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Plazma D-dimer diizeyi ile erektil disfonksiyon
arasindaki iliskinin incelenmesi: Prospektif,

olgu-kontrol calismasi

Evaluation of the association between plasma D-dimer level and
erectile dysfunction: A prospective case-control study

Emre Karabay®, Serdar Duvar

AMAC: Bu ¢alismanin amact plazma D-dimer diizeyi ile erekil disfonk-
siyon (ED) arasinda iligki olup olmadigini aragtirmakuir.

GEREC ve YONTEMLER: Ocak 2019 — Haziran 2019 tarihleri arasinda
Uroloji poliklinigine ED sikayetleri ile basvuran ve galismaya katlmak icin
goniillii olan hastalara Uluslararast Erektil Fonksiyon Indeksi (ITEF-15) for-
mu doldurularak, ITEF- Erektil fonksiyon (ITEF-EF) skoru <26 olan hasta-
lar ¢alismaya sirali sekilde alind1. Kontrol grubu yasa gore +/— 1 eslestirilerek
goniillii ve IIEF-EF skoru 226 olan hastalardan olusturuldu. Katilimeilarin
demografik ozellikleri ve laboratuvar bulgular: kayit altina alindi.

BULGULAR: Calismaya 37 ED (Grup 1) hastast ve 35 ED olmayan
(Grup 2) goniillii dahil edildi. Grup 1 yas ortalamasi 51,97+9,97 iken,
Grup 2 yas ortalamasi 52,94+10,50 olarak saptandi. Grup 1 ve Grup 2
laboratuvar sonuglarinin degerlendirilmesinde; gruplar arasinda plazma
D-dimer diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmazken
(p=0,207), kontrol grubundaki plazma diisitk yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K) diizeylerinin hasta grubuna gére anlamli olarak dii-
siik oldugu gozlendi (p<0,05).

SONUC: Yiiksek plazma D-dimer diizeylerinin koroner arter hastalarinda
uzun dénem arteryal ve venéz olaylarin prediktorii oldugu gosterilmistir.
Vaskiiler ED’nin koroner hastaliklarin gelisiminde risk faktorlerinden biri
oldugu bilinmektedir. Calismamizin ilk sonuglarinda plazma D-dimer
diizeyi ile ED arasinda anlamli iligki olmasa da genis 6rneklem gruplu ileri
calismalarin yapilmasinin bu alanda gerekli oldugunu diisiinmekeeyiz.

Anahtar Kelimeler: D-dimer, erektil disfonksiyon, IIEF

GiRis

Erektil disfonksiyon (ED) en sik goriilen erkek cinsel fonk-
siyon bozukluklarindan biri olup “bir erkegin en az 6 ay
stire ile sekstiel iligki icin yeterli penis ereksiyonunu saglama
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to evaluate the relationship between
levels of plasma D-dimer and erectile dysfunction (ED).

MATRERIAL and METHODS: International Index of Erectile Function-15
(IIEF-15) has been applied to patients referred to Urology outpatient
clinic with the presence of ED. Patients with the score <26 of IIEF —EF
were included in the study. Controls consisted of subjects +/— 1 age
matched and with the IIEF-EF scores >26. Demographic features and
laboratory findings of the participants were recorded.

RESULTS: 37 patients with ED (Group 1) and 35 subjects without
ED (Group 2) as the control group were included. The mean age was
51.9749.97 in Group 1 and 52.94+10.50 in Group 2. No statistical
significant difference was observed between Group 1 and Group 2
in terms of plasma D-dimer levels (p=0.207), while plasma LDL-
cholesterol levels was significantly lower in controls than in ED patients
(p<0.05).

CONCLUSION: Plasma D-dimer levels were shown to be predictor in
the development of long term arterial and venous events in coronary
artery syndrome. Vascular ED is known to be one of the risk factors in
the development of the coronary artery diseases. Although preliminary
results of our study did not demonstrate a significant association between
plasma D-dimer and ED presence, we believe that further studies with
larger sample sizes are necessary.

