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OZET

Erektil disfonksiyon (ED) tim dinyada yaygin bir saglik sorunudur.
ED’de temel patolojinin endotel disfonksiyonu oldugu distnUlmektedir.
Arteryel sertlik (stiffness), endotel disfonksiyonunun erken ddénemde
belirlenmesinde kullanilabilecek givenilir bir ydntemdir.

Bu calismada bilinen kardiyovaskiler hastalik ve ateroskleroz risk
faktérleri olmayan ED hastalarinda gercekte sistemik vaskiler hastaligin
oldugunu géstermek amagclandi. Calismaya 30 ED hastasi (ortalama yasi
48,7+11,7) ve 20 saghkli erkek (ortalama yasi 48,3+8,7) alindi. Aplanasyon
tonometri ydntemi ile endotel fonksiyonlari ve transtorasik ekokardiyografi ile
aort sertligi ve sol ventriktliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari incelendi.
Ayrica ED tedavisinde etkilili oldugu kanitlanmis fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5)
inhibitéra tadalafilin bu élgimler Gzerine akut etkileri degerlendirildi.

Calisma ve kontrol grubu yas, vicut kitle indeksi, viicut ylzey alani,
hemoglobin, dre, kreatinin, aclik kan sekeri, kan kolesterol degerleri
acisindan benzerdi. Vaskuler ED grubunda beklendigi gibi Uluslararasi
Erektil Fonksiyon indeksi'nin ilkk 5 sorusu (IEF-5) na gére skoru kontrol
grubuna gbére dusuktl (p<0,001). Vaskuler ED grubunda nabiz basinci
kontrol grubuna gbére artmis bulundu ( p<0,05). Aort gerilimi ve aort
esneyebilirliligi vaskiler ED grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede daha dusik saptandi. (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Vaskuller ED
grubunda tadalafil sonrasi nabiz basincinda (p=0,0179), sistolik kan
basincinda (p=0,001) ve diyastolik kan basincinda (p=0,054) azalma
izlenirken aort esneyebilirligi (p=0,001) ve aort gerilimi degerlerinde
(p=0,003) anlamli derecede artis saptandi. Vaskller ED grubunda bylk
arter elastisite indeksi (BAEI) degeri ve kiigiik arter elastisite indeksi (KAEI)
degeri kontrol grubuna gére azalmis saptandi. (sirasiyla p=0,02 ve p=0,003)

Tadalafil sonrasi her iki parametrede artis izlendi.



Sol ventrikilin konvansiyonel ve doku Doppler dlgiimlerinde sistolik
fonksiyonlarda her iki grup arasinda anlamli bir farklilik izlenmezken
miyokard performans indeksi ED grubunda artmis saptandi (p=0,035).
Diyastolik fonksiyon parametrelerinde ise ED grubunda mitral A dalga hizi ve
E/E’ artmis, izovolimik gevseme zamani (IVGZ) uzamis saptandi. Tadalafil
alimi sonrasi IVGZ de kisalma, MPI da azalma ve IVA da artis izlendi.

Sonug olarak bu ¢alisma ED hastalarinda aterosklerotik risk faktorleri
ve bilinen kardiyak hastalilk olmasa da sistemik vaskuller hastaligin oldugu
gOsterildi.  Sol ventrikll diyastolik fonksiyonlari da ED hastalarinda
bozulmustur. Tadalafilin hem arteryel sertlik hemde sol ventrikdl diyastolik
fonksiyonlari (zerine olumlu etkileri oldugu izlendi. Endotel fonksiyonlari
Uzerine bu olumlu etkileri nedeniyle bu grup ilaglarin ileride rutin kullanimi

s6z konusu olabilir.

Anahtar kelimeler: Erektil disfonksiyon, arteriyel sertlik, pulsed wave

ekokardiyografi, doku Doppler ekokardiyografi, sol ventrikil fonksiyonu.



SUMMARY

Evaluation of Arterial Stiffness and Cardiac Function in Patients with
Vascular Erectile Dysfuntion, Acute Effects of Phosphodiesterase
Type 5 Inhibitor Tadalafil on These Parameters

Erectile dysfunction (ED) is a common health problem all over the
world. Erectile dysfunction is thought to be the basic pathology of endothelial
dysfunction. Arterial stiffness is a reliable method for the determination of
endothelial dysfunction in the early phase.

In this study, we aimed to demonstrate that in ED patients without
known risk factors for atherosclerosis and cardiovascular disease, in fact
there is a systemic vascular disease was present. 30 ED patients (mean age
48,7 + 11,7) and 20 healthy males (mean age 48,3 * 8,7) were included in
the study. Endothelial function was evaluated with applanation tonometry,
aortic stiffness and left ventricular systolic and diastolic functions were
evaluated by transthoracic echocardiography. Also, we investigated the acute
effects of Tadalafilin, a type 5 phospodiesterase inhibitor which was shown to
be an effective treatment agent of ED, on those measurements.

The study and control groups were similar in age, body mass index,
body surface area, hemoglobin, urea, creatinine, fasting blood glucose, blood
cholesterol levels. As expected, in vascular ED gruop, from the first 5
questions of International Index of Erectile Dysfunction (IIEF-5), score was
lower than the control group (p <0.001). Pulse pressure was greater in
vascular ED group than the control group (p <0.05). In ED group, aortic strain
and aortic distensibility were significantly lower than the control group. (p
<0.001 and p <0.001, respectively). After tadalafii administration, pulse
pressure (p = 0,0179), systolic blood pressure (p = 0.001) and diastolic blood
pressure (p = 0.054) decrease observed in vascular ED group and significant
increase was detected in aortic distensibility (p = 0.001) and aortic strain
values (p = 0.003). In vascular ED group, large artery elasticity index (LAEI)



value and small artery elasticity index (SAEI) value was decreased compared
to the control group. (p=0,02 ve p=0,003, respectively). Increase in both
parameters was observed after tadalafil administration.

Assesment of the left ventricular systolic function by conventional
and tissue Doppler measurements, there was no significant difference
between the two groups. However, in ED group, the myocardial performance
index was increased (p=0,035). Diastolic function parameters; the mitral A
wave velocity and E / E' was increased and isovolumic relaxation time (IVRT)
was prolonged in ED group. After the administration of Tadalafil, IVRT was
shortened, MPI was decreased and IVA was increased.

In conclusion, in this study we showed that in patients with ED, even
the absence of known cardiac disease and risk factors for atherosclerotic
disease, systemic vascular disease was present. Left ventricular diastolic
function is also impaired in patients with ED. Tadalafil was found to be
positive effects on both arterial stiffness and left ventricular diastolic function.
Because of these positive effects on endothelial function, the routine use of

drugs in this group may take place in the future.

Key words: Erectile dysfunction, arterial stiffness, pulsed wave
echocardiography, Tissue Doppler echocardiography, left ventricular

function.



GiRis

Erektil disfonksiyon (ED); cinsel iligki icin gerekli olan penil
ereksiyonun baslatilmasinda, saglanmasinda ve devaminda yetersizlik olarak
tanimlanmaktadir (1). ED sikhidr yaglanma ile artmakta ve tim dinyada
yaygin bir saghk sorunu olarak karsimiza cikmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1992 yilinda erektil disfonksiyon prevalansini belirlemek icin
yapilan Ulusal Saglik ve Sosyal Yasam incelemesi'nde 1410 erkekteki ED
prevalansi, 18-29 yas icin %7, 30—-39 yas icin %9, 40—49 yas icin %11 ve
50-59 yas icin %18 olarak bildirilmigtir (2). Yine ayni Ulkede yapilan
Massachusetts Erkek Yaslanmasi Galismasi’nda ayaktan takip edilen 1709
erkek ilk olarak 1987- 1989 yillari arasinda, daha sonra 1995-1997 yillan
arasinda erektil disfonksiyon agisindan sorgulanmis ve 40-70 yas arasinda
herhangi bir derecede erektil disfonksiyon icin prevalans %52,1, hafif, orta ve
ciddi derecede erektil disfonksiyon icin oranlar sirasiyla; %17,2, %25,2 ve
%9,6 olarak bulunmustur (3). Ulkemizde 2002 yilinda yapilan genis kapsamli
erektil disfonksiyon prevalans calismasinda ise toplam erektil disfonksiyon
orani %69,2 olarak bulunmustur (4). Bu g¢alismalarin sonuglari gerek batili
toplumlar gerekse Ulkemiz igin erektil disfoksiyonun ciddi bir saglk problemi
oldugunu ortaya koymaktadir.

Aterosklerotik koroner kalp hastaligi (ASKH) tim diinyada insan
hayatini ciddi olarak tehdit eden bir saglik problemidir. ASKH icin diyabetes
mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, sedanter hayat tarzi, obezite ve sigara
icimi 6nemli risk faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5). GUnimuzde
modern tani ve tedavi yontemlerinin gelismis olmasina karsin ASKH hala
yiksek morbidite ve mortalite oranina sahiptir. ASKH icin gegerli olan risk
faktorlerinin birgcogu ED’li hastalarda da bulunmaktadir (6). Ayrica ASKH'in
ED gelisiminde 6nemli bir faktér oldugu cesitli calismalar ile ortaya
konulmustur (7, 8). ED ve ASKH’da ortak nokta olarak nitrik oksit yolaginin
bozuldugu, erken dénemde endotel kaynakl vazodilatasyonun, ge¢ dénemde
ise yapisal vaskuler anormalliklerin meydana geldigi gdsterilmigtir (9). Bu



sonuglar, ED’nin penil kan akimini bozan ASKH’nin bir géstergesi olabilecegi
sorusunu akla getirmektedir.

Nitrik oksit salinim ve aktivite bozuklugu ile iligkili olan endotelyal
disfonksiyon, vaskuler erektil disfonksiyon patolojisinin altinda yatan sebeptir
(10). Kavernosal arterlerin ¢aplarinin kiicik olmasi, endotelyum ve diz kas
iceriginin fazla olmasi, penisi vaskiler organlarda oldugu gibi oksidatif stres
ve sistemik nitrik oksit seviyelerindeki degisikliklere c¢ok hassas hale
getirmektedir. Endotele bagimli ya da badimsiz diz kas gevseme
bozukluklarindan biri olan fonksiyonel vaskiler erektil disfonksiyon, yapisal,
okltzif penil arter hastaliklarinin gelismesinden 6nce ortaya gikar ve sistemik
kardiyovaskuler hastaligin en erken belirtilerinden biri olabilir. Yukarida
bahsedilen risk faktorleri nedeni ile ortaya c¢ikan vaskiler hasar,
aterosklerotik lezyona zemin hazirlayan endotelyal disfonksiyona yol acar ve
bunu vaskiler regulasyon kaybi izler (11).

Nitrik oksit endotel fonksiyonlarinda 6nemli bir mediyatérdir ve
koroner mikrosirkilasyonda salinan nitrik oksitin miyokardiyal fonksiyonlari
etkiledigi bilinmektedir. Sistolik fonksiyon Uzerine ¢ok az ya da hi¢ etki etmez
iken diyastolik kompliyansi artirdigi gosterilmistir (12).

Tdm dinyada ED tedavisinde fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5)
inhibitérleri  olan sildenafil, vardenafil ve tadalafii basarili olarak
kullaniimaktadir (13). PDE-5 inhibitérleri, PDE-5 ile olan cGMP hidrolizini
onleyerek NO’ya bagli cGMP artisina neden olur ve vaskiler diz kas
hicrelerinin gevsemesini saglarlar. Yeni ¢alismalarda PDE-5 inhibitorlerinin
brakiyal arterlerde endotelyal fonksiyonu dizeltmesi, vaskller homeostaziste
faydall olabilecekleri dislincesini desteklemektedir (14).

Aortun  mekanik  Ozelliklerinin  invaziv olmayan yontemlerle
degerlendiriimesi aterosklerozun erken tanisinda oldukca vyararlidir. Bu
nedenle aort sertligi aterosklerozun bir belirteci olarak kullanilabilir (15).
Ayrica buylk arterlerdeki sertlesmenin kardiyovaskiler mortalite ve
morbiditenin en iyi belirteci oldugu bildirilmigtir (16). Aortanin elastik 6zellikleri
hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, arteriyel hipertansiyon gibi
hastaliklarin seyrinden etkilenmektedir (17). Aortik sertlik fizyolojik olarak



yagla, ateroskleroz ve intravaskuller gerilim basinciyla artmaktadir (16, 17).
Aortun elastik 6zelligi sol ventrikil fonksiyonu ve koroner kan akimi igin
6nemli bir gdstergedir (18). Azalmis NO (retimi, arteriyel sertligin
ilerlemesine katkida bulunur. NO sentezi blokajinin lokal arteriyel sertlikte
(stiffness) artisa yol actigi gdsterilmis ve bu da invivo olarak endotelyal NO’in
arteryal “stiffness” regllasyonunda roli oldugu hipotezini desteklemistir (19).
Transtorasik ekokardiyografi yaygin sekilde kullanilan, pratik ve invaziv
olmayan bir tani aracidir. Transtorasik ekokardiyografi kullanilarak aortun
sistol ve diyastoldeki ¢ap degisiklikleri, gerilim (strain) ve esneyebilirligi
(distensibilite) farkli hasta gruplarinda degerlendiriimisse de (20),
aterosklerotik risk faktorleri ve bilinen kardiyak hastaligi olmayan vaskuler
ED’li hastalarda transtorasik ekokardiyografi ile aort sertligi ve aplanasyon

tonometri ydntemi ile arteriyel sertlik es zamanli degerlendiriimemistir.
Erektil Disfonksiyon

Erektil disfonksiyon, ndrolojik, psikojenik, vaskuler, Urogenital ve
hormonal anormallikler sonucu, normal bir ereksiyon elde edememe veya bir
ereksiyon elde edebilme fakat tam bir seksUel aktivite igin yeterli stre
tutamama arasinda degisen derecelerde sertlesme sorunudur (5).

Siniflama

Onceki yillarda ED olgularinin biyiik bir cogunlugunun psikojenik
oldugu disunulmekteydi. Ancak ginimuzdeki calismalar organik nedenlerin,
medikal hastalik ve ilaglarin daha blyuk bir grubu olusturdugunu ortaya
koymaktadir. ED igin birgok siniflama vardir. Sekil 1’de de ED’nin fonksiyonel
siniflamasi géralmektedir (21).
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Sekil-1: Erektil disfonksiyon’un fonksiyonel siniflamasi (21).

Ereksiyon Fizyolojisi

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
bltinlesmesi ile saglanir;

l. Arteriyel ve kavernozal diz kas relaksasyonu ile sintzoidlere olan
kan akiminin artisi

Il. Kanla dolan siniizoidlerle tunica albuginea arasinda yer alan
emisser venlerin basiyla kapanip sintzoidler igindeki gdllenmenin artmasi
(22).

Penil Ereksiyon Fizyolojisinde Endotelyumun Roli

Vaskuler tonus ve kan akiminin kontroliinde vaskuller endotelyumun
temel rolU iyi saptanmistir (23). Erektil doku igindeki lakiner bosluklarda
hatlar halindeki endotelyum, korpus kavernozumda duz kasin ¢evresini sarar
ve ereksiyonun dizenlenmesinde anahtar rol oynar. Ereksiyon igin birgok
nérotransmitter 6nemlidir ancak, nitrik oksit penil ereksiyon igin en dnemli
transmitterdir ve endojen L-argininden nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan
katalizlenen bir reaksiyonla sentezlenir (24). Nitrik oksitin iki dnemli kaynagdi,
erektil yolagin aktivasyonundan sorumlu olan nNOS’un etkisi yoluyla nitrik
oksit Ureten kavernoz sinirlerdir (25). Asil 6nemli olan, endotelyum NOS

enzimi tarafindan sentezlenen endotelyum kaynakli nitrik oksittir. Endotelyum



kaynakli nitrik oksitle ereksiyonun devamliligi saglanir. Nitrik oksit hiicre i¢ine
girer ve sitozolde 5-guanozin trifosfati (GTP) ikincil mesajci 3,5 siklik guanilat
monofosfata (cGMP) c¢eviren enzim guanilat siklazi aktive eder (5).
Sarkoplazma ile kalsiyum degisimleri sonucgta, korpus kavernozumda,
sinuzoidal direncte azalma ve arteriyel kan akiminda artma yoluyla penil
timesans olusturan, diz kas gevsemesine yol acar (5). Endotelyal
disfonksiyon, normal endotelyal bagimli vazodilatasyonun kaybina neden
olan, sistemik dolasimdaki daha ciddi aterosklerotik dedgisikliklere vyol
acabilecek vaskuller hasarlanmalarin erken bir evresidir (26). Endotelyal
fonksiyonun azalmasi ile iligkili durumlar, vaskuiler duvarda Uretilmis ya da
aktive edilmis vazodilatér ve vazokonstriktdr maddeler arasindaki
dengesizligin sonucu olabilirler (27). Endotelyum bagimli bir vazodilatér olan
asetilkolinin salinimi, nitrik oksit/c-GMP aracili damar dilatasyonu ile birlikte
kan akiminda artisa neden olur. Normal cevabin brakiyal arter capinda ve
akim hizinda bir artmayi géstermesine ragmen, vaskuiler hastaliklari olan
hastalarda gozlenebilen endotelyal disfonksiyon durumlarinda, endotelyum
aracili vazodilatasyonun asetilkoline cevabi veya es zamanh oklizyonun
giderilmesinin ardindan akim aracili vazodilatasyon (AAV) bozulur (28, 29).
Uluslararasi  Erektil Fonksiyon indeksi (IlEF) skorlamasi yoluyla
degerlendirilen, yaslari uyumlu, erektil disfonksiyonu olan hastalarla saglikh
grubun karsilastirildigi yeni bir calismada ED hastalarinda brakiyal arter AAV
ve nitrogliserin aracili dilatasyonun anlamli olarak azaldigi gésterilmistir (30).

