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1. OZET

Amag: Yeterli bir cinsel performans i¢in gerekli olan penis sertlesmesini saglayamama veya
slirdiirememe ve ayni zamanda partnerler arasinda yeterli tatmin hissinin olmamasi olarak
tanimlanan erektil disfonksiyon hastaliginin temelinde endokrin ve metabolik bozukluklar
yatmaktadir. Yag dokusu giiniimiizde statik bir depo organindan ¢ok bir endokrin doku
olarak kabul edilmektedir. Yag dokusundan leptin, adiponektin , visfatin , ghrelin gibi enerji
metabolizmasinda rolii oldugu gosterilen bir¢ok dnemli molekiil salinmakta ve artan obezite
ile bu molekiillerin diizeyinin degistigi ve bu durumun ateroskleroz ile iligkili
oldugu  saptanmustir.  Erektil  disfonksiyon tanis1 alan hastalarin histopatolojik
incelemelerinde endotelyal disfonksiyon da gdsterilmistir. Calismamizda erektil disfonksiyon

tanis1 alan hastalarda, bir endotelyal disfonksiyon belirteci olan leptin ve

adiponektin seviyelerini 6l¢gmeyi amaglamaktayiz.

Gere¢ ve Yontem: Ekim 2010 ve Agustos 2012 tarihleri arasinda Fatih Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Poliklinigine erektil disfonksiyon ve libido azalmasi nedeniyle
bagvuran 41 hasta ve iroloji poliklinigine rutin PSA kontrolii i¢in bagvuran erektil
disfonsiyonu veya libido azalmasi ya da herhangi bir iirolojik problemi olmayan 36 kisi
caligmaya dahil edilmistir. Hasta grubu olarak caligmaya dahil edilenler IIEF skorlarina gore
agir erektil disfonksiyonu olanlardi. Calismaya dahil edilenler ve kontrol grubundaki
hastalardan alinan serumdan total testosteron, total kolesterol, HDL, LDL, VVLDL, trigliserid,
aclik kan sekeri, plazma leptin ve adiponektin diizeyleri ¢alisildi. Hastalar istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Tiim olgular igerisinde yas, total testosteron, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL,
trigliserid, aclik kan sekeri ile sirasiyla; leptin ve adiponektin arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmamugtir.



Sonug¢: Bizim ¢aligmamizda erektil disfonksiyonlu hasta grubu ile saglikli populasyondaki
serum leptin ve adiponektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlami fark bulunamamastir.

Bu konuda daha genis serilerde yapilacak ¢alismalara ihtiyag var gibi gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, Leptin, Adiponektin, I1EF
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GIRIiS

Erektil disfonksiyon (ED) yeterli bir cinsel performans igin gerekli olan penis
sertlesmesini saglayamama veya siirdiirememe ve ayni zamanda partnerler arasinda yeterli
tatmin hissinin olmamasi olarak tanimlanmaktadir (1). Erektil disfonksiyon tiim diinyada
yaklagik 100 milyondan fazla erkegi etkilemektedir. 40-70 yas arasindaki goriilme siklig1 %52
olarak belirlenmistir. Erektil disfonksiyon benign bir hastalik olmasina karsin, fiziksel ve
psikososyal sagligi etkilemekte ve bu sikintiyr yasayan hasta ile birlikte partnerinin yasam
kalitesini olumsuz etkilemektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada erektil disfonksiyon sikayeti ile
basvuran 1240 hastanin %39.4° {inde erektil disfonksiyon mevcut oldugu bildirilmis ve
bunlarin %9,6” s1 nadiren , %8,9’ u siklikla , %18,6’ s1 her zaman ereksiyon problemleri
oldugunu bildirmis ve bu hastalarin sadece %11,6” s1 tedavi almistir (2).

Diinyadaki ED’nin prevalansini degerlendirmek icin 2003 yilinda yapilan ¢ok
merkezli bir caligmada seksiiel disfonksiyon prevalansinin bolgeler arasi farklilik gosterdigi,
ornegin erektil sorunlarin en sik Dogu Asya’da (%24) ve Gliney Asya’da (%?24), en az Orta
Dogu’da (%10), Kuzey ve Giiney Avrupa’da (%13) goriildiigii saptanmuistir (3).

Tiirkiye’deki ED prevelanst hakkindaki bilgiyr Tirkiye Erektil Disfonksiyon
Prevelanst Calisma Grubunun verilerinden elde etmekteyiz. Bu ¢alismada, 40 yas lizeri 1982
erkek sorgulanmis ve 5 bolgede toplam 17 ilde gerceklestirilmistir. Bu epidemiyolojik
arastirmaya gore hafif ED %33.2, orta derecede ED %27.5 ve agir ED %8.5 olmak {izere
%69.2 oraninda ED belirlenmistir (4).

Bu caligmalarin sonuglari, gerek batili toplumlar, gerekse iilkemiz ig¢in erektil
disfoksiyonun ciddi bir saglik problemi oldugunu ortaya koymaktadir. Sigara kullanima,
azalmis fiziksel aktivite, kalp hastaligi, diyabet, dislipidemi, hipertansiyon gibi nedenlere

bagli olarak gelisen endotelyal disfonksiyon sonucu olusan erektil disfonksiyon sosyal,



psikolojik ve ekonomik bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle erektil
disfonksiyonun yukaridaki parameterlerden bir¢ogunu i¢inde barindiran metabolik sendrom
(MS) ile ayn1 zeminde gelistigi diisiiniilmektedir (5).

Leptin adiponektin, visfatin, ghrelin gibi enerji metabolizmasinda rolii oldugu
gosterilen birgok Onemli molekiiliin salindigi endokrin bir organ olan yag dokusunun da
erektil disfonksiyon iizerinde etkisi oldugu tahmin edilmektedir (6).

Biz bu calismamizda erektil disfonksiyonlu hastalarda plazma leptin ve adiponektin

diizeylerini belirlemeyi amagladik.



1. GENEL BIiLGILER

Erektil disfonksiyon, cinsel aktivite ig¢in yeterli ereksiyonun saglanamamasi veya
stirdiiriilememesi ve ayni zamanda partnerler arasinda yeterli tatmin hissinin olmamasi olarak
tanimlanmaktadir (7). Hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ED, bu kisilerde
psikososyal yonden derin etkiler birakmaktadir (8).

1.1. Erektil Disfonksiyon Prevalansi

Prevalans; belirli bir zamandaki hastaligi olan kisi sayisin1 tanimlamakta ve siire
genellikle her yil etkilenen hasta sayis1 olarak ifade edilmektedir. Insidans; farkli bir zaman
periyodu siiresince, 6zellikli bir populasyonda olusan bir hastaliga iliskin yeni vaka sayisi
olarak tanimlanmaktadir. Insidans verileri longitudinal ¢alismalardan elde edilmekte ve
hastaligin karmasik etkilerini dislamaya yardim etmektedir.

Erektil disfonksiyon prevalanst i¢in yapilan c¢aligmalarin gilivenilirligi ¢ok
tartigmalidir. Erektil disfonksiyonun hayati bir problem olmamasi, hastalarin ve saglik
gorevlilerinin cinsel konular1 konusmadaki ¢ekingenlikleri, bireylerin ED nedeniyle doktora
basvurmalarint 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. Bununla ilgili olarak yapilmis bir¢ok calisma
vardir. Danimarka’da yapilmis olan bir ¢alismada 51 yas lizerindeki 431 erkegin %40’inda
cesitli sekstiel problemler olmasina ragmen yalnizca %5’inin bu nedenle doktora basvurdugu
belirlenmistir (9).

Literatiirde birgcok makalede ED insidansindan c¢ok prevalansi tanimlanmistir.
Diinyanin degisik iilkelerinde yapilan epidemiyolojik arastirmalar ED prevelansina yonelik
veriler elde etmeye yaramistir. Ik kapsamli epidemiyolojik arastirma 1948 yilinda Kinsey ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve bu calismada, 40 yasindaki 50 erkekten sadece birinde, 65
yasinda ise 4 erkekten birinde ED goriildiigi tespit edilmis ve ED nin yas ile arttig

belirlenmistir.



Erektil Disfonksiyon prevalansina iliskin en kapsamli veriler Amerika Birlesik
Devletleri istatistiklerinden yararlanilarak yapilan ¢aligmalara dayanmaktadir. Bu iilkedeki
ED prevalansi verilerini ortaya koyan Massachusetts Male Aging Study (MMAS) ve
National Health and Social Life Survey (NHSLS) ¢alismalarinda, modern olasilik 6rnekleme
teknikleri kullanilmistir (10).

Massachusetts Male Aging Study 1985-1987 ve 1995-1997 calismalarinda 1290 erkek
arasindaki prevalans verilerine gore ED prevalansi 40-70 yas erkeklerde sirasiyla agir ED igin
%5.1’den %15°¢, orta ED icin %17°den %34’¢ artmis olarak, hafif ED iginse %17 oraninda
degismemis olarak bulunmustur (11).

National Health and Social Life Survey calismasi 18-59 yaslar1 arasinda 1410 erkegin
yer aldigr seksiiel aligkanliklar ve inanglar yoniinden degerlendirildigi genis capli bir
arastirmadir (12). National Health and Social Life Survey ¢alismasinda ED prevalans oranlari,
18-29 yas icin %7, 30-39 yas icin %9, 40-49 yas icin %11, 50-59 yas i¢in %18 olarak
bildirilmistir (13).

Erektil disfonksiyonun sikligi 6zellikli hasta gruplarinda artmaktadir. Diyabetik
hastalardaki erektil disfonksiyon orant %35-70 arasinda degismektedir. Diyabetiklerin
%12’sinde ilk semptom olarak erektil disfonksiyon goriilmektedir. Diyabetes Mellitus (DM)
santral ve periferik sinir fonksiyonunu, androjen iiretimini, psikolojik faktorleri, vaskiiler
biitlinliigii, endotelyal ve diiz kas fonksiyonunu etkileyerek erektil disfonksiyona sebep
olmaktadir. Yapilan bir c¢alismada, diyabetli hastalara yapilan penil renkli doppler
ultrasonografide (RDUS) penil arteryel yetmezlik orani %75 olarak bildirilmistir (14).
Diyabetik hastalardaki ED daha erken yasta baslamaktadir (15). Kronik bobrek yetmezligi
(KBY) olan hastalarda hiperprolaktinemi, hipogonadizm, anemi ve ¢inko yetmezligine bagh
olarak ED orani %40-60 olarak bildirilmistir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin

%78’inde kavernozal arterde okluziv hastalik, %90’inda da venookluziv hastalik rapor



edilmistir. Buradaki mekanizma muhtemelen testosteron azligi, prolaktin yiikselmesi, DM,
vaskiiler yetmezlik, cesitli ilaglar, otonom ndropati ve psikolojik stres olabilir. Basarili renal
transplantasyon sonrast ED olan hastalarin %50-80’1i normal potensine donmektedir (16).

Erkeklerin erektil disfonksiyon tedavisi sonrasi durumu ¢ok 6nemsenmis fakat kadin
partnerin seksiiel tatmini konusunda goriisii ¢ok az arastirilmistir oysa ED ciftlerin her ikisini
de olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir (17).

Tiirkiyede yapilan erektil disfonksiyon prevelansini arastiran bir anket ¢aligmasinda
1982 erkege ylizylize sorular sorulmus ve uzmanlar tarafindan bu cevaplar degerlendirilmistir.
ED’un tiim derecelerinin prevalanst %69,2 olarak bulunmustur. Erektil disfonksiyonun
dereceleri %33,2 hafif, %27.5 orta, %8.5 agir olarak saptanmistir. Prevalans 40-49 yas
arasinda %7.6, 50-59 yas arasinda %33.3, 60-69 yas arasinda %70.2 ve iizerinde ise %90.1
olarak bulunmustur (18).

Bunlar ve benzeri pek ¢ok ¢alismanin sonuglart degerlendirildiginde, yaslanma ile ED
prevalansinin artmakta oldugu goriilmektedir.
1. 2. Penisin Anatomisi

Bir cift kaverndz cisim ve bir adet spongioz cisimden olusan penis erektil bir organdir.
Penis boyutu ereksiyon ve flask durumuna gore degismektedir. Amerika’da eriskin erkeklerde
yapilan bir ¢alismada ortalama penis boyu, flask durumda pubopenil bileskeden eksternal
meaya kadar 8,8 cm, gerilmis olarak 12,4 cm, ereksiyondal2,9 cm 6l¢iilmiistiir (19) .

2010 yilinda tilkemizde 1132 eriskin erkekte yapilan bir ¢alismada ortalama gevsek ve
gerilmis penis boylari sirast ile 9.3+1.3 cm ve 13.7+1.6 cm olarak bildirilmistir (20).

Spongioz cisim distalde glansi ve proksimalde bulbusu olusturmaktadir. Kavernoz
cisimler, distalde birbirlerine birlesik, proksimalde birbirlerinden ayrilarak iki krus halinde
simfizis pubisin tuberositas iskiuma yapisan bir ¢ift siingerimsi silindir boru seklindedirler.

