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ONSOZ

Saglik problemlerinden biri olan erektil disfonksiyon {izerine adropin hormonunun ve

nitrik oksitin etkisinin daha etkin anlagilabilmesi i¢in bu ¢alisma yapilmistir.
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hocam Yrd. Dog. Dr. Hiiseyin Tugrul CELIK’e, yardimlarindan dolay1r Dog. Dr.
Hiisamettin ERDAMAR, Do¢. Dr. Hilmi DEMIRIN, Yrd. Do¢. Dr. Mehmet
NAMUSLU hocalarima ve Dr. Fatmanur HACIEVLIYAGIL KAZANCI, Siimeyye
GOK, Rowsen ABBASOV, A. Sirma KARAKAS TURAN, Yunus Emre BILGEN ve

Yudum YARAL’a sonsuz sayg1 ve siikranlarimi sunuyorum.



OZET

EREKTIL DiSFONKSIYONLU ANJIYOYA GIRMIiS HASTALARDA
ADROPIN VE NiTRIiK OKSIT DUZEYLERI

Erektil disfonksiyon (ED) erkek popiilasyonda en sik goriilen hastaliklardan
biridir. Ulkemizdeki prevelanst %69 olarak saptanmistir. Koroner arter hastalig
(KAH) olan kisilerde erektil disfonksiyon birlikteligi sozkonusudur. Bu ¢alisgmaya 38
az siddetli koroner arter hastaligi olan ve 40 ¢ok siddetli koroner arter hastaligi olan
toplam 78 hasta dahil edildi. Hastalarin koroner arter hastaligi Gensini skoruna gore,
erektil disfonksiyon IIEF-5’de yer alan 5 anket sorusu ile degerlendirildi. Koroner
angiografi oncesinde alman vendz kan ornekelerinden lipidprofili Turgut Ozal
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda otoanalizérlerde calisldi.
Adropin diizeyiELISAyo6ntemi ile ¢alisildi. NO,” ve NO3™ diizeyleri Griess reaksiyonu
temeline dayanan diazotizasyon metodu ile dlgiildi.

KAH diizeyi az siddetli olan hastalarin adropin degeri ile KAH siddet diizeyi
yiiksek olan hastalarin adropin degeri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0.66). KAH az siddetli olan hastalarin nitrikoksit degeri KAH ¢ok siddetli hasta
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. (p=0.04). Nitrikoksit ve
adropin ile KAH siddeti arasinda negatif yonde ¢ok diisiik diizeyde bir iliski oldugu
gorildii.

Kumar ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada adropin eksikligi ile
sismanlik ve insiilin rezistanst arasindaki iliskiyi gostermislerdir. Lovren ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada adropinin umblikal ven ve koroner arter edotel
hiicrelerinden de salindigini gostermislerdir. Adropin, nitrik oksitin (NO) salinimini
uyarir Ve endotelyal nitrik oksit sentaz1 (eNOS) aktiflestirir. Boylece eNOS sentezini
arttirarak endotel i¢in koruyucudur. Bizim ¢alismamizda da KAH’1n siddeti ve ED’da,
adropinin ve NO’in diisiik seviyeleri ile iliskili olabilecegidir. ilgili calismaya uyumlu
olarak NO’de istatistiksel olarak anlamli, adropinde de KAH’in siddeti ile negatif
korelasyon oldugu bulundu.

Sonug¢ olarak KAH ve ED’un patogenezinde adropin ve NO ¢ok Onemli
belirtecler olup tedavilerin bu belirteglere etkisini arastirmak i¢in daha kapsamli ve

cok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.



Anahtar Kelimeler: Adropin, Koroner arter hastaligi, Erektil disfonksiyon, NO,
Koroner Anjiyografi



ABSTRACT
THE ADROPINE AND NITRIC OXIDE LEVELS IN A PATIENT WITH
ERECTILE DYSFUNCTION WHOM WENT INTO AN ANGIO

Erectile dysfunction is one of the most seen diseases in men population. The
prevalence of the disease is to be calculated approximately 69% in our country. The
people who has coronary artery problem also erectile dysfunction. In this study we
included 38 patients with low level of coronary artery problem and 40 patients with
highly severe coronary artery problem. Patients’ coronary artery diseases have been
evaluated according to Gensini score by asking 5 survey question from erectile
dysfunction questioner, IIEF-5. The venous blood samples taken before coronary
angiography has been studied according to lipid profile in Turgut Ozal University
Medical Faulty Biochemistry Laboratory by auto analyzers. The level of adropine has
been worked on through Adropine (AD) ELISA procedure which is produced by
Hangzhou Eastbiopharm Co. Ltd. The level of NO, and NOj3 was calculated

according to Diazotization method which is based on Griess reaction.

After the calculations the result had not shown significantly difference between
the adropine levels of the patients with low CAD (Coronary Artery Disease) level and
high CAD level. (p=0.66). However there is statistically significantly in nitric oxide
levels between the patients with low CAD level and high CAD level. The level of
nitric oxide is quite higher in patients with low CAD level compared to the patients
with high CAD level. (p=0.04). Nitric oxide and adropine have a low level of relation
regarding CAD severity in a negative way. In the study done by Kumar et. al the
relation between lack of atropine, obesity and insulin resistance had been shown. Also
Lovren et. al completed a study which demonstrates adropine is excreted through
umbilical vein and as well coronary artery endothelial cells. Adropine activates
excretion of NO and eNOS. There fore, by increasing eNOS synthesis, it is protective
for endothelial. In our study we researched on the hypothesis that level of CAD and
ED (Erectile Dysfunction) could be related to low level of adropine and nitric oxide.
Relevant to our study we have seen there is a statistically meaning ful correlation in
Nitric Oxide and regarding the level of CAD there is a negative correlation had been
found.



As aresult in both CAD’s and ED’s pathogenesis, adropine and nitric oxide are
quite significant parameters and in order to learn the effect of the treatment on these

determiners there is a need for more sophisticated and pluricentric studies.

Key Words: Adropine, Coronary Artery Disease, Erectile Dysfunction, Nitric Oxide,
Coronary Angiography
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GIRIS

Erektil disfonksiyon (ED), siirekli ya da tekrarlayici olarakcinsel birlesmeye
yetecek diizeyde sertlesmenin saglanamamasi veya devam ettirilememesi seklinde
tanimlanmaktadir. ED erkek popiilasyonda en sik goriilen hastaliklardan biridir.
Massachusetts Male Aging Study (MMAS) bulgularina gére 40-70 yas arasindaki
prevelanst %352 olarak saptanmugstir [1]. Ulkemizde aym yas grubundaki ED
prevelanst %69 olarak saptanmistir [2]. ED ekonomik sosyal ve psikolojik hayati
etkileyen dnemli bir hastaliktir.

ED noral, hormonal, vaskiiloendotelyal ve yapisal faktorlerdeki bozukluklarin
sonucunda ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir patolojidir [3]. Etyolojisinde diyabet
mellitus (DM), hipertansiyon, ateroskleroz, sigara i¢imi, azalmis fiziksel aktivite,
kalp hastaligi ve ¢oklu ila¢ kullanim1 gibi faktorler bulunmaktadir [4]. Ayni sekilde
aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) i¢in DM, hipertansiyon, hiperlipidemi, sedanter
hayat tarzi, obezite ve sigara i¢imi 6nemli risk faktorleri olarak tanimlanmistir[5]. Bu
faktorlerinin varhiginda oksidatif streste artis olur ve endotel hiicreleri hasar goriir
[3]. Her iki hastaligin patofizyolojisinde ortak nokta olarak NO yolaginin bozuldugu,
erken safthada endotel kaynakli vazodilatasyonun, ge¢ safhada ise yapisal vaskiiler
anormalliklerin meydana geldigi gosterilmistir [5]. ED ve aterosklerotik kalp
hastalig1 i¢in gecgerli bu risk faktorlerinin birgogu ayni zamanda insiilin rezistansi
veya metabolik sendromun (MS) da bilesenleridir. Endotelyal disfonksiyon, MS
zemininde gelisen ve ED’ye neden olan ayni zamanda koroner arter hastalig
etyolojisinde de suclanan 6nemli bir parametredir [4]. MS ayni1 zamanda testosteron
seviyesinde diisiise neden olarak ED’ye zemin hazirlar [6].

Adropin [Latince ‘’aduro’’(atese vermek) ve “’pinquis’’(katt ya da sivi yag)
kelimelerinin birlesmesiyle olusur)] enerji homeostasisi ile iligkili gen “Energy
Homeostasis  Associated” (Enho) tarafindan  kodlanmistir. ADR  enerji
homeostasisinin ve insiilin yanitinin siirdiiriilebilmesine istirak ettigidiisiiniilen,
baslica karaciger ve beyinde eksprese edilen, 76 aminoasit rezidiisiinden olusan,
molekiil agirhigr 7,927 kDa hesaplanmis olan son zamanlarda kesfedilmis bir
proteindir [7]. Adropinin metabolik etkileri yan1 sira endotel fonksiyonlari {izerine

direk protektif etkisi vardir. Bu etkisini vaskiiler endotel biiyiime faktor reseptor-



2(VEGFR2)-Fosfatidilinositol ~ 3-kinaz-Akt ve VEGFR2-extracellular signal
regiilated kinase 2 yolaklari araciligiyla endotelyal eNOS ekspresyonunu artirarak
yapar [8]. Yapilan analizlerde adropin diizeyinin ateroskleroz siddetiyle ters orantili
oldugu diisiik adropin diizeyinin hem diyabetik hem de non-diyabetiklerde koroner
ateroskleroz i¢in bagimsiz risk faktorii olusturdugu belirtilmis [9].

Bizde yapmis oldugumuz bu calismada KAH’g1 olan ED’lu hastalarda
adropin ve NO diizeylerini koroner anjiografi siddetine gore degerlendirmeyi

amagladik.



GENEL BIiLGILER

1.EREKTIL DiSFONKSIYON

1.1.Penisin Anatomisi

Penis cilt tarafindan ¢evrilmis ii¢ silindirik cisimden olusmaktadir. Bir ¢ift korpus
kavernozum ve iiretrayr iceren korpus spongiozumdan olusmaktadir. Flask halde
penis uzunlugu erektil diiz kaslarin kontraksiyon derecesine, emosyonel durum ve dig
sicakliga baghdir. Amerikan erkekleri ilizerinde yapilmis bir ¢aligmada penis flask
durumda pubopenil bileskeden meaya kadar 8,8 cm, gerilmis olarak 12,4 cm

ereksiyonda 12,9 cm bulunmustur [10].

Kavernoz cisimlerin proksimal uzantilar1 krus olarak adlandirilir ve her bir krus,
iskion pubis kemiginin altindaki tuberositas iskii’ye yapisir. Korpus kavernozumlar
proksimalde kor olarak, distalde ise glansin 2/3 ucunda sonlanir. Kaverndz cisimler,
ceperi endotel ile kapali, birbiri ile baglantili siniizoitlerden olusur. Spongioz cisim,
distalde glansi, proksimalde ise bulbusu yapar. Her ii¢ cisimde, kendi tunika
albugineasi ile cevrilidir. Spongioz cisim her iki kavernoz cismi birlikte ¢evreleyen
Buck fasiasi ile kavernoz cisimlerden ayrilir. Korpus spongiozum perineal
membrandan baglayarak tiim anterior liretrayr cevreler. Yapisi genel olarak korpus
kavernozuma benzerdir. Ancak, spongioz cismin sinuzoidleri daha genistir ve

tunikasi daha incedir [11].

Penisin tabakalari:

Tunika albuginea: Cogunlugu kollajenden olusmus dayanikli bir kiliftir, iic korpusu
ayr1 ayri sarar. Penise biiyiik bir fleksibilite sertlik gii¢ saglar.

Buck fasyast: Saglam bir kilif olup yogun fibroz dokudan olusur. Proksimal tarafta
penisi viicuda baglayacak sekilde iirogenital diaframa yapisir. Bu faysa kavernoz ve

spongioz cisimler arasinda bir septa olusturarak onlar1 “8” bigiminde sarar. Kavernoz



cisimlerde olusan yirtilmalarin ¢ogunda kan Buck fasyasi ile smirlanir. Idrar
ekstravazasyonu ve enfeksiyon igin bir sinir olusturur.

Colles fasyasi: Skrotumun Colles fasyasi, karin 6n duvarinin Scarpa ve
perineumun ylizeyel fasyasi ile devamliligir olan ve iginde yiizeyel kan damarlari
bulunan yagsiz gevsek konnektif dokudur.

Dartos fasyasi: Cilde sikica tutunmus diiz adele tabakasi olup skrotumun ayni
isimli fasyanin uzantisidir.

Penis cildi: Bez ve kil yapist igermez ve ¢ok elastik yapidadir. Sadece
koronanin tabaninda smegma olusturan bez yapilar1 bulunur. Glans penisin iizerinde

katlant1 yaparak prepisyumu olusturur [12].

Arteriyel Dolasim:

Penisin baglica kan akimi internal iliak arterin bir dali olarak internal pudental
arter tarafindan saglanir. Birgok olguda eksternal iliak, obturator, vezikal ve femoral
arterlerden aksesuar arterler gelebilir [13]. Internal pudental arter perineye bir dal
verdikten sonra 3 dala ayrilir; dorsal, bulboiiretral ve kaverndz arterler. Dorsal arter
ereksiyonda glans penisin sismesinden, kaverndz arter korpus kavernozumun
tiimesansindan ve bulboiiretral arter bulbus ve korpus spongiosumun beslenmesinden
sorumludur. Kavern6z arterler seyri boyunca siniizoidleri besleyen helisin arterlere

dallanir. Helisin arterler ereksiyonda diizleserek dilate olurlar [14].

