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Diabetes mellitus en sik rastlanan kronik rahatsizliktir: Di-
yabet hem erkek hem de kadinlarda cinsel fonksiyon bozuk-
lugu nedenidir. Diyabetik olmayan erkeklerle karsilastiril-
diginda diyabetik erkeklerde 3 kat fazla erektil disfonksiyon
goriilmiistiin. Kadinlarda diyabetin cinsel fonksiyonlar
lizerine etkisi net olmamakla birlikte yapilan ¢aliymalarda
diyabetik kadinlarda cinsel bozukluklar fazla gériilmiistiir.
Bu makalenin amaci diyabetin cinsel fonksiyonlar iizerin-
deki etkisini tartismaktir.

Anahtar kelimeler: diabetes mellitus, erektil disfonksiyon,
kadn cinsel disfonksiyonu

ABSTRACT
Diabetes Mellitus and Sexual Life

Diabetes mellitus is one of the most common chronic disea-
ses. It has been associated with sexual dysfunction, both in
males and in females. Diabetes is an established risk factor
for sexual dysfunction in men, as a threefold increased risk
of erectile dysfunction was documented in diabetic men, as
compared with nondiabetic men. Among women, eviden-
ce regarding the association between diabetes and sexual
dysfunction are less conclusive, although most studies have
reported a higher prevalence of female sexual dysfunction
in diabetic women as compared with nondiabetic women.
This paper aims to discuss the impact of diabetes on sexual
function.

Keywords: diabetes mellitus, erectile dysfunction, female
sexual dysfunction

GIRiS

Diabetes mellitus (DM), diinya genelinde hizla artan
ve tiim iilkelerde en sik goriilen kronik hastaliklardan
biridir . DM cesitli sekillerde smiflandirilsa da en
sik tip 1, tip 2 ve gestasyonel DM (American Diabe-
tes Association 2011) olarak siniflandirilir @.

Sanayilesmis iilkelerde sismanlik (BMI >30 kg/m?),
fiziksel aktivite azhig1 ve artmis kalori tiikketimi gibi
bireysel faktorlerle birtakim gevresel faktorler DM
insidansinda artisa neden olmaktadir ve bu faktorler
yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak tip 2 DM gelisi-
mi i¢in risk faktorii olarak goriilmektedir ®. ABD’de
her 6 erigkin kadindan birisinin ve 5 erigkin erkekten
birisinin 6lim nedenidir ki ayni1 zamanda gelismis iil-
kelerde en sik 6liim nedenidir “». DM makrovaskiiler
(kardiyo-vaskiiler sistem) ve mikrovaskiiler (retino-
pati, nefropati ve ndropati gibi) komplikasyonlarla
iligkilidir ©7 ve diyabete bagl dliimlerin % 50’sinde
kardiyovaskiiler hastaliklar ve % 10-20’sinde bobrek

yetmezligi sorumlu tutulmaktadir ®.

Diyabetin iirolojik komplikasyonlar1 endotelyal ve
noronal hasara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
komplikasyonlar basitge, alt tiriner sistem disfonksi-
yonu, seksiiel disfonksiyon ve iiriner sistem infeksi-
yonlari olarak simiflandirilabilir.

Bu makale diyabetin seksiiel fonksiyon iizerine etkisi
konusunda bilgilendirme amaglidir.

Seksiiel Disfonksiyon

Diyabet hem erkekte *! hem de kadinda 112 sek-
siiel disfonksiyonla iligkilidir. DM erkeklerde seksiiel
disfonksiyon igin belirlenmis bir risk faktoriidiir ve
yapilan g¢alismalarda, diyabetik olmayan erkeklerle
karsilagtirildiginda diyabetik erkeklerde erektil dis-
fonksiyon (ED) riskinin 3 kat arttig1 gosterilmistir
©). Diyabetik olan ve olmayan kadinlarin karsilagti-
rildig1 birgok ¢alismada, diyabetik kadinlarda sekstiel
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disfonksiyon prevalansi yiiksek bulunsa da kadimnlar
arasinda, diyabet ve cinsel islev bozuklugu arasindaki
iligki net degildir .

