkilerin az olmasi ve non-invaziv uygulanmasi nedeniyle oral
farmakoterapi, ED’li olgular tarafindan ilk tercih edilen tedavi yontemidir. ED’li
olgularin %15-20’sinde siddetli kardiyak hastalik ve ¢oklu anti-hipertansif ilag
kullanma gerekliligi nedeniyle, sildenafil ve benzeri ilaglar kontrendikedir.
Komplikasyonlarinin ¢gok az olmasina ragmen, penis kokune konstriktor halka
gerekliligi nedeniyle, vakum cihazi hastalar tarafindan pek kabul
ediimemektedir.  Uygulama  yolunun daha  kabul edilebilir ve
komplikasyonlarinin intrakavernozal enjeksiyona gore daha az olmasi
intrauretral PG-E1’in kullanimini yayginlastirmig; ancak elde edilen sonuglar
istenilen duzeye ulasmamigstir (35).

Diger tedavi yontemlerinin kullanilamadigi olgular ile oral tedavinin
etkisiz oldugu norojenik ED’li (pelvik travma ve cerrahi) ve insuline bagimli
diyabeti olan olgularda, intrakavernozal farmakoterapi secilecek etkin tedavi

yontemlerinden biridir (35).
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Oral Tedaviler

1-Sildenafil: Penil ereksiyonda rol alan ikinci haberciler; siklik
adenozin monofosfat (CAMP), siklik guanozin monofosfat (cGMP), diagil
gliserol, inozitol trifosfat ve kalsiyumdur. cGMP dretiminin artmasi, nitrik
oksitin (NO) penil ereksiyon gibi bazi fizyolojik etkilerini diuzenler. Penil
ereksiyonda en 6nemli mekanizma, non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK)
sinir u¢larindan salinan NO’dur. NO endotel ve sinir uglarindan salinarak diz
kas icine girerek guanil siklaz enzimini aktifler ve cGMP’nin sentezini artirir
(36,37).

cGMP’nin konsantrasyonu, sentezini sagliyan guanil siklaz ve yikimini
sagliyan fosfodiesterazlar (PDE) tarafindan dizenlenmektedir. Gunumuzde
net olarak tanimlanan 11 PDE enzimi bulunmaktadir. Sildenafil, intraselltler
cGMP’yi yikan PDES enzimini inhibe ederek cGMP duzeyinin yuksek
kalmasini saglar. Boylece, artan cGMP intrasellller kalsiyum dizeyinin
duguk kalmasini sagliyarak relaksasyona katkida bulunur (3). PDE5
inhibitorleri icinde en kisa yarilanma émrune sahiptir.

2-Vardenafil: PDE5 enzimini inhibe etmede sildenafile gére 10 kat
daha potent bulunmustur (38).

3-Tadalafil: Yarilanma omru en uzun olan ve yuksek selektivitesi olan
PDES5 inhibitoraddr. Hipofiz, iskelet kaslari, prostat ve testiste izole edilen
PDE11 Gzerine ihmh etki gosterdigine ait bir rapor yayinlanmakla birlikte,
henlz klinik 6nemi bilinmemektedir (39). Diger PDES5 inhibitérlerinde oldugu
gibi, nitratlarla birlikte kullanimi kontrendikedir.

4-Apomorfin: Dopamin reseptdr agonisti olarak etki eder. Temel
olarak hipotalamusta paraventrikiler nukleusu (PVN) etkileyerek ereksiyona
yol acar. Apomorfinin PVN'yi oksitosinerjik néronlar yoluyla aktive etmesi
sonrasi, medulla oblongata, hipokampus ve spinal kord gibi ereksiyonu
kontrol eden ekstra hipotalamik bdlgeler etkilenir (40). Bu etkilesim sonrasi,
spinal kordun S2-S4 seviyelerinden kaynaklanan parasempatik uyari ile,
NANK sinirlerden NO salinir ve erektil doku diz kaslarinda vazodilatasyon ve

ereksiyon gelisir.
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Hormonal Tedavi

Hipogonadizm ve hiperprolaktinemi seyrek goértlen cinsel fonksiyon
bozuklugu nedenleri olmalarina karsin, uygun tedavi ile en iyi sonu¢ alinan
grubu olusturmaktadir. Hormonoterapide, glinimuzde kullanilan
preparatlardan baslicalari; testosteron, DHEA/DHEA-S ve bromokriptindir
(41).

intrauretral Tedavi

Vardi ve arkadaslari, proksimal Uretrayi sikistirarak yaptiklari retrograd
uretrogramlarda korpus spongiozum ile korpus kavernozum arasinda
damarsal baglantilar oldugunu gostermislerdir. Boylece, bu vaskuiler
baglantilar ile ilacin Uretradan kavernozal bosluklara gegebileceqi
gosterilmistir (42). En sik kullanilan ajan prostaglandin-E1’dir (Alprostadil).

intrakavernozal Farmakoterapi

Gunumuzde, ED’nin intrakavernozal tedavisinde hayli etkin Ug¢
vazoaktif ajan kullanilmaktadir. Bunlar papaverin, fentolamin ve PG-E1’dir.
ED’li erkeklerde hem tani hem de tedavi amaciyla uzun sureli olarak
kullanilan bu ajanlarin etkinlik ve yan etki profilleri tamamen anlasilimistir
(43). Kullanilan ilag ve kombinasyonlara bagli olarak ortalama basari orani
%65 civarindadir. Uzamig ereksiyon, agrili ereksiyon ve erektil dokunun
fibrozisi intrakavernozal enjeksiyonun en sik gorulen yan etkileridir.

Papaverin: Klinik olarak kullanilan ilk ajandir. Papaver somniferum
adli bitkinin non-opiyat derivesidir. Non-selektif olarak fosfodiesteraz enzim
(tip 1-10) inhibisyonu yaparak, cAMP veya cGMP’yi artirir. L-tip kalsiyum
kanallarini kapatarak, hucre igi kalsiyum duzeyini dusurdr. Ayrica, anjiotensin
Il sekresyonunu inhibe ederek diiz kas tonusunu da azaltir (43,44).

Fentolamin: Non-selektif alfa1-2 adrenoreseptér blokeri olan
fentolamin, pre ve post-sinaptik alfa adrenoreseptorleri etkiler.

Prostoglandin E1: Kavern6z duz kas hulcresinde adenilat siklazi
uyararak, ATP’den cAMP olusumunu artirir. Pre-sinaptik prostoglandin
reseptorleri yolu ile de alfal adrenoseptérde noradrenalin salgilanmasini

bloke eder.
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Vakum Ereksiyon Cihazi

Ozellikle, PDE inhibitorlerinin ED tedavisinde etkin bir alternatif olarak
kullanilmaya basglanmasi, bazi konvansiyonel tedavi yoOntemlerinin
kullaniimasini azaltmistir. Kendisi de bir ED hastasi olan Geddings Osban’un
1974 yiinda FDA onay! aldigi vakum cihazini gelistirmesi ile, bu tedavi
modeli klinik pratikte yaygin olarak uygulanmaya baslanmistir (45).

Yapilan galismalarda gesitli etyolojilere dayali ED tedavisinde vakum
cihazinin etkinligi %27-92 arasinda bulunmustur (46,47). En sik yan etki
agridir.

Arteriyel Erektil Disfonksiyonda Penil Revaskularizasyon

Arteriyel ED’li hastalar tipik olarak ereksiyona ulagsmada zorluk tarif
etseler de, ereksiyonu sirdiirme kapasitelerini korumaktadirlar. Ozellikle,
membranoprostatik Uretra kopmasiyla birlikte olan pelvik travmalararteriyel
hasra ve ED’ye neden olabilirler (48,49). Perineal travmalar disinda penil
arteriyel sistem yaralanmalari oldukga nadirdir. Akut vaskuler yaralanma
genellikle pelvik bir cerrahi girisime baghdir. Arteriyel yetmezlik genellikle
progresif sistemik aterosklerozun bir sonucudur ve gelisimi genellikle sinsidir.
Arteriyel yetmezlik ile ilgili sik gorllen risk faktorleri hipertansiyon, sigara,
hiperlipidemi, DM ve pelvik radyasyon gibi periferik vaskuler hastaliklar igin
olan risk faktorleri ile aynidir (50,49,51).

Vaskuler sistemin degerlendiriimesi igin; kombine intrakaverntz
enjeksiyon ve stimilasyon testi, penil doppler ultrasonografi ve pudental
anjiyografi gerekebilir.

Penil revaskularizasyon cerrahisinin amaci, kaverndz cisimlere giden
kan miktarini artirarak spontan fizyolojik ereksiyonlarin elde edilmesi ve
oksijenizasyonu artirarak kavern6z cisimler igindeki duz kas yapisini
korumaktir. Revaskularizasyon cerrahisinin, ED’li hastalarin az bir kismini
olusturan pelvik travmaya sekonder ereksiyon sorunu geng¢ hastalarda
etkinligi yapilan c¢alismalar ile ortaya konulmustur. Revaskularizasyon
girisimleri ayrica protez implantasyonundan dnceki son segenek olarak da bir
alternatif olabilir (52).