Venoz Drenaj:

Siniizoidlerden kaynaklanan ince veniiller tunika ve periferal siniizoidler
arasindaki trabekiilalar i¢inde seyreder. Emisser venleri olusturarak subtunikal
veniiler pleksusu olustururlar. Emisser venler dorsalde derin dorsal, lateralde
sirkumfleks ve ventralde periiiretral venlere dokiliir. Proksimal korpus
kavernozumlar1 drene eden emisser venler periiiretral venlerle birleserek internal
pudental venleri olustururlar. Cildin drenajini saglayan veniiller birleserek yiizeyel
dorsal veni olustururlar. Vendz sistemlerin say1 dagilim ve sonlanmadaki varyasyonu
siktir [14].



innervasyon:

Penisin hem somatik hem de otonomik innervasyonu vardir. Medulla spinalis
ve periferik gangliyonlardan gelen sinirler birleserek kaverndz siniri olustururlar.
Somatik sinirler ise penil duyunun iletimi ve bulbokavernoz-iskiokavernoz kas
kontraksiyonundan sorumludur [14].

Medulla spinalisin T11-L2 bolgesinden ¢ikan sempatik sinirler ile S2-4
bolgesinden ¢ikan parasempatik lifler pelvik pleksusu olusturur. Pelvik pleksusdan
ayrilan lifler penis, mesane, rektum, prostat ve sfinkterleri innerve eder. Ayni sekilde
pelvik pleksusdan ayrilan kaverndz sinir iiretral sfinkterin yanindan gecerek penisin
dorsal siniri ile baglanti yaptiktan sonra kavernoz doku igerisine girer [14].

Penis derisi, glans, liretra ve korpus kavernozumlardaki reseptorlerden
baslayan sensoriyal duyu dorsal sinirle pudental sinire, oradan da S2-4 dorsaline
aktarilir. Glans penisde ¢ok sayida afferent sinir sonlanmasi mevcuttur. Viicudun
diger bolgelerinden farkli olarak serbest sinir uglar1 miyelinli A delta ve miyelinsiz C
tipi liflerden olusur [14,15].

Penisin somatomotor innervasyonunun merkezi onuf niikleusudur. Sakral
sinirden pudendal sinirle bulbokavernoz ve iskiokavernoz kaslara ulasir.
Iskiokaverndz ve bulbokaverndz kasin kasilmalari ereksiyon ve ejekiilasyonda rol

oynar.

1.2.Ereksiyon Fizyolojisi

Penil kan akiminin artmasina yol acan penil vaskuler rezistans azalmasi penil
ereksiyon olugmasinda primer hemodinamik olay olarak kabul edilir. Genel bir ifade
ile ereksiyonun olusumu esas olarak iki olayin biitiinlesmesi ile saglanir;

e Arteriyel ve kavernozal diiz kas relaksasyonu ile siniizoitlere olan kan

akiminin artisi,

e Kanla dolan siniizoidlerle tunika albuginea arasinda yer alan emisser venlerin

basiyla kapanip sintizoidler i¢indeki gollenmenin artmasi seklindedir.
Bu temelden yola ¢ikilarak penil ereksiyon sirasinda meydana gelen degisiklikler alti

fazda ele alinabilir:



1. Istirahat (Flask) fazi: insan korpus kavernozumunda sempatik uyari ile agigacikan
noradrenalin, diiz kas tonusunun modiilasyonunda rol oynayan en Onemli
norotransmitterdir. Detlimesans ve penisin istirahat hali biiyiik oranda, sempatik sinir
terminallerinden salinan noradrenalinin, korporal diiz kaslardaki postsinaptik
yerlesimli alfa reseptorleri aktive etmesi sonucu olusur. Diiz kaslarin bu sekilde

kasilmas1 penisi sadece beslenme amacli kanlanmasina izin verir.

2. Latent faz: Seksiiel uyari ile kaverndz sinir uglarindan norotransmitter salinimi
olur. Uyarilarin penisi besleyen arter ve kaverndzal diiz kaslardaki reseptorlere
ulagmasi, ereksiyon mekanizmasini tetikler. Arterlerin dilatasyonu ile kaverndz arter
kan akimi artar. Peniste yavas bir uzama ve dolma baslar. Yogun kan akimi
genisleyen siniizoitler tarafindan hapsedilir ve subtunikal ven pleksuslarinin
kompresyonu, vendz kan akimini azaltir. Bu asamada intrakavenozal basing 100 mm
Hg ya yiikselir. Kavernozal arter ¢apr 0,1 cm ye ulasarak 2 katina ¢ikmis olur.
Sistolik kan akim hiz1 30 cm/sn 6l¢iiliir [16].

3. Tumesans fazi: Tam ereksiyon gelisinceye kadar intrakavernozal basing artmaya
devam eder. Penis hizla genisler ve tam kapasiteye ulasana kadar uzamaya devam
eder. Intrakavernozal basing, diastolik basinci astiktan sonra akim sadece sistolik

fazda goriiliir.

4, Tam ereksiyon fazi: Intrakavernozal basmng artarak sistolik basinca yaklasir.
Pudental arterdeki kan akimi, tiimesans fazindakinden daha az, fakat istirahat

fazindakinden daha fazladir.

5. Rijid ereksiyon fazi: Pudental sinirden kaynaklanan uyari ile iskiokavernoz kasta
olusan istemli kasilma sonucunda kaverndz cisim ig¢indeki basing hizla yiiksek
degerlere ulasir. Internal pudental arterde akim sifira yakindir. Bu faz birkag
dakikadan uzun siirmedigi i¢in iskemi olugsmaz. Bu faz sadece mastiirbasyon ve

cinsel iligki sirasinda goriiliir [14].
6. Detumesans fazi: Ug boliime ayrilir.

a) Baslangi¢ Detiimesans: Ejekiilasyon ve uyarilarin bitmesi ile sempatik sinirlerden

salinan noradrenalinin etkisi ile penis istirahat fazindaki gibi olur. Artan sempatik



aktivite, helisin arter tonusunun artmasina ve trabekiiler diiz kaslarda kasilmaya yol
acar. Kapali bir vendz sisteme ragmen diiz kas kontraksiyonu ile gegici bir
intrakorporeal basing artis1 olur. Arteriyel akim baslangi¢ diizeyine doner ancak

venooklusif mekanizma hala aktiftir.

b) Yavas detiimesans: Arteriyel akim bazal diizeylere ulastiginda, vendz kanallar
yavasg¢a yeniden agilir. Kavernoz i¢i basingta da orta derecede bir azalma vardir.

C) Hizli detiimesans: Kaverndz i¢i basing hizla diiser ve venooklusiv mekanizma
inaktif hale gelir. Arteriyel akimin da uyar1 dncesi haline donmesiyle penis flask hale

yeniden doner [14].

Kisaca ereksiyon siniisoidal gevseme, arteriyel genisleme ve vendz sikigsmay1
igerir [17]. Korpus spongiozumda durum biraz farklidir. Anatomik olarak tunikanin
farklilig1 nedeniyle ereksiyon esnasinda kan akimi ayni sekilde artsa bile venoz
ttkanmanin olmamasi sonucunda korpus spongiozum ve glanstaki basing

intrakavernozal basincin tigte biri kadardir [14].

1.3.Ereksiyonun Noromuskiiler Fizyolojisi

Medial preoptik anterior hipotalamik bolge, paraventrikiiler g¢ekirdek ve
dorsal hipotalamik bolge seksiiel kontrol merkezleridir. Bu bolgeler lizerinde genel
olarak dopamin aktive edici, seratonin ise inhibe edici etki gosterirler. Testosteronun
medial preoptik alan tizerinde dopamin salinimini artirici etkisi vardir [18]. Prolaktin
ise medial preoptik alandaki dopaminerjik aktivite iizerinde inhibisyona yol agar
[19]. Paraventrikiiler ¢ekirdek iizerinde ise gama amino biitirik asit (GABA) nin
inhibe edici etkisi vardir [20].

Penil diiz kaslar iizerinde norepinefrin detiimesansin kontroliinii saglayan
baslica norotransmitterdir. Ayrica endotelden salinan endotelin, gii¢lii bir
vazokontriktor ajan olarak detiimesansdan sorumludur [21]. Tromboxan A2,
Prostoglandin F2a, l6kotrienler ve anjiotensin II diger vazokonstriiktor ajanlardir.
Ereksiyon sonrasi detlimesansda ise NO saliniminin durmasi, fosfodiesterazlarin

ikincil habercileri yikmasi etkindir [14].



Penil  ereksiyonu  uyaran temel  norotransmitter olan  NO,
nonadrenerjik/nonkolinerjik ndrotransmisyondan ve endotel tarafindan salinir. NO
guanilat siklaz enzimini aktive ederek guanozin monofosfati (GMP), siklik guanozin
monofosfata (¢cGMP) doniistiiriir. Artan ¢cGMP, protein kinaz G’yi aktive ederek
hiicre i¢i kalsiyum girisini azaltir [22]. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin azalmasiyla
birlikte kavernozal diiz kaslar ve intrakavernozal helisin arterler gevser. Boylece kan

akimi artar ve kavernozal siniizoidlere kan dolmaya baslar [14].

1.4.Erektil Disfonksiyon Patofizyolojisi

Amerikada yapilan Massachusetts Male Aging Study (MMAS) bulgulara
gore 40-70 yas arasindaki sikligt %52 olarak saptanmistir [1]. 1992 yilinda
Amerika’da yapilan National Health and Social Life Survey (NHSLS) c¢aligmasinda
ise yas araliklarina goére ED siklig1 18-29 yas i¢in %7, 30-39 yas icin %9, 40-49 yas
icin %11, 50-59 yas igin %18 olarak bildirilmistir [23]. Avustralyada yapilan bir

prevalans calismasi %39 olarak sonuglanmistir [24].

Avrupada ise Danimarka’da yapilan bir ¢alismada prevalans %40 [25],
Isveg’te yapilan bir ¢alismada %40 [26], Fransa’da yapilan bir ¢alismada %27 [27],

Tiirkiyede yapilan bir ¢aligmada ise prevalans %69 bulunmustur [2].

Normal erektil fonksiyon birgok diizenleyici sistemin varligmi ve
koordinasyonunu, ayrica fizyolojik, hormonal, ndrolojik, psikolojik, vaskiiler ve
kavernozal faktorlerin etkilesimini gerektirir. Bu faktorlerin biri veya birkacinda
meydana gelen uyumsuzluk ED ye yol agmaktadir. Bir¢ok vakada kombine halde
bulunurlar [18].



Psikojenik ED:

Organik bir hasar olmadan erektil mekanizmalarin merkezi inhibisyonuna
baglidir. Suprasakral inhibisyon olarak tanimlanan limbik sistem ve serebral korteks
inihibisyona neden olmaktadir. Hastalarin psikoterapi veya farmakoterapi
seceneklerinden hangisine daha iyl cevap verecegini Ongormek icin seksiiel

baskilayici ve seksiiel uyaricianketler yapmak gerekmektedir [28].

Norojenik ED:

Beyni, spinal kordu, kavernéz ve pudendal sinirleri, terminal arteriollerdeki
ve kaverndz diiz kaslardaki reseptorleri etkileyen fonksiyon bozukluklart sinirsel
tipte ED ye yol agabilir. Erektil disfonksiyonun %10-19’unun nérojenik kaynakli
oldugu disiiniilmektedir [29].

Kavern6z ve pelvik sinirlerin néroanatomisinin daha iyi anlasilmasiyla
mesane, prostat ve rektum tiimorlerine yonelik uygulanan cerrahi tedaviler
sonrasinda goriilen iatrojenik ED sikligi azalmigtir. Radikal prostatektomide sinir
koruyucu uygulamalar sonrasinda iatrojenik ED sikligi %100°den %50-30

seviyelerine inmistir [30].

Diabetik hastalarda goriilen noropati ve endotel disfonksiyonu yetersiz NO

salinimina yol agarak ED’ye sebep olmaktadir [14].

Hormonal ED:

Erkek tireme sistemi ve sekonder seks karakterleri, androjenlerin etkisi
altinda gelisir. Yapilan ¢aligmalarda testosteronun seksiiel ilgiyi arttirdigi, seksiiel
aktivite sikligini arttirdig1 ve noktiirnal tiimesans sikligini arttirdig1 ancak gorsel veya

hayal giicii ile olusan ereksiyona etkisinin ¢ok az ya da olmadigi saptanmistir [31].

Hipotalamo-hipofizer akstaki bir bozukluk hipogonadizme yol agabilir. Bu

patoloji konjenital, timoral, iatrojenik veya travmaya bagli olabilir.
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Hem hipertiroidi hem de hipotiroidi erektil disfonksiyona yol acabilir.
Hipertiroidide dolasimdaki Ostrojen seviyesi artmistir. Hipotiroidide ise testosteron

seviyesinde izlenen diisme ve yiiksek prolaktin degerleri ED’ye yol acar [14].

Hipofiz adenomu veya kullanilan ilaglar nedeniyle gelisen hiperprolaktinemi,
testosteron seviyesinde diisme, gonadotropinlerin baskilanmasi ve merkezi sinir
sisteminde dopaminerjik yolaklarin baskilanmasi sonucunda seksiiel disfonksiyona

ve infertiliteye yol agar [14].

Vaskiiler ED:

Venoz okliizyon yetmezliginin en sik vaskiiler patoloji oldugu
diistiniilmektedir. Arteriyel yetmezlik ve endotelyal disfonksiyon da vaskiiler ED

etyolojisinde yer almaktadir.

