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EREKSIYON FONKSiYON BOZUKLUGU (EFB)
TEDAVIiSINDE KULLANILAN DUSUK YOGUNLUKLU
EKSTRAKORPOREAL SOK DALGA TERAPISI
(ESDT) iLE YAPILAN DENEYSEL CALISMALAR VE
SONUCLARI

Yurdaer KAYNAK'
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Ereksiyon fonksiyon bozuklugu (EFB), tatminkar bir cinsel iliski i¢in penisin
yeterli sertlige ulasamamasi veya iligki siiresince bu sertligi devam ettirememesi
olarak tanimlanir. Ozelikle kalp damar hastalig1 olan orta yas grubundaki erkek-
lerde daha sik goriilmektedir. EFB hastaninim yasam kalitesini 6nemli diizeyde
disiiren bir rahatsizliktir (1).

Epidemiyolojik ¢aligmalar hastaligin tim diinyada yiiksek insidense sahip
oldugunu géstermektedir (2). The Massachusetts Male Aging Study (MMAS)
calismasina gore hastaligin prevelansi yas1 40-70 yas arasi olan erkeklerde %52
olarak bildirilmistir(3). Bu ¢aligmada hastaligin siddetine gore prevelansina ba-
kildiginda hafif diizeydeki EFBnin %17,2, orta diizeydeki ED’nin %25,2 ve ile-
ri diizeydeki EFB'nin %9,6 oldugu rapor edilmistir. 30-80 yas arasindaki erkeler
arsinda yapilan bagka bir ¢aliymada hastaligin ortalama prevelans: %19,2 olarak
bildirilmistir. Bu ¢aligmada hastaligin prevelansinin yasla dogru orantili olarak
%2,3” den %53,4° e kadar ¢iktig: tespit edilmistir (4). MMAS ¢aligmasinda hastali-
gin insidans1 %0,26 olarak tespit edilmistir (5). Enine kesitsel bir ¢aligmada, yeni
olusmus ereksiyon bozuklugu nedeniyle tedavi arayan hastalarin dortte birinin 40
yas altindaki erkeklerden olugsmus oldugu ve yaklasik %50’sinde siddetli diizeyde
EFB mevut oldugu gozlenmistir (6).

Ereksiyon olusumu hormonsal, sinirsel ve damarsal etkilesimlerin uyum igin-
de gergeklesmesiyle meydana gelmektedir. Bu uyumlu ¢alismay1 bozabilecek fak-
torler EFB ‘ye neden olabilmektedir. Yaslanma, EFB gelisiminde bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Pek ¢ok hasta yasadiklar: ereksiyon bozuklugunun yaslanmanin kagi-
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nilmaz bir sonucu oldugu kanisindadir (7-9). Bununla birlikte, son yapilan bir ¢a-
lismada 70 yasindaki hastalarin tigte birinin ereksiyon sorunu yasamadigini rapor
etmistir (10). Bu yiizden yaslanmaya bagli EFB tanis1 koymadan 6nce, hastanin
tam bir 6zgecmisi ve fizik muayenesi yapilarak hastaliga neden olabilecek diger
sebeplerin dislanmasi gerekmektedir. Hastaligin olusmasina neden olabilecek risk
faktorleri arasinda sigara, asir1 kilo, hareketsiz yasam bi¢imi ve kronik alkol kul-
lanimu sayilabilir (7-9). Testosteron disiikliigii, tiroit hormonunu yiiksekligi veya
distikliigti EFB gelisimine neden olabilecek hormonsal nedenler arasindadir (11).
Daha 6nceden diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi veya depresyon tanisi almis
olan erkeklerde EFB gelisimi riski normal erkeklere gore daha ytiksektir (7-9).
[laglarin yan etkileri dolayisiyla olugan EFB, tiim EFB sebeplerinin %25'ni olus-
turmaktadir. Bu ilaglar arsinda antipsikotikler, antideprasantlar, antihipertansit-
ler, H2 (histamine) reseptor blokerleri, alfa blokerler, beta blokerler, klonidin, di-
goxine, ketokonazol, metildopa, monoamino oksidaz inhibitorleri, fenobarbital,
fenitoin, selektif seratonin re-uptake inhibitérleri, sipranolakton, thiazid grubu
diiiretikler ve trisiklik antideprasantlar sayilabilir (12,13).

