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Ozet

Erektil disfonksiyon (ED); seksiiel aktivi-
te i¢in yeterli ereksiyonu saglayamamak ve/veya
sirdiirememek olarak tanimlanmaktadir. ED
40-70 yas arasi erkeklerin %50sinden fazlasini
etkilemektedir. ED genellikle penil dolagimi etki-
leyen fonksiyonel ve/veya yapisal anormalliklerle
ortaya ¢ikan bir durum olarak disiintilmektedir.
Giiniimiizde erektil disfonksiyonun tedavisinde
oral farmakoterapi, kavernoz i¢i enjeksiyon, penil
protez takilmas: gibi birgok tedavi segenegi bulun-
maktadir. Son yillarda ED’nun tedavisinde viicut
disindan diisiik yogunlukta sok dalga tedavisi (DY-
SDT) gibi bir ¢ok yeni tedavi yontemleri gelistiril-
mistir. DY-SDT hiicresel mikrotravma olugturarak
angiojenik faktorlerin salinimina yol agmakta ve
neticede hedef dokuda yeni damar olusumuna yol
a¢maktadir. Hayvan ¢alismalar1 DY-SDT nin penil
hemodinamigi ve penisdeki patolojik degisiklikle-
ri diizelttigini gostermistir. Son ¢aligmalarda DY-
SDT’nin korpus kavernozumdaki fibromuskiiler
patolojik degisiklikleri, endotelyal disfonksiyonu,
ve periferal néropatiyi diizelttigi bildirilmistir.

Bu derlemede DY-SDT nin tarihgesi, etki me-
kanizmasi, in vitro-hayvan ¢alismalar1 ve EDda
Kklinik uygulamalar: 6zetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, te-
davi, viicut digindan distik-yogunluklu sok dal-
galar1

Abstract

Erectile dysfunction (ED) is defined as the in-
ability to achieve and maintain a penile erection
adequate for satisfactory sexual intercourse. ED is
affecting almost 50% of men in the 40-70 year age
range. ED is generally considered as a manifesta-
tion of a functional and/or structural abnormality
affecting the penile circulation. The current treat-
ment modalities in the management of ED mainly
consist of oral pharmocotherapy, intracavernosal
injections and implantation of penile prosthesis.
In recent years, new therapeutic strategies as low-
intensity extracorporeal shock wave therapy (LI-
ESWT) have been estableshed for the treatment
of ED. LI-ESWT induces cellular microtrauma,
which in turn stimulates the release of angiogenic
factors and subsequent neovascularization of the
treated tissue. Animal studies have shown that LI-
ESWT significantly improves penile hemodynam-
ics and restores pathological changes in the penis.
Recent studies have reported that LI-ESWT could
partially restore corpus cavernosum fibromuscular
pathological changes, endothelial dysfunction and
peripheral neuropathy.

In this review, the history, the effect mecha-
nisms, in vitro and animal studies and the clinical
use in ED of LI-ESWT were reviewed with cur-
rent literature.

Key Words: Erectile dysfunction, therapy,
low-intensity extracorporeal shock waves
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Ozcan ve Mete

