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OZET

Erektil Disfonksiyon Varli g1 ile Helicobacter Pylori(Helikobakter Pilori- Hp) iliskisi

Ismail Yagmur

Uroloji Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi

Amag: Erektil Disfonksiyon (ED), cinsel gki icin yeterli ereksiyonun g#anamamasi
velveya surdirilememesi durumunun sureklilik kazagidhr. Sigara kullanimi, hipertansiyon
(HT), diyabetes mellitus (DM), hiperkolesterolems, obezite, sedanter y@m tarzi ED icgin
onemli risk faktorleridir ve bu risk faktorleri ateskleroz icin de ortaktir. Son yillarda yapilan
bazi calgmalar ateroskleroz etiyopatogenezinde Helikobaktitori (HP)'nin roll
olabilecgini diustindirmektedir. Bizde bu cainada ateroskleroz ile gkisinin olabilecgi
distnulen HP’nin, vaskulojenik tip ED’nin etiyopatogeainde ilgkisinin olup olmadiinin
arsgtirllmasini amacladik.

Materyal ve Metod: Ocak 2011 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda, Urofmliklinigine
basvuran ve vaskulojenik ED tanisi alan 30 hasta DesEolmayan sgikli 30 kisi calismaya
dahil edilmgtir. Poliklinik degerlendirmesinde yapilan rutin tam kan, biyokimyaGreeaktif
protein(CRP) dgerleri kaydedildi. Cabma ve kontrol grubu hastalari tamamlandiktan sonra
saklanan serumlar Harran Universitesi Tip FakilM#irobiyoloji laboratuvarinda EISA
(Enzym Linked Immunosorbent Assey) yontemi ile gldrak HP-spesifik IgG antikor titre
seviyeleri 6lculmgtir.

Bulgular: ED olan grubun ortalama $a3.0 £ 8.2 yil ve ED olmayan grubun ortalamaiya
52.0 + 9.0 yildi. Her iki grup arasindasyee VKI acisindan istatiksel olarak anlaml bir fark
yoktu (p=0,63 ve p=0,58). Erektil Disfonksiyon ol@astalarin ortalama ED slresi 28.1 +
14.7 aydi. Erektil Disfonksiyon olan grupta CRReii ortalama 0.3 = 0.2 mg/L ve ED
olmayan grubta ise 0.1 + 0.1 mg/dl idtatistiksel olarak anlaml bulundu(p=0.01). Erekti
Disfonksiyon olan grupta H.Pylori IgG antikor tigie39.7 + 23.2 arbU/ml ve ED olmayan
grubta ise 21.0 + 19.8 idistatistiksel olarak anlaml bulundu(p=0,001).

Sonug: Yapilan dgerlendirmeler sonucunda; Arteriyel yetmezlik zemde gelgen ED’li
olgularla Helikobakter Pilori arasinda pozitif lilirskinin olabilecegi gdsterilmitir. Bu 6nci
sonuclarin daha kapsamli stremalarla desteklenmesi sonrasinda HP seropagitiih ED
tanisinda yardimci bir marker olarak giindeme gdlntedgta HP eradikasyon tedavilerinin
ED tedavisi veya Onlenmesi acisindan da elle thilidaklinik faydalarinin tartgilir hale
gelebilmesi olasidir.

Anahtar kelimeler: Erektil Disfonksiyon, Ateroskleroz, Helikobakted®i, C-reaktif protein



ABSTRACT

The Relationship between Erectile Dysfunction Presee and Helicobacter Pylori

Ismail Yagmur

Department of Urology, Medical Specialization Thes

Objective: Erectile Dysfunction (ED), lack of erection suféait for sexual intercourse and /
or continuity to acquire the status of being aldecontinue. Smoking, hypertension (HT),
diabetes mellitus (DM), hypercholesterolemia, aipesity, sedentary lifestyle, and these risk
factors are important risk factors for ED is comntom@therosclerosis. In recent years, several
studies in the etiopathogenesis of atheroscleddsigcobacter Pylori (HP) 's role may be
used. In this study we thought to be the relatignblktween atherosclerosis HP, we aimed to
investigate whether the relationship between tlopathogenesis of vasculogenic ED type.

Materials and Method:. Between January 2011 and January 2012, 30 patwttisthe
diagnosis of urological outpatient clinic and vdsgenic ED and non-ED 30 healthy controls
have been included in the study. Outpatient evimnabf routine complete blood count,
biochemistry, and C-reactive protein (CRP) valuesemecorded. After completion of the
study and control group patients, the stored sethd laboratory of Microbiology, Faculty of
Medicine, Harran University, ELISA (Enzym Linked mmunosorbent Assey) method by
working with HP-specific IgG antibody titer levelsere measured.

Results: Mean age 53.0 + 8.2 years with ED group, mearb2ge + 9.0years non-ED group,
respectively. There was not a statistically sigaifit difference between the two groups in
terms of age and BMI (p = 0.63 and p = 0.58). #ee®ysfunction patients with an average
ED duration of 28.1 + 7.14 monthin the group of Erectile Dysfunction, CRP titer with
average of 0.3 £ 0.2 mg / L and in the non-ED grOup £ 0.1 mg / dl was statistically
significant (p = 0.01)In the ED group H. pylori IgG antibody titer 39.723.2 arbU / ml and
non-ED group 21.0 £ 19.8 was statistically sigrafit (p = 0.001)

Conclusion: As a result of these evaluations, developed in phesence of arterial
insufficiency ED cases been shown to be a posiglationship between Helicobacter Pylori.
After the results of this pioneering support fomare comprehensive research agenda HP
seropositivity as a marker for diagnosis of ED,reireterms of HP eradication therapy in the
treatment or prevention of ED tangible clinical b&iis likely that it will be discussed.

Key words: Erectile DysfunctionAtherosclerosis, Helicobacter Pylod-reactive protein



1- GIRiS VE AMAC

Erektil Disfonsiyon (ED), cinsel gki icin yeterli ereksiyonun gganamamasi ve/veya
surdurdlememesi durumunun sureklilik kazanmasr2j. Erektil disfonksiyon siki yas
ile birlikte artmakta ve tum dinyada yaygin biglga sorunu olarak karmiza cikmaktadir
(3). ED etyolojisinde organik(damarsal, norojentkgrmonal, kavernozal) ve psikolojik
nedenler bulunmaktadir (1, 4, 5).

Organik nedenler ED vakalarin yaklasik %80’'indemusdu olup penil arterlerin
aterosklerotik hastali ilk sirada yer almaktadir (6). Son 20 yil icente yapilan cajmalarda
endotel fonksiyonlarindaki  bozukluklarin — aterosklain ve aterosklerotik plak
komplikasyonlarinin geimesinde ana etken olgiw anlgiimistir (7, 8). Sigara kullanimi,
hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), hipelésterolemi, yg obezite, sedanter
yasam tarzi; ED icin dnemli risk faktorleridir ve bisk faktorleri ateroskleroz icin de ortaktir
(9, 10). Bu nedenle ED ile damar hastaliklarininotel dizeyinde birbirleri ile #kili
olduklar ileri suridlmektedir (11). Endotel disf@ikonu sonucunda endotelyal nitrik oksit
(NO) salinimi azalmakta ve azaltNO aktivitesi ED patogenezinde dnemli rol oynanadlit
(12). Sonuc olarak ED ve ateroskleroz, endotebdissiyonunun bir sonucu olarak kemiza
ctkmaktadir (13).

Son yillarda yapilan bazi cginalar ateroskleroz etiyopatogenezinde Helikobakter
pilori'nin rolu olabilecggini distindiurmektedir (14). Helikobakter pilori (HP) dungaen
yaygin gorulen kronik enfeksiyon hastaliklarindaridr (15, 16, 17). Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda H. Pilori enfeksiyon siglnin %15-75 arasinda gigtigi bildiriimektedir
(18, 19). Sadece gastrik tip epitelin bulupduortamlarda ygamaktadir. Kgfedildikten
sonraki ilk calgmalar Ust gastrointestinal sistemi8}p hastaliklari ile ilgilidir. Bunun
sonucunda bu mikroorganizmanin kronik gastrit, fgeplser, adenokanser ve lenfoma gibi
gastrointestinal hastaliklara yol agtpek cok cakmada gosterilngtir (20).

Ozellikle 20. yuzyilin sonlarindan itibaren HP’nigol actgl ekstraintestinal
hastaliklar ile ilgili calymalar da ygunlasmaya balamistir. Bakterinin oral kavitede, tonsil
ve adenoid dokusunda bulunabilgicelarenks karsinomu, kronik sindzit, nazal poliple
aterosklerotik kalp hastaliklarinda etiyolojik etkeolabilecgi konusunda fikirler ©6ne

surdlmdtur (21-26).



Yapilan literatlr taramasingandiye kadar ED ile HP igkisini argtiran herhangi bir
calismaya rastlanmantir. Bu calgma; ED ile HP ilgkisini aragtiran ilk calsma 6zellgini
tasimaktadir. Bu tez caimasinda ED varh ile HP arasinda bir #ki olup olmadginin
arastirlimast  hedeflenmgtir. Bu sayede ED etiyopatogenezinde HP’nin  yerinin
degerlendirilmesi ve sonug olarak ED’li hastalarin dailyi tibbi yardim almalarina katki

sglanmasi amaglanstir.



2-GENEL BILGILER

2.1. Penis

2.1.1. Penisin Fonksiyonel Anatomisi

Penis, bir cift kavernoéz cisim ve bir adet spongmgimden olgan erektil bir organdir.

Spongioz cisim distalde glansi ve proksimalde bsibalyturur. Kaverndz cisimler, distalde

birbirine birlesik, proksimalde birbirinden ayrilarak iki krus hatie simfizis pubisin

tuberositas iskisine yaqan bir cift singerimsi silindir borgeklindedirler. Ligamentum

suspensorium, penisin simfizis pubise tutunmasmliiligki sirasinda penisin dorsalinin

sabitlenmesini gdar. Kruslar ventralde iskiokavernoz kaslarla sdmlar. Her bir korpus

elastik liflerden fakir, kollajen liflerden zengiigte sirkuler dgta longitudinal liflerden olgan

tunica albuginea ile ortuludur (5, 27). Penisi stlwan yapilarin fonksiyonu Tablo 1'de

gosterilmitir.

Tablo 1. Penisi olgturan yapilarin fonksiyonu

Korpus kavernozumlar

Korpus spongiozum ve glanstedder.

Tunica albuginea

Erektil dokuyu sarar ve korur, ekadz cisimlerin

sertligini sgglar, venookluziv mekanizmaya katilir.

Duz kas

Sindzoidlere kan gimi ve c¢iksini salar

Iskiokavernodz kaslar

Ereksiyonu hizlandirmak icinikdistale pompalar. Rijit

ereksiyon fazinda ek penil sertlikgsar

Bulbokavern6z kaslar

Semenin atilmasina yardinuei o

Korpus spongiozun

Semenin Uretradan atilmasinavesien basingta, dar ki

bosluk salar.

Glans

Penisin kadin organlarindaki etkisini azalbar yastik

gOrevi gordr.




Penisin boyu ereksiyon ve flask durumuna gorgisteektedir. Bir cakmada penis flask
durumda pubopenil bifgeden eksternal meaya kadar 8,8 cm, gegilolarak 12,4 cm,
ereksiyonda 12,9 cm olculrgtiir (28).

yizevel ve dorsal ven
dorsal arter

dorsal simr
_ subtunilal alan
cilt kavernozal arter
T;zeyeljfasjfa kavernozal dolm
i ]
(dartos tunika albuginea
derin fasya
(Buck's)

]ir_orpus Sp ONZIo UL

Sekil 1: Penisi olgturan anatomik yapilar (From Devine CJ Jr, AngeenB\W: Anatomy of

the penis and male perineum. AUA Update Series ;13940-23.)
Penisin tabakalarSgkil 1) ;

a) Penis derisi

b) YlUzeyel tabaka
c) Tela subfacialis
d) Buck fasyasi

e) Tunica albuginea
a) Penis Derisi
Hareketli ve ereksiyona adapte olabilegekilde esnekfie sahiptir. Derinin ince olmasi ve

cilt alti yag dokusunun bulunmamasi penis derisinin vicuda gérginin daha koyu

olmasina sebep olur (29, 30).



b) Yluzeyel tabaka

Yuzeyel penil arter ve venleri icinde bulunduramasik ve perinedeki ylzeyel fasyanin
membran6z tabakasinin devamidir. §g&vve areolar yapida olan Colles fasyasi ile h#lik
glansin altindan B&yip skrotumu da sararak urogenital diyafragmagdak uzanir ve karin

on duvarinda Scarpa fasyasi olarak devam edeB@9,

c) Tela subfacialis

Kaverndz arter, ven ve sinirin ekstrakorporal kisngevreleyen Dartos ve Colles fasyalarinin

altinda penis bazalinde belirginé ince bir dokudur (29, 30).

d) Buck fasyasi

Altindan derin dorsal arter, ven ve sinirleri gegeer iki kavernéz cismi ve spongioz cismi
saran, ereksiyonda sirkumfleks venler ve derin @ox@ni sikstirarak rijiditeye katkida
bulunan fibroz bir kiliftir (29, 30).

e) Tunica albuginea

Penise ylksek derecede esneklik, sertlik ve doksteflesaslayan, kaverntz cisim ve
spongidz cisimleri ayri ayri ¢evreleyen, icte slgtlve dsta longitudinal olmak Uzere iki
tabakadan okan penisin en derin katmanidir. Tunica albugineakstyonda ancak kollajen
liflerin izin verdigi 6lctde geniler ve kendisini delip gecen emisser venlerissikarak venoz

donisu engeller (5, 29-32).



2.1.2. Penisin Kan Akimi
2.1.2.1. Arteriyel Dolasim

Penisin arteriyel kan akimi internal iliak arterdgkan internal pudental arter ilegganir (33,
34). Bununla birlikte eksternal iliak, obturatoeaikal ve femoral arterlerden aksesuar arterler
gelebilir (35). Urogenital diyafragmay! gectiktemnsa, Alcock kanalinda perineal dalini verir
ve penil arter adini alir. Penil arterler kisa sayir gosterdikten sonra bulbar, kavernozal,

dorsal ve Uretral olmak tzere dort ug dala ayari@ekil 2).

Internal pudental

Sekil 2. Penisin arteriyel beslenmesi (Lue TF. Physiologly penile erection and
pathophysiology of erectile dysfunction. Campbelidgh Urology)



a) Dorsal arter

Penise girdikten sonra Buck fasyasinin hemen atididtale dgru ilerler ve ereksiyon
esnasinda glans penisin dolgyntasina yol acar. Penil fasyalar ve cilt, kismersdboarter

kismen de eksternal pudental arter tarafindan hieg29, 30, 32).

b) Kavernoz arter

Ereksiyondan sorumlu ana arterdir. Tunica albuginelerek, kaverndz ven ve sinirlerle
beraber, kruslarin ikiye ayrilgh yerden korpus kavernozuma girer ve helisin agteslarak
adlandirilan ¢cok sayida kivrintili, kas yapisi éger150-300 mikron ¢apli u¢ dallara ayrilir.
Helisin arterler, dgrudan kavern6z alana acilir ve rezistans artetéegak gorev yaparlar (29,
30, 32).

c) Uretral arter

Uretranin her iki yaninda korpus spongiosum icitategitidunal olarak uzanirlar ve trasesi
boyunca korpus spongiosum, tretral doku ve glansspkeesler (29, 30, 32).

d) Bulbar arter

Penis bulbusuna girip Cowper bezi ve proksimalrérdtulbusu besler (29-32).

2.1.2.2. Vendz Dolgm

Penis; derin, orta ve ylzeyel sistemlerdensauzengin bir vendz drenaja sahiptir (36).
Korpus kavernozumun periferal sinizoidal sloélari, tunika albuginea altinda, venéz
pleksuslari olgturmak Uzere toplanan kicguk vendller tarafindamelrelur. Bu subtunikal
pleksuslarin bir kismi birkgr ve tunika albuginea boyunca ilerleyen kisa esgrisgenlere
drene olur (37). Distalde emisser venler yoluylangr olan kan; lateralde sirkiimfleks venlere,

dorsalde dorsal venlere ve ventralde ise Uretnaleve drene olur. Bunlarin go derin dorsal



veni olwturarak Santorini'nin vezikoprostatik pleksusunairternal pudental vene acilirlar
(Sekil 3).

retrokoranal pleksus

sikumfleks ven

dorsal sinir
dars

kaverndz ven

averndz arter
kaverndz sinir
bulboksverndz atter
£ kurural ven
“periprostatik pleksus
internal pudental wen

sirkumfleks arter derin dorzal ven

lsteral ven tunika albugines penil artar

Sekil 3. Penisin noral inervasyonu ve vaskiler yapisi (Freimman F Jr: Atlas of
Urosurgical Anatomy)

2.1.3. Penisirinnervasyonu

Penis, otonomik (sempatik ve parasempatik) ve s@nfdtiyusal ve motor) sinirlerle inerve
edilir. Parasempatik pregangliyonik sinirler 2. #e sakral vertebradan cikarak pelvik ve
hipogastrik pleksusa yayilir. Bu pleksus pregamylig ve postgangliyonik liflerin penise
dogru iletilmesini sglar. Kaverndz sinirin ¢ilgi noktasi pelvik pleksustur. Prostat kapsuline
kadar pelvik fasya boyunca ilerler ve prostatintpasateraline uzanir. Kaverndz sinir dallari
membrandz Uretranin distalinde singersi cisminkauralbugineasini penetre eder.gén
dallar, pudental arter ve kavernozal venler boyl@seernoz cisimlerin kururasina girer. Geri
kalan iki dal penisin distal kisimlarini uyarmakeiz dorsal sinire dwu yayilir Sekil 3).
Sempatik pregangliyonik lifler 9. torasik ve 4. Iber vertebralarin pregangliyonik
noronlarindan kéken alirlar. Bu néronlar, spinalckeeviyesinde sempatik zincir néronlari ile
devam ederek superior hipogastrik pleksusa yaanlilBBu pleksus gave sol hipogastrik
sinirlere ayrilirlar. Bu uzantilardan biri daha smpelvik pleksus ile birkgr. Penis, glans ve
diger perineal ve inguinal alanlardaki duyusal reségtden kdken alan uyarilar dorsal penil
sinirlerle tginir. Bu sinir, dger pelvisin sinirlerinide biinyesinde toplayarakemial pudental

siniri olusturur ve 2., 3. ve 4. sakral vertebranin dorsaltk@k ¢cikar. Sonu¢ olarak dorsal



penil ve dger duyusal sinirler sakral spinal korda pudentairks iletilmis olur. 2., 3. ve 4.

sakral vertebradan cikan penisin motor innervasydmbokavernoz ve iskiyokaverntz
kaslara sakral ve pudental sinirlerle iletilskiokavernoz kas kontraksiyonu ile rijit ereksiyon
safhasinda kaverndz cismi baskilayaraksarki. Bulbokaverndz kas ise ritmik kontraksiyon

ile ejakulasyon esnasinda semenin atiimasgtasé33, 34).

