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Erektil Disfonksiyonun Medikal Tedavisindeki Yeni Gelismeler
Recent Developments in the Medical Treatment of Erectile Dysfunction
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Erektil disfonksiyon (ED) erkeklerde sik gorilen bir cinsel islev bo-
zuklugudur. Gérulme siklidi yas ile birlikte artmakta olup erkeklerin
Ucte birinin yasamlari boyunca bu sorundan etkilendigi bilinmek-
tedir. Erektil disfonksiyon kisilerin iligkilerini, yasam kalitelerini ve
kendilerine olan 6zgivenini olumsuz olarak etkilemektedir. Erektil
disfonksiyon tedavisinde ilk olarak yasam tarzi degisiklikleri, ED’ye
neden olabilecek ilaglarin kesilmesi ve ardindan farmakoterapi gel-
mektedir. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrleri ED’nin oral tedavisinde
en etkili ilag grubunu olusturmaktadir. Fosfodiesteraz tip 5 inhibi-
torleri yetersiz oldugunda intradiretral ve intrakavernozal alprostadil
ile vakum ereksiyon cihazlar ya da penil protezler alternatif tedavi
yéntemleri olarak kullaniimaktadirlar. Ozellikle son 3 dekattir gérii-
len bilimsel ilerlemeler penil ereksiyonun fizyolojisi ve patofizyoloji-
sinin daha iyi anlasilmasini saglamistir. Bu derlemede de ED teda-
visinde hedef olabilecek yeni molekuler ve deneysel calismalarin
degerlendiriimesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Korpus kavernozum, erektil disfonksiyon, pa-
tofizyoloji, tedavi

Santral, hormonal ve periferik etki mekanizmalar altinda
gerceklesen ereksiyonda temel olay cinsel uyari sonrasi
korpus kavernozumdaki diiz kas elemanlarinin relaksasyo-
nunu takiben sintizoitlerin kan ile dolmaya baslamasidir.
(1-3) Bu mekanizmanin olusumunda nérojenik nitrik oksit
sentaz (NNOS), endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), nitrik
oksit (NO), siklik guanozin monofosfat (cGMP), Ca*? ve tuni-
ka albugineanin kendisi rol oynamaktadir.(4-6) Ereksiyon
mekanizmasi ile ilgili calismalarin 6zellikle son 20 yilda gide-
rek artmasina paralel olarak ereksiyon patofizyolojisinde
pek cok yapinin yer aldigi gosterilmistir. Bu derlemede,
erektil disfonksiyon (ED) medikal tedavisindeki molekdiler ve
klinik dizeyde ortaya konulan yenilikler incelenecektir.

Melanosit stimule edici hormonun santral sinir siste-
minde melanokortin (MC) reseptorleri Uzerinden etki ede-
rek ereksiyonu sagladigi bilinmektedir. Son yillarda selektif
olmayan MC reseptdr agonisti melanokortan Il ve PT-141
ile ilgili basanl sonuclarin bildirildigi ¢calismalar yayinlan-
mistir.(7-10) Melanotan’in cilt alti injeksiyonu ile %69 basa-

Erectile dysfunction (ED) is a common sexual problem in men. The
incidence increases with age and affects up to one third of men
throughout their lives. It causes a substantial negative impact on
intimate relationships, quality of life, and self-esteem. The first-line
therapy for ED consists of lifestyle changes, modifying drug thera-
py that may cause ED, and pharmacotherapy. Phosphodiesterase
type 5 inhibitors are the most effective oral drugs for the treatment
of ED. Intraurethral and intracavernosal alprostadil, vacuum pump
devices, and penile prostheses are alternative therapeutic options
when phosphodiesterase type 5 inhibitors fail. Significant scientific
advances during the past 3 decades have deepened our under-
standing of the physiology and pathophysiology of penile erection.
The aim of this review was to evaluate the future therapeutic mo-
dalities, such as new molecular and experimental studies, in the
treatment of ED.
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ri elde edildigi bildiriimekle beraber yan etkilerinin de yliksek
oldugu gosterilmistir. Mark ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir calismada MC-4 reseptdr antagonisti verilimesi ile ED
tedavisinde sildenafile benzer seviyede etkinlik saglandigi
bildirilmistir.(11) Rajesh ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
baska calismada ise yeni bir MC reseptér agonisti olan
MK-0493’Un ED agisindan Klinik olarak anlamli bir etki gés-
termedigi bildirilmistir.(12)

