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Erektil disfonksiyon tedavisinde gelecekteki hedefler
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Gunlimizde dinya tGzerinde 150 milyondan fazla in-
sani etkileyen, hem goruldagu kisinin hem de partnerinin
yasam kalitesini bozan erektil disfonksiyon (ED); tatmin
edici bir cinsel birliktelik icin ereksiyonun saglanamamasi
ya da devam ettirilememesi olarak tanimlanmaktadir (1,
2). Yapilan calismalarda 40-70 yas arasi erkeklerde ED
prevelansi ABD’de %52, Tirkiye’de %69.2 olarak saptan-
mistir (3, 4). Gegmiste ED’nin primer olarak psikolojik fak-
térlere bagh olduguna inanilsa da glinimizde vakalarin
buyulk bélimiinde altta yatan organik bir patolojinin oldu-
Su bilinmektedir (5).

ED etiyolojisinde farkli hastaliklar olabilir; ancak organik
ED vakalari genellikle vaskiiler risk faktéri iceren diyabe-
tes mellitus (DM), koroner arter hastaligl ve hipertansiyon
gibi tablolarla iliskilidir. ED’nin bir diger major nedeni ise;
lokalize prostat kanser icin yapilan radikal prostatektomi
operasyonlardir (6, 7).

Son 20 yilda seksuel tip arastirmalari genellikle ED pa-
togenezinde rol alan molekiler mekanizmalarin tanim-
lanmasi lGizerine odaklanmistir. Bu calismalar sonucunda
gelistirilen fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDE5i) saye-
sinde, erektil stireclerde rol alan biyokimyasal yolaklarin
daha iyi anlasilmasi saglanmustir.

European Association of Urology (EAU) 2014 kilavuzla-
rina goére ED’nin glincel tedavi algoritmasi Sekil 1'de 6zet-
lenmistir (8). ED’li hastalarin biylik cogunlugu PDE5i ile
basarili ve guvenli bir sekilde tedavi edilebilirken 6zelikle
kardiyak nedenlerden dolayi nitrat tiirevi ilag kullananlarda
gortlebilen yan etkiler ile DM ve kavernozal sinirlerin cer-
rahi olarak hasarlanmasina (genellikle radikal prostatekto-
mi sonrasi) bagli tedaviye direncli ED gézlenen hastalarin
ancak %45’inde PDES5i kullanimi ile iliski icin yeterli erektil
yanit elde edilebilmektedir (9). Ek olarak; ED hastalar icin
en 6nemli tedavi 6l¢litl ve sonucunun ED’nin diizeltilmesi

ile hastaligin ortadan kaldirilmasi oldugu bilinmektedir.

Mevcut ED farmakoterapileri semptom rahatlatici olup
kiratif bir yaklasim getirmezler. Bu sebeple, ideal ED te-
davisinin, kiratif amag tasityan, hastaliga-spesifik ilaglar
olmasi gerektigi distinilmektedir. ED tedavisinde diger
bir secenek olan penil implantlar ise cerrahi riskler nedeni
ile bir kisim hasta tarafindan olumlu karsilanmamaktadir.
iste tiim bu nedenlerden dolay! gtinimiizdeki arastirmalar
ED’nin patofizyolojisine etki ederek kiratif olabilecek se-
cenekler lizerinde yogunlasmustir.

Bu derlemede; ED farmakoterapisindeki yeni hedefler,
erektil teknolojideki yenilikler ve gelecekteki tedavi sece-

nekleri ele alinacaktir.
Yeni terapotik hedefler

ED noral, vaskiiler ve hormonal sinyal yolaklarinin bo-
zulmasini iceren multifaktoriyel, kompleks bir mekaniz-
maya sahiptir. Bu mekanizmanin olusumunda nérojenik
nitrik oksit sentaz (nNOS), endoteliyal nitrik oksit sentaz
(eNOS), siklik guanozin monofosfat (cGMP) vb. bircok
mediatoér yer almaktadir (5). ED patofizyolojisi daha da
anlasilir hale geldik¢e yeni tedavi rejimleri bu mediatorle-
ri hedef almaktadir. Yenilik¢i ED terapilerinin amaci altta
yatan mikrovaskiiler anormallikleri dizeltmek, diz kas
kontraktilitesini yeniden diizenlemek, kavernozal fibrozisi
onlemek, endoteliyal revaskilarizasyonu artirmak ve no-

rohormonal yolaklari diizenlemektir (10).
A. Vazokontriiksiyon ile iliskili hedefler

1. Depo kontrollii kalsiyum girisi

Depo kontrolli kalsiyum girisi vaskuler diiz kas tonu-
sunun dizenlenmesinde énemli bir role sahiptir. Giderek
artan kanitlar depo kontrollii kalsiyum girisinin fonksiyo-
nel dizenlenmesinde ORAI1 ve STIM1 adli proteinlerin
gerekli oldugunu gdéstermektedir (11). Yakin zamanda bu

proteinler insan kavern6z diiz kas hiicrelerinde gosteril-
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Sekil 1. EAU 2014 kilavuzuna gére ED’nin tedavi algoritmasi (8).

mistir. ORAI1 ve STIM1’in dominant negatif gen transferi

diyabetik ratlarda erektil fonksiyonu iyilestirmektedir (12).
2. Endotelin reseptorleri

