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Erektil disfonksiyonda gen tedavisi
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Basaril bir cinsel iliski icin gerekli olan penil ereksiyo-
nun saglanamamasi ya da devam ettirilememesi erektil
disfonksiyon (ED) olarak tanimlanmaktadir (1). ED son
yillarda yapilan sayisiz arastirmalar ve bunlara bagh gelis-
meler sonucunda olduk¢a basarili sekilde tedavi edilme-
ye baslanmistir. Glinimuzde uygulanan gerek oral, gerek
intrakavernozal ve intraliretral medikal ajanlar gerekse
penil protez implantasyonlarn sayesinde en agir formda
ereksiyon problemleri ¢c6ztiime kavusturulur olmustur. An-
cak kullanilmakta olan tim y&ntemlerin farkh yan etkileri
mevcuttur ve her biri kendine gére maliyet problemleri
ve uygulama guiclikleri icermektedir. Ayrica oral ajan-
larla cevap alamayan ancak daha invaziv tedavileri de is-
temeyen bir grup hasta da bulunmaktadir. Dolayisi ile bu
cok sik rastlanan saglik probleminin ¢ézimiinde de diger
bircok kronik hastalikta oldugu gibi, genetik arastirmalar
6nem tasimaya devam etmektedir. Bu bilgiler 1siginda ED
¢6zimuinde gen tedavisinin yeri énemli literatir bilgileri
esliginde 6zetlenmeye calisilacaktir. Dogal olarak yapilan
arastirmalarin tamamina yakininin hayvan calismalar ol-
dugu gorilecektir.

ED tedavisinde gen terapisinin hedefini ve roliini anla-
yabilmek aslinda normal ereksiyon fizyolojisini kavrayarak
mumkiindur. Normal erektil fonksiyon i¢in hepimizin bildi-
8i gibi; norolojik yolla uyarilan artmis arteriyel kan akimi,
kavernozal duiz kas relaksasyonu, kisitlanmis vendz donts
gereklidir.

ED bu yollardan herhangi birinde olusan yetersizlige
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (2). Korpus spongiozum
penisin ventral ytizii boyunca Uretrayi desteklerken dorsal-
de yer alan ve birbirine komsu iki bélimden olusan korpus
kavernozum kan ile dolarak penil ereksiyonu saglamak-
tadir. Penis flask haldeyken vaskdiler sinusleri destekleyen
diz kas hiticreleri tonik olarak kontrakte durumdadir ve bu
durum disiik diizeyde kan dolasimina izin vermektedir.

Buna karsilik, sekstel stimulasyonlara yanit olarak ortaya

ctkan ve kavernozal sinir terminalleri ile endotelyumdan
olusan néromediyatér salinimi, kavernozal diiz kaslarin
relaksasyonuna ve ven6z donusi kisitlayarak ereksiyona
neden olmaktadur.

Erkek genital organi hem otonomik hem de somatik
sinirler tarafindan innerve edilmistir. Kolinerjik sinirler, no-
nadrenerjik/nonkolinerjik sinirler (nitrik oksit yolu ile), Va-
zo-Intestinal Polipeptid (VIP) ve Calsitonin Gene Related
Peptid (CGRP) gibi diger bazi faktérler diiz kas relaksas-
yonuna neden olmaktadir. Trabekiler endotelyumda yer
alan muskarinik reseptorler de NO Uretimini arttirir. Nitrik
oksit (NO) diiz kas hucrelerine difflize olmakta ve guani-
lat siklaz ile etkilesime gecerek hiicre ici cGMP duizeylerini
arttirmaktadir. cGMP diizeylerinin yikselmesi de diiz kas
relaksasyonu ile sonuclanan ve cGMP ye bagli protein ki-
naz ve iyon kanallar yoluyla etki eden hiicresel olaylarla
devam eder. Bu mekanizma, hiicre ici kalsiyum diizey-
lerinin azalmasi ve diz kas hiicre hiperpolarizasyonuna
neden olan potasyum iyon kanallarinin acilmasina neden
olmaktadir (3,4). Benzer sekilde; VIP, CGRP ve prostaglan-
din araciligl ile olan yollar da hiicre ici cAMP diizeyleri-
ni arttirmak yoluyla diiz kas hucre relaksasyonuna sebep
olmaktadir (5). Gap junction olarak bilinen ve kavernozal
diiz kas hiicre membraninda yer alan iyon kanallari ise siki
bir iletisim saglarlar ve erektil fizyolojide cok énemli bir
roli olan sinsisyal relaksasyon ve kontraksiyon olusur (6).

