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1. GIRIS

Ateroskleroz ve koroner arter hasgal(KAH) tim dinyada oldgu gibi Glkemizde
de en 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir. THikrdiyoloji Derngi tarafindan
1990 yilinda bglatilan Turk Ergkinlerinde Kalp Hasta@n ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) Calsmasr’ nin 10 yillik izlem verilerinde, ulkemizde 050.000
koroner kalp hastasi olguna saret edilmgtir. Bu oranin 2010 yilinda 3.400.000’ e
ulasacazl ongorilmektedir. Ulkemizde her yil 6len 390.006sdnin 120.000’ e
yakininin kardiyovaskuler nedenli olarak kaybegildtahmin edilmektedir (1).
Klinik bulgular ortaya cik@iinda genelde aterosklerotik hastalik ilerlg@wimakta ve
bu donemden sonra yapilan gimler genellikle ikincil korumaya yonelik olmaktadi
(2). Buna kagin; klinik bulgular ortaya ¢cikmadan dnceki dénenadteriyel duvarda
bircok desisiklik meydana gelmektedir ve bunlar ateroskleromrken tghisinde

bize yardimci olabilmektedir.

Aterosklerozun erken subklinik dénemlerinde sal en dnemli désiklik vaskuiler

endotel tabakasinda goruleandotel disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonu,
vaskiler yatakta aterosklerotik tutulum slaenadan Once ortaya cikmakta ve
aterosklerozun komplike olmasinda da ©nemli rol awgaktadir. Endotel
disfonksiyonunun koroner arterlerde gdsteriimesmheor, hem de gigimsel

yontemler gerektirmektedir. Buna kar, endotel disfonksiyonunun sistemik
tutulumu ele alinginda, girgimsel olmayan yontemlerle gerlendiriimesi gergge

yakin bilgi vermektedir. Bu derlendirmeler ile aterosklerotik tutulum
yayginlamadan uygun tedaviler ile hasgah ilerlemesi ve komplikasyonlari
engellenebilir. Endotel disfonksiyonununggelendiriimesi icin 6zellikle brakiyal ve

radiyal arterler kolay ukalabilinen yerlgimleri nedeniyle ideal arterlerdir.

KAH tanisinda altin standart tani yontemi koroneviyagrafidir. Anjiografik

gorinim koroner anatomi konusunda bilgi vermeklelikbe damar duvari
yapisindaki olasi subklinik dsiklikleri gostermez. Aterosklerotik strecin bu
subklinik donemi, 6ncul patoloji olan endotel disksiyonuna denk gelmektedir.

Noninvazif ultrasonografik yontemler, aterosklerozeapikardiyal damarlara 6zgu



olmayan sistemik bir hastalik olgu bilgisinden hareketle farkl bdlgelerdeki
arteriyel yapilardan fikir edinilmesini gmamaktadir. Akima b#i vazodilatasyon
(ABV) ve Kkarotis intima-mediya kalifhi (KIMK) 6lcimi, endotel
disfonksiyonununsiddetini ve aterosklerozun mevcudiyetini 6ngérmegdebilinen

yontemler olarak kullaniimaktadir.

Erektil disfonksiyon; cinsel i§ki icin gerekli olan penil ereksiyonun fiatiilmasinda,
sglanmasinda ve devaminda yetersizlik olarak tanimédaadir (3, 4). Erektil
disfonksiyon sikig yas ile birlikte artmakta ve tim diinyada yaygin biglgasorunu
olarak kagimiza cikmaktadir (5). Erektil disfonksiyon patgftojisinde endotel
disfonksiyonu 6nemli rol oynamakta ve Ozellikle eted kaynakli NO sentezi,
salinmasi ve yanitindaki yetersizlik neticesindacgklatigi vurgulanmaktadir.
Sigara kullanimi, hipertansiyon (HT), diyabetes Imed (DM), hiperkolesterolemi,
yas, obezite, sedanter g@m tarzi erektil disfonksiyon (ED) igin 6nemli risk
faktorleridir ve bu risk faktorleri aterosklerozin¢de ortaktir (6, 7). Son 20 yil
icerisinde yapilan calmalarda endotel fonksiyonlarindaki bozukluklarin
aterosklerozun ve aterosklerotik plak komplikasgomin gelimesinde ana etken
oldugu anlgilmistir (8, 9). Sonu¢ olarak ED ve ateroskleroz, eedot
disfonksiyonunun bir sonucu olarak kaniza ¢ikmaktadir (10).

ABV genellikle brakiyal arterlerde d@erlendirilir ve belirli bir sire yapilan arter
kompresyonu sonrasi damardaki gesme kapasitesinin olgtlmesi esasina dayanir.
NO damardaki en 6nemli vazodilator trindir ve eeld@rafindan uretilir. Endotel
disfonksiyonu durumunda uretimi bozulur. NO’ nukdbiretiminde belirli faktorler
etkilidir. Makaslama etkisi (shear stres) bunlaem énemlilerindendir. ABV’ nin
dayandgl mekanizma; damarda akim artiile olan NO dretim yanitinin
degerlendiriimesidir ve bu yanit endotel fonksiyonunudeserlendiriimesinde
kullaniimaktadir (11).

Internal karotis arter ve ana karotis arterden Igapntima-mediya kaling 6lgtimi,
B mod ultrasonografi tekgi ile yapilan ve aterosklerozun valive yayginlgini
gosterdgi iyi bilinen, tekrarlanabilmesi kolay olan bir yimdir (12).



Bu calsmada vaskulojenik erektil disfonksiyonu olan ve alran hasta gruplarinda
ABV ve KIMK olcuimlerinin kaglilastiriimasi amagclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endotel ve Fonksiyonlari

Vaskuler endotel, tum kan damarlarinin i¢ yluze¥aplayan, vaskuler hemostazin
ana belirleyicisi olan ve endokrin, otokrin ve gara etkileri gosteren dinamik bir
organdir. Primitif endotel hucreleri (anjioblasjlave hematopoetik hucreler
embroyonik donemde hemanjioblastlardan farkirlayetmis kilogram &irligindaki
bir insanda 1 kg @rliginda ve 6 tenis kortu buyukiiindedir (13). Yaklgk 1-
6x10" hiicreden olgur. Ozgiil fonksiyonlarsu sekilde siralanabilir;

. Vazodilator veya vazokonstriktor mediatorler sahniile vaskuler
vazomotor tonusun kontrold,

. Immun  fonksiyon, (interlokinler, adezyon  molekilleri ve
histokompatabilite antijenleri )

. Enzimatik aktivite,

. Dolasimdan cevredeki dokulara madde gegidizenleyen yarigegirgen
bariyerin devamliiinin sglanmasi,

. Cesitli sitokin ve buytme faktorlerinin sentezi ve sami,

. Arter duvarindaki lipoproteinlerin gesimi ve oksidasyonu,

. Hemostaz,

. Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteogligzanl devamliginin

sglanmasidir.

2.1.1. Endotel ve Vazomotor Tonus

Vaskuler yatakta vazomotor tonus, vaskuiler relaksala kontraksiyon arasindaki
denge tarafindan belirlenir. Eskiden damarinsgme ve kasiimasinin, nérohumoral
faktorler aracilglyla diz kaslar ile oldgu distindliyordu. Bu goérg) 1980 yilinda
Furchgott ve Zawadski’'nin taan aortu tzerinde yaptiklari deney ilesgé (14). Bu
argtirmada noradrenalin’ in (alfa-1 reseporler Gzeemdlliz kaslarda kasilmaya yol
acar) bulundgu ortama endoteli ggam bir damar ile endotel dokusu bozuknu
baska bir damar yerkgirilmis ve deney ortamina asetilkolin ekleniftim. Asetilkolin

eklenmesine ggam endotel dokusu olan damar vazodilatasyeklinde cevap



verirken, endotel dokusu bozulgndamar vazokonstriksiyogeklinde cevap verrgi
ve deneyde saptanan bu farklik endotelddvanstir. Damar yapisi icinde ¢ok az yer
kaplayan endotel dokusunun damar tonusu Uzerinedérece etkili olmasi
baslangicta olanaksiz gorilmgiiir. Fakat daha sonra yapilan gadalarda endotel
dokusu sglam olan damarin koyulgu ortamdan alinan ekstrelerin, endoteli
soyulmy damarlar Uzerinde de dilatasyon etkisine sahipguidydsterilmgtir (15).
Yani endotel hicresi vazodilator bir molekil Grekteglir sonucuna varilrgtir.
Furchgott bu faktori endotel kaynakli getici faktor (EKGF) olarak
isimlendirmgtir. Sonradan EKGF’' nin NO olgw anlgiimistir. Endotel bgica
vazodilatoér olarak NO salgilamakla birlikte vazeddr etkisi daha az olan
prostasiklin (PGJ)) ve endotel kaynakl hiperpolarizan faktér (EKHF)e
salgilamaktadir. Bu vazodilatorlere ek olarak vawwtriktér etki gosteren
anjiotensinojen, vazokonstriktér prostoglandinlérombosit aktive edici faktor
(TAF) de salgilar (14, 16B5€kil 2.1).

Vazodilator Vazokonstriktir
Nitrik oksit TAF

EKHF TromboksanA
ADPaz Endotelin
Prostasiklin Anjiotensin-II

Sekil 2.1: Endotel fonksiyonlari vazomotor tonus Uzerindelengeyi belirler.
EKHF=Endotel kaynakli hiperplarizan faktor, TAF=Tmbosit aktive edici faktor.



2.1.2. Endotelden Salgilanan Onemli Vazoaktif Molekiler

Nitrik Oksit (NO)

NO endotelden salgilanan en 6nemli mediyatordudoiat disfonksiyonunda ilk
gorulen, NO araci ile olan endotel hamli vazodilatasyonun bozulmasidir. NO
Uretimi veya aktivitesindeki bozukiun endotel disfonksiyonunun ana mekanizmasi

oldugu ve aterosklerozu tetikleglione surtulmektedir.

Nitrik Oksit Uretimi:

NO, endotel hicerelerinde prekirsori olan L-arjden endotelyal NO sentetaz
(eNQOS) ile dretilir Sekil 2.2). eNOS hicre membraninin "Caveolae" adilere
invajinasyonlari icinde yerenistir. Kaveolin-1 isimli protein kalmoduline
baglanarak eNOS aktivitesini inhibe eder. Kalsiyumualnkoduline bglanmasi
kaveolin-1" in ayrilmasina sebep olur; boylece eN@8rindeki inhibisyon kalkarak
eNOS aktivasyonu olur ve NO dretimi artar. Tetrabiopterin (BH4) ve
nikotinamid adenin dintkleotid fosfat (NADPH) gikofaktérler de NO Uretiminde

rol alirlar (17).
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Sekil 2.2: Endotel hucreleri tarafindan NO Uretimi. NO, emdloterlgimli nitrik
oksit sentaz (eNOS) enziminin etkisi ile L-Arjiniewa Uretilir. Bu reaksiyonda
tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid adenin @lheotid fosfat (NADPH) gibi
kofaktorler kullanilir. Asetilkolin, bradikinin veshear strese yanit olarak artan
intraselliller kalsiyum (C3), kaveolin-1 adl proteinin inhibitér etkisinin lkanasina
yol acarak eNOS’'u uyarir. eNOS etkisiyle sentezteri¢O vaskiler duz kas
hiicrelerine gecer ve guanilat siklaz (GC) enzimaktive eder. GC aracgyla
Guanosin trifosfat (GTP), guanosin monofosfata (GMI®NEUr ve gegeme

gerceklgir (18).



Nitrik Oksit'in Fonksiyonlari:

NO endotel bamli vazodilatasyonun ana mediyatoridir. Endotelynkil
vazokonstriktorlerin @r: Anjiotensin 1l, Endotelin gibi) etkilerine kgr koyar.
Trombosit adezyon ve agregasyonunu, lokosit adezyeninfiltrasyonunu ve

vaskuler diiz kas htcrelerinin proliferasyonunu dege

NO, ateroskleroz okwmundaki ana basamaklardan biri @duwistinilen LDL'nin

oksidatif modifikasyonunu onlemektedir (19, 20).Sigle LDL ile NO arasindaki
ili ski iki yonluduar. Okside LDL kaveolin-1' in senteziarttirarak eNOS’ u inaktive
eder ve NO Uretimini azaltir (21). Dolayisiyla N@mbaskin olmasi okside LDL’ i
azaltirken, okside LDL’ nin baskin olmasi ise NO’smaltmaktadir. Okside LDL

disinda oksidatif stres de {da yollar araciigl ile NO sentezini azaltmaktadir.

Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor

Arastirmacilar, NO ve PGl disinda endotel kaynakl vazodilatatér maddeler
tanimlamglardir (22). Bu argtiricilar, calgmalarda asetilkoline kgir NOS ve
siklooksijenaz inhibitorleri ile inhibe edilemeyervazodilatasyon oldiunu
bildirmislerdir. Daha sonra benzeekilde bradikinin, substans-P ve shear stres
(makaslama etkisi) ile de vazodilatasyon elde egdilm Bu vazodilator yanitin
potasyum kanalarinin bloke edilmesi ile ortadarktkal gosterilmitir (22, 23). Bu
yolla olusan vazodilatasyon mekanizmasinda ilk basamak veskiiilz kaslardaki K
kanallarinin agiimasidir. Potasyum kanallari acaii’ hiicre dgina ¢ikar ve hiicre
hiperpolarize olur. Hiperpolarize olan hiicrede apliggiml Ca? kanallari kapanir
ve hiicre igine vazokonstriksiyonun en 6nemli metdigiaolan C&” un girisi &nlenir
sonucta vazodilatasyon geti (22, 24). Bu nedenle bu maddeye "Endotel kaynakl
hiperpolarizan faktor" denilrgiir (EKHF). Insan koroner arterlerinde bradikinin ile
olusan vazodilator yanittan sorumlu olan asil faktoEKHF oldusu saptannstir.
NO’ nun bluytk damarlar tGizerine etkisi belirgin ikEKHF kicik damarlarda daha
etkilidir (23, 25). NO’ da duiz kas hiperpolarizasyoile vazodilatasyon yapar, fakat
bu etki EKHF ile kiyaslanginda 6nemsizdir (25).



2.2. Endotel Disfonksiyonu

Son 20 yil icerisinde, vaskller endotelin otoknpgrakrin ve endokrin bir organ
oldugu ve vaskuler homeostaz icin mutlaka gerekli gidanlgiimistir. Bu stre
zarfinda yapilan caimalarda endotel fonksiyonlarindaki  bozukluklarin
aterosklerozun ve aterosklerotik plak komplikasgomin gelimesinde ana etken
oldugu anlgilmistir (8, 9). Endotel disfonksiyonu, vazodilatatrddalerin azalmasi
ile karakterize olup en Dbelirgin azalma NO’ da oktaair (26).
Vazokonstriktor/vazodilator ~ mediatorler arasindakenge bozulur ve endotel
disfonksiyonunun en 6nemli 6zgliolan endotel baamh vazodilatasyonda azalma
olur. Diger yandan endotel disfonksiyonu proinflamatuar|ifen@tif ve prokoagulan
ortam yaratmaktadir (15). Endotel disfonksiyonuateroskleroz arasindaki busKi
distinuldiginde, endotel disfonksiyonu istenmeyen kardiyovakiblaylarin
belirleyicisi olarak ele alinabilir.

2.2.1. Endotel Disfonksiyonu ve Sistemik Tutulum

Aterosklerotik epikardial koroner arterlerde endlatisfonksiyonu ilk kez 1986’'da
Ludmer ve arkadgari tarafindan tanimlangtir (27). Sonrasinda; ggimsel olarak
yapilabilen, koroner endotel disfonksiyonunu tamyah bircok yontem
tanimlanmgtir (koroner Doppler akim dlctimleri, intrakoroneseéilkolin infizyonu
gibi). Daha sonraki yillarda daha az invazif veyaninvazif yontemler de
tanimlanmgtir (kolda pletismografi, brakial arterin reaktifperemi sonrasi akimla
uyarilan vasodilatasyonun 6lctlmesi). Bu yeni yéries endotel disfonksiyonunun
yalnizca epikardial koroner arterlerde sinirli kathgi, tim arteryel yag@& tuttugu

varsayimina dayanmaktadir (28).

Endotel disfonksiyonunun sistemik ghsi digunuldiginde periferik vaskuler
fonksiyonlarin koroner arterdekilerle parellellibsierip gostermegi sorusu ortaya
ctkmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan iki ¢camada; asetilkolinin intrakoroner
inflzyonu sonrasi epikardial koroner arterlerdesatuvazodilatasyon ile brakiyal

arterdeki akim bl vasodilatasyonun gkili olup olmadgi argtiriimistir (29, 30).



Bu iki ¢calisma sonucunda asetilkoline koroner arter endotginbla vazomotor cevap
ve brakiyal arterdeki ABV arasinda yakin birshii oldugu gorulmgtir. Bu da
endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gost@rdi ve koroner arterlerdeki
endotel  disfonksiyonunun  periferden  yapilan  nonamifva yontemlerle

degerlendirilebilecgini gostermektedir.

2.2.2. Endotel Disfonksiyonucin Risk Faktorleri

Kardiyovaskiler risk faktorleri ile aterosklerotikhastalik arasindaki gki
kanitlanmgtir. Ateroskleroz, kardiyovaskuler morbidite ve nadite ile iliskili risk
faktorlerinin ¢gunun endotel disfonksiyonu ile deskili oldugu bulunmytur.
Hiperlipidemi, HT, DM ve sigara icimi gibi risk fadrleri reaktif oksijen trinleri ve
artms oksidatif stres ile ikkilidir (31). Reaktif oksijen trtnleri, NO ile reakona
girerek NO’nun biyoyararlanimini azaltirlar ve héitrasarini tetiklerler (32).

Artmis oksidatif stres endotel disfonksiyonunun patogamiki ana mekanizma
olarak kabul edilmektedir ve risk faktorlerinin enel Gstiindeki etkilerinin ortak son
yolu olduzu disunilmektedir (31- 33). Bu noktada aterosklerozsgaindeki 6nemli
roli diginuldigiinde endotel disfonksiyonu tim risk faktorlerinialdgtugu ortak
nokta olarak kabul edilirSekil 2.3).
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Klasik risk faktorleri

Klasik olmayan Genetik
risk faktorleri predispozisyon
Lokal faktorler v Bilinmeyen faktorler

. —

Endotel Disfonksiyonu

v v l v l

Vaskiller hasar Inflamasyol Tromboz
ve yeniden
sekillenme Vazokonstriksiyon

Plak rapttrd/
erozyon

Sekil 2.3. Endotel disfonksiyonu. Ateroskleroz gatninde dnemli rolii olan endotel
disfonksiyonu tum risk faktorlerinin bigégi ortak son nokta olarak kabul edilir
(34).

2.2.3. Endotel Disfonksiyonu ve Klinik Progroz

Endotel disfonksiyonu ile koroner arter hagiake risk faktorleri arasindaki gki
bircok calsmada acik bigekilde ortaya konmyur. Bu iliski g6z dnline alinggnda
endotel disfonksiyonunun derecesi aterosklerozogmmzunu etkiler. Ciddi dagh
olmayan koroner arter hastalarinda yapilan birsigelda koroner arterdeki ciddi
endotel disfonksiyonunun kardiyovaskuler morbidiee mortalite arty ile iliskili
oldugu bulunmugtur. Buna kagin, hafif derecede koroner endotel disfonksiyonu
olanlarda ise kardiovaskuler morbidite ve mortaiite artmamg oldugu tespit
edilmistir (35). Bunun gibi dier bircok calmada, endotel disfonksiyonunun
derecesinin koroner olaylar icin gucli bir beliilgyoldugu sonucu ortaya cikmtir.

Endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum goéstgrdidz onidne alinggnda koroner
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arter dgindaki damarlardaki endotel disfonksiyonunun pragiko Onemi
arsstirlmaldir. Bununla ilgili bir gagmada, kararli koroner arter hasgalolanlarda
brakiyal arter vazodilator cevabi asetilkolin (eteddasiml) ve sodyum nitroprussid
(endotel b&aimsiz) inflzyonu yapilarak pletismografi ilegégelendirilmis. Ortalama
4,5 yillik takip suresi sonunda kardiovaskuleryoigelisen hastalarda asetilkolin ve
sodyum nitroprusside vazodilatator yanitin dahaldagu gozlenmg (35). Bir bgka
calsmada ise, endotel disfonksiyonu non-invaziv ve sdh yildir endotel
disfonksiyonunun tgnisinde siklikla kullanilan brakiyal arterde ABV ni@mi ile
incelenmgtir. Sonlanim noktasi olarak perkitan koroner sgii veya cerrahi
revaskilarizasyonu iceren 5 yillik takipte, agmavaskilarizasyon ihtiyaci gosteren
hastalarda takip sonundaki ABV oraninin dahal#ioldysu (< %10), normal sa
kalim gdsterenlerde ise ABV’ nin korunglu (> %10) saptanrtir (36).

2.3. Ateroskleroz

2.3.1. Tanim

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaldaaterojenik lipoproteinlerin
birikmesine kagi gelisen karmaik bir enflamatuvar/ fibroproliferatif yanit olup#,
iliofemoraller, epikardial koronerler, karotislere vdaha az oranda intrakraniyal
arterleri de iceren blyuk ve orta ¢capli damarlatart Epikardiyal koroner arterler
vilcutta ateroskleroza en yatkin damarlar olmasasgrkintramiyokardiyal arterler
ateroskleroza oldukca direnclidirler (37).

