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OZET

Amagc: Erektil disfonksiyon (ED) tatminkar cinsel performans igin yeterli bir
ereksiyonu baslatma ve siirdiirmede kalict bozukluk halidir. ED erkeklerde gériinen
en sik seksitel problemdir. ED gorilme sikhig yasla beraber artmakla birlikte,
yasamlan boyunca her 3 erkekten birinde gorilmektedir, ED organik, psikolojik
bozukluklara veya her ikisine birden bagl olabilir. ED siddetine gore medikal ve
cerrahi birgok tedavi yontemi mevcuttur. Bu caligmada, Groloji poliklinigimize
bagvuran psikojenitk ED’lu hastalarda akupunktur tedavisinin etkinliginin medikal
tedavi ile prospektif, randomize, pilasebo kontrollii ¢alisma ile karsilastirilmast ve

sonuglarnin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif randomize plasebo kontrollii calismada,
Ocak 2009 ile Nisan 2010 tarihleri arasinda, Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi tiroloji polikligine bagvuran ED’u sikayeti olan hastalar degerlendirildi.
ED nedeniyle bagvuran, komorbiditest olmayan, hormonlar: normal seviyelerde olan,
yaslar1 20 ile 55 arasinda degisen, psikojenik ED tanist alan toplam 60 erkek hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar 4 gruba randomize edildi. Grup 1’deki hastalara
haftada iki seans elektroakupunktur yapildi. Grup 2’deki hastalara haftada iki seans
elektroakupunktur ve sildenafil 25 mg kombinasyonu yapildi. Grup 3°deki hastalar

ise plasebo grubunu teskil etmekte idi ve bunlara haftada iki seans sham akupunktur



uygulandi. Tim gruplar bagvuru aminda ve tedaviden 1 ay sonra Uluslararas: erektil

fonksiyon degerlendirme indeksi skoru ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 60 psikojenik ED’lu hasta prospektif olarak
degerlendirmeye alindi. Hastalann ortalama yaslan 39.62+8,5 idi (24-53). Gruplar
arasindaki dagilim, yas ve tedavi 6ncesi IIEF skorlart homojen idi (p=0.717; p=0.04).
Tedavi dncesi ve sonrasi ortalama IIEF skorlart Grup 1i¢in 13,33 /20.17 (p=0.003 ),
Grup 2 igin 15.43 / 22.29 (p=0.018), Grup 3 i¢in 1533 / 17.50 (p=0.06) ve Grup 4
igin 15.13 / 22.38 (p=0.012) olarak saptandi. Tim gruplarda anlamii IIEF artist
gozlendi. Ancak diger gruplarda Grup 3‘e nazaran daha yiiksek artis izlendi (Grup 1-
3: p=0.005; Grup 2-3: p=0.009; Grup 4-3: p=0.002). Grup 1, 2 ve 4 arasinda

istatistiksel olarak anlaml: fark tespit edilmedi (p=0.971).

Senug: Son yillarda, psikojenik ED hastalarinda akupunktur etkin tedavi
yontemlen arasina girmeyl bagarmug hatta medikal tedaviye alternatif olarak
ditsiniilebilir duruma gelmistir. Akupunkturun optimum dozu, uygulanma siiresi,
seans araliklari konusunda heniiz bir konsensus olusmamigtir, Bu konuda akupunktur
tedavisinin uzun dénem etkinligi i¢in genig kapsamh serili randomize galigmalara

ihtiyag vardir,



1. GIRIS VE AMAC

Erektil disfonksiyon (ED) tatminkér cinsel performans igin yeterli bir
ercksiyonu baglatma ve sirdirmede kalic: bozukluk halidir. ED erkeklerde gorinen
en sik seksiiel problemdir. ED goriilme siklifi yasla beraber artmakla birlikte,
yagsamlari boyunca her 3 erkekten birinde goriilmektedir (1). 2005 yilinda yapilan bir
taramada ED prevalansi ortalama 322 milyon olarak bulunmustur (2). Aile
biitinligini dahi etkileyebilecek bir problem olan ED bu &zelligi nedeni ile bityiik
bir halk saghgi sorunudur. Cinsellik, fiziksel ve ruhsal iyilik halinin énemli bir
gostergesi olup organik bir nedene bagli bozukluk durumunda tedavisi bu durumun
sagaltilmasidir fakat organik olmayan bir sebebe bagli olan durumlarda tedavi hala
tartismalidir. Bu yizden biiyilkk bir hasta kitlesi tedavi icin farkli kliniklere
basvurmaktadir. ED organik, psikolojik bozuklukiara veya her ikisine birden bagli
olabilir. Hastalara tam: konmas1 i¢in anamnez ve fizik muayene yeterlidir. ED’nin
degerlendirilmesinde The American Urological Association (AUA) guideline’s
medikal, seksiiel ve psikososyal dykiiniin alinmasim 6nermektedir (3). Penil duplex
ultrasonografi ED ig¢in tamsal test olmayip nedenin arastirilmasinda ileri bir
laboratuar incelemesidir (4). Onemli bir konu, ED’ lu hastalarda hangi tedavi
metodunun kullanilacagidir. Farmakoterapi, intrakavernozal enjeksiyon, davranig
tedavisi, akupunktur, hipnoz, vakum pompas1 veya cerrahi girigimler gibi genig bir
tedavi yelpazesi mevcut olup tek bagina ve/veya birlikte kullanilabilmektedir.
Psikojen ED’da akupunktur’un faydali oldugunu dair birgok yayin mevcuttur (5, 6).
Akupunktur akut veya kronik agn, anestezi gibi alanlarda kullanilsa da iiroloji
alaminda kullamm igin birgok c¢alisma yapilmaktadir. Bunlarin arasinda artmig
mesane duyarlilifi, acil idrar istegi-sik idrara ¢ikma-diziin sendromu, nokturnal
entirezis ve renal kolik sayilabilir (3, 7-12). Akupunktur ve elektroakupunktur farkl
sekstiel bozukluklann tedavisinde kullamlmaktadir. Prematiire ejakiilasyon,
impotans, arttmg veya azalmig libido bunlardan bazilandir (5, 6). Vicudun daha

onceden belirtenmis spesifik noktalarina standart igneler batirip belirli dozlarda



Bu ¢aligmada, iiroloji poliklinigimize bagvuran psikojenik ED’lu hastalarda
akupunktur tedavisinin etkinliginin medikal tedavi ile prospektif, randomize, plasebo

kontrollii galigma ile karsilagtinlmast ve sonuglannin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. EREKTIL DISFONKSIYON

Penis, onu biiyiitmek ya da kigiiltmek isteyen sahibinin emrine uymaz. Hdlbuki
sahibi uyurken ozgiirce sertlesir. Hayal giiciinii biraz zorlamayla, penisin kendi akli
oldugu soylemelidir.

Leonardo Da Vinci
2.1.1. Tarihe Bakis

ED’un ilk tammu, Isa’dan once 2000 yillarina kadar gider ve Misir
Papiriislerinde yazilidir. Iki tipi tamimlanmistir; dogal impotans (cinsel iligkiyi
gerceklestirme kapasitesinden yoksunluk) ve dogatistit impotans (seytani sihir ve
biiytilerin etkisi). Daha sonralari Hipokrat Sycthia’da vyerlesik zenginler arasinda
birgok impotans olgulan tamimilanmis ve at swtinda ¢ok gezmenin buna neden
olabilecegi sonucuna varmistir {Fakirler yayan dolastiklar: icin etkilenmiyorlard:).
Arsito, penil ereksiyon strasinda 3 sinir dalimin penise ruh ve enerji tasidigim ve
ereksiyonun hava girigi ile saglandifini belirtmistir. Bu teori Leonardo Da Vinci’nin
asilan adamlarin erekte peruslerinde ¢ok miktarda kan oldugunu bildirmesi ve hava
ile dolan penis fikrinde siiphe yaratmasina kadar genig olgiide kabul gormustiir.
Ancak yazilan 20.ci yizyihn baglanna kadar gizli tutulmustur. Bununla birlikte
1585’te Ambroise Pare Cerrahi {izerine On Kitap ve Uretim Kitabi’nda penil anatomi
ve ereksiyon konusu hakkinda dogru bir tammlama yapmistir. Penisin sinirler, venler
ve arterlerden olugan konsentrik tabakalar ve iki ligament (korpus kavernosumlar),
bir Griner sistem ve dort adaleden meydana geldigini bildirmistir. “Erkek arzu ile
yanip tutustugunda, kan penise dolarak ereksiyona sebep olur”. Peniste kan

toplanmasinin  dnemi, bunu penisin proksimal ucunda adalelerin venleri



O zamandan beri ereksiyon ve detiimesans sirasinda olugan hemodinamik
olaylari agiklamak igin birgok teoriler iler striilmiistir. 19. yiizyilda, ereksiyonun
basarilmast ve devaminda vendz oklizyonun temel faktor oldugu diistnilmiistir.
Fakat sonraki aragtirmacilar artan kan akiminin énemini vurgulamislar, goniilliilerde
ve insan kadavralarinda venoz konstriksiyon olmadan tek tarafli olarak basina
izotonik soltisyon infiizyonu ile ereksiyonun olusabildigini gostermislerdir (13).
Bununla birlikte, gorsel — isitsel uyariya maruz kalan goniilli insanlarda radyoaktif
xenon’dan arinma “xenon washout” ve kavernozografi galismalan geliskili sonugiara
yol agmustir: Shiari ve ark. venoéz akim artmasina kargin, arteriyel akimin asin artarak
ona ustinlik sagladift sonucuna varmuglar, Wagner de arteriyel akimin arttigim

gostermis ancak vendz akimin azaldigi sonucuna varmustir.

Ereksiyonun hemodinamisinden daha da tartismah konu, onun anatomik
mekanizmasidir. Erektil streci agiklamak igin cesitli teoriler one siirilmustiir,
arteriyel yastikgiklar arteriyel ve ventz yastikgiklar, kanal teorisi, arteriovenéz sant

ve kavernéz diz kaslann kontraksiyvonu bunlardan bazilaridir.

Erektil fizyoloji hakkindaki giincel bilgilerin ¢ogu 1980°ler ve 1990’1ar da
elde edilmistir. Arteriyel ve vendz kan akimimi regiile eden diiz kaslarin roliine ek
olarak, tunika albugineanin ti¢ boyuttu yapisi ve onun venéz okliizyondaki énemli bir
asama da nitrik oksidin (NO) ereksiyon ig¢in baglica nérotransmitter oldugunun ve
fosfodiesterazlarin (PDEs) penisi flask duruma doéndiirdiigiinin belirlenmesidir. Diiz
kas tonusunun ayarlanmasinda endotelin rolii ve hiicreler arasindaki istirak noktalan
“gap junctions” yoluyla olusan iligkiler de ortaya konmustur. Diiz kas, endotel ve
fibroelastik catida diabet, ateroskleroz ve yaglanma ile olusan degisikliklerin

patofizyolojisi de belirlenmistir.

Yirminci yiizyila baktigimizda impotansin degerlendirilmesi ve tedavisini
farkli donemlerde inceleyebiliriz. Dogal ilaglara goéz attifimizda bunlar, erkek

sekstiel disfonksiyonu ve fertilitesini eszamanlt olarak tiim yonleriyle tedavi ettigi



yer almaktadir. Ne yazik ki bu ilaglardan hi¢ biri kontrollii klinik bir ¢alismalarnn
konusu olmamis ya da FDA kayitlarinda yer almamigtir. Baz1 dogal ilaglar, bitki ya
da bitki ekstreleri olup giiglii hormonal igerikleri vardir. Bazilari ise, hayvan genital
organlarindan elde edilmektedir. Ikinci grubun popiilaritesi, bazi tirlerin varligini

tehlikeye sokmaktadir.

Daha sonra gelen dénem ise "mental hastaliklar dénemi" olup, hekimlerin
erkek sekstel disfonksiyonunda psikolojik komponenti (arzulama, uyanma, tatmin)
kabul ettigi zamanlara rastlar. Ancak bu dénemde, "performans anksiyetesinde"
performansin rolii thmal edilmigtir. ED etyolojisinde en yaygin kabul goéren faktor
psikolojik faktorier olarak kabul gormugtiir. 1970' ler ED tedavisinde giivenli ve
etkili cerrahinin tammlanmaya bagladigi yillar olmugtur. Penil implantlar spesifik
cerrahi ¢6ziim olarak kabul edilmis, istenildiginde, siirekli ve sert ereksiyon sagladig:
vurgulanmisgtir. Sekstiel disfonksiyon aragtinlmasi ve tedavisi psikiyatrlardan tirolog

ofislerine kaymaya baslamis, ¢are olarak cerrahi dneriimigtir.

1980'erin erken dénemlerinde sans eseri, enjekte edilebilen bir
vazodilatatoriin -~ seksiiel stimilasyon yoklugunda bile normal ereksiyonu
saglayabildiginin bulunmasi, ED tedavisinde farmakolojik devrin baglangicinin
habercisi olmustur. Daha sonraki on yul klinik arastirmalara ve temellere sadik
kalinmig ve nihayet ilk "Ulusal Saglik Enstitiisi” (NIH) “Impotans Konsensiis
Konferanst" ile zirveye ulagmustir. Bu konferansda, multidisipliner bir grup, erkek
sekstel disfonksiyonunu cesitli yonlerden inceleyerek, ilk adim olarak toplumun ve
hekimlerin konuya ilgisini ¢ekebilmek i¢in yeni bir terminolojinin olusturulmasi
gerektigi 6ne stirilmistiir. Konferansda ED su sekilde tanimlanmustir: “Tatmin edici
sekstiel performans igin, yeterli rijit ereksiyona ulasamama ve/veya siirdiirememe
durumu.” Katilimeilar birgok strateji ile ED' yi aydinlatmaya calisip istatistiksel
olarak anlaml olan 3 faktoriin izerinde durmuglardir; yaslanma, yandag hastaliklarin
varhigl (diyabet, aterosklerotik periferal ve koroner hastalik, hipertansiyon, kronik

renal yetersizlik) ve sigara.

Klinik uygulamada ise 'amaca yonelik yaklagim' tasarlandi. Bu sayede, hem



sinirlandirimaya ve agrhikli olarak trologlar tarafindan uygulanmaya baslandig
dénemde tasarlandi. O dénemde sadece bir tane nedene yonelik tedavi alternatifi
bulunmaktaydi; vazoaktif penil enjeksiyon (FDA alprostadili onaylamadan 6nce bir

dekat kadar klinik kullanimi olmugtur).

Aragtirmalar, sekstel oOyki ve risk faktorlerinin degerlendirilmesine
dayandinlmigtir. Hasta ve partneri ED hakkinda bilgilendirilmis ve tedavi
secenekleri hastamn tercihine gore belidenmeye baglanmistir. 1998'de ED
degerlendirmesi ve tedavisi i¢in yeni bir yontemin (The Process of Care Model)
geligtirilmest ile sildenafilin piyasaya ¢itkmasi aymi doneme rastlamaktadir. Yoéntemin
amact; ED' nin tani ve tedavisindeki yaklagimlarin yer aldig bir kilavuzun
geligtirilmesidir. Bu model, birinci basamak hekimleri hedef almaktadir. Bir
algoritmden ¢ok, basamakli bir yaklasim modelidir. Temel amaci potansiyel ED risk
faktorlerinin tamnmast ve modifikasyonudur. Model, tedavi yontemlerini (g
basamaga ayirmaktadir. Birinci basamak tedavi yontemlerini (oral ajanlar, vakum
Ereksiyon cihazlari, eglerin seks terapisi) birinci basamak hekimler tarafindan
uygulanan tedavi yontemleri; ikinci ve glincii basamak tedavi yoOntemlerini
(intrauretral alprostadil ve intrakavernozal enjeksiyon, protezler) ise uzman hekimler
tarafindan uygulanan tedavi yontemleri olarak tarif etmektedir. Hastayr uzman
hekimlere yénlendirmenin temeli birinci basamak tedavinin basasr1 ve/veya tanisal
testlerin gerekliligine dayanmaktadir. Uzman hekime yoénlendirme i¢in Ongoriilen
kriterler Temmuz 1999'da Paris'te yapilan "Birinci Uluslararas: Erektil Disfonksiyon
Konsiiltasyon Toplanttsi” nda belirlenmigtir, Bu kriterler; tedavi basansizhgi, penis
egriligi, hastanin gen¢ olmasi, pelvik/perineal travma, er ya da ge¢ norocerrahi
girisimin gerekli olabilecegi olgular, komplike endokrinopati, komplike psikiyatrik
va da psikoseksiiel hastalifi olanlar ve hastanin istegi seklindedir. Bu toplantimin
sponsorlugunu Diinya Saghk Orgitii, “International Consultation on Urological
Diseases” ve “Société Internationale d’Urologie” dstlenmistir. 2000 yilinda

yayinlanan oneriler bu konuya odaklanmig 18 komitenin sonuglandir.

Bu toplantida ED, "Seksiiel performans i¢in yeterli penil ereksiyonu siirekli

ve/veya tekrarlayan sekilde saglayamama hali" olarak yeniden tammlanmustir.



agnli ereksiyon, prematiir ejekiilasyon, anorgazmi, istek kayb: gibi durumlarin tarifi

igin kullanilmamalidir,

2.1.2. Penisin fonksiyonel anatomisi

Penis gevsek bir cilt altt dokusu ve cilt tarafindan gevrilmis g silindirlik
cisimden yapilidir, bir ¢ift korpus kavernosum ve iretrayr banndiran korpus
spongiosum. Flask halde penisin uzunlugu erektil diizeyinde kaslarin kontraksiyon
derecesine baglidir ve emosyonel duruma ve dis sicakliga baglt olarak énemli élgiide
degiskendir. Bir ¢aligmada penis flask pubopenil bileskeden meaya kadar 8.8 cm,
gerilmig olarak 12.4 cm, ereksiyonda 12.9 ¢cm bulunmustur, ne erkegin yasi ne de
flask haldeki penis boyutu ereksiyondaki uzunlugu 6nceden tahmine yardimci
degildir (14). Bagka bir ¢alismada, erkeklerin %15%inde ercksiyon sirasinda agagiya
dogru bir egrilik oldugu, erkeklerin dortte birinde ereksiyon agisinin yatayin altinda
oldugu ve erkeklerin %40°inda 11.4-14.6 cm arasinda degisen daha kisa ereksiyon
uzunluklart oldugu bildirilmigtir (15). Penil morfoloji ve ereksivon goéz oniinde
tutulunca, penil katlanma direnci sadece kaverndz cisimler igindeki basinca bagh
degil, aym zamanda penil geometri ve erektil doku o6zellikierine baglidir. Bundan
dolay1, penil hemodinamisi normal olan ancak penil rijiditesi yeterli olmayan
hastalarda diger yapisal nedenler arastinlmalidir. Penisi olugturan yapilarin

fonksiyoniar Tablo 1’de gosterilmisgtir.



Tablo 1: Penil ereksiyon sirasinda penil yapilarin fonksiyonlar

Yam

Fonksiyon

Korpus kavernosumlar

Korpus spongiosum ve glansi destekler

Tunika albuginea

Erektil dokuyu sarar ve korur
Kavernéz cisimlerin sertligini saglar

Venookluziv mekanizmaya katilir

Diiz kas

Siniizoidlere kan giris ve gikisini diizenler

Iskiokavernoz kaslar

Ereksiyonu hizlandirmak i¢in kant distale pompalar

Rijid ereksiyon fazinda ek penil sertlik saglar

Bulbo-kaverndz kaslar

Semenin atiimasina yardime olarak bulbdz tretrayi

sikigtirir

Korpus spongiosum

Semenin iiretradan atilmasina izin veren basingta, dar
bir bogluk saglar

Glans

Penisin kadin organlarindaki etkisini azaltan bir
yasttk gorevi goriir.  Ereksiyonu kolaylagtiran
duygusal uyarilar saglar ve zevki arttirir

Konik bi¢imi vajene girisi kolaylastirir

2.1.2.1. Tunika Albuginea

Tunika penise blyik fleksibilite, sertlik ve gig Saglar. Korpus

kavernosumlann tunikal ortiisii ¢ok sayida alt tabakadan olugan iki tabakali bir

yapidir. Sekil 1’de penisin enlemesine kesiti kaverndz cisimler icindeki erektil

dokuyu destekleyen bantlann ve tunike albugineanin icte sirkiler, digta ise

longitiidinal tabakalarim gostermektedir. Korpus kavernosum ve spongiosum

arasinda longitiidinal tabaka yoktur (16).




Sekil 1 Penisin enlemesine kesiti

Ic tabakanin demetleri kavernéz dokuyu sarar ve destekler, sirkiiler
diizenlenmigtir. I tabakadan septuma uzanan intrakavernozal bantlar erektil dokuya
asil destegi saglayan septumu giiclendirir, Dig tabakanin demetleri longitiidinal
seyrederek, glans penisten proksimal kruraya dogru uzamr, inferior ramus pubise
yapigirlar, ancak saat 5 ve 7 hizasinda yokturlar. Korpus spongiosum ise disg tabaka
ya da septalardan yoksundur, béylece ereksiyon sirasinda’ digik basingh bir yap

olusturur.

Tunika kollajen liflerin tutundugu, dizensiz kafese benzer bir yap1 olugturan
elastik liflerden olusur. Tunikanin detayli histolojik yapist onun anatomik yeri ve
fonksiyonuna bagl olarak degigir. Emisser venler i¢ ve dig tabakalar arasinda kisa bir
mesafe seyrederler, siklikla dis tabaka liflerini oblik olarak delerler. Bunula birlikte
korpus kavernosuma ilave kan akimi saglayan kavernoz arter ve dorsal arterin dallan
daba direkt bir yol izler ve periarteriyel yumusak doku kilifi ile gevrilidirler, Bu kilif

ereksiyon strasinda arterlerin tunika albuginea tarafindan sikistinimasint énler.

Dig tunikal tabaka ereksiyon suasmda emisser venlerin sitkigtirllmasinda ilave
bir rol oynar gibi gézitkmektedir. Biiyiik oranda tunika kalinliginin degiskenligini ve
giicinii belirleyen de bu tabakadir. Saat 7 hizasinda tunika kalinligy 0.80+0.1 mm;
saat 9 hizasinda 1.2+0.2 mm; saat 11 hizasinda 2.2+0.4 mm’dir. Saat 3, 5 ve 1
hizalaninda dlgiimler ayna goriintiisii gibi benzerdir (belirli noktalardaki farklilikiar
istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur). Penetrasyondan oénce tunikadaki
stres saat 7 hizasinda 1.6+0.5 x 10 N/m, saat 9 hizasinda 3-03 x 10 N/m, 11
hizasinda 4.5+0.5 x 10 N/m oélgalmustir. Tunikamn gicii ve kalinlig: bulundugu yere

oire ictatictileal Alaralr anlamli hir hafint oRcteritr T anoitlidinal  dice tahala



arasinda); protezlerin ¢ogu buradan disart ¢tkma egilimindedir.

2.1.2.2. Korpus Kavernosumlar, Korpus Spongiosum ve Glans Penis

Korpus kavernosumlar tunika albugineadan olusan kalin kilif ile sanli bir ¢ift
stingersi silindirden olusmustur. Proksimal uglan, kruralar, iskion-pubis kollarinin alt
yizeyinden koken alan iki ayrt yapt halindedir, ancak pubik arkusun altinda
birleserek glansa kadar yapisik devam ederler. Korpus kavernosumiar arasindaki

septum insanda tam tegekkiil etmemistir, ancak kopek baz: tirlerde tamdir.

Korpus kavemosumlar tunika albuginea, septum, intrakaverndz septalar,
intrakaverndz fibroz cati, periarteriyel ve perinéral fibroz kiliflar tarafindan
desteklenir (17). Bitch ve ark. intrakaverndz cati tegekkiiliiniin tunika albugineay:
anlamli olarak gli¢lendirdigine inanmaktadir. Tunikamn ic¢inde elastik fibriller,
kollajen ve gevsek bag dokusu ile gevrili diiz kas trabekiilalari ile ayrilous birbiri ile
istirakli sinusoidler vardir. Terminal kaverndz sinirler ve helisin arterler dizeyinde
kasla yakin iliskilidir. Her korpus kavernosum merkezde genis, periferde daha kiigiik
olan sintisoidlerden olugmugtur. Flask durumda, kan yavasca merkezden periferal
sintisoidlere gecer ve kan gazlan seviyeleri vendz kanla aymdir. Ereksiyon sirasinda,
arteriyel kanin hem merkezi hem periferal sintisoidlere hizla girisi intrakavernoz kan

gazlan seviyelerini arteriyel kan seviyesine degigtirir.