Kruslar ventralde iskiokavernoz kaslarla sarilidirlar. Her bir korpus igte sirkiiler dista



longitudinal liflerden olusan tunika albuginea ile ortiiliidiir. Tunika albuginea elastik liflerden
fakir, kollajen liflerden zengindir (21).

Buck fasyast dorsalde her iki kavernozal yapiyr cevreler ve Onde spongiozumu
cevrelemek i¢in ayrilir. Rektus saftindan gelen elastik ve kollajen lifler, Buck fasyasi ile
karisarak penisin fundiform ligamenti olarak devam etmektedir. Pubisten gelen derin lifler
penisin suspensuar ligamentini olusturmaktadir. Perinede tunica albuginea ile birlesen Buck
fasyasi distalde koronada glansin tabani ile birlesmektedir (22,23,24).

1.2.1. Penisin Kan Akimi
1.2.1.1. Arteriyel Dolagim:

Internal iliak arterden cikan internal pudental arter penisin arteriyel kan akimimi saglar.
Eksernal iliak, obturator, vezikal ve femoral arterlerden aksesuar arterler de gelmektedir.
Internal pudental arter bulboiiretral, dorsal ve kavernozal arterlere ayrilmaktadir.
Bulboiiretral arterler glansi ve iiretrayr besler. Kavernozal arterler iki kururanin birlestigi
noktadan kavernoz cisme girerler. Kavernozal arterler distalde trabekiilleri besleyen helisin
arterlere doniismektedir. Dorsal penil arter ikiye dallanarak peniste saat 11 ve 1 pozisyonunda
dorsal sinirler boyunca yayilir ve peniste yiizeyel yapilar1 ve kaverndz cismi besleyen
sirkumfleks arteri olusturur. Ayn1 zamanda pelvik bolge arterleri arasinda zengin damar
anastomozlart mevcut olup normalden farkli olarak her iki korporal olusum tek tarafl
beslenebilmektedir (25).
1.2.1.2. Venoz drenaj:

Venodz drenaj, hemen tunika albugineanin altindaki periferal siniizoidlerden
kaynaklanan ince veniillerden baslar. Bu veniiller tunika ve periferal sinuzoidlerin arasindaki
trabekiilalar i¢inde seyretmekte ve emisser venler olarak ¢ikmadan once subtunikal veniiler

pleksusu olusturmaktadir. Tunika albugineanin disinda vendz drenaj asagidaki gibidir.



1. Cilt ve cilt alti dokusu: Multipl yiizeyel venler cilt altinda seyrederek penis kokiine
yakinlaginca birleserek tek veya cift yiizeysel dorsal veni olusturduktan sonra safen venlere
dokiiliir. Nadiren de olsa yiizeysel dorsal ven korpus kavernozumlarin (KK) bir boliimiinii de
drene etmektedir.
2. Pendiiloz penis: Korpus kavernozum ve spongiozumun emisser venleri dorsalde derin
dorsal, lateralde sirkumfleks ve ventralde ise periiiretral venlere dokiilmektedir. Koronal
sulkustan baglayarak, derin dorsal ven glans penisin, korpus spongiozumun ve Kkorpus
kavernozumlarin distal {igte ikisinin baglica vendz drenajini saglamaktadir. Genellikle tek
bazen ise birden fazla derin dorsal ven, periprostatik ven6z pleksusa dokiilmek tizere simfizis
pubis arkasindan yukar1 dogru seyretmektedir.
3 .Infrapubik penis: Proksimal korpus kavernozumlar1 drene eden emisser venler kavernoz ve
krural venleri olusturmak {iizere birlesirler. Bu venler bulbdz iiretradan gelen peritiretral
venlerle birleserek internal pudental venleri olustururlar. Bu ii¢ sistemin venleri birbiriyle
degisen oranda iliskilidir (26).
1. 3. Ereksiyon Fizyolojisi

Ereksiyon ve detiimesans sirasindaki olaylar1 agiklamak i¢in bir¢ok teoriler one
stiriilmiistiir. 19. ylizyilin baslarinda vendz okliizyonun ereksiyon baslatilmas: ve
stirdiirilmesinde etkili olan temel faktér oldugu disiiniilmistiir (27). Fakat daha sonra
yapilan arastirmalarda artan kan akiminin 6nemi vurgulanmistir. Kadavra ve goniilliilerde
yapilan deneylerde vendz konstruksiyon olmadan izotonik infuzyonu ile ereksiyonun
gerceklestigi gosterilmistir.

1980 ve 1990 yillarinda erektil fizyoloji hakkinda birgok giincel bilgi elde edilmistir.
Arteryel ve vendz kan akimini regiile eden diiz kaslara ek olarak, tunika albugineanin {i¢
boyutlu yapisi ve onun vendz okliizyondaki rolii ortaya konmustur. Nitrik oksitin (NO)

ereksiyon icin baslica norotransmitter oldugunun ve fosfodiesterazlarin (PDE) penisi flask



duruma dondiirdiigiiniin belirlenmesi sinirsel kontroliin anlasilmasinda ¢ok 6énemli bir asama
olmustur.

Diiz kas tonusunun ayarlanmasinda endotelin rolii ve hiicreler arasindaki gap
junctionlar yoluyla olusan iliskiler de ortaya konulmustur. Endotel ile fibroelastik g¢atida
Diyabetes Mellitus (DM), ateroskleroz ve yaslanma ile olusan degisikliklerin patofizyolojisi
de belirlenmistir (28). Erektil Disfonksiyon hakkinda her gecen giin artan bilgi birikimi,
giivenilir, uygun ve iyi tolere edilebilen tedavi arayislarini da arttirmaktadir (29).

Penil erektil doku, kavernoz diiz kaslari, arteriol ve arter duvarinin diiz kaslari, erektil
stirecte Onemli rol oynarlar. Flask durumda, bu diiz kaslar kontraktedir. Beslenme amaciyla az
miktarda arter kan akimina izin verir. Flask penis orta derece kontraktedir. Soguk havada ya
da fenilefrin enjeksiyonundan sonra daha da kiigiiliir.

Ereksiyonun olusumu esas olarak iki olayin entegrasyonu ile saglanir:

a) Arteriyel ve kavernozal diiz kas relaksasyonu ile siniizoidlere olan kan akiminin artisi
b) Kanla dolan siniizoidlerle tunica albuginea arasinda yer alan emisser venlerin bastyla
kapanip siniizoidler i¢indeki géllenmenin artmasi.

Penil ereksiyon sirasinda meydana gelen degisiklikler altt donemde ele alinabilir:
1) Istirahat Dénemi: Detiimessans ve penisin istirahat hali sempatik sinirlerden salman
noradrenalinin, korporal diiz kaslardaki postsinaptik yerlesimli alfa reseptorleri aktive etmesi
sonucu olusur. Noradrenalin ile artan diiz kas tonusu penise olan kan akiminin diisiik diizeyde
kalmasina yol agar. Noradrenalinin etkisine postsinaptik yerlesimli alfa-1 reseptorleri ve alfa-
2 reseptorlerinin katkis1 vardir. Diiz kaslarin bu sekilde kasilmasi penisi sadece beslenme
amacl kanlanmasina izin verir. Doppler USG ile bu donemde bakildiginda kavernézal arterin
¢ap1 0,05 cm ve arterin akim hiz1 15 cm/sn nin altinda 6l¢tilmiistiir (30).
2) Latent Faz: Kavernéz sinir uglarindan seksiiel uyari ile norotransmitter salinimi olur.

Ereksiyon mekanizmasi penisi besleyen arter ve kavernozal diiz kaslardaki reseptorlerin



uyartlmasi ile tetiklenir. Arter ve arteriollerin dilatasyonu ile kavernozal arterdeki kan
akiminin artig1 saglanir. Yogun kan akimi genisleyen siniizoidler tarafindan hapsedilir. Venoz
kan akimi tunika albuginea ile periferik siniizoidler arasinda subtunikal ven pleksuslarinin
kompresyonu ile engellenir. Bu asamada intrakavenozal basing 100 mm Hg’ya yiikselir.
Kavernozal arter ¢cap1 0,1 cm ye ulasarak 2 katina ¢imis olur. Sistolik kan akim hiz1 30 cm/sn
Olctiliir (31).

3) Tiimesans Fazi: Bu fazda tam ereksiyon gelisinceye kadar intrakavernozal basing artar.
Penis genisler ve boyu uzamaya devam eder. Kan akimi sadece sistolik fazda goriiliir.

4) Ereksiyon Fazi: Kavernoz doku i¢indeki basing arttiginda sistolik basing ile esitlenir.
Pudental arterdeki kan akimi istirahat fazindakinden daha fazladir. Doppler Ultrason ile
bakildiginda, papaverin kullanilarak olusturulmus ereksiyonlarda, latent ve tlimesans
fazlariyla karsilagtirildiginda kan akiminin azaldigi ve istirahat fazina gore arter capinin
kiigtildiigii goriiliir. Vendz akim arteryel akima esit oldugu i¢in penil volum sabittir.

5) Rijid Ereksiyon Fazi: Iskiokavernéz kasin pudental sinir ile uyarilmasi sonucu olusan
istemli kasilma, kaverndz ici basinci artirir. Rijid ereksiyon fazi yalnizca cinsel iligski ve
masturbasyon sirasinda goriiliir. Internal pudental arterde akim sifira yakindir. Bu faz birkag
dakikadan uzun siirmedigi i¢in iskemi olusmaz.

6) Detiimesans Fazi:

a) Baslangi¢ Detiimesans. Ejekiilasyon ve uyarilarin bitmesi ile sempatik sinirlerden salinan
noradrenalin etkisi ile penis istirahat fazindaki gibi olur. Artan sempatik aktivite, helisin arter
tonusunun artmasina ve trabekiiler diiz kaslarda kasilmaya yol agar. Kapal1 bir ven6z 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 yavasga

yeniden agilir. Kavernoz ici basingta da orta derecede bir azalma vardir.



C) Hizli detiimesans: Kavernoz i¢i basing hizla diiser ve venooklusiv mekanizma inaktif hale
gelir. Arteriyel akimin da uyar1 6ncesi haline donmesiyle penis yeniden flask hale doner (32).

Hayvan ¢aligmalarinda detiimesansin {i¢ faz1 bildirilmistir. Birinci fazda kapali venoz
sistemde diiz kas kasilmas1 sonras1 gegici bir intrakavernozal basing artim1 olur. ikinci fazda
bazal arteryel akimin yeniden olusup venlerin agilmasi ile hafif derecede bir basing azalmasi
goriiliir. Uglincii fazda venler tamamen agildiginda hizli bir intrakavernozal basing azalmasi
goriiliir.

Ereksiyon siniisoidal gevseme, arteriel genisleme ve vendz sikismayi igerir. Diiz kas
caligmasimnin 6nemi hayvan ve insan c¢alismalarinda gosterilmistir. Korpus spongiozum ve
glans penisteki hemodinamik olaylar korpus kavernozumdaki olaylardan biraz farklidir.

Ereksiyon sirasinda arteryel akim ayni sekilde artar. Korpus spongiosumdaki ve glans
penisteki basing vendz tikanmanin az olmasindan dolay1 kaverndzdeki basincin sadece iigte
biri kadardir. Rijid ereksiyonda iskiokaverndz ve bulbokaverndz kaslar spongioz ve penil
venleri giiclii bir sekilde sikistirir. Bu nedenle glans ve spongioz cisimde daha fazla basing
artis1 ve sisme meydana gelir (33).

Erekte olmus bir penisin agis1 penisin biiyiikliigiine, iskion pubis kruslarina ve pubisin
On yiiziine yapisikligina baglidir. Uzun, agir bir penisi ya da gevsek suspansuar ligamenti
olanlarda, ac1 tam sertlesme bile olsa 90°’ nin iistiinde olamaz.

1. 4. Ereksiyonun Norofizyolojisi

Seksiiel kontrol merkezi diensefalonda yer alan medial preoptik, anterior hipotalamik
bolge ve dorsal hipotalamik bolgedir. Bu bolgeler sekstiel isteklendirme, davranis ve
performans ile ilgilidir (34).

Bu bélgeden ¢ikan uyar1 medulla spinalisteki parasempatik merkeze gelir. Daha sonra

pudental sinir ve nervi erigentes araciligiyla genital bolgeye ulasir (35).
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Asetilkolin, nikotinik reseptorler aracilifiyla ganglionik ileti i¢in ve muskarinik
reseptorler araciligiyla vaskiiler diiz kas gevsemesi i¢in gereklidir. Kolinerjik reseptorlerin
varlig1 insan kavernoz diiz kasinda ve penil arter ¢evresinde gosterilmistir (36).

