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Ereksiyon norofizyolojisi ve epilepsi hastalarinda erektil

disfonksiyon patofizyolojisi

Neurophysiology of erection and pathophysiology of erectile dysfunction in

patients with epilepsy

Murat Sambel'®, Sahin Kili¢'®, Ates Kadioglu?

Bilindigi iizere cinsel saglik, kisinin kendisi ve partnerinin yasam kalitesi
agisindan oldukea énemlidir. Literatiirde, birgok hastaligin cinsel saglig:
olumsuz yénde etkileyebildigi gosterilmistir. Erkekte en sik goriilen cin-
sel saglik sorunu erektil disfonksiyon olup etiyolojisi multifaktoriyeldir.
Epilepsi hastaligi ve bu hastaligin tedavi siireci de erektil fonksiyonlart
farkli mekanizmalar iizerinden bozabilmektedir. Ayrica epilepsi hastala-
rinda erektil disfonksiyonda, psikososyal faktérlerin de rol oynayabile-
cegi unutulmamalidir. Nérolojik hastaliklar kronik siiregler oldugundan
genellikle primer hastaligin tedavisine odaklanilmakta ve cinsel sorunlar
g6z ardi edilmekeedir. Epilepsi hastaliginda sik goriilen bir cinsel sorun
olan erektil disfonksiyon multidisipliner bir yaklasim ile degerlendiril-
melidir. Bu hastalarda erektil disfonksiyon patofizyolojisine hakim ol-
mak, tedavi yaklasimi ve hasta sorunlarina etkili ¢éziimler sunmak agi-
sindan kritik 5neme sahiptir. Bu derleme, epilepsi hastalarinda goriilen
erektil disfonksiyonun literatiir egliginde nérofizyolojik temellerini ve
etiyolojik mekanizmalarini incelemeyi hedeflemektedir.

Anahtar Kelimeler: ereksiyon nérofizyolojisi, erektil disfonksiyon, epi-
lepsi, cinsel saglik, antiepileptik ilaglar

GiRiS

Cinsel saglik; tatminkar ve giivenilir bir sekilde cinsel
yasamdan zevk alarak fiziksel, mental ve sosyal iyilik
hali olarak tanimlanir.”™ Cinsel saglik kavrami, kisinin
kendisi ve partnerinin yasam kalitesi agisindan olduk-
ca onemlidir.”*?! Bir¢ok hastalik, cinsel sagligi olumsuz
yonde etkileyebilir ve genellikle neden multifaktoriyeldir.
Erkeklerde en sik goriilen cinsel saglik problemi ise erektil
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ABSTRACT

As it is known, sexual health is very important for the quality of life of
the individual and his/her partner. In the literature, it has been shown
that many diseases can negatively affect sexual health. The most common
sexual health problem in men is erectile dysfunction and its etiology is
multifactorial. Epilepsy and the treatment process of this disease may
also impair erectile functions through various mechanisms. Moreover, it
is essential to consider that psychosocial factors may also play a role in
erectile dysfunction in patients with epilepsy. Due to the chronic nature
of neurological disorders, treatment typically focuses on the primary
disease, while sexual dysfunction often remains neglected. Erectile
dysfunction, which is a common sexual problem in epilepsy, should be
evaluated with a multidisciplinary approach. A thorough understanding
of the pathophysiology of erectile dysfunction in these patients is critical
for implementing therapeutic interventions and providing solutions to
patient problems. This review aims to examine the neurophysiological
basis and etiological mechanisms of erectile dysfunction in patients with
epilepsy in the light of the literature.

