Univerzitet u Nisu

Medicinski fakultet

Goran Z. Arandjelovic

Efekti tronedeljnog tretmana erektilne disfunkcije
ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog inteziteta

Doktorska disertacija

Nis, 2018



University of Nis

Faculty of Medicine

Goran Z. Arandjelovié

The effects of three-week low-intensity extracorporeal

shock wave therapy on erectile dysfunction
Doctorial Dissertation

Nis, 2018



Mentop:

Hacnos:

Pe3ume:

Hayuna o6umacr:

Hayuna
JUCLIMIIINHA:

IMogaum 0 TOKTOPCKOj AMCEPTANUJHU

Hp WBan UrmatoBuh, pegosau npodecop, YHuBep3urer y Humry
MeauiuHCcKu GaKyaTeT

Edextn TpoHEne/pHOT TpeTMaHa epekTIITHE AUCYHKITH]e
EKCTPAKOPIOPATHUM YAapHHUM TaJacuMa HUCKOT HHTCH3HUTETA

Nuxubutopu hochomujacrepase tuna 5 (PDES — IS) npencTaBibajy 31aTHr
CTaHAapH y MEANKAMEHTO3HO] TePaInjy epeKTIIHe TUCPYHKIHje. YTIPKOC
TOME, MEJUKaMEHTO3HHU TPETMaH He MPE/ICTaBIba TePaInjy KOjOM Ce MOKeE
TPajHO U3JIEUUTH epeKTIIHA nuchyHKkmja. [usp Hamne cTymuje je ucnuratu
ckpaheHy TpoHeneIJpHY Tepalnujy eKCTPaKOPIOPATHIM YAapHUM TaJacuMa
HUCKOT MHTCH3HUTETa BaCKyJioreHe epekTiiiHe nuchyHkimje. Ctyauja je
yKJpyunia 32 manujenrta ca Mmel)yHapoJHIM UHIEKCOM epeKTHIHE (QYHKIIH]je
u3Mmelhy 5 u 20 ca moTBpheHOM BacKyJIOT€HOM €pPEKTUITHOM AUC(HYHKIIN]jOM
Ha JIOIUIep YATpa3ByKy nenuca. [lanmjenTu cy uMmanu naysy y Tpajamy oJ
jemHOT Mecella OJ] MPETXOIHE Tepanuje U OWITH Cy CarilaCHU J1a IPEKUHY
teparnujy PDI 5 naxubutopuma y neproay npahema HAKOH TpETMaHa.
[IpuMeHHIM CMO €KCTPaKOpIOpaIHe yIapHe Tajdace HUCKOT HHTCH3UTETa y
Tpajamy O] TPU HeZeJbe, 1Ba IyTa He/leJbHO, Oe3 MoHaBsbama. [lanujenTn
Cy OIICHHMBAaHU IIpe Tepanuje, 1 Mecel, 3 u 6 Mecenu Nocje Tepanyje,
MehyHapoIHUM WHIEKCOM epeKTHIIHE (DYHKIIHje, ToTUIep YIATPa3ByKOM H
BekoBHM yIUTHUKOM 3a JIENpecH]y.

Ceu ucnintanu napamerpu (MehyHaponHu HHAEKC epeKTHITHE
muchyHknuje, bekoB ymuTHUK 3a AenpecH]y, napaMmeTpH JoIuiep
YITpa3ByKa MEHKCa) MTOKAa3alli Cy MO3UTUBHY CTaTUCTUYKH 3HAYAjHY
MPOMEHY CaMO HaKOH jeJIHOT Mecela HaKoH Tepanuje. Mehynaponnu
MHJIEKC epeKTHIIHE (QYHKIHje 3a0eIeXno je IopacT Mocie IpBOr Mecera
HAKOH Teparyje 1 MOIeo Ce ca OCHOBHUX BpenHocTH o 12,75 £+ 4,62 Ha
14,87 = 5,04 (p<0.01). OBaj mo3uTHBaH TPEH] C€ 3aJpXKao Kako Ha
MehyHnaponHOM HHIEKCY epeKTHIIHE (DYHKIIMj€, TAKO U HA CBUM
TECTHUPAaHUM ITapaMeTpuMa U HakoH 3 u 6 mecery npahema.

Ckpahena, TpoHeeJbHA Tepalyja eKCTPAKOPIIOPATHUM YAaPHUM Tajtacuma
HHUCKOT WHTEH3UTETa IPUME-EHA Ha BACKOJIOTEHY €PEKTIIIHY JUC(YHKIM]Y
noKasala ce KIMHUYKY e(EeKTUBHOM.

Menununa

VYponoruja




Kibyune peun:

V]K:

CERIF
Knacudukanyja;

Tun nuuenne
KpeatuBue
3ajeIHUIIC:

Epextunna qucdyHKIM]ja, eKCTPAKOPIIOPATHH YIapHH TallaC HUCKOT
WHTEH3UTETa, Mel)yHapoJHN MWHAEKC epeKTHIIHE (GYHKIIH]je, TOTUIep
YITPa3BYK MeHUca, beKoB yIUTHHK 32 JCTPecHjy.

616.69 — 008.14: 615.849

B560

CCBY-NC-ND




Doctoral
Supervisor:

Title:

Abstract:

Scientific
Field:
Scientific
Discipline:

Data on Doctoral Dissertation

Prof. dr Ivan Ignjatovi¢, University of Nis, Medical Faculty

The effects of three-week low-intensity extracorporeal shock wave therapy
on erectile dysfunction

Although phosphodiesterase 5 (PDE 5) inhibitors represent the gold
standard for medical treatment of erectile dysfunction (ED), they are not
curative. Over recent years, low-intensity extracorporealshock wave therapy
(LI-ESWT) has been proposed as a valid non-invasive therapy approach for
erectile dysfunction. The aim of our work is to assess the shortened, three-
week low-intensity extracorporeal shock wave treatment of vasculogenic
erectile dysfunction.

The study involved a total of 32 patients with an International Index of
Erectile Function (IIEF) score between 5 and 20, and whose vasculogenic
ED had been proven through Doppler ultrasound. All patients had a washout
period of 1 month after previous therapy and agreed to discontinue the
PDES5-I tgerapy during the follow-ap. The patients were evaluated at
baseline, after 1, 3 and 6 months, with the 1IEF, Doppler ultrasound and
Beck Depression Inventory (BDI).

All investigated parameters ( International Index of Erectile Function, Beck
Depression Inventory and penile Doppler ultrasound parameters) showed
statistically significant improvement just one month after the treatment,
compared to pre-treatment values, in all investigated domains. The
international index of erectile function passed from baseline values of 12.75
+ 4.62 to 14.87 = 5.04 at one month after treatment (p<0.01). This trend
remained positive in IIEF and all the parameters tested at the 3-month and
6-month follow-up.

The shortened three-week low-intensity shock wave treatment of
vasculogenic erectile dysfunction proved to be clinically effective.

Medicine

Urology




Key Words:

UDC:

CERIF
Classification:

Creative
Commons
License Type:

Erectile dysfunction; low-intensityextracorporeal shock wave therapy;
international index of erectile function (IIEF); Penis Doppler ultrasound;
Beck depression inventory (BDI).

616.69 —008.14 : 615.849

B560

CCBY -NC-ND




Ovaj rad posvecujem svom ocu koji je ceo svoj akademski vek proveo u iznalaZenju boljih naucno-prakticnih

resenja u ekonomsko-politickim pitanjima vaznim za Republiku Srbiju.

Ovaj rad posvecujem i svojoj majci bez koje, sve sto je on uradio, ne bi bilo moguce.

Rad posebno posvecujem svojoj Zeni, bez Cije naucne i porodicne pomoci sigurno ne bi bio realizovan.

Na kraju, rad posvecujem svojoj i deci moga brata, kojima je paZnja mnogo puta bila uskracena zarad

moga naucnog napretka.



Sadrzaj

L 1Yo o RS PUOTRTRPR 1
Poglavlje 1 Istorijske CINJENICE........ccceoiiiiiieiieiie e 2
Poglavlje 2 Anatomija penisa i fiziologija erekcije ........ccccooevveiiviieiinenn, 7
Poglavlje 3 Faktori rizika i uzroci erektilne disfunkcije ...........cccccceeenne. 13
Poglavlje 4 Epidemiologija .......ccccovviiiiiiiiiiiiiecieee e 17
Poglavlje 5 Ekonomski aspekti erektilne disfunkcije ........c.cccceoveivvenennne 24
Poglavlje 6 Dijagnosticka sredstva kod erektilne disfunkcije................... 28
Poglavlje 7 Terapija erektilne disfunkCije ........ccccooveeviieiii i, 35
Poglavlje 8 Ekstrakorporalni udarni talasi niskog intenziteta

kao tretman za erektilnu disfunKCIju ..........ccooviiiiiiiiic e 47
Poglavlje 9 Materijali i Metode ........cccoevveiieiiice e 51
Poglavlje 10 RezZUIALI...........ccciieiii i 55
Poglavlje 11 DiSKUSTTA .....cccveiieiieiiesii et 68
ZAKIJUCAK.........c.ocviiiiciecieeeee et 83
o 1 (04 USSR PRTROPRPRP 84
I ] = LD | o USSP PR 86

BIografiJa aUtOra ........cccveiieiie e 102



Uvod

Erektilna disfunkcija (ED) predstavlja nemoguc¢nost da se postigne ili odrzi erekcija koja
omogucava zadovoljavajué¢i seksualni ¢in. Ona tako ima veliki uticaj na kvalitet zivota, ne samo

muskaraca nego i para u celini.

