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OzZET

Erektil disfonksiyon (ED); seksuel aktivite icin yeterli ereksiyonu saglayamamak ve/veya
sirdirememek olarak tanimlanmaktadir. ED 40-70 yas arasi erkeklerin %50’sinden fazlasini
etkilemektedir. ED genellikle penildolasimietkileyen fonksiyonel ve/veya yapisal anormalliklerle ortaya
¢ikan bir durum olarak distnllmektedir. Ginlimuizde erektil disfonksiyonun tedavisinde oral
farmakoterapi, kavernézicienjeksiyon, penil protez takilmasigibibircok tedavisecenegi bulunmaktadr.
Son yillarda ED’nun tedavisinde viicut disindan distik yogunlukta sok dalga tedavisi (DY-SDT) gibi bir
cok yeni tedavi yontemleri gelistirilmistir. DY-SDT hiicresel mikrotravma olusturarak angiojenik
faktorlerin salinimina yol agmakta ve neticede hedef dokuda yeni damar olusumuna yol agmaktadir.
Hayvan calismalari DY-SDT’nin penil hemodinamigi ve penisdeki patolojik degisiklikleri dizelttigini
gostermistir. Son calismalarda DY-SDT nin korpus kavernozumdakifibromuskuler patolojik degisiklikleri,
endotelyal disfonksiyonu, ve periferal néropatiyi dizelttigi bildirilmistir.

Bu derlemede DY-SDT nin tarihgesi, etkimekanizmasi, in vitro-hayvan ¢alismalarive ED’da klinik
uygulamalari 6zetlenecektir.
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LOW-INTENSITY EXTRACORPOREAL SHOCH WAVE THERAPY OF ERECTILE DYSFUNCTION
ABSTRACT

Erectile dysfunction (ED) is defined as the inability 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 manifestation of a functional and/or structural abnormality
affecting the penile circulation. The current treatment modalities in the management of ED mainly
consist of oral pharmocotherapy, intracavernosal injections and implantation of penile prosthesis. In
recentyears, new therapeuticstrategies as low-intensity extracorporeal shock wave therapy (LI-ESWT)



have been estableshed for the treatment of ED. LI-ESWT induces cellular microtrauma, which in tum
stimulates the release of angiogenic factors and subsequent neovascularization of the treated tissue.
Animal studies have shown that LI-ESWT significantly improves penile hemodynamics 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 mechanisms, invitro and animal studies and the clinical
usein ED of LI-ESWT were reviewed with current literature.

Key Words: Erectile dysfunction, therapy, low-intensity extracorporeal shock waves.
EREKTIL DISFONKSiYONDA DUSUK YOGUNLUKTA SOK DALGA TEDAVISi

Erektil disfonksiyon (ED) 40-70 yas arasi erkeklerin %50’sinden fazlasini etkilemektedir(1). ED
genellikle penil dolagimi etkileyen fonksiyonel ve/veya yapisal anormalliklerle ortaya gikan bir durum
olarak diisiintilmektedir. Hastalarda baslangictarisk faktorlerinin giderilmesine yonelik yasam biciminin
degistirilmesi 6nerilir, buna ragmen cogu hastada tedaviye ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle oral
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerinin (FDESi) kullanilmasi basariyi arttirmis ve yaygin kullanimina yol
acmistir. Oral kullanilan ilag tedavileri kalic bir tedavi yontemi degildir, ayrica her ihtiyacta alinmak
zorunda kalinmasi, etkili olmadigi durumlar, ila¢ yan etkileri, spontan ereksiyonlari diizeltememesi
karsimiza bir sorun olarak ¢ikmaktadir. Oraltedavilerin etkinligi kalp yetmezligiolanlarda, diabetiklerde
ve sinir koruyucu yapilmayan radikal prostatektomilerde distktir. Yasl popilasyondasik goriilen; son
6-8 haftada inme veya kalp krizi gegirmis olmak, nitrat iceren ilaglarin alinmasi, ileri kalp yetmezligj,
diyaliz programindaki, unstable anjinaliveya hipotansif veya ani hipertansif ataklariolan hastalarda bu
tur ilaglan kullanmak kontrendikedir. Korporanin kan akimini arttirmaya yonelik cerrahi girisimlerin
basarisi diistiktir. FDE5i ve kavernoz igine enjeksiyonlara yanit vermeyen siddetli ED’li hastalar penil
implantasyon gibi lglinci basamak tedaviye ihtiyac gostermektedir. Ana hiicre ve gen tedavileri ise
halen sinirlh sayidadir. ED’li hastalarin tedavisinde ideal amag, en az yan etki ile spontan seksiiel
aktiviteyigeri kazandirmak, korpus kavernozumdaki patolojik degisiklikleridiizeltmektir (2).