Keywords: Erection neurophysiology, erectile dysfunction, epilepsy,
sexual health, antiepileptic drugs

disfonksiyondur.™ Erektil disfonksiyon (ED); tatmin
edici bir cinsel performans igin yeterli ereksiyona ulasa-
mama veya ereksiyonu siirdiirememe olarak tanimlanir.'”’
Massachusetts yaslanan erkek ¢alismasina (MMAS) gore
40-70 yas arasi erekdil disfonksiyon prevalanst %527dir.
1 Kirk yas tizeri Tiirk erkeklerinde yapilan niifusa dayalt
anket ¢alismasinda ise ED prevalansi %33 olarak hesap-
lanmistir.” Ereksiyon; arteriyel dilatasyon, siniizoidal re-
laksasyon ve venoz doniisiin azalmast ile olusan néro-hor-
monal kompleks bir fenomendir.”® Normal bir ereksiyon
icin, penil ereksiyonda gorev alan tiim sistemlerin diizgiin
ve koordineli ¢aligmasi gereklidir.' Bu karmagik yapinin
herhangi bir basamagindaki aksaklik erektil disfonksi-
yon ile sonuglanabilir."” Cinsel saglik tizerine olumsuz
etkileri olabilen bir¢ok hastalik gibi norolojik hastaliklar
(Epilepsi, Multiple skleroz, gecirilmis lomber cerrahi is-

lemler, Parkinson hastaligi, vb.) da kisinin cinsel sagligint
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bozabilmekte ve erektil disfonksiyona sebep olabilmekte-
dir.™ Sonug olarak bireyin ve partnerinin hayat kalitesi
ciddi derecede etkilenebilmektedir. Nérolojik hastalikla-
rin tedavi siirecinde yalnizca hastaliga odaklanilmasi ge-
nellikle cinsel sorunlarin géz ardi edilmesine ve bu ko-
nudaki tedavi arayisinda gecikmelere neden olmakradir.
Ayrica, utanma ve toplumsal tabular, cinsel sorun yasayan
bireylerin gergekte var olan sayisina kiyasla cok daha azi-
nin tedavi arayisina girmesine sebep olmaktadir.

PENIL EREKSIYONUN SANTRAL ve
PERIFERIK NOROFiZYOLOJiSIi

Ereksiyonun olusmast icin santral ve periferik sinir siste-
mi ile penil kavernozal yapinin koordineli ¢aligmasi ge-
rekmektedir. Buradan hareketle, ereksiyon fizyolojisi; i)
Supraspinal yollar ve merkezler ii) Spinal merkezler ve pe-
riferik yollar (Otonomik ve somatik yolaklar) ve tiim bun-
larin etki ettigi nihai organ olan iii) Penis olmak tizere ti¢

baslik altinda incelenebilir.!"*12!

Penil ereksiyonun baglatilmasi ve siirdiiriilmesinde; gorsel,
isitsel, takdil (dokunsal), koku ve hayal giicii gibi afferent
uyarilarin merkezi sinir sisteminde islenmesi ve entegras-
yonu 6nemli rol oynar. Supraspinal merkezlerde islenen
sinyaller, ilgili periferik dokulara koordineli spinal akti-
vite araciligryla iletilir ve nihai yanit; otonom (sempatik
ve parasempatik) yolaklarla penisin ve somatik yolaklarla
perineal cizgili kaslarin uyarilmasi ile ortaya ¢ikar. Penil
ereksiyonun merkezi regiilasyonunda bir¢cok nérotransmi-
ter gorev alir ve bu karmasik sistemin detaylari heniiz tam
olarak bilinmemektedir.”'” Yapilan hayvan calismalarin-
da; medial amigdala, hipotalamusun medial preoptik alant
(MPOA), paraventrikiiler niikleus (PVN), ventral tegmen-
tum ve periakuadukral gri bolge gibi birgok beyin bélgesi
seksiiel fonksiyon ve penil ereksiyonla iliskili bulunmustur.
Bu bélgelerin elektriksel stimiilasyonu ereksiyona neden
olurken, bu alanlardaki lezyonlar kopulasyonu sinirlamak-
tadir. Ayrica beyin sap: ve medullar merkezlerin de sekstiel

fonksiyonda rol oynadig: diisiiniilmekeedir.['*'4

Yapilan calismalarda hem sempanzelerde hem de insanlar-
da amigdaladaki lezyonlarin hiperseksiialiteyi indiikledigi
saptanmugtir.’®">! Bu caligmalar, amigdalanin penil erek-
siyonun inhibisyonunda rol oynayabilecegini ve medial
preoptik alanin (MPOA) ereksiyonun santral kontrolii
icin bir entegrasyon noktasi olabilecegini gostermekeedir.
Bunlara ek olarak hipotalamusun periventikiiler niikleusu
(PVN), MPOAdan gelen noronal iletiler araciligiyla uya-
rilarak, oksitosin bagimli yolaklar vasitasiyla ereksiyonun

