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Giris

Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici cinsel birliktelik
icin ereksiyonun tam saglanamamasi yada devam ettirile-
memesi olarak tanimlanmaktadir (1). Yapilan prevalans ¢a-
lismalarinda ABD’de 40—70 yas arasi erkeklerde ED goril-
me orani %52 olarak saptanirken, Tuirk Androloji Derneginin
yaptig1 calismada ise ED prevalansi %33 olarak bildirilmistir
(2,3). ED patofizyolojisinin net olarak anlasiimasindan son-
ra tedavide 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Farmako-
terapideki gelismeler 6zellikle etkinligi ve tolere edilebilir
olmasi nedeniyle fosfodiesteraz inhibitorlerinin (PDE 5-I)
birinci basamak yéntem olarak kullanima girmesini sagla-
mistir. Ancak bu ilaglarin bazi hastalarda kontrendike olma-
s1, basari oranin diyabetik hastalarda veya radikal prosta-
tektomi cerrahisinden sonra daha disuk olmasi, tedaviyi
birakma nedeni olabilecek yan etkilerin gorilebilmesi ve
bu tedavi ydnteminin kiratif olmamasi nedeniyle alternatif
tedavi yontemlerinin kullanilmasina neden olmustur (4).

Ayrica geleneksel olarak Uzak Dogu ve Asya llkele-
rinde gecmisten gelen kiltirel nedenlerle bitkisel kdkenli
ilaclara ilgi oldukca yiiksektir. Fakat son yillarda modern
tipta da kullanimi oldukca yayginlasmistir. Dinya Saghk
Orgiitiiniin 2000 yilinda yayinladigi raporda bitkisel ilacla-
rin diinya ilag pazarinin %20’sini olusturdugu, Avustralya,
Avrupa ve Kuzey Amerika’da yasayan insanlarin yaklasik
yarisinin alternatif —tamamlayici tedavi ydntemlerininden
birini kullandigl ve bunlardan en sik kullanilanin bitkisel
ilaclar olugunu bildirmistir (5).

Bu derleme kanita dayali tip zemininde ED tedavisin-
de en sik kullanilan etkinlik ve glvenirliligi klinik ve/veya
preklinik calismalarla arastinlmis 5 fitoteropatik ajanin de-

gerlendirmesini icermektedir.
Ginseng (Panax)

Panax ginseng (Asya veya Kore ginseng) ve Panax
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quinquefolium (Amerikan ginseng) olarak bilinen bitki
dogu geleneksel tibbinda yaklasik 2000 yildir kullanilir-
ken dinyada en ¢ok kullanilan ve arastirilan bitkisel ilag-
larin basinda gelmektedir. Ozellikle hipertansiyon, diya-
bet, kanser ve asteni gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin
kullanilmistir (6). Ginsenozid ve saponin glikozid asil ak-
tif birlesenleridir. Panax Ginseng bitkinin durumuna goére
taze ginseng (<4 yas), beyaz ginseng (4—6 yas) ve asll
afrodizyak etkiye sahip olan red ginseng (>6 yas, kuru)
olarak 3 gruba ayrilmaktadir (7).

Ginsengin etkinliginin degerlendirildigi 7 randomize
plasebo kontrolli ¢alismadan olusan 24—70 yas arasl,
toplam 363 hastanin dahil edildigi bir meta-analize ya-
yinlanmistir. Calismanin analizinde, 3 calismada psiko-
jenik ED, 1 calismada organik ED, 3 calismada mikst ED
olan hasta grubu degerlendirilirken, tedavi stiresi 4—12
hafta, ginseng dozu 600—1000 mg x 3/gln olarak be-
lirlenmistir. Meta-analiz sonucuna goére ginseng kullanan
grubun plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli bir dii-
zelme sagladigl, subgrup analizinde ise sadece psikoje-
nik ED olan hastalarda plaseboya goére anlamli Gstunlik
sagladig1 gosterilmistir. Ginsengin optimum tedavi dozu
net olarak belirlenemezken, hafif gastrointestinal sikayet-
lerin yan etki olarak gorildigi gdsterilmistir (8).