Hipertansiyon, diyabet, sigara igiciligi, dislipidemi ve bunun gibi
kardiyovaskuler risk faktorleri (KVRF) gibi bircok neden, inflamatuvar ve
infeksiy6z faktorlerin katkisiyla, nitrik oksit saliniminda bozulmanin yol agtigi
endotelyal hasara, o da endotele tutunmanin artmasina ve son olarak,
vaskuler stenoza dayali ciddi semptomatik vaskuler hastaliklara yol agarlar
(26, 28, 29, 31). Minor endotelyal hasar, asetilkolin veya AAV cevabinda
bozukluk ile yakalanabilir ve risklerin azaltimasinda daha agresif
davraniimasi ve daha sik kontrol igin bir neden olabilir, ayrica vaskuler
hastaliklarin baslangicinin erken belirtisi olarak dikkate alinmahdir. Penil
dokuda otonomik sinir sonlarindan kaynaklanan nitrik oksit, diz kas



gevsemesi temelli erektil reaksiyondan sorumludur ve penil sinuzoidal
endotel hicrelerinden salinan nitrik oksit rijit ereksiyonun surdirtulmesinde
énemli olabilir (32). In-vitro hayvan ve insan doku galismalari ve in-vivo
hayvan deneylerinde, hem elektriksel stimulasyon hem de muskarinik
reseptdr stimulasyon yanitlari yoluyla, korpus kavernozumdaki gevseme ile
kendini gbsteren ereksiyon slrecinde nitrik oksidin édnemli roll ispatlanmigtir
(83). Asetilkolinin gevsetici etkisi saglam endotelyumun varligina baghdir ve
nitrik oksitin salinimina sekonderdir. Sonucta, erektil disfonksiyon bircok
vakada, endotelyal disfonksiyonun bir agsamasi olarak gézlenebilir.

Literatirde, endotel ve diz kas disfonksiyonunun, erekiil
disfonsiyonu da iceren, sistemik ve periferal vaskiler hastaliklarda temel
etiyolojik faktér olduguna dair gucli kanitlar mevcuttur. Hicresel dizeyde,
endotelyal disfonksiyon, nitrik oksit saliniminda bozulmayla sonuglanir. Diger
bir faktOr ise nitrik oksit yoladi ile etkilesen ve ayni zamanda endotelyum igin
toksik olan, oksidatif stres ya da serbest oksijen radikal hasarndir (34).

Ereksiyon Fizyopatolojisi

Normal erektil fonksiyon birgok dlzenleyici sistemin varligr ve
koordinasyonunu, ayrica fizyolojik, hormonal, nérolojik, vaskller ve
kavernozal faktorlerin etkilesimini gerektirir. Bu faktoérlerin herhangi birinde
olusan degisiklik, erektil disfonksiyonun olugmasi i¢in yeterli olmakla beraber;
bircok vakada bu etkenlerin degisiklikleri kombine sekilde bulunmaktadir.

e Norojenik ED

Noérojenik nedenler, ED etiyolojisinde %10-20 oraninda yer tutar.
Santral sinir sisteminde, medulla spinalisde ve periferik sinir sisteminde
timor, travma, felg, infeksiyon, temporal lob epilepsileri, Multipl Skleroz,
Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklar nérojenik ED nedeni olabilirler.
Norojenik ED’de sorun beyin, medulla spinalis, pudental ve kavernozal
sinirler, sinir sonlanmalari ya da reseptoérlerde olabilir (22).

e Vaskuler ED

Penise gelen kan akimindaki degisiklikler kavernozal arter
yetersizligine, geri dénen akimindaki degisiklikler de korporal veno-oklUzif
problemlere sebep olur. Ateroskleroz, periferik damar hastaliklari, miyokard



enfarktisi ve hipertansiyon (HT) gibi kronik hastaliklar, penil kan akiminda
degisiklikler olusturarak erektil disfonksiyona neden olabilirler. Vaskiler ED
varliginda, 50 yas Uzerindeki erkeklerde vicudun diger bdlimlerinin de
damar hastaliklari ydninden incelenmesi gerektigi distndlmelidir (35).

a) Arteriyel hastaliklar: Orta yasin U(Uzerindeki erkeklerde, ED
genellikle vaskuler kaynaklidir ve tim etiyolojik faktérlerin yaklasik yarisini
olusturmaktadir. Arteriyel ED, cogu kez sistemik damar hastalig ile beraber
ilerler. Sigara kullanimi, HT, kalp hastaligi, hiperlipidemi, aile hikayesi, hayat
tarzi, obezite ve diyabet gibi damarsal risk faktorleri arttikga, ED goériime
olasihgl da artmaktadir. Koroner hastalik ve HT ile ED c¢ok ylksek oranda
birliktelik gdsterir. Kan yaglari, 6zellikle sintzoidal kaslar Uzerinde kontraktil
etkisi olan kolesterolin artisi, sistemik arter hastaliklarinin en 6énemli
nedenlerindendir. ED orani glinde 1 paket sigara igcenlerde 30. yilda, ginde 2
paket icenlerde ise 15. yilda %70 dizeyindedir (35). Aterosklerotik lezyonlar;
intimal proliferasyon, medial fibrozis ve Kkalsifikasyon sonucu lUmenin
daralmasi ve damarlarin trombotik obliterasyonudur. Bu lezyonlara bagh
olarak arteriyel kan akimi azalir. Bu durumda; hastanin libidosu normal
olmasina ragmen, ereksiyon gerceklesememekte veya yetersiz olmaktadir.

Peniste rijid ereksiyonunun olabilmesi igin, birim zamanda penis igine
dolan kanin istirahatte olan akimin bes katina ¢ikmasi gerekmektedir. Bu
akimi bozan nedenler; yaslilik, DM ve tek kaverndz veya ince kaverntz arter
gibi intrapenil nedenler veya aorta, iliak arter ve pudendal arterdeki
aterosklerotik olaylar, pelvik travmalara bagli damar yaralanmalari gibi
ekstrapenil nedenler olabilir.

b) Vendz hastaliklar: Kavernoz cisimlerden olan venéz dénisin
kontrolsiiz olmasi ile kendini gdsterir. Bu nedenle, kavernoz cisimler iginde
kan tutulamamakta ve ereksiyon gerceklesememektedir. Bu grup hastaliklar
tim erektil disfonksiyonlarin %20-25'ini olusturur ve 6zellikle 40 yas altinda
ortaya c¢ikarlar.

Normal bir ereksiyon iglevi icin veno-oklizyon, iyi arteriyel akim,
trabekller diz kaslarin saglamligi ve gevseme yetenegi, saglkli tunika
albuginea ve uygun mediyatér varligi gereklidir. Bu bdélimlerin birinde bile



sorun olursa, subtunikal vendllerin kapanmasi igin gerekli kavernoz cisim i¢
basing olusamaz ve emisser venlerde akimin devam etmesi sonucu
ereksiyon gerceklesmez (35).

Venojenik disfonksiyonlar; konjenital santlar, konjenital olarak kalin
emisser venlerin varligi, priapizm tedavisi icin yapilan veya Uretra
darlklarinin transiretral tedavisinde olusan kaverno-spongioz santlar gibi
patolojik ven6éz kanallarin olugsumu, yaslanma, iskemi, hiperkolesterolemi,
Peyronie hastaliyi ve psikojenik nedenlere bagli olarak gelisebilir (36).
Venojenik disfonksiyonunun biydk bdélima venookliziv  disfonksiyon
nedeniyle olur (35).

e Hipertansiyon

Hipertansiyon, ateroskleroz igin iyi bilinen bir risk faktérd olup,
impotansi olan erkeklerde yaklasik %45 oranda saptanmigtir (37). Kan
basinci artiginin erektil fonksiyonu bozmasindan ziyade, ona eslik eden
arteriyel stenotik lezyonlarin ED’ ye neden olduklari ddstndimektedir.
Periferik vaskdler direncin artisina ek olarak, duvar/limen oraninin artigi ve
genisleme kapasitesinin azalmasi ile sonuglanan damar yapisi degisiklikleri
de hipertansif hastalarda impotansa katkida bulunmaktadir. hipertansiflerde
ED normotansiflere gére daha siktir (38—40).

e Diyabetes Mellitus

DM, yasa bagh olmaksizin ¢cok yiksek oranda ED sebebi olan dnemli
bir kronik hastaliktir. Diyabetiklerde %50 oraninda ereksiyon sorunu
gbrilmektedir. Diyabete baghh ED’de risk faktorleri; hastaligin siresi,
diyabetin tipi, insdlin tedavisi, kontrolsiz metabolizma ve periferal
vaskllopatinin varligidir. Kan sekeri reglle olsa bile, nérovaskuiler
komplikasyonlar ileri dénemde cinsel fonksiyonlari etkileyebilir (22).

e Kronik Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligine sekonder %35-85 oraninda ED gérilmektedir
(22). Bu durum GUremik néropatiye, erken ateroskleroza, leydig htcrelerinin
disfonksiyonu sonucu testosteron hormonu eksikligine ve psikolojik faktorlere

baghdir.



e llaclar

ilaca bagli ED oldukga yaygindir ve yapilan cesitli calismalarda
insidans ortalama %25 olarak bildirilmistir (22). Spiranolakton, propranolol ve
diger bazi antihipertansif ajanlar, antikolinerjik ajanlar, kardiyak ajanlar
(digoksin), kolesterol dusurlcu 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 inhibitorleri gibi ilaglardir. Benzer sekilde, barbituratlar ve
sedatifler de santral sinir sistemini deprese ederek erektil disfonksiyona yol
acabilirler. Ostrojenler ve antiandrojenler ise hormonal dengeyi bozarak
erektil disfonksiyon olugturabilirler. Ayrica, nonsteroid anti-inflamatuarlardan
indometazin ve diger bazi ilaglar (metoklopramide, baklofen, karbonik asid
anhidraz inhibitérleri) 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 inhibitérleri, alfa-metildopa ve kalsiyum kanal blokerleridir.

e Alkol, Sigara ve Madde Bagimliliklari

Alkol, az miktarda alindiginda vazodilatatér etkisi ve anksiyeteyi
baskilamasindan dolayi, ereksiyonu ve seksulel istegi olumlu yénde etkiler,
ancak fazlaca alindiginda ise santral sedasyon, libido kaybi ve gegici erektil
disfonksiyona neden olabilir (22).

Afyon ve eroin serum testosteron seviyesini digurerek ED’ye neden
olurlar. Nikotin kullanimi ise damarlara olan olumsuz etkisiyle ED olusturur.

Travma ve gecirilmis cerrahi, peyronie hastalidi, priapizm,
endokrinolojik sorunlar, bazi kronik infeksiyon hastaliklari, tlberkiloz,
timorler, I16semi ve bazi kronik hastaliklar (alkolik siroz ve kronik obstriktif
akciger hastaligi gibi) ED ‘ye neden olurlar.

Erektil Disfonksiyon Tedavisi

Erektil disfonksiyon tedavisi dort kategoride ele alinabilir. Bunlar:
psikoseksuel yaklagim ve egitim, farmakolojik tedaviler, mekanik tedaviler ve
cerrahi tedavilerdir. ilk basamak ED tedavi yéntemleri oral farmakoterapi,

vakum uygulamasi ve psikoterapidir. Ikinci basamak tedavi intrakavernozal



enjeksiyonlar ve intraiiretral ilag uygulamalarini icerir. Ugiincii basamak ED
tedavisi ise, penil revaskularizasyon, vendz ligasyon ve protez uygulamalari
gibi daha invaziv ydntemlerden olugsmaktadir (41). Yan etkilerin az olmasi ve
non-invaziv uygulanmasi nedeniyle oral farmakoterapi, ED’li olgular
tarafindan ilk tercih edilen tedavi yéntemidir. ED’li olgularin %15-20’sinde
siddetli kardiyak hastalik ve c¢oklu anti-hipertansif ila¢ kullanma gerekliligi
nedeniyle, PDE 5 inhibitérleri kontrendikedir.

Komplikasyonlarinin ¢cok az olmasina ragmen, penis kokine
konstriktér halka gerekliligi nedeniyle, vakum cihazi hastalar tarafindan pek
kabul edilmemektedir. Uygulama yolunun daha kabul edilebilir ve
komplikasyonlarinin intrakavernozal enjeksiyona gbére daha az olmasi
intrauretral PGE-1’in kullanimini yayginlastirmis; ancak elde edilen sonuglar
istenilen dizeye ulasmamistir. Diger tedavi yéntemlerinin kullanilamadigi
olgular ile oral tedavinin etkisiz oldugu noérojenik ED’li (pelvik travma ve
cerrahi) ve insiline bagdimh diyabeti olan olgularda, intrakavernozal
farmakoterapi secilecek etkin tedavi yontemlerinden biridir (41).

Penil Protezler: Protez uygulamasi, birinci ve ikinci basamak
tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda hastalara son segenek olarak
sunulmaktadir. Protez cerrahisinin en énemli komplikasyonlari enfeksiyon,
mekanik bozukluk, erezyon ve agridir (42).

Bu calismada medikal tedavi icin PDE-5 inhibitéri olan tadalafil
kullanilmistir. Tadalafil PDES’'in reversibl, selektif inhibitéradir. Ampirik
formili C22H19N304 tir. Invitro bir calismada tadalafilin PDE6 disindaki
PDE izoformlarina kargi PDES5 igin 10.000 kattan daha fazla bir selektivitesi
oldugunu gdstermistir. Tadalafil, fotoreseptér PDE6’ya gbre insan PDES'i igin
780 kat fazla selektiviteye sahiptir. Bu sildenafilin 10 katidir. Tadalafille
bildirilen esas yan etkiler bas agrisi ve dispepsidir. Bas agrisi %6,9-8,2,
dispepsi ise %8,3—11 oraninda gértlmustir. Tadalafil, sildenafil gibi PDE6
inhibisyonuna bagli oldugu dusunutlen anormal renk algilamasi ile iligkili
degildir. Karacigerde ve blylk oranda CYP3A4 izoenzimi ile metabolize
edilir. Yemek ve alkol alimindan bagimsiz olarak oral alinir. Kilinik
calismalarda 2-25 mghk dozlar arastinimistir. 525 mg’lik dozlar
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penetrasyona yeterli ereksiyonu saglama ve sirdirmede plaseboya Ustln
oldugu gdzlenmistir. ilacin énemli bir 6zelligi yarilanma siresinin 17,5 saat
olmasidir. Cinsel ilgskiden 30 dakika 6énce alinmasi 6nerilen ilacin 48 saate
kadar etkili oldugu bildirilmistir (36).

Endotel Disfonksiyonunu Saptama Yontemleri

Endotel fonksiyonundaki bozulma koroner arter hastaliginin erken
evrelerinden itibaren gorllebilmektedir. Endotel disfonksiyonu her biri
aterosklerozun ilerlemesine ek katkida bulunan vazokonstriksiyon, plazma
lipoproteinlerine gecirgenligin artmasi, l6kositlere adhezyon kapasitesinin
artmasi, trombosit agregasyonu, trombozis ve inflamasyon gibi birgok birbiri
ile iligkili olaylara zemin hazirlar. Endotel disfonksiyonu ile birlikte artmis
plazminojen aktivator 1 ve azalmig doku plazminojen aktivatér seviyelerinin
olusturdugu koagulabilite artigi ve plak riptlrine hassasiyetin artisi ise akut
koroner sendromlarin olusumunda énemli rol oynamaktadir (43) .

Koroner endotel fonksiyonu intrakoroner asetilkolin veya benzeri
agonistlerin infizyonunun uygulandidi kantitatif anjiyografik bir ydntemle
degerlendirilebilir. Endotel fonksiyonun normal oldugu durumda asetilkolin
NO salgilanmasini artirarak vazodilatasyona yol agar. Ateroskleroz varliginda
NO salgilanmasi bozulur, asetilkolin paradoksal olarak muskarinik damar diiz
kas hucrelerini aktive ederek vazokonstriksiyona yol acar. Bu yodntemin
avantajlari, ilgili vaskller yatakta endotel disfonksiyonunun direkt
degerlendirilebilmesine ve bazal endotel disfonksiyonunun incelenmesine
olanak tanimasidir. Dezavantajlari ise invaziv olmasi, koroner arter
kateterizasyonunun bilinen risklerini tagimasi ve nispeten pahali bir yontem
olmasidir (44—46).

Pozitron Emisyon Tomografisi ile miyokardiyal kan akimi ve
metabolik aktivitesi degerlendirilerek dolayli olarak endotel fonksiyonu
degerlendirilebilir. Ama bu da son derece pahali bir ydntemdir (47) .

Aterosklerotik  yiUkin degerlendirilmesinde altin standart olan

intravaskuiler ultrason ise pahali ve invaziv bir yéntem olmasinin yaninda
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sonuglarinin degerlendiriimesi igin ¢ok fazla klinik tecriibe gerektiginden her
hastaya her hekim tarafindan uygulanabilecek bir ydontem degildir.