saglanmasinda pro-erektil bir rol oynamaktadir. Marson ve

ark. yapuklari bir ¢alismada, sican korpus kavernosum’una
pseudo-rabies viriisii enjekte ederek isaretlenen néronlarin
major pelvik gangliyonlardan; omurilik, beyin sap1 ve hi-
potalamus'taki néronlara kadar ilerledigini gosterdiler.”®!
Mallick ve ark. ise sicanlarda penis dorsal sinirinin uyarimi-
nin, medial preoptik alandaki (MPOA) néronlarin yaklagik
%380’inin ategleme hizini etkiledigini, ancak hipotalamu-
sun diger bolgelerinde boyle bir etki gostermedigini ortaya
koymuslardir."”’ MPOAdan c¢ikan eferent yollar, medial
on beyin demetine ve orta beyindeki tegmental bolgeye
(substantia nigra yakininda) girmektedir. Bu bolgelerdeki
patolojik siirecler (nérolojik hastaliklar veya serebrovaskiiler
olaylar gibi) siklikla erektil disfonksiyon ile iligkili bulun-
mugtur. Maymunlar, kediler ve siganlarda yapilan aksonal
izleme ¢aligmalari, hipotalamik ¢ekirdeklerden lumbosakral
otonomik ereksiyon merkezlerine dogrudan projeksiyon-
lar oldugunu goéstermistir. Bu hipotalamik ¢ekirdeklerdeki
noronlar, penil ereksiyonla iliskili olabilecek oksitosin ve va-
zopressin gibi peptiderjik nérotransmitterler icermektedir.
18] Dopaminerjik agonistlerin, paraventrikiiler niikleusta
nitrik oksit seviyesini artirdigi ve bu etkinin ereksiyonu des-
tekleyici bir rol oynadig: diisiintilmektedir."® Beyin sap1 ve
medulladaki birkag merkez de cinsel fonksiyonla iligkilidir.
Ozellikle medulla oblongata ve ponsta bulunan Barrington
niikleusunun, ereksiyonun diizenlenmesinde énemli rol
oynadigi diisiiniilmektedir. A5 katekolamin hiicre grubu
ve lokus seruleus’un; hipotalamus, talamus, neokorteks ve
omurilige adrenerjik innervasyon sagladigi gosterilmistir.
Ayrica, inhibitor serotonerjik innervasyon saglayan paragi-
gantoselliller niikleustan gelen projeksiyonlarin da hipota-
lamus, limbik sistem, neokorteks ve omurilikte bulundugu
belirlenmistir.™* Epilepsi gibi norolojik patolojiler dogru-
dan beyindeki bu merkezleri etkileyebilecegi gibi bu mer-
kezlerle ilgili yolaklar: da bloke edebilmektedir.”"*! Yukarida
da bahsedildigi {izere santral sinir sisteminin gesitli bolgele-
rinde ereksiyon norofizyolojisinde 6nemli rol oynayan gok
sayida norotransmiter gorev almaktadir. Dopamin, oksito-
sin, norepinefrin, melanokortin ve nitrik oksit cinsel fonk-
siyonlar tizerine eksitator olarak etki gdsterirken; serotonin,
GABA, prolaktin, kanabinoidler ve opioidler ise daha ¢ok
inhibitdr olarak etki ederler."®'? Santral sinir sistemi di-
sinda, spinal merkezler ve periferik yollar da ereksiyonda
onemli rol oynar. Penisin innervasyonu hem otonomik
(sempatik ve parasempatik) hem somatiktir (duyusal ve
motor). Ereksiyon ve detiimens sirasindaki norovaskiiler
olaylarda en 6nemli rolii oynayan sinir kavernozal sinir-
dir ve penis kékiinden her iki korpus kavernozuma dog-
ru ilerler. Kavernozal siniri olusturan parasempatik sinirler
pelvik pleksustan (S2-S4), sempatik sinirler ise hipogastrik
pleksustan (T11-L2) koken alirlar. Temel olarak duyu ve