Ginsengin etki mekanizmasi hala net olarak bilinme-
mektedir. Fakat yapilan hayvan calismalarinda ginseng
etkisinin kavernozal diiz kaslarda NO seviyesini artira-
rak kavernozal relaksasyon yapabilecegi g&sterilmistir
(9). Yakin zamanda ginsengin kavernozal doku tizerinde
ki etkisinin arastirildig1 bir hayvan calismasinda, sicanlar
kontrol grubu, metabolik sendromu+salin tedavisi alan
grup ve metabolik sendrom+ginseng tedavisi alan grup
seklinde 3’e ayrilmislardir. On iki haftalik tedavi sonu-
cunda ginseng alan grupta intrakavenozal basincin (ICP)
ve diz kas oranlarinin salin alan gruba gére daha ylksek

oldugu, kontrol grubu ile benzer oldugu gosterilirken,
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TGF-b1 dizeylerinin ise ginseg grubunda istatistiksel an-
laml bir sekilde azaldig1 g&sterilmistir (10).

Ginsegin organik kaynakl ED tedavisindeki etkinligini
literatlirde sik islenen bir konu olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Fakat bu calismalarda hasta sayisinin az olmasi,
calisma dizayni ile ilgili sorunlar, retrospektif ve subjek-
tif degerlendimeler nedeniyle calismalarin kanit dizeyi
Oneri derecesine ulasamamaktadir. Bu bitkisel tedavinin
etkinliginin net olarak ortaya konmasi icin genis hasta se-
rilerinin oldugu prospektif randomize plasebo kontrolli

ve iyi kurgulanmis calismalara gereksinim vardir.
Ginkgo biloba

Ginkgo agaci dunya Gzerindeki en eski bitki olup yak-
lasik 150 milyon yillik bir ge¢misi bulunmaktadir (11).
Ginkgo bilobanin ana etki mekanizmasi vasorelaksasyon
olarak gosterilmistir. Bu nedenle periferik damar hasta-
ig1, Alzheimer, demans, azalmis serebral ve okuler kan
alkimi gibi kronik vaskiler yetmezlik olan hastaliklarda
kullanilabilecegi gdsterilmistir. Amerika’da kognitif bo-
zukluklarda en fazla kullanilan ek tedavi yéntemidir (12).
Ginkgo yaprak ekstresinde Flavonoid glikozitler (%24) ve
terpen laktonlardan (%06) olusan 2 ana bioaktif icerik bu-
lunmaktadir. Ginkgo yaprak ekstresinin 6nerilen giinlik
dozu 150 mg olup kronik hastaliklarda minimum 8 hafta
kullanimi énerilmektedir (13).

Ginkgo biloba antioksidan, antiplatelet, antihipoksik
ve mikrosirkller diizenleyici bir mekanizmaya da sahiptir.
Antioksidan etkisini direkt serbest radikal temizleyici ve
antioksidan enzimleri artirarak serbest radikal olusumu-
nun azaltilmasi seklinde géstermektedir. Bu etkiden pri-
mer olarak flavonoidler (quercitin ve kaempferol) ve ter-
penoidler (ginkgolides ve bilobalide) sorumludur (5,6).
Flavonoidler ve terpenoidler hidroksil radikali (OH), pe-
roksil radikali (ROO) ve superoksit anyonunu siipurerek
direkt etki gosterirken, antioksidan enzimler olan stipe-
roksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz, katalaz ve
hemoksijenazi artirarak indirekt etki gosterir (12).

Gingo bilobanin kognitif fonksiyonlari diizenleyici
etkisi ise MAO enzim inhibisyonu ile santral sinir sis-
teminde noradrenalin ve serotonin salinimini artirarak
yaptigl gosterilmistir (14). Fakat 28 calismadan olusan
meta-analizde saglikh bireylerde gingo biloba kullanimin
kognitif fonksiyonlar lizerinde etkisinin olmadig: bildiril-

mistir (15). Ginko bilobanin sekstiel fonksiyonlar tzerin-

deki etkisi ise beyin ve genital bélge kan akimi arttirmasi
ve NO biyoyararlanimini artirmasi lizerinden olabilecegi
gosterilmistir (16).

Ginkonun &zellikle anti-depresan bagh ED tedavi-
sinde kullanimi ile ilgili bir cok calisma mevcuttur. Fakat
2013 yilinda yayinlanan Cochrane very tabanina gére bu
hastalarda kullanimt ile ilgili plaseboyla arasindan anlamli
bir fark olmadig1 gosterilmistir (17).