2.3.2. Epidemiyoloji

KAH’ In temel nedeni olan ateroskleroz, tim dunykelerinde en 6nemli mortalite
ve morbidite nedenidir. Bu durumunskiin yasam siresi ve kalitesini etkilemesi
yaninda toplumsal maliyeti de oldukca buyuktir. PairSaglik Orglti verilerine
gore 1998 yili itibariyle KAH' a bgh olumler tim dinyadaki yillik 6lumlerin %
13.7’sinden sorumludur ve her iki cinsiyette bimmarali 6lum sebebini ojtururlar

(38). Turk Kardiyoloji Derngi (TKD)' nin 2000 yilinda yayinlagy rapora gore ise,
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aterosklerozun neden olglu KAH ve inmeden kaynaklanan 6limlerin, tim o6lum

nedenlerinin %43’'UnU okurdugu tahmin edilmektedir (1).

2.3.3. Endotel Disfonksiyonu ve Aterosklerotik PlakOlusumu

Ateroskleroz ilk yillarda bir lipid depo hastali olarak yorumlanngy ilerleyen
yillarla beraber kronik immuno-inflamatuar ve fiproliferatif bir hastalik oldgu
anlagiimistir (39, 40). Patogenezde temel bas@mandotel disfonksiyonu ve

inflamasyon olgturmaktadir (41).

Normal sglikli endotel anti-inflamatuar, anti-trombotik veazodilator ozelliklere
sahiptir. Boylece tromboz ve l6kosit diapedezi élegenis olur. Ancak proaterojenik
faktorler endotelin bu 6zelliklerini yitirmesineagi endotel disfonksiyonuna sebep
olurlar. Sglikh endotel yapisinin temel faktort olan nitriksitin azalmasi endotel
bagimli vazodilatasyonda azalma ve proinflamatuar skapsiyon faktorlerinde
artisa sebep olur. Aktive olan endotel, adezyon molekinin ekspresyonunu artirir
bdylece monosit ve lenfositlerin bolgeye gocislxa(42, 43).intimaya migrasyon
sonrasi makrofaja diferansiye olan monosit, modifiDL parcaciklarini fagosite
ederek kopuk hucresi halini almayaglaa (44). Bu kdpuk hucreleri ilk erken lezyon
olan yali cizgilenmeleri olgturur. Kopuk hicreleri de inflamatuar sitokinletggkar

ve inflamatuar yanit bir kisir déngu halinde agiosterir.

Yagli cizgilenmeden stenotik bir lezyona gidiliz kas hiicre migrasyonu ve kollajen
sentezini iceren daha kompleks bir suredtiflamatuar uyarilarla beraber diiz kas
hiicresi intimaya gocer ve kollajen sentezleyen féirotipe burtnir. Bir yandan
kollajen sentezlenirken gier yandan ortamda bulunan proteolitik enzimler nuévc
kollajeni yikar ve trombojenik acidan zengin nekeobir cekirdek olgur.
Salgilanmaya devam eden sitokinlerle devam eddamialsyon ve sentez sonucunda
plak buyimeye ve limende obstriksiyona yol acmasgayacaktir (8, 45). Bu
nokta klinikte anginanin ortaya ciftive aterosklerozun semptom vermeyglduhgi
noktadir. Bazen ilk bulgu, henlz plak obstrikssygmwl agmadan pfan yirtilmasi
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sonucu geken akut koroner sendrom olufekil 2.4’ te aterosklerozun erken

lezyondan, limen obstriksiyonuna varincaya kadagiigeasamalar: 6zetlenrgiir.

Erken Lezyon ilerlemis Lezyon
er o e er er er e ey e er e e
TF'li mikro pargacik 20 92 D-Dimer
ugCRP pats Trombin - N 4
\:f) e | g = 7>/ Fibrin
& S
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\-5) \\_-/ D D.
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— J | g \ 4 \ d ‘l-....
' Vg Képlik Hiicre

vaskdiler diiz ;
Makrofa] : lia: hicreler Nekrotik gekirdek

Sg

=

TF /@ Proteoliz

Fibrinojen

r v ey ® ey e ey e ey =]
® ® ® e ® ® 2 [ ) [ 2 [ J

Sekil 2.4. Aterosklerozun erken lezyondan, ilerleniézyona progresyonunda bazi
onemli basamaklar. Dajandan endotel icine alinginda modifiye olup oksitlenen
LDL parcacgl, endotelin aktiflegmesini stimule etmektedir. Endotele yggm
monosit intima i¢cine migrasyon sonrasi makrofajaiginekte ve LDL fagositozu
sonras! kopuk hicresini glwrmaktadir. Bu ilk erken lezyon alumudur. Stimule
olan duz kas hicresi migrasyon, proliferasyon vees bglar. Diiz kas hlcresi ve
kopuk hucrenin salgilagh doku faktort fibrinojenden fibrin ofwmunu sglar.
Indiklenen sistemik inflamasyon ve dotada artan CRP véL-6, dolaimdaki
monositlerin doku faktorii ekspresyonunu ve trombiasumunu artirir.ilerlemis
lezyonda Iimen obstriksiyonu, plak ici proteolie dlusmus nekrotik cekirdek ve
dolasima salinan fibrin yikim Grinleri goze carpmaktathxLDL=okside LDL,
TF=doku faktorl) (45).
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Aterosklerotik plak yuku belirli bir sireye kadaesoza sebep olmadan ilerler (46).
Intravaskiiler ultrason cainalari stenozun, ateroskleroz icin buzzidan goriinen
yuzi oldgunu gostermektedir. Zaman icerisinde lezyon ilegdegtenoz kritik
noktaya geldiinde miyokard iskemisi ve anginal yakinmalara selwdpr. Bu
asamada, koroner baypas operasyonu ve perkitan komgingim (PKG) gibi
revaskularizasyon yontemleri iskeminin getini engellemek amaciyla uygulanirlar
(47).

2.4. Erektil Fonksiyonlar

Erkekte sglkl bir cinsel ygam icin penisin, kompleks uyari ve sistemlerin @tke
sertlamesi (timesans), bu gan sertlgin de cinsel ilgkiyi baslatabilecek ve bunu
devam ettirebilecek kalitede (rijidite) olmasi ddidir. Bunun igin de, norolojik,
psikojenik, vaskuler, Grogenital ve hormonal bitibitik gerekmektedir.

Ereksiyon olgmasi icin, psikojenik ve duyusal uyarilari butigtkerek sempatik
sinir sistemine aktaran butin bir santral sinirtestine, normal bir hipotalamo-
hipofizer aksa ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte, ggeme yetengni yitirmemis ve
ayni zamanda acik arter kan akimina ve kanla galtla genileyebilen normal
korpus kavernozum sinUs sistemine, ereksiyon sdaspenisten geri kan kag

engelleyen kompetan bir ventz drenaj sistemingosadrimal bir penis gereklidir.

2.4.1. Tarihge

Ereksiyon ve erektil disfonksiyonun ilk tanimi Milan dnce 2000 yillarina kadar
gitmektedir ve Misir papirislerinde de yazilidiris®o, penil ereksiyon sirasinda 3
sinir dalinin penise ruh ve enerjiidigini ve ereksiyonun hava girile sgzlandgini
belirtmistir (48). Leonardo da Vinci 1504’ te asilan erkekiepenislerinde cok
miktarda kan oldgunu bildirmitir. 1585’ te Ambroise penisin arter, ven, siniask
ve ligamentlerden okiugunu bildirmitir. “Erkek arzu ile yanip tuttugunda, kan
penise dolarak ereksiyona neden olur” fikri 1718e dDionis tarafindan

vurgulanmgtir (48). Ancak penisin, yalnizca egke cinsel arzusu ile sertimedigini
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Leonardo da Vincku sozlerle ifade etngiir; “Penis, onu istgiyle bluyitmek ya da
kigultmek isteyen sahibinin emrine uymaz, sahihirkgn 6zgirce serge.” (49).

Tarihsel sirecte bircok teoriler ortaya konsa dektdrfizyoloji hakkindaki gincel
bilgiler 1980-1990’ larda elde edilgtir. Arteriyel ve vendz kan akimini regule eden
diz kaslarin rolt, ereksiyonun hemodinamisi, selirmekanizmalari, NO’ nun
ereksiyonda ana norotransmitter gidduve fosfodiesterazlarin (PDES) penisi flask

duruma getirdii son 20 yil icerisinde anddmistir.

2.4.2. Ereksiyonun Fizyolojisi

Yukarida belirtildgi gibi son derece karmngk olaylar sonucu okan ereksiyon icgin,
salam bir norohumoral aks olmali ve psikojenik, vaskfiirogenital bir patoloji ya
da bu sistemleri olumsuz etkileyebilecek bir etk@aclar, alkol, sigara...gibi)
bulunmamaldir. Bu bélimde, ereksiyonun solonunda rol alan batin anatomik

yaplilar ve fizyolojik olaylardan bahsedilecektir.

2.4.2.1. Penisin Fonksiyonel Anatomisi

Penisin normal anatomi ve geometride olmasi ereksigin esastir. Penis, g&k
bir cilt ve cilt alti dokusu tarafindan cevrelennii¢ silindirik cisimden olgur ki

bunlar, bir ¢ift korpus kavernozum ve uretray! hdman korpus spongiozum’ dur.

Korpus kavernosumlar sert, fibr6z yapida bir kapsldn tunika albuginea ile
sariimstir. Her korpus kavernosum merkezde gerperiferde daha kucik olan
sinUsoidlerden okmustur. Ereksiyon sirasinda arteriyel kan hem merkezn de
periferal sindsoidlere hizla dolar. Korpus spongmsve glansin yapisi da korpus
kavernosumlara benzer, ancak sintsoidler dahatgemsipongiosumda tunika daha
incedir, glansta bu da yoktur. Penisin yapisinde alan yapilarin ereksiyondaki
mekanizmalargdyledir. Korpus kavernosumlar; sintsoidleri barrmdiereksiyonda
penisin kanla dolup serfimesini sglar, ayni zamanda korpus spongiosumu ve

glansi destekler. Tunika albuginea; erektil dokusarar ve korur, kaverntz
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cisimlerin sertlgini saslar, venookliiziv mekanizmaya katkida bulunur. Pehkisdiiz
kaslar sintisoidlere kan girive ¢iksini diizenleriskiokavernoz kaslar; ereksiyonu
hizlandirmak icin kani distale pompalar, rijid eslon fazinda ek penil sertlik
sgilar. Bulbo-kaverndz kaslar; meninin atilmasina yad olarak bulbdz Uretrayi
sikistirir. Korpus spongiosum; meninin tretradan atimaszin veren basingta, dar
bir bogluk sagslar (49).

2.4.2.1.1. Penisin Arteriyel Dolgimi

Penise bglica kan akimi genellikle internal iliak arterinrbdali olan internal
pudental arter yolu iledirinternal pudental arter perineye bir dal verdiktenra
peniste penil arter adini alir. Penil arter de gtendorsal, bulbouretral ve kaverntz
dallari verir. Kavernoz arterler korpus kavernosaniimesansindan, dorsal arterler
de ereksiyonda glansisismesinden sorumludurlar. Bulbotretral arter de ksrpu
spongiosumu besler (49). Seyri boyunca kavernd@larttrabekuiler erektil doku ve
sinUsoidleri besleyen bircok helisin arterler Verir Flask halde helisin arterler
kontrakte ve kivrimhidir, ereksiyonda ise digalese dilate olurlar $ekil 2.5) (49).

Ereksiyon icin acik ve gtam bir arteriyel kanlanma olmalidir.
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Sekil 2.5 A; Baslangicta, flask durumda arterler, arteriyoller vanugoidler
kontrakte, subtunikal veniller acikB; Ereksiyon durumunda ise arter ve
arteriyollerde dilatasyon sonucu sintzoidler kawlaimus, venuller genileyen
sintizoidler arasinda sgknis.

Ateroskleroz gibi arteryel damar tikangkihha neden olan bazi hastaliklarda penise
yeterli kan dolmamasi sonucu, ereksiyon ya da tgidite elde edememe gibi
problemler goralir.

2.4.2.1.2. Penisin Vendz Drenaji

Uc korpusun vendz drenaji, periferal siniisoidlerdeynaklanan ince veniillere
dokilerek bglar ve emisser venleri gftururlar. Emisser ven denilen bu efferent
ventller dorsalde derin dorsal, lateralde sirkliks|eventralde ise peritretral venlere
dokialur. Normal olgan ereksiyonun devami igin penisin ventz sistemoldekca
onemlidir (49).
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2.4.2.1.3. Penisifinnervasyonu

Penisin innervasyonu hem otonomik (sempatik vegeargatik), hem de somatiktir
(duyusal ve motor). Somatik sinirler ¢gh@a duyu ile bulbokavernéz ve
iskiokavernoz kaslarin kasilmasini galar. Medulla spinalis ve periferik
gangliyonlardaki sempatik ve parasempatik sinider ereksiyonda ve detiimesansta
onemli role sahiplerdir. Sempatik ve parasempatikrin birlesmesiyle olgan bu

sinirsel g ereksiyonda okan vaskuler olaylardan sorumludurlar (50, 51).

2.4.2.2. Seksiuel Fonksiyonda Rol Oynayan Beyin Meegkleri ve Supraspinal

Yollar
Seksiel fonksiyonda rol oynayan birgok beyin merkge supraspinal yol
bulunmaktadir, Tablo 2.1’ de bu beyin merkezlersupraspinal yollar fonksiyonlari

ile birlikte 6zetlenmitir (52- 54).

Tablo 2.1 Seksuel fonksiyonda rol oynayan beyin merkezleri

SEVIYE BOLGE FONKSIYON
On Beyin Medial amigdala ve stria Sekstiel motivasyonu kontrol eder
terminalis
Piriform korteks Seksuel isiednler (Hasarlanirsa
hiperseksualite)
Hipokampus Penil ereksiyonda rol oynar
Sg insula ve inferior Gorsel seksuel uyar aktivitesinde
frontal korteks artma (cinsel uyariima)
Hipotalamus Medial preoptik alan Seksulel partneri tanima, horah@e

duygusal integrasyon

Paraventrikuler nukleus Penil ereksiyona yardinr ede

Beyin sapl Nukleus Penil ereksiyonu inhibe eder
paragigantoseltlaris
Lokus seruleus Perineal cizgili kaslara giden anter
boynuz motor néronlarin noradrenerjik
innervasyonu

Orta beyin Periaguaduktal gri madde Seksle ilgiiniarin aktarim merkezi
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2.4.2.3. Ereksiyonda No6rojenik Mekanizmalar

Ug tip ereksiyon tipi vardir.
1. Psikojenik ereksiyon: Beyinden gelen impulslar spinal ereksiyon merkazile
(T11-L2 ve S2-4) etkileyerek erektil streckladurlar.

2. Refleksojenik ereksiyon:Genital organlarin dokunularak uyariimasi ilesalu
Uyarilar spinal ereksiyon merkezlerine atadaha sonra bazilari ¢ikan traktusu izler
ve duyusal algilamayi gkar, digerleri ise ereksiyonu bkkatmak Uzere kaverntz
sinirler yolu ile penise uyarilar gonderen otonoekidekleri aktive eder. Bu tip

ereksiyon ust spinal kord hasari olan hastalardarko.

3. Nokturnal ereksiyon: Uykunun hizli g6z hareketleri (REM fazi) sirasirudasur.
REM uykusunda pons, amigdala, anterior singulatsg aktivite arti, prefrontal ve
pariyetal kortekste aktivite azalmasi gostergimi Hormonal, psikojenik ve bazi
norojenik impotansda gam kalir (50, 51, 55).

2.4.2.4. Ereksiyonda Vaskuler Mekanizmalar

Yukarida anlatilan nérojenik mekanizmalar ile seksiuyar kaverndz sinir
terminallerinden ileride anlatilacak olan bazi ncaosmitterlerin salinimini uyarir.
Bu uyarilar sonucunda sirasiykagdaki desisiklikler olusur;
1. Hem sistolik hem diyastolik artmikan akimiyla arteriyol ve arterlerde
gengleme
2. Gelen kanin gesglieyen sinusoidlere hapsedilmesi
3. Subtunikal venuler pleksuslarin tunika albuginea pegiferal sinusoidler
arasina sikkmasi, vendz donte azalma
4. Tunikanin kapasitesine kadar ggemesi, boylece i¢ sirkller ve g
longitudunal tabakalar arasindaki emisser venledidssimin daha da
azalarak ventdz dogiin minimuma inmesi
5. intrakaverndz basingta yiikselme (100 mmHg civaring)ucu penisin

erektil duruma gecmesi (full ereksiyon fazi)
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6. Iskiokaverntz adalelerin kasiimasi ile basincta ddhayikselme (rijit

ereksiyon fazi) olgur.

Bu mekanizmalardan anléacasl gibi ereksiyonun hemodinamisi, ¢haa sintisoidal

geweme, arteriyel gesleme ve ventz sikmayi icerir (56).

2.4.2.5. Ereksiyonda Hormonlarin Rolu

Erkekte seksuel gslm ve libido icin androjen hormonlar gereklidir (57
Dolasimdaki en gucli androjen testesteron’dur. Testesteseksuel ilgiyi artirir,
sekstel aktivite sik@ni artirir, nokttirnal ereksiyon siglni artirir, fakat hayal guci
ile ya da gorsel olarak gedin ereksiyona etkisi ¢cok azdir (58). Hipotalamusta
sentezlenen Gonadotropin salgilatici hormon (GnRiHdekapeptiddir ve anterior
hipofizden Luteinizan hormon (LH) ve folikiler uyar hormon (FSH)
salgilanmasini gtar. LH’ da Leydig hiicrelerinden androjen sekresymunuyarir Ki,
Leydig hucreleri testislerin endokrin fonksiyon tgen kismidir. Prolaktin ise
insanlarda ve deney hayvanlarinda sekstel fonkkiyonbaskilar (59).
Hiperprolaktinemiye bgi olarak libido kaybi, impotans, galaktore, jinekasti ve
spermatogenezde bozukluk meydana gelmektedir (6D, @ksitosin néronal bir
hormondur, insan ve hayvanlarda sekstiel aktiviteassida kan oksitosin seviyesi
artar (49). Serotonin’ in seksuel durttlerin kohirae inhibitdr bir nérotransmitter

olduguna inanilmaktadir (62, 63).

2.4.2.6. Ereksiyonda Noérotransmitterlerin Rolu

Penil ereksiyonda adrenerjik, kolinerjik ve nonamngik-nonkolinejik (NANC)
sistemler rol oynar. Adrenerjik sinirler erekte g@m detimesansina neden olan diz
kas kontraksiyonunu diizenler. Kolinerjik sinirl&glinerjik sinir uclarindan salinan
asetilkolinin serbestigirdigi endotelyal geyeme faktorii (EDRF) yoluyla diz kas
gewemesine ve penis ereksiyonuna katkida bulunurlarték baina ereksiyonu
salamada yeterli daldir. Ereksiyon buyik oranda NANC sistemlezksair. NANC

sistemin en 6nemli mediatori nitrik oksit (NO)’ @49).
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Noradrenalin: Kaverntz doku ve damarlarda, adrenarjik sinir \a&epedrler vardir.

Bu reseptorlern ve B tipindedir. o reseptorlerin ana gorevi diz kas kasilmasi ve
detimesansti reseptorler ise diz kas gewesi sglayarak ereksiyona katkida
bulunurlar. Sempatik uyari sonucu detimesanguoldPenisin istirahatteki flask hali
tonik noradrenalin salinimina galir (64). Yani noradrenalin penil ggame ve
detimesansin kontrolinugayan balica norotransmitter’dir (65, 66).

Asetilkolin: Vaskuler diiz kas gggmesi ve ereksiyon glar. Kaverntz diuz kas ve
penil arterlerde kolinerjik sinirler vardir. Asdddlin muskarinik reseptorlerle etkisini
gOsterir. Ama diz kas relaksasyonunu, endotel herden NO salinimini uyararak

yapar (67).

Nitrik Oksit (NO): GuUnumuiuzde agairmacilarin  ¢gu NANC sistemin
norotransmitteri olan NO’ nun, endotelden salgndre penil ereksiyonu uyaran
temel nérotransmitter olgunu kabul etmektedirler. NO, cGMP yapimini artuer

bu da kavern6z diz kaslarin gemesine neden olur (68- 75). Peniste sinir
uclarindan ya da endotelyal hiicrelerden salinandN@ kas hicrelerine diffiize olur
ve guanilat siklaz aktivasyonuyla cGMP uretilir. édnli sayida ¢agmalar, cGMP’
nin diiz kas gesemesinde, cCAMP’ den daha guclu gidau diglindurmektedir (76).
Hucre icindeki cGMP'nin diz kas ggtici etkisinin mekanizmasi heniz
anlagilamamstir. En olasi mekanizma cGMP-spesifik protein kinaaktivasyonuyla
fosforilasyon sglanmasi ve miyozin hafif zincir kinazin inaktivasyg bu suretle

miyozin ve aktinin aygmasi sonucu diz kasda geme meydana gelmesidir (76).

Endotelin: Endotelyal hicrelerden Uretilen glcli bir vazokdilgtr olup, ayni
zamanda detimesanstan sorumlu bir nérotransmittegw da 6ne surulmir (77,
78). Ayrica detimesansta tromboksan A2, prostogtarfPa, |Okotrienler ve

anjiotensin 2 gibi dier vazokonstriktorler de sorumlu tutulgtur (79- 81).