Epidemioloski podaci ukazali su na visoku prevalencu i incidencu erektilne disfunkcije sirom sveta,
koja postaje sve zastupljenija, pre svega sa starenjem. Neka istrazivanja govore da ¢e svetska

prevalenca ED dosti¢i 322 miliona ljudi do 2025. [1].

Inhibitori fosfodiesteraza tipa 5 predstavljaju zlatni standard u medikamentoznoj terapiji ED. Od
njihovog uvodjenja, znatno su porasli i troskovi koje ova terapija podrazumeva. lako je, uporedo sa
troskovima, poraslo i zadovoljsto pacijenata terapijom, ovaj vid tretmana ne predstavlja terapiju

kojom se moze trajno izleciti erektilna disfunkcija.

Poslednjih godina, svedoci smo revolucionarnih otkrica u lecenju ED i to ekstrakorporalnim

udarnim talasima niskog inteziteta (LI-ESWT), koji su do sada dali vrlo ohrabrujuce rezultate.

U tom kontekstu, cilj naseg istrazivanja je ispitati efekat skracene tronedeljne terapije

ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog inteziteta na vaskulogenu erektilnu disfunkciju.



| Istorijske Cinjenice

Sposobnost da se odrzi erekcija jedinstvena je osobina ljudi. U najve¢em delu Zivotinjskog sveta
seksualni odnos je brz i nema potrebe za odrzavanjem erekcije u duzem vremenskom trajanju.

Voljno, duze trajanje seksualnog odnosa, predstavlja evolucionu karakteristiku ljudske vrste [2].

Hipokratove teorije o erekciji (400. g. pre.n.e) bile su dominantne sve do renesanse. On je smatrao
da erekcija nastaje iz ,,pneume’ (vazduha) kao i iz ,,zivotnog duha, koji se zajedno ulivaju u penis.
Svaka bolest ili promena kod cetiri telesna soka (krv, flegma, Zuta Zu€ i crna zu¢) mogla je da bude
uzro¢nik impotencije. Hipokrat je tvrdio da preterana seksualnost moze da smanji potenciju i da su

testisi povezani sa penisom erektilnim kanalima koji sluze da olaksaju erekciju [2].

Tokom renesanse, Leonardo da Vin¢i je podvrgao ove klasi€éne modele novom ispitivanju. On je
primetio da bi ljudi pogubljeni vesanjem cesto imali refleksne erekcije. Nakon disekcije njihovih

penisa, on je uvideo da su ovi puni krvi, a ne vazduha, kako je Hipokrat mislio [3].

Kako se znanje o erekciji povecavalo, tako su se kroz istoriju javljale i razliCite teorije erektilne

disfunkcije.
U XIX veku razvile su se tri glavne teorije erektilne disfunkcije: endokrina, genitalna i psiholoska.

Endokrina teorija: Veza izmedu testisa, Covekovog ponasanja, potencije i plodnosti bila je poznata
od doba kada su ljudi poceli da primenjuju kastraciju kao kaznu za preljubu, $to nalazimo joS u
starom Vavilonu, 2000 godina pre.n.e [4]. Kroz istoriju, kastracija se koristila iz mnogo razloga, na
primer kod svestenika kako bi se olaksale njihove religijske obaveze, ili kod robova, kao sredstvo
za kontrolu buntovnistva. U Rimskom carstvu koristila se kako bi se stvorili “evnusi”, tj. neplodni
muskarci koji su bili idealni za hareme, budu¢i da nisu mogli da izazovu neZeljene trudnoce. Ideja
da ¢e kastracija garantovati impotenciju bila je daleko od ta¢ne, buduci da su evnusi bili cenjeni kao
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ljubavnici u haremima. Na isti nacin, decaci su bili kastrirani kako bi im glas ostao u rasponu

soprana.

U novije vreme, ponovo se ispituju efekti kastracije na potenciju. Praksa je jo§ uvek Ziva u nekim
delovima Indije, jugoistocne Azije 1 Kine. Kastracija kao vid kazne za seksualne zloCine koristila se
do nedavno. Hajm je izneo podatak da 31% kastriranih muskaraca ostaje potentno [5]. Nekih 19%

muskaraca koji su kastrirani usled raka prostate zadrzali su potentnost [6].

Premda je postalo jasno da kastracija, primenjena iz ma kog razloga, ne mora nuzno da znaci
impotenciju, uloga testisa u seksualnom ponasanju je mnogo slozenija. Oni vrSe odredenu vrstu

kontrole ne samo tako $to uticu na potenciju, nego i usled toga Sto kontrolisu libido.

U ranijim istrazivanjima problem je bio dvostruk: metode koje su se primenjivale nisu bile
egzaktne, a velika ljudska Zelja da se pronade reSenje za erektilnu disfunkciju dovodila je do
pogresnih zakljucaka i praksi. Tako su na primer Ansel (Ancel) i Buan (Bouin) 1904. godine izneli
razlicite rezultate nekih ranijih eksperimenata, gde su tvrdili da je ligacija vas deferens-a mozda
povecala proizvodnju testosterona, $to je imalo pozitivnog efekta na potenciju [7]. Nakon ovoga,
mnogi lekari pocCeli su da koriste ovaj metod kao lek za impotenciju. Austrijski lekar, profesor
Stajnah (Steinach), obavio je brojne ligacije vas deferens-a, najpre na Zivotinjama, a onda i na
ljudima, na osnovu pomenutih istrazivanja [8]. Uz to, Voronoff u Francuskoj, kao i Lespinasse u
Cikagu, obavili su transplantaciju testikularnog tkiva majmuna na ljude [9]. Ta procedura ipak nije
dala ve¢nu mladost niti je popravila erektilnu disfunkciju kod subjekata. Nakon oStre kritike ovih
postupaka koju je 1934. izneo Hammond, a koja je objavljena u Britanskom uroloskom ¢asopisu
(British Journal of Urology), pojavili su se noviji radovi koji su postepeno objasnili muSku
genitourinarnu i reproduktivnu funkciju. Godine 1934. W.E. Lower pokazao je da su funkcije

prostate, testisa i erekcija pod striktnom kontrolom hipofize [10].

Jo§ jedno veliko otkri¢e u tom periodu nacinili su Butenandt i Ruzicka, koji je uspeo da sintetiSe

testosteron iz holesterola, sto mu je 1935. godine donelo Nobelovu nagradu za hemiju [11,12].
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Industrijska proizvodnja i potroSnja steroida koje su usledile omogucéile su nam da bolje shvatimo

kako endokrine supstance uticu na erektilnu i seksualnu funkciju.

Organske 1 psiholoske teorije: Krajem XIX 1 pocetkom XX veka postojao je veliki kontrast izmedu
predstavnika psiholoskih i organskih teorija erektilne disfunkcije. Krajem XIX veka Sigmund Frojd
je razvio psihoanalizu, a njegove pristalice tvrdile su da erektilna disfunkcija nastaje usled transfera
nerazreSenog Edipovog kompleksa na seksualnog partnera. Onima koji su trazili medicinsku pomo¢
savetovano je da se tokom duzih vremenskih perioda uzdrzavaju od seksualnog odnosa. Lekari toga
vremena smatrali su da je preterana masturbacija glavni uzrok erektilne disfunkcije. Zbog ovoga,
1927. predstavnici psihoanaliticke Skole tvrdili su da 95% impotencije nastaje usled potisnute
seksualnosti [13]. Godine 1934. grupa psihijatara objavila je jedan dokument kojim su objavili rat
urolozima toga vremena, tvrde¢i da ovi leCe pacijente na pogreSan naéin. Urolozi su se branili tako
Sto su detaljno opisali razli¢ite patologije toga vremena koje su mogle da budu osnova za erektilnu

disfunkciju.

Klasi¢na publikacija Tomasa Karlinga iz 1878. kao uzroke erektilne disfunkcije opisala je razlicita
patoloska stanja, poput veneri¢nih bolesti, dijabetesa i Pejronijeve bolesti [14]. Glavni doprinos
znaCajan i za dana$nje znanje bila je opservacija inflamatornih edema verumontanuma. Mnogi
urolozi tvrdili su da su primetili inflamatorne edeme verumontanuma od impotentnih muskaraca
[15]. Max Huhner podrzao je ovu teoriju 1936., objasnivsi da ovi edemi izazivaju konstantnu
iritaciju prostate, koja je verovatno nastala usled Cestog koitusa ili masturbacije, $to na kraju dovodi
do erektilne disfunkcije [16]. Stoga je kauterizacija prostati¢ne uretre i uretralno usadivanje cantari
cantrida bila uobicajena procedura u to vreme. Drugi su pustali elektricnu struju kroz penis,
prostaticnu uretru ili ki¢menu mozdinu [17]. Bilo je i mnogo drugih hirurskih pokusaja, kao §to je
ligatura dorsalne vene ili plikacija ishiokavernoznog misi¢a [18,19], no nijedna od tih procedura

nije bila narocito uspesna.



