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OZET

Amag: Yaslanan erkekte gelisen erektil disfonksiyonda vaskiiler patolojiler
on planda goriliir ve bilindigi gibi endotel disfonksiyonu ve beraberinde gelen
ateroskleroz bu vaskiiler patolojilerin gelisiminde 6nemli role sahiptir. Biz bu
calismamizda; erektil disfonksiyonla bagvuran erkeklerde, erektil disfonksiyon (ED)
derecesi ile ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarin erken donem
gostergesi olarak kabul edilen serum sLOX-1 seviyeleri arasindaki iliskiyi

gostermeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Agustos 2019- Subat 2020 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji
poliklinigine erektil disfonksiyon sikayeti ile bagvuran 18-65 yas arasi 69 erkek,
hasta grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak, ayn1 yas grubunda
ve ED sikayeti olmayan cinsel aktif 20 erkek ¢alismaya alindi. Erektil disfonksiyon
varhig1 ve derecesi Uluslararasi erektil fonksiyon indeksi-5 (IIEF-5) formuna gore
belirlendi. Hasta ve kontrol gruplarinda serum sLOX-1 6lglimii yapildi ve her iki
grubun da biyokimyasal, hormonal ve hematolojik parametrelerine bakildi. Hasta ve
kontrol gruplari; SLOX-1 basta olmak iizere diger hormonal, biyokimyasal ve
hematolojik parametreler agisindan birbiri ile karsilastirild1 ve gruplar arasinda
istatistiksel anlaml1 fark olup olmadig analiz edildi. Ayrica SLOX-1 seviyesi ile
istatiksel anlamli ¢ikan degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek adina
korelasyon analizi yapildi. Ayrica SLOX-1 degerinin bir referans aralig1 olmamasi

nedeniyle cut-off deger bulmak amaciyla ROC analizi yapildi.

Bulgular: Hasta grubunda (n=69), kontrol grubuna (n=20) kiyasla serum
SLOX-1 seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis oldugu gortildii
(p=0,034). Hasta alt gruplarinin birbiri ile karsilastirilmasi sonucunda gruplar
arasinda; sSLOX-1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,008). Alt gruplarda yapilan ikili karsilastirmalarda, farkliligin esas olarak
“hafif-orta” ile “siddetli” grup arasinda (p=0,005) oldugu goriildii. Yapilan
korelasyon analizinde; SLOX-1 diizeyleri ve IIEF-5 skoru arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 negatif korelasyon (p=0,000) saptanirken, sSLOX-1 ve TG seviyeleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon saptandi. SLOX-1 ROC egrisi
analizine gore % 84 duyarlilik ve % 50 6zgiilliik ile erektil disfonksiyon igin
prediktif cut-off deger 0,344 ng/ml olarak saptand1 (egri altinda kalan alan: 0,657; %
95 giiven araliklar1 0,519-0,794).

Sonug¢: SLOX-1 degerinin dl¢iimii ED tanisinin desteklenmesinde ve
siddetinin degerlendirilmesinde klinisyenlere 6nemli klinik bilgiler saglayabilir.
Ozellikle sSLOX-1 ve ED arasindaki korelasyon nedeniyle sSLOX-1 dl¢iimii; giinliik
tiroloji pratiginde kullanilabilecek, yeni, uygulamasi kolay ve tekrarlanabilir bir
belirteg olarak goriilebilir. Ayn1 zamanda ED hastalarinda kardiyovaskiiler risk igin
prediktif olabilir.

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, serum sLOX-1, impotans, IIEF



The Relationship Between Erectile Dysfunction Severity and Serum
LOX-1 (Lectin-like oxidized LDL Receptor-1) Level in Patients with Erectile

Dysfunction.

ABSTRACT

Aim: Vascular pathologies become more important in erectile dysfunction
(ED) in aging men and it is known that atherosclerosis plays a major role in
development of these vascular pathologies. In this study, male patients who
presented with ED were investigated and we aimed to demonstrate the relationship
between the presence and degree of erectile dysfunction (ED) and serum sLOX-1
levels, which are considered as an early sign of atherosclerosis and other

cardiovascular diseases.

Materials and Methods: Between August 2019 and February 2020 sixty
nine male patients aged 18-65 years, had been included in this study who were
applied to the University of Health Sciences Bursa Yuksek Ihtisas Training and
Research Hospital Department of Urology polyclinic with complaint of erectile
dysfunction. As a control group, sexually active twenty men in the same age range
without ED complaints were included. The presence and degree of erectile
dysfunction was determined according to the International Index of Erectile
Function-5 (I1EF-5) scores. Serum sLOX-1 measurement were performed for all
participants and also hormonal, biochemical and hematological parameters were
evaluated for both groups. Control and patient groups were compared with each other
according to serum sLOX-1 values and other hormonal, biochemical, hematological
parameters and statistical analysis was performed to determinate significant
differences between control and patient group parameters. Correlation analysis was
performed to evaluate the relationship between sLOX-1 levels and variables that
were statistically significant. In addition, since the sSLOX-1 value does not have a
reference range, ROC analysis was performed to find a cut-off value.

Results: Serum sLOX-1 levels were statistically significantly increased in the

patient group (n = 69) compared to the control group (n = 20). As a result of



comparing the subgroups of patients with each other; there was a statistically
significant difference in terms of SLOX-1 values. In pairwise comparisons made in
subgroups, the difference was found to be mainly between the "mild-moderate™ and
"severe" group (p = 0.005). In the correlation analysis; while there was a statistically
significant negative correlation between sLOX-1 levels and IIEF-5 score, a
statistically significant positive correlation was found between sLOX-1 and TG
levels. According to the ROC curve analysis of sSLOX-1, the predictive cut-off value
for ED was found to be 0,344 ng/ml with 84% sensitivity and 50% specificity (AUC
0,657; 95% CI 0,519-0,794).

Conclusion: The sLOX-1 levels measurement can provide important clinical
information to clinicians to support the diagnosis of ED and evaluate its severity.
Especially due to the current correlation between sLOX-1 and ED; sLOX-1
measurement can be considered as a new, easy-to-apply and reproducible marker that
can be used in daily urology practice. It may also be predictive for cardiovascular

risk in ED patients.

Key Words: Erectile dysfunction, serum sLOX-1, impotence, IIEF
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1. GIRIS

Erektil disfonksiyon (ED), sekstiel aktivite i¢in gerekli olan yeterli
ereksiyonun saglanamamasi ve/veya siirdiiriillememesi durumunun devamlilik
kazanmasi bigiminde tanimlanir (1,2). ED yasam kalitesini olumsuz sekilde
etkiler ve psikososyal agidan ciddi etkiler birakmaktadir (3,4).

40-70 yas aras1 erkek bireylerde yapilan ¢alismalarda; ED prevalansi,
Amerika Birlesik Devletleri’nde % 52, Tiirkiye’de 2002 yilinda yapilan erektil
disfonksiyon prevalans ¢aligmasi sonuglarinda erektil disfonksiyon % 69,2
oraninda bulunmustur (5,6). Daha 6nceleri ED’nin primer olarak psikolojik
etkenlere bagli olduguna inanilsa da giiniimiizde vakalarin ¢ogunda altta yatan
organik bir patolojinin oldugu bilinmektedir (7).

Son zamanlarda ED’nin koroner arter ve periferik damar hastaliklarinin erken
donem gostergesi oldugu konusunda artan kanitlar mevcuttur. Bu sebeple ED
sadece hayat kalitesi ile ilgili bir sorun olarak ele alinmamali, beraberinde
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) potansiyel uyari isareti olarak goz oniine
alinmalidir (8-10).

Hasta ve partnerinin yasam kalitesi ve genel sagligini bozan ED;
patofizyolojisinde nérojenik, vaskiiler, hormonal, iyatrojenik, psikojenik,
kavernozal ve anatomik nedenlerin sebep oldugu bir hastaliktir (11). Yaslanan
erkekte ED’nin en 6nemli sebebinin 6zellikle aterosklerozun sebep oldugu
vaskiiler bozukluga bagl gelisen organik patoloji oldugu bilinmektedir (12,13).

Ateroskleroz, cocukluk ¢aginin baslarinda bir plaga ilerleyen yagh bir ¢izgi
olusumu ile karakterize kronik bir inflamatuar siirectir. Oksitlenmis diistik
yogunluklu lipoprotein (oks-LDL) olusturmak i¢in LDL'nin oksidasyonu,
ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir olaydir (14). Lektin benzeri oksitlenmis LDL
reseptorii-1 (LOX-1), oks-LDL'nin proaterojenik etkileri i¢in ana reseptor tiiridiir
ve endotelyal hiicrelerde oks-LDL'nin baglanmasindan, i¢sellestirilmesinden ve
bozulmasindan sorumludur (15). LOX-1 ekspresyonu, biiyiik arterlerin
aterosklerozunda ve hipertansiyon, diabetes mellitus ve hiperlipidemi gibi
patolojik durumlarda upregiile edilir (16). Dolasimdaki kanda bulunan
¢oziinebilir LOX-1 formu olan solubl LOX-1 (sLOX-1), membrana bagl



reseptoriin ekspresyon seviyesini yansitir ve enflamatuar uyaranlarla upregiile
edilebilir (17).

In vivo olarak, LOX-1 ekspresyonu, ateroskleroz, hipertansiyon ve
miyokardiyal iskemi dahil olmak tizere ¢esitli kardiyovaskiiler hastalik
formlarinda artar (18). Cok sayida kanit LOX-1'in aterosklerozun erken
evrelerinde ve ilerlemesinde rol oynadigini gostermistir (19). Son yillarda
bilindigi iizere ED; ateroskleroz nedeniyle meydana gelen kardiyovaskiiler
hastaliklarin erken dénem gostergesi olarak kabul gérmektedir. Biz de bu
durumdan yola ¢ikarak yaptigimiz bu ¢alismamizda, poliklinigimize erektil
disfonksiyon sikayeti ile bagvuran hastalardaki disfonksiyon derecesi ile giinliik
pratikte uygulanmasi kolay bir yontem olan, ateroskleroz ve diger
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken donem gostergesi olarak kabul edilen serum

sLOX-1 seviyeleri arasindaki iligkiyi ortaya koymayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Erektil disfonksiyon (ED) prematiir ejakiilasyondan sonra en ¢ok rastlanan
erkek seksiiel fonksiyon bozuklugu olup (20) “bir erkegin en az 6 ay siire ile cinsel
iliski i¢in yeterli ereksiyonu saglama ve/veya siirdiirmede yetersizlik” olarak
tanimlanmaktadir (1).

Bu denli sik rastlanan ED’nin hastanin oldugu kadar partnerinin de hayat
kalitesini 6nemli 6l¢iide etkiledigi gosterilmistir (4). Ereksiyon fizyolojisi ve
patofizyolojisi lizerinde yapilan temel bilimsel ve klinik ¢alismalarda, ED’nin
genellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, ateroskleroz, lipid bozuluklari,
sigara kullanimi, diyabetes mellitus, obezite, metabolik sendrom ve sedanter yasam
gibi risk faktorleri ile iliskili vaskiiler bir patoloji oldugu ortaya konulmustur (1). ED
yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemekte ve psikososyal acidan derin etkiler
birakmaktadir (3,4).

Penil ereksiyon, arteriyel akimda artma, sinlizoidal diiz kaslarda gevseme,
vendz doniiste azalma ile birlikte, néromediatorler, ¢izgili ve diiz kaslar ile tunika
albugineanin koordine ¢alismasi sonucu meydana gelen kompleks bir
psikondrovaskiiler olaydir (21). ED konusunda giinden giine artan bilgi birikimi,

uygun, giivenilir ve iyi tolere edilebilen tedavi arayislarini da arttirmaktadir (22).

2.1. Erektil Disfonksiyonun Prevalansi

Erektil disfonksiyon prevalansiyla ilgili yapilan ¢alismalarin giivenilirligi
nispeten tartisma konusudur. ED’nin hayati tehdit eden bir durum olmamasi yani sira
toplumun kiiltiirel yapisinin 6zellikleri, hastalarin ve saglik gorevlilerinin cinsellik
hakkindaki konular1 paylasmadaki ¢ekingenlikleri, kisilerin ED sebebiyle doktora
bagvurmalarinda engel teskil etmektedir. Bunun sonucunda ED tedavisi uygulanan
erkeklerin, etkilenen popiilasyonun yalnizca kiigiik bir kismin1 olusturdugu
diistiniilmektedir (23).

Ulkemizde ED prevalansi ve baglantili oldugu durumlari arastirmak icin
yapilan toplum bazl bir ¢aligmada prevalansi %69,2 oraninda bulunmus, bunun
%33,2’si hafif, %27,5’1 orta %8,5’1 de siddetli derecede ED olarak bildirilmistir (6).

Uluslararasi diizeyde yapilan en 6nemli epidemiyolojik ¢alisma olan referans



niteligindeki Massachusetts Male Aging Study (MMAS) verilerine gére 40-70 yas
arasi erkek bireylerde hafif ED %17, orta derecede ED %25 ve siddetli ED de %10
oraninda tespit edilmistir (5). Bu verilere dayanilarak 2025 yilinda tiim diinyada
ED’li hasta sayisinin yaklasik 322 milyon olacag diistiniilmektedir (24).

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda ED
prevalansina yonelik farkli tahminler ortaya konulmustur. Ancak bir ¢alismanin
sonuglariyla diger bir ¢alismanin sonuglarini kiyaslamak kolay degildir. Clinkii
tizerinde ¢calisma yapilan popiilasyonlarin niifuslar1 ve 6zellikleri, kullanilan ED
tanimlar1 ve ¢alismanin yapildig: yillar birbirine benzer degildir. Bu sinirlamalar goz
oniinde tutularak, ED prevalansi Ingiltere’de %32, Italya’da %48, Cin’ de %50 ve
Amerika *da %35-52 olarak belirlenmistir (25-29).

Erektil disfonksiyon ¢ok faktorlii bir hastaliktir ve ED'nin %80'1 vaskiiler
disfonksiyonun 6nde gelen bir nedeni oldugu organik nedenlerden

kaynaklanmaktadir (11).

2.2. Penisin Anatomisi

2.2.1. Penisin Fonksiyonel Anatomisi

Penis, bir ¢ift korpus kavernozum ve bir adet korpus spongiozumdan olusan
erektil bir organdir. Penis safti dokuyu saran 5 katmandan olusur; penis cildi, yiizeyel
penil fasya (dartos fasyasi), tela subfasiyalis, derin penil fasya (buck fasyasi) ve
tunika albuginea (30) (Sekil 1).

yiizeyel ve dorsal ven

dorsal arter
dorsal smir
4 subtunikal alan
G kavernozal arter

ywjzeyeljfasya kavernozal doku

att:
(dartos tunika albuginea

derin fasya

(Buck's)

jkorpus spongiosum

Sekil 1. Penis anatomisi transvers kesit



Korpus spongiozum distalde glansi ve proksimalde bulbusu meydana getirir.
Korpus kavernozumlar, distalde birbirine bitisik, proksimalde birbirinden ayrilarak
iki krus seklinde simfizis pubisin tuberositas iskiuma yapisan bir ¢ift siingerimsi
silindir boru seklindedirler. Kruslar ventralde iskiokavernoz kaslarla ¢evrilidirler.

Her bir korpus kollajen liflerden zengin, elastik liflerden fakir, icte sirkiiler
dista longitudinal liflerden meydana gelen tunica albuginea ile ortiilidiir (Sekil 1)
(312).

Penis derisi, bez ve kil yapisi igermeyen, elastik yapida ve yagdan yoksundur.
Deri, distalde glans penisin tizerine katlanarak stinnet derisini (prepisyum) meydana
getirir ve koronaya tutunur.

Yiizeyel tabakas1 kasik ve perinenin siiperfisiyal tabakasinin (Colles fasyasi)
bir uzantisidir. Bu tabakada siiperfisiyal dorsal arter ve beraberindeki ven seyreder.
Bu tabakanin altinda ¢ok ince bir konnektif doku tabakasi olan tela subfasiyalis
bulunur. Bu tabaka kaverndz arter, ven ve sinirin ekstrakorporiyal segmentlerini
orter.

Derin penil fasya (buck fasyasi) cok yogun bir elastik yumaktan olusur Buck
fasyasi dorsalde her iki korpus kavernozumu sararken, ventralde lifleri ayrilarak
korpus spongiozumu da sarar. Proksimalde Buck fasyasinin lifleri yukarida rektus
kas1 kilifinin elastik ve kollajen liflerinden olusan uzantilar ile birleserek penisin
fundiform ligamanini; distalde pubisten gelen lifler ile birleserek penisin suspansuar
ligamanini olusturur. Daha derinde ise, Buck fasyasi perinede tunika albuginea ile
birlesir ve erektil dokunun kas yapisina kadar uzanir. Distalde ise koronada glans

penisin tabani ile birlesir (32).