Ereksiyon sirasinda asetilkolin, endotelyal hiicrelerden nitrik oksit (NO) salinimini
uyararak, dolaylt yolla da diiz kaslarin gevsemesine yol acar. Nitrik oksit, vaskiiler
endotelyumda NO sentaz enzimi aracilifiyla L-argininden sentezlenir (37). Nonadrenerjik-
nonkolinerjik sinirlerden ve endotelyal hiicrelerden saliman NO ve vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP), guanilat siklaz enzimini aktive ederek guanozin monofosfati (GMP), siklik
guanozin monofosfata (cGMP) doniistiiriir. Olusan cGMP, protein kinaz G’yi aktive ederek
hiicre i¢i kalsiyum girisini azaltir (38). Ayn1 uyar1 ile ortaya ¢ikan prostaglandin E1 de,
adenilat siklaz enzimini aktive ederek, adenozin trifosfattan (ATP), siklik adenozin
monofosfat (CAMP) olusturur. Ortamdaki cAMP, proteinkinaz A’y1 aktive eder ve sonugta
yine hiicre i¢i kalsiyum girisi azalir. Her iki mekanizmanin sonucunda da hiicre i¢i kalsiyum
diizeyi diiser (39). Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin diismesi ile birlikte kavernozal diiz kaslar ve
intrakavernozal damarlar gevser. Buna bagl olarak kavernozal diiz kas tonusu azalir. Bdylece
artan kan akimi ile birlikte kavernozal siniizoidlere kan dolmaya baslar ve ereksiyon olusur.
Buna karsin detiimesans fazinda adrenerjik aktivite ve endotelin-1 (ET-1) diiz kas tonusunu

arttirir. Sintizoidal diiz kas kontraksiyonu ile birlikte sinitizoidler bosalir.

1.5. Erektil Disfonksiyon icin Risk Faktorleri

Yirminci ylizyilin sonlarina kadar ED’nin en 6nemli nedeni psikojenik olarak kabul
edilmistir. Ancak giiniimiizde tan1 yOntemlerinin artmasiyla psikojenik ED’nin oram
diismekte bunun yerine ndrojenik, anatomik, vaskulojenik, endokrinolojik ED tanilar1 6n
planda yer almaktadir. Massachusetts Male Aging Study 1985-1987 ve 1995-1997

caligmalarinda ED prevalanst 40-70 yas erkeklerde sirasiyla agir ED i¢in %5.1°den %15°e,
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orta ED i¢in %17°den %34’e artmis olarak, hafif ED icinse %17 oraninda degismemis olarak
bulundu (40).

Tiim hastaliklarda oldugu gibi ED ig¢in hazirlayici faktorler s6z konusudur. Erkeklerin

cogunda ED igin risk faktorii vardir ama bunlardan biri veya birkag1 baskin olabilir. Organik
ED’un prevalansimi etkileyen faktorlerin ¢cogu kronik hastaliklar, cerrahi, farmakoterapi,
travma, sigara ve alkol kullanimu ile ilgilidir (41).
1. Yaslanma: Gelismis toplumlarda yasam siiresinin belirgin uzamast ED’un goriilme
sikligin1 yiikseltmektedir. ED prevalansi yasla birlikte artmaktadir ancak yaslanmanin mutlak
bir sonucu degildir. 1977 yilinda Master ve Jonhnson yash erkeklerde ereksiyona kadar gecen
zamanda uzama, daha zayif ereksiyon, giiclii ejekiilasyon kaybi, ejekiilat voliimiinde azalma
ve dinlenme periodunda uzama gibi degisiklikler saptamistir(42). Sinir sisteminin yaslanmasi
bu kisilerde kimyasal ve fonksiyonel degismelere sebep olmaktadir. Yasla birlikte penil taktil
duyuda ve nokturnal ereksiyon siklig1 ve siiresinde azalma olmaktadir (43).

Ayrica yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan fiziksel problemler de kisinin cinsel aktivitesi
iizerine olumsuz etki yapmaktadir. Massachusetts ¢alismasinda 40 yas grubundaki kisilerde
komplet ED oran1 %5,1 iken 70 yasindaki kisilerde bu oran %15 olarak bildirilmistir.

2. Kronik Hastaliklar: Tiim kronik hastaliklar sinirler, vaskiiler yapilar ve hormonal sistem
iizerine olumsuz etkiler yapar. Dolayli yoldan da hastalarin psikososyal yapisini etkileyip
anksiyete, stres ve depresyonunu arttirarak ED’a neden olur (44).

a. Aterosklerotik Hastaliklar: 50 yas Ustii aterosklerotik hastalarin %40’inda ED
nedeni olarak gosterilmektedir (45).

b. Hipertansiyon: Hipertansiyonda olusan damarsal patolojilerin ve HT tedavisinde
kullanilan ilaglarin degisik yollarla erektil disfonksiyona sebep oldugu gosterilmistir. Bu
ilaclarin etki mekanizmas1 santral sinir sistemi baskilamasi, libido azalmasi ve prolaktin

yilikselmesi seklindedir. Yapilan bir calismada siklooksijenazdan tiiremis vazokonstriktor
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maddelerin yapimi ve endotelin B reseptorii yoluyla NO aktivasyonun azalmasinin, NO
kullanilabilirligini azalttig1 gosterilmistir (46).

c. Diyabetes Mellitus: Diyabetik hastalardaki erektil disfonksiyon orani %35-70
arasinda degismektedir. Diyabetiklerin %12’sinde erektil disfonksiyon ilk semptom olarak
goriilmektedir. Diyabetik hastalarda ED insidansi ile ileri yas arasinda iliski bulunmustur.
Diyabetik hastalarda 30 yasinda %15 olarak goriilen, 34-60 yas arasinda ED oran1 %55 olarak
saptanmistir. DM, santral ve periferik sinir fonksiyonunu, androjen iiretimini, psikolojik
faktorleri, vaskiiler biitiinliigli, endotelyal ve diiz kas fonksiyonunu etkileyerek erektil
disfonksiyona sebep olmaktadir. Wang ve arkadaslar1 1993 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada
diyabetli hastalara yapilan penil RDUS’da penil arteryel yetmezlik oranini %75 olarak
bildirilmislerdir (47). Diyabetik hastalardaki ED daha erken yasta baslamaktadir (48).

d. Kronik Bébrek Yetmezligi: Hiperprolaktinemi, hipogonadizm, anemi ve ¢inko
yetmezligine bagli olarak KBY olan hastalarda ED oran1 %40-60 olarak bildirilmistir. KBY
olan hastalarin %78’inde kavernozal arterde okluziv hastalik, %90’inda ise veno-okluziv
hastalik rapor edilmistir. Buradaki mekanizma muhtemelen testosteron azligi, prolaktin
yiikselmesi, DM, vaskiiler yetmezlik, cesitli ilaglar, otonom ndropati ve psikolojik stres
olabilir. Basarili renal transplantasyon sonrasi ED olan hastalarin %50-80 i normal potensine
donmektedir (49).

e. Norolojik Hastaliklar: Erektil disfonksiyon serebrovaskiiler olaylar, beyin ve spinal
kord tiimorleri, epilepsi, multipl skleroz, parkinson gibi hastaliklarda yogun olarak
goriilmektedir.

f. Hormonal Nedenler: Tiim organik ED olgulari i¢inde endokrinolojik nedenler %3-
6’lik kism1 olusturmaktadir. Erkek iireme sistemi ve sekonder seks karakterleri, androjenlerin
etkisi ile gelisir ve biiyiir. Androjenlerin libido ve seksiiel davranisa etkileri iyi bilinmektedir.

Testosteronun etkileri seksiiel ilgiyi, nokturnal ereksiyon sikligini ve siiresini ve seksiiel
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aktivite sikligini artirmak olarak bilinmektedir. Erkeklerde testosteron ve dihidrotestosteron
koitus esnasinda pelvik degisikliklerden sorumlu tutulmaktadir. Erkeklerde testosteron
seviyesi ile nokturnal ereksiyon arasindaki iliski aragtirilmis ve esik deger 200 ng/dl olarak
bulunmustur. Fakat diisiik testosteron seviyeli erektil disfonksiyon hastalarina replasman
yapildiginda testosteronun tedavi edici 6zelligi ¢ok az gorilmiistiir (50). Hipertiroidizm ve
artmis prolaktin seviyesi sekonder hipogonadizme neden olmaktadir.

3. Travma: Siddetli pelvik travma geciren hastalarda iiretral riiptiir onarimima bagl olarak
yiiksek oranda erektil disfonksiyon goriilmektedir (51).

4. Cerrahi Girisimler: Iatrojenik erektil disfonksiyona sebep olan cerrahi prosediirlerde
patoloji sinirsel yaralanmadir. Sinir koruyarak yapilan radikal prostatektomilerde erektil
disfonksiyon orani %15-57 iken sinir korunmayanlarda bu oran % 74 olarak bildirilmistir
(52-53). TURP sonrasi erektil islev bozuklugu insidansi %6,5 dir

5. Ilaglara Bagh Erektil Disfonksiyon: Degisik etki mekanizmalarina bagl olarak ilaglar
yan etki olarak ED’ye yol agabilirler. Bu sekilde olusan yan etki oranlar1 ayaktan tedavi alan
hastalarda %25 olarak bildirilmistir. ilaglarin ¢cok azinda seksiiel etki bakimindan yapilmis
kontrollii ¢alisma vardir. Seksiiel fonksiyonlarda rolii olan ndradrenerjik ve dopaminerjik
yollar1  igceren merkezi norotransmitter  yollar, antipsikotik, antidepresan ve
antihipertansiflerden etkilenmektedir. Metildopa, klonidin ve rezerpin gibi santral etkili
sempatolitikler ED’ye neden olmaktadir. Fenoksibenzamin ve fentolamin gibi alfa blokerler
anejakiilasyona ya da retrograd ejakiilasyona sebep olmaktadirlar. Beta blokerler ise sedasyon
ve depresyon gibi etkileri ile ED olugmaktadir. Spironolakton alan hastalarin % 4-30’unda ED
gelistigi bildirilmistir. Antipsikotikler libidoyu azaltmak suretiyle ED gelisimine katkida
bulunmaktadir. Bu ilaglar ayni1 zamanda ejakiilasyon bozuklugu da yapabilmektedir. Trazodon

ve bupropion disindaki tiim antidepresanlar erektil disfonksiyona sebep olmaktadirlar.
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6. Sigara ve Alkol: Sigara kullanim1 ED i¢in bir risk olusturmaktadir. Sigara igme, endotelde
olusturdugu hasar nedeniyle diiz kas relaksasyonunu inhibe etmektedir. Erektil Disfoksiyon
sigara igenlerde iki kat daha fazla goriilmektedir. Daha 6nce sigara icip birakmis kisilerde ED
prevalansi hig¢ sigara icmemis olanlara yakindir ve sigaranin birakilmasi ile ED gerilemektedir
(54). Kullanim siiresi ve miktar1 ile degismekle beraber uzun siireli sigara kullaniminin
intrapenil sinir iletimi mekanizmasina zarar verdigi diisiiniilmektedir. Ayrica alkol tiiketimi

sonucunda karaciger yetmezligine ikincil olarak artan Ostrojen diizeyi de ED riskini arttirir

(55).

Tablo 1:Erektil Disfonksiyona Yol Acan Kronik Hastaliklar

Sistemik Hastaliklar Ateroskleroz
Hipertansiyon

DM

Koroner arter hastaligi
Kronik bobrek yetmezligi
Kronik KC yetmezligi

Skleroderma

Norolojik Hastaliklar Epilepsi

Serebrovaskiiler hastaliklar
Multipl Skleroz

Gullian-Barre sendromu
Arnold Chiari malformasyonu
Charcot-Marie Tooth hastaligi

Parkinsonizm
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Alzheimer hastaligi

Solunum Sistemi Hastaliklari

Kronik obstruktif AC hastalig1

Endokrinolojik Hastaliklar

Hipertiroidizm
Hipotiroidizm
Hipogonadizm
Hiperprolaktinemi

Hiperostrojenizm

Penil Faktorler

Peyronie hastalig
Epispadias
Post-priapizm

Veno-okliiziv disfonksiyon

Psikiyatrik Hastaliklar

Depresyon
Anksiyete

Widower sendromu

Beslenme Bozukluklari

Protein malnutrisyonu

Cinko eksikligi

Hematolojik Hastaliklar

Orak hiicreli anemi

Losemiler
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Tablo 2: ED ye yol acan iirolojik islemler

Urolojik Cerrahi Radikal prostatektomi
Acik prostatektomi
Sistoprostatektomi
Perineal iiretroplasti
Bilateral orgiektomi
Transiiretral tiretrotomi

Transiiretral prostatektomi

Pelvik Cerrahi Pelvik veya perineal travma / cerrahisi
Pelvik Radyoterapi

Pelvik lenfadenektomi

1. 6. Erektil Disfonksiyonun Siniflamasi

Erektil disfonksiyon organik ve psikojenik tip olmak tizere ikiye ayrilir:

1) Organik Erektil Disfonksiyon: Damar, sinir yapilarindaki veya korpus kavernosumdaki
patolojilere veya hormonal bozukluklara bagli gelisen erektil disfonksiyon tipidir. Erektil
disfonksiyon bulunan erkeklerin %78’nde psikojenik faktorlerle birlikte veya tek basina
organik lezyonlar mevcuttur (56).

a. Sinirsel Tip Erektil Disfonksiyon: Ereksiyon nérovaskiiler bir olay oldugundan beyni,

spinal kordu, kavernéz ve pudendal sinirleri, terminal arteriollerdeki ve kaverndéz diiz
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kaslardaki reseptorleri etkileyen fonksiyon bozukluklari sinirsel tip ED ye yol acabilir. Medial
Preoptik Alan (MPOA), paraventrikiiler niikleus ve hipokampus penil ereksiyon ve seksiiel
dirtli i¢cin Onemli integrasyon merkezleri olarak goriilmektedir. Bu bolgeleri etkileyen
Parkinson hastalig1, serebrovaskiiler hastaliklar, ensefalit ya da temporal lob epilepsisi, timor,
demans, Alzheimer Hastalig1 gibi patolojik olaylar ED ile birlikte goriilmektedir.

