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OZET

Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) ; endojen nitrik oksit sentaz (NOS)
inhibitoradur. Gergeklestirdigi inhibisyon sayesinde azalan NO seviyesi
endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir. Kronik renal yetmezlik ve erektil
disfonksiyon gibi temelinde endotelyal patolojilerin suglandigi hastaliklarin
bir belirteci olan ADMA’ nin bir prognostik faktér olarak popularitesi giderek
artmaktadir. Kronik renal yetmezlikli hastalardaki ADMA seviyeleri
farmakoloji ve biyokimya aragtirmacilar tarafindan klinik ve molekuler
duzeyde arastiriilmaya devam etmektedir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Bilim dalinda ve Nefroloji
Bilim dallarinda Ocak 2008 — Agustos 2012 yillar arasinda hipertansiyon,
kronik renal yetmezlik ve erektil disfonksiyon nedeniyle takipli hastalarda
Olcllimis serum ADMA seviyeleri ve International Index of Erectile Function
(IIEF) formu ile sorgulanmis olan erektil fonksiyon skorlari mevcut 70
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Yetmis olgu Ug ayri gruba
ayrilmig olup birinci grup kronik renal yetmezIigi olan ve erektil disfonksiyonu
olan; ikinci grup kronik renal yetmezligi olan ve erektil disfonksiyonu
olmayan; uguncu grup ise kontrol grubu olarak belirlenen kronik renal
yetmezligi ve erektil disfonksiyonu olmayan vakalar olarak belirlendi. Erektil
fonksiyon durumu 6 sorudan olusan IIEF-EFD soru anketi ile degerlendirildi.

Birinci grup 22; ikinci grup 23, uguncu grup kontrol grubu olup 25
hastadan olusmaktadir. Hastalarin ortalama yasi 50.15 + 1.17 (29-68) olup
Ortalama serum ADMA seviyesi 0,60 + 0,02 ve ADMA median degeri 0,57
(0,27-1,1) olarak hesaplandi.

Serum ADMA seviyeleri; KRY’li olgularda kontrol grubuna gore
anlaml olarak yuksek oldugu gozlenirken, KRY gruplar igindeki
karsilastirmali testlerde erektil disfonksiyonun varligina goére iki grup
arasinda ADMA seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi.

ADMA seviyelerinin, KRY slresi, diyaliz slresi ile pozitif



korelasyona; IIEF ve IIEF-EFD skorlari ile negatif yonde korelasyona sahip
oldugu gorulda (p = 0.008, r =-0,316).

Anahtar kelimeler: Asimetrik DimetilArjinin (ADMA) , kronik bobrek

yetmezligi, erektil disfonksiyon



INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Evaluation of the relationship between Asymmetric
Dimethylarginine (ADMA) and severity of erectile dysfunction

in chronic renal failure

Asymmetric dimethylarginine (ADMA), an endogenous nitric oxide
synthase (NOS) inhibitor and performed decreasing NO levels due to
inhibition of endothelial dysfunction. On the basis of endothelial pathologies
such as chronic renal failure (CRF) and erectile dysfunction (ED) was
accused of serum ADMA levels as a marker and prognostic factor
increasing in popularity. ADMA levels in patients with chronic renal failure is
being explored by researchers.

This retrospective study included 70 cases with serum ADMA levels
were measured in patients with chronic renal failure, hypertension and
erectile dysfunction followed by Urology and Nephrology Departments of
Uludag University Medicine Faculty between January 2008 and August
2012. Erectile function was evaluated by the erectile function domain of the
international index of erectile function (IIEF-EFD) a validated 15-item self-
administered questionnaire. Patients were divided into three groups: group 1
(n = 22), patients with CRF and with ED; group 2 (n = 23), patients with CRF
and without ED; group 3 (n = 25), control group (patients without CAD or
ED). Mean age of patients was 50.15 £ 1.17 (29-68) and the median value
of ADMA was calculated 0.57 (0.27 to 1.1).

Serum levels of ADMA, was found to be significantly higher in
patients with CRF than the control group. CRF groups according to the
presence of erectile dysfunction in the comparative tests between the two
groups was not statistically significant difference between the levels of
ADMA.

ADMA had a positive correlations between and duration chronic

failure and hemodialysis but there was a negative correlation between |IEF-



EFD score (p = 0.008, r = - 0,316). Elevating levels of ADMA is an indepen-

dent risk factor for severe of ED.

Key words: Asymmetric dimethylarginine (ADMA) , chronic renal

failure, erectile dysfunction
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GIiRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagl olarak
nefronlarin progresif ve geri donusumsuz kaybi ile karakterize bir
sendromdur. Glomeruler filtrasyon hizindaki (GFR) azalmanin siresi 3-6
aydan daha uzundur ve genellikle yillar icinde giderek azalir ve bu azalma,
altta yatan nedene goére blyuk degisiklik gosterir. KBY Klinigi, asemptomatik
bobrek fonksiyonu azalmasindan tUremik sendroma kadar genig bir dagilhm
gostermektedir. Aslinda bobrek yetersizliginin evreleri birbiri igine girmis olup
kesin sinirlarla ayrilmasi mimkin degildir. KBY zemininde sivi-elektrolit
dengesizliklerin yani sira birgok metabolik ve endokrinolojik sistem
etkilenmektedir (1).

KBY hastalarinda erektil disfonksiyon (ED) sik go6zlenen bir
yakinmadir. Uremi, psikojenik faktérler, néroendokrinolojik diizensizlikler ve
ateroskleroz KBY olgularindaki ED’ nin olasi nedenleri arasinda
gosterilmektedir. KBY’de ED prevalansi %41.5 - %82 arasinda degismektedir
(2,3,6). KRY’ de ED esas olarak organik nedenlere bagl olarak geligir.
Organik nedenler arasinda en sik hormonal dizensizlikler, ilag kullanimi,
periferik noéropati, diyalize bagh biyokimyasal degisiklikler ve periferik
vaskuler patolojiler goértulmektedir (2,4). Ayrica es zamanl diyabet ve
hipertansiyon varhigi KBY hastalarinda ED geligsimini hizlandirmaktadir. Bu
hasta grubunda gorilen ED’ nin psikojenik komponentini ise kronik hastalik
varligi ve yasam kalitesinde kisitlanma olusturmaktadir. Ayrica kronik
yorgunluk, anksiyete ve kendine gliven eksikligi cinsel istekte azalmaya
neden olmaktadir (5).

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) klinik tanida kullanilabilmek amaciyla
Uzerinde calismalarin devam ettigi bir metillenmis arjinin tlrevidir. ADMA;
endojen nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitéridiar. NOS’un vicuttaki fonksiyonu,
L-Arginin’den nitrik oksit sentezinin saglanmasidir (7). Vaskuiler endotelde
gerceklesen bu reaksiyonda ADMA, NOS aktivitesini inhibe ederek L-

Argininin hicre igine alinimini engeller. Gugli vazodilatatér etkisi olan nitrik



oksit (NO); platelet agregasyonu, I6kosit migrasyonu, hiucresel adezyon ve
vaskuler duz kas proliferasyonunu inhibe eder (8-9). NO’nun fonksiyonu;
vaskiler hemostazin saglanmasidir. Ortamda NO azaldiginda, endotel
homeostaz vazokonstriksiyon lehine bozulur ve endotelyal disfonksiyon
baglar (10). ADMA; kronik renal yetmezlikli hastalarda belirgin artarken
hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus ve kalp yetmezligi olan
hastalarda orta derecede artmaktadir. Endotel disfonksiyon ile ortaya ¢ikan
NO vyetersizligi ayni zamanda KBY, hipertansiyon ve kardiyovaskuler
komplikasyonlarin ilerlemesine 6nemli bir katkida bulunur.

KBY’li hastalarda artan ADMA duzeylerinin; NOS inhibisyonu ile
vazodilatasyonun kisitlanmasina yol acip direkt olarak erektil disfonksiyona

neden olabilecedi varsayilmaktadir (11-12).

|. Kronik Bobrek Yetmezligi

KBY; GFR’ de ilerleyici ve genellikle geri dénisimsiz azalmayla
karakterize fonksiyonel bir tanidir. Kronik bobrek hastaliginin tani kriterleri
American Jounal of Kidney Diseases 2002'de su sekilde 6zetlenmistir (13) ;

1) GFR’ de azalma bulunsun ya da bulunmasin en az U¢ ay
asagidaki kriterlerin yer aldigi, bdbregin yapisal ve fonksiyonel bozukluklari,
patolojik bozukluklar veya kan/idrar  kompozisyon bozukluklari  veya
goruntileme yontemleri ile saptanan bozukluklar

2) Bobrek hasari bulunsun ya da bulunmasin GFR’ nin en az 3 ay
sure ile 60ml/dk/1,73m? den disuk seyretmesi.

Bobrek yetersizligi olan bir olguda; U¢ aydan uzun slUren azotemi,
uzun sureli uremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari,
anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve
radyolojik incelemelerde bilateral kiglik bdobrekler kronik hastalik
gostergeleridir. Bu 6zellikler KBY’ ni akut renal yetmezlikten ayirir.

Bdbrek yetersizliginin evreleri birbiri icine girmis olup kesin sinirlarla

ayrilmasi mumkun degildir. Ancak, fonksiyonel degisiklik derecesine gore



evreleme Klinik yaklasim ve tedavi planlanmasi agisindan faydalidir. (14)
(Tablo -1)

Tablo — 1 : Renal Disfonksiyonun evreleri

Evre Tanim GFR (ml/dk/1,73 m?)
1 | Normal veya erken bobrek hasari >90
olanlar
2 | Erken bobrek yetmezligi 60-89
3 | Orta derecede bdbrek yetmezligi 30-59
4 | Agir bobrek yetmezligi 15-29
5 | Son dénem bobrek yetmezligi <15

Son dénem bodbrek yetmezliginde (SDBY) bdbrek fonksiyonlarinin
ileri derecede kaybi sonucunda giderek artan azotemi ve hemen hemen her
organ sistemi ile ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar (1).

| . A. insidans ve Epidemiyoloji

Kronik bobrek yetersizligi guniUmuzde gorulme sikhgi hizla artmakta
olan bir hastaliktir. Turk Nefroloji Dernegi verilerine gore 2009 yili sonu
itibariyle toplam 59443 hastanin renal replasman tedavisi (RRT) aldigi tespit
edilmistir. RRT alan hastalarin sayisinda artis egilimi devam etmektedir
(Sekil — 1). Prevalans milyon nifis bagina 819 insidans ise milyon nufus
basina 197 olarak hesaplanmistir. Prevalans ve insidansin yillar igindeki
seyri gorulmektedir. (Sekil - 2) (15)
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insidans ve prevalansindaki degisim

2009 yihinda hemodiyalize yeni baglayan toplam hasta sayisi 12907 olup
toplam hemodiyaliz alan hasta sayisi ise 46650 dir.



|. B. Etiyoloji ve Etiyopatogenez

Yeni hastalarda en 6nde gelen etiyolojik etken diabetes mellitus’ dur
(%35), bunu sirasiyla hipertansiyon (%27), glomerulonefrit (%7), polikistik
bdbrek hastaligl (%3), piyeolonefrit (%3), amiloidoz (%2) ve diger nedenler
izlemektedir. Hastalarin %15’ inde birincil hastalik belli degildir. Son yillarda
diyabet ve hipertansiyon sikliklarinin artmasi dikkat ¢cekmektedir (Sekil - 3).
Ozellikle son yirmi yilda KBY’ nin etyolojisinde rélatif bir degisme olmustur.
Gecmiste KBY’ nin en sik sebebi, glomerulonefrit iken glinimuzde ise
siklikla diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Dogdal olarak yuksek oranda
rastlanilan hipertansiyonun birincil mi, yoksa altta yatan baska bir bobrek

hastaligina ikincilmi ayirirmini yapmak oldukga zordur.
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Sekil — 3 : RRT goéren hastalarda birincil etiyolojinin yillar icindeki degisimi.
DM: Diyabetes Mellitus, KGN: Kronik glomerulonefrit, HT: Hipertansiyon,
PBH: Polikistik bdbrek hastaligi, PN: Piyelonefrit

Turk Nefroloji Dernegi 2008 yili kayitlarina goére; 2008 yil sonu
itibariyla kronik hemodiyaliz (HD) programinda izlemde olan hastalarin

etyolojik nedenlere gore dagilimi Tablo — 2’ de gortulmektedir (16).



Tablo — 2: Hemodiyaliz hastalarinin etyolojik nedenlere gore dagilimi

n A0
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 10762 279
Tip 1 DM Type I DM 1761 46
Tip 2 DM Type 2 DM 9001 233
Glomeriilonefrit Glomerulonephritis 3343 8.7
Hipertansivon® Hypertension® 10177 264
Polikistik bibrek hastahklar Polveystic Kdney diseases 1707 44
Pivelonefrit Pyelonephritis 1616 42
Amiloidoz Amyloidesis 793 2.
Renal vaskiiler hastahk Renal vascular disease 477 12
Diger Other 3005 78
Etvoloji bilinmivor Unknown efiology 6210 16.1
Kavip (bilgi vok) Missing data 514 13
Toplam Total 38604 1000

Bobrek dokusundaki azalmaya geride kalan nefronlar adaptasyon ile
cevap verir. Her evredeki adaptasyonun derecesi klinik ve biyokimyasal
anormalliklerin yayginhgini belirler. GFR’ nin normalin %20’ sinin altina
inmesi ile birlikte, progresif anoreksi, bulanti ve kusma, tuz retansiyonu,
asidoz, uykusuzluk, anemi, kas yorgunlugu, ve kan basincinda yukselme
gorulebilir. Yapisal olarak insanlarda GFR’ nin normalin %50 altina inmesiyle,
renal hasara yol agcan etmen inaktif hale gelse bile progresif bir fonksiyon
kaybi baglar. Tek bir nefrondaki GFR artisi (hiperfiltrasyon) hastanin yasami
icin iyi olmasina ragmen geride kalan nefronlarin yasam suresini azaltir.
Hiperfiltrasyonun oldugu nefronlarda intrakapiller basinc artmistir, bu durum
glomerullerin zamanla skleroza gitmesinde temel faktordur. Bununla beraber,
hiperfiltrasyon tek basina patolojik glomerulosklerozu ve interstisiyel fibrozisi
baslatmaya yeterli degildir. Noérojenik faktorler ve hipertansiyon da progresif
renal hasarda rol oynar. KBY’ deki hipertansiyon olusumundaki temel faktor,
sempatik sinir sistemini aktive eden mediatorlerin artigtir. Sistemik kan
basinci yuksekliginin devami bdbrek yetmezliginin fonksiyonel stabilitesini

zaman icinde olumsuz etkileyerek irreversible renal hasara neden olur (17).



l. C. Klinik Bulgular

Hastalarin klinik semptom ve bulgulari altta yatan patoloji, bobrek
yetersizliginin derecesi ve gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. Glomertler
filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin altina inmedik¢e hastalar semptomsuz
olabilir. Hastalarin ilk semptomlari genellikle noktiri ve anemiye badl
halsizliktir (18). Glomerdler filtrasyon degeri 20-25 mi/dakika olunca hastada
uremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. Glomerdler filtrasyon degeri <10
ml/dakikaya inince son donem bobrek yetersizliginden bahsedilir ve hastalar
diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyag
duyarlar (19). SDBY ile birlikte bir cok sistem etkilenerek klinik bulgular
ortaya ¢ikar. (Tablo — 3)