Erken ateroskleroz tim damar yatagindaki endoteli etkilediginden
periferik —arterlerin  noninvaziv goérintilenmesinin  ve fonksiyonlarinin
degderlendiriimesinin koroner ateroskleroz konusunda da bilgi verecedi
disunuUlerek, 1990l yillarda brakiyal arterin yUksek frekansli ultrasonik
dalgalarla goérunttlenmesi ile endotele bagimh akima bagl vazodilatasyon
degerlendirimeye baslanmistir. islemden dénce 8-12 saatlik aclk
gerektirmesi, gesitli ilaclarin alinmasi, test 6ncesi egzersiz yapiimasi, kafeinli,
asir yagli yiyecekler ve C vitamini alinmasindan etkilenmesi ve brakiyal arter
ultrasonu uygulamasinin operatér deneyimine bagimli olmasi bu igslemin
dezavantajlarindandir. Bu ybntemin avantaji noninvaziv ve tekrarlanabilir
olmasidir (48, 49).

Onemli sorunlardan birisi de koroner arter hastaligi klinik belirti
vermeden Once erken aterosklerozu saptayabilmektir. Aterosklerozun
koroner, periferik ve karotis arteri etkileyen diffiz bir proges oldugu
gerceginden yola c¢ikarak, kardiyovaskuller olaylar olusmadan ateromatéz
plak yUkdnin varliginin  periferik  arterlerden de belirlenebilecegi
disindlmektedir. Karotis ve koroner arter aterosklerozu iligkisi uzun
zamandir bilinmektedir. Karotis intima-medya kalinhgi erken aterosklerozu
saptamada guavenlidir, noninvazivdir ve kolaylikla uygulanabilir. Ancak bu
yontem de hekim tecrlbesi ve subjektivitesine bagl bir ydontemdir (50, 51).

Bocchio ve ark.’nin (52) yaptigi bir calismada, aterosklerozun
baslangic durumu olan endotelyal hlcre aktivitesinin biyokimyasal
belirteclerinin, aterosklerozun izleminde yer alan KVRF ile iliskileri, erektil
disfonksiyonlu hastalarda degerlendirilmistir. KVRF ile iligkili 45 erekiil
disfonksiyonlu erkedi ve 45 erektil disfonksiyonu olan ancak risk faktérl
olmayan 45 erkegi; yas grubu eslestiriimis 25 saglikli erkekten olusan grupla,
karotis intima-mediya kalinh@r (IMT), solubl P-selectin, hicre i¢i adezyon
molekul (ICAM)-1, vaskuler hiicre adezyon molekul (VCAM)-1 ve endotelin-1
gibi biyokimyasal ve yapisal belirtecler agisindan karsilastirmislardir. Erektil
disfonksiyonu olan iki erkek disinda timundn sonuglari normal olan penil kan
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akimi dopplerleri yapilmigtir. Sonuglar, karotis IMT skorlari agisindan gruplar
arasinda fark olmadigini, ancak solubl P-selectin, ICAM—1, VCAM-1 ve
endotelin—1 duzeylerinin erektil disfonksiyonu olan, ancak KVH olmayan
erkeklerde, KVH ile iligkili erektil disfonksiyonu olan erkeklere gbére anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Bu sonuglardan yola ¢ikarak, arastirmaci, ayni
anda bulunan risk faktérlerinden bagimsiz erektil disfonksiyon ile iligkili
endotelyal hlcre aktivitesinin dlcimine dayanarak, erektil disfonksiyonun,
erken aterosklerozun belirleyicisi oldugu sonucuna varmistir. Bu ki
¢alismadan elde edilen bulgular, erektil disfonksiyon semptomlarinin, biydk
damarlarin belirgin yapisal oklizyonunun &nclsi olabilecedi kavramini
desteklemekte ve erektil disfonksiyonun sistemik vaskuler hastaligin erken
gOstergesi oldugunu ortaya koymaktadir. Son zamanlarda yapilimis bazi
calismalar bu hipotezlere ek katki saglayabilecek sekilde, gérinir vaskuiler
yapisal hasar olmadan da hastalarda erektil disfonksiyonun ortaya ¢iktigini
desteklemigtir. Caretta ve ark.’nin (53) yaptidi bir ¢alismada tadalafil ile
kronik tedavi olan hastalarda, yalnizca karotid seviyede minimal degisiklikler
bulundugunda, indiklenmis spontan ereksiyonlar yeniden geligsmistir.
Bocchio ve ark. (54) KVRF ile birlikte erektil disfonksiyonu olan 270 erkekte
ayrica genel karotis arterlerin IMT’sini, vaskiler hasar boyutunu ve erektil
disfonksiyonun derecesini degerlendirmislerdir. KVRF’i olmayan 50 erkekte
IMT, KVRF’i olan 220 erkege gbre daha distUk bulunmustur (p<0.05) ve
erektil disfonksiyon derecesi ile korelasyon gostermistir (p=0.0008). KVRF'leri
olmayan 50 erkekten yalnizca bir tanesinin yiksek IMT’si (>1 mm) varken,
KVRF’leri olan erkeklerin %17,7’si (39/220) vaskuler degisikliklerin gbstergesi
olarak, 1 mm’den yuksek IMT gd6stermistir. Dahasi, KVRF’leri olan ve yiksek
karotis IMT skoru bulunan erkeklerde, KVRF’leri olmayan erkeklere gore
daha ciddi erektil disfonksiyon bulunmustur. Bu calismanin sonuglarinin
temelinde, KVRF’si olan erkeklerdeki erektil disfonksiyon ile genel karotis
arterlerdeki fark edilmemis ateroskleroz arasinda klinik olarak korelasyon
oldugu bulunmustur.

Bu calismada kullanilan aplanasyon tonometri ile arteryel sertlik

6lciim(, endotel disfonksiyonunun tespitinde invaziv olmayan, diger invaziv

13



ve noninvaziv ydntemlere daha guvenli ve hizli sonug¢ veren, brakiyal arter
ultrasonuna goére operasyon deneyimine daha az bagimh olan ve bazal
endotel fonksiyonlarini yansitabilen bir yéntemdir. Arteryel sertlik (stiffness),
endotel disfonksiyonunun erken dénemde belirlenmesinde kullanilabilecek
guvenilir bir ydntemdir (55).

Arteryel Sertlik (Stiffness) ve Nabiz Dalga Hizi (pulse wave
velocity)

Arteryel vuru kalp kontraksiyonlari ile atilan kanin periferik arterler
boyunca yarattiyi dalgalanmadir. Sol ventrikildeki kan aort kapagi aracilig
ile perifere bosalirken, arteryel agacin c¢ap, basing ve akim 6zellikleri ile
etkilesir. Sol ventrikll miyokardiyumunun kontraksiyonlari ile kanin ¢ikan
aortaya ejeksiyonu tOm vdcuttaki arter duvarlarinda bir basin¢g dalgasi
olusturur. Bu basing dalgasi arterlerin yapisina ve kalbe olan uzakliklarina
bagl olarak vicudun cesitli bdlgelerindeki arterlere farkl hiz, amplitid ve
formlarda ulasir. Bu basing dalgasi invaziv kateterler veya eksternal basing
transdiserleri ile kaydedilebilir. Noninvaziv basing transdiserlerinin en
6nemli avantajlan arteryel agacin bircok yerinden kayit alabilmeleridir (56,
57).

Periferik basing dalgasi (Sekil-2) gergekte G¢ ayri dalganin
sUperpozisyonuyla olusmaktadir: (i) sistolde kalpten perifere gelen ilk dalga,
(i)  diyastolde Ozellikle vaskuler dallanma bdlgelerinden kbéken alan
periferden kalbe yansiyan dalga ve (iii) kalpte aort kapak bdlgesinde olugan
diyastolik yansimalar. Son iki dalga tek bir yansiyan dalga gibi ele alinabilir.
ilk dalganin karakteri (sistolik bilesen) sol ventrikiil ejeksiyonuna ve arteryel
sertlige, ikinci dalganin karakteri (diyastolik bilesen) ise dalga yansimasinin
gerceklestigi yere ve arteryel sertlige baglidir (57).
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Sekil-2: Periferik (radiyal) arterden yapilan basin¢ dalgasi kaydi ve
bilesenleri i, ii ve iii metinde anlatiimigtir (56) .

Sol ventrikil miyokardinin kontraksiyonu ve kanin ¢ikan aortaya
ejeksiyonu aortu dilate eder ve arteryel agaca belli hizlarda yayilim gdsteren
bir nabiz dalgasi olusturur. Bu dalganin yayilim hizi arteryel sertligin bir
6lcuth olan nabiz dalga hizidir (NDH) (PWV: pulse wave velocity). Hiz ne
kadar yuksekse arteryel sertlik (stiffness) o kadar fazla ve arteryel
genisleyebilme kabiliyeti (distensibilite) o kadar zayiftir. Distensibilite belirli
capta olusan basin¢ degisikligine cevap olarak gelisen rélatif ¢ap/hacim,
kompliyans ise mutlak ¢ap/hacim degisikligi olarak tanimlanabilir. Elastisite
distensibilitenin kantitatif 6lgimuadur. Sertlik (stiffness) ise kompliyans ve

distensibilite kavramlarina anlamca zit nonspesifik bir kavramdir (58).

Nabiz basinci (NB) (pulse pressure) sol ventrikil ejeksiyonu ile olusup,
arter duvarinin elastik ve geometrik 6zelliklerine ve kanin yogunluguna bagl
bir hiz ile arteryel sisteme dagilir. Nabzin belli uzunluktaki arteryel
segmentteki hareket hizi olarak tanimlanan NDH (PWYV), nabiz basinci
kaydinin yapildigi iki bélge arasindaki uzaklik ve aradaki zaman farki ile
iligkilidir. NDH'nin  (PWV) major belirleyicileri arter duvarinin ve arter
[Gmeninin &zellikleridir (58). Kapasitif kompliyans (blyUk arter elastisite

indeksi) (BAEI) (C1) ve salinimsal kompliyans (kiiclik arter elastisite indeksi)
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(KAEI) (C2): Kullanilan bu parametreler basing zaman egrisinin diyastolik
parcasinin kontlr analizlerinden elde edilmektedir ve arteryel basing
dalgasinin diyastolik 6zelliklerini yansitirlar (Sekil-3).
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Sekil-3: Radiyal arter nabiz basing egrisinde kontlr analizi ile bayuk arter
elastisite indeksi (BAEI) ve Kiguk arter elastisite indeksi (KAEI)'nin
hesaplanmasi (59).

Blylk dolasimsal arterlerin kapasitif fonksiyonlarini gdésteren bu
kompliyans parametreleri su sekilde agiklanabilir:

(a) BAEI (C1): Dolasimin total bir gdstergesi olarak diyastolik basing
dUslsU esnasinda, daha buyldk ve proksimal arteryel sistemdeki basing ve
hacim degisikliginin iligskisini (kompliyansi) gosterir.

(b) KAEI (C2): Dolasimin bdlgesel bir belirteci olarak diyastolik
basin¢g dislsU esnasinda, daha kigUk ve distal arteriyollerdeki salinimsal
basing ve hacim degisikliginin iligkisini (kompliyansi) gOsterir (60).

Biyik arter elastisite indeksindeki azalmanin (BAEI) veya baska bir
deyigle buyuk arterlerdeki sertligin artmasinin gesitli populasyonlardaki artmig
kardiyovaskuler riski géstermede bagimsiz bir belirte¢ oldugu, yapilan pek
cok calisma ile gosterilmigtir (61—65). Ayrica blyUk arterlerde geligsen sertligin
(stiffness), arteryel duvarda meydana gelen mekanik stres degisiklikleri ile
ateroskleroza zemin olusturdugu gdsterilmistir (66).

Kiguk arter elastisite indeksindeki azalma (KAEI) ile ateroskleroz
arasindaki pozitif iliski yapilan degisik calismalarla g0sterilmistir (66—70).
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Daha 6nce yapilan calismalar saglkli géndllilerde kigUk arter elastisite
indeksinin, nitrik oksit sentataz inhibisyonu sonrasinda selektif olarak
azaldigini géstermistir (71).

Framingham calismasi ve bir¢cok temel epidemiyolojik caligsmanin
sonuglarina goére sistolik kan basinci ve nabiz basinci kardiyovaskiler
olaylar, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz ile dogrudan iligki
gbstermektedir. Arteriyel sertligin klasik bir élctiti olan nabiz basincindaki
(NB) (pulse pressure) artis aterosklerozun ve endotel disfonksiyonunun daha
gec dodnemlerinde belirginlestigi icin elastisite o6lcimlerinden daha az
sensitiftir. Elastisitenin en 6nemli gbstergelerinden biri de arteriyel sertlik
Olcimadar. Arteriyel sertlikteki artis nabiz basincinda ve kalbin is yukindeki
artisa ve miyokardiyal perflzyonda azalmaya eslik eder. Arteriyel sertlik ve
elastisite olgumleri farkl periferik arterlere uygulanan noninvaziv yari-
otomatik aplanasyon tonometri ybdntemleri ile daha duyarli olarak
yapilabilmektedir. Noninvaziv metotlar ile elde edilen parametreler prematur
koroner arter hastahdinin varlidinin ve yayginhdinin bagimsiz géstergeleri
olarak kullanilabilir (72).

Aort Elastik Ozellikleri

Aterosklerozun erken teghisinde aortun mekanik 6zelliklerinin invaziv
olmayan yoéntemlerle degerlendiriimesinin blylk katkisi vardir. Aortun
elastikiyetinin  ekokardiyografik &lcimleri aorttaki mekanik 6zelliklerin
degisimlerini hassasiyetle degerlendirebilmektedir (73) .

Yas kendi basina arteryal duvar degisiklikleri olusturarak eslik eden
aterosklerozla beraber arteryal mekanik 6zellikleri degistirir (74,75). Yapilan
hayvan calismalari kolesterolden zengin beslenmede arteryal elastisitede
bozulma ve kolesterolden zengin beslenme kesildiginde ise iyilesme
oldugunu gdstermistir (76). Aortun elastik 6zelligi sol ventriktl fonksiyonunu
ve koroner kan akimi i¢in dnemli bir gostergedir. Bagimli sigara igicilerinde,
sigara icmek aortun elastik dzelligini akut olarak azaltir (18,77).
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Hipertansif hastalarda aortun elastik 6zelligi azalir. Aortun
elastikiyetinin bozulmasi aterosklerotik lezyonlarin mekanik etkilerine ve
anormal aort duvar beslenmesine baglanmistir. Yapisal ve makroskopik
degisiklikler aort duvarinin elastik performansinin bozulmasindan sorumlu
tutulmustur (18).

Aort sertligi kardiyovaskuler mortalite ve morbidite i¢cin énemli bir risk
faktoradar (78). Aortun mekanik 6zelliklerinin invaziv olmayan yontemlerle
degderlendiriimesi ateromun erken tanisinda biyuk yarari vardir (73). Aort
sertligi aterosklerozun bir belirteci olarak kullanilabilir (79).

Artmis aortik sertlik ylOksek sistolik basinca artmis ventrikiler
afterload ile birlikte artmig nabiz basincina, disik subendokardial kan
akimina ve periferik arterlerde artmis pulsatif strese sebep olur (80, 81).
Aortanin  elastik  6zellikleri  hiperkolesterolemi, diyabetes  mellitus,
hipertansiyon gibi hastaliklarin seyrinden etkilenmektedir (82).

Aort sertligini etkileyen faktérler ¢ ana gruba ayrilir:

. Fizyolojik Ozellikler: Yas, cinsiyet, boy, vicut agirligi, hormonal

durum, genetik 6zellikler, kan basinci

Il. Cevresel faktérler: Beslenme, sigara, egzersiz kapasitesi

lll. Hastaliklar:  Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetes

mellitus, koroner arter hastali§i, serebrovaskiler hastalik, renal
yetmezlik (17, 83).

Aort Elastik Parametreleri

Aortik gerilme (strain) ve esneyebilirlik (distensibilite) aortik elastik
parametresi olarak kullanilir.

1- Aortik gerilme (Strain )

Aortik gerilme (strain) (%) = (sistolik aortik cap —diyastolik aortik
¢ap)x100 /diyastolik aortik ¢cap

2- Aortik esneyebilirlik ( Distensibilite)

Esneyebilirlik (distensibilite) (cm®.dyn™.107°) = ( 2 x Aort gerilimi) /
Nabiz basinci

Stefanadis ve ark.’nin (84) yaptidi ¢alismada invaziv ve noninvaziv
ybntemlerle basing-cap iligkileri ile aort elastisitesi degerlendiriimis ve
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koroner arter hastalii olan hastalarda tekrarlayan koroner olaylarda aortik
elastisite kuvvetli ve bagimsiz bir risk faktéri oldugu gdésterilmistir. Sistolik
kan basinci ve diyastolik kan basinci fatal ve nonfatal kardiyak olaylarda
6nemli risk olustururlar (85). BlylUk arterlerin elastisite degisiklikleri nabiz
basincinda da degisiklikler olugturabilir. Yapilan g¢alismalar ylksek nabiz
basincinin kardiyovaskuiler mortalitede 6zellikle koroner mortalitede bagimsiz
bir risk fakt6ri oldugunu gostermistir (86). Nabiz basinci 6lcima bireysel risk
degderlendirmesi yapiimasinda ve buna uygun terapdétik kararin alinmasinda
yardimci olabilir. Diger bilinen risk faktorleri ile karsilastirildiginda miyokard
infarktlsiinde nabiz basinci predikior bir faktér olarak ayird edilir (85, 86).
Buna ragmen nabiz basinci dlcimid tek basina aortik elastisite 6zelliklerini
yansitmaz. Aortik basing - ¢cap élcimlerinin birlikte kantitatif degerlendirilmesi
aort elastisite 6zelliklerini ortaya koymada o6nemli parametrelerdir. Cogu
arastirmada aortik fonksiyon ve aortun durumu nabiz dalgasi hizi ile veya
ultrasonografik olarak pulsatif aortik boyut degisiklikleri ile noninvaziv olarak
degerlendirilir (87, 88).