Period neposredno nakon Drugog svetskog rata bio je znaCajan za razvoj rekonstruktivne plasticne
hirurgije penisa, imajuci u vidu ¢injenicu da su mnogi vojnici i piloti izgubili genitalije. Bergman je
1948. rekonstruisao novi penis autotransplantacijom iz hrskavice rebra [20]. Ova tehnika kasnije je
primenjena i na erektilnu disfunkciju, ali bez uspeha buduéi da je doslo da apsorpcije hrskavice.
Kako bilo, ovaj pristup stvorio je osnovu za proteticke implante, tako da je Loeffler 1964. objavio

da je ugradio akrili¢ku protezu u penis kao terapiju erektilne disfunkcije [21].

Period nakon Drugog svetskog rata doneo je i promenu u nacinu na koji se gledalo na erektilnu
disfunkciju. Godine 1948. Kinsey je objavio svoj rad, koji je potvrdio veliku prevalencu ovoga
problema [22]. Promene u nacinu razmisljanja o erektilnoj disfunkciji bile su spore, ali vremenom

je sve vise ljudi pristalo da potrazi pomo¢ lekara.

Sezdesete i sedamdesete godine XX veka obelezile su dolazak Mastersa i Dzonsona i Helen
Kaplana i sa njima nove scksualne terapije. Godine 1982. Virag i Brindaly predlozili su da se

papaverin i fentolamin ubrizgaju u kavernozno tkivo [23, 24].

Istorijski, erektilna disfunkcija uticala je na drustvo na dva razli¢ita nacina. Za razliku od
na pravnu valjanost brakova. U vreme kada je bilo prakti¢no nemoguce razvesti se, optuzba za
erektilnu disfunkciju, koju je bilo teSko dokazati, Cesto se koristila kako bi se poniStio brak.
PoniZenje je uvek bilo jako sredstvo drustvene kontrole. Srednjovekovna crkva obilato se koristila
ovom ¢ijenicom, te su od XVI veka crkvena sudenja impotentnim muskarcima bila Cesta. Sudska
veca, koja su Cinili lekari, teolozi i akuSeri, trazila su od datih muSkaraca da ,,dokazu“ svoju
sposobnost tako §to bi javno pokazali svoju erekciju i ejakulirali. Publika se jako zabavljala
ovakvim voajerstvom, a strah muskaraca od optuzbe bio je tako veliki da je crkva stekla ogromnu
politi¢ku mo¢ kroz jednu takvu praksu [25]. Nakon rata, usred borbe za vlast i dominaciju izmedu

crkve i drzave, vrhovni sud u Parizu ukinuo je ovakvu sudsku praksu 1677. [26].



Mozemo, dakle, da zaklju¢imo da je erektilna disfunkcija predstavljala konstantan problem u istoriji
evolucije. Strategije za njeno le¢enje verovatno su stare koliko i sam ¢ovek. Danas lekari, psiholozi
I hirurzi rade zajedno kako bi dosli do najbolje moguce terapijske opcije za njeno lecenje. | pored
toga, joS uvek ne znamo sve o uzrocima erektilne disfunkcije, terapija i dalje nije optimalna, a
pacijenti i lekari se nadaju da ¢e danasnje strategije biti zamenjene efikasnijim opcijama koje se ne

odnose samo na simptomatsku terapiju.



Il  Anatomija penisa i fiziologija erekcije

U ovom poglavlju ukratko ¢emo navesti najvaznije anatomske i fizioloske cinjenice koje

dozvoljavaju nastanak fenomena erekcije.

Penis se sastoji od tri erektilna tkiva, dva kavernozna koja su postavljena dorzolateralno i jednog
spongioznog postavljenog ventralno i sadrzi uretru. Ova tri cilindricna tela obavijena su spolja
fascijalnom strukturom koja se zove tunica albuginea. Ona se oko kavernoznih tela sastoji iz dva
zida - unutrasnjeg, Ciji snopovi sadrze i stabilizuju kavernozno tkivo, i spoljasnjeg koji su
postavljeni longitudinalno i koji se pri¢vrs¢uju za donji deo pubicne kosti. Kroz tunicu albugineu
prolaze emisarne vene koje vode krv iz kavernoznih tela. Kavernozna tela kao i spongiozno telo
obavija Bukova fascija koja pri¢vrséuje penis za pubicnu simfizu. Bukova fascija je proksimalno
spojena sa perinealnom membranom, a distalno sa bazom glans penisa na koronalnom sulkusu gde

se spaja sa krajem kavernoznih tela.

Duboke strukture penisa su snabdevene krvlju iz unutrasnje pudendalne arterije koja je terminalna
grana hipogastricne arterije. Unutrasnja pudenalna arterija daje skrotalnu i bulbarnu granu i
nastavlja se kao zajedni¢ka penilna arterija. Ona se deli u tri grane: bulbourteralna arterija,
kavernozna arterija i dorzalna arterija penisa. Ova poslednja snabdeva krvlju krura i preko
dorzolateralne strane penisa ide distalno prema glansu. Zajedno sa dorzalnom venom i nervom ona
¢ini deo neurovaskularnog snopa. Ona daje i cirkumfleksne grane za spongiozno telo kao i arteriju
za frenulum. Kavernozna tela se snabdevaju krvlju iz kavernozne arterije koja daje spoljasnje

kapilare i unutrasnje arterije helicine koje ulaze direktno u kavernozne prostore.

Krv iz penisa se drenira preko dve grupe vena tj. preko povrsinskog i dubokog venskog sistema.
Koza se drenira preko povrsinskog sistema koji se uliva u dorzalnu venu penisa, dok duboki sistem
drenira kavernozna i spongiozno telo i uretru. Dorzalna vena penisa se prazni u spoljasnju ilijacnu
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venu preko pudendalne, safene ili femoralne vene. Cirkumflesne vene se prazne u duboku dorzalnu
venu koja ulazi u periprostaticni splet ili Santorini plexus i na kraju u unutrasnju ilijacnu venu.
Proksimalni deo kavernoznih tela je dreniran preko kavernozne i kruralne vene koje ulaze u
periprostaticni splet. Uretralna vena drenira spongiozno tkivo i uretru i uliva se u unutrasnju

pudendalnu venu.

Penis je inervisan parasimpatickim i simpati¢kim nervnim vlaknima. Parasimpati¢ka preganglijska
vlakna potic¢u iz sakralnog dela kiémene mozdine, u vecini slu¢ajeva iz S3. Ona formiraju erigentne
nerve Kkoji se spajaju sa vlaknima donjeg hipogastricnog nerva formiraju¢i pelvicni splet.
Kavernozna tela su inervisana kavernoznim nervom koji se ra¢va u manju granu koja inervise
spongiozno telo i penilnu uretru i veéu granu koja inervie kavernoza tela. Daju¢i zajedno sa
prostatovezikalnom arterijom i venom neurovaskularni snop prostate, on prolazi na vrhu prostate i
ulazi u krura penis. Simpati¢ka preganglijska vlakna za penis dolaze iz torakalnog i lumbalnog dela
kiémene mozdine (Th10- L2). Iz paravertebralnog simpati¢ckog lanca jedan deo vlakana ide do
pelvi¢nog spleta i kavernoznog nerva, dok se druga grupa vlakana spaja sa donjim hipogastri¢nim
ili pelviénim spletom. Post-ganglijska simpaticka vlakna su sadrzana u hipogastri¢nim nervima koji

ih unose u pelvicni pleksus [27, 28].

U anatomsko-fizioloskom smislu kavernozna tkiva omogucavaju kontrolu savitljivosti, rigiditeta i
izduzivanja penisa, dok spongiozno reguliSe dijametar uretre u erekciji i ejakulaciji. Sva tri tela
obavijena su tunikom albugineom i fibroelasticnom Bukovom fascijom. Kao sto smo ve¢ opisali,
kavernozne arterije penisa sa svojim nutritivnim kapilarima i arterijama helicinama predstavljaju
glavne krvne sudove neophodne za postizanje erekcije. Arterije helicine direktno pune sinusoide i
veoma su izvijugane u stanju relaksacije, omogucavajuci veliko izduzenje penisa u erekciji tokom
koje se izduzavaju ne gubeci pritom kapacitet protoka krvi. Sinusoidi su drenirani subtunikalnim
venskim pleksusom odakle nastaju emisarne vene koje se dreniraju u cirkumfleksne vene, zatim u

duboku dorzaknu venu penisa i periprostati¢ni venski pleksus.



