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OZET

EREKTIL DiSFONKSiYON TANILI HASTALARDA SERUM STWEAK
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Coziinlir timor nekroz faktorii benzeri apoptozun zayif indiikleyicisi (sSTWEAK)
inflamatuvar ve aterojenik reaksiyonlar1 modiile eden bir sitokindir. Kronik inflamatuvar
stiregte gelisen aterosklerozun bir sonucu olan erektil disfonksiyon (ED) ile iliskisi bugiine
kadar hi¢ arastirilmamistir. Bu calismada serumdaki sTWEAK diizeylerinin ED igin

potansiyel bir 6ngoriicii faktor olarak roliinii incelemek amaglandi.

Calisma Eyliil 2021 - Eyliil 2023 tarihleri arasinda gerceklestirildi. ED tanis1 koymak
ve ED’nin siddetini degerlendirmek amaciyla Uluslararasi Erektil Fonksiyon Indeksi erektil
fonksiyon (IIEF-EF) skoru kullanildi. En az alt1 aydir ED sikayeti (IIEF-EF skoru <22) olan,
bu nedenle androloji poliklinige bagvuran, 30 - 70 yas aras1 erkekler (n=90) ¢aligmaya dahil
edildi. Kontrol grubu (n=90) saglikli, cinsel a¢idan aktif, IIEF-EF skoru >22 olan
heterosekstiel erkeklerden olusturuldu. Depresyon durumu 21 maddelik kendi kendine
uygulanan bir anket olan Beck Depresyon Envanteri (BDE) ile 6l¢iildii. Tam kan sayimu,
biyokimyasal analiz ve hormonal degerlendirme i¢in kan ornekleri alindi. Koroner arter
hastalig1, kontrolsiiz diyabetes mellitus (DM), kronik bobrek yetmezligi, siddetli depresyon,
malignite gibi 6nemli sistemik hastalig1 olan ve endokrinolojik hastalik tanisi alanlar calisma

dis1 birakildi.

Hastalarda daha yiiksek diizeyde (p=0,001) saptanan sSTWEAK; hastaligin siddeti
(p=0,001) ve stiresi (p=0,001) ile de artt1. Saglikli katilimcilarin BDE puani (p=0,001),
eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) (p=0,001) ve prolaktin diizeyi (p=0,035) daha diisiiktii.
ROC egrisi ile yapilan analiz ED'yi 6ngérmede sTWEAK i¢in egri altinda kalan alanin iyi
oldugunu gosterdi (0,776 (%95 GA 0,708 — 0,844), p=0,001). Optimal esik diizeyi 5,41
ng/ml (%71,1 duyarlilik ve %71,1 6zgiilliik) olarak belirlendi. Multivariate analiz sonucuna

gore DM, BDE puani, sSTWEAK, prolaktin ve ESH; ED i¢in bagimsiz risk faktorleriydi.
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Bugiine kadar ED ile sTWEAK arasindaki iliskiyi arastiran bir calisma
bulunmamaktadir. sSTWEAK diizeyleri ile hastaligin siddeti ve siiresi arasinda anlamli bir
iliski oldugunu ortaya ¢ikardik. Bu bulgulardan yola ¢ikarak sSTWEAK’in ED riskinin
degerlendirilmesinde inflamatuvar bir belirte¢ olarak degerli olabilecegini ve ED
etiyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisliniiyoruz. Calismamizin sonuglarinin ED
fizyopatolojisi ile iligkili yolaklarin aydmnlatilmasi ve potansiyel tedavi stratejileri

gelistirilmesi acisindan yol gosterici olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: biyobelirteg, erektil disfonksiyon, sSTWEAK
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ABSTRACT

EVALUATION OF SERUM STWEAK LEVELS IN PATIENTS DIAGNOSED
WITH ERECTILE DYSFUNCTION

The soluble tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis (sSTWEAK) is a cytokine
that modulates inflammatory and atherogenic reactions. To date, its relationship with erectile
dysfunction (ED), which is a consequence of atherosclerosis developing in the chronic
inflammatory process, has not been investigated. In this study, we aimed to evaluate the role

of sSTWEAK levels in serum as a potential predictive factor for ED.

The study was conducted between September 2021 and September 2023. The International
Index of Erectile Function erectile function (IIEF-EF) score was used to diagnose ED and
evaluate the severity of ED. Men (n=90) between the ages of 30 and 70, who had ED
complaints (IIEF-EF score <22) for at least six months and who applied to the andrology
outpatient clinic for this reason, were included in the study. The control group (n=90)
consisted of healthy, sexually active, heterosexual men with an IIEF-EF score >22.
Depression status was measured with the Beck Depression Inventory (BDI), a 21-item self-
administered questionnaire. Blood samples were collected for complete blood count,
biochemical analysis and hormonal assessment. Men with serious systemic diseases such as
uncontrolled diabetes mellitus (DM), coronary artery disease, chronic renal failure, severe

depression, malignancy, or diagnosed with endocrinological diseases were excluded.

sTWEAK, which was detected at higher levels in patients (p=0,001), also increased with the
severity (p=0,001) and duration (p=0,001) of the disease. BDI score (p=0,001), erythrocyte
sedimentation rate (ESR) (p=0,001) and prolactin level (p=0,035) were lower in healthy
participants. Analysis with ROC curve demonstrated good area under curve value for
sTWEAK (0,776 (95% CI 0,708 — 0,844), p=0,001) in predicting ED. Optimal threshold
level was determined as 5,41 ng/ml (71,1% sensitivity and 71,1% specificity). According to
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the results of multivariate analysis, DM, BDI score, sSTWEAK, prolactin and ESR were
independent risk factors for ED.

To date, there is no study investigating the relationship between ED and sSTWEAK. We
revealed that there is a significant relationship between sTWEAK levels and both the
severity and duration of the disease. Based on these findings, we think that sSTWEAK may
be valuable as an inflammatory marker in the evaluation of ED risk and may play an
important role in the etiology of ED. We believe that the results of our study will be guiding
in terms of elucidating the pathways associated with the pathophysiology of ED and

developing potential treatment strategies.

Keywords: biomarker, erectile dysfunction, sSTWEAK
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1. GIRIS VE AMAC

Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici bir cinsel iliski i¢in yeterli penil ereksiyona
ulagsamama veya bu ereksiyonun siirdiiriilememesi olarak tanimlanir ve siklig1 giderek artan
onemli bir saglik sorunudur (1). ED tanis1 ¢ogu zaman tibbi ve cinsel 0ykii temel alinarak
konur, ileri tanisal incelemeler genellikle invazivdir ve pratik olmamasi nedeniyle nadiren
kullanilir. Aterosklerozun erken belirtileri erektil dokularda ortaya cikabilir (2). ED
patofizyolojisinin ayrintili olarak ortaya konmasi; 6nleyici stratejiler ve tedavi yontemleri

gelistirilmesi bakimindan 6nem tasir.

Biyolojik belirtegler (biyobelirtegler) normal ya da patolojik siireglerin veya
terapOtik bir ajana karsi gelisen yanitlarin gostergesi olarak kullanilabilen molekiillerdir.
Nesnel olarak dlciilebilmelidir ve seviyeleri hastalik aktivitesiyle korelasyon gostermelidir
(3). ED i¢in bugiine kadar tanimlanan belirtecler bu 6l¢iitlerin tamamini karsilamamaktadir.
Bu nedenle ED'nin tam1 asamasinda ve izleminde yeni biyobelirteclere ihtiyag

duyulmaktadir.

Inflamasyon ve ateroskleroz patogenezinde énemi ortaya koyulan timér nekroz
faktorli (TNF) benzeri apoptozun zayif indiikleyicisi (TWEAK, tumor necrosis factor-like
weak inducer of apoptosis), TNF ailesinden tip 2 transmembran glikoproteinidir (4).
TWEAK’in hiicre biiyiimesi, anjiogenez, doku yapim-yikiminin diizenlenmesi,
proinflamatuvar saliniminin uyarilmasi gibi ¢esitli islevleri mevcuttur (5). Kardiyovaskiiler
hastaliklarin (KVH), ¢esitli otoimmun ve kronik inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde
diizenleyici rol oynadigi bilinmektedir (6—8). TWEAK; endotel disfonksiyonu, oksidatif
stres ve inflamasyon ile iliskili oldugundan son yillarda KVH i¢in bir risk belirleyicisi olarak

degerlendirilmistir (9).

Kronik inflamatuvar siirecte gelisen aterosklerozun bir sonucu olan ED ile TWEAK
yolag1 arasindaki iliski bugiine kadar hi¢ arastirilmamistir. Bu ¢alismada serumdaki ¢oziintir
TWEAK (sTWEAK) diizeylerinin ED i¢in potansiyel bir dngoriicii faktr olarak roliinii ve
hastalik siddeti ile olan iligskisini uygun hasta ve saglikli kontrol gruplarimi kiyaslayarak

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PENIL EREKSIYON FiZYOLOJiSi

Penil ereksiyon; sinirlerin, damarlarin ve siniizoidleri kaplayan endotelyumun dahil
oldugu kompleks bir siirecin sonunda gergeklesir. Flask peniste; arter, arteriyol ve
siniizoidlerde diiz kaslar kontrakte durumdadir. Cinsel uyari sonucu nérotransmitter salinimi
ile diiz kaslarda gevseme mekanizmalar1 aktiflesmekte ve arterler, arteriyoller ve
sinlizoidlerde dilatasyon gerceklesmektedir; bunun sonucunda penis kan akiminda artig
olmaktadir. Subtunikal vendz pleksusun, tunika albuginea ve dilate olmus sinilizoidler
arasinda sikigsmasi ile de vendz akim yavaslayarak, kavernozal dokulardaki kan siniizoidlere
hapsolmaktadir. Tunika albugineanin maksimum gerime ulasmasi, vendz basiy1 giderek
arttirarak tama yakin obstriiksiyon olusturmaktadir. Iskiokaverndz kasin kasilmasi ile basing
daha da artar (>100 mm Hg) ve rijid ereksiyon saglanmis olur (tiimesans fazi). Rijid
ereksiyon fazindan sonra ya erektil uyarinin sona ermesi ya da ejakiilasyon ile diiz kaslarda
kasilma baslar ve 6nce gecici bir basing artist olmaktadir. Sonrasinda intrakaverndzal basing
azalmasi ile vendz kompresyon ¢oziilmekte ve vendz akimin tama yakin bir oranda sistemik

dolagima tekrar donmesi sonrasi detiimesans saglanmaktadir (10—12).
2.1.1. Ereksiyon molekiiler fizyolojisi
2.1.1.1. Penil diiz kas kontraksiyonu ve hiicre ici mekanizmalar

Penil diiz kas tonusu; hiicre i¢i serbest kalsiyum konsantrasyonu ve hiicrenin
kalsiyumun kontraktil etkisine olan duyarlilig1 ile kontrol edilir. Norotransmitterler
tarafindan penil diiz kas1 aktive edildiginde hiicre i¢i serbest serum kalsiyum konsantrasyonu
artmaktadir. Kalsiyum diizeyindeki artis fosfolipaz C ve inozitol trifosfat gibi sinyal
mekanizmalarinin aktivasyonuna sekonder olarak gerceklesir. Kalsiyum kalmodulin bagimli
miyozin hafif zincir kinaz’in aktivasyonu gerceklesir ve diiz kas kontraksiyonu baslar

(13,14) (Sekil 2.1).



2.1.1.2. Penil diiz kas gevsemesi

Ereksiyonda ilk olay penil arterlerin dilatasyonudur ve sonucunda intrakaverndzal
basing artar. Takiben trabekiiler diiz kas gevser. Diiz kas gevsemesi sarkoplazmadaki serbest
kalsiyumun azalmasi sonucudur ve kalmodulin hafif zincir kinazlardan ayrilarak onu
inaktive eder. Miyozinin aktin flamanindan ayrilmasi kas gevsemesi ile sonuglanir (15).
Siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) diiz kas
gevsemesinin ikinci habercileridir ve kendilerine bagli protein kinazlar1 aktive ederler.
Bunun sonucunda potasyum kanallar1 agilarak hiperpolarizasyon gergeklesir. Hiicre igi
kalsiyum endoplazmik retikulumda depolanir. Sitozolik kalsiyum diizeyi azalir ve diiz kas

gevser (Sekil 2.2).

2.1.1.3. Nitrik oksit (NO) ve ¢oziinebilir guanilat siklaz (cGC) - siklik guanozin
monofosfat (cGMP) yolu

NO hiicre icinde spesifik bir reseptdre bagli degildir ve bu agindan diger
norotransmitterlerden farklidir. Sitoplazmada bulunan cGC’yi hedefleyerek hiicre
membranindan geger. NO’in cGC’a baglanmasi ile aktivasyon gergeklesir. Aktive olan cGC,
guanosin-5’-trifosfatin (GTP), guanosin-3°, 5° siklik monofosfata (cGMP) doniistimiinii
saglar. Boylece NO stimiilasyonu oldugunda hiicre i¢i cGMP konsantrasyonlar1 artar ve
c¢GMP bagimli protein kinaz tip 1’in (cGK1=Protein kinaz G=PKQ) aktivasyonu saglanir.
Aktif ¢cGK1’in 1yon kanallar tizerine etkisi, hiicre ici kalsiyum deposu olan endoplazmik
retikulumdaki ¢esitli reseptorler iizerine etkisi ve Rho-kinaz gibi kalsiyum duyarli yollarin
inhibisyonu ile olugan membran hiperpolarizasyonu sayesinde diiz kas gevsemesi meydana
gelir (16). cGMP, fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) tarafindan inaktif GMP’ye metabolize
olmaktadir. NO ile sinir stimiilasyonu korpus kavernozumda hiicre i¢i cGMP diizeylerinde

artisa neden olmaktadir (17).
2.1.1.4. Siklik adenozin monofosfat (cAMP) yolu

Otonomik sinirlerdeki vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), diiz kas tarafindan
sentezlene prostaglandin-E (PGE1 ve PGE2) ve katekolaminler cAMP olusumunu katalize
eden adenilat siklazin (AC) aktivasyonuna neden olmaktadir (18). cAMP, daha sonra
cGK1’le benzer etkilere sahip protein kinaz A’y1r (PKA) uyarmaktadir. AC-cGMP yolu
ereksiyonda rol oynar, ekzojen olarak uyarilmasi (ED tedavisi icin PG-E1 uygulamasi gibi)

penil diiz kas gevsemesinde etkili oldugunu gostermektedir (19).



Endoplasmic
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<«—— Stimulation
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Smooth-muscle
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Sekil 2.1: Penil diiz kas kontraksiyonu (20)

Nonadrenergic,
noncholinergic

Sildenafil <«——— Stimulation

Papaveri
et < - - - Inhibition

Sekil 2.2: Penil diiz kas gevsemesi (20)
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2.2. EREKTIL DiSFONKSiYON

Ereksiyon hormonal, norolojik ve wvaskiiler olaylarin entegrasyonunu igeren
fizyolojik bir siirectir. Erektil disfonksiyon, tatmin edici bir cinsel iliskiye izin verecek
yeterli ereksiyonun saglanamamasi veya siirdiirlilememesi olarak tanimlanmaktadir (21).
ED psikososyal saglig1 etkileyebilir, hastalarin ve partnerlerinin hayat kalitesi iizerinde
onemli bir etkiye sahip olabilir (1,22). ED varligmin miyokard enfarktiisii (MI),
serebrovaskiiler olaylar ve tiim nedenlere bagli 6liimler de dahil olmak tizere gelecekteki
KVH riskini arttirdig1 ve kardiyovaskiiler mortalite riskinde artisa yol actig1 kanitlanmistir
(23). Bu nedenle ED, koroner arter hastaligi (KAH) ve periferik vaskiiler hastaligin erken
bir belirtisi olabilir (24,25). Bir maliyet analizi ¢aligmast ED ile bagvuran erkeklerin KVH
acisindan taranmasinin hem KVH hem de ED'nin 6nlenmesi i¢in uygun oldugunu ve 6nemli

maliyet tasarrufu sagladigini gostermistir (26).

ED etiyolojiye gore ii¢ gruba ayrilir: organik, psikojenik ve karma. Ancak ¢ogu
vakanin aslinda karma etiyolojiye sahip olmasi nedeniyle bu siniflandirma dikkatli
kullanilmalidir. Bu nedenle “birincil organik” veya “birincil psikojenik™ terimlerinin

kullanilmas1 onerilmistir (27).
2.2.1. Risk faktorleri

Erektil disfonksiyon; yas, diyabetes mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon (HT),
KVH, viicut kitle indeksi (VKI), metabolik sendrom (MetS), hiperhomosisteinemi, sedanter
yasam tarzi ve sigara icme (elektronik sigara da dahil) gibi degistirilemez ve degistirilebilir
ortak risk faktorleriyle iligkilidir (22,24,28,29). ED’ye neden olan ilaglar arasinda tiyazid
ditiretikler, B-blokerler (nebivolol harig), psikotroplar yer alir (24,30,31). Atriyal fibrilasyon,
hipertiroidizm, D vitamini eksikligi, hiperiirisemi, folik asit eksikligi, depresyon, anksiyete
bozuklugu, kronik bobrek yetmezligi (KBY'), romatizmal hastalik, inme, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, migren, inflamatuvar barsak hastaligi da risk faktorleri olarak rapor
edilmistir (32—41). Mevcut veriler ED ile hipotiroidizm ve hiperprolaktinemi arasinda agik
bir iliski oldugunu gdsterememistir (42). Daha ileri epidemiyolojik calismalar uyku
bozukluklari, obstriiktif uyku apne, gut artriti, ankilozan spondilit, kronik yorgunluk
sendromu, alerjik rinit ve spina bifida gibi ED ile iliskili diger potansiyel risk faktorlerini de
gostermistir (27). ED siklikla diger iirolojik hastalik ve girisimlerle de iliskilidir. Alt tiriner
sistem semptomlari; yas, eslik eden hastaliklar ve yasam tarzi faktorlerinden bagimsiz olarak

cinsel islev bozukluguna yol agabilir (43).



