Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Erektil disfonksiyon tedavisinde diisiik yogunluklu

sok dalga tedavisi
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Erektil disfonksiyon (ED) androlojide énemli bir yer tu-
tan ve etkilenen kisi ile partnerinin yasam kalitesini ciddi bir
bicimde etkileyen ve seksuel iliski i¢in yeterli ereksiyonun
saglanamamasi olarak tanimlanan bir saglik problemidir.
Genellikle 40 yas Ustu erkekleri etkilemekte ve 40-70 yas
arasi erkeklerde prevelansin yaklasik %50 oldugu tahmin
edilmektedir (1). Etiyolojik nedenleri arasinda diabetes
mellitus (DM), néropati, androjen yetersizligi, psikolojik
faktorler yer almaktadir (2). ED olan hastalarin bliyiik ¢o-
gunlugu PDE5I ve intrakavernozal enjeksiyon gibi cerrahi
disi secenekler ile basanl ve glivenli bir sekilde tedavi edi-
lebilmektedir. Ozelikle anjina nedeni ile nitrat tiirevi vazo-
dilatator kullanan hastalarda gérilebilen yan etkiler ile DM
ve kavernozal sinirlerin cerrahi hasarlanmasina (genellikle
radikal prostatektomi sonrasi) bagh tedaviye direncli ED
nedeni ile hastalarin %30’unda medikal ve enjeksiyon te-
davi secenekleri ile basarili olunamamaktadir (3). Ayrica
hastalarin en buiylk endiseleri uygulanan tedavinin zaman
bagimli olmas! ve hastaligin patofizyolojisi Gizerine etkili
olmamasidir. ED tedavisinde diger bir secenek olan penil
protez implantasyonunu ise cerrahi riskler nedeni ile bir
kisim hasta tarafindan olumlu bulunmamaktadir. Bu ne-
denlerden dolayi arastirmacilar ED’ nin patofizyolojisine
etki ederek kiratif rol oynayabilecek secenekler lizerinde
calismalarini yogunlastirmislardir. Son dénemlerde, fark-
Ii hastaliklarin tedavisinde kullanilan sok dalgalarn ile ED
tedavisi lzerine arastirmalar yapilarak yayinlanmaya bas-
lanmistir. Bu calismada sok dalga tedavisinin etki meka-
nizmasi ve ED tedavisindeki etkinligi ile ilgili calismalarin

6zetlenmesi amaclanmustir.
Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (ESDT)

Sok dalgalar1 16-20 MHz frekansinda olan surekli ileti-
len akustik dalgalardir. Sok dalgasi olusturmak icin bilinen
4 kaynak mevcuttur. Bunlar elektromanyetik, elektrohid-

rolik, elektrokondiiktif ve piezoelektrik kaynaklaridir (4).

Sok dalgalan bir ortamda (genellikle su ortaminda) yayi-
larak nonivaziv olarak hedef alanda mikrotravmalar olus-
turmaktadir.

Tip alaninda ESDT ilk olarak 1980’lerde Uriner tas te-
davisinde basari ile kullanilmistir (5). Ardindan yiiksek yo-
Sgunluklu sok dalga tedavisi (YY-SDT) gelistirilerek safra ke-
sesi, pankreas, mide ve paratiroid taslari ile pseudoartroz,
avaskdler nekroz, kas, kemik ve agrnl eklem hastaliklarinin
tedavilerinde kullaniimaya baslanmistir (6-8).

1998 yilinda tavsanlar lizerinde yapilan bir ¢calismada
ESDT'de kullanilan enerji akim yogunlugu (EAY) > 0,28 mj/
mm? oldugunda dokularda enflamasyon, nekroz ve fibro-
zis gibi hasarlanmalara yol acabilmekteyken, EAY < 0,08
mj/mm? iken dokularda ciddi hasara yol agmadan giivenli
bir sekilde kullanilabilecegi tespit edilmistir (9). Bu calisma
sonrasinda diisiik yogunluklu sok dalga tedavisi (DY-SDT)
tanimlanmis ve ardindan kardiyak iskemi, diyabetik ayak,
Peyronie hastalig], yara iyilesmesi, kilo verilmesi ve ED gibi