Endotelin-1 (ET-1) reseptori penisteki vaskiiler en-

doteliyumdan sentezlenmektedir. Organik ve psikojenik

ED’li hastalarin vendz kaninda ET-1 seviyesi ylksek bu-
lunmustur (13). Yine ETA reseptor aktivasyonunun down-
reglilasyonu ED’yi hafifletmektedir. Son dénemde ETA
reseptdr antagonist tedavisi verilen hipertansif ratlarda

ED’nin 6nlendigi gérilmustir (14, 15).
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3. RhoA/Rho-kinaz yolagi

Bu sinyal yolaginin penil dokudaki aktivasyonu bir-
cok hayvan modelinde tanimlanmistir. Y27632 gibi
Rho-kinaz inhibit6rlerinin hipertansif, diyabetik, yash ve
kaverndz sinir hasari olan ratlarda erektil fonksiyonu iyiles-
tirdigi gordlmustir (16). Selektif Rho-kinaz inhibitori olan
azaindol-1’in ratlarda ge¢ sonlanan erektil aktive sagladig
gosterilmistir (17). Bu veriler Rho-kinaz inhibitérlerinin cid-

di ED tedavisinde kullanilabilecegini disindirmektedir.
4. Adrenerjik reseptorler

a-adrenerjik blokaj tedavisi uzun yillardan beri ED’'de
kullanilmasina ragmen adrenerjik reseptorlerin ereksiyon-
daki mekanizmasi tam olarak anlasilamadigindan dolayi
hala tamamiyla bu tedaviden faydalanilamamaktadir (18).
Yine B-adrenoreseptdr stimulasyonunun korporal relak-
sasyonu artirici etkisinden dolayi ED tedavisinde kullanisl

bir yaklasim olabilecegi distiiniilmektedir (19).
5. Anjiyotensin reseptorleri

Yeni gelistirilen kanitlar artan Ang-2 aktivitesinin AT1
reseptori Uzerinden ED gelisimine neden olabilecegini
gostermistir. Bu etkisini vazokonstriiksiyon, proliferasyon,
fibrozis ve oksidatif stres olusturarak yaptigi distintilmek-
tedir (20). ACE inhibitorlerinin ve anjiyotensin reseptor
blokerlerinin ereksiyon lzerine faydal etkisi oldugu bir¢ok
calismada gosterilmistir. Ang-2 reseptor blokeri olan lo-
sartan diyabetik hastalarda erektil fonksiyonu olumlu etki-
lemektedir (21). Son dénemdeki diger bir calisma prosta-
tektomi sonrasi irbesartanin hastalarin erektil fonksiyonu

geri kazanmasinda faydal oldugunu gostermistir (22).
B. Vazorelaksasyon ile iliskili hedefler

1. NO iiretiminin artirillmast

NO-cGMP yolagi korpus kavernozum (KK) diz kas re-
laksasyonunda ve penil ereksiyonda dnemli role sahiptir.
Bu yolagin aktivasyonunun korunmasi ve artinlmasi ED
icin ¢6zum olabilmektir. Mevcut yaklasimlardan bir tane-
si NO sentetazin (NOS) substrati olan L-arginin konsant-
rasyonunu artirmaktir. Bununla birlikte L-argininin kronik
kulaniminin sagladig) etkinlik Gzerindeki belirsizlik devam
etmektedir. Yakin zamanda L-arginin-adenozin monofos-
fat kombinasyonunun hafif ve orta ED’'de etkinligi gbste-
rilmistir (23). Ek olarak, son dénemde yapilan calismalar
gostermistir ki Argirein; rhein ve L-arginin salinimini ar-

tirmaktadir ve NOS’'u duzenleyip korporal inflamasyo-

nu baskilayarak diabetik ratlarda korporal disfonksiyonu
azaltmaktadir (24). Bu bilgiler 1s18inda; L-arginin &zellikle
de pro-erektil diger ajanlarla kombine edildiginde ED teda-
visinde dnem kazanmaktadir. Bununla birlikte L-argininin
oral alimi yeterli kan seviyesi olusturamamaktadir. Karaci-
gerdeki ilk gecis etkisi ve intestinal bakerilerin L-arginini
metabolize etmesi bu duruma neden olmaktadir. Bu nok-
tada L-sitrilinin oral alimi daha efektif olmaktadir. Clnki
KCde ilk gecis etkisine ugramaz ve intestinal bakteriler
tarafindan metabolize edilmez. Sonrasinda L-sitrilin béb-
rekte L-arginine donustirilmektedir. Klinik ¢alismalarda
L-sitrdlininin oral aliminin ED’nin hafif formunda etkili ol-
dugu gorilmustdr (25). Diger yandan L-arginin hem NOS
un hem de arginazin substrati olarak gérev yapmaktadir.
Arginaz aktivitesinin artmasi, NOS aktivitesini sinirlandi-
rarak NO Uretimini azaltmakta ve vaskiler fonksiyonu za-
yiflatmaktadir. in-vivo ve in-vitro olarak arginazin inhibe
edilmesiyle endoteliyal fonksiyonun diizeldigi ve erektil
cevabin arttigl gosterilmistir. Ayrica arginaz aktivitesi so-
nucu artan Ure ve ornitin Gretiminin vaskuler hiperplazi ve
fibrozise neden oldugu goérilmustir (26, 27).