2.2.2. Patofizyoloji

ED'nin patofizyolojisi vaskiilojenik, noérojenik, anatomik, hormonal, ilaca baglh
ve/veya psikojenik olabilir (44) (Tablo 2.1). Cogu durumda ED birden fazla faktorle

iliskilidir ve her zaman olmasa da siklikla psikojenik bir bileseni vardir.

Tablo 2.1: Erektil disfonksiyonun patofizyolojisi (27)

Vaskiilojenik

Tiitlin tirtinlerinin kullanimi

Sedanter yasam tarzi

Obezite

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Tip 1 ve 2 diyabetes mellitus, hiperlipidemi, metabolik sendrom, hiperhomosisteinemi
Major pelvik cerrahi ya da radyoterapi

Norojenik

Santral nedenler

Dejeneratif hastaliklar

Spinal kord travma veya hastaliklar1

Inme

Santral sinir sistemi tiimorleri

Periferal nedenler

Tip 1 ve 2 diyabetes mellitus

Kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger yetmezligi

Polinéropati

Cerrahi veya radyoterapi

Uretra cerrahisi

Anatomik veya yapisal

Hipospadias, epispadias, mikropenis

Fimozis

Peyronie hastaligi

Penis kanseri ve dis genital alanin diger maligniteleri

Hormonal

Diyabetes mellitus, metabolik sendrom

Hipogonadizm

Hipertiroidizm

Hiper ve hipokortizolizm

Panhipopituitarizm ve multipl endokrin bozukluklar

Mikst patofizyolojik yollar

Kronik sistemik hastaliklar (6rn: diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, kronik
karaciger bozukluklari, hiperiirisemi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, romatizmal hastalik)
Psoriyazis, ankilozan spondilit, non-alkolik yagli karaciger hastaligi, kronik periodontitis, glokom,
inflamatuvar bagirsak hastaligi, kronik yorgunluk sendromu, alerjik rinit, obstriiktif uyku apnesi,
depresyon

Iyatrojenik nedenler (6rn: prostat biyopsisi)

ilac iliskili

Antihipertansifler (tiyazid diiiretikler, beta blokerler)

Antidepresanlar

Antipsikotikler

Antiandrojenler

Keyif amagcl ilaglar (6r: eroin, kokain, marihuana, anabolik steroidler, asir1 alkol tiiketimi)
Psikojenik

Generalize tip (6rn: uyarilabilirlik eksikligi ve cinsel yakinlik bozukluklar)

Durumsal tip (6rn: stres, performansla ilgili sorunlar, partner iligkisi)

Travma

Penil fraktiir

Pelvik fraktiir




2.2.3. Tamsal degerlendirme
2.2.3.1. Anamnez

ED'yi degerlendirmenin ilk adimi hastalarin ve miimkiinse partnerlerinin ayrintili
tibbi ve cinsel Oykiisiidiir (45). Temel tanisal degerlendirme sekilde gosterilmistir (Sekil

2.3).

Erektil disfonksiyon (6z bildirim)

v

Tibbi ve psikoseksiiel dyki (onaylanmig tanisal araglarin kullanimi, or: IIEF)

v v v v
ED digindaki cinsel ED’nin yaygin " EP nin gert Psikososyal durumu
S L dondurilebilen risk N -
problemleri belirleyin nedenlerini belirleyin degerlendirin

faktorlerini belirleyin

L | | |

v

Aynntil fizik muayene

! ' ! !

Hipogonadizm Kardiyovaskiiler ve
bulgulari norolojik hastaliklar

[ | I |

Penil deformiteler Prostat hastaliklari

v

Laboratuvar testleri

v v

Total testost
Glukoz - Lipid profili otal testosteron

(gerekirse serbest testosteron veya

(son 12 ayda degerlendirilmemisse) S

ED: erektil disfonksiyon; IIEF: Uluslararas1 Erektil Fonksiyon Indeksi
Sekil 2.3: ED’li hastalarda tanisal degerlendirme (temel inceleme) (27)

Cinsel oykii; 6nceki ve mevcut cinsel iliskiler, mevcut duygusal durum, sertlesme
sorununun baslangici ve siiresi, 6nceki tibbi degerlendirmeler ve tedaviler hakkinda bilgileri
icermelidir. Partnerin cinsel saglik durumu da faydali olabilir. Hem cinsel uyarilma ile
olusan, hem de sabah ereksiyonlari ile olusan penis sertlesmeleri ve bu sertlesmelerin olusma
stirecleri hakkinda, cinsel istek, uyarilma, bosalma ve orgazm ile ilgili sorunlar hakkinda

detayl1 aciklama yapilmalidir (46).

Uluslararas1 Erektil Fonksiyon Indeksi (IIEF, International Index of Erectile

Function) gibi dogrulanmig psikometrik anketler, farkli cinsel islev alanlarini (cinsel istek,



erektil fonksiyon, orgazm fonksiyonu, cinsel iligki tatmini ve genel tatmin gibi)
degerlendirmeye yardimecr olmasinin yami sira; belirli bir tedavi yonteminin potansiyel
etkisini degerlendirmeye de yardimci olur (47). IIEF on bes sorudan olusur ve bes alana
boliinmiistiir; erektil fonksiyon, cinsel iliski tatmini, orgazm, cinsel diirtii ve genel tatmin.
ED tanis1 koymak ve siddetini degerlendirmek amaciyla IIEF erektil fonksiyon (IIEF-EF)
skoru kullanilir. Maksimum ve minimum degerleri sirasiyla 30 ve 6 olan altt maddeye
boliinmiistiir (1-5 ve 15. sorular). Sorular 5 puanlik Likert 6l¢egine gore derecelendirilir ve
en iyi Ozellik 5'1 temsil eder (47). ED <26'lik bir kiimiilatif puan i¢in endikedir. ED diizeyi
sirastyla 22-25, 17-21, 11-16 ve <10 seklinde hafif, hafif-orta, orta ve siddetliyi yansitan
puanlarla hesaplanir (47). 2002'de yayinlanan bir derlemede IIEF'nin 32 dile ¢evrildigi ve
diinya ¢apinda 50'den fazla klinik g¢aligmada birincil son nokta olarak benimsendigi

belirtilmistir (48).

ED’ye neden oldugu diisiiniilen depresif duygu durumlarinda; tamamlanmasi
yaklagik on dakika siiren ve depresyon diizeyini (normal ruh halinden asir1 depresyona

kadar) belirleyen Beck Depresyon Envanteri (BDE) kullanilabilir (49).
2.2.3.2. Fizik muayene ve laboratuvar testleri

Her hasta genitoiiriner, endokrin, vaskiiler ve ndrolojik sistemleri inceleyen bir fizik
muayene ile degerlendirilmelidir (50). Son 3-6 ay i¢inde bakilmadiysa mutlaka tansiyon ve
kalp atis hiz1 6lciilmelidir. Hastalar1 komorbid durumlar acisindan degerlendirmek igin VKI
hesaplamasi veya bel ¢evresi 6l¢limii yapilmalidir. Son bir yi1lda degerlendirilmemigse aglik
kan sekeri ya da HbAlc ve lipid profili 6l¢limii yaptirilmalidir. Hormonal testler acken,
sabahin erken saatlerinde olmalidir ve total testosteronu icermelidir. Spesifik belirtileri ve
iliskili semptomlari olan se¢ilmis hastalarda ek laboratuvar testleri (6rn: total prostat spesifik

antijen, prolaktin ve luteinlestirici hormon (LH)) istenebilir (27).
2.2.3.3. Kardiyovaskiiler sistem ve cinsel aktivite: Risk altindaki hasta

Cinsel islev bozuklugu nedeniyle bagvuran hastalarda KVH prevalans1 yiiksektir.
Literatiirde hem erkek hem de kadinlarda kardiyovaskiiler/metabolik risk faktorleri ile cinsel
islev bozuklugu arasindaki iliski gosterilmistir (51). ED; KVH ve inme riskini nemli 6l¢iide
artirtr. KVH olmayan 965 erkek iizerinde yapilan gozlemsel toplum tabanli bir ¢calismadan
elde edilen veriler; gecici ve kalict ED’si olan geng erkeklerin (6zellikle <50 yas) artmis
Framingham KVH riskine sahip oldugunu gostermistir (52). Kardiyovaskiiler risk faktorleri,

ED (IIEF ile tanimlanan) ve egzersiz stres testi (EST) arasindaki iliskiyi degerlendiren



prospektif bir kohort ¢calismasi pozitif EST'ye sahip ED hastalarinin kardiyovaskiiler olaylar
acisindan son derece yiiksek risk altinda kabul edilmesi gerektigini gostermistir (53). Avrupa
Uroloji Dernegi (EAU, European Association of Urology) kilavuzlari cinsel islev bozuklugu
ve kardiyak riskle ilgili Princeton Konsensiis Konferansi’'nin daha Once yayinlanmis
tavsiyelerini dikkate almaktadir (54). Princeton Konsensus Konferansi cinsel islevi optimize
etmeyi ve kardiyovaskiiler sagligi korumay1 amaglamaktadir (55). Buna gore, ED’li hastalar;
cinsel aktiviteyi baslatmak veya siirdiirmek i¢in planlanan bir tedavi algoritmasinin temeli
olarak kullanilabilecek {i¢ kardiyovaskiiler risk kategorisine ayrilabilir (Sekil 2.4).
Klinisyenin; ¢ogu hastada cinsel aktivite riskini, hastanin dykiisii alinirken belirlenebilen

egzersiz tolerans diizeylerinden tahmin etmesi de miimkiindiir (56).

Diistik risk Orta risk Yiiksek risk
e Asemptomatik, KAH icin <3 risk ¢ KAH igin 23 risk faktoru (cinsiyet *  Yiksek riskli aritmiler
faktonl (cinsiet Haric) ) * Stabil olmayan veya tedaviye
* Hafif, stabil angina * Orta, stabil angina direngli angina
* Komplike olmayan eski Ml * Yeni MI (2 - 6 hafta) * Yeni MI (<2 hafta)
e SIVD/KKY (NYHA sinif Ilveyall) = SIVD /KKY (NYHA sinif I11) * SIVD / KKY (NYHA sinif IV)
* Basaril koroner * Aterosklerotik hastaligin kardiyak * Hipertrofik obstriktif ve diger
revaskiilarizasyon sonrasi olmayan sekeli (6rn: inme, periferik kardiyomiyopatiler
* Kontrol altinda hipertansiyon asklleciasal o * Kontrolsiz hipertansiyon
e Kapak hastaligi (hafif) * Kapak hastaligi (orta-siddetli)

KAH: koroner arter hastaligi; KKY: konjestif kalp yetmezligi; SIVD: sol ventrikiil disfonksiyonu; MI: miyokard
enfarktiisii; NYHA: New York Kalp Cemiyeti

Sekil 2.4: Kardiyak risk simiflamasi (2. ve 3. Princeton Konsensusu'na gore)

Diisiik risk tanimi ile; tipik olarak orta yogunlukta egzersiz yapma yetenegi
kastedilir. Diislik risk kategorisi cinsel aktivite ile iliskili dnemli bir kardiyak riski olmayan
hastalari icerir. Diislik riskli hastalar; cinsel aktiviteye veya cinsel islev bozuklugu tedavisine
baslamadan veya devam etmeden Once kardiyak test veya degerlendirmeye ihtiyac
duymazlar. Orta risk kategorisi; kardiyak durumu siipheli olan ve cinsel aktivitenin yeniden
baslamasindan Once test veya degerlendirme gerektiren hastalardan olusur. Test sonuglarina
gore bu hastalar yiiksek veya diisiik risk grubuna tasinabilir. Baz1 hastalarda kardiyoloji
konsiiltasyonu gerekebilir. Yiiksek riskli hastalar cinsel aktivitenin 6énemli bir risk tasimasi
icin yeterince agir ve/veya stabil olmayan bir kalp rahatsizligina sahiptir. Yiiksek riskli
bireyler, kardiyak degerlendirme ve tedavi amaciyla ilgili brang hekimine sevk edilmelidir.
Hastanin kardiyak durumu tedavi ile stabilize olana kadar veya kardiyoloji/dahiliye uzmamn
tarafindan cinsel aktiviteye devam etmenin giivenli olduguna dair bir karar verilene kadar

cinsel aktivite durdurulmalidir (Sekil 2.5).



Tum erkeklerde cinsel oyki

!

Erektil disfonksiyon tanisi

v

Egzersiz kapasitesi?

v v v
Dustk risk Orta risk Yiiksek risk
Elektif risk v
degerlendirmesi
> Stres testi®
N
Olumlu Olumsuz
Diisiik risk Yiiksek risk
v v
Oneriler, EDyi tedavi et % ) d Kardiyolog

2 Cinsel aktivite 20 dakikada 1 mil yiiriimek veya 10 saniyede iki kat merdiveni hizli bir sekilde ¢ikmaya
esdegerdir.
b Cinsel aktivite Bruce kosu bandi1 protokoliiniin 4 dakikasina esdegerdir.

Sekil 2.5: Kardiyak riske gore cinsel aktivite diizeyini belirlemek icin tedavi algoritmasi (3. Princeton
Konsensusu'na gore) (54)

2.2.3.4. Tamsal degerlendirme (ileri inceleme)

ED’li hastalarin ¢cogu tibbi ve cinsel oykiiye dayali olarak tedavi edilebilirken; bazi

hastalarda spesifik tanisal testlere ihtiyac vardir (Tablo 2.2) (27).
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Tablo 2.2: ED icin spesifik tanisal testler ve endikasyonlar:

Tamsal Testler
e  Noktiirnal penil tiimesans ve rijidite degerlendirmesi
e  Vaskiiler galigmalar (intrakavernéz vazoaktif ilag enjeksiyonu, penil dinamik dupleks ultrasonografi,
penil dinamik inflizyon kaverndzometri ve kaverndzografisi, internal pudental arteriyografi)
e  Spesifik endokrinolojik ¢caligmalar
o Psikodiyagnostik degerlendirme

Endikasyonlar
e  Primer ED (organik hastalik veya psikojenik bozuklugun neden olmadig1)
s  Pelvik veya perineal travma &ykiisii olan, revaskiilarizasyon ameliyat: veya anjioplastiden yarar
gorebilecek hastalar
Cerrahi miidahale gerektirebilecek penil deformiteler
Kompleks psikiyatrik veya psikoseksiiel bozukluklar
Kompleks endokrinolojik bozukluklar
Hastanin veya partnerinin istegi
Medikolegal nedenler

e o o o o

2.2.3.5. Psikopatolojik ve psikososyal degerlendirme

Ruh saglig1 bozukluklar: siklikla ED ile birlikte goriiliir (57). Bu durum depresyon
ve anksiyete ile ilgili bozukluklarin varliginda belirgindir ancak gegici ruh hali
degisikliklerini (yani belirli bir yasam stresi veya giin i¢indeki kriz durumlarindan
kaynaklanan duygulanim durumlari) de icerebilir (41,58). Partnerden tatmin olmama, kotii
cinsel deneyimler, iliskinin uzunlugu veya cinsel iliski sirasinda partnerden duygusal olarak
kopukluk hissi gibi faktorler; erektil disfonksiyon ile iliskilendirilmistir (59,60). Ek olarak,
organik ve organik olmayan ED’yi destekleyen biligsel faktorler de degerlendirilmelidir.
Biligsel faktorler; erkeklerin islevsel olmayan diisiinme tarzini, cinsellik ve cinsel
performansla ilgili beklentilerini igerir. Yiiksek cinsel performans beklentileri kaygi ile
sonuglanir (61,62). ED vakalarinda psikoseksiiel degerlendirme 6nceki tiim konular1 dikkate
alan bir klinik goriismeyi igerir. Klinisyenlerin bireyin psikopatolojik semptomlari,
yasamindaki stres kaynaklari, iliski dinamikleri, diisiince tarzi1 ve biligsel dikkat daginikligi

kaynaklar1 hakkinda bilgi toplamasi beklenir (63).
2.2.4. Tedavi
2.2.4.1. Hasta egitimi

Genellikle ilk yaklasimdir. Bireylerin cinsel yanit dongiisiinde yer alan psikolojik ve
fizyolojik siirecler hakkinda bilgilendirilmesinden olusur. Bu birinci diizey yaklasimin ED’li

erkeklerde cinsel tatmini arttirdigi gosterilmistir (64).
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2.2.4.2. Tedavi secenekleri