Arteriyojenik erektil disfonksiyonlu hastalarin birgogunda penil perfiizyonun
azalmas1 aterosklerotik silirecin bir parcasidir. Arteriyel yetmezlikle birlikte
goriilebilen yaygin risk faktorleri hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara i¢imi, diyabet,
perineal yada pelvik kiint travma ve pelvik radyasyondur. Aterosklerozu olan ED
hastalarinin yapilan arteriyografilerinde internal pudental, penil ve kavernoz
arterlerde bilateral diffiiz tutulum izlenmistir [32]. Sigara i¢enlerde nikotin sadece
penisin kan akimini azaltarak degil ayn1 zamanda korporal diiz kas gevsemesini ve
boylece normal vendz okliizyonu engelleyerek erektil fonksiyonu olumsuz
etkileyebilir [33].

Venojenik ED patofizyolojisinde kavernoz cisimler i¢inde kan tutulamamakta
ve ereksiyon gerceklesememektedir. Venojenik disfonksiyonlar; konjenital santlar,
konjenital olarak kalin emisser venlerin varligi, priapizm tedavisi i¢in yapilan veya
tretra darliklarinin transtiretral tedavisinde olusan kaverno-spongioz santlar gibi
patolojik vendz kanallarin olusumu, yaslanma, iskemi, hiperkolesterolemi, Peyronie

hastalig1 ve psikojenik nedenlere bagl olarak gelisebilir [34].
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Korpus kavernosum endoteli basta NO olmak iizere vazoaktif ajanlar
salgilama yoluyla komsu diizkaslarin tonusunu degistirerek ereksiyonun gelisimi ya
da inhibisyonunu etkileyebilir. Asetil kolin endoteldeki kolinerjik reseptorleri

etkileyerek NO salinimi yoluyla diiz kas gevsemesini saglayabilir [35].

Hiperkolesterolemi ve diyabetin, kavernozal kaslarin endotel yoluyla
gevseme fonksiyonunu etkileyerek erektil fonksiyonu bozduklar1 gosterilmistir [36].
Kolesterolden zengin yemlerle beslenmis tavsanlarda plazma kolesterol diizeyleri
cok yiikselmis (925 mg/dl) ve karaciger agirliklart artmis, steroid metabolizmasinda
ve erektil dokudaki nitrik oksit sentaz (NOS) ekspresyonunda degisiklikler olmustur.
Hiperkolesterolemili tavsanlarda NO/cGMP yolunun tersine noronal vazodilatasyon

etkilenmemis gibi goriinmektedir [37].

Hipertansiyon ED gelisiminde bagimsiz bir risk faktoriidiir. Cok sayida
calisma, deneysel yolla olusturulan hipertansiyonda endotele bagimh
vazorelaksasyonun azaldigini gostermektedir. Renal hipertansiyon modelli sicanlar
tizerinde yapilmis bir c¢alismada erken evrelerinde arteriyel vazokontraksiyonun
onemli rolii oldugu gosterilirken, daha ge¢ evrede kalinlasmis duvar ile beraber
artmis duvar-limen orani gibi yapisal degisiklerin 6nem kazandigr vurgulanmistir

[38].

Diyabetik hastalarda ED prevalansi 3 kat daha yiiksektir [18]. Diyabetiklerde
ED daha gen¢ yaslarda ortaya c¢ikmaktadir. Kavernozal dokuda diyabetin neden
oldugu ultrastriktiirel degisikler diiz kas hiicrelerinde olusan azalma, artmis kollajen
orani, bazal laminada kalinlasma ve endotelyal hiicre kaybi (apoptozis) olarak
Ozetlenebilir. Diyabet ayrica santral ve periferik sinir fonksiyonunu, androjen
tiretimini ve psikolojik faktorleri, etkileyerek erektil disfonksiyona sebep olmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda ortaya c¢ikan patolojinin NO olusum ve salinimindan
kaynaklandig1 diiz kas hiicre diizeyindeki sinyal iletimini etkilemedigi gosterilmistir
[18]. Ozet olarak diyabet yaygm endoteliyal hiicre disfonksiyonuna yol agarak
vaskiiler hastalik prevalansinin artmasina sebep olmaktadir. Bu patolojide énemli rol
oynayan faktorler azalmig NOS aktivitesi, NO salinnmi ve serbest oksijen

radikallerinin dolagimdaki artisidir [18].
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la¢ kullanimina bagh ED

Cesitli nedenlerle kullanilan ilaglar degisik yollarla yan etki olarak ED’ ye yol
acabilir. Genel olarak penildiiz kasin santral néroendokrin ya da lokal nérovaskiiler
kontrolii ile etkilesen ilaglar yan etki olarak ED olusturabilir. Metildopa, klonidin ve
rezerpin  gibi santral etkili sempatolitikler ED’ye neden olmaktadir.
Fenoksibenzamin, tamsulosin ve fentolamin gibi alfa blokerler anejekiilasyona ya da
retrograd ejekiilasyona sebep olurlar. Beta adrenerjik blokerler ise sedasyon ve
depresyon gibi etkilerinden dolayt ED’ye sebep olabilirler.Antipsikotikler,
antidopaminerjik ve prolaktin salinnminda artisa neden olurlar. Bdylece libidoyu
azaltarak ED ye sebep olabilirler. Bu ilaglar ayn1 zamanda ejekiilasyon bozuklugu da
yapabilirler. Trazadon ve buproprion disindaki tiim antidepresanlar erektil
disfonksiyona sebep olmaktadirlar. Simetidin antiandrojenik etki gostererek libidoyu
azaltir ve ED gelismesine neden olabilir. Bir diliretik olan spironolakton libido
azalmasi, ED ve jinekomastiye sebep olabilir. Ostrojenler, ketokanazol, bikalutamide
ve siproteron asetat gibi antiandrojen ilaglar da ED’ye neden olmaktadir. Kanser
tedavisinde kullanilan kemoteropotikler libido kaybi, periferal néropati, azospermi

ve erektil disfonksiyona neden olurlar [14].

Alkol, az miktarda alindiginda vazodilatator etkisi ve anksiyeteyi
baskilamasindan dolayi, ereksiyonu ve seksiiel istegi olumlu yonde etkiler, ancak
fazlaca alindiginda ise santral sedasyon, libido kayb1 ve gecici erektil disfonksiyona
neden olabilir. Afyon ve eroin serum testosteron seviyesini diisiirerek ED’ye neden
olurlar. Nikotin kullanim1 ise yaptifi endotel hasar1 nedeniyle endotelyal

disfonksiyona yol agar [12].

1.5.Erektil Disfonksiyonun Derecelendirilmesi

Sekstiel 1ilgi, performans ve doyumun degerlendirilebilmesi i¢in bir¢ok

sorgulama formu gelistirilmistir. Bunlarin arasinda en sik kullanilanlar Rosen ve

arkadaslar1 tarafindan 1997’ de hazirlanan International Index of Erectile Function
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(ITEF) ve O’Leary ve arkadaglari tarafindan 1995° de hazirlanan Brief Male Sexual
Function Invetoryolarak belirtilmistir [39,40].

IIEF anketi toplam 15 sorudan ve bes ana basliktan olusmaktadir. Bu
bagliklar erektil fonksiyon, orgazmik fonksiyon, seksiiel arzu, cinsel iligki tatmini ve
genel tatmindir. IIEF anketi klinik ¢alismalar i¢in maliyeti oldukg¢a diisiik olan bir
yontemdir. Rosen ve arkadaglar1 tarafindan hekimlerin ofiste kolayca
uygulayabilmeleri igin IIEF-15’in 5 sorudan olusan pratik hali gelistirilmistir [41].
IIEF-5’in ilk dort sorusu IIEF-15 ile aynidir. Son soru ise cinsel iliski tatminini
yansitmaktadir. Her soruya 1 ile 5 arasinda bir puan verilerek toplam skora
ulagilmaktadir. Toplam skora gére ED 5-7 puan siddetli, 8-11 puan orta, 12-16 puan
hafif-orta, 17-21 puan hafif ve 22-25 puan normal olarak derecelendirilmektedir [42].

Ulkemizde 2007 yilinda Turung ve arkadaslari tarafindan 1IEF-5 Tiirkge’ye
cevrilmis ve gegerlilik c¢alismasi yapilmistir [43]. IIEF ve diger sorgulama

yontemlerinin zayif yonii organik ve psikojenik ED arasinda ayrim yapamamasidir.

1.6.Erektil Disfonksiyon Tedavisi

Tedaviye ED igin risk tasiyan yasam stilini degistirmekle baslanir. Risk
faktorlerininortadan kaldirilmasi ve primer hastaliin tedavisi 6nemlidir. Sigara veya
alkol bagimlilig1 varsa tedavi edilmeli, obezite, dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ve
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 i¢in diyet ve egzersiz konusunda hastalar
cesaretlendirilmeli ayrica komorbiditeler (hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet)
tedavi edilmelidir. Erektil disfonksiyona neden olabilecek bir ilag kullanimi varsa
ilaglar yeniden ayarlanmalidir [3].

Erektil disfonksiyon tedavisi dort temel kategoride degerlendirilebilir. Bunlar:
psikoseksiiel yaklagim ve egitim, farmakolojik tedaviler, mekanik tedaviler ve
cerrahi tedavilerdir. Birinci basamak ED tedavi yontemleri oral farmakoterapi,
vakum uygulamasi ve psikoterapidir. Ikinci basamak tedavi intrakavernozal

enjeksiyonlar ve intraiiretral ila¢ uygulamalari icerir. Ugiincii basamak ED tedavisi
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ise, penil revaskiilarizasyon, vendz ligasyon ve protez uygulamalar1 gibi cerrahi
yaklasimlar igermektedir [44].

Non-invaziv ve yan etkilerin az olmasi nedeniyle oral farmakoterapi, ED’li
hastalar tarafindan ilk tercih edilen tedavi yontemidir. Erektil disfonksiyonlu
olgularin %15-20’sinde siddetli kardiyak hastalik ve c¢oklu anti-hipertansif ilag
kullanma gerekliligi nedeniyle, sildenafil ve benzeri ilaglarkontrendikedir. Sildenafil
ve benzeri PDE-5 inhibitorleri cGMP’ nin, guanozin monofosfat (GMP)’a doniiserek
inaktive olmasii engelleyerek hiicre ici NO diizeyinin yiiksek kalmasina neden
olurlar [3].

Glinlimiizde uygun hasta sec¢imleri ile vazoaktif ajanlarin ED’ nin ikinci
basamaktaki yeri ve Onemi kilavuzlarda ve giinliikk pratikte yerini korumaktadir.
Intrakavernozal tedavide, kritik nokta hastalarin evlerinde enjeksiyonu kendilerinin

yapmalaridir [45].

Komplikasyonlarinin ¢ok az olmasina ragmen, penis kokiine konstriktér halka
gerekliligi nedeniyle, vakum cihaz1 hastalar tarafindan pek kabul gormemektedir
[44].

Protez uygulamasi, birinci ve ikinci basamak tedavilerin basarisiz oldugu
durumlarda hastalara son segenek olarak sunulmaktadir. Protezler fonksiyonlarina
gore semirijid, mekanik, tek ve cok parcali hidrolik olarak siniflandirilmaktadir.
Protez cerrahisinin en 6nemli komplikasyonlari enfeksiyon, mekanik bozukluk,

erozyon ve agridir [46].

2 KORONER ARTER HASTALIGI

2.1.Koroner Arterlerin Yapisi, Histolojik ve Fizyolojik Ozellikleri

Koroner arterler iyi gelismis, iic tabakali bir yapiya sahiptir. Arter
duvarindaki bu temel yap1y1 intima, media ve adventisya tabakalar1 olusturur.

Intima tabakasi kan ile temas eden tek tabaka endotel hiicreleri ve diiz kas
hiicreleri arasina giren ekstraseliiler matriksi igerir [47]. Endotel, vaskiiler yapilarin

igylizeyini doseyen, kan bilesenleri ile direkt temas halinde bulunan, yasam boyunca
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travmaya maruz kalan, viicudun en biiyiilk parakrin organi olarak tanimlanabilir.
Endotel hiicrelerinin damar gegirgenligini diizenleme, nontrombojenik bir ylizey
saglama (Prostoglandin I2 yapimi ve yiizeyinin heparan siilfat ile kapli olmasi),
vazoaktif maddelerin (endotelial relaxing faktor, endotelin) ve biiyiime faktorlerin
salimimi ile konnektif dokunun yapimi gibi fonksiyonlar1 vardir. Endotel hiicre
yiizeyinde diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), growth faktérler ve birgok
farmakolojik ajanlara ait reseptorler vardir. Endotel hiicrelerinin igerisinde
bulundugu ekstraseliiler matriks, tip IV kollajen, laminin, fibronektin ve diger hiicre
dis1 matriks molekiillerinden olusur. Ayrica endotel, LDL’yi okside ederek modifiye
LDL’ye doniistiirme potansiyeline sahiptir, endotelden gecen bu molekiil (modifiye
LDL) makrofajlarin ylizeyindeki reseptorler araciligiyla hiicre igine alinir ve kopiik
hiicreleri olusur. Bu olay aterogenezin baslangicini olusturur [48].

Mediatabakas1 neredeyse tamamen diiz kas hiicrelerinden olustan, internal ve
eksternal elastik laminalar arasinda bulunan tabakadir. Bu laminalar degisik madde
ve hiicrelerin her iki yonde gecisine imkan saglayan ¢ok sayida acikliga sahip elastik
lif tabakalarindan olusurlar. Damar diiz kas hiicrelerinin esas fonksiyonu damar
tonusunu ve damar c¢apini ayarlayarak metabolik ihtiyaca gore kan akiminmi
diizenlemektir. Arter capi1 arttikca mediadaki diiz kas hiicrelerinin sayis1 da
artmaktadir. Diiz kas demetlerinin her katmani arasinda da elastik bir tabaka bulunur.
Media tabakasmnin i¢ 1/3 bolgesi damar liimeninden, dis 2/3 kismi da vasa
vasorumlar tarafindan beslenir [48].

