Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Norolojik hastaliklar ve erektil disfonksiyon

Dog. Dr. Fikret Erdemir )
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Erektil disfonksiyon (ED), bir erkegin en az alti ay si-
reyle cinsel performansa yetebilecek derecede bir penis
ereksiyonu saglayamama veya devam ettirememesi du-
rumu olarak tanimlanmaktadir (1). Prevalansi 40-70 yas
arasinda %30-52 olup 70 yas lizerinde %80’lere kadar
ulastig1 bildirilmektedir. Ulkemizde, yapilan toplum tabanli
bir arastirmada, ED’nin prevalansi %69.2 olarak bulunmus
olup bunun %33.2’si hafif, %27.5’i orta derecede ve %8.5’i
de siddetli ED olarak bildirilmistir (2). Massachusetts Yas-
lanan Erkek Calismasi bulgularina (MMAS) gore ise 40-70
yas arasl erkeklerde hafif ED %17, orta derecede ED %25
ve siddetli ED’de % 10 olarak bulunmustur (3).

insan viicudundaki biitiin fonksiyonlar gibi cinsel fonk-
siyonlarin kontrolii de santral sinir sistemi tarafindan yapil-
maktadir. Hipotalamusun medial preoptik alani (MPOA)
basta olmak tlizere genital bolgenin duyu liflerinin son-
landig1 parasagittal bolge, temporal bolge, frontal alan ve
rinensefalonun santral sinir sisteminde cinsel islevler ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica, ereksiyonun devam-
liiginin temporal korteks, inferior frontal girus, insula ve
medial amigdal niikleus ile baglantili oldugu da bildirilmis-
tir (4,5) Bu merkezler, dopamin, monoamin sistemi, gama
aminobutirik asit (GABA), oksitosin ve prolaktin gibi pek
cok néroendokrin yapilar tarafindan kontrol edilmekte ve
etkilenmektedirler (4,5). Cesitli patolojiler, dogrudan, be-
yindeki bu merkezleri etkileyebilecegi gibi bu merkezlerle
ilgili yolaklar da bloke edebilmektedir. Ereksiyonda yer
alan santral sinir sistemi disinda, penisteki innervasyonun
otonomik (sempatik ve parasempatik) ve somatik (duysal
ve motor) oldugu, pelvik parasempatik sinirler, hipogastrik
sempatik sinirler ve somatik pudendal sinirler tarafindan
dizenlendigi bilinmektedir (6) Sempatik ve parasempatik
sinirler kavernozal sinirler ile iliskili iken somatik sinirler te-
melde penil sensoriyel ile bulbokaverndz ya da iskiokaver-
ndz kaslarin kontraksiyonu ile iliskilidir. Santral, hormonal

ve periferik faktorlerin etkisiyle gerceklesen ereksiyonda

temel olay cinsel uyar sonrasi korpus kavernozumdaki
diiz kas elemanlarinin relaksasyonunu takiben sintizoitle-
rin kan ile dolmaya baslamasidir. Buna goére sakral spinal
kordun 2. ve 4. segmentlerindeki intermediolateral ko-
lumnada bulunan preganglionik néronlardan gelen pa-
rasempatik uyarilar ile kavernozal sinir uclarindaki uyar
neticesinde noérojenik nitrik oksit sentaz (NNOS) ve en-
dotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS) ortaya ¢ikmasini ta-
kiben L-arjininden lipofilik nitrik oksit (NO) olusur. Olusan
bu NO kavernozal diiz kas hiicresi icine girerek siklik gu-
anozin monofosfat (cGMP) sentezine aracilik eder. cGMP,
diiz kas hiicresinde degisik mekanizmalarla Ca*? diizeyini
azaltir ve kavernozal diiz kasin gevsemesini saglayarak
ereksiyonun baslatilmasini ve sirdurilmesini saglar. Ge-
nisleyen sintzoidler ile tunika albuginea arasinda kiguk
ventullerin kompresyonu, vendz akisin azalmasina dolayi-
si ile kanin korpus kavernozum icinde tutulmasina neden
olur. Ereksiyon mekanizmasinda ¢ok sayida ndrotransmit-
terin gérev aldig1 ve yukarida belirtilen mekanizmalarin
herhangi bir asamasindaki aksakhgin erektil islev bozuk-
lugu ile sonuclanabilecegi gosterilmistir (7-9). Literattirde
psikojenik, refleks ve noktiirnal olmak lzere 3 ereksiyon
seklinin oldugu belirtiimektedir. Psikojenik ereksiyonlar
gorsel, isitsel, kokusal, riyalar ve hatiralar gibi uyarilarla
olmaktadir. Refleks ereksiyon, kutandéz stimiilasyon ile
iliskili olup intakt sakral kord ve ozelliklede intermedio-
lateral hiicrelerin normal isleyisini gerektirmektedir. Bu
arada, bulbokavernozal reflekslerin varhiginin intakt sakral
refleksi gosterdigi ve bu durumun refleks ereksiyonlarin
gelecegini 5Sngérmede dnemli oldugunu belirtmek gerek-
mektedir (10-12). Spinal kordda erektil fonksiyonla iliskili
olarak psikojenik ereksiyondan sorumlu yapilar sempatik
(T10-L2) iken temel refleksojenik ereksiyondan sorumlu
yapilar parasempatiktir. Bundan baska, Onuf nikleusu ile
somatik sinir yapilar (S2-S4) rijid ereksiyon igin gerekli is-

kiokavern6z ve bulbokavernéz kaslarla penil sensitiviteye
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katkida bulunurlar. Genel olarak, T11 ve lizerinde Gst mo-
tor néron lezyonu (UMNL) olan erkeklerde (Suprasakral
spinal lezyonu olan olgular) refleks ereksiyonlar olurken
psikojenik ereksiyonlar olmamakta buna karsilik komp-
let alt motor néron hasari olanlarda ise refleks ereksiyon
olmayip psikojenik ereksiyonlar olmaktadir. Bu durum,
korunan fiberlerin oranina da baghdir (13,14). Nokttrnal
ereksiyonlar ise hizli gbz hareketlerinin (REM) oldugu do-
nemde goérilmektedir ve mekanizmasi tam olarak ortaya
konulamamustir. Ereksiyonun hormonal faktoérler, vaskiiler
yapllar, periferik ve santral mediatérler ile sinir sisteminin
gorev yaptigl kompleks bir bitiinliigiin normal olarak isle-
yisini gerektirdigi bununla iliskili olarak ED’nin etiyolojisin-
de psikojenik, hormonal, nérojenik ve arteriyel patolojiler,
ilaclar, iyatrojenik nedenler ile sistemik ve kronik hastalik-
larin rol oynadig bilinmektedir. Erkeklerde cinsel islev bo-
zukluklarinin risk faktoérleri incelenirken daha cok yaslan-
ma, kronik hastaliklardan olan diabetes mellitus, perfiferik
vaskiler hastaliklar, kardiyak nedenler ve bununla iliskili
olarak hipertansiyon, atereoskleroz ve sigara icimi 6ne
c¢itkmakta ve bunu takiben endokrin, nérojenik ve psikoje-
nik nedenler akla gelmektedir (15). Nérojenik ED, nérolo-
jik bir bozukluga veya disfonksiyona bagli olarak gelisen,
penil ereksiyonu saglamada ve devam ettirmedeki zorluk
olarak tanimlanabilir. Nérojenik nedenler, ED etiyolojisin-
de %5-20 oraninda yer almaktadir. Nérojenik ED’de sorun
beyin icinde olabilecegi gibi medulla spinalis, pudendal ve
kavernozal sinirler ile sinir sonlanmalari ve reseptoérlerde
de olabilir. Erektil disfonksiyona neden olan nérolojik bo-
zukluklar multipl skleroz (MS), serebrovaskiiler olaylar, spi-
nal kord travmalar (SKT), cerrahi girisimler, temporal lob
epilepsisi, Guillian Barre sendromu, otonomik noéropati,
Alzheimer hastalig, Parkinson hastalig1 (PH), santral ve pe-
riferik sistem tiimorleri, polindropatiler ve lomber disk her-
nileri olarak bilinmektedir. Nérojenik ED agir metaller gibi
toksinler, DM, tremi, alkolizm, HIV, lepra ve viral enfek-
siyonlar ile sistemik lupus eritematozus (SLE) ve hemok-
romatozis gibi hastaliklar ya da periferik cerrahilere bagh
periferik nérojenik ED olarakta gorilebilir (16) (Tablo 1).
Multipl skleroz, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen be-
yin ve spinal kord gibi yapilar etkileyen ilerleyici santral
sinir sistemi demiyelinizan inflamatuar bozuklugu olup
bu patolojide néral disfonksiyon ve motor kontrol kaybi
olmaktadir. ingiltere’de 100000 kisiden 96’sin1 etkiledigi,
Fransa’da ise 100000’'de 120-149 arasinda insidansa sa-
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hip oldugu bildiriimektedir (17,18). Multipl skleroz, siklikla
cinsel aktif ddnemdeki geng olgular etkilemektedir. MS’li
olgularda uriner sistem ile iliskili olarak 6zellikle mesane
fonksiyon bozukluklar olgularin %80’ine yakininda gortil-
se de hastaligin baslangicindan itibaren cinsel islev bozuk-
luklari da goérilebilmektedir. Multipl sklerozlu erkeklerde,
cinsel islev bozukluklari icerisinde en sik ED ve libido kay-
binin oldugu ve erkeklerin % 19-82’sinin cinsel islev bozuk-
luguna sahip oldugu anlasiimaktadir (19,20). Buna gore,
MS’li 221 hastanin incelendigi bir calismada, Uriner sistem
ile iliskili olarak olgularin %14’Gnln Uriner kateter kullan-
dig1, kalan olgularin %44’tinde mesane fonksiyon bozuk-
lugu, %9’unda renal fonksiyon bozuklugu ve %30’unun
da idrar tetkiklerinde enfeksiyon saptandigl ortaya konu-
lurken erkek olgularin %82’sinde cinsel islev bozuklugu
saptandig bildirilmektedir (21). Toplam 51 MS’li olgunun
incelendigi bir calismada ise primer ED orani %80.4 (n=41)
olarak saptanmis olup en sikta azalmis libido rapor edil-
mistir (%80.5) (22). Gercektende, yapilan calismalarda,
MS’in saglikl populasyonla karsilastirildiginda ED riskini
arttirdigi belirtilmektedir. Zorzon ve arkadaslarinin toplam
108 MS’li olgunun saglikh kontrol grubu ile karsilastirildi-
81 bir calismasinda MS’li hastalarda ED riskinin 6 kat daha
fazla oldugu belirtiimektedir (23). Benzer sekilde, Keller ve
arkadaslarinin toplam 38139 ED’li hastay1 262848 olgu-
dan olusan kontrol grubu ile karsilastirdig1 genis bir aras-
tirmada, daha énce MS tanisi alan olgularin orani ilk ve
ikinci grupta sirasi ile %0.037 ve %0.015 olarak saptanmis