Bu durum son yillarda viicut disindan uygulanan diistk yogunlukta sok dalga tedavisi (DY-SDT)
gibi kalici baska tedavi yontemlerinin gelismesine yol agmistir. Bu tiir yenilik¢gi ED tedavileri
mikrovaskiiler anormalliklerin diizeltilmesi, diiz kas kontraktilitesinin yenilenmesi, kavernozal fibrozisin
onlenmesi, endotelyal revaskiilarizasyonun diizenlenmesi, nérohormonal yollarin modiile edilmesi
ve/veyayenipenildoku olusturulmasiniamacglamaktadir (3).

Bu derlemede DY-SDT nin tarihgesi, etki mekanizmasi, invitro-hayvan ¢alismalarive ED’da klinik
uygulamalari 6zetlenecektir.

Diisiik yogunlukta sok dalga tedavisinin tarihgesi

Sok dalgalar 16-20 MHz frekansinda sirekliiletilen ve enerjiyi nakleden ses dalgalaridir. Sok
dalgalari bir ortamda (genellikle su ortaminda) yayilarak noninvaziv olarak hedef alanda mikrotravmalar
olusturmaktadir. Bu stres ve mikrotravma ile salinan anjiogenetik faktorlere bagli olarak yeni damar
olusumuile dokudakanlanma artisi gorilir (2,4).



1998 yilinda tavsanlarin asil tendon modeli Gizerinde yapilan bir ¢calismada, kullanilan enerji
akim yogunlugu >0,28 mj/ mm2 oldugunda dokularda enflamasyon, nekroz ve fibrozis gibi
hasarlanmalara yol agtig1 gosterilmistir. Aksine enerji akim yogunlugu < 0,08 mj/mm2 iken dokularda
ciddi hasarayol agmadan giivenlibir sekilde kullanilabilmektedir (5).

Tip alaninda sok dalga tedavisi, ilk olarak 1980’lerde yiiksek yogunlukta uygulanarak trinertag
tedavisinde basariile kullaniimistir. Orta yogunlukta sok dalgalari antienflamatuvar 6zellik gostererek
ivilesmeyen kiriklar, tendonitis, bursitis gibi ortopedik hastaliklarda yaygin olarak kullaniimaktadir.
Disik yogunlukta sok dalgasinin ise anjiogenetik 6zelligi olup erektil disfonksiyon, kronik pelvik agri
sendromu, kronik yaralar, periferalnéropative kardiak iskemik dokuda uygulanmaktadir (2,4,6,7,8,9).

DY-SDT etki mekanizmasi ve in vitro-hayvan ¢alismalari

DY-SDT biyolojik etkimekanizmasinin ortaya konulmasiamaciile birgok hayvan modelligalisma
yapimistir. Distk yogunlukta SDT'nin damarsal yapida ve endotelyal fonksiyonda bir dizelme
saglayarak bircok organin hemodinamiginde diizelme sagladig1 gosterilmistir Bu yontemle rahatsizligin
oldugu bolgede kanlanma artmakta ve viicudun kendiiyilestirici mekanizmalari devreye girmektedir.
Yeni damar olusumu, hiicre ici uyari yollarinin aktivasyonu ile nitrik oksitin nonenzimatik fizyolojik
seviyelerde Uretimi ve vaskiiler endotelyal bliyiime faktori ve reseptorlerinin ortaya ¢cikmasi yoluyla
gerceklesmektedir. DY-SDT yara iyilesmesini hizlandirmakta ve kolaylastirmaktadir.