Cesitli cerrahi teknikler mevcuttur; inferior epigastrik arter ile kopus

kavernozum arasi anastomoz (Michal | teknidi), inferior epigastrik arter ile
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dorsal penil arter arasi anastomoz ( Michal II), inferior epigastrik arter ile
derin dorsal ven arasi anastomoz (Virag-l, Virag-Il), Dorsal arter- derin dorsal
ven ve inferior epigastrik arterin Ggli anastomozu (Hauri teknigi) gibi. Daha
pek cok ¢esidi bulunan bu cerrahi tekniklerde ortalama basari orani %25-80
arasinda bildirilmigtir (53,54,55).

Ulusal Saglik Enstitist (NIH) tarafindan 1992 yilinda diizenlenen “The
Consensus Development Conference On Impotance “ konferansinda penil
revaskularizasyon prosedurlerinin ¢ok kisitli bir role sahip oldugu ve uzman
ellerde medikal merkezlerde klinik arastirma bazinda kisittanmasi gerektigi
deklare edilmistir (56).

Penil revaskularizasyondan en c¢ok fayda gorecek hasta grubu
kavernozal disfonksiyon dusunulmeyen, diger risk faktorlerinin olmadigi geng
erektil disfonksiyonlu erkekler ve travmaya sekonder arteriyel bozuklugu
olanlar gibi gérinmektedir (53).

Kavernozal Erektil Disfonksiyonda Cerrahi Tedavi Yontemleri

Gunumuzde kavernozal erektil disfonksiyon, ge¢gmiste ise vendz kagak
veya veno-okluzif disfonksiyon olarak adlandirilan penil vendz sistemi
ilgilendiren patolojilerin tedavisi son yillar icinde buyuk degisiklik gostermistir.
Azalmig kan akimi arteriyel kaynakli ED’ye neden olurken; sinuzoidal
relaksasyonun ve vend6z donus rezistansinin azalmasi veno-okluzif
mekanizmanin bozulmasina ve kavernozal ED gelismesine neden olur. Bu
durum, Lue tarafindan yapilan siniflamaya gore cesitli faktérlere bagli olarak
ortaya ¢ikabilir (57):

1. Konjenital olarak korpus kavernozumu drene eden genis venoz
yapilarin varligi ya da olusmasi.

2. Subtunikal ve emisser venlerin uygunsuz kompresyonuna neden olan
tunika albuginea degisiklikleri (Peyronie hastalidi, ileri yas, travma vb.)

3. Kaverndz duz kas ve endoteliyumun fibroelastik komponentlerindeki
yapisal degisiklikler (Yaslanma, hiperkolesterolemi, kollajen sentez
bozukluklari, diabet vb.).

4. Artmig adrenerjik tonus ya da yetersiz parasempatik norotransmitter
salinimi sonucu yetersiz sinuzoidal genigleme ve subtunikal venullerin

yetersiz kompresyonu (NO saliniminda azalma vb.)
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5. Priapizm tedavisi olarak olusturulan veya travmaya bagl olarak
gelisen akkiz venoz santlar.

Korpus kavernozumun endoteli vazoaktif ajanlar salarak, kavernozal
diz kas tonusunun ve ereksiyonun gelismesini veya inhibisyonunu etkiler.
Endotel hucrelerinde NO, prostoglandin ve polipeptid endotelinler
bulunmaktadir  (58,59). Artmis kan akimi  endotel hicrelerinin
gerginlesmesine ve bu olay sonucu gerilmis endotel hucrelerindeki kolinerjik
reseptorlerin asetilkolinle aktive olup, NO sekrete etmesine yol agar. Bu
mekanizmadaki bozukluk da oOncelikli olarak kavernozal dokunun
relaksayonuna, ardindan da kavernozal oklizyon mekanizmasinin
bozulmasina neden olur (58,60).

Kavernozal yetmezligi belirlemede tetkik amaci ile; intrakavernozal
vazoaktif ajan enjeksiyonu, penil doppler USG ve dinamik influzyon
kavernozometri/ kavernozografi yapilabilir.

Cesitli cerrahi teknikler mevcut olup; Virag tarafindan tanimlanan
inferior epigastrik arter ile derin dorsal ven arasi anastamoz (derin dorsal
venin proksimal ligasyonu), derin dorsal venin ve klguk dallarin ligasyonu,
Gilbert ve Steif tarafindan tanimlanan distalde spongioz cismin kaverndz
cisimlerden ayristirilmasi (spongiolizis), krural ven ligasyonu veya internal
iliak ven (bilateral) ligasyonu, bunlar arasinda sayilabilir (61,62,63,64).
Kavernozal disfonksiyon tedavisine yonelik yapilan operasyonlarin sonuglari,
Ozellikle uzun dénemde cesaret kiricidir. Genel olarak 12 aylik izlemlerde
basari orani %4-67 arasinda degismektedir.

Penil Protezler

Protez uygulamasi, birinci ve ikinci basamak tedavilerin basarisiz
oldugu durumlarda hastalara son secenek olarak sunulmaktadir. Protezler
fonksiyonlarina gore semirijid, mekanik, tek ve ¢ok pargall hidrolik olarak
siniflandirlabilirler. Gianimuzde en fazla AMS ve Mentor firmalar tarafindan
uretilen semirijid ve inflatable (sisirilebilen) penil protezler kullaniimaktadir.
Semirijid protezlerde silindirler her bir korpus kavernozum icinde olusturulan
bosluklara yerlestirilirken, inflatable protezlerde ise 1,2 ve 3 pargali olusuna

gore kavernoz cisimler, skrotum ve batin 6n duvarina yerlestirilirler (65).
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Protez cerrahisinin en 6énemli komplikasyonlari enfeksiyon, mekanik
bozukluk, erezyon ve agridir (65).

Gen Tedavisi

ED tedavisinde medikal veya cerrahi tedavi yontemlerinin degisen
oranlarda yan etki, komplikasyon ve kontrendikasyon olasiliklari vardir. Bu
nedenle ED tedavisinde gen terapi uygulamalari etkili ve roélatif olarak da
non-invaziv olmalari nedeniyle son yillarda énem kazanmaya baglamigstir.
Gen tedavisinin amaci, degisik patolojilerin bir sonucu olarak bozulmus olan
relaksasyon/kontraksiyon dengesini yeniden saglamaktir. Gen tedavisindeki
calismalar henlz deneysel asamadadir fakat bilimsel calismalar bu hizla
devam ettigi takdirde c¢ok yakin bir gelecekte yeni bir modalite olarak

kullaniimaya baslanabilecedi tahmin edilmektedir (66).

METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom multipl bir kardiyovaskuler risk faktorudar,
sendromun hem kendisi hem de tek baglarina 06gelerinin her birisi
kardiyovaskuler komplikasyonlar igin artmis riske isaret eder (67). 1988’de
Gerald M Reaven tarafindan sendrom X adiyla tanitilan(68), insulin rezistans
sendromu adi ile de anilan metabolik sendrom; abdominal obezite, yuksek
trigliserid duzeyleri, aterojenik dislipidemi (dusuk HDL), yuksek kan basinci,
yuksek kan sekeri degerleri ve/veya insulin direnci ile kendini gosterir.
Metabolik sendrom ayni zamanda protrombotik ve proinflamatuar bir
durumdur.

Kilo alimi bireylerde iki énemli metabolik sendrom komponenti icin
predispozan rol oynar: obezite ve insulin rezistansi. Bu nedenle metabolik
sendromun yuksek prevalansi obezitenin tim dunyadaki endise verici bir

hizla artan prevalansiyla siki sekilde iligkilidir (69,70,71,72).

Epidemiyoloji

Metabolik sendrom ABD’de ortalama olarak populasyonun %24’Gnu
etkilemektedir. Third National Healt and Nutrition Examination Survey
(NHANES IIl) kriterlerine gére ABD’de 47 milyon bireyde metabolik sendrom
mevcuttur(73) ve bu kisilerin %44’G de 50 ve ustl yas grubundadir(74).
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Metabolik sendrom normal glukoz toleransi olan erkeklerin %15’inde,
kadinlarin %10’unda, bozulmus aclik toleransi olan erkeklerin %64’G ve
kadinlarin %42’sinde ve tip 2 diabeti olan erkeklerin %84’lU, kadinlarin da
%78'inde metabolik sendroma rastlaniimaktadir (75).

Tek Harf Calismasinda Turkiye’de 9.2 milyon kiside MS varligi
bildirilmistir. Ozsahin ve arkadaslari Adana bdlgesinde yaptiklari populasyon
calismasinda genel olarak %33.4 oraninda MS saptamislardir. Kadinlarda bu
oran %39.1 iken, erkeklerde %23.7 olarak bildirilmistir (76,77).

MS belirgin bir sekilde koroner arter hastaligi riskini arttirmaktadir.
Scandinavian Simvastatin Survival Study ve Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study c¢alismalarinin  yapilan alt grup
incelemelerinde MS’u olan gruplarda koroner arter komplikasyonlarinin, MS
saptanmayan gruplara oranla, ortalama 1.5 kat daha fazla gértldigu ortaya
konulmustur (78). Eger tip 2 diabet gelismisse bu risk ¢cok daha yuksek
oranlarda artmaktadir.