Keywords: D-dimer, erectile dysfunction, IIEF

velveya siirdiirmede yetersizlik” olarak tanimlanmaktadir.
[ Ulkemizden yapilan bir prevelans galismasinda >40 yas
erkeklerin %33’iinde ED saptandig: bildirilmistir.? ED
klasik olarak altta yatan patolojiye gore organik, psikoje-
nik ya da norojenik kékenli olmak iizere {i¢ ana kategoride
siniflandirilmakeadir. Yapilan caligmalar organik ED’nin
cogunlukla vaskiiler bir hastalik oldugunu ve endotelyal
disfonksiyonun ED gelismesindeki ana patolojik neden
oldugunu desteklemektedir.ll Kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) ve ED siklikla bir arada var olan iki durum olup
her iki hastalik da diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon,
obezite ve dislipidemi gibi yaygin risk faktérlerini paylasan
sistemik vaskiiler hastaligin sonuglaridir.¥! Siklikla bir ara-
da goriilmesinin yani sira ED’nin kardiyovaskiiler olay icin
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bir prediktor oldugu gosterilmis ve kardiyovaskiiler olay

gegiren erkeklerde ED sikliginda artis oldugu bildirilmis-
tir.[5¢]

Bir fibrin yikim itirtinii olan plazma D-dimer, akut ven
trombozunu tespit etmek i¢in degerli bir klinik testtir.
Genel bir tromboz isareti oldugundan, bazal D-dimer kon-
santrasyonu ayrica koroner kalp hastaligi ve venéz trombo-
embolizm de dahil olmak tizere gelecekteki KVH riskinin
epidemiyolojik bir gostergesi olarak hizmet eder.’l Plazma
D-dimer yiiksekligi artmis olan hastalarda koroner arter
hastalik (KAH) gériilme sikliginin artugy bildirilmis, bu
hasta grubunda periferal damarlarda da ateroskleroz diize-
yinde artis oldugu gosterilmistir.[®l Ateroskleroz patogene-
zinde inflamasyon, oksidatif stres ve kontrolsiiz hiicre pro-
liferasyonu da dahil olmak tizere tromboz gelisimi ile ortak
birka¢ molekiiler yolak oldugu bilinmekte ve trombozun
bir belirteci olarak plazma D-dimer diizeylerinin, bu pa-
tolojik yolaklardaki artan aktiviteyi yansitiyor olabilecegi

dissiiniilmektedir. ]

Bu ¢alismanin amaci erkek hastalarda plazma D-dimer dii-

zeyleri ile ED arasinda iliski olup olmadigini aragtirmakuir.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma Popiilasyonu

Bu prospektif olgu-kontrol ¢alismasi, Ocak 2019 — Haziran
2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi,
Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Uroloji Klinigi'ne ereksiyon yetmezligi sikayeti ile basvu-
ran 18 — 75 yas arast 37 erkek hasta ve yasa gore +/— 1 ola-
rak eslestirilmis 35 goniilli erkek dahil edilerek toplam 72
erkek katilimer ile gerceklestirildi. Calismanin tiim agama-
larinda Helsinki Bildirgesi ilkelerine uyuldu. Tiim hasta-
lardan calismada kullanilmak iizere verilerinin kullanimina
izin verdigini belirten yazili bilgilendirilmis goniillii onami

alindi.