Spinal kord travmali hastalarda ED’nin derecesi lezyonun yeri ve yayginligi ile

iliskilidir. Ust motor noéron komplet lezyonlarda refleks ereksiyon %95 oraninda korunurken,
alt motor noron komplet erozyonlarinda ise %25 oraninda ereksiyon saglanabilir. Sakral
parasempatik noronlar refleks ereksiyonun korunmasinda onemlidir. Torakolomber yol
sinaptik baglantilar araciligiyla sakral lezyonlara bagl kayiplari kompanse edebilir. Spina
bifida, Multiple Skleroz, disk hernisi sirongomiyeli gibi spinal seviyedeki hastaliklar afferent
yada efferent yollar1 benzer sekilde hasara ugratabilmektedir (57). Pelvik organlara yonelik
cerrahilerde kavernéz sinirlere olan yakin iliski nedeni ile erektil disfonksiyon
gelisebilmektedir. Baz1 cerrahi yontemler sonrasi gelisen erektil disfonksiyon oranlari su
sekildedir; radikal prostatektomi: %43-100, perineal prostatektomi: %29, abdominal perineal
rezeksiyon: %15-100 (58).
Kavernoz ve pelvik sinirlerin anatomisinin daha iy1 anlasilmasiyla rektum, mesane ve prostata
yonelik cerrahi prosediirlerde iatrojenik ED goriilme siklig1 azalmistir. Bu duruma veribilecek
en giizel Ornek, sinir koruyucu radikal prostatektominin yayginlagsmasi ile impotans
oranlarinin 6nemli 6l¢iide azalmasidir.

Ratlarda yapilan bir hayvan deneyinde alkolizm, vitamin eksikligi ve diyabetin
kavernoz sinirlerde olusturdugu hasara bagli norotransmitter salinimi ile iliskili olarak ED
gelisebilecegi anlasilmstir.

Diabetik hastalarda nérojenik ve endotel bagimli gevseme mekanizmasinin hasari

azalmis NO salinimu ile sonuglanmaktadir. Stief ve arkadaslar1 kaverndz sinir fonksiyonunu
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degerlendirmek i¢in, kaverndz elektriksel aktivitenin tek potansiyel analizini de dnermislerdir
(59). Bu testlerin klinik uygulamalarda rutin kullanilabilmesi i¢in ¢ok sayida aragtirmaya
gereksinim vardir. Yagla birlikte penil taktil duyuda da azalma bildirilmistir. Genital
organlardan gelen duyusal uyarilar refleksojenik ereksiyonun devaminda esastir. Yaslilar
yavas yavas psikojenik ereksiyon yetenegini yitirir ve bu uyarilar daha énemli hale gelir. Bu
nedenle duysal degerlendirme tiim ED’ li hastalarda yapilmalidir.

b. Hormonal Kaynakh ED: Erkek lireme sistemi ve sekonder seks karakterleri, androjenlerin
etkisi ile gelismektedir. Androjenlerin libido iizerine ve sekstiel davranislara etkisi dnemlidir.
Testosteron seksiiel aktivite sikligini, sekstiel ilgiyi, nokturnal ereksiyon sikligini
artirmaktadir. Nokturnal ereksiyon icin erkeklerde testosteronun 200 ng/dl civarinda olmasi
gerekmektedir. Fakat diisiik testosteron seviyeli erkeklerde disaridan testosteron vermekle
potens az oranda diizelmektedir. Ratlarda kastrasyonun arteriel akimi ve kavernéz sinir
uyarisina erektil yanit1 azalttig1 bildirilmistir. Kastrasyon penil diiz kaslarda alfa adrenerjik
yanit1 arttirmaktadir. Klinik olarak, uzun siireli androjen ablasyon tedavisi alan prostat
kanserli erkekler azalmig libido ve erektil disfonksiyon tanimlamislardir (60). Hipotalamo-
hipofizer  akstaki herhangi bir bozukluk hipogonadizm ile sonuglanmaktadir.
Hipogonadotropik hipogonadizm konjenital, tlimoral veya travmaya bagli olmaktadir. Hipofiz
adenomu nedeni ile gelisen prolaktinoma seksiiel disfonksiyona ve infertiliteye yol
agmaktadir.

Hipertiroidi ve hipotiroidi’nin her ikisi de erektil disfonksiyona yol agmaktadir.
Hipertiroidide dolasimda artan Ostrojenlerin, hipotiroidide ise diisiik testosteron ve yiiksek
prolaktin diizeylerinin ED ye yol a¢tig1 bilinmektedir.

c. Vaskiiler Kaynakh ED: Ven6z okluzyon eksikligi vaskiiler kaynakli impotansin en 6nemli

nedenlerinden biridir.
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Arteriojenik ED’li hastalarin ¢ogunda, penil perfiizyonun azalmasi aterosklerotik
stirecin bir parcgasidir. Yapilan bir¢cok calismada koroner arter hastaligi ve ED’nin baglangic
yast ve siklig1 birbirine benzer olarak bulunmustur. Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, DM
bilinen risk faktorleridir. Aterosklerozlu ED hastalarinda anjiografide internel pudendal ve
penil kavernoz arterlerde diffiiz tutulum izlenmistir. Nikotin penisin kan akimini azaltir ve
korporal diiz kaslarin gevsemesini engeller (61).

2) Psikojenik ED: Fiziksel bir hasar olmadan erektil mekanizmalarin merkezi inhibisyonuna
baghdir. Gegmiste ED sikayetleri ile basvuran hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda, psikojenik
faktorlerin ED nedeni oldugu diisiiniilmekteydi. Bu inanis tanisal yontemlerin gelismesiyle
birlikte azaldi. Psikojenik disfonksiyonda ereksiyonun inhibisyonunu agiklayan iki
mekanizma vardir:

1) Beynin spinal ereksiyon merkezinin direkt inhibisyonu.

2) Penis diiz kas tonusunu artirarak gerekli gevsemeyi engelleyen asir1 sempatik desarj.

Klinik olarak serum norepinefrinin psikojenik ED olanlarda vaskulojenik ED olanlara
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bancroft ve Janssen ¢alismalarinda erkeklerde sekstiel
cevabin, MSS i¢indeki uyarict ve engelleyici uyarilar arasindaki dengeye bagli oldugunu
gostermislerdir  (62). Bu otorlere gore hastalarin psikoterapi veya farmakoterapi
secencklerinden hangisine daha iyi cevap verecegini ongdérmek icin bazi anketler yapmak

gerekmektedir (63).

1.7. Erektil Disfonksiyon Hastasinin Tanis1

1. Medikal Oykii: Erektil disfonksiyonlu erkegi degerlendirmede anamnez almak en akilc ve
pratik yaklasimdir. Bu sayede hastadaki organik ED nedenleri (hipertansiyon, sigara, ASKH,
periferik damar hastaliklari, kullandigi ilaglar) saptanabilir. Ayrintili bir anamnez

etyolojisinde bir¢ok faktoriin rol aldigt ED’nin nedenini saptamamiza yardimci olmaktadir.
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Erektil disfonksiyon i¢in anamnez alirken hastay1 yargilayici ifadelerden kaginmak
gerekmektedir. Miimkiin oldugunca hosgorii ile yaklagilmalidir. Partnerin goériismelere
katilmasimin olumlu bir¢ok etkisi vardir. Fakat hasta partnerinin yaninda bazi sorunlarini
soylemekten ¢ekinebilir. Bu durumu goz ardi etmemek gerekmektedir. Anamnez alirken ilk
etapta hastaya ED ile ilgili baz1 risk faktorleri oldugunu sdyleyerek séze baslamak
gerekmektedir. Seksiiel anamnez ile séze baslamak dogru bir yaklagim degildir. Bu sayede
hastalar aldiklar1 diger tedavileri ve mevcut hastaliklarini daha rahat ifade etmektedirler.
Hastaya sikayeti tarif etmesi i¢in yardimei olmak gerekmektedir. Sorunun nerede oldugu
anlagilmalidir. Performans, orgazm, libido tek tek sorgulanmalidir. Erektil Disfonksiyonun
baslangi¢ siiresi ve siddeti sorgulanmasi gerekmektedir. Hastanin evli olup olmadigi da
Ogrenilmelidir.

Anamnezdeki bazi noktalar ED nin psikojenik ya da organik oldugunu anlamamiza
yardimci olmaktadir. Seksiiel anamnezde alinan en 6nemli bilgiler ise sabah ereksiyonlarini
ve kalitesini 6grenmektir. Anamnezin hizli bir taniya yardimci olmasina en giizel 6rneklerden
biri diistik libidoya sahip ve yeni baslangi¢li ED’nin hormonal kaynakli impotans olmasidir.

Psikiyatrik hastaliklar bazen ED’nin primer nedeni olabilmektedir. Anamnezde bu
hastaliklar1 erken fark etmek pahali bir¢ok incelemenin yapilmasini engelleyecektir. Dikkatli
bir sorgulama birgok seyin i¢ yiiziinii aydinlatabilmektedir. Klinikte uzun siireden beri diabeti
olan hastalarda vaskiiler ya da noéropatik ED olmasi sik karsilagilan durumlardan biridir.
Aizenberg ve arkadaslar1 tedavi edilmis sizofreni hastalarinda ED’nin daha az gorildigiini
bildirmislerdir (64).

Gegirilmis cerrahileri anamnezde sorgulamak gerekmektedir. Radikal prostatektomi,
abdominoperineal rezeksiyon, radyoterapi ve pelvik travma impotans ile iligkilidir (65).

Hasta hekim iliskisi ED degerlendirmede ¢ok 6nemlidir. Bu sayede genis ¢apli tanisal

testleri yapilmasina gereksinim azalmaktadir. Sadece sorgulama formlarina dayali gériismeler
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hekimi ve hastay1 rahat ettirmemektedir. Bu nedenle yiiz ylize goriigmeler olmali ve 6nemli
noktalar sorgulanmalidir.

2. Fizik Muayene: Genital ve seksiiel gelisim hedeflenerek dikkatli bir sekilde yapilan fizik
muayenede mikropenis, kordi, Peyronie plagi gibi altta yatan neden aragtirilmaktadir. Kiigiik
yumusak kivamli atrofik bir testisle birlikte jinekomastinin bulunmasi hekimi hipogonadizm
ve hiperprolaktinemi agisindan arastirmaya sevk eder. Kallman ya da Kleinefelter gibi bazi
sendromlar tan1 koyduran viicut yapilar ile basvururlar. Periferal ndropati bulgulari olan
diyabetik hastalarda bulbokaverndz refleksin test edilmesi gerekmektedir.

3. Psikososyal Degerlendirme: Performans anksiyetesi, hasta-partner iligkisinin dogasi,
kullanilan cinsel birlesme teknikleri, motivasyonlari ve tedaviyle ilgili beklentiler psikososyal
degerlendirmede ele alinmalidir.

4. Tamsal Testler ve Anketler: Eskiden detayli sorgulama formlar1 yapmanm amact
psikojenik kaynakli ED’yi organik ED’den ayirmakti. Giiniimiizde erkek seksiiel
disfonksiyonunun diizeyini degerlendirmek icin degisik sorgulama formlar1 gelistirilmistir. Bu
formlarin en 6nemli kullanim alani klinik ¢alismalardir. Bu sayede yeni bulunan ilaglarin
etkinlikleri tespit edilmistir. 1993’te ABD NIH Paneli, ED’nun derecesini objektif bir sekilde
sayisal olarak belirlemek ve tedavinin sonuclarini degerlendirmek amaciyla uygun araglarin
gelistirilmesini Onermistir. Bunlardan en sik kullanilani Rosen ve arkadaslari tarafindan
hazirlanan International Index of Erectile Function (IIEF)’tir. Sildenafil sitrat ¢alismalarinda
sonuclarin degerlendirilmesinde primer olarak kullanilmistir. IIEF’in yapilan ¢alismalarda
degisik kiiltiir ve dil topluluklarinda gegerli oldugu gosterilmistir. IIEF 15 sorudan
olusmaktadir. Bes ana basligi bulunmaktadir. Bunlar, erektil fonksiyon, orgazmik fonksiyon,
cinsel istek, cinsel iligski tatmini ve genel tatmindir. IIEF klinik ¢alismalar i¢in maliyeti
oldukg¢a diisiik olan bir yontemdir. Hekimlerin ofiste kolayca uygulayabilmeleri i¢in IIEF-

15’in 5 sorudan olusan pratik hali gelistirilmistir. [IEF-51n ilk dort sorusu IIEF-15 ile aynidir.
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IIEF yanitlar1t ED’nin organik ya da psikojenik ayrimini yapamamaktadir. Kontroller ve bazal

skorlarin karsilastiritlmasina dayanilarak IIEF’in erektil disfonksiyonu olan ve olmayan

erkekleri ayirmada istiin oldugu kanitlanmistir (66). IIEF’te cinsel islev alanlar1 asagidaki

tabloda gosterilmistir.