Tablo-3: Kronik bébrek yetmezliginin klinik bulgular

SISTEM BULGU
Svi-Elektrolit Bozukluklarn | Hipovolemi.  hipervolemi,  hipernatremi.  liponatremi,  hipokalsem,
liperpotasemi,  hipopotasemu,  luperfosfatem,  metabolik  asidoz,
hipermagnezem
Sinir Sistemi Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans,
konvillsiyon, polindropati, bas agnsi, sersemlik irmtabilite, kramp,
konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, memngism, huzursuz bacak (restless
leg) sendromu, tik, tremor, myoklonus. ter fonksivonlarinda bozulma, ruhsal
bozukluklar
(zastrointestinal Sistem Hickirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, ilser, bulanti, kusma,
gastromtestinal kanama, kromk hepatit. motilite bozukluklan, &zafajit
(kandida, herpes), mtestinal obstriiksiyon, perforasyon, asit
Hematoloji -Immiinoloji Nommokrom normositer anemu, eritrosit frajlitesinde artma, kanama,
lenfopems, mnfeksiyonlara vatkinlik, mmmiin hastaliklann yatismas:, kanser,
mikrositik anemi (aliminyuma bagh), astlamaya cevapta azalma, tiiberkiilin
gibi tamsal testlerde bozulma

Kardivovaskiiler Sistem Perikardit, ddem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis atheroskleroz,
aritmi, kapak hastaligs

Pulmoner Sistem DPlevral sivi, tiremik akciger, pulmoner 6dem

Cilt Kaginti, gecikmis yara  tyilesmesi,  solukluk,  timak  atrofisi,

hiperpigmentasyon, firenuk dékiinti, iilserasyon, nekroz
Metaholik-Endokrin Sistem | Glukoz mtoleranss, hiperhipidenu, luperparatiroidi, Dbiiyiime genlif,
hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperfirisenu, malniitrisyon,
hiperprolaktinemi

Kemik Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-mikroglobiilin), D
vitamim metabolizmas: bozukluklar, artrat

Diger Susuzluk, kilo kaybi, hipoternu, iiremuk agiz kokusu, muiyopati, yumusak
doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tinel sendromu,
noktiirt




|. D. Tedavi Segenekleri

KBY tanisi konulduktan hemen sonra tedaviye baslaniimahdir.
Bozulan renal fonksiyonlari geri getirmek olanaksiz olmasina ragmen klinik
belirtileri kontrol altina alarak komplikasyonlari en aza indirmeye ve
hastaligin progresyonunu yavaslatmaya ve durdurmaya yonelik tedaviler
uygulanmaktadir. 2002 yilinda National Kidney Foundation tarafindan
Onerilen tedavi plani asagida belirtilmistir (20).

1) Altta yatan hastaligin tedavisi

2) Bobrek yetmezliginin ilerlemesini hizlandiran faktorlerin kontrold,
bobrek yetmezliginin yavaslatiimasi

3) Bobrek fonksiyonlarinda azalmanin yol acti§i sorunlarin 6nine
gecilmesi ve tedavisi

4) SDBY gelisen hastalarda RRT uygulanmasidir

Kronik bdbrek yetersizliginde diyalize baslama endikasyonlarindan
asagida bahsedilmistir (21,22).

Kesin endikasyonlar;

- Uremik perikardit

- Uremik ensefalopati veya néropati (konviilsiyon, oryantasyon
bozuklugu, konflizyon, miyoklonus)

- Pulmoner 6dem ve tibbi tedaviye cevapsiz hipervolemi

- Kontrol altina alinamayan hipertansiyon

- Uremik kanamalar

- Sik bulanti, kusma ve halsizlik

- Kreatinin dizeyi >12 mg/dl ve BUN >100 mg/di

- Akut psikoz

- Malnatrisyon

Rolatif endikasyonlar;

- Hafizada ve biligsel fonksiyonlarda bozulmalar

- Erken periferal noropati

- Diuretiklere yanitsiz periferik 6dem

- Serum kalsiyum ve fosfor diizeyinin iyi kontrol edilememesi



- Eritropoietin tedavisine direncli anemi

SDBY olan hastalarda renal replasman tedavileri; hemodiyaliz,
periton diyalizi yada renal transplantasyondur (1). SDBY bulunan hastalar her
uc tedaviden de zaman igerisinde yararlanmak durumunda kalabilirler. Diyaliz
yari gecirgen bir membran araciligi ile hastanin kani ve uygun diyaliz
solisyonu arasinda sivi-solid degisimini esas alan bir tedavi seklidir.
Diffuzyon ve ultrafiltrasyon olmak Uzere iki temel prensibi vardir. Diffuzyon
konsantrasyon farkina bagli olarak solUtlerin yer degistirmesi, ultrafiltrasyon
ise hidrostatik basing ile birlikte suyun ve suyu takiben solutlerin membranin
diger tarafina hareketidir (23). Diffuzyon hizini ve yonunu etkileyen baslica u¢
faktor vardir:

-Konsantrasyon gradienti; Iki taraf arasindaki konsantrasyon gradienti
arttikca madde alisverisi hizlanacaktir.

-Solutlerin molekdl agirhdi ve hizi; porlardan gegen maddelerin molekulleri ne
kadar buyuk ise membrandan gegen madde miktari ve gecis hizi o kadar
azalr.

-Membran direnci; yari gegirgen membran kalinhdinin artmasi, porlarin
klgulmesi veya por sayisinin azalmasi membranlarin madde aligverisine
karg! direncini arttirir.

Ultrafiltrasyon uygulanan basin¢ nedeni ile membranin bir yanindan
diger yanina sivi transferidir. Sivi transferine sollt transferide eslik eder.
Hemodiyalizde ultrafiltrasyon hidrostatik basing ile saglanirken, surekili
ayaktan periton diyalizinde ozmotik basing ile saglanmaktadir Hemodiyalizde
ultrafiltrasyon hidrostatik basing ile saglanirken, slrekli ayaktan periton
diyalizinde ozmotik basin¢ ile saglanmaktadir (24). Diyaliz Ydntemleri
Hemodiyaliz ve Periton diyalizi olmaz Gzere iki tiptir.

l. D. a. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz ilk olarak 1946 yilinda Willem Koff tarafindan akut
bobrek yetmezliginin tedavisinde, daha sonra 1960'h yillarin basinda
Schribner ve arkadaslarinin vaskuler giris yollarini gelistirmesi sonucunda
kronik tedavi sekli olarak kullaniimaya baslanmigtir. Yeterli kan akimi

saglanmasi icin kalici veya gecici vaskuler giris yolu gereklidir. Gegici



vaskuler giris yolu saglanmak i¢in gunumuzde en yaygin kullanilan yontem
cift lGmenli bir kataterin femoral, subklaviyen veya internal juguler vene
yerlestiriimesidir. Kalici vaskuler giris yollari ise arteriyovendz greft ve
arteriyovendz fistuldir.

Hemodiyaliz A-V fistul, greft veya kateter yardimiyla hastadan
alinan kanin antikoagulasyonla, vicut diginda, makine yardimiyla,
yarigegirgen bir membrandan gegirilerek sivi ve solut igeriginin yeniden
dizenlenmesi ve hastaya geri veriimesi esasina dayanir (25).

Hemodiyaliz  isleminin  G¢  ana komponenti vardir. Bunlar
diyalizor  (filtre), pompa yardimiyla kan ve diyalizat dolagimini saglayan
sistem ve belirli bir kimyasal kompozisyondaki diyalizat sivisidir. Kan,
diyalizér adi verilen filtrede, arntimis su igerisinde, farkli kimyasal
kompozisyonda solut (bikarbonat, sodyum, kalsiyum, magnezyum,
potasyum, dekstran) iceren ve vlcut Isisina getirilmis diyalizat ile zit
yonde karsi karsiya getirilir. Vicutta arzu edilmeyen konsantrasyondaki
toksik maddeler ve su, konsantrasyon ve basing gradyenti
olusturularak, kontrolli bir gekilde diyalizata gecirilerek uzaklastirilir.
Ug dort saat siren bu iglem hastanin biyokimyasal parametrelerine
gore haftada iki veya u¢ kez uygulanir. Kullanilan diyalizoran ultrafiltrasyon
etkinligine goére Ug¢ tip hemodiyaliz tanimlanmistir (26);

1) Konvasiyonel hemodiyaliz: Konvasyonel dusik akimh, kuguk
porlu membran kullanilarak yapilan diyaliz iglemidir. Sollt uzaklastiriimasi
esas olarak difizyonla gercgeklesir.

2) Yuksek etkinlikli hemodiyaliz: Kiguk solltlerin uzaklastiriimasinda
kiguk porlu fakat genis ylzey alanli membran kullanilarak yapilan diyaliz
seklidir.

3) Yiksek  akimli hemodiyaliz: Genis  porlu membranlar
kullanilarak  yapilan hemodiyalizdir. Buyuk molekul agirlikli  solutlerin
uzaklastirimasinda son derece etkilidir.

Hemodiyalizin komplikasyonlari sik rastlanan ve daha az rastlanan
fakat ciddi olan komplikasyonlari olarak ikiye ayriimaktadir. Sik gorulen

komplikasyonlari; hipotansiyon, kas kramplari, huzursuz bacak sendromu,
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bulanti, kusma, bas agrisi, gogus ve sirt agrisi, kasinti, titreme ve atestir.
Daha az rastlanan fakat ciddi komplikasyonlar; disequilibrium sendromu,
anafilaktik reaksiyonlar, aritmiler, kalp tamponadi, intrakranial kanama,
konvulziyonlar, hemoliz, hava embolisi ve hipoksemidir (24,25).

l. D. b. Periton Diyalizi

Surekli ambulatuar periton diyalizi (SAPD); SDBY’li hastalarda
bdbrek fonksiyonlarinin kesintisiz olarak, dogdal bir membranla herhangi bir
kuvvete veya alete gerek duyulmadan yerine koyma dusuncesinden
geligtiriimigtir. Periton boglugundaki solit ve su absorbsiyonu periton
zarindaki kapiller dolasim ve lenfatikler yardimiyla olur. Periton zari toksik
maddeleri filtre eden yari gecgirgen zar vazifesi gorir. Eriskinde uygulanan
periton diyalizinde, periton kavitesine yerlestirilen periton kateteri kullanilarak
fizyolojik dizeyde elektrolit ve degisen konsantrasyonlarda glukoz iceren 2-3
litrelik solusyonlar periton icine verilir. 3-6 saat arasinda degisebilen bekleme
periyotlari sonrasinda sivi disari alinir ve islem tekrarlanir (25). Periton
diyaliz hastalan igin alti farkh periton diyaliz yontemi vardir. Bunlar; strekli
ayaktan periton diyalizi, aletli periton diyalizi, aralikli periton diyalizi, surekili
siklik periton diyalizi, gece periton diyalizi ve tidal periton diyalizidir. Hem
hastanin sosyal sartlarina uygun hem de periton diyalizinin gerek solut
klirensi gerekse ultrafiltrasyon transferini en yuksege cikaracak olan bir
periton diyaliz yontemi segilir.

Periton Diyaliz Komplikasyonlari; enfeksiyon ve enfeksiyon digi
olmak Uzere iki gruba ayrilir. Periton diyalizinin enfeksiyon komplikasyonlari;
katater c¢ikis yeri enfeksiyonu, tlinel enfeksiyonu ve peritonittir. Enfeksiyon
disi komplikasyonlari ise; sizinti, herni, hidrotoraks, sirt agrisi, karin agrisi,
malnutrisyon ve sklerozan peritonittir.

Periton Diyalizinin Avantajlart;

-Kolay uygulanabilirlik

-Kardiyovaskuler problemi olanlarda daha iyi kan basinci ve sivi kontrolu
saglanmasi

-Reziduel renal fonksiyonun daha iyi korunmasi

-Surekli antikoagulasyona ihtiyag duyulmamasi
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-Aneminin gorulme sikhgi ve derinliginin daha az olmasi
-Kan biyokimyasinin yavag ama etkili dizelmesi
-Cocuklar, yashlar, diyabetik hastalar gibi damar problemi bulunan hastalarda
kolay uygulanabilmesi
-Hepatit bulagma riskinin az olmasi
-Daha serbest diyet ve sivi alimi

Periton Diyalizinin Dezavantajlari,
-Artmis enfeksiyon riski (6zellikle peritonit)
-Potansiyel protein kaybi ve malnutrisyon olusmasi
-Katater yerlegtiriimesine bagh psikolojik problemler
-Hipertriglisidemi
-Artmig adinamik kemik hastahgi riski
-Ozellikle yash hastalarda ve cocuklarda sirekli uygulamaya bagl bikkinlik
(25-27)

I. D. c. Transplantasyon

Transplantasyon SDBY’nin en seckin tedavisidir. Transplantasyon
ile diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarinin kismen dedgil
tamami yerine getirilir ve yasam kalitesi artar. Ayrica diyaliz igleminin
olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan kalktigindan yasam kalitesi
artmaktadir. 1975'ten ginimuze 1 yillik kadavra greft yasam suresi dramatik
olarak iyilesmis ve bobrek yasam suresi %50'den %90’a ylkselmistir.
Transplantasyon hemodiyaliz ile karsilastirildiginda hem diyabetik hem non-
diyabetik hastalarda uzun vadeli sagkalimi iyilegtirir. Tip 1 diyabeti ve
nefropatisi olan hastalarda en iyi renal replasman tedavisi canli dondérden
yapilan renal transplantasyondur. Nakil o6ncesi alicinin akut infeksiyon ve
malignite gibi hastaliklar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Ayrica
transplantasyon yapilabilmesi igcin alicinin hayati tehdit eden ekstarenal
komplikasyonlarinin olmamasi gerekir. Primer oksalozis, tedavi edilemeyen
psikoz, immunsupresif tedavi ile progresyon gosterebilecek bir hastahgin
olmasi transplantasyona engeldir. Diffiz damar harabiyeti olmadigi surece
diabetes mellitus kesin kontraendikasyon degildir (17,25). Gunumuzde

bdbrek nakillerinin %50’sinden fazlasi canli dondrden yapiimaktadir. Kisa ve
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uzun donem sonuglart agisindan canli dondrden yapilan renal

transplantasyonlar kadavradan yapilanlara gore daha iyi sonuglara sahiptir.

II. Erektil Disfonksiyon

[I. A. Tanim, Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Erektil disfonksiyon (ED); memnun edici sekstel performansa izin
verecek yeterli ereksiyonu saglamak ve devam ettirmedeki kalici yetersizlik
olarak tanimlanmigtir. ED; fiziksel ve psikososyal saglikla iligkili olup, hem
etkilenen kisiler hem de onlarin partner ve ailelerinin yagsam kalitesi Uzerinde
onemli bir etkiye sahiptir.

ED’nin yayginhdini arastirmada tanimlamayla ilgili sorunlar ortaya
ctkmistir. Onceleri impotans olarak tanimlanan durum 1993’de American
National Institute of Health (NIH) konsensus toplantisinda alinan karardan
sonra gunumuzde artik Erektil Disfonksiyon olarak yer almaktadir. 2003
yihindaki 2nd International Consultation on Sexual Dysfunction toplantisinda
ED en son haliyle tanimlanmistir; buna gore erkegdin cinsel iligki igin surekli
veya tekrarlayan yeterli penil ereksiyonu en az 3 ay sureyle olusturamamasi
ve/veya surdirememesi durumudur (28).