Erkek genital organinin gen tedavisinin birka¢ agidan
uygun oldugunu bilmekteyiz. Oncelikle dolasimini istedi-
gimiz zaman bloke edebildigimiz ve mevcut gen trindni
rahatlikla uygulayabildigimiz bir organdir. Uygulanan Grin
sistemik dolasima katilmadan hedef hiicreye ulasabilmek-
tedir. Detiimesans halinde penil akimin ortamla 5 ml/sn
gibi dusuk diizeylerde seyretmesi de basariy1 olumlu etki-
leyebilecek bir durumdur. Bunlarin yani sira hedef diiz kas
hiicreleri diisiik yikim oranina sahiptir. Bu da uygulanacak

gen tedavisinin uzun sureli (haftalar hatta aylar boyu) etkili
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olmasini saglayacaktir.

Uygulanacak gen tedavisi su esaslar icermelidir. De-
fektli bir gen nedeni ile ortama yeterince verilemeyen
Urlinler olusturulabilir. Ortama hicreleri sitotoksik etkili
ajanlardan koruyabilecek ajanlar salinabilir. Ayrica normal
hiicrelerde suprafizyolojik etkiler yaratabilecek ajanlarin
(farkli bytime faktorleri gibi) salinimi saglanabilir. Gen te-
davisini temelde rekombinant DNA teknolojisi olusturur.
Bu yéntem, dogada kendiliginden olusmasi mimkiin ol-
mayan, farkli DNA molekdllerinin, olusturulmasi ve elde
edilen farkli DNA parcalarinin yeniden birlestiriimesi is-
lemlerini kapsar. Olusan DNA'’ lar farkli sekillerde viicuda
verilerek tedavi amach uygulanir. Uygulama sekilleri ise
plasmid denilen vektorler araciigy ile olur. Bu vektorler vi-
ral veya non viral kokenli yapilardir. Bundaki amag hedef
hiicrenin sitoplazmasina girisi kolaylastirmaktir. Gen teda-
visinin basari ile sonuglanmasi igin proteini kodlayan genin
belirlenmesi ve izole edilebilmesi, hedef genin uygun bir
vektor ile konak hicreye nakledilmesi ve nakledilen ge-
netik materyel ile negatif etkilesime giriimemesi gereklidir
(7).

Onemli noktalardan biri de uygulanacak tedavinin ge-
nis etki alani bulup bulamayacagidir. Yaklasik iki dekad
onceki calismalar penisin yapisinda bulunan gap aralik-
lart (gap junctions) koordineli kasilmada etkili oldugunu
kesin kanitlarla ortaya koymustur. Bu araliklar verilen ge-
netik materyalin de uygun miktarda hiicrelere alinmasini
ve tutulmasini saglar. Belli bir hiicrede gen nakli sonrasi
saglanan etki bu araliklar vasitasi ile, tim hticreler trans-
fekte edilmis gibi penis boyunca yayilabilmektedir. Bunun
avantaji ise ¢cok dusuk dozlarda dahi bu tedavinin etkili
olabilmesidir. Vicutta bircok organda kisith etkisi olabilen
gen terapisi bu yolla ED tedavisinde hedef organda daha
etkili olabilmektedir.

ED tedavisinde farkl yollardan hedefe ulasmak amac-
lanmistir. Bunlar nitrerjik sisteme yénelik tedaviler, farkl
bliyime hormonlarinin arttirlmasina yonelik tedaviler ve

potasyum kanallarina yonelik tedaviler olarak siralanabilir.

Nitrerjik sistemin modulasyonu (nitrik oksit sentetaz

genleri)

NO yapimini arttiracak mekanizmalar yillardan beri te-
davinin temelini olusturmaktadir. Bu konuda adenovirts-
ler esliginde endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) olus-

turacak genlerin transferi ile ilgili arastirmalar mevcuttur.
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Ratlara bu gen transfer edildiginde cGMP diizeyinde artis
ve kaverndz sinir stimtilasyonu ile artmis intrakavernozal
basing saptanmistir (8,9). Takiben tilkemizden Dr. Usta’nin
da dahil oldugu bir calismada e NOS gen tedavisi yapilan
diabetik ratlardaki kaverozal uyarinin sonuclarinin normal
ratlarla benzer seviyeye geldigi gosterildi. Ayni calismanin
sonraki asamasinda; diabetik ratlara eNOS gen nakli ile
birlikte sildenafil sitrat tedavisi yapilarak intrakavernozal
basing artislan ile birlikte, ereksiyon sirelerinin de uzati-
labildigi gosterilmistir (10). Benzer bir¢cok calisma 1siginda
NOS geninin transfeksiyonunun ereksiyona olumlu katkisi
oldugu ispatlandi ve kombine NOS geni ve fosfodieste-
raz inhibitorlerinin tedavisinin gelecekte, tek basina PDE5
inhibitorlerine yanit alinamayan ¢ok sayidaki diabetik ED
hastasinin tedavisinde énemli bir alternatif tedavi secene-
8i olabilecegi disinUlmustur.