Korpus spongiosum ve glansin yapisi korpus kavernosumlara benzer, ancak
sinfisoidler daha genigtir. Spongiosumda tunika daha incedir (sadece bir sirkiiler

tabaka) ve glansta bu da yoktur.

2.1.2.3. Arteriyel Dolasim

Penise baglica kan akinu genellikle internal iliak arterin bir dal olan internal

pudendal arter yolu iledir. Bununla birlikte, bir¢ok olguda, eksternal iliak, obturator,

vezikal ve femoral arterlerden aksesuar arterler gelebilir, nadiren de korpus



cerrahi sonrasi vaskiiler ED ye sebep olabilir (19). Perineye bir dal verdikten sonra
internal pudendal arter, ana penil arter olur. Penil arterin {i¢ dali dorsal, bulboiiretral
ve kavernoz arterlerdir. Kavernoz arterler korpus kavanozumun tiimesansindan ve
dorsal arterler ise ereksiyonda glans penisin sismesinden sorumiudur. Bulboiiretral
arter bulbus ve korpus spongiosumu besler. Kavermnodz arterler korpus
kavernosumlara iki kruranin birlestigi penis hilumundan girer. Distalde, glans
yakininda bu ti¢ dal birleserek vaskiiler bir halka olugturur. Seyri boyunca kavemnoz
arterler trabekiler erektil doku ve sintisoidleri besleyen birgok helisin arterler verir.
Flask halde helisin arterler kontrakte ve kivamlidir ereksiyonda ise diizlesir ve dilate

olurlar.

2.1.2.4. Venoz Drenaj

Ug korpusun vendz drenaji hemen tunika albuginea altindaki periferal
sinusoidlerden kaynaklanan ince ventillerden baglar (Sekil 2). Bu veniiller tunika ve
periferal sinusoidlerin arasindaki trabekiilalar i¢inde seyreder ve emisser venler
olarak c¢ikmadan once subtunikal ventler pleksusu yaparlar. Tunika albuginea

disinda vendz drenaj asagidaki gibidir:

1. Cilt ve cilt alt1 dokusu. Multipl yiizeyel venler cilt altinda seyrederek penis
kokiine yaklaginca birleserek tek tarafli olarak (veya ¢ift) yiizevel dorsal veni yapar,
daha sonra safen venlere dokitir. Nadiren viizeyel dorsal ven korpus

kavernosumlarn bir bohimiini de drene edebilir.

2. Pendiléz penis. Korpus kavernosumun ve spongiosumun emisser venler
dorsalde derin dorsal, lateralde sirkumfleks ve ventralde ise periiiretral venlere
dokiiltir. Koronal sulkustan baslayarak, derin dorsal ven glans penisin, korpus
spongiosumun ve korpus kavernosumlarin distal tigte ikisinin baglica vendz drenajim
saglar. Genellikle tek bazen ise birden fazla derin dorsal ven, periprostatik vendz

pleksusa dokiilmek tizere simfisis pubis arkasindan yukan dogru seyreder.

3. Infrapubik penis. Proksimal korpus kavernosumlart drene eden emissser



Ug sistemin venleri birbiriyle degisen oranda istiraklidir. Venoz sistemlerin

say1, dagilim ve sonlanmadaki degiskenligi siktir.
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Sekil 2: A-Penis Arteriyel Dolasimi B-Venoz Dolagim

C-Venoz Doniisiin Longitiidinal ve Transvers Goértintileri

2.1.3. Ereksiyon ve Detiimesansin Hemodinamisi ve Mekanizmasi

2.1.3.1. Korpus kavernosumlar
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kaslar kontraktedir, beslenme amact ile sadece az miktarda arteriyel akima izin verir.
Flask penis orta derecede kontrakte durumdadir, soguk havada ya da fenilefrin

enjeksiyonundan sonra daha da kiigiilebilir.

Sekstler uyar: kavemoz sinir terminallerinden nérotransmitterlerin salinimin

uyanr. Bu diiz kaslarin gevsemesine ve agagidaki olaylara sebep olur:

1. Hem diastolik, hem de sistolik fazlarda artmis kan akimiyla arteriyol ve

arterlerde genisleme

2. Gelen kamin genigleyen sinisoidler hapsedilmesi

3. Subtunikal venuler pleksuslarin tunika albuginea ve periferal sinsoidler

arasina sikigsmasi, venéz déniiste azalma

4. Tunikanin kapasitesine kadar geniglemesi, boylece i¢ sirkiler ve dig
longitiidinal tabakalar arasindaki emisser venlerde dolagimin daha da azalarak venoz

dOniigtin minimuma inmesi

5. Intrakavernoz basingta yitkselme (100 mm Hg civarinda devam ettirilir)

sonucu penisin erektil duruma gecmesi (ful ereksiyon fazi).

Sekil 3’te flask durumda arterler, arterioller ve siniisoidler kontraktedir.
Siniisoidler arasi ve subtunikal venuler pleksuslar tam agiktir, emisser venlere serbest
akim vardir. Ereksiyon durumda siniisoid duvarlan ve arteriel kaslari gevseyerek,
kompliman siniizoidal bosluklara maksimum akima izin verir. Veniillerin ¢ogu
genisleyen sinisoidlerin arasinda sikigir. Daha genis vendller dahi genisleyen
siniisoidler ve genigleyemeyen tunika tarafindan sikistinlir. Bu vendz kapasiteki

etkili bir sekilde minimuma diigiirir (20).
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Sekil 3. A-C, Flask durumda arterler.
B-D, Ereksiyon durumda siniisoid duvarlarn

ve arteriel kaslari gevsemesi

Erekte penisin ag¢is1 onun buyikliagii, iskionpubis kollarina (kruslar) ve pubis
kemiginin 6n yizine (suspansuar ve fundiform ligamentler) yapisikligina baghdir.
Uzun, agir bir penisi ya da gevsek bir suspansuar ligamenti olanlarda, ag1 tam

sertlesmede dahi genellikle 90 derecenin {izerinde degildir.

Bir hayvan calismasinda detiimesenasin {i¢ faz1 bildirilmistir (21). Ik fazda
kapalt venoz sisteme karsin diz kas kontraksiyonunun basladigina igaret eden gecici
bir kavernoz basing artigi olur. Ikinci fazda, bazal arteriyel akimin yeniden olugmasi
ve vendz kanallarin yavasga yeniden agilmasina isaret eden yavasg bir basing azalmast
goriliir. Uglincii faz vendz déniis kapasitesinin tamamen normal diizeye gelmesi ile

hizli bir basing diisiisii gosterir,

Ereksiyon boylece siniisoidal gevseme, arteriyel genisleme ve vendz
sikismayr igerir. Ereksiyon ve detimesanstaki hemodinamik olaylart ozetlemek
gerekirse, hayvan deneylerinde yedi faz ayirt edilebilir. Penil arteriyel akim ve

intrakavernéz basingtaki  degisiklikler ve aralarindaki iligkiler gekil 4’te
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Sekil 4: Penil ereksiyon ve detiimesansin yedi faz: sirasinda kan akimi ve
intrakaverndz basing degisiklikleri: 0, flask; 1, latent; 2, timesans; 3, full ereksiyon;
4, rijid Ereksiyon; 5, baslangictaki detimesans; 6, yavas detiimesans;

7, luzli detiimesans

2.1.3.2. Korpus Spongiosum ve Glans Penis

Korpus spongiosum ve glans penisteki hemodinamik olaylar korpus
kavernosumlarda meydana gelenlerden biraz farklidir. Ereksiyonda, arteriyel akim
aym sekilde artar; bununla birlikte, korpus spongiosum ve glanstaki basing tunikanin
ozelliginden dolayt (korpus spongiosum uzerinde ince ve glansta hi¢ yok) vendz
titkanmamin minimal olmasi nedeniyle korpus kavernosumdakinin sadece tigte bir ile
yarist arasindadir. Ful ereksiyon fazinda, her ne kadar spongiosum ve glans bu fazda
aslinda genis bir arteriyovenéz gant gibi rol oynasa da, derin dorsal ve sirkumfleks
venlerin Buck fasyas: ile sisen korpus kavernosumlar arasinda parsiyel sikigmast
glansta timesansa yardimct olur. Rijid ereksiyon fazinda, iskiyokaverndz ve
bulbokaverndz kaslar spongioz ve penil venleri giigli bir gekilde sikistirir ve bdylece

glans ve spongioz cisimde daha fazla basing artigt ve gsisme meydana gelir.

2.1.3.3. Diiz kas fizyolojisi

Kaverndz diiz kaslarin spontan kontraktil aktiviteleri in vitro ve in vivo olarak



spontan mekanik aktivite gostermistir (22). Dokunun tetraetil amonyum klorid ve
norepinefrinle uyariimas: elektriksel aktivitenin nisbi azaimas ile birlikte giiclii tonik
kontraksiyonlar olusturmustur. Bir insan caligmasinda, Yarnitsky ve ark, korpus
kavernosumlardan kaydedilen iki tip elektriksel aktivite buldular: spontan ve
aktiviteyle uyarilan (23). Alan uyanlmasi “field stimulation” diisiik frekanslarla
basinca ve hiicre i¢i kalsiyumda bir diigme ve yiiksek frekanslarda basingta ve hiicre
i¢i kalsiyumda artigla sonuglanir. Genelde, farmakolojik ajanlara yan hiicre igi
kalsiyumdaki degisiklikle iliskilidir: 6rnegin fenilefrin adale kontraksiyonu ve hiicre

i¢i kalsiyumda artig yaparken, nitroprusside tersini yapar.

2.1.4. Penil Ereksiyonun Néroanatomi ve Norofizyolojisi

2.1.4.1, Periferik Yollar

Penisin innervasayonu hem otonomik (sempatik ve parasempatik) hem de
somatiktir (duysal ve motor) (sekil 5). Medilla spinalis ve periferik ganglionlardaki
noronlardan sempatik ve parasempatik sinitler, ereksiyon ve detiimans sirasindaki
nérovaskiiler olaylara etki etmek iizere korpus kavernozumlara ve korpus
spongiosuma giren kavernoz sinirleri olusturacak sekilde birlesir. Somatik sinirler
baglica duyu ile bulbokavernéz ve iskiokaverndz adalelerin kasilmasindan

sorumiudur.




2.1.4.2. Otonomik Yollar

Sempatik yollar torasik 11°den lumbar 2’ye kadar olan spinal segmentten
koken alirlar ve beyaz cevherden gegerek sempatik zincir ganglionlarina ulasirlar.
Bazi lifler lumbar splanknik sinirler yoluyla inferior mesenterik ve superior
hipogastrik pleksusa ulagirlar, buradan ayrlan lifler hipogastrik sinirler igerisinde
seyrederek pelvik pleksusa gelirler. Insanlarda T10-T12 segmentleri sempatik liflerin
en stk koken aldig yerdir ve penise giden sempatik zincir ganglionlarda yerlesiktirler

(24).

Parasempatik yollar ikinci, Uglncii ve dordinci sakral spinal kord
segmentlerinin intermediolateral hiicre kolonlaninin igindeki noronlardan gikarlar.
Preganglionik lifler pelvik sinirlerin iginden gegerek pelvik pleksusa ulagir ve burada

superior hipogastrik pleksusdan gelen sempatik sinirlerle birlegirler.

Kavernoz sinirler pelvik pleksusun penisi innerve eden dallaridir. Pelvik
pleksusun diger dallan rektum, mesane, prostat ve sifinkterleri innerve ederler.
Kavernoz sinirler rektum, mesane ve prostatin radikal eksizyonu sirasinda kolayca
zarar goriirler. latrojenik ED’ den korunmak igin bu sinirlerin seyirlerinin agik bir
sekilde anlasilmast gereklidir. Insan kadavra diseksiyonlan kavernéz sinirlerin
medial ve lateral dallarini ortaya ¢ikarmistir, Medial dallar Gretraya eglik etmekte ve
lateral dallar tirogenital diaframu sifinkterin 4-7 mm, lateralinden delmektedir. Ayrica

kavernoz ve dorsal sinirler arasinda gok sayida istirakler vardir (25).

Pelvik pleksusun ve kavernéz sinirlerin uyanilmas: ereksiyonu baslatirken,
sempatik trunkusun uyanlmasi detiimesansa neden olur. Bu, sakral parasempatik
uyarimin  timesansdan sorumlu oldugunu ve torakolomber sempatik yolun
detiimesansdan sorumlu oldugunu agikca gostermektedir. Kedi ve ratlarda yapilan
deneylerde, L4 ya da L5 altindaki spinal kordun ¢ikanlmasiyla refleks erektil
cevabin kayboldugu, fakat kizigmis bir disi ile aym yere koyma ya da medial



parasempatik merkezlerde hasan olan olgularda torakolumbar sempatik yolun
uyartlmast yoluyla baglatilabilecegini bildirmislerdir (27). Sakral spinal kord hasarl
birgok hastada refleks ereksiyonlar ortadan kalksa bile, psikojenik ereksiyon
kabiliyeti korunmaktadir. Bu sercbral baslatilan ereksiyonlar T12 altinda motor
noron lezyonu olan hastalarda daha sik gorilir (28). T9 uzerinde lezyonu olan
hastalarda psikojenik ereksiyon goriilmez bundan dolayi efferent sempatik cikigin
T11 ve T12 seviyesinde oldugu 6ne strtilmastiir (29). Bu otérler ayrica psikojenik
ereksiyonu olan hastalarda, peniste uzama ve sisme oldugunu, fakat rijitidenin

yetersiz oldugunu bildirmiglerdir.

Nommal sertlikte bir ereksiyonun olusmasi igin serebral uyarilarnin somatik
(asetilkolin salinmasi), parasempatik (NO ve asetilkolin salinmast) ve sempatik
(norepinefrin salinimi inhibisyonu) yollardan gectigi distnilebilir. Torakolomber
sinirler ile postganglionik parasempatik ve somatik néronlar arasindaki sinapslarin
sayisi, sakral sinirlerle olanlardan daha az oldugu i¢in, olusan ereksiyon o derece
gliclii olmayacaktir. Sekil 6’da prostatin distalindeki medial ve lateral kaverndz sinir

bantlarim gostermektedir (25).

Sekil 6. Prostatin distalindeki medial (diiz ok ) ve lateral (egimli ok)

kaverndz sinir bantlar



2.1.4.2. Somatik Yollar

Somato-sensdryel yollar penis derisi, glans iretra ve korpus kavernozumlar
icindeki duysal reseptrlerden kaynaklanir. Insan glans penisinde gok sayida afferent
sonlanmalar vardir: serbest sinir uglan ile korpuskiiler reseptorler arasindaki oran
10:1° dir. Serbest sinir uglan ince myelinli asimetrik ve miyelinsiz C liflerinden
olusur ve viicudun diger deri bolgelerfinden farklidir (30). Reseptorlerden ¢ikan sinir
lifleri penisin dorsal sinirinin demetlerini olusturmak tizere birlesirler ve o da diger
sinirlerle birleserek pundendal siniri olugturur. Pudendal sinir, S2-S4 koklerinden
spinal korda girerek lumbosakral segmentin santral gri cevherindeki spinal néron ve
intemoronlarda sonlanir. Bu duyusal noronlann aktivasyonu agri, sicaklik, dokunma
mesajlarni spinotalamik ve sipinoretikiiler yollarla talamusa ve duyusal algilama igin
duyusal kortekse génderir. Bu bulgular dorsal sinirin hem somatik hem de otonomik
bilesenleri olan mikst bir sinir oldugunu ve boylece hem erektil hem de ejakulatuar
fonksiyonlar: diizenleme yeteneginde oldugunu agikca gdstermektedir.

1ki ila dordiincii sakral spinal segmentlerdeki Onuf Nukleusu somatomotor
penii innervasyonun merkezidir. Bu sinirler, sakral sinirler iginde seyrederek
iskiokavernoz ve bulbokaverndz kaslari innerve eden pudendal sinire ulagirlar.
Iskiokavernsz kaslarin kontraksiyonu rijid ereksiyon fazimn olugmasina neden olur.
Bulbokavernéz kasin ritmik kontraksiyonlan ejakulasyon igin gereklidir. Pudendal
motondronlann bu adrenerjik innervasyonu ejakiilasyon sirasinda perineal kaslarin

ritmik kontraksiyonlarninda rol oynayabilir.

Genital uyarinin yogunlugu ve cinsine baglh olarak birkag ¢esit spinal refleks
elde edilebilir (Tablo 2). En iyi bilinen refleks genital nérolojik muayenenin ve
elekirofizyolojik latens testinin temeli olan bulbokavernoz refleksdir. Bulbokavernoz
ve iskiokaverndz kaslarin hasarlanmast penil ereksiyona zarar verebilir ise de,
seksiiel disfonksiyonun genel degerlendirilmesinde bulbokavernsz refleksin anlami

tartismalidir.



Tablo 2: Penisin dorsal sinirin uyarilmast sonucu olusan spinal refleksler

Uyan Spinal Merkez Efferent Etki
Zararli ani uyart Sakral motor Pudendal Bulbokavernoz
néronlar sinir(motor) refleks
Digik yogunlukta | Sakral Pelvik sinirler Mesane
sturekli (vibratuar, | parasempatik inhibisyonu,
manuel) noron ve mesane sinir
interndronlar kapanmast
Yiksek yogunlukta | Sakral motor ve Pudendal, pelvik | Penil  Ereksiyon,
devaml parasempatik kavernéz sinirler ejekiilasyon
Torakolomber
sempatik ndronlar

2.1.4.3. Supraspinal Yollar

Hayvan deneyleri seksiiel fonksiyon ve penil ereksiyonda medial preoptik
alan (MPOA), hipotalamusun paraventrikiler niikleusu ve hipokampusun 6nemli
merkezler oldugunu gdstermistir (Tablo 3). Bu alamin elektro uyarns: ereksiyonu
baglatirken, bu bolgedeki lezyonlar ise zorlastinr. Ratlarin korpus kavernozumlanna
yalanc kuduz virusu enjekte ettiler ve isaretlenen noronlant major pelvik

ganglionlardan spinal kord, beyin sap1 ve hipotalamusa kadar izlediler (31).

Hipotalamusta dopamin, nor-epinefrin, serotonin {5- hidroksitriptamin 5-HT)
gibi ¢esitli norotransmitterler belirlenmistir. Dopaminerjik ve adrenerjik reseptorlerin
seksiiel fonksiyonu uyardift, 5-HT resoptorlerinin inhibe ettigi dne strilmiistiir (32).

Onceki calismalarin  birgogu, hayvanlar izerinde anatomik ya da
elektrofizyolojik ¢alismalara ya da insanlarda cerrahi sirasinda intraoperatif
uyartlarla elde edilen verilere dayanmaktadir. Gorsel seksiiel uyan kullamlarak son

zamanlarda yaptlan bir PET tarama calismasi, seksiiel uyarilmada rol alan baz



Ozetle bu yapilar ereksiyonun i¢ tipinden sorumludurlar: Psikojenik,
refleksojenik, ve nokturnal. Psikojenik ereksiyon gorsel-isitsel uyan ya da
fantezilerin bir sonucudur. Beyinden gelen impulslar spinal ereksiyon merkezlerini
(T11-L.2 ve S2-S4) etkileyerek erektil siireci baglatirlar (Tablo 3). Refleksojenik
ereksiyon genital organlarin dokunularak uyanlmasi ile olusur. Uyarilar spinal
ereksiyon merkezlerine ulagir, daha sonra bazilan gikan traktusu izler ve duysal
algilamay1 saglar, digerleri ise ereksiyonu baglatmak iizere kavernoz sinirler yolu ile
penise uyarniar gonderen otonom gekirdekleri aktivite ederler. Bu tip ereksiyon iist
spinal kord hasart olan hastalarda korunur. Nokturnal ereksiyon baglica uykunun
hizli g6z hareketleri (REM) fazi sirasinda olusur. REM uykusundaki insanlarin PET
taramalart pons bolgesinde, amigdala da, anterior singulat girusta aktvite artist,
prefrontal ve parietal kortekste aktivite azalmasi gostermistir REM uykusunu
tetikleyen mekanizma ponsun retikiiler formasyonunda yer alir. REM uykusu
sirasinda lateral pons tegmentumunda bulunan adrenerjik néronlar ve orta beyin
rafesinde bulunan aderenerjik noronlar ve orta beyin rafesinde bulunan serotonerjik
noronlar inaktiftir. Bu inaktivasyon REM uykusu sirasinda olusan nokturnal

ereksiyonda sorumlu olabilir.



Tablo 3: Seksuel fonksiyonda rol oynayan beyin merkezleri

Seviye Bilge Fonksiyon
Onbeyin Medial amigdala Seksiiel motivasyonu kontrol
eder
Stria terminalis
Piriform korteks Sekstiel istegi 6nler (haraplanirsa
hiperseksiialite)
Penil ereksiyonda rol oynar
Hipokampus Gorsel seksiiel uyari
aktivitesinde artma (cinsel
Sag insula ve inferior frontal uyarilma)
korteks
Hipotalamus | Medial preoptik alan Seksitel partneri tantyabilme,
hormonal ve duysal integrasyon
Penil ereksiyona yardim eder
Paraventrikiiler nukleus
Beyin sap: Nukleus paragigantosellularis | Penil ereksiyonu inhiba eder
(serotonin néroniar ile
lumbosakral spinal néron ve
A5 katekolamin hiicre grubu, internéronlara) Perineal ¢izgili
lokus cereleus kaslara giden anterior boynuz
motornéronlanin noradrenerjik
innervasyonu
Orta beyin Periaquaduktal gri madde Seksle ilgili uyanlarin aktarrm

merkezi




2.1.4.5. Periferal Norotransmitterler

Gevseklik ve detimesans. Kavernodz trabekiilalarda ve kaverndz arterlerin
gevresinde a- adrenerjik sinir lifleri ve reseptérleri gosterilmistir ve penil gevseme ve
detiimesansin kontroliinii saglayan baslica nérotransmitterin noepinefrin  oldugu
genel olarak kabul edilmistir (34).

Reseptér baglama caligmalart alfa — adrenoseptérierin sayisinin  beta-
adrenoseptorlerin sayisindan 10 kat daha fazla oldugunu gostermigtic (35).
Guniimizde sempatik kontraksiyonun postsinaptik alfal a, alfalb, alfalc adrenerjik
reseptorlerin  aktivasyonu yoluyla oldugu ve presinaptik alfa2 adrenerjik

reseptorlerce yonlendirildigt 6ne stirilmigtar (36).

Endotelin endotelyal hiicrelerde tiretilen giiglii bir vazokonstriktdr olup, aymi
zamanda detiimesansdan sorumlu bir norotransmitter oldugu da 6ne strilmustir

(37).

Guntimiizde aragtirmacilarin  ¢ogu NO’nun nonadrenerjik/nonkolinerjik
(NANC) nérotransmisyondan ve endotelden salindigi ve penil ereksiyonu uyaran
temel norotranmiter oldugunu kabul etmektedirler. NO ¢cGMP yapimim arttirir ve bu

da kavern¢z diiz kaslann gevsemesine neden olur (38).

NO ilk olarak 1979 da cGMP yoluyla periferik damar diiz kaslarim gevseten
gliglii bir madde olarak tamimlanmigtir (39). Daha sonra endotelden koken alan
gevseme faktorinin NO oldugu ya da kimyasal olarak kararsiz nitrozo preskiirséri
oldugu belirlendi (40). NO endojen L-argininden NOS vasitasiyla sentez edilir, bu
sentez N-metil-L-arginin, N-nitro-L-arginin ve N-amino-L-arginin gibi L-argininin N

eklenmis analoglariyla inhibe edilebilir. NO hemoglobin tarafindan inaktive edilir.

NOS un ¢ aynt formu bulunur: Néronal (n NOS ya da NOS-1) makrofaj ve
diger immun hiiceler (i NOS ya da NOS-2), ve endotelyal (e NOS ya da NOS-3).