Tablo 3: IIEF erkek cinsel alanlari

Alan Sorular Toplam Skor
Erektil Fonksiyon 1,2,3,4,5/15 1-30
Orgazmik Fonksiyon 9,10 0-10
Cinsel Istek 11, 12 2-10
Iliski Tatmini 6,7,8 0-15
Genel Tatmin 13,14 2-10

IIEF’de alt1 sorudan olusan erektil fonksiyon alani, ED’nin siddetini hafif, orta veya

agir olarak siiflandiran giivenilir bir 6lgiittlir. Tablo 3’te erektil fonksiyon alani skorlar1 ve

onlarla baglantili ED siddeti gosterilmistir.
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Tablo 4: IIEF kullanilarak ED siniflamasi

Erektil Fonksiyon Alani Skoru ED siniflamasi
1-10 Agir

11-17 Orta

18-25 Hafif

26-30 ED yok

5. Laboratuar Testleri: Yapilacak laboratuar testleri ile ED’a yol acan tedavi edilebilir
durumlar saptanabilir. Tam bir laboratuar testi, serum biyokimyasini, bobrek fonksiyon
testlerini, tam kan sayimini, idrar analizini ve hormonal testleri (testosteron ve prolaktin)
icermelidir. Yaygin bir goriise goére ED tedavisinde testosteron replasmani yapilacaksa
baslangicta ve takipte serum PSA diizeyleri bilinmelidir.

6. Goriintiilleme: ED’nin kanita dayali degerlendirilmesinde kullanilan en akilc1 ve minimal
invaziv test Doppler USG’dir. Doppler USG ile kan akimi Olgiiliir. Yiiksek ¢oziiniirliiklii
gercek zamanli USG, uygulayicisina segici olarak dorsal ve kavernozal arterleri gézlemeye,
dinamik kan akimi analizlerini uygulamaya ve yirtilmis arterin lokalizasyonuna olanak tanir.
Farmakolojik kavernozometri vazodilatator kombinasyonunun intrakavernozal enjeksiyonunu
takiben salin inflizyonunu ve intrakaverndzal basincin eszamanli monitorizasyonunu igerir.
Kavernozografi, vendz kacak yerini gérmek i¢in yapay ereksiyon sirasinda kavernoz cisimler
icine seyreltilmis radyokontrast maddenin inflizyonunu igerir. Konjenital veya travmatik

kaynakli ven6z kagakli hastalarda kagak siklikla kruslar veya hasar bolgesinde goriiliir.
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1. 8. Erektil Disfonksiyonda Tedavi Secenekleri

Erektil disfonksiyon tedavisi su ana basliklar altinda yapilmaktadir. Bunlar;
psikoseksiiel yaklagim ve egitim, farmakolojik tedaviler, mekanik tedaviler ve cerrahi
tedavilerdir. ilk basamak ED tedavi ydntemleri oral farmakoterapi, vakum uygulamasi ve
psikoterapidir. Ikinci basamak tedavi intrakavernozal enjeksiyonlar ve intraiiretral ilag
uygulamalarmi icerir. Uciincii basamak ED tedavisi ise, penil revaskiilarizasyon, vendz
ligasyon ve protez uygulamalari gibi daha invaziv yontemlerden olugmaktadir. Penil protez
uygulamasi tiim ED tipleri i¢in en etkili tedavi olmasina ragmen, 1990’dan bu yana cerrahi
dis1 tedavi yontemleri penil protez uygulamasina tercih edilmeye baslamistir.

Hastanin yasam tarzin1 degistirmesi (diizenli egzersiz, sigara ve alkolu birakmak,
saglikli diyet) ile elde edilecek yarari belirlemek oldukga giictiir. Fakat hasta bu yonde
mutlaka cesaretlendirilmelidir. Tavsan deneylerinde yiiksek kolesterol igeren diyetin
olusturdugu kavernozal diiz kas hiicresi hasarinin diyetin normale dondiiriilmesi ile geriledigi
gosterilmistir. Yasam tarzi degisikliginin olusturabilecegi olumlu etkileri hasta ile
konusmanin en iyi zamani vaskiiler degerlendirme asamasidir. Hastaya penil vaskiiler yatagin
diger organlardaki damar yapilari ile es zamanli olarak hasar gorebilecegi bilgisi de verilirse
hastanin bu degisiklige uyumu artabilir. ED patofizyolojisi aterosklerotik koroner ve periferik
vaskiiler hastaliklar ile ortiismektedir. ED riski sigara i¢cenlerde belirgin olarak artmistir. Uzun
mesafeli bisiklet biniciligi de tartisilmas: gerekli olan bir risk faktoriidiir. Genital anestezi ve
ED den olusan bu sendrom uzun mesafeli bisiklet binicilerinde tanimlanmistir. Schwarze ve
arkadaglar1 1999 yilinda Cologne Alman Spor Kliibiine {iye yiiziici ve bisikletgileri
incelemislerdir. ED oranlan yiiziiciilerde %2 iken bisiklet binicilerde bu oran %4 olarak
bulunmustur. Genital uyusukluk ve ED haftalik sele {izerinde kalma siireleri ile uyumlu

bulunmustur. (67).
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Eger bir hasta herhangi bir ilact aldiktan sonra seksiiel disfonksiyon tanimliyorsa
bunun istek kaybi mi, ED mi, yoksa ejekiilasyon problemi mi oldugunu sorgulamak
gerekmektedir. Cogu durumda ilaci degistirmek uygulanabilecek en uygun tedavidir.
Antihipertansiflerin olusturdugu kan basinci degisiklikleri ereksiyon iizerinde olumsuz etkiler
yapar. Metildopa ve rezerpin gibi eskiden kullanilan antihipetansifler santral etkileri nedeniyle
ED olustururlar. Tiyazid ditiretiklerini kullananlarda ED sik rastlanan bir sikayettir.
Spironolakton kullananlarda ise testosteron sentezi bozulur. Cogu hastada ACE inhibitdrleri
gibi ilaglara yonelip ilaca bagli ED sorunu ¢6ziilebilir. Doksazosin kullananlarda da plaseboya
gore azalmis ED insidansi bildirilmistir (68).

Klasik bilgi olarak, antidepressan kullanimina bagli seksiiel disfonksiyonu olan
hastalarda nokturnal ereksiyonu artirdigi bilinen Trazodon tedavisi denenebilir. Major
depresyonu olan hastalarin %30-90’inda seksiiel disfonksiyon bulunmaktadir. Selektif
Seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI), depresyon tedavisinde siklikla kullanilmaktadirlar.
SSRI kullanimina bagli olarak %70 oraninda seksiiel istek bozukluklar1 bildirilmistir (69).

Yan etkilerin az olmasi nedeniyle oral farmakoterapi, ED’li olgular tarafindan ilk
tercih edilen tedavi yontemidir. ED’li olgularin %15-20’sinde siddetli kardiyak hastalik ve
coklu anti-hipertansif ilag kullanma gerekliligi nedeniyle, sildenafil ve benzeri ilaglar
kontrendikedir. Komplikasyonlarinin ¢ok az olmasina ragmen, penis kokiine konstriktor halka
gerekliligi nedeniyle, vakum cihazi hastalar tarafindan pek kabul edilmemektedir. Uygulama
yolunun daha kabul edilebilir ve komplikasyonlarinin intrakavernozal enjeksiyona gore daha
az olmasi intrauretral PG-E1’in kullanimimi yayginlastirmis; ancak elde edilen sonuglar
istenilen diizeye ulasmamaistir (70).

Diger tedavi yontemlerinin kullanilamadigi olgular ile oral tedavinin etkisiz oldugu
norojenik ED’li (pelvik travma ve cerrahi) ve insiiline bagimli diyabeti olan olgularda,

intrakavernozal farmakoterapi secilecek etkin tedavi yontemlerinden biridir.
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Oral Tedaviler:

1-Sildenafil: Penil ereksiyonda rol alan ikincil haberci molekiiller; cAMP, cGMP, diagil
gliserol, inozitol trifosfat ve kalsiyumdur. Siklik AMP miktar1 artinca nitrik oksitin (NO)
penil ereksiyonda bazi fizyolojik oOzellikleri diizenlenir. Penil ereksiyonda en Onemli
mekanizma sinir u¢larindan salinan nitrik oksittir. Salinan nitrik oksit guanilat siklaz enzimini
aktive ederek cGMP* yi arttirir (71). Siklik GMP konsantrasyonu kendi sentezini saglayan
guanilat siklaz ve yikimini saglayan fosfodiesterazlar (PDE) tarafindan belirlenir. Giiniimiizde
tanimlanabilmis 11 adet PDE enzimi vardir. Sildenafil PDES enzimini inhibe ederek cGMP
miktarini artirir.

2- Vardenafil: Sildenafile gére PDES enzimini inhibe etmede 10 kat daha potent
bulunmustur (72).

3- Tadalafil: Yarilanma 6mrii en uzun olan ve yiiksek selektivitesi olan PDES5 inhibitoriidiir.
Hipofiz, iskelet kaslari, prostat ve testiste izole edilen PDEI11 iizerine ilimh etki gosterdigine
ait bir rapor yaymlanmakla birlikte, heniiz klinik 6nemi bilinmemektedir. Diger PDES
inhibitorlerinde oldugu gibi, nitratlarla birlikte kullanimi kontrendikedir.

4- Udenafil: En yiiksek plazma konsantrasyonuna 1-1.5 saat sonra ulasir. Yart omrii 11-13
saattir ve etki siiresi 24 saate kadardir. Basagrist %1 olarak bildirilmis olup diger inhibitorlere
gore ¢ok diisiik orandadir. Dort PDES inhibitoriinde de yan etkiler genellikle hafiftir ve yan
etkilere bagli kullanmama orani plasebo ile benzerdir.

5- Apomorfin: Dopamin reseptor agonisti olarak etki eder. Temel olarak hipotalamusta
paraventrikiiler niikleusu (PVN) etkileyerek ereksiyona yol acar. Apomorfinin PVN’yi
oksitosinerjik noronlar yoluyla aktive etmesi sonrasi, medulla oblongata, hipokampus ve

spinal kord gibi ereksiyonu kontrol eden ekstra hipotalamik bdlgeler etkilenir. Bu etkilesim
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sonrasi, spinal kordun S2-S4 seviyelerinden kaynaklanan parasempatik uyart ile, NANK

sinirlerden NO salinir ve erektil doku diiz kaslarinda vazodilatasyon ve ereksiyon gelisir (73).

Hormonal Tedavi

Klinikte ED yakinmalar1 olan yash erkeklerde testosteron azalmasina bagli olusan
hipognadizm semptomlar1 agisindan dikkatli olmak gerekmektedir. Bu semptomlar;
depresyon, azalmig libido, azalmig kemik mineral dansitesi, uyku bozukluklar1 seklinde
siralanabilir. Hipogonodizm ve hiperprolaktinemi seyrek goriilmesine ragmen uygun hormon
replasmani ile en iyi sonu¢ alinan hasta grubunu olusturmaktadir. Giiniimiizde hormonal
tedavide testosteron, DHEA/DHEA-S ve bromokriptin kullanilmaktadir. Bu tedaviye yaklagik

3 ay devam edilmesi gerekmektedir (74).

1.9. METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom (MS) artmis aterosklerotik risk faktorleriyle iligkili bir hastaliktir.
Beslenme aliskanliklarinin degismesiyle ve sedanter yasamin artist ile tiim diinyada daha
yaygin goriilmeye baslanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde MS siklig1 20 yas ve iizeri
kimselerde %27 olarak hesaplanmustir (75). Ulkemizde 2004 yilinda yapilan metabolik
sendrom aragtirmasinda (METSAR) 20 yas iizeri erkeklerde MS siklig1 %28 olarak tespit

edilmistir (76).
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Yetiskinlerde yiiksek kan kolesteroliiniin tespiti, degerlendirilmesi ve tedavisi iizerine
Ulusal Kolesterol Egitim Programi Uzman Paneli’nin ii¢iincii raporu (NCEP ATP III), MS
tanist i¢in bes kriter belirlemistir. Bu kriterler abdominal obezite, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, yiikksek dansiteli lipoprotein-Kolesterol (HDL-K) disiikligi ve
hiperglisemidir. Bunlardan herhangi birinin birlikte bulunmasi1 MS olarak tanimlanmistir. MS
hastalarinin aterosklerotik kalp hastaligi riski normal kisilere kiyasla dort kat fazla
oldugundan 6nemine dikkat ¢ekilmis ve tedavi modaliteleri onerilmistir (77).

Yag dokusu giiniimiizde bir depo organindan g¢ok endokrin bir organ gibi kabul
edilmektedir. Yag dokusundan leptin, adiponektin, ghrelin, visfatin gibi birgok molekiil
salgilanmaktadir. Bu molekiillerin enerji metabolizmasinda birgok rolii vardir. MS da obezite
artist ile bu molekiillerin kandaki seviyeleri degisiklik gostermektedir. Bu durumun
ateroskleroz olusturdugu kanitlanmistir. Olusan bu aterosklerozun erektil disfonksiyona sebep

olacagi bilinmektedir.

