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OZET

Dr. Yilmaz B, Ailevi Akdeniz Atesinin Erkeklerde Seksiiel Fonksiyon Uzerine Etkisi, Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Uzmanhk
Tezi, Van, 2019. AMAC: Bu ¢alismanin amact AAA’nin erkek hastalarda; serum testosteron, seks
hormonu baglayici globulin (SHBG) seviyesi ve seksiiel fonksiyon tizerine olan etkisini arastirmaktr.
GEREC VE YONTEM: Calismaya hasta grubu olarak AAA tamsi almis 35 erkek hasta ve kontrol
grubu olarak, hasta grubuna olduk¢a benzer 6zelliklere sahip 35 saglikli goniillii erkek dahil edildi.
Her iki gruptan kan ornekleri alinarak laboratuvarda total testosteron ve seks hormonu baglayici
globulin (SHBG) seviyelerine bakildi. Seksiiel fonksiyonlar her iki grupta da uluslararasi erektil
fonksiyon anketi (IIEF) ile degerlendirilerek veriler toplandi. Bakilan parametrelerin sonuglari
incelenerek iki grup arasindaki iliski degerlendirildi.

BULGULAR: 35 AAA tanih hasta ve 35 saglikh birey ¢alismaya dahil edildi. Hasta grupta serum
SHBG seviyesi ortalama 25,9686+13,95549 nmol/l saptanirken, kontrol grubunda ortalama
29,8943+12,16238 nmol/l olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlami fark olmadig1 goriildii
(p:0,214). Hasta grupta serum total testosteron seviyesi ortalama 18,1540+7,32547 nmol/l saptanirken,
kontrol grubunda ortalama 16,5697+6,999610 nmol/l olup her iki grup arasindan istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi gortldi (p:0,358). Hasta grupta serbest testosteron seviyesi ortalama
0,3677+0,08116 ng/ml saptanirken, kontrol grubunda ortalama 0,317140,11159 ng/ml olup hasta
grupta serbest testosteron seviyeleri daha yiiksek bulunarak her iki grup arasinda anlamli istatistiksel
fark oldugu goriildii (p:0,033). Hasta grupta erektil fonksiyon skorlar1 kontrol grubuna goére daha
disiik saptanarak her iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark oldugu goriildii (p:0,001). Hasta
grupta orgazmik islev skorlari kontrol grubuna gore diisiik saptanarak her iki grup arasinda anlaml
istatistiksel fark oldugu goriildii (p:0,007). Hasta grubunda cinsel memnuniyet skorlar1 kontrol
grubuna gore disik saptanarak her iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark oldugu goriildii
(p:0,003). Hasta grubunda ED prevalans1 %74,2 olarak saptanirken kontrol grubunda %31,4 oldugu
goriildii.

SONUC: Sonu¢ olarak yapilan bu g¢alismanin, alan yazin taramasi sonucunda AAA’in erkek
hastalarda sekstiel fonksiyon iizerine olan etkisini arastiran ilk ¢alisma oldugu goriilmektedir. Yapilan
bu caligmada elde edilen biitiin bulgular degerlendirildiginde; AAA hastaliginda, erkeklerde sekstiel
disfonksiyon geligme riskinin, kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ortaya ¢cikmaktadir.

AAA hastaligi; erkeklerde, seksiiel fonksiyon iizerine olumsuz bir etkiye sahiptir. Hastalarmn
klinisyenler tarafindan ilgili dallara yonlendirilmesi ile seksiiel fonksiyonlarinin artacagi ve hayat
kalitelerinin yiikselecegi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Erektil Disfonksiyon, SHBG, Testosteron



ABSTRACT

Dr. Yilmaz B, The Effect of Family Mediterranean Fever On Sexual Function in Men, Van
Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine, Thesis in Physical Medicine and Rehabilitation
Department, Van, 2019. PURPOSE: The aim of this study was to determine the effect of AAA; to
investigate the effect of serum testosterone, sex hormone binding globulin (SHBG) level and sexual
function in male patients.

MATERIALS AND METHODS: The study group consisted of 35 male patients who were
diagnosed as AAA as patient group and 35 healthy volunteer males with similar features as control
group. Blood samples were taken from both groups and total testosterone and sex hormone binding
globulin (SHBG) levels were measured in the laboratory. Sexual functions were evaluated in both
groups by the international erectile function questionnaire (I1EF) and data were collected. The results
of the parameters were evaluated and the relationship between the two groups was evaluated.
RESULTS: 35 patients with AAA and 35 healthy individuals were included in the study. While the
mean serum SHBG levels were 25,9686 + 13,95549 nmol / I in the patient group, it was 29,8943 +
12,16238 nmol / | in the control group and there was no statistically significant difference between the
two groups (p: 0,214). While serum total testosterone level was found as 18,1540 + 7,32547 nmol / 1
in the patient group, it was 16,5697 + 6,999610 nmol / 1 in the control group and there was no
statistically significant difference between the two groups (p= 0,358). While free testosterone level
was found as 0.3677 £+ 0.08116 ng / ml in the patient group, it was 0,3171 + 0.111159 ng / ml in the
control group and free testosterone levels were found higher in the patient group and there was
statistically significant (p = 0,033). Erectile function scores were found to be lower in the patient
group than the control group and there was a statistically significant difference between the two
groups (p: 0.001). Orgasmic function scores were found to be lower in the patient group compared to
the control group and there was a statistically significant difference between the two groups (p:
0.007). Sexual satisfaction scores were lower in the patient group compared to the control group and
there was a statistically significant difference between the two groups (p: 0,003). The prevalence of
ED was 74.2% in the patient group and 31.4% in the control group.

CONCLUSION: In conclusion, this study is the first to investigate the effect of AAA on sexual
function in male patients as a result of literature review. When all the findings obtained in this study
were evaluated; The risk of developing sexual dysfunction in men with AAA is higher than in the
control group.

AAA disease; It has a negative effect on sexual function in men. It is thought that sexual functions
will increase and the quality of life will increase by directing the patients to related branches by
clinicians.

Key words: Familial Mediterranean Fever, Erectile Dysfunction, SHBG, Testosterone



ICINDEKILER

TESEKKUR ......cooooiiiiiiieeeeeee ettt an sttt ens s as et I
OZET ...t 1
A B ST R A CT e e e nrae e i
ICINDEKILER .........ooooioiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt v
KISALTMALAR ..ttt e e e anes VI
TABLOLAR DIZINI ....oooiiiiiiice e VI
SEKILLER DIZINT ........coooiviiiiiiceeeceeee et IX
1. GIRIS VE AMAC ..ot 1
2. GENEL BILGILER .........cccooiiiiiiiiisieise et 3
2.1 ATEVE AKUBNIZ ALCST ..uveiveiieieniieiieitieie sttt sttt sre e e nes 3
00 T RN I 1§ o RSP 3
AL Mgl F . AT A AT ORI 3

A I B oo 1= 1Y/ o USSR 4
2.1.4. Genetik FaKtOTIOT .......c.uviiiiii e 4
2.0.5. PALOQENEZ ...ttt ettt 5
2.1.6. KINIK BUIGUIAK ... 6

B B T8 N (SRS 7

P T =T 11 (0] T RSP T 7
2.1.6.3. PIBVIIE ..ot e 8
2.1.6.4. PeriKardit......coooieiiee e 8
2.1.6.5. SINOVIT ..ottt et 8
2.1.6.6. Cilt BUIGUIATT. ..o 9
2.1.6.7. Kas BUlUIATT .....ccoviiiiiiiicec e 9
2.1.6.8. VaSKULIt ....ccvieeiiie et 10
2.1.6.9. Diger Nadir Tutulumlar ..........ccocoveiiiiiiiiiiie e 10
2.1.6.9.1. SKrotal tUtUIUM .......oeiiiicecee e 10
2.1.6.9.2. Norolojik Tutulum........cccoeiiiiiiiiiic e 11
2.1.6.9.3. PelVIK TUTUIUM ..o 11
2.1.6.9.4. Karaciger ve Dalak Tutulumu ..........c.ccoooviiiiiiiiiiiiccceee 11
2.1.6.9.5. Oftalmik tUtUIUM ... 11

2.1.7. KOMPIIKASYONIAT..........ooiiiieeie e 11
2.1.7.0. AMIIOIAOZ.... oot 11



0 R T 1 4§ 14

2.1.9. Laboratuvar Bulgular1 ve GOrlintlileme.............ccoeviviiniiiiiiniiiies 16
2.1.9.1. Idrar INCEIEMESI........cveveveveeeeeieieeiee e, 16
2.1.9.2. EKICM SIVIST c.eeiiiiiiiiieiiie ettt 17
2.1.9.3. GOTUNTUICIME . ....ccviieiiii et 17
2.1.9.4. GENELIK ...t 17

2.1.10. AYTICT TANT ettt 17

2,110 TEOAVE .. 19

2.2. Erektil DISTONKSIYON .......coiiiiiiiiie et 21

2.2.1. PeNiS ANALOMISE ....cviuiiiiiiiiiiiii i 22

2.2.2. Penisin Arteryel SISEMI ......ocviiiieees e 23

2.2.3. VenOZ DINAJ .....ccuviiiiiiiiiiiiiiiii i 24

2.2.4. Penisin INNErvasyonU..........ccccoueeeveiiiicecrereesiesee e 25

2.2.5. Ereksiyon FIZYOIOJiSI ......ccuveiiiiiieiii et 27

2.2.6. Ereksiyonun NOTofiZyolOJIST. . .uciuveivieieiiiiiiie e 28

2.2.7. Ereksiyonun FizyopatOolojiSi ........cccviveeiieiiieeiie e sie et 31
2.2.7.1 Arteriyojenik Erektil DiSfONKSIYON.........ccooviiiiiiiiiiincescsesceeee 32
2.2.7.2. Venojenik (Kaverndz) Erektil Disfonksiyon ..........ccccvvivviiiininnnne. 33
2.2.7.3. Norojenik Erektil Disfonksiyon .........ccocoviiiiiiniiiieniiecne e 33
2.2.7.4. Endokrinolojik Erektil DiSfONKSIYON .........ccccviviiiiieiieii e 34
2.2.7.5. Tlaglara Bagli Erektil Disfonksiyon............cccoeveveivicecrereisisirenennanns 35
2.2.7.6. Sistemik hastaliklar ve Diger Nedenler............ccccooviiiiiiiiiiciinnnnn, 35

2.2.8. Erektil DisfoNKiyon TEAAVISI........overierieririiiiiinieiee e 38

3. GEREC VE YONTEM ........cocoooiiitieieeeeeeeeeee e en st es st sen e, 41
3.1. Hasta ve Goniilliilerin Aragtirmaya Dahil Edilme Kriterleri...........cc.ccceevnnnne 41
3.2. Diglama KIiterleri.....couiiiiiiiieiii ittt 41
3.3. Degerlendirme Parametreleri .........coovoovviieiv i 41

3.3.1. Erektil Disfonksiyonun Degerlendirilmesi .........cccccovveiiiiiiicniiininennn 42

3.4, IStatiStIKSEl ANALIZ ...v.vvviveiiveieiciesiceese et 42

4. BULGULAR ...t 43

5. TARTISMA VE SONUC .......cccoiiiiiiiiiiiiiiiee e 48

KAYNAKCA ... 55

ERLER .. s 71
Ek 1. Uluslararast Erektil Islev FOIMU ..........ccoceveviiieccieeieeececeee e, 71



KISALTMALAR

AAA . Ailevi akdeniz atesi

AA : Amiloid A

ACTH : Adrenokortikotroik hormon

A-MSH : Alfa melanosit stimulan hormon

CAMP : Siklik adenozin monofosfat

CAPS : Kryopyrin iliskili periyodik sendromlar

CGMP : Siklik guanozin monofosfat

CGRP - Kalsitonin gen related peptid

CINCA : Kronik infantil nérolojik kutandz ve artikiiler sendrom
CRP : C reaktif protein

DM : Diabetes mellitus

ED - Erektil disfonksiyon

ESH - Eritrosit sedimentasyon hizi

FCAS : Ailesel soguk otoimmiin sendrom

GABA : Gamma amino butirik asit

HIDS - Hiperimmiinglobiilinemi D Sendromu

HPAS - Herediter periyodik ates

HT - Hidroksitriptamin

IFN - Interferon

IHEF - Uluslararasi erektil fonksiyon indeksi

IL . Interlokin

MAO : Monoamin oksidaz

MEFV : Mediterranean Fever

MPOA : Medial preoptik area

MWS : Muckle Wells sendromu

NSAIil : Nonsteroid antiinflamatuar ilag

NO > Nitrik oksit

NOMID : Neonatal baslangi¢cli multisistem inflamatuar hastalik
PAN : Poliarteritis nodosa

PAPA : Piyojenik Artrit, piyoderma gangrenosum, akne iligkili sendrom

VI



PDE
PFAPA
PID
PVN
PYD
SAA
SHBG
TNF
TRAPS
VEGFR
VIP

: Fosfodiesteraz

- Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit

: Pelvik inflamatuar hastalik

: Paraventrikiiler niikleus

: Pyrin domaini

: Serum Amiloid A

: Seks hormnu baglayic1 globulin

: Tiimdr nekroz faktor

: Timor nekroz faktor reseptor iliskili periyodik sendrom
- Vaskiiler endotelyal growth faktor reseptor

: Vazoaktif intestinal peptid
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1. GIRIS VE AMAC

Insan tiiriinde goriilen ailevi akdeniz atesi (AAA) otoinflamatuar olup; genetik
olarak gecis gosterebilen, Ozellikle akdeniz toplumlarinda yaygin olarak goriilen,
tekrarl bir sekilde karin agrisi, gogiis agrisi, ates ve erizipel benzeri deri lezyonlar ile
giden bir patolojidir (1). On alti numarali kromozomdaki Mediterranean Fever (MEFV)
geninde meydana gelen mutasyonlar bu hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep
olabilmektedir (2, 3). Bu hastaligin tanisi i¢in tanimlanan Tel-Hashomer kriterleri ile
hastada meydana gelen klinik tablo, tan1 koymada yol gostericidir ve bu hastalik i¢in
0zgiin olan tan1 yontemi mevcut degildir (4). Bu hastalikta tanida 6zgiin bir parametre,
belirte¢ olmadig1 i¢in mevcut klinik bulgular esliginde, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA), fibrinojen gibi Klinik
laboratuvarda kullandigimiz akut faz parametrelerinin elevasyonu ve genetik analizlerde
mutasyon saptanmasi bu patolojinin tanisin1 koymada yardimci olmaktadir (5, 6). EkK
olarak bu hastalikta ¢esitli sitokinlerde (interlokin (IL) 6, 8 ve 1 beta, tiim6r nekroz
faktor alfa) laboratuvarda eleve olabilmekte olup, genel olarak tiim hastalarda CRP
degeri artmis olarak karsimiza g¢ikarken, %90 oraninda ESH, %50 oranin beyaz kiire
say1st ve %60 oraninda fibrinojen elevasyonu saptanmaktadir (5). Bu patolojiyi, ataklari
engellemek ve amiloidoz gelisiminin Oniine ge¢mek icin tedavi etmek giidiilen ana
amaglar olup bu tedavi sonucunda hastada yasam standartlarini yiikseltmek giidiilen
hedeflerdir. M694V mutasyonunun homozigot olmasi ciddi bir patolojiye isaret eder.
Bu tanimlanan patolojide 1972 yilindan beri kullandigimiz temel ilag¢ kolsisin ilacidir
(7). Bu ilag bu patolojide goriilen klinik ataklari1 ve amiloidoz olusmasini 6nler, azaltir
(8). Bu hastalikta kullandigimiz kolsisin ilaci genel olarak tiim hastalarda 1-1,5 mg/giin
olarak baglanir ve maksimum 3 mg/glin’e kadar c¢ikilabilmektedir. Kolsisin
kullanmasina ragmen klinik yanit alinamiyorsa anakinra ve kanakinumab gibi IL-1

hedefli antagonist ilaglar verilebilmektedir (9).

Erektil Disfonsiyon (ED), cinsel iliski girisimlerinde devamli olarak meydana
gelen, ereksiyondaki yetersizlik veya erekte penisin mevcut durumunu yeterli siire
devam ettirememesidir (10, 11). Yaslanma ile birlikte bu tanimlanan patolojinin
meydana ¢ikma olasihigi artmaktadir (12). Birgok sistemik hastalik; tipki diyabetes
mellitus (DM), tansiyon yiiksekligi, bobrek yetersizligi gibi, bunun disinda gesitli



psikiyatrik hadiseler 6rnegin depresif bozukluk gibi, ¢esitli ilaglar, bir takim ndrolojik
rahatsizliklar ve tiitiin kullanim1 gibi bu patolojiyi meydana getirebilecek bir¢ok neden
vardir. Bu patolojiyi sorgularken hastalara yonelik, Uluslararasi Erektil Fonksiyon
Indeksi adinda bir anket gelistirilmis olup, hastalar bu anketi kendi basima
doldurmaktadir ve bu anketin farkli topluluklarda ve etnisitelerde yapilmis olan bir¢ok

calismada dogrulugu ve gegerliligi kanmitlanmistir (13).

Erektil disfonksiyon romatizmal hastaliklarin seyrinde goriilebilir. Literatiirde
AAA’nin erkek hastalarda seksiiel fonksiyon iizerine olan etkisini arastiran herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada amacimiz AAA’nin erkek hastalarda; serum
testosteron, seks hormonu baglayici globulin (SHBG) seviyesi ve seksiiel fonksiyon

tizerine olan etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Tamm

Otozomal resesif genetige sahip olan, abdominal agr1, gégiis, agrisi, eklem agrisi
gibi tekrar eden klinik bulgularla gézlenen AAA hastaligi; inflamatuar bir patoloji olup
serdz zarlar1 tutar (7). En sik goriilen herediter periyodik ates (HPAS) sendromudur.

Hastaligin tipik 6zelligi kendi kendini sinirlayan tekrarlayan ataklarla seyretmesidir (3).

