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Saglhik Arastirmalarn Genel Mudurlugu
Saglik Teknolojisi Degerlendirme Daire Bagkanligi

Kisa Saglik Teknolojisi Degerlendirme Raporu
Uzm. Dr. Bilgehan Karadayi

Not: Saglik teknolojisi degerlendirme raporlarinin amaci politika belirleyicilere bilimsel destek saglamak
olup raporlarda yer alan gériisler raporun yazari/yazarlari sorumlulugundadir; kurumsal gériisleri
yansitmayabilir. Bu rapor “Saglik Teknolojisi Dederlendirme Yénergesi”’nde yer alan konu segimi
stirecinde yer almamis ve genel goériislere heniiz sunulmamistir.

Saglik Hizmetleri Genel MudirlGgi tarafindan “ED1000 isimli cihaz ile distk yogunluklu sok dalgalari ile
erektil disfonksiyon bozukluklari tedavisi” hakkindaki 64047795/23642684/010-99 sayili ve 28/05/2013
tarihli yazi ve ekleri incelendi. Konu hakkinda Daire Baskanligi olarak asagidaki islemler takip edilmistir;

04/06/2013 tarihinde ABD yetkili otoritesi FDA (Food and Drug Administration)’in
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Databases/default.htm web
adresindeki veri tabanlarindan Premarket Approval (PMA) ve 510 (k) Premarket Notification arama
ekranlarindan “Medispec” isimli Ureticinin “ED1000” markah GrinlG aranmis ancak Griniin ABD

pazarinda piyasaya arzi ile ilgili bir bilgiye ulasilamamistir. Aksine Haziran 2010 tarihinde MA7-0263624-
6/1/1 sayil raporda s6z konusu Uriniin ticari tanitim amach ABD’ye ihracina izin verilmedigi bilgisine
ulasiimistir.

Planlanan ve devam edilen bilimsel ¢alismalarin zorunluluk olmamakla birlikte kayit altina alindigi ve
global anlamda yaygin olarak kullanilan http://www.clinicaltrials.gov web sitesinde 04/06/2013
tarihinde “erectile dysfunction shock wave” anahtar kelimeleri ile yapilan taramada 14 adet galisma
izlenmis ve bunlarin 12’sinin konu ile ilgili ¢alismalar oldugu gorilmistiir. Bu calismalardan 4’

tamamlanmis, 4’0 hasta alimina devam etmekte, 2’si henliz hasta alimina baslamamis ve 2’sinde son
durum bilinmiyor izlenmistir. Toplam 12 calismanin 10’u Hayfa, israil’de bulunan Rambam Health Care
Campus’te; biri The Tel-Aviv Sourasky Medical Center, israil’de; biri Kfar Saba, israil’de bulunan Meir
Medical Center’da yiritilmektedir. Bu galismalarin sonuglari hakkinda s6z konusu web sitesinde bir veri
bulunmamakla birlikte konu hakkindaki mevcut literatir bilgileri ¢ogunlukla bu arastirmacilara
dayanmaktadir.

05/06/2013 tarihinde PubMed veri tabaninda gesitli anahtar kelimeler ile yapilan taramalarda 40 adet
sonuca ulasiimistir. Bu galismalar 2 temel soruya cevap aramak lizere baslklarindan ve 6zetlerinden
incelenerek, kanit olarak kullaniimak tzere ulasilacak tam metin 14 makale segilmistir. Cevap aranan iki
temel soru asagidaki gibi belirlenmistir?

1. Sok dalgalariile erektil bozukluk tedavisi yaklasiminin giivenlik sorunlari var midir?
2. Erektil bozukluklarin tedavisinde sok dalgalarinin etkinligi var midir?

Elde edilen tam metin makalelerin iceriklerinden tespit edilen ve cevap aranan sorularla ilgili oldugu
disindlen 3 adet galisma ile birlikte toplam 17 makale tam metin 6n degerlendirmeye alinmistir (Tablo
1).
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PubMed
veritabaninda
kullanilan “anahtar
kelimeler”

“erectile shockwave”

“erectile shock wave”

“erectile dysfunction shockwave”

“erectile dysfunction shock wave”

“impotence shockwave”

“erectile dysfunction AND shock wave therapy”
“erectile dysfunction AND ESWT”

“impotence ESWT”

Tam metin inceleme
icin PubMed
taramasindan
secilen ¢alismalar
(14 adet)

Evaluation of the Effect of Different Doses of Low Energy Shock Wave
Therapy on the Erectile Function of Streptozotocin (STZ)-Induced Diabetic
Rats. Liu J, Zhou F, Li GY, Wang L, Li HX, Bai GY, Guan RL, Xu YD, Gao ZZ, Tian
WJ, Xin ZC. Int J Mol Sci. 2013 May 21;14(5):10661-73.

