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OZET

AMAC: Nonalkolik Yagh Karaciger HastaligilNAYKH) erektil disfonksiyonun(ED)
az bilinen risk faktorleri arasindadir. NAYKH olanlarda ED sikligini arastiran siirl
sayida klinik ¢alisma vardir. Bu g¢alismada NAYKH olanlarda karaciger USG
bulgulari(yaglanmanin grade’i) ile erektil disfonksiyon arasindaki iliskiyi International

Index of Erectile Function — 5 (IIEF5) anketi ile degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM : Calismamiza Subat 2018 ile Ocak 2019 arasinda NAYKH
tanist ile takipli olup USG kontrolii yapilan ya da baska bir nedenle USG yapilip
karaciger yaglanmasi tespit edilen,alkol kullanma Gykiisii olmayan erkek hastalar dahil
edildi.Dahil edilme kriterlerine uyan 24-80 yas aras1 106 erkek hasta ve karaciger
yaglanmasi olmayan 40 kisi dahil toplam 146 erkek calismaya alinarak IIEF-5 anketi

doldurulmasi istendi.

BULGULAR : Multivariate Lojistik Regresyon modeli incelendiginde hepatosteatoz
olan hastalarda Erektil Disfonksiyon sikligi hepatosteatoz gelismeyen hastalara gore
3.33 kat yiiksek bulunmustur (OR:3.33).Grade O ile Grade 1 ve Grade 1 ile Grade 2
hepatosteatozu olanlarda ED agisindan anlamli fark yokken(p = 0.215 ve p= 0.349),
Grade 2 olanlarda ED Grade O olanlara gore anlami olarak fazla bulunmustur(p =
0.030). Yas, HbAlc, HDL ve Hepatosteatoz varliginin Erektil Disfonksiyon iizerine
istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkili prediktor faktorler oldugu saptanmistir. Buna
gore hastalarin  artan yas (OR:1.07) ve HbAlc (OR:3.63) diizeylerinde Erektil
Disfonksiyon riski de artarken artan HDL (OR:0.94) diizeylerinde Erektil Disfonksiyon

riskinin azaldig tespit edilmistir.

SONUC : NAYKH olanlarda Erektil Disfonksiyonun ortak bir saglik bir problemi
olarak bulunmaktadir.ED ile basvuran erkek hastalarda risk faktorlerinin elimine
edilmesinin yani1 sira altta yatan metabolik sorunlar tedavi edilmelidir.Ayrica bu

hastalara kardiyak, endokrin ve hepatik degerlendirme 6nerilmelidir.

Anahtar kelimeler:Nonalkolik yagl karaciger,erektil disfonksiyon,lIEF-5,ultrasonografi
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ABSTRACT

AIM: Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is one of the less known risk factors
for erectile dysfunction (ED). There are a limited number of clinical studies
investigating the incidence of ED in patients with NAFLD. In this study, we aimed to
evaluate the relationship between USG findings (grade of hepatosteatosis) and erectile
dysfunction in patients with NAFLD with the International Index of Erectile Function -
5 (1IEF5) questionnaire.

MATERIALS AND METHODS : Between February 2018 and January 2019, our
study included those who were followed-up with the diagnosis of NAFLD, who
underwent ultrasonography(USG) control or who underwent USG for other reasons, and
who had no history of alcohol use. A total of 146 men who met the inclusion criteria

were included in the study and asked to complete the IIEF-5 questionnaire.

RESULTS: When the Multivariate Logistic Regression Model was examined, the
incidence of Erectile Dysfunction was found to be 3.33 times higher in patients with
hepatosteatosis (OR: 3.33). There was no significant difference in ED in patients with
Grade 0 and Grade 1 and Grade 1 and Grade 2 hepatosteatosis(p = 0.215 and p = 0.349),
whereas ED was significantly higher in Grade 2 patients compared to Grade 0 (p =
0.030). Age, HbAlc, HDL and Hepatosteatosis were found to be statistically significant
predictors of erectile dysfunction. It has been found that while the risk of Erectile
Dysfunction increases with increasing age (OR: 1.07) and HbAlc (OR: 3.63), the risk of
Erectile Dysfunction decreases with increasing HDL (OR: 0.94) levels.

CONCLUSION: Erectile Dysfunction is a common health problem in patients with
NAFLD. Male patients presenting with ED should be treated for the elimination of risk
factors and underlying metabolic problems. In addition, cardiac, endocrine and hepatic

evaluation should be recommended to these patients.

Key words: Nonalcoholic fatty liver disease,erectile dysfunction,llEF-5 ,ultrasonography






1.GIRIS VE AMAC

Erektil disfonksiyon (ED), stirekli ya da tekrarlayici olarak cinsel birlesmeye
yetecek diizeyde sertlesmenin saglanamamasi veya devam ettirilememesi seklinde
tanimlanmaktadir (1). Erektil disfonksiyon erkek popiilasyonda en sik goriilen
hastaliklardan biridir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii'niin (The National Institues of
Health=NIH) 1993'de yayimlanan ED prevalansi verileri, 10-20 milyon erkegin Erektil
disfonksiyona sahip oldugu ki eger hafif ED si olan hastalar bu gruba dahil edilecek
olur ise bu sayinin 30 milyon civarina ulasabilecegi belirtilmistir (1). Massachusetts
Male Aging Study (MMAS) bulgularina gore 40-70 yas arasindaki siklig1 %52 olarak
saptanmistir (2, 3). Avustralya da yapilan bir prevalans c¢alismasit %39 olarak
sonuclanmustir (39). isveg’te yapilan bir ¢alismada %40 (40) iken Fransa’da yapilan bir
calismada %27 bulunmustur (41). Ulkemizde 40-70 yas grubunda Akkus ve ark.
tarafindan yapilan, 1982 erkegin katildig1 ¢alismada Tiirkiye’deki ED prevalanst %
69,2 olarak bildirilmistir(4).

Normal erektil fonksiyonun gerektirdigi diizenleyici sistemin varligini ve
koordinasyonunda ayrica fizyolojik, hormonal, nérolojik, psikolojik, vaskiiler ve
kavernozal faktorlerin biri veya birkaginda meydana gelen uyumsuzluk ED ye yol
acmaktadir. Bircok vakada kombine halde bulunurlar (42). ED siniflamasi i¢in en ¢ok
kabul goren siniflama Uluslararast ED Arastirma Grubu’nun 1999’da yaptigi
siniflandirmadir. Bu smiflama organik ED; vaskulojenik (arteriojenik, kavernozal,

mikst), norojenik, anatomik, endokrinolojik olmak {izere dort ana gruptur(43).

Avrupa Uroloji Birligi(EAU) nin 2019 Erkek Seksiiel Disfonksiyon Guideline
‘inda obezite, diabetes mellitus, dislipidemi, metabolik sendrom, egzersiz eksikligi ve
sigara kullaniminin ED risk faktorleri oldugu yer almaktadir(6). ED durumu ile yas,
diabetes mellitus siiresi, zayif glisemik kontrol, viicut kitle indeksi (BMI), obstriiktif
uyku apnesi, hiperhomosisteinemi ve hepatit B ile iliskili kronik karaciger yetmezligi
arasindaki iliski de dogrulanmistir(6). ED durumu ile D vitamini eksikligi arasindaki

iliski de bildirilmistir(6).

Son epidemiyolojik veriler potansiyel olarak iliskili diger beklenmeyen risk

faktorlerini  de  vurgulamaktadir.Sedef hastaligi, gut artriti ve ankilozan
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spondilit,nonalkolik yagli karaciger hastalig1 ,diger kronik karaciger hastaliklari, kronik
periodontitis, acik acili glokom, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve transrektal ultrason
(TRUS) kilavuzlugunda prostat biyopsisi yine 2019 EAU guideline’da yer alan ED ‘nin

daha az beklenen risk faktorleri olarak yer almaktadir(6).

Bu risk faktorleri iginde Nonalkolik Yaghh Karaciger Hastaligi (NAYKH)
giincel saglik problemlerinden biridir. Global prevalanst %25 “tir(83,84,85,92).Giincel
bir metaanalizde NAYKH en sik olarak %31.8 prevalansla Orta Dogu’da ,takiben
%30.4 prevalansla Giiney Amerika’da ; en diisiik prevalansla Afrika’da (%13.5) tespit
edilmistir(83,84).Ayrica NAYKH prevalanst Asya,Avrupa ve Kuzey Amerika’da
sirastyla %27.4, %23.7 ve  %24.1 olarak bulunmustur(83).NAYKH prevalansi
bolge,yas,etnisite  ve sosyo-ekonomik diizeye gore farklilik gosterir(84).Ayrica
NAYKH prevalanst Tip 2 DM,obezite ve metabolik sendrom ile paralellik
gostermektedir(84).NAYKH prevalansi obez hastalarda %380-90,diabetiklerde %30-
50,hiperlipidemi hastalarinda %90 ‘lara varmaktadir(84,85).Klinik uygulamada
ultrasonografi(USG) NAYKH siiphesi olan kisilerde en yaygin olarak kullanilan ilk
basamak goriintiileme yontemidir(84,88,94). NAYKH daha ¢ok 4. ve 5. dekattaki
insanlar1 etkilemektedir. NAYKH 21.ylizyilin pandemik karaciger hastaligidir ve diinya
capinda 1 milyar insanda NAYKH oldugu tahmin edilmektedir(88).

NAYKH genellikle erektil disfonksiyon (ED) ile iligkili bir durum olan
metabolik sendromun(MetS) hepatik karsiligidir.ED patofizyolojisinde karaciger
degisikliklerine ait aktif bir rol oldugu varsayilmistir(115). Cesitli ¢alismalar NAYKH
ile aterosklerozun subklinik goriiniimii arasinda artmis intima-media kalinligi, endotel
disfonksiyonu, arteriyel sertlik, bozulmus sol ventrikiil fonksiyonu ve koroner
kalsifikasyon gibi bir dizi mekanizma ile giicli bir iligki i¢inde oldugunu

gostermektedir.

NAYKH VE NAYKH disindaki etiyolojilere bagli karaciger hasari olan
hastalarda ED sikligin1 aragtiran sinirli sayida klinik ¢alisma vardir. Bu g¢alismada
NAYKH olan hastalarda USG bulgulariyla ED arasindaki iligkinin ortaya koyulmasi
ve  bdylece NAYK hastalarinda ED etyolojisi ile ilgili daha ¢ok bilgi edinilmesi

amaclanmustir.






2. GENEL BILGILER

2.1 PENIS ANATOMISI

Penis, erektil bir organ olup 1 adet spongioz cisimden ve 2 kaverndz cisim ve
olugsmaktadir. Kavern6z cisimlerin proksimal uzantilar1 krus olarak adlandirilir ve bu
kruslarin her biri, iskion pubis kemiginin altinda tiiberositas iskii’ye yapisir. Iki
kaverndz cismin %’liilkk On bdoliimiinde aralarinda bir septum bulunur. Kruslar
proksimalde kor olarak, distalde ise glansin 2/3 ucunda sonlanir. Kaverndz cisimler,
ceperi endotel ile kapli, birbiri ile baglantili siniislerden olusur. Spongioz cisim,
distalde glansi, proksimalde ise bulbusu yapar. Her ii¢ cisim de kendi tunika
albugineas1 ile ¢evrilidir. Buck fasyasi her iki kaverndz cismi c¢evreleyerek spongioz
cismi bu yapilardan ayirir. Uretra, perineal membrandan itibaren tiimiiyle korpus
spongiosum tarafindan g¢evrelenir. Yapisi genel olarak korpus kavernozuma benzerdir.
Ancak, spongioz cismin siniizoidleri daha genistir ve tunikasi daha incedir. Uretra,
bulber ve glaniiler segmentte (fossa navikiilaris) genis ¢capa sahip iken, en dar kismi1 dis
meatustur. Igini ddseyen mukozada, mukus salgilayan Littre bezleri bulunur.
Prepisyum, distalde koronal sulkusa yapisiktir ve glansi kaplar. Prepisyum i¢ yiizeyinde
Tyson glandlar1 yer alir ve bu glandlar sebase materyal salgilar. Bu salgi deskuame

epitel hiicreleri ile birleserek smegmayi olusturur (7,8,9) (Sekil 1).
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Sekil 1. Penis anatomisi (James D. Brooks. Anatomy of the lower urinery tract and male genitalia.
Campbell-Walsh Urology, 9th edn, Philadelphia, 2007, p. 70).

2.1.1 Suspansauar Ligamentler

1. Lig. fundiforme penis: Karin 6n duvarinda yer alan Skarpa fasyasinin (faysa

stiperfisyalis’in lamina profundus’u) orta hatta asagiya dogru devam etmesi ile olusur.

2. Lig. suspensorium penis: Lig. fundiforme penis’in derininde yer alir.
Simfizis pubis’ten asagiya dogru uzanan iiggen sekilli bir bagdir. Buck fasyasinin

devamudir. Koitusta ereksiyondaki penisin pozisyonunun devamlilig i¢in 6nemlidir (7).
2.1.2 Penis Tabakalan

a) Penis derisi: Hareketli ve ercksiyona adapte olabilecek sekilde esneklige
sahiptir. Derisi ince oldugu icin ve ciltalti yag dokusu olmadig: i¢in penis cildinin

rengi tlim viicuda nazaran koyudur(10,11).

b) Yiizeyel tabaka: Karin 6n duvarinda scarpa fasyasinin devamidir. Yiizeyel
penil arter ve venleri i¢inde bulundurur. Gevsek areolar yapida olan Colles fasyasi ile
birlikte glansin altindan baslayip skrotumu sarar ve {irogenital diyafragmaya kadar

uzanir(10,11).



c) Tela subfacialis: Ince bir dokudur. Kaverndz arter, ven ve sinirin

ekstrakorporal kismini ¢evreleyen Dartos ve Colles fasyalarinin altinda penis bazalinde

belirginlesir (10,11).

d) Buck fasyasi: Her iki kavernoz cismi ve spongidz cismi sarar.Altindan derin
dorsal arter, ven ve sinirleri gecer. Bu fibroz kilifin 6nemli 6zelligi ereksiyon sirasinda

sirkumfleks venler ve derin dorsal veni sikistirarak rijiditeye katkida bulunmasidir
(10,11).

e) Tunica albuginea: Penisin en derin katmanidir. Penise yiiksek derecede
esneklik, sertlik ve doku destegi saglar. Kavernoz cisim ve spongidz cisimleri ayr1 ayri
cevreleyen, icte sirkiiler ve dista longitudinal olmak iizere iki tabakadan olusur. Tunica
albuginea, ereksiyonda ancak kollajen liflerin izin verdigi ol¢iide genisler ve kendisini

delip gecen emisser venleri sikistirarak ven6z doniisii engeller (10,11).
2.1.3. Penisin Kas Yapilari

1. Iskiokavernoz kas: Bir ¢ift olup tiiberositas iskiumdan baslar,kruslari sararak
kaverndz cisimlere uzanir. Bu cisimlere baski yaparak ereksiyona yardim eder. Bu
kasin kontraksiyonu ile intrakavernozal basing sistolik basincin lizerine ¢ikar ve tam

ereksiyon (rijit ereksiyon) olusur.

2. Bulbokavernéz kas: Bir cift olup perineumun ortasindan baslar ve iki
taraftan gelen kas lifleri bir Rafe’de birleserek bulbus {iretra bolgesinde korpus

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

Penisin arteriyel kan akimi internal iliyak arterin dali olan internal pudental arter
tarafindan saglanir (12, 13). Eksternal iliyak, obturator, vezikal ve femoral arterlerden
aksesuar arterler gelebilir (14). Pudental arter {irogenital diyafragmay1 gecer, Alcock
kanali igerisinde perineal dalini verir ve penil arter adin1 alir. Penil arterler kisa bir seyir
gosterdikten sonra bulbar, kavernozal, dorsal ve fiiretral olmak tizere dort u¢ dala

ayrilirlar (Sekil 2).
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Sekil 2. Penisin arteriyel beslenmesi (Lue TF. Physiology of penile erection and pathophysiology of
erectile dysfunction. Campbell-Walsh Urology)

1.Dorsal Arter: Penise girdikten sonra Buck fasyasinin hemen altinda distale
dogru ilerler ve ereksiyon esnasinda glans penisin dolgunlagsmasina yol agar. Glansa
dogru ilerlerken spongidz yapiya ve iiretraya sirkumfleks dallarini verir. Penil faysalar
ve cilt, kismen dorsal arter kismen de eksternal pudental arter tarafindan

beslenmektedir (18, 20, 21).

2. Kavernozal Arter: Ereksiyondan sorumlu ana arter olup Tunica albuginea’y1
delerek, kaverndz ven ve sinirlerle beraber, kruslarin ikiye ayrildigi yerden korpus
kaverndzum’a girer ve helisin arterler olarak adlandirilan ¢ok sayida kivrintili, kas
yapist igeren, 150-300 mikron capli u¢ dallara ayrilir. Helisin arterler, dogrudan

kaverno6z alana agilir ve rezistans arterler olarak gorev yaparlar (10,14,15).

3.Bulboiiretral Arter: Uretranin her iki yaninda korpus spongiosumu
posterolateralden delerek girerek  korpus spongiosum ig¢inde longitidunal olarak
uzanirlar. Trasesi boyunca korpus spongiosum, iiretral doku, glans penis, cowper bezi

ve proksimal iiretral bulbusu besler (10,14,15).



2.1.5. Venoz Drenaj

Penisten vendz bosalma dort ven yoluyla ve bunlarin ¢ok sayida

anastomozlariyla olur.(Sekil 3)

1. Yiizeyel dorsal ven: Buck fasyasinin listiinde bulunur, prepisyum ve penis
derisinin vendz doniisiinii saglayarak eksternal pudental ven araciligi ile safen6z vene

bosalir. Derin dorsal ven arasinda anastomoz yaparlar.