Eren ve ark.’nin (89) hipertansiyon ve/veya diyabet hastalarinda
yaptigl calismada aort damar sertligi ile sol ventrikll diyastolik fonksiyonu
arasindaki yakin baglantiyr géstermesine ragmen, nedensel bir iliskinin olup
olmadidi kesin degildir. Bu iliskinin iki olasi mekanizmasi bulunmaktadir.
Birincisi hipertansiyon ve diyabetes mellitus nedeniyle kardiyak ve aort
duvarinda paralel degisimler meydana gelebilir. Yani diyabetin ve
hipertansiyonun karakteristigi olan miyokard ve aort hasarina sekonder olarak
sol ventrikdl diyastolik disfonksiyonu ve aort damar sertligi olusmus olabilir.
Diyabetli hastalarda glikozidlerin miyokarddaki birikimine ragmen ayni
degisikliklerin bu hastaligin erken evresinde kardiyak ve aort duvarinda
olusup olugmadigr bilinmemektedir. Ikinci olasi mekanizma ise; sol
ventriklilin miyokardiyal yapisal degisikliklerine ve dolayisiyla sol ventrikdl
diyastolik disfonksiyonuna yol agacak sekilde artan aort damar sertligi ayni
sekilde kalpten c¢ikan yUklU de arttirabilir. Kardiyak hipertrofinin artigina yol
acan en 6nemli faktér artmis sistol sonu duvar basincidir. Bu sistol sonu
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basinci yenmek Uzere miyokardiyumda sistolik ve diyastolik miyokardiyal
sertligi arttiran yapisal degisiklikler meydana gelir.

Sol Ventrikal Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Sol ventrikuliin doku perflizyonu igin yeterli atim hacmini ve debiyi
saglama glcU ventrikil performansini belirler. Sol ventrikilin sistolik
fonksiyonu, miyokardin 6nylUk, ardylk ve kontraktilite 6zelliklerine baghdir.
Onyilk, kalbe dénen kan miktari ve dolus basinci tarafindan belirlenen
diyastol sonu ventrikiler duvar gerilimini yapan yuktur. SV igin ényik, direk
olarak diyastol sonu volimi ve SV diyastol sonu basinci ile iligkilidir. Sag
kalbe ddénen kan miktarl ile sol kalbin debisi birbirine esittir bu nedenle
onydkdn yeterli olmasi ventrikil performansi icin gereklidir. Ardyudk, sol
ventriktlin sistol sirasinda kani aortaya atmasi i¢in asmasi gereken basing
yukuddr. Ventrikdl iginde olugan bu basincin miyokardin birim ylzeyine
yaptigr basin¢ yiki duvar stresi olarak adlandiriimaktadir. Ardytk ventrikdl
ejeksiyonuna karsi koyan sistolik kan basinci olarak tarif edilsede ayni
zamanda SV bosluk boyutlar ile de iligkilidir. Ayni sistolik basing altinda
blyldk bir ventrikGlin karsilagtigr duvar gerilimi kiguk ventrikile gére daha
fazladir. Sistolik fonksiyonlar yalnizca kontraktilite ile es anlamh olmayip,
ardyik, 6nylk ve kontraktilitenin birlikte etkilesimi ile belirlenir. Sistolik
fonksiyonun degerlendirme indeksi olarak klinikte en sik ejeksiyon fraksiyonu
(EF) kullanihir. EF, sol ventriktlin diyastol sonu ile sistol sonu volim farkinin,
SV diyastol sonu volimine bdélinmesi ile elde edilir. Miyokard
kontraksiyonunun azalmasi ve ardyuk artisi, SV ejeksiyon fraksiyonunu
azaltirken, 6nyuk artisi ise SV ejeksiyon fraksiyonunu artirir.

Sol ventrikGlin normal diyastolik fonksiyonu egzersiz ve istirahat
sirasinda diyastolik basinglarda anormal artis olmadan ventrikil dolumunun
saglanmasi olarak tanimlanabilir. Diyastolik dolus basing¢larinin dlgiminde
en dogdru sonuglarin alndigr standart ydéntem kalp kateterizasyonudur.
Yoéntemin girisimsel, zor ve pahali olmasi nedeniyle pratik hayatta kullanimi
kisithdir.
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Ekokardiyografi; kolay uygulanabilir, tekrari mimkuin, zararsiz bir tani
yontemidir. Sistolik fonksiyonlarin belirlenmesinde daha ¢ok M—mod ve 2
boyutlu  ekokardiyografi  kullanilirken  pulsed—wave Doppler (PWD)
ekokardiyografi ve Doku Doppler ekokardiyografi klinik pratikte diyastolik
fonksiyonlarin degerlendiriimesinde en sik kullanilan yéntemlerdir.

Normal Kalp Doéngusi

izovoliimetrik (izometrik) kontraksiyon fazi: Diyastol sonunda
baslayan ve ventrikdl i¢i basincin hizla artip ventriklllerin aktif olarak basing
olusturdugu ddénemdir. Ventrikll kontraksiyonunun baslamasinin hemen
ardindan ventrikul igi basing hizli bir sekilde artarak atriyal basinglari gegerek
atriyoventrikller kapaklarin kapanmasina neden olur. Ventrikdl i¢i basing
0.02—-0.03 saniye sonra aort ve pulmoner arter basincini agsacak seviyeye
gelir ve semilunar kapaklar agilir. Ventrikilde kontraksiyon sonucu basincin
arttigi ancak hacmin sabit kaldigi bu déneme izovolimik kontraksiyon fazi
denilmektedir. Bu faz elektrokardiyografideki R dalgasinin tepe noktasina
denk gelir ve birinci kalp sesinin baglamasi ile baslar ve semilunar kapaklarin
aclimasina kadar devam eder.

Ejeksiyon fazi: Ventrikdl basincinin aort ve pulmoner arter basincini
asmasi ile semilunar kapaklar acilir ve kan sistemik dolagima atilir. Ejeksiyon
periyodunun ilk Ggte birlik kisminda ventrikildeki kanin yaklasik %70’i
atilirken, Ggte ikilik kisminda kalan %30’luk miktar dolagima atilir. Ejeksiyon
fazinin ilk Ggte birlik kismina “hizli ejeksiyon periyodu”, diger Ugte ikilik
kismina “yavas ejeksiyon periyodu” denilmektedir. Ejeksiyon fazi semilunar
kapaklarin kapanmasi ile son bulur.

izovoliimik (izometrik) gevseme fazi: Sistol sonunda ventrik(l
icinde basing hizli bir sekilde diger. Ventrikdl ici basing kan ile dolmus blyik
arterlerdeki basincin altina indiginde semilunar kapaklar kapanir. Takip eden
0.03-0.06 saniye boyunca ventrikll kasi gevsemeye devam eder. Ventrik(l
hacminin sabit kaldigi ancak ventrikll kasinin gevsemeye devam ettigi bu
déneme izovolimik gevseme fazi denilmektedir. Ventrikdl i¢i basincin
atriyum basincinin altina didsmesiyle atriyoventriktler kapaklar agilarak
ventriklller dolmaya baslar.
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Hizlh dolus fazi: Hizli dolus fazi mitral kapak acgilmasi ile baslar ve
ventrikdl i¢i basincin sol atriyum basincina esitlenmesiyle ya da ge¢gmesiyle
son bulur. Hizli dolus fazi diyastol sdresinin ilk Ggte birlik kismini olusturur.
Bu dolum atriyoventrikiler basing farki nedeniyle pasif olarak gergeklesir. Sol
atriyum basinci kanin sol ventrikile gecmesiyle azalir. Vetrikll gevsemesinin
devam etmesi nedeniyle hizli dolug devam ettirilir. Kan sol ventriklle gectikce
ventrikll ici basin¢g artmaya baglar. Atriyoventrikiler basing farkinin
azalmasiyla sol ventrikiile dolus giderek azalir. SV dolusunun yaklasik %80’i
bu safhada olmaktadir.

Diyastazis: Atriyoventrikiler basing farkinin ortadan kalktigr bu
dénemde pulmoner venlerden sol atriyuma gelen az miktarda kan sol
ventriklle akarak ilave SV dolusu saglar. Diyastolun ikinci G¢te birlik kismini
olusturan bu faz egzersiz gibi yuksek kalp hizlarinda ortadan kalkabilir.

Gec¢ dolum fazi: SinUs ritminde olan bir kalpte sol atriyumun
elektriksel olarak uyarilmasi sonrasinda sol atriyal kasilma olusur.
Atriyumlarin kasilmasi ile tekrar transmitral basing farki olusur ve diyastazis
fazinda yari agik konuma gelen mitral kapakgiklarl acarak kanin atriyumdan
ventriklle gegisini saglar. Diyastolin son dgte birlik kismini olugturan bu
dénemde ventrikll dolusunun %20’si gergeklestirilir. Atriyum kasiimasinin
olmadidi AF varliginda bu katki ortadan kalkar.

Transmitral Akimin Pulsed Wave Doppler Analizi

SV  diyastolik  fonksiyonunun  degerlendiriimesinde PWD
ekokardiyografi kullanilarak transmitral akim hizlarinin kaydi ilk defa
Kitabatake ve ark. (90) tarafindan uygulanmistir. PWD hiz degisikleri ve
intraventrikGler gradiyentler arasindaki iliski invaziv olarak SV basing
Olgiimleri ile ayni anda alinan Doppler olcimleri ile gdsterilmistir (91). Mitral
akim PWD kaydi i¢in en uygun pozisyon akima paralel olmasi nedeniyle
apikal 2 veya 4 bogluktur. ideal kayit 6rneklem (sample) volimiin mitral
anuler gizginin Ustindeki mitral yaprakgiklarin uglari arasina yerlestirilmesi ile
elde edilir.

izovoltimik gevseme zamani (IVGZ) SV volimi sabit kalmak kaydi
ile aort kapagin kapanmasindan mitral kapagin acilmasina kadar gecgen
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suredir (Sekil-4). IVGZ élcimii PWD ile apikal 5 bosluk planda 6rneklem
volimu mitral ve aort kapak arasinda 1 cm yukariya yerlestirilerek aort ve
mitral akimin ayni anda kayit edildigi yerden yapilabilir. PWD yéntemi ile bu
slre aort ileri akiminin bittigi nokta ile mitral erken diyastolik akimin (E)
bagladi§i nokta arasindaki sire olcllerek saptanir. IVGZ, aort kapagin
kapanmasi ve mitral kapagdin agiimasi Uzerine etkili bltin faktérlerden
etkilenir (92). Elli yas alti kisilerde 65-90, elli yas Ustl kisilerde 70—110 msn
arasi degerler IVGZ icin normal olarak kabul edilir (93). IVGZ, genellikle
erken transmitral akimin deselerasyon zamani (DZ) ile paralellik gbsterir (94).
SV basinci sol atriyum basincinin altina distiginde mitral kapak agilir ve
IVGZ biter. SV ve sol atriyum arasindaki basing gradiyenti erken diyastolik
dolusa (E dalgasi) olanak saglar. Erken diyastolde E dalga velositesinin
azalma hizi ventrikdl basincindaki artma hizina baghdir. DZ, E dalgasinin
tepe noktasindan bitimine kadar gecen suredir. Normal bireylerde DZ 220
msn’nin altindadir (93). Hizli dolusu takiben sol atriyum ve SV basinglari
esitlenir. Akimin en az seviyeye indigi bu yavas dolus fazi PWD
degerlendirmesinde E dalgasinin  bitiminden  atriyum  kasiimasinin
olusturdugu A dalgasi arasindaki bolimuU olusturur. Sol atriyum icinde kalan
kani kasilarak sol ventrikile aktarir ve bu esnada PWD incelemesinde A
dalgasi kaydedilir. A dalgasinin pik hizi ve siresi SV kompliansi, sol atriyum

volimu ve kontraktilitesine baghdir.
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Sekil-4: Mitral ice akim ve sol ventrikdl ¢ikis yolu akiminin pulsed wave
Doppler ekokardiyografi géruntisu. E: Mitral erken diyastolik dolus akim zirve
hizi, A: Mitral ge¢ diyastolik dolus akim zirve hizi, DZ: E dalgasi
deselerasyon zamani, IVGZ: izovoliimik gevseme zamani, IVKZ: izovoliimik
kontraksiyon zamani, EKG: Elektrokardiyografi.

Normal kisilerde mitral akim hizlar kalp hizi, yas ve SV yikinden
etkilenir. Saglikli bireylerde mitral akim E dalga hizi, A dalga hizindan
blyUktdr. Dolayisiyla mitral ice akim E/A orani birden bayGktir. Saghkl
adolesan ve gen¢ kisilerde ventrikller doluma orantisiz bir ventrikller
relaksasyon olabilir. Bu durum mitral ice akim E dalga hizinde belirgin artis
ile sonuglanabilir ve bu kisilerde E/A orani ikinin Ustine cikabilir.
Yaslanmayla beraber SV relaksasyonu gecikir ve E dalga hizinda azalma
olusurken A dalga hizinda artma olur. Altmig yas civarinda E ve A dalga hizi
esitlenir ve yas arttikga E/A orani tersine déner. Diyastolik disfonksiyonun
erken evrelerinde relaksasyon suresinin orta ya da ge¢ diyastolde uzamis
olmasi SV basincinda daha yavas bir azalma olmasina neden olur. Bununla
birlikte SV ve sol atriyum kompliansinin normal olmasi nedeniyle atriyal ve
ventrikiiler basinglar normal seviyede kalir. ileri evrelerdeki hastalarda
miyokardiyal sertlik artigi diyastolik dolus sirasinda bosluk kompliansinda
azalmaya neden olur. Bdylece sol atriyum basincinin artisi bozulmus olan SV
relaksasyonunu asar ve altta yatan SV relaksasyon anormalligini gizleyerek
psddonormal mitral ice akima neden olur. Ventrikil kompliyansinin ciddi

anormalliklerinde E dalga velositesinde belirgin artis g6zlenir. Nonkompliyan
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ventrikllde SV ve sol atriyum basinglarinin erken diyastolik dolusu takiben
hizla esitlenmesi nedeniyle DZ olduk¢a kisalir. Sol atriyum fonksiyonunun
kot olmasi ve SV diyastolik basincinin yikselmesi sonucunda geg diyastolik
sol atriyum—sol ventriktl gradiyenti sinirli olur ve A dalgasi amplitadu kaguldr.
Erken dénemde restriktif mitral akim paterni 6nylk azalmasina cevap olarak
dlzelebilir. Ancak zamanla o6nyldk azaltilmasi ile dizelmeyen geri
doénldstimsuz restriktif patern olugur.

Pulmoner Ven Pulsed Wave Doppler incelemesi

Pulmoner ven akimi PWD egrisi diyastolik fonksiyon bozuklugunun
iyi bir belirleyicisi olup normal paternin yalanci normal paternden ayrilmasina
yardimci olmak igin kullaniimaktadir (94). Kanin pulmoner venlerden sol
atriyuma dolug paternini saptamak amaciyla kullanilir. Pulmoner ven Doppler
kayitlar renkli akim rehberliginde, apikal 4 bosluk gérintide 6rnek volimudn
0.5-1 cm pulmoner ven icinde akima paralel olacak sekilde yerlestiriimesi ile
elde edilir. Sol atriyum dolusu ventrikller dolugtan farkli olarak hem sistolde
hem de diyastolde olur. Pulmoner ven PWD analizinde sistolik anterograd S
dalgasi (PVS), diyastolik anterograd D dalgasi (PVD) ve atriyum kasiimasi ile
olusan retrograd A dalgasi (PVrA) kaydedilir (Sekil-5).

EKGM

PVs2 PVd

PVsi

7

PVa

PVa dur

Sekil-5: Normal pulmoner ven akiminin pulsed— wave Doppler incelemesi.
PVs: Pulmoner ven sistolik dalga hizi, PVd: Pulmoner ven diyastolik dalga
hizi, PVa: Pulmoner ven retrograd (reverse) dalga hizi, PVa dur: Pulmoner
ven reverse dalga akim suresi.
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Anterograd sistolik dalga erken ve ge¢ olmak Ulzere 2 fazhdir.
Transtorasik ekokardiyografi ile sadece %30 kiside bifazik olarak
gobsterilebilmigtir (95). Erken sistolik dalga (PVS1) atriyum relaksasyon fazi ile
ilgilidir. Atriyum kontraksiyonu takip eden yeterli relaksasyon sol atriyum
dolusunu saglar. Geg sistolik dalga (PVS2) ventrikil sistoli sirasinda mitral
andlisin apikale dogru cekilmesi, sol atriyum hacminde artis ve emme
gucinde artis sonucu pulmoner venden sol atriyuma dogru olan dolus
sonucu olusur. Geg sistolik dalga mitral yetersizligi varligindan, sol atriyum
kompliansindan, ortalama sol atriyum basincindan etkilenir (96). Diyastolik
atriyal dolus pulmoner ven ile sol atriyum arasindaki basing gradiyenti
nedeniyle olusur. Bu basing¢ gradiyenti mitral kapagin acilmasini takiben sol
atriyum icinde biriken kanin sol ventrikile bosalmasi ile sol atriyum
basincinin azalmasi sonucu olusur. PWD incelemesinde PVS ve PVD
dalgalarini takiben atriyum kontraksiyonunu yansitan kiguk ters bir dalga (A
dalgasi) goéruntllenir. Bu akim pulmoner ven ile sol atriyum arasinda
kapakgik olmamasindan kaynaklanir ve normalde 6nemsizdir. Ortalama sol
atriyum basinci ile PVS dalga akim hizi arasinda ters iliski mevcuttur. Sol
atriyum basinci arttikga anterograd sistolik akim azalir ve diyastolik dalga
daha belirgin hale gelir ve normalde 1’den biylk olan PVS/PVD orani tersine
ddéner. Anormal SV relaksasyonu ve kompliansi pulmoner A dalgasinin daha
belirgin olmasina ve uzamasina yol acar.