Shockwave treatment of erectile dysfunction. Gruenwald I, Appel B, Kitrey
ND, Vardi Y. Ther Adv Urol. 2013 Apr;5(2):95-9.

Effects of low-energy shockwave therapy on the erectile function and tissue
of a diabetic rat model. Qiu X, Lin G, Xin Z, Ferretti L, Zhang H, Lue TF, Lin
CS. J Sex Med. 2013 Mar;10(3):738-46.

[Application of extracorporeal shockwave therapy in andrology]. Qin X, Lu
YP. Zhonghua Nan Ke Xue. 2012 Dec;18(12):1125-9. Chinese.

[Erectile dysfunction: conservative treatment and new approaches].
Henriet B, Roumegueére T. Rev Med Brux. 2012 May-Jun;33(3):146-52.
French.

Re: Does low intensity extracorporeal shock wave therapy have a
physiological effect on erectile function? Short-term results of a
randomized, double-blind, sham controlled study: Y. Vardi, B. Appel, A.
Kilchevsky and |. Gruenwald. Goyal NK, Garg M, Goel A. J Urol. 2012
Nov;188(5):2018-9. Comment on J Urol. 2012 May;187(5):1769-75.

Re: low-intensity extracorporeal shock wave therapy--a novel effective
treatment for erectile dysfunction in severe ED patients who respond
poorly to PDES5 inhibitor therapy. Seftel AD. J Urol. 2012 May;187(5):1789-
90. Comment on J Sex Med. 2012 Jan;9(1):259-64.

Does low intensity extracorporeal shock wave therapy have a physiological
effect on erectile function? Short-term results of a randomized, double-
blind, sham controlled study. Vardi Y, Appel B, Kilchevsky A, Gruenwald I.
Urol. 2012 May;187(5):1769-75.

Tadalafil once daily and extracorporeal shock wave therapy in the
management of patients with Peyronie's disease and erectile dysfunction:
results from a prospective randomized trial. Palmieri A, Imbimbo C, Creta
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10.

11.

12.

13.

14.

M, Verze P, Fusco F, Mirone V. Int J Androl. 2012 Apr;35(2):190-5.

Low-intensity extracorporeal shock wave therapy--a novel effective
treatment for erectile dysfunction in severe ED patients who respond
poorly to PDES5 inhibitor therapy. Gruenwald |, Appel B, Vardi Y. J Sex Med.
2012 Jan;9(1):259-64.

Can low-intensity extracorporeal shockwave therapy improve erectile
function? A 6-month follow-up pilot study in patients with organic erectile
dysfunction. Vardi Y, Appel B, Jacob G, Massarwi O, Gruenwald I. Eur Urol.
2010 Aug;58(2):243-8.

Editorial comment on: The impact of shock wave therapy at varied energy
and dose levels on functional and structural changes in erectile tissue. Vardi
Y. Eur Urol. 2008 Mar;53(3):642-3.

The impact of shock wave therapy at varied energy and dose levels on
functional and structural changes in erectile tissue. Miiller A, Akin-
Olugbade Y, Deveci S, Donohue JF, Tal R, Kobylarz KA, Palese M, Mulhall JP.
Eur Urol. 2008 Mar;53(3):635-42.

Long-term results of extracorporeal shockwave therapy for Peyronie's
disease. Srirangam SJ, Manikandan R, Hussain J, Collins GN, O'Reilly PH. J
Endourol. 2006 Nov;20(11):880-4.

Makale
metinlerinden tespit
edilen ilgili
calismalar (3 adet)

A first prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trial evaluating extracorporeal shock wave therapy for the treatment of
Peyronie's disease. Palmieri A, Imbimbo C, Longo N, Fusco F, Verze P,
Mangiapia F, Creta M, Mirone V. Eur Urol. 2009 Aug;56(2):363-9.

Effects of extra-corporeal shock waves on penile hemodynamics and
histopathology in rats. Tefekli A, Armagan A, Erol B, Celtik M, Kilicaslan |,
Nurten A, Kadioglu A. Asian J Androl. 2002 Dec;4(4):249-53.

The effect of therapeutic ultrasound on angiogenesis. Young SR, Dyson M.
1990;16(3):261-9.

Sok Tedavisinin Giivenligi

Konu ile ilgili makaleler yaklasik yayim tarihine gore gec tarihlerden yakin tarihe dogru siralanmistir.