Rho-kinaz yolunun, Ca* sensitizasyonundaki artis ile
kavernozal vazokonstriiksiyona yol actigi ve dolayisi ile
rho-kinaz antagonizmasinin ED’de potansiyel tedavi sece-
negi olarak kullanilabilecegi belirtiimektedir.(3) Bununla
iliskili olarak ratlarda rho-kinaz antagonisti Y-27632 uygu-
lamasi ile NO’den bagimsiz ereksiyon saglandigi bildiril-
mistir.(13, 14) Park ve arkadaslari ise rho-kinaz inhibitorleri-
nin kronik olarak verilmesi ile ratlarda vaskulojenik ED geli-
siminin dnlenebilecegini ileri stirmektedirler.(15) Bir galisma-
da diabet olusturulan ratlarda kronik rho-kinaz tedavisinin
etkileri arastinimigtir. Bu ¢alismanin sonunda diabetik ratlar-
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da RhoA/ROCK’In artmasinin PTEN/Akt yolagi araciligi ile
korporal apoptozisi artirdigi ve bu durumun kronik olarak bir
rho-kinaz inhibitoéri olan “fasudil” verilmesi ile 6nlendigi
anlasiimistir.(16)

Yiksek kolesterol diizeylerinin endotelyal disfonksiyona
neden oldugu bilinmektedir. Bu durum géz 6niine alindiginda
statinler gibi 3-hidroksi metil glutaril CoA (HMG-CoA) rediik-
taz inhibitorlerinin verilmesinin aterosklerozu engelleyerek
altta yatan endotelyal disfonksiyonu indirekt olarak dizeltip,
kavernozal dokuya olumlu etki edecegi bildirilmistir. Son dort
yil iginde yapilan caligmalarda kardiyovaskiler bozuklugu
olan hastalarda statin kullanmanin indirekt etki ile ereksiyon
kalitesini artirdigi  bildirilmektedir.(17-20) Buna karsin
Solomon’un 2006 yilinda yapmis oldugu galismada statinle-
rin ereksiyona katkilarinin olmadigi belirtiimektedir.(18)
Dahasi bazi calismalarda statinlerin ED’ye yol agabilecekle-
ri de vurgulanmaktadir.(21-23)

Reaktif oksijen radikalleri 6zellikle hlicre membranlarin-
daki lipidlere etkiyerek lipid peroksidasyonuna yol agmakta
bu da hiicrenin fonksiyonlarinin ve batinltiginin bozulma-
sina yol agmaktadir. Oksidatif strese bagll hasari énlemede
temel yaklasim antioksidanlarin kullaniimasidir.(24) Bununla
iligkili bir antioksidan ajan olan alfa lipoik asitin Nitrik Oksit
Sentaz (NOS) Uzerinden etki ederek ED’yi dizeltebilecegi
gosterilmistir.(25) Bir bagka calismada ise antioksidan kulla-
niminin arteriyojenik ED bozuklugunun giderilmesinde kulla-
nilabilecegi bildiriimektedir.(26) Bundan baska bir antioksi-
dan ajan ve Fosfodiesteraz tip 5 inhibitérlerinin (PDE5I),
kombine kullaniminin ED tedavisinde daha etkili olacagi da
belirtiimektedir.(27) Hirata ve arkadaslar tarafindan diyabe-
tik ratlarda ED tedavisinde antioksidanlar kullaniimis ve tek
basina antioksidan ya da insilin verilen ratlarda intrakaver-
nozal basincin énemli derecede arttig tespit edilmistir.(28)
Yine tiazolidinedion grubu ilag olan pioglitazonun (peroksi-
zom proliferasyonunu aktive eden reseptdr ligandi) disik
dozlarda diyabetik ratlarda fibrozis ve oksidatif stresi azal-
tarak ereksiyona katki sagladigi gdsterilmistir.(29)
Antioksidan ve PDE5I'n{ iceren kombine tedavinin ED’de
daha etkin oldugu daha sonra yapilan ¢alismalarda da belir-
tilmistir.(30-32)

