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Ozet

Metabolik sendrom insiilin direnci, hiperinsilinemi, hipertansiyon, obezite ve dislipidemi ile karakterize bir metabolik
bozukluktur. Erektil disfonksiyon basarili bir cinsel iliski saglamak i¢in ereksiyonun baslatilamamas ya da siirdiiriilememesi olarak
tanimlanmaktadir. Hem erektil disfonksiyon hem metabolik sendrom endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroza yol agan ortak risk
faktorlerine sahiptirler.
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Abstract

Metabolic syndrome is a metabolic dysregulation characterized by insiilin resistance, hyperinsulinemia, hypertension, obesity, and
dyslipidemia. Erectile dysfunction is defined as the persistent inability to achieve and maintain erection to perform successful sexual
intercourse. Both erectile dysfunction and metabolic syndrome share common risk factors that cause endothelial dysfunction and
atherosclerosis.
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GIRIS

Metabolik sendrom insulin direnci, bozulmus glukoz tole-
ransi, obezite, hipertansiyon, dislipidemi gibi risk faktorle-
rinin birlikte gorilldiigi bir bozukluktur. Metabolik sendro-
mun igerdigi bozukluklar uzun siireden bu yana biliniyordu
ancak bu komponentlerin hepsinin insulin direnci, hiperin-
siilinemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisinin goste-
rilmesi metabolik sendrom teriminin ortaya atilmasina yol
agmustir (1). Metabolik sendrom ayni zamanda sendrom X,
insulin direnci sendromu ve obezite-dislipidemi sendromu
olarak da adlandirilmaktadir. Insulin direnci, abdominal
obezite ve kronik inflamasyon metabolik sendromdaki anah-
tar bulgulardir ve endotel hasari ile iliskili bulunmuslardur.
Endotel hasari tiim viicutta oldugu gibi penil damarlarda da
meydana gelmektedir ve bundan dolay1 metabolik sendrom-
da erektil disfonksiyon (ED) izlenmektedir (2).

METABOLIK SENDROM

Epidemiyoloji

Metabolik sendrom siklig1 farkli galismalarda degiskenlik
gostermektedir. NHANES (Ulusal Saglik ve Beslenme Mua-
yene Anketi) ITI(1988-1994) verilerine gore genel sikligi %22
oranindadir (3). Metabolik sendromun siklig1 giderek artis
gostermektedir ve NHANES 1999-2002 yilllar1 arasindaki
verileri incelendiginde metabolik sendrom sikliginin %34.5%
ulastig1 gozlenmektedir (4). Tirkiye verilerine baktigimiz-
da tani kriterlerine gore siklig1 degismekle birlikte %32.9 ile
%43.3 arasinda bir siklik bildirilmektedir (5).

Yiiksek sosyoekonomik diizey, sedanter yasam ve yiiksek
viicut kitle indeksi metabolik sendrom ile iligkilidir.

Patofizyoloji

Metabolik sendrom genetik ve ¢evresel faktorlerin birlik-
te rol aldig1 kompleks olaylarin sonucunda meydana gelen
bir diisiik dereceli inflamasyon durumudur. Insiilin direnci,
viseral adipozite, dislipidemi, endotelyal disfonksiyon, yiik-
sek kan basinci ve kronik stres bu sendroma katkida bulunan
faktorlerdir.

Adipoz doku adipositler, stromal preadipositler, immiin
hiicreler ve endotelden meydana gelen ve besin fazlaligina
hizli bir sekilde adiposit hipertrofisi ve hiperplazisi yoluyla
yanit veren dinamik bir dokudur. Obeziteyle birlikte olusan
progresif adiposit genislemesiyle birlikte buraya olan kan
akimi destegi yetersiz kalmakta ve sonugta hipoksi olus-
maktadir. Hipoksi adipoz dokuda nekroz ve makrofaj infilt-
rasyonuna yol agarak adipositokin denen biyolojik olarak
aktif metabolitlerin salinimina yol agmaktadirlar ve bunun
sonucunda inflamasyon yaniti meydana gelmektedir (6).
Adipositokinler serbest yag asitlerini, proinflamatuvar me-
ditorleri (interlokin-1 ve TNF-alfa), plazminojen aktivator
inhibitor-1'1 (PAI-1), C-reaktif proteini (CRP) icermekte ve
endokrin, otokrin ve parakrin sinyaller olusturarak insiilin
duyarliligy, oksidatif stres, enerji metabolizmasi, pihtilasma