2.2.2. Penil Kan Akim

Internal iliak arterden ayrilan internal pudental arter, penil kan akimini
saglayan ana arterdir. Urogenital diyaframi gecer ve sonrasinda, Alcock kanalinda
perineal dalin1 verir ve penil arter ismini alir. Penil arter, Alcock kanalinda
ilerledikten sonra, perineal membranin {izerinde erektil yapilar1 kanlandiran ii¢ dala

ayrilir;



Bulbo-iiretral arter; perineal membrani delerek korpus spongiozuma
posterolateraldan girer. Uretra, korpus spongiozum ve glansi kanlandirir. Kisa ve
genis bir arterdir.

Kavernozal arterler; korpus kavernozuma penis hilumu hizasinda girerek,
erektil dokunun ortasinda seyreder. Seyri sirasinda helisin arterlere ayrilarak,
siniizoidleri ve trabekiiler dokuyu beslerler.

Dorsal arter; pubis ile penisin kruslar1 arasindan gegip, korpus
kavernozumlarin dorsaline ulasir ve Buck fasyasi iginde dorsal penil ven ve sinir ile
birlikte seyreder. Dorsal arterin glansa kadar olan seyrinde, korpus spongiozum ve

tiretraya giden sirkumfleks ve kavernozal dallarini verir (Sekil-2).

Internal pudental arter
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Sekil 2. Penisin arteriyel anatomisi.

Glans ve iiretranin damardan zengin yapisi sayesinde iiretra
rekonstriiksiyonunu kolaylagtirmaktadir. Penisin arteriyel yapisi biiyiik oranda
varyasyon gostermektedir. Tek kavernoz artere rastlanmasi nadir degildir. Bunun
haricinde, penil arter aksesuar olarak pudental arterin daha proksimalinden, obturator
veya inferior vezikal arterden de koken alabilir. Bu durumlarda, penil arterler

prostatin iginden veya anterolateralinden ilerleyerek penise ulasirlar. (33)



Penisi yiizeyel, orta ve derin olmak iizere ii¢ ven grubu drene eder;

Derin vendz sistem: Hem korpus kavernozum hem de korpus spongiozumu
drene eder. Kavern6z alanin kan akimini drene eden postkavernoz venler birleserek
subalbugineal venoz pleksusu, sonrasinda da emisser venleri meydana getirirler (34).
Emisser venler oblik bir sekilde seyrederek tunica albugineaya gegerler ve
supratunikal alana ulasirlar (35). Distal ve midpeniste birlesip sirkumfleks venleri
olusturarak derin dorsal vene, proksimal peniste ise kaverndz veni olusturarak
internal pudental vene drene olurlar. Korpus spongiozum ise bulbar ve iiretral venler
tarafindan drene edilir. Emisser ve sirkumfleks venler i¢inde valflerin varligi
gosterilmistir (36).

Orta vendz sistem: Buck fasyasi ile tunica albuginea arasindadir. Glans
penisten gelen venler retrokoronal alanda bir araya gelerek pleksus meydana getirir
ve derin dorsal vene drene olurlar. Derin dorsal ven orta hattin proksimalinde iki
korpus kavernozum arasinda seyrederek periprostatik pleksusa dokiiliir.

Yiizeyel venoz sistem: Cilt ve cilt alti dokuyu drene ederek eksternal pudental

vene agilir.

Periprostatik — internal pudendal v.
pleksus

Derin dorsal v.

Sirkumfleks v. N — Kavernoz v.

" Subtunikal venéz pleksus

\‘\
Retrokoronal
venoz pleksus

Sekil 3. Penisin vendz anatomisi.



2.2.3. Penisin Sinirleri

Penisin innervasyonu hem otonomik, hem de somatiktir. Spinal kord ve
periferik ganglionlardan koken alan sempatik ve parasempatik lifler, kaverndz sinir
yoluyla korpus kavernozum ve spongiozuma ulasirlar. Somatik sinirler ise
bulbokavernoz ve iskiokavernoz kaslarin kasilmasini saglar ve penil duyuyu tasirlar
(32).

Sempatik sinir lifleri medulla spinalisin alt torasik ve iist lomber
bolgelerinden (T11-L2) ayrildiktan sonra retroperitoneal olarak yol alirlar. Bu lifler
aortik bifurkasyonun altinda bir araya gelerek, superior hipogastrik pleksusu
(presakral sinir) meydana getirir. Siiperior hipogastrik pleksustan sag ve sol
hipogastrik sinir seklinde ayrilan sempatik lifler, distale dogru seyrederek S3-4’iin 6n
boynuzundan koken alan parasempatik sinir lifleri (pelvik sinir) ile birlesir ve
rektumun lateral kenarlarinda inferior hipogastrik pleksusu (pelvik pleksus) meydana
getirirler (37,38).

Erkeklerde ereksiyon, ejekiilasyon ve idrar kontinansini saglayan

mekanizmanin inervasyonu inferior hipogastrik pleksus tarafindan saglanir (Sekil-4).
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Sekil 4. Penisin innervasyonu.




Inferior hipogastrik pleksusun &n tarafindaki lifler mesane, prostat, seminal
vezikiiller ve vas deferensleri direkt inerve etmek icin dallar verirken, kaudal kismu,
prostati innerve eder ve devaminda korpus kavernozumlari innerve eden kavernozal
sinir olarak devam eder (39,40). Uretra ve rektum arasinda ilerleyen kavernozal sinir,
{iretranin komsulugunda iirogenital diyaframa ulasir. Urogenital diyafram, iiretral
sfinkterin 4-7 mm distalinden delerek seyreden sol ve sag kavernoz sinir, penisin
dorsal siniri ile baglantilar olusturarak, korpus kavernozumlarin dorsomedialinden

kavern6z doku igine girer (Sekil-5).

Kavernoz sinir

Dorsal sinir

Sekil 5. Penil noroanatomi.

Penisin somatosensoryal lifleri; glans, penis cildi, iiretra ve korpus
kavernozumdan baglar. Glans peniste ince miyelin tabakali A-delta ve demiyelinize
C liflerinin serbest uglar1 ve korpuskiiler reseptorler bulunur (41). Bu lifler birleserek

penisin dorsal sinirini meydana getirir.

Diger sinir lifleri ile birleserek pudental sinir ismini alir. Agri, 1s1 ve dokunma

pudental sinir ile tasinir. Pudental sinir sadece saf somatik sinir liflerini degil,



beraberinde otonomik sinir liflerini de igermektedir. Iskiorektal fossada pudental
arter ile seyreden pudental sinir, medulla spinalisin S2-S4 bolgesine gelir. Bu
seviyede bulunan somatomotor Onuf niikleusundan kéken alan ve pudental sinir ile

tasinan uyarilar iskiokavernoz ve bulbokavernoz kaslar1 da innerve eder (33).

2.3. Ereksiyon Fizyolojisi

Penil kan akiminin artisina neden olan penil vaskiiler rezistans azalmasi,
ereksiyonun meydana gelmesinde primer hemodinamik olay olarak kabul goriir.
Genel bir tanim ile ereksiyonun meydana gelisi asil olarak iki olayn birlikteligi ile

saglanir;

I. Arteriyel ve kavernozal diiz kas gevsemesi ile siniizoidlere olan kan akiminin

artis1 (42,43)

II. Kanla dolan siniizoidlerle tunica albuginea arasinda yer alan emisser venlerin

stkigsmasi sonucu sintizoidler i¢erisindeki gollenmenin artmasi

Bu temelden yola ¢ikilarak penil ereksiyon esnasinda olusan degisiklikler altt

fazda ele alinabilir:

2.3.1. Iistirahat (Flaccid) Faz

Insan korpus kavernozumunda sempatik uyar1 sonucu ortaya ¢ikan
noradrenalin, diiz kas tonusunun diizenlenmesinde rol alan major ndrotransmiterdir
(44). Detiimesans ve penisin istirahat hali biiyiik 6l¢tide, sempatik sinir uglarindan
salinan noradrenalinin, korporal diiz kaslardaki postsinaptik yerlesimli alfa
reseptorlerini aktivasyonu neticesinde meydana gelir (45). Noradrenalin ile artan diiz
kas tonusu penise olan kan akimimnin diisiik seviyede kalmasina neden olur.
Noradrenalinin etkisinin baslica postsinaptik yerlesimli alfa-1 reseptorleri yoluyla
oldugu, bununla birlikte alfa-2 reseptorlerinin de katkida bulundugu bilinmektedir.
(45). Sempatik desarj ile diiz kaslar tonik olarak kontrakte kalir ve yalnizca beslenme
amagcl arteriyel akima izin verir. Doppler ultrasonografik incelemede, bu evrede
kavernozal arter ¢ap1 0,05 cm ve kaverndzal arter maksimum kan akim hizi 15 cm/sn

veya daha diisiik seviyededir.
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2.3.2. Latent Faz

Cinsel uyari ile kavernoz sinir u¢larindan nérotransmiter salinimi meydana
gelir. Uyarilar penisi besleyen arter ve kavernozal diiz kaslardaki reseptorlere
ulasarak, ereksiyon mekanizmasi tetiklenir (46). Hem diastolik hem de sistolik fazda
arter ve arteriyollerin gevsemesi ile kavernoz arter kan akimi artar. Peniste yavasca
meydana gelen bir uzama ve dolma baslar. Genisleyen siniizoidler tarafindan yogun
kan akimi hapsedilir. Tunica albuginea ile periferik siniizoidler arasinda subtunikal
ven pleksuslarinin sikismasi sonucu, vendz kan akimi azalir. Intrakavernozal basing
yaklasik 100 mm Hg ‘ye kadar yiikselir. Bununla birlikte en yiiksek kavernoz arter
kan akim hiz1 bu fazda goriiliir. Kavernoz arter ¢ap1 bu evrede iki katina ¢ikarak 0,1
cm’ye ulasir. Doppler ultrasonografik incelemede bu fazda kavernozal arterde

maksimum sistolik akim hizi 30 cm/sn seviyelerinde olgiiliir.

2.3.3. Tumesans Fazi

Tam ereksiyon olusuncaya kadar intrakavernozal basing artmaya devam eder.
Penis hizla genisler ve tam kapasiteye ulasana dek uzama devam eder (34).
Intrakavernozal basing, diyastolik basinci gectikten sonra akim yalnizca sistolik

fazda goriiliir.

2.3.4. Tam Ereksiyon Faz1

Intrakavernozal basing artarak sistolik basinca yaklasir. Pudental arterdeki
kan akimi, tlimesans fazindakinden daha yavas, fakat istirahat fazindakinden daha
hizlidir. Papaverin enjeksiyonu ile saglanan ereksiyonlarda, Doppler ultrasonografik
degerlendirmede, latent ve tiimesans fazlariyla kiyaslandiginda kan akiminin azaldigi
ve istirahat fazina gore biraz daha fazla olmakla beraber, arter ¢apinin kii¢tildiigi
go6zlenir. Vendz akimin arteriyel akima esit olmasi sebebiyle penil voliim ve basing

sabit kalir.

2.3.5. Rijid Ereksiyon Faz:

Pudental sinirden kaynaklanan ileti ile iskiokavernoz kasta olusan istemli
kasilma neticesinde kaverndz cisim i¢indeki basing sistolik basingtan daha yiliksek
seviyelere ulasir. Bu faz yalnizca mastiirbasyon ve seksiiel iliski esnasinda goriiliir.

Internal pudental arterde akim sifira yakindir ve kaverndz arterde akim &lgiilemez.
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Kaslarin yorulmasi sonucu bu fazin birka¢ dakikadan uzun stirmemesi nedeniyle

iIskemi meydana gelmez.

2.3.6. Detiimesans Fazi:

a. Inisiyal detiimesans: Ejakiilasyon veya uyarinin sona ermesiyle istirahat
fazindaki gibi kavernozal cisim i¢inde tekrar sempatik sinirlerden salinan
noradrenalinin hakimiyeti goriiliir. Sempatik sistemde artan aktivite, helisin arter
tonusunun artisina ve trabekiiler diiz kaslarda kontraksiyona neden olur. Kapali bir
venoz sisteme ragmen diiz kaslarin kasilmasi ile gegici bir intrakorporeal basing artisi
gozlenir. Arteriyel akim baslangig seviyesine doner ancak veno-oklusiv

mekanizmanin aktifligi hala devam eder.

b. Yavas detiimesans: Arteriyel akim azalarak bazal seviyelere geldiginde,
vendz kanallar yavasca tekrardan agilir. Intrakavernozal basingta da orta derecede bir

azalma gortliir.

c. Hizhi detiimesans: Intrakavernozal basing hizla azalir ve veno-oklusiv
mekanizma inaktif duruma geger. Arteriyel akimin da uyar1 6ncesi duruma

donmesiyle penis flask hale yeniden doner.

2.4. Ereksiyonun Norofizyolojisi

Diensefalonda bulunan dorsal hipotalamik bolge ve medial preoptik-anterior
hipotalamik bolge seksiiel kontrol merkezidir (47,48). Bu bolgeler seksiiel davranis,
motivasyon ve performansin ana projektil bolgeleridir (49). Bu bolgelerden ¢ikan
uyar1 medulla spinalisteki major periferal kontroliin yapildig1 parasempatik merkeze
(S2-4 bolgesine), buradan da pudental sinir ve nevri erigentes yoluyla genital

bolgeye gelir (29).

Asetilkolin, ganglionik ileti (nikotinik reseptorler araciligiyla) ve damar diiz
kas relaksasyonu (muskarinik reseptérler araciligiyla) icin gereklidir (50). Insan
kaverndz diiz kasinda ve penil arter etrafinda kolinerjik reseptorlerin varligi yapilan
caligmalarla gosterilmistir (51). Asetilkolin, ereksiyon esnasinda endotelyal
hiicrelerden nitrik oksit (NO) salinimini uyararak, dolayl: yolla da diiz kaslarin

relaksasyonuna neden olur (51,52).
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Nitrik oksit, vaskiiler endotelyumda NO sentaz enzimi araciligiyla L-
argininden sentezlenir (53). Nonadrenerjik-nonkolinerjik sinirlerden ve endotelyal
hiicrelerden salinan NO ve vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), guanilat siklaz
enzimini aktive ederek guanozin monofosfati (GMP), siklik guanozin monofosfata
(cGMP) doniistiiriir (54,55). Meydana gelen cGMP, protein kinaz G’yi aktiflestirerek
hiicre i¢ine kalsiyum girisini azaltir. Ayni1 uyari ile ortaya ¢ikan prostaglandin E1 de,
adenilat siklaz enzimini aktiflestirerek, adenozin trifosfattan (ATP), siklik adenozin
monofosfat (CAMP) meydana getirir. Ortamdaki cAMP, protein kinaz A’ y1 aktive
eder ve sonugta yine hiicre i¢i kalsiyum girisi azalir. Her iki mekanizmanin

neticesinde de hiicre i¢i kalsiyum seviyesi azalir (56,57).

Hiicre ici kalsiyum seviyesinin azalmasi ile beraber kavernozal diiz kaslar ve
intrakavernozal damarlar gevser (58). Bunun sonucu olarak kavernozal diiz kas
tonusu azalir. Boylece artan kan akimu ile birlikte kavernozal siniizoidlere kan
dolmaya baslar ve ereksiyon meydana gelir. Buna karsin detiimesans fazinda
adrenerjik (alfa-1) reseptorler ve endotelin-1 (ET-1) diiz kas tonusunu arttirir.

Siniizoidal diiz kas kasilmasi ile beraber sintizoidlerdeki kan bosalir.

