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cGMP ciklicki gvanozin monofosfat

CAMP ciklicki adenozin monofosfat
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ED erektilna disfunkcija

AH arterijska hipertenzija

SZB sréanozilne bolesti
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PDE-5 fosfodiesteraza tipa 5

VD vitamin D

UVvB ultraljubicasto B (od engl. ultraviolet B)

PTH paratireoidni hormon

NVD nedostatak vitamina D

HPLC tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti (od engl. high

performance liquid chromatography)
LC-MS/MS tekuc¢inska kromatografija s masenom spektrometrijom (od

engl. liquid chromatography-tandem mass spectrometry)

VDR receptor vitamina D (od engl. vitamin D receptor)
DNA deoksiribonukleinska kiselina

I™ indeks tjelesne mase

CRP C-reaktivni protein

hs-CRP CRP visoke osjetljivosti (od engl. high-sensitivity CRP)
KBCO Klinicki bolnic¢ki centar Osijek

IPSS upitnik International Prostate Symptom Score
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1. UVOD

1.1. Erekcija

Erekcija penisa je neurovaskulotkivni dogadaj pod hormonskim nadzorom. Slozeni
mehanizam nastanka erekcije ovisi o interakciji i neometanom djelovanju sredidnjeg Zivcanog
sustava (SZS), autonomnih i somatskih vlakana perifernog Zivéanog sustava, hemodinamici
glatkog miSi¢ja endotela krvnih zila kavernoznih tijela te posebnoj gradi erektilnog tkiva
penisa, uz odrzanu hormonsku ravnotezu.

Seksualna stimulacija aktivira erekciju otpuStanjem duSikova oksida (NO) s
neadrenergickih, nekolinergickih Zivéanih zavrSetaka autonomnih kavernoznih Zivaca, Sto
dovodi do relaksacije glatkih miSi¢a sinusoida kavernoznih tijela i endotela arterija koje
opskrbljuju penis krvlju. Rezultat relaksacije i dilatacije navedenih struktura povecani je
dotok krvi koja ostaje "zarobljena” u kavernoznim tijelima zbog povecanog tlaka i posljedi¢ne
kompresije venskih pleksusa ispod ¢vrste tunike albugineje, ovojnice kavernoznih tijela
penisa. Venski odtok dodatno je sveden na minimum kompresijom emisarnih vena izmedu
dvaju slojeva tunike albugineje. Za odrzavanje rigiditeta erekcije odgovorno je stvaranje NO
u krvozilnom endotelu kavernoznih tijela penisa preko enzima sintetaze NO. Erekcija prestaje
postupnim snizavanjem intrakorporalnog tlaka, sto omoguc¢uje ponovnu uspostavu venskog
odtoka i vracanje arterijskog dotoka krvi na pocetnu razinu (1, 2). Na molekulskoj razini,
medudjelovanje ¢cimbenika koji utje¢u na stupanj kontrakcije glatkih misi¢a kavernoznih tijela
odreduje trenutacno funkcionalno stanje penisa. Najvazniji posrednik u relaksaciji
kavernoznih tijela jest prethodno spomenut NO, sa sekundarnim glasnicima cikli¢ckim
gvanozin i adenozin monofosfatom (cGMP; cAMP). U konacnici, svi molekulski posrednici
utjecu na promjenu unutarstani¢nih koncentracija kalcija ili mijenjaju kalcijsku osjetljivost
kontraktilnih bjelancevina (1). Upravo je krvozilni endotel, s odrzanom moguénoSéu
relaksacije i dilatacije, kljucan za nastanak erekcije, a oStecenja endotela i rezultirajuca
endotelna disfunkcija (END) krvnih zila penisa, najvazniji je ¢imbenik u patofiziologiji
nastanka erektilne disfunkcije (ED) (3).

No, erekcija penisa nije iskljucivo refleksni, periferni odgovor na podrazaj nego
nastaje nakon interpretacije i obrade dodirnih, mirisnih, vizualnih te imaginativnih aferentnih

podraZaja u SZS-u, koji potom koordinira autonomnim i somatskim eferentnim odgovorom
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(1). Definirano je nekoliko anatomskih podrugja SZS-a kao sredidta povezivanja informacija
vezanih uza seksualno djelovanje i penilnu erekciju (medijalno preopticko podrugje,
paraventrikularna jezgra hipotalamusa i hipokampus) (4-6), no sloZenost ljudskih emocija i
seksualne reakcije, Sto je vidljivo u brojnim istraZzivanjima sa slikovnim prikazivanjem (PET,
MRI) aktivacije mozga prilikom seksualne stimulacije (2), onemogucuje strogo ogranicenje
seksualnosti na samo nekoliko centara SZS-a. Na spinalnoj razini, aferentna vlakna iz
genitalnog podruc¢ja zavrSavaju u simpatickim, parasimpatickim i somatskim jezgrama koje
imaju sposobnost povezivanja informacija s periferije i izazivanja refleksne erekcije te
primanja supraspinalnih, "nadredenih™ informacija (1, 7).

Somatska ziv¢ana vlakna odgovorna su za osjet te inervaciju ishiokavernoznog i
bulbospongioznog misi¢a koji sudjeluju u mehanizmu erekcije. Zivéana se vlakna brojnih
osjetnih receptora, smjeStenih na glansu i koZi penisa, oko mokra¢ne cijevi i unutar
kavernoznih tijela, sjedinjuju i tvore nervus dorsalis penis koji proksimalnije postaje
pudendalni zivac i ulazi u kraljezniénu mozdinu preko korijena S2 - S4. U navedenim
spinalnim segmentima je i srediSte eferentne somatomotorne inervacije ishiokavernoznog i
bulbospongioznog miSi¢a. Autonomna simpati¢ka inervacija proizlazi iz jedanaestog
torakalnog do drugog lumbalnog spinalnog segmenta, a parasimpaticka iz drugog do cetvrtog
sakralnog segmenta kraljeznicne mozdine. Parasimpaticka i simpaticka vlakna zajedno
formiraju zdjeli¢ni pleksus, iz kojega potom proizlaze kavernozni Zivci, odgovorni za

autonomnu inervaciju penisa i prethodno navedeni fizioloski slijed zbivanja nastanka erekcije

).

1.2. Erektilna disfunkcija (ED)

Poremecaji organskih sustava ili dijelova sustava koji sudjeluju u nastanku erekcije
dovode do ED-a koji je definiran kao trajna nemogucénost postizanja i odrZzavanja erekcije
dovoljne za zadovoljavaju¢i spolni ¢in (8). Uzroci ED-a mogu biti krvozilni (arterijska
hipertenzija [AH], sréanoZilne bolesti [SZB], Seéerna bolest [SB], hiperlipidemija), neurolo3ki
(mozdani udar [MU], multipla skleroza, tumori SZS-a i perifernog Zivéanog sustava,
polineuropatije), anatomski (Peyronijeva bolest, kurvature penisa, hipo- i epispadije),
hormonski (hipogonadizam, hipertireoza), psihogeni te ED uzrokovan lijekovima (beta-
blokatori, antidepresivi, antipsihotici) (9). Slozenost mehanizma nastanka penilne erekcije,
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sudjelovanje i medudjelovanje brojnih organskih sustava i dijelova sustava, od kojih posebno
gradeno erektilno tkivo, krvozilni, zivéani i hormonski sustav imaju najveéi znacaj, cini
erekciju podloZznom brojnim utjecajima koji mogu dovesti do ED-a. Dijelom poznati rizi¢ni
gimbenici (RC) ED-a &esto djeluju visestruko i sinergisticki na slabljenje erektilne funkcije te
se rjede pronalazi samo jednostruki, jasno definirani uzrok. Slabljenje erektilne funkcije u
oboljelih od SB-a najbolje ilustrira videstruke uzroke ED-a, gdje postoji neuroloska, krvoZilna
i hormonska sastavnica te pojava ED-a nakon KirurSkih zahvata u maloj zdjelici
(kompromitirana neurovaskularna opskrba).

lako ED izravno ne ugrozava Zivot, on moze imati jak negativan utjecaj na zivotnu
kakvocu oboljeloga, njegovo samopouzdanje i psihosocijalno zdravlje. Nadalje, metaanalize
su dokazale da je u bolesnika s ED-om, neovisno o uobic¢ajenim ¢imbenicima, povecéan rizik
za SZB, ukljucujuéi koronarnu sréanu bolest i MU te smrtnost opéenito (10). Procjenjuje se
da je nakon javljanja ED-a potrebno 2 - 3 godine kako bi se razvili prvi simptomi koronarne
sréane bolesti, a 3 - 5 godina za potpuno ogitovanje SZB-a dogadajima poput sréanog udara ili
MU-a (11). Navedeni intervali naglaSavaju ulogu ED-a kao pretkazatelja za zdravlje
ozbiljnijih stanja te istodobno omoguéavaju intervenciju u obliku uklanjanja RC za SZB,
rizika koje navedene bolesti dijele s ED-om (pretilost, manjak tjelovjezbe, metabolicki
sindrom, pusenje, hiperkolesterolemija). Patofizioloski, razlog zbog kojega ED prethodi SZB-
u je u manjem promjeru penilnih arterija koje su izlozene istom RC-u i zahvaéene istim
sustavnim procesom, no zbog razlike u promjeru ranije izrazavaju simptome (12). Mehanizam
nastanka ED-a ujedno je i mehanizam nastanka bolesti drugih krvnih Zila ljudskog tijela.
Upravo oSte¢enja endotela i END-a krvnih Zila penisa ometaju adekvatnu vazodilataciju i

imaju kljucnu ulogu u nastanku ED-a (3).

1.3. Dijagnostika ED-a

Rosen je sa suradnicima (13) 1997. godine razvio multidimenzionalni i validirani upitnik IEF
(International Index of Erectile Function) koji je kasnije odobrio National Institutes of Health
(14), a sa svojih 15 pitanja pokriva cijelu seksualnu domenu (erektilna i orgazmicka funkcija,
seksualna Zelja, zadovoljstvo spolnim odnosom i opée seksualno zadovoljstvo). Dvije godine
kasnije razvijena je i "skracena" verzija, odnosno upitnik 1EF-5 (15), takoder validirani,

specifican i senzitivan upitnik, koji se u Kklinickim istrazivanjima Kkoristi upravo kao
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dijagnosticki alat za otkrivanje ED-a, a koncentrira se na 5 pitanja o erektilnoj funkciji
ispitanika u proteklin 6 mjeseci. Na temelju postignutog rezultata upitnika IEF-5, ispitanike
se moze kategorizirati s obzirom na jacinu izrazenosti simptoma, odnosno s obzirom na
"tezinu" ED-a (15, 16). Ispitanici najviseg rezultata od 22 do 25 bodova nemaju ED (ED 0),
blagi ED (ED 1) nosi rezultat 17 - 21 bodova, blagi do umjereni ED (ED 2) 12 - 16 bodova,
umjereni (ED 3) 8 - 11 bodova, dok se bolesnici s rezultatom < 7 bodova svrstavaju u skupinu
ED 4, odnosno imaju izrazito teSki ED. Svrha upitnika IIEF-5 jest ujediniti Kriterije za
postavljanje dijagnoze ED-a, omogu¢iti toc¢nije definiranje prevalencije ED-a u razlicitim
populacijama te metodicki olak3ati usporedbu rezultata dobivenih razli¢itim znanstvenim
istrazivanjima. lako postoje i klini¢ki dijagnosticki testovi u sklopu obrade ED-a, dovodi se u
pitanje interpretacija nalaza umjetno postignute erekcije u odnosu na osobnu procjenu
"prirodne™ erektilne funkcije ispitanika preko upitnika (17). Nadalje, color doppler ultrazvuk
penisa u opustenom, flakcidnom stanju ima malu, gotovo nikakvu dijagnosticku tezinu.
Naprotiv, dinamicki penilni color doppler (DPCD), uz interpretaciju iskusnog urologa ili
radiologa, moZe posluZziti to¢nijem definiranju uzroka ED-a i u odabiru adekvatnog modaliteta
lijecenja (18). Bez obzira na neinvazivnu prirodu samog ultrazvu¢nog pregleda penisa,
neophodna je i prethodna intrakavernozna injekcija prostaglandina, Sto ovu pretragu ipak ¢ini
invazivnom i neatraktivnom za vecinu bolesnika, pogotovo u pocetnoj procjeni ED-a i uz
dostupnu i u¢inkovitu oralnu terapiju prve linije, inhibitorima fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-5).
Dodatni problem jest, prema misljenju autora preglednog ¢lanka o navedenoj temi, Sto za
kvalitetno izvodenje i interpretaciju nalaza DPCD-a operater treba uciniti vise od 200 pretraga
godisnje, uz nezanemarive troSkove pretrage i upitan cost-benefit. Pretragu DPCD treba
omoguciti mladim bolesnicima s trajnim ED-om, anamnezom zdjeli¢ne traume, nakon
frakture penisa ili pri drugim anatomskim uzrocima ED-a poput Peyronijeve bolesti, pogotovo
ako se planira rekonstruktivni kirurski zahvat (18, 19). Za screening teskoc¢a u obliku ED-a
stoga je dovoljan intervju s ispitanikom, uz ispunjavanje adekvatnog, validiranog upitnika,
koje treba provesti uz prisutnost klini¢ara - istraZivaca jer ne razumiju svi bolesnici na Sto se
tocno pitanja odnose ili ne prave distinkciju izmedu ED-a i npr. prematurne ejakulacije, Sto

moZze utjecati na rezultate upitnika.



1.4. Vitamin D (VD)

VD je sekosteroid koji se pod utjecajem sunceva ultraljubicastog B (UVB, od engl.
ultraviolet B) zracenja sintetizira u koZi te se upravo zbog svoje steroidne strukture i
endogenog nastanka s pravom naziva hormonom. Moze se unositi i hranom, no rijetki su
prirodni izvori VD-a (skuSa, losos, tuna) (20). Analiza unosa VD-a hranom u djece i odraslih
u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama dokazala je da nijednom prehrambenom namirnicom
nije moguce zadovoljiti preporucene dnevne potrebe za VD-om (21), stoga se glavnina VD-a
proizvodi endogeno. Tijekom izlaganja koze suncevim zrakama, 7-dehidrokolesterol iz
epidermisa se pretvara u previtamin D3 koji fotokonverzijom moze prijeci u metabolicki
neaktivne spojeve lumisterol i tahisterol ili izomerizacijom u vitamin D3 (kolekalciferol) (20,
22). Nastanak lumisterola i tahisterola pri duljem izlaganju koZe suncu sprec¢ava suncem
uzrokovanu intoksikaciju VVD-a i predstavlja kutanu regulaciju proizvodnje VD-a.

Mnogi ¢imbenici utjecu na koli¢inu proizvedenog VD-a u epidermisu. Pojacana
pigmentacija kozZe, odnosno tamnija put, primjena zastitnih krema za suncanje, onecis¢enost
zraka te starija Zivotna dob smanjuju apsorpciju UV zraka, a time i proizvodnju VD-a u koZi
(23). Nadalje, ulogu u koli¢ini sintetiziranog VD-a u kozi imaju nadmorska visina i
geografska Sirina, dob dana te godisnje doba (22, 24). To potvrduje i istrazivanje iz Velike
Britanije gdje su zabiljeZzene 50 % vece serumske vrijednosti VD-a koncem ljeta u usporedbi
sa svrSetkom zime (25). Navedeni su rezultati potvrdeni i za populaciju zena u Hrvatskoj, gdje
su pronadene razlike u koncentraciji 25(OH)D izmedu proljeca i ljeta te zime i ljeta (26).
Medu navedenim utjecajima kljucan je zenitni kut sunceva UVB zracenja, ¢ije promjene zbog
razlic¢ite nadmorske visine i geografske Sirine, razli¢itog doba dana te godisSnjeg doba (22-24),
uvelike odreduju status VD-a u organizmu. U podrucjima geografskih Sirina udaljenih od
ekvatora (iznad 35° sjeverno i juzno), a tako i u Republici Hrvatskoj, (42° - 46° sjeverne
geografske Sirine) vrlo se malo VD-a proizvodi od listopada do oZujka s obzirom na kosiji
zenitni kut, a neovisno o vremenu izlaganja koZe suncu. Za dovoljnu endogenu sintezu VD-a
tijekom ostatka godine potrebno je tek nekoliko minuta dnevnog izlaganja koze suncu, u
kasnim prijepodnevnim ili ranim poslijepodnevnim satima (10 - 15 h) (24, 27).

Nakon §to se vitamin D3 stvori u keratinocitima, prenosi se u jetru, gdje se hidroksilira
u 25-hidroksikolekalciferol (25(OH)D, kalcidiol), koji je glavni cirkuliraju¢i oblik VD-a i
sluzi za odredivanja serumske koncentracije VD-a (24). Kalcidiol se kasnije u bubrezima



daljnjom hidroksilacijom pretvara u bioloski aktivni oblik 1,25-dihidroksikolekalciferol
(1,25(0OH),D, kalcitriol).

1.5. Odredivanje statusa VD-a u organizmu

lako je kalcitriol glavni aktivni oblik VD-a, s 500 do 1000 puta ve¢com bioloSkom
aktivnoS¢u u odnosu na 25(OH)D, nije podoban za odredivanje statusa VD-a u organizmu jer
je strogo homeostatic¢ki reguliran serumskim vrijednostima fosfata, kalcija i paratireoidnog
hormona (PTH), ne odrazava pricuvu VD-a u organizmu te zbog nerijetko normalne ili
poviSene koncentracije u osoba s nedostatkom VD-a (NVD), a zbog sekundarnog
hiperparatireoidizma (23, 24). Nadalje, cirkulirajuce vrijeme poluZivota kalcitriola je tek 4
sata, za razliku od vremena poluzivota 25(OH)D, koji iznosi 2 do 3 tjedna, a i koncentracija
25(OH)D u krvi 1000 je puta veca u odnosu na koncentraciju kalcitriola. Sve navedeno ¢ini
25(0OH)D podobnijim za odredivanje statusa VD-a u organizmu, premda je odredivanje
koncentracije 1,25(0OH),D korisno u posebnim situacijama, odnosno u pra¢enju uspjesnosti
terapije pri nasljednim i ste¢enim poremecajima metabolizma VVD-a i fosfata (23, 24, 27).

Svi su laboratorijski postupci za odredivanje 25(OH)D podlozni varijabilnosti,
ukljucujué¢i radio- i enzimske imunoeseje, tekuc¢insku kromatografiju visoke djelotvornosti
(HPLC, od engl. high performance liquid chromatography) i tekuc¢insku kromatografiju s
masenom spektrometrijom (LC-MS/MS, od engl. liquid chromatography-tandem mass
spectrometry) te ne postoji suglasje koji je postupak optimalan s obzirom na to¢no definiranje
cut point vrijednosti niske koncentracije VD-a (23, 24). S klinickog stajaliSta, svi postupci
odredivanja serumske koncentracije VD-a mogu se adekvatno interpretirati ako rezultat
pretrage pokazuje vrijednost za 10 ng/ml ve¢u od definirane dostatne vrijednosti VD-a od 30
ng/ml. Sa znanstvenog pak stajaliSta, ovisno o laboratoriju i postupku analize VD-a, rezultati
mogu varirati ¢ak od 17,1 do 35,6 ng/mL (28), Sto oteZava interpretaciju rezultata i usporedbu
istrazivanja razlicite metodike. Problem gotovo svih imunoeseja u odredivanju koncentracije
25(OH)D jest u "podcjenjivanju™, odnosno u neadekvatnoj procjeni sudjelovanja 25(OH)D,
frakcije u ukupnoj 25(OH)D koncentraciji. Stoga su noviji postupci analize, poput LC-
MS/MS, zlatni standard jer osim ukupne koncentracije VD-a kvantificiraju i udjele 25(OH)D,
I 25(0OH)Ds frakcija.



1.6. Bioloske uloge VD-a

Glavna i "klasi¢na" uloga VD-a je u odrzavanju homeostaze serumskog kalcija i
fosfora te metabolizma i integriteta skeleta, a u posljednje je vrijeme sve viSe dokaza za
izvankostane uc¢inke VD-a, poput ucinaka na akutne i kroni¢ne bolesti. Kalcitriol regulira
genski prijepis preko receptora VD-a (VDR, od engl. vitamin D receptor) koji se nalazi u
stani¢noj jezgri (29). Kompleks kalcitriol - VDR veZe se s retinoidnim X-receptorom ¢ineci
heterodimer, koji se potom veZe na specificne VD "osjetljive™ nukleotidne sljedove (od engl.
vitamin D response elements) deoksiribonukleinske kiseline (DNA, od engl. deoxyribonucleic
acid) i na taj nacin povecava ili smanjuje aktivnost odredenog gena (24). VDR je prisutan u
vecini stanica i tkiva ljudskog organizma (ukljucuju¢i i glatke misSi¢e endotela krvnih Zila,
prostatu, mozak, dojke, makrofage), od kojih ve¢ina imaju mogucénost i sami proizvesti
bioloski aktivni oblik VD-a (24, 30-34). Svoje "klasi¢ne™ metabolicke uloge kalcitriol
ostvaruje upravo interakcijom s VDR-om: povecanje crijevne apsorpcije kalcija i fosfora,
odrZzavanje homeostaze serumskih koncentracija kalcija i fosfora stimulacijom osteoklasta
preko interakcije s VDR osteoblasta, reapsorpcija kalcija iz glomerulskog filtrata u bubrezima
(20, 24, 35). Procjenjuje se da postoji 200 do 2000 gena koji imaju VD "osjetljive"
nukleotidne DNA sljedove (24, 29) i na taj nacin VD ostvaruje svoje brojne izvankoStane
uc¢inke. Navedeni geni imaju Sirok raspon bioloskih uc¢inaka, ukljucujuéi inhibiciju stanicne
proliferacije 1 stimulaciju terminalne diferencijacije, inhibiciju angiogeneze, induciranje
apoptoze, stimuliranje proizvodnje inzulina i inhibiciju proizvodnje renina te stimuliranje
stvaranja kathelicidina (antimikrobni polipeptidi u lizosomima) u makrofagima (24, 29, 36,
37). Nedavno su randomiziranim dvostruko slijepim istrazivanjem dokazani molekulski
"otisci prstiju" VD-a, koji objaSnjavaju njegovu izvankoStanu korist. Hossein-Nezhad i
suradnici uocili su promjenu ekspresije 291 gena nakon poboljSanja serumskih vrijednosti
25(0OH)D oralnom suplementacijom. Navedeni rezultati sugeriraju da poboljSanjem
serumskog VD statusa moZzemo mijenjati ekspresiju gena s raznolikim bioloSkim ucincima,
povezanima s tumorogenezom, autoimunim bolestima i SZB-om, koje su dovedene u vezu s
NVD-om (36).