Ekstraseliler sinyal diizenleyici kinazlarin (ERK) bayu-
me faktord ile baslatilan hlicresel yanita aracilik ederek
vaskdiler reaktivitede rol aldiklan diistiniilmektedir. insan
kavernozal dokusunda eNOS aktivitesini azalttiklari goriil-
mustir. Buna ek olarak; ED’si olan hastalarda olmayanla-
ra gore kavernozal diz kasta ERK aktivitesi daha fazladir
(28). Ayrica ERK inhibisyonu diyabetik farelerde kaverno-
zal relaksasyonu arttirmistir ve KK’de ET-1’in kontraksiyon
etkisini ortadan kaldirmaktadir (29).

intraseliiler NO konsantrasyonunu artirmanin bir diger
yolu da endojen NOS’un kompetetif inhibitérii olan asi-
metrik dimetilargininin (ADMA) azaltiimasidir. ADMA yuk-
sek oranda dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH)
enzimi ile metabolize olmaktadir (30). Aterosklerotik rat
modellerinde DDAH’nin azalmasinin ED’den sorumlu ol-
dugu daha 6nce gosterilmistir. Dikkat cekici olarak; arteri-
ojenik orijinli ED’si olan hastalarda ADMA konsantrasyonu
non-arteriojenik orijinli ED’si olanlara gore ytksek bulun-
mustur ve bu iki subgrupta ADMA konsantrasyonu kont-
rol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur (31).

Cok dustik dozlarda eNOS antikoru ile hazirlanan Im-
paza, NO Uretimini diizelterek ED’yi iyilestiren ve penil ke-
vernozusta cGMP’yi artiran baska bir ajandir. Bildirilen tek

yan etkisi tolare edilebilir bir bas agrnsidir (32). Ek olarak
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son dénemdeki calismalarda; ED’si olan diyabetik hasta-
larda Impaza ve Nebido’nun kombine kullaniminin faydali
sonuglari bildirilmistir (33).

Bircok calismada serbest radikal temizleyicilerinin ve
antioksidanlann oksidatif strese bagh olarak meydana ge-
len ED Uzerine olumlu etkileri oldugu gosterilimistir (34).
Yine yasli ratlarda E vitamini tedavisinin ED Uzerine olumu
etkisi gosterilmistir (35). Reaktif oksijen tlirevlerinin intra-
vaskiler kaynagi olan NADPH oksidazin inhibe edilmesiy-
le yapilan calismalarda erektil fonksiyonda iyilesme sag-
lanmustir (36).

Yine yapilan klinik ¢calismalar sistemik TNF-o artisinin
ED ile pozitif korelasyon gosterdigini ve anti-TNF-a teda-
visinin sekstiel fonksiyon Uzerine belirgin sekilde olumlu

etkisi oldugunu ortaya koymustur (37, 38).
2. cGMP iiretiminin artinlmasi

Direkt olarak ¢6zlnebilir guanilat siklaz (sGC) enzim
aktivitesini stimile eden ajanlar (sGC stimulatorleri) intakt
endotelden ve sinir sisteminden bagimsiz olarak intrasel-
liler cGMP konsantrasyonunu arttirarak ED tedavisinde
yeni terapotik hedefler olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar.
Farkli hayvan modellerinde in-vivo ve in-vitro olarak sGC
stimlatorleri ve aktivatorlerinin erektil fonksiyonu iyiles-
tirdigi gosterilmistir (39, 40).

Karbon monoksit (CO) ve hem-oksijenaz (HO) in-
dikleyicilerinin erektil fizyoloji ve patofizyolojisi Gizerine
olan katkisini gosteren sinirl sayida calisma olmakla bir-
likte CO-salgilatici molekillerin (CORMs) ED tedavisinde
faydall olabilecegini gdsteren calismalardaki artis son za-
manlarda gbéze carpmaktadir (41, 42). Tim bu calismalar
KK’'de CO etkinligini artiran ajanlarin gelecekte ED tedavi-
sinde yer alabilecegini gostermektedir.

cGMP Uuretimini stimile ederek penil ereksiyonu in-
dikleyen hedeflerden bir digeri de partikulat guanil sik-
laz (pGC)’dir. Bu membran bagiml enzim atrial natritiretik
peptit (ANP), beyin natritretik peptit (BNP), C-tip nat-
ritiretik peptit (CNP) gibi natrilretik peptitler ve guanilin
peptitler ile aktive olmaktadir. pGC aktivasyonu ile hay-
van ve insan penil dokusunda relaksasyon olustugunu ve
ereksiyonu arttirdigini gésteren calismalar mevcuttur (43).
Bu calismalar natritiretik peptitlerin ED tedavisindeki yeni

ilaclarin prototipi olabilecegini savunmaktadir.
3. NO-cGMP bagums:z yolaklar

NO ve CO disinda UGglincl bir transmitter olan hidro-

jen sulfit (H2S) vaskiler hemostazin kontroliinde goérev
almaktadir. Son birkag yilda yapilan calismalarda insan ve
hayvan dokularindaki erektil mekanizmalarda H2S’in rol
aldigr gorilmistar. Eksojen H2S invitro olarak insan ve
hayvan dokularinda gevseme yapmabktadir ve in-vivo hay-
van modellerinde ereksiyonu indiklemektedir (44, 45).
Hem korporal dilatasyonu desteklemesi hem de penil fib-
rozisi azaltmasi, H2S’in ED tedavisinde umut verici bir ajan
oldugunu goéstermektedir.