2.2. Ereksiyon

Fonksiyonel agidan insanlarda refleks, psikojengk noktlirnal olmak tzere ug¢ farkli tip
ereksiyon bulunmaktadir. Bu ¢ tip ereksiyondaatah sinirsel mekanizmalarin farkli okglu

varsaylimgtir.

a) Refleks Ereksiyonlar

Penisin elle uyariimasiyla ereksiyon glurulabilir. Sakral spinal segment, spinal sinir
kokleri, pelvik sinirler, pudendal ve kavern6z sinasarinda erektil yanit ortadan kalkar. Tam
bu bulgular afferent lifleri penisin dorsal sinive pudendal sinir, efferent lifleri sakral

parasempatikler icinde seyreden bir sakral speféksin varlgini disindirmektedir.

b) Nokturnal Ereksiyonlar

Normal erkeklerin timinde noktirnal ereksiyonlausol. Cqu hizli g6z hareketlerinin
bulund@gu REM uykusuyla ikkilidir ve potent bir erkgin gecede dért ile alti ereksiyon
gostermesi okgandir. Bu ereksiyonlarin indiksiyonunda hangi mekaalarin (sempatik
veya parasempatik) rol afdi veya bu mekanizmalarin ne Olglide psikojenik
ereksiyonlardakilere benzerlik gostetidi belli degildir. Ancak genellikle noktirnal
ereksiyonlarin varginin psikojenik impotans tanisina yol g&ctkabul edilmesine kam her
iki ereksiyon tipini dizenleyen mekanizmalarin fdrk gostermesi durumunda bununglo

olmasi gerekmez.



c) Psikojenik Ereksiyonlar

Erotik uyarilar ereksiyonlara yol acabilir. Uyarilgorsel, koku veya dugicune ilskin
olabilir. Mekanizmalarin parasempatik ve sempatikorah yollari ilgilendirdpi
disunulmektedir. Geng erkeklerde psikojenik ereksigonsik gorilmesine k@n yasla
birlikte yava yava azalir. Erotik gorsel veya gsel uyarilarin elle uyarilara verilen yanitlari
(ve tersi) iyilatirdigine gore refleks ve psikojenik ereksiyonlaasinda bir sinerjizm oldiw
aciktir (38).

2.2.1. Ereksiyonun Fizyolojisi

Penil kan akiminin artmasina yol acan penil vaskigeistans azalmasi, penil ereksiyon
olusmasinda primer hemodinamik olay olarak kabul ed@enel bir ifade ile ereksiyonun

olusumu esas olarak iki olayin entegrasyonu ilglesar: Arteriyel ve kavernozal diz kas

relaksasyonu ile sintzoidlerdeki kan akimininsartie kanla dolan sintzoidlerle tunica

albuginea arasinda yer alan emisser venlerin lzaskgpanip, sintzoidler icindeki kanin

gollenmesi (5, 32, 39). Bu temelden yola cikilapahil ereksiyon sirasinda meydana gelen
degisiklikler alti fazda ele alinabilir:

a) Istirahat (Flaccid) fazi

Insan korpus kavernozumunda sempatik uyari igaagkan noradrenalin, diiz kas tonusunun
ayarlanmasinda rol oynayan ana norotransmiter@iy 48). Detimesans ve penisin istirahat
hali buyik oranda, sempatik sinir terminallerindsalinan noradrenalinin, korporal diz
kaslardaki postsinaptik yegienli alfa reseptorleri aktive etmesi sonucu spiu Noradrenalin
ile artan diz kas tonusu penis kan akiministulidizeylerde kalmasina yol acar.
Noradrenalinin etkisine Bhca postsinaptik yerkgmli alfa-1 reseptorleri aracilik etmekle
birlikte, alfa-2 reseptdrlerinin de katkisi ofglu bilinmektedir (41). Sempatik garj ile diz
kaslar tonik olarak kontrakte olarak yalnizca raytonel amach arteriyel akima izin verir. B-
mod ve Doppler ultrasonografik incelemede, bu esrkavernozal arter ¢capi ortalama 0,05
cm ve kavernoz arter maksimum kan akim hizi 15 ewéya daha az dizeydedir.
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b) Latent faz

Seksuel uyar ile kaverntz sinir uclarindan nérwgraiter salinimi olur. Uyarilarin penisi
besleyen arter ve kavernozal diz kaslardaki redeptdulamasi ereksiyon mekanizmasini
tetikler. Hem diastolik hem de sistolik fazda arter arteriyollerin dilatasyonu ile kaverntz
arter kan akimi artar. Peniste ya\ar uzama ve dolma klar. Yogun kan akimi gegieyen
sintzoidler tarafindan hapsedilir. Tunica albuginga periferik sintzoidler arasinda
subtunikal ven pleksuslarinin kompresyonu, vendgzadamini azaltirintrakavernozal basing
yaklasik 100 mmHg‘ya kadar yukselir. Bununla birlikte giksek kaverndz arter kan akim
hizi bu fazda gorulir. Kavernoz arter capl bu fagdekatina ¢ikar ve 0,1 cm'ye uja.
Doppler ultrasonografik gerlendirmede bu fazda kavernozal arterde maksimistoli&

akim hiz1 30 cm/sn ve Uzerinde dlcalur (32).

c) Tumesans fazi

Tam ereksiyon gedinceye kadar intrakavernozal basing artmaya dedan (@2). Penis hizla
geniler ve tam kapasiteye ykna kadar uzamaya devam edintrakavernozal basing,
diastolik basinci giktan sonra sistolik fazda akim akim devam edediastolik ters akim

izlenir.

d) Tam ereksiyon fazi
Intrakavernozal basing artarak sistolik basinca agakl Pudental arterdeki kan akimi,
tumesans fazindakinden daha az, fakat istirahahdakinden daha fazladir. Papaverin ile
elde edilen ereksiyonlarda, Doppler ultrasonografdelemede, latent ve timesans fazlariyla
karsilastirldiginda, kan akiminin azafgdive istirahat fazina gore biraz daha fazla olmakla
birlikte, arter capinin kuculgi goralur. Ventz akimin arteriyel akimgiteolmasi nedeniyle
penil volim ve basing sabit kalir.

e) Rijid ereksiyon fazi

Pudental sinirden kaynaklanan uyari ile iskiokaeerkasta olgan istemli kasilma sonucunda
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kavernoz cisim igindeki basing sistolik basingtahalyuksek deerlere ulair. Bu faz sadece
masturbasyon ve cinselskii sirasinda goruluinternal pudental arterde akim sifira yakindir
ve kavernoz arterde akim odlclilemez. Kaslarin yoaldm nedeniyle bu fazin bir kag

dakikadan uzun sirmemesi iskemiyi engeller.

f) Detimesans fazi

Inisiyal detiimesans, Yaydetiimesans ve Hizli detimesans olmak lizeregaigaala gefir.

Inisiyal detimesans Ejekiilasyon veya cinsel uyarinin bitmesinden sistiehat fazindaki
gibi kavernozal cisim icinde tekrar sempatik sinden salinan noradrenalinin hakimiyeti
baslar. Sempatik sistemde artan aktivite, helisinrafb@usunun artmasina ve trabekuler diz
kaslarda kasilmaya yol acar. Kapali bir vendz siste&men diz kas kontraksiyonu ile
gecici bir intrakorporal basing agtiolur. Arteriyel akim bglangi¢c dizeyine déner ancak

veno-okluziv mekanizma hala aktiftir.

Yavas detiimesans: Arteriyel akim azalarak bazal diizeyleresuanda, vendz kanallar
yavaca yeniden aciliintrakavernozal basincta da orta derecede bir azazdnair.

Hizli detimesans :Intrakavernozal basing hizla séii ve veno-okluziv mekanizma inaktif
hale gelir. Arteriyel akimin da uyari 6éncesi hala@mesiyle penis yeniden flask hale déner
(32, 33).

2.2.2. Ereksiyonun Noérofizyolojisi

Diensefalonda yer alan medial preoptik-anteriorotafamik bélge ve dorsal hipotalamik
bblge sekstel kontrol merkezidir (43, 44). Bu btdgeseksuel motivasyon, davranve
performansin ana projektil bolgeleridir (30). Budelerden kalkan uyari medulla spinalisteki
major periferal kontrolin yapilgh parasempatik merkeze (S2-4 bdlgesine), buradan da
pudental sinir ve nevri erigentes argoyla genital bolgeye uar (45).

Asetilkolin, ganglionik ileti (nikotinik reseptontearacilgiyla) ve vaskuler diz kas

gewemesi (muskarinik reseptorler aragmia) icin gereklidir (46).insan kavernéz diz
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kasinda ve penil arter cevresinde kolinerjik re@detin varlgl cesitli calsmalarla
gosterilmitir.  Asetilkolin, ereksiyon sirasinda endotelyalctglerden nitrik oksit (NO)
salinimini uyararak, dolayl yolla da diz kaslagewemesine yol acar (47). Nitrik oksit,
vaskiler endotelyumda NO sentaz enzimi arfagla L-argininden sentezlenir (48).
Nonadrenerjik-nonkolinerjik sinirlerden ve endotdhhiicrelerden salinan NO ve vazoaktif
intestinal polipeptid (VIP), guanilat siklaz enzmmiaktive ederek guanozin trifosfati (GTP),
siklik guanozin monofosfata (cGMP) daiiriir (49, 50). Olgan cGMP, protein kinaz G'yi
aktive ederek hicre ici kalsiyum gini azaltir. Ayni uyari ile ortaya ¢ikan prostagiam E1
de, adenilat siklaz enzimini aktive ederek, ademozifosfattan (ATP), siklik adenozin
monofosfat (CAMP) olgturur. Ortamdaki CAMP, protein kinaz A’ yi aktiveler ve sonucta
yine hicre ici kalsiyum gigi azalir. Her iki mekanizmanin sonucunda da hiucréalsiyum
dizeyi dger (33,51). Hucre ici kalsiyum dizeyininghiesi ile birlikte kavernozal diz kaslar
ve intrakavernozal damarlar gev. Buna bgh olarak kavernozal diz kas tonusu azalir.
Boylece artan kan akimi ile birlikte kavernozalisiaidlere kan dolmaya klar ve ereksiyon
olusur (Sekil 4).
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Sekil 4. Penis diz kas ge®mesinin molekiler mekanizmasi. Duz kasin sgemesini

sagilayan ikincil ulaklar cAMP ve cGMP, kendi proteininkzlarini aktive ederek,
endoplazmik retikulumdan hticre igcine kalsiyum satin kalsiyum kanallarinin kapanmasi,
potasyum kanallarinin aciimasingkeyan proteinlerin fosforillenmesine neden olurldiicre
ici kalsiyumun azalmasi ile penil diz kas ggv(Dean ve Lue 2005).
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Buna kagin detimesans fazinda adrenerjik aktivite (alfeep&®ler) ve endotelin-1
(ET-1) duz kas tonusunu arttirir. Sintizoidal duz kantraksiyonu ile birlikte sintzoidler
bosalir (Sekil 5),
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Sekil 5. Penis duz kasi kasilmasinin molekiler mekanizn&asmpatik sinirlerden salinan
norepinefrin ve endotelden salinan endotelin ve BGHUz kas kasilmasi icin gereken bir
dizi yolun bglangi¢ basana olan hicre i¢i kalsiyumun artmasingkanak icin, reseptorleri
aktive ederler (Dean ve Lue 2005).

NO/cGMP mekanizmasi korpus kavernozum diuz kastarigesemesinde ve penil
ereksiyonda major roli oynamaktadir. cGMP’nin yrkihi engelleyen fosfodiesteraz tip 5
inhibitérd  sildenafilin de klinik uygulamalarda daaiyla kullanimi bu bulgulan
desteklemektedir. NO aktivitesinin azgididurumlarda ED olgmaktadir. Bozulmg NO
formasyonu endotel disfonksiyonu ve ED igin anahtaatofizyolojik mekanizmayi
olusturmaktadir (49).
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2.3. Erektil Disfonksiyon

2.3.1. Erektil Disfonksiyonun Tanimi

Erektil disfonksiyon, cinsel aktivite icin yeterkereksiyonunun gganamamasi ve/veya
surdurdlememesi durumunun sureklilik kazanmasitir2). ED, yapi olarak iyi huylu bir
rahatsizlik olmakla birlikte, fiziksel ve psikosasgalik Gzerinde derin etkiler birakmakta ve
hastalarin ygam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (52,.93p erkegin mutlulugunu,
kendine saygisini, toplumsalsKilerini zedeleyen ve ciddi psikolojik sorunlar glurabilen
bir patolojidir. Penil ereksiyon, arteriyel akim@atma, sintzoidal diz kaslarda geme,
vendz donite azalma ile karakterize, néromediatérler, cizgié diz kaslar ile tunica
albugineanin koordine cainasi sonucu ortaya cikan kompleks bir psikonéraviaslolaydir
(54, 55).

2.3.2. Erektil Disfonksiyona Tarihsel Yaklagim

Antik c¢aglardan beri erkeklik, "guc¢li adam” sembolli olaraksithtlen tam bir ereksiyon
kapasitesi ile tanimlangtir. Erkek seksiel disfonksiyonu, tarih boyuncatdi@l, dinsel ve
hukuksal sorunlarla i¢ ice olngur. Tarihte, ilk ED tanimi MO 2000 yillarinda Misi
papirislerinde gecmektedir. Bu yazitlarda EDgalo(seksuel aktivite yetenegi olmayan
erkek) ve dgaistli (seytanin buyd ve tilsimlarl sonucu ortakarg sebeplere i olmak
uzere iki gruba ayrilngtir. Daha sonraki donemlerde Hipokrat, zendgkit halkinda ata
binme nedeni ile erektil disfonksiyon ggigini, ata binemeyen fakir halkta bdyle bir
yakinmanin gortlmedigini yazgtir. Aristo, penis ereksiyonunun ruhunu ve engrjiss
sinirin sgladigini ve ereksiyonunu penisin icine hava dolmasgéezeklatigini sdylemitir.
Leonardo da Vinci’'nin Olim cezasl nedeniyle asikkeklerin erekte penisleri iginde
normalden fazla kan olmasini gdzlemlemesi sonucwerdlite penisin hava ile dolu olma
teorisi yikilmstir.

Ilk kez 1718 yilinda Dionis, penil ereksiyonun sisim@, icindeki kanin penisin
proksimal ucundaki kaslarin venler Uzerine basiayalp tutulmasi ile mimkin olgunu
ifade etmjtir. Hammond tarafindan 1883 yilinda yazilan “EteelSeksiieimpotans” adli

kitap ile cinsellik ilk kez bilimsel platformda kagulmaya balanmstir (55).
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2.3.3. Prevalans

ED’nin prevalansini belirlemek guctir. ED’nin sgani tehdit eden bir durum olmamasi
yaninda toplumun kultirel yapisinin 6zellikleri,skedarin ve sgik gorevlilerinin cinsel
konulari kongmadaki ¢ekingenlikleri, bireylerin ED nedeniyle dota bgvurmalari dninde
onemli engeller olgturmaktadir. ED nedeniyle tedavi goren erkekletileen populasyonun
sadece kucuk bir bolumuni eturur (4). ED tim dinyada 100 milyondan fazla erkek
seksuel partnerini etkileyen ciddi bir tibbi sorundyimser bir tahmine goére tim dinyada
prevalans 10-20 milyon erkek civarindadir (1, 4anibnarka’da 51 yatzerindeki 431 erkek
Uzerinde yapilan bir ¢caimada, deneklerin %40’ Inin g#i oranlarda seksiel problemleri
oldugu halde, ancak %5’inin bu problemleri nedeniyle tdok bavurdusu saptannstir (56).