Vazoaktif intestinal peptid (VIP)Ereksiyondan sorumlu mediatorlerdendir. VIP' de

NO benzeri etki ile ereksiyonda rol almaktadir (82)

22



Dopamin: 5 farkli dopamin reseptori vardir (D1- D5). Erkedle, D1 veD2
reseptdrlerini uyaran apomorfin, seksuel uyariyglibalmayan penil ereksiyonu
olusturabilir (83).

2.5. Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon, norolojik, psikojenik, vaskdil Urogenital ve hormonal
anormallikler sonucu, normal bir ereksiyon elderadme veya bir ereksiyon elde
edebilme fakat tam bir sekslel aktivite igin yatsilre tutamama arasindaggen
derecelerde serime sorunudur (84).

2.5.1.insidans ve Epidemiyoloji

Amerika’da ED prevalansini saptamaya yonelik, modeeknikleri kullanan
argtirmalarin sonuclarina gére ED prevalansglyabirlikte artmaktadir (85, 86).
National Health and Social Life Survey (NHSLS) gmlasinda 1410 erkek yer
almistir ve ED prevalans oranlari; 18-29%yain % 7, 30-39 ygicin %9, 40-49 ya
icin % 11, 50-59 ygicin % 18 bulunmsgtur (5). Erektil disfonksiyon icin Avrupa
calismalarinda da benzer sonuclar bulugtau isveg'teki bir cagmada artan yda
birlikte cinsel aktivitede azalma saptagmi5 yaginda olanlarin % 76,1'i cinsel aktif,
80 yaIndakilerin % 16,7’si cinsel aktif bulunnstur (87). Fransa’ daki bir camada
18-24 yalari arasi ED %11, ED ve prematur ejakilasyon %k2B, 60-69 ygari
aras! oranlar sirasiyla %27 ve %41 buluginu (88). Ulkemizdeki Dr.Akkg ve
arkadalarinin yaptgl prevalans ¢camasinda 40 yatzerindeki erkeklerin yak$sk
% 70’inde, belirli bir derecede gorilen segtiee sorunu oldgu gordimigtar (89).
Diyabetik ve hipertansif hastalarda ED prevalarehadylksektir ve bu hastaliklar
erektil disfonksiyonun en énemli organik nedenler{€0).

2.5.2. Siniflama

Onceki yillarda impotans olgularinin biyik birggalugunun psikojenik oldgu

disinulmekteydi. Ancak gunumizdeki gahalar organik nedenlerin, medikal
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hastalik ve ilaglarin daha buyuk bir grubu stludusunu ortaya koymaktadir. ED
icin birgok siniflama vardirSekil 2.6’ da da erektil disfonksiyonun fonksiyoriet

siniflamasi gortlmektedir (91).

_~"Sistemik~\

ARTERIYEL Hastallk | NOROLOJK
v arteriyel /\ v duyusal
v arteriolar v arteriolar
v'otonomik
PSIKOLOJ iK \/' ndrot'ransmitterler
KAVERNOZAL HORMONAL
v'tunika albuginea v'testikiiler
v'kavernoz kaslar \/ v'hipofizer
¥'gap junction vtiroid
v'endotel ~____—1vadrenal
v'fibroelastik trabekd
v’emisser venler

Sekil 2.6. Impotansin fonksiyonel bir siniflamasi (Dikkat edi#éi olgularda ED’ nin
nedeni birden fazla olabilir ya da ED nedenlerir@k@enik bilgen, sistemik

hastalik ya da farmakolojik etkileglgk edebilir).

Psikojenik nedenler;

Erektil Disfonksiyonun psikojenik nedenleri Ulusiaasi impotans Argtiirma
Dernesi tarafindan onerilen siniflamaya gosa@daki sekildedir (92).
I. Jeneralize Tip
A. Jeneralize cevapsizlk
1. Seksuel uyarilmanin primer yoglu

2. Seksuel uyariimadagtanmaya bgl disme
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B. Jeneralize inhibisyon
1. Kronik sekstiel mahremiyet hasgali
[I. Durumsal Tip
A. Partnerle ikkili
1.1liskiye 6zel uyariima yoklgu
2. Seksuel obje tercihine @auyarilma yoklgu
3. Partner anfmazlgina ya da tehdidine Bh yiksek santral
inhibisyon
B. Performansla gkili
1. Diger seksuel disfonksiyonlarla birliktelik (6rn:higjaktlasyon)
2. Durumsal performans anksiyetesi (yetersiztikkisu)
C. Psikolojik stres ya da denge ilekiii
1. Negatif mood durumu ile birlikte (depresyondamajor ygam
stresi)

No6rojenik nedenler;

Beyin, spinal kord, kaverntz ve pudental sinirlegrminal arteriyollerdeki ve
kaverntz duz kaslardaki reseptorleri etkileyen dddstya da fonksiyon bozuklari,
norojenik ED’ya yol agmaktadir. Norojenik nedenseasinda gagidaki hastaliklar
sayllabilir;

» Parkinson Hastatl,

* Alzheimer,

 Demans,

e Multipl Skleroz,

» Temporal Lob Epilepsileri,

* Beyin Travma ve Tumorleri,

« 1Inme,

» Ensefalit,

* Spinal Kord Tumor ve Travmalari,

* Disk Hernisi,

* Sringomiyeli,
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* Pelvik Organ Cerrahileri ve Pelvik Fraktirlerde Bothl ve Kaverntz
Sinir yaralanmalari,

» Alkol, Vitamin eksikligi ya da DM’ nin sinir uclarini etkilemesi.

Hormonal nedenler;

Hipotalamo-hipofizer, testikiler ve tiroid hormonzukluklarina bgl gelisebilirler.
Hormonal nedenler arasindgagidaki hastaliklar sayilabilir;
» Hipogonadotropik hipogonadizm (konjenital, timoémavima, infiltratif
hastaliklar)
» Hipergonadotropik hipogonadizm (Kleinfelter sendrgrbilateral anai ya
da ogiektomi, ilaclar [antiandrojenler], git)
» Hiperprolaktinemi (ilaca ya da timoéregha
» Hipertiroidizm
* Hipotiroidizm

e Cushing Sendromu.

DM, her ne kadar yaygin endokrinolojik bir hastalse de hormon eksilginden
ziyade daha cok vaskiler, endotelyal, ndrolojik ktkasyonlarla ED’ye yol
acmaktadir.

Arteriyel nedenler;

Hipogastrik, kaverntz, helisin arteriyelgacin aterosklerotik veya travmatik
tikaniklik yapan nedenler, sintsoidalshuklara kan akimini ve perflizyon basincini
dusUrdrler, penis sertéesi ve rijiditesine engel olurlar. Arteriyel nedlemarasinda

asagidaki hastaliklar sayilabilir;

« DM
e HT
* Hiperlipidemi

« KAH ya da Serebrovaskiiler Olay hikayesi

e Sigara
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* Pelvik Radyasyon
* Perineal ya da Pelvik kiint travma, aterosklerozasteriyel yetmezlik icin
onemli risk faktorleridir (93- 95).

Vendz nedenler;

Penise kan dolumunu takiben yeterli ven6z oklizgyeendz kacgin 6nlenmesi)
eksikliginin vaskulojenik impotansin en dnemli nedenlerimdbéridir. Veno-okliziv
disfonksiyonun gagidaki patofizyolojik sureclerle okabilmektedir (49);
» Korpus kavernosumlari drene eden gemindz kanallarin vag
» Tunika albugineada dejeneratif gilgklikler (Peyronie hastal, ileri yas,
DM) ya da travmatik hasar (penil fraktlir) nedenigigbtunikal ve emisser
venlerde yetersiz kompresyon
» Trabekul, kaverndz diz kas ve endotelyumun fibsiidacerigindeki yapisal
degisiklikler ventz kacgga yol acabilir
* Yetersiz norotransmitter saliniminin ofduya da @ri adrenerjik tonusa
sahip ksilerde yetersiz diz kas gemesi, buna k@ olarak subtunikal
vendllerin yetersiz kompresyonu

* Edinsel vendzantlar (priapizmin operatif dizeltiimesi).

Sistemik hastaliklar ve gier nedenlere bgli ED;

* Yaslanma: Sekstel fonksiyonlarda gla birlikte bir azalma gorilmektedir. Masters
ve ark. yall erkeklerde ereksiyona kadar gecen sirede uzdahe, zayif ereksiyon,
gucli ejakulasyonun kaybi, ejakilat voliminde aaaldinlenme periyodunda

uzama gibi dgisiklikler gozlemslerdir (96).

* Diyabetes Mellitus DM santral ve periferal sinir fonksiyonunu, androj@etimini,
psikolojik faktorleri, vaskuler butingi, endotelyal ve diz kas fonksiyonunu
etkilemek suretiyle erektil disfonksiyona neden aktadir.intrakavernz enjeksiyon
sonrasinda yapilan dupleks ultrasonografilerde, ED’olan diyabetik erkekler

arasinda penil arteriyel yetmezlik, yiuksek orandg@ 75). ED’ li diyabetik

27



erkeklerin penil spesmenleri incelepidide; kavernoz arterlerde patolojik
degisiklikler, kaverndz duz kaslarda ultrastruktirelggelikler ve korporal diz
kaslarin endotel aml gewemesinde bozulmalar tespit ediktmi. DM erektil
disfonksiyonun patogenezinde, ateroskleroz, NOezémie bozukluk, ultrastriktirel
depsiklikler, serbest oksijen radikallerinin artmasi oksidatif strese @ hasar ve
glikozilasyon son drunlerinde agsuclanmaktadir (97).

* Hiperlipidemi ve aterosklerazeD’ye katkisi olan bgica faktérlerdendir. Vaskuler
lezyonlarda lipid birikimi, ateroskleroz ggilini neticesinde vaskuler oklizyon
sonucu ED gedebilir. Aterosklerotik lezyonlar, internal pudentaiter ve kavernoz

arterlere kadar uzanarak kan akimini azaltirlar.

» Hipertansiyon HT ateroskleroz icin iyi bilinen bir risk faktérdlup, impotansi
olan erkeklerde yakigk % 45 oranda saptanghr (98). Kan basinci aginin erektil
fonksiyonu bozmasindan ziyade, onbikeeden arteriyel stenotik lezyonlarin ED’ ye
duvar/limen oraninin agti ve gengleme kapasitesinin azalmasi ile sonuglanan
damar vyapisi dgsiklikleri de hipertansif hastalarda impotansa kdki
bulunmaktadir (99).

» Diger hastaliklar Karaciger sirozu, kronik bodbrek yetersigij ciddi pulmoner
hastalik, kalp yetersigi, depresyon, skleroderma, kanserseiai ve kronik
diskinlik durumlarinda da erektil fonksiyonlar sk mekanizmalarla

bozulmaktadir.

« llaca ve kimyasallara bgli ED: Cssitli siniflardaki ilaglar istenmeyen bir yan etki
olarak ED’ye yol acabilirler (100). Slag ve arka&yan tedavi géren hasta grubunda
insidansi % 25 olarak bildirglerdir (98). Genel olarak; penil diz kasin santral
noroendokrin ya da lokal ndrovaskiler kontrollat&ilesen ilaclar ED’ye yol agma
potansiyeline sahiptir. Bugline kadarki gadalar siginda ED ‘ ye yol agfy bilinen
ilaclar Tablo 2.2." de gosterilmtir.

28



Tablo 2.2.Erektil disfonksiyon yapabilen ilaglar

flag Grubu Ornekler
Ditretikler Tiyazitler, spirinolakton
Antihipertansif ilaglar Kalsiyum kanal blokerleheta-blokerler,

metildopa, klonidin,rezerpin, guanetidin

Kardiyak ya da kolesterol ilaglariDigoksin, gemfibrozil, klofibrat

Antidepresanlar Selektif serotonin-reuptake inldibéri,
trisiklik antidepresanlar, lityum, MAO
inhibitorleri

Trankilizanlar Fenotiyazinler, butrifenonlar

H, antagonistleri Ranitidin, simetidin

Hormonlar Progesteron, dstrojenler, kortikostemidl

LHRH agonistleri, 5-reduktaz inhibitorleri,
siproteron asetat

Sitotoksik ajanlar Metotreksat
Immunmodulatorler Interferon

Antikolinerjik ilaclar Dizopiramid, antikonvilsania
Ilag olmayan maddeler Alkol, kokain, sigara

2.6. Erektil Disfonksiyon ve Kardiyovaskiler Risk Faktorleri Arasindaki
Biyolojik iliski

Penil ereksiyon bir seri olay zinciri neticesindesar. Seksuel stimilasyon sonrasi
parasempatik sistem aktive olur, periferik vaskiteristans dier, kavernozal
arterler ve kavernozal sinUsler gder, kan akyl artar ve kavernosal sinisler kan ile
dolar, korpus kavernozum icindeki basin¢ artarahilpereksiyon gercekder (101).

Bu olaylar nikrik oksit (NO)- siklik guanozin monudfat (cGMP) yolgl aracilgiyla
olmaktadir (102}ekil 2.7). Penil ereksiyonda rol alan NO’ in 2 akaynai
bulunmaktadir; birincisi nonadrenerjik-nonkolin&rjsinir sistemi, ikincisi penil
arterler ve kavernosal sintslerisg§en endotel hicreleridir (69, 73, 103). NO diz
kas hucreleri igine diffize olur, guanilat siklanzenini aktive ederek guanozin
trifosfattan (GTP) cGMP okwmunu arttirir (103, 104). cGMP arteriyel ve
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kavernozal duz kas hucrelerinde cGMP-spesifik pmokenazlar aracifityla hiicre
icinde kalsiyumu azaltir ve duz kas hlcresisgevKavernozal sindsler kan ile dolar
ve penil ereksiyon gercekie. cGMP, fosfodiesteraz (PDE) enzimi tarafindakilyn,
korpus kavernozum icinde fosfodiesteraz-5 (PDE-Zpfdarmu bu olaydan
sorumludur (101, 105). Farmakolojik PDE-5 inhibigdr cGMP yikilimini azaltarak

penil ereksiyonu arttirir.

Kavernozal
NANC Endotel

Kavernozal Hicresi
Sinir Hicresi

Kavernozal Dlz
Kas Hicresi

cGMP-spesifik
protein kinaz

Guanllat
Siklaz
GMP

GTP -’“"'ﬂ),é{

Sekil 2.7. Kavenozal arterler ve kavernozal diiz kaslariniknibksit (NO)- siklik
guanozin monofosfat (cGMP) y@aile gewemesi. Ca=Kalsiyum, cGMP=Siklik
guanozin monofosfat, eNOS=Endotelyal nitrik oksitaz, GTP=Guanozin trifosfat,
K=Potasyum, NANC=Nonadrenerjik-Nonkolinerjik Sin8istemi, nNOS=No6ronal
nitrik oksit sentaz, PDE-5=Fosfodiesteraz-5, 5’ GNBeranozin-5-monofosfat (4).

Ayni NO- cGMP vyolg sistemik, koroner ve pulmoner arterlerin ggmwesinde de
kritik 6neme sahiptir (14, 105). NO’ nun vazodilsyon fonksiyonu dinda arteryel
endotel hicresi Uzerinde bir ¢ok antiaterojenikk®yonlari bulunmaktadir. NO

vaskiler |6kosit adezyonunu , proinflamatuar siipkiemokin ve I6kosit adezyon

30



molekdllerinin ekspresyonunu azaltir (18). NO vdskidiz kas hicresinin
proliferasyonunu inhibe eder ve intravaskiler tromb onler (18, 106). Endotel
kaynakli NO’ nun biyolojik aktivitesinin kaybi negsinde vazokonstriksiyon,
trombozis, inflamasyon ve damar duvarinda hicresdiferasyon olgur. NO kaybi

ve endotel disfonksiyonu ateroskleroz getinde primer role sahiptir.

Aterosklerozun en erken dénemlerinde NO kaybi izléununla birlikte NO kaybi
bilinen aterojenik risk faktorleri olan dislipidemHT, DM, sigara kullanimi, ya
menopoz, hiperhomosisteinemi, ve aile hikayesyakindan ilgkilidir (18, 106). NO
kaybi en cok hemodinamik gigkenligin fazla oldgu yerlerden bgar; penil

vaskiler yatak ve kavernozal sinusler buna en gimmelktir.

NO kaybi ateroskleroz ve aterosklerotik risk falgdrile yakindan ilgkilidir. Birgok
calsmada endotel disfoksiyonunun aterosklerozun Klirklkomplikasyonlarini
ongordigu saptanngtir. Koroner ve periferik arterlerde NO aracili etslyal
fonksiyonlarin dgerlendirildigi calismalarda endotel foksiyonlarinin kot ofslu
gruplarda, endotel fonksiyonlarinin korugdu gruplara goére kardiyovaskuler
olaylarin siklginin arttgl izlenmgtir (18, 106). Endotel bilinen ve bilinmeyen
ateroskleroz risk faktorlerinin hedefidir ve riskkiorlerinin barometresi olarak gorev
yapar (107).

Erektil disfonksiyonun, KAH klinii olusmadan, kardiyovaskuler risk faktorlerinin
etkileriyle ortaya cikan bir klinik belirteg¢ ya dayari isareti’ oldusu biriken
kanitlarla soylenebilir. Ornek olarak, koroner baypmperasyonuna giden erkelerin
%57’ sinde ve akut miyokart infarktlist geciren éxkie %64’ (inde daha 6nceden
bir siire ED bulundgu gosterilmgtir (108- 110). Bilinen kardiyovaskuler hasgali
olmayan ve erektil disfonksiyonu bulanan erkeklebnakiyal arterlerinde endotel
disfonksiyonu ve NO-cGMP yofanin yetersizigi sofistike analizlerle gosterilrgtir
(111). NO kaybi neticesinde ilk ortaya cikacak dadalektil disfonksiyonun geinesi
olmaktadir, clinku ereksiyon esnasinda penil artlee kavernozal sinuslerde fazla
miktarda genileme olmaktadir, yakkak %80 oraninda olan bu gel@meden NO
sorumludur ve NO kaybi neticesinde bu gkme azalarak ED getnektedir. Bu
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nedenle ED, endotel disfonksiyonunun neticesindesipere ateroskleroz ve onun
komplikasyonlarinin hassas bir habercisidir.

2.7. Endotel Disfonksiyonu ve Erektil Disfonksiyond Nitrik Oksit Kaybinin
Molekuler Temeli

Molekuler temelde endotel disfonksiyonu ve ereklisfonksiyondan sorumlu 5
mekanizma $ekil 2.8) suclanmaktadir: 1) Hiperkolesterolemi, Dijgslanma gibi
nedenlerle ortaya cikan erektil disfonksiyonda kaweal dokuda oksidatif stres
artmaktadir ve sonu¢ olarak stiperoksit (Q gibi oksijen trevi serbest radikaller
artmaktadir (112- 116). Superoksit, NO’ yu cok tkkslan peroksinitrite cevirerek
inaktive eder. Ayrica peroksinitrit NO sentezi ickritik role sahip kofaktor
tetrahidrobiopterinin yapisini da bozmaktadir. Spalarak, oksidatif stres NO’ nun
hem yapisini bozarak hem de sentezini azaltardiiledesfonksiyona neden olur
(112- 116). 2) DM ve ydanma ile kavernozal dokuda glikasyon son urinleri
artmaktadir. Artan glikasyon son drunleri direkt N@aktivasyonu yapabilmekle
birlikte, asil olarak superoksit serbest radikaflier artsi ile NO' yu inaktive
etmektedir (117). 3) NO, L-arginin amino asitindeentezlenmektedir. Arginaz Il
enzimi L-arginini yikmakta ve NO sentezi icin uyguolmayan bir Grlne
cevirmektedir. Ozellikle DM olan erektil disfonksiglu kisilerde arginaz |l
enziminin ekspresyonu artmaktadir (118). 4) Peri&®e nun kayn&! endotelyal ve
ndronal (nonadrenerjik-nonkolinerjik sinir sistekaynakli) yapilardir. Bu yapilarda
endotelyal NOS (eNOS) izoformu ve ndronal NOS (nN@8formu araciigl ile NO
sentezlenmektedir. Androjen hormonlarin yetergiatie endotelyal ve néronal NOS
izoformlarinin ekspresyonlari azalarak NO sentealraaktadir (119). 5) Rho/Rho
kinaz enzimi NOS enziminin aktivasyonu ve ekpresyan negatif olarak regile
eden bir enzimdir, ayrica direkt olarak vaskuilez &&s tonusunu arttirmaktadir (120,
121). Rho kinaz aktivasyonu ile NOS enziminin @gasyonu ve NO sentezi azalir.
Sonu¢ olarak diz kas gmmesi azalir ve ED ortaya cikar. Ateroskleroz ve
aterosklerotik risk faktorleri Rho kinaz aktivasymu arttirir. Ayrica deneysel ED
modellerinde de Rho kinaz aktivitesi argrolarak izlenmgtir (122).
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Androien Yeter5|zI|9| Rho Kmaz Aktivasvonu p—
$
Glikasyon
‘ Son
Uriinleri >

Sekil 2.8. Erektil disfonksiyonda NO azalmasinin molekulemédi. 1) Superoksit
(O2 ), NO’ yu peroksinitrit (ONOO )’ e cevirerelaktive eder. Peroksinitrit, NO
sentezi icin kritik kofaktdr olan tetrahidrobiopter(BH,)' in yapisini bozar. 2)
Artmis glikasyon son drunleri siperoksit glumuna neden olarak NO sentezini
direk inaktive eder. 3) Arginaz Il enzimi L-argimipikarak NO sentezi icin gerekli
substrati azaltir. 4) Androjen yetersjtli endoteldeki eNOS’ un ve néronlardaki
NNOS’ un ekspresyonunu azaltarak, NO sentezinitiaz&) Rho kinaz aktivasyonu
eNOS’ un ekpresyonunu ve fosforilasyonunu azalté@k sentezini azaltir (eNOS
fosforillendiginde aktive olmaktadir). Ayrica Rho kinaz aktivasyo diz kas

tonusunu artirir (7).