Sol Ventrikil Diyastolik Fonksiyon Bozuklugunun
Siniflandiriimasi

Uzamis Relaksasyon Paterni (Evre 1): E/A oraninin tersine
déndagi (E<A), E akim hizinda azalma, A akim hizinda artma, DZ ve
IVGZ'de uzama ile karakterizedir. Relaksasyon hizindaki yavaslama nedeni
ile sol atriyum ve SV arasindaki basing farki azalir ve bunun sonucunda E
dalga hizi azalir. Kompansatuar olarak atriyum kontraksiyonunun artmasi A
dalga hizinda artma ile sonuclanir ve bdylece E/A orani 1’in altina inmis
olarak saptanir. lleri yas haric E/A oraninin 1’den kiclk olmasi daima
bozulmus ve uzamig SV relaksasyonunu gosterir. Uzamis relaksasyon
paterninde pulmoner ven diyastolik dalgasi mitral E dalga hizi ile paralel
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olarak azalir, PVS/PVD orani artar. PVrA dalga hizi ve suresi genellikle
normaldir.

Yalanci Normal Patern (Evre 2): Ventrikil relaksasyonundaki
bozulmaya esneyebilirlikteki azalmanin da ilave olmasi ile dolus basincinin
Gst sinin asmaya basladiyi safhadir. Bozulmus SV relaksasyonunu
kompanse etmek i¢in sol atriyum basinci artar. Artan sol atriyum basinci
bozulmus relaksasyonu asar ve relaksasyon anormalligini gizleyerek yalanci
normal mitral ice akima neden olur. E/A orani 1 ile 1.5 arasindadir, DZ
normaldir. Normal patern ile yalanci normal paternin birbirinden ayriimasi
oldukca 6nemlidir. Bu ayrimda pulmoner ven akimi PWD ile pulsed wave
doku Doppler (PWDD) incelemeleri en énemli yardimcilardir. Sol atriyum
dolus basincinin arttigi bu hastalarda PVS dalga hizi azalir, PVS/PVD orani
tersine déner. PVrA dalga hizinda artma ve siresinde uzama olur. Ek olarak
ayrimda 6nyUkld azaltan veya artiran cesitli testler gelistirilmistir. Valsalva
manevrasi ve nitrogliserin yalanci normal &rnekte altta yatan gevseme
bozuklugunu ortaya ¢ikararak E dalga hizinda diismeye neden olur. A dalga
hizinda disme olmaz veya artma gorulir. Boylece E/A orani tekrar 1’in altina
iner.

Geri Donusimli Restriktif Patern (Evre 3): SV gevseme ve
esneyebilme 6zelliginin kayboldugu, miyokardiyal duvar sertliginin (stiffness)
6n planda oldugu evredir. Sol atriyum basincinin artmasi mitral kapagin daha
erken kapanmasina yol acar. IVGZ kisalir ve bllyik bir baglangi¢ transmitral
basing farki ile ylksek E dalga hizi olusur. SV ve sol atriyum basinglarinin
diyastolin erken dolusunu takiben esitlenmesi nedeniyle DZ oldukga kisalir.
Ozetlenecek olursa restriktif patern E hizi artisi, A hizi azalmasi (A<<E), DZ
kisalmasi (<140 msn) ve IVGZ kisalmas! (<70 msn) ile karakterizedir. Bu
dénemdeki bulgular testlerle geri cevrilebilir oldugundan geri déntsimli
restriktif patern olarak adlandirilir.

Geri Donlusuimsuz Restriktif Patern (Evre 4): Altta yatan kalp
hastahginin ilerlemesi ile SV kompliansi daha da azalir ve sol atriyum basinci
artar bunun sonucunda saptanan bulgular testlere cevap vermez hale gelir.

Geri ddnisimslz restriktif patern olarak adlandirilan bu dénem evre 4
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diyastolik disfonksiyon bozuklugunu gdsterir. Bu evrede SV diyastol sonu
basinci ylUkselir ve SV basincinin sol atriyum basincini agsmasi sonucu
transmitral A dalga akim hizi yok denecek kadar azalir. Ayni zamanda
ardytk artisi nedeniyle PVrA akimi kaybolabilir. Bu dbénemde atriyum
fibrozuna bagli atriyum fonksiyon bozuklugu ve atriyal sistolik yetersizlik
tespit edilmistir.

Doku Doppler Ekokardiyografi

Doku Doppler ekokardiyografi son dénemde kullanima giren yeni ve
popiler bir ekokardiyografik yontemdir. Ventriklllerin global veya bélgesel
sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde kullanilabilecek bir
yéntemdir. Bu ydntem konvansiyonel PWD tekniginin modifiye seklidir. Kalp
fonksiyonlarinin miyokardiyal hizlarin analizi ile arastirimasina olanak saglar.
Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp igerisinde ylUksek hiz ve dlsilk
amplitid ile hareket eden kanin akim hizi elde edilirken, disuk hiz ve ylksek
amplitidd olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler
gbruntileme tekniginde ise, bu filtrasyon en alt dizeye indirilerek ve kazang
ayari kan akim sinyalleri kaybolana kadar dusurilerek, miyokarda ait olan
yiuksek amplitid ve diguk hizli hareketler gérintilenmektedir (97). Temelde
ayni prensip uygulanarak elde edilseler de doku Doppler gértnttleme teknigi
iki ayri katogoride incelenir.

1. Renkli Doku Doppler: iki boyutlu renkli doku Doppler ve renkli M—
mod doku Doppler olmak Uzere iki farkh sekilde kullaniimaktadir. Renkli doku
Doppler tekniginde duvar hareketleri hiz ve ybénlerine gore farkh renklerde
kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak dokular kirmizi,
transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkle kodlanirlar. Elde edilen
gbrintl kayit edildikten sonra doku hizlar kantitatif olarak degerlendirilir.
Renkli doku Doppler teknigi 6zellikle endokardiyal ve epikardiyal hizlarin
farkhhgini ortaya koymada kullanim alani bulmustur.

2. Pulsed Wave Doku Doppler: Orneklem voliimii miyokardda
incelenecek segment Uzerine yerlestirilerek kayit elde edilir. Sistolde ve
diyastolde miyokardin hareket ydnine goére pozitif veya negatif Doppler
dalgalar elde edilir. Yiksek temporal rezollisyon elde etmek igin 6rneklem
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volum genigligi 2 ile 5 mm araligina ayarlanmalidir. Miyokardiyal hizlar diguk
oldugundan dolayr Nyquist limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn aralidina
ayarlanmahdir. Monitér hizinin 100 mm/sn olmasi, hizlarin spektral
ayrisiminin optimal olmasini saglamaktadir. Elde edilen veriler sadece
o6rneklem volUmanin yerlestirildigi boélgeye ait oldugu i¢in miyokardin sistolik
ve diyastolik fonksiyonlari her segment igin ayrni ayrn degerlendirilebilir.
Doppler dalgalarinin élgimG yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak
degerlendirilebilir (97).

PWDD ybéntemi a¢i bagimlidir bu nedenden dolayr kalbin tim
planlardaki hareketlerini ayni anda degerlendirmek mumkin degildir.
Parasternal pencereden yapilan PWDD incelemesinde sadece anteriyor
septum ve posteriyor duvarin kisa eksen hareketleri Doppler dalgalarina
paralel oldugundan sadece bu duvarlarin kisa eksen hareketi incelenebilir.
Apikal pencere ise kalbin uzun eksen hareketlerinin PWDD dalgalarina
parelel oldugu ve bu nedenle kalbin uzun eksen hareketlerinin
degerlendirilebildigi penceredir. Degerlendirmeler apeks nispeten hareketsiz
oldugundan mid ve bazal seviyeden yapilir. Bazal segmentlerden yapilan
miyokardiyal hiz élgimleri ile global SV sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
degerlendirilir. PWDD incelemesinde izovolumetrik kontraksiyon fazinda ve
ejeksiyon fazinda olmak Uzere sistolde ardisik iki dalga elde edilir.
izovoltimetrik ejeksiyon fazinda kalbin rotasyonel hareketi ile aciklanan
disuk hizl, kisa sdreli, unifazik veya bifazik bir dalga gértnttlenir. Apikal
incelemede ejeksiyon fazinda semilunar kapaklarin agilmasi ile baslayan ve
semiliner kapaklarin kapanmasindan énce sonlanan pozitif bir dalga (S)
kaydedilir (Sekil-6). PWDD incelemede diyastolde 3 dalga kaydedilir.
izovoliimik gevseme sirasinda yine kalbin rotasyonel hareketi ile aciklanan
distk hizli, kisa sdreli, unifazik veya bifazik bir dalga kaydedilir. Apikal
incelemede erken diyastolik dolus ile birlikte negatif bir dalga (E') izlenir. E'
dalgasi erken diyastolde kalbin hizla genislemesi sonucu olugsmaktadir. E'
dalgasi direk olarak miyokard relaksasyonuna baghdir ve énylUkten kismen
bagimsizdir. Saglkli bireylerde miyokardiyal relaksasyon ile olusan E'
dalgasi, transmitral erken diyastolik E dalgasindan 6nce baglamaktadir.
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Diyastaz fazinda miyokardda herhangi bir hareket olugsmadigi icin PWDD ile
herhangi bir dalga elde edilmez. Ge¢ diyastolde, apikal incelemede negatif
olan ve elektrokardiyografide p dalgasindan sonraya denk gelen bir dalga (A")
kaydedilir. A' dalgasi, atriyumun kasiimasi ile atilan kanin ventrikllde

olusturdugu genisleme sonucu olusan dalgadir.

Sekil-6: Normal miyokardiyal pulsed wave doku Doppler gériintileme. IVK:
izovoltimik kontraksiyon dalga hizi, S: Miyokardiyal sistolik kontraksiyon
dalga zirve hizi, E': Miyokardiyal erken diyastolik dolus dalga hizi, A':
Miyokardiyal ge¢ diyastolik dolus dalga hizi.

Yaglanma ile birlikte transmitral akim hizlar gibi PWDD ile elde
edilen miyokardiyal hareket hizlarn da degismektedir. Yaslanma ile birlikte
miyokardiyal relaksasyon bozuklugu ve SV miyokardiyal katihgindaki artisa
bagl olarak SV diyastolik fonksiyonlarinda bozulma olmaktadir. Yaslanma ile
birlikte E' ve E'/A"nln kiguldagu gosterilmigtir (98).

Transmitral akim degerlendirmesinde kullanilan E dalga hizi ve E/A
oraninin belirleyicisi sadece SV relaksasyonu degil ayni zamanda &6nyuk,
sistol sonu volimlO ve diyastol sonu basincidir. Bu nedenle bu
parametrelerdeki degisiklikler sadece SV diyastolik fonksiyonlardaki
degisikliklere bagli degildir. Relaksasyon bozuklugunun artan siddeti ile E
dalga hizi ve E/A orani giderek kigulir ancak relaksasyon bozuklugunun ileri
evrelerinde sol atriyum basincinin yikselmesi dolus paterninin yalanci olarak

normal saptanmasi ile sonuglanir. Transmitral akim incelemesinde E dalga
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hizi ve E/A orani yalanci normal ve restriktif paternde sol atriyum basing
artigina ikincil tekrar yiksek saptanir. Bu durum diyastolik fonksiyonlarin
transmitral akim incelemesi ile belirlenmesinde 6nemli bir kisitlama
olusturmaktadir. PWDD ekokardiyografide bu kisitlama yoktur ve basglica
kullanim alani yalanci normal ve restriktif dolus paterninin normal paternden
ayriimasidir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda E' normalden
kUguktar. E' hizi, yalanci normal ve restriktif paternde, transmitral akimdan
farkll olarak, tekrar yukselmeyerek diyastolik disfonksiyonun artan derecesi
ile giderek kuguldr. Yalanci normal paternde transmitral akimdan farkli olarak
E'/A" orani 1’den kiguktlr ve diyastolik fonksiyonlardaki bozulma ile giderek
kagalur.

iskemik kalp hastaliklarinda SV diyastolik fonksiyonlari sistolik
fonksiyonlardan &nce bozulmaktadir. Garcia—Fernandez ve ark. (99)
tarafindan yapilan bir calismada koroner arter hastalarinda sistolik
fonksiyonlar ve transmitral akim bozulmadan 6nce PWDD ile iskemik
segmentlerde diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu gbésterilmigtir. Stres
ekokardiyografi degerlendirmesinde de PWDD tekniginden yararlaniimistir.
Dobutamin infizyonu ile miyokardiyal zirve sistolik kontraksiyon dalga hizi,
miyokardiyal erken diyastolik dolug dalga hizi ve miyokardiyal ge¢ diyastolik
dolus dalga hizinda elde edilen artisin iskemik segmentlerde iskemik
olmayanlara gére daha az oldugu saptanmistir (100). Orta dereceli koroner
arter hastaligl olan hastalarda dobutamin inflzyonu ile mitral andlisten
PWDD ile 6lgulen miyokardiyal zirve sistolik kontraksiyon dalga hizi ve
miyokardiyal erken diyastolik dolus dalga hizinda kontrol grubuna gére daha
az artis oldugu saptanmigtir (101).

PWDD teknigi transmitral akim incelemesi ile birlikte kullanildiginda
SV diyastol sonu basinci hesaplanabilmektedir. Mitral akim erken diyastolik
dalga hizinin, mitral antlisten PWDD ile elde edilen erken diyastolik dalga
hizina orani (E/E') invaziv olarak 6lgtlen SV diyastol sonu basinci ile korele
bulunmustur. E/E' orani 10’dan fazla ise SV diyastol sonu basincinin 15
mmHg'dan fazla saptanmasi duyarlihdr %85, 6zgulligl ise %77 olarak
saptanmigtir (102). PWDD yéntemi, trikGspit andlisten alinan élgimler ile
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sag ventrikil diyastolik fonksiyonlarinin  degerlendiriimesinde de
kullanilabilmektedir. Gullali ve ark. (103) tarafindan sklerodermali hastalar
ve kontrol grubunun karsilastirildidi bir calismada sklerodermali kigilerde E/E'
orani anlamli olacak sekilde artmis olarak saptanmistir. Sklerodermali
hastalarda E/E' degerinde saptanan anlamli artig, sag ventrik(l diyastol sonu
basing artisinin erken gdstergesi olabilecegdi belirtilmistir.

Son dbénemde PWDD teknigi ile elde edilen yeni bir paremetre
kullanima girmistir. izovoliimik akselerasyon (iVA) adi verilen bu parametre
izovolimik kontraksiyon déneminde 6lgtlen hizin pik degerinin bazalden pik
olusmasina gecen sireye (IVAt) bélinmesi ile elde edilmektedir. Bu
parametre ile 6zellikle hemodinamik degisikliklerden etkilenmeden hem SV
hem de sag ventrikll sistolik fonksiyonlarini degerlendirmek muimkundur.
Vogel ve ark. (104, 105) tarafindan izovolimik kontraksiyon déneminde
Olctlen parametrelerin ejeksiyon fazinda élctlen parametrelere kiyasla daha
az 6nyuk ve ardylk bagimh oldudu ileri strGlmuUstir. Bu ¢alismada élgimler
SV bazal kisimdan yapilmis olmasi nedeniyle sonuglar global SV sistolik
fonksiyonlarini temsil etmektedir. Lyseggen ve ark. (106) tarafindan yapilan
bir caligmada IVA ile bélgesel kontrakiilite arasinda iliski saptanmamistir.
Tayyareci ve ark. (107) tarafindan yapilan bir calismada IVA ile mitral kapak
alani, maksimum ve ortalama transmitral diyastolik basin¢ gradiyentleri,
pulmoner arter basinci ve sol atriyum c¢api arasinda anlaml iligki oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu calismada IVA hafif-orta ve ciddi mitral darli§i olan
hastalari birbirinden ayiran tek parametre olmustur. Sonuc¢ olarak PWDD
teknigi bazi kisittamalari olmasina karsin birgok klinik durumda SV sistolik ve
diyastolik fonksiyonunun degerlendiriimesinde kullanilan pratik bir yéntemdir.