2. intermediet ven (Derin dorsal ven): Koronal sulkusta glans penisten gelen
dallarla baslayarak norovaskiiler huzme igerisinde tek olarak proksimale dogru
ilerler.Kavern6z cisimlerin yiizeyinde seyrederek korpus spongiozumdan gelen
sirkumfleks venalarda derin dorsal vene agilirlar. Derin dorsal ven ya kavernéz venle
birleserek internal pudental vene ya da dogrudan periprostatik pleksusa (Santorini)

bosalir.

3. Kavernéz ven: Kavernéz cisimlerin kanmi bosaltan asil vendir. internal

pudental vene agilir.

4. Bulber ven: Spongioz cismin proksimal kisminin drenaji bu ven araciligi ile

internal pudental vene olur (7,16,17).

Internal pudental ven

Periprostatik pleksus ; —

Dern dorsal ven

Swrkumflelcs ven e Kavernozal ven

P '—
T
-

‘Subtunikal vendz pleksus

Retrokoronal vensz pleksus

Sekil 3. Penisin vendz drenaji

(Lue TF. Physiology of penile erection and pathophysiology of erectile dysfunction. Campbell-Walsh
Urology, 9th edn, Philadelphia, 2007, p. 722).



2.1.6. Siniizoidal Yapi

I¢ yiizleri endotelle doseli ve cevresi diiz kas demetleri, kollajen ve elastik lifleri,
cesitli vaskiiler yapilar1 ve sinirleri igeren dokularin olusturdugu bosluklardir.
Duvarindaki diiz kaslarda gevsemeye bagli vaskiiler direncin azalip arteriyel kan

giriginin artmasi sonucunda ereksiyon olusur (7).
2.1.7. Lenf Kanallan

Penis cildi lenfatikleri yiizeyel inguinal ve subinguinal lenf nodlarina;glansin
lenfatikleri subinguinal ve eksternal iliak lenf nodlarina, diger penis dokularinin

lenfatikleri ise internal iliak ve komiin iliak lenf nodlarina drene olur (16).
2.1.8 innervasyon

Penisin otonom ve somatik olmak iizere iki innervasyonu vardir. Spinal kord ve
periferik ganglionlardan sempatik ve parasempatik sinirler birlesip kaverndz siniri
olustururlar. Bu sinir korpus kavernozum ve spongiozuma girer ve ereksiyon ve
detiimesans olaylarinda etkinlik gosterir. Somatik sinirler ise penil duyunun iletimi ve

bulbokaverndz-iskiokaverndz kas kontraksiyonundan sorumludur (7).(Sekil 3)
2.1.8.1 Otonom innervasyon

Parasempatik pregangliyonik sinirler S2-S4 vertebradan ¢ikarak pelvik ve
hipogastrik pleksusa yayilir. Kavernéz sinir pelvik pleksustan g¢ikar. Pelvik fasya
icerisinde ilerleyip prostatin posterolateraline uzanir. Uretral sfinkterin 4-7 mm
yakinindan gegen sag ve sol kaverndz sinir, penisin dorsal siniri ile baglanti yaptiktan

sonra kavern6z doku i¢ine girer (12,13,18).

Sempatik pregangliyonik lifler T9 ve L4  vertebralarin pregangliyonik
noronlarindan koken alirlar. Bu noéronlar, spinal kord seviyesinde sempatik zincir
noronlart ile devam ederek siiperior hipogastrik pleksusa yayilirlar. Bu pleksus sag ve
sol hipogastrik sinirlere ayrilirlar. Bu uzantilardan biri daha sonra pelvik pleksus ile

birlesir (12,13).
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Sekil 4. Penisin noral inervasyonu ve vaskiiler yapisi (From Hinman F Jr: Atlas of Urosurgical

Anatomy)
2.1.8.2 Somatik innervasyon

Penis, glans ve diger perineal ve inguinal alanlardaki duyusal uyarilar dorsal
penil sinirlerle tasmir. Bu sinir, diger pelvisin sinirlerini de biinyesinde toplayarak
internal pudental siniri olusturur ve S2-4 vertebranin dorsal kokiine ulagir. Agri, 1s1 ve
dokunma duyularini alan reseptorlerden bu yolla spinotalamik trakt-talamus ve duyusal

algilama icin duyusal kortekse gider (7,12,13)

Penisin motor sinirleri S2-4 vertebral sinirlerden kéken alarak, bulbokavernoz
ve iskiokavernoz kaslara sakral ve pudental sinirlerle ulasir. Iskiokavernéz kas rijit
ereksiyon sirasinda kaverndz cismi baskilayarak sikistirir. Bulbokaverndz kas ise ritmik

kontraksiyon ile ejakiilasyon esnasinda semenin atilmasini saglar (12,13).
2.1.9 Supraspinal Yollar

Primatlarda yapilan c¢aligmalar medial preoptik bdlgenin en 6nemli merkez
oldugunu gostermistir. Hayvanlarda bu bdlgenin elektrikle uyarilmasi ereksiyona neden
olur. Buradan orta 6n beyne ve orta tegmental bolgeye lifler uzanir. Bu bolgelerdeki
Parkinson gibi patolojik olaylar siklikla ED’ye neden olur. Ayrica medial preoptik
bolge (MPOA) de serotonin, norepinefrin, dopaminn gibi ndrotransmitterler

bulunmaktadir. Son arastirmalarda edinilen bulgular dopaminerjik ve adrenerjik
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reseptOrlerin  seksliel uyariyr arttirdigini, serotonin reseptorlerinin inhibe ettigini

diistindiirmektedir (19).

2.2 EREKSIiYON

Penil ereksiyon psikolojik, norojik ve wvaskiiller mekanizmalarin bir arada
calismasiyla gerceklesir.Arteriyel akim artar, vendz doniis azalir, siniizoidal diiz kaslar
gevser, noromediatorler, ¢izgili-diiz kaslar ve tunika albugineanin da i¢ine katildigi

olaylar zinciri sonucunda penil ereksiyon gerceklesir (12,13,20).

Flask halde diiz kaslar siirekli kontraksiyondadir. Hafif arteriyel akim ile
dokunun beslenmesine izin verir. Bu diiz kaslarin gevsemesi ile siniizoidlere kan akimi
artar. Kanla dolan siniizoidler emisser venlere baski yaparak vendz doniisii engeller ve
kanin siniizoidler igerisinde birikmesine yol agar.Bu iki mekanizmanin uyumlu sekilde
calismast ereksiyonun temel hemodinamik fonksiyonunu saglamaktadir. Bu
hemodinamik temelden yola c¢ikarak penil ereksiyon sirasinda meydana gelen

degisiklikler alt1 fazda ele alinabilir(12,20,21).
2.2.1 Istirahat faz:

Noradrenalin diiz kas tonusunun ayarlanmasinda ana ndrotransmitter olup
korpus kavernozumda sempatik uyari ile aciga ¢ikar.Detlimesans ve penisin istirahat
hali, biiylik oranda sempatik sinir uglarindan salinan noradrenalinin, korporal diiz
kaslardaki postsinaptik yerlesimli alfa reseptorleri aktive etmesi ile meydana gelir.
Noradrenalin etkisi ile diiz kas tonusu artarak penis kan akimi diisiik diizeylerde
seyreder. Noradrenalinin etkisine baglica postsinaptik yerlesimli alfa-1 reseptorleri
aracilik etmekle birlikte, alfa-2 reseptorlerinin de katkisi oldugu bilinmektedir (31). B
mod ve Doppler ultrasonografik incelemelerde, bu evrede kaverndzal arter g¢api
ortalama 0,05 cm ve kaverndz arter maksimum kan akim hizi 15 cm/sn veya daha az

diizeydedir (22,23,24,25).
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2.2.2 Latent faz

Seksiiel uyariyla birlikte kaverndz sinirden ndrotransmitterler salinir. Arter ve
arteriollerde vazodilatasyon olugmasi ile; hem sistolik hem de diastolik fazlarda
kaverndz arter akimi artar. Peniste yavas bir uzama ve dolma baslar. Kan akimi artisiyla
siniizoidler genisler ve tunica albuginea ve sinuzoidler arasinda bulunan subtunikal ven
pleksuslarini basiya ugratarak vendz déniisii azaltir. Intrakavernozal basing yaklasik
100 mmHg*‘ya kadar yiikselir. Bununla birlikte en yiiksek kaverndz arter kan akim hizi
bu fazda goriiliir. Kavernoz arter ¢ap1 bu fazda iki katina ¢ikar ve 0,1 cm’ye ulasir.
Doppler ultrasonografik degerlendirmede bu fazda kavernozal arterde maksimum

sistolik akim hiz1 30 cm/sn ve lizerinde 6l¢iiliir (26)
2.2.3 Tiimesans faz

Tam ereksiyon gelisinceye kadar intrakaverndzal basing artmaya devam
etmektedir. Penis, hizla genisler ve tam kapasiteye ulasana kadar uzamaya devam eder.
Intrakavernozal basing, diastolik basinci astiktan sonra sistolik fazda akim akim devam

eder ve diastolik ters akim izlenir(27).
2.2.4.Tam ereksiyon fazi

Bu fazda, intrakaverndzal basing artarak sistolik basinca yaklagmaktadir.
Pudental arterdeki kan akimi, tiimesans fazdakinden daha az, fakat istirahat
fazindakinden daha fazladir. Papaverin ile elde edilen ereksiyonlarda yapilan doppler
ultrasonografik incelemede, latent ve tlimesans fazlariyla karsilastirildiginda, kan
akiminin azaldig1 ve istirahat fazina gore biraz daha fazla olmakla birlikte, arter ¢apinin
kiigiildiigii gortiliir. Vendz akimin arteriyel akima esit olmasi nedeniyle penil voliim ve

basing sabit kalmaktadir (20,27).
2.2.5 Rigid ereksiyon fazi

Bu faz sadece mastiirbasyon ve cinsel iliski sirasinda goriliir.Pudental sinirden
kaynaklanan uyar1 ile iskiokavernoz kasta istemli kasilma yaratir. Kavernoz cisim
icindeki basing sistolik basingtan daha yiiksek degerlere ulasir. Internal pudental arterde
akim sifira yakindir,kaverndz arterde ise akim Olgiilemez. Kaslar yorulacagindan bu

faz birkac¢ dakikadan kisa siirer ve iskemi engellenir (12,26).
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2.2.6 Detiimesans
Ug asamada gelismektedir:

Baslangic detiimesansi: Ejakiilasyon veya cinsel uyarinin bitmesinden sonra
istirahat fazindaki gibi kaverndzal cisim i¢inde tekrar sempatik sinirlerden salinan
noradrenalinin hakimiyeti baglar. Sempatik sistemde artan aktivite, helisin arter
tonusunun artmasina ve trabekiiler diiz kaslarda kasilmaya yol agar. Kapali bir venoz
sisteme ragmen diiz kas kontraksiyonu ile gegici bir intrakorporal basing artist olur.

Arteriyel akim baslangic diizeyine doner ancak veno-okliiziv mekanizma hala aktiftir.

Yavas detiimesans: Arteriyel akim azalarak bazal diizeylere ulastiginda, vendz
kanallar yavasca yeniden agilir. intrakaverndzal basingta da orta derecede bir azalma

vardir.

Hizh detiimesans: Intrakavernozal basing hizla diiser ve veno-okliiziv
mekanizma inaktif hale gelir. Arteriyel akimin da uyar1 6ncesi haline donmesiyle penis

yeniden flask hale doner (12,20).

2.3 EREKSIYON FIZYOLOJiSi

Sekstiel kontrol merkezi diensefalonda yer almakta olan medial preopticanterior
ve dorsal hipotalamik bolgedir (28, 29). Bu bolgeler seksiiel motivasyon, davranis ve
performansin ana projektil bolgeleridir (11). Bu bélgeleden baslayan uyart medulla
spinaliste lizerinden parasempatik merkeze (S2-4 bolgesine), buradan da pudental sinir
ve nevri erigentes araciligiyla genital bolgeye ulasir (30). Asetilkolin, ganglionik ileti
(nikotinik reseptorler araciligiyla) ve vaskiiler diiz kas gevsemesi (muskarinik
reseptorler araciligiyla) igin gereklidir (31). Insan kaverndz diiz kasinda ve penil arter
cevresinde kolinerjik reseptorlerin varligi ¢esitli caligmalarla gosterilmistir. Asetilkolin,
ereksiyon sirasinda endotelyal hiicrelerden nitrik oksit (NO) salinimini uyararak,
dolayli yolla da diiz kaslarin gevsemesine yol acar (32). Nitrik oksit, vaskiiler
endotelyumda NO sentaz enzimi araciligiyla L-argininden sentezlenir (33).

Nonadrenerjik-nonkolinerjik sinirlerden ve endotelyal hiicrelerden salinan NO ve
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vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), guanilat siklaz enzimini aktive ederek guanozin
trifosfatt (GTP), siklik guanozin monofosfata (cGMP) doniistiiriir (34, 35). Olusan
cGMP, protein kinaz G’yi aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum girigini azaltir. Ayn1 uyari
ile ortaya cikan prostaglandin de, adenilat siklaz enzimini aktive ederek, adenozin
trifosfattan (ATP), siklik adenozin monofosfat (cAMP) olusturur. Ortamdaki cAMP,
protein kinaz A’y1 aktive eder ve sonucta yine hiicre i¢i kalsiyum girisi azalir. Her iki
mekanizmanin sonucunda da hiicre i¢i kalsiyum diizeyi diiser (12,36). Hiicre ici
kalsiyum diizeyinin diismesi ile birlikte kavernozal diiz kaslar ve intrakavernozal
damarlar gevser. Buna bagl olarak kavernozal diiz kas tonusu azalir. Boylece artan kan
akimu ile birlikte kavernozal siniizoidlere kan dolmaya baslar ve ereksiyon olusur (Sekil
5). Buna karsin detiimesans fazinda adrenerjik aktivite (alfa reseptorler) ve endotelin-1
(ET-1) diiz kas tonusunu arttirir. Siniizoidal diiz kas kontraksiyonu ile birlikte
sinlizoidler bosalir. Sempatik sinirlerden salinan norepinefrin ve endotelden salinan
endotelin ve PGF20, diiz kas kasilmasi i¢in gereken bir dizi yolun baslangi¢c basamag:
olan hiicre i¢i kalsiyumun artmasini saglamak i¢in, reseptorleri aktive ederler (Dean ve
Lue 2005). NO/cGMP mekanizmasi korpus kavernozum diiz kaslarinin gevsemesinde
ve penil ereksiyonda major rolii oynamaktadir. cGMP’nin yikilimini engelleyen
fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrii sildenafilin de klinik uygulamalarda basariyla kullanimi
bu bulgular desteklemektedir. NO aktivitesinin azaldigi durumlarda ED olusmaktadir.
Bozulmus NO formasyonu endotel disfonksiyonu ve ED ig¢in anahtar patofizyolojik

mekanizmay: olusturmaktadir (34)(Sekil 5).
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Sekil 5.Penis diiz kas kontraksiyon mekanizmasi (Lue TF. Physiology of penile erection and
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2007, p. 731).
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2.4 EREKTIL DISFONKSIYON

Erektil disfonksiyon, cinsel aktivite igin yeterli ereksiyonunun saglanamamasi
ve/veya siirdiirilememesi durumunun siireklilik kazanmasidir (1). ED, fiziksel ve

psikososyal olarak hastanin yasam kalitesini olumsuz etkiler(37, 38).
2.4.1 Erektil Disfonksiyon Patofizyolojisi

Erektil disfonksiyon (ED), siirekli ya da tekrarlayici olarak cinsel birlesmeye
yetecek diizeyde sertlesmenin saglanamamasi veya devam ettirilememesi seklinde
tanimlanmaktadir (1). Erektil disfonksiyon erkek popiilasyonda en sik goriilen
hastaliklardan biridir. Amerikan Ulusal Saglik Enstitlisti'niin (The National Institues of
Health=NIH) 1993'de yayinlanan ED prevalansi verileri, 10-20 milyon erkegin Erektil
disfonksiyona sahip oldugu ki eger hafif ED si olan hastalar bu gruba dahil edilecek
olur ise bu saymin 30 milyon civarina ulasabilecegi belirtilmistir (1). Massachusetts
Male Aging Study (MMAS) bulgularina gore 40-70 yas arasindaki siklig1 %52 olarak
saptanmistir (2, 3). Avustralya da yapilan bir prevalans c¢alismasi %39 olarak
sonuclanmustir (39). isve¢’te yapilan bir ¢alismada %40 (40) iken Fransa’da yapilan bir
calismada %27 bulunmustur (41). Ulkemizde 40-70 yas grubunda Akkus ve ark.
tarafindan yapilan, 1982 erkegin katildig1 ¢aligmada Tiirkiye’deki ED prevalanst %
69,2 olarak bildirilmistir(4).

Normal erektil fonksiyonun gerektirdigi diizenleyici sistemin varligini ve
koordinasyonunda ayrica fizyolojik, hormonal, norolojik, psikolojik, vaskiiler ve
kavernozal faktorlerin biri veya birkaginda meydana gelen uyumsuzluk ED ye yol
acmaktadir. Bir¢ok vakada kombine halde bulunurlar (42). ED smiflamasi i¢in en ¢ok
kabul goren siniflama Uluslararast ED Arastirma Grubu'nun 1999°da yaptigi
simniflandirmadir. Bu smiflama organik ED; vaskulojenik (arteriojenik, kavernozal,

mikst), norojenik, anatomik, endokrinolojik olmak {izere dort gruptur(43).
2.4.2 Erektil Disfonksiyonun siiflamasi

2.4.2.1 Psikojenik ED: Altta yatan organik bir patoloji olmadan erektil

mekanizmalarin inhibisyonuna bagli olusan ED’dir. Hastalarin yalnizca %10-30’unda

nedenin psikojenik oldugu saptanmistir (1, 11, 12). Psikojenik ED, daha c¢ok gencg
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hastalarda izlenmektedir. Psikojenik ED nedenleri arasinda basarisizligi bekleme
,performans anksiyetesi, esler arasinda iletisim bozuklugu, esler arasinda g¢ekiciligin

kayb1 yetersiz cinsel bilgi sayilabilir(11,12).