NOS-1 ve NOS-3 hiicrei¢i Ca 2" konsantrasyonunu arttiran vazodilatator asetilkolin



adenin diniikleotid (FAD), flavin mononiikleotid (FMN), ve tetrahidrobiopterin
baglanma bolgeleri gibi ¢ok sayida regiilator bolgeye sahiptir. NOS un ii¢ formunun
amino asid dizilisi %50 oranda benzerlik gosterir. Peniste, sinir uglarindan ya da
endotelyal hiicrelerden salinan NO diiz kas hiicrelerine diffiize olur ve guanil siklaz:
aktivasyonuyla cGMP dretilir. Hiicre icindeki cGMP’nin diiz kas gevsetici etkisinin
mekanizmas: heniiz tam anlasgilamamstir. En olast mekanizma ¢GMP - spesifik
protein kinazin aktivasyonuyla fosforilasyon saglamast ve myozin hafif zincir
kinazin inaktivasyonu, bu suretle myozin ve aktinin ayrismasi sonucu diiz kasta
gevseme meydana gelmesidir (41). cGMP ve cGMP-spesifik protein kinaz potasyum
kanallarini da aktive edebilirler, bunun sonucunda hiperpolarizasyon ve voltaja bagli
kalsiyum kanallanimn kapanmasi ve intraseliler kalsiyumda bir diigme meydana
gelir. Onemli sayida caligmalar, cGMP’ nin cAMP’den diiz kas gevsemesinde daha
guclii oldugunu dusindirmektedir. Norotransmitter salinimina cevaben yiiksek
cGMP seviyelerinin olusumu, hicredeki solubl ya da partikiiler guanil siklaz
formlarinin aktivasyonlarinin sonucudur. Solubl guanil sikiaz bir heterodimerdir ve
subiinitlerinin molekiil agirthig yaklasik 77,5 k D (a) ve 70,5k D (b) dur. cGMP’ye
bagimli protein kinaz I in penil ereksiyon igin temel fizyolojik isaretlesme yolu
oldugu ve bunun olmamast durumunda cAMP yolunun bu yolun yerini tutamayacagt

acitkca gosterilmistir (42).

Diger aragtirmacilar vazoaktif intestinal polipeptidin (VIP) ereksiyondan
sorumlu norotransmitterlerden birisi olabilecegine inanmaktadirlar. VIP’in yol agtig1
gevsemenin NO sentez blokeri olan N-(1)-nitro-L-arginin tarafindan inhibe
edildiginin bildirilmesi’mn VIP uyans: ile olusan diiz kas gevsemesinde NO
salinmumin rol oynadifini One siirmelerine yol agmistir. Asetilkolin, VIP ve

nNOS’un parasempatik néronlarda beraberce bulundukian bildirilmigtir.

Korpus Kavernosumdaki Kolinerjik, Adrenerjik ve NANC nérotransmisyon
Etkilesimi: Asetilkolinin adrenerjik néronlardaki presinaptik reseptorleri etkileyerek,
norepinefrin saltmimin  diizenledigi gosterilmigtir (43). Norepinefrin  salintmi
prostaglandin E; tarafindan da inhibe edilebilir. Buna karsilik adrenerjik noronlar

“prejunctional” alfa2 reseptorler yoluyla NO salimmin da regiile edebilirler. Birgok



diabetus mellitusla birliktelik gosterir. NOS un ¢esitli tipleri arasinda etkilesimler de
goriilebilir. Ornein penis igine transforming growth faktor beta-1 enjekte edildikten
sonra iNOS seviyeleri arttifinda, nNOS aktivitesi azalir ve nNOS olmayan farelerde
(nNOS knockout) eNOS anlamli olarak daha yiksektir (44).

2.1.4.6. Diiz Kas Kasiima Ve Gevsemesindeki Molekiiller Mekanizma

Diiz kas kasiima ve gevgemesi sitozolik (sarkoplazmik) serbest Ca*'
tarafindan diizenlenir. Yiiksek diizeylerde, Ca*' kalmoduline baglanarak onu myozin
hafif zincir kinazla etkilesecedi bolgelerini agiga gikaracak degisikliklere ugratir.
Sonugtaki aktivasyon myozin hafif zincirlerinin fosforilasyonunu katalize eder ve
aktin filamentleri boyunca myozin ¢apraz baglarinin devinimini ve giic olusumunu
tetikler. Buna ek olarak, hafif zincirin fosforilasyonu, ATP yi hidrolize ederek, kas
kasilmasi icin enerji saglayan myozin ATPaz’1 aktive eder. Sekil 7’de sempatik sinir
uclanndan norepinefrin ve endotelinler, endotelyumdan prstaglandin F2 alfa
salinarak, diiz kas hiicrelerindeki reseptorleri aktive ederler ve sonugta hiicre igi
kalsiyum konsantrasyonunu yiikseltecek ve diiz kaslann kasilmasina yol agacak bir
diafiz reaksiyonlann baglatirlar. Protein kinaz C, kalsiyuma bagimli olmayan,

agonistle baslatilan kontraktil cevaplann devaml fazinin regilatér bilegenidir (45).

Sekil 7: Penil diiz kas kasilmasinin molekiiler mekanizmast



Diiz kas kasilmasinda myozin fosforilasyonunun énemli roliine ek olarak,
diger mekanizmalarda kasimayi etkileyebilir ya da ayarlayabilirler. Ornegin
caldesmon kasima glctiniin, dusiik seviyede myozin fosforilasyonu ve enerji

tiketimi ile siirdiiriildigi duragan durumlarda rol oynayabilir.

Kasin gevsemesi sarkopiazma igindeki serbest kalsiyumun azalmasini takip
eder. Daha sonra kalmodulin myozin kinazdan ayrilir ve onu inaktive eder. Myozin,
myozin hafif zincir fosfataz ile defosforile olur, aktin filamentten aynlir ve kas
gevser. Sekil 8’de diiz kas gevsemesini diizenleyen hiicre igi ikincil mesajcilar,
cAMP ve cMGP, kendi spesifik protein kinazlanim aktive ederler, bunlar da belirli
proteinleri fosforile ederek potasyum kanallaninmin agilmasina, kalsiyum kanallarinin
kapanmasina, endoplazmik retikulum tarafindan hiicre i¢i  kalsiyumun
hapsedilmesine neden olurlar. Sonugta hiicre i¢i kalsiyumunda diisme diz kas
gevsemesine yol agar. Sildenafil fosfodiesteraz (PDE) tip 5 etkisini inhibe ederek
cGMP nin hiicre i¢i konsantrasyonunu arttirir. Papaverin nonspesifik bir

fosfodiesteraz inhibitoriidar (45).

Sekil 8: Penil diiz kas gevgemesinin molekiiler mekanizmasi.

cAMP ve cGMP diiz kas gevsemesinde yer alan ikincil mesajcilardir. Bunlar
cAMP ve ¢cGMP’ ye bagh protein kinazlan aktive ederler, bu protein kinazlar belli

proteinleri ve ivon kanallanm fosforile ederier ve sonucta; (1) potasyum kanallanmn



kalsiyumun hapsedilmesi; voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin inhibisyonu ve
boylece kalsiyum girisinin engellenmesi gergeklesir (3). Sonug olarak sitozolik

serbest kalsiyumda bir diigme ve diiz kasta gevseme olur.

2.1.4.6.1. Tyon Kanallar

Genel olarak 4 ana tip iyon kanah vardir: 1. Diga bagimlt agilan; hiicre dist
spesifik bir molekiile agtlan (drnegin: asetilkolin) 2. Ice bagimli acilan; hiicre ici bir
molekiile cevap olarak ya da kapanan (6megin: ATP) 3. Voltaja bagimli acilan;
membran potansiyelindeki degigime cevap olarak acilan (6érnegin; sodyum, potasyum

ve kalsiyum kanallar) 4. Mekanik agilan; mekanik basinca bagli olarak agilan.

Diiz kaslar ne bir T titp sistemi ne de iyi gelismis bir sarkoplazmik retikuluma
sahiptir. Dolayisiyla ekstraselliller kalsiyam onemli bir rol oynar ve kalsiyum
aksiyon potansiyeli sirasinda plazma membrani yoluyla sitoplazmaya girmelidir. Uc
transmembran proteininin kalsiyum igeri girisini ve ¢ikigtnt kontrol ettigi bilinir;
kalsiyum kanallan baglica igeri girigi diizenlerken, kalsiyum-sodyum degistiricileri
ve kalsiyum- ATPaz kas hiicrelerinden kalsiyum cikisint diizenlerler. izole kavernoz
diz kas ve kiltiir ortamindaki kas hiicrelerinde voltaja bagimli L-tip kalsiyum
kanallarinin (uzun stireli akim, yavas kalsiyum kanali) varlign gosterilmigtir. Chirst
ve ark. kalsiyum kanallanindan kalsiyum giriginin ve hiicre igindeki kalsiyumun
mobilizasyonunun fenilefrin ve endotelinin sebep oldugu kontraksiyonlarda birlikte
rol oynadiklarini, ancak potasyum kloridin olugturdugu kasilmada ise sadece

kalstyum kanalinda gegisin rol oynadigim bildirmislerdir (46).

Caligmalar kavernoz duz kasta en az 4 tip potasyum kanali tipi gdstermisgtir:
1- Kalsiyuma duyarlt potasyum kanali (6rnegin. Maxi-K) 2- Metabolik olarak
kontrol edilen potasyum kanallani (K ATP); 3- Geg tasfiye edilen kanal ve 4- Hizly,
kisa siireli A akimu (I A) kanali. Kalsiyuma duyarli potasyum kanallan ¢ AMP-
bagimli diiz kas gevsemesinde rol oynayabilir. Asetilkolin ve sodyum nitroprussid
verilmis korpus kavernozum diiz kaslarinda sitozol i¢i potasyumda azalma ve

potasyum iletisinde bozulma gosterilmistir.



2.1.4.6.2. Fosfodiesterazlar

Flask hale dontis sirasinda, cGMP, yiiksek oranda ¢cGMP’ye spesifik PDE tip
5 (PDES) ile GMP’ye hidrolize edilir. PDE soyagacinda en az 11 protein ailesi
bulunur (47). Her bir PDE yaklasik 275 aminoasit uzunlugunda ve proteinin C-
terminal kisminda bulunan korunmug bir katalizér bolge igerir. N- terminal kismi,
PDE’leri birbirinde ayiran kalsiyum/kalmodulin baglayan bolgeler, cGMP baglayan
bolgeler, membran lokalizasyon bolgeleri, fosforilasyon bélgeleri gibi farkli

regilator alanlara sahiptir.

PDE 2-3 ve -4 korpus kavernozumda bulunmlanna ragmen, PDES3 ile
kargitagtintdiginda  bunlar  fizyolojik ereksivonda anlamli  bir rol oynar
gozikmemektedirter (48).

Bununla birlikte penisteki PDE’ lerin anlami ve aralanndaki olas: iliskiler
belirlenmeyi  beklemektedir. PDES5’in  G¢ izformunun bulundugu korpus
kavernozuma ek olarak trombositler, akcigerler, beyincik, spinal kord, iskelet kasi,
kalp, plasenta, pankreas, barsak, aorta ve siirrenal bezi de i¢eren diger bir ¢ok dokuda
PDE 5’in bulundugu bildirilmigtir (49). PDE 5 inhibitort sildenafilin yan etkileri
olabilecegi tahmin edilebilir ise de klinik ¢aligmalarda bu yan etkilerin retina (PDE 6
inhibisyonu), kardiovaskiiler ve gastrointestinal sisteme sinirli oldugu gosterilmigtir

(6megin; gbrmede bulaniklik, bas agnisy, ylizde kizarma, hazimsizlik) (17).

2.1.4.6.3. Hiicreler arast iletisim

Ereksiyon ve detiimesans sirasinda gevseme ve kasilmay: senkronize etmek
icin kavernoz diiz kaslar arasinda istirak olmalidir. Normal ereksiyon fonksiyoniu
hastalarin kavernoz dokularinda elektromiyografik aktivite senkronize olmasina
ragmen, bu durumu kavemnéz diiz kaslarin nispeten seyrek noral innervasyonu
agiklayamamaktadir (50). Bazi ¢alismalar komsu kas hiicrelerinin membranlarinda
istirak noktalaninin (gap junction) varlifim gostermistir. Bu hiicreler aras1 kanallar

kalsiyum gibi iyonlarla, ikincil mesajct molektllerin yer degisimine olanak verirler.



proteindir. Hucreler arast istirak noktalani yolu ile etkilesim erektil cevabin
senkronize olusunu agiklar, ancak istirak noktalarinin patofizyolojik énemleri heniiz

tam olarak acgiklanamamigtir.

2.1.4.7. Santral niérotransmitterler ve nioral hormonlar

Seksiiel fonksiyonun diizenlenmesinde ¢esitli nérotransmitterter (dopamin,
néropinefrin, SHT ve oksitosin) ve ndral hormonlar’in (oksitosin, prolaktin) etkisi
oldugu bildirilmistir. Dopaminerjik ve adrenerjik reseptorlerin seksiiel fonksiyonu

uyardift ve SHT reseptérlerinin de inhibe ettigi one stiriilmektedir (32).

2.1.4.7.1. Dopamin

Beyinde ¢ok kisa, orta ve uzun aksonlu birgok dopaminerjik sistem
bulunmaktadir., Hiicre govdeleri ventral tegmentumda, substantia nigra ve
hipotalamusda bulunurlar. Onlardan biri olan tuberoinfindubuler sistem prolaktin
sekresyonunu inhibe etmek tizere hipofizer portal sistem igine dopamin salgilar, Beg
farkli dopamin reseptorii klontanmigtir (D1°den D5’e kadar) ve bunlardan birkag
tanesi birgok formda bulunur, Erkeklerde seksiiel uyanya bagli olmayan penil
ereksiyonu D1 ve D2 reseptorlerini uyaran apomorfin olusturur. Apomorfinin
paraventrikiiler bolgeye injeksiyonun olusturdugu erektil cevap hem dopamin

reseptor blokérleriyle hemde oksitosin reseptdr blokerleriyle engellenebilir (51).

Paraventrikiiler alana oksitosin enjeksiyvonu da ereksiyonu baglatir, fakat bu
dopamin reseptdr blokerleri ile engellenemez. Bu buigular dopaminerjik néronlann
paraventrikiiler alandaki oksitosinerjik néronlan aktive ettigi ve oksitosin saliniminin

ereksiyon olusturdugunu diisiindtiirmektedir (52).

Dopamin agonistleri (apomorfin ve pergolid) ve dopamin uptake
inhibatorlerinin  (nomifensin ve bupropion) hastalarda seksiiel dirtiler arttirdig
bildirilmistir (53). Hayvan ¢alismalarinda, apomorfin ve quinelorane gibi

agonistlerin sistemik yolla verilmesi suretiyle D, dopaminerjik reseptorlerin selektif



2.1.4.7.2. Serotonin

5-HT igeren noronlarin horizontal goévdeleri beyin sapiun orta rafe
¢ekirdegindedir ve hipotalamusun bir kismina, limbik sisteme, neokortekse ve spinal
korda uzantilar gonderir. Bugline kadar klonlanmig ve tamimlanmg 1 den-7 ye kadar
5-HT -1 grubunda, 5-HT-1 A, B, D, E ve F subtiplert bulunur. 5-HT-2 grubunda 5
HT-2 A, B, C subtipleri bulunur. Iki adet 5-HT-5 alttipi vardir, A ve B. 5-HT
reseptOr alt tipine, reseptor lokalizasyonuna, arastirilan tire bajl olarak seksiiel
fonksiyonlarda hem kolaylastirict hem de inhibitor etki gosterebilir (24). Andersson
ve Wagner clektif agonist ve antagonisler vererek elde ettikleri sonuglan agagidaki
gibi Ozetlemiglerdir: 5-HT-1A reseptor agonistleni erektil aktiviteyi inhibe eder, fakat
ejakiilasyonu kolaylagtirir (54). 5-HT-2C reseptorlerinin uyarim ereksiyona neden
olur. 5-HT-2 agonistleri ereksiyonu inhibe eder, fakat seminal emisyon ve

ejakilasyonu kolaylastinr.

Seksiiel dirtilerin kontroliinde 5-HT’ nin inhibitér bir nérotransmitter
olduguna inanmaktadir (32). Bir 5-HT salgilatici ajan olan fenfluramin verilen
hastalarda libidonun baskilandigi ve bir 5-HT ndron suprestrii olan buspiron verilen
hastalarda libidonun arttigi bildirilmigtir. Klinik olarak trazodonun noktiirnal penil
ercksiyonlan arttirdigt ve erkeklerde priapizme neden oldugu bildirilmigtir (32).

Bununla beraber, giiclii sedatif etikisi klinik kullanimim simirlar.

2.1.4.7.3. Norepinefrin

Norepinefrin igeren noronlarin hiicre govdeleri lokus cereleus, pons ve
medulladaki AS katekolaminerjik hiicre grubunda bulunuriar. Bu noradrenerjik
noronlanin aksonlan yukan ¢ikarak hipotalamusun paraventrikiler, supraoptik,
periventrikiiler ¢ekirdekleri, talamus ve neokorteksi innerve ederler. Ayni zamanda
agafiya da inerek spinal kord ve serebelluma giderler. Norepinefrin santral olarak

seksiiel fonksiyonlara pozitif etki yapar gorinmektedir. Seksiiel disfonksiyonda



2.1.4.7.4. Opioidler

Endojen opiodlerin seksiiel fonksiyonu etkiledigi bilinir, fakat etki
mekanizmas1 bilinmekten uzaktir. MPOA igerisine az miktarda morfin enjekte
edilmesi ratlarda seksiiel davraniglan kolaylastirmaktadir. Yitksek dozlar, oksitosin

ya da apormorfinle uyarilan ereksiyon ve esnemeyi inhibe eder.

2.1.4.7.5. Oksitosin

Oksitosin noronlar tarafindan dolagima salinan bir néral hormondur. Posterior
hipofiz yaminda, oksitosin salgilayan noronlar paraventrikiiler nukleustan beyin sapi
ve spinal korda uzanan néronlarda da bulunur ve boylece oksitosin bir
nérotransmitter olarak da fonksiyon yapabilir. Insan ve hayvanlarda seksiiel aktivite
sirasinda oksitosin kan seviyesi artar. Ratlarda paraventrikiiler alana enjekte

edildiginde penil ereksiyon ve esnemeye neden olur,

2.1.4.7.6. Prolaktin

Prolaktin  diizeyinde artma insanlarda deney hayvanlarda seksiiel
fonksiyonlart baskilar. Ratlarda yitksek prolaktin diizeyleri genital refleksi azaltir ve
¢iftlesme davramgim bozar. Prolaktin etki mekanizmasimn MPOA daki dopaminerjik
aktivitenin inhibisyonu ve testesteron seviyesinin azalmast yoluyla oldugu ileri

stiriilmiistar.

2.1.5, Tanida Amaca Yonelik Yaklagim

Hasta ve partnerinin istekleri ve hastanin yast ile genel saglik durumunu goz
dniinde bulunduran, iki basamakli tamisal yaklagimi dnermekteyiz. Birinci basamak,
ayrintili medikal ve psikoseksiiel dykii, fizik muayene, hormonal ve temel laboratuar

testler icermektedir. Bunu, daha fazla tanisal teste gerek kalmadan uygulanabilecek



intrakavernosal enjeksiyon) sansi verilmesi ya da ikinci basamaga gecilmesi konusu
tartigtlmalidir.  Ikinci basamak/ disfonksiyonun nedenini saptamak amactyla
dizenlenmis olup, su testleri igerir, psikolojik konsiiltasyon, nokturnal penil
timesans (NPT) testi, norolojik testler, fonksiyonel arteriyel ve venodz ¢alismalar
(sekil 9).

Tanisal arastirmanin amaglan; 1. ED' nin medikal ve psikoseksiiel nedenlerini
ayirmak, 2. ED' nin siddetini ve geri donebilirligini saptamak; 3. ED' nin spesifik
nedenine yonelik, hasta ve partnerinin istekleri ile ortiigen tedavi stratejisini
belirlemektir. Bununla birlikte, risk faktdrlerinin belirlenmesi ve hafifletiimesi de bu

testlerin amaglan dahilindedir.
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Sekil 9: A. ED’ i erkeklerde amaca yonelik degerlendirme ve tedavi;

B. Kombine intrakaverndz enjeksiyon ve stimiilasyon testi



2.1.5.1, Sorgulama Formlar: ve Seksiiel Fonksiyon Semptom Skoru

Pek gok seksiiel fonksiyon profili ve ED sorgulama formu gelistirilmigtir
(55). Eskiden bu detayli sorgulama formlariin amaci psikojen kaynakli ED' yi
psikojenik olmayan ED'den ayirmakti. Simdilerde ise, erkek seksiiel fonksiyon ve
disfonksiyonunun diizeyini degerlendirmek amaciyla degisik sekillerde sorgulama
formlan (self-administered questionnaires [SAQs]) gelistirilmistir. Bu formlar en
biiyik kullamm alamm klinik ¢aligmalarda buldu. Bu sayede yeni ilag
uygulamalarinda olctilebilir sonuglar elde edildi. Seksiiel ilgi, performans ve doyum
degerlendirilmeye ¢alisildi. En sik kullanilanlar ise Rosen ve arkadastan tarafindan
hazirlanan International Index of Erectile Function (IIEF) ve O'Leary ve arkadaslan
tarafindan hazirlanan Brief Male Sexual Function Inventory (BMSFI) olarak
belirtilmektedir (56, 57).

BMSFI sunlan kapsamaktadir: seksiiel diirth (2 soru), ereksiyon (3 soru),
ejekiilasyon (2 soru), sorunlan algiiama (3 soru) ve genel tatmin (1 soru). SAQs'e
son eklenen parca; 1999'da Althof ve ark.’lan tarafindan hazirlanan, gegerliligi
dogrulanmis Erectile Dysfunction Inventory for Treatment Satisfaction (EDITS)
olmugtur. Tipki IIEF ve BMSFI' de oldugu gibi; EDITS sorgulama formu da ilag
calismalarinda ¢ok faydali olmustur (58). Sagladigi sonuglarla tedavi oncesi ve
tedavi sonras1 yamitlarin skorlanarak karsilagtirilabilmesine olanak tanimig, PDA igin

degerlendirilebilir veriler saglamisgtir.

IIEF en yaygin kullanilan sorgulama formu olup yedi dile g¢evrilmigtir.
Sildenafil sitrat caligmalarinda sonuglarin degerlendirilmesinde primer olarak
kullamlmigtir (17). IIEF 15 sorudan olusmaktadir. Bes ana bashik bulunmaktadir:
erektil fonksiyon, orgazmik fonksiyon, seksiiel arzu, cinsel iligski tatmini ve genel
tatmin (56). Sildenafil i¢in yapilan klinik ¢aligmalarda tedavi etkinligi 6zellikle iki
soru ile degerlendirilmistir (ereksiyonu saglayabilme ve stirdiirebilme). ITEF klinik

ilag ¢aligmalart icin de maliyeti oldukga diisiik bir yontemdir.

Hekimlerin ofiste kolaylikla kullanabilmelerini saglamak amaciyla IIEF-15'in



tatminini yansitmaktadir. Cinsel iligki tatmini, 1992 "NIH Consensus Panel"de ED
taniminda temel konu olarak segilmistir. Cinsel iligki, erektil fonksiyonu doyuma
baglayan kissmdir. IIEF-15 ve TIEF-5 arasinda belki de en énemli fark; IIEF-5' te
hastaya ED ve tatmini degerlendirmesi igin son 6 aylik siirecin sorulmasidir. Bu siire,
klinik olarak 4 haftaya gére ¢ok daha isabetli bir siire dilimidir. HEF-5'e gére ED;
siddetine gore 5 kategoriye aynlmaktadir: siddetli (5-7), orta (8-11), hafif-orta (12-
16), hafif (17-21), ED olmamasi (22-25).