2.1.2. Tarihge

Bu patolojinin tarih¢esinde 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal adinda iki bilim
insan1 tarihte ilk defa olarak tekrar den karin agrisi, ates ve beyaz kiire elevasyonu
saptanan 16 yasinda bir kiz ¢ocugunu literatiire sunmuslardir (7). Siegal adinda bir bilim
insan1 1945’te ‘Benign Paroksismal Peritonitis’ adiyla ifade ettigi, ataklar seklinde
tekrarl olarak gordigii karin agris1 ve atesli seyreden bir klinik patoloji bildirmistir
(14). Mamau ve Kattan adiyla iki bilim adami bu patolojinin genetik oldugunu ve
amiloidoz meydana gelebilecegini 1951°de literatiire sunmustur (15). Bu patolojinin
giiniimiizde de gegerli olan, bilinen tanimi olan AAA; Heler ve Sohar adindaki
aragtirmacilar tarafindan ilk kez 1958’de literatiire sunulmustur (16). Abrevaya
Marmarali 'Garip Bir Karin Agrist Sendromu' adim1 Tiirkiyede goriilen bu patolojiye
sahip ilk AAA hastasinda 1946’da yaymlamistir (17). Bu patolojinin neden oldugu
ataklari, amiloidoza bagli meydana gelen bobrek tutulumunu kolsisin adli ilacin
onledigini ve bu patolojileri diizeltebilecegini 1972 senesinde bildirmislerdir (18).
1997°de MEFV geni {izerinde dort adet yanhs anlamli mutasyonlar bildirilmistir (19).
Bu patolojide patogenezde dnemli bir role sahip olan pyrin adli proteini ve kaspazlari
aktiflestiren bir kompleks olan inflazomu, Martinon ve arkadaslar1 2002°de literatiire
sunmuslardir. Papin ve arkadaslari ise Isvigre iilkesinde pyrin proteininin, kaspaz-1 ve
IL-1 beta gibi inflazoma ait pargalar1 bagladiginm sunarak molekiiler diizeyde 2007'de
bir bulus yapmistir. Nihayetinde, AAA adi verilen bu patoloji literatiirde cesitli adlar
altinda ortaya ¢ikan genetik gecisli periyodik bir hastaliktir (20).



2.1.3. Epidemiyoloji

Otoinflamtuar bir patoloji olan bu hastalik; genetik olarak gegebilen, otozomal
resesif (OR) kalitima sahip, Tiirk, Ermeni, Yahudi irklar1 gibi Akdeniz toplumlarinda
daha yaygin bir sekilde goriilen ve gittikce goriilme orani eleve olan bir rahatsizliktir
(21). Ulkemizde AAA’nin prevalansi, genel populasyonda %0,093 ve %0,11 olarak
belirtilmisse de oOzellikle hastaligin en yogun gériildiigii i¢ Anadolu bélgesinde
prevalanst %0,25’lere c¢ikabilmektedir. Tiirkiye’de bu patolojinin yaygin olarak
goriildiigii bolgeler i¢ Anadolu, Karadeniz ve Dogu Anadolu bélgeleri olup bu
rahatsizligin genel popiilasyondaki prevalnst %0,093 ve %0,11 yiizdeleriyle
bildirilmistir. I¢ Anadolu bélgesinde ise bu oran artarak %0,25 olarak saptanmistir (22).

2.1.4. Genetik Faktorler

Bugiine kadar 280’1 agkin mutasyon bildirisi olan MEFV genin iiriinii bir protein
olan pyrin, bu rahatsizligin patogenezinden sorumlu olan temel etkendir (23, 24). Bu
protein 781 aminoasitten meydana gelmekle birlikte ana islevi inflamasyonu
baskilamak, asirt ndtrofil aktivitesinin 6niine gegmektir (25, 26). Bu hastaliktan sorumlu
tutulan gen olan MEFV, 10 ekzondan olusmakta olup meydana gelen mutasyonlarin
biiytik bir kismi1 bu 10. ekzonda olusmaktadir (27). AAA’ da pyrin iiretimin azalmasi ile
sonuglanan MEFV genindeki mutasyonlar ile inflamasyon devamli bir hal alir ve 6niine
gecilemez (28, 29). MEFV geninde meydana gelen M694V homozigot mutasyon agir
klinik ile birlikte olup, hastaliktan sorumlu bu genin diger mustasyonlarina kiyasla
klinik olarak hastada, amiloidoz, bobrek tutulumu, atak sayisi ve diger klinik bulgular

daha fazla meydana gelmektedir (30, 31).

E148Q mutasyonuna sahip olan bireylerde klinik daha selim olur ve amiloidoz
gelisme riski daha diisiiktiir (32). Bu gende mutasyon yoksa veya heterozigot mutasyon
mevcutsa homozigotlara gére daha selim bir seyir gostermektedir (33). Mutasyon
olmasi klinikte semptomlarin olmasi anlamima gelmez ve bazi hastalar tamamen
semptomsuz bir seyir gosterebilmektedir (34). Olusan mutasyonlarin gogu ekzon 2 ve
10 bolgelerinde gelismekte olup, Yahudi, Tirk ve Ermeni irkinda en sik M694V

mutasyonu izlenmekte ve oran olarak diger en yiiksek oran goriilen mutasyonlar M680I,



E148Q, M6941 ve V726A seklindedir. Ek olarak Ermeni irkinda M680I ve Arap
toplulugunda M6941 mutasyonlar1 da ¢ok sik izlenmektedir (24, 35).

The spectrum of MEFV mutations

R42W T2671 P369S F479L IS91T R76IH  A744S
F230K R408Q V726A
E167D V7041  K69SR
E1480 M694V  M6941
E148V M694del
L110P 1692del
Y688X
T6R11
The 5 commonest mutations M680I (G/C)
The 3 mutational hot spots M680I (G/A)
The 2 deletions M680L

S67SN  G678E
T'he stop codon R633H  E656A

Sekil 1. MEFV geninde ve bu gene ait ekzon alanlarinda meydana gelen mutasyonlar
(32)

2.1.5. Patogenez

Pyrin olarak adlandirilan 16. Kromozomun kisa koluna ait hastaligin ortaya
¢ikmasindan sorumlu tutulan MEFV geni lenfositlerde mevcut degilken, monositlerde,
bu hastalikta meydana gelen eksudalarda, notrofil ve eozinofillerde mevcuttur (36, 37).
Ayrica sinoviyal fibroblast ve dendritik hiicrelerde de ihtiva edilmekte olan bu genin,
timor nekroz faktor (TNF) ve interferon (IFN) gibi proinflamatuar maddelerin
regiilasyonunda gorev aldig: bildirilmistir (36). Inflamasyonda rol oynayan kompleman
sisteminin Onemli bir pargasi olan C5a mediatoriinli, dogal yapidaki pyrin proteini
inhibe ederek inflamasyonu kontrol altinda tutmaktadir. Bu nedenle patolojik pyrin

bunu yapamaz ve inflamasyon devam ederek klinik meydana gelmektedir (2, 38).

Birbirinden farkli 5 domaini bulunan pyrin proteininin B30.2 sonlanim domaini
¢ terminalinde bulunmakta olup bu hastaligin olusmasindan buradaki mutasyonlar
sorumlu tutulmustur (37). Kaspaz-1 ve IL-1 beta aktivasyonu pyrin domaini (PYD) ile
ASC domaini arasinda meydana gelen etkilesim sonucu olusur (39). Ayrica bu protein;

apipotuzu, ASC ile kaspaz-8 aktivasyonunu engelleyerek inhibe etmektedir (3).
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Sekil 2. AAA etyopatogenezi (38)

Kaspaz-1’1 aktif hale getirip proinflamatuar mediatorleri salan, ASC, NALP3,
TUCAN proteinlerini ihtiva eden inflamazom kompleksidir. NALP3 proteini
otoinhibisyon yapma 0Ozelligini tasimakta olup aktive olarak IL-1 desarji yaparak
inflmasyona katki saglar. Meydana gelen mutasyon sonucu NALP3 aktivitesi artar ve
salinan IL-1 miktar1 eleve olarak AAA’da meydana gelen klinik semptomlarin olustugu

literatiire sunulmustur (40).

2.1.6. Klinik Bulgular

Ataklar halinde meydana gelen AAA’da tekrar eden abdominal, gogiis ve eklem
agrilaria ates eslik etmekte olup bu hastaliktan muzdarip bireyler ataklar arasinda
Klinik olarak stabildirler. Genel olarak 12-72 saatlik zaman dilimi arasinda ataklar
sonlanim gosterse de eklem tutulumuna ait klinik bulgular siirebilmektedir. Her atak;
atak siiresi, klinik sunum olarak biribirinden farkli prezentasyon o6zelliklerine sahip
olabilmekle birlikte atak standardizasyonu bulunmamakta olup yas arttik¢a ataklarin

goriilme orani1 ve klinik siddeti diisiis gostermektedir (41).



AAA’dan etkilenmis bireylerde emosyonel hadiseler, stres, fiziksel aktivite, viral
hastaliklar ve kadin cinsinde olan adet donemlerinde ataklarin tetiklenebilecegi
bildirilmistir (42). AAA’dan muzdarip bireylerin ¢ogunda; atak meydana gelmeden
once bas agrisi, eklem agrilari, kas agrilari, rahatsizlik hissiyati, nefes darligi gibi
prodromal semptomlar oldugu literatiire sunulmustur. Bu hastalikta meydana gelen
ataklar; haftada bir defadan yilda 3-4 defaya kadar degisen sekillerde tekrarlayabilecegi

literatiire sunulmustur (43).

Bu hastalik erken c¢ocukluk yaslarinda; %90’inda yirmi yas altt ¢ocuklarda
prezente olmaktadir ve en erken baslayan 6 aylik bir vaka literatiire sunulmus olup

AAA’nin 40 yasindan sonrasindaki prezentasyonu daha nadirdir (41, 44).

Klinikte bazi bilim insanlar1 bu hastalar1 3 farkli fenotipte siniflandirmis olup;
birinci fenotipte erken donemde kiigiik yaslarda prezente olan abdominal, gogiis ve
eklem agrilar1 ile ates mevcut iken ikinci fenotipte amiloidozise bagli bobrek tutulumu
mevcuttur. MEFV gen mutasyonu mevcut olup klinik bulgular1 mevcut olmayan

hastalar ise {igiincii fenotip olarak bildirilmistir (45).

2.1.6.1. Ates

Klinik bulgularda, AAA hastalar1 en sik ates ile prezente olmakta olup atessiz
seyirli klinik durumlar da goriilebilmektedir. 40 °C'lere eleve olabilen ates, daha hafif
klinik prezentasyonlarda 37,5 °C- 38 °C civarinda subfebril sekilde de meydana
gelebilmektedir. Bu hastalikta ataklar aninda ates eleve olurken, atak siiresince genel
olarak 1-3 giin eleve kalip devaminda kendi kendine normal seviyelere inmektedir. Bu
patolojiye sahip bireyler atesten sonra klinik olarak en sik abdominal agr1 ile prezente
olurlar (46, 47).

2.1.6.2. Peritonit

Bu patolojiye sahip bireylerde en sik goriilen klinik sikayet; peritoneal zarin
inflamasyonu sonucu meydana gelen, herhangi bir kadranda baslayip yayilan abdominal
agr olarak saptanmustir. Bu hastalikta, %90 oraninda ortaya ¢ikma potansiyeli olup

klinik olarak hafif bir agridan, akut batin bulgularina kadar degisebilen prezentasyonlari



olmakla birlikte grafilerde hava sivi seviyeleri olabilmektedir. Bu yiizden bir kisim
AAA tanisi almamis AAA’ll hastalar, gereksiz abdominal cerrahi miidahaleler

gegcirebilmektedir (36).

Bu patolojinin temel ilac1 olan kolsisin; ayr1 olarak abdominal agrilara ve ishale

diistik oranlarda (%10-20) sebebiyet verebilmektedir (48).

2.1.6.3. Plevrit

AAA ataklar1 goglis agrist seklinde meydana gelebilir. Patolojide plevral
inflamasyon ya da diafragma altinda bulunan peritonun inflame olmasi yatmaktadir.
Genel olarak tek tarafli bir agri meydana gelirken plorezi eslik edebilmektedir. Atak 3
ile 7 gilin arasinda siirebilmekte olup atak siklig1 farkli etnik gruplarda degiskenlik
gosterebilmektedir (49).

2.1.6.4. Perikardit

AAA hastalarinda degisik prezentasyonlarda perikart tutulumlar1 olabilmekte
olup bu prezentasyonlara; akut, tekrarlayan perikardit, konstriktif perikardit,
perikardiyal eflizyon ve tamponad dahildir. Bu hastaliga sahip bireylerde, genel olarak
gogiis agrist 4 giin devam eder ve sonlanir (50). Hastalarin %0-5’inde tekrarlayan
perikardit vakalar1 bildirilmis olup bu hastalikta meydana gelen perikardit, hastaligin

gec asamalarinda goriilme egilimindedir (7).

Perikart tutulumu ile prezente olan AAA hastalarinin %80 oraninda ESH, 16kosit

say1st ve CRP seviyeleri eleve olabilmektedir (51).

2.1.6.5. Sinovit

AAA’da ¢ogu olguda artrit (%70), bazt olgularda artralji (%30) seklinde
karsimiza ¢ikan sinovit, liclincii en sik prezente olan klinik bulgu olarak bildirilmistir.
Bu hastalikta meydana gelen artrit destriiktif gezici olmayip, siklikla alt ekstremite
major eklemlerini mono-oligoartikler seklinde tutabilen, sekelsiz bir sekilde birkag
giinden birkag¢ haftaya kadar degisebilen siirelerde gerileyen 6zelliktedir. Eger tutulum

ayak bileklerinde meydana gelmisse vakalarin yarisinda ayak dorsumunda eritemin



eslik ettigi bildirilmistir (52-54). Hastalarin %95’inde akut artrit ataklari meydana
gelirken, %5’inde kronik artrit goriilebilir (55). Kii¢iikk travmalar, uzun yiirliylis gibi
olaylar ataklar tetikleyebilir. Akut atakda sinovyal sivi sterildir (53). AAA’da kronik
olarak meydana gelebilen ve kalga, diz, eklemi gibi major eklemlerin disinda
temporomandibuler eklemleri, sternoklavikiiler eklemleri de tutabilen artritler; birkag
aydan bir seneye kadar uzayabilmekte olup, bu kronik artritin ¢ogu bu patolojide kendi
kendine sekel birakmadan diizelme egilimindeyken %35’inde irreversibl patolojiler

olusabilmektedir (53, 54, 56).

2.1.6.6. Cilt Bulgular

AAA hastaliginda meydana gelme olasilig1 %3 ile %46 olarak bildirilen, ciltte
meydana gelen erizipel benzeri eritem bu hastalik i¢in 6zgiin cilt tutulumu olup, ciltten
hafif kabarik natiirde ve ¢ogunlukla da bacagin anteriorunda veya ayak dorsumu, ayak
bilekleri ve malleollar iizerinde tek tarafli olarak alt ekstremitede olusabilmekte olan,
birka¢ giinde kendi kendine kaybolan lezyonlar olarak tanimlanmistir. Klinikte
karsimiza tutulan bolgede ddem, 1s1 artis1 ve gergin bir deri goriinlimiinde ¢ikmaktadir
(7, 55, 57, 58). Erizipel benzeri dokiintii disinda alt ektremitede olusan purpura, cilt alti

nodiil, makiilopapiiler dokiintii ve tirtiker de meydana gelebilir (54).

2.1.6.7. Kas Bulgular

Bu hastaliktan muzdarip olan bireylerin  %25’lik  kisminda  kaslar
etkilenebilmekte olup kendi kendine diizelebildigi gibi uzamig febril myaljiye neden
olarak farkli kinik prezentasyonlar olusturabilir (58, 59). AAA’da meydana gelebilen
uzamig febril myaljideki tutulumda klinik daha agirdir, genetik olarak M694V
homozigot olanlarda daha sik meydana gelmekle birlikte laboratuvar olarak kas
parametreleri, kas doku patolojisi ve yapilan elektromyografi normal olarak
bulunmaktadir (53, 54, 60). Bu hastaligin nadir dramatik bir klinik belirtisi olan uzamis
febril miyalji kolsisin tedavisine ragmen ortaya ¢ikabilir ve kortikosteroid ile tedavi
gerektirir (54, 58).



2.1.6.8. Vaskiilit

Vaskiilit, AAA hastaliindan muzdarip bireylerde bu hastaliga eslik edebilmekte
ve Henoch Schonlein Purpurasit %5-7 oraninda en yiiksek oranda birliktelik gosteren
damar patolojisi olup bunu daha az oranlarda AAA ile birlikteligi goriilen (%]1)
Poliarteritis nodosa (PAN) izlemektedir. Klinik prezentasyon olarak HSP de meydana
gelen bulgular genel olarak AAA’da meydana gelen klinikten once olusup prezente
oldugu bildirilmistir (61).

Klinik prezentasyon olarak hem AAA hem de PAN, ates ve karin agrisi ile
karsimiza benzer olarak ¢ikabilmekte olup, AAA ile birliktelik gosteren PAN, izole
meydana gelen PAN’a gore daha erken ve daha kiigiik yaslarda meydana gelmekte olup
daha yavas seyirli oldugu bildirilmistir (62, 63). Bu nedenle daha kiigiik yaslarda ortaya
¢ikan PAN’da AAA hastalig1 var m1 yok mu arastirilmasi gereklidir (64).

Bu birliktelikteki patogenez daha tam olarak aydinlatilmamis olup, bir grup
hastada saptanan dolasan immiin kompleksler ve kompleman seviyelerindeki diisiikliik;

aragtirmacilara, bu birlikteligin immunkompleks patoloji kaynakli olabilecegini

diistindiirmektedir (65).

Insanlarda goriillen bir vaskiilit olan Behget hastalii’nin AAA’ya eslik
edebilecegi bildirilmis olup klasik Behget’e gore bu birliktelikte 40 kat daha yiiksek
oranlarda Behget vaskiiliti goriilebilecegi literatiire sunulmustur. Santral sinir sistemi

vaskiiliti seklinde prezente olan AAA vakalar1 bildirilmistir (66, 67).