olup ED’li olgularda bu oranin 2.23 kat daha fazla oldugu

Tablo 1. Nérojenik erektil disfonksiyon nedenleri

Norojenik erektil disfonksiyon

Santral
Multipl skleroz
Parkinson hastaligi
Spinal kord travmasi
SSS timorleri
Kafa ici kanamalar
Alzheimer hastalig1
Perfiferik
Diabetes mellitus
Kronik bébrek yetmezIigi
Polinéropati
Retroperitoneal cerrahiler
Prostat cerrahileri
Kolorektal cerrahiler
Uremi, alkolizm
Hemokromatozis
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gorulmustar (24). MS’de demyelinizan plaklarin lokalizas-
yonuna gore ED ortaya cikis farkliliklar olabilir. Erkek olgu-
larda gérilen cinsel islev bozuklugu hastaliga ait belirti-
ler cikmaya basladigl an gérilebilmektedir. Bu olgularda,
ED’nin ortalama 9 yilda ortaya ciktig1 belirtiimistir. MS’li
hastalarda, ED’nin pek ¢ok primer hastalikta oldugu gibi
daha ¢ok psikojenik kokenli oldugu distiniilse de bu ol-
gularda, primer hastaliga bagli nérojenik disfonksiyon ya
da mesane fonksiyon bozukluklar ile iliskili oldugu bilin-
mektedir. Bu olgularda, hastaligin ilerleme hizi, nérolojik
bozulma derecesi arasinda iliski saptanmistir. Bununla bir-
likte, en 6nemli faktoriin lezyonun lokalizasyonu oldugu
bildirilmistir. MS’li olgularda siklikla lezyonun suprasakral
Gist motor néron tipi parasempatik oldugu bunu periferal
otonomik ve pudendal lezyonun izledigi anlasiimaktadir.
Bununla iliskili olarak, 11 MS’li olgunun nérolojik tetkikler-
le (EMG, bulbokavernoz potansiyeller, S2-S4 uyarilma po-
tansiyelleri, pudendal sinir somatosensoriyel potansiyel,
korpus kavernoz diiz kas elektromyografi, sempatik cilt
cevabi, sistometri) incelendigi bir arastirmada en sik néro-
lojik lezyonun %64 orani ile suprasakral (n=7) ve parasem-
patik (n=7) oldugu parasempatik lezyonlarin ise %86 orani
ile Gist motor néron tarzinda oldugu saptanmustir. Ayrica, 2
olguda periferal otonomik (sempatik ya da parasempatik)
ve pudendal lezyonlarin oldugu da belirtiimektedir. Buna
gore, MS'li olgularda ED’nin temelde suprasakral lezyon-
larla iliskili oldugu daha az olguda ise periferal hasarin ola-
bilecegi anlasiimaktadir (25). Multipl sklerozlu olgularda,
ED patogenezi ile ilgili arastirmalar halen devam etmek-
tedir. Bu patolojide, suprasakral parasempatik néronla-
rin hasarlanmasina ikincil olarak kolinerjik ve NANK (no-
nadrenerjik nonkolinerjik) sinirlerin etkilenmesinin ED’ye
neden olabilecegi de ileri siriilmektedir. Deneysel calis-
malarda da ratlarda MS olusturulmasi sonrasi kavernozal
basin¢larin kontrollere gére azaldigl, Schwan hiicrelerin-
de anlamli degisiklikler oldugu belirtilmistir (26). Yapilan
arastirmalarda, MS’li hastalarda genital somatosensoériyel
sensitiviteye ait yolaklarin bozulabildigi ve bununda cinsel
islev bozuklugunda énemli oldugu belirtilmistir. (27). Bun-
dan baska, MS hastalig1 patogenezinde NO, iyon kanallari
ve testosteronun 6nemli oldugu ve bunlarinda MS’li ol-
gularda ED ile iliskili olabilecegi belirtiimektedir (28). Yine
pek ¢ok kronik hastalikta oldugu gibi MS’inde kisilerin ruh
saghgini etkileyerek ED’ye neden olabilecegi ya da arttira-

bilecegi dustintlebilir. Ancak, MS ile ED arasindaki iliskinin

ortaya konulmasi i¢in daha ¢ok ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmaktadir.

Santral sinir sistemini ilgilendiren bir diger patoloji spi-
nal kord travmalaridir (SKT). Spinal kordun hasarlar sadece
dogrudan travmaya bagh degil ayni zamanda hematom,
kemik kiriklari, timor ve spinal arterlerin iskemisine bagli
olarak ta ortaya cikabilir. ABD’de her yil 10000, iskandi-
navya da 500, Brezilya da 7000 ve ingilterede de 2000
yeni SKT oldugu belirtiimektedir (29-31). SKT, %80 ora-
ninda geng eriskinlerde goérilmektedir (32). SKT'da bul-
bokavernoz kas EMG’si, pudendal sensor yapilar, somato-
sensor algilar, genital sempatik potansiyel ve kavernozal
yapilarin EMG’sinde anormallik oldugu SKT'nin ereksiyon
ile iliskili innervasyonlar bozdugu gosterilmistir (33). SKT,
spinal sok, refleks dénls ve adaptasyon olmak Ulzere 3
asamada incelenmektedir. ik fazda, refleks aktivite, etkile-
nen bdlgenin altinda, hemen hemen komplet supresyona
ugramistir ve bu durum saatler ya da haftalar almaktadir.
Bundan dolayi, refleks penil ereksiyon, bulbokavernozal
ve skrotal refleksler kaybolmus ya da derinden etkilenmis-
tir. Ayrica, ejakilatuar fonksiyonda kaybolmustur. Bununla
birlikte, komplet lezyonlarda penis uzayabilir ve bir parca-
da olsa erekte olabilir. Bu durum spinal kordun anterola-
teral bolgesindeki vazokonstriiktor fiberlerin etkilenmesini
takiben kavernozal yapilarda olusan paralitik vazodilatas-
yondan kaynaklanmaktadir (34). SKT'nin ikinci fazinda alt
ekstremitelerde refleks aktivite ya da spastisite goriilebi-
lir. Uclincli faz olan adaptasyon fazindaki cinsel uyum ya
da geri kazanim, kisinin travma 6ncesi istek, deneyim ve
cinsel aliskanliklari ile iligkilidir. Olgularin cogu yaralanma-
dan bir yil sonra cinsel aktiviteye kavussalarda yaralanma
sonrasi cinsel aktivite siklig1 ve kalitesi dismustar (35).
Bir calismada, erkeklerin %52’si yaralanma 6ncesi hafta-
da 2-3 kez iliskiye girerken bu oran travma sonrasi %30’a
diasmustir (36). Haftada bir cinsel iliskiye girenlerin orani
ise %48 olarak belirtilmistir. Diger arastirmacilar ise hafta-
lik 3-4 olan iliski sikhginin 1-2’ye distiglini belirtmisler-
dir (37). SKT sonrasi cinsel fonksiyonlar, farkli zamanlarda
da olsa geri donebilmektedir. Servikal ya da torakal hasan
olan olgularda, yaralanmadan bir ay sonra %30-40 oranin-
da erektil fonksiyonlarin déndigi gosterilmistir. Ayrica,
olgularin %70-80’i 6 ay icinde fonksiyon kazanmuslardir.
Lomber vertebral yaralanmasi olan olgularin ise yalnizca
%10'u ilk bir ay %401 ise ilk 6 ayda fonksiyon kazanmis-