Son dénemde rat ve insan erektil dokusunda troten-
sin-2 (U-2) ve G protein bagl reseptor (UT reseptodr) bu-
lunmustur (46). Bu peptidin intrakaverndz enjeksiyonu
anestezi alan ratlarda doz bagiml olarak sistemik kan ba-
sincinda etki géstermeden erektil cevap olusturmasi, ED
hastalarinin U-2/UT yolagini iceren tedavilerden fayda go6-
rebilecegini distindirmektedir (47).

PGE1 agonisti olan alprostadilin ED tedavisinde kul-
lanimiyla, GC-cGMP yolag! disinda adenilat siklaz (AC)-
cAMP sinyal yolag) aktivasyonunun da ED tedavisinde
faydali olabilecegi kanitlanmistir (48). Ayrica vazointesti-
nal peptit (VIP) de cAMP sinyali ile korporal dokuyu genis-
letmektedir (18). Adenozinin korporal dokuda ADORA2B
reseptor aktivasyonu ile cAMP’yi stimiile ettigini gbsteren
kuvvetli farmakolojik ve genetik kanitlar bulunmaktadir.
Yine beklenmedik bir sekilde adenozin deaminaz eksikligi
olan farelerde uzamis ereksiyon gézlenmesi adenozinin
erektil fonksiyondaki anahtar roliiniin énemini vurgula-
maktadir (49).

C. Antiinflamatuvar ve antifibrotik tedavi hedefleri

Poli (adenozin difosfat riboz) polimeraz (PARP), DNA
tamiri icin 6nemli bir nikleer enzimdir ve son dénemde
ED tedavisinde yeni hedef olarak dnerilmektedir. Bir ¢a-
lismada diyabetik ratlarda PARP’In endotel disfonksiyonu
ve korporal apoptoziste dSnemli rol oynadig1 gosterilmistir
(50). Yine PARP inhibisyonu ile KK striplerinde NO-bagiml
relaksasyonun arttigl ve diyabetik hayvanlarda erektil
fonksiyonun iyilestigi gosterilmistir (51).

Erektil fonksiyonu artirmak icin antifibrotik ve antia-
poptotik yolaklar Gzerinden KK'de kollejen birikiminin ve
duiz kas hiticre kaybinin engellenmesine yonelik yeni yakla-
simlardan bir tanesi de TGF-1/Smad yolagdir. Penil fibro-
zis esliginde diz kas hiicre sayisinin azalmasi, endotelyal
bozulma ve néropati ED’nin &nemli patolojik progesleridir
(52). Bircok calismada bildirilmistir ki; TGF-p1/Smad yola-
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Sekil 2. “Global Life Technologies” tarafin-
dan gelistirilmis ve Gretilmis “Erektor” isimli
aletin aparati gorilmektedir. Basitce iki halka
ve bunlar birlestiren rijit bir cubuktan olus-
maktadir. Penil saft halkalarinin sinirlari iceri-
sinde yer almaktadir ve sert cubuklar penisin
ventral ylizli boyunca uzanmaktadir. Bu alet
takildiginda penil gévde gerilir ve bdylece
iliski saglanabilmektedir. Her cihaz hastanin
fallik uzunluguna gore ozellestirilmektedir.
Bu alet eksternal olarak uygulanmakta ve
herhangi bir cerrahi girisim gerektirmemek-
tedir. Kaynak: www.erektorforlife.com

ginin upregtlasyonu fibromuskdler striktirel degisiklikler
yaparak ED’de rol oynamaktadir (53). Bu nedenle TGF-$1/
Smad yolaginin inhibisyonu ED tedavisinde potansiyel de-
gere sahip olabilir.

Kavernéz sinir hasarinin akut fazinda major pelvik
ganglionlardaki interlékin 6 (IL-6) seviyesinin artmasi ka-
verndz sinir hasarini takiben IL-6 biyoaktivitesinin inhibe
edilmesinin ED’yi azaltacag fikrini dogurmustur. Yapilan
calismalar sinir hasar sonrasi erken dénemde inflamatu-
var cevabin baskilanmasinin ED’yi olumlu yénde etkiledi-