Dunyanin dgisik bolgelerinde vydarttulen epidemiyolojik csinalarda ED
prevalansina igkin cesitli tahminler elde edilrstir (4, 57, 58). Ancak bir c¢almanin
sonugclarini bgka bir calsmanin sonuclari ile katastirmak kolay degildir. Clunki Uzerinde
calisilan populasyonlarin boyutlari ve ozellikleri, ladilan ED tanimlari ve c¢amanin
yapildgi yillar birbirinden farklidir. ED prevalansinaskin en kapsamli ve guvenilir verileri
Feldman ve arkadkari tarafindan 1987 ile 1989 yillar1 arasinda impMassachusetts Erkek
Yaslanma Cakmasi sglamistir. Calsma sonucunda, Boston-Massachusetts bolgesinde
rastgele secilen 1gehir ve kasabada, glari 40-70 arasinda dsen 1290 erkekte uygulanan
bir anket sonucunda ED prevalansi %52 olarak Idiiigtir. Bu hastalarin %9,6’sinda tam
ED, %25,2’sinde orta, %17,2’sinde ise haiddette ED saptanitir (59).

2.3.4. Erektil Disfonksiyonun siniflamasi

En yalin bigimiyle ED 3 grupta siniflanir (1, 4).
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2.3.4.1. Organik ED

Damarsal, sinirsel, hormonal veya kavernozal anbikiea ya da lezyonlara kQgudir. ED
bulunan erkeklerin ortalama %78’inde psikojeniktéalerle birlikte veya tek bana organik
faktorler mevcuttur (32). Organik ED travma oykugoksa, genellikle ilerleyen ya ve
degisik hastaliklara bgli olarak damar yaganin fonksiyonlarinin bozulmasinagbalir (1, 4).

2.3.4.2. Psikojenik ED

Fiziksel bir hasar olmadan erektil mekanizmalarerkezi inhibisyonuna Ehdir. Gegmste
ED sikayetleri ile bavuran hastalarin biytk gonlugunda, psikojenik faktérlerin ED nedeni
oldugu disuintlmekteydi. Ancak, tanisal yontemlerin geiesi ile birlikte hastalarin yalnizca
%10-30’unda nedenin psikojenik olglu saptannstir (1, 32). Psikojenik ED, daha ¢ok geng
hastalarda izlenmektedir. Etkilenen hastalarin a86a0’u 50 yain tzerindedir. Psikojenik
ED nedenleri arasindanlar siralanabilir: Performans anksiyetesigdoesizlgl bekleme, gder

arasinda cekicigin kaybi, gler arasinda iletim bozuklgu, yetersiz cinsel bilgi (32).

2.3.4.3. Karma organik/psikojenik ED

Baz| hastalarda organik ve psikojenik ED biraradaur. Burada etken, kronik hastaliklarin
hem organik ED’ye neden olurken hem de haatakendisinin ve gik eden ED’nin hastaya

getirdigi anksiyete ve ruhsal ¢okuntuduar (32).

2.3.5. Erektil Disfonksiyonicin Risk Faktorleri

Tam hastaliklarda oldiw gibi ED icin de bazi hazirlayici veya ED ghasini kolaylstiric
faktorler s6z konusudur. Erkeklerin @onda ED icin ¢cok sayida risk faktort vardir ama
bunlardan biri veya birkagi baskin olabilir (2). ganik ED’nin prevalansini etkileyen
faktorlerin ¢gu kronik hastaliklar, cerrahi, travma, ila¢ tedeauiil sigara ve alkol kullanimi
ile ilgilidir. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidei, ateroskleroz ve bdbrek yetmeatide ED

riski artmaktadir. TUm bu hastaliklar veskitlar endotel disfonksiyonu ile gkilidir (4).
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2.3.5.1. Yalanma

Gelismis toplumlarda ygam suresinin belirgin uzamasig olarak ED’nin gérilme sikdini
da yukseltmektedir. ED prevalansishabirlikte artmaktadir ancak ylanmanin mutlak bir
sonucu dgildir (60). Sinir sisteminin dgal seyir nedeniyle yéganmasi bu kilerde kimyasal
ve fonksiyonel dgismelere sebep olmaktadir (61). Ayricalgama ile birlikte ortaya ¢ikan
fiziksel problemler de kinin cinsel aktivitesi Uzerine olumsuz etki yapneakt.
Massachusetts erkek yganma cakmasinda 40 yagrubundaki kjilerde komplet ED orani
%5,1 iken 70 ygindaki kiilerde bu oran %15 olarak bildirilgtir (62).

2.3.5.2. Kronik Hastaliklar

Hemen hemen tim kronik hastaliklar,gdedan sinir, damarsal veya hormonal sistemleri
etkiler ya da sindsoidal duz kaslarda mikroskobilzel/de dgisikliklere yol acar. Dolayl
olarak ise, hastanin psikososyal yapisini etkileyigsiyete, stres ve depresyonunu arttirarak

ED’ye neden olur (4).

2.3.5.3. Kronik Hipertansiyon

Gerek hipertansiyonda afan patofizyolojik degisikliklerin, gerekse tedavi amaciyla alinan
antihipertansiflerin ¢gtli mekanizmalarla hastanin erektil fonksiyonlaizerine olumsuz
etkileri olduzu gdsterilmgtir. Bu ilaglarin, libido azalmasi, prolaktin yiksesi veya santral
sinir sistemi depresyonu yaparak ED’ye yol actikidktnilmektedir (32).

2.3.5.4. Diyabetes Mellitus
Cesitli calismalarda diyabetik hastalarda ED orani %35-75 adashildiriimektedir (58, 62-
66). Etiyolojisi multi-faktoriyeldir (58, 63, 65, . Damarsal, norolojik ve farmakolojik

faktorler ED olgmasina neden olabilir (66). ED olan hastalarda EDImayanlara goére
periferal noropati, mikroangiopati ve arteriyel pezlik insidansi daha yuksektir (63, 69).
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Ayrica diyabetik hastalarda hipertansiyon, bobrekmezIgi, kronik karacger hastalii gibi
ED’ ye sebep olabilecek birgoklik eden hastalik daha sik gorulir (66).

Diyabetik erkek hastalarda ED‘nin patofizyolojisen@enil otonomik néropatinin roll
oldugu bircok indirekt klinik gbzlem ve laboratuar gahalarinda gosterilrgiir. Diyabetik
erkeklerde periferal noropati varsa siklikla ED lgaz (63). DM olup periferal néropatisi
olan erkeklerde, periferal noropatisi olmayan dstiberkeklere gbére ED insidansi énemli
Olcide yuksektir (66, 68). Bununla beraber, ED otoik ndropatinin en sik kgitasilan
belirtilerinden biridir. Prospektif caimalar ED’nin gekiminde néropatinin énemli bir rola
oldugunu gostermektedir (63).

DM, kan sekerinin regulasyonuna ve suresineglbaolarak artmg mikro ve
makroanjiopati ile birliktedir. DM ve sigara icimhiperlipidemi, hipertansiyon gibi major
aterojenik risk faktorlerinin birliktedii bulunabilir ve endotel fonksiyonlarinda gigikliklere
neden olurlar (6, 11, 69-74). Diyabetik hastalaetadotel disfonksiyonu, non-diyabetik
bireylere gbre daha sik ve daha erken donemdergékikdir. Komplike olmangidiyabetik
hastalarda, bozulmuaclik glukozu ve bozulmuglukoz toleransi olan hastalarda bile endotel

bagimli damar geiemesinin bozuldgu gosterilmgtir (74, 75 ).

2.3.5.5. Kronik Renal Yetmezlik

Bu gruptaki hastalarda ED orani % 40-60 olarakitiihdi stir. ED, diyaliz 6ncesi veya
diyaliz bagladiktan sonraki donemde ortaya ¢ikabilir. Nedam plarak bilinmemekle birlikte
hiperprolaktinemi, hipogonadizm, anemi ve c¢inkonyezligi bu hastalarda etken olarak
distinulmektedir (76).

2.3.5.6. Norolojik Hastaliklar
Serebrovaskduler olaylar, beyin ve spinal kord tdergrepilepsi, multipl skleroz, parkinson

gibi hastaliklarda siklikla ED gérilmektedir. Sex@taskuiler olaylar sonrasi %86, multiple
sklerozlu hastalarda %71 oraninda ED gorgtdtildirilmistir (32).
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2.3.5.7. Hormonal Nedenler

Tam organik ED olgulari icinde endokrinolojik nedlem®63-6’lik kismi olgturmaktadir (77).
Hipertiroidizm, artmg prolaktin seviyesi ve hizlanan ateroskleroz dasdkr hipogonadizme

neden olur. Hipogonadizm, yakll %10 erkekte ED’ye sebep olmaktadir (32).

2.3.5.8. Diger Kronik Hastaliklar

Kronik karacger yetmezligi olan hastalarda ED orani %50 olardlirdmektedir (78).
Kronik obstruktif akcger hastaffinda bildirilen oran ise %30’dur (79). Ayrica besiee
bozuklyguna yol acan hastaliklar, I16semi, anemi vgedikronik hastalik sireclerinde de ED

gorulebilmektedir.

2.3.5.9. Travma

Siddetli pelvik travma geciren erkeklerde, ED gele riski yiksektir. (80). Prostatik tretra
raptur onarimlarini takiben %54 oraninda ED goritedir (32).

2.3.5.10. Cerrahi Girisimler

Sinir sisteminde yaralanmaya yol acan ya da penksin akimini engelleyen cerrahi
yaklasimlar iatrojenik ED’ye sebep olurlar. Suprasakrpinal kord yaralanmalarda %5-8
oraninda, sakral veya infrasakral lezyonlarda i€980 oraninda ED goralur (81). Aorta-
femoral by-pass sonrasi %30’lara varan oranlardaoEDsunu bildiren yayinlar mevcuttur
(32). Sinir koruyucu radikal prostatektomilerdems0%15-57 ve sinir korunmayanlarda %74
oraninda ED bildirilmgtir (82, 83). Transuretral prostat rezeksiyonu asnr% 4-12 ve
internal Uretrotomi sonrasi %2 hastada EDsgglni bildiren yayinlar mevcuttur (32, 84).

2.3.5.111laclar

Ilacglara bgl ED insidansi %25 civarindadir. ED’ye neden gidbilinen ilaclar arasinda
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antihipertansifler, didretikler, antidepresanlarnksiyolitikler, hormonal ilaglar, H2
antagonistleri bulunmaktadir (4, 32).

2.3.5.12. Sigara

Sigara kullanimi ED icin bir risk oturmaktadir. Sigara icme, endotelde siludusu hasar
nedeniyle diz kas relaksasyonunu inhibe etmektédd,. sigara icenlerde 2 kat daha fazla
gorulmektedir. Daha 6nce sigara icip birakrkisilerde ED prevalansi hi¢ sigara icmami

olanlara yakindir ve sigaranin birakilmasi ile Edilgmektedir (72).

2.3.5.13. Alkol

Kullanim suresi ve miktari ile degnekle beraber uzun sireli kullanimi intrapenil isit@timi
mekanizmasina zarar vegdidistinilmektedir. Ayrica alkol tiketimi sonucunda kagac

yetmezlgine ikincil olarak artan éstrojen dizeyi de ED nslarttirir (32).

2.3.6. Erektil Disfonksiyon ve Kardiyovaskiiler RiskFaktorleri Arasindaki iliski

Erektil fizyoloji ve ED patogenezi Uzerine yapilarsstirmalar, ED’nin 6ncelikle damarsal
orijinli bir hastalik oldgunu kanitlamaktadir. ED insidansi DM, kalp-damastabklar ve
hiperkolesterolemide belirgin olarak artmaktadi,(B5). Bu hasta gruplarinda endotelin
fonksiyonel butinlgtnin bozulmasi sonucu @an endotelyal disfonksiyon, ED glumunda
onemli rol oynamaktadir (86). Penil ereksiyon kri®lay zinciri neticesinde ogur. Seksuel
stimilasyon sonrasi parasempatik sistem aktive, gderiferik vaskuller rezistans ghr,
kavernozal arterler ve kavernozal sinusler genikan akgi artar ve kavernozal sinusler kan
ile dolar, korpus kavernozum icindeki basing akapanil ereksiyon gercelde (33). Bu
olaylar nikrik oksit (NO)- siklik guanozin monofagf (cGMP) yol& aracilgiyla olmaktadir
(87). Penil ereksiyonda rol alan NO’in 2 ana kayraulunmaktadir; birincisi nonadrenerjik-
nonkolinerjik sinir sistemi, ikincisi penil arterleve kavernosal sinusleri giyen endotel
hicreleridir (49, 88, 89). NO duz kas hucrelerngidiffize olur, guanilat siklaz enzimini
aktive ederek guanozin trifosfattan (GTP) cGMPsotaunu arttirir (89, 90). cGMP arteriyel
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ve kavernozal duz kas hucrelerinde cGMP-spesifikgan kinazlar araciyla hicre icinde
kalsiyumu azaltir ve diz kas hicresi ggv Kavernozal sintsler kan ile dolar ve penil
ereksiyon gercekdr. cGMP, fosfodiesteraz (PDE) enzimi tarafindarkily, korpus
kavernozum icinde fosfodiesteraz-5 (PDE-5) izoforimw olaydan sorumludur (33, 91).
Farmakolojik PDE-5 inhibitorleri cGMP yikilimini altarak penil ereksiyonu arttirir.

Ayni NO- cGMP yolg! sistemik, koroner ve pulmoner arterlerin gmwesinde de
kritik 6neme sahiptir (91). NO’nun vazodilatasyoanksiyonu dginda arteryel endotel
hiicresi Uzerinde bir cok antiaterojenik fonksiyonlaulunmaktadir. NO vaskiler I6kosit
adezyonunu, proinflamatuar sitokin, kemokin ve Kiko adezyon molekullerinin
ekspresyonunu azaltir. NO vaskuler diz kas hudregroliferasyonunu inhibe eder ve
intravaskuler trombozu dnler (92, 97). Endotel kaiInNO’nun biyolojik aktivitesinin kaybi
neticesinde vazokonstriksiyon, trombozis, inflanmasyve damar duvarinda hicresel
proliferasyon olgur. NO kaybi ve endotel disfonksiyonu aterosklagelisiminde primer role
sahiptir. Aterosklerozun en erken donemlerinde N@bk izlenir. Bununla birlikte NO kaybi
bilinen aterojenik risk faktorleri olan dislipidemHT, DM, sigara kullanimi, yave aile
hikayesi ile yakindan gkilidir (92, 97). NO kaybi en ¢cok hemodinamikgikkenligin fazla
oldugu yerlerden bgar; penil vaskiler yatak ve kavernozal sinislendan gizel ornektir.

NO kaybi ateroskleroz ve aterosklerotik risk fal@trile yakindan ilgkilidir. Birgok
calismada endotel disfoksiyonunun aterosklerozun klikikmplikasyonlarini 6ngordiii
saptanmygtir.  Koroner ve periferik arterlerde NO aracili etalyal fonksiyonlarin
deserlendirildigi calismalarda endotel foksiyonlarinin koéti ofau gruplarda, endotel
fonksiyonlarinin  korundgu gruplara gore kardiyovaskuler olaylarin gikdin arttg
izlenmistir (92, 97). Endotel bilinen ve bilinmeyen aterteskz risk faktorlerinin hedefidir ve
risk faktorlerinin barometresi olarak gérev yap@3)(

Obesite, anormal ya orani nedeniyle vicut galiginin artmasi olarak
tanimlanmaktadir. Obesitenin kalp damar hastalikiar ED ile iliskisi bircok calsmada
kanitlanmgtir. Ek olarak bel cgevresi ile ifade edilen abdoahirobezitenin endotelyal
disfonksiyon ile ilgkili oldugunu bildiren yayinlar vardir (98).

Erektil disfonksiyonun, KAH klingi olusmadan, kardiyovaskuler risk faktérlerinin
etkileriyle ortaya cikan bir klinik belirte¢ ya dayari isareti’ olduzu biriken kanitlarla
sodylenebilir. Ornek olarak, koroner baypas operaaga giden erkeklerin %57’sinde ve akut

miyokard infarktisi geciren erkeklerin %64’'inde aabnceden bir sire ED bulurglu
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gosterilmitir (94-96). NO kaybi neticesinde ilk ortaya c¢ikiadablo erektil disfonksiyonun
gelismesi olmaktadir, ¢clnki ereksiyon esnasinda petgrlarde ve kavernozal sinuslerde
fazla miktarda gegieme olmaktadir, yakiak %80 oraninda olan bu gsl@meden NO
sorumludur ve NO kaybi neticesinde bu glame azalarak ED gelnektedir. Bu nedenle
ED, endotel disfonksiyonunun neticesinde geli ve ateroskleroz ve onun
komplikasyonlarinin hassas bir habercisidir.

2.3.7. Erektil Disfonksiyonda Tani Yontemleri

Son yillarda teknolojideki ilerlemelerle birlikteDEtani yontemlerinde artma oltur. ED
deserlendirmesinde ilk ve en 6nemli basamaklar detaiyloyki ve fizik muayenedir. Ciou
alinmg 6yku ve detayli bir fizik muayene bircok gereksetkikin yapiimasini ve zaman
kaybini dnleyebileggnden oldukca dnemlidir.

2.3.7.1. Temel Dgerlendirme

a) Oyki

Erektil disfonksiyonlu bir hastaya, konunun hasgetside dikkate alinarak daha fazla zaman
ayrilmasi gereklidir. Sabah sestheesinin varlgl, sertleamenin siresi ve kalitesi, ejakulasyon
durumu, cinsel istek durumu sorgulanmalidirsikin 6zge¢cnmginde ED’a neden olabilecek
cerrahi girgimler ( prostat, mesane, rektum timor cerrahilpelvik ve Uretral cerrahiler),
sigara icimi, kardiyovaskuler hastaliklar, diyabdgpresyon, ateroskleroz, hiperlipidemi,
hipertansiyon, kronik bobrek yetmesli norojenik hastalik, ED’na yol acabilen ilaclarin
kullanimi gibi durumlarin vargin sorgulanmalidir. Hastalarin yakinmalarini dahango
verilere dayandirmak icin, bir semptom skorlamanforolan IEFF ( uluslarasi erektil
fonksiyon formu) kullanilabilir.