Kompleks ED olgularini inceleyen ve bunlan tedavi etmeye ¢aligan trologlar;
ITEF ve BMSFI gibi ED siddetini hastanin kendisinin derecelendirmesine olanak
taniyan sorgulama formlarindan memnuniyet duymaktadirlar. Sorgulama formlarinin
ED' nin degisik nedenlerinin (arteriyel, vendz, mikst vaskiiler) ayirt edilmesinde
yeterli olmadiginmi, bu nedenle kompleks ED olgulanm incelerken kamta dayali
degerlendirmenin (tanisal testler) halen gerekli oldugunu gosterilmistir. ITEF yamitlan

ED' nin organik, psikojenik ya da mikst nedenlerini birbirinden ayiramamaktadir.

Bu sorgulama formlar, ézellikle Grolog olmayan klinisyenierin, hastalannin
seksiiel Oykiilerini yapilandirmada belki de en iyi yoldur. Sorgulama formiarinin
erektil fonksiyondaki roli ile ilgili birkag onemli nokta aydinlatilmay
beklemektedir. 1. Gergekten psikojenik ve organik kokenli ED' yi birbirinden
ayirabiliyorlar mi? 2. ED' nin algilanan siddeti fizyolojik siddeti ile esdeger mi? 3.
Bu sorgulama formlan degisik farmakolojik tedavilere yamtlari degerlendirmede
faydali olabilecek mi? (Tablo 4).



Tablo 4: Psikojenik ve organik ED arasinda ki farklar

Karekieristik Oreanik Psikojenik
Basglangig Yavag Akut

Durum Global Duruma gére
Seyir _ Degismez Degisken
Non-koital ercksiyon Kot Rijid
Psikosekstiel problem Tkincil Uzun yki
Partner problemi Tkingil Baslangicta
Anksiyete ve korku Tkincil Primer

2.1.5.2. Kompleks Hastamin Degerlendirilmesi, Ek Testler Ve Yiénlendirme

Zamanlamasi

Ereksiyon fizyolojisinin anlagiimas: ve teknolojideki ilerlemeler, aragtirma ve
tedavi secimi konusundaki yetenegimizi artirmistir. Birgok noninvaziv ve invaziv
teknik sayesinde impotansin tipini tamimlayabilir olduk (norojenik, psikojenik ve
vaskilojenik). Her calismanin simrfanm ve teknik ozelliklerini bilmek oldukca
onemlidir. Genellikle tim laboratuar aragtirmalan yapay (non-seksiiel) bir ortamda,
kigik bir gizlilikle yapilabilmektedir. Bu, bazen anksiyete artisina ve artmig
sempatik yanita neden olabilmekte ve dolayisiyla test sonuclarim olumsuz yoénde
etkileyebilmektedir. Sonugta, tekniklerdeki degiskenlikler wve normal birey
gruplaninin  eksikligi, c¢aligmalardaki normal degerlerin  6ngoériilebilmesini
giclestirmektedir, Bu nedenle, arastirilan hastalarda dogru tanmm konulabilmesi

i¢in, birden fazla ¢aligma yapilmas: gerekebilmektedir

2.1.5.3. Nokturnal Penil Tiimesans Testi

NPT ilk kez infantlarda nokturnal ereksiyonu belgeleyen 1940 wilinda
Halverson tarafindan tammlanmugtir. 1944 yilinda Ohl-Meyer ise, nokturnal
ereksiyonlarin saghikli tim erkeklerde, tiim yag gruplaninda oldugunu belgelemistir.
Daha sonraki donemlerde, Aserinsky ve ark.’lar tarafindan yapilan calismalar ise,

NPT ve uykunun evreleri arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmigtir. NPT, uykunun



aragtirmactlar olmustur (61). Normal bir erkekte, her gece 3 ile 5 NPT epizodu
olmakta ve her epizotta 30-60 dakika stiren ereksiyon siirecleri gergeklesmektedir.
NPT, yasa 6zgh degisimler de gostermektedir. Uyku sirasindaki toplam tiimesans
zaman pubertede zirveye ¢ikmakta, tiim uyku stiresinin neredeyse %20’ si ereksiyon
ile gegmektedir, ikinci dekatta nokturnal ereksiyonlarin ortalama siiresi 38 dakikadur.
Yetiskin erkeklerde ise ortalama sire 27 dakikadir (62). Baglangigta, NPT
caligmalart psikologlar tarafindan, uyku ve riiyalann degerlendirmek amaciyla
yapiimaktayd:. Bundan yaklagik bir dekat sonra, NPT impotans aragtirmalaninda
kullanmilmaya baglanmistir.

NPT degisik yontemlerle degerlendirilmistir: stamp (pul) testi, snap gauges,
strain gauges, nokturnal penil timesans ve rijidite (NPTR; RigiScan [Sekil 10,11],
originally Dacomed Corporation and currently Timm Medical Systems, Inc,
Mineapoiis, Minn), uyku laboratuart NPTR ve en giinceli NPT electrobioimpedance
(NEVA, Timm Medical Technologies, Inc).

Sekil 10: Rigiscan cihazi
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Sekil 11: RigiScan evde nokturnal monitérizasyonla penil rijidite 6l¢timii
A en az 2 kez bagan ile siirdiiriilen, komplet rijit noktumal ereksiyon epizodu

B: 2 kez zayifca surdirilen, rijiditesi kotii nokturnal ereksiyon epizodu

Aslinda nokturnal ereksiyonlarin olup olmadigint degerlendirmenin en basit
yolu, hastaya ya da partnerine sormaktir, ancak bu ydntem oldukca gorecelidir. NPT
olup olmadigini nesnel olarak belgeleme galismalan "stamp test” ile baslammstir.
Penis kokiine halka seklinde yerlestirilmis posta pulunun yirtilmasi, o gece en az bir
kez NPT oldugunun gostergesi olarak kabul edilmistir. Bu yontem, pratik ve teknik
nedenlerden dolayt giivenilir sayilmamakta, penis ¢apiun artigt sirasindaki tek bir

olay1 belgelemekte ve 1ginsal giigler pul halkasini yirtmaktadir (63).

Snap Gauges, 15insal giigii degerlendirmek icin yapilmis bir girisimdir. ilk
Snap Gauge bantlan piyasaya 1982'de siiriilmiistiir (Urohealth Systems Corporation,
Costa Mesa, Calif, eskiden Dacomed Corporation) (64). Cihaz, ii¢ adet birbirinden

bagimsiz ve farkli renklerden olusan bantlardan olugmaktadir. Bunlar, penis kokiine



pargalanacak bigimde tasarlanmistir. Pullarda oldugu gibi, Snap gauges da yanlis-
pozitif sonuca yol agabilir. Yirtilmalar, NPT'den gok uyku sirasindaki hareketlerden
de kaynaklanabilmektedir. Ustelik hasta tarafindan da kopartabilirler, Stamp test ve
Snap gauges, nokturnal ereksiyonlarin sayisi ve siiresi hakkinda higbir bilgi

vermemektedir.

Klasik formlarda NPT, erektil epizod sayisinu, tiimesans: (¢evreyi), maksimal
penil rjiditeyi ve nokturnal ereksiyonlann siiresini 6lgen cihazlardan olusmaktadir.
Geleneksel olarak NPT, elekiro-ensefalografi, elektro-okiilografi, elektro-miyografi
ile birlikte, burundaki hava akimi esliginde, REM déneminin ve hipoksi olup
olmadiimin (uyku apnesi) belgelenmesi i¢in oksijen satlirasyonun da olglimii ile
yapilir. Laboratuarlar ayrica, uyku akim paternini de monitorize ederler, ¢linkii
periyodik ekstremite hareketlerinin gorildiigii hastahiklar normal olmayan NPT ile

iligkili olabilmektedir.

21.5.4. Insidans ve Epidemiyoloji

Impotans insidansimn yasla arttidi Kinsey ve ark tarafindan 1948 de
saptanmuistir 40 yaginda 50 erkekten sadece birinde, 65 yasinda 4 erkenden birinde
gorildigini tespit etmiglerdir. Bir caligmada 60 ya da daha yasl evli erkeklerin
%35’ inin erektil impotansdan yakindiklarnini bildirilmistir (65).

Amerika'da ED’nun prevalansini saptamaya yonelik, modern o6rnekleme
tekniklerini kullanan iki aragtirma vardir. "The Massachusetts Male Aging Study"
(MMAS) ve "National Health and Social Life Survery" (NHSLS). MMAS serbest
yasayan ve yaslan 40 ile 70 arasinda, Boston gevresinde ikamet eden 1709 hastayt
icermektedir. Bu hastalar 6nce 1987-1989 arasinda, daha sonra 1995-1997 arasinda
arastinlmistir (66). Genis fizyolojik 6lgimler, demografik bilgiler elde edilmis ve ED
durumunu ortaya koyan (potens ile ilgili 9 sorudan olusur) anket yapilmigtir. MMAS,
Amerika' da ilk kez toplum igerisinden random érnekleme ile yapilan multidisiplinler

bir ED ve onunla ilgili fizyolojik ve psikososyal yonlerin kesitsel aragtirmasidir.



den %34 e kadar yiikseldigi, hafif disfonksiyonun %17 civarinda sabit kaldigi

goritmiigtir,

NHLS, 1992 de Amerika' da ev halki arasindan, 18-59 vyaslart arasindaki
kadin ve erkeklerin alindi®1 ulusal bir olasilik anketidir; bu yas ve grubu igin
Amerikan nitfusunun yaklagik %97 sini temsil eder. Bu calisma baslica, bu yas
grubundaki enskinlerin sekstiel aliskanliklar ve inanglar yoniinden genis capli
aragtinlmasina yoneliktir. Bu aragtirmada genel anlamda seksiiel fonksiyon
hakkindaki simrli bir bilgi elde edilmigtir; calismada 1410 erkek yer almagtir.
NHSLS’ nin bildirdigi ED prevalans oranlan soyledir (ereksiyonu elde etmek ve
strdirme konusundaki sorularin cevaplan ): 18-29 yag i¢in %7, 30-39 yas i¢in %9,
40-49 yas i¢in %11 ve 50-59 yas igin %18.

ED i¢cin Avrupa c¢aligmalarinda da benzer sonuglar bildirilmistir.
Danimarka'da bir ¢aligmada 411 erkege anket yapilmis ve iglerinden 100 tanesine
daha sonra bir profesyonel tarafindan mulakat yapilmis, bu erkeklerin %40 kadan
degisik derecelerde ED tamimianmustir (67). Bir Isvec ¢alismasinda; artan yasla
birlikte dogru orantili olarak cinsel aktivitede azalma saptanmistir. 45 yasinda

olanlarin %76.1°1 cinsel aktif bulunmustur (68).

Neredeyse erkeklerin %40°t bir gesit cinsel disfonksiyonu olduguna inansa
da, sadece %7’ si bunun kendi vaginda anormal bir problem oldugunu, sadece %5’ 1
bir terapistle bir goriismeyi planladigiu ve sadece %2’ st cinsel probleminin bir
hastalik siirecinin bir parcast oldugunu dustindiiging bildirmistir. Baska bir Isveg
calismasinda egitimli  profesyonel goriigmeciler tarafindan  yiritilen iyi
yapilandmilmms, onay listeli yozyiize gorisme ve anketler kullanmilmigtir.
Aragtirmacilar, %35 erektil yetmezligi olan erkegin %69 unun bunu kendileri i¢in bir
problem olduguna inandifint ve bu digiincede olanlann, %75’ inin cinsel agidan

mutsuz olduklarinm bildirdiler.

Bir Avusturalya galigmasinda; 1240 hastamin %39.4° tnde ED mevcut olup:

bunlann %9.6' s1 nadiren, %8.9" u siklikla, %18.6' st her zaman (komplet



sadece %11.6” st tedavi almugtir (69).

2.1.5.5. ED Smiflamasy

ED igin birgok simiflamalar énerilmigtir. Bazilari nedeni temel alir (diabetik,

iatrojenik, travmatik), bazilan erektil siiregteki norovakiiler mekanizmalara goredir

(baglatma yetersizligi (nérojenik),

dolum yetersizligi

(arteriyel), depolama

yetersizligi (venoz) (Sekil: 12). Uluslararas: Impotans Arastirma Dernegi tarafindan

onerilen siniflama Tablo 57 te gosterilmistir,
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Sekil 12: Impotansin fonksiyonel siniflamas:

Bancroft ve Janssen in teorisine gore;, erkeklerde seksiiel cevap, MSS icindeki

uyarict ve engelleyici uyarillar arasindaki dengeye baglidir. Bu otorler, hastanmn

psikoterapi ya da farmakolojik tedavilerin

hangisinden yararianabilecegini

belirlemede yardimi olabilecek seksiiel baskilayici ve seksiiel uyanci anketler

yapmaktadirlar (70).



Tablo S. Erkek erektil disfonksiyonun siniflamasi

Organik

I. Vaskiilojenik
A. Arteriyel
B. Kavernozal
C. Mixt

II. Nérojenik

II. Anatomik

IV. Endokrinolojik

Psikojenik
I. Jeneralize tip
A. Jeneralize cevapsizlik
1. Seksiiel uyarilmanin primer yoklugu
2. Seksiiel uyarilmada yaslanmaya bagli diigme
iL Durumsal tip
A. Partnerle iligkili
1. Tliskiye 6zel uyarilma yoklugu
2. Seksiiel obje tercihine bagli uyanilma yoklugu
3. Partner anlagmazligina ya da tehditine bagl yiiksek santral inhibasyon
B. Performansla iliskili
1. Diger seksiiel disfonksiyonlarla birliktelik (6rn; hizl1 gjakiilasyon)
2. Durumsal performans anksiyetesi (yetersizlki korkusu)
C. Psikolojik stres ya da denge ile iligkili
1. Negatif mood durumu iie birlikte (depresyon gibi) ya da major yagam

stresi (partnerin dlimu gibi)




2.7.1. Psikojenik ED

Geleneksel psikoanalitik teoriler, seksiiel yetersizligin altta yatan norotik bir
catismanin semptomatik gostergesi oldugunu savunur. Olgulanin bityitkk gogunlugu
¢oziilmemis Oedipal problemlerie iliskilidir. Kaplan, psikojen impotansin
belirleyicilerinin, yiizeyel ve hafif sorunlarin yasamin erken dénemlerinde kok
salmig sorunlarla ilgili oldugu goriglini popilarize etti. Ona gore, ‘anksiyete ve
basansizlik korkusu tiim psikojen disfonksiyonlann yardimei bir pargasiydi. Psikojen
ED'nin ¢agdag tanumu su sekilde yapilmigtir: basarili seksiiel performans: saglayacak
ereksiyonun tekrarlayici olarak saglanamamasi ya da devam ettirilememesi ve bu
durumun baskin olarak psikolojik ya da kisisel faktorlerden kaynaklanmas: halidir.
Eger medikal ve seksiel oOykii organik ve psikojenik risk faktdrlerinin
kombinasyonunu diigindiiriiyorsa, bu hastalarda kangik organik/psikojenik ED tanist

diigiin(imel ve tedavi tim komponentlere yonelik olarak dizenlenmelidir.

Cagdas toplum g¢aligmalan, tipki Massachusetts Male Aging Study (MMANS)
ve National Health and Social Life Survey'de oldugu gibi, ED' nin anksiyete,
depresyon, kendine olan sayginin kaybi, yasama olumsuz bakig, emosyonel stres ve
sekstel baski, zorlama 6ykasii ile iliskili oldugunu bildirmektedir. Cerrahlara gore,
siddetli depresyonu ya da zorlanarak olugturulmusg bir iligkisi olan ya da gergekei
olmayan beklentileri olan hastalarda, miikemmel fonksiyon yapan penil protezlerle
bile doyurucu sonuglar elde edilemeyecektir. Urologlara yonlendirilen kompleks ED
hastalari, mikst ED' si olan hastalar olabilirler. Tipki yalniz sorunun bir boliimi
aydinfatilmig ve bu nedenden dolay: farmakolojik tedaviden yamt alamamig hastalar
gibi. Bunun nedeni; anksiyete, istekte azalma, iligkideki sorunlar, seksuiel apati ve
seksten kacinma gibi psikolojik faktorlerin dikkate alinmamasi ya da yanlis

yorumlanmasidir.

Tanmya yonelik aynntith bir goérigme, psikolojik aragtirmamn baglica
dayanagidir. Tamya yonelik gorisme daha ¢ok, en yakin zamanda yasanmg sekstiel
sorunlara, olabilecek nedenine ve kisinin genel kisilik 6zelliklerine odaklanmalidir,

Hartmann'a gore goriigme su konular kapsamalidir: 1. su andaki sekstiel sorun ve



sorunun yakmn zamanli nedenlerine yonelik arastirma yaparken ozellikle sunlara
dikkat etmelidir; basarisizlik korkusu, performans anksiyetesi, yetersiz seksiiel uyari,
partnere ilginin kaybi ve iliskideki anlagmazliklar. Psikojenik ED' nin gegmise
yonelik nedenlerini aragtirirken sorular ozellikle su konulan igermelidir; aile
sevgisinden mahrumiyet, seksiel kimlik, seksiiel travma ve kiiltiirel ya da dini
tabular (72).

Yakin gegmisteki seksiiel dykiyi sorgularken, hekim psikojenik ED' nin alt
tiplerini de aklinda bulundurmali, genel yerine durumsal ve émiir boyu yerine
sonradan edinilmis nedenleri sorgulamalidir. Bilgiler, seksiiel temas sirasinda ve
performans ankstyetesinin ortaya ¢tkisi ve zamanlamasi sirasindaki kiginin duygu ve
diistincelerini de icermelidir. Arastirict, ayni zamanda koital olmayan ereksiyonlar
(mastirbasyon, gece ya da sabah) hakkinda da bilgi edinmelidir. Eger hasta
uyartlmada azalmadan yakimiyorsa, bunun ED geligiminden énce mi yoksa sonra mi

ortaya ¢tktifi sorgulanmalidir.

Hekim, hastanin genital fonksiyon ve penil rijiditeyr anlayabilecek biligsel
diizeyde olup olmadigini tahmin etmeye ¢aligmalidir. Disfonksiyonel seksiiel inang
ve performans beklentisi sadece geng ve deneyimsiz erkeklerde bulunmaz,
yaglanmig, ancak yaglanmayla iligkili seksiiel fonksiyondaki azalmayr kabul
edemeyen erkeklerde de gorilebilir. Bunlarda, artmmg taktil uyan gereksinimi ve
psikolojik uyanya azalmis yamt bulunmaktadir, ligkideki anlagmazliklar psikojenik
ED' nin kaynagi olabilir ya da organik ED' yi siddetlendirebilir. Ciftlerle ilgili
sorunlar sunlar olabilir; samimiyet ve giiven, statii ve baskinlik, sekstiel ilginin kaybs,
¢iftin sekstiel doyuma ereksiyon olmadan da ulagabilme yetenegi, iletisim sorunlart.

Partner ile ilgili sorun varliinda giftle birlikte ve ayri ayn goriigtilmelidir.

Seksiiel  disfonksiyonun ge¢mise dayanan intrapsigik nedenlerinin
aydinlatilmasi, taniya yonelik gorismelerin 6nemli yonlerinden biridir. Ancak bu,
hekimin yetenedine, ortamn rahathifina ve hasta icin aywrabilecegi zamana baglhidir.
Goriismenin bu bolimii travmatik deneyim, agtlanmig kiltirel ve dini ditgiinceler,

noérotik durumlar gibi dykiler de icermelidir. Hekim; depresif semptomlar, anksiyete



seksiiel disfonksiyonun nedeni olabilecegi ya da buna ardil gelisebilecegi her zaman
akilda bulundurulmalidir. Birgok psikiyatrik hastalik seksiiel sorunlarla iliskili
olabilir ancak, ciddi psikiyatrik hastaligi olanlarda normal erektil yanitlarin
bulunmasi da en az bu distince kadar dogrudur. Psikiyatrik hastaliklar erektil
fonksiyondan ¢ok seksuel istedi, arzuyu etkilemektedir ve ne yazik ki birgok ilag

hem istegi hem de ereksiyonu etkilemektedir (71).

Hernekadar psikolojik konsiltasyon tium hastalar igin gerekli olmasa da,
psikolojik sorunlan derinlere dayali hastalarin arastirilmasi ve tedavisinde oldukga
yararhdir. Bircok olguda degisik derecede bir psikojenik bilesen vardir, sistematik

hastalik ve farmakolojik etkiler eslik edebilir ya da nedenler arasindadir (73).

2.7.2. Norojenik ED

Ereksiyon nérovaskiiler bir olay oldugundan beyni, spinal kordu, kavernéz ve
pudendal sinirleri, terminal arteriollerdeki ve kavernéz diiz kaslardaki reseptérleri

etkileyen herhangi bir hastalik ya da fonksiyon bozuklugu ED’a yol acabilir.

MPOA, paraventrikiiler nukleus ve hipokampus penil ereksiyon ve seksiiel
dirtd igin 6nemli integrasyon merkezleri olarak goralur. Bu bélgeleri etkileyen
Parkinson hastaligy, inme, ensefalit ya da temporal lob epilepsisi gibi patolojik
durumlar siklikia erektil disfonksiyon ile birliktedir. Parkinson hastalifinda olusan
etkiler dopaminerjik yollardaki dengesizlik sonucu meydana gelebilir. Tamor,
demans, Alzheimer hastalifi, Shy-Drager sendromu ve travma erektil disfonksiyonun

eslik ettigi diger 6nemli beyin lezyonlandir.

Spinal kord travmali hastalarda erektil fonksiyonun derecesi biyik olciide
spinal lezyonun niteligi, yeri ve yayginligina baghdir. Spinal kordun ist motor néron
komplet lezyonlarinda refleks ereksiyon %95 oraminda korunurken alt motor néron
komplet lezyonlarinda ise sadece %25 oraninda ereksiyon saglanabilir (74). Refleks

ereksiyonun korunmasinda sakral parasempatik néronlarin énemi oldugu ortadadir.



bifida, disk hemisi, sringomyeli, tiimdér, transvers myelit ve multipl skleroz gibi)

afferent ya da efferent sinir yollarim benzer sekilde etkileyebilir.

Pelvik organlarla kaverndz sinirler arasindaki yakin iliski nedeniyle bu
organlara yonelik cerraht girisim impotansin sik bir nedenidir. Cesitli cerrahi
girigimlerden sonra gelisen iatrojenik impotans insidanslan sbyledir, radikal
prostatektomi: %43-100 (75); selim hastalikta perineal prostatektomi: %29 (76);
abdominal perineal rezeksiyon: %15-100 (77).

Kavernoz ve pelvik sipirlerin noroanatomisinin daha iyi anlagilmasiyla
rektum, mesane ve prostat kanserinde uygulanan cerrahi prosediirler sonrasi
iatrojenik impotans insidans: azalmigtir (75). Omegin radikal prostatektomide sinir
koruyucu cerrrahinin uygulanmasi ile birlikte impotans insidanst %100'den %30-
50'lere dusgmistiir {78). Pelvik fraktiir olgularinda kavernéz sinir hasari, vaskiiler
yetersizlik ya da her ikisi birden erektil disfonksiyona yol agabilir. Yetiskin ratlarda
yapilan bir hayvan deneyinde alkolizm, vitamin eksikligi ya da diabetin kavernéz
sinirlerin  uglanm  etkileyebilecegi ve  norotransmitter  yetersizligi  ile
sonuglanabilecegi gosteriimistir. Diabetiklerde nérojenik ve endontel bagimh
gevseme mekanizmasinin hasart yetersiz NO salimmi ile sonuglanir (43). Penisin
otonomik innervasyonunu ortaya koyacak direkt bir test olmadifindan, klinisyen
nérojenik erektil disfonksiyon teshisini koyarken dikkatli olmalidir. Penil biyopsi
drneklerinde NANC sinir liflerinin NADPH diaphorase ile boyanmast nérojenik

durumun bir gdstergesi olarak énerilmigtir (Sekil: 13).



