
1

Erektil disfonksiyon tedavisinde gelecekteki hedefler

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞIDerleme

Günümüzde dünya üzerinde 150 milyondan fazla in-

sanı etkileyen, hem görüldüğü kişinin hem de partnerinin 

yaşam kalitesini bozan erektil disfonksiyon (ED); tatmin 

edici bir cinsel birliktelik için ereksiyonun sağlanamaması 

ya da devam ettirilememesi olarak tanımlanmaktadır (1, 

2). Yapılan çalışmalarda 40-70 yaş arası erkeklerde ED 

prevelansı ABD’de %52, Türkiye’de %69.2 olarak saptan-

mıştır (3, 4). Geçmişte ED’nin primer olarak psikolojik fak-

törlere bağlı olduğuna inanılsa da günümüzde vakaların 

büyük bölümünde altta yatan organik bir patolojinin oldu-

ğu bilinmektedir (5).

ED etiyolojisinde farklı hastalıklar olabilir; ancak organik 

ED vakaları genellikle vasküler risk faktörü içeren diyabe-

tes mellitus (DM), koroner arter hastalığı ve hipertansiyon 

gibi tablolarla ilişkilidir. ED’nin bir diğer majör nedeni ise; 

lokalize prostat kanser için yapılan radikal prostatektomi 

operasyonlarıdır (6, 7). 

Son 20 yılda seksüel tıp araştırmaları genellikle ED pa-

togenezinde rol alan moleküler mekanizmaların tanım-

lanması üzerine odaklanmıştır. Bu çalışmalar sonucunda 

geliştirilen fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri (PDE5i) saye-

sinde, erektil süreçlerde rol alan biyokimyasal yolakların 

daha iyi anlaşılması sağlanmıştır. 

European Association of Urology (EAU) 2014 kılavuzla-

rına göre ED’nin güncel tedavi algoritması Şekil 1’de özet-

lenmiştir (8). ED’li hastaların büyük çoğunluğu PDE5i ile 

başarılı ve güvenli bir şekilde tedavi edilebilirken özelikle 

kardiyak nedenlerden dolayı nitrat türevi ilaç kullananlarda 

görülebilen yan etkiler ile DM ve kavernozal sinirlerin cer-

rahi olarak hasarlanmasına (genellikle radikal prostatekto-

mi sonrası) bağlı tedaviye dirençli ED gözlenen hastaların 

ancak %45’inde PDE5i kullanımı ile ilişki için yeterli erektil 

yanıt elde edilebilmektedir (9). Ek olarak; ED hastaları için 

en önemli tedavi ölçütü ve sonucunun ED’nin düzeltilmesi 

ile hastalığın ortadan kaldırılması olduğu bilinmektedir.

Doç. Dr. Ahmet Gökçe, Dr. Yavuz Tarık Atik, Yard. Doç. Dr. Fikret Halis
Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji AD

Mevcut ED farmakoterapileri semptom rahatlatıcı olup 

küratif bir yaklaşım getirmezler. Bu sebeple, ideal ED te-

davisinin, küratif amaç taşıyan, hastalığa-spesifik ilaçlar 

olması gerektiği düşünülmektedir. ED tedavisinde diğer 

bir seçenek olan penil implantlar ise cerrahi riskler nedeni 

ile bir kısım hasta tarafından olumlu karşılanmamaktadır. 

İşte tüm bu nedenlerden dolayı günümüzdeki araştırmalar 

ED’nin patofizyolojisine etki ederek küratif olabilecek se-

çenekler üzerinde yoğunlaşmıştır. 

Bu derlemede; ED farmakoterapisindeki yeni hedefler, 

erektil teknolojideki yenilikler ve gelecekteki tedavi seçe-

nekleri ele alınacaktır.

Yeni terapötik hedefler

ED nöral, vasküler ve hormonal sinyal yolaklarının bo-

zulmasını içeren multifaktöriyel, kompleks bir mekaniz-

maya sahiptir. Bu mekanizmanın oluşumunda nörojenik 

nitrik oksit sentaz (nNOS), endoteliyal nitrik oksit sentaz 

(eNOS), siklik guanozin monofosfat (cGMP) vb. birçok 

mediatör yer almaktadır (5). ED patofizyolojisi daha da 

anlaşılır hale geldikçe yeni tedavi rejimleri bu mediatörle-

ri hedef almaktadır. Yenilikçi ED terapilerinin amacı altta 

yatan mikrovasküler anormallikleri düzeltmek, düz kas 

kontraktilitesini yeniden düzenlemek, kavernozal fibrozisi 

önlemek, endoteliyal revaskülarizasyonu artırmak ve nö-

rohormonal yolakları düzenlemektir (10).

A. Vazokontrüksiyon ile ilişkili hedefler

1. Depo kontrollü kalsiyum girişi

Depo kontrollü kalsiyum girişi vasküler düz kas tonu-

sunun düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir. Giderek 

artan kanıtlar depo kontrollü kalsiyum girişinin fonksiyo-

nel düzenlenmesinde ORAI1 ve STIM1 adlı proteinlerin 

gerekli olduğunu göstermektedir (11). Yakın zamanda bu 

proteinler insan kavernöz düz kas hücrelerinde gösteril-
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miştir. ORAI1 ve STIM1’in dominant negatif gen transferi 

diyabetik ratlarda erektil fonksiyonu iyileştirmektedir (12).

2. Endotelin reseptörleri

Endotelin-1 (ET-1) reseptörü penisteki vasküler en-

doteliyumdan sentezlenmektedir. Organik ve psikojenik 

ED’li hastaların venöz kanında ET-1 seviyesi yüksek bu-

lunmuştur (13). Yine ETA reseptör aktivasyonunun down-

regülasyonu ED’yi hafifletmektedir. Son dönemde ETA 

reseptör antagonist tedavisi verilen hipertansif ratlarda 

ED’nin önlendiği görülmüştür (14, 15). 
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Şekil 1. EAU 2014 kılavuzuna göre ED’nin tedavi algoritması (8).