Erektil disfonksiyonda sok dalga tedavisi

Erektil disfonksiyon (ED) 40-70 yas aras: erkeklerin
%50’sinden fazlasini etkilemektedir(1). ED genellik-
le penil dolasimi etkileyen fonksiyonel ve/veya yapisal
anormalliklerle ortaya ¢ikan bir durum olarak diistinil-
mektedir. Hastalarda baslangicta risk faktérlerinin gide-
rilmesine yonelik yasam bi¢iminin degistirilmesi 6nerilir,
buna ragmen ¢ogu hastada tedaviye ihtiyag¢ duyulmak-
tadir. Ozellikle oral fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerinin
(FDES5i) kullanilmas: bagariy: arttirmis ve yaygin kulla-
nimina yol agmigtir. Oral kullanilan ilag tedavileri kalict
bir tedavi yontemi degildir, ayrica her ihtiyagta alinmak
zorunda kalinmasy, etkili olmadig1 durumlar, ilag yan et-
kileri, spontan ereksiyonlar diizeltememesi kargimiza bir
sorun olarak ¢ikmaktadir. Oral tedavilerin etkinligi kalp
yetmezligi olanlarda, diabetiklerde ve sinir koruyucu ya-
pilmayan radikal prostatektomilerde diisiiktiir. Yash po-
piilasyonda sik goriilen; son 6-8 haftada inme veya kalp
krizi gegirmis olmak, nitrat iceren ilaglarin alinmasi, ileri
kalp yetmezligi, diyaliz programindaki, unstable anjinali
veya hipotansif veya ani hipertansif ataklari olan hasta-
larda bu tiir ilaglar1 kullanmak kontrendikedir. Korpora-
nin kan akimini arttirmaya yonelik cerrahi girisimlerin
basarisi diigiiktiir. FDE5i ve kavernéz igine enjeksiyonlara
yanit vermeyen siddetli ED’li hastalar penil implantasyon
gibi ticiincli basamak tedaviye ihtiya¢ gostermektedir.
Ana hiicre ve gen tedavileri ise halen sinirli sayidadir.
ED’li hastalarin tedavisinde ideal amag, en az yan etki ile
spontan sekstiel aktiviteyi geri kazandirmak, korpus ka-
vernozumdaki patolojik degisiklikleri diizeltmektir (2).

Bu durum son yillarda viicut disindan uygulanan di-
siik yogunlukta sok dalga tedavisi (DY-SDT) gibi kalic
bagka tedavi yontemlerinin gelismesine yol agmustir. Bu
tiir yenilik¢i ED tedavileri mikrovaskiiler anormallikle-
rin diizeltilmesi, diiz kas kontraktilitesinin yenilenmesi,
kavernozal fibrozisin énlenmesi, endotelyal revaskiilari-
zasyonun diizenlenmesi, nérohormonal yollarin modiile
edilmesi ve/veya yeni penil doku olusturulmasini amag-
lamaktadir (3).

Bu derlemede DY-SDT’nin tarihgesi, etki mekaniz-
masl, invitro-hayvan ¢alismalar1 ve EDda klinik uygula-
malar1 6zetlenecektir.

Diisiik yogunlukta sok dalga tedavisinin tarihgesi

Sok dalgalar1 16-20 MHz frekansinda siirekli iletilen
ve enerjiyi nakleden ses dalgalaridir. Sok dalgalar: bir

ortamda (genellikle su ortaminda) yayilarak noninvaziv
olarak hedef alanda mikrotravmalar olusturmaktadir. Bu
stres ve mikrotravma ile salinan anjiogenetik faktorlere
bagli olarak yeni damar olusumu ile dokuda kanlanma
artigt goriliir (2,4).

1998 yilinda tavsanlarin asil tendon modeli tizerinde
yapilan bir ¢alismada, kullanilan enerji akim yogunlugu
>0,28 mj/ mm2 oldugunda dokularda enflamasyon, nek-
roz ve fibrozis gibi hasarlanmalara yol a¢tig1 gosterilmis-
tir. Aksine enerji akim yogunlugu < 0,08 mj/mm?2 iken
dokularda ciddi hasara yol agmadan giivenli bir gekilde
kullanilabilmektedir (5).

Tip alaninda sok dalga tedavisi, ilk olarak 1980’lerde
yiiksek yogunlukta uygulanarak iiriner tas tedavisinde
basar1 ile kullanilmistir. Orta yogunlukta sok dalgalar:
antienflamatuvar ozellik gostererek iyilesmeyen kiriklar,
tendonitis, bursitis gibi ortopedik hastaliklarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Digiik yogunlukta sok dalga-
sinin ise anjiogenetik ozelligi olup erektil disfonksiyon,
kronik pelvik agri sendromu, kronik yaralar, periferal
noropati ve kardiak iskemik dokuda uygulanmaktadir
(2,4,6,7,8,9).