Erekcija predstavlja slozen psihofizi¢ki proces, koji ukljucuje psiholoSku, nervnu, hormonsku i
vaskularnu komponentu. To je vaskularni proces koji nastaje zbog pojacanog dotoka arterijske krvi
u kavernozna tela penisa, relaksacije glatkih misi¢a intrakavernoznih sinusa i usporene venske

drenaze. Suprotno tome, kontrakcija glatkih misic¢a penisa odrzava pocetnu labavost [29].

Postoji tri tipa erekcije: - psihogena koja je posledica vizuelnih, olfaktivnih i drugih stimulusa, -
refleksogena koja nastaje nakon taktilne stimulacije penisa putem sakralnog erektilnog centra i

noc¢ne erekcije koje nastaju u toku REM faze spavanja posle aktivacije holinergickih neurona [30].

Erekcija nastaje refleksnim putem, na taj nacin §to nadrazajni impulsi iz penisa dolaze u autonomni
centar za erekciju u kicmenoj mozdini koji ima parasimpaticki (S2-S4) i simpaticki deo (Th12-L2).
Odatle se impulsi Salju dalje ka centru u kori velikog mozga. Elektricni odgovor primljenog
nadrazaja dovodi do naglog priliva krvi u kavernozna tela, povecavajuéi njihovu zapreminu, $to
dovodi do njegovog ukrucivanja. Takode, erekcioni centar u ki¢menoj mozdini moze biti nadrazen

1z centra kore velikog mozga, sa istim efektom na penis (vizuelni, slusni, taktilni nadrazaji 1 sl.).

Za penilnu erekciju je potrebno zajednicko i sinergisticko dejstvo centralnog i perifernog nervnog
sistema, arterijskih i1 venskih vaskularnih struktura i intaktnost glatkih misi¢a koji oblazu venske

sinusoide [30].

Kada je penis van erekcije, dominira uticaj simpatikusa - venski sinusi imaju tonus i u njima ima
malo krvi, sa protokom 3-5ml/min, §to je dovoljno samo za nutritivne potrebe penisa. Posle
stimulacije, kada pocinje da dominira uticaj parasimpaticke inervacije, Smanjuje se tonus glatkih
miSica koji oblaze sinusoide, povecava se arterijski dotok i1 krv pocinje da ulazi u sinusoide, sve dok
se ne postigne maksimalni kapacitet, postizuci pritisak u venskim sinusima blizu sistolnom krvnom

pritisku [30].



Kada nakon ejakulacije i prestanka erogene stimulacije pocinje da dominira simpaticka inervacija,
venski sinusi se kontahuju i krv se prazni u subtunikalne vene. One se sjedinjavaju ¢ineci emisarne

vene koje se dreniraju u dorzalnu venu penisa, a potom u periprostati¢ni venski pleksus [31].

Erekcija penisa je fazni proces sa odredenim redosledom: Flacidna faza - kada je arterijski i venski
protok minimalan; Latentna faza — kada je povecan protok kroz unutra$nju pudendalnu arteriju uz
malu elongaciju penisa; Faza tumescencije — kada dolazi do povecanja intrakavernoznog pritiska,
do vrednosti dijastolnog pritiska sto dovodi do potpune erekcije; Faza pune erekcije — kada
intrakavernozni pritisak dostize 90% sistolnog pritiska; Faza rigidne erekcije (skeletna faza) — kada
usled kontrahovanja iskokavernoznog misi¢a dolazi do skoka pritiska u intrakavernoznim telima
iznad sistolnog, a venski protok skoro da ne postoji; Faza detumescencije - nakon ejakulacije ili
prestanka dejstva erogenog stimulusa tonus smpatikusa raste, glatki miSi¢i oko sinusoida se

kontrahuju, istiskuju krv u venski sistem i penis se vraca u opusteno stanje.

Hipoteticki odnos faza penilne erekcije i varijacija u snazi intrakavernoznog pritiska ispitanih kod

majmuna moze Se videti u Grafikonu 0 [32].
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Grafikon O: Hipoteticki odnos faza penilne erekcije i varijacije intrakavernoznog pritiska

kod majmuna
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a = Faze penilne erekcije proucavane na majmunu; b = Varijacija u snazi intrakavernoznog pritiska u
razlicitim fazama erekcije; ICP = intrakavernozni pritisak

Specifi¢nosti anatomije i vaskularnog sistema penisa su u tome da intrasinusni pritisak dilatira
kavernozna tela do maksimalnih vrednosti bez porasta pritiska, zatim septalna fibrozna vlakna u
sredini penisa omogucavaju anteriorno-posteriornu rigidnost penisa i zbog slabe komunikacije
izmedju levog 1 desnog kavernoznog tela postize se adekvatna boc¢na stabilnost. I glans penisa
takodje dozivljava erekciju ali ne 1 rigiditet kao kavernozna tela, jer nema venookluzivni
mehanizam, deluje kao arteriovenski Sant koji omogucava da se erekcija odrzi u penisu bez

ireverzibilnih strukturnih promena [30, 33].
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Za nasu studiju je vrlo vazno i sta se desava za vreme erekcije na ultrastrukturnom nivou. Glavni
posrednik u erekciji penisa je azot-monoksid (NO) koji deluje kao neurotransmiter koji se oslobada
na krajevima neadrenergickih, neholinergi¢kih nervnih vlakana penisa, dovodec¢i do relaksacije
glatkih miSi¢a u kavernoznim telima i kao vazodilatator koga stvaraju endotelne celije arterija i
sinusoida u penisu. Bioraspolozivost NO rezultira proliferacijom glatkih miSi¢nih ¢éelija prostate,
Sto doprinosi poveéanju izlaznog uretralnog otpora. NO nastaje pod dejstvom enzima azot-
monoksid sintetaze (NOS), koji procesom oksidacije pretvara aminokiselinu L-arginin u NO.
Guanilat-ciklaza je receptor za NO u glatkim miSi¢ima krvnih sudova, koja stvara cikli¢ni guanozin
monofosfat (¢cGMP), koji deluje kao sekundarni glasnik unutar misi¢ne celije. cGMP izaziva
relaksaciju 1 vazodilataciju, §to dovodi do ispunjavanja penisa krvlju i do erekcije. Na
unutracelijskom nivou ovo odgovara smanjenju koncentracije jona kalcijuma. Ovom procesu se
suprotstavlja enzim fosfodiesteraza, koji razgraduje cGMP, S§to dovodi do opustanja penisa

uslovljenim povecéanjem intacelijskog nivoa kalcijuma [34].

O ovim procesima bice vise re¢i dalje u naSem istrazivanju.
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11 Faktori rizika i uzroci erektilne disfunkcije

Po podacima Ujedinjenih nacija, do 2025. godine u svetu ¢e biti preko 356 miliona muskaraca
starijih od 65 godina, §to je porast od 197 miliona u odnosu na danasnji broj. Godine 1995. globalni
procenat muskaraca starijih od 65 godina bio je 4.2%; o€ekuje se da ovaj udeo poraste na 9.5% do
2025. Usled korelacije izmedu ED 1 Zivotnog doba, globalno starenje ¢e u budu¢nosti dovesti do
povecanja broja muskaraca sa ED. ED se Cesto dovodi u vezu sa starenjem i zdravstvenim
problemima u vezi sa starenjem, kao Sto su vaskularni, hormonalni, neuroloski i psihogenicki
faktori, te nezeljeni efekti lekova. Trenutno je prisutan veliki nedostatak podataka 0 ED u zdravoj
populaciji - narocito u vezi sa fizioloSkim i psihosocijalnim varijablama, i to bez obzira na

prevalencu ED i njene implikacije za kvalitet zivota [35].

Sveukupno posmatrano, faktori rizika za ED mogu da se klasifikuju u tri grupe: zdravlje i zivotni

stil, drustveni status i seksualno iskustvo [36].

U vezi sa zdravljem, studije su pokazale da ED deli tipicne faktore rizika sa kardiovaskularnim
bolestima (CVD), kao §to su gojaznost, diabetes mellitus, dislipidemija, metabolicki sindrom,

odsustvo vezbanja, te pusenje [37, 38, 39].

Bas kao $to cerebrovaskularni ispadi, koronarni baj-pas, infarkt miokarda, hipertenzija,
hiperlipidemija, ateroskleroza i periferne vaskularne bolesti predstavljaju faktore rizika za erektilnu

disfunkciju, tako i erektilna disfunkcija moze da bude indikator kardiovaskularnih bolesti.

Ukazano je da dijabetes melitus i njegovi efekti na male arterije ili na neuroloSku demijelinizaciju 1

sinusoidnu deterioraciju glatkih misi¢a mogu da budu etioloski faktori koji su u vezi sa erektilnom
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disfunkcijom, 50% muskaraca obolelih od dijabetes melitusa patic¢e i od ED i to u ranijoj zivotnoj

dobi nego oni koji nemaju dijabetes melitus [40].

I druge hroni¢ne bolesti koreliraju sa visokim rizikom od ED. Hroni¢ne neuroloske bolesti kao Sto
su cerebrovaskularni ispadi, epilepsija slepoocnog reznja, multipla skleroza, tumori, infekcije,
Gilen-Barov sindrom, Alchajmerova bolest, ili Morbus Parkinson su sve dovedene u vezu sa ED i

mogu predstavljati njen uzrok [41, 42].