2.8. Endotel Fonksiyonlarinin dgerlendiriimesi ve 6nemi

Aterosklerotik epikardiyal koroner arterlerde ereatisfonksiyonu 1986’da Ludmer
ve arkadglarn tarafindan tanimlangtir (27). Sonrasinda; ggimsel olarak
yapilabilen, koroner endotel disfonksiyonunu tamyah bircok yontem
tanimlanmgtir (koroner doppler akim o6lcumleri, intrakoronesetlkolin infliizyonu
gibi). Daha sonraki yillarda daha az invazif veyaninvazif yontemler de
tanimlanmgtir (kolda pletismografi, brakiyal arterde reaktiperemi sonrasi akimla

uyarilan vazodilatasyonun ol¢ilmesi). Bu yeni yomer endotel disfonksiyonunun
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yalnizca epikardiyal koroner arterlerde sinirhirkatigl, tim arteriyel yata tuttugu
varsayimina dayanmaktadir (28).

Endotel disfonksiyonunun sistemik ghsi digunuldiginde periferik vaskuler
fonksiyonlarin koroner arterdekilerle paralelliksggrip gostermegdi sorusu ortaya
ctkmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan iki ¢camada; asetilkolinin intrakoroner
inflzyonu sonrasi epikardiyal koroner arterlerdesah vazodilatasyon ile brakiyal
arterdeki akima kg vazodilatasyonun gkili olup olmadgi argtirilmistir (29, 30).
Bu iki ¢alisma sonucunda asetilkoline koroner arter endot@inbla vazomotor cevap
ve brakiyal arterdeki ABV arasinda yakin birghii oldugu gorulmgtir. Bu da
endotel disfonksiyonunun sistemik tutulum gost@rdi ve koroner arterlerdeki
endotel  disfonksiyonunun  periferden  yapilan  nonaifva yontemlerle

degerlendirilebilecgini gostermektedir.

Endotel disfonksiyonu ile KAH ve risk faktorleriasindaki ilski bircok calsmada
aclk bir sekilde ortaya konmyiur. Bu iliski g6z o6nine alinginda endotel
disfonksiyonunun derecesi aterosklerozun prognoatkilemektedir. Bu nedenden
dolayi, aterosklerozun preklrsoru olarak kabuledilécek endotel disfonksiyonun
gosterilmesi, primer korumada alinacak 6nlemlerkaca ele alinmasi gerekfini

ortaya c¢ikarabilmektedir.

2.9. Akima Bazli Vazodilatasyon

Damarlarin fiziksel ve kimyasal uyarilar sonucu aaotor tonus dasiklikleri
yapabilmeleri ve kan akimini ve glamini yerel 6zelliklere gore ggstirebilmeleri
en onemli Ozelliklerinden bir tanesidir. Bircok kaamari akima k@ makaslama
etkisine (shear stres) vazodilatasyonla yanit kerirBu durum ABV olarak
adlandiritir. ABV’nin en etkin mediyatort endotedynakh NO’ dur.

Endotel tarafindan makaslama etkisi algilanmastakéen gercekkgen vazomotor

tonus regulasyonunun mekanizmalari tam olaraksaamamstir. Endotel hicre

membrani, makaslama etkisine maruz Kattia aktive olan, kalsiyum ile tetiklenen

34



potasyum kanallari icerir (123, 124). Potasyum Kanain acilmasi sonucu endotel
hiicreleri hiperpolarize olur ve endotelden nitriksib sentaz (eNOS) enziminin
aktivasyonu ile NO dretimi tetiklenir. NO' nun hien vazodilator etkilerinden
dolayl, ABV’ den NO’nun sorumlu oldiw distnidlmektedir (125, 126). Endotelin
dokulmesi veya soyulmasi veya NOS inhibitori veessinden sonra bir ¢cok arterde
ABV kaybolur. Genetik olarak eNOS aktivitesi ortadealdirilan farelerde, yine de
makaslama etkisine pl olarak bir miktar ABV gekmektedir. Bu farelerde ABV’
nin prostanoidler aracgi ile gerceklegtigi dustindlmektedir; ¢iinkl indometazin ile
ABV ortadan kaybolmaktadir (127).

Bircok mekanizma, makaslama etkisi sonrasi NGiadan sorumludur. Hiperakut
degisiklikler, intraselluler kalsiyumun akn ile gerceklgir. Aradan birkac dakika
gectikten sonra makaslama etkisi tarafindan tetddle mekanizmalar,
serine/threonine protein kinaz Uzerinden (Akt/PKB)OS’ u fosforile ederek aktive
eder ve hicre icinde diik kalsiyum dizeyleri olmasinagmen devaml NO Uretimi
ve salinimi bglar (128, 129). Saatler sonra ise makaslama etldgam ediyorsa

eNOS geni transkripsiyonu aktive olur ve devaml {&pim ve salinimini gtar.

Baslangicta endotel fonksiyonlari, koroner arter ichvexilen vazoaktif maddelere
(asetilkolin ya da nitrogliserin) k@r olusan vazomotor tonus cevabi ile
deserlendiriimekte idi. Ardindan yuksek rezolusyonlultrasonografi (USG)
cihazlarinin gefimesi ile birlikte endotel fonksiyonlari non-invaafarak yiuzeyel
arterler (0rngin: brakiyal arter) Uzerinde incelenmeyeslaadi. Brakiyal arterin
tercih edilmesinin sebebi, endotel yapisi ve atdeostik desisiklikler acisindan
koroner arterlerle korelasyon goéstermesidir. Bu tgore; akima bzl artmis

dilatasyon cevabi yiiksek rezolisyonlu USG yardiend&erlendirilebilmektedir.
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2.9.1. Akima B&l Vazodilatasyonu Deerlendirme Ydntemi

Akima bali vazodilatasyonun derlendiriimesi icin Coretti ve ark. tarafindan bir
kilavuz olwturulmustur (130). Bircok faktor akimla uyarilan vaskuileraktiviteyi

etkilediginden, glemden dnce belirli kallar yerine getirilmg olmalidir.

BazalSartlar

Akima ba&lh vaskuler reaktivite sicaklik, yemek durumu, Mg sempatik
stimulasyon gibi pek ¢cok durumdan etkilegidicin islem 6ncesi belirlisartlarin
sglanms olmasi gerekmektedir. Bunlar:

» Hasta slemden en az 8-12 saat 6ncesine kadar a¢ kalmali,

+ Islemin yapilacgl oda sessiz olmall,

* Oda sicakll ayarlanabilen bir yerdglem yapiimali,

» Vazoaktif ilaclar yarllanma omrinin 4 kati kadar biire 6nce kesilmi

olmali,
« Islem 6ncesi egzersiz yapiimamal,
* ABVYyi etkileyebilecek yiyecekler, vitaminler alinamal (kafein, yiuksek

yag iceren yiyecekler, C vitamini) ve sigara icilmemel

Gorintileme Techizati

Ultrasonik goruntileme sistemi vaskuiler gorintilagne gerekli yazilim programi,
iki boyutlu gortntileme (2D), renkli Doppler, kteokardiyogram (EKG) ve
yuksek frekansli vaskuler transducer icermelidiori@tileme yiksek frekansl (en
az 7 MHz) “lineer array transducer” ile yapilmatidHer bir gérintinin kardiyak
siklustaki elde edilme zamaninin belirlenebilmesini EKG monitorizasyonu

yapilmalidir.
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Goriuntu Alinmasi

Hasta sirt Ustl yatarken, gorintli alinacak olanr&bét bir pozisyonda olmalidir.
Brakiyal arter, antekibital fossanin hemen yukadailineer olarak gorintilenir.
Damarin hem anterior hem de posteriorunda limendd@ear duvari arasinda
intimanin net olarak gorulebilege2D goruntiler alinir §ekil 2.9). Brakiyal arterin
maksimum capi ya da alani 6lculirken kesitsel gir@inmamalidir. Géruntuleri
hep ayni yerden alabilmek icin bazi anatomik nektal(ven, fasia, yan dal ¢gki
noktasi gibi) dikkat edilmesi oldukca faydali olain yaklasimdir. Ayni zamanda hep
ayni yerden goruntt almayi kolaylamak igin probu fikse eden 0Ozel cihazlar da

kullanilabilir.

Bazal Ofctim

Sekil 2.9. Sags brakiyal arterin uzun eksen 2 boyutlu ultrasonfigrarintusi (AUTF
Kardiyoloji ABD Ekokardiyografi Laboratuvarindaniamistir).

ABV vyapilirken endotel bamli ve endotel bamli olmayan vazodilatasyonun

deserlendirilmesi ayri ayri yapilir.
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2.9.1.1. Endotel Bgml Vazodilatasyonun de&erlendiriimesi

Burada amag brakiyal arterden gecen kan akimimaeak makaslama etkisi yoluyla
vazodilatasyon okiurmaktir. Makaslama etkisendotel UzerinderNO Uretimini
artirarak vazodilatasyona neden @dodan, bu yontemle endotel aracili

vazodilatasyonun etkirgi degerlendirilmis olacaktir.

Brakiyal arterde akim agi, once brakiyal arterden gecen akim bir sure éagel
daha sonra engel kaldinginda olgan akim arti ile saglanir. Daha sonra akim
artisinin oldigu donemdeki olcimler bazal dlguimlerle gkastinlir. Bu amagla bir
sfigmomanometre ya antekubital fossanin yukarigmaa 6n kola yergirilir. ki
boyutlu ultrasonografi ile bazal goruntiler alime buradan bazal cap o6lcumleri
yapilir. Ayrica PW Doppler ile de arter [lUmeninant ortasindan bazal ileri akim
hizi akima paralel olarak Olgulir. Daha sonra sfigranometre sistolik kan
basincinin 50 mmHg Uzerinde olacgdkilde 5 dakikasisirilir. Azami hiperemi 5
dakikada elde edilmektedir; 5 dakikadan daha fagé&melerde anlamli fark
olmamaktadir. Byekilde antegrad kan akiminin kesilmesiyle iskennagémis olur.
Bunun sonucu olarak da akimin kesildiyerin distalindeki rezistans arterlerde
vazodilatasyon olur. Sfigmomanometre indigidide kan ani olarak dilate olmu
olan rezistans damarlardan gegeaein, brakiyal arterde reaktif hiperemi alur.
Sfigmomanometre indirildikten sonra, brakiyal artdongitidinal planda 30. sn ve
2. dakikada iki boyutlu goruntuleri alinir. Arteromta kismindan ise PW doppler ileri
akim hizi saptanir (sfigmomanometre indirildiktem ge¢ 30 sn sonrasina kadar).
Sfigmomanometrenin anteklbital fossanin yukarigmala 6n kola yerkgirilmesi
konusunda bir gogl birligi yoktur (Sekil 2.10). Sfigmomanometre yukariya
yerlestirildi ginde elde edilen hiperemik cevaptaki ylzdegigien on kola
yerlestirildi ginde elde edilenden daha biyuktir (131, 132). Olgamlacak arterin
capt 2,5 mm'den kicik olursa oOlcim zena 5 mm’den bilylk olursa da

vazodilatasyonu tespit etmek zaila
ABV endotel b@mli bir islem olup orta buydklikteki muskiler arterlerin

makaslama etkisine maruz kalmasi sonucu meydarmm dpgberemiyi 6lcmektedir.

Bir cok calsmada azami hiperemi ve relaksasyonun sfigmomanennedirildikten
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sonraki 45-60 saniyeler arasi ofgu gosterilmgtir. Gelisen hiperemi bir NOS
inhibitoérd olan NG-monometil-L-arginine ile 6Onlerieb Bu da ABV'nin NO
bagimh bir mekanizma ile catigini gostermektedir. Kardiyak kateterizasyon
endikasyonu olmayan asemptomatik populasyongertendiriimesinde Umit verici
bir yontemdir. Kgi bagimli olmasi, biyolojik sirkadiyan ritim nedeniylearkh
gunlerde dgiskenlik gostermesi, arter capina gore kotu sinyal#gi oranina sahip
olmasi yontemin kisithliklardir (133, 134).

Manson indirildikten NTG verildikten
4560 saniye sonra 45 dk sonra

Baslangig

Sekil 2.10. Sfigmomanometrinin ve transducerin ystilimesini gosterersematik

cizim. Bazal olcimler alindiktan sonra sfigmomantier@n magonu 5 dk kadar
sistolik arteriyel basincin 50 mmHg ulzerinde tutulMarson gewetildikten sonra
endotel baimh vazodilatasyonun etkisi gerlendirilir. Son olarak ta nitrogliserin
(NTG) ile endotel baamli olmayan vazodilatasyon gerlendirilir (130).

2.9.1.2. Endotelden Bgimsiz Vazodilatasyonun dgerlendiriimesi
Nitrogliserin duz kaslar Gzerinde direkt vazoditataetkiye sahiptir. DUz kas icine
sizan nitrogliserinden NO dretilir. Nitrogliserimd®O Uretimi icin endotel hiicresine

ihtiyaci yoktur. Aksine endotel disfonksiyonu ned#éa olusan vazokonstriksiyonu
ortadan kaldirir. Nitrogliserinle yapilan endoteldbagzimsiz vazodilatasyon igin,
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ABV isleminden sonra en az 10 dakika beklenmelidir. Detrara hastaya 0,4 mg
nitrogliserin sprey veya isosorbid dinitrat tabdddrak sublingual verilir ve brakiyal
arter ultrasonografik olarak yukarida belirtilgekilde devamli takip edilir. Azami
vazodilatasyon nitrogliserinden 3-4 dakika sonreaktadir §ekil 2.10). Klinik
olarak anlamh bradikardi ve hipotansiyonu olan taisa nitrogliserin

uygulanmamalidir.

2.10. Karotis arter intima-mediya kalinhgi ve ateroskleroz ilskisi

B-mod ultrasonografi ile internal karotis arter AKve ana karotis arterde (AKA)
olculen intima-mediya kalinh (IMK), erken donem jeneralize aterosklerozun non-
invaziv ve tekrarlanabilir bir belirteci olup kaamar hastaliklari ile yakin gkisi
oldugu gosterilmgtir (135, 136). AKA’daiMK kalinliginin, ayni zamanda Klinik
olarak kalp damar hastgii bulunmayan ancak aterosklerozun risk faktorlerini
tastyan bireylerde de artsioldugu saptanngtir (137, 138). Akut miyokart
enfarktiisii gecirme riskinitMK artisi ve alik eden karotis arter plaklari ile ti¢c kat
arttigi  bildirilmistir (139). Ayni calgmada her 0.1 mm’ lik agin miyokart
enfarktiisii gegirme riskini %10-15, inme riskini i8613-18 oraninda artirgh
gorilmistur (139). Rotterdam c¢amasinda, 0.89 mm’ den fazla olan AKAK’

nin, alt ekstremite aterosklerozu ileskili oldugu ve KIMK artisinin jeneralize
aterosklerozun habercisi ollu sonucuna variltir (140). Geng¢ egkinler
uzerinde yapilan prospektif bir gahada, KMK artisinin ileride gelecek olan
koroner arter kalsifikasyonlari ve kalp damar hiddta ile yakin iligkili oldugu ve
IMK 6lgtimlerinin erken aterosklerotik gaimleri saptayabildii bildirilmi stir (141).
Pek c¢ok yayinda KJK olciiminin ateroskleroz derecesini  belirlemede
kullanilabilecek referans metot olglu belirtiimekte olup ginimuzde de radyolojik
ve klinik calsmalarda gesicapta kullaniilmaktadir (135, 136).

2.10.1. Karotis arterde intima-mediya kalinlginin élcimu ve d&gerlendirmesi

Karotis arterlerin B mod goruntilemesinde, dama@mnduvar (transdusera yakin

olan), limen ve posterior duvar (transduserdan wtak duvar) ayirt edilebilir. Her

40



iki duvarda sirasi ile ekojenitesi yiuksek, ekojesitzayif ve ekojenitesi ylksek
katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi yuksek béfgn tst sinirt (6ncul sinir), eko
veren anatomik gegigdlgesine denk gelmektedir ve “gain” ayargimali desildir

(142). Ekojenitesi yuksek bdlgenin alt siniri (uzakir) ultrasonografi sisteminin

“gain” ayarlarina bglidir ve herhangi bir anatomik bolgeyi temsil etnfgekil 2.11).

On = Onciil Sir
Duvar ,

Uzak S
Arka —
Duvar |

Sekil 2.11.0n duvarda 6ncil ve uzak sinirin ultrasonografikigiimii (147).

Intima mediya kalinfi (IMK)' nin o6lciilmesinde, ekojenitesi yilksek boleen
oncul sinirlarinin dl¢iimesi tavsiye edilmektedu 6lcim yontemine “6ncdl sinir
yontemi” denmektedir. Arka duvarda limen ile intirgacki, ilk ekojen bélgenin
oncul sinirina denk gelmektedir. Bu duvarda ikiekojen bolgenin oncul siniri ise
mediya-adventisya sinirina uymaktadir. Arka duvalt¥’ nin oOlgcilmesinde
ultrasonografi ile histoloji arasinda uyum mevcut@ncil sinir yontemi ile yapilan
Olcimlerde yakin (6n) duvar yapisi histopatolojigére daha az o6lctulmektedir
(143)ekil 2.12). Adventisya, mediyaya gore daha ekoj@nue yakin (6n) duvarda
adventisya-mediya sinirina ait gtoasi beklenen potansiyel ekolar, adventisyanin
alt tabakalarindaki yiksek ekojeniteler nedeniylkaybolmaktadir. IMK ile ilgili
calismalarin cgunda ana karotis arterdeki élcimler kullangim IKA ve karotis
bulbusu daha seyrek olarak kullangim (144, 145). AKA distal ucu, karotis
bulbusunun bdadigl yer olan dn ve arka duvarlarin paralel seyriromidusu bolge
olarak alinmaktadir. IKA bdangici ise bulbusun hemen distali olarak alinmaikta
IKA, AKA’ ya gore incelemesi daha zordur. Daha dee yer alir ve tortiyozdur.
Yalniz AKA’nin aterosklerotik lezyonlari, IKA’ ya @e daha gec ortaya ¢ikar. Bu
yuzden IKA’ nin dlgiimlerinin de yapilmasi dnemlidir46).
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Sekil 2.12. Karotis arterde ultrasonografi kayitlarina denkegeanatomik bdlgeler
izlenmektedir. 1-6n duvar adventisyanin uzak sskosu, 2-0n duvar intima-limen
araylz oncudl sinir, 3-6n duvar intima-limen arayidak sinir, 4-arka duvar limen-

intima arayliz 6ncul sinir, 5-arka duvar mediya-atigga arayiz 6ncul sinir (147)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calsmaya Hasta Alimi

Bu calsma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji &wilim Dali ve Uroloji
Anabilim Dalr'nin ibirligi ile gerceklatirildi. Ekim 2008 — Ocak 2009 tarihleri
arasinda, Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Uroldjnabilim Dalina peniste
sertlame problemi ile bgvuran hastalar arasindan vaskilojenik ED gidu
disintlen hastalar alindi. sAgida tarif edilen, dahil etme kriterlerini stgan
hastalardan, guven @ayacak uygun bir ortamda, sosyo-kilturel ozellkide g6z
onune alinarak ayrintih bir anamnez, 6z ve soygecve cinsel fonksiyonlari
deserlendirmeye yonelik sorgulamalar yapildi. HastdarED olup olmagini
arggtirmak icgin, “International index of erectile fumm test” (IEF-5) adl kriterler
kullanildi (Tablo 3.1)(148). Bu ankete gore hastaleb soru soruldu ve hastalarin
verdikleri cevaplara gore her soru O ile 5 puansiaguanlandirildi. Hastalarin
verdikleri cevaplara karik gelen toplam puan 21’ in altindaysa hastadaviabigi
kabul edilip, caymaya alindi, 25-21 arasi puanlar normal erektikéoyon olarak
kabul edildi. Erektil disfonksiyonu olan hastalddaoloji Anabilim Dalinda NPT
(nokturnal penil timesans) testi yapildi, bu tegiee de organik, psikojenik ayrimi
yapildi: NPT testinin negatif olmasi nokturnal esighnun yeterli olmagh ve erektil
disfonksiyonun organik nedenlerden kaynaklgndgeklinde yorumlanmaktadir,
diger taraftan NPT testinin pozitif olmasi durumunsi@ nokturnal ereksiyon tamdir
ve altta psikojenik nedenlerin yaitidisintlmektedir. NPT testi yapilip, negatif
bulunan ve vaskduler risk faktorlerine sahip olad6% ya arasi, 25 evli erkek, hasta
grubunu olgturdu. Kontrol grubu olarak yukarida belirtilen itder arasinda
Kardiyoloji Anabilim Dal poliklinigine bavuran ve herhangi bir nedenle
ekokardiyografik inceleme endikasyonu korsnalan 25 erkek hasta alindi. Bu gruba
da IIEF-5 skorlamasi yapilarak EDsldindi. Calsmadan dylanma kriterleri Tablo
3.2 de Ozetlenmgtir. Analizlerde olasi kagtirici (confounding) etkiyi en aza
indirmek amaciyla kontrol grubunungyae koroner arter risk profili agisindan hasta
grubuyla olabildgince benzer olmasina cgaldi. Bu amagla hasta grubu bu faktorler
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acisindan tabakalandirilip kontrol grubundaki Hasta bu tabakalara uygun

secilmesine c¢a&lildi.