gibi birgok olay1 etkileyen yanitlar meydana gelmektedir ve
sonugta bu olaylar aterosklerozda hizlanmaya yol agmak-
tadir. TNF-alfa, adipositlerde bulunan parakrin bir medi-
yatordiir ve lokal etki ederek adipositlerde instlin duyarli-
ligin1 azaltmakta ve adipositlerde apoptozisi arttirmaktadir
(7). Ayni zamanda serbest yag asidi (SYA) salinimini daha
da arttirarak aterojenik dislipidemiye yol agmaktadir. Yiik-
sek CRP seviyeleri; artmis bel gevresi, insiilin direnci, viicut
kitle indeksi ve hiperglisemi gibi metabolik sendrom risk
faktorleriyle dogrudan iligkili bulunmugtur. Yiiksek CRP se-
viyelerinin ayni zamanda kardiyovaskiiler olay i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (8) ve yiiksek seviyeler,
metabolik sendromu olanlarda da kardiyovaskiiler sonug-
lar i¢in bir yol gosterici olabilir. Interlokin-6 (IL-6) insanda
yag dokusundan ve iskelet kasindan salinmaktadir ve hem
inflamatuvar hemde antiinflamatuvar etkilere sahiptir. IL-6
instlin duyarliliginda bozulmaya yol agmaktadir (9) ve ayni
zamanda karacigerden CRP iiretiminde onemli faktérleden
birisidir (10). PAI-1 intra-abdominal adipositlerden, plate-
letlerden ve vaskiiler endotel hiicrelerinden salmmaktadir.
Plazma PAI-1 seviyeleri abdominal obezitesi olan bireylerde
ve inflamatuvar durumlarda artmaktadir. PAI-1 doku plaz-
minojen aktivatoriinii inhibe ederek fibrinolizde bozukluga
ve sonugta kardiyovaskiiler yan etkilere yol agmaktadir (11).
Adiponektin lipid ve glukoz metabolizmasinda etkilidir ve
instlin duyarliigini arttiricr etki gostermektedir. Hepatik
glukoneogenezi inhibe ederek karacigerin glukoz tiretimini
azaltmaktadir ayn1 zamanda kaslarda glukoz transportu-
nu kolaylastirmaktadir. Adiponektin ile kan basinci, yiiksel
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserid gibi
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda ters bir iligki vardur.
Adiponektin eksikligi insiilin direnci, hiperinsiilinemi ile
iliskili bulunmustur. Adiponektin {iretimi TNF-alfa tarafin-
dan azaltilmaktadir ve abdominal obezite durumunda artan
TNF-alfanimn etkisiyle adiponektin seviyeleri diigmektedir.
Leptin enerji alimini ve doymay diizenleyen bir adipokin-
dir. Leptin seviyesi obezitede artmaktadir. Leptin reseptor-
leri siklikla hipotalamusta ve beyin sapinda bulunmaktadir
ve bu reseptorler araciligiyla doygunluk ve enerji titketimini
kontrol etmektedir. Cogu kilolu insanda leptin seviyesi ytik-
sektir ancak bu istah1 baskilamamaktadir ¢iinki leptin diren-
ci bulunmaktadir (12). Leptin ayn: zamanda sempatik sinir
sisteminde aktivasyona yol agarak kan basincinda artisa yol
a¢maktadir. Plazma leptin seviyesi adiposit sayisiyla orantili-
dir ve leptin seviyesi yliksekligi kardiyovaskiiler risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Dolasimda SYAlarin akut artist
iskelet kasinda insiilin direncine yol agarak insiilin aracili
glukoz uptake’ini inhibe eder (13), pankreas beta hiicrelerine
kronik SYA maruziyeti ise beta hiicre fonksiyonlarinda bo-
zukluga yol agmaktadir (14).