1.7. NVD i povezanost NVD-a s RC ED-a

NVD je definiran kao serumska koncentracija 25(OH)D od 20 ng/ml ili manje, a
insuficijencija VD-a koncentracijama od 21 do 29 ng/ml. Dostatna serumska koncentracija
25(0OH)D je 30 ng/ml ili veca, s time da su sugerirane "idealne” koncentracije od 40 do 60
ng/ml i da su koncentracije VD-a do 100 ng/ml sigurne (23). Epidemioloski se u posljednja
dva desetljeca prati porast NVD-a te je od 1988. do 1994. godine 45 % populacije SAD-a
imalo dostatne ili viSe vrijednosti VD-a, dok je u razdoblju od 2001. do 2004. godine ta
vrijednost snizena na 23 % (38, 39). Usporedno, raste i globalna incidencija ED-a te se
procjenjuje porast sa 152 milijuna oboljelih 1995. godine na 322 milijuna 2025. godine (39,
40). Glavni izvor VD-a u organizmu je endogena sinteza zbog izlaganja koze prirodnom
sun¢evom zracenju jer je samo mali broj prehrambenih namirnica dovoljan izvor VD-a. Iz
navedenoga proizlazi i najbitniji uzrok NVD-a, a to je nedovoljno izlaganje koze suncu. Kao
Sto je prethodno spomenuto, oneciSéenost zraka, tamnija pigmentacija koze i primjena
zastitnih krema za suncanje, smanjuju proizvodnju vitamina D3 u koZi (22, 24, 41). Osobe s
visokim indeksom tjelesne mase (ITM), oboljeli od sindroma malapsorpcije masti, primarnog
hiperparatiroidizma te nefrotskog sindroma, bolesnici koji su na terapiji antikonvulzivima ili
retroviralnim lijekovima, neke su od skupina posebno sklonih NVD-u (23). Posljedica NVD-a
je poremecaj metabolizma kalcija, fosfora i kosti. Zbog nedostatka VD-a smanjena je
apsorpcija kalcija i fosfora u crijevu, Sto za posljedicu ima pojacano lu¢enje PTH. Nastali
sekundarni hiperparatiroidizam odrZava normokalcemiju tako $to pojacanom osteoklasticnom
aktivnoS¢u mobilizira kalcij iz kosti i na taj nacin "slabi" kost te dovodi do osteopenije i
osteoporoze u odraslih, a u djece do rahitisa.

NVD je veé otprije povezan s klasi¢nim RC SZB-a - AH, SB, arterijskom
kalcifikacijom u sklopu ateroskleroze te upalom krvozilnog endotela (39), koji su ujedno RC i
ED-a. Morfoloska i funkcionalna homeostaza promjerom malih krvnih Zila penisa ima
presudnu ulogu u odrZavanju adekvatne vazodilatacije i neometane erektilne funkcije, a
¢imbenici koji dovode do naruSavanja navedene ravnoteze patofizioloski vode u END i
klinicku sliku ED-a. Porast incidencije SZB-a na svjetskoj razini prati i usporedni porast
incidencije ED-a, $to ne zacuduje ako END shvatimo kao patofizioloSki mehanizam nastanka
oStecenja svih krvnih Zila u organizmu s oc¢ekivanim i znanstvenim istraZzivanjima dokazanim
ranijim ispoljavanjem Kklini¢kih simptoma Sto je promjer krvnih zila manji. Otkricem

izvankostanih uc¢inaka VD-a na ekspresiju gena s brojnim bioloskim ucincima (24, 29, 36, 37)
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I istrazivanjima koja potvrduju ulogu nedostatka VD-a u patofiziologiji nastanka klinickih
entiteta usko vezanih s rizikom razvoja ED-a (39, 42) te porastom incidencije kako ED-a, tako
i NVD-a (38-40), otvara se pitanje neposrednog utjecaja serumske koncentracije VD-a na
erektilnu funkciju koje do sada nije istrazeno.

Jedan od istrazenih utjecaja VD-a jest utjecaj na razvoj arterijskih kalcifikacija,
glavnog obiljezja ateroskleroze, koje su RC i SZB-a (43, 44) i ED-a (45). Gotovo 90 %
oboljelih od SZB-a ima izrazene Kalcifikacije koronarnih arterija (46), a prisutnost
kalcifikacija je RC neovisan o drugim poznatim utjecajima na navedene bolesti (47), dok je u
oboljelin od ED-a 40 % veca Sansa mjerljivih arterijskih kalcifikacija na radioloskim
slikovnim prikazima u odnosu na zdrave ispitanike (45). Ono Sto je poznato o utjecaju
koncentracije VD-a na pojavnost arterijskih kalcifikacija jest da pri niskim ili vrlo visokim
koncentracijama VD-a dolazi do pojacane krvoZilne kalcifikacije, s napomenom da su
ekscesivne koncentracije VD-a rijetko zabiljezene u opéoj humanoj populaciji i da je upravo
nedostatak VVD-a na animalnom modelu bio uzrok pojacane kalcifikacije (48, 49).

JoS jedno obiljezje ateroskleroze jest upala endotela krvnih Zila, koja uzrokuje
funkcionalna oSte¢enja, odnosno END. Nakon upalnih procesa endotela i pri pove¢anom
oksidativnom stresu, normalna endotelna funkcija slabi i dolazi do strukturalnih promjena
endotela zbog pokuSaja cijeljenja mikroozljeda. Takav endotel viSe nije "podatan” za
adekvatan odgovor relaksacije i dilatacije te dolazi do razvoja END-a. U oboljelih od ED-a
su, u odnosu na zdrave ispitanike, u nekoliko istrazivanja pronadene poviSene koncentracije
C-reaktivnog proteina (CRP), Sto je pokazatelj povezanosti ED-a sa subklinickim upalnim
procesom malih krvnih Zila penisa (50, 51). Verma i suradnici (52) dokazali su da i sam CRP
neposredno slabi produkciju endotelnog NO, c¢ine¢i korak dalje u razjasSnjavanju povezanosti
upale i ED-a. Rezultati drugih istrazivanja upucuju pak na protektivnu, antiupalnu ulogu VD-
a jer su se nadoknadom VD-a vrijednosti CRP-a snizavale i do 40 % (53) te se omjer
produkcije citokina mijenjao u korist antiupalnih citokina (54). Pokazatelj povezanosti
serumskog VD statusa i ED-a jest i VD stimulirana produkcija NO sintetaze, a posljedi¢no i
NO, Sto djeluje protektivno na vazodilataciju i urednu funkciju krvozilnog endotela (55).
Dodatno, VD zaustavlja proliferaciju glatkog misSi¢ja endotela koja se inace dogada u sklopu
aterosklerotskog procesa (56).

Nadalje, SB, neovisno o kojem tipu bolesti se radi, nosi povecan rizik i za SZB i za
ED jer povecane serumske vrijednosti glukoze inhibiraju endotelnu produkciju NO i
vazodilataciju te tako vode u vazokonstrikciju, upalu i proliferaciju glatkih misic¢a stijenke
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krvnih Zila te konacno u aterosklerozu (39, 57) i END (58), a bolja kontrola glikemije
povezana je s manjom ucestaloSéu ili odgodom javljanja mikrovaskularnin komplikacija
bolesti (59). Navedeni proces dogada se kako u cerebralnim i koronarnim, tako i u promjerom
manjim penilnim krvnim Zilama, predisponirajuéi javljanje ED-a u oboljelih od SB 10 - 15
godina ranije (60) i uopée 3 - 4 puta veci rizik javljanja ED-a u odnosu na normoglikemicne
osobe (39, 61), s ukupnom vjerojatnoséu javljanja ED-a u oboljelih od SB do 90 % (62). VD
je u dosada3njim istraZivanjima visestruko doveden u vezu sa SB-om (30). Intervencijska
istraZzivanja s oralnom suplementacijom VD-a dokazala su poboljSanje sekrecije inzulina i
snizavanje glikemije te smanjenje inzulinske rezistencije u odnosu na ispitanike koji su
primali placebo (63, 64). Surogat endogene sinteze VVD-a jest izlaganje koze suncu. Stoga
istraZzivanja koja dokazuju bolju glikemiju ljeti nego zimi (65) te pojacanu inzulinsku
sekreciju pod utjecajem UVB zracenja (66), impliciraju i indirektan pozitivan utjecaj VD-a na
kontrolu glikemije. Zakljuc¢ak nedavno ucinjene metaanalize 11 prospektivnih istrazivanja
dovodi incidenciju tipa Il SB-a u inverznu vezu sa serumskom vrijedno3¢u 25(OH)D, sugerira
smanjenje rizika obolijevanja za 41 % u slucaju vrijednosti kalcidiola iznad 32 ng/ml u
odnosu na vrijednosti manje od 19,5 ng/ml, no navodi i manjak randomiziranih istrazivanja o
navedenoj temi (24, 67).

END uzrokuje i AH i to posljedi¢no oslabljenoj raspolozivosti NO nakon oksidativnog
stresa (68). Nedostatak VD receptora u animalnim istraZzivanjima uzrokuje pojac¢anu
produkciju renina i angiotenzina, sto vodi u AH (69), a VD je i endogeni supresor biosinteze
renina (70) te na taj nac¢in mozZe modulirati djelovanje osovine renin - angiotenzin - aldosteron
i suprimirati AH. Klini¢ka istrazivanja ukazuju i na utjecaj UVB zracenja (surogat sinteze
VD-a) na snizavanje krvnog tlaka (71, 72). Slicno kao za glikemiju, poznate su sezonske
varijacije i u vrijednostima krvnog tlaka te je prosjecni sistolicki tlak mjeren ljeti iznosio do
30 mmHg manje, a dijastolicki do 15 mmHg manje u odnosu na vrijednosti izmjerene zimi
(73), Sto pojacava poveznicu izmedu VD-a i AH. Nadalje, Forman i suradnici navode 6,13
puta veci rizik za razvoj AH u muskaraca s najnizom koncentracijom 25(OH)D ( < 15 ng/mL)
I 2,67 puta veci rizik u zena s istim vrijednostima (74).

S obzirom na veé¢ spomenutu “isprepletenost” RC i patofiziologije nastanka ED-a i
SZB-a te gore navedeni utjecaj VD-a na te iste RC, NVD bi se mogao dovesti u izravnu vezu
i s ED-om, Sto do sada nije istrazeno. Postoji i cijeli niz nekrvoZilnih bolesti (Alzheimerova i
Parkinsonova bolest, depresija, multipla skleroza, psorijaza, astma, metabolicki sindrom i dr.)
koje mogu uzrokovati ili utjecati na ED, a dovedene su u vezu s NVD-om (39), ali serumska
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koncentracija VD-a u oboljelih od ED-a u trenutku prijave teme ove doktorske disertacije jos

uvijek nije istrazena.
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Hipoteza ovog istraZivanja jest da oboljeli od ED-a imaju manju serumsku

koncentraciju 25(OH)D u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ispitanika.
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3. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istraZivanja je ispitati serumsku koncentraciju VD-a u oboljelih od ED-a i
provjeriti imaju li oboljeli od ED-a manju serumsku koncentraciju 25(OH)D u usporedbi s
kontrolnom skupinom zdravih ispitanika, kako je na temelju dosadasnjih spoznaja
pretpostavljeno. Na temelju prethodno navedenih istrazivanja o zajedni¢kim RC i mehanizmu
nastanka ED-a i drugih bolesti koje su dovedene u vezu s NVD-om, moZe se ocekivati
potvrda hipoteze o povezanosti ED-a s NVD-om, Sto bi znacilo i odredenu ulogu VD-a u
patofiziologiji nastanka ED-a.

Nadalje, mozZe se pretpostaviti da bi intenzitet ED-a mogao negativno korelirati sa
serumskom koncentracijom VD-a. U istraZivanju je KkoriSten medunarodni validirani
specifican i senzitivan upitnik koji se u klinickim istrazivanjima koristi kao dijagnosticki alat
za otkrivanje ED-a te je na temelju rezultata upitnika moguce kategorizirati bolesnike s
obzirom na intenzitet simptoma, odnosno kvantificirati stupanj ED-a. Cilj istraZivanja je stoga
bio i ispitati je li serumska koncentracija VD-a u korelaciji s intenzitetom ED-a.

U nekoliko je istrazivanja upala endotela, jedno od glavnih obiljezja ateroskleroze, ve¢
povezana s pojavom ED-a mehanizmima opisanim u prethodnom, uvodnom poglavlju. U
oboljelih od ED-a zabiljeZzene su vece serumske koncentracije CRP-a u odnosu na zdrave
ispitanike. Sekundarni cilj ovog istrazivanja jest provjeriti i potvrditi takve rezultate koristeci
CRP visoke osjetljivosti (hs-CRP, od engl. high-sensitivity CRP).

ED je visoko prevalentna bolest ¢ija incidencija raste starenjem populacije i
sjedilackim, "zapadnjackim" nacinom zivota. Osim Sto utjece na zivotnu kakvocu, nosi sa
sobom i povecan rizik obolijevanja od SZB-a, koje mogu zavrsiti smrtno. Ako ED shvatimo
kao simptom, odnosno kao prvo upozorenje o generaliziranoj bolesti krvnih Zila (zajednicki
RC ED-a i SZB-a), koja slijedi ako utjecaj RC ostane isti, otvara nam se prostor za
intervenciju. Krajnji cilj ovog istraZivanja, ako se dokaze povezanost ED-a i NVD-a, bio bi
otvoriti put sljedecim istrazivanjima o utjecaju nadoknade VVD-a na usporavanje, ublazavanje
ili odgodu javljanja ED-a. U buduc¢nosti bi takav oblik lijecenja ED-a mogao biti alternativa
danasnjem samo simptomatskom "lijecenju*, odnosno zlatnom standardu - inhibitorima PDE-
5 koji, osim visoke cijene i nuspojava, mogu svojom ucinkovitoS¢u “zamaskirati™ prijetecu

koronarnu sr¢anu bolest ili pak MU.

13



4. ISPITANICI I POSTUPCI

4.1. Ispitanici

U presjecno je istrazivanje ukljuceno 60 ispitanika: 32 oboljela od ED-a i 28 zdravih
kontrolnih ispitanika cija ¢e dob odgovarati ispitivanoj skupini. Prema G-power izracunu
statisticke jacine za odredivanje razlike izmedu dvaju neovisnih uzoraka u kategorijskoj
varijabli, uz a=0,05 i snagu 0,8 te veli¢inu efekta 0,95, potrebna je veli¢ina uzorka od ukupno
38 ispitanika, odnosno najmanje 19 ispitanika po glavnim skupinama, ¢emu odgovara
planirani broj ispitanika u istraZzivanju.

IstraZivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo za istrazivanja Medicinskog fakulteta
SveuciliSta Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku te Eticko povjerenstvo za istrazivanja
Klinickog bolnickog centra Osijek (KBCO). U provodenju istrazivanja vezanog uz izradu
doktorske disertacije, pridrzavalo se etickih nacela Kodeksa medicinske etike i deontologije
Hrvatskog lijecnickog zbora od veljace 2007. godine te preporuka Helsinske deklaracije iz
2000. godine i njezinih revizija, vezano uz biomedicinska istrazivanja.

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici s ED-om koji su ambulantno lijeceni na Zavodu
za urologiju KBCO. Kontrolnu skupinu ¢ine dobno odgovarajuce osobe bez ED-a, koje su u
ambulantu dosle iz drugih razloga. Isklju¢ni kriteriji su anatomski uzrokovan ED (fraktura
penisa, Peyronijeva bolest, kongenitalna inkurvacija penisa), poslijeoperacijski ED (nakon
zahvata u maloj zdjelici ili retroperitoneumu, npr. nakon radikalne prostatektomije ili
operacije kolorektuma), jasno neuroloski uzrokovan ED (tumor mozga, ozljeda kraljezni¢ne
mozdine, MU), a iskljuceni su i bolesnici s dokazanim karcinomom prostate, sa simptomima
infekcije urogenitalnog sustava te oni bolesnici koji nisu pristali sudjelovati u istrazivanju.
Ispitanici koji su uzimali neke od lijekova koji mogu utjecati na erektilnu funkciju (triciklicki
antidepresivi, neuroleptici, tijazidski diuretici, beta-blokatori) takoder nisu ukljuceni u

istrazivanje. Nijedan od ukljuc¢enih ispitanika nije uzimao oralnu nadomjesnu terapiju VD-a.
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4.2. Postupci

Za ukljucivanje ispitanika u istraZivanje potpisan je obrazac informiranog pristanka,
nakon Sto je ispitaniku dano detaljno pisano i usmeno obrazloZenje istrazivanja. Slijedila je
upitnika anamneze, zatim upitnika 1IEF-5 i, samo u slucaju prisutnosti smetnji mokrenja,
upitnika International Prostate Symptom Score (IPSS). IIEF-5 se, kako je u uvodnom dijelu
spomenuto, u klini¢ckim istrazivanjima koristi kao dijagnosticki alat za otkrivanje ED-a, a na
temelju rezultata upitnika 11EF-5 ispitanici su kategorizirani s obzirom na jacinu izrazenosti
simptoma ED-a. Ispitanici s rezultatom od 22 do 25 bodova nemaju ED i svrstani su u
skupinu ED 0, rezultat 17 - 21 bodova rezultirao je svrstavanjem ispitanika u skupinu blagog
ED-a (ED 1), 12 - 16 bodova imali su ispitanici blagog do umjerenog ED-a (ED 2), 8 - 11
bodova ispitanici umjerenog ED-a (ED 3), dok su ispitanici s rezultatom < 7 bodova svrstani
u skupinu ED 4, odnosno imaju izrazito teski ED. IPSS upitnik (75) sluzi za procjenu jacine
bolesnikovih tegoba s mokrenjem, odnosno simptoma donjeg mokra¢nog sustava, a ¢ine ga
sedam pitanja o kakvo¢i mokrenja, s moguc¢im ocjenama od 0 do 5. U konacnici, ukupni
rezultat upitnika od 0 do 7 bodova odgovara blagim, 8 - 19 umjerenim, a 20 - 35 teSkim
simptomima donjeg mokra¢nog sustava. Klinicki pregled i intervju s potpisivanjem
informiranog pristanka i ispunjavanjem upitnika provodio je istraZiva¢ sa svakim ispitanikom
pojedinac¢no, izvan ambulante, odnosno u neometanom okruzju unutar Zavoda za urologiju
KBCO. U takvom je okruzenju ispitanicima bilo lakSe otvoreno progovoriti o "osjetljivim"
problemima, a istrazivacu je omoguceno eventualno dodatno tumacenje anketnih pitanja
ispitaniku.

Krvni uzorci za analizu serumskih koncentracija 25(OH)D i laboratorijskih obiljezja
za istrazivanje (hs-CRP, crvena i diferencijalna krvna slika te trombociti, urea, kreatinin, urati,
ionogram, glukoza [GUK], hemoglobin Alc [HbAlc], jetreni enzimi, alkalna fosfataza,
bilirubin, lipidogram, prostata specifi¢ni antigen [PSA] te hormonske analize - PTH,
testosteron, hormon koji stimulira folikule [FSH, od engl. follicule stimulating hormone],
luteiniziraju¢i hormon [LH], tireotropin [TSH, od engl. thyroid stimulating hormone],
trijodtironin [T3], tiroksin [T4], prolaktin) uzeti su iz kubitalne vene ispitanika uobic¢ajenim
postupkom i analizirani, kao i neposredno uzorkovani urin, na Zavodu za Kklini¢ku
laboratorijsku dijagnostiku KBCO, uz prethodnu pisanu suglasnost procelnika Zavoda.

Uzorkovanje je u svih 60 ispitanika uc¢injeno u kratkom vremenskom razdoblju (veljaca i
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ozujak 2015. godine) kako bi se izbjegao utjecaj sunceva UVB zracenja na sintezu VD-a u
kozi ispitanika. Naime, kako je u uvodnom dijelu ve¢ spomenuto, u podruc¢jima geografskih
Sirina iznad 35° sjeverno i juzno, gdje pripada i Republika Hrvatska smjeStena izmedu 42° i
46° sjeverne geografske Sirine, vrlo se malo VD-a proizvodi u koZi tijekom zimskih mjeseci s
obzirom na kosiji zenitni kut, a neovisno o vremenu izlaganja koze suncu.

Analiza serumske koncentracije VD-a ucinjena je HPLC postupkom pomocu
Shimadzu HPLC sistema (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan) uz Chromsystems reagens
(Chromsystems Instruments & Chemicals GmbH, Minchen, Njemacka), prema uputama
proizvodaca. Za koncentracije testosterona, prolaktina, FSH i LH KkoriStena je
kemiluminiscentna mikroimunokemijska tehnologija (CMIA, od engl. chemiluminiscent
microparticle immunoassay) pomo¢u ARHITECT i1000SR uredaja (Abbott Diagnostics,
Lake Forest, USA), a za koncentraciju PSA elektrokemiluminiscentni imunoesej (ECLIA, od
engl. electrochemiluminescence immunoassay) pomo¢u COBAS 6000 uredaja (Roche
Diagnostics GmbH). Analiza serumskih koncentracija PTH, TSH, T3 i T4 ucinjena je pomoc¢u
kemiluminiscentnog imunoeseja (CLIA, od engl. chemiluminescence immunoassay) pomocu
UniCel DxI600 uredaja (Beckman Coulter Inc., Brea, USA). Za odredivanje HbAlc pomocu
turbidimetrijsko-inhibicijskog imunotesta koriSten je imunokemijski reagens i Dimension
EXL 200 instrument proizvodaca Siemens Healthcare Diagnostics Inc. (Newark, DE, USA).

Nakon prikupljanja rezultata ucinjenih pretraga, uslijedili su oblikovanje baze

ispitanika sa svim relevantnim podatcima, statisticka rasclamba te interpretacija rezultata.

4.3. Statisti¢ka ras¢lamba

Statisticka rasclamba podataka ucinjena je pomocéu kompjutorskog programa SPSS
verzije 15.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA), postupcima ispitivanja razlika i povezanosti.
Prosjecne vrijednosti numeri¢kih podataka prikazane su aritmetickom sredinom i
standardnom devijacijom za obiljezja koja se normalno raspodjeljuju, a medijanom i
interkvartilnim rasponom (IQR, od engl. interquartile range) za obiljezja koje nemaju
normalnu raspodjelu i za male uzorke (manje od 30). Normalnost raspodjele ispitana je
Kolmogorov-Smirnofljevim testom. Nominalni pokazatelji prikazani su apsolutnim i

relativnim frekvencijama.
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Razlika izmedu vise od dvaju neovisnih uzoraka ispitana je ANOVA testom za
parametrijsku (s post hoc Scheffeovim testom), a Kruskal-Wallisovim testom za
neparametrijsku statistiku (s post hoc Mann-Whitneyjevim testom).

Razlike izmedu dvaju neovisnih uzoraka ispitane su pomoc¢u Studentovog t-testa u
parametrijskoj, a pomoéu Mann-Whitneyjevog testa u neparametrijskoj statistici. Razlike
izmedu dvaju ovisnih uzoraka ispitane su parametrijskim t-testom za parne uzorke ili
Wilcoxonovim neparametrijskim testom. Razlike u nominalnim pokazateljima (proporcijama)
izmedu dvaju uzoraka ispitane su pomocu y° testa (i Fisherovog egzaktnog testa). Razlike u
nominalnim pokazateljima izmedu vi$e od dva uzorka ispitane su pomoéu y* testa. Korelacije
su ispitane pomocu neparametrijskog Spearmanovog rho koeficijenta korelacije. U sluc¢aju
statistickih pozitivnih linearnih Kkorelacija, odnos je prikazan linearnom regresijskom
analizom. Prediktorne varijable testirane su odredivanjem rizika (OR s 95 % intervalom
pouzdanosti [CI, od engl. confidence interval]) i multivarijatnom ras¢lambom pomocu
binarne logisticke regresije Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit testom, pri ¢emu su kovarijate
za multivarijatnu raS¢lambu birane na razini znacajnosti P < 0,1. Znacajnost je prihvacena na

razini P < 0,05, dvosmjernim testom.
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5. REZULTATI

5.1. Klini¢ka obiljezja ispitivane populacije

Ukupno 60 muskaraca ukljuceno je u istrazivanje. U skupinu oboljelih od ED-a su
prema upitniku IEF-5 svrstana 32 ispitanika, dok je 28 ispitanika svrstano u kontrolnu
skupinu bez ED-a (ED 0). Ukupni rezultat IIEF-5 testa za sve ispitanike iznosio je 18,5
bodova, odnosno ispitanici bez ED-a imali su prosjecni rezultat 23, a oboljeli od ED-a 10
bodova. Simptomi pojedinih oboljelih od ED-a trajali su i do 16 godina (prosje¢no 4,5
godina), a do javljanja bolesnika urologu proslo je u prosjeku godinu i pol dana od nastupa
tegoba. Ukupno 14 ispitanika (23 %) pokusalo je uzeti jedan od inhibitora PDE-5, od kojih su
dvanaestorica pripadali skupini s izrazenim ED-om, dok su dvojica ispitanika bez tegoba ED-
a probali lijek "rekreacijski”. Od navedenih 12 bolesnika (37 % oboljelih od ED-a) koji su
pokusali medikamentozno lijecenje, njih sedmorica izrazili su zadovoljstvo ucinkom samog
lijeka (58 %).