NOS enzimlerinin yani sira arginazin da ereksiyonda
roli gosterilmistir. Arginazin ereksiyon icin inhibisyonu ve
ortamda daha fazla arjinin gereklidir (11). Yikimayan argi-
nin NO yolagina katilir ve ereksiyon fizyolojisindeki basa-
maklar devreye girer. Anti arginazin adenovirls vektorleri
ile transferi arginaz artisi ile NO ve cGMP miktarini yUk-
seltir ve kaverndz sinir uyarimina artmis cevap saglar (12).
Arginazin ekstraseliiler bazi enzimlerle inhibe edilmesi de
diyabetik ratlarda ereksiyon tizerine olumlu etkide bulun-

mustur (13).
Biiyiime hormonlari modulasyonu

Vaskiiler patolojiler ED patogenezinde yer alir, buna
yonelik olarak yeni damar olusumunu arttiran genetik ca-
lismalar mevcuttur. Ayrica diabetik hastalar basta olmak
lzere otonomik ndropatinin ED etyolojisinde primer fak-
torden biri oldugu oldugu cesitli arastirmacilarca gosteril-
di (14,15). Bu nedenle yeni sinir fiberleri ve sinapslarin olu-
sumunu arttirmaya yonelik terapiler ED’da yer bulmustur.

Norotropin-3(NT-3)

Norotropin-3 (NT-3) norotropin  ailesinin dnemli tye-
lerinden biridir. NT-3 santral ve periferal sinir sistemine
yeni néronlar, sinapslar olusumuna katki saglayarak etkir.
Farkli yayinlarda ED’da bu genin verilmesinin olumlu etkisi
oldugu ispatlandi (16). Yaklasik on yil énce bu genin pelvik
gangliona verilmesi ile sinir uclarinda fiber sayisinda artis
oldugu gosterildi (17). Takiben yapilan calismalarda NT3’
Uin peniste duyusal néronlarda artisa sebep olarak ereksi-

yona pozitif etkide bulundugu da ispatlanmuistir (18).
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Glial hiicre kaynakli norotropik faktér (GDNF)

GDNF nin transforming growth factor-beta (TGF-f)
ailesinden bir Gye oldugunu ve hem sempatik hem de
parasempatik axonlarin sagkalimi ve yayihminda etkili ol-
dugunu biliyoruz. Ratlarda HSV vektoéru ile verilen GDNF
kaverndz sinir hasar ile olusan ED tedavisinde basar ile
denenmistir.

Literatlre yeni giren calismasinda May ve ark. kaver-
ndz sinir hasari sonrasi hasarli segmente silikon tiip yerles-
tirdiklei ve takiben schwan hticre kaynaklt GDNF verdikleri
ratlarda 2-10 haftalik takiplerle ereksiyon diizeyi 6l¢miis-
ler ve kontrol grubuna gére hem uyarim sonrasi kavernéz
cisim icindeki basin¢ta artis izlemisler hem de elektron
mikroskobisinde preganglionik myelinize liflerde ve post-
ganglionik myelinize olmayan axonlarda artis rapor etmis-
lerdir (19).

GDNFnin alt Uyesi olarak kabul edilen neurturin
(NTN)'in de ereksiyonda énemli rolii oldugu gdsterildi.
2007 yilinda Bela bu genin verilmesi ile kavernéz ve pel-
vik otonomik sinirlerde hasar sonrasi iyilesmede artis bil-
dirdi (20).

Beyin Kaynakli Nérotropik Faktorii (BDNF)

Bu faktoriin de sinir gelisimine katkisi oldugu bilinmek-
tedir. Ayrica bu faktoriin diyabetik ratlarda kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde disuk seyrettigi ve bunun da diya-
betik ED ile iliskili olabilecegi savunulmaktadir (21). Gho-
lami ve ark. ytiksek yag icerikli diet ile hiperkolesterolemi
ve erektil disfonksiyon olusturulmus ratlarda BDNF gen
transferi ile artmis kavernozal yanit gézlediklerini bildirdi-
ler (22). Udenafil ile birlikte verilen BDNF' nin prostatek-
tomi yapilmis ve kaverndz sinir hasar yaratilmis ratlarda
anjiyogenezi arttirarak uzun dénemde ereksiyonda artis
saglandig bildirilmistir (21).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