Wang ve ark. 2003 yilinda rat kemikleriGzerine DY-SDT uygulayarak yaptiklari calismada cesitli
hiicrelerin bliyiimelerinive gelismelerinisaglayan faktorlerinin salinimina yol actigini tespit etmislerdir.
Bununsonucundaise dokuda neovaskiilarizasyon geliserek kan akiminin arttiginiileri sirmuslerdir. Bu
anjiojenik markir seviyeleri DY-SDT sonrasi 1. haftada ylkselmekte ve etkisi yaklagik 8 hafta devam
etmektedir. Neovaskiilarizasyon ve hiicre cogalmasi DY-SDT'den sonra 4. haftada ortaya cikmakta ve
etkisi 12 haftadan daha fazla slirmektedir (10). Aicher ve ark. arka bacak kasinda kronik iskemi
olusturulan ratlarda, DY-SDT nin iskemik kas dokusunda kan akigini anlamli bir sekilde arttirdigini
gostermislerdir (11). Kalp kasi Gizerine yapilan calismalarda daiskemik hiicrelerde biyime faktorlerinde
ve reseptorlerinde anlamli artis tespit edilmistir (8). Uwatoku ve ark. akut myokard enfarkt Gisi domuz
modelinde DY-SDT uygulamasi ile sol ventrikiil fonksiyonlarinda (kan akiminda artis, kapiller
olusumunda artis gibi) iyilesme bildirmislerdir (12).

DY-SDT’'nin erektil doku Uzerine etkilerini gosteren bir cok calisma mevcuttur. Hayvan
calismalari DY-SDT’ nin penil hemodinamigive penisdekipatolojik degisiklikleri diizelttigini gbstermistir
(2). Liu ve ark. diyabetik fareler Gizerinde yaptiklari calisma sonucunda; DY-SDT nin erektil fonksiyonu
dizelttigini gbstermis ve yapilan histolojik incelemede penis icerisindeki diz kas ve hiicre iceriginde
artis saptamislardir (13). Qiu ve ark. diabetik ratlarda, DY-SDT yapilmayan grupta erektil fonksiyonun
daha fazla bozuldugunu ve histolojik tahlillerde nNOS-igceren sinir, endotelyal ve diiz kas hiicreleri ve
mezensimal ana hlicrelerin 6nemli miktarda azaldigini gostermislerdir (14). Muller ve ark. ratlarda
yaptigi calismada sok dalgasinin zaman ve tedaviye bagimliolarak intrakavernozal basinci distird Gglin
ve diz kaslarda tahribati azalttigini géstermislerdir (15). Bu iki durum da potansiyel olarak erektil
fonksiyonu bozabilecek durumlardir. Lei ve ark. tip 1 diabetli ratlarda DY-SDT’ nin erektil fonksiyon
Uzerine etkisinin inceledigi calismada, erektil fonksiyonun diizeldigini, penil dokudaki diabete bagi
patolojik degisikliklerin geri dondiguni bildirmislerdir (16). Bu sonuglar DY-SDT'nin diabetik ED’li
hastalarin tedavisinde invaziv olmayan bir tedaviyéntemiolarak kullanilabilecegini disindirmektedir.



Zhang ve ark. ratlarin endotelyal progenitor hiicreleri (izerinde DY-SDT’sinin doz etkisini
incelemis ve in vitro hiicreleri tedavide en etkin sok dalga sayisinin 200-300, sok dalga enerjiaraliginin
0.10-0.13 mJ/mm2 oldugunu géstermislerdir (17).

in vitro ve hayvan deneylerindeki bu cesaret verici sonuclar insanlar lizerinde de ¢alismalara
onculik etmistir. Kikuchi ve ark ¢ift-kér sham kontrollii calismada, ciddi iskemik kalp hastaligi olan 8
hastada DY-SDT uygulamislar ve g6gls agrisi semptomlarinda azalma, ylriime mesafesinde artis ve
nitrogliserin ihtiyacinda azalma bildirmislerdir. Sol ventrikiil fonksiyonlarinda belirgin diizelme
gorilmus olup tedaviye bagl higcbir komplikasyon veya yan etki bildirmemislerdir (7). Bu yontemle
rahatsizligin oldugu boélgede kanlanma artmakta ve viicudun kendiiyilestirici mekanizmalari devreye
girmektedir. Arkasindan iskemik yara ve ilserlerde pozitif sonuglar bildiren bir cok yayin bildirilmistir.
(11,18)