IIEF, ED’nin tani ve tedavi sonuclarinin klinik gexlendiriimesinde kisa, givenilir,
¢cok boyutlu, hastanin kendi kendine uygulayabiltir dlcti modelidir (99). On besorudan
olusan IIEF, cinseldlevin be alanini dgerlendirmektedir. Bunlar erektil fonksiyon (6 sqru)
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orgazmik fonksiyon (2 soru), cinsel istek (2 sorcipsel ilski tatmini (3 soru), ve genel
tatmindir (2 soru)(Tablo 2).

Tablo 2. Erektil fonksiyonun dgerlenriimesinde kullanilan, Ereksiyodglevi Uluslararasi

Degerlendirme Formunun i¢eii (International index of erectile function teHEF-5))

. Son 4 hafta icindeki cinsel faaliyetleriniz swada peniste sertime ne siklikta oldu?
Hemen hemen hepsinde (her zaman)
Caunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Bazen (yakkak yarisinda)
Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

Hic ya da hemen hemen hig

SO F N W ~ 01 B

Cinsel faaliyet olmadi

2. Son 4 hafta icindeki cinsel uyariimayla olusartlssmelerin ne kadarlik bir kismi cinse
ili skiyi saglayacak duzeydeydi?

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cazunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklgk yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

0 Cinsel uyariima olmadi

3. Son 4 hafta icindeki cinselgki girisimlerinde hazneye gii(duhul) ne siklikla mimkadn
oldu?

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cazunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklgk yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

0 Cinsel ilski girisiminde bulunmadim
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4. Son 4 hafta icindeki cinselgkiler sirasindaki sertligi ne siklikla devam etbitdiniz?
5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Cazunlukla (yarisindan ¢cok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklak yarisinda)

2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

1 Hi¢ ya da hemen hemen hig

0 Cinsel ilski girisiminde bulunmadim

5. Son 4 hafta icindeki cinselgkileri tamamlamak icin sertyeneyi surdiirmekte ne kadar
zorlandiniz?

5 Asirl zorlandim

4 Cok zorlandim

3 Zorlandim

2 Biraz zorlandim

1 Hi¢ zorlanmadim

0 Cinsel ilski girisiminde bulunmadim

6. Son 4 hafta icinde serglaeyi sglama ve devam ettirme konusunda kendinize gtiveniniz
nasil degerlendiriyorsunuz?
5 Tam

4 Tama yakin

3 Orta derecede

2 Az

1 Cok az

-Cinsel iliski: Esin haznesine gigi(duhul)
-Cinsel faaliyet: Cinsel iliski, sevime ve kendi kendini tatmin dahil olmak tzere tim
cinsel faaliyetler

-Cinsel uyariima: Sevsme, acgik sacgik resimlere ve filmlere bakma ve bemzeumlar
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Skorlama sonucunda toplam skoru 25’in altinda d¢lastalar ED kabul edili26 - 30 arasi
puanlar normal erektil fonksiyon olarak kabul edillEF skoruna gore ED derecelendirilmesi

yapilir (Tablo 3).

Tablo 3.1IEF-5 skoruna gore erektil disfonksiyonun derendlglmesi

Erektil Disfonksiyonun Derecesi IIEF Skoru
Hafif 22-25
Hafif — Orta 17-21
Orta 11-16
Agir 1-10

b) Fizik Muayene

ED yakinmali hastada spesifik Urogenital muayeneesingenel sistemlerin muayenesinin
yapiimasi 6nemlidir. ED yakinmasi ciddi kardiyovalsk patolojilerin ilk bulgusu
olabilecgginden tansiyon 6lctimesi, kalp seslerinin dinleniesriferik pulsasyonlarin tespiti
ED muayenesinin parcasi olmalidir. Sekonder sekakiexrleri, sakal ve vicut killanmasina
bakilmasi, hormonal durum hakkinda bilgi verir. Benuayenesinde, konjenital anomaliler,
erektil deformite, penis yapisi, Peyroniedlae olasi timoral okumlara dikkat edilmelidir.
Penis cildi ve glans penis duyusunda hassasiyetkhaz periferik néropati bulgusu olabilir.
Testis muayenesi ile androjenik aktivite hakkindar fedinilebilir. Rektal tye ve prostat

muayenesi yapiimahdir. BPH bulgularinin ED rislkanitirdgi bildirilmi stir (100).
c) Labaratuvar Tetkikleri
Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler ile kan sayjrgerekiyorsa DM, bobrek ve karger

fonksiyonlari hakkinda bilgi edinilmelidir. Plaznestosteron ve prolaktin diizeyi, dykusinde

libido eksiklgi olan ve muayenesinde hipogonadizm bulgulari blstalarda istenmelidir.
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2.3.7.2. Ozel Tanisal Testler

a) Noktirnal Penil Tumesans(NPT) Testi

1960’ yillarda noktirnal ereksiyon ve erektil f@iyon arasindaki gkinin gosterilmesini
takiben NPT testi 6nem kazargtm (101). Organik ve psikojenik ED ayriminda NREEBtinin
kullanilabilecgi bildirilmi stir (102). Pul testi, Snap-Gauge testi ve Rigisoaonitori gibi
yontemler kullanilmytir.

Gunumizde hem penis c¢evresini hem de ereksiyorigitasini ylizde cinsinden
Olcen ve kaydi penisin kok ve ug¢ kisminda ayri ayapan Rigiscan aleti ile kayit
yapilmaktadir. Veriler bilgisayar tarafindaglenmekte ve gece ereksiyonlarinin stresi,
rijiditesi ve penis cap dgsikli gi ayri ayri grafik ve sayisal olarak elde edilmekteRigiscan
ile normal ereksiyon tanimi, penis ¢evresinin kignknda >3 cm, u¢ kisminda >2 cm olmasi,
rijiditenin > %70 olmasi ve ereksiyon suresinin & dk surmesi olarak tanimlanmaktadir.
Ancak bu dgerler standart olarak kabul edigmdezildir. Daha digiik dezerleri normal olarak
kabul eden merkezlerde mevcuttur (103). NPEederi, vaskiuler nedenli organik ED’li
kisilerde genellikle dgik olarak bulunmaktadir, ancak arteryel ve venaiokldisfonksiyon
ayrimini yapmada yeterli olamamaktadir. Psikojdtiikhastalarinda noktirnal ereksiyonlarin
normal dgerlerde olmasi beklenir. Bu grup hastalarigeskendiriimesinde NPT’nin, penil
doppler US ile kanlastirildiginda daha dgru sonuclar verdii gosterilmitir (104). Bir diger
organik ED nedeni olan Noérojenik ED’li hastalarirPN ile degerlendiriimesi her zaman
dogru sonu¢ vermemektedir. Bir ¢gihada multipl sklerozlu 26 hastanin %42’sinde normal
NPT deerleri tespit edilmgtir (105). Negatif NPT vakalarinda sknin REM uykusuna
girmemg olmasi ve bu nedenle rijidite/timesans saptanmalaslgl dikkate alinarak testi
tekrarlamak gerekir. Gunimuzde hicbir tani yontemganik-psikojenik ED ayrimini kesin

olarak yapamamaktadir. NPT de bu konuda yardinn¢ebt olarak dgerlendirilmelidir.
b) Intrakavernéz Enjeksiyon Testi
Intrakaverntz enjeksiyon testi vaskiler durum hakkusinirli bilgi verir. intrakavernéz

enjeksiyon sonrasi 10 dakika igerisinde gorulen30edakika siren rijit bir erektil cevap

pozitif bir test olarak tanimlanir.

28



c) Penil Doppler Ultrasonografi

ED tanisinda sik uygulanan minimal invaziv tetkikllen biridir. Penis vaskiler yapisi
hakkinda bilgi edinmek icin Raurulur. 1985 de Tom F. Lue tarafindan dupleks deppS
kullaniminin dnerilmesinden sonra kullanimi ¢ok giaesmis minimal invaziv bir inceleme
yontemidir. US ile penis kavern6z doku ve tunikébuglinea yapisi hakkinda bilgi
edinilmekte, penil damar kan akim hizlarn ise depglcimii ile yapiimaktadiinceleme
hastanin konsantrasyonunuglsanasini kolaylgtirmak icin izole, sessiz ve yari karanhk
odalarda yapiimahdir. Kan akiminin @a deserlendirilebilmesi igin kaverndz diz kasin
ereksiyonda oldgu gibi gewemesini sglamak amaciyla, papaverin ve PGE-1 gibi ilaclar
intrakavernozal olarak uygulaniilk olcimler intrakaverndz ilag kullanimindan Once
yapilarak kaydedilir. Daha sonra ilacin verilmestakiben 5. , 10. ve 20. dakikalarda
kavernoz arterden spektral akim 6rneklemeleri yapElde edilen spektral akim dalga
formlari Uzerinden pik sistolik hiz (PSH), end dadi&k hiz (EDH) ve rezistif indeks
(RI=PSH-EDH/PSH) dgerleri 6lctlir. Normal dgerler cok kesin olmamakla birlikte, genel
olarak kaverntz diz kas gemesi splandiktan sonra 5 dakikadan uzun sureyle PSV nth >3
cm/sn ve EDV nin <5 cm/sn olmasi beklenmektedi7§1@rteriyel yetmezlik igcin PSH < 35
cm/s, kaverndz venookluziv yetmezlik icin PS35 cm/s, EDH> 5 cm/s ve Rl < 0.9;
kombine yetmezlik icin PSH < 35 cm/s, EDHb cm/s ve RI < 0.9 olarak belirlengtir (62).

d) Arteriografi ve Dinamik Infiizyon Kavernozometri veya Kavernozografi

arteriografi ve dinamik inflizyon kavernozometri wey kavernozografi (DICC)

uygulanmalidir.

e) Psikiyatrik Degerlendirme
Psikiyatrik bozuklgu olan hastalar 0zellikle ED konusuyla ilgili birsigiyatriste
gonderilmelidir. Uzun donem devam eden primer EBdn¢ hastalar (< 40 ygicin herhangi

bir organik dgerlendirmeye gecmeden 6nce yapilacak psikiyatrikedendirme yardimci

olabilir.
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f) Penil Anormallikler

Hipospadias, konjenital kurvatur veya korunymyidite ile birlikte peyronie hastai gibi
penil anormallikler nedeniyle ED sorunu olan hastal yiksek kbgari oranlari olan cerrahi

duzeltmeler gerekebilir.

2.3.8.Erektil Disfonksiyonun Tedavisi

Erektil disfonksiyonda en iyi tedavi se¢cgndegerlendirmesi, en az invaziv olandarglaaip
daha invaziv olan tedavi secenekleringrdoilerlenilerek, basamakli olandir. ED tedavisi 4
kategoride ele alinabilir. Bunlar: psikoseksuel Iggikn ve eitim, farmakolojik tedaviler,
mekanik tedaviler ve cerrahi tedavilerdiflk basamak ED tedavi yontemleri oral
farmakoterapi, vakum uygulamasi ve psikoterapitkinci basamak tedavi intrakavernozal
enjeksiyonlar ve intrauretral ila¢c uygulamalargerir. Uclincli basamak ED tedavisi ise, penil
revaskilarizasyon, venoz ligasyon ve protez uygalam gibi daha invaziv yéntemlerden
olusmaktadir. ED’nin geriye doéndurilebilir nedenlerinmmodifikasyonu da dnemlidir. ED
bulunan hastalarin ganda gozlenen sigara i¢ciminin birakilmasi 6nerildiel Beraberinde
sik¢ca gozlenen diyabet ve hipertansiyon gibi duandd, hastagin tedavi ile kontrol altinda
tutulmasi gerekir. ED’a neden olabilecek ilac kamitai mevcutsa tedavinin tekrar
deserlendirilmesi uygun bir yakiam olabilir. Hiperkolesterolemi gibi lipid metabninasi
bozukluklari tedavi edilmeli, obez hastalara kiayhki ve fizik egzersiz 6nerilmelidir.

2.3.8.1. Psikoseksuiel Dagmanlik

Organik kaynakl ED, psikojenik ED’a oranla dahk gorilmesine rgmen, tim hastalarda
psikolojik bir komponent bulunmaktadir. Bu nedemisikoseksiel dagmanlhk, ozellikle
problemi daha karmggk hale getiren ikki zorluklarinin oldgu pek cok olguda yararli
olabilmektedir. Psikoseksiel damanlkta genellikle sadece hastagiieeger mumkiinse
esinden de detayl dyki alinmaktadir.

Psikoseksuel dagmanlik, teknge bal problemlerde, gerden biri veya her ikisinde

gercekci olmayan beklentilerin bulungludurumlarda en etkili olmaktadir. En sik kullanila
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yaklasim Masters ve Johnson tarafindan 1970’de tanimlgragramdir. Bu yakkamda;
problemi anlamak, cinsel davram tekrar @renilmesini sglamak, anksiyeteyi ortadan
kaldirmak ve ilegim becerilerini @gretmek amaclanmaktadir.

Psikoseksiel dagmanlik, yararli olabilmekle beraber sonuclargelendirebilecek
¢cok az randomize ¢ama bulunmaktadir. Bu nedenle bu tedaviyi desteklelyeanitlar ¢cok
azdir. ED icin medikal tedavi ile birlikte kullaabilir.

2.3.8.2. Medikal tedaviler

a) Oral ajanlar

Gunumuzde, ED ile Bauran hastalarda ilk tedavi secgnelarak genelde oral ajanlar
kullaniimaktadir. Hastalar da gonlukla oral tedavileri, psikoseksiel dgmanlik ve daha

invaziv tedavi segeneklerine tercih etmektedirler.

a-adrenoseptor antagonistleri: Yohimbin, periferik ve santral etkili bira-adrenoseptér
antagonistidir. o2-presinaptik  reseptoérlerin, kavernozal arterlerinnarve eden,
nonadrenerjiknonkolinerjik  (NANC) nitrerjik sinifde lokalize olabilegg 0One
surulmektedir. Bu reseptorlerin blokaji korporalzedilatasyonu arttirarak ereksiyonlari
gelistirebilmektedir. Ancak eldeki veriler organik ED’dgohimbinin plaseboya goére daha
yararll old@gunu gostermemektedir. Buna k@, bazi kicuk cajmalarda psikojenik veya

erken arteriyojenik ED’lu hastalarda bir miktarietkzinin oldugu bildirilmistir (108).

Fentolamin, bir ol- adrenoseptdr blokeridiral- adrenoseptor antagonistleri gucli
vazodilatatorlerdir ve erektil yaniti arttirmaléeklenebilir. Klinik denemeler bunun ED igin
etkili bir tedavi oldgunu digundurmektedir. Etki stresi daha kisa olan bukkalpbeparat
%30-40 baar ile kullaniimstir. Ancak guvenlik ile ilgili endieler, yonetim organlari

tarafindan onaylanmasini 6nlemektedir (109).
Dopamin agonistleri: Apomorfin, bir D2 dopamin reseptor agonistidir. Erektil yamttaya

ctkarmakta 6nemli oldiu bilinen paraventrikiler nukleusta dopaminerjiklgon bulunmasi,

dopamin agonistlerinin ED’da kullanimini mantiklalé getirmektedir. Psikojenik ED’li
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erkeklerde subkutan enjeksiyon sonrasi % 60 yamaniogozlenmitir. Transbukkal
apomorfinin de etkili oldgu gosterilmgtir. % 70 baari oraninin yaninda, bu hastalarda cinsel
istekte aryta gozlenmitir. Apomorfin ile ilgili cekince, esneme, bularusma ve ortostatik

hipotansiyon gibi yan etkilerinin olmasidir (110).

Serotonin agonistleri: Trazodon, hem santral etkili Serotonin agonisti hem de pakfe
sempatolitik bir ajandir. Yapilan cainalar ED’da bir miktar etkisinin oldwnu
gostermektedir. Literatirde etkigli konusunda kart gortsler mevcuttur. Yan etkileri

arasinda sersemlik, hipotansiyon ve bulanti-kusuhanaktadir (109).

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) inhibitorleri: Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde son 20 vyil
icerisinde onemli geymeler olmgtur. 80’li yillarda intrakavernozal tedaviler yapgolarak
kullantlirken, 90°’li yillarin ilk yarisinda intraétral uygulamalar gediirilmi stir. Ancak gerek
uygulamalardan kaynaklanan komplikasyonlarin faglalgerekse tedaviden beklenilen
faydanin istenilen dizeye glaamasi yeni tedavi arglarinin devam etmesine neden
olmustur. Bu gelsmelerin sonucu olarak, 90’li yillarin sonunagdo ED tedavisinde yeni bir
alternatif olarak oral fosfodiesteraz tip 5 inhdslerinin kullanimi giindeme gelgtir (111,
112). Oral yolla kullanilabilen PDES5 inhibitérlegaladiklari yiksek klinik bgari ve hasta
memnuniyetleri ile ED’li erkeklerin tedavisinde dew yapmstir.