Tim tedavi modaliteleri hakkinda tam bir danigmanlik yapilmalidir. Erektil
disfonksiyon yasam tarzi veya kullanilan ilaglar gibi degistirilebilir risk faktorleri ile iligkili
olabilir, tedaviye baslarken ayrintili anamnez ve muayene 6nemlidir (65). ED siklikla tedavi
edilebilir bir durumdur ancak tam bir kiir saglamak zordur. Bu durumun istisnalari;
psikojenik ED, spesifik olarak tedavi edilebilen hormonal bozukluklar ve travma nedenli

arteriyojenik ED'dir (66,67).
2.2.4.2.1. Oral farmakoterapi

Dort adet etkili selektif PDE-5 inhibitorii (sildenafil, tadalafil, vardenafil, avanafil)
ED tedavisi i¢in onaylanmistir (68). cGMP kaverndzal diiz kasin hiicre i¢i sinyal yollarinda
yer alir. PDE-5 kavernozal dokuda cGMP'nin hidrolizini katalize eder. cGMP’ nin birikmesi
hiicre i¢i diizeyde, sitozolik kalsiyumu diisiirerek penil damarlarin kontraktil tonusunda
kayba neden olan bir dizi olayr baslatir. NO; ¢cGMP olusumunu, korporal diiz kas
gevsemesini ve penisin ereksiyonuna yol agan diger yollarin olusumunu diizenlemede
Oonemli bir role sahiptir (69). Bu durum, artan arteriyel kan akimina neden olur ve sonunda

subtunikal ven6z pleksusun sikismasina ve ardindan da ereksiyona yol acar (20).
2.2.4.2.2. Topikal/intraiiretral alprostadil

Klinik veriler hala sinirlidir ancak IIEF-EF skorunda iyilesme gosterilmistir (70).
Daha az etkili olsa da non-invaziv bir tedaviyi tercih eden hastalarda intrakaverndzal

enjeksiyon tedavisine bir alternatif olusturabilir.
2.2.4.2.3. Psikososyal miidahale ve terapi

ED tedavisinde farkli modaliteleri (6rn: cinsel beceri egitimi, evlilik terapisi,
psikoseksiiel egitim) ve Biligsel/Davranisct Terapi'yi (grup veya cift formati) iceren

psikososyal miidahaleler tavsiye edilebilir (63,64).
2.2.4.2.4. Hormonal tedavi

Belirli hormonal bozukluklari olan hastalari tedavi etmek i¢in endokrinolog tavsiyesi
alinmalidir (66). Klinik olarak endike oldugunda testosteron tedavisi; diisiik veya diistik
normal testosteron diizeyleri olan ve bunlara eslik eden cinsel yasamdan kaynaklanan

memnuniyetsizlik sorunlari olan erkeklerde diisiiniilebilir (71).
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2.2.4.2.5. Vakum ereksiyon cihazlari

Vakum ereksiyon cihazlar1 korpus kavernozum iginde kani tutmak igin penisin
kokiine yerlestirilir ve korpus kavernozumun pasif sekilde tikanmasini saglar. Caligsmalar
cinsel iliski i¢in tatmin edici ereksiyonlar agisindan etkinliginin ED’nin nedenine
bakilmaksizin %90 kadar yiiksek oldugunu ve memnuniyet oranlarinin %27 ile %94

arasinda degistigini bildirmektedir (72).
2.2.4.2.6. Intrakavernozal enjeksiyon tedavisi

Vazoaktif ilaglarin intrakaverndzal uygulamasi ED tedavisi amaciyla ilk olarak
tanimlanan tibbi tedavidir (73). Intrakaverndzal enjeksiyon tedavisi (alprostadil ya da
kombinasyon tedavileri) invazivlik, tolere edilebilirlik, etkinlik ve hastalarin beklentilerine

gore Onerilebilir. Basar1 oran1 genellikle yiiksektir (%85) (74,75).
2.2.4.2.7. Sok dalga terapisi

Diisiik yogunluklu sok dalga terapisi son on yilda vaskiilojenik ED hastalarinda
giderek daha fazla onerilmistir. Giiniimiizde nedene yonelik kiir saglama ihtimali olan tek
tedavidir ve cogu erkek agisindan en ¢ok istenen sonu¢ da budur (76-78). PDE-5
inhibitdrleri ile birlikte de kullanilabilir. EAU kilavuzuna gére dncelikle vaskiilojenik ED’li

hastalara onerilir ancak tedaviden 6nce hastalarin tam olarak bilgilendirilmeleri istenir (27).
2.2.4.2.8. Trombositten zengin plasma

Trombositten zengin plazmanmn (PRP, platelet-rich plasma) intrakavernozal
enjeksiyonu yakin zamanda arastirilmistir (79,80). Genel olarak IIEF-5 skoru ve penil-
dupleks ultrasonografi (USG) tepe sistolik hiz acisindan PRP enjeksiyonlarinin olumlu
sonuglar1 vardir (81). Bu timit verici sonuglara ragmen PRP kullanimina iligkin bir 6neri igin

mevcut kanitlar halen yetersizdir (27).
2.2.4.2.9. Botulinum norotoksini

Botulinum Norotoksin A (BoNT-A); kas-iskelet sistemi hastaliklari, deri hastaliklari
ve trolojik bozukluklarin tedavisi i¢in giinliik klinik pratikte en sik kullanilan toksin
serotipidir. Son on yilda BoNT-A aynm1 zamanda ED'nin olast bir tedavisi olarak da
aragtirtlmistir (82). Tedaviye yanit vermeyen hastalar i¢in umut verici bir rol oynasa da

heniiz veriler yetersizdir.

13



2.2.4.2.10. Bitkisel ilacglar ve dogal takviyeler

Kullanim1 son zamanlarda artsa da verileri olduk¢a sinirlidir. Yakin zamandaki bir
Cochrane incelemesi; onaylanmig araglar kullanilarak degerlendirildiginde ginsengin
plaseboya kiyasla erektil fonksiyon ve cinsel iliskiden memnuniyet {izerinde sadece 6nemsiz
etkileri olabilecegini gostermistir (83). Giinliik oral L-arginin uygulamasinin ise yalnizca
PDE-5 inhibitorleri ile kombinasyon halinde kullanildiginda cinsel islevi iyilestirdigi
gosterilmistir (84).

2.2.4.2.11. Cerrahi tedavi
2.2.4.2.11.1. Travma sonrasi arteriyojenik ED cerrahisi

Pelvik veya perineal travmasi olan genc¢ hastalarda penil revaskiilarizasyon

cerrahisinin uzun vadeli basar1 oran1 %60-70"dir (85).
2.2.4.2.11.2. Penil protez

Medikal tedaviye uygun olmayan veya kesin tedaviyi tercih eden ve farmakolojik
tedavilere yanit vermeyen hastalarda penil protez implantasyonu diisiintilebilir (86). Yiiksek
etkinligi, giivenligi ve memnuniyet orani nedeniyle bu yaklasimi 6nermek icin yeterli kanit

bulunmaktadir (87).
2.2.4.3. Takip

Verilen tedavinin etkinligini ve giivenligini degerlendirmede takip Onemlidir.

Basarili tedavi etkinlik ve giivenligin yani1 sira hasta memnuniyetini de saglamalidir.

2.3. BIYOBELIRTEC KAVRAMI, ATEROSKLEROZ VE
TUMOR NEKROZ FAKTORU BENZERi APOPTOZUN ZAYIF
INDUKLEYICISI (TWEAK)

2.3.1. Biyobelirte¢ kavram

Biyobelirte¢ normal biyolojik siireclerin, patojenik siireclerin veya terapotik bir
miidahaleye  verilen farmakolojik  yanitlarin  bir  gostergesi  olarak  nesnel
dlgiilen/degerlendirilen bir 6zellik olarak tanimlanir. Ideal biyobelirte¢ hastalik siddeti ile
1yi bir korelasyon gdstermeli, aktivitedeki degisimlere duyarli olmali, seri 6l¢timlerde ve

tedavi yanitini belirlemede kullanilabilmelidir. Diizeyindeki degisikliklerle bir alevlenmeyi

14



klinik ortaya ¢ikmadan oOngorebilmeli ve erken tedaviye kapi agabilmeli, hastalik igin

spesifik olmal1 ve tanida da kullanilabilmelidir (3).
2.3.2. Ateroskleroz ve biyobelirtecleri

Ateroskleroz; hiicre toplanmasi, proliferasyon, neovaskiilarizasyon ve skleroz gibi
inflamasyonun ana bilesenlerini igermesi nedeniyle gliniimiizde kronik inflamatuvar bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir (88). Inflamasyonun boyutu aterosklerotik lezyonlarin
klinik hastaliga yol agma egilimini yansitabilir. Aterosklerotik damar duvari inflamasyonu
isaret eden ¢oziinebilir adezyon molekiillerinin kaynagidir. Ateromat6éz plaklarda cesitli
sitokinler, biliylime faktorleri ve inflamatuvar hiicreler bol miktarda bulunur (89).
Aterosklerozun giivenilir biyobelirteglerinin bulunmasina yonelik arastirmalar halen devam
etmektedir (90). Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) sistemik
inflamasyonun yaygin olarak kullanilan laboratuvar belirtegleridir. Cok sayida faktérden
etkilenebilmelerine ragmen diger klinik bulgularla birlikte kullanildiklarinda klinisyene

degerli bilgiler saglayabilirler (91).

ESH, antikoagiile edilmis dikey bir tiipte eritrositlerin bir saat i¢inde diistiigii
mesafenin Ol¢limiidiir (92). Baslica akut faz reaktanlarindan biri olan fibrinojen ESH
tizerinde en biiyiik etkiye sahiptir (93). 1988'de Uluslararas1 Hematoloji Standardizasyon
Komitesi, ESH'nin hem fibrinojene hem de immiinoglobulinlere duyarli olmasi nedeniyle
kronik inflamatuvar siireclerin izlenmesi i¢in saglam, uygun, hizli ve ucuz bir test
olabilecegini 6ne slirmiistiir (94). Glinlimiizde kronik hastaliklarin tan1 ve takibine yardimci
olmak i¢in rutin bir test olarak kullanilmaktadir (95). ESH, aterosklerozla iligkili
inflamatuvar yanitin giiciinii degerlendirmek i¢in degerli bir arag¢ olabilir ve uzun vadeli
onemli prognostik bilgiler tagiyabilir. Orta yash erkeklerde KAH mortalitesinin dngoriiciisii
olarak kullanilabilir ve aterosklerozun invaziv olmayan 6l¢iimlerinden kabul edilen karotid
plak ile iliskilidir (90,96,97). ESH bir¢ok faktorden (plazma protein degisiklikleri, eritrosit
yapisini etkileyen hastaliklar, enfeksiyoz durumlar) etkilenebilir ve bu durum klinik

uygulamada baz1 zorluklara yol agabilir (98,99).

CRP; sitokinlerin varligi ile uyarilan ve karacigerde sentezlenen bir proteindir (100).
CRP seviyesi inflamatuvar siirecin yogunluguyla orantili olma egilimindedir ve bu nedenle
akut faz yanitindaki hafif degisikliklere duyarlidir (101). Koroner kalp hastaliginin uzun
vadeli tahmininde inflamatuvar belirteglerin potansiyel kullanimim1 degerlendiren bir
calismada CRP, ESH ve von Willebrand faktér (VWF) yiiksekliginin hastaligi tahmin
etmede kullanilabilecegi saptanmistir (102).
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Fibrinojen (ESH dolayl1 bir 6l¢iimdiir) CRP'den ¢ok daha uzun bir yar1 6mre sahiptir.
CRP seviyeleri doku hasarmin diizelmesinden 3-7 giin sonra normale doner, oysa ESH'nin
normale donmesi haftalar alabilir (103). Bu nedenle akut enfeksiyon ve travmada hastalik
aktivitesinin izlenmesi i¢in CRP’nin kullanilmasi1 uygundur. Buna karsilik ESH; kronik
inflamatuvar durumlarin ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi artan plazma protein/fibrinojen
diizeylerini iceren hastaliklarin izlenmesinde faydalidir. Hem ESH hem de CRP'nin yiiksek
Ozgillikk ve duyarliliga sahip olmadigi bilinmektedir ve her ikisi de herhangi bir hastalik
teshisinde tek basina kullanilmamalidir. Oykii ve fizik muayeneye ek olarak dogru sekilde

kullanilirsa klinikte 6nemli bir rol oynayabilirler (103,104).
2.3.3. Tiimor nekroz faktorii benzeri apoptozun zayif indiikleyicisi (TWEAK)

Dogal immiinitede rol oynayan akut inflamatuvar cevabin ana mediatori tiimor
nekroz faktorii (TNF) sitokinidir. Timor nekroz faktorii benzeri apoptozun zayif
indiikleyicisi (TWEAK) (diger adlar1 ile Apo3L ya da TNFSF12) TNF siiper ailesine ait bir
proteindir ve ilk kez 1997°de tanimlanmistir (4). Transmembran ve ¢dziiniir olmak tizere iki
formu bulunmaktadir. Transmembran formu 249 aminoasitten olusan yiizey iliskili bir tip 2
transmembran glikoproteindir. Intraseliiler parca ve ekstraseliiler par¢a olmak iizere iki
kisimdan meydana gelmektedir. Hiicre dis1 kisim sap bolgesi; TNF homolog bolge ve C-
terminal bolgeden olusurken, hiicre ici kisim ise kisa bir N-terminal bolgeden olusmaktadir
(4,105) (Sekil 2.6a). TWEAK in transmembran formu 6zellikle monositler, dogal katil (NK)
hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicrelerden salgilanmaktadir (106). Membrana bagli olan
form, interferon gama (IFN- y) veya forbol myristat asetat uyarimi sonucu, furin ile
proteolitik isleme ugramakta ve 156 aminoasitlik ¢oziiniir form (sTWEAK) olarak
salinmaktadir (4,106). STWEAK hem serumda hem de diger viicut sivilarinda (beyin
omurilik sivisi, sinoviyal sivi, idrar) saptanabilmektedir (107,108). TWEAK c¢ok
fonksiyonlu bir sitokindir. Etkiledigi hiicre tipine ve yerine gore; hiicre oliimii veya
biiylimesinin uyarilmasi, anjiogenez, doku yapim-yikiminin diizenlenmesi, proinflamatuvar
sitokinlerin (matriks metalloproteinazlar1 (MMP-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8))
saliniminin uyarilmasi, kemik ve kikirdak yikimi gibi ¢esitli igslevleri mevcuttur (5,109,110).

TWEAK etkisini iki reseptor lizerinden gostermektedir (Sekil 2.6b ve 2.6¢).
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Sekil 2.6: TWEAK'in yapisi ve reseptorleri (111)

a) basta monositler olmak iizere ¢ok sayida hiicre tarafindan salgilanan membrana bagli ve ¢oziiniir
TWEAK (sTWEAK)

b) endotel hiicreleri de dahil ¢esitli hiicrelerden eksprese edilen ve yalnizca hiicresel stres veya yaralanma
durumunda biiyiik miktarlarda tespit edilebilen membran Fn14 reseptorii

¢) yalnizca makrofajlarda ifade edilen ve sSTWEAK!'i temizleyen CD163 reseptorii

Bunlardan ilk tanimlanan saglikli dokuda neredeyse tespit edilemeyecek diizeyde
olan Fnl4’tiir (diger adlar1 ile TWEAK-reseptor (TWEAKR) ve TNF-reseptor stiper ailesi
12A (TNFRSF12A)). Fnl4 reseptorii ateroskleroz gibi bir doku hasar1 ya da inflamasyonu
sonucunda ¢esitli sitokinlerin (IFN- y, TNF, transforme edici biiytime faktorii-p (TGF- f))
ve biiyiime faktorlerinin (epidermal biiyiime faktorii (EGF), vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii(VEGF)) salinmasi sonucunda salgilanir (106,112,113). Fnl14 endotelyal hiicrelerde,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, bobrek, kalp, akciger, dalak, beyinde
monositler/makrofajlarda ve NK hiicrelerinde bulunur; ancak B ya da T hiicrelerinde
bulunmaz. Fnl14’e baglanarak aktive edebilen tek sitokinin TWEAK oldugu bilinmektedir
(114). Fn14 hiicre dis1 alan1i TWEAK baglanma bolgesini igerir. Hiicre i¢i alan, potansiyel
olarak fosforile edilmis {i¢ treonin iceren bir TNFR ile iliskili faktor (TRAF) baglama
bolgesi icerir. TWEAK’in Fnl4 reseptorii ile etkilesimi TRAF2 ve TRAFS gibi proteinler
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tizerinden hiicre i¢i sinyalizasyon yollarini aktive ederek bulundugu ortama goére bircok
farkli sonu¢ dogurabilmektedir (115). TWEAK-Fnl4 baglanmasi, hem kanonik hem de
kanonik olmayan niikleer faktor kappa-p3 (NFkB) yollarini, mitojenle aktiflesen protein kinaz
yolunu (MAPK), PI3K/AKT, JAK/STAT sinyal yolunu ve TGF-f aktive edilen kinaz 1'i
igeren cesitli sinyal iletim yollarimi aktive eder (9,115-117). Fnl4 akut stres (hipoksi,
travma, oksidatif stres, timor gelisimi ve inflamasyon) ile artmakta ve onarim i¢in gerekli
fonksiyonlar1 (anjiogenez, diferansiyasyon, proliferasyon, migrasyon, inflamasyon,
apoptoz) saglamaktadir (110,118) (Sekil 2.7). Kardiyovaskiiler hastaliklarda (ateroskleroz,
MI, kalp yetmezligi), serebral iskemide, akut bobrek yetmezliginde, kronik karaciger
hasarinda, otoimmiin hastaliklarda (romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, multiple
skleroz, hepatit, glomeriilonefrit) ve kanserde (malign melanom, meme, prostat, karaciger,
kolorektal, 6zofagus, pankreas, over, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri) Fnl4 diizeyinin
arttigt  saptanmustir (118-121). Ateroskleroz patogenezinde inflamasyon, endotel
proliferasyonu, migrasyon, tromboz ve anjiogenez gibi ¢esitli asamalarda TWEAK/Fn14
yolaginin rol aldigi goriilmektedir (122,123). TWEAK, Fnl4 ile etkilesim yoluyla
interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve E-selektin ekspresyonunu indiikler. TWEAK
ayrica IL-8 ve monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) gibi kemokinlerin ekspresyonunu
da indiikler. TWEAK/Fnl14 ekseninin aterosklerotik plak gelisiminin erken asamalarinda
gozlenen intimal kalinlasmada rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (124). Aterosklerotik
plaklarin ilerlemesinde kronik inflamatuvar yanitin varligi onemlidir. NFkB ise vaskiiler
inflamasyonun 6nemli bir belirleyicisidir. Fnl4, NFkB de dahil olmak {izere adaptor
molekiiller olan TRAF'lar i¢in bir baglanma alani1 igerir. TWEAK, c¢esitli hiicre tiplerinde
NFxkB'yi aktive edebilir. Bu aktivasyon, aterogenezde rol oynayan IL-6, IL-8 ve RANTES
(normal T hiicresinde eksprese ve sekrete edilen, aktivasyonla diizenlenen) gibi cesitli

proinflamatuvar proteinlerin ekspresyonunu arttirir (125).

