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1. KISALTMALAR

KAH

KVH

KKH

ABD

MI

PAH

NO

t-PA

DM

HT

HDL-K

LDL-K

BKI

Lp(a)

CRP

SVH

KBH

SDBY

: Koroner Arter Hastalig1

: Kardiyovaskiiler Hastalik

: Koroner Kalp Hastaligi

: Amerika Birlesik Devletleri
: Miyokard Infarktiisii

: Periferik Arter Hastaligi

: Nitrik Oksit

: Doku Plazminojen Aktivatorii

: Diyabetes Mellitus

: Hipertansiyon

: Yiiksek Yogunluklu Kolesterol

: Diisitk Yogunluklu Kolesterol
: Total Kolesterol

: Beden Kitle Indeksi

: Lipoprotein (a)

: C-reaktif protein

: Sol Ventrikiil Hipertrofisi

: Kronik Bobrek Hastaligi

: Son Dénem Bobrek Yetmezligi



GFR : Glomertiler Filtrasyon Hizi
KAG : Koroner Anjiyografi
ED : Erektil Disfonksiyon

SHIM : Sexual Healt Inventory for Men

EST : Egzersiz Stres Testi

INC : Birlesik Ulusal Komite

EHS : Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti

KrKl : Kreatinin Klirensi

SVO : Serebrovaskiiler Olay

IIEF : International index of Erectile Function

MMAS  : Massachusetts Erkek Yaglanma Calismasi

ACE-I  : Anjiyotensin Déniistiirticti Enzim Inhibitrii



2. GIRIS

Aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH), klinik yansimasi ve komplikasyonlariyla
diinyada oldugu gibi, iilkemizde de 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinin baginda
gelmektedir. Ulkemizdeki KAH’in prevelansi TEKHARF calismasimin = 1990  kesit
taramasinda, insidansi ise ayni aragtirmanin 1998 yilina kadar olan izlemesinde arastirilmustir.
Veriler, iilkemizde 1,050,000 koroner kalp hastasinin bulundugunu, yillik KAH insidansinin
erkeklerde yiizbinde 840, kadinlarda 620 oldugunu géstermistir. Ulke genelinde tiim nedenlere
bagli sliimlerin %42°si KAH’na baglidir ve yillik mortalitesi erigkin erkeklerde yiizbinde 510,
kadinlarda 530 bulunmustur (1).

Aterosklerotik siirecteki ilk temel basamagi endotel disfonksiyonu olusturur. Onceleri
koroner mikrosirkiilasyon bozuklugu olarak tanimlanan bu olaya, giiniimiizde Endotel
Disfonksiyonu denilmektedir. Endotel, damar yapisinin korunmasinda en énemli homeostatik
diizenleyicidir, gorevleri; vazodilatasyonun saglanmasi, diiz kas hiicre biiyiimesinin ve
inflamatuvar yanitin baskilanmasidir. Bu fonksiyonlar biiyiik 6lgiide endoteliyal vazodilator
olan Nitrik Oksit, Prostasiklin ve Bradikinin tarafindan saglanmaktadir. Ayrica endotel en
etkin vazokonstriktér olan Endotelin’i ve Anjiyotensin II’yi salgilamaktadir. Endotel hasari
vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon arasindaki bu dengeyi bozarak aterosklerotik siireci
baglatir ve/veya hizlandirir. Aterosklerotik risk faktorieri, endotel disfonksiyonunun
etyopatogenezinde 6nemli rol oynarlar (2).

KAH yoniinden aile oykiisti pozitif olan kisilerin, koroner arterleri normal veya ¢ok az
hasta olsa bile, koroner kan akimi regiilasyonunda bozukluk oldugu gosterilmistir. Bu da
mikrosirkiilasyon diizeyinde koroner endotel disfonksiyonunun somut belirtisidir (3).

Kronik bobrek hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaligin gelisimindeki benzer patogenez, her
ikisinin sik birlikteliginin sebebi olabilir. Kardiyovaskiiler hastalik gelisimi igin gerekli siire

g0z Oniine alindiginda, son dénem bobrek yetmezliginden onceki dénemlerde kardiyovaskiiler
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hastaligin gelismeye baglamast olasidir. Kardiyovaskiiler olay sikligt normal bd&brek
fonksiyonu olan hastalarda 9.2-14/1000 hasta yili iken, hafif-orta dereceli bdbrek fonksiyon
bozuklugu olanlarda 22-27/1000 hasta yili ve son dénem bobrek yetmezligi olanlarda
380/1000 hasta yilina ¢ikmaktadir.

Erektil disfonksiyon (ED), basarili bir cinsel iliski i¢in gerekli olan penil ereksiyonun
saglanamamasi ya da devam ettirilememesi olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle 1980°1i yillarin
basinda erektil fizyoloji ile ilgili bilgi ve anlayislar 6nemli gelismeler gostermistir. ED’nin
bilytik oranda vaskiiler kdkenli bir patoloji oldugu goriisi agirlik kazanmaya baglamistir.
ED’nin kardiyovaskiiler hastaligi (KVH) olanlarda yliksek oranda goriilmesi ve KVH’larinda
endotel disfonksiyonu ile ED yakin iliskisinin bilinmesinden dolay1; penil vaskiiler endotelde
olusan disfonksiyonun, erektil kapasitenin azalmasina neden oldugu rahatlikla diigtiniilebilir.

Calismamizda gogiis agrist sikayeti ile ilk kez hastaneye bagvuran ve bilinen bdbrek
hastalig1 olmayan erkek hastalarda; Aterosklerotik olayin multivaskiiler olarak gelisebilecegi;
makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin tek bagina veya kombinasyonlar halinde
bulunabilecegi gergegi 1s181nda koroner arter hastaligi, erektil disfonksiyon ve renal

disfonksiyonun iligkisini degerlendirmeyi amagladik.



3. GENEL BIiLGILER
3.1. KORONER ARTER HASTALIGI

3.1.1. Aterosklerozun Epidemiyolojisi ve Patogenezi

Eriskin yas gurubunun en onemli mortalite ve morbidite nedeni olan aterosklerozun
sikligi iilkemizde giderek artmaktadir. Giiniimiizde diinyadaki oliim nedenleri arasinda,
aterotrombotik hastaliga bagli dlimler 2020 yilinda, Diinya Saglik Orgiiti’niin hazirladigt
yasami kisitlayan 6nde gelen nedenler listesinde, KAH birinci ve inmenin doérdiincti sirada
olacag ongoriilmektedir (4). KVH’lar, tiim diinyada epidemik konumdadir, aterogenez ve
siklikla buna eklenen aterotromboz altta yatan temel nedendir. Amerika Birlesik Devletleri

(ABD)’inde 20 yas ve iizeri kardiyovaskiiler hastalik prevalans sekil 1’de gosterilmistir.

| B Erkek @ Kadm

20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 >75

Sekil 1 American Heart Association:2003 Heart and Stroke Statistical Update
Dallas AHA, 2003




Ayrica ABD’de 60 yasina gelmeden dnce her 3 erkek ve her 10 kadindan birinin semptomatik
KVH’a yakalandigi bildirilmektedir (5). Yine ABD’nde 35 yagin iistiindeki populasyonda
Sliimlerin %25’ten fazlasi, 75 yagin istiindekilerde ise tiim oliimlerin %70’i KAH sonucu
olugmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde ise beslenme aliskanliklarina bagl olarak, gelismis
iilkelere gore KAH prevalansinin daha az olmasina karsin, olusan KAH’a bagli mortalite
oranlar daha yiiksektir (6). Tiirkiye genelinde, eriskinlerde KAH prevalansi %3.8 (erkeklerde
%.1: kadinlarda %3.5) bulunmustur. KAH prevelansi 40 yasindan énce %2, 40-49 yas grubu
erkeklerde %3, 50-59 yas grubu kadin ve erkeklerde %8, 60 yas iizerindeki grupta erkek ve
kadin i¢in %12 bulunmustur (7). Tiirkiye’deki KAH’dan 6liim oranlari Avrupa iilkeleri ile
kiyaslandiginda, koroner 6liim oranlarinin erkeklerimizde -en yiiksek koroner mortaliteye
sahip oldugu bilinen Baluk iilkeleri ve Rusya disinda- en yiiksek seviyede bulunduguna,
kadinlarimizda ise, Ukraynali kadinlardan sonra en yiiksek olduguna dair kanit saglanmistir

(Sekil 2).

Tiirkiye
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Sekil 2 Segilmis iilkelerde 45-75 yasindaki yiizbin niifusta koroner hastaliktan yillik
6liim. (Onat A ve ark. Yiizy1l Doniimiinde Tiirk Erigkinlerde Koroner Risk Haritasi ve
Koroner Kalp Hastaligi 2001)




Aterotromboz olaylarinin temel yerlesim yerleri; koroner arterler, aorta ve dallari, servikal
ve iliyak arterlerdir. Anatomik yerin Snemi olmaksizin tiim bolgelerdeki patofizyoloji
benzerdir. Endotel disfonksiyonu ateroskleroz patogenezinde ilk basamagi olusturur. Arter
liimeninin daralmasiyla ya da tikanmastyla klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir (8). Onceleri
aterom plaginin sadece yag, kireg ve fibroz dokudan olustugu ve bu yapmin zaman iginde
yavas yavas biiyiidiigi, kritik bir diizeye ulaginca klinik bozukluklara neden oldugu ve
vaskiiler liimeni tam tikayinca da akut degisiklikler olusturduguna inanilirdi. Son yillarda,
aterom plaginin dinamik oldugu ve damar duvarinda bulunan hiicreler ile buraya go¢ eden kan
hiicreleri ve bunlarin salgiladiklart cesitli maddeler, infeksiyon ajanlarinin etkilesiminin
aterom plagina dinamik bir 6zellik kazandirdigi bilinmektedir. Aterotrombotik hastaliklarda,
aterosklerotik plak iyice gelisip komplike hale geldikten sonra genellikle dort ve besinci

onyillarda ortaya ¢ikar (Sekil 3).
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ENDOTEL DISFONKSIYONU Kardiyovaskiler Oliim
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Sekil 3 Heitzer T, Schlinzig T, Krohn K, et al. Endothelial dysfunction, oxidatif stress
and risk of cardiovascular events in patiens with coronary artery disease. Circulation
2001:104:2673-8.




Vaskiiler bir yatakta aterotrombotik bir olaymn goriilmesi diger vaskiiler yataklarda da
benzer olaylarin goriilme riskini artirmaktadir. Semptomatik aterotrombotik hasta gurubundaki
risk ve ko-morbid durumlar hakkinda onemli bir veri kaynagi olan CAPRIE (Clopidogrel
versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events) alismasi bu konuya isik tutmustur (9).
CAPRIE ¢alismasina; yakin zamanda iskemik inme, miyokard infarktiisii (MI) ve periferik
arter hastalizi (PAH) tamsi alan 19,815 hasta ahnmistir. Bu galismada saptanan en 6nemli
bulgulardan birisi, daha dnce dykiisiinde vaskiiler iskemiye ait bulgulari olan hastalarda bu ii¢

grubun gesitli siklikta birlikte goriilmesidir (Sekil 4).