Tablo 3.1 Erektil fonksiyonun dgerlenriimesinde kullanilan, Ereksiyoislevi
Uluslararasi Dgerlendirme Formunun icgiii (International index of erectile
function test (IIEF-5))

* Sertlesme sg@lama ve strdirme konusunda kendinize ne kadar givéyorsunuz ?
1-Cok az

2-Az

3-Orta

4-Yiksek

5-Cok yiksek

e Cinsel uyari sonucunda olgan sertlesmeniz hangi siklikta cinsel birlgmeyi
saglayacak dizeydeydi ?

0-Cinsel ilskim olmadi

1-Neredeyse hig

2-Birkag kez (yarisindan az)

3-Bazen (yarisi kadar)

4-Cogu kez (yarisindan fazla)

5-Neredeyse her zaman

* Cinsel birlesme sirasinda hangi siklikta sertlgmenizi strdirebilmektesiniz ?
0-Cinsel ikkim olmadi

1-Neredeyse hig

2-Birkag kez (yarisindan az)

3-Bazen (yarisi kadar)

4-Cogu kez (yarisindan fazla)

5-Neredeyse her zaman

* Cinsel birlesme esnasinda sertlgnenizi sirdirmekte ne kadar zorlaniyorsunuz ?
0-Cinsel ilskim olmadi

1-Cok zorlantyorum

2-Sikhkla zorlaniyorum

3-Orta duzeyde zorlaniyorum

4-Nadiren zorlaniyorum

5-Hi¢ zorlanmiyorum

* Cinsel birlesme girisimleriniz sizce hangi siklikta tatmin ediciydi ?
0-Cinsel ilskim olmadi

1-Neredeyse hig

2-Birkag kez (yarisindan az)

3-Bazen (yarisi kadar)

4-Cogu kez (yarisindan fazla)

5-Nerdeyse her zaman
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Tablo 3.2 Calsmadan dylanma kriterleri

Dislama Kiriterleri

* Hastanin onam vermemesi

» Vaskilojenik ED dyi erektil disfonksiyonu olanlar (Norojenik, Anatdmi
Endokrinolojik, Psikojenik vs.)

» Akut koroner sendromu olanlar

e Son 6 ay icinde koroner anjiyoplasti veya koronewgas operasyonu
yapilanlar

» Kronik bobrek yetersizjii olanlar (kreatinin >3 mg/dl)

» Kalp yetersizlgi olanlar

» Kontrolsuiz hipertansiyonu olanlar

» Atriyal fibrilasyon ya da atriyal flatter ritmindaanlar

« Kanitlanms aterosklerozu olanlar

« Immunolojik veya kronik enflamatuvar hasgalolanlar

* Yeni gecirilmi veya aktif enfeksiyonu olanlar

» Vazoaktif ila¢ kullananlar

3.2 Calsma Protokoll

Vaskulojenik erektil disfonksiyonun olup olmamasgiae 2 grup olgturuldu (hasta
ve kontrol grubu). Cadmaya alinma kriterlerine uygun hastalara sgah hakkinda
bilgi verildi. Bilgilendirilmis onam formunu okuyup imzalayan hastalarirs, ya
cinsiyet, boy, vicut @rhigl, Kklinik oykuleri ve kullandg ilaglar kaydedildi.
Hastalara poliklinik dgerlendirmesinde yapilan rutin tam kan, biyokimya,
homosistein ve hsCRP gkerleri kaydedildi. Erektil disfonksiyonu olan grubd&F-5
testi uygulanarak IIEF-5 skoru hesaplandi ve hastalerektil disfonksiyonu bu
skora gore derecelendirildi. EKO laboratuvarindarekbali vazodilatasyon (ABV)
ve karotis intima-mediya kaligh (KIMK) 6élgimi yapild.

3.3 Biyokimyasal Tetkikler
Biyokimyasal tetkikler (aclhk kargekeri, bobrek ve karager fonksiyonlari, lipid

profili; total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid),tam kan sayimi, homosistein ve

hsCRP Ankara Universitelin-i Sina hastanesi Merkez laboratuvarindasaii
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3.4. Risk Faktorlerin Tanimlanmasi

HT varligi INC VIl kilavuzuna goére tanimlandi. Diyabetes liedun varlgi, daha
onceden konulmutaninin olmasi veya Amerikan Diyabet Defnkilavuzlari esas
alinarak yeni tani konulmasgeklinde tanimlandi. Aile hikayesi vagly 1.derece
akrabalardan herhangi birisinde erkeklerde 55, rtadia 65 ygindan Once
miyokart infarktlsu, ispatlansiKAH, koroner revaskilarizasyon veya ani 6lim
varhgl olarak tanimlandi. Sigara kullanimi igin ise Imalgiyor olmasi veya 6 aydan

kisa suredir birakrgiolmasi kriter olarak alindi.

3.5 Erektil Disfonksiyonun Derecelendirilmesi

Hastalarda ED olup olmagni argtirmak icin Tablo 3.1' deki test (lIEF-5)
kullanildi. Bu indeks esas alinarak hastalara r& soruldu ve hastalarin verdikleri
cevaplara goére her soru O ile 5 puan arasi puamikkhd Hastalarin verdikleri
cevaplara karlik gelen toplam puan 21’ in altindaysa hastada \EDig1 kabul
edilip, calgmaya alindi. 25-21 arasi puanlar normal erektikéoyon olarak kabul
edildi. IIEF-5 skoruna gore ED derecelendirildi bl@3.3)(148).

Tablo 3.3. IIEF-5 skoruna gore erektil disfonksiyonun detendiriimesi

Erektil Disfonksiyonun Derecesi [IEF-5 Skoru
Hafif 12-20
Orta 6-11
Siddetli 1-5
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3.6. Ultrasonografik Goruntileme

3.6.1 Akima Bagli Vazodilatasyon (ABV)

Brakiyal arter B-Mode ultrasonografi incelemeléeviivid 7 ultrasonografi cihazi
(Vivid 7, Wipro GE Healthcare, GE Medical Systemsc,| Chicago, U.S.A)
kullanilarak “13 MHz lineer array transducer” ilepildi. Butin ultrasonografi
incelemeleri ayni operator tarafindan yapildi. &#itmografik gorintilemede
goruntuler, dijital ortamda kaydedilerek “off-linedlarak yorumlandi. Brakiyal
arterde endotel disfonksiyonu bakilmasi amaciyl&ifa Bali Vazodilatasyon
(ABV)” teknigi kullanildi. Teknik temel olaralCoretti ve arkadglarinin yayinladgi
kilavuz esas alinarak yapildi (130)iem sessiz ve 22-25°C sicakhdaki bir odada
12 saatlik bir aclik periyodunu takiben yapililemden 12 saat 6nce alkollii veya
kafeinli iceceklerin alimi yasaklandi. Hastalat §istii rahat bir pozisyonda yatirildi.
Transducer dirggn 4-5 cm Uzerinde gabrakiyal arter trasesi Uzerine konularak,
arter seyri boyunca tortiyozitenin olmgdive en iyi goruntinin aling bélgede
longitudinal olarak goruntilendi ve ultrasonografetinin biytutme ve odaklama
ozellikleri kullanilarak goérantu buydtuldid. Olglimenni standardize etmek igin,
antekubital fossadan itibaren yukarigdo 5 cm 6l¢uldi ve bu noktadan sonraki 5-7
cm’lik arter segmentinde 6lciim yapildi. Brakiyalesrcapi (intimadan—intimaya) Uc¢
kez olculdi ve bu ¢ 6lcimin ortalamasi bazal ciapak kaydedildi. Brakiyal
arterden alinan bu dlgcimler EKG monitdrizasyonuiee gliyastol sonunda alindi.
Cap olcumindn yapilgh brakiyal arter bolgesinden kan akim hizi pulsppder ile
pik sistolde oOlculerek kaydedildi. Bazal brakiyaktem capi ve akim hizi
kaydedildikten sonra tansiyon aletinin nganu kola bglandi. Ortalama 250 mmHg
basinctasisirilerek 5 dakika boyunca bgyekilde tutuldu. Sonra maon aniden
indirildi ve kan akim hizi 15 sn i¢inde 6lguldi gkeremik cevap). Hiperemik cevap
sonras! olgan ABV'yi degerlendirmek icin brakiyal arter gorintist alinds.sh,
1.dk, 2.dk ve 3.dk’ larda brakiyal arter capi venkakim hizi kaydedildi. Bu
Olcimlerdeki maksimum cap (MaksC) ABV hesaplamatdaukullanildi. ABV bazal
damar capina (BC) gore % artolarak ifade edildi. Akima [@gh dilatasyon
“ABV=[(MaksC - BC) / BC] x100” aitligi ile hesaplandi. Hiperemik stimulusu
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degerlendirmek i¢cin maksimum hiz-zaman integrali herssldngicta hem de
hiperemik akimin en fazla olgu 15. saniyede ol¢uldu. Hiperemik akim orani 15.
saniyede Olcilen hizin fangictaki hiza orani (%) olarak ifade edildi. Manun
indirilmesinden 10 dakika sonra hastalara 5 mgisgbéal nitrogliserin verildi ve
1.dk, 2.dk, 3.dk, 4.dk ve 5.dKk’ larda brakiyal ad@ap! ve kan akim hizi kaydedildi.
Bu islem ile endotelden gamsiz vazodilatasyon 6lguldu.

3.6.2. Karotis arterlerin intima-mediya kalinligi élcimleri

Karotis arter B-Mode ultrasonografi incelemelerijvid 7 ultrasonografi cihazi
(Vivid 7, Wipro GE Healthcare, GE Medical Systemsc,| Chicago, U.S.A)
kullanilarak “13 MHz lineer array transducer” ileapildi. Butin ultrasonografi
incelemeleri ayni operator tarafindan yapildi. &#tmografik gorintilemede
goruantuler, dijital ortamda kaydedilerek “off-lin@larak yorumlandi.

25/11/2008 18:2457

-

= on duvar

arka duvar

Sekil 3.1: Sg ana karotis arter B-mod ultrasonografi gorintiSUTF Kardiyoloji
ABD Ekokardiyografi Laboratuvarindan alingtr).
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Yatar durumda olan hastalarinshaboyundan hafif ekstansiyona getirilerek boyun
orta hattina transducer transvers olarak yerileli. Transducer hafif sga ve sola
kaydirilarak karotis arterler transvers kesittemtigtilendi. Karotis arter tzerinde
oldugu gorulen transducer longitudinal kesite rotasy@piharak karotis bulbusu
lokalize edilmeye c¢ajildi. Hastalarin her iki ana karotis arterinin lwg dizeyinin
yaklasik 1 cm oncesindeki segmentten (AKA), bulbus veerinal karotis arterden
(IKA) longitudinal planda goérintiler elde edildiekil 3.1) Elde edilen goruntuler
Uzerinden karotis arterlerin arka duvarinin [imatima ve mediya-adventisya ara
yuzleri cihazin buyidtme-yakirarma fonksiyonlari kullanilarak belirgingerildi
(Sekil 3.2). Her segmentte arka duvardan en az binblyapildi ve bunlarin
ortalamasi alindilstatiksel analiz icin bu gerlerin ortalamasi (ortalamailK)
kullanildr.

21/10/2008 18:0¥33
-

- - . - —
25— on duvar

Sekil 3.2: Sg ana karotis arter’ de intima-mediya kalgnliélcilmis B-mod
ultrasonografi ~ gorintiisic  (AUTF  Kardiyoloji ABD  Ekakdiyografi
Laboratuvarindan alingtir).
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3.6.istatistiksel Analiz

Surekli sayisal dgskenler ortalama + standart sapma ve median (insetidgi range:
IQR) olarak, nitel dgiskenler ise yuzde olarak ifade edildi. Erektil disksiyonu

olan ve olmayan gruplarda sayisalgdkenler arasinda farkliik olup olmagli

Mann-Whitney U testi ile karastinldi. iki grupta HT siklgl, anjiyotensin
donistirict enzim inhibitorleri veya anjiyotensin res@pbloke ediciler, insulin ve
fibrat kullanimi sikliklari arasinda farklilik olugmadgi Fisher’in kesin ki-kare testi
ile; diger nitel dgiskenlerin sikliklari ise ki-kare testi ile kaliastirildi.

Erektil disfonksiyon varfini belirleyen bgimsiz dgiskenlerin secimi icin ¢ok
degiskenli binary lojistik regresyon analizi kullanildBu analiz igin tek d@skenl
analizde p dgeri <0,25 olan dgiskenler modele alindi ve hiyegde model ile analiz
yapildi. Modelin gecerliii Hosmer-Lemeshow uyumun idii (goodness of fit) testi
ile degerlendirildi. Erektil disfonksiyonu belirlemede anlamli bulunan akima pa
vazodilatasyon dgskeni icin ROC (Receiver Operating Characteristiegjisi
olusturularak ri altindaki alan, akima I3a vazodilatasyonun erektil disfonksiyonu

gostermedeki duyarhlik ve 6zgufa hesaplandi.

Olguimlerin g6zlemci ici ve gozlemciler arasi uyurmasgele secilen, brakial arter
cap! icin 48, intima-media kaligh igin 32 gorunti Uzerinde derlendirildi.
Uyumun derecesi “intraclass correlation coeffici@l@C)” ile degerlendirildi. ICC
degerinin %80-100 arasinda olmasi iki 6lgciim arasindgkimun mikemmel oldiw,
%60-80 arasinda olmasi uyumun iyi gidy %60'in altinda olmasi ise uyumun kot
oldugu seklinde yorumlandi (149). GoOzlemci ici ve gozleracilarasi dgskenligi

degerlendirmede ayrica Bland-Altman analizi yapildb@L

50



4. BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya vaskulojenik erektil disfonksiyonu olan 25thage erektil disfonksiyonu
olmayan 25 hasta alindi.

Tablo 4.1.Kontrol ve hasta gruplarinin gangi¢ 6zelliklerinin kagilastiriimasi.

Erektil Disfonksiyon

Yok Var p
n 25 25
Yas Ortalama + SD 52,96 + 5,93 53,6 £5,25 0,697
Median (IQR) 53,0 (10,0) 53,0 (9,5)
Sigara n (%) 18 (72) 19 (76) 0.747
Hipertansiyon n (%) 21 (84) 22 (88) 1,0
DM n (%) 15 (60) 15 (60) 1,0
Aile hikayesi n (%) 12 (48) 11 (44) 0.777
VK1 (kg/cm2) Ortalama + SD 27,12 + 1,64 28,4 + 3,47 240,
Median (IQR) 27 (2) 28 (4)
Bel cevresi (cm) Ortalama = SD 97,24 + 6,36 99,67 0,634
Median (IQR) 97 (9) 97 (13)
IIEF-5 skoru Ortalama + SD 24,72 £ 0,45 11,24 23,8 <0,001
Median (IQR) 25 (1) 11 (6,5)
ED sure (yil) Ortalama + SD - 2,6 +£1,08
Median (IQR) - 3(1)

DM: Diyabetes Mellitus, ED: Erektil disfonksiyonJEF: International index of
erectile function test, IQR: Interquartile rang®: Standart deviasyon, VK Vucut
kitle indeksi.

Hastalarin bgangi¢ klinik 6zellikleri Tablo 4.1'de Ozetlengtir. Hasta grubunda
yas ortalamasi 53,6 £ 5,25, kontrol grubunda ise 62,95,93 olup fark anlamli
bulunmamgtir (p=0,697). Sigara icimi, HT, DM, aile hikayesijicut kitle indeksi
(VKI), bel gevresi acisindan da gruplar arasinda faptasmadi. ED siiresi hasta
grubunda ortalama 2,6 + 1,08 yildiEF-5 skoru kontrol grubunda ortalama 24,72 +
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0,45 olup normaldi. Hasta grubunda IIEF skoru arted 11,24 + 3,82 bulundu.
Erektil disfonksiyonun dgerlendiriimesinde hafif derecede ED olanlar (IIEBK®ru
12-20 olanlar) 11 ki (%44), orta derecede ED olanlar (IIEF-5 skorul6dlanlar)
11 Kisi (%44), siddetli derecede ED olanlar (IIEF-5 skoru 1-5 otail3 kii (%12)
olarak bulundu.

Hasta ve kontrol gruplarinda ila¢ kullaniminaskin sonuclar Tablo 4.2’ de
Ozetlenmgtir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda kullanildlaclar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmagtmi.

Tablo 4.2.Kontrol ve hasta gruplarinda ila¢ kullanimi.

Erektil Disfonksiyon

Yok Var p
n 25 25
Asetilsalisilik asit n (%) 6 (24) 8 (32) 0,529
Beta bloker n (%) 6 (24) 5 (20) 0,733
Kalsiyum kanal blokeri n (%) 7 (28) 6 (24) 0,747
ACE-i/ ARB n (%) 21 (84) 23 (92) 0,667
Ditretikler n (%) 12 (48) 11 (44) 0,777
Statinler n (%) 16 (64) 17 (68) 0,765
Fibratlar n (%) 2 (8) 3(12) 1,0
Oral antidiyabetikler n (%) 12 (48) 12 (48) 1,0
Instlinler n (%) 3(12) 3(12) 1,0

ACE-I: Anjiyotensin dongturict enzim inhibitér, ARB: Anjiyotensin reseptor

blokeri

4.2. Biyokimyasal sonuglar, lipid parametreleri, h€RP ve homosistein

Hasta ve kontrol grubuna arasinda biyokimyasal glanulipid parametreleri, hsCRP
ve homosistein duzeylerine siin veriler Tablo 4.3' te 6zetlenstir. Aclik kan
sekeri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla stksiel agidan anlamli derecede
yuksekti (hasta gubunda 127,08 + 47,6 mg/dL’ yeikeontrol grubunda 109,72 +
70,6 mg/dL, p=0,014). BUN, kreatinin, total kolesle LDL kolesterol, HDL
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kolesterol, trigliserid dgerleri agisinda ise iki grup arasinda fark saptahnesCRP
ve homosistein diuzeyleri agisindan da iki grup iadss istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi (p gerleri sirasiyla 0,101 ve 0,174)

Tablo 4.3. Kontrol ve hasta gruplari arasinda; biyokimyasahuglar, lipid
parametreleri, hsCRP ve homosistein dizeyleri.

Erektil Disfonksiyon

Yok Var p

n 25 25

AKS (mg/dL) Ortalama + SD 109,72 + 70,6 127,08 + 47,680,014
Median (IQR) 96 (17,5) 115 (45,5)

BUN (mg/dL) Ortalama + SD 19,84 + 4,62 19,04 + 4,27 0,876
Median (IQR) 20 (5,5) 20 (6,5)

Kreatinin (mg/dL) Ortalama + SD 1,04 £ 0,19 1,00,24 0,64
Median (IQR) 1(0,3) 1(0,2)

T.kolesterol (mg/dL) Ortalama £ SD 202,04 +£48,3389,04 +40,99 0,304
Median (IQR) 203 (62) 179 (53,5)

LDL (mg/dL) Ortalama + SD 126,56 + 35,77 112,52x&1 0,107
Median (IQR) 119 (57) 105 (46)

HDL (mg/dL) Ortalama + SD 39 £10,14 39,76 + 12,960,892
Median (IQR) 40 (15) 38 (10,5)

TG (mg/dL) Ortalama+SD 171,48 +99,49 1835/0,34 0,286
Median (IQR) 147 (87,5) 162 (115,5)

hsCRP (mg/L) Ortalama + SD 2,81 +1,86 4,18 H6 0,101
Median (IQR) 2,51 (2,66) 3,25 (3,07)

Homosistein Ortalama + SD 10,22 £ 3,62 11,68 44,6 0,174
Median (IQR) 9,2 (5,2 10,3 (5,25)

AKS: Aclik kan sekeri, BUN: Kan ure nitrojeni, hsCRP: Yiksek s#hs€i-reaktif
protein, IQR: Interquartile range, SD: Standastidgyon, TG: Trigliserid.

4.3. Akima bggli vazodilatasyon
ABV'nin degerlendirildigi brakial arter capi o6lcimlerinde intraklas korgias

katsayisi (ICC) gozlemci i¢ci uyum icin 0,99 (%9%ivgn aralg 0,94-0,99),
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gozlemcilerarasi uyum igin 0,95 (%95 guven &ad,81-0,98) bulundu. Bu derler
Olcimler arasinda cok gucli derecede bir uyumunugolidu gostermektedir.
Gozlemci ici ve gozlemciler arasi gigkenligi gostermek amaciyla c¢izilen Bland-
Altman grafikleriSekil 4.1’ de gosterilnytir.
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Sekil 4.1. Akima ba&li vazodilatasyonun derlendirildigi brakial arter capi
Olcimlerinde gozlemci ici (Ustteki grafik) ve goaleiler arasi (alttaki grafik)

degiskenligi gosteren Bland-Altman grafikleri.
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Hasta ve kontrol grubu arasinda brakiyal arter beapi, bazal ve hiperemik akim
hizi, hiperemik akim orani, ABV derecesi ve NTGrssnvazodilatasyon derecesine

ili skin sonuclar Tablo 4.4 te veriltir.