Calismaya 18—75 yas arast tek esli, heteroseksiiel, son altl
aydir diizenli iligkisi olan ve partnerinde gebelik durumu
olmayan goniillii erkekler dahil edildi. Bilinen bébrek yet-
mezligi, karaciger sirozu, tiroid hastaligi, gecirilmis akut
miyokart infarktiisii, nérolojik veya psikiyatrik hastalik,
malignite, pelvik ve/veya perineal travma, benign prostat
hiperplazisi, tiretral cerrahi, hipospadias oykiisit olan ve
diizenli cinsel iliskisi olmayan hastalar ¢alisma dist birakil-
di. Ek olarak, a-bloker, 5-a rediiktaz inhibitorii (5-ARi),
fosfodiesteraz tip-5 inhibitérii (PDE-5i), antidepresan ve
antipsikotik ila¢ kullanmakta olan hastalar da ¢alisma dist

birakilds.
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Katilimcilarin degerlendirilmesi

Deneyimli bir tirolog tarafindan biitiin kaulimcilarin yiiz
ylize goriisme ile cinsel ve tbbi gegmisleri, yasam tarzi fak-
torleri ve eslik eden hastaliklari kayit altina alindi. Standart
bir seksiiel anamnez formu hazirlanarak bitin kaclim-
cillarin demografik ozellikleri, tbbi ve cinsel dykiisii s6-
zel olarak soruldu ve cevaplar standardize edilmis seksiiel
anamnez formuna kaydedildi. Erektil ve cinsel fonksiyon-
larin objektif bir sekilde degerlendirebilmesi igin hastalara
Uluslararast Erektil Fonksiyon Indeksi-15 [/nternational
Index of Erectile Function-15 (IIEF-15)] formu hakkinda
kisaca bilgi verildi ve formu cevaplamalari istendi. IIEF-
15 ile hastalarin son 4 hafta igerisindeki cinsel fonksiyon-
lari; erektil fonksiyon (6 soru) skorlari kayit edildi. IIEF-
EF skorundan elde edilen ED derecesine gére hastalar iki
gruba ayrildi;; 0-25 araliginda skoru olan hastalar ED ve
26-30 arasi skoru olan hastalar ED olmayan gruba alindu.

Katllimcilarin sekonder cinsiyet ozellikleri, testislerin ki-
vami ve boyutu, penis deformiteleri, rektal dijital mua-
yene sonuglart fizik muayene rapor formuna kaydedildi.
Kaulimcilarin agirlik ve boylari da kaydedilerek ve her ka-
tlimet igin viicut kitle indeksi (VKI) agirlik/boy? olarak
(kg/m?) hesaplandi. Avrupa Uroloji kilavuzlarinda 6ne-
rildigi tizere biitiin kaulimcilarin aglik kan sekeri (AKS)
diizeyleri, lipid profillleri, total testesteron diizeyleri ve
calisma nedeniyle plazma D-dimer diizeyleri &lgiildii.[)
Katulimecilarin kan 6rnekleri gece agligt sonrast sabah 08,00
ve 10,00 saatleri arasinda antekubital venden elde edildi.
D-dimer i¢in sitratl: tiipe alinan kan rnekleri 4000 rpm'de
15 dakika santrifiij edildikten sonra enzim linked fluoresan
assey (ELFA) metoduyla VIDAS cihazinda galisildi.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi ile yapildi. Degiskenlerin nor-
mal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Tanimlayici veriler, ortalama (+ standart sapma), medyan
(minimum — maksimum) olarak ifade edildi. Dagilim 6zel-
liklerine gore iki grup arasinda fark bulunup bulunmadi-
g1 Student t-test ve Mann-Whitney U-testlerinden uygun
olant ile degerlendirildi. Istatistiksel alfa anlamlilik diizeyi
iki yonli p degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 52,37+10,23 yil olan toplam
72 erkek olgu dahil edildi. Calisma popiilasyonunun VKI
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ol¢timleri ortalama degeri 27,31+3,24 kg/m”* olarak hesap-
landi. Olgularin 37 (%51,3)’si ED grubunda (Grup 1) yer
alirken, 35 (%48,7)’i kontrol grubunda (Grup 2) yer ald1.
Gruplara gore hipertansiyon varligr, KAH ve DM varligt
agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmazken (p>0,05)
Grup 1de yer alan hastalarin VKI ortalama degerinin
Grup 2'de yer alan hastalara gore istatistiksel olarak anlam-
li sekilde daha yiiksek oldugu izlendi (p=0,018). Calisma
popiilasyonunda bulunan hastalarin demografik 6zellikleri
Tablo 1’de 6zetlendi.