Sini gbstermistir (54).
D. Alternatif tedaviler

Son yillarda tamamlayici ve alternatif tip giderek popu-
ler hale gelmis ve bitkisel takviyeler asir derecede 6n pla-
na ¢ikmis ve kolay ulasilabilir hale gelmistir. Bazi bitkilerin
NO-cGMP yolag tzerinden etki gosterdigi anlasilmistir.
Fakat bu bitkilerle ilgili yeterli dizeyde klinik ¢calisma bu-
lunmamaktadir ve klinik pratikte 6nerilmemektedir. Soya,
yesil cay ve bircok sebze-meyvede bulunan mikrobesin ve
resveratrol gibi polifenoller erektil disfonksiyon dahil ol-
mak Uzere bircok hastalikta denenmistir ancak bu konuda
da iyi diizenlenmis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Phoneutria nigriventer érimcegi ve Tityus serrulatus
akrebi zehirlerinin priapizm ile karakterize olmasi hayvan
zehirlerinin de ED tedavisi icin potansiyel ilag olarak diisu-
niilmesine yol acmustir (55). Ozellikle Phoneutria nigriven-

ter 6riimcegi zehrinden elde edilen toksin olan Tx2-6'nin

NO Uretimini arttirarak normal ratlarda ereksiyonu indiik-
ledigi ve penil ereksiyonda gangliyon stimiilasyonunu art-

tirdig1 gésterilmistir (56).
ED tedavisinde teknolojik yenilikler

ED tedavisinin temel taslarini olusturan farmakolojik
tedavinin yani sira hizla gelisen ve buyliyen yeni teknolo-
jik gelismeler sayesinde ED tedavisinde teknolojinin rolu
gittikce artmakta ve daha fazla tedavi secenegi kullanilir

hale gelmektedir.
1. Eksternal penil destek aletleri

Yakin zamanda esasen penil saft rijiditesini ve uzunlu-
gunu idame ettirmek, béylece cinsel birliktelik esnasindaki
problemlerin ortadan kaldirilmasini saglamak tzere eks-
ternal penil destek aletleri piyasaya surtlmustur (Sekil 2).
Bu cihazlarin etkinligini géstermek tGzere yapilmis herhan-
gi bir arastirma ve deney mevcut degildir. Bununla birlik-
te, bu yenilik¢i yaklasim nonfarmasétik/noninvaziv tedavi

isteyen hastalar icin bir secenek olabilir.

2. Vakum ereksiyon cihazlart ve penil vibratér

stimiilasyonu

Vakum ereksiyon cihazi (VEC) korporal sintizoidlerde
gerilim ve penise giden kan akisini arttirmak i¢in negatif
basing kullanan bir alettir. FDA (Amerikan Gida ve ilac Da-
iresi) taradindan ilk defa 1982 yilinda onay almis ve 1996
yilinda AUA tarafindan organik ED vakalarinda tedavi al-
ternatifi olarak onerilmeye baslanmistir (57, 58). Ancak
penil rehabilitasyon kavrami Uroloji pratigine girene kadar
VEC cok poptler bir tedavi olamamistir. Yakin zamanda
yapilan ¢alismalar; 2011 AUA verilerine gore radikal pros-
tatektomi sonrasi penil rehabilitasyon icin en sik kullanilan
2. yontemin VEC oldugunu gostermektedir (59). Ancak
VEC'in post-RP ED vakalarindaki etki mekanizmasi net
olarak bilinmemektedir. Bu mekanizmayi ortaya koymak
icin yakin zamanda yapilan calismalarda, ratlar Gzerinde
vakum tedavisinin penil rehabilitasyondaki rolii Uzerinde
durulmustur. Calismalarin sonugclari;; VEC'in penise dogru
arteryel kan akimini arttirarak antihipoksik, antiapoptotik
ve antifibrotik mekanizmalarla erektil fonksiyonu sagla-
digini géstermistir (60). Bu bilimsel veriler radikal prostat
cerrahisi sonrasi hastalara VEC tedavisini dnermeyi des-
tekleyici niteliktedir.

ilk olarak 1965 yilinda tanimlan ve penil ereksiyon ve

ejakilasyonun saglanmasini mimkiin kilan penil vibrator
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Sekil 3. Viberect, Reflexonic tarafindan
ABD’de gelistirilen ve FDA onayl mev-
cut olan ED’li erkeklerde penil ereksi-
yonu, spinal kord hasarl erkeklerde ise
ejakiilasyonu saglamak lizere gelistiril-
mis bir medikal alettir. Aletin etki meka-
nizmasi penil gévde boyunca yerlesmis
olan pudendal sinir dallarini vibrasyonla
stimlle etmektir. Kaynak: http://www.
reflexonic.com

stimilasyonu (PVS) teknikteki gelismeler, teknolojide-
ki ilerlemeler ve portabilite ile ilgili gelismeler sayesinde
2011 yilinda FDA'dan onay almistir (61). Bu cihaz titresim
sikliklari ayarlanarak sinir terminal uclarindan NO salinimini
ve bu sayede kavernoz sinir uglarinin eksojen uyariimasini
saglar (62). Bu cihaz sinir koruyucu radikal prostatekto-
mi sonrasinda, penil rehabilitasyonda bir tedavi secenegi
olusturabilir. Ancak bu etkinligi net sekilde degerlendir-
mek i¢in iyi tasarlanmis klinik calismalarla bu verilerin ka-

nitlanmasi gereklidir (Sekil 3).
3. Diisiik yogunluklu ekstra korporeal sok dalgasi