Hroni¢na insuficijencija bubrega u vezi je sa ED u do ¢ak 40% obolelih. Ima podataka i da su

hiperprolaktinemija, hipogonadizam, hiperparatiroidizam i nedostatak cinka takode etioloski faktori

kod bolesti bubrega [41].

Postoje indicije da je i hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a jedan od faktora rizika za ED, verovatno

usled zavisnosti azot oksid desintaze od kiseonika [43].

Druge bolesti koje mogu da indukuju ED su Peronijeva bolest ili druge bolesti ili povrede koje

dovode do stvaranja oziljka ili fibroze tunike albuginea-a, te hroni¢na bruceloza ili sklerodermija

[41,44],

Ne manje vazno, operacije u maloj karlici kao i traume predstavljaju znacajne faktore za razvoj ED.
Povrede glave, operacija mozga, povreda ki¢cmene moZzdine, operacije lumbalnog diskusa, disekcija
retroperitonealnih limfnih Zlezdi bez ocuvanja nerava i abdominalna aneurizmektomija su sve
takode faktori rizika za ED [41]. U urologiji, na erektilnu disfunkciju narocito utice radikalna
hirurgija u maloj Karlici, kao recimo radikalna prostatektomija. Konstantni razvoj takozvanih
“nerve sparing” hirurskih tehnika rezultirao je sve boljim ishodom u pogledu ocuvanja erektilne
funkcije. Roterdamska grupa je objavila podatak da nakon bilateralne radikalne prostatektomije sa

ofuvanjem nerava, potencija ostaje ofuvana u 31-86% svih aktivnih muSkaraca sa boles¢u
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lokalizovanom samo u datom organu, gde je etiologija multifaktorska, no ipak sa glavnom ulogom

neurogenickih faktora [45].

Jedan od znacajnih spoljasnjih faktora rizika za ED je svakako puSenje [46]. Dokazi iz
opservacionih studija ukazuju na to da postoji pozitivna korelacija izmedu koli¢ine puSenja i duzine
pusackoga staza i rizika od ED [47]. Ovi podaci potvrdeni su i u sistematskom pregledu koji je
objavio Kao, uz zakljucak da naro€ito trenutno pusenje moze znacajno povecati rizik od ED [48].
Polski i saradnici tvrde da su muskarci oboleli od ED dvaput verovatnije bivsi pusaci, te da je
kumulativna koli¢ina popusenih cigareta, merena brojem popusenih paklica za godinu dana, ukazala
na obrazac doze i odgovora koji stvara rizik za ED. Ukoliko je pacijent imao dijabetes, to je

dupliralo rizik od ED, dok je poveéano koris¢enje alkohola izgleda takode povecalo rizik [49].

Jedna zanimljiva ¢injenica koja proistice iz Derbijeve studije jeste da prestanak pusenja ili promena
u konzumiranju alkohola u srednjoj Zivotnoj dobi ne smanjuju znacajno rizik od erektilne
disfunkcije. Ovi autori su takode analizirali 1 efekat sedentarnog ponaSanja, Sto je bila jedina
varijabla koji bi, ukoliko bi se promenila u srednjem dobu (u smislu povecanja fizi¢ke aktivnosti),

mogla da smanji rizik od ED [50].

Sto se ti¢e zivotnog stila i psihosocijalnih faktora, izvesno je da oni predstavljaju jasne faktore
rizika za seksualnu disfunkciju, premda odredivanje preciznog uticaja socijalnih 1 kulturoloskih
faktora trazi mnogo vise istraZivanja. Depresija i anksioznost te lekovi koji se koriste za lecenje

ovih stanja predstavljaju faktore rizika za ED [51].

Shabsigh et al objavili su rezultat po kome ED stoji u vezi sa visokom incidencom depresivnih

simptoma, bez obzira na godine starosti, bra¢no stanje ili komorbiditete [52].

U ,,intrapsihickom* okruZenju, mnogi faktori mogu direktno da deluju na virilitet. Drugi deluju

indirektno, kroz sociokulturne mehanizme. Kako je ve¢ pomenuto, depresija, strah od neuspeha,
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profesionalni stres, traumatska iskustva, gubitak samopostovanja, gubitak autonomije, te rigidno

seksualno vaspitanje, mogu da budu uzroci ili kouzroci ED [53].

Pogorsanje ekonomske situacije usled smanjenja porodi¢nih prihoda udvostrucuje verovatnocu za
erektilnu disfunkciju. Tradicionalno seksualno obrazovanje Cesto je neadekvatno, buduci da se
fokusira na reproduktivnu biologiju i perpetuaciju seksualnih mitova i kao takvo ne uspeva da
otvori prostor za li¢ni razvoj i interakciju, te time i predstavlja znacajan psiholoski faktor rizika.
Problemi u odnosima, kao $to su hroni¢ni konflikti, prepustanje parova rutini, gubitak seksualne

privla¢nosti i disparitet u zaradama partnera nisu ni$ta manje u vezi sa ED [54].

Kona¢no, razli¢iti aspekti seksualnog iskustva, kao kod muskih Zrtava kontakata izmedu odraslog i
deteta ili nasilnog seksualnog kontakta, daju vecu verovatnocu za erektilnu disfunkciju. Ti
traumaticni seksualni ¢inovi nastavljaju da imaju veliki uticaj na seksualno funkcionisanje, pri cemu

neki efekti traju mnogo godina nakon takvog dogadaja [55].
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IV Epidemiologija

Znacajnu ulogu u izgradnji slike o opsStem uticaju nekog medicinskog stanja igraju epidemioloski
podaci. Epidemioloske studije ED koje su se koristile modernim tehnikama pojavile su se 1980.
[56, 57,58]. Ipak, teSko je uporediti ove studije jer je terminologija koja se koristi da se opise ED
neujednacena. Ovo je dovelo do konceptualne konfuzije i teSkoéa pri poredenju objavljenih

rezultata.

Epidemioloski podaci ukazali su na visoku prevalencu i incidencu ED S§irom sveta. Nekoliko studija
bavilo se prevalencom ED. Studija muskog starenja iz Masacusesta (The Massachusetts Male
Aging Study) [59] iznela je prevalencu od 52%. Ova studija pokazala je da ED postaje sve
zastupljenija sa starenjem. U cCetrdesetoj godini, pogodeno je otprilike 40% muskaraca. Stopa raste
do gotovo 70% kod muskaraca starih 70 godina. Prevalenca potpune ED povecava se sa 5% na 15%
kako starost raste od 40 do 70 godina. Starost je, dakle, varijabla u najvecoj korelaciji sa ED. Nakon
Sto se filtrirala dob, veca verovatnoca je primeéena kod pacijenata sa sr¢anom bolescu,

hipertenzijom, dijabetesom, kao i kod onih koji uzimaju lekove u vezi sa ovim bolestima [59].

Prins i saradnici su 2002. obavili sistematski pregled studija baziranih na velikim populacijama. Oni
su izneli podatak da je kod muskaraca starih 18 do 29 godina prevalenca 7%, kod onih od 30 do 39
godina 9%, kod muskaraca izmedu 40 i 49 godina starosti 11%, kod onih od 50 do 59 godina 18%,

kod muskaraca starosti 60 do 69 godina 34%, te kod muskaraca izmedu 70 i 80 godina - 53% [60].

Velike varijacije u objavljenim prevalencama poticu od razlika u metodologiji, od razli¢itih
definicija ED, regionalne i kulturoloske percepcije ED, godina starosti, te prisustva pratecih

medicinskih stanja [60, 61].
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Premda postoji puno podataka o prevalenci ED, imamo malo informacija o incidenci napustanja
terapijskih programa ili prestanka sa dolascima na kontrole. U jednoj studiji obavljenoj u Kelnu, od
4489 ucesnika, njih 46.2% bilo je voljno da finansijski ucestvuje u delu troskova redovne terapije za
ED. Sa druge strane, 9 do 25% korisnika sildenafila prekinulo je uspesnu terapiju usled visoke cene

leka [62, 63].

Procene o incidenci takode su publikovane na osnovu podataka iz studije muSkog starenja iz
Masacusetsa (Massachusetts Male Aging Study) [64]. Podaci o incidenci neophodni su kako bi se
procenio rizik, napravio plan terapije, te osmislile strategije za prevenciju. Podaci iz masacusetske
studije ukazali su da bi se godisnje moglo ocekivati oko 17.781 novih slu¢ajeva ED u drzavi

Masacusets, a 617.715 u celim Sjedinjenim DrZzavama.