DY-SDT etki mekanizmasi ve in vitro-hayvan ¢alis-
malar1

DY-SDT biyolojik etki mekanizmasinin ortaya konul-
mast amact ile bircok hayvan modelli caligma yapilmustir.
Diistik yogunlukta SDT nin damarsal yapida ve endotel-
yal fonksiyonda bir diizelme saglayarak bir¢ok organin
hemodinamiginde diizelme sagladig1 gosterilmistir Bu
yontemle rahatsizligin oldugu bolgede kanlanma artmak-
ta ve viicudun kendi iyilestirici mekanizmalar1 devreye
girmektedir. Yeni damar olusumu, hiicre igi uyar yolla-
rinin aktivasyonu ile nitrik oksitin nonenzimatik fizyo-
lojik seviyelerde iiretimi ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ve reseptorlerinin ortaya ¢ikmasi yoluyla gercek-
lesmektedir. DY-SDT yara iyilegmesini hizlandirmakta ve
kolaylastirmaktadir.

Wang ve ark. 2003 yilinda rat kemikleri tizerine DY-
SDT uygulayarak yaptiklar1 ¢alismada gesitli hiicrelerin
bitytimelerini ve gelismelerini saglayan faktorlerinin sali-
nimina yol a¢tigini tespit etmislerdir. Bunun sonucunda
ise dokuda neovaskiilarizasyon geliserek kan akiminin
arttigini ileri stirmislerdir . Bu anjiojenik markir sevi-
yeleri DY-SDT sonrasi 1. haftada yiikselmekte ve etkisi
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yaklagik 8 hafta devam etmektedir. Neovaskiilarizasyon
ve hiicre ¢cogalmasi DY-SDT'den sonra 4. haftada ortaya
¢ikmakta ve etkisi 12 haftadan daha fazla siirmektedir
(10). Aicher ve ark. arka bacak kasinda kronik iskemi
olusturulan ratlarda, DY-SDT’nin iskemik kas dokusun-
da kan akisini anlaml bir gekilde arttirdigini gostermis-
lerdir (11). Kalp kasi tizerine yapilan ¢aligmalarda da
iskemik hiicrelerde biiytime faktérlerinde ve reseptorle-
rinde anlamli artis tespit edilmistir (8). Uwatoku ve ark.
akut myokard enfarktiisi domuz modelinde DY-$DT
uygulamasi ile sol ventrikiil fonksiyonlarinda (kan aki-
minda artis, kapiller olusumunda artig gibi) iyilesme bil-
dirmiglerdir (12).

DY-S§DTnin erektil doku iizerine etkilerini goste-
ren bir ¢ok ¢aliyma mevcuttur. Hayvan ¢alismalar1 DY-
SDT’nin penil hemodinamigi ve penisdeki patolojik
degisiklikleri diizelttigini gostermistir (2). Liu ve ark.
diyabetik fareler tizerinde yaptiklar1 ¢alisma sonucunda;
DY-SDT’nin erektil fonksiyonu diizelttigini gostermis
ve yapilan histolojik incelemede penis igerisindeki diiz
kas ve hiicre igeriginde artig saptamislardir (13). Qiu ve
ark. diabetik ratlarda, DY-SDT yapilmayan grupta erektil
fonksiyonun daha fazla bozuldugunu ve histolojik tahlil-
lerde nNOS-igeren sinir, endotelyal ve diiz kas hiicreleri
ve mezensimal ana hiicrelerin 6nemli miktarda azaldigini
gostermislerdir (14). Muller ve ark. ratlarda yaptig: ¢alis-
mada sok dalgasinin zaman ve tedaviye bagiml olarak
intrakavernozal basinci digiirdtigiinti ve diiz kaslarda
tahribati azalttigini gostermislerdir (15). Bu iki durum da
potansiyel olarak erektil fonksiyonu bozabilecek durum-
lardir. Lei ve ark. tip 1 diabetli ratlarda DY-SDT nin erek-
til fonksiyon tizerine etkisinin inceledigi ¢alismada, erek-
til fonksiyonun diizeldigini, penil dokudaki diabete bagh
patolojik degisikliklerin geri dondiigiinii bildirmislerdir
(16). Bu sonuglar DY-SDT nin diabetik ED’li hastalarin
tedavisinde invaziv olmayan bir tedavi yontemi olarak
kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Zhang ve ark. ratlarin endotelyal progenitor hiicreleri
iizerinde DY-SDT’sinin doz etkisini incelemis ve in vitro
hiicreleri tedavide en etkin ok dalga sayisinin 200-300,
sok dalga enerji araliginin 0.10-0.13 mJ/mm?2 oldugunu
gostermislerdir (17).