MS bir batln olarak koroner arter hastahigi riskini arttirdigi gibi, tek tek
veya beraber olarak komponentleri de bu riski ylukseltmektedir. Prospective
Cardiovascular Miunster (PROCAM) calismasinda 40-65 vyas grubu
erkeklerde 4 yilhik miyokard enfarktlsu riski, hipertansiyon veya tip 2 diabet
varliginda 2.5 kez artmis bulunurken, bu iki risk faktorinin birlikte
bulunmasinda bu risk 8 kat artmaktadir ve bu iki faktére bozulmus bir lipid

profilide ekleniyorsa risk 19 katina ¢ikmaktadir (75,79).

Patogenez

Metabolik sendromun ana patofizyolojik ézellikleri sunlardir:

1. insiilin direnci: Kardiak komplikasyonlarla iliskili olabilir (80).

2. Duguk HDL, Trigliserid ve LDL’'de artig ile kendini gOsteren
aterojenik  dislipidemi. Acglik ve tokluk silomikronlari ile
glikozillenmig LDL pargaciklari da genellikle artis gosterirler (81).

3. insdlin direnci olan bireylerde sik gézlenen hipertansiyon.

4. Akut faz reaktanlarinin (c-reaktif protein (CRP) gibi) yuksekligi ile
seyreden proinflamatuar durum ve azalmig endotel bagdimli

vazodilatasyon.
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5. Plazminojen Aktivator inhibitériniin - (PAI-1) ve fibrinojenin

yuksekliginin goruldugu protrombotik durum.

Metabolik sendromdaki proinflamatuar ve protrombotik durum
kaynagini Ozellikle intra abdominal ve visseral yag dokunun sekretuar
aktivitesinden alir. Adipositlerin (yag hucreleri) sekretuar ozellikleri gittikge
daha iyi taninmaktadir. Adipositlerce salinan sitokinler, inflamasyom
duzenleyici ve sinyal molekulleri, “adipokin® adini alirlar ve leptin, tumor
nekroz faktor alfa (TNF-alfa), interlokin-6, resistin ve adiponektini igerirler
(82).

Erkeklerde daha sik gbzlenen abdominal yag dagilimi, elma sekli,
kadinlarda daha sik gobzlenen gluteofemoral yag dagiimindan
kardiyovaskuler acidan daha fazla risk dogurmaktadir (83). Abdominal
adipozite, umblikustan bel cevresi olarak ya da umblikustan &lg¢lilen bel
gevresinin, en genis yerinde olgulen kalga gevresine orani olarak tanimlanir.

Proinflamatuar ve protrombotik durum kardiyovaskuler  riski
arttirmaktadir. CRP inflamasyonun bir gostergesidir ve 0zellikle akut koroner
sendrom riski ile birliktelik gosterir. Obez kadinlarda yapilan bir galismada tip
2 diabeti olan deneklerde visseral yag orani ve PAI-1 duzeyleri diabetik
olmayanlara oranla daha yuksek bulunurken, visseral yag kitlesi de bagimsiz
olarak, artmis PAI-1 aktivitesi ve azalmig fibrinolizis ile orantili olarak
bulunmustur (84).

Tani

National Heart, Lung and Blood Institute glncel metabolik sendrom
tanimi ile ilgili raporunda Adult Treatment Panel (ATP) Ill, World Health
Organization (WHO) ve American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) tanimlarinin 6zetini yapmaktadir.

ATP il

2001 yihnda National Cholesterol Education Program (NCEP),
kilavuzlarina metabolik sendrom tanimini ve kardiyovaskuler agidan dnemini
almaya basladi.

Metabolik sendrom tanimi farkli ancak i¢ ice ge¢mis risk faktorlerinden
olusmaktadir: bel g¢evresi, trigliserid dizeyleri, HDL duzeyleri, kan basinci ve

kan sekeri. Tablo 1’deki 5 bulgunun en az 3’4 saptaninca metabolik sendrom
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tanisi

sendromun patogenezindeki onemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
Ozellikle genetik yatkinigi olan gruplarda bel gevresindeki kiiglik bir artig
dahi bir ¢ok risk faktdorunu tabloya dahil eden bir tetik gorevi gorebilmektedir.

ATP IlI’e gbére MS tanimini yapabilmek igin yuksek aclik glukozunu

konabilmektedir. Abdominal obezitenin de bu tabloya alinmasi,

gOstermek yeterlidir, insulin rezistansinin gosterilmesi gerekli degildir.

Bu kilavuza gore antihipertansif tedavi yada oral antidiabetik veya

insulin seklinde antihiperglisemik tedavi alanlar da, yuksek kan basinci veya

yuksek aclik kan sekeri kriterlerini dolduruyor sayilirlar (85).

Tablo-1: ATP Il Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (83)

Risk Faktorii Degerler
1-Abdominal obezite
erkek >102 cm
kadin >88 cm
2-Trigliserid duzeyi =150 mg/dl
3-Dusuk HDL duzeyi
erkek <40 mg/dl
kadin <50 mg/dl

4-Artmig kan basinci

Sistolik >130 mmHg veya
diyastolik >85 mmHg

5-Artmis aclik kan sekeri

>110 mg/dl

WHO:

Metabolik sendrom

gosterilmesini istediginden, WHO tarafindan yapilmis olan kriterler farkhlik

gOsterir.

tanisinin  yapilmasi
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Tablo-2: Metabolik Sendrom icin WHO Tani Kriterleri

populasyonun en dusuk ylzdenin

altinda olmasi

1-Asagidakilerden biri ile insulin | 2-Asagidaki bulgulardan en az

direnci tanisi ikisinin insilin direncine eslik etmesi:

-Tip 2 diabet -Antihipertansif tedavi veya kan
basinci  Sistolik 2140 mmHg,
diastolik=90mmHg

-Bozulmus aclik glukozu -Trigliserid = 150 mg/dl

-Bozulmus glukoz toleransi -HDL  erkekte<35, kadinda<39
mg/dl

-Glukoz  uptake’in  incelenen | -Vicut Kitle Indeksi (BMi)>30kg/m

Veya bel-kalca orani erkekte>0.9,
kadinda >0.85

-Uriner albumin atilimi 220 mcg/dl
veya albumin/kreatinin orani =30

mg/g

Tip 2 diabeti olmayan hastalarda insilin rezistansini gostermek igin

genellikle oral glukoz tolerans testi (OGTT) yada hiperinsulinemik/6glisemik

klemp testi gerekir. Bu testler klinik kullanima her zaman uygun olmayabilirler

ve maliyetleri ylksektir (86).
AACE:

Daha ¢ok ATP Ill ve WHO kriterlerinin kombinasyonu seklinde olan bu

degerlendirme, metabolik sendrom tanisi igin gerekli kriterlerin sayisini

vermeyip klinisyenin yorumuna birakmaktadir (87).
Tablo-3: Metabolik Sendrom igin AACE Tani Kriterleri

Risk Faktoru Degerler
Fazla kilo / obezite BMIi =25 kg /m?
Trigliserid = 150 mg/d|
Disik HDL
erkek < 40 mg/dl
kadin <50 mg/dl
Kan basinci = 13/85 mmHg

25




2 saatlik OGTT

Diger risk faktorleri -Ailede tip 2 DM, HT, kalp hastaligi

-Polikistik over sendromu

-Sedanter hayat tarzi

-ileri yag

Tip 2 DM veya kardiyovaskuler
hastalik icin yuksek riskli etnik

grupta olma

TEDAVI

ATP Ill de dahil tim kilavuzlar hayat tarzi degisikligini MS tedavisinin
birinci basamagi olarak gormektedirler. Fiziksel aktiviteyi arttirmak (gunde 30
dakika hizli yarayus), dusuk enerijili (500-1000 kal/gun daha az enerijili diet),
disuk yag ve dusuk kompleks karbonhidratli diet, kilo vermek ve stresi
azaltmak MS’lu hastalara yapilacak ilk éneriler olmahdir (85).

Farmakoterapi

Diyabetik bireylerde, glisemiyi kontrol altina alabilen, trigliserid
dizeylerini normallegtiren her yontem glukotoksisiteyi ve lipotoksisiteyi
azaltmak yoluyla indirekt olarak insulin direncini azaltacaktir (88).

Direkt olarak insulin direncinin medikal tedavisinde gunumuzde 2 ana
grup ilag kullaniimaktadir: Biguanidler ve tiazolidinedionlar (88).

1-Biguanidler: Metformin oncelikle hepatik, daha geri planda kas
dizeyinde insulin duyarlih@ini arttirarak glukoz utilizasyonunu %20-53
oraninda arttirir. Metformin kullaniminin sagladigi lipid diastricu etki dozla
iligkilidir. Trigliserid duzeylerinde %10-50, T. kolesterol ve LDL-kolesterol
dizeylerinde %5-10 oraninda azalma saglarken, HDL'ye etkileri degiskendir
(88).

PAI-1 konsantrasyonlarini %20 oraninda azaltmasi sonucu fibrinolitik
aktivite ve trombosit agregasyonu uzerinde olumlu etkileri vardir.