Young ve Dyson,1990 (17. makale): Ratlar lzerinde yapilan ve kesik olusturulan deri tzerinde ultrason

dalgalarinin etkisinin incelendigi ¢alismada yazarlar, ultrasonun iyilesme siirecinin erken fazinda etkin

oldugu, iyilesmenin ileri fazlarinda yeni damar olusumu (anjiyogenez) Ulzerinde belirgin bir etki

olusturmadigl sonucuna varmislardir. inflamasyonun erken fazinda yara yataginda ve/veya onu

cevreleyen saglam dokuda ultrason dalgalarina duyarli bir yapinin oldugu, bunun da angiogenezi uyaran
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faktorler iceren makrofajlar olabilecegi yorumlanmis ve terapotik ultrasonun yara iyilesmesinin
inflamatuar fazinda uygulanmasi 6nerilmistir. Ancak bu calismanin farkl etiyolojilere sahip erektil
disfonksiyondaki terapotik mekanizmalari acgiklamada vyetersiz kalacagl distinilmistir. Calisma
tedavinin glivenligi agisindan bir bilgi icermemektedir.

Tefekli ve ark.,2002 (16. makale): Ekstrakorporeal sok dalgalarinin (ESD) penis hemodinamisi ve
histolojisi UGzerine etkilerinin ratlar Gzerinde arastirildigi ¢alismada bir dizi hemodinamik
parametrelerden oOzellikle iki parametre (mean latency period ve plato intrakaverndz basing) acisindan
ESD’nin penis hemodinamisini ve dolayisiyla erektil fonksiyonu bozdugu yoéninde bulgular
vurgulanmistir. Aslinda bu bulgular istatistiksel olarak anlamli degildir ve denek sayilari azdir.
Histopatolojik incelemede ise ESD uygulanan ratlarin corpora cavernozumunda kii¢lik kanama odaklari
ve tunika katmanlarinda kiiglk petesiyal kanamalar tespit edilmis ancak fibroz gibi kronik degisiklikler
gosterilememistir. Yazarlar ESD’nin cesitli dokulardaki travmatik etkilerini tarif eden calismalara atifta
bulunmus ve daha fazla calisma geregini vurgulamislardir. Bu ¢alisma distk doz sok dalgalar ile
yapiimadigindan calisma konumuza cevap verememekle birlikte ESD’nin dokular Uzerindeki zararh
etkilerini uyarmasi acisindan énemli bulunmustur.

Srirangam ve ark.,2006 (14. makale): ESD tedavisi uygulanan Peyronie hastalarinin uzun dénem
sonuglarini iceren g¢alismanin tam metin makalesine ULAKBIM veri tabanindan ulasilamadi. Ozete gére
3000 sok dalga tedavisi uygulanan hastalarin ortalama 44 ay (42-48 ay) takip siresi sonuglarina gore
penil acilanmada ve agrida diizelme izlenmekte ve bir hastada penil kisalma sikayeti disinda uzun dénem
bir yan etki bildirilmemektedir. Bu arastirmanin tam metnine ulasilamamis olmasi nedeniyle yeterli
olarak degerlendirilememekle birlikte 38 hastayi iceren bu galisma ESD’nin belirgin bir uzun dénem yan
etkisini tariflememistir. Dlslik yogunluklu sok dalgalarinin penis lizerine uzun donem yan etkisini
actklamada sinirli bir kanit olarak kullanilabilir.