Tablo 4.4.Kontrol ve hasta grubu arasinda; brakiyal artexabgapi, % ABV ve %
NTG desisim degerleri.

Erektil Disfonksiyon

Yok Var p
Bazal cap (mm) Ortalama = SD 4,38 + 0,67 4,25%0,6 0,335
Median (IQR) 4,3 (0,7) 4,1 (0,8)
Bazal akim HZ (cm) Ortalama + SD 16,56 + 5,72 19,68 + 7,52 0,167

Median (IQR) 16,0 (105,5) 20,0 (12,0)
Hiperemik akim HZ (cm)  Ortalama + SD 47,96 + 24,23 48,04 £ 22,55 40,7

Median (IQR) 39,0 (24) 42,0 (30,0)
Hiperemik akim orani (%) Ortalama + SD 297,7 + B17, 266,3 £ 156,3 0,19

Median (IQR) 254,6 (198,6) 211,54 (102,5)

ABV degisim (%) Ortalama+SD 12,53 +4,12 6,38+2,68  <0,00
Median (IQR) 12,5 (4,5) 6,7 (3,3)

NTG degisim (%) Ortalama+SD  18,74+284  1859+258 6,84
Median (IQR) 18,3 (4,0) 18,0 (2,3)

ABV: Akima bazli vazodilatasyon, HZI: maksimum hiz zaman integiglR:

Interquartile range, NTG: Nitrogliserin, SD: Stariddeviasyon

Hasta ve kontrol grubu arasinda bazal caplar vealbakim hiz-zaman integrali
acisindan fark yoktu (p derleri sirasiyla 0,335 ve 0,167). Akima gha
vazodilatasyonun derecesini belirleyen hiperemikgius acisindan bakilginda;
hem hiperemik akim hiz-zaman integrali hem de leipek akim orani iki grupta
benzerdi (p dgerleri sirasiyla 0,741 ve 0,19). Endotelgimali vazodilatasyon
degerlendirildiginde, ABV ylzdesi hasta grubunda 6,38 + 2,68 ikkaontrol
grubunda 12,53 + 4,12 bulunghalup iki grup arasindaki farklilik istatistikseidan
anlamh  dizeyde idi (p<0,001). Endotelden ginasiz  vazodilatasyon
degerlendirildiginde, NTG sonrasi vazodilatasyongdem ylzdesi hasta grubunda
18,59 * 2,58 iken, kontrol grubunda 18,74 + 2,8drak bulundu (p=0,845)(Tablo
4.4).
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ABV degerleri erektil disfonksiyonu olanlarla olmayanlardalamli derecede farkh
bulund@gundan, ABV’ nin erektil disfonksiyonun Bansiz bir belirleyicisi olup
olmadgini ve olasi dier deiskenlerin etkisini dgerlendirmek amaciyla lojistik
regresyon analizi yapildi. Bu amacgla dnce ABV’ tkiledigi iyi bilinen LDL ve
AKS deserleri bir blok olarak (Model I), daha sonra busigkenlere ek olarak VK
hsCRP ve homosistein glgkenleri ikinci bir blok olarak (Model 1), son olak ta
tum bu dgiskenlere ek olarak ABV diskeni Gctincl bir blok olarak modele eklendi
(Model 1ll) (Tablo 4.5). Tablo 4.5 te de gorulgiii gibi her bir blgun ve modelin
erektil disfonksiyonu belirlemede etkisi anlamlilimmus ve genel dgruluk orani
(overall accuracy) dikkati cekecek diizeyde yuksékal hesaplanmgtir. ABV
dikkate alindginda, bu dgiskenin erektil disfonksiyonun [gamsiz bir belirleyicisi
oldugu (p=0,01) ve erektil disfonksiyonla negatif bikisi oldugu gortlmektedir.
ABV’ deki bir birim artisin erektil disfonksiyonu belirlemedeki odds oran82
olarak hesaplanmtir. Bagka bir ifadeyle ABV’ deki bir birim azalmanin ED lggne
riskini (Odds oranini) 3,14 (%95 given agall,32-7,46) kat artirgl sdylenebilir.
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Tablo 4.5. Erektil disfonksiyonu belirleyen gamsiz risk faktorlerinin segimi icin

uygulanan lojistik regresyon analizi sonuclari

Modele gore . Dogruluk
Degiskenler B SH p OR Blpga quele (Overall
ait p ait p
accuracy)
Model | LDL -0,15 0,01 0,123 0,99 (0,97-1,00)

%68,8
AKS 0,036 0,02 0,019 1,04(1,01-1,07)0’002 0,002

Model Il LDL -0,025 0,01 0,043 0,98 (0,95-1,00)
AKS 0,033 0,02 0,036 1,03(1,00-1,07)
VKI 0,297 0,19 0,126 1,35(0,92-1,97) 0,003 0,001 %81,3

hsCRP 0,221 0,18 0,216 1,25(0,88-1,77)
HSIST 0,140 0,09 0,127 1,15(0,96-1,38)

Modellll LDL  -0,016 0,02 0,372 0,98 (0,95-1,02)
AKS 0,056 003 0,042 1,06 (L,00-1,12)
VKI 0288 0,32 0,360 1,33 (0,72-2,48)
hsCRP 0,179 0,31 0,561 1,20 (0,66-2,18)2:001
HSIST 0,165 0,13 0,208 1,18 (0,91-1,53)
ABV  -1,145 044 001 0,32 (0,13-0,76)

<0,001 %89,6

AKS: Aclik kan sekeri, hsCRP: High sensitive C-reaktif protein, I5S:
Homosistein, LDL: Dguk dansiteli lipoprotein, OR: Odds ratio, SH: Starichata,
VKI: Vucut kitle indeksi,

Erektil disfonksiyonu belirlemede ABV igin bir sideseri hesaplamak amaciyla
ROC erisi ¢izildi (Sekil 4.2). Bu dgerlendirmede ABV’ nin erektil disfonksiyonun
iyi bir belirleyicisi olduzu (egri altindaki alan 0,92 [%95 guven agali0,81-0,98],
p=0,0001), ve ABV’ nin %8,16 veya dahasdiéd olmasinin erektil disfonksiyonu
belirlemede %80 duyarlilik, %96 6zgUdkl sahip oldgu saptandi.

57



100

80

60

Duyarlilik

40

20

ol
20 40 60 80 100
1- Ozgullik

o

Sekil 4.2. Akima bali vazodilatasyonun erektil disfonksiyonu géstermlad-olin
belirlemek amaciyla cizilen ROCgrsi. Grafik Gzerinde sol-Ust kéde “kare” ile
isaretlenen yer, ABV'nin erektil disfonksiyonu bedirhede optimum duyarlilik ve
0zgullige sahip olan %8,16 derini gostermektedir.

4.4. Karotis intima-mediya Kalinli g

KIMK o6lcumlerinde intraklas korelasyon katsayisi ()Cgbzlemci ici uyum igin
0,92 (%95 guven arah 0,83-0,96), gozlemcilerarasi uyum icin 0,93 (Ygiben
aralgl 0,86-0,97) bulundu. Bu derler dlcimler arasinda c¢ok gicli derecede bir
uyumun oldgunu godstermektedir. GOzlemci i¢i ve gozlemcilersardesiskenligi
gostermek amaciyla cizilen Bland-Altman grafikigekil 4.3’ te gosterilmitir.
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Sekil 4.3. Karotis intima-media kalinii 6lgtimlerinde gozlemci ici (Ustteki grafik)

ve gozlemciler arasi (alttaki grafik) gigkenligi gosteren Bland-Altman grafikleri.

Sg ve sol olmak Uzere ana karotis, bulbus karotisinternal karotis arterlerin
ortalama intima-mediya kaligh olcimleri acisindan iki grup arasinda fark
saptanmadi. Karotis arterlerin intima-mediya kaknblcimleri Tablo 4.6’ te

verilmistir.
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Tablo 4.6.Kontrol ve hasta grubuda ana karotis arter, bukauetis arter ve internal

karotis arter ortalama intima-mediya kalgnldlgctimleri.

Erektil Disfonksiyon

Karotis segmenti (mm)

Sgs ana KMK

Sas bulbus KMK

Sgs internal KIMK

Sol ana KMK

Sol bulbus KMK

Sol internal KMK

Ortalama + SD
Median (IQR)
Ortalama + SD
Median (IQR)
Ortalama + SD
Median (IQR)
Ortalama + SD
Median (IQR)
Ortalama + SD
Median (IQR)
Ortalama + SD
Median (IQR)

0,130

0,392

0,264

0,361

0,593

Yok Var
0,806 +0,132 0,891+0,186 0,148
0,76 (0,18) 0,82 (0,33)
0,785+0,14 0,876 + 0,208
0,75 (0,23) 0,82 (0,37)
0,753 +0,126 0,798 + 0,238
0,71 (0,15) 0,78 (0,3)
0,814 £0,148 0,897 +0,212
0,82 (0,15) 0,79 (0,39)
0,804 £ 0,143 0,881 £0,229
0,78 (0,18) 0,83 (0,4)
0,751 +0,187 0,836 +£0,215
0,75 (0,16) 0,74 (0,35)

IQR: Interquartile range, WIK: Karotis intima-mediya kaliny, SD: Standart

deviasyon.

Sg ve sol karotis arterlerden alinan tim olcimleymalamasi alinarak yapilan

analizde de iki grup arasinda anlamli fark saptahr(iablo 4.7).

Tablo 4.7.Sg ve sol karotislerden alinan tim intima mediyardgh 6lcimlerinin

ortalamasi.

Erektil Disfonksiyon

Karotis (mm)

Yok

Var

Sgz KIMK ortalama

Sol KIMK ortalama

Ortalama + SD
Median (IQR)
Ortalama + SD
Median (IQR)

0,781 * 0,129
0,73 (0,17)
0,790 + 0,151
0,77 (0,17)

0,855 90,1 0,214

0,77 (0,33)

0,871 46,2 0,461

0,79 (0,37)

IQR: Interquartile range, WIK: Karotis intima-mediya kalinf, SD: Standart

deviasyon.
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5. TARTISMA

Ateroskleroz ve komplikasyonlari bircok Ulkede emenli mortalite ve morbidite
nedenidir. Bu durumun #nin yasam siresi ve kalitesini etkilemesi yaninda
ekonomik yuki de oldukcagadir. Sadece Amerika’ da 1997 yilinda aterosklkrot
kalp hastaliklarinin ekonomik maliyetinin 259 naitydolar oldgu bildiriimektedir
(151). Turkiye’ de yaklgk 2 milyon koroner kalp hastasinin bulugdu yilda 260
bin kiside yeni koroner olay galigi ve yillik 160 bin koroner nedenli 6limun
gerceklatigi saptanmgtir (1). Dinya Sglik Orgitunun verilerine gére 1990 yilinda
O6lium ve inme nedenleri arasinda 5. sirada yer k#diyovaskiler hastaliklarin
2020 yilina gore bir hesaplama yapildda ginimuzde olgu gibi 1. sirada yer
almaya devam edegieve yilda 14 milyon olan 6lim sayisinin 25 mily&igiye
cikaca& ongorulmektedir (152).

Ateroskleroz; DM, HT, hiperlipidemi, sigara kullami, ailede KAH 6ykusi, ya
cinsiyet gibi bir takim risk faktorleri zeminindeyaskiler duvarda bir dizi
inflamatuvar / fibroproliferatif yanitla karakteezkompleks bir olaydir. Cocukluk
cagindan itibaren gedtigi bilinmektedir. Yirminci ytzyilin ikinci yarisinda sonra
ateroskleroz hakkinda bilinenler argmive patofizyolojik sirecin endotel

disfonksiyonule baladigi belirlenmitir.

Erektil disfonksiyon; cinsel i§ki icin gerekli olan penil ereksiyonun fatiilmasinda,
sglanmasinda ve devaminda yetersizlik olarak taniméddadir (3). Erektil
disfonksiyon sikigl yaslanma ile artmakta ve tim diinyada yaygin bilikasorunu
olarak kagimiza cikmaktadir. Amerika Bige&k Devletleri’'nde 1992 yilinda ED
prevalansini belirlemek icin yapilan UlusalgBla ve Sosyal Ygam incelemesi'nde
1410 erkekteki ED prevalansi, 18-2%yain %7, 30-39 yaicin %9, 40-49 yaicin
%11 ve 50-59 yaicin %18 olarak bildirilmgtir (5). Yine ayni llkede yapilan
Massachusetts Erkek Yanmasi Cabmasi’'nda ayaktan takip edilen 1709 erkek ilk
olarak 1987-1989 yillann arasinda, daha sonra 198 yillari arasinda ED
acisindan sorgulangve 40-70 ya arasinda herhangi bir derecede ED icin prevalans
%52.1, hafif, orta ve ciddi derecede ED icin orasi@aasiyla; %17.2, %25.2 ve %9.6
olarak bulunmgtur (86). Ulkemizde 2002 yilinda yapilan gerkapsamli ED
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prevalans ¢camasinda ise toplam ED orani %69.2 olarak bulwtomu(89). Bu
calismalarin  sonuclari gerek batili toplumlar gereksekemiz icin erektil
disfoksiyonun ciddi bir ik problemi oldigunu ortaya koymaktadir.

Erektil disfonksiyon patofizyolojisinde endotel fiaksiyonu dnemli rol oynamakta
ve Ozellikle endotel kaynakli NO sentezi, salinmas yanitindaki yetersizlik
neticesinde gerceldegi vurgulanmaktadir. Sigara kullanimi, HT, DM,
hiperkolesterolemi, ya obezite, sedanter g@m tarzi ED icin 6nemli risk
faktorleridir ve bu risk faktorleri aterosklerozingde ortaktir (6, 7). Son 20 yil
icerisinde yapilan calmalarda endotel fonksiyonlarindaki bozukluklarin
aterosklerozun ve en sonunda aterosklerotik plakgtixasyonlarinin gejmesinde
ana etken oldgu anlgiimistir (8, 9). Sonuc olarak ED ve ateroskleroz endote

disfonksiyonunun bir sonucu olarak kaniza ¢ikmaktadir (10).

Brakiyal arterde ABV o6lcimiu endotel fonksiyonlanndeserlendirildigi non-
invaziv, kolay uygulanabilen, tekrarlanabilir, dulydoir yontemdir. Bu yéntem 2 ana
baslik altinda incelendiinde; klemin 1. kisminda akima Pl (endotel bgmli)
vazodilatasyon olcumia yapilir, 2. kisminda nitregtin verilerek endotelden
bagimsiz vazodilatasyon 6lcimi yapilislemin 1. kismi endotel fonksiyonlari
hakkinda bilgi vermekte, 2. kisminda ise endotelo@mmsiz, direk damar diz kasi
Uzerinden etkili, vazodilatasyon hakkinda bilgilewvermektedir. Erektil
disfonksiyonun temelinde endotel disfonksiyonunattiginin anlgilmasi ile birlikte
bu alanda yapilan caimalar 2000’ li yillardan sonra giderek argtm. Hatta
tedavinin dgerlendirilmesi ve erektil disfonksiyonursiddetinin ortaya konmasinda
bu yontemin poplled yapilan arstirmalarla giderek artmaktadir. Ayrica
guinumuzde erektil disfonksiyonun, aterosklerozursepucg olarak kardiyovaskuler
hastaliklarin erken habercisi ofglina dair fikirler giderek artmaktadir. Temelde

yatan patoloji endotel disfonksiyonudur.
Calismamizda vaskulojenik ED olan ve olmayan hasta grupdia endotel igamli

vazodilatasyonun bozulup bozulmga gostermeyi planladik. ED olan grupta

ABV’ nin anlamli derecede bozuldu, cok dgiskenli lojistik regresyon analizinde
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iIse ABV’ nin ED’ yi g0stermede [gamsiz bir risk faktorl oldgunu saptadik. Ayrica
ABV'nin %8,16 veya daha dguk olmasinin erektil disfonksiyonu belirlemede %80
duyarlilhk, %96 6zgullge sahip oldgu saptadik. Cok deskenli lojistik regresyon
analizinde AKS deserinin de ED’ yi belirlemede [gamsiz bir risk faktorl oldgunu
saptadik. Ancak tek bir dlcimin kronik denebiledgk hastalik icin belirleyici
olmasi patofizyolojik olarak pek uygun bir agiklarnémayacaktir. Her ne kadar
HbAlc gibi kan sekeri regulasyonunun daha uzun sdreli bir gostarges
deserlendirmemy olsak ta, AK yukseklginin ED’ yi belirlemesi agisindan en olasi
aciklamasi, belki de bu hastalarda kontrolsiz DMsibgini gdstermesi ve
kontrolsiiz DM’ nin de ED’ yi belirlemede bir rislaktort oldgu seklinde spekiile

edilebilir.

Kaiser ve ark.’” nin yapil calsmada; klinik kardiyovaskuler hastaliolmayan ve
ED olan 30 hasta ile, 27 normakiien olyan kontrol grubu KMK, aort pulse wave
velositesi, koroner Kkalsifikasyon ve brakiyal adier ABV  yontemi ile
deserlendirilerek sonuclari katastirimis. iki grup arasinda bazal demografik
Ozelliklerde, koroner arter risk skorunda, lipiggdrlerinde fark saptanmasgni
Ayrica KIMK, aort pulse wave velositesi ve koroner kalsiyskoru agisindan da
fark saptamam Fakat akima Q@ vazodilatasyona bakilginda erekiil
disfonksiyonu olan grupta anlamli olarak az bulugmBununla birlikte 0.4mg
sublingual nitrat sonrasi gerlendirilen endotel Bamsiz vazodilatasyonun da
azaldgl saptanmy (111). Bu cakmaya benzegekilde dizayn edilnyi, Kaya ve ark.’
nin yaptgl diger calsmada; penil doppler ultrason ve IIEF-5 skorlamdesm ile
degerlendirilmis 32 vaskulojenik erektil disfonksiyonu olan haska, i25 s&likli
normal kontrol ABV acisindan katastiriimis. KAH ve DM hastalari caimaya
alinmamg. Nispeten dgiik vaskuler risk faktorleri bulunan hastalardan satu
calsmada, ED olan grupta ABV daha giilt saptanngt Ayrica ED grubunda
endotelden bamsiz vazodilatasyon da dahasdk saptanngi (153). Bu cakmalar
hasta gruplar acgisindan tamamen sgadmizdan ayrilmaktadir. Kaiser ve ark.
yaptgl calsmada sadece ya gore glestirme yapilms ve sonucta KMK farkli
degilken, hem endotel Bamli hemde endotelden @@nsiz vazodilatasyonun

bozuldigu sdylenmektedir. Calmamizda ise endoteldengmansiz vazodilatasyonun
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korund@unu saptadik. Fikrimizce endotelgoali vazodilatasyon, endotel fiansiz
vazodilatasyondan hem daha 6nce hem de giakatli bir sekilde bozulmaktadir.
Endotelden bamsiz vazodilatasyonun bozulmasi aterosklerozun adaleri
donemlerinde ve hastgin artik NO Uretiminin yaninda, cevabinda da boakkl
ortaya ciktgini gostermektedir. Bu Beamda cakmamizdaki hastalarin goreceli
olarak aterosklerozun daha erken evrelerindegiddylenebilir.

Yavuzgil ve ark.” nin yap@ baska bir calsmada 3 grup hasta alignlL. grup erektil
disfonksiyonu olan 36 hasta, 2. grup vaskiler fedkori olan / ED olmayan 39
hasta ve 3. grup 25 normal kontrol olarak alsimkima ba&li vazodilatasyona
bakildginda; ED olan grupta en glik, 2. grupta daha yiksek, normal kontrol
grubunda ise en yiksek ghirler saptanng! Bitlin gruplar arasinda ABV acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptagmEndotelden hamsiz vazodilatasyona
bakildginda yine ayni siralama bulunmakta fakat, ED grildodiger 2 grup arasinda
istatistiksel anlaml fark bulunurken, 2. grup m®rmal kontrol grubu arasinda
anlamh fark saptanmamiGruplara bakild@ginda ED olan grupta DM siresi anlamli
olarak daha uzun gorulmi§l54). Bu cakmanin alt analizlerine bakiiginda ED
grubundaki hastalarda KAH ve DM sikinin daha fazla olmasi sonucu {ekilde
etkilemis olabilir. Calsmamizda KAH kaniti olmasi catnadan dylama kriteridir.
Calismamiz daha c¢ok orta derecede ED olan hastalaperl@adirildigi bir calisma
olmasi nedeniyle bu caimadan ayrilmaktadir. Hem ED hem de KAH hastalarin
katilaca& bir calsma yapilsa belki de endoteldengbasiz vazodilatasyonun da
bozuldigu saptanabilir.

Calsmamiza en yakin hasta grubunun alndiChiurlia ve ark.” nin yap
calismada; KAH hikayesi olmayan vaskilojenik ED olan¥sta ile, ED olmayan
73 hasta vaskiler risk faktorleri vesgagore glestirilerek hsCRP, ABV, koroner
kalsifikasyon dizeyleri acisindan kadastiriimis. ED grubunda hsCRP daha yuksek
bulunmyg. ED grubunda ABV, ED olmayan gruba gore dahaaasmmg. Buna
kargin iki grup arasinda nitrat sonrasi vazodilatasggrsindan fark saptanmami
ED grubunda ortalama koroner kalsiyum skoru dabiksgk bulunmg (155).