bulbokavernoz, iskiokavernéz kaslarin motor kontrolii ile
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iliskili somatik yolaklarin iletimi ise spinal kordun sakral
kismindan (S2-S4) kéken alan pudental sinir aracilip ile
saglanir. Penis cildinin duyusundan sorumlu sinir lifleri
penis dorsal sinirinin demetlerini olusturarak nihayetinde
pudendal sinire katilirlar. Bu duyusal néronlarin aktivasyo-
nu; agr1, sicaklik ve dokunma ile ilgili mesajlarin spinotala-
mik ve spinoretikiiler yollar araciligiyla talamusa ve duyusal
kortekse iletilmesi ile sonuglanir."* Penisin dorsal siniri
gecmiste tamamen somatik bir sinir olarak kabul edilmek-
teydi ancak Carrier ve ark. tarafindan sicanda, Burnett ve
ark. tarafindan insanda yapilan calismalarda; penil dorsal
sinirde, otonomik kokenli olan nitrik oksit sentaz (NOS)
icin pozitif isaretlenen sinir demetlerinin varlig1 gosterilmis-
tir.2%2" Bu bulgular, dorsal sinirin hem somatik hem de
otonomik komponentler i¢eren mikst karakterde bir sinir
yapisina sahip oldugunu, bu sayede erektil ve ejakiilatuvar
fonksiyonlarin diizenlenmesinde énemli rol oynadigini or-

taya koymaktadir.

Ikinci ile dérdiincii sakral spinal segmentler (S2-S4) arasin-
dabulunan Onuf niikleusu, penisin somatomotor innervas-
yonunun merkezidir. Bu sinirler, sakral sinirler araciligiyla
pudendal sinire gider ve iskiokavernoz ile bulbokavernsz
kaslarini innerve eder. Iskiokavernsz kasin kontraksiyonu
rijit ereksiyon fazini olusturur. Bulbokavernéz kasin ritmik
kontraksiyonlar1 ise ejakiilasyon igin gereklidir. Hayvan
calismalarinda, beyin sapindaki sempatik merkezler (A5-
katekolaminergik hiicre grubu ve lokus seruleus) tarafindan
sakral spinal motonéronlarin dogrudan innervasyonunun
oldugu tespit edilmistir.?? Bu adrenerjik innervasyonun
pudendal motondronlari, ejakiilasyon sirasinda perine-
al kaslarin ritmik kontraksiyonlarinda rol oynayabilir.
Ayrica, erkek siganlarda penil ereksiyonu ve perineal kas-
lar1 kontrol eden lumbosakral niikleuslarin oksitosinerjik
ve serotonerjik innervasyonu da kanitlanmistir.?®! Genital
stimiilasyonun yogunluguna ve niteligine bagli olarak, ge-
nital organlarin uyarilmasiyla cesitli spinal refleksler tetik-
lenebilir. Bunlar arasinda en iyi bilineni, genital nérolojik
muayenenin ve elektrofizyolojik latens testlerinin temelini
olusturan bulbokavernéz refleksidir. Bulbokavernoz ve is-
kiokavernoz kaslarin hasari penil ereksiyonu bozabilse de
bulbokavernoz refleksin, genel cinsel iglev bozuklugu de-

gerlendirmesindeki 6nemi tartugmalidir.'