2.5. Erektil Disfonksiyon

251 Tanmm

Ereksiyon; norolojik ve vaskiiler yapilar ile doku kompartmanlari arasindaki
hassas ve koordineli dengeye dayanan kompleks bir olaydir. Bu olay; arteriyel
dilatasyon, trabekiiler diiz kas relaksasyonu ve korporal venookliiziv mekanizmalarin
aktivasyonunu igerir (7). Erektil disfonksiyon; tatmin edici cinsel performansi
saglamak icin yeterli ereksiyona ulagsmak ve siirdiirmedeki kalic1 yetersizlik olarak

ifade edilmistir (1).
2.5.2. Epidemiyolojisi

Erektil disfonksiyon goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta ve tiim diinyada
yaygin bir saglik problemi olarak goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
1992 yilinda erektil disfonksiyon prevalansini saptamak igin yapilan Ulusal Saglik ve
Sosyal Yasam Incelemesinde 1410 erkekteki erektil disfonksiyon prevalansi, 18-29
yas i¢in %7, 30-39 yas icin %9, 40-49 yas icin %11 ve 50-59 yas i¢in %18 olarak
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bildirilmistir (59). Yine ayni iilkede yapilan Massachusetts Erkek Yaglanmasi
Calismasi’nda ayaktan takip edilen 1709 erkek; ilk olarak 1987-1989 yillar1 arasinda,
daha sonra 1995-1997 yillar1 arasinda erektil disfonksiyon agisindan sorgulanmis ve
40-70 yas arasinda herhangi bir derecede erektil disfonksiyon i¢in prevalans %52,1
olarak hesaplanmistir. Hafif, orta ve siddetli derecede erektil disfonksiyon igin
oranlar sirasiyla; %17,2, %25,2 ve %9,6 olarak saptanmustir (5). Tiirkiye’de 2002
yilinda yapilan genis ¢apli erektil disfonksiyon prevalans ¢alismasinda ise toplam
erektil disfonksiyon orani %69,2 olarak saptanmistir (6). Ayrica 2012 yilinda
tilkemizde yapilan; 2760 hastanin katildig1 prevalans calismasinda 40 yas tistii
erkeklerde ED prevalansi %33 olarak saptanmustir (60). Bildirilen goriilme siklig
farkliliklari, muhtemelen metodoloji farkliliklarina ve calisma popiilasyonlarinin yas
ve sosyoekonomik durumlarina baglidir. Erektil disfonksiyon; KVH ile ortak risk
faktorlerini paylagsmaktadir (Or; obezite, diabetes mellitus (DM), dislipidemi,

metabolik sendrom, sedanter yagam ve sigara kullanimi) (61-63).
2.5.3. Risk Faktorleri

Tiim hastaliklarda oldugu gibi ED i¢in de bazi predispozan faktorler
mevcuttur. Erkek bireylerin cogunda ED i¢in ¢ok sayida risk faktorii mevcuttur ama
bunlardan biri veya birkag1 baskin olabilir (64). Organik ED’nin prevalansini
etkileyen faktorlerin ¢cogu kronik hastaliklar, cerrahi, travma, farmakoterapi, sigara

ve alkol kullanimu ile iliskilidir (65).
Yaslanma

Geligmis toplumlarda yasam siiresinin belirgin uzamasi ED’nin goriilme
sikligint arttirmaktadir. ED prevalansi yasla beraber artmakta, ancak yaslanmanin
nihai bir sonucu degildir (66). Sinir sisteminin yaslanmasi bu kisilerde kimyasal ve
fonksiyonel degismelere neden olmaktadir (67,68). Ayrica yaslanma ile birlikte
ortaya cikan fiziksel problemler de kisinin sekstiel aktivitesi lizerine olumsuz etki
olusturmaktadir (69). Massachusetts ¢alismasinda 40 yas grubundaki bireylerde
komplet ED oran1 %5,1 iken 70 yasindaki bireylerde bu oranin %15 oldugu
bildirilmistir (5). ED ¢ok faktorlii bir hastaliktir ve ED' nin %80' i vaskiiler
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disfonksiyonun 6nde gelen bir nedeni oldugu organik nedenlerden

kaynaklanmaktadir (70).
Kronik Hastaliklar

Neredeyse tiim kronik hastaliklar, dogrudan sinir, vaskiiler veya hormonal
sistemleri etkiler ya da siniisoidal diiz kaslarda mikroskopik diizeyde degisikliklere
neden olur. Dolayli olarak ise, hastanin psikososyal yapisini olumsuz yonde etkileyip

anksiyete, stres ve depresyonunu arttirarak ED’ ye sebep olur (65).

a. Aterosklerotik damarsal hastaliklar: 50 yasin tizerindeki olgularm %40-50° sinde
ED’ un sebebi olarak gosterilmektedir (71,72).

b. Kronik hipertansiyon: Hem hipertansiyonda olusan patofizyolojik degisikliklerin,
hem de tedavi amaciyla alinan antihipertansiflerin ¢esitli mekanizmalarla
hastanin ereksiyonu tizerine olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir. Bu ilaglarin,
libido azalmasi, prolaktin yiikselmesi veya santral sinir sistemi depresyonu
yaparak ED’ye yol actiklar1 diisiiniilmektedir.

c. Diabetes mellitus: Cesitli calismalarda diyabetik hastalarda ED orani %35-75
arasinda bildirilmektedir (73,74). Diyabetik hastalarda ED siklikla diyabetik
noropati ve periferik vaskiiler hastaliklarla birliktedir (75,76). Diger hastalardan
farkli olarak ED, daha erken yasta baslar.

d. Kronik renal yetmezlik: Bu gruptaki hastalarda ED oran1 %40-60 olarak
bildirilmistir (77). Nedeni tam olarak bilinmemekle beraber hiperprolaktinemi,
hipogonadizm, anemi ve ¢inko yetmezligi bu hastalarda etken olarak
diistiniilmektedir (78).

e. Norolojik hastaliklar: Serebrovaskiiler olaylar, beyin ve spinal kord tiimdrleri,
epilepsi, multipl skleroz, Parkinson gibi hastaliklarda siklikla ED goriilmektedir.

f. Hormonal nedenler: Tiim organik ED olgulari i¢cinde endokrinolojik sebepler %3-
6’lik pay1 olusturmaktadir (79). Hipertiroidizm ve artmig prolaktin seviyesi
sekonder hipogonadizme sebep olur. Hipogonadizm, yaklasik %10 erkekte
ED’ye neden olmaktadir.

g. Digerleri: Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda ED oran1 %50 olarak
saptanmustir (80). Kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) saptanan oran

ise %30’dur (81). Ayrica beslenme bozukluguna yol agan hastaliklar, 16semi,
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anemi ve diger kronik hastaliklarla beraber de ED’ ye rastlanabilmektir. ED’ye

yol agan hastaliklar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Erektil disfonksiyona yol agan kronik hastaliklar

Ateroskleroz

Diabetes Mellitus

Sistemik hipertansiyon
Sistemik hastaliklar Koroner arter hastalig
Kronik bobrek yetmezligi
Kronik karaciger yetmezligi
Idiyopatik hemakromatozis
Skleroderma

Epilepsi (temporal lob)
Serebrovaskiiler hastalik
Norolojik hastaliklar Multipl skleroz

Gullian-Barre sendromu Arnold
Chiari malformasyonu Charcot-
Marie Tooth hastalig
Parkinsonizm/ Alzheimer hastaligi

Otoimmiin hastahklar Poliglandiiler otoimmiin hastaliklar

Solunum sistemi hastahklari| Kronik obstruktif akciger hastaligi

Hipertiroidizm
Hipotiroidizm
Endokrin hastaliklar Hipogonadizm
Hiperprolaktinemi
Hiperostrojenizm

Peyronie hastaligi

Penil faktorler Epispadias

Post-priapizm
Veno-okliiziv disfonksiyon

Depresyon
Psikiyatrik hastaliklar Anksiyete
Widower sendromu
Beslenme bozukluklar: Protein malniitrisyonu
Cinko eksikligi
Hematolojik hastahiklar Orak hiicreli anemi Losemiler
Bruselloz
Infeksiyon hastahklar Tiiberkiiloz

Tripanosomiasis
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Travma

Siddetli pelvik travma gegiren erkeklerde, ED gelisme riski yiiksektir (82,83).

Prostatik tiiretra riiptiir onarimlarini takiben %54 oraninda ED goriilmektedir (84).
Cerrahi Girisimler

Sinir sisteminde yaralanmaya yol acan ya da penisin kan akimina engel olan
cerrahi yaklagimlar iatrojenik ED’ye neden olurlar. Sinir koruyucu radikal
prostatektomilerden sonra %15-57 ve sinir korunmayanlarda %74 oraninda ED
bildirilmisgtir (85-88).

Transiiretral prostat rezeksiyonu sonrasi %4-12 ve internal optik tiretrotomi
sonras1 %2 hastada ED goriildiigiinii saptayan yaymlar mevcuttur (89-92). ED’ye yol

acan cerrahi girisimler Tablo 2‘de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Erektil disfonksiyona yol a¢an cerrahi girisimler

Kafa travmasi / cerrahisi

Norolojik cerrahi Spinal kord travmasi / cerrahisi

Aorta-iliak by-pass
Vaskiiler cerrahi Aorta-femoral by-pass
Pelvik kagak sendromu

Abdominoperineal rezeksiyon
Gastroenterolojik cerrahi Proktokolektomi

Pelvik ekzantrasyon

Anterior rezeksiyon

Retroperitoneal cerrahi Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu

Pelvik veya perineal travma / cerrahisi
Pelvik radyasyon

Pelvik lenfadenektomi

Pelvik ekzantrasyon

Pelvik cerrahi

Radikal prostatektomi

Acik prostatektomi

Sistoprostatektomi

Perineal iiretroplasti

Bilateral orgiektomi

Transiiretral {iretrotomi/ prostatektomi

Urolojik cerrahi
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Ilaclar

Ilaglara bagl ED insidans1 %25 civarindadir (29). Spiranolakton, propranolol
ve diger bazi1 antihipertansif ajanlar, antikolinerjik ajanlar, kardiyak ajanlar
(digoksin), kolesterol diisiiriicii ilaglar, simetidin ve antihistaminik ajanlar ED’ ye
sebep olabilirler. Santral sinir sistemini etkileyerek ED’ ye sebep olan ilaglar,
trisiklik ve tetrasiklik anti-depresanlar, lityum igeren preperatlar ve monoamin
oksidaz (MAO) inhibitorleri gibi ilaglardir. Benzer sekilde, barbitiiratlar ve sedatifler
de santral sinir sistemini baskilayarak erektil disfonksiyona yol acabilirler.
Ostrojenler ve antiandrojenler ise hormonal dengeyi bozarak ED olusturabilirler.
Ayrica, nonsteroid anti-inflamatuarlardan indometazin ve diger baz ilaglar
(metoklopramide, baklofen, karbonik asid anhidraz inhibitorleri) ve anti-epileptik
ilaglar da ED’ ye neden olabilirler. ED’ ye neden olabilen diger ilaglar; beta-
blokerler, tiyazid grubu diiiretikler, rezerpin, hidralazin, guanitidin, klonidin,
asetazolamid, kaptopril, amlodipin, karbonik anhidraz inhibitorleri, alfa-metildopa ve

kalsiyum kanal blokerleridir (93)
Sigara

Sigara kullanim1 ED igin bir risk teskil etmektedir (81). Sigara kullanimu,
endotelde yarattig1 hasar sebebiyle diiz kas relaksasyonunu inhibe etmektedir. ED’ye,
sigara kullananlarda iki kat daha fazla rastlanmaktadir. Daha 6nce sigara kullanip
birakmis bireylerde ED goriilme siklig1 hi¢ sigara kullanmamis olanlara yakindir ve

sigaranin birakilmasi ile ED gerilemektedir.
Alkol

Kullanim siiresi ve miktari ile degigsmekle birlikte uzun siireli kullaniminin
intrapenil sinir iletimi mekanizmasina zarar verdigi diistiniilmektedir. Ayrica alkol
tiiketimi sonucunda karaciger yetmezligine sekonder artis gésteren dstrojen Seviyesi

de ED riskini arttirir (94).
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2.5.4. Erektil Disfonksiyonun Simiflandirilmasi

En sik kullanilan ED smiflamasi, ED organik, psikojenik ve karma
etiyolojilerini kapsamakta ve Uluslararasi Empotans Arasirma Dernegi tarafindan

desteklenmektedir (6).
A-Organik ED
1- Vaskiilojenik; Arteriyel, Kavernozal (Venojenik), Miks
2- Norojenik
3- Anatomik
4- Hormonal
B-Psikojenik ED
C-Karma Tip (organik ve psikojenik)
a) Organik ED:

Vaskiilojenik, ndrojenik, hormonal veya kaverndzal anormallikler ya da
lezyonlara baglidir. %78 oraninda ED saptananlarin etyolojisinde bulunan patoloji,

psikojenik faktorlerle birlikte veya tek basina organik faktorlerdir (95).
b) Psikojenik ED:

Organik bir bozukluk olmadan ereksiyon mekanizmalarinin merkezi
inhibisyonuna baghdir. Gegmiste ED sikayetleri ile bagvuran hastalarin biiytik
boliimiinde, psikojenik faktorlerin ED’ye yol agtig1 diistiniilmekteydi (96). Ancak,
tanisal yontemlerin gelismesi ile birlikte ED bulunan erkeklerin sadece %10-30°
unda sebebin psikojenik oldugu saptanmustir (97). Psikojenik ED, genel olarak 40
yasin altinda goriilmektedir. Psikojenik ED bulunan erkeklerin sadece %10’ u 50
yasin iizerindedir. Psikojenik ED sebepleri olarak sunlar sayilabilir: Performans
anksiyetesi, basarisizligi bekleme, esler arasinda ¢ekiciligin kaybi, esler arasinda

iletisim bozuklugu, cinsel bilgi yetersizligi (98,99).
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c) Karma (organik/psikojenik) ED:

Baz1 hastalarda organik ve psikojenik ED beraber bulunabilir. Burada etken,
kronik hastaliklarin hem organik ED’ ye sebep olurken hem de hastaligin kendisinin

ve eslik eden ED’ nin hastaya getirdigi anksiyete ve ruhsal ¢okiintiidiir (34,95).
2.5.5. Erektil Disfonksiyonda Tam

Oykii ve fizik muayene, ED’nin degerlendirilmesindeki ilk ve en dnemli
basamaktir. Dogru alinan 6ykii ve detayl bir fizik muayene, bir¢ok gereksiz tetkikin

yapilmasini 6nleyebileceginden olduk¢a dnemlidir.
2.5.5.1. Medikal Oykii

Hastanin ED sikayetinde rol alabilecek faktorlerin ortaya konulmasinda
Oonemli bir aracgtir. Damarsal faktorler (6rn. hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz,
sigara), sinirsel faktorler (6rn. multipl skleroz, omurilik yaralanmalari,
serebrovaskiiler travma), endokrin faktorler (6rn. hipogonadizm), psikolojik faktorler
(6rn. anksiyete, depresyon), diger medikal durumlar (6rn. penil veya pelvik travma
veya cerrahi, prostatit, Peyronie hastaligi, priapizm 6ykiisii), alkol kullanimu, ilaglar
ve ilag istismar1 ve ED’ye yonelik daha 6nce yapilan degerlendirme ve tedaviler

detayl1 olarak sorgulanmalidir.
2.5.5.2. Cinsel oykii

Hastanin ve miimkiinse partnerinin cinsel 6ykiisii alinmalidir. Yazili cinsel
anketler yararli olsa da kisisel gériismenin yerini alamayacagi agiktir. ED’nin
dogasin1 anlamaya yardime1 olmak ve diger seksiiel disfonksiyon formlarindan
ayirmak i¢in hastanin ve partnerinin ED’yi algilayisi, ED nin baslangi¢ sekli,
yayginligi, sabah ve aksam ereksiyonlarinin olup olmadigi, varsa ereksiyonlarin
sikligi, stiresi ve Kkalitesi, ejakiilasyon durumu, cinsel arzunun seviyesi, cinsel
doyuma ulasilip ulagilamadigi, psikolojk durum, kadin partnerin cinsel fonksiyonlari

gibi konularda bilgi almak gerekir.

Sekstiel fonksiyon bozuklugu ile bagvuran hastalarin ED derecesini

belirlemek amaciyla ¢cok sayida anket gelistirilmistir. Bu anketler arasinda
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uluslararasi erektil fonksiyon indeksi (IIEF) en yaygin kullanilan formlardan biridir.
Hastanin kendi basina uyguladigi bir anket olan 11EF yapilan ¢alismalarda degisik
kiltiir ve dil topluluklarinda gecerli oldugu ve psikometrik 6zellikleri tam olarak
yansittigl gosterilmistir. Giinlimiizde IEF gibi gegerliligi olan soru anketlerinin
kullanimi, tedavi segeneklerinin sonuglarini ve ayrica tiim sekstiel fonksiyonun
detaylarini (erektil fonksiyon, ejakiilasyon, sekstiel istek, orgazmik fonksiyon, cinsel
iliski ve genel memnuniyet) géstermede etkili olacaktir (100). IIEF, ED’nin tani ve
tedavisinin sonuglarinin klinik degerlendirilmesinde kisa, giivenilir, ok boyutlu,
hastanin kendi basina uygulayabildigi bir 6l¢ii modelidir (101). On bes sorudan
olusan IIEF, cinsel islevin bes alanin1 degerlendirmektedir. Bunlar erektil fonksiyon
(6 soru), orgazmik fonksiyon (2 soru), cinsel istek (2 soru), cinsel iligki tatmini (3
soru), ve genel tatmindir (2 soru) (101). Erektil islev bozuklugu, IIEF igerisindeki 15
soruya verilen cevaplara gore siddetli ED (1-10 puan), orta derecede ED (11-16
puan), hafif-orta derecede ED (17-21 puan), hafif ED (22-25 puan) ve erektil islev
bozuklugu yok (26-30 puan) seklinde siniflandirilir.

Ulusal Saglik Enstitiileri'nin ED ile ilgili Uzlasma Paneli, ED ile ilgili temel
ve klinik arastirmalar igin gesitli hedefler ortaya koymustur (1). Bu hedeflerden biri,
klinik karar alma ve hasta bakimini iyilestirmek i¢in ED'nin kantitatif ve kalitatif
siniflandirmasi i¢in bir evreleme sistemi olusturmakti. Bu amag¢ goz oniinde
bulundurularak, I1EF-5 olarak bilinen 15 maddelik ITEF'in kisaltilmis bes maddelik
bir siiriimii diger adiyla Erkekler i¢in Cinsel Saglik Envanteri (Sexual Health
Inventory for Men - SHIM) kisa, kolay uygulanan bir teshis araci olarak gelistirildi
ve onaylandi (102). Erektil disfonksiyon yakinmasi 6n planda olan hastalar i¢in IIEF-
15 formunun bes soruluk yeni versiyonu olan ‘erkekler i¢in cinsel saglik
degerlendirme formu’ (Sexual Health Inventory for Men: IIEF-5) kullanilmigtir
(103)(Tablo-3).