Miiller ve ark.,2008 (12. ve 13. Makale): ESD uygulamasinin erektil doku Uzerine etkilerinin ¢cok az
bilinmesinden yola ¢ikarak ratlar (zerinde bir dizi deney ile penisdeki fonksiyonel ve vyapisal
degisikliklerin arastirildig1 calismada farkli enerji ve doz seviyeleri kullaniimistir. Haftada bir sefer olmak
Gzere 1, 2 ve 3 haftalik 2 BAR’da 2000 sok dalgasi ile 3 haftalik 1 BAR'da 1000 sok dalgasi uygulamasi
tedavi segenekleri olarak segilirken son seans sonrasi 1., 7. ve 28. glnler fonksiyonel parametrelerin
degerlendirilmesi ve korporal doku kesimi icin nokta secilmistir. Erektil hemodinami degerlendirmesi icin
kavernéz sinir uyarimi sirasinda maksimum kavernéz-ici basing (KiB) ve eslik eden ortalama arteriyel
basing (OAB) olculiurken, yapisal analizde penis kesitlerinin Masson trikrom boyamasi ile diiz kas/kollajen
orani ile TUNEL (terminal deoksintkleotidil transferaz biotin-bUTPnick-end labeling) olglimuyle
apoptotik indeks degerlendirilmistir. Hayvan deneklerinin ¢ogunlugunda ESD’nin uygulandigi dorsal
penis govdesinde kiiglik ve gegici ekimozlar izlenirken tim ESD gruplarinda kontrol gruplarina goére
KiB/OAB oraninda anlaml bir azalma izlenmistir. Bu durum erektil fonksiyonda bozulmaya isaret
ederken duslk seviyeden yiksek seviye ESD’ye dogru bu etki belirginlesmektedir. Duz kas/kollagen
oranlarinda higbir grup arasinda anlamli bir farkhhk izlenmez iken apoptotik indeks tim ESD gruplarinda
kontrollere gore anlamli olarak artmis ve yiksek seviyede ESD uygulananlarda etki belirginlesmistir. Bu
bulgular, Peyronie hastaligindaki ESD tedavisi yaklasimini modelleyen bir hayvan deneyinde penil diz
kaslarinda fibrozise yol acildigina isaret etmektedir. Arastiricilarin da isaret ettigi gibi hayvan
deneylerinin insanlara uyarlanmasi her zaman soru isaretleri tasimaktadir. Tefekli’nin ¢alismasina benzer
olarak, bu calisma distk doz sok dalgalari ile yapilmadigindan calisma konumuza cevap verememekle
birlikte ESD’nin dokular Gizerindeki zararl etkilerini uyarmasi agisindan énemli bulunmustur.
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Palmieri ve ark., 2009 (15. makale): Peyronie hastaliginda 1990’larin ortasindan itibaren kullanilmaya
baslanan ESD tedavisinin, agrili ereksiyonlar ve cinsel fonksiyonlar (izerine olumlu etkilerini gosteren
2004 tarihli bir metaanalizi sonrasi, bu calisma ilk prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
calisma olarak yayimlanmistir. Arastirmada IIEF-5 (International Index of Erectile Function anketi)
Uzerinden erektil fonksiyon bozuklugu da bir degerlendirme kriteri olarak ele alinmistir. Tedavi haftada
bir olmak lizere 4 hafta uygulanmis ve her seansta 2000 sok dalgasi kullanilmistir. Degerlendirmeler ilk
seanstan sonra 12. ve 24. haftalarda yapilmistir. ESD tedavisi alan hastalarda major bir yan etki
izlenmemis ve tim hastalar tedaviyi iyi tolere etmistir. Tim hastalarin tedaviyi tamamladigi ve takipte
kaldigi arastirmada ESD tedavisi grubunda 4 (4/50), plasebo grubunda 2 (2/50) hasta tedavi bdlgesinde
zedelenme sikayetinde bulunmustur. Her ne kadar bu ¢alisma distk doz sok dalgalari ile yapilmasa da
randomize c¢ift kor bir calisma olmasi ve tedavi sonrasi 12. ve 24. hafta gibi uzun sayilabilecek bir donemi
degerlendirmesi nedeniyle degerlidir ve bu doz seviyesinde Peyronie hasta populasyonunda ciddi bir yan
etki bildirmemektedir.

Vardi ve ark., 2010 (11. makale): Ozellikle kardiyoloji alanindan gelen olumlu klinik sonuglara dayanarak
duslintlen bu calisma, diisik yogunluklu sok dalgalari ile erektil disfonksiyonun tedavisini konu edinen
ilk calismadir. Ug haftalik bir bosluk ile 2 sefer 3 haftalik dénemde haftada 2 seans tedavinin uygulandig
calismada peniste 5 noktaya 300 sok dalgasi uygulanmistir. Sadece vaskulojenik erektil disfonksiyonu
olan hastalarin dahil edildigi calismada etkinlik sonraki bélimde degerlendirilecektir. Ciktilarin tedavi
sonrasi 1. ayda cinsel fonksiyon anketleri ve pletismografik 6l¢iim ile, 3. ve 6. ayda cinsel fonksiyon testi
ile degerlendirildigi ve 33-73 yas arasi 20 erkegin dahil oldugu calismada yazarlar hi¢bir hastada agri
bildirilmedigini ve yan etki izlemediklerini belirtmistir.

Gruenwald ve ark., 2012 (10. ve 7. makale): Diisik yogunluklu sok dalgalari ile insanlarda erektil
disfonksiyon tedavisi hakkindaki ilk yayini yapan arastirmaci ekibin yaptigl bu calismada 6zellikle PDES
inhibitérlerine cevapsiz ve ciddi erektil fonksiyon bozuklugu olan hastalar secilmistir. U¢ haftalik bir
bosluk ile 2 sefer 3 haftalik donemde haftada 2 seans tedavinin uygulandigi calismada peniste 5 noktaya
300 sok dalgasi uygulanmistir. Hastalarda sok dalga tedavisi sonrasi 1. ayda PDE5 inhibitorleri
kullaniminin da protokolde yer aldigi ¢alismada sonuglarin degerlendirilmesi sok tedavisi bitiminden
sonraki 1. ayda ve 2. ayda (PDE5 inhibitorleri kullanimi ile birlikte) yapilmistir. Sok dalga tedavisi
sirasinda penise siiriilen kayganlastirici jele yonelik bir hastada hafif gecici allerji gelisimi disinda agri ya
da baska bir yan etki bildirilmemistir. Etkinlik degerlendirmesi bir sonraki boliimde yapilacaktir. Bu
calismada 41-79 yas araliginda (ortalama 61 yas) 29 hasta yer almistir ve etkililikle birlikte yan etkilerin
sadece erken donem sonuglari mevcuttur.