Gruplarin daha homojen seciidive hasta populasyonunun en fazla @lduou
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calsmada erektil disfonsiyonu olan grupta ABV’ nin ahgl fakat endotelden
bagimsiz vazodilatasyonun gismedigi saptanmytir. Calsmamizin sonuglari, hasta
grubumuza en c¢cok benzeyen ve bu alanda en fazla lieerinde yapilan bu
calismanin sonuclarina benzemektedir. Bu staftya ek olarak soyleyebiliriz ki,
vaskiilojenik ED daha aterosklerozun goériilebilir ikanlan KIMK artisi olmadan,
olusan endotel disfonksiyonu ile ortaya cikmaktadir erektil disfonksiyonun

temelinde yatan ana problem endotel disfonksiyonudu

KIMK olcimi sistemik aterosklerozun yayggnhi vesiddetini belirlemede siklikla
kullanilan, uygulamasi kolay, tekrarlanabilir ve vgililir bir yontemdir (156).
Yapilan calgmalarda KAH siddeti ile KIMK artisi arasinda korelasyon olgiu
saptanmgtir (157). Yapilan bir caymada, 65 y@n Uzerinde kardiyovaskuiler
hastalgi olmayan hastalar ortalama 6.2 yil izlegmartan KMK ile miyokart
infarktiisii ve inme arasinda anlamli korelasyon asapttir (139). KIMK
Olciminde hangi bélgenin kriter alingcdartsmalidir. Ana karotis arter, internal

karotis arter ve bulbusdan alinan dlctiimlerle yapgasmalar bulunmaktadir (158).

Calsmamizda vaskiilojenik ED olan ve olmayan hasta grupa KMK
Olcimlerini kasilastirdik. S& ve sol olmak Uzere ana karotis, bulbus karotis ve
internal karotis arterlerin ortalama intima-medialinligi élciimleri acisindan iki

grup arasinda fark saptamadik.

Bocchio ve ark.’ nin Kklinik ateroskleroz kaniti agan ve erektil disfonksiyonu olan
270 hastada WK olcumi yaptiklar cadmada; vaskiler risk faktorii olmayan 50
hasta (ort. y@39+12 yil), obezite ve/veya hiperlipidemisi ola@i0lhasta (ort. ya
47+10 wyil) ve tip 2 DM velveya HT olan 120 hastart( yg 53+9 yil)
bulunmaktaydi. KMK, risk faktoérii olmayan ED hastalarinda anlamlarak daha
azdi. KIMK arttikca hastalarin EDsiddeti ve hsCRP dizeyleri artmaktaydi.
KIMK>1.0mm olanlar daha yh, erektil disfonksiyonlari dahaiddetli ve hsCRP
diuzeyleri daha yuksekti (159). Caretta ve arkkadanin yaptgl diger bir calsmada,
kardiyovaskuler risk faktori bulunmayan shahastalarla, gen¢ kontrol grubu

arasinda KMK acisindan dgerlendirme yapilngt Calsmaya 60 hasta (ort. y&3+3
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yil) ve 30 geng kontrol (ort. ya82+5 yil) alinmg. Kontrol grubunun KMK <0.9mm
saptanmy. Hasta grubu KMK’ na gore 3 gruba ayrilni KIMK, <0.9mm olan grup
( 20 hasta, ort. %62 yil), 0.9-1.2mm olan grup (15 hasta, ort §4 yil) ve >1.3mm
olan grup (25 hasta, ort. y&3 yil) olarak gruplandiriimgi Erektil disfonksiyonun
siddeti NPT (nokturnal penil timesans) testi ve peenkli doppler inceleme ile
akim parametreleri @gerlendiriimis. Bu gruplara bakilganda vaskuler risk faktori
olmayan erektil disfonksiyonu olan gfa hastalarda KMK arttikca erektil
disfonksiyonun siddetinin anlamli artfiit ve penil renkli doppler akim
parametrelerinin anlamli azagaisaptanny (160). Vlachopoulos ve ark.’ nin yagti
bir calsmada; vaskulojenik erektil disfonksiyonu olan hipesif 52 hasta ile normal
erektil fonksiyonlari olan hipertansif 34 hastas,ykan basinci, risk faktorleri ve
tedavilerine gore gestiriimis ve KIMK, karotis-femoral pulse wave velositesi,
hsCRP, asimetrik dimetilarjinin, interlokin-6 (ID-6 diizeyleri acisindan
karsilastiriimis. Erektil disfonksiyonu olan gruptaiKIK, karotis-femoral pulse wave
velositesi, hsCRP, asimetrik dimetilarjinin ve ILdizeyleri anlamli daha fazla

saptanny (161).

Calsmamizda hasta gruplarigéir calsmalara gore daha homojen seciitini Fakat
diger calsmalardaki gibi ED siddetine gore alt analiz yapiimaghr. Cunki
calismamizdasiddetli ED olanlarin sayisi sadece 3 idi. Orta efiflED olanlar ise
11’ er Kiiydi. Istatistiksel olarak yeterli gdim olmadg icin alt grup analizleri
yapiimadi. Bizim c¢cabmamiz daha c¢ok hafif-orta derecede ED olan hastalar
katildigi bir calsma olmuytur. Yine de caimamizdakisiddetli ED’ si olan 3 lgiye
bakildginda 2’ sinin KMK >1.0mm idi. Sonuc¢ olarak; KK artisi sistemik
aterosklerozun ve bereberinde gelen endotel disfgalkunun bir goéstergesidir.
Fakat endotel disfonksiyonunun aterosklerozun @ilit bir sonucu olan KMK
artisi olmadan, daha erken evrelerinde ortaya gikdisinulebilir. Ayrica KKMK
artisinin, hem aterosklerozwiddetiyle, hem de erektil disfonksiyonuyiddetiyle
yakindan ilgkili oldugu disunulebilir.

Aterosklerozu bir sure¢ olarak ele @unizda; 1. basamakta gan deisiklik

‘endotel disfonksiyonudur. Bu @aamada saptayabilegieniz ilk bulgu endotel
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bagimh (akima bgli) vazodilatasyonun bozulmasidir. Bu olay akimlasan endotel
hicresindeki NO Uretiminin ve saliniminin bozulmasi Hastalgin ilerlemesi ve
siddetlenmesi ile 2. basamakta gn deisiklik; artik bu endotelden salinan NO
azalmasinin yani sira, vaskuler diiz kas hicredi@leya verilen vazodilator yanitin
azalmasidir. Bu okan deisikliklerle 2. basamakta saptayabilgoaiz bulgu, akima
bagli vazodilatasyonun yaninda, endoteldergibesiz (NTG ile) vazodilatasyonun
bozulmasidir. Bu iki olayin gercektesi donemde damar duvarinda aterosklerozun
makroskopik etkileri daha ortaya ¢ikmatm, olay foksiyonel bir bozulmadir. Bu
donemden sonra arttk damar duvarinda ultrason y&ataner anjiyografi ile
saptanabilen gorilebilir desiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Bu 3. basamakta
saptayabilegeimiz bulgular ise, KMK artisi veya intravaskiler ultrasonda g
aterosklerotik plaklarin gésterilmesidir. Sonucralka KIMK artisi aterosklerozun

nispeten ileri safhalarinda ortaya ¢ikmaktadir.

67



6. SONUCLAR

Vaskuler risk faktérlerine sahip erektil disfonksiu olan ve olmayan hasta
gruplarinda brakiyal arterde akima ghavazodilatasyonu ve KK olcimlerini
karsilastirdigimiz calgmamizda; erektil disfonksiyonu olan grupta endai@imli
vazodilatasyonun bozulgunu, KIMK ve endotel bgimsiz vazodilatasyonun

korund@unu saptadik.
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OZET

Vaskulojenik erektil disfonksiyonu olan hastalarda brakiyal arterde endotel
bagimh  vazodilatasyon ve karotis arter intima-mediya kalinliginin
degerlendiriimesi

Amagc: Erektil disfonksiyon (ED), koroner arter hasgalive ateroskleroz risk
faktorlerine siklikla gik etmektedir. Bu ¢agimada vaskilojenik ED olan hastalarda
endotel baimh (akima bgl) vazodilatasyonun (ABV) ve karotis arter intima-
mediya kalinlginin (KIMK) benzer risk faktorlerine sahip kontrol grubandfarkli
olup olmadgini deserlendirmeyi planladik.

Materyal-Metot: Calismaya vaskulojenik ED olan 25 hasta ve benzer vaskigk
faktorlerine sahip ED olmayan 25skialindi. ED nokturnal penil timesans testi
(NPT) ve ereksiyon slevi uluslararasi deerlendirme indeksi (IIEF-5) ile
degerlendirildi. BUtin hastalara brakiyal arterde ABVendotel bgimsiz
(nitrogliserine  bal) vazodilatasyon (NBV) ve KJMK olcumleri yapildi.
Biyokimyasal parametreler, hsCRP ve homosisteiredézi 6lctldu.

Bulgular: Gruplar arasinda yalipit dizeyleri, hipertansiyon ve diyabetes niabi
sikligl, sigara kullanimi, medikal tedavileri, hsCRP, loaistein dizeyleri acisindan
istatiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05). Euo grupta ABV 6nemli derecede
azalmg saptandi (p<0.001). NBV acisindan iki grup arasinghlamli fark
saptanmadi (p>0.05). OrtalamdMK olciimleri agisindan iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (§ave sol karotis icin, sirasiyla p gerleri 0.214 ile 0.461). Lojistik
regresyon analizinde ABV’ nin ED’ yi belirlemedegoasiz risk faktori oldgu ve
ABV’ nin %8.16 veya daha @ik olmasinin ED’ yi belirlemede %80 duyarlilik,
%96 6zguillige sahip oldgu saptandi.

Sonug: Vaskilojenik ED olanlarda endotel el vazodilatasyon anlaml derecede
bozulmaktadir. Ojer taraftan NBV ve KMK acisindan fark bulunmamasi, hasta
grubumuzun aterosklerotik sirecin goreceli olarakee evresinde oldiunu
dUstindurebilir.

Anahtar Sozcukler: Ateroskleroz; endotel disfonksiyonu; akimaghadilatasyon;
karotis arter intima-mediya kaligl; erektil disfonksiyon
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SUMMARY

Evaluation of brachial artery endothelium dependent vasodilatation and
carotid intima media thickness in patients with vasulogenic erectile dysfunction

Objective: Erectile dysfunction (ED) commonly coexists withraoary artery
disease and conventional risk factors for atheeossis. In this study, we sought to
investigate whether FMD and CIMT in ED patientdetiffrom a control group with
similar conventional risk factors.

Material-Methods: We studied 25 patients with vasculogenic erectysfuhction
and 25 patients with similar vascular risk factevghout erectile dysfunction.
Erectile dysfunction was evaluated by nocturnalilpgrmesance test (NPT) and
International Index of Erectile Function (IIEF-5¢oses. Brachial artery flow-
mediated dilatation (FMD), endothelium-independdinitroglycerine-mediated)
vasodilatation (NMD) and carotid intima-media tmelss (CIMT) were measured.
Biochemistry parameters, hsCRP and homocysteirslewere also assessed.

Results: There were no significant differences with regandage, lipid profile,
hypertension, diabetes mellitus, smoking, mediogtidisCRP, homocystein levels
between 2 groups (p>0.05). FMD in brachial artegsvsignificantly reduced in
patients with ED (p<0,001), however no significdifterence was observed between
the groups in terms of NMD (p>0.05). CIMT was damniin the 2 groups (for right
and left carotid arteries, p values 0.214 and Q.4@bpectively). In logistic
regression analysis, FMD was found to be an inddganrisk factor for ED and
FMD value of 8.16% or less had a sensitivity of 8@#@ a specificity of 95% in
determining the presence of ED.

Conclusion: Endothelium-dependent vasodilatation reduced saamfly in patient
with vasculogenic erectile dysfunction. On the othand, no difference between
FMD and CIMT would suggest that our patient grougswn a relatively early phase
of atherosclerotic process.

Key Words: Atherosclerosis; endothelial dysfunction; flow negdd dilatation;
carotid intima-media thickness; erectile dysfunctio

70



KAYNAKLAR

1. Turk Kardiyoloji Derngi. Turk halkinda kalp kokenli oélimler. Turkiye Kalp
Raporustanbul: Yenilik Basimevi 2000; 11- 15.

2. Glagov S, Weisenberg E, Zarins CK, StankunasiciR, Kolettis GJ.
Compensatory enlargement of human atherosclerationary arteries. N Engl J

Med 1987; 316: 1371- 1375.

3. NIH Concensus Conference: Impotence: NIH Consei®»velopment Panel on
Impotence. JAMA 1993; 270: 83- 88.

4. McVary KT. Erectile Dysfunction. N Engl J Med@Q 357: 2472- 81.

5. Laumann EO, Paik A, Rosen R:Sexual dysfunctionthe United States:
prevelance and predictors. JAMA 1999; 21: 537- 544.

6. Maas R, Schwedhelm E, Albsmeier J, Boger RH.@dthophysiology of Erectile
dysfunction related to endothelial dysfunction anddiators of vascular function.

Vasc Med 2002; 7: 213- 225.

7. Ganz P. Erectile dysfunction: Pathophysiologiechanisms pointing to
underlying cardiovascular disease. Am J Cardiob198(suppl): 8M- 12M.

8. Ross R. Atherosclerosis; an inflammatory diselsengl J Med 1999; 340: 115-
126.

9. Kinlay S, Ganz P. Role of endothelial dysfunctio coronary artery disease and
implications for therapy. Am J Cardiol 1997; 80+ 18.

10. Billups KL. Erectile dysfunction as an earlygrsiof cardiovascgar disease.

International Journal of Impotence Research 2005;19- 24.

71



11. Michael D. Faulx, MD, Andrew T. Wright, RVT, @mBrian D. Hoit, Detection of
endothelial dysfunction with brachial artery ulwvasad scanning. Am Heart J 2003;
145: 943- 51.

12. Graner M, Varpula M, Kahri J, et al. Associatiof carotid intima-media
thickness with anjiographic severity and extendcofonary artery disease. Am J
Cardiol 2006; 97: 624- 629.

13. Hadi AR Hadi, Cornelia S Carr, Jassim Al Suwakthdothelial dysfunction:
cardiovascular risk factors, therapy, and outcoascular Health and Risk
Management 2005; 1(3): 183-198.

14. Zawadzki JV. The obligatory role of endothetall in the relaxation of arterial
smooth muscle by acetylcholin. Nature 1980; 22&-376.

15. Anderson TJ. Assessment and treatment of ealldtkdysfunction in humans. J
Am Coll Cardiol 1999; 34: 631- 638.

16. Lemmy Urakami-Harasawa. Importance of endathelderived hyperpolarizing
factor in human arteries. J Clin Invest 1977; 10083- 2799.

17. Jon O. Lundberg, Eddie Weitzberg. NO Generdtimm Nitrite and Its Role in
Vascular Control. Arterioscler. Thromb Vasc Biol 0&) 25

1 915- 922.

18. Behrendt D, Ganz P. Endothelial function. Freascular biology to clinical
applications. Am J Cardiol 2002; 90(10C): 40- 48.

19. Todd R . Systemic Nature of Endothelial Dystiorcin atherosclerosis. Am J
Cardiol 1995; 75: 71- 74.

72



20. Rubbo H, Trostchansky A, Botti H. Interactiaisitric oxide and peroxynitrite
with low-density lipoprotein. Biol Chem 2002; 38317- 552.

21. Kinlay S, Libby P, Ganz P. Endothelial functiand coronary artery disease.
Curr Opin Lipidol 2001; 12: 383- 389.

22. William B.C. David R. Harder. Endothelial- dexd hyperpolarizing factors and
vascular cytocrom P450 metabolites of arachidogid & the regulation of tone.
Circ. Res. 1999; 84: 484- 488.

23. Beer FC, Hind CR, Fox KM, Allen RM, Maseri Agfpys MB. Measurement of
serum C-reactive protein concentration in myocardiehemia and infarction. Br
Heart J 1982; 47: 239- 243.

24. Nagao T. Vanhoutte PM. Endothelium-derived hgpkarizing factor and
endothelium dependent relaxation. Am. J. Resipl: ®Hll. Biol. 1993: 8(1): 1-6.

25. Hirota Miura. Human coronary arteriolar dilatido bradakinin depends on
membrane hyperpolarization. Contribution of nitogide and Ca++ activated K+
channels. Circulation. 1999; 99: 3132- 3138.

26. Lerman A, Burnett JC Jr. Intact and altered oémelium in regulation of
vasomotion. Circulation. 1992; 86: 12-19.

27. Ludmer PL, Selwyn AP, Shook TL, Wayne RR, Mud@él, Alexander
RW,Ganz P. Paradoxical vasoconstriction induceddatylcholine in atherosclerotic
coronary arteries. N Engl J Med. 1986; 315: 1046110

28. Anderson TJ, Gerhard MD, Meredith IT, Charb@n€, Delagrange D,Creager

MA, Selwyn AP, Ganz P. Systemic nature of endo#heldysfunction in
atherosclerosis. Am J Cardiol. 1995; 75: 71B-74B.

73



29. Anderson TJ, Uehata A, Gerhard MD. Close mtatf endothelial function in
the human coronary and peripheral circulationsmJ@oll Cardiol. 1995; 26: 1235—
1241.

30. Takase B, Uehata A, Akima T. Endothelium-depandflow-mediated
vasodilatation in coronary and brachial arteriesuspected coronary artery disease.
Am J Cardiol. 1998; 82: 1535-153.

31. Cai H, Harrison DG. Endothelial dysfunctioncerdiovascular diseases: the role
of oxidant stress. Circ Res. 2000; 87: 840— 844.

32. Tomasian D, Keaney JF Jr, Vita JA. Antioxidamaisd the bioactivity of
endothelium-derived nitric oxide. Cardiovasc RéE¥® 47: 426— 435.

33. Yura T, Fukunaga M, Khan R. Free radical-geieer&2-isoprostane stimulates
cell proliferation and endothelin-1 expression odahelial cells. Kidney Int. 1999;
56: 471-478.

34. Piero O.Boneti et all. Endothelial dysfunctienmarker of atherosclerotic risk.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:168-175.

35. Heitzer T, Schlinzig T, Krohn K. Endothelialdynction, oxidative stress, and
risk of cardiovascular events in patients with c@amy artery disease.Circulation.
2001; 104: 26732678

36. Al Suwaidi J, Hamasaki S, Higano ST. Long-tdothow-up of patients with
mild coronary artery disease and endothelial dysgfan. Circulation. 2000; 101:
948-954.

37. Falk E, Fuster V. Atherogenesis and its Deteamis. Fuster V, Alexander RW,

O’Rourke RA (editors). Hurst's The Heart. 10. BaskySA: International Edition
McGraw-Hill Medical Publishing Division, 2000:1068393.

74



38. Ongen Z, Yilmaz Y. Aterosklerozun Patogeneiikiye Klinikleri J Int Med Sci
2006;.2:.1-.9.

39. Glass CK, Witztum JL. Atherosclerosis. The radtbad. Cell 2001;104:503-16.

40. Libby P. Inflammation in atherosclerosis. Natd002;420:868 —74.

41. Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation aatherosclerosis. Circulation
2002; 105: 1135-1143.

42. Price D, Loscalzo J. Cellular adhesion molecudad atherogenesis. Am J
Cardiol 1999;107:85 -97.

43. Springer TA. Traffic signals for lymphocyte irealation and leukocyte

emigration: the multistep paradigm. Cell 1994;76:304.

44. Kunjathoor VV, Febbraio M, Podrez EA, Moore KAhdersson L, Koehn S,
Rhee JS, Silverstein R, Hoff HF, Freeman MW. Scgeemeceptors class A- I/
and CD-36 are the principal receptors responsibtettie uptake of modified low
density lipoprotein leading to lipid loading in mmaphages. J Biol Chem.
2002;277:49982-49988.

45. Spronk HM, van der Voort D, Ten Cate H. Bloashgulation and the risk of
atherothrombosis: a complex relationship. Throm004; 2(1):12.

46. Arnett EN, Isner JM, Redwood DR, Kent KM, BakeéP, Ackerstein H, Roberts
WC. Coronary artery narrowing in coronary heart edse: comparison of

cineangiographic and necropsy findings. Ann Infded. 1979;91:350 —356.

47. Libby P, Theroux P. Pathophysiology of coronartery disease. Circulation
2005 ;111(25):3481-8.

75



48. Brenot PH. Male impotence-A Historical PersiyectL’ Esprit du Temps, 1994;
24:112-117.

49. Lue TF. Penil ereksiyon fizyolojisi, erektil sflonksiyon ve priapizmin
patofizyolojisi. Walsh PC, Retik AB, Vaughan ED, We\J (ed). Campbell Uroloji
8. baski GungeKitabevi 2005; 2: 1591-1613.

50. Breza T, Aboseif SR, Orvis BR, et al. Detaitathtomy of penile neurovasculer

structures: Surgical sinificance. J Urol. 1989; 2137 .

51. Givliano FA. Neural countral of penile erectidjrol Clin North Am. 1995; 22:
747-766.

52. Sachs BD, Meisel RL. The physiology of maleusdxbehavior. In Knobil E,
Neill JD, Ewing LL et al (eds): The Physiology oégoduction. New York, Raven
Pres.1988, pp 1393-1423.

53. Marson L, Platt KB, McKenna KE. Central nervousteys innervation of the
penis as revealed by the transneuronal transpgrsexidorabies virls. Neuroscience

1993; 55: 280.

54. Steloru S, Gregoire MC, Gerard D, et al. Nenabamical correlates of visually
evoked sexual arousal in human males. Arch Sex\B£da9; 28: 1-21.