2-Tiazolidinedionlar: Plazma serbest yag asidi duzeyini %Z20-25
azalttiklari goriimustir. TNF-alfa etkisini azalttigi, rezistin ve adiponektin

seviyelerini azalttigida gosterilmigstir (88)
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Metabolik sendrom hastalarinda tedavi planinin yapilmasi gereken
diger konu da antihipertansif ve antilipidemik tedavidir. Antihipertansif
tedavide amac¢ hedef kan basinci degerleri olan 130-135/85 mmHg
seviyelerine inmektir, bunun icinde ACE-i ve anjiotensin reseptor blokerleri
gibi standart antihipertansifler ilk sirada tercih edilmelidir. Antilipidemik
tedavide statin ile monoterapi veya fibratlar ve niasin ile yapilacak tedavi
kombinasyonlari ayrica CRP duzeylerini, fibrinojeni ve diger proinflamatuar
ve protrombotik molekul degerlerinide dusurecektir. Fibratlar HDL'yi
yukseltirken, trigliseridleri dusururler. Niasin HDL'yi en fazla ylUkselten
ajandir.

insiilin Direnci Olgiim Metodu

HOMA (Homeostasis Model Assestment): insilin direnci normal
konsantrasyondaki insulinin normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi
durumudur. insilin direnci gesitli tekniklerle belirlenebilmektedir. Oglisemik-
hiperinsulinemik klemp teknigi, insulin direncinin tespit edilmesinde altin
standart kabul edilir; ancak karmasik ve gug¢ bir igslem olmasindan o6tard,
insulin direnci yluksek olan populasyonlarda yada ¢ok sayida tip 2 diabet
hastasinda yaygin kullanim igin uygun degildir (89,90).

insiilin direnci icin homeostaz model degerlendirmesi (HOMA-IR)
diabetik olan ve olmayan kigilerde insulin direncini dolayl olarak yansitan
yararli bir indeks oldugu ve logaritmik dontsime ugratildiginda HOMA-IR’In
daha dogru sonuglar verdigi belirlenmistir (91).

HOMA bireyden alinan glisemi ve insulinemi degerlerinin kullanimiyla
beta hicre sekresyon fonksiyonunu ve insulin direncini degerlendirebilen
Ozellikle genis hasta populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkani
saglayabilen bir testtir. Matthews ve arkadaslari tarafindan bildirilen formule
dayanarak asagidaki bigimde hesaplanmaktadir:

HOMA-IR=[AIRI(mU/I)xAPG(mg/dl)] / 405

AiRi=aclik immiinoreaktif insilin dlgimi

APG=aclik plazma glukozu
Testin en onemli dezavantaji, varyasyon katsayisinin yuksek olugudur (92).
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ENDOTEL DiISFONKSIYONU VE DEGERLENDIRILMESI

Damar endoteli buylk bir parakrin organdir. Cok sayida faktor
salgilayarak vaskuler tonusu, hucre proliferasyonunu, trombositler ve
|0kositler arasi etkilesimi ve trombogenezi dizenler. Endotel; kompleks hicre
membran reseptorleri, sinyal ileti mekanizmalari, vazoaktif maddeler,
tromboregullatuar maddeler ve buyume faktorleri salgilayarak i¢ ve dis
uyaranlara cevap verir. Kendi tonusunu duzenleyerek, kan akim ve dagilimini
lokal ortam degisikliklerine gore ayarlar. Cogu damar, akim artisina yani
gerilme stresine (shear stres) dilatasyon yaniti verir. Bu olaya akim aracili
dilatasyon (flow-mediated dilation, FMD) adi verilir. FMD’nin ana mediatoru
endotel kaynakli nitrik oksittir (93).

Endotel hicre membrani “kalsiyumla aktive olan potasyum kanallar’”
gibi 6zellesmis iyon kanallari icerir. Gerilme stresi ile Kkarsilasinca
hiperpolarize olan endoteldeki bu kanallar agilir. Hucre igine kalsiyum girigi
artar. Kalsiyum, endotelyal nitrik oksit sentaz enzimini (eNOS) aktive eder ve
NO Uretimini baslatir (94,95).

Shear streste, NO’nun artigini agiklayan birkag mekanizma vardir. En
erken degisiklik iyon kanallarinin agilmasi ile hucre igindeki kalsiyum
artisindan kaynaklanir. Daha uzun periyotta ise shear stresin indukledigi
serin/threonin protein kinaz tarafindan saglanan eNOS fosforilasyonunun,
disuk kalsiyum seviyelerinde bile gercekleserek eNOS aktivitesini arttirmasi
ve NO uretimine neden olmasidir.

Endotele bagimh vazomotor fonksiyonun tayininde cesitli testler
kullanilmaktadir. Bunlardan, brakiyal arterden ultrasonografik olarak akim
Olcimu ilk kez 1992’de Celermajer (95) ve arkadasglari tarafindan tarif edilmis
ve noninvaziv bir yontem olarak kabul gormustiur. Brakiyal arterde bir akim
uyarani meydana getirmek igin, tansiyon aleti mangonu dominant kol
antekubital fossa asagisina sarilir. Brakiyal arter ¢api bazal olarak olgular.
Daha sonra manson sistolik degerin Ustinde bir basingta sisirilir ve 3-5
dakika boyunca kol iskemik kalacak sekilde arteriyel akim engellenir. iskemi
sonucunda, normal endotel fonksiyonlarinda, damarda vazodilatasyon geligir.
Takiben vazodilatasyona uyum icin kisa sureli bir ylksek akim donemi

(reaktif hiperemi) olur. Manson basinci indirildikten 60 saniye sonra brakiyal
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arter ¢api tekrar Olculerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD ylzde
olarak degerlendirilir (93,95).

FMD= % hiperemik akim sonrasi ortalama cap — bazal cap

bazal cap

Damarda akim etkisiyle olusan yanitlari ortam sicakhgi, beslenme,
ilaglar ve sempatik uyaranlar gibi pek ¢ok faktor etkiler. Calisma, sessiz ve
sicakligi kontrol altinda olan bir ortamda yapilmalidir. Hastalar egzersizden
kacinmali, son 4-6 saatte kafein, fazla yagl gidalar, C vitamini gibi

antioksidanlar almamali ve sigara igmemelidirler.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Ekim 2005 ve Mart 2006 tarihleri arasinda ED disi
nedenlerle Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kardiyoloji,
Endokrinoloji, Dahiliye ve Uroloji polikliniklerine basvuran 80 hastanin
g¢alismaya alinmasi ile yapiimigtir.

Calismanin amaci Metabolik Sendrom (MS) ile Erektil Disfonksiyon
(ED) arasindaki iligkiyi belirlemektir. Hastalarin yas araligi 35-67’dir. Bu
hastalardan 47’sinde Metabolik Sendrom (MS) mevcut olup (Grup |) 33’Unde
MS saptanmadi (Grup IlI). MS tanisi NCEP ATP Il tani kriterlerine goére
yapilmistir (85). Aclik kan sekerinin yuksekligi (>110 mg/dl), bel g¢evresinin
fazla olmasi (Erkekte>102 cm, Kadinda>88 cm), aclik trigliserid yuksekligi
(2150 mg/dl), aghk HDL-kolesterol dusuklugu (E< 40, K<50) ve kan basinci
yuksekligi (sistolik >130 veya diyastolik >85 mmHg) MS’'un tanimlanmis
kriterleridir. Buna goére MS’a tanimlanmis 5 kriterden 3 ve daha fazlasinin
bulunmasiyla tani konuldu. Grup | olarak MS tanisi yeni konmusg hastalar ve
Grup Il olarak da Grup I'dekine benzer fiziki 6zellikteki hastalar alinmistir.
Pelvik travma ve cerrahi gegirenler, spinal kord yaralanmasi olanlar, prostat
operasyonu olanlar, psikiyatrik hastalar, KBY hastalari, endokrin nedenli
ED’si olanlar, ED’ye neden olabilecek penil deformitesi olanlar ¢alismadan
diglanma kriteri olarak kabul edildi. Calismaya katilan butun hastalarin
anamnez, Urolojik ve fizik muayeneleri ile MS degerlendirmeleri ayni doktor
tarafindan yapilmistir.

Fizik muayene esnasinda bel ¢evreleri, boy ve kilolar1 dlguldu, vicut
kitle indeksleri (VKI) asagidaki formiille hesaplandi.

VKi= Kilo(kg)/ (Boy)*(m?)

Hastalar viicut kitle indeksine goére fazla kilolu (VKi= 25-29,9 kg/ m?)
ve obez (VKi>30 kg/ m?) olarak siniflandi.

Yuksek tansiyon nedeniyle ila¢ alan hastalarin ilaglari 24 saat 6nce
kesildi ve kan basinglari 10 dakika dinlenme sonrasi sag koldan olguldu.