EFB, ¢ogunlukla hasta tarafindan tespit edilerek bir yakinma olarak hekime
bildirilmekle beraber, hekimin hastalig1 tasima riski olan gruplarda hastanin cin-
sel yasamini sorgulayarak sorunu tespit etmesi EFB tanisini koymada ¢ok degerli-
dir. Hastalik tespit edildikten sonra dikkatli bir dykii alinarak hastaligin siddeti ve
hastaligin altinda yatabilecek komorbid hastaliklar veya ilaglar ortaya konmalidur.
Semptomlarin gelisimi, siddeti, yasam kalitesine etkisi ve semptomlar1 artiran du-
rumsal faktorler tespit edilmelidir. Tan1 esnasinda pek ¢cok hekim the Erection
Hardness Score, Sexual Health Inventory for Men, and International Index of Ere-
ctile Function gibi gegerliligi kabul gérmiis degerlendirme formlar1 kullanmakta-
dir (14,15). Bu degerlendirmeler hastaligin siddetini tespit etmede, uygulanacak
tedaviye karar vermede ve tedavinin sonuglarini degerlendirmede 6nemlidir. Me-
vut altta yatan muhtemel sebeplere yonelik tam bir klinik ve laboratuvar ¢alismasi
yapmak tedavinin planlanmasi ve takibinde gereklidir.

Tedavideki nihai amag, hastaliga neden olabilecek kalp ve metabolik hastalik-
lar gibi yasamu tehdit edebilecek hastaliklara tani koyarak ve tedavi ederek genel
saglik durumunu artirmak, ereksiyon bozuklugunu tedavi ederek hastanin yagam
kalitesini artirmaktir. EFBde tedavi hastaligin siddetine, hastanin beklentilerine
ve hastanin mevcut saglik durumuna gore hasta ile birlikte ortak karar verilerek
belirlenmelidir. Hastalara 6ncelikli olarak yasamlarindaki EFB’ye neden olabile-
cek ilaglarin kesilmesi, olumsuz yasam bi¢iminin (sigara i¢imi, asir1 kilo, sedanter
hayat. vb.) degistirilmesi ve mevcut komorbid hastaliklarinin tedavisi 6nerilir. Pek
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¢ok hasta ilk asamada fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerini (PDE5i) kullanmayz ter-
cih etmektedir. Oral PDE5i tedavisinden fayda gormeyen veya almak istemeyen
hastalar i¢in intrakavernozal veya intrauretral terapiler (Alprostadil) tedavisi bir
secenek olabilir. Medikal tedavilerden fayda goremeyen hastalar i¢in ise vakum
cihazi ve penil protez bir segenek olabilmektedir.

EFB tedavisinde kullanilan yukarida bahsedilen tiim tedavilerin hastalar i¢in
bazi ortak zorluklar1 vardir: Bu tedavilerin higbiri hastaligin altinda yatan temel
patolojiyi diizeltemez. Penil protez disindaki tedavilerin higbiri kalici bir etkiye
sahip degildir. Hastalar, tedavilerini cinsel iliski 6ncesinden tamamlamalidir. Cin-
sel iligkilerinin ne zaman gerceklesecegini de aldiklar1 tedaviyle uyumlu olarak
ayarlama zorunda kalacaklardir. Ozellikle PDE5i kullanan hasatlarda tedavinin
hastalarin kendiliginden dogal bir iliski yasamalarini engelledigi ileri siirtilmiis-
tiir (16). Tim bu tedavi yontemlerinin ayrica kendilerine 6zel yan etkileri ya da
komplikasyonlar1 mevcuttur. Dolayisiyla etkin, kalici, kiir saglayan ve minimal
yan etki ya da komplikasyona sahip yeni tedavi modellerine ihtiyag vardir ve bu
konuda da degisik tedavi modaliteleri son yillarda gelistirilmektedir. Bu tedavi
yontemlerinden en umut veren tedavi ise Vardi ve ark tarafindan tanitilan ve son
yillarda hakkinda pek ¢ok deneysel ve klinik ¢alisma yapilan ekstra korporeal sok
dalga tedavisidir (ESDT) (low-intensity extracorporeal shock wave therapy = Li-
ESWT) (17,18) .

DUSUK YOGUNLUKLU EKSTRA KORPOREAL SOK DALGA
TEDAVISI

ESDT tedavisinin ge¢misi 1970’lerde Alman Dornier sirketinin Miinih Grof3ha-
dern Universite Hastanesi Uroloji Béliimi'nden Chaussy ve arkadaglariyla gelis-
tirmis olduklar1 ESDT cihazina kadar uzanmaktadir (19,20). Bu tedavi ile bobrek
ve lreterdeki taslar cerrahisiz olarak basarili bir sekilde tedavi edilmis ve tiriner
sistem tas hastalig1 tedavisinde yeni bir ¢igir agilmistir. Ardindan ESDT tedavisi
ortopedistler tarafindan modifiye edilerek kas-iskelet bozukluklarinda ve tendon
patolojilerinde kullanilmis ve %65den baslayip %91 kadar ulasan basarilar bil-
dirilmigtir (21).