lardir (38). Her ne kadar bu olgularin pek cogu ereksiyon-
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lara sahip olsalarda bu ereksiyonlar yeterli cinsel iliskiyi
saglayacak kalite ve stirede degildirler. Cinsel aktivitelerin
seklide yaralanma sonrasi degismektedir. Bir calismada,
lezyon 6ncesi ve sonrasi koitus %97 ve %61, 6plisme %84
ve %79, kucaklasma %89 ve %79 olarak tespit edilirken
dokunma %87 ve %76 olarak saptanmustir. Ayrica, olgula-
rin %99’u yaralanma éncesi asll favori aktivitelerinin vajinal
penetrasyon oldugunu belirtmekte olup yaralanma sonra-
si bu oranin %16 oldugu tespit edilmistir. Travma sonrasi,
olgularin cogu oral seks, 6plisme ve sarilmay tercih et-
mistir (35). SKT'nin yuksekte olmasinin refleks ereksiyon
olasiigini arttirdigl psikojenik ereksiyon oranini azalttigi
belirtiimektedir. Tersine sakral lezyonlar refleksten ¢ok
psikojenik ereksiyon ile iliskilidir. Refleks ereksiyonlar,
UMNLda AMNLundan daha iyi korunsa da yaralanmanin
komplet ya da inkomplet olmasininda dnemli oldugu belir-
tilmektedir (39,40). Spinal komplet st kord lezyonlarinin
%95’inde refleks ereksiyon goriliirken komplet alt motor
lezyon sézkonusu oldugunda bu oran %25’lere kadar in-
mektedir. Bununla iliskikli olarak, Comarr ve arkadaslarinin
bir calismasinda, komplet UMNLnda refleks ereksiyonun
%95 ve psikojenik ereksiyonun ise %9 oraninda korundu-
8gu buna karsin komplet AMNLInda refleks ereksiyonun
%12 ve psikojenik ereksiyonun ise %24 oraninda korun-
dugu belirtiimektedir (41). S6zkonusu lezyonlar inkomplet
UMNLu seklinde oldugunda refleks ereksiyonun %93 ve
psikojenik ereksiyonun ise %48 oraninda korundugu be-
lirtilmektedir. Lezyonun komplet olup olmamasina goére
SKT ve ED iliskisi incelendiginde korpus kavernozumda-
ki NO seviyelerinin UMNLde AMNLYye gére daha artmis
oldugu belirtilmistir (42). Bu durum, tedavi kisminda go-
recegimiz lizere sildenafilin UMNLde daha etkili olmasini
aciklayabilir (43,44). SKT, ejakilasyona etki eden néronal
yapilart da bozdugu igin olgularin ancak %5’ ejakilasyonu
saglayabilmektedir. Toplam 45 calismadaki 3851 olgunun
incelendigi bir metanalizde, komplet SKT'l olgularda mas-
tirbasyon-koitus ve penil vibratuar stimilasyona ejakiilas-
yon cevaplari sirasiyla %11.8 ve %47.4 olarak belirtilmistir.
inkomplet olgularda ise ayni parametrelere olan cevaplar,
sirastyla %33.2 (n=343) ve %52.8 (n=305) olarak tespit
edilmistir (45). SKT'nin akut déneminde ratlarda hipofizer
testikller aks ile Sertoli ve Leydig hiicrelerinin de bozuldu-
gu belirtilmistir (46). Normal néronal aktivitenin olmama-
sinin Leydig hiicre aktivitelerini bozabilecegi belirtiimek-

tedir (47). Beyindeki uyarilarin spinal kord aracilig ile testis
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ulasmasinin Leydig hiicre fonksiyonlarinda dnemli oldugu
cok iyi bilindiginden olasi néronal hasarlar bu yolla iletiyi
bozabilmektedirler (48). SKT'I olgularda bazi noktalarin
daima gézéninde bulundurulmasi gerekmektedir. Buna
gore, erektil cevaplarin siire ve kalite acisindan kisisel fark-
liiklar gésterebilecegi, cinsel fonksiyonlarin strdirilme-
sinde partnerin yardim ve destegi ile olgulann yaslarinin
oldukca 6nemli oldugu bilinmelidir (34). Bundan baska,
SKT'Ii hastalarda, baslangicta genital hissin olmasi cinsel
islevi predikte etmede oldukca dnemli iken spastisitenin
varligl negatif bir faktordiir (49). SKT sonrasi cinsel istek
ve sekstiel doyum seviyelerinin azaldigl belirtiimektedir
(50,51).

Spinal kord travmalari gibi serebrovaskiler olaylar
sonrasi da vicutta pek ¢cok fonksiyonun bozuldugu bilin-
mektedir. Bu patoloji sonrasi, Jeon ve arkadaslarinin bir
calismasinda, cinsel islev bozuklugu orani %47.4 olarak
belirtiimektedir. Yine bu ¢alismada, talamik bolgedeki lez-
yonlarin ED olusturma olasiliginin diger bélgelerden daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir (52). Bener ve arkadas-
larinin arastirmalarinda ise ortalama yaslari 56.1 yil olan
605 olgunun incelenmesi sonrasi %48.3 oraninda cinsel
islev bozuklugu oldugu %36’sinda siddetli, %32.9’'unda
orta ve %31.2’sinde de hafif derecede ED oldugu bildiril-
mektedir (53). Santral sinir sistemi ile ilgili diger patolojiler
noéral tlp defektleri ya da lomber herniler olarak bilinmek-
tedir. Spinal kordun konjenital defektleri olarak adlandiri-
lan noral tlp defektleri olgularin %90 1nda lomber bolgeyi
etkilemekte olup bu olgulardaki cinsel islev bozuklugu
daha c¢ok ejakulasyon bozuklugu seklinde 6n plana ¢ik-
maktadir. Spina bifida néral tip kapanmasindaki defekt
olarak adlandiriimakta olup bu patolojinin cerrahi tedavisi
sonrasi hasara bagl olarak ED gorulebilecegi bildirilse de
PDES5/'lerinin tedavide basarili oldugu bilinmektedir (51).
Yaklasik %1 oraninda gorilen lomber disk hernisi de spinal
korddaki yapilar etkileyerek pelvik pleksuslara giden pa-
rasempatik erektojenik yollar kesintiye ugratip ED’ye ne-
den olabilmektedir. Basi inkomplet ise %90’a yakin erek-
siyonun korundugu anlasiimaktadir (54). Bir calismada,
Braun ve arkadaslar disk hernisinin %23.2 oraninda ED’ye
yol actigini bildirmislerdir (55). Bir baska calismada ise
lumbosakral disk hernisi olan hastalarin %94’Ginde cinsel
aktivitelerin agnlar nedeniyle kisitlandig bildirilmistir (56).
Lumbosakral disk hernisindeki basi parasempatik sinirlerle