hastaliklarin tedavilerinde kullaniimaya baslanmistir.
DY-SDT etki mekanizmasi

DY-SDT biyolojik etki mekanizmasinin ortaya konul-
masi amaci ile bircok hayvan modelli calisma yapilmistir.
Wang ve ark. 2003 yilinda rat kemikleri tGzerine DY-SDT
uygulayarak yaptiklan calismada endoteliyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS), vaskuler endoteliyal bluylime faktori
(VEGF) ve endoteliyal hiicre buyilime faktorleri gibi an-
jiyogenezis iliskili blytime faktorlerinin salinimina yol
actigini tespit etmislerdir. Bunun sonucunda ise dokuda
neovaskilarizasyon geliserek kan akiminin arttigini ileri
stirmuslerdir (10). Ayni ekip 2003 yilinda yaptiklar tavsan
kemik-tendon bileskesine DY-SDT uygulamalar sonucun-
da da benzer biyolojik etkilerin ortaya ciktigini tespit et-
mislerdir (11). Nishida ve ark. 2004 yilinda insan umblikal
veni Gzerine uyguladiklarn DY-SDT sonrasi VEGF mRNA ve

reseptdr dlzeylerinde artis tespit etmislerdir (12). Stoja-
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dinovic ve ark. DY-SDT etki mekanizmasini ortaya koya-
bilmek icin fareler Gzerinde tam kat deri greftlerini kullan-
muslardir. DY-SDT gurubunda damar sayisinda, seklinde ve
yogunlugunda, anjiyogenezis iliskili gen ekspresyonunda
(ELR-CXC, CXCL1, CXCL2, CXCL5, CCL2, CCL3, CCL4,
IL-1 beta, IL-6, G-CSF, VEGF-A) ve inflamatuar baskilayici
olarak rol oynayan CD31 diizeylerinde artis tespit ederek
DY-SDT'nin revaskiilarizasyonu ve yara iyilesmesini, anji-
yogenezisi artirarak ve inflamatuar streci baskilayarak etki
ettigini ileri stirmuslerdir (13).

Son dénemlerde iskemik dokularda neovaskilarizas-
yonun saglanabilmesi i¢in 6nciil (progenitdr) hiicre tera-
pisi yeni bir yaklasim olarak 6ne suridlmiustir. Akut iskemi
durumunda ortama salinan kemoatraktan faktorler (6r:
VEGF) dolasimdaki progenitor hiicreler icin hedef gosteri-
ci faktor olarak gérev almaktadirlar. Aicher ve ark. bu etkiyi
ortaya koyabilmek icin farelerin arka bacaklarinda kronik
iskemi meydana getirerek, farelerin sag arka bacak adduk-
tor kaslarina 500 sok dalgasi uygulamislardir. Farelere 24
saat sonrasinda isaretli insan progenitor hiicreleri enjekte
ederek 48 saat sonunda yaptiklarn incelemede sag arka
bacakta sola gore progenitor hicre sayisinda ve kan aki-

minda anlamli oranda artis tespit etmislerdir (14).
ED tedavisinde DY-SDT etki mekanizmasi

DY-SDTnin ED Uzerine etki mekanizmalarinin ortaya
konabilmesi icin diyabetik hayvan modelleri olusturul-
mustur. Qiu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada diyabe-
tik fare modelleri kullanilarak DY-SDT uygulanan ve tedavi
almayan kontrol gruplari olusturulmustur. Tedavi grubun-
daki farelere 0.1 mj/mm? enerji seviyesinde ve 120/dk fre-
kansinda sok dalgalar haftada 3 kez olmak UGzere 2 hafta
uygulamislardir. Calisma sonucunda ise intrakavernozal
basing él¢cimi yapilarak ED’yi degerlendirmislerdir. Tedavi
gurubunda ED’ de kismi iyilesme tespit etmisler ve bunun
duz kas, nNOS pozitif sinir ve endotelyum rejenerasyonu-
nu uyarmasi ve hasarli doku iyilesmesi saglayan endojen
mezankimal kok hticrelerinin gliiclenmesi sonucunda orta-
ya cikigini ileri sirmuslerdir (15).