Insiilin direnci normal insiilin konsantrasyonlarinin yag
dokusu, kas dokusu ve karaciger gibi hedef dokularda yeterli
insiilin yaniti olugturamamasi olarak tanimlanmaktadir. Bu
durumda pankreas beta hiicreleri daha fazla insilin trete-
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rek hiperinsiilinemiye yol agmaktadir. Insiilin reseptoriine
baglandig1 zaman 2 ayr1 yolag: aktive etmektedir, bu yolak-
lar fosfotidilinozitol-3 kinaz (PI3K) yolag1 ve mitojen akti-
ve protein (MAP) kinaz yolagidir. Insiilin direncinden PI3K
yolag: etkilenirken, MAP kinaz yolag: ise etkilenmemekte-
dir. Bunun sonucunda inhibe olan PI3K yolagindan dolay:
endotelyal NO {iretimi azalmakta ve endotelyal disfonksiyo-
na yol agmakta, GLUT4 translokasyonunda azalma oldugu
i¢in iskelet kas1 ve yag dokusunda glukoz uptake’inde azalma
olmakta, MAP kinaz yolag ise insiilin direncinden etkilen-
memekte ve hiperinsiilinemiden dolay: fazla uyarildig1 igin
endotelin-1 tretimi artmakta ve mitojenik uyarida ise artis
meydana gelmektedir. Insiilin direncinde her 2 yolakta olu-
san degisikliklerden dolay: vaskiiler anormallikler olusmak-
ta ve ateroskleroza yatkinlik olusturmaktadir (15). Insiilin
normalde adipositlerde lipolizi inhibe etmekte dolayisiyla
insiilin direncinde lipolizde artis meydana gelmekte ve SYA
seviyeleri artmaktadir. SYA'leri karacigerde trigliserid sentezi
i¢in substrat olarak kullanilmaktadir. Ayni zamanda insiilin
PI3K yolagiyla apoB yikimina yol agmaktadir, instilin direnci
durumunda ise apoB yikilamadig1 i¢in VLDL iiretiminde ar-
tis olmaktadir. Insiilin lipoprotein lipazin aktivitesini diizen-
lemektedir ve insiilin direncinde VLDL yikimi azalmaktadir
(16).

Tam

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) metabolik sendrom tani-
munt ilk 1998 yilinda yapti ve insiilin direnci esas patofizyo-
lojik mekanizma olarak gortildugi i¢in tani kriterlerinde in-
stilin direnci varlig1 mutlak kriterlerden birisiydi. Buna gore
hastalarda insiilin direnci gostergesi olarak bozulmus glukoz
tolerens: (BGT), bozulmus aglik glukozu (BAG), tip 2 DM
tanist veya HOMA-IR gibi metodlarla insiilin direnci varlig
gibi bulgulardan en az birisi olmalidir. 1999 yilinda Avrupa
Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR), WHO kriterlerinde
degisiklikler yapti. EGIRe gore de insiilin direnci ana patofiz-
yolojik mekanizmaydi ve bunun net tanimi yapilmaliydu. In-
stlin direnci aglik plazma instilinin 75 persentil iizeri olmasi
olarak tanimlandi. Metabolik sendromun degisik gruplar ta-
rafindan belirtilen tiim tani kriterlerinde ortak olarak dislipi-
demi, hipertansiyon ve abdominal obezitede bulunmaktadir.
Metabolik sendrom tani kriterleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Metabolik Sendrom tani kriterleri

NCEP ATP III WHO EGIR IDF
2005 1999 1999 2006
Mutlak gerekli yok Insiilin direnci Hiperinsiilinemi Santral obezite
BAG Aglik insiilin>75 Bel gevresi
BGT persentil Erkekte > 94 cm
Tip 2 DM Kadinda > 80 cm
HOMA-IR
Tan1 5 kriterden 3 Mutlak+2 kriter Mutlak+2 kriter Mutlak+2 kriter
Obezite Bel gevresi Bel kalca orani Bel ¢evresi Zaten mutlak kriterde
Erkekte>40 ing Erkekte >0,9 Erkekte>94 cm olmali
Kadinda >35 ing Kadinda>0,85 veya Kadinda >80 cm
BMI >30
Hiperglisemi Aglik glukoz 2100 veya = Zaten mutlak kriterde = Zaten mutlak kriterde Aglik glukoz 2100
Tedavi almak olmal olmalt
Dislipidemi Trigliserid 2150 Trigliserid 2150 veya Trigliserid 2177 Trigliserid 2150
Veya HDL veya Veya
HDL Erkekte <35 mg/dl HDL >39 mg/dl Tedavi almak
Erkekte <40 mg/dl Kadinda >39 mg/dl
Kadinda <50 mg/dl
Veya
Tedavi almak
Hipertansiyon Sistolik >130 mmhg >140/90 mmhg >140/90 mmhg Sistolik >130 mmhg
veya veya
Diyastolik >85 mmhg Diyastolik >85 mmhg
veya veya
tedavi almak tedavi almak
Diger kriter mikroalbiiminiiri