Medijan dobi svih ispitanika iznosio je 55,5 godina. Najmladi ispitanik ima je 42, a
najstariji 74 godine, bez znacajne razlike u dobi izmedu ispitivanih skupina (P = 0,295).
Vecina je ispitanika, $to se obrazovanja tice, srednje stru¢ne spreme, po dvojica ispitanika
niske 1 vise, a jedan ispitanik visoke stru¢ne spreme. Prema ITM-u, ispitanici su bili visokog
ITM-a (medijan 28,2; IQR 26,3 - 31,5), bez znacajne razlike izmedu skupina (P = 0,589).

Nijedan ispitanik ukljucen u istraZivanje nije imao simptome mokrac¢ne infekcije niti
je u analizi mokra¢nog sedimenta uocena znacajna leukociturija. Nadalje, nijedan ispitanik se
nije zalio na izrazite tegobe donjeg dijela urogenitalnog sustava, 6 ispitanika je prema IPSS
rezultatu imalo blage, a 3 umjerene navedene simptome (prosjec¢ni IPSS rezultat 1,43,
medijan 0). Kako bi se izbjeglo ukljucivanje ispitanika s poslijeoperacijskim ED-om, gdje je
uzrok simptoma rezultat kompromitiranja neurovaskularne opskrbe penisa, samo su bolesnici
s anamnezom "manjih" KirurSkih zahvata u trbuhu (kolecistektomije i apendektomije)
ukljuceni u istrazivanje.

ViSe od trecine ispitanika (37 %) imalo je dva ili viSe popratna pobola (ukljucuje AH,
SB, poremecaje sréanog ritma, posttraumatski stresni poremecéaj [PTSP]), ¢edée u oboljelih od
ED-a (P = 0,007). Gotovo polovina ispitanika (48 %) bolovala je od AH, kao najceScéeg
popratnog pobola, a 28 % ispitanika od SB-a, od kojih je 29 % na inzulinskoj terapiji. Razlika
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izmedu ispitanika bez ED-a i s ED-om u navedenim obiljezjima nije pronadena (P = 0,077 za
AH, P = 0,15 za SB i P = 0,055 za inzulinsku terapiju), premda je uo&en jasan trend na $tetu
oboljelih od ED-a. Medutim, oboljeli od SB-a imali su znatno losiji rezultat upitnika 1IEF-5
(medijan 15; IQR 5,5 - 22) u odnosu na ispitanike bez SB-a (medijan 22; IQR 10 - 24), P =
0,028. Nadalje, u oboljelih od SB-a pronadene su zna¢ajno manje koncentracije VD-a
(medijan 6,09 ng/ml; IQR 3,5 - 9,6 vs. medijan 8,72 ng/ml; IQR 5,8 - 12,7), P = 0,048.
Oboljeli od SB-a, koji su ujedno imali i ED (12 ispitanika), razlikovali su se od ostalih
ispitanika po manjoj koncentraciji VD-a (medijan 5 ng/ml; IQR 3,4 - 8,3 vs. medijan 8,74
ng/ml; IQR 5,9 - 12), P = 0,034 i loSijem rezultatu upitnika IIEF-5 (medijan 8,5; IQR 5 - 16,5
vs. medijan 22; IQR 11 - 24), P = 0,001, dok se po dobi nisu razlikovali (P = 0,579). Slika
5.1. graficki prikazuje navedenu razliku u koncentraciji VD-a izmedu dijabeticara s ED-om i

ostalih ispitanika.
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Slika 5.1. Razlika u koncentraciji VD izmedu dijabeticara s erektilnom
disfunkcijom (1) i ostalih ispitanika (0)
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Ispitanici koji su bolovali od AH bili su stariji (medijan 59 godina, IQR 54,5 - 62,5 vs.
medijan 52 godine, IQR 49 - 60); P = 0,007), ve¢eg ITM-a (medijan 30,4, IQR 27,4 - 32,9 vs.
medijan 27,7, IQR 25,5 - 29,1); P = 0,005), ve¢ih koncentracija GUK-a (medijan 7,1, IQR 5,6
- 10,2 vs. medijan 5,6, IQR 5,2 - 6,4); P = 0,005) i HbAlc (medijan 6,1, IQR 5,6 - 7 vs.
medijan 5,5, IQR 5,1 - 5,9); P = 0,003) te loSijeg rezultata upitnika IIEF-5 (medijan 10
bodova, IQR 7 - 22 vs. medijan 22 boda, IQR 13 - 24); P = 0,001), Sto znaci i losije erektilne
funkcije. U ispitanika s AH pronadena je i manja koncentracija magnezija u odnosu na
normotenzivne ispitanike (medijan 0,78, IQR 0,75 - 0,86 vs. medijan 0,85, IQR 0,81 - 0,88);
P =0,028), dok razlike u koncentraciji VD-a nije bilo (P = 0,882).

Ispitanika s dijagnozom PTSP-a bilo je viSe u skupini oboljelih od ED-a (P = 0,029),
dok su tjelesno vise aktivni ispitanici bez ED-a (P = 0,024). Prema "socijalnim™ navikama
pusenja i konzumacije alkohola, nije bilo znacajne razlike medu skupinama (P = 0,165 za
pusenje, P = 0,297 za konzumaciju alkohola). Usporedba klini¢kih obiljezja izmedu ispitanika
bez ED-a i oboljelih od ED-a prikazana je u Tablici 5.1.

Tablica 5.1. Usporedba klinickih obiljeZja izmedu ispitanika bez ED-a" (ED 0) i oboljelih od
ED-a (N = 60)

OBILJEZJE ED O (n=28) ED (n=32) ukupno P
Dob (medijan [IQR™) 54 (49 - 60,8) 56,5 (52 - 61) 55,5 (50,3-61) 0,295
ITM® (medijan [IQR]) 28,1 (26,3 - 30,3) 28,4(26,2-32,6) 282(26,3-31,5) 0,589
Bodovi I1EF-5! (medijan [IQR]) 23 (22 - 24.8) 10 (7 - 14,8) 185(9,3-23)  <0,001
Puenje (n) 6 13 19 0,165"
Konzumiranje alkohola (n) 19 17 36 0,297
Tjelesna aktivnost (n) 12 5 17 0,024
Avrterijska hipertenzija (n) 10 19 29 0,077
Poremecaji sréanog ritma (n) 2 5 7 0,432
Secerna bolest (n) 5 12 17 0,15
Inzulinska terapija (n) 0 5 5 0,055
Tegobe s kraljeZznicom (n) 3 9 12 0,115
PTSP™ (n) 1 8 9 0,029
Depresivne epizode (n) 0 2 2 0,494
Kirurski zahvati u trbuhu'™ (n) 2 2 4 > 0,999
> 2 popratna pobola (n) 5 17 22 0,007

“ED - erektilna disfunkcija; " IQR - interkvartilni raspon (od engl. interquartile range); ‘P izracunat  Mann-
Whitneyjevim testom za numericka obiljeZja; 3 ITM - indeks tjelesne mase (kg/m?); ! IIEF-5 - upitnik
International Index of Erectile Function-5; "P izragunat Fisherovim egzaktnim testom za nominalna obiljeZja; =

PTSP - posttraumatski stresni poremecaj; ' ukljucuje samo kolecistektomije i apendektomije.
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Multivarijatnom ras¢lambom, s kovarijatama AH, PTSP-a i dva ili vise popratna
pobola, jedini neovisni RC ED-a bila je tjelesna aktivnost, koja je gotovo pet puta smanjivala
rizik za ED (Exp (B) 0,214; 95 % CI 0,053 - 0,868; P = 0,031).

5.2. Laboratorijska obiljezja ispitivane populacije

Medijan vrijednosti serumske koncentracije 25(OH)D za sve ispitanike iznosio je 8,36
ng/ml (IQR 4,84 - 11,67 ng/ml). Nijedan ispitanik nije imao dostatnu koncentraciju VD-a od
30 ng/ml ili vise. Prema definiciji hipovitaminoze D, navedenoj u uvodnom poglavlju
(podpoglavlje 1.7.), dvojica ispitanika bila su insuficijentnih (21 - 29 ng/ml), dok su svi ostali
ispitanici bili nedostatnih serumskih koncentracija VD-a (< 20 ng/ml). Razlike u koncentraciji
VD-a izmedu ispitivanih skupina nije bilo (P = 0,894). Serumska koncentracija VD-a
pozitivno je korelirala s dobi (Spearmanov rho = 0,298, uz P = 0,021). Oboljeli od ED-a imali
su vece koncentracije GUK-a i HbAlc u odnosu na ED 0 skupinu (P = 0,038 u oba slucaja).
Nisu pronadene znacajne razlike u koncentracijama testosterona, prolaktina, FSH, LH, PSA,
TSH i T3. Kontrolna skupina ispitanika bez ED-a imala je vece vrijednosti T4 (medijan i IQR
11,55[10,31 - 12,3] vs. 10,28 [9,15 - 11,84] pmol/l, P = 0,059) i bilirubina (medijan i IQR 14
[10,3 - 16,8] vs. 10 [9 - 14,8] umol/l, P = 0,074) te manji broj leukocita (medijan i IQR 5,95
[5,07 - 7,22] vs. 6,91 [5,88 - 8,16] x10%/1, P = 0,078) u odnosu na oboljele od ED-a, no bez
statisticke znac¢ajnosti u univarijatnoj ras¢lambi. U koncentracijama T4 nije pronadeno bitno
odstupanje od referentnog intervala vrijednosti (7,9 - 14,2 pmol/l), odnosno nisu pronadeni
znacajni outlieri (odstupajuce vrijednosti). U “zdravih" su ispitanika izmjerene vece
koncentracije PTH u odnosu na oboljele od ED-a (medijan i IQR 47,2 [33,8 - 63,45] vs. 38,55
[26,98 - 46,43] pg/ml, P = 0,037). Pri ispitivanju korelacija, koncentracija PTH pozitivno je
korelirala s rezultatom 1IEF-5 i negativno s jacinom izraZzenosti simptoma ED-a (Spearmanov
rho = 0,289, uz P = 0,025 za rezultat 11EF-5; Spearmanov rho = - 0,34, uz P = 0,008 za jacinu
simptoma ED-a). Nisu pronadene znacajne Kkorelacija izmedu PTH i dobi, ITM-a,
koncentracije kreatinina, kalcija, fosfora i VD-a te koncentracija testosterona, FSH, LH, T4 i
prolaktina. Tablica 5.2. prikazuje usporedbu laboratorijskih obiljezja izmedu dviju ispitivanih

skupina.
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Tablica 5.2. Usporedba laboratorijskih obiljeZja izmedu ispitanika bez ED-a" (ED 0) i
oboljelih od ED-a (N = 60)

OBILJEZJE ED 0 (n = 28) ED (n = 32) ukupno pT

Vitamin D (ng/ml) 8,6 (4,84 - 10,67)* 8,17 (4,52 - 13,23) 8,36 (4,84 - 11,67) 0,894
HbALc® (%) 5,5 (5,13 - 5,98) 5,85 (5,43 - 6,88) 58 (52 - 6,6) 0,038
Testosteron (nmol/l) 19,52 (14,46 - 25,87) 17,3 (13,56 - 21,85) 18,7 (14,34 - 23,68) 0,45
FSHI U/l 4,8 (3,65 - 7,53) 6,55 (4,3 - 9,55) 5,7 (3,88 - 8,68) 0,1

LH" (U 4,33 (3,26 - 6,37) 4,03 (3,11 - 5,31) 421 (3,2-57) 0,97
Prolaktin (m1U/I) 172,15 (100,78 - 210,73) 146,05 (115,55 - 190,58) 158,05 (107,28 - 206,33) 0,767
PSA™ (ng/ml) 0,88 (0,5 - 1,84) 0,69 (0,33 - 1,01) 0,81 (0,41 - 1,19) 0,197
TSH™ (mIun) 1,31 (0,88 - 1,85) 1,61 (1,11 - 2,03) 1,39 (0,92 - 1,92) 0,136
T3% (pmol/l) 4,93 (4,48 - 5,55) 5,11 (4,85 - 5,48) 5,07 (4,68 - 5,49) 0,614
T4% (pmol/l) 11,55 (10,31 - 12,3) 10,28 (9,15 - 11,84) 11,18 (9,61 - 12,03) 0,059
PTH! (pg/ml) 47,2 (33,8 - 63,45) 38,55 (26,98 - 46,43) 43,6 (29,78 - 54,7) 0,037
Leukociti (x 10%1) 5,95 (5,07 - 7,22) 6,91 (5,88 - 8,16) 6,51 (5,35 - 8,1) 0,078
Eritrociti (x 10*%/1) 4,72 (4,48 - 4,95) 4,79 (4,49 - 4,98) 4,76 (4,49 - 4,96) 0,988
Hemoglobin (g/l) 145 (141,3 - 153,8) 145 (138 - 153,3) 145 (139 - 153,8) 0,619
Hematokrit 0,42 (0,4 - 0,45) 0,42 (0,4 - 0,44) 0,42 (0,4 - 0,44) 0,813
Trombociti (x 20%/1) 193 (179,5 - 248) 212 (165 - 238,8) 204.5 (177,3 - 239) 0,947
AST™ (U1 28 (21 - 36) 24 (19 - 30,5) 26 (21 - 32,8) 0,109
ALT™ (UN) 28,5 (20 - 42,5) 29,5 (20 - 46,8) 29 (20 - 45,8) 0,722
GGT! (/) 31 (18,8 - 45,5) 33.5(19,3-57,5) 32 (19,3 - 46,8) 0,543
AP (U1) 68 (61,3 - 77) 77 (61 - 88) 72 (61 - 86,8) 0,303
CK8 (u/N) 171 (97,8 - 395) 128 (103,3 - 157,8) 143,5 (100 - 218,8) 0,18
Bilirubin (umol/l) 14 (10,3 - 16,8) 10 (9 - 14,8) 13 (9 - 15,8) 0,074
Urati (umol/l) 315,5 (277,5 - 380) 317 (274 - 420) 315,5 (276 - 389,3) 0,65
Glukoza (mmol/l) 5,75 (5,23 - 6,4) 6,4 (5,6 - 9,4) 5,95 (5,5 - 8,28) 0,038
Urea (mmol/l) 5,25 (4,3 - 6,4) 5,35 (4,8 - 6,33) 5,3 (4,63 - 6,4) 0,662
Kreatinin (umol/l) 82,5 (76 - 95) 84 (68,3 - 101,8) 83,5 (73 - 97,5) 0,553
hsCRPM (mg/1) 1,59 (1,12 - 4,35) 1,71 (1,11 - 3,11) 1,66 (1,12 - 4) 0,563
Natrij (mmol/1) 139 (138 - 140) 139 (138 - 141) 139 (138 - 140) 0,787
Kalij (mmol/l) 4,35 (3,9 - 4,5) 43(4-45) 43(4-45) 0,794
Kalcij (mmol/l) 2,39 (2,35 - 2,46) 2,37 (2,32 - 2,43) 2,38 (2,32 - 2,43) 0,189
Magnezij (mmol/l) 0,83 (0,75 - 0,88) 0,83 (0,78 - 0,88) 0,83 (0,76 - 0,88) 0,693
Fosfor (mmol/l) 0,94 (0,84 - 1,05) 0,99 (0,86 - 1,12) 0,96 (0,85 - 1,08) 0,386
Kolesterol (mmol/l) 6,06 (5,2 - 6,42) 55 (5,1-6,7) 5,89 (5,1 - 6,46) 0,495
Trigliceridi (mmol/1) 1,81 (1,34 - 2,24) 1,93 (1,21-2,7) 1,84 (1,32 - 2,59) 0,935
HDL™ (mmol/l) 1,25 (0,97 - 1,52) 1,23 (1,1- 1,62) 1,24 (1,04 - 1,56) 0,578
LDL™™ (mmol/l) 4,24 (3,56 - 4,61) 3,7 (311 - 4,62) 3,95 (3,34 - 4,61) 0,216

“ ED - erektilna disfunkcija; ' P izracunat Mann-Whitneyjevim testom; * Rezultati prikazani medijanom i
interkvartilnim rasponom; $ HbA1lc - hemoglobin Alc; ' FSH - hormon koji stimulira folikule (od engl. follicule
stimulating hormone); " LH - luteiniziraju¢i hormon; ™ PSA - prostata specificni antigen; ' TSH - tireotropin
(od engl. thyroid stimulating hormone); ¥ T3 - trijodtironin; % T4 - tiroksin; "PTH - paratireoidni hormon; ™
AST - aspartat transaminaza; ~~ ALT - alanin transaminaza; """ GGT - gama-glutamil transpeptidaza; ** AP -
alkalna fosfataza; 5% CK - kreatin kinaza; l hsCRP - C-reaktivni protein visoke osjetljivosti (od engl. high-
sensitivity C-reactive protein); " HDL - lipoprotein velike gustoée (od engl. high density lipoprotein); ™ LDL -

lipoprotein male gustoce (od engl. low density lipoprotein).
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Ako se pomocu outlier testa (Rosnerov Extreme Studentized Deviate two-sided test, za
viSestruke outliere) pronadu i iz analize iskljuce ispitanici s "ekstremnim" koncentracijama
PTH (jedan ispitanik iz kontrolne skupine s koncentracijom PTH 471,4 pg/ml, te jedan
ispitanik s ED-om i koncentracijom PTH od 132,1 pg/ml) znacajnost razlike u koncentraciji
PTH medu ispitivanim skupinama jos je i ve¢a (medijan i IQR 46,8 [33,4 - 60,6] vs. 38 [26,8
- 46,2] pg/ml, P = 0,031). Slika 5.2. graficki prikazuje navedenu razliku koncentracije PTH
izmedu oboljelih od ED-a i "zdravih" ispitanika.
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Slika 5.2. Razlika u koncentraciji PTH izmedu "zdravih" ispitanika (0) i
oboljelih od erektilne disfunkcije (1)

Ispitivanjem korelacija, uz navedene iskljucene ispitanike, koncentracija PTH i dalje je
pozitivno korelirala s rezultatom IIEF-5 i negativno s jac¢inom izraZenosti simptoma ED-a
(Spearmanov rho = 0,271 uz P = 0,04 za rezultat IIEF-5; Spearmanov rho = - 0,333 uz P =
0,011 za jacinu simptoma ED), dok izmedu PTH i dobi te koncentracija kalcija, kreatinina,
fosfora, VD-a, testosterona, FSH, LH, T4 i prolaktina nije bilo znacajnih korelacija.
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Multivarijatnom raS¢lambom s kovarijatama tjelesne aktivnosti, AH, PTSP, dva ili vise
popratna pobola, koncentracijom HbAlc, T4, PTH, brojem leukocita, glikemijom i
bilirubinemijom, nisu pronadeni neovisni RC za ED. Medutim, ako se iz analize izuzmu gore
navedeni ispitanici s outlier vrijednostima PTH, multivarijatnom se raS¢lambom dobije
nekoliko neovisnih RC-a za ED. Tablica 5.3. prikazuje rezultate navedene multivarijatne

ras¢lambe.

Tablica 5.3. Multivarijatna raS¢lamba usporedbe ispitivanih skupina, uz izuzeée dvojice
ispitanika s "ekstremnim" koncentracijama PTH" (N = 58)

OBILJEZIE Exp (B) 95 % CI' =

Tjelesna aktivnost 0,29 0,051 - 1,662 0,165
Avrterijska hipertenzija 9,173 1,015 - 82,938 0,049
PTSP® 21,706 1,007 - 468,098 0,05
> 2 popratna pobola 1,303 0,14 -12,122 0,816
HbA1c! (%) 0,157 0,016 - 1,544 0,112
T4 (pmol/l) 0,516 0,269 - 0,989 0,046
PTH (pg/ml) 0,959 0,921 - 0,999 0,045
Leukociti (x 109/1) 1,687 0,947 - 3,004 0,076
AST™ (Ul 0,953 0,902 - 1,007 0,089
Bilirubin (umol/l) 0,937 0,755 - 1,161 0,55
Glukoza (mmol/l) 2,62 0,915 - 7,499 0,073

“PTH - paratireoidni hormon; " CI - interval pouzdanosti (od engl. confidence interval); * P izracunat Hosmer-
Lemeshow goodness-of-fit testom; S PTSP - posttraumatski stresni poremecaj;  HbA1c - hemoglobin Alc; ' T4 -

tiroksin; ~ AST - aspartat transaminaza.

