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1. GIRIS

1.1 EREKTIL DISFONKSIYONUN TARIHCESI

[mpotans terimi, cinsel iliski igin ereksiyonun saglanmasimn ve devam
ettiritmesinin yetersiz oldugunu anlatmak amaci ile kullanilmistir. Bu terim uzun
zamandan beri kullaniliyor olmasina ragmen kansiklik yaratmamak igin 1992°de
‘Erektil disfonksivon (ED)’ stylemi ile degistirilmigtir.

ED’un modern toplumlarda sikhikla karsilagilan bir hastalik oldugu
diistinilmektedir Buna karsilik tarih boyunca ED’na iliskin kayitlar bulmak
miimkiindiir Impotance latincedeki “impotencia” kelimesinden kéken aln ve giig
eksikligi anlamina gelir. Tlk olarak 1420°de Thomas Hoccleve (1370-1454) * De

Regimine Principum’™ siirinde kullanmasgtir (1).
Ilk Caglarda ED

Yazili en eski kaynakta Hindistan’da Sushruta’li Samhita MO 8. yiizyilda
ED’un istemli, konjenital, ejakiilasyo prekoks ve genital organlarmn hastalifina
bagli olabilecegini yazmustir, Hintliler, Araplar, Cinliler, Misirlilar ve Grekler
tarih boyunca gesitli bitkisel karisimiarla ED tedavi etmeye ¢alismislardiz. Yunan
mitolojisinde ¢ocukluktaki seksiiel anksiyetenin yetiskin dénemde ED’na neden
oldugunu gosteren dmekler vardir. Hipokrat, ED’un uzun siire ata binenlerde
geligebileceginden bahsetmistit Ortagagda, ED’dan cadilar sorumlu tutulmustur.
“The Malleus Maleficarum™ (Cadilarin Cekici) 1486°da cadi avcilan tarafindan
vazilmig bir kitaptin ve cadilarin erkekleri nasil ED yaptiklar anlatilnig bunun
icin yapilmas: gerekenleri belirtmistit 13, ve 17 ylizyillar arasinda ED tek
nedenivdi. Aslinda ED’u olan bir erkefin evlenmesi kiliseye gére dlimeciil bir
giinahti. 19. yiizyilda ED’un nedeni mastiirbasyona ve istemsiz ejakiilasyona
(bunu ‘spermatorthoea’ olarak adlandimiglar) bagh sperm kaybi oldugn

diiglintilmiis, bunun i¢in aileleni bilgilendirici kitaplar yazarak g¢ocuklarim bu

seytani eylemden uzak tutmalart gerektigi anlatilnstu (1).




Bilim ve ED

Leonardo da Vinci (1452-1519) penisin anatomisine 1lgi gOstermigtir.
Peniste ereksiyonun hava tarafindan sagladigs samlmaktaydi; Da Vinci, rijit
penisin, i¢ine dolan abondan kan nedeniyle kumuzi g6zuktiglind vazmistir.
1573’de Varolio, iskiokavernéz ve bulbokaverndéz kaslarmn penis kokinii
konstrikte ederek ercksiyon olustugunu yazmistir Regnier de Graaf (1641-1673)
kadavralarda hipogastiik artere sivi enjeksiyonunun ereksiyona yol agtifint
gozlemlemistit. Eckhar, kopeklerde nervi erigentes’in elektriksel stimiilasyonuyla
eteksiyon olustwmustur  Lovén elekfriksel stimiilasyonun kavernéz doku
arteriollerinde dilatasyon yaptigim gostermistir, 19 yiizyilin sonlarinda ve 20.
yiizyilin baslarinda vendz okliizyonun ereksiyonda baskin mekanizma oldugu
diistiniilmiigtit  1933°de Howell, arterial sistemin roliinit ortaya koymustur. Ayn:
yillarda Oswald Lowsey kopekte iskiokaverndz ve bulbokaverndz kas ablasyonu
sonrasi ereksivon olmadigmi, bu kaslarn katgiit ile separe pilikasyonu sonucu
ereksivonun kolaylikla gerceklestifimi ve pilikasyonun stk aralikli yapilmasimin

priapizme neden oldugunu gistermistir (1),
Endokrinoloji, Transplantasyon ve Testosteronun Kesfi

Penil ereksiyonun endokrinolojisi hakkinda ilk caligma Brown-Séquard
(1817-1894) tarfindan vapilmustir Kopek testis ekstresini kendisine enjekte eden
Brown-Séquard, fizik ve mental beceride artis, daha kuvvetli idrar akimi ve
konstipasyonun kayboldugunu yazmustir. 1902°de Ancel ve Boulin tavsanlarda
duktus deferensi baglanuslar ve seminal epitelde atrofi oldugunu buna karg
leydig hiicrelerinin bu durumdan etkilenmedigini ve tavsanlaiin cogunun sekstiel
aktivitesi arttigim gozlemlemiglerdir. Eugen Steinach (1861-1944) 1920’lerde
vasoligasyonu bir¢ok hayvanda denemis ve bu operasyon 192(’lerde kendi adiyla
popiiler olmustur Sigmund Freud ve William Yeats’in de bu operasyonu
kendilerine vyaptirdiklarn yazilmustir. 1918°de Serge Voionoff (1866-1951)
maymun tf:stisilliil ertkeklere implantasyonunun erkekleri “genclestirdi8ini”
bildirmistir  1935°de Hollanda’da veni bir hormon tammlanmis ve buna

testosteron (testo=testos, ster=sterol, one=ketone} denilmigtir. Ayni yi1l hormon

sentetik olarak iiretilmistir (1)




Afrodizyaklar

Adimi yunan agk tannsi Aphrodite’den alan ve libidoyu arttumak igin
kullanilan ilaglardir. Romalilar ve Cinliler erektil disfonksiyon tedavisi i¢in gegitli
hayvanlanin penisinden ve kanmindan ¢esitli yemekler ve kremler yapmuslar
Atristho, cantharides’den afrodizyak olarak bahseden ilk kisidir Aktif madde
**cantharidin spanish fly ** diye bilinen bir bocekten ekstrakte edilerek afrodizyak
olarak kullanilmistir (1).

Protezler

Organik ED’u olan hastalarin tedavisinde en ¢ok kullanilan yontem protez
implantasvonudur. Nicolai Borgoras, kaburga kemigi kullanarak ilk penil
rekonstritksiyonu yapmistir. Cogu hayvanda peniste kemik bulunur (os penis). Bu
kemik, kopeklerde iiretra i¢in bir kanal olusturmada gorev alirken ayilarda ve
kurtlarda zayif erektil dokulara yardimei olarak ereksiyonun saglanmasina katkida
bulunur. 1950°de Scardino, sentetik materyal implantasyonu yapmistir. 1966°da
Beheri her iki kaverndz cisme birer adet polietilen protez yerlestirmistir. 1973°de
Small silikon implantlar intrakaverndz cisme yetlestirmistir Aym yillarda Scott
sisirilebilir (inflatable) silikon silindirletden olusan bir protez gelistirmistit Son
zamanlarda bagimsiz erekte olabilen protezler ‘‘Flexiflate” ve ‘‘Hydroflex’

uygulamaya girmistir (1).
ED I¢in Yeni Tedaviler

Son 40 vilda ED tedavisi i¢cin bulunan yeni tedaviler giderek artmugtir.
Geddings Osbon 1970°lerde bir vakum cihazi ile ereksiyonu saflamistu ve
1982°de ErecAid adivla FDA onayr ahinarak hastalara uygulanmaya baslanmustir.
Ronald Vitag 1980°de intrakaverndz papavetin injeksiyonunu tammlamagtr [k
anti-ED ilag olan alprostadilin lokal enjeksiyon formu 1995°de piyasaya ¢ikmisgtir.
1991°de sildenafil sitrat ile kardiak hastahidi olanlarda yapilan bir calismada yan
etki olarak ereksivon olustugunu gozlemleyen aragtirmacilar 1998°de FDA onay1
alarak bu ilacin kullanimina baslamiglardir. Daha sonra degisik etken maddeli
ilaclarin kullantmina baglanmustir.  Son olarak da daha kisa siirede ereksiyon

saglayan ve daha az yan etkisi olan apomorfin kullamlmaya baglanmistir(1)
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Son calismalarda dilnya ¢apinda 152 milyon erkekde ED oldugu tesbit
edilmis olup 25 yil iginde bu sayimun iki katina ¢ikacag tahmin edilmektedir.
ED’un tarihi birkag wil oncesine kadar psikolojik ve dogZatistii nedenlere
baglandigim gésteritken artik buglin hasta ve doktoilarin tedavi i¢in cesitli
secenekleri meveuttur (1).

Yaslanmava paralel olatak ED orani artmakla birlikte ED yaglanmanin
mutlak bit sonucu degildir. Yasla birlikte dzellikle ateroskleroza, hormonal ve
nbrojenik vaslanmaya bagh baz1 degisiklikler olmaktadir  Ereksiyon viziiel,
psikojenik ve nongenital uyarlardan ¢ok taktil ve giiglii uyarlara yamit veren bit
duruma gelmektedir.

Yaslanma ile beraber LH, FSH, total testosteron ve testosteron diizeyinde
degisme olup olmadi@ uzun siiredir tartismalidir. Altmig ve yetmish yillarda yash
etkeklerdeki azalmis plazma testosteron diizeyini bildiren genis caligmalar
yayimlanmistir Buna kargilik saglikli olan erkeklerde total testosteron diizeyinin
vasla beraber azalmadigini gdsteren calismalar da vardir.

Caligmamizda ¢esitli yas grubundaki erkeklerde degisen yasla birlikte
sekstiel fonksivonlarda de@isim ve hormonal diizeylerde farklilik olup olmadig:
aragthiimastir.

Calismamizda toplam 202 erkek 4 ayrit gruba aynlarak aragtirdnmstir
Ozellikle hormonal farklihklar: belirlemek i¢in 20-50 yas arasindaki saglikli geng
grup kontrol grubu olarak alinmigtir. Ayrica ilag kullanimi ya da ek hastalify
.olmayan 50 yas tizerindeki erkeklerde ayni yas gruplart i¢in kontrol grubu olarak
diistintilmiistit. Cahsmamizda 50 yas altindaki saghkl gen¢ erkekler, 50 yas
iizerj saghkli erkekler, ¢k hastalifi olan 50 yas iizeri erkekler ve erektil
disfonksiyonu olan 50 vyas {izeri erkeklerden olusan 4 hasta grubunda yas ile
beraber cinsel fonksivonlarda ve  androjenlerdeki  olasi  deg@isimler
degerlendirilmistir. Aymt zamanda saglikli erkek grubu ile erektil disfonksiyonu
ve ek hastaligs olan gruplar arasinda alt {iriner sistem semptomlart ve yagam taiz (
sigara, egzersiz ) agisindan farkliliklar olup olmadigs ve bu parametreler arasinda

iliski olup olmadigr amag alimarak ¢alisma planlanmustir



2. GENEL BILGILER

2.1 PENISIN ANATOMIK YAPISI

Penis iki korpus kavernozum ve bir korpus spongiosumdan olusan erektil
bir organdn Distalde birbirine yapisik iki korpus kavernozum simfizis pubis
altinda ayrilarak, kruslan ofusturur ve kruslar iskion pubis altindaki tiiberositas
iskilye yapisur. Simfizis pubis ile korpuz kavernozumlar arasinda yer alan
ligamentum suspansoryum penis aracihiyla ikinci bir fiksasyon noktast olusur.
Bu iki fiksasyon noktasi, koitus swrasinda penise binen viikiin travmatik etkisini
onler. Kruslar M.iskiokovernozuslarla sarihidir. Kaverndz cisimlerin birbirine
yapisik seyretmesiyle ventral yitzde olusan olukta korpus spongiosum ver alir ve
iginden iretra geger. Membrandz firetranin basladign yerde, korpus spongiozum
genisleyerek irogenital diyaframin  alt yiizime yapist. Bu bolge M.
bulbukavernozusla sarilidi (2).

Korpus kavernozumlar elastik liflerden fakir, kollajen liflerden zengin,
elastik kapasitesi simrly, tunika albuginea fasyasiyla sarilidn Tunika albuginea
ereksiyon sirasmda ancak kollajen liflerin izin verdigi kadar genigler ve icinden
gecen perforan venleri sikistrarak vendz doniisit engeller ve rijit ereksiyona
katkida bulunur. M bulbukavernozus ve iskiokavernozus da istemli olarak
kasilarak ereksiyon sertligini artuabilirler. Tunika albugineanim olusturdugu septal
uzantilar korpuslanin iginde trabekiiller olusturur ve bunlarm icinde siniizoidal
erektil doku bulunur (2).

Kaverndz cisimler tunika albuginea disinda Buck fasyast adli ikinci bir
fibréz kilifla santhr. Buck fasyas: korpus kavernozumlar arasina girerek onlari
korpus spongiozumdan ayirir. Ereksiyon suasinda Tunika albuginea ve Buck
fasyasi arasinda derin dorsal ven ve sirkumfleks venler sikisarak vendz doéniis bu
agamada da engellenit. Korpus spongiozumun tunika albugineas: zayif
oldugundan ereksiyon siasinda kompresyonla icindeki kam vendz sisteme
verebilit (2).

Penis derialti yag dokusundan yoksun olup, hemen deri altinda gevsek ve

areoler yapidaki Kolles fasyas: yer alr. Bu fasya glansin altindan baglayaiak

g U .
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skrotumu da sarar ve irogenital diyafiama kadar uzanip skarpa fasyasina dagilr.

olur (2). (Sekil 2)

2.1.1 Arteryel Sistem

Penisin gerek nufrisyonel gerekse ercktil amagli kan akimi A iliaka
interna’min dah olan A pudenda internadan gelir. A pudenta interna once bulber
ve lretral arterlenn verir ve kruslarmn 1/3 arka kismundan girerek kavernozal
arterleri olustururken, bit dal da penis sirtinda yiizeysel dorsal arter olarak
seyreder.

Korpus spongiozumun ereksiyonu bulber ve iiretral arterlerce saglanir.
Glansa ylizeysel dorsal arterden de kan gelir. Korpus kavernozumda erektil amach
kanin %70%1 kavernozal arterlerden gelir ve % 30°u yiizeysel dorsal arter
tarafindan saglamr. Genglerde dorsal arterin kesilmesi ereksiyonu bozmaz ancak
yashlarda kaverndz arterler ereksiyona tek bagina yetmeyebilir(sekil 1A)

Penis dokusunda iki dorsal sinir, iki dorsal arter ve bir derin dorsal ven,

norovaskiiler bandi olusturarak Buck fasyasi altinda seyredetler (2) (Sekil2).

2.1.2 Kaverndz Siniisler (siniisodial bosluklar)

Erektil doku iginde seyreden arterler giderek incelir ve sonucta spital
seklindeki helisin arterler meydana gelir. Helisin arterlerin  son noktalan
genisleyerck diiz kas, endotel ve kollajen liflerden olusan siniisodial bosluklar:
meydana getirir (Sekil 2). Ereksiyonda kani depolayan ana yapi burasidi
Intrapenil arterlerden ayrica kiiciik dallar ¢ikarak nutrisyonel amagl bir kapiller
yatak olustururlar. Siniisodial bosluklarin vendz déniisii postkavernozal veniiller
ile olur. Nutrisyonel amagli kapiller yatakta subalbugineal vendz pleksusu
olusturarak postkavernéz veniillere agtlir. Bu veniillerin bitlesmesiyle olusan
perforan emisser venler tunika albugineayr delerck Buck fasiasi altinda balik
kilgigr  goriintimii - veren sitkumfleks venleri meydana getitir Bunlann
birlesmesiyle derin dorsal ven ve diger perforan venlerin birlesmesiyle de dige

ana venler ofusur (2).

£
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2.1.3 Venoz Sistem

Yiizeysel dorsal ven glanstan az miktarda, esas olarak prepisyumdan,
aldig1 kam eksternal spermatik vene bosaltir. Derin dorsal ven tek bir ven halinde
penil kanm 2/3°tmii tagir ve simfizis pubis altindan gegerek preprostatik pleksusa
dokiiliir. Kaveirnozal venler kruslardan ¢ikatak pudendal internal ven araciligiyla
v.iliaka internaya dokiliir. Bulber ve tiretral venler de pudendal vene agilir. Tiim
ven sistemleri arasinda anastomozlar mevcuttur (3) (Sekil1B) .

Glansta ¢ok sayida biiyiiklt kiictikléi ven bulunur. Bunlar serbestce derin
dorsal ve iiretral wvenlere acilir. Bu venler fonksiyonel olarak korpus
kavernozumdaki gibi tikanma mekanizmalarina sahip olmadiklarmdan, dogal
birer arteriovendz fistiil yapisindadu. Bu nedenle ereksivonda glans kompresyonla

bosalir (3)
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Periprostatic
plexus

Deep dorsat v.

Circumflex v

Circumflex a
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Subtunical venous plexus

Retrocoronai
VEnous plexus

Sekil 2.1A: Penisin arteryel yapisy, 2.1B : Penisin venoz yapisi

Sekil 2.2: Penisin anatomi
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2.2 EREKSIYON FiZzYOLOJIiSI

Giintimiizden 25 y1l 6ncesine kadar erektil disfonksiyonlarm % 95
oraninda piir psikojenik olarak kabul edilmesi, tam ve tedavi olanaklarinin ¢ok
kisith olmasi, tirologlarin konuya ilgi duymamast sonucunu getirmigti Ancak
giintimiizde 40 yas alt1 ereksiyon bozukluklarim yansinn ve 40 yas {istiinde ise
% 85’inin organik bir nedene bagh oldugunun bilinmesi, konuya olan ilgiyi ¢ok

artirmstir (2) (Sekil 4).

2.2.1 Hiicresel Mekanizmalar

Penil arterler ve kavernozal diiz kaslarin kasihip gevsemesi g¢esitli
faktorletle diizenlenir. Bunlar, ndrotransmittetler, hormonlar, endotelden salinan
faktorler, yeterli ve saflam reseptorler, kesintisiz bir iletim, kalsiyum
homeostazisi, diiz kas hiicreleri arasindaki baglantilar (GAP bileskeler) ve

kontraktil proteinlerdir.