Gruplar arasinda AKS$ ortanca degerleri ve total testeste-
ron ortanca diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). Grup 1’de plazma D-dimer
ortanca degeri [320 (140 — 1340)] Grup 2deki plazma
D-dimer ortanca degerinden [260 (120 — 680)] daha yiik-
sek olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05). Grup 1'de yer alan

hastalarin ortalama disiik yogunluklu lipoprotein koleste-
rol (LDL- K) degerinin Grup 2’de yer alan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu iz-
lendi (p=0,021). Biyokimyasal parametrelerin her iki grup-
taki 6lctim sonuglart ve iki grup arasindaki karsilastirmalar
Tablo 2'de 6zetlendi.

TARTISMA

Bu calismada ED tanisi alan erkek hastalarda plazma
D-dimer ortanca degerleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunsa da gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark sap-
tanmamustir. Bununla beraber ED tanisi alan erkek hasta-
larin VKI degerlerinin ve LDL-K diizeylerinin kontrol gru-
bundaki kisilerden istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
oldugu izlenmistir.

Angelis ve ark. [, Tip 2 DM’li hastalarda ED ile en-
dotelyal disfonksiyon arasindaki iliskiyi arastirdiklar:

Tablo 1. Calisma popilasyonunun bazal demografik ve klinik dzellikleri

Grup 1 Grup 2
[ED (+)] [ED (-)]
(n=37, %51,3) (n=35, %48,7) p-degeri
Yas (yil) (Ort + SS) 51,97+9,97 52,94+10,50 20,689
VKi (kg/m2) (Ort £ SS) 28,32+3,94 26,28+3,09 20,018*
Sigara (paket/yil)[Min-Maks (Medyan)] 0-50 (10) 0-45 (10) 0,760
Yok 24 (64,8) 28 (80)
Hipertansiyon; n (%) 0,152
Var 13 (35,2) 7 (20)
Yok 26 (70,2) 31(88,5)
DM; n (%) 0,056
Var 11 (29,8) 4(11,5)
Yok 29 (78,3) 31 (88,5)
KAH; n (%) 0,246
Var 8(21,7) 4(11,5)
2Student t Test, PMann Whitney U Test, ‘Pearson Chi-Square Test, *p<0,05
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum, VKi: Viicut kitle indeksi, DM: Diabetes mellitus KAH: Koroner arter hastaligi
Tablo 2. Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi
Grup 1 Grup 2
[ED (+)] [ED (-)]
(n=37, %51,3) (n=35, %48,7) p— degeri
AKS (mg/dL), [Min-Maks (Medyan)] 49-223 (99) 80-243 (98) 50,710
Trigliserid (ng/dL), [Min-Maks (Medyan)] 50-467 (117) 66-567 (135) 0,133
Total Kolesterol (ng/dL) (Ort + SS) 187,76+47,24 168,94+43,69 20,084
HDL-Kolesterol (ng/dL) (Ort £ SS) 40,84+10,21 42,3149,33 20,525
LDL-Kolesterol (ng/dL) (Ort £ SS) 118,40+37,49 95,74+43,02 20,021*
VLDL-Kolesterol (ng/dL), [Min-Maks (Medyan)] 10-97 (24) 14-109 (27) 0,177
Total Testosteron (ng/dL), [Min-Maks (Medyan)] 1,56-9,77 (4,64) 1,42-9,55 (4,66) 50,632
D-Dimer (ng/mL) 1401340 (320) 120-680 (260) 50,207

[Min-Maks (Medyan)]

aStudent t Test, "Mann-Whitney U Test, *p<0,05

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum, AKS: Aclik kan sekeri, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diistik yogunluklu lipoprotein, VLDL: Cok