Amerika  Birlegsik  Devletlerinde vyapilan genis  kapsaml
Massachusetts Male Aging Study (MMAS); impotans ve onu etkileyen
psikososyal 6geleri igceren epidemiyolojik bir g¢alisma olup 40 yas Uzeri
erkeklerde hafif ED %17,2 ; orta siddetli ED %25,2 ; siddetli olgular ise %9,6
olmak Uzere totalde %52 lik bir ED prevalansi saptanmistir (29 ) ED ile ilgili
epidemiyolojik galismalarin bir derlemesinde erkeklerin yaklasik %5-20’sinde
orta-agir ED saptanmistir (30). Bildirilen gorulme sikhgi farkhliklari,
muhtemelen metodoloji farkhliklarina ve c¢alisma populasyonlarinin yas ve
sosyo-ekonomik durumlarina baghdir. Turkiye’'de 2012 yilinda 2760 hasta ile
yapilan prevalans calismasinda 40 yas Uzerinde Ulkemizde ED prevalansi
%33 olarak belirlenmigtir (31). Erektil disfonksiyon egzersiz azligi, obezite,
sigara, hiper-kolesterolemi ve metabolik sendrom dahil kardiyovaskuler

hastalik ile ortak risk faktorlerini paylasir. ED igin bir diger risk faktéra radikal
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prostatektomidir; ¢unkl, bu operasyon sonucunda kaverndz sinir hasari,
corpus kavernozum oksijenasyonunda azalma ve vaskuler yetersizlik riski
s6z konusudur. Radikal prostatektomi geciren hastalarin yaklagik %25-
75’inde post-operatif ED gorulir (30).

ED’nin analitik epidemiyolojisi incelendiginde ise soruna yol agan
risk faktorleri ve hastaliklar ortaya konmustur. Bunlar;

-Erkek genel saghginda bozulma, yasam tarzi ve sosyoekonomik
duzeyde bozulma

-Diyabet

-Kardiyovaskuler hastaliklar ve Hipertansiyon

-Uriner sistem hastaliklari ve KRY

-Norolojik kronik hastaliklar

-Pelvik cerrahi

-Kronik ilag kullanimi

-Psikolojik ve psikyatrik sorunlar

-Hormonal nedenler

-Sigara

Il. B. Ereksiyon Fizyolojisi

Penil ereksiyon, sinir sistemi (santral, spinal, periferik) ile lokal
faktorlerin ( sintzoidal diz kaslar ve endotel) arasindaki etkilesimler sonu-
cunda gelisen hemodinamik bir olaydir. Penil kan akiminin artmasina yol
agan penil vaskuler rezistans azalmasi penil ereksiyon olusmasinda primer
hemodinamik olay olarak kabul edilir. Genel bir ifade ile ereksiyonun olusumu
esas olarak iki olayin butunlesmesi ile saglanir;

-Arteriyel ve kavernozal duz kas relaksasyonu ile sintzoidlere olan
kan akiminin artigi

-Kanla dolan sinuzoidlerle tunica albuginea arasinda yer alan
emisser ve subtunikal venlerin kompresyonla flep-valv mekanizmasiyla
kapanip sinuzoidler igindeki gollenmenin artisi

Bu temelden yola ¢ikilarak penil ereksiyon sirasinda meydana gelen

degisiklikler alti fazda ele alinabilir:
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1) Istirahat (Flaccid) fazi: Korpus kavernozumda sempatik uyari ile agiga
¢tkan noradrenalin, diz kas tonusunun modulasyonunda rol oynayan en
onemli norotransmitterdir. Detiumesans ve penisin istirahat hali buyuk oranda,
sempatik sinir terminallerinden salinan noradrenalinin, korporal diz
kaslardaki postsinaptik yerlesimli alfa reseptorleri aktive etmesi sonucu
olusur.

2) Latent faz: Seksuel uyari ile kaverndz sinir uglarindan nérotransmitter
salinimi olur. Uyarilarin penisi besleyen arter ve kavernozal duz kaslardaki
reseptorlere  ulagsmasi, ereksiyon mekanizmasini tetikler. Arterlerin
dilatasyonu ile kavern6z arter kan akimi artar. Peniste yavas bir uzama ve
dolma baslar. Yogun kan akimi genisleyen sinuzoidler tarafindan hapsedilir
ve subtunikal ven pleksuslarinin kompresyonu, venéz kan akimini azaltir.
Intrakavernozal basing yiikselir.

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

4) Tam ereksiyon fazi: Intrakavernozal basing artarak sistolik basinca yakla-
sir. Pudental arterdeki kan akimi, timesans fazindakinden daha az, fakat
istirahat fazindakinden daha fazladir.

5) Rijid ereksiyon fazi: Pudental sinirden kaynaklanan uyari ile iskiokavernoz
kasta olusan istemli kasilma sonucunda kavernoz cisim igindeki basing
sistolik basingtan daha yuksek degerlere ulasir. Bu faz sadece masturbasyon
ve cinsel iligki sirasinda gorulir..

6) Detimesans fazi:

a. Inisiyal detiimesans: Ejakiilasyon veya stimilasyonun bitmesinden sonra
istirahat fazindaki gibi kavernozal cisim icinde tekrar sempatik sinirlerden
salinan noradrenalinin hakimiyeti tekrar baglar.

b. Yavas detimesans: Arteriyel akim azalarak temel diuzeylere ulastiginda,
venOz kanallar yavasga yeniden acilir ve intrakavernozal basingta da orta

derecede bir azalma gozlenir.

-15-



c. Hizh detiimesans: intrakavernozal basing hizla diiser ve venooklusiv
mekanizma inaktif hale gelir. Arteriyel akimin da uyari Ooncesi haline
dénmesiyle penis flask hale tekrar déner (32).

Ereksiyonun noérofizyolojisi; Diensefalonda yer alan medial preoptik-
anterior hipotalamik bdlge ve dorsal hipotalamik bdlge seksuel kontrol
merkezidir. Bu bolgeler seksulel isteklendirme, davranis ve performansin ana
yonetim bolgeleridir. Bu bolgelerden kalkan uyari medulla spinalisteki major
periferal kontrolin yapildigi parasempatik merkeze (S2-4 bdlgesine),
buradan da pudental sinir ve nevri erigentes araciligiyla genital bolgeye
ulasir.

Kavernozal sinirin kolinerjik liflerinin uyarilmasinin ilk etkisi ayni sinir
icine bulunan adrenerjik liflerin inhibisyonudur. Bu inhibisyon presinaptik
bdlgede gerceklesir. Asetilkolin birincil etkinlikte bir mediatdr olmayip endotel
ve sinir hucresinden Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) salinimini uyarir. NOS; U¢
ayri formdadir. 1- Néronal NOS (nNOS) 2- Endotelyal NOS (eNOS) 3- immin
hicreler ve makrofajlardan salinan induklenebilir NOS (iNOS) Korpus
kavernozumda her ¢ tipi de bulunmaktadir. nNOS ereksiyonun
baslamasindan, eNOS ise surdurulmesinden sorumludur. NOS uyarisiyla L-
arginin"den NO ve L-sitrilin olusur. Bu islemin olusmasi igin oksijen
gereksinimi vardir. NO kuguk molekulli bir gaz olup hucre duvarinda
herhangi bir reseptéri olmadan hucre igine difiizyonla girer. Ancak hicre
icinde bir reseptort vardir ve bu soluble guanilil siklaz (sGC) dir. sGC
ereksiyon sirasinda NO ile siklik Guanozin monofosfat (cGMP) arasinda
baglanti gorevi gorir. sGC aktivasyonuyla Guanozin trifosfat (GTP)’tan
cGMP olusumunu saglar. Bu déntsimde hlicre zarindaki partiukiler guanilil
siklaz (pGC)'da rol oynar. Olusan cGMP, spesifik protein kinaz G ile bir
kompleks olusturarakbir taraftan endoplazmik retikulumdan kalsiyum
sekestre ederken bir yandan da voltaj bagimh kalsiyum kanallarini inhibe
eder. Ayni zamanda potasyum kanallarini agarak membran
hiperpolarizasyonunu saglar. Hucre ic¢i kalsiyumun dusurilmesiyle miyozin
hafif zincir kinaz inhibisyonu, aktin Gzerindeki miyozin kdprulerini ayristirir ve

duz kas gevseyerek dilatasyon olusur.
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Ayni uyar ile ortaya ¢lkan adenozin, vazoaktif intestinal polipeptid
(VIP), kalsitonin gen related peptid (CGRP) ve prostaglandin E1; adenilat
siklaz enzimini aktive ederek, adenozin trifosfattan (ATP), siklik adenozin
monofosfat (CAMP) olusturur. Ortamdaki cAMP, protein kinaz A’ y1 aktive
eder ve sonugta yine hicre ici kalsiyum girigi azalir. Her iki mekanizmanin
sonucunda da hdcre i¢i kalsiyum dizeyi duser (32,33). Kavendzal kasin
gevseme mekanizmasi Sekil-4’ te gdsterilmistir.

Hucre i¢i kalsiyum duzeyinin dusmesi ile birlikte kavernozal duz
kaslar ve intrakavernozal damarlar gevser. Buna bagl olarak kavernozal duz
kas tonusu azalir. Boylece artan kan akimi ile birlikte kavernozal sindzoidlere
kan dolmaya baslar ve ereksiyon olusur. Buna karsin detimesans fazinda
adrenerjik aktivite (a1 reseptorler) ve endotelin-1 (ET-1) diz kas tonusunu

arttirir. Sintzoidal diz kas kontraksiyonu ile birlikte sintzoidler bosalir

Nerve terminal L-arginine

Smooth muscle cell

oVIP. Prostaglandin-E1
o
o,

Relaxation

Shear stress

_ Endothelial cell

Nerve terminal \

Sekil - 4 : DUz kasin gevsemesi (Ereksiyon)
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Il. C. Ereksiyon Patofizyolojisi

Normal erektil fonksiyon bircok duzenleyici sistemin varligi ve
koordinasyonunu, ayrica fizyolojik, hormonal, noérolojik, vaskuler ve
kavernozal faktorlerin etkilesimini gerektirir. Bu faktorlerin herhengi birinde
olusan degisiklik, erektil disfonksiyonun olugsmasi igin yeterli olmakla beraber;
bircok vakada bu etkenlerin degisiklikleri kombine sekilde bulunmaktadir. ED

patofizyolojisini olusturan nedenler Tablo-4’ te asagdida gosterilmigtir

Tablo - 4: ED’nin patofizyolojisi

Vaskiilojenik
- Hipertansiyon
- Diabetes mellitus
- Hiperlipidemi
- Sigara igme
- Major cerrahi veya radyoterapi (pelvis veya retroperiton)

Norojenik
Santral nedenler
- Multiple skleroz
- Multiple atrofi
- Parkinson hastalig
- Timorler
- inme
- Disk hastaligi
- Spinal kord hastaliklari
Periferal nedenler
- Diabetes mellitus
- Alkolizm
- Uremi
- Polindropati
- Cerrahi (pelvis veya retroperiton

Anatomik / Yapisal
- Peyronie hastalig
- Penil fraktir
- Penisin konjenital kurvaturu
- Mikropenis
- Hipospadias, epispadias

Hormonal
- Hipogonadizm
- Hiperprolaktinemi
- Hiper ve hipotiroidizm
- Cushing hastahgi

ilaca Bagh
- Antihipertansifler (tum siniflar, ditretik ve beta blokerlerle daha
sik)
- Antidepresanlar
- Antipsikotikler
- Antiandrojenler
- Antihistaminikler
- Uyusturucu ilaglar

Psikojenik
- Jeneralize tip (6rn: uyarilabilme eksikligi ve seksuiel iligki
bozukluklarr)
- Durumsal tip (6rn: partner iliskili, performans iligkili nedenler
veya stres nedenli)
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Norojenik nedenler, ED etiyolojisinde %10-20 oraninda yer tutar.
Santral sinir sisteminde, medulla spinalisde ve periferik sinir sisteminde
tumor, travma, felg, infeksiyon, temporal lob epilepsileri, Multipl Skleroz
(MS), Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklar nérojenik ED nedeni olabilirler.
Norojenik ED’de sorun beyin, medulla spinalis, pudental ve kavernozal
sinirler, sinir sonlanmalari ya da reseptorlerde olabilir.

Vaskuler ED; penise gelen kan akimindaki degisiklikler kavernozal
arter yetersizligine, geri donen akimindaki degisiklikler de korporal veno-
okluzif problemlere sebep olur. Ateroskleroz, periferik damar hastaliklari,
miyokard enfarktisu ve hipertansiyon (HT) gibi kronik hastaliklar, penil kan
akiminda degisiklikler olusturarak erektil disfonksiyona neden olabilirler (34).
Vaskuler ED arteriyel ya da vendz kaynakh olabilir. Orta yasin Uzerindeki
erkeklerde, ED genellikle vaskuler kaynaklidir ve tum etiyolojik faktorlerin
yaklasik yarisini olusturmaktadir.

Arteriyel ED, ¢ogu kez sistemik damar hastaligi ile beraber ilerler.
Sigara kullanimi, HT, kalp hastaligi, hiperlipidemi, aile hikayesi, hayat tarzi,
obezite ve diyabet gibi damarsal risk faktorleri arttikgca, ED gdrtulme olasiligi
da artmaktadir. Koroner hastalik ve HT ile ED ¢ok yuksek oranda birliktelik
gOsterir. Kan yaglari, 6zellikle sinUzoidal kaslar Uzerinde kontraktil etkisi olan
kolesterolln artigi, sistemik arter hastaliklarinin en énemli nedenlerindendir.
ED orani glinde 1 paket sigara icenlerde 30.yilda, ginde 2 paket igenlerde
ise 15. yilda %70 dluzeyindedir (32)

Vendz hastaliklar; kavernoz cisimlerden olan vendéz donusin
kontrolsuz olmasi ile kendini gosterir. Bu nedenle, kavernoz cisimler iginde
kan tutulamamakta ve ereksiyon gerceklesememektedir. Bu grup hastaliklar
tum erektil disfonksiyonlarin %20-25'ini olusturur ve 6zellikle 40 yas altinda
ortaya cikarlar. Kaverno-oklusiv disfonksiyonun dogru tanilanmasi ve dogru
tedavi yapilabilmesi icin kaverndzal biyopsilerin yapilmasi gerekliligi
gundeme gelmigtir. Normal bir ereksiyon islevi igin kaverno-oklizyon, iyi
arteriyel akim, trabekiler duz kaslarin saglamligi ve gevseme yetenegi,
saglikh tunika albuginea ve uygun medyator varligi gereklidir. Bu bolumlerin

birinde bile sorun olursa, subtunikal venullerin kapanmasi igin gerekli
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kavernoz cisim i¢ basin¢g olusamaz ve emisser venlerde akimin devam
etmesi sonucu ereksiyon gergeklesmez (33). Venojenik disfonksiyonlar;
konjenital santlar, konjenital olarak kalin emisser venlerin varligi, priapizm
tedavisi icin yapilan veya uretra darliklarinin transuretral tedavisinde olusan
kaverno-spongioz santlar gibi patolojik vendz kanallarin olusumu, yaslanma,
iskemi, hiperkolesterolemi, Peyronie hastaligi ve psikojenik nedenlere bagli
olarak gelisebilir (34).

Diabetes Mellitus; yasa bagli olmaksizin ¢ok yuksek oranda ED
sebebi olan 6nemli bir kronik hastaliktir. Diyabetiklerde %50 oraninda
ereksiyon sorunu gorulmektedir. Diyabete bagli ED’de risk faktorleri;
hastaligin suresi, diyabetin tipi, insulin tedavisi, kontrolsiz metabolizma ve
periferal vaskulopatinin varligidir. Kan sekeri regtile olsa bile, nérovaskuler
komplikasyonlar ileri ddnemde cinsel fonksiyonlari etkileyebilir (32).