ED tedavisinde disiik yogunluklu ekstra korporeal sok
dalgasi (Low intensity ektrakorporeal shockwave: LI-ESW)
kullanimi, ilk olarak 1990’ yillarda arastirilmaya baslanmis
ve bilim adamlar ultrasound kullanarak verilen sok dalga-
larinin, vaskiler endotelyal biyime faktdrlerinin (VEGF)
salgisini arttirarak, anjiyogenezi arttirdigini kesfetmislerdir
(63). S6z konusu arastirmada, yeni damar olusumlarini art-
tirmada ultrason kullanimi ile, eriskin ratlardan elde edilmis
tam kat deri dokusunda anjiyogenez saglanmistir. Hayvan
calismalan baz alindiginda; ED icin LI-ESW’nin mekaniz-
masi: VEGF artisi ve diiz kas ile endotel iceriginde mezen-
kimal kdk hicrelerinin kullanimi olarak distinilmektedir.
Yakin zamanda Liu ve ark., diyabetik ratlarda ED tedavisi
icin dusik enerjili sok dalgalarini farkh dozlarda vererek
sonuglarini degerlendirmislerdir (64). Calisma bitiminde
LI-ESW tedavisi sonrasi diiz kas ve endotel iceriginin artti-
81, KK'da VEGF, von-Willebrand faktér (VWF), alfa diiz kas-

Sekil 4. ED tedavisinde diistik yogunluklu ekstra korporeal sok
dalgasi (Low intensity extracorporeal shockwave: LI-ESW) kul-
lanimi (67).

aktin (alfa-SMA) ve nNOS saliniminin arttig1 belirlenmistir
(64). LI-ESW'nin penil safta uygulanmasi ile yapilmis klinik
calismalarda ise tedavi sonrasi kavern6z hemodinamiklerin
iyilestigi, IIEF-EF skorlarinda anlamli artis oldugu ve tedavi
bittikten 6 ay sonrasinda da bu skorlardaki artisin aynen ko-
rundugu belirlenmistir (65-67). Sonug olarak glinimuzde
ED igin LI-ESW tedavisi onay almis bir tedavi olmamasina
ragmen bu teknolojinin varlig1 ve uygulanabilirligi heyecan
vericidir ve ilerleyen dénemlerde, oral farmakoterapiye ek
olarak ereksiyonun saglanmasinda kullanilabilecek bir mi-

nimal invaziv prosedtir olmaya adaydir (Sekil 4).
4. impuls manyetik alan tedavisi

insanlarda impuls manyetik alan tedavisinin ED teda-
visi icin kullanildig) ilk calismada noérojenik ED’si olan 32
hasta ve saglikl 20 géniilli tGzerinde arastirma yapilmistir
(68). Simfizis pubis’in ¢evresinden dolanarak penisin dor-
sal yliziine bir manyetik halka yerlestiren Shafik ve ark., 10
dk stireyle %40 yogunluk ve 20 Hz frekansinda, 50 sn uy-
gulama ve 50 sn ara verme suretiyle, giderek artan man-
yetik uyar1 vermisler ve tam ereksiyon saglanana kadar bu
uygulamaya devam etmislerdir. Calisma sonucunda man-
yetik uyarinin basit, noninvaziv bir metod olduguna de-
ginilerek, ED’li hastalarda kullanilabilecegi yorumu yapil-
mustir. Manyetik akim; viicudun su icerigini, mitokondrial
fonksiyonlarini, membranlarin fiziksel ézelliklerini, besin,
oksijen ve aminoasid alimini, enerji Gretimini, iyon memb-
ran gecirgenligini ve makrofaj migrasyonunu etkileyerek
viicut elektrolitleri akim degisikligi meydana getirir. Uygun
formlarda manyetik alan ve dozlar hiicrelerin oksijen alini-

mu arttirabilir, kan dolasimini iyilestirebilir ve fonksiyonel
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Sekil 5. Nikel-titanyum alasimli penil implant (70).

hasar geriye déndurebilir (69). Manyetik alan impuls te-
davisi ile olumlu sonuglar bildiriimesine ragmen bu yén-
temin etkilerinin net sekilde anlasilabilmesi icin daha fazla
hastayla, daha uzun surede yapilan, yan etkilerin de de-

gerlendirildigi daha bulytik calismalara ihtiyag vardir.
5. Nanoteknoloji

GunlUmiuze kadar yapilmis insan ¢alismasi yoktur ancak
nanopartikil uygulamasi ile ED'nin lokalize olarak tedavi
edilebilecegini diisiindiren hayvan calismalarinda nano-
partikiiller icerisine konulan tadalafil, sialorfin ve NO’nun
topikal bir jelle rat penisine uygulanmasi sonucunda int-
rakavernozal basingta artis ve erektil yanit elde edilmistir
(70). Bu sonuclar; ED tedavisinin de sistematikten lokal te-
daviye déndiiriilebilecegini gdstermistir. ileride yapilacak
calismalar bu nanopartiktllerin optimal doz ve toksisitesi

ile ilgili daha fazla bilgi saglayacaktir.
6. Yeni penil implantiar

Heniiz gelistiriime asamasinda olan ve nikel-titanyum
alasiml bir penil implant 1s1 uygulamasi ile flask ve rijid
konfiglirasyona dontsebilmektedir (Sekil 5). Alet ereksi-
yonu saglarken pompa ya da rezervuara ihtiya¢ duymaz.
Yakin zamanda yapilan bir calismada bu implantin halen
kullanimda olan protezleri ile karsilastiriimis ve onlara ya-
kin etkinlikte oldugu raporlanmistir. Bu yeni cihaz gelistiril-
me asamasinda olup, penil protez teknolojisinde yeni bir
secenek olusturabilir (71).