diizenlenen nitrik oksit salinimini da bozacagindan ereksi-
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yon mekanizmasi lizerinde olumsuz etki yapabilir. Lomber
disk hernisi olan olgularda herninin lokalizasyonuna ilave
olarak 6zellikle yasin énemli bir faktér oldugu ve &zellikle
30 yas alti geng hastalarda ereksiyonun daha iyi oldugu
belirtilmektedir. Servikal spondilozisi olan 55 yas alti1 top-
lam 19 ED’li olgu incelenmistir. Ortalama yaslarn 48.8 yil
olan olgularin operasyon sonrast IIEF skorlar 11.8 aylik ta-
kipler sonunda 12.1+5.6’dan 17.6+5.5’e yiikselmistir. Son
takiplerde ED’nin %84.2 oraninda diizeldigi gosterilmistir
(57). Multisistem atrofisi, bir baska nérojenik patoloji olup
bununla iliskili olarak 62 olgunun incelendigi bir arastirma-
da, ED orani %100 olarak tespit edilmistir (58). Bu olgularin
%37’sinde ilk semptom olarak ED gorilmustar. Diger bir
calismada, multisistem atrofisi olan 100 olgunun %41’inde
baslangi¢c semptomlarinin ED oldugu bunun sonradan
%97’ye ciktigl gosterilmistir (59). Yapilan calismalarda,
multisistem atrofisinde, IML nikleusunun etkilenmesi-
nin yaygin oldugu ancak bu durumun asagida bahsedilen
PH'da yaygin olmadigi belirtilmistir. Bundan dolayi, multi-
sistem atrofisinde, refleks ereksiyon etkilenmektedir.
Deneysel calismalarda dopaminerjik mekanizmanin li-
bido ve ereksiyonda énemli oldugu gosterilmistir. Her ne
kadar ara yolaklar tam olarak tanimlanmamissa da beynin
MPOA'Indaki dopaminerjik yolaklarinin ereksiyonlar dii-
zenleyen NANK yolaklarla iliskili oldugu dustintilmektedir.
Ayrica, erkek ratlarda D2 dopaminerjik reseptorlerin lum-
bosakral spinal kordun parasempatik nikleusunda lokalize
oldugu ve bu yapilarin penisi innerve eden proerektil oto-
nomik néronal yapilarin hiicresel gévdelerini ihtiva ettigi
bilinmektedir. Parkinson hastaliginin Substansiya nigra’da-
ki dopamin iceren hiicrelerin %70’inin hasarlanmasi ile ilgili
hipokinetik bazal ganglion hastalig1 oldugu zamanla artan
ve fiziksel yetersizliklere neden olabilen progresif kronik
birden fazla organi tutan tipik motor bulgularla karsimiza
cikan nérodejeneratif yapilya sahip oldugu bilinmektedir.
Tremor, rijidite ve bradikinezi gibi motor semptomlarla ka-
rakterize olan PH'nin 65 yasin tizerindeki olgularda yasam
boyu riski %1-2 arasindadir (60). Parkinson hastaliginda,
yukarida sayilan klasik bulgulara ilave olarak konstipasyon,
mesane fonksiyon bozukluklari, haliisinasyonlar, konsant-
rasyon bozuklugu, ortostatik hipotansiyon ve cinsel islev
bozukluklarinin da olabilecegi belirtilmektedir (61). Motor
bozuklugun baslamasindan hemen sonra cinsel yakinma-
larin basladigl ve bu durumun multisistem atrofisi olan-

larda farkli oldugu belirtilmektedir. Multisistem atrofisi

olanlarda, motor bozukluk baslamadan 6nce siklikla cinsel
islev bozuklugu baslamaktadir. Parkinson hastaliginda ise
tipik olarak hastaligin baslamasindan yillar sonra ED’nin
basladig1 ve bu stirenin 5.7 yil oldugu belirtiimektedir.

ED oranlan PH'da %21—79 olarak bildirilmektedir (62-
65). Toplam 3414 PH'nin incelendigi bir arastirmada, er-
kekler arasinda cinsel islev bozuklugu orani %21 olarak
saptanmistir (66). Singer ve arkadaslarinin bir calismasin-
da ise PH ve kontrol grubunda ED oranlan sirasi ile %60
ve %37.5 olarak saptanmistir (67). Hobson ED’nin PH'da
yaklasik 2 kat daha fazla oldugunu gostermistir (68). Yine,
ED’si olan olgularin gelecekte ED’si olmayan olgulara gére
PH gelisme riskinin 3.8 kat daha fazla oldugu goésterilmis-
tir (69). Sakakibara ve arkadaslari ise yaslart 35-70 yil ara-
sinda degisen 46 olguyu yaslari 30-70 yil arasinda degi-
sen 258 olgu ile karsilastirmis olup bu ¢alismada, cinsel
islev bozukluklarn icerisinde libido kaybi1 %84, cinsel iliski
sikigl azalmasi %55, orgazm bozuklugu %87, ereksiyon
yetersizligi %79 ve ejakilasyon sorunu %79 oranlarinda
saptanmistir (63). Calismalardada, diger komorbid has-
taliklar, kullanilan ilaglar ve ileri PH evresinin ED ile iliskili
oldugu gosterilmistir (70). Literatlrde, yukaridaki calisma-
lar gibi randomize kontrollti ¢calismalarin da dahil oldugu
pek ¢ok arastirmada ED oranlarin PH'da ayrintili olarak
arastinldigl gorilmektedir. Aktif tedavi alan 30 PH ve 30
kontrol grubunun incelendigi prospektif bir arastirmada
ise ortalama yaslan sirasiyla 59 yil ve 63 yil olan olgular-
da PH ve kontrol grubunda sekstel aktivite oranlar sirasi
ile %46.6 ve %76.66 olarak saptanmistir (71). PH'daki ED
multifaktoryel olup sadece PH'na bagl nérodejeneratif
bozuklukla iliskili olacak diye bir kural bulunmamaktadir
(72). Bu olgularda, psikojenik stres, kronik hastalik, kronik
hastaligin getirdigi ekonomik ve sosyal yiik, yorgunluk,
hareket azlig1 ve bozuklugu ya da kendine glven kaybi
ED ile iliskilidir. Gercektende, biitlin kronik hastaliklarda
oldugu gibi PH'da da var olan depresyon ED’ye neden
olabilir (73). PH'da depresyon orani yaklasik %40 olup ol-
gularin %30’unda gorsel haliisinasyonlar olabilmektedir.
Bronner ve arkadaslari, bu olgularda, depresyona bagl
kullanilan SSRI'larin ve ileri PH evresinin ED’nin derecesi
ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (74). Depresyona ilave
olarak yas ve dusuk egitim seviyesi de libido azalmasi ile
iliskili bulunmustur (75). Bazen, sadece libido azalmasinin
ED ile iligkili olabilecegi belirtiimektedir. Buna gére, teda-

vide bu durum gézéniinde bulundurulup libido kaybina
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neden olan depresyon tedavi edilerek ED dtizeltilebilir. Bu
olgularda, testosteron yetersizligi de ED’ye katkida bulun-
maktadir (76,77). Buna karsin, beyin ici lezyonlarin ED ile
olan iliskisi tam olarak ortaya konulammustir (78). Yine bu
olgularda, olasi libido kaybi ve depresyon s6zkonusu ol-
dugunda testosteron yetmezIigi 6n planda dustnulebilir.
Parkinson hastalarinda, kas rijiditesi, bradikinezi ve ince
motor kontrol fonksiyonlari cinsel aktivitelerde zorluklara
neden olabilmektedir (79,80). Tremor ve diskinezi cinsel
istek sirasinda artabilir. Hipersalivasyon, terleme, konsant-
rasyon bozuklugu ve hipomimi, kisinin 6zgtiveni ile part-
nerin ilgisini bozabilir (81). Erkek olgularda, ED s6zkonusu
oldugunda, yasin SKT, serbrovaskiiler hastaliklar, vaskuler
hastalik ya da PH icin 6nemli oldugu agikca gorilmektedir.
PH’Inda 60 yas alt1 olgularda cinsel islevlerin daha iyi oldu-
gu anlasiimaktadir (82).

Santral bélgeden baska, periferal alanda, penisi inner-
ve eden noronal yapilarin etkilenmesiyle de ED s6zkonusu
olabilmektedir. Ereksiyonun néronal kontroliinde yer alan
kavernozal sinir pelvik pleksustan sonra prostatin poste-
rolateralinde distale dogru ilerlemekte ve prostatin apikal
bolgesi ile uretra seviyesinde kavernozal sinir ile olan kom-
suluk daha da yakin hale gelmektedir. Radikal prostatekto-
miyi takiben kavernozal sinirin yaralanmasi sonrasi ED ge-
lismektedir. Walsh’'un korpus kavernozumu innerve eden
pelvik pleksusun dallarini koruyan radikal retropubik pros-
tatektomiyi tanimlamasina ragmen ED orani %15-50 ara-
sinda goriilebilmekte ve ereksiyonun geri dénmesi 6-18
ay gibi siirelere uzayabilmektedir (83). Ornegin, Geary ve
arkadaslarinin calismalarinda prostat kanserine bagl ola-
rak iki tarafl sinir koruyucu radikal prostatektomi yapilan
hastalarda %31, tek tarafli sinir koruyucu cerrahi yapilan ol-
gularda %13 ve sinir koruyucu cerrahi yapilmayan olgular-
daise %1 oraninda ereksiyon saglandig bildirilmistir (84).
Catalona ve arkadaslarinin toplam 1870 olguyu inceledik-
leri bir baska ¢alismada ise radikal prostatektomi sonrasi
18. ayda iki tarafli ve tek tarafli sinir koruyucu cerrahi ope-
rasyon geciren olgularda ereksiyon oranlari sirasi ile %68
ve %47 olarak belirtilmistir (85). Literatiirde, genel olarak
iki tarafli sinir koruyucu cerrahi yapilanlarda %31-76, tek
tarafli sinir koruyucu cerrahi yapilanlarda %13-56 oranla-
rinda ereksiyon saglandig bildiriimektedir. Yas burada da
one cikmaktadir. Quinlan ve arkadaslarinin ¢alismalarinda
yasin énemli bir faktdr oldugu sinir koruyucu cerrahi ya-