Prisutnost AH i PTSP-a povecavala je rizik za prisutnost ED-a, dok su vece
koncentracije T4 djelovale "protektivno" na erektilnu funkciju, premda uz velik Cl. Znacajno
smanjenje rizika ED-a, uz uzi 95 % CI, pronadeno je za koncentraciju PTH, gdje se za svako
jedini¢no povecéanje PTH rizik ED-a smanjivao za 4 %.
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5.3. Podjela ispitanika po skupinama, s obzirom na rezultat upitnika I1EF-5 i jacinu

izrazenosti simptoma ED-a

Nadalje, na temelju rezultata upitnika I1EF-5, ispitanici su kategorizirani s obzirom na
jacinu izrazenosti, odnosno "tezinu™ ED-a. Osim 28 bolesnika bez ED-a (skupina ED 0), po 6
bolesnika svrstano je u skupine blagog i umjereno blagog ED-a (skupine ED 1 i ED 2), 8
bolesnika u skupinu umjerenog ED-a (skupina ED 3), a 12 bolesnika pripalo je skupini teSkog
ED-a, odnosno ED 4. Medijan vrijednosti rezultata upitnika IEF-5 za skupinu ED 0 iznosio
je 23 boda, za skupinu ED 1 18 bodova, za skupinu ED 2 13,5 bodova, za skupinu ED 3 10, a
za skupinu ED 4 5,5 bodova. Znacajna razlika u ITM-u izmedu pojedinih skupina ED-a nije
pronadena (P = 0,306, podatci nisu prikazani u tablici), kao ni u dobi (P = 0,068), premda
postoji trend pripadnosti starijih ispitanika skupinama jace izrazenog ED-a (skupine ED 3 i 4).
U post-hoc Mann-Whitneyjevom testu, znacajna razlika u dobi pronadena je izmedu skupina
ED 11 ED 3 (medijan 51 vs. 60,5 godina; P = 0,029), izmedu skupina ED 1 i ED 4 (medijan
dobi skupine ED 4 60 godina; P = 0,024) te izmedu skupina ED 2 i ED 4 (medijan dobi
skupine ED 2 52,5 godina; P = 0,041). Ispitivanjem prisutnosti dvaju ili vise popratnih pobola
po skupinama, nisu pronadene znacajne razlike u njihovoj ucestalosti izmedu skupina (P =
0,084), no jasna je razlika u usporedbi skupine ED 4, gdje je 7 od 12 ispitanika imalo dva ili
viSe popratna pobola, i skupine ED 0, gdje je to obiljezje imalo 5 od 28 ispitanika (P = 0,021).
AH je kao najces¢i popratni pobol bio najzastupljeniji u skupini ED 4, u usporedbi sa
skupinama ED 0 (P = 0,014) i ED 1 (P = 0,013). Ukupne razlike u prisutnosti inzulinske
terapije nije bilo (P = 0,085), ali usporeduju¢i skupinu ED 0, gdje nijedan pripadnik nije bio
na inzulinskoj terapiji, i skupinu ED 2, razlika je prisutna uz P = 0,027. Klinicka obiljezja
ispitanika pojedinih kategorija ED-a prikazana su u Tablici 5.4.
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Tablica 5.4. Usporedba klini¢kih obiljezja izmedu pojedinih kategorija ED-a” (N = 60)

OBILIEZJE EDO(n=28) ED1(n=6) ED2(n=6) ED3(n=8) ED4(n=12) P
Dob (medijan [IQR]) 54 (49-60,8) 51 (49-57,8)" 52,5(48-57)° 60,5(53,3-64) 60 (56 - 65,8) 0,068
I1EF-5" (medijan [IQR]) 23(22-248) 18(17-19,3) 135(12-15)  10(9-10,8) 55(5-7) <0,001
Puenje (n) 6 3 3 2 5 0,414™
Konzumiranje alkohola (n) 19 2 3 6 6 0,406
Tjelesna aktivnost (n) 12 0 2 2 1 0,101
Arterijska hipertenzija (n) 10'" 1+ 3 5 10 0,03
Poremecaji sr¢anog ritma (n) 2 1 1 0 3 0,41
Secerna bolest (n) 5 3 2 2 5 0,397
Inzulinska terapija (n) 0% 1 2 1 1 0,085
Tegobe s kraljeZnicom (n) 3 1 2 3 0,264
PTSP (n) 2 2 1 3 0,135
Depresivne epizode (n) 1 0 0 1 0,224
Kirurski zahvati u trbuhu™ (n) 0 1 1 0 0,61
> 2 popratna pobola (n) 5™ 3 3 4 7 0,084

“ED - erektilna disfunkcija; " IQR - interkvartilni raspon (od engl. interquartile range); * P = 0,029 vs. ED 3, P =
0,024 vs. ED 4 (post-hoc Mann-Whitneyjev test); ® P = 0,041 vs. ED 4 (post-hoc Mann-Whitneyjev test); !
Kruskal-Wallisov test za numericka obiljezja; ' IIEF-5 - bodovi upitnika International Index of Erectile
Function-5; * Pearsonov y? test za nominalna obiljezja; ™ P = 0,014 vs. ED 4 (Fisherov egzaktni test); ¥ P =
0,013 vs. ED 4 (Fisherov egzaktni test); %P = 0,027 vs. ED 2 (Fisherov egzaktni test); ' PTSP - posttraumatski
stresni poremecaj; " ukljucuje samo kolecistektomije i apendektomije; P = 0,021 vs. ED 4 (Fisherov egzaktni
test).

Razlike u serumskoj koncentraciji VD-a, kao i u ostalim ispitivanim laboratorijskim
obiljezjima izmedu pojedinih podskupina ED-a, nije bilo osim u koncentraciji kolesterola (P
= 0,042), i to u post-hoc Mann-Whitneyjevom testu izmedu skupina ED 3 i ED 4 (medijan
6,79 vs. 5,27 mmol/l, P = 0,047).

5.4. Usporedba ispitanika bez ED-a i s blagim ED-om (ED 0 + 1) i ostalih skupina ED-a (2 -
4)

Ako ispitanike s blago izrazenim ED-om, kategorizirane s obzirom na rezultat testa

IIEF-5, pridruzimo ispitanicima bez simptoma ED-a, navedenoj "novoj" kontrolnoj skupini
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pripada 34 ispitanika, nasuprot 26 bolesnika s jace izrazenim simptomima ED-a. Tablica 5.5.
prikazuje klinicka obiljezja ispitanika nakon navedene podiele.

Tablica 5.5. Usporedba klinickih obiljeZja izmedu ispitanika bez ED-a i s blagim ED-om
(ED 0 + 1) i ostalih skupina ED-a (ED 2 - 4) (N = 60)

OBILJEZIE EDO+1(h=34) ED 2 -4 (n=26) ukupno P
Dob (medijan [IQR']) 53,5 (49 - 60) 58 (52,8 - 62,3) 55,5 (50,3-61) 0,057
ITM® (medijan [IQR]) 28,09 (25,43-30,19) 28,37 (27,05-32,69) 28,2 (26,3-315) 0,26
I1EF-5 (medijan [IQR]) 23 (22 - 24) 8,5 (5,8 -11,3) 18,5(9,3-23) <0,001
Pusenje (n) 9 10 19 0,405"
Konzumiranje alkohola (n) 21 15 36 0,795
Tjelesna aktivnost (n) 12 5 17 0,249
Arterijska hipertenzija (n) 11 18 29 0,009
Poremecaji sr¢anog ritma (n) 3 4 7 0,454
Secerna bolest (n) 8 9 17 0,396
Inzulinska terapija (n) 1 4 5 0,156
Tegobe s kraljeZznicom (n) 6 6 12 0,747
PTSP™ (n) 3 6 9 0,157
Depresivne epizode (n) 1 1 2 > 0,999
Kirurski zahvati u trbuhu™ (n) 2 2 4 > 0,999
> 2 popratna pobola (n) 8 14 22 0,029

“ED - erektilna disfunkcija; " IQR - interkvartilni raspon (od engl. interquartile range); *P  izracunat  Mann-
Whitneyjevim testom za numericka obiljeZja; ® ITM - indeks tjelesne mase (kg/m?); " IIEF-5 - bodovi upitnika
International Index of Erectile Function-5; "P izratunat Fisherovim egzaktnim testom za nominalna obiljezja; ™

PTSP - posttraumatski stresni poremecaj; '™ ukljucuje samo kolecistektomije i apendektomije.

Dodavanjem bolesnika s blago izrazenim ED-om ispitanicima bez ED-a, vidljiva je
pripadnost starijih ispitanika skupinama s jace izrazenim ED-om (P = 0,057 u univarijatnoj
analizi). Takoder, ¢eS¢a je prisutnost AH (P = 0,009), kao i dva ili viSe popratna pobola (P =
0,029) u skupinama ED 2 - 4, dok u ostalim obiljezjima nije bilo znacajne razlike medu
skupinama. Multivarijatnom ras¢lambom, s kovarijatama AH, dobi i prisutnosti dvaju ili vise
popratnih pobola, nije bilo neovisnih RC za ED (P = 0,351 za dob, P = 0,073 za AH i P =
0,109 za dva ili vise pobola). Analizom razlika u laboratorijskim obiljezjima izmedu
navedenih skupina, jedina razlika nadena je u serumskoj koncentraciji PTH, gdje su kontrolni
ispitanici imali ve¢i PTH u odnosu na skupine ED 2 - 4 (medijan 47,05 vs. 36,65 pg/ml, P =
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0,013), dok razlike u koncentraciji VD-a nije bilo (P = 0,771). Tablica 5.6. prikazuje

usporedbu laboratorijskih obiljezja izmedu ispitivanih skupina.

Tablica 5.6. Usporedba laboratorijskih obiljeZja izmedu ispitanika bez ED-a” i s blagim ED-

om (ED 0 + 1) i ostalih skupina ED-a (ED 2 - 4) (N = 60)

OBILJEZJE EDO+1(n=34) ED 2 -4 (n=26) ukupno P’

Vitamin D (ng/ml) 8,31 (4,8 - 10,85)° 8,46 (4,93 - 12,85) 8,36 (4,84 - 11,67) 0,771
HbA1c® (%) 5,6 (5,18 - 6) 5,95 (5,35 - 6,83) 58 (5,2 - 6,6) 0,107
Testosteron (nmol/l) 19,47 (14,32 - 24,64) 17,68 (14,11 - 21,67) 18,7 (14,34-23,68) 0,676
FSH! (1u/) 5,35 (3,75 - 7,38) 6,7 (4,2 - 9,83) 5,7 (3,88 - 8,68) 0,124
LHT (ur 3,84 (3,1-5,33) 4,43 (3,49 - 6,09) 421 (3,2-57) 0,242
Prolaktin (mIU/I) 160,95 (99,23 - 209,18)  150,3 (116,85 - 195,48) 158,05 (107,28 - 206,33) 0,876
PSA™ (ng/ml) 0,88 (0,47 - 1,72) 0,65 (0,31 - 0,94) 0,81 (0,41 - 1,19) 0,148
TSH™ (mIu/l) 1,33 (0,9 - 1,81) 1,55 (0,98 - 2,08) 1,39 (0,92 - 1,92) 0,26
T3 (pmol/I) 4,97 (4,62 - 5,48) 5,14 (4,82 - 5,56) 5,07 (4,68 - 5,49) 0,526
T4% (pmol/I) 11,55 (10,26 - 12,24) 10,23 (9,08 - 11,82) 11,18 (9,61 -12,03) 0,061
PTH!" (pg/ml) 47,05 (34,6 - 61,55) 36,65 (26,7 - 45,73) 43,6 (29,78 - 54,7) 0,013
Leukociti (x 109/1) 6,05 (5,25 - 8,23) 6,82 (5,69 - 7,99) 6,51 (5,35 - 8,1) 0,343
Eritrociti (x 10'/1) 4,64 (4,46 - 4,97) 4,84 (4,55 - 4,96) 4,76 (4,49 - 4,96) 0,633
Hemoglobin (g/1) 145 (139,8 - 153,3) 146 (138,8 - 154,3) 145 (139 - 153,8) 0,87
Hematokrit 0,42 (0,4 - 0,45) 0,42 (0,4 - 0,44) 0,42 (0,4 - 0,44) 0,754
Trombociti (x 10%/1) 199,5 (183 - 256,5) 212 (159,8 - 227,5) 204.5(177,3-239) 0,433
AST™ (U 28 (21 - 36) 24 (19 - 31) 26 (21 - 32,8) 0,174
ALT™ (Ul 29,5 (20 - 45) 29 (19,5 - 47,3) 29 (20 - 45,8) 0,834
GGT™ (Ul 31 (19,3 - 46,3) 33,5 (19 - 50,5) 32 (19,3 - 46,8) 0,737
AP (U/N) 68,5 (60,8 - 79) 77 (61 - 87,3) 72 (61 - 86,8) 0,442
CK3 (U/l) 162,5 (99,3 - 351) 125 (100,3 - 157,3) 143,5 (100 - 218,8) 0,104
Bilirubin (umol/l) 13 (9,8 - 16,3) 11 (9 - 15) 13 (9 - 15,8) 0,357
Urati (umol/l) 306 (266,3 - 375) 350 (282,3 - 424,3) 3155 (276 - 389,3) 0,077
Glukoza (mmol/I) 5,85 (5,28 - 7,35) 6,25 (5,6 - 9,2) 5,95 (5,5 - 8,28) 0,179
Urea (mmol/l) 5,25 (4,18 - 6,4) 5,5 (4,8 - 6,45) 5,3(4,63-6,4) 0,286
Kreatinin (umol/l) 81 (73,8 -90,5) 88 (67,8 - 111,5) 83,5 (73-97,5) 0,55
hsCRP!!l (mg/1) 1,66 (1,12 - 4,27) 1,67 (1,01 - 3,35) 1,66 (1,12 - 4) 0,676
Natrij (mmol/I) 139 (138 - 140) 139 (138 - 141) 139 (138 - 140) 0,739
Kalij (mmol/I) 4,35 (3,9-4,5) 4,25 (4 - 4,43) 43 (4-45) 0,799
Kalcij (mmol/I) 2,39 (2,35 - 2,45) 2,36 (2,32 - 2,43) 2,38 (2,32 - 2,43) 0,226
Magnezij (mmol/l) 0,83 (0,76 - 0,87) 0,83 (0,78 - 0,88) 0,83 (0,76 - 0,88) 0,639
Fosfor (mmol/l) 0,95 (0,85 - 1,07) 0,99 (0,85 - 1,1) 0,96 (0,85 - 1,08) 0,743
Kolesterol (mmol/l) 6,13 (5,07 - 6,49) 5,35 (5,11 - 6,29) 5,89 (5,1 - 6,46) 0,236
Trigliceridi (mmol/I) 1,81 (1,3 -2,52) 1,93 (1,3 - 2,65) 1,84 (1,32 - 2,59) 0,946
HDL™ (mmol/) 1,22 (0,98 - 1,49) 1,26 (1,11 - 1,62) 1,24 (1,04 - 1,56) 0,317
LDL™™ (mmol/l) 4,24 (3,51 - 4,79) 3,66 (3,18 - 4,16) 3,95 (3,34 - 4,61) 0,13

“ ED - erektilna disfunkcija; ' P izracunat Mann-Whitneyjevim testom; * Rezultati prikazani medijanom i
interkvartilnim rasponom; $ HbA1lc - hemoglobin Alc; ' FSH - hormon koji stimulira folikule (od engl. follicule
stimulating hormone); "LH - luteiniziraju¢i hormon; ™ PSA - prostata specifi¢ni antigen; " TSH - tireotropin
(od engl. thyroid stimulating hormone); ¥ T3 - trijodtironin; % T4 - tiroksin; "PTH - paratireoidni hormon; ™
AST - aspartat transaminaza; ~~ ALT - alanin transaminaza; """ GGT - gama-glutamil transpeptidaza; ** AP -
alkalna fosfataza; 5% CK - kreatin kinaza; l hsCRP - C-reaktivni protein visoke osjetljivosti (od engl. high-
sensitivity C-reactive protein); "™ HDL - lipoprotein velike gustoée (od engl. high density lipoprotein); ™ LDL -

lipoprotein male gustoce (od engl. low density lipoprotein).
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Multivarijatnom ras¢lambom s kovarijatama dobi, AH, dva ili viSe popratna pobola,

serumskom Kkoncentracijom T4, PTH i urata, pronadeni su neovisni RC ED-a, prikazani u

Tablici 5.7.

Tablica 5.7. Multivarijatna ras¢lamba usporedbe ispitanika bez ED-a" i s blagim ED-om (ED

0 + 1) i ostalih skupina ED-a (ED 2 - 4) (N = 60)

OBILJEZIE Exp (B) 95% CI' =

Dob 1,092 0,972 - 1,227 0,14
Avrterijska hipertenzija 5,601 0,988 - 31,737 0,052
> 2 popratna pobola 2,294 0,47 -11,197 0,305
T4% (pmol/l) 0,486 0,269 - 0,88 0,017
PTH' (pg/ml) 0,942 0,899 - 0,987 0,012
Urati (umol/l) 1,016 1,003 - 1,029 0,018

" ED - erektilna disfunkcija; " CI - interval pouzdanosti (od engl. confidence interval); ¥ P izracunat Hosmer-

Lemeshow goodness-of-fit testom; ® T4 - tiroksin; 'PTH - paratireoidni hormon.

Nadalje, kada se iz analize izuzmu ispitanici s outlier vrijednostima PTH, u

univarijatnoj su rasclambi ispitanici s izrazenijim simptomima ED-a (skupine ED 2 - 4) ceS¢e

bolovali od AH (P = 0,008), dva ili viSe popratna pobola (P = 0,015), ¢eS¢e bili na inzulinskoj

terapiji (P = 0,035) i imali manje koncentracije PTH (P = 0,028). Multivarijatnom se

raS¢lambom, uz izuzete ispitanike, prethodno navedenim neovisnim RC ED-a "pridruzuje” i

AH, a rezultati su prikazani u Tablici 5.8.

29



Tablica 5.8. Multivarijatna ras¢lamba usporedbe ispitanika bez ED-a" i s blagim ED-om (ED
0 + 1) i ostalih skupina ED-a (ED 2 - 4), uz izuzete ispitanike s "ekstremnim"
koncentracijama PTH' (N = 58)

OBILIJEZJE Exp (B) 95 % CI* =

Dob 1,075 0,952 - 1,213 0,245
Avrterijska hipertenzija 10,333 1,248 - 85,564 0,03
> 2 popratna pobola 2,347 0,401 - 13,73 0,344
HbA1c! (%) 0,839 0,418 - 1,684 0,622
PSA" (ng/ml) 0,505 0,216 -1,178 0,114
T4™ (pmol/l) 0,42 0,214 - 0,823 0,012
PTH (pg/ml) 0,942 0,896 - 0,991 0,021
Urati (umol/l) 1,015 1,002 - 1,029 0,028

" ED - erektilna disfunkcija; " PTH - paratireoidni hormon; * CI - interval pouzdanosti (od engl. confidence
interval); ® P izragunat Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit testom; ' HbA1c - hemoglobin Alc; "PSA - prostata
specifi¢ni antigen; = T4 - tiroksin.

5.5. Usporedba ispitanika umjerenog i teSkog ED-a (ED 3 + 4) s ostalim skupinama ED-a

Kako bi dalje proucili mogu¢ utjecaj tezine ED-a na rezultate klinickih i
laboratorijskih pokazatelja, ispitanici su sada podijeljeni na one s umjerenim i teSkim ED-om
(skupine ED 3i 4, 20 ispitanika) te na kontrolne ispitanike nizih kategorija ED-a. Bolesnici
skupine ED 3 i ED 4, odnosno oni s najjace izrazenim ED-om, imali su ¢eS¢e AH (P = 0,006),
¢esc¢u prisutnost dvaju ili vise popratnih pobola (P = 0,049), bili su stariji (P = 0,006) te viSeg
ITM-a (P = 0,057), dok u ostalim klinickim obiljezjima nije bilo znacajne razlike medu
skupinama. U laboratorijskim obiljezjima bolesnici s najtezim ED-om imali su vece
koncentracije HbAlc (P = 0,043) i FSH (P = 0,066) te manje koncentracije PTH (P = 0,014;
medijan 30,65 vs. 46,3 pg/ml u kontrolnih ispitanika) i bilirubina (P = 0,077), dok se
koncentracije VD-a i T4 izmedu skupina nisu razlikovale. Multivarijathom ras¢lambom, s
kovarijatama AH, dobi, ITM-om, prisutnosti dvaju ili viSe popratnih pobola te
koncentracijama HbAlc, FSH, PTH i bilirubina, jedini je neovisni RC za prisutnost tezeg
oblika ED-a bila manja koncentracija PTH (P = 0,027), uz ukupnu znac¢ajnost multivarijatnog

testa P = 0,011. Rezultat navedene multivarijatne ras¢lambe, prikazane u Tablici 5.9., znacio
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bi da se za svako jedini¢no povecanje koncentracije PTH rizik tezih oblika ED-a smanjuje za
5,5 %.

Tablica 5.9. Multivarijatna ra$¢lamba usporedbe ispitanika s umjerenim i teskim ED-om” (ED
3 + 4) s ostalim skupinama ED-a (N = 60)

OBILIJEZJE Exp (B) 95 % CI' =

Dob 1,114 0,982 - 1.264 0,093
ITM® (kg/m?) 1,2 0,924 - 1.558 0,171
Avrterijska hipertenzija 0,322 0,061 - 1.702 0,182
> 2 popratna pobola 0,325 0,058 - 1.815 0,2

HbA1Lc! (%) 0,811 0,36 - 1.827 0,614
FSH' (1un) 1,052 0,891 - 1.241 0,55
PTH™ (pg/ml) 0,946 0,9 - 0,994 0,027
Bilirubin (umol/l) 0,881 0,74 - 1,049 0,156

“ ED - erektilna disfunkcija; ' CI - interval pouzdanosti (od engl. confidence interval); * P izracunat Hosmer-
Lemeshow goodness-of-fit testom; * ITM - indeks tjelesne mase; ! HbA1lc - hemoglobin Alc; ' FSH - hormon

koji stimulira folikule (od engl. follicule stimulating hormone); ™~ PTH - paratireoidni hormon.

Kada se iz analize izuzmu dvojica ispitanika s outlier koncentracijama PTH, u
univarijatnoj su ras¢lambi ispitanici s izrazenijim simptomima ED-a (skupine ED 3 i 4) ¢eSce
bolovali od AH (P = 0,005), ceS¢e imali dva ili viSe popratna pobola (P = 0,045), bili stariji (P
= 0,006), imali vece koncentracije HbAlc (P = 0,032) i manje koncentracije PTH (P = 0,026).
Multivarijatnom se ras¢lambom sada, uz kovarijate AH, dobi i prisutnosti dvaju ili vise
popratnih pobola, ITM-om, koncentracijama HbAlc, PTH, PSA, FSH i bilirubina nije
pronaslo neovisnih RC za izrazeniji ED, premda je rezultat s trendom prema znacajnosti bio
ponovno za koncentraciju PTH (P = 0,058), uz ukupnu znac¢ajnost multivarijatnog testa P =
0,02.
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6. RASPRAVA

6.1. Serumska koncentracija VD-a u ispitanika s ED-om i bez ED-a

Razlike u koncentraciji VD-a izmedu ispitivanih skupina ovog istrazivanja, odnosno
oboljelih od ED-a i ispitanika bez ED-a, nije bilo (P = 0,894). PokuSavsi donekle "ublaziti"
kriterij ED-a 1 ispitanicima bez ED-a dodati bolesnike s blagim simptomima ED-a (skupina
ED 1), ni tada, u usporedbi s ostalim podskupinama, nije bilo razlike u koncentracijama VD-a
(P = 0,771). Nadalje, ni pri usporedbi bolesnika s najizrazenijim simptomima ED-a (skupine
ED 3 + 4) i ostalih skupina, razlike u koncentracijama VD-a nije bilo (P = 0,29). Prilikom
koriStenja proizvoljne cut-off vrijednosti 25(OH)D od 10 ng/ml u svrhu podjele ispitanika,
nisu nadene razlike u raspodjeli rezultata upitnika 11EF-5, a u skladu s tim ni razlike u
prisutnosti ED-a. Isto je vrijedilo i pri koriStenju manjih cut-off vrijednosti 25(OH)D od 5
ng/ml. Nisu pronadene znacajne korelacije izmedu koncentracije VD-a i rezultata upitnika
IIEF-5 te jacine izraZzenosti simptoma ED-a. Pronadene su, pak, negativne korelacije izmedu
koncentracija VD-a i jetrenih enzima alanin transaminaze (ALT) i gama-glutamil
transpeptidaze (GGT) (Spearmanov rho = - 0,387, uz P = 0,002 za ALT; Spearmanov rho = -
0,334, uz P = 0,009 za GGT), Sto je suglasno s ranijom poveznicom NVD-a i metaboli¢kog
sindroma, nealkoholne steatoze jetre te povisenja koncentracija jetrenih enzima (76).

Medijan izmjerenih vrijednosti serumske koncentracije 25(OH)D za svih 60 ispitanika
ovog istrazivanja iznosio je 8,36 ng/ml, uz IQR 4,84 - 11,67 ng/ml. Najmanja izmjerena
vrijednost iznosila je 1,18, a najveca 29,92 ng/ml. Prema definiciji hipovitaminoze D,
navedenoj u uvodnom poglavlju (podpoglavlje 1.7.), dvojica ispitanika bila su insuficijentnih
(21 - 29 ng/ml), a preostalih 58 ispitanika nedostatnih serumskih vrijednosti VD (< 20 ng/ml).
39 ispitanika (65 %) imalo je vrijednosti 25(OH)D ispod 10 ng/ml, a 16 ispitanika (27 %) ¢ak
ispod 5 ng/ml. Na podru¢ju Republike Hrvatske istrazivanja prevalencije NVD-a dosad su
bila usredoto¢ena na populaciju Zena u postmenopauzi. LaktaSi¢ i suradnici (26) pronasli su
vrlo visoku prevalenciju razli¢itih stupnjeva NVD-a u navedenoj populaciji. Insuficijentnih
vrijednosti VD-a bilo je 92,5 % ispitanica, nedostatnih 63,3 %, a u teSkom deficitu (< 10
ng/ml) bilo je 14,2 % od ukupno 120 ispitanica. Samo je devet ispitanica imalo dostatnu
koncentraciju 25(OH)D u krvi, dok je prosje¢na koncentracija 25(OH)D iznosila 18,8 ng/ml.