2.1.6.9. Diger Nadir Tutulumlar

2.1.6.9.1. Skrotal tutulum

AAA’dan etkilenmis erkek bireylerde; testikiiler tunica vaginalis tutulmasi
sonucu, sekelsiz bir sekilde 12-24 saatte kendi kendine diizelen ve genel olarak 20
yasindan once skrotumda hassasiyet, sislik ve ciltte kizariklik seklinde goriilen skotal
tutulum meydana gelebilmektedir. Bu tutulum ¢ogu hastada tek tarafli olarak prezente
oldugu bildirilmistir. Erkek hastalarda sadece skrotal sislik, AAA’nin ilk belirtisi
olabilir (53, 58). Tekrarlayan orsitlerde ayirici tanida AAA distiniilmelidir (64).
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2.1.6.9.2. Norolojik Tutulum

Cogunlukla bag agris1 olarak prezente olan bu patoloji, AAA ataklarinda diisiik
oranlarda meydana gelebilmektedir. Aseptik menenjit ve kolsisin ilacina yanit veren
kranial noranlarin  tutulumu ve psodotiimér serebri de diisik oranlarda

goriilebilmektedir (58, 64).

2.1.6.9.3. Pelvik Tutulum

AAA hastaligmma yakalanmis kadinlarda; AAA hastaliginda meydana gelen
ataklar ve inflamasyon nedeniyle pelvik inflamatuar hastalik (PID) goriilme orani
artarak, pelvik anatomide yapisikliklar olsabilmekte ve abortus meydana gelebilmekte

olup bunun sonucu déllenme ve dogurganlik oranlari azalabilmektedir (68).

2.1.6.9.4. Karaciger ve Dalak Tutulumu

AAA hastaligindan miizdarip bireylerde kanda bilirubin seviyelerinde elevasyon
ve akut hepatit meydana gelebilmektedir (58). Hastalarin %30-50’sinde splenomegali
bildirilmistir (7).

2.1.6.9.5. Oftalmik tutulum

AAA oftalmik tutulum nadir oranlarda goriilmekle birlikte optik norit olarak

Klinik prezentasyonu meydana gelebilmektedir (58).

2.1.7. Komplikasyonlar

2.1.7.1. Amiloidoz

Amiloidozis, anormal sekilde katlanmis amiloid proteinlerin, viicudun gesitli
organ ve dokularinda ekstraseliiler alanda fibriler sekilde birikmesi ile prezente olan
kronik olarak meydana gelen bir patolojidir (69). Amiloidoz kronik inflamasyon sonucu

olusur ve AAA’nin en 6liimciik komplikasyonudur (70).
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Insanlarda, amiloid fibrilleri olusturan yaklasik 30 farkli tipte amiloid proteini
mevcuttur (71). Dokularda amiloid birikiminin histopatolojik olarak gosterilmesi ile
amiloidozisin kesin tanis1 konur. Klinik olarak amiloidozis diisiiniildiiglinde oncelikle
noninvaziv yontemler; cilt alti yag dokusu ve rektum biyopsisi tercih edilmekte,
gerekirse semptomlara gore renal biyopsi ve diger organ biyopsilerine yonelinmektedir
(72). AA (amiloid A) amiloidozu, kronik infeksiyon ve inflamatuvar hastaliklara bagli
olarak ekstraseliiler alanda AA proteinin birikimi sonucu gelisen sekonder amiloidozdur
(73). Almman biyopsi Orneginin Kongo kirmizisi ile boyanmasi sonucu, polarize
ozellikteki mikroskopta incelenen dokunun elma yesili renginde yansimasi tani

koymada yol gostericidir (74).

AAA’da meydana gelen ve erkek cinsinde daha yiiksek oranlarda goriilen
amiloidoz, sekonder amiloidoz olup genel olarak 40 yasindan evvel olustugu
bildirilmistir. Cogunlukla bobrekleri tutmakla birlikte, gastroinstetinal sistem adrenal
bezler, karaciger, dalak ve hastaligin daha ileri donemlerinde kalp ve testisleri de

etkiledigi bildirilmistir (24).

Serum Amiloid A, AA amiloidozisde depolanan fibréz proteinin prekiirsor
proteinidir. Amiloid A proteini, SAA’nin tamamlanmamis proteolitik aktivite Triintidiir
(75). SAA, inflamasyona sekonder olusan IL-1 ve IL-6 gibi mediatorlerin sayesinde
karacigerde yapilir, bundan dolay1 uzun siireli kronik inflamasyonda SAA diizeyinde
yiikselme meydana gelir. SAA aynm1 zamanda akut faz belirteclerindendir. Fakat ¢ogu
durumda serumda artmis olan SAA amiloidoza yol agmaz. Yani her kronik inflamasyon
sonucu amiloidoz olusmamaktadir. Ciinkii tek basina artmig SAA seviyeleri amiloidin
depo edilmesi i¢in yeterli degildir. Amiloidoz gelisen hastalarda AA’nin metabolize
edilmesinde bir yetersizlik oldugu diistiniilmektedir. Bu metabolizmadaki yetersizligin
iki olas1 nedeni oldugu 6ngériilmektedir. Ik goriise gore; AA monositlerdeki enzimlerin
etkisi ile parcalanir ama amiloidozis de enzimatik defekt sonucu eriyemeyen AA
molekiiller olusur ve monosit kaynakli enzimler tarafindan pargalanamaz, sonra da
ekstraseliiler alanda birikir. Bir bagka neden ise AA molekiiliindeki genetik yapisal bir
defekt sonucu makrofajlar tarafindan yikilmaya direng gelismekte ve bdylece

yikilamayan AA, dokularda birikerek amiloidoza sebep olmaktadir (76, 77).
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Genetik olarak bakildiginda 11. Kromozomda konuglanan SAA1, SAAZ2 ve
SAA4 seklinde birbirleriyle ilintili ti¢ adet gen mevcut oldugu bildirilmistir ve depo

seklindeki AA oran olarak daha fazla olmak iizere ¢ogunlukla SAA1’den meydana
gelmektedir (78, 79).

Bircok bilim insanlarmin yaptiklar1 ¢alismalar sonucu amilodozun meydana
gelmesi; genetik, c¢evresel faktorler gibi faktorlerin birlesimiyle multifaktoriyel
etkenlere bagli olarak prezente oldugu bildirilmistir. Cesitli doku ve organlarda

goriilsede esas olarak bobrekleri etkiledegi literatiire sunulmustur (80-82).

Eger AAA tedavi edilmezse bu hastaliktan muzdarip olan insanlarin, 40 yasina
kadar %90’mda amiloidoz meydana gelecegi bildirilmistir (83). Amiloidoz
bobreklerdeki tutulumunu idrarda protein kacagi yaparak intermittan proteiniiri seklinde
gosterirken bu proteiniirinin hastalik ilerledikge devamli hale geldigi bildirilmistir.
Bobrekleri tutan amilodoz proteiniirinin baglangincindan itibaren 2 ila 13 sene arasinda
degisen zamanlarda hastalar1 son donem bobrek yetmezligine kadar gotiirebilmektedir
(84, 85). Amiloidoz gelisirken erken donemde proteiniiri olugmaktadir. Erken donemde
bu patolojiyi yakalayabilmek i¢in bu hastaliga yakalanmis bireylerden kontrollerde rutin
olarak idrar tahliline bakmak gerekli olup proteiniiri saptanirsa amiloidozu biyopsi ile

aragtirmak gereklidir (81).

Genetik olarak yapilan calismalarda M694V homozigot mutasyona sahip
bireylerde daha yiiksek oranlarda amiloidozis meydana geldigi literatiire sunulmustur
(86-88). Baska bir ¢alismada ise M694V mutasyonu olan AAA’l1 hastalarda, V726A
mutasyonuna sahip bireylere oranla daha fazla ve yiiksek siddette artrit ve amiloidoz
meydana geldigi bildirilmistir (89, 90). Bunlarin yaninda amiloidoz gelisme ihtimalinde,
M6941, M6801 ve S1791 mutasyonlarina sahip bireylerde artis olmadigi literatiire

sunulmustur (91).

Tedavide verilen kolsisin ilacinin; AAA’dan miizdarip bireylerin %60’lik
kisminda meydana gelen ataklarin Oniline gecerken %20-30’luk kisminda ise atak
olusma sikligin1 azalttig1 gosterilmis olup, ek olarak sekonder amilodoz olusumunun
Oniine gectigi ve bu ilacin bobrekleri koruyucu etkilerinin oldugu, idrarda protein

kagagini azalttig literatiire sunulmustur (84, 92).
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2.1.8. Tam

AAA hastaliginda tan1 koymak i¢in 6zgiin muayene bulgusu ve biyokimyasal bir
belirte¢ heniiz mevcut degildir. Bu hastaligin tanis1 bir¢ok kritere ve faktorlere bakilarak
konulmaktadir. Bunlar hastanin klinigi, genetik sonucu, kan tahlilleri sonuglari, aile
Oykiisii, verilen ila¢g tedavisine yanit ve benzer klinikle gelen bazi hastaliklarin
dislanmasi gibi biitiin bu verilerin toplam analizi sonucu taniya gidilmektedir. Bununla
birlikte yapilan AAA atagiyla gelenlerde meydana gelen CRP’deki, ESH’taki, beyaz
kiire sayisindaki elevasyon, fibrinojen degerindeki elevasyon bu hastalia spesifik
olmayip bir¢cok inflamatuar hadisede eleve olabilmekte olup atak sonlaninca bu
parametrelerin normal sinirlarina inmesi bu hastaligin tanisin1 destekleyici nitelikte
kabul edilmektedir. AAA hastaliginin tanisin1 koymada bazi tanimlanmis klinik Kriterler
mevcut olup, Tell-Hashomer kriterleri en yaygin kullanilan kriterleri teskil etmektedir
(Tablo 1). Diger bir baska kriter tanimlamasi ise Livneh ve arkadaslar tarafindan yeni
kriterler olarak literatiire sunulmustur (Tablo 2) (93-98).

Tablo 1. Ailevi akdeniz atesi Tell-Hashomer tan1 Kriterleri

Major Kriterler:

1. Peritonit, sinovit ya da ploritin eslik ettigi rekiirren ates episodlari

2. AA tipi amiloidoz olmasi fakat bu amiloidozun bagka bir sebebe bagli olmamasi
3. Verilen kolsisin tedavisine olumlu yanit alinmasi

Minor Kriterler:

1. Rekiirren febril episodlar

2. Ciltte Erizipel benzeri dokiintii

3. Hastanin birinci derece yakinlarinda AAA olmasi

Kesin tami: 2 major veya 1 major ve 2 minor kriter bulunmasi

Muhtemel tani:1 major ve 1 minor kriter bulunmasi
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Tablo 2. Livneh ve Arkadaslariin Onerdigi Yeni Kriterler (94)

Major Kriterler:

1-4 Tipik Ataklar ( tekrarlayan >3 aymi karakterde, 12-72 saat siiren atak olmasi ve
atesin >38°C olmast)

1. Generalize peritonit

2. Unilateral plorit ya da perikardit

3. Kalga,diz, ayak bileginde monoartrit

4. Yalnizca ates

5. iInkomplet abdominal ataklar

Minor Kriterler:

1. inkomplet gogiis ataklari

2. Inkomplet artrit ataklart

3. Egzersizle bacak agrisi

4. Kolsisine 1yi yanit

Inkomplet Ataklar

Viicut 1s1smin <38°C olmasi,

Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat - 1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerden bagka eklem tutulumu
Destekleyici Kriterler

Ailesinde AAA bulunmasi

Etnik koken

Ataklarin 20 yasindan 6nce baglamasi

Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

Ataklarin kendiliginden ge¢mesi

Ataklar aras1 semptom olmamasi

Gegici inflamasyonu gosteren anormal test cevabi (16kositoz, ESH, fibrinojen, SAA
artist)

Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

Gereksiz laparotomi veya apendektomi hikayesi
Akraba evliligi

Kesin tam i¢in 1 major Kkriter veya;

En az iki minor kriter veya;

1 minor 5 destekleyici kriter veya;

1 minor ve destekleyici kriterlerden ilk 5 tanesinin 4’ii gerekmektedir.
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Bu tanimlanan kriterlerin yaninda AAA’nin siddetini belirleyebilmek amaciyla
Pras ve arkadaslart farkli bir skorlamaya dayanan parametre kiimesini literatiire

sunmuslardir (97).

2.1.9. Laboratuvar Bulgulari ve Goriintiileme

AAA’dan muzdarip atak geciren bireylerin laboratuvarlarinda; atak sirasinda
CRP, ESH, beyaz kiire sayisi, fibrinojen, haptoglobulin ve SAA degerlerinde elevasyon
meydana gelebilmekle birlikte bu eleve olan parametreler atak sonlaninca normal
seviyelerine geri donmekte ya da genelinde belirgin bir azalma meydana gelmektedir
(97). Bu eleve olan parametrelerin yaninda bu hastalikta ¢esitli meditorler tipki IL-6, 1L-
8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, TNF-0, INF-gama ve VEGFR-1 (vaskiiler endotelyal
growth faktor reseptor) gibi belirteglerinde atakta eleve oldugu bildirilmis olup klinik
kullanimdaki yeri kisithidir. AAA’da meydana gelen infamasyonu, oldukga sensitif bir
sekilde S100 proteinlerinin atak olmayan zamanlarda da saptayabilecegi bildirilmektedir
(99).

Yapilan bir ¢calismada AAA’da eleve olan IL-1 beta enflamasyonun derecesini
gosteren bir parametre olarak bildirilmis olsa da bu parametrenin insanlarin viicut

stvilarinda tespitinin zor oldugu sunulmustur (99, 100).

2.1.9.1. idrar incelemesi

AAA hastaligina yakalanmis bireylerin idrar incelemesinde bir¢ok parametrede
patolojik degisiklikler gbzlenebilmekle birlikte bu bireylerin bakilan idrar tahlillerinde;
proteiniiri, hematiiri (%S5), albiiminiiri meydana gelebilmektedir. Bu hastalikta meydana
gelen atakta idrara gegici olarak, kan ve albiimin kagagi olabilir. Bakilan idrar
numunelerinde protein kacagi tespit edilmigse amiloidoz unutulmamalidir. Proteiniirinin
tespiti renal amiloidoz olasiligini akla getirmelidir. AAA atagi sirasinda gecici hematiiri

ve albliminiiri meydana gelebilmektedir (101).
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2.1.9.2. Eklem Sivisi

Eklem sivis1 steril olup egemen hiicreler polimorfoniikleer 16kositlerdir (102).

2.1.9.3. Goriintiileme

Gorilintiileme olarak AAA hastaliginda spesifik bir bulgu olamamakla birlikte;
osteoporoz, skleroz, eklem araliginda daralma, erozyon, aseptik nekroz bulgularina ait

goriintiiler, kroniklesmis hastalikta meydana gelebilmektedir (2, 103, 104).

2.1.9.4. Genetik

AAA hastalifina sahip bireylerde yapilan gen tahlili, tan1 koymada klinisyen
acisindan yardimer bir veri olup gen mutasyonu olmasa bile klinik meydana
gelebilmektedir (105). Bu hastaliktan sorumlu tutulan MEFV genindeki mutasyonlardan
onemli olanlarindan onuncu ekzon mutasyonlart M694V, V726A, M680I ve M694I
literatiire bildirilmis olup, E148Q mutasyonunun ise 2. ekzonda oldugu bildirilmistir

(106).

2.1.10. Ayric1 Tani

AAA hastalif1 ayirict tanist yapilirken hastalarda periyodik ates sendromu var
mi1 yok mu ekarte edilmesi gereklidir. Rekiirren atesler ve inflamatuar ataklarla, AAA
ile benzer klinikle seyir gosteren bu sendrom grubu, otoinflamatuar olarak meydana
gelmektedir (107).

Tablo 3. Periyodik Ates Sendromlari

1. Hiperimmiinglobiilinemi D Sendromu (HIDS)

2. Tiimor Nekroz Faktdr Reseptér Iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS)

3. Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit (PFAPA) Sendromu

4. Piyojenik Artrit, Piyoderma Gangrenosum, Akne iliskili Sendrom (PAPA)

5. Kryopyrin iliskili periyodik sendromlar (CAPS)
a - Ailesel soguk otoimmiin sendrom (FCAS)
b — Muckle Wells sendromu (MWS)
c- Neonatal Baslangicli Multisistem Inflamatuar Hastalik/Kronik infantil
Norolojik Kutanoz ve Artikiiler Sendrom (NOMID/CINCA)
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Mevolonat kinazi sifreleyen gen mutasyonu sonucu klinikte ates, abdominal
agr1, deri dokiintiileri ve eklem tutulumu ile prezente olan HIDS, otozomal resesif
olarak gecis gosteren bir patoloji olarak bildirilmistir. AAA’ll  bireylerden,
immiinglobulin D seviyelerinin siirekli bir sekilde eleve olmasi, peritonite neden
olmamasi, servikal lenf diiglimlerini etkilemesi ve deri bulgularinda yogun raslara

sebebiyet vermesiyle daha farkli bir prezentasyon géstermektedir (108).

TRAPS, otozomal dominant olarak kalitilan bir hastaliktir. TNFRSF1A geninde
meydana gelen mutasyon sonucu basta ates olmak iizere, abdominal bulgular, cilt
bulgulari, gbz tutulumu ve lenfadenopati ile seyir gosterebilmekte olup ataklarda tipki
AAA hastaliginda oldugu gibi akut faz parametrelerinde elevasyon ve beyaz kiire
sayisinda elevasyon izlenebilecegi bildirilmistir. TRAPS ataklart AAA’l1 bireylerde
meydana gelen ataklara kiyasla daha uzun devam ettigi bildirilmistir (109). Hastalarin

yaklasik %10-15’inde amiloidoz goriilebilir (110).

PFAPA sendromu; faranjit, tonsillit ve bogaz iilserleri ile ates ataklarmin 1-2
giin siirdiigii kolsisin tedavisine cevap vermeyen, kortikosteroid tedavisine dramatik

yanit veren hastaliktir (108, 111).