Sekil 13: Sinir hasarina ugramamig penil spesmenin mikroskobik fotografi

NADPH diaphorase i¢in pozitif boyanmig demetler (oklar) izlenmektedir

Klinik olarak belirgin nérolojik rahatsizlifi olmayan impotanslt hastalarda,
somatosensdriyel uyariimig potansiyeller ile sakral refleks zamamna bakmuslar,
hastalarin %47' sinde en az bir anormal nérofizyolojik 6lgim saptamiglardir ve bu
anormal bulgular yagl hastalarda daha siktir. Yag ile birlikte penil taktil duyuda
azalma oldugunu bildirmistir (79). Genital organlardan gelen duysal uyarilar
refleksojenik ereksiyonun olusmasinda ve devaminda esastir, yaghlar yavas yavas
psikojenik ereksiyon yetenegini yitirdikge bu uyarifar daha da énemli hale gelir. Bu
nedenle nérolojik hastalif olsun olmasin duyusal deSerlendirme, tim erektil

disfonksiyonlu hastalarda yapilmalidir.

2.7.3. Endokrinolejik ED

Impotanst olanlarda hipogonadizm nadir rastlanan bir durum degildir. Erkek
ireme sistemi ve ikincil seks karakterleri androjenlerin etkisi ile gelisir ve buytr,
onlarin libido ve seksiiel davraniga etkileri iyi bilinmektedir. 1975'ten 1992'ye kadar
yayinlanmig makaleleri gozden gegiren Mulligan ve Ark.’lan su sonuglara varmigtir:
1. Testesteron seksiiel iligiyi arttirir; 2. Testesteron seksiiel aktivite sikligin arttirir;
3. Testesteron nokturnal ereksiyon sikligini artirir, fakat hayal giicii ile ya da gorsel

olarak geligen ereksiyon etkisi ¢ok az ya da yoktur (80).

Frlral-larda tactactarnn cavivaci ila nalstnimal erelrcivan  aracindals iliclivwn



bildirilmistir.  Diisiik testesteron seviyelerine sahip erkekler siklikla, normal
testesteron seviyesi olanlarda gériilmeyen anormal nokturnal ereksiyon parametlerine
sahiptirler. Bununla birlikte simirda disiik testesteronu olan impotan erkeklerde

digarindan testesteron vermek potense ¢ok az etkilidir (81).

Androjenlerin etki mekanizmasi birkag¢ aragtirmaci tarafindan incelenmistir.
Erkekte testesteron ve dehidrotestesteronun, kadinda ise Gstrojen ve testesteronun
koitus esnasinda pelvik degisikliklerden sorumlu oldugunu belirtilmistir. Ratlarda
kastrasyonun arteriyel akimi azalth@: venédz kagak olusturdugu ve kaverndz sinir
uyarisina erektil yaniti yaklasik yart yartya azaltug gosterilmigtir (82). Kastrasyonia
birlikte flutamid, ostradiol ya da gonadotropin salgilatan hormon antagonisti
verildiginde erektil yamt daha da baskilanmigtir. Bu hayvanlarda penil NOS
aktivitesi azalmigsa da nNOS ve eNOS tedaviyle anlamli dizeyde azalmamstir.
Kastrasyon penis diiz kaslarinda alfa adrenerjik yaniti arttinir, tavsanlarda trabekiiler
diiz kas igerigini azaltir (83). Klinik olarak, uzun sireli androjen ablasyon tedavisi

alan prostat kanserli erkekler azalmig libido ve erektil disfonksiyon tamimlamiglardir.

Hipotalamo-hipofizer akstaki herhangi bir bozukluk hipogonadizmle
sonuclanabilir. Hipogonadotropik hipogonadizmle konjenital olabilecegi gibi timaér
ya da travmaya bagh da olusabilir, hipergonadotropik hipogonadizm ise timor,

travma, cerrahi ya da kabakulak orsiti gibi olaylann sonucunda gelisebilir.

Ister hipofiz adenomu, isterse ilaglara bagl olarak gelisen hiperprolaktinemi
hem {iremede ve hem de seksiiel disfonksiyona yol acar. Libido azalmasi, erektil
disfonksiyon, galaktore, jinekomasti ve infertilite gibi semptomlar olugabilir.
Hiperprolaktinemide serum testesteron seviyelerinin diisitk olusu, yiiksek prolaktin
seviyelerinin gonadotropin salgilatict hormon sekresyonunu baskilamasina bagl
goziikmektedir.

Ereksiyon disfonksiyon hem hipertiroidi hem de hipotiroidi ile birlikte
olabilir. Hipertiroidi siklikla dolagimda ki 6strojen seviyesi artigina baglt olabilecek
libido azlif: ile daha nadir olarak ta ED ile birliktedir. Hipotroidide diigiik testesteron



Diabetes mellitus, hernekadar en yaygin endokrinolojik hastalik ise de,
hormon eksikliginden ziyade, daha gok vaskiiler endoteiyal, nérolojik ve psikolojik
komplikasyonlart nedeniyle ED’a yol agar. Detayli agiklama bu boliimde daha sonra
"Erektil disfonksiyonun yas, sistematik hastaliklar ve dier nedenlerle birlikteligi"

kisminda yapilmistir.

2.7.4. Arteriyojenik ED

Hipogastrik-kaverndz-helisin arter dallanmasinda aterosklerotik ya da
travmatik tikanikitk yapan arteriyel hastaliklar, sinusoidal bogluklara perfiizyon
basinctni ve arteriyel kan akimim azaltarak, maksimum ereksiyona kadar gegen
zamani uzatir ve erekte penisin rijiditesini azaltir. Arteriyojenik erektil
disfonksiyonlu hastalarin  birgogunda, penil perfiizyonun azalmas, yaygin
aterosklerotik stirecin bir pargasidir. Koroner arter hastaligi ve ED' nin baglangig yagt
ve insidanst arasinda paralellik oldugunu belirtilmistir (84). Arteriyel yetmezlikle
birlikte goriilebilen yaygin risk faktérleri hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara igimi,
diabetes mellitus, perineal ya da pelvik kiint travma, pelvik radyasyondur. ED igin
risk faktérleri artti@inda, anormal penil vaskiiler bulgularin anlamlt olarak arttiim
gosterilmigtir (85). Aterosklerozu olan empotansli hastalarin arteriyografisinde
internal pudendal, penil ve kavernoz arterlerde bilateral diffuz tutulum izlenmistir.
Penil ya da perineal kiint travmaya maruz kalmig geng hastalarda izlenir (35). Uzun
mesafeli bisiklete binme noérojenik ve vaskiiler erektil disfonksiyon igin bir risk
faktorudiir (86).

Diabetik ve yasli erkeklerin kaverntz arterlerinde intimal proliferasyon,
kalsifikasyon ve Iimen stenozu ile birlikte fibrotik lezyon insidansimn yiiksek
oldugu bildirilmistir (84). Nikotin sadece penisin kan akimimi azaltarak degil, aym
zamanda korporal diz kas gevsemesini ve boylece normal vendz oklizyonu

engelleyerek erektil fonksiyonu olumsuz etkileyebilir.

2.7.5. Kavernizal (Venojenik) ED



patofizyolojik stiregleri takiben olusabilir:

1. Korpus kavernosumlan drene eden genig vendz kanallann varligi ya da

geligimi.

2. Tunika albugineada dejeneratif degisiklikler (Peyronie hastaligt, ileri yas,
diabetes mellitus) ya da travmatik hasar (penil fraktiir) nedeniyle subtunikal ve
emisser venierde yetersiz kompresyon. Peyronie hastaliginda elastikiyetini kaybetmis
tunika albuginea, emisser venlerin kapanmasina engel olabilir. Tunika albuginea
elastik liflerin azalmasimin ve mikroyapisimin degigmesinin baz1  erkeklerde
impotansa katkida bulunabilecegini belirtilmistir (88). Peyroni hastalify igin cerrahi
uygulanan hastalarda da nadiren gorilebildigi gibi, subtunikal areolar tabakadaki

degisiklikler veno- okluziv mekanizmay bozabilir.

3. Trabekiil, kavernoz diz kas ve endotelyumun fibroelastik igerigindeki

yapisal degisiklikler vendz kagaga yol agabilir.

4. Yetersiz nérotransmitter salinimimin oldugu ya da asin adrenerjik tonusa
sahip endiseli salslarda, yetersiz diiz kas gevsemesi ve buna bagh sinusoidlerin
yeterli genisleyememesi ve subtunikal veniillerin yetersiz kompresyonu olabilir. Alfa
adrenerjik reseptorlerdeki degisiklik ya da NO salimmindaki bir azalmamn diiz kas
tonusunu arttirabilecegi ve endojen kas gevseticilerine bagli olusan gevsemeyi

azaltabilecegi gosterilmigtir (46).

5. Edinsel vendz santlar: Priapizmin operatif diizeltilmesi, glans/ kaverndz
cisim, ya da kaverndz cisim/spongidz cisim arasmnda kalici santlar meydana
getirebilir.

2.7.6. Fibroelastik Bilesen

Diabet, hiperkolesterolemi, vaskiiler hastaliklar, penil travma, ileri yasla



anlamli farklilikiar bildirilmiglerdir; normal erkeklerde %9, vendz kagaZi olan
hastalarda %5.1 ve arteriyel hastalif1 olanlarda %4.3 (90). Vaskiilojenik ED hayvan
modelinde kavernézal genigleyebilirligin diiz kas miktan ile dogru orantili oldugunu
ve trabekiiler histolojiyi ongémede kullanilabilecegini belirtilmigtir. Moreland ve
ark.’lan, Prostaglandin El'in insan kavernoz kaslarinda "transforming growth factor
beta 1" yoluyla kollajen sentezini baskiladigint gosterilmistir; bu prostaglandin E1'in
intrakaverndz enjenksiyonun intrakavernozal fibrozisi engellemede faydal

olabilecegini disindiirmektedir (91).

2.7.7. Diiz kas

Ereksiyona neden olan vaskiiler olay: korporal diiz kas kontrol ettidi i¢in, diiz
kas icerigi ve yapsindaki degisikliklerin erektil yamti etkilemesi beklenir. Bir
calismada, antidesmin ve antiaktinle boyanan kavemoz diiz kaslarin ortalama
yuzdeleri arasinda anlamli farkliliklar gostermislerdir; normal potent erkekte
antidesmin ile %38.5, antiaktin ile %45.2; vendz grupta antidesmin ile %274,
antiaktinle %34.2; artenyojenik grupta ise antidesminle %23.7, antiaktinle %28.9
boyanma yiizdesi saptamigtardir (90). Invitro biyokimyasal bir galisma, empotan
diabetik erkeklerde penis diiz kasimin nérojenik ve endotel kaynakli gevsemesinin

bozuldugunu gostertlmistir (43).

Kas fonksiyonunun biyokimyasal yonleri iyon kanallanyla yakin iligkilidir ve
iyon kanallarindaki degigiklikier kas fonksiyonunu belirgin gekilde etkileyebilir.
Impotansli hastalarin hiicrelerinde potasyum kanallaninda degigiklikler oldugunu
bildirmigler ve potasyum kanallarinin regiilasyonunda ya da fonksiyonunda
bozukiugun, hiperpolarizasyon yeteneginin azalmasi, kalsiyum dengesinin degismesi
ve diiz kas relaksasyonunun bozulmasina katkida bulunabilecegini one siirGiimiigtir
(92). Junemann ve ark, 3 ay siureyle yiiksek kolesterollii diyetle beslenen tavsanlarda
yaptiklan hayvan g¢aligmalarinda, hiicreden-hticreye iliski kaybiyla birlikte anlamli
diiz kas dejenerasyonu saptanmugtir (93). Bir ¢alismada vaskitlojenik impotansl olan
tavsan modelinde, veno-okliiziv disfonksiyonun kavernozal iskemi tarafindan

olugturulabilecegini gosterilmistir (94). Sinir kesisi yapilan k&peklerde gosterildigi



2.7.8. Endotel

Korpus kavernosumun endoteli vazoaktif ajanlar salgilama yoluyla komsu
diz kaslanin tonusunu degistirebilir, ereksiyonun gelisimi ya da inhibisyonunu
etkileyebilir. Endotelyal hiicrelerde NO, prostaglandin ve polipeptid endotelinler
saptanmustir (95). Asetlikolin ve endotelyal hiicrelerdeki kolinerjik reseptorlerin
aktivasyonu ya da artmis kan akimi sonucu endotelyal hiicrelerdeki gerilme, NO
salimmi  yoluyla diiz kas gevsemesini saglayabilir (96). Diabet ve
hiperkolesteroleminin kavernoz kaslarin endotel yoluyla gevseme fonksiyonunda

degisiklikler yaptiklan ve erksiyonu bozduklan gosterilmigtir (97).

2.7.9. ilaca Bagh ED

Cesitli siniflardaki terapotik ilaglar istenmeyen bir yan etki olarak ED' ye yol
acabilirler. llaglanin gogunun etki mekanizmasi bilinmemektedir, belirli bir ilacin
seksiiel etkileri hakkinda az sayida iyi kontrollii calisma vardir, Genel olarak, penil
diiz kasin santral néroendokrin ya da lokal nérovaskiiler kontrolii ile etkilegen ilaglar
ED' ye yol agma potansiyeline sahiptir. Seksiiel fonksiyonda rol alan, 5-
hidroksitriptaminerjik, noradrenetjik ve dopaminerjik yollarni igeren merkezi
ndrotransmitter yollar, antipsikotik, antideprasif ve bazi santral etkili antihipertansif

ilaglardan etkilenebilir.

Metildopa, klonidin (alfa-2 reseptér uyanm: ile hipotalamik merkez
inhibisyonu) ve reserpin (katekolaminlerin ve S5-HT' nin depolanm vezikiiler
monoamin tagiyicist I ve II'yi bloke ederek azaltir) gibi santral etkili
sempatolitiklerin ~ sekstiel  disfonksiyona neden  oldugu  bilinmektedir.
Fenoksibenzamin ve fentolamin gibi alfa bloker ajanlar, ejakiilasyon olmamas: ya da
retrograd ejakulasyona yol agabilir. Beta adrenerjik blokerlerin de muhtemelen
sedasyon, uyku bozuklugu ve depresyon gibi santral yan etkileri nedeniyle sekstiel
bozukluga yol acgabilecegi diguniltr. Tiazid ditiretiklerin potens Gzerinde oldukga
farkli etkilerinin olduguna inamilmaktadir, spironolakton alan hastalarin %4-30'unda

erektil yetmezlik olustugu ve libido kaybi, jinekomasti ve mastodininin eglik ettigi



sedasyon, antikolinerjik etki, merkezi antidopaminerjik etki, alfa adrenerjik
antagonist etki ve prolaktin salinimi olabilir. Trazodon ve bupropion diginda dort
baglica grup antidepresan ilaglarin hemen hepsinin (trisiklik, heterosiklik, selektif
serotinin reuptake inhibitrleri ve monoaminoksidaz inhibitérleri) erektil
disfonksiyon ve ejakulasyon bozukluguna yol actifi bildirilmigtir. Postsinaptik
noronlarda 5-HT ve adrenerjik reseptor duyarhilifindaki artisin  neden
olabileceginden stiphelenilmektedir. Minér trankilizan alan hastalarda seksiiel yan
etkiler, buylik olasilikla bu ajanlarin santral sedatif etkileri nedeniyle meydana

gelebilir.

Sigara i¢imi vasokonstritksiyona ve kavernoz diiz kaslan kasici etkisi nedeni
ile penil ventz kagaga neden olabilir (94). Bir caligmada sigara igen hastalarda
nokturnal penil timesanst aragtirmiglar, giinlik igilen sigara sayisi ile noktirnal
ereksiyon (hem sertlik ve hem siire) arasinda ters oranti oldugunu bildirmislerdir
(98). Giinde 40 adetten daha fazla sigara icen erkeklerde en zayif ve en kisa sireli

nokturnal ereksiyon saptamistir.

Alkol, az miktarda alindiginda vasodilator etkisi ve anksiyeteyi
baskilamasindan dolay:, ereksiyonu ve seksiiel istegi olumlu yonde etkiler, ancak
fazlaca alindifinda ise santral sedasyon, libido kayb1 ve gegici erektil disfonksiyona
neden ofabilir. Kronik alkolizm karaciger disfonksiyonu, libido kaybi, testesteron
azalmasi, Ostrojen seviyesinin artmasma ve penil sinirleri etkileyebilecek alkolik

polinéropatiye neden olabilir.

Simetidin’in (bir H2 reseptdr antagonisti) libidoyu baskiladigr ve erektil
yetmezlige neden oldugu bildirilmistir. Antiandrojen etki gosterdigi ve prolaktin
seviyesini yiikselttigi sanilmaktadir. ED yaptig1 bilinen diger ilaglar ise dstrojenler ve
ketokonazol, siproteron asetat gibi antiandrojen etkili ilaglardir. Antikanser ilaglarin
cogu ilerleyici libido kaybi, periferal noropati, azoospermi ve erektil yetmezlikle
birlikte olabilir.



2.7.10. Yaslanma, Sistemik Hastahklar ve Diger Nedenlerle Birlikte Erektil

Disfonksiyon

Yapilan caligmallarda "saglikii" erkeklerde yasla birlikte seksiiel fonksiyonda
ilerleyici bir azalma gosterilmistir. Yagl erkeklerde ercksiyona kadar gecen zamanda
uzama, daha zayif ercksiyon, gii¢lii ejakulasyonun kaybs, ejakulat volimiinde azalma
ve dinlenme periodunda uzama gibi bir dizi degigiklikler saptanmistir. Diizenli iligki
kuran bir grup erkekte yaslanma ile birlikte noktiirnal ereksiyon siklik ve siresinde
azalma oldugu bildirilmigtir (99). Yagh erkeklerde kaverndz kas tosunun artmasi,
erektil cevabin azalmasina katkida bulunabilir. Bir c¢aligmada, yagh impotent
erkeklerde nisbeten normal gonadotropin seviyelerine kargin hipotalamo-hipofizer
fonksiyon bozuklugu diisiindiiren testosteron azalmasi oldugu gésterilmigtir (100).
Hayvan caligsmalannda, yash farelerin penis dokusunda NOS aktivitesinin azaldigint
bildirmiglerdir (101). Yagh tavsanlarin penil dokusunda yaptiklan in vitro bir
calismada, noropinefrine kontrakil yanitin, adenosin ve ATP' ye gevseme yanitimn
arttiFini, asetilkolinin gevsetici etkisinin ise azaldifim bildirmisler ve yaglanmanin
kolinerjik uyan yoluyla endotelden NO salinmim selektif olarak etkiledigi sonucuna
varmiglardir.

Diabetes Mellitusu olan hastalann %35-75'inde, diabeti olmayanlara gore
daha erken vyasta baslayan, erektil disfonksiyvon oldugu tahmin edilmektedir.
Diabetiklerin %12' sinde seksiiel fonksiyon bozuklugu ilk semptom olarak goriliir.
Diabetli hastalarda ED insidansi yaga bagimli bulunmustur; 30 yasta %15, 34-60 yas
arast %35. Diabet santral ve periferal sinir fonksiyonunu, androjen tretimini,
psikolojik faktorleri, vaskiiler butinligi, endotelyal ve duz kas fonksiyonunu
etkilemek suretiyle erektil disfonksiyona neden olabilir. Intrakaverndz enjeksiyon
sonrasinda yapilan dublex ultrasonografide, ED' si olan dibaetik erkekler arasinda
penil arteriyel yetmezligin yiliksek oranda oldugu (%75) ortaya ¢ikmugtir (102).
Erektil disfonksiyonlu diabetik erkeklerin penil spesmenleri incelendiginde;
kavernvz arterlerde patolojik degisiklikler, kavernéz diiz kaslarda ultrastritktiirel
degisiklikler ve korporal diiz kaslarin endotel bagimh gevsemesinde bozulmalar
saptanmigtir  (103). Polisomnografik bir ¢alismada, diabeti olan impotansh

erkeklerde, benzer yasta diabeti olmayanlara gore daha az sayida uyku ile iligkili



(98). Bu galisma onlarin, norolojik ve vaskiiler faktorlerin rol oynadig ve diabetin
yasa bagli bazi patofizyolojik siiregleri hizlandirabilecegi sonucuna varmalanna yol

agmistir.

Streptozosin  ve alloksan ile diabet olusturulmus hayvanlarda c¢esitli
galigmalar yapilmistir. Diabetik hayvanlarda 6ne sirilen ED mekanizmalan su
sekilde ozetlenebilir: 1. NO sentezinde bozukluk; 2. Endotelin B reseptér baglayici
sitelerde artiy ve ultrastriktirel degisiklikler; 3. Serbest oksijen radikallerinin artmasi
ve oksidatif strese bagli hasar; 4. NO bagimli selektif sinir dejenerasyonu; 5.

Glikolizasyon son trin seviyelerinde artig (104).

Hiperlipidemi ve ateroskleroz ED’a katkist olan baglica faktérlerdir.
Hiperlipidemi ateroskleroz igin 1yi bilinen bir risk faktoridiir. Vaskiiler lezyonlarda
lipid birkimini arttinr, ateroskleroz gelistirir ve neticede oklizyona yol agar.
Aterosklerotik lezyonlar internal pudendal arter ve kavernoz arterlere kadar uzanarak
akimi azaltirlar, Ayrica, hiperlipidemi kavernéz diiz kas ve endotelyumun fonksiyon
bozukluguna neden olabilir. Aterosklerozlu ve hiperlipidemili bir tavsan modelinde,
NOS aktivitesinin azalmasi, kontraksiyona neden olan tromboksan ve prostaglandin
tretiminin artmasinin, elektriksel uyariya yanit olarak gelisen diiz kas gevgemesinin

bozulmasina neden oldugu distinilmistir (97).

Hipertansiyon ateroskleroz igin iyi bilinen bagka bir risk faktorii olup,
impotansi olan erkeklerde yapilan bir ¢aligmada yaklasik %45 oraninda saptanmustir
(103). Bununla birlikte, hipertansiyonda kan basinci artigimin erektil fonksiyonu
bozmasindan ziyade, ona eslik eden arteriyel stenotik lezyonlarin buna neden
olduklari diigiiniilmektedir. Bir ¢alismada; siklooksijenazdan tiiremis vazokonstriktor
maddelerin yapimi ve endotelin B reseptor yoluyla NO aktivasyonun azalmasimin,
NO kullaniabilirligini azalttift gosterilmistir (106). Periferik vaskiiler direncin
artigina ek olarak, duvar-limen oraninin artig1 ve genisleme kapasitesinin azalmas:
ile sonuglanan damar yapis: degisiklikler de hipertansif hastalarda impotansa katkida

bulunabilir.



diizeyinde yilkselme, diabetes mellitus, vaskiiler yetmeziik, ¢esitli ilaglar, otonomik
ve somatik néropati ve psikolojik stres rol oynayabilir (107). Basanl renal

transplantasyon sonrasinda hastalarin %50-80' hastalik éncesi potensine déner.

Ciddi pulmoner hastalif1 olan hastalar, seksiiel iligki esnasinsa dispnelerinin
siddetleneceginden endise ederler. Anjinasi, kalp yetmezlizi ya da myokard
enfarktiislii hastalar anksiyete, depresyon ya da arteriyel yetmezlik nedeni ile
impotan olabilirler. Karaciger sirozu, skleroderma, kronik diigkiinliik ve kaseksi gibi

diger sistemik hastaliklarinda erektil disfonksiyona neden oldugu bilinmektedir.

EREKTIL DISFONKSIYONUN CERRAHI DISI TEDAVISI

Penil protez uygulamasi tiim ED tipleri igin en etkili tedavi se¢eneklerinden
biri olmasina ragmen, 1990' lardan bu yana cerrahi disi tedavi yontemleri, cerrahiye
tercih edilmeye baslamigtr. Hem 6zgll hem de 6zgiil olmayan tedavi segenekleri
bulunmaktadir. fik grubu, psikoterapi, akupunktur, suglanan ilaglarin degistirilmesi
ve hormonal tedavi olugtururken (Sekil 14); ikinci grupta vakum cihazi ve
intrakavernozal enjeksiyon yer almaktadir (Sekil 15,16). Ozgiil olmayan tedaviler
daha etkili gibi goriinmesine ragmen, bizce hasta mutlaka 6zgiil tedaviler hakkinda

da bilgilendirilmeli ve onay alinmalidir.