Radikal prostatektomi (RP) ve radikal sistektomi gibi
pelvik cerrahi operasyonlar sirasinda kavernozal sinirlerin
yaralanmasina bagl olarak ED’nin ortaya ¢iktigi bilinmekte-
dir.(33) immdunofilinler, immiin ve néral dokularda bulunan
ve aksonal dejenerasyonu Onledigi distnulen yapilardir.
FK506, immunofilin grubu ilaglarin prototipidir ve immuno-
supresif etkisinin yaninda santral ve periferik sinir sistemin-
de gii¢li norotrofik etkileri in vitro ve in vivo deneylerde
gosterilmistir.(34, 35) FK506 ve GPI-1046 adli imUnofilinle-
rin, kavernozal sinirleri yaralanmis farelerde sinir islevinin
geri donlsimuanid arttirdidi  belirtilmistir.(36-38) Ancak
FK506’nin bir immunosupresif ajan olmasi kullanimini sinir-
lamaktadir. Norotrofik etkili ancak immUunosupresif 6zellik
gostermeyen GPI-1046 ile ilgili bir arastirmada ratlara tek

Turk Urol Sem 2010; 1: 92-8

tarafll kaverndz sinir kesisi yapilarak, GPI-1046; 4 hafta
sureyle uygulanmig ve tedavi sliresi sonunda anlamli sonug-
larin alindigi bulunmustur.(39) immunosupresif etkinligi
olmayan diger bir imminofilin ilag FK-1706’dir.(40, 41) Bella
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada bilateral kaver-
ndz sinir hasari olusturularak FK-1706 uygulanan grupta ilag
uygulanmayan gruba gore intrakavernozal basinglarda doza
bagl olarak iyilesme gorilmistir.(42) VEGF, bFGF, GPI-
1485, beyin kaynakli nérotropik faktdr (BDNP) ve insdlin
benzeri blylme faktérlerinin de aksonal rejenerasyona yar-
dim ettigi bildiriimistir.(36, 42-44) immunofilinlerin diger bir
muhtemel etki mekanizmasi ise; bu ajanlarin hasarli hiicre-
lerde glutatyon dizeylerini artirarak antioksidan koruyucu
etki gostermeleridir.(45, 47-52) Temelde korpus kaverno-
zumda ndéromodulatdr rol oynamakta olup adenozin sinyal
yolunun A (2B) reseptér iligkili olarak bozulmasi organik
ED’ye neden olmaktadir.(53)

Nitrik oksit donoéri olan NCX 4050’nin, insan ve tavsan
korpus kavernozumlar Uzerine gucli relaksasyon etkisi
oldugu goérilmuistir.(53) NO donérii olan NCX-911 ile ilgili
calismalar ise halen devam etmektedir (54) Bischoff ve
arkadaslari tavsanlarda NO kaynakl olmayan ancak NO ile
sinerjistik etki gosteren BAY 41-2272 isimli ajanin guanilat
siklazi aktive etmesiyle penil ereksiyonu arttirdigini goster-
mislerdir.(55) NO dondrleri ile ilgili benzer ¢alismalarin yapil-
digr anlasiimaktadir.(56) Bu calismalardan baska korpus
kavernozumda sfingozin-1-fosfatin fosforilasyon aracilidi ile
endotelyal NO sentezini artirarak ED tedavinde kullanilabile-
cegi yeni bir bilgi olarak verilmektedir.(46)

Gap junctionlar, komsu hicreleri birbirine dogrudan
baglayan dusuk direngli transmembran kanallari igeren
plazma membraninin &6zellesmis bdlimleridir.(58)
Konneksin olarak bilinen 6 homolog transmembran prote-
ini bir semikanali olusturmaktadir. Tanimlanmis birgok
konneksin olmasina ragmen, insan korpus kavernozumun-
daki gap junction kanallari esas olarak konneksin 43’ten
(Cx-43) olusmaktadir.(59) Protein yapida olan konneksin-
lerin endokrin, ndral ve vaskuler dokulardaki gap junction-
larda hucresel dengeyi dizenledigi ve son zamanlarda da
diz kas hucrelerinin relaksasyonu ile konneksin-43’Un
iliskili olabilecedi ve bu durumunda gelecekte ED tedavisi-
nin medikal kisminda yer alacagi vurgulanmaktadir.(60)
Yakin zamanda yaplilan bir bagka ¢alismada ise sialoprin’in
intrakavernozal uygulanmasinin ratlarda ereksiyon sagla-
digi ortaya konulmustur.(61)