a) Erektil Disfonksiyon

ED, basarili bir cinsel iliski i¢in penil ereksiyonu sag-
lamada veya siirdiirmede yetersizlik olarak tanimla-
nir ve erkegin yasam kalitesinde bozulmaya yol agar
(415 ED yaglanmayla beraber en sik goriilen sekstiel
bozukluktur. Yeni yapilmis bir ¢alismaya gore, ED
siklig1 40 yasin altindaki erkeklerde %1-10, 40-49
yas arasinda %2-9, 60-69 yas arasinda %20-40 ve 70
yasin iistiinde %50-100 olarak bulunmustur . Mas-
sachusetts yaslanan erkek ¢aligma sonuclarina gore
ise, diyabetik hastalarda olmayanlara gore 3 kat, yasa
gore diizenlenmis ED siklig1 diyabetik olanlarda 2 kat
daha fazla bulunmustur 7.

fleri yas ve uzun siireli diyabetin ED riskini arttirdi-
&1 gosterilmigtir V. Hipergliseminin ED gelisiminde
onemli olup olmadigr kesinlik kazanmamistir. Bazi
gozlemsel ¢aligmalarin sonucuna gore, kot glise-
mik kontrol ve artan HbA1C diizeyleri arasinda iliski
gosterilse de diger galismalarda bu iliski kanitlana-
mamugtir 1819, Bu ¢eligkiyi gidermek i¢in degisik me-
tadolojik ¢aligmalara gereksinim vardir. Diyabet ED
icin risk faktorleri olan hipertansiyon, hiperlipidemi,
obesite ve otonomik néropatiyle karakterizedir %2V,
Diyabetin hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
komplikasyonlart ED riskini arttirir @22,

Diyabete bagli ED’nin patogenezi multifaktoryeldir
ve vaskiilopati, noropati, visseral yaglanma, insiilin
direnci ve hipogonadizm iizerinde durulmaktadir.

Diyabetik vaskiilopatiden makroanjiyopati, mikro-
anjiyopati ve endotelyal disfonksiyon sorumludur.
Makrovaskiiler hastaliga bagli olarak damarlarda
aterosklerotik degisiklikler olur ve penisin kan akimi1
etkilenir. DM ile iliskili ¢esitli kardiyovaskiiler risk
faktorleri, penil arteryal yetersizlige neden olarak
veya venookliizyonu bozarak vaskiiler ED olusumu-
na neden olur 29, Jevtich ve ark. @® ED’li diyabetik
erkeklerin penislerinde %90’a varan kalict vaskiiler
degisliklikler bildirmislerdir. Erektil bag dokunun
fibroz proliferasyonu ile beraber ayn1 zamanda penil
arteriollerin de fibrozisten ciddi oranda etkilendigi-
ni gozlemlemislerdir. Benzer sekilde Ruzbarsky ve
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Michal diyabetiklerde intimanin ciddi fibroz prolife-
rasyonu ile beraber, kavernoz arterin medial fibroz ve
kalsifikasyonu sonucunda arter liimeninde daralma
ve trombiis oluglumunu bildirmistir 7. Simopoulos
ve ark.’nin ®® yaptig1 bir ¢aliglmada ise, diyabetik
tavsan penislerinde korporal vaskiiler voliim ile ka-
vernoz arter ¢ap ve limeninde kontrol grubuna gore
azalma saptanmugtir. Streptozosin uygulanmis diya-
betik farelerde, normal yastaki farelere gore korpus
kavernozumda diiz kas ve endotel hiicre yogunlugu-
nun 6nemli dl¢iide azaldig1 gosterilmistir. Buna da-
yanarak diyabetik tavsanlarda kavernoz arterlerdeki
ve korpus kavernozumdaki yapisal bozukluklarin,
yetersiz kan akimi ve/veya venookluzyonu bozarak
ED’ye neden olabilecegi belirtilmisltir ®. Penil vas-
kiiler yapilarin biitiinliigii normal erektil kapasite igin
onemlidir ve herhangi bir hasar ED’ye yol acabilir.
Diyabetteki bu degisliklikler sonucunda arteryel kan
akimi azalmakta ve iskemiye neden olmaktadir. Da-
hasi trabekiiler yapidaki bu bozulmalar diffiiz venoz
kagaga yol acarak ayrica venookluzif mekanizmay1
da etkileyebilir 9, Bir diger goriis ise korpus kaver-
nozumdaki azalmis oksijen basincinin transforming
growth faktor-B sentezini arttirdigr ve bunun da bag
doku sentezini ve fibrozisi arttirdig1 seklindedir ¢V,
Vaskiiler yetersizlikle birlikte, seksiiel girisim ve
nokturnal penil tiimesans sirasinda yiiksek oksijen
basmcinin kaybida diyabetik ED’de rol oynuyor ola-
bilir. Benzer mekanizma diyabetik retinopatide rapor
edilmigtir 2. Diyabetik farelerde yapilan son bir ¢a-
lismada yiiksek TGF-B diizeylerinin nitrik oksit sen-
taz ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir ¢,