1.10. ADiPOZ DOKU

Adipoz doku glukoz ve lipid metabolizmasinin merkez organidir. Adipositler glukoz
ve yag asitini alarak trigliseridleri sentezlerler. Giiniimiizde adipoz dokunun sadece enerji
metabolitlerini depolayan pasif bir doku olmadig: bilinmektedir. Cesitli metabolik uyarilar
algilar ve tiim viicudun enerji dengesini etkileyecek faktorler salgilar. Adipoz doku
adipositokinler ya da adipokinler olarak adlandirilan biyolojik yonden aktif ¢esitli molekiiller
salgilar. Adipositokinler igerisinde tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa), adiponektin, leptin,

resistin adipsin, kompleman faktor C3Q ve faktor B, interlokin-6, plazminojen aktivator
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inhibitor-1 (PAI-1), heparin baglayan epidermal biiyiime faktorii (HBEGF) ve epidermal

biliylime faktorii (EGF) yer alir (78).

1.10.1. ADIPONEKTIN

Adiponektin, 19901 yillarin ortalarinda bagimsiz dort grup tarafindan farkli deneysel
yaklagimlar kullanilarak tanimlanmistir. Saito ve ark. tarafindan klonlanan ve GBP 28 (gelatin
binding protein 28 gene) adi verilen adipoz doku spesifik genin daha Once Maeda ve
arkadaslarinca tanimlanan "adipose most abundant gene transcript (APM1)" ile ayni gen
oldugu ve adiponektin adi verilen protenin mRNA’sin1 kodladigr bildirilmistir. Bu yilizden
litaratiirde adiponektin, GBP28, “adipocyte complement related protein 30 (ACRP30),
AdipoQ, APM1 geni gibi degisik isimlendirmeler mevcuttur. En sik kullanilan isim
adiponektindir (79).

Adiponektin Ekspresyonu ve Etki Mekanizmasi

Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipit
metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. Adiponektin, adipoz dokuya 6zgii salgisal bir
matriks proteinidir. Adiponektin {iretimi adiposit ©ncilil hiicresinden olgun adiposite
farklilanma sirasinda artar. En fazla miktarda bulunan adipoz doku proteini olup, insan
plazma proteinlerinin %0,01'ini olusturur. Insan plazmasinda konsantrasyonu 5-30 pg/ml
arasinda degisir. Bu deger plazmadaki diger hormon konsantrasyonlarindan 3 kat daha
fazladir (80).

Yamauchi ve ark. (2002) adipositlerden farklilasan antidiyabetik hormon
adiponektinin, in-vivo ve in-vitro glukoz metabolizmasinda, insiilin duyarliligini dogrudan
dogruya diizenlemek yerine AMPK’1 aktive ederek rol oynadigi sonucuna varmiglardir.
Adiponektin fare homologu ACRP 30’un globiiler bas bolgesi (gACRP 30), kaslarda akut yag

asidi oksidasyonuna yol agmaktadir. Yiiksek sukroz ve yag diyetine maruz birakilan farelerde
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besin alimi degistirilmeksizin giinliik ¢ok diisiik doz gACRP 30 verilmesinin kilo kaybina yol
actig1 bulunmustur (81). gACRP 30’un bir gC1q reseptorii olarak KC, diiz kas, endotelyum,
immiin hiicre doku ve organlar gibi, obesite ve benzeri kompleks hastaliklarin biyolojisinde
yer almas1t muhtemel pek ¢cok dokuda gorev aldigr diistiniilmektedir (82).

Adiponektin endotelial NF-kappa Beta sinyal iletimini bir cAMP bagimli yol ile
adenilat siklazi ya da protein kinaz A’y1 bloke ederek inhibe ettigi ve aterogenezis ile iligkili
olarak inflamatuar cevaba katildigi diisliniilmektedir. Tiim bu calismalar adiponektin’in
hematopoezis ve inflamatuar cevapta Onemli bir diizenleyici protein olduguna isaret
etmektedir (83).

Plazma adiponektin konsantrasyonu obezlerde diisiik bulunmustur. ELIZA ydntemi
kullanarak Arita ve ark. Japon kadinlarda ve erkeklerde plazma adiponektin konsantrasyonu
ve viicut kitle indeksi (VKI) arasindaki negatif iliskiyi gostermislerdir. Bu ¢alismada ortalama
plazma konsantrasyonu obez olmayan kisilerde 8.9 g/ml iken obezlerde 3.7 g/ml olarak
bulunmustur. Benzer ¢aligmalar beyaz irkta, Pima yerlilerinde ve Asyalilarda yapilmis ve VKI
ile adiponektin konsantrasyonu arasindaki negatif iliski gosterilmistir (84).

Obezitenin tersine, adiponektin seviyesi; kilo kaybi, kalori kisitlamasi ve sogukta
artar. Kilo kaybimi takiben diyabetik ve diyabetik olmayan Japonlarda plazma adiponektin
seviyesi %42 ve %65 artmistir. Benzer sekilde kalori alimi %60 kisitlanarak zayiflatilan
farelerde plazma adiponektin seviyesi artmistir. Farelerde +4 °C'de plazma adiponektin
seviyesinin 6-24 saatte arttigi ve daha sonra normale dondiigi goriilmiistiir. Cerrahi olarak
zayiflatilan kisilerde de plazma adiponektin seviyesi artmistir (85).

Adipoz doku hem savunma (adiponektin gibi) hem de saldirn (PAI-1, HR-FGF)
molekiilleri salgilamaktadir. Obezitede saldir1 molekiillerinin artmast ve savunma
molekiillerinin azalmasi1 damar hastalifin1 alevlendirmektedir. Adiponektin adipovaskiiler

hastaligin 6nlenmesinde énemli rol oynamaktadir (86).
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Adiponektin kateterle hasar olusturulan sican damar duvarinda, erken evrede
subendotelyal alanda bulunmus fakat saglam damar duvarinda tespit edilememistir. Ayrica
insanda hasarli aortta da, makrofajlarin ¢evresinde bulunmustur. Bu bulgu adiponektin'in
endotel bariyer bozuklugunda, damar duvarinda hizla biriktigini gosterir (87).

Koroner arter hastaliginda plazma adiponektin seviyesinin, azaldigi goriilmiistiir.
Beyaz irkta ve Pima Yerlileri'nde benzer VKi'ne sahip obez kisiler 3 gruba ayrilmustir.
Diyabetik olmayan kisiler, KAH olmayan diyabetik olmayan kisiler ve KAH olan diyabetik
kisiler. Obez diyabetiklerin plazma adiponektin konsantrasyonu, obez diyabetik olmayan
kisilerden daha diisiik bulunmustur. En disiik adiponektin seviyesi KAH olan diyabetik
hastalarda tespit edilmistir (88).

Adiponektinin insiilin duyarliligini arttiric1 etkiye sahiptir. Birgok ¢alisma bu etkinin
karaciger ve kas dokusu ftzerinden oldugunu gostermistir. Adiponektin Kkaracigerde
glukoneogenetik enzim iiretimini ve endojen glukoz tiretimi hizini azaltir. Glukoz alim hizini,
glikoliz ya da glikojen sentezini ise etkilemez. Kisacasi glukoz iiretimini, periferik glukoz
alimimi etkilemeden azaltir. Son zamanlarda yapilan prospektif ¢aligmalarda, tip 1 diyabetli
hastalarda da insiilin direnci varligi ve insiilin direncinin 6zellikle mikrovaskiiler
komplikasyonlarla arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Fakat tiim bu ¢alismalara ragmen tip |
diyabetli hastalarda adiponektin diizeyleri diisiik bulunmamis aksine sasirtict bir sekilde
yiiksek bulunmustur. Imagawa ve arkadaslarinin benzer VKI’ye sahip tip I diyabetli hasta ile
kontrol grubu ile karsilastirilarak yaptiklart c¢alismada adiponektin diizeyi, tip I diyabetli
hastalarda istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir. Hadjadj ve arkadaglarinin 310 tip 1
diyabetli hasta ile yaptiklar1 calismada kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda adiponektin
diizeyinin yiiksek oldugu saptanmustir. Tip I diyabetli hastalarda adiponektinin yiiksekliginin

nedeni heniiz tam aydinlatilamamistir (89).
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Adiponektin azalmasi ile ilgili durumlar; Adiponektin geninde genetik varyasyon,
obezite, insiilin, tip II diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, seks hormonlar1 (androgen, testosteron), oksidatif stresler, karbohidrattan
zengin diyet ile beslenme olarak siralanabilir. Adiponektin artisi ile ilgili durumlar; ACE

inhibitdrleri, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, kilo kaybidir (90).

1.10.2. LEPTIN

Leptin; yunanca ince, zayif anlamma gelen leptos kelimesinden tiiretilmistir. ilk kez
1994 yilinin sonunda adiposit kokenli sinyal faktorii olarak tanimlandi. Bu faktoriin,
reseptorleriyle etkilestikten sonra viicut agirligi ve enerji tiiketiminin kontrolii gibi karmasik
bir yanit1 uyardigi, ayrica iireme ve noroendokrin sinyal olusumunda da 6nemli fonksiyon
gordiigii bildirildi. Leptin, hipotalamik-pituiter eksenleri diizenleyen bir hormon olarak kabul
edilmektedir (91).

1950°de Jackson laboratuari, 6dnce ob/ob olarak adlandirilan erken yaslarda ciddi
obesite, hiperfaji, diyabet ve enerji tliketiminde azalmaya sebep olan otozomal resesif bir
mutasyonu kesfetti. Kennedy ve arkadaslar1 1953 yilinda, viicut yag dokusu depolarinin
durumunu beyne bildirerek enerji alimini ayarlayan, yag dokusunda yapilan ve dolasima
verilen bir faktoriin var oldugunu ileri siirdiiler (92). Hervey, kobaylarin dolasiminda
doygunluk veren bir faktoriin varligini gosterdi (93). Daha sonra 1990 yillarina kadar genetik
obez sicanlarda, Ozellikle otozomal resesif ile kalitilan ob (obese) ve db (diabetes)
genlerindeki mutasyonlar lizerinde caligmalar yapildi. Bu ¢aligmalarin yapildigi ob/ob ve
db/db sigan modelleri tek gen (monogenik) kaynaklidir. S6z konusu mutasyonlar birbirinden
farklidir. Bu mutant genler otozomal resesif geger. Bu iki hayvan soyunun fenotipleri
birbirine ¢ok benzer. Erken yasta major obesite goriiliir ve polifaji vardir. Enerji tliketimi

azalmistir. Hiperglisemi ve hiperinsiilinemi dikkat cekicidir. Fizyolojik deneylerden alinan

33



sonuglar, ob/ob sicanlarin1 doyma saglayan faktorlerden yoksun olduklarini gdstermistir.
Db/db si¢anlarinda ise doyma saglayan faktor bol miktarda oldugu halde bu faktoriin etkisine
diren¢ vardir. Bu doyma sinyali veren faktér 1994 yilinda leptin olarak adlandirilmistir.
1994°de Rockefeller Universitesi’nden Jeffery Friedman’in ekibi ob genini ve ob geninin
iirlinii leptini kodlayan geni klonladilar (94).

Insan fizyolojisinde leptinin rolii zamanla daha fazla agiklik kazanmaktadir. Leptin
kayb1 olan ob/ob farede eksojen leptin tedavisi viicut sicakligini, fiziksel aktiviteyi ve enerji
kaybmi arttirirken hiperfajilerini azaltir ve kilo kaybina neden olur. Leptin tedavisi ayrica
ob/ob farelerde pubertenin baslangicini ilerletir.

Leptin, insanlarda yiyecek alimi ve obesitede, enerji dengesinin diizenlenmesinde,
pubertenin baglangicinin kontréliinde, hipotalamik-pituiter fonksiyonlarin regiilasyonunda ve
instiilin direncinde 6nemli roller oynamaktadir (95).

Leptin, pubertenin baslangici, menstriiel siklus ve iireme yetenegi igin gerekli olan yag
depolarmin miktarlarini beyine iletir. Puberte dncesi farelere ve primatlara leptin verildiginde
pubertenin hizlandig1 goriilmiistiir. Cocuklarda viicut yag kitlesinin artmasiyla puberteden
once leptin diizeyleri yiikselir ve pubertenin baslangicinda pik yapar. Buna gore insanlarda
puberteyi leptinin baslatabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Inaktive leptin reseptdr mutasyonu olan

Kisilerde ise morbit obesite ve hipogonatropik hipogonadizm vardir (96).
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2. MATERYAL-METOD

Tez ¢alismamiz, Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 16.11.2012 tarih ve 11 sayili toplantisinda degerlendirildi ve etik ilkelere uygun
olduguna oybirligiyle karar verildi (Say:: 38918275/0192). Calismalar Turgut Ozal
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarinda gergeklestirildi.