Kan ornekleri 12 saatlik aclk sonrasi alindi. Antidiyabetik ilag
kullananlarda ilaglar 24 saat once kesildi. Biyokimyasal parametrelerden total
trigliserid, HDL-kolesterol, glukoz, insulin, Ure, kreatinin, transaminazlara

Dicle Universitesi Merkez Labaratuar’inda rutin tekniklerle bakildi.
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insiilin direncini degerlendirmek igcin HOMA-IR testi kullanildi. HOMA-
IR deg@eri 2,7'den dusuk olanlar normal ve 2,7°den buyuk olanlarda degisik
derecelerde insulin direnci oldugu kabul edildi (97). HOMA-IR degeri
asagidaki formulle hesapland:

HOMA-IR=[AIRiI(mU/I)xAPG(mg/dl)] / 405

AiRi=aclik immiinoreaktif insilin élglimii

APG=aclik plazma glukozu

ED degerlendirmesi, Ereksiyon islevi Uluslararasi Degerlendirme
Formu'nun 1, 2, 3, 4, 5 ve 15. sorularinin puanlanarak degerlendirmeye
alinmasiyla yapildi ve erektil disfonksiyon skoru belirlendi. Buna gére 26-30
ED yok, 22-25 hafif ED, 17-21 hafif-orta ED, 11-16 orta ED, 1-10 agir ED
olarak siniflandi (96).

Endotel fonksiyonu’nun arastiriimasinda brakiyal arterde akim aracili
dilatasyonun degerlendirildigi FMD (Flow Mediated Dilatation) testi kullanildi
(93,95). FMD testi su sekilde uygulandi; tansiyon aletinin mansonu sag kol
antekubital fossanin asagisina, ultrason  prob’u anteklbital fossanin
yukarisina yerlestirilerek bazal brakiyal arter ¢api dlguldu takiben tansiyon
aletinin mansonu 200mmHg’'ya kadar (sistolik degerin Uzeri olacak sekilde)
sisirildi ve brakiyal arteriyel akim engellendi. Bu gekilde 5 dakika beklenerek
kolda iskemi olusturuldu. Takiben manson serbestlenerek arteriyel akima izin
verildi. Kolda arteriyel akima cevaben olusan reaktif hiperemi sirasinda ilk 60
saniye boyunca brakiyal arterde reaktif hiperemiye cevap olarak olusan ¢ap
degisikligi kaydedildi. Brakiyal arterdeki bazal cap ve reaktif hiperemi
sirasindaki maksimum c¢ap degisikligi kullanilarak reaktif hiperemiye yanit
olarak olusan FMD degerlendirildi. Vaskuler tonusa etkili olabilecek ilaglar 24
saat 6nce kesildi. Butiin hastalarin FMD testi Dicle Universitesi Radyoloji
boluminde ayni uzman radyolog tarafindan Toshiba SSH 140A
ultrasonografi cihazi ile 7.5 mHz lineer prob kullanilarak yapilmigtir. Saglikl
insanlarda yapilan c¢alismalarda kardiyovaskuler riski 6nlemesi agisindan
FMD degerinin %10’un Uzerinde olmasi gerektigi bulunmustur (98). FMD
degeri %10'un altinda olan hastalarda degisik derecelerde endotel
disfonksiyonu oldugu kabul edildi. Endotel kaynakli dilatasyonu ve endotel

fonksiyonunu gdsteren FMD degeri asagidaki formile goére hesaplandi:

31



FMD= % hiperemik akim sonrasi ortalama cap — bazal cap

bazal ¢cap
istatistiksel hesaplamalarda, sonuglar ortalama + standart deviasyon
olarak  ifade  edilmisti.  Veri analizi  yapilirken  ortalamalarin
kargilastinimasinda Student T test, frekans dagilimlar karsilastirmasinda
Chi-Square test sonuglari kullanildi. Kargilagstirmalarda P<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 80 hasta MS’u olan (Grup |) ve MS’u olmayan (Grup
[I) 2 gruba ayrilarak ED ile aralarindaki iligki arastiriimigtir. 80 hastanin
33’Unde (%41,25) ED saptanmistir. Hastalarin demografik verileri Tablo 1’de
verilmigtir.

Tablo 1:Hastalarin demografik verileri

MS Hasta |Ortalama Standart
sayisl deviasyon
Yas ms var 47 50,1 9,37
ms yok 33 44 .4 6,64
Bel ¢cevresi ms var 47 108,9 8,29
ms yok 33 107,0 10,32
Lipid ms var 47 212,6 115,82
ms yok 33 171,6 96,51
HDL-k ms var 47 40,9 6,49
ms yok 33 449 5,47
AKS ms var 47 127,4 51,72
ms yok 33 98,4 11,36
VKi ms var 47 31,9 4,66
ms yok 33 30,6 3,17
Eskor ms var 47 23,7 5,98
ms yok 33 28,7 2,79
Insdlin ms var 47 10,7 5,43
ms yok 33 9,3 3,07
HOMA ms var 47 3,3 2,12
ms yok 33 2,2 0,84

Grup I'deki 47 hastada; ortalama yas 50,1 + 9,37 (35-67), ortalama ED
skoru 23,7 + 5,98 (3-30), ortalama HOMA degeri 3,3 + 2,12 (1,14-11) ve
ortalama FMD degeri %10,8 = 11,16°dir (%0-%44,4).

Grup I'deki hastalarin 11’i hipertansiyon nedeniyle, 7’si diyabet (DM)
ve 5’i hem DM hem de hipertansiyon nedeniyle ila¢ kullanmaktadir.
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Grup I'deki 47 hastadan 271’inde (%44,7) HOMA degeri 2,7’nin
altindayken (insulin direnci yok), 26’sinda (%55,3) 2,7’nin Uzerindeydi (insulin
direnci var).

Grup I'deki insulin direnci bulunan 26 hastanin 17’sinde (%65,4) ED
varken insulin direnci bulunmayan 21 hastanin 13’Unde (%61,9) ED

saptanmistir (Tablo 2). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir

(P>0,05).

Tablo 2: Grup I'deki hastalarinda HOMA-ED iliskisi

ED var ED yok Toplam

insilin direnci yok 13 (%61,9) 8 21(%44,7)
(HOMA<2,7)
insilin direnci var 17 (%65,4) 9 26(%55,3)
(HOMA>2,7)
Toplam 30 17 47

Grup I'deki 47 hastanin 30’'unda (%63,8) gesitli derecelerde ED varken
Grup II'deki 33 hastadan 3’Unde (%9,1) ED mevcuttu. Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli olup (P<0,0001) MS hastalarinda ED belirgin
sekilde fazla gorulmektedir (Tablo 3).

Tablo 3: MS ile ED arasindaki iligki

Grup | Grup Il Toplam
ED var 30 (%63,8) 3 (%9,1) 33
ED yok 17 (%36.2) 30 (%90.9) 47
Toplam 47 33 80

Grup l'deki 47 hastadan 29'unda MS’un 3 kriteri mevcuttu ve bu
hastalarin 18’'inde (%62), 4 kritere sahip olan 16 hastanin 10’unda (%62,5)
ve 5 kritere sahip olan 2 hastanin 2’sindede (%100) cesitli derecelerde ED
mevcuttu (Tablo 4).
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Tablo 4: Grup I'deki hastalarin kriter sayisiyla ED arasindaki iligki

3 kriter 4 kriter 5 kriter Toplam
ED var 18 (%62) | 10 (%62,5) | 2 (%100) 30
ED yok 11 (%38) | 6(%37.5)| O 17
Toplam 29 16 2 47

Calismaya alinan hastalarin 15’'inde hafif, 13’tinde hafif-orta, 4’Unde

orta ve 1'inde agir ED saptandi. ED dereceleri Tablo 5'de gorulmektedir.

Tablo 5: Hastalarin ED dereceleri

ED hafif |ED hafif- |ED orta ED agir Toplam
orta
Grup | 14 11 4 1 30/47
Grup Il 1 2 3/33
Toplam 15 13 4 1 33/80

Grup I'deki 47 hasta ED agisindan incelendiginde; ED olan ve
olmayan hastalarin yas, bel cevresi (belge), trigliserid duzeyi (lipid), HDL-
kolesterol diizeyi (HDL-k), viicut kitle indeksi (VKI), insilin diizeyi ve HOMA
seviyelerinin ortalamalarinin  karsilagtirlmasinda aralarinda istatistiksel
anlaml fark saptanmazken (P>0,05), aclik kan sekeri, ED skoru ve FMD
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (P<0,05). (Tablo 6)

Grup I'deki hastalarda hipertansiyon (>130/85) ile ED arasindaki
iligkiyi gosteren Tablo 7’de 33 hipertansif hastanin 19’'unda (%63,3) ED
saptanirken 14 normotansif hastanin 171’inde (%78,6) ED saptanmistir.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (P>0,05).
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Tablo 6: MS hastalarinda degisken ortalamalari ile ED arasindaki iligki

Hasta sayisi Ortalama | Anlamlilik (P)

Yas ed var 30 50,80 P>0,05
ed yok 17 48,88

Belce ed var 30 108,83 P>0,05
ed yok 17| 109,17

Lipid ed var 30| 210,53 P>0,05
ed yok 17| 216,47

HDL-k ed var 30 40,13 P>0,05
ed yok 17 42,35

AKS ed var 30| 140,73 P<0,05
ed yok 17| 103,94

BMI ed var 30 31,96 P>0,05
ed yok 17 31,82

Eskor ed var 30 20,46 P<0,05
ed yok 17 29,64

instlin ed var 30 9,73 P>0,05
ed yok 17 12,42

HOMA ed var 30 3,28 P>0,05
ed yok 17 3,34

FMD ed var 30 8,28 P<0,05

(% olarak)  ed yok 17 15,40

Tablo 7: Grup I'deki hastalarda kan basinci ile ED arasindaki iligki

TA<130/85 TA>130/85 Toplam
ED var 11 (%78,6) 19 (%63,3) 30
ED yok 3 14 17
Toplam 14 33 47

Grup l'deki hastalarda sigara kullanimi ile ED arasindaki iligkiyi

gOsteren Tablo 8'de sigara kullanmayan 25 hastanin 16’sinda (%64) ED
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mevcutken sigara kullanan 22 hastanin 14’Gnde (%63,6) ED saptanmigtir.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir (P>0,05).