21



Tablo 3. Uluslararasi Erektil Fonksiyon Indeksi (IIEF-5)

Ad Soyad: Tarih: I

Son 6 ay icerisinde

1. Sertlesme Cok Disiik Orta Yiiksek Cok
saflama ve dAiisiik ik sk
stirdirme 1 y) 3 4 5
kanusunda
kendinize olan
gliveniniz hangi
dizeydeydi?

2. Cinsel uyan ile Hic va Girisiml Girigiml Girisiml Her
sertlesme da erin erin ern zaman
sagladinizda, nerede yarisind yaklasik yarisind
bu sertlesme ne yse hig an cok yarisind an cok
stkhikla igeriye daha a daha
(vajene azinda fazlasin
fhazneye) 1 2 3 4 5
girmek igin
yeteriydi?

3. Cinsel birlesme Hig ya Girigiml Girisiml Girisiml Her
oncesinde da erin erin ern Zaman
safladfinz nerede yarisind yaklasik yarisind
sertlesmeyi iceriye yse hig an ok yarisind an ok
{vajene/ hazneye) daha a daha
girdikten sonra ne azinda fazlasin
siklikta
sirdurebildiniz? ! 2 3 4 >

4. Cinsel birlesme Asin Cok Zorland Biraz Hic
sirasinda, sertligi zorlan zorlandim m zorland zorlan
iliskinin sonuna dim m mad m
kadar strdiirmekte
ne derece
zorlandimz? 1 2 3 4 5

5. Cinsel birlesme Hig ya Girigiml Girisiml Girisiml Her
girisimleriniz sizce da erin erin erin Zaman
ne siklikta tatmin nerede yarisind yaklasik yarisind
ediciydi? yse hic an cok yarisind an gok

daha a daha
azinda fazlasin
1 2 3 4 2
Skor:
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IIEF-5 'in tanisal degerlendirmeleri, ED siddetinin tek ¢esit 6z-degerlendirme
ile orta-yiiksek korelasyon, daha iyi giivenilirlik ve ereksiyonlardaki iyilesme ve hem
hasta hem de partner i¢in tedavi memnuniyeti ile somut korelasyonlarla yiiksek
duyarhilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu gostermistir (102,104). Orijinal 11EF gibi,
30'dan fazla dile ¢evrilmis olan IIEF-5, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve diinyanin
diger iilkelerindeki klinik uygulama ortamlarinda bir tarama 6lg¢iisii olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir ve son 6 aylik cinsel islevi 6l¢gmek i¢in tasarlanmistir. Buna
ek olarak, SHIM, ED'nin ofis taramasi i¢in standart bir tan1 yardimcisi olarak

benimsenmistir.

[IEF-5 formuna verilen cevaplar, IIEF formunda oldugu gibi 0 ile 5 arasinda
puanlanmis olup IIEF-5 testinin saglikli birey ile erektil disfonksiyon diigiiniilen
hastalar arasindaki ayirimin yapilmasinda oldukea iyi bir tan1 arac1 oldugu 6ne
stiriilmiis olup 21 ve daha diisiik puana sahip olan hastalarin erektil disfonksiyon
acisindan tetkik edilmelerinin gerekli oldugu diisiiniilmiistiir (104). Verilen cevaplara
gore 5 ile 7 arasinda skorlananlar siddetli derecede erektil disfonksiyon olan
kategoriye, 8-11 arasi skor alanlar orta derecede erektil disfonksiyon olan kategoriye,
12-16 aras1 skor alanlar hafif-orta derecede erektil disfonksiyon olan kategoriye, 17-
21 arasi skor alanlar hafif derecede erektil disfonksiyon olan kategoriye dahil
edilmektedir. 22-25 arasi skor alanlarda erektil disfonksiyon olmadigi kabul edilir.

IHIEF-5’e gore erektil disfonksiyon siniflamasi Tablo 4' de belirtilmistir.

Tablo 4. Uluslararasi erektil fonksiyon indeksi-5’e gore erektil disfonksiyon

siniflamasi
Erektil disfonksivon simiflama Skor
Siddetli 5-7
Orta 8-11
Hafif-orta 12-16
Hafif 17-21
Erektil disfonksivon vok 22-25
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2.5.5.3. Fizik Muayene

ED sikayeti olan bir hastada spesifik iirogenital muayene Oncesi genel sistem
muayenesinin yapilmasi énemlidir. Tansiyon dl¢iilmesi, kalp seslerinin dinlenmesi,
periferik nabizlarin tespiti ED muayenesinin parcasi olmalidir; ¢linkii ED yakinmasi
ciddi kardiyovaskiiler patolojilerin ilk bulgusu olabilmektedir. Sekonder seks
karakterleri, hormonal durum hakkinda bilgi vermektedir. Penis muayenesinde;
konjenital anomaliler, erektil deformite, penis yapisi, Peyronie plagi ve olasi tiimoral
olusumlara dikkat edilmelidir. Penis cildi ve glans penis duyusunda hassasiyet
bozuklugu periferik néropati bulgusu olabilir. Testis muayenesi ile androjenik
aktivite hakkinda fikir edinilebilir. Benign prostat hiperplazisi (BPH) bulgularinin
ED riskini arttirdig1 bildirilmistir (105). Alt Giriner sistem semptomlar1 sorgulanmali

ve rektal tuse ile prostat muayenesi yapilmalidir.
2.5.5.4. Psikiyatrik Degerlendirme

Primer ED’ li geng hastalar (<40 yas) i¢in herhangi bir organik degerlendirme
yapmadan 6nce yapilacak psikiyatrik degerlendirme tedavide yardimci
olabilmektedir. Psikiyatrik hastaligi bulunan ED’ 1i hastalar ED konusunda tecriibeli
bir pskiyatriste yonlendirilmelidir (95).

2.5.5.5. Laboratuvar Testleri

Laboratuvar testleri hastanin yakinmalarina ve risk faktorlerine gore
uygulanir (106). Hematolojik ve biyokimyasal tetkikler ile kan sayimi, kan sekeri,
lipid profili bobrek ve karaciger fonksiyonlari, hakkinda bilgi edinilmelidir. Plazma
testosteron ve prolaktin diizeyi, dykiisiinde libido eksikligi olan ve muayenesinde

hipogonadizm bulgular1 olan hastalarda istenmelidir.
2.5.5.6. Ozel Tamisal Testler

Kiiratif vaskiiler cerrahiden fayda gorebilecek pelvik veya perineal travmali
hastalar, cerrahi diizeltme gerektirebilecek penil deformiteli hastalar, kompleks
psikiyatrik veya psikoseksiiel bozuklugu olan hastalar, kompleks endokrin bozuklugu
olan hastalar, medikolegal sebepler (penil protez implantasyonu, cinsel suistimal

olgulart) durumlarinda ED’ i hastalara 6zel tanisal testler uygulanabilinmektedir.
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e Nokturnal penil tiimesans

e Iintrakavernozal vazoaktif ila¢ enjeksiyonu

e Kavern6z arterlerin doppler ultrasonu

e Dinamik infiizyon kavernozometri veya kavernozografi

e Internal pudental arteriografi

a) Nokturnal penil tiimesans: NPT testinin organik ve psikojenik ED’ nin ayirict

tanisinda kullanilabilecegi bildirilmistir (107). Bu amagla pul testi, Snap-
Gauge testi ve Rigiscan monitorii gibi yontemler kullanilmistir. Rigiscan ile
normal ereksiyon tanimi, penis ¢evresinin kok kisminda >3 cm, ug¢ kisminda
>2 cm olmasi, rijiditenin >%70 olmasi ve ereksiyon stiresinin > 10 dk
stirmesi olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu degerler standart olarak kabul

edilmis degildir. (108).

NPT degerleri, vaskiiler nedenli organik ED’li kisilerde genellikle diisiik
olarak bulunmaktadir, ancak arteriyel ve veno-okliiziv disfonksiyon ayirimini
yapmada yeterli olamamaktadir. Psikojenik ED’ li hastalarda gece ereksiyonlarinin
normal degerlerde olmasi beklenmektedir. Bu hastalarin degerlendirilmesinde NPT

’nin, penil doppler ultrasonla ile karsilastirilmas1 gerekmektedir (109).
b) Intrakaverndzal vazoaktif ila¢ enjeksiyonu:

Invaziv bir islem olmasina ragmen vaskiiler durum hakkinda smirl bilgi
vermektedir. Penisin dorsolateralinden 90 derece ag1 ile vazodilator ajanlar
(papaverin, prostaglandin E1 (PGE-1) vs.) enjekte edilirler. Intrakaverndz enjeksiyon
sonras1 10 dakika igerisinde goriilen ve 30 dakika siiren rijit bir erektil cevap olmasi

pozitif bir test olarak tanimlanmaktadir.
c) Penil doppler ultrasonografi:

Penisin vaskiiler yapisi, kavernz doku ve tunika albuginea’ nin yapisi
hakkinda bilgi edinilmekte, penil damar kan akim hizlar1 ise doppler dl¢timii ile
yapilmaktadir. Kan akiminin dogru degerlendirilebilmesi i¢in kavernoz diiz kasin
ereksiyonda oldugu gibi gevsemesini saglamak amaciyla, papaverin ve PGE-1 gibi
ilaglar intrakaverndzal olarak uygulanmaktadir. Pik sistolik hiz (PSH), end diastolik

hiz (EDH) ve rezistif indeks (RI=PSH-EDH/PSH) degerleri olgiiliir. Normal degerler
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cok kesin olmamakla birlikte, genel olarak kaverndz diiz kas gevsemesi saglandiktan
sonra 5 dakikadan uzun siireyle PSH nin >35 cm/sn ve EDH nin <5 cm/sn olmast
beklenmektedir (110). Arteriyel yetmezlik tanis1 i¢in, PSH<35 cm/s, kavernoz
venookluziv yetmezlik i¢in PSH >35 cm/s, EDH > 5 cm/s ve RI < 0.9; kombine
yetmezlik i¢cin PSH < 35 cm/s, EDH > 5 cm/s ve RI < 0.9 olarak belirlenmistir (111).

d) Arteriografi ve dinamik infiizyon kavernézometri / kaverndzografi

Arteriografi ve dinamik inflizyon kavernézometri veya kavernézografi
(DIKK) sadece vaskiiler rekonstriiktif cerrahi igin potansiyel aday olarak diisiiniilen

hastalarda uygulanmalidir (112).
2.5.6. Erektil Disfonksiyonun Tedavisi

Erektil disfonksiyonda en az invaziv olandan baslanip daha invaziv olan
seceneklere dogru, basamakli bir tedavi yontemi uygulanmasi tercih edilmektedir.

ED tedavisi 4 kategoride ele alinmaktadir:
1-Psiko-seksiiel yaklagim ve egitim
2-Farmakolojik tedaviler

3-Mekanik tedaviler

4-Cerrahi tedaviler

Ik basamak ED tedavi yontemleri; oral farmakoterapi, vakum uygulamasi ve

psikoterapidir.

Ikinci basamak tedavi, intrakaverndzal enjeksiyonlar ve intrauretral ilag

uygulamalarini igermektedir.

Uglincii basamak ED tedavisi ise, penil revaskiilarizasyon, vendz ligasyon ve

protez uygulamalar1 gibi daha invaziv yontemlerden olusmaktadir.

ED’ nin geriye dondiiriilebilir nedenlerinin modifikasyonu da énemlidir. Eger
sigara i¢imi varsa birakilmasi 6nerilmelidir. Beraberinde diyabet ve hipertansiyon

gibi hastalilar varsa hastaligin tedavi ile kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir.
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ED’ye neden olabilecek ilag kullanim1 mevcutsa tedavinin tekrar degerlendirilmesi
uygun bir yaklagim olabilir. Obez olan hastalar kilo kayb1 ve fiziksel egzersiz
onerilmelidir. Hiperkolesterolemi gibi lipid metabolizmasi bozukluklar tedavi

edilmelidir.
2.5.6.1. Psiko-seksiiel Danismanhk

Psiko-seksiiel danismanlik, teknige bagli problemlerde, eslerden biri veya her
ikisinde gercekc¢i olmayan beklentilerin bulundugu durumlarda daha etkili
olmaktadir. Masters ve Johnson tarafindan 1970°de tanimladiklar1 yonteme gore;
problemi anlamak, cinsel davranisin tekrar 6grenilmesini saglamak, anksiyeteyi

ortadan kaldirmak ve iletisim becerilerini 6gretmek amaglanmaktadir (113).
2.5.6.2. Medikal Tedaviler
Oral Ajanlar

[lk tedavi secenegi olarak genelde oral ajanlar kullanilmaktadir. Hastalar da
cogunlukla oral tedavileri, psiko-seksiiel danigmanlik ve daha invaziv tedavi

seceneklerine tercih etmektedir.

a-adrenoseptor antagonistleri: Yohimbin, penis arterlerinde alfa 2 reseptorleri
bloke ederek penis kan akimini artirir boylece korporal vazodilatasyonu arttirarak

ereksiyonlari olusturur (114).

Fentolamin: a1- adrenoseptor blokeridir. Alfa 1- adrenoseptor antagonistleri giiglii
vazodilatatorlerdir bundan dolay1 ED i¢in etkili bir tedavi oldugunu

diistindtirmektedir (115).
Fosfodiesteraz tip S (PDE 5) inhibitorleri:

ED tedavisinde oral yoldan uygulanan etkili ve giivenli bir tedavi seklidir
(116). Kaverndzal ve arteriyel diiz kas i¢inde guanilat siklaz enziminin NO ile
aktivasyonu sonucu olusan cGMP, siklik nukleotid fosfodiesteraz (PDE)
izoenzimleri tarafindan guanozin 5’ monofosfata (GMP) yikilarak hidrolize
olmaktadir (117). Bundan dolay: cGMP hidrolizini baskilayan ajanlar korpus

kavernozumlarda gevsemeye, dolayisiyla penil ereksiyona katkida bulunurlar.
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Korpus kavernozumda fosfodiesteraz tip 2, tip 3 ve tip 5 izoenzimleri olmakla
beraber PDE tip 5’in digerlerine oranla daha yogunlukta oldugu saptanmigtir (118).
Giuiniimiizde klinik kullanimda 5 farkli PDES inhibitorit bulunmaktadir: Sildenafil,

vardenafil, tadalafil, avanafil ve udenafil.

1-Sildenafil: Etkinligi alindiktan 30-60 dakika sonra baslar. Dozlar1 25, 50 ve 100
mg seklindedir. Onerilen baslangi¢ dozu 50 mg’ dir. En kisa yar1 émiirlii PDES
inhibitoriidiir. Etkinligi 12 saate kadar devam edebilmektedir (106).

2-Vardenafil: Etkinligi alindiktan sonra 30 dakikadan itibaren baslar. 5, 10 ve 20
mg’ lik dozlar1 mevcuttur. Onerilen baslangic dozu 10 mg* dir. PDE5 enzimini

inhibe etmede sildenafile gore 10 kat daha potent bulunmustur (119).

3-Tadalafil: Yarilanma 6émrii en uzun olan ve yiiksek selektivitesi olan PDE5
inhibitoriidiir. Aldiktan sonra 30 dk i¢inde etkinligi baslar ve 36 saate kadar etkinligi
stirebilmektedir. Yiyeceklerden etkilenmez. 5, 10 ve 20 mg’ lik dozlar1 mevcuttur.

Onerilen baslangi¢c dozu 10 mg’dir (106).

4-Udenafil: PDES inhibitoriidiir. Maksimum plazma konsantrasyonuna 1-1,5 saat
sonra ulagmakta, etkinligi 24 saate kadar devam edebilmektedir. Bas agrist yan etkisi

en diisiik olan PDES5 inhibitoriidiir.

Bir PDES inhibitoriinii etkisiz olarak degerlendirmeden once ilag en az 6-8
defa kullanilmalidir. PDES inhibitérlerinin ortak yan etkileri bas donmesi, dispepsi,
basagrisi, nazal konjesyon, gorme bozuklugu, ylizde kizariklik, sirt agrisi ve
myaljidir. PDES inhibitérlerinin tiimii, nitrat igeren ilaglar alan hastalarda mutlak
kontrendikedir. Ayrica, aktif koroner iskemisi ve konjestif kalp yetmezligi olan

hastalara verilmemelidir.
Intraiiretral Tedaviler

Korpus spongiozum ile korpus kavernozum arasinda baglantinin oldugu
ortaya konulduktan sonra, bu vaskiiler baglantilar ile ilacin iiretradan kavernozal
bosluklara gegebilecegi gosterilmistir. PGE1 (alprostadil)’ den olusan kat1 bir pellet
icermektedir. Ilacin uygulanmasindan sonra yaklasik 5-10 dk i¢inde ereksiyon

gerceklesmekte ve yaklasik olarak 30-60 dk siirmektedir. Padma ve arkadaslarinin
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yaptig1 1511 erkegin katildig1 randomize kontrollii bir calismada %64 oraninda
basari tespit edilmistir. Ancak diger calismalarda daha diisiik basar1 oranlari

bulunmustur (120).
Intrakavernézal Enjeksiyon Tedavileri

Glinlimiizde intrakaverndzal olarak kullanilan ajanlar; VIP, NO ve PGEI,
fenoksibenzamin, papaverin kombinasyonlaridir (121). Basar1 oran1 yaklasik % 65
civarindadir. ilag korpus kavernozumlardan birinin icine enjeksiyon ile
yapilmaktadir. Korpus kavernozumlar arasinda inkomplet septum oldugundan ilag
diger tarafa da gecmektedir. En sik goriilen yan etkiler; priapizm, penil agri, uzamis
ereksiyon, agrili ereksiyon ve erektil dokunun fibrozisidir. Hastalara tedaviye
baslamadan dnce sakincalar1 anlatilmali ve ereksiyonun 4 saatten fazla siirmesi

durumunda yapilmasi gerekenler hakkinda yazili bilgi formlart verilmelidir.