KBY’ e sekonder %41,5-82 oraninda ED gorulmektedir (35,36). Bu
durum Uremik noropatiye, erken ateroskleroza, leydig hucrelerinin
disfonksiyonu ve psikolojik faktorlere baghdir.

flaca bagli ED olduk¢a yaygindir ve yapilan cesitli ¢alismalarda
insidans ortalama %25 olarak bildirilmigtir (17). Spiranolakton, propranolol ve
diger bazi antihipertansif ajanlar, antikolinerjik ajanlar, kardiyak ajanlar
(digoksin), kolesterol dusurtcu ilaglar, simetidin ve antihistaminik ajanlar
ED’ye neden olabilirler. Santral sinir sistemini etkileyerek ED’ye neden olan
ilaclar, trisiklik ve tetrasiklik anti-depresanlar, lityum iceren preperatlar ve
monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri gibi ilaclardir. Benzer sekilde,
barbituratlar ve sedatifler de santral sinir sistemini deprese ederek erektil
disfonksiyona yol acabilirler. Ostrojenler ve antiandrojenler ise hormonal
dengeyi bozarak erektil disfonksiyon olusturabilirler. Ayrica, nonsteroid anti-
inflamatuarlardan indometazin ve diger bazi ilaglar (metoklopramide,
baklofen, karbonik asid anhidraz inhibitorleri) ve anti-epileptik ilaglar da ED’ye
neden olabilirler. ED’ye neden olan diger ilaglar; beta-blokerler, tiyazid grubu
diuretikler, rezerpin, hidralazin, guanitidin, klonidin, asetazolamid, kaptopril,
amlodipin, karbonik anhidraz inhibitorleri, alfa-metildopa ve kalsiyum kanal
blokerleridir (28).
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Travma ve gegirilmis cerrahiler; urolojik cerrahide, kavernoz sinir
yaralanmasina bagli ereksiyon kaybi yUksek oranda gorulir. Radikal
prostatektomi, radikal sistektomi ve kolorektal cerrahilerin tumunde
kavernozal ya da pudental sinir etkilenebilir ve ED gelisebilir. Sinir koruyucu
cerrahi yapilsa bile, radikal prostatektomi yapilan hastalarda ED orani
%50'nin altina inmemektedir. Ayni zamanda transuretral prostatektomi ve
sfinkterotomi ile mesane boynu rezeksiyonu yapilan hastalarda da degisen
oranda ED bildirilmigtir (32,37). Penis fraktlrl gibi, penisin erektil yapisinda
anatomik bozukluklara yol agan travmalar da ED’ye neden olmaktadir.

Endokrinolojik etyoloji igcinde %5’ lik bir bolima olustururlar. Dolayl
olarak cinsel fonksiyonu etkileyebilirler. Androjenlerin direkt ereksiyon
mekanizmasina etkisi halen tartismahdir. Primer veya sekonder
hipogonadismin ereksiyon yetersizligiyle iligkisi her zaman olmamaktadir.
Ancak sekonder seks karakterleri ve Ureme sistemi Uzerindeki etkileri
kanitlanmigtir. Hiperprolaktineminin libido kaybina neden olarak seksuel
disfonksiyon vyaptigi belirtiimektedir. Bircok arastirmaci yasla beraber
biyolojik olarak ulagilabilen testosteronun azaldid1 distincesine katilmaktadir.
Bununla beraber yaslanmakla birlikte orgazmik muskuler kontraksiyonlar da
daha seyrek ve daha zayif olmaktadir. Ejakulasyon ve orgazma ulagim suresi
uzamakta, ejakulat atim glici azalmaktadir. Bu degisiklikler fizyolojik sinirlar
icinde olup patolojik kabul ediimemektedir. Libidonun yagla azalmasi sadece
gonadal testosteron seviyelerinin azalmasina bagh olmayip ayni zamanda
androjen reseptor duyarlihdinin azalmasi, santral ve periferik mediatorlerin
de degismesiyle ilgilidir. Aslinda androjenlerin ereksiyonda rolu minimal olup
varligi sart degildir.

Il. D. Erektil Disfonksiyon da Tani ve Spesifik Testler

ED degerlendirmesinde, hasta ve partnerlerin detayll bir medikal ve
psikolojik anamnezinin alinmasi her zaman ilk basamak olmalidir. ilk
gorusmede genellikle partneri olaya dahil etmek mumkin olmasa da, ikinci
ziyarette partnerle gériisme i¢in gaba harcanmalidir. Medikal anamnez ED ile

iligkili birgok genel hastaligi ortaya koyacaktir(38).
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Seksuel anamnez, daha onceki muhtemel konsultasyon ve tedavileri
oldugu gibi o6nceki ve simdiki seksuel iligkiler, duygusal durum, erektil
problemin baslangi¢ ve sureci hakkinda bilgiler igerebilir. Hem erotik hem de
sabah ereksiyonlarinin rijidite donemleri ve siresi agisindan ortaya
konulmasi yaninda uyarilma, ejakulasyon ve orgazmik problemlerin detayli
bir tanimlamasi yapilmalidir. Erektil fonksiyon igin uluslar arasi indeks (lIEF)
gibi gecerliligi olan soru anketlerinin kullanimi, spesifik bir tedavi
modalitesinin etkisini ve ayrica tim sekstel fonksiyonun detaylarini (erektil
fonksiyon, orgazmik fonksiyon, seksuel istek, ejakulasyon, cinsel iligki ve
genel memnuniyet) belirlemek igin yardimci olabilir (39).

Fizik Muayene ; 6zellikle genitouriner, endokrin, vaskiler ve nérolojik
sistem Uzerine yogunlasarak her hastaya uygulanmalidir. Fizik muayene,
hipogonadizmi dusundiren semptom ve bulgular kadar (kugluk testisler,
sekonder seks karakterlerindeki degisiklikler, azalmis seksuel istek ve
duygulanim degisiklikleri) peyronie hastalidi, prostat blyimesi veya kanseri
gibi stiphelenilmeyen bulgulari ortaya koyabilir (40). 50 yas Uzerindeki her
hastaya rektal muayene yapiimalidir. Eger gecen 3-6 ay igerisinde kan
basinci ve nabiz 6lgimuU yapilmamis ise, fizik muayenede olgtimelidir.

Laboratuar testleri hastanin yakinma ve risk faktorlerine yonelik
olmalidir. Gegen 12 aylik dénemde eger yapilmamigsa, tUm hastalarin aglk
kan sekeri ve lipid profili mutlaka belirlenmelidir. Hormonal testler, sabah
alinmig total testosteron oOrnegini igermelidir. Ek hormonal testler (6rn:
prolaktin, folliktl stimtle edici hormon (FSH) , lGteinizan hormon (LH) dusuk
testosteron seviyeleri tespit edildiginde uygulanmahdir (41).

Spesifik tanisal testler in uygulanma endikasyonlari;

- Primer erektil hastalik (organik veya psikojenik hastaliktan kaynaklan-
mayan)

- Potansiyel olarak kuratif vaskuler cerrahiden yarar goérebilecek pelvik veya
perineal travma Oykusu olan geng hastalar.

- Cerrahi gerektirebilecek penil deformiteli hastalar (peyronie hastalgi,
konjenital kurvatur)

- Kompleks psikiyatrik veya psikoseksuel bozuklugu olan hastalar
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- Kompleks endokrin bozuklugu olan hastalar
- Hasta veya partneri tarafindan talep edildiginde endike olabilecek spesifik
testler
- Medikolegal sebepler (6rn: penil protez implantasyonu, sekslel suistimal
vakalarr)

Spesifik tanisal testler Tablo-5'te gosterilmistir. (42,43,44)

Tablo - 5: Spesifik tanisal testler

Rigiscan kullanilarak nokturnal penil timesans ve rijidite (NTPR)

Vaskuler calismalar
- intrakaverndz vazoaktif ilagc enjeksiyonu
- Kaverndz arterlerin doppler ultrasonu
- Dinamik infuzyon kavernozometri veya kavernozografi (DICC)

- internal pudental arteriografi

Norolojik calismalar (6rn: bulbokaverndéz refleks latensi, sinir iletim

calismalari)

Endokrinolojik caligmalar

Ozel psikotanisal degerlendirme

Il. E. Erektil Disfonksiyon Tedavisi

ED tedavisinde medikal, cerrahi ve psiko-seksliel metodlardan
yararlaniimaktadir. ED tedavisinde temel olan etyolojik faktorlerin ortaya
konmasidir. Tedavi oncesinde her hastanin seksuel, medikal ve psikolojik
degerlendirmesi yapilmali; gerekli testlerin sonuglari incelenmelidir. ED’ye yol
acan sebepler ¢ok yonlu arastirildiktan sonra hastanin yasi, kulturel seviyesi
ve hekimden beklentisine gore tedavi segenegine hekim ve hasta beraber
karar vermelidir. Tedavi segenegi; hastanin ihtiyaclar ve tercihleri g6z
onunde bulundurularak secilmelidir. Tedavi stratejisini belirlerken;

- Risk faktorlerinin belirlenmesi ( yasam tarzi, altta yatan hastaliklar,
kullanilan ilaglar

- Psiko-sosyal faktorler
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- Hormonal durumun tespiti

- Medikal tedavi planinin olusturulmasi

- Cerrahi tedavi

- Cinsel egitim ve cinsel terapi

- Tedavi takip planinin olusturulmasi
Erektil disfonksiyon tedavisi dort kategoride ele alinabilir. Bunlar:
psikoseksuel yaklagsim ve egitim, farmakolojik tedaviler, mekanik tedaviler ve
cerrahi tedavilerdir.

Ik basamak ED tedavi ydntemleri oral farmakoterapi, vakum
uygulamasi ve psikoterapidir. ikinci basamak tedavi intrakavernozal
enjeksiyonlar ve intrairetral ilag uygulamalarini icerir. Uglincli basamak ED
tedavisi ise, penil revaskularizasyon, venoz ligasyon ve protez uygulamalari
gibi daha invaziv yontemlerden olusmaktadir (30).

Il. E. a. Birinci Basamak Tedaviler

Farmakolojik tedavilerin esasini; penil kavendéz dokuda cGMP’i
hidrolize ederek azaltan fosfodiesteaz-5 (PDE5) enziminin inhibisyonudur.
Boylece CGMP’nin artisi ile hucre ici kalsiyum miktari azalrarak diz kas
relaksasyonuna yol agip ereksiyonu saglar (32).

PDES5 inhibitorleri; ereksiyonu baslatmaz ve ereksiyonun ortaya
¢cikmasi icin cinsel uyari gerekmektedir. Ereksiyon tedavisinde kulanilan ve
etkinlikleri kabul edilmis oral ajanlar; Sildenafil, Vardenafil ve Tadalafil’ dir.
Yeni PDES inhibitorleri ise Udenafil, Avanafil ve Mirodenafil’dir.

Sildenafil; ilk PDES5 inhibitéridir. Alimdan sonraki 30-60 dakika
icinde vajinal penetrasyon icin yeterli rijidite saglar. 25, 50 ve 100 mg
dozlarda uygulanir. Onerilen baslangic dozu 50 mg’dir ve hastanin yaniti ve
yan etkilere gore ayarlanmalidir. Etkinlik 12 saate kadar devam edebilir (45).
Erektil disfonksiyonlu hastalarin hemen her alt grubunda sildenafilin etkinligi
basarili olarak ispatlanmistir (46). Diyabetik hastalarda, plasebo alan
erkeklerle karsilastirildiginda sirasi ile %28,6 ve %33 olan duizelmis
ereksiyon (GAQ) ve basarili cinsel iligki olayl %66,6 ve %63 olarak rapor

edilmistir (47). ki tarafli sinir koruyucu sinir koruyucu radikal prostatektomi
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sonras! hastalar %76 sildenafile yanit (basarili vajinal cinsel iliski olarak
tanimlanan) vermigtir (48).

Tadalafil; oral alimdan 30 dakika sonra etkilidir, fakat maksimum
etkinligi yaklasik 2 saat iginde beklenir. Etkinlik 36 saate kadar uzayabilir
(49). 5, 10 ve 20 mg dozlarda uygulanir. Onerilen baslangi¢ dozu 10 mg'dir
ve hastanin yaniti ve yan etkilere gére modifiye edilebilmektedir. Ozellikle
post-prostatektomi  sonrasi penil rehabiltasyon ve benign prostat
hiperplazisine sekonder alt Uriner sistem semptomlari ile birlikte ED tarifleyen
hastalarda gunluk 5 mg’lik tadalafil kullanimi giderek artmaktadir (50).
Diyabetik hastalarda kontrol grubu hastalarin  %25’lik orani ile
karsilastinldiginda, %64 duzelmis ereksiyon rapor edilmistir ve son IIEF
erektil fonksiyon domain skorunda degisim plasebo igin olan 0,1 ile
kargilastirldiginda 7,3 olmustur (51). ki tarafli sinir koruyucu radikal
prostatektomi sonrasi hastalarda, basarili penetrasyon girisimi ortalama orani
%54 ve basaril cinsel iligki girisimi ortalama orani %41 olmustur. Ameliyat
sonrasli parsiyel timesasi olan bir alt grup i¢in, bu degerler sirasi ile %69 ve
%52’dir (52).

Vardenafil uygulamadan 30 dakika sonra etkindir. 5, 10 ve 20 mg
dozlarda uygulanir. Onerilen baglangi¢ dozu 10 mg'dir ve hastanin yaniti ve
yan etkilere gore uyarlanmalidir. Diyabetik hastalarda, dizelmis ereksiyon;
plasebo alan hastalarin %13’lik orani ile karsilastinldiginda %72 rapor
edilmistir ve son IIEF erektil fonksiyon domainskoru plasebo igin 12,6 ile
karsilastirldiginda 19 olmustur (53). ki tarafli sinir koruyucu radikal
prostatektomi sonrasi hastalarda, 20 mg vardenafil alan her hasta igin
ortalama cinsel iligki basari orani, plasebo igin %49 karsilastirildiginda, hafif-
orta ED’li erkeklerde %74 ve ciddi ED’li erkeklerde %28’dir (54).

Sildenafil, Tadalafil ve Vardenafil'in farmakokinetik verileri tablo 6’da
sunulmaktadir (30).

Avanafil; bir primidin derivesi olup yuksek selektiviteye sahip, guclu
(PDES5 igin %50 inhibitdr konsantrasyonu 5.2 nmol/L), yeni bir PDE5I'dir.
Absorbsiyonu oldukga hizli olup 1,5 saatten daha az yarilanma Oomrine

sahiptir. Bu ilacin farmakokinetigiyle ilgili galigmalar da 50, 100 ve 200 mg’lik
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oral tek dozlar kullaniimis ve plazma konsantrasyonu 72 saatin Uzerinde
Olctlmastur (55,56).

Udenafil; 2005’in sonlarinda Uretilmeye baslanan ve 2011 den
itibaren Avrupa’da kullanima girmis 100 ve 200 mg’ lik formlari bulunan yeni
bir PDES5 inhibitoradar. Yari omru 10-12 saat olup hizli bir absorbsiyon
suresine sahiptir (Tmax = 1-1,5 saat). Diger PDE-5 inhibitorlerinden daha az
yan etkileri olan, etkisinin hizli baglayip uzun strmesi gibi énemli klinik ve
farmakokinetik 6zellikleri olan yeni bir PDE5I'dir (57).