Fosfodiesterazlar (PDE) siklik adenozin monofogf@aMP) veya siklik guanozin
monofosfat (cGMP) fosfodiesteraz gbarini hidrolize ederek hucrelerde ikincil mesajci
aktivitesinin sonlanmasini katalizleyen 11 farklew kapsamaktadirlar. PDE inhibitorleri ise
hiicre icinde cAMP, cGMP veya her ikisinin dizeylele artga neden olurlar. PDE’lerin
doku da&ilimlari ve cAMP-cGMP’ye etkileri farkhlik gosteti PDE5 penis korpus
kavernozum diz kasinda g olarak bulunan ve dik cGMP konsantrasyonlarinda
hidrolizasyon yapan bir enzimdir. Kavernozal dokud® aracilgl ile cGMP yapimini
sglayan guanilat siklaz enzimi aktive edilir. Bu sdgeartan cGMP etkisi ile penil
damarlarda diz kas ge@mesi olur (vazodilatasyon ) ve penisin trabekibar bgluklarina
kan akimi atarak ereksiyon gerceaklecGMP’nin inaktif GMP’ye dongimi PDES araci
ile salanir. PDES5 inhibitorleri cGMP yikimini engelley&réicre ici cGMP ygunlugunu
arttirir ve ereksiyonun devaminigialar (113). Gunumizde klinik kullanimda 4 farRIDES

inhibitori bulunmaktadirilk olarak 1998 yilinda sildenafil ( Viagra®, Pfijekullanima

32



girmistir. Ardindan 2003 Austos ayinda vardenafil ( Levitra®, Bayer/Glaxo ®nKlein ),
Kasim 2003'de tadalafil ( Cialis®, Lilly/ICOS ) veon olarakta Mayis 2011'de udenafil
(Dong-A Pharma) klinik kullanima girtir. Ik 3 ilag FDA onayi almgtir (114). Udenafil ise
FDA onayl alma samasindadir. Butiin PDES inhibitorleri kaggaride metabolize olmakta,
daha c¢ok feces yoluyla olmak Ulzere feges ve idilenaktadirlar. Farmakokinetik etkileri
bakimindan kaulastirildiklarinda en 6nemli fark T1/2'nin sildenafie vardenafilde 3-5 saat,
udenafilde 11-13 saat ve tadalafilde 17.5 saat @ime etki surelerinin sildenafil ve
vardenafilde 12 saat, udenafilde 24 saat ve tattdaBB6 saate kadar uzamasidir. Etki
baslangi¢c suresi, vardenafilde 20-30 dakika ile simfén(30-60 dk), udenafil (60dk) ve
tadalafile (16-45 dk ) gore biraz daha kisadir (11115, 117).

Sildenafilin klinik kullanima giren ilk ila¢c olmasnedeni ile sildenafil ile yapilmi
oldukca fazla sayida camna ve klinik veri mevcuttur. Etyoloji dikkate aliraksizin yapilan
calismalarda sildenafilin klinik bgarisi %50-85 arasinda gigmektedir. Ulkemizde yapilan
bir calsmada, IIEF domain skorunda ortalama 10.6 puanltls ae baarili cinsel ilgki
oraninda %12'den %69’a yukselme ortaya konuhwmu(118). Vardenafil ve tadalafil Gzerine
yapilan plasebo kontrolli cammalarda Sildenafile benzer oranlarda Klinik séa
bildirilmi stir (119). DM’li hastalarda oral Sildenafil ile %5 oranlarinda arili sonuclar
bildirilmi stir (120, 121). Daha 6nce 100 mg Sildenafil tedagscevap alinamayan DM’lu
hastalarda 20 mg Vardenafil kullanimi ile %54 onaia cinsel ikki icin yeterli ereksiyon
elde edilmgtir (122). Tadalafil'in diyabetik ED hastalarindaketkinligini arastiran
calismalarda benzer bari oranlari bildirilmgtir (123).

PDE 5 inhibitorleri kullaniminda agdbasmasi, bxagrisi, nasal konjesyon, sirgrasi,
renkli gérmede gecici bozukluk ve dispeptik yakitanagibi yan etkiler gorulebilir. Bu
ilaclarin herhangi bir formdaki organik nitratlagrhangi bir zamanda beraber kullanimlari
kontrendikedir. Nitratlarla beraber kullanim beiirghipotansiyon ve kardiyak arrest riskine
yol agmaktadir.

Sonugta, ilgili literatir gozden geciriginde her dort ilacinda sdeger etkinlik,
guvenilirlik ve toleransa sahip olgu gorilmektedir. Yan etki profilleri arasinda fatid

yoktur. Farmakokinetik olarak farklilik etkinin gdJama ve devam etme sureleridir.
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b) Intrauretral tedaviler

Korpus spongiosum ile korpus kavernozum arasingéba oldigunun ortaya ¢ikmasindan
(124). Daha sonra, bu vaskuler glztilar ile ilacin Uretradan kavernozal shdklara
gecebilecgi gosterilmgtir. MUSE ( Medicated urethral system for erectidreksiyon igin
ilacli Uretral taima sistemi ), uzunfiu 3.5 cm ve c¢api 3.2 mm olan ici sobir gbvdeden
olusan bir poliprolen aplikatérden almmaktadir. U¢ kismi 1000 mg kadar olan dozlardas(, 12
250, 500 ve 1000 mg.lik) Prostoglandin E1 (PGElrédpadil) den olgan kati bir pellet
icermektedir. Uygulama Oncesinde, hasta idraripayaCunki pellet idrarla temas gitide
eriyeceksekilde gelgtirilmistir. Penis vertikal olarak tutularak, aplikator tiegya sokulur ve
aplikatérdaki dgmeye basilarak ilacin ddmasi sglanir. Penise yapilacak birkac dakikalik
masajla ilacin dalmasi ve emilmesi ganir. 5-10 dk icinde ereksiyon gercekieekte ve
yaklasik olarak 30-60 dk strmektedir. Toplam 1511 grkekatildigi randomize kontrolli bir
clismada %64.9 oraninda gaau tespit edilmitir. Ancak dier calgmalarda daha giik bagari
elde edilm$ ve hastalar daha cok oral ajanlan kullanmayi itteretmglerdir (125).
Intraliretral yolla ED tedavisinde kullaniimak Uzé?&E1 ile Prazosin kombinasyonu, PGE1
analogu olan Misoprostol ve yeni NO vericileri (@geényumdiolat sinifi ilaglar) Gzerinde
calismalar surmektedir. Yan etkiler ¢cok azdir, Uretrizh &e nadiren kanama olabilmektedir.

Cok az olguda priapizme yol agan uzgayanit gozlenmsiir.

c) Intrakavernozal enjeksiyon tedavileri

Intrakavernozal farmakoterapi, 80’li yillarda pap@veve fenoksibenzamin gibi ajanlarin
intrakavernozal enjeksiyonu ile popularite kazan@26, 127) ve ED icin cerrahi olmayan
etkili ve geng oranda kullanilan ilk tedavinin aiturulmasina yol acngtir. Papaverin (selektif
olmayan PDE inhibitoril) ve Fentolamin-{ adrenoseptor blokeri) fangicta tek bgna
yada kombinasyon olarak kullanilgtardir. Ancak, priapizme ve intrakavernoz diiz kedda
iskemik hasara neden olan uzamyanit gérilmesi nadir gddir. PGE-1'in (Alprostadil),
FDA tarafindan intrakvernozal kullanim icin onayla@s! papaverine alternatif olarak geni
oranda kullaniimasini geamistir. PGE-1'in etkinlgi papaverine benzer ancak uzarganit
¢cok daha azdir. Ayrica, PGE-1 ile intrakaverndzddise daha azgdim gozlenmektedir.

Ancak, PGE-1'in dezavantaji, hastalaringgoun enjeksiyon sonrasi prostoglandinlerle
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indUklenen intrakorporal ga reseptorleri nedeni ile gjan @&ridan yakinmalaridirilag
korpus kavernozumlardan birinin icine self-enjeksiyile yapilir. Aseptiksartlar altinda
penisin proksimal yarisina, dorsolateral bolgedapilgn enjeksiyon en uygun yontemdir.
Korpus kavernozumlar arasindaki septum inkompldtuglindan ila¢ dier tarafa da gecer.
Intrakavernozal yolla der vazodilatér ajanlarda kullaniimaktadiriP/ NO ve PGE-1,
fenoksibenzamin, papaverin kombinasyonlari da kuhaaktadir. Ortalama kari oranlari %
65 dir. Intrakavernozal farmakoterapininshaa komplikasyonlari; priapizmgal ereksiyon,
ereksiyon deformitelerine neden olabilen hematoosushu ve erektil dokuda fibrozistir.
Hastalara tedaviye Bamadan o6nce sakincalari anlatilmal ve ereksiyofsaatten fazla
surmesi durumunda yapilmasi gerekenler hakkindd yagi formlari verilmelidir (128).

2.3.8.3. Vakum cihazlari

Vakum sistemleri; saydam bir silindir, negatif basiolisturmaya yarayan bir pompa ve
konstriktor halkadan olkmaktadir. ED icin vakum cihazlarinin kullaniminitirada yatan
temel kural, vakumun emici etkisi ile arteryel dolwe korpuslarda depolanmaygkanaktir.
Rijiditenin devam ettirilmesi bir sikici halka isgslanir. Uygulama sirasinda penis silindirin
icine yerlatirilir, ardindan elle veya elektriksel sistemldirglirin icerisinde negatif basing
olusturulur. Ereksiyon gdandiktan sonra sikici halka penis radiksine yérlir. Yontem
invaziv olmayip, cihaz ucuzdur vegér medikal tedavi yontemleri ile beraber kullaniliab
Yan etkiler olan petgyel kanamalar ve ekimoz nadiren gorilir. Dezagntaastalarin
yontemi dg@al bulmamalari, penis distalinde gsixluk ve ejakulasyon sirasinda sikici
halkanin neden oldw rahatsizliktir. Tatminkar ereksiyongtama oranlari % 60-94 arasinda
bildirilmi stir (129, 130).

2.3.8.4. Cerrahi Tedaviler
ED icin uygulanan cerrahi tedaviler arasinda verkacaiin duzeltiimesi, arteryel

revaskilarizasyon ve penil protez ystigimesi bulunmaktadir. Bunlardan sadece penil

protezlerde, tatmin edici sonucun elde edileBilddylenebilir.
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a) Venoz Kaggin Duzeltiimesi

ED nedenlerinden olan vendz kagg derin dorsal venin ligayonu ile tedavi edilnu#si

Ancak fonksiyonlarda diizelme genelde sadece gécicid

b) Arteryel Revaskularizasyon

Arteryel revaskuilarizasyonun amaci penise gelen &amini arttirmaktir. Major pelvik

travma nedeni ile internal arterlerin lokalize I#odidgu geng hastalarda bir segenek olabilir.
Verici damar genellikle inferior epigastrik artardMobilize edilip dorsal arter veya dorsal
arter ile derin dorsal venin kombinasyonuna anasiwedilmektedir. Uzun dénemde siklikla

basarisizlik gozlenmektedir (131).

c) Penil Protez Yerlatiriimesi

Penil protez uygulamasi, birinci ve ikinci basamed#avilerin baarisiz oldgu durumlarda
hastalara son secenek olarak sunulmaktadir. Peot@zémel formda bulunmaktadirlar: semi-
rijid tek parca sinirl geseklik ve rijiditeye sahip cihazlar, iki parcalisirilebilir cihazlar ve
uc parcali normale en yakin olafsirilebilir cihazlar. Cerrahi olarak her iki korpusu
insizyonunu ve dilatasyonunu takiben silikon prtgezerlatirilir. Ug parcall protezlerde
pompa skrotuma, rezervuar mesane anterolateralkséraperitoneal olarak yesdrilir.
Postoperatif donemde enfeksiyon, mekanik soruniafigtable protezlerde ) ve erozyon gibi
komplikasyonlar goérulebilir. Penil protez implantasu uygulanan hastalarin yagla %90’
tam memnuniyet bildirnglerdir. Ayrica partner memnuniyeti de %80 dolayida
bildirilmi stir (132).
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2. 4. Helikobakter Pilori (HP)

2.4.1. Tarihce ve Patogenez

Barry Marshall ve Robin Warren’'in 1983 yilinda, midbiyopsilerinden HP'yi izole
etmelerinden sonra, gastrik bakteriyoloji ile iigialismalara 6nem verilmeye danmstir
(133). Bu cakmalar sonucunda ortaya cikan ilk bilgiler, HP'nirklkla rastlanan (st
gastrointestinal sistem hastaliklarinda etyolojik ol aldigi seklinde olmutur. 20.ytzyiln
ilk yillarinda, midede malign dlseri olan hastatamide iceriklerinde spiral organizmalarin
bulundwgu tespit edilmgtir. Takip eden cajmalar, bu sonuclari goulams ve s&likli
kisilerde bu organizmalarin olmaglitespit edilmgtir (134).

HP gram negatif, spiral, hareketli, flajellalarian] mikroaerofilik bir bakteridir.
Sadece gastrik tip epitelde kolonize olur (midepadknumdaki gastrik metaplazi alanlari,
ektopik gastrik epitel). En 6énemlisi Ureaz enzinhnak Uzere ¢ok sayida virllans faktoru
mevcuttur (135). Unipolar, multiflagellal, 0,5-Imngengliginde, 2,5-4,0 boyunda gram
negatif piral bir organizmadirinsan mide mukozasinda spirggkildedir. Ama kdltire
edilirse, spiral formunu kaybeder veya az sayidmakgekilli bakteri bulunur. Zorunlu

mikroaerobdur. Kultir ortaminda maksimum oksijengantrasyonu %2-8'dir (136).

Bakteri vicuda girdikten sonra flajelleri sayesitde hareketi ve Ureaz gibi enzimler
ile asitten korunarak, gastrik epitel ile mukus sandaki alkali ortama yen#&. Tedavi
edilmezse, 6mir boyu devam eden ‘kronik mukozalifflamasyon’a yol acar. Bakteriye,
konakclya, cevresel ve genetik faktorlergglbalarak bazi klinik durumlarin ortaya ¢cikma
riski vardir (Tablo 4). HP’nin invaziv bir baktenlmadg! kabul edilmekle beraber, son
zamanlarda epitel icinde de yesbildigi gosterilmitir. Bu durumun patogenezdeki rolt acgik
olmamakla birlikte, HP’nin tedaviye diren¢ sebeplden biri olabilecgi tahmin edilmektedir
(135).
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Tablo 4. HP enfeksiyonunun klinik sonuclari

Gastrit %100
Peptik tlser %15-20
Mide kanseri %1-3
Mide lenfomasi %0,1
Fonksiyonel dispepsi ?

2.4.2. Epidemiyoloji

HP enfeksiyonu tim dinyada yaygin olup prevalaasi sosyoekonomik durum ve g@fi
bdlgeye gore desiklik gostermektedir. HP prevalansi gmhis tlkelerde % 10-50 olup
gelismekte olan Ulkelerde ise %80’lere kadar ¢cikmaktadenel olarak dinya nufusunun %
70’inin HP ile enfekte oldgu kabul edilmektedir. HP ile enfekte olan tim hksti gastrit
gelisirken, hayat boyunca peptik tlser olma riski % I6+42ide kanserine yakalanma riski ise
%1-3'tlr. HP siklgl duodenum ulserinde % 80-90, mide Ulserinde is@09%%0 dolayindadir.
Dunya Salk Orguti tarafindan kesin kanserojen olarak kaiuliimektedir (137).

HP enfeksiyonu i¢in en 6nemli risk faktori, sosyasdmik durumu dgiik bir ailenin
cocysu olmaktir. HP enfeksiyonu icin kleca risk faktorleri Tablo 5’de gosterilgir.

Tablo 5. HP enfeksiyonu icin risk faktorleri

Kotl sosyoekonomik durum

Fakir Glkede dgmak

Kalabalik aile ve ortamlarda y@mak

Su ve yiyeceklerin kirli olmasi

Enfekte kgilerin mide icergi ile temas (endoskopist, haire, teknisyen)
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Bakterinin bula yolu kesin olarak bilinmemekle birlikte, fekal-abr oral- oral ve
gastro- oral yollarla ge@i kabul edilmektedirSimdiye kadar HP icin insan haricinde bir
kaynak gosterilememtir. BlyUk ihtimalle bu bakteri kirli, sgiksiz yiyecek ve icecekler ile
cevreden insana ge¢cmekte ve bdylece de insandanairimila meydana gelmektedir. Cinsel
temasla gecmez. Enfeksiyon genellikle gcocukluig@a alinmakta ve akut HP gastriti
gelismektedir. Kendi kendini sinirlayan epigastrigria bulanti, kusma gibi semptomlar
zaman iginde duzelir ama enfeksiyon kronik gagititrak oémir boyu devam eder. §xb
eradikasyon olmaz veya ¢ok nadirdir. HP ile enfedn hastalarigikayetleri olsun yeya
olmasin timunde (%100) histopatolojik olarak gastlunur. Bunlarin yakkak %20'lik bir
oraninda klinik olarak hastalik ortaya cikar (seonmatik gastrit, peptik Ulser, kanser,
lenfoma). Geri kalan %80’lik kisim ise asemptomiatikl37).