Jedna veca studija obavljena na teritoriji celih SAD, Nacionalna anketa o zdravlju i drustvenom
zivotu (the National Health and Social Life Survey), ispitivala je seksualnu funkciju muskaraca 1
zena [55]. U ovom istrazivanju anketirano je 1.410 muskaraca starih 18 do 59 godina - takode je
zabeleZen porast ED sa godinama starosti. Uz to, studija je ukazala i na smanjenje seksualne Zelje sa
godinama. Muskarci u najstarijoj grupi (stari 50 do 59 godina) preko tri puta ¢e$¢e su mogli da
iskuse probleme sa erekcijom i1 poZale se na nisku seksualnu Zelju u odnosu na muskarce stare 18 do
29 godina. Pokazalo se i da je verovatnije da kroz iskustvo seksualne disfunkcije produ muskarci sa
slabijim fizickim 1 emocionalnim zdravljem. Takode je iznesen zakljuc¢ak da je seksualna
disfunkcija vaZan problem u oblasti javnoga zdravlja i da emocionalne teSkoce verovatno doprinose

problemu.

Prevalenca ED nije ista u razli¢itim zemljama, na razliitim kontinentima, niti kod razli¢itih

etnickih grupa.

U grupi od 741 danskog muskarca starosti 18 do 88 godina, Ventegodt je izneo da je 5.4%

muskaraca istaklo smanjenu moguénost da postigne erekciju [65]. Prevalenca je bila relativno
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stabilna na nivou od oko 2% u svim starosnim grupama do ispitanika u srednjim Cetrdesetim, ali je
iznosila gotovo 18% kod ispitanika starih izmedu 58 i 88 godina. Dok ED ima znac¢ajno negativan
efekat na kvalitet zivota kod mladih starosnih grupa, ovaj efekat smanjuje se na gotovo nulu u grupi
staroj 58 i1 viSe godina. Ova studija nije postavila pitanja u vezi sa teSkocama da se odrzi erekcija te

je stoga mozda potcenila ukupnu prevalencu.

U velikoj nacionalnoj finskoj studiji, koja je kombinovala upitnike i intervjue licem u lice, 996
muskih ispitanika (starosti 18 do 74 godine) ukazalo je na opStu prevalencu od 6% teSkoca sa
erekcijom relativno Cesto, dok je 49% imalo problema sa erekcijom bilo kog stepena u toku
prethodne godine. Muska erektilna sposobnost izgledala je najbolja oko tridesete godine Zivota, gde
je samo 1% muskaraca prijavilo relativno ceste erektilne probleme. Ovaj procenat povecao se na
32% kod muskaraca izmedu 65. i 74. godine zivota. Sli¢no tome, u tridesetoj godini, 65%
muskaraca nije imalo nikakvih erektilnih teskoc¢a, ovaj procenat se smanjio na 40% u pedesetoj
godini, te 20% u sedamdesetoj. Ukupno 15% muskaraca imalo je teSkoca sa erekcijom tokom duzeg
perioda u toku Zivota. Kod muskaraca od 70 1 viSe godina, ova prevalenca tokom duzeg perioda
iznosila je preko 50%. Anketa je takode pitala Zene za probleme muskaraca sa erekcijom. One su

ukazale na nesto ¢ess¢u ED kod svojih partnera, gde je opsta prevalenca bila 9% [66].

Sli¢na prevalenca objavljena je i1 u jednoj Svedskoj nacionalnoj studiji, koja je obuhvatila muSkarce
starosti 18 do 74 godine, a koristila je metod vrlo slican finskom [69]. Dok je manje od 0.5% od
1475 muskih ispitanika imalo potpuni erektilni neuspeh pri (pokuSanom) snoSaju tokom poslednjih
12 meseci, priblizno 5% je reklo da ima probleme sa erekcijom makar relativno ¢esto, 9% sasvim
retko, 21% gotovo nikad i 66% nikad. Kod muskaraca sa ED, oko dve tre¢ine smatralo je da im ova
nesposobnost izaziva emocionalni bol, a od njih je 75% imalo nizak nivo seksualnog zadovoljstva.
Kod Zena iz istih starosnih stratuma, 4% smatralo je da njihov partner ima ED, 74% iz te grupe
izjavilo je da im ovo izaziva emocionalni bol, dok je 82% imalo nizak nivo seksualnog zadovoljstva

[67].
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U jednoj drugoj studiji iz Svedske, Malmsten et al ukljugili su pitanja vezana za impotenciju u
upitnik koji su poslali na adrese 10.000 slucajno izabranih muskaraca starih 45 ili vise godina. ED
je prijavilo 8% ispitanika, a nadeno je i da se problem linearno povecava sa godinama, do
osamdesete godine zivota. Dok je 2% musSkaraca starih 45 godina izjavilo da pati od ovog
poremecaja, procenat se povecao na 18% kod osamdesetogodisnjaka. Udeo muskaraca koji su ostali

seksualno aktivni linearno je opao sa 76% u 45. godini do oko 17% u 80. Godini [68].

Jedna nemacka regionalna studija upotrebila je upitnik koji je koreliran sa merenjima rigiditeta u
jednoj validacionoj studiji [69, 70]. Opsta prevalenca ED u najmanje jednoj polovini seksualnih
pokusaja, kod 4.900 ispitanika starih 30 do 80 godina, bila je 19%. Muskarce su pitali da li su
nezadovoljni svojim trenutnim seksualnim Zivotom, gde je samo 7% pacijenata izjavilo i1 da pati od
ED i da je nezadovoljno seksualnim Zivotom. Ova korelacija pokazala je silazni trend, gde je 61%
muskaraca sa ED starih 30 do 39 godina bilo nezadovoljno, ali je isto tako nezadovoljno bilo samo

14% muskaraca izmedu 70 i 79 godina [69, 70].

U jednoj regionalnoj holandskoj studiji, od 1.233 muskarca starih 40 do 79 godina, 13% potvrdilo
je da ima teskoca da postigne erekciju. Prevalenca se povecavala sa godinama sa 6, na 9, 22 i 38%
kod muskaraca u starosnim grupama od 40-49 g., 50-59 g, 60-69 g i 70-79 g, tim redosledom [71].
Ipak, kada je za procenu prevalence iskoriS¢en Inventar seksualnih funkcija (Sexual Function
Inventory) [72], procenti su se sukcesivno povecali sa 3 na 12, 33 1 64% u odgovarajué¢im starosnim
grupama. Dok su svi muskarci sa ED u grupi od 40 do 49 godina smatrali da je ovo problem, samo
16% muskaraca starih 70 do 79 godina videlo je ED kao uznemiravajuc¢u. Muskarci sa ED takode

su isticali zna€ajno nizi kvalitet Zivota nego njihovi parnjaci bez ED.

U jednoj drugoj regionalnoj holandskoj studiji, koja je obavljena na 1.960 muskaraca starosti 50 do
78 godina, prevalenca jake ED bila je 3% kod muskaraca starih 50 do 54 godine i 26% kod

muskaraca izmedu 70 i 78 godina Zivota. Ma kakav nivo erektilne nesposobnosti prijavilo je 22%,
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odnosno 55% ucesnika studije iz dve pomenute starosne grupe. Kod muskaraca sa blagom ED, 8%
videlo je ovo kao problem, dok je 38% muskaraca sa srednjom ili jakom ED smatralo situaciju
problemati¢nom. Procenat muskaraca sa srednjom ili jakom ED koji su smatrali svoje stanje
problemom ostao je relativno konstantan kod muskaraca starih 50 do 69 godina, ali se smanjio na

21% kod muskaraca u najstarijoj starosnoj grupi [73].

U Francuskoj, 11% iz grupe od 1.037 muskih ispitanika starih 18 do 70 godina, odgovorilo je u
upitniku koji su sami popunjavali da pate od ED u bar 50% seksualnih susreta, dok je dodatnih 28%
ukazalo da makar povremeno ima teskoca sa erekcijom. Prevalenca je bila relativno konstantna do

40. godine, nakon Cega se znacajno povecala - sve do 67% ma kakvog stepena ED u najstarijoj

grupi [74].

Béjin je u jednoj nacionalno reprezentativnoj studiji koristio telefonske intervjue na velikom uzorku
francuskih ispitanika starih od 18 do 69 godina. On je doSao do podatka da je opsta prevalenca ED
47%. Od svih muskaraca, 7% je tvrdilo da ima ceste probleme sa erekcijom, 12% ih je imalo
ponekad, a dodatnih 28% imalo je erektilnih tekoba posve retko. Ponovo, i ova studija je potvrdila
jaku korelaciju izmedu ED 1 starosti, gde je 73% muskaraca starih 18 1 19 godina tvrdilo da nikad
nije imali bilo kakvu ED, dok je ova prevalenca bila 62% kod musSkaraca starih 25 do 34 godine,

44% kod muskaraca starih 45 do 54 godine, te 34% kod muskaraca starih 55 do 69 godina [75].

U S$panskoj studiji reprezentativnoj za celu populaciju, 1857 muskaraca starih 25 do 70 godina
ucestvovalo je u intervjuima i odgovorilo na pitanja iz upitnika, koji Su sami popunjavali.
Prevalenca ED procenjivala se na dva nacina, putem jednog pitanja ispitaniku da li je ikada imao
ma kakvu erektilnu nesposobnost, kao i putem Medunarodnog indeksa erektilne funkcije. Kod
pojedinac¢nog pitanja, opSta prevalenca bilo kog stepena ED bila je 12%, gde je 5% ukazalo na
minimalnu ED, 5% na umerenu ED, a 2% na snaZnu/potpuno ED. Po definicijama iz IIEF,

prevalence su bile 19, 16, 2 i 0.6%, tim redosledom. Prevalenca bilo kog stupnja ED porasla je sa

21



8% kod muskaraca starih 25 do 39 godina na 48% kod muskaraca izmedu 60. 1 70. godine Zivota,

dok su prevalence umerene/jake ED bile 4, odnosno 32% [76].