Diyabette gelisen endotelyal disfonksiyon sonucunda
biyararlanilabilir nitrik oksit (NO) diizeyi azalir bu
da penil diiz kaslarda yetersiz gevsemeye neden olur.
Vaskiiler endotel yalnizca arteriel ve vendz kan igin
bir bariyer degil, ayni zamanda vaskiiler tonus ve hu-
moral, noral ve mekanik uyarilarin diizenlenmesinde
onemli role sahiptir @Y. Endotelyal disfonksiyonun
olast nedenleri arasinda ileri glikolizasyon son {iriin-
lerinin birikmesi, NO diizeyinin azalmasi, serbest
oksijen radikallerinin birikmesi ve vazokonstriktif ve
vazodilatator hiicre i¢i yolaklarin dengesinin vazo-
konstruksiyon lehine bozulmasidir ¢339, Endotel koli-
nerjik aktivasyon sirasinda artan kan akimini takiben,
ereksiyon i¢in kritik olan ve diiz kas releksasyonuna
yol agan nitrik oksit salinir ¢”. Ayn1 zamanda erek-
siyonlar arasindaki flask durumu siirdiirmek icin de
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giiclii bir vazokonstriiktor olan endotelin salinmakta-
dir ¥, Diyabette korpus kavernozumdaki endotel ha-
sarina dayanarak; diyabetik farelerde endotel kaynak-
It nitrik oksit ekspresyonunda azalma gdsterilmigtir
69, Bu degisliklik diyabetik farelerde vazokonstriik-
tor faktor endotelin- 1 ile her iki endotelin reseptdr alt
tipi A ve B’nin ekspresyonunun artmasina baglanarak
aciklanmistir “9. Diyabetteki ED nedenlerinden bir
digeri ise endotelden salgilanan vazorelaksan mad-
delerden biri olan prostosiklin sentezinin inhibisyonu
seklindedir ®V. Espetito ve ark. “» diyabetik hasta-
larda olmayanlara gore endotelyal disfonksiyonun
o6nemli belirteci olan endotelyal mikropartikiillerin
dolasimda arttigin1 gostermislerdir.

Glukoz, protein veya lipidlerin iizerindeki serbest
aminoasitlere non enzimatik yolla baglanabilir. Bir
dizi oksidatif ve nonoksidatif reaksiyon sonrasi geri
dontigiimsiiz olarak ileri glikolizasyon son fiiriinleri
olan serbest oksijen radikalleri (SOR) olusur ve 6zel-
likle endotelyal ve vaskiiler diiz hiicrelerinde birikir
@9 Bu durum; kollajene gapraz baglanma yoluyla,
elastisite kaybi, endotel disfonksiyon ve sonucta da-
marsal yapilarin aterosklerozudur. SOR olusumuna
bagl olarak superoksit anyon diizeyleri yiikselir ve
invitro olarak NO baskilanmas1 gosterilmistir.