Adventisyatabakas1 arterin en dis katmamdir. Elastik lif demetleri,
fibroblastlar ve bir miktar diiz kas hiicresi ihtiva eden yogun kollajen yapiya sahiptir.
Fibroelastik doku, sinir dokusunu ve media tabakasini besleyen vasa vasorumlari
igerir [48].

2.2. Koroner Arter Hastalhigi

KAH, gelismis iilkelerde en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda
yer almaktadir. Diinya popiilasyonunda oliim nedenleri arasinda KAH, 45 yas
altindakiler i¢in ikinci, 45 yas iistiindekiler icin ilk sirada yer alir. Amerika Birlesik

Devletlerinde 2004 yili itibariyle 25 milyondan fazla insan aterosklerozisin klinik
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sonuglarindan en az birine sahiptir [49]. Ulkemizde de oldukga yiiksek bir oranda
mortalite ve morbiditeye yol agmaktadir. Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri (TEKHARF) c¢alismasinin 12 yillik izlem verilerine gore, Turkiye’de 2
milyon koroner kalp hastasiin bulundugu ve yilda 160 bin yurttasimizin koroner
kalp hastaligindan 61diigii tahmin edilmektedir [50].

KAH altinda yatan esas neden, ateroskleroza yol acan Koroner
endotelfonksiyon bozuklugudur. Endotel disfonksiyonu, enflamasyon, lipid
birikmesive fibromuskuler hiperplazi ile koroner aterosklerotik plak meydana
gelmesiyle neticelenir. Bu plak yirtilmaya ve ardindan piht1 olusumuna son derece
meyillidir.

Hastalarda tek bir bulgu ve semptomatoloji yoktur, hatta bazi hastalar
semptomsuz olabilmektedir, ancak genelde gogiis agris1 (anjina pektoris) bulunur.
KAH’nin 6nemi, toplumdaki yayginligindan, nedenoldugu miyokart enfarktiisii, kalp
yetmezligi, ani kardiyak olim ve benzeri saglik problemleri ile getirdigi
sosyoekonomik yiiklerden dolay1 biiyiimektedir. Koroner kalp hastaligi klinik olarak
ortaya ciktiktan sonra uygulanan tibbi, cerrahi ve girisimsel tedavi yontemleri belirli
olup oldukga yiiksek bir maliyet getirmektedir [51].

Miyokardiyal iskeminin en sik sebebi; epikardiyal koroner arterlerdeki
aterosklerozdur. Ateroskleroz, koroner arterin liimen g¢apini azaltarak, miyokardin
oksijen ihtiyacina cevap veremez, bu durum iskemiyle sonuglanir. Ayrica koroner

kan akimi arteriyel trombiis, spazm ve nadir olarak koroner emboli nedeniyle azalir.

2.3. Ateroskleroz

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre disimaddeleri
degisik oranlarda igeren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen, ilerleyici
arteriyel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin
bozulmasina yol acan hastaliga ateroskleroz denir [52].

Cocukluk ve ergenlik doneminde yavas bir ilerleme gosterir. Eriskin yagsamda
ise, daha hizl1 bir progresyona ulasarak yiiksek morbiditeye ve mortaliteye yol agar.
Esasen yash kisileri etkileyen, dekatlar i¢inde yavasca ilerleyen ve sonunda kan

akiminda obstriiksiyona yol agan dejeneratif bir hastaliktir [53].
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Temel tip arastirmalarindan saglanan ve giderek artan kanitlar aterosklerozun
basitce, damar duvarindaki bir lipid birikimini simgelemekten 6te, inflamatuar bir
hastalik oldugunu diisiindiirmektedir. Aterosklerozun belli bir genetik altyapr ve
riske sahip kisilerde cevresel riskfaktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastalik
oldugu anlasilmistir [54].

Ateroskleroz lezyonlarinin gelisiminde baslica {i¢ hipotez ileri stirlilmiistiir.

a. Inflamatuar Cevap Hipotezi

Kronik ya da tekrarlayan endotel hasari, hasara cevap hipotezinin kose
noktasidir. Bu hipotez aterosklerozun endotel hasari olusturan farkli etkenlere karsi
ortaya c¢ikan inflamatuvar-fibroproliferatif yanit oldugu goriisiinii savunmaktadir.
Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ile infeksiyonlar endotel islev
bozukluguna neden olmaktadirlar. Endoteldisfonksiyonu, tek hiicre sirasindan olusan
bu tabakanin, kan ile damar duvar1 arasinda bariyer olma 0Ozelligini, segici
gecirgenligini ve antitrombotik yapisini bozar. Endotel hasari endotel islevini
degistirirken, onemli hiicresel etkilesimlere neden olmaktadir. Endotel hiicreleri,
monosit/makrofajlar, trombositler, lenfosit ve diiz kas hiicrelerinin yer aldig1 bir dizi
inflamatuvar ve proliferatif olaylar zinciri, aterosklerotik lezyon olusumuna neden
olmaktadir [48,55].

b. Monoklonal Hipotez

Bu hipoteze gore aterosklerotik lezyon igindeki biitlin hiicrelerin kaynag: tek
bir kas hiicresidir. Viriisler, fiziksel/kimyasal ajanlar ve ¢esitli mutajenlerce
degisiklige ugramis diiz kas hiicresinin kontrolsiiz cogalmasiyla olusan benign
neoplaziler aterosklerozu olusturmaktadirlar [48].

c. Lipid Hipotezi

Kronik hiperkolesterolemi nedeniyle endotel hiicre membraninda kolesterol
molekiillerinin sayisinin artmasi endotel hasarina neden olabilir. Daha visk6z ve daha
rijit olanendotelial yiizey, akim degisikliklerinin neden oldugu strese kars1 koyamaz.
Endotel fonksiyonunun bozulmasi ateroskleroz gelisiminde ilk basamaklardan
biridir. Ciinkii endotel disfonksiyonunda gegirgenlik artar [48].

Hiperkolesterolemi ayricamonosit endotel adezyonunda da degisiklige
yolagabilir. Endotel hiicreleri ve onlara yapismis monositlerden olusan

mikrogevredeki LDL’nin, serbest radikallere maruz kaldig1 varsayilmaktadir. Serbest
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oksijen radikallerinin LDL’nin dis kismindaki fosfolipidlere etkietmesiyle lipid
peroksidasyon iirlinleri olusur ve LDL yiizey reseptorleri bu etkilenme ile ¢opgcii
reseptOr olarak adlandirilan formunu alir. Copgii reseptor dogal LDL reseptorii gibi
down regiile olmaz ve diizensiz alimin devam etmesiyle hiicre lipidle dolu hale gelir
ve kopiik hiicreleri olusur. Bu kopiik hiicreleri de aterogenezin baglangicini olusturur
[56].

Aterosklerotik siiregte hiicresel diizeyde endotelden, trombositlerden, monosit
ve makrofajlardan ¢ok c¢esitli kemotaktik faktorler ile adhezyon molekiilleri,
sitokinler ve bliylime faktorleri salgilanmaktadir ve ortaya ¢ikan inflamasyon sonucu
diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu meydana gelmektedir. Aterosklerotik
plak olusumunun yanisira gelisen intimal hiperplazi de damar liimenini daraltmakta
ve tikamaktadir [48,55].

Gelismekte olan aterom, hiicre adezyonu, lokosit migrasyonu ve
replikasyonunda rol alabilen cesitli sitokinleri eksprese eden ya da olusumuna
katkida bulunan aktive T hiicreleri, monosit-makrofajlari, endotelyal hiicreleri ve diiz
kas hiicreleri ile kronik inflamatuar reaksiyona benzer [55]. Aterosklerozda
inflamatuvar siire¢ bu kadar Onemli ise inflamatuvar markerler Olgiilerek
aterosklerozun varlig1 ile siddeti gosterilebilir ve belkide inflamasyona yonelik
tedaviler ile aterosklerozu yavaglatmak ya da durdurabilmek olanakli olabilir. Bu
amagla inflamasyonda yer alan adhezyon molekiilleri, sitokinler, fibrinojen, serum
amiloid-A, CRP, 16kosit sayist ve bunun gibi maddelerin kardiyovaskiiler olaylar
tizerindeki etkilerini arastiran birgok c¢alisma yapilmistir. Ancak 1998 yilinda
Amerikan Kalp Dernegi’nin V. Koruma Konferansi’nda, bu markerlerin klinik
kullanima uygun olmadigi ve risk belirlemede kullanilmalarmmin gerekmedigi
bildirilmistir [57].

Bir baska ac¢idan degerlendirildiginde aterosklerotik damar hastaligi tipik bir
cevre - gen etkilesimidir. Genetik egilimi olan kisilerde ¢evresel risk faktorleri tetigi
cekerek proinflamatuvar bir yanit baglatir. Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar
yapist endoteldir. Damar duvarindaki bu degisikliklerin ¢ocukluk ve addlesan

doneminde basladigin1 gosteren ¢alismalar vardir [58].
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2.4. Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri

Koroner arter hastalifinda rol oynayan aterosklerozun etyopatolojisi kesin
olarak aydinlatilamamakla birlikte gelisimini etkileyen bir takim Onemli risk
faktorleri bilinmektedir [57]. Bu faktorler aterosklerozun baglamasini, ilerlemesini ve
komplike hale donmesini kolaylastiran ve bir araya geldikleri takdirde vaskiiler olay
gecirme riskini katlariyla artiran etkenlerdir [59]. Risk faktorlerinden bazilar
degistirilebilir (sigara, fizikselinaktivite, obezite gibi) veya kontrol altina alinabilir
(DM, hipertansiyon, enfeksiyon gibi), bazilart da degistirilemezdir (aile hikayesi,
yas, genetik ve irksal faktorlergibi). Bazen bir kagi beraber bulunabilir: MS ve
hipertansiyon halindeki dislipidemi beraberligi gibi [60].

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001’de yayinlanan IIL
Yetigkin tedavi panelinde (ATP III), koroner arter hastalig1 risk faktorleri su sekilde
siiflandirilmistir [61] :

Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri (NCEP ATP III):

1. Lipid risk faktorleri (LDL, trigliseridler, non-yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
Kolesterol, HDL dusiikliigi, Aterojenik dislipidemi)

1. Nonlipid risk faktorleri

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon

b. Sigara i¢iyor olmak

c. Diyabetes Mellitus

d. Fazla kiloluluk/Obezite

e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas

b. Erkek cinsiyeti
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c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 dykiisii

Koroner Arter Hastahg I¢in Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP III):

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )

2. Ailede erken koroner kalp hastalig1 6ykiisi

3. Sigara igiyor olmak

4. Hipertansiyon ( Kan basinci1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimai )
5. Diisiik HDL ( HDL <40 mg/dl )

6. Yiksek LDL ( LDL >130 mg/dl )

Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2002’ de yayinladigi Koroner Kalp Hastaligi
Korunma ve Tedavi Kilavuzu’nda yer alan koroner kalp hastaligi risk faktorleri
asagida goriilmektedir [62].

1. Yas (erkeklerde > 45, kadinlarda > 55 veya erken menopoz)

2. Aile oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan once
KAH 6ykiisii bulunmast)

3. Hipertansiyon (kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor
olmak)

4. Sigara i¢iyor olmak

5. Hiperkolesterolemi (Total kolesterol > 200 mg/dl, LDL > 130 mg/dl)

6. Diisiik HDL degeri (<40 mg/dl)

7. DM (DM bir risk faktorii olmanin yanisira, koroner kalp hastaligi varligina

esdeger bir risk tagidigindan risk degerlendirmesinde ayri bir yeri vardir.)

Yas ve Cinsiyet:

Ateroskleroz erken yaslarda baslayan ve sonuglar orta yaslarda ortaya ¢ikan
bir durumdur. 40 yasindan 60 yasimakadar miyokart infarktiisii insidansinda 5 kattan
fazla artis vardir [55]. Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas tizeri koroner kalp
hastalig1 igin gliclii bir risk faktoridiir [48]. Kontraseptif ilag alan veya erken
menopozlu kadinlarda risk artar. Menapozdan sonra kadinlarda koroner ateroskleroz

hizla artarak, KAH siklig1 erkek ve kadinlarda esit duruma gelmektedir [55].
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Aile Oykiisii:

Koroner hastalik icin en etkili aile hikadyesi birinci derece akrabalarindan
birinde erken yasta ortaya ¢ikan KAH &ykiisii olmasidir. Baba veya diger birinci
derece erkek akrabalarda 55 yasindan Once, anne veya diger birinci derece kadin
akrabalarda 65 yasindan once erken koroner arter hastaligi gelisiminin olmasi, o
kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3-1,6 kat artirmaktadir [48]. Erken yasta
KAH’na sahip yakin sayisi arttik¢a veya ailede koroner kalp hastaligina yakalanma
yasi azaldikea, aile dykiisiiniin tahmin edici degeri artar [63].

Hipertansiyon KAH icin ¢ok onemli bir risk faktoriidiir. Aterosklerotik
kardiyovaskiiler — olaylarin  %35'inden  hipertansiyon ~ sorumludur. KAH,
hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir [64].

Hipertansiyon, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi,
dislipidemi, solventrikiil hipertrofisi, obezite ile birliktedir ve izole olarak
popiilasyonun %20’sinden daha azinda gozlenir [65].

KAH ve inme mortalitesi, 115 mmHg sistolik ve 75 mmHg diyastolik kan
basincindan yukariya dogru, ilerleyici ve dogrusal bir artis gostermektedir.
Framingham Kalp Caligmasi’ ndan zaman i¢inde elde edilen veriler, 130-139 / 85-89
mmHg araligindaki kan basinci degerlerinin, kan basinci diizeyleri 120 /
80mmHg’'nin altindakilere gore, KAH gorece riskinde iki katin iizerinde artisla
iligkili oldugunu goéstermistir [66]. Yine yapilan bir degerlendirmeye gére diyastolik
kan basicinda her 7 mmHg’ lik artis i¢in KAH riskinde %27 oraninda bir artis s6z
konusudur [57].