Kada je re¢ 0 severnoj americi, vec smo videli znacaj studije starenja kod muskaraca iz Masacusetsa

(The Massachusetts Male Aging Study - MMAS) [59].

U jednoj drugoj americkoj studiji obavljenoj u samo jednom okrugu, koja je okupila 2.115 is
pitanika starih od 40 do 79 godina, muskarci su upitani o sposobnosti da postignu erekciju kada su
seksualno stimulisani. ED je definisana kao postizanje erekcije veoma retko ili nikad pri stimulaciji.
Dok je u najmladoj grupi samo 1% ispitanika imalo tako jaku ED, procenat se povecao na 25% u

najstarijoj starosnoj grupi. Opsta prevalenca ED bila je 11.6% [77].

U jednom turskom ispitivanju putem intervjua, radenom na slucajno stratifikovanom uzorku
muskaraca starijih od 40 godina (n=1.982), preliminarni izvestaj pokazao je da je opsta prevalenca
ED koja se javlja Cesto ili stalno, prilagodena starosti, bila 36%. 1 ovde je pronaden jak efekat
godina starosti. Tako je kod ispitanika starih od 40 do 45 godina prevalenca umerene i jake ED bila

8%, no kod starijih od 70 godina ona je iznosila ¢ak 90% [78].

Kao §to se moze primetiti, veliki broj epidemioloskih studija koje mozemo nazvati

raprezentativnim, dogodile su se krajem dvadesetog i pocetkom dvadeset prvog veka.

U najnovijoj studiji Colson-a iz 2018. navodi se zakljucak da su i najnovije epidemioloske studije o
erektilnoj disfunkciji potvrdile istrazivanja sa kraja dvadesetog veka, ali i da postoji ozbiljan

nedostatak ozbiljnih i metodoloski ispravnih studija o ovom problemu za veéinu svetske populacije

[79].

Martin i saradnici su 2014. ustanovili incidencu na ispitivanu grupu australijanskih pacijenata

izmedju 35 i 80 godina od 31.7 % [80].
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Hsu je 2016. godine objavio istrazivanje na 1705 muskaraca starijin od 70 godina i ustanovio

incidencu erektilne disfunkcije izmedju 64 % i 80 % [81].

Kada je re¢ o poslednjim podacima o prevalenci, Laumann i Nicolosi su 2004. godine objavili prvu
studiju koja je obuhvatila 29 zemalja na 5 kontinenata i koja je iznedrila podatak da je prevalenca
erektilne disfunkcije u svim uzrastima bila 12.9 % u juznoj Evropi, a 20.6 % u svim zemljama sa
engleskim govornim poreklom [82]. Vecina izvedenih studija je uzimala u obzir specificne delove
populacije, kao na primer one sa razli¢itim komorbiditetima, dok je malo onih studija koje su se
bavile opstom populacijom. Quilter je tako 2017 godine, svojom studijom 2000 muskaraca izmedju

40 i 70 godina potvrdio prevalencu dobijenu iz prvih studija od 42 % [83].

Mozemo da zakljuc¢imo da godine starosti, narocito relativno duboka starost, imaju znacajan efekat
na prevalencu ED, premda se ops$ta prevalenca umerene do jake ED veoma razlikuje, od niskog
stepena od oko 5% (u severnoj Evropi) do visokog procenta od 35% (Masacusets). Ove razlike
mogu delimi¢no da se objasne razli¢itim pragovima u definicijama umerene-do-jake ED. Drugo
moguce objasnjenje je razlicita distribucija populacija po godinama. Razlike dalje mogu da se
opravdaju ispitivackom tehnikom koja se koristila (formulacija pitanja, izbor da se obave intervjui
ili popune upitnici, a mozda i time da li je ispitivanje bilo pristrasno kada su se odgovori pisali kod

kuce, u odnosu na one koji su davani pod kontrolisanim uslovima).
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V  Ekonomski aspekti erektilne disfunkcije

Kao §to smo videli, na osnovu prethodnih epidemioloskih studija kao, na primer, one o globalnim
seksualnim navikama iz 2005. godine, erektilna disfunkcija pogada 13% do 28% muskaraca starih
od 40 do 80 godina [82]. Jedna studija iz 1999. iznela je projekciju da ¢e svetska prevalenca ED

dosti¢i 322 miliona ljudi do 2025. [1].

Imajuéi u vidu ove cifre, postavlja se pitanje koliko su zapravo znacajni troskovi postavljanja
dijagnoze i terapije te kakav je stvarni teret koji ovo medicinsko stanje donosi razliitim sistemima

zdravstvenog osiguranja.

Poslednjih godina bilo je malo istrazivaca koji su pokusSali da shvate koliki je finansijski namet koji

ED donosi onome koji pla¢a medicinsku uslugu, ili pak drustvu u celini.
Sa uvodenjem oralne terapije, inhibitora PDI-5, troskovi terapije ED znacajno su se promenili.

Pre pronalaska Sildenafila, druge prepisivane terapije uglavnom su se svodile na lekove koji se ne
unose orlano. U Sjedinjenim Drzavama, na primer, glavne alternative bile su proteze penisa,
vakuumski aparati za ucvrS€ivanje, terapija penilnim inekcijama, transuretralne supozitorije i

profesionalno savetovanje.

Glavni indikator ekonomske vrednosti neke inovacije, kojim se otkriva najvise o njenom uspehu,
jeste odgovor trzista. Po ovom parametru vijagra predstavlja upecatljiv primer. Nakon §to je prvi
put pustena u prodaju, 1998. u SAD, u toku prvog meseca prodato je vijagre u vrednosti od preko
400 miliona dolara. Nakon §to je ovaj lek poceo da se koristi, trziSte terapija za ED (u dolarima) u

Sjedinjenim Drzavama ucetvorostruc¢ilo se za 0sam meseci [84].

Sedam godina nakon pojavljivanja na trzistu, preko 750.000 lekara je prepisalo sildenafil za ukupno

preko 23 miliona muskaraca Sirom sveta [85].
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Pronalazak Sildenafila kao terapije ED i sve veca javna svest o ED dovela je do poveéanja od 84%
u broju americ¢kih muskaraca koji su trazili i koristili terapiju za ED od 1998. do 2002. [86]. Tokom
dve godine od uvodenja Sildenafila, broj poseta lekaru u kojima su se pacijenti pozalili na ED
povecao se u Meksiku (279%), Sjedinjenim Drzavama (250%), Ujedinjenom Kraljevstvu (103%),
Spaniji (90%) i Nemackoj (55%). [87]. Vilson i saradnici pripisali su porast troskova terapije ED u
Ujedinjenom Kraljevstvu tome $to je doslo do trostrukog povecanja broja muskaraca koji su posetili
svog lekara opste prakse zbog ED, od kojih su mnogi dobili dalji uput za specijalistu [88]. Posto je
bilo jasno da ¢e usled ED na koju su se muskarci sami pozalili potencijalno veliki broj pacijenata
potraziti Sildenafil, postojala je oCigledna bojazan oko toga koliko ¢e upotreba Sildenafila uticati na

planiranje budZeta za zdravstveno osiguranje [89,90].

Godine 2000. Tan je upotrebio model baziran na analizi donoSenja odluka i predvideo da ¢e plan
zdravstvenog osiguranja koji pokriva troskove leCenja ED sa 100.000 osiguranika da kosta

3.204.792 dolara u trogodi$njem period [91].

Kasnije, 2005, Sun i kolege pokusali su da potvrde ovu Tanovu tvrdnju, gde su dosli do zakljucka
da su prosecni empirijski troSkovi za sve usluge vezane za ED u trogodi$njem periodu od 1999. do
2001. bili oko deset puta manji od onih koje je Tan predvideo, pri ¢emu su inhibitori PDE-5

predstavljali najjeftiniju terapiju od sedam naj¢e$¢ih vidova tretmana ED [92].

Premda su Stolk i saradnici izneli tvrdnju da je prosecan povecavajuéi odnos troSkova i koristi od
sildenafila u poredenju sa papaverinom-fentolaminom bio 3.639 britanskih funti po godini
kvalitetnog zivota (quality adjusted life year, QALY) u prvoj godini, te da ¢e udvostrucenje
upotrebe sildenafila gotovo duplirati troskove po godini kvalitetnog zivota, zakljucili su da se

klinic¢ka efikasnost sildenifila bazira na razumnim troskovima [93].

Upotreba drugih inhibitora PDE-5 dovela je do pitanja o njihovoj isplativosti.
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U jednoj studiji iz 2011. grupa iz Pitsburga je pokusala da ponudi neke odgovore o odnosu troskova
1 efikasnosti kod obezbedivanja razli¢itih mese¢nih koli¢ina vardenafila. Oni su dosli do zakljucka

da je najisplativija strategija davanje Cetiri doze vardenafila mese¢no za terapiju ED [94].