Ikinci reseptor ise CD163 reseptdriidiir ve monosit yada makrofajlar tarafindan
salgilanmaktadir (126). CD163 ekspresyonu IL-6, IL-10 ve glukokortikoidler tarafindan
indiiklenir (127). TWEAK’in ortamdan uzaklastirilmasinda gorevlidir ve ¢opcii reseptorii
olarak bilinir. CD163 pozitif makrofajlar veya CD163'lin ¢6zilinebilir formu inflamasyonun
¢oziilmesinde rol oynar (128) (Sekil 2.7). Baz1 mikroorganizmalarin baglanmasinda ve T
lenfosit proliferasyonunun inhibisyonunda da rol aldigi bilinmektedir (129). Coziiniir
CD163 (sCD163), CD163"in hiicre yiizeyinde proteolitik dokiilmesinden kaynaklanir ve
plazmadaki seviyeleri Olciilebilir (130). CD163'iin temel 6zelligi lezyon i¢i kanamalarda

hemoglobin-haptoglobin kompleksleri i¢in temizleyici reseptor gorevi gormesidir (126).
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CD163 molekiiliiniin de hemorajik aterom plaklarina alinmakta oldugu ve ateroskleroz ile
iligkili olarak serumda yiikseldigi gosterilmistir (131). sCD163"in inflamatuvar durumlarda
(otoimmiin hastaliklar ve ateroskleroz gibi) potansiyel bir biyobelirte¢ oldugu

diistiniilmektedir (132).
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Sekil 2.7: TWEAK/Fn14/CD163 yolaginin kardiyovaskiiler hastaliklardaki etkisi (111)

TWEAK inhibisyonunun otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarda faydali oldugu
gosterilmistir (133—-135). Anti-TWEAK antikoru ile tedavi farelerde aterosklerotik lezyon
boyutu ve inflamatuvar tepki azalmaktadir (112). Cok yonlii etkileri goz dniine alindiginda
TWEAK/Fnl14 aksmin blokaji ya da uyarilmasi terapétik bir segcenek olabilir (Sekil 2.8).
TWEAK ve Fnl4'i hedefleyen ilag formatlar1 sunlardir; anti-TWEAK antikorlari, Fn14-Fc
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(Fn14'in ektodomain'inin insan IgGl'in Fc domaini ile flizyon proteini), anti-Fnl4

antikorlari, rekombinant sSTWEAK ve Fc-TWEAK (136,137).

otoimmuin hastaliklar

tiimor progresyonu A intestinal epitelyal hiicre
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Sekil 2.8: TWEAK/Fn14 aksinin blokaji ya da uyarilmasi (136)
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3. GEREC VE YONTEM

Kesitsel olarak kurgulanan bu tek merkezli ¢alisma Eyliil 2021 ile Eyliil 2023
tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi Uroloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Cinsel islev ve erektil fonksiyon IIEF
anketi araciligiyla 6l¢iildii. ED tanist koymak ve ED’nin siddetini degerlendirmek amaciyla
IIEF-EF skoru kullanildi. En az alt1 aydir ED sikayeti (IIEF-EF skoru <22) olan, bu nedenle
androloji poliklinige bagvuran, 30 - 70 yas arast erkekler (n=90) calismaya dahil edildi.
Kontrol grubu (n=90) saglikli, cinsel a¢idan aktif, IIEF-EF skoru >22 olan heterosekstiel
erkeklerden olusturuldu. Tiim katilimecilardan ayrintili tibbi ve psikoseksiiel dykii alindi.
Kullanilan ilaglar1, sigara igme aligkanliklari, yasi, boy ve kilosu 6grenildi. Standart
laboratuvar protokolleri kullanilarak tam kan sayimi, aglik kan sekeri, serum kreatinin,
albumin, total protein, CRP, ESH, lipid profili (HDL, LDL, trigliserid, total kolesterol),
HbAlc, hormon profili (total testosteron, folikiil stimiilan hormon (FSH), LH, prolaktin,
tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest trityodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4)) 6l¢tiimi
yapildi. Depresyon durumu 21 maddelik kendi kendine uygulanan bir anket olan BDE ile
ol¢iildii. BDE hem depresyonun taranmast hem de depresif semptomatolojinin siddetinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Minimal depresyon 0-9 puan, hafif depresyon 10-
18 puan, orta depresyon 19-29 puan ve siddetli depresyon 30-63 puanla temsil edilir
(49,138). Siddetli depresyon (BDE puan1 >29) saptanan hastalar caligma dis1 birakildi (Tablo
3.1).

Tablo 3.1: Calismanmin dislama Kriterleri

Koroner arter hastalig1 veya esdegeri

Insiilin bagiml1 veya kontrolsiiz DM (HbAlc >%7)

Kontrolsiiz hipertansiyon

Kalp yetmezligi

Ciddi obezite (VKI >35 kg/m?)

Serebrovaskiiler hastalik

Kronik bdbrek yetmezligi (Evre >2, eGFR <60 ml/dak/1,73m?)
Kronik karaciger hastalig1

Psikiyatrik hastalik

Siddetli depresyon (BDE puani >29)
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Tablo 3.1 (Devam): Calismanin dislama Kriterleri

e Malignite oykiisii

e Travma ya da cerrahi dykiisii (penil ya da pelvik)

e Kronik obstriiktif akciger hastalig1

e Antiagregan ya da antikoagiilan ila¢ kullanimi

e ED'ye neden olabilecek anatomik ya da yapisal bozukluk

e ED’ye neden olabilecek endokrinolojik bozukluk (6rn: hipogonadizm,
hiper/hipotirodizm, hiper/hipokortizolizm)

e ED’ye neden olabilecek ila¢ kullanimi

e Son alt1 ay i¢inde ED nedeniyle tedavi 0ykiisii

e Uriner sistem enfeksiyonu

Tiim katilimcilardan aydinlatilmis onam alindi. Calisma; Saglik Bakanlig: istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (Karar No: 2021/0402) ve Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi’nde belirtilen standartlara uygun sekilde yiiriitiildii (139).

3.1. SERUM STWEAK SEVIYELERININ OLCUMU

Hastalardan ve saglikli goniilliilerden on iki saatlik aclig: takiben sabah 08.00-10.00
saatleri arasinda aliman kan Ornekleri 2000-3000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilerek
slipernatantlar ayrildi; bu siipernatantlar inceleme yapilacak giine kadar -80°C’de muhafaza
edildi. Tekrarlanan donma-¢6ziilme dongiilerinden kacginildi. Serum sTWEAK seviyelerinin
Olctimiinde 96 kuyu iceren ticari ELISA kitlerinin (Bioassay Technology Laboratory, Cat.No
E3823Hu, Shanghai, China) yonergesi kilavuz kabul edildi. Ol¢iimlerde kullanilacak tiim
reaktifler, Oornekler ve standartlar hazirlandi. Kullanmadan oOnce tiim reaktifleri oda
sicakligina getirildi ve tahlil oda sicakliginda gerceklestirildi. Standart kuyularina 50 pl
standart ve 50 pl streptavidin-HRP; 6rnek kuyularina 40 pl serum 6rnegi, 10 pl antikor ve
50 pl streptavidin-HRP eklendi. 37°C’de 60 dakika inkiibasyon saglandi. Inkiibasyon
tamamlandiktan sonra her plak 5 defa yikandi. 50°ser pl substrat ¢ozeltisi A ve B sirayla
kuyulara ilave edildi, 37°C’de 10 dakika daha inkiibe edildi. Bu ikinci inkiibasyon da
tamamlandiktan sonra kuyulara 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, hazirlanan plaklar
mikroplak okuyucuya 450 nm dalga boyunda okutuldu. TWEAK ng/ml olarak belirtildi.
Degisim katsayilar1 (coefficient of variation) %7,1 (intra-assay) ve %7,9 (inter-assay) olarak

hesaplandi.
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3.2. ISTATISTIiKSEL YONTEM

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) programi (versiyon 26.0, IBM Corp., Armonk,
New York, ABD) kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken nicel degiskenler ortalama,
standart sapma, medyan, min ve maks degerleriyle; nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi
tanimlayici istatistiksel metodlar ile gosterildi. Verilerin normal dagilima uygunluklarinin
degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot grafiklerden yararlanildi. Normal
dagilim gosteren niceliksel iki grup degerlendirmelerinde Student t-test; li¢ grup ve
tizerindeki karsilagtirmalarinda One-way Anova test ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde Bonferroni test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki gruba
gore degerlendirmelerinde Mann Whitney-U test; iic grup ve ilizeri karsilagtirmalarinda
Kruskal-wallis test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn test kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare test; ED’yi 6ngdrmede tan1 tarama testleri ve ROC
(receiver operating characteristic) egrisi analiz kullanildi. Multivariate degerlendirmelerde
lojistik regresyon analizi uygulandi. Sonuglar %95°1ik giliven araliginda, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 180 katilimc1 (90 hasta, 90 kontrol) dahil edildi. Katilimeilarin
yaslar1 30 ile 70 arasinda degismekte olup; ortalamasi 49,84+10,44’tii. VKI degerleri 21,2
ile 34,9 kg/m? arasinda degismekte olup; ortalama 27,42+3.31 kg/m? idi. Olgularm
%15’inde (n=27) hipertansiyon, %11,7’sinde (n=21) diyabetes mellitus tanis1 vardi.
Arastirmaya katilan olgularin sigara kullanim aligkanliklari incelendiginde; %46,1 inin
(n=83) hig¢ sigara icmemis oldugu, %18,9’unun (n=34) eski i¢ici oldugu ve %35’inin (n=63)
aktif igici oldugu goriildii. Eski igici ve aktif icicilerin ise toplam paket/yil (p/y) sayis1 5 ile
50 arasinda degismekte olup; ortalama p/y sayist 18,50+11,50’ydi. Katilimcilarin

demografik verileri ve tanimlayici 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1: Katihmcilarin demografik verileri ve tamimlayici 6zellikleri

Yas (yil) Ort+Ss 49,84+10,44
Medyan (Min-Maks) 49 (30-70)
Boy (cm) Ort£Ss 173,72+6,85
Medyan (Min-Maks) 174 (158-194)
Agirhik (kg) Ort+Ss 82,82+11,61
Medyan (Min-Maks) 81,5 (57-117)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) Ort£Ss 27,4243 .31
Medyan (Min-Maks) 27 (21,2-34,9)
Hipertansiyon (n,%) Yok 153 (85,0)
Var 27 (15,0)
Diyabetes mellitus (n,%) Yok 159 (88,3)
Var 21 (11,7
Sigara kullanim ahiskanhgi (n,%) Hi¢ icmemis 83 (46,1)
Eski icici 34 (18,9)
Aktif icici 63 (35,0)
Sigara kullaninu (p/y) (n=97) Ort+Ss 18,50+11,50
Medyan (Min-Maks) 20 (5-50)
Erektil disfonksiyon* (n,%) Yok 90 (50,0)
Var 90 (50,0)
Erektil disfonksiyon siiresi (n,%) >1 yll 63 (35,0)
<l yl 27 (15,0)
ED yok 90 (50,0)
Erektil disfonksiyon siiresi (ay) (n=90)  Ort£Ss 26,96+17,24
Medyan (Min-Maks) 24 (6-60)
Erektil disfonksiyon diizeyi (n,%) Agir 43 (23,9)
Hafif — Orta 47 (26,1)
ED yok 90 (50,0)

Ort: ortalama, Ss: standart sapma, Min: minimum, Maks: maksimum, p/y: paket/y1l, ED: erektil disfonksiyon

+IIEF-EF < 22 olarak tanimlandi
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Katilimceilarin %50’sinde (n=90) ED saptandi; hastalig1 1 yildan uzun siiredir olan
63 hasta (%35), 1 yil ve daha kisa siiredir olan 27 hasta (%15) gorildii (Sekil 4.1). ED
stireleri 6 ile 60 ay arasinda degismekte olup; ortalama siire 26,96+17,24 aydi.

Erektil disfonksiyon siiresi

Sekil 4.1: Erektil disfonksiyon siirelerinin dagilim

Katilimeilarin ED diizeyleri ise %23,9’unda (n=43) agir, %26,1’inde (n=47) hafif-
ortaydi (Sekil 4.2).

Erektil disfonksiyon diizeyi

Hafif-Orta
26.1%

Sekil 4.2: Erektil disfonksiyon diizeylerinin dagihm

4.1. EREKTIL DIiSFONKSIiYON VARLIGINA GORE
KARSILASTIRMALAR

ED goriilme durumuna gére katilimcilarin yaslari, VKI degerleri ve HT varlig
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi (p>0,05). ED goriilen hastalarda DM tanist
istatistiksel olarak anlamli seviyede fazla saptandi (p=0,037; p<0,05). ED goriilme
durumuna gore katilimcilarin sigara kullanim aligkanliklar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi (p=0,006; p<0,01). Eski i¢icilerde ED goriilme orami daha
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fazlayken, aktif icicilerde daha azdi. ED varligmma gore demografik ve tanimlayici

ozelliklerin karsilastirilmast Tablo 4.2'de gosterildi.