Mirodenafil; 2007°nin sonunda kullanima girmis yeni bir PDES5
inhibitoradar. Yapilan ¢galismalarda; 100 mg dozda mirodenafil kullanan
ED’li hastalarin %86.2’sinden fazlasi ereksiyon kalitelerinin dizeldigini rapor
etmiglerdir (58). Baska bir calismada ise ¢esitli etyolojik faktorlere baglh ED’si
olan 223 erkekte 12 hafta boyunca plaseboya karsi 50 ve 100 mg’lik
dozlarda mirodenafil degerlendirilmis ve mirodenafil tedavi grubunda IIEF-EF
klinik

arastirmalar sonucunda ED i¢in mirodenafilin givenli ve etkin bir tedavi adayi

domain skorlarinda anlamh bir artis gézlenmistir (59). Yapilan

oldugu gosterilmigtir (60)

Tablo-6 : Ug PDES5 inhibitérii icin anahtar farmakokinetik verilerinin 6zeti

Parametre Sildenafil 100 mg | Tadalafil 20 mg Vardenafil 20 mg
Cmax 560 ug/l 378 ugl/l 18,7 pg/l
Tmax 0,8-1h 2h 0,9h
T1/2 2,6-3,7 h 17,5 h 39h
AUC 1685 pg.h/L 8066 ug.h/L 56,8 pg.h/L
Proteine %96 %94 %94
baglanma

Cmax: Maksimal konsantrasyon, Tmax:
zamani; T1/2: plazma eliminasyon yari émri; AUC: egri alti alan-serum konsantrasyon

zamani egrisi

Maksimum plazma konsantrasyonuna ulasma
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PDES inhibitorleri nitrat kullanan hastalarda kesin olarak
kontrendikedir. Karacigerde sitokrom p-450 izoenzimlerinden olan CYP3A4
inhibitdrd olan ilaglari (eritromisin, ketokanazol gibi) kullanan hastalarda
mumkin olan en diusuk dozlarda kullaniimalidir. PDES5 inhibitorlerinin yan

etkileri ve gorulme sikliklari tablo-7 de gosterilmigtir (30).

Tablo-7: Her G¢ PDES inhibitérinin yaygin yan etkileri

Yan etki Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Bas agrisi %12,8 %14,5 %16
Kizarikhk %10,4 %4,1 %12
Dispepsi %4,6 %12,3 %4
Nazal konjesyon %1,1 %4,3 %10
Bas donmesi %1,2 %2,3 %2
Anormal gérme %1,9 <%2
Sirt agrisi %6,5

Myalji %5,7

Diger oral ilaglar merkezi sinir sitemi Uzerinden etki ederler. Bu
grupta bilinen iki Gnemli ajan Apomorfin ve Yohimbin’dir.

Apomorfin; normalde seksuel uyari sirasinda olusan dogal santral
erektil sinyalleri etkileyerek erektil fonksiyonu duzelten santral etkili (dopamin
agonisti, 6zellikle D2 reseptorlerine etkir) bir ilagtir. Etkinlik hizi; %28,5'den
%55’e deg@ismektedir. Hizh emilimine bagli olarak ereksiyonun %71’i 20
dakika iginde elde edilir. En sik yan etkileri bulanti, bas agrisidir (61,62)

Yohimbin; yaklasik bir yuzyildir afrodizyak olarak kullanilan santral
ve periferik etkili a2 adrenerjik antagonistidir. Genellikle glinde birka¢ kere
de kullanilmak Uzere 15-30 mg kullanilir. Delkuamin yohimbinden daha
spesifik ve selektif a2 antagonisttir. Trazodon uzamis ereksiyon ve priapizm
etkisi olan bir serotonin reseptor geri alim inhibitorudur. Ayrica, korporal
kavernozal duz kaslarda non-selektif a adrenerjik antagonist etkilidirler.

Vakum sikigtirma cihazlari; korpuslar igerisinde kani tutmak igin

penis bazaline yerlestiriimis sikistirici bir halka ile korpus kavernozumlarda
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pasif kan gollenmesini saglar. Fizyolojik ereksiyon saglamazlar. Cinsel iligki
icin tatminkar ereksiyonlar agisindan etkinlik, ED’nin nedeninden bagimsiz
olarak %90 kadar ylUksektir ve tatmin orani %27-94 arasinda degismektedir.
2 yil sonraki kullanimi %50-64’e dismektedir. Sik goérulen istenmeyen
durumlar agri, ejakulasyon olmamasi, petesiler, ekimoz ve duyu
bozuklugudur ve sikhgi %30 civarindadir (63).

Il. E. b. ikinci Basamak Tedaviler

Oral ilaglara cevap vermeyen hastalara, %85’lik basari oranina sahip
intrakavernozal enjeksiyonlar onerilebilir. Enjejsiyonda kullanilan ilaglar;
prostaglandin E - 1 (PGE-1), papaverin ve fentolamindir.

PGE-1; Alprostadil; 5-40 uyg dozlarda intrakaverntz tedavide ¢ok
etkili bir monoterapidir. Ereksiyon 5-15 dakika sonra meydana gelir ve
enjekte edilen doza gbre devam eder. Genel ED populasyonunda,
intrakaverndz alprostadilin %70’ten fazla etkinlik orani bulunmustur. Hasta alt
gruplarinda (diabet veya kardiovaskiler hastalik vb.) enjeksiyonlarin
%94’Unden sonra cinsel aktivite, hastalarda %87-93.5 ve partnerlerinde
%86-90.3 tatmin orani rapor edilmistir. intrakaverndz alprostadilin
komplikasyonlari penil agri (hastalarin %50’sinde, enjeksiyonlarin %11’inden
sonra), uzamig ereksiyon (%5), priapizm (%1) ve fibrozisdir (%2) (64).

Papaverin; intrakavernoz tedavisinde kullanilan ilk ilagtir. Papaverin
PDE-5 enziminin nonspesifik selektif inhibitoradir. Hem cGMP hem de cAMP
yikimini inhibe ederek sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunu dusuru ve bu
yolla dUz kas relaksasyonu saglar.

Bu olumlu verilere ragmen, intrakavern6z farmakoterapi ytksek
tedavi birakma orani ve sinirli uyumla birliktedir. %40.4-68’lik birakma
oranlar bildirilmigtir (65). Bugun, intrakavern6z farmakoterapi ikinci basamak
tedavi olarak kabul edilir. Oral ilaglara cevap vermeyen hastalara %85 gibi
yuksek basari orani ile intrakavern6z enjeksiyonlar énerilebilir (66).

Kombinasyon tedavisinin amaci her bir ilacin daha duguk dozlarini
kullanarak yan etkileri ortadan kaldirmakla beraber farkl etki yollarinin
avantajini  kullanmaktir. Kombinasyon tedavileri hakkinda veriler kisitli

olmakla beraber; Papaverin (20-80 mg) intrakavern6z enjeksiyon igin
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kullanilan ilk ila¢c olup bugun yuksek yan etkilerine bagl olarak monoterapi
olarak kullanilmamaktadir. Fentolamin tek basina kotu erektil yanit
olugsturmasina ragmen kombinasyonlarda artmig etkinlikle kullanilan diger bir
ilactir.

ikinci basamak tedaviler iginde diger bir segenek ise intralretral
tedavilerdir. Intratiretral olarak uygulanan tibbi islem gérmis pellet (MUSE)
seklinde alprostadilin 6zel bir formulasyonu (125-1000 pg) ED hastalarinda
kullanim icin onaylanmistir. Cinsel iligki i¢in yeterli ereksiyonlar, hastalarin
%30-65.9’'unda basariimistir. Klinik pratikte, sadece yuksek dozlar (500 ve
1000 pg) kullanilmigtir ve hasta uyum orani duguktur (6). Etkinlik oranlarn
anlamli derecede intrakaverndz farmakoterapinden dusiktir. intraiiretral
farmakoterapi daha az invazif fakat daha az etkili bir tedaviyi tercih eden
hastalarda intrakavernozal enjeksiyonlara alternatif olarak ikinci basamak bir
tedavidir (68).

II. E. c. Uglincii Basamak Tedaviler

Farmakoterapinin basarisiz oldugu veya kalici ¢6zUm isteyen
hastalarda penis protezi cerrahi olarak implante edilebilir. Protezler ya yari
rijid bukulebilir (malleable) ya da 2-3 parcal sisirilebilir (inflatable) olanlardir.
Bir cok hasta daha dogal ereksiyona benzerlik saglamasi nedeniyle g
parcall sisirilebilir protezleri tercih etmektedirler. Bununla birlikte, iki pargali
penil protez basit implantasyon teknigi ve daha az mekanik komplikasyona
yol agcmasi nedeni ile guvenilir bir secenektir (69). Semi-rijid protez devaml
penil ereksiyon saglamasi nedeni ile sik cinsel iligkide bulunmayan yaslh
hastalarda tercih edilebilir (70). Penil protez implantasyonu ED igin tedavi
secenekleri arasinda en yuksek memnuniyet oranina sahip(%70- 87)
olanlardan birisidir (71).

Penis protezi implantasyonunun iki temel komplikasyonu mekanik
yetersizliktir ve enfeksiyondur 3 parga protezler ile 5 yilda mekanik sorun
orani %5’den daha az bildirilmistir (72). Antibiyotik profilaksisi ile enfeksiyon
orani  %2-3'tur ve antibiyotik-emdirilmis veya hidrofilik-kapli  implant
kullanilarak daha da azaltilabilir (73). infeksiyon orani antibiotik kapli

protezler veya hidrofilik kapli protezler ile %1’e dusurllebilir (74). Diabet
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infeksiyon i¢in ana risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmekte ise de,
guncel veriler bu bilgiyi desteklememektedir (70).

Il. F. Erektil Disfonksiyonun Degerlendiriimesinde IIEF

(International Index of Erectile Function)

Erektil disfonksiyonu ele alirken ayrintili ve net sonuglara gotirecek
tanisal degerlendirme son donemlere kadar mevcut olmayip anamnez ve
fizik muayenenin erektil disfonksiyon tanisinda %95 duyarliligi bildirilse de
O0zgunlugu %50'dir. ED fizyopatolojisi anlagildikga tanisal degerlendirmede
ilerlemeler kaydedilmeye baslanmigtir. Amerika Birlesik Devletleri National
Institute of Health(NIH) Konsensus toplantisina gore erektil iglev bozuklugu
yakinmasi olan bir erkegin degerlendiriime protokoll; cinsel o6yku, fizik
muayene, laboratuar testleri ve psikososyal degerlendirmeyi icermelidir. NIH
toplantisinda bu konu tartisiimig ve objektif bir dederlendirme yodnteminin
gelistiriimesinin gerekliligi tzerinde durulmugtur (75). Bunun sonucunda 1997
yihinda Raymond Rosen ve arkadaslari tarafindan International Index of
Erectile Function (IIEF) olusturularak yayinlanmistir. Genis 6lgekli,
uluslararasi, ¢ok merkezli klinik ¢alismalarda kullanim igin gecerli oldugu
g6sterilmistir (76). Bu form Tirk Androloji Dernegi tarafindan Ereksiyon Islevi
Uluslararasi Degerlendirme Formu (EIUD) adiyla Turkgelestirmis ve gecerlilik
calismalari yapiimistir. On bes sorusu olan IIEF erkek cinsel islevinin bes
alanini degerlendirmektedir. Bunlar erektil fonksiyon (6 soru), orgazmik
fonksiyon (2 soru), cinsel istek(2 soru), cinsel iligki tatmini (3 soru) ve genel
tatmindir (2 soru) (Tablo - 8). IIEF formu Ek-1’ de verilmigtir.

Tablo- 8: IIEF Sorularinin Cevap Alanlari ve Toplam Skorlari

Alan Sorular Toplam Skor
Erektil Fonksiyon 1,2,3,4,5,15 1-30
Orgazmik Fonksiyon 9,10 6-10
Cinsel Istek 11,12 2-10
iligki Tatmini 6,7,8 6-15
Genel Tatmin 13,14 2-10
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Yapilan c¢alismalarda kontrol ve hasta gruplari arasindaki bazal
skorlarin karsilastirimasina dayanarak, IIEF formunun erektil fonksiyon
(IEF-EFD, erectile function domain of the international index of erectile
function) degerlendimesi ile ilgili sorulari ED' nu olan/olmayan erkekleri
ayirmada ve verilen tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kullaniimaya
elveriglidir. IIEF-EFD’ de 6 sorudan olusan erektil fonksiyon alaninin ED'nin
agirhgini hafif, hafif-orta, orta veya agir dereceli olarak siniflamada guvenilir
bir dlgut oldugu gdsterilmistir. Bu sorulara verilen yanitlar puanlanarak (hi¢
yada hemen hemen hig: |, nadiren:2 ,bazen:3, gogunlukla :4 ve her zaman:5)
puan olacak sekilde toplanir ve asagidaki tabloya gore degerlendirme yapilr
(4) (Tablo - 9).

Tablo- 9: IIEF Skorlarina Gore ED Siniflamasi

Erektil Fonksiyon Alan Skoru Erektil Disfonksiyon Siniflamasi
6-10 AGir

11-16 Orta

17-25 Hafif

26-30 Erektil Disfonksiyon Yok

lll. Asimetrik dimetilarjinin (ADMA)

lll. A. Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) metabolizmasi ve yikimi

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), arjinin amino asitinin translasyon
sonrasi modifiye olmus bir formudur (77). ADMA’nin 6nemi; nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimini yarismal olarak inhibe etmesidir. NO; sadece endotel
bagimh vazodilatasyon degil ayni zamanda damar duvarindaki duz kas
proliferasyonu, limendeki htcre-hiicre etkilesimleri, platelet adezyon ve
agregasyon inhibisyonu ve monosit adezyon inhibisyonu gibi duzenleyici
fonksiyonlari da olan; vaskuler dengenin saglanmasinda ve organ kan
akiminin idamesinde rol alan kilit bir molekuldur (78,79). Anjiogenez sitimu-
lasyonu, superoksit radikallerinin salinisinin engellenmesi gibi vaskuler

sistem Uzerindeki fonksiyonlarindan dolayr NO’e endojen anti-aterojenik
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molekul adi verilmistir (80,81). ADMA, bdylesine 6nemli fonksiyonlara sahip
anti-aterojenik bir molekulin sentezini selektif olarak inhibe eder ve NO’in
koruyucu etkilerini dnleyerek patofizyolojik etkilerini gosterir (82,83). ADMA
1970’li yillardan beri bilinen bir metabolit olmasina ragmen, 1992 yilinda
NOS’ u inhibe edici etkisinin ortaya konmasiyla birlikte dikkatleri Uzerine
cekmis hakkinda ¢ok sayida calisma yapilmigtir. Nitrik oksit (NO) endotel
tarafindan salgilanmaktadir ve damarlar Uzerinde vazodilatasyon, damar
direncinde disme ve kan akiminda artis gibi etkileri bulunmaktadir. ADMA
nitrik oksit sentazi (NOS) inhibe etmektedir. ADMA’nin NOS inhibisyonu
Sekil-5 te gosterilmistir.