Papaverin: Klinik olarak kullanilan ilk ajandir. Non-selektif olarak fosfodiesteraz
enzim (tip 1-10) inhibisyonu yaparak, CAMP veya cGMP’ yi artirmaktadir. L tip
kalsiyum kanallarini kapatarak hiicre i¢i kalsiyum diizeyini diisiirmektedir. Ayrica,

anjiotensin Il sekresyonunu inhibe ederek diiz kas tonusunu da azaltmaktadir (121).

Prostoglandin E1: Kavernoz diiz kas hiicresinde adenilat siklazi uyararak, ATP’den
cAMP olusumunu artirir. Pre-sinaptik prostaglandin reseptorleri yolu ile de alfa-1

adrenoreseptorde noradrenalin salgilanmasini bloke etmektedir .
2.5.6.3. Vakum Cihazlan

Vakum sistemleri; saydam bir silindir, negatif basing olusturmaya yarayan bir
pompa ve konstriktor halkadan olugsmaktadir. ED i¢in vakum cihazlarinin
kullaniminin altinda yatan temel kural, vakumun emici etkisi ile (negatif basing ile)
arteriyel dolum ve korpuslarda depolanmayi saglamaktir. Rijiditenin devam
ettirilmesi bir sikic1 halka ile saglamaktadir. Uygulama sirasinda penis silindirin igine
yerlestirilir, ardindan elle veya elektriksel sistemle silindirin icerisinde negatif basing
olusturulur. Ereksiyon saglandiktan sonra sikici halka penis kokiine yerlestirilir. Yan
etkileri olan petesiyel kanamalar ve ekimoz nadiren goriilmektedir. Tatminkar

ereksiyon saglama oranlar1 %60-94 arasinda bildirilmistir (122,123).
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2.5.6.4. Cerrahi Tedaviler

ED i¢in uygulanan cerrahi tedaviler arasinda vendz kagagin diizeltilmesi,
arteriyel revaskiilarizasyon ve penil protez yerlestirilmesi bulunmaktadir. Bunlardan

sadece penil protezlerde, tatmin edici sonucun elde edilebildigi sdylenebilmektedir.
Venoéz Kacgagin Diizeltilmesi

Vendz kagagin, derin dorsal venin ve kollateralleri ile krural venlerin de
ligasyonu ile tedavi edilmesidir. Ancak fonksiyonlarda diizelme genelde sadece

gecicidir (124).
Arteriyel Revaskiilarizasyon

Arteriyel revaskiilarizasyonun amaci, penise gelen kan akimini arttirmaktir.
Major pelvik travma nedeni ile internal arterlerin lokalize olarak bloke oldugu geng
hastalarda bir secenek olabilmektedir. Verici damar genellikle inferior epigastrik
arter'dir. Mobilize edilip dorsal arter veya dorsal arter ile derin dorsal venin
kombinasyonuna anastomoz edilmektedir. Uzun déonemde siklikla basarisizlik

gozlenmektedir (124).
Penil Protez Yerlestirilmesi

Penil protez uygulamasi, birinci ve ikinci basamak tedavilerin basarisiz
oldugu durumlarda hastalara son segenek olarak sunulmaktadir. Protezler, 3 temel

formda bulunmaktadir:

a. Semirijid (malleabl, biikiilebilir), tek parcali, sinirli gevseklik ve rijiditeye sahip

cihazlar,
b. iki parcali sisirilebilir cihazlar
c. Ug parcali normale en yakin olan sisirilebilir cihazlar.

Cerrahi olarak her iki korpusun insizyonunu ve dilatasyonunu takiben silikon
protezler yerlestirilmektedir. U¢ parcali protezlerde pompa skrotuma, rezervuar
mesane antero-lateraline ekstraperitoneal olarak yerlestirilmektedir. Postoperatif

donemde enfeksiyon, mekanik sorunlar (inflatable protezlerde) ve erozyon gibi
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komplikasyonlar goriilebilmektedir. Penil protez implantasyonu uygulanan hastalarin
yaklagik %90’1nda tam memnuniyet, partner memnuniyeti de %80 dolaylarinda

bildirilmistir (125).
2.6. LOX-1 (Lektin benzeri okside LDL reseptor-1)

LOX-1, yapisal olarak C tipi lektin ailesine ait olan ve vaskiiler endotel ve
damardan zengin organlarda eksprese edilen 50 kd transmembran glikoproteindir. ilk
olarak si1gir aort endotel hiicrelerinde klonlanmistir ve reseptor aracili baglanma,
icsellestirme ve oks-LDL dejenerasyonunda énemlidir (15). Insan LOX-1, insan
kromozomunun 12 p12.3 — p13.2 bolgesinde bulunan tek bir kopya geni olan lektin
benzeri okside diisiikk yogunluklu lipoprotein reseptor 1 (OLR1) geni tarafindan
kodlanan 273 amino asit kalintis1 i¢erir (126). Bir N-terminal sitoplazmik alan, bir
transmembran alan, bir hiicre dis1 sap bolgesi (reseptor oligomerizasyonuna aracilik
eden) ve C tipi lektin benzeri hiicre disi alana (ligandlarla baglanmadan sorumludur)
ayrilir (127). Hiicre dig1 alanim biitiinligii, LOX-1'in ligandlarla etkilesmesi i¢in
gereklidir ve ayrica diger tiirlerde yiiksek oranda korundugu gosterilmistir (128).

Lektin benzeri oks-LDL reseptorii-1, endotelyal hiicrelerde oks-LDL'yi
baglayan ana temizleyici reseptorlerden biridir (15,16). Fizyolojik kosullar altinda,
LOX-1 disiik eksprese edilir. Modifiye edilmis LDL gibi proaterojenik uyaranlarla
stimiilasyon iizerine, proenflamatuar sitokinler, homosistein, bakteriler,
vazokonstriktif peptitler, shear stres ve ileri glikozilasyon son iiriinleri ile, LOX-1'in
gen ve protein ekspresyonu upregiile edilir (129). Fizyolojik kosullar altinda, LOX-
1'in oks-LDL alimina % 5-10 katkis1 olurken, patolojik kosullar altinda % 40'tan
fazladir (19). LOX-1 ekspresyonu, biiyiik arterlerin aterosklerozunda ve
hipertansiyon, diabetes mellitus ve hiperlipidemi gibi patolojik durumlarda upregiile
edilir (16).

Erektil disfonksiyon gelisimi igin risk faktorleri, ateroskleroz gelisimi igin
vaskiiler risk faktorleri ile yakindan benzerlik gostermektedir. Hem ateroskleroz hem
de ED icin en ¢ok kabul edilen patofizyolojik mekanizma endotel disfonksiyonudur
(130). Endotel disfonksiyonu, modifiye lipit birikimi ile birlikte ateroskleroz
baslangicinin ana nedenleridir. oks-LDL, LOX-1 ile etkilesim yoluyla yag ¢izgisi
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olusumunu tetiklemede 6nemli bir rol oynar (129). Ateroskleroz, ¢ocukluk ¢aginin
baslarinda bir plaga ilerleyen yagl bir ¢izgi olusumu ile karakterize kronik bir
inflamatuar siiregtir. Bu yagli ¢izgi olusumu siireci ilerledik¢e, endotel
disfonksiyonu, monosit yapismasi, oksidatif stres, kopiik hiicre olusumu, vaskiiler
diiz kas proliferasyonu, kollajen birikimi ve trombosit aktivasyonu meydana gelir
(131). Bu olaylar dizisi plak olusumuna ve ilerlemesine yol agan proenflamatuar ve
protrombotik bir durumda doruga ulagir. LOX-1'in bu adimlarin ¢ogunda 6nemli bir
oyuncu oldugu gosterilmistir (Sekil.6). LOX-1 aterosklerotik plak ve ¢evre dokularda
bol miktarda eksprese edilir. LOX-1 ekspresyonunun, diyabet, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi ateroskleroz gelisimi igin geleneksel risk faktorleri olarak kabul

edilen ¢esitli kosullarda da upregiile edildigi gosterilmistir (132).
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Sekil 6. Aterogenez ve Miyokard Iskemisinde LOX-1 Biyolojisinin Ileri Siiriilen

Mekanizmalari

SLOX-1, dolasimda ¢6ziiniir LOX-1 formudur ve sadece LOX-1’ in hiicre
dis1 alanina karsilik gelir. SLOX-1 seviyesi LOX-1 ekspresyonunu yansitabilir ve
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enflamatuar ve aterosklerotik kosullarda artar. Aslinda, sSLOX-1 vaskiiler hasar i¢in
onemli bir biyobelirte¢ haline gelmistir (133). Kenney ve ark. hiperkolesterolemiye
bagli mikrovaskiiler disfonksiyonun serum sLOX-1 ile iliskili oldugunu bulmustur
(134). Takanabe-Mori ve ark. ayrica endotel disfonksiyonu, mikrovaskiiler hasar ve
SLOX-1 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gostermistir (135). Hayashida ve ark.,
ilk olarak akut koroner sendrom (AKS) baslamadan 6nce sLOX-1'in yiikselmeye
basladigini ve pik sSLOX-1 degerlerinin pik troponin T (TnT) degerlerinden 6nce
gozlendigini ayrica pik TnT degerlerinin gbzlenmesinden dnce miyokardiyal hiicre

hasar1 yerine aterosklerotik plaklarin instabilitesini yansittigini bildirmistir (17).

Patolojik kosullar altinda, membrana bagli LOX-1"in hiicre dis1 kismi biiyiik
olgiide proteolitik olarak LOX-1 ekspresyon seviyesi ile orantili ve baglantili olarak
¢oziinebilir bir forma (sLOX-1) boliinebilmektedir. Dolasimdaki sLOX-1 seviyeleri
plak riiptiirii ve akut koroner sendrom (AKS) i¢in bir risk biyobelirte¢ olarak kabul
edilir. Son zamanlarda, ¢caligmalar sSLOX-1'in akut inmeli hastalarda da arttigini ve
akut inme igin prediktif bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir. LOX-1'in
aterosklerozdaki hayati roliiniin kesfedilmesiyle, LOX-1'in koroner arter hastaligi
(KAH), inme ve diger kardiyovaskiiler olaylar da dahil olmak iizere ateroskleroz
iliskili hastaliklarin etkisi tizerine odaklanilmaktadir (136).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve
etik kurallara uygun olarak Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniginde 2019/04-26 numaral1 ve
17.04.20109 tarihli etik kurul onayi ile 01.08.2019 — 01.02.2020 tarihleri arasinda

prospektif olarak yuriitiilmustiir.

Agustos 2019- Subat 2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji poliklinigine erektil
disfonksiyon (ED varligi; IIEF-5 sonucuna gore <22 puan olarak
degerlendirilmistir.) yakinmasi ile bagvuran ve ¢caligmanin kriterlerine uyan toplam
69 goniillii erkek hasta ¢almaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak; farkli bir nedenle
poliklinigimize veya ameliyat olmak i¢in klinigimize gelen, IIEF-5 formu ile
sorgulanarak 22 ve tizeri puan alan yani erektil fonksiyonlari normal olan ve galisma
kriterlerine uygun 20 erkek goniilliilikk esasina uygun olarak ¢aligmaya dahil edildi.
Ozellikle koroner arter hastalig1 ve serebrovaskiiler olay dykiisii olan hastalar ¢ikan
sonuglari ile SLOX-1 degerlerini yaniltabilecegi diisiincesiyle ¢aligmaya dahil
edilmedi. Orneklem biiyiikliigii kabul edilebilir hata boyutlarinda klinik anlamlilik ile

uyumlu bir sekilde gii¢ analizi sonucu en az 80 denek olarak belirlenmistir.

Calismaya katilan tiim bireyler, ¢alisma hakkinda s6zel olarak bilgilendirildi
ve tiim katilimcilarin ¢aligmaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili onamlari

alindi.
Calismaya dabhil edilme Kriterleri:

a) 18-65 yas arasi cinsel aktif erkekler

b) Erektil disfonksiyon sikayeti ile tiroloji poliklinigine basvuran hastalar

c) Erektil fonksiyonlar: etkileyecek herhangi bir tirogenital patolojisi
bulunmayan hastalar

d) Dislama kriterlerini bulunmayan ve ¢alismaya katilmak isteyen saglikli

goniilliiler
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Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

a) 18 yasindan kiigiik 65 yasindan biiyiik hastalar

b) Onami alinamayacak, iletisim kurulamayacak hastalar

c) Diyabet ve hipertansiyon hari¢ kronik hastaligi (kardiyovaskiiler hastalik,
inme, endokrinolojik hastaliklar gibi) olanlar

d) Eslik eden malignitesi olan hastalar

e) Gegirilmis penil veya pelvik cerrahi/ travma oykiisii olanlar

f) Kollajen doku hastaliklari olanlar

g) Psikiyatrik hastaligi olanlar

h) Radyoterapi/kemoterapi dykiisii olanlar

1) Erektil disfonksiyona neden olabilecek ilag kullanim &ykiisii olanlar
Klinik degerlendirme (Anamnez ve fizik muayene):

Tiim hastalarin ve saglikli goniilliilerin detayli anamnezi alindi ve fizik

muayene; uygun ve rahat bir ortamda gergeklestirildi.

Katilimcilar; hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) , koroner arter hastalig1 (anjina, miyokard infarktiisii,
anjiyo Oykiisii vb.), kalp yetmezligi, aritmi, serebrovaskiiler hastalik (iskemik atak,
epilepsi vb.), endokrinolojik hastaliklar agisindan sorgulandi. Ayrica gegirilmis
ameliyatlar, kullanilan ilaglar, sigara kullanim aligskanliklar1 not edildi. Ayrintili fizik
muayene ve anamnez sonrasl, ¢alisma kriterlerini karsilamadigi tespit edilenler ve

calismadan ayrilmak isteyen katilimcilar ¢alisma disinda tutuldu.

Katilimeilarin, poliklinik tartisinda giysileri ile dlciilerek kilogram biriminde
kaydedilen agirliklar1 ve ayakkabisiz 6l¢iilen santimetre birimindeki boy degerleri
kaydedildi. Viicut kitle indeksi; kilogram cinsinden viicut agirliginin, metre
cinsinden boyun karesine béliinmesi ile hesaplandi. (Viicut Kitle Indeksi(VKI) =
Agirlik(kg) / Boy(m)?)

Laboratuvar incelemesi:

Hasta ve kontrol grubunun kan 6rnekleri, 8 saat a¢lik sonrasi sabah 7:00 ile

11:00 arasinda alindi. Alinan bu kanlardan; tam kan sayimi, aglik kan sekeri (AKS),
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trigliserid (TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiikk yogunluklu lipoprotein
(LDL), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), kan iire azotu (BUN), kreatinin
(Kre), total testosteron, folikiil uyarict hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH)

ve prolaktin, hemoglobin Alc (HbA1c) ve tiroid uyarict hormon (TSH) calisildi.
Serum sLOX-1 seviyesinin ol¢iimii:

Deneylerimizdeki Lektin benzeri oks-LDL reseptor-1 kitinde (Bioassay
technology laboratory) sandwich ELISA metodu kullanilmistir. Insan Lektin benzeri
oks-LDL reseptor-1 ’ine spesifik antikor 96 kuyucuklu plaklara kaplanmistir. ELISA
kitinde bulunan standart diliisyon tamponu, standart, 96 kuyucuklu ELISA plagi ve
serum ornekleri, calismaya baglamadan en az 1 saat 6nce dolaptan cikartilarak oda

sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Standart ve orneklerin hazirlanmasi: Kitte bulunan standart, standart diliisyon
tamponuyla dilue edilmistir. Diliisyon sonrasi standartlar seri diliisyonlar yardimiyla
16ng/ml, 8ng/ml, 4ng/ml, 2ng/ml, 1ng/ml konsantrasyona ayarlanmistir. -80°C” de

saklanan serum Ornekleri oda 1sisinda ¢éziinmiistiir.

Standart ve drnekler uygun sekilde diliie edildikten sonra 96 kuyucuklu
antikorla kapli kuyucuklara 50ul standart ve 40 pl 6rnek konulmustur. Daha sonra
10pl anti-LOX-1 antibody yine her bir kuyucuga pipetlenmis ve sonra 50pl
streptavidin-HRP tiim kuyucuklara eklenmistir. Plagin yiizeyi seffaf ortii ile
kapatildiktan sonra plak 37°C *de 1 saat inkiibe edilmistir.