Serebrovaskiiler
Hastaliklar

Koroner
Hastalik

Periferik Arter
Hastalig1

Sekil 4 CAPRIE calismasinda semptomatik aterosklerotik hastaliklarin dagilimi ve értiismesi
CAPRIE Steering Committee. Lancet1996:348:1329-39




3.1.2. Ateroskleroz ve Endotel

Endotel, vaskiiler yapinin korunmasinda en dnemli hemeostatik diizenleyicidir. Endotel
hiicreleri uzun yillar kan ve damar diiz kasi arasinda yari gegirgen ve damar duvarini koruyucu
bariyer olarak diistiniilmistiir. Son yillarda yapilan ¢alismalar ise endotel tabakasinin; damar
diiz kas mitojenitesi, vaskiiler tonus, trombositlerin antiadezif ve antiagregan etkileri, 16kosit
fonksiyonlari, koagiilasyon mekanizmasi, anjiogenez, tiimdr biiyiimesi ve yayilmast iizerinde
aktif rol oynayan kompleks bir organ sistemi oldugunu gostermistir (10).

Endotel hiicreleri, gevsemeyi ve kasilmayi saglayan faktorler treterek. fizyolojik ve
patolojik uyarilara karst damar tonus degisimlerini diizenler, dolagim hemeostazisini saglar.
Hiicre gogalmasinda (proliferasyon) inflamatuvar ve immiin olaylarin gelismesinde rol oynar.
Normal bir endotel, kanin rahat akimi igin, hiicrelerin yapismadigi bir damar yiizeyi saglar.
Antikoagiilan, fibrinolitik ve antitrombotik ajanlar iiretir. Endotel hasari vazospazm, trombiis
olusumu, ateroskleroz ve damar tikanmasina yol agar. Gevseme ve kasilma dengesiyle olusan

vaskiiler tonus. endotelden salgilanan ¢esitli maddelerle diizenlenmektedir (Tablo 1).

Tablo 1 Endotelden salinan faktorler ve etkileri

NO (EDRF) BRADIKININ

»Vazodilatasyon »NO sentezini artirir

»Diiz kasta gevseme » Prostasiklin salinimini artirir

» Vaskiiler biitiinltigiin saglanmasi » Trombosit adezyon/agregasyon
» Adhezyon molekiil inhibisyonu inhibisyonu

» Trombosit adezyon/agregasyon inhibisyonu #tPA aktivasyonu ile fibrinoliz
»Lokositlerin adezyon molekiiline yapismasint | artisi saglar

dnleme

»Vaskiiler diiz kas cogalmasini inhibe etme
»Rezistans damarlarda vaskiiler tonusu ayarlar

ANJIOTENSIN 11 ENDOTELIN
» Vazokonstriiksiyon, endotelin artisi »En potent vazokonstriiktor
»Biiyiime artisi, tromboz » Anjiotensin 11 ile salinir

»Oksidasyonda artig

NO: Nitrik oksit. EDRF: Endotel kokenli duz kas gevsetici faktor. tPA: Doku Plazminojen Aktivatorii



En 6nemli vazodilatdr substrat Nitrik Oksit’tir (NO), bunu prostasiklin ve bradikinin izler.
Prostasiklin trombosit agregasyonuna karst NO ile sinerjik etki yapar. Bradikinin’in trombosit
agregasyonuna karsi rolii; NO, Prostasiklin.**Endotel Kaynakl Hiperpolarize Edici Faktor™”
ve diger vazodilator faktorleri stimiile etmektir. Bradikinin ayni zamanda fibrinolizde 6nemli
rol oynayan “*Doku Plazminojen Aktivatorii™ (t-PA) salinmasinida artirmaktadir (2,10).

Endotel, ayni zamanda vazokonstriktor maddeler de salgilamaktadir. Bilinen en giiglii
vazokonstriktérler olan endotelin ve anjiotensin 11 endotel tarafindan salgilanmaktadir.
Anjiotensin 1 vazokonstriktér etkisi yaninda, pro-oksidandir ve endotelin saliimini da
artirmaktadir. Endotelin ve anjiotensin I diiz kas hiicre proliferasyonu yaparak aterosklerotik
plak olusumunda etkin rol oynarlar. Aktif makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve aterosklerotik
plagin diger 6nemli katmanlarinin gogundan, bol miktarda endotelin salgilanmaktadir. Bu da,
aterosklerotik plak olusumundaki kisir dongiiyii daha da artirmaktadir. Aterosklerotik risk
faktorleri ile endotelin hasar gormesi, endoteldeki vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ateroskleroza giden olaylar zincirini baslatmaktadir
(Sekil 4). Bunu da endotel gegirgenligi, trombosit agregasyonu, l5kosit adezyonu, sitokin
salinimi gibi olaylar takip etmektedir. NO diizeyi ve aktivitesindeki azalma, vazodilatasyonda
bozulma ile kendini gosterir ve aterosklerozun en erken gostergelerinden birisidir (2,11).

Endotel disfonksiyonu, aterosklerotik klinik siire¢ i¢in dnemli basamaklardan birisidir.
Oncelikle ailesel erken KAH ve erken ateroskleroz gelisen tip Il diyabetes melliitis (DM)
hastalarinda ve birinci derece akrabalarinda da endotel disfonksiyonu erken yaslarda tespit
edilmektedir. Endotel disfonksiyonu vaskiiler otonom fonksiyon bozuklugu ve sinir uyar
iletiminin degismesine neden olmaktadir (12). Endotel disfonksiyonuna neden olan en dnemli
risk faktérleri okside diisiik yogunluklu kolesterol (LDL-K) ve sigara olmakla birlikte, risk
faktorlerininin kiimiilatif artisi ile endotel disfonksiyonu arasinda dogrudan iligki vardir (13).
Orta dereceli KAH olan hastalardan endotel disfonksiyonu olan ve olmayan iki gurubun 28 ay
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izlendigi bir galismada, endotel disfonksiyonu olan birinci grupta klinik seyrin anlamh
derecede kétii oldugu saptanmistir(14). Ayrica gogiis agrisi yakinmast ile koroner anjiyografi
(KAG) yapilan 73 hastada, brakiyal arterin akima bagli vazodilatasyon diizeyinin 5 yillik

izlem sirasindaki koroner girigim ile ters oranttli oldugu saptanmustir (15).

ENDOTEL DISFONKSIYONU
ve DUZ KAS HUCRE AKTIVASYONU

Endotelin
Katekolaminler

Biiyiime faktorleri
Sitokinler

Proteoliz,
inflamasyon

PALI trombosit
agregasyonu,
doku faktorii

Sitokinler

Vaskiiler lezyon

hzokonstriksiyon
ve remodeling

Tromboz inflamasyon Plak riiptiiri}

v

KLiNiK SEKELLER

Sekil 4 Aterosklerotik risk faktdrleri tarafindan endotelin hasar gérmesi

DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon , NO: Nitrik oksit, LDL-K: Dissitk Yogunluklu Kolesterol, PAI: Plazminojen aktivator inhibitori
VCAM: Vaskiler hicre adezyon molekiili, ICAM: Interselaler adezyon moleklit

3.1.3. Koroner Arter Hastah@ i¢in Risk Faktorleri

Koroner arter hastahiginin olusumunda tek bir risk faktoriiniin sorumlu olmasi nadirdir ve
genellikle birgok risk faktdriiniin katkisi vardir. Risk faktorleri birbirlerinin etkilerini
katlayarak artirirlar. Ateroskleroz igin risk faktorleri biiyiik olgiide belirlenmistir ve
Framingham kohort calismasinin verileri ile yenilenmis, diger calismalarla modifiye

edilmistir(16,17). Bu risk faktorlerinin énemi Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) genis bir
11



calismast (MONICA) ve bir Alman galismasi (PROCAM) tarafindan onaylanmistir (18,19)

(Tablo 2).

Tablo 2 Ateroskleroz i¢in Klasik (Framingham) risk faktorleri

SABIT RiSK
FAKTORLERI

DEGISTIRILEBILIR
RiSK FAKTORLERI

OLASI DIGER RiSK
FAKTORLERI

® Yaslanma
o Cinsiyet

(erkeklerde daha fazla)
® Genetik

(aile oykiisii)

e Sigara kullanimi

e Hipertansiyon

o Hiperkolesterolemi
e Diyabetes Mellitus
e Obezite

e Lipoprotein (a)

¢ Homosistein

o Pihtilagsma faktorleri
e inflamasyon

e Sedanter yasam tarzi
¢ Sosyal faktérler

(egitim diizeyi, strese karsi
reaksiyonlar)

Yaglanma, KAH icin giiclii bir risk faktdriidir. Cinsiyet ve etnik farkhiliklardan
bagimsiz bir sekilde, ateroskleroz olusumu 65 yasina kadar yasla birlikte artar. Ayni zamanda
KAH mortalitesi de yasla birlikte artis gosterir. Yas her ne kadar giiglii ve bagimsiz bir KAH
risk faktorii olsa da, yasin KAH riskine bagimsiz katkisi kolesterole baglidir. Serum total
kolesterol (T-K) diizeyinin 150mg/dl (4 mmol/It) altinda oldugu toplumlarda, aterosklerotik
olaylar yaslilarda bile seyrektir (20).

Major kardiyovaskiiler risk faktorleri; her iki cinsiyette de ayni olmasma karsin
KAH, erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baslamaktadir. ABD’de 60 yasina kadar 17
kadinin sadece birinde, erkeklerin ise S'te birinde klinik koroner olay gelismistir. 60 yas
sonrasinda ise; gerek erkek, gerekse kadinlarda 6liimiin birinci nedeni, KAH olmakta ve
erkeklerin sayisi kadar kadinlar da hastaliktan 6lmektedir (21). DM, kadmnlarda cinsiyetin

kazandirdigi koruma faktérlerini yok edecek diizeyde giiglii bir risk faktoriidiir. Cinsiyetin de,



KAH riski tizerindeki garpici etkisi kolesterol diizeyine bagimhidir. Diizey ne kadar yiiksekse,
vaskiiler olay gelisme riski o kadar yiiksektir(22).

Aterosklerozda. kalitim kolaylikla kategorize edilemez. Ancak, ailede erken KAH
Gykiistiniin pozitif olmasi (baba veya diger birinci dereceden erkek akrabalarda 55 yasindan
dnee, anne veya birinci dereceden kadin akrabalarda 65 yasindan énce) gelecek nesillerde
erken KAH riskini 1.3-1.6 kat artirmaktadir(23.24). Bu risk artisi, diger kalitsal risk
faktorlerinin katkisindan bagimsiz goziikmektedir.

Sigara hem yiiksek riskli hem de diisiik riskli toplumlarda, aterosklerozla iliskili
major ve degistirilebilen risk faktoriidiir. ABD'nde KAH'a bagli 8limlerin %30'u sigara
igimine baglanmaktadir. Sigara; PAH ve abdominal aort anevrizrnasinin onde gelen
nedenlerinden ve iskemik inme igin de major risk faktorlerindendir (25). Sigara igimi, diger
risk faktorleriyle sinerjik yonde etki ederek KAH riskini artirir (25). Sigara igen saglikli geng
erigkinlerde, endotel bagimli vazodilatasyonda doza bagimli ve geriye donebilen bir bozulma
goriiliir. Sigara, koroner arter spazmina da katkida bulunur, stabil angina igin degil, miyokard
infarktiisti igin giigli bir prediktordiir (26). Bu bulgu, koroner ateroskleroza yol agmadigi,
ancak belli bir koroner ateroskleroz diizeyine ulasan kisilerde trombotik olay riskini artirdig
anlamina gelebilir.