Tablo 8: MS hastalarinda sigara kullanimi ile ED arasindaki iligki

Sigara evet Sigara hayir Toplam
ED var 14 (%63,6) 16 (%64) 30
ED yok 8 9 17
Toplam 22 25 47

Grup Il'deki 33 hastada; ortalama yas 44,4 + 6,64 (35-64), ortalama
ED skoru 28,7 + 2,79 (18-30), ortalama HOMA degeri 2,28 + 0,84 (0,69-3,81)
ve ortalama FMD degeri %12 + %7,78°dir (%0-%29,5).

Grup II'deki 1 hasta hipertansiyon nedeniyle ilag kullanmaktaydi.

Grup II'deki 33 hastadan 21 (%63,6) tanesinde HOMA degeri 2,7’nin
altinda olup 12(%36,4) tanesinde 2,7’nin Uzerindeydi. HOMA degeri 2,7’nin
altinda olan 21 hastadan 2’'sinde (%9,5) ED saptanirken HOMA degeri
2,7'nin Uzerinde olan 12 hastadan 1’inde (%8,3) ED saptandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (P>0,05). (Tablo 9)

Tablo 9: Grup II'de HOMA-ED iligkisi

ED var ED yok Toplam
insilin direnci yok |2 (%9,5) 19 21
(HOMA<2,7)
insiilin direnci var |1 (%8,3) 11 12
(HOMA>2,7)
Toplam 3 30 33

Calismaya alinan 80 hastanin VKi'ye gére 33’0 fazla kilolu (VKi= 25-
29,9) olup 17inde (%33,3) ED saptanirken, 47 obez (VKi>30) hastanin
22’sinde (%46,8) ED saptandi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (P>0,05). (Tablo 10)
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Tablo 10: Calismaya alinan hastalarda VKI-ED iliskisi

VKi < 30 VKi > 30 Toplam
ED var 11 (%33,3) 22 (%46,8) 33
ED yok 22 25 47
Toplam 33 47 80

Calismaya alinan 80 hastanin HDL-kolesterol ve ED agisindan iligkinin
degerlendirildigi Tablo 11’de HDL-kolesteroli 40 mg/dI'nin altinda olan 46
hastanin 15’inde (%32,6) ED saptanirken, 40 mg/dI'nin Gzerinde olan 34
hastadan 18’inde (%52,9) ED saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdir (P>0,05).

Tablo 11: Calismaya alinan hastalarda HDL-kolesterol-ED iliskisi

HDL-k > 40 HDL < 40 Toplam
ED var 18 (%52,9) 15 (%32,6) 33
ED yok 16 31 47
Toplam 34 46 80

Calismaya alinan 80 hastanin Trigliserid duzeyi ile ED arasindaki
iligkinin degerlendirildigi Tablo 12’de Trigliserid duzeyi; 150 mg/dI'nin
uzerinde olan 52 hastadan 24’Unde (%46,2) ED saptanirken, 150 mg/dI'nin
altinda olan 28 hastadan 9unda (%32,1) ED saptandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0,05).

Tablo 12: Calismaya alinan hastalarda Trigliserid —ED iligkisi

Trigliserid < 150 | Trigliserid > 150 | Toplam
ED var 9 (%32,1) 24 (%46,2) 33
ED yok 19 28 47
Toplam 28 52 80

Calismaya alinan 80 hastanin sigara kullanimi ile ED arasindaki iligkiyi
gOsteren Tablo 13’de sigara kullanmayan 47 hastadan 17’sinde (%36,2) ED

38



saptanirken sigara kullanan 33 hastanin 16’sinda (%48,5) ED saptandi.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (P>0,05).

Tablo 13: Calismaya alinan hastalarda sigara kullanimi-ED iligkisi

Sigara evet Sigara hayir Toplam
ED var 16 (%48,5) 17 (%36,2) 33
ED yok 17 30 47
Toplam 33 47 80

Calismaya alinan 80 hastada hipertansiyon (TA>130/85) ve ED
arasindaki iligkiyi gosteren Tablo 14’de 34 hipertansif hastadan 19’unda
(565,9) ED saptanirken normotansif olan 46 hastadan 14’lGnde (%30,4) ED
saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (P=0.02).

Tablo 14: Calismaya alinan hastalarda hipertansiyon —ED iligkisi

TA < 130/85 TA > 130/85 Toplam
ED var 14 (%30,4) 19 (%55,9) 33
ED yok 32 15 47
Toplam 46 34 80

Calismaya alinan 80 hastanin degisken ortalamalarinin  ED ile
iligkisinin arastirildigi Tablo 15'de yas, aglk kan sekeri, HDL-kolesterol
dizeyi, ED skoru ve FMD ortalamalarinin ED olan ve olmayan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (P<0.05).
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Tablo15: Calismaya alinan hastalarda degisken ortalamalari ile ED

arasindaki iligki

Hasta sayisi |Ortalama Anlamhlik (P)

Yas ed var 33 50,54 P<0,05
ed yok 47 45,80

Belce ed var 33 108,57 P>0,05
ed yok 47 107,85

Lipid ed var 33 205,48 P>0,05
ed yok 47 188,95

AKS ed var 33 137,00 P<0,05
ed yok 47 100,38

HDL-k ed var 33 40,57 P<0,05
ed yok 47 43,97

VKI ed var 33 31,84 P>0,05
ed yok 47 31,06

Eskor ed var 33 20,51 P<0,05
ed yok 47 29,57

insilin ed var 33 9,75 P>0,05
ed yok 47 10,42

HOMA ed var 33 3,20 P>0,05
ed yok 47 2,66

FMD ed var 33 8,07 P<0,05
(% olarak) ed yok 47 13,65
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TARTISMA

1988’de Gerald M Reaven tarafindan sendrom X adiyla tanitilan(68),
insulin rezistans sendromu adi ile de anilan metabolik sendrom; abdominal
obezite, yuksek trigliserid duzeyleri, aterojenik dislipidemi (dusuk HDL),
yuksek kan basinci, ylksek kan sekeri degerleri ve/veya insulin direnci ile
kendini gosterir. Metabolik sendrom (MS) ayni zamanda protrombotik ve
proinflamatuar bir durumdur. Kardiyovaskuler hastaliklar igin risk olusturan
faktorlerin bir arada olmasi ile karakterize olan MS’un patogenezinde insulin
direnci ve santral obezite dnemli etkilere sahiptir. MS vakalarinin buyuk bir
kismi obeziteyle birliktelik gosterir, Ozellikle viseral obezite hem lipolitik
aktivitenin  yuksek olmasi hem de salgiladigi sitokinlerle MS’'un
patogenezinde primer olarak etkilidir (1). Onat ve arkadaglarinin Turkiyede
yaptiklari TEKHARF calismasinda toplumumuzda 30 yas ve Uzerindeki
nufusun %37’sinde (5,7 milyon kadin olmak Uzere yaklasik 9,1 milyon
yetigskinde) metabolik sendromun bulundugu gosterilmis ve bu cinsiyete gore
oranlanirsa erkeklerimizin %28’i, kadinlarimizin ise %45’inin metabolik
sendromlu oldugu saptanmistir (111).

Yag doku enerji deposu ve lipolitik aktivite 6zelliginin yani sira, glukoz
metabolizmasi, inflamasyon, enerji dengesi, lipid metabolizmasi, fibrinolitik
sistem ve vaskuler hemostazisi etkileyen bir takim proteinleri (adipokin)
salgilar. Bu adipokinlerden olan TNF- a , rezistin, interlékin 6, leptin,
adiponektin’in etkileri hentiz tam anlasilamamis olmakla birlikte MS’un 6geleri
olan endotel disfonksiyonu, hipertansiyon, glukoz intoleransi (Tip 2 DM
gelisimine neden olan sureg) gibi bir ¢cok surecin gelisimini tetikleyen oksidatif
mekanizmalari uyardidina inanilmaktadir (1). Tek basina yasam stilindeki
degisiklikler dahi (kilo verilmesi ve fizik aktivitenin arttirlmasi gibi), MS
zemininde gelisen insulin direnci ve artmis sitokin miktarini azaltarak endotel
disfonksiyonu basta olmak uzere DM, hipertansiyon gibi hastaliklarin
dizelebilecegdini gosterir galismalar vardir.