Tablo 4.2: ED* varhgina gore demografik ve tamimlayici 6zelliklerin karsilastirilmasi

ED D
Yok 1n=90= Var !n=90!
Yas (y1l) Ort£Ss 49,1149,55 50,57+11,26 0,351
Medyan (Min-Maks) 47 (30-70) 51,5 (30-70)
Viicut kitle indeksi (kg/m?)  Ort+Ss 27,56+3,49 27,2843,13 0,576
Medyan (Min-Maks) 27 (21,5-34,9) 27 (21,2-34,9)
Hipertansiyon (n,%) 11 (12,2) 16 (17,8) b0,297
Diyabetes mellitus (n,%) 6 (6,7) 15 (16,7) 50,037
Sigara kullamim aliskanh@  Hi¢ icmemis 43 (47,8) 40 (44,4) 50,006**
(n,%) EsKki icici 9 (10,0) 25 (27,8)
Aktif igici 38 (42,2) 25 (27,8)
Sigara kullanimu (p/y) Ort£Ss 18,09+10,30 18,9+12,34 0,968
(n=97) Medyan (Min-Maks) 15 (5-40) 20 (5-50)

ED: erektil disfonksiyon, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, Min: minimum, Maks: maksimum, p/y: paket/y1l
+IIEF-EF < 22 olarak tanimlandi
“Student-t Test

bPearson Chi-Square Test
‘Mann Whitney-U Test
**p<0,01 *0<0,05

ED goriilen katilimecilarin BDE puani istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek
saptand1 (p=0,001; p<0,01). ED goriilen hastalarda IIEF erektil fonksiyon (EF), IIEF
orgazmik islev (OI), IIEF cinsel istek (CI), IIEF cinsel memnuniyet (CM), IIEF genel
memnuniyet (GM) skorlar istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik saptand: (p=0,001;

p<0,01) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: ED* varhigina gore BDE ve IIEF skorlarinin karsilastirilmasi

ED )4
Yok (n=90) Var (n=90)

BDE puam Ort+Ss 11,62+7,30 8,40+5,15 14,84+7,72 0,001**
Medyan (Min-Maks) 10 (1-29) 8 (1-29) 15 (1-29)

IEF-EF Ort+Ss 18,54+8,70 25,87+2,92 11,22+5,93 0,001%*
Medyan (Min-Maks) 21,5 (2-30) 26 (22-30) 11(2-21)

IEF-0Oi Ort+Ss 6,56+3,04 8,69+1,40 4,42+2.72 0,001**
Medyan (Min-Maks) 7 (0-10) 9 (4-10) 4 (0-9)

HEF-Ci Ort+Ss 6,2242.13 7,31+1,43 5,12+£2,17 “0,001%**
Medyan (Min-Maks) 7 (2-10) 7 (3-10) 5(2-10)

IHEF-CM Ort+Ss 7,92+4,34 11,31£2,10 4,52+3,19 “0,001**
Medyan (Min-Maks) 8 (0-15) 12 (6-15) 5(0-12)

HHEF-GM Ort+Ss 6,29+2,65 8,14+1,57 4434216 “0,001%**
Medyan (Min-Maks) 7 (2-10) 8 (3-10) 4 (2-9)

ED: erektil disfonksiyon, BDE: Beck Depresyon Envanteri, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, Min:
minimum, Maks: maksimum, IIEF: Uluslararas1 Erektil Fonksiyon Indeksi, EF: Erektil fonksiyon, Of:
Orgazmik islev, CI: Cinsel istek, CM: Cinsel memnuniyet, GM: Genel memnuniyet

+IIEF-EF < 22 olarak tanimlandi

“Student-t Test

‘Mann Whitney-U Test

**p<0,01
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ED goriilen olgularin sSTWEAK diizeyi istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek
saptandi (p=0,001; p<0,01). ED goriilen olgularin nétrofil lenfosit oranm1 (NLR) ED
goriilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede diisik saptand: (p=0,017). ED
goriilen olgularin ESH, HDL ve prolaktin diizeyleri ED goriilmeyenlerden istatistiksel
olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi (p=0,001; p=0,001; p=0,035). ED goriilme
durumuna gore olgularin hemoglobin (HGB), 16kosit (WBC), glukoz, tahmini glomertiler
filtrasyon hizi (eGFR), albumin, total protein, CRP, LDL, trigliserid, total kolesterol,
HbAc, total testosteron, FSH, LH, TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri istatistiksel olarak anlaml

farklilik gostermemekteydi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: ED* varhgina gore laboratuvar sonuglariin karsilastirilmasi

ED P
Yok (n=90) Var (n=90)

HGB (g/dl) Ort£Ss 15,07+1,26 15,07+1,06 15,07+1,44 90,962
Medyan (Min-Maks) 15,2 (10,2-18,4) 15,2 (11,9-17,5) 15,2 (10,2-18,4)

WBC (x10%/pul) Ort£Ss 7,72+1,84 8,07+2,07 7,37£1,50 0,054
Medyan (Min-Maks) 7,6 (3,9-13,1) 7,7 (4,5-13,1) 7,4 (3,9-11,2)

NLR Ort£Ss 2,10+0,87 2,23+0,88 1,98+0,85 0,017*
Medyan (Min-Maks) 1,9 (0,7-6,3) 2,1(0,9-6,3) 1,8 (0,7-4,8)

STWEAK (ng/ml) Ort£Ss 5,54+1,58 4,82+1,39 6,261,42 0,001 **
Medyan (Min-Maks) 5,4 (1,4-10,3) 4,6 (1,4-8,2) 6,2 (3,8-10,3)

Glukoz (mg/dl) Ort£Ss 101,48+18,07 101,47+18,68 101,49+17,53 0,885
Medyan (Min-Maks) 98 (65-160) 97 (65-150) 98 (79-160)

eGFR Ort£Ss 93,39+14,54 92,03+16,78 94,76+£11,83 90,210

(ml/dk/1,73m?) Medyan (Min-Maks) 95 (60-129) 92,5 (60-129) 95 (72-122)

Albumin (g/dl) Ort£Ss 4,67+0,40 4,67+0,43 4,67+0,37 0,754
Medyan (Min-Maks) 4,7 (3,6-5,5) 4,8 (3,6-5,5) 4,7 (3,6-5,5)

Total Protein (g/dl)  Ort+Ss 7,07+0,43 7,04+0,46 7,11+0,40 0,302
Medyan (Min-Maks) 7 (6-8,3) 7 (6-8,3) 7,1(6,1-8,1)

CRP (mg/l) Ort£Ss 3,12+3,38 3,54+3,67 2,6943,03 0,245
Medyan (Min-Maks) 1,8 (0,2-20) 1,8 (0,2-17) 1,8 (0,2-20)

ESH (mm/saat) Ort£Ss 9,82+9,57 6,76+5,57 12,88+11,58 “0,001%*
Medyan (Min-Maks) 6 (2-50) 5(2-27) 8 (2-50)

HDL (mg/dl) Ort£Ss 43,3049,58 41,06+9,17 45,54+9,50 “0,001%*
Medyan (Min-Maks) 42,5 (23-77) 40,5 (23-77) 44 (27-68)

LDL (mg/dl) Ort£Ss 122,46+30,97 124,36+29,99 120,56+31,32 0,407
Medyan (Min-Maks) 119 (53-205) 119,5 (62-196) 118 (53-205)

Trigliserid (mg/dl) Ort£Ss 146,72+63,54 150,52+63,54 142,91+62,66 0,480
Medyan (Min-Maks) 134,5 (43-304) 134 (43-295) 135 (51-304)

Total Kolesterol Ort£Ss 196,32+36,44 197,57+36,72 195,07+35,59 0,712

(mg/dl) Medyan (Min-Maks) 191 (113-305) 190,5 (113-294) 191 (121-305)

HbAlc (%) Ort£Ss 5,68+0,49 5,65+0,49 5,71+£0,49 0,403
Medyan (Min-Maks) 5,6 (4,4-7) 5,6 (4,4-7) 5,7 (4,6-6,9)

Total Testosteron Ort+Ss 4,34+1,50 4,34+1,38 4,33+1,61 0,718

(ng/ml) Medyan (Min-Maks) 4(2-9,2) 4(2-9,2) 4 (2-8,6)

FSH (IU/L) Ort£Ss 5,52+3,51 5,39+3,25 5,65+3,76 0,839
Medyan (Min-Maks) 4,5 (0,9-21) 4,5 (1,1-16) 4,5 (0,9-21)

LH (IU/L) Ort£Ss 6,07+2,35 5,78+2,09 6,37+£2,56 0,094
Medyan (Min-Maks) 5,7 (1,8-13) 5,4 (2,5-10,8) 6,1 (1,8-13)

Prolaktin (ng/L) Ort+Ss 9,56+3,78 8,88+3,25 10,24+4,16 “0,035*
Medyan (Min-Maks) 9 (2,8-20,4) 8,3 (3,6-18) 9,5 (2,8-20,4)

TSH (mIU/L) Ort£Ss 1,69+1,00 1,54+0,82 1,83+1,14 0,161
Medyan (Min-Maks) 1,5 (0,2-6,1) 1,4 (0,3-4,4) 1,6 (0,2-6,1)
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Tablo 4.4 (Devam): ED" varhi@ina gore laboratuvar sonu¢larmin karsilastirilmasi

ED P
Yok (n=90) Var (n=90)

sT3 (pg/ml) Ort+Ss 3,30+0,44 3,30+0,43 3,30+0,46 0,991
Medyan (Min-Maks) 3,3 (1,9-4.,5) 3,3(2,2-44) 3,3 (1,9-4,5)

sT4 (ng/dl) Ort£Ss 1,20+0,18 1,19+0,16 1,21£0,20 40,434
Medyan (Min-Maks) 1,2 (0,7-2,1) 1,2 (0,9-1,7) 1,2 (0,7-2,1)

ED: erektil disfonksiyon, HGB: hemoglobin, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, Min: minimum, Maks:
maksimum, WBC: 16kosit, NLR: nétrofil lenfosit orani, eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-
reaktif protein, ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, LDL: diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol, FSH: folikiil uyarici hormon, LH: luteinlestirici hormon, TSH: tiroid
stimiilan hormon, sT3: serbest T3 hormonu, sT4: serbest T4 hormonu

+IIEF-EF < 22 olarak tanimlandi

aStudent-t Test

‘Mann Whitney-U Test

**n<0,01 *0<0,05

Tablo 4.5: Erektil disfonksiyonu* 6ngéormede sTWEAK, ESH, prolaktin ve ROC egrisi sonuclari

Diagnostic Scan ROC Egrisi
Pozitif Negatif
Duyarhhk Ogzgiillik prediktif prediktif Alan 95% GA

Kestirim p

z:gv/vlﬁ‘)m >5,41 7111 7111 7111 711 0,776 Oé?gf 0001+
fnslg oty 2 67,78 5444 5980 62,80 0,673 0(’)?79;‘ 0,001%*
f;f;’/lﬁi‘““ >I1,5 3444 7880 62,00 5462 0,591 o(fg;; 0035

ED: erektil disfonksiyon, GA: giiven araligi, ESH: eritrosit sedimentasyon hizi
+IIEF-EF < 22 olarak tanimland1
**p<0,01 *»<0,05

ED varligin1 6ngdérmede sTWEAK 5,41 ng/ml kesme degeri i¢in; duyarlilik %71,11;
ozgiilliik %71,11; pozitif kestirim degeri %71,11 ve negatif kestirim degeri %71,11°di. Elde
edilen ROC egrisinde altta kalan alan %77,6 standart hatas1 %3,5 olarak saptand1 (Tablo 4.5)
(Sekil 4.3). ED varligin1 6ngérmede sTWEAK 5,41 ng/ml kesme degeri ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,001; p<0,01). sSTWEAK degeri 5,41 ng/ml ve
tizeri olan olgularda ED saptama olasiligi 6,059 kat fazladir diyebiliriz. sSTWEAK i¢in
ODDS orani 6,059 (%95 GA: 3,18-11,54)’du.
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Sekil 4.3: ED* varhigim1 6ngormede sTWEAK diizeylerinin ROC egrisi

+IIEF-EF < 22 olarak tanimlandi

ED varligim1 6ngérmede ESH 6 mm/saat kesme degeri i¢in; duyarlilik %67,78;
ozgiilliik %54,44; pozitif kestirim degeri %59,80 ve negatif kestirim degeri %62,80°di. Elde
edilen ROC egrisinde altta kalan alan %67,3 standart hatas1 %4 olarak saptandi (Tablo 4.5)
(Sekil 4.4). ED varligimi1 éngérmede ESH 6 mm/saat kesme degeri ile arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptandi (p=0,001; p<0,01). ESH 6 mm/saat ve iizerinde olan olgularda
ED saptama olasilig1 2,514 kat fazladir diyebiliriz. ESH i¢in ODDS oran1 2,514 (%95 GA:
1,37-4,61)’ti.

ED varligin1 6ngérmede prolaktin 11,5 pg/L kesme degeri icin; duyarlilik %34,44;
ozgiillik %78,9; pozitif kestirim degeri %62 ve negatif kestirim degeri %54,62’ydi. Elde
edilen ROC egrisinde altta kalan alan %59,1 standart hatas1 %4,2 olarak saptandi (Tablo 4.5)
(Sekil 4.4). ED varligmmi ongérmede prolaktin 11,5 pg/L kesme degeri ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p<0,05). Prolaktin 11,5 pg/L ve lizerinde olan
olgularda ED saptama olasilig1 1,963 kat fazladir diyebiliriz. Prolaktin i¢gin ODDS orani
1,963 (%95 GA: 1,01-3,83)’til.
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Sekil 4.4: ED" varhigimi 6ngormede sTWEAK, sedimentasyon, prolaktin diizeylerinin ROC egrisi

+IIEF-EF < 22 olarak tanimland1

ED iizerine etkili risk faktorleri icin lojistik regresyon analizi ED iizerinde
degiskenlerin etkilerini degerlendirdigimiz Tablo 4.2, 4.3 ve 4.4’lin sonuglarindan
yararlandik; anlamlilik olan degiskenleri lojistik regresyon analizine dahil ederek
degerlendirme yaptik. Buna gore risk faktorlerinden DM, BDE puani, sSTWEAK, prolaktin

ve ESH diizeylerini Backward Stepwice lojistik regresyon analizi ile degerlendirmeye tabii
tuttuk (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Erektil disfonksiyon™a etki eden risk faktorlerinin lojistik regresyon analizi

95% CI for ODDS

B p ODDS
Lower Upper
Diyabetes mellitus (+) 1,438 0,024* 4,211 1,212 14,629
BDE puam (>10) 1,759 0,000** 5,805 2,707 12,451
STWEAK (=5,41 ng/ml) 1,836 0,000** 6,270 2,974 13,222
Prolaktin (>11,5 pg/L) 0,840 0,049* 2,316 1,004 5,341
ESH (=6 mm/saat) 1,146 0,003** 3,145 1,478 6,692

BDE: Beck Depresyon Envanteri, ESH: eritrosit sedimentasyon hizi
+IIEF-EF < 22 olarak tanimland1
*p<0,05 **p<0,01
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ED iizerine DM, BDE puani, sSTWEAK, prolaktin ve ESH diizeylerinin etkilerini
Backward Stepwise lojistik regresyon analizi ile degerlendirdigimizde 3. step sonunda nihai
model elde edilmis olup; modelin anlamli bulundugu (F=70,809; p<0,01) ve modelin
aciklayicilik katsayisinin (%73,9) iyi diizeyde oldugu goriildii. Modelde DM olmasinin,
BDE puaninin 10 ve iizerinde olmasimin, sSTWEAK 5,41 ng/ml ve iizerinde olmasinin,
prolaktinin 11,5 pg/L ve ilizerinde olmasinin, ESH 6 mm/saat ve {lizerinde olmasinin etkileri
anlamli olarak kalmakta olup, diger degiskenlerin etkileri anlamli bulunmadi. Olgularda DM
varliginin ED {izerine etkisinin ODDS oran1 4,211 (%95 GA: 1,212-14,629); BDE puani1 10
ve Ustiinde olmasinin ED iizerine etkisinin ODDS oran1 5,805 (%95 GA: 2,707-12,451);
sSTWEAK degerinin 5,41 ng/ml ve iizerinde olmasinin ED {izerine etkisinin ODDS orani
6,270 (%95 GA: 2,974-13,222); prolaktin diizeyinin 11,5 ug/L ve iizerinde olmasinin ED
tizerine etkisinin ODDS orani 2,316 (%95 GA: 1,004-5,341) ve ESH diizeyinin 6 mm/saat
ve tizerinde olmasmin ED fizerine etkisinin ODDS oran1 3,145 (%95 GA: 1,478-6,692)
olarak saptandi. DM, BDE puani, sTWEAK, prolaktin ve ESH erektil disfonksiyon i¢in
bagimsiz risk faktorleriydi. HDL ve NLR univariate degerlendirmelerde anlamli olmasina

ragmen multivariate degerlendirmede anlamli bulunmadi (p>0,05).