Sekil 16: Intrakavernosal ejeksiyon

Yasam Tarzi Degisiklikleri
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ragmen, hasta bu yonde mutlaka cesaretlendirilmelidir. Tavsan deneylerinde yitksek
kolesterol iceren diyetin kaverndz diiz kas hiicresinde olusturdugu yikict etkilerin,
diyetin normale donmesiyle geriledigi gosterilmistir. Bu konuyu hasta ile
konusmanin en uygun oldugu zaman vaskiler degerlendirme asamasidir. Eger
hastaya penil vaskiiler hastaligin diger organlardaki damarlardaki hastaliklar ile es
zamanli olabilecegi bilgisi verilirse, hastanin uyumunu arttirmak daha kolay olabilir.
ED patofizyolojisi aterosklerotik koroner ve periferik vaskiler hastaliklar ile
ortigmektedir. ED riski sigara i¢enler ve igmeyenler arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede farkli olmamasina ragmen, (i¢enlerde % 11, i¢gmeyenlerde % 9.3),
sigara icenlerde ED ile iligkili hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin
daha yiksek oldugu bilinmektedir.

Uzun mesafe bisiklet biniciligi de tartigilmasi gereken diZer bir risk
faktoridiir. Genital anestezi ve ED'den olusan bu sendrom, uzun mesafe bisikiet
binicilerinde tanimlanmistir. Cologne Alman Spor Kulibit' ne {ye yizieci ve
bisikletcileri incelemisier ve ED oranlan yiziciilerde %2 iken, bisikletcilerde bu
oran %4 olarak saptanmigtir (yas ortalamast 43, sinir 18-75 yag). Genital uyusukiuk
ve ED haftalik sele tizerinde kalma siiresi ile korele bulunmustur. Sele iizerinde 60
dakika duran erkeklerde genital uyusma %83 oraninda saptanmigtir. Bir ¢aligmada,
farkli sele tipleri ofis ortaminda karsilagtinlmugtir. Hastalara farmakotest ve renkli
duplex-Doppler USG ile penil kan akim dl¢uimleri, otururken ve ayakta yapilmigtir
(108). Hastalar otururken penil kan akimi anlamli derecede azalmig, ancak tam
obstriiksiyon olusmamstir (derin dorsal ven %53, kaverndz arter %36 ve dorsal arter
%29). Kavernoz arterdeki akimda izlenen azalma, genis tabanli bir sele kullamlarak
en aza indirilebilmigtir (%17). Perineal kompresyon ile olusabilecek zararli etkilerin
azaltilmasi i¢in, genis tabanli bir sele kullanmak ve uygun egzerstz yararli olacaktir,
(109). Glanstan farklt durumlarda transkutanéz olarak olgtiikleri parsiyel oksijen
basiglarint yayinlamiglardir; ayakta 61 mm Hg, 3 dakika selede oturunca 18 mm Hg,
1 dakika oturmadan ayakta bisiklet stirdiikten sonra 68 mm Hg olarak dlgmislerdir.
Eger penil vaskiiler kompresyon bir hastada saptanmug ise farkli sele tipleri ya da

siirtig teknigi uygulamak yararh olabilir.



Medikasyonlari Degistirmek

Eger bir hasta, herhangi bir ilaci aldiktan sonra, seksiiel bir disfonksiyon
tamimliyorsa, bunun istek kayb1 m1, ED mi, yoksa erken/ge¢ bosalma mu oldugunu
belirlemek gereklidir. Pek ¢ok durumda ilact degistirmek en uygulanalabilir
tedavidir. Antihipertansif ajanlar kan basincim diigiirirler ve ereksiyon iizerine olan
yan etkilerinin buna bagli oldugu digiiniimektedir. Pek ¢ok inandinct baska
nérofarmokolojik teorilerin de oldugu agiktir. Non-spesifik beta-blokorlerin, klinik
olarak ereksiyon tizerinde ciddi etkileri mevcuttur. Metil dopa ve rezerpin gibi
eskiden kutlamlan antihipertansifler santral baskilayici etkileri nedeniyle yiiksek
oranda seksiiel disfonksiyona yol agmaktadir. Tiyazid diiiretikleri kullananlarda, ED
sikiyeti stk gozlenirken, spironolakton ise testosteron sentezinde bozulmaya yol
agmaktadir. Cogu hastada, kalsiyum kanal blokoérleri ya da ACE inhibitorleri gibi
yeni nesil ajanlara gegilmek suretiyle ED sikayetleri azalabilmektedir. Caligmalar,
alfa 1 adrenoreseptér antagonistlerinin kullammi ile bazal erektil aktivitenin
korunabildigini 6ne sirmektedir (110). Klasik bilgi olarak, antidepresan kullanimina
bagli sekstiel disfonksiyon yakinmalari olan hastalarda, nokturnal ereksiyonlan
destekledigi bilinen trazadon tedavisinin denenebilecegidir. Major depresyonu olan
hastalann %30-90' inda seksiel disfonksiyon izlenmektedir (111). Selektif serotonin
geri alim inhibitérleri (SSRI), depresyonun primer tedavisinde daha etkin olduklar
ve yan etki sikhiklanmin azli@i nedeniyle, trisiklik antidepresanlar ve monoamin
oksidaz inhibitorlerine tercih edilmektedirler, SSRI kullanimina bagh seksiiel istek
bozukluklar %70 oraninda rapor edilmektedir (112). Rosen ve ark, fluoksetine baglt
ED insidansim % 1.7, sertralin ile % 2.5 ve paroksetin ile % 6.4 olarak
bildirmislerdir (113). SSRI bagimli ED'nin olast mekanizmalari, hem santral hem de
periferik etkileri nedeniyledir. Pek ¢ok deneysel modelde, serotonin 5-HT2 ve 5-HT3
reseptorleri seksiiel fonksiyonu baskilarken 5-HT3 reseptorlerinin  seksiel
fonksiyonu kolaylastirdign gosterilmisgtir. Serotonin aym: zamanda, alfa ve beta
adrenerjik, dopaminerjik gibi diger reseptor alt tipleri ile de etkilesir (114). SSRI
ile olusan ED' nin tedavi segenekleri igerisinde; serotonin antagonistleri, kolinerjik
agonistler, dopaminerjik agonistler, yohimbin, amfetamin, ginko biloba, L-arjinin,

ilacin kisa stireli kestlmesi, SSRI dozunun azaltilmasi, izlem ve sildenafil sitrat yer



Cerrahi tedavi

Penil protez cerrahisi ED’ de medikasyon seceneklerinin tiikendigi
durumlarda uygulanan yiiksek hasta ve partner memnuniyetine sahip bir yéntemdir.
ED tedavisinde devrim yaratan bu yontem erektil fonksiyonu hizli birgekilde yeniden
stabilize etmekte, mitkemmel sertlikte ereksiyon saglamaktadir. Implant
komplikasyonlan penis duyarlilifinda azalma, agri, penis boyutunda azalma hissi ve

gjekiilasyon sirasinda azalmig duyarliliktir,

Sisirilebilir ve bukiilebilir olmak tizere iki tipi vardir (Sekil 17). Sisirilebilir

olan dogala daha yakin ereksiyon géstermesi nedeniyle daha gok tercih edilmektedir.

Sekil 17: Penil protez gesitleri

Protez cerrahisinde en ¢ok korkulan durum enfeksiyondur. Kaynak siklikla
ameliyathane kaynakli bakteriyel kontaminasyondur. Bu komplikasyonu ortadan
kaldirabilmek igin hijyene maksimum hassasiyet gosterilmekte ve antibiyotik

emdirilmig protezler kullanilmaktadir.
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degisim gostermekle birlikte bugiinierde daha popiiler olan insizyon transvers

penoskrotal insizyondur.

EAU Tedavi Algoritmasi

Birinci basamak tedavi:

Oral farmakoterapi

Ed tedavisi i¢in Avrupa Ilag Ajansi (EMEA) tarafindan ii¢ giigli selektif
PDE-5 inhibitériine ruhsat verilmistir, Bunlar ereksiyonu baglatmaz ve ereksiyonun
ortaya ¢ikmas: igin cinsel uyan gerekir. Etkinlik vajinal penetrasyon igin yeterli

sertlik olarak tanimlanmuistir,

Sildenafil (Viagra™)

1998° de Ilansmam yapilan sildenafil piyasaya c¢ikarilan ilk PDE-5
inhibitoriidir. Uygulandiktan 30-60 dakika sonra etkilidir. Agir bir yagh 6gin
emilimini azaltabilir veya emilim siiresini uzatabilir. 25, 50 ve 100 mg dozlarda
uygulamir. Onerilen baslangic dozu 50 mg’ dir ve hastamn yamti ve yan etkilerine

gore uyarlanir. Etkinlik 12 saate kadar stirebilir.

Pazarlama oOncesi caligmalarda, bir doz-yamit ¢aligmasinda 24 haftalik
tedaviden sonra, plasebo alan erkeklerde %25 olan ereksiyon iyilesme oram 25, 50
ve 100 mg sildenafi! alan erkeklerde sirasiyla %56, %77 ve %84 bulunmustur. Her
tirli ED hasta alt grubunun neredeyse timinde sildenafilin etkin oldugu

kamitlanmuistir.

Tadalafil (Cialis™)

Tadalafil ED i¢in 2003’ de ruhsat almigtir. Uygulandiktan 30 dakika sonra



uygulanir. Onerilen bagtangi¢ dozu 10 mg’ dir ve hastanin yamitina ve yan etkilere

gore uyarlanir.

Pazarlama 6ncesinde, doz-yanit ¢alismalarinda, 12 haftalik tedaviden sonra,
plasebo alanlarda %35 olan Ereksiyon iyilesme oram 10 mg ve 20 mg tadalafil alan
erkeklerde sirastyla %067 ve %81 olmustur. Bulgular pazarlama sonrasi yapilan
¢aligmalarda da dogrulanmistir. Tadalafil ayrica tedavisi gii¢ alt gruplarda da

ereksiyonu iyilestirmistir.
Vardenafil (Levitra™)

Vardenafil ED i¢in 2003° de ruhsat almistir. Uygulandiktan 30 dakika sonra
etkindir. Yagli 6giin etkisini azaltir. 5, 10 ve 20 mg dozlarda uygulanir. Onerilen
baslangi¢ dozu 10 mg’ dir ve hastanin yanitina ve yan etkilere gére uyarlamr. In vitro
sildenafilden 10 kat daha giigludiir. Ancak bu mutlaka daha fazla klinik etkinligi

olacagl anlamina gelmez.

Pazarlama oncesi c¢alismalarda, bir doz-yamit c¢alismasinda 24 haftalik
tedaviden sonra, plasebo alan erkeklerde %30 olan ereksiyon iyilesme oram 5, 10 ve
20 mg vardenafil alan erkeklerde sirasiyla %66, %76 ve %80 bulunmustur. Etkinlik |
pazarlama sonrasi yapilan g¢aligmalarla dogrulanmigtir. Vardenafil aynca tedavisi giig

alt gruplarda da ereksiyonu iyilestirmistir.
Yan etkiler

Sik goriilen advers olaylar arasinda bag agrisi, ylizde kizarma, bag dénmesi,
dispepsi ve nazal konjesyon yeralmaktadir. Sildenafil ve vardenafil ile hastalarin %2’
den azinda gorme bozukluklari saptanmisken, tadalafil ile hastalarin %6’ sinda sirt
agrisi/kas agris1 saptanmugtic. Ancak, yan etkiler genellikle hafif seyretmektedir.
Siirekli kullanim durumunda bir sire sonra kaybolmaktadir ve yan etkilere bagl

tedaviyi birakma oran: plasebo ile benzerdir.



Kardiyovaskiiler giivenlik

Tim PDE-5 inhibitérlerinin klinik ¢alisma ve pazarlama sonrasi verilerinde
miyokard infarktiisii oranlarinda artis gosterilememigtir. Higbir PDE-5 inhibitorii
stabil anginasi bulunan erkeklerde efor testi sirasinda toplam efor zamanini veya
iskemiye kadar gegen zamam olumsuz etkilememistir. Gergekte efor testlerini

tyilestirme olasiltklan vardir.

Nitratlarin dnceden kestirilemeyen hipotansiyon olasiligi nedeniyle tam PDE-
5 inhibitérleriyle birlikte kullamimi tamamen kontrendikedir. Organik nitratlar ve
PDE-5 inhibitérleri arasindaki etkilesim stiresi PDE-5 inhibitérii ve nitrata gore
degismektedir. Bir hastada PDE-5 inhibitorii kullanirken angmna gelisirse

nitrogliserin yerine diger anti anjinal ilaclar kullanilabilir.

Vakumlu konstriksiyon cihaz:

Bir vakumlu konstriksiyon cihazi (VKC) venoéz kami penise ¢ekmek igin
penise negatif basing uygular ve daha sonra penis kaidesine goriilebilir bir sikistirma
bandiuygulamas: yoluyla gelen vendz kan peniste kalir. Bu yontem yasl: hastalar igin
daha kabul edilebilir. Cinsel iligski i¢in tatmin edici Ereksiyon olarak tamimlanan
etkinlik %90 gibi yiksek bir orandadir. Tatmin oranlan %27-94 arasinda
degismektedir. 2 yildan sonra uzun donemli VKC kullanimi %50-64’ ¢ diiger. VKC
kullammin terke eden erkeklein ¢ogu bunu ilk 3 ay i¢inde yapar. Vakum tedavi ile
iligkili yan etkiler penis agnsi, uyusma ve ejekiilasyon gecikmesidir ve hastalarin

%30’ dan azinda ortaya ¢ikar.

ikinci basamak tedavi

Oral ilaglara yamt vermeyen hastalara intrakavernéz ebjeksiyon
uygulanabilir. Alprostadil (Caverject®, Edex/Viridal®) ED’ nin intrakaverndz
tedavisi i¢in ruhsat alan tek ilagtir. 5-40pgr dozlarda intrakavernoz tedavi igin en

etkin monoterapidir. Ereksiyon 5-15 dakika sonra gorilir ve enjekte edilen doza



Etkinlik orant %70 dir ve enjeksiyonlann %94’ iinden sonra cinsel iliski
bildirilmigtir. Tatmin oranlan hastalarda %87-93.5, parterlerde %86-90.3 olarak
bildirilmigtir. Tedaviyi birakma oram %41-68 arasinda bildirilmistir ve birakmalarin
¢ogu ilk 2-3 ay iginde geligmektedir. Komplikasyonlan arasinda peniste agn (%11),
uzun stireli Ereksiyon (%5), priapizm (%1) ve fibrozis (%2) yer almaktadir. llag
kombinasyonlariyla (alprostadil, papaverin, fentolamin) etkinlik %90’ a ¢ikar.
Papaverin kullammi sonucu fibrozisin daha sik gorildigi bildirilmig (%5-10). 4
saatlik ereksiyondan sonra kalici impotansla seyredebilecek olan intrakavernoz kas
hasanndan sakinmak amaciyla hastalanin  doktorlanina  tekrar  bagvurmalan
onerilmektedir. Kan: aspire etmek ve intrakaverndz basinci azaltmak igin 19 gauge
igne kullamilir. Bu genellikle yeterlidir. Ancak yeniden Ereksiyon gelisirse
intrakavernoz kasa fenilefrin enjekte etmek gerekir. Bu ilaca her 5 dakikada bir 200
ugr ile baglamr ve gerekire 500 pgr’ a kadar c¢ikilir. Bir sonraki intrakaverntz

enjeksiyon dozu azaltilir.

Prostoglandin E1 yari-kat1 pellet oalarak intraiiretral yoldan uygulanabilir
(125-1000 pgr). Penis kaidesine yerlestirilen bantlar sertligi daha da arttirabilir.
Klinik bagari orani enjeksiyondan diisiiktiir. Fakat hastalann %70’ i tedaviden
emnundur. Yan etkiler arasinda lokal agrn (%29-41), bag donmesi (%1.9-14) ve

tiretral kanama yer almaktadir.

Uciincii basamak tedavi (penil protezler)

Farmakoterapinin basansiz oldugu ve kalici ¢ozim isteyen hastalarda penil
protez implantasyonu yapilabilir. Protezler bikiilebilir ya da sisirilebilirdir (2-3
pargal:). Hastalarin ¢ogu ii¢ pargal: sisirilebiliri tercih etmektedir. Cinki Ereksiyon
daha dogaldir. Fakat bu implantlar daha pahalidir. Uygun damismanlik ile hasta
memnuniyeti %70-87 seviyesindedir. Penis protezi implantasyonunun iki temel
komplikasyonu mekanik yetersizlik (giincel 3 pargali protezler ile 5 yilda %5’ den
az) ve enfeksiyondur. Antibiyotik profilaksisi ile enfeksiyon oram %2-3’ dir ve

antibiyotik emdirilmis veya hidrofilik kapl: implant kullamlarak daha da azaltilabilir.



ulagtlmistir.  Kurtarma tedavisi implantin  ¢ikanlmasi, corporanin  ¢okiu
antibiyotiklerle irrige edilmesi ve hemen yeniden implantasyon uygulanmasidir,
Diyabet enfeksiyon igin temel risk faktorii oalrak kabul edilmesine karsilik giincel

veriler bunu destekiememektedir.

2.2. AKUPUNKTUR

2.2.1. Tarihe Bakis

Akupunktur Latince bir kelime olup igne ile delmek anlamina gelir. Cin
kaynaklarinda ‘Zhen Jiu’ olarak gecer. Birgok farkli materyal kullamlabilmekle
birlikte genellikle celik, gimis ve altindan yapilmig ignelerin 6nceden belirlenmis
noktalarina batinilmast ile uygulanmakta ve ¢ok eskiden beri bir¢ok hastaliin
tedavisinde kullanilmaktadir. Geleneksel Cin Akupunkturunun 3000 wiilik tarihi
bulunmaktadir (115). Eski kaynaklarda taslarin sivriltilerek derinin belirli yerlerine
batiriimasinin  birtakim hastaliklanin  tedavisinde kullamldigs bilinmekte. Bu
uygulamaya “Bian” adir verilmigti. Daha sonra bu taglarin yerini kemik ve agaclardan
yapilan ince gubuklann aldig: belirlenmistir. Shang hanedam1 (M.O 1000) dénemine
ait kazilarda hem akupunktur igneleri hem de tibbi problemlenn tartigildigt yazitlar
bulunmustur (116). Han hanedani zamaninda (M.0O 206-M.S 220) Cin tibbinmin temeli
olan Ying ve Yang, bes element, kanal teorileri ve gesitli igneleme yoéntemleri
agiklanmugtir (116). 190014 yillarda yasaklanan akupunkturun 1949 yilinda Cin Halk
Cumhuriyeti’nin kurulmasindan sonra da uygulanmasina tekrar izin verilmigtir.
Bugiin, sadece Cin'de akupunktur uygulayan yaklagik 600 bin doktor mevcut olup
akupunktur ve bati tibbr ile isbirligi i¢inde caligmaktadir. Doktor Willem Ten Rhyne,
1683 yilinda Japonya'da iki yil kaldiktan sonra tilkesine dénmiis ve Avrupa’yt bu
tedavi metodu ile tamgtirmigtir. Akupunkturun Amerika Birlesik Devletleri’ne
taginmas: ve yayginlagmasi ise ilging bir olay ile baslanmugtir. 1972 yilinda Bagkan
Nixon’un Cin ziyareti sirasinda heyette bulunan damigmanlanndan biri aniden
rahatsizlanmig ve gotiiriildiigi hastanede akupunkturla tedavi edilmistir. Bu olaydan
sonra ABD ve diger bat1 iilkelerinde akupunkturun etkinligt daha ciddi aragtinlmaya
baslanmigtir. Diinya Saglik Orgiiti 1979 yilinda akupunkturu, bilimsel bir yéntem



olarak amidifn bilinmektedir. Serafettin Sabuncuoglu 1465 yilinda yazdig bir tip
kitabinda baz1 akupunktur noktalarindan bahsetmigtir. Cumhuriyet déneminde gesitli
hekimlerce uygulanan akupunktur ile ilgili resmi kurs 1990 yilinda diizenlenmis olup
29.5.1991 tarihinde Resmi Gazete’de akupunktur ile ilgili yénetmelik yayinlanmus ve
2002 yilinda da ilgili yonetmelik giincellenmistir (118). Bu yénetmelikle akupunktur
tedavisi uygulama yetkisi, akupunktur klinikleri, akupunktur uygulanabilecek ve
uygulanamayacak durumlar ve akupunktur uzmanlanyla ilgili prensipler
belirlenmigtir. Ayrica Saghk Bakanligi biinyesinde ‘Akupunktur Ust Komisyonu’
olusturulmugtur. Bu komisyon Tirkiye’de akupunktur ile tedavi egitimi vermek ve
ilgili denetimleri yapmakla gorevlendiriimistir. Cesitli mekanizmalarca etkisi
agiklanmaya calisilan akupunkturun geleneksel Cin tibbina gore asil etkisi, holistik
(biittinctil) anlayisla viicudun kendi kendini iyilestirmesidir. Buna gore her canlt
dogar, buytlir ve oliir. Bu dogal devinim sirasinda araya giren faktérierle hastaliklar
ortaya ¢ikabilir. Hastalik faktorleri araya girmedidi sirece canlilar Yin ve Yang adli
birbirine zit iki kuvvetin etkist altinda dengeli ve saglikhh olma durumunu
stirdiirebilir. Yin ve Yang kuvvetlerinin bir araya gelmesinden ‘Tao’ kuvveti olusur.
Yin ve Yang arasinda bir dengesizlik olmasi halinde saghk durumu bozulur ve
hastaliklar ortaya ¢ikar. Yin ve Yang arasindaki etkilesim Qi (chi)’ yi tretir, Qi
bipolar enerji akigint saglar ve bu enerji biitiin evrene yayilir. Akupunktur igneleri ile
Qi’ ye ulagilir. Qi° nin cogaltilmast ya da tiketilmesi miimkiindiir. Bu ikisinin
dengeli olmas: durumunda kisinin saglikli hali devam eder (119-121). Hastaligin ve
kisinin ézelliine gére ignenin tiirii segilir. Igne ile akupunktur tedavisinde etkili olan
en 6nemli unsur ignenin kendisi degil yeri ve dzelligi belli olan, 3 boyutlu (eni, boyu
ve derinligi olan), viicut yiizeyindeki girig yerleri olan akupunktur noktalaridir, Bu
noktalar dogru bir gekilde uyarilamaz ise istenen etki olugturulamaz. Akupunkturdaki
amag lazer ile (lazer akupunktur), parmaklar (akupressiir ve masaj) ile ve elektrik
(elektro akupunktur) ile énce noktayr uyarmaktir (122). Deri Gizerine batinlan igneler
ile bu bozulmus olan enerji akim diizensizligi veya yetersizliginin iyilestirmesi yani
“Yin Yang” dengesinin saglamas: amaglanir. Yin ve Yang goreceli kavramlardir.
Evrende her seyin birlikte olmast esasina dayamr. Ornegin; erkek, giindiiz, giines,
hava, vicudun arka tarafi sicaklik ve motorik eneri tiriine sahip Yang iken;

aktiviteyi durduran enesjiye sahip, kadin, gece, ay, toprak, viicudun on tarafi ve i¢



2.2.2. Akupunkturun Bilimsel Temelleri

Akupunkturun bilimsel temelinin olup olmadiinin arastirilmasinda iki bakig
agist bulunmaktadir. Birincisi genel olarak akupunktur tedavisinin etkili olup
olmadigiin, ikincisi ise akupunkturun temel prensiplerinin irdelenmesidir. Bununla
ilgili olarak meridyenlerin varlig1, varlar ise ne gibi bir fonksiyona sahip olduklan

ortaya konulmalidir (124).