Erektil disfonksiyon (ED) sosyal, pisikolojik ve ekonomik bir saglk
sorunu olarak dunyadaki sikligi giderek artmaktadir. Amerika’da 30 milyon ve
dinyada 100 milyondan fazla erkegdi etkileyen bu hastalik 40-70 yas arasi

erkeklerde %52 oraninda gorulmektedir (3,4). Ayrica yapilan prevalans
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c¢alismalarinda 2025 yilinda dinya ¢apinda 322 milyon erkeg@in bu hastaliktan
etkilenecegi tahmin edilmektedir (100). Turkiye’deki ED prevalansi ve
baglantilarini arastiran toplum esasli bir ¢calismada, 1982 erkek calismaya
alinmis ve uzmanlar tarafindan yuz yuze yapilmis gorusmelerle anketler
olusturuimus (116). Bu calismada, ED’nin tum derecelerinin prevalansi
%69,2 olarak bulunmus, yasa ayarli tam ereksiyon kaybi prevalansi 40-49
yasta %49,9 ve 70 yas uzeri grupta %94,7 olarak kaydedilmis olup ED
prevalansinin ve siddetinin yasla birlikte arttigi tespit edilmistir.

Endotelyal disfonksiyona, MS zemininde gelisen insulin direnci ve
salgilanan sitokinler-adipokinler diginda yaglanma, postmenapozal durum ve
sigara kullanimida katkida bulunmaktadir. Endotel hicresinin pek ¢ok iglevi
oldugu igin bu sistemin fonksiyonunu tek bir testle kontrol etmek olasi
degildir. Fakat en sik kullanilan yaklagsim kan akimi ile damarsal reaktivite
arasindaki iliskiyi degerlendiren testlerdir. Bunlardan, brakial arterde kan
akimi aracili vasodilatasyonun degerlendirildigi FMD yontemi en pratik
yaklagimdir. Brakial arterin verdigi yanitin koroner endotel yanitini da iyi bir
oranda yansitmasi ise diger bir avantajidir (99). Bu nedenle bizde endotel
disfonksiyonunu degerlendirmek icin brakial arter ¢apini kullandik.

Endotel disfonksiyonu zemininde gelisen koroner arter hastaligi (KAH)
ve benzer etyolojik nedenleri paylasan ED’nin bazi ortak yollar kullandigi
go6rulmektedir (nitrik oksit aktivitesini inhibe eden; yas, hastalik, davranissal
degisiklikler gibi). Bu nedenle KAH acisindan asemptomatik ED tanimlanmis
hastalarda, ED’'nin KAH’a isaret edici bir bulgu oldugu kabul edilerek hemen
arastiriimasi gerektigi savunulmaktadir (6).

Teknolojik gelismeler ve toplumsal ilerleme ile fizik aktivitede azalma
ve dengesiz beslenme (fast food tarzi) MS sikh@ini arttirmakla beraber
bununla iliskili komplikasyonlarida beraber getirmektedir. MS zemininde
gelisen endotel disfonksiyonu ED ve KAH riskini birbiriyle iligkili olarak
arttirmaktadir. ED’nin etyolojisinde hipertansiyon, kalp hastaligi, dislipidemi,
diyabet ve depresyon sorumlu tutulmakla beraber yasam stili ile iligkili olarak
azalmis fiziksel aktivite, alkol tuketimi ve sigara kullanimi da suglanmaktadir
(101). Bahsedilen etyolojik nedenlerin pek c¢odu ayni zamanda

kardiyovaskuler bir sorun olan ateroskleroz ve bunun zemininde gelisen
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koroner arter hastaligi icinde birer risk faktértdur. Yapilan pek ¢ok ¢alismada
koroner arter hastaliyi zemininde endotel disfonksiyonu’nun oldugu
gosterilmigtir. Saglikli insanlarda yapilan galismalarda, kardiyovaskuler riski
onleyebilmesi icin endotel disfonksiyonunu gosteren FMD degerinin %10’un
Uzerinde olmasi gerektigi bulunmustur (98). Bizim g¢alismamizda Grup I'deki
ED gérulen hastalarda FMD degderi ortalama %8,28 olarak dusuk bulunurken
ED gorulmeyenlerde %15,40 bulunmustur. Ayrica ¢alismaya alinan 80
hastanin tamami incelendiginde ED gorulenlerde FMD degeri %8,07 olarak
diglk bulurken ED gorulmeyenlerde %13,65 bulunmustur. ED
goérulmeyenlere oranla, endotel disfonksiyonunu yansitan FMD degeri, ED
gorulenlerde istatistiksel olarak anlamh diuzeyde dusuk bulunmustur
(P<0,05). Yine bu hastalarda Grup I'de ED goérulenlerde ED skoru (lIEF
skoru) ortalamasi 20,46 bulunurken ED olmayanlarda 29,64 saptanmistir.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (P<0,05).

Dusuk HDL-k ve yuksek trigliserid seviyeleri siklikla insulin rezistansi
ile ilgilidir. MS’da insulin rezistansinin anlamli oranda bulunmasi, aterojenik
dislipidemi nedeni olan HDL-k dusukligu ve trigliserid yUksekligi gibi
kardiyovaskuler hastalik (CVH) risk faktorleri bulunmadanda tek basina KAH
icin risk faktoru gibi gorunmektedir (81). Endotelyal disfonksiyon insulin
rezistansinin erken asamasinda meydana gelen bir durumdur (102). Bununla
iligkili olarak MS zemininde insulin rezistansiyla ED gelisimi arasinda iligki
olmasi beklenir. Bansal ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ED’li erkek
hastalarda MS ve IR arasinda iligki saptanmigtir (117). Turkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Calisma Grubunun hazirladigi
Metabolik Sendrom Klavuzunda insulin direncini gésteren HOMA degerinin
normal bireylerde 2,7'nin altinda oldugu, insulin direnci olanlarda ise 2,7’nin
uzerinde oldugu bildirilir (97). Bizim c¢alismamizda Grup I'deki 47 MS
hastasinda ve genel hasta grubunda insulin rezistansi (HOMA de@erine gore)
ile ED arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir (P>0,05).
Bunun sebebi bizim ¢alisma grubumuzu MS’lu hastalarin olusturmasi olabilir.

Gunduz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MS bulunan hasta
grubunda %100 oraninda ED saptanmistir (114). Bizim ¢alismamizda Grup
'de %63,8 oraninda ED saptanmisken Grup I'de %9,1 oraninda ED
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saptanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis
(P<0,0001) olup MS hastalarinda artmis ED sikhgi dikkati cekmektedir.

Esposito ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada MS’un komponent
sayisinda artisla iliskili olarak ED sikligindada artis oldugu bildiriimektedir. Bu
nedenle MS sikhgini azaltarak ED yukunden kurtulmak i¢in saglikh hayat stili
siddetle tavsiye edilmektedir. (103). Bizim calismamizda da Grup I'deki
hastalardan 4 kriter igerenlerin %62,5’'inde ve 5 kriter igerenlerin %100’Unde
ED saptanmig olup sayillarin az olmasi nedeniyle anlamlihgi
sorgulanmamistir. Bu konuda daha genis serilerde yapilacak c¢aligmalara
ihtiyag var gibi gorinmektedir.

Calismamizda Grup I'deki 47 MS hastasinda yas faktoru ile ED
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamistir (P>0,05). Bunda MS’un yas
faktérinden bagimsiz olarak ED’ye neden olabilecegi sonucu ¢ikariimistir.

Epidemiyolojik c¢alismalar dislipidemi hastalarinda yuksek serum
kolesterol ve trigliserid seviyeleri ile dusuk HDL-k duzeylerinin artmig ED
riskiyle beraber oldugunu gostermektedir. Bu durum ED ve ateroskleroz
arasinda yuksek korelasyon bulunmasiyla uygundur. Gundiz ve
arkadaglarinin yaptigi ¢calismada dislipidemi ile ED arasinda anlamli iligki
bulunmamistir (114). Bizim ¢alismamizda da MS hastalarinda HDL-k ve
trigliserid duzeyleriyle ED arasinda anlamli istatistiksel iligki bulamadik
(P>0,05), bu da gosteriyor ki tek basina dislipidemi ED igin risk faktorl
degildir.

Obezite ile ED arasinda yuksek korelasyon bulunur. 35-55 yas arasi
80 erkekte endotel disfonksiyonu ile ED’nin degerlendirildigi bir ¢calismada,
yas olarak non-obezlerle kargilastiriidiginda obez erkeklerde bozulmus
endotel fonksiyonunun gdstergesi olan proinflamatuar sitokinler ylksek
saptanmig. ED olan erkeklerde endotel disfonksiyonu daha fazla olup bunun
goOstergesi olarak ED olmayan erkeklere gore CRP duzeyi daha yuksek
bulunmus (104). Biz yaptigimiz galismada ne Grup I'de nede butin hasta
grubunda vucut kitle indeksi ile ED arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulamadik. Fazla kilolu ve obezlerde bildirilen ED sikhgr %79 (105) olup

obeziteyle birlikte olan vaskuler risk faktorleri bunda 6nemli rol oynar (106).
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Bizim. galismamizda fazla kilolu olma veya obeziteye ED’nin %33,3 ile %46,8
oraninda eslik ettigini bulduk.