Kisaltmalar: WHO: Diinya Saglik Orgiitii; EGIR: Avrupa Insiilin Direnci Galisma Grubu; NCEP ATP: Ulusal Kolesterol egitim progra-

muy; IDF: Uluslar arasi Diyabet Federasyonu
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Metabolik sendromun erektil disfonksiyon iizerine
etkisi

Erektil disfonksiyon cinsel iliski icin yeterli olacak pe-
nil ereksiyonu baglatma ve stirdiirmede basarisizlik olarak
tanimlanmaktadir. Altta yatan sebeplere bagl olarak erektil
disfonksiyon psikojenik, endokrinolojik, nérolojik ve vaskii-
lojenik olarak siniflandirilmaktadir.

Vaskiilojenik erektil disfonksiyon endotel bagimli diiz kas
gevsemesinde bozukluk, kavernoz arterlerde ateroskleroza
bagimli tikaniklik veya bunlarin kombinasyonu sonucunda
meydana gelmektedir. Endotelyal disfonksiyon vaskiilojenik
EDde ana patofizyolojik sebeptir ve penil vaskiiler disfonksi-
yonu olan erkeklerde diger vaskiiler yataklarda da disfonksi-
yon bulunmaktadir. Normal vaskiiler endotel anti-inflamatu-
var Ozelliklere sahiptir ancak inflamatuvar durumlarda veya
oksidatif stresin arttigr durumlarda endotelyal fonksiyonda
bozulma meydana gelmektedir.

Metabolik sendromun 6nemli komponentlerinden birisi
instilin direncidir ve tip 2 DM'da bu kavramin iginde yer al-

maktadir. Insiilin direnci ile erektil disfonksiyon arasindaki
iliski caligmalarda gosterilmistir. Normal fizyolojik kogullar
altinda insiilin peniste prekapiller sfinkterin gevsemesini
uyararak vazodilatasyona yol agmaktadir. Insiilinin vazodi-
latator etkisi NO sentezi araciligiyla olmaktadir ¢linki insi-
lin direk NO sentezini aktive etmektedir. Insiilin normalde
hem vazodilatatér olan NO sentezini arttirmakta iken aym
zamanda vazokonstriktor olan endotelin-1 sentezini de art-
tirmaktadir ancak normal insilin duyarliigmnin oldugu
ortamda vazodilatatdr etki daha agir basmaktadir. Insiilin
direnci durumlarinda NO sentezinde azalma meydana ge-
lirken (17,18), endotelin-1 sentezi ise korunmaktadir dola-
yisiyla vazokonstriktor etki daha agir basmaktadir. Sonug
olarak insiilin direnci instiline kars: olan vaskiler yanit1 bo-
zarak erektil disfonksiyona katkida bulunmaktadir. Insiilin
direncinde insiilinin direk etkilerinin yani sira indirek ola-
rak hiperglisemi {izerinden de erektil disfonksiyona katkida
bulunmaktadir. Hiperglisemi durumunda glukoz ile lipidler
proteinler ve niikleik asitler arasinda baglar olugmakta ve ile-
ri glikasyon son iirtinleri (AGE) olusmaktadir ve bunlar da-
marlarda kalinlagma, elastisite kaybi, endotelyal disfonksiyon
ve ateroskleroza yol agmaktadir. DM hastalarinda meydana
gelen diyabetik noropati de erektil disfonksiyona neden olan
sebeplerden birisidir. Diyabetik otonom néropati sonucunda
meydana gelebilecek parasempatik aktivitede azalma olmasi
korpus kavernozum diiz kaslarinda gevseme olmamasina ne-
den olmakta ve bu durumda ereksiyon gerceklesememekte-
dir. Diyabette meydana gelen periferal néropati durumunda
penis saft1 ve glans penisten erektil merkeze gelen duysal uya-
rilarda azalma olmasida ED’a katkida bulunmaktadir (19).