55. Lue TF, Zeineh SJ, Schmidt RA, et al. Neurcamat of penile erection. Its
relevance to iatrojenic impotence. J Urol 1984;. 12313

56. Lue TF, Takamura T, Schmidt RA et al. Hemodyicanof erection in the
monkey. J Urol 1983;130:1237-1241.

76



57. Kwan M, Greenleaf WJ, Mann J, et al. The nabfrandrogen action on male
sexuality a combined laboratory study on hypogohag@n. J Clin Endocrinol
Metab 1983; 57: 557-560.

58. Mulligan T, Schmitt B. Testosterone for erecfifilure. J Intern Med 1993, 8:
517-521.

59. Ra S, Aoki H, Fujioka T, et al. In vitro corttn of the canine corpus
cavernosum penis by direct perfusion with prolakdimngrowth hormone. J Urol
1996;156: 522-525.

60. Perryman RL, Thorner MO. The effects of hypelgutinemia on sexual and
reproductive function in men. J Androl 1981, 5323

61. Spark RF, White RA, Connolly PB. Impotenceas always psychogenic: Never
insights into hypotalamic-pituitary-gonadal dysftion. JAMA 1980; 243: 750.

62. Ganong WF. Synaptic and junctional transmissiorGanong WF (ed):Review
of Medical Physiology , 19th ed. Stamford, Connphgton & Lange 1999 ; 80-112.

63. Foreman MM, Hall JL, Love RL. The role of theH3 2 receptor in the
regulation of sexual performance of male rats. 5é 1989;45:1263-1270.

64. Clark T, Smith ER, Davidson JM. Evidence fordulation of sexual behavior by
alpha-adrenoreceptors in male rats. Neuroendoogyal985; 41: 36-43.

65. Hedlund H, Andersson K. Comparison of the raspse to drug acting on
adrenoreceptors and muscarinic receptors in hustdatéd corpus cavernosum

and cavernous artery. J Auton Pharmacol 1985; 8831

66. Diederichs W, Stief CG, Lue TF, Tanagho EA. é&binephrine involvement in
penile detumescence. J Urol 1990; 143: 1264-1266.

77



67. Stief CG, Benard F, Bosch R, et al. Acetylamlas posible neurotransmitter in
penile erection. J Urol 1989; 141: 1444-1448.

68. Ignarro LJ, Bush PA, Buga GM, et al. Nitric @&iand cyclic GMP formation
upon electric field stimulation cause relaxation ajrpus cavernosum smooth
muscle. Biochem Biophys Res Comm 1990; 170: 843-850

69. Kim N, Azadzoi KM, Goldstein I, et al. A nitrioxide-like factor mediates
nonadrenergic-noncholinergic neurogenic relaxatdnpenile corpus cavernosum
smooth muscle. J Clin Invest 1991; 88:112-118.

70. Pickard RS, Powell PH, Zar MA. The effect ohilsitors of nitric oxide
biosynthesis and cyclic GMP formation on nerve-&tbkrelaxation of human
cavernosal smooth muscle. Br J Pharmacol 1991; 1%&759.

71. Burnett AL, Lowenstein CJ, Bredt DS, et al.riditoxide: A physiologic
mediator of penile erection. Science 1992; 257-403.

72. Knispel HH, Goessl C, Beckmann R. Nitric oxidediates neurogenic relaxation
induced in rabbit cavernous smooth muscle by etefigld stimulation. Urology
1992; 40: 471-476.

73. Rajfer J, Aronson WJ, Bush PA, et al. Nitricdexas a mediator of relaxation of
the corpus cavernosum in response to nonadrenergion-cholinergic
neurotransmission. N Engl J Med 1992; 326: 90-94.

74. Trigo-Rocha F, Aronson WJ, Hohenfellner M, ktNitric oxide and cGMP

mediators of pelvic nerve-stimulated erection igglcAm J Physiol 1993; 264 : 419-
422.

78



75. Trigo-Rocha F, Hsu GL, Donatucci CF, et al. Tbée of cyclic adenosine
monophosphate, cyclic guanosine monophosphate tregldon and nonadrenergic,
noncholinergic neurotransmission in canine penitect@on. J Urol 1993; 149: 872-
877.

76. Draznin MB, Rapaport RM, Murad F. Myosin ligthain phosphorylation in
contraction and relaxation of intact rat thoraadicta. Int J Biochem 1986; 18: 917-
928.

77. Holmquist F, Andersson K, Hedlund H. Actionseaflothelin on isolated corpus
cavernosum from rabbit and man. Acta Physiol Sd&80; 139: 113-122.

78. Saenz de Tejada |, Carson MP, de las Morenas &, Endothelin. Localization,
synthesis, activity, and receptor types in humanilpecorpus cavernosum. Am J
Physiol 1991; 261: 1078-1085.

79. Hedlund H, Andersson K, Fovaeus M, et al. GCitar&ation of
contractionmediating prostanoid receptors in hurpanile erectile tissues. J Urol
1989; 141: 182-186.

80. Azadzoi KM, Kim N, Brown ML, et al. Endotheliuderived nitric oxide and
cyclooxsigenase products modulate corpus cavernssumoth muscle tone. J
Urol 1992; 147: 220-225.

81. Kifor I, Williams GH, Vickers MA, et al. Tissugngiotensin Il as a modulator of
erectile function: Angiotensin peptide content,regon and effects in the corpus

cavernosum. J Urol 1997 ;157: 1920-1925.

82. Aoki H, Matsuzaka J, Yeh KH, et al. InvolvementVIP as a humoral mediator
of penile erectile function in the dog. J AndroB#915: 174-182.

79



83. Danjou P, Alexandre L, Warot D, et al. Asseg#noé erectogenic properties of
apomorphine and yohimbine in man. Br J Clin Phaoh&888; 26: 733-739.

84. Lue TF. Erectile dysfunction. N Engl J Med 2(B3(2:1802-1813.

85. Johannes CB, Araujo AB, Feldman HA, et al:deaice of erectile dysfunction in
men ages 40-69: Longitudinal results from the Messsetts Male Aging Study. J
Urol 2000; 163: 460-463.

86. Feldman HA, Goldstein I, Hadzichristou DG, ktlmpotence and its medical
and psychosocial correlates: Results of the Mass&tts Male Aging Study. J Urol
1994; 151: 54-61.

87. Malmsten UGH, Milson |, Molander U, et al. Uany incontinence and lower
urinary tract symptomps: An epidemiological studynten aged 45 to 99 years. J
Urol 1997; 158: 1733.

88. Fugl-Meyer K, Fugl-Meyer AR. Sexual disabilgi@are not singularities. Int J
Impot Res. 2002; 14(6): 487-93.

89. Akkws E, Kadioglu A, Esen A et al. Prevalence and catesl of erectile
dysfunction in Turkey: A population-based studyr Buol 2002; 41: 298-304.

90. Newman HF, Marcus H. Erectile dysfunction iralgites and hypertension.
Urology 1985; 26: 135-137.

91. Carrier S, Brock G, Kour NW, Lue TF. Pathopbi@gy of erectile dysfunction.
Urology 1993; 42: 468- 481.

92. Lizza EF, Rosen RC. Definition and classificatof erectile dysfunction: Report

of the Nomenclature Commitee of the Internationati€&y of Impotence research.
Int J Impot Res 1999;11:141-143.

80



93. Goldstein I, Feldman MI, Deckers PJ, et al. iRash-associated impotence: A
clinical study of its mechanism. JAMA 1984; 25139910.

94. Levine FJ, Greenfield AJ, Goldstein I. Artemaghically determined occlusive
disease within the hypogastric-cavernous bed inotemd patients following blunt
perineal and pelvic trauma. J Urol 1990; 144: 11433.

95. Rosen MP, Greenfleed AJ, Walker TG et al. Aotggnic impotence: Findings in
195 impotent men examined with selevtive internalgntal angiography. Radiology
1990; 174: 1043-1048.

96. Masters WH, Johnson VE. Sex after sixty-fivefl&tions 1977;12:31-43.
97. Cellek S, Rodrigo J, Lobos E, et al. Selectineergic neurodegeneration in
diabetes mellitus- a nitric oxide-dependent phenmmeBr J Pharmacol 1999: 128:

1804-1812.

98. Slag MF, Morley JE, Elson MK, et al. Impotenaemedical clinic outpatients.
JAMA 1983; 249:1736-1740.

99. Della Chiesa A, Pfifner D, Meier B, et al. Sakactivity in hypertensive men. J
Hum Hypertens 2003; 17: 515-521.

100. Wein AJ, Van Arsdalen K. Drug-induced maleusdxdysfunction. Urol Clin
North Am 1988; 15: 23-31.

101. Andersson K-E, Wagner G. Physiology of peeikction. Physio Rev 1995; 75:
191- 236

102. Champion HC, Bivalacqua TJ, Hyman AL, Igndrdo Hellstrom WJ, Kadowitz

PJ. Gene transfer of endothelial nitric oxide sgsthto the penis augments erectile
responses in the aged rat. Proc Natl Acad Sci U1999;96:11648 —11652.

81



103. Naylor AM. Endogenous neurotransmitters medigbenile erection. Br J Urol
1998; 81: 424— 431.

104. Hedlund P, Aszodi A, Pfeifer A, Alim P, HofmaRn Ahmad M, Fassler R,
Andersson KE. Erectile dysfunction in cyclic GMPpdadent kinase |- deficient
mice. Proc Natl Acad Sci U S A 2000;97:2349-2354.

105. Beavo JA. Cyclic nucleotide phosphodiesterafesctional implications of
multiple isoforms. Physiol Rev 1995;75:725—-748.

106. Ganz P, Vita JA. Testing endothelial vasomdtorction: nitric oxide, a
multipotent molecule. Circulation 2003;108:2049 520

107. Vita JA, Keaney JF Jr. Endothelial functionb@ometer for cardiovascular
risk? Circulation 2002;106:640—-642.

108. Morley JE, Korenman SG, Kaiser FE, Mooradidh Xiosca SP. Relationship
of penile brachial pressure index to myocardialaiafion and cerebrovascular
accidents in older men. Am J Med 1988;84:445— 448.

109. Jackson G. Erectile dysfunction and cardioWascdisease. Int J Clin Pract
1999;53:363—-368.

110. Levine LA, Kloner RA. Importance of asking gtiens about erectile
dysfunction. Am J Cardiol 2000;86:1210 —1213, A5.

111. Kaiser DR, Billups K, Mason C, Wetterling Ryridberg JL, Bank AJ. Impaired
brachial artery endothelium-dependent and -indepeingasodilation in men with
erectile dysfunction and no other clinical cardemaar disease. J Am Coll Cardiol
2004;43:179 —184.

82



112. Jeremy JY, Angelini GD, Khan M, Mikhailidis DRlorgan RJ, Thompson CS,
Bruckdorfer KR, Naseem KM. Platelets, oxidant staesl erectile dysfunction: an
hypothesis. Cardiovasc Res 2000;46:50-54.

113. Heller R, Unbehaun A, Schellenberg B, MayeW&rner-Felmayer G, Werner
ER. L-ascorbic acid potentiates endothelial nimddde synthesis via a chemical
stabilization of tetrahydrobiopterin. J Biol Chef®02;276:40-47.

114. Khan MA, Thompson CS, Jeremy JY, Mumtaz FHkhdilidis P, Morgan RJ.
The effect of superoxide dismutase on nitric oxigediated and electrical field-
stimulated diabetic rabbit cavernosal smooth mustéxation. BJU Int 2001; 87: 98
-103.

115. Kim SC, Kim IK, Seo KK, Baek KJ, Lee MY. Inw@ment of superoxide
radical in the impaired endothelium-dependent wdiax of cavernous smooth
muscle in hypercholesterolemic rabbits. Urol Re87195:341-346.

116. Bivalacqua TJ, Armstrong JS, Biggerstaff JdéltMageed AB, Kadowitz PJ,
Hellstrom WJ, Champion HC. Gene transfer of exitalee SOD to the penis
reduces O2- and improves erectile function in agagd. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2003;284: 1408— 1421.

117. Cartledge JJ, Eardley I, Morrison JF. Impamtr@ corpus cavernosal smooth

muscle relaxation by glycosylated human haemogldbity Int 2000;85:735-741.

118. Bivalacqua TJ, Hellstrom WJ, Kadowitz PJ, Chmm HC. Increased
expression of arginase Il in human diabetic corgasernosum: in diabetic-
associated erectile dysfunction. Biochem Biophys emmun 2001;283:923-927.

119. Marin R, Escrig A, Abreu P, Mas M. Androgerpéedent nitric oxide release

in rat penis correlates with levels of constitutiviéric oxide synthase isoenzymes.
Biol Reprod 1999;61:1012-1016.

83



120. Laufs U, Liao JK. Targeting Rho in cardiovdacudisease. Circ Res
2000;87:526 —528.

121. Shimokawa H. Rho-kinase as a novel therapetatiget in treatment of

cardiovascular diseases. J Cardiovasc Pharmaca|20619 -327.

122. Bivalacqua TJ, Champion HC, Usta MF, CellekC8jtaley K, Webb RC,
Lewis RL, Mills TM, Hellstrom WJ, Kadowitz PJ. RhéRho- kinase suppresses
endothelial nitric oxide synthase in the penis: echanism for diabetes-associated
erectile dysfunction. Proc Natl Acad Sci U S A 2(0@®1:9121-9126.

123. Cooke JP, Rossitch E, Jr, Andon NA, Loscalzbzahu VJ. Flow activates an
endothelial potassium channel to release an endogenitrovasodilator. J Clin
Invest 1991; 88: 1663—71.

124. Olesen SP, Clapham DE, Davies PF. Haemodyrsimar stress activates a K-
current in endothelial cells. Nature 1988; 331:188—

125. Pohl U, Holtz J, Busse R, Bassenge E. Cruolel of the endothelium in the

vasodilator response to flow in vivo. Hypertensi®@85; 8: 37-44

126. Joannides R, Haefeli WE, Linder L, Nitric oxidis responsible for
flowdependent dilatation of human peripheral coh@uteries in vivo. Circulation
1995; 91: 1314-9.

127. Sun D, Huang A, Smith CJ, Enhanced releaggasitaglandins contributes to
flow-induced arteriolar dilatation in eNOS knockanice. Circ Res 1999; 85: 288.

128. Corson MA, James NL, Latta SSE, Nerem RM, BBfk Harrison DG.

Phosphorylation of endothelial nitric oxide synthas response to fluid shear stress.
Circ Res 1996; 79: 984-91.

84



129. Dimmeler S, Fleming |, Fisslthaler B, Herma@n Busse R, Zeiher AM.
Activation of nitric oxide synthase in endotheligells by Akt-dependent
phosphorylation. Nature 1999; 399: 601-5

130. Mary C. Corretti, Todd J. Anderson, EmeliaBé&njamin. Guidelines for the
Ultrasound Assessment of Endothelial-Dependent fltediated Vasodilation of
the Brachial Artery. J Am Coll Cardiol 2002; 39:72365

131. Mannion, J.A. Vita, J.F. Keaney, Jr, E.J. Benp, L. Hunter and J.F. Polak.
Non-invasive assessment of brachial artery endathelsomotor function: the effect
of cuff position on level of discomfort and vasomotesponses. Vasc Med. 1998;
263-267.

132. R.A. Vogel, M.C. Corretti and G.D. PlotniclA ,comparison of the assessment
of flow-mediated brachial artery vasodilation usimgper versus lower arm arterial
occlusion in subjects with and without coronaryk rfactors. Clin Cardiol. 2000;
571-575.

133. Subodh Verma. Endothelial function testingadsomarker of vasculardisease.
Circulation. 2003; 108: 2054-2059.

134. Michel E. The clinical impact of endotheligtsfunction. J Am Coll Cardiol.
2003; 42: 1149-1160.

135. Burke GL, Evans GW, Riley WA, Arterial aliv thickness is associated
with prevalent cardiovascular disease in middledagdults. The Atherosclerosis

Risk in Communities (ARIC) Study. Stroke 1995; BB391.

136. Salonen JT, Salonen R. Ultrasonograplyicaisessed carotid morphology
and the risk of coronary heart disease. Arteriogstheomb 1991; 11:1245-1249.

85



137. Chambless LE, Folsom AR, Davis V,Risk factimsprogression of common
carotid atherosclerosis: the AtherosclerosiskRin Communities Study, 1987-
1998. Am J Epidemiol 2002; 155:38-47.

138. Corrado E, Muratori I, Tantillo R, Relationshibetween endothelial
dysfunction, intima media thickness and cardioviesatusk factors in asymptomatic
subjects. Int Angiol 2005; 24:52-58.

139. O’Leary DH, Polak JF, Kronmal RA, Manolio TBurke GL, Wolfson Jr SK.

Carotid-artery intima and media thickness as a fiaskor for myocardial infarction

and stroke in older adults. Cardiovascular Healtady Collaborative Research
Group. New Eng J Med 1999;340:14-22.

140. Bots ML, Hofman A, Grobbee DE. Commorarotid intima-media
thickness and lower extremity arterial athel@®sis. The Rotterdam Study.
Arterioscler Thromb 1994; 14:1885-1891.

141. Davis PH, Dawson JD, Mahoney LT, LaueM. Increased carotid
intimal-medial thickness and coronary calcificateme related in young and middle-
aged adults. The Muscatine study. Circulati®99;100:838-842.

142. Pignoli P, Tremoli E, Poli A, Oreste P, PaolRt Intimal plus medial thickness
of the arterial wall: a direct measurement witlmagound imaging. Circulation. 1986;
74:1399-1406.

143. Wong M, Edelstein J, Wollman J, Bond G. Ultras-pathological comparison
of the human arterial wall: verification of intimmedia thickness. Arterioscler
Thromb. 1993;13:482-486.

144. Riley WA, Barnes RW, Bond MG, Evans G, ChambleE, Heiss G. High-

resolution B-mode ultrasound reading methods in Atkerosclerotic Risk in
Communities (ARIC) cohort. J Neuroimaging. 19916B1172.

86



145. Bond MG, Barnes RW, Riley WA, Wilmoth SK, Chaless LE, Howard G,
Owens B. High-resolution B-mode ultrasourgtanning methods in the
Atherosclerosis Risk in Communities study (ARICNe&uroimaging. 1991; 1:68-73.

146. Solberg LA, Eggen DA. Localizationnda sequence of development
of atherosclerotic lesions in the carotid and \wmdE arteries. Circulation.
1971:43:711-724.

147. John Wikstrand. Methodological consideratiohsiltrasound measurement of
carotid artery intima-media thickness and lumenmgiger. Clin Physiol Funct
Imaging 2007; 27:341-345

148. Rosen RC, Riley A, Wagner G, Osterloh IH, Kakick J, Mishra A. The
International Index of Erectile Function (IIEF):aultidimensional scale of erectile

dysfunction. Urology 1997: 49; 822-830.

149. Bartko JJ. The intraclass correlation coedfitias a measure of reliability.
Psychol Rep 1966;19: 3—11.

150. Bland JM, Altman DG. Statistical methods fesessing agreement between

two methods of clinical measurement. Lancet 19884-10.

151. Milner JA. Functional foods: the US perspextiAm J Clin Nutr 2000;71
(suppl):1654-59.

152. Murray C, Lopez A. Alternative projectionsrobrtality, and disability by cause
1990-2020. Global burden of disease study. Lan@®7;1349: 498-504.

153. Kaya C, Uslu Z, Karaman I. Is endothelial fimt impaired in erectile
dysfunction patients? Int J Impot Res 2006;18:55-60

87



154. Yavuzgil O, Altay B, Zoghi M, Gurgun C, Kayikglu M, Kultursay H.
Endothelial function in patients with vasculogearectile dysfunction. Int J Cardiol
2005;103:19-26.

155. Chiurlia E, D’Amico R, Ratti C, Granata AR, ilRagnoli R, Modena MG. Sub-
clinical coronary artery atherosclerosis in pasewith erectile dysfunction. J Am
Coll Cardiol 2005;46:1503-6.

156. Chambless LE, Heiss G, Folson AR, Rosamon&xKo M, Sharrett AR, Cleg
LX. Association of coronary heart disease incidengéh carotid arteria wall
thickness and major risk factors:The Atherosclerdgisk in Communitie (ARIC)
Study, 1987-1993. Am J Epidemiol 1997; 146:483-494.

157. Crouse lll JR, Craven TE, Hagaman AP, Bond M&sociation of coronary
disease with segment-specific intimalmedial thickgnof the extracranial carotid
artery. Circulation 1995;92:1141-7.

158. M. W. Lorenz, MD; H.S. Markus, M. L. Bots, MoBvall, M. Sitzer, Prediction
of Clinical Cardiovascular Events With Carotid m#a-Media Thickness A
Systematic Review and Meta-Analysis. Circulatiod0?,115:459-467.

159. Bocchio M, Scarpelli P, Necozione Z, et hitima-media thickening of
common carotid arteries is a risk factor for sewenectile dysfunction in men with
vascular risk factors but not clinical evidenceabérosclerosis. J Urol 2005;173:
526-9.

160. Caretta N, Palego P, Ferlin A, et al. Resuonptif spontaneous erections in

selected patients affectted by erectile dysfuncéiod various degrees of carotid wall
alteration: role of tadalafil. Eur Urol 2005;48:3236.

88



161. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, loakeimidis &, al. Arterial function and
intima-media thickness in hypertensive patientdeitectile dysfunction. Journal of
Hypertension 2008;26:1829-1836.

89