2.4.2.2 Norojenik ED: Beyin medulla spinalis, pudental veya kaverndz sinirde
olusan bir patoloji veya kaverndz diiz kas reseptorlerindeki bozukluklar nérojenik ED
sebebi  olabilir. Erektil disfonksiyonun 9%10-19’unun nérojenik kaynakli oldugu
distiniilmektedir (44). Radikal prostatektomide sinir koruyucu uygulanmalar
sonrasinda iyatrojenik ED sikligt %100°den %5030 seviyelerine inmistir (45).
Diyabetik hastalarda goriilen ED ‘nin nedeni hem noropatiye bagli hem de diyabetin

meydana getirdigi endotel disfonksiyonuna bagli NO salinim bozuklugudur (27).

2.4.2.3 Hormonal ED: Gergeklestirilen ¢alismalarda testosteronun seksiiel
ilgiyi arttirdigi, seksiiel aktivite sikligimi arttirdigi ve noktiirnal tiimesans sikligini
arttirdign ancak bununla birlikte gorsel ya da hayal giicli ile olusan ereksiyona
etkisinin ¢ok az oldugu ya da olmadig1 saptanmistir (46). Ayrica hipotalamo-hipofizer
akstaki bir bozukluk hipogonadizme yol acabilir. Bu patoloji konjenital, tiimdral,

iyatrojenik veya travmaya bagl olabilir.

Hipertiroidide dolasimdaki Ostrojen seviyesi yiikselmesi,hHipotiroidide ise
testosteron seviyesinde azalma olurken prolaktin seviyesindeki artma ED ye yol
acabilir(27).Hiperprolaktinemi (hipofiz adenomu ya da iyatrojenik) gonodtropinlerde
baskilanmaya, testosteron seviyesinde diismeye ve santral sinir sisteminde

dopaminerjik yollarin bozulmasina bagli olarak seksiiel disfonksiyona neden
olabilir(27).

2.4.2.4 Vaskiiler ED: Venoz okliizyon yetmezliginin en sik vaskiiler patoloji
oldugu diisliniilmektedir. Arteriyel yetmezlik ve endotelyal disfonksiyon da vaskiiler

ED etyolojisinde yer almaktadir.

Arteriyojenik erektil disfonsiyonda temel olarak aterosklerozun neden oldugu
penil perfiizyonda bozulma rol oynamaktadir. Arteriyel yetmezlikle birlikte goriilebilen
yaygin risk faktorleri hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara i¢imi, diyabet, perineal ya da
pelvik kiint travma ve pelvik radyasyondur. Aterosklerozu olan ED hastalarinin yapilan
arteriyografilerinde internal pudental, penil ve kaverndz arterlerde bilateral diffiiz

tutulum izlenmistir (47). Sigara igenlerde nikotin hem penisin kan akimini azaltarak
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hem de korporal diiz kas gevsemesini ve bdylece normal vendéz okliizyonu

engelleyerek erektil fonksiyonu olumsuz etkileyebilir (48).

Venojenik ED patofizyolojisinde ise kaverndz cisimler icinde kan yeterince
tutulamamakta ve ereksiyon ger¢eklesememektedir. Venojenik disfonksiyonlar;
konjenital santlar, konjenital olarak kalin emisser venlerin varligi, priapizm tedavisi
i¢in yapilan veya tretra darliklarinin transiiretral tedavisinde olusan kaverno-spongioz
santlar gibi patolojik vendz kanallarin olusumu, yaslanma, iskemi, hiperkolesterolemi,
Peyronie hastaligi ve psikojenik nedenlere bagli olarak gelisebilir (49).Korpus
kavernosum endoteli basta NO olmak iizere vazoaktif ajanlar salgilama yoluyla komsu
diiz kaslarin tonusunu degisime yol acarak ereksiyonun gelisimi ya da inhibisyonunu
etkileyebilir. Asetil kolin endoteldeki kolinerjik reseptorleri etkileyerek NO salinimi
yoluyla diiz kas gevsemesini saglayabilir (50).

2.4.3 Erektil Disfonksiyon icin Risk Faktorleri

Erektil disfonksiyon igin bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir.Kronik hastaliklar,
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz ve bobrek yetmezligi ,cerrahi,
travma, ilag¢ kullanimi, sigara, alkol en sik organik sebeplerdir (5). Son epidemiyolojik
veriler potansiyel olarak iligkili diger beklenmeyen risk faktorlerini de
vurgulamaktadir.Sedef hastaligi, gut artriti ve ankilozan spondilit,nonalkolik yagh
karaciger hastalig1 ,diger kronik karaciger hastaliklari, kronik periodontitis, agik acilt
glokom, inflamatuar barsakhastalik ve ardindan transrektal ultrason (TRUS)
kilavuzlugunda prostat biyopsisi yine 2019 EAU guideline’da yer alan ED ‘nin daha az
beklenen risk faktorleri olarak yer almaktadir(6).

2.4.3.1 Yaslanma : Baslica sebep korporal diiz kas hiicrelerinin apoptozu olarak
gosterilmektedir.ED prevalans: yas ilerledik¢e artmaktadir. Bunun yaninda yaslanma

ile ortaya ¢ikan komorbiditeler de seksiiel disfonksiyona yol agmaktadir (51).

2.4.3.2 Kronik Hastaliklar: Kronik hastaliklar, dogrudan sinir, damarsal veya
hormonal sistemleri etkiler ya da siniisoidal diiz kaslarda mikroskobik diizeyde
degisikliklere yol agar. Dolayli olarak ise, hastanin psikososyal yapisint etkileyip

anksiyete, stres ve depresyonunu arttirarak ED’ye neden olur(5).
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2.4.3.3 Hipertansiyon: Hem hipertansiyonun olusturdugu patofizyolojik
durumlar hem de anti-hipertansif ilag kullanimi kendi basina ED olusumuna sebep
olabilmektedir. Bu ilaglarin, libido azalmasi, prolaktin yiikselmesi veya santral sinir
sistemi depresyonu yaparak ED’ye yol agtiklar1 diisliniilmektedir (11). Bazi
arastiricilar, ED’li olgularda arteriyel fonksiyon ve intima media kalinliklar1 6l¢iimii ile
endojen eNOS inhibitorii olan asimetrik dimetil arjininin yiiksek diizeyde bulunmasinin
endotelyal disfonksiyonun potansiyel markeri olabilecegini 6ne stirmiistiir (52). Penil
dokudaki adrenerijik resptorlerin ancak %10 kadar1 - adrenerjik’tir ve bu reseptorler
relaksasyona katki saglar (3). Bu etkinin non-selektif B blokerler ile B-2 reseptorler
tizerinden zayifladigr in vitro olarak gdsterilmistir. Spironolakton, progesteron ve
androjen reseptorlerine orta derecede afinite gosteren bir mineralokortikoid reseptor

blokeridir ve androjen reseptor blokaji sonucu erektil fonksiyonu bozmaktadir (53).

2.4.3.4 Diyabet: Cesitli ¢alismalarda diyabetik hastalarda ED oram1 %35-75
arasinda bildirilmektedir (54,55,56). Etiyolojisi multifaktériyeldir (54,55,57,58).
Damarsal, noérolojik ve farmakolojik faktdrler ED olusmasina neden olabilmektedir
(75). ED'li hastalarda, ED’sizlere gore periferal noropati, mikroanjiopati ve arteriyel
yetmezlik insidans1 daha yiiksektir (55,56). Ayrica, diyabetik hastalarda hipertansiyon,
bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi gibi ED’ ye sebep olabilecek birgok eslik
eden hastalik da daha sik goriilmektedir (58). Diyabetik erkek hastalarda ED ‘nin
patofizyolojisinde penil otonomik ndropatinin rolii oldugu birgok indirekt klinik gézlem
ve laboratuvar ¢alismasinda gosterilmistir. Diyabetik erkeklerde periferal néropati varsa
siklikla ED de gozlenmektedir (55). DM + periferal noropatisi olan erkeklerde, periferal
noropatisi olmayan diyabetli erkeklere gére ED insidansi 6nemli dlciide yliksektir (58,
59). Bununla beraber, ED, otonomik ndropatinin en sik karsilasilan belirtilerinden
biridir.calismalar, ED’nin gelisiminde noropatinin o6nemli bir rolii oldugunu

gostermektedir (71).

Diyabet, kan sekerinin regililasyonuna ve siiresine bagl olarak artmis mikro ve
makroanjiopati ile birliktedir. DM ve sigara i¢imi, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi
major aterojenik risk faktorlerinin  birlikteligi bulunabilmekte ve endotel
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olabilmektedir (60, 61, 62). Komplike olmamis

diyabeti olan hastalarda, bozulmus aglik glikozu ve bozulmus glikoz toleransi olan
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hastalarda bile endotel bagimli damar genislemesinin tam olarak gerceklesmedigi

gosterilmistir (63,64).

2.4.3.5 Kronik renal yetmezlik: Bu gruptaki hastalarda ED oran1 %40-60
olarak bildirilmistir. ED, diyaliz dncesi veya diyaliz basladiktan sonraki donemde
ortaya ¢ikabilir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte hiperprolaktinemi,

hipogonadizm, anemi ve ¢inko yetmezligi etken olarak diisiiniilmektedir (64).

2.4.3.6 Norolojik hastaliklar: Erektil disfonksiyon serebrovaskiiler olaylar,
beyin ve spinal kord tiimorleri, epilepsi, multipl skleroz, parkinson gibi hastaliklarda

sik goriilmektedir.

2.4.3.7 Hormonal Nedenler: Bu grupta en sik gorilen neden
hipogonadizmdir.Hiperprolaktinoma, hipotiroidizm ve hipertiroidizm ED’ye sebep olan

diger hormonal hastaliklardir(65).

2.4.3.8. Tlaclar: Tlaglara bagli ED insidans1 %25 civarindadir.Antihipertansifler,
ditiretikler, antidepresanlar, anksiyolitikler, hormonal ilaglar, H2 antagonistlerinin

ED’ye neden oldugu diisiiniilmektedir(5,26).

2.4.39 Sigara: Sigara kullanimi endotel hasar1 nedeniyle diiz kas
relaksasyonunu inhibe etmektedir. ED, sigara igenlerde 2 kat daha fazla goriilmektedir.
Daha once sigara igip birakmis kisilerde ED prevalansi hi¢ sigara igmemis olanlara

yakindir ve sigaranin birakilmasi ile ED gerilemektedir (66).

2.4.3.10 Alkol: Uzun sireli alkol kullanimimin intrapenil sinir iletimi
mekanizmasina zarar verdigi diistiniilmektedir.Alkol tiiketimi sonucunda karaciger

yetmezligine ikincil olarak artan 6strojen diizeyi de ED riskini arttirir(26).

2.4.3.11 Cerrahi: TURP operasyonu sonrast %4-13.5, mesane boynu insizyonu
sonrast  %4,6 ve retropubik prostatektomi yapilanlarin ise %15,6’sinda  ED
gelisebilecegi bildirilmistir(67,68). Rektal cerrahi sonrasi periferal sinirler veya
superior hipogastrik pleksusun etkilenmesi de %30-60 oranlarinda erektil
disfonksiyona sebep olmaktadir (69).
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2.4.4 Erektil Disfonksiyonun Derecelendirilmesi

Sekstiel yeterlilik performans ve doyum diizeyini degerlendirmek icin
gelistirilen testlerden en sik kullanilanlar Rosen ve arkadaslari tarafindan 1997’ de
hazirlanan International Index of Erectile Function (IIEF) ve O’Leary ve arkadaslari
tarafindan 1995’ de hazirlanan Brief Male Sexual Function Invetory testleridir(70,71).
Rosen ve arkadaslar1 IIEF-15’in 5 sorudan olusan pratik hali gelistirilmistir (72).
Turung ve arkadaslart 2007 senesinde IIEF-5’1 Tiirk¢e versiyonuna gevirmis ve
gecerlilik aragtirmasint yapmislardir(73). IIEF ve diger sorgulama yontemlerinin zayif

yonii organik ve psikojenik ED arasinda ayrim yapamamasidir.
2.4.5 Erektil Disfonksiyonun Tedavisi

ED, biyo-psiko-sosyal perspektifte degerlendirme ardindan medikal, cerrahi ve
psikoseksiilel metodlardan yararlanilarak tedavi edilir.Tedavi se¢giminden once hastanin
ayrintili sekstiiel, medikal ve psikolojik degerlendirilmesi yapilmalidir. Tedavide
acmacin tam rijit bir ereksiyon olmadigi; tatmin edici bir cinsel yasam oldugu goz
oniinde bulundurulmalidir. ED’ye yol agan sebepler arastirildiktan sonra hastanin
sosyokiiltiirel seviyesi,yas1 ve beklentileri degerlendirilir ; tedavi secenegine hekim ve

hasta beraberce karar verir.

ED tedavisi belirlenirken atilmasi gereken temel adimlar; risk faktorlerinin
belirlenmesi ,psiko-sosyal faktorlerin tespiti ,hormon seviye degerlendirilmesi ,medikal
tedavi plan1 olusturulmasi ,cerrahi tedavi ,cinsel egitim ve terapi ve son olarak tedavi

takibidir (74).
2.4.5.1 Medikal Tedavi
Oral tedaviler

Giinlimiizde ilk basamak tedavi PDES5 inhibitorleridir. Sildenafil, vardenafil,
tadalafil, and avanafil baslica etken maddelerdir. Bu etkenler PDES adli enzimi korpus
kavernozumun diiz kasi igerisinde inhibe ederek seksiiel uyar1 boyunca salinan NO
yikilimini engeller ve bdylece c¢GMP yolagimi kolaylastirir. PDES inhibitorleri
ereksiyonu baglatmaz; ereksiyonu baslatan penil sinir uglarindan salinin NO

dur.PDES5’ler baglamis olan ereksiyonu kolaylastirmakla gorevlidirler. Bu yiizden
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parasempatik kaverndzal sinir hasar1 s6z konusu olan diyabetik hastalarda, pelvik

cerrahi nedeniyle sinir demetleri travmasinda bu ilaglar etkinligini gosteremez.

Diger oral ajanlar Yohimbin (presnaptik a2-adrenerjik reseptor antagonisti),
Apomorfin (santral dopamin reseptdr agonisti) merkezi sinir sisteminde etkili olan

basarilar1 kisith etken maddeleridir(75).
Hormonoterapi

Hipogonadizm ve hiperprolaktinemi uygun tedavi ile en iyi sonug alinan grubu
olusturmaktadir. Hormonal tedavide niimiizde kullanilan preparatlar; testosteron,

DHEA/DHEA-S ve bromokriptindir (76).
Intraiiretral Tedavi

Intraiiretral alprostadilin 6zel bir formiilasyonu (125-1000 pg) 1994 yilinda ED
hastalarinda kullanim i¢in onay almistir. %50’ye yaklasan ereksiyon cevabi alinmis ve
basar1 saglanan hastalarin %70 oraninda cinsel birlesme basarisi da gosterdigi
bildirilmistir. Yiiksek yan etki oranlari nedeniyle bu tedavi ikinci basamak tedaviler

igerisinde yer almaktadir(77).
Intrakavernozal Farmakoterapi

ED’nin intrakavernozal tedavisinde papaverin, fentolamin ve PGE-1 gibi ii¢
vazoaktif ajan kullanilmaktadir. ED‘nin hem tan1 hem tedavisinde kullanilabilmektedir
(78). Basari oran1 %65 civarindadir. En sik yan etkileri; uzamis ereksiyon, agrili

ereksiyon ve erektil dokunun fibrozisidir.

Papaverin: Non-selektif olarak fosfodiesteraz enzim (tip 1-10) inhibisyonu
yaparak, cAMP veya cGMP’yi artirir. L-tip kalsiyum kanallarin1 kapatarak, hiicre ici
kalsiyum diizeyini diisliriir. Ayrica, anjiotensin II sekresyonunu inhibe ederek diiz kas

tonusunu da azaltir (78,79).

Fentolamin: Non-selektif alfal-2 adrenoreseptor blokeridir, pre ve postsinaptik

alfa adrenoreseptorler lizerinden etki eder.
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Prostoglandin E1: Kavernoz diiz kas hiicresinde adenilat siklazi uyararak,
ATP’den cAMP olusumunu artirir. Pre-sinaptik prostoglandin reseptorleri yolu ile de

alfal adrenoseptorde noradrenalin salgilanmasini bloke eder .

2.4.5.2 Vakum cihazlari: Noninvaziv olmasi agisindan avantajlidir ancak
zaman harcanmasi ve el becerisi gerektirmesi acisindan dezavantajli bir yontemdir.
%10-15 oraninda peniste ekimoza neden olabilmektedir. Bu cihaz ile %90 a yakin

basar tespit edilmistir.
2.4.5.3 Cerrahi Tedavi:
Vaskiiler cerrahi

Amag gerekli arteriyel yapiy1 ve gerekli veno-okliiziv mekanizmay1 saglamaktir.