Palmieri ve ark., 2012 (9. makale): 2009 yilinda yayimlanan ve Peyronie hastaliginda ESD tedavisinin
etkinligini arastiran ilk prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii galismayi yiriten ekibin bu yeni
calismasinda erektil bozukluk tedavisinde bu kez ESD tedavisi, tadalafil+ESD tedavisi ile karsilastiriimistir.
Arastirmacilar Peyronie hastaliginda ESD tedavisinin erektil fonksiyon lzerinde olumlu etkisini standart
olarak kabul etmisler fakat tedaviye cevap vermeyen %50’lik hasta grubunda, PDE5 inhibitorlerinin
antifibrotik 6zelliklerine de dayanarak, uzun etkili bir ila¢ olan tadalafil eklenmesini dislinmislerdir.
Prospektif, randomize, kontrollii olarak Peyronie hastaligi ile birlikte erektil bozuklugu olan 100 hasta
c¢alismaya katilmistir. Arastirmada IIEF-5 (International Index of Erectile Function anketi) lzerinden
erektil fonksiyon bozuklugu 6lcimi ana degerlendirme kriteri olarak alinmistir. Calismada yan etkilere
bakildiginda ciddi bir yan etki izlenmemekle birlikte bu arastirmada uygulanan dalga boyu distik
yogunluklu degildir.
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Vardi ve ark., 2012 (8. ve 6. makale): Disik yogunluklu sok dalgalari ile erektil disfonksiyonun tedavisi
konusunda ilk makaleyi yayinlayan ekibin bu yeni calismasi konu hakkindaki ilk randomize, c¢ift-kor
kontrolli arastirmadir. Bu ¢alismada PDES inhibitorlerine cevabi olan vaskiiler erektil disfonksiyonlu 67
hasta 2:1 oraninda randomize edilmislerdir. Tedavi penisteki 5 noktaya 0.09mJ/mm2 enerji
yogunlugundaki 300 sok dalgasinin uygulanmasi seklinde olup tedavi sonrasi 1. ayda ve 3. ayda
degerlendirme yapilmistir. Calismada tedaviye bagh bir agri ya da ekimoz, hematiri gibi bir yan etki
izlenmemisgtir.

Henriet ve ark., 2012 (5. makale): Orjinali Fransizca olan makalenin ingilizce 6zetinden ve
referanslarindan anlagildigl Gizere bu makale erektil disfonksiyon tedavisi hakkinda genel bir derleme
olup sadece 11. makaleye atifta bulunmakta ve ESD tedavisinin glivenligi hakkinda yeni bir bilgi
saglamamaktadir.

Qin X ve ark., 2012 (4. makale): Orjinali Cince olan makale “androlojide ESD tedavisi uygulamalari”
bashg tasimakta olup ingilizce 6zetinden ve referanslardan anlasildigi (izere bu makale ESD tedavisinin
androlojide kullanim alanlari konusunda genel bir derleme makaledir ve 11., 13. ve 10. makalelere atifta
bulunmakta olup ESD tedavisinin glvenligi hakkinda yeni bir bilgi saglamamaktadir.

Qiu X ve ark., 2013 (3. makale): Diisiik yogunluklu ESD tedavisinin diabetik bir rat modelinde erektil doku
Gzerine etkilerini penil hemodinami ve histolojisi diizeyinde inceleyen ¢alisma sok dalga terapisinin etki
mekanizmasinin agiklamasina yardimci olsa da tedavinin giivenligi hakkinda bir bilgi icermemektedir.

Gruenwald | ve ark., 2013 (2. makale): Disiik yogunluklu ESD terapisinin erektil disfonksiyonda
kullanimini konu edinen 3 orjinal makalenin yazarlari olan ekibin bu makalesi s6z konusu 8., 10. ve 11.
makalelere atifta bulunan genel bir derleme olup glivenlik hakkinda yeni bir bilgi saglamamaktadir.

Liu Jve ark., 2013 (1. makale): Diisik yogunluklu ESD tedavisinin, diabetik bir rat modelinde, erektil doku
Gzerine etkilerini penil hemodinami ve histolojisi diizeyinde inceleyen calisma sok dalga terapisinin etki
mekanizmasinin agiklamasina yardimci olsa da tedavinin glivenligi hakkinda bir bilgi icermemektedir.