Cinsel uyar1 sonrast santral-periferik sinir sistemi, hormo-
nal ve lokal faktorlerin etkisiyle gerceklesen ereksiyonda
nihai mekanizma; korpus kavernozumdaki diiz kaslarin
relaksasyonunu takiben siniizoitlerin kan ile dolmastyla
ereksiyonun baslatilmasi ve vendéz doniisiin azalmasi ile
ereksiyonun devam ettirilmesidir. Bu olayin baslangicinda,
sakral spinal kordun S2-S4 segmentlerindeki intermediola-
teral kolumnada yer alan preganglionik néronlardan gelen
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parasempatik uyarilarin kavernozal sinir uglarini uyarmast
sonucunda, nérojenik nitrik oksit sentaz (nNOS) ve en-
dotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS) ortaya ¢ikar ve NOS
sayesinde L-arjininden lipofilik nitrik oksit (NO) olusur.
Nitrik oksit ereksiyonda énemli rol oynar.['®** NO ka-
vernozal diiz kas hiicresi igine girerek siklik guanozin mo-
nofosfat (cGMP) sentezine aracilik eder. cGMP; diiz kas
hiicresinde Ca*2 diizeyini azaltarak kavernozal diiz kasin
gevsemesini saglar ve ereksiyonu baslatir.**! Relaksasyonla
beraber siniizoidlere dogru artan kan akimi sonrasinda
venlerin, tunica albuginea tarafindan sikisurilarak venoz
akimin azalulmasi sonucu ereksiyon gerceklesir ve devamli-
lig1 saglanir.” NOS’un bilindigi tizere insanda ii¢ izoformu
mevcuttur. nNOS ve eNOS sirastyla néronal ve endoteli-
yal kokenlidir. iNOS (indiiklenebilen) ise hemen her hiicre
tipinde bulunur. Korpus kavernozumda her ti¢ izoform da
gosterilmistir ve genel olarak nNOS ereksiyonun baglaul-

masindan, eNOS ise siirdiiriilmesinden sorumludur.!?®

Insanda; psikojenik, refleksojenik ve noktiirnal olmak
tizere ti¢ tip ereksiyon bildirilmistir. Psikojenik ereksiyon,
odyoviziiel uyaran veya fantezi sonucu olusur. Beyinden
gelen impulslar, erektil siireci aktive etmek igin spinal
ereksiyon merkezlerini (T11-L2 ve S2-S4) modiile eder.
Refleksojenik ereksiyon ise genital organlarin taktil uyaril-
mast ile olusur. Dokunsal uyarilar ile meydana gelen im-
pulslar spinal ereksiyon merkezlerine ulagir. Bazi uyarilar
sensoriyel algilanimi saglamak {izere asendan traku izler-
ken bazilar1 da otonom niikleuslar: aktive ederek kavernoz
sinire peniste ereksiyon olusturacak mesaji gonderirler.
Refleksojenik ereksiyon, iist omurilik yaralanmast olan
hastalarda korunur. Noktiirnal ereksiyon, esasen uykunun
hizli goz hareketleri (rapid eye movement —REM) déne-
minde olusur ve mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
REM uykusundaki insanlarin PET taramalarinda; pontin
bélge, amigdala ve anterior singulat girusta aktivite artigt
olurken, prefrontal ve parietal kortekste azalmis aktivite
oldugu gosterilmistir. REM uykusunu tetikleyen mekaniz-
ma, pontin retikiiler formasyonda yer alir. REM uykusu
sirasinda, lateral pontin tegmentumda bulunan koliner-
jik néronlar aktive olurken, lokus seruleustaki adrenerjik
noéronlar ve orta beyin raphe’sindeki serotonerjik néronlar
sessizdir. Bu farklt aktivasyon, REM uykusu sirasinda olu-
san gece ereksiyonlarindan sorumlu olabilir.”'*

Ereksiyon; hormonal faktorler, vaskiiler yapilar, perife-
rik ve santral mediatérler ile sinir sisteminin birlikte gé-
rev yapugt karmagik bir siirectir. Bu siireglerde meydana
gelebilecek herhangi bir aksaklik erektil disfonksiyon ile
sonugclanabilir. Erektil mekanizmanin bozulmasinda; yas-
lanma, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, hiper-

tansiyon, sigara, Uriner sistem hastaliklari, ilaglar, cerrahi
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travma, obezite, sedanter yasam ve norolojik hastaliklar
gibi pek ¢ok faktdr rol oynamaktadir."®?7-*°! Buna bagl
olarak erektil disfonksiyon patofizyolojisi; vaskiilojenik,
norojenik, anatomik, hormonal, ilaca bagli veya psikojenik
kokenli olabilir ya da ¢ogu zaman birkag fakeoriin birlikee-
ligi erektil disfonksiyona neden olabilir."*?* Bahsedildigi
lizere norolojik hastaliklar da ED patofizyolojisinde rol oy-
namaktadir. Norolojik hastaliklardan cinsel disfonksiyon
yapanlar arasindan en bilinenleri; multiple skleroz, epilep-
si, Parkinson hastaligi, diyabete bagli periferik néropati,
spinal kord travmalari, serebrovaskiiler olaylar ve gecirilmis
lumbar cerrahi islemlerdir."*'*! ED yapan nedenler ara-
sinda norolojik hastaliklarin orani %10 ile %19 arasinda
degismektedir.®" Elbette, bu oranlar yapilan ¢alismalarin
metodolojisine bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir.