2.2.1.A Penil Diiz Kas Kontraksiyonu

Diiz kas hiicresinde farkls kalmlikta 3 tip kontraktil lif bulunmaktadir Ince
lifler aktin, kalm lifler mivosin, orta kalinliktaki lifler ise desmin ya da vimentin
yapisindadir  Aktin ve miyosin liflerinin bag kisimlar1 arasinda olugan képriiler
diiz kasm tonusunu saglar Bu tonusun silrmesi i¢in gereken enerji diizeyi ¢ok
diisiik olmakla beraber yiksek diizeyde serbest, hiicre i¢i kalsiyum gereklidir.
Hiicre ici serbest Ca® ya ekstraselliller bélimde ya da hiicre i¢i organellerden,

ozellikle sakroplazmik retikulumdan saglanir (2,3).

Alfa Adrenerjik Mekanizmalar

Detiimesans! saglayan ve siirdiiren ana ndromediator adrenerjik sinit
ucundan salinan noradrenalindir. Kaverndz arter kontraksivonu a 2, trabekiiler
diiz kas kontraksivonu ise a 1 1eseptdrierin uyarilmasina baghdir. o reseptdiler
aym zamanda kan yoluyla gelen katekolaminlerden de etkilenit Aslinda penil
damarlar ve kavernozal diiz kaslarda B 1eseptdrler de mevcuttur, Ancak o
reseptorler 5 kat fazla oldugundan, dolagimdaki katekolaminlerin § reseptiler

lizerindeki gevsetici etkisi o reseptérlerin baskin etkilenmesiyle gblgelenir (2-3).




Noradrenalinin diiz kas hiictesi membranindaki o reseptorli uyarmasiyla
birlikte fosfolipaz C enzimi aktive olarak fosfotidin inositoltl (PIP) inositol
trifosfat (IP3) ve diagil gliserole aynu (DAG) Inositol trifosfat sarkoplazmik
retikulumdan hiicre i¢ine Ca? salgilatitken DAG protein kinaz C’yi aktive ederek

hiicre i¢ine distan Ca?® girisini arti (2-3)

Peptiderjik Mekanizma

Bir peptid olan endotelin ve baz1 prostanoidler (prostaglandin F 2a, PGII
2, tromboksan A 2) diiz kasin kasilmasina katkida bulunurlar. Endotelin-1 (E1-1)
hem endotelde hem diiz kas hiicresinde sentezlenir ET-1 dogrudan kasilmaya yol
actigy gibi katekolaminlerin etkisini de potansiyalize eder Endotelin damar
dokusundaki etkilerini ET-A ve ET-B 1eseptorlerini etkileyerek yapmaktadir EI-
A, uyarmu doprudan kasima etkisi yaparken EI-B’nin uyanlmasi endotel
bagimli gevsetici etkiyi inhibe etmektedir Endotelinin etkisi de noradrenalin gibi

PIP ve PKG iizerindendir (2,3).

2.2.1.B Penil Diiz Kas Relaksasyonu

Penil diiz kaslarin relaksasyonu endokrin (dolagimdaki maddeler), parakrin
(ndrojen ve endotelyal maddeler) ve otokrin (diiz kasta yapihp salinan maddeler)

mekanizmalarina baghdir,

Nitrik Oksit-Guanosin Monofosfat (GMP) Yolu

Serbest bir radikal ve cok reaktif, anstabil bir madde olan NO { Nitidz
oksit ) sinitler ve endotelde bulunan nitrik oksit sentetaz (nNNOS, eNOS) etkisiyle
L-Arginin’den molekiler oksijeni kullanarak sentezlenir(Sekil 3). NO’in hiicre
membraninda spesifik bir reseptorii yoktur ve dogrudan hiicre zarindan gegerek
hilcreye giter Hiicre igindeki NO, guanilat siklaz enzimini aktive eder ve
guanosin trifosfat (GIP), siklik guanosin monofostata (cGMP) proteinkinaz G’yi
(PKG) uyar ve once hiicre hiperpolarize olarak voltaj aktif Ca® kanallan

kapani, ayrica hiicre i¢i organellerde Ca® sekestre olur ve hiicre ici Ca? diiset

(2.3)
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Siklik Adenosin Monofosfat (cAMP) Yoiu

Otonomik sinitlerdeki vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), diiz kasta
sentezlenen prostaglandin E1 ve E2 (PGE 1, PGE 2), adenilat siklazi aktive
ederek adenozin trifosfattan (ATP) siklik adenozin monofosfat (cAMP)
olustururlar. cAMP proteinkinaz A’yr (PK-A) uyararak cGMP benzeri bir
mekanizmayla diiz kas: gevsetir. Kavernozal dokudaki sinitlerde VIP ve nNOS
birlikte bulunmakta, VIP ve NO diiz kas relaksasyonunu farkli yollardan ancak
sinetjik sekilde baglatmaktadilar. NO diisiik uyarilarda bile sahinirken, VIP ancak
yitksek uyarilarda yogun olarak salinmaktadir (4).

Penis diiz kaslarmmn gevsemesinde cAMP ve ¢GMP yollanimin etki
mekanizmasinmn 6nemli bir pargast da potasyum (K+) kanallanmn agilmasi
yoluyla hiicrenin hiperpolarize olmasidir. K+ kanallarimn agilmasi PK-A ve PK-G
etkisiyle olmaktadir. PGE ozellikle maksi K tipi kanallari agmaktadir. Yine Ca?
bagimli K+ kanallaninin blokajimn penil arterlerde gevseme giigligiine yol agtig
gisterilmistir. Sonugta hiperpolarizasyon, voltaj bagiml Ca® kanallarim kapatarak
ekstraselliiler kalsiyumun hiicre igine girisini onlemekte ve relaksasyona yol
acmaktadir (4).

Bu mekanizmadan bagimsiz olarak NO, dogrudan K+ kanallatmin
acilimm ve sodyum pompalanim (Na-K ATPase) uyarmaktadir. Bu pompalar
elektrojenik olup, hiicrede +3 sarj ekstre edetken yalmz +2 sarj girisine izin
vermekte ve bdylece diiz kas hiicresi hiperpolatize olmakta, K+ kanallar1 agilirken

Ca? kanallan kapanmaktadir( 4 )

Diiz Kas Tonusunda Molekiiler Oksijen

Ereksiyonun olmadigi flask evrede kavernozal sintislerdeki kamn parsiyel
oksijen basmecr (PO2) vendz kandakine esittir (35 mm-Hg) Ereksiyonda
siniisoidal bosluklara arteryel kan girigivle PO2 100 mm-Hg’ye kadar ¢ikar Bu
durum korpus kavernozumun arterilizasyonu olarak nitelendirilir Molekiler
oksijen, L-argininden NO sentezinde dogrudan olaya katilir. Kavernozal dokuda
NO sentezi dogrudan oksijen konsantrasyonuyla diizenlenir Flask eviede diisiik
oksijen nedeniyle kavernozal dokuda NO sentezi inhibe olur. Bu durum penil

flaksisitenin siiregenligini saglar Arteriyel vazodilatasyon olunca kavernozal
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oksijen diizeyi artar ve NO sentezi igin en alt diizey olan 50-60 mm-Hg ye ulagir.
Diizey daha diisiik olursa relaksasyon da daha az olur Bu duruma paralel olarak
kavernozal oksijen konsantrasyonu prostanoidlerin sentezini de regiile etmektedir.
Prostaglandin H sentetaz (siklooksijenaz) da prostanoid sentezinde oksijen
kullanan bir enzimdir. Relaksan bir PG olan PGE] sentezi de dogrudan oksijen
konsantrasyonuyla ilgilidir (4).

Diiz kas tonusunu artiran endotelin sentezi, viiksek oksijen yogunlugunda

azalirken diisiik oksijen dlizeyinde artar.

Diiz Kas Gevsemesinde Rol Alan ikincil Mediatdrler

Diiz kas kontraksivonunu saglayan ana ndéromediatdrler noradrenalin ve
NANK mediatdr endotelin iken, kas gevsemesinde NO, PG’ler, ve VIP yaninda
kalsitonin gen bagimlt peptid (CGRP) substans P, pitiiiter adenilat siklaz aktive
edici polipeptid (PACAP), ndropeptid-Y gibi birgok nonadrenerjik-nonkolinerjik
(NANK), mediatér rol oynamaktadn Bunlardan noéropeptid Y bir taraftan
kavernozal diiz kaslarda kontraksiyon yaparak ereksiyonu inhibe ederken diger
taraftan emisser ve subtunikal venlerde diiz kas kontraksiyonu sonucu vendz

doniisti engellediginden ercksiyona katkida bulunmaktadir (2,3).

2.2.2 Periferik Sinirsel Mekanizmalar

2.2.2.A Parasempatik ve somatik akim

Ereksivonu saglayan ana sinirsel akim parasempatik sistemle penise
tasinir. Refleks ereksiyon merkezi Torakal 12-lomber 2 vertebra korpuslar iginde
ver alan Sakral 2-4 segmentlerdedir. Bu segmentlerde intermediolateral
cekirdeklerden ¢ikan aksonlar birleserek Nervus pelvikusu olusturuilar ve bu sinir
pleksus pelvikusa katihr. Buradan ¢ikan kavernozal sinir penise, diger lifler ise
sfinkter ve diger pelvik organlara dagilir. Penisten duyulan tasiyan dorsal penil
sinit, diger organlardan duyulan tastyan pudendal sinire katilarak sakial 2-4
merkeze doner. Boylece refleks ark tamamlannug olur . Kaverndéz sinir prostatik

liretra ditzeyinde saat 5-7°den, sfinkter diizeyinde saat 3-9°dan, bulber firetra

diizeyinde saat 1-11 pozisyonlarindan geger. Bazi radikal pelvik girigimlerde ve




dzellikle radikal prostatektomilerde bu sinirin kesilmemesi seyrinin bilinmesine
baghidir ( 2).

Parasempatik sinitin preganglionik néronu ucundan asetil kolin (ACh)
salinir. Onceleri ikinei néron ucundan da salinan ve diiz kas gevsemesini saglayan
ana niromediatdrin® ACh  oldugu désiiniilmistiir. Ancak artik diiz  kas
relaksasyonunun birgok NANK mediatdrle saglandigi bilinmektedir. Ayrica 2.
nérondan salman ACh dofrudan relaksan olmayip endotelden NO salinmim
uyarmaktadir,

Kavernozal dokudaki parasempatik sinirler diger néroefektdr sistemler
iizerinde de modiile edici rol oynamaktadir. ACh, sempatik sinirlerden
noradrenalin salintmint azaltmaktadur Boylece kolinerjik sinitler hem adrenerjik
tonusu azaltarak hem de NANK vollu relaksasyonu uyararak ereksiyona katkida

bulunmaktadir (2) .

Sempatik akim

Medulla spinalisten Torakal 10- Lomber 3 vertebra dilzeyinde intermedier
zondan cikan sempatik lifler lomber splanknik sinirler aracilifnyla inferior
mezenterik pleksus ve superior hipogastrik pleksusa gelir . Superior hipogastiik
pleksustan ¢ikan hipogastiik sinit (nervus presakralis), parasempatik sinitlerin
olusturdugu pelvik pleksusa katilir. Buradan kavernozal sinitle penise ulasir, yani
kavernozal sinit iginde hem parasempatik hem de sempatik lifler vardir (2,5).

Sempatik akimla diiz kaslarin kasilmasma yol acan ana néromediator
noradrenalin olmakla birlikte adrenerjik aktivite iizerinde prostanoidlerin de etkisi
vardur. Diiz kasta en yogun olarak salinan prostanoidler PGE 1 ve PGE 2 olup
cAMP tzerinden gevsetici etkilerine ek olarak PGE 1 ayiica adrenerjik sinitden
Na salimmim inhibe ederek ereksivona ikincil bir katki saglamaktadiz. PGD 2 ise
sempatik sinirlerden sodyum (Na) salimimini artirmaktadir (2,5).

NANK sinitlerin  ikinei néron regiilasyonunun alfa 2 (o 2)
adrenoreseptérlerle oldugu gésterilmistit Dolayisivla o 2 reseptdr uyarim
NANK sinirin diiz kas gevsetici etkisimi inhibe eder. Bu bilgilere gore adrenerjik
aktivite artimiyla ereksiyonun onlenmesi iki yolla olmaktadu Birincisini o 1
reseptdr aractligryla dogrudan kasilma, ikincisi ise NANK sinitin o 2 uyarumyla

inhibe olarak gevsetici etkisinin kalkmasidir (2,5).




2.2.2.B Spinal Mekanizmalar

Medulla spinalis penisten ve santral sinir sisteminden gelen uyarilaim
capraz yaptigi ve penise giden motor sinirlerin ¢iktif bir kavsak bolgesidir.

Supraspinal merkezler genelde medulla spinalis {izerinde inhibe edici
gbrev yaparlar. Paraplejiklerde bu inhibisyonun kalkmas: sonucu intrakavernozal
ajanlara kars: ereksiyon yanit1 artar ve hatta priapizm riski dogar. Ancak baz iist
merkezlerden ve &zellikle medial preoptik areadan (MPOA) medulla spinalise
uvarict impulslar da tasimr Mekanizmalann egglidiimlii ve saglikii ¢alismasi;
proerektil yollarm wuyarilmasi swasinda antierektil yollarm baskilanmasina
baglidi. Bu koordinasyon, medulla spinalisteki parasempatik ve sempatik
niikleuslar arasinda uzanan ara néronlar ile saglanmaktadir. Yukar: metkezlerden
gelen etkiler de bu ara néronlar lizerinedir

Medulla spinaliste iletimin saglanmasinda pek ¢ok mediatdr rol alur.
Medulladaki yollarda katekolaminler, 5 hidroksi triptamin (serotonin), gama
aminobiitirik asit (GABA), oksitosin, prolaktin, dopamin, melanin stimiilan
hormon ( MSH ), ACTH ve opioid néiotransmitterler bulunmaktadir. Bunlari
icinde en dnemli ajan olan serotonin preganglionik sempatik ganglionlar: aktive
ederken parasempatikleti inhibe etmektedir. Serotoninin inhibitdr etkisi periferik
sinitlerde de gosterilmistir Insanlarda antiseratoninerjik bir ajan olan trazadonun
ereksivon yapict etkisi vardwr. Oksitosin santral sinir sisteminde ve medulla
spinaliste preganglionik sempatik noéronlann inhibe ederek proerektil etki
vapmaktadir. GABA, preganglionik parasempatik noronlann inhibe ederek
antierektil rol oynar. Dopaminin santral ve periferik etkileri farklidir. Periferik
etkisi antierektil oldugundan priapizm tedavisinde kullamimaktadir. Ancak santral
etkisi  proerektildir  ve  hiperprolaktinemi, supraspinal  dopaminerjik
ndrotransmisyonu bozarak ereksiyonu geriletir. MSH 1in subkutan verilmesi

insanda erektil etkiler yaratmaktadir (2,3,5)
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2.2.3 Supraspinal mekanizmalar

Medulla ve Pons

Buradaki en 6nemli nukleus, nukleus paragigantosellularistii (NPGI).
Buradan medulla spinalise uzanan ndronlarin ¢ogu serotoninerjiktit ve uyarimi
antierektil etki yapar. Serotoninerjik néronlar uyaniklik ve hafif uykuda aktifken
REM (Rapid Eye Movemets) uykusunda inaktif oldugundan nokturnal

ercksivonlar meydana gelir.

Diensefalon:

Buradaki paraventrikiiler nukleus, tuberal bolge, MPOA ve dorsal
hipotalamik bdlgeden penise uzanan ndronlar g¢ikar. MPOA’da  sekstiel
motivasyon, davramis ve performansin ayart yapilir,. MPOA’nm uyanlmas
NPGI’i inhibe ederck spinal 1efleks tizerindeki baskilayict etkisini kaldmr.
MPOA’nin uyarilmas: dogrudan ereksiyonla sonlamir. MPOA lezyonlarinda

refleks ereksiyonlar siirer ancak disiye olan ilgi azali. Bu bolge eikeklerde ¢ok

Korteks ve Talamus

Korteks genel olarak erektil aktivitenin baskilanmasini saglar. Priform
korteks ve altindaki yapilanin bozuldugu durumlarda (Kluver-Bucy sendromu),

patolojik ereksiyonlar ve hiperseksiielite olugmaktadir (5).

Hormonal Mekanizmalar

Androjenter hipotalamustaki MPOA itizerinde etkili olarak libidoyu saglar.
Eriskinde testosteron vetmezlii seksiiel ilgi ve seminal emisyonu azaltir,
Hiperprolaktinemide testosteronun baskilanmasi bu durumun tipik bir Srmegidir.
Yetmisli yaslarda testosteronun azalmasi kismen testikiiler yetmezlige, kismen de

hipotalamohipofizer disfonksivona baghdiwr. Bunlarda testosteron verilmesi

libidoyu artirmaz Ancak testosteronu nomial olan bazi erkeklerde testosteron




verilmesinin libido ve ereksiyona katksss olmaktadir. Bunun olasi nedeni L-

argininden NO olusumunda testosteronun gorev almasidir (3)

2 3 NORMAL EREKSIYON HEMODINAMIGI

Normal ereksiyon, yukarida belirtildigi gibi sinir sistemiyle (santral,
spinal, periferik) lokal faktorlerin (sintisodial diiz kaslar ve endotel) arasindaki
etkilesimler ve bunlani modile eden birgok mediatériin  katkisiyla gelisen
hemodinamik bir olaydir Normal ereksiyon iki fonksiyonun biitlinlesmesine
baglidir:

Kavernozal arterlerin geniglemesi ve trabekiiler diiz kaslann tam
gevsemesiyle siniisodial bosluklara kan giriginin artmasi,

Penise dolan kanmn vendz doniisiiniin engellenerek orgazma kadar gegen
siirede ercksiyonun stirdiirilmest.

Vendz doniisiin engellenmesinde birgok mekanizma 1ol oynamaktadir:

2.3.1. Pasif venookliizyon (flep valv mekanizma)

Diiz kas gevsemesiyle genigleyen ve dolan siniisodial bogluklar tuﬁika
albuginea altindaki subtunikal veniilleri, tunika abugineanin gerilerek i¢inden
gecen emisser venleri, genigleyen kaverndz cisimlerin tizetindeki tunika
albugineayla Buck fasiasi arasinda seyreden sitkumfleks ve derin dorsal venleri

stkistirmast pasif bir venookliizyon olusturur.