Diyabetik ED patogenezinde yer alan, endotel kay-
nakli NO ile RhoA/Rho-kinaz-sinyal yolu arasinda-
ki iliski son donemlerde arastirilmaktadir. Endotel
disfonksiyonunda RhoA’nin potansiyel rolii, RhoA
GTPase’in posttranslasyonel asetilasyonunu azaltip,
diisiik eNOS protein ve gen ekspresyonunu diizelte-
rek kolesterolii azaltan ve endotel fonksiyonunu giic-
lendiren statinlerle yapilmis c¢aligmalardan kaynak-
lanmaktadir “Y. Farelerde RhoA’nin dominant negatif
RhoA mutant tarafindan direkt inhibisyonu sonucun-
da aortik eNOS aktivite ve ekspresyonunda arttigi
gozlemlenmigtir “Y. Son donemlerdeki ¢aligmalar,
RhoA/Rho-kinaz yolunun insan endotel hiicrelerinde
eNOS gen ekspresyonunu ve enzim aktivitesini bas-
kilayarak endotel kaynakli NO iiretiminin azalmasina
katkida bulundugunu ortaya koymustur “,

Mikrovaskiiler hastalik distal dolagimda iskemik ha-
sara neden olur ve periferal noropati ile sonuglanir.
Hem somatik hem de otonomik néropatiler penis-
ten refleksojenik erektil merkezlere giden uyarilar
etkileyerek ED gelisimine katkida bulunur “9. Ayni

zamanda penis diiz kaslarinin gevsemesi i¢in gerekli
parasempatik aktivite azalir veya kaybolur 7.

Tip 2 diyabetin ayirt edici 6zellikleri olan insiilin di-
renci ve visseral yaglanma NO seviyesini azaltarak
obez ve diyabetik hastalarda ED’ye neden olur “®.

Tip 2 diyabetli hastalarin %25’inde diisiik luteinizan
hormon (LH) ve folikiiler stimulan hormon (FSH) se-
viyeleri ve subnormal testesteron konsantrasyonlari
bulunmugtur #. Testesteron, pelvik gangliyonlardan
diiz kaslara ve korpus kavernozumlarin endotelyal
hiicrelerine kadar her seviyede ereksiyonu kontrol
eder. Kaliteli ereksiyon i¢in yeterli testesteron diize-
yinin ne oldugu hala belirsizdir. Klinik ve molekii-
ler calismalar ileri yas hipogonadotropik hastalarda
testesteron replasmaninin yararini gostermektedir ¢
DM de hipogonadizm nedenleri olarak; insiilin rezis-
tansina bagl olarak seks hormon baglayan globiilin
diizeyinde azalma, yag dokuda testesteronu Ostradi-
ole ¢eviren aromataz enzim aktivitesinde artis, lep-
tin direnci nedeni ile LH ve testesteron diizeyinde
azalma ve armis inflamatuvar medyatorlerin gona-
dotropin sekresyonunu baskilamasi olarak diisiiniiliir.
Bellastella ve ark. ®Vtip 2 DM de hipogonadotropik
hipogonadizmin potansiyel otoimmun sebebi olarak
kontrol grubuna gdre artmig olarak bulduklar: antipi-
tuter antikorlar1 6nermislerdir ¢2.

Diyabetik ED’nin tedavisinde ¢iftlerle tedavi alterna-
tifleri tartigilmalidir. Ciftlerin endiseleri ve tedaviden
beklentileri dikkate alinmalidir. Genel olarak ilk ba-
samak tedavide oral ajanlar kullanilir. Oral tedavinin
basarisizliginda intrakavernozal enjeksiyonlar ve son
asamada penil protezler alternatif olarak kullanilir.

Oral tedavide fosfodiesteraz 5 inhibitdrleri (PDESi)
olan sildenafil, tadalafil, vardenafil ve udenafil kulla-
nilmaktadir. Bu dort ajaninda ortak etkisi fosfodieste-
raz 5 enzimini inhibe ederek guanozin 5 monofosfat
yikimini azaltirlar ve nitrik oksit aracili kavernozal
diiz kas gevsemesini arttirarak ereksiyonu saglarlar.