ED’da DY-SDT

ED’un altinda yatan fonksiyonel sebeplerinden birinin yetersiz kavernozal arteryel kan akimi
olmasi, DY-SDT ile neovaskiilarizasyon olusturularak erektil fonksiyonunun diizeltilebilecegini
diuslindtirmustiir (19,20).

ilk olarak 2010 yilinda DY-SDT’nin ED iizerine klinik etkinligi degerlendirilmistir. Vardi ve ark.
vaskulojenik ED tanili ve oral FDESi tedavisine yanit vermis 20 hasta lzerinde arastirma yapmislardir.
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 lic, krurada iki toplam bes
farklialana 0.09 mJ/mm2 enerjiyogunlugunda 300 sok dalgasi seklinde uygulanmistir. Tedaviden 1 ay
sonra erektil fonksiyon hastalarin %75'inde diizelme gostermistir. Uluslararasi erektil fonksiyon indeks
skoru(I1EF-EF) alan skorundakiortalamaartis 7.4 puan olarak bildirilmistir. Sok dalga tedavisi 6ncesive
tedavi sonrasi hastalarin cinsel fonksiyonlarinin, sertlik derecesinin ve sliresinin artis gosterdigini
saptamislardir. Alti aylik takip sonucundaise 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 hastaligi olan ve ila¢ tedavisine cevap vermeyen daha
ileri ED’li 29 hastada, 3 hafta boyunca haftada 2 tedaviseansiile penil DY-SDT uygulamasinin erektil
fonksiyonu ve penilhemodinamigidizelttigini bildirdiler. Ortalama llEF-ED skoru 1 aylik takipte 8.8'den
12.3’e yukselmistir. 2 ayin sonunda aktif PDES5 inhibitorl kullananlarda IIEF-ED skoru ise 18.8’e artis
gostermistir. Hastalarin %72.4’Gnde tam iliskiye girebilecek sertlik saglanmistir. 1IEF-EF alan
skorlarindaki bu artis flow-mediated dilatation methodile 6lgtldiiglinde penil endotelyal fonksiyonda
ve kavernozal kan akiminda diizelmeye eslik ettigi goriilmistir. Ayrica hastalarin hicbirinde tedavi
bagimli agri ve yan etki gelismedigini belirtmislerdir. Bu sonugclar DY-SDT’nin siddetli vaskilojenik ED’li
hastalarin tedavisinde kullanabileceginidistndirmistir (19).

Bu pozitif sonuglari dogrulamak igin prospektif randomize cift-kor sham-kontrolll bir calisma
yapilmistir. Altmis ED’li hasta ayni protokolle tedavi edilmistir. Sham grubunda da aktif prob kullanilmis
ama sok dalgasi verilmemistir. Aktif tedavi grubu sham grubu ile karsilastirildiginda, penil endotelyal
fonksiyonda diizelmeyi gosteren IIEF-EF alan skorlari, DY-SDT alan grupta anlamli olarak daha yiksek
bulunmustur(21).



DY-SDT’'nin toplam basari oranlari Gruenwald ve ark. tarafindan analiz edilmistir. Cesitli
calismalarda 184 hastanin incelenmesinde IIEF-EF alan skorunda DY-SDT sonrasi 7 puan artis oldugu,
siddetli ED’li hastalarda daha biiylik diizelme gosterdigi bildirilmistir. Yapilan analiz PDE5i yantt
vermeyen hastalarda IIEF-EF alan skorundakiartisin PDESi’'ye yanit verenlere gore dahafazla oldugunu
(7.52 puana 5.7 puan) gostermistir (22). ilk tur tedavide basarisiz olan hastalarda ek DY-SDT tedavi
protokoliinin yararl olup olmadigini arastiriimistir. Bu ¢calismaya tedavidncesi ortalama taban IIEF-EF
skoru 8 olan 22’si (%77.3) asiri ED’li 30 hasta alinmistr. ilk tedaviden sonra ortalama skor puani 10’a
yiikselmistir. ”ikincitur” protokolde DY-SDT hastalarin yaklasik yarisinda etkili olup, ortalama IIEF skoru
8den 13.5e ¢ikmistir. Bu calisma bazi hastalarda yanit alabilmek icin ek sok dalga enerjisi
uygulanmasinaihtiya¢ oldugunu géstermektedir (23).