Vague ve ark’nin 1956'da yaptiklari ¢aligmada android obezitenin
gynoid obeziteye gore diyabetes mellitus ve koroner kalp hastaligi ile daha
sik iligki icinde oldugu gosterilmistir (107). MS artmis obezite sikhidi ile iligki
gbstermektedir ve bu durumda artmis insiilin rezistansi ile iligkilidir. insilin
rezistansi sadece obezite ile iligkili olmayip; bir seri fizyolojik durumda
(puberte, gebelik, yaslilik, fiziksel inaktivite), metabolik hastaliklarda (tip 2
DM, esansiyel hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskuiler
hastalik, ovaryen disfonksiyon) ve ila¢ alimlarinda (kortikosteroidler, bazi oral
kontraseptifler, diuretikler) gorulebilen bir durumdur (108,109). Ayrica insulin
etkisi ayni kigide bile diyet, egzersiz gibi faktorlerin etkisiyle gunden gine,
hatta ayni gln iginde bile degisebilir (110). Bu durum MS’da gdrulebilecek
achk kan sekeri artisini ve bununla iligkili gelisebilecek endotel disfonksiyonu
ile ED’yi aciklayabilir. Calismamizda hem Grup | hastalarinda hem de
hastalarin genelinde AKS ile ED arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmustur (P<0,05).

MS’da gorulebilecek olan insilin rezistansi hiperinsulinemi ile iliski
goOsterir. Hem acglik hem de yemek sonrasi donemde hiperinsulinemi ile
karakterize olan insulin direnci obezitenin daha ge¢ ve kronik donemlerinde
belirginlesir (1). insilin direnci ile gelisen endotel disfonksiyonu ve ED
arasindaki zamansal iligki hentz net degildir. Bizim ¢alismamizda ED olan ve
olmayan hastalarda ne Grup I'de nede genel hasta grubunda insulin dizeyi
ile ED arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (P>0,05).

80 Kkisilik hasta grubunda ED ile HDL-k arasindaki iligkinin
incelenmesinde iki farkl sonucla karsilasildi. Birincisi, ED olan ve olmayanlar
kargilastinldiginda HDL-k'in ED goérulenlerde istatistiksel olarak anlamli
oranda dusuk olduguydu (P<0,05), ikincisi ise, HDL-k sendrom kriteri olan
40mg/dl degerinin alti ve Ustu olarak alindigi zaman ED ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli iligkinin olmamasiydi. Bu durum daha oncede
bahsedildigi gibi MS’'un tek basina HDL-k dusukligunden bagimsiz olarak

ED neden oldugu seklinde yorumlandi.
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Bizim toplumumuzda metabolik sendromda HDL-k dusuklugu ile
hipertansiyon ve de kadinlarda abdominal obezite varligi kural gibi
g6zukmektedir (112). MS’da hipertansiyon etyolojisinde dnceden bahsedildigi
gibi insulin direnci ve gesitli nedenlerle olusan endotel disfonksiyonu yatiyor
gibi goérinmektedir. Benzer yol ED’nun gelisimindede etkilidir. Fakat bizim
calismamizda Grup I'de ED ile hipertansiyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmamakla birlikte (P>0,05) Grup I'de hipertansiyon
sikliginin artmis oldugu goérulda (47 MS hastasinda 19 hastada (%40,42)
gorulurken, 33 kontrol hastasinin 1’inde (%3,03) gorulda).

Sigara kullanimi endotelyal dokunun vyapisal ve biyokimyasal
fonksiyonlarinda zedelenmeye neden olan bir diger faktordir (113). Bununla
birlikte Gunduz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sigara icme ile ED
arasinda iliski bulmamislardir (114). Bizim ¢alismamizda da sigara kullanimi
ile ED arasinda anlamli iliski saptanmamistir (P>0,05).

Sonugta, koroner arter hastaligi igin risk faktorlerini bulunduran
erkeklerin tamaminda ED orani yuksektir (115) ve bu hastalar ED agisindan
rutin olarak arastirimalidir. ED’nin  semptom vermeyen koroner arter
hastaliginda bir marker olabilecedi unutulmamalidir, yine bu hastalarda
metabolik sendrom saptanirsa, sadece ED’nin tedavisi icin degil ayni
zamanda endotel disfonksiyonu zemininde gelisen arteriyel hastaligin

progresyonunuda 6nledigi icin metabolik sendrom tedavi edilmelidir.
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SONUCLAR

1. Bu galismada incelenen butiin metebolik bozukluklar arasinda bir
butin olarak Metabolik Sendromun (MS) erektil disfonksiyonla (ED) en
kuvvetli korelasyonu gosterdigini bulduk. Grup I'de %63,8 oraninda erektil
disfonksiyon saptanmisken Grup II'de %9,1 oraninda saptanmis olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi.

2. MS hastalarinda (Grup |) kriter sayisi arttikga ED sikh@inin arttigi
goruldu (5 kriter iceren 2 hastanin 2’sindede ED goruldu).

3. ED sikligi yasla birlikte artmasina ragmen c¢alismamizda MS
grubunda (Grup 1) yas ile ED arasinda anlamli iliski saptanmadi. Bunda
MS’un yas faktoriunden bagimsiz olarak ED’ye neden olabilecegi sonucu
cikarildi.

4. Obeziteye (VKi>30 kg/m?) ED’nin %46,8 gibi artmis bir oranda
eslik ettigini bulduk fakat aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulamadik.

5. Saglikh insanlarda yapilan calismalarda, kardiyovaskuler riski
Onlemesi acisindan endotel fonksiyonunu gosteren FMD degeri %10’un
Uzerinde bulunmustur. Biz ¢alismamizda MS hastalarinda (Grup 1) ED
gorulen grupta FMD degerini ortalamasini %8,28 olarak dusuk bulduk. ED
gorulmeyen ayni grupla kiyaslaninca aradaki fark anlamli oranda dusuktu.

6. MS’li ED’si bulunan hastalarda FMD ile gosteriimis endotel
disfonksiyonunun bulunmasi erektil disfonksiyonun vaskuiler kokenli
olabileceg@ini dusundurmeli ve koroner arter hastaligi (KAH) semptomlari
olmasada MS hastalarinda ED’nin KAH’a isaret edici bir bulgu oldugu

dusundlerek gerekli tedavi bu hastalarda erken asamada baslanmalidir.
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OZET

Giris: Bu calismada Metabolik Sendrom (MS) ile Erektil Disfonksiyon
(ED) arasindaki iligki arastirildi.

Materyal ve Metod: Calisma Ekim 2005 ve Mart 2006 tarihleri
arasinda yapildi. Dicle Universitesi Kardiyoloji, Endokrinoloji, Dahiliye ve
Uroloji polikliniklerine ED disi sikayetlerle bagvuran 80 hasta alindi.

Hastalarin yas araligi 35-65'di. Bu hastalardan 47’sinde MS mevcut
olup (Grup 1) 33’unde MS saptanmadi (Grup Il). Calismaya alinan hastalarin
ayrintil anamnez, urolojik ve fizik muayneleri ile MS degerlendirmeleri
yapildi. Butun hastalarin vicut kitle indeksleri hesaplandi, tansiyon arteriyel
Olcimleri yapildi ve aclik kan Ornekleri alinarak total trigliserid, HDL-
kolesterol, glukoz, insdilin, Ure, kreatinin ve transaminazlara Dicle Universitesi
Merkez Labaratuarinda rutin tekniklerle bakildi. insdlin  direncini
degerlendirmek icin HOMA-IR testi kullanildi. ED skoru icin Ereksiyon islevi
Uluslararasi Degerlendirme Formu (lIEF) dolduruldu. Endotel fonksiyonunun
arastirilmasi igin brakiyal arterde akim aracili dilatasyonun degerlendirildigi
FMD testi yapildi. istatistiksel hesaplamalarda ortalamalarin
karsilastirimasinda Student T test, frekanslarin dagilim karsilastirmasinda
Chi-Square test kullanildi, P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Grup I'de %63,8 oraninda ED saptanirken Grup II'de %9,1
ED saptandi, aradaki fark anlamliydi (p<0,0001). MS kriter sayisi arttikga ED
sikliginin arttigi goérulda, Grup I'de ED olan hastalarda olmayanlara gore
endotel disfonksiyonunu gosteren FMD degeri anlamli oranda duguktu.

Sonug: Butin metabolik bozukluklar arasinda bir butin olarak MS’nin
ED ile en kuvvetli korelasyonu gosterdigini ve MS bulunup ED gelisen
hastalarda endotel fonksiyonunu gdsteren FMD degerinin dustagunu
saptadik. Bu grup hastalarda ED’nin korener arter hastaligina isaret edici bir
bulgu oldugu dusunulerek MS tedavisinin erken asamada baslanmasi

gerekmektedir.
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