ED Tedavisi

PDE5 inhibitörleri

Yetersiz tedavi bulguları

Yetersiz tedavi bulguları

Penil protez implantasyonunun değerlendirilmesi

Hasta ihtiyaçlarının ve beklentilerinin belirlenmesi
Verilen kararın paylaşılması

psikososyla ve medakal tedavinin birleştirilmesinin önerilmesi

Teropatik bulguların değerlendirilmesi
• Erektil cevap

• Yan ektiler
• Tedavi tatmini

Tedavi seçeneklerinin yeterli kullanımının değerlendirilmesi
Eğitim ve danışmanlığın yeniden sağlanması

Yeniden değerlendirme
Kombinasyon tedavisi ve alternatiflerin gözönünde bulundurulması

ED’nin tedavi edilebilir 
nedenlerinin belirlenmesi 

ve tedavi edilmesi

Yaşam tarzı değişiklikleri 
ve risk faktörlerinin 

düzenlenmesi

Hasta ve partnerine eğitim 
ve danışmanlık verilmesi

İntrakavernöz enjeksiyon
Vakum cihazları

İntraüretral alprostadil
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 3. RhoA/Rho-kinaz yolağı

Bu sinyal yolağının penil dokudaki aktivasyonu bir-

çok hayvan modelinde tanımlanmıştır. Y27632 gibi 

Rho-kinaz inhibitörlerinin hipertansif, diyabetik, yaşlı ve 

kavernöz sinir hasarı olan ratlarda erektil fonksiyonu iyileş-

tirdiği görülmüştür (16). Selektif Rho-kinaz inhibitörü olan 

azaindol-1’in ratlarda geç sonlanan erektil aktive sağladığı 

gösterilmiştir (17). Bu veriler Rho-kinaz inhibitörlerinin cid-

di ED tedavisinde kullanılabileceğini düşündürmektedir.

4. Adrenerjik reseptörler

α-adrenerjik blokaj tedavisi uzun yıllardan beri ED’de 

kullanılmasına rağmen adrenerjik reseptörlerin ereksiyon-

daki mekanizması tam olarak anlaşılamadığından dolayı 

hala tamamıyla bu tedaviden faydalanılamamaktadır (18). 

Yine β-adrenoreseptör stimülasyonunun korporal relak-

sasyonu artırıcı etkisinden dolayı ED tedavisinde kullanışlı 

bir yaklaşım olabileceği düşünülmektedir (19). 

5. Anjiyotensin reseptörleri

Yeni geliştirilen kanıtlar artan Ang-2 aktivitesinin AT1 

reseptörü üzerinden ED gelişimine neden olabileceğini 

göstermiştir. Bu etkisini vazokonstrüksiyon, proliferasyon, 

fibrozis ve oksidatif stres oluşturarak yaptığı düşünülmek-

tedir (20). ACE inhibitörlerinin ve anjiyotensin reseptör 

blokerlerinin ereksiyon üzerine faydalı etkisi olduğu birçok 

çalışmada gösterilmiştir. Ang-2 reseptör blokeri olan lo-

sartan diyabetik hastalarda erektil fonksiyonu olumlu etki-

lemektedir (21). Son dönemdeki diğer bir çalışma prosta-

tektomi sonrası irbesartanın hastaların erektil fonksiyonu 

geri kazanmasında faydalı olduğunu göstermiştir (22). 

B. Vazorelaksasyon ile ilişkili hedefler

 1. NO üretiminin artırılması

NO-cGMP yolağı korpus kavernozum (KK) düz kas re-

laksasyonunda ve penil ereksiyonda önemli role sahiptir. 

Bu yolağın aktivasyonunun korunması ve artırılması ED 

için çözüm olabilmektir. Mevcut yaklaşımlardan bir tane-

si NO sentetazın (NOS) substratı olan L-arginin konsant-

rasyonunu artırmaktır. Bununla birlikte L-argininin kronik 

kulanımının sağladığı etkinlik üzerindeki belirsizlik devam 

etmektedir. Yakın zamanda L-arginin-adenozin monofos-

fat kombinasyonunun hafif ve orta ED’de etkinliği göste-

rilmiştir (23). Ek olarak, son dönemde yapılan çalışmalar 

göstermiştir ki Argirein; rhein ve L-arginin salınımını ar-

tırmaktadır ve NOS’u düzenleyip korporal inflamasyo-

nu baskılayarak diabetik ratlarda korporal disfonksiyonu 

azaltmaktadır (24). Bu bilgiler ışığında; L-arginin özellikle 

de pro-erektil diğer ajanlarla kombine edildiğinde ED teda-

visinde önem kazanmaktadır. Bununla birlikte L-argininin 

oral alımı yeterli kan seviyesi oluşturamamaktadır. Karaci-

ğerdeki ilk geçiş etkisi ve intestinal bakerilerin L-arginini 

metabolize etmesi bu duruma neden olmaktadır. Bu nok-

tada L-sitrülinin oral alımı daha efektif olmaktadır. Çünkü 

KC’de ilk geçiş etkisine uğramaz ve intestinal bakteriler 

tarafından metabolize edilmez. Sonrasında L-sitrülin böb-

rekte L-arginine dönüştürülmektedir. Klinik çalışmalarda 

L-sitrülininin oral alımının ED’nin hafif formunda etkili ol-

duğu görülmüştür (25). Diğer yandan L-arginin hem NOS 

un hem de arginazın substratı olarak görev yapmaktadır. 

Arginaz aktivitesinin artması, NOS aktivitesini sınırlandı-

rarak NO üretimini azaltmakta ve vasküler fonksiyonu za-

yıflatmaktadır. İn-vivo ve in-vitro olarak arginazın inhibe 

edilmesiyle endoteliyal fonksiyonun düzeldiği ve erektil 

cevabın arttığı gösterilmiştir. Ayrıca arginaz aktivitesi so-

nucu artan üre ve ornitin üretiminin vasküler hiperplazi ve 

fibrozise neden olduğu görülmüştür (26, 27).