pilan 50 yas alti, 50-60 yas arasi, 60-70 yas arasi ve 70
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yas lzerindeki olgularda ereksiyon oranlar sirasi ile %91,
%75, %58 ve %25 olarak bildirilmistir (86). Cerrahi travma-
lara bagli olarak, hasarlanan néral yapinin yaninda vaskiiler
hasarda olursa ED daha da belirgin ve geri dénlisiimsiiz
olabilir. Bilindigi Gzere, kavernozal sinir hasar sonrasi né-
rojenik uyarimin olmamasina bagh hipoksi olmakta ve bu
durum ilerleyen dénemlerde diiz kas oraninin azalmasi
ile kollajen artisina neden olmaktadir. Sonugta bu olaylara
bagl olarak ortaya ¢ikn fibrozis ED’ye sebep olmakta ya da
arttirmaktadir. Prostat kanseri nedeniyle uygulanan radyo-
terapi ya da brakiterapi de nérovaskduler sinir hasarina ne-
den olarak ED’ye neden olabilmektedir.

Kavernozal sinir prostatik bdlgede saat 5 ve 7, memb-
ran6z bolgede saat 3 ve 6 ve penil uretrada ise saat 11 ve 1
hizalarindan gectigi icin bu boélgelerdeki derin insizyon ya
da koagtilasyon girisimlerinde ED gelisebilmektedir. Buna
gore, benign prostatik hiperplazi (BPH) nedeniyle yapilan
transuretral prostat rezeksiyonu (TURP) operasyonu sira-
sinda koterin etkisiyle mesane boynu ve prostatin pos-
terolateral kisimlarindan kavernozal sinirlerin etkilenerek
ED’ye neden olabilecegi rezeksiyonun derinligi, koagtilas-
yonun suresi ve siddeti ile kapsil perforasyonu gibi faktor-
lerin 6nemli oldugu belirtiimektedir (87). TURP operasyo-
nu sonrasi %4-13.5, mesane boynu insizyonu sonrasi %4.6
ve retropubik prostatektomi yapilanlarin ise %15.6’sinda
ED gelisebilecegi bildirimistir (88,89). Uretraya yapilan
derin insizyonlarda ya da kavernotomi ameliyatlan sira-
sinda dorsal kavernozal sinir hasarn olabilmektedir. Acik
prostatektomilerde saat 5-7 hizasindan kapsul yirtilirsa
noérojenik ED gelisebilmektedir. Yine rektum kanserine
bagh olarak yapilan abdominoperineal rezeksiyon ile an-
terior rezeksiyonlarda pelvik pleksus ve kavernozal sinirler
hasar gorebilir (4). Rektal cerrahilerde, periferal sinirler ve
superior hipogastrik pleksusun etkilenmesi %30-60 oran-
larinda ED yapmaktadir. Periaortik cerrahiler (Anevrizma,
by-pass, travma cerrahisi, retroperitoneal cerahiler) lom-
ber sempatik ganglion, superior hipogastrik pleksus ve bu
yapilarin fiberlerini etkileyerek ED’ye neden olmaktadirlar
(90,91). Spinal kord bolgesine yapilan cerrahi girisimlerde
de ED gelisebilmektedir. Sakral refleks ereksiyon merkezi
lzerindeki ameliyatlarda, ED oran1 %5-8'dir. Bu olgularda,
genital uyaranlara bagll olarak refleks ereksiyonlar stir-
mektedir. Ancak, bu ereksiyonlar beyin tarafindan des-
teklenmedigi icin kisa surelidir. Sakral ereksiyon merkezi

altinda yapilan ameliyatlardaki ED orani ise %60-80’dir.
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Refleks ereksiyonlar kaybolmus olup merkezden gelen
uyarilarla ereksiyon saglanmaktadir. Beyin ici ameliyatlar
da, limbik sistem ya da hormonal dengeyi bozarak ED’ye
neden olabilir (4).

Genel olarak cerrahi hasardan baska kronik hastalikla-
rin da ED’ye neden olabilecegi bilinmektedir. Kronik hasta-
liklar alt bélimunde en sik karsimiza ¢ikan patoloji diabe-
tes mellitus olarak bilinmektedir. Diabetes mellitus ¢ok iyi
bilindigi Gizere korpus kavernozum duiz kaslarinda atrofi ve
bag dokusu artisi yapmakta venookliziv erektil disfonk-
siyona yol acmaktadir. DM, ayni zamanda, kolinerjik ve
nonkolinerjik non adrenerjik sinirlerde periferik néropati
yapabilmektedir. Bundan baska nNOS ve eNOS’un bu pa-
tolojide azalmis oldugu anlasiimaktadir (92).

Erektil Disfonksiyon Tedavisi

Erektil disfonksiyon tedavisindeki basari nérolojik ha-
sarin derecesine baglh olup MS’li olgularda ilk sirada oral
PDE5I disiinilmektedir. Yaslar 18-53 yil arasinda degi-
sen toplam 203 MS+ED’li olgu 50 ve 100 mg sildenafil
(n=102) alanlar ve plasebo grubu (n=101) olmak lizere
iki gruba randomize edilmislerdir. Hastalarin evlerinde en
azindan 24 doz ilag almalari saglanmistir. Calisma sonun-
da PDES5I alan olgularda ve plaseboda cinsel islev bozuk-
luklarinda diizelme oranlar sirasi ile %32.8 ve %17.6 ola-
rak belirtilmistir. Basarili penetrasyon oranlar ise sirasi ile
%29.4 ile 18.8 olarak belirtilmistir. Ancak, bu ¢alismanin
sonunda, sildenafilin MS’li olgularda minimal etkinliginin
oldugu belirtiimektedir. Sildenafilin etkili olmamasinin
nedenleri bu ajanin etki etmedigi ve hentiz tam olarak
ortaya konulamamis mekanizmalarla iligkili olabilir (93).
Buna karsin, randomize plasebo kontrollii ¢if kér bir ca-
lismada MS’i olan 217 olguya 12 hafta boyunca sildenafil
sitrat verilmis olup 113 olgudan olusan plasebo grubu ile
karsilastinimistir. Plaseboya gore, sildenafil alan olgularda
IIEF skorlarinin kontrol grubuna gére anlamli olarak arttig|
MS’li olgular ve kontrollerde ereksiyon kalitesinin sirasiy-
la %89 ve %24 arttig) ortaya konulmustur (94). Yine ca-
lismalarda, MS’li olgularda sildenafile olan yanitin DMl
olgulara gore daha iyi oldugu anlasiilmaktadir. Buna gore,
ornegin MS’li olgularda 100 mg sildenafil kullanma orant
%64 iken bu oran DM’lU olgularda %75 olarak belirlenmis-
tir (20). Elbette olgularin calismalarda yaslarina gére etkin-
liklerinin farkl olabileceginin g6z éniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. MS’li hastalarda PDE5i'nin yiiksek derece-

li etkili olmasinin bir nedeni de sildenafilin periferik etkili

olmasi seklinde aciklanabilir. Yine, sildenafil ve tadalafil'in
ozellikle MS’li hastalarda etkin olmasi sakral segmental
alan intakt oldugu icin refleksojenik ereksiyon ile acik-
lanmaktadir. Baslangicta rezidiel saglam néronal yapila-
rin olabilecegi dislincesinden hareketle erken dénemde
yapilan tedavilerin daha basanl oldugunu da unutmamak
gerekmektedir (93-95).