2.4.3. Virtlans Faktorleri

Gastrik mukoza bakteriyel enfeksiyonlara skasldukca direnclidir. HP bu ekolojik bélgeye
mukusa girebilme, mukusta yizebilme, epitelyum &igme tutunabilme, immun yanittan
kacabilme ve bitiin bunlarin bir sonucu olarak kiderolup ¢cgalabilme gibi 6zellikleri ile
oldukca iyi uyum sglamistir. Bakteri vicuda alindiktan sonra gastrik lUnhimgerigin
bakterisidal aktivitesinden kagmak icin mukozalaidya girer. Ureaz Uretimi ve motilite bu
asama i¢in olmazsa olmaz ozelliklerdir. Ureaz enzimayi hidroliz ederek karbondioksit ve
amonyak olgumuna neden olur. Boylece bakterinin asidik birrede hayatta kalmasina yol
acar. Enzim aktivitesi pH Igamli bir Gre kanali ile kontrol edilmektedir. Burkal diiuk pH
'da acilirken yuksek pH'da kapanarak ortam pH'nabd tutmaya cafir. Motilite
kolonizasyon icin gereklidir ve HP’nin flagellalagastrik nglere uyum sglamistir (138).
Virtlans faktérleri tim klinik izolatlarda ortaktifakat vakualizasyon sitotoksini(Vac A) ile
sitotoksin ilskili gen A proteini (Cag A) sadece garin % 50- 60 tarafindan uretilir. VacA
ve CagA eksprese eden H.pylorisiam Tip 1 olarak adlandiriimakta, bunlarin argntir
Ulserojenik ve inflamatuar potansiyele sahip olduklda bilinmektedir. VacA ve CagA
negatif olan sglar, Tip 2 olarak siniflandiriimaktadir. Yapilanhgemalarda peptik ulserli
hastalarin % 80-100 ‘Unde, CagA pozitif HRlan bulundgu gosterilmstir. Bu oran normal
kontrollerden ya da nontlser dispepsili bireyleradte edilen oranlardan anlamli yuksektir

(139, 140). Personnet ve ark. da yapbir calsmada CagA pozitif HP slarinin, mide
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kanseri gelitirme riskini 5.8 kat arttirgsn sonucuna ukamislardir. Cag A negatif HP slar
ile infekte olanlar ise sadece hafif argrbir mide kanseri riski ile kar karsiyadirlar (141).

2.4.3.1. Gastrikinflamasyonuindiikleyen Faktorler:

HP ile infekte insanlarin gastrik mukozalarininiparfontkller 16kosit veya mononikleer
hiicrelerle infiltrasyonu ile karakterize olan yluekgastrit dgismeyen bir bulgudur ve HP’

nin yasamasinda inflamasyonun dnemli ofdunu digtindirmektedir (142).

a) Lipopolisakkarit

HP hicre duvarindaki Lipopolisakkaritlerin (LPSkegayida tekrarlayan yan zincirleri vardir.
Gruplara ve tipe 6zgul siniflama heniiz yapilmaaisa da hiicre duvarinin kor LPS’ i grup
antijenlerini, yan zincirler ise tipe 6zgu antijenltasirlar. HP’nin LPS* i gastrik mukozal
reseptorler ve musin arasindakikiyi etkileyerek gastrik mukoza o6rtisuni bozar. R’
LPS’i proinflamatuar aktiviteye sahiptir. Bu 6zgljfle LPS ‘in Lipid A tabakasi CD-14 ‘e
baglanabilir (143).

b) Ureaz

Mononikleer fagosit aktivasyonu ve inflamatuarlgiidiretiminde gtclu bir uyarandir. Nikel
iceren bu enzim dreyi parcalayarak amonyum(NH4jtalur. Amonyum ise mide epiteline
toksik etkilidir. Ureaz hem virtilans hem de kolamsyon faktorii gibi rol almaktadir (142,
143).

c) Platelet aktivite edici faktor(PAF)
HP gastritinde PAF artar. PAF (lserojenik ajan alartanimlanmy bir fosfolipid
mediatoridur. PAF gastrik asit sekresyonunu pdriaiareler yoluyla uyarir. HP Ulserojenik

olmayan( gastrine cevap olarak mukoza hucreleririgtetilen) lyso-PAF‘1 PAF‘a metabolize

eder. PAF senteziyle mukozal hasar induklenir (143).
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d) Interl6kin-8

HP sylarinin gastrik karsinoma hticrelerinden IL-8 sekossinu indukledii gosterilmitir.
IL-8 bircok hiicre tarafindan salgilanan ve notradiktivasyonunu <dayan gucli bir

inflamasyon mediyatoridur (140).

e) Sitotoksin ile iliskili genA proteini(CagA)

Sitotoksin ureten HP slarinin % 60’ inda bulunan bu genin trgittl27 kDa ‘lik proteinlere
karsi olusan antikorlar kronik superfisyal gastritlerin %6@a pozitif bulunurken duodenal
Ulserli hastalarin %100 ‘Unde pozitiftir. Bu gemlen kodlanan proteinler bakteriden konakgi
hiicreye CagA proteini gaegne neden olan kompleks bir sekresyon aparagtwiurlar. CagA
epitelyal hiicreye girdikten sonra fosforile olur SEIP-2 tirozin fosfataza Bknarak growth
faktor benzeri bir hicresel cevaba ve konak hiarefindan sitokin salinmasina yol acar.
CagA proteinin transkripsiyonu hafif asidik pH‘tatax. CagA pozitif HP sglarinin gastrik
epitelde IL-8 Uretimi ile ikkili oldugu gosterilmgtir. HP infeksiyonunun karakteristik 6zelii
olan gastrik epitele nétrofil infiltrasyonu IL-8 éiimindeki artga ba&l olabilir. CagA proteini
de bu yolla gastrik inflamasyonlagkili olabilir (140, 143, 144).

f) Notrofil aderensi

HP notrofilik aktivator protein (HP-NAP) adi venilel50 kDa'luk bir protein; Cd11b/CD18
notrofillerinin ekspresyonu ve endotelyal hiicreleégrofil aderensini arttirir (140).

2.4.3.2. Gastrik Mukozal Bariyeri Bozan Faktorler
Mukus hucrelerinin salgisal cevabi bozulur ve béglemukozal savunma mekanizasi

etkilenmg olur. Ayrica HP gastrin salinimini uyarip somadtiat salinimini inhibe ederek

gastrik fizyolojiyi reversibl olarak dgstirir (145, 146).

41



a) Mdusinaz

In-vivo ortamda uretilen musinaz gastrik mukozaliysin bozulmasina katkida bulunur.

b) Fosfolipaz

HP mukus hicrelerinin koruyucu fosfolipidden zengibakasini bozar. Fosfolipid tabakadaki
degisikliklerin, bakterinin Uretigi Fosfolipaz A2 ve Fosfolipaz C tarafindan gluruldusu
bildiriimektedir (145).

c) Vakualizasyon Sitotoksini (VacA)

HP sylarinin %65'i bu aktiviteye neden olmaktadir. Vacgani tarafindan yapilan 95 kDa
agirhginda olan bu protein hicrelerde vakugiteye neden olmaktadir. Vakuoller gec
endozomlardan olur ve sidre¢ kamh bir olaydir. Olgan vakuoller asidiktir ve
vakualizasyon, amonyum ve nikotin gibi zayif badaguclendirilebilir. Toksin farelere
intragastrik verildginde in-vitro ortamda oldtu gibi epitelyal hasar ofturur. Toksin insan
vilcudundaki infeksiyon sirasinda salgilanmakta zglibantikor yaniti gosterilebilmektedir.
Vac A ayrica mitokondriyal membrani da kendine lienlarak secger ve stokrom C agi

citkmasina yol acarak apaptosisi indukleyebilir (1485, 146).

c) Apopitozis
HP oksidatif DNA hasarini artirigh ve programlanngi hicre o6lumand induklegi
gosterilmitir. Gastrik epitelyum hicre gocunu ve proliferasypu da engeller. Bdylece
gastrik mukozal hasara yol acabilir.

d) Reaktif Oksijen Metabolitleri

HP varlginda infektif yikiyle ve gastrik mukozal hasariygeligiyla dasru orantili olarak,

gastrik mukozada reaktif oksijen metabolitleri ghenir.
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2.4.3.3. Kolonize Olmayi ve Ygamin Devamini Sglayan Faktorler

a) Hareketlilik

HP*nin kirpikleri dis membran komponentleri ile sureklilik gosteren @it katli membranla
cevrili olup 4-6 adettir. Uzunfiu 12-15 nm olan Ureaz agregatlari vesak proteinleri ile
kaplanmg flamenler flaA ve flaB genleri tarafindan kodlarttareketlilik icin her iki gen de

gereklidir. Motilite temel kolonizasyon faktoraddr.

c) Katalaz ve Superoksit Dismutazlar

Bu enzimler intraselliler patolojik mikroorganizraeda oldgu gibi polimorfontkleer
|okositler tarafindan dldurtilmeye direncte rol ogaa HP’nin 50 kDa molekul @rliginda
diger bakteriyel katalazlardan 3-10 kat daha guclikaialaz enzimi vardir.

d) Ureaz

Ureaz virtlansta rol algi gibi ayni zamanda kolonizasyon icin de temel faiktordir.
Ureazin treyi amonyak (NH3) ve bikarbonata pargaialy gastrik limen icerisinde nétral bir
mikrocevre sgladigi ve bu yolla bakteriyi asidik etkilerden korygu disiintlmektedir.
Amonyak sadece bakteriyi midenin gucli asit ortatam korumakla kalmayip, gastrik
mukoza hucreleri Gzerine gaudan toksik etkiyle mukoza htcrelerinin gehini mitozun S
fazinda duraklatir ve bu yolla hastalik gehinde rol oynar. Amonyak ayni zamanda
adezyonda rol alan bir takim proteinlerin sentei gerekli nitrojen kaynadir. Amonyak,
mukus tabakasindan hidrojen iyonu geri difizyondiaubozmaktadir. Geni tahrip edikni
Ureaz negatif mutantlar ister normal asit sekresgansahip olsunlar, isterse aklorhidrik
olsunlar kolonize olmayi Baramamyglardir. Ayrica HP’de Issok proteinleri (hspA ve hspB)
mevcuttur. Bu proteinlerin Ureaz ile birlikte Uratj GUreazin aktivitesini arttirmaktadir (140,
147).

e) Lipaz ve proteaz

Gastrik mukusu parcalarlar ve mukus tabakasinioykaru etkisini azaltirlar.
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f) BabA aracili adezyon

HP cok sayida bakteri-ylzey komponentleri sayesequitelyum hcrelerine sikica @anir.
Bu adezyon kompenentlerinden en iyi bilinenlerden 8 kD lik bir dis membran proteini
olan ve Lewis B kan grubu antijenlerinegtenan Bab A proteinidir. Pek ¢ok hayvan modelli
calismalardan elde edilen verilere gore adezyon, Ozellde Bab A aracili adezyon HP
infeksiyonu ile yakindan gkilidir (142).

HP’nin tim virulans faktorleri ve etki mekanizmaldablo-6'da 6zetlenmtir.

Tablo 6. HP’nin tiim virulans faktorleri ve etki mekanizmala

Ozellik Etki

Flajella Etkin hareket saglama

Spiral sekil Mukus icindeki motilite

Katalaz ve Superoksit dismutaz Fagositik vakuolaeayabilme
(H202'den korunarak).

Ureaz Gastrik asiditeyi tamponlayaralsganini
Surdirme

Proteaz ve Lipaz Gastrik mukusu parcalama ve mukus

tabakasinin koruyucu etkisini azaltma

Nix A Ureaz icin Nikel uptake’ini slama

NAP Notrofil aktivasyonunu sgama

Lewis X, Y Molekduler taklit

Bab A Lewis b antijeni adhezini

Vac A Sitotoksisite

Cag A Sitotoksin olgumu ve gastrik inflamasyon
Is1 sok proteinleri (Hsp A ve B) Otoimmunite.
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2.4.4. HP’nin Yol Actigl Klinik Durumlar

HP bugin icin kronik gastrit, peptik Ulser, gastklanser ve primer B hicreli gastrik
lenfoma’ya neden olmasindan dolayl 6nem kazauomibakteridir. Kronik gastritli olgularin
%90'Indan HP sorumlu tutulmaktadir (148). Enfekiglérin %15’inde peptik tlser (gastrik
veya duodenal) gelinekte, gastrik Ulserlerin % 70-90’1, duodenal Ukx@n % 90- 100’Unden
HP sorumlu tutulmaktadir (149). MALTOMA geiini ile yakin iliskili olup, HP
eradikasyonu ile MALTOMA'nin geriledi bilinmektedir. Dinya Sgik Orgitu tarafindan
1994 yilinda Grup | karsinojen olarak kabul edstini (150). Bugtine kadar HP’nin neden
olabilecgi gastrointestinal sistem gl hastaliklar, patolojiler konusunda bir ¢ok snama
yapilmstir. Oral kavitede, tonsil ve adenoid dokusundaubabilecgi, larenks karsinomu,
KRS, NP ve aterosklerotik kalp hastaliklarinda @byik ajan olabilecgi konusunda fikirler

One surulmétdr (21-26).

Tablo 7. HP ile iliskili oldugu distinulen hastaliklar

Koroner Arter Hastai Pernisiybz Anemi
Idyopatik Trombositopenik Purpura Migren

Demir Eksikligi Anemisi Idyopatik Urtiker
Raynaud Fenomeni Gida Allerijisi
Skleroderma Tiroidit

Akne Rocasea Diabetes Mellitus

2.4.5. HP Tani Yontemleri

HP enfeksiyonu tanisinda kullanilan testler, divekindirek testler olmak Uzere iki gruba
ayrilir (151). Bu testlegunlardir (Tablo 8):
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Tablo 8. HP enfeksiyonu tanisinda kullanilan direk ve iekitestler

Direk Testler Indirek Testler
-Patoloji Ureaz testi (CLO test)
-Kulttr Ure nefes testi
Seroloji
Gayta antijen testi

Ayrica HP tanisinda kullanilan bu testler, endoskgmgektirip gerektirmediklerine gére de,
invaziv ve noninvaziv olmak tzere, ikiye ayrilri@35, 151, 152).

1) invaziv yontemler (endoskopi gerektitirler): Ureastt, patoloji, kiltur

2) Noninvaziv yontemler (endoskopi gerektirmezle¥groloji, tUre nefes testi, gayta antijen

testi
2.4.5.1.invaziv Yontemler

HP midede antrumda yeglme eilimindedir. Bu ylzden biyopsi Ornekleri mimkiinse
antrumdan alinmali ve birden fazla sayida olmalithastalar antibiyotik kullaniyorlarsa,
biyopiside 5-7 giin dnce antibiyotik alimi kesilndii islemde kullanilacak forseps veya
diger aletlerin temizfiinde %2’lik gluteraldehit solusyonu kullaniimali veéezenfaktan

kalintisi kalmamalhdir. Lokal anestezik olarak Lkdm tercih edilmelidir (153).

a) Kaltar

HP kualtlrd tanida altin standart olarak kabul edlidir. En standart ve en 6zgul metottur. HP
oksijene cok duyarl oldiu i¢cin uygun taima ortamlarinda ve mimkinse 4 saat icinde
laboratuara ukdiriimali ve ekilmelidir. Alinan érnekler +4 °C ‘dbekletilmelidir. Ornek
hemen ekilmeyecekse -70 °C ‘de saklanabilir, fakat da kultirde Uremeyi % 40
azaltmaktadir. Kultariin Barisi biyopsi orngnin alimiyla ekimi arasindaki siureye ve
oksijenle temasina Bhadir. HP kultiriinde % 5-10 yalanci negatif sonligraaktadir. Ureyen

swlar gram boyama, Ureaz, oksidaz ve katalaz tegietanimlanirlar. Kulttirde dretilmi
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HP‘ye antibiyotik duyarhlik testleri uygulanabilitiplendirme yapilabilir veya bu shar -70
°C * de saklanabilir. Kulturin 6zgulgi %100, duyarhfil ise % 77-95 ‘tir (153, 154).

b) Histolojik Inceleme

Bircok argtirmacinin tanida altin standart olarak kabulgetbir metottur. Bakteri mukus
icinde, ylzey epiteline tutunrawlarak, kriptin icine dgru derinlerde bulunur. Antral biyopsi
ornekleri Hematoksilen-Eozin, Warthin Starry gigeine, akridin-oranj veya modifiye
Giemsa ile boyandiktan sonra histopatolojik oladdgerlendirilirler. Bu dgerlendirme
sirasinda hem bakteri saptanir hem de gastrodubgetalojinin dizey ve premalign
desisiklikler saptanabilir (153,154).

c) Hizli Ureaz Testi

Endoskopi ile alinan biyopsi érneklerine uygulatucuz ve kolay bir tekniktir. HP lreaz
aktivitesi ile ortamdaki Ureyi amonyak ve bikarbtmaarcalar ve ortamin pH'I yikseidi
icin pH indikatoru ile ortamin rengi dsir. Pozitif sonuglarin %901 ilk yarim saatte sapta
kalanlar ise ertesi gun gerlendirilir. Ticari veya laboratuarda hazirlagrizli Greaz testleri
mevcuttur (153).

d) Molekiler Tani Yontemleri

Ozellikle son yillarda HP ve giér helikobakter tirlerinin saptanmasinda siklhikididnilan
yontemlerdir. PCR, hem mide biyopsilerinde hemdekriikten HP saptamakta
kullanilabilmektedir. Fakat bu tir testlerle HP’n@anh olup olmady saptanamaz. Testin
duyarliligl secilecek DNA ekstraksiyon metoduna, testisgalikisinin deneyimine ve bakteri
yogunluguna ve benzer sebeplere ghaolarak c¢ok dgismektedir. Secilecek DNA
ekstraksiyonunda inhibitorlerin uzaktailmasi gerekir ve dgru yoéntem secilmezse yagli
negatif sonuclar alinir. Molektler yontemler dalak tiplendirmede, antibibiyotik duyarlilik
saptamada, virilans faktorlerinin  belirlenmesinde2 \epidemiyolojik c¢akmalarda
kullaniimaktadir. CagA, VacA, IceA, BabA gibi ger \proteinler, molekiler yontemlerle
tespit edilebilmektedir (153-155).
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2.4.5.2 Invaziv Olmayan Yoéntemler

a) Ure Nefes Testi

Yuksek segcicilik ve duyarlga sahip, endoskopi zeminli tani testlerinden dakigild
maliyetli ve uygulanmasi kolay bir testtir. HP’ nivem ilk tanisinda hem de eradikasyon
kontroliinde uygulanir. Bu testte oral yoldan C13Q®&4 (radyoaktif karbon)saretli tre
alimini takiben 20-30 dakika sonra solunan havaldeni toplanmakta ve bunlar daha sonra
spektrometrik olarak veya sentilasyon cihaziylailssaktadir. isaretli Gre bakterinin treaz
enzimi ile parcalanir. Okan karbondioksit solunum havasinda saptanir. Testyarliligi da
0zgulligl de cok yuksektir. Testte yalanci negatiflik olmadiye antibiyotikle ve pompa
inhibitorleriyle tedaviden 1 ay sonra uygulaniindali(153, 154, 156). HP tanisinda kullanilan
diger yontemlere gére en 6nemli Ustunltuklerinden Oeitium mide mukozasindaki HP'yi

yansitmasi ve yama tarzindaki ygmeden etkilenmemesidir.

b) Serolojik Yontemler

Serolojik yontemler 0Ozellikle epidemiyolojik csinalarda yararlanilan ve en yaygin
kullanilan testlerden biridir. Siklikla yontem aér EUSA kullanilir. HP infeksiyonu
sistemik antikor yanitina neden olur. HP'ye 6zgjMIantikorlari kisa sureli olarak ytkselir.
IgG ve IgA infeksiyon slresince yikselir ve tedavikaldigl strece de yiksek kalir(155-
157). Infeksiyonun varlini argtirmada daha cok IgG tayini tercih edilir. Antikdiizeyini
kantitatif olarak dgerlendirmek icin ELISA, Kkalitatif dgerlendirme icin ise der
immunoassay yontemlerinden yararlanilir (158).