1 saatlik inkiibasyon asamasini takiben plagin yikama asamasina gecilmistir.
Plaktaki sivilar aspire edildikten sonra her bir kuyucuga verilen 0,35 ml yikama

soliisyonu ile 5 kez yikanmustir.

Yikama agamasini takiben her bir kuyucuga 50ul substrat solution A ve daha
sonra 50ul substrat solution B konulmustur. Plagin yiizeyi seffaf ortiiyle kapatilmis
ve 10 dakika 37°C ’de inkiibe edilmistir. Plaklara 50ul 0.5N H2SOs igeren stop

solusyonu ilave edilip reaksiyon durdurulmustur.
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Plaklarin Okunmasi: Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda
ELISA okuyucusunda okunmustur. (Ol¢iim araligi: 0.05ng/ml - 30ng/m;
Sensitivitesi: 0.027ng/ml; Intra-Assay: CV<8% ; Inter-Assay: CV<10%)

Erektil disfonksiyon siddetinin sorgulanmasi:

Calismamizda erektil disfonksiyonun degerlendirilmesinde; Uluslararasi
erektil fonksiyon indeksi-5 (I1EF-5) formu kullanildi (Tablo 3) ve katilimcilarla
karsilikl olarak interaktif bir sekilde dolduruldu. ITEF-5 formu 5 sorudan
olugsmaktadir ve her bir soruya katilimcilarin verdikleri cevaplara gore 1 ile 5 puan
arasinda skorlama yapildi. Verilen cevaplara gore toplam skoru 5 ile 7 arasinda
skorlananlar siddetli derecede ED olan kategoriye, 8-11 arasi skor alanlar orta
derecede ED, 12-16 arasi skor alanlar hafif-orta derecede ED, 17-21 aras1 skor
alanlar hafif derecede ED olan kategoriye dahil edildiler. 22-25 arasi skor alanlarda
ED olmadig kabul edildi ve kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildiler.

istatiksel analiz:

Verinin istatistiksel analizi SPSS 22.0 istatistik paket programinda
yapilmistir. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelenmistir. Elimizdeki parametreler normal dagilim gostermediginden iki
grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grup
karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki
korelasyon iliskileri Spearman korelasyon katsayilari ile incelenmistir. Kategorik
verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisher Exact testi kullanilmustir.
Anlamlilik diizeyi a=0.05 olarak belirlenmistir. Ayrica ROC analizi ile gerekli cut-

off degeri ve egri alt1 alanlar hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza; 69 ‘u hasta , 20’si kontrol grubu olmak iizere toplam 89
gontlli erkek dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki tiim bireyler cinsel aktif ve
partneri olan erkeklerdi. Hasta grubunun yas ortalamasi 47,4+10,5 iken kontrol
grubunun yas ortalamasi 43,8+11,5 idi. Yas i¢in medyan degerlere bakildiginda hasta
grubunun medyan yas degeri 47 (23-65) y1l ve kontrol grubunun medyan yas degeri
43 (26-65) yil olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas dagilimi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,24). Kontrol ve hasta gruplarinin

demografik 6zellikleri Tablo 5’ de gosterilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Kontrol (n=20) Hasta (n=69) p
Medyan| Min Max | Medyan | Min Max

Yas 43 26 65 47 23 65 0.240
(yn)
Boy 175 170 180 173 149 189 0.157
(cm)
Kilo 76 65 86 79 50 118 0.164
(kg)

(k\;fnlz) 248 | 225 | 281 266 | 184 38,1 0.026

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, boy ve kilo degerleri agisindan anlaml
fark saptanmadi (p>0,05). Gruplar arasinda; viicut kitle indeksi degerleri istatiksel
acisindan anlamli fark saptandi (p<0,05) ve hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu. VKI medyan degeri kontrol grubunda ‘normal’ sinifa

giriyorken, hasta grubunda ‘fazla kilolu’ sinifina giriyordu.

Hasta ve kontrol grubunun komorbid hastaliklarinin dagilimy, ilag
kullanimlarina ve sigara kullanimina iligkin verileri Tablo 6’ da gdsterilmistir.
Hipertansiyon, KOAH, koroner arter hastaligi gibi komorbid hastaliklar a¢isindan iki
grup karsilastirildiginda gruplar arasi anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Ancak
diyabet agisindan her iki grup karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlaml fark

saptanmugtir (p=0.011<0.05). ila¢ kullanimlarina gore hasta ve kontrol gruplari
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karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark yoktur (p>0,05). Sigara kullanim1
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel anlamli fark saptanmamigtir
(p=0,063). Sigara kullanimi1 paket/y1l olarak degerlendirildiginde de her iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur (p>0,05).

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinin komorbid hastalik, ilag ve sigara kullanim

ozellikleri
Kontrol Hasta (n=69) p
(n=20)
HT, n (%) 0(%0) 12 (%17,4) 0.134
DM, n (%) 0(%0) 18 (%26,1) 0.011
KOAH, n (%) 0(%0) 3 (%4,3) 0.343
Insiilin kullanima, n (%) 0 (%0) 8 (%11,6) 0.110
Glimepirid kullanimi, n (%) 0(%0) 0 (%0) -
Metformin kullanimi, n (%) 0(%0) 6 (%8,7) 0.172
Gliklazid kullanimi, n (%) 0(%0) 4 (%5,8) 0.271
Sitagliptin kullanimi, n (%) 0(%0) 2 (%2,9) 0.441
Kalsiyum kanal blokeri kullanimi, n (%) 0(%0) 4 (%5,8) 0.271
Nitrat kullanimi, n (%) 0(%0) 0 (%0) -
ARB + Hidroklorotiyazid kullanimi, n (%) 0(%0) 2 (%2,9) 0.441
ACE inhibitérii kullanimi, n (%) 0(%0) 4 (%5,8) 0.271
Aspirin kullanim, n (%) 0(%0) 2 (%2,9) 0.441
Klopidogrel kullanimi, n (%) 0(%0) 0 (%0) -
Beta bloker kullanimi, n (%) 0(%0) 5 (%7,2) 0.215
Statin kullamim, n (%) 0(%0) 1 (%1,4) 0.588
Sigara kullanimi, n (%) 6 (%30) 37 (%53) 0,063
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Hasta ve kontrol grubunun, biyokimyasal, hormonal ve hematolojik
parametreleri arasindaki iligski Tablo 7’de gosterilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, hasta grubunun aglik kan sekeri (94 mg/dl’ye karsin 87 mg/dl;
p=0,022) ve HgA1c (% 5,7 ’ye karsin % 5 ; p=0,000) diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksek saptanmigtir. Hastalarim lipit profili (TG, HDL, LDL,
VLDL) kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hasta grubunda trigliserit (166 mg/dl’ye
karsin 101,5 mg/dl; p=0,000) ve VLDL (34 mg/dl’ye karsin 20 mg/dl; p=0,000)
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek saptanmigtir. Tablo 7 *deki
diger biyokimyasal ve hormonal parametreler agisindan ise her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinin hematolojik parametreleri degerlendirildiginde,
gruplar arasinda; hemoglobin, beyaz kan hiicre sayisi ve trombosit sayisi agisindan

anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal, hormonal ve hematolojik

parametreleri arasindaki iligki

Kontrol (n=20) Hasta (n=69) p
Medyan | Min Max Medyan Min Max
Aks 87 53 106 94 67 351 | 0022
(mg/dl)
HaAlc 5 48 6.3 5,7 48 146 | 0.000
(%)
Kre
A 0,8 0.6 1 0,8 0.6 13 0.181
TG 1015 73 132 166 49 53 | 0.000
(mg/dl)
HDL
(o 42 33 53 39 22 72 0.085
DL 107 90 126 110 14 218 | 0623
(mg/dl)
VLBL 20 12 37 34 9 318 | 0.000
(mg/dl)
T.Testosteron | 405 317 647 414 139 1162 | 0.067
(ng/dl)
FSH
Uil 47 2.7 77 3.9 0.6 35 0.155
LH
o) 535 3.1 8.3 6 13 18 0.194
Prolaktin 8,55 51 11,6 10 0,96 36 0.153
(ng/ml)
HGB
o) 15,1 12 171 151 11,7 174 | 0825
WBC
R 8,2 5.9 114 8 43 14 0.937
PLT
(10aL) 237 190 325 232 137 345 | 0426

Hasta ve kontrol gruplarina ve hasta subgruplarina iliskin ana degiskenler
olan 1IEF-5 skoru ve serum sLOX-1 degerlerinin iki grup arasindaki ve alt gruplar
arasindaki iliskisi Tablo 8’de gosterilmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda; LOX-
1 degerleri hasta grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi
(p=0,034). Calismamizda ayrica diyabet hastalar1 dislandiginda hasta grubu (n=51)
ve kontrol grubu (n=20) arasinda sLOX-1 diizeyleri agisindan diisiik diizeyde de olsa
anlaml fark goriildii (p=0,047). Sadece hasta grubunda diyabet hastalari
dislandiginda sLOX-1 seviyeleri ile IIEF-5 skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli

negatif korelasyon saptand1 (p<0,001; r = - 0,542).
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Tiim hasta grubu (n=69) kendi icerisinde incelendiginde, I[IEF-5’de aldiklar1

puanlarla belirlenen ED derecelerine gore; “siddetli”, “orta”, “hafif orta” ve” hafif”

olmak tizere 4 alt gruba ayrilmaktadir. Bu alt gruplar istatistiksel olarak analiz

edilmis ve birbirleri ile ikili karsilastirmalar yapilarak arada anlamli fark olup

olmadig1 ve anlamli fark var ise bu farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu ortaya

konulmustur. Hasta alt gruplarinin 11EF-5 skoru ve serum sLOX-1 degerlerinin

birbiri ile karsilastirilmig analizi Tablo 8’de gosterilmektedir.

Hasta alt gruplarinin birbiri ile karsilagtirilmasi sonucunda gruplar arasinda;

sLOX-1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,008).

(Tablo 8). Aradaki farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek amaciyla

SLOX-1 degiskeni i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda, farkliliklarin “hafif” ile

“siddetli” grup arasinda (p=0,01) ve esas olarak da “hafif-orta” ile “siddetli” grup

arasinda (p=0,005) kaynaklandig1 goriildii.

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun ve hasta alt gruplarinin sSLOX-1 ve IIEF-5

skorlar1 agisindan karsilastirilmasi

Kontrol (n=20) Hasta (n=69) p
Medyan| Min Max | Medyan | Min Max
IHEF-5 24 22 25 11 5 21 0.000
LOX -1
(ng/ml) 0,53 | 0,175 | 8,566 0,771 0,175 32,500 0.034
Hasta Alt Gruplan
Siddetli Orta Hafif-Orta Hafif
(n=21) (n=17) (n=19) (n=12) P
Medyan Medyan Medyan Medyan
(Min-Max) (Min-Max) | (Min-Max) | (Min-Max)
5 10,5 14 17,5
HEF-5 (5-7) (8-11) (12-16) a7-21) | 9000
LOX -1 4,57 0,738 0,572 0,439 0.008*
(ng/ml) | (0,425-13,78) | (0,175-26,14) | (0,175-32,5) | (0,175-16,08) ’

*:Tkili karsilastirmalar sonucunda hafif ile siddetli ve esas olarak hafif-orta ile siddetli gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
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IIEF-5e gore alt gruplara ayrilan hasta grubun (n=69); yas, DM siiresi, VKI,

biyokimyasal, hormonal ve hematolojik parametreleri bakimindan birbiri ile

karsilastirilmasi Tablo 9’da gosterilmistir. Alt gruplar incelendiginde bu degiskenler

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 9. Hasta alt gruplarinin gesitli degiskenler agisindan birbiri ile karsilastiriimasi

Siddetli Orta Hafif-Orta Hafif
(n=21) (n=17) (n=19) (n=12) p
Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min-
Max) Max) Max) Max)
?;?15) 51 (27-65) 43 (29-64) 50 (23-65) 43,5 (25-58) 0,155
ol e 0(0-10) 0(0-14) 0(0-7) 0(0-12) 0,812
VKI ] 27,2 (21,5- ] 26,3 (21,4-
(k) 26,1(18,4-32,9) 38.1) 26,2 (18,9-35,8) 3.5 0,530
3;;%0 98 (79-351) 89(69-217) 98 (67-240) 93,5 (69-115) | 0,571
'(:/f;}’)A e 6(5-13,3) 54(4,9-7.1) 5,8 (4,8-14,6) 56(54-76) | 0,197
Kre
(mg/dl) 08(0.7-13) 09(07-12) 0,8 (0,6-1) 0,8 (0,7-1) 0,120
(Tn% /dl) 154 (78-536) 166 (94-347) 195 (70-428) 103 (49-353) 0,189
HDL
(mg/dl) 38(22-61) 39 (38-72) 41 (26-67) 42 (34-52) 0,223
I(_n%l7dl) 110 (69-163) 108 (53-213) 111 (14-218) 109 (73-170) 0,993
VLDL
(ma/dD) 30 (15-318) 33 (18-69) 39 (14-100) 20 (9-70) 0,289
T.Testos. | 87 (139.1040 402 (200-536 429 (159-1162 436 (304-562 0,606
(ng/dl) (139-1040) (200-536) (159-1162) (304-562) :
FSH
miumyy | >8(06-18.2) 4,6 (2,2-10) 3,5 (1,3-35) 39(2,2-10,7) | 0,893
LH
(MIU/mL) 5.2(1,3-18) 6 (3,3-11.3) 5,5 (2-15,9) 6,6 (4-12) 0,639
Prolaktin
(ng/mL) 11,4 (4,4-25) 8,2 (3,4-36) 8,8 (1-22) 119(43-19) | 0,190
HGB ] 15,1 (12,1- ] 15,3 (11,7-
(g/dL) 15 (12,2-17,4) 16.7) 15 (13,2-16,1) 16,7) 0650
WBC
(10%/uL) 78 (4,3-14) 8,1(6,5-12.3) 7,5 (5,4-11,7) 81(5125) | 0,540
PLT 250,5 (191-
(10V4L) 213 (166-342) 250 (137-337) 204 (165-286) 245) 0,055




Hasta alt gruplar1; komorbid hastaliklar1 ve kullandiklar1 ilaglar bakimindan
birbiri ile karsilagtirilmistir. Alt gruplar incelendiginde degiskenler agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarina iliskin yas haricinde gruplar arasi istatiksel olarak
anlamli (p < 0.05) ¢ikan degiskenler olan LOX-1, IIEF-5, viicut kitle indeksi,
HgA 1c, aglik kan sekeri, trigliserit ve VLDL arasindaki korelasyon Tablo 10 ‘da
ifade edilmektedir. SLOX-1 diizeyleri ve IIEF-5 skoru arasinda bakilan korelasyonda,
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanirken (p=0,000 , korelasyon
katsayist = - 0,401), SLOX-1 diizeyleri ve TG seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p=0,037 , korelasyon katsayis1 = +
0,221). Ayrica galismaya katilan tiim bireylerin; IIEF-5 skorlar1 ile SLOX-1 diizeyleri
arasindaki iligkileri sagilim grafigi seklinde Sekil 7°de gosterilmistir. SLOX-1
diizeyleri ve IIEF-5 skoru arasindaki negatif korelasyon bu grafikteki egride de
goriilmektedir. Yine Tablo 10 ‘a bakildiginda IIEF-5 skoru ile AKS, TG, VLDL ve
HgA 1c diizeyleri arasinda ayr1 ayr1 bakilan korelasyonda, istatistiksel olarak anlamli

negatif korelasyon saptanmistir.