Spinal kord hasari olan olgularin énemli bir kisminin
oral tedaviden fayda gérebilecegi ve oral PDE5i'nin SKT
hastalarinda da ilk sirada distnulen ajanlar oldugu be-
lirtilmistir (96). SKT'da, TGF-f1 artisi ve Smad sinyal yolu
aktivasyonu kavernozal fibrozis ve ED yapabilecegin-
den erken farmakolojik tedavi burada da énemlidir (97).
ik cift kor plasebo kontrollii calismada, sildenafil 50 mg
verilmesi ile bir ayin sonunda ED’de %75 diizelme oldu-
8u plaseboda bu oranin %7 oldugu gosterilmistir (98). Bir
baska prospektif calismada ise bu oran ¢alisma ve plasebo
grubunda sirasi ile %80 ve %10 olarak saptanmistir. (99).
Benzer sekilde, basarinin, sildenafil tedavisi sonrasi %93
oldugu ve bunlarn %37’sinin 75-100 mg olacak sekilde
doz artimina gittikleri anlasilmistir (100). Santral nérolojik
bozukluklar ve ED iliskisinin incelendigi 28 makalelik bir
arastirmada ise ic PDE5I'nin (sildenafil, tadalafil, varde-
nafil) incelenmesi ile SKT'll olgularda anlamh diizelmeler
oldugu gosterilmistir (95). Sildenafil ile ilgili calismalardan
baska tadalafil 10 mg ve 20 mg alanlarin incelendigi bir
calismada, ortalama yaslan 39 yil olan olgularda ED’nin
anlaml olarak diizeldigi bildirilmistir (101). SKT olan has-
talarda, vardenafilin verilmesiyle elde edilen sonuglarin in-
celendigi cok merkezli ve 18 yas Ustl 418 erkek olgunun
incelendigi bir calismada 207 olgu PDES5I ve 211 olguda
plasebo olarak gruplara ayrilmistir. Grup 1 ve 2’de ortala-
ma yaslar 40 yil ve 39 yil olarak gériilmektedir. Baslangic-
ta ortalama IIEF skorlari sirasi ile 11.6 ve 12.1 iken tedavi
sonrasi gruplarda sirasiile 22.0 ve 13.5 olarak saptanmistir
(102). Spinal kord yaralanmali olgular, 60 yas alti 44 olgu
ve 60 yas Ustl 55 olgu olmak lzere ikiye ayrilmistir. Birinci
grupta %65.9 ikinci grupta ise %78.1 oraninda ED oldugu
bildiriimektedir (P<0.01) (103). Pekcok klinik ve deneysel
calismada calismada PDE5i’lerinin spinal kord lezyonlu ol-
gularda etkili oldugu anlasilmaktadir (104). Her ne kadar
bazi calismalarda komplet lezyonlarda, lezyonun seviye-
sine bakilmaksizin sildenafilden fayda gorildiugi belirtil-
se de inkomplet ve UMNL olanlarda basar daha yiiksek

saptanmistir. Buna goére, 1998-1999 yillan arasinda SKT
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ve ED’si olan toplam 113 olguya 50 mg sildenafil 4 hafta
boyunca verilmistir. Bu olgulardan T12 {izeri lezyonu olan-
lar, inkomplet lezyonu olanlar, ytiksek derecede rezidtel
ereksiyonu olanlarin tedaviye en iyi cevap veren grup ol-
dugu ortaya konulmustur. (P<0.05). ilac birakilmasinin en
o6nemli nedeni ise %68.3 ile cinsel isteksizlik olarak go-
ralmustar (105). Ust motor néron lezyonu olan 72 ve alt
motor néron lezyonu olan 33 SKT+ED olan olgu incelen-
mistir. Ust motor néron lezyonu olan olgularda sildenafil
sonrasi etkinlik %82 bulunmus olup bu oran plaseboda
%25 olarak saptanmistir. Alt motor néron lezyonu olan ol-
gularin ise %28'’i plasebo ile farkli olmayacak sekilde fayda
gormiustlr (106). SKT olan hastalarda, PDES5i etkisini ince-
leyen 18 uluslararasi calismanin incelendigi bir metaana-
lizde ise sildenafil kullanan 705, vardenafil kullanan 305
ve tadalafil kullanan 224 olgu incelenmistir. Bu olgularda
ortalama yasin 40 yilin altinda oldugu belirtiimektedir. Bu
metaanalizde, PDES5I verilmesinin plaseboya gore anlamli
dizelmeler sagladigl ve bu olgular icerisinde en énemli
prediktif faktériin tist motor néron lezyonu oldugu anla-
siimistir. Sadece 15 olgunun ilag tedavisini biraktigr belir-
tilmektedir. Yine, tedaviye bagh olarak yasam kalitesinin
arttigl, depresyon ve anksiyetenin azaldigl gosterilmistir
(107). Bu calismalarda, sakral spinal segmentin tizerindeki
UMNLlarinin (T12’ye kadar olan servikal ve dorsal seviye-
ler) en 6nemli 6ngoriicu faktorler oldugu anlasiimaktadir.
Oral tedaviler icin rezidtel ereksiyonun ne kadar ¢cok ko-
runursa tedaviden ve basaridan o kadar fazla s6z edile-
cegi yine inkomplet lezyonlarin basaryt 5Sngérmede daha
etkili olduklari gérilmektedir. Hemodinamik g¢alismalarda
SKT+ED nedeniyle PDE5I alan olgularda kan basinci ya
da diger sistem degisikliklerinin minimal diizeyde oldu-
gu gosterilmistir (108,109). Buna goére, kardiyovaskiler
hastalik ya da antihipertansif alanlarda da gtivenli olarak
kullanilabilecegi anlasiimaktadir. Her ne kadar PDE5I yan
etkileri genel populasyonla benzerlik gésterse de servikal
hasar olan olgularda hipotansiyonun daha belirgin olabi-
lecegi belirtilmektedir. SKT'li olgularda sildenafil benzeri
PDE5I kullanilmasi ile %6-18 oraninda yan etkiler gori-
lebilmektedir (110). Calismalarda, ilging olarak sildenafil
sitrat tedavisi sonrasi testosteronun arttig) goértlmdustr.
Bu bulgular ayni zamanda Carosa ve arkadaslar tarafin-
dan 74 olguda sildenafil ve tadalafil kullanimi sonrasi da
gosterilmistir (111). Burada, cinsel isteksizligin ve aktivite

azliginin ED’ye bagl olarak santral hipotalamik-hipofizer

230

etki ile testosteronu azalttigl distinilmektedir (111). Sant-
ral hastaliklarda, PDE5I’nin yeterince etkin olamamalarinin
sebepleri, primer hastalik haricinde, libido kaybi, es za-
manl diger patolojiler, depresyon, oral ilaclarin yan etki-
leri ve hormonal yetersizlikler seklinde siralanabilir (112).
Spina bifidall olgularda da sildenafilin anlamli diizelmeler
sagladigi belirtiimektedir (113,114). Palmer ve arkadasla-
r, spina bifida hastalarinda, ED oldugunda sildenafil kul-
laniminin etkin oldugunu goéstermistir. Bu oral ajanlarin
kullanimiyla ilgili olarak, hafif orta derecede yan etkilerde
belirtilmistir. Ancak, bu ajanlari kullanmanin etkili ve gtve-
nilir oldugu belirtilmektedir. Bu ilaclarin kullaniimasiyla en
sik orta ve gecici bas agnsi (%15.8-41.7), ylizde kizarma
(%10.5), dispepsi (%6.5), nazal konjesyon (%4.2) ve hipo-
tansiyon (%2.7) gorildigi belirtilirken (115-119) yukarnda
sunulan ¢alismada (115) bas agrisi %41.7, ylizde kizarma
%8.3, dispepsi %8.3, hipotansiyon %1.7 ve nazal konjes-
yon %3.3 olarak belirtilmistir. Ote yandan, PDE5['nin reti-
nitis pigmentozali ve nitrat kullanan olgularda kontrendike
oldugu unutulmamalidir. Multipl sistem atrofisi olan ol-
gular icerisinde sildenafil kullananlarin %50’sinde siddetli
hipotansiyon oldugu oysa bu durumun SKT ve dorsal T5
Uzeri lezyonu olanlarda goérilmedigi de belirtilmektedir.
Noérolojik hastaligl olan olgularda, ikinci sirada genel-
likle intrakavernozal penil enjeksiyonlar diistiniilmektedir.
Cok iyi bilindigi tizere bu ajanlar, cCAMP sistemini aktive
etmekte boylece kalsiyum girisi ve ardindan diiz kas re-
laksasyonu olusmakta ve ereksiyon gériilmektedir. ilk
olarak, 1983 yilinda Brindly isimli arastirmaci SKT olan 3
olguda, intrakavernozal fentolamin verilmesi ile tam erek-
siyon elde edildigini bildirmistir (120). O tarihten sonra-
ki calismalarda, alprostadil, papaverin ve fentolamin gibi
ajanlarin MS ve SKT gibi nérolojik durumlarda etkili ol-
dugu ortaya konulmustur (121-129). T6 ve Uzeri lezyonu
olan 18 yas tzeri toplam 31 SKT olgusunun incelendigi bir
calismada, ilk bir yilda sildenafil 50 mg ve intakavernozal
tedavinin lezyon seviyesinden de bagimsiz olarak benzer
etkinlikte oldugu ortaya konulmustur (126). Prospektif bir
calismada ise, 36 SKT'1 olan olgu intrakavernozal enjek-
siyonlarin etkinligi agisindan incelenmistir (9 tetraplejik
ve 27 paraplejik hasta). Ortalama yaslar1 31 olan olgula-
nn 20’sinde lezyon T10 ve Uizeri iken 11 olguda T11 ve L2
arasl ve bir olguda da L2 alt1 olarak belirtilmistir. Calisma-
nin sonunda, 9 hasta hari¢ sonuclarin olumlu oldugu 27

