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Metabolik sendrom ile iliskili erektil disfonksiyonun

medikal tedavisi

Treatment of erectile dysfunction related to metabolic syndrome

Ali Atan

Metabolik sendrom diyabetes mellitus, hipertansiyon, obezite ve disli-
pedimiye bagli meydana gelen 6nemli halk sagligr sorunlarindan birisi-
dir. Genelde kardiyovaskiiler saglik agisindan dikkate alinmast gereken
bir durum olarak algilanmasina karsin iirolojik hastaliklar agisindan da
dikkate alinmasi gereken bir sorundur. Metabolik sendrom varliginda
en stk goriilen iirolojik rahatsizliklardan birisi erektil disfonksiyondur.
Metabolik sendromlu kisilerdeki erektil disfonksiyon tedavisinde ilk
olarak yagsam tarzinin diizeltilmesi ve diyabet, dislipidemi ve hipertansi-
yon gibi eslik eden diger patolojilerin diizeltilmesi gereklidir. Bunlara ek
olarak, testosteron replasman tedavisi, aromataz inhibitorleri ve PDE-
5¢’lerinin kullanimi miimkiindiir. Bu seceneklerin beklenen fayday: sag-
lamadig kisilerde cerrahi tedavi olarak penil protez implantasyonu da
uygulanabilmekeedir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, erektil disfonksiyon, tedavi

etabolik sendrom (MS); diyabetes mellitus, hiper-
M tansiyon, obezite ve dislipidemi gibi sistemik bo-
zukluklarin birbirine eklendigi 21. ylizyilin 6nemli halk
sagligi sorunlarindan birisidir. Bat1 tipi yasam tarz1 olan il-
kelerde daha siktir. Amerika Birlesik Devletleri’nde eriskin
popiilasyonun %34-39’unda MS oldugu belirtilmektedir.
Caligmalarda bu tablonun kadin ve erkeklerde esit oranda

goriildiigii de bildirilmekeedir.["

Genelde kardiyovaskiiler saglik acisindan dikkate alinma-
st gereken bir durum olarak algilanmasina karsin {irolojik
hastaliklar agisindan da goz 6niinde bulundurulmasi ge-
reklidir. Ciinkii, MS’le iliskili olarak; erekeil disfonksiyon
(ED), infertilite, tas hastaligi, benign prostat hiperplazisi,
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ABSTRACT

Metabolic syndrome is one of the major public health problems
which happens due to diabetes mellitus, hypertension, obesity and
dyslipidemia. Although it is perceived as a condition that should be
taken into consideration in terms of cardiovascular health in general, it
is a problem that should be taken into account in terms of urological
diseases. One of the most common urological disorders in the presence
of metabolic syndrome is erectile dysfunction. In the treatment of
erectile dysfunction in people with metabolic syndrome, it is first
necessary to correct lifestyle and other accompanying pathologies such
as diabetes, dyslipidemia and hypertension. In addition, it is possible to
use testosterone replacement therapy, aromatase inhibitors and PDE-5i.
Penile prosthesis implantation can also be applied as a surgical treatment
in those who do not have the expected benefit of these options.

Keywords: Metabolic syndrome, erectile dysfunction, treatment

prostat kanseri, asir1 aktif mesane ve kadinlarda tiriner in-
kontinans artisi da olmaktadir.>*! Bu derlemede, MS ile
iligkili ED’nin tedavisinden bahsedilecektir.

MS ile iliskili ED, pek ¢ok faktore bagli meydana gel-
mektedir. Bu nedenler; enflamatuvar cevap arugi (perife-
rik arter hastaligy, nitrik oksid sentaz azhgl)[‘“, adrenerjik
akitivitenin artmasi®®, Rho kinaz aktivitesinin artmasi®],
hiperglisemil®>’-%, hipogonadizm'®"*! ve nérojenik faktor-
lerdir (duyusal néropati, nérojenik nitrik oksid sentaz azal-
mast).["®"71 'Tiim bu nedenler sonucu; vaskiiler, hormonal

ve norojenik ED goriilebilir. Bunlara ek olarak, psikojenik
nedenlere bagli olarak da ED olusabilmekeedir (Sekil 1).