Ekstraselüler sinyal düzenleyici kinazların (ERK) büyü-

me faktörü ile başlatılan hücresel yanıta aracılık ederek 

vasküler reaktivitede rol aldıkları düşünülmektedir. İnsan 

kavernozal dokusunda eNOS aktivitesini azalttıkları görül-

müştür. Buna ek olarak; ED’si olan hastalarda olmayanla-

ra göre kavernozal düz kasta ERK aktivitesi daha fazladır 

(28). Ayrıca ERK inhibisyonu diyabetik farelerde kaverno-

zal relaksasyonu arttırmıştır ve KK’de ET-1’in kontraksiyon 

etkisini ortadan kaldırmaktadır (29). 

İntraselüler NO konsantrasyonunu artırmanın bir diğer 

yolu da endojen NOS’un kompetetif inhibitörü olan asi-

metrik dimetilargininin (ADMA) azaltılmasıdır. ADMA yük-

sek oranda dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) 

enzimi ile metabolize olmaktadır (30). Aterosklerotik rat 

modellerinde DDAH’nın azalmasının ED’den sorumlu ol-

duğu daha önce gösterilmiştir. Dikkat çekici olarak; arteri-

ojenik orijinli ED’si olan hastalarda ADMA konsantrasyonu 

non-arteriojenik orijinli ED’si olanlara göre yüksek bulun-

muştur ve bu iki subgrupta ADMA konsantrasyonu kont-

rol grubuna göre belirgin olarak yüksek bulunmuştur (31).

Çok düşük dozlarda eNOS antikoru ile hazırlanan Im-

paza, NO üretimini düzelterek ED’yi iyileştiren ve penil ke-

vernozusta cGMP’yi artıran başka bir ajandır. Bildirilen tek 

yan etkisi tolare edilebilir bir baş ağrısıdır (32). Ek olarak 
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son dönemdeki çalışmalarda; ED’si olan diyabetik hasta-

larda Impaza ve Nebido’nun kombine kullanımının faydalı 

sonuçları bildirilmiştir (33).

Birçok çalışmada serbest radikal temizleyicilerinin ve 

antioksidanların oksidatif strese bağlı olarak meydana ge-

len ED üzerine olumlu etkileri olduğu gösterilimiştir (34). 

Yine yaşlı ratlarda E vitamini tedavisinin ED üzerine olumu 

etkisi gösterilmiştir (35). Reaktif oksijen türevlerinin intra-

vasküler kaynağı olan NADPH oksidazın inhibe edilmesiy-

le yapılan çalışmalarda erektil fonksiyonda iyileşme sağ-

lanmıştır (36).

Yine yapılan klinik çalışmalar sistemik TNF-α artışının 

ED ile pozitif korelasyon gösterdiğini ve anti-TNF-α teda-

visinin seksüel fonksiyon üzerine belirgin şekilde olumlu 

etkisi olduğunu ortaya koymuştur (37, 38). 

2. cGMP üretiminin artırılması

Direkt olarak çözünebilir guanilat siklaz (sGC) enzim 

aktivitesini stimüle eden ajanlar (sGC stimülatörleri) intakt 

endotelden ve sinir sisteminden bağımsız olarak intrasel-

lüler cGMP konsantrasyonunu arttırarak ED tedavisinde 

yeni terapotik hedefler olarak karşımıza çıkmaktadırlar. 

Farklı hayvan modellerinde in-vivo ve in-vitro olarak sGC 

stimülatörleri ve aktivatörlerinin erektil fonksiyonu iyileş-

tirdiği gösterilmiştir (39, 40).

Karbon monoksit (CO) ve hem-oksijenaz (HO) in-

dükleyicilerinin erektil fizyoloji ve patofizyolojisi üzerine 

olan katkısını gösteren sınırlı sayıda çalışma olmakla bir-

likte CO-salgılatıcı moleküllerin (CORMs) ED tedavisinde 

faydalı olabileceğini gösteren çalışmalardaki artış son za-

manlarda göze çarpmaktadır (41, 42). Tüm bu çalışmalar 

KK’de CO etkinliğini artıran ajanların gelecekte ED tedavi-

sinde yer alabileceğini göstermektedir.

cGMP üretimini stimüle ederek penil ereksiyonu in-

dükleyen hedeflerden bir diğeri de partikulat guanil sik-

laz (pGC)’dır. Bu membran bağımlı enzim atrial natriüretik 

peptit (ANP), beyin natriüretik peptit (BNP), C-tip nat-

riüretik peptit (CNP) gibi natriüretik peptitler ve guanilin 

peptitler ile aktive olmaktadır. pGC aktivasyonu ile hay-

van ve insan penil dokusunda relaksasyon oluştuğunu ve 

ereksiyonu arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur (43). 

Bu çalışmalar natriüretik peptitlerin ED tedavisindeki yeni 

ilaçların prototipi olabileceğini savunmaktadır. 

 3. NO-cGMP bağımsız yolaklar

NO ve CO dışında üçüncü bir transmitter olan hidro-

jen sülfit (H2S) vasküler hemostazın kontrolünde görev 

almaktadır. Son birkaç yılda yapılan çalışmalarda insan ve 

hayvan dokularındaki erektil mekanizmalarda H2S’in rol 

aldığı görülmüştür. Eksojen H2S invitro olarak insan ve 

hayvan dokularında gevşeme yapmaktadır ve in-vivo hay-

van modellerinde ereksiyonu indüklemektedir (44, 45). 

Hem korporal dilatasyonu desteklemesi hem de penil fib-

rozisi azaltması, H2S’in ED tedavisinde umut verici bir ajan 

olduğunu göstermektedir. 