hastada etkili ereksiyonlarin saglandigi belirtilmektedir
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(130). SKT gecirmis olgularda, denerve dokunun intraka-
vernozal enjeksiyonlara oldukca hassas oldugu bilinmeli-
dir (131-135). Bundan dolayi, bu olgularin %95’inde basari
saglandigl (135-137) ve SKT olmayan olgulara gére daha
diistik dozlarla (4-5 kat diisiik dozlarda) tedavi edilmele-
ri gerektigi bildiriimektedir. Ortalama yaslarn 35.2 yil olan
Toplam 22 olgunun incelendigi bir arastirmada da intra-
kavernozal injeksiyonlarin basari oranit %86 olarak gorl-
miustlr (138). Topikal olarak papaverin ve prostaglandin
E1 jelin penis, skrotum ve perineye uygulanmasinin nadi-
ren ereksiyonla sonuglandigi gosterilmistir (139,140) Yine,
intraliretral prostaglandin E1 (alprostadil) kullaniminin ye-
terli etkinlikte olmadig1 g6sterilmistir (141). T6 ve lzerinde
lezyonu olan olgularda intraiiretral PG ve PDE5I verilmesi
sonras! hipoatansif etkiler daha belirgin olacag: icin dik-
katli olunmalidir. intrakavernozal enjeksiyonlarin ¢ok etkili
olmasina ragmen daha dusik dozlarda verilmesi gerektigi
tekrar tekrar vurgulanmaktadir (142,143). Ancak, bu te-
davilerin uygulanmasindaki en 6énemli sorunlardan birisi
uzun dénem kullanimlarinin saglanamamasidir. Nérojenik
ED’de, intrakavernozal PGE-1’in etkinliginin incelendigi bir
calismada 27 olgunun incelenmesi sonrasi bittin olgular-
da anlamh ereksiyon elde edilmesine ragmen olgularin
%40'1 programi birakmustir (144). Intrakavernozal tedavi,
olgularin dogal ereksiyon istemeleri, uygulama zorluklar
ya da invaziv olmasi gibi nedenlerle uzun dénemde ter-
kedilmektedirler.

Her ne kadar intrakavernozal penil enjeksiyonlar daha
etkin olsa da norolojik ED’si olanlarda bir diger secenek
vakum ereksiyon cihazidir (VED). ED ve SKT’sI olan olgu-
lar sildenafil alanlar, intrakavernozal tedavi alanlar ve VED
alanlar olmak lizere 3 gruba ayrilmislardir. Bu gruplar ice-
risinde intrakavernozal tedavi alanlar ile VED alanlar daha
sonra sildenafil tedavisine yonlendirilmislerdir. Olgularin
%901 sildenafil ve intrakavernozal enjeksiyon tedavisi
sonrasi ereksiyon kalitesindeki artistan memnun olduklari-
ni belirtmislerdir. VED kullananlarin ise %70’i memnuniyet
belirtmislerdir. Bu olgular icerisinde 14 olgu sildenafil kul-
lanimini tercih etmistir. Hastalar daha dogal bir ereksiyo-
nu istedikleri icin VED’e sicak bakmamaktadirlar (145). Bu
cihazlar, peniste renk degisikligi, 1s1 kaybi, konforsuzluk,
ejakilasyon bozuklugu ve penil hassasiyetin azalmasi gibi
durumlara neden olabilmektedir. SKT'li hastalarda penil
hassasiyet azaldig1 ve agr hissetmeyecekleri i¢in potansi-

yel iskemik komplikasyonlara karsi dikkatli olunmali ve bu-

nunla iliskili olarak VED 30 dk’dan fazla kullanilmamalidir.
Pekc¢ok arastirmaci, VED kullaniimasiyla %72-93 oraninda
ereksiyonlarin saglandigini géstermistir (146-150). Vakum
ereksiyon cihazinin kullaniimasi ile erkeklerin %93’lUntn 3.
ay sonunda memnun olduklari bu oranin 6. ayda %41’lere
geriledigi goriilmektedir. Spinal kord hasari olan néroje-
nik ED’li toplam 32 olgudan 6’s1 tedaviyi reddetmis 4 olgu
komplikasyonlar nedeniyle birakmistir (Ekimoz, petesi,
motivasyon bozuklugu) (151). intrakavernozal tedaviler
gibi VED kullanilmasi da invaziv olmasi ya da hastalar ta-
rafindan dogal ereksiyonun istenmesi nedenleriyle terke-
dilmektedirler.

Sakral anterior bélgenin elektriksel stimilasyonu ve
penil protezler diger seceneklerdir (152,153). Toplam
363 olgunun incelendigi 5 calismada, penil protezlerin
basarl oldugu komplikasyon oranlarinin ise %10 civarin-
da saptandigi belirtilmistir. Bir calismada, SKT'li olgularda
erozyon ve enfeksiyona bagl olarak olgularin %25’inde
protezin alindigi belirtilmektedir (154) infeksiyon ve doku
reaksiyonlart SKT'li olgularda penil protez sonrasi diger
populasyona goére daha fazla saptanmistir (155-158) Va-
zomotor ve sensoryel duyunun kaybi ve sik Uriner enfek-
siyonlar, diger populasyona gére SKT'li olgulardaki ope-
rasyon riskini olusturmaktadir (158). 1980 ve 1996 yillarn
arasinda, ortalama yaslari 40.8 yil olan 245 nérolojik ED’li
erkek olguya (188 paraplejik, 57 kuadraplejik) penil protez
takilmistir. Bu olgulardaki sonuglarin glivenli (%82.6) ve
kabul edilebilir oldugu belirtilse de 43 olguda teknik ne-
denlere bagli olarak revizyon gerektigi belirtilmistir (159).

Berg ve arkadaslari, lomber disk hernisi tedavisi son-
rasi azalan bel agrisi ile seksiiel yasam kalitesinin arttigini
bildirmislerdir (160). Yine bir baska arastirmada, bel agrisi
ile birlikte olan hafif ED’nin lomber disk cerrahisi sonrasi
diizeldigi bildirilmektedir. Buna karsin, Dogan ve arka-
daslari, kauda ekuina sendromuna neden olan lomber
disk hernili olgulari inceledikleri calismalarinda bir olgu-
daki cinsel islev bozuklugunun ameliyat sonrasi dizel-
medigini bildirmislerdir (161). Ortalama yaslan 41.4 yil
olan toplam 43 olgunun incelendigi bir arastirmada ise
erkeklerin %55’inin sirt agrnisinin baslamasindan sonra ED
yasadigl bu olgularda, siklikla azalmis cinsel istek (%18),
erken ejakilasyon ve ED oldugu bildirilmistir. Bu arastir-
mada, cinsel iliski siklig1 ve kalitesinin olgularin %78’inde
operasyon sonrasi arttigl belirtiimektedir (162). Olgu su-

numu seklindeki bir caismada, 15 yil boyunca ED’si olan
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bir hastanin bu yakinmalarinin 35 yasinda yapilan operas-
yonla diizeldigi belirtiimektedir (163). Benzer sonuglar,
pek ¢ok calismada bildirilmistir (164). Herniye bagh olarak
cerrahi tedavi uygulanan hastalardan ileri derecede ED’si
olanlardaki geri donis orani istenilen diizeyde olmayabilir
(4). Cerrahi tedaviyi saymazsak ilk basamak tedavi olarak
hastalara PDE5[’lerinin verilmesi énerilmektedir. Oral te-
daviler, dekompresyon cerrahisi 6ncesinde ve sonrasinda
da ereksiyonlarin daha erken kazanilmasi agisindan disu-
nilmelidirler (165-167). Konservatif tedavilere veya ilag
tedavilerine ragmen sikayetleri ge¢cmeyen hastalarda de-
kompresyon cerrahisi de uygulansa penil doku seviyesin-
de bir fibroz gelistiginden penil protez uygulamalar etkin
bir sekilde kullanilabilmektedir.