MS ile iligkili ED tedavisinde ilk yapilmast gereken sey
yasam tarzinin diizeltilmesidir. Bu anlamda; egzersiz, kilo
verme, diyetin diizenlenmesi, agirt alkol aliminin énlenme-
si ve sigaranin birakilmasi zorunludur. Egzersiz olarak giin-
de 30 dakika veya haftada 150 dakika orta dereceli aerobik
aktivite, baslangictaki viicut agirhiginin %5-10’unun ve-
rilmesi, diyette sebze, meyve, tahil ve bakliyat titketiminin
arttridmas, kirmizi et ve hazir gidalarin azalulmasi, giinlitk

kalorinin %10’undan azinin doymus (satiire) yaglardan
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Sekil 1. Metabolik sendromlu kisilerde meydana gelen erektil disfonksiyonun fizyopatolojisi.

elde edilmesi, monosatiire ve polisatiire olmayan yag asit-
lerinin aliminin arttirilmast, seker katkili iceceklerden uzak
durulmasi, sigaranin birakilmast ve alkol aliminin giinde
en fazla 1-2 kadeh olacak diizeyde tutulmasi, tedavinin ilk
asamast olarak onerilmektedir.l"® Avrupa Uroloji Kilavu-
zu'nda da bu &neriler desteklenmektedir.['”!

Bunlara ek olarak, dislipideminin statinler ile diizeltilmesi,
oral antidiyabetikler (Metformin) veya insiilin ile DM nin
regiilasyonu ve hipertansiyonun énlenmesi gereklidir. Hi-
pertansiyonun tedavisi i¢in, 3. kugsak bir beta bloker olan

Nebivolol?®! veya anjiotensin-II reseptér antagonistleri
kullanilabilir.!"]

Yasam tarzinin diizeltilmesi ve eslik eden diger patolojile-
rin diizeltilmesi ile beraber bazi medikal tedavilerde MS
ile iligkili ED tedavisinde kullanilabilmektedir. Medikal
tedavi olarak, hipogonadizm bulgular: olan kisilerde tes-
tosteron replasman tedavisi (TRT), aromataz inhibitorleri
ve PDE-51lerinin kullanim: miimkiindiir (Tablo 1). Bu
seceneklerin beklenen fayday: saglamadig: kisilerde cerrahi
tedavi olarak penil protez implantasyonu da uygulanabilir.
Bu makalede cerrahi tedaviden bahsedilmeyecektir.

MS’li kisilerde, gesitli mekanizmalarla hipogonadizm ge-
listigi iyi bilinmektedir. Bu nedenle bu kisilerdeki ED te-
davisinde TRT kullanilmasi ile ilgili pek ¢ok calisma ya-
pilmustir. Bu ¢alismalarda, testosteron tedavisi ile visseral
obezitenin ve insiilin direncinin azaldigi, lipid panelinin
ve enflamatuvar cevabin diizeldigi gosterilmistir.['322-2]

TRT ile MS komponentlerinin diizeldigi gosterilmesine
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Tablo 1. Metabolik sendromlu kisilerdeki erektil
disfonksiyon medikal tedavisi

1. Yagam tarzinin dizeltilmesi
e Egzersiz yapma
¢ Kilo verme
e Diyetin diizenlenmesi
e Agiri alkol aliminin engellenmesi
e Sigaranin birakilmasi

2. Eslik eden patolojilerin tedavisi
e Kan sekerinin dustrilmesi tedavisi
e Hipertansiyonun giderilmesi
e Dislipideminin dizeltilmesi

3. Medikal tedavi
e Testosteron replasman tedavisi
e Aromataz inhibitorleri
e PDE-5iilag kullanimi
e Kombinasyon tedavisi

karsin testosteron tedavisinin hangi yontemle, hangi dozda
ve ne siklikta verilecegi konularinda bir kesinlik yoktur.?”]
Ayrica, testosteron tedavisine bagli olarak kardiyovaskii-
ler saglikta bir risk artigt olup olmadigi konusu da heniiz
tartismalidir.?®] Testosteron tedavisi; oral tabletler, bukkal
tabletler, intramuskiiler enjeksiyonlar, cilt altt implantlar,