Tablo 10 ‘a gore yas ile diger degiskenler arasinda bakilan korelasyonda VKI,
HgAlc, TG ve VLDL arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon
saptanmustir. Ayrica VK1 ile TG ve VLDL arasinda; HgAlc ile AKS, TG, VLDL
arasinda; AKS ile TG ve VLDL arasinda ve TG ile VLDL arasinda ayr1 ayr1 ayri

bakilan korelasyonda, istatistiksel olarak anlaml1 pozitif korelasyon saptanmaistir.
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Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarina iligkin yas haricinde gruplar arasi istatiksel

olarak anlamli ¢ikan degiskenlerin birbirleri ile korelasyon analizi

LOX-1]| lIEF 5 Yas VKIi | HgAlc| Aks TG
IIEF-5 Correlation Coefficient -,401%*
Sig. (2-tailed) ,000
N 89
Yas Correlation Coefficient -,025 -171
Sig. (2-tailed) ,815 ,109
N 89 89
VKI  Correlation Coefficient ,018 -153( 479"
Sig. (2-tailed) 866 153|000
N 89 89 89
HgAlc Correlation Coefficient 132 -,445™ ,245" ,080
Sig. (2-tailed) 216 000| ,021| 458
N 89 89 89 89
Aks Correlation Coefficient ,083| -272" ,051 179 ,490™
Sig. (2-tailed) 441 010 636 ,004| 000
N 89 89 89 89 89
TG Correlation Coefficient 2217 -4217| 248" 3477|3337 ,366
Sig. (2-tailed) 037 o000 ,019| ,001| ,001| 000
N 89 89 89 89 89 89
VLDL Correlation Coefficient 202| -438™| ,250°| ,263°| ,380™| ,285™| 903"
Sig. (2-tailed) ,058 ,000 ,018 ,013 ,000 ,007 ,000
N 89 89 89 89 89 89 89

**_ Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir (2-uglu).

*. Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir (2-uglu).
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Sekil 7. Hasta ve Kontrol (n=89) grubundaki I1EF-5 ile SLOX-1 diizeyi arasindaki
iligskinin sag¢ilim grafigi

SLOX-1 degerinin bir referans aralig1 olmamasi nedeniyle cut-off deger
bulmak amaciyla ROC analizi yapildi. Analiz sonucuna gore egri altinda kalan alan
0.657; % 95 giiven araliklar1 0,519-0,794 ve p=0,034 olarak belirlendi. SLOX-1 igin
cut-off degeri: 0,344 olarak bulunmustur ve % 84 duyarlilik ve % 50 6zgilliik ile
erektil disfonksiyon i¢in prediktiftir. SLOX-1 i¢in sonuglanan ROC analiz egrisi
Sekil 8’deki gibidir.
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E.D. hastalarinda sLOX-1 igin ROC egrisi
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Sekil 8. Erektil disfonksiyon hastalarinda sLOX-1 i¢cin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Erektil disfonksiyon; siklig1 giderek artan, kisinin ve partnerin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen, diinyada 140 milyondan fazla yash erkegi
etkiledigi bilinen ve 2025 yilinda bu sayinin 300 milyona ulasacagi éngdriilen 6nemli
bir hastaliktir (24). Yapilan ¢alismalar ED’nin genel popiilasyondaki prevalansinin
%19 ila %52 arasinda oldugunu gostermektedir (5,137). ED insidansi, yas ile birlikte
artmakta ve 60-69 yas aras1 erkeklerde %20-40 arasinda goriiliirken bu oran 70 ve
80’li yaslarda %50-100’1ere ulasmaktadir (138). Calismalarda bildirilen farkli
goriilme sikliklarr, muhtemelen metodoloji farkliliklarina ve ¢alisma

popiilasyonlarinin sosyoekonomik durum ve yaslarina baglidir.

Erektil disfonksiyon; patofizyolojisinde vaskiiler, ndrojenik, hormonal,
iyatrojenik, psikojenik, kavernozal ve anatomik nedenlerin rol oynadigi
multifaktoriyel bir hastaliktir (11). Yaslanan erkekte, ED’nin en 6nemli nedeninin
ozellikle aterosklerozun neden oldugu damarsal bozukluga bagli gelisen patoloji

oldugu bilinmektedir (12,13).

Organik ED’nin prevalansini arttiran diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
sigara ve alkol kullanim1 gibi durumlar, endotel disfonksiyonu ile iligkilidir. Endotel
disfonksiyonu ise ateroskleroz ile sonuglanabilmektedir. Cesitli ¢alismalar ED ve
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) arasinda bir iligki oldugunu gostermistir. Bu
durumlar arasindaki baglanti endotel disfonksiyonu ve ateroskleroza neden olan
kronik inflamasyon ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ortak olmasindan ileri
gelmektedir. Bundan dolay1 ED ve KVH’ lar arasinda korelasyon oldugu ve ED’nin
heniiz subklinik seyreden ve kardiyovaskiiler hastaliklara doniisebilecek olan

sistemik bir patolojinin erken belirtisi oldugu diisiiniilmektedir (139,140).

ED ve kardiyovaskiiler hastaliklarin bu denli birliktelik gostermesi, aslinda
iki hastaligin da temelde ayn1 patofizyolojik mekanizmalardan kdken aldigini ve
ikisinin de olusumunda aterosklerozun biiyiik rolii oldugunu gostermektedir.
Aralarindaki bu ortak nokta bizim ¢aligmamizin ana fikrini olusturmaktadir. Bizim

caligmamizda erektil disfonksiyona neden olabilecek diger nedenler (6r: psikojenik
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sebepler, norolojik veya hormonal hastaligi olanlar, ge¢irilmis travma yada pelvik
cerrahi dykiisii olanlar vb.) dislanmis, ve erektil disfoksiyonun en 6nemli nedenini

olusturan arteriyojenik ED incelenmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ile erektil disfonksiyon arasindaki iliski yapilan
birgok klinik ¢alismada gosterilmistir. Montorsi ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, koroner anjiyografide ¢oklu damar tutulumu saptanan erkeklerde tekli
damar tutulumu tespit edilenlere gore ciddi ED saptanma orani daha yiiksek
bulunmustur ve koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile IIEF skorlarinin ters orantili
oldugu tespit edilmistir (141). Solomon ve arkadaslari ise koroner anjiyografi
yaptiklar1 erkeklerin, IIEF skorlar ile plak yiikleri arasinda ters korelasyon oldugunu
gostermislerdir (142). Greenstein ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, koroner
anjiyografi uygulanan hastalarda ¢oklu damar tutulumu saptanmasi ile ED ciddiyeti
arasinda korelasyon oldugu, koroner arter hastaligi ciddiyeti ile ED goriilme siklig1
ve ciddiyeti arasinda 6nemli iligki oldugu tespit edilmistir (143). Yaman ve
arkadaglarinin yaptigi bir baska ¢alismada ise; multidedektor bilgisayarli tomografi
kullanilarak koroner arter kalsifikasyonlar1 degerlendirilmis ve yiiksek kalsifikasyon

skorlari ile IIEF ile saptanan ED dereceleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir

(144).

Risk faktorlerine maruziyet endotelyal disfonksiyon ve sonrasinda ise
aterosklerozla sonuglanir. Aterosklerozun biitiin vaskiiler yataklar1 ayn1 derecede
etkileyebilecegi diisiiniilmekte fakat semptomlarin ortaya ¢ikis zamani arter ¢capina
bagli olarak degisiklik gostermektedir (139,145,146). Biiyiik damarlar kiiciiklere
nazaran, ayni derecedeki endotelyal disfonksiyon ve/veya aterosklerotik yiikii daha
iyi tolere edebilirler. Ornegin penil arter (1-2mm ¢apinda) ile koroner arter (3-4mm
capinda) ayn1 siddette ateroskleroza maruz kaldiklarinda penil arter capinin daha
kiiglik olmas1 nedeniyle erektil dokuya giden kan akiminda daha ciddi bir azalma
olacaktir. Bu sebeple ED’nin goriilmesi koroner arter hastaliklarindan daha dnce yani

heniiz subklinik ateroskleroz evresinde olmaktadir (139,141,146).

Virag ve arkadaglari, ED nedeniyle bagvuran 440 hastada penil kan basinci

indeksi’ni 6lgmiisler ve sonug olarak penil arteriyel akiminda tikaniklik
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saptamiglardir (13). Sonug olarak bu ¢aligma, ED’nin aterosklerotik bir hastalik

oldugunu gostermektedir.

Daha once literatiirde ¢esitli belirtegler kardiovaskuler hastaliklar ve koroner
arter hastaliklarinda ¢alisilmistir. Koroner arter hastaliklar1 ile erektil disfonksiyon
arasindaki damarsal patoloji benzerligi nedeniyle gesitli galismalarda bu belirtegler
ile erektil disfonksiyon ve siddeti arasinda ¢alismalar yapilmistir. Ornek olarak; bu
amagla kullanilan belirte¢lerden biri “Endocan” dir. Elkamshoushi ve arkadaslari
endotel iligkili bozukluklarda serum belirleyicisi olarak kullanilan serum Endocan
seviyelerini ED ‘li hastalarda degerlendirmis ve bu popiilasyonda kardiyovaskiiler
risk i¢in bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemeyi amaclamstir.
Serum endocan ile ED siddeti arasinda negatif korelasyon endotel disfonksiyonunun
yani aterosklerozun bilinen bir gostergesi olan cIMT (karotis intima-media kalinlig)
ile pozitif korelasyon gosterdigini tespit etmistir (147). Kardiyovaskiiler hastaliklar
icin 6nceki calismalarda biyobelirtec olarak kullanilmasi amaciyla degerlendirilen
markerlardan bir tanesi de sSLOX-1 “dir ve yaptigimiz arastirmalarda literatiirde
gorebildigimiz kadartyla sLOX-1 ile erektil disfonksiyon ve siddeti arasindaki

iligkiyi arastiran herhangi bir ¢alisma yaymlanmamastir.

Lektin benzeri oksitlenmis LDL reseptorii-1 (LOX-1), oks-LDL'nin
proaterojenik etkileri i¢in ana reseptor tiiriidiir ve endotelyal hiicrelerde oks-LDL'nin
baglanmasindan ve bozulmasindan sorumludur (148). sSLOX-1 ise dolasimda ¢6ziiniir
LOX-1 formudur ve LOX-1 ekspresyonunu yansitabilir. Enflamatuar ve
aterosklerotik kosullarda artar. Bu nedenle vaskiiler hasar i¢in 6nemli bir belirteg
haline gelmistir (133). ED gelisimi i¢in risk faktorleri, ateroskleroz gelisimi igin
vaskiiler risk faktorleri ile yakindan benzerlik gostermektedir. Hem ateroskleroz hem
de ED i¢in en ¢ok kabul edilen patofizyolojik mekanizma endotel disfonksiyonudur
(130). LOX-1'in en iyi belgelenmis aktivatorii ise oks-LDL ‘dir (149). Oks-LDL,
cesitli mekanizmalar ile oks-LDL'in ana reseptorii LOX-1 yoluyla endotelyal
disfonksiyona neden olur (148). Biz de ¢alismamizda; endotelyal disfonksiyon
zemininde gelisen patolojiler olan ateroskleroz, koroner arter hastaliklar1 ve inme

gibi hastaliklarda belirtec olarak kullanilan ve aterosklerozun erken donem
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gostergelerinden biri olan serum solubl lektin benzeri oks-LDL reseptorii-1 (SLOX-

1) ‘in erektil disfonksiyon ile iliskisini gostermeyi amagladik.

Calismamizda; kontrol grubu (n=20) ile hasta grubu (n=69)
karsilastirildiginda, hastalikli grupta SLOX-1 degerlerinin kontrol grubuna gore
anlaml sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,034). Literatiir bize sSLOX-1
seviyelerinin akut koroner sendrom ve inmede yiikseldigini gostermektedir.
Dolagimdaki sLOX-1, AKSnin tani ve tahmininde iki koklii biyobelirteg olan
troponin T ve yiiksek sensitif CRP (hs-CRP) gibi geleneksel biyobelirteglerden daha
yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliik gosterir. Hayashida ve arkadaglarinin yaptig1 521
hastay1 kapsayan bir kohort ¢aligmasi, SLOX-1'in dolasim seviyesinin AKS'li
hastalarda daha yiiksek oldugunu ve sSLOX-1'in tepe degerinin troponin T'den daha
once goriindiigiinii ve daha uzun siirdiigiinii gosterdi, bu da SLOX-1'in AKS ve
miyokard enfarktiisliniin erken evre tanisi i¢in degerli bir biyobelirte¢ gérevi
gorebilecegini gostermektedir (17). Yokota ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise
yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 377 inme hastasi ve saglikli kontroller arasinda
SLOX-1 seviyelerini incelemisler ve aterotrombotik serebral enfarktiisii olan
hastalarda medyan serum sLOX-1 diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek oldugunu, kardiyoembolik inme ve lakiiner enfarktiis gibi diger
inme alt tiplerinde sSLOX-1 diizeyleri arasinda fark olmadigini ortaya koymuslardir
(150). Yaptigimiz calisma, hasta ve kontrol gruplarinin SLOX-1 degerlerini dl¢iip
birbirleriyle kiyaslamak suretiyle; literatiirdeki birgok ¢alismada s6z edilen
ateroskleroz ve ED arasindaki iliskiyi; dolayisiyla ateroskleroz temelli hastaliklar
olan kardiyovaskiiler hastalik ve inmede daha once degerlendirilen ve belirte¢ olarak

kabul goren sSLOX-1 ile ED arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda; yas, hipertansiyon, koroner
arter hastaligi, KOAH, ilag ve sigara kullanim1 bakimindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0,05). Sadece diyabet acisindan anlamli farklilik
saptanmustir (p=0.011). Diyabetik hastalar hasta grubun % 26,1 ‘ini olusturmaktadir.
Diyabet, yiiksek kardiyovaskiiler riskle iligkilidir ve son kanitlar LOX-1'in diyabetle
iliskili aterogenezde rol oynayabilecegini gostermektedir (151). LOX-1 ekspresyonu
hem makrofajlarda hem de endotelyal hiicrelerde glikoz ile arttirilabilir (152,153).
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Hayvan calismalar1, diyabetin damarlarda LOX-1 ekspresyonunda belirgin bir artiga
yol agtigin1 ve diyabetik sican aortunda LOX-1 ekspresyonunun 6nemli dl¢iide
arttigin1 gostermistir (132). Kathryn ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
219 diyabetik hasta ve 187 kontrolii serum sLOX-1 diizeyleri agisindan
degerlendirmisler ve ¢aligma sonucunda diyabetik grupta sLOX-1 seviyelerini % 9
daha yiiksek bulmuslar (154). Calismamizda ayrica diyabet hastalar1 dislandiginda
hasta grubu (n=51) ve kontrol grubu (n=20) arasinda sLOX-1 diizeyleri agisindan
diisiik diizeyde de olsa anlamli fark goriildii (p=0,047). Sadece hasta grubunda
diyabet hastalar1 dislandiginda sSLOX-1 seviyeleri ile IIEF-5 skorlar1 arasinda
istatistiksel anlamli negatif korelasyon saptandi (p<0,001; r = - 0,542). Literatiirdeki
calismalara bakildiginda diyabetik hastalarda sLOX-1 seviyelerinin daha yiiksek
saptandig1 goriilse bile ¢alismamizda buldugumuz sonuglara gore diyabetik hastalar
dislandiginda da kontrol ve hasta grubu arasinda sLOX-1 seviyelerinde anlamli

farklilik goriilmiistiir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplar karsilastirildiginda aclik kan sekerleri
(p=0,022) ve HgAlc (p=0,000) degerleri agisindan anlamli farklilik mevcuttur. ED’li
grupta aclik kan sekeri ve HgA 1c degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak

yiiksek tespit edilmistir ve bu sonuglarin literatiir ile uyumlu oldugu gortilmiistiir.

Demir ve arkadaslar yaptiklari bir calismada aglik kan sekeri degerlerinin
erektil disfonksiyon ile dogrudan iligkili oldugunu bulmustur (155). Ahn ve
arkadaglar1 1,570 erkegin dahil edildigi bir caligmada; HgA 1c seviyelerini ED
grubunda ED olmayan gruba gore daha yiiksek saptamigtir (156).Yan ve arkadaglar
ise diyabetik olmayan hastalarda yaptiklar bir ¢aligmada; hastalarda aclik kan
sekerinin ateroskleroz gelisimi ve ciddiyeti a¢isindan bagimsiz bir faktor oldugunu

vurgulamustir (157).

Calismamizda yapmis oldugumuz korelasyon sonuglarina gore sLOX-1 ile
AKS ve HgAlc arasinda herhangi bir korelasyon olmadigini tespit ettik. Nomata ve
arkadaglarinin 32 asir1 kilolu erkekle yaptig1 ¢aligmada diyet ve egzersiz sonrast AKS
ve HgA1c degerlerindeki degisim; sLOX-1 seviyelerindeki degisim ile

karsilastirilmis fakat anlamli korelasyon saptanmamistir (158). Bu da bizim
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bulgularimizi ve sSLOX-1 ‘in AKS ve HgAlc seviyelerinden etkilenmedigini
destekler niteliktedir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda VKI acisindan anlamli farklilik saptanmus
olup hasta grubunda kontrol grubuna gére yiiksek bulunmustur ve VKI medyan
degerinin kontrol grubunda ‘normal’ sinifa, hasta grubunda ‘fazla kilolu’ sinifina
girdigi goriilmiistiir. VKI degerinin ED’li grupta (n=69) kontrol grubuna (n=20)
kiyasla daha yiiksek bulunmasi olagandisi bir durum olarak goriilmemektedir.
Yapilan ¢alismalar erektil disfonksiyon ile VKI ’nin iliskisini ortaya koymaktadir.
Bacon ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada VK1 ile ED ortaya ¢ikmasi arasinda

diger faktorlerden bagimsiz olarak lineer bir iliski oldugunu gostermistir (159).

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir baska 6nemli risk faktorii olan obezitenin,
plazma sLOX-1 diizeylerinin upregiilasyonu ile yakindan iliskili oldugu; obez yash
kadinlarda sSLOX-1 diizeylerinin viicut agirligi, viicut kitle indeksi, toplam viicut yagi

ve govde yaglart ile pozitif korelasyon gosterdigi gozlemiyle kanitlanmistir.