Proteinlerin yapisindaki o
arjinin rezidileri Arjinin

l PRMT
MOS inhibisyonu
ADM A e MTHSYONY e NOS
DDAH
Y
Sitrdlin Sitrdlin + MO

Sekil-5: ADMA’nin NOS inhibisyonu

Serbest ADMA olusumu igin iki kompleks olayin gerceklesmesi
gerekir. Birincisi proteinlerdeki arjinin kalintilarinin metillenmesi, ikincisi ise
bu metillenmis proteinlerin proteoliz yoluyla serbest aminoasitlere kadar
yikilmasidir. Serbest ADMA, bu yikim ile ortaya cikmaktadir. ADMA,
nukleoproteinlerde bulunan arjinin rezidulerine, protein arjinin metil transferaz
(PRMT) enzimi tarafindan metil gruplarinin sentez sonrasi duzenlemeyle
eklenmesi ve bu proteinlerin yikilmasi sonucunda meydana gelen ve 6nemi
giderek artan bir metillenmis arjinin ttrevidir (84). Metillenmis arjinin bilesikleri
hicre icerisinde baslica PRMT enzimi tarafindan sentezlenmektedir.
PRMT’nin baslca iki tipi vardir: PRMT1 ve PRMT2. PRMT1 enzimi baslica
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histon ve histon digi nukleer proteinleri metillerken, PRMT2 ise sadece
miyelin bazik proteini metillemektedir (85). Her ikisi enzim de arjininin
monometillenmesini saglayabilir. Bdylece NG-monometil-L-arjinin (NMMA)
olusur. Fakat ikinci bir metil grubu eklendiginde olusacak urin, PRMT
enziminin tipine bagimhdir. Tip-1 PRMT enzimi; ayni guanidino azotunu
dimetilleyerek NG,NG-dimetil-L-arjinin (asimetrik dimetilarjinin = ADMA)
olusumunu katalizlerken, tip-2; her iki guanidino azotunu monometilleyerek
NOS zerine higbir direkt inhibitor etkisi olmayan ADMA’nin bir stereoizomeri
olan NG,N’G-dimetil-L-arjinin (simetrik dimetilarjinin = SDMA) olusumunu
gerceklestirir (84,86). Sekil - 6’ da arjinin ve endojen metil-arjininlerin mole-

kiler formulleri gérilmektedir (87).

CH CH;
i N/ T
NH NH, NH NH NH N NH NH
™ X S
\\,C/ ‘\ F/ (|3 (lj
|
NH el H NH
H. CH H
P ' P ¢
CH, ‘ICHz <|3Hz chQ
<|3Ha FHz (I:Hz t|:H2
-
C C C C
PN P _
NH, COOH NH; COCH NH; COQCH NH; COOH
Arjinin NMMA ADMA SDMA

Sekil-6 : L-Arjinin, NMMA, ADMA ve SDMA’ in molekuler formalleri.

PRMT enzimleri metil vericisi olarak S-adenozilmetiononin (SAM)
kullanirlar. SAM ise ATP ve metiyoninden sentezlenir. SAM, metil grubunu
transfer ettikten sonra S-adenozilhomosisteine (SAH) doénusur. SAH,
enzimatik olarak homosisteine c¢evrilir. Olusan homosistein ya trans-
sulfirasyon yolu ile metabolize edilir yada tekrar metillenerek metiyonine
donusur. ADMA sentezi igin iki adet metil grubu transferine ihtiyag¢ vardir ve
bu reaksiyondan yan urun olarak iki homosistein olusur. Plazma homosistein
ve ADMA seviyeleri arasinda pozitif korelasyon varligi bildirilmigtir (88).
Proteine bagli arjininin metillenmesi ile olusan proteine bagli ADMA’nin NOS

enzimi Uzerinde inhibitor etkisi yoktur. Bu inhibisyon igin metillenmis
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proteinlerin proteolizi ile olugsan serbest ADMA sarttir. Buguine kadar serbest
arjininden ADMA sentezlendigine dair literattrde bir bulgu yoktur.

ADMA’nin yikilmasi; proteoliz sonucu hlicrede ortaya g¢ikan serbest
ADMA’nin  buydk  bir  kismi, olustugu hicrede  dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan hemen yikilmaktadir. Kiguk
bir kismi ise hicre i¢i yikimdan kagarak kan dolagimina girmektedir. Kan do-
lasimina gecen bu kucuk miktardaki ADMA, ya bobreklerden degisime
ugramadan idrar ile atilmakta yada baglica karaciger ve bobrekte olmak
Uzere tekrar hudcre igcine alinarak DDAH enzimi tarafindan metabolize
edilmektedir (89). DDAH enziminin iki tipi bulunmaktadir. Tip 1 DDAH
aktivitesi bobrekte ve beyinde fazlayken, tip 2 DDAH aktivitesi kalpte,
plasentada ve bdbrekte oldukgca fazla bulunmaktadir. ADMA'nin DDAH
tarafindan metabolize edilmesi sonucunda sitrilin  ve dimetilamin
olusmaktadir. ADMA’'nin blyuk bir kismi (yaklagik %80-85’i) hucre icinde
DDAH tarafindan sitrilin ve dimetilamine yikilir (Sekil-7) (90). DDAH enzimi
ile yikim, katabolik yol olarak renal ekskresyondan ¢ok daha onemlidir.
Cunklu 24 saatlik renal ADMA ekskresyonu (50 pmol/L), 24 saatlik ADMA
olusum miktarinin (300 ymol/L) sadece altida biri oldugu gosterilmistir (74).
DDAH enzimi; ADMA konsantrasyonunun baslica duzenleyicisi. DDAH
enziminin inhibisyonunun ADMA seviyelerini yukselttigini ve invitro olarak
izole edilmis arteriollerde vazokonstriksiyona yol acgtigi gosterilmistir (91).
DDAH enzimi sitozolik bir enzimdir. Acgik bir kofaktdr gereksinimi tespit
edilmemistir ama aktivitesi kadmiyum ve bakir gibi bazi iki degerli katyonlar
tarafindan inhibe edilmektedir (92). Enzimin aktif boélgesinde bulunan sistein
aminoasitinin serin amino asiti ile dedistiriimesi enzimi inaktiflestirmektedir
(93). Bu sistein oksidasyona ve NO ile regiilasyona duyarlidir (94). insanlar
da dahil olmak Uzere yuksek organizmalarda DDAH enziminin, kromozom 1
(DDAH-1) ve 6’da (DDAH-2) lokalize genler tarafindan kodlanan iki izoformu
tanimlanmistir  (90). DDAH-1 izoformunun yiksek miktarlarda nNOS
ekspresyonu yapan dokularla, DDAH-2 izoformunun ise eNOS ekspresyonu
yapan dokularla iligkili oldugu dustnulmektedir. Kardiyovaskuler sistemde her

iki izoform tespit edilmekle beraber, DDAH-2 ekspresyonunun daha fazla

-34 -



oldugu gérilmektedir. Insan endotel hiicrelerinde, hem DDAH-1 hem de
DDAH-2 izoformlari mevcuttur. Bu iki izoformun doku dagilimlari farkl

olmasina ragmen aktiviteleri benzerdir (95).

/~ METIYONIN —— SAM Protein \
PRMT (Melil transfer
Tekrar metillenimne reaksiyon)
i i P E—
HOMOSISTEIN ———— SAH Metillenmis protein Hiicre
proteoliz veya
organ 1
DDAH
SITRULIN + DIMETILAMIN 4———+«—— ADMA

\_ 4
{ xaT
7
<%20
Renal - Plazma ADMA
ekskresyon h
F 9
[ xaT
v Hiicre
[ SITRULIN + DIMETILAMIN 222" apma veya
organ 2

Sekil-7: ADMA olusumu ve metabolizmasinin sematik gosterimi. (SAM: S-
adenozil metiyonin, SAH: S-adenozil homosistein, KAT: katyonik aminoasit
tasiyicilari)

DDAH’In glomeruller ve bobrek damarlarindaki endotel hucreleri ve
Ozelliklede renal tubul hucrelerinde bol miktarda oldugu bulgusu; azalmis
renal filtrasyondan daha ¢ok renal DDAH tarafindan bozulmus ADMA
degradasyonudur. Bu bozuklugun bdbrek hastaligi olanlardaki artmis plazma
ADMA konsantrasyonlarinin major sebebi oldugu duastntlmektedir (96).
Bobregin ADMA’nin uzaklastiriimasi igin major bir bolge oldugu ve DDAH’
tan zengin renal dokunun destriuksiyonun ADMA ekskresyonunu bozarak
plazma seviyelerinde artisa neden olacagl hayvan ve gonullu ¢alismalar ile
ortaya konmustur (97).

lll. B. ADMA ve Renal Disfonksiyon iligkisi

Yapilan g¢alismalarda plazma ADMA konsantrasyonlarinin minimal
bdbrek disfonksiyonu olanlarda dahi arttigi ve kardiyovaskuler olaylari
tetikleyerek mobidite ve mortaliteye katkida bulundugu gdsterilmigstir (98).
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Bobrek disfonksiyonu olan hastalardaki artmig NO inhibisyonunun diger bir
sonucu da bobrek hastaliginin ilerlemesidir (99). Hemodiyaliz alan kaguk bir
grupta ilk kez 1992 yilinda ADMA seviyelerinin artiginin gosterilmesini
takiben hemodiyalizin ADMA seviyelerini dugurdugu ve diyalizi takiben tekrar
hizla yukseldigi gosterilmigtir (100,101,102). Son literaturlerin de eklenerek
yapildigi  derlemelerde kronik bobrek hastaliginda plazma ADMA
konsantrasyonlarini 0.46—4.20 pmol/L olarak bildirilmistir. Kontrol grubu
ADMA degerleri ise 0.36-1.40 pmol/L arasindadir ve calismalardaki
metodolojik farkliliklar boyle genis bir araliga neden olmustur. Kronik bobrek
hastaliginda pek ¢ok randomize kontrolli g¢alisma olmasina ragmen meta-
analiz bulunmamasinin en 6nemli nedenlerinden birisi de calismalardaki
metod farkhli§i ve standardizasyonun bulunmamasidir (89). Kronik bobrek
hastalarinda hem oksidatif stres hem de ADMA duzeyleri kontrol grubuna
gore daha yuksek bulunmustur (103). Kronik bobrek hastalarinda énemli
Olclide kardiyovaskuler risk faktorleri bulunur ve hemodiyaliz tedavisi
basladiginda mortalite oranlari beklenenden de yiksek olur. Kronik renal
yetmezlikli olup hemodiyaliz alan hastalarda ADMA kardiyovaskuler hastalik
mortalite riskini belirleyici olabilir (104). Endotel disfonksiyonu varligi ileride
gelisebilecek kardiyovaskuler durumlarin énemli bir belirleyicisidir. Orta-ileri
kronik bobrek yetmezligi hastalarinda glomerdler filtrasyon hizi ile plazma
ADMA’nIn ters iligkili oldugu, ayni zamanda son donem bobrek yetmezligine
ilerleme ve 6lum igcin ADMA’nin gugla ve bagimsiz bir risk faktdoru oldugu
bildirilmistir (105). Hemodiyaliz hastalarinda yastan sonraki en gugli 6lim
tahmincisi ADMA’dir ve yuksek ADMA konsantrasyonlari 6lum riskinde 2-3
kat artisa neden olmaktadir (104). Renal transplantasyon sonrasi endotel
fonksiyonu iyilesirken plazma ADMA azalmasi da buna eglik etmektedir.
Renal transplant sonrasi 1., 3., 7., 14. ve 28. glunlerde plazma ADMA
seviyelerinin hemen ilk gunden itibaren her gun anlamh olarak transplant
oncesine gore azaldigi gorulmustar (106).

lll. C. ADMA’nin Diger Hastaliklarla iligkisi

Kardiyovaskuler hastaliklar ve endotel disfonksiyon; Klinik ve

deneysel calismalar endotel disfonksiyonunu, artmis oksijen kdkenli serbest
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radikal uUretimiyle iliskilendirmigtir (107). NO’nun yarilanma omru oksidatif
stres altinda azalmaktadir. NO superoksit anyonlariyla birlesmekte,
peroksinitrit meydana gelmekte vemeydana gelen bu urin lipid
peroksidasyonuna yol ag-maktadir (108,109). ADMA; NOS aktivitesini inhibe
ettiginden NO duzeylerinde bir azalmaya yol agmakta, bunun sonucu olarak
da endotel fonksiyon bozukluklari gelismektedir (110). Endotel kdkenli NO
antiaterosklerotiktir. NO prostasiklinle birlikte trombosit agregasyonunu,
immun sistem hudcrelerinin adezyonunu inhibe eder ve duz kas ¢ogalmasini
onler (111,112). Dolayisiyla NO eksikligi ateroskleroz geligimini hizlandirir.
Kardiyovaskuler hastaliklarin gelisiminde rol oynayan risk faktorleri bulunan
kisilerde ADMA duzeyleri yuksek bulunmustur. Prospektif klinik ¢alismalar,
plazma ADMA konsantrasyonunun kardiyovaskuler riskin arttiyi pek c¢ok
durumda ve Dbilinen kardiyovaskuler hastaligi olanlarda arttigini
desteklemektedir. Vazospastik anjinali hastalarin koroner damarlarinda
ADMA duzeyleri yuksek, NO dulzeyleri ise dusuk bulunmustur (113,114)
Hiperkolesterolemide, hiperhomosisteinemide, hipertansiyonda, ADMA
duzeyleri yuksektir (112). ADMA ventrikller kontraksiyonu, kalp hizini
azaltmaktadir ve duzeyleri kalp yetmezliginde artmaktadir (113,115). ADMA
ve kardiyovaskuler risk faktorleri ile olan iligkisi Sekil-8 de gdsterilmistir (116)
ACE inhibitorleri ve Anjiotensin-1 reseptér blokorlerinin @ ADMA ve

Arjinin/ADMA oranini azalttigi gosterilmistir (117).
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Sekil - 8: ADMA-kardiyovaskuler risk faktorleri iligkisi

Diabetes Mellitus; insllin direng¢ sendromunda ve tip 2 diyabette
ADMA dulzeyleri artmaktadir (118). Diyabet tedavisinde kullanilan metformin
ADMA duzeylerini dusurmektedir. Metformin diyabette insulin direnci
gelismesine yol acan faktorleri azaltarak ve endotel hasarinda azalmaya yol
acarak ADMA duzeylerinde azalmaya yol acar (119).

Obezite ve yashlik; ciddi kardiyovaskuller hastalik riski tasiyan
obezite sigara ile plazma ADMA duzeyleri arasinda iligki gosterilmigtir. Yas
ortalamasi 70 olan 563 yuksek riskli hastanin, ADMA duzeyi ve L-
Arginin/ADMA  orani arasinda ciddi metabolik risk faktorleriyle
korelasyonunun yiiksek giktigi gésterilmistir (120). insiilin direncinde protein
turnover artigi ile dolasimdaki metilarjininlerin yukselmesi 6ne surulerek
yapilan ¢alismalarda ADMA, SDMA ve NMMA’nin obez ve yaslilarda arttigi
gOsterilmigtir (121).
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ll. D. ADMA Olgiim Metodlari

DMA olcimunde yuksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) en
yaygin olarak kullanilan ydntemdir ve genellikle de floresan dedektor
kullanilir. HPLC ile élgumin en buylk avantaji bir 6rnekte ayni anda ADMA,
SDMA ve arjininin kantitasyonuna olanak saglamasidir. HPLC yonteminin
dezavantaji ise analiz suresinin daha uzun olmasi ve zahmetli bir 6rnek
hazirlama asamasinin gerekliligidir. OzgUllugl, zahmetli drnek hazirlama
teknikleri gerektirmemesi ve kisa analiz suresi gibi avantajlariyla kutle
spektrometresi (MS) yontemleri kullanimi da giderek artmaktadir. HPLC ve
Ozellikle MS'’in her laboratuarda bulunmamasi ve uzmanlik gerektirmesi
nedeniyle ELISA yontemi de gelistiriimis ve onaylanmistir (122). ELISA’nin
en buylk avantaji kolay olmasi ve 6lgim icin gerekli donanimin hemen her
laboratuarda bulunmasidir. Ancak, ELISA yontemi ile elde edilen sonuglar
kromatografik yontemlere gore daha ylksektir (123). Bir bagka o6nemli
dezavantaji %10 gibi nispeten yuksek tutarsizlik oranina sahip olmasidir.
Ayrica ELISA ydéntemi ile HPLC ve MS’den farkli olarak érnekte ayni anda
ADMA'ya ek olarak arjinin ve SDMA dlgmek mumkun degildir.