Dislik yogunluklu ESD terapisinin hasta giivenligi agisindan ne durumda oldugunu agiklayacak kanitlar
aslinda oldukca az sayidadir. “Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan disiik yogunluklu sok dalga
terapisi givenli midir?” sorusuna dogrudan cevap veren calisma sayisi sadece 3 adettir ve bu
¢alismalarin Ug¢li de ayni merkezlidir. Bu ¢alismalardan birinde tedavi sonrasi takip suresi 6. aya kadar
uzanirken degerlendirmeler genellikle tedavi sonrasi birkac¢ ay ile sinirh kalmistir. Bu nedenle ESD’nin
uzun dénem glvenlik sorusu heniiz cevapsiz sayilabilir. Ancak bu sorunun cevabini ayrica aramak ¢ok
onemli olmaya da bilir ¢linkii ESD’nin yiksek yogunlukta kullanildigi diger alanlarda bugline kadar
kanserojenik, teratojenik gibi dikkate deger bir yan etki bildiriimediginden diisik yogunluklu ESD icin
uzun donemli ciddi bir yan etki beklemek mantikh géziikmemektedir. Diisik yogunluklu ESD tedavisine
bagl olan yan etki olarak toplamda 100°U asan hastalar icinde bir hastada ESD uygulamasi sirasinda
kullanilan jele bagh allerjik reaksiyon izlenmistir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda bir agri ise izlenmemistir.
Penis dokusunda zedelenme Peyronie hastalarinda uygulanan daha yliksek yogunluklu tedavi sirasinda
izlenmekle birlikte, disiik yogunluklu tedavide bildiriimemistir. Yiksek yogunluklu sok dalgalarinin penis
Gzerindeki fibrojenik etkileri insan ¢alismalarinda izlenmemis ancak hayvan deneylerinde tanimlanmustir.
Disuk yogunluklu sok dalgalari ile yapilan hayvan deneyinde ise aksine anjiyojenik bir etki izlenmektedir
(Qiu X ve ark., 2013). Biz de mevcut veriler sinirh bile olsa vaskilojenik erektil disfonksiyon tedavisinde
kullanilan dislik yogunluklu ESD terapisinin degerlendirilen yayinlardaki tedavi protokolii kapsaminda
glivenli kabul edilebilecegi sonucuna varmaktayiz.
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Diisiik Yogunluklu ESD Terapisinin Erektil Bozukluk Tedavisindeki Etkinligi

Ekstrakorporeal sok dalga terapisinin erektil bozuklukta kullanimi hakkinda yapilan tarama sonucunda 17
makale tam metin degerlendirmeye alinmistir. Bu az sayidaki literatiir mevcudiyetinde konu hakkinda iki
ayri uygulama izlenmektedir. Biri Peyronie hastaliinda penil plaga yonelik olarak uygulanan ve
hastalarin cogunlugunda eslik edebilen erektil bozukluga da faydasi oldugu disinilen yiksek
yogunlukta ESD terapisi, digeri genel erektil disfonksiyon hastalarinda penise yaygin olarak uygulanan
disik yogunlukta ESD terapisidir. Peyronie hastalarinda erektil bozuklugun mekanizmalari farkli
olabildiginden ve politika sorusu sadece diisiik yogunluklu ESD oldugundan, Peyronie hastaligina spesifik
¢alismalar nihai degerlendirmeye alinmamistir. Hayvan deneyleri ve derleme makaleler de
degerlendirme disi tutuldugundan sadece 3 makale sorumuza cevap vermek Uzere dayanak alinmistir.
Bu 3 calisma da ayni merkez ve arastiricilara aittir. Bu makaleler yaklasik yayim tarihine gore geg
tarihlerden yakin zamana dogru asagida siralanmigtir.