Akupunkturun muhtemel etkileri
1. Analjezik etki
2. Homeostatik etki
3. Immiiniteyi giglendirici etki
4. Sedatif etki
5. Psikolojik etki
6. Motor iyilestirici etki

1. Analjezik Etki

Uluslararast Agr Arastirma Kurumu agriyi, “gercek ya da olast doku hasarina
iliskin, hos olmayan duyusal veya duygusal bir deneyim” olarak tanimlayip soyut ve
somut altyapisindan bahsetmigtir (125). Akupunkturun agny: gidermesiyle ilgili

goriigler baglica su 3 teori ile agiklanmaktadir:
A. Kapi kontrol teorisi
B. Inhibitér kusatma teorisi

C. Endorfin teorisi

A. KapiKontrol Teorisi

1965°te Melzack ve Wal tarafindan ortaya konan bu teoriye gore; sinir

impulslarini  geciren kapilar vardir. Bu kapilar agn impulslanimin  gegmesini



onltyor olabilir. Bu teoriye gére agn, talamokortikal sisteme impuls ulagtifi zaman
ortaya gtkar. Ancak agrinin hissedilebilmesi igin impulsun belirli bir diizeyin Gizerine
gikmast gerekir. Impulsun sinir sistemindeki akigt yine sinir sistemi igindeki kapilarla
diizenlenir. Bu kapilar substansiya jelatinoza’dadir. Kigitk noronlarin bir kismi
spinal kordun arka boynuzunun gri maddesini kaplar. Arka kok lifler bu néronlarla
sinaptik kontak kurarlar. Buradan talamus ve kortekse aktivite iletilir, Posterior
kokiin ince miyelinli A delta lifleri agn lifleridir. Bunlar kapiyt agarak agrinin
gecigini saBlarlar. Kalin, miyelinsiz C lifled ise agrimin gegigini kapiyr kapatarak
onlerler. Bu kalin lifler, dokunma ve basing reseptorierine baghidirlar. Bu reseptérler
uyarlidifinda agnnin gegisi 6nlenmis olur. Yani akupunktur ile miyelinsiz ve kalin
agn lifleni olan C lifleri uyarihrlar. Bu sayede agn impulsu iletimine izin veren

kapilar kapanarak agn énlenmis olur (124,125).

B. inhibitér Kusatma Teorisi

Tlgisi olmayan bir bélgede akupunktur noktasinin kullamlmasiyla bagka bir
bolgede olusturulan akupunktur analjezisini agiklamak i¢in ortaya konan bir teoridir.
Periferal bir uyanya afferent yollar aracilik ederken bu periferal uyar serebral
kortekse yansitilmaktadir. Agri olusturan bir bolgenin kortikal yansima alani,
uyarilan akupunktur noktasimin kortikal yansima alanina komsu ise, bu alan

¢evresinde inhibitér bir kugatma olugarak agri azalabilir ya da yok olabilir (124,125).

C. Endorfin Teorisi

Bugiin akupunkturun etkisini agiklayan en bilinen teorilerden biri
Pomeranz’in ‘Endorfin Salinim Teorisidir’, Teoriye gore akupunktur analjezisi,
Endorfin ad: verilen oipat benzeri bir grup madde ile agiklanabilir. Pomeranz’a gére
endorfinler, akupunkturun agnl sendromlannda ve ilag bagimliliklanndaki kesilme
semptomlan ile miicadeledeki etkilerini agiklayabilir. Agn kontrol sistemi aktive
oldugunda mezensefalondan, periakuaduktal gri cevher ve periventrikiiler bdlgeden

¢tkan ndéronlar uyanlanm rafe magnus ¢ekirdegine ve nikieus retikularis
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Analjezi sistemi i¢inde beta endorfin (BE), enkefalin ve serotonin gibi
norotransmitterler rol oynar. Periakuaduktal gri madde ve periventrikiler
nikleuslardan koken alan ve rafe magnus niikleusunda sonlanan liflerin ¢ogundan
enkefalin salgilanir. Enkefalinler, opioid reseptorlerden pl ve delta reseptorlerine
yiiksek afinite gosterirler (126) ve agnli uyaran ile salinan enkefalinler ul
reseptorlerine baglanarak supraspinal analjezi ve delta reseptorlerine baglanarak
spinal diizeyde analjezi olugtururlar. Agrili uyaran, Rafe niikleuslarnindan koken alan
ve omuriligin dorsal boynuzunda sonlanan sinir liflerinden serotonin ve lokal spinal
kord néronlanndan enkefalin salgilanmasina yol agar. Agiga cikan enkefalinlerin ise
C ve A delta tipi sinir liflerinin dorsal boynuzda sinaps yaptigt yerlerde presinaptik
ve postsinaptik inhibisyona yol agtigina inamlmaktadir (127). Akupunktur
uygulamasinin analjezik etkisinin BE’in hipofizden salgilanmas: (128) ile plazmada
ve merkezi sinir sisteminde konsantrasyonunun yiikselmesine bagl: olabilecegi
belirtitmisgtir (129,130). Akupunktur uygulamasi ile hipofizin én lobundan BE ile
ACTH'in salgilanmasinda artis ve plazma dizeylerinde yiikselme godzlenmigtir
(131,132). Plazma ve merkezi sinir sisteminde konsantrasyonu yukselen endojen
opioidlerin, merkezi sinir sisteminde ve nosiseptér yiizey membraninda bulunan
opioid reseptorlerine  baglanarak analjezik etki yaptifi  belirlenmistir.
Elektroakupunkturun neden oldugu analjezinin naloksan uygulamast ve
hipofizektomi ile bloke edildigi gozlenmigtir (128,133). Cinli arastirmacilar,
akupunktur analjezisinde endorfinlerin biiytik roli oldugunu diginmekle beraber
serotonin, noradrenalin dopamin ve asetilkolin gibi diger norotransmitterlerin de rolii

oldugunu diisiinmektedirler (134).

2. Homeostatik Etki

Otonom sinir sistemi (OSS) biling dis1 olarak i¢ organlann ¢aligmasini, viicut
sivilan i¢indeki su, elektrolit, asit-baz ve besin diizeylerini de kontrol altinda tutarak
homeostazis dedigimiz i¢ dengeyi saglar. Bir i¢ organin ¢aligmasinda ki degisiklik
diger biitiin organlan da etkiler. Akupunktur ile bu sistemin hem sempatik, hem de
parasempatik kismina miidahale edip kalp attm hizini, kan basincini, driner

ekskresyonu, solunumu, viicut isisim diizenleyebiliriz. Vicut yizeyinde onceden



bolgeye giderler. Bir sinir lifi uyartldiginda beraberindeki sinir grubu da uyarilip etki
magnifiye olur. Bu gruptan bir sinirin uyarilmas: ile viicudun o pargas1 etkilenmis
olur. Bu etki bazen aktivite artigt bazense azalisi seklinde gorilir. Sonugta
akupunktur, otonom sinir sistemi {izerinden homeostazis saglar. Dolagtm sistemini
diizene sokarak hipotansiyonu veya hipertansiyonu normotansiyona cevirir, kan
sekerini ve nabzi diizenler, terleme ve vicut sicaklifini ayarlar, idrar ve gaita

atthmim diizene sokar (124).

3. immiiniteyi Giiclendirici Etki

Akupunkturun endojen opioidlerden beta endorfin, 16sin enkefalin ve
metionin  enkefalin  seviyelerini etkileyerek immiin sistemi duzenledigi
diigiiniilmektedir. Lokositlerin proopiomelanokortin mRNA’sina sahip oldukiart ve
bu yiizden bu &n molekiillerden ACTH ve BE sentezleyebildikleri gosterilmistir.
Ayrica B lenfositlerde, T lenfositlerde, naturel killer (NK) hiicrelerinde,
graniilositlerde, monositlerde, trombositlerde ve komplemanin terminal kompleksi
iizerinde endojen opioid reseptorieri bulunmugtur. Noroendokrin sistem opioid
reseptorleri ile immiin sistemin opioid reseptorleri arasinda biyokimyasal ve fiziksel
agidan benzerlik bulundugu bildinlmigtir (135). Alfa, beta ve gamma endorfinlerin
degisik immuan fonksiyonlara sahip oldugu belirlenmistir. Metionin enkefalin ve LE
gibi alfa endorfinler antikor yapiminda etkili olduklar1 halde, gama endorfinlerde
bayle bir etkinin olmadif gosterilmistir (136). Metionin enkefalinin yasli ratlarda
immuin sistemi onarici etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Metionin enkefalin serebral
kavite i¢ine 5 mg/kg enjekte edildiginde T helper lenfositlerde azalma, aym yere
0.001 mg/kg olarak enjekte edildiginde T helper lenfositlerde artma oldugu tesbit
edilmistir (136). Yu ve arkadaglann siganlar Uzerindeki bir caligmalarinda, St 36
akupunktur noktasina 3 giin, giinde 60 dakika siireyle EA uygulamast yapmiglardir,
Elektroakupunktur uygulamasi 1-5 mV, 1 ms stre ve 1 Hz'lik frekansta elektriksel
uyar1 olarak tatbik edilmigtir. Bu uygulama ile dalak NK hiicre aktivitesinde,
interferon gamma ve interlokin-2 diizeyinde yiikselme oldugu belirlenmigtir (137).
Endorfin ve enkefalinlerin NK huicre aktivitesi, sitotoksik T lenfosit generasyonu,

monosit kemotaksi, interferon gama, interlokin-1, interlékin-2, interldkin-4 ve



uygulamasimin immiinomodiilator etki yapmasi, bu uygulama ile plazmada seviyesi

yikselen endojen opioidlere baglanmaktadir (136,138).

4. Sedatif ve Hipnotik Etki

Akupunktur tedavisi esnasinda beyin aktivitesinde ve uyaniklik seviyesinde
degisiklikler gozlenir. Elektroensefalogramlarda delta ve teta beyin dalgalan azalir.
Akupunkturdan sonra beyin dokusundaki dopamin miktannda artis tespit edilmistir.
Uykusuzluk, anksiyete bozuklugu, epilepsi, madde bagimlilig1, dopamin eksikligi ile
karekterize bazi hastaliklar ve parkinsonun tedavisinde akupunkturun etkisi bu
sekilde aciklanabilir (139). Akupunkturun etkisi hipnozdan farklidir. Hipnozda
EEG’de alfa dalgalaninda artma vardir. Akupunkturla salgilanan endorfinin etkisi

naloksan ile ortadan kaldirtlabilirken hipnoz etkisi naloksandan etkilenmez.
5. Psikolojik ve Plasebo Etkisi

Akupunkturun sakinlestirici etkilen beyindeki dopamin gibi baz
kimyasallanin degigmesi sonucudur. Ayrica endorfin salgilatarak sempatoadrenal
sistemin tonusu akupunktur ile inhibe edilir (124). Akupunkturun giglii plasebo
etkisi pek ¢ok aragtirmaci ve klinisyen tarafindan kabul edilen bir gergek olup tedav
etkinligini irdelerken dikkate alinmasi gerekmektedir (140).

6. Motor Tyilestirici Etki

Akupunktur ile kaslarda meydana gelen motor yetmezlikler, parezi, paralizi,
tremor, rijidite, kontrakfiir, atrofi vb. ortadan kaldinlabilir (124).

2.2.3. Akupunktur Noktalar: ve Meridyen

Deri birgok reseptérler ve duyu sinirleri aracilifiyla merkezi sinir sistemi ile



dokusu etkilenir. Akupunktur noktas: ya da “aku” noktas, diigiik bir elektriksel deri
cevabina sahtp, bir meridyen boyunca yitksek lokal iletken ve artan yoguniukta
kapiller, arteriol ve ven igeren, dis uyanlara duyarh lenfatiklerdir. Akupunktur
noktalar: birbirleri ile kanallar araciligy ile birlegirler, bu kanallara “meridyen” adi
verilir, Vicuttaki hayat enerjisinin  bu meridyenler tizerinde dolastig
dustnilmektedir. Vicutta, 14 klasik meridyen bulunmaktadir. Bunlardan 12’si
spesifik organ sistemleri ile birlegsmektedir; ikisi ise viicudun median hattinda
bulunmaktadir. Meridyenlerle iliskili olan organlar; akciger (LU), kalin barsak (LI),
mide (ST), kalp (HT), dalak (SP), ince barsak (SI), idrar kesesi (BL), bobrek (KI),
perikard (PC), t¢lii 1sitict (TH), safra kesesi (GB) ve karaciger (L) seklindedir. Alan
damar meridyeni median hattin ventralinde, yoneten damar meridyeni ise median
hattin dorsalinde yer almaktadir (123). Akupunktur noktalanmn % 70-80 kadan tetik
noktalan ile aynidir (141). Akupunktur noktalarnin birgogunun kaslarin motor
noktatart ile aym oldugu belirtilmigtir (142). Bazi akupunktur noktalar: bilateral
superficial sinir kavsaklannda bir kismi ise superficial sinirlerin ya da pleksuslann
yogun oldugu bolgelerde yer alir. Ayrica birgok akupunktur noktast kastendon
kavsaklarinda bulunmaktadir. Akupunktur noktalan damar agi1 bakimindan zengindir
ve Ozel bir kapiller agina sahiptir. Bu noktalar lenfatik sistemle yakin iliskili olmakla
birlikte, nérovaskiler sistemde ozel degisiklik bulunmamaktadir (143,144).
Akupunktur noktalan ile akupunktur noktast olmayan yerler arasindaki histolojik
farklilik  akupunktur noktalanimin  bulundugu bolgede dermal papillalarin
bulunusudur. Ayrica kapiller yogunlugun artist, sempatik sinir uglann ve iyon-su
lokalizasyon farklilifin da bulunmaktadir. Akupunktur noktalarimn farkl
konsantrasyonda maddeler icermesi, degisik elektriksel yiiklere sahip olmasini

saglar.

Akupunktur noktasina igne Dbatinldiginda, bu noktada kalsiyum
konsantrasyonunda artiy beliflenmigtir  (143,144). Akupunktur noktalarinda
nosiseptor, meissner cisimcikleri, krause sogam ve golgi-tendon reseptorlerinde
yogunluk belirlenmistir (145). Akupunktur noktalarinin sahip oldugu digiuk
elektriksel diren¢ (146) ve yuksek elektriksel potansiyel (147) ozelliginden

faydalanilarak bir takim cihazlar gelistirilmistir. Bu cihazlann iki elektrodundan biri,



geldiginde ozel bir ses veya 1stk sinyali vermektedir (148). Akupunktur
noktalarindan kalkan uyanlar, sinir lifleri aracilifiyla beyne ulasir ve orada
degerlendirildikten sonra gerek refleks yoldan, gerek norokimyasal yoldan, gesitli
mekanizmalan harekete gecirirler. Beyin, yaptifi degerlendirmeye gore gerekli

yerlere emirler génderir ve istenen etki ortaya gikar (123).

2.2.4. Akupunktur Teknikleri
1. Akupressiir

Ignesiz akupunktur olarak bilinir, Japonca “Shiatsu (parmak basinci)”
kelimesinden tiretilmigtir. Anlami, vicudun belirlenmis noktalarina parmak
basincimin uygulanmasidir. Geleneksel Cin Tibbi’nda 8 farkli transdermal basing
teknigi tanumlanmigtir. Bunlar; itmek, kavramak, basing, ovma, yuvarlama,
¢imdikleme, palmiye cubuklan arasinda ovma ve hafifge vurmadir. Giintimiizde
birgok farkl: teknik tamimlanmig olup diyare, indigesyon, kontiizyon ve paraliz gibi

durumlarda agriy1 ve kas spazmim azaltmak amaciyla tercih edilir (149-151).
2. Kap-Vakum Tedavisi

Kap tedavisi, bizim kiiltirimizde de olan eski bir sagaltim yontemi olup 1s1
ile vakumun birlikte uygulamasidir. Uygulama bolgesini 1sitarak ve negatif basing

saflayarak lokal kan dolagimim saglamaktir (149).
3. Moksibisyon

Moksibisyon, akupunktur noktasini ya da her hangi bir bozuklugun oldugu
alani is1ima yoluyla uyarmaya verilen addir. “Artemisia vulgaris (pelinotu, miskotu)”
ach verilen bitkinin yapraklan kurutulup ezilerek Moksa hazirlanmaktadir. Keskin bir
kokuya sahip olan Moksa, kaslara kadar inebilen orta dereceli bir 1sinma yaratir.

Ancak yiizeysel yanik olusturma riski bulunmaktadir {149-151).



4. Aquapunktur

Cesitli solitsyonlanin akupunktur noktalarina enjeksiyonuna aquapunktur
denir. Aquapunktur uygulamas:t sadece subkutan olarak iki fi¢ glinde bir her
akupunktur noktasina 0.25-2 ml uygulanir (149-151).

S. implantasyon

Akupunktur noktasimn uvzun sireli uyanimasi amaciyla ¢esitli materyallerin
akupunktur noktasina yeriestitilmesi esasina dayamir. Bu amagla kullanilan
materyaller, kat- giit, altin, paslanmaz celik teldir. Oncelikle uygulama yaptlacak
alanin antisepsisi saglanir. 1-2 cm uzunlugundaki katgiit secilen akupunktur
noktasina yeterli derinlikte girilir ve biraz uzagindan ¢ikilarak dagumlenir. Bu

dikisin i¢inde kalan akupunktur noktas: siirekli uyarilmig olur (149-151).
6. Sonopunktur

Sonopunktur, akupunktur noktalarinin ultrasonik ses ile 10-30 sn
uyariimasidir. On hazithga duyulmamas: ve kisa uygulama stiresi nedenleri ile tercih
edilmektedir (152).
7. Klasik Akupunktur

Akupunktur igneleri yardimi ile akupunktur noktalarimin uyanlmas: esasina
dayanir. Pek ¢ok degisik akupunktur ignesi kullanilmaktadir; yuvarlak-keskin igne,
kil igne, ti¢ kenarli igne, genis igne, ates igne, kas igne (151).

8. Elektroakupunktur

Giiniimiizde igne batirmadan, deri tizerinden elektriksel uyart veren TENS

(Transkutanoz Elektriksel Sinir Stimtlatorii) adli cihaziar ile elektroakupunktur



ile operatif analjezide de kullamlabilmesi ve daha fazla sayida hastaya akupunktur

yapma olanag saglamasi gibi avantajlara sahiptir (153).

9. Kulak Akupunkturu (Aurikuloterapi)

Kulak akupunkturu akupunktur tedavi yéntemlerinin en énemlilerindendir.
Kulagin uterus iginde diigey konumda duran bir fétiise benzedidi ve vilcuttaki her
organin kulak Gizerinde bulunan bir noktayla haberlesme halinde oldugu kabul edilir.
Kulak akupunkturu tek bagina ya da viicuttaki diger akupunktur noktalariyla beraber
kullanilmaktadir. Bu yontemden teshis, tedavi ve operatif analjezide

yararlanilmaktadir (154).

2.2.5. Akupunktur Endikasyonlar:

ABD’ de akupunktura ilginin artmasi ile birlikte Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) bilinyesinde bu konu ele alinmig ve akupunkturun bilimsel temellerini
aragtirmak tzere 1989 yilinda bir ¢alisma grubu olusturulmustur. ‘ Akupunktur igin
klinik aragtirma metodolojisi ¢aligma grubu (AKAMCGY adi veriien bu grup bes yil
stiren incelemeler sonucunda Tablo 6’te 1994°te Japonya’da bir akupunktur kilavuzu
hazirlamig ve onemli kararlar almigtir (155). 1992 yilinda Ulusal Saghik Enstitiisi
(NIH) bunyesinde Alternatif Tip Birosunun (OAM) olusturulmasindan sonra
akupunktur ‘tamamlayict alternatif tip” (CAM) baglaminda degerlendirmeye
baslanmis ve daha sonra NIH ile FDA bu konuda isbirligi yapmaya karar vermistir.
1996°da OAM ve FDA’nin birlikte diizenledigi bir ¢alistaydan sonra akupunktur

resmen bir tedavi yontemi olarak kabul edilmigtir.



Tablo 6. AKAMCG Akupunktur kilavuzu

1. Akupunkturla ilgili bu giine kadar yapilan klinik calismalar énemli olmakla
birlikte, randomize kontrollii ¢alismalarnn yapilmasina ihtiyag vardir

2. Akupunkturun klinik uygulamalarinda ve klinik aragtirmalarda terminoloji birligi
saglanmalidir

3. Tim uygulama ve aragtirmalarda etik konulara 6zen gosterilmelidir

4. Akupunktur her tlkenin saglik servislen tarafindan kabul edilmeli, ancak bununla
ilgili duzenlemeler o tlilkenin 6zel kosullarina gore belirlenmelidir

5. NIH ve Geleneksel Cin Tibb1 Akademisi, WHO’nun destegi ile genis katiliml bir
data bankas! olugturmaya c¢aligmalidir

6. Tip egitimi sirasinda akupunkturun esaslari, endikasyonlarn ve yanls kullanimlarn

konularinda bilgi verilmelidir

1996 yilinda AKAMCG tarafindan Akupunkturun endikasyonlart 7 ana baghk
halinde Tablo 7’ de 6zetlenmigtir (155).

Tablo 7. AKAMCG akupunktur endikasyonlan

1. Respiratuar hastaliklar

2. Bronkopulmoner hastaliklar
3. Goz hastaliklan

4. Az boglugu problemleri

5. Ortopedik hastaliklar

6. Gastrointestinal bozukluklar
7. Norolojik bozukluklar




2000 yilinda, WHO tarafindan yayinlanan bir akupunktur klavuzunda,
akupunkturun endikasyonlanm siralamak yerine vyalnizca kontrendikasyonlan

belirtilmistir:

1. Gebelik
2. Acil cerrahi gerektiren durumiar
3. Maligniteler

4. Kanamalar ve pihtilagma bozuktugu olan hastalar ve bu tip hastaliklar
2006 yilinda kanserli hastalar Gzerinde yapilan bir ¢alismada akupunktur

endikasyonlan ve kontrendikasyonlan tekrar gozden gecirilmis ve tablo 8 ve 9'de

gosterilen esaslar belirlenmistir (155,156).

Tablo 8. Akupunktur Endikasyonlan

1. flaglarla gegmeyen agnli durumiar

2. laglarin ¢ok yan etki yaptigt durumlar

3. llaglanim azaltmak isteyen hastalar

4. Operasyon ve kemoterapi sonras: agir1 bulanti-kusma
5. Tedaviye yanit vermeyen vazomotor semptomlar

6. Radyasyon koliti

7. Asini yorgunluk hissi

8. Uyku bozukluklan




Tablo 9. Akupunktur Kontrendikasyonlar

1.Klasik akupunktur
e Agiri igne fobisi olanlar
e Pihtilasma bozukluklart
o Lenfédemli ekstremiteler
e Tamdor ve agik yaralar

e Spinal instabilite

2 Kalicr igne akupunkturu
o Kalp kapak hastalari
» Notropenik hastalar

3 Elektroakupunktur
o Intrakardiak defibrilator olan hastalar

4.Géreceli sakinca
* Gebelik
o Epilepsi
s Konflizyonlu hastalar

» Kalp pili olan hastalar

2.2.6. Akupunktur Anestezisi

Akupunkturun uyku uyaniklik diizeyini etkiledigi klinik ¢alismalarla ortaya
konmustur. Analjezik etkisinin yani sira anestezik etkisinin de oldugunu ileri siiren
klinik caligmalar yapilmigtir. Bu c¢aligmalarin bir kisminda akupunktur etkisiz
bulunurken, bazilaninda elektroakupunkturun anestezik etkisinin oldugu; en azindan
anestezik maddeye olan ihtivact azalttifi ve boylece yan etkilerinin daha az
gorildagi bildirilmigtir (157,158). Akupunkturun anestezide kullanimiyla ilgili
olarak yapilan en ciddi ve genis kapsamli galigmalardan biri Louisville Universitesi

Nérobilimler Enstititsii’nde randomize. plasebo kontrollii. cift kér eerceklestirilen



akupunktur noktalarinin elektrostimiilasyonu ile ciddi bir fayda saglanamadig
kamisina varnlirken, yalmzca Kotani ve ark. yapti@ galismada akupunkturun etkili

oldugu ve anestezik madde ihtiyacin azalttii belirtilmigtir (159).

2.2.7. Akupunktur Komplikasyonlari

Akupunktur uygulamalart genelde iyi tolere edilir fakat bazi durumlarda
komplikasyonlar gozlenebilmektedir. Bunlar arasinda; bag donmesi, terleme, bulant,
kusma, gorme bulamklig, hipotansiyon gibi wvazovagal refleks ile meydana
gelebilecek vejetatif reaksiyonlar, hematom, ignenin kinilmasi, iEnenin sikismasi,

enfeksiyon ve yabanci cisim graniilomu sayilabilir.