Bu calismada KRY’li hastalardaki serum ADMA seviyelerinin NOS
uzerine olan etkilerinin be bu etkilerin erektil disfonksiyonla olan iligkisinin

ortaya konulmasi amaglandi.
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GEREG ve YONTEM

Etik

Calisma, Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 22 Mayis 2012 tarihli
ve 2012- 11/17 no’ lu karar ile onay alindiktan sonra arastirmaya baglandi
(Ek-2).

Veri Toplama

Ocak 2008- Agustos 2012 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi’ nde Nefroloji ve Uroloji bollimleri tarafindan takip edilen
hipertansiyon, kronik renal yetmezlik ve erektil disfonksiyon nedeniyle takipli
hastalarda ol¢ciimius serum ADMA seviyeleri ve International Index of
Erectile Function formu ile sorgulanmig olan erektil fonksiyon skorlari mevcut
hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Yetmis olgu tg¢ ayri gruba
ayrildi. Birinci grup kronik renal yetmezligi olan ve erektil disfonksiyonu olan ;
ikinci grup kronik renal yetmezligi olan ve erektil disfonksiyonu olmayan ;
uclncu grup ise kontrol grubu olarak belirlenen kronik renal yetmezIigi ve
erektil disfonksiyonu olmayan vakalar olarak belirlendi. Erektil fonksiyon
durumu 6 sorudan olusan IIEF-EFD soru anketi ile degerlendirildi. Erektil
fonksiyon derecesi; erektil disfonksiyon yok (IIEF skoru 26-30), hafif ED (IIEF
skoru 17-25), orta siddetli ED (IIEF skoru 11-16), siddetli ED (lIEF skoru 6 -
10) siniflandirildi.

Digslama kriterleri; 18 yasindan kuguk olmak, kontrolsiz
diabet(HbA1c>%7,5), dislipidemi, evre 2 hipertansiyon (kan basinci>160/100
mmHg), yapisal kalp hastaliyi ve kardiyak semptomlari olmak, gegcirilmis
pelvik cerrahi/radyoterapi Oykusli ve akut inflamasyon varligi olarak

belirlendi.
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Calismaya alinan hastalarin kanlari hemodiyaliz alan hastalarda
diyaliz 6ncesi diger hastalarda ise sabah aglikta ven6z olarak 2 ml alinarak
-20 derecede muhafaza edildikten sonra ELISA metodu ile serum ADMA
duzeyleri ¢caligildi.

Hastalarin verileri; hastanemize kayitl protokol numaralari kulani-

larak incelendi.

istatistiksel Yontemler

Istatistiksel hesaplamalar igin yaygin olarak kullanilan SPSS 13. 0
(SPSS for Windows; version 10. 0; SPSS, Inc, Chicago, IL) analiz
programi kullanildi. Tim verilerin normal dagihmi Kolmogorov—Smirnov testi
ile belirlendi. Surekli degiskenler icin betimleyici istatistikler olarak ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum deder verildi. Kategorik degiskenler
ise n ve yuzde olarak verildi. Parametrik test olarak One-way ANOVA ve post
hoc Bonferroni testi kullanildi. Kruskal-Wallis varyansi non-parametrik test
olarak uygulandi. Farkli degiskenler Pearson x? testi ile karsilastirildi.
Degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile gosterildi. p degeri

0.05’ den dusuk degerler istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Genel Veriler

Calismaya alinan 70 olgunun demografik Ozellikleri Tablo- 10’ da
Ozetlenmigtir. Hastalarin yas araligi 29-68 olup, yas ortalamasi 50,15 + 1,17
yil bulundu. 45 KBY’li hastanin 25'i kompanse KBY olup, diger 20 hastaya
hemodiyaliz uygulanmaktadir. Hemodiyaliz (HD) uygulanan hastalarin 6’si
bes yildan daha az, 14’ U ise bes yildan daha fazla suredir KBY nedeni ile
takip edilmektedir. Olgularin 18’ inde evre 1 hipertansiyon (sistolik kan
basinci 140-160 mmHg, diastolik kan basinci 90-100 mmHg), 31’ inde
prehipertansiyon (kan basinci 120-140/80-90 mmHg) mevcutken 21’ inde ise
hipertansiyon bulunmamaktadir. Antihipertansif kullanan 21 hasta mevcuttu.
Ortalama serum ADMA seviyesi 0,60 + 0,02 ve ADMA median degeri 0,57
(0,27-1,1) olarak hesaplandi.

Karsilagtinlmal Veriler

Degerlendirmeye alinan Ug grup arasinda yaslar arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmamistir. Calismamizda U¢ grup serum ADMA degerleri
agisindan Kkarsilastirildiklarinda birbirlerinden anlamli olarak farkli oldugu
gosterilmigtir. Serum ADMA seviyelerinin KBY’li olan 1. ve 2. grupta 3.
gruptan anlamli olarak ylksek oldugu bulundu. Bagimsiz dediskenin ADMA
oldugu birbirleri ile karsilastirmali testte ise Grup 1 ve 2’nin Grup 3’ e gore
anlamli  farkli oldugu ; ancak grup 1 ve grup 2 arasinda ADMA seviyeleri

arasinda fark olmadigi bulundu.

-42 -



Tablo - 10: Olgularin gruplara gore demografik ozellikleri

Grup 1 (n=22)

Grup 2 (n=23)

Grup 3 (n=25)

Yas 53,09 + 9,83 48,30 £ 2,23 49,28 £ 1,72

Kan Basinci

HT yok , n(%) 8 (%36,3) 8 (%34,7) 5 (%20)

preHT , n(%) 6 (%27,2) 5 (%21,7) 20 (%80)

Evre 1 HT , n(%) 8 (%36,3) 10 (%43,4) 0

Antihipertansif

kullanimi

Var , n(%) 8 (%36,3) 10 (%43,4) 3 (%12)

Yok , n(%) 14 (%63,7) 13 (%56,6) 22 (%88)

KBY

Kompanse , n(%) 12 (%54,6) 13 (%56,6)

<5yilHD , n(%) 2 (%9) 4 (%17,4)

>5yiIl HD , n(%) 8 (%36,4) 6 (%26)

Komorbidite

Kr KC hastaligi

Renal Patoloji 2 2

Gegirilmis

Cerrahi , n(%) 8 (%36,4) 1 (%4,3) 10 (%40)

ADMA 0,68 +0,16 0,635+ 0,17 0,488 + 0,1

IIEF 27 £115 64,13 £+ 5,18 63,68 + 4,22

IIEF-EFD 10,9 £ 4,67 27,52 + 1,47 27,08 £ 1,38
ADMA seviyelerinin, KBY suresi, diyaliz suresi ile pozitif

korelasyona; IIEF ve IIEF-EFD skorlari ile negatif yonde korelasyona sahip

oldugu gosterilmistir. (Tablo-11).
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Ortalama IIEF-EFD

Ortalama KRY stiresi

Tablo-11: ADMA ile KBY suresi, Diyaliz suresi, IIEF ve |IEF-EFD arasindaki
korelasyon iligkisi

KBY siuresi Diyaliz Siresi lIEF IIEF-EFD
ADMA r 0,417 0,462 - 0,306 - 0,316
ADMA p 0.000 0,000 0,010 0,008

30 -

r=Pearsson Korelasyonu
Spearman korelasyon analizi ile olusturulan ADMA ile KBY suresi
arasindaki korelasyon egrisi Sekil-9° da ve ADMA ile IIEF-EFD arasindaki

korelasyon egrisi ise Sekil-10’ da gosterilmistir.

20 4
10 4 A
0 /\ A /\\NJ\/\ /\/\J\)
27 42 48 ,53 ,56 ,62 ,70 79 ,96
36 46 49 54 58 ,64 72 ,83
ADMA
Sekil-9: ADMA ve KBY suresi arasindaki korelasyon egrisi
40
30 «
A .."Il A s % A\ P| i
|_,-1| ',_.- | PO | ,_] [\.' '-] [ IlI ; \ |\/
oS0 | | I'“ W" I
T
104 \ I I l‘ l ' II'IU|
0
2 42 48 s3 .56 62 .70 .79 .96
,36 45 49 sS4 S8 64 T2 83
ADMA

Sekil-10: ADMA ve IIEF-EFD arasindaki korelasyon egrisi
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KBY’li hastalar takip surelerine gore kendi icinde KBY olmayan , <5
yildir KBY olan ve > 5yildir KBY ile takip edilenler olarak ayriimig ve ADMA
seviyeleri , IIEF ve IIEF-EFD skorlari Tablo 12’ de gosterilmistir. KRY
olmayan , 5 yildan daha az suredir KBY olan ve 5 yildan daha uzun suredir
KBY olan Ug¢ ayri grupta da ADMA duzeyleri, IIEF ve IIEF-EFD skorlari
arasinda istatistiksel fark mevcuttur. Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda
ise KBY olmayanlarin ADMA seviyeleri, IIEF ve IIEF-EFD skorlari; 5 yildan
az ve 5 yildan fazla KBY olanlardan istatiksel olarak farkhidir (p<0,05). 5
yildan az ve 5 yildan fazla KBY ile takip edilen hastalarin birbirleri arasinda
ADMA , IIEF ve IIEF-EFD seviyeleri farkl bulunmamistir.

Tablo-12: KBY surelerine gore ADMA, IIEF ve IIEF-EFD verileri

KBY n ADMA IHEF IHIEF-EFD

Yok 25 0,4889 + 0,10008 63,6800 * 4,22019 27,0800 + 1,38203
< 5 yil 26 0,6328 + 0,15566 46,0000 * 22,1774 19,1923 + 9,45735
> 5 yil 19 0,6911 + 0,17909 45,9474 + 19,12379 19,6842 + 8,73087
Toplam 70 0,5972 + 0,16668 52,3000 + 18,78278 22,1429 + 8,16902

Hastalar kendi aralarinda diyaliz almayan, < 5 yil hemodiyaliz alan
ve > 5 yil hemodiyaliz alan grup olarak ayrilmigtir. Diyaliz surelerine gore
ADMA seviyeleri Tablo-13' de gosterilmistir. Diyaliz surelerine gore kendi
aralarinda ADMA seviyeleri agisindan karsilastirildiginda diyaliz almayan
grup ile diyaliz alan diger iki grup arasinda anlamh fark olup; < 5 yil
hemodiyaliz alan grup ile > 5 yil hemodiyaliz alan grup arasinda fark

saptanmamistir.
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Tablo-13: Diyaliz surelerine gore ADMA degerleri

Diyaliz Suresi N ADMA

Yok S0 0,5380 + 0,13209
5 yildan az 7 0,72960 * 0,12354
5 yildan gok 13 0,7538 + 0,17160
Toplam 70 0,5972 + 0,16668

Hipertansiyon grubunda ise hastalar hipertansiyonu olmayan,
prehipertansif ve Evre 1 hipertansiyon olarak 3’ e ayriimis ve ADMA
agisindan aralarinda istatistiksel olarak fark bulunmustur (p=0,009).

ED tiplerine gore hastalarda ADMA degerleri icin istatistiksel farklilik
saptanmis olup (p=0,026) ED siddetine gore ADMA degerleri Tablo 14’ te
verilmistir. ADMA degerleri icin ED tipleri karsilastirildiginda ED’si olmayanlar
ile siddetli ED’ si olan grup arasinda anlaml farkliik mevcutken (p=0,044)

diger gruplarin birbirleriyle karsilastirimasinda fark saptanamamistir.

Tablo-14: ED gruplarina gére ADMA dagilimi

ED Tipi N ADMA

ED yok (IIEF-EFD: 26-30) 48 0,5590+0,15611
ED Hafif (IIEF-EFD: 17-25) 4 0,6518+0,21439
ED Orta (IEF-EFD: 11-16) 4 0,6795+0,09424
ED Siddetli (IEF-EFD: 6-10) 14 0,6894+0,17071

ADMA ile diger parametreler olan yas ve antihipertansif alimi ile ilgili
korelasyon saptanmamistir. Sadece KBY hastalarinin oldugu 1. ve 2. grup ile
olusturulan korelasyon testinde ise KBY ve Diyaliz surelerinin IIEF ve IEEF-

EFD ile negatif yonde korelasyona sahip oldugu belirlendi.
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TARTISMA VE SONUG

Erektil disfonksiyon; vaskuller, néral, hormonal ve psikojenik
faktorlere bagli olarak gelisen ve prevalansi Ozellikle 40 yasindan sonra
giderek artan bir hastaliktir.  Ereksiyonun kalitesi bir c¢ok faktorden
etkilenmektedir; bunlar yas, psikojenik faktorler, sigara, hormonal bozukluklar
ve endotel disfonksiyon zemininde gelisen aterosklerotik hastaliklar, Gremi ve
diabet gibi multisistemik hastaliklardir.

KBY’de gorulen ED patofizyolojisi multifaktoriyeldir ve hastalarin
yasam Kkalitesini olumsuz olarak etkilemektedir. Bu duruma neden olan
etkenler arasinda; hormonal dizensizlik, vaskuler patolojiler, anemi, ¢oklu
ila¢ kullanimi, anatomik, somatik néropati ve psikolojik stres gibi etkenler yer
almaktadir. KBY'de ED prevalansi %41.5 - %82 arasinda degigsmektedir.
KBY’de olusan ED’ nin esas nedeni psikojenik faktérlerden ¢ok organik
nedenlere baglidir. Organik nedenler arasinda en sik diyalize bagli
biyokimyasal duzensizlikler, periferik vaskuler patolojiler ve periferik
ndropatiler gorilmektedir (2).

Calismamizda endotel disfonksiyonun belirteclerinden biri olmaya
aday olan, gunumuzde popularitesi gittikge artan ve bir ¢ok calisma ile
daha fazla aydinlatiimaya calisilan NOS inhibitérd olan ADMA’ nin KBY
hastalarinda kontrol grubuna gore literatirle benzer sekilde artmis oldugu
gOsterilmisgtir. Serum ADMA seviyelerinin artmis olmasi; endotel
disfonksiyon varligina isaret etmekte ve NO yolaginin etkilenmesine bagh
olarak vazodilatasyonda azalmayi gostermektedir (124). Hem KBY hem de
ED gibi vaskuler disfonksiyonun gelistigi hastaliklarin patogenezinde benzer
sekilde endotel bagimli vazodilatasyonun kisitlanmasi NOS inhibisyonunun
artmasina bagh nitrik  oksitin  azalmasi sonucunda olabilecegini
dusundurmektedir.

Calismamizda KBY hastalarinda konrol grubuna gére serum ADMA
duzeyleri anlamli bir sekilde artmistir. ADMA seviyeleri ile KRY slresi ve

hemodiyaliz slresi icin pozitif korelasyon saptanirken ; IIEF ve IIEF-EFD
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skorlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Buna gore KBY suresi ve
hemodiyaliz sUresine paralel olarak ADMA seviyelerinin arttigi literatur ile
uyumlu olarak ¢alismamizda da gosterilmigstir (103,104 ).