Yiikksek Kan Basincinin Belirlenmesi Degerlendirilmesi ve Tedavisinde
Ulusal Komite (The Joint National Committee on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Presure) tedavi hedefini <140/90 mmHg olarak
belirlemistir. DM veya kronik bobrek yetmezligi olan hastalar icin ise < 130/80
mmHg uygun hedef olarak belirtmislerdir [67].

Sigara Kullanimi:
Sigara kullannmi KAH icin ¢ok Onemli, modifiye edilebilir bir risk
faktoriidiir. Miyokard infarktiisii riski giinde 20 adet sigara igenlerde, hi¢ sigara

igmeyenlere gore kadinlarda alti, erkeklerde ti¢ kat daha fazladir [68]. Aktif sigara



22

iciciligi uzun zamandan beri bir risk faktorii olarak bilinmekle birlikte, sigara
dumanina ¢evresel olarak maruz kalma veya pasif icicilik de degistirilebilir bir risk
faktorli olarak saptanmustir [69]. Onsekiz epidemiyolojik ¢alismanin yapilan bir
metaanalizinde sigara igmeyen bir insanin sigara dumanina maruz kalmasinin KAH
riskini % 20-30 artirdigigdsterilmistir [70].

Patofizyolojik ¢alismalarda sigara igiciliginin KAH’na neden olma
mekanizmalar1 hakkinda pek ¢ok Oneri ortaya atmistir. Sigara igen kisilerde okside
LDL de dahil olmak iizere oksidasyon iiriinleri artmig olarak bulunmustur. Sigara
iciciligi HDL’nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirir. Sigara endotel
islevlerini de etkileyerek prostasiklin salinimini inhibe etmesi yaninda nitrik oksidin
endotel hiicrelerinden saliverilmesini de bozar. Bu etkiler, karbonmonoksit ve
nikotinin direk etkileri ile birlikte endotel hasart olusturur [71]. Kanin oksijen tasima
kapasitesinin azaltarak miyokardiyal iskemi esigini diisiiriir ve koroner spazm riskini
artirtr. Sigara igiciligi ayn1 zamanda artmis fibrinojen seviyeleri ve artmis trombosit

agregasyonu ile birliktedir [72].

Lipid Risk Faktorleri:

Kanda total kolesterol ve LDL diizeyleri yiikseldik¢e kardiyovaskiiler
riskartar. Serum total kolesterol seviyesi 300 mg iistiinde bulunan kisilerde KAH
riski, serum total kolesterol seviyesi 200 mg altindaki kimselerden 4 kat daha fazladir
[73]. KAH nin yalmiz LDL yiikselmesi degil, HDL azalmasi, trigliserit artmasi ve
postprandial lipid yiiksekligi dahil lipid risk faktorlerinin kombinasyonu s6z
konusudur.

Yapilan c¢alismalarin sonuglarma gdére LDL’nin primer aterojenik faktor
oldugunu desteklemektedir [74]. Son zamanlarda LDL’nin proinflamatuar bir ajan
oldugu bulunmustur; aterosklerotik lezyonun en Onemli belirtisi olan kronik
inflamatuar cevabi harekete gecirmektedir [75]. Pek ¢ok ¢alisma LDL seviyelerinde
belirgin azalmanin aterosklerotik lezyonun olusum hizin1 yavaslattigini, bazi
vakalarda ise regresyonu baglattigin1 saptamistir. LDL diizeyinde %]1 oraninda
azalmanin, KAH riskini %2 azalttigi bildirilmektedir [76]. KAH saptanmig
hastalarda NCEP LDL kolesterol seviyelerini <100 mg/dl olarak hedeflemektedir

[61]. LDL nin aterosklerozdaki roliinii destekleyen bulgularin aksine trigliseritlerin
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rolii halen tartigmalidir. Kandaki trigliserit diizeyi yiiksek oranda diyetle iligkilidir.
Hipertrigliserideminin, bagimsiz bir risk faktorii oldugu tartisilabilir. Ancak serum
trigliseritinin  250-500 mg/dl seviyelerinde, aterojenik dislipidemiden s6z
edilmektedir. MS’lu bireylerde, total kolesterol referans diizeylerde olsa dahi,
hipertrigliseridemi olmasi nedeniyle aterojenik risk vardir [61].

Plazma HDL diizeyi ile daha sonra KAH gelisme riski arasinda giiglii negatif
korelasyon, iliskinin varligimi gostermektedir [49]. Ortalama 1 mg/dl HDL’nin
diismesi KAH riskini % 2-3 artirmaktadir [77]. Koroner kalp hastaligi i¢in disiik
(<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin bir risk faktorii, buna karsilik yiiksek (>60
mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktdor oldugu kilavuzlarda
vurgulanmigtir [61]. TEKHARF ¢alismasi, total kolesterol / HDL kolesterol oraninin,
halkimizda koroner kalp hastaliginin en iyi lipid Ongériiclisii oldugunu ortaya
koymustur. Ayni calismanin sonuglarma gore total kolesterol / HDL kolesterol
oraninda 2 birimlik artis, koroner olay ve Olim riskini bagimsiz bicimde % 68

oraninda yiikseltmektedir [50].

Diyabet:

DM, iskeminin indiikledigi ve vaskiilarizasyonun bozuldugu onemli bir
kardiyovaskiiler risk faktdriidiir. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, ateroskleroza
neden olan vaskiiler yap1 degisikliklerini artirir, endotel disfonksiyonuna katkida
bulunur, KAH i¢inzemin hazirlar. DM, KAH riskini erkeklerde iki kat kadinlarda
dort kat artinr. DM, NCEP toplantisinda KAH es degeri olarak kabul etmistir ve
yiiksek risk faktorii kategorisine yerlestirmistir [61].

DM’un, sistolik kan basinci, santral obezite ve dislipidemiden bagimsiz
olarak kardiyak olaylar1 % 70 dolayinda yiikselttigi prospektif olarak gosterilmistir.
Hiperinsiilineminin diyabetli olmayan erkek ve kadinlarimizda koroner kalp
hastaliginin 6nemli bagimsiz bir etkeni oldugu ortaya konulmustur [50].

Diyabetin ateroskleroza yol a¢gma mekanizmalan, disik HDL, yiiksek
trigliserid /artmig lipoprotein kalint1 partikiilleri, artmis LDL, yiliksek lipoprotein(a)
konsantrasyonu, artmis lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmis fibrinojen,
artmis trombosit agregasyonu, bozulmus fibrinoliz, yiiksek von Willebrand faktor

seviyeleri, hiperinsiilinemive bozulmus endotel fonksiyonlarini igerir [ 74].
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Obezite:

Obezite, Amerikan Kalp Dernegi tarafindan KAH i¢in major risk faktori
olarak tamimlanmistir [78]. Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, DM,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisik HDL kolesterol, diisik yogun LDL,
protrombik faktdrler ve sol ventrikiil hipertrofisi birliktelik gosterir [67].

Yapilan ¢aligmalarda hipertansiyon, DM ve dislipidemi gibi risk faktorleri
kontrol edildikten sonra obezitenin bagimsiz bir risk faktorii olmadig1 gosterilmistir.
Bu durum, obezitenin pek cok kotii etkisinin ¢esitli metabolik risk faktorleri
tizerinden olustuguna isaret eder [74].

Obezitenin tiirii ve derecesi de onemlidir. Tiir olarak abdominal (santral)
obezitenin insiilin rezistansi ile iligkili oldugu, MS’un bir pargasi oldugu ve KAH

icin artmus risk gostergesi oldugu bilinmektedir [79].

Obez hastalarda kilo azaltimi insiilin duyarliligi ve glukoz alimmi diizeltir,
DM’lu hastalarda HbAlc seviyelerini azaltir, kan basinct ve trigliseridleri diisiiriir,
LDL seviyelerinde azalmaya neden olur ve HDL seviyelerini yiikseltir. Boylelikle

kisi ideal kilosuna gelemese bile KAH riskini azaltabilmektedir [50].

Metabolik Sendrom:

MS patofizyolojisinde insiilin direncinin merkezi rol oynadigi, birgok
metabolik anormalliklerin ayni bireyde toplanmasi ile ortaya ¢ikan ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle yakindan iliskili olan kompleks bir sendromdur.

NCEP 2001 Eriskin Tedavi Paneli (ATP) IIl raporuna gore; MS tani
kriterlerinden en az dicliniin bulunmasi gerektigini sdylemektedir. Bu kriterler
abdominal obezite, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL disikligi ve
hiperglisemidir [61].

Bel Cevresi: Kadinlarda >88 cm Erkeklerde >102 cm

Trigliserid: >150mg/dI

HDL: Kadinlarda <50 mg/dl Erkeklerde <40mg/dI

Kan Basinci: >130/85 mmHg veya ii¢ aydan Once tedavi edilmis
hipertansiyon

Aclik kan sekeri: >110 mg/dl
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MS 2000°1i yillarin epidemisi olarak kabul edilmektedir. 2004 yilinda yapilan
Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi (METSAR) sonuglarina gére 20 yas ve
tizerindeki eriskinlerde MS siklig1 %35 olarak saptanmistir. Bu arastirmada
kadinlarda MS sikligi erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (kadinlarda %41,
erkeklerde %28,8). Yasin ilerlemesi ile birlikte MS siklig1 artar. 20-29 yas grubunda
yiizde 10’lar civarinda seyreden risk, 30-39 yas grubuna gelince yiizde 30’lara ¢ikar.
40-49 yas grubunda her iki kisiden biri MS tanimina uymaktadir. Sonraki yas
gruplarinda ise yilizde 60’lar civarinda goriilme orani vardir [80]. Tirkiye’de
Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi (TEKHARF) calismasinda ise
MS siklig1 30 yas ve iistii erkeklerde % 28, kadinlarda %45 olarak tespit edilmistir
[50].

MS’un bilesenleri ile ilgili yapilan yeni caligmalar 1s18inda hiperiirisemi,
pihtilagmaya egilim, subklinik inflamatuar siire¢ ve adipoz dokunun inflamatuar
siirece katkis1 gliindeme gelmektedir. Yag dokusu giinlimiizde bir depo organindan
cok endokrin bir organ gibi kabul edilmektedir. Salgilanan ajanlardan bazilar1 yliksek
duyarhilikli C-Reaktif Protein, Plazminojen Aktivatér Inhibitérii -1, Fibrinojen,
Interlokin-6, Tiimdr Nekrozis Faktor 30 alfa, Aclik ile uyarilmis adipoz faktdr, apo
Al, apo B, Resistin, Leptin, Adiponektin ve Addusin o’ dir [81].

2.5.Koroner Anjiografi

Koroner arter hastaliginin degerlendirilmesinde anamnez, fiziki muayene,
EKG, kardiyak enzimler, egzersiz stres testi, ekokardiografi, miyokard perfiizyon
sintigrafisi, manyetik rezonans goriintiilleme, kompiiterize aksiyal tomografi ve
koroner anjiografi kullanilmaktadir.

Koroner anjiyografi; koroner arterlerde aterosklerotik hastalik olup
olmadigint anatomik olarak gosteren, tedavinin c¢esidinin planlanmasinda ve
uygulanmasinda kullanilan en giivenilir ve hala altin standart olmaya devam eden bir
yontemdir. Dr. Mason Sones ve arkadaslar tarafindan ilk kez 1959 yilinda yapilmis
ve bu tarihten sonra koroner aterosklerozun tanisinda yeni gelisen pek ¢ok yonteme

ragmen yerini korumustur.  Koroner anjiyografi periferik bir arterden yerlestirilen
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kateterlerin, koroner arterin orjinine kadar ilerletilmesi ve kateterin icerisinden
verilen radyoopak maddelerle x- ray altinda koroner arter limen anatomisinin
radyografik olarak goriintiilenmesi yontemidir. Koroner anjiyografide tespit edilen
lezyonlarin degerlendirilmesi ¢ogunlukla operatoriin tecriibesine gore subjektif
olarak yapilmaktadir. Lezyonlar sag koroner, sol 6n inen dal ve sol sirkumfleks
arterde % 70’ den fazla ise, sol ana koroner arterde % 50’den fazla ise ciddi kabul
edilirler. Bu lezyonlar kullanilan kateterin ¢apina oranlanarak mevcut olan darligin
ciddiyeti yoniinden degerlendirilir [82].