Son zamanlarda eritropoietin proteini ve reseptérinin
santral ve periferal sinir sisteminden bol miktarda salgilan-
digi beyin, spinal kord ve siyatik sinirde dejeneratif ya da
toksik hasari olan hayvan modellerinde verildiginde néronal
hasar azalthigi gdzlenmistir. insanda nérovaskiiler demet,
penil dokularda dorsal sinirlerde, korpus kavernozumun
sinlizoidal endotelinde ve dorsal ven ile arterin endotelyal
hiicrelerinde EPO reseptdr immunreaktivitesi saptandigi
bildiriimisitir.(62) Ekzojen EPO verilmesinin kavernozal yara-
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lanma olusturulan rat modellerinde erektil fonksiyonu iyiles-
tirmede 6nemli oldugunu gostermistir.(63) RP sonrasi geli-
sen ED mekanizmasinda penis diz kaslarindaki apoptozis-
de rol alan Sonik hedgehog (SHH) sinyal yolununda 6nemli
oldugu ve gelecekteki tedavi hedefleri arasinda yer alacagi
bildiriimektedir.(64, 65)

NO sinyal yolunun dizenlenmesinde kaveola ve
kaveolin-1’in énemli oldugu ortaya konulmustur. Ratlarda
yapllan ¢alismalarda pelvik sinir hasar sonrasi kavernozal
dokularda ekspresyonlarinin azaldigi ve bunun da ED ile
iliskili olabilecegi belirtilmistir. Erken verilen sildenafilin bu
ekspresyonun azalmasini distirebilecegi de disiniimekte-
dir.(66) Ereksiyonda Ca**, K* ve CI- kanallarinin da gérev
aldiginin ortaya konulmasindan sonra bu konuda da calis-
malarin giderek arttigi anlasiimaktadir. Bir calismada yasli
ratlarda L tipi Ca* kanallari (cav 1.3) ve bu kanallarin resep-
tord olan Ryrs1’in korpus kavernozumda azaldigi ve bu
durumun ileride yapilacak olan medikal tedaviler igin hedef
olabilecegi belirtiimektedir.(67) Bir baska calismada ise
hipertansif ratlarda fosfor Erk1/2 (P-Erk1/2) ve fosfor Akt1
(P-Akt1)’in ekspresyonlarinin ED ile iligkisi korpus kaverno-
zumda incelenmis olup P-Erk1/2’in asir ekspreyonunun ED
ile iligkili olabilecegi ortaya konulmustur.(68) Kalsiyum ve K*
iliskili kanallarla ilgili bircok ¢alismanin yapildigi gérilmekte-
dir.(69,70) Yine tavsanlarda yapilan galismada klor kanalla-
rinin da korpus kavernozum doku drneklerinde relaksasyon
mekanizmasinda rollerinin oldugu yakin zamanda ortaya
konulmaya baglanmistir.(71)

Anjiyotensin donistirici enzim (ACE) genindeki degi-
siklik ve polimorfizmlerin disik serum ACE seviyeleri ve
pek cok kardiyovaskiler hastalik ile iligkili oldugu bildiril-
mektedir.(72) Bu durumun ED ile iligkili olabilecegi de belir-
tilmektedir. Toplam 449 olgunun incelendigi bir ¢calismada
ED yakinmasi olan bireylerde ACE delesyon polimorfizmi
%388.9 olarak saptanirken bu oranin kontrol kolunda %57.1
oldugu ve bu farkin anlamli oldugu gorilmektedir.(73)
Bundan baska renin anjiyotensin sisteminde (RAS) énemli
bir yapi olan anjiyotensin II’'nin peniste oldugu gosterilmistir.
Bununla ilgili calismalar RAS sisteminin ED patolojisinde
6nemli olabilecegini ortaya koymaktadir.(73) RAS sisteminin
diabetik ratlarda artarak Hem oksijenaz-1’in (HO-1) artisina
yol agtigr gosterilmistir. Buna gére RAS sistemi antagonisti
losartan verilmesi ile ED’nin geri déndurtilebeilecegi belirtil-
mistir.(74)