2.2.8. Akupunktur ve Kanita Dayalt Tip

Kanita Dayali Tip (KDT) kavraminin geligmesiyle birlikte, her tedavi
yonteminde oldugu gibi akupunkturun etkinligi konusunda da, belirli kogullara uyan
bilimsel ¢aligmalar derlenmis ve bir sonuca varilmaya caligtimistir. Ancak,
akupunkturla randomize kontrolli ¢aligmalar (RKC) yapilmasinda biyiik zorluklar
vardir.  Ozellikle plasebo grubunun olusturulmasinda ciddi  engellerle
kargilagilmaktadir. Gerek hasta gerekse doktor agisindan plasebo uygulayabilmek
¢ok zordur. Bu amagla ¢esitli yontemler gelistinlmis ve igne uyanminin yerini
alabilecek yalanci (sham) akupunktur uygulamalan denenmistir. Sham akupunktur
araclarindan biri sivri uglu kiirdanlardir. Digeri ise teleskopik antenler gibi i¢ ice
gecen ignelerdir. Bunlann deriye temasiyla igne batmasina benzer bir his olugur ve
plasebo yerine geger. Ancak uygulamay1 yapan hekim bu durumun farkinda oldugu
i¢in RKC kurallarina tam uyan ¢ift-kér bir ¢alismadan bahsetmek miimkiin degildir.
Bunun yerine c¢aligmalann sonucunu yorumlayanlann veya goéziemcilerin kime
plasebo uygulandigini bilmeden ‘kér’ rolint ustlenmesiyle eksiklik kismen
giderilmeye calistlmigtir (160,161). Akupunktur aragtirmalarinda en ¢ok ele alinan
hususlardan biri de; belirlenmis akupunktur noktalannin spesifik etkilerinin olup
olmadigidir. Hastalik veya semptomlara gére hangi noktalara igne batiriimasi

gerektigini gosteren gesitli tedavi tablolan mevcut olmasina ragmen, bu noktalann



akupunkturla gergekten ¢ift-kor, randomize, kontrollii c¢aligmalar yapilmasum
engellemektedir. Ancak her seye ragmen son yillarda oldukga iyi diizenlenmis
galismalarla akupunkturun etkinligi arastirilmig ve sonuglar bir taraftan oryantal tip
uygulamalarina agirhk veren dergilerde, diger taraftan modern tip dergilerinde
yayinlanmaya baslamigtir. Bu aragtirmalann sonuglanndan yapilan derlemeler gesitli
KDT kurumlan tarafindan yayinlanarak akupunkturun klinik etkinligi konusunda bir
sonuca ulagilmaya ¢alisilmaktadir. Sonug olarak akupunktur tedavisi planlanan her
hastada unutulmamas: gereken en onemli kosul, cagdas tip gereklerinin mutlaka
yerine getirilmesi ve kesin taninin konulmasidir. Béylece, uygun olgularda
akupunktur tedavisini de protokole ekleyerek tedavinin siiresini ve maliyetini

azaltmak miimkin olabilmektedir.



3. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif randomize plasebo kontrollii ¢alismada, Ocak 2009 ile Nisan
2010 tarihleri arasinda, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi iiroloji polikligine
bagvuran ED sikdyeti olan hastalar degerlendirildi. ED nedeniyle bagvuran,
komorbiditesi olmayan, hormonlant normal seviyelerde olan, yaglan 20 ile 55
arasinda degigen, psikojenik ED tamisi alan toplam 60 erkek hasta galismaya dhil
edildi.

Gonilli hastalar tarafindan ¢alisma dncesi ve sonrasi olmak tizere iki kez ITEF-
5 formlan dolduruldu. Calismaya déhil edilen tiim hastalara ¢alisma hakkinda bilgi
verildi ve onamlari alindi. Alinan bilgiler mahremiyet teskil edecek ozellikler

gosterdigi icin katilanlarin isimleri ankette belirtilmedi.

IIEF-15’ in kasaltilmig formu olan bu ankette toplam 5 soru yer aliyordu. Beg
sorudan dordi IIEF-15'in ED baghigindan alindi. Sonuncu soru ise cinsel iligki

tatminini yansitmakta idi.

Calismaya uygun 60 hasta 4 gruba randomize edildi. Grup 1°deki hastalara
haftada iki seans elektroakupunktur yapildi. Grup 2’deki hastalara haftada iki seans
elektroakupunktur ve sildenafil 25 mg kombinasyonu yapildi. Grup 3’deki hastalar
ise plasebo grubunu tegkil etmekte idi ve bunlara haftada iki seans sham akupunktur
yapildi. Grup 4’deki hastalara ise haftada iki kez Sildenafil 50 mg 1 ay sire ile
uygulandi. Akupunktur grubundaki hastalara aynt hekim tarafindan nabiz teghisine
gore ilgili noktalara elektroakupunktur haftada 2 kez olmak lizere toplam 8 seans
uygulandi. Gruplara dahil edilen herbir hasta, bagvuru sirasinda ve tedaviden 1 ay

sonra ITEF-5 skoru ile degerlendirildi.

Hastalardan alinan bilgiler olugturulan forma tek tek kayit edilerek bilgiler

bilgisayar ortaminda excel programina girildi. Calismada elde edilen bulgulann



analiz programi kullamldi. Caligma verileri degerlendirilirken tammlayici istatistiksel
metodlanin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yamsira niteliksel verilerin
kargilastinilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95'lik giiven araliinda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerfendirildi.

HEF-5 Anket Formu

Yansidan
fazlasinda

Nerdeyse higbir Yarismdan

Yarnsinda
zaman azinda

Hemen her zaman

Sekstiel aktivite sirasinda
ne siklikla ereksiyonu 1 2 3 4 5
saglayabiliyorsunuz?

Seksiiel stimiilasyonla
ereksiyonu
sagladifimzda, 1 > 3 4 5
ereksiyonlannizm sertligi
ne siklikla penetrasyon
igin yeterli oluyor?

Cinsel iligki igin
girigimde
bulundugunuzda ne 1 2 3 4 5
sikiikla penetrasyonu
lgergekiestirebiliyorsunuz?

Seksnel iligki sirasinda,
penetrasyon olduktan
sonra ereksiyonlarinizi 1 2 3 4 5
devam ettirebiliyor
musunuz?

?gggf; Cok zor Zor Biraz zor Zor degil

Cinsel iligki sirasinda
itigkiyi tamamlayabilmek
igin ereksiyonu devam 1 2 3 4 5
ettirmekte ne kadar
zorlamyorsunuz?

ED siddetlilik deoru




4. BULGULAR

QOcak 2009-Nisan 2010 tarhleri arasinda Umraniye Egitim ve Aragtirma
Hastanesi iiroloji poliklinigine bagvuran 60 psikojenik ED’lu hasta prospektif olarak

degerlendirmeye alindi. Hastalarn ortalama yaslan 39.62+8,5 idi (24-53).

Gruplar arasindaki dagilim, yas ve tedavi ¢ncesi IIEF skorlan homojen idi
(p=0.717; p=0.04). Tedavi dncesi ve sonrasi ortalama ITEF skorlart Grup 1 igin 13,33
/20,17 (p=0.003 ), Grup 2 icin 1543 / 22.29 (p=0.018), Grup 3 igin 15.33 / 17.50
(p=0.06) ve Grup 4 i¢in 15.13 / 22.38 (p=0.012) olarak saptandi (Tablo 10).

Tablo 10: Gruplar arast IIEF skor degisimleri

Islem oncesi 1IEF | islem sonrasi IIEF P degeri
skoru skoru
Grup 1 13.33 20.17 0.003
Grup 2 15.43 22.29 0.0018
Grup 3 15.33 17.50 0.06
Grup 4 15.13 2238 0.012




Tum gruplarda anlamli IIEF artigt gozlendi. Ancak diger gruplarda Grup 3‘e
nazaran daha ylksek artig izlendi (Sekil 18,19). (Grup 1-3: p=0.005; Grup 2-3:
p=0.009; Grup 4-3: p=0.002). Grup 1, 2 ve 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0.971).

Elde edilen bulgular frekans ve yiizde cinsinden belirtildi ve tablolar halinde
sunularak yorumland:. Istatistiksel ¢oziimlemeler; oransal yaklagimlar ve istatistiksel

analizler olmak Gizere iki ana baglik altinda detaylandinldi.

25

20

i5

10 A4-—q

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 18: Grup i¢i islem Oncesi ve sonrast HEF skor degisimler:



Grup 2/3

Grup 4/3

Tedavi gruplannin plasebo grubuyla ITEF skor artiglarinin

Sekil 19

karsitastirilmasi



5. TARTISMA

ED tatminkar cinsel performans igin yeterli bir ereksiyonu baslatma ve
stirdirmede kalict bozukluk halidir. ED erkeklerde goriinen en sik seksiiel
problemdir. ED gorilme siklifi yasla beraber artmakla birlikte, yasamlari boyunca
her 3 erkekten birinde gorilmektedir (1). 2005 yilinda yapilan bir taramada ED
prevalans: ortalama 322 milyon olarak bulunmusgtur (10). Aile biitinliigiini dahi
etkileyebilecek bir problem olan ED bu 6zelligi nedeni ile biiyiikk bir halk saghf

sorunudur,

llerleyen yagla birlikte organik etkenlerin daha da agirhk kazanmasi ile ED
prevalansi artmaktadir. Saf psikojentk ED tamsi koyma bu yaslarda mimkiin
degildir. Damarsal, sinirsel ve psikolojik faktorler birarada miks ED olustururlar. Bu
calismada, bunuda gtz oniinde bulundurarak 55 yag st hastalar degerlendirme disi

birakildi; dahil edilen 60 hastanmin yag ortalamasi 39.62 idi.

ED etyolojisinde psikojenik koken stk gorilmektedir. Yasam kalitesini 6nemli
derecede etkileyen bu hastalik 6zellikle tip 2 diabeti olan hastalarda 3 kat daha fazla
gorilmektedir (4). Androloji  poliklinigimize basvuran hastalarnin  biyiik
¢ogunlugunda DM goriilmekteydi. Depresyon hastalarinda net olmamakla birlikte
riskte artig s6z konusudur (5). Bu caligmaya dahil edilen hastalara uygulanan anket
formlarinda bu hastalann neredeyse tamamina yakininda ev veya is hayatinda stres,
mutsuzluk oldugu tespit edildi. Literatiirde ED’nin biiyiik oranda anksiete, duygu
durumu bozukluklart ve sosyal stres gibi klinik depresyon ile beraber oldugu
goriilmektedir. Depresyonun nasil ED’ye yol agtifini gosteren iki model 6ne
stirilmiistir. Davrams bazli modelde, depresyonu olan erkekler de libido ve seksiel
zevk azalmigtir, dolayisiyla azalmis uyanmla beraber ED’de gelismektedir. Biyolojik
modelde ise stres ve depresyon hipotalamo-hipofizer aksi etkileyip katekolamin
yapimin bozmakta, daha zayif kavernozal kas gevsemesine neden olup ED’ye yol

acmaktadir (7). Baska bir arastirmada. gecmiste ED sadece erken seksiiel denevim.



aragtirmalar bu duruma SHT-1A reseptoriinde hipersensitivite, SHT-2¢ reseptoriinde

hiposensitivite gibi norobiolojik agiklamalar getirmislerdir (8).

ED hastalarina tam agamasinda hasta ve partnerinin istekleri ve hastanin yas: ile
genel saglik durumunu goz oniinde bulunduran, iki basamakli tamsal yakiasimi
onerilmektedir. Birinci basamak, aynntl-h medikal ve psikoseksiiel oyki, fizik
muayene, hormonal ve temel laboratuar testleri igermektedir. Bunu, daha fazla
tanisal teste gerek kalmadan uygulanabilecek tedavi yoéntemi tartisan alan
izlemektedir. Bu tim hastalara uygulanmalidir. Daha sonra hastaya terapotik
yaklagim (oral medikasyon, vakum konstriksiyon cihazi ya da intrakavernosal
enjeksiyon) gsans: verilmesi ya da ikinci basamaga gecilmesi konusu tartisiimalidir.
Tkinci basamak disfonksiyonun nedenini saptamak amaciyla diizenlenmis olup, su
testleri igerir; psikolojik konsiiltasyon, nokturnal penil timesans (NPT) testi,
norolojik testler, fonksiyonel arteriyel ve ventz calismalar. Bu calismada sadece
birinci basamak tamsal yaklagimla hastalardan aynintih 6yki alindi, fizik muayene

yapildi, komorbidite degerlendirildi ve hormonlarina bakildi.

ED tamst igin ¢nerilen ilk segenek olabilecek bir test yoktur ve rutin tarama
Onerilmez. Anamnez komorbid durumlann (kardiyovaskiiler hastaliklar, sigara
kullammi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, obezite vs.) veya ED’ye neden
olabilecek ila¢ kullanimimin (antihistaminikler, benzidiazepin, SSRI, vs) ortaya
¢tkmasin saglayabilir (9). Bu caligmaya komorbiditesi olmayan, hormonal olarak

normoaktif ve psikojen ED tanis1 almig hastalar déhil edildi.

ED tedavisinde EAU’nun Tedavi Algoritmasinda 0¢ basamaktan
olugmaktadir. Birinci basamakta oral farmakoterapi yer almaktadir; EMEA
tarafindan ti¢ glicli selektif PDE-5 inhibitoriine ruhsat verilmigtir. Bunlar ereksiyonu
baglatmaz ve ereksiyonun ortaya ¢ikmasi igin cinsel uyan gerekir. Etkinlik vajinal
penetrasyon igin yeterli sertlik olarak tanimlanmigtir, Sildenafil (Viagra™) piyasaya
gikanlan ilk PDE-5 inhibitoridiur. Pazarlama oncesi ¢aligmalarda, bir doz-yamt
caligmasinda 24 haftalik tedaviden sonra, plasebo alan erkeklerde %625 olan

ereksiyon iyilesme oram 25, 50 ve 100 mg sildenafil alan erkeklerde sirasiyla %56,



doz-yanit caligmalarinda, 12 haftalik tedaviden sonra, plasebo alanlarda %35 olan
ereksiyon iyilesme oran1 10 mg ve 20 mg tadalafil alan erkeklerde sirasiyla %67 ve
%81 olmustur. Bulgular pazariama sonras: yapilan galigmalarda da dogrulanmistir.
Uclinci  PDE-5  inhibitérii olan Vardenafil (Levitra™) pazarlama &6ncesi
calismalarda, bir doz-yamt caligmasinda 24 haftalik tedaviden sonra, plasebo alan
erkeklerde %30 olan ereksiyon iyilesme orami 5, 10 ve 20 mg vardenafil alan
erkeklerde sirasiyla %66, %76 ve %80 bulunmustur. Etkinlik pazarlama sonrasi
yapilan ¢aligmalarla dogrulanmigtir. Oral farmakoterapide bas agrisi, ylizde kizarma,
bas donmesi, dispepsi ve nazal konjesyon gibi hafif seyreden yan etkiler
bildirilmigtir. Strekli kullamim durumunda bir siire sonra kaybolmaktadir ve yan
etkilere baglt tedaviyi birakma oramt plasebo ile benzerdir. Tim PDE-5
inhibitorlerinin klinik ¢alisma ve pazarlama sonras: verilerinde miyokard infarktiisi
oranlarinda arttg gosterilememistir. Higbir PDE-5 inhibitort stabil anginasi bulunan
erkeklerde efor testi sirasinda toplam efor zamanini veya iskemiye kadar gecen
zamant olumsuz etkilememigtir. Nitratlarin 6nceden kestirilemeyen hipotansiyon
olasilin nedeniyle tim PDE-5 inhibitorleriyle birlikte kullanimi tamamen
kontrendikedir. Organik nitratlar ve PDE-5 inhibitorleri arasindaki etkilesim stresi
PDE-5 inhibitori ve nitrata gore degismektedir. Bir hastada PDE-5 inhibitorii
kullanirken angina geligirse nitrogliserin yerine diger anti anjinal ilaglar
kullanilabilir.

Birinci basamagin diger komponenti ise VKC’dir; bu cihaz venéz kani penise
¢ekmek icin penise negatif basing uygular ve daha sonra penis kaidesine goriilebilir
bir sikigtirma bandi uygulamas: yoluyla gelen vendz kan peniste kalir. Bu yéntem
yasl hastalar igin daha kabul edilebilir, Cinsel iligki igin tatmin edici ereksiyon
olarak tanimlanan etkinlik %90 gibi yiiksek bir orandadir. Tatmin oranlart %27-94
arasinda degismektedir. 2 yildan sonra uzun dénemli VKC kullamm %50-64° e
diiger. VKC kullanimini terk eden erkeklerin ¢ogu bunu ilk 3 ay icinde yapar. Vakum
tedavi ile iligkili yan etkiler penis agrisi, uyusma ve ejekilasyon gecikmesidir ve

hastalarin %30’ dan azinda ortaya ¢ikar.

Oral ilaglara yamit vermeyen hastalara ikinci basamak tedavide yer alan



sonra goritliir ve enjekte edilen doza gore siirer. Dogru enjeksiyon siirecini 6grenmek
icin hasta muayenehanedeki bir egitim programina alinmalidir. Etkinlik oram1 %70’
dir ve enjeksiyonlanin %94’tnden sonra cinsel iliski bildirilmistir, Tatmin oranlan
hastalarda %87-93,5, parterlerde %86-90,3 olarak bildirilmistir. Tedaviyi birakma
oram %41-68 arasinda bildirilmistir ve birakmalann c¢ogu ilk 2-3 ay iginde
geligmektedir. Komplikasyonlan arasinda peniste agn (%11), uzun siireli ereksiyon
(%5), priapizm (%1) ve fibrozis (%2) yer almaktadir. llag kombinasyonlanyla
(alprostadil, papaverin, fentolamin) etkinlik %90’a ¢ikar. Papaverin kullanimi sonucu
fibrozisin daha sik gorildigt bildirilmis (%5-10). Penis kaidesine yetlestirilen
bantlar sertligi daha da arttirabilir. Klinik bagarn orami enjeksiyondan diisiiktiir. Fakat
hastalarin %70’ i tedaviden memnundur. Yan etkiler arasinda lokal agn (%629-41),

bag donmesi (%1.9-14) ve tiretral kanama yer almaktadir.

Farmakoterapinin basansiz oldugu ve kalici ¢ozim isteyen hastalarda penil
protez implantasyonu yapilabilir. Protezler bikiilebilir ya da sisirilebilirdir. Uygun
damgmanhik ile hasta memnuniyeti %70-87 seviyesindedir. Penis protezi
implantasyonunun iki temel komplikasyonu mekanik yetersizlik ve enfeksiyondur.
Antibiyotik profilaksisi ile enfeksiyon oram %2-3’dir ve antibiyotik emdirilmis veya
hidrofilik kapl implant kullanilarak daha da azaltilabilir. Enfeksiyon protezin
¢ikanlmasi, antibiyotifin uygulanmasi ve 6-12 ay sonra yeniden implantasyon
gerektirir. Ancak kurtarma tedavisi uygulanarak %82 bagart oranmna ulagiimigtir.
Kurtarma tedavisi implantin ¢ikanlmasi, corporanin goklu antibiyotiklerle irrige
edilmesi ve hemen yeniden implantasyon uygulanmasidir. Diyabet enfeksiyon igin
temel risk faktori olarak kabul edilmesine karsililk giincel veriler bunu

desteklememektedir.

Penil protez uygulamas: tiim ED tipleri i¢in en etkili tedavi segeneklerinden
biri olmasina ragmen, 1990'lardan bu yana cerrahi dis1 tedavi yontemleri, cerrahiye
tercih edilmeye baglamistir. Akupunktur bu baglamda ortaya atiimis ve son
zamanlarda popiilaritesi artmakla birlikte ¢ok eskiden beri etkinlifi kamitlanmug bir
tedavi segenegidir. Deri bir¢ok reseptérler ve duyu sinirleri aractlifiyla merkezi sinir

sistemi ile iligki halinde buyiik bir organdir. Akupunkiurda uygulama deriye ve deri



yogunlukta kapiller, arteriol ve ven igeren, dis uyanlara duyarli lenfatiklerdir.
Akupunktur noktalart birbirleri ile kanallar aracili: ile birlesirler, bu kanallara
“mendyen” ad: verilir. Viicuttaki hayat enerjisinin bu meridyenler (izerinde dolasti
diigiinilmektedir. Bu meridyenler damar af bakimindan zengindir ve &zel bir
kapiller agina sahiptir. Bu noktalar lenfatik sistem ile yakin iligkili olmakla birlikte,
norovaskiller sistemde oOzel degisiklik bulunmamaktadir (143,144). Akupunktur
noktasina igne batirildifinda, bu noktada kalsiyum konsantrasyonunda artig
belirlenmistir (143,144). Akupunktur noktalaninda nosiseptér, meissner cisimcikleri,

krause sogam ve golgi-tendon reseptorlerinde yogunluk belirlenmistir (145),

ABD’ de akupunktura ilginin artmasi ile birlikte Diinya Saglk Orgiiti
(WHO) biinyesinde bu konu ele alinmis ve akupunkturun bilimsel temellerini
arastirmak tzere 1989 yilinda bir ¢alisma grubu olugturulmustur; AKAMCG bes yil
siiren incelemeler sonucunda 1994’te Japonya’da bir akupunktur kilavuzu hazirlamig
ve Onemli kararlar almugtir (155). 1996°da OAM ve FDA’nin birlikte diizenledigi bir

caligtaydan sonra akupunktur resmen bir tedavi yéntemi olarak kabul edilmistir,

Akupunktur akut-kronik agri, anestezi gibi alanlarda kullanilsa da troloji
alaninda kullamimui igin birgok ¢aligma yapilmaktadir, Bunlarin arasinda artmis
mesane duyarhlif (3,7-9), acil idrar istegi-sik idrara cikma-disiiri sendromu,
nokturnal eniirezis (9-11) ve renal kolik (12) sayilabilir. Akupunktur ve
elektroakupunktur farkli seksiiel bozukluklarm tedavisinde kullamlmaktadir.

Prematiire ejektlasyon, impotans, artmig veya azalmtg libido bunlardan bazilandir

(5.,6).

Empotans ag¢isindan degerlendirildiginde akupunkturun etkisini kan NO
seviyesini arttirarak gosterdigi diistinilmektedir (2). Aydin ve arkadaslarinin yaptig
bir 29 hastalik bir c¢aligmada akupunktur, hipnoz, oral plasebo ve plasebo
akupunkturla kargilagtinlmeg. Akupunktur %60, hipnoz %70 basanli bulunurken
plasebo gruplannda %43 ve %47 basarnn saptanmis (162). Bu ¢alismada tim
gruplarda anlamli ITEF artist gozlendi. Ancak difer gruplarda plasebo grubuna

nazaran daha yuksek artig izlendi. Bununla beraber akupunkturun optimum dozu,



caligmada hastalarin %68.4’ tinde kuiratif etki, % 21.05° inde ereksiyonun iyilestigi
bildirilmis ve %10.5" inde ise etki gozlenmemistir (45). Bu ¢alismada plasebo
grubunda daha az olmakla birlikte doért grupta da istatistiksel olarak anlamli 6lgiide

tedaviye yanit izlendi.

Akupunktur uygulamalan genelde iyi tolere edilir fakat bazt durumlarda
komplikasyonlar gézlenebilmektedir. Bunlar arasinda; bas dénmesi, terleme, bulant,
kusma, gorme bulanikligi, hipotansiyon gibi vazovagal refleks ile meydana
gelebilecek vejetatif reaksiyonlar, hematom, ignenin kinlmasi, ignenin sikigmasi,
enfeksiyvon ve yabanci cisim granilomu sayilabilir. Bu calismada hastalann

higbirinde belirtilen yan etkilerden biri gérilmedi.

Psikojen ED’nun tabiatimi uygun oldugunu dustindigiimiiz bu sonuca
vardigimizda harcanan para ve iyilik halinin kalicth@m da hesaba katarak
kullanilacak tedavi metodunu hastayla beraber goriiserek yapmamiz gerektigi

distiniiyoruz.

6. SONUC

Sonug olarak, erektil disfonksiyonlu hastalarinda akupunktur tedavisi medikal
tedaviye alternatif olarak distiniilebilir. Ancak daha genig vaka serili ve uzun dénem

takipli caligmalar gerekmektedir.
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