In vitro ve hayvan deneylerindeki bu cesaret verici so-
nuglar insanlar {izerinde de ¢aligmalara dnciiliik etmigtir.
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Kikuchi ve ark gift-kor sham kontrolli ¢aligmada, ciddi
iskemik kalp hastalig1 olan 8 hastada DY-$SDT uygula-
muglar ve gogiis agrist semptomlarinda azalma, yiirtime
mesafesinde artis ve nitrogliserin ihtiyacinda azalma bil-
dirmiglerdir. Sol ventrikiil fonksiyonlarinda belirgin dii-
zelme gorilmis olup tedaviye bagl higbir komplikasyon
veya yan etki bildirmemislerdir (7). Bu yontemle rahat-
sizligin oldugu bolgede kanlanma artmakta ve viicudun
kendi iyilestirici mekanizmalar1 devreye girmektedir. Ar-
kasindan iskemik yara ve tlserlerde pozitif sonuglar bil-
diren bir ¢ok yayin bildirilmistir. (11,18)

ED’da DY-SDT

ED’un altinda yatan fonksiyonel sebeplerinden biri-
nin yetersiz kavernozal arteryel kan akimi olmasi, DY-
SDT ile neovaskiilarizasyon olusturularak erektil fonksi-
yonunun diizeltilebilecegini diisiindiirmistiir (19,20).

[lk olarak 2010 yilinda DY-SDT’nin ED iizerine kli-
nik etkinligi degerlendirilmistir. Vardi ve ark. vaskiilo-
jenik ED tanili ve oral FDE5i tedavisine yanit vermis 20
hasta {izerinde aragtirma yapmuslardir. Tedavi protokolii
olarak ilk 3 hafta, haftada 2 seans uygulanmis, 3 hafta
ara verilmis, sonrasi tekrar 3 hafta haftada 2 seans olarak
uygulanmistir. Her seansda penil saft boyunca i, kru-
rada iki toplam bes farkli alana 0.09 mJ/mm2 enerji yo-
gunlugunda 300 sok dalgas: seklinde uygulanmistir. Te-
daviden 1 ay sonra erektil fonksiyon hastalarin %75’inde
diizelme gostermistir. Uluslararas: erektil fonksiyon in-
deks skoru(IIEF-EF) alan skorundaki ortalama artig 7.4
puan olarak bildirilmistir. Sok dalga tedavisi oncesi ve
tedavi sonrasi hastalarin cinsel fonksiyonlarinin, sertlik
derecesinin ve siiresinin artis gosterdigini saptamislardur.
Alt1 aylik takip sonucunda ise 20 hastanin 10’unda halen
spontan ereksiyonlarin devam ettigini ve ila¢ kullanim
gereksinimin ortadan kalktigini tespit etmislerdir (6).