Teorik olarak 3 ana amaci vardir.
1. Penil arteriyel revaskiilarizasyon
Sigara ,diyabet gibi risk faktorleri bulunmayan arteriyel yetmezligi doppler ile
gosterilmis genellikle 50 yas alt1 hastalarda uygundur. En sik epigastrik arter ile dorsal
penil arter aras1 anastomozlar uygulanir.
2. Venoz kagaklar: onarmak
Dorsal ven ligasyonu
3. Pek cok hastada 2 patoloji birden oldugundan beraber diizeltmek

Sonuglar ¢ok tatmin edici olmamakla birlikte 1yi eller tarafindan se¢ilmis hasta

grubunda uygulanmalidir. Sadece venoz kacagi olan hastalarda daha etkilidir(74).
Penil protezler

Birinci ve ikinci basamak tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda son se¢enek
olarak degerlendirilmektedir. Semi-rijit, mekanik, tek ve ¢ok pargali hidrolik olarak
siiflandirilabilirler. Gilinlimiizde en fazla semi-rijit ve inflatable (sisirilebilen) penil
protezler kullanilmaktadir.Semi-rijit protezlerde silindirler her bir korpus kavernozum
icinde olusturulan bosluklara yerlestirilirken, inflatable protezlerde ise 1,2 ve 3 parcali
olusuna gore kaverndz cisimler, skrotum ve batin 6n duvarina yerlestirilirler(81). Protez
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implantasyonunun en Onemli komplikasyonlar1 enfeksiyon, mekanik bozukluk,

erozyon ve agridir (80).

2.5 NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

2.5.1. Etyoloji

Obezite(0zellikle santral obezite),diyabet,dislipidemiler,insiilin ~ direnci ve
metabolik sendromun nonalkolik yagli karaciger hastaligi gelisiminde rolii oldugu
bilinmektedir(82,85,88).NAYKH hiperinsiilinemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da
iligkilidir(84).NAYKH kompleks ve multisistemik bir hastalik olup genetik,¢evresel ve
metabolik faktdrler etyolojide rol oynar(84).NAYKH metabolik sendromun karacigerde

kendini gostermesi olarak da bilinir(85).
2.5.2. Epidemiyoloji

NAYKH insidanst 6zellikle Bati iilkelerinde artis gostermektedir.Obezitenin
artmasi,¢ocukluk cagi obezite insidansinin artmasi,sedanter yasam,fast-food tiiketimi
bu artisga katkida bulunmaktadir(82).NAYKH ‘nin global prevalanst %25
‘tir(83,84,85,92).Giincel bir metaanalizde NAYKH en sik olarak %31.8 prevalansla
Orta Dogu’da ,takiben %30.4 prevalansla Giiney Amerika’da ; en diisiik prevalansla
Afrika’da (%13.5) tespit edilmistir(83,84).Ayrica NAYKH prevalansi Asya,Avrupa ve
Kuzey Amerika’da sirasiyla %27.4, %23.7 ve %24.1 olarak bulunmustur(83).NAYKH
prevalans1  bdlge,yas,etnisite  ve  sosyo-ekonomik  diizeye gore farklilik
gosterir(84).Ayrica NAYKH prevalans1 Tip 2 DM,obezite ve metabolik sendrom ile
paralellik gostermektedir(84).NAYKH prevalansi obez hastalarda %80-90,diabetiklerde
%30-50,hiperlipidemi hastalarinda %90 ‘lara varmaktadir(84,85).NAYKH erkeklerde
kadinlardan daha sik goriiliir(84).Cocuklarda NAYKH prevalansi %3-10’dur.ABD’deki
geng niifusun yaklasik %25’inde NAYKH goriilmektedir(84) ve2030 yilinda genel
popiilasyonda 100 milyon insanda NAYKH gelisecegi ongoriilmektedir(94).
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NAYKH daha ¢ok 4. ve 5. dekattaki insanlar etkilemektedir. NAYKH
21.ylizyilin pandemik karaciger hastaligidir ve diinya c¢apinda 1 milyar insanda

NAYKH oldugu tahmin edilmektedir(88).

2.5.3. Risk Faktorleri
Tleri yas,etnisite,erkek cinsiyet,ailesel yatkinlik,obezite,insiilin
direnci,diabet,dislipidemiler,intestinal mikrobiota,obstriiktik uyku apnesi

sendromu,metabolik sendrom,oksidatif stres,Bati tipi beslene NAYKH i¢in en bilinen

risk faktorlerini olusturmaktadir(83,97).
2.5.4. Patofizyoloji

NAYKH patogenezi tam olarak anlasilamamis olsa da pek ¢ok hipotez 6ne
stiriilmiistiir.1998°de Day ve James  “’iki —darbe *° modelini One
siirmiislerdir(82,84,85,90).ilk darbe, steatoz gelisimine yol acan hepatositlerin
sitoplazmasinda trigliserit olan yag damlaciklarinin birikmesine yol agan insiilin
direncinden kaynaklanir. Insiilin direnci, serbest yag asidinin ve trigliseritlerin
karacigere asir1 verilmesine ve birikmesine ve atilimin azalmasina neden olur. Bu
durum, oksidatif stres ve sitokin kaynakli hasarin ikinci darbeden sonra molekiiler ve
metabolik karaciger bozukluklar1 gelistirme olasiligint arttirir(84,85).Ayrica, asiri

karbonhidrat alim1 karacigerde yag asidi sentezi i¢in bir uyaricidir(82).

Hepatoselliiler hasara neden olan ikinci darbe ¢ok faktorliidiir. Karacigerdeki
asir1 yag asitleri karacigeri hasara kars1 daha savunmasiz hale getirir. Peroksizomal yag
asidi oksidasyonu, mitokondriyal solunum zincirinden ROS {iretimi, yag asitlerinin
sitokrom P450 metabolizmasi, bagirsaktan derive alkoliin hepatik metabolizmasinin
hepatosit hasarina neden oldugu varsayilir(82). Obezite ayrica, adipoz doku, leptin,
TNF-alfa ve IL-6 gibi inflamatuar mediatorleri serbest biraktigindan hepatosit hasarina
neden olan ikinci darbeye katkida bulunur.Balonlagmaya maruz kalan hepatositler,
sitoskeletal agregasyon, apoptoz ve nekroz insiilin direnci ayn1 zamanda ikinci darbenin
bir parcasidir(82). Hepatik stellat hiicrelerinin aktivasyonunun neden oldugu siniizoidal
kollajen birikimi ve duktiiler proliferasyonun neden oldugu portal fibrozisi, NASH'in
gelismesine ve ilerlemesine yol agar. Bu degisiklikler, artik steatozun NASH'a

ilerlemesine ve ilerleyici fibrozise neden olduguna inanilan insiilin direnci ile
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koreledir(82).  Inflamasyon ve dogal immiinite, metabolik  homeostaz,

lipotoksisite,hiicre 6liimii, fibrogenez bu siirecte yer alan mekanizmalardir(84,95).

Ozetle;trigliseritler ve serbest yag asitleri (FFA'lar), karaciger parankimi igine
giris ve sentezleri ile karacigerden ¢ikis ve [-oksidasyon siirecleri arasindaki
dengesizlik nedeniyle hepatositlerde birikir. Bu lipid birikimi karacigeri yaralanmaya
kars1 daha hassas hale getirir(97). Sonucta, inflamasyon, oksidatif stres ve
mitokondriyal disfonksiyon gibi ikinci darbe proseslerinin yani sira adipokinler ve
bagirsaktan derive endotoksinler gibi maddelerden dolay1r hepatosit hasar1 meydana
gelir(97). Hem hiperinsiilinemi, hem de insiilin direnci, NAYKH'in gelisiminde kilit
anahtarlar olup, esas olarak ilk darbe kosullarima katkida bulunur. Obezite ayrica
FFA'larin karacigere olan akisini arttirir ve NAYKH 'ye katkida bulunur. Artmis
abdominal obezite, timor nekroz faktorii (TNF) -alfa, interlokin-6 ve C-reaktif protein
gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinde artisa ve anti-inflamatuar adipokin ve
adiponektin seviyelerinde almaya neden olur. Bu dengesiz inflamatuar ortam NAYKH

'nin gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunur(97).
2.5.5. Histopatoloji

NAYKH 'nin histolojik spektrumu, basit steatozdan steatohepatite kadar fibroz
ve siroz arasinda degismektedir. Yaglh karaciger veya steatoz, karaciger biyopsisinde
hepatositlerin% S'inden fazlasinda ektopik lipid damlaciklart mevcutsa dikkate
almir(88). Karaciger biyopsisi tani i¢in altin standarttir ve NASH ile basit steatoz
arasinda ayrim yapmak i¢in ek bir avantaj saglar, boylece prognoz hakkinda yararh
bilgiler saglayan ve NAYKH 'in klinik yonetimini etkileyebilen fibrozis derecesinin

evrelemesine izin verir(87).

NAYKH ‘'deki histolojik degisiklikler temel olarak parankimaldir ve
periveniiler yerlesimlerde goriiliir, ancak portal ve periportal lezyonlar da mevcut
olabilir. Basit steatoz genellikle makrovesikiilerdir, hepatositler i¢inde trigliseritlerin
birikmesinden kaynaklanir .NASH, genellikle karigik bir mononiikleer ve nétrofil
infiltrasyonundan olusan lobiiler inflamasyon kanit1 gerektirir(87). Ek olarak, hepatosit
balonculugu, nekroz ve Mallory hiyalin mevcut olabilir(87,88).Mitokondriyal
anormallikler NASH'da da goriilebilir, ancak nadiren basit steatozda goriliir(87).

Hastalik ilerledikge, steatoz ve enflamasyonun tipik histolojik oOzellikleri siklikla
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kaybolur ve sirozlu hastalarda tamamen yok olabilir(87,88). TIDM hastalarinda
NAYKH 'nin karakteristik diger histolojik bulgular1 diyabetik hepatoskleroz ve
glikojenik hepatopatiyi igerir.

NAYKH Aktivite Skoru (NAS),Kleiner ver arkadaglar1 tarafindan
olusturulmustur ve klinik ¢alismalarda steatozu NASH'dan ayirmak i¢cin NAYKH 'nin
histolojik degerlendirmesinde kullanilir(87,88). NAS, steatoz, lobiiler inflamasyon ve
hepatosit balonunun derecesine dayali bir bilesik skor saglar. 5'ten biiyiik veya 5'e esit
bir puan NASH" temsil etme olasilig1 yiiksektir, 0-2 puanimnin NASH" temsil etmesi
muhtemel degildir ve 3 veya 4'lin puani belirsizdir. NAS, fibrozis igermez ve fibrozis,
0 (fibrozis yok) ile 4 (siroz) arasinda bir 6l¢ekte ayri ayri rapor edilir. Bununla birlikte,
karaciger biyopsisinin degerlendirilmesine dayanan kesin karaciger steatoz teshisinin,
terapotik denemeler sirasinda NAYKH 'deki degisiklikleri 6lgmek igin bir arag olarak
gelistirilen semikantitatif NAS'In esik degerleriyle her zaman iligkili olmadig1 not
edilmelidir(87). Daha yakin zamanda, Bedossa ve arkadaglart NASH tanisi i¢in art arda
steatoz, balon ve lobiiler inflamasyon iceren farkli bir skor, steatoz aktivitesi

fibrozis(SAF) skoru dnermislerdir(88,101).
2.5.6. Tam

NAYKH teshisi alkol tiiketimi yoklugunda, hepatik steatozun diger nedenleri
ve bir arada bulunan karaciger hastaliklar1 olmaksizin hepatik steatozun gosterilmesine
dayanir(83,89). Abdomen goriintiilemelerinin kullanimi NAYKH 'yi teshis etmek i¢in
kullanilabilir, bdylece karacier biyopsileri gibi invaziv prosediirlere olan ihtiyaci
simirlandirir. Bununla birlikte, basit steatoz ve NASH arasinda ayrim yaparken
karaciger biyopsisi faydalidir(83,88). Bu nedenle, karaciger biyopsisi, hastalik

ilerlemesi riskinin belirlenmesine ve daha sonra NAYKH tedavisine yardimci olabilir.

NAYKH genellikle, artmis karaciger enzimleri veya ultrason ile tanimlanan
steatozun yanlislikla kesfedilmesine dayanan asemptomatik hastalarda teshis
edilir(85,88). NAYKH i¢in tedaviye baslamadan once, hastanin detayli bir kisisel ve
aile Oykiisii, yasam tarz1 ve alkol tiiketimi iizerinde durularak toplanmalidir. Ek olarak,
karaciger hastaliginin viral, genetik ve otoimmiin nedenlerinin ve bir dizi laboratuvar
testinin yani sira tam bir fizik muayene de yapilmalidir. Ik degerlendirmede, alkol

tiikketimini dislamak ¢ok 6nemlidir. Boy, kilo, bel-kal¢a oran1 ve kan basinci 6l¢iimii de
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dahil olmak iizere tam bir fizik muayene yapilmasi gereklidir. Hastalarin ¢ogunun
klinik semptomlar1 yoktur, oysa az sayida hastada yorgunluk, halsizlik ve sag kostal
siirin altinda agr1 gibi spesifik olmayan semptomlar goriilebilir(85). Fizik muayenede
siklikla hepatomegali bulunur ve splenomegali nadir goriilen bir bulgudur. Artmis
serum aspartat aminotransferaz(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri
karaciger hasar1 i¢in bir marker olarak kullanilir. NASH'li hastalarin hemen hemen
yarisinda normal ALT degerlerinin bulundugunu ve bu nedenle NASH ve fibrozu

dislamadigini unutmamak gerekir(85).

Basit steatoz ve NASH arasinda ayrim yaparken karaciger biyopsisi yararlidir
ancak klinik pratikte , biyolojik belirte¢ panellerinin degerlendirilmesi ve goriintiileme
dahil olmak iizere invaziv olmayan yontemler, NAYKH teshisi i¢cin biyopsi yerine

yaygin olarak uygulanir(83,94).
2.5.6.1.Noninvaziv Yontemler
2.5.6.1.1. Serum Belirtecleri ve Belirte¢ Panelleri

Gorilintlileme yontemlerine ek olarak, serum biyobelirtecleri NAYKH tanisi
icin uygun ve etkili olan invazif olmayan araclardir; goriintiilleme araglari
bulunmadiginda teshis araglari olarak kullanilabilirler(84). Steatoz,inflamasyon ve
fibrozis dahil NAYKH 'min farkli evreleri, serumda tespit edilebilecek ve hastalik
ilerlemesini teshis ve tahmin etmek i¢in biyobelirtecler olarak kullanilan ¢ok sayida

hormonal ve molekiiler bozukluklar1 igerir(84).

Aminotransaminaz (ALT), karaciger fonksiyonlarin1 degerlendirmek igin
kronik karaciger hastaliginin en sik kullanilan biyolojik belirleyicisidir(84). Bununla
birlikte, NAYKH 'de, ALT seviyesi tek basina sinirli bilgi saglar ve diisiik 6zgtlligi
nedeniyle zayif bir prediktif degeri vardir(84).Karaciger enzimleri hastalarin ¢cogunda
normal olmasina ragmen, hafif yiikselmis serum aminotransferazlar, alkolik olmayan
yagh Kkaraciger hastaliginda primer anormallik olarak ©One ¢ikar(82,86). AST'nin
ALT'ye orani 1'den azdir(82,86). AST / ALT oraninin 1'den biiyiik olmasi, siroz veya
gizli alkol tiiketimine ilerleme oldugunu gosterir; bununla birlikte, serum
aminotransferaz degerleri hastalik siiresince degiskenlik gosterir(86). Ayrica, normal
aminotransferazli NAYKH hastalari, basit steatozdan siroza kadar tiim histopatolojik

anormallikleri gosterebilir(86).GGT, NAYKH 'de yiikseldiginde, artmis mortalite
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belirteci olabilir. Ne yazik ki, serum karaciger testleri ile nekroinflamatuar aktivite veya
evreler arasinda iyi bir iliski yoktur(86). Hepatik sentetik fonksiyon bozuklugu
nedeniyle hipoalbiiminemi, hiperbilirubinemi, trombositopeni ve uzamis protrombin
zamani hastaliginin ilerlemesi ile birlikte goriilebilir(82).Ferritin genellikle yiikselir ve
artan steatoz ve iltihaplanma veya fibrozisin ciddiyetini gosterebilir(86). Bir ¢ok
inflamatuar belirte¢ ve mediator; tiimor nekroz faktorii (TNF), interlokin - 6 (IL - 6), IL
- 8 ve C - reaktif protein (CRP) dahil olmak {izere NASH'in biyolojik belirtegleri olarak
islev gorebilir(84).

Fatty liver index (FLI): FLI, NAYKH 'yi tanimlamak i¢in viicut kitle indeksi
(BMI), bel gevresi, trigliseritler ve gama-glutamil transferazdan olusan ve 0 ve 100

arasinda degisen toplam bir skor i¢eren yaygin bir biyobelirte¢ panelidir(84,88,94).

Hepatic steatosis index (HSI): HSI, BMI, diyabetten ve alanin transaminaz

(ALT) / aspartat transaminaz (AST) oranindan olusan bir biyobelirte¢ panelidir(84,94).

SteatoTest: SteatoTest, 10 adet biyokimyasal test, yas, cinsiyet ve BMI'den
olusan bir biyobelirte¢ panelidir(84,94).

NAFLD Fibrosis Score: Fibrozis ve hatta prognostik uygulamalar igin iyi bir
prediktif degeri olan basit bir testtir(84,88). Yas, glisemi, BMI, trombosit sayisi,
albiimin ve AST / ALT oranini igerir(85,88).