2.3.2. Aktif ventz kontraksiyon

Ozellikle emisser venlerin yakimnda vogun olarak bulunan noropeptid-Y

aktif ven kontraksiyvonu olusturmaktadir,

2.3.3. Trombosit tikaciari

flk kez 1952°de Conti (76) , kadavra diseksiyonlarinda, ince penil arter ve
venlerde polster adin verdigi yastikgiklar gistermis ve bu yastikeiklar esglidiimii
kastima ya da gevsemesiyle ereksiyon ve detlimesans olaylanmn  gelistigini

bildirmistir Bu vapilarin yeni doganda bulunmamas, ashnda polsterlerin erken

aterosklerozun bir belirtisi oldugu goriisiinti giiglendirmistir. Son zamanlarda




yapilan elektronmikroskobik caligmalar, siniisodial bosluklarn, arter ve ven
taraflatinda polstere benzer kas yastikgiklannin bulundugunu gbstermigtit. Ancak
vendz tarafta bunlarm gevsemesi limeni tiimiiyle kapatmamakta, daralan liimen
trombositlerin birikimiyle tikanatak vendz doniig engellenmektedir. Gergekten de
sinfisodial kanda trombosit sayisi periferdekinden ¢ok fazladr. Olasilikla,
sintisoidlerin icini ddseyen endotel hiicreleti birer stem eell gorevi yapmakta,

gerektiginde mzla trombosite doniisebilmektedir (2)

2.3.4. Perineal cizgili kaslarin kontraksiyonu

Ereksiyonun 1ijiditesini artirmada vendz doniisii engelleyerek katkida
bulunurlar Ancak vaskiiler sistemi normal olanlarda bu kasiimalarin olmamast,
koit icin veterli ereksiyon olmasint engellemez. Kaverndz venlerin kruslan
adalesiz bir bolgeden tetk etmesi, bu venookliizyonun M.bulbokavernozus ve
M iskiokavernozusun izole kasilmasindan ¢ok tim petine tabanmnin kasilmasima

bagh oldugunu diisindiirmektedir (2).
5 4 PENIL EREKSIYONUN EVRELERI

Flask evre

Detiimesanstaki durumu yansitit ve yalmz nutrisyonel amach dolasim

meveuttur. Kan gazlan vendz kandakine esittit

Latent (dolum) evresi

Erotik uyariyla birlikte internal pudendal arterde sistolik ve diastolik akim
artmis, basing digmiistiir. Yani korpus kavernozuma hem sistol hem de diastolde
kan giter. Penisin boyu uzamakta oldugundan intrakavernozal basmg hentiz
artmamusty Bu faz kisinin arter yapisi ve penis hacmine bagh olarak 30 saniyeyle

bitkac dakika arasmda degisit.

Tiimesans evresi

Tam ereksiyon gelisene kadar inttakavernozal basmg siirekli artar Penis
daha uzun, genis ve pulsatildir. intrakavernozal basing arttik¢a arteryel akim diiser
ve intrakavernozal basing diastolik basmeim fizerine cikinca sadece sistolde kan

giret.
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Tam ereksiyon evresi

[nttakavernozal basing sistolik basimncin % 85°ine ulasu. Internal ve
pudendal arter basinci yiikselir ancak latent evredekinden diistiktiy. Vendz

kanallann cogu komprese olmustur. Kan gazlar arteriyel kandakine esittir.
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Nitrik Oksit- cGMP Mekanizmasi
Erektil Fizyoloji

Endoteliyal Hicreler ‘ | NANK

L-Arginin®*"= NO+ | Sinirler

-
GIP Kavernozal diz kas
GMP CeMP — — relaksasyonu
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Penil Ereksiyon

Noral < > Endokrin
Erkek
Erektil
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Sekil 2.4. Erkek erektil fonksiyonu etkileyen organik faktorler
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Rijit ereksiyon evresi

Kavernozal sinir uyannuyla tam ereksiyon saglandiktan soma pudendal
sinit uyarimiyla iskiokavernozal kaslar kasilir ve intrakavernozal basing sistolik
basmcin tizerine gikar, kavenozal arter i¢indeki akim durur Bu evie priapismusun
kisa bir fizyolojik dinegidir Orgazm oncesindeki kisa bir stireyl kapsadigindan
iskemi ve doku harabiveti olmaz. Detiimesans eviesi erotik uyarimn kesilmesi ya
da orgazm ve ejekulasyonun olusuyla sempatik tonusun geri dénmesi, siniisodial
ve arteriyel diiz kaslarda kasiimaya yol acarak, arteriyel akim flask evredeki
diizeye iner. Siniisoidlerdeki kan bosalir, venler agin ve penis flask durumuna

déner (2)

2.5 EPIDEMiYOLOJi

Erkek cinsel fonksiyon bozukluklar iginde yer alan erken ejakulasyon ve
orgazm sorunlar1 yaninda asil biiyiik oran ED’ye aittir. Kinsey { 6 ) 1948 vilmda
ABD’de yaptig1 ¢alismada, 45 yas altinda %3, 45-55 yas arast % 6-7, 55-65 yas
arasinda % 235, 65-80 vas arasinda da % 75 erektil disfonksiyon bildirmistir. Yine
ABD’de 1994 yiinda vapilan Massachusetts Male Aging Study (MMAS)
caligmasinda 40-70 yas arasinda hafif, orta ve agir ED oram % 52 olarak
bildirilmistir (7).

Ulkemizde 1988 vilinda Tirk Androloji Dernegi tarafindan yapilan
¢alismada 40-70 yas aras1 2071 erkekte ED oran: % 69.2 bulunmustur (2)

Kadin menopozundaki sayisiz ¢alismanin aksine erkek andropozu ile ilgili
¢alismalar son willarda giindeme gelmistir. Ashnda andropoz veya erkek
menopozu terimi iizerinde arastirmactlar arasinda hala belitli bir fikir bitligi
yoktur. Erkek semptomlant kadinlardakine ¢ok benzer Gergekten de yaslanan
erkeklerde kadin menopozuna benzer olaylar aym sekilde meydana gelmektedir.
Bununla birlikte isteksizlik, konsantrasyon azalmasi, uykusuzluk, depresyon,
sicak basmasi ve terleme, tasikardi, deri atrofisi, viicut kitlesinde azalma, kalca
kirklarina sebeb olabilecek kemik kitlesinde azalma, potens ve libido kaybi gibi
klinik semptomlar gosteren erkeklere iligkin yaymlar bulunmaktadir Ancak

kadmnlarin menopozu iiremenin geri donliglimsiiz son eviesi olmasina karsilik
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erkeklerde treme fonksiyonlar1 devam edebilmektedir. Frkek menopozu  her
erkegi etkilemez ya da aymi derecede etkilemez. Litaratiirlerde 95 yas iistii erkek
fertilite vakalar dékiimente edilmistir Erkekler ayrica prostat kanseti sonrasinda
uygulanan orsiektomide oldugu gibi kastrasyon diizevlerindeki testosteron
azalmasma kadar vazoaktif dengesizlikten rahatsizlik duymamaktadir

Testosteron, yaklasitk 7000 mg/giin  oranmda testislerden sekrete
edilmektedir. Dolagimdaki testosteronun biiyik kismi proteinlere baghdir,
Lestosteronun % 55 seks hormon bagliyan globiiline % 42'si ise albiimine
baghdir. Boylece sadece % 2-3'Tiik bir kismu serbest olarak bulunmaktadu bu da
hiicresel androjen reseptéilerine baglanarak fizyolojik etkilerini géstermektedir.
Serbest testosteronun normal serum diizeyi erkekte 10-30 ng/dL'di1. Total
testosteron ise prepubertal donemde 100 ng/dL'in altinda iken yetigskin erkekte
300-1000 ng/dL arasindadiz (17).

Yaslanmaya paralel olarak ED oram artmakla birlikte ED yaslanmamn
mutlak bir sonucu degildir. Yasla birlikte dzellikle ateroskleroza hormonal ve
norojenik yaslanmaya bagh bazi degisiklikler olmaktadir. Orgazmik adale
kasilmalani zayiflamakta, ejekulasyon ve orgazm stresi uzamakta, ejekulat atim
glicti diismektedir Freksiyon viziel, psikojenik ve nongenital uyartlardan ¢ok
taktil ve gi¢lti uyarilara yanit veren bir duruma gelmektedir.

Yagslanma ile beraber plazma testosteron diizeyinde azalma olup olmadig:
uzun stiredir tartismalide. Altmig ve yetmisli yillarda vasl: erkeklerdeki azalms
plazma diizeyini bildiren genis caligmalar yayimlanmustir. Buna karsiik saglikls
olan erkeklerde total testosteron diizeyinin yasla beraber azalmadigum gisteren
calismalar da vardir.

Harman ve Isitouras (8), 1980°de  total ve serbest testosteronda yasa
bagli degisim olmadigim bildirmistir.

Libidonun yagla azalmast sadece gonodal testosteronun diismesine bagl
olmayip aym zamanda androjen reseptér duyarliligiuin azalmasi ve gerek santral
gerekse periferik mediatérlerdeki degigmelere de baglidir. Sinir sisteminin
fizyolojik yaslanmasiyla dokunma duygusu degismezken vibrasyon hissi azalir.
Yasla birlikte korporeal diiz kaslardaki gevsetici beta sempatik reseptorler azalir

ve rolatif olarak o 1 reseptérler artar Kolinerjik ve NANK liflerde de bir azalma
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goriiliir, boylece diiz kas tonusu artnug olur. Yaslanmayla beraber kavernozal diiz
kas / kollajen oran: kollajen lehine degisit, ayrica yaglandikga kollajenin yapisi da
degiserek daha az gerilebilir bir kollajene replase olur. Boylece korporeal kaslari
gevsetmek giiglesirken kollajen gerilebilirliginin azalmas: subtunikal ve emisser
venlerin okliizyonunu bozduundan venokliiziv ED ortaya ¢ikar. Aynea, kollajen
artmmyla diiz kas hicrelerinin  aralanmasi, néromiiskiller sinaps ve GAP
bileskelerde iletimi de bozat (14).

Yaslanan erkeklerin serum hipofiz ve gonad hormon diizeylerindeki yasla
ilgili degisiklikler son vyillarda ¢esitli parametreler ile degerlendirilerek
yayimlanmigtn. Insanda ve diger tiilerin erkeklerinde seksiiel ve psikolojik
davramgin diizenlenmesinde testosteron dnemli rol oynadigindan yaslanan erkekte
azalan seksticl fonkstyon ve depresyona kayan psikiyatrik davranislardan androjen
eksikligi sendromunun sorumlu oldugu hipotezi sikga ileri siirfilmiis ancak
kanitlanamamigtir. Erkekierde ortaya ¢ikan bu durum "andropez', "klimakterik
erkek", "erkek menopozu'' gibi isimletle amldig: gibi son yaymlarda "ADAM™
(Androgen Decline in the Aging Male = Androgen Deficient Adult Men =
yaslanan erkekte androjen azalmasi), PADAM ( Partial androgen Decline in the
Aging Male ) tabiri sik olarak kullamlmaya baglanmustir (14),

Wemer (9) 1939°da kadin klimakterik dénemine paralel bir dénemin
erkeklerde de oldugunu one stirmiis ve tammuinda bu dénemin psikozuna bagls
tagikardi ve dispne de olustugunu bildiimistit. Myers ve Heller ( 10 ) 1944'te
etkek klimakterik doneminde bu déneme ait libido kaybi, sicak basmasi, gogiis
aguisi, halsizlik, moralsizlik ve depresyon, organik beyin yetmezligi ve gercek
psikoz gibi semptomlar oldugunu bildirmisler Yine Wemer (11) 1946°da bu
yakimalarin hormonal degisikliklere sekonder olarak gelistigini 6ne stirmtistiir ve

bu tanim gegerliligini hala korumaktadir.

2.6 YASLANAN ERKEK VE SEKSUALITE

Yasam sliresi gelismis tilkelerde dramatik olarak uzamaktadir. Bu ylizyilin
basinda 6mir, ABD’de 50 yilin altindayken 1980°lerde dogan erkek infantda bu

deger 80 yila yiikselmigtir (12). Yasam stiresindeki bu uzama ileri yasa erisen bazi
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bireylerdeki problemlerde belirgin artrs ile birlikiedir Seksiiel aktivitenin vasla
diigmesine ragmen bazen yagamin sekizinci dekatinda hala sekstiel aktif kisiler
olabilmekte ve hatta daha vyashh ban bireylerde sekstiel istek hala
~ bulunabilmektedir. Dokuzuncu dekatta bile erkeklerin yarsinda hala devam eden
:'. sekstiel 1lgi bildirilmis ancak bunlarm %15°inden az seksiiel aktif olarak
; saptanmistir(13).  Gegtigimiz 10 yihn icinde seksiiellikle gili goriislerin
~ degismesi yasli etkekierde sekstiel damgma ihtiyacinin oramnin artmasi ve buna
bagh olarak ED tedavisinin Oneminin  artmasina yol agmistir. ED
arastumalarindaki ilerlemeler ve patofizyolojinin anlasilmasi ile yaslanma,
hastalik ve ilaclarin seksiiel / erektil fonksiyonlara olan etkisinin anlagtlmasina
olanak vermis Yasllardaki seksiiel ve medikal problemler arasmdaki siks iligki
daha ciddi olarak degerlenditilmeye baslanmistir.

Gelecekteki geriatrik populasyonun artacagi diistintiliirse tiroloji uzmanlan
yagh erkeklerdeki seksiiel bozukluklar ve benzeri sorunlar ile ¢ok daha siklikla
kargilagacaklardir Giintimiizde introkavernozal tedavi ve veni implantlarin bir
sonucu olarak yasl populasyondaki sekstiel aktivite belirgin olarak artmistir,

Yaglanmayla beraber hormonal diizen ile bitlikie degisiklikler

fonksiyonlarinda hizh bir diistig veya lireme kapasitesinde irreversibl bir arrest
olusturmamaktadr (38,22) Ancak erkeklerde vaglanma stireci ile testosteron,
dehidroepiandrostenon, estrodiol, growth hormon, tiroid stimiile edici hormon ve
insiilin-like growth faktsr 1 (IGF 1) hormonlarinda azalma meydana gelmektedir
Kortizol seviyesi hayat boyu benzer kalmakla beraber DHEA ile orami DHEA-S
lehine degismektedir. Prolaktin ve melatonin konsantrasyonlan yalnizea gece
azalmaktadir  Androjenlerin diigmesiyle beraber liteinize edici hormon (LH) ve
folikiil stimitle edici hormon (FSH) gegici olarak artar bununla beraber prolaktin
diiser (14) Seks hormon baglayici globulin (SHBG) yasla beraber gecici olarak
artmaktadn. Testosterondaki dijsiis ikineil bir hipogonadik agamayla sonuclann
(14) Serbest androjenin valmz % 2°si eksilirken geri kalam albumine veva
SHBG’e bagli kalmaya devam eder MMAS (14)( Massachusetts Male Aging
Study ) asagida swalanan hormonlarda 40 ile 70 vas arasmdaki dustis oranlanmn

vermistir:
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Iestosteron: % 0.4

Serbest testosteron: % 1.2

Albumine bagli testosteron: % 1

Androstenedione (testosterona déniisebilir): % 1,3

Androstanediol ve androstanediol-glukoronit: sirasiyla % 8 ve % 0,6

Testosteron seviyelerinin rutinde kullamlan kitlerle 6l¢limii gogunlukla
giivenilmez olmaktadir. ABD Endokrin Dernegi ve Yaslh Erkek Calisma Ulusal
Demegi (ISSAM) serbest testosteron konsantrasyonunu hesaplamak icin total
testosteron, albumin ve SHBG’nin 6l¢timiinii dnermektedir (15,74). Gene
erkeklerde testosteron seviyeleri oldukca deZiskenlik gdstermektedir. Yiiksek
seviyelerde olan kisilerde, normal veya diislik seviveleri olanlata gore
hipogonadizm daha ge¢ yaslarda ortaya ¢tkmaktadi. Genellemek gerekirse 40 ile
6( yag arasmda erkeklerin % 7’si, geng erkék seviyesinin altinda iken, 60-80 yas
arast bu oran % 20°ye yiikselir. Aym zamanda yas ile beraber sirkadiyen ritimde
de azalma olur ki bu da sabah erken saatlerdeki testosteron seviyesinde azalma ile
sonuglanu (16).

60 yasinda bir erkekte' DHEA-S’nin plazma seviyesi 20-25 yasm 1/3%iine
fraksiyonlari yag ile beraber azalma gostermektedit, yani andropoz yerine yash
erkekte parsiyel androjen eksikligi (PADAM) daha uygun bir terminoloji
olacaktir. Azalan andiojen seviyeleriyle ilgili semptomlar sunlardir:

Genel 1vi olus halinde azalma,

Sekstiel ilgide azalma,

Libidoda azalma,

Biligsel fonksiyonlarda azalma,

Kirmizi kan hiicre volumiinde azalma,

Kas giiciinde azalma,

Immiin kompetansta diisiis,

Yag }(ﬁtlesinde artis ve yag dagilim ve lokalizasyonunda

degisimler,

Kardiovaskiiler olaylarda artis olmaktadir (14).
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2.6.1 Ostrojen ve Beyinde yaslanma

Ostrojen seviveleti yash erkeklerde postmenopozal kadinlarinkine gbre
belirgin olarak daha yiiksektir. Ostrojen kisa ve uzun dénem hafizann devamu ile
ilgili bir hormondur ve Alzheimer insidansini azaltu ve ortaya cikis siiresini
geciktirir Bu sekilde erkeklerde Alzheimer hastaligimn daha ge¢ yaglarda ortaya
¢ikigint da agiklamak miimkiindiir (17)

2.6.2 Pitiiiter Hacimde Azalma

Yas ile beraber olusan pitititer hacimde azalma melatonin seviyelerinde de
degigiklik meydana getirmektedir. Normal olarak melatonin seviyesi gece artar ve
giin 15181 ile azalir. Bu da normal uyku paterniyle sonuglanir. Yaglanan erkekte
melatoninin sirkadien ritminde bozulmalar olmasi ile uyku bozukluklarinda da
artis olmaktadir. Yash erkeklerde uyku bu nedenle s1g ve kesintilidir. Derin uyku
(vavas dalga uykusu) ile iliskili growth hormon sekresyonunda da etkilenme
olmaktadir. Melatoninde azalma aymi zamanda davranis bozukluklarn, biligsel
fonksiyonlarda yavaslama, platelet iletiminde anormal diizenlenme, anti-kansez
immiin cevabinda azalmaya da yol agmaktadir Growth hormon ise 65-85 vas

arasinda 20-34 yas aras seviyelerinin % 50°sinin altina dismektedir (17)

2.6.3 Obezite

Testosteronun azalmasiyla beraber &zellikle visseral vag dokusu ve viicut
kitle indeksi (BMI) artar BMI 25°in lizerindeyse kisi kilolu, 30’un iizerinde ise
obez olarak adlandirilir Bel/ kalga oram ise visseral veya abdominal yag oranmin
bir gostergesidir Bu oran 0,9’un iizerinde ise kigi obezdir. BMI'da artss,
kardiovaskiiler mortalite riskini arturr, instlin direncine, glukoz intoleransina,

hiperglisemi ve tip IT Diabetes mellitus olusumuna yol acar (17).