EPILEPSI ve EREKTIL DiSFONKSIYON

Epilepsi; kortikal noronlardaki anormal ve asirt elekeriksel
desarj sonucu ortaya ¢ikan, ani, tekrarlayici, tanimlanabi-
len bir olayla tetiklenmemis ve nobetler ile karakterize bir
durumdur Epilepsi, diinya genelinde yaklagik 50 milyon
insani etkilemekte ve insidansi yilda 100 000 bin kisi bagi-
na 50,4-81,7 olarak hesaplanmaktadir.®*33! Tiirkiye'de ise
yaklasik 800 000 epilepsi hastas: bulunmaktadir.

Epilepsinin cinsel disfonksiyonla iliskili oldugu gercegi son
70 yildir bilinmektedir.®* Yapilan farkli calismalarda bir-
cok farkli oranla karsilagilmakla birlikte epileptik erkekte
%67’ye varan oranlarda seksiiel disfonksiyon bildirilmek-
tedir.?>3¢ Epilepside, en sik saptanan cinsel fonksiyon bo-
zuklugu %060’a varan oranlarda erekdil disfonksiyon iken
ikinci siklikta ise prematiir ejakiilasyon (yaklastk %026)
goriilmektedir. Ayrica hastalarin yaklagik %20’sinde azal-
mus libido bildirilmektedir.®¢-38 Keller ve ark. tarafindan
Tayvanda saglik sigortast veri tabani kullanilarak yapilan
ve 6427 erektil disfonksiyonlu erkek ile 32,135 kontrol
grubunu iceren bir ¢alismada; erektil disfonksiyonu olan
hastalarin, erektil disfonksiyon icin bilinen diger tiim risk
faktorleri dislandiktan sonra, kontrol grubuna kiyasla epi-
lepsiye sahip olma olasiliginin 1,8 kat daha fazla oldugu
bulunmustur.?®’ Her ne kadar metodolojileri farkli olsa
da yapilan ¢alismalarda; epilepsisi olan erkeklerin saglikls
kontrol gruplarina kiyasla erektil disfonksiyon ile karsilas-
ma olasiliginin 1,5-2 kat artug gdsterilmistir."0-43!

Epileptik hastalarda ED olusum mekanizmasi multifakts-
riyeldir ve dért ana baslik altinda 6zetlenebilir®®:

i) Hastaligin beyindeki tahribata bagli direkt etkisi

ii) Epileptik desajlarin, hipotalamo-hipofizer aksa ektisi
sonucu meydana gelen endokrin disfonksiyon

iii) [yatrojenik (Kullanilan antiepileptik ilaglarin etkileri)
iv) Hastaligin psikososyal-psikiyatrik etkileri