CAPS; NLRP3 genindeki mutasyon sonucu meydana gelen hastaliktir. Bununla
iliskili olan 3 klinik sendrom mevcuttur (112, 113).

CAPS’n en hafif alt grubu FCAS olmak tizere, genel olarak bu patoloji soguk ile
tetiklenir ve bu hastalikta; ates, iirtikeryal ras, ciddi artralji ve konjonktival akinti

goriiliir. Semptomlar genelde yasamin ilk yilinda olusur (114).

Muckle-Wells sendromu (MWS), nadir goriilen bu hastalikta goriilen
semptomlar; sensorindral sagirlik, aralikli ates, bas agrisi, iirtikeryal ras, eklem ve
bobrek tutulumlari olarak bildirilmistir (115).

CINCA olarakta bilinen NOMID; ates, meningeal tutulum, géz tutulumu, cilt
tutulumu, sensorindral isitme kaybi, destiiriktif artropati ile seyir gosterebilen en agir

kriyoprinopati olarak bildirilmistir (116).
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Ayirict tanida bu sendromlar1 klinik olarak taklit edebilen akut apandisit gibi
akut karina neden olan patolojiler, kristal artritleri, pankreatit ve septik artrit

ekartasyonunun gerekli oldugu bildirilmistir (117).

2.1.11. Tedavi

Kolsisin ilaci, AAA’dan etkilemis bireylerde verilmesi gereken ilk tedavi olup
bu ilag ataklarin Oniine gecebilmekte, bir¢ok komplikasyona sebebiyet verebilen
amilodozu engelleyebilmekte oldugu ve bireylerin yasam standartlarina ciddi bir katki
sundugu literatiirde bildirilmistir (8, 118, 119).

Hiicre siklusunun metafaz asamasinda mitoz siklusunu durduran kolsisinin,
monosit ve notrofil gogliniin Oniine gegerek inflamsayonu engelledigi literatiire
sunulmustur. Kolsisin ayrica akut faz parametrelerinden serum amiloid A diizeyini
azaltir (117, 120, 121). Kolsisin B-tubulin-kolsisin kompleksleri olusturarak ve
mikrotiibiil tertibati ile mitotik 1§ formasyonunu inhibe edip, kaspaz-1 gen

ekspresyonunu engelleyerek antienflamtuar etki gosterir (122).

AAA’dan etkilenmis tiim bireylere giinliikk Img kolsisin baslanmali ve hastalik
kontrol altina alinincaya kadar dozun 1,5-2 mg a kadar arttirlmasi gerektigi bildirilmistir
(93, 123). AAA’ll ¢ocuk hastalarda 0,02-0,03 mg/kg/giin dozu etkin oldugu
gosterilmekle birlikte giinde en fazla 2 mg’a kadar ¢ikilabilecegi bildirilmistir (58,
124).

AAA’dan muzdarip bireylerin %5’inde verilen kolsisin ilact meydana gelen
ataklarin 6niine gecememekte olsa bile bireyleri amiloidozdan korumak i¢in giinde mg
kolsisin tedavi strdiiriilmesi gerektigi bildirilmistir (123). Kolsisin amiloidoz olusan
hastalara da verilmelidir. Renal amiloidozda giinde 2 mg kolsisine devam edilmesi
gereklidir (55). Kolsisin ilacinin yetiskinlerdeki en yiiksek dozu giinde 3 mg olarak

literatiire sunulmustur (125).

Kolsisinin, AAA tedavisinde kulanilan en yiiksek dozlarda dahi giivenli oldugu
gosterilmistir. Kolsisin kullanirken bu ilaca bagli meydana gelebilecek en sik
istenmeyen etki gastrointestinal semptomlar olup, bu semptomlar tedavinin ilk aylarinda

hastalarin %10’unda goriiliir. Bu semptomlar1 azaltmak i¢in kolssisin dozunu diisiirmek
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gerekli oldugu bildirilmistir. Kronik kolsisin kullanim1 sonucu gastrointestnal
enzimlerin etkilendigi ve vitamin B12 absrobsiyonunun diistiigii bildirilmis olup, B12
vitaminindeki eksiklik nedeniyle kemik iligi supresyonu, myopati, reversibl periferik
ndropati gibi istenmeyen etkilerin meydana gelebilecegi bildirilmistir. Gebelerde ve
emzirenlerde giivenli oldugu bildirilmis olup karaciger ve bobrek yetmezliklerinde

kullanirken dikkatli olunmasi gerektigi literatiire sunulmustur (126).

Diger bir tedavi secenegi IL-1 {lizerinden etkilerini meydana ¢ikartan subkutan
olarak uygulanan biyolojik tedaviler kolsisin ilacina ragmen kontrol altina alinamayan
hastalikta veya kolsisinin istenmeyen etkileri nedeniyle bu ilaci kullanamayan
hastalarda kullanilabilmektedir. Bu amagla klinik kullanimda olan biyolojik ajanlar,
insan IL-1 reseptoriiniin  bir rekombinant homologu olan Anakinra, insan
immiinoglobulin G1 monoklonal antikoru olan Kanakinumab ve IL-1’1 yakalayan
dimerik bir Fc fiizyon proteini olan Rilonasepttir ve bunlar1 kullanirken bunlarla birlikte
kolsisinin de amilodozu Onleme amaciyla verilmesi ve unutulmamasi gerektigi

vurgulanmistir (127).

Anakinra Canakinumab Rilanocept

& IL-1Ra
2 &
Y, R ;
. @ & @/ &

\
N
N\

N ’S§S’g5§§§§§§§§§S§5§§§5§§§§§5§§§§§§§S§ I, ’$§S§S§S§§§S§S§§§S§S§S§§§S§S§§§§S§§ S ’S§§§S§§§S§S§§§S§S§§§§§§5§5§$§§$§§

IL-1RI IL-1RacP IL-1RI [L-1RacP IL-1RI IL-1RacP

Interruption in signal transduction

Sekil 3. Giincel klinik kullanimda olan interldkin-1 inhibitorleri (128)

Bu IL-1’1 hedefleyen biyolojik molekiillerin TNF alfa blokerleri ile birlikte
kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir (129).
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Bilim insanlarinin yaptiklar1 bazi birkag ¢alismada infliksimab, etanercept gibi
TNF alfa blokerlerinn AAA’dan etkilenmis bireyler iizerinde olumlu etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Bir bagka calismada ise talidomidin ataklar1 englleyebilecegi literatiire

sunulmustur (130, 131).

AAA’da meydana gelen ataklarda kolsisin ilacinin doz arttiriminin faydasinin
olmadig1 bildirilmis olup yapilan bir baska calismada, metilperdnizolon ilacinin
ataklarda abdominal agrilara faydali geldigi ama akut faz parametrelerinde bir degisiklik

yapmadigi bildirilmistir (132).
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Sekil 4. Interldkin-1 sinyal yollar1 (128)

2.2. Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon (ED), cinsel performansa yetebilecek seviyede yeterli
ereksiyonun basatilmasinda ve/veya devam ettirilmesindeki yetersizlik olarak
tanimlanmistir  (133). ED’nin  artan yas ile goriilme ihtimalinin yiikseldigi
bildirilmektedir. (134). Bu hastaligin damarsal, norojenik, hormonal, kavernozal ve
psikolojik olmak iizere bir¢ok etyolojik faktorii oldugu bildirilmistir (133, 135, 136).
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Erektil disfonksiyonun meydana gelmesinde ateroskleroz, sigara kullanimu,
hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), kan kolesterol yiiksekligi, yas, asir1 kilo
gibi sayilabilecek bircok risk faktorii mevcut olmakla birlikte bu faktorlerinin aym
zamanda damar endotelinde hasara sebebiyet vererek patogenezde sorumlu olduklar
bildirilmistir (137-141).

2.2.1. Penis Anatomisi

Insanoglunda penis, bir ¢ift korpus kavernozum ve bir spongiosumdan olusan
seksiiel uyarilarla erekte olabilen bir organdir. Korpus kavernozumlar distalde
birbirlerine yapismis bir sekildedir, pubis senfizi altinda bir ¢ift krus olusturma amaciyla
birbirlerinden ayrilirlar. Kruslar, iskio pubis kemiginin altinda bulunan tuberositas
iskii’ye kaynasirlar. Ligamentum suspensoryum, penis korpus kavernozumlar ile pubis
semfizi arasindadir ve ikinci fiksasyon noktasini meydana getirir. Bu iki fiksasyon
noktasi, cinsel iliski sirasinda penisin dorsumunun sabitlenmesinde gorev almaktadir.
Kruslar, muskulus iskiokavernosusla sarilidir. Ventral vyiizdeki olukta korpus
spongiozum bulunur ve bunun iginden iiretra geger. Korpus spongiozum membrandz
tiretranin bagladig1 alanda genisleyerek tirogenital diaframin alt yiiziine fiske olur. Bu

bolge musculus bulbokavernosusla ortiiliidiir (142).

Herbir korpus, elsatik liflerden fakir, kollajen liflerden zengin ve esneme
kabiliyeti simirli olan tunika albuginea ile Ortiiliidiir. Bu yapi ereksiyon olusurken
kollajenin esneme kabiliyeti sinirlarinda genisleyerek, kendisini delip gegen emisser
venleri basi altinda birakarak venoz doniisii kisitlar ve sertigi saglamada yardimci olur.
Korpuslarda tunika albuginea tarafindan meydana getirilen septal ¢ikintilar trabekiilleri
meydana getirir. Bu tarbekiiller erektil siniisoidal dokular1 ihtiva eder. Fibréz bir kilif
olan Buck fasyasi kavernozal cisimleri tunika albugineanin disinda sarar. Buck fasyasi
ayrica korpus kavernosum ve spongiozum arasinda bir tabaka meydana getirmektedir.
Fibréz bir kilif olan Buck fasyasi sirkumfleks venler ve derin dorsal veni komprese

ederek ereksiyon aninda penil sertlige katkida bulunur (142).

Yagdan fakir olan penis derisinin hemen altinda, gevsek ve areoler yapidaki

Colles fasyasi vardir. Glansin altindan baslayan bu yapi skrotumu da cevreleyerek
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tirogenital diaframa kadar ulasir ve karin anterior duvarinda Scarpa fasyasina yapisir

(142).

Superficial and deep dorsal vein

Dorsal artery

Fascicles of dorsal nerve
Subtunical space

Skin
Cavernosal artery
(Sdgegg;:ilescua Erectile tissue
; Tunica albuginea:
lf)eep (Buck's) Outer longitudinal layer
ascia

Inner circular layer

Corpus spongiosum

Sekil 5. Penisin transvers kesiti (Campbell Urology)
2.2.2. Penisin Arteryel Sistemi

Arteria pudenda interna, arteria iliaka internanin dalidir ve penisin hem
nutrisyonel hem de erektil kan akiminin kaynagidir. Arterya pudenta interna dnce bulber
ve lretral arterleri olusturarak iiretra ve korpus spongiozumun nutrisyonunda gorev alir,
sonra kruslarin 1/3 arka kismindan kavernozal arterileri korpus kavernozumlara verir ve
derin dorsal arter olarak, korpus kavernozumlarin arkasinda glansa kadar devam eder.
Korpus spongiosum ve glansin ereksiyonu bulber ve iiretral arterler ile olusur. Korpus
kavernozumda, ereksiyonun olusmasi i¢in lazim olan kanin 2/3’i kavernozal arterlerle,
1/3’i derin dorsal arterle saglanir. Derin dorsal arterin kesilmesi geng erkeklerde

ereksiyonu bozmaz ancak yasl erkeklerde tek basina kavernozal arterler yetmeyebilir.

Norovaskiiler bant; derin dorsal ven, bir ¢ift dorsal arter ve sinir ile Buck
fasyasinin altinda penis dorsumunda meydana gelir. Erektil organlar i¢inde seyreden
arterler giderek incelerek spiral seklindeki helisin arterleri meydana getirir. Siniizoidal

bosluklar bu arterlerin dilatasyonuyla olusmaktadir (kavernoz siniisler). Burasi
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ereksiyonda kani biriktiren ana yapidir. Intrapenil arterlerden beslenme amaciyla ayrica
baska kiiglik dallar ¢ikarak bir kapiller yatak meydana getirirler. Siniizoidal bosluklarin
vendz drenaja doniisiimii, postkaverndz veniillerle olur. Nutrisyonel amagh kapiller
yatakta, subalbugineal bir venoz pleksus olusturarak postkaverndz veniillere baglanarak
drene olur. Bu veniillerin birlesmesiyle emisser venler olusur. Emisser venler Buck
fasyasi altinda ve penis dorsumunda tunika albugineay1 deler ve balik kil¢ig1 goriiniimii
veren sirkumfleks venleri meydana getirir. Bu sirkumfleks venlerin birlesmesiyle de
derin dorsal ven meydana gelir. Diger perforan venler de diger venalar1 meydana
getirirler (142).
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(Deep artery of penis)

Dorsal artery
Circumflex artery

-+— Corpus cavernosum

Fon . - =

q .;,‘::-' Sy, —PEES . ~ Internal
'i,f.{q.{ﬂ ol & — pudendal arteries
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Cavernous artery S Corpus cavernosum
/ (Deep artery of the penis)

Bulbar arte
Glans Bulbourethral artery 1 i

Corpus spongiosum
Sekil 6. Penisin Arteryel Sistemi

2.2.3. Venoz Drenaj

Vendz doniis 3 yolla olur. Yiizeyel dorsal ven, glansin kii¢iik bir miktar kanini
alarak eksternal pudendal vene agilir. Korpus kavernozumun %30’luk 6n kismini derin
dorsal ven drene eder ve Buck fasyasi altindadir. Bu ven pubis senfizinin altindan
gecerek preprostatik pleksusa acilir. Kavernozal venler vena pudenda interna vasitasiyla
vena iliaka internaya drene olmaktadir. Bulber ve iretral venler de internal pudendal

vene agilirlar. Bu venler anastomozlarla birbirletiyle baglantilidir. Glansta, farkli ¢ap ve
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ebatlarda ¢ok sayida venler vardir. Bunlar serbest¢ce derin dorsal ve iiretral venlere
acilirlar. Bu venler fonksiyonel olarak, korpus kavernozumdaki gibi tikanma
mekanizmalar1 olmadigindan dolay1, dogal birer arterio-vendz fistiil yapisindadirlar. Bu
nedenle ereksiyonda, korpus kavernozumlardaki kan kompresyonla bosaltilamazken,
glans kompresyonla bosalir. Bu fistiillerin ¢alismaya devam etmesi venookluzif

disfonksiyonlarda yapilan okliizyonlarin basarisizliginin 6nemli bir nedenidir (142).

Superfical dorsal vein
Independent drainage
Deep dorsal of para-arterial vein

Lateral and medial Cavernosal vein to

para-arterial vein left corpus bl Crural vei
rural vein
Communicating Cavernosal '
vein between Independent drainage of
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and para=arlerial

Retroconal plexus vein

Distal ligment of

tunica albuginea )
Peri=prostatic piexu

Internal pudendal vein

DDV

Circumflex vein of | cavernosal vein Urethral vein

. , Bulbous vein
lateral para-arterial vein Ibous ve

Sekil 7. Penisin Arteryel Sistemi
2.2.4. Penisin Innervasyonu

Penis otonomik (sempatik ve parasempatik) ve somatik (duysal ve motor) sinir
sistemi ile innerve olmaktadir. Spinal kord ve periferik gangliyonlardan ¢ikan sempatik
ve parasempatik noronlar birleserek korpus kavernozum ve spongiozuma dahil olan
sinirleri olustururlar ve penil ereksiyon ve detiimesansta norovaskiiler olaylari
diizenlerler. Penisin duyusundan ve bulbo-iskiokavernozal kaslarin kasilmalarindan

somatik sinirler gorevlidir (143).
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Otonomik yollarda; sempatik yollar T11-L2 spinal segmentten ¢ikarlar ve beyaz
cevheri gecip sempatik zincir ganglionlarina ulasir. Buradan bazi lifler lomber splankik
sinirle, inferior mezenterik ve siiperior hipogastrik sinirlerle pelvik pleksusa ulasir. T10-
12 segmenti insan rkinda sempatik liflerin en sik kdken aldigi segmenttir ve penise
giden ganglion zinciri hiicreleri sakral ve kaudal ganglionda bulunmaktadir (de Groat ve
Booth, 1993). Parasempatik yol ise iki, li¢ ve dordiincii sakral spinal kord segmentin
intermediolateral noronlarindan ¢ikar. Pelvik pleksusta; preganglionik lifler pelvik
sinirlerle ve siiperior hipogastrik pleksustan gelen sempatik lifler birlesirler. Penisin
innervasyonunu saglayan sinir pelvik pleksustan c¢ikan kavernéz sinirdir. Pelvik
pleksusun diger dallari; mesane, prosatat, rektum ve sifinkterleri innerve eder. Bu
sinirler; rektum, mesane ve prostatin radikal eksizyonlarinda kolayca zedelenir ve
boylece iyatrojenik erektil disfonksiyon gelisebilir. Insan kadavra incelemelerinde
kavernoz sinirin medial ve lateral dallar1 ve dorsal sinir arasinda ¢ok sayida baglanti
gosterilmistir.  Pelvik oranlarda bunlara ilaveten pelvik ganglion hiicreleride
bulunmaktadir. Mesane/prostat bilesiginde seminal vezikiiliin dorsumunda ve prostat

boyunca goriiliirler (143).

Ereksiyonu baglatan uyar1 pelvik pleksusun ve kavernozal sinirin
stimiilasyonudur, sempatikler uyarildigi zaman ise detiimesans meydana gelir. Bu
nedenle sakral parasempatik uyari tiimesanstan, torakolomber sempatik yollar ise
detiimesanstan sorumludur. Insan 1rkinda sakral parasempatik merkezleri hasarli birgok
olguda refleksojenik ereksiyonun kaybi olusmakta olup, buna karsin psikojenik
ereksiyon meydana gelebilmektedir. Bu beyinsel kaynakli ereksiyonlar T12 motor
noron seviyesinden daha asagidaki lezyonlarda daha sik goriilmekte (Courtois ve ark.,
1999) T9 istiindeki lezyonlarda psikojenik ereksiyon olusmamaktadir. Sempatik
efferent yolun T11-T12 seviyesinde oldugu belirtilmistir (Chapelle ve ark., 1980).