4.2. EREKTIL DISFONKSIYON SIDDETINE GORE
KARSILASTIRMALAR

ED siddetine gore olgularin yaslari, VKI degerleri, HT ve DM gériilme oranlari
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekteydi (p>0,05). ED diizeyine gore olgularin
sigara kullanim aligkanliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik saptandi

(p=0,030; p<0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: ED siddetine* gore demografik ve tammmlayici 6zelliklerin karsilastirilmasi

ED siddeti D
Agll‘ (n=43) Hafif-Orta (n=47) Yok (n=90)
Yas (yil) Ort+Ss 53,28+12,38 48,09+9,60 49,1149,55 40,059
Medyan (Min-Maks) 56 (30-70) 48 (30-64) 47 (30-70)
Viicut kitle Ort£Ss 26,56+2,99 27,94+3,14 27,56+3,49 40,121
indeksi (kg/m?) Medyan (Min-Maks)
26,7 (21,2-34,6) 27,6 (21,5-34,9) 27(21,5-34,9)
Hipertansiyon (n,%) 11 (25,6) 5 (10,6) 11 (12,2) 0,081
Diyabetes mellitus (n,%) 7 (16,3) 8 (17,0) 6 (6,7) bo,117
Sigara kullanim Hi¢ icmemis 19 (44,2) 21 (44,7) 43 (47,8) 50,030*
aliskanhg (n,%) Eski icici 11 (25,6) 14 (29,8) 9 (10,0)
Aktif icici 13 (30,2) 12 (25,5) 38 (42,2)
Sigara kullammm Ort+Ss 18,96+10,93 18,85+13,73 18,09+10,3 €0,937
(p/y) m=97) Medyan (Min-Maks) 20 (5-50) 17,5 (5-50) 15 (5-40)

ED: erektil disfonksiyon, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, Min: minimum, Maks: maksimum, p/y: paket/y1l
+IIEF-EF 2-10: Agir ED, 11-21: Hafif-Orta ED, 22-30: ED yok

One-Way ANOVA Test

bPearson Chi-Square Test

*Kruskal Wallis Test

*»<0,05
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ED siddetine gore olgularin BDE puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p=0,001; p<0,01). Farkliligin kaynagin1 belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilagtirmalar neticesinde; ED goriilmeyenlerin BDE puanmi agir ve hafif-orta ED’li
hastalardan diisiiktii (p=0,001; p=0,001; p<0,01). ED siddetine gore olgularin IIEF-EF
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Farkliligin
kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde; ED
goriilmeyenlerin IIEF-EF skoru agir ve hafif-orta ED’li hastalardan yiiksekti (p=0,001;
p=0,001; p<0,01). ED hafif-orta ED’li hastalarin IIEF-EF skoru ise agir ED olanlardan
yiiksekti (p=0,001; p<0,01). ED diizeyine gore olgularm IIEF-OI skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Farkliligin kaynagini
belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde; ED goriilmeyenlerin IIEF-OI
skoru agir ve hafif-orta ED’li hastalardan ytiksekti (p=0,001; p=0,001; p<0,01). ED hafif-
orta olanlarin IIEF-OI skoru ise agir ED olanlardan anlamli yiiksekti (p=0,001; p<0,01). ED
diizeyine gore olgularn IIEF-CI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p=0,001; p<0,01). Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilagtirmalar neticesinde; ED goriilmeyenlerin IIEF-CI skoru agir ve hafif-orta ED’li
hastalardan yiiksekti (p=0,001; p=0,001; p<0,01). ED diizeyine gore olgularin IIEF-CM
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Farkliligin
kaynagimi belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde; ED
goriilmeyenlerin IIEF-CM skoru agir ve hafif-orta ED’li hastalardan yiiksekti (p=0,001;
p=0,001; p<0,01). Hafif-orta ED olanlarin IIEF-CM skoru ise agir ED olanlardan yiiksekti
(p=0,001; p<0,01). ED diizeyine gore olgularin I[IEF-GM skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihik saptandi (p=0,001; p<0,01). Farkliligin kaynagini belirlemek
amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde; ED goriilmeyenlerin IIEF-GM skoru agir
ve hafif-orta ED’li hastalardan yiiksekti (p=0,001; p=0,001; p<0,01). Hafif-orta ED olan
hastalarin IIEF-GM skoru ise agir ED olanlardan yiiksekti (p=0,003; p<0,01) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: ED siddetine gore BDE ve IIEF skorlarinin karsilagtirilmasi

ED siddeti D Post
1Aglr !n=43= 2Hafif-Orta 1n=47= 3Yok !n=90= Hoc
BDE puam Ort+Ss 14,88+8,18 14,81+7,36 8,40+5,15 °0,001** 3<l1,2
Medyan (Min-Maks) 14 (3-29) 15 (1-29) 8 (1-29)
IIEF-EF Ort+Ss 6,05+2,64 15,96+3,71 25,87+2,92 °0,001** 3<l1,2
Medyan (Min-Maks) 6 (2-10) 15 (11-21) 26 (22-30) 1<2
IEF-OI Ort£Ss 2,74+2,33 5,96+2,07 8,69+1,40 €0,001** 3<l1,2
Medyan (Min-Maks) 2 (0-9) 6 (3-9) 9 (4-10) 1<2
IIEF-Ci Ort+Ss 4,42+2 32 5,77+1,81 7,31+1,43 0,001** 3<l1,2
Medyan (Min-Maks) 4 (2-9) 6 (3-10) 7 (3-10)
IIEF-CM Ort+Ss 2,33+1,86 6,53+2,81 11,31£2,10 °0,001** 3<l1,2
Medyan (Min-Maks) 2 (0-6) 6 (0-12) 12 (6-15) 1<2
IIEF-GM Ort+Ss 3,35+1,84 5,43+1,95 8,14+1,57 €0,001** 3<l1,2
Medyan (Min-Maks) 2 (2-8) 5(2-9) 8 (3-10) 1<2

ED: erektil disfonksiyon, BDE: Beck Depresyon Envanteri, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, Min:
minimum, Maks: maksimum, IIEF: Uluslararas1 Erektil Fonksiyon Indeksi, EF: Erektil fonksiyon, Of:
Orgazmik islev, CI: Cinsel istek, CM: Cinsel memnuniyet, GM: Genel memnuniyet

One-Way ANOVA Test & Bonferroni Test

¢Kruskal Wallis Test & Dunn-Bonferroni Test

**p<0,01

ED diizeyine gore olgularin sSTWEAK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilastirmalar neticesinde; ED goriilmeyen katilimcilarin sSTWEAK degeri agir ve hafif-
orta ED goriilenlerden diisiiktii (p=0,001; p=0,001; p<0,01). ED diizeyine gore olgularin
ESH degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi1 (p=0,001; p<0,01). Farkliligin
kaynagint belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde; ED
goriilmeyenlerin ESH degerleri, hafif-orta ED goriilenlerden diisiiktii (p=0,001; p<0,01). ED
diizeyine gore olgularin HDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0,005; p<0,01). Farkliligin kaynagin1 belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar
neticesinde; ED goriilmeyenlerin HDL degerleri agir ED goriilenlerden diisiiktii (p=0,007;
p<0,01). ED diizeyine gore olgularin HGB, WBC, NLR, glukoz, eGFR, albumin, total
protein, CRP, LDL, trigliserid, total kolesterol, HbAlc, total testosteron, FSH, LH,
prolaktin, TSH, sT3 ve sT4 degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekteydi
(p>0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: ED siddetine* gore laboratuvar sonuglarmin karsilastirilmasi

ED siddeti D
Agir (n=43 Hafif-Orta (n=47 Yok (n=90

HGB (g/dl) Ort£Ss 14,86+1,66 15,27+1,18 15,07+1,06 0,291
Medyan (Min-Maks) 15,1 (10,2-18,4) 15,3 (12,3-18,1) 15,2 (11,9-17,5)

WBC (x10%/pl) Ort£Ss 7,56£1,76 7,20+1,21 8,07+£2,07 0,104
Medyan (Min-Maks) 7,6 (3,9-11,2) 7,2 (5,1-10,2) 7,7 (4,5-13,1)

NLR Ort£Ss 2,02+1,02 1,94+0,67 2,23+0,88 0,052
Medyan (Min-Maks) 1,7 (0,7-4,8) 1,9 (0,7-4,5) 2,1(0,9-6,3)

STWEAK (ng/ml)  Ort+Ss 6,60+1,55 5,96+1,23 4,82+1,39 40,001 %*
Medyan (Min-Maks) 6,3 (3,8-10,3) 5,8 (3,9-9,4) 4,6 (1,4-8,2)

Glukoz (mg/dl) Ort£Ss 101,67+16,72 101,32+18,42 101,47+18,68 0,967
Medyan (Min-Maks) 98 (80-150) 98 (79-160) 97 (65-150)

eGFR Ort£Ss 94,7+11,51 94,81+12,24 92,03+16,78 40,457

(ml/dak/1,73m?) Medyan (Min-Maks) 95 (75-122) 95 (72-120) 92,5 (60-129)

Albumin (g/dl) Ort£Ss 4,65+0,4 4,7+0,34 4,67+0,43 0,844
Medyan (Min-Maks) 4,7 (3,6-5,5) 4,7 (3,7-5,4) 4,8 (3,6-5,5)

Total Protein Ort£Ss 7,09+0,42 7,12+0,39 7,04+0,46 0,528

(g/dl) Medyan (Min-Maks) 7 (6,1-8,1) 7,1(6,2-7,9) 7 (6-8,3)

CRP (mg/l) Ort£Ss 2,89+3,85 2,51+£2,05 3,54+3,67 0,485
Medyan (Min-Maks) 1,7 (0,4-20) 2 (0,2-9,2) 1,8 (0,2-17)

ESH (mm/sa) Ort£Ss 13,6+14,65 12,21+7,91 6,76+5,57 °0,001%*
Medyan (Min-Maks) 6 (2-50) 10 (2-32) 5(2-27)

HDL (mg/dl) Ort£Ss 46,42+10,25 44,74+8,80 41,06+9,17 40,005%*
Medyan (Min-Maks) 46 (31-68) 44 (27-65) 40,5 (23-77)

LDL (mg/dl) Ort£Ss 116,35+35,64 124,4426,58 124,36+29,99 40,327
Medyan (Min-Maks) 118 (53-204) 118 (87-205) 119,5 (62-196)

Trigliserid Ort£Ss 133,09+56,48 151,89+67,16 150,52+63,54 0,300

(mg/dl) Medyan (Min-Maks) 130 (57-304) 138 (51-296) 134 (43-295)

Total kolesterol Ort£Ss 189,72+36,77 199,96+34,13 197,57+36,72 0,539

(mg/dl) Medyan (Min-Maks) 191 (121-277) 191 (149-305) 190,5 (113-294)

HbAlc (%) Ort£Ss 5,71+£0,48 5,70+0,50 5,65+0,49 0,703
Medyan (Min-Maks) 5,7 (5-6,9) 5,7 (4,6-6,9) 5,6 (4,4-7)

Total Testosteron  Ort+Ss 4,46+1,58 4,22+1,65 4,34+1,38 €0,573

(ng/ml) Medyan (Min-Maks) 4,3 (2-8) 3,8 (2-8,6) 4(2-9,2)

FSH (IU/L) Ort£Ss 6,03+4,48 5,30+2,96 5,39+3,25 0,975
Medyan (Min-Maks) 4,2 (0,9-21) 4,7 (1,8-16,4) 4,5 (1,1-16)

LH (IU/L) Ort£Ss 6,48+2,67 6,27+2,48 5,78+2,09 40,225
Medyan (Min-Maks) 6,1 (1,8-13) 5,8 (2-11,7) 5,4 (2,5-10,8)

Prolaktin (ng/L) Ort£Ss 10,13+4,08 10,34+4,26 8,88+3,25 0,100
Medyan (Min-Maks) 9,2 (3,5-20,4) 9,8 (2,8-18,1) 8,3 (3,6-18)

TSH (mIU/L) Ort£Ss 1,75£1,10 1,91£1,19 1,54+0,82 0,333
Medyan (Min-Maks) 1,5 (0,4-6,1) 1,6 (0,2-5,1) 1,4 (0,3-4,4)

sT3 (pg/mL) Ort£Ss 3,28+0,52 3,32+0,39 3,30+0,43 40,912
Medyan (Min-Maks) 3,3 (1,9-4,5) 3,3(2,34,1) 3,3(2,2-44)

sT4 (ng/dl) Ort£Ss 1,22+0,23 1,21£0,18 1,19+0,16 40,727
Medyan (Min-Maks) 1,2 (0,8-2,1) 1,2 (0,7-1,7) 1,2 (0,9-1,7)

ED: erektil disfonksiyon, HGB: hemoglobin, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, Min: minimum, Maks:
maksimum, WBC: 16kosit, NLR: notrofil lenfosit orani, eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-
reaktif protein, ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, LDL:
diistik yogunluklu lipoprotein kolesterol, FSH: folikiil uyarict hormon, LH: luteinlestirici hormon, TSH:
tiroid stimiilan hormon, sT3: serbest T3 hormonu, sT4: serbest T4 hormonu
+IIEF-EF 2-10: Agir ED, 11-21: Hafif-Orta ED, 22-30: ED yok

One-Way ANOVA Test & Bonferroni Test

¢Kruskal Wallis Test & Dunn-Bonferroni Test

#p<(,01

9<0,05
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43. EREKTIL DIiSFONKSIiYON SURESINE GORE
KARSILASTIRMALAR

ED siiresine gore hastalar ikiye ayrildi; uzun siiredir (1 yildan fazla) sikayeti olanlar
ve kisa stiredir (1 y1l ve daha az) sikayeti olanlar. ED siiresine gore olgularin BDE puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Farkliligin
kaynagimi belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde; ED
goriilmeyenlerin BDE puani; uzun siiredir ve kisa siiredir ED goriilenlerden anlamli diistiktii
(p=0,001; p=0,006; p<0,01). ED sikayeti kisa siiredir ve uzun siiredir olanlarin BDE puani1
acisindan aralarinda anlamlilik saptanmadi (p=0,938; p>0,05). ED siirelerine gore olgularin
sTWEAK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01).
Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar neticesinde; ED
goriilmeyenlerin sSTWEAK degeri uzun siiredir ve kisa siiredir ED goriilenlerden anlamli
diisiiktii (p=0,001; p=0,012; p<0,05). ED sikayeti uzun siiredir olanlarin sSTWEAK degerleri
ise kisa siiredir olanlardan anlaml1 diizeyde yiiksek saptandi (p=0,039; p<0,05). ED siiresine
gore NLR ve CRP diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemekteydi (p>0,05).
ED siirelerine gore olgularin ESH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p=0,001; p<0,01). Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilagtirmalar neticesinde; ED goriilmeyenlerin ESH degerleri, uzun stiredir ve kisa siiredir
ED goriilenlerden disiiktii (p=0,002; p=0,006; p<0,01). ED siiresi kisa ve uzun olanlarin
ESH agisindan aralarinda anlamlilik saptanmadi (p=0,635; p>0,05). ED siiresine gore
olgularin prolaktin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand1 (p=0,013;
p<0,05). Farkliligin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar neticesinde;
kisa siiredir ED goriilenlerin prolaktin degerleri uzun siiredir ED’si olanlardan ve ED
goriilmeyenlerden yiiksek bulundu (p=0,041; p=0,003; p<0,05). Uzun siiredir ED’si olanlar
ile ED’si olmayanlarin prolaktin diizeyleri agisindan aralarinda anlamlilik saptanmadi

(p=0,293; p>0,05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: ED* siiresine gore BDE puam ve laboratuvar sonug¢lariin karsilagtirilmasi

ED siiresi P
>1 yil (n=63 <1 yil (n=27 ED yok (n=90

BDE puani Ort+Ss 15,49+7,90 13,33+7,18 8,40+5,15 €0,001**
Medyan (Min-Maks) 15(3-29) 13 (1-25) 8 (1-29)

STWEAK (ng/ml) Ort+Ss 6,50+1,49 5,70+1,05 4,82+1,38 40,001 **
Medyan (Min-Maks) 6,3 (3,8-10,3) 5,6 (3,9-7,9) 4,6 (1,4-8,2)

NLR Ort£Ss 2,96+0,88 2,02+0,79 2,23+0,88 €0,053
Medyan (Min-Maks) 1,8 (0,7-4,8) 1,8 (1,2-4,5) 2,1(0,9-6,3)

CRP (mg/L) Ort+Ss 2,89+3,16 2,36+2,73 3,54+3,67 0,494
Medyan (Min-Maks) 1,7 (0,2-20) 1,9 (0,3-15) 1,8 (0,2-17)

ESH (mm/saat) Ort+Ss 13,67+11,89 13,37+11,02 6,76+5,57 €0,001**
Medyan (Min-Maks) 8 (2-50) 12 (2-46) 5(2-27)

Prolaktin (ng/L) Ort+Ss 9,68+4,09 11,53+4,07 8,88+3,25 °0,013*
Medyan (Min-Maks) 9,4 (2,8-19,0) 10,9 (5,7-20,4) 8,3 (3,6-18)

ED: erektil disfonksiyon, BDE: Beck Depresyon Envanteri, Ort: ortalama, Ss: standart sapma, Min:
minimum, Maks: maksimum, NLR: nétrofil lenfosit orani, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit
sedimentasyon hizi

+IIEF-EF < 22 olarak tanimlandi

One-Way ANOVA Test & Bonferroni Test

¢Kruskal Wallis Test & Dunn-Bonferroni Test

#ip<(,01

*9<0,05
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5. TARTISMA

5.1. EREKTIL DISFONKSIYON PREVALANSI VE TANIDA
KULLANILAN IIEF-EF KESTIiRiM SKORU

Diinya genelinde yapilan epidemiyolojik arastirmalara gore cinsel islev bozuklugu
erkek popiilasyonunun yaklasik %20-30'unda goriiliir (140). ED ile iliskili komorbiditelerin
artmasiyla birlikte prevalansin keskin bir sekilde artacagi ve ED’nin 2025 yilina kadar
yaklagik 320 milyon erkegi etkileyecegi tahmin edilmektedir (141). Kirk yas ve tizerindeki
Tiirk erkeklerinde yapilan 2017 tarihli arastirmada Cayan ve ark. ED prevalansini %33
olarak rapor etmistir. ED'nin varligi ve siddetinin temel belirleyicisinin yas oldugu
gosterilmistir. ED prevalansi yasa gore gruplandirildiginda; 40-49 yas arasi erkeklerde %17,
50-59 yas grubunda %35,5, 60-69 yas grubunda %68,8 ve 70 yas ve iizeri erkeklerde %82,9
idi (142).