Sistemik arteryel hipertansiyon, patojenetik olarak kolesterole bagimli bir ateroskleroz
hizlandiricisi olmakla birlikte, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (27). Hem yiiksek riskli,
hem de diisiik riskli toplumlarda (Framingham Study ) (28) 1.5-2 kat arasinda degisen, KAH'a
bagh goreceli 6liim riski ile iliskili bulunmustur. 115/75 mmHg’dan baslayarak her 20/10
mmHg artis kardiyovaskiiler (KV) riski iki katina ¢ikartmaktadir. Ugyiiz bin kisinin izlendigi
Multpl Risk Factor Interventional Trial (MRFIT) ¢alismasinda koroner mortalite ile sistolik ve
diyastolik kan basinglari arasinda iliski bulunmus, ancak sistolik basing artisinda risk daha
yiiksek bulunmustur. Hipertansiyonun risk faktorii olarak etkisinin iyi bilinmesi yaninda kan
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basincini diisiirmenin de riski azalttigi gosterilmistir. 47.000 olguyu iceren, 17 randomize
hipertansiyon tedavisi ¢alismasinin meta analizinde, etkin tedavi alanlarda M1 riskinin %15
daha az oldugu gésterilmistir (29).

Yiiksek serum T-K. LDL-K ve diisiik serum HDL-K, KAH ig¢in bagimsiz major birer
risk faktorleridir. Plazma kolesterol diizeyi ile KAH gelismesi arasinda siirekli, dereceli ve
kuvvetli bir iliskinin oldugu Framingham (28) ve MRFIT c¢alismalarinda gdsterilmistir.
MRFIT ¢alismasinda, T-K ve koroner olaylar arasinda dogrusal bir iligkinin varligi ortaya
konmus, KV riskin 6zellikle 200mg/dL tizerindeki degerlerde artmaya basladigi gosterilmistir
(30). Bu calismalarda total kolesterol diizeylerinde saglanan %]1’lik azalmanin Koroner
olaylarda %2 azalma ile sonuglandigi ortaya gikmistir.

DM diinyada ve Tirkiye'de prevalansi kaygi verici bigimde artma egiliminde olan bir risk
faktortidiir. DM’li olgularda ateroskleroz daha sik ve erken yasta goriilmektedir. DM 6zellikle
kadinlarda yas ve menapozdan bagimsiz olarak KAH riskini artirmaktadir. DM, KAH riskini
orta yash erkeklerde 2 kat, kadinlarda 3 kat artirmaktadir (31). Eriskin DM’lilerde 6liim
sebeplerinin %80’ini damar hastahg olusturur. MI ge¢irmis diyabetik olgularda hastane igi
mortalitenin DM olmayanlara gore %50 daha fazla oldugu ve 2 yillik mortalitenin de 2 kat
daha yiiksek oldugu saptanmistir (32). Diyabetik olgulardaki KV mortalite ve morbidite
artiginda; KAH’in yayginhgi, koagiilasyon ve fibrinoliz bozukluklari, trombosit fonksiyon
bozukluklari rol oynamaktadir. Ayrica hiperglisemi, glukozilasyon son iirlinlerinin damar
duvarinda birikimini artirarak dogrudan toksik etki gostermekte ve endotel disfonksiyonuna
yol agmaktadir. Amerikan Diyabet Dernedi’nin (ADA) kriterlerine gére aglik kan sekerinin
=126 mg/dL olmast DM, 100-125 mg/dL. olmasi bozulmus aglik gkukozu olarak
tanimlanmaktadir (33). Bozulmus aglik glukozu KAH risk artisi ile iliskilidir, ancak DM gibi
olguyu yiiksek risk gurubuna yerlestirmez veya major risk faktdrii olarak kabul edilemez. DM

cogunlukla diger risk faktorleriyle birliktedir. HT ve obezite DM’lilerde siktir, HDL-K
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dustiklugi, trigliserid yiiksekligi, kiicik yogun LDL-K bulunmasi seklindeki aterojenik
dislipidemide diyabetliler i¢in &nemli bir risk faktoriidiir (34).

Fiziksel inaktivite KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diizenli fiziksel aktivitenin,
KAH riskinde belirgin azalma ve KAH’a bagh 6liim riskinde de daha da fazla azalma ile
iliskili oldugu gdsterilmistir (35). Fiziksel aktivite insanlarda anjiyografik olarak tanimlanmis
koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller (36). Daha gok erkekler tizerinde yapilan 50°nin
tizerindeki gozlemsel galismalarda fiziksel aktivitenin KAH riskini azalttigi saptanmistir (37).
Mortalite azalisinin en yiiksek oldugu kisiler sedanter yasamdan orta dereceli aktif yasam
tarzina gegen kisilerdir (38).

Obezite Framingham galismasinda hem erkeklerde hem de kadinlarda KV hastalik i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (39). Beden Kkitle indeksi (BKI) (agirhik
(kg)/boy(m)?) &lgiitiiyle, BKI: 18.5-24.9 normal, 25-29.9 kilo fazlaligi, =30 obezite olarak
tanimlanmaktadir (40). BKI ile mortalite arasinda dogrusal bir iliski vardir. BKi’deki bir
birimlik artig KAH mortalitesinde %4-5 artisa yol agmaktadir. Sismanlik ile hipertansiyon,
glukoz intoleransi, trigliserid yiiksekligi, HDL-K diisiikliigii siklikla birlikte oldugundan
koroner risk artisina katkida bulunurlar. Eslik eden metabolik bozukluklar obezitenin derecesi
ve siiresi ile artmaktadir. Sismanhga bagl risk, yalniz sismanhgin derecesi ile degil yagin
viicuttaki dagilimi ile de ilgilidir. Yagim karin bélgesinde toplanmast ile karekterize abdominal
obezite KAH riskini ozellikle artinr. TEKHARF ¢ahismasinda, yaklasik 2.5 milyon erkek ve

5.3 milyon kadinda obezite saptandigindan, halkimizda yaygin bir risk faktdriidiir.

3.1.4. Olas1 Diger Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri
1. Fibrinojen
Plazma fibrinojeni. trombiisiin yapisini olusturan baslica protein olan fibrinin temel

kaynagidir. Fibrin, kan pihtisiin fiziksel temelini teskil eder. Kalici hemostatik tikacin

iskeletini meydana getirir. Akut faz reaktanidir. Her ne kadar fibrinojen artisi yas, sigara,
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hipertansiyon ve obesite gibi diger risk faktorleri ile birlikte griilse de fibrinojenin bagimsiz
bir risk faktorii oldugu gosterilmistic (41). Fibrinojenin KAH gelisiminde olasi etki

mekanizmalari sunlardir;
1. Trombosit agregasyonunu artirir.
2.Primer endotelyal disfonksiyonuna neden olur.
3.Kan viskozitesi iizerine artirict etki yapar.
4.Fibrinojen fragmanlari, mitojenik ve kemotaktiktir.
S5.Aterogenezdeki inflamasyonda rolii vardir.

iskogya’da gergeklestirilen ve yaklasik 10000 kisiyi kapsayan The Scottish Heart Healthy
Study (42)' de fibrinojen diizeyi yaklagik 8 yil izlenmis ve her iki cinste de fatal ve nonfatal
KKH1 igin giiglii bir prediktér oldugu saptanmustir. Bu ¢alisma sonunda bu etkinin kismen
diger risk faktorleri (basta sigara olmak iizere) lizerinden gergeklesebilecegi sonucuna

varilmigtir,

Plazma fibrinojen konsantrasyonu ile Ml sonrasi birinci yil iginde KAH nedeni ile gelisen
olimler arasinda dogru bir oranti gdsterilmistir. Aynca kararsiz angina bulunan hastalar
arasinda, plazma fibrinojen diizeyleri yiiksek olanlarda M1 gelisme riski daha yiiksektir (43).

2. Homosistein

Plazma homosistein degerinin 100 pmol/L iizerinde olmasinin aterosklerotik damar
hastahg i¢in risk faktorii oldugu gesitli ¢alismalarda gésterilmistir (44,45). Physicians’ Health
Study ¢alismasinda homosistein diizeyi, bu degerin iizerinde bulunanlarda Mi ge¢irme riski
3.4 kat artmis olarak bulunmustur (46). Homosisteinin KAH riskini endotel iizerine zararli
etkileri ve antikoagiilan aktivite i{izerine olan olumsuz etkileri yoluyla artirdig

diistiniilmektedir. Homosistein diizeyinin baglica belirleyicisi metyonin tetrahidrofolat
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rediiktaz genotipi ile plazma B12 ve folat diizeyleridir. Diyete B 12 ve folat eklenmesi ile
homosistein diizeyini diisiirmenin miimkiin oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmis ancak KAH
mortalitesini azaltmasi konusundaki ¢alismalar da olumlu sonuglar elde edilememistir (47).

3. Lipoprotein (a)

Yeni risk faktorleri arasinda yer alan Lipoprotein (Lp) (a) karacigerde sentezlenir. Lipid
icerigi hemen hemen LDL-K ile aynidir (%25 protein, %75 lipid). Plazma diizeyleri 1-100
me/dl arasinda degisir, 30 mg/dl iizerindeki degerlerin KAH icin risk faktorii oldugu
digtiniilir. Lp(a) reseptorleri ile makrofajlara baglanarak, kopiik hiicre olusumuna ve
aterosklerotik plakta kolesterol depolanmasina yol agar (48). Kardiyak mortalite icin riskin
belirlendigi "PROCAM" ¢alismasinda; 35-65 yas arasi 788 erkek, koroner olay sikhig
agisindan 10 yil izlenmis: Lp(a) seviyesi >20 mg/dl olanlarda, daha diisiik olanlara gore
koroner olay 2.7 kat daha fazla goriilmiistii. MI gegirmis 266 hastanin 3 yillik takibinde,
Lp(a) konsantrasyonu artisi ile kardiyak 6liim riskinin %62 artigi bulunmustur (49).

4. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, klasik akut faz proteinidir. Inflamasyon igin ileri derecede duyarli bir gostergedir.
CRP'nin aterotromboza katkida bulundugunu diisiindiiren ¢ok sayida kanit vardir (50). CRP,
hasara ugramis hiicrelerin plazma membranlarina baglanir. Kiimelesen CRP, plazmadaki LDL-
K ve VLDL-K'yi kendine baglayarak, onlarin aterojenik birikimine katkida bulunur. KAH
kronik inflamasyonun tiim 6zelliklerini gosterdiginden, KAH' in tim sekillerinde CRP yiiksek
olarak belirlenir. Ancak akut olaylarda hem etyolojik bir faktér ve hem de akut faz reaktan:
olarak belirgin sekilde artar. Bu artis, risk artisi ve olumsuz prognozla yakin iliskilidir (51,52).

Ritker ve arkadaslari 27939 saglikli kadint LDL-K ve CRP Slgiimleri ile M, iskemik inme,
koroner revaskiilarizasyon ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6ltim gelisimi agisinda ortalama
8 yil izlemisler (53), sonugta CRP'nin kardiyovaskiiler olaylar i¢in, LDL-K diizeyine oranla

daha giiclii bir belirleyici oldugunu gostermislerdir.



Danesh ve ark.; KAH ile CRP iliskisinin incelendigi 2557 hastay: igeren 14 g¢alismanin
metaanalizi sonucunda; gelecekte koroner olaylart belirlemede CRP'nin giiglii ve bagimsiz bir
gosterge oldugunu bildirmistir (54). The Women's Health Study' de (55), CRP'nin yiiksek
degerleri ile diisiik degerleri karsilastirildiginda, CRP'nin olasi koroner olay riskini 4.4 kat
artirdig gosterilmistir.

Akut MI sonrast CRP iiretimi asiri artar ve pik diizeyleri ile; erken ve geg klinik
sonuglar arasinda 6nemli iligki vardir. Genig akut MI'larda, CRP Kkiigiik infarktlara
gore 4 kat daha fazla saptanmustir (56).

3.1.5 Renal Disfonksiyon Ve Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler hastalik riskinin renal replasman tedavisi altinda olan hastalarda

(hemodiyaliz, periton diyalizi, renal transplantasyon) arttig1 ve bu hasta gruplarinda en énemli

mortalite ve morbidite nedeninin KVH’lar oldugu 6teden beri bilinmektedir (57).