Son dönemde rat ve insan erektil dokusunda üroten-

sin-2 (U-2) ve G protein bağlı reseptör (UT reseptör) bu-

lunmuştur (46). Bu peptidin intrakavernöz enjeksiyonu 

anestezi alan ratlarda doz bağımlı olarak sistemik kan ba-

sıncında etki göstermeden erektil cevap oluşturması, ED 

hastalarının U-2/UT yolağını içeren tedavilerden fayda gö-

rebileceğini düşündürmektedir (47).

PGE1 agonisti olan alprostadilin ED tedavisinde kul-

lanımıyla, GC-cGMP yolağı dışında adenilat siklaz (AC)-

cAMP sinyal yolağı aktivasyonunun da ED tedavisinde 

faydalı olabileceği kanıtlanmıştır (48). Ayrıca vazointesti-

nal peptit (VIP) de cAMP sinyali ile korporal dokuyu geniş-

letmektedir (18). Adenozinin korporal dokuda ADORA2B 

reseptör aktivasyonu ile cAMP’yi stimüle ettiğini gösteren 

kuvvetli farmakolojik ve genetik kanıtlar bulunmaktadır. 

Yine beklenmedik bir şekilde adenozin deaminaz eksikliği 

olan farelerde uzamış ereksiyon gözlenmesi adenozinin 

erektil fonksiyondaki anahtar rolünün önemini vurgula-

maktadır (49). 

C. Antiinflamatuvar ve antifibrotik tedavi hedefleri

Poli (adenozin difosfat riboz) polimeraz (PARP), DNA 

tamiri için önemli bir nükleer enzimdir ve son dönemde 

ED tedavisinde yeni hedef olarak önerilmektedir. Bir ça-

lışmada diyabetik ratlarda PARP’ın endotel disfonksiyonu 

ve korporal apoptoziste önemli rol oynadığı gösterilmiştir 

(50). Yine PARP inhibisyonu ile KK striplerinde NO-bağımlı 

relaksasyonun arttığı ve diyabetik hayvanlarda erektil 

fonksiyonun iyileştiği gösterilmiştir (51).

Erektil fonksiyonu artırmak için antifibrotik ve antia-

poptotik yolaklar üzerinden KK’de kollejen birikiminin ve 

düz kas hücre kaybının engellenmesine yönelik yeni yakla-

şımlardan bir tanesi de TGF-β1/Smad yolağıdır. Penil fibro-

zis eşliğinde düz kas hücre sayısının azalması, endotelyal 

bozulma ve nöropati ED’nin önemli patolojik proçesleridir 

(52). Birçok çalışmada bildirilmiştir ki; TGF-β1/Smad yola-
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ğının upregülasyonu fibromusküler striktürel değişiklikler 

yaparak ED’de rol oynamaktadır (53). Bu nedenle TGF-β1/

Smad yolağının inhibisyonu ED tedavisinde potansiyel de-

ğere sahip olabilir.

Kavernöz sinir hasarının akut fazında majör pelvik 

ganglionlardaki interlökin 6 (IL-6) seviyesinin artması ka-

vernöz sinir hasarını takiben IL-6 biyoaktivitesinin inhibe 

edilmesinin ED’yi azaltacağı fikrini doğurmuştur. Yapılan 

çalışmalar sinir hasarı sonrası erken dönemde inflamatu-

var cevabın baskılanmasının ED’yi olumlu yönde etkiledi-

ğini göstermiştir (54).

D. Alternatif tedaviler

Son yıllarda tamamlayıcı ve alternatif tıp giderek popü-

ler hale gelmiş ve bitkisel takviyeler aşırı derecede ön pla-

na çıkmış ve kolay ulaşılabilir hale gelmiştir. Bazı bitkilerin 

NO-cGMP yolağı üzerinden etki gösterdiği anlaşılmıştır. 

Fakat bu bitkilerle ilgili yeterli düzeyde klinik çalışma bu-

lunmamaktadır ve klinik pratikte önerilmemektedir. Soya, 

yeşil çay ve birçok sebze-meyvede bulunan mikrobesin ve 

resveratrol gibi polifenoller erektil disfonksiyon dahil ol-

mak üzere birçok hastalıkta denenmiştir ancak bu konuda 

da iyi düzenlenmiş çalışmalara ihtiyaç vardır.

Phoneutria nigriventer örümceği ve Tityus serrulatus 

akrebi zehirlerinin priapizm ile karakterize olması hayvan 

zehirlerinin de ED tedavisi için potansiyel ilaç olarak düşü-

nülmesine yol açmıştır (55). Özellikle Phoneutria nigriven-

ter örümceği zehrinden elde edilen toksin olan Tx2-6’nın 

NO üretimini arttırarak normal ratlarda ereksiyonu indük-

lediği ve penil ereksiyonda gangliyon stimülasyonunu art-

tırdığı gösterilmiştir (56). 

 ED tedavisinde teknolojik yenilikler

ED tedavisinin temel taşlarını oluşturan farmakolojik 

tedavinin yanı sıra hızla gelişen ve büyüyen yeni teknolo-

jik gelişmeler sayesinde ED tedavisinde teknolojinin rolü 

gittikçe artmakta ve daha fazla tedavi seçeneği kullanılır 

hale gelmektedir.

1. Eksternal penil destek aletleri

Yakın zamanda esasen penil şaft rijiditesini ve uzunlu-

ğunu idame ettirmek, böylece cinsel birliktelik esnasındaki 

problemlerin ortadan kaldırılmasını sağlamak üzere eks-

ternal penil destek aletleri piyasaya sürülmüştür (Şekil 2). 

Bu cihazların etkinliğini göstermek üzere yapılmış herhan-

gi bir araştırma ve deney mevcut değildir. Bununla birlik-

te, bu yenilikçi yaklaşım nonfarmasötik/noninvaziv tedavi 

isteyen hastalar için bir seçenek olabilir.