Erektil disfonksiyon genellikle IIEF-EF skorunun <26 olmasiyla tanimlanir (143).
Ancak I[IEF-15 ve IIEF-5'in ED taramas1 i¢in optimal kestirim skorunun ne olmasi gerektigi
konusunda bir belirsizlik vardir, daha 6nce birden fazla optimal kestirim skoru rapor
edilmistir. Briganti ve ark. radikal prostatektomi (RP) sonrasi erkeklerde IIEF-EF skoru
kestirim skoruna iligkin veriler sunmus ve RP'den sonra hastanin cinsel memnuniyetinin
hafif ED'si olan hastalar (skoru 22-25) ve ED'si olmayan erkekler (skoru >26) i¢in esdeger
oldugunu gostermistir (144). Daha sonra bu kestirim noktasi radikal prostatektomiyi takiben
yapilan erektil rehabilitasyon ¢alismalarinda da kullanilmistir (145,146). RP’yi takiben 178
hastanin degerlendirildigi bir diger ¢aligmada "fonksiyonel" ereksiyonu tanimlayan gecerli
bir kestirim noktas1 olarak 24'liik IIEF-EF skoru desteklenmektedir (147). Cappelleri ve ark.
ED tanisinda ve siddetinin derecelendirilmesinde IIEF-EF skorunun gegerliligini
gostermistir. Toplam 1151 erkegin (1035 ED, 116 kontrol) verileri degerlendirilerek yapilan
bu ¢alismada ED tanisi i¢in %30 prevalansta IIEF-EF skoru kestirim degeri 22 (duyarlilik
%89, 6zgiilliikk %93) olarak hesaplanmistir (143). Calismamizda iilkemizdeki ED prevalansi
ile olgularin yas ortalamasi (49,84+£10,44) g6z oniline alind1 ve ED tanis1 i¢in IIEF-EF

kestirim degeri 22 olarak belirlendi. ED varligina gore yapilan karsilastirmalar sonrasi IIEF-

37



EF skoru medyan degerleri ED grubunda 11 ve kontrol grubunda 26 olarak goriildii
(p=0,001).

5.2. EREKTIL DiSFONKSIYON iLE ILiSKiLi HASTALIKLAR

ED'nin patogenezinde endotel disfonksiyonu ve mikrovaskiiler hastalik dahil birgok
faktor rol oynar ve KVH ile ¢ok sayida ortak risk faktdrii bulunur (148). Montorsi ve ark.
yaptiklar1 caligmada ED'ye bagli sorunlarin kardiyovaskiiler hastaligin ortaya ¢ikmasindan
2-5 y1l 6nce basladigini bildirirken, Ponholzer ve ark. bu tiir sorunlarin felgten 10 yil 6nce
basladigini bildirmislerdir (149,150). Bunun nedenleri agiklanirken arter c¢apt hipotezi
kullanilir. Bu hipoteze gore penil arterlerin boyutu (1-2 mm) koroner arterlere (3-4 mm) gore
kiigiik oldugundan ayni diizeydeki aterosklerotik endotel hasar1 erektil dokudaki
perfiizyonda daha fazla azalmaya neden olur. Sonug olarak ED, sistemik aterosklerozun ilk
gostergesi olarak erektil dokuda ortaya ¢ikabilir (151). Calismamiza alinan olgular kardiyak
risk siniflamasi (2. ve 3. Princeton Konsensusu'na gore) ile degerlendirildi ve diisiik riskli
hastalar calismaya dahil edildi. KAH ve serebrovaskiiler hastalik tanis1 almis olmak diglama

kriteriydi.

Cinsel fonksiyon bozuklugu olan erkeklerde en sik goriilen endokrinolojik degisiklik
hipogonadizmdir. Hipogonadizme bagli ED prevalansi %2 ile %21 arasinda degismektedir.
(152,153). Calismamizda hipogonadizm tanis1 olan hastalar dislandi. Gruplarin testosteron
diizeyleri esitti. Bir diger ED nedeni hastalik ise gonadotropin salgilayan hormonlarin
inhibisyonuna neden olan ve testosteron diizeyini azaltabilen hiperprolaktinemidir (154).
Prolaktinin normal deger araligi 5-20 pg/L olarak kabul edilir (155). Olasi karistirict
etkilerini diglamak i¢in normal degerlerin {istiindeki hastalar calismaya dahil edilmedi ancak
buna ragmen ED tanisi alan hastalarda prolaktin anlamli derecede yiiksekti (p=0,035).
Caligmamizda prolaktin degeri 11,5 pg/L ve tizerinde olan olgularda ED tanis1 saptama riski
1,963 kat fazla olarak goriildii. Bu veriler 15181inda; ED degerlendirmesinde prolaktin diizeyi
“normal deger” sinirlarinda olsa bile bir risk faktorii olabilir. ED i¢in yeni bir kestirim degeri

olusturmak gerekebilir. Bu yonde yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Endokrinolojik bozukluklar arasinda hipogonadizm ve hiperprolaktineminin yant
sira DM ve bozulmus glukoz tolerans1 da ED gelisiminde rol oynar (154). Tip 2 DM ED i¢in
ikinci en yaygin risk faktoriidiir ve ED diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore li¢ kat
daha sik goriiliir. Diyabetik erkeklerde zayif glisemik kontroliin ED i¢in bir risk faktori
oldugu gosterilmistir (156). Weinberg ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada en yiiksek ED
oranlari, glisemik kontrolii en zayif olan (HbAlc >%7,5) ve insiilin direncinin en siddetli
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oldugu hastalarda bulunmustur (157). Buradan yola ¢ikarak; DM’in kafa karistirict
etkilerden kurtulmak amaciyla insiilin bagimli veya kontrolsiiz DM (HbA 1c >%7) saptanan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismamiza alinan katilimcilarin yalnizca %11,7'si
diyabetikti. Olgular ED varligina ve ED siddetine gore gruplandiginda da HbA1c degerleri

acisindan fark goriilmedi.

Mazilli ve ark.’nin 1077 ED tanili hastay1r degerlendirdigi calismada onceden
bilinmeyen endokrinolojik ve glisemik bozukluklarin prevalanst %30 saptanmistir.
Hastalarin %58,8’inde hipogonadizm, %4,2’sinde yiiksek estradiol diizeyi mevcuttur. Yeni
glisemik degisikliklerin (DM ve prediyabet) prevalansi ise %]17,3’tiir. Hastalarin
%12,3’tinde tiroid fonksiyon bozuklugu, %11,5’inde hiperprolaktinemi gozlenmistir.
Boylece bu calisma sayesinde ED hastalarinin tanisinda endokrinolojik bozukluklarin
taranmasinin gerekliligi gosterilmistir (158). Biz de calismamizda ED’ye neden olabilecek
endokrinolojik bozukluklari taradik ve uygun olmayan hastalar1 disladik. Calismamizda

gruplar arasinda total testosteron, FSH, LH, TSH, sT3 ve sT4 diizeyi benzerdi.

Yasam kalitesini 6nemli dl¢iide etkileyen depresyonun genel sikligt %8,7 - %43,1
arasinda degismektedir ve ED hastalarinda olduk¢a yaygindir (159-161). 2018’de
yayinlanan meta-analize gore depresyona maruz kalmak ED riskini 1,39 kat arttirir. ED'ye
maruz kalmanin da depresyon riskini 2,92 kat arttirdig1 gosterilmistir. Kirk dokuz ¢alismanin
degerlendirildigi bir derlemede ED’nin genellikle (%70) IIEF sorgulamasi ile, depresyonun
da en sik olarak (%26) BDE ile degerlendirildigi ortaya kondu (41). Literatiirle benzer
sekilde depresyon durumunu BDE araciligi ile 6l¢tiiglimiiz ¢caligmada siddetli depresyon
(BDE puani >29) saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. ED tanili hastalarda kontrol grubu
ile kiyasladiginda BDE puani (sirayla medyan 15 ve 8, p=0,001) yiiksekti. Sonuglar literatiir
ile uyumludur. Verilerimize goére BDE puaninin 10 ve istiinde olmasi da erektil

disfonksiyon i¢in bagimsiz risk faktoriidiir.

5.3. EREKTIL DISFONKSIYON ICIN BiYOBELIRTEC
ARAYISLARI

Saglikli damar endotelinin antiinflamatuvar dzellikleri vardir (162). inflamasyon ve
oksidatif stresin artmas1 durumunda endotel fonksiyonu bozulur, ereksiyon i¢in gerekli olan
vazodilatasyon saglanamaz (163). Onceki calismalarda ED'yi saptamak icin subklinik
inflamasyonun bazi belirtegleri test edilmisti, ancak bu belirteglerin cogu spesifik degildi ve

rutin klinik uygulama i¢in uygun goriinmiiyordu (162). Vlachopoulos ve ark. ED
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biyobelirteci olarak fibrinojen ve IL-6’y1 O6ne siirmiistiir (164). Bu calismada IIEF-5
skorunun fibrinojen, IL-1B, VWF ve IL-6 gibi dolasimdaki endotelyal protrombotik ve
inflamatuvar faktorlerin seviyeleri ile ters iliskili oldugu bulunmustur (164). Bocchio ve ark.
ICAM ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM) seviyelerinin ED sikayeti olan ancak
kardiyovaskiiler risk faktorleri veya belirgin vaskiiler hasar olmayan erkeklerde arttigini
gostermistir (165). Literatlirdeki ¢alismalarin heterojenligi ve diisiik kalitesi nedeniyle higbir
belirte¢ rutinde kullanilmamaktadir. Giiniimiizde klinisyenler ED teshisi ve takibi igin

herhangi bir biyokimyasal belirtece giivenemezler (164).

On iki calismanin dahil edildigi bir meta-analizde erektil disfonksiyonu olan
hastalarda CRP seviyelerinin sagliklilara gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu ve PDE-5
inhibitorii tedavisinden sonra da azaldigin1 gosterilmistir (166). Bizim ¢alismamizda ED
saptanan hastalarda kontrol grubuna gore CRP seviyesi benzer iken ESH yiiksekti (p=0,001).
ESH diizeyi; ED'nin siddeti ve siiresi ile de korelasyon gostermekteydi. Ayni zamanda ESH
diizeyinin 6 mm/saat ve lizerinde olmasi ED icin bagimsiz risk faktoriiydi. ED’nin
inflamasyon ile iligkisi, ESH'nin kronik inflamatuvar olaylarda CRP'ye gore daha kullanish
oldugu bilgisi ve c¢alisgmamizin sonuglari gz Oniine alindiginda; ESH dogru sekilde
kullanirsa ED'de biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir. Calismamizin bu yonde yapilacak

arastirmalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.

Notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen NLR; sistemik
inflamasyonun bir gostergesi olabilir ve subklinik inflamasyonun biyobelirteglerinden biri
olarak oOnerilmistir (167,168). Normal 16kosit sayim aralifinda bile yiikksek NLR
aterosklerotik olaylar ve endotelyal disfonksiyonla iliskilendirilmistir (169,170). ED ve
KVH hemen hemen ayn1 patofizyolojiyi paylasir, bunun sonucu olarak da NLR’nin KAH
ve ED'de 6nemli dlgiide yiikseldigini gosterilmistir (171-173). Tam tersine ED’de NLR ’nin
daha diisiik bulundugu (p<0,001) 250 vakalik (124 ED, 126 kontrol) bir ¢aligma da
literatiirde mevcuttur ancak bir neden-sonug iliskisi ortaya konamamistir (174). Bu
calismaya benzer sekilde biz de ED grubunda NLR diizeyini diisiik bulduk ancak olgular ED
stiresi ve diizeyine gore kiyaslandiginda herhangi bir fark saptamadik. Bu sonug
yorumlanirken ¢calisgmamizin dislama kriterlerinin arasinda akut faz reaktanlarinda yiikseklik

ve olas1 akut inflamatuvar durumlarin oldugu unutulmamalidir.

LDL, total kolesterol ve trigliserid yiiksekligi KVH riskini 6ngérmede yararl araglar
olarak oOnerilmistir (175). HDL; KVH i¢in belirlenmis bir diger risk belirtecidir ve

diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik riski ile ters iligkili oldugu gosterilse de nedensel rolii

40



tartismalidir (176). HDL diizeylerini yiikseltmeyi amaclayan miidahalelerin kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 fayda saglamadigini gosteren ¢alismalar vardir. Ustelik HDL diizeylerinin
her zaman ateroskleroz riskinin azalmasiyla iliskili olmadig1 da gosterilmistir (177,178).
Yiiksek HDL nin kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 kesin koruyucu olmadig1 ve hatta asir1
yiiksek miktarlarda zararli olabilecegi diistiniilmektedir (179). Kardiyovaskiiler hastaliga
iliskin prognoz HDL diizeylerine gore degerlendirilmemelidir ve lipid tedavisinin temel
hedefi HDL artirmak yerine LDL kolesterolii azaltmak olmalidir (179,180). Ciddi
komorbidite ve dislipideminin dislama kriteri oldugu ¢alismamizda gruplar arasinda LDL,
total kolesterol ve trigliserid diizeyi agisindan fark yoktu. Calismamizda ED saptanan
olgularda HDL diizeyi yiiksekti (p=0,001) ve ED siddeti arttikca HDL diizeyi de artmaktaydi
(p=0,005). HDL; ED'ye etki eden risk faktorleri i¢in yapilan univariate degerlendirmelerde
anlamli olmasina ragmen multivariate degerlendirmede anlamli bulunmadi. Siiphesiz ki
HDL diizeyi ile ED arasinda direkt iliski kurmak giictiir ancak ¢alismaya dahil edilen
katilimcilarin HDL diizeyi (23-77 mg/dl) de goz oniine alindiginda oldukga ilging olan bu
sonu¢ bize HDL’nin ED iizerine olan etkileri konusundan ileri arastirmalar gerektigini

diistindiirmektedir.

5.4. TWEAK VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR iLE
TLiSKiSI

Inflamatuvar yanit ateroskleroz gelisimine katkida bulunan iyi bilinen bir faktdrdiir
(181). TWEAK de bu inflamatuvar siirecte dnemli bir rol oynar. Bazi hayvan ¢aligmalari
TWEAK'in aterosklerotik plak olusumuna katkida bulunan protrombotik tepkileri
siddetlendirdigini gostermistir (182,183). Ayrica anti-TWEAK tedavisinin hayvan
modellerinde aterosklerotik plak ilerlemesini ve inflamasyonu azalttigi bulunmustur
(182,184). TWEAK’in ateroskleroz patogenezinde 6nemli bir rol oynadiginin ortaya
konulmus olmas1 nedeniyle teorik olarak kardiyovaskiiler hastaliklarda sSTWEAK diizeyinin
yiiksek olmasi beklenir. 2014’te yliksek diizeyde sTWEAK!'in kronik koroner sendromlu
hastalarda KAH 1n ciddiyeti ile iligkili oldugu bulunmustur (7).

Koroner yavas akim (KYA) koroner arterlerde obstriiksiyon goriilmeksizin
anjiografi sirasinda verilen opak maddenin distal vaskiiler yapilara ge¢isinin yavas olmasiyla
karakterize mikrovaskiiler bir bozukluktur ve aterosklerozun erken evresi olarak One
stiriilmektedir (185). 2022°de yayinlanan prospektif bir caligmada akut koroner sendrom
disinda herhangi bir nedenle invaziv koroner anjiyografi uygulanan KBY’li 93 hasta

degerlendirilmistir. Koroner anjiografide KYA saptanan hastalarda sTWEAK anlaml
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diizeyde daha yiiksektir. Yavas akimli koroner arter sayisi arttikca TWEAK diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmistir. Bu calisma plazma TWEAK diizeylerinin
KYA i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugunu gostermistir (186). Bizim ¢alismamizda da
sTWEAK ED sikayeti olan hastalarda yiiksekti ve diizeyi hastaligin hem siiresi hem de

siddeti ile artmaktaydi. Calismamizin sonuglari1 bu arastirmanin sonuglari ile 6rtiismektedir.

Literatiir incelendiginde, beklentilerin aksine ve ilk kez 2007°de Blanco-Colio ve
ark. tarafindan aterosklerotik hastaligi olan hastalarda sSTWEAK diizeylerinin saglikli
bireylerle karsilastirildiginda daha diisiik oldugu bildirilmisti (123). Yakin zamana kadar
artan TWEAK seviyelerinin saglikli arterleri temsil ettigi goriisii hakimdi (9,187).
Literatiirdeki ¢aligmalarda ateroskleroz ile iliskili oldugu bilinen DM, KBY, HT, periferik
arter hastaligi, sistolik kalp yetmezligi ve abdominal aort anevrizmasi gibi durumlarda
sTWEAK diizeylerinde azalma tespit edilmis; MI, iskemik inme ve kardiyomiyopati gibi
durumlarda ise artma oldugu saptanmistir (5,8,194-196,9,131,188-193). Daha diisiik
sTWEAK seviyelerinin daha yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskiyle
iligkilendirildigi ¢aligmalar da vardir (9,111,197). Bu ¢alismalarda genel olarak STWEAK’in
damar hasar ile serumda yiikselen Fnl4 reseptorii veya ¢opcii reseptdr olan CD163 ile
baglanarak azaldigi hipotezi One siiriilmistir (115). sTWEAK ile ateroskleroz-kalp

hastaliklari iligkisi halen ileri arastirma gerektirir, patofizyolojisi net ortaya konamamuistir.
5.5. LIMITASYONLAR

Calismamizda bazi sinirlamalar vardir. Tlk olarak ED tanis1 penil arter doppler USG
gibi objektif bir yontem yerine hasta tarafindan doldurulan IIEF-15'e dayaniyordu. USG
uygulamasi invaziv bir islem olup her hasta i¢in uygun olmamasi, maliyeti ve kilavuzlarda
rutin olarak onerilmemesi nedeniyle kullanilmadi. Calismamizin kisitliliklarindan birinin de
kesitsel tasarimi oldugunun bilincindeyiz; dolayisiyla nedensellik konusunda herhangi bir
cikarim yapilamaz. Patofizyolojik mekanizmalar1 degil, yalmzca cesitli parametreler
arasindaki iliskileri degerlendirebildik. Tek merkezli olan ve takip igermeyen ¢alismamizda
biyobelirteglerin tedaviye cevabi Ongoriip Ongoremeyecegi tayin edilememistir. Bu,

kuskusuz ilerleyen donemde yapilacak ¢aligmalarin konusu olacaktir.