U kasnijem preglednom c¢lanku LaktaSi¢ (27) navodi usporedivu prevalenciju NVD-a u
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Hrvatskoj s prevalencijom u talijanskih ispitanica, ali i manje prosjecne vrijednosti VD-a u
Hrvatskoj u odnosu na vecinu europskih zemalja. Istrazivanja prevalencije NVD-a u
muskaraca na podru¢ju Hrvatske do sada nisu provodena. Pogodan ¢imbenik za niske
izmjerene vrijednosti serumske koncentracije 25(OH)D u naSem istraZzivanju zasigurno je i
uzorkovanje tijekom zimskih mjeseci, odnosno u razdoblju vrlo niskog endogenog stvaranja
VD-a u kozi, neovisno o vremenu izlaganja koze suncu, s obzirom na kosiji zenitni kut upada
sunc¢evih UVB zraka. Ipak, zabrinjavaju¢ je podatak da nijedan ispitanik nije imao dostatnu
vrijednost VD-a od 30 ng/ml ili viSe (tek jedan ispitanik s vrijednoS¢u 25(OH)D od 29,92
ng/ml).

U studenome 2014. godine, nakon prijave i prihvacanja teme ove doktorske
disertacije, u Journal of Sexual Medicine objavljen je znanstveni rad Barassijeve i suradnika
(77) o povezanosti VD-a i ED-a. Autori su proveli istrazivanje na 143 ispitanika u dobi
izmedu 30 i 60 godina, koji su se javili andrologu zbog ED-a. Osim simptoma ED-a, ispitanici
nisu imali drugih popratnih pobola poput AH, koronarne sréane bolesti, aritmije, nisu bili
pusaci niti su uzimali nadomjesnu terapiju VD-a ili terapiju statinima. Serumsko uzrokovanje
u navedenom istrazivanju provedeno je tijekom proljec¢a i ljeta u dvije uzastopne godine (od
svibnja do rujna 2011. i 2012. godine). Rezultati istrazivanja ukazuju na razliku u
koncentracijama VD-a izmedu ispitanika s blagim i ispitanika s teSkim ED-om. Dodatnom
podjelom ispitanika, na temelju rezultata color doppler analize kavernoznih arterija u
bazalnom stanju i nakon intrakavernozne injekcije prostaglandina, izmjerene su manje
koncentracije VD-a u ispitanika s "arteriogenim™ u odnosu na "nearteriogeni” ED. Pri
interpretaciji rezultata navedenog istraZivanja, u obzir treba uzeti nekoliko ¢imbenika. U
istrazivanje su uklju¢eni samo zdravi ispitanici sa simptomima ED-a, bez popratnih pobola, te
nije bilo kontrolne skupine ispitanika bez ED-a. Za procjenu intenziteta ED-a koriSten je
upitnik IIEF-5, kao i u naSem istrazivanju, no s donekle izmijenjenim bodovnim
kategoriziranjem odredenih podskupina (blagi ED 16 - 20 bodova, umjereni ED 11 - 15
bodova, teski ED 5 - 10 bodova te potpuni ED < 4 boda), u odnosu na standardnu podjelu
(blagi ED 17 - 21 bodova, blagi do umjereni ED 12 - 16 bodova, umjereni ED 8 - 11 bodova
te teski ED s rezultatom < 7 bodova) (15). Izmjerene vece koncentracije VD-a u odnosu na
podatke dobivene naSim istrazivanjem (medijan 21,3 ng/ml i raspon 5,7 - 52,9 ng/ml vs.
medijan 8,36 ng/ml i raspon 1,18 - 29,92 ng/ml) rezultat su razli¢itog sezonskog uzorkovanja
izmedu dvaju istrazivanja (proljece/ljeto vs. zimski mjeseci). Tijekom ljetnih mjeseci, kako je
prethodno ve¢ naglaseno, vecéa je endogena proizvodnja VD-a, ali postoje i znacajne varijacije
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u proizvodnji, ovisno o vremenu izlaganja koze suncu (24, 27), $to moze utjecati na rezultate.
Nadalje, koncentracija serumskog 25(OH)D je u istrazivanju Barassijeve i suradnika mjerena
radioimunoesejom, u usporedbi s HPLC postupkom u naSem istrazivanju. U uvodnom je
dijelu spomenuto da, ovisno o postupku mjerenja VD-a, rezultati mogu varirati od 17,1 do
35,6 ng/ml (28), Sto otezava interpretaciju rezultata i1 usporedbu istrazivanja razlicite
metodike. Imunoesej moze neadekvatno procijeniti sudjelovanje 25(OH)D frakcije u ukupnoj
25(0OH)D koncentraciji te je analiza serumskog VD-a preko HPLC-a ipak superiorna,
odnosno daje preciznije rezultate. U naSem su istrazivanju izmjerene vrijednosti 25(0OH)D,
pak bile ispod granice kvantifikacije testa, stoga dobivena vrijednost ukupnog VD-a odgovara
25(0H)Ds frakciji. Ono u ¢emu se istrazivanje Barassijeve i suradnika isti¢e jest relativno
velik broj ispitanika i koriStenje color dopplera kavernoznih krvnih Zila kao klini¢kog
dijagnostickog testa radi preciznijeg definiranja podvrste ED-a. Kako je u uvodnom dijelu
obrazlozeno, nekoliko bi bitnih ¢imbenika o dijagnostici color dopplerom uz intrakavernozne
injekcije trebalo uzeti u obzir. Osim u znanstvene svrhe, pretragu DPCD-om trebalo bi
omoguciti svim bolesnicima u kojih se planira rekonstruktivni kirurski zahvat zbog ED-a
(18), uz preduvijet iskusnog radiologa koji uc¢ini barem 200 navedenih pretraga godisnje, radi
kvalitetnog izvodenja i interpretacije rezultata pretrage. U svih ostalih bolesnika, upitnik
IIEF-5 dostatan je za pocetnu procjenu ED-a, pogotovo ako se u obzir uzme neinvazivna
priroda testa te dostupna i uc¢inkovita prva linija terapije ED-a oralnim inhibitorima PDE-5.
Nadalje, u istrazivanjima koja koriste i kontrolnu, "zdravu", skupinu ispitanika, raditi DPCD
uz intrakavernoznu injekciju prostaglandina bi u najmanjoj mjeri otezalo prikupljanje
dostatnog broja kontrolnih ispitanika, a pitanje je pristanka i oboljelih od ED-a ako im se
objasni da navedena pretraga najvjerojatnije nece utjecati na poboljSanje simptoma, ishod ili
odabir oblika lijecenja. Injekcija prostaglandina u penis, osim rizika razvoja lokalnog
podljeva na mjestu primjene i u pravilu blazih sustavnih nuspojava, sa sobom nosi i rizik
prijapizma koji moze dovesti do trajnog ED-a. Znacajan postotak uzroka prijapizma, koji je
relativno rijetka uroloSka "bolest"”, jest upravo ijatrogen zbog intrakavernoznog lijecenja ED-a
prostaglandinima (78). Tako istrazivanje Martinez Portilla i suradnika (79), gdje je od 25
uzastopnih bolesnika lijecenih zbog prijapizma u njih 22 uzrok prijapizmu bio prethodna
intrakavernozna farmakoterapija, najbolje ilustrira nezanemariv rizik pri ovakvom obliku
lijecenja, a time predstavlja i stvarnu moguc¢nost da se naSteti zdravim sudionicima
znanstvenog istrazivanja, Sto je neprihvatljivo. 1z navedenog razloga, u nasem istrazivanju

nije koristen DPCD. Mogu¢i razlog razlicitih rezultata nasSeg i istrazivanja Barassijeve |

34



suradnika moze biti upravo zbog navedenih razlicitosti u metodici izmedu dvaju istrazivanja

koje onemogucavaju povlacenje odgovarajucih poveznica.

6.2. Glikemija, ED i NVD

Ukupno je 17 ispitanika (28 %) bolovalo od jednog od oblika SB-a, i to 5 od 28
ispitanika bez ED-a (18 %) i 12 od 32 ispitanika oboljelih od ED-a (38 %). Nisu pronadene
znacajne razlike u prisutnosti SB-a izmedu ispitivanih skupina (P = 0,15). Medu oboljelima
od SB-a, 29 % ispitanika bilo je na inzulinskoj terapiji, od kojih je svih petero ispitanika
pripadalo skupini oboljelih od ED-a (P = 0,055). U odnosu na kontrolnu skupinu, ispitanici s
ED-om imali su vec¢e koncentracije GUK-a i HbAlc (P = 0,038 za oba obiljezja), odnosno
loSije reguliranu glikemiju. Prilikom regrupiranja skupina, odnosno pri usporedbi ispitanika
umjerenog i teS8kog ED-a (skupine ED 3 + 4) s ostalim skupinama ED-a, vrijednosti HbAlc
bile su vece u ispitanika s najtezim ED-om (P = 0,032).

SB je znacajan pretkazatelj SZB-a za koje nosi poveéan rizik za oko 2,5 puta (80).
Patofizioloki, SB pogoduje SZB-u preko END-a. Povidene koncentracije GUK-a inihibiraju
proizvodnju NO, Sto ometa odgovarajuc¢u vazodilataciju i vodi u aterosklerozu poticanjem
adhezivnih molekula na endotelu te aktivacijom trombocita i smanjenjem fibrinolize (39). I u
tipu | i 11 SB-a povisena glikemija dovodi do navedenog procesa, a promjene se dogadaju
kako u cerebralnim i koronarnim, tako i u promjerom manjim penilnim krvnim zilama, sto je
prethodno obrazloZeno. Navedena su zapaZanja potvrdena istrazivanjima na tipu | i 11 SB-a.
Nedavno u¢injenom metaanalizom (81) dokazano je da je bolja dugoro¢na kontrola glikemije
u oboljelih od SB-a tipa | povezana s manjom ucestalodéu i odgodom javljanja
mikrovaskularnih komplikacija bolesti. Awad i suradnici (59) zaklju¢uju kako je kontrola
glikemije (mjerena i izraZena vrijednostima HbA1c) u oboljelih od tipa 11 SB-a inverzno
povezana s ED-om, ¢&iji je i neovisni RC. | u rezultatima naSeg istraZzivanja pronadena je
negativna povezanost izmedu rezultata upitnika IIEF-5 i koncentracije HbAlc i GUK-a. Zbog
zajednickog patofizioloSkog nastanka preko END-a, ED je zapravo entitet u sklopu ostalih
SZB-a te povezanost SB-a i ED-a ne iznenaduje. Prethodno spomenuti manji promjer penilnih

krvnih Zila predisponira javljanje ED-a u oboljelih od SB-a 10 - 15 godina ranije u odnosu na
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normoglikemi¢ne osobe (39, 60). Takoder, oboljeli od SB-a imaju 3 do 4 puta veéi rizik
uopée i razviti simptome ED-a (61). Osim END-a, na razvoj ED-a u oboljelih od SB-a utje¢u i
specifiéne komplikacije SB-a, endokrini poremeéaji, ali i psihi¢ki ¢imbenici te je stoga
etiologija ED-a u navedenoj populaciji bolesnika viSestruka (82).

SB je u brojnim dosada3njim istraZivanjima izravno doveden u vezu s VD-om, ali i sa
surogatom sinteze VD-a, odnosno s izlozenoS¢u suncevom UVB zracenju. Pronadene su
sezonske varijacije u kontroli glikemije u oboljelih od tipa Il bolesti, gdje su koncentracije
HbAlc bile manje tijekom ljetnih mjeseci u odnosu na zimsko razdoblje (65). Nadalje,
izlaganje tijela UVB zracenju uzrokovalo je porast sekrecije inzulina (66). Proucavanjem
utjecaja nadoknade VD-a oralnom suplementacijom u ranom djetinjstvu, uocena je smanjena
incidencija javljanja tipa | SB-a tijekom sljede¢ih trideset godina Zivota (relativan rizik od
0,22) u odnosu na djecu koja nisu uzimala dostatnu, odnosno preporucenu nadoknadu (83).
Kasnije ucinjene dvije metaanalize (84, 85) opservacijskih istrazivanja parova i kohortnih
istrazivanja s istom temom, iznose takoder smanjenu incidenciju javljanja tipa | bolesti u
djece u koje je provodena suplementacija, no s manjim zajedni¢kim relativnim rizikom (0,71)
i napomenom o nedostatku randomiziranih kontroliranih istraZzivanja koje, s obzirom na
proucavanu populaciju, ne mozemo ni ocekivati. Daljnji dokaz povezanosti VD-a i glikemije
je u dvostruko slijepom randomiziranom istrazivanju (63), gdje je vise od 300 odraslih
zdravih osoba, izuzevsi prisutnost intolerancije glukoze, tijekom tri godine dnevno primalo ili
placebo ili 500 mg kalcijeva citrata i 700 1U vitamina Ds. Ispitanici koji su primali placebo
imali su za 15 puta veci porast glikemije te za 18 puta veci porast rezistencije na inzulin u
odnosu na ispitanike koji su primali suplementaciju. U drugom je, pak, placebom
kontroliranom istrazivanju dokazano 37-postotno poboljSanje sekrecije inzulina, odnosno
indirektno poboljsanje funkcije B-stanica gusterace u ispitanika koji su primali suplementaciju
vitaminom D3 (86). Zakljucak nedavno ucinjene metaanalize 11 prospektivnih istrazivanja
dovodi incidenciju tipa Il SB-a u inverznu vezu sa serumskom koncentracijom 25(OH)D,
sugerira smanjenje rizika obolijevanja za 41 % u slucaju vrijednosti kalcidiola iznad 32 ng/ml
u odnosu na vrijednosti manje od 19,5 ng/ml, no navodi i manjak randomiziranih istrazivanja
0 navedenoj temi (67).

U nedavno objavljenom istraZivanju (87) na 92 oboljela od SB-a tipa Il, ispitanici
manjih koncentracija 25(OH)D (< 10 ng/ml) imali su loSiji rezultat upitnika IIEF-5 u odnosu
na ispitanike s vrijednostima 25(OH)D > 20 ng/ml. Koncentracija 25(OH)D pozitivno je
korelirala s rezultatom IIEF-5, a u multivarijatnoj je ras¢lambi NVD ostao neovisni RC ED-a
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u toj populaciji bolesnika. Slicna je podjela ispitanika, koriStenjem cut-off vrijednosti
25(0OH)D, pokusana i u naSem istrazivanju no, s obzirom na uzorkovanje u zimskim
mjesecima i na dobivene vrlo niske koncentracije VD-a (39 ispitanika s 25(OH)D < 10 ng/ml,
16 ispitanika < 5 ng/ml), to nije rezultiralo znac¢ajnom razlikom u raspodjeli rezultata upitnika
IEF-5 medu skupinama.

U rezultatima naSeg istrazivanja serumska koncentracija VD-a nije korelirala s
glikemijom i koncentracijom HbALc, uzevsi sve ispitanike u obzir. Medutim, ako se usporede
ispitanici sa SB-om i bez SB-a, postaje vidljiva razlika u koncentraciji VD-a i u rezultatu
upitnika I1EF-5 izmedu dviju navedenih populacija ispitanika. Tako su oboljeli od SB-a imali
znatno loSiju erektilnu funkciju, odnosno loSiji rezultat upitnika 11EF-5 (medijan 15; IQR 5,5 -
22) u odnosu na ispitanike bez SB-a (medijan 22; IQR 10 - 24), P = 0,028. Nadalje, u
oboljelih od SB-a pronadene su znacajno manje koncentracije VD-a (medijan 6,09 ng/ml;
IQR 3,5 - 9,6 vs. medijan 8,72 ng/ml; IQR 5,8 - 12,7), P = 0,048, dok razlike u ITM nije bilo.
Kako bi dalje istrazili navedene odnose, usporedeni su ispitanici koji su bolovali i od SB-a i
od ED-a (12 ispitanika) sa svim ostalim ispitanicima, $to je rezultiralo pronadenim manjim
koncentracijama VD-a (medijan 5 ng/ml; IQR 3,4 - 8,3 vs. medijan 8,74 ng/ml; IQR 5,9 - 12),
P = 0,034 i loSijim rezultatom upitnika IIEF-5 (medijan 8,5; IQR 5 - 16,5 vs. medijan 22; IQR
11 - 24), P = 0,001 u tih bolesnika, dok po dobi nije bilo razlike (P = 0,579). Navedeni su
rezultati u suglasju s dosadasnjim, prethodno spomenutim spoznajama i ilustriraju kako u
relativno homogenoj populaciji oboljelih od SB-a ipak postoji poveznica izmedu NVD-a i
ED-a. U toj bi se skupini bolesnika intervencijskim istraZzivanjima moglo pokusati utjecati na
ED oralnom nadomjesnom terapijom VD-om, uz pretpostavku da bi rezultiraju¢a veca
serumska koncentracija VD-a djelovala pozitivno na erektilnu funkciju. Usporedbom
erektilne funkcije prije i nakon nadomjesne terapije VD-om, po moguc¢nosti uz kontrolnu
skupinu ispitanika koji bi primali inhibitore PDE-5 kao trenutni zlatni standard u terapiji ED-
a, mogao bi se utvrditi eventualni stvarni utjecaj VD-a na simptome ED-a. S obzirom na
izmjerene vrlo niske koncentracije VD-a u ukupnoj proucavanoj populaciji ispitanika te
brojne dobrobiti dostatnog serumskog VD statusa na opée zdravlje, ni ostalim ispitanicima

istrazivanja nadomjesna terapija VD-om ne bi bila na odmet.
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6.3. Poveznica dobi, erektilne funkcije i NVD-a

Ispitanici ukljuceni u istrazivanje bili su prosje¢ne dobi 55,5 godina, s rasponom od 42
do 74 godine, bez znacajne razlike u dobi izmedu oboljelih od ED-a i kontrolne skupine (P =
0,295). Dob je bitan RC ED-a, ¢ak neovisan o ostalim RC-ima koji prate stariju Zivotnu dob
poput veéeg broja popratnih pobola, polipragmazije i slabije tjelesne aktivnosti. Uzevsi u
obzir patofizioloSki mehanizam nastanka ED-a koji neizostavno uklju¢uje END, ne
iznenaduje cinjenica da starenjem cijelog organizma “stare” i krvne Zile, Sto je vidljivo i u
ostalih SZB-a, ¢ija incidencija takoder raste s dobi. Epidemiolo3ki to potvrduje Massachusetts
Male Aging istrazivanje, gdje je ukupna prevalencija ED-a u bolesnika u dobi izmedu 40 i 70
godina iznosila 52 %, a jacina izrazenosti simptoma ED-a rasla je porastom dobi te se
prevalencija izrazitog ED-a utrostru¢ila u najstarijih ispitanika navedenog istrazivanja.
Takoder, dob ispitanika obiljezje je koje je najizrazitije utjecalo na pojavnost ED-a (60).

I u rezultatima ovog istrazivanja dob je znacajno pozitivno korelirala s jacinom
izrazenosti simptoma ED-a (Spearmanov rho = 0,255, uz P = 0,05) te negativno s ukupnim
rezultatom upitnika IEF-5 (Spearmanov rho = - 0,271, uz P = 0,037), premda nije bilo razlike
u dobi izmedu oboljelih od ED-a i kontrolne skupine, sto je ve¢ spomenuto, ni prilikom
podjele ispitanika po skupinama s obzirom na jacinu izrazenosti simptoma ED-a (P = 0,068),
iako je postojao trend pripadnosti starijih ispitanika skupinama jace izrazenog ED-a (skupine
ED 3 i 4). Navedeni je trend nadalje vidljiv dodavanjem bolesnika s blago izrazenim ED-om
ispitanicima bez ED-a (skupine ED 0 + 1), uz P = 0,057 u univarijatnoj analizi, Sto se
medutim "gubi™ multivarijatnom ras¢lambom (P = 0,14). Prilikom usporedbe ispitanika
umjerenog i teskog ED-a (skupine ED 3 + 4) s ostalim skupinama ED-a, starija dob sada je
znac¢ajno na strani ispitivane skupine (P = 0,006), no ponovno bez znacajnosti prilikom
multivarijatne ras¢lambe (P = 0,093). Nadalje, dob je pozitivno korelirala i s prisutnos¢u AH
(Spearmanov rho = 0,348, uz P = 0,006), koja je otprije poznati neovisni RC ED-a, $to su
potvrdili i sadasnji rezultati, a o ¢emu c¢e rijeci biti kasnije.

Sto se tice poveznice izmedu dobi i serumske koncentracije VD-a, u dosadadnjim je
istrazivanjima istaknuta inverzna povezanost, odnosno "losSiji"* VD status u starijih ljudi.
Porastom dobi osoba se manje krece, smanjeno je izlaganje kozZe suncu, ali najvazniji utjecaj
na smanjeno stvaranje VD-a u starijih osoba jest upravo u "endokrinom™ organu. KoZa
dvadesetogodisSnjaka ima tri puta ve¢u sposobnost stvaranja previtamina D3 u kozi, u odnosu

na sedamdesetogodisnjaka (27, 88). Atroficne promjene koze u starijih osoba i smanjena
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raspolozivost 7-dehidrokolesterola iz epidermisa, prekursora previtamina Dj, razlog su
navedene pojave (24, 25, 27). Zbog svega navedenog, najvecéa prevalencija NVD-a upravo je i
zabiljeZena u starijih institucionaliziranih osoba (89).

U naSem je, pak, istrazivanju dob pozitivno korelirala sa serumskom koncentracijom
VD-a (Spearmanov rho = 0,298, uz P = 0,021), dok nije bilo znac¢ajnih korelacija izmedu dobi
I koncentracija PTH, kalcija, magnezija i fosfora. lako ovako oprecan rezultat iznenaduje,
ipak nije neobjasnjiv. Ispitivana populacija pripada stanovniStvu Slavonije i Baranje,
poljoprivredno najrazvijenijem dijelu Hrvatske, gdje je donekle specificno da osobe starije
zivotne dobi provode vise vremena na otvorenomu, radec¢i u svojim vrtovima, dvoristima ili
na njivama te se moze pretpostaviti da su na taj nacin dulje izlozeni UVB zracenju. Mlade
osobe, naprotiv, sve vise vremena provode u zatvorenom, Zive "zapadnjackim”, sjedilackim
nacinom Zivota, Sto je pogotovo izrazeno u posljednjih dvadesetak godina internetske
revolucije. Eventualnu bi potvrdu ovih zapazanja 0 moguc¢im uzrocima pozitivne povezanosti
izmedu dobi i koncentracije VD-a trebalo potraziti u novim epidemioloskim istrazivanjima
koja bi po moguc¢nosti usporedila i razlicite hrvatske regije i vrijeme provedeno na
otvorenomu.

U iskljuc¢ivo zdravih osoba hipotalamic¢ko-hipofizno-gonadalna osovina moze
odrzavati urednu funkciju unato¢ starenju, no u Siroj, "uobicajenoj" populaciji ljudi s
popratnim pobolima, prevalencija hipogonadizma raste s dobi (90). U ovom je istraZzivanju
dob pozitivno korelirala s koncentracijama LH (Spearmanov rho = 0,355, uz P = 0,005) i FSH
(Spearmanov rho = 0,299, uz P = 0,02), dok nisu pronadene znacajne korelacije izmedu dobi i
koncentracije testosterona (Spearmanov rho = 0,065, uz P = 0,621), $to je sukladno
prethodnim istrazivanjima i govori u prilog joS uvijek kompenziranom hipogonadizmu u
starijih, gdje povisene koncentracije pituitarnih hormona odrzavaju normalnu koncentraciju
testosterona. U usporedbi ispitivanih skupina s obzirom na ED nije bilo razlika u
koncentracijama hormona hipofizno-gonadalne osovine (FSH, LH, prolaktin, testosteron;
Tablice 5.2.15.6.).