Ekim 2010 ve Agustos 2012 tarihleri arasinda Turgut Ozal Universitesi Hastanesi
Uroloji Poliklinigine erektil disfonksiyon ve libido azalmasi nedeniyle basvuran 41 hasta ve
iiroloji poliklinigine PSA kontrolii i¢in bagvuran erektil disfonsiyonu veya libido azalmasi
olmayan 36 kisi ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalara ve kontrol grubuna 15 soru i¢eren IIEF
(Uluslararasi Erektil Fonksiyon Indeksi) formu karsilikli goriisme yolu ile doldurtuldu. Hasta
grubu olarak caligmaya dahil edilen kisiler IIEF skorlarina gore agir erektil disfonksiyonu
olan kisilerdi. Calismaya dahil edilen hastalarin ve kontrol grubundaki kisilerin erektil
fonksiyon ve libido diisiikliigi ile ilgili laboratuar testleri olan; total testosteron (TT) ve lipid
profili ol¢iildii. Total testesteron elektrokemiliiminesans yontemiyle (Advia centaur xp,
Siemens, USA) calisildi. Lipid profili enzimatik kolorimetrik yontemiyle (Roche cobas
integra 800, Germany) calisildi. Leptin ve adiponektin diizeyleri elisa yontemiyle (Biotek
elisa microplate reader elx 800 ve elisa microplate washer, USA) ¢alisildi.

Tim hastalardan aydinlatilmis onam belgesi alindi. Arastirmaya dahil edilme
kriterleri, izin vermeye mental olarak uygun, seksiiel partneri olan Kisiler olarak belirlendi.
Son bir aylik siire i¢inde hig iliski girisimi olmayan bireyler test sonuglarini etkilememesi
acisindan ¢alisma harici birakildi. Bu kisilerin meslek, medeni durum, 6grenim durumu gibi
sosyodemografik o6zellikleri, kardiyovaskiiler sistem hastaligi, hipertansiyon, diabet,
hiperlipidemi, norolojik ve psikiatrik hastalik, hepatik ve renal yetmezlik ve ilag kullanimi

gibi medikal 6zgegmisleri, sigara, alkol kullanom durumlarn ve ge¢irilmis pelvik, batin ve
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norolojik cerrahi Oykiileri degerlendirmeye alindi. Sosyo demografik ozellikler ve medikal
durum ve madde kullanimin1 igeren sorgu formu ile IIEF formunu igeren sorgulama formlari
ayni aragtirmaci tarafindan agiklanip, doldurtuldu.

IIEF formu 1997 yilinda Raymond Rosen ve arkadaslari tarafindan Urology dergisinde
yaymlanmis olan International Index of Erectile Function (IIEF) formunun Tirkce
versiyonudur.

IIEF, erektil disfonksiyonun tani ve tedavisinin klinik anlamda degerlendirilmesinde
giivenilir, ¢ok boyutlu ve kendi kendine uygulanan bir dlgektir. Genis hacimli, ¢ok merkezli
uluslararasi klinik ¢aligmalarda da olgegin; kiiltiirel, din ve psikometrik olarak gecerli ve
giivenilir oldugu gosterilmistir. Olgek erektil fonksiyon disinda cinsel istek, orgazm
fonksiyonu, cinsel iliski memnuniyeti ve genel memnuniyet seklinde erkek cinsel islevinin
diger alanlarmi1 da degerlendirmektedir. IIEF’nin Tirk¢e’ye ¢evrilmesi Tiirk Androloji
Dernegi tarafindan yapilmistir ve daha sonra Tiirk¢e versiyonunun orjinaline gore
degerlendirme islemi baslatilmistir. Bu islemde, diger tiim dillerdeki (32 dilde) degerlendirme
islemini tamamlamis olan MAPI (Fransa) ve Tiirk Androloji Derneginin ortak ¢alismasi ile ve
hastalarin verdigi cevaplar degerlendirilerek, Ekim 1998 tarihi itibari ile validasyonu
tamamlanarak Tiirk tibbinin kullanimina sunulacak duruma getirilmistir.

6 Sorudan olusan erektil fonksiyon alaninin (1,2,3,4,5 ve 15. sorular) ED nin siddetini
hafif, hafif-orta, orta ya da agir olarak smiflandirmada giivenilir bir Ol¢lit oldugu
gosterilmistir. Bu sorulara verilen yanitlar puanlanarak (her yanit kutusunun yaninda puan
verilmektedir), toplamlar1 alinir ve asagidaki tabloya gore degerlendirme yapilir.

(Tablolar Girig boliimiinde de verilmis. Burada tekrar olmus)

Tablo3. 1HEF erkek cinsel alanlar:
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Alan Sorular Toplam Skor
Erektil Fonksiyon 1,2,3,4,5/15 1-30
Orgazmik Fonksiyon 9,10 0-10
Cinsel Istek 11, 12 2-10
Iliski Tatmini 6,7,8 0-15
Genel Tatmin 13,14 2-10

Tablo 4. IIEF kullanilarak ED simiflamasi

Erektil Fonksiyon Alan1 Skoru

ED siiflamasi

1-10 Agir
11-17 Orta
18-25 Hafif
26-30 ED yok
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Istatistiksel Analiz :

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Sirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi.
Tanimlayic1 istatistikler ortalama, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum olarak

gosterildi.

Kontrol ve vaka gruplar1 arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t
testiyle ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testiyle incelendi.
Stirekli degiskenler arasinda anlamli iligskinin olup olmadig1 ise Spearman’in Korelasyon testi
kullanilarak degerlendirildi. Erektil disfonksiyon {izerinde etkili olabilecek risk faktdrlerinin
kaba etkileri Tek Degiskenli Lojistik Regresyon analizi ile degerlendirildi. Her bir degiskene
ait odds oran1 ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi. Tek degiskenli istatistiksel analizler
sonucunda erektil disfonksiyon {izerinde etkili olabilecek olas1 tiim risk faktorlerinin birlikte
etkileri ise Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon analizi ile arastirildi. Tek degiskenli
analizlerde p<0,25 olarak saptanan degiskenler aday risk faktorleri olarak coklu degiskenli

lojistik regresyon modeline dahil edildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda yas, total testosteron, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL,
trigliserid, aglik kan sekeri, leptin ve adiponektin diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlaml farklilk goriilmemistir (p>0,05). Vaka grubunun VKI ortalamasi kontrol grubuna

gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 5)

Tablo 5. Vaka ve Kontrol Gruplarma Gére Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler n Ortalama Std.Sapma Ortanca Minimum Maksimum p-

degeri

Yas 0,5412
Kontrol

Grubu 36 44,7 17,39 39,0 21,0 85,0

Vaka Grubu 41 42,6 11,64 41,0 25,0 65,0

VKi <0,001
Kontrol

Grubu 36 25,1 3,02 25,6 19,3 31,4

Vaka Grubu 41 28,6 3,88 28,7 19,6 38,5

Total 0,163
Testosteron

Kontrol

Grubu 36 3579 93,65 370,0 172,0 633,0

Vaka Grubu 41  346,2 142,11 325,0 108,0 814,0

Total 0,9612
Kolesterol
Kontrol 36 194,7 41,55 1915 134,0 286,0
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Grubu

Vaka Grubu 41 194,3 35,65 189,0 119,0 258,0

HDL 0,246
Kontrol

Grubu 36 41,1 11,40 39,0 25,0 73,0

Vaka Grubu 41 43,3 8,90 40,0 28,0 61,0

LDL 0,583
Kontrol

Grubu 36 1209 33,16 121,0 61,0 204,0

Vaka Grubu 41 124,8 29,60 126,0 67,0 183,0

VLDL 0,220
Kontrol

Grubu 36 32,2 17,51 30,5 9,0 80,0

Vaka Grubu 41 27,1 12,40 24,0 8,0 56,0

TG 0,277
Kontrol

Grubu 36 160,4 85,96 1445 43,0 399,0

Vaka Grubu 41 137,2 62,21 123,0 43,0 278,0

Ac¢hk Kan 0,582°
Sekeri

Kontrol

Grubu 36 90,4 8,34 91,0 72,0 106,0

Vaka Grubu 41 91,6 10,28 92,0 70,0 110,0

Leptin 0,342
Kontrol

Grubu 36 7,4 4,12 6,5 0,2 16,7

Vaka Grubu 41 6,8 4,08 5,8 2,1 21,5
Adiponektin 0,068°
Kontrol

Grubu 36 19918 1473,83 14519 313,8 7032,3

Vaka Grubu 41 14779 1042,80 1064,1 205,5 4705,2

a: Student’s t testi, b: Mann Whitney U testi.
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Tek degiskenli lojistik regresyon analizine gore yas ile erektil disfonksiyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli birliktelik goriilmemistir (Odds Orant: 0,990; %95 Giiven Aralig::
0,960-1,021). Tek degiskenli lojistik regresyon analizine gore VKI arttikca erektil
disfonksiyon goriilme riski de istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi (Odds Orani: 1,341,
%95 Giliven Araligi: 1,145-1,571). Total testosteron ile erektil disfonksiyon arasinda da
istatistiksel olarak anlamli birliktelik goriilmemistir (Odds Orani: 0,999; %95 Giiven Aralig:
0,995-1,003). Total kolesterol ile erektil disfonksiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli
birliktelik goriilmemistir (Odds Orani: 1,000; %95 Giiven Araligi: 0,988-1,012). HDL ile
erektil disfonksiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik goriilmemistir (Odds
Orant: 1,022; %95 Giiven Araligi: 0,977-1,070). LDL ile erektil disfonksiyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli birliktelik goriilmemistir (Odds Orant: 1,004; %95 Giiven Aralig::
0,990-1,019). VLDL ile erektil disfonksiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik
goriilmemistir (Odds Orani: 0,977; %95 Giiven Araligi: 0,947-1,008). TG ile erektil
disfonksiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik goriilmemistir (Odds Orani:
0,996; %95 Giiven Araligi: 0,989-1,002). AKS ile erektil disfonksiyon arasinda istatistiksel
olarak anlamli birliktelik goriilmemistir (Odds Orani: 1,014; %95 Giliven Araligi: 0,966-
1,064). Leptin ile erektil disfonksiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik
goriilmemistir (Odds Orani: 0,966; %95 Giiven Araligi: 0,864-1,079). Adiponektin ile erektil
disfonksiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik goriilmemistir (Odds Orani:

1,000; %95 Giiven Araligi: 0,999-1,000) (Tablo 3).

Tek degiskenli analizler sonucunda erektil disfonksiyon iizerinde etkili olabilecek olasi
tiim risk faktdrlerine (VKI, total testosteron, HDL, VLDL ve adiponektin) gore diizeltme
yapildiginda s6z konusu faktorlerden sadce VKI nin erektil disfonksiyon iizerinde istatistiksel
olarak anlamli etkisi goriildii. Total testosteron, HDL, VLDL ve adiponektine gore diizeltme
yapildiginda VKI arttikca erektil disfonksiyon goriilme riski istatistiksel anlamli olarak
artmaya devam etmekteydi (Odds Orani: 1,361; %95 Giiven Araligi: 1,151-1,608).
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Tablo 6. Vaka ve Kontrol Gruplarina Gore Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

TDLRA CDLRA
Odds Oran %095 Giiven Odds Orani1 %95 Gliven
Aralig1 Aralig

Yas 0,990 0,960-1,021 - -
VKi 1,341 1,145-1,571 1,361 1,151-1,608
Total Testosteron 0,999 0,995-1,003 0,997 0,992-1,002
Total Kolesterol 1,000 0,988-1,012 - -
HDL 1,022 0,977-1,070 1,004 0,948-1,064
LDL 1,004 0,990-1,019 - -
VLDL 0,977 0,947-1,008 0,965 0,930-1,002
TG 0,996 0,989-1,002 - -
Achk Kan Sekeri 1,014 0,966-1,064 - -
Leptin 0,966 0,864-1,079 - -
Adiponektin 1,000 0,999-1,000 0,9998 0,9994-1,0003

TDLRA: Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi, CDLRA: Coklu Degiskenli Lojistik

Regresyon Analizi.

Tiim olgular igerisinde yas, VKI, total testosteron, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL,

trigliserid, aghik kan sekeri ile leptin arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gortilmemistir (p>0,05). Tiim olgular igerisinde yas, total testosteron, total kolesterol, HDL,

LDL, VLDL, trigliserid, aglik kan sekeri ile adiponektin arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon goriilmemistir (p>0,05). VKI ile adiponektin arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml1 ve ters yonlii korelasyon saptandi (r=-0,240 ve p=0,035) (Tablo 7).
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Tablo 7. Leptin ve Adiponektin ile Yas, Total Testosteron, Lipid Profili ve A¢lik Kan Sekeri

Arasindaki Korelasyon Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Leptin Adiponektin
Korelasyon Katsayis1  p-degeri ® Korelasyon Katsayis1  p-degeri ®
Yas 0,004 0,971 0,038 0,741
VKi -0,054 0,641 -0,240 0,035
Total Testosteron -0,181 0,115 0,036 0,754
Total Kolesterol -0,103 0,372 -0,032 0,785
HDL -0,053 0,649 -0,074 0,523
LDL -0,096 0,407 -0,037 0,752
VLDL -0,137 0,235 0,045 0,698
TG -0,141 0,221 0,035 0,761
Achk Kan Sekeri 0,076 0,510 0,192 0,094

a: Spearman’in Korelasyon testi.
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4. TARTISMA

Tiim diinyada yaklasik 100 milyondan fazla erkegi etkileyen ve 40-70 yas arasindaki siklig
%52 olan erektil disfonksiyon, yeterli bir cinsel performans igin gerekli olan penis
sertlesmesini saglayamama veya siirdiirememe olarak tanimlanmaktadir (1). Chew ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada erektil disfonksiyon sikayeti ile bagvuran 1240 hastanin
%39.4’linde erektil disfonksiyon mevcut olup bunlarin %9,6’s1 nadiren, %8,9’u siklikla,
%18,6’s1 her zaman (komplet disfonksiyon) problemleri oldugunu bildirmis ve bu hastalarin
sadece %11,6’s1 tedavi almiglardir (2).