2.6.4 Kemik Direnci

PADANI"da osteoporoz oram % 25°tir. Erkeklerde kemik boyutlari, kemik
kitlesi ve direnci kadinlarmkinden fazla, trabekiiler kemik dokusu ise azdir: bu
nedenle kadmlardaki gibi postmenopozal kiriklar nadiren goziikiir Ancak vetersiz
kalsiyum alumi, sigara igimi, alkol kullanimi ve fiziksel inaktivite erkeklerde de

osteoporoz i¢in risk faktérleridir (17).
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2.6.5 Psikojenik Faktorler

Frekti] disfonksiyonu etyolojik kékenine gére psikojenik ve organik olarak
ayimak olasidir. Ancak her OI'gahik bozukluga zaman icinde psikojenik bit
komponentin eklenmesi de beklenmelidir. Psikojenik nedenler kisinin cinsellikle
ilgili bilgileri, aile ve ceviesel faktorler, kiltiir, onceki travmatik cinsel
deneyimler, partnerin bilgisi ve afinitesi, kendine giiven, cinsel rolde kugskular,
cinsel mitler, kendi ve esindeki fiziksel bozukluklar, ¢ekiciligin kaybolmasi birer
erektil disfonksivon nedeni olabilit Sties faktdrleri, parasal sorunlar, gevresel
iligkiler, cinsellik tizetinde yogunlasmayr onleyebilir (18,19). Anksiyete ve
depresyonlar, drmegin gebe birakma korkusu, bulagict bastalik riskleri, es dist
iligkilerin dogurdugu korkular, ézellikle tikemizde bekaret ile ilgili torensel
beklentiletin dogurdugu sorunlar ve uzun siire tek esli yagayip dul kalanlarda
baska kadinlara kargt duyulan performans anksiyetesi de erektil disfonksiyon
nedenidir. Biitiin bu sebepler gocuklukta yanlis cinsel egitim ve esten kaynaklanan
stres ile birleserek spesifik ndrohormonal yapt tizerine etkiyerck karsimiza erektil
bozukluk, gec ecjekulasyon, anejekulasyon, erken ejekulasyon olarak

cikabilmektedir.

2.6.6 Yaslanan Erkekte Seksiiel Cevap

Master ve Johnson (20) vaptiklan ¢aligmada orta yagla beraber seksitel
istekte belirgin azalma oldugunu, erektil cevap ve penil duyarlilim distiigtini ve
ereksiyon saglamak igin gereken siirenin uzadifim saptamuslardir. Freksiyonlar
daha cok penisin direkt fiziksel stimulasyonuna bagli olarak meydana
gelmektedir. Yiizeysel, psikolojik veya nongenital heyecanlara daha az cevap
verilmektedit Penil rijidite de yasla beraber diismektedir. Birgok erke@in erektil
rijiditesi vajinal giris i¢in yeterli olmakla beraber bazilarinda erektil kapasite
belirgin olarak ditsmekte ve vajinal penetrasyon igin daha fazla penil stimulasyon
gerckmektedir (22). Yaslanma aym zamanda sekstiel cevabmn ejekulator fazin da
etkilemektedir Orgazmik muskular kontraksiyonlar sayica daha az ve daha
zayiftir. Ejakulasyon basma diisen semen volimi yavag ancak kademeli bit diistis

gistermektedit  Ejakulasyona ulasmak i¢in daha fazla zaman gerekmektedir.
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Orgazmi takip eden devam eden stimuliise cevapsiz 1efrakter periyod giderek uzar
(20).

Yaglanan erkegin fizyolojik dutumu patolojik olmayan vyaslanmanin
seksiiel fonksiyon tizerine fizyolojik etkileri primer olarak hormonal, noral ve
vaskiiler mekanizmalar ile yonlenmektedir

Sekstiel istek veya libido bivokimyasal, psikolojik ve sosyal durum ile
sekillenen ve ¢ok anfasiimayan subjektif bir olaydir Her ne kadar libidoda yas ile
ilgili dusiis acik olarak miiltifaktoriyel ise de, gonodal fonksiyonlarda azalma ve
dolasimdaki testosteron seviyesindeki diisiis ile iligkist giin  gectikee
kuvvetlenmektedir. Sekstiel istekteki azalma androjene reseptér sensitivitesindeki
degisiklikler olmakla beraber santral ve olasilikla perifenal nérotransmitter
etkilerivle de kuvvetlenmektedir. Azalan sirkillatér andiojenin seksiiel istek
iizerine etkisi sekonder olarak erektil fonksiyonlara etki etmektedir Androjenlerin
ercksiyon iizerine direkt etkisi azdir; androjenler penil ereksiyonu destekler fakat
sart degildir (23,24) Sinir sisteminin patolojik olmayan yaglanmas1 yapisal,
kimyasal ve fonksiyonel degisikliklerle direkt veya indirekt olarak sekstiel
davramsg lzerine beliigin etki yapmaktadu. Potvin ve ark  (25) norolojik
fonksiyonda vyas ile iliskili belirgin azalmalar saptamislardir. Dokunma, iki nokta
diskriminasyonu ve pozisyonel duyu de@ismemekle beraber, vibrasyon duyusu
yas ile belirgin diisme gostermektedir Rowland ve arkadaslarn (26) yasl: erkeklere
Ayni arastirmactlar vibrotaktil duyunun vas ile en ¢ok etkilenen norolojik
fonksiyon oldugunu géstermislerdir. Ilging olarak, vibrotaktil esikteki en biiviik
artis 20 ile 40 yas arasinda olmakta, fakat bu vas grubunda sekstiel aktivite ile bu
artis korelasyon géstermemektedir. Buna karsilik olarak 60’Ih yillarda seksiiel
aktivite ile vibrotaktil esik arasinda giiclii bir negatif korelasyon mevcuttur Biitiin
bu bulgular seksiiel fonksiyonlarda duyusal mekanizmalarin &nemli etkisi
oldugunu gostermektedir,

Yaslanmamn adrenerjik kolinerjik, nonadrenerjik nonkolinetjik (NANK)
erektil kontrol mekanizmalats Uzerindeki etkisi ginlimtizde tam olarak
anlagilamarmistir  Sinit  liflerinin yogunlugunda azalma, ndrotransmitterlerin

bovanmasinda azalma, otonomik reaktivitedeki generalize degisiklikler ve bazal
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katekolemin konsantrasyonlanindaki artis, ilerleyen yas ile beraber ortaya ¢ikan
degisikliklerdir a 1 adrenerjik aktivitede artrms baskinlik (artmis korporal diiz kas
tonusu) yas ile iliskili £ adrenerjik, kolinerjik resepttrler ve NANK liflerinde
azalma sonucu olmaktadir. Bu durumda penil ereksiyonun baglamas: ve muhafaza
edilmesi gerekli korporal diiz kas relaksasyonu daha uzun siirede ve daha zor
olmaktadu. Bu faktoiler aslinda kardiyovaskiiler fonksiyonlar icin yapilan
caligmalarda degerlendirilmistir, ancak saglikli bireylerde erektil fonksiyonlarla
iliskili vas ile ilgili degisiklikler oldugu fark edilmistir. Ereksiyon ve detiimesans
olusumu kanmn viicutta diger vaskiiler yataklardan birbirine akismi diizenleyen
hemodinamik mekanizmalarla voénlendirilir. Insan ereksiyonu otonomik sinir
sistemivle kontrol edilen vaskiiler bir olaydit Onceki calismalar gdsteriyor ki,
korporal (trabekiiler) diiz kas tonusu erektil fonksiyonda ve disfonksiyonda primer
10l oynamaktadir, Diiz kas tonusunun diizeyini belirlemekte gap-junction’lar ve

iyon kanal mekanizmalan esas olarak rol oynamaktadir.

2.6.7 Yaslanan Erkekte Tani Kriterleri

Fizik muayene ve biyokimyasal dl¢ctimler ile beraber fiziksel, psikolojik ve
seksiiel problemlerle ilgili sorulan igeren bir anket ile skorlamamn yapilmasi
gerekir (Sekil 4) (17) Ayni zamanda tedavi agisindan kisinin herthangi bir risk
faktorii  tastyip  tasimadigmi  da  tamimlamak  onemlidir.  Biyokimyasal
degerlendirmede total testosteron ile beraber FSH ve LH diizeyi dl¢tlmelidit
Serbest ve albumine bagl testosteron (bioaktif) da &lciilebilir ancak bu yontem
diger testlerden daha pahalidir. Total testosteron, albumin ve SHBG dlgiilip
“vermeulen” formiilii kullanilarak serbest ve bioaktif testosteron hesaplanabilir.
Yas ve sirkadien ritmde vasa bagli varyasyonlar herhangi bir erkekte eksikligi
saptamayi zotlastirmaktadir.

Bu semptomlarn tiimii androjen seviyelerinde diisme ile direkt iligkili
degildir, aym zamanda androjen cevirim tiriinlerindeki es zamanh diisils ile de
baglantili olabilgr.‘ Bu semptomlar ¢ofu erkekte 10 nmol testosteron ve altindaki
seviyelerde ortaya ¢ikmaktadir ancak bazi olgularda 12-15 nmol seviyelerinde de

olusabilmektedir
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Tablo 2.1. PADAM ( partial androjen defficiency of the aging men ) skalasi
(17): Fiziksel + vazomotor skorlarin toplami >5 | ruhsal problemler skoru >4,

cinsel problemler skoru >8 ise tant koydurucudur

Her zaman jSik Stk {Bazen |Yok
3 puan 2Puan [1Puan |0 Puan

A. Fiziksel problemler
1-Fiziksel enerjide azalma
2-Uyumsuzluk ¢cekme
3-Istah azlif)
4-Nedensiz agr1 sikayetleri

B. Vazomotor problemler
5-Sicak basmasi
6-Terleme sikayetleri
7-Carpinti

C. Ruhsal problemler
8-Unutkanlik
9-Konsantrasyon bozuklugu

10-Yersiz endise ve kotku
11-Sinirlilik
12-Yasamdan zevk almama

D. Cinsel problemler
13-Cinsel isteksizlik
14-Cinsel nesnelere duyarsizlik
15-Sabah ereksiyonlarnin yoklugu
16-Basansiz cinsel iligkiler
17-Iliskide ereksivon sorunlar

2.6.8 Yash Erkek Seksualitesi ile ilgili Calismalar

Davidson ( 27 ) vaslar1 41-93 arasinda degisen 220 erkek iizerinde yaptig
bit calismada dolasimdaki pitiiiter ve gonodal hormonlann vas ile ilgili
degisimlerinin sekstialite {izerine etkisi incelemistir. Calismada sekstel
davranuglarin siklii (orgazm ile biten aktivite, masturbasyon, nokturnal / sabah
ereksiyonlan) 5 kategoride smiflanmis: Haftada 1 ve 1'den fazla, ayda 1 veya
fazla, ayda 1"den az, yilda 1-2 veya hi¢. Libidonun derecesi sekstiel heyecan, istek
veya fantezilerin sikhif1 ise 6 kategoride degerlendirilmis (1 veya fazla/giin=> hic}

Bir diger libido ile iliskili olciit gecen 1 il iginde gerceklestirilen seksiiel
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aktivitelerden zevk alma derecesi ise likert tipi skala ile deZerlendirilmis (I=hi¢
ile 5=hepsinde). Seksiiel aktivitede kendinizi rahat¢a ifade edip keyif almamz
engelleven nedir? Sorusuna verilen; diisiik libido, erektil veya ejekulatr
zorluklar, partnere ait sebepler gibi cevaplar ise diger bir degerlendirme noktas:
olmustur. Ayrica hastalarn ilag kullamimi, operasyon Oykusii ve hastaliklarr da
ayrintih sorgulanmigtic

Hayatin her dekatinda seksiiel fonksiyon Olgtimlerinin  skorlair
degerlendirilmis: sekstiel aktivite ve orgazm, sabah -ereksiyonlar, seksiiel
diisiinceler ve seksten keyif alma gibi parametreler deferlendirilmis Bu
parametrelerin hepsi yas ile belirgin diislis gdsteritken, yalnizca masturbasyon
stkliginin yas ile en az diistis gdsterdigi goriilmistiir (27).

Prolaktin ve estradiol disinda tiim hormonlann seviyeleti yas ile belirgin
korelasyon gosterdigi saptanmustn. Cshgmadaki biitin parametreler ile LH,
serbest testosteron / LH orani, serbest testosteron / estradiol orani ile korelasyon
saptanmis ancak serbest testosteron zevk diginda tim Clglimlerle korele
bulunmustur. Masturbasyonun  ise  higbir hormonal 0lglitle  korelasyonu
bulunmanus (27) .

1988°de Kinsey ve arkadaslari (6) 60 yas ve lizeni erkeklerde yaptiklari
calismada ilerleyen yasla beraber seksiiel aktivitenin tiim &lgtitlerinde diiglis ve
ED sikliginda artis bildirmislerdi

Duke Universitesi’nde Pfeiffer iki major miiltidisipliner ¢aligma yaparak
Kinsey’in calismas: derinlestirilmistir(28,29) Normal yaglanma ve sekstiel
disfonksiyonun degerlendiriimesine yonelik bagka bir calismamn sonuglan
Pfeiffer (29) tarafindan bildirilmistit. Normal yaslanma, hastalikla ilgisi oimayan
vas ile ilgili degisimlerin olmasidir. Fizyolojik defisimler kadar psikolojik
degisimler de saglikli ve yagh olgularda seksiiel fonksiyonlar tizerine etkilidir
Saglikli yaslanma ve etkek seksiielitesine dair Pfeiffer ve arkadaslanmmn yaptidi
calismada (29) erkek seksiialitesiyle ilgili sonuglar sunlardur:

Yas ile beraber sekstiel aktivite azalmakta, sekstiel ilgide bu oran daha az

olmaktadir. 70 yas iizerindeki erkeklerin onemli bir oram sekstiel aktiftii ve

seksiie] ilgi gbstermeye devam etmektedir.




Tiim olgularda seksiiel aktivitede progresif azalma karakteristik degildii,
10 wil tizerindeki longitudinal bit peryotta incelenebilen olgularda sekstiel
fonksiyonlarda stabilite veya seksiiel ilgi ve aktivitede belirgin bir artis da
izlenebilmektedir.

Sekstiel davrams ve ilgi seviveleri evli olan ve olmayan erkeklerde
farklilik gostermemektedir. Erkeklerdeki sekstiel ihtivacta azalma ve erektil
problemlier en sik olarak her iki cinsteki seksiiel aktivite kesintisine baglidir.

Eski sekstiel deneyimler, subjektif ve objektif saghk faktorleri ve sosyal
durumun tiimii sekstiel davramislardaki degisimler iizerinde etkilidir (29)

1981°de George ve Weiler ( 30 ) 170°1 erkek, 278 evli kisi uzerinde vaptid
6 yillik takip periyodunu igceren longitudinal ¢alismalarin verilerini agiklamistur.
Bu zaman zarfinda olgularin ¢ogunlugunu stabil diizeyde iligkisi olmus; ancak
%5%inde seksiiel aktivitede artis tanimlarken, yaklasik % 20°sinde ise seksiiel
aktivitede azalma veya kesintiler omlugu saptanmustu. Buradaki sekstiel sorular
seksiiel ilgi ve birliktelik iizerineymis, mastiitbasyon ve difer seksiel aktiviteler
sorgulanmams. Sekstiel iliskinin kesintisine dair en sik aciklama *“ partnerin
cinsellik gostermekteki vetersizligi”imis Duke arastirmalarinda ise medikal
derlendirme ve labaratuar testleri de yapilmig fakat seksiiel aktivite {izerine
hastaliklarin veya kisisel varyasyonlarin etkisi aragtirilmanmstir.