Bu calismada ED’nin subklinik sistemik vaskuller hastaligin erken
belirtisi  oldugunu  gbstermek amaglandi. Bu dislnceyle bilinen
kardiyovaskller hastallk ve risk faktérleri olmayan ED hastalarinin
aplanasyon tonometri yontemi ile arteriyel sertlik (stiffness) ve transtorasik
ekokardiyografi ile de aort sertligi ve sol ventrikillin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarini incelendi. Ayrica ED tedavisinde oldukga etkilili oldugu
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gbsterilmis PDE-5 inhibitéri tadalafilin bu dlgimler Gzerine olan akut etkileri
degerlendirildi.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dall
ve Uroloji Anabilim Dali polikliniklerine Haziran 2009-Mayis 2010 tarihleri
arasinda bagvuran ve vaskuler ED saptanan 30 hasta alindi. Kontrol grubunu
olusturan 20 kisi genel saglik kontrolinden ge¢cmek isteyen saglikli kisilerden
secildi. Calisma protokolii Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 23.06.2009 tarihinde onaylandi (Karar no:
2009-12/69). Her hastaya c¢alismanin kapsami hakkinda detayli bilgi
verildikten sonra onami alindi. Calismaya dahil edilme ve diglanma kriterleri
asagida belirtildigi gibidir:

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1- Vaskdiler erektil disfonksiyonu olan 20-75 yas arasindaki erkek
hastalar

2- Bilgilendirilmis onam formunu imzalayan génalli hastalar
Calismadan Dislanma Ktriterleri

1- Koroner Arter Hastaligi olanlar

2- Diyabetes Mellitusu olanlar

3- Hipertansiyonu olanlar

4- Sigara igenler

5- Efor testi iskemik agidan pozitif saptanan hastalar

6- Vaskulojenik olmayan erektil disfonksiyonu olan hastalar
(psikojenik, hormonal, ilaglara bagl)

7- Sistemik inflamatuar hastaligi olanlar

8- Kalp yetersizligi olan hastalar olarak belirlendi.

Vaskiler ED teghisini almis olan hastalarin ayrintih anamnezi alindi
ve fizik muayeneleri yapildi. Fizik muayene sirasinda boy ve kilo 6lgimd de
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yapildi. TUm hastalar 25 mm/sn hizda ve 1 mV kalibrasyon ile ¢ekilen 12
kanalli elektrokardiyografi ile dederlendirildi. Kan biyokimyasal tetkikleri on iki
saat aclik sonrasi vendz kan érnekleri alinarak yapildi. Kan basinci dlgumleri
10 dakika istirahat sonrasinda oturur pozisyonda sag ve sol koldan cival
sfigmomanometre ile yapildi, kan basinci degeri olarak yiksek dlcllen deger
kabul edildi. Hipertansiyon 6ykust olmayan ve kan basinci sistolik 140
mmHg ve diyastolik 90 mmHg altinda élctlen hastalar normotansif olarak
kabul edildi. Dizenli veya dlzensiz son U¢ ay iginde sigara icmis Kigiler
sigara igicisi olarak kabul edildi. Antihiperlipidemik ilag kullananlar veya LDL
dizeyi 160 mg/dI’den veya trigliserid dizeyi 200 mg/dl'den fazla olan kigiler
hiperlipidemik olarak kabul edildi. Vicut kitle indeksi (kilogram cinsinden olan
agirhgin metrekare cinsinden boya bélimu) ve DuBois formuld ile hastalarin
boy (cm) ve kilosu (kg) kullanilarak vicut ylzey alani (VYA) hesaplandi
[VYA(m?) = (Boy %*?° x Kilo %?°) x 0,007184]. Antidiyabetik ila¢ kullananlar
veya aclik kan sekeri 126 mg/dl Uzerinde olan hastalar diyabetes mellitus
olarak kabul edildi. Tum hastalara ve saglikli gruba koroner arter hastaligi
sUphesi ile Bruce protokoll ile efor testi yapilmistir ve normal saptananlar
calismaya dahil edilmistir. Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi'nin ik bes
sorusu (IIEF-5) hastalar ve saglikli grup tarafindan cevaplandi ve toplam
skor kaydedildi (Ek—2). Bu bilgiler isiginda icleme-dislama kriterlerine uyan
hastalar caligmaya alindi.

Hasta ve saglikli grubunun aplanasyon tonometri ile BAEI ve KAEI;
M-mod ekokardiyogarfi ile aortik gerilim ve esneyebilirliligi; konvasiyonel ve
doku Doppler ile de sol ventrikllin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar

degerlendirilmistir.

Ekokardiyografi

Galismaya alinan tim hastalara standart M—mode, 2 boyutlu (2D),
renkli ve pulsed Doppler ve doku Doppler ekokardiyografik degerlendirme

yapildi. Ekokardiyografik inceleme 3.5 MHz prob kullanilarak GE Vingmed
Vivid 3 (israel) ekokardiyografi cihazi ile es zamanli EKG kaydi alinarak
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yapildi. Ekokardiyografik inceleme tek bir arastirmaci tarafindan yapildi. On
dakikalik istirahat sonrasi sol lateral dekibitus pozisyonunda, ekspiryum
sonunda, gerektiginde kisa sureli apne dénemlerinde, 100 mm/sn hizinda
kayit yapilarak cihazin hafizasina kaydedildi. Degerlendirmelerde ardisik 3
Olgimin ortalamasi alindi ve hasta kayit formlarina kaydedildi. Tim
6lcimler Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti 6nerilerine uygun olarak yapildi.
Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlari icin EF, FS, MPIi ve IVA parametrelerine
bakilirken diyastolik fonksiyonlar icin E, A, E/A, tA, DZ, iVGZ, PVS, PVD,
PVrA, tPVrA, MPI, E', A', E/E’ parametrelerine bakildi. Butln élcimler hasta
grubu icin fosfodesteraz tip 5 inhibitéri tadalafil 20 mg oral alindiktan 1-1,5
saat sonra tekrarlandi.

Aortun Elastik Ozelliklerinin Ekokardiyografik inceleme ile
Belirlenmesi

Hastalar hafif sirtistl yatar pozisyona getirilip 2-D kilavuzlugunda M
Mod ile asendan aort kayitlar alindi. Bu M-mod asendan aorta kayitlar aort
kapagin 3 cm kadar Uzerinden yapildi. Aort ¢aplari sistolde ve diyastolde
aortun 6n ve arka duvar i¢c kenarlari arasindaki mesafeler alinarak
hesaplandi (Sekil-7). Aortun sistolik capi (AoS), aort kapagr tam agik
konumda iken alindi. Aortun diyastolik ¢api ise (AoD) EKG kayitlarinda
QRS’in tepe noktasi ile es zamanl alindi. Arka arkaya 5 atimda 6l¢gim yapildi

ve ortalama alindi.
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Sekil-7: Aortun sistol ve diyastol sirasinda ¢aplarinin élgUmU. T

Aort elastik parametreleri aort fonksiyonunun goéstergeleri olarak
kabul edildi. Aort sistolik (AoS) ve diyastolik (AoD) c¢aplari 6lgildi. Bu gaplar
kullanilarak aortun elastik &zellikleri olarak asagidaki parametreler
hesaplandi:

Nabiz basinci (mmHg) = sistolik kan basinci -diyastolik kan basinci

Aortik strain (%) = 100. (AoS -AoD) / AoD

Distensibilite (cm2.dyn—1.10-3) = 2. (AoS -AoD) / nabiz basinci. AoD

Bu 6lgiimler hasta grubu igin fosfodesteraz tip5 inhibitéri tadalafil 20
mg oral alindiktan 1-1,5 saat sonra tekrarlandi.

Arteriyel Sertlik (Stiffness) Olciimleri

Galisma kriterlerini kargilayan hastalara; “HDI Pulsewave Profiling
Instrument”, CR000344 seri numarali cihaz ile supin pozisyonda sag radyal
arter Uzerinden aplanasyon tonometri yéntemi ile ardisik olarak ikiser kez
arteryel sertlik (stiffness) olcumleri yapildi. BlyUk arter elastisite indeksi ve
kicuk arter elastisite indeksi parametrelerine bakildi. Bu oélcimler hasta
grubu igin fosfodesteraz tip5 inhibitérl olan tadalafil 20 mg oral alindiktan 1—

1,5 saat sonra tekrarlandi.
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Sekil-8: “HDI Pulsewave Profiling Instrument”

Sekil-9: Cihazin sag radyal arter Gzerine yerlestiriimesi.

istatiksel Degerlendirme

istatistiksel degerlerlendirme SPSS 15.0 (SPSS Inc. Chicago, IL)
istatistik programi kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. GCalisma ve kontrol grubundan elde edilen verilerin

karsilastiriimasinda verilerin dagihm yapisina gére Mann-Whitney U testi
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veya bagimsiz 6rneklem t testi kullanildi. Kategorik degiskenler icin Pearson
ki—kare testi kullanildi. llag 6ncesi ve sonrasi degerler Wilcoxon W testi ile
karsilastirildi. Calismada anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Vaskiler ED’li 30 hasta calisma grubu olarak ve 20 saglikli kisi
kontrol grubu olarak alindi. Calismaya alinan toplam 50 hastanin demografik,

hemodinamik ve laboratuvar parametreleri Tablo—1'de gdsterilmektedir.

Tablo-1: Vaskiler ED’li hastalarin ve kontrol grubunun demografik,

hemodinamik ve laboratuvar parametreleri.

Hasta grubu Kontrol grubu P
n:30 n:20 Degerleri
Yas (yil) 48,7+11,7 48,387 AD
Boy (cm) 1,73+0,8 1,74+0,6 AD
Kilo (kg) 81,07+12 80,7+9 AD
VKI (kg/m2) 27,04+3,56 26,62,9 AD
VYA (m2) 1,93+0,1 1,95+0,1 AD
AKS (mg/dl) 92,8 8,3 928+7 AD
Ure (mg/dl) 29,2+6,1 28,9+6,1 AD
Kreatinin(mg/dl) 0,93+0,8 0,89+0,9 AD
HDL-K (mg/dl) 41,447 38,8+7,5 AD
LDL-K (mg/dl) 122,9+26,9 121,5£25,8 AD
Trigliserid (mg/dl) 127,7+28,8 123,2 + 31 AD
Hb (g/dI) 14,4+0,9 14,8+0,7 AD
Kalp hizi (vuru/dk) 76,8+7,85 72,9+9,85 p=0,128
lIEF-5 Skoru 11,8+3,6 24,3+0,9 p<0,001
VKI: Vicut Kitle indeksi, VYA: Viicut yizey alani, AKS: Aclik kan sekeri, LDL-K: Duslk
dansiteli kolesterol, HDL-K: YUksek dansiteli kolesterol, IIEF-5: Uluslararasi Erektil

Fonksiyon indeksi'nin ilk 5 sorusu. Istatiksel olarak anlamli, p<0.05, AD: Anlamli degil.

Vaskuler ED’li hastalarin ortalama yasi 48,7+11,7, kontrol grubunun
ortalama yasi 48,3£8,7 olarak bulundu. Calisma ve kontrol grubu arasinda
yas, VKi, VYA, hemoglobin, iire, kreatinin, acghk kan sekeri, kan kolesterol
degerleri agisindan anlaml fark saptanmadi. Kalp hizi vaskiler ED grubunda
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daha yiksekti ancak istatiksel olarak anlamli degildi. Vaskiler ED grubunda
IHEF-5 skoru kontrol grubuna kiyasla anlamli olacak sekilde diglik saptandi
(Vaskiler ED IIEF-5 skoru: 11,8+3,6 ve kontrol grubu IEF-5 skoru:
24,3+0,9; p<0,001).

Vaskiler ED’li hastalarin tadalafil éncesi ve sonrasi ve kontrol
grubunun sol ventrikil konvansiyonel 2 boyutlu ekokardiyografi bulgulan
Tablo—2’de gbsterilmektedir.

Tablo-2: Vaskuler ED’li hastalarin tadalafil 6ncesi ve sonrasi ve kontrol
grubunun sol ventrikidl konvansiyonel 2 boyutlu ekokardiyografi bulgulari.

Hasta grubu Kontrol Hasta grubu *p **p?
Tadalafil grubu Tadalafil | Degerleri | Degerleri
dncesi sonrasl
n:30 n:20 n:30

SVDSV (cm3) 74,3+14,1 77,5+12,3 74+15,3 AD AD
SVSSV(cm3) 21,3+5,8 24,2+7,3 21,1+6,9 AD AD
SVDSC (mm) | 47,3+3,58 | 48,9+2,75 | 47,6437 AD AD
SVSSG(mm) | 29,1+2,94 | 30,5+2,39 | 29,13,29 AD AD
iVSd(mm) 10,2+1,02 9,7+0,99 10,2+1,01 AD AD
PWd (mm) 9,12+0,99 8,9+1,01 9,19+1,09 AD AD
EF% 68,8+4,2 67,5+4 69,3+4,25 AD AD
FS% 38,6+3,5 37,8+3,27 39+3,48 AD AD
SV kitle 84,3114,8 82,5+12,8 AD
indeksi
(gr/m2)

SVDSV: Sol ventrik{l diyastol sonu voliim, SVSSV: Sol ventrikiil sistol sonu voliim, SVDSG:
Sol ventrikiil diyastol sonu gapi, SVSSG: sol ventrikiil sistol sonu gapl, IVSd: interventrikiiler
septum diyastolik ¢api, PWd: posteriyor duvar diyastolik ¢api, EF: sol ventrikll ejeksiyon
fraksiyonu, FS: fraksiyonel kisalma, SV: Sol ventrikiil, *: istatiksel olarak anlamli, p<0.05, AD:
Anlamli degil. *: p' degerleri: Kontrol grubu ile vaskiler ED grubuna aittir. **: p2? degerleri:
Vaskiiler ED grubunun tadalafil dncesi ve sonrasi degerleri igindir)

Sol ventrikll diyastol sonu ve sistol sonu ¢api, ejeksiyon fraksiyonu
ve SV Kkitle indeksi sirasi ile vaskiller ED grubunda 47,3£3,58 mm, 29,1+2,94
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mm %68,8+4,2, 84,3+14,8 gr/m?; kontrol grubunda 48,9+2,75 mm, 30,5+2,39
mm, %67,5t4, 82,5£12,8 gr/m? olarak saptandi. Bu parametreler agisindan
her iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi. Tablo-2’de gdsterildigi gibi
hasta grubunda tadalafil alimi sonrasi da bu parametrelerde anlamh farklilik
izlenmedi.

Vaskiler ED’li hastalarin tadafil dncesi-sonrasi ve kontrol grubunun
sol ventrikil konvansiyonel pulsed wave Doppler bulgulari Tablo—3te

gOsterilmistir.

Tablo-3: Vaskiler ED’li hastalarin tadalafil éncesi ve tadalafil sonrasi ile
kontrol grubunun sol ventrikl konvansiyonel pulsed wave Doppler bulgulari.

Hasta grubu | Kontrol grubu | Hasta grubu *p! **p?
T?dalafil n:20 Tadalafil Degerleri | Degerleri
oncesi sonrasi
n:30 n:30
E (cm/sn) 70,3+15,9 68,8413 69,6+16,6 AD AD
A(cm/sn) 68,9415 60,7+6,7 67,5+17,7 p<0,05 AD
E/A 1,05+0,27 1,14+0,23 1,06+0,27 AD AD
tA (msn) 112,2+18,7 106,5+12,5 113,9+14,3 AD AD
DZ(msn) 181,9+35,6 167,2+24,8 179,2+42,6 P=0,18 AD
IVGZ(msn) | 108,1+15,9 98,2+12,2 101413 p<0,05 | p=0,014
IVKZ(msn) 47,3+7,6 46,616,8 45,546,1 AD AD
Ejeksiyon 301+27,4 292+18,8 301,3+20,4 AD AD
sliresi(msn)
PVS(cm/sn) 55,7+10,9 56,1+11,2 63,1+13,2 AD p=0,001
PVD(cm/sn) 46,4+8,6 50,7+9,3 48,2+12,3 AD AD
PVrA(cm/sn) 30,946,7 32,1£7,5 33,946,3 AD AD
PVS/PVD 1,21+0,19 1,11£0,18 1,28+0,21 AD AD
tPVrA (msn) 106,8+21,7 99+17,4 102,9+15,1 P=0,19 AD
MPI 0,51+0,05 0,49+0,03 0,48+0,05 P=0,035 P<0,001

E: Transmitral erken diyastolik dalga hizi, A: Transmitral ge¢ diyastolik dalga hizi, tA: Transmitral ge¢
diyastolik dalga hizi siresi, DZ: E dalgasinin deselerasyon zamani, IVGZ: izovolimik gevseme
zamani, IVKZ: izovolimik kontraksiyon zamani, PVS: pulmoner ven anterograd sistolik dalga hizi,
PVD: pulmoner ven anterograd diyastolik dalga hizi, PVrA: pulmoner ven retrograd—"reverse” dalga
hizi, tPVrA: pulmoner ven retrograd—"reverse” dalga hizisiiresi, MPI: Miyokard performans indeksi, *:
istatiksel olarak anlamli, p<0.05.