VEGF anjiyogenezi saglayan ¢ok fonksiyonlu bir prote-
indir. Farkh rat deneylerinde diger blylme faktorleri gibi
VEGF kodlayacak DNA verilmesi intrakavernozal basing-
larda artisa sebep olmustur. Liu ve ark. Agustos 2013’de
yayinlanan makalelerinde de VEGF geni iceren kok hiic-
relerin intrakavernozal verilmesi ile endotel fonksiyonla-
rinda iyilesme ve ereksiyon kapasitesinde artis gosterdiler
(23).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (ILGF-1)

Bu faktdér somatomedin C olarak da adlandirilir ve ayni

isimli (ILGF-1) geni tarafindan Uretilir. instiline benzer ya-

pisi nedeni ile bu ismi almistir. Anabolik ve biiyliime Uzeri-
ne etkilidir. Cesitli néropatilerde dizeyinin distigtine dair
yayinlar bulunmakla birlikte eksikliginin erektil disfonksi-
yona da neden olabilecegi savunulmaktadir. Bu konuda
ILGF-1 baglayici proteinin diizeyinin de etkili olabilecegi
bilinmektedir (24). ILGF-1 geninin adenoviris aracili kor-
pus kavernozumlara verilmesi de diger biylme faktorleri-
ne benzer etki gbsterir ve ereksiyon lizerine pozitif etkide
bulunur (25).

Potasyum kanallarinin modulasyonu

Baslangic kisminda 6zetlendigi gibi potasyum kanalla-
rt membran potansiyelini sabit tutarak sinir ve penil diz
kaslarin uyarilirhigini diizenlerler. Bu nedenle bu kanallarin
yapilanmasini saglayan asagida belirtilen genler ED teda-
visinde énem tasir.

Maksi-K kanallari: (hSlo)

Kalsiyum ile aktive edilen potasyum kanallan yedi
6nemli transmembran potasyum selektif kanaldan biridir.
Membranda potansiyel depolarizasyon olursa bu kanallar
hticre ici kalsiyum girisini azaltir ve penil korporeal kas re-
laksasyonuna sebep olurlar Christ ve arkadaslari, maksi-K
kanallarini kodlayan hSlo cDNA naklinin yash ve diabetik
ratlarda erektil disfonksiyon Uzerine olan terapotik etkisini
bildirmislerdir (26). Ayni arastirmacinin maymunlar tzeri-
de yaptig1 intrakoporal hSlo gen transferi ise gerek seksuel
davranislarda gerekse ereksiyonda dramatik artis olarak
sonuglanmistir (27). Daha yakin zamanda intrakavernoz
olarak pSMAA-hSIo adli vektdr ile transfer edilen genin
kavernoz basing cevabinda artisa sebep oldugunu bildi-
rildi (28).

Bu konuda Melman ve arkadaslarinin Faz1 ¢alismalari
insanda yapilan ilk ED tedavisi amach gen terapisi olmasi
nedeni ile 5nemidir. Her ne kadar kontrol grubu bulunma-
yan ve sadece 11 hastayi iceren bir calisma olsa da, so-
nucta; semende plasmid bulgulari olmamasi, hastalarda
fiziksel muayenede herhangi bir yan etki saptanmamasi,
iki hastada gortilen ereksiyon kalitesindeki artisin preklinik
deneylerdekine benzer sekilde 24 hafta kadar stirmesi
yliz glldiiren sonugclardir (29). Bu konuda yapilabilecek
insan calismalarinin énini agmistir.

Bunlara ek olarak farkli genlerin ED tedavisindeki yeri
tartisiimaktadir. Ornegin siklooksijenaz yolu (izerinden
etki eden ve arasidonik asidi prostasiklin (PGI2) ye ceviren
COX-2-10aa-PGIS geni fareler Gizerinde antifibrotik and
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anti-apoptotik mekanizmalarla  basarili olmustur (30).

Benzer sekilde Vazo intestinal Polipeptid (VIP) ve Calsi-
tonin Gene Related Peptid (CGRP) gibi ereksiyon meka-
nizmasinda rol oynadigi bilinen bazi faktérler ile ilgili yeni
arastirmalara gerek vardir (31).

Sonuc¢

Ozellikle mevcut PDES5 inhibitérlerine cevap vermeyen
erektil disfonksiyon tedavisinde gen terapisi umut vaad
eden bir konumdadir. Ancak gerek viral gerekse non viral

gen terapilerinin uzun dénem sonuclan ve glvenilirlik-
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