Gruenwald ve ark. kalp damar ve seker hastalig1 olan
ve ilag tedavisine cevap vermeyen daha ileri ED’li 29 has-
tada, 3 hafta boyunca haftada 2 tedavi seansi ile penil DY-
SDT uygulamasinin erektil fonksiyonu ve penil hemodi-
namigi diizelttigini bildirdiler. Ortalama IIEF-ED skoru
1 aylik takipte 8.8'den 12.3% yiikselmistir. 2 ayin sonunda
aktif PDE5 inhibitorii kullananlarda IIEF-ED skoru ise
18.8% artig gostermistir. Hastalarin %72.4’tinde tam ilis-
kiye girebilecek sertlik saglanmustir. IIEF-EF alan skorla-
rindaki bu artig flow-mediated dilatation method ile 61-
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ciildiigiinde penil endotelyal fonksiyonda ve kavernozal
kan akiminda diizelmeye eslik ettigi goriilmiistiir. Ayrica
hastalarin hi¢birinde tedavi bagimli agr1 ve yan etki ge-
lismedigini belirtmislerdir. Bu sonu¢lar DY-SDT nin sid-
detli vaskiilojenik ED’li hastalarin tedavisinde kullanabi-
lecegini ditsindiirmustiir (19).

Bu pozitif sonuclar1 dogrulamak i¢in prospektif ran-
domize ¢ift-kér sham-kontrollii bir ¢aliyma yapilmigtir.
Altmig ED’li hasta ayni protokolle tedavi edilmistir. Sham
grubunda da aktif prob kullanilmig ama sok dalgas: veril-
memistir. Aktif tedavi grubu sham grubu ile kargilastiril-
diginda, penil endotelyal fonksiyonda diizelmeyi goste-
ren IIEF-EF alan skorlari, DY-SDT alan grupta anlamh
olarak daha yiiksek bulunmustur (21).

DY-SDT’nin toplam bagar1 oranlari Gruenwald ve
ark. tarafindan analiz edilmistir. Cesitli ¢aliymalarda 184
hastanin incelenmesinde IIEF-EF alan skorunda DY-
SDT sonrasi 7 puan artis oldugu, siddetli ED’li hastalar-
da daha biiyiik diizelme gosterdigi bildirilmistir. Yapilan
analiz PDE5i yanit vermeyen hastalarda IIEF-EF alan
skorundaki artisin PDE5i’ye yanit verenlere gore daha
fazla oldugunu (7.52 puana 5.7 puan) gostermistir (22).
flk tur tedavide basarisiz olan hastalarda ek DY-SDT te-
davi protokoliiniin yararli olup olmadigini aragtirilmigtir.
Bu ¢alismaya tedavi 6ncesi ortalama taban ITEF-EF sko-
ru 8 olan 22’si (%77.3) asir1 ED’li 30 hasta alinmistir. Tlk
tedaviden sonra ortalama skor puani 107 yiikselmistir.
”Tkinci tur” protokolde DY-$DT hastalarin yaklagik ya-
risinda etkili olup, ortalama IIEF skoru 8den 13.5% ¢ik-
mustir. Bu ¢caligma bazi hastalarda yanit alabilmek i¢in ek
sok dalga enerjisi uygulanmasina ihtiya¢ oldugunu gos-
termektedir (23).

Penil DY-SDT tedavisinde farkli sok dalga cihazla-
r1 kullanilmaktadir. Reisman ve ark. 4 anatomik alanda
lineer sok dalga iireten bir makine ile yaptig1 ¢caligmada
hastalarin %82’sinde IIEF-EF alan skorunda 8 puanlik bir
artis oldugunu gostermistir (24). Lund ve ark. {i¢tincii sok
dalga cihazinin kullanildig prospektif, randomize, kor,
plasebo kontrollii ¢alismada hastalarin %50’sinden faz-
lasinda ila¢ kullanmaksizin tam bir seksiiel iliskiye izin
veren diizelme bildirmislerdir (25).