* : p* degerleri: Kontrol grubu ile vaskdiler ED grubuna aittir. ** : p2 degerleri: Vaskdiler ED grubunun
tadalafil 6ncesi ve sonrasi degeleri igindir.
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Tablo—3’te izlendigi gibi mitral akim parametreleri olan erken
diyastolik akim zirve hizi agisindan farkhlik izlenmezken ge¢ diyastolik akim
zirve hizi kontrol grubunda daha disik saptandi (p<0,05). Mitral E/A orani,
geg diyastolik zirve akim siresi agisindan farklilhk izlenmedi. Mitral E dalga
deselerasyon zamani degeri sirasiyla ¢calisma grubunda 181,9+35,6 cm/sn,
kontrol grubunda 167,2+24,8 cm/sn olarak saptand. Istatiksel agida anlamli
farklilk olmasa da (p=0,18) hasta grubunda deselerasyon zamani daha
uzun bulundu. Mitral akim parametreleri agisindan tadalafil dncesi ve sonrasi
degerlerde farkllik izlenmedi. Ejeksiyon slresi ¢alisma grubunda 301+27,4
msn, kontrol grubunda 292+18,8 msn saptandi. Bu farklilik istatiksel acidan
anlaml degildi. izovolimik gevseme zamani ¢alisma grubunda 108,1+15,9
msn ve kontrol grubunda 98,2+12,2 msn saptandi. istatiksel acidan anlamii
bir IVGZ uzamasI mevcuttu (p<0,05). Kontraksiyon zamani agisindan her iki
grup arasinda anlamh fark saptanmadi. Hasta grubunda tadalafil éncesi ve
sonrasl ejeksiyon slresi ve kontraksiyon zamani agisindan arasinda anlamli
fark izlenmezken IVGZ de anlaml kisalma saptandi (p=0,014).

Pulmoner ven akim parametreleri olan pulmoner ven sistolik dalga
hizi, diyastolik dalga hizi, sistolik ve diyastolik dalga hizlar orani, pulmoner
ven ters A dalga hizi ve suresi parametreleri agisindan farklilik izlenmedi.
Ancak pulmoner ven ters A dalga suresi vaskuller ED’ li hasta grubunda daha
yuksek bulundu (calisma grubunda 106,8+21,7 msn, kontrol grubunda
99+17,4 msn; p=0,19). Tadalafil sonrasi tekrarlanan oélctimlerde pulmoner
ven sistolik dalga hizi daha yuksek bulundu (p=0,001). Diger pulmoner ven
akim parametrelerinde anlamli farkhlik izlenmedi.

Global sol ventrikll performansinin bir géstergesi olan MPI vaskdler
ED grubunda 0,51+0,05, kontrol grubunda 0,49+0,03 olarak saptandi. MPI
vaskuler ED’li hasta grubunda istatiksel olarak anlamh olacak sekilde daha
yuksekti (p=0,035). MPI tadalafil sonrasi vaskller ED’li hasta grubunda
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde azalmig saptandi. (p<0,001) (Tablo—3)

Vaskuiler ED’li hastalarin ve kontrol grubunun sol ventrikil mitral
anulis pulsed wave doku Doppler bulgulari Tablo—4’de gdsterilmistir.
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Tablo-4: Vaskller ED’li hastalarin tadalafil 6ncesi ve tadalafil sonrasi ile

kontrol grubunun sol ventrikil mitral andlis pulsed wave doku Doppler

bulgulari
Hasta grubu Kontrol Hasta *p! *p?
Tadalafil grubu grubu Degerleri | Degerleri
Oncesi n:20 Tadalafil
N30 sonrasl
n:30
SEPTAL ANULUS
S (cm/sn) 7,73+1,65 | 7,65+0,98 | 8,36%1,71 AD AD
E’(cm/sn) 942,42 9,3+2,17 8,6+1,92 AD AD
A’(cm/sn) 9,2+1,95 8,35+1,63 9,4+2.4 AD AD
tA’(msn) 99+14,8 94,6+11,2 99,7+15 AD AD
E/A 1,02+0,37 | 1,16+0,41 | 0,98+0,42 AD AD
E/E’ 8,27+2,49 | 7,61+1,58 | 8,44+2,37 AD AD
IVA(m/sn2) 2,31+0,64 2,4+0,6 2,59+0,91 AD P=0,082
LATERAL
ANULUS
S (cm/sn) 9,6+2,3 9,8+2,8 10,743,22 AD p=0,025
E’(cm/sn) 11,2432 | 13,2+33 | 11,9+3,35 | p<0,05 AD
A’(cm/sn) 10,3+2,9 9,6+2,9 9,9+3,55 AD AD
tA’(msn) 94,7+21,4 88,5+9,9 | 93,3+16,5 AD AD
E/A 1,25+0,59 | 1,49+0,62 | 1,39+0,69 AD AD
E/E’ 6,7+2,21 5,4+1,16 | 6,13+1,79 p<0,05 AD
IVA(m/sn2) 2,7+0,76 | 2,9+0,95 | 2,95+0,95 AD p=0,026

S:Miyokardiyal sistolik kontraksiyon dalga zirve hizi, E": Miyokardiyal diyastolik erken dalga
hizi, A": Miyokardiyal diyastolik ge¢ dalga hizi, tA": Miyokardiyal diyastolik ge¢ dalga hiz
siresi, E: Transmitral erken diyastolik dolus dalga hizi, IVA: izovoliimik akselerasyon, AD:
Anlamli degil, p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

*p' degerleri: Kontrol grubu ile vaskller ED grubuna aittir. **p2? degerleri: Vaskiler ED
grubunun tadalafil dncesi ve sonrasi degerleri igindir.
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Mitral septal aniiliisten 6lgiilen S, E', A', tA', E'/A", E/E', IVA degerleri
sirasiyla vaskuler ED grubunda 7,73+1,65 cm/sn, 942,42 cm/sn, 9,2+1,95
cm/sn, 99+14,8 msn, 1,02+0,37, 8,27+2,49, 2,31+0,64 m/sn?; kontrol
grubunda 7,65%+0,98 cm/sn, 9,3+2,17 cm/sn, 8,35+1,63 cm/sn, 94,6+11,2
msn, 1,16%0,41, 7,61+£1,58, 2,4+0,6 m/sn? olarak bulundu. Bu parametreler
acisindan her iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi (Tablo—4). Tadalafil
sonrasl mitral septal andlisten olctlen S, E', A", tA', E/A', E/E' degerleri
agisindan farklilik izlenmedi. IVA degeri tadalafil sonrasi artis gdstermesine
ragmen istatiksel agidan anlamli degildi (p=0,082).

Mitral lateral aniiliisten élclilen S, E', A', tA', EVA', E/E', IVA degerleri
sirastyla vaskuler ED grubunda 9,6+2,3 cm/sn, 11,2+3,2 cm/sn, 10,3+2,9
cm/sn, 94,7+21,4 msn, 1,25+0,59, 6,7+2,21, 2,7+0,76 m/sn2; kontrol
grubunda 9,8+2,8 cm/sn, 13,2£3,3 cm/sn, 9,6+2,9 cm/sn, 88,5+9,9 msn,
1,49+0,62, 5,4+1,16, 2,9+0,95 m/sn? olarak bulundu. Bu parametreler
acisindan E' kontrol grubunda daha yuksek saptanirken E/E' ED grubunda
daha yilksek saptandi (E' igin p<0,05 ve E/E' icin p<0,05 ) (tablo—4).
Tadalafil sonrasi mitral lateral andlisten olcilen E', A', tA', E'/A', E/E'
degerleri acisindan farklilik izlenmedi. Miyokardiyal sistolik kontraksiyon
dalga zirve hizi (S) ve izovoliimik akselerasyon (iVA) degerlerinde tadalafil
sonrasi anlamli oranda artis izlendi.(S igin p=0,025 ve IVA icin P=0,026;
tablo—4)

Vaskuler ED’li hastalarin tadalafil dGncesi-sonrasi ve kontrol grubunun

aortik cap ve basing ortalamalari Tablo-5’de gdsterilmistir.
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Tablo-5: Vaskiler ED’li hastalarin tadalafil éncesi ve tadalafil sonrasi

kontrol grubunun aortik ¢cap ve basing ortalamalari.

*

ile

Hasta Kontrol Hasta *p! **p?
grubu grubu grubu Degerleri Degerleri
Tadalafil n:20 Tadalafil

oéncesi sonrasi

N:30 n:30
Nabiz basinci 58,2110 50,7+8,2 55+8,1 p<0,05 p=0,017
(mmHg)
Aort sistolik 3,33+0,31 3,41+0,22 3,36+0,32 AD AD
cap (cm)
Aort diyastolik | 3,16+0,32 3,06+0,24 3,15+0,33 AD AD
cap (cm)
Sistolik Kan 133,514 127,2+10 127,5+11,3 P=0,82 p=0,001
Basinci
(mmHg)
Diyastolik Kan 75,3+7,8 76,218,9 72,4+8,15 AD p=0,054
Basinci
(mmHg)
Aort gerilimi 5,5+2,8 11,3+3,5 6,8+2,6 p<0,001 p=0,003
(strain) (%)
Aort 1,51+0,84 3,59+1,23 1,93+0,82 p<0,001 p=0,001
esneyebilirligi
(cmZdyn™.10%)

: p* degerleri: Kontrol grubu ile vaskiler ED grubuna aittir. **: p2 degerleri: Vaskuler ED
grubunun tadalafil dncesi ve sonrasi degeleri igindir.

Vaskiler ED grubunda nabiz basinci istatiksel olarak anlamli olacak
sekilde yuksekti (p<0,05) ve yine sistolik kan basinci istatiksel olarak anlamli
olmasa da kontrol grubuna gbére daha ylksek saptandi. (p=0,82). Gruplar
arasinda aort sistolik ¢gap ve diyastol ¢cap acisindan anlamh farkhlik yoktu.
Aort gerilimi (Vaskiler ED grubunda: 5,5+2,8, kontrol grubunda: 11,343,5,
p<0,001)
1,511£0,84 kontrol grubunda: 3,59%1,23, p<0,001) degerlerine bakildiginda
vaskller ED grubunda kontrol grubuna kiyasla aort esneyebilirligi ve aort

ve aort esneyebilirligi (distensibilite) (vaskuler ED grubunda:

gerilimi anlamli derecede daha dusik saptandi (Tablo-5). Vaskiler ED
(p=0,0179),
basincinda (p=0,001) ve diyastolik kan basincinda (p=0,054) anlamh azalma

grubunda tadalafil sonrasi nabiz basincinda sistolik kan
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izlenirken aort esneyebilirligi (p=0,001)

(p=0,003) anlaml derecede artis saptandi (Tablo-5).

ve aort gerilimi degerlerinde

Vaskiler ED hastalarinin tadalafil éncesi-sonrasi ve kontrol grubunun
blylk arter elastisite indeksi ve kii¢lUk arter elastisite indeksi degerleri tablo-
6’'da gosterilmigtir.

Tablo—6: Vaskiler ED hastalarinin tadalafil 6ncesi ve tadalafil sonrasi ile

kontrol grubunun blUyUk arter elastisite indeksi ve kigUk arter elastisite

indeksi degerleri.

Hasta grubu Kontrol Hasta grubu *p? **p?
Tadalafil grubu Tadalafil Degerleri Degerleri
Oncesi n:20 sonrasl
n:30 n:30
BAEI 11,5%4,15 144430 13,914,7 p=0,02 p=0,008
KAEI 5,19+1,95 7,29+2,86 6,45+2,62 p=0,003 p=0,011

BAEI: Biyilk arter elastisite indeksi, KAEI: Kiiclk arter elastisite indeksi degerleri
* p* degerleri: Kontrol grubu ile vaskiler ED grubuna aittir. **p2 degerleri: Vaskiler ED
grubunun tadalafil dncesi ve sonrasi degerleri igindir.

Vaskiller ED grubunda bilyiik arter elastisite indeksi (C1) (BAEI)
(p=0,02)

(p=0,003) istatiksel olarak anlamli sekilde kontrol grubuna gére daha dusuk

degeri ve kiclk arter elastisite indeksi (C2) (KAEI) degeri
saptandi (Tablo—6) . Vaskuler ED grubunda tadalafil sonrasi biydk arter
elastisite indeksi (C1) (BAEI) degeri (p=0,008)
indeksi (C2) (KAEI) degeri (p=0,011) istatiksel olarak anlamh sekilde tadalafil
Oncesi degerlere gbre daha yiksek izlendi (Tablo—7).

ve kiguUk arter elastisite
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Sekil-10: Vaskiler ED’li hastalarin tadalafil éncesi ve tadalafil sonrasi ile
kontrol grubunun aortik ¢cap ve basing ortalamalari, blylk arter elastisite
indeksi ve kiicilk arter elastisite indeksi degerlerinin karsilastiriimasi. (BAEi:
Bily(ik arter elastisite indeksi, KAEI: Kiiciik arter elastisite indeksi degerleri)

Sonug olarak bulgulari 6zetleyecek olursak aplanasyon tonometri ile
bakilan BAEI ve KAEI degerleri ED grubunda kontrol grubuna gére azalmis
olarak saptandi ve hasta grubunda tadalafil alimindan sonra yapilan
Olcimlerde her iki parametrede olumlu ydénde artis izlendi. Ayrica aort
esneyebilirligin ekokardiyografik degerlendirmesinde de ED grubunda aort
esneyebilirligi  belirgin  azalmis olup tadalafii almi sonrasi aort
esneyebilirliliginde artis gd6zlendi. Normotansif popllasyon c¢alismaya
alinmasina ragmen ED grubunda nabiz basinci kontrol grubuna gére artmis
saptandi.

Sol ventrikGlin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin konvansiyonel
ve doku Doppler degerlendiriimesinde sistolik fonksiyonlari goésteren
parametrelerde konvasiyonel ydontemlerde farklilik olmamasina ragmen ED
grubunda MPI daha yUksek saptandi. Diyastolik parametrelere bakildiginda
ise ED grubunda mitral A hizi artmig, IVGZ ve tPVrA uzamis, sol ventrikdil
lateral anulus E/E’ orani ise artmis saptandi. Tadalafil alimi sonrasi tim bu
parametrelerde olumlu yonde degisiklikler izlendi. Ayrica sol ventrikdl lateral

anulus VA degerinde ED grubunda tadalafil alimi sonrasi artis saptandi.
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TARTISMA VE SONUC

Gerek batil toplumlar gerekse Ulkemiz icin erektil disfonksiyon ciddi
bir saglik problemidir. 2025 yilinda, 322 milyondan fazla erkegin erekiil
disfonksiyondan etkilenecegi tahmin edilmektedir (108). Literatlrde, erektil
disfonksiyonu olan hastalarda %5-56 oraninda kardiyovaskuiler hastalik
(KVH) prevalansi oldugu goéralar (109-111). Montorsi ve ark. (112)
anjiyografik olarak dékimante edilmis KVH’lI 300 ardisik hastanin erekiil
disfonksiyon prevalansini %49 olarak bulmuslardir. Erektil disfonksiyon ve
KVH'nin birlikte oldugu bu hastalarin %67’sinde, erektil disfonksiyon
semptomlarinin, KVH semptomlarinin énctst oldugu, ilave olarak, erektil
disfonksiyon ve KVHnin baglamasi arasinda ortalama 38,8 aylik zaman
arahg@ bulundugu bildirilmistir.

Son literatUrler penil vaskiler yataktaki hasarin sistemik vaskdler
hastahgin klinik bulgu vermesinden 6nce ortaya ¢iktigini belirtmektedirler.
Kaiser ve ark. (113) vaskdler erektil disfonksiyonu olan ve baska bir klinik
kardiyovaskller hastaliyi olmayan hastalarda penisten baska vaskuler
yatagin yapisal ve fonksiyonel anormaliklerinin olup olmadigini
aragtirmiglardir. Doppler ultrasonografi ile erektil disfonksiyonlari oldugu
gbsterilmis ve KVH hastalik bulgusu olmayan, yas ortalamalar 46 olan 30
erkekte, yaslarn eslestirilmis 27 saglikli kontrol olgulari ile karsilastiriidiginda,
brakiyal arter AAV’da ve nitrogliserinle vazodilatasyonda anlamli azalma
saptanmistir. Ayrica, erektil disfonksiyonu olan grupta, kontrol grubundan
farkh olarak, AAV ile nitrogliserine vazodilatasyon yaniti arasinda, ek pozitif
korelasyon bulunmustur. Arastirmaci, erektil disfonksiyonlari olan ve klinik
KVH hastalik bulgusu olmayan hastalarin, diger belirgin fonksiyonel ve
yapisal sistemik vaskuller hastaliklarin gelismesinden 6énce olusan, nitrik
oksid yolagindaki periferal vaskuler anormallikle iligkili olabilecek endotelyum
bagimli ve bagdimsiz vazodilatasyonda periferal vaskiler defekt olabilecegi
sonucuna varmistir. Uslu ve ark.’nin (114) aterosklerotik risk faktéri olmayan
ED hastalarinda Ultrasonografi ile endotel disfonksiyonunu brakiyal arterde
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AAV ile degerlendirdigi baska bir ¢alismada da ED hastalarinda endotel
disfonksiyonu oldugunu gostermiglerdir. Bu calismada kullanilan  BAEI ve
KAEI arteryel sertligin gbstergesi olarak kullanilan ve endotel disfonksiyonun
indirekt bir hemodinamik goéstergesi olan parametrelerdir. Bu parametrelerin
endotel disfonsiyonunu gostermedeki degeri daha dnce yapilan ¢aligmalar ile
ortaya konmustur. Andrew ve ark. (115) AAV ile KAEI arasindaki dogru
orantil iligkiyi gbsterdiler. Duprez ve ark. (116) da endotel disfonksiyonunun
indirekt bir gbstergesi olan karotis intima- media kalinigi ile KAEI arasindaki
ters orantih iligkiyi gOsterdiler. McEinery ve Wilkinson (117) ise endotel
disfonksiyonunun gdstergesi olan biyokimyasal bir marker olan CRP
dizeyleri ile BAEI arasindaki negatif korelasyonu ortaya koydular. Duprez ve
ark. (59) koroner arter hastaligi risk belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan
Framingham risk skorlamasindaki risk artigina paralel olarak BAEI ve KAEI
de azalma tespit ettiler. Grey ve ark.’nin (118) yaptidi bir calismada 7 yillik
takiplerde kardiyovaskiler olay gelisim riski ile KAEI arasinda negatif
korelasyonun varligr gosterilmistir. McVeigh ve ark. (119) yas ve diyabetin
varh§i ile ve Glasser ve ark. (120) sigara kullanimi ile BAEI ve 6zellikle KAEI
arasinda anlamh ters orantil iligki bulundugunu gésterdiler. Resnick ve
ark.’nin (121) yaptid1 diger bir calismada ise antihipertansif tedavi sonucu
elde edilen kan basinci dislUsU ile orantili olarak arteriyel kompliyansda
belirgin dizelme saglanirken, kan basinci disislinden badimsiz olarak
kalsiyum kanal blokerleri, anjiyotensin dénustlrict enzim inhibitérleri ve
anjiyotensin reseptdér blokerlerinin ek katki sagladiklarini gdsterdiler. Bu
sonu¢ bu grup ilaglarin endotel disfonksiyonu (zerindeki kan basinci
diststinden bagimsiz diger olumlu etkileri ile iliskilendirilmistir (121). Bu
calismada da vaskiler ED grubunda BAEI ve KAEI degerleri kontrol grubuna
g6re anlamli oranda dustk izlenmis olup oral tadalafil alimi sonrasi olumlu
ybnde bir artis saptandi. Bu durum ED’nin sistemik vaskiler hastaligin erken
bir belirtisi oldugunu desteklemektedir.