Bir diger yeni implant ise korpora kavernoza icerisine
vazodilator ajan verebilen ve temelde KK icerisine yerles-
tirilen bir kanul ve bir skrotal rezervuar olmak tizere birbi-
rine baglanan iki parcadan olusan implanttir (Sekil 6) (72).

Skrotal pompa igerisinde bulunan vazoaktif ilacin KK'a

-

Sekil 6. Temelde korpora icerisine sokulan bir kanil ve bir
skrotal rezervuar olmak tzere iki parcadan olusan bu cihaz
ile skrotal pompa icerisinde bulunan vazoaktif ilacin korpora
kavernoza’ya bolus seklinde verilmesi sonrasinda ereksiyon
saglanmasi amaclanmistir. Her seferinde 0.16 cc (80 mg) sod-
yum nitroprussid verilebilmektedir. Rezervuarin kendisi or-
talama 7 cc kapasitelidir. Rezervuar bosaldiktan sonra tekrar
doldurulabilir 6zelliktedir (72).

bolus seklinde verilmesi ile ereksiyon saglanmasi amac-
lanmistir. Rezervuar bosaldiktan sonra tekrar doldurulabilir
dzelliktedir. ilach penil implantlar implante edilebilir aletler
acisindan yeni bir durumdur. Bu cihazlar piyasadaki diger
sisirilebilir protezlere gére daha az goéze carpmasi, korpo-
ra kavernoza’'da hasara yol agmamasi ve maliyet-etkin ol-
masi ile dikkatleri cekmektedir. Bununla birlikte cinsel bir-
liktelik sonrasi rezervuar ripttrd, travma ya da enfeksiyon
gelisimi sonucunda vazoaktif ila¢ viicuda dagilabilir ve
sistematik etki sayesinde 6limciil etkilere yol acabilir. Bu
nedenle ilagh implantlar ereksiyonun saglanmasinda yeni
bir tedavi secenegi olusturabilir ancak dikkatle vurgulan-
malidir ki implantin kullanima girmesinden 6nce etkinlik
ve guvenilirlik testlerinin yapilmasi son derece énemlidir.
ilag salgilayan stentler ED’li hastalar igin bir diger yeni
tedavi secenegidir. Konuyla ilgili ilk calisma The Zen Trial
(Zotarolimus-salgilayan periferik stent sistemi ile PDE5i
yaniti kisith olan ED hastalarinin tedavisi)’dir (73). Cals-
manin sonuglari; erektil fonksiyon acisindan IIEF skorlari
baz alindiginda, hastalarin %50’den fazlasinda ortalama 4
puanlik artis saglamistir. Yan etki ya da komplikasyon bil-
dirilmemistir. Calismada sadece 30 hasta olmasi ve takip
sliresinin sadece 30 giin olmasi nedeniyle yazarlar bu so-
nuglarin dikkatli yorumlanmasi gerektigini ve daha buyuk
cahsmalar yapilarak sonuclarin dogrulanmasi gerektigini

bildirmislerdir.
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Sekil 7. Peyronie hastaliginda kék hiicre tedavisi-hayvan
calismasi (84).

Gelecekteki tedaviler

Kok hiicre tedavisi

Kék hiicreler vicudumuzda bitiin doku ve organlari
olusturan ana hticrelerdir. Mezenkimal kok hiicreleri (MSC)
kolayca kulturlenebilmekte ve ex-vivo ortamda kolayca
biyuyebilmektedir. Kemik iliginden elde edilen MSClerin,
bitin MSClerin esas kaynagi oldugu bildiriimektedir. An-
cak MSC’ler; kemik iliginin yanisira adipoz doku, karaciger,
kas, amniyotik sivi, plasenta, umblikal kord kani ve dental
kék gibi bircok farkl dokudan elde edilebilmektedir. Adi-
poz dokuda kemik iligine kiyasla 100 ila 500 kat daha faz-
ladir. Ek olarak kemik iligini elde etmek icin agrili bir islem
olan kemik iligi aspirasyonu gerekirken yag doku izolas-
yonu daha kolaydir. Yiizlerce gram adipoz doku daha fazla
kaynak olusturur. Kiltarlenmemis hticrelerin kullanilabile-
cegini gosteren ¢ok sayida calisma yayinlanmustir (74). ED
tedavisinde kok hiicre uygulamalarina yonelik arastirmalar
kaverndz sinir hasari, yaslanma, DM-metabolik sendrom
ve Peyronie hastaligr'na bagh gelisen ED’nin hayvan mo-
dellerinde incelenmistir.