Vardi ve ark tarafindan yapilan 6ncii bir ¢alisma ile ESDT tedavisinin ereksi-
yon fonksiyonu (EF) iizerinde olumlu etkilerinin oldugu ve EFB’yi diizeltebilecegi
gosterilmistir (17,18). Ilave olarak tedavi sonrasinda daha énceden PDE5i kullan-
mus fakat yanit alinamamus hastalarin %72’sinde yanit alindig tespit edilmistir
(22). Bu gat1 ¢aligmalardan sonra yapilan pek ¢ok deneysel ve klinik ¢aligmalarla
ESDT tedavisinin EF iizerindeki etkileri incelenmistir.
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ESDT TEDAVISININ DENEYSEL SONUCLARI

ESDT Tedavisinin Ereksiyon Fonksiyonu Uzerindeki Erken Dénem
Etkileri

EFB gelistirilmis ratlarda yapilan bir ¢alismada, ESDT tedavisi alan grup kontrol
grubu ile karsilagtirilmis ve tedavi alan grupta intrakavernozal basinin ortalama
arter basincina oraninda hizl bir artis oldugu tespit edilmistir. Bu orandaki iyi-
lesme, tedavinin EF iizerine olan erken donem olumlu etkisini yansitmaktadir.
ESDT tedavisi alan gruptaki ratlara sildenafil verildiginde bu etkinin artti1 tespit
edilmistir. Tim bu bulgular birlikte ele alindiginda, ESDT tedavisinin kavernozal
dokudaki olumlu etkilerini noronal nitrik oksit sentetaz (nNOS) ve endotelial nit-
rik oksit sentetazin (eNOS) ekspresyonunu ve aktivitesini arttirip cyclic guanozin
monofosfat (cGMP) iiretimini saglayarak olustugunu gostermektedir. ESDT te-
davisi sonrasindaki 1-2 giinliitk erken dénemde hastalarda goriilen artmis sabah
ve koital ereksiyonlarin sebebinin nitrik oksit yapimindaki ve aktivasyonundaki
erken artig sonucunda olusan kavernozal arter kan akimindaki artistan kaynak-
landig1 diistintilmektedir (23).

ESDT TEDAVISININ EREKSIYON FONKSIYONU UZERINDEKI ORTA-
UZUN DONEM ETKILERI:

Yeni Damar Olusumu (Neoangiogenesis)

Yapilan deneysel ¢aligmalarin ¢cogunda ESDT tedavisi sonrasinda kavernozal do-
kularda damar olusumunu aktive eden faktorlerin artmis oldugu tespit edilmistir.
Hem streptozotocin ile diyabetik hale getirilmis hem de kavernozal sinirleri ¢ift
tarafli kesilerek ereksiyon fonksiyon bozuklugu olusturulmus ratlarda kaverno-
zal sinuzoidler i¢indeki endotelial igerigin azaldigi, ESDT tedavisi sonrasinda ise
bu bozulmanin diizeldigi goriilmiistiir (24,25). Bilateral kavernozal sinir hasar1
yaratilarak ereksiyon fonksiyon bozuklugu olusturulmus ratlarda ESDT tedavisi
sonrasinda endotelyal icerigin artmasina ilaveten kavernozal sinuzoidler i¢indeki
endotelial progenitor hiicrelerde de artis oldugu tespit edilmistir (24). Bu ¢aligma-
larda kavernozal dokuda ESDT tedavisi sonrasinda endotelyal 6nciil hiicrelerin
(endothelial progenitor cells) ve kok hiicrelerin (stem cells) arttig1 gézlenmistir.
ESDT tedavisi gerek endotelyal onciil hiicrelerin sayisinin arttirarak gerekse de
kok hiicre transplantasyonun proerektil etkilerini arttirarak ya da transplante olan
kok hiicrelerin daha uzun 6miirlii olmasini saglayarak etki etmektedir. Hem va-
zoaktif endothelial growth factor (VEGF) ekspresyonunu ve aktivitesindeki artis
hem de progenitor hiicre sayisindaki artig nihai olarak klinige kavernozal arter
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kan akiminda arti olarak yansir. Yukarida bahsedilen deneysel ¢alismalardan
elde edilmis bu veriler ESDT tedavisinin vaskuler kaynakli EFB iizerindeki olum-
lu etkilerini nasil gergeklestigini agiklryor olabilir.

Noral Rejenarasyon (Yeniden Olusum) veya Onarimi

ESDT tedavisinin penisin sinir dokusu iizerindeki etkileri diyabet veya caverno-
zal sinir hasar1 olusturulmus ratlarda, invivo ve invitro calismalarla arastirilmistir.