Hem oksijenaz (HO)-1’in hipoksiye bagl olarak kardiyo-
miyozitler, damar diiz kas hiicreleri ve kalp dokusu Utzerinde
arttig gosterilmistir. HO-1 stres mediatorlerine karsi ¢ok
duyarli olup bu duyarlligin sebebi hiicreleri hipoksiye karsi
koruma amagclidir. Yapilan bir calismada HO-1 ve HO-2'nin,
kavernozal arter ve insan korpus kavernozumu sinuzoidal
bosluklarinin duvar endotelinde bulundugu ve NOS/NO ile
CO/HO sistemlerinin korpus kavernozum diiz kas tonusu-
nun kontroliinde fonksiyonel roli oldugu gésterilmistir.(75)

Mineralokortikoid hormon olan aldesteron’un 1992 yilin-
da vaskdler yapilar tzerine etkili oldugunun gdsterilmesin-
den sonra korpus kavernozumda da aldesteron reseptorle-
rinin oldugu Muguruma ve arkadaslarn tarafindan ortaya
konulmustur. Ortalama yaslari 38 yil olan 10 erkek olgudan
elde edilen penil dokularin incelenmesi sonrasi aldestero-
nun dogrudan relaksan ya da kontraktil etki yapmadigi buna
karsin noéradrenalinin yaptigi kontraktil etkiyi arttirdigi goste-
rilmistir.(76)

Prolidaz, bir ekzopeptidaz olup kollajen mekanizmasin-
da 6nemli rol oynamaktadir. Kollajenin aterosklerotik plakta
temel yapilardan biri oldugu aterosklerozunda endotelyal
disfonksiyon ve bununla iligkili ED patogenez ve progresyo-
nunda énemli oldugu bilinmektedir. Buna gdre serum proli-
daz aktivitesinin vaskilojenik ED’nin derecesi ile arttidi en
yUksek oranin arteriyel yetmezlikte oldugu goésterilmistir.(77)
Ayrica ED’nin varligi ve siddeti ile ilgili olarak kromozom
1931-g32 Uzerinde lokalize bir protein olan serum kitotirio-
zidaz dlzeyininde ED derecesi ile paralellik gdsterdigi orta-
ya konulmustur.(78) Bundan bagka endoteliyal rejeneratif
potansiyeli olan endotelyal progenitor hiicrelerin ED’u 6nle-
mede 6nemli olabilecegi ve bununla ilgili olarak osteokal-
sin-1 pozitif EPC’nin galisildidi anlasiimaktadir. Toplam 35
olgunun incelendigi bir calismada osteokalsin-1 pozitif
EPC’nin penil doppler USG yapilan hastalarda intima media
kalinligi ile uyumlu oldugu ortaya konulmustur.(79)

Dopamin reseptorleri Gzerinden etki ederek ereksiyonu
saglayan ajanlar ile ilgili calismalar bir dénem yogun olarak
yapilmakla birlikte yakin zamanda bu calismalarin daha
sinirl kaldigi gorilmektedir. Bunlar 6zellikle son dort yilda
arastirlan selektif D4 agonisti PIP3EA ile D4 agonistleri
ABT-724, ABT-670, PD-168077, CP- 226,269, A-412997 ve
ratlarda epidermal proliferasyonu arttirdigi gdsterilen
PD168077 olarak gorilmektedir.(80-86)