Yirminci ylizyilin sonlarina dek ED’nin en 6nemli nedeni psikojenik olarak kabul
edildi. Ancak giinlimiizde tanit yontemlerinin artmasiyla psikojenik ED’nin orami1 diismekte
bunun yerine norojenik, anatomik, vaskulojenik, endokrinolojik ED tanilar1 6n planda yer
almaktadir. Massachusetts Male Aging Study 1985-1987 ve 1995-1997 c¢aligmalarinda ED
prevalansi1 40-70 yas erkeklerde sirasiyla agir ED icin %5.1°den %15’e, orta ED icin %17°den
%34’e artmis olarak, hafif ED icin ise %17 oraninda degismemis olarak bulundu(40).

Tiim hastaliklarda oldugu gibi ED i¢in hazirlayic faktorler s6z konusudur. Erkeklerin
cogunda ED ig¢in risk faktorii vardir ama bunlardan biri veya birkag1 baskin olabilir. Organik
ED’un prevalansim1 etkileyen faktorlerin ¢cogu kronik hastaliklar, cerrahi, farmakoterapi,
travma, sigara ve alkol kullanimu ile ilgilidir (41).

Sigara kullanimi, azalmis fiziksel aktivite, kalp hastaligi, diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon gibi nedenlere bagli olarak gelisen endotelyal disfonksiyon sonucu olusan

erektil disfonksiyon sosyal, psikolojik ve ekonomik bir saglik sorunudur. Bu nedenle erektil
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disfonksiyonun yukaridaki parameterlerden bir¢ogunu icinde barindiran metabolik sendrom

(MS) ile ayn1 zeminde gelistigi diistiniilmektedir (5).

Yag doku enerji deposu ve lipolitik aktivite Ozelliginin yam1 sira, glukoz
metabolizmasi, inflamasyon, enerji dengesi, lipid metabolizmasi, fibrinolitik sistem ve
vaskiiler hemostazisi etkileyen bir takim proteinleri (adipokin) salgilar. Bu adipokinlerden
olan TNF-a, rezistin, Interlokin 6, leptin, adiponektinin etkileri heniiz tam anlasilamamis
olmakla birlikte MS’un 6geleri olan endotel disfonksiyonu, hipertansiyon, glukoz intoleransi
(Tip 2 DM gelisimine neden olan siireg) gibi bir¢ok siirecin gelisimini tetikleyen oksidatif
mekanizmalar1 uyardigina inanilmaktadir (90).

Arteriojenik ED li hastalarin ¢ogunda, penil perflizyonun azalmasi aterosklerotik
stirecin bir parcgasidir. Yapilan bir¢ok c¢alismada koroner arter hastaligt ve ED nin baslangi¢
yas1 ve siklig1 birbirine benzer olarak bulunmustur. Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, DM
bilinen risk faktorleridir. Aterosklerozlu ED hastalarinda anjiografide internel pudendal ve
penil kavernoz arterlerde diffiiz tutulum izlenmistir. Nikotin penisin kan akimini azaltir ve
korporal diiz kaslarin gevsemesini engeller (61).

Metabolik sendrom (MS) artmis aterosklerotik risk faktorleriyle iligkili bir hastaliktir.
Beslenme aliskanliklarinin degismesiyle ve sedanter yasamin artisi ile tiim diinyada daha
yaygin goriilmeye baslanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde MS siklig1 20 yas ve iizeri
kimselerde %27 olarak hesaplanmistir (75). Ulkemizde 2004 yilinda yapilan metabolik
sendrom aragtirmasinda (METSAR) 20 yas iizeri erkeklerde MS siklig1 %28 olarak tespit
edilmistir (76).

Tek basina yasam stilindeki degisiklikler dahi (kilo verilmesi ve fizik aktivitenin
arttirllmasi), MS zemininde gelisen insiilin direnci ve artmis sitokin miktarin1 azaltarak
endotel disfonksiyonu basta olmak iizere DM, hipertansiyon gibi hastaliklarin

diizelebilecegini gosterir caligmalar vardir.
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Endotelyal disfonksiyona, MS zemininde gelisen insiilin direnci ve salgilanan
sitokinler-adipokinler disinda yaslanma, postmenapozal durum ve sigara kullanimi da katkida
bulunmaktadir. Endotel hiicresinin pek ¢ok islevi oldugu i¢in bu sistemin fonksiyonunu tek
bir testle kontrol etmek olas1 degildir. Fakat en sik kullanilan yaklasim kan akimi ile damarsal
reaktivite arasindaki iliskiyi degerlendiren testlerdir.

Endotel disfonksiyonu zemininde gelisen koroner arter hastaligit (KAH) ve benzer
etyolojik nedenleri paylasan ED bazi ortak yollar1 kullanir (nitrik oksit aktivitesini inhibe
eden; yas, hastalik, davranigsal degisiklikler). KAH agisindan asemptomatik ED tanimlanmis
hastalarda, ED’nin KAH’a isaret edici bir bulgu oldugu kabul edilerek hemen arastiriimasi
gerekmektedir (91).

ED’nin etyolojisinde hipertansiyon, kalp hastaligi, dislipidemi, diyabet ve depresyon
sorumlu tutulmakla beraber yasam stili ile iliskili olarak azalmig fiziksel aktivite, alkol
tiketimi ve sigara kullanimi1 da suglanmaktadir. Bahsedilen etyolojik nedenlerin pek cogu
aynt zamanda kardiyovaskiiler bir sorun olan ateroskleroz ve bunun zemininde gelisen
koroner arter hastaligr i¢inde birer risk faktoriidiir. Yapilan pek ¢ok calismada koroner arter
hastalig1 zemininde endotel disfonksiyonu’nun oldugu gosterilmistir.

Disiik HDL-k ve yiiksek trigliserid seviyeleri siklikla insiilin rezistansi ile ilgilidir.
MS’da insiilin rezistansinin anlamli oranda bulunmasi, aterojenik dislipidemi nedeni olan
HDL-k diisiikliigii ve trigliserid yiiksekligi gibi kardiyovaskiiler hastalik (CVH) risk faktorleri
bulunmadan da tek basina KAH i¢in risk faktori gibi goriinmektedir.

Endotelyal disfonksiyon insiilin rezistansinin erken asamasinda meydana gelen bir
durumdur. Bununla iliskili olarak MS zemininde insiilin rezistansiyla ED gelisimi arasinda
iliski olmas1 beklenir. Bansal ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada ED’li erkek hastalarda

MS ve insiilin direnci arasinda iliski saptanmistir. Bizim ¢alismamizda HDL - Kolesterol,
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trigliserit ve aglik kan sekeri diizeyleri ile ED arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gosterilememistir (P>0,05).

Gilindiiz ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada dislipidemi ile ED arasinda anlaml iligki
bulunmamistir (94). Bize gore tek basina dislipidemi ED igin risk faktorii olmayabilir.
Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipit metabolizmasin
diizenleyen bir hormondur. Adiponektin, adipoz dokuya 6zgii salgisal bir matriks proteinidir.
Adiponektin {iretimi adiposit onciil hiicresinden olgun adiposite farklilanma sirasinda artar.
En fazla miktarda bulunan adipoz doku proteini olup, insan plazma proteinlerinin %0,01'ini
olusturur. Insan plazmasinda konsantrasyonu 5-30 ng/dl arasinda degisir. Bu deger
plazmadaki diger hormon konsantrasyonlarindan 3 kat daha fazladir (80).

Yamauchi ve arkadaslari adipositlerden farklilasan antidiyabetik hormon
adiponektinin, in-vivo ve in-vitro glukoz metabolizmasinda, insiilin duyarliligini dogrudan
dogruya diizenlemek yerine AMPK’1 aktive ederek rol oynadigi sonucuna varmisglardir.

Plazma adiponektin konsantrasyonu obezlerde diisiik bulunmustur. ELIZA ydntemi
kullanarak Arita ve arkadaslar1 Japon kadinlarda ve erkeklerde plazma adiponektin
konsantrasyonu ve viicut kitle indeksi (VKI) arasindaki negatif iliskiyi gostermislerdir. Bu
caligmada ortalama plazma konsantrasyonu obez olmayan kisilerde 8.9 g/ml iken obezlerde
3.7 g/ml olarak bulunmustur. Benzer ¢calismalar beyaz irkta, Pima yerlilerinde ve Asyalilarda
yapilmis ve VK1 ile adiponektin konsantrasyonu arasindaki negatif iliski gosterilmistir (84).

Adiponektin seviyesi; kilo kaybi, kalori kisitlamasi ve sogukta artar. Kilo kaybini
takiben diyabetik ve diyabetik olmayan Japonlarda plazma adiponektin seviyesi %42 ve %65
artmistir. Benzer sekilde kalori alimi %60 kisitlanarak zayiflatilan farelerde plazma
adiponektin seviyesi artmistir. Farelerde +4 °C'de plazma adiponektin seviyesinin 6-24 saatte

arttig1 ve daha sonra normale dondiigii gériilmiistiir. Cerrahi olarak zayiflatilan kisilerde de
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plazma adiponektin seviyesi artmistir (85). Adiponektin adipovaskiiler hastaligin
onlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (86).

Koroner arter hastalifinda plazma adiponektin seviyesinin, azaldigi goriilmiistiir.
Beyaz irkta ve Pima Yerlileri'nde benzer VKi'ne sahip obez kisiler 3 gruba ayrilmustir.
Diyabetik olmayan kisiler, KAH olmayan diyabetik kisiler ve KAH olan diyabetik kisiler.
Obez diyabetiklerin plazma adiponektin konsantrasyonu, obez diyabetik olmayan kisilerden
daha diisiik bulunmustur. En diisiik adiponektin seviyesi KAH olan diyabetik hastalarda tespit
edilmigtir (88).

Fakat tim bu c¢aligmalara ragmen tip I diyabetli hastalarda adiponektin diizeyleri
diisik bulunmamis aksine sasirtict bir sekilde yiiksek bulunmustur. Imagawa ve
arkadaslariin benzer VKi’ye sahip tip I diyabetli hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirilarak
yaptiklar1 ¢alismada adiponektin diizeyi tip I diyabetli hastalarda istatiksel olarak anlamli
yiilksek saptanmistir. Hadjadj ve arkadaslarinin 310 tip I diyabetli hasta ile yaptiklar
calismada kontrol grubu ile karsilagtirdiklarinda adiponektin diizeyinin yiiksek oldugu
saptanmustir. Tip | diyabetli hastalarda adiponektinin yiiksekliginin nedeni heniiz tam
aydinlatilamamistir (89).

Insan fizyolojisinde leptinin rolii zamanla daha fazla agiklik kazanmaktadir. Leptin
kayb1 olan ob/ob farede eksojen leptin tedavisi viicut sicakligini, fiziksel aktiviteyi ve enerji
kaybini arttirirken hiperfajilerini azaltir ve kilo kaybina neden olur. Leptin tedavisi ayrica
ob/ob farelerde pubertenin baslangicini ilerletir.

Leptin, insanlarda yiyecek alimi ve obesitede, enerji dengesinin diizenlenmesinde,
pubertenin baslangicinin kontréliinde, hipotalamik-pituiter fonksiyonlarin regiilasyonunda ve
insiilin direncinde 6nemli roller oynamaktadir (93).

Leptin, pubertenin baslangici, menstriiel siklus ve lireme yetenegi i¢in gerekli olan yag

depolarmin miktarlarini beyne iletir. Puberte 6ncesi farelere ve primatlara leptin verildiginde
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pubertenin hizlandig1 goériilmiistiir. Cocuklarda viicut yag kitlesinin artmasiyla puberteden
once leptin diizeyleri yiikselir ve pubertenin baslangicinda pik yapar. Buna gore insanlarda
puberteyi leptinin baslatabilecegi one siiriilmiistiir. Inaktive leptin reseptdr mutasyonu olan
kisilerde ise morbid obesite ve hipogonatropik hipogonadizm vardir (96).

Bizim calismamizda erektil disfonksiyonlu hasta grubu ile saglikli populasyondaki
serum leptin ve adiponektin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlami1 fark bulunamamustir.

Bu konuda daha genis serilerde yapilacak ¢alismalara ihtiyag var gibi gériinmektedir.
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