Vardi ve ark., 2010 (11. makale): Ozellikle kardiyoloji alanindan gelen olumlu klinik sonuglara dayanarak
disindlen bu calsma, dislik yogunluklu sok dalgalari ile erektil disfonksiyonun tedavisini konu edinen
ilk cahismadir. Ug haftalik bir bosluk ile 2 sefer 3 haftalik dénemde haftada 2 seans tedavinin uygulandig
calismada peniste 5 noktaya 0.09 mJ/mm2 enerji yogunlugunda ve 120/dakika frekansta 300 sok dalgasi
(toplamda seans basina 1500) uygulanmistir. Sadece vaskulojenik erektil disfonksiyonu olan 33-73 yas
arasi (ortalama 56.1 yas) 20 erkegin dahil oldugu calismada ciktilar tedavi sonrasi 1. ayda cinsel
fonksiyon anketleri ve pletismografik 6lglim ile, 3. ve 6. ayda cinsel fonksiyon testi ile degerlendirilmistir.
En az 6 aylik erektil bozuklugun oldugu, 2-gecelik noktiirnal penil siskinlik (tumescence) parametresinin
bozuk izlendigi, PDE5 inhibitorlerine cevabi olan ve IIEF-ED (International Index of Erectile Function ED)
skoru 5-19 arasinda olan hastalar calismaya katilmistir ve her bir hasta tedavi sonrasi 1. ay
degerlendirmesine kadar PDES5 inhibitori kullanmamayi kabul etmislerdir. Calismada tedavi dncesi gesitli
valide edilmis cinsel fonksiyon anketleri, arastirmacilarin daha 6nce kendilerinin tanimladiklari bir
pletismografik test (penis ve dnkolda) ve noktirnal penil siskinlik (tumescence) 6lcimiu yapilmistir.
Tedavi sonrasi 1. ayda tim testler tekrarlanirken 3. ve 6. ayda sadece IIEF-ED anketi ile degerlendirme
yapilmistir. Tedavi sonrasi 1. aydaki degerlendirmede tiim cinsel fonksiyon anketlerinde istatistiksel
olarak anlamh (p<0.001) dizelme izlenmistir. Birinci aydaki artmis IIEF-ED skoru 3. ay ve 6. ay
degerlendirmelerinde korunmus ve 6. aydaki 7.1 puanlik artis istatistiksel olarak anlamh (p=0.001)
seviyede izlenmistir. Penil ve 6n kol pletismografik test sonuglari ki endoteliyal fonksiyonu gosterdigi
disinidlmektedir, tedavi sonrasi 1. ayda penil kan akis dinamiginde iyilesme gostermektedir. Noktiirnal
penil siskinlik (tumescence) 6l¢limi tedavi sonrasi 1. ayda iyilesme gosterse de bu konuda istatiktiksel
duyarlilik testi makalede belirtilmemistir.

Gruenwald ve ark., 2012 (10. ve 7. makale): Diusik yogunluklu sok dalgalari ile insanlarda erektil
disfonksiyon tedavisi hakkindaki ilk yayini yapan arastirmaci ekibin yaptig bu calismada 6zellikle PDE5S
inhibitorlerine cevapsiz ve ciddi erektil fonksiyon bozuklugu olan hastalar secilmistir. Calismada 41-79
yas araliginda (ortalama 61 yas) 29 hastanin verileri yer almistir. Ug¢ haftalik bir bosluk ile 2 sefer 3
haftallk donemde haftada 2 seans tedavinin uygulandigl calismada peniste 5 noktaya 300 sok dalgasi
uygulanmistir. Hastalarda sok dalda tedavisi sonrasi 1. ayda PDE5 inhibitorleri kullaniminin da
protokolde yer aldigi calismada sonuglarin degerlendirilmesi sok tedavisi bitiminden sonraki 1. ayda ve 2.
ayda (PDE5 inhibitorleri kullanimi ile birlikte) yapilmistir. Degerlendirme parametreleri tedavi 6ncesi ve
sonrasi Olgllen valide erektil fonksiyon anketleri ve penil hemodinami testleridir. Tedavi bitiminden
sonraki 1. ayda ortalama IIEF-ED skoru anlamli derecede (p=0.035) artarken 2. ayda (PDE5i kullanimi ile
birlikte) bu artis daha da belirginlesmistir (p<0.0001). Hastalarin %72.4°U cinsel birlesmeye imkan veren
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3 ve Uzeri erektil sertlik skoruna ulasmistir (p<0.0001). Penil hemodinami 6lglimlerinde de anlamh
(p=0.0001) bir degisiklik izlenmis olup bu degisiklikler IIEF-ED degerlerindeki iyilesmeler ile korelasyon
gostermistir (p<0.05).