Dustik Yogunluklu Lipoproteinler
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calismalarinda, ED grubundaki hastalarda koagiilasyon
aktivatorii olan plazma D-dimer diizeylerinin yiiksek ol-
dugunu bildirmislerdir. Esansiyel hipertansiyonlu 178 has-
ta ve 48 saglikli goniillintin karsilasturildigs ve endotelyal
disfonsksiyon gdstergesi olarak von Willebrand faktdrii-
niin (vWf) degerlendirildigi bir diger ¢alismada da plazma
D-dimer diizeyleri hipertansiyon grubunda yiiksek bulun-
mugtur. Ayrica yine ayni ¢alismada vWT diizeyleri ile plaz-
ma D-dimer diizeyleri arasinda istatistiksel olarak gii¢lii bir
korelasyon oldugu bildirilmistir." Bunlara ek olarak koa-
giilasyon sistemi aktivasyonunun ve fibrinolizin malignite
ile iligkili olabilecegi one stirtilmiis fakat altta yatan patoloji
heniiz tam olarak aydinlaulmamistr. LIPID ¢alismast so-
nuglarina gore yiikselmis plazma D-dimer diizeyleri uzun
dénem arteryal ve vendz olaylar, KVH’larin gelisimi icin
bagimsiz bir risk fakedrii olarak saptanmugtir. Ayni zaman-
da kanser insidansi ve mortalitesi i¢in bagimsiz bir faktor
oldugu yazarlar tarafindan bildirilmistir.’) KVH ve endo-
telyal disfonksiyonla dogrudan iliskisi olan ED’de plazma
D-dimer diizeylerinin heniiz arasurilmamis olmasini ilging
buluyoruz. Calisma sonuglarimizda gruplar arasinda ista-
tistiksel anlam farki saptanmamus olsa da, ED grubunun
plazma D-dimer diizeylerinin yiiksekligi dikkat ¢ekicidir.
Calismamizin ilk sonuglart olarak yayinladigimiz bu ma-
kalede 6rneklem sayimizin kiiciik olmasinin bu sonucu
dogurabilecegini diisiiniiyoruz.

VKI ile ED arasindaki iliski, tiroloji literatiiriinde ¢ok yer
bulan konulardan biridir. Kratzik ve ark.[?l, yas, VKI ve se-
rum testesteron diizeylerinin ED ile iligkisini arastirdiklar:
caligmalarinda VKI'de 1 kg/m?lik artisin yastan bagimsiz
olarak IIEF-5’i, 0,141 oraninda disiirdiigiinii bildirmis-
lerdir. 22086 kaulimciyla 14 yillik takip sonuglarin: bildi-
ren bir diger calismada obezite ve sigara kullanimi aremug
ED sikligy ile iligkili olarak bulunmusgken, diizenli fiziksel
aktivitenin ED riskini azaltug vargulanmisur.™ Ayrica
artmis VKI diizeylerinin androjen metabolizmast iizerine
etkisi ile birlikte serum testosteron diizeylerinde azalma-
ya neden oldugu bilinmekrtedir.™ Bizim ¢alismamizda da
ED grubunun VKI diizeyleri kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur. Calisma sonuglarimizin mevcut literatiirii
destekler nitelikte oldugu sdylenebilir.

Kolesterol, hiicre zari akigkanliginin énemli bir diizenleyi-
cisidir ve steroid hormonlarinin énciisiidiir. Anormal kan
lipidleri endotel disfonksiyonu i¢in 6nemli bir risk faktorii-
diir ve endotelyal disfonksiyon ile ilgili hastaliklara neden
olabilir."®l LDL-K diizeyindeki artisin ateroskleroz olusu-
munu tesvik ederck endotelyal disfonskiyonda artisa neden