Lezyon olan bolgede, lezyonun kendi destriiktif etkisi ve
epileptik bolgeden olusan elektriksel desajlarin direkt tah-
ribatt nedeniyle ilgili ereksiyonda rol oynayan beyin bol-
geleri etkilenebilir. Bu nedenle nobetleri kontrol altinda
olmayan hastalarda ED daha sik goriilmektedir. Ayrica pri-
mer jeneralize epilepsisi olan hastalarla kargilastirildiginda
fokal epilepsisi olan hastalarin ED prevalansinin dort kat
daha fazla oldugu gosterilmistir.****! Yapilan ¢alismalarda
ozellikle fokal temporal lob epilepsisinde daha sik seksiiel
disfonksiyon ile karsilagildig: bildirilmistir ve sag temporal
lobun etkilendigi durumlarda ED daha siktir.®#4¢! Daniele
ve ark.’nin yapugt ve 45 hastanin dahil edildigi bir calis-
mada; sag temporal lob epilepsisi olan hastalarin, sol tem-
poral lob epilepsisi olan hastalar ve saglikli kontrol grubu-
na kiyasla seksiiel disfonksiyon prevalansinin daha yiiksek
oldugu gésterilmistir.¢! Patofizyolojide; medial temporal
lob ile yakin komgulukta bulunan amigdala-hipotalamik
yolaklarin epileptiform desarjlardan etkilenerek gonadot-
ropinlerin pulsatil saliniminin bozulmast ve ayrica dopa-
minin bazal seviyelerinin etkilenmesi en 6nemli nedenler
olarak diisiiniilmektedir. Nihai olarak, hipotalamo-hipo-
fizer aksin bozulmasi hipogonadotropik hipogonadizme
yol agarken, prolaktin salinimu tizerine inhibitor etkisi olan
dopaminin azalmasi ise hiperprolaktinemiye neden olur.
Hiperprolaktinemi bilindigi tizere cinsel fonksiyonlar tize-
rine olumsuz etki gdsterir.*”*#! Bu patofizyolojik yolaklar
nedeniyle epilepsi, norojenik kokenli olmasina ragmen,
hasta endokrinolojik sebeplere bagl: erektil disfonksiyonla
karsilagabilir.[**]

Epileptik hastalarda, erektil disfonksiyona neden olabilen
bir diger etken de tedavide kullanilan antiepileptik ilaglar-
dir. Yapilan galismalarda, antiepileptik ilaglarin bir¢ok farkl
mekanizma ile cinsel fonksiyonlar: bozabildigi gosterilmis-
tir. Epilepsi tedavisinde kullanilan ilaglar, genellikle GABA-
glutamat dengesi tizerinden spesifik beyin bélgelerindeki
noronlarda inhibitor etki gosterir. Bu ilaglar, sodyum ve kal-
siyum kanallarin: etkileyerek glutamat salinimini baskilar ve
GABAerjik reseptorler lizerinden merkezi eksitator iletimi
azalur, bu da hiposeksiialite ile sonuglanabilir. Enzim indiik-
leyici olup olmadiklarindan bagimsiz olarak, antiepileptik
ilaglar ayrica serotonerjik yolaklari da etkileyerek cinsel islev
bozukluklarina yol agabilir.3#%5% Ozellikle enzim indiikle-
yen antiepileptik ilaglar, gonadal/adrenal seks steroidlerinin
karacigerdeki metabolizmasint hizlandirarak ve serum seks
hormonu baglayict globiilin (SHBG) sentezini arurarak, se-
rumdaki serbest testosteron diizeylerini diisiiriir. Bu durum,
hastalarda erektil disfonksiyon gelisiminde 6nemli rol oynar.
159 Epilepsi tedavisinde siklikla bagvurulan karbamazepin ve
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fenitoin, enzim indiikleyen ilaglar olup sekstiel fonksiyonla-
11 olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
karbamazepin; diisitk serbest testosteron ve yiitksek SHBG

.75 Herzog ve ark.’nin yapugi bir

ile iligkili bulunmustu
caligmada; biyoaktif testosteronun, karbamazepin ve fenitoin
alan gruplarda lamotrijin alan gruba kiyasla daha fazla azal-
dig1 ve bu durumun sekstiel istek ve fonksiyonlar: olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada, lamotirinin
genel olarak seksiiel fonksiyonlar {izerine 6nemli bir etkisi
olmadig: ve kontrol grubu ile cinsel fonksiyonlar acisindan
anlamli farklilik gostermedigi bulunmustur.*? Enzim in-
ditklemeyen daha yeni antiepileptik ilaglarin, cinsel fonksi-
yonlar Gizerindeki etkileriyle ilgili veri oldukea sinirlidir ve
genel olarak bu ilaglarin ¢ogunun seksiiel disfonksiyona ne-
den olmadig ya da minimal diizeyde seksiiel disfonksiyona
yol agug diisiiniilmektedir.®*>* Svalheim ve ark. yapuklar
bir ¢alismada; lamotrijin, karbamazepin ve levetirasetamin
cinsel fonksiyonlar ve hormon diizeyleri tizerindeki etkileri-
ni degerlendirilmis ve hem erkek hem de kadin hastalarda,
lamotrijin ve levetirasetam kullananlarin, karbamazepin kul-
lananlara kiyasla daha iyi cinsel fonksiyonlara ve seks hor-
monu profiline sahip oldugunu géstermislerdir.®® Ancak
yapilan bazi caligmalarda enzim indiiklemeyen antiepileptik
ilaglarin da erektil disfonksiyona yol agtigi gosterilmistir. Bu
ilaglarin erekdil disfonksiyona hangi mekanizma tizerinden
neden oldugu heniiz tam olarak aydinlaulamamigtir. Ancak
en olast mekanizma, serotonin ve dopamin dengesi lizerin-
den aciklanmaktadir. Bilindigi tizere serotonin cinsel fonk-
siyonlar tizerinde inhibitor etki gosterirken, dopamin ise
uyarict etki gostermekeedir. Bu ilaglarin hipotalamo-limbik
sistemde dopamin-serotonin oranini degistirerek cinsel iglev
bozukluguna neden oldugu diisiiniilmektedir.?7-3#!