Brinkley ve arkadaslar1 yaptiklari calismada 10 zayif, 22 fazla kilolu ve 19
obez kadin1 sSLOX-1 diizeyleri agisindan degerlendirmis ve SLOX-1 diizeylerini,
obez kadinlarda zayif ve fazla kilolu kadinlara gore sirasiyla % 79 ve % 44 daha
yiiksek olarak saptamistir. Bununla beraber zayif ve fazla kilolu kadinlar arasinda

sLOX-1 diizeyleri arasinda fark olmadigin1 gostermistir (160).

Nomata ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada ise 32 asir1 kilolu orta
yash erkek, iyi dengelenmis bir diyet ve 12 haftalik egzersiz protokoliinii takiben
azalmus kitle indeksi, viicut yag kiitlesi, toplam kolesterol ve deri alt1 yag alaninin
yani sira sSLOX-1"in serum diizeylerinde azalma gosterdigi gortilmiistiir (158). Sonug
olarak yapilan ¢alismada da gosterildigi gibi zayif ve fazla kilolu grup arasinda
SLOX-1 agisindan fark goriilmemesi bizim ¢alismamizdaki hasta ve kontrol grubu
arasindaki VKI farkmin sLOX-1 seviyeleri iizerine herhangi bir etkisi olmadigini
destekler niteliktedir. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri bakimindan
birbirine benzer ve yakin olmalar1, SLOX-1 “in ED ile iliskisini 6nemli 6l¢iide diger

faktorlerden etkilenmeden ortaya koymak i¢in dnemlidir.
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Calismamizda hasta (n=69) ve kontrol (n=20) gruplar1 arasinda TG ve VLDL
degerleri agisindan anlamli farklilik bulunmaktadir. Her ikisi de ED ‘li grupta daha
yiiksek saptanmistir. Literatiire baktigimizda hiperkolesterolemi veya hiperlipidemi
ile ED arasinda iliski oldugu goriilmektedir. Roumeguére ve arkadaslar1 215 ED ‘li
ve 100 ED sikayeti olmayan hastalarda hiperkolesterolemi prevelansini
degerlendirmis ve ED olan grupta daha yiiksek bulmustur. Ayn1 zamanda lojistik
regresyon analizleri sonucu HDL ve Total kolesterol / HDL oranimin ED'nin anlamli
bir prediktorii oldugunu gostermislerdir (161). Nikoobakht ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir ¢aligmada erektil disfonksiyonu olan bireylerde ortalama plazma kolesterol
ve LDL seviyeleri kontrollerden anlamli derecede yiiksek saptanmis, bununla birlikte
ortalama plazma trigliserit ve HDL diizeylerinde bir fark goriilmemistir (162). Smith
ve arkadaslar1 yaptig1 baska bir ¢calismada ise 199 ED ‘li erkegi degerlendirmis ve
erkeklerin % 40 'inda yeni teshis edilen hiperkolesterolemi, % 29 'unda
hipertrigliseridemi saptamislar. Bu ¢aligma ile, ED ile bagvuran erkeklerde tani
konulmamais hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi prevalansinin yiiksek
oldugunu gostermislerdir (163). Bu ¢alismalarin 1s18inda ED ‘li grupta TG ve VLDL

degerlerinin yiiksekligi beklenen bir durum olarak goériilmektedir.

Caligmamizda yapmis oldugumuz korelasyon sonuglarina gore sLOX-1 ile
TG arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (p=0,037). Ancak yaptigimiz
arastirmaya gore literatiirde birebir hipertrigliseridemi ile LOX-1 arasindaki iliskiyi
gosteren herhangi ¢aligmaya rastlanmamustir. Fakat LOX-1 ekspresyonunun
hiperkolesterolemi gibi patolojik durumda upregiile edildigi bilinmektedir (132).
Kenney ve arkadaslari yaptiklari bir ¢aligmada serum sLOX-1 konsantrasyonunun,
hiperkolesterolemik hastalarda NO'ya bagimli vazodilasyonun azalmasi ile anlaml
derecede iligkili oldugunu bulmustur (134). Bu bilgilerin dogrultusunda
hiperlipidemi durumunun erektil disfonksiyona neden olabilecegi ve
hiperkolesteroleminin sSLOX-1 degerlerini yiikseltebilecegi fakat trigliserit
yiiksekliginin; sSLOX-1 ‘in ED varlig1 ve siddetini ortaya koymadaki dogrulugunu

etkilemeyecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sLOX-1 degerleri agisindan

anlaml1 farklilik oldugu tespit edilmistir ve yapilan korelasyon analizinde sLOX-1 ile
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IIEF-5 skorlar1 arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Daha 6nce de
bahsedildigi tizere literatiirde bircok ¢alisma ED ile ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskiden s6z etmektedir. Ayn1 zamanda yapilan ¢aligmalar
LOX-1 ‘in aterosklerozun erken evrelerinde ve ilerlemesinde rol oynadigini
gostermistir (19). Bu bilgilerden yola ¢ikarak; nedenleri arasinda ateroskleroz olan
bir hastalik olan ED ile LOX-1 arasinda iliski kurmak miimkiindiir. SLOX-1
seviyelerinin ED °‘li hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmasi ve
ayni zamanda ED siddeti arttik¢a bu degerlerin de artmasi; ¢alismamizda

bekledigimiz sonuglara gore sasirtici bir durum olarak goriilmemektedir.

Calismamizda yaptigimiz hasta subgrup analizi sonucunda (Alt gruplar 11EF-
5’den alinan puanlara gore belirlenmistir); gruplar arasinda (gruplar; “siddetli”,
“orta”, “hafif-orta” ve “hafif” olarak ayrilmistir) anlaml farkliligin sadece sLOX-1
degerlerinde oldugu saptanmistir. SLOX-1 medyan degerleri ise  hafif °, © hafif-orta
¢, “orta ‘ ve ‘ siddetli * grupta sirasiyla 0.439, 0.572, 0.738 ve 4.570 ng/ml olarak
bulunmustur. Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda ise istatistiksel anlaml1
farkliliklarin ““ hafif ” ile *“ siddetli ” grup arasinda (p=0,01) ve esas olarak da “ hafif-
orta ” ile ““ siddetli  grup arasinda kaynaklandigi tespit edilmistir. Ayn1 zamanda
yapilan korelasyon analizinde; IIEF-5 skoru ile serum sLOX-1 arasinda ters yonlii
korelasyon oldugu saptanmistir. Sonug olarak; sSLOX-1 seviyelerinin erektil
disfonksiyonda taniy1 destekleyebilecegi ve erektil disfonksiyonun siddeti hakkinda
fikir sahibi olmamiza yardimei olacagi kanaatindeyiz. Ancak literatiirde bu

hipotezimizi destekleyecek veya ¢iiriitecek herhangi ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizda yapmis oldugumuz ROC egrisi analizine gore; % 84 duyarlilik
ve % 50 ozgiilliik ile erektil disfonksiyon igin prediktif cut-off degerin 0,344 ng/ml
oldugunu tespit ettik. Bu deger bize ED sikayeti ile gelen hastalarda sLOX-1
diizeylerine bakildiginda hangi hastalarda ED ‘nin ateroskleroz kaynakli
olabilecegini ve bunun dogrultusunda kardiyovaskiiler olay agisindan hangilerinin
ilerde daha riskli olacagina, hangi hastalarda bu acidan daha dikkatli olmamiz
gerektigine ve hangi hastalara yasam tarzi degisiklikleri, beslenme ve egzersiz

Onerileri, sigara ve alkol kullanimin azaltilmasi konusunda daha ciddi bilgilendirme
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yapmamiz gerektigi konusunda bize yol gosterici olmasi agisindan yardimet

olabilecektir.

Literatiire baktigimizda koroner arter hastaliklar1 ve sSLOX-1 seviyeleri
arasindaki iliskiyi gosteren bircok calisma mevcuttur. Ornegin; Kobayashi ve
arkadaslar1 koroner anjiografi yapilan 125 STEMI (ST elevasyonlu miyokard
infarktiisii), 44 non-STEMI (ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii) ve 125 non-AMI
(akut olmayan miyokard enfarktiisii) (98 stabil koroner arter hastalig1 ve 27 koroner
arter hastaligi olmayan) hastasinda SLOX-1 diizeylerini incelemis. STEMI ve non-
STEMI grubunda non-AMI grubuna kiyasla (medyan degerler sirasiyla: 0.241, 0.147
ve 0.064 ng/ml) anlaml1 derecede yiiksek tespit etmistir. Ayrica STEMI ve non-
STEMI tanisinda sLOX-1'in optimal cut-off degerini elde etmek i¢in STEMI ve non-
STEMI gruplarini ayri ayri non-AMI grubu arasinda karsilagtirmistir. Bunun
sonucunda STEMI i¢in % 89,6 duyarlilik ve % 82,4 6zgiilliik ile cut-off degeri 0,091
ng/ml; non-STEMI i¢in % 79,5 duyarlilik ve % 82,4 6zgiilliik ile cut-off degeri 0,090
ng/ml olarak tespit etmislerdir. Yine ayni ¢aligmada 27 STEMI hastasinda sLOX-1,
kalp tipi yag asidi baglayici protein, miyoglobin, troponin ve kreatinin kinaz-MB
‘deki zamana bagl degisiklikler analiz edilmis ve yiiksek plazma sLOX-1
seviyelerinin basvurudan sonra 24 saat devam ettigi, ancak diger belirteglerin
bagvuru sirasinda yiikselmedigi ve 2 saatte pik yaptigi gézlenmistir. SLOX-1, kalp
tipi yag asidi baglayici protein, miyoglobin, troponin ve kreatinin kinaz-MB'nin
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak duyarliliklarini sirasiyla % 93, % 78, % 70, %
56 ve % 50 olarak saptamuslardir. Ozetle, sSLOX-1‘in akut koroner sendromun erken
evresinde taninin desteklenmesine yardimci olabilecegi sonucuna varmiglardir (164).
Zhao ve arkadaglariin yaptiklari kesitsel baska bir ¢alismada ise stabil koroner arter
hastalig1 olanlar (0.579 ng/mL, n=122) ile karsilastirildiginda akut koroner
sendromlu hastalarda (1.610 ng/mL, n=58) 2.8 kat daha yiiksek sLOX-1 diizeyi
saptanmigtir (165). Lubrano ve arkadaslar1 koroner kateterizasyon uygulanan 60
koroner arter hastasini analiz etmis. Calismalari, etkilenen damarlarin sayisiyla
yansitilan koroner arter hastalig1 siddeti ile artma egilimi gosteren yliksek sLOX-1
seviyeleri gostermistir (kontrol: 0,268 ng/mL, n=29; 1-2 hastalikl1 damar: 0,611
ng/mL, n=30; 3-4 hastalikli damar: 2,143 ng/mL, n=30) (166). Yapilan bu

caligmalarin sonuglarinda bulunan sLOX-1 medyan degerleri ve cut-off degerlerine

56



bakildiginda kardiyovaskiiler olaylar ile SLOX-1 arasindaki iliskiyi; ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylarin bir géstergesi olan ED ile sLOX-1 arasinda kurmak
mantikli bir durum gibi goriilmektedir. Bu bulgular ayn1 zamanda ED sikayeti ile
bagvuran hastalarda 6l¢iilen sLOX-1 seviyelerinin, ileri ki yasaminda
kardiyovaskiiler olay gecirme riski agisindan bize bilgi verebilecegini destekler

niteliktedir.

Calismamizda bazi kisithiliklar mevcuttu. Calismanin tek merkezde
yiiriitiilmesi ve kesitsel bir ¢alisma olmasi, hasta ve kontrol grubunda sinirh sayida
birey olmasi, erektil disfonksiyon ve siddetinin sadece IIEF-5 skorlari ile
belirlenmesi bu kisitliliklar arasinda sayilabilir. Aslinda erektil disfonksiyonun
degerlendirilmesinde IIEF-5 yerine penil renkli doppler USG kullanilabilseydi anket
sonucuna gore elde edilen subjektif veriler yerine daha objektif veriler mevcut
olacakti. Ancak penil renkli doppler ultrasonografi uygulamasi invaziv ve maliyetli
bir yaklasim olup etik a¢idan da tiim hasta ve kontrol gruplarinda uygulanmasi

miimkiin olmadigindan boyle bir calisma yapilamamustir.

Erektil disfonksiyon ve aterosklerozun ortak mekanizmalara sahip olmalar1 ve
ayni risk faktorlerinden etkilenmeleri nedeniyle tedavi planlanmasinda benzer
yaklagimlara uyulmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Yapilan bir¢ok ¢aligmada
ED’nin tedavisinde yasam tarzi degisikliklerinin 6nemli bir adim oldugunun iizerinde
durulmaktadir. Sedanter yasam tarzi olan ED’ye sahip erkeklerde artmis fiziksel
egzersizin faydalari yapilan baz1 ¢alismalarda gosterilmistir (5,167). Esposito ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada orta siddette ED’si olup herhangi bir
kardiyovaskiiler hastaligi isaret eden semptomu olmayan obez erkeklerin egzersiz ve
kilo kontrolii sonrasi, kontrol grubuna gére IIEF skorlarinda artis oldugu tespit
edilmistir (168). Yine yapilan baska bir randomize kontrollii ¢alismada; metabolik
sendromlu erkeklerde, akdeniz tipi beslenme ve alinan kalori miktarinin

azaltilmasinin erektil fonksiyonlarda diizelme sagladigi gosterilmistir (169).

Fiziksel aktivitenin; antiaterojenik etkisi genel olarak kabul edilen bir
goriistiir (170). Brinkley ve arkadaslar1 61 obez postmenopozal kadini kalori

kisitlamasi, kalori kisitlamasi ve orta yogunluklu egzersiz, kalori kisitlamasi ve
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kuvvetli egzersiz olmak iizere ii¢ gruba randomize etmis ve sadece kalori kisitlamasi

yapilan grupta sLOX-1 seviyelerini daha yiiksek bulmuslardir (171).

Akdeniz tipi beslenme, fiziksel egzersiz, kilo kontrolii ve sigara kullaniminin
azaltilmas1 veya birakilmasi gibi genel yasam tarzi degisiklikleri; hem
kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini azaltmak hem daha iyi bir seksiiel saglik i¢in
onem tasimaktadir (9). Yasam tarzi degisikliklerinin, erektil disfonksiyon ve LOX-1
tizerindeki etkilerini beraber degerlendiren ve uzun donem takipler sonucu bu
degisikliklerin; erektil disfonksiyon ile SLOX-1 seviyelerini ne sekilde ve ne kadar
degistirdigini arastiran kapsamli calismalara ihtiyag vardir. Ileride bu sekilde
planlanan galismalar sayesinde, SLOX-1 seviyelerinin; ED siddeti, prognozu
hakkinda bilgi verebilecegi ve ED takibinde de kullanilabilecegi goriisii
desteklenecektir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin erken donem gostergesi olabilen ED ile yine
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin erken donem gostergesi olarak son
donemlerde kabul goéren sLOX-1 ‘“in iligkisini arastiran daha kapsamli ¢alismalara
ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Bu sekilde tasarlanan ¢alismalar sayesinde ED
sikayeti ile gelen hastalarda atereoskleroz nedenli olanlar digerlerinden ayrilabilir, bu
hasta grubundaki kardiyovaskiiler riski ngérmeye yardimci olabilir, bu hastalara
daha erken donemde yasam tarzi 6nerilerinde bulunulabilir ve olas1 gelisebilecek
kardiyovaskiiler olay heniiz semptom vermeden tani, takip ve tedavisinin erkenden

uygulanabilecegi goriisii desteklenebilecektir.
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6. SONUC

Calismamizda, SLOX-1 degerlerinin ED tanisinin desteklenmesinde ve
siddetinin degerlendirilmesinde klinisyenlere 6nemli klinik bilgiler saglayabilecegi
gosterilmistir. Ozellikle SLOX-1 ve ED arasindaki korelasyon nedeniyle SLOX-1
Olctimii; giinliik iiroloji pratiginde kullanilabilecek, yeni, uygulamasi kolay ve

tekrarlanabilir bir test olarak goriilebilir.

Erektil disfonksiyon; sadece yasam kalitesini etkileyen bir durum olarak
goriilmemeli, 6zellikle vaskiilojenik ED diisiliniilen hastalarda altta yatan ve heniiz
klinik bulgu vermemis ciddi kardiyovaskiiler hastaliklarin habercisi olabilecegi g6z
ontinde tutulmalidir. SLOX-1 6l¢iimii; giinliik tiroloji pratiginde ED hakkinda fikir
verebilmesinin yaninda, yliksek saptanan hastalarin ateroskleroz ve koroner arter
hastaliklar1 agisindan kardiyoloji poliklinigine yonlendirilmeleri, belki de ileride
oliime yol agabilecek ciddi kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisinda fayda
saglayabilir. ED ile bagvuran hastada erken saptanan kardiyovaskiiler hastalik ise
gereken onlemlerin alinmasi ve yasam tarzi degisiklikleri sayesinde hastanin yasam

kalitesini artirabilir ve yasam siiresini uzatabilir.

sLOX-1 ile ED arasindaki iliskinin daha iyi ve ayrintili anlasilabilmesi igin;

daha kapsamli, genis 6rneklemli ve cok merkezli ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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