ESDT tedavisinin cavernozal sinuslar, dorsal arter ve cavernozal sinirler i¢in-
deki nNOS poztif sinir liflerinin sayisin1 ve onarimini artirdigi gorilmistir (23-
25). Noral dokudaki bu iyilesmelere ilave olarak tedavi sonrasinda Schwann hiic-
relerinin proliferasyonun aktivasyonuna veya brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) stimulasyonuna neden olmaktadir (24-27). Wang ve ark yapmis oldukla-
r1 ¢alismada kavernozal sinir hasar1 yaparak sinir ve doku atrofisi olusturduklar:
ratlara 4 hafta sonra gecikmeli olarak ESDT tedavisi uygulamis ve bu gecikmeli
tedaviye ragmen zarar gérmiis sinir ve doku yapisinin rejenerasyonunun saglana-
bildigini gostermislerdir. Bu sonuglardan hareketle, klinik olarak ESDT tedavisi-
nin radikal prostatektomi esnasinda zarar gormiis kavernozal sinirsel yapiy1 iyi-
lestirebilecegi ve post-prostatektomik impotansli hastalarin tedavisinde bir tedavi
secenegi olabilecegini gostermistir (28).

Kavernozal Dokunun Fibrotik Degisiminin Azalmasi ve Yeniden
Yapilanmasi

Bu konuda yapilan ¢alismalarin sonucunu 6zetlersek, Immunohistokimyasal ve
immunufloresan ¢aligmalarda, ESDT tedavisinin kavernosal kas/ kollagen ora-
ninda ve elastin liflerinin miktarinda artisa neden oldugunu bildirdigini soyleye-
biliriz. Tedavinin, fibrojenik islemde 6nemli bir rol oynayan transforming growth
factor-31/Smad/connective tissue growth factor uyarimini yapan kisa yolu baski-
layarak antifibrotik bir etki gosterdigi tespit edilmistir (23). ESDT nin boylelikle
kavernozal skarli dokularda remodelling yaptig1 gosterilmistir. Bu bulgular: temel
alarak, tedavinin sadece radikal prostatektomi sonras1 gelisen kavernozal skar
degil, ayn1 zamanda yaslanmayla kavernozal dokuda gelisebilecek olan skarlar: da
onleyebilecegini veya geciktirebilecegini, boylelikle penisteki kiiglilme ve ereksi-
yon fonksiyonundaki bozulmayu iyilestirebilecegini diistinebiliriz.

Sempatetik/ Adrenerjik Tonusun Azaltilmasi

Yakin zamanda yayinlanmuis, yash ratlar {izerinde yapilan bir arastirmada E§DT
tedavisi sonrasinda alfa-1/alfa-2 adrenerjik reseptor oranin alfa-2 reseptor lehi-
ne degistigini gostermektedir (29). Alfa-2 reseptorler alfa-1 adrenerjik reseptor
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terminallerinde bulunmakta ve alfa-1 adrenerjik reseptorlerin yapmis oldugu
sempatetik tonusu inhibe ya da modiile ederek kavernozal kasin gevsemesini ve
dolayisiyla ereksiyonun daha kolay olmasini saglarlamaktadir. Bu preklinik aras-
tirmalar daha sonra klinik arastirmalarla desteklenirse ESDT sadece vaskuler
kaynakli ereksiyon bozukluklarinda degil, ayn1 zamanda kalic1 olarak artmis ad-
renerjik /sempatetik tonus sonucunda performans anksiyetesi ve ereksiyon fonk-
siyon bozuklugu gelismis tiim hastalara da umut olacaktr.

SONUC

Sonug olarak yapilan pek ¢ok preklinik ¢aliyjma ESDT tedavisinin EFB yasayan er-
keklerde hastalik ile iligkili olabilecek, dogal yaslanma veya bir takim olumsuz et-
kenler sonucunda (diyabet, hipertansiyon, radikal pelvik cerrahiler, radikal prosta-
tektomi vb.) arter, sinir ve fibrotik dokuda gelisen olumsuz degisimleri onararak ve
de artmis adrenerjik tonusu azaltarak etkili olabilecegini gostermektedir.Bu deneysel
calismalarla ESDT tedavisinin klinik kullanimina baz olabilecek ¢ok degerli bilgi-
ler elde edilmis ve klinik ¢aligmalarin baglamasini saglayacak zemini hazirlanmigstir.
Ozellikle son yillarda pek gok aragtirma ve meta analiz yapilarak da tedavinin iimit
vaat eden niteligi vurgulanmistir. Bununla birlikte tedavinin standart bir tedavi hali-
ne gelmesi icin pek ¢ok bilinmeyen yonlerinin ortaya konulmasi gerekmektedir. Ge-
lecekte yapilacak ¢ok merkezli randomize preklinik ve klinik ¢alismalar bu sorulara
yanit vererek tedavinin hem etki mekanizmasini tam olarak anlamada hem de nasil
bir uygulama ile yapilacagini (sok dalgalarinin sayisi, frekansi, enerjisi ve tedavinin
hangi zaman araliklariyla yapilmasi vb.) belirlemede yardimci olacaktir.
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