2.5.6.1.2. Goriintiilleme

Ultrasonografi(USG): USG  klinik uygulamada, tipik hiperekojenik
karaciger goriinlimii ile, NAYKH siiphesi olan kisilerde en yaygin olarak kullanilan ilk
basamak goriintiileme yontemidir(84,88,94). Mekanizma, hepatik steatozda lipid
vezikiillerin hiicre i¢i birikiminden kaynaklanan ekojenitedir(84).Orta ila siddetli
steatoz i¢cin% 85 duyarliligina ve% 94 ozgiilliige sahip oldugu gosterilmistir(83,89,94).
Buna karsilik USG, morbid obezite bulunan bireylerde ve % 20-30'dan az steatozu
olanlarda steatozu tespit edemeyebilir(83,88,89,94). Ek olarak, hepatik steatoz
degerlendirmesi i¢in USG'nin dogrulugu, siddetli fibrozis varligi ve gozlemciler arasi
farkliliklardan etkilenir(83,89).USG, kontrast iligkili risk olusturmayan ve hastalar
tarafindan daha invaziv yontemlere gore tercih edilen invaziv olmayan bir

yontemdir(83).Mevcut kilavuzlarda orta ve siddetli steatoz teshisi i¢in USG hala
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onerilmektedir(94). Karaciger yaglanmasinin USG  bulgulart  Tablo 1’de
Ozetlenmistir(91)(Tablo 1).

Tablo 1. Karaciger yaglanmasinin USG bulgular: ve Grade’leri

Grade | Hafif diffiiz ekojenite artisi ile birlikte, diyafragm ve intrahepatitk

damarlarin duvarlart normal goriiniimdedir

Grade Il | Orta derecede ekojenite artigt mevcuttur ; intrahepatik damar duvarlari

ile diyafragm goriintiisiinde hafif silinme vardir

Grade 11l | Eko artig1 belirgindir, sag lob posterioru ,diyafragm, intrahepatik damar

duvarlar1 goriintiisiinde ileri derecede veya tamamen silinme mevcuttur

Bilgisayarh Tomografi (CT): Kontrastsiz CT , karacigerdeki ateniiasyonun
hepatik yag igerigi ile ters iligkili oldugu gercegine dayanarak 1970'ten beri yagh
karacigerin siddetini degerlendirmek icin kullanilmistir(94). Normal karaciger, 50-65
HU(Hounsfield Unit) atentiasyon degerine ve dalaga gore 8-10 HU daha yiiksek
ateniiasyona sahiptir. Bununla birlikte, yag infiltrasyonu meydana geldiginde
karacigerin  ateniiasyon  degeri 40 HU  altma  diisebilir ve CT
kullanilabilir(84,94).Kontrastsiz CT, yagl karacigeri degerlendirmede USG'den daha
1yi bir performans sergilerken,% 100'liik bir 6zgiillikk elde eder ve daha yiiksek hepatik
steatoz(>% 30) derecelerinin teshisi i¢in% 82 duyarlilik saglar(94). CT, hepatik
steatozun degerlendirilmesinde daha etkili olmasmna ragmen,radyasyon maruziyeti
nedeniyle ve hafif-orta dereceli hepatik steatoz agisindan yetersiz dogruluk sagladigi

ve daha pahali oldugu icin klinik kullanimi sinirlidir(83,3,88 ,94).

Kontrollii Ateniiasyon Parametresi(CAP): Kontrollii Ateniiasyon
Parametresi (CAP) hepatik yagdan kaynaklanan ultrason ateniiasyon derecesini 6lgmek
i¢in titresim kontrollii elastografi ile ultrason kullanir(89).Ultrasonik sinyallere dayanan
bir parametre olan CAP, 100-400 dB / m degerinde bir M probu (3.5 MHz) ile
FibroScan® tarafindan olgiiliir(84,94). CAP hafif steatozda ve operator bagimlilig
nedeniyle diisiik bir hassasiyetle sinirlidir. Gegici elastografi ekipmanimi kullanan ve
fibrozisten etkilenmeyen bu yontem umut vericidir(88,94). Ultrason ile ,dogrulukta
ilave yarar1 heniiz dogru bir sekilde degerlendirilmese de, daha diisiik steatoz seviyeleri

icin daha duyarli goriinmektedir(88).Birka¢ ¢alismada, CAP steatozu Slgmek igin H-
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MRS ile karsilastirilmistir ve gelecekte CAP'in steatoz degerlendirmesinde roliinii daha

fazla arastirmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir(94).

Manyetik Rezonans Temelli Yontemler: Manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), kars1 faz veya yag doygunlugu iizerindeki sinyal yogunlugu farklari ile
steatozu Dbelirler. MRI teknikleri hepatik steatozu saptamada oldukg¢a hassastir
(89).MRG kaynakl1 proton yogunluklu yag fraksiyonu (MRG-PDFF) hepatik steatozun
degerlendirilmesinde saglam, invaziv olmayan MRG bazli bir yontemdir (94).
Karacigerdeki tiim protonlar1 bolerek steatoz miktarint 6lgmek i¢in karacigerdeki yagla
birlesen MRI-visible protonlar1 kullanir(89,94).Tang ve arkadaslari, MRG-PDFF'nin
yas, cinsiyet, diger NASH parametreleri ve NASH tanisindan bagimsiz olarak, NASH-
CRN derecesine (p = 0.69, P <0.001) gore histolojik steatoz derecesi ile anlamli olarak
iliskili oldugunu ortaya koymustur(102).

'H-MRS( proton-magnetic resonance spectroscopy) karacigerin kimyasal
bilesimlerini dogrudan &lgen, MR tabanli baska bir tekniktir(84,94). *H-MRS'nin
steatoz degerlendirmesinde biyopsi ile yiiksek korelasyon gosterdigi bildirilmistir ve
>% 5 karaciger yag igeriginin teshisinde % 80 duyarliliga sahip oldugu
gosterilmistir(94). Nasr ve arkadaglar , 'H-MRS'nin % 3'liikk bir PDFF cut-off degeri
ile % 100"k bir 6zgiilliige ve% 79'luk bir duyarliliga; %2’lik bir PDFF cut-off degeri
ille de % 94'lik bir ozgillik ve % 87'si olan duyarliliga sahip oldugunu
gostermistir(103). NAYKH 'de, 'H - MRS, trigliseritlerin spektral peak tespitinde
kullanilir(84). Miikemmel dogruluk ve hassasiyet gostermekle birlikte maliyeti
yiiksektir(84,88). 'H - MRS, ¢ok disiik yag miktarlarmi saptayabilir ve genel
popiilasyonlarda NAYKH prevalansini belirlemek i¢in kullanilabilir.

MR difiizyon agirlikli goriintiileme (DWI), su protonlarinin dagimik ve doku
perfiizyonu hareketini 6lger karaciger yag igerigini degerlendirmek i¢in umut vaat eden
bir bagka arag olarak kabul edilir(94).Faz ve faz dis1 goriintilemede MRS ve dual eko
ile karsilastirildiginda steatozun saptanmasinda zayif performans gosterir(94). Bu
nedenle, DWI'nin gelecekteki performansini degerlendirmek i¢in daha fazla calismaya

ihtiyag vardir.

Elastografi ultrasonografi calisma prensibine dayanir ve karacigerin sertligini

Olcer(83). NAYKH icin dort farkli tip cihaz kullanilmaktadir: titresim kontrollii
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transient elastografi(VCTE; FibroScan), akustik radyasyon kuvveti impulsu (ARFI), 2D

kayma dalgasi elastografisi (2D SWE) ve manyetik rezonans elastografisi
(MRE)(84,88,94).

2.5.6.2. invaziv Yontemler
Biyopsi

Basit steatoz ve NASH arasinda ayrim yaparken bir karaciger biyopsisi
faydalidir. Bu nedenle, karaciger biyopsisi, hastalik ilerlemesi riskinin belirlenmesine
ve daha sonra NAYKH tedavisine yardimci olabilir(83,95). Arastirmalar, non-invaziv
karaciger fibrozis markerlarinin, fibrozis ve hafif fibrozis yoklugunu ileri bridging
fibrozisi veya sirozdan ayirt edebilecegini gostermistir. Ancak invaziv olmayan testler,
orta veya orta dereceli fibrozisi giivenilir sekilde saptama kabiliyetinden yoksundur ve
hepatik hasarin derecesini belirlemede faydali degildir(83). Bu nedenle, karaciger
biyopsisi NAYKH tanis1 koyulurken ve ileri fibrozisi degerlendirirken altin standart
test olmaya devam etmektedir ve invaziv olmayan testlere ragmen tani belirsiz
kaldiginda gdz oniinde bulundurulmalidir(83,84,85,88). Invaziv olmasi , drnekleme
degiskenligi, yliksek maliyet ve morbidite riskleri karaciger biyopsisinin yaygin olarak
kullanilmasini simirlamaktadir(84).Dolayisiyla, biyopsi biiyiik popiilasyonlarda tarama

yontemi olarak kullanilamaz.

Ozet olarak, NAYKH tanis1 uygun noninvaziv serolojik testler ve goriintiilleme
yontemlerinin birlestirilmesi ile yapilabilir ve karaciger biyopsisine duyulan ihtiyacin

azaltilmasina yardime1 olabilir.
2.5.7. Tedavi

NAYKH patogenezinin anlagilmasinda son yillarda ilerlemeler kaydedilmesine
ragmen,efektif NAYKH tedavileri heniiz gelisim asamasindadir.Hayat tarzi
degisiklikleri en c¢ok Onerilen NAYKH tedavisinde en etkili yol olarak one
cikmaktadir(84).Son evre NAYKH hastalarinda karaciger nakli yapilabilirken,morbid
obez NAYKH hastalarinda bariatrik cerrahi giindeme gelebilmektedir(84,88).
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2.5.7.1. Hayat Tarz1 Degisiklikleri

Kilo kontrolii,diet destek iirtinleri,yiiksek fruktoz igeren besinlerden
kaginma,Akdeniz tipi beslenme,egzersiz ile yapilabilecek hayat tarzindaki degisiklikler

onerilmektedir(84,88,89).
2.5.7.2. Medikal Tedaviler

NAYKH i¢in spesifik olarak onay almamis ancak NAYKH tedavisinde
kullanilan pek ¢ok ajan bulunmaktadir(89,96). Pioglitazon tip2 DM tedavisinde
kullanilan bir ajandir. Pioglitazon, hem adipoz doku metabolizmasini hem de
inflamasyonu hedefler ve transkripsiyon faktorii peroksizom proliferatdr ile aktive
edilmis reseptor gama (PPARy) ile etki eder(89,93,96). Pioglitazon, yag asitlerinin
adipositler tarafindan daha fazla alimmni saglayarak karaciger steatozunu azaltir ve bu
nedenle yag asitlerinin karaciger gibi diger organlara akisin1 azaltir ve
inlamasyonda,yaglanmada ve biyokimyasal parametrelerde lyilesme
saglar(84,85,89).Pioglitazon ayrica antisteatojenik ve insiilin duyarlilik ozelliklerine

sahip bir adipokin olan adiponektinin upregiilasyonundan sorumludur(89).

NAYKH 'nin patogenezinin, iltihaplanma ve hepatosit hasarina katkida bulunan
oksidatif stres icerdigi diisiiniilmektedir.Vitamin E’ nin antioksidan ve antienflamatuar
etkileri géz Oniline alindiginda, terapétik bir ajan olarak rolii arastirtlmistir(89).
Calismalar, genellikle aminotransferaz seviyelerinde bir diisiisiin eslik ettigi, steatoz,
inflamasyon ve hepatosit balonlarinda bir iyilesme gostermistir(88,89). Halen biyopsi
ile kanitlanmis NASH'l1 secilmis hastalar icin E vitamini tedavi segenegi olarak

onerilmektedir(89,96).

Liraglutide, T2DM'yi tedavi etmek icin kullanilan en iyi bilinen GLP - 1
reseptor antagonistlerinden biridir(84,89,96). Liraglutide, ALT diizeylerinde, steatozda
ve ballooning ‘de 6nemli dlgiide iyilestirme saglar, ancak inflamasyonda etkisi belirgin
degildir, kilo kaybina neden olmaz(96).Liraglutid NAYKH tedavisinde iimit veren
ajanlardandir(89).

Glitazon,vitamin E ve liraglutid etkileri histolojik olarak kanitlanmis

ajanlardir(96).
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Omega-3 yag asitleri yapilan bazi ¢caligmalarda etkisi ortaya net olarak konmasa
da imit vaat etmektedir(96).Obeticholic acid (OCA), elafibranor, selonsertib ve
cenicriviroc dahil olmak tizere birgok farmasotik ajan, NAYKH tedavisinde potansiyel
rollerini degerlendirmek icin su anda randomize kontrollii calismalarin faz III
asamasindadir(84,89).Ayrica  NAYKH metabolizmasina yonelik olarak asetil
koenzimA karboksilaz inhibitorii, farnesoid X receptorleri agonistleri, glucagonlike
peptide 1 (GLP-1) receptor antagonistleri,troid hormone reseptorii beta
(THR-B),metformin,statinler;orlistat;oksitadif strese yonelik olarak
pentoksifilin,resveratrol, curcumin ve sulforaphane;hiicre hasar1 ve inflamasyona
yonelik CCR Receptor Antagonisleri,ASK1 (apoptosis signal-regulating kinase
1)inhibitorleri, TAK1(TGFB-activated kinase 1)inhibitorleri,kaspaz inhibitorii;fibrozise
yonelik ise galektin-3 inhibitori, Lizil oksidaz homolog 2 (LOXL2) inhibitorii,lokotrien
reseptor antagonisti NAYKH tedavisinde gelecek i¢in iimit veren ¢alismalarda yer alan

ajanlardir(84,89,93,96).
2.5.8. Dogal Seyir

NAYKH yavas ilerleyen bir hastaliktir; basit steatozis geri doniisiimliidiir ve
ilerleyici degildir, oysa NASH siroza ilerleyebilir(82,88).Kesitsel calismalar, NASH
hastalarinin% 30-40'inda ileri fibrozis ve% 10-15'inde biyopsi sirasinda siroz oldugunu
bildirmektedir(86). Karaciger prognozu ile ilgili olarak, NAYKH yavas ilerleyen bir
hastaliktir. Basit steatozun ilerleyici olmayan bir durum olduguna inanilirken, NASH 4
y1l i¢inde hastalarin dortte birinden, 6 yil i¢inde hastalarin neredeyse yarisinda progresif
fibroz gelistirebilir(88).Fibrozis siroza ilerleyebilir. Ilerlemis fibrozis igin ana risk
faktorleri 1iler1 yas,obezite varligt ve santral obezite , ayrica T2DM ve
hipertansiyondur(88). NAYKH T2DM'nin ve metabolik sendromun patogenezine ve

gelisimine katkida bulunabilir.

NAYKH 'li hastalarda genel popiilasyona gore sagkalim azalmistir(88).
NAYKH hastalarinda bir numarali 6liim nedeni kalp damar hastaligi, bunu takiben
maligniteler ve sonra karaciger hastaligidir(88). Onemli olarak, NAYKH 'li hastalar
kardiyovaskiiler mortalitede genel popiilasyona kiyasla iki kat artis gdsterirler. Bununla
birlikte, karaciger nedenli 6liim NAYKH 'li hastalarda mortalite siralamasinda {igiincii
siray1 alirken, genel popiilasyonda Olimiin on figiincii nedeni budur. Bu nedenle,

NAYKH hastalar1 karaciger hastaliklarindan genel popiilasyona gore 9 kat daha fazla
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Olmektedir(88). NAYKH 'li hastalar siroz olmasa bile HCC'ye ilerleyebilirler(88).
NASH veya fibrozis olmadan basit steatoz hastalarinda bazi HCC vakalarn
bildirilmistir(104, 105 ). NAYKH ile iligkili siroz ise HCC vakalarmin% 15-30'unu
olusturur(106).

2.6. NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI VE
EREKTIL DiSFONKSIYON

ED patofizyolojisinde karaciger degisikliklerine ait aktif bir rol oldugu
varsayillmistir(115). Duman ve ark. gerceklestirdigi 40 kisilik prospektif bir calismada
ED ve NAYKH arasindaki iligki ilk kez gosterilmistir(100).Bu ¢alismada ED'li
hastalarda ED olmayan hastalara gore histolojik NAFLD skorunun anlamli derecede
yiiksek oldugu ve NAYKH 'ye bagl karaciger hasar1 histolojik olarak arttikga ED'nin
kotiilestigi goriilmiistiir(5.63 = 1.39 vs 4.15+ 1.46,; p=0 .006)(100). Bununla birlikte,
NAYKH ve ED arasindaki iliskinin gii¢lii oldugu gosterilmistir(p= 0 .01)(100).
Hasanain ve ark. NAYKH olan 192 hastayla yaptig1 ¢calismada hastalarin % 45.8 ‘inde
ED saptanmistir(99).

Penil ereksiyon biiylik 6l¢ilide vaskiiler bir siirectir ve vaskiilojenik ED, endotel
aracili1 diiz kas gevsemesinde erken degisiklikler veya kavernosal arterlerin geg
tikanmasindan kaynaklanir(108). Dahasi, ereksiyon , endotel tarafindan iiretilen NO ile
desteklenir ve NO mevcudiyeti azaldik¢a, daha fazla ED olusur(109). Endotel
disfonksiyonunun, karacigerde yag birikimi ve sonrasinda karaciger hasari ile iligkili en
erken faktorlerden biri olabilecegi one siirlilmiistiir(110). Karaciger siniizoidal endotel
hiicreleri, diger vaskiiler endotel hiicreleriyle ayn1 sekilde etki eder ve antienflamatuar
ve antifibrotik stirecler i¢in ¢ok Onemlidir(97). Ayrica, bozulmus NO {iretiminin,
karaciger inflamatuar durumunu arttirma ve kotiilestirmede rol oynadigi, bunun
NAYKH ve ilerlemis karaciger hastalifina ilerlemesine neden oldugu
gosterilmistir(111). Son zamanlarda bildirilen ¢aligmalar, NAYKH 'li hastalarin endotel
NO sentaz (eNOS) islev bozuklugunun belirgin oldugunu ve hayvan c¢aligmalar ise

eNOS eksikliginin NAYKH 'nin erken evrelerini alevlendirdigini
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gostermektedir(111,112). eNOS'un aktivasyonu insiilin sinyal yolu yoluyla
gergeklestiginden, NAYKH, ED ve MetS'de yaygin olarak goriilen IR, sonugta eNOS
fonksiyon  bozuklugundaki ana faktorlerden biri olabilir(113). NAYKH,
KVH(Kardiyovaskiiler Hastalik) i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir ve
bu nedenle, baslangigtaki hepatik endotel fonksiyon bozuklugunun bu iliskide altta

yatan bir rolii olmas1 muhtemeldir(114).