Arteryel sertligin kardiyovaskiler mortalite ve morbiditenin bagimsiz
belirteci oldugu gosterilmistir (122, 123). Arteryel sertlik artisi miyokardin
oksijen ihtiyacini ve ardyUkd arttirarak, diyastolde koroner arterlerin
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dolumunu azaltir (122-125). Arteryel sertligin artisi sonucu sistolik kan
basincinda artma, diyastolik kan basincinda disme gorulir (126). Arteryel
sertlik ve esneklik degdisimi invazif yontemlerle veya basin¢ cap iligkisine
dayanan formillerle degerlendirilebilmektedir (127—129). Ekokardiyografi
yardimiyla hesaplanan aortik distensibilite ve aortik strain arteriyel
elastisitenin  belirlenmesinde kullanilan noninvaziv bir ydntemdir. Bu
calismada aort elastisitesi ekokardiyografik olarak degerlendirilmistir. Bu
¢alismada da vaskuler ED hastalarinda hem aort esneyebilirliligi hem de aort
gerilimi azalmisg olup oral tadalafil ahmini takiben bu parametrelerde artis
izlendi. Bu sonug aterosklerotik risk faktorleri bulunmayan ve bilinen kardiyak
hastalik 6ykidsl olmayan ED hastalarinda aslinda sistemik endotelyal
disfonksiyonun oldugunu géstermektedir. Endotelyal disfonksiyonun farkh
vaskller yataklari tutan sistemik bir hastallk olarak kabul edilebilecedi
hipotezini desteklemektedir.

Katsumi ve ark.'nin (130) sildenafil ile yaptiklari calismada ED
hastalarinin sildenafil alimi sonrasi nabiz dalga hizi (NDH) ve kan basinci
uzerine etkileri incelenmis, sonugta NDH Uzerine olumlu etkileri ve hem
sistolik hem de diyastolik kan basincinda anlamli azalma izlenmigtir.
Galismamizda da tadalafil alimini takiben sistolik ve diyastolik kan
basincinda azalma, nabiz basincinda da azalma saptandi. Stuckey ve
ark.’nin (131) 40—70 yaglari arasindaki ED hastalarinda yaptiklari ¢calismada
ED hastalarinda bu calismaya paralel yénde nabiz basincinda artma
saptanmistir. 40—69 yas arasi normotansif ve hipertansiflerden olugan 20,000
hastayi iceren 20 yillik bir izlem c¢alismasinda, nabiz basincinin, tim yas ve
ortalama kan basinci gruplari ele alindiginda, tim nedenlere bagh ve
kardiyovaskuler mortalitenin bagimsiz belirleyicisi oldugu goésterilmigtir (132).
Tedavi edilmemis 5,730 hastay! iceren diger bir calismada 5 yillik izlemde
nabiz basincinin belirgin ve bagimsiz sekilde miyokard enfarktlisi gelisim
riskini belirledigi bulunmustur (133). Hipertansiflerde ambulatuvar kan basinci
6lciminun kullanilmasi ayni zamanda nabiz basincinin prognostik énemini
6nemli Olcide desteklemektedir. Bu etki yasli hastalarda c¢ok daha iyi
g6zlemlenebilir (134). 50 yas Uzeri hastalarin degerlendirildigi Framingham
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verilerine gore sistolik, diyastolik ve nabiz basinci ile koroner arter hastalig
riski arasindaki iliski degerlendirildiginde nabiz basincinin en 6nemli
belirleyici oldugu bulunmustur (135). Bu calismada da ED hastalar
normotansif olsalar bile nabiz basincinin kontrol grubuna gére artmis oldugu
saptandi. Bu sonug kardiyovaskduler risk faktorleri olmasa da ED hastalarinda
kardiyovaskuller olay gecirme olasihgmnin yiksek oldugunun dolayli bir
gOstergesi olarak yorumlanabilir.

Tadalafilin kardiyovaskuiler agidan olumlu etkilerinin izlendigi bir kag
calisma vardir. Bellotto ve ark. (136) tarafafindan yapilan bir calismada
koroner arter hastaligi olan ED hastalarinin oral tadalafil alimi sonrasi
koroner akim rezervinde artis oldugu saptanmis. Rosano ve ark.’nin (137)
ED’li koroner arter hastalarinda kronik oral tadalafil kulaniminin FMV, nitrit,
nitrat ve endotelin-1  (zerine etkilerinin  arastirlldigi  ¢alismada
kardiyovaskuler riski yuksek erkeklerde kronik tadalafil tedavisinin endotelyal
disfonksiyonu iyilestirdigini ve bu etkinin tedavi sonrasinda da sirdigunu
gOstermiglerdir.  Kronik tadalafil uygulamasinda gézlenen endoteyal
fonksiyonun iyilesmesi, ayni zamanda nitrit ve nitrat seviyelerindeki artig,
endotelin—1 seviyelerindeki azalma ile beraber gbézlenmistir. Sonu¢ olarak
tadalafil tadavisi yUksek kardiyovaskiler riskli hastalarda endotelyal
fonksiyonu iyilestirmekte ve ED’yi iyilestirici etkilerinin yaninda diyabet,
hipertansiyon ve hiperkolesterolemili hastalarda endotelyal disfonksiyonu
zamanla azalttigi gosterilen statin, antihipertansif ve antidiyabetik tedavi ile
birlikte ateroskleroz gelisiminin 6nlenmesi veya yavaslatiimasinda kullanimi
gelecekte glindeme gelebilicegi vurgulanmistir. Calismamizda da tadalafilin
akut etkilerine bakilmig olup hem arteriyel sertlik parametrelerine hem de sol
ventrikll sistolik ve diyastolik fonksiyonunu gdsteren parametrelere olumliu
etkileri izlenmigtir. Calismamizda endotel fonksiyonlarini  gdsteren
biyokimyasal parametrelere bakilmamisgtir.

Nitrik oksit endotel fonksiyonlarinda 6nemli bir mediyatérdir ve
koroner mikrosirkilasyondan salinan nitrik oksitin miyokardiyal fonksiyonlari
etkiledigi bilinmektedir. Sistolik fonksiyon Uzerine ¢ok az ya da hi¢ etki etmez
iken diyastolik kompliyansi artirdigi gosterilmistir (12). ED hastalarinda
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diyastolik disfonksiyon ile ilgili sinirl sayida c¢alisma vardir ve bu
calismalardan net bir sonug ortaya ¢ikmamistir. Ornedin Uslu ve ark.’nin
(114) vaskiler ED hastalarinda sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarin
degerlendirildigi calismada ED hastalarinda sol ventrikll diyastolik
fonksiyonlarinin bozuldugunu géstermislerdir. Calismada hasta grubunda
kontrol grubuna gére mitral akim parametresi olan erken diyastolik akim zirve
hizi (E), mitral E/A oraninda anlamli azalma ve E/E’ parametresinde anlamli
artis izlenmistir. Ancak Ulusoy ve ark (138) tarafindan ED hastalarinda
miyokardiyal diyastolik fonksiyonlarin incelendigi yas ortalamasi elli iki olan
27 erkek hasta ve 31 saghkh grubun alindigi ve aterosklerotik risk
faktorlerinin dislanmadigi ¢calismada gruplar arasinda diyastolik fonksiyonlari
gOsteren parametreler arasinda farklilik izlenmemistir. Calismamizda ED
grubunda diyastolik fonksiyonlarda bozulma saptandi. Mitral akim
parametrelerinden gec¢ diyastolik akim zirve hizi vaskiler ED grubunda
artmis saptandi (p<0,05 ). ED grubunda IVGZ (p<0,05) ve deselerasyon
zamani daha uzundu (p=0,18). Ayrica pulmoner ven retrograd—‘reverse”
dalga hizi sdresi (tPVrA) daha uzun bulundu (p=0,19). Bu calismada
ateroskleroz risk faktérlerinin diglanmis olmasi da diger ¢alismalardan farkli
olarak diyastolik fonksiyonlari etkileyecek diger unsurlardan bagimsiz olarak
diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesini mimkun kilmigtir.

Bu calismada vaskuller ED’li hastalar ile kontrol grubu “pulsed wave”
doku Doppler parametreleri agisindan da karsilastinldi. Her iki grup arasinda
mitral andlistn lateral kismindan alinan &lgimlerde doku Doppler
parametresi olan miyokardiyal diyastolik erken dalga hizi (E’), E/E’ orani
acisindan anlamh farkhlik izlenirken diger doku Doppler parametreleri
acisindan anlamh farklihk saptanmadi. E’ degeri kontrol grubunda daha
yiuksek iken E/E’ orani ED grubunda daha yiksek saptandi. Bu sonug
vaskuler ED hastalarinda sol ventrikil diyastol sonu basincinin daha erken
yukseldigini diistindirmektedir. IVA, Son dénemde giindeme gelen ve PWDD
ybntemi ile elde edilen yeni bir parametredir. Bu parametre ile 6zellikle
hemodinamik degisikliklerden etkilenmeden hem sol ventrikil (SV) hem de

sag ventrikil sistolik fonksiyonlarini degerlendirmek mudmkunddr. Bu
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calismada Ol¢cimler SV bazal kisimdan yapilmis olmasi nedeniyle sonuglar
global SV sistolik fonksiyonlarini temsil etmektedir. Onyilk ve ardyiike daha
az bagimh olan global SV sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan
IVA acisindan vaskiiler ED hastalari ve kontrol grubu karsilastiriidiginda
mitral andlisin hem septal hem de lateral kismindan alinan o6lgimler
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak hasta
grubunda tadalafil sonrasi mitral anltlisin hem septal hem de lateral
duvarindan yapilan 6élciimlerde IVA degerinde bazal degerlere gore artis
olmas! tadalafilin miyokardin sistolik fonksiyonlari Uzerine olumlu etkileri
oldugunu dusindirmektedir. MPI sistolik disfonksiyonda izovolimik
kontraksiyon zamaninda uzama, ejeksiyon siresinde kisalma olmasi sonucu;
diyastolik disfonksiyonda ise IVGZ'de uzama olmasi sonucu artmaktadir. MP!I
yas, onylk ve ardylkten etkilenebilen bir parametredir. Pulsed wave Doppler
teknigi ile 6lgtlen ve global SV fonksiyonunun bir gdstergesi olan MPI ED
grubunda istatiksel olarak anlaml olacak sekilde daha ylUksek saptanmistir
(p=0,035). ED grubunda MPI'nin daha ylksek saptanmasi her ne kadar diger
6lciimlerde asikar sistolik disfonksiyon olmazsa da global sol ventrikil sistolik
fonksiyon bozukluguna isaret etmektedir. Diger c¢alismalarda SV
fonksiyonlarinin degerlendirimesinde MPI ve [VA'ya bakilmamistir. VA
parametresindeki olumlu etkilerine benzer sekilde tadalafil alimi sonrasi
yapilan oélcimlerde MPI degerinde azalma izlenmesi tadalafilin sistolik
fonksiyonlar Gzerine de diyastolik fonksiyonlar Gzerine oldugu gibi olumlu
etkileri oldugunu distndirmektedir.

Sonug¢ olarak bu calismada ateroskleroz risk faktorleri ve bilinen
kardiyak hastaligi bulunmayan ED’li hastalarda subklinik sistemik vaskuler
hastaligin oldugu gdsterildi. Ayrica bu hastalarda sol ventrikll diyastolik
fonksiyonlarda da bozulma oldugu belirlendi. Tadalafilin akut kullaniminin
hem arteriyel sertlik Uzerine hem de sol ventrikdl sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar Gzerine olumlu etkileri izlendi. ED ve KAH etyopatogenezinde
esas sorunun endotel disfonksiyonu oldugunun anlasiimasiyla sadece ED
hastalarinda degil kardiyovaskiler hastaligi olanlarda da endotel
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fonksiyonlarini iyilestirmek igin rutin fosfodiesteraz tip—5 inhibitorlerinin
kullanimi gelecekte dustndlebilir.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

AAV: Akim aracili vazodilatasyon

AKS: Aclik Kan Sekeri

ASKH: Aterosklerotik koroner kalp hastalig
ATP: Adenozin trifosfat

cm: Santimetre

DKB: Diyastolik kan basinci

DM: Diyabetes Mellitus

DZ: Deselerasyon zamani

ED: Erektil disfonksiyon

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

FS: Fraksiyonel kisalma

HDL-K: Yiksek Dansiteli Kolesterol

HT: Hipertansiyon

ICAM :Hcre i¢i adezyon molekdl

IIEF: Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi
IMT: intima-media kalinhg:

IVA: izovoliimik akselerasyon

IVGZ: izovolimik gevseme zamani

IVS: interventrikiller septum

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KVRF: Kardiyovaskuler risk faktorleri

LAEI (C1) (BAEI): Biiylik Arter Elastisite Indeksi
LDL-K: Dustk Dansiteli Kolesterol

mg: Miligram

mm: Milimetre

MPI: Miyokard performans indeksi

NB: Nabiz basinci
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NDH: Nabiz dalga hizi (PWV: pulse wave velocity)
NO: Nitrik Oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

OKB: Ortalama Kan Basinci

PDE—5: Fosfodiesteraz tip 5

PVD: Pulmoner ven anterograd diyastolik dalga
PVrA: Pulmoner ven retrograd dalga

PVS: Pulmoner ven anterograd sistolik dalga
PW: Posteriyor duvar

PWD: Pulsed wave Doppler

PWDD: Pulsed wave doku Doppler

PWYV (NDH): Nabiz Dalga Hizi

SAEI (C2) (KAEI): Klgiik Arter Elastisite indeksi
SKB: Sistolik kan basinci

SV: Sol ventrikdl

SVDSG: Sol ventrikil diyastol sonu ¢api
SVDSV: Sol ventrikil diyastol sonu volimu
SVSSC: Sol ventrikil sistol sonu ¢api

SVSSV: Sol ventrikil sistol sonu volimu

TG: Trigliserid

tPVra: Pulmoner ven retrograd dalga hizi sdresi
VKi: Viicut kitle indeksi

VKi: Viicut Kitle indeksi

VLDL-K: Cok Diistk Dansiteli Kolesterol

VYA: Vicut yuzey alani
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EK-2: Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi ‘nin ilk Bes Sorusu
(IEF-5)

* Sertlesme saglama ve siirdiirme konusunda kendinize ne kadar
guveniyorsunuz?

1-Cok az

2-Az

3-Orta

4-Yuksek

5-Cok yiksek

- Cinsel uyari sonucunda olusan sertlesmeniz hangi siklikta cinsel
birlesmeyi saglayacak diizeydeydi ?

0-Cinsel iligkim olmadi

1-Neredeyse hic

2-Birkag kez (yarisindan az)

3-Bazen (yarisi kadar)

4-Cogu kez (yarisindan fazla)

5-Neredeyse her zaman

- Cinsel birlegme sirasinda hangi siklikta sertlesmenizi
surdurebilmektesiniz ?

0-Cinsel ilskim olmadi

1-Neredeyse hi¢

2-Birkag kez (yarisindan az)

3-Bazen (yarisi kadar)

4-Cogu kez (yarisindan fazla)

5-Neredeyse her zaman

67



- Cinsel birlesme esnasinda sertlesmenizi surdiirmekte ne kadar
zorlaniyorsunuz ?

0-Cinsel iligkim olmadi

1-Cok zorlaniyorum

2-Sikhkla zorlaniyorum

3-Orta dlizeyde zorlaniyorum

4-Nadiren zorlaniyorum

5-Hi¢ zorlanmiyorum

- Cinsel birlegme girigimleriniz sizce hangi siklikta tatmin ediciydi ?
0-Cinsel iligkim olmadi

1-Neredeyse hi¢

2-Birkag kez (yarisindan az)

3-Bazen (yarisi kadar)

4-Cogu kez (yarisindan fazla)

5-Neredeyse her zaman

TOPLAM SKOR :
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