PH'da santral dopaminerjik néronlarin deplesyonu
s6zkonusu oldugu icin dopminerjik agonistlerin ya da
nitrik/siklik guanozin monofosfat/PDE5 yolunun uyaril-
masinin PH’daki ED tedavisinde etkili olabilecegi, PH ve
ED olan olgularda, baslangicta dopaminerjik agonistlerin
kullaniimas! gerektigi bildiriimektedir (168). D2 benzeri
selektif dopaminerjik agonist olan apomorfinin dopami-
nerjik reseptorleri uyardigl paraventrikiler niikleusta bulu-
nan oksitosinerjik noronlar aktive ettigi diisintlmektedir.
Beyindeki A11 hiicre gruplarindaki dopamin uyarilarinin
spinal korda olan projeksiyonlari ile spinal korddaki int-
rinsik dopaminerjik innervasyon, apomorfinin spinal kord
seviyesinde de etkili olabilecegini géstermektedir. Ayrica,
sistemik olarak verilen ve ereksiyonlar arttiran apomor-
finin etkisinin intraventrikiler olarak verilen oksitosin ile
azaltildig1 gosterilmistir. Bu durum, dopamin reseptor sti-
miilasyonunun oksitosin salinimini arttirdigini santral sevi-
yede gdstermektedir. Giuliano ve arkadaslari, intravenéz
ve intratekal olarak verilen apomorfinin ratlarda intraka-
vernozal basinca olan etkisini arastirmislardir (169). Apo-
morfinin korpus kavernozum doku 6rneklerinde periferal
relaksan etki gésterdigi ve bunu D1 reseptérleri tizerinden
yaptig1 anlasiimaktadir.

Pergolid Mesilat, ergolinik dopamin agonisti olup
dogal dopamine goére hD alttipi dopamin reseptorlerine
daha yulksek afinite godstermektedir. Bu ajan, ileri evre
PH’da L-Dopa ile birlikte ya da baslangic evresinde tek ba-
sina verilebilmektedir. Pergolid mesilatin hipotalamusun
PVN’da dopaminerjik reseptor alt tiplerine etki ederek ED
tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir. Prospektif bir

calismada, Pohanka ve arkadaslari, pergolid mesilat veril-
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mesinin IIEF skorlarinda anlamli iyilesmeler sagladigini bil-
dirmislerdir (170). Ropinirol, selektif D2 reseptor agonisti
olup PH'nin motor semptomlarinin tedavisinde kullanil-
maktadir. Apomorfinin uyardig penil ereksiyon gibi, ropi-
rinoliinde santral D2 dopamin reseptdr uyarisi ile ereksi-
yonlari sagladig distiniilmektedir. Castelli ve arkadaslari,
ozellikle 60 yas alt1 olgularda bu tedavi ile PH'daki ED’nin
tedavi edildigini belirtmektedir (171). PH olan 14 olgu
(Daha énce L-DOPA ve oral dopamin agonist kullanalar)
incelenmistir. Pergolid mesilatin L-DOPA‘ya ilave olarak
verilmesiyle PH'da erektil fonksiyonlarin arttig1 tespit edil-
mistir. Bu olgularda, pergolid mesilatin sildenafilden daha
iyi olabilecegi belirtilmistir. Bununla birlikte, bu tedaviyi
alanlarda restriktif valviler hastalik konusunda dikkatli
olunmalidir (171). Dopaminerjik ilaglar etkili olmadig za-
man, PDE5I'leri tedavide ikinci siradaki ajanlar olarak dii-
stintilmelidirler. Orta derecede PH olan (Evre I-1ll Hoehn-
Yahr) olgular 100 mg sildenafil ve plasebo alanlar olmak
tizere iki gruba ayrilmis olup (n=118er olgu) IIEF skorlar
PH ve plaseboda sirasi ile 22.6+4.6 ve 14.8t4.2 seklin-
de anlaml olarak artmistir (172). Raffaele ve arkadaslari,
PH'daki depresif olgularda, sildenafil sitrat kullaniimasiyla
ereksiyonlarin %85 oraninda diizeldigini depresif yakin-
malarin ise %75 oraninda geriledigini gostermistir (173).
Bu olgularda, siklikla 50 mg baslanmasina ragmen 100
mg’a ihtiyac olmaktadir (174). PDE5I, hipotansif hastalarda
kontrendike olup multipl sistem atrofisi, atipik Parkinson
ve asemptomatik postural hipotansiyonda dikkat edilmesi
gerekmektedir. Erken dénemdeki PH ve multisistem at-
rofisi hastaliklarinin ayirici tanisi sildenafil sitrat kullanimi
iki grupta belirgin farkl olacak sekilde yan etkilere neden
oldugundan iyi yapilmalidir. PH'da erken dénemde, ortos-
tatik hipotansiyon yaygin degildir. Hipotansiyonu olan PH
olgularinda apomorfin bir alternatiftir. PDE5i basarili olma-
zasa melanokortin icerisinden 6rnegin melanotan-II, bre-
melanotid ve benzerlerinin kullanilabilecegi belirtiimekte-
dir. Subtalamik niikleusun derin beyin elektriksel uyarisi
dailerlemis PH’da 6nemli bir alternatif olarak diistinlebilir
(175,176).

PH'da kulanilan ilaglara bagh olarak hiperseksuali-
te olabilecegi de bildirilmistir (177-181). Yakin zamanda
yapilan bir calismada, dopamin agonistleri alan 15 erke-
gin 14’Unde hiperseksialite olustugu bildirilmistir (177).
Bu tedavilere yanit alinamadigl zamanlar intrakavernozal

ajanlar dusunulebilir. Bu ajanlarin basarilan %70’in tzerin-
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dedir (182). Elbette bu tedavilerin antikoagiilan alanlarda
kontrendike oldugunu belirtmekte fayda bulunmaktadir.
ilac kullanmak istemeyen hastalara ya da kontrendike olan
hastalara vakum ereksiyon cihazi verilebilir. Yasl olgular-
da bunun kullanimi zor olsa da basar oranlarn %90’1n Gize-
rindedir. Ancak, baslangicta %70’lerde olan memnuniyeti
aylar icerisinde %30-40’lara gerilemektedir (183,184). Bu
olgularda, rijiditenin erken kaybi, yerlestirme zorlugu ve
elastik bandin alinmasi gibi sikintilar olabilmektedir. PH'da,
testosteron yetmezligininde ED’ye neden olabilecegi bi-
linmektedir (185). Eger testosteron yetmezligi varsa bu
eksikligin antidepresan, anksiyolitik ve dopaminerjik ajan-
larla tedavi edilemeyecegi akilda tutulmalidir.

Kavernozal sinir hasari sonrasi programli hiicre olimu
olarak bilinen apoptozisin oldugu bilinmektedir. Bu durum,
doku kaybi ve fibrozise yol agmaktadir (186). Klinisyenler,
radikal prostatektomi sonrasi peniste volim kaybi oldugu-
nu ve bununda programli hiicre élimui ile iliskili olabilece-
gini distinmektedirler (187). immuiinofilinlerin kavernozal
sinir hasarina bagl ED tedavisinde yeni bir alternatif ola-
bilecegi bildirilmektedir. imminofilinlerin pekcok nérot-
ransmitterin salinimini diizenledigi ve NO formasyonunu
etkiledigi belirtimektedir. immiinosupresif imminofilin
ligandlardan FK506 (FK) ve rapamisin (Rapa)’in kaverno-
zal sinir hasar olusturulan ratlarda ereksiyonlar diizelttigi
gosterilmistir. Ayrica, bFGF ve FK506 kombinasyonunun
siyatik sinir hasar olusturulan ratlarda erken sinir biytime-
sini sagladigl gosterilmistir. Gercektende, immunofilinlerin
prostat ve peniste sinirlerde gosterilmesi kavernozal sinir
rejenerasyonunda énemli oldugunu gostermektedir. Buna
gore, FK506 gibi yapilar radikal prostatektomi sonrasi ED’yi
spesifik reseptdér mekenizmalan Gzrinden etkileyebilmek-
tedir (188). Ayrica, immiinsupresif olmayan GPI-1046’nin
ratlarda siyatik hasar sonrasi akson ve myelinlerin rejene-
rasyonunu uyardig1 gosterilmistir. Sinir rejenerasyonunu
arttiran pek ¢cok maddenin kavernozal sinir hasar sonrasi
uygulanabilecegi dustintlebilir (189). Platelet-rich plasma
(PRP), kavernozal sinir hasari olusturulan ratlarda sinir re-
jenerasyonu icin Umit veren bir baska yapidir. Kavernozal

sinir hasar olusturulmasindan 4 hafta sonra ereksiyonlarin
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