Alkolsiiz yagh karaciger hastaligi (NAYKH) ve alkolsiiz steatohepatit (NASH),
genellikle erektil disfonksiyon (ED) ile iligkili bir durum olan MetS'in hepatik
karsiligidir. Hiperglisemi, glukoz intoleransi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon, artmis viseral yag kitlesi, hipogonadotropik hipogonadizm ve NASH ile
karakterize tavsanlardaki non-genomik, yiiksek yaglh dietle indiiklenmis MetS modeli
tizerine yapilan bir calismada insan MetS fenotipine yakindan benzeyen MetS kaynakli
NASH'in, muhtemelen TNFa yoluyla ED'nin patogenezinde aktif bir rol oynadigi 6ne

stiriilmiistiir(98).

NAYKH, muhtemelen proinflamatuar faktorlerin serbest birakilmasi yoluyla
kardiyovaskiiler hastaligin patogenezine aktif olarak katkida bulunmakta ve bu

hastalarda ED'nin gelismesinden sorumlu olmaktadir(100).

3.GEREC VE YONTEM

Calismamizda; hastanemizde NAYKH tanisi ile takip edilmekte olan ya da
karaciger yaglanmasi tanisimt yeni almig erkek hastalarda, karaciger USG
bulgulari(yaglanmanin grade’i) ile  ve erektil disfonksiyon arasindaki iliskiyi

International Index of Erectile Function — 5 (IIEF5) anketi ile aragtirmayi amagladik.

Bu amagla kesitsel-tanimlayict bir ¢alisma planlandi. Calismamiz Tirkiye
Yiiksek Ihtisas Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurumu (TUEK) tarafindan
degerlendirilerek kurallara uygun bulunmus ve Saglik Bilimleri Universitesi Uroloji
Anabilim Dalr’na bildirilmistir.Calismamiz Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Uroloji

poliklinigi ve Radyoloji kliniginde gergeklestirilmistir.
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Calismamiza Subat 2018 ile Ocak 2019 arasinda NAYKH tanisi ile takipli olup
USG kontrolii yapilan ya da bagka bir nedenle USG yapilip karaciger yaglanmasi tespit
edilen,alkol kullanma &ykiisii olmayan 24-80 yas arasi 137 erkek ve Kkaraciger
yaglanmasi olmayan 40 erkekten olusan bir grup olusturularak toplam 177 kisi ile
calismaya baslandi.Dahil edilme kriterlerine uymayan 31 kisi ¢alisma dis1 birakildi.
NAYKH tanis1 asagidaki kriterlere dayandirildi: 1 -ultrasonografik bulgular (karaciger
parankiminin hiperekojenitesi, yani, dalak ve sag bobrege gore parlak karaciger,
hepatomegali ve vaskiiler kenarlarin bulaniklagmasi), 2- alkol tiiketim Oykiisiiniin
olmamasi; 3-steatojenik ila¢ kullanimi1 olmamasi ve 4- higbir viral hepatit B veya C ye
ait kamit olmamas1(99,132). Abdominal ultrasonografi, Toshiba, TUS-A300 model
cihaz1 kullanan deneyimli ve tek bir radyolog tarafindan yapildi. Tiim hastalara klinik
degerlendirme yapildi; abdominal ultrasonografi; viral hepatit markerleri igin test
(hepatit B yiizey antijeni ve hepatit C viriisiine antikor )ve karaciger kimya paneli, tam
kan sayimi, protrombin zamani, serum lipitleri paneli, serum testosteron ve aglik serum
glukozu,aglik serum insiilini ¢alisildi.Venodz kan ornekleri gece boyunca minimum 14
saat aglik sonrasi toplandi. Tiim laboratuvar arastirmalar1 ayni laboratuvarda standart

yontemlerle yapildi.

Viral hepatit, hemokromatoz, Wilson hastalifi, otoimmiin hepatit, primer
biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer obstriiksiyon, alfa-1 antitripsin eksikligi,
iskemik kardiak veya serebrovaskiiler hastalik,Peyronie hastaligi, pelvik cerrahi veya
bagirsak, mesane, prostat veya rektum operasyonu Oykiisii olan, pelvis travmasi olan
hastalar;pelvik  radyoterapi Oykiisii olan, sekonder hipogonadizm, hipertiroidizm,
konjestif kalp yetmezligi olan hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Ditiretikler, b-blokerleri,
amiodaron, steroidler, tamoksifen, antidepresanlar veya bitkisel ilaglar kullananlarin
yant sira, ¢aligma girisinden onceki 6 ay boyunca diizenli cinsel deneyime sahip
olmayan erkekler calismadan g¢ikarildi.Nihayetinde ¢alismamizda USG’de grade 2
karaciger yaglanmasi olan 57 erkek hasta,grade 1 karaciger yaglanmasi olan 49 erkek
hasta ve karaciger yaglanmasi olmayan 40 erkek olmak tizere toplam 146 kisi

istatistiksel analize dahil edildi.

Tiim hastalardan ED'min varligini tespit etmek ve ciddiyetini belirlemek i¢in
skoru 5 ila 25 arasinda degisen IIEF anketinin 5 maddelik Tirkce valide edilmis
versiyonunu doldurmalart istendi(73)(bkz.EK1).ED siddeti IEF-5 skorlarmna gore 5
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kategoride siniflandirildi: Siddetli (5-7), orta (8-11), hafif orta (12-16) ,hafif (17-21) ve
ED yok (22-25).

VKI boy ve kilo dl¢iimlerinden hesaplandi. Bel ¢evresi alt kostal sinr ile iliak
krest arasindaki orta noktada ol¢iildi.IR, asagidaki formiille (HOMA) -IR endeksi
kullanilarak hesaplandi: insiilin direnci = aglik plazma insiilini x aglik plazma glukozu /
405(133).MetS, US National Cholesterol Education Program —Adult Treatment Panel
III kiriteriyle ve kriterlerden ii¢ veya daha fazlasinin varligiyla tanimlandi: 1-abdominal
obezite (bel ¢evresi erkeklerde> 102 cm veya kadinlarda> 88 cm); 2- yiiksek tansiyon
(130/85 mmHg) veya sistemik hipertansiyon tedavisi; 3- yiiksek aglik serum glukoz
diizeyi (110 mg / dL) veya hiperglisemi tedavisi (glukoz intoleransi veya tip-2 DM), 4-
yiiksek aclik serum trigliserit seviyesi (150 mg / dL) veya hipertrigliseridemi tedavisi;
5- diisiik aglik serum HDL-C diizeyi (erkeklerde <40 mg / dL veya kadinlarda <50 mg /
dL) veya diisiik HDL-C seviyesi icin tedavi(134).
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3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Windows i¢in siiriim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar paket
programi kullanilmistir. Tanimlayicr istatistikler kisminda kategorik degiskenler sayi,
yiizde verilerek, stirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca (en kiigiik-
en biiylik deger) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan normallik
analizleri sonucu siirekli degiskenlere ait veriler normal dagilim gosteriyor ise iki grup
arasindaki karsilagtirma analizleri i¢in Independent Sample T test, normal dagilim

sergilemiyorsa Mann-Whitney U testi kullanilmustir.

Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan karsilastirma
analizlerinde ki-kare testi kullanilmistir. Bagimsiz prediktorlerin ile 1IEF-5 Skoru
arasindaki iligki Sperman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Korelasyon
katsayisinin (rho) mutlak degeri r<0,30 ise zayif iliski, 0,30-0,50 ise orta ve r >0,50
kuvvetli iliski s6z konusudur(121). Erektil Disfonksiyon {iizerine etkili faktorlerin
incelenmesinde Multivariate (¢ok degiskenli) lojistik regresyon analizi kullanilmistir.
Regresyon analizine ait sonuglar Odds Ratio (OR) ve %95 Giiven araligl ile

sunulmustur.

Bu calismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin bazi demografik ve klinik 0Ozelliklerinin dagilimi Tablo 2’de
gosterilmistir.Buna gore hastalarin yaslar1 24-80 arasinda degismekte ve yas ortalamasi
51.47+10.34 yildir. Hastalarm VKI ortalama 28.51+3.57 kg/m? “dir ve hastalarm %
17.1 ‘1 normal kilolu iken, % 52.1 ‘i fala kilolu ve % 30.8’1 obezdir.Hastalarin
%16.4%linde Diabetes Mellitus ,% 24.7 ‘sinde hipertansiyon ve %39.7‘sinde metabolik
sendrom bulunmustur.Hepatosteatoz agisindan bakildiginda % 72.6 USG bulgusu
olarak Grade 1 ya da Grade 2 hepatosteatoz bulunmustur.Hastalarin %27.4 ‘linde
karaciger yaglanmasi yoktur. Grade 1 yaglanma hastalarin % 33.6 ve Grade 2

yaglanma ise hastalarin % 39.0 ‘unda goriilmiistiir(Tablo 2).

Hastalarin ~ Erektil Disfonksiyon( ED) durumlarinin dagilimi Tablo 3 ‘te
gosterilmistir.Buna gére ED hastalarin % 64 ‘linde saptanmistir(Sekil 6). Hastalarin
ortalama 1IEF-5 skorlart 17.84+5.52 ‘dir. IIEF -5 skoruna gore ED diizeylerine
bakildiginda hastalarin % 2.7 ‘sinde siddetli ED, % 13.7 ‘sinde orta, % 23.3 ‘linde
hafif-orta, % 24.7’sinde hafif ED izlenmistir( Tablo 3 ).
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Tablo.2 Hastalarin baz1 demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi

Parametreler (N=146)

Yas, yil
Ortalamatss

Ortanca (min-maks)

51.47+10.34

52.0(24.0-80.0)

VKi, kg/m*
Ortalamaztss

Ortanca (min-maks)

28.51+3.57

28.25(22.0-41.3)

VKIi, n(%)*

Normal kilolu (18.5-24.9) 25(17.1)
Fazla kilolu (25.0-29.9) 76(52.1)
Obez (30 ve tizeri) 45(30.8)
Diyabetes Mellitus, n(%o)

Var 24(16.4)
Yok 122(83.6)
Hipertansiyon, n(%b)

Var 36(24.7)
Yok 110(75.3)
Metabolik Sendrom, n(%o)

Var 58(39.7)
Yok 88(60.3)
Hepatasteatoz, n(%o)

Var 106(72.6)
Yok 40(27.4)
Karaciger USG Grade, n(%)

0 40(27.4)
1 49(33.6)
2 57(39.0)

*: Stitun yiizdesi ss: standart sapma
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Tablo 3. Hastalarin Erektil Disfonksiyon Durumlarimin Dagilim

Parametreler (N=146)

Erektil Disfonksiyonu, n(%)*

Var 94(64.4)
Yok 52(35.6)
IHEF-5 Skoru

Ortalamazss 17.84+5.52
Ortanca (min-maks) 19.0(5.0-25.0)

IIEF-5 Skoruna Gore Erektil Disfonksiyon Diizeyi, n(%)

Siddetli (<7) 4(2.7)

Orta (8-11) 20(13.7)
Hafif Orta (12-16) 34(23.3)
Hafif (17-21) 36(24.7)
Yok (22-25) 52(35.6)

*: Siitun yiizdesi  ss: standart sapma

Tablo 4 ‘te hastalarin erektil disfonksiyon durumlarina gére bazi demografik
ozelliklerinin degerlendirilmesi gosterilmistir.Buna goére ED olanlarin yas ortalamalar
53.66+9.75’tir ve ED olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
bulunmustur (p < 0.001).ED olanlarin VKI ortalama 29.09+3.55 kg/ m? ‘dir ve ED
olmayanlara gore yiiksek ve istatistiksel anlamli olarak bulunmustur( p = 0.007).ED
olanlarin % 35.1 ‘i obezken , % 54.3 ‘i fazla kilolu ve % 10.6 ‘s1 normal kilolu olarak
bulunmustur.ED olanlarla olmayanlar arasinda kilo durumu dagilimi ED olanlarda
istatistiksel olarak farklidir(p = 0.016).Bel ¢evresine baktigimizda , ED olanlarin bel
cevrelerinin 103.78+8.75 cm ve ED olmayanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur

ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p = 0.019 ). IIEF- 5 skorlarina baktigimizda ED
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olanlarin ortanca IIEF-5 skorlar1 15.0(5.0-21.0) iken ED olmayanlarin ortanca IIEF-5
skorlar1 24.0(14.0-25.0) “tiir ve bu fark beklenildigi tizere istatistiksek olarak anlamlidir
(p<0.001)(Tablo 4).

= Var {(n=94) = Yok {n=52)

Sekil 6. Hastalari Erektil Disfonksiyon dagilimi

Tablo 5°te hastalarin erektil disfonksiyon durumlarina gére bazi klinik
ozellikler yer almaktadir. ED olanlarin % 22.3 “linde; ED olmayanlarin ise % 5.8 ‘inde
DM saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p= 0.019). HT ED olanlarin
% 31.9 ‘unda ; ED olmayanlarin ise % 11.5 ‘inde saptanmistir ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p= 0.011). MetS ED olanlarin % 52.1 ‘inde , olmayanlarin
ise % 17.3 “linde saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p <
0.001).Hepatosteatoz agisindan baktigimizda , ED olanlarin % 78.7 ‘sinde hepatosteatoz
bulunmus; ED olmayanlarin ise % 61.5 ‘inde hepatosteatoz saptanmistir. Hepatosteatoz
acisindan ED olanlarla ED olmayanlar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur(p= 0.042). Karaciger USG hepatosteatoz grade’lerinin dagilimina
baktigimizda ; ED olanlarla ED olmayanlar arasinda karaciger USG grade 0, grade 1 ve
grade 2 hepatosteatoz dereceleri arasinda bu ii¢ grup arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadigi gérillmistiir(p = 0.056)(Tablo 5).
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Tablo 4, Hastalarin Erektil Disfonksiyon Durumuna Goére Bazi Demografik
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Erektil Disfonksiyon Erektil Disfonksiyon P
Yok (n=52) Var (n=94)
Yas, yil <0.001*
Ortalamazss 47.50+10.28 53.66+9.75

Ortanca(min-maks)

46.5(24.0-67.0)

54.0(24.0-80.0)

VKI, kg/m? 0.007*
Ortalamazss 27.44+3.39 29.09+3.55
Ortanca(min-maks) 27.2(22.3-35.5) 29.0(22.0-41.3)

VKIi, n(%)* 0.016°
Normal kilolu (18.5-24.9) 15(28.8) 10(10.6)

Fazla kilolu (25.0-29.9) 25(48.1) 51(54.3)

Obez (>30) 12(23.1) 33(35.1)

Bel ¢evresi, cm 0.019"
Ortalamazss 99.98+10.21 103.78+8.75

Ortanca (min-maks) 99.0(80.0-129.0) 105.0(85.0-130.0)

I1EF-5 Skoru <0.001°
Ortalamazss 23.37+1.74 14.68+4.29

Ortanca (min-maks)

24.0(14.0-25.0)

15.0(5.0-21.0)

*: Siitun yiizdesi ss: standart sapma

! Independent Sample T testi
2 Ki-kare testi

*Mann-Whitney U testi

43



Tablo 5. Hastalarin Erektil Disfonksiyon Durumuna Goére Bazi Klinik
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Erektil Erektil P

Disfonksiyon Disfonksiyon Var

Yok (n=52) (n=94)
Diyabetes Mellitus, n(%)* 0.019"
Yok 49(94.2) 73(77.7)
Var 3(5.8) 21(22.3)
Hipertansiyon, n(%) 0.011!
Yok 46(88.5) 64(68.1)
Var 6(11.5) 30(31.9)
Metabolik Sendrom, n(%) <0.001"
Yok 43(82.7) 45(47.9)
Var 9(17.3) 49(52.1)
Hepatosteatoz, n(%) 0.042!
Yok 20(38.5) 20(21.3)
Var 32(61.5) 74(78.7)
Karaciger USG Hepatosteatoz Grade, n(%) 0.056*
Grade 0 20(38.5) 20(21.3)
Grade 1 17(32.7) 32(34.0)
Grade 2 15(28.8) 42(44.7)

*: Stitun yiizdesi
! Independent Sample T testi

2Ki kare testi

Hastalarin hepatosteatoz durumlarina gore erektil disfonksiyon durumlari ayri
ayr1 incelenmistir. Buna gore karaciger USG bulgusu Grade 0 olanlarin % 50’sinde,
Grade 1 olanlarin % 65.3 ‘linde ,Grade 2 olanlarin ise % 73.7 ‘sinde ED
saptanmistir.Karaciger USG  bulgusu Grade 0 olanlarla(yaglanma olmayanlarla)
hepatosteatoz bulgusu Grade 1 olanlara bakildiginda Grade 1 hepatosteatozu olanlarda

olmayanlara gére % 15.3 daha fazla ED tespit edilmistir ancak bu fark istatistiksel
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olarak anlamli bulunmamistir(p = 0.215). USG bulgusu Grade 1 ile Grade 2 olanlara
bakildiginda, USG bulgusu Grade 2 olan grupta % 8.4 daha fazla ED varken,bu fark ED
acisindan istatistiksel anlamli bulunmamustir(p= 0.349). Grade O yani karaciger
yaglanmasi olmayanlar ile USG hepatosteatoz bulgusu Grade 2 olanlar ED agisindan
karsilastirildiginda, Grade 2 hepatosteatozu olanlarda % 23.7 daha fazla ED
saptanmistir ve  bu farkin istatistiksel anlamli oldugu bulunmustur(p = 0.030)

(Tablo6).