Epilepsi hastalarinda erektil disfonksiyon goriilme neden-
lerinden biri de eslik eden depresyon ve diger psikiyatrik
hastaliklardir. Bilindigi tizere epilepside, eslik eden psiki-
yatrik hastalik goriilme olasiligi normal popiilasyona kiyas-
la daha fazladir. Yirmi ti¢ ¢alismayi iceren bir sistematik
derlemede, epilepsi hastalarinda aktif depresyon prevalansi
%23 olarak hesaplanmistr.®® Benzer sekilde, yapilan bir
calismada epilepsi hastalarinin, saglikli kontrol gruplarina
kiyasla psikoz gelistirme olasiliginin on kat daha fazla oldu-
gu gosterilmigtir.®”! Psikiyatrik hastaliklarin kendisi erektil
disfonksiyona neden olabilecegi gibi, kullanilan antipsiko-
tik ve antidepresan ilaclar nedeniyle de ED gelisebilir.

Sonug olarak, epilepsi hastalarinda ED etiyolojisi multi-
fakeoriyeldir. Epilepsinin beyine verdigi hasara bagh direke
etki, hipotalamo-hipofizer aksin bozulmasi, antiepileptik
ilaclarin etkileri, kronik hastaliga bagli psikolojik sorun-
lar-depresyon ED gelisiminde rol oynar. Dolayisiyla bu
hastalara multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Epilepsi
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hastalarinda, cinsel sorunlar mutlaka hekimi tarafindan
sorgulanmali ve hastalarin yakinmalar: dikkate alinmalidir.
Erekdil disfonksiyon saptanmast durumunda; hasta tirolo-
jiye yonlendirilmelidir. Bu hastalarda erektil disfonksiyo-
nun tedavisinde multidisipliner bir yaklasim sergilenmeli;
néroloji, iiroloji ve psikiyatri birlikte hareket etmelidir.!*##!
Epilepsi hastalarinda erektil disfonksiyonun yonetiminde;
antiepileptik ila¢ dozlarinin optimize edilmesi, miimkiinse
¢oklu ila¢ kullanimindan monoterapiye gecilmesi ve enzim
inditklemeyen antiepileptik ilaclarin daha ¢ok tercih edil-
mesi 6nemlidir. Ayrica, eslik eden depresyon varliginda, bu
durumun etkin tedavisi de erektil fonksiyonlarin iyilesmesi-
ne katki saglayacaktir. Urolojik agidan ise erektil disfonksi-
yona standart yaklasimda oldugu gibi birinci basamak teda-
vide fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri (PDE-5 inhibitorleri)
tercih edilebilir. Epilepside, PDE-5 inhibit6rii kullanimi
genellikle giivenli ve eckili bir tedavi yontemi olarak kabul
edilir. Bu tedaviye yanit alinamamasi halinde ise ikinci ve
tigtincii basamak tedavi yontemlerine (vakum ereksiyon ci-
hazi kullanimi, intrakavernozal enjeksiyon tedavileri, penil
protez implantasyonu gibi) bagvurulabilir.?#30-58591
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