ED’da bir baska arastirma yapilan grup, topikal ilag
uygulamalaridir ki; bunlar nitrogliserin, papaverin, minoksi-
dil, yohimbin ve androjenleri kapsamaktadir. 2006 yilinda
Padma Nathan ve arkadaslarinin 1732 hasta lzerinde yap-
mis olduklarn ¢alismada glans penise 100, 200, 300 mg
dozlarda PGE1 verilmesi sonrasi gruplarda ED’nin diizeldigi
bildiriimektedir.(87) Bundan baska Dai ve arkadaslan rho-
kinaz inhibitdrlerinin topikal olarak uygulanmasiyla ratlarda
ereksiyonu sagladiklarini géstermislerdir.(88) Dokudan ilag
gecisini arttiran ajanlar ise cildin keratinize tabakasinin yag
yapisini gegici olarak degistirerek distk molekdl agirlikh
ajanlarin gegisine olanak saglamaktadirlar. Bu ilaglarin
basari oranlar %28.9-67 arasindadir.(89-92)

Penil ereksiyonda bir diger potansiyel farmakolojik
hedef “p guanilat siklaz” olarak bilinen (PGC) yoldur. S6z
konusu bu membran bagimli enzim, atrial natritiretik pep-
tid (ANP), beyin kaynakh natritretik peptid (BNP), C-tip
natritiretik peptid (CNP) ve guanilin peptidler (guanilin ve
uroguanilin [UGN]) gibi atritiretik peptidlerin hedefidir.(93)
CNP’nin hem insan hem de rat ve tavsan korpus kaverno-



zumundaki reseptdrlere baglanmasi ile konsantrasyon
bagimli olacak sekilde intraselliler cGMP seviyelerini art-
tirarak relaksasyona neden oldugu gosterilmistir.(94) Yine
yakin zamanlarda ANP ve BNP’nin ratlarda penil ereksiyo-
nun gdstergesi olan intarkavernozal basin¢ artisina yol
actigr gosterilmistir.(95, 96)

Opiorfinler endojen néral endopeptidaz inhibitérleri ola-
rak bilinen peptid yapidaki molekdller olup intrakavernozal
olarak verilmelerinin ereksiyona yol actigi gosterilmistir.(97)
Elde edilen verilerde blebbistatinin, 6nceden cesitli dokuya
selektif potent agonistlerle kasilmis insan ve sigan korpus
kavernozum duiz kasinda tama yakin relaksasyon yaptigini
ortaya cikarmistir.(98)

Purin nikleotidleri ekstrasellller haberciler olup P1 ve
P2 reseptorleri Uzerinden etki ederler. P2Y1 reseptorleri
peniste lakiner boslugu déseyen epitelde ve kan damarla-
rinda bulunurken korpus kavernozum diiz kasi ve Uretrada
eksprese edilmezler. Daha 6nceki ¢calismalar pirinerjik sis-
temin ereksiyon mekanizmasindaki olasi rolini kanitlamis-
tir.(99, 100) P2Y, reseptdr aktivasyonunun muhtemelen nit-
rik oksit Uretimi aracilidi ile endotel bagimli relaksasyona
neden oldugu dislnulmektedir.(101) Ereksiyon mekaniz-
masinda Uzerinde caligilan bir bagska ajan olan Urotensin-II
(U-1) bir oktapeptid olup néroskretuvar bir hormondur. U-II
ve Urotensin reseptdrinin endotelyum ve vaskuler diiz kas
hicreleri gibi kardiyovaskiler dokularda bulundugu goste-
rilmistir.(102) U-Il reseptériniin temelde endotelyumda
lokalize oldugu, bu reseptdriin fonksiyone oldugu ve
L-arjinin/NQ’i icine alan endotelyal bagimli relaksasyonda
gorev aldigi ileri strtlmustir.(102, 103)

ED tedavisinde pek ¢ok yéntem kullaniimakla birlikte
daha ¢ok dogu Asya Ulkelerinde yaygin olan bitkisel ydontem-
lerde bulunmaktadir. Son zamanlarda ED tedavisinde alter-
natif olarak fitoterapiye ilgi giderek artmaktadir.(104-109)

Sonug olarak erektil disfonksiyon ile ilgili olarak biyokim-
yasal, genetik, fizyolojik, farmakolojik ve histolojik arastir-
malarin molekuler ve doku diizeyinde giderek yogunlasmasi
ereksiyon islev mekanizmasinin daha iyi anlagiimasini sag-
layarak yeni tedavi hedeflerinin olusmasini ve ED tedavisin-
de klinik tedavi protokollerinin olusmasini saglayacaktir.
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