Somatik yollardaki somatosensoryel yollar; penis cildi, glans, tiretra ve korpus
kavernozumdaki duysal reseptorlerden baslar. Glansta serbest sinir uglar1 koruskiiler
reseptorlerden 10 kat sayica fazladir ve glansta sayisiz aferent terminal vardir. Serbest
sinir uglarinda diger kutandz bolgelerden farkli olarak ince myelinli A delta ve
myelinsiz C lifleri bulunur (Halata ve Munger, 1986). Bu reseptorlerden ¢ikan lifler

dorsal sinir bandini olusturmak iizere birlesir ve diger sinirlerle de bir araya gelip
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pudendal sinir olur. Pudendal sinir S2-S4’ten spinal korda girer ve lumbosakral
segmentin interndronlar1 ve spinal néronlarda sonlanir (McKenna, 1998). Agri, sicaklik
ve dokunma gibi uyaranlar bu duysal noéronlardan spinotalamik ve spinoretikiiler
yollarla talamusa ve kortekse iletilir. Dorsal sinirin somatik ve otonomik komponentleri
vardir ve hem ereksiyon hem de ejekiilasyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir

(143).

Onuf niikleusu S2-4 segmentindedir ve somatomotor penil innervasyon
merkezidir. Bu sinirler sakral sinirler ve pudendal sinirler ile iskiokavernéz ve
bulbokaverndz kaslara gelir. Rijid ereksiyon fazini iskiokavern6z kasin kontraksiyonu
meydana getirir. Ejekiilasyon igin ise bulbokavernoz kas ritmik olarak kasilmalidir
(143).

2.2.5. Ereksiyon Fizyolojisi

Penil ereksiyon hemodinamik bir olaydir, bu olay spinal sinirler, periferik ve
santral sinir sitemleri ile kollajen yapi, endotel ve siniizoidal diiz kaslar gibi lokal

faktorler arasindaki etkilesimler sonucunda meydana gelir (142).

Penil ereksiyonda; kavernozal ve arterioler diiz kaslarla, kollajen ¢at1 arasindaki
oran anahtar rol oynar. Gelen erotik uyar1 ile penise kan tasiyan tiim arterlerde ve
sinlizoidal bosluklardaki diiz kaslarin yeterince gevsemesi ve yaklasik 4-6 kat artmis
olarak gelen kanin kavernozal siniislerde kisa zamanda depolanmasi gerekmektedir.
Bunun i¢in hem arteryel hem de siniizoidal sistemde kollajen/diiz kas oraninin diiz kas
lehine olmasi 6nemlidir. Endotel hiicresi bu oran1 saglamada ana hiicredir ayrica endotel
hiicreleri kok hiicre gorevi yaparlar ve yeni endotel hiicrelerini, diiz kas hiicrelerini ve

hatta trombositleri meydana getirirler (143).

Bir erotik uyar1 yokken, sempatik etkiyle kasili duran diiz kaslar, penisin biiziilii
kalmasin1 saglar. Seksiiel uyar1 ile olusan gevseme, birbirini izleyen ve ereksiyonu

saglayan olaylara neden olur (142).

Ereksiyonun evrelerinde; dolum (latent) evresinde, arter ve arteriollerde
genisleme meydana gelir ve bu sayede kan akimi hem diyastolde hem de sistolde artar,

fakat intrakavernozal basingta penis boyu uzadigi igin artma olmaz. Bu faz otuz saniye
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ile bir dakika arasinda devam edebilir. Tiimesans evresinde 3 tiir pasif venookliizyon
meydana gelir; ilk tiirii flap valv mekanizmasidir. Bu mekanizmada kan hizla genisleyen
sintizoidlere akar ve subtunikal venler tunika albugineaya dogru itilerek genisleyen
siniizoidler arasinda sikigirlar ve kapanmaya baslarlar. Pasif venookliizyonun ikinci
tiirlinde ise tunika albugineayr delen emisser venler tunika iginde sikisir. Ugiincii
mekanizmada ise penis sirtinda seyreden sikiimfleks venler, tunika albuginea ile Buck
fasyasi arasinda sikisarak venookliizyon olusur. Bu asamada siniizoidal venlerde
noropeptid Y etkisiyle kasilma ve trombosit tikaclar1 olusarak aktif bir venookliizyon
meydana gelir. Bu evreye gecildiginde intrakaverndz basing devamli artar ve diastolik
basinci astig1 zaman penise sadece sistolde kan akisi olur. Penis genisler ve pulsatil bir
hal alir. Tam ereksiyon fazinda intrakavernozal basin¢ yaklasik 100 mm hg olarak
sistolik basincin %85’ine ulasir ve penis seksiiel iliski i¢in yeterli sertlige ulasir. Rijid
ereksiyon fazinda ise intrakavernozal basing iskiokaverndz kaslarin kontraksiyonuyla
sistolik basincin {izerine ¢ikar ve bunun sonucu olarak kavernozal arterlere kan akisi
olmaz. Bu fazda penise kan giris ¢ikist olmadigi i¢in fizyolojik bir priapizm gelisir fakat
bu kisa siirelidir. Ejekiilasyon ve detiimesans fazinda ise hemodinamik olaylar uyarinin

ortadan kalkmasi sonucu tersine doner (142).

2.2.6. Ereksiyonun Norofizyolojisi

Penil ereksiyon refleks, nokturnal ve psikojen olmak iizere ii¢ farkli mekanizma
ile olugsmaktadir. Refleks ereksiyonda genital bolgeden kalkan impulslar sorumludur.
Gorme, koku, isitme, hayal etme gibi duyularla supraspinal merkezlerden gelen
impulslar ile psikojen ereksiyon gergeklesirken, uyku sirasinda, uykunun REM (rapid

eye movements) fazinda nokturnal ereksiyon meydana gelir.

Refleks ereksiyon; genital bolgeden dorsal ve pudendal sinirlerin uyarilmasiyla,
bu uyarilarin S2-4 ereksiyon merkezine somatosensoryel yollarla ulasip kavernozal
sinir, nervus erigentes ile otonomik motor yollarla uyarinin diiz kasa ulasmasi ile

meydana gelir.

Supraspinal merkezler ile psikojen ereksiyonlar meydana gelir. MPOA (medial

preoptik area), hipotalamus paraventrikiiler niikleusu (PVN) ve hipokampustur seksuel
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motivasyondan sorumlu en 6nemli merkezlerdir. Hipotalamusta dopamin, noradrenalin,

ve seratonin (5-hidroksitriptamin-5HT) gibi ¢esitli mediatorler bulunur.

Nokturnal ereksiyondan sorumlu alan ponsta retikiiler formasyondadir ve REM
uykusu sirasinda meydana gelir. Uykunun REM doneminde retikiiler formasyondaki
kolinerjik noronlar uyarilirken, adrenerjik ve seratoninerjik néronlar inaktif durumdadir.
Nokturnal ereksiyonlar penil atrofiyi onlemede, penisin erektil kapasitesini korumada

onemli bir rol Gistlenir (142).

Norepinefin  penil detimesansin saglanmasi ve siirdiiriilmesinde ana
norotransmitterdir. Alfa ve beta adrenerjik resptorler ve lifler penisin arterlerinde ve diiz
kaslarinda mevcuttur. Kontraksiyonda alfa reseptorler gorevlidir ve penisin trabekiiler
diiz kaslarinda ve arterlerinde alfa reseptor sayisi betalardan on kat daha ¢oktur. Endotel
kaynakli noradrenerjik nonkolinerjik endotelin konstriiksiyondan sorumlu diger bir
mediatordiir. Ayrica tromboksan A2, prostoglandin F2 alfa da konstriiksiyona diger
mediatorlere oranla daha az da olsa katki saglar. Konstiiriksiyona katkida bulunan bir
baska mekanizma ise diiz kasin kendi intrensek miyojenik aktivitesidir. Kasilma
sirasinda GTPase RhoA, miyozin fosfatazi inaktive eden Rho-Kinaz’1 aktive eder ve bu
sayede miyozin fosfataz, miyozinin hafif zincirini fosforile edemez. Bunun sonucu
olarak diiz kasta tonus elevasyonu olusur. Nitrik oksit (NO) saliiminin azalmasi,
kavernozal dokuda fosfodiesteraz 5 enziminin (PDES) siklik guanozin monofosfati
(cGMP) parcalamasi ve ejekiilasyon ile olusan sempatik desarj sonucu ereksiyon

sonlanir ve detiimesans meydana gelir.

Diiz kasin relaksasyonu daha kompleks mekanizmalarla olusur. ilk olarak cGMP
veya siklik adenozin monofosfat (cCAMP) olusur. Siklik guanozin monofosfat sinyal
yolunda asetilkolin ve NO, cGMP olusumunda gorev alir. Olusan cGMP, proteinkinaz
G ile bir kompleks meydana getirir. Olusan kompleksin; endoplazmik retikulumda
kalsiyumu sekestre etmek, voltaj bagimli kalsiyum kanallarini inhibe etmek ve ayrica
potasyum kanallarini agarak membran hiperpolarizasyonunu saglamak gibi birgok islevi
vardir. Myozin hafif zincir kinaz enzimi hiicre i¢i kalsiyumun diismesiyle inhibe olur ve
aktin lizerindeki myozin kopriilerini ayrigtirirak diiz kas relaksasyonuna yol agar. Bir
baska yol olan siklik adenozin monofosfat sinyal yolunda, vazoaktif instestinal peptid

(VIP), adenozin, prostoglandinler ve Kkalsitonin gen related peptid (CGRP) gibi
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mediatorler diiz kas relaksasyonunda gorev alir. Bu mediatérler hiicre zarindaki GPCR
reseptorlerine baglanir ve hiicre i¢indeki adenilil siklazi aktiflestirmekle gorevlidir.
Bunun sonucunda cAMP olusur ve o da spesifik protein kinaz A ile bir kompleks
yaparak cGMP ile benzer bir sistemle diiz kas1 relaksasyonunu saglar. Ek olarak GAP
bilesikler ve 1yon kanallar1 hiicreler arasi iletimde 6nemli roller vardir ve diiz kasin hem
konstriikksiyonu hem de relaksasyonu bu yapilarin diizgiin ¢alismasiyla yakindan

iliskilidir.

Penil ereksiyonun santral olarak kontroliinde ve diizenlenmesinde bir¢cok
mediatorler, transmitterler rol oynar. Dopaminin D1-5 olmak f{izere 5 tip
reseptorlerinden olan D1 reseptorleri ereksiyonla iliskili iken, D2 reseptorleri ise
seminal bosalmayla iliskilidir. Seratoninin 7 tip reseptorii mevcuttur; genel olarak
ereksiyonu ve libidoyu inhibe etmesine ragmen bir kismi ereksiyonu indiikler.
Noradrenalin; periferik etkisinin aksine santral olarak seksiiel fonksiyonlarda pozitif
etkisi bulunmaktadir. Opioidler; santral mii reseptor stimiilasyonu tizerinden ereksiyon
tizerine negatif etkilidir. Hiperprolaktineminin ise ereksiyonu inhibe edici etkisi
bulunmaktadir. Adrenokortikotropik hormon (ACTH), alfa melanosit stimulan
hormonun (a-MSH), NO, oksitosin, glutamat ve aspartatin penil ereksiyonu indiikledigi
gosterilmistir. Buna karsin gamma-aminobiitirik asitin (GABA), ereksiyon {izerine

inhibitor etkilidir (142, 143).
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Sekil 8. Penisin innervasyonu (a) ve ereksiyonun mekanizmasi (b)

sinilizoidal, arteryel ve vendz komponentlerde bir patoloji olmamas: gereklidir. Eger

bunlardan herhangi birinde bir sorun varsa erektil sorunlar gelisebilir ve bir

2.2.7. Ereksiyonun Fizyopatolojisi

Erkeklerde ereksiyonun saglikli olmast i¢in hormonal, nérolojik, psikolojik,

komponentin patolojisi digerlerinide etkiler (142).

bagliklar1 altinda 2 grup altinda smiflandirilmistir. Organik erektil disfonksiyon
nedenleri de kendi i¢inde; vaskiilojenik (arteriyojenik, kavernozal, mikst), antomik,
norojenik ve endokrinolojik olarak gruplnmistir. Sistemik hastaliklar, gecirilmis cerrahi

ve travmalar, priapizm, peyronie hastaligi, alkol, sigara, madde bagimliliklar1 ve

Erkeklerde erektil disfonksiyon, organik nedenler ve psikojenik nedenler

ilaglarda erektil disfonkisyona neden olabilmektedir (143).
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Sekil 9. Erektil disfonksiyonun fonksiyonel siniflandirilmasi (143)
2.2.7.1 Arteriyojenik Erektil Disfonksiyon

Ateroskleroz veya arterlerde travmaya bagli okliizyonlarda, perfiizyon basinci
azalmasi sonucuyla siniizoidal alana kan akimi zayiflar ve boylece erektil disfonksiyon
olusabilmektedir. Arteriyojenik erektil disfonksiyonun temelinde penil perfiizyon
azalmas1 yatar ve hiperlipidemi, sigara, diabetes mellitus, hipertansiyon, pelvik
travmlar, pelvise radyasyon uygulamalar arteriyojenik erektil disfonksiyon ig¢in risk
faktorleridir. Uzun siireli bisiklet kullanmak penil kan dolagimini azaltarak vakiilojenik

ve norolojik erektil disfonksiyon i¢in bir risk faktorii olarak teskil eder (143).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi endotelyal fonksiyon bozukluguna
bagl nitrik oksit cGMP yolaginin bozulmasiyla erektil disfonksiyona neden olabilir.
Hipertansiyon ve ona bagli olusan bobrek yetmezligi ve iskemik kalp hastaliklar: erektil
disfonksiyon riskini daha da artirir. Diabetes mellitusta da damarsal bozukluklar

nedeniyle nitrik oksitin etkisi azalir ve erektil disfonksiyona neden olabilir (142, 143).

32



2.2.7.2. Venojenik (Kavernoz) Erektil Disfonksiyon

Venojenik empotnasin en sik goriilen nedeni; vendz santlar, fibroelastik doku
degisiklikleri, tunika dejenerasyonu, trabekiiler diiz kas gevsemesindeki yetersizliklerin
sonucu meydana gelebilen venookluziv bozukluklardir. Bu venookluziv bozukluklar 5
farkl: tipte karsimiza ¢ikabilir; konjenital bir patoloji olarak korpus kavernoumdan genis
venlerin ¢ikmasi sonucu bu venlerin tikanamamasi seklinde olabilir. Peyronie
hastaligina ve yasliliga bagli olarak tunika albugineanin dejenerasyonu sonucuyla vendz
kanallar basi altinda birakilamama sonucu gelisebilir. Iyon kanallarmin, GAP
bilesiklerinin disfonksiyonu, dejenerasyon ve fibrozis sonucu siniizoidai diiz kaslarin
gevsemesindeki  patolojiden dolayr olusabilir. Endotel patolojilerine  bagh
norotransmitter salimimindaki bozukluklara bagli gelisebilir veya penil yapidaki

konjenital, travmatik veya iatrojenik santlara bagli meydana gelebilir (142, 143).

Asir1 adrenerjik aktivite veya norotransmitter salinimindaki yetersizlik nedeniyle
anksiyoz kisilerde, trabiikler diiz kas gevsemesindeki sorun nedeniyle siniizoidal
alanlarin veniilleri tam olarak komprese edememesi sonucu kaverndz erektil

disfonksiyon gelisebilmektedir (143).

2.2.7.3. Norojenik Erektil Disfonksiyon

Cinsel aktivitenin beyinde olan santral ereksiyon ve refleksojenik gential
uyarilma olarak iki komponenti bulunur. Erektil disfonksiyonun gelismemesi i¢in bu
komponentlerin ikisininde saglikli olmasi gereklidir. Spinal kordu, pudendal siniri ya da
kavernoz siniri etkileyen her patoloji erektil disfonksiyon ile sonuglanabilir. Norojenik
erektil disfonksiyon periferik, spinal ve supraspinal olmak {izere ii¢ bashik altinda

toplanabilir (142, 143).

Periferik erektil disfonksiyon; alkolizm, agir metaller gibi toksinler, HIV, lepra
ve viral enfeksiyonlar, hemakromatozis, sistemik lupus eritematosus gibi hastaliklar, ve
periferik cerrahilerde otonom sinirlere ait sorunlardan dolayr diiz kas gevsemesindeki
bozukluk veya duysal sinir harabiyeti sonucu beyine iletinin aksamasi ile meydana
gelebilir (142).
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Myelodisplazi, siringomyeli, multipl skleroz, tiimoérler, transver miyelit gibi

hastaliklar sonucu spinal erektil disfonksiyon gelisebilir (142).

Supraspinal erektil disfonksiyonda ise ensefalit, epilepsi, inme, Parkinson gibi
hastaliklarda goriilebilir (142).

2.2.7.4. Endokrinolojik Erektil Disfonksiyon

Endokrinolojik erektil disfonksiyon; hipo-hipergonadotropik hipogonadizm,
hipo-hipertiroidi, hiperprolaktinemi, cushin sendromu, diabetes mellitus ve androjen

sentezi ve etkisindeki bozukluklar sonucu meydana gelebilir.

Insulin direnci, tip 2 diabet ve visseral yag miktarindaki fazlalik androjen
yetersizligi ile birlikteligi vardir. Bu yag doku inflamatuar sitokin iiretimine neden

olarak endotel disfonksiyonuna sebebiyet verir.

Kalmann sendromu, Laurence Moon Bardet Biedl sendromu, idiopatik
prepubertal panhipoptiutarizm, tiimorler, kistler, travma, sarkoidoz, tiiberkiiloz gibi
infiltratif hastaliklar, androjen, Ostrojen, tiroid hormonlar1 gibi endojen ve eksojen
hormonlar, prolaktin yiikseligi gibi nedenlerle hipogonadotropik hipogonadizmde; LH

salinimi azalir ve testosteron diisiikliigli sonucu erektil disfonksiyon goriilebilir.