6.4. ITM i NVD

U ovom istrazivanju ispitanici su bili visokog ITM-a (medijan 28,2; IQR 26,3 - 31,5),
bez znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina, odnosno oboljelih od ED-a i kontrolne
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skupine (P = 0,589). U prethodnim je istrazivanjima pretilost povezana s manjkom serumskog
VD-a, pogotovo kod ITM-a veéega od 30 kg/m? (23, 27, 91). Zbog pohrane sintetiziranog
VD-a u obilnijem masnom tkivu, smanjena je njegova bioraspoloZivost (91), a i smanjena
pokretljivost pretilin osoba pridonosi razvoju NVD-a. Pretile osobe nakon izlaganja koze
suncu postizu za 57 % manju koncentraciju 25(OH)D u odnosu na osobe normalne tjelesne
mase, Sto ilustrira navedenu smanjenu bioraspolozivost VD-a, pogotovo ako uzmemo u obzir
da je u epidermisu pretilih sadrZaj 7-dehidrokolesterola i sposobnost konverzije u previtamin
D3 jednaka kao i u osoba normalne tjelesne mase (91). Osim s manjkom serumskog VD-a,
pretilost je dovedena u vezu i s povisenim vrijednostima PTH. Tako su Snijder i suradnici
(92) na velikom broju ispitanika pokusali potvrditi do tada samo u malim istrazivanjima
parova pronadenu povezanost pretilosti i serumske koncentracije VD-a. Na 453 ispitanika
starijih od 65 godina provedena su antropometrijska mjerenja, ukljucuju¢i i ITM, ali i
procjena ukupnog tjelesnog postotka masnog tkiva pomocu dvoenergijske rendgenske
denzitometrije (DXA, od engl. dual energy X-ray absorptiometry - apsorpciometrija pomocu
X-zraka dviju razlic¢itih energija). Na takav precizan na¢in mjerenja udjela ukupne tjelesne
masti zakljucno je pronadena inverzna povezanost postotka tjelesne masti s koncentracijom
25(0H)D i pozitivna povezanost s koncentracijom PTH. Povezanosti su bile slabije izrazene
prilikom antropometrijskin mjerenja u usporedbi s DXA, Sto oznacava specificnu ulogu
masnog tkiva u "skrivanju" VD-a od vlastitog organizma. Pitroda i suradnici (93) su, pak,
takoder pomoc¢u postupka DXA, zaklju¢ili da serumska koncentracija PTH raste za oko 0,4
pmol/l za svaki 10-jedini¢ni porast postotka tjelesne masti iz za sada njima nepoznatog
razloga.

U rezultatima naSeg istrazivanja nisu pronadene povezanosti izmedu ITM-a i
koncentracije VD-a, kao ni izmedu ITM-a i koncentracije PTH. Jedina pronadena poveznica
jest statisticki znacajna pozitivna korelacija, ali slabe snage izmedu ITM-a i koncentracije
PTH, no samo ako se iskljuce dvojica ispitanika s outlier vrijednostima PTH (Spearmanov
rho = 0,276, uz P = 0,036). Razlog navedenim rezultatima moze biti upravo u koristenju ITM-
a, a ne npr. DXA, koji se pokazao kao prikladniji i precizniji alat u procjeni ukupne tjelesne

masti, a indirektno i u procjeni pohranjenoga za organizam neraspolozivog VD-a.
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6.5. Analiza serumske koncentracije PTH u ispitanika s ED-om i bez ED-a

Analiza serumske koncentracije PTH ukljucena je u istraZzivanje zbog uske
povezanosti s djelovanjem VD-a u ljudskom organizmu i utjecaja na homeostazu kalcija.
Ovim istrazivanjem izmjerene su vece koncentracije PTH u kontrolnih ispitanika u odnosu na
oboljele od ED-a, a radilo se o ve¢inom normalnim vrijednostima PTH, odnosno
vrijednostima unutar referentnog raspona.

PTH je polipeptidni hormon koji luce glavne stanice paratireoidnih Zlijezda, ponajprije
stimulirane niskom serumskom koncentracijom kalcija, ali i pri visokoj koncentraciji fosfata.
Glavna uloga PTH u organizmu jest odrzavanje homeostaze serumske koncentracije kalcija, i
to preko utjecaja na kost, bubreg i tanko crijevo. Indirektnom stimulacijom osteoklasta
interakcijom s osteoblastima, PTH djeluje na pojac¢anu resorpciju kalcija iz kosti. Nadalje, u
distalnim tubulima i sabirnim kanali¢cima bubrega PTH djeluje na reapsorpciju kalcija i
pojacano izlucivanje fosfora mokracom. Stimulacijom enzima odgovornog za 1-alfa
hidroksilaciju kalcidiola u bubrezima, PTH potice konverziju 25(OH)D u aktivni oblik VD-a,
odnosno 1,25(0OH),D, koji potom djeluje na pojac¢anu apsorpciju kalcija u crijevima (94-96).

Sekundarni hiperparatireoidizam u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem
opsSirno se proucava te je ¢ak doveden u vezu i s ED-om. U kroni¢nih bubreznih bolesnika
cesto se nalaze poviSene koncentracije prolaktina u krvi (97), a upravo je sekundarni
hiperparatireoidizam s povisenom sekrecijom PTH mogu¢i uzrok hiperprolaktinemije jer je
dokazano da infuzija PTH u zdravih muSkaraca povecava sekreciju prolaktina (98).
Hiperprolaktinemija, pak, smanjenjem koncentracije serumskog testosterona i gubitka libida
moze dovesti do ED-a (99). Dodatna potvrda navedene hipoteze povezanost je izmedu
smanjenja serumske koncentracije PTH lije¢enjem vitaminom D3 s oporavkom erektilne
funkcije u bolesnika na kroni¢nom programu dijalize (100). Zakljucak navedenih istrazivanja
jest moguca uloga povisenih koncentracija PTH, odnosno sekundarnog hiperparatireoidizma u
etiologiji ED-a u bolesnika na dijalizi.

Drugo, pak, presje¢no multinacionalno istraZivanje (101) prevalencije i RC ED-a u
946 muskih ispitanika na kronicnom programu hemodijalize, s poviSenim koncentracijama
PTH, odgovarajuci kroni¢cnom bubreznom zatajenju (medijan 286 pg/ml, raspon 170 - 468
pg/ml), ne nalazi poveznicu izmedu koncentracije PTH i ED-a.

U naSem istrazivanju medu ispitanicima nije bilo kroni¢nih bubreznih bolesnika,

pogotovo onih kojima je neophodno lijecenje hemodijalizom (medijan koncentracije
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kreatinina svih ispitanika 83,5 umol/l, uz IQR 73 - 97,5 pumol/l). U kontrolne skupine
ispitanika bez ED-a, koji se nisu razlikovali u koncentracijama kreatinina od oboljelih od ED-
a, izmjerene su vece koncentracije PTH u odnosu na oboljele od ED-a (medijan 47,2 vs. 38,55
pg/ml, P = 0,037). Koncentracija PTH pozitivno je korelirala s rezultatom upitnika IEF-5
(Spearmanov rho = 0,289, uz P = 0,025), Sto znaci da je veca serumska koncentracija PTH
povezana s boljom erektilnom funkcijom. Nisu pronadene znacajne korelacije izmedu PTH i
dobi, ITM-a, koncentracije kreatinina, kalcija, fosfora i VD-a te koncentracije testosterona,
FSH, LH, T4 i prolaktina. S obzirom na to da su dvojica ispitanika (jedan ispitanik iz
kontrolne skupine s koncentracijom PTH 4714 pg/ml te jedan ispitanik s ED-om i
koncentracijom PTH od 132,1 pg/ml) imala "ekstremno" visoke vrijednosti PTH, detektirane
pomoc¢u dvosmjernog outlier testa za viSestruke outliere, oni su iskljuceni iz daljnje analize.
Medijan vrijednosti PTH svih ispitanika na taj je nacin iznosio 42,45 pg/ml, uz IQR od 29,7
do 53,43 pg/ml. Unato¢ isklju¢enju ispitanika s povisenim vrijednostima PTH, znacajnost
razlike u koncentraciji PTH medu ispitivanim skupinama bila je jos i ve¢a (medijan kontrolne
skupine 46,8 vs. 38 pg/ml u oboljelih od ED-a, P = 0,031; Slika 5.2.). Ispitivanjem korelacija,
uz navedene iskljucene ispitanike, koncentracija PTH i dalje je pozitivnho korelirala s
rezultatom upitnika IIEF-5 (Spearmanov rho = 0,271 uz P = 0,04), dok izmedu PTH i dobi,
koncentracije kreatinina, kalcija, fosfora i VD-a te koncentracije testosterona, FSH, LH, T4 i
prolaktina nije bilo znac¢ajnih korelacija. Dodatno, koncentracija PTH pozitivno je korelirala s
ITM-om (Spearmanov rho = 0,276, uz P = 0,036), Sto je obrazlozeno u podpoglavlju 6.4.

U ve¢ analiziranom znanstvenom radu Barassijeve i suradnika (77), ¢iji je koncept
istraZzivanja uklju¢ivao i odredivanje koncentracije PTH, takoder kemiluminiscentnim
imunoesejom kao i u naSem istrazivanju, nisu pronadene znacajne razlike u koncentracijama
PTH izmedu proucavanih skupina ED-a. Treba naglasiti da navedeno istrazivanje nije
ukljucivalo kontrolnu skupinu ispitanika bez ED-a, Sto je moguci razlog razlicitog rezultata
izmedu dvaju istrazivanja. Autori su pronasli negativnu korelaciju PTH s koncentracijom VD-
a, koja je bila jace izrazena u ispitanika s koncentracijom 25(OH)D < 20 ng/ml u odnosu na
ispitanike s koncentracijom VD-a iznad 30 ng/ml. Drugo je, pak, istrazivanje (102) pokusalo
odrediti prijelomnu vrijednost VD-a, pri kojoj je najizrazenija "klasicna" negativna
povezanost izmedu koncentracija PTH i VD-a, odnosno koncentraciju 25(OH)D pri kojoj je
najizrazenija supresija PTH. Ispitivanjem 1319 muSkaraca i Zena dobi od 65 do 88 godina
pronaden je postupan pad prosjecne koncentracije serumskog PTH sa 48,57 pg/ml kada je
vrijednost 25(OH)D bila ispod 10 ng/ml na 29,52 pg/ml pri koncentraciji 25(OH)D iznad 30
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ng/ml, bez dostizanja platoa. U odsutnosti podataka o izravhom dose-response utjecaju VD-a
na zdravlje, pozeljna maksimalna supresija PTH, pogotovo u osoba starijih od 60 godina, jest
surogat optimalnog VD statusa jer vece koncentracije PTH dovode do resorpcije kosti i
gubitka koStane mase. | brojna druga istrazivanja pokuSala su odrediti prijelomnu
koncentraciju VD-a za maksimalnu supresiju PTH, koja je zapravo mjera optimalnog statusa
VD-a, no prijelomna je vrijednost varirala od 10 do 50 ng/ml (103). Razlozi navedene
varijabilnosti su, osim razlika u metodici istraZivanja i postupcima serumske analize, utjecaj
dobi, rase, spola i geografskog podruc¢ja istraZzivane populacije na odnos izmedu PTH i
25(OH)D (104). Nadalje, vecina je istrazivanja proucavala utjecaj odnosa dvaju hormona na
"koStano™ zdravlje u starijih bolesnika, Sto je i rezultiralo definiranjem optimalnih
koncentracija VD-a, ali nisu sva istraZzivanja uzela u obzir smanjenu crijevnu apsorpciju
kalcija i pogorSanje bubrezne funkcije starenjem te unos kalcija u organizam, Sto svakako
utjece na odnos PTH i 25(OH)D.

U istrazivanju (87) koje je dokazalo povezanost NVD-a s ED-om, u oboljelih od SB-a
tipa 1l nije pronadena razlika u koncentracijama PTH izmedu oboljelih od ED-a i kontrolne
skupine bez ED-a, kao ni izmedu pojedinih podskupina ED-a (P = 0,95). Nadalje, nisu
zabiljezene znacajne korelacije izmedu koncentracija 25(OH)D i PTH, kalcija i fosfora, kao ni
u nasem istrazivanju.

Razlozi navedenog odnosa VD-a i PTH, odnosno u naSem istraZivanju pronadenih
povisenih koncentracija PTH u ispitanika bez ED-a, mogu se pokuSati objasniti utjecajem
ostalih ¢imbenika na navedeni odnos, poput unosa kalcija hranom. Skupina islandskih autora
(105) je u presjecnom istrazivanju na 2310 zdravih odraslih osoba proucavala utjecaj unosa
kalcija hranom i vrijednosti VD-a na serumsku koncentraciju PTH. Rezultati sugeriraju da
dovoljne vrijednosti VD-a osiguravaju "idealno niske™ koncentracije PTH, ¢ak i kada je unos
kalcija manji od 800 mg na dan, dok visok unos kalcija (> 1200 mg na dan) ne osigurava
navedenu "idealnu” vrijednost PTH sve dok je koncentracija VD nedostatna. Pove¢an unos
kalcija hranom moZe unato¢ tome ipak smanjiti porast PTH Kkoji prati nedostatnost
koncentracija VD-a i omogucavati donekle nizu koncentraciju 25(OH)D za odrzavanje
"Idealnog"” serumskog PTH. Zakljucak navedenog istrazivanja je da unos kalcija utjece na
serumske koncentracije PTH samo u ispitanika niskog VD statusa. Ako navedeno imamo na
umu, uz naSim istrazivanjem dobivene vrlo niske koncentracije VD-a (dvojica ispitanika
insuficijentnih, svi ostali nedostatnih serumskih koncentracija VD-a) te poviSene
koncentracije PTH u ispitanika bez ED-a, moguc¢ je utjecaj pove¢anog unosa kalcija hranom
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na smanjen porast PTH u skupini oboljelih od ED-a u odnosu na ispitanike bez ED-a i
rezultirajucu razliku medu skupinama. Vrlo niske koncentracije VD-a ne mogu stoga
odgovarajuc¢e suprimirati PTH bez "pomoc¢i” unosa kalcija hranom Sto, naZalost, nije
ukljuc¢eno u analizu.

Drugo moguce objasSnjenje pronadenih poviSenih (no i dalje unutar referentnih
vrijednosti) koncentracija PTH u ispitanika bez ED-a je pretpostavljena o¢uvana negativna
povratna sprega izmedu VD-a i PTH. Naime, kako je u svih ispitanika istraZzivanja izmjerena
vrlo niska koncentracija VD-a, moZe se ocekivati kompenzatorni porast PTH koji fizioloski
pokuSava, stimulacijom enzima odgovornog za 1-alfa hidroksilaciju kalcidiola u bubrezima i
konverzijom 25(OH)D u aktivni oblik VD-a, odrzati homeostazu VD-a i posljedi¢no
serumske koncentracije kalcija. Razlog pronadene razlike izmedu ispitanika bez ED-a i s ED-
om moze biti posljedica joS uvijek oc¢uvane negativne povratne sprege VD - PTH u “zdravih”
ispitanika, dok je u oboljelih od ED-a takva “normalna” sprega narusena.

Trece, pak, objasnjenje povisenih koncentracija PTH u ispitanika bez ED-a znacilo bi
eventualnu izravnu povezanost PTH s ED-om, za $to do sada nema sli¢nih dokaza, osim u
populaciji kroni¢nih bubreznih bolesnika. U prilog navedenome govori i multivarijatna
raS¢lamba prikazana u Tablici 5.3., gdje se koncentracija PTH pokazala kao neovisni RC ED-
a (P =0,045), smanjujuci svakim jedini¢énim povecanjem rizik ED-a za 4 %. Slican je rezultat
dobiven i za koncentraciju T4 (P = 0,046), no s dosta velikim rasponom pouzdanosti, Sto
dovodi u pitanje znacajnost rezultata, najvjerojatnije zbog potrebe za veéim uzorkom.
Prilikom regrupiranja skupina, odnosno dodavanjem bolesnika s blago izrazenim ED-om
(skupina ED 1) ispitanicima bez ED-a (skupina ED 0) te usporedujuc¢i novonastalu skupinu s
ostalim skupinama ED-a, koncentracija PTH ponovno je bila manja pri jace izrazenim
simptomima ED-a, i to u univarijatnoj (P = 0,028) i multivarijatnoj rasclambi (P = 0,021).
Nadalje, pri usporedbi ispitanika umjerenog i teSkog ED-a (skupine ED 3 + 4) s ostalim
skupinama ED-a, manje koncentracije PTH (P = 0,026) ponovno su zabiljeZzene u skupini s
jace izrazenim ED-om. U multivarijatnoj ras¢lambi sada nije pronaden neovisni RC za

izrazeniji ED, premda je rezultat "najblizi" znacajnosti bio ponovno za PTH (P = 0,058).
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6.6. Hormoni Stitnjace i ED

Interpretacijom rezultata naSeg istraZivanja ispitanici su bili eutireoidni, u
koncentracijama T4 nije pronadeno bitnih odstupanja od referentnog intervala vrijednosti (7,9
- 14,2 pmol/l), odnosno nije pronadeno znacajnih odstupajucih vrijednosti outlier testom
(Rosnerov Extreme Studentized Deviate test). Kontrolna skupina ispitanika bez ED-a imala je
vecée koncentracije T4 (medijan 11,55 vs. 10,28 pmol/l, P = 0,059) u odnosu na oboljele od
ED-a, dok se skupine nisu razlikovala po koncentracijama TSH (P = 0,136) i T3 (P = 0,614)
niti su pronadene znacajne korelacije izmedu T3, T4 i TSH. Nakon Sto su skupine korigirane,
odnosno iskljuc¢ena dvojica bolesnika s odstupajuc¢im vrijednostima PTH (o ¢emu je ve¢ bilo
govora), razlika u koncentraciji T4 izmedu skupina bila je joS i ve¢a (P = 0,035) u
univarijatnoj te u multivarijatnoj rasclambi (P = 0,046), no s dosta velikim rasponom
pouzdanosti (Tablica 5.3.) te se i prilikom usporedbe ispitanika bez ED-a i s blagim ED-om
(ED 0 + 1) i ostalih skupina ED-a (ED 2 - 4) koncentracija T4 pokazala kao protektivni
¢imbenik za ED (Tablica 5.8.).

Distireoidizam, odnosno poremecaji  funkcije Stitnjace koji  ukljucuju i
hipertireoidizam 1 hipotireoidizam, uobic¢ajeno se povezuju sa smetnjama erektilne funkcije,
premda su tek nedavno provedena istrazivanja o navedenim poveznicama (106). Zabiljezeni
su znac¢ajno losiji rezultati upitnika 1HEF-5 u hipotireoidnih u odnosu na eutireoidne ispitanike
(107). Autori drugog istrazivanja pokusali su odrediti poveznice izmedu tireoidne i erektilne
funkcije i objedinjavanjem vlastitih ispitanika s velikim multicentri¢cnim European Male
Ageing istrazivanjem, dobili su ukupno vise od 6500 ispitanika. Klini¢ki i hormonski jasan
hipertireoidizam u tom istrazivanju bio je povezan s povecanim rizikom za ED, dok
poveznice izmedu primarnog hipotireoidizma i ED-a nisu pronadene (108).

Rezultati dobiveni naSim istrazivanjem, odnosno poviSene koncentracije T4 u
ispitanika bez ED-a, trebali bi se interpretirati imaju¢i na umu da se radi o eutireoidnoj
populaciji jer hipertireoidizam zasigurno ne djeluje pozitivno na erektilnu funkciju. Nadalje,
unato¢ dobivenim znacajnim vrijednostima razlika u koncentraciji T4 izmedu ispitivanih
skupina, Sirok raspon pouzdanosti sugerira da bi ve¢im uzorkom vjerojatno dobili pouzdanije

rezultate.
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6.7. Upalai ED

Jedan od sekundarnih ciljeva ovog istraZzivanja bio je ispitati i mogu¢u povezanost
izmedu prisutnosti ED-a u nasih ispitanika i upale, s obzirom na to da je prethodnim
istrazivanjima upala krvozilnog endotela indirektno, preko povisenih upalnih pokazatelja,
dovedena u vezu s ED-om. U naSem istraZivanju nisu pronadene razlike u koncentracijama
hsCRP-a izmedu oboljelih od ED-a i kontrolnih zdravih ispitanika, a vrijednosti koncentracije
hsCRP-a za sve su ispitanike istrazivanja bile uglavnom normalne (medijan 1,66 mg/l, uz IQR
1,12 - 4 mg/l). Ni prilikom regrupiranja skupina (usporedba ED 0 + 1, kao i ED 3 + 4 s
ostalim skupinama) nisu pronadene znacajne razlike u koncentracijama hsCRP-a. Prilikom
podijele ispitanika s obzirom na proizvoljne prijelomne koncentracije 25(OH)D od 10 i 5
ng/ml, raspodjela vrijednosti hsCRP-a nije bila razlic¢ita niti su pronadene znacajne korelacije
izmedu hsCRP-a i rezultata upitnika I1EF-5, koncentracije 25(OH)D i drugih pokazatelja, $to
govori u prilog kako u istrazivanju nije pronadena poveznica izmedu izrazenosti eventualnog

Neosteceni krvozilni endotel ima antiupalna svojstva, no prilikom povec¢anog
oksidativnog stresa u upalnim stanjima dolazi do poremecaja endotelne funkcije (109), a
upravo je ona klju¢an dogadaj u patofiziologiji nastanka ED-a i ostalih SZB-a. Povecan
oksidativni stres povezan je s aktivacijom "tihog" upalnog procesa u stijenci krvne zile, koji
najcesce nije klinicki ocit. Postoje brojna istraZivanja koja su pokusala dovesti u vezu pojedini
pokazatelj upale, odnosno "biomarker" ili kombinaciju biomarkera, s pojavom i jacinom
izrazenosti promjena na krvnim zilama, kako u koronarnim, tako i u penilnim. Tako su
pojedina istrazivanja zabiljezila poviSene koncentracije CRP-a u oboljelih od ED-a u odnosu
na ispitanike bez ED-a (50). U drugom istrazivanju (52) CRP je in vitro direktno slabio
proizvodnju NO preko posttranskripcijskog ucinka na stabilnost glasnicke ribonukleinske
kiseline (MRNA, od engl. messenger ribonucleic acid) endotelne NO sintetaze, s
rezultiraju¢om smanjenom bioraspolozivoséu NO. U presjecnom pak istrazivanju, na gotovo
1000 muskaraca (110) upalni biomarkeri CRP-a, interleukin 6 (IL-6) i fibrinogen nisu bili
povezani s ED-om, za razliku od pronadene povezanosti izmedu ED-a i biomarkera
dislipidemije i krvozilne tromboze. U preglednom znanstvenom c¢lanku o poveznicama
izmedu upale, ED-a, metaboli¢kog sindroma i SZB-a (3) autori su, objedinjuju¢i dosadasnje

spoznaje, ukazali na nekoliko bitnih ¢imbenika prilikom povezivanja odredenog upalnog
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biomarkera s pojedinim srcanozilnim klinickim entitetom. S obzirom na slozenost upalnog
odgovora, brojne upalne posrednike i njihov utjecaj na razlicite etape upalne, aterosklerotske i
trombotske kaskade, malo je vjerojatno da samo jednim biomarkerom potvrdimo ili
opovrgnemo prisutnost bilo kojeg oblika SZB-a. Isti su autori prethodno, trazeéi upalne
pokazatelje povezane s ED-om, odredili prijelomne vrijednosti koncentracije fibrinogena i IL-
6, od kojih je svaka imala negativnu prediktivnu vrijednost za iskljuciti prisutnost ED > 80 %,
a objedinjavanjem dvaju vrijednosti ta je vjerojatnost bila > 90 % (111). Zaklju¢no, autori
pretpostavljaju da bi, s obzirom na neovisne i dopunjavajuce prognosticke vrijednosti
razlicitih upalnih biomarkera, "multimarkerni” pristup oboljelima od ED-a mogao biti
uc¢inkovita strategija za predvidanje srcanozilnog rizika.