Prevalans %

@ genel popiilasyon

@ kronik babrek
hastalig

Ohemodiyaliz

O periton diyalizi

KAH LVH KY

Sekil 5 Hedef popiilasyonda yaklagik kardiyovaskiiler hastalik prevelansi.
United States Renal Data System (USRDS) 2001 Annual Data Report.




Bu hasta grubunda KVH bashgi adi altinda KAH ve sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), en ¢ok
tizerinde yogunlagilan klinik durumlardir. Renal replasman tedavisi dncesi kronik bobrek
hastaligi (KBH) evresinde olan hastalarda kardiyovaskiiler risk ile ilgili calismalar son
dénemlerde agirlik kazanmistir (Sekil 5).

Kardiyovaskiiler olay sikhgi normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda 9.2-14/1000 hasta
yilt iken, hafif-orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda 22-27/1000 hasta yili, son
donem bdbrek yetmezligi (SDBY) olanlarda 380/1000 hasta yilina ¢ikmaktadir (58). KBH nin
heniiz erken dénemlerinden itibaren MI sikhigi normal populasyona gore artmakta ve
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)'nin diigmesi ile giderek artan bir sekilde SVH sikhg
%30’ lara ¢ikmaktadir. Diyaliz tedavisi baslangicinda kalp yetmezligi, KAH ve MI 6ykiisiiniin
olmasi diyaliz tedavisi altindaki siiregte mortaliteyi 2-3 kat artirmaktadir (59). Biitiin bu
bulgular aslinda KV risk ve KBH birlikteliginin hastaligin erken evrelerinden itibaren var
oldugunu ve renal replasman tedavisi ile de bu riskin katlanarak arttigini gostermektedir (60).

Kardiyovaskiiler risk faktorii olarak bilinen HT, hiperlipidemi, DM gibi hastaliklar KBH

olanlarda sik karsilasilan sorunlardandir (Tablo 3).

Tablo 3 Bobrek hastahgi olan kisilerde kardiyovaskiiler hastaligin olusmasina yol
agan risk faktorler

Basing ile iliskili olanlar Basing ile iliskili olmayanlar

> Hipertansiyon »  Dislipidemi

»  Sol ventrikiil Hipertrofisi »  Diyabetes mellitus

»  Endotelin-1 »  Sigara

»  Anjiotensin I »  Anemi

»  Vaskiiler endotel biiyiime faktorii »  Protein enerji malniitrisyonu

»  Endotel disfonksiyonu: bozulmus NO »  Proteintiri
diizeyi, artmig oksidatif stres, »  Kalsiyum-fosfor metabolizmasi
hiperhomosisteinemi

Diyabetik nefropati ve hipertansif nefropati, KBH nedenleri igerisinde ilk siralarda yer alirlar.
Ote yandan KBH progresyonunda rol oynayan HT, hiperlipidemi, sigara ve diyabetik
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hastalarda, kontrolsiiz kan sekeri diizeyleri ayni zamanda birer kardiyovaskiiler risk faktériidiir.
KBHnin erken evrelerinden itibaren KVH riskinin artmasinda énemli rol oynayan bu risk
faktorlerinin yani sira KBH olusumu ile ortaya ¢ikan hastahiga 6zgii risk faktorleri de KVH
sikliginin daha belirgin artmasina neden olur. Bu risk faktorleri: sivi fazlaligi, anemi,
proteiniiri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizmasindaki bozukluklar, malniitrisyon,
dislipidemi. oksidatif stres artis1 seklinde siralanabilir (61).

KBH’nda KVH gelisiminde bu risk faktorlerinin karsihkli kompleks etkilesimleri rol
oynar. HT ve ateroskleroz bu hastalarda sol ventrikiil sistolik basing yiikiinde artisa ve bunun
sonucunda da konsantrik SVH neden olur. Miyosit hipertrofisi sonucunda olusan konsantrik
hipertrofi diastolik disfonksiyon, ileti bozukluklari, perfiizyon bozuklugu olusturarak iskemik
kalp hastaligina neden olabilir. Konsantrik hipertrofi, diyaliz 6ncesi SDBY hastalarinda %40
oraninda bildirilmistir (62). Ote yandan miyokard hiicrelerinin uzunlugu ve sol ventrikiil
hacminde artigla tanimlanan ekzantrik hipertrofi, KBH’nda su ve tuz birikimi sonucunda ortaya
¢ikan hipervolemiye ve anemiye ikincil olarak gelisir. Sol ventrikiilin artan voliim yiiki, erken
donemde ventrikiil duvarinda basing artigina neden olur. Tleri asamalarda ise adaptasyon
mekanizmasi ile ventrikiilde hipertrofi geliserek duvar basinci azaltilmaya galisilir. Ancak
hipertrofi, sol ventrikiilde siirekli var olan artmig voliim yiikii uzun siirecte miyositlerde 6liime,
kardiyak fibrozise, kapiller yogunlukta azalmaya, ileti bozukluklarina, diyastolik fonksiyon
bozukluguna ve sonugta semptomatik sol kalp yetersizligine neden olur. Gelisen yetersizlik
nedeniyle miyosit 6liimiinde artis ve kan akimi artigt sonucunda da ateroskleroz olusacagi i¢in,
sol kalp yetmezligi agisindan bir kisir dongii ortaya ¢ikar. Iskemik kalp hastahigida azalmis
kapiller kan akimi nedeniyle SVH'ne ikincil artan oksijen ihtiyacinin karsilanamamasi

sonucunda gelisir (62).
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3.2 EREKTIL DISFONKSiYON

Erektil disfonksiyon (ED), basarili bir cinsel iliski igin gerekli olan penil ereksiyonun
saglanamamasi ya da devam ettirilememesi olarak tanimlanir (63). Yakin zamanda yaptlan bir
¢alismada, 1995 yilinda tiim diinyada yaklagik olarak 152 milyon ED hastasinin oldugu ve bu
saymin 2025 yilinda biiyiik bir olasilikla 322 milyona ulasacagi bildirilmistir (64).
Tiirkiye’deki ED prevelans: hakkindaki bilgiyi Akkus ve arkadaslarinin (Tiirkiye ED

Prevelansi Calisma Gurubu) yaptigi ¢alismadan elde etmekteyiz (Sekil 6).

Prevelans %

100%

80% Siddetli
60% - OOrta
40% | B Hafif
S . @ Yok
0% ; . .
40-49 50-59 60-69 70+ Yas

Sekil 6 >40 yas Tiirk erkeklerinde ED prevelansi E. Akkus (Turkish Erectile
Dysfunction Prevelance Study Group)

Ozellikle 1980°li yillarin basinda erektil fizyoloji ile ilgili bilgi ve anlaywslar Gnemli
gelismeler gostermistir. Yine ayni yillarda, ED’un ashinda biiyiik oranda vaskiiler kokenli bir
patoloji oldugu goriisii agirhk kazanmaya baslamistir. Giiniimiizde; ED patofizyolojisinin,
penil vaskiiler yapinin diiz kas relaksasyonunun azalmasi ve/veya kontraktil tonusun artisi ile
iliskili ve birden fazla faktore bagl olarak ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu kabul edilmektedir.
ED, nirojenik, arteriojenik, veno-okluziv ya da kavernozal yetersizligin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikmakta ve ateroskleroz, HT, hiperkolesterolemi, DM, sigara kullanimi gibi vaskiiler

yandag sorunlar ile yakin iligki gostermektedir (65). Tablo 4 ve Tablo 5’de ED’na neden olan
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hastaliklar ve ilaglar gosterilmistir. Ayrica penil vaskiiler endotelyum biitiinltigiiniin bozulmasi
ile ortaya ¢ikan disfonksiyonun; ED’un ortaya ¢ikisinda ¢ok 6nemli rol oynadig1 goériisii, ED
patofizyolojisi konusunda temel arastirma yapan yazarlarin biiytik boliimii tarafindan
benimsenmis goriinmektedir. ED’un KVH olanlarda yiiksek oranda goriilmesi ve KVH’larinda
endotelyal disfonksiyon ile yakin iligkisinin bilinmesinden dolayi; penil vaskiiler endotelde
olusan disfonksiyonun erektil kapasitenin azalmasina neden oldugu rahatlikla diigtiniilebilir.
Yaslanma, DM, hiperkolesterolemi ve hipertansiyonun ile ilgili yaptlmis klinik ve temel
arastirmalar; endotelyal disfonksiyonun penil vaskiiler patolojilerde major rol oynadigin
gostermektedir. Kronik stabil koroner arter hastaligi olan hastalara, sadece SHIM (Sexual
Health Inventory for men-5 soru) testi ile yapilan sorgulamada; hastalarin yaklasik olarak
%75’ inde degisik derecelerde ED bulundugunu ortaya konulmustur. Yine anjiografik koroner
arter hastalig1 olan erkeklerin %65’inde daha 6nceden ED hikayesi oldugu saptanmis olup,
erektil fonksiyon skoru ile KVH birliktelikleri arasinda korelasyon oldugu gosterilmigtir
(66,67).

3.2.1 Endotel Hiicre Fonksiyonu/ Disfonksiyonu

Vaskiiler endotel, sadece arteriyel ve vendz kan akimina karsi pasif bir bariyer gorevi
gbrmez; fiziksel (shear stress ve hemodinamik degisiklik), kimyasal ve hormonal uyarilara
yanit olarak vaskiiler tonus ve kan akim ayarini da gergeklestirir. Uyarilar sonucu endotelden
salinan ¢esitli faktérler, endotel altinda yer alan diiz kas hiicrelerine diffiize olarak
kontraksiyon ya da relaksasyon ile sonuglanan etkiyi gosterirler. Tonus regiilasyonunun yani
sira inflamasyon, trombosit agregasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve trombiis olusumu da
endotel tarafindan gergeklestirilir. Ayrica vaskiiler endotel biitiinligiiniin bozulmasina neden
olan bazi sistemik hastaliklarin varliginda, endotel tarafindan kimyasal, fiziksel ve hormonal
uyaranlara verilen yamtta deZisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Sistemik hastaliklarin varliginda

vaskiiler endotel yanitinda ortaya g¢ikan bu degisiklik, endotelyal disfonksiyon olarak
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tanimlanmaktadir (68). Endoteliyal disfonksiyonun en o6nemli sonucu, vazodilatér
mediatorlere olan yanitin azalmasi ile birlikte vazokonstriktor mediatorlere olan yanitin
artigtdir. Ek olarak endotelyal disfonksiyon; antikoagiilan ve antienflamatuvar aktivitede
azalma, vaskiiler biiylime diizenlenmesinde zayiflama ve vaskiiler yeniden yapilanmanin
bozulmas1 gibi patolojik birtakim sonuglara neden olur. Bununla birlikte endotelyal
disfonksiyon olustugunda gorillen en ©6nemli molekiiler degisiklik, NO sentezi ve
biyoaktivitesinin azalmasi ile ortaya gikan diiz kas relaksasyon yetersizligidir. Endoteliyal
disfonksiyonda goriilen NO biyoaktivitesindeki azalma; eNO (endotelyal NO) sentezinin
diismesi, eNO substrat ya da kofaktdr yetersizligi ile ortaya ¢ikabilecegi gibi; NO
degradasyonuna neden olan superoksit anyon gibi serbest oksijen radikallerinin diizeylerinin
artisina da bagli olabilir. Diiz kas relaksasyonunun endotelden bagimsiz sodyum nitroprussid
gibi NO donbrlerinin ortama verilmesi ile normale donmesi; endotelyal disfonksiyonun

azalmig NO diizeyi ile yakindan iligkili olduguna isaret etmektedir (68).