Vardi ve ark. DY-SDT tedavisinin 2 yillik takip son-
ras1 etkinligini arastirdiginda, hastalarin %50’sinde, teda-
viden hemen sonra ulagilan yararli cevabin hala devam

ettigini gostermistir. 2 yil sonraki bagar1 orani agir1 ED ve
diabetli hastalarda daha disiikk bulunmustur (26).

Palmieri ve ark. prospektif, randomize, kontrollii ¢a-
lismasinda, Peyronie hastaligi ve ED’u olan hastalarin
tedavisinde DY-SDT art1 5 mg tadalafilin kombinasyonu-
nun tek bagina kullanimlarina gére daha etkili oldugunu
gostermistir (27).

Hisasue ve ark. ED’li 56 hastada DY-SDT’nin etkili
oldugunu, tedavi yanitina negatif prediktif faktor olarak
yas ve eslik eden hastaliklar oldugunu gostermistir (28).

Srini ve ark. ¢ift-koér plasebo kontrolii ¢aligmasin-
da, tedavi 6ncesinde FDE5ine yanit alinan vaskiilojenik
ED’li hastalarda, DY-$DT nin erektil fonksiyonu diizelt-
mede pozitif uzun dénem klinik etkisi oldugunu goster-
mistir (29).

Frey ve ark. robot yardiml bilateral sinir koruyucu
radikal prostatektomi sonras1 ED gelisen hastalarda DY-
SDT’nin erektil fonksiyonu diizelttigini bildirmistir (30).

Olsen ve ark. prospektif randomize kér plasebo kont-
rolli. ¢calismada, 10. Haftada hastalarin %57’sinin, 24.
Haftada %23’tintin ila¢ kullanmaksizin sekstiel iligkiye
girebilecek diizeyde oldugunu bildirmistir. Bu ¢aligma
ED’lu bazi hastalarda kiir saglanabilecegini gosteren timit
verici bir ¢aligmadir (31).

DY-$DT'de kullanilan sok dalga sayzs1 ve siiresi hasta-
liga ve cihaza gore degisebilmekte olup heniiz standardize
degildir. Prospektif, randomize kontrollii bir ¢alismada,
vaskiilojenik ED’li 30 hasta 3 gruba ayrilarak, giin asir1
haftada 3 seans toplam bir ay, 100, 200 ve 300 sok uygu-
lamasinin sonuglar: kargilastirildiginda, en ¢ok diizelme-
nin ve en uzun siiren etkinin 300 sok uygulanan grupta
oldugu gosterilmistir (32).

ED tedavisinde hedef spontan seksiiel aktiviteyi geri
kazandiran bir tedavi arayigidir. Bu amagla ana hiicre
veya gen tedavileri arastirilmis ama bir ilerleme olma-
mug, kiir i¢in arayiglar halen devam etmektedir. Korpus
kavernozumun DY-$DT tedavisi yeni bir tedavi sekli olup
timit vermektedir. DY-SDT’in asil etkisi penil endotelyal
fonksiyon tizerine olup, penil kan akimini arttirmakta ve
erektil fonksiyonu diizelterek neticede sekstiel tatmin ol-
may1 saglamaktadir.

Sonug

DY-SDT vaskiilojenik ED’li hastalarda, erektil fonk-
siyonu yeniden tesis etmek i¢in gelecek vaad eden yeni
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bir tedavi edici yontemdir. Tedavinin ana hedefi, hasta-
larda ila¢ kullanimina ihtiya¢ gostermeksizin higbir yan
etki olugturmadan erektil fonksiyonu yeniden tesis et-
mek, ED’nin progresyonunu engellemektir. Bu bulgular:
dogrulamak, en uygun tedavi protokoliinii ve aday hasta
grubunu belirlemek i¢in iyi diizenlenmis, standardize
edilmis, randomize genis 6lcekli, cok merkezli ¢alisma-
lara ihtiyag vardr.
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