Aspekti iz novijih studija postaju znacajni ukoliko znamo da je godiSnja potrosnja na ED u
Sjedinjenim Drzavama u 2000. dostigla skoro 330 miliona dolara, §to je znacajan porast od 185
miliona u 1994. godini. Ovo je tim ekonomski znacajnije jer ovi poslednji tro§kovi nisu ukljucivali
trosak na lekove, koji danas predstavljaju glavnu stavku kod terapije ED [95]. Na nacionalnom
nivou u SAD je u 2005. vijagra prodata u vrednosti od 1,6 milijardi dolara. Prodaja cijalisa ukupno
je iznosila 747 miliona dolara, a levitre 327 miliona dolara. Godine 2010. sildenafil je Sirom sveta

prodat u vrednosti od gotovo 2 milijarde dolara, od ¢ega je jedna polovina potrosena u SAD [96].

Bez obzira na velike troS§kove, nekoliko istrazivanja u SAD i Velikoj Britaniji pokazalo je da su
pacijenti voljni da plate deo ili celokupan iznos za prepisan sildenafil ukoliko im njega ne pokriva

licno osiguranje. Ovo jasno ukazuje na vrednost terapije [97, 98, 99].

Premda su troskovi ogromni, primeceno je da i kod dijabetiCara 1 pacijenata sa visokim pritiskom
koji pate od ED preovladuju sve terapije ED (sildenafil 50 mg i 100 mg, tadalafil 20 mg 1 vardenafil
10 mg i 20 mg) u odnosu na nepostojanje terapije, dok je sildenafil od 100 mg bio najisplativiji

terapijski izbor u poredenju sa svim drugim terapijama za ED i to u razli¢itim dozama [100].

Sistematski prikaz Martina i saradnika objavljen 2013, koji se ticao ekonomskog efekta terapije
sildenafilom na pacijente sa ED, zaklju¢io je da su troSkovi za terapiju erektilne disfunkcije
sildenafilom po godini kvalitetnog zivota manji nego troSkovi za leenje drugih Cestih hroni¢nih
stanja kod muskaraca u srednjim godinama, kao $to su dijabetes i insuficijencija bubrega. [96]
Jedan posebni model za racunanje troskova i rezultata kod depresivnih pacijenata kojim je erektilna
disfunkcija nastala usled upotrebe SSRI predvideo je da se dodatna terapija sildenafilom vise isplati

nego prestanak terapije SSRI. [101].
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Farmakoloska terapija postala je standardni izbor za tretman ED. Moglo bi se zakljuciti da, uprkos
visokim troskovima, ovi lekovi predstavljaju znacajno sredstvo za smanjenje tegoba i emotivne

patnje pacijenata.
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VI Dijagnosticka sredstva kod erektilne disfunkcije

Pocetna evaluacija je ugaoni kamen klinicke procene kod svih musSkaraca sa erektilnom
disfunkcijom. Osnovni dijagnosticki algoritam obuhvata anamnezu, fizi¢ki pregled i laboratorijske

testove.

Prvi korak u dijagnostifikovanju ED uvek predstavlja utvrdivanje detaljne medicinske i seksualne
istorije pacijenta kao i njihovih partnera, kada su dostupni. U ovom kontekstu, uzimanje detaljne
istorije bolesti moze da otkrije lekaru postojanje jednog od mnogobrojnih Cestih poremecaja koji
stoje u vezi sa ED [102, 103]. U anamnezi, lekar zeli da sazna koje je bolesti pacijent prelezao, da li
uzima bilo kakvu terapiju i da li je prethodno imao hirurske intervencije. Znacajni faktori rizika
mogu biti i alkoholizam, pusenje, uzimanje narkotika. Postavljaju se pitanja o pocéetku i trajanju
prethodnim 1 sadaSnjim seksualnim odnosima, trenutnom emocionalnom statusu, te prethodnim
konsultacijama i terapijama. Stanje seksualnog zdravlja partnera takode moze biti korisno, s
obzirom da razgovor sa partnerom moze promeniti dijagnozu i moguéu terapiju u velikom broju

slucajeva.

Potrebno je da se da detaljan opis Cvrstine 1 trajanja kako seksualno stimulisanih tako i jutarnjih
erekcija kao i problema sa seksualnom zeljom, uzbudenjem, ejakulacijom i orgazmom. [103,104].
Standardizovani psihometrijski upitnici, kao §to je Medunarodni indeks erektilne funkcije
(International Index for Erectile Function, IIEF) ili njegova kraca verzija, Inventar seksualnog
zdravlja za muskarce (Sexual Health Inventory for Men, SHIM) pomazu da se procene razliciti
domeni seksualne funkcije (npr. seksualna Zelja, erektilna funkcija, orgazam, snoSaj, kao i

sveukupno zadovoljstvo), te da se predvidi potencijalna uspesnost specifi¢ne vrste terapije. [105].
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Psihometrijske analize takode omoguc¢avaju odredivanje skora ¢vrstine erekcije kako bi se procenila
rigidnost penisa u praksi i u klinickim ispitivanjima [106]. U slu¢aju klinicke depresije, u
svakodnevnoj klini¢koj praksi preporucuje se koriséenje skale za depresiju koja se sastoji od pitanja
koja imaju za cilj da ustanove pacijentov emotivni i psihi¢ki status [107]. Kod pacijenata uvek treba
proveriti simptome potencijalnog hipogonadizma (tj. nedostatka testosterona), kao $to su smanjena
energija, spusten libido, umor, kognitivni poremecaj, kao i simptome donjeg urinarnog trakta. Za
ovu konkretnu svrhu mogu se iskoristiti dijagnosticki upitnici, kao §to je Medunarodni skor za

simptome prostate (International Prostate Symptom Score) [108].

Svaki pacijent mora da se fizicki pregleda, gde pregled treba da se usmeri na genitourinarni,
endokrini, vaskularni i neuroloski sistem. Fizicki pregled moze da dovede do dijagnoze na koju se
nije sumnjalo, kao $to je Pejronijeva bolest, premaligne i maligne genitalne lezije, uvecanje ili
neregularnost prostate. Kao sto smo vec naveli, fizicki pregled moze ukazati i na znakove i
simptome hipogonadizma (mali testisi, promene u sekundarnim polnim karakteristikama, itd.).
Treba izmeriti i krvni pritisak i broj otkucaja ukoliko nisu mereni u prethodnih 3 do 6 meseci [109,

110].

Laboratorijsko testiranje mora da se uskladi sa pacijentovim tegobama i faktorima rizika.
Najaosnovniji laboratorijski testovi su kompletna krvna slika, glikemija i lipidni profil. Hormonalni
testovi treba da ukljuce ukupan nivo testosterona rano ujutru. Ukoliko je to indikovano, mozda ¢e
biti neophodno da se proveri i nivo bio-dostupnog ili slobodnog testosterona kako bi se potvrdile
ukupne vrednosti ovog hormona. Ipak, prag testosterona neophodnog da se postigne erekcija je
nizak tako da je ED obi¢no simptom ozbiljnijih slucajeva hipogonadizma. Za vrednosti ve¢e od 8
nml/l, veza izmedu nivoa testosterona u krvi i seksualne funkcije je jako slaba [111, 112, 113. 114].
Ako postoje sumnje na poremecaj funkcije hipofize, doziraju se folikulstimuliraju¢i (FSH) i

luteotropni hormon (LH). I funkcija tiroidne zlezde i jetre mogu biti i te kako bitni za ED [115].
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Kod odredenih pacijenata, mogu da se razmotre i dodatni laboratorijski testovi (npr. antigen
specifican za prostatu (prostate-specific antigen, PSA) [116]. Premda fizicki i laboratorijski pregled
veé¢ine musSkaraca ED nece dovesti do tacne dijagnoze, ovi pregledi daju mogucnost da se

identifikuju kriti¢ni komorbiditeti koji ne bi trebalo da se promase [110].

Jedna od bitnih stavki kod anamneze kao i kod fizickog pregleda pacijenta je da treba imati u vidu
da pacijenti koji traze pomo¢ lekara usled seksualne disfunkcije imaju visoku prevalencu
kardiovaskularnih bolesti. Epidemioloske ankete isticu vezu izmedu kardiovaskularnih i
metaboli¢kih faktora rizika i seksualne disfunkcije kod muskaraca [117, 118]. Generalno gledano,
ED moze da preciznije ukaZe na asimptomatske kardiovaskularne bolesti kod muskaraca sa
dijabetesom [119]. ED znacajno povecava rizik od kardiovaskularnih bolesti, koronarne sréane
bolesti 1 Sloga, koje sve izazivaju mortalitet. Ovaj povecani rizik verovatno je nezavisan od
konvencionalnih kardiovaskularnih faktora rizika [120]. Zato je vrlo vazno, pri dijagnozi ED,

odrediti i stepen rizika pacijenta za kardiovaskularna