Wu Y. ve ark yakin zamanda bilateral kavernozal sinir
hasari yapilan sicanlarda gingo biloba kullaniminin erek-
til fonksiyonlar lizerinde ki etkisinin incelendigi, NOS,
ICP ve diiz kas oranlarinin degerlendirildigi calismada;
Gingo biloba kullanilan grupta ICP kontrol grubuna gére
anlaml olarak ylksek oldugi gosterilmistir. Kavernozal
doku incelenmesinde ise tedavi grubunda nNOS miktari,
diz kas oranlarn daha yuksek iken apoptotik indeks ve
kollajen miktarinin daha az oldugu gosterilmistir. Bu ca-
lismaya gére gingo bilobanin kavernozal doku tizerinde
koruyucu etkisi oldugu ve erektil fonksiyonlari dizeltebi-

lecegi sonucuna varilmistir (18).
Epimedium yaprak ekstresi

Epimedium Berberidaceae ailesinin bir Uyesi olup,
E. grandifloeum ve E. Sagittatum sekstel disfonksiyon
tedavisinde kullanilan tirlerdir. Epimedium ekstraginin
major bilesenlerini flavonol glikozitler (icariin,epimidin
A,B,C) olusturur (19). Icariin, epimedin C'den sonra epi-
mediumun i¢inde en fazla bulunan ve ereksiyonu sag-
layan major flavonoid glikozittir (3.04+0.30 g/100g).
Anjiogenezi VEGFden bagimsiz olarak aktive etmekte-
dir. Ekstraselller sinyal-diizenleyici kinaz (ERK) ve serin/
treonin kinaz (Akt) yolaginin aktivasyonu ve tirozin kinaz
asir1 ekspresyonunu saglayarak anjiogenezi doza bagiml
indtikler (9).

Icariinin bu etkisinin disinda PDE5 enzimini spesifik
olarak inhibe ettigi gdsterilmistir (20). icariinin PDE5 A1,
A2 ve A3 enzimi i¢in IC50 degerleri sirasiyla 1.0, 0.75, ve
1.1 uM olarak bulunmustur (21). Bu degerler sildenafil sit-
rat icin sirasiyla 1.20, 2.83, ve 2.28 nM olarak saptanmis-
tir. Her iki etken maddenin molekiil agirliklan ve IC 50 de-
Serleri g6z 6nline alindiginda icariin icin 1 litre ¢ozeltide
5x108 gr bulunurken bu deger sildenafil sitrat i¢in 134x108
grdir. Sildenafil sitratin icariinden en az 373 kat daha fazla
etkiye sahip oldugu hesaplanmistir. icariinin yapisal mo-

difikasyonu ile PDE5i etkisini artirdig1 gosterilmistir (20).
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Icariin insan kavernozal dokusunda eNOS ve NO mik-
tarini artirdigl ayni zamanda kaspaze 3 ekspresyonunu
azalttigl ve apoptozisi engelledigi gdsterilmistir. Hayvan
deneylerinde ise ICP ve nNOS miktarlarini arttirdig1 gos-
terilmistir.

Yakin zamanda Shindel A. ve ark.nin yaptigl, bilate-
ral kaverozal sinir hasari sonrasi Icariin ile tedavi edilen
sicanlarda erektil fonksiyonlarin ve kavernozal doku de-
gisikliklerinin kontrol grubu ile karsilastinldig) calismaya
gore; Icariin alan grupta ICP daha ytiksek oldugu, nNOS
ve e NOS miktarlarinin kontrol grubuna gére anlaml ytik-
seldigi apoptizisin ise azaldig1 gbsterilmistir (22).

Liu T v ark. ise benzer bir calisma ile diyabetik fareler-
de icariinin erektil fonksiyonlar tizerinde ki etkisini deger-
lendirmislerdir. Bu calismada sicanlar kontrol, diyabetik
kontrol ve icariin ile tedavi edilen diyabetik tedavi gru-
bu seklinde ayrilmislardir. Calismainn sonucunda icariin
alan grupta ICP basincin, diiz kas/ kollagen oranlarinin ve
nNOS miktarlarinin diyabetik kontrol grubuna gére daha
yiiksek oldugu TGFb1/Smad2 yolaginda ise down- regu-
lasyon oldugu gosterilmistir. Calisma sonucunda icarinin
penil hemodinamiyi korudugu ve ereksiyon fonksiyonla-
rinda anlaml diizelme sagladig gosterilmistir (23).

Epimediumun klinik kullanimu ile ilgili literattirde ye-
terli calisma bulunmadigindan ED tedavisinde etkinligi
net degildir. Mevcut calismalar ise hasta sayisinin az ol-

dugu vaka sunumlar seklindedir.
Lepimedium meyenii (Maca)

Uzun yillardir geleneksel tipta erkek cinsel saghg ve
infertilite icin kullanilan bitkisel tedavi yontemidir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber sperma-
togenesis ve cinsel istek tizerinde olumlu etkisi olabile-
cegi disinilmektedir.