Oral tedavinin basarisizliginda intrakavernozal pa-
paverin, fentolamin ve prostaglandin el (tek bagina

veya kombine) injeksiyonlari iyi bir alternatiftir.

Tiim tedavilerin basarisizliginda penil protez implan-
tasyonlart ile yiiz giildiiriicii sonuglar alinmaktadir.
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Sonug olarak, diyabetik ED patofizyolojisi giiniimiiz-
de hala net olarak ortaya konamamuistir. Diyabetik
erkeklerdeki ED gelisimi vaskiiler, ndrojenik, endo-
telyal ve humoral mekanizmalarin rol oynadigi, mul-
tifaktoryel, kompleks bir siiregtir.

b) Diyabet ve Kadin Cinsel Saghg:

Diyabetik kadinlardacinsel disfonksiyonlar 1980’lerin
basinda tanimlanmigtir ve cinsel istek azalmasi, agri,
lubrikasyon kaybi ve orgazm bozukluklar1 olarak
smiflanabilir ¢, Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette
benzer sorunlar goriiliir. Ug bin yiiz altmis sekiz di-
yabetik ve 2823 kontrol grubunun karsilastirildigi 26
calismanin giincel bir meta analizde cinsel fonksiyon
bozukluklar: diyabetik kadinlarda fazla olarak bulun-
mugtur ¢4,

Diyabetik kadinlarda cinsel disfonksiyonun nedenleri
arasinda hiperglisemi, infeksiyonlar, vaskiiler/nérolo-
jik hasarlar ve hormonal bozukluklar sayilmaktadir.

Hipergliseminin vajinal mukozal bezlerinin salgi-
lari1 bozarak lubrikasyonu azalttig1 ve disparoniye
neden oldugu gosterilmistir 3. Ayni1 zamanda artmis
genitoliriner infeksiyonlarin da vajinal agri nedeni ol-
dugu gosterilmigtir ¢,

Diyabet kaynakli damar ve sinir fonksiyon bozukluk-
lar1 kadin genital organlarinda yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler olusturarak cinsel yanit1 bozabilir. De-
gisik hayvan calismalarinda diyabetin cinsel istek ve
orgazm duyusunu azalttigi 7, vajina kas tabakasi ve
epitel kalinhiginin azalttig1 ve kan akimini azaltarak
vajinal fibrozise neden oldugu gosterilmistir ©®.

Diyabetik kadinlarda hormonal dengesizliklerin so-
nucunda da cinsel disfonksiyon olabilecegi 6ne siiriil-
miistiir. Androjen, 6strojen ve seks hormonu baglayan
globiilin hormonlarindaki dengesizlik epidemiyolojik
caligmalarda gosterilmistir ®°. Ayrica tiroid hastalikla-
11, hipotalamik- pitiiter bozukluklar ve polikistik over
sendromu gibi diyabetle iligkili endokrin bozukluklar
kadin cinsel disfonksiyonuna katki saglamaktadir ¢,

Depresyonun diyabetle iligkisi gosterilmigtir ¢V ve
kadinlarda cinsel disfonksiyonun en 6nemli nedeni
olarak goriilmektedir ¢?. Diyabetik komplikasyonlara
bagli yasam kalitesinin diismesi seksiiel performansi
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da azaltmaktadir.

Diyabetik kadin cinsel disfonksiyonunda tedavi al-
ternatifleri olarak risk faktorlerinin azaltilmasi (kilo
kontrolii, uygun diyet ve diizenli egzersiz), psikotera-
piler ve postmenapozal kadinlarda hormon replasman
tedavileri sunulmaktadir.

SONUC

Giintimiizde obesite artigina bagl olarak diyabet sik-
l1ig1 artmaktadir. Yagamu tehdit edici olmasa da seksii-
el yan etkiler yasam kalitesini bozdugu i¢in diyabet
tedavisi onemlidir. Diyabete bagl iirolojik kompli-
kasyonlarin patofizyolojisi net olmamakla birlikte,
bir ¢cok etken suclanmaktadir. Elde edilen yeni sonug-
larla diyabetik hastalara daha iyi tedavi segenekleri
sunulabilecektir.
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