transdermal formlar ve intranazal jel seklinde yapilabil-
mektedir.[2°-31

Agizdan kullanim i¢in en uygun form, testosteron unde-
kanoattr. Doz ayarlamasi yapilabilmektedir. Giinliik top-
lam doz 120-240 mg'dir ve belirlenen miktar giinde 2—-3
seferde alinabilmektedir. Yemeklerle alimi daha uygundur.
Ancak, serum testosteron diizeyi ve etkinlik degiskenlik
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gosterebilmekeedir. Bukkal form, giinde iki defa 30 mg
olarak kullanilmakta ve serum testosteron diizeyi normal
sinirlarda kalmaktadir. Mukozada irritasyon, sik kullanim
gerekliligi ve tadinin aciligt bu formun olumsuz tarafla-
ridir. Intramuskiiler olarak verilen testosteron preparat-
larinin kisa ve uzun etkili formlart vardir. Testosteron
enantat, testosteron spionat ve testosteron propionat,
her 2—3 haftada bir uygulanmasi gereken formlardir. Bu
uygulama sekli ile serum testosteron diizeyi belirgin dal-
galanmalar gdstermektedir. Enjeksiyondan hemen sonra
suprafizyolojik diizeylere ¢ikan serum testosteron diizeyi,
2. haftanin sonunda hipogonadizm diizeylerine inmekte-
dir. Bu dalgalanmalar, kisilerin ruh halinde de degisime
yol acabilmektedir. Maliyet a¢isindan avantajli olmasina
karsin serum testosteron diizeyindeki bu degiskenlik ve
sik enjeksiyon gerekliligi gibi olumsuz yanlari nedeniyle
kullanimlart sinirlidir. Uzun etkili testosteron formu ise,
hint yag: icinde bulunan testosteron undekanoatur. Her
1014 haftada bir, 1000 mg seklinde uygulanir. Bu uygu-
lama gekli ile serum testosteron diizeyleri normal sinirlar-
da kalir, etkinligi uzun siirer ve bu nedenle enjeksiyonlar
genelde ti¢ aylik aralarla yapilir. Testosteronun bu formu
ile ilgili sorunlar vardir. Bunlardan biri, enjeksiyonlarin
agrili olmasi ve etkinligin bitirilmesi gerektiginde ti¢ ay-
lik bir bekleme stiresinin olmasidir. Cilt altt testosteron
implantlar: ise, 6zel bir aparat ile cilt aluna yerlestiril-
mektedir. Bir seferde her biri 200 mg testosteron ige-
ren 4-6 implant cilt altna yerlestirilmektedir. Etkinligi
yaklasik alti ay siirmektedir. Girisimsel bir islem olmast,
implantlarin disart ¢ikmast ve enjeksiyon alaninda en-
feksiyon gelisimi gibi komplikasyonlari bulunmaktadir.
Transdermal testosteron formlari; yama, jel ve koltuk alu
soliisyonu seklinde kullanilabilmektedir. Yamalar, giinde
5-10 mg testosteron salgilamaktadir. Viicudun biyolojik
saati olan “sirkadiyan ritmi” taklit ettiginden dolay:r kul-
lanimlar1 kolaydir. Ancak, ciltte irritasyon yapmalari ve
sik kullanim gerekliligi, olumsuz taraflaridir. Testostero-
nun jel formu, %1-2 oraninda testosteron icermektedir
ve giinlitk doz 40-80 mg arasindadir. Jel formu da serum
testosteron diizeyini normal sinirlarda tutar, daha az cilt
irritasyonu yapar ve doz esnekligi saglar. Temas ile ¢cevreye
testosteron aktarilmasina yol acabilmesi ve giinliik kulla-
nim gerekliligi olumsuz yanlaridir. Koltuk alt soliisyon
formu, %2’lik testosteron icermektedir ve giinlik diz
60-120 mgdir. Serum testosteron diizeyini normal sinir-
larda tutan testosteronun bu formunun da temasla ¢ev-
reye testosteron aktarim riski vardir ve giinlitk kullanim
gereklidir.?*3% Son olarak, 2014 yili Mayis ayinda FDA
onay1 almis olan en yeni testosteron iriinii, nasal jel for-
mudur. Onerilen doz, her bir burun deliginden bir defa

burun icerisine uygulanarak verilir. Buruna her sikilmasi

ile 5,5 mg testosteron verilmektedir. Giinde ti¢ defa uygu-
lanir ve bir giinde toplam 33 mg testosteron verilir. Nazal
mukozadan emilim ile testosteronun karacigerden gecis
etkisinden kurtulunarak, 40 dakika icerisinde maksimum
serum diizeyi elde edilir. Serum testosteron diizeyi fizyo-
lojik sinirlar igerisinde kalir. Ilacin bu formunu birakma
orant %3,7 olarak bulunmugtur. Girisimsel olmayan ve
gevreye transfer riski tastmayan bir kullanim seklidir.2"!