Kavern6z sinir hasart (CNI) sonrasi ED’de kok hiicre
kullanimi; ilk olarak 2004 yilinda Dr. Tom Lue ve ekibi ta-
rafindan gerceklestirildi (75). Néral embriyonik kok hicre-

ler CNI olan ratlarda, ya intrakavernoz ya da major pelvik

gangliona uygulanmistir. Tedavi grubunda nNOS’un ve né-
ro-rejenerasyonun arttigl ve sinirin daha fazla korundugu
gosterilmistir. Yapilan calismalarda, kok hticre kullanimu ile
erektil yanitin arttigl ve sinir rejenerasyonunun daha fazla
goruldigi bildirilmistir. MSC enjeksiyonundan 4 hafta son-
ra KK'da isaretlenmis hiicreler az sayida da olsa tespit edil-
mistir. Bu calismalarda yazarlar CNI modelinde MSC’lerin
parakrin etki ile olumlu etki edebildigi yorumunu yapmis-
lardir (76, 77). Ek olarak Zhang ve ark. da noron filizlemesi
izlediklerini bildirmistir (78). Yine Dr. Lue ve ekibi calisma-
larinda isaretledikleri hiicreleri takip etmislerdir. intrakaver-
noz olarak enjekte ettikleri MSC’lerin penisin disina ¢ikarak
tercihen kemik iligine gittigini ancak hasarlanma varliginda
enjeksiyon bolgesinden direkt olarak hasarli dokuya dogru
goc¢ ettigini gdstermislerdir (79). Yaslanma ile olusan endo-
tel disfonksiyonu sonrasi goriilen ED modelinde MSC uy-
gulamasi sonrasi erektil fonksiyondaki diizelmenin, KK’da
artmis eNOS ekspresyonu-aktivitesi ve cGMP diizeyleri ile
iliskili oldugu dustintilmektedir (80). Abdel Aziz ve ark., int-
rakaverndz olarak enjekte edilen kemik iligi kok hiicrelerinin
erektil fonksiyonu ortalama 3-4 ayda diizelttigini bildirmis-
lerdir. Ayni yazarlar kok hucrelerin erektil dokuda kaldigini
ve korporal duiz kas hticrelerinin yaslanma ile meydana ge-
len hasarlanmalarini diizelttigi yorumunda bulunmuslardir
(81). Dr. Lue ve ark., DM iliskili ED’yi tedavi etmek icin oto-
log adipoz doku kaynakli kék hucreleri (ADSC) intrakaver-
ndz enjeksiyonla vermisler ve enjeksiyondan 21 giin sonra
olctlen erektil yanitlarin ADSC verilenlerde kontrollerden
daha iyi oldugunu géstermislerdir. lyilesmenin KK’'daki en-
dotel ve duz kas hiicrelerindeki degisimden kaynaklandigi,
ayrica dorsal penil sinirlerde nNOS ve néro-filamanlarin da
anlamli oranda artmis oldugu gézlenmistir (82).

Peyronie hastaliginda (PD) kok hticre tedavisini incele-
yen iki dnemli ¢calisma son bir yil icinde yayinlanmistir. Bun-
lardan ilkinde Castiglione ve ark.nin yaptigi PD modelinde
tunika albugineadaki fibrozis kok hiicre tedavisi sonrasi
nerdeyse tamamen 6nlenmistir ve ED geri dondurtlmusttr
(83). Bu calismada teorik diizeyde de olsa kdk hiicrelerin
PD’'de ozellikle akut donemde etkili oldugu kanitlanmustir,
ancak unutulmamaldir ki Peyronie hastalarinin biyuk boli-
m{, hastaligin son evrelerine dogru doktora basvurmakta-
dir. Bu yilin baslarinda bizim yaptig§imiz ¢alismada ise yine
PD modelinde ADSC tedavisinin bu sefer hem akut hem de
hastalik gelistikten sonraki kronik dénemdeki etkileri ince-

lenmistir (84). ADSC'lerin akut dénemdeki etkileri bir kez
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Sekil 8. Antony Atala ve ekibi diiz kas hiicreleri ve endotel
hticrelerinin, 3 boyutlu korporal kollajen matrikse ekilmesi ile
iyi bir intrakorporeal basinca sahip, ereksiyonu saglayabilen
yeni bir korpora tretilebildigini g&sterdiler (89).

daha gdsterilirken kronik dénemde de etkili olduklan gos-
terilmistir. Yine ilk defa bu calismayla kék hticrelerin PD’'de
hangi mekanizmalarla yararli oldugu konusu aydinlatiimaya
calisiimistir. Calisma sonucunda matriks metalloproteinazlar
ve onlarn inhibitérleri arasindaki bozulmus dengenin kék
hicreler tarafindan dizeltildigi raporlanmistir (Sekil 7). Bu
calismalarin sonuglari cok heyecan verici olmasina ragmen

kat edilmesi gereken ¢ok uzun bir yol oldugu da asikardir.
Doku miihendisligi

Son 10 yilda bilim adamlari hasar gérmiis, hastalanmis
ya da fonksiyonu bozulmus organlarin iyilestirilmesi konu-
sunda muhendislik calismalarina daha cok agirlik vermeye
baslamislardir. Uroloji alanina uygulandiginda doku mii-
hendisligi konusunda 6zellikle korporal cisimler ve tunika
albuginea onarimi konularinda ¢ok fazla arastirma ve gelis-
tirme yapildig1 gézlenebilir. Biyolojik penil protezlerin tre-
timi Uroloji diinyasinda gittikge artan oranda ilgi cekmeye
baslamistir. impotans tedavisinde bilinen ilk fallus biyolojik
rekonstriksiyonu, 1936 yilinda, kemik kartilaji kullanilarak,
post-travmatik penil rekonstriksiyon icin “artifisiyel os
penis” yapilmasi seklinde gerceklestirilmistir (85). Ancak

bu ilk uygulamada rekonstriikte yapinin fonksiyonu kétd,
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