Postavlja se pitanje je li uopcée potreban biomarker za otkrivanje klinickog entiteta
poput ED-a, ¢ija se dijagnoza postavlja anamnesticki i klini¢ki, a sama pojavnost ED-a
predstavlja predisponiraju¢i ¢imbenik za SZB. Odgovor je svakako pozitivan jer bi takav
biljeg mogao biti daljnji dijagnosticki i terapijski pokazatelj. Ipak, uzevsi u obzir
kontradiktorne rezultate dosadasnjih istraZivanja, brojne proucavane biomarkere, njihovo
medudjelovanje i upitnu dostupnost vecine proucavanih markera u opcoj klini¢koj djelatnosti
te nespecificnost pojedinih pokazatelja (CRP kao nespecifi¢ni upalni pokazatelj, povisen u
vrlo brojnim i razli¢itim upalnim procesima), za sada je mala vjerojatnost klinickog znacenja
pojedinog pokazatelja u procjeni i dijagnozi ED-a.

Nasuprot negativnoj povezanosti izmedu ED-a i upale krvozilnog endotela, utjecaj
VD-a na upalni proces doima se pozitivnim. VD ima imunomoduliraju¢e ucinke i moze
djelovati protektivno na zdravlje krvoZzilja potiskujuci upalni odgovor (39, 112). Navedeni
uc¢inci ukljucuju mijenjanje omjera regulacije i produkcije citokina u korist antiupalnih
citokina te snizavanje koncentracije CRP-a u intervencijskim istrazivanjima sa
suplementacijom VD-a (113). Koncentracije proupalnog citokina, cimbenika tumorske
nekroze alfa (TNF-a, od engl. tumor necrosis factor alpha), inverzno su povezane sa
serumskom vrijednos¢u 25(OH)D, odnosno s vremenom izlaganja koze UVB zracenju (114).
Nadalje, dokazano je da u oboljelih od SB-a VD regulira metabolizam kolesterola u
makrofagima, odnosno da inhibira unos kolesterola u stanicu (115).

Imaju¢i na umu prethodno spomenuto o sloZenosti upalnog odgovora i moguéem
utjecaju razlicitih biomarkera u razli¢itim kombinacijama i etapama upalnog odgovora,

rezultati dobiveni naSim istrazivanjem, u kojima nije pronadena poveznica izmedu izrazenosti

......
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6.8. Utjecaj zivotnih navika i tjelesne aktivnosti na ED

Tjelesno aktivno (redovita tjelovjezba, sport rekreacijski) bilo je 28 % ispitanika, i to
12 pripadnika kontrolne skupine (43 %) i 5 bolesnika s ED-om (16 %). Univarijatnom
analizom potvrdena je ceSc¢a tjelesna aktivnost ispitanika bez ED-a (P = 0,024), dok je
prilikom multivarijatne raS¢lambe klini¢kih obiljeZja ispitanika, s kovarijatama AH, PTSP-a i
dva ili vise popratna pobola, jedini neovisni RC ED-a bila upravo tjelesna aktivnost, koja je
gotovo pet puta smanjivala rizik za ED (Exp (B) 0,214; 95 % CI 0,053 - 0,868; P = 0,031).
Tjelesna aktivnost negativno je korelirala s ja¢inom izrazenosti simptoma ED-a i puSenjem, a
pozitivne su korelacije pronadene za konzumiranje alkoholnih pic¢a te za rezultat upitnika
IIEF-5 (Spearmanov rho = 0,337, uz P = 0,008), od kojih treba naglasiti da je posljednja
korelacija znacajna na razini od 0,01, Sto dodatno ukazuje na inverzan utjecaj tjelesne

aktivnosti na ED.

Ve¢ je naglaseno da ED i SZB dijele brojne zajednicke RC te su popratni poboli
gotovo pravilo u oboljelih od ED-a u toj mjeri da se prisutnost ED-a koristi kao posredni
pokazatelj opéeg muskog zdravlja (116, 117). Na neke se RC, poput pudenja, manjka
tjelovjezbe ili smanjenja tjelesne teZine, moZe utjecati, dok je utjecaj drugih (AH, SB) teZe

podloZzan modifikaciji (118, 119). Uzevsi u obzir navedeno, valja naglasiti nekoliko tvrdnji:

1. ED je simptom, a ne bolest te su stoga detaljna anamneza i klinicki pregled od presudne
vaznosti kako bi se mogli otkriti zajedni¢ki RC i po potrebi uputiti bolesnika na kardiolo3ku
dijagnosticku obradu.

2. U skladu s gore navedenim, lijecenje ED-a najceSce je uspjesno, ali je simptomatsko te se,
osim u rijetkim slu¢ajevima (psihogeni i hormonski uzrokovani ED, posttraumatski

arteriogeni ED u mladih muskaraca), ne moZe potpuno izlijeciti.

3. Promjene Zivotnih navika, prestanak puSenja, redovita tjelovjezba i smanjenje tjelesne

teZzine mogli bi imati pozitivan utjecaj na erektilnu funkciju.
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Brojna istraZivanja naglasavaju kako se upravo utjecajem na RC SZB-a i ED-a, poput
promjene zivotnih navika, bavljenja tjelovjezbom i primjena odredene farmakoterapije
(statini), moZe djelovati pozitivno na erektilnu funkciju (120-122). Navedene utjecaje najbolje
objedinjuje pregledni znanstveni rad Gupte i suradnika (123), gdje su u metaanalizu uklju¢ena
randomizirana kontrolirana istrazivanja utjecaja promjene zivotnih navika (tjelovjezba, dijeta)
i farmakoterapije (statini) na srzanoZilne RC u muskaraca &iji je intenzitet ED-a mjeren
upitnikom 1EF-5, s najmanje 6 tjedana pracenja ucinka. U metaanalizu je naposljetku
ukljuceno Sest randomiziranih kontroliranih istraZzivanja, s ukupno 740 ispitanika, gdje je u
svakom pojedinom istrazivanju dokazano poboljSanje serumskog lipidnog profila te rezultata
upitnika 1EF-5, s rezultiraju¢im poboljSanjem i erektilne funkcije. PoboljSanje rezultata
upitnika 11EF-5 nakon intervencija zabiljeZzeno je ¢ak i u bolesnika koji su zbog ED-a veé
uzimali i jedan od inhibitora PDE-5. Zaklju¢no, autori ipak naglasavaju da su, unato¢
pojacavanju dokaza o pozitivnom utjecaju promjene zivotnih navika na ED, potrebna i daljnja
prospektivna istrazivanja, s obzirom na ograni¢avaju¢e cimbenike i nedostatke pojedinih
randomiziranih kontroliranih istraZzivanja ukljuc¢enih u metaanalizu (mali broj ispitanika,

kratko vrijeme pracenja ucinka).

Rezultati dobiveni naSim istrazivanjem u suglasju su s dosadasnjim znanstvenim
spoznajama, iako je iskustveno zacudujucéa pozitivna povezanost tjelesne aktivnosti s
konzumacijom alkoholnih pi¢a. Naime, otprije postoje pozitivne poveznice tjelesne aktivnosti
I konzumacije alkoholnih pi¢a, ali mogu¢i razlozi takve povezanosti i dalje su nepoznanica.
Pregledni ¢lanak (124) o navedenoj temi zakljucuje da su osobe svih dobnih skupina koje
konzumiraju alkohol vise tjelesno aktivne u usporedbi s osobama koje ga ne konzumiraju te
da, prema pojedinim istrazivanjima uklju¢enima u metaanalizu, postoji i pozitivna veza
izmedu doze konzumiranog alkohola i intenziteta tjelesne aktivnosti. Moguce objasnjenje
navedenih zapaZanja jest da i konzumacija alkohola i tjelesna aktivnost mogu djelovati
motivacijski pozitivno i povezano, pogotovo u pojedinaca u kojih je jace izraZzena potreba za
trazenjem zadovoljstva (engl. reward seeking process), koja je pod kontrolom prefrontalnog
dijela mozdane kore. Na taj nacin, oblik ponaSanja povezan s aktivnoSc¢u prefrontalnog dijela
mozdane kore, poput impulzivnosti, moZe utjecati na povezanost tjelesne aktivnosti i
konzumacije alkoholnih pi¢a. Upravo su takvu povezanost pod utjecajem impulzivnosti
pronasli Leasure i suradnici (125), ali samo za umjerenu tjelesnu aktivnost, dok pri izrazitoj

tjelesnoj aktivnosti poveznice nije bilo.
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6.9. Popratni poboli, AH i ED

Sto se ti¢e popratnih pobola, pri analizi nasih rezultata, 17 od 32 pripadnika skupine
ED-a imalo je dva ili viSe popratna pobola, u usporedbi s 5 od 28 pripadnika kontrolne
skupine bez ED-a (P = 0,007), Sto je ukupno visSe od trecine svih ispitanika (37 %). Navedena
se razlika ipak "gubi" u multivarijatnoj rasclambi s ostalim klinickim i laboratorijskim
pokazateljima (Tablica 5.3.). Pri usporedbi pojedinih skupina ED-a razli¢itog intenziteta
(Tablica 5.4.), vidljiv je trend ¢eSc¢e prisutnosti dvaju ili viSe popratnih pobola u skupinama
ispitanika s jace izrazenim ED-om (P = 0,084), no u izravnoj usporedbi ispitanika bez ED-a
(skupina ED 0; 5 od 28 ispitanika) s ispitanicima najjace izrazenog ED-a (skupina ED 4; 7 od
12 ispitanika), ta je razlika jasno izrazena (P = 0,021). Navedeni rezultati ne iznenaduju, s

obzirom na ve¢ spomenutu povezanost etiopatogeneze ED-a i analiziranih pobola.

AH je bio najces¢i popratni pobol proucavane populacije, s oboljelih gotovo polovinu
ispitanika (48 %) i s trendom c¢eSce prisutnosti u oboljelih od ED-a, no bez statisticke
znacajnosti (P = 0,077) u univarijatnoj analizi. Rezultati prethodnih istrazivanja upucuju na to
da 50 % - 76 % oboljelih od esencijalne hipertenzije boluje i od ED-a, da prevalencija ED-a
raste s brojem antihipertenzivnih lijekova koje bolesnik uzima te da je AH neovisni RC ED-a,
povecavajuéi rizik ED-a za gotovo dva puta (126, 127). Prilikom multivarijatne ras¢lambe
Klinickih i laboratorijskih obiljezja ispitanika, uz izuzetu dvojicu ispitanika s “ekstremnim®
vrijednostima PTH (Tablica 5.3.), AH se i u naSem istraZivanju pokazao kao neovisni RC za
ED (P = 0,049). Nadalje, pri regrupiranju skupina (Tablica 5.5.), odnosno kada ispitanicima
bez ED-a pridruzimo one s blago izrazenim ED-om (skupine ED 0 + 1), u usporedbi s ostalim
ispitanicima c¢eSca je prisutnost AH u bolesnika s jace izrazenim ED-om u univarijatnoj (P =
0,009) i pri multivarijatnoj ras¢lambi (Tablica 5.8.; P = 0,03). Poveznicu jacine izrazenosti
ED-a i prisutnosti AH dalje jacaju rezultati usporedbe pojedinih jakosnih skupina ED-a
(Tablica 5.4.), s ¢eSée prisutnim AH u skupini ED 4 u usporedbi sa skupinama ED 1 i ED 0,
kao i1 prilikom usporedbe ispitanika umjerenog i teSkog ED-a (skupine ED 3 + 4) s ostalim

skupinama ED-a (P = 0,006 za ¢eS¢u prisutnost AH u ispitanika s jace izrazenim ED-om).

Ispitanici s AH bili su stariji, ve¢eg ITM-a, loSije regulirane glikemije i loSijeg
rezultata upitnika IIEF-5, Sto znaci i loSije erektilne funkcije. Uzevsi u obzir utjecaj AH na
razvoj END-a, dobiveni rezultati loSije erektilne funkcije u hipertenzivnih ispitanika ne

iznenaduju. Uz ocekivane poveznice AH s navedenim obiljezjima, u ispitanika s AH
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pronadena je i manja koncentracija magnezija, u odnosu na normotenzivne ispitanike.
Nedavno provedena istrazivanja povezanosti izlu¢ivanja magnezija mokrac¢om i rizika razvoja
AH (128) te prethodna istrazivanja o povezanosti unosa magnezija i pobolijevanja od SB tipa
I1 (129), upravo naglaSavaju mogucu ulogu hipomagnezemije u etiopatogenezi ovih pobola, s
¢ime su u suglasju rezultati naSeg istrazivanja, pogotovo ako se naglase pronadene negativne
korelacije koncentracije magnezija s ITM-om (Spearmanov rho = - 0,364, uz P= 0,005) i
koncentracijom GUK-a (Spearmanov rho = - 0,334, uz P = 0,011). Razlike, pak, u

koncentraciji VD-a izmedu oboljelih od AH i normotenzivnih ispitanika nije bilo.

6.10. Pusenje i ED

U "socijalnim™” navikama pusenja i konzumacije alkohola nije bilo znacajne razlike
izmedu oboljelih od ED-a i kontrolne skupine ispitanika (P = 0,165 za puSenje, P = 0,297 za
konzumaciju alkohola), kao ni pri usporedbi skupina ED-a razli¢itog intenziteta (Tablice 5.1. i
54.).

Pusenje cigareta vazan je RC SZB-a te je incidencija AH, koronarne bolesti srca i
pojavnosti infarkta miokarda veca u puSaca (126, 130). S obzirom na to da nikotin i
oksidativni stres uzrokuju END, pusenje je neovisni RC i za razvoj ED-a, $to potvrduju brojna
istrazivanja ¢iji su rezultati u posljednje vrijeme objedinjeni metaanalizama. Tengs i suradnici
(131) navode da su 40 % oboljelih od ED-a pusaci, u usporedbi s 28 % puSaca U 0pcéoj
populaciji. Metaanaliza iz 2013. godine (132), koja je ukljucila ¢etiri prospektivna istraZivanja
I Cetiri istrazivanja parova, s ukupno viSe od 28.000 ispitanika, zakljucuje da je rizik za ED
veéi u puSaca i nekadasnjih puSaca u odnosu na nepuSace, no da prestanak pusenja ipak
djeluje pozitivno na smanjenje rizika za ED. Druga metaanaliza (133) navodi da postoji i
pozitivna povezanost izmedu rizika ED-a i broja popusenih cigareta te dugotrajnosti pusenja.
Ranije misljenje, unato¢ manjku c¢vrstih znanstvenih dokaza, o pozitivnoj povezanosti
konzumacije alkohola i ED-a posljednjim se istrazivanjima ipak nije uspjelo dokazati te se
stoga kroni¢na konzumacija alkohola ne smatra neovisnim RC ED-a (126, 134, 135). U naSim

se rezultatima niti pusenje niti konzumacija alkohola nisu pokazali kao neovisni RC za ED.
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6.11. PTSPi ED

Ukupno 9 ispitanika istraZzivanja imalo je postavljenu dijagnozu PTSP-a, od kojih je
samo jedan ispitanik pripadao skupini bez ED-a (Tablica 5.1.; P = 0,029) te se i
multivarijatnom ras¢lambom PTSP-a pokazao kao pretkazatelj ED-a (Tablica 5.3.).

Polovinom 80-ih godina proslog stolje¢a uocena je pojava teSkoca u erektilnoj funkciji
u oboljelih od PTSP-a, ponajprije u ratnih veterana Vijetnamskog rata (136) te od tada
zapocinje intenzivno proucavanje mogucih uzroka navedene pojave. S obzirom na slozenost
odgovora organizma na psiholosku i tjelesnu traumu, koji ukljuc¢uje promjene u "organskom"
i emotivnhom djelovanju osobe, utjecaj PTSP-a na razvoj ili prisutnost ED-a nije moguce
jednostavno i jednozna¢no odrediti. NajceS¢e se radi o kombinaciji utjecaja teSkoca u
ostvarivanju odgovaraju¢ih emotivno-tjelesnih odnosa s drugom osobom, poremecaja u
tjelesnom zdravlju te utjecaja lijekova koje osoba oboljela od PTSP-a uzima (antidepresivi),
Sto zajedno utjece na cijelu seksualnu domenu, pa tako i na ED (137-139). U velikom je broju
istrazivanja (137, 140, 141) pronadena veca prevalencija seksualne disfunkcije u bolesnika s
PTSP-om u odnosu na opcu populaciju, a navedena disfunkcija ukljucivala je sve domene
seksualnosti poput libida i Zelje za seksualnom aktivno$¢u, orgazmicku funkciju te opce
zadovoljstvo spolnim Zivotom. Ipak, medu svim seksualnim teSko¢ama, najcesce su
zabiljeZeni ED i prematurna ejakulacija. U istraZivanju poremecaja seksualne funkcije medu
veteranima Domovinskog rata u Hrvatskoj (137), autorice zakljuc¢uju kako su oboljeli od
PTSP-a imali rjede seksualne aktivnosti i slabije izrazenu zelju za spolnim odnosom te
teSkoce u erektilnoj funkciji, dok je s terapijom antidepresivima bio povezan jedino snizen
libido. Izravna povezanost izmedu PTSP-a i serumske koncentracije VD-a do sada nije
istraZzena, premda postoji pregrst znanstvenih radova o povezanosti klinicke depresije i NVD-
a, ukljucujuci i nedavne ¢vrste dokaze dobivene metaanalizama (142) te inicijalne rezultate

utjecaja suplementacije VD-a na poboljSanje depresivnih smetnji (143).

S obzirom na sli¢nost i djelomi¢no preklapanje simptomatologije PTSP-a i depresije,
te na nacin lijecenja obaju poremecaja, mogla bi se ocekivati istraZzivanja koja ¢e pokuSati
dovesti PTSP u izravnu vezu s NVD-om, za S$to za sada postoje samo pretpostavke u vojno-
medicinskoj literaturi (144). U naSim rezultatima, medutim, nije pronadena povezanost
izmedu serumske koncentracije VD-a i PTSP-a, odnosno ispitanici s PTSP-om ili bez PTSP-a

nisu se razlikovali u koncentracijama VD-a.
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6.12. Trajanje simptoma ED-a i vrijeme do javljanja bolesnika lijec¢niku

S obzirom na stigmu koju sa sobom nosi pojava ED-a te na ¢injenicu da u usporedbi sa
Zenama muskarci rjede brinu o spolnom zdravlju ili ¢esto odredene promjene pripisuju
normalnim posljedicama starenja, izazov je bio obuhvatiti dovoljno veliku ispitivanu
populaciju za istrazivanje. Cak i kada se bolesnici pri ambulantnom pregledu potuZe na
smetnje u obliku ED-a, obi¢no to spomenu usput, pred kraj anamneze, nakon navodenja
brojnih drugih simptoma, pa ¢ak i na kraju cijelog pregleda, kada je ambulantni nalaz ve¢
zavrSen. U prilog ovom osobnom iskustvenom zapazanju govore i rezultati provedenog
istrazivanja, gdje su simptomi ED-a u bolesnika u prosjeku trajali 4,5 godina, maksimalno do
¢ak 16 godina, a da je do javljanja bolesnika lijecniku proslo prosjecno godinu i pol dana od

nastupa simptoma.

6.13. KoriStenje inhibitora PDE-5 i edukacijski status ispitanika

Od 60 ispitanika, njih 14 (23 %) pokusalo je simptomatsku terapiju ED-a jednim od
inhibitora PDE-5, od kojih su dvanaestorica doista i imali izrazene simptome ED-a, dok su
dvojica ispitanika bez ED-a probali lijek "rekreacijski”. Od navedenih 12 bolesnika (37 %
oboljelih od ED-a) koji su pokuSali medikamentozno lijecenje, njih sedmorica bili su
zadovoljni ucinkom lijeka (58 %). Kada je 1998. godine postao dostupan sildenafil, prvi lijek
iz skupine inhibitora PDE-5, ubrzo je postigao revoluciju u farmaceutskoj industriji te postao
jedan od financijski najuspjesnijih lijekova u povijesti (145). Unutar prvih sedam godina
dostupnosti lijeka, propisan je za vise od 23 milijuna musSkaraca diljem svijeta (146).
Mehanizam djelovanja svih lijekova ove skupine jest sljede¢i: inhibicijom enzima PDE-5,
koji ima obilnu ekspresiju u kavernoznim tijelima penisa, dolazi do smanjene razgradnje
sekundarnog glasnika cGMP-a pa tada povecane koncentracije cGMP-a dovode do relaksacije
glatkih miSic¢a kavernoznih tijela, vazodilatacije i naposljetku do erekcije. Nakon sildenafila,
doslo je do razvoja novih PDE-5 inhibitora, poput tadalafila, vardenafila i avanafila, koji se
razlikuju jedan od drugoga u biokemijskom profilu, neZeljenim reakcijama te vremenu
nastanka i trajanja ucinka, no izravnih head to head istraZzivanja usporedbe uspjesnosti u¢inka
izmedu svih raspolozivih PDE-5 inhibitora nema (145) te se terapija odreduje prema svakom
pacijentu pojedina¢no. Ono Sto treba naglasiti jest da je zadovoljstvo s uc¢inkom lijeka,
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odnosno postizanje zadovoljavajuce erekcije, bilo ¢eS¢e u do sada objavljenim istrazivanjima
(145), u usporedbi s rezultatima naSeg istrazivanja (69 - 81 % vs. 58 %). KoriStenje
medikamentozne terapije PDE-5 inhibitorima negativno je koreliralo s rezultatom upitnika
IIEF-5 (Spearmanov rho = - 0,361, uz P = 0,005) i pozitivno s ja¢inom izrazenosti simptoma
ED-a (Spearmanov rho = 0,406, uz P = 0,001), Sto bi se moglo interpretirati kao uzimanje
lijeka u bolesnika kojima je to doista i potrebno. Pronadena je i negativna korelacija izmedu
uzimanja PDE-5 inhibitora i koncentracije VD-a (Spearmanov rho = - 0,245) koja, medutim,
nije bila statisti¢ki zna¢ajna (P = 0,06).

Vecina je ispitanika, Sto se obrazovanja tice, srednje stru¢ne spreme, dok su po dvojica
ispitanika niske i viSe, a jedan ispitanik visoke stru¢ne spreme. Nizi edukacijski status je,
neovisno o dobi, otprije prepoznat kao neovisni RC za ED (147) §to, s obzirom na to da je
vec¢ina ispitanika srednje stru¢ne spreme, nije bilo moguce ispitati ovim istraZivanjem.
Zanimljivo je i istrazivanje utjecaja razine obrazovanja na status VD-a u Zena, gdje je

koncentracija VVD-a bila manja u ispitanica nize stru¢ne spreme (24).
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7. ZAKLJUCCI

S obzirom na zajedni¢ke RC te patofiziologiju nastanka ED-a i SZB-a, uz u brojnim
istraZivanjima ve¢ dokazan utjecaj serumskog statusa VD-a na te iste RC, NVD bi se mogao
dovesti i u izravnu vezu s ED-om, Sto do trenutka prijave teme ove disertacije nije istrazeno ni
za svjetsku, ni za hrvatsku populaciju. I u brojnim nekrvozilnim bolestima (Alzheimerova i
Parkinsonova bolest, multipla skleroza, klinicka depresija, psorijaza, astma, metabolicki
sindrom i dr.) postoje poveznice i s ED-om i sa serumskom koncentracijom VD-a, Sto jaca
pretpostavku inverzne povezanosti izmedu ED-a i NVD-a. Ukratko, VD status u oboljelih od
ED-a do sada nije zabiljeZen, Sto je upravo bio i cilj ovog istrazivanja, kao i ispitati korelira li

intenzitet ED-a sa serumskom koncentracijom VD-a.