2. Vakum ereksiyon cihazları ve penil vibratör 

stimülasyonu

Vakum ereksiyon cihazı (VEC) korporal sinüzoidlerde 

gerilim ve penise giden kan akışını arttırmak için negatif 

basınç kullanan bir alettir. FDA (Amerikan Gıda ve İlaç Da-

iresi) taradından ilk defa 1982 yılında onay almış ve 1996 

yılında AUA tarafından organik ED vakalarında tedavi al-

ternatifi olarak önerilmeye başlanmıştır (57, 58). Ancak 

penil rehabilitasyon kavramı üroloji pratiğine girene kadar 

VEC çok popüler bir tedavi olamamıştır. Yakın zamanda 

yapılan çalışmalar; 2011 AUA verilerine göre radikal pros-

tatektomi sonrası penil rehabilitasyon için en sık kullanılan 

2. yöntemin VEC olduğunu göstermektedir (59). Ancak 

VEC’in post-RP ED vakalarındaki etki mekanizması net 

olarak bilinmemektedir. Bu mekanizmayı ortaya koymak 

için yakın zamanda yapılan çalışmalarda, ratlar üzerinde 

vakum tedavisinin penil rehabilitasyondaki rolü üzerinde 

durulmuştur. Çalışmaların sonuçları; VEC’in penise doğru 

arteryel kan akımını arttırarak antihipoksik, antiapoptotik 

ve antifibrotik mekanizmalarla erektil fonksiyonu sağla-

dığını göstermiştir (60). Bu bilimsel veriler radikal prostat 

cerrahisi sonrası hastalara VEC tedavisini önermeyi des-

tekleyici niteliktedir.

İlk olarak 1965 yılında tanımlan ve penil ereksiyon ve 

ejakülasyonun sağlanmasını mümkün kılan penil vibratör 

5
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Şekil 2. “Global Life Technologies” tarafın-
dan geliştirilmiş ve üretilmiş “Erektor” isimli 
aletin aparatı görülmektedir. Basitçe iki halka 
ve bunları birleştiren rijit bir çubuktan oluş-
maktadır. Penil şaft halkalarının sınırları içeri-
sinde yer almaktadır ve sert çubuklar penisin 
ventral yüzü boyunca uzanmaktadır. Bu alet 
takıldığında penil gövde gerilir ve böylece 
ilişki sağlanabilmektedir. Her cihaz hastanın 
fallik uzunluğuna göre özelleştirilmektedir.  
Bu alet eksternal olarak uygulanmakta ve 
herhangi bir cerrahi girişim gerektirmemek-
tedir. Kaynak: www.erektorforlife.com
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stimülasyonu (PVS) teknikteki gelişmeler, teknolojide-

ki ilerlemeler ve portabilite ile ilgili gelişmeler sayesinde 

2011 yılında FDA’dan onay almıştır (61). Bu cihaz titreşim 

sıklıkları ayarlanarak sinir terminal uçlarından NO salınımını 

ve bu sayede kavernöz sinir uçlarının eksojen uyarılmasını 

sağlar (62). Bu cihaz sinir koruyucu radikal prostatekto-

mi sonrasında, penil rehabilitasyonda bir tedavi seçeneği 

oluşturabilir. Ancak bu etkinliği net şekilde değerlendir-

mek için iyi tasarlanmış klinik çalışmalarla bu verilerin ka-

nıtlanması gereklidir (Şekil 3).

3. Düşük yoğunluklu ekstra korporeal şok dalgası

ED tedavisinde düşük yoğunluklu ekstra korporeal şok 

dalgası (Low intensity ektrakorporeal shockwave: LI-ESW) 

kullanımı, ilk olarak 1990’lı yıllarda araştırılmaya başlanmış 

ve bilim adamları ultrasound kullanarak verilen şok dalga-

larının, vasküler endotelyal büyüme faktörlerinin (VEGF) 

salgısını arttırarak, anjiyogenezi arttırdığını keşfetmişlerdir 

(63). Söz konusu araştırmada, yeni damar oluşumlarını art-

tırmada ultrason kullanımı ile, erişkin ratlardan elde edilmiş 

tam kat deri dokusunda anjiyogenez sağlanmıştır. Hayvan 

çalışmaları baz alındığında; ED için LI-ESW’nin mekaniz-

ması: VEGF artışı ve düz kas ile endotel içeriğinde mezen-

kimal kök hücrelerinin kullanımı olarak düşünülmektedir. 

Yakın zamanda Liu ve ark., diyabetik ratlarda ED tedavisi 

için düşük enerjili şok dalgalarını farklı dozlarda vererek 

sonuçlarını değerlendirmişlerdir (64). Çalışma bitiminde 

LI-ESW tedavisi sonrası düz kas ve endotel içeriğinin arttı-

ğı, KK’da VEGF, von-Willebrand faktör (vWF), alfa düz kas-

aktin (alfa-SMA) ve nNOS salınımının arttığı belirlenmiştir 

(64). LI-ESW’nin penil şafta uygulanması ile yapılmış klinik 

çalışmalarda ise tedavi sonrası kavernöz hemodinamiklerin 

iyileştiği, IIEF-EF skorlarında anlamlı artış olduğu ve tedavi 

bittikten 6 ay sonrasında da bu skorlardaki artışın aynen ko-

runduğu belirlenmiştir (65-67). Sonuç olarak günümüzde 

ED için LI-ESW tedavisi onay almış bir tedavi olmamasına 

rağmen bu teknolojinin varlığı ve uygulanabilirliği heyecan 

vericidir ve ilerleyen dönemlerde, oral farmakoterapiye ek 

olarak ereksiyonun sağlanmasında kullanılabilecek bir mi-

nimal invaziv prosedür olmaya adaydır (Şekil 4).