Koroner arter hastalig1 siddetinin bir baska degerlendirme yontemi de Gensini
skorlama sistemidir. Bu teknik Gensini tarafindan tanimlanmistir [83]. Anjiyografik
stenoz derecesine gore; %0-25 arasi darlik i¢in 1 puan, %25-50 arasi darlik i¢in 2
puan, %50-75 aras1 darlik i¢in 4 puan, %75-90 aras1 darlik i¢in 8 puan, %90-99 arasi
darlik i¢in 16 puan %100 total lezyon ig¢in 32 puan verilir. Daha sonra her bir ana
koroner arter ve her bir segment i¢in tanimlanmis olan katsay1 ile ¢arpilir ve sonuglar
toplanir. Elde edilen puan hastaligin siddeti ile iligkili bir degerlendirme yapilmasini

saglar.
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3.ADROPIN ve NO
3.1.ADROPIN

Adropin Energy Homeostasis-Associated geni tarafindan kodlanan yeni
kesfedilmis bir peptid hormonudur. Diyetle indiiklenmis obez farelerde transjenik
over ekspresyonu ya da sistemik aliminin hapatosteatozda ve insiilin rezistansinda
belirgin azalmaya neden oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir [7]. Adropin
karacigerde hepatik lipogenez enzimlerini, adipoz dokuda da lipogenezisin
diizenleyicisi olan Peroksizom Prolifere Active edici Reseptor Gama (PPARyyy1
regiile eder [7]. Karaciger ve beyinde sentezlenir. Adropin eksikliginde kilo alma ve
insiilin rezistansinda artis oldugu gorilmiistiir [84]. Sirkiilasyondaki adropin
konsantrasyonunun regiilasyonu diyetteki besinlere baglidir. Diyetteki yag igerigi
adropin agisindan 6zellikle 6nemlidir

Adropinin metabolik etkileri yani sira endotel fonksiyonlari {izerine direk
protektif etkisi vardir. Bu etkisini VEGFR2-Fosfatidilinositol 3-kinaz-Akt ve
VEGFR2-extracellular signal regiilated kinase 'z yolagi araciligiyla endotelyal nitrik
oksit sentaz ekspresyonunu artirarak yapar [8]. Adropinle muamele edilmis endotel
hiicrelerinin daha fazla proliferasyon, migrasyon ve kapiller benzeri tiip olusturdugu
goriilmiis [8].

Obstriktif Sleep Apne (OSA) sendromlu ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada
endotelyal fonksiyon (EF), modifiye hiperemik test ile degerlendirilmis ve hastalar
endotelyal disfonksiyon testine gore OSA/EF+ ve OSA/EF- olmak iizere iki gruba
ayrilmig. Ayrica 71 saglikli ¢ocuktan alinan kan 6rneginde serum normal adropin
diizeyi arastirilmis. Saglikli ¢ocuklardan olusan bu toplulukda ortalama serum
adropin diizeyi 7.4ng/ml(5.2-16.ng/ml) bulunmustur. Bu kohorttaki ¢cocuklardan 35
tanesi kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmis. Yapilan ELISA analizi
neticesinde OSA/EF+ ¢ocuklarda adropin diizeyinin OSA/EF- ve kontrol grubuna
gore daha diislik oldugu bulunmustur. Adenotonsillektomi sonrasinda OSA/EF+ olan
cocuklarda serum adropin diizeyinde artis goriilirken, OSA/EF- olanlarda ise
istatistiksel yonden anlamli bir degisim goriilmemistir. Ayni ¢alismada serum
adropin diizeyi ile yas, BMI-Z scor, obstruktive apnea—hypopnea indexi ya da
kaydedilen en diisiik oksijen saturasyon degeri arasinda istatiksel yonden anlamli

iligki bulunamamis. Sonug¢ olarak endotel disfonksiyonu bulunan pediatrik OSA
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hastalarinda serum adropin diizeyinin diistiigii, adenotonsillektomi sonrasinda ise
normalize oldugu ve adropinin OSA sendromlu hastalarda endotel fonksiyonu
acisindan bir indikatér olabilecegi arastirmacilar tarafindan bildirilmis [85].
Ateroskleroz ve serum adropin diizeyi arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada 392
hasta koroner anjiografiye alinmis ve aterosklerozun anjiografik siddeti skorlanmis.
Hastalar DM varligina gore iki gruba ayrilmis. Diyabetik grupta serum adropin
diizeyi daha diistik, ateroskleroz skorlar1 ise daha yiiksek bulunmus. Yapilan
analizlerde adropin diizeyinin ateroskleroz siddetiyle ters orantili oldugu diisiik
adropin diizeyinin hem diyabetik hem de non-diyabetiklerde koroner ateroskleroz
icin bagimsiz risk faktorii olusturdugu belirtilmis [9].

Endotel disfonksiyonu ve plazma adropin diizeyiyle ilgili bir baska ¢alismada
tip 2 DM’li hastalar endotel disfonksiyonu olup olmamasina gore 2 gruba ayrilmus.
Endotel disfonksiyonu pozitif olan grupta plazma adropin diizeyinin daha diisiik
oldugu gorilmiistiir. Adropin diizeyi ile BMI arasinda herhangi bir iliski
goriilmemistir. Lineer regresyon analizlerinde HbAlc ve plazma adropin diizeyinin
tip 2 DM’li hastalarda endotel disfonksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu
bulunmus ve adropinin, endotel disfonksiyonu degerlendirmek icin yeni bir marker
oldugu arastirmacilar tarafindan ileri siiriilmiis [86].

Kalp yetmezligi bulunan hastalarla yapilan bir ¢aligmada plazma adropin
diizeyinin kalp yetmezliginin siddetine bagli olarak belirgin arttig1 gériilmiis. BMI ve
BNP diizeyinin adropin diizeyi ile pozitif korele oldugu ve BNP ve BMI in plazma
adropini iizerinde bagimsiz etkili oldugu multipl regresyon analizleri ile
gosterilmistir [87].

Fizyopatolojisinde endotel disfonksiyonunun oldugu diisiiniilen bir durum
olan kardiyak sendrom X(CSX)li hastalarda plazma adropin diizeyi ile ilgili bir
caligmada saglikli kontrollere gore hasta popiilasyonunda plazma adropin diizeyi
istatistiksel olarak diigiik bulunmus. Hasta grubunda plazma nitrit/nitrat diizeyinin de
diisiik oldugu ve adropin seviyesiyle pozitif korele oldugu bildirilmis. Adropinin
CSX agisindan bagimsiz risk faktorii oldugu arastirmacilar tarafindan ileri
stiriilmiistiir [88].

Obez adolesanlarla yapilan bir ¢aligmada serum adropin diizeyi saglikli

kontrollere gore istatistiksel olarak diisiik bulunmus. Bu calismada 30 non-alkolik
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yagl karaciger hastaligi (NAFLD) olan, 34 NAFLD’si bulunmayan toplam 64 obez
ve 36 saglikli adolesan ¢alismaya dahil edilmis ve ELISA yontemiyle serum adropin
ve leptin diizeylerine bakilmis. Saglikli cocuklara gére obez grupta adropin diizeyi
diisiik bulunmus. Obez grupta ise NAFLD(+) olanlardaki adropin diizeyi NAFLD’si
(-) olanlarda daha diisiik bulunmustur. Yapilan regresyon analizlerinde diisiik
adropin diizeyinin obez adolesanlarda NAFLD i¢in tek bagimsiz risk faktorii oldugu
goriilmiis. Bu sonuglar 15181nda, adropin seviyesinin obez adolesanlarda NAFLD i¢in

bir indikator olabilecegi belirtilmis [89].

3.2.NO
3.2.1.NO Biyosentezi

Asetil kolin, bradikinin, glutamat, adenozin difosfat (ADP) gibi fizyolojik
uyarilar endotel hiicrelerinde NOS’u aktiflestirirler. Kalsiyum-kalmoduline bagimli
olan bu enzim aktiflesince L-Arjinin ve oksijenin reaksiyona girerek L-Sitrullin ve
NO’e doniigiimiinii saglar [90,91]. NOS enzimini yarismali yol inhibe eden L-Arjinin
anologlarmin bulunmas1 ve ¢aligmalarda kullanilmasi sayesinde NO’in genis
biyolojik roliinii aragtirma imkani bulunmustur. Bu reaksiyon sonucu olusan NO
damar diiz kas1 hiicrelerine diffiize olur ve guanilat siklaz enziminin HEM grubuna
baglanarak enzimi aktif hale getirir. Aktiflesen guanilat siklaz enzimi guanozin
trifosfatt  siklik guanozin monofosfata (cGMP) doniistiirir. cGMP’da  kas
gevsemesine neden olur [90]. NO renksiz bir gaz olup oksijen yoklugunda oldukg¢a
stabildir. Fakat hava ile temas durumunda hizla oksijenle reaksiyona girerek nitrojen
diokside (NO;) doniisiir. NO, doku hasar1 yapabilecek toksik bir gazdir [92]. NO
hem iceren proteinlerle 6zellikle hemoglobinle reaksiyona girerek nitrata doniisiip

idrarla atilir [93]. NO metabolitleri bobrek yoluyla 5-8 saatte atilir [90].
3.2.2.Kardiyovaskiiler ve Pulmoner Sistemde Nitrik Oksit

Vaskiiler endotelin esas gorevi trombosit ve diger kan hiicrelerinin adezyon
ve agregasyonunu engellemek, kan damarlarini yeterli akim1 saglayacak kadar dilate
tutmaktir. Bunu saglamak i¢in sentezledigi maddelerden biri de NO’dir. NO sentez

inhibitorlerinin sistemik kullanimlari kiiciik arter ve arteriyollerde kan basincini
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arttirir [94]. Bu durum damar endotelinde yapilan NO’in kan basinci ve kan akimini
diizenlemedeki  Onemine  isaret eder.  Nitekim  endoteldeki  genetik
(DM,homosistinemi,ailevi hiperlipidemi) veya edinsel sigara i¢imi, sedanter yasam,
aterojenik diyet herhangi bir fonksiyonel bozukluk hipertansiyona yol agmaktadir
[94,95]. Ornegin ateroskleroz, hiperkolesterolemi ve sigara igen hastalarda koroner
kan akimindaki azalma asetil kolin verilerek arttirilamaz. Ciinkii endotelin asetil
koline dilatér cevabi azalmistir [94,96,97]. Esansiyel hipertansiyon ve hayvanlarda
deneysel olarak olusturulmus hipertansiyonda endotele bagimli dilatasyon azalmis
olup bunun L-Arginin-NO sistemindeki bir anormallige bagli oldugu yoniinde agik
deliller vardir [94]. Persistan pulmoner hipertansiyon (PPH) primer olarak
olusabilecegi gibi perinatal asfiksi, sepsis, mekonyum aspirasyonu, diyafragma
hernisi, dogumsal kalp hastaligi, siddetli respiratuar distres sendromu veya polisitemi
durumlarinda sekonder olarak da olusabilir [98]. Olus mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte dogumda artmis endojen NO aktivitesinin akciger damar
direncinde normalde goriilen diisise katkida bulundugu gosterilmistir [99]. PPH
dogum sonras1 akciger damarlarinda normalde goriilen direng diislikliigiiniin
saglanamamasi diisiik endojen NO tretimi ile ilgili olabilir. Ayrica NO sentezinin
onciil maddesi olan L-Arjinin aminoasidi PPH’l1 ¢ocuklarda yetersiz olabilir [100].
PPH’da spesifik tedavi olarak intravendz vazodilatorler, hiperventilasyon, yiiksek
frekansli osilatuar ventilasyon ve ekstrakorporal membran oksijenasyonu
kullanilmaktadir. Intravendéz vazodilatorler, prostasiklin ve magnezyum siilfat
tedavileri ile istenen diizeyde cevap alinamamakta ve sistemik hipotansiyona neden
olabilmektedirler [101,102]. Pulmoner hipertansiyonda NO segici olarak akciger
damarlarinda vazodilatdr etki gostermektedir. Inhalasyon yoluyla verilen NO
sistemik damar direncini diisirmeden pulmoner damar direncini disiiriir ve kan
dolasimina gecer gegmez hemoglobin tarafindan hizla etkisiz hale getirildigi icin
sistemik damar yataginda vazodilator etki yapamaz [103-107]. Ayni zamanda inhale
NO tedavisi sirasinda methemoglobin konsantrasyonu nadiren %1-2’nin {izerine
¢ikar [108]. Pulmoner hipertansiyonda ventilasyon perfiizyon uyumlulugunu arttirir.
Bunun yaninda kardiak debi, pulmoner kan akimi ve oksijenizasyonu arttirir. Ideal
bir pulmoner vazodilatoriin tim o6zelliklerine sahiptir [90,109,110]. Ayn1 zamanda

ventile olmayan akciger alanlarindaki damarlari da genisleterek ventilasyon-
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perflizyon uyumunu bozabilirler. Bu 0zellikleri nedeniyle NO pulmoner
hipertansiyonlu yeni doganlarda konjenital kalp hastalikli ¢ocuklarda pulmoner
hipertansiyonlu yetiskinlerde, siit cocugu ve yetiskin respiratuar distres sendromunda
(ARDS), bronkopulmoner displazide inhalasyon yoluyla kullanilmaya baslanilmigtir
[108]. Bugiin NO’in en popiiler kullanim alani pulmoner hipertansiyonda inhalasyon
yoluyla kullanimidir. Pulmoner damar hastaliklart dogumsal kalp hastaliklarinin
ciddi bir komplikasyonudur. Dogumsal kalp hastaliklarinda hipertansif kriz 6zellikle
acik kalp ameliyatlarini takiben goriiliir. Pulmoner arter basinci sistemik arter
basincini gegebilir. Sonugta sol atriuma kanin doniisti azalir. Kardiak debi hizla diiser
[111]. Pulmoner hipertansiyonun geri doniisii olduk¢a zordur ve ameliyat sonrasi
mortalite ve morbidite hipertansif kriz 6nemli bir yer tutar [112]. Pulmoner
hipertansiyon tedavisinde hiperoksik hiperventilasyon ve intravendz vazodilatorler
genis Ol¢tide kullanilmaktadir [113]. Nitrik oksit inhalasyonu etkili bir alternatif
tedavi olarak goriilmektedir. Pulmoner hipertansif kriz tedavisinde 1 ppm (parts per
million) dozunda kullanimi basarili sonuglar vermektedir [114,115]. Pulmoner
hipertansiyon gelisen dogumsal kalp hastalikl: siit gocuklarinda inhale NO’in 20-80
ppm kullanimi pulmoner arter basicini diisiirmede etkilidir [116]. Kardiyo
respiratuar sorunu olan hastalarin inhale NO’ten yeterince faydalanmalari i¢in NO’1
yiiksek oksijen konsantrasyonunda almalari gerekir. Ancak yiiksek oksijen
konsantrasyonunda inhale NO verilirken toksik NO, iretimi arttigi icin NO’in
verilisi ve izleminin dikkatli yapilmas1 gerekir [117,118]. Onerilen en yiiksek NO;
miktart 8 saatlik siire i¢cin 5 ppm’dir. Miller ve arkadaslarinin inhale NO’in
veriliginin standardize etmek ve NO, ‘in akciger hasar1 yapici etkisini 6nlemek i¢in
yaptiklar1 bir c¢alisgmada NO diizeyinin 80 ppm’i asmayacak ve oksijen
konsantrasyonunun %901 gecmeyecek sekilde verilmesi durumunda hem etkili NO
inhalasyonu saglanmis hem de NO; i¢in tehlikeli sinirlara ulasilmadig saptanmistir.
Calismanin 6nerdigi NO ve NO; degerlerinin iizerine ¢ikilmadigi durumda inhale