Hipergonadotropik hipoganodizmde ise testosteron azalmasina bagh LH
yiiksekligi olusur. Bu tabloya neden olan sebepler ise; Noonan sendromu, Klinefelter
sendromu, kemoterapétik ajanlar, alkol, radyasyon, ilaglar, bobrek ve karaciger
yetersizlikleri, orak hiicreli anemi ve gonadal hasara neden olan her tiirli travma,

cerrahi, enfeksiyon olarak sayilabilir.

Hipertiroidizmde Leydig hiicre yetmezligi sonucu androjenler diiser ve oransal
bir Ostrojen hakimiyeti gelsmesine bagli olusurken, hipotirodizmde testosteron salgisi
diisiiktiir. Cushing sendromunda hiperkortizolizm LH sekreyonunu baskilar. Diabet,
norojenik ve vaskiilojenik sebeplerle erektil disfonksiyona neden olur. Androjen direnci
veya reseptdr bozukluklari, 5 alfa rediiktaz enzim defekti gibi bazi genetik enzim

defektleri sonucu erektil disfonksiyon meydana gelebilir (142-144).
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2.2.7.5. Tlaglara Bagh Erektil Disfonksiyon

[laglar kan basmcini diisiirerek, plazma prolaktin diizeyini yiikselterek, periferik
noropatiye neden olarak, dopaminerjik reseptor blokaji1 yaparak, ketakolamin reuptake
inhibisyonu yaparak, seratonin yolaklarini etkileyerek, androjenler {izerine etki ederek
birgok mekanizmayla erektil disfonksiyona neden olabilirler (143). Ilaclarin neden

oldugu erektil disfonksiyon insidans1 %25 civarinda saptanmustir (145).

Diiiretikler (tiazidler, spironolakton), antihipertansif ilaglar (beta blokerler,
verapamil, guanetidin, reserpin, metildopa, klonidin), hipnotik ilaglar (barbitiiratlar),
sitotoksik ilaglar (siklofosfamid, metotreksat), antikolinerjik ilaglar (disopyromid),
kardiaklar (klofibrat, gemfibrozil, digoksin), H2 reseptor blokerleri (simetidin,
ranitidin), trankilizanlar (fenotiazinler, MAO (monoamin oksidaz) inhibitorleri, lityum,
trisiklik antidepresanlar, selektif seratonin reuptake inhibitorleri, antipsikotikler),
hormonlar (Ostrojen, progesteron, siproteron asetat, finasterid, kortikosteroidler,
flutamid, GnRH agonistleri), ve karbonik anhidraz inhibitdrleri, NSAII’ler (nonsteroid
antiinflamatuar ilag), opioidler, metoklopramid, amfetaminler, baklofen gibi ¢esitli

ilaglar erektil disfonksiyona neden olabilirler (143, 144).

Bu ilaglar erektil disfonksiyonun yaninda seksiiel arzuyu, orgazmi ve uyarilmay1

da etkileyebilirler (144).

2.2.7.6. Sistemik hastaliklar ve Diger Nedenler

Sistemik hastaliklardan diabetes mellitus, metabolik sendrom, kronik bobrek
yetmezligi, kalp yetmezligi, karaciger sirozu, kaseksi, kronik debilite, skleroderma

erektil disfonksiyona neden olabilirler.

Diabetes mellitustaki erektil disfonksiyon mikroanjiyopati ve mndropati
zemininde meydana gelmektedir. Erektil disfonksiyon %12 vakada diabetin ilk
semptomu olarak kargimiza ¢ikabilir. Diabetin regiilasyonu ile erektil disfonksiyon
diizelebilmektedir. Diyabet; nitrik oksit aktivitesini azaltarak, endotel hasar1 yaparak,
venookluzif sistemde patolojiye neden olur. Diabette erektil disfonksiyon insidansi,
diabeti olmayan hemcinslerine gore 3 kat daha yiiksek saptandigi bildirilmistir.
Michal’in 1980°’de yaptig1 bir calismada diyabeti olan erkeklerden alinan penil
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dokularda, kaverndz arter patolojisi saptanmig, aym sekilde Mersdorf ve ark. Yaptigi
benzer ¢alismada kavernozal diiz kaslarda bozulma ve endotelyal diiz kas gevsemesinde

patoloji saptanmustir.

Metabolik sendromun 4 komponenti mevcuttur; bunlar glukoz intoleransi,
obezite, insulin direnci ve tansiyon yliksekligidir. Metabolik sendromu olan erkeklerde
testosteron seviyeleri diisiik bulunmus, kanda CRP diizeyleri yiliksek saptanmis ve
erektil disfonksiyon prevalansi bu sendroma sahip olmayan bireylere gore daha yiiksek

oranda gorlilmiistiir.

Kronik bobrek yetmezliginde, seksiiel disfonksiyon sikligi fazladir. Yapilan
caligmalarda iiremi santral ve testis hormon aksin1 bozarak, prolaktin yiiksekligine ve
psikojenik etkilere neden olarak erektil disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir.
Baska bir galismada bobrek nakli sonrasi erektil disfonksiyonnun oOnemli oranda
diizeldigi gosterilmistir. Farkli bir calismada ise erektil disfonksiyonu olan kronik
bobrek yetersizlikli erkek hastalarda, sinir disfonksiyonuna bagli 6nemli oranda
bulbokavernoz refleks bozukluklar1 saptanmistir. Noropati, diyaliz hastalarinin %60-
100’tinde bulunmustur. Kaufman ve ark. 1994 yilinda yaptig1 bir ¢alismada bobrek
nakli yapilan 20 hasta iizerinden alinan oOrneklerde kavernozal damarlarin %80
kadarinda arteryel yetmezlik ve venookluziv disfonksiyon birlikte goériilmiistir (142,
143).

Sigara ve tiitliin kullanim1 mikrovaskiiler arteryel endotelde dejenerasyon, nitrik
oksit iiretiminde azalma, vazokonstriksiyon ve kavernoz diiz kasta kontraksiyon yaparak
penil venoz kagaga sebebiyet vermek suretiyle erektil disfonksiyona neden olabilir.
Yapilan bir ¢caligmada yilda 20 paketten fazla tiitiin kullananlarda erektil disfonksiyon

riskinin belirgin olarak arttig1 gosterilmistir.

Alkoliin ereksiyona etkisi miktarina gére degismekle birlikte, az miktarda alkol
alimi anksiyeteyi azaltir ve vazodilatator etki ile ereksiyonu olumlu yonde etkiler fakat
asirt alkol alimi, libidoyu diisiiriir, sedasyon yapar ve erektil disfonksiyona neden
olabilir. Kronik alkolik erkeklerde karaciger fonksiyonlar1 bozulur ve testosteron diiser
ve Ostrojende artis olur. Ayrica alkole bagli néropati sonucu penil sinirler etkilenebilir

(142).
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Yasla birlikte sekstiel disfonksiyonun ilerledigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.
Masters ve Johnson tarafindan 1977’de yapilan bir c¢alismada yaslilarda penil
ereksiyona ulagma siiresinin uzadigini, penil sertlikte ve semen hacminde azalma
oldugunu, seksiiel faaliyete girme oraninin diistiigiinii gostermislerdir. Bir baska
calismada diizenli seksiiel faaliyeti olan erkek cinsinde, yaslandik¢ca nokturnal
ereksiyonun siiresinde azalma ve eski sikliginda olmadigini gostermislerdir. Baska bir
calismada ise erektil disfonksiyonu bulunana yash erkeklerde, serum testosteron
diisiikliigli ve normale yakin degerlerde gonadotropin seviyeleri bulundugu i¢in bunun

hipotalomohipofizer disfonksiyona bagli olabilecegi diistiniilmiistiir (143).

Bir¢ok cerrahi travmalar; 6rnek olarak radikal sistoprostatektomiler, rektum
cerrahileri, total sistektomiler, radikal prostatektomiler erektil disfonksiyona neden
olabilirler. Erektil disfonsiyona neden olma agisindan en yiiksek risk tasiyan
operasyonlar radikal prostatektomi ve sistoprostatektomi ameliyatlaridir. Walsh radikal
prostatektomide yiiksek oranda meydana gelen erektil disfonksiyonu onelemek igin
pelvik pleksusu koruyucu bir aemilayt olanretropubik radikal prostatektomiyi
bildirmistir. Transiiretral prostat rezeksiyonlarinda kaverndz sinir zedelenerek erektil
disfonksiyon olusabilmektedir. Yine ayni sekilde agik prostatektomi ameliyatlarindan
sonra da norojenik erektil disfonksiyon gelisebilmektedir. Son dénemlerde
operasyondan hemen sonra uzun siireli fosfodiesteraz 5 (PDE 5) inhibitorleri ile tedavi
verilmesi erektil disfonksiyonu geri doniisiimlii duruma getirmede yardimei oldugu

gosterilmistir.

Spinal kord yaralanmalarinda da erektil disfonksiyon gelisebilmektedir.
Lezyonun seviyesine bagli olarak hastalarin seksliel yasami ciddi derecede
etkilenebilmekte ve erektil disfonksiyonun yaninda ejekiilasyon bozukluklar1 da
gelisebilmektedir. Yine yaralanma seviyesine bagli olarak refleksojenik ereksiyonlar
olabilmektedir. Omurilik bdlgesine yakin yapilan cerrahi girisimlerde 6rnegin rektum ve
kolon rezeksiyonlarinda pelvik parasempatik noronlarin hasara ugramasi sonucu erektil
disfonksiyon gelisebilmekte olup sinir koruyucu yontemler uygulanmalidir. Beyin
operasyonlar1 limbik sistemi ve hipotalomohipofizer yollar1 hasara ugratarak hormonal

dengeyi bozabilir ve erektil disfonksiyona sebebiyet verebilir. Internal iliak arter
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hasarina neden olabilecek aortofemoral ve aortailiak bypass operasyonlarindan sonra

erektil disfonsiyon gelisebilir (142).

2.2.8. Erektil Disfonkiyon Tedavisi

Erektil disfonksiyonun; farmakolojik, lokal, cerrahi ve psikoseksiiel cinsel terapi
olarak degisik tedavi sekilleri mevcuttur. Tedavi stratejilerini planlarken oOncelikle
psikososyal faktorlerin, yasam tarzina yonelik risk faktorlerinin, kullandigi ilaglarin ve
hormon seviyelerinin tespiti yapilmalidir. Tedavi siirecini planlarken; hastayr risk
faktorleri agisindan bilgilendirmek, tedavi yontemleri agisindan aydinlatmak,
tercihlerine ve psikososyal durumuna ve partnerine gore en dogru tedavi segenegini
belirlemek gereklidir. Hipertansiyon, obezite, diabet gibi hastaliklar1 mevcutsa bunlarin
gerekli tedavileriyle bu risk faktorleri kontrol altina alinabilir. Yapilan ¢alismalarda
degitirilebilir rsik faktorlerinin kontrol altina alinmasinin erektil disfonksiyonun

onlenmesinde faydali oldugu gosterilmistir (142).

Psikoseksiiel tedavide, biligsel davranis¢i terapi, iletisim egitimi, cinsel beceri
egitimi, kaygimin ortadan kaldirilmasi, esler arasi terapi, mastiirbasyon egzersizleri gibi

bir¢ok tedavi metodu mevcuttur (143, 146).

Farmakolojik tedavide, santral veya penis iizerine veya her ikisi iizerine etkili
ajanlar vardir. Bu ajanlar genel olarak diiz kasta hiicresel kalsiyum seviyesini diisiirerek
diiz kasin gevsemesine sebep olarak ereksiyonu saglar. Merkezi sinir sitemi {izerine
etkili olanlar ve periferik etkili ilaglar olmak iizere farmokolojik tedaviyi iki gruba
aytrabiliriz. Apomorfin, yohimbin gibi ilaglar hem merkezi sinir sistemi {izerinden hem
de periferik olarak etkili ilaglardir. Sildenafil, vardenafil, tadalafil gibi PDE 5
inhibitoreleri ve fentolamin, papaverin, prostoglandin E1 anologlar1 ve agonistleri gibi
intrakavernozal ve topikal ajanlar periferik etkilidir. Nitratlarin, PDE 5 inhibitoreleri ile
birlikte kullanilmalari mutlak kontrendikedir (142, 147).

Androjen replasman tedavisi, yasla birlikte meydana gelen hipogonadizm
sonucu testosteron seviyelerinde diisiikliik saptanan hastalarda hipogonadizm teshisi

yapildiktan sonra verilebilmektedir. Hastalarda mutlaka prostat kanseri, meme kanseri,
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mesane, boyun obstruksiyonu gibi hastaliklarin tedaviye baglamadan 6nce ekartasyonu

¢ok 6nemlidir. Bu tedavi uzun siireli ve hayat boyunca devam eden bir tedavidir (142).

Lokal tedavilerde, intrakavernozal papaverin, fentolamin, prostoglandin E1
enjeksiyonu kullanilir. Lokal tedaviler, oral ajanlara yanit vermeyen hastalarda
kullanilmaktadir. Eger ¢ok diisiik dozlarda peniste uzamis ereksiyon gelisirse priapizm
riski teskil etmesinden dolayr uygulanmalar1 kontrendikedir. Mekanik olarak lokal
tedavide vakum cihazlar1 kullanilabilir (142).

Cerrahi tedavide, vaskiiler cerrahi ve penil protez cerrahisi yapilmaktadir.
Vaskiiler cerrahide, veno-okliisif disfonksiyonlart ve penil arteryel yetmezligi
revaskiilarizasyon teknikleriyle diizeltmek tedavinin temel prensibidir. Cerrahi tedavi
medikal tedavinin basarisiz olmast durumunda, travmatik penil yaralanmalarinda,
yapisal deformiteleri diizeltmek amaciyla, uzamis iskemi veya enfeksiyonlara baglh

kavernozal fibrozis gibi durumlarda uygulanabilmektedir (143).

Penil protezler; yar sert, egilip biikiilebilen ve pompali olmak tizere ii¢ tiptir. Bu
tedavi sekli organik olarak peniste sertlesme sorunlari olusturan diabet hastaligi, uzun
stireli hipertansiyon, bazi norolojik hastaliklar veya cerrahiler sonucu sinirlerde ve
damarlarda irreversibl bozulmalarin olmasi, farmakolojik tedavinin yetersiz olmasi,
veya penise yeterli uyaranlarin ulasamamasi nedenleriyle son tedavi secenegi olarak
kullanilabilmektedir (142, 148). Biitiin bu tedavi sekilleri birbirleri arasinda
kombinasyon tedavisi seklinde uygulanabilmektedir (143).

Rezervuar

Prostat

idrar kanali

Silindir

Pompa 2
Testis

Sekil 10. Flask ve Erektil Pompali Penil Protez
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Tablo 4. Erektil disfonksiyonun tedavi algoritmasi (143)

Erektil disfonksiyonun tedavisi

Tedavinin amac1 sadece rijit bir ereksiyon elde etmek degil ayn1 zamanda tatmin

edici bir cinsel iligki saglamaktir.

Hastayi risk faktorleri ve komorbiditeler hakkinda egitmek

Y

Hasta ve partnerine tavsiyelerde bulunma eger miimkiinse

1 tedavi seceneklerini beraber degerlendirme
X
Medikal tedavinin baslatilmasi

Tedavi tibbi ve psikososyal kontrendikasyonlar ve hasta

tercihi ve uygunluk dikkate alinarak se¢ilir.

v

-

Diger oral tedaviler

PDES5 inhibit6rleri

(PDES inhibitérleri hastalarin

¢ogunda  tercth  edilen tedavi

alternatifidir.) A

Lokal tedaviler
-Farmakolojik
-Mekanik

v

Memnun degil

v

Memnun degil

]

Memnun degil

~ ! <

Tedavinin yeniden degerlendirilip diizenlenmesi
5 -Doz artirmmi
-Tedavinin optimal kullanimm i¢in hastanin
bilgilendirilmesi |
Memnun degil
.
3 Alternatif oral ya da lokal tedavilerin degerlendirilmesi
v
Memnun degil

v

Uzmana sevk edilmesi

Baskin etyoloji ve kosullara bagh olarak uzman bir iirolog
veya psikiyatrist olabilir:

o Urolog: Penil protez, penil revaskiilarizasyon veya penil
deformitelerein diizeltilmesi

e Psikiyatrist: Psikoseksiiel problemlerin ¢6ziimii

¢ Diger medikal uzmanlar
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma hasta ve kontrol grubu olmak iizere iki grup lizerinde yapildi. Calismaya
hasta grubu olarak; Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali, FTR-Romatoloji Poliklinigine bagvuran AAA tanisi
konulmus, tedavi ve takipleri FTR-Romatoloji Polikliniginde devam etmekte olan 35
erkek hasta ve kontrol grubu olarak, hasta grubuna oldukga benzer 6zelliklere sahip 35
saglikli goniillii erkek dahil edildi. Her iki gruptan kan 6rnekleri alinarak laboratuvarda
total testosteron ve seks hormonu baglayici globulin (SHBG) seviyelerine bakildi.
Seksiiel fonksiyonlar her iki grupta da uluslararasi erektil fonksiyon anketi (IIEF) ile
degerlendirilerek veriler toplandi. Bakilan parametrelerin sonuglar1 incelenerek iki grup

arasindaki iliski degerlendirildi.

3.1. Hasta ve Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Arastirmamiza, diizenli ve aktif cinsel yasam potansiyeli olabilecek erkek
cinsiyetinde olan; Tel-hashomer kriterlerine gére Ailevi Akdeniz Atesi tanist konulmus
19-65 yaglar1 arasindaki atak disi donemdeki hastalar ve herhangi bir saglik sorunu

olmayan goniilliiler alindi.

3.2. Dislama Kriterleri

Arastirmamiza; her iki grubu kapsayacak sekilde, bilinen norolojik, psikiyatrik
patolojisi olan, pelvik bolgeye rayoterapi almis, seksitiel iliskiye engel anatomik kusuru
olan, radikal prostatektomi, sistektomi gibi major pelvik cerrahi 6ykiisii bulunan, erektil
disfonksiyon cerrahisi veya baska bir nedenden dolay1 genital cerrahi 6ykiisii bulunan

ve AAA disinda herhangi bir romatizmal hastalig1 bulunan bireyler dahil edilmedi.

