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Norojenik erektil disfonksiyon icin yeni bir terapotik
yaklasim: Norotrofik tirozin kinaz reseptor tip 1
monoklonal antikorun etkisi
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Erektil disfonksiyon (ED) tim dlinyada erkeklerin %5—
20’sini etkilemekte olup etiyolojik faktérler g6z oniine
alindiginda nérolojik yaralanmanin neden oldugu néro-
jenijk ED oldukga zor tedavi edilmektedir. Sinir koruyu-
cu tekniklerdeki ilerlemelere karsin radikal prostatektomi
geciren olgular hale kavernozal sinir yaralanmasi agisin-
dan yuksek riske sahiptirler. ED tedavisinde ilk basamak
yaklasim olarak kullanilan fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri
bu grup olgularda etkisiz kaldigindan yeni tedavi arayisla-

rina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ereksiyonun baslatiimasi, strdirilmesi ve penis riji-
ditesi parasempatik ve somatotopik kontrol altindayken
sonlandiriimasi ya da kaybi ise sempatik kontrol altindadir.
Son zamanlarda biiyime faktorleri nérobiyolojisi travma-
tik kavenozal sinir yaralanmasinin rejenerasyonu ve ko-
runmasinda 6nemli hedefler olarak ortaya ¢ikmistir. N6-
ral bliiyime faktord (NGF), beyin kaynakl buytime faktori
(BDNF), nérotrofin 3 (NT3) ve NT4/5 gibi norotrofin ailesi
icerisinde yer almakta olup ¢ok fonksiyonlu polipeptiddir.
NGF, akut ya da kronik sinir hasarlart durumunda néronla-
rin biytimesi, bittinligunin sirdirilmesi ve sagkalimla-
rinda énemli gérev almaktadir. NGF, érotrofik tirozinkinaz
reseptor tip 1 (TrkA) ve p75NTR olarak bilinen iki adet tras-
membran resptorlerine baglanmaktadir. Deneysel fare ca-
lismalarinda NGF ve TrkA'nin ge¢ embriyonel ve postnatal
devrelerde duysal ve periferal sempatik néronlarin gelisi-
minde gerekli oldugu gdsterilmistir. Kavernozal sinir hasa-
r1 sonrasl erektil fonksiyonlarda iyilesme oldukca yavas bir
slirectir. Sunulan bu ¢alismanin arastirmacilari daha énceki
calismalarinda kavernozal sinir hasari sonrasi artan tirozin
hidroksilazin sempatik aktivite belirteci olmasi agisindan
o6nemli oldugunu belirtmektedirler. Daha 6nceki calisma-
larda tirozin kinaz inhibisyonunun duiizelen erektil fonksi-
yonla iliskili oldugu ortaya konulmustur. Sempatik sinirler
ereksiyona antagonistik etki gosterdigi icin spesifik TrkA

monoklonal antikorlarinin kavernozal sinir hasari olusan

periferal sempatik néronlarin rejenerasyonunu bloke ede-
bilecegi hipotezi disliniilmustir. Buna goére s6z konusu
bu durumun kavernozal sinir hasari sonrasi olusan ED te-
davisinde yeni bir tedavi modeli olabileceginin amaclan-
dig1 belirtiimektedir. Bu calismada her biri 12 rattan olusan
7 grupluk 84 rat kullanilmistir. ilk iki grup kavernozal ha-
sar olusturulan grup ile sham grubundan olusurken, diger
gruplara degisik oranlarda TrkA-mAb verilmistir. Toplam 6
haftanin sonunda erektil fonksiyonlar degerlendirilmistir.
Bundan baska, imminfloresan boyama yapilarak doku-
lar incelenmistir. Calisma sonunda kavernozal sinir hasari
olusturulan gruplarda tespit edilen ED’nin TrkA-mAD veril-
mesiyle degisik derecelerde diizeldigi saptanmustir. TrkA-
mADb tedavisinin korpus kavernozumda tirozin hidroksilaz
pozitif sinir fibrillerin sayisini suprese ettigi, dorsal sinirde
noronal nitrik oksit sentaz sinir fibrillerini ise arttirdig1 gos-
terilmistir. Diiz kas kollajen oraninin korpus kavernozumda
diiz kas lehine arttig1 saptanmistir. Ote yandan cinsel iliski
siklig! ve ejakiilasyon oranlarinda artis olsa da bunun ista-
tistiksel olarak anlamli olmadig saptanmistir. Calismanin
sonunda arastirmacilar TrkA-mADb verilmesinin sempatik
sinir rejenarsyonunu inhibe ederek parasempatik sinir re-
jenerasyonuna neden oldugunu bununda kavernozal sinir
hasarlarinda tedavi edici oldugunu belirtmislerdir. Calis-
malarda diabetik ED olusturulan ratlarda tirozin kinaz inhi-
bitord imatinib mesilatin endotelyal fonksiyonu diizleterek
otonomik nitrerjik fonksiyonu sagladigi gosterilmistir. Yine
tirozin kinaz reseptér blokajininda korpus kavernozumda
diiz kas relaksasyonu yaptig1 gosterilmistir. Bir baska aras-
tirmada ise rat penil arterlerinde tirozin kinaz aktivasyonu-
nun kalsiyum kanallar Gzerinden kontraksiyona yol actig|
gosterilmistir. Buradan hareketle tirozin kinaz inhibisyonu-

nun ED tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir.
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