NO verilisinde herhangi bir tehlike bulunmamistir [119,120].
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3.2.3.Sinir Sisteminde Nitrik Oksitin Etkileri

1988 yilinda beyinde NO benzeri bir maddenin bulunmasi yeni bir ndronal
medyator olarak NO’i giindeme getirmistir [120]. Hayvan deneylerinde NO
sentezinin invivo engellenmesi 6grenme yetenegini azalttigi i¢in hafizanin
olusumunda NO’in rol oynadigi diisiiniilmektedir. NO aym1 zamanda gorme,
koklama, agr1 ve aclik duygusunu algilamada rol oynuyor olabilir [91]. Huntington
hastaligi gibi ndrodejeneratif hastaliklarda, serebral iskemi ve eksitotoksik
lezyonlarda NADPH diaforaz adli enzimi igeren ndronlarin korundugu saptanmistir
[94,120]. Bu enzim serebral kortekste noronlarin %2’sinde yer almakta olup gerek
MSS gerek periferik sinir sisteminde NOS enzimi ile ayni1 bolgelerde saptanmistir
[94,120]. Hatta NOS ile NADPH diaforazin aslinda ayni enzimler oldugu
diistiniilmektedir. Bu veriler NOS aktivitesinin néron koruyucu 6zelligi oldugunu
gdsterir. Aslinda bu durum nitrik oksit diizeyine gore degisir. Ornegin NO diisiik
diizeylerde beyinde faydali, arttirici, diizenleyici ve noéronal aktiviteyi koruyucu
etkiler gosterirken yliksek diizeylerde beyin hiicrelerinin tiimiinde 6ldiiriicii bir etki
gosterir [91]. NO bazi periferik sinir liflerinde iletici veya diizenleyici bir rolii oldugu
diistiniilmektedir [91]. NOS, gastrointestinal sistemde miyenterik pleksus, mide ve
bagirsaklardaki sinir hiicrelerinde yer almaktadir [93]. Hipertrofik pilor stenozu olan
siit cocuklarinda ve akalazyali yetiskinlerden alinan biyopsi 6rneklerinde pilorik ve
gastrodzefajial dokuda NOS eksikligi saptanmistir. Pilor kaslarinda NO lokal olarak
gevsetici etkiye sahip oldugundan, yoklugunda pilor kaslarinda kasilmaya neden olur
[121]. Tipki kardiyovaskiiler sistemde oldugu gibi gastrointestinal sisteminde
fizyolojik fonksiyonlarmi devam ettirmek igin NO’ya bagimli gevsetici tonusa
ihtiyact oldugu gercegi yavas yavas giin 1s1gina ¢ikmaktadir. Yakin zamana kadar
penil ereksiyonun saglanmasinda vazoaktif intestinal polipeptit ve P maddesinin esas
medyatorler oldugu disiiniilmekteydi. Oysa son g¢alismalarda NO’nun penil
ereksiyonda esas fizyolojik medyatdr oldugu ispatlanmistir. impotans sorunu olan
erkeklerde gliseril trinitratin penise lokal uygulanmasiyla penil ereksiyonun
saglanabilmesi bu gercegi dogrulamakta olup impotans tedavisinde yeni umutlar

dogurmustur [94].
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3.2.4.immiinite ve inflamasyonda Nitrik Oksit

Fehleisen adli arastirmaci giiniimiizden 100 y1l 6nce bazi bakteriyel iiriinlerin
nonspesifik bir yolla kansere karsi direnci arttirdigini gostermistir [91]. Daha sonra
bu fenomen makrofajlarin aktiflesmesine baglanmistir. Son ¢alismalar bu nonspesifik
immiinitenin NOS etkinligine bagli oldugunu gostermistir [91]. NO’ya bagh
nonspesifik immiinite sadece retikiilo-endotelyal sistem (RES) degil, bunun yaninda
RES dis1 hiicrelerde de yer alir (Hepatosit, damar diiz kasi, damar endoteli gibi).
Viicudumuzda immiinolojik bir filtre gibi gorev yapan akciger ve karaciger gibi kan
akiminin fazla oldugu organlarda NO’e bagimli nonspesifik bagisikligin ¢ok dnemli
yeri vardir. Akut ve kronik iltihapta NO’in 6nemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir.
NO iltihabi olay esnasinda bazi proinflamatuar maddelerin (eikoknosoidlerin)
tiretimin uyarir ve siklooksijenaz 1 ve 2’nin etkilerini arttirir [91]. NOS inhibitérleri
kullanilarak akut inflamasyonda inflamasyon derecesini azaltmak miimkiindiir [91].
Sitokinlerce aktif hale getirilen makrofajlar timér hiicreleri, bakteri, mantar, helmint
ve viriisleri 6ldiirmek icin NO kullanir. iltihap olaymda yer alan NO’in nétrofil,

makrofaj ve kan damarlarinda yapildig: diistiniilmektedir

3.2.5.Nitrik Oksitin Diger Etkileri

Akciger hasarindan sonra alveolar araliga alblimin sizmasmi azaltir.
Trombosit ve l6kositlerin adezyon ve agregasyonunu inhibe eder. Endotelin-1 ve
diger vazoaktif ajanlarin akciger damarlari iizerindeki etkisini antagonize eder. DNA
sentezinde yer alan riboniikleosid difosfatrediiktaz enzimi lizerinde hiz kisitlayict etki

yapar ve ayni zamanda gen transkripsiyonu ve post-transkripsiyon islemini diizenler.
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GEREC ve YONTEM

CALISMA GRUBU

Calismaya baslamadan 6nce Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Komisyonundan etik onay alindi. Sonra tiim katilimcilara ¢alisma ile ilgili
bilgi verilerek hasta onam formu dolduruldu.

Calismamizda KAH olanlarda, hastaligin siddetinin ED {izerine etkisi adropin
ve NO diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi amaglanmigtir. Bu amagla deneysel bir
calisma planlanmustir.

Calismamiza, Eyliil 2013 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda Turgut Ozal
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi koroner anjiografi laboratuarinda yapilan
koroner anjiografi sonucunda KAH saptanan 105 erkek hasta dahil edilmistir. Fakat
calismaya katilmak istemeyen, aktif cinsel yasami olmayan, herhangi bir malignite
nedeniyle tedavi almis veya almakta olan ve bilgilerine ulasamadigimiz 37 hasta
calismamizdan ¢ikarildi.

Koroner angiografi 6ncesinde hastalardan kan 6rnekleri 12 (10-14 ortalama)
saatlik gece aclhigindan sonra alindi. Kan alinmadan 6nce hastalar 10 dk oturtularak
hastalarin dinlenmeleri saglandi. Alinan kanlar pithtilagsmasi beklendikten sonra 10-20
dk 3000 devirde santrifiij edildi. Elde edilen serumdan total testosteron, total
kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserit diizeyleri ayn1 giin ¢alisildi. Adropin ve NO
ise toplu olarak ¢alisilacagl icin elde edilen serumlar derhal dondurularak analiz
yapilincaya kadar -80°C saklanip, ¢alisma yapilacag: giin oda 1sisinda bekletilerek
caligmaya alindi. Total testesteron elektrokemiliiminesans yontemiyle (Cobas €601,
Roche, Japon) calisildi. Lipid profili enzimatik kolorimetrik yontemle (Cobas ¢501,
Roche, Japon) ¢alisildi. Adropin ELISA yontemiyle (Biotek ELISA microplate
reader ELX 800 ve ELISA microplate washer, USA) ¢alisildi.

Koroner anjiografi Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dal1 6gretim gorevlileri tarafindan yapildi. Koroner arter hastalarinin KAG
sonuclart Gensini skorlama sistemine gore degerlendirildi. Her hastanin Gensini

skoru hesaplanarak istatistiksel analize alindu.
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Erektil disfonsiyonu degerlendirmek amaciyla hastalara 5 sorudan olusan
IIEF-5 anket formu karsilikli goriisme yolu ile doldurtuldu. Ankete ek olarak
hastalara DM ve hipertansiyon hastaliginin olup olmadigi, sigara aligkanliklar1 ile
boy ve kilo dlgiimleri soruldu. Hastalarin beden kitle indeksi (BKI) BKI = kilo (kg) /

boy? (m?) formiilii ile hesaplandi.

Hastalarin ED derecesini dergerlendirmek i¢in kullanilan anket formu

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

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
kismu cinsel iliskiyi saglayacak diizeydeydi?

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
siklikla miimkiin oldu?

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

4. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskiler sirasindaki sertligi ne sikhikla devam
ettirebildiniz?

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
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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 zorlandiniz?

5 Hig zorlanmadim

4 Biraz zorlandim

3 Zorlandim

2 Cok zorlandim

1 Asir1 zorlandim

BiYOKIMYASAL OLCUMLER

Nitrit ve nitrat diizeyi ol¢iimii
Prensip: Serum orneklerinde nitrit ve nitrat diizeyi Griess reaksiyonu temeline
dayanan diazotizasyon metodu ile 6l¢iildi [122].

Nitrit ve Nitrat Tayininde Kullanilan Reaktifler ve Cihazlar:

- Vanadyum |1l Chloride (VaCl 3): 80 mg VaCls; (MerckKGaA, Germany,
Katalog N0:5S5385393010) + 0,8 ml HCI (Merck, Germany, Katalog No:
K33384014424) ve 100 ml deiyonize su ile tamamlandi (%8,1 M HCI de)

- Griess Soliisyonu: 0,5 birim siilfanilamide + 0,5 birim N-(1-Naphythyl)
ethylenediamine dihidrocloride (NEDD, Merck, Germany, Katalog No:
K31845337409)

- Siilfanilamid: 1 gr siilfanilamid+ %5°lik 50 ml HCI

-  NEDD: %0,1 olacak sekilde, 50 mg NEDD+ 50 ml deiyonize suda
Standartlar:

- NaNOs: 85 mg NaNO3* 10 ml deiyonize suda=100 mM’lik stok NaNO3

- NaNO,: 69 mg NaNO," 10 ml deiyonize suda=100 mM’lik stok NaNO,

- 96 kuyucuklu ELISA plagi

- ELISA reader (Biotek ELISA microplate reader ELX 800)

- Etiv

- Mikropipet
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- 8’li mikropipet

Standart Hazirlanisi: NO 6l¢iimii igin standart sulandirict tampon ile standart
seri dillisyonlar yapilarak 8 standart tiip hazirlandi. (10mM, ImM, 100uM, 50uM, 25
uM, 10uM, 5uM, 1 uM’lik nitrat ve nitrit standartlar1 hazirlandi)

Deneyin Yapilist: Serum 6rneklerini deproteinize etmek i¢in 1 birim serum +
2 birim etil alkol eklendi ve +4 °C de 30 dk beklendi. Vortexlenir ve 14000 rpm de 5
dk santrifuj edildi. Serum 6rneklerinin deproteinizasyon ve ¢oktiirme islemlerinden
sonra elde edilen st fazlardan nitrit tayini igin 100 pl alinarak her bir 6rnekten ¢ift
tekrar olacak bi¢cimde 96 cukurlu ELISA plagma, ayni hacimde nitrit standart
sollisyonlar1 da ayr1 cukurlara yerlestirildi. Standart soliisyonlar ve numunelerin
tizerine 100 pl Griess soliisyonu (0,5 birim siilfanilamid + 0,5 birim NEDD karisimi)
ilave edildi. 37°C etiivde 30 dk bekletildi. 540-550 nm dalga boyunda okundu.

Nitrat ol¢timii i¢in diger bir ELISA plagina standart soliisyonlar1 ve
numuneler her birinden ¢ift tekrar olacak bi¢imde 96 ¢ukurlu ELISA plagma 100 pl
kondu. Uzerine VaCls yine 100 ul koyuldu. Daha sonra 100 ul Griess soliisyonu (0,5
birim siilfanilamid + 0,5 birim NEDD karisimi) eklendi. 37°C etiivde 30 dk
bekletildi. 540-550 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda okundu. ELISA
okuyucusu tarafindan standart soliisyonlara karsilik gelen absorbanslarin olusturdugu
dogrusal regresyon grafiklerine gére numunelerimiz degerlendirildi. Her iki deger
nitrit ve nitrat i¢in hazirlanmig standartlara gore hesaplandi. Elde edilen absorbans
degerleri standart grafikleri yardimi ile konsantrasyonlar1 hesaplandi ve sonuglar 1/3

diliisyondan dolay1 3 ile ¢arpildi. Birimi : pmol/l olarak verildi.

Adropin Diizeyi Ol¢iimii:

Serum orneklerinde Hangzhou Eastbiopharm Co.,Ltd. (Hangzhou, CHINA)
firmasinin {rettigi Human Adropin ELISA (Katolog No:E4245h) kiti kullanilarak
caligildi.