3.3. Degerlendirme Parametreleri

Her iki gruptan da Total Testosteron diizeyi, Sex Hormonu Baglayici Globulin
diizeyi istendi. Serbest testosteron hesaplanmasi www.issam.ch/freetesto.htm

adresindeki formiilden yapildi (149).
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Tablo 5. Tetkiklerin Normal Degerleri

Test Normal Degerler Birimi
Total Testosteron 4,94-32,01 nmol/I
Serbest Testosteron 0,09-0,3 ng/ml
Sex Hormonu Baglayic1 | 13,5-71,4 nmol/Il
Globulin

3.3.1. Erektil Disfonksiyonun Degerlendirilmesi

Calismamizda erektil disfonksiyonun degerlendirilmesi acisindan her iki grupta,
uluslararas1 gecerli bir anket olan IIEF (ereksiyon islevi uluslar aras1 degerlendirme

formu) anketi kullanildi.

Tablo 6. Erektil disfonksiyonun derecelendirilmesi

Erektil Fonksiyonun Derecesi Erektil Fonksiyonun Skoru
ED yok 26-30

Hafif 17-25

Orta 11-16

Siddetli 0-10

3.4. istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayic istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan grup ortalamalarim1 karsilagtirmada Student t testi uygulanmustir. Bu
degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemede gruplarda ayri ayr1 olmak {izere Pearson
korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Gruplar ile Kategorik degiskenler arasindaki
iligkiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik
diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar icin SPSS (ver:13) istatistik paket programi

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiz, fakiiltemiz Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Romatoloji poliklinik
takipli AAA tanili 35 erkek hasta ve kontrol grubu olarak 35 saglikli erkek {izerinde
yuritildii. AAA grubunun yas araligi 19 ile 55 arasinda degisirken, kontrol gurbunun
yas araligi 25 ile 53 arasinda degismekteydi. AAA grubunun yas ortalamasi
29,54+8,939 iken, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 34,60+7,349 olarak saptandi ve
total olarak yas ortalamast 32,07 olarak hesaplandi. Her iki grubun yas ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak, AAA grubunun yas ortalamasi daha diisiik bulunarak
anlamli olarak fark saptandigi goriildii (p:0,012) (Tablo 7).

Tablo 7. Her iki grup asrasindaki yas istatistiklerinin analizi

Grup N Ort. St. Sap. Min. Mak. P
AAA 35 29,54 8,939 19 55 0.012
Yas | Kontrol 35 34,60 7,349 25 53 ’
Total 70 32,07 8,513 19 55

Calismamiza katilan AAA tanili 35 erkek hastanin 23 tanesi evli iken 12 tanesi
bekardi. Kontrol grubunda ise 35 saglikli erkegin 33 tanesi evli, 2 tanesi bekar olarak
saptand1 (Tablo 8).

Tablo 8. Medeni durumun gruplara gore dagilimi

Medeni Durum (1-Evli
2-Bekar) Total
Evli Bekar
Say1 12 23 35
Grup icindeki yiizde 34,3% 65,7% 100,0%
AAA I\/'I.edem duruma gore 26.,7% 92,0% 50,0%
Gruplar yiizde
up Total 17,1% 32,9% 50,0%
(1-AAA,
2-Kontrol) Say 33 2 35
Grup icindeki yiizde 94,3% 5,7% 100,0%
Kontrol I\/.I'edem duruma gore 73.3% 8,0% 50,0%
yiizde
Total 47,1% 2,9% 50,0%
Say1 45 25 70
Gruplardaki total yiizde 0 0 0
ot (1- AAA, 2-Kontrol) 64,3% 35,7% 100,0%
Medeni duruma gore o o 0
yiizdeler (L1-Evli 2-Bekar) | 1000% | 100.0% | 1000%
Total 64,3% 35,7% 100,0%
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AAA grubunda hastalik siireleri 1 ile 30 sene arasinda degismekte olup ortalama
11 sene olarak saptandi. AAA grubundaki biitiin hastalar tan1 anindan itibaren diizenli

olarak giinde 1,5 mg kolsisin kullanmaktaydi.

Her iki gruptaki serum SHBG diizeylerine bakildiginda AAA grubundaki serum
SHBG diizeyi 9.10 nmol/l ile 64,60 nmol/l arasinda degismekte olup ortalama
25,9686+13,95549 nmol/l iken, kontrol grubunda serum SHBG seviyeleri 14,50 nmol/l
ile 61.40 nmol/l arasinda degsisen seviyelerde olup ortalama 29,8943+12,16238 nmol/l
olarak saptandi. Her iki grup serum SHBG seviyleri istatistiki olarak karsilastirildiginda
anlamli istatistiksel fark saptanmadig1 goriildii (p:0,214) (Tablo 9).

Tablo 9. Her iki grup arasindaki serum SHBG seviyeleri

Grup N Ort. St. Sap. Min. Mak. P
SHBG(Sex| AAA 35 25,9686 |13,95549 | 9,10 64,60
Hormonu Montrol | 35 | 29,8943 | 12,16238 | 1450 | 61,40

Baglayici
Globulin) Total 70 27,9314 | 13,14401 9,10 64,60

0,214

Her iki gruptaki serum total testosteron seviyelerine bakildiginda AAA
grubundaki serum total testosteron seviyeleri 7,88 nmol/l ile 35 nmol/l arasinda
degismekte olup ortalama 18,1540+7,32547 nmol/l iken kontrol grubunda serum
testosteron diizeyleri 3,96 nmol/l ile 38,82 nmol/l arasinda degisen seviyelerde olup
ortalama 16,5697+6,999610 nmol/l saptandi. Her iki grup serum testosteron seviyeleri
istatistiki olarak karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p:0,358)
(Tablo 10).

Tablo 10. Her iki grup arasindaki serum total testosteron seviyeleri

Grup N Ort. St. Sap. Min. Mak. P

AAA 35 18,1540 | 7,32547 7,88 35,00

Total Mool 35 | 165697 | 6.99610 | 396 | 3882 | 000
Testosteron

Total 70 17,3619 | 7,15521 3,96 38,82

Her iki gruptaki serbest testosteron seviyelerine bakildiginda AAA grubundaki
serbest testosteron seviyeleri 0,18 ng/ml ile 0,56 ng/ml arasinda degismekte olup,
ortalama 0,3677+0,08116 ng/ml iken, kontrol grubunda serbset testosteron diizeyleri
0,06 ng/ml ile 0,60 ng/ml arasinda degisen seviyelerde olup ortalama 0,3171+0,11159
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ng/ml saptandi. Her iki grup serbest testosteron seviyeleri istatistiki olarak
karsilagtirilldiginda, AAA grubundaki serbest testosteron seviyeleri daha yiiksek
bulunarak istatistiksel olarak anlaml fark saptand: (p:0,033) (Tablo 11).

Tablo 11. Her iki grup arasindaki serbest testosteron seviyeleri

Grup N Ort. St. Sap. Min. Mak. P
AAA | 35 | 3677 | 08116 | .18 56
Tessigft?rton Kontrol | 35 | 3171 | 11159 | .06 60 | 2083
Total | 70 | .3424 | 10016 | .06 60

Her iki grupta erektil fonksiyon skorlarina bakildiginda, AAA grubunda erektil
fonksiyon skorlar1 6 ile 30 arasinda degismekte olup ortalama 21,066,611 iken kontrol
grubunda erektil fonksiyon skorlar1 7 ile 30 arasinda degisen skorlarda olup ortalama
25,894+4,874 olarak saptandi. . Her iki gruptaki erektil fonksiyon skorlari istatistiki
olarak karsilastirildiginda, AAA grubunda erektil fonksiyon skorlar1 daha diisiik
bulunarak istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,001) (Tablo 12).

AAA tanili hasta grubunda erektil fonksiyon skorlar1 25 ve altinda olan birey
sayis1 26 iken, 9 AAA tanili erkek hastanin erektil fonksiyon skorlar1 26 ve tizerinde
olarak saptandi. Bu sonuglara gore bizim c¢alismamizda AAA grubundaki erektil

disfonksiyon prevalansi %74,2 olarak bulundu.

Saglikli kontrol grubunda ise erektil fonksiyon skorlar1 25 ve altinda olan birey
sayist 11 iken, 24 saglikli goéniillii bireyin erektil fonksiyon skorlar1 26 ve {izerinde
olarak saptandi. Bu sonuglara gore bizim g¢alismamizda saglikli kontrol grubundaki

erektil disfonksiyon prevalansi %31,4 olarak bulundu.

Tablo 12. Her iki grup arasindaki erektil fonksiyon skorlari

Grup N Ort. St. Sap. Min. Mak. P
Erektil AAA 35 21,06 6,611 6 30 0.001
Fonksiyon | Kontrol 35 25,89 4,874 7 30 '
Skorlar1 | Total 70 2347 | 6,257 6 30

Her iki grupta orgazmik islev skorlarina bakildiginda, AAA grubunda orgazmik
islev skorlar1 3 ile 10 arasinda degismekte olup, ortalama 8,23+1,942 iken kontrol

grubunda orgazmik islev skorlar1 5 ile 10 arasinda degisen skorlarda olup, ortalama
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9,29+1,126 olarak saptandi. Her iki gruptaki orgazmik islev skorlar1 istatistiki olarak
karsilagtirildiginda, AAA grubunda orgazmik islev skorlar1 daha diisiik bulunarak
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,007) (Tablo 13).

Tablo 13. Her iki grup arasindaki orgazmik islev skorlar

Grup N Ort. St. Sap. Min. Mak. P
Orgazmik | AAA 35 8,23 1,942 3 10 0.007
Islev Kontrol 35 9,29 1,126 5 10 ’
Skorlar1 | Total 70 8,76 1,663 3 10

Her iki grupta cinsel istek skorlarina bakildiginda, AAA grubunda cinsel istek
skorlart 5 ile 9 arasinda degismekte olup ortalama 6,94+1,305 iken kontrol grubunda
cinsel istek skorlar1 4 ile 10 arasinda degisen skorlarda olup ortalama 7,40+1,218 olarak
saptandi. Her iki gruptaki orgazmik islev skorlar istatistiki olarak karsilastirildiginda,

her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,134) (Tablo 14).

Tablo 14. Her iki grup arasindaki cinsel istek skorlari

Grup N Ort. St. Sap. Min. Mak. P
Cinsel | AAA 35 6,94 1,305 5 9 0.134
Istek | Kontrol 35 7,40 1,218 4 10 '

Skorlar1| Total 70 7,17 1,274 4 10

Her iki grupta cinsel memnuniyet skorlarina bakildiginda, AAA grubunda cinsel
memnuniyet skorlar1 5 ile 14 arasinda degismekte olup ortalama 9,09+2,267 iken
kontrol grubunda cinsel memnuniyet skorlar1 O ile 14 arasinda degisen skorlarda olup
ortalama 10,89+2,529 olarak saptandi. Her iki gruptaki cinsel memnuniyet skorlari
istatistiki olarak karsilastirildiginda, AAA grubunda cinsel memnuniyet skorlar1 daha

diisiik bulunarak istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0,003) (Tablo 15).

Tablo 15. Her iki grup arasindaki cinsel memnuniyet skorlari

Grup N Ort. St.Sap. | Min. Mak. P
Cinsel AAA 35 9,09 2,267 5 14 0.003
Memnuniyet | Kontrol 35 10,89 2,529 0 14 ’
Skorlar Total 70 9,99 2,551 0 14

Her iki grupta genel memnuniyet skorlarina bakildiginda, AAA grubunda genel
memnuniyet skorlar1 4 ile 10 arasinda degismekte olup ortalama 7,66+1,533 iken

kontrol grubunda genel memnuniyet skorlar1 6 ile 10 arasinda degisen skorlarda olup
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ortalama 8,123+1,165 olarak saptandi. Her iki grupta genel memnuniyet skorlari

istatistiki olarak karsilagtirildiginda, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p:0,084) (Tablo 16).

Tablo 16. Her iki grup arasindaki genel memnuniyet skorlart

Grup N Ort. St.Sap. | Min. Mak. P
Genel AAA 35 7,66 1,533 4 10
Memnuniyet | Kontrol 35 8,23 1,165 6 10 0,084
Skorlar: Total 70 7,94 1,382 4 10

Ek olarak ¢alismaya alinan AAA tanili hasta grubunun laboratuvar parametreleri

tablo 17°de mevcuttur.

Tablo 17. AAA tanili hasta grubunun laboratuvar degerleri

En En
Hasta Grup Kan _ Hasta Diisiik Yiiksek Orta!ama
Parametresi Sayisi 9 9 Deger
Deger Deger

AAA CRP 35 3,02 13,02 5,54

Sedimentasyon 35 1 23 9,2

WBC 35 5500 10420 7445

Notrofil Sayisi 25 2550 5960 4074
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5. TARTISMA VE SONUC

Insan tiiriinde goriilen ailevi akdeniz atesi (AAA) otoinflamatiuar olup, genetik
olarak gecis gosterebilen, Ozellikle Akdeniz toplumlarinda yaygin olarak goriilen,
tekrarl bir sekilde karin agrisi, gogiis agrisi, ates ve erizipel benzeri deri lezyonlar ile
giden bir patolojidir (1). On alti numarali kromozomdaki Mediterranean Fever (MEFV)
geninde meydana gelen mutasyonlar bu hastaligin ortaya ¢ikmasina sebep
olabilmektedir (2, 3). Bu hastaligin tanisi igin tanimlanan Tel-Hashomer kriterleri ile
hastada meydana gelen klinik tablo, tan1 koymada yol gostericidir ve bu hastalik i¢in
0zgiin olan tan1 yontemi mevcut degildir (4). Bu hastalikta tanida 6zgiin bir parametre,
belirte¢ olmadig1 i¢in mevcut klinik bulgular esliginde, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA), fibrinojen gibi klinik
laboratuvarda kullandigimiz akut faz parametrelerinin elevasyonu ve genetik analizlerde
mutasyon saptanmasi bu patolojinin tanisin1 koymada yardimci olmaktadir (5, 6). Ek
olarak bu hastalikta g¢esitli sitokinlerde (interlokin 6, 8 ve 1 beta, tiimor nekroz faktor
alfa) laboratuvarda eleve olabilmekte olup, genel olarak tiim hastalarda CRP degeri
artmis olarak karsimiza ¢ikarken, %90 oraninda ESH, %50 oranin beyaz kiire sayisi ve
%60 oraninda fibrinojen elevasyonu saptanmaktadir (5). Bu patolojiyi, ataklari
engellemek ve amiloidoz gelisiminin Oniine gecmek icin tedavi etmek giidiilen ana
amaglar olup bu tedavi sonucunda hastada yasam standartlarini yiikseltmek giidiilen
hedeflerdir. M694V mutasyonunun homozigot olmasi ciddi bir patolojiye isaret eder.
Bu tanimlanan patolojide, 1972 yilindan beri kullandigimiz temel ila¢ kolsisin ilacidir
(7). Bu ilag bu patolojide goriilen klinik ataklari ve amiloidoz olusmasini onler, azaltir
(8). Bu hastalikta kullandigimiz kolsisin ilact genel olarak tiim hastalarda 1-1,5 mg/giin
olarak baglanir ve maksimum 3 mg/giin’e kadar ¢ikilabilmektedir. Kolsisin
kullanmasia ragmen klinik yanit alimamiyorsa anakinra ve kanakinumab gibi IL-1

hedefli antagonist ilaglar verilebilmektedir (9).

Erektil Disfonsiyon (ED), cinsel iliski girisimlerinde devamli olarak meydana
gelen, ereksiyondaki yetersizlik veya erekte penisin mevcut durumunu yeterli siire
devam ettirememesidir (10, 11). Yaslanma ile birlikte bu tanimlanan patolojinin
meydana ¢ikma olasiligi artmaktadir (12). Birgok sistemik hastalik; tipki diyabetes
mellitus (DM), tansiyon yiiksekligi, bobrek yetersizligi gibi, cesitli psikiyatrik hadiseler
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ornegin depresif bozukluk gibi, ¢esitli ilaglar, bir takim norolojik rahatsizliklar, tiitiin
kullanim1 gibi bu patolojiyi meydana getirebilecek bir¢ok neden vardir. Bu patolojiyi
sorgularken hastalara yonelik, Uluslararas1 Erektil Fonksiyon indeksi adinda bir anket
gelistirilmis olup, hastalar bu anketi kendi basina doldurmaktadir ve bu anketin farkli
topluluklarda ve etnisitelerde yapilmis olan birgok calismada dogrulugu ve gecerliligi

kanitlanmistir (13).

Erektil disfonksiyon romatizmal hastaliklarin seyrinde goriilebilir. Literatiirde
AAA’nin erkek hastalarda seksiiel fonksiyon iizerine olan etkisini aragtiran herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada amacimiz AAA’nin; erkek hastalarda, serum
testosteron, seks hormonu baglayici globulin (SHBG) seviyesi ve seksiiel fonksiyon

tizerine olan etkisini arastirmaktir.