Liu ve ark. ise yine diyabetik fareler tizerinde DY-SDT
tedavisi ve farkh dozlarin etkilerini degerlendirmek amaci
ile yaptiklari calisma sonucunda; DY-SDT nin erektil fonk-
siyonu diizelttigi ve yapilan histolojik incelemede korpus
kavernozum diiz kas ve endotel iceriginde artis saptamis-
lardir. Ayrica a-SMA, vVWF, nNOS ve VEGF Uretiminde artis
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ve RAGE (receptor for advanced glycation endproducts )
uretiminde ise azalma tespit etmislerdir. Bu etkilerin doz
bagimh olarak degistigini ve maksimum etkinin yliksek

doz uygulanarak elde edildigini bulmuslardir (16).
ED tedavisinde DY-SDT ve klinik calismalar

ilk olarak 2010 yilinda DY-SDT’nin ED {izerine klinik et-
kinligi degerlendirilmistir. Vardi ve ark ED tanili ve PDE5I
tedavisine yanit alinmis olan 20 hasta tizerinde arastirma
yapmislardir. Sok dalga tedavisi éncesi ve tedaviden 3
hafta sonrasi hastalarin 1IEF-5, nokturnal penil timesans
parametreleri ile penil ve sistemik endotelyal fonksiyon
parametreleri karsilastinlmistir. IIEF-5, penil rijidite, erek-
siyon stresi ve penil endotelyal fonksiyonlarinda anlaml
olctde artis meydana geldigini saptamislardir. Alti ayhk
takip sonucunda ise 20 hastanin 10’unda PDES5I kullanim
gereksinimin ortadan kalktigini tespit etmislerdir (17). Yine
ayni arastirmacilar tarafindan 2012 yilinda randomize, gift-
kor, plasebo kontrolli DY-SDT’ ninPDES5I yanitsiz ED Uze-
rine klinik ve psikolojik etkilerini inceleyen bir arastirma
yayinlanmistir (18). Bu calismada kardiyovaskdiler risk fak-
tord, kardiyovaskiiler hastaligi ve DM olan ve PDESI’ lerine
yanitsiz ED’ si olan 29 hasta alinmistir. Tedavi bitiminden 3
ay sonra hastalarin % 76’sinda IIEF skorunun en az 5 puan
arttigl, ortalamada 10 puan artis oldugu ve hastalarin %
72’sinde PDESI’ lerine yanit gelistigini tespit etmislerdir.
Plasebo gurubuna gore de anlamli oranda iyilesme sag-
landigini saptamislardir. Ayrica hastalarin higcbirinde tedavi
bagimli agn ve yan etki gelismedigini belirtmislerdir.

Bir baska arastrmada Peyronie hastaligi ve ED’si
olan 100 hastanin 50’sine DY-SDT diger 50’sine ise DY-
SDT+Tadalafil (5 mg/giin) uygulanmis ve tedavi biti-
minden 12 ve 24 haftalik kontrollerde, erektil fonksiyon
(IIEF-5), ereksiyon sirasinda agrn (VAS 0-10), plak olcisu
(cm2), kurvatiir derecesi ve ortalama yasam kalitesindeki
(Qol) degisiklikler incelenmistir. On iki hafta sonunda her
iki grupta da QoL, IIEF-5 ve VAS skorunda anlaml iyiles-
me olmus, plak 6l¢listi ve kurvatiir derecesinde farklilik
saptanmamustir. Gruplar arasi analizde ise kombinasyon
tedavisinde ise IIEF-5 ve QoL'da anlaml dl¢lide artis ol-
dugu bulunmustur. Yirmi dért hafta kontrollinde ise yine
ayni sekilde QoL ve IIEF-5’ te anlaml artisin devam ettigini
saptamislardir (19).

Gruenwald ve ark. PDE5I yaniti yetersiz ve ciddi ED’si

olan hastalarin tedavi seceneklerinde DY-SDT bulunmasi
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gerektigini ileri sirmuslerdir (20). Bu calismada ortala-
ma lIEF skorunda ve penil hemodinamik parametrelerde
o6nemli artis oldugu ve hicbir hastada yan etki gelismedigi

tespit edilmistir.
DY-SDT uygulama doz ve protokolu

ED tedavisi amaci ile DY-SDT uygulamalarinda Vardi ve
ark. 0.09 mJ/mm? enerji yogunlugunda, 120/dk frekansin-
da ve her seansta 300 sok dalgasi uygulamis, haftada 2
seans olacak sekilde, 3 haftalik tedavi periyodu ardindan
3 hafta ara vererek 3 hafta daha devam etmisler ve top-
lamda 6 haftaya tamamlamislardir. Sok dalgalarini peniste
5 farkh bolgeye (penis saftinda 3, krusta 2 boélgeye) uygu-
lamislardir (17). Gruenwald ve ark. da ¢alismalarinda ayni

doz ve protokoli uygulamislardir. Palmieri ve ark. ise 4
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