Kullanilan Reaktifler ve Cihazlar:

- Anti-human Adropin antikor kapli 96 kuyucuklu plate
- insan Adropin standard:

- Ornek dilisyonu: 20 mL
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- Diliisyon A: 10 mL

- Diliisyon B: 10 mL

- Wash Buffer: 30 mL (30 mL wash buffer distile su ile 750 mL’ye tamamlanir.)
- Reaktif A: 60 pl, 6rnek: 1:100
- Reaktif B: 120 ul, 6rnek: 1:100
- Substrat: 10 mL

- Stop soliisyonu:10 mL

- ELISA yikama cihazi

- ELISA reader

- Etlv

- Mikropipet

- 8’li mikropipet

Deneyin Yapilist:

Ornekler -80°C den cikartilarak ¢alismaya baslamadan &nce oda 1sisina
gelmesi beklendi. Calisma igin gerekli soliisyonlarin hazirlanmasi islemi insan
adropin ELISA kit prospektiisiinde belirtildigi gibi yapildi. Seri diliisyonlar yapilarak
standartlar hazirlandi. 7 tane tiipe 250 ser pL standart diliisyon tampon kondu. Daha
sonra stok (540 pg/ml) standarttan 250 ul 1.tiipe aktarilip vortekslendi. 1. Tiipten
250 pl alinip 2. tiipe eklendi ve vortekslendi. Bu isleme 7. tiipe kadar devam edildi
ve bdylece 250 ser ul’lik 270 pg/ml, 135 pg/ml, 67.5 pg/ml, 33.75 pg/ml, 16.87
pg/ml, 8.43 pg/ml, 4.2 pg/ml standartlarimiz oldu.

Standartlar kuyucuklara 100 pl olarak eklendi ve bir tane kor i¢in 100 pl
standart diliisyon tampon eklendi. Ornekler 10 ul 6rnek kuyucuklarma eklendi ve
tizerine 40 ul sample diliisyon tampon kondu. 37°C’de 30 dk inkiibasyona birakildi.
Yikama soliisyonu 30x’den 1x’e ¢evrildi. 870 ml distile su 30 ml konsantre yikama
soliisyonu eklenerek hazirlandi. Inkiibasyondan sonra 5 x 300 pl olacak sekilde
yikand1 (BioTek, USA 0211-3030 ELX50/8) ve tizerine HRP konjugatreagent 50ul
eklendi (kor harig). 37°C’de 30 dK inkiibasyona birakildi. inkiibasyondan sonra 5 x
300 pl olacak sekilde ELISA yikama cihazi ile yikandi. Her kuyucuga kromojen A
50 pul daha sonra 50 pl kromojen B soliisyonu eklendi. 15 dk 37°C’de isiktan
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koruyacak sekilde inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu eklendi. Mavi
renk sar1 renge doniistii. Stop soliisyonu eklendikten sonra 15 dk igerisinde 450
nm’de ELISA reader (BioTek 0211-3030 ELX808, USA) cihazinda okutuldu.

Kalibrasyon egrisi non-lineer olarak secildi.
Istatistiksel Hesaplamalar

Adropin ve nitritoksit degerleri ortalama + standart sapma olarak verildi.
Istatistiksel hesaplamalar ve grafiklerin ¢iziminde SPSS 15 ve Mikrosoft Excel
programlar1 kullanildi. Bulgularin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi ile
Mann-Whitney U testi kullanildu.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calismaya dahil edilen toplam 78 hastanin (koroner angiografi sonucu az

siddetli ve ¢ok siddetli) demografik bilgileri Tablo-1’de verilmistir.

Tablo 1: Anjiografiye giren hastalarin demografik bilgileri.

Ortalama S;ZB?T?; Minimum  Maksimum
Yas 60.24 10.478 37 82
BMI 28.12 4.064 19 41
lHEF 17.65 6.510 5 25
T.Kolesterol (mg/dl) 186.00 40.721 109 276
HDL Kolesterol (mg/dl) 41.01 9.347 22 64
LDL Kolesterol (mg/dl) 110.32 38.873 11 193
VLDL Kolesterol (mg/dl) 31.56 15.042 10 77
Trigliserit Kolesterol (mg/dl) 163.33 90.300 32 598

KAH diizeyi az siddetli olan hastalarin adropin diizeyi ile KAH siddet diizeyi

yiilksek olan hastalarin adropin degeri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0.66).

KAHaz siddetli olan hastalarin nitrikoksit degeri KAH ¢ok siddetli hasta

grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.(p=0.04). Nitrikoksit ve

adropininKAH siddeti arasinda negatif yonde diisiik diizeyde korele oldugu
goriildii.(Tablo 2)

Tablo 2:KAHsiddet derecesine gore adropin ve nitrikoksit deger ortalamalart ve
standart sapma degerleri

KAH n Ortalama Standart P R

Sapma
) KAH Az Siddetli 38 17.92 16.90

’?ngnﬁ;)” 0.66 -0.049
KAH Cok Siddetli 40 18.70 15.86
KAH Az Siddetli 38 542.47 374.08

NO 0.04 -0.042

(umol/l) o

KAH Cok Siddetli 40 473.15 235.02
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TARTISMA

KAH’Ii ve ED’lu hastalarda adropin ve NO diizeyleri arasindaki iligkiyi
arastirmak icin yaptigimiz ¢alismamizdaki major bulgular:

1. Koroner arter hastaliginin siddeti ile NO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli (p<0.05) fark bulundu.

2. Koroner arter hastaligi ile NO diizeyleri arasinda negatif korelasyonun oldugu

goriildii.

3. Koroner arter hastaligi ile adropin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi.

4. Koroner arter hastalig1 ile adropin diizeyleri arasinda negatif korelasyonun

oldugu bulundu.

Uluocak ve arkadagariin 2009 yilinda 200 erkek hasta iizerinde yaptiklar1 bir
calismada KAH diisiiniilen erkeklerde yas ile ED’nin arttig1 ve bu artigin her birim
yas i¢in 1.137 oldugu bulundu [123]. Tun¢ ve arkadaglarmin 2007 yilinda
semptomatik kardiyovaskiiler hastalik dykiisii bulunmayan 100 ED hastasi iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada ASKH’nin 6nemli bir oranda ED’na eslik ettigi goriilmiistir.
Sonu¢ olarak ED’nin bazi1 hastalarda kardiyovaskiiler hastaligin erken habercisi
olabilecegini bildirmislerdir [5].

NO igin temel reseptor soluble guanilat siklazdir. Guanilat siklaz enzimi a ve B
subunitlerinden olusan heterodimerik bir proteindir. B subunitindeki histidin
kalintisina bagli hem grubu enzimin NO tarafindan aktive edilmesinde rol alir ancak
hem o hem de B subunitleri bazal ve NO’in stimiile ettigi katalitik aktivite i¢in

gereklidir [124, 125].

Yapilan arastirmalara goére, ED ABD’de yaklasik 30 milyon erkegi etkiledigi
tahmin edilmektedir. Gegmiste ED’nin nonspesifik fizyolojik nedenlerden
kaynaklandigina inanilirken giiniimiizde %50-80 oraninda organik etiyolojiler
tanimlanmistir. Organik ED siklikla DM ve vaskiiler risk faktorleri ile birliktedir.
Nitrik oksit diiz kas relaksasyonu igin temel ndéromediatérdiir ve nonadrenerjik

nonkolinerjik sinirlerde ve siniisoidal endotelde noéronal ve endotelyal NOS
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tarafindan L-Arginin’den sentez edilmektedir. DM, insanlarda ve hayvan
modellerinde norojenik ve endotel bagimli kavernozal diiz kas relaksasyonunu
bozmaktadir. DM’da korpus kavernozumda ileri glikasyon son iiriinlerinin (IGS)
arttig1 gosterilmistir. IGS reseptorleri diiz kas, monosit, makrofaj ve endotel gibi
hiicrelerde genis oranda gosterilmistir. Bunlarin yani sira, diabetiklerde vazodilatator
mekanizmalardaki bozuklugun ve NO azalmasinin aminoguanidin tarafindan IGS ve

indiiklenebilir NOS’1n (iNOS) inhibisyonu ile diizeldigi gortilmustiir [126].

Damar endoteli kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerlemesi, gelismesi ve
vaskiiler hemostasisin devam ettirilmesinde hayati role sahiptir. NO, endoteldeki
endotelyal NOS izoenzimi tarafindan sentez edilerek damarlarin vazodilatasyonunu
saglar. NO ayrica 16kosit ve monositlerin endotele adhezyonunu, trombositlerin
agregasyonunu, LDL kolesteroliin  oksidasyonunu ve diiz kas hiicre
peroliferasyonunu inhibe eder. Yapilan ¢aligmalarda diisiik NO seviyelerinin KAH
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Son yirmi yilda yapilan ¢aligmalarda diisiik NO
seviyesinin bir¢ok hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir [88]. Bizim ¢alismamizda
da KAH’nin siddeti ile NO diizeyleri arasinda literatiirle uyumlu olarak anlaml

diisiik bulunmustur.

Adropin son yillarda tanimlanan 76 amino asitlik yeni bir proteindir. Bu protein
enerji homeostasisi, metabolik adaptasyon, insiilin sensitivitesinin diizenlenmesinde
kritik oneme sahiptir. Ayrica, NO sentezi iizerindeki etkilerinden dolay1 endotel
fonksiyonlar1 iizerinde de etkili oldugu bildirilmistir. Etyolojisinde endotel
disfonksiyonu olan OSA, CSX, ateroskleroz gibi bir ¢ok hastalikta serum adropin
diizeyinin diisiik oldugu literatiirde bildirilmistir. Gozal ve arkadaslar1 endotel
disfonksiyonu varligmma goére OSA hastalarini 2 gruba ayirmus ve endotel
disfonksiyonu olan grupta adropin diizeyinin daha diisiik oldugunu bildirmistir. Tip 2
DM’si olan ve olmayan koroner aterosklerozlu hastalarda da serum adropin diizeyi
Ol¢iilmiis. Yapilan analizlerde Adropin diizeyinin ateroskleroz siddetiyle ters orantili
oldugu diisiik adropin diizeyinin hem diyabetik hemde non-diabetiklerde koroner
ateroskleroz igin bagimsiz risk faktorii olusturdugu belirtilmis. Endotel
disfonksiyonu ve plazma adropin diizeyiyle ilgili bir bagka caligmada tip 2 DM i

hastalar ED olup olmamasina gore 2 gruba ayrilmis. ED+ olan grupta plazma adropin
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diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiis ve adropinin, endotel disfonksiyonu
degerlendirmek i¢in yeni bir marker oldugu arastirmacilar tarafindan ileri
stiriilmiistiir. Lovren ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada adropinin umblikal ven ve
koroner arter edotel hiicrelerinden de salindigimi gosterilmistir [8]. Ahmet Celik ve
arkadaslarinin 86 kardiyak sendromlu hasta grubunda yapmis oldugu calismada
serum adropin diizeyini diigiik bulunmustur. Miyokard enfarktiisii, stabil iskemik
kalp hastaligi ve saglkli bireylerden olusan kontrol grubunun bulundugu bir
calismada, serum adropin diizeyi saglikli bireylerde > stabil iskemik kalp hastalig
olanlarda > MI hastalar1 seklinde bulunmus. Yani endotel hasari ile doza bagimli bir
iligki tespit edilmis. Bizim c¢alismamizda KAH ile adropin diizeyleri arasindan
negatif korelasyon oldugu goriildi. Tim bu calismalar gosteriyor ki endotel
disfonksiyonunu degerlendirmek i¢in serum adropin diizeyi iyi bir marker olabilir.
Bizim ¢aligma grubumuzda KAH varlig1 koroner anjiografi ile tespit edilmis erektil
disfonksiyon hastalarindan olusmaktadir. Arteriojenik ED li hastalarin ¢ogunda,
penil perflizyonun azalmasi aterosklerotik siirecin bir parcasidir. Yapilan bircok
calismada koroner arter hastaligi ve ED nin baslangi¢ yas1 ve siklig1 birbirine benzer
olarak bulunmustur [127]. Adropin, eNOS’u aktiflestirerek NO’in salinimi artirir ve
endotel i¢in koruyucu fonksiyon sergiler. Etyolojisinde endotel disfonksiyonu
bulunmasindan dolay1 erektil disfonksiyon hastalarinda serum adropin diizeyinin
diisiik olmasin1 bekliyorduk ancak erektil disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Bunun nedenlerinden biri 76
aminoasit olarak kodlanan ve sinyal peptidi c¢ikarildiktan sonra 43 aminoasitten
olusan adropinin kii¢lik bir protein olmasindan dolay1 serumdaki proteazlarca kisa
stirede yikima ugramasi olabilir. Ayrica yeni bir protein olmasindan dolay1 adropinin
farmakokinetigi (stirekli salinim, diurnal ritm vb.) bilinmediginden tek bir dlgiimle

degerlendirmek miimkiin olmayabilir [128].

Adropini kodlayan genlerin diyetteki besin igeriginden etkilendigi
bilinmektedir ~dolayisiyla ¢alisma  popiilasyonumuzdaki  bireylerde diyetin

standardize edilememis olmasi sonuglari etkileyen bir faktor olabilir.
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Sonug olarak literatiirde koroner anjiografiye girmis ED’lu hastalarda adropin
ve NO diizeyinin KAH ve ED arasindaki iligkiyi arastiran ilk ¢alismadir. Calismamiz
sonucunda hasta grubumuzda NO diizeyi istatistiksel olarak anlamli disiik
bulunmustur. Yaptigimiz korelasyon analizlerinde adropinin KAH’in siddeti ile
negatif korele oldugu goriilmiistur. KAH ve ED’un patogenezinde adropin ve NO
cok Onemli belirtegler olup, tedavilerin bu belirteglere etkisini aragtirmak i¢in daha

kapsamli ve ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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