Metabolik sendrom komnponentlerinden birisi olan
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve vaskiilojenik ED
i¢cin de risk faktoriidiir. Lipoproteinler plazma lipidlerini
tastyan makromolekiillerdir. Lipoproteinler arasinda yuk-

sek dansiteli lipoprotein (HDL) ateroskleroza karsi koruyu-
cu iken, diigiik dansiteli lipoprotein (LDL) ise ateroskleroz
olusumunda 6nemli bir belirleyicidir. Yapilan bir ¢alismada
vaskiilojenik ED olan hastalarda LDIde anlaml bir artisin
ve HDL diisikligiintin oldugu gozlenmistir AL, bir bagka
calismada ise HDL seviyesi 90 mg/dl tizerinde olanlarda cin-
sel disfonksiyon izlenmezken, HDL seviyesi 60 mg/dl'ye diig-
tigiinde %7.2 oraninda, 30 mg/dl'ye diistiigiinde ise %16.1
oraninda cinsel disfonksiyon izlenmistir (20). LDL arteryel
endotelde ve diiz kas hiicrelerinde serbest oksijen radikalle-
ri tarafindan oksidasyona ugramakta ve olusan okside LDL
endotel icin toksik etki meydana getirmektedir (21). Yapilan
caligmalarda okside LDL endotel bagimli gevsemeyi inhibe
etmekte ve vaskiiler diiz kaslarda ise kasilmayi arttirmaktadir
(22). Trigliserid ytiksekligi ile erektil disfonksiyon arasindaki
iliskiye bakildiginda yapilan ¢alismalarda trigliserid yiiksek-
ligi bulunan hastalarda asetilkolin uyarisina yanit olarak diiz
kaslarda gevsemede bozukluk oldugu gosterilmistir (23). Hi-
perkolesterolemi ve ateroskleroz durumunda endotel bagim-
I1 gevsemede bozukluk olmasinin nedeni olarak NO sentez
ve saliniminda bozukluk olmas: gosterilmektedir.

Hipertansiyon kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in majér bir
risk faktoradiir ve metabolik sendromun bir komponentidir.
Penil dokuda oldugu gibi tiim vaskiiler yapilarda dolasan
norotransmitterler, hormonlar ve endotel kaynakli faktorler
vaskiiler diiz kas tonusunu ayarlamada 6nemli role sahiptir-
ler. Hipertansiyon sirasinda bu faktérlerde bozukluk vaskiiler
diiz kas tonusunda atisa ve vazokonstriiksiyona neden olur.
Anjiotensin II sistemik kan basincini kontrol etmede 6nemli
bir role sahiptir ayn1 zamanda penil ereksiyonun saglanma-
sinda da onemlidir (24). Anjiotensin II seviyelerinde artis
vaskiiler diiz kaslarda kasilma ve sodyum retansiyonuna yol
acarak hipertansiyon patogenezinde rol oynamaktadir. Bazi
calismalarda anjiotensin (AT) I'nin fazla tiretiminin ED’ye
yol agtig1 bildirilmistir (25). Anjiotensin II seviyelerinin ED
olan hastalarda kavernéz damarlarda arttig1 gosterilmistir ve
burada AT1 reseptoril aracilifiyla penil arter ve trabekiiler
vaskiiler diiz kaslarda tonusu diizenledikleri bildirilmistir.
Yapilan bir ¢alismada ratlara anjiotensin infiizyonunun niko-
tinamid adenin diniikleotit difosfat (NADPH) oksidazi akti-
ve edip, serbet oksijen radikalleri olusturarak ED’ye yol agtig1

bildirilmistir (26). Endotelin-1 endotelden kaynaklanan bir
peptid’tir ve en giiclii vakonstriiktorlerden birisidir. Penil do-
kuda endotelin reseptorlerinin bulundugu rapor edilmistir
ve endotelinin endotelinA reseptoriine baglanmasinin penil
damarlarda vazokonstriiksiyona yol a¢tig1 bildirilmistir (27).
Hipertansiyonda vazokonstriiktor uyarilarda artis meydana
gelirken, vazodilatator uyarilarda ise azalma meydana gel-
mektedir. Hipertansiyon durumunda NO biyoyararlanimin-
da azalma meydana gelmektedir ve ED gelisimine katkida
bulunmaktadir. Hipertansiyon patogenezinde etkili faktorle-
rin yan1 sira higertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar da
ED’a sebep olabilmektedir. ED’a neden olan antihipertansif-
ler arasinda santral etkili antihipertansifler, beta-blokerler ve
ditiretikler bulunurken, kalsiyum kanal blokerleri ve ACE
inhibitorlerinin ED tizerine pek etkisi yoktur (28).
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Cikar ¢atigsmasi ve finansman beyani: Bu ¢aligmada ¢1-
kar ¢atigmasi yoktur ve finansman destegi alinmamuistir.
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