1. U proucavanoj populaciji 32 bolesnika s ED-om i 28 kontrolnih ispitanika bez ED-a, koji
su u ambulantu Zavoda za urologiju KBCO dosli iz drugih razloga, izmjerene su vrlo niske
koncentracije 25(OH)D. Medijan vrijednosti serumske koncentracije 25(OH)D za sve
ispitanike iznosio je 8,36 ng/ml (IQR 4,84 - 11,67 ng/ml). Nijedan ispitanik nije imao
preporuc¢enu dostatnu vrijednost VD-a od 30 ng/ml ili vise. Dvojica ispitanika bila su
insuficijentnih (21 - 29 ng/ml), dok su svi ostali ispitanici bili nedostatnih serumskih
koncentracija VD-a (< 20 ng/ml). Cak 39 ispitanika (65 %) imalo je vrijednosti 25(0OH)D
manje od 10 ng/ml, dok je u 16 ispitanika (27 %) izmjerena koncentracija VD-a manja od 5
ng/ml. Pogodan ¢imbenik za niske izmjerene vrijednosti serumske koncentracije 25(OH)D
zasigurno je i uzorkovanje tijekom zimskih mjeseci, odnosno u razdoblju vrlo niske endogene
sinteze VD-a u kozi, koje je u navedenom razdoblju neovisno o vremenu izlaganja koze
suncu. Dobiveni su rezultati donekle usporedivi s prethodnim podatcima o VD statusu u
Hrvatskoj, izmjerenima u Zena u menopauzi, gdje je samo 9 od 120 ispitanica imalo dostatnu

koncentraciju 25(OH)D, dok je prosjec¢na koncentracija 25(OH)D iznosila 18,8 ng/ml.

2. Nije potvrdena hipoteza istrazivanja da oboljeli od ED-a imaju manju serumsku
koncentraciju 25(OH)D u usporedbi s kontrolnom skupinom zdravih ispitanika jer razlike u
koncentraciji VD-a izmedu ispitivanih skupina nije bilo (P = 0,894). Prilikom regrupiranja

55



skupina, odnosno dodavanjem bolesnika s blago izrazenim ED-om ispitanicima bez ED-a,
razlike u koncentraciji VD-a i dalje nije bilo, kao niti usporedivanjem skupina ED-a najjaceg
intenziteta (ED 3 + 4) s ostalim skupinama. S obzirom na ukupno gledajuci niske izmjerene
vrijednosti VD-a, pokusalo se podijeliti ispitanike s obzirom na proizvoljnu cut-off vrijednost
25(OH)D od 10 ng/ml, no ni tada nisu pronadene razlike u raspodijeli rezultata upitnika I1EF-
5, a time ni razlike u prisutnosti ED-a. Isto je vrijedilo i pri koriStenju cut-off vrijednosti
25(0OH)D od 5 ng/ml. Pretpostavka da intenzitet ED-a korelira sa serumskom koncentracijom
VD-a takoder nije potvrdena jer nije pronadena razlika u koncentraciji VD-a izmedu
pojedinih skupina ED-a, niti korelacija izmedu rezultata upitnika I1EF-5 i koncentracije
25(OH)D. Premda je ukupan broj od 60 ispitanika odgovarao G-power izracunu i potrebi za
najmanje 19 ispitanika po glavnim skupinama, moguci razlog nenalazenja poveznice izmedu
ED-a i koncentracije VD-a je u relativno malom broju ispitanika, odnosno u donekle
nehomogenoj populaciji. Naime, spoznaje dobivene drugim istrazivanja, koja su provedena
nakon prijave i prihvac¢anja teme ove disertacije, temeljene su na homogenijim populacijama
(oboljeli od SB-a tipa Il ili ispitanici s ED-om bez drugih popratnih pobola). Za eventualnu
potvrdu hipoteze o povezanosti NVD-a s ED-om, koja nije isklju¢ivo krvoZzilne etiologije,

vjerojatno je ipak potreban veci broj ispitanika.

3. Nisu pronadene znacajne razlike u prisutnosti SB-a izmedu ispitivanih skupina, ali su
ispitanici s ED-om imali vece koncentracije GUK-a i HbAlc, odnosno loSije reguliranu
glikemiju u odnosu na ispitanike bez ED-a. Nadalje, vrijednosti HbAlc bile su vece u
ispitanika s najtezim ED-om (skupine ED 3 + 4). Pronadena je negativna povezanost izmedu
rezultata upitnika 1EF-5 1 koncentracija HbAlc i glikemije. Zbog zajednickog
patofiziolo§kog nastanka preko END-a, ED je zapravo entitet unutar SZB-a, medu kojima je i
SB, pa povezanost izmedu SB-a i ED-a ne iznenaduje.

Uzevsi sve ispitanike istraZzivanja u obzir, serumska koncentracija VVD-a nije korelirala
s koncentracijom GUK-a i HbAlc. Medutim, ako se usporede ispitanici sa SB-om i bez SB-a,
znatno je losSiji rezultat upitnika I1EF-5, odnosno loSija je erektilna funkcija u ispitanika sa
SB-om. Nadalje, u oboljelih od SB-a pronadene su i znacajno manje koncentracije VD-a, a
razlike u ITM-u nije bilo. Kada je stoga ucinjena usporedba ispitanika koji su bolovali ujedno
i od SB-a i od ED-a sa svim ostalim ispitanicima, pronadena je manja koncentracija VD-a i

loSija erektilna funkcija u te podskupine ispitanika. Navedeni rezultati u suglasju su s
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dosada3njim spoznajama i ilustriraju kako u relativno homogenoj populaciji oboljelih od SB-a
ipak postoji poveznica izmedu NVD-a i ED-a, Sto potvrduje osnovnu hipotezu istrazivanja, ali
ipak samo u oboljelih od SB-a. U toj bi se skupini bolesnika budué¢im intervencijskim
istraZzivanjima mogao ispitati utjecaj nadomjesne terapije VD-om na eventualno poboljSanje
simptoma ED-a i usporediti uspjesnost navedene terapije s trenutnim zlatnim standardom u
lijecenju ED-a, odnosno inhibitorima PDE-5. Kako su i u ostalih ispitanika istrazivanja
izmjerene vrlo male koncentracije VD-a, a uvaZavaju¢i prethodno dokazane dobrobiti
optimalnog VD statusa na opce zdravlje, ni njima nadomjesna terapija VD-om ne bi bila na

odmet.

4. Pronadena je pozitivna korelacija izmedu serumskih koncentracija VD-a i dobi. U
dosadasnjim je istrazivanjima istaknuta negativna povezanost, odnosno loSiji status VD-a u
starijih ljudi, objaSnjen ponajprije smanjenom sposobnosc¢u stvaranja VD-a u kozi zbog
atrofi¢nih promjena. lako iznenadujug¢, rezultat dobiven naSim istraZzivanjem nije neobjasnjiv.
Specifi¢nost stanovniStva starije Zivotne dobi Slavonije i Baranje jest provodenje vise
vremena na otvorenomu. Radeci u vrtovima, dvoristima ili na njivama, oni su vise izlozeni
UVB zracenju u odnosu na mlade osobe koje sve viSe zive ,sjedilackim“ nac¢inom Zivota,
pogotovo u trenutnom razdoblju internetske revolucije. Eventualnu bi potvrdu navedenih
zapazanja 0 moguc¢im uzrocima pozitivne povezanosti izmedu dobi i koncentracija VD-a
trebalo potraziti u novim epidemioloskim istraZzivanjima koja bi po moguénosti usporedila

razlicite hrvatske regije, uza serumsko uzorkovanje u razli¢itim godisnjim dobima.

5. U ispitanika nije pronadena znac¢ajna povezanost izmedu pretilosti procijenjene ITM-om i
koncentracije VD-a. Ispitanici su bili visokog ITM-a (medijan 28,2; IQR 26,3 - 31,5), bez
znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina, odnosno oboljelih od ED-a i kontrolne skupine
ispitanika. Prethodno je u istrazivanjima parova, na malom broju ispitanika, pretilost
povezana s NVD-om, pogotovo kod ITM-a ve¢eg od 30 kg/m?, a zbog pohrane sintetiziranog
VD-a u obilnijem masnom tkivu te u skladu s tim smanjene bioraspoloZivosti VD-a. Pokusaj
potvrde navedenih rezultata na veéem broju ispitanika, uz KkoriStenje ne samo
antropometrijskih postupaka poput ITM-a nego i preciznije procjene ukupnog tjelesnog udjela
masti pomocu DXA, rezultirao je slabijom negativnom povezanoS¢u koncentracije 25(OH)D i
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pretilosti prilikom antropometrijskih mjerenja u usporedbi s DXA. Razlog takvih rezultata
dobivenim naSim istrazivanjem moze biti upravo koriStenje antropometrijskog 1TM-a, a ne
preciznijeg "alata™ u procjeni ukupne tjelesne masti koji bi indirektno procjenjivao i

"pohranjeni”, za organizam neraspoloZzivi VD.

6. Dob ispitanika pozitivno je korelirala s jacinom izrazenosti simptoma ED-a, odnosno
negativno s ukupnim rezultatom upitnika I1EF-5, Sto je suglasno s ranijim spoznajama o dobi
kao neovisnim RC za ED. Pri usporedbi oboljelih od ED-a i kontrolne skupine ispitanika bez
ED-a, nije bilo znacajne razlike u dobi, kao ni pri podjeli ispitanika po podskupinama s
obzirom na intenzitet ED-a, iako je postojao trend pripadnosti starijih ispitanika skupinama s
jace izrazenim ED-om (skupine ED 3 i 4), Sto je potvrdeno post-hoc testom. Nadalje,
navedeni trend vidljiv je nakon dodavanja bolesnika s blago izrazenim ED-om ispitanicima
bez ED-a (skupine ED 0 + 1), a postaje znac¢ajan pri usporedbi ispitanika umjerenoge i teSkog

ED-a (skupine ED 3 + 4) s ostalim skupinama ED-a.

7. Ispitana je i moguca povezanost izmedu ED-a i prisutnosti upale, s obzirom na prethodno
pronadenu poveznicu izmedu biokemijskih pokazatelja upale krvoZilnog endotela i ED-a, a
zbog END-a. Nisu pronadene razlike u koncentracijama hsCRP-a izmedu oboljelih od ED-a i
kontrolnih zdravih ispitanika ni pri regrupiranju skupina (usporedba skupina ED 0 + 1 i ED 3
+ 4 s ostalim skupinama). Nisu pronadene ni znacajne korelacije izmedu hsCRP-a i rezultata
upitnika 1lIEF-5, koncentracije 25(OH)D i drugih pokazatelja. Prethodno je u preglednom
¢lanku 0 mogucoj poveznici izmedu upale i ED-a naglaseno da, s obzirom na slozenost
upalnog odgovora, brojne upalne posrednike, njihovo medudjelovanje i utjecaj na razlicite
etape upalne, aterosklerotske i trombotske kaskade, nije vjerojatno da se jednim biomarkerom
potvrdi ili opovrgne prisutnost bilo kojeg oblika SZB-a, pa tako i ED-a. U rezultatima naseg
istrazivanja nenalazenje poveznice izmedu hsCRP-a, kao pokazatelja upale, i ED-a govori u

prilog navedenom zakljucku.

8. U proucavanoj populaciji eutireoidnih ispitanika, kontrolna skupina bez ED-a imala je vece
koncentracije T4 (P = 0,059) u odnosu na oboljele od ED-a, dok se skupine nisu razlikovale
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po vrijednostima TSH i T3. Nakon Sto su skupine korigirane, odnosno iskljucena dvojica
ispitanika s odstupaju¢im koncentracijama PTH, razlika u koncentraciji T4 izmedu oboljelih
od ED-a i kontrolne skupine ispitanika bila je znacajna u univarijatnoj (P = 0,035) te u
multivarijatnoj ras¢lambi (P = 0,046), iako s dosta velikim rasponom pouzdanosti, te se i pri
usporedbi ispitanika bez ED-a i s blagim ED-om (ED 0 + 1) i ostalih skupina ED-a (ED 2 - 4)
koncentracija T4 pokazala kao protektivni cimbenik erektilne funkcije. lako su i
hipertireoidizam i hipotireoidizam u prethodnim istraZzivanjima dovedeni u vezu sa smetnjama
erektilne funkcije, prilikom interpretacije rezultata dobivenih naSim istrazivanjem treba imati
na umu da se radi o eutireoidnoj populaciji te da, unato¢ dobivenoj znacajnoj razlici u
koncentraciji T4 izmedu ispitivanih skupina, Sirok raspon pouzdanosti sugerira da bi ve¢im

uzorkom vjerojatno dobili pouzdanije rezultate.

9. U ovom istrazivanju, gdje medu ispitanicima nije bilo kroni¢nih bubreznih bolesnika,
pogotovo onih kojima je neophodno lijecenje hemodijalizom, te se skupine nisu razlikovale u
koncentracijama kreatinina (P = 0,553), izmjerene su vec¢e koncentracije PTH u kontrolnih
ispitanika u odnosu na oboljele od ED-a. S obzirom na to da je po jedan ispitanik iz obiju
skupina imao poviSene i "odskakajuce" vrijednosti PTH detektirane outlier testom, oni su
iskljuceni iz daljnje analize te je na taj nacin eliminiran utjecaj i primarnog
hiperparatireoidizma. Unato¢ isklju¢enju navedenih ispitanika, znacajnost razlike u
koncentraciji PTH medu ispitivanim skupinama i dalje je ostala prisutna te je bila jo$ i veca
(medijan kontrolne skupine 46,8 vs. 38 pg/ml u oboljelih od ED-a, P = 0,031). Koncentracija
PTH pozitivno je korelirala s rezultatom upitnika IEF-5, Sto znaci da je veca serumska
koncentracija PTH povezana s boljom erektilnom funkcijom, dok izmedu PTH i ostalih
pokazatelja, koji bi mogli utjecati na navedeni odnos (dob, koncentracije kreatinina, kalcija,
fosfora, VD-a, testosterona, FSH, LH, T4 i prolaktina), nije bilo znacajnih korelacija. U
prethodnim istraZzivanjima, ve¢inom na populaciji kroni¢nih bubreznih bolesnika, dobiveni su
oprecni rezultati o povezanosti izmedu koncentracije PTH i ED-a, gdje su u pojedinim
istrazivanjima poviSene koncentracije PTH povec¢anom sekrecijom prolaktina utjecale na
pojavu ED-a, dok u drugim istraZivanjima nije pronadena navedena povezanost. Nadalje, u
bubrezno zdravih ispitanika oboljelih od ED-a nije pronadena razlika u koncentracijama PTH
izmedu skupina ED-a razlicite jakosti. U istrazivanju koje je dokazalo povezanost NVD-a s
ED-om u oboljelih od SB-a tipa II, nije nadena razlika u koncentracijama PTH izmedu
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oboljelih od ED-a i kontrolne skupine bez ED-a, niti je nadena izmedu pojedinih podskupina
ED-a, a nisu zabiljezene ni znacajne korelacije izmedu koncentracija 25(OH)D i PTH, kalcija
i fosfora, kao ni u naSem istraZivanju.

Razlozi zbog kojih su naSim istrazivanjem nadene poviSene koncentracije PTH u
ispitanika bez ED-a mogu se pokuSati objasniti utjecajem unosa kalcija hranom jer povecan
unos kalcija moze smanjiti porast PTH u ispitanika niskog statusa VD-a. Istrazivanjem su
izmjerene vrlo niske koncentracije VD-a pa su povisene vrijednosti PTH u ispitanika bez ED-
a moguci rezultat pove¢anog unosa kalcija hranom skupine oboljelih od ED-a koji zbog toga
imaju rezultiraju¢i smanjen porast PTH u odnosu na ispitanike bez ED-a. Nadalje, pronadene
poviSene (no i dalje unutar referentnih vrijednosti) koncentracije PTH u ispitanika bez ED-a
mogu biti posljedica i dalje o¢uvane negativne povratne sprege izmedu VD-a i PTH. Kako su
u svih ispitanika istrazivanja izmjerene vrlo niske koncentracije VD-a, mozZe se ocekivati
kompenzatorni porast PTH koji pokusava odrzati homeostazu VD-a i serumske koncentracije
kalcija. Razlog nadene razlike izmedu ispitanika bez ED-a i s ED-om moze biti posljedica joS
uvijek ocuvane negativne povratne sprege VD - PTH u “zdravih” ispitanika, dok je u
oboljelih od ED-a takva “normalna” sprega naruSena. Tre¢e moguce objasSnjenje povisenih
koncentracija PTH u ispitanika bez ED-a znacilo bi izravnu povezanost PTH i ED-a, za $to do
sada nema sli¢nih rezultata u bubrezno zdravih ispitanika. Prilikom multivarijatne ras¢lambe
koncentracija PTH pokazala se kao neovisan RC za ED, smanjuju¢i svakim svojim jedini¢nim
povecanjem rizik ED-a za 4 %. Na koji god dodatni nacin regrupirali skupine, koncentracija
PTH isticala se i u univarijatnoj i u multivarijatnoj rasclambi kao znac¢ajno razli¢ita izmedu
ispitanika bolje i loSije erektilne funkcije, Sto daje dodatnu snagu pretpostavci izravne

poveznice izmedu PTH i ED-a.
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8. SAZETAK

Cilj istraZivanja bio je ispitati serumsku koncentraciju vitamina D (VD) u oboljelih od
erektilne disfunkcije (ED), s pretpostavkom da imaju manju koncentraciju 25(OH)D u
usporedbi s kontrolnim ispitanicima te da intenzitet ED-a negativno korelira s koncentracijom
VD-a. Pretpostavka uloge VD-a u patofiziologiji ED-a utemeljena je na prethodnim
istraZivanjima o zajednic¢kim riziénim &imbenicima (RC) te mehanizmu nastanka ED-a i
drugih bolesti koje su dovedene u vezu s nedostatkom vitamina D (NVD).

Nacrt istraZivanja. U presjecno istrazivanje ukljuceno je 60 muskaraca: 32 oboljela od ED-a i
28 zdravih kontrolnih ispitanika.

Ispitanici i postupci. 1skljucni kriteriji bili su poslijeoperacijski, anatomski i neuroloski
uzrokovan ED, karcinom prostate te simptomi infekcije mokra¢nog sustava. Nakon
informiranog pristanka, uslijedila je anamneza, fizikalni pregled te ispunjavanje upitnika
International Index of Erectile Function-5 (IIEF-5) radi procjene erektilne funkcije i
kategorizacije ispitanika. Krv za analizu 25(OH)D i ostalih laboratorijskih obiljezja (crvena i
diferencijalna krvna slika, trombociti, biokemijske i hormonske analize, hemoglobin Alc,
ionogram i lipidogram) vadena je iz kubitalne vene, uz uzorkovanje provedeno tijekom dva
zimska mjeseca iste godine radi izbjegavanja utjecaja sunceva zracenja na sintezu VD-a u
koZzi.

Rezultati. Medijan koncentracije 25(OH)D iznosio je 8,36 ng/ml, dvojica ispitanika bila su
insuficijentnih (21 - 29 ng/ml), a svi ostali nedostatnih koncentracija VD (< 20 ng/ml).
Razlike u koncentraciji VD-a izmedu oboljelih od ED-a i kontrolnih ispitanika nije bilo, kao
ni pri usporedbi skupina ED-a razli¢itog intenziteta. Medutim, u oboljelih od Se¢erne bolesti
koji su ujedno imali ED, pronadena je manja koncentracija VD-a u odnosu na ostale
ispitanike (P = 0,034). U kontrolnih ispitanika izmjerene su vece koncentracije paratireoidnog
hormona (PTH) u odnosu na oboljele od ED-a (P = 0,031) no, ukupno gledajuci, ispitanici su
imali uredne vrijednosti PTH. Koncentracija PTH pozitivno je korelirala s boljom erektilnom
funkcijom, a prilikom multivarijante ras¢lambe PTH se pokazao kao neovisan RC ED-a,
smanjujuci svakim svojim jedini¢nim povecanjem rizik ED-a za 4 %.

Zakljuc¢ak. Nije pronadena povezanost izmedu koncentracije VD-a i ED-a, osim u

dijabeticara s ED-om koji su imali manje koncentracije VD-a u odnosu na ostale ispitanike.
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Veca koncentracija PTH u osoba s normalnom funkcijom paratireoideja ima mogucu
protektivnu ulogu u ocuvanju erektilne funkcije.

Kljucne rijeci: vitamin D; paratireoidni hormon; upitnik IIEF-5; erektilna disfunkcija;
nedostatak vitamina D.
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9. SUMMARY

The association of erectile dysfunction and vitamin D serum concentration

Objectives. Determination of vitamin D (VD) status in patients with erectile dysfunction (ED)
and testing of the hypothesis that ED patients have lower serum 25(OH)D level in comparison
with healthy subjects, as well as that the intensity of ED correlates with 25(OH)D levels. The
assumption of possible VD role in ED pathophysiology is based upon previous research on
the interplay between common risk factors of ED and other ailments that have been linked to
vitamin D deficiency (NVD).

Study design. 60 male participants were included in this cross-sectional study: 32 ED patients
and 28 control subjects without ED.

Patients and Methods. Exclusion criteria were postoperative, anatomical and neurogenic ED,
prostate cancer, notable lower urinary tract symptoms and non-approval to participate in the
study. After a written informed consent was obtained, anamnesis and physical examination
followed, as well as completing the International Index of Erectile Function-5 (IIEF-5)
questionnaire, for assessing erectile function and to categorize the study subjects according to
ED severity. The blood for 25(OH)D and other laboratory parameters of interest (high-
sensitivity C-reactive protein, complete and differential blood count, biochemical, hormonal
and electrolyte analysis, glycated hemoglobin and lipid profile) was drawn from the cubital
vein, with sampling performed during two winter months of the same year to avoid seasonal
variations in cutaneous VD production.

Results. Median level of 25(OH)D for all participants was 8.36 ng/mL (interquartile range
4.84 - 11.67 ng/mL), two had insufficient (21 - 29 ng/mL), while all other subjects had
deficient VD (< 20 ng/mL). There was no difference in VD levels between ED patients and
control subjects (P = 0.894), nor was there any difference when comparing ED groups of
disparate severity. 25(OH)D levels did not significantly correlate with the results of IIEF-5
guestionnaire. However, patients with both diabetes and ED had lower VD levels in
comparison with all other study subjects (P = 0.034). Control subjects without ED had higher
parathyroid hormone (PTH) levels compared to ED patients (median 46.8 versus 38 pg/mL, P
= 0.031), although PTH levels were normal in general. PTH level positively correlated with
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better erectile function and in multivariate analysis PTH level showed to be an independent
risk factor for ED, lowering ED risk by 4 % with every unit increase.

Conclusion. In current research no association between VD status and erectile function was
found, except for patients with diabetes and ED, who had lower VD levels compared to all
other study subjects. Higher PTH levels in men with normal function of the parathyroid gland

appear to have a protective role in preserving the erectile function.

Key words: vitamin D; parathyroid hormone; IIEF-5 questionnaire; erectile dysfunction;

vitamin D deficiency.
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