Tablo 4 Erektil disfonksiyona neden olan hastalikiar

Vaskiiler hastaliklar

Ateroskleroz , HT, hiperlipidemi, DM

Norolojik hastaliklar

Serebrovaskiiler olay, epilepsi, sipinal kord travmasi

Multpl Skleroz, pelvik fraktiire bagli pelvik sinir hasarlari,

demans , depresyon

Endokrin hastaliklar

Hipogonadizm, hiperprolaktinemi, tiroid hastaliklari

Sistemik hastaliklar

Kronik renal yetersizlik, hemokromatozis, siroz, maliniteler

latrojenik Pelvik sinirlerin cerrahi sirasinda hasara ugramasi (radikal
prostatektomi), pelvik radyoterapi, ilaglar
Diger Sigara, alkol, hematolojik hastaliklar (orak hiicreli anemi)

infeksiyoz hastaliklar (tiiberkiiloz, brusella), protein
malniitrisyonu
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Tablo 5 Erektil disfonksiyona neden olan ilaglar

Kardiyovaskiiler ajanlar

Tiyazid ditretikler, Sipiranolakton,
Beta adrenerjik blokerler
Santral etkili antihipertansifler, Digoksin

Endokrin ajanlar

Anti androjenler, Gonadotropin serbestlestiren hormon
analoglari, Ostrojenler

Psikotropik ajanlar

Antidepresanlar, Antipsikotikler
Major tranklizanlar

Keyif verici ve uyusturucu ilaglar

Alkol, Marihuana, Kokain, Ekstasi
Eroin, Anabolik steroidler

Diger ilaglar

Simetidin, Ranitidin,Metoklopramid
Karbamezepin
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4. MATERYAL VE METOD

Calismaya, Subat-2004 ile Eyliil-2004 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilimdalt poliklinigine g6gtis agrisi sikayeti ile ilk kez bagvuran
40-70 yas arasindaki 265 erkek hasta alindi (ortalama yas 56.5+7.6 yil). Daha 6nce gogiis
agrist nedeni ile degerlendirilerek KAG yapilanlar ve/veya ilag tedavisi baslananlar, daha
oncesine ait KAH (gegirilmis MI, perkiiten koroner girisim, koroner bypass operasyonu)
hikayesi olanlar ve renal replasman tedavisi altinda olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalardan anamnez, fizik muayene ve risk faktorleri agisindan degerlendirildikten sonra
egzersiz stres tesi (EST) yapilmasina karar verilenlere, ¢caligma hakkinda bilgi verilerek s6zlii
izinleri alindi. Caligmaya katilmayt kabul edenlerin cinsel fonksiyonlarini sorgulamak igin
IIEF (International Index of Erectile Function ) anketinden 6zetlenerek elde edilmis SHIM
(Sexual Health Inventory for Men) Erekekte Cinsel Sagligi Degerlendirme anketi (Form 1)
kullanildi. Ozellikle 5 sorudan olusan SHIM anketi, seksiiel aktivite ile ilgili yeterli bilgi
sagladig1 ve hastalar tarafindan birka¢ dakikada yanitlandig icin kullanmigh bir ankettir, pek
cok arastirmada olgularin cinsel fonksiyonlarint degerlendirmek igin kullanilmistir (63,64).
Hastalarin kendi durumlarini en iyi tarif eden segenegi isaretlemeleri istendi. SHIM skoru 21
ve altinda olan hastalar ED miisbet olarak kabul edildi.

Hastalar énce EST (+) ve EST (-) gruplara aynldi. EST pozitif olanlara KAG yapildi.
Selektif koroner anjiografi Judkins teknigi ile femoral arter yolu kullanilarak multipl
projeksiyonda yapildi. Major epikardiyal damarlarda %50 ve lizerinde luminal darlik tespit
edilenler 6nemli KAH olarak kabul edildi. KAG sonucuna gore hastalar normal koroner
anatomi yada 6nemsiz KAH, bir damar hastaligi, iki damar hastaligi, ti¢ damar hastalig
gruplarina ayrildi.

Hastalar KV risk faktorleri yoniinden degerlendirildi. Bagvurdugu giine kadar giinde>10

adet sigara igtigi belirlenen hastalar sigara kullanicisi olarak kabul edildi. Framingham

25



calismasinda, sigarasiz gegen 2 yil sonrasinda KV olay riskinin hi¢ sigara igmeyenlerle
esitlendigi belirlendigi icin, 2 yildir sigara igmeyenler sigara kullanmiyor olarak kabul edildi.
HT Birlesik Ulusal Komite (JNC VII), DM ise ADA 2004 kriterlerine gére degerlendirildi
(33). T-K degeri >200 mg/dl 6lctilen hastalar dislipidemik kabul edildi. Birinci derece
akrabalarindan en az birinde (erkeklerde 55, kadinlarda 65 yasindan 6nce) KAH bulunanlarin
hereditesi pozitif kabul edildi.

Olgularin timiinde modifiye Bruce protokolii ile EST yapildi. Test baslangicinda, test
sirasinda her 3 dakikada bir dinlenme déneminin 2. dakikasinda birer kez 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi (EKG) kaydi alindi. Baglangigc EKG’sine oranla 2mm ve daha fazla ST
segment ¢6kmesi, Imm ve lizerinde ST segment yiikselmesi sistolik kan basincinda %10’dan
fazla azalma, kalp hizinda artis olmamasi veya bradikardi olusmasi, kan basincinin
250/130mmHg’nin {izerine ¢ikmasi, sintf 3-4 anjina olugsmasi, ciddi aritmi gelismesi belirlenen
hedef kalp hizina ulagiimas: ve teste devam edemeyecek kadar yorulma testi sonlandirma
kriterleri olarak kabul edildi.

Baslangig EKG’sine oranla ; en az ardisik iki derivasyonda 2 mm ve daha fazla ST segment
¢okmesi, 1 mm ve iizerinde ST segment yiikselmesi, sistolik kan basincinda %10°dan fazla
azalma, sinif 3-4 angina olmasi durumlarinda test pozitif kabul edildi.

On dort saat aglik sonrasi alinan venodz kan orneklerinde glukoz, lire, kreatinin, sodyum,
potasyum, lipid profili, iirik asit, SCRP, fibrinojen i¢in ven6z kan 6rnegi ve iiriner albiimin
ekskresyonu diizeyini 6lgmek icin spot idrar 6rnegi alindi.

Kreatinin klirensi (KrK1), Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplandi.

KrK] (ml/dakika)—(140- yas) x agirlik(kg)  (pryeiier icin)
72 x Serum kreatinin
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Istatistiki Analiz

Olgularin istatistiki analizi SPSS for Windows (Scientific Packages for Social Sciences,
Inc, Chicago, IL, USA)12.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Bagimsiz gruplar
arasindaki ortalamalarin ve standart sapmalarin karstlastirilmasinda Student-t testi, non
parametrik verilerin kargilastirilmasinda Ki-kare testi, gruplar arasi parametrik verilerin
karsilastirlmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullamldi. Istatistiki analizlerin

tiimiinde p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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Form 1 Erkek Cinsel Sagligi Degerlendirme Formu

Gectigimiz Alt1 Ay i¢cinde;

1. Sertlesme saglama ve siirdiirme konusunda kendinize ne kadar giiveniyorsunuz ?
[0 1 Cokaz
2 Az
03 Orta
0 4 Cok
0 5 Cok fazla

2. Cinsel uyar1 sonucunda olugan sertlesmeniz kag kez cinsel birlesmeyi sagliyacak
nitelikteydi ?

[ 0 Cinsel iliskim olmadi

0 1 Neredeyse hig

[l 2 Birkag kez (yarisindan az)

[ 3 Bazen (yarisi)

0 4 Cogu kez (yarisindan fazla)

[ 5 Neredeyse her seferinde

3. Cinsel birlesme sirasinda kag¢ kez ereksiyonunuzu siirdiirebildiniz ?
[1 0 Cinsel iliskim olmadi
[1 1 Neredeyse hig
[ 2 Birkag kez (yarisindan az)
0 3 Bazen (yarisi)
[1 4 Cogu kez (yarisindan fazla)
5

Neredeyse her seferinde

4. Cinsel birlesme esnasinda ereksiyonunuzu stirdiirmede ne kadar zorlandiniz?
[0 0 Cinsel iliskim olmadi
0 1 Cok zorlandim
[ 2 Siklikla zorlandim
[1 3 Orta diizeyde zorlandim
U 4 Nadiren zorlandim
0 5 Hig zorlanmadim
5. Cinsel birlesme girisimleriniz sizce kag kez tatmin ediciydi ?
U 0 Cinsel iligkim olmadi
(] 1 Neredeyse hig
[0 2 Birkag kez (yarisindan az)
[J 3 Bazen (yarisi)
0 4 Cogu kez (yarisindan fazla)
[l 5 Neredeyse her seferinde

SKOR:
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S. BULGULAR

Cahigma olgularimiz yaglari 40-70 yas arasinda (ortalama yas 56.5+7.6 yil) olan 265 erkek
hastadan olustu. Yapilan egzersiz stres testi pozitif olan grup EST (+), egzersiz stres testi
negatif olan grup EST (-) olarak adlandirildi.

Calisma olgularimizi olusturan gruplardaki olgu sayisi ve yas ortalamasi ve bazi 6zellikleri
Tablo 6 *da sunuldu.

Table 6 Calisma gurubundaki olgularin sayisi ve genel 6zellikleri

EST(-) EST(+) P
Olgu sayis1 (n) 160 105
Yas ortalamasi (y1l) 56.6+7.1 56.2+8.4 0.702
BKI (kg/m?) 27.3£3.2 27.742.9 0.385

Sistolik Kan Basinci (mmHg) 133.6+19.8 128.8+20.0 0.560

Diyastolik Kan Basinci (mmHg) ~ 81.7+14.3 79.1£14.4 0.150

BKI: Beden kitle indeksi

EST (+) grup yas ortalamasi 56.2+8.4 yil olan 105 erkek, EST (-) grup ise yas ortalamasi
56.6+7.1 yil olan 160 erkek olgudan olugmaktadir. Gruplarimiz arasinda yas agisindan fark
yoktu (p=0.702).

Gruplarin bazi demografik ozellikleri, KAH ig¢in klinik risk faktorleri (HT, DM,
dislipidemi, heredite, sigara) ve kullandiklart ilaglar Tablo 7’de sunulmustur. Ayrica bu
tabloda anamnezinde HT ve dislipidemi olmadigt halde fizik muayenede HT tespit edilenler
(hipertansiyonun farkinda olmayanlar) ve yapilan tetkiklerde total kolesterol diizeyi 200mg/dI

tizerinde tespit edilenler (dislipideminin farkinda olmayanlar) sunulmustur.
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Tablo 7 EST (+) ve EST(-) gruplarin bazi klinik 8zellikleri ve kullandiklar ilaglar

EST(-) EST(+) p

n=160 n=105
Anamnezde HT (%) 52 (32.5) 32 (30.5) 0.730
HT’nun Farkinda Olmayanlar (%) 23 (14.4) 15 (14.3) 0.984
DM (%) 20 (12.5) 18 (17.1) 0.293
Anamnezde Dislipidemi (%) 21 (13.1) 17 (16.2) 0.488
Dislipidemi Farkinda Olmayanlar (%) 56 (35.0) 29 (28) 0.209
Sigara Igme (%) 59 (36.9) 60 (57.1) 0.001
Heredite (%) 16 (10) 19 (18.1) 0.570
Beta Blokerler (%) 13 (8.1) 7 (6.7) 0.662
ACE-1/ARB (%) 30 (18.8) 25 (23.8) 0.322
Ditiretikler (%) 15 (9) 14 (13.3) 0.315
Asetil Salisilik Asit (%) 42 (27) 39 (37.1) 0.060
Antilipidemik (%) 15 (9.4) 17 (16.2) 0.097

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes meltitus, ACE-I: Anjiyotensin donistiiriic enzim inhibitori , ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri

Gruplar arasinda HT, DM, dislipidemi, heredite arasinda istatistiki olarak fark belirlenemez
iken sigara igiciligi EST (+) grupta anlamli olarak yiiksek belirlendi (p<0.05).