Baltimore’da Gerontoloji Arastirma Merkezi'nde Martin (31) iyt egitimhi
génillillerde b ¢ahsma yaprmus; sorulan seksiiel sorularda koitus, mastiirbasyon,
nokturnal islev ve erektil kapasite mevcutmus. 25 ile 85 yag arasi de@isen 628
katilimemn verdigi bilgilerin kesitsel degerlendirimesinde total seksiiel aktivitede
oldugu gibi bitlesmede de yas ile ilgili diistis meydana geldigi gortilmiis. Parsiyel
veya total ED yiizdesi 20 ile 30 vyas arast %7 iken, 70 ile 79 yas arasi bu oran
%57 ye ¢ikmis. Maksimum solunum kapasitesi, bazal metabolik hiz, ve serum
kolesterol konsantrasyonlarn 65 ile 79 yag arasinda dzellikli total seksiiel aktivite
ile iliskili bulunmus. Béylece ilerlemis vyasta seksiiel aktivitenin devaminda
fiziksel olarak saghkli olmanin 6nemli bir faktér oldugu Martin tarafindan
belirtibmig (31)

Yalmzea davrams sikhigim degil, aym zamanda seksiiel tercthleri, zevkleri,

seksiiel tatmini, seksiiel problemleri ve sorunlan da sorgulayan anket calismalars




yapilmus. Brecher (32) olgulardaki saglik profili; koroner kalp hastabigi, divabet,
prostat cerrahisi ve antihipertansif tedavilerin erkefin sekstiel aktivitesi {izerine
olas: etkilerini incelemek tizere saghktaki bozulmanin seks siklifn ve keyfi {izerine
etkisi olmasma ragmen, bunun sekstialite iizerine olan etkisinin beklendigi kadar
biiyilk olmadigim gostermistir. Bretschneider ve Mc Coy (32) 80 vyas ve
izerindeki saghkli bevaz erkek ve kadmlann sekstiel ilgi ve davranislarim
incelemisler; en sik sekstiel aktivitenin seksiiel birlesmeyle sona eren dokunma ve
kucaklasma oldugu, ve bunun da 80 yastan 90 yasa dogru azaldigini gézlemigler.
Seks sonras: dnemlilik seksiiel birlesme, dokunma ve sarilma kavramlanmn
siklig1 ve bunlardan keyif almanm derecesi ile belirgin korelasyon gdsteriyormus.
Persson (33) Isveg’te yaptigi bir swvey calismasinda sistematik olarak
secilmis 70 yasindaki 176 etkegin % 46’smin cinsel birlesmeye devam ettigini
gostermis Bu galismada seksiiel aktivite ile iligkili defiskenler sunlarmis: mental
saglik, seksiiel aktiviteye yonelik pozitif girisimler, olgulann genglik yaslaimda
seksiiel isteginin giighii olmasi. Fiziksel saglik ve birlesme siklig1 arasinda iligki
saptanmamis Marsiglio ve Donelly (34) 60 yas ve tizeri evli ciftlerde yaptig: bir
ulusal survey calismasinda sekstiel davraniglart incelemisler. 76 yasindan sonra en
az haftada bir seksiiel aktif olanlarin yiizdesinin % 53°ten % 24’e diistiigiini
saptamislar  Bu calismada scksiiel daviams ile yas belirgin korelasyon
gosterirken, cinsiyet veya wrksal ozelliklerin aylik seksiiel insidans ve tiim siklik
tizerine etkisi olmadig: gortilmiis. Saghik ve kisinin kendinden memnuniyeti
sekstiel frekans ile pozitif korelasyon gosterivormus. Mulligan ve Moss (33) 30
ile 99 yas arasi randomize se¢ilmis biyiik bir grup goniillii erkekte seksiiel
davramslarn incelemisler ve sekstiel fonksiyonlar 1 ile 5 arast derecelendirmisler
(1: hi¢ ilgi vok ile 3: oldukea ilgili). Sekstiel frekans 30 ile 39 yas aras: ortalama 4
iken, 90-99 yas aras1 ortalama 2’ye diismits Vajinal birlesme en ¢ok tercih edilen
sekstiel aktiviteymis. Diokno ve atkadaslani (36) Michigan’da 60 yas ve lizeri
erkekleri incelemeye almuis; evli erkeklerin % 73.8°1 ve evli kadintarm %55,871
seksiie] aktif iken, evli olmayanlarda bu oran sirasiyla % 31,1 ile % 5,3 'mis.
Vern;eulen ve Pardridge (37.38) vyasla beraber testosteron miktarmin

azaldigimi, gonadotropin ve testosteron baglayan globiilin miktarimn arttigin ve

bundan dolay: serbest testosteron miktarimin yasla beraber daha fazla azaldigim




bildirmisler SHBG'iin baglama kapasitesi de vaslanma ile arttfindan dolay:,
serbest ve biyo-aktif testosteron oranlar: total testosterondan daha hizli bir diisiis
gosterir. testosteron diizeyi yasla beraber azalmasina rafmen ¢ok az bu aralikta
degiskenlik gosterir. 80 yagsindaki erkegin testosteron seviyesi 20 yasinda erkekle
ayn diizeyde olabilmesine ragmen ¢ogunfukla normalin alt simrinda saptanmigtir.

1980’lerde Nieschlag ve Tsitouras (39,40) yaslanmanin kalitimdan ziyade
sekonder ekzojen faktérlerle meydana geldigini savunmuslardir. Buna ragmen
Vermuelen'nin (38)  vaptug saghkh oldufundan emin olunulan poliklinik
sartlarmda kontrole gelen ceviesel faktorleri aymi olan, segilmig 20-90 vas
arasinda 100 erkek ve maymunlarda yapilan calismalarda testosteronun yasla
beraber azaldigi, LHin orta derecede artifi ve bu degisikliklerin gevresel
faktorlerle iligkisi olmadigl saptanmigtir

Testikiiler diizeydeki degisiklikler yamnda hipotalamo-hipofizer aksta da
degisiklikler olduguna iliskin bulgular vardir. Hipotalamo-hipofizer aksin
testosterona duyatlilign artarak, diisitk doz androjenlere bile LH'v1 ve neticede
endojen testosteronu asin diigiirterek yamt verit hale gelir (41). Gergekte yash
erkeklerde plazma testosteron konsantrasyonunda degismelerin amplitiidii belirgin
olarak azalmis ve bu durum olasilikla LH diizeylerindeki degisiklie baglanmisgtu
Radyo immiin assey ile 6lgiilen LH seviyelerinde ortalama olarak yaghilarda iliml
bir yiikseklik saptanmus. Zirkin (42), yaslanma ile beraber leydig hiicrelerinde LH
stiimiilasyonuna cevabin azaldifim bundan dolay: iletleyen vasta LH’da yiikselme
oldugunu belirtmaistir.

Pirke ve atk (43) Oksijen ihtiyacimn azalmis oldugu durumlarda invitro
testlerle testosteron iretiminde degigmeler oldugunu saptamuglardu  Yash
erkeklerdeki testikiiler hipoksemiyle ilgili yaptif1 ¢alisgmada, patent testikiiler
kapiller sayisinda azalma ve buna bagh yetersiz testikiller perfiizyon oldugunu
gbstermistit Intratestikiiler testosteron diizeyinde defisme olmamasina ragmen,
kan testosteron diizeyinin diisiik saptanmasi testikiler perfiizyonun azaldigim
kamitlayabilir Zitkin (42), yasli testislerde reaktif oksijen metabolitlerinin arttigin
savunmustus, B-u da testikiiler hipoperfiizyon ve dolayisiyla hipoksi ile iligkilidir

Ozet olarak, calismalarn tiimiinde seksiiel daviamslann stkliginda yas ile

beraber azalma olmakla beraber, seksiiel ilgide bu azalma daha az oranda
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olmaktadit  Yaslilikla beraber seksiiel disfonksiyon prevelansinda artma .
bildirilmis. Yas gruplarinda sekstiel aktivitede kisisel farkliliklar meveutmug Ve.
prospektif incelemelerde bazi bireylerde ilerleyen yas ile beraber seksiiel
davramsglarda artma bile izlenmis Geng erkeklerde sekstiel siklik ve tatmindeki
kisisel farkliliklarm yash bireylerdeki davramssal farkliliklarla ilgili olabilecegi
gosterilmis 1982°de TIsitouras (40), az seksiiel aktivite gOsteren gruba nazaran
yogun sekstiel aktivite gdsteren yasli erkeklerde plazma testosteron diizeylerinde
diger gruba gore belirgin yiikseklik saptamistir. Ancak geng erkeklerde boyle bir
iligki saptamamaigtir.

Saglik, ilaglar, psikopatoloji etkileri heniiz tam net olmamakla beraber
seksiiel aktivitede vas ile iliskili degisikliklerle ilgisi saptanan faktorlerdir
Yaslanma ile beraber seksiie] stimiilasyona genital ve ekstiagenital reaksiyonlarda
azalma olmakta, ancak bu degisimlerde psikobiyolojik etkilerin varlifn hala goz
ard1 edilmektedir.

Bazi calismalar incelendifinde kan Omekleri ahnma saatlerine dikkat
edilmedigi ve ogleden soma alindign gortilmils. Testosteron sirkadiyen ritm
gbsterdiginden Sgleden sonta alman kan Sineklerinde normalin altinda degerler
belirlenecektir. Bu deger farkhliklari genglerde % 35 iken, vagllarda % 10
degisiklik gostermektedir. Bu farktan dolayr kan Srnegi Ogleden sonra alinmigsa
yaslilar ile gengler arasindaki testosteron ditzeyleri dogal olarak birbirine yakin
saptanacaktir. Bu nedenle anlamli fark saptanmayan caligmalarda kan drneklerinin

dgleden sonra alinmasinin yeri oldugu dilstintimektedir.

2.7 SAGLIKLI YASLI ERKEKLERIN PSIKOBIYOLOJIK
OLARAK INCELENMESI

45 ile 74 vaslan arasi stabil seksiiel iligkileri olan saglikli erkeklerde
davramssal, hormonal ve psikobiyolojik veriletin arastinlmast igin bir ¢aligma
yapilmis. Erkek olgularin medikal ve tirolojik degerlendirmeleri, komple medikal
ve psikolojik testleri tamamlanmis ve 4 gece uyku labaratuvarinda takip edilip

4 gece hormonal degerlendirme igin her 20 dakikada bir kan drmedi ahnmasindan

sonta 77 ¢ift cok detayll bir incelemeye alinmig (44)




Seksiiel istek, seksiiel tepki ve seksiiel aktivite ile yag belirgin ve negatif
olarak korelasyon gostermektedir. Ancak tatmin olma derecesinde yas ile berabet
degisme olmamigtit. Yas ile korelasyon gosteren ikinei durum erektil zorluk ve
gecikmis ejekulasyondur. Onceki calismalarla paralel olarak seksiiel ilgi,
sorumluluk ve aktivite daha yash olgularda bile gbzlenmeye devam etmektedit
Daha oneeki calismalarta zit olarak tim ciftler seksiiel ve iligkive ait bilgiler

acisindan degerlendirilmigtir(44) .

2.7.1 Yasg, Uyku ve Noktiirnal Ereksiyonlar Arasi fligkiler

Seksiiel fonksiyonda yas ile ilgili degisiklikler i¢in NPT objektif bir testtir
ED tanisinda siklikla uygulanan bir metot olmasina ragmen NP [’nin saghkl yash
erkeklerde kullammuyla ilgili ¢alismalann sayisi azdir. Yasla beraber uyku
kalitesinde azalma meydana gelmekte, ancak REM uykusunda degisiklik
olmamaktadir. Nokturnal ercktil epizodlarda frekans, siire ve derece olatak yiiksek
oranda yasla ilgili diistisler izlenmistir (45).

Bu disiis anketteki seksiiel parametrelerdeki diisiis ile korelasyon

gdstermistir.

2.7.2. Yas, Hormonal Degisiklikler ve Seksiiel Fonksiyoniar
Arasi iliskiler

Yas, serbest testosteron ile negatif korelasyon, LH ile pozitif korelasyon
gostermektedir, total testosteron, estrodiol ve prolaktin ile iligkili olmamaktadir.
Birkag seksiiel davramg olglim calismasinda setbest testosteronla yakin bir iligki
goriildiigi halde, total testosteron, estrodiol ve prolaktin ile hi¢ davramigsal iliska
goriilmemistir. Aym ¢aligmada serbest testosteron ve NPT dlctimleri gok belirgin
bir iligki gostermis ancak bu iligki primer olarak yagi etkisine baglanmistir(46)
Yasli erkeklerde santral reseptdr bélgelerinde testosteronun etkisinin diismest hem
seksiiel davranislarda azalmaya hem de uyku iligkili ereksiyonlarin azalmasinda
etkili olduguna dair yapilacak caligmalar bu konuya daha net 151k tutacaktir

Yas ile iligkili olarak seksiiel istek, sekstiel arzu ve aktivitede belirgin
azalma ve erektil problemlerde artma saptanmistir. Yasin bioaktif testosteron ile
negatif korelasyon gdsterdigi saptanmistu. Luteinize edici hormon (LH) ile yas

arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir Total testosteron, estradiol ve prolaktin

(]
wh




ile yas arasinda bir korelasyon saptanmamugir. Bioaktif testosteron ve bioaktif
testosteronun  LH’a oram birgok sekstiel davranig boyutu ile yakmn iliski
gosteritken, total testosteron, estrodiol ve prolaktin ¢ok az veya hi¢ davramgsal
iligki ~gbstermemis Bioaktif testosteronun vasla iliskili etkisi, bioaktif
testosteronun vastan bagimsiz etkisine gore, bildirilen davramssal degisikliklerin
daha onemli bir belitleyicisi olmus Saphikli yash erkeklerde dolagimdaki
hormonlardaki degisikliklerin erektil bozukluga etkili olduguna dair bir bulguya

rastlanmamustir (47)

2 7.3 Erektil Disfonksiyon Derecesi ile Total Testosteron Serum
Diizeyleri Arast iligki

ED ciddiyetiyle total testosteronun seruim seviyeleri arasinda korelasyon
olup olmadifim gostermek amaci ile normal populasyonda Rhoden(48) bit
calisma yapmustir. Prostat kanserinin erken tanisi ig¢in yapilan bir goriintiileme
programi siasinda yaglant 40 ile 90 arasi degisen 1071 erkefe, erektil
disfonksiyon tamsi ve smtflamasi icin kullanilan basitlestirilmig uluslar aras
erektil fonksiyon indeksi (HEF-5) anketini uygulanmugtir. ITEF-5 skorlamass 1ile
25 arast degismekte ve erektil disfonksiyon bu skorlamaya goére 5 grup icinde
stiflandinlmsty. Ciddi ED—>1-7, orta ED- 8-11, hafif-orta ED-> 12-16, hafif
ED-= 17-21, ve hig ED~>22-25 puan olarak kabul edilmistir. Ankefin yani sira
tiim olgulardan saat 08:00 ve 10:00 arasinda kan Omegl almarak total
testosteronun serum sevivelerine bakilmugtir. Degisik derecelerdeki ED oranlarn
ile total testosteron seviyeleri arasindaki iligki analiz edilmis Basta sozii edilen
1071 erkegin 965’ ¢aligmaya dahil edilmis (%90 1). Populasyonun ortalama yasi
60,7 imis. Total ED % 53,9 saptanmstir; hafif ED oram % 21.5, hafif-orta ED %
14,3, orta ED % 6,3, ciddi ED 9%11.9 olarak saptanmistir. Degigik yag gruplari
icinde total t(estosteronun serum konsantrasvonlar1  varyasyonlan benzer
saptanmigtu  Daha da otesi, total testosteronun serum seviyeleri erektil
disfonksiyonu_ olan ve olmayan olgularda farkli saptanmamisti. Degigik
derccedeki  erektil disfonksiyonu olan olgularda da total festosteron
konsantrasyonlan arasinda farklilik saptanmanusti. Sadece 1 erkekte % 0.7

maksimal skoru vatken, subnormal fotal testesteron seviyeleri gdstermistit. Bu
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calismada erektil disfonksiyonun olgunun yast ile acik bir iliski gosterdigi, ancak
total testosteron seviyeleri ile erektil disfonksiyon varhigimin veya derecesinin

korelasyon gistermedidi saptanmigtir(48)

2.7.4 Hipogonodotropik Hipogonadizm ve Premattir Ejakilasyon
Arasi lliski

Prematiir ejekulasyonu olan 12 hastada, hormonal anomali olup olmadigini
gdstermek icin hipotalamik anterior pituiter-testikiler aks degerlendirilmistir
Plazma testosteron ve serbest testosteron seviyeleri LH ve ESH seviyelerinin
azaldig1 saptanmustit Prematiir ejekulasyonu olan 12 hastadan 4’finde prolaktin
seviyeletinde artis oldugu saptanmmstir. 24-57 yas arasi bu erkeklerde testosteron
diisitk oldupu halde gonadotropinlerde beklenen artisin olmamasi hipogonadal
durumun olusumunda hipotalamik pituiter disfonksiyonun bix f’aktéf olduguna
isaret etmektedir. Bu konuda diger olasi klinik korelasyonlar ve bahsettiimiz bu

iliskiyi gostermek icin daha fazla caligmaya ihtiyag vardir (49).

2.7.5 Yas ve uyku Bozukluklari Aras: iligki

Uvku bozukluklarinin erektil disfonksiyon patogenezindeki yerine ait

bulgu saptanmamstir (50) .

2.8 YASLI ERKEKLERDE EREKTIL DiISFONKSIYONUN
MEDIKAL SEBEPLERI

Halsizlik, ates veya agniyla beraber olan herhangi bir hastaligin genel
durum ve sekstiel fonksiyon Uzerine nonspesifik etkisi vardi. Medikal
bozukluklar aym zamanda daha &nce belirtilen ve seksiiel mekanizmalara cevabi

yénlendiren endokrin, noral ve vaskiiler mekanizmalarla direkt etkilegsmektedir

2.8.1 Kardiyovaskiiler Hastalklar

Koroner arterleri tutan atenoskleroz genellikle penil arterleri de
tutmaktadir Kai;er ve arkadaslann (51) anormal penil brakiyel basinci olanl
hastalarda kardiak olarak asemptomatik olsalar bile artmis miyokardiyal infarkt ve
inme 1iski tanimlamislardn. Daha da Snemlisi anormal penil brakiyel arter flglimi

olan asemptomatik olgularda egzersiz stres testine pozitif cevap siklikla




saptanabilmektedit Cinsel birlesme hem kan basincim hem de kalp hizim artint.

Kalp tizerindeki hemodinamik yiikd azaltacak bii birlesme pozisyonu yoktur.

2.8.2 Prostatektomi Sonrasi ED

TUR-P sonrasi erektil yetmezlik insidanst % 4-12 arasinda degismektedit

(52).

2.8.3 Diabetes Mellutus

Yagl diabetik erkeklerdeki problemler parsiyel veya total erektil
disfonksiyon ve bazi hastalarda azalmug libido ile ortaya ctkmaktadr Diyabetin
siiresinden bagimsiz olarak 40 vyas tstii erkeklerde erektil vetmezlik insidansi
hizla artmaktadir. Divabetik erkeklerde erektil yetmezlik sebepleri baghca
ndrojenik ve vaskiiler olmakla beraber korporal diiz kas relaksasyonunda azalma

da buna katkida bulunmaktadar.