KBY’ li hastalarda serum ADMA seviyelerinin kontrol grubuna goére
anlamli olarak yuksek cikmasina karsin KBY gruplari arasinda ADMA
duzeylerinin birbirleri ile anlamh farkhliga sahip olmadigdi izlenmistir. Bunun
nedeni olarak g¢alismamizda izole ADMA seviyesinin KBY’ li hastalarda ED
Uzerine olan etkisi gosteriimesi amaclanmistir. KBY hastalarinda ED
gelisiminde yas, hormonal duzensizlik, anemi, ¢oklu ilag kullanimi, anatomik,
somatik noropati ve psikolojik stres gibi pek ¢ok etkenin rol oynamasi tim bu
parametrelerin  tek  bir calisma kapsaminda dederlendirilmesini
guclestirmektedir.

Calismanin retrospektif dizayn edilmis olmasi nedeniyle; hasta
sayisinin kisithhigi, kan testesteron ve prolaktin dizeyinin élgilmemis olmasi
ve renal yetmezlikli hastalarda ED gelisimine neden oldugu varsayilan
endotel disfonksiyonunu tetikleyen obezite, sigara, alkol kullanimi gibi diger
risk faktorleri ve KBY de gelisen folik asit, ¢ginko ve homosistein gibi
biyokimyasal parametreler degerlendirimemistir. ~KBY  hastalarinda
kardiyovaskuler ve periferik arteriyel hastalik gelisme riski artmis olup
obezite ve sigara gibi ciddi kardiyak risk faktorleri ile serum ADMA dlzeyleri
arasinda iligki gosterilmistir (120). KBY hastalarinda ayni zamanda gelisen
hipogonadizm ve c¢inko eksikligi de 6zellikle libido kaybina neden olarak
seksuel disfonksiyona ve ereksiyon kaybina yol acabilmektedir (125). Ayrica
KBY hastalarinda folik asit eksikligi ve artmis plazma homosistein
dizeylerinin ADMA ile iliskisi oldugu ortaya konmustur (126). Kontrol
grubunun digindaki KBY’ |i hastalarda ED varligi ile ADMA seviyeleri
arasinda korelasyon olmamasinda; bu faktorlerin c¢alismaya dahil
edilmemesinin sorumlu olabilece@i disundlmustar.

ED nin yas ile birlikte gérilme insidansi artmaktadir. Calismamizda
benzer yas ortalamalarina sahip U¢ grup arasindaki yas dagiliminin  ED
Uzerine olan etkisi degerlendirildiginde; yasin, KBY den bagimsiz olarak ED

ile negatif korelasyon gostermesi literatir ile de uyumlu goérilmustar (29).
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Arteriosklerotik lezyonlarin kavernozal dokulara kan akimini engelleyerek
erektil disfonksiyona yol actigi bilinmektedir. internal pudendal, ana penil ve
kavernozal arterlerin %50’den fazla daraldidi durumlarda erektil disfonksiyon
meydana gelmektedir. Arterioskleroziste damarlarda endotel hasari, hiicresel
migrasyon ve damar duz kas huicre proliferasyonu seklinde morfolojik
degisiklikler meydana gelir. Artan yas arteriosklerozis icin gugli bir risk
faktoradar ve NO salinimindaki degisikliklerle iligkilidir. Koroner damarlar gibi
genis vaskuler yapilar bu degisiklikleri daha iyi tolere edip ge¢ semptom
verebilirken kalibrasyonu daha az olan penil arteryel yapilar daha c¢abuk
etkilenmektedir. Buna gore ED; klinik olarak endotel disfonksiyon gelisen ya
da dolayli olarak gelisebilecek hastaliklarin erken ortaya c¢ikan bir klinik
bulgusu olabilir.

Literatirde yas ile beraber ADMA seviyelerinin arttigi gosterilmis
olup yapilan galismalarda yas ortalamasi 69’ dur. (127). Bizim ¢alismamizda
yas ortalamasi 50,15 + 1,17 olup ADMA ile yas arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmamistir. Bunun nedeni hasta grubumuzun vyas
ortalamasinin yapilan diger ¢alismalara goére daha dusik ¢ikmasina bagli
olabileceg@i dusunulmustar.

Calismamizda ADMA seviyeleri erektil disfonksiyonun varhigi
Uzerinde anlamh bir istatistiksel farkhlik yaratirken, ayni iliski erektil
disfonksiyonun siddeti ile gosteriimemistir. Bu sonugtan ED’ li grubun ¢cogunu
siddetli erektil disfonksiyona sahip hastalarin olusturmasinin sorumlu
olabilecegi dusunulmuastir. Ayrica erektil disfonksiyonun siddetinin
degerlendiriimesinde kullanilan [IEF-EFD formunun subjektif olmasi ve
hastanin psikososyal durumundan etkilenmesi gergekgi bir degerlendirmenin
ortaya konmasini guglestirmektedir (76). ED’ nin penil doppler ultrasonografi
ile degerlendiriimesi tanisal dogruluk oranini artirdigi g6z o6nunde
bulundurulmalidir.

Literatirde c¢ok sayida g¢alismada hemodiyaliz suresinin ED geligimi
uzerine etkisi tartismalidir. (128,129,130). Ancak bizim ¢aligmamizda hem
KBY suresinin hem de diyaliz suresinin ED siddeti ve IIEF skoru Uzerine

negatif korelasyona sahip oldugu izlendi. Bunun nedeni olarak galigmamizda
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KRY ve diyaliz surelerinin ADMA uUzerine pozitif korelasyonu ile yukselen
ADMA seviyelerinin  olusturdugu NO inhibisyonun ED patogenezini
baslatmasina dayandirilabilir. Renal transplantasyon yapilan hastalarda da
serum ADMA seviyelerinin hizla dismesi bu goéristu destekler niteliktedir
(106). Ayrica uzun suren hemodiyaliz suresi yasam Kkalitesine etkiyerek
psikososyal bir faktor olarak ED sgiddetine etkiyebildigi savunulmaktadir
(128,131). KBY’ e siklikla eslik eden hipertansiyon gibi aterosklerotik
hastaliklar endotel disfonksiyona &nemli olglide katki saglamaktadir.
Calismamizda dislipidemisi olmayan hipertansif olgular arasinda ADMA
duzeyleri istatistiksel olarak anlamh  farklhi  bulunmustur.  Ancak
hipertansiyonun siddetine gore ADMA seviyelerinde beklenen iligki
gOsterilememistir. Bunun nedeni olarak hipertansiyon tedavisinde kullanilan
ilaglarin (6zellikle ACE inhibitorti) serum ADMA seviyelerini etkilemeleri ve bu
ilaglarin kullaniminin gruplar arasinda homojenite goéstermemesi sorumlu
tutulabilir.

Sonug olarak; KBY’ li hastalarda erektil disfonksiyon sik karsilasilan
bir klinik problem olup endotel disfonksiyon patogenezi temelinde
gelismektedir. NOS inhibisyonu sonucu azalan NO seviyelerini gosteren
serum belirteclerine olan ilgi giderek artmaktadir. Molekuler ve klinik dizeyde
bu belirteglerle yapilacak olan kapsamli calismalarla vaskuler endotelyal
patolojiler icin prognostik kani elde edilmesi amaclanmaktadir.

Calismamizda serum ADMA seviyeleri KBY hastalarinda
artmaktadir. ADMA ile Diyaliz ve KBY sureleri arasinda pozitif ; IIEF ve IIEF-
EFD skorlari arasinda ise negatif korelasyon goOsterilmistir. Verilerimizi
destekler nitelikte ADMA’'nin KBY ve NOS vyolagi uUzerindeki etkilerinin

gOsterildigi genis serilere sahip yeni ¢calismalara ise ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK-1 Ereksiyon iglevi Uluslararasi Degerlendirme Form (International
Index of Erectile Function, IIEF)

Asagidaki sorular, ereksiyon (sertlesme) sorununuzun cinsel
hayatiniza son 4 hafta igindeki etkilerini sorgulamaktadir. Sorulara,
durumunuzu en net agiklayan sekilde cevap vermeniz, size yardim sansimizi
artiracaktir. Her soruyu siklardan birinin yanindaki kutuyu isaretleyerek
cevaplayin. Hangi cevabi segeceginiz konusunda kararsiz kalirsaniz, size en
uygun gelen cevabi igaretleyin. Bu ankete verilen cevaplar yalnizca
doktorunuz tarafindan degerlendirilecektir.

Bu sorularda yer alan bazi terimler asagidaki anlamlarda kullaniimigtir:

* Cinsel iligki: Esin haznesine (vajinasina) girig (duhul)

** Cinsel faaliyet: Cinsel iliski, sevisme ve kendini tatmin dahil olmak Uzere
tum cinsel faaliyetler

*** Bosalma: Meninin bosalmasi ya da bosalma hissi

**** Cinsel uyarilma: Sevisme, erotik resimlere ve filmlere bakma ve benzeri
durumlar

1. Son 4 hafta igindeki cinsel faaliyetleriniz** sirasinda peniste sertlesme ne
siklikla oldu? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

Cinsel faaliyet olmadi

Hi¢c ya da hemen hemen hig¢

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)
Bazen (yaklasik yarisinda)

Cogdunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Hemen hemen hepsinde (her zaman)

aahhwWNEFO

*kk*x

2. Son 4 hafta icindeki cinsel uyariimayla olusan sertlesmelerin ne
kadarlik bir kismi cinsel iliskiyi sadlayacak dizeydeydi? Yalniz bir kutuyu
isaretleyiniz.

Cinsel uyariima olmadi

Hi¢c ya da hemen hemen hig

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)
Bazen (yaklasik yarisinda)

Cogdunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Hemen hemen hepsinde (her zaman)

ab~hwdMNDEFO
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3, 4 ve 5. sorular cinsel iligki* esnasindaki sertlesmeyle ilgilidir.

3. Son 4 hafta igindeki cinsel iligki* girisimlerinde hazneye giris (duhul) ne
siklikla mumkuin oldu? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

Cinsel iligki girisiminde bulunmadim

Hi¢c ya da hemen hemen hig

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)
Bazen (yaklasik yarisinda)

Cogdunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Hemen hemen hepsinde (her zaman)

O~ WNEFO

4. Son 4 hafta igindeki cinsel iligkiler* sirasindaki sertligi ne siklikla devam
ettirebildiniz? Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

Cinsel iligki girisiminde bulunmadim

Hi¢c ya da hemen hemen hig¢

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)
Bazen (yaklasik yarisinda)

Cogdunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Hemen hemen hepsinde (her zaman)

ab~hwdMNDEF O

5. Son 4 hafta icindeki cinsel iligkileri* tamamlamak icin sertlesmeyi
surdirmekte ne kadar zorlandiniz? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

Cinsel iligki girisiminde bulunmadim
Asiri zorlandim

Cok zorlandim

Zorlandim

Biraz zorlandim

Hi¢ zorlanmadim

O wWNEFO

6. Son 4 hafta icinde kag kez cinsel iligki* girisiminde bulundunuz? Yalniz bir
kutuyu isaretleyiniz.

Hig girisimde bulunmadim
1-2

3-4

5-6

7-10

10’dan fazla

O wWNEFO
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7. Son 4 hafta icindeki cinsel iligki* girisimlerinizde ne siklikla memnun
oldunuz? Yalniz bir kutuyu igaretleyiniz.

Cinsel iligki girisiminde bulunmadim

Hi¢c ya da hemen hemen hig

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)
Bazen (yaklasik yarisinda)

Cogdunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Hemen hemen hepsinde (her zaman)

akrwWwpEFRO

8. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskilerden* ne kadar zevk aldiniz? Yalniz bir
kutuyu isaretleyiniz.

Cinsel iligki olmadi

Hic zevk almadim

Pek zevk almadim

Az derecede zevk aldim
Cok zevk aldim

Son derece zevk aldim

ab~hwdMNDEF O

9. Son 4 hafta icindeki cinsel uyariima**** veya cinsel iligki* sirasinda ne
siklikla bosaldiniz***? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

Cinsel uyariima ve cinsel iligki olmadi

Hi¢c ya da hemen hemen hig¢

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)
Bazen (yaklasik yarisinda)

Cogdunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Hemen hemen hepsinde (her zaman)

aahhwWNEFO

*kk*x

10. Son 4 hafta iginde cinsel uyariima veya cinsel iliski* sirasinda ne
siklikla orgazm (doyum) hissi yasadiniz? Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

Cinsel uyarilma veya cinsel iligki olmadi

Hi¢ ya da hemen hemen hig

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)
Bazen (yaklasik yarisinda)

Cogdunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Hemen hemen hepsinde (her zaman)

O wWNEFO
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11 ve 12. sorular cinsel istekle ilgilidir. Cinsel istek, herhangi bir cinsel
uyariima karsisinda veya bu olmaksizin cinsel iligki veya elle doyum istegi
uyanmasidir.

11. Son 4 hafta icinde ne siklikla cinsel istek duydunuz? Yalniz bir kutuyu
isaretleyiniz.

Hi¢c ya da hemen hemen hig¢

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)
Bazen (yaklasik yarisinda
Cogunlukla(yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Her zaman

GbhwN P

12. Son 4 hafta igcinde cinsel isteginizin dizeyini nasil dederlendiriyorsunuz?
Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

Cok az veya hig yok
Az

Orta

Fazla

Cok fazla

GO WNPE

13. Son 4 hafta igindeki cinsel hayatinizin genel olarak ne kadar tatminkardi?
Yalniz bir kutuyu isaretleyiniz.

Hig tatminkar degildi

Pek tatminkar degildi

Ne tatminkardi ne de degildi
Orta derecede tatminkardi
Cok tatminkardi

O WNPF

14. Son 4 hafta icinde esinizle cinsel iliskiniz* ne kadar tatminkardi? Yalniz
bir kutuyu isaretleyiniz.

Hic tatminkar degildi

Pek tatminkar degildi

Ne tatminkardi ne de degildi
Orta derecede tatminkardi
Cok tatminkardi

GabhwdNPF

15.Son 4 hafta iginde sertlesmeyi saglama ve devam ettirme konusunda
kendinize guveninizi nasil de@erlendiriyorsunuz? Yalniz bir kutuyu
isaretleyiniz.

Cok az

Az

Orta derecede
Tama yakin
Tam

GabhwWNPF
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim suresince mesleki bilgi ve tecrubeleriyle bana yol
gOsteren ve bir drolog olarak yetismemde buyuk katkilari olan tez
danismanim Prof.Dr.Hakan Kiligarslan’ a ve degerli hocalarim Prof.Dr.ismet
Yavagcaoglu, Do¢.Dr.Hakan Vuruskan ve Dog.Dr.Yakup Kordan’ a

Uroloji asistanlari, hemsire ve personeline,

Rotasyonlarim sirasinda egditimime katkida bulunan Nefroloji, Genel
Cerrahi, Anestezi ve Reanimasyon, Acil Tip ve Cocuk Cerrahisi hocalarina,

Calismam suresinde desteklerini esirgemeyen Nefroloji ve Biyokimya
bilim dallarina,

Oncelikle iyi bir insan daha sonra iyi bir doktor olarak yetismem igin
tum hayatim boyunca ellerinden geleni ¢ok fazlasiyla yapan sevgili anneme,
babama ve biricik kizkardesime,

Omrimin en glzel ve en 6zel hediyesi olan, her zaman yanimda
olup bana destek veren; kendisiyle gurur ve mutluluk duydugum esim Pinar

Gokgen’ e sonsuz tesekkurlerimi sunarim.
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