Tablo 6. Hastalarin Hepatasteatoz Durumlarina Gore Erektil Disfonksiyon
Durumunun Degerlendirilmesi

Karaciger USG Hepatosteatoz Grade(G)

GO Gl G2
(n=40) (n=49) (n=57) P
Erektil Disfonksiyon, n(%)* 0.056*
Yok 20(50.0) 17(34.7) 15(26.3)  GOvs. G1:0215'
Var 20(50.0) 32(65.3) 42(73.7) GO vs. G2: 0.030"

G1 vs. G2: 0.349*

*: Stitun yiizdesi

IKi Kkare testi
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Karaciger USG Grade, n
60 57

49

HMGrade0 MWGradel MGrade?2

Sekil 7. Hastalarin Karaciger USG bulgularinin dagilimi

Hastalarin hepatosteatoz grade’lerine gore ED diizeyleri Sekil 8 ‘de verilmistir.
USG bulgusu Grade 0 olanlarin % 50’sinde ED yok iken ;% 2.5 ‘inde hafif ED, %
30’unda hafif-orta ED, % 17.5 ‘inde orta ED saptanirken, siddetli ED hi¢bir hastada
saptanmamistir. USG bulgusu Grade 1 olanlarin % 34.7 ‘sinde ED yok iken, %
26.5’inde hafif ED, % 18.4 ‘iinde hafif-orta ED, % 16.3 “linde orta ED ve % 4.1 ‘inde
siddetli ED bulunmustur.USG bulgusu Grade 2 olanlarin ise % 26.3 iinde ED yok iken,
% 38.6 ‘sinda hafif ED, % 22.8 ‘inde hafif-orta ED, % 8.8 ‘inde orta ED ve % 3.5 ‘inde
siddetli ED saptanmistir(Sekil 8 ).
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lIEF-5 Skoruna Gore ED Duzeyleri

20(50)
17(34.7)
12(30) 13(26.5)
9(18.4
7(17.5) 8(16.3)
_ 2(4.1)
1(2.5)
- H
Grade 0 Gradel

, N(%)

22(38.6)
5(26.3)
13(22.
5(8.8)
2(3.5)
Grade 2

W Siddetli, <7 HOrta, 8-11 Hafif Orta, 12-16  mHafif, 17-21 Yok, 22-25

Sekil 8. Hastalarin Hepatosteatoz Gradelerine Gore Erektil Disfonksiyon
Diizeylerinin Dagilimi, n(%)

Hastalarin hepatosteatoz durumlarina gore yas dagilimlari Tablo 7 ‘de
gosterilmistir.Buna gore karaciger yaglanmasi olanlarin ortanca yasi 52.0(24.0-80.0))
iken, karaciger yaglanmasi olmayanlarin ortanca yas1 53.5(24.0-64.0 ‘tir. Hepatosteatoz

olanlarla olmayanlar arasinda yas dagilimi agisindan anlamli bir fark izlenmemistir(p=

0.312)(Tablo 7).
Tablo 7. Hastalarimn Hepatasteatoz Durumlarmma Goére Yas Dagiliminin
Degerlendirilesi
Karaciger Hepatosteatoz

Var Yok

(n=40) (n=106) P
Yas, yil 0.312
Ortalama+ss 52.15+10.41 49.65+10.05
Ortanca (min-maks) 52.0(24.0-80.0) 53.5(24.0-64.0)

ss: standart sapma

! Mann-Whitney U testi
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Hastalarin erektil disfonksiyon durumlarina gére hormonal ve metabolik
laboratuar degerleri Tablo 8 ‘de verilmistir. ED olanlarin serum testosteron ortanca
degeri 3.66(1.57-8.72), ED olmayanlarin serum testosteron ortanca degeri ise 4.16(1.86-
7.10)  olarak bulunmustur. ED olanlarin serum testosteron degeri ED olmayanlardan
daha diisiik olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir(p=
0.094).Aclik insiilin seviyelerine bakildiginda , ED olanlarin aglik insiilin seviyeleri
ortanca degeri 12.15(3.5-55.4) , ED olmayanlarin ise 8.95(2.8-114.0) ‘tir ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir( p < 0.001).Insiilin direncine bakildiginda; ED olanlarin
IR ortanca degeri 3.63(0.76-34.0) , ED olmayanlarin ise 2.09(0.6-27.0)’dur ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p< 0.001).Ac¢lik glukozu ile ED durumu
arasindaki iliskiye bakildiginda; ED olanlarin aglik glukoz ortanca degeri 103.0(75.0-
429.0), ED olmayanlarin ise 96.0(68.0-124.0)’dir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir(p< 0.001).Hastalarin HbA 1c degerlerine bakildiginda , ED olanlarin HbAlc
ortanca degerleri 5.90(4.9-15.4) , ED olmayanlarin ise 5.56(4.8-6.8)’dir ve aradaki fark
istatistiksek olarak anlaml: bulunmustur(p< 0.001)(Tablo ).
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Tablo 8. Hastalarin Erektil Disfonksiyon Durumuna Gére Bazi Hormonel ve

Metabolik Laboratuvar Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Erektil Erektil P
Disfonksiyon Yok Disfonksiyon Var

(n=52) (n=94)
Serum Testosteron, ng/mL 0.094"
Ortalamazss 4.15+1.32 3.86+1.50
Ortanca (min-maks) 4.16(1.86-7.10) 3.66(1.57-8.72)
Achik Insiilin, pIU/mL <0.001*
Ortalamazss 11.39+15.93 16.09+11.21
Ortanca (min-maks) 8.95(2.8-114.0) 12.15(3.5-55.4)
Insiilin Direnci, p1U/mL x mg/dl <0.001*
Ortalamazss 2.7343.81 4.83+4.47
Ortanca (min-maks) 2.09(0.6-27.0) 3.63(0.76-34.0)
Aclik Glikozu, mg/dl <0.001"
Ortalamazss 96.62+11.12 126.2+60.33
Ortanca (min-maks) 96.0(68.0-124.0) 103.0(75.0-429.0)
HbAlc, % NGSP <0.001"

Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

5.54+0.43

5.56(4.8-6.8)

6.54+1.91

5.90(4.9-15.4)

ss: standart sapma

! Mann-Whitney U testi

Hastalarin erektil disfonksiyon durumlarina gore karaciger fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesi Tablo 9‘da verilmistir.Buna gére ED olanlarda ALT ortanca degeri
33.0(10.0-106.0) , ED olmayanlarda ise 30.0(11.0-76.0)’dur ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir(p= 0.323). ED olanlarda AST ortanca degeri 22.5(14.0-48.0) ,
ED olmayanlarda ise 22.0(12.0-57.0)’dir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir(p = 0.602).GGT degerlerine bakildiginda, ED olanlarin GGT ortanca
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degeri 42.0(9.0-572.0), ED olmayanlarin ise 32.0(11.0-127.0) ‘dir ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p= 0.027)(Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin Erektil Disfonksiyon Durumuna Gore Karaciger Fonksiyon
Test Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Erektil Erektil P
Disfonksiyon Yok Disfonksiyon Var

(n=52) (n=94)
ALT, U/L 0.323"
Ortalamatss 32.71+12.40 35.52+16.87
Ortanca (min-maks) 30.0(11.0-76.0) 33.0(10.0-106.0)
AST, U/L 0.602"
Ortalamazss 23.29+8.05 23.68+7.12
Ortanca (min-maks) 22.0(12.0-57.0) 22.5(14.0-48.0)
GGT, U/L 0.027*
Ortalamatss 36.62+20.19 48.38+58.56
Ortanca (min-maks) 32.0(11.0-127.0) 42.0(9.0-572.0)

ss: standart sapma

! Mann-Whitney U testi

Tablo 10°da hastalarin erektil disfonksiyon durumlarina gore lipid profil
sonuglarinin degerlendirilmesi sunulmustur. ED olanlarda HDL ortanca degeri
42.0(28.0-71.0) ,ED olmayanlarda ise 48.5(27.0-68.0) ve daha yiiksektir ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir(p < 0.001). LDL ortalama degeri ED olanlarda
108.73+£39.62, ED olmayanlarda ise 112.234+30.51 dir ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir(p = 0.553). ED olanlarda total kolesterol ortalama degeri
184.37+44.42, ED olmayanlarda ise 180.71£38.10 ‘dir ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir(p = 0.617).
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Trigliserit degerlerine bakildiginda ise ED olanlarda trigliserit ortanca degeri

157.0(57.0-985.0) , ED olmayanlarda ise 125.5(50.0-416.0) ‘tir ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir(p = 0.001)(Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Erektil Disfonksiyon Durumuna Gére Lipid Profil

Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Erektil Erektil P
Disfonksiyon Yok Disfonksiyon Var
(n=52) (n=94)
HDL, mg/dl <0.001"
Ortalamatss 48.814£9.61 42.43+£9.43

Ortanca (min-maks)

48.5(27.0-68.0)

42.0(28.0-71.0)

LDL, mg/dl 0.553°
Ortalamazss 112.23+30.51 108.73+39.62

Ortanca (min-maks) 114.0(56.0-205.0) 104.5(26.0-200.0)

Total Kolesterol, mg/dl 0.617°
Ortalamazss 180.71£38.10 184.37+44.42

Ortanca (min-maks) 180.5(103.0-296.0) 179.0(96.0-343.0)
Trigliserit, mg/dl 0.001*

Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

140.06+74.02

125.5(50.0-416.0)

203.98+151.24

157.0(57.0-985.0)

ss: standart sapma
! Mann-Whitney U testi

? Independent Sample T testi

Hastalarin IIEF-5 Skoru ile viicut dl¢iimleri ve laboratuvar sonuglar1 arasindaki
ilisgki Tablo 11’de sunulmustur. Hastalarin yas (r=-0.351), aclik insiilin (r=-0.310),
insiilin direnci (r=-0.407) ve HgAlc (r=-0.397) degerlerinin IIEF-5 skoru ile istatistiksel
olarak anlamli, negatif yonlii ve orta diizeyde bir iliski gosterdigi tespit edilmistir.
Baska bir deyisle yas1 biiylik olan, aglik insiilin, insiilin direnci ve HgAlc degerleri
yiiksek olan hastalarin iligkili bir sekilde IIEF-5 skorlar diisiik bulunmustur.
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BMI (r=-0.245), bel gevresi (r=-0.235), aglik kan glikozu (r=-0.266) ve
trigliserit (r=-0.240) degerlerinin ise IIEF-5 skoru ile istatistiksel olarak anlamli, negatif
yonlii bir iligkisi oldugu saptansa da bu iligkinin giicii zayif bulunmustur. HDL ile IIEF-
5 skoru arasinda ise istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir iligki saptanmigtir
(r=0.276). HDL degeri yiiksek hastalarin zayif iliskili bir sekilde IIEF-5 skorlarmin da
yiiksek seyrettigi gbzlenmistir. Diger parametreler ile IIEF-5 skoru arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (p>0.05)(Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin IIEF-5 Skorlar ile iliskili parametreler

IIEF-5 Skoru
r p
Yas -0.351 <0.001
BMI -0.245 0.003
Bel Cevresi -0.235 0.004
Serum Testosteron 0.141 0.089
Aclik Insiilin -0.310 <0.001
Aclik Kan Glikozu -0.266 0.001
Insiilin Direnci -0.407 <0.001
HbAlc -0.397 <0.001
ALT -0.086 0.302
AST 0.008 0.924
GGT -0.154 0.063
HDL 0.276 0.001
LDL 0.086 0.302
Total Kolesterol 0.008 0.921
Trigliserit -0.240 0.004

r:Spearman Korelasyon Katsayisi

Tablo 12°de ED fizerine etkili bulunan faktorlere ait multivariate (¢ok
degiskenli) lojistik regresyon analizi modeli sunulmustur. Univariate (tek degiskenli)

analizlerde p<0,050 altinda bulunan degigkenlerin, regresyon modeline dahil edilerek
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Erektil Disfonksiyon i¢in nedensel faktdr ya da karistirict faktdr olup olmadiklar
incelenmistir. Model Uyumunu bozmamak i¢in aralarinda giiglii iliski (r>0.600)
bulunan prediktor faktdrlerden sadece biri modele dahil edilmistir. Regresyon modeli
incelendiginde yas, HbAlc, HDL ve Hepatosteatoz varliginin Erektil Disfonksiyon
tizerine istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkili prediktor faktorler oldugu
saptanmistir. Buna goOre hastalarin Artan yas (OR:1.07) ve HbAlc (OR:3.63),
diizeylerinde Erektik Disfonksiyon riski de artarken artan HDL (OR:0.94) diizeylerinde
Erektil Disfonksiyon riskini azaldig: tespit edilmistir. Hepatosteatoz olan hastalarda ise
Erektil Disfonksiyon siklig1 hepatosteatoz geligmeyen hastalara gore 3.33 kat yiliksek
bulunmustur (OR:3.33). Modeldeki diger degiskenlerin Erektil Disfonksiyon varligi

lizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi olmadigi saptanmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Erektil Disfonksiyon Uzerine Etkili Faktorlerin Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon(Multivariate Lojistik Regresyon) Analizi ile Degerlendirilmesi

Multivariate Lojistik Regresyon

Adjusted OR(95% GA) P
Yas 1.07(1.01-1.12) 0.011
VKI 1.08(0.95-1.23) 0.246
insiilin Direnci 1.07(0.93-1.22) 0.341
Achik Kan Glikozu 1.02(0.99-1.06) 0.208
HbAlc 3.63(1.31-10.07) 0.013
GGT 1.00(0.99-1.01) 0.886
Trigliserit 1.01(1.00-1.01) 0.068
HDL 0.94(0.89-0.98) 0.008
Metabolik Sendrom Varhg (ref: yok) 0.64(0.20-2.07) 0.453
Hepatosteatoz Varhg (ref: yok) 3.33(1.06-10.46) 0.039

Tek degiskenli (Univariate) analizlerde P <0.050 olan degiskenler ¢ok degiskenli (multivariate)
lojistik regresyon analizine almmistir. Model uyumunu bozmamak igin aralarinda kuvvetli iliski
olan (r >0.600) degiskenlerden sadece biri modele dahil edilmistir.

53



5.TARTISMA

Nonalkolik yagli karaciger hastaligit 2019 EAU Guideline’da yer alan ED ‘nin

daha az beklenen risk faktorlerinden biri olarak yer almaktadir(6).

Calismamizda hepatosteatoz olan hastalarda Erektil Disfonksiyon sikligi
hepatosteatoz gelismeyen hastalara gore 3.33 kat yiiksek bulunmustur (OR:3.33).
Karaciger USG bulgusu Grade 0 ile Grade 1 olan ve Grade 1 ile Grade 2 olan hastalar
arasinda ED agisindan anlamli fark izlenmezken(sirasiyla p=0.215 ve p =0.349),Grade
0 yani hepatosteatozu olmayanlara Grade 2 hepatosteatozu olanlar arasinda ED
acisindan anlamli fark bulunmustur(p=0.03).ED olanlarin % 78.7 ‘sinde hepatosteatoz
saptanmistir. Hepatosteatoz agisindan ED olanlarla ED olmayanlar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p= 0.042).

NAYKH disindaki etyolojilere bagli karaciger hasar1 olan hastalarda ED
sikligint aragtiran siirli sayida klinik ¢alisma vardir ve NAYKH i¢in yeterli bilgi
mevcut degildir. ED patofizyolojisinde karaciger degisikliklerine ait aktif bir rol oldugu
varsayllmigtir(115).Duman ve ark. gerceklestirdigi 40 kisilik prospektif bir ¢aligmada
ED ve NAYKH arasindaki iliski ilk kez gosterilmistir(100).Bu calismada ED'li
hastalarda ED olmayan hastalara gore histolojik NAYKH skorunun anlamli derecede
yiiksek oldugu ve NAYKH 'ye bagli karaciger hasari histolojik olarak arttikca ED'nin
kotiilestigi gortilmistiir(5.63 £ 1.39 vs 4.15+ 1.46,; p=0 .006)(100). Bununla birlikte,
NAYKH ve ED arasindaki iliskinin gii¢lii oldugu gosterilmistir(p= 0 .01)(100).
Hasanain ve ark. NAYKH olan 192 hastayla yaptig1 ¢calismada hastalarin % 45.8 ‘inde
ED saptanmistir(99).Bizim ¢alismamizda NAYKH olanlarin % 69’unda ED izlenmistir.

Yaslanma ile ED arasinda giiglii bir iliski oldugu bilinmektedir. Massachusetts
Male Aging Study (MMAS) bulgularina gore 40-70 yas arasindaki sikligi %52 olarak
saptanmigtir (2, 3).Ulkemizde 40-70 yas grubunda Akkus ve ark. tarafindan yapilan,
1982 erkegin katildigi c¢aligmada Tiirkiye’deki ED prevalanst % 69,2 olarak
bildirilmistir(4). Calismamizda ED olanlarin yas ortalamalar1 53.66+9.75’tir ve ED

Olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur (p < 0.001).
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Hastalarin yaslar arttik¢a, 11EF-5 skoru ile istatistiksel olarak anlamli, negatif yonlii ve
orta diizeyde bir iligki gosterdigi ve yasin,ED {izerine istatistiksel olarak anlamli
diizeyde etkili prediktor faktorlerden biri oldugu calismamizda literatiir ile uyumlu
olarak  gosterilmistir(r=-0.351) (OR:1.07).Calismamizda hepatosteatoz olanlarla
olmayanlarin yas dagilimlar1 arasinda fark olmamasi , ¢alismamizda yer alan hasta

grubunda ED etkeni olarak yastan ¢ok hepatosteatozu 6n plana ¢ikarmaktadir.