4. İmpuls manyetik alan tedavisi

İnsanlarda impuls manyetik alan tedavisinin ED teda-

visi için kullanıldığı ilk çalışmada nörojenik ED’si olan 32 

hasta ve sağlıklı 20 gönüllü üzerinde araştırma yapılmıştır 

(68). Simfizis pubis’in çevresinden dolanarak penisin dor-

sal yüzüne bir manyetik halka yerleştiren Shafik ve ark., 10 

dk süreyle %40 yoğunluk ve 20 Hz frekansında, 50 sn uy-

gulama ve 50 sn ara verme suretiyle, giderek artan man-

yetik uyarı vermişler ve tam ereksiyon sağlanana kadar bu 

uygulamaya devam etmişlerdir. Çalışma sonucunda man-

yetik uyarının basit, noninvaziv bir metod olduğuna de-

ğinilerek, ED’li hastalarda kullanılabileceği yorumu yapıl-

mıştır. Manyetik akım; vücudun su içeriğini, mitokondrial 

fonksiyonlarını, membranların fiziksel özelliklerini, besin, 

oksijen ve aminoasid alımını, enerji üretimini, iyon memb-

ran geçirgenliğini ve makrofaj migrasyonunu etkileyerek 

vücut elektrolitleri akım değişikliği meydana getirir. Uygun 

formlarda manyetik alan ve dozlar hücrelerin oksijen alını-

mı arttırabilir, kan dolaşımını iyileştirebilir ve fonksiyonel 
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Şekil 3. Viberect, Reflexonic tarafından 
ABD’de geliştirilen ve FDA onayı mev-
cut olan ED’li erkeklerde penil ereksi-
yonu, spinal kord hasarlı erkeklerde ise 
ejakülasyonu sağlamak üzere geliştiril-
miş bir medikal alettir. Aletin etki meka-
nizması penil gövde boyunca yerleşmiş 
olan pudendal sinir dallarını vibrasyonla 
stimüle etmektir. Kaynak: http://www.
reflexonic.com

Şekil 4. ED tedavisinde düşük yoğunluklu ekstra korporeal şok 
dalgası (Low intensity extracorporeal shockwave: LI-ESW) kul-
lanımı (67).
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hasarı geriye döndürebilir (69). Manyetik alan impuls te-

davisi ile olumlu sonuçlar bildirilmesine rağmen bu yön-

temin etkilerinin net şekilde anlaşılabilmesi için daha fazla 

hastayla, daha uzun sürede yapılan, yan etkilerin de de-

ğerlendirildiği daha büyük çalışmalara ihtiyaç vardır.

5. Nanoteknoloji

Günümüze kadar yapılmış insan çalışması yoktur ancak 

nanopartikül uygulaması ile ED’nin lokalize olarak tedavi 

edilebileceğini düşündüren hayvan çalışmalarında nano-

partiküller içerisine konulan tadalafil, sialorfin ve NO’nun 

topikal bir jelle rat penisine uygulanması sonucunda int-

rakavernozal basınçta artış ve erektil yanıt elde edilmiştir 

(70). Bu sonuçlar; ED tedavisinin de sistematikten lokal te-

daviye döndürülebileceğini göstermiştir. İleride yapılacak 

çalışmalar bu nanopartiküllerin optimal doz ve toksisitesi 

ile ilgili daha fazla bilgi sağlayacaktır. 

6. Yeni penil implantlar

Henüz geliştirilme aşamasında olan ve nikel-titanyum 

alaşımlı bir penil implant ısı uygulaması ile flask ve rijid 

konfigürasyona dönüşebilmektedir (Şekil 5). Alet ereksi-

yonu sağlarken pompa ya da rezervuara ihtiyaç duymaz. 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada bu implantın halen 

kullanımda olan protezleri ile karşılaştırılmış ve onlara ya-

kın etkinlikte olduğu raporlanmıştır. Bu yeni cihaz geliştiril-

me aşamasında olup, penil protez teknolojisinde yeni bir 

seçenek oluşturabilir (71).

Bir diğer yeni implant ise korpora kavernoza içerisine 

vazodilatör ajan verebilen ve temelde KK içerisine yerleş-

tirilen bir kanül ve bir skrotal rezervuar olmak üzere birbi-

rine bağlanan iki parçadan oluşan implanttır (Şekil 6) (72). 

Skrotal pompa içerisinde bulunan vazoaktif ilacın KK’a 

bolus şeklinde verilmesi ile ereksiyon sağlanması amaç-

lanmıştır. Rezervuar boşaldıktan sonra tekrar doldurulabilir 

özelliktedir. İlaçlı penil implantlar implante edilebilir aletler 

açısından yeni bir durumdur. Bu cihazlar piyasadaki diğer 

şişirilebilir protezlere göre daha az göze çarpması, korpo-

ra kavernoza’da hasara yol açmaması ve maliyet-etkin ol-

ması ile dikkatleri çekmektedir. Bununla birlikte cinsel bir-

liktelik sonrası rezervuar rüptürü, travma ya da enfeksiyon 

gelişimi sonucunda vazoaktif ilaç vücuda dağılabilir ve 

sistematik etki sayesinde ölümcül etkilere yol açabilir. Bu 

nedenle ilaçlı implantlar ereksiyonun sağlanmasında yeni 

bir tedavi seçeneği oluşturabilir ancak dikkatle vurgulan-

malıdır ki implantın kullanıma girmesinden önce etkinlik 

ve güvenilirlik testlerinin yapılması son derece önemlidir. 

İlaç salgılayan stentler ED’li hastalar için bir diğer yeni 

tedavi seçeneğidir. Konuyla ilgili ilk çalışma The Zen Trial 

(Zotarolimus-salgılayan periferik stent sistemi ile PDE5i 

yanıtı kısıtlı olan ED hastalarının tedavisi)’dir (73). Çalış-

manın sonuçları; erektil fonksiyon açısından IIEF skorları 

baz alındığında, hastaların %50’den fazlasında ortalama 4 

puanlık artış sağlamıştır. Yan etki ya da komplikasyon bil-

dirilmemiştir. Çalışmada sadece 30 hasta olması ve takip 

süresinin sadece 30 gün olması nedeniyle yazarlar bu so-

nuçların dikkatli yorumlanması gerektiğini ve daha büyük 

çalışmalar yapılarak sonuçların doğrulanması gerektiğini 

bildirmişlerdir.