Penil DY-SDT tedavisinde farklisok dalga cihazlari kullaniimaktadir. Reisman ve ark. 4 anatomik
alanda lineer sok dalga Ureten bir makine ile yaptigi caismada hastalarin %82’sinde IIEF-EF alan
skorunda 8 puanlik bir artis oldugunu gostermistir (24). Lund ve ark. lglinci sok dalga cihazinin
kullanildigi prospektif, randomize, kor, plasebo kontrollli galismada hastalarin %50’sinden fazlasindailag
kullanmaksizin tam bir seksieliliskiye izin veren diizelme bildirmislerdir (25).

Vardi ve ark. DY-SDT tedavisinin 2 yillik takip sonrasi etkinligini arastirdiginda, hastalarin
%50'sinde, tedaviden hemen sonra ulasilan yararlicevabin hala devam ettigini gostermistir. 2 yil sonraki
basari orani asiri ED ve diabetli hastalarda daha diistik bulunmustur (26).

Palmieri ve ark. prospektif, randomize, kontrollii calismasinda, Peyronie hastaligi ve ED’u olan
hastalarin tedavisinde DY-SDT arti 5 mg tadalafilin kombinasyonunun tek basina kullanimlarina gére
daha etkili oldugunu gostermistir (27).

Hisasue ve ark. ED’li 56 hastada DY-SDT nin etkili oldugunu, tedaviyanitina negatif prediktif
faktorolarak yas ve eslik eden hastaliklar oldugunu géstermistir (28).

Srini ve ark. cift-kor plasebo kontroli calismasinda, tedavi dncesinde FDE5i'ne yanit alinan
vaskiilojenik ED’lihastalarda, DY-SDT’nin erektil fonksiyonu diizeltmede pozitif uzun dénem klinik etkisi
oldugunu gostermistir (29).

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

Olsen ve ark. prospektif randomize kor plasebo kontrollii calismada, 10. Haftada hastalarin
%57’sinin, 24. Haftada %23’(inlin ila¢ kullanmaksizin sekstel iliskiye girebilecek diizeyde oldugunu
bildirmistir. Bu ¢calisma ED’lu bazi hastalarda kiir saglanabilecegini gosteren Gmit verici bir calismadir
(31).

DY-SDT'de kullanilan sok dalga sayisi ve siresi hastaliga ve cihaza gore degisebilmekte olup
heniiz standardize degildir. Prospektif, randomize kontrolli bir calismada, vaskilojenik ED’li 30 hasta
3 gruba ayrilarak, giin asiri haftada 3 seans toplam bir ay, 100, 200 ve 300 sok uygulamasinin sonuglari
karsilastirldiginda, en cok diizelmenin ve en uzun siiren etkinin 300 sok uygulanan grupta oldugu
gosterilmistir (32).

ED tedavisinde hedef spontan seksiel aktiviteyigerikazandiran bir tedaviarayisidir. Bu amagla
ana hiicre veya gen tedavileri arastirilmis ama bir ilerleme olmamis, kiir i¢in arayislar halen devam



etmektedir. Korpus kavernozumun DY-SDT tedavisi yeni bir tedavi sekli olup imit vermektedir. DY-
SDT’in asil etkisi penil endotelyal fonksiyon {izerine olup, penil kan akimini arttirmakta ve erektil
fonksiyonu diizelterek neticede seksliel tatmin olmayi saglamaktadir.

Sonug¢

DY-SDT vaskilojenik ED’li hastalarda, erektilfonksiyonu yeniden tesis etmek icin gelecek vaad
eden yeni bir tedavi edici yontemdir. Tedavinin ana hedefi, hastalarda ila¢ kullanimina ihtiyag
gostermeksizin hicbir yan etki olusturmadan erektil fonksiyonu yeniden tesis etmek, ED’nin
progresyonunu engellemektir. Bu bulgular dogrulamak, en uygun tedavi protokoliinii ve aday hasta
grubunu belirlemek icin iyi diizenlenmis, standardize edilmis, randomize genis dl¢ekli, cok merkezii
calismalara ihtiyac vardir.
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