Viicut Kitle Indeksi ve ED arasindaki korelasyonu inceleyen ¢alismalarda VKI
ve ED arasinda anlamli bir iligki oldugu saptanmistir(124,125).Esposito ve ark. da
benzer bulgulart isaret etmislerdir(126). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
hastalarm VKI (r=-0.245)degerlerinin 1IEF-5 skoru ile istatistiksel olarak anlamls,
negatif yonlii bir iligskisi oldugu saptansa da bu iliskinin giliciiniin zayif oldugu

gOriilmiistir.

Giugliano ve ark. metabolik sendrom, bel kalga oran1 ve depresyon ve bunlarin
ED ile korelasyonunu inceleyen ¢alismasinda bu faktorlerin hepsinin ED prevalansi ile
pozitif olarak iliskili oldugu goriilmiistiir(125).Calismamizda benzer olarak bel c¢evresi
(r=-0.235) IIEF-5 skoru ile istatistiksel olarak anlamli, negatif yonlii bir iligkisi oldugu

saptansa da bu iligkinin giicii zay1f bulunmustur.

ED ile ¢esitli komorbidite baglantilari, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon ve
periferik vaskiiler hastalik gibi 1yl bilinen hastalik durumlarmi igerdigi
bilinmektedir(127). Diyabetik erkeklerde yaygin olarak goriilme sikligi% 35 ile% 90
arasinda  degismekte olup, ED gelisme riskinin  yiiksek  oldugu
bilinmektedir(128).Calismamizda ED olanlarin % 22.3 ‘liinde; ED olmayanlarin ise %
5.8 ‘inde DM saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p= 0.019).Ayrica ,
ED olanlarin aglik insiilin seviyeleri ED olmayanlara gore yiiksektir ve fark istatistiksel
olarak anlamlidir( p < 0.001) .Yine aglik glukozu ile ED durumu arasindaki iliskiye
bakildiginda; ED olanlarin aglhk glukoz ortanca degeri 103.0(75.0-429.0), ED
olmayanlarin ise 96.0(68.0-124.0)’dir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir(p<
0.001). Aglik kan glikozu (r=-0.266) ise IEF-5 skoru ile istatistiksel olarak anlamli,

negatif yonlii bir iligkisi oldugu saptansa da bu iliskinin giicli zayif bulunmustur.
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Androjen eksikligi ve dolasimdaki diisiik T diizeylerinin NAYKH / NASH ile
iligskisi gosterilmistir. Kim ve ark. gerceklestirdikleri ¢alismada diisiik serum total
testosteron seviyesinin nonalkolik yagl karaciger hastaliginda ED ile bagimsiz olarak
iligkili oldugu gostermistir(117).Volzke ve ark. yaptigi calismada ise hepatik
yaglanmanin diigilk serum testosteron seviyesi ve yiiksek serum DHEAS seviyesi ile
iliskili oldugu gosterilmistir(118).Hasanain ve ark. yaptigi c¢alismada 40 ve iizeri
yaslarda, diistik serum testosteron seviyelerinin NAYKH ‘li hastalarda ED
prediktorlerinden biri  oldugunu ortaya koymustur(99). Bizim c¢alismamizda ED
olanlarla ED olmayanlar arasinda serum testosteron seviyesi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir(p= 0.094). Ayrica hastalarin IIEF-5 skorlariyla serum
testosteron arasindaki anlamli bir iliski de saptanmamistir(p=0.089). Ancak ED
olanlarda serum testosteron seviyesi ortalama degerinin ED olmayanlara gore daha
diisiik bulunmasi,istatistiksel olarak anlamli olmasa da ED olanlarla ED olmayanlar
arasinda serum testosteron seviyesi farkinin klinik olarak anlamli olabilecegini

diistindiirmektedir.

Giugliano ve ark. yaptig1 bir ¢caligmada diyabetik hastalarda ortalama HbAlc
diizeyi ED’li olanlarda ED'li olmayanlara gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur(%
8.7+ 1.0 vs 7.9 £ 0.9, p = 0.01)(125). Lu ve ark. gergeklestirdigi 792 diabetik Cinli
hastadan olusan ¢alismada HbAlc seviyesinin, gen¢ grupta (yas <60), siddetli ED i¢in
anlamli ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu saptamistir(131).Bizim ¢aligmamizda da
hastalarin HbAlc degerlerine bakildiginda , ED olanlarin HbAlc ortanca degerleri
5.90(4.9-15.4) , ED olmayanlarin ise 5.56(4.8-6.8) dir ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p< 0.001). Ayrica ¢alismamizda HbALc ‘nin Erektil Disfonksiyon
lizerine istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkili prediktor faktorlerden biri oldugu

saptanmigtir(OR:3.63).

Hipertansiyon, ED i¢in énemli bir risk faktoriidiir; hipertansif erkeklerin% 30
ila % 50'si ED’den etkilenir(128).Calismamizda HT ED olanlarin % 31.9 ‘unda ; ED
olmayanlarin ise % 11.5 ‘inde saptanmistir ve bu fark da istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur(p= 0.011).

Obezitenin ED gelisimine katkisinin tek bagina tanimlanmasi zor olabilir, ¢linkii

siklikla DM ve hipertansiyon ile bir arada bulunur. Bununla birlikte, veriler obezitenin
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ED'ye bagimsiz bir katkisi oldugunu gostermektedir(128). The Massachusetts Male
Aging Study (MMAS) calismasi obezitenin , ED'nin bagimsiz prediktorii oldugunu
gostermektedir(129). Coklu kesitsel caligmalar, fazla kilolu (viicut kitle indeksi [BMI]
25 ~ 30 kg / m2) ve obez (BMI> 30 kg / m2) erkeklerin, ED riskinde, 1.5 ile 3.0 kat
goreceli riskin artmasi oldugunu gostermistir(130). Bizim ¢aligmamizda benzer sekilde
ED olanlarin % 35.1 ‘i obezken , % 54.3 ‘i fazla kilolu bulunmustur ve ED olanlarla

olmayanlar arasinda kilo durumu dagilim1 ED olanlarda istatistiksel olarak farklidir(p =

0.016).

NAYKH ,erektil disfonksiyon (ED) ile iliskili bir durum olan metabolik
sendromun(MetS) hepatik karsiligidir. MetS ve erektil disfonksiyon (ED) arasindaki
iliskiyi inceleyen yeni bir meta-analiz, MetS'li hastalarda genel ED riskinde 2,6 kat artig
oldugunu ortaya koymustur(122). Hasanain ve ark. gergeklestirdigi calismada ED olan
hastalarin % 27.3 “inde HT, %19.3 ‘iinde DM, % 36.4 iinde obezite, % 81.8 IR ve %
18.2 MetS oldugu saptanmistir. ED olanlarda obezite, DM,IR ; olmayanlara gore anlamli
daha yiiksek izlenmisken(p<0.05); HT, glukoz intolerans1 ve MetS a¢isindan anlamli
fark izlenmemistir(99). Duman ve ark.yaptign calismada VKI,IR,HbAlc,bel cevresi
Olctimleri acilarindan ED olanlarla olmayanlar arasinda anlamli fark izlenmezken,MetS
ED olanlarda olmayanlara gére anlamli olarak farkli izlenmistir(p= 0.018)(100).Ayrica
MetS'li hastalarin IIEF-5 skorlar1 MetS olmayan hastalardan anlamli derecede diisiik
bulunmustur(p= 0.042).Bizim ¢alismamizda da benzer olarak MetS ED olanlarin %
52.1 ‘inde , olmayanlarin ise % 17.3 ‘linde saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur(p < 0.001).

Duman ve ark. gerceklestirdigi calismada , ED olanlar ve olmayanlarla AST
ve ALT diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadigi goriilmistiir(p=0.548 ve
p=0.935)(100).ED olanlarla olmayanlar arasinda GGT ,ED olmayanlarda anlamli olarak
yiiksek tespit edilmistir(p= 0.05).Calismamizda benzer olarak ED olan ve olmayan
gruplar arasinda AST ve ALT diizeyleri acisindan anlamli fark izlenmemistir.Ancak
caligmamizda farkli olarak GGT diizeyleri ED olan grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur(p=0.027).

Hiperlipideminin ED risk faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir(5).

Calismamizda ED olanlarda HDL ortanca degeri,ED olmayanlardan daha yiiksektir ve
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aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(p < 0.001). Ayrica artan HDL (OR:0.94)
diizeylerinde Erektil Disfonksiyon riskinin azaldigi tespit edilmistir.

LDL ortalama degeri ED olanlarla, ED olmayanlar arasinda fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir(p = 0.553).Trigliserit degerlerine bakildiginda ise ED
olanlarda trigliserit ortanca degeri, ED olmayanlardan dah yiiksektir ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir(p = 0.001).Ayrica trigliserit (r=-0.240) degerlerinin ise
IIEF-5 skoru ile istatistiksel olarak anlamli, negatif yonlii bir iligkisi oldugu saptansa da
bu iliskinin giicii zayif bulunmustur.

ED ve MetS arasinda bir baglanti tanimlanmistir, ¢iinkii her iki kosul da
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimi i¢in yiliksek risk tasir(100). Cesitli c¢aligsmalar
NAYKH ile aterosklerozun subklinik goriiniimii arasinda artmis intima-media kalinligi,
endotel disfonksiyonu, arteriyel sertlik, bozulmus sol ventrikiil fonksiyonu ve koroner
kalsifikasyon gibi bir dizi mekanizma ile giligli bir iliski i¢inde oldugunu
gostermektedir(100). MetS, NAYKH ve ED, hipogonadizm ve infertilite  gibi
androlojik durumlar, ortak kardiyometabolik risk faktorlerini paylasir ve molekiiler ve
fizyolojik stireclerin karmasik bir etkilesimi yoluyla birbirleriyle yakindan ilgilidir(97).
MetS'in altta yatan kronik enflamatuar durumu ve endotel disfonksiyonu, seksiiel ve
reprodiiktif problemleri bu duruma ve bilesenlerine baglar ve erkeklerde
kardiyovaskiiler saglhigi daha da karakterize eder(97). NAYKH, muhtemelen
proinflamatuar faktorlerin serbest birakilmasi yoluyla kardiyovaskiiler hastaligin
patogenezine aktif olarak katkida bulunmakta ve bu hastalarda ED'nin gelismesinden

sorumlu olmaktadir(100).

NAYKH ve endotel / erektil disfonksiyon, birden fazla bélgeden tiireyen, artmis
sistemik TNFa ile iliskili ve ona eslik eden fenomenleri temsil edebilir (116).Vignozzi
ve ark. hiperglisemi, glukoz intoleransi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi,
hipertansiyon, artmig viseral yag kitlesi, hipogonadotropik hipogonadizm ve NASH ile
karakterize tavsanlardaki non-genomik, yliksek yagli dietle indiiklenmis MetS modeli
tizerine yaptiklart ¢alismada insan MetS fenotipine yakindan benzeyen MetS kaynakli
NASH'in, muhtemelen TNFa yoluyla ED'nin patogenezinde aktif bir rol oynadig1 6ne

stirmiiglerdir(98).
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Insiilin direnci (IR), metabolik sendrom ve NASH'In ortak patofizyolojik
0zelligidir(100). IR , ED'ye de katkida bulunan endotel disfonksiyonunu tetikler. Ayrica
IR, yagh karaciger hastaliginda iltihapli degisikliklerin yani sira kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diyabet gibi diger belirtileri tetiklemekten sorumlu tutulur(100). Russo ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada benign prostat hiperplazisi olan hastalarda IR'nin
ED’nin prediktorlerinden biri oldugu bildirilmistir(123). Hasanain ve ark. calismasi
serum testosteron diizeyine bakilmaksizin, NAYKH 'li hastalarda IR'nin ED iizerine
dogrudan etkisi oldugunu gostermektedir(99). Muhtemel agiklama; insiiline direngli
obez sicanlarda IR'nin, endotelin-b reseptdrlerinin artmis vaskiiler ekspresyonuna yol
acti81, bunun arttirilmis reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine, endotel disfonksiyonuna ve
erektil dokuda artmis vazokonstriksiyona katkida bulunmasina yol a¢tigidir(119).
Ayrica, obez Zucker siganlarindan elde edilen penil arterlerin, IR kosullar1 altinda diiz
kas kasilmasina katkida bulunan bozulmus bir endotelin-1 kalsiyum sinyallemesi
sergiledigi gosterilmistir(120).Calismamizda hastalarin insiilin direnci (r=-0.407)
degerlerinin IIEF-5 skoru ile istatistiksel olarak anlamli, negatif yonlii ve orta diizeyde
bir iligki gosterdigi literatiirle uyumlu olarak tespit edilmistir. Baska bir deyisle insiilin

direnci yiiksek olan hastalarin iligkili bir sekilde IIEF-5 skorlari diisiik bulunmustur.

Penil ereksiyon biiyiik 6l¢iide vaskiiler bir stirectir ve vaskiilojenik ED, endotel
aracili1 diiz kas gevsemesinde erken degisiklikler veya kavernosal arterlerin geg
tikanmasindan kaynaklanir(108). Dahasi, ereksiyon , endotel tarafindan iiretilen NO ile
desteklenir ve NO mevcudiyeti azaldik¢a, daha fazla ED olusur(109). Endotel
disfonksiyonunun, karacigerde yag birikimi ve sonrasinda karaciger hasari ile iliskili en
erken faktorlerden biri olabilecegi 6ne siiriilmiistiir(110). Karaciger siniizoidal endotel
hiicreleri, diger vaskiiler endotel hiicreleriyle ayn1 sekilde etki eder ve antienflamatuar
ve antifibrotik siiregler icin ¢ok Onemlidir(97). Ayrica, bozulmus NO {iretiminin,
karaciger inflamatuar durumunu arttirma ve kotiilestirmede rol oynadigi, bunun
NAYKH ve ilerlemis karaciger hastaligima ilerlemesine neden oldugu
gosterilmistir(111). Son zamanlarda bildirilen c¢aligmalar, NAYKH 'li hastalarin endotel
NO sentaz (eNOS) islev bozuklugunun belirgin oldugunu ve hayvan calismalari ise
eNOS eksikliginin NAYKH 'nin erken evrelerini alevlendirdigini
gostermektedir(111,112). ENOS'un aktivasyonu insiilin sinyal yolu yoluyla

gerceklestiginden, NAYKH, ED ve MetS'de yaygin olarak goriilen IR, sonugta eNOS
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fonksiyon bozuklugundaki ana faktorlerden biri olabilir(113). NAYKH, KVH igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir ve bu nedenle, baslangictaki hepatik

endotel fonksiyon bozuklugunun bu iliskide altta yatan bir rolii olmasi

muhtemeldir(114).

6.SONUCLAR

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi(NAYKH) %25 prevalans ile 21.
yiizyilin global saglik sorunlarindan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Hepatosteatoz olan
hastalarda ED sikliginin hepatosteatoz gelismeyen hastalara gore daha fazla oldugu,
dolayistyla NAYKH olanlarda Erektil Disfonksiyonun eslik eden bir saglik bir problemi
olabilecegi gosterilmistir. NAYKH ve ED arasindaki baglantiyla insiilin direncinin,
obezitenin, kontrol altinda olmayan kan sekerinin ve hipertrigliserideminin iligkili
oldugu anlasilmaktadir. ED ile basvuran hastalara; siiphe uyandiginda hepatik
degerlendirme de 6nerilmeli, yukarida s6zii edilen risk faktorlerinin elimine edilmesinin

yani sira altta yatan metabolik sorunlar tedavi edilmelidir.
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EKLER

EKZ1 IEF-5 testi

Son 6 ay igerisinde; Sizin
puaniniz
I- Sertleyme saglama ve Cok diisiik Diisitk Orta Yitksek Cok yitksek
siirdiirme konusunda kendinize
olan giiveniniz hangi 1 2 3 4 5
diizeydeydi?
o : Hi d Girigimlerin Girisimleri Girigimlerin
2- Cinsel uyar ile sertlesme 1¢ ()j/a it yansindan In l$kllm Cl:m yarisindan 5%
sagladlg‘mlz'da, bu §cnlc$mc ne nc"ilt}’“ ¢ok daha yai aS:i cok daha €r zaman
S{khkl‘? igeriye (vlz_i_niqu /hazneye) g azinda iy fazlasinda
girmek icin yeterliydi? 1 5 3 4 5
-, . . Hicva da Girigimlerin Girisimlerin Girigimlerin
3-C ms?l birlesme Onccls!ndc. ¢ ‘)jf yansindan ¥ il < yarisindan -
sag'ladlgmlz senlcsimc'yl igeriye ner (l:licyse ¢ok daha Y:r ls?:;a cok daha €r zaman
(vajene/hazneye) gnrdl.kt'en sonra ¢ azinda y fazlasnds
ne sikhikta siirdiirebildiniz?
1 2 3 4 3
4- Cinsel birlesme sirasinda, Asin Cok Ziharidiii Biraz Hig
sertligi iligkinin sonuna kadar zorlandim zorlandim zorlandim zorlanmadim
siirdiirmekte ne derece
p 1 2 3 B 5
zorlandiniz?
Hig ya da Glnslm;erm P (;lnslm:;':rm
5_ Cinsel bi e girisimlerini neredeyse sy yaklasik ypranean Her zaman
5- Cinsel birlesme gul'lslm!cnmg i s cok daha 2 cok daha
sizce ne siklikta tatmin ediciydi? 1¢ azinda yarisinda fazlasinda
1 2 3 B 5
Skor
Skor Kategori
Siddetli 5-7 1
Orta 8-11 2
Hafif-orta 12-16 3
Hafif 17-21 4
ED yok 22-25 5
ED Kategorisi
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