MS ile iligkili ED tedavisindeki diger bir segenek de aro-
mataz inhibitdrleridir. Visseral yag doku arugi ile periferde
aromataz aktivitesi artar ve buna bagli olarak testosteron-
dan 6stradiol olusumu fazlalasir. Ostradiol artist da hipo-
gonadizme neden olur.*2331 Ozellikle obezitesi 6n planda
olan kisilerde yapilan klinik ¢aligmalarda, aromataz inhi-
bitdrlerinin serum testosteron diizeyini arturdigy gosteril-

mistir.[14:3435]

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitérleri de bu grup hastalarda
kullanilabilecek bir diger tedavi segenegidir. Bu grup ilag-
lar, ihtiya¢ aninda veya giinlitk kullanim seklinde verile-
bilir.®! Bu konu ile ilgili ilk randomize, plasebo kontrollii,
prospektif bir calismada, 145 MS’li ED hastasi incelenmistir.
Hastalara 12 hafta vardenafil tedavisi verilmistir. Bu tedavi
sonrasi, Vardenafil'in faydali oldugu gosterilmistir.*®! Yeni
yaytmlanmis REVITALISE calismast ise, toplam 10 iilke ve
171 merkezin katldigs uluslararasi, gok merkezli, prospektif,
tek kollu bir gézlem calismasidir. Bu ¢alismada, MS ve ED
hastalarinda Vardenafil'in hem erektil fonksiyon hem hayat
kalitesi {izerinde faydali oldugu bulunmustur.*”! Tadalafil'de
MS’li hastalardaki ED tedavisinde giinlitk kullanim seklinde
verilmistir.*®3%! Her iki calismada da giinliik 5 mg Tadalafil,
ED tedavisinde faydali olmugstur. Mareska ve arkadaglari-
nin ¢alismasinda, Tadalafil ile beraber egzersiz yapilmasinin
etkinligi daha da arturdig gosterilmistir.*® Ozcan ve arka-
daslarinin galismasinda da, Tadalafil tedavisinin erektil fonk-
siyonu diizeltmekle beraber serum testosteron diizeyini de
arttrdigy saptanmustir. 2% PDE-5i ilaglarin serum testosteron
diizeyini nasil arturdigy ile ilgili deneysel ve klinik calismalar
vardir. Scipioni ve arkadaglarinin calismasinda, rat Leydig
hiicrelerinde bol miktarda PDE-5 ekspresyonunun oldugu
ve Sildenafil'in Leydig hiicrelerinde steroidogenez tizerinde
etkili oldugu gosterilmistir.!*®! Klinik calismalarda da PDE-
5i ilaglarin Leydig hiicreleri tizerine etki yaparak testosteron
diizeyini arttrdig saptanmugtir. 41421

Testosteron ve PDE-5i ilaglarin monoterapilerinin yeter-
siz oldugu olgularda, bu ilaglarin birlikte kullanimlari da
miimkiindiir. Cesitli calismalarda, 6nceden verilen PDE-5i
tedavisinin basarisiz oldugu hipogonadal ve/veya diyabeti
olan erkeklerde testosteron tedavisi eklendiginde etkinligin
arttgt bulunmustur.3-4¢! Bunun tersi olarak, TRT sonrast
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yeterli erektil cevabin elde edilemedigi kisilerde de PDE-5i
eklenmesinin etkinligi artardig bilinmektedir.[*78] Tiim
bunlara ek olarak, lipid panelinde bozukluk olan kisiler-
de PDE-5i ilaglarin statinler ile beraber kullanimlarinin da
etkinligi artturdigs gosterilmistir.[*! Bu etkinlik artisinin,
statinlerin ve PDE-5i kombinasyonunun erektil dokunun
relaksasyon cevabini arturmasiyla iliskili oldugu, deneysel
bir ¢alismada gosterilmistir.*%

SONUC

Sonug olarak, MS ile iligkili ED, organik ve psikojenik
nedenlere bagli olarak meydana gelebilmektedir. Bu ne-
denle, bu erkeklerin tedavisi multidisipliner bir yaklagimi
gerektirmektedir. Psikojenik ED igin psikolojik destek ve
psikiyatrik tedavi oncelikli iken, organik ED varliginda
tirologlar ile beraber endokrinoloji, kardiyoloji ve diyet uz-
manlarinin katkist gereklidir. Yasam tarzinin diizeltilmesi,
diyabetin, hipertansiyonun ve dislipideminin tedavisi ile
beraber, TRT, aromataz inhibitérleri ve PDE-5i ilaclar bu
hastalarda kullanilabilmektedir.
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