Hipertansiyonun ve dislipideminin farkinda olmayan hastalar EST (+) ve EST (-) gruplarda
benzerdi. HT igin bu oran sirasi ile %14.3, %14.4 olarak belitlenirken dislipidemi igin ise
sirast ile %28, %35 olarak belirlenmistir. Anamnezinde HT olan hastalar da eklendiginde
HT’u olan toplam hasta sayist EST (+) ve EST (-) gruplarda sirasi ile 47 (%45) , 75 (%47)
olarak bulundu (p>0,05). Anamnezinde dislipidemi olan hastalar da eklendiginde dislipidemisi
olan toplam hasta sayis1 EST (+) ve EST (-) gruplarda sirasi ile 46 (%44), 77 (%48) olarak
bulunmustur (p>0.05).
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Gruplara, kullanilan ilaglar agisindan bakildiginda (Beta bloker, ACE-I/ARB, diiiretikler,

antilipidemikler, asetilsalisilik asit) fark bulunamamustir. Her iki gruptada en fazla kullanilan

ilagin asetilsalisilik asit oldugu goriilmektedir.
Gruplarin bazi laboratuvar 6zellikleri Tablo 8’de sunulmugtur.

Tablo 8 Gruplarin bazi laboratuvar parametrelerinin kargilastiriimasi

EST(-)

EST(+)

n=160 n=105 P
Glukoz (mg/dl) 102.7425.5 111.1+34.4 0.024
Ure (mg/dl) 32.348.9 38.0=11.9 0.000
Kreatinin (mg/dl) 0.94+0.14 1.07+0.21 0.000
Sodyum (mEqg/L) 139.7+2.4 139.84+2.8 0.969
Potasyum (mEq/L) 4.3+0.35 4.3+£0.43 0.641
Urik Asit (mg/dl) 5.4+1.19 5.8+1.38 0.027
Total Kolesterol (mg/dl) 197.9+38.9 189.9+44.5 0.124
Trigliserid (mg/dl) 189.6+136.4 178.6+147 0.536
LDL-K (mg/dl) 117.5£32.2 116.8+34.8 0.868
HDL-K(mg/dl) 41.6+7.9 39.8+7.1 0.058
Fibrinojen(mg/dl) 341.1+£84.8 393+94.5 0.000
sCRP(mg/L) 3.64£3.0 5.8+3.7 0.000
Uriner albiimin ekskresyonu (mg/dl) 2.8+6.4 5.8+10.8 0.006

LDL-K: Disiik yogunluklu kolesterol, HDL-K:Yiksek yogunluklu kolesteol, sCRP:sensitiv C reaftif protein

EST (+) ve EST (-) gruplarda sodyum, potasyum, T-K, trigliserid, LDL-K, HDL-K

agisindan anlamh fark bulunmazken; glukoz, iire, kreatinin, iirik asit, fibrinojen, sCRP ve

{iriner albiimin ekskresyonu agisindan EST(+) grup lehine anlamli yiikseklik tespit edilmistir.
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Hasta gruplarinin ED, SHIM skoru ve KrKl agisindan karsilastiriimasi Tablo 9’da
gosterilmistir.

Tablo 9. EST sonucuna gore hastalarin ED, SHIM skoru ve kreatinin klirensi y6niinden
karstlastiriimasi

EST (-) EST (+) P
n=160 n=105
Erektil Disfonksiyon
(ED) Yok 98 (%61.2) 41 (%39)
0.000
Var 62 (%38.8) 64 (%61)
SHIM Skoru 20.84£3.5 17+4.8 o 0.000
Kreatinin Klirensi 107.2+19.2 94.1+20.0 0.000

(ml/dakika)

SHIM (Sexual Healt inventory for Men)

EST (-) grupta hastalarin 62 (%38.8)’sinde ED tesbit edilirken EST (+) hasta gurubunda bu
oran 64 (%61) idi ve ED, EST (+) grupta anlaml olarak yiiksekti (p=0.000). SHIM skoru
EST(-) grupta ortalama 20.8+3.5 iken EST(+) grupta 17+4.8 olarak bulundu (p=0.000).
Gruplarin kreatinin klirensine bakildiginda EST (-) grupta ortalama 107.2+19.2 ml/dakika
EST (+) grupta ortalama 94.1£20.0 ml/dakika olarak bulundu ve gruplar arasi fark anlamliyd:
(p=0.000).

Yiizbes olgudan olusan EST (+) gruba yapilan KAG’da 19 (%18) olguda normal koroner
anatomi yada 6nemsiz KAH, 45 (%43) olguda bir damar hastalig1, 22 (%21) olguda iki damar
hastalig1, 19 (%18) olguda ii¢ damar hastaligt tespit edildi. Tablo 10’ da KAG yapiimayan
(EST negatif) grup ile KAG neticesinde tespit edilen hasta damar sayisina gore gruplara

ayrilan olgulardaki ED dagilimi gsterilmistir.
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Tablo 10 KAG yapilmayan ve yapilan hastalarin ED ydniinden dagilimi

Erektil disfonksiyon

Koroner Anjiyografi a Yok Var P
Yapilmayan (%) 160 98 (61.2) 62 (38.8)

Normal koroner anatomi (%) 19 12 (63.2) 7 (36.8)

Bir damar hastaligt (%) 45 22 (48.9) 23 (51.1)

Iki damar hastalig1 (%) 22 4(18.1) 18 (81.9) 0.002
Ug damar hastaligi (%) 19 2 (10.5) 17 (89.5) 0.000

Gruplara bakildiginda ED oraninin en diistik oldugu gurubun %36.8 ile normal koroner
anatomi yada onemsiz KAH tesbit edilen olgular, en yiiksek oldugu gurubun ise %89.5 ile
KAG’da ii¢ damar hastaligr bulunan olgular oldugu goze garpmaktadir. Istatistiki olarak EST
(-) grup, normal yada 6nemsiz KAH tesbit edilen grup ve bir damar hastalig: tesbit edilen grup
kargilastirildiginda ED acisindan anlamli fark tesbit edilememistir. iki damar hastalii tesbit
edilen olgular EST (-) grup, KAG’da normal koroner anatomi yada 6nemsiz KAH tespit edilen

grup ve bir damar hastalig1 tespit edilen grup ile karsilastirldiginda fark istatistiki olarak
anlamlidir (3%=15.36, sd=3, P=0.002). Ug damar hastalig1 tesbit edilen olgular EST (-) grup,

KAG’da normal koroner anatomi yada 6nemsiz KAH tespit edilen grup, bir damar hastaligi

tespit edilen grup ve iki damar hastalif1 tespit edilen grup ile karstlastirldiginda fark istatistiki

olarak anlamlidir (%=29.62, sd=4, P=0.000).
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Tablo 11. Hastalarin kreatin klirenslerinin KAG yapilma durumu ve ED’ye gore dagilimi

(ort £ ss)
Koroner Anjiyografi Kreatinin Klirensi Kreatinin Klirensi
Ortalama (ml/dak) ED yok ED var P

Yapilmayan 107.2+19.2 111.6£17.5 100.2£19.9  0.000
Normal koroner anatomi 102.8+16.7 105.5+16.9 98.2+£16.5  0.368
Bir damar hastalig 99.0+20.2 106.6+19.5 91.1£18.1 0.008
iki damar hastaligi 85.2+18.2% 96.4+28.0 82.7x154  0.185
Ug damar hastaligi 83.9+£17.2% 97.6+21.2 82.3+16.7  0.248

F=11.76

P=0,000

* KAG yapilmayan, normal koroner anatomi ve bir damar hastaligi tespit edilenlere kars:
daha diisiik (p<0.05) (Varyans analizi ve Tukey HSD testine gore)

Gruplarin ortalama KrK1’i (ml/dakika) ve ED’si olan ve olmayan hastalarin kendi iglerinde
karsilastirilmast Tablo 11°de verilmistir. KrKl, EST(-) grupta 107.2+19.2 ml/dakika, KAG’da
normal koroner anatomi yada Snemsiz KAH tasbit edilenlerde 102.8+16.7 ml/dakika, bir
damar hastaligi tesbit edilenlerde 99.0+£20.2 ml/dakika, iki damar hastalig1 tesbit edilenlerde
85.2+18.2 ml/dakika, lic damar hastaligi tesbit edilenlerde 83.9+17.2 ml/dakika olarak
bulunmustur. Olgulardaki KrKl degerlerinin, hasta damar sayist arttik¢a azalma egiliminde
oldugu izlenmistir (korelasyon yok). KAG’da iki damar ve ii¢ damar hastalifi tesbit
edilenlerde KrKl EST (-) grup, KAG’da normal koroner anatomi yada 6nemsiz KAH tespit
edilen grup ve bir damar hastalig1 tespit edilen gruptakilere goére anlamli olarak diisiik oldugu
bulunmustur (p<0.05). Bu gruplar, kendi i¢lerinde ED olan ve olmayan hastalarin KrKI’leri
karsilastirildiginda, istatistiki olarak farkin koroner anjiyografi yapilamayan (EST negatif)
(p=0.000) ve KAG’da bir damar hastalign (p=0,008) tesbit edilen gruplarda oldugu

bulunmustur.
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Hasta gruplarinin tiriner alblimin ekskresyonu diizeyleri agisindan karsilagtiriimasi Tablo
12’°de verilmistir

Tablo 12. Hastalarin driner albiimin ekskresyonu sonuglarinin KAG yapilma durumu ve
ED’ye gore dagilimt (ort + ss)

Uriner Albiimin Uriner Albiimin
Koroner Anjiyografi Ekskresyonu Ekskresyonu (mg/dl)
Ortalama (mg/dl) ED yok ED var P
Yapilmayan 2.8+6.4 2.1+4.2 3.94+8.8 0.830
Normal koroner anatomi 2.0+£2.3 2.0+£2.6 1.9+1.6 0.932
Bir damar hastalig 6.8+11.9% 4.8+6.7 8.8+15.5 0.270
Iki damar hastalig 5.8+12.7 5.3£8.2 5.9+£13.7 0.938
Ug damar hastaligs 7.2+10.6% 3.5+0.1 7.6+11.2 0.615
F=3.23
P=0.140

* KAG yaptlmayan EST (-) guruba gore (p<0.05) (Varyans analizi ve Tukey HSD testine
gore)

Gruplara tiriner albiimin ekskresyonu agisindan bakildiginda anlamli farkliligin KAG’da
bir damar hastalif1 tespit edilen grup ve li¢ damar hastalif1 tespit edilen grup ile KAG
yapilmayan (EST negatif) grup arasinda oldugu bulunmustur (p<0.05) (Tablo 12). Diger
gruplar arasinda istatiki olarak anlamli fark saptanamamigtir. Gruplara ED olan ve olmayan
hastalar agisindan bakildiginda 6zellikle KAG’da lezyon tespit edilen gruplarda ED olanlarda
tiriner albiimin ekskresyonunun istatiki olarak anlamli olmayacak sekilde daha fazla oldugunu

goriiyoruz.
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6.TARTISMA

Erektil disfonksiyon (ED); doyurucu bir sekstiel aktivite i¢in gerekli olan ereksiyonun
ger¢eklesmesinde ve idamesinde yetersiz olma durumu olarak agiklanabilir (63). ABD’ de
yaklasik olarak 30 milyon erkekde ED oldugu tahmin edilmektedir. 2025 yilinda tiim diinyada
322 milyon erkekte ¢esitli derecelerde ED olacag1 ongoriilmektedir (64). ED, gegmiste primer
olarak psikolojik bir rahatsizlik olarak goriilmiisse de giinlimiizde organik hastaliklarin da
biiyiik oranda ED’ye neden oldugu bilinmektedir. ED’nin 6zellikle vaskiiler bir hastalik
olduguna dair bilgiler giderek artmaktadir (65). ED’li hastalarda aterosklerotik risk
faktorlerine sik rastlanir ve ED’nin yayginligi, vaskiiler risk faktorlerinin say1 ve ciddiyeti ile
iliskilidir (69). MI, serebrovaskiiler olay, PAH gibi vaskiiler hastalii olanlarda cinsel
fonksiyon bozuklugu bildirilmistir (70). KV risk faktorleri ile ED arasinda baglanti oldugunu
ongoren Virag ve arkadaglarinin yaptigi calismada; sigara, DM ve hiperlipideminin ED’si olan
440 impotent erkekte genel popiilasyona oranla daha sik oldugu gésterilmistir (71). Bu bilgiler
isiginda KVH ile ED arasindaki iligki siirpriz degildir. Ancak ED’nin KVH belirleyicisi olarak
kullanilabilecegine yonelik bilgiler ¢ok sinirltdir (71).