Tedavi takibinde 1gG ve IgA duzeyleri gir, fakat IgG seviyesi hicbir zaman
tamamen negatiffenez. Infeksiyonun takibi, tedavi Oncesi ve sonrasi lg@Gelgrinin
karsilastirilmasi ile yapilir. Bu testlerde genelde tcargijen kullanilir;

1-Tam hucreler ve tam hiicre parcalar gibi hamemiér,

2-Glisin ekstraktlari ve i1sI gesken olmayan antijenler gibi hiicre parcaciklari,
3-Ureaz ve 120 kDa antijen gibi zengitlglmis antijenler,
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Ayrica virilans genlerini saptamaya yonelik sen&ldjitler de mevcuttur. Western Blot ise
bakteriye kag1 olusan humoral baisik yaniti tespit etmek igin kullanilan cok duyaré 6zgul
bir metottur. Hasta kanda bir damla kandan, serumdan veya idrardan lkggpitt eden
metodlar vardir, fakat duyarlilik ve 6zgulltklefigdikttr (155-157).

c) Digski Ornekleri Icin Kullanilan Tani Yontemleri

Diski kiltirti: Diski aerob ve anaeroplardan zengin bir floraya séfiprtamdir. Ustelik
diskida bol miktarda safra asitleri bulunur. Bu sebkdpl dski kiltirinde HP'yi Uretmek

zordur, ancak pasajin hizli oigludiareli olgularda HP Uretilebilrtir.

Diskida Antijen Testleri: Diski 6rneklerinde HP antijen vaginin enzim immun deneyle
tespiti esasina dayanir. Monoklonal ve poliklonaltikorlar kullanilabilir. Monoklonal
testlerin duyarlilgl ve 6zgullikleri oldukga yiksek olarak saptagtmi Yanlis pozitiflikleri

onlemek icin tedaviden 4 hafta sonra yapiimaltih9).
Diskida PCR: Diski PCR inhibitoérleri acisindan c¢ok zengindir. Uygudcak DNA
ekstraksiyon yontemi ve inhibitdrlerin uzatisilmasi ¢ok énemlidir. PCR i¢in en az iki set

primer kullaniimasi onerilir (157, 159).

Sonu¢ olarak; HP'nin vadini gostermeye yonelik pek ¢cok yontem mevcuttur. Bu

yontemlerin 6zellikleri Tablo 9'da 6zetlengtir.
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Tablo 9. HP enfeksiyonu tanisinda kullanilan testlerin lideti (151, 160).

Test Sensitivite Spesifite Endoskopi | Relatif Notlar
(%) (%) gerektirme | Maliyet

Patoloji 93-99 95-99 Evet ++++ Altin
standart

Kaltar 77-92 100 Evet ++++ En spesifik
testtir, rutin
Onerilmez

Ureaz 89-98 93-98 Evet ++ En yaygin ve
en cabuk

sonug veren

invaziv test
Ure 90-100 98-100 Hayir +++ Ideal bir
nefes testtir
testi
Seroloji 88-99 86-95 Hayir ++ Aktif
enfeksiyonu
gostermez,
epidemiyolojik
calismalar icin
idealdir.
Gayta 88-90 93-95 Hayir + Gittikce
antijen yayginlaiyor
testi
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2.4.6. HP Tedavisi

HP tedavisinin asil amaci mikroorganizmanin tamarmogadan kaldirilmasidir. Tam bir
tedavi rejimlerinde beklenen eradikasyon oranlari & %80 olmalidir. Boyle bir etki
saglarken yan etki ve bakteride diren¢ gehinin indiklenme ihtimali de diitk olmalidir.
Amerika’da birinci sira tedavi ile elde edilen ei@byon baarisi %70-85 dlzeylerine
dismuisken tlkemiz Turkiye'de ise bu oran ne yazik ki 2Q0bndan sonra daha da belirgin
olmak Uzere 2005 yih itibariyle %61,1 duizeylerikedar digmustir. Sirasiyla 1996, 1997,
1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004 ve 20D&ryda eradikasyon oranlar %79.4,
%83.7, %81.8, %75.1, %61.3, %65.6, %65.1, %55.30reinda %61.1 olarak bulungbur
(161). Avrupa Helicobacter Cana Grubunun Maastricht 3-2005 Ual&aporu’na gére HP
pozitifligi saptanan komplikasyonlu ya da komplikasyonsuZzibejpser, MALToma, atrofik
gastrit, gastrik kanser sonrasi durumlarda, ailedderece akrabalarda gastrik kanser oykusu
olanlarda ve klinisyeni tarafindan bilgilendirildén sonra hastalarin eradike olma gste
durumlarinda HP eradikasyonu 6nerilmektedir. Ayimenun trombositopenik purpura (ITP),
demir eksiklgi anemisi ve uzun donem NSAII kullanimi olan HP igéizgi saptananan
olgularda da eradikasyon Onerilmektedir. Yine safesu raporuna gore HP eradikasyonun
gastrik adenokanser ggfie riskini azaltg ifade edilmgtir, bu nedenle tedaviye prekansertz
lezyonlarin gekiminden 6nce bgamanin uygun olagaifade edilmstir (162,163).

HP enfeksiyonunun tedavisinde antibiyotikler midgdéaesi nedeniyle her zaman
beklenilen etkiyi gosterememektedir. Bu nedenleavgee proton pompa inhibitorleri (PP1)
veya ranitidin bismut sitrat gibi asiditeyi azali#icajanlarin eklenmesi gerekmektedir. PPI
‘lar benzimidazol turevi ilacglar olup yari dmurlepir iki saat civarinda olmasinagraen
parietal hicrelerde yeni proton pompa sentezinelgedikleri icin etkileri cok daha uzun
suren ilaglardir (164, 165). Lipofilik olduklari irg parietal hiicre membranini rahatlikla
gecerler ve asidik paryetal hiicre kanalikilleriirerder. Asidik olan bu ortamda protonlanan
ilac aktif form haline gecer ve asidik parietal rgi&analikillerine girerler. Asidik olan bu
ortamda protonlanan ila¢ aktif form haline gecerH/& ATP az enzimi ile kovalen bir lga
olusturarak asit salgisini geri d@iiimstiz olarak inhibe eder. PPI' larin HP tedavisiadi
sekresyonunu azaltici etkilerinin yani sira antnoithyal etkileri de mevcuttur. Bu etkinin

temeli henliz tam anjdamams olsa da gorgler bakterinin Greaz enzimini inhibe etmesinden
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dolayi bakteri tzerinde antimikrobiyal etki gturduzu gorsunt desteklemektedir, ancak bu
antimikrobiyal etki bakteriyi sadece suprese etmdé&atmamen ortadan kaldiramamaktadir. Bu
nedenle PPI kullanan hastalarda zaman zaman tgarmda negatif sonuclar okimaktadir
(166). Butun bu bilgiler deerlendirildiginde kombinasyon tedavileri giindeme gelmektedir.
Kombinasyon tedavilerinde bir veya iki tane antirolkiyal ajanin olmasi tedavi ihtimalini
yukseltmekte ve bakterinin ilaca kadireng geltirmesini de buyik 6lgiide engellemektedir.
Antibiyotik tedavisi kesildikten sonra toplam 2 ayaran hatta eradikasyongsaamayan
olgularda daha uzun sireli PPI tedavisi 6nerennjaybulunmaktadir (167). Kombinasyon
tedavilerinde kullanilan aca antibiyotikler amoksisilin, klaritromisin, nranidazol,
tetrasiklindir. Maaschicht 2-2000 ve 3-2005 UzlRaporuna goére 6ncelikle dnerilen birinci
sira tedavide proton pompa inhibitorleri(PPl) b.i.(leya ranitidine Bizmuth sitrate),
amoksisilin 1gr b.i.d. (veya metronidazol) ve Kianmisinin 500 mg b.i.d. kullanildi en az 7
gunlik tedavi rejimi onerilmekle beraber son geleporunda bu tedavi siresinin 14 gin
olmasinin daha etkili olabilege ifade edilmitir. 2751 kiilik bir Fransiz cakmasinin
sonuclarina gore klasik U¢lu tedavi tedavi sureswver 10 gun olarak belirlenginde
eradikasyon oranlari sirasiyla %70,6 ve %83,9 klaaptanmytir (162, 168).

Dispeptik sikayeti olan her hastaya eradikasyon tedavisgldmaasi, c¢ocukluk
cagindan baliyarak hemen her infeksiyon icin uygunsuz antibilydaslanmasi ve bganilan
tedavilerin yarim birakilmasi gibi nedenler yltzimdgliinimizde mevcut antibiyotiklere
Ozellikle de Kklaritromisin ve metranidazole kardesisik oranlarda diren¢ geimi s6z
konusudur. Ttrkiye de 66 diik bir calismada 1999'da %16,7 olan klaritromisin direnci 2001
yilinda %37,5’e yukselngiir. Direng sorunun yani sira hastalardaki tedawyemsuzluk,
sigara kullanimi, ileri ygi olma da eradikasyon karisini etkileyen gger faktorler olarak
bilinmektedir. Ayrica pek cok camada Ulser diI dispepsi vakalarinda peptik Ulser
vakalarina goére goreceli olarak dahasitdi eradikasyon oranlari elde ediktm (169).
Metranidazole kar Amerika Birlesik Devletlerinde %54’e varan direng g@ni bildirilirken
klaritromisine kagi ABD‘de %7-11, Fransa‘da ise %10 direnc geti bildirilmi stir (170,
171). Amoksisiline kan direnc gekimi nadirken tetrasikline kar direnc gelimini ortaya
koyabilecek yeterli cagma yoktur. Birinci sira tedavi ile karisizlik durumunda siklikla
ikinci sira tedavi rejiminde PPI, bizmut subsaéifgubsitrat, metronidazol ve tetrasiklinin yer
aldigi dortli tedavi rejimi kullanilir. Ayrica Levoflolksin igceren 10 gunlik rejimin de

siklikla ikinci sira tedavi olarak 6nerilmektedir7@Q).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Geregler

- Biyokimya Otoanalizérii (Cobdstegra 800 , Roche, Germany )
- Biyokimya Otoanalizori (Abott Architect c16000,USA)

- Derin Dondurucu (Arcelik, Tarkiye)

- Buzdolabi (Profilo, Germany)

- Santrifij (Hettich, Universal 30 RF, Germany)

- Otomatik multipipetler (Gilson, Germany)

- ELISA Plate Analyser (Robonikndia)

- Vortex karstirici (IKA, USA)

- Etiiv (Niive)

3.2. YOntem

Calisma 6ncesinde Harran Universitesi Tip Fakultesi Rtikulu’'ndan onay alindi. Tim
hastalar ¢cagma hakkinda bilgilendirildi ve yazili aydinlatilgronam formlari alindi.

Ocak 2011 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda, Harkdmiversitesi Tip Fakultesi
Hastanesi uroloji poliklirdine peniste sertjene problemi ile bgvuran hastalar arasindan
yapilan tetkikler sonucunda, organik kokenli vasigiik ED oldgu disintlen 30 argik
hasta, hasta grubu olarak galaya dahil edildi.

ED varlgini saptamada ereksiyonslavi uluslararasi dgrlendirme formu
(International Index of Erectile Function (IIEF)kaslamasi kullanildi. Toplam skoru 25'’in
altinda olan hastalar ED (+) kabul edildi. Toplakorsi 26 - 30 arasi puanlar ise normal
erektil fonksiyon olarak dgerlendirildi. Altt aydan uzun stredir ED yakinmasulunan
hastalar ¢cagmaya alindi.

Hastalara rutin fizik muayene yapildi. Detayl biedikal ve cinsel anamnez alindi.
Ayrica hastalarin demografik bilgileri kaydedilddzellikle sigara, alkol ve ilag kullanimi,
sistemik hastaliklar ve operasyon oykileri sorgdiasistemik arteriyel basing, vicut-kitle
indeksi (BMI) ve bel cevresi dlgcimleri gercedtieldi. Hastalarin anamnezinde DM 6zellikle

sorgulandi ve diyabetik hastalar galaya dahil edilmedi.
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Poliklinik degerlendirmesinde yapilan rutin tam kan, biyokimya @BP dgerleri
kaydedildi.

Calsmaya alinan tim hastalara radyoloji bélimince kavarnéz papaverin
hidroklorid (Ulkemizde kullanilan tek intrakavern@azoaktif ajan) enjeksiyonu ardindan
PDUS vyapiip ve 5, 10. ve 20. dakikalarda kavermaiter akim formlar kaydedildi.
Incelemeler arasinda konsantrasyonlarinin bozulmaaraaciyla hastalar yalniz birakildi.
Hastalardan gorsel ve elle uyari yardimi ile ejekalmadan mimkin olan en iyi ereksiyonu
sazlamalar istendilncelemeler, penis batina hafif gergin bicimde yanak ve hasta supin
pozisyonda iken vyapildi. Prob penis kokinun ventgglzine longitudinal planda
yerlestirildikten sonra korpus kavernozum ve kaverndzerargercek zamanl olarak
goruntulendi. Penoskrotal bglee dizeyinde renkli doppler kodlama ile kaverndrerar
bulundu ve ana dallarini vermeden dnceki prokskealminden spektral akim dalga formlari
elde edildi.Incelemeler siresince Doppler acisi 30-60°'de tutulilde edilen spektral akim
dalga formlan Gzerinden pik sistolik hiz (PSH)desiastolik hiz (EDH) ve rezistif indeks
(RI=PSH-EDH/PSH) dgerleri olguldi. PSH>35 ve EDH <5 cm/sn gerleri normal yanit,
yani damarsal kokenli olmayan ED olarak kabul ediktteriyel yetmezlik icin PSH < 35
cm/s, kaverndz venookluziv yetmezlik igcin PSB85 cm/s, EDH> 5 cm/s ve Rl < 0.9;
kombine yetmezlik i¢cin PSH < 35 cm/s, EDH5 cm/s ve RI < 0.9 olarak belirlendi. PDUS
bulgularina gére PSH < 35 cm/s olan arteriyel yetikie ED olanlar hasta grubu olarak
calismaya alindi.

Kontrol grubu ise; yine ayni donem icerisinde ptnisertigme problemi dynda
herhangi bir nedenle droloji polikligine bgvurmus olan hastalar arasindan yapilan lIIEF
sonucunda toplam skoru 26 — 30 arasindaki ereksiloiksiyonu olmayan hastalardan
olusturuldu.

Analizlerdeki kargtirici etkiyi en aza indirmek amaciyla kontrol gumolaki
hastalarin, hasta grubundakiler ile ayni demografikllikte ve koroner arter risk profili
acisindan olabilgince benzer olmasina 6zen gosterildi.

Onam vermeyen hastalar, vaskulojenik ERi direktil disfonksiyonu olanlar, akut
koroner sendromu olanlar, kalp yetergizlive koroner baypas operasyonu yapilanlar,
kanitlanmg aterosklerozu olanlar, DM olanlar, immunolojik @e\ronik enflamatuvar

hastalgi olanlar, yeni gecirilngi veya aktif enfeksiyonu olanlar, pelvik cerrahyadravma,
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karacger ve/veya bobrek yetmezligi, Urogenital anormalitelanlar, basvuru aninda ED
tedavisi icin ilag kullanimi, HP eredikasyon tedavalanlar, Proton pompa inhibitori
kullananlar ve gecirilngigastrik cerrahi 6ykusi olan hastalar gakya dahil edilmedi.