Gonzales GF ve ark. yaptigi calismada toplam 45 sag-
likli erkek 12 hafta boyunca Maca ile tedavi edilirken di-
ger grup plaseboya ile takip edilip, cinsel istek acisindan
subjektif olcim ile karsilastinimistir. Calisma sonunda
maca alan grupta %42 oraninda cinsel istekte artis ol-
dugu saptanirken plesebo grubunda her hangi bir artis
olmadig) gérilmustur (24).

Maca etkisinin degerlendirildigi meta-analizde top-
lam 4 randomize plasebo kontrolli ¢alismanin dahil
etme kriterlerini tasidigl, bu ¢alismalarin sadeec bir tane-

sinin ED olan hastalarda yapildigi ve IIEF ile degerlendiril-
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digi goriilmustir. Bu calismada toplam 50 Hafif ED olan
hasta 12 hafta boyunca gtinlik 2400 mg Maca ile tedavi
edilirken 36 hasta ise plasebo ile takip edilmistir. Calisma
sonunda maca ile tedavi edilen grupta plaseboya gore
istatistiksel olarak anlamli IIEF artisi elde edildigi goste-
rilmistir (25).

Tribulus terrestis

Diger bitkisel tedaviler gibi Tribulus terrestis (TT) uzun
zamandir afrodizyak etkisi nedeni ile kullanilan bir al-
ternatif tedavi yontemidir. Daha cok Akdeniz cevresi,
subtropikal bolgeler ve ¢ol iklimi olan yerlerde kullani-
m1 yaygindir. Afrodizyak etkisinin yaninda Uriner sistem
enfeksiyonlarl ve enflemasyonda da kullanildig bildiril-
mistir (26). Etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle
beraber bazi hayvan deneylerinde testosteron seviyesini
arttirarak erektil kapasitesiyi arttirdig1 gosterilmistir. Fakat
insan calismalarinda testosteron arttirici etkisi ortaya ko-
namamistir (27).

Son zamanlarda Kam SC ve ark TT’in tavsan korpuz
kavernozum lzerindeki etkisi degerlendirilmistir. Toplam
40 tavsan 1 ay boyunca TT ile tedavi edilmis olup, teda-
visi sonrasi ICP ve kavernozal dokuda cAMP ve cGMP
seviyeleri kontrol grubu ile karsilastinlmistir. Calisma so-
nunda TT alan grupta ICP istatistiksel anlamli olarak yuk-
seldigi, cAMP ve cGMP ekspresyonlarinda da artis sag-
landig1 gosterilmistir (28).

Sansalone S ve ark yaptigl toplam 200 hastanin iki
gruba ayrildigl prospektif randomize plasebo kontrolli
calismada tedavi grubuna 300 mgAlga Ecklonia bicy-
clis, 450 mg Tribulus terrestris, ve 250 mg Glucosami-
ne Oligosaccharide karisimindan olusan tek tablet ile 3
ay boyunca takip edilmis. Hastalar penil doppler usg ve
IIEF-15 ile degerlendirilmistir. Tedavi alan grupta IIEF-15
subgrup analizine EF domain disinda tim skorlarda (Ge-
nel memnuniyet p<0.05, Orgazm p<0.05, istek p<0.05,
cinsel iliski mennuniyeti p<0.05, Erektil fonksiyon
p>0.05) kontrol grubuna goére istatiksel artis sagladigi
gosterilmistir. Doppler USG de hafif ve orta derece arte-
rial yetersizlik olan hastalarda IIEF-15 anlamli artis sagla-
nirken, normal ve agir arterial yetersizlik olan hastalarda
ise anlamli fark saptanmamistir. Tedavi sonunda her iki
grupta testosteron seviyeleri arasinda fark olmadig1 da
gosterilmistir (29).

Sonug olarak TT ereksiyon Uzerinde direkt etkisi ol-
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masa bile net olarak ortaya konamayan bir mekanizma ile

seksuel fonksiyonlari diizeltebilecegi gbsterilmistir.
Sonuc¢

Alternatif —tamamlayici tip alaninda kullanilan tedavi
yontemlerinden olan bitkisel ilcalarin etki mekanizmalan

hala net olarak ortaya konmasada, insanlarda genel bir
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