KVH ve ED risk faktorleri boyle igice iken, pek ¢ok kardiyolog hastalarinin cinsel
fonksiyonlarint sorgulamamaktadir. Hastalarin cinsel fonksiyonlarini sorgulamak igin 15
sorudan olusan IIEF( international Index of Erectile Function ) (72) anketi ya da daha sonra bu
testten Ozetlenerek elde edilmis SHIM (Sexual Health Inventory for Men) Erekekde Cinsel
Sagligi Degerlendirme anketi (Form 1) kullanilabilir (73). Ozellikle 5 sorudan olusan SHIM
anketi, seksiiel aktivite ile ilgili yeterli bilgi sagladig1 ve hastalar tarafindan birka¢ dakikada
yanitlandig1 i¢in kullanislt bir ankettir (74).

Calismamizda aterosklerotik olayin multivaskiiler olarak gelisebilecegi makro ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarin tek basina ya da kombinasyonlar halinde bulunabilecegi

gercegi 1s18inda, KAH, ED ve renal disfonksiyonun iligkisini degerlendirmeyi amagladik.
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Feldman ve arkadaglarinin yapmis oldugu (70) genis toplum bazli epidemiyolojik ¢alisma
olan Massachusetts Erkek Yaslanma Calismasi (MMAS); yagslar1 40-70 arasinda olan 1290
erkek olguda yapilmig bir calismadir. Biitiin kohort igin ED prevalanst %52 olarak rapor
edilmistir. MMAS’de incelenen popiilasyonda ED prevalansinin yasamin her on yil1 igin %10
artti, 40 yaslarindaki erkeklerin %39’u, 70 yasindakilerin %67’sinin ED’li oldugu
gosterilmigstir. Yaglanmaya eslik etmesine karsin ED, yaglanma siirecinin dogrudan sonucu
olmayip daha ¢ok yagla artan hastaliklara ve bunlari tedavi etmek i¢in kullanilan bazi ilaglara
baglidir. MMAS’de ED gelisimi ile iliskili KV risk faktorleri diisilkk HDL, DM, HT, KAH ve
sigara olarak izlendi. KAH olup sigara igenlerde tam ED orani %56 iken, sigara icmeyenlerde
bu oran %21 olarak bulunmus. Ayrica bu ¢alismada kardiyak ilaglarin da ED riskini 6nemli
Olgtide artirdig1 ortaya konmustur. Calismamizda sigara igiciligini EST (+) grupta %57.1, EST
(-) grupta %36.9 olarak bulduk.

Robert ve arkadaslarinin (75), kronik stabil angina pektoris tanisi ile izlenen 76 hasta
tizerinde SHIM anketi ile yaptiklari aragtirmada, ED orani %75 olarak bulunmustur. Yas
ortalamasi 64 yil olan olgularda ila¢ kullanim oranlari; beta bloker %47, ditiretik %28, statin
%92 olarak tespit edilmis. 24 hasta koroner by-pass operasyonu gegirmis ve 29 hastaya daha
Once perkutan koroner girisim uygulanmis. Calismamizda EST (+) grup yas ortalamasi 56.2
yil, ED orani %61 olarak saptandu. Ila¢ kullanim oranlari ise beta bloker %6.7, diiiretik %13.3
ve antilipidemik %16.2 idi. Robert ve arkadaslarinin yaptifi ¢aligmada kontrol grubu
bulunmamaktadir. Calismamizdaki olgularin yas ortalamasi daha diisiiktii ve kardiyak ilaglar
daha az oranda kullaniimaktaydi. Bunlardan dolayr ¢alismamizin KAH ile ED arasindaki
iligkiyi daha dogru yansittig1 diistiniilebilir.

Solomon ve arkadaglari (76) koroner anjiyografi yapilan yag ortalamasi 59+11 yil olan 132
erkek olguda ED arastirmiglar. Caligmaya alinan hastalarin %48’inin MI gegirdigi, %12’sine
perkiitan koroner girisim uygulandigi ve %7’sinin koroner by-pass operasyonu gegirdigi, beta
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blokerlerin %61, aspirinin %75, statinin %72 ve ACE-’nin %43 oraninda kullanildig1, sigara
igme oraninin %78 oldugu belirtilmistir. Erektil fonksiyonlari, IIEF testi ile degerlendirilen
hastalarda ED oran1 %65 olarak tespit edilmis. Yas ve sigara, ED icin bagimsiz prediktor
olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada hastalar, daha nceden KAH oldugu bilinen heterojen bir
gruptan segilmis, hastalarda MI gegirme oranmi %48 olarak belirtilmis ve kontrol grubu
bulunmamaktadir. Calismamizda daha onceden KAH oldugu bilinen olgular ¢alisma dist
birakildi. EST pozitif KAG yapilan hastalarda ED orani %61 olarak bulunmustur. Aradaki
fark; yas, sigara iciciliginin fazla olmasi ve kardiyak ilaglarin daha fazla kullanimi ile
aciklanabilir. Bu ¢alismada hasta damar sayisi ile ED arasinda iliski bulunamazken Gensini
skoru ile ED arasinda ters korelasyon oldugu belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda farkli olarak,
iki damar ve li¢ damar hastalig1 tesbit edilenlerde ED goriilme orani, bir damar hastaligi,
normal koroner anatomisi ya da Snemsiz KAH tespit edilenlerden daha fazlaydi.

Montorsi ve ark. (77), akut gdgiis agrisi ile bagvuran ve anjiyografik olarak kanmitlanmis
KAH olan 300 erkek olguda ED prevalans: ile ED semptomlarinin baslangi¢ zamanini
aragtirmislar. Hastalar, KAG 6ncesi EST, miyokard perflizyon sintigrafisi ve ambulatuar EKG
ile non invazif olarak degerlendirilmis. Hastalarin %48’i akut MI ile bagvurmus. 1IEF testi
kullanilarak yapilan arastirmada 147 (%49) hastada ED saptanmis. Risk faktérleri yoniinden
ED olan ve olmayan olgularda belirgin fark bulunamamis. KAG’da bir damar hastaligi tespit
edilenlerde %44, iki damar hastaligi tespit edilenlerde %48, li¢ damar hastalif1 tespit
edilenlerde %54 oraninda ED saptanmis. Istatistiki olarak anlamli olmamakla birlikte hasta
damar sayisi ile ED oraninin artma egiliminde oldugu izlenmis. Aragtirmamizda ise bir damar
hastalig1 tespit edilenlerde %51.1, iki damar hastalig1 tespit edilenlerde %81.1, ti¢ damar
hastalig1 tespit edilenlerde %89.5 oraninda ED saptadik. Yapilan gesitli arastirmalarda KAH
olanlarda ED prevalansinin %44-65 arasinda bulundugu, bu farkin KAH tanimlama

kriterlerinin, KAH ve ED tanisinda kullanilan testlerin duyarlilifinin - 6zgilliiginiin farklh

38



olmasindan, hastalarin anketlere verdikleri yanitlarin  giivenilirlik  probleminden
kaynaklanabilecegi vurgulanmaktadir (77). ED’si olan 147 hastanin 99(%67)’'unda ED
semptomlarinin KAH semptomlarindan ortalama 38.8 ay (1-168 ay) once ortaya g¢iktig
bulunmusg. Daha dnce ED semptomlari olan 99 hastadan 40 (%40)’inin da akut koroner
sendrom ile bagvurdugu saptanmig. Arastirmacilar, bu bulgunun ED’li hastalarda ileride
mutlaka KAH geligsecegini gostermeyebilecegini ancak subklinik vaskiiler hastaliklarin
gostergesi olabilecegini belirtmektedir. Akut MI ile bagvuran hastalarin %30-40 kadari,
Onceden asemptomatik oldugu goz Oniine alimirsa ED tespit edilen bir olgunun KAH
semptomlari, risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi bu g¢alismanin  sonunda
vurgulanmaktadir. Kontrol grubunun olmamast, aragtirmacilar tarafindan c¢aligmanin en
Onemli kisitlayici yonii olarak belirtilmistir.

Vaskiilojenik nedenli ED’nin asemptomatik iskemik kalp hastaliginin gostergesi
olabilecegini Kim ve ark. yaptiklari ¢alismada arastirmuslar (78). Iskemik kalp hastaligi
Oykiisii olmayan 97 ED’li olgu degerlendirilmis. Vaskiilojenik ED’li hastalar farmakolojik
ereksiyon testi (10 pgr prostoglandin Et) yapilarak belirlenmis. 51 olguda farmakolojik
ereksiyon testine yanit olusmamis (vaskiilojenik ED kabul edilen grup). Tiim olgularda EST
yapilmig, vaskiilojenik ED gurubunda 8 olguda (%15.7) EST pozitif bulunurken, diger ED
grubundaki hicbir olguda EST pozitif bulunmamig. EST pozitif olgularin 55 yasin {izerinde ve
iki ya da ti¢ KV risk faktoriine sahip olduklar tespit edilmis. EST pozitif 8 olgudan 3’iine
KAG yapilmis ve 2’sinin sol 6n inen koroner arter (LAD) orta kisminda énemli darlik tespit
edilmis. Calismamizdaki 265 olgudan %39.6’sinin EST’sini pozitif bulduk ¢iinkii
hastalarimiz g6giis agris1 sikayeti ile basvuran olgulardan olusmaktadir. Vaskiilojenik ED
grubunda, daha fazla sayida hastanin EST pozitifligi ve KAG yapilan olgularda énemli lezyon
tespit edilmesi bizim sonuglarimiz ile ortiismektedir. Kim ve ark. yaptigi ¢alisma sonunda;

asemptomatik bireylerde EST’nin tarama testi olarak etkinliginin sinirli oldugu belirtilse de,
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vaskiilojenik ED oldugu diisiiniilenlerde kardiyovaskiiler degerlendirme agisindan EST’nin bir
baglangic testi olabilecegi de vurgulanmisgtir.