Dhakad U. ve arkadaslarinin 2015 yilinda ankilozan spondilit tanili 100 erkek
hasta ve 100 saglikli goniillii tizerinde yiiriittiigii, ankilozan spondilitte sekstiel
disfonksiyon ve alt iirnier trakt semptomlar1 adl1 ¢galismada erektil fonksiyon skorlarini,
cinsel memnuniyet skorlarin1 ve genel memnuniyet skorlarmi kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik saptamislardir (p>0,05) (150). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise
AAA grubunda erektil fonksiyon skorlar1 6 ile 30 arasinda degigsmekte olup ortalama
21,06+6,611 iken kontrol grubunda erektil fonksiyon skorlar1 7 ile 30 arasinda degisen
skorlarda olup ortalama 25,89+4,874 olarak saptandi ve kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik oldugu gorildii (p:0,001), bunun yaninda AAA grubunda cinsel
memnuniyet skorlar1 5 ile 14 arasinda degismekte olup ortalama 9,09+2,267 iken
kontrol grubunda cinsel memnuniyet skorlar1 0 ile 14 arasinda degisen skorlarda olup
ortalama 10,894+2,529 olarak hesaplanarak istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
saptand1 (p:0,003), ek olarak AAA grubunda orgazmik islev skorlart 3 ile 10 arasinda
degismekte olup ortalama 8,23+1,942 iken kontrol grubunda orgazmik islev skorlar1 5
ile 10 arasinda degisen skorlarda olup ortalama 9,29+1,126 olarak saptanarak kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu goriildi (p:0,007). Dhakad U ve ark.
yaptig1 ¢alismadan farkli olarak; bizim ¢aligmamizda her iki grup karsilastirildiginda,
genel memnuniyet skorlari agisindan anlamli istatistiksel fark olmadigr goriildi

(p:0,084).
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Rostom S ve arkadaslarinin 2012 yilinda 110 ankilozan spondilit tanili Fas’I
erkekler iizerinde yiiriittiigii hastalarin %73 nin cinsel aktif oldugu calismada hastalarin
ortalama yas1t  38.5 + 12.6 olarak bulunmus ve %4’ inde erektil difonksiyon oldugu,
%38,4’linlin orgazmik islev sorunlar1 yasadigini, %44’linlin genel memnuniyet
sorunlar1 yasadigini rapor etmislerdir (151). Kim JH ve arkadaslarinin yiriittiga,
uluslararasi erektil difonksiyon anketini kullanarak yaptiklari bir ¢alismada gut
hastaligi bulunan 80 erkek hasta ve 70 saglikli grup arasinda erektil disfonksiyon
prevalansini, hasta grupta %55,3 e karsilik kontrol grubunda %41,4 olarak bulmugslar
ve gut hastalarinda erektil disfonksiyon prevalansi daha yiisek olmak tlizere anlamli
diizeyde istatistiksel fark saptamislardir (p<0,047) (152). Bizim calismamizda da
AAA hasta grubunda erektil disfonksiyon prevalansi %74,2 iken kontrol grubunda
%31,4 olarak bulunurak, ED prevalansinin hasta grupta daha yiiksek saptandigi

goriildii.

Hiz O. ve arkadaslarinin 2011 yilinda yiiriittigii bir calismada 42 erkek Behget
hastas1 grubu ve 42 saglikli goniillii erkeklerin oldugu grupta cinsel islevleri IIEF
anketi ile degerlendirmisler ve hasta grubunda erektil fonksiyon skorlarinit kontrol
grubuna gore anlamli derece diisiik saptamislardir (p<0,001), ek olarak hastalik siiresi
ile IIEF parametreleri (orgazmik skor, cinsel memnuniyet, cinsel istek skoru) arasinda
anlamli bir negatif iliski saptamiglardir (153). Ayni sekilde Yildiz M. ve
arkadaslarmin erkek cinsiyetindeki 72 Behget hastasi ve 62 saglikli grup arasinda
yaptig1 baska bir calismada ise seksiiel disfonksiyon; yas, hastalik siiresi, psikolojik
statii ile ilgkili bulunmus olup erektil fonksiyon skorlari, orgazmik skor, cinsel istek
skorlari, cinsel memnuniyet skorlar1 ve genel memnuniyet skorlar1 kontrol grubuna

gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001) (154).

Bal ve arkadasalarinin yaptig1 bir ¢calismada ankilozan spondilit tanil1 37 erkek
hasta ve 67 saglikli erkek iizerinde IIEF anketini uygulamislardir. Ankilozan spondilit
hastalarinda erektil disfonksiyon prevalansini %35,1 olarak bulmuslar, hasta grupta
ise %26.9 olarak saptayarak bu caligmaya gore iki grup arasindan istatistiksel olarak
fark saptanmamustir (p:0,335) (155). Sariyildiz MA ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
calismada, 70 erkek ankilozan spondilit tanili hasta ve 60 saglikli erkek kontrol grubu
olugturulmus ve IIEF anketi uygulanmistir. Saglikli  kontrol grubuyla
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karsilastirildiginda hasta grupta; erektil fonksiyon skorlari, orgazmik skor, cinsel istek
skorlar1, cinsel memnuniyet skorlari ve genel memnuniyet skorlar1 anlamli olarak

daha diisiik saptanmistir (p<0,0001) (156).

Omid Zahedi Niaki ve arkadaslarinin 2016 yilinda sistematik bir arastirma
olarak yaptig1r romatizmal hastaliklar1 olan erkeklerde erektil disfonksiyon adli
literatiir arastirmasinda 54 arastirmadan 34°{i tam metin olarak incelenmis en sonunda
12 calismaya yer verilmistir. Bes calisma sistemik skleroz hastalarina odaklanmis ve
%81-88 arasinda erektil disfonksiyon prevalansi bildirilmistir. Bu ¢aligsmalarda erektil
disfonksiyonun hastaligin siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir. U¢ ¢alisma romatoid
artrit hastalarina odaklanmis olup erektil disfonksiyon prevalasi %46-54 arasinda
bildirilmis olup dort calisma ise ankilozan spondilit hastalarina odaklanmis olup
erektil disfonksiyon prevalansinin %12-42 arasinda degistigi bildirilmistir. Sonug
olarak; bu ii¢ romatizmal hastaliktada kendi yaslariyla uyumlu saglikli kontrollere
kiyasla anlamli derecede yiiksek erektil disfonksiyon prevalansi bildirilmistir (157).
Ayni sekilde bizim bizim ¢aligmamizda da AAA hasta grubunda erektil disfonksiyon
prevalans1 %74,2 iken kontrol grubunda %31,4 olarak bulunurak, ED prevalansi hasta
grupta daha yiiksek saptanmustir.

Gorkem Karakas Ugurlu ve arkadaslar1 AAA tanili kadin hastalarda AAA’nin
sekstiel ve reprodiiktif sagliga etkisini arastiran 36 AAA tanmili kadin hasta ve 33
sagliklt kadin goniillii tizerinde iki grup olarak 2016 yilinda yaptiklar: bir ¢aligmada
gruplari; anksiyete, depresyon, seksiiel disfonksiyon ve premenstriiel sendrom
acisindan karsilagtirmiglardir. Bu calismanin sonucuna goére gruplar arasinda anksiyete,
premenstriiel sendrom ve Golombok Rust Cinsel Doyum Envanteri ve vajinismus
subskala skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar bulmuslardir ama
depresyon skorlar1 arasinda bir fark bulamamiglardir ve sonu¢ olarak AAA’nin kadin
hastalarda psikolojik faktorlerin direk veya indirekt olarak etkisiyle seksiiel
disfonksiyona ve premenstriie]l sendroma predispozisyon olusturan bir romatolojik

hastalik olabilecegini bildirmislerdir (158).

Pirildar T. ve arkadaslarinin ankilozan spondilit tanili erkekler ve saglikli
goniilliller tizerinde yaptigi, IIEF anketini kullandig1 bir ¢alismada, saglikli kontrol

grubuna kiyasla ankilozan spondilit tanili hastalarda; erektil fonksiyon skorlari,
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orgazmik fonksiyon skorlari, cinsel memnuniyet skorlar1 ve genel memnuniyet skorlari
anlamli derecede diisiik olarak saptanmisken cinsel istek skorlar1 ise anlamli olmasa da
digik saptanmustir (159). Shankun Zhao ve arkadasglarmin 2018 yilinda yaptigt
romatoid artrit ve sekstiel disfonksiyon riskinin sistematik aragtirma ve metaanalizinde,
4 kesitsel 3 vaka kontrol toplamda 7 caligmadan ortalama yaslar1 43,2 olan toplam
44,745 birey dahil edilmistir. Bunlarin 6642’sinde romatoid artrit mevcut olup ortalama
hastalik siireleri 5.7 yildan 12.17 yila kadar degismekte oldugu bildirilmistir ve
romatoid artritin kadinlarda ve erkeklerde anlamli sekstiel difonksiyon riski ile iliskili

oldugu gosterilmistir (p<0.001) (160).

Tanimlanmis bir¢ok romatizmal ve kronik inflamatuar hastalaliklarda (sistemik
lupus eritematozus, romatoid artrit, polimyaljika romatika, skleroderma, inflamatuar
bagirsak hastaliklari ve pemfigus gibi), serum adrenal ve gonadal hormonlarin

seviyelerinde azalma olabilecegi bildirilmistir (161-168).

Ankilozan spondilit hastalar1 tiizerinde yapilan birgok c¢alismada serum
testosteron diizeyleri normal olarak gosterilmistir. Bunlara 6rnek verecek olursak;
Gordon ve arkadaslarinin yiiriittiigii ankilozan spondilit tanili 33 erkek hastay1 kapsayan
calismada, Spestor ve arkadaslarinin 48 erkek ankilozan spondilit tanili hasta {izerinde
yaptig1 calismada, ayni sekilde Tapia-Serrano ve arkadaslarinin literatiire sundugu 22
erkek ankilozan spondilitli hastalar {izerinde yaptigi c¢aligmada, Arniaud ve
arkadaslarinin literatiire sundugu ankilozan spondilit tanili 57 erkek hastay1 kapsayan
calismada ve Bronson ve arkadaglarmin yiiriittiigii 19 ankilozan spondilit tanili erkek
hastalar tizerinde yaptigi ¢alismalarda serum testosteron diizeylerinin normal aralikta

bulundugu bildirilmistir (169).

Mitra D ve arkadaglarinin ankilozan spondilit tanilt 56 erkek ve hasta grubun
yaslari ile uyumlu 52 birey tizerinde yiiriittiigli calismada her iki grupta da serum total
testosteron, serbest testosteron ve SHBG seviyelerine bakmuglardir. Ankilozan spondilit
tanil1 hasta grubunda total testosteron diizeyi ortalama 16,02+5,0 nmol/l bulunmus olup
kontrol grubunda ise serum total testosteron diizeyleri 21,0+6,2 nmol/l olarak
saptamiglardir. Serum SHBG diizeyleri ise Ankilozan spondilit tanili hasta grubunda
ortalama 27,29+10,6 nmol/l bulunurken kontrol grubunda ise 35,0+13,0 nmol/l olarak

saptamiglardir. Istatistiksel olarak her iki grubu Kkarsilastirdiklarinda serum total
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testosteron ve serbest testosteron seviyelerinde anlamli fark saptanmazken (p>0,05),
serum SHBG seviyelerinde ankilozan spondilit tanili hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlaml 6l¢giide diisiikliik oldugunu literatiire bildirmislerdir (p:0,001) (170). Giltay
EJ ve arkadaslarinin ankilozan spondilit tanili 50 erkek hasta ve kontrol grubunda
yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada ise serum total testosteron seviyeleri ankilozan spondilit
tanili hasta grubunda 16+4 nmol/l olarak saptanirken, kontrol grubunda 15+5 nmol/l
olarak bulmuslar ve istatiksel olarak incelendiginde kontrol grubuna gdre anlamli bir
fark olmadigini literatiire bildirmislerdir (p:0,54) (171). Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise
serum SHBG diizeylerine bakildiginda; AAA grubundaki serum SHBG diizeyi ortalama
25,9686+13,95549 nmol/l saptanirken, kontrol grubunda serum SHBG seviyeleri
ortalama 29,8943+12,16238 nmol/l olarak saptanmistir. Serum SHBG seviyeleri
istatistiki olarak karsilastirildiginda anlaml istastistiksel fark saptanmadigi goriilmiistiir
(p:0,214). Aymi sekilde serum total testosteron seviyelerine bakildiginda AAA
grubundaki serum total testosteron seviyeleri ortalama 18,1540+7,32547 nmol/l
saptanirken, kontrol grubunda serum testosteron diizeyleri ortalama 16,5697+6,999610
nmol/l saptanmistir. Serum testosteron seviyeleri istatistiki olarak karsilastirildiginda
anlamli istatistiksel fark saptanmamustir (p:0,358). Serbest testosteron diizeylerine
bakildiginda 1ise AAA grubundaki serbest testosteron seviyeleri ortalama
0,3677+0,08116 ng/ml olarak saptanirken, kontrol grubunda ortalama 0,3171+0,11159
ng/ml olarak saptanmistir. Serbest testosteron seviyeleri istatistiki olarak
karsilastirildiginda, AAA grubundaki serbest testosteron seviyeleri kontrol grubuna

oranla daha yiiksek bulunarak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p:0,033).

Sonug olarak yapilan bu c¢alismanin, alan yazin taramasi sonucunda AAA’nin
erkek hastalarda seksiiel fonksiyon {izerine olan etkisini arastiran ilk ¢alisma oldugu
goriilmektedir. AAA tanili 35 erkek hasta ve 35 saghkli goniillii erkek iizerinde
yaptigimiz bu ¢alismada; hasta grubundaki erektil fonksiyon skorlari, orgazmik islev
skorlar1 ve cinsel memnuniyet skorlar1 kontrol grubuna gore diisiik bulunmus olup, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Erektil disfonksiyon
prevalansinin hasta grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek oldugu goriilmektedir.
Bunun yam sira gruplar arasinda; cinsel istek skorlari, genel memnuniyet skorlar1 ve
labortavuar parametrelerinden serum SHBG ve total testosteron seviyelerinde ise

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi ortaya c¢ikmaktadir. Serbest testosteron
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seviyelerinde ise hasta grubunda, kontrol grubuna goére seviyeleri yiiksek saptanmis
olup istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Yapilan bu ¢alismada elde
edilen biitiin bulgular géz oniinde bulunduruldugunda AAA hastaliginda erkeklerde
seksiiel disfonksiyon gelisme riskinin, kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle Kklinisyenlerin; erkek hastalarda, seksiiel disfonksiyon
gelisiminde, AAA’nin potansiyel bir rolii olabileceginin farkinda olmalar1 gerektigi,
hastalarun ilgili dallara yonlendirilmesi ile seksiiel fonksiyonlarinin artacagi ve buna

bagli olarak da hayat kalitelerinin yiikselecegi diisiiniilmektedir.
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EKLER

Ek 1. Uluslararas: Erektil islev Formu

(International Index of Erectile Function -11EF)
*Cinsel iliski: Esin haznesine giris (duhul).

**Cinsel faaliyet: Cinsel iliski, sevisme ve kendi kendini tatmin dahil olmak {izere tiim cinsel
faaliyetler.

***Bosalma: Meninin bosalmasi ya da bosalma hissi.

****Cinsel uyarilma: Sevigme, acik sacik resimlere ve filmlere bakma ve benzeri durumlar.

1. Son 4 hafta icindeki cinsel faaliyetleriniz ** sirasinda peniste sertlesme ne sikhkta
oldu?

0 Cinsel faaliyet olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

2. Son 4 hafta icindeki cinsel uyarilmayla **** olusan sertlesmelerin ne kadarhk bir kismi
cinsel iliskiyi saglayacak diizeydeydi?

0 Cinsel uyarilma olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

3. Son 4 hafta icindeki cinsel iliski* girisimlerinde hazneye giris (duhul) ne sikhikla
miimkiin oldu?

0 Cinsel uyarilma olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig
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4. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskiler* sirasindaki sertligi ne sikhikla devam ettirebildiniz?
0 Cinsel iligki girisiminde bulunmadim

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

5. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskileri* tamamlamak icin sertlesmeyi siirdiirmekte ne
kadar zorlandimz?

0 Cinsel iligki girisiminde bulunmadim

5 Hig zorlanmadim

4 Biraz zorlandim

3 Zorlandim

2 Cok zorlandim

1 Asir1 zorlandim

6. Son 4 hafta icinde kac¢ kez cinsel iliski* girisiminde bulundunuz?
0 Hig girisimde bulunmadim

11-2

234

35-6

47-10

5 10'dan fazla

7. Son 4 hafta icindeki cinsel iligki* girisimlerinizde ne siklikla memnun oldunuz?
0 Cinsel iligki girisiminde bulunmadim

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

8. Son 4 hafta icindeki cinsel iligkilerden* ne kadar zevk aldiniz
0 Cinsel iliski olmadi

5 Son derece zevk aldim

4 Cok zevk aldim

3 Az derecede zevk aldim

2 Pek zevk almadim

1 Hi¢ zevk almadim
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9. Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma**** veya cinsel iliski* sirasinda ne sikhkla
bosaldimiz***?

0 Cinsel uyarilma veya cinsel iligski olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

10. Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma**** veya cinsel iliski* sirasinda ne siklikla orgazm
(doyum) hissi yasadiniz?

0 Cinsel uyarilma veya cinsel girisim olmadi

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

11. Son 4 hafta icinde ne siklikla cinsel istek duydunuz?
5 Her zaman

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

12. Son 4 hafta icinde cinsel isteginizin diizeyini nasil degerlendiriyorsunuz?
5 Cok fazla

4 Fazla

3 Orta

2 Az

1 Cok az ya da hig¢ yok

13. Son 4 hafta icindeki cinsel hayatiniz genel olarak ne kadar tatminkardi?
5 Cok tatminkardi

4 Orta derecede tatminkardi

3 Ne tatminkardi, ne degildi

2 Pek tatminkar degildi

1 Hig tatminkar degildi
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14. Son 4 hafta icinde esinizle cinsel iliskiniz* ne kadar tatminkardi?
5 Cok tatminkardi

4 Orta derecede tatminkardi

3 Ne tatminkéardi, ne degildi

2 Pek tatminkar degildi

1 Hig tatminkar degildi

15. Son 4 hafta icinde sertlesmeyi saglama ve devam ettirme konusunda kendinize
giiveninizi nasil degerlendiriyorsunuz?

5 Tam

4 Tama yakin

3 Orta derecede

2 Az

1 Cok az

Alan Sorular Toplam skor
Erektil fonksiyon 1, 2, 3, 4, 5, 15 1-30
0-10= ciddi

11-16=orta

17-21=hafif-orta

22-25=hafif

26-30=yok

Orgazmik islev 9, 10 0-10
Cinsel istek 11, 12 2-10

Cinsel memnuniyet 6, 7, 8 0-15
Genel memnuniyet 13, 14 2-10
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