Vardi ve ark., 2012 (8. ve 6. makale): Bu calisma, disik yogunluklu sok dalgalari ile erektil
disfonksiyonun tedavisi konusundaki ilk randomize, ¢ift-kdr kontrolli arastirmadir. Calismada PDE5
inhibitorlerine cevabi olan vaskiler kaynakl erektil disfonksiyonlu 67 hasta 2:1 oraninda randomize
edilmislerdir. Tedavi 3 haftalik bir bosluk ile 2 sefer 3 haftalik donemde haftada 2 seans penisteki 5
noktaya 0.09 mJ/mm2 enerji yogunlugunda ve 120 sok/dakika frekanstaki 300 sok dalgasinin
uygulanmasi seklinde olup tedavi sonrasi 1. ayda ve 3. ayda degerlendirme yapilmistir. Ana gikti
(outcome) olgimii IIEF-EF degeri olarak belirlenmis olup tedavi sonrasi 1. ayda 5 puan ve {izeri artis ki bu
artis, bir siddet sinifi diizelmeye karsilik gelir, tedavi basarisi olarak tanimlanmistir. IIEF alt kategorileri,
ereksiyon sertlik skoru ve penil kan akisi ikincil ¢ikti 8lgtimleri olarak degerlendirilmistir. iki grup benzer
temel gostergelere sahip olup kontrol grubunda 6zel dizayn probun kullanimi gift kérlemenin basarih
bicimde uygulandigini da dislindirmektedir. Sonuclara bakildiginda tedavi sonrasi birinci ayda tedavi
grubunda lIEF-EF anlamli bicimde (p=0.0322) taklit grubuna gére artmis bulunmustur. IIEF-EF skorunda 5
puan ve lzeri artis tedavi grubunda %65 hastada izlenmis iken taklit grubunda %20 oraninda izlenmistir
(p=0.0001). lIEF alt kategorilerinden cinsel istek ve genel memnuniyet skorlari da anlamh olarak tedavi
grubunda artmis bulunmustur (p=0.0348 ve p=0.0054). Ek olarak tedavi grubunda penis hemodinamisi
(dinlenim ve maksimum kan akimi) anlamh (p<0.0001) bir diizelme g6stermistir. Tedavi sonrasi 1. aydaki
IIEF-EF degisimlikleri ile dinlenim ve maksimal iskemi sonrasi kan akimi degisimi arasinda kuvvetli
(p<0.0001) bir korelasyon izlenmistir. Calismada tedaviye bagh bir agri ya da ekimoz, hematiiri gibi bir
yan etki izlenmemistir.

Sonug

Eldeki mevcut verilere dayanarak, kisithhklara ragmen, distk yogunluklu ESD terapisinin vaskilojenik
erektil bozuklukta etkin bir tedavi yaklasimi oldugunu kabul etmekteyiz. Bu kabulliin temel dayanagi az
sayida hasta icermesine ragmen randomize cift kor bir galismanin mevcudiyeti ve istatistiksel anlamh bir
faydanin gosterilmis olmasidir. Ek olarak mevcut 3 arastirmada izlenen bir 6zellik, objektif hemodinamik
parametrelerdeki iyilesmis 6lglimlerle IIEF-ED anket degerleri arasindaki korelasyondur. Tek merkez
kaynakl olmasi bir kisithlik olmakla birlikte 3 ayri arastirmada tekrarlanan bu bulgu disiik yogunluklu sok
dalga terapisinin plasebo etkisinden bizi uzaklastirmakta ve klinik olarak izlenebilen hemodinamik
degisikliklere yol agtigina bir delil olusturmaktadir.

Ancak bir dizi nedenle bu tedavinin yaygin olarak Tirkiye’de saglik hizmeti sunumuna sokulmasi
gayretini ise desteklemiyoruz. Halen bu tedavi yaklasiminin yaygin olarak kullanimini 6nermek icin pek
¢ok cevaplanmasi gereken soru mevcuttur.

Oncelikle ilgili mevcut ¢alismalar tek merkezli olarak yiiriitiilmistiir ve baska popiilasyonlarda ve daha
blylik hasta sayilarinda benzer bulgularin tekrarlanmasi gerektigini disiiniiyoruz. Bulgularin tarafsizlig
ve glivenirligi bu durumda artmis olacaktir. Daha 6nemlisi diisiik yogunluklu sok dalga tedavisinin erektil
bozuklukta kullaniminin maliyet etkinligi sorusunun cevabidir. Halen mevcut literatiirde bu soruya cevap
verebilecek hicbir ¢alisma bulunmamaktadir. Tirkiye'de halen genel erektil bozukluklarin tedavisi igin
kamu saglik hizmetleri teminat paketinde, PDE5i ilaglar dahil, geri 6deme yer almamaktadir. PDE5S
inhibitorlerinin erektil bozuklukta maliyet etkin bir tedavi yontemi olduguna dair kanitlar diger Ulke
orneklerinde sunulmus ve kabul edilmis olmakla birlikte, disiik yogunluklu sok dalga terapisinin en
azindan tedavisizlikle karsilastirmali bir maliyet analizinin bilinmesi gerekmektedir. ideal olan ise PDE5
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inhibitorleri ile sok dalga terapisinin iyi bir karsilastiriimali maliyet analizinin yapilmasidir. Bu bilinmedigi
siirece erektil bozuklukta sok dalga terapisinin 6zel ya da kamu saglik sigortasi teminat paketinde yer
almasi beklenemez. Ancak bu tedavi yaklasiminin etkin oldugu kabul edildiginden, 6zel hastanelerde
hastalarin tedavi maliyetlerini cepten 6demeleri durumunda, bunun kabul edilebilirligi yurdrlikteki diger
mevzuatlar agisindan ayrica yetkili otoritelerce degerlendirilmelidir.
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