2.8.4 Kanser

Pelvik malignitelerin amelivati siklikla kaverndz sinir hasarina yol
agmaktadir. Radikal prostatektomi, sistektomi ve kolorektal cerrahilerin hepsi
penise giden ndromiiskiiler yapilara hasar vermektedir Baz hastalarda sekstiel
devamlilig1 saglamak i¢in sinir koruyucu teknikler uygulansa da aberran kaverndz
arterleri bulunan erkeklerde genellikle buna ragmen erektil disfonksiyon

olusmaktadair.

2.8.5 Nérojenik Hastalklar

2.9 YASLI ERKEKTE SEKSUEL FONKSiIYON UZERINE
ILACLARIN ETKILERI

lleti yasta ilaglann viicutta dagilimi, metabolizmasi ve ekskresyonu
degistigi icin yan etkiler daha farkh olabilmektedir. Hormonal, monoaminerjik,
andrenetjik.ve kolinerjik mekanizmalaila etkilesen ilaclar, siklikla azalmig sekstel
istek, ereksiyon ve ejekulasyonda yetersizlikle iliskilidir. Beyindeki limbik sistem
sekstiel istek ile iligkilidir ve hipotalamusla betaber kritik bir rol oynar.

Nérotransmitterler arasinda dopaminin seksiiel davranista stimiilator etkisi varken,




seratonin inhibitdr 1ol oynamaktadir. Genel kural olarak, dopamini potent hale
getiren ve seratonini antagonize eden ilaclarin stimiilatdr etkileri mevcuttur ve
seratonerjik aktiviteyi arttnan veya dopaminerjik aktiviteyi azaltan ilaglar seksiiel
fonksiyonlarla etkilesir. Ejekulasyon 3 fazdan oluswr. ik faz emisyondur ve
semeni posterior iiretraya gonderen internal genital organlardaki diiz kaslarn
kontraksivonuyla karaktetizedir; emisyon alfa adrenerjik sinir stimiilasyonu ile
yoplendirilir. Ikinci olarak mesane boynunun ve internal iiretral sfinkterin
kapanmast alfa ve beta adrenerjik stimiilasyonla kontrol edilir, internal sfinkter
relaksasyonu ve mesane kontraksiyonlar parasempatik yolla olugmaktadir:
Uciineii ve son faz olan ejakulasyon primer olarak motor sinitlerin
stimiillasyonuyla olmaktadir. Yash erkeklerde adrenerjik veya kolinerjik etkileri
olan ilaglar sikiikla ejekulatuar fonksiyonlar bozmaktadir (75)

Antidepresanlar:  Siklik antidepresantar (imipramin, amitriptilin,
portriptilin), MAO inhibitorleri (fenelzin, tranil-sipromin), heterosiklik
antidepresanlar (floksetin), lityum, Seratonin antagonistleri (612 siproheptadin) ve
kolinerjikler (6r: betanekol)  erektil fonksiyonu diizeltmek igin basariyla
kullaniimaktadir.

Antipsikotikler (ndroleptikler): Fenotiazinler (klorpromazin, flufenazin,
tioridazin)bu grua dahildir Bu noroleptiklerin yiiksek antikolinerjik ve alfa
adrenerjik aktiviteleri oldugu i¢in kullananlarda erektil disfonksivon ve ejekulatar
yetmezlik karakteristiktir.

Anksiolitikler; Benzodiazepinler ED’ye yol acabilmektedir.

Antihipertansifler: Sempatolitikler

Santral etkili ajanlar: Metil dopa, klonidin

Periferal etkili ajanlar: Rezerpin

Beta blokotler: Proparanol, atenolol, labetalol

Alfa blokéiler: Prazosin, terazosin

Kardiovaskiiler ilaglar: Digoksin, dstrojen seviyesini artinr, testosteronu
disiirliz. Antidisgitmik ajanlar (disopramit), potent antikolinetjik aktivitesi vardir
Antihiperlipidemik ajanlar (klofibrat), androjenlerin  hepatik metabolizmasini
degistiritlet.

Narkotikler: kokain, amfetamin, alkol. barbeturatlar, nikotin




Kemoterapik ajanlar: alkilleyici ajanlar ve diger kemoterapikler

Hormonlar: Antiandiojenler, Gstrojen, kortikosteroid, progestasyonel
ajanlar

Diger ilaclar: H 2 resepdt blokdiler (simetidin), antiandrojen aktivitesi
vardir ve serum prolaktinini artinr. Metoklopramit, Santral sinit sistemi {izerinden
dopamin reseptdr antagonisti olarak etki gdsterit. Noroleptikler gibi
hiperprolaktinemiye yol agar Antikonviilzanlar, hepatit enzimler izerinden artmis
androjen metabolizmasina yol agar. Opioidler; dozla iligkili testosteron seviyesi
degisimlerine yol agar. Antikolinerjikler; potent antikolinerjik etkive yol agarlar.
Alkoliin akut etkisi santral sinit sistermi depresyonuyla, kronik etkisi norolojik ve
endokrinolojik hasatla olusur. Tiitiin; vazokonstritksiiyon ve endotelyal hasar ile

penil kan akimin: azaltir (75).

2.10 YASLANAN ERKEKTE HORMONAL REPLASMAN
TEDAVISI

2.10.1 Tedavinin Amaclan ve Tedviye Baglama Kriterleri

Tedavinin amagclart scksiiel fonksiyonlan restore etmek kadar
libidoyu ve iyilik hali hissini de artumaktiz Ek olarak androjen replasmant
osteoporozdan korur, kemik dansitesini optimize eder, virilizasyonu saglar,
mental aktiviteleri artinnr ve hormon seviyelerini diizeltir

Frkekte vasa bagli olarak serum testosteron dilizeyinin dugtigi
disiintilmektedit Bu diisiis serbest ve albumine baglt testosteronun bitlikte
olusturduklar: biyoaktif testosteronda total testosterona gore daha belirgindir (53)
Seks hormon baglayan globulin ( SHBG Y'e testosteron gok kuvvetli baglanu ve
kolayca aynlamadig1 icin de biyolojik aktivite gdsteremez. SHBGiin baglama
kapasiteside yaslanma ile arttirmasindan dolay1 serbest ve bivoaktif testosteron
oranlan total testosterondan daha hizli bir diigtis gdsterir.

Serum testosteron konsantrasyonu bakimmdan biteyler arasinda
farkhliklar bulunmasina ragmen 75 yas iizeri erkeklerin en az % 20’sinde total ve
serbest testosteron konsantrasyonlari genc erkeklerdeki normal degerler ile
karsilastiildiginda, hipogonodal diizeyde normalin altinda saptanmistir (54)

Yaglanan erkekte uyku bozukluklan, anksiyete, hafiza zayifligy, is kapasitesinde
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azalma, enetji azalmasi, gabuk yorulma, giigstizlik, kas kuvvetl ve kitlesinde
azalma, libido ve seksiiel fonksiyonlarda diisils, kemik dansitesinde azalma ile
abdominal vag, insiiline direngte ve aterosklerozda artis gibi androjen diigikligii
ile iliskilendirilebilen morbititesi onemli belirtiler ortaya ¢ikar. Her ne kadar bu
belirtilerin ortaya ¢ikist patofizyolojik olarak androjen eksikligi ile izah
edilebilitse de, klinik olarak kesin bit korelasyon kurmak glictiir. Yaslilardaki
semptomatoloji  kompleks bir yap1 gosterit ve biiylime hormonu  gibi
endokrinolojik faktorler ile testisler ya da adrenal androjenlerdeki azalma gibi
birgok fizyolojik fonksiyonlarda azalma tabloya eslik eder Serum androjen
sevivesi iizerine azalmig fiziksel aktivite, onceki hastaliklann sekelleni ve
beslenme aliskanligindaki degisiklikler de etkilidit (55). Yash erkeklerde
hipogonadizm tanisi seTuml testosteronunda diisiisiin gdsterilmesi ile olur. Ancak
burada gosterilen degerler geng erkeklerin populasyonu igin kabul edilen
degerlerdir. Alt smir total testosteron icin 11 nmol/L veya 320 ng/dl, serbest
testosteron icinse 0,225 nmol/L. veya 6,5 ng/dl’dir. Bu degerlerin vasl erkekler
icin gecerli olup olmayacag kesin degildir. Yaglanma ile bazi dokularn
androjenlere duyarliliklar da degisir Hipotalamo-hipofizer aksin ckzojen
testosterona duyarhihg artarak, disik doz androjenlere bile LH’y1 ve bunun
sonucunda da endojen testosteronu agirl derecede yanit verir hale gelis (41).
Kaverndz cisimler ve pubik bolge derisindeki reseptéilerin duyarhliklarn ise
azalit. Benzer sekilde kas dokusunun ve or ganlara ait yag dokusunun testosterona
yamti da genc erkeklere oranla azalmigtir Yeterli bir cinsel aktivite i¢in yasl
erkeklerin testosterona ihtiyact genglerden daha fazladu (56)

Androjen replasmanma baglanmasina karar verirken, biyokimyasal olarak
serum testosteron diizeyinin bir kriter olarak kullamilmasinda sadece hormon
tayinin yetetli olmayip, androjen eksikligine bagh klinik belirtilerin  de
degerlendirilmesi dikkate alinmalidir

Androjen eksikligi tamist konup HRTI ( Hormon replasman tedavisi )’ne
baglamadan énoe ve tedavi sirasinda bazi durumlarin dikkatlice elemine edilmesi
gerekir; Prostat kanseri bulunmas:, yiksek grade prostatik intraepidelyal neoplaze
(PIN) ve meme kanseti hikayesi HRT ig¢in kesin kontrendikasyondur. Ancak

ortaya ¢ikmamug bir prostat kanserinin testosteion tedavisine basladiktan sonra
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uyanlarak ortaya giktigina dair kesin veri yoktur. Cogu caligmada da hipogonodal

erkeklerde yapilan testosteron replasman tedavisinin prostat kanseri gelisim
riskini arttumadig bildirilmektedir (57). Scrotal testosteron yamas: kullamlarak
uzun siire takip edilen erkeklerde prostat kanseri ve idrar akim hizlant bakimindan
fark olmadifn gosterilmistir (58) HRT baglamadan Once rektal mueyene, serum
PSA diizey tayini ve gerekirse prostat biyopsisi ile bit malignite bulgusu
olmamast durumunda uygun araliklarla takip edilmesi kosuluyla androjen
verilmesinde sakinca yoktur Tam konulmamis bir prostat kanserini atlamamak
icin 6 ay arahiklarla rektal muayene ve serum PSA tayinleri yapilmalidi iki
8lgiim arasinda serum PSA’sinda 6 ay igersinde 0,75 ng/ml’den fazla yiikselme
saptanmast ya da o yas grubu igin iist smuri asmasi halinde tansrektal
ultrasonografi ve gerekirse biyopsi kagimlmazdir (55)

Parenteral testosteron replasman tedavisinin prostat kanseri geligimi veya
ilerlemesindeki etkisi bilinmemektedir. Bir ¢aligmada, erektil disfonksiyonu olan
hipogonadal erkeklerde bu tedavinin serum prostat spesifik antijen seviyelerine ve
prostat kanseri gelisim riskine olan etkisi degerlendirilmistir. Calismaya tedavi
sncesi PSA diizeyi (<4,0 ng/ml) ve dijital rektal muayenesi normal olan erkekler
veya anormal dijital rektal muayenesi ve/veya artmg PSA seviyesi olan erkeklede
tedavi éncesi prostat biyopsisi negatif olantar dahil edilmistir. Doz titrasyonu
saglanabilmesi icin her 2 ile 4 hafta intramuskliler enjeksiyon yapilmistir.
Ortalama tedavi dncesi PSA diizeyi 1,86 ng/ml (0,0 — 15,80) iken, ortalama 2,82
ng/ml (0,0 - 32,36 )e testosteron tedavisiyle yiikselmigtir ~ Senugta erektil
disfonksiyon ve hipogonadizmi olan erkeklerde testosteron replasman tedavisi
minér PSA artigiyla beraberdir, ancak prostat kanseri gelisimi i¢in kisa siirede bir
risk artis1 gozitkmemektedir (70).

Testosteron tedavisi prostat kanserine yonelik tartama ve takipleri olumsuz
yonden etkileyecektir. Nitekim bununla ilgili olarak Tenover yasl erkeklerde
testosteron  verilmesinin etkilerini inceleven ¢aligmasmda, PSA’min  tedavi
boyunca hastalarin % 92’sinde ytikseldigini, tedavinin kesilmesinden sonraki 3 ay
icinde de hastalarm % 30’unda eski diizeyletine déndiigtnd bildirmistir (59}

Obstriksiyon yapmayan BPH hastalifi olanlarda HRT igin bir sakinca

bulunmamaktadir. Hipogonodal erkeklerde andro;eﬁ tedavisini takiben dlctilen




prostat vollimii aymi yaslardaki 6gonodal erkeklerin prostat voltimiinden farkh
degildir (59,60) Testosteron erittopoezi de stimiile ettifi i¢in, polisitemi
bulunmasi HRT i¢in diger bir kontrendikasyondur. Hematokritin % 50°nin lizerine
¢ikmasi durumunda trombiis ve emboli riski goz dniinde bulundurulmalidu

Erkeklerde nadir goriilmesine ragmen meme kanseri de HRI i¢in
kontrendikasyon olusturur. Testosteronun periferde dstrojene ddniismesi memede
timoér  gelisimini  uyarmaktadir  Meme kanserinden daha sik géiiilen
prolaktinomada da dstrojenler titmoriin biiyiimesini uyarabilirler.

Oral ya da transdermal uygulamalara gore parentral uygulamalarda
polistemi riski daha fazladir Kas i¢i testosteron verilmesini takiben ilk 2-3 gfin
icerisinde serum testosteron diizeyi fizyolojik limitlerin ¢ok fizerine ¢ikar
Polistemi saptanirsa doz azaltilmah ya da tedavi kesilmelidir. Saghkl yaslilarda
sodyum ve su retansiyonu Kkargilagilan bir problem olsa da, kalp yetmezligi veya
hipertansiyon varlifinda dikkatli olunmaladir.

Fizyolojik dozlarda vapilan testosteron tedavisi lipid profilinde
aterojenik geligimi uyarmaz ama hiperlipidemi egilimi bulunan erkeklerde lipid
diizeyleri diizenli olarak takip edilmelidir. Aromatize olmayan androjenler ve
anabolik steroidler acikca aterojeniktirler.

Ideal bir androjen replasman tedavisi 24 saat siireyle fizyolojik
simirlar iginde serum testosteronu saglayacak &zellikte olmalhdir. Testosteron

tedavisinde kullamilmak iizere ¢ok sayida iiriin meveuttur.

2.10.2 HRT Protokolieri

1. Intramuskuler yolla kullamilan testosteron esterleri (testosteron
enanthate, propionate, cypionate): Intramuskuler yolla 2 hafia araliklarla 200
mg testosteron verilmesiyle gerekli serum diizeyi saglanabilir. Bu dozda daha
seyrek enjeksiyonlarin yapildifi hastalarda son enjeksiyondan 6nce saptamalar
yveniden ortaya c¢ikabilmektedir (61). Ancak enjeksiyonu takiben ilk 3-5 giin
siiresince kandaki konsantrasyonu fizyolojik sinirlarin ¢ok iizerinde kalir, 8 veya
10 giinlerden so-ma hizla diserek fizyolojik smurlarin altina iner, bu tablo da
hastanin psikolojik durnmunun bozulmasina, kendini ivi hissetmeme dwrumunun

ortaya ¢ikmasina neden olabilit. Ayrica serum diizeyleri testosteronun salinim




liretimine de hi¢c uymaz Maliyetinin diisik olmasi tercih nedeni olabilir
Enjeksiyonlarin  agrilh olmasi, 2 hafta araliklarla enjeksiyon yapilmasinin
gerekmesi ise siurlayic: faktdrlerdir (62)

2. Subkutan implante edilen testosteron pelletleri ve uzun etkili
testosteron esterlerinin  enjeksiyonu (testosterone-bucyclate, testosterone
undecanoate): Testosteron konsantrasyonunu daha uzun siire fizyolojik limitier
icerisinde tutsa da giinlik salmmm ritmini olusturamamaktadir. Yan etkisi
goriildiiginde ya da baska bir hastalik ortaya ¢iktiginda hormonun etkilerini
ortadan kaldirmak ilaci kesmek sureti ile kisa siire icinde miimkiin olmamaktadir,

3. Oral preparatlar (mesterolon ve testosterone undecanoate): Yeterl
etkiyi saglamak igin yiiksek dozda kullamlmalan gerekir. Bu amacla giinde
yaklagik 160 mg testosterone undecanoate tavsiye edilir (61). Serum testosteron
diizeyi degisiklik gésterir ve takibi giictitr. Giinliik fizyolojik salmm ritmine
uymaz. Mestetolonun karaciger iizerinden metabolizasyonu da onemli bir
sakincadnr

4. Skrotal ve Skrotal olmayan transdermal testosteron uygulamasi:
Pahali ancak daha fizyolojik replasman yolu oldugundan son villarda genis bir
kullanim alam bulmustur. Skrotal ve non-skiotal olarak iiretilen cok tabakali deri
yamalan testosteronun deri yoluyla emilimini saglamakiadir. Daha sonra bu
yapmin normal testosterona ve DHT a dontisiimii gerceklesmekte ve diurnal ritm
olusturulmaktadir. ki yontemle verilmektedir Birincisi vamalarm gece yatmadan
yapistirilmasi ve pik diizeyine sabah erken ulasiimas: (63), digeri ise yamalarin
sabah yaprstiilmasi ve bdylece diurnal ritmin daha kolay elde edilmesidir (64).
Fam olmasa da, giin i¢i fizyolojik salimm ritmine daha ¢ok uyarlar. Ancak
olduk¢a pahalidirlar. Plastik yamalarin atildiklan zaman gevieyl hormon ile
kirletmeleri sakinca olusturur Skrotum disinda cilde uygulanan yamalarda
rahatsiz edici Slgiide irritasyon gériilmektedir Uygulamm rahatli@1 ve enjeksiyon
gezektirmemesi avantajdir. Pahali olmalari, skrotal yiizeyin dar olmasi durumunda
uygulanim ‘gijglﬁgﬁ olusturmasi, skrotumda trag gerektirmesi, diisebilmesi,
skrotum dis1 uygulanumlarda ¢ogunlukla iki yamanin yapistirilmas: gerekliligi

dezavantajlaridm (63).
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5. A1z mukozasina uygulanan bukkal testosteron tabletleri: Emilimi
oldukca hizlidir, bu nedenle bitkac saat boyunca fizyolojik konsantrasyonun
iizerine ¢ikar ve arkasindan hizla diser (65) Halen tizerinde calismalar devam
etmektedir

Testosteronun etkisi farkli dokularda farkli mekanizmalarla olmaktadir
Ornegin kas dokusunda testosteronun kendisi etkin iken, prostat ve diger seks
glandlarinda dihidrotestosterona (DHT) cevrilmesi gerekir. Kemik ve beyinde etki
pBstermesi ise Gstrojenlere aromatize olduktan sonra gergeklesir.