ANDROLOUJI BULTENI

oldugu bilinse de LDL-K partikiilleri, kolesterolii steroido-
jenik dokulara tasimak icin 6nemli bir dagitum aracr islevi
gordiigii de bilinmektedir.[”) Bu nedenle diisitk LDL-K
seviyelerinin androjen seviyesinde azalmaya neden olabile-
cegi dustinilebilir. Literatiirde LDL-K diizeyleri ve serum
testosteron diizeyleri arasindaki iliski ile ilgili birbirine kar-
sit sonuglar igeren yazilar mevcuttur.'”"®l Roumeguere ve
ark.[l, hiperlipidemi ile ED arasindaki iliskiyi inceledik-
leri ¢aligmalarinda yiiksek yogunluklu lipoprotein koleste-
rol (HDL-K) ve total kolesterol/HDL-K diizeylerinin ED
predikedrleri oldugunu bildirmiglerdir. Bu ¢alismada ED
grubundaki hastalarin %13,5’inde HDL-K diizeyleri <35
ng/dL olarak ol¢iiliirken, kontrol kolunda kaulimeilarin
%5’inde HDL-K diizeyleri <35 ng/dL olarak gozlenmistir.
Yazarlar belirtilen yazida gruplar arasinda LDL-K' diize-
yinde anlamli farklilik gozlememislerdir. Arteryojenik ED
hastalari ile venoz yetmezlige bagli ED hastalarinin kargi-
lagtirildigy bir diger ¢alismada, arteryojenik ED hastalarin-
da serum LDL-K diizeylerinin vaskiilojenik ED grubuna
gore yliksek ve HDL-K diizeylerinin diisitk oldugu bildi-
rilmistir.?l Bizim galisma popiilasyonumuzda da LDL-K
diizeyleri ED grubunda kontrol grubuna yiiksek gézlenmis
olsa da LDL-K, ED ve testosteron yetmezligi arasindaki

iliski hala aciklamaya deger sorular barindirmaktadir.

Calismamuzin bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Orneklem
hacminin kii¢tikligii calismanin temel kisicliligini olus-
turmakradir. Tkinci kisitlilik olarak, erektil fonksiyonla-
rin degerlendirildigi bir ¢alismada kaulimcilarin eglerinin
seksiiel yakinma veya tatminlerinin degerlendirilmemis
olmasi sayilabilir. Son olarak hastalarin depresyon ve ank-
siyete dl¢timlerinin kayit altina alinmamig olmast bir diger
kistelilikeir. Urolojik literatiirde ana amaci plazma D-dimer
diizeyi ile erektil fonksiyonlar arasindaki iliskiyi sorgula-
mak olan ilk ¢aligma olmasi ¢aligmamizin giiclii yanini

olusturmaktadir.

Sonug olarak ED sikayeti ile bagvuran erkeklerde plazma
D-dimer ortanca degerleri, ED’si olmayan hastalara gore
daha yiiksek izlense de gruplar arasinda istatistiksel anlamli
bir fark saptanmamustir. Yiiksek plazma D-dimer diizeyle-
rinin KAH’larda uzun dénem arteryal ve venoz olaylarin
predikedrii oldugu gosterilmistir. Vaskiiler ED’nin koro-
ner hastaliklarin gelisiminde risk faktérlerinden biri oldu-
gu bilinmektedir. Calismamizin ilk sonuglarinda plazma
D-dimer diizeyi ile ED arasinda anlamli iligki olmasa da
genis orneklem gruplu ileri ¢alismalarin yapilmasinin bu

alanda gerekli oldugunu disiinmekteyiz.
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Etik Kurul Onayi

Calismanin tiim asamalarinda Helsinki Bildirgesi ilkeleri takip edildi. Tim hastalara
gelecekte calismada kullanilmak tizere verilerinin kullanimina izin verdigini belirten
bilgilendirilmis gonulli onami imzalatildi. Calisma icin yerel etik kurul onayi alindi. (onay
tarihi ve sayisi: 01.04.2019 HNEAH-KAEK 2019/13).
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