Literatiirdeki ¢alismalarda sTWEAK ¢ok farkli normal deger araliklarinda
goriilmektedir. Giiniimiiz verileri ile evrensel bir normal deger araligi vermek miimkiin
degildir. Saglikli kontrol deneklerinde sTWEAK seviyelerinde goézlenen farkliliklar

muhtemelen ¢ok sayida parametreye baglidir; ¢alismalarin metodolojisindeki farkliliklar,
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calisma gruplan arasinda farkliliklar (yas/cinsiyet/etnik koken/komorbidite), analiz 6ncesi

fiziki durum ve numune saklama kosullari, ticari kitlerin teknik 6zellikleri (6).

Diger bir limitasyon da Fnl4 ve CD163 reseptdrlerinin calisilmamasiydi. Boylece
ED hastalarinda sSTWEAK diizeyinin yiiksek olmasinin gergek sebebini daha net bir sekilde
ortaya konabilirdi. Calismamizin sonuglar1 sayesinde bu yonde arastirmalara kap1 agilmistir.
Bu arastirmada biyobelirteg olarak tanimladigimiz sSTWEAK’in serum diizeyleri ELISA ile
degerlendirildi. Elde ettigimiz sonuglarin farkli analiz metotlar1 kullanilarak dogrulanmasi

kuskusuz giivenilirligi arttiracaktir.

Daha once hicbir calismada serum sTWEAK seviyeleri ile ED diizeyi veya siiresi
arasindaki iligki aragtirllmamistir. Bu nedenle oldukga 6zgiin olan bu ¢alismanin diger giiclii
yonleri; dahil etme - hari¢ tutma kriterlerinin iyi tanimlanmig olmasi ve iyi se¢ilmis kontrol
grubunun varligidir. ED’nin biyobelirteclerle iligkisi ortaya koyan arastirmalar ¢ogunlukla
hasta popiilasyonlarda (obezite, DM, KAH veya HT tanist olan kisiler) yiiriitiilmiistiir.
Calismamizin kontrol ve hasta grubunun komorbiditeleri benzer oldugundan sonuglarimiz

son derece degerlidir.
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6. SONUC

Calismamizda serum sTWEAK diizeylerinin ED risk faktorleri (yas, obezite, DM,
KVH) i¢in diizeltmeler yapildiktan sonra, ED siddeti ve siiresi ile iliskili oldugunu
gozlemledik. Bu bulgulardan yola ¢ikarak sSTWEAK’in ED riskinin degerlendirilmesinde
inflamatuvar bir belirte¢ olarak degerli olabilecegini ve ED etiyolojisinde 6énemli bir rol
oynayabilecegini diisiiniiyoruz. Calismamizin sonuglarinin ED fizyopatolojisi ile iligkili
yolaklarin aydinlatilmast ve potansiyel tedavi stratejileri gelistirilmesi agisindan yol

gosterici olacagi kanaatindeyiz.
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EK 2: IIEF-15 FORMU

ULUSLAR ARASI EREKTIL ISLEV FORMU

(International Index of Erectile Function -IIEF)

*Cinsel iligki: Esin haznesine girig (duhul). **Cinsel faaliyet: Cinsel iliski, sevisme ve kendi kendini

tatmin dahil olmak iizere tiim cinsel faaliyetler. ***Bosalma: Meninin bosalmasi ya da bosalma hissi.

*%%*Cinsel uyarilma: Sevisme, agik sac¢ik resimlere ve filmlere bakma ve benzeri durumlar.

1. Son 4 hafta icindeki cinsel faaliyetleriniz ** sirasinda peniste sertlesme ne sikhkta

oldu?

0
5
4
3
2
1

Cinsel faaliyet olmadi

Hemen hemen hepsinde (her zaman)
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Bazen (yaklagik yarisinda)

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

Hig ya da hemen hemen hig

2. Son 4 hafta icindeki cinsel uyarilmayla **** olugan sertlesmelerin ne kadarlk bir

kismn cinsel iligkiyi saglayacak diizeydeydi?

0
5
4
3
2
1

Cinsel uyarilma olmadi

Hemen hemen hepsinde (her zaman)
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Bazen (yaklagik yanisinda)

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

Hig ya da hemen hemen hig

3. Son 4 hafta icindeki cinsel iliski* girisimlerinde hazneye giris (duhul) ne sikhikla

miimkiin oldu?

0
5
4
3
2
1

Cinsel uyarilma olmadi

Hemen hemen hepsinde (her zaman)
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Bazen (yaklagik yansinda)

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

Hig ya da hemen hemen hig

4. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskiler* sirasindaki sertligi ne siklikla devam

ettirebildiniz?

0
5
4
3

Cinsel iligki girigiminde bulunmadim
Hemen hemen hepsinde (her zaman)
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Bazen (yaklagik yarisinda)
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2
1

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)
Hig ya da hemen hemen hi¢

Son 4 hafta icindeki cinsel iligkileri* tamamlamak icin sertlesmeyi siirdiirmekte ne

kadar zorlandimiz?

0
5
4
3
2

1

Cinsel iligki girisiminde bulunmadim
Hi¢ zorlanmadim

Biraz zorlandim

Zorlandim

Cok zorlandim

Asin zorlandim

Son 4 hafta icinde ka¢ kez cinsel iliski* girisiminde bulundunuz?

0
1
2
3
4
5

Hig girisimde bulunmadim
1-2

3-4

5-6

7-10

10'dan fazla

Son 4 hafta i¢indeki cinsel iliski* girisimlerinizde ne sikhikla memnun oldunuz?

[ LY B -V T ]

Cinsel iligki girisiminde bulunmadim
Hemen hemen hepsinde (her zaman)
Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
Bazen (yaklasik yarisinda)

Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)

Hig ya da hemen hemen hig

Son 4 hafta icindeki cinsel iligkilerden* ne kadar zevk aldimz

[ LS B NV T ]

Cinsel iligski olmadi

Son derece zevk aldim
Cok zevk aldim

Az derecede zevk aldim
Pek zevk almadim

Hig¢ zevk almadim

Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma**** veya cinsel iligki* sirasinda ne siklikla

bosaldimz***?

0
5

Cinsel uyarilma veya cinsel iliski olmadi

Hemen hemen hepsinde (her zaman)
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10.

11.

12.

13.

14.

4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yarisinda)
2 Nadiren (yansindan ¢ok daha azinda)
1 Hig ya da hemen hemen hig
Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma**** veya cinsel iligki* sirasinda ne sikhikla
orgazm (doyum) hissi yasadiniz?
Cinsel uyarilma veya cinsel girigim olmadi

Hemen hemen hepsinde (her zaman)

0
5
4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yarisinda)
2 Nadiren (yarisindan ¢ok daha azinda)
1 Hig ya da hemen hemen hig
Son 4 hafta icinde ne sikhkla cinsel istek duydunuz?
5 Her zaman
4 Cogunlukla (yarisindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yarisinda)
2 Nadiren (yansindan ¢ok daha azinda)
1 Hig ya da hemen hemen hi¢
Son 4 hafta icinde cinsel isteginizin diizeyini nasil degerlendiriyorsunuz?
5 Cok fazla
4 Fazla
3 Orta
2 Az
1 Cok az ya da hi¢ yok
Son 4 hafta icindeki cinsel hayatimz genel olarak ne kadar tatminkardi?
Cok tatminkard:
Orta derecede tatminkardi

Pek tatminkar degildi
Hig tatminkar degildi
Son 4 hafta icinde esinizle cinsel iliskiniz* ne kadar tatminkardi?

5 Cok tatminkard:

5
4
3 Ne tatminkardi, ne degildi
2
|

Orta derecede tatminkardi

Pek tatminkar degildi

4
3 Ne tatminkérdi, ne degildi
2
1 Hig tatminkar degildi
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15. Son 4 hafta icinde sertlesmeyi saglama ve devam ettirme konusunda kendinize

giiveninizi nasil degerlendiriyorsunuz?

5

4
3
2
1

Tam
Tama yakin
Orta derecede
Az
Cok az
Alan Sorular Toplam skor
Erektil fonksiyon 1,2,3,4,5, 15 1-30
0-10= ciddi
11-16=orta
17-21=hafif-orta
22-25=hafif
26-30=yok
Orgazmik islev 9,10 0-10
Cinsel istek 11,12 2-10
Cinsel memnuniyet 6,7,8 0-15
Genel memnuniyet 13, 14 2-10
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EK 3: BECK DEPRESYON ENVANTERI

BECK DEPRESYON ENVANTERI
ACIKLAMA:

Sayin cevaplayici agagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki ciimleleri dikkatle
okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA iginde kendinizi nasil hissettigini en iyi anlatan ciimleyi seginiz.
Eger bir grupta durumunuzu, duygularinizi tarif eden birden fazla climle varsa her birini daire i¢ine alarak

isaretleyiniz.

Sorular vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar arastirmamn bilimsel nitelifi agisindan son derece énemlidir.

Bilimsel katk: ve yardimlarimz igin sonsuz tesekkiirler.

1- Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

Kendimi {iziintiilii ve sikintili hissediyorum.

Hep iiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

O kadar tiziintiilii ve sikintithyim ki artik dayanamiyorum.

Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

Gelecek hakkinda karamsarim.

Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

Cevremdeki bir¢ok kigiden daha ¢ok bagarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
Gegmise baktifimda bagarisizliklarla dolu olduunu goriiyorum.

Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak gériiyorum.

Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

Eskiden oldugu gibi her seyden hoglanmiyorum.

Her seyden sikihiyorum.
5- Kendimi herhangi bir gekilde suglu hissetmiyorum.
Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
Kendimi her zaman suglu hissediyorum.
Bana cezalandirilmigim gibi geliyor.
Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
Cezalandirilmay1 bekliyorum.

Cezalandirildigimi hissediyorum.

Kendimden memnunum.
Kendi kendimden pek memnun degilim.
Kendime ¢ok kiziyorum.
Kendimden nefret ediyorum.

0.

1.

2

3

0

1

2

3

0

1

2

3

0

1

2. Artk hicbir sey bana tam anlamyla zevk vermiyor.
3

0

1

2

3

0

1

2

3

0

1

2

3

0. Bagkalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.
1

Zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
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Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
Her aksilik karsismmda kendimi hatali bulurum.

Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.
Kendimi dldiirmek isterdim.

Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtirdiim.

Her zamankinden fazla igimden aglamak gelmiyor.

Zaman zaman iginden aglamak geliyor.

Cogu zaman agliyorum.

Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
Simdi hep sinirliyim.

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor.

S A o e = R o = S

12- Bagkalari ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
Bagkalan ile eskiden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
Bagkalar ile konusma ve goriisme istegimi kaybetmedim.
Hig kimseyle konusmak gériismek istemiyorum.

13- Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gii¢litk gekiyorum.
Artik hig karar veremiyorum.

14- Aynada kendime baktigimda degisiklik gormityorum.

Daha yaglanmug ve girkinlesmisim gibi geliyor.

Goriiniisiimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.
Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

15- Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum.

= o WP o ow s W

Bir geyler yapabilmek igin gayret gbstermem gerekiyor.

Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

v N

Higbir sey yapamiyorum.
16- 0. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
3. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
17- 0. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
1. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
2. Yaptigum her sey beni yoruyor.
Kendimi hemen hi¢bir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
18-0. Istahim her zamanki gibi.
1.  Istahim her zamanki kadar iyi degil.
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2. Istahim gok azaldi.
3. Artik hig igtahim yok.
19-0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. iki kilodan fazla kilo verdim.
2. Dart kilodan fazla kilo verdim.
3. Alt kilodan fazla kilo vermeye galigtyorum.
20- 0. Saghgmm beni fazla endiselendirmiyor.
1. Agn, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endigelendirmiyor.
2. Saghgmm beni endigelendirdigi i¢in bagka seyleri diisiinmek zorlasiyor.
3. Saghigim hakkinda o kadar endiseliyim ki bagka higbir sey diigiinemiyorum.
21-0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.

Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

bea B -l

Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.

Depresyon derecesi Toplam
e  Minimal depresyon 0-9
e  Hafif depresyon 10-18
e  Orta depresyon 19-29
e  Siddetli depresyon 30 - 63
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EK 4: KATILIMCI ONAM FORMU

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Bu katilmis oldugunuz ¢aligma bilimsel bir aragtirma olup, aragtirmanin ad1 “Erektil Disfonksiyon tanili
hastalarda serum TWEAK diizeyinin degerlendirilmesi” dir.

Erkeklerde sertlesme bozuklugu (Erektil Disfonksiyon) genellikle ilerleyen yas ile birlikte goriilme siklig:1 artan
bir hastaliktir. Diinyada ve iilkemizde yapilan ¢aligmalarin sonuglarina gore; 40 yas iistii erkelerde goriilme
siklig1 %50-70 arasinda degismektedir. Hastalig1 degerlendirmede ilk adim, miimkiinse partnerleri ile birlikte,
her zaman hastalarin ayrintili tibbi ve cinsel Sykiisiiniin alinmasidir. Kan testleri aracilig: ile seker hastaligi,
kolesterol metabolizmas1 bozukluklar1 ve hormonal hastaliklar degerlendirilir. Hastalarin fizik muayenesi ve
laboratuvar degerlendirmesi ¢ogu olguda kesin taniy:1 ortaya koymasa da hastalik teshis ve tedavisi agisindan
ipuglari verebilir.

Son yillarda yapilan galigmalarda aterosklerozda (damarlarda kolesterol plaklari toplanmasi/damar sertligi)
“TWEAK” isimli kan belirteglerinin kandaki diizeylerinde degisikler saptanmistir. Erektil disfonksiyonda ise
heniiz herhangi bir kan belirteci yoktur ancak hastaligin ateroskleroz ile yakin iligkili oldugu bilinmektedir.
Hastaligin tan1 ve takibini kolaylastiracak, tedaviyi daha iyi kontrol etmeye yardimci olacak yeni belirteglerin
gelisimi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu caliymada sertlesme bozuklugu olan hastalarin bilgileri, dosyalar1 ve hastane kayitlar1 incelenecek, kan
ornekleri toplanacaktir. Tek merkezden (Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin
Sehir Hastanesi) kontrol grubu da (saglikli erkekler) dahil olmak iizere iiroloji poliklinigine bagvuran hastalar
caliymaya alinacaktir. Arastirmada hastalarin kan (serum) Ornekleri kullanilacagindan herhangi bir zarar
gormeniz beklenmemektedir. Kan alinirken iglemle iligkili deri ve deri alti kanamalar1 meydana gelebilir, kisa
zamanda sekelsiz iyilesmesi beklenir. Ayrica yaklasik 10 dakikada cevaplanabilecek iki adet sorgu formu
tarafimizca sorularak doldurulacaktir.

Bu arastirmada yeni denenecek herhangi bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Erektil disfonksiyon igin rutin
olarak kullanilan tedavi yontemleri uygulanacaktir. Bu ¢aliymada hastaligin tedavisi i¢in gerekli olan tedavi
yontemlerinin komplikasyonlar1 haricinde hastalar igin ¢alijma kaynakli herhangi bir risk veya rahatsizlik
bulunmamaktadir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size
veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler alabilmek i¢in ya da ¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarimiz igin doktorunuza ulasabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica bu aragtirma kapsamindaki
biitin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden higbir ek iicret istenmeyecektir. Bu
aragtirmaya katilim istege baglidir ve onay formunu imzaladiginiz tarihten itibaren 30 giin iginde galismadan
¢ekilebilirsiniz. Bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel olacak bir duruma yol
agmayacaktir. Neden ¢ekilmek istediginize dair bir sebep belirtmenize gerek yoktur ve bunu yapmak tedavinizi
etkilemeyecektir. Arastirmanin sonuglari bilimsel olarak kullanilacaktir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak aragtirmamin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz. Bagka
sorulariniz varsa, liitfen bu ¢aliymanin herhangi bir yonii hakkinda doktorunuza sormaktan ¢ekinmeyin. Ayrica
e-posta adreslerimiz ve telefon numaralarimiz araciligi ile ekibimizle iletisime gegebilirsiniz.

E-posta: [@gmail.com, | [@gmail.com

Telefon:

Arastirmaci Doktor Katihmal
Adi-Soyad: Adi-Soyadi:
imza: imza:
Tarih: Tarih:
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EK 5: INTIHAL RAPORU

Erektil disfonksiyon tanili hastalarda serum sTWEAK
duzeylerinin degerlendirilmesi
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