KVH gelisimi igin gerekli siire gbz oniine alindiginda, son dénem bdbrek yetmezliginden
onceki dénemlerde aterosklerotik siirecin gelismeye baslamis olmast olasidir (58). ACC/AHA
tarafindan 2004 yilinda yayinlanan ST-Elevasyonlu MI’i hastalara yaklagim kilavuzunda,
kronik bobrek hastaligi da DM gibi koroner arter hastalig: risk esdegeri kabul edilmistir (79).
Birgok klinik arastirma KBY’ de, ateroskleroza bagli arteryel okliiziv hastaligin hizli ve
yaygin gelistigini gostermektedir (80). The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)
aragtirmasi, orta derecede KBH olanlarda (kreatinin diizeyi 1.4-2.3 mg/dl) major kardiyak
olaylarin %40 arttig1 gosterilmistir (81). ST elevasyonlu ve ST elevasyonsuz MI igin, KrKl 70
ml/dakika altinda olmas1 mortalite yoniinden bagimsiz prediktor olarak belirtilmistir (82).

Framingham ¢alismasinda (83) 15 yillik takip sonunda orta dereceli renal bozuklugu olan
popiilasyonda (serum kreatinin >123 pmol/L) KVH, &zellikle erkeklerde kardiyovaskiiler
mortalitenin 6nemli derecede arttig: bildirilmis. Benzer sonuglar Ingiltere’de 7690 orta yas
gurubundaki erkegin, ortalama 15 yillik takibi sonucunda da elde edilmis (84). Serum
kreatinin >114 pmol/L (1.29 mg/dL) olanlarda, inme riski %60 artmis olarak bulunmus iken
serum kreatinin >141 pmol/L (1.6 mg/dL) lizerinde olanlarda total mortalite, kardiyovaskiiler
mortalite ve iskemik kardiyak olay %20 daha fazla bulunmus. Hipertansif hastalarda bozulmusg
renal fonksiyonun kardiyovaskiiler riski artirdigt 18790 hastanin takip edildigi HOT
(Hypertansion Optimal Treatment) ¢alismasinda da gosterilmigtir (85). Serum kreatinin >132
pmol/L (1.5 mg/dL) olanlarda vaskiiler sonuglar ve total mortalite riskinin iki katina ¢iktigi
tespit edilmis.

Akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarda renal yetersizligin prognostik neminin
aragtirildizn SYCOMORE calismasinda (86) Cockcroft-Gault formiilii ile hesaplanan KrKl
>60 ml/dakika olan (ortalama KrKl 97.6 ml/dakika) 330 olgu ile KrKl<60 ml/dakika olan
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(ortalama KrKl 41.3 ml/dakika) 166 olgu degerlendirilmistir. KrKI<60 ml/dakika olan
olgularda hastane i¢i major komplikasyonlar (6liim, 6nemli kanama, kontrasta bagli nefropati)
%28.4 oraninda goriiliirken KrKl >60 ml/dak olan grupta bu oran %7.9 olarak belirlenmis
(p<0,001). Ayrica KrK1<60 ml/dak olan grupta koroner yogun bakimda ve hastanede yatis
siiresinin daha fazla oldugu bulunmus (p=0,02).

Goriildiigli gibi sadece son dénem bobrek yetmezligi degil, hafif ve orta dereceli renal
yetersizlik de kardiyovaskiiler olaylar iizerine etkilidir. Ayrica renal yetersizligi olan
hastalarda ED sik goriilen bir komplikasyondur (87). Tiirk ve ark. yaptigi calismada (88)
hemodiyaliz hastalarinda %71, periton diyalizi yapan hastalarda %80 oraninda ED saptamistir.

Literatiir de ¢alismamiza benzer sekilde hasta popiilasyonu ile yapilmis KAH, ED ve renal
disfonksiyon arasindaki iliskiyi degerlendiren bir arastirmaya rastlamadik. Caligmamizda EST
(-) grupta; ED oran1 %38.8 , serum kreatinin diizeyi ortalama 0.9430.14 mg/dl, KrKI ortalama
107+19.2 ml/dakika olarak bulunurken EST (+) grupta bu oranlar sirasi ile %61, 1.07+0.21
mg/dl, 94.1420 ml/dakika olarak bulunmustur ( 3 parametre i¢in de p=0,000). KAG yapilan
hastalarda hasta damar sayist artikca ED oraninin artma, KrKI’nin azalma egiliminde
oldugunu belirledik. Ancak istatiksel olarak anlamh fark, her iki parametre icin KAG’da iki
damar ve ii¢ damar hastaligi tespit edilen grupta ortaya ¢ikmistir ( Tablo 10,11). Hasta
gruplarinda ED’si olan ve olmayan hastalarin KrKI’i karsilastirtldiginda, anlamli fark KAG
yapilmayan (EST negatif) grup ile KAG’da bir damar hastalig tespit edilen grupta izlenmistir.
Diger gruplarda fark olmamasi, hasta sayisinin az olmasina bagli olabilir (Tablo 11).

Uriner albiimin ekskresyonu, aterosklerotik siiregteki ilk temel basamak olan endotel
disfonksiyonunun iyi bir gostergesidir (89). Ayrica yapilan c¢aligmalarda sessiz miyokard
iskemisinin gostergesi olarak da 6nemi belirtilmistir (90,91). Calismamizda iriner alblimin
ekskresyonunu EST(-) grupta ortalama 2.846.4 mg/dl, EST pozitif grupta 5.8+10.8 mg/dl

olarak bulduk (p=0.006) (Tablo 8). KAG sonucunda hastalikli damar sayisina gére , ED’si
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olan ve olmayan hastalarin iiriner alblimin ekskresyonuna bakildiginda; {iriner albiimin
ekskresyonu ED olanlarda, ED olmayanlara gore istatistiki olarak anlamlt olmayacak diizeyde
fazla oldugunu belirlendi. Farkin istatiksel olarak anlamli olmamasi standart sapmalarin fazla
olmasina ve hasta sayisinin az olmasina bagh olabilir (Tablo 12)

EST’nin duyarliliginin ve 6zgiilltigiiniin 6zellikle tek damar hastalii olanlarda degisken
olmasi, calismamizin en 6nemli kisitliligidir. Genel olarak EST’nin duyarlilif1 %68, 6zgiilliigii
%77 iken tek damar (6zellikle sag koroner arter ve sirkiimfleks arter lezyonlarinda) hastalig
olanlarda 6zgiilliik %25-71 arasinda degismektedir (92) . Calismamizda EST(-) grupta ED
orani %38.8 iken, EST(+) KAG’da normal koroner anatomi ya da 6nemsiz KAH tespit edilen
grupta %36.8 olarak bulduk (p>0.05).

Calismamizda selektif KAG’da ozellikle iki ve i damar hastalig1 belirlenen olgularda,
ED’nin daha fazla oldugu ve ED olan olgularin KrKI’nin daha diisiik olma egiliminde oldugu
belirlendi.

Sonug olarak; koroner arter hastalifi semptomlar1 ile bagvuran olgularda erektil ve/veya
renal disfonksiyon olmasi koroner arter hastalifi varligint diistindiirebilir. Arastirdigimiz
parametrelerden erektil ve/veya renal disfonksiyondan herhangi biri ile bagvuran olgularda,
diger klinik aterosklerotik hastaliklar arastirilmalidir. Koruyucu hekimlik agisindan bu

olgularda genis 6l¢ekli arastirmalara ihtiyag oldugu asikardir.
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7. OZET

Amag: Aterosklerotik olayin multivaskiiler olarak gelisebilecegi, klinik komplikasyonlarin
tek basina veya kombinasyonlar halinde bulunabilecegi gercegi isiginda koroner arter
hastalig1, erektil disfonksiyon ve renal disfonksiyonun iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal-Metod: Calismaya bilinen koroner arter hastaligi ve bobrek hastaligi olmayan
gogis agrist sikayeti ile bagvuran 40-70 yas arasinda, anamnez ve fizik muayene sonrasinda
egzersiz stres testi (EST) yapilmasina karar verilen 265 erkek hasta alindi. EST den 8nce
erektil fonksiyonun degerlendirilmesi igin hastalara bes sorudan olusan SHIM (Sexual Healt
Inventory for Men) erkek cinsel saghgi degerlendirme formu verilerek kendi durumunu en iyi
tarif eden secenegi isaretlemesi istendi. SHIM skoru 21 ve altinda olan hastalarda erektil
disfonksiyon miisbet olarak kabul edildi. Cockcoft-Gault formiilii ile hastalarin kreatinin
klirensleri hesaplandi ve tiriner albiimin ekskresyonuna bakildi. EST sonucuna gore hastalar
EST (-) ve EST (+) gruplara ayrildi. EST (+) gruba koroner anjiyografi (KAG) yapildi.

Bulgular: EST (-) grupta ED olan hasta oran1 %38.8 iken EST (+) grupta ED olan hasta
oranint %61 olarak bulduk (p=0.000). Kreatinin klirensi EST (-) grupta ortalama 107.2%19.2
ml/dak, EST (+) grupta ortalama 94.1+20.0 ml/dak olarak bulundu (p=0.000). Uriner albiimin
ekskresyonu EST (-) grupta 2.846.4 mg/giin, EST(+) grupta 5.8+10.8 mg/giin olarak bulundu
(p=0.006). EST (+) koroner anjiyografi yapilan hastalardan iki damar ve ii¢ damar hastahgi
tespit edilenlerde hem ED hemde kreatinin klirensi agisindan anlamli fark vardi (p<0.05).
Lezyon tespit edilen damar sayisina gore hastalar ayrildiginda, kreatinin klirensi tiim gruplarda
ED’si olanlarda diisiik diizeyde bulundu. Istatisel olarak anlamli fark bir damar hastali31 tesbit
edilen grupta bulundu.

Sonug: Gogiis agrisi ile bagvuran hastalarda erektil ve/veya renal disfonksiyon olmasi

koroner arter hastahigini diistindiirebilir.
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8. SUMMARY

Aim: Atherosclerotic process can be multivascular and clinical complications can be alone or
in combinations. Because of these facts, we aimed to consider the relationship among
coronary artery disease, erectil disfuntion and renal dysfunction.

Material and Method: The study has been carried on 265 male patients who do not have
known coronary artery disease and renal disease, suffer from chest pain, between 40-70 age
and being decided exercise stress test. SHIM (Sexual Health Inventory for Men) consisting of
five questions, was given to the patients to evaluate erectil dysfunction and asked them to
choose alternative that describes the best their situation. Erectil dysfunction is accepted as
positive for the patients who have SHIM score equal or less than 21. Patients’s creatinin
clearance was calculated by Cockcoft-Gault formula and the amount of microalbuminuria was
investigated in spot urine. Patients were divided into two cathegories as EST (-) and EST (+)
according to exercise stress test. Coronary angiography was applied to EST (+) group.

Result: Percentage of ED (+) patients was 38.8% in EST (-) group, while the percentage for
ED (+) patients was 61% in EST (+) group (p=0.000). It was also found that clearance of
creatinine was approximately 107.2+19.2 mL/min in EST (-) group and approximately
94.1£20.0 mL/min (p=0.000) in EST (+) group . Microalbuminuria was 2.846.4 mg/day in
EST (-) group and 5.8+10.8 mg/day in EST (+) group (p=0.006). Remarkable difference in
terms of clearance of creatinine and ED, was observed in patients with 2 and 3 vessels disease,
(p<0.05). When the patients are classified according to the number of damaged vessels,
clearance of creatinine was found in low levels in the groups having ED. Statistically
remarkable difference was found in all group having only one vessel disease.

Conclusion: In the patients with chest pain the presence erectile and/or renal dysfunction may

suggest the coronary artery disease.
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