7
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Şekil 5. Nikel-titanyum alaşımlı penil implant (70).

Şekil 6. Temelde korpora içerisine sokulan bir kanül ve bir 
skrotal rezervuar olmak üzere iki parçadan oluşan bu cihaz 
ile skrotal pompa içerisinde bulunan vazoaktif ilacın korpora 
kavernoza’ya bolus şeklinde verilmesi sonrasında ereksiyon 
sağlanması amaçlanmıştır. Her seferinde 0.16 cc (80 mg) sod-
yum nitroprussid verilebilmektedir. Rezervuarın kendisi or-
talama 7 cc kapasitelidir. Rezervuar boşaldıktan sonra tekrar 
doldurulabilir özelliktedir (72).
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Gelecekteki tedaviler

Kök hücre tedavisi

Kök hücreler vücudumuzda bütün doku ve organları 

oluşturan ana hücrelerdir. Mezenkimal kök hücreleri (MSC) 

kolayca kültürlenebilmekte ve ex-vivo ortamda kolayca 

büyüyebilmektedir. Kemik iliğinden elde edilen MSC’lerin, 

bütün MSC’lerin esas kaynağı olduğu bildirilmektedir. An-

cak MSC’ler; kemik iliğinin yanısıra adipoz doku, karaciğer, 

kas, amniyotik sıvı, plasenta, umblikal kord kanı ve dental 

kök gibi birçok farklı dokudan elde edilebilmektedir. Adi-

poz dokuda kemik iliğine kıyasla 100 ila 500 kat daha faz-

ladır. Ek olarak kemik iliğini elde etmek için ağrılı bir işlem 

olan kemik iliği aspirasyonu gerekirken yağ doku izolas-

yonu daha kolaydır. Yüzlerce gram adipoz doku daha fazla 

kaynak oluşturur. Kültürlenmemiş hücrelerin kullanılabile-

ceğini gösteren çok sayıda çalışma yayınlanmıştır (74). ED 

tedavisinde kök hücre uygulamalarına yönelik araştırmalar 

kavernöz sinir hasarı, yaşlanma, DM-metabolik sendrom 

ve Peyronie hastalığı’na bağlı gelişen ED’nin hayvan mo-

dellerinde incelenmiştir.

Kavernöz sinir hasarı (CNI) sonrası ED’de kök hücre 

kullanımı; ilk olarak 2004 yılında Dr. Tom Lue ve ekibi ta-

rafından gerçekleştirildi (75). Nöral embriyonik kök hücre-

ler CNI olan ratlarda, ya intrakavernoz ya da majör pelvik 

gangliona uygulanmıştır. Tedavi grubunda nNOS’un ve nö-

ro-rejenerasyonun arttığı ve sinirin daha fazla korunduğu 

gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda, kök hücre kullanımı ile 

erektil yanıtın arttığı ve sinir rejenerasyonunun daha fazla 

görüldüğü bildirilmiştir. MSC enjeksiyonundan 4 hafta son-

ra KK’da işaretlenmiş hücreler az sayıda da olsa tespit edil-

miştir. Bu çalışmalarda yazarlar CNI modelinde MSC’lerin 

parakrin etki ile olumlu etki edebildiği yorumunu yapmış-

lardır (76, 77). Ek olarak Zhang ve ark. da nöron filizlemesi 

izlediklerini bildirmiştir (78). Yine Dr. Lue ve ekibi çalışma-

larında işaretledikleri hücreleri takip etmişlerdir. İntrakaver-

nöz olarak enjekte ettikleri MSC’lerin penisin dışına çıkarak 

tercihen kemik iliğine gittiğini ancak hasarlanma varlığında 

enjeksiyon bölgesinden direkt olarak hasarlı dokuya doğru 

göç ettiğini göstermişlerdir (79). Yaşlanma ile olusan endo-

tel disfonksiyonu sonrası görülen ED modelinde MSC uy-

gulaması sonrası erektil fonksiyondaki düzelmenin, KK’da 

artmış eNOS ekspresyonu-aktivitesi ve cGMP düzeyleri ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir (80). Abdel Aziz ve ark., int-

rakavernöz olarak enjekte edilen kemik iliği kök hücrelerinin 

erektil fonksiyonu ortalama 3-4 ayda düzelttiğini bildirmiş-

lerdir. Aynı yazarlar kök hücrelerin erektil dokuda kaldığını 

ve korporal düz kas hücrelerinin yaşlanma ile meydana ge-

len hasarlanmalarını düzelttiği yorumunda bulunmuşlardır 

(81). Dr. Lue ve ark., DM ilişkili ED’yi tedavi etmek için oto-

log adipoz doku kaynaklı kök hücreleri (ADSC) intrakaver-

nöz enjeksiyonla vermişler ve enjeksiyondan 21 gün sonra 

ölçülen erektil yanıtların ADSC verilenlerde kontrollerden 

daha iyi olduğunu göstermişlerdir. İyileşmenin KK’daki en-

dotel ve düz kas hücrelerindeki değişimden kaynaklandığı, 

ayrıca dorsal penil sinirlerde nNOS ve nöro-filamanların da 

anlamlı oranda artmış olduğu gözlenmiştir (82).