Calisma ve kontrol grubu tim bireylerden achk duruminaéilimaksizin antekibital
bblgeden 5 cc vendz kan alindi ve 24 saat icinaé&ifg cihazinda 3000 devir/dakikada 5
dakika sureyle santrifiij edildikten sonra serumulasak, -20°C’de saklandi.

Calisma ve kontrol grubu hastalar tamamlandiktan s@aldanan serumlar Harran
Universitesi Tip Fakultesi Mikrobiyoloji laboratuvada ELUSA (Enzym Linked
Immunosorbent Assey) yontemi ile galbli. Bu yontemde; HP spesifik antijenlerle kapted
yuzeylere, dilue edilmi serum 0&rnekleri eklenerek serumdaki IgG’lerin butijanlere
baglanmasini sgandi. Daha sonra yikamgemi ile IgG bglanmams antijenler ortamdan
uzaklgtinldi. Ortama eklenen peroksidaz enziminglbanti IgG proteinleri daha 6énceden
HP spesifik antijenlere lgganmg olan serum IgG antikorlarina ganarak onlari aga
cikardi. Enzim aktivitesi spektrofotometrik olarbklirlendi ve sonuglar kalibrasyorgréeri
ile kawilastirilarak elde edildi. Kantitatif caima icin kit(H.pylori 1gG, Dia. Pro. Diagnostic
Bioprobes Srl. Via G.Carducci n°27-Sesto San Gioikt) - Italy) icerisinde bulunan
standartlar kullanildi. Bu standartlarda belli deterde 1gG seviyeleri olan serumlarin
spektrofotometrik dgerleri mevcuttur. Cajilan hasta serumunun spektrofotometrik
degerinin, bu standartlar yardimiyla gturulan cizelgede kanik geldigi derece, o hastanin
sahip oldgu 1gG miktarini géreceli olarak (arbU/ml) gosterdi.

H.pylori 1gG deserlerinin ELISA yontemi ile cakilmasiyla pozitif-negatif (kalitatif)
sonug¢ alinmakla birlikte kantitatif (konsantrasyuiktari) sonug¢ alinmasi da mimkundur. Bu
calismada kantitatif dgerlendirme tercih edildi.

Bu calsmada primer enfeksiyonun tanisinda > %98 o6zgullékduyarhlgl olan
“H.pylori 1IgG, Dia. Pro. Diagnostic Bioprobes SrVia G.Carducci n°27-Sesto San
Giovanni(MlI) — Italy” marka kit kullanildi.
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3.3.1istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 11.5 istatistik progrdeyapildi. Sonuclar ortalama * standart
sapmaseklinde gosterildi. Hastalarin demografik 6zellikiee laboratuvar testleri student’s t
testi ile kagilastirildi. Erektil disfonksiyon ile CRP ve HP-IgG sgeleri arasindaki ikki
Spearman’s rank testi ile gerlendirildi. HP-IgG ve CRP arasindaki ski Pearson
Korelasyon Analizi ile 6lculdd. P d@erinin 0.05 den kucik olmasi anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calisma kriterlerine uygun olan toplam 60 hasta spaftya dahil edildi. Bunlarin 30’unda
Vaskulojenik ED saptanirken,gr 30 hastada ED yoktu.

Tablo 10. Erektil Disfonksiyon olan ve olmayan gruplarinimi 6zellikleri

ED olan grup ED olmayan grup p
(n=30) (ortalamax SD) | (n=30) (ortalama + SD
Yas(yil) 53.0+8.2 52.0+9.0 0.63
VK i(kg/m?) 26.9+35 26.3+3.6 0.58
ED sure (ay) 28.1+£14.7 -
CRP (mg/L) 0.3+0.2 0.1+0.1 0.01
H.Pylori Ig G (arbU/ml) 39.7 +23.2 21.0 +19.8 0.001

ED: Erektil disfonksiyon, SD: Standart deviasyori IvVVicut kitle indeksi,
CRP: C-reaktif Protein

Erektil Disfonksiyon olan ve olmayan gruplarin kkndzellikleri Tablo 10°da
Ozetlendi. ED olan grubun ortalamasy&3.0 + 8.2 yil ve ED olmayan grubun ortalamaiya
52.0 + 9.0 yildi. ED olan grubun ortalama ¥/B6.9 + 3.5 kg/rh ve ED olmayan grubun
ortalama VK 26.3 + 3.6 kg/rfidi. Her iki grup arasinda yave VKI acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,63 ve p=0,58)dta grubunun ortalama ED stiresi 28.1 +
14.7 aydi.

Erektil disfonksiyon olan grupta CRP titresi ortaka 0.3 + 0.2 mg/L ve ED olmayan
grubta ise 0.1 £ 0.1 mg/dlI'di ve bulgular istatistl olarak anlamh bulundu (p=0.01). Erektil
disfonksiyon olan grupta H.Pylori IgG antikor tgre39.7 + 23.2 arbU/ml ve ED olmayan
grubta ise 21.0 £ 19.8 arbU/ml’idi ve bulgulamisstiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Yapilan dgerlendirmeler sonucunda; arteriyel yetmezlik zendei gelsen ED’li
olgularda CRP (r=0.32, p=0.011) ve H.Pylori IgG (x42, p=0.001) arasinda pozitifsKinin
oldugu gosterilmgtir. Bu ¢calsmada H.Pylori ile CRP (r=0.33, p=0.01) seviyeleasanda da
pozitif bir iligkinin oldugu gosterilmgtir.
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5. TARTISMA

Erektil disfonksiyon, “bir erkgin en az 6 ay sure ile seksuelskli icin yeterli penis
ereksiyonunu gdama ve/veya sirdirmede yetersizlik” olarak tanmmaktadir. Ulkemizde
Turk Androloji Derngi tarafindan yapilan, toplum esasl bir gadada ED prevelansi %69.2
olarak bulunmg, bunun %33.2’si hafif, %27.5’i orta derecede, %8de tam ED olarak
bildirilmistir.  Uluslararasi epidemiyolojik verilere baktmizda, referans nitelikteki
Massachusetts Male Aging Study (MMAS) bulgulariiaegd40-70 ya arasi erkeklerde hafif
ED %17, orta derecede ED %25 ve tam ED de %10lotarlunmugtur. Bu bulgular giginda
tum dinyada 2025 yilinda 322 milyon ED’li olgu adgcongdrulmektedir (173).

Ereksiyon fizyolojisi ve patofizyolojisi tUzerine gdan temel bilimsel caimalar,
ED’nin ¢ogunlukla koroner arter hastgl) hipertansiyon, ateroskleroz, lipid bozukluklari,
sigara icme ve DM gibi risk faktorleri ile gkili vaskuiler bir patoloji oldgunu ortaya
koymustur. Vaskuler risk faktorleri, penisteki vaskiler irabekuler endotelyumda hasara yol
acarak ED’ye neden olurlar. Bunagheolarak dger bir tanim olarak ED, NO’nun Uretim ve
kullaniminda bozukiga ba&li olarak vazodilatasyon/relaksasyonun bozglduanormal
endotelyal yanit olarak tanimlanabilir. EndotelydD, vaskiler tonusun ayarlamasinda
anahtar roll oynamakta, stres sirasinda vazodiatas kolaylatirmakta ve cGMP
olusumunu sglayan diz kas hucresindeki guanilat siklazi aktigderek trombosit
agregasyonunu inhibe etmektedir. Dolaysiyla tamkdgon géren penis endotelyumunun
korunmasi veya bozulan endotelyal fonksiyonun gyilgmesi ED’nin 6nlenmesinde ve
duzeltiimesinde 6nemli olacaktir (173). Son 20 igdrisinde yapilan caimalarda endotel
fonksiyonlarindaki bozukluklarin aterosklerozun aterosklerotik plak komplikasyonlarinin

gelismesinde ana etken olgw anlgilmistir (7, 8). Sigara kullanimi, HT, DM,
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hiperkolesterolemi, ya obezite, sedanter yam tarzi ED icin 6nemli risk faktorleridir ve bu
risk faktorleri ateroskleroz icin de ortaktir (90)1 Son vyillarda yapilan bazi cahalar
ateroskleroz etiyopatogenezinde enfeksiyonun veabsekonder gelen enflamasyonun
(Helikobakter pilori'nin) roli olabileggéni disindirmektedir. Bugun icin HP enfeksiyonu
dinyadaki en yaygin kronik enfeksiyonlardan biridGelismis Ulkelerde egkinlerin
yarisindan ¢gu, gelsmekte olan Ulkelerde ise toplumun %90’indan fazlasibakteri ile
enfekte durumdadir. HP gastrointestinal sistemdeigbelezyonlardan maligniteye kadar
uzanan geni bir yelpazede yer alan hastaliklarin patogenenins@umliu tutulmaktadir.
Yakin zamanda yapilan pek ¢cok gnanada bu bakterinin oral kavitede, dental platdar
tonsil ve adenoid dokusunda bulugdwsaptanmsi olup, koroner arter hastgl) nazal polip ve
larenks karsinomunda etiyolojik ajan olabilgicgdntinde fikirler ortaya atiimtir(174). Fakat
erektil disfonksiyon olgularinda HP etken olarakalenmemitir.

Hipogastrik-kaverntz- heliksin arter dallanmasiratarosklerotik ya da travmatik
tikanikhk yapan arteriyel hastaliklar, sintzoidedsluklara perfiizyon basincini ve arteriyel
kan akimini azaltarak, maksimum ereksiyona kadgemeamani uzatir ve erekte penisin
rijiditesini azaltir. Michal ve Ruzbarsky 1980 wdia koroner arter hastaliile ED’nin
baslangic yg@ ve insidansi arasinda paralellik ofgumu gosterngierdi (175). Vaskuler
hemodinamideki d#siklikler organik ED’nin en belirgin nedenidif¢ akimdaki dgisiklikler
kavernozal arter yetersiglne ve dg¢ akimdaki deisiklikler de korporal veno-okluzif
problemlere sebep olur. Elli yaizerindeki erkeklerde ateroklerotik damar haskaliktim
ED’lerin yaklasik yarisini izah edebilir. Ateroskleroz koronerealéri tuttigu gibi genellikle
penil arterleri de tutar (176). Ateroskleroz paogzinde enfeksiyonun roli halen tarta
konusudur. Enfeksiyon etkenlerinin direkt olarakdetel hicresini etkilemesi sonucu

olusabilecek hasarin yaninda, indirekt olarak sitoKibrinojen ve akut faz reaktanlarinin
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artmasi ve capraz immun tepkimelerle ateroskleridzcini etkileyecg dustnulmistir
(177). HP enfeksiyonunun sindirim sistemgidda da etkilerinin olabile@e uzun zamandir
disinulmektedir. Bu etkilere sebep olarak; Lokal inflssyonun sistemik etkiler
dogurabilmesi, HP enfeksiyonun cocuklukggada balayip yillarca sirmesi ve Uzun sureli
enfeksiyona bl olarak ortaya ¢ikan immin ve inflamatuar cevabem lokal hem de uzak
organlarda etki yaratagarapor edilmgtir (178). Biz de bu 6ncu camada, HP’nin endotel
yapidaki kronik enfeksiyonunun uzak organlardan bian kaverntz cisimde harabiyet
yaparak ED etyolojisinde rol alip alm@du aratirmayr amacladik. Yine son zamanlarda
aterosklerozun inflamatuar bir stire¢ gidwe stirecin hersamasinda inflamasyonun devam
ettigi goristi yayginhk kazanmgtir. Sitokinler, C-reaktif protein (CRP) gibi akuaz
reaktanlarinin, inflamasyonsiddetini ve dolayisiyla major kardiyak olay sghi
belirleyebilecgine dair kanitlar mevcuttur (179). Mendall ve ar&darinin 1994 yilinda
helikobakter seropozitiffi ve koroner arter hastgli arasinda ikki oldugunu bildiren ilk
yayindan bu yana cekili sonuclar elde edilmtir (180-190). Buna m@men kronik
enfeksiyonun, koroner arter hasgaliisk faktorlerinden lipid profili tzerine etkisilabilecei
disunulmdis, ilk yayinlar enfekte kilerde kolesterol yikseldi ve HDL disukligt oldusunu
ortaya koymstur (14). 1998 yilinda o zamana kadar yapilansgallari toplayan, yakfak
10.000 hasta iceren, bir meta-analiz yayinlantdP seropozitifiginin vicut kitle indeksinde
(VKI) artis ve HDL- kolesterolde diiis ile iliskili oldugu, kolesterol, CRP, fibrinojen, kan
basinci ve l6kosit sayisi ile gkisinin olmadgl rapor edilmgtir (191). Finlandiya’da 880
erkekte yapilan bir agarmada HP seropozitif kilerde ya, sosyal sinif, VK ve sigara
icimine gore duzeltildiinde dahi, normal bireylere goére artmkolesterol ve trigliserit
diuzeyleri tespit edilmgtir (192). HP seropozitiffii ile kardiyovaskuler risk faktorlerini

argtiran 1650 Iilik farkh bir calisma Japonya’da yudrutulngtilr ve calgmanin sonug
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bildirisinde HP seropozitif bireylerde HDL'nin dattikik olduzu bildirilmistir (193). Yine
yaklasik 60.000 ksi iceren bir HP cadmasi, Kore'de yapilmtir. Bu calgmada lipid profili,
CRP ve HP ilgisi ardiriimis; HP seropozitifiginin ytksek kolesterol, LDL ve Apo B ile
disik HDL ve Apo Al yaratig izlenmgtir. HP ile CRP arasinda gki saptanmanstir.
Calismanin ilging bir yonu de lipid profil desikliklerinin HDL dusukligl disinda peptik
ulser ile ilgisinin saptanmamiolmasidir. Bu da HP enfeksiyonunaghagelisen diguk
dizeyde inflamasyonun dahi aterosklerotik lipidfifirolu sturabilecgini disiindirmektedir
(194). Yukaridaki cagmanin aksine bizim c¢camamizda HP ile CRP arasinda hasta ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir ski bulunmutur. Yapilan bazi calmalarda
aterosklerotik plaklarda HP DNA’sinin vaiive sglam HP gosterilntir (188). Anti-CagA
antikorlarinin endotel hicreleriyle capraz tepkimeyrdigi ortaya konmsg (189) ve 6zellikle
yine CagA pozitif sglarda artmg inflamatuar yanit ve hizlangmateroskleroz gozlenstir
(184). Kaplan ve ark. yag bir calsmada karotis endarterektomi yapilan hastalarintisaro
arterlerinden elde edilen 52 aterosklerotik plakefr calisma grubunu, koroner arter bypass
greft operasyonu geciren hastalarin asandan aont@lanakroskobik olarak ghkl bolgeleri
kontrol grubunu olgturdu. Endarterektomi érneklerinde C. pneumonia¢dZeDNA’larinin
varhgl argtirildi.  Salikli vaskuler duvar ornekleri ile kafastirildiginda, aterosklerotik
plaklarda C. pneumoniae ve HP DNA'sinin yuksek dassi, bu mikroorganizmalarin
aterogenez patogenezinde rol oynayabgetedUstindirmektedir (195). Oshima ve ark.'nin
HP enfeksiyonun, sistemik inflamasyon ve endotehk&iyonu Uzerine olan etkilerini
argstirdiklari bir calgmada, HP pozitif ve negatif iki grup arasindaki skastirmada; HP
seropozitif bireylerde C-reaktif protein (CRP) s@sinin arttg ve anti-HP antikor titresi ile

pozitif korelasyon gostergii sonucu bulunmgtur (196).
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Bizim calsmamizda ED’si olan hastalarda H.Pylori IgG antikitnesinin kontrol grubuna
gore yiksek bulunmasi ve ayni zamanda H.Pylori &g@kor titresi pozitif olan ED i
hastalarda C-reaktif protein (CRP) seviyesinin ykoatrol grubuna gore anlamli olmasi olasi
ili skiyi desteklemektedir. Yine bizim cainamiza paralel olarak, AJ Bank ve arkgaanin
yaptiklari calgmada belirtikleri gibi ateroskleroz ggininde; enfeksiyon sonucu ahn
inflamatuar markerlerin endotelyal hasara yol acara, yoksa direkt olarak aterosklerozun

patogenezinde rol alarak mi etkili ofglubilinmemektedir (197).
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6. SONUC

Sigara kullanimi, HT, DM, hiperkolesterolemi,syabezite ve sedanter ygan tarzi erektil
disfonksiyon icin 6nemli risk faktorleridir ve busk faktorleri ateroskleroz icin de ortaktir.
Son yillarda vyapilan bazi cginalar ateroskleroz etiyopatogenezinde HP’nin roll
olabilecgini dusindurmektedir. Ancak bildimiz kadari ile HP ile ED arasindaki ski
literatirdesu ana kadar incelenmegtir. Bizim yaptgimiz bu 6ncl ¢agma literattirdeki bu
boslugu doldurmay! amaclagtir. Calsmamizdan elde edilen sonuclargddtusunda ED’li
hasta grubunda, anlamh bir sistemik kronik HP ksifgonu varlgindan s6z edilebilir. HP nin
enflamatuar etkisinin kavernozler Gzerinde de EDigelen olabilecek olumsuz etkisi dolayli
olarak gosterilmitir. Bu ©6ncl sonuclarin daha kapsamli sarenalarla desteklenmesi
sonrasinda HP seropozitffinin ED tanisinda yardimci bir marker olarak gindegelmesi,
hatta HP eredikasyon tedavilerinin ED tedavisi véyéenmesi acisindan da elle tutulabilir

klinik faydalarinin targilir hale gelebilmesi olasidir.
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