Palacois (66) andriol ile vapilan 8 haftalik tedaviyi takiben PADAM
semptom skorunda belirgin diizelme oldugunu gdstermis. Tenover (59), yaptifn
bir ¢aligmada testosteron enanthate ile 3 ay tedavi ettigi 13 erkekte kilo, BMI ve
yag viizdesinde belirgin diizelmeler bildirmigtit 12 aylik andriol tedavisinin ayni
zamanda lomber omur ve femur boynundaki mineral yogunlugunu da diizelttigi
gosterilmistir.

Adrenal androjenlerin kullanimmyla ilgili yeterli ¢alisma yoktur Ostrojen
replasman tedavileri hala deneysel asamadadum Testosteron preparatlar viicut
tarafindan Ostrojenlere aromatize oldugu i¢in Ostrojen ile replasman genellikle
gerekmez. Growth hormon verilmesi ve bunun sonuclariyla ilgili vetetli ¢alisma

da mevcut degildir.

Erektil disfonksiyonu olan erkeklerde testosteron tedavisinin sekstel

davraniglara etkisi:

Schiavi (67) vapug cift kor plasebo kontrollii calismada erektil
disfonksiyonu olan saglikh erkeklerde testosteron tedavisinin seksiiel davraniglara
ve psikolojik semptomlara olan etkisini aragtirmigtir Haftada bit defa 200 mg
testosteron enanthate enjeksivonu 6 hafta uygulanmig ve devamimda 4 haftalik
izlem petiyodu birakilmigtin. Her enjeksiyondan &nce hormonal degerlendirme
icin kan 6megi alinmug, davranigsal ve psikolojik skorlamalar yapilmistir. Sonugta
LH’un belirgin olarak deprese kaldigi, dolasimdaki testosteronun her hormonal
enjeksiyon sontasi 2 hafta iginde bazal sevivelete dondigt izlenmigtit
Testosteron verilen grupta ejakulatuar sikbk, plasebo verilen giuba gore
istatistiksel olarak daha fazla saptannustir. Testosteron tedavi periyodu boyunca

bildirilen seksiiel istek, mastiirbasyon, partner ile seksiiel deneyim ve uyku
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ereksiyonlar: gibi parametrelerde diizelme olmus ancak bu diizelme istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmustur Testosteronun penil rijidite ve seksilel tatmine
etkileri saptanmamistit. Hormon tedavisini takiben psikolojik semptomlarda
degisiklik olmamustir. Bu sonuglar ggsteriyor ki, erektil disfonksiyonu olan
dgonodal erkeklere verilen androjen tedavisi erektil kapasiteyi defistirmeden
seksiiel davianuslar: aktive etmekte ve psikolojik semptomlar Uzerinde etkisi
olmamaktadir (67).

Gomaa (68) diisiikk seksiiel ilgisi ve erektil disfonksiyonu olan yash
erkeklerin tedavisinde topikal olarak kullanilan testosterontizosorbide dinitrat ve
co-dergocrine mesylate iceren kangim krem ile vyalnizca testosteron igeren
kreminin etkinlik ve giivenilirlik diizeyinin karsilagtirilmas icin randomize c¢ift
kor iki aylik stiren bir ¢alisma yapmustir Erektil disfonksiyonla beraber hafif veya
cok hafif dugiik testosteron seviyesi olan 42 erkek randomize olarak 2 esit gruba
ayrilmistir. Bir ay boyunca % 0,8 testosteron, % 0,5 izosorbid dinitrat ve % 0,06
co-dergoctine mesylate igeren krem karisimi uygulanmugtir, %0,8°lik testosteron
iceren krem ise diger ay uygulanmustu. Tedavinin her fazindan &nce ve soma total
testosteron seviyeleri ol¢iilmiistlir Ier iki tedaviye yanit sekstiel bir anket,
tiimesans 6l¢limii ve penil dopler ultrasonografi ile degerlendirilmigtir. Sonug
olarak yaslanmayla beraber olugan erektil disfonksiyon tedavisinde testosteron ve
vazoaktif ajanlarn beraber bulundugu topikal kiem kullammmmn yeni bir tedavi
secene@i olusturabilecegi bildirilmistir (68).

Frektil disfonksiyon nedeni ile klinige basvuran erkeklerde serum
testosteron seviyelerinin dlgtimiiniin  gerekli olup olmadifint gostermek igin
yapilan ¢alismada ED’u olan 90 erkek seksitel aktivite ile ilgili bir ankete tabi
tutulduktan sonra fizik muayene ve anamnezleri alinarak degerlendirilmisler. Tiim
hastalarin testosteron seviyeleri Olctilerek sonuglarn hastalarin  yasina gore
degerlendirilmis. Serum testosteron seviyeleri diisiik olan hastalara her 3 haftada
bit kez 250 mgr mm testosteron enjeksiyonu yaplmis Biitlin hastalarda
testosteron seviyeleri normale donmiig ancak potens valnizea 2 (% 10) hastada
diizelmis; her iki -hasta da 30 vas ve lizeri gruptaynus. Potens veya libidonun

degerlendirilmesinde testosteron seviyelerinin Slglimiiniin yararimn olmadigt ve
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diigitk serum seviyelerinin yas ile iligkisinin olmad1g1 dusuk testosteronu

diizeltmenin ne FD’na ne de libidoya yaran olmadifi dne suxulrnugtut (69)
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3. MATERYAL VE METOD

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali poliklinigine
Mart 2002 ile Mayis 2004 tarihleri arasinda bagvuran yaglarn 20 ile 82 arasinda
degisen 208 hasta rastlantisal olarak ¢alismaya dahil edilmistiz. Prostat kanseri
olanlar, major psikiatrik bozuklugu olanlar, calisma i¢in yoneltilen sorular
cevaplamak istemeyenler, infertilite tams: ile takip edilenler, erektil disfonksiyon
tanist ile tedavi alan 6 hasta calisma dist birakildr. Hastalara vasg, boy ve kilolan:,
egzersiz vapp yapmadiklari, sigara icip icmedikleri, ek hastaliklarimn bulunup
bulunmadigi soruldu  Bu calismada erektil disfonksiyonu sorgulamak igin
International Index Erectil Disfonetion (IIEF) ( 72 ) anketi kullanildi. Bu anketteki
5 soru het hastaya sorularak her soru igin 0-5 arasi puan verilerek 0 ile 25 puan
arasinda hastalar degerlendirildi Bu sekilde erektil disfonksiyonun olup olmadig
ve derecesi saptandi Aynica hastalann BPH igin International Prostatic Symptom
scor ( IPSS ) ( 71 ) anketi kullanilarak Bening Prostat Hiperplazisi { BPH )
acisindan degerlendirildi. Bu anketteki 7 soru het hastaya sorutarak alt liriner
sikayetleri degetlendirildi Vucut kitle indeksi ( BMI ) tiim hastalarda hesaplandi (
73} Ttim hastalarda LI, FSH, Total testosteron, Serbest testosteron ve prolaktin
hormonlariin serum  dilzeyleti, Moduler E 170 Hitachi Roche cihazinda
Electrochemiluminescence Immunoassay (GCLIA) yontemi ile Olgildd. Kan
srmekleri sabah 08:30 ve 10:30 arasinda alindi Hastalar sikayet ve ck
hastaliklarina gére 4 gruba aynldi
1. Grup: Erektil disfonksiyon sikayeti olan 50 yas iizerindeki 34 erkek hasta,
2. Grup: Frektil disfonksiyon sikayeti olmayan ancak ek hastaliklan olan 50 yasg
iizerindeki 101 erkek hasta,
3, Grup: Erektil disfonksiyon ya da herhangi bir ek hastalig1 olmayan saglikli 20-
50 yas aras1 32 erkek ,
4. Grup: Frektil disfonksiyon ya da herhangi bir ek hastahig olmayan saglikh 50
yas tizerinde olan 35 erkek dahil edildi.

Calismadaki paremetreler deferlendirititken hormonal degerler erkek
populasyonda LH i¢in 0,8-7.6 mlU/mi arasy, FSH igin 0,7-11,1 mlU/ml aas,
serbest testosteron icin 8.8-27 pg/ml arasi, total testosteron igin 286-1511 ng/dl

arast, prolaktin i¢in 2,1-17.7 ng/ml arasi notmal olarak kabul edildi

48




3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS for Windows, version 11,5 progranunin

vardimiyla yapiloustir, P degerlermin 0,05 veya 0,05°den kiicik olmas
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigdir. Gruplardaki vaka sayilar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur

Calismadaki 4 grubun LH, FSH, Serbest testosteron, total testosteron,

Prolaktin, IIEF, BMI ve IPSS ortalamalart egzersiz ve sigara i¢imi arasinda fark

Pearson Chi-Square testi ile karsilagtirildi Parametrelerin kendi i¢inde birbirleri

arasindaki iliskiler ise One-Way Anova testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Grup 1’e dahil edilen 34 hastanin yas ortalamalar 64,5 ( 50-82 ), boy
ortalamalar1 169,53 em ( 160-184 cm ) , kilo ortalamalar 76,94 kg ( 62-94 kg ),
vucut kitle indeksi ortalamalar 26,81 ( 21,14-31,95 ) idi. IIEF skor ortalamalar
14,56 ( 8-24 ), IPSS skoru ortalamalar1 14,24 ( 7-20 ) olarak saptand1 Bu giupta
18 hasta egzersiz yapiyor, 14 hasta sigara i¢iyordu. Ayrica gruptaki 34 hastanin
hepsinde erektil disfonksiyon (10’unda piir erektil disfonksiyon) mevcuttu 9
hastada diabet, 7 hastada koroner arter hastaligi, 5 hastada hipertansiyon, 1
hastada akciger kanseti, 1 hastada astim, I hastada mide tlsert mevcutty; 9
hastada ise 2 ek hastalik beraberdi. 23 hastada BPH vard: ve bunlardan 1 tanesine
transiiretral  rezeksiyon uygulanmisti. Bu  gruptaki hastalarin  hormonal
degerlerinin ortalamalari; LH:5,64 mlU/ml ( 0,1-29,7 ), FSH:7,08 mlU/ml ( 0,1-
43 ), serbest testosteron:16,81 pg/ml ( 4,9-39 ), total testosteron:4,18 ng/dl ( 139-
759 ), prolaktin: 8,07 ng/ml ( 1,85-23,9 ) olarak saptand1

Grup 2’e dahil edilen 101 hastanm yag ortalamalar1 60,27 ( 50-75 ), boy
ortalamalar1 169,89 cm ( 158-183 cm ) , kilo ortalamalar: 78,11 kg ( 50-100 kg ),
vucut kitle indeksi ortalamalar: 27,02 ( 16,79-34.60 ) idi IIEF skoru ortalamalari
19,78 ( 14-24 ), IPSS skoru ortalamalart 14,93 ( 5-24 ) olarak saptand:. Bu grupta
56 hasta egzersiz yapiyor, 38 hasta sigara igiyordu. Ayrica gruptaki 81 hastada
bening prostat hiperplazisi, 9 hastada diabet, 7 hastada koroner arter hastaligy, 14
hastada hipertansivon, 5 hastada hipetlipidemi, 2 hastada hipotroidi, 1 hastada
troid kanseri ve 1 hastada peyroni hastaligi, 1 hastada kronik akciger hastalif, 1
hastada burger hastah@, 1 hastada kolon kanseri, 1 hastada akciger kanseri, 1
hastada bronsiyal astim, 1 hastada mide iilseri mevcuttu. 7 hastada ise 2 ek
hastalik beraberdi 81 BPH’li hastamin 7 tanesine transiiretral rezeksiyon
uygulanmist:.

Bu gruptaki hastalarin hormonal degerleri ortalamalari; LH:4,97 mlU/ml (
1,37-25,6 ), FSH :7,83 mlU/ml ( 1-71 ), serbest testosteron:16,12 pg/ml ( 5,4-42,7
), total testosteron : 442 17 ng/dl ( 172-1263 ), prolaktin: 8,44 ng/ml ( 1,52-127 )

olarak saptandi.
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Tablo 4.1. Gruplarin paremetrelerinin ortalamalari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Parametre Ortalama 88 Ortalama S8 Oralama 85 Ortalama SS
Yas 64,76 8,7 60,74 6,41 3503 808 57,03 505
Boy 169,53 6,14 169.9 8,1 172,72 585 169,7 453
Kiio 76,94 8,36 77,99 907 79,78 1017 74,79 6,5
IIEF 1456 272 19,74 1,71 2172 211 1942 361
IPSS 1424 373 14,93 3,71 453 2,08 867 378
LH 565 5,04 497 319 512 3,69 4,59 1,82
FSH 708 898 783 891 6,78 729 7,08 548
Serbest

testesteron 16,81 8,98 16,12 7,24 17,38 9,71 17,8 978
Total

testesteron 444 18 150,28 442 17 174,84 444 28 148,65 453 48 136,38
prolaktin 8,07 48 8,44 13,32 753 255 647 3,06
BMI 268 2095 27 276 2669 267 2595 1,87

Grup 3°deki 32 saglikli erkegin yag ortalamalarn 35,03 ( 21-49 ), boy
ortalamalar1 172,72 cm ( 161-188 cm) , kilo ortalamalart 79,78 kg ( 55-110 kg ),
vucut kitle indeksi ortalamalart 26,69 ( 19,48-33,95 ) olarak bulundu. IIEF skoru
ortalamalar1 21,72 ( 14-24 ), IPSS skoru ortalamalar 4,53 ( 2-10 ) olarak saptandi. !
6 hasta egzersiz yapiyor, 11 hasta sigara iciyordu.

Bu gruptaki saglikli erkeklerin hormonal degerlerinin ortalamalar; LH: 12
mlU/ml ( 0,94-20,78 ), FSH:6,78 miU/ml ( 2-36 ), serbest testosteron: 17,38 pg/ml
( 7,5-45 ), total testosteron: 444,28 ng/dl ( 197-857 ), prolaktin: 7,53 ng/ml (
4,08-12,65 ) olarak saptand

Grup 4’e dahil edilen 35 saglikli 'erkegin yas ortalamalan 57.4 ( 50-75 ),
boy ortalamalar: 169,49 ecm ( 160-180 cm ), kilo ortalamalan 74,74 kg ( 55-83
kg), wvucut kitle indeksi ortalamas1 26 { 19,03-29,03 )olarak bulunurken, ITEF
skoru ortalamalar1 19,51 ( 3-23 ), IPSS skoru ortalamalan 7,27 ( 4-20 ) olarak

saptand1 Gruptaki saglikli erkeklerin 19°u egzersiz yapiyor, 6°s1 sigara igivordu
Hormonal degerlerin ortalamalar; LH: 4,69 mlU/ml ( 1,61-9,29 ), FSH: 6,97
mlU/ml ( 2-31), serbest testosteron: 17,34 pg/ml { 7,9-60 ), total testosteron:
444 34 ng/dI ( ?00—'787 ). prolaktin: 6,71 ng/mi ( 2,39-17,50 ) olarak saptandi.
Gurup 1'deki ED sikayeti olan 35 hastamn; 1 hastada LH + FSH
diisiikliigni, 2 hastada Serbest testosteron + Total testosteron diistikliigii, 5 hastada

serbest testosteron diisiikligii, 1 hastada total testosteron diisiikliigii saptands.




Tablo 4.2. Gruplar arasinda sigara icimi, egzersiz yapma ve BPH

dagihimlar
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Grup 2’deki 4 hastada serbest testosteron diigliklugi, 4 hastada total
testosteron diisiikligi ve 5 hastada serbest testosteron + Total testosteron
diistikiiigl saptandi

Grup 3'de 2 hastada serbest testosteron disuklugi 2 hastada total
testosteron diisiikliigii ve 1 hastada hem serbest testosteron hemde total testosteron
distikliigii saptand1. LH, FSH, Prolaktin degerleri normaldi

Grup 4’de LH, FSH, Total testosteron, prolaktin normal saptandi, sadece 1
hastada serbest testosteron diisiitk saptandi.

Gruplar arasinda yas, boy, vucut asulig, egzersiz yapma, sigara igimi,
PSS, BMI, IIEF, LH, FESH, Serbest testosteron, testosteron, prolaktin degerleri
arasinda ki iliskiye Pearson Chi-Square testi ile bakildi

Gruplar arasi yas ortalamalan arasinda 1, 2, 4 gruplar arasimda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi ( P > 0,05 ) Sadece 3. grupta { 20- 50 yag aras1
saghkh erkekler ) yas ortalamas diger 3 grupa gdre istatiistiksel olarak anlamh
farklilik saptandi ( P< 0,05 ). 3. grubun diger gruplara oranla yas ortalamas daha
kiigiik saptandi.

Gruplar aras1 boy, kilo, BMi ortalamalart arasinda istatistiksel olaiak
anlamh fark saptanmadi ( P > 0,05 ). Gruplar arasi sigara i¢imi oranlar arasinda
istatistiksel olarak anlamhi fark saptanmadi { P > 0,05 ). Gruplar arasi LH, FSH,
Serbest testesteron, total testesteron ve prolaktin ortalamalar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmads (P > 0,05 ).