Peyronie hastalığında (PD) kök hücre tedavisini incele-

yen iki önemli çalışma son bir yıl içinde yayınlanmıştır. Bun-

lardan ilkinde Castiglione ve ark.’nın yaptığı PD modelinde 

tunika albugineadaki fibrozis kök hücre tedavisi sonrası 

nerdeyse tamamen önlenmiştir ve ED geri döndürülmüştür 

(83). Bu çalışmada teorik düzeyde de olsa kök hücrelerin 

PD’de özellikle akut dönemde etkili olduğu kanıtlanmıştır, 

ancak unutulmamalıdır ki Peyronie hastalarının büyük bölü-

mü, hastalığın son evrelerine doğru doktora başvurmakta-

dır. Bu yılın başlarında bizim yaptığımız çalışmada ise yine 

PD modelinde ADSC tedavisinin bu sefer hem akut hem de 

hastalık geliştikten sonraki kronik dönemdeki etkileri ince-

lenmiştir (84). ADSC’lerin akut dönemdeki etkileri bir kez 
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Şekil 7. Peyronie hastalığında kök hücre tedavisi-hayvan 
çalışması (84).
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daha gösterilirken kronik dönemde de etkili oldukları gös-

terilmiştir. Yine ilk defa bu çalışmayla kök hücrelerin PD’de 

hangi mekanizmalarla yararlı olduğu konusu aydınlatılmaya 

çalışılmıştır. Çalışma sonucunda matriks metalloproteinazlar 

ve onların inhibitörleri arasindaki bozulmuş dengenin kök 

hücreler tarafından düzeltildiği raporlanmıştır (Şekil 7). Bu 

çalışmaların sonuçları çok heyecan verici olmasına rağmen 

kat edilmesi gereken çok uzun bir yol olduğu da aşikârdır.

Doku mühendisliği

Son 10 yılda bilim adamları hasar görmüş, hastalanmış 

ya da fonksiyonu bozulmuş organların iyileştirilmesi konu-

sunda mühendislik çalışmalarına daha çok ağırlık vermeye 

başlamışlardır. Üroloji alanına uygulandığında doku mü-

hendisliği konusunda özellikle korporal cisimler ve tunika 

albuginea onarımı konularında çok fazla araştırma ve geliş-

tirme yapıldığı gözlenebilir. Biyolojik penil protezlerin üre-

timi üroloji dünyasında gittikçe artan oranda ilgi çekmeye 

başlamıştır. İmpotans tedavisinde bilinen ilk fallus biyolojik 

rekonstrüksiyonu, 1936 yılında, kemik kartilajı kullanılarak, 

post-travmatik penil rekonstrüksiyon için “artifisiyel os 

penis” yapılması şeklinde gerçekleştirilmiştir (85). Ancak 

bu ilk uygulamada rekonstrükte yapının fonksiyonu kötü, 

kozmetik sonuçları da tatmin edici olmadığı için, bu yön-

tem giderek gözden düşmüştür. 1998 yılında Yoo ve ark., 

sığır kondrositlerinden poliglikolikasid polimer kullanarak 

kartilaginöz (kıkırdakımsı) çubuklar elde etmişlerdir (86). 

Aynı çalışma grubu, daha sonraki çalışmalarında biyolojik 

olarak üretilen kıkırdak çubukların, tavşanlarda korporal 

boşluğa başarılı bir şekilde implante edildiğini bildirmiş-

lerdir (87). İnsan korporeal düz kas hücreleri, polimer bir 

kalıp üzerinde kullanılarak yeni korpora elde edilmesi de, 

daha sonraki dönemlerde Kershen ve ark. tarafından ta-

nımlanmıştır (88). Chen ve ark. ise, tavşan modelinde düz 

kas hücreleri ve endotel hücrelerinin 3 boyutlu korporal 

kollajen matrikse ekilmesi ile penil korporal kaviteye imp-

lante edilen, iyi bir intrakorporeal basınca sahip, ereksiyo-

nu sağlayabilen, NO ve karbakol salarak gevşemeyi sağ-

layabilen, %83 intravajinal ejakülasyon oranına sahip yeni 

KK üretilebildiğini göstermiştir (Şekil 8) (89). Bu tip araştır-

ma ve geliştirmeler; konjenital penil anomaliler, penil kan-

ser ve çeşitli penil yaralanmalar sebebiyle ED’si olan has-

talarda tedavi konusunda yeni umut ışığı doğurmaktadır. 

Bu konuda insanlarda yapılmış çalışmalar henüz yoktur, 

ancak gelecekte bu teknolojiler, mekanik penil protezlere 

alternatif, iyi bir tedavi yöntemi olarak kullanıma girebilir.

Sonuç

ED tedavisi için yeni farmasötik stratejilere yönelik araş-

tırmaların sayısı hızla artmaktadır. Kaçınılmaz olarak gele-

cekte ED’nin medikal tedavisi erektil fonksiyonun içerdiği 

çeşitli santral ve periferal yolakları ve NO-cGMP kaskadını 

etkileyen molekülleri içerecektir. Teknolojik gelişmelerin 

cinsel tıp alanında geleceği parlak olmakla beraber tekno-

lojinin cinsel tıpta ne derece yer alacağı ise geliştirilecek 

yöntemlerin etkinlik, güvenilirlik ve hastaya sağladığı tat-

min oranı ile doğru orantılı olacaktır. ED tedavisinde doku 

mühendisliği ve kök hücre bazlı tedavilerin uygulanması 

heyecan verici gelişmelerdir ancak bu sonuçların halen 

doğrulanmaya ihtiyacı vardır. İleride yapılacak geniş çaplı 

klinik çalışmalarla farklı ED gruplarında rejeneratif tedavi-

lerin rolünün belirlenmesi sayesinde ED tedavisi konusun-

da yeni bir döneme girilebilecektir.

9

ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI

Şekil 8. Antony Atala ve ekibi düz kas hücreleri ve endotel 
hücrelerinin, 3 boyutlu korporal kollajen matrikse ekilmesi ile 
iyi bir intrakorporeal basınca sahip, ereksiyonu sağlayabilen 
yeni bir korpora üretilebildiğini gösterdiler (89).
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