Erektil disfonksiyon sikaveti olan Grup 1°de; yas, boy, vucut agirhgi, BMI
ortalamalan, sigara icimi ve egzersiz yapma ile erektil disfonksiyon arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi ( P>0,05 ). IPSS ile erektil
disfonksiyon arasmda iligki saptanmad ancak P>0,065 saptand1. [IEF ortalamalan
degerlendirildiginde ise Grup 1°de diger gruplara oranla belirgin diisiiklik izlendi
{ P=000}

Gruplarn kendi i¢inde ve arasinda IIEF oranlar ile IPSS oranlan arasinda
iliski saptanmadi (P>0,05)

Gruplann kendi iginde ve differ grupla arasinda egzersiz yapma ile

hormonal degetler ( LH, FSH, Serbest testosteron, Iestosteron, Prolaktin )




arasinda iliski saptanmadi ( P>0.05 ). Gruplarin kendi icinde ve diger gruplar
arasinda BMI ile hormonal degerler ( LH, FSH, Serbest testosteron, Testosteron,
Prolaktin ) arasinda iligki saptanmadi ( P>0,05 ).

Gruplar arast 1IEF ortalamalan degerlendirildiginde ise Grup 1'de diger
ortalamalart agisindan fark saptanmadi ( P>0,05) Grup 3°de ise IIEF ortalamasi
diger gruplardan belirgin olarak vitksekti ( P< 0,05) Sonug olarak gen¢ yas
grubunda IIEF yiiksek iken 50 yas Usth saglikli ve ek hastalig1 olanlarda ITEF’in
bir miktar diistiigii en belirgin disiistin ise 50 yas lizeri erektil disfonksiyonu olan
erkeklerde oldugu saptandi

Gruplarin kendi i¢inde ve diger gruplar arasinda sigara i¢imi ile LH, FSH,
Serbest testosteron Prolaktin degerleri arasinda istatistiksel iliski saptanmadi(
P>0,05 ), ancak sigara igimi ile total testosteron degerleri arasinda pozitif iligki
saptandi ve sigara igenlerde total testosteron daha yiiksek olarak saptandi (
P=0,048).

Erektil disfonksiyon ile IIEF atasinda istatistiksel olarak belirgin iligki
saptandi { P<0,000 ) IEF deperi diistitkge erektil disfonksiyon sikayetininde
belirgin olarak arttifl goézlendi. Erektil disfonksiyon ile 2 ek hastalign olanlar
arasinda istatistiksel olarak pozitif iliski saptand ( P<0,001). Erektil disfonksiyon
:le BPH ve beraberinde 2 ek hastalig1 olanlar arasinda istatistiksel olarak pozitif
iliski saptandi( P< 0,001 } ED sikaveti olan hastalarin % 72’sinde ek hastahk
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

Gruplar arast egzersiz yapma oranlari arasmda istatistiksel olarak anlamh
fark saptandi; Grup 1 ile grup 3 arasmda egzersiz yapma acisindan anlaml fark
saptandi ( P=0.05 ), Grup 17deki hastalar Grup 3°deki saghikli geng erkeklere gore
daha fazla egzersiz yaptiklan saptandi Grup 1, 2, 4 arasinda egzersiz yapma
acisindan fark saptanmadi ( P>0,05 )} Grup 3 ise diger tiim gruplardan farkliyds
P=0,05 ) ve diger gruplara goredaha az egzer siz yaptiklari saptandi ( P=0,05 )

Gruplar aras1 IPSS ortalamalarl arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi; Grup 1 ve Grup 2 “nin PSS ortalamalart benzerdi ve aym sekilde Grup
3 ve Grup 4'iin IPSS ortalamalarn benzerdi ( P > 0,05 ). Grupl,2 ile Grup 3.4




arasinda IPSS ortalamalar agisindan anlaml fark saptandi; Grup 1 ve 2°de [PSS
ortalamalarin grup 3 ve 4’e gére daha yiiksek oldugu gériildii ( P=000}
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5. TARTISMA

Yaglanan erkeklerin serum hipofiz ve gonad hormon diizeylerindeki yasla
ilgili degisiklikler son willarda gesitli paametreler ile degerlenduilerek
yayimlanmstir. Insanda ve diger tinlerin erkeklerinde seksiiel ve psikolojik
davranisin diizenlenmesinde testosteron dnemli rol oynadiindan yaslanan erkekte
azalan seksiiel fonksiyon ve depresyona kayan psikiyatrik davramslardan androjen
fikir birligine vartlamamigtir

Yaslanma ile beraber plazma testosteron diizeyinde azalma olup olmadift
uzun siiredir tartigmahdi. Altmig ve yetmisli yillarda yaslt erkeklerdeki azalmug
plazma diizeyini bildiren genis ¢alismalar yayimianmistir. Buna karsihk saghkh
olan erkeklerde total testosteron diizeyinin vasla beraber azalmadiin gOsteren
calismalar da vardir.

Vermeulen ve Pardridge (37,38) vasla beraber testosteron miktarinin
azaldigini, gonadotropin ve testosteron baglayan globiilin miktarimn arttigim ve
bundan dolay1 serbest testosteron miktannin yagla beraber daha fazla azaldiginm
bildirmisler. SHBG'lin baglama kapasitesi de yaslanma ile arttigindan dolayi,
serbest ve bivo-aktif testosteron oranlari total testosterondan daha hizh bir disiis
gosterdigini bildirmisler Testosteron diizeyi yasla beraber azalmasina ragmen cok
az bir aralikta degiskenlik gosterir. 80 yagindaki erkegin testosteron seviyesi 20
yasinda etkekle ayni diizeyde olabilmesine ragmen g¢oZunlukla normalin alt
sinirinda saptannusglar.

Harman ve Tsitouras (8), total ve serbest testosteronda yasa bagh degisim
olmadigan: bilditmistir

1980°lerde Nieschlag ve Tsitouras (39,40) yaslanmanmn kalitimdan ziyade
sckonder ekzojen faktorlerle meydana geldigini savunmuglardiz. Buna ragmen
Vermuelen'nin (38) poliklinik sartlarinda kontrole gelen cevresel faktotleri ayn
olan, secilmis 20-90_ vas arasinda 100 saglikli erkekie yaptifi caligmada
testosteronun  vasla beraber azaldigi, LH’in orta derecede arthfn ve bu

degisikliklerin gevresel faktdrlerle iligkisinin olmadigim bildirmistir.




Testikiiler dtizeydeki degisiklikler yaninda hipotalamo-hipofizer aksta da
degisiklikler olduguna iliskin bulgular vardir Hipotalamo-hipofizer aksin
testosterona duyarhlign artarak, diistik doz androjenlere bile LH'y1 ve neticede
endojen testosteronu asu1 derecede diistirerek yamit verir hale gelit (41,78).
Gergekte yash erkeklerde plazma testosteron konsantrasyonunda degismeletin
amplitiidii belirgin olarak azalmig ve bu durum olasilikla LH diizeylerindeki
degisiklige baglanmust (78) Radyoimmiinoassey ile 6lgiilen LH seviyelerinde
ortalama olarak yashlarda ilimh bir yiikseklik saptanmistir. Zirkin (42,), yaslanma
ile beraber leydig hiicrelerinde TH stiimiilasyonuna cevabin azaldigim bundan
dolay iletleyen yasla LH’da yiikselme oldugunu belirtmistir.

Pitke ve atk (43) ortamdaki oksijenin azalmis oldugu durumlarda invitro
testlerle testosteron tiretiminde degismeler oldufunu saptamuslardr  Yaslt
erkeklerdeki testikiiler hipoksemiyle ilgili yaptiklan calismada, patent testikiiler
kapiller sayisinda azalma ve buna bagh yeteisiz testikiiler perfiizyon oldugunu
gostermistir Intratestikiiler testosteron diizeyinde degisme olmamasina ragmen,
kan testosteron diizeyinin diigik saptanmasi testikiiler perfiizyonun azaldigim
kanitlayabilir. Zitkin (42), yash testislerde reaktif oksijen metabolitlerinin artugins
bunun testikiiler hipoperfiizyon ve dolayistyla hipoksinin bir sonucu oldugunu
bildirmistir

Bazi cahigmalar incelendiinde kan 6mekleri almma saatlerine dikkat
gosterdiginden 6gleden sonra alinan kan Srneklerinde normalin altinda degerler
belirlenecektir. Bu deger farkliliklan genglerde % 35 iken, vaslilarda % 10
degisiklik gosiermektedir. Bu farktan dolay: kan 6megi 6gleden sonra alinmussa
vaslilar ile gencler arasindaki testosteron diizeyleri dogal olarak birbirine yakm
saptanacaktir. Bu nedenle anlamli fark saptanmayan ¢alismalarda kan émeklerinin
Ggleden sonra alinmasinin yeri oldugu distiniilmektediz.

Calismannzda ¢esitli yas grubundaki hastalarda ve saglikhi erkeklerde
degisen yasla birlikte™ seksiiel fonksiyonlarda ve hormonal diizeylerde farkltik
olup olmadig1 arastirlmugtir. Saglikli geng erkekler, 50 yas tizeri saglikls erkekler,
ek hastahigr olan 50 yas tizeri erkekler, erektil disfonksiyonu olan 50 yag tlizeri

etkekler aragtirilmig ve yaglanma ile beraber cinsel fonksiyonlarda degisimler ve




buna bagh olarak androjen seviyelerindeki degisimler defetlendirilmis aym

zamanda saghkl etkek grubu ile erektil disfonksiyonu ve ek hastalifi olan gruplar
arasinda alt iiriner sistem semptomlan, vasam tarzi ( sigara, egzersiz ) arasinda
farklar ve bu parametreler arasinda iliski olup olmadif1 aragtutlmigtir,

Calismamizda degiigen yas gruplan arasinda hormonal diizeylerde degisme
olmadigy saptanmustit ve Harman ve Isitouras (8)'in yapt@ ¢aligmanin
sonuclarina benzer sonuglar elde edilmigtir. Serbest testosteron, total testosteron,
LH, FSH, prolaktin degerleri 4 grupta da birbirine benzer bulunmugtur Bu
noktada calismamizm sonuclari Vermeulen ve Pardridge (37,38) in sonuglanindan
farkli bulunmustur. MMAS ¢alisma grubu (14) sonuclaninda yasla birlikte FSH
ve LH’da bir miktar viikselme ve serbest testosteron ve total testosteronda ise
diisme oldugunu bildirmislerdir bupna karsilik bizim ¢aligmamizda yaga bagh bir
degisim oldugu saptanmamusti, Vermeulen’in (16) 1999°da yaptig: bagka bir
calismada serbest ve total testosteronda yas ile beraber sirkadiyen ritimde ve
szellikle sabah erken saatlerdeki testosteron seviyelerinde azalma bildirmiglerdir;
caligmamizda hormonal tetkikler sabah 8.30 ile 10.30 arasinda almmasina katgin
degerlerde yas ile birlikte anlaml defigim saptanmamigtir.

Davidson’un (27) calismasinda ise prolaktin ve estradiol disinda tiim
hormonlarin seviyeleri yas ile belirgin korelasyon gésterdigi saptanmstir; bu
calismada prolaktinin yasa bagh olarak degigmemesi sonucu bizim g¢aligmamiz
sonuclarina benzer ozellikler gostermektedir. Prolaktin haricindeki hormonlarda
yasa baghi degisimler saptanmasi ise bizim calismamizla paralellik
gistermemektedir.

Zitkin (42), yaslanma ile beraber leydig hiicrelerinde LH stimiilasyonuna
cevabin azaldigim bundan dolayr iletleyen yasla LH diizeylerinde yiikselme
oldugunu belirtmistir. Cahgmamizda LH seviyesinde yasa bagh farkhlik
saptanmamistir.

Calismamizda aym zamanda ekzojen faktoiler ( egzersiz, ek hastaliklar )
ile hormonal diizeyler arasinda da iliski saptanmanusti; bu sonug Vermuelen'nin
Nieschlag ve Tsitouras (38,39.40)"n sonuglan ile uyumsuzluk gostermektedis

Rhoden’in ¢alismasinda (48) ED’nun olgunun yagt ile agik bir iligks

gosterdigi, ancak total testosteron seviyeleri ile erektil disfonksiyon varligimin




veya derecesinin korelasyon gostermedigi ortaya ¢ikmistir. Calismamazda ED ile
yas arasinda ve ED ile total testosteron seviyesi arasinda anlamh iliski
saptanmamigtir.

Schiavi’nin (47) ¢alismasinda yaslanma ile birlikte erektil problemlerde
artma bildirilmistit Yas, bioaktif testosteron ile negatif korelasyon gésteritken,
LI ile pozitif korelasyon gdstermistir, total testosteron, estradiol ve prolaktin
atasinda bdyle bir korelasyon saptanmamigtir  Saglikli  yash erkeklerde
dolasimdaki hormonlardaki degisikliklerin erekfil bozukluga etkili olduguna dair
bir bulguya rastlanmamistir (47).

Vermeulenin (38) sigara icen yaslilarda testosteron konsantrasyonunu daha
yiiksek bulmus, stres ve ek hastaliklarin varhginda testosteron konsantrasyonunun
azaldigimy  bildirmisti. Cahismamizda benzer olarak sigara icenlerde total
testosteron daha yilksek saptanmistir. Ancak ek hastaliklarla testosteron ve diger
hormon diizeyleri arasinda korelasyon saptanmantistir

Gray (14) androjenlerin diismesiyle beraber LH ve FSH diizevlerinin
gecici olarak arttifim bununla beraber prolaktin diizeyinin diigtiigiing bildumastir.
Buna karsilik ¢ahsmarmzda androjenlerde ve LH-FSH diizeylerinde gruplar
arasinda farklilik saptanmamusti

Litaratiir bilgileri incelendiginde yaslanan erkeklerin serum hipofiz ve
gonad hormon diizeylerindeki vyasla ilgili degisiklikler son willarda gesitli
parametreler ile degerlendirilerek yayimlanmustir. Yaslanma ile beraber plazma
testosteron diizevinde azalma olup olmadigi uzun stiredir tartismalidir. Altmig ve
vetmisli willarda yashi erkeklerdeki azalmig plazma diizeyini bildiren genis
galismalar yayimlanmistir. Buna karsilik saglikli ofan erkeklerde total testosteron
diizeyinin vasla beraber azalmadigum gésteren calismalar da vardr. Gorildiigi
gibi litaratiirlerde net bir fikir birligine varilamarmustir. Calismamizda litaratii ile
benzer sonuglar meveuttur ancak yaglammanin sadece hormonal diizeyde olmadig:

aym zamanda multifaktorivel sebeplerin oldugu diistiniilirse yeni ve daha genis

calismalara ihtiyag oldugu diigtiniifmiistiir
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6. SONUCLAR

Yaslanma ile birlikte seks hotmonlarnda anlamh bir degigiklik
saptanmamigtir

Yaglanma ile cinsel fonksiyonlarm azaldifs gbsterilememis  ancak
yaslilarda IIEF skorlarinda geng gruba gore belirgin olarak diistis oldugu
saptanmuigtir,

Sigara igenlerde total testosteron diizeyinde artis saptaniken cinsel
fonksiyon ile sigara icimi arasinda iligki gosterilememigtir

Yas, boy, BMI, egsersiz yapip-yapmama gibi parametieler ile cinsel
fonksiyon arasinda direkt iligki kurulamamustir.

Ayni parametreler ile hormon diizeyleti arasinda degisim va da farkhlik
bulunamanugtir.

Erektil disfonksivonu olanlarin % 72’sinde ek patoloji bulunmas: ve bu
patolojilerde KAH, HT, Diabetes Mellutus’un agulikta olmast ED’de
yastan daha gok bu patolojilerin nemli oldugunu gdstermistir.

Asadl Griner sistem semptomu olan hastalarla semptomu olmayanlar

arasinda hormonal ve cinsel farklilik saptanmamigtir.




7. 0ZET

Yaslanmaya paralel olarak ED orani artmakla birlikte ED yaslanmanin
mutlak bir sonucu degildir. Yagla bitlikte ozellikle ateroskleroza, hormonal ve
nérojenik yaslanmaya baglt bazi degisiklikler olmaktadir:

Yaslanma ile beraber LH, ESH, total testosteron ve testosteron diizeyinde
degisme olup olmadigi uzun siiredit tartismalidis Altns ve yetmigli yillarda yash
erkeklerdeki azalmis plazma testosteron diizeyini bildiren genig calismalar
yayimlanmistir. Buna karsilik saglikh olan erkeklerde total testosteron diizeyinin
vasla beraber azalmadifim gosteren caligmalar da vardir.

Bu calismada g¢esitli yag grubundaki erkeklerde degisen vagla birlikte
sekstiel fonksiyonlarda degisim ve hormonal diizeylerde farklilik olup olmadig:
arastirilmistir. Toplam 202 erkek 4 ayn gruba aynlarak aragtinlmigtir Ozellikle
hormonal farkliliklan belitlemek igin 20-50 yas arasindaki saglikli gen¢ grup
kontrol grubu olarak alinmistir Aynca ilag kullanimi ya da ek hastaligi olmayan
50 vas iizerindeki erkeklerde aym yas gruplan igin kontrol grubu olarak
dustiniilmistir. Yaslanma ile cinsel fonksiyonlarda degisimler ve androjenlerde
ki olas: farkhihiklar degerlendirilmistii. Aymi zamanda saghkl etkek grubu ile
erektil disfonksiyonu ve ek hastaligi olan gruplar arasmda alt iiriner sistem
semptomlari, yasam tarzi ( sigaia, egzet siz ) arasinda farklar ve bu parametreler
arasinda iliski olup olmadif1 amag ahinatak ¢alisma planlanmigtir.

Calismamizda erkek seks hormonlannda yaslanma ile bir degisiklik
saptanmamistr ~ Yaglanma ile cinsel fonksivonlanin azaldigi gdsterilememis
ancak vaslilarda ITEF skorlatinda geng gruba gore belirgin diiglis saptanmustir.
Sigara icenlerde total testosteron diizeyinde artig saptanirken cinsel fonksiyon ile
sigata i¢imi arasinda iliski saptanamamigtit. Yas, boy, BMI, egsersiz yapip-
yapmama gibi parametreler ile cinsel fonksiyon arasinda direkt iligki
kurulamamistiz.  Ayni parametreler ile hormon diizeyleri arasinda degisim ya da
farklilik bulunamammstir. Erektil disfonksivonu olanlarin % 72’sinde ek patoloji
bulunmast ED’de yastan daha gok ek patolojiletin énemli oldugunu gBstermistir.
Asag {iriner sistem semptomu olan hastalarda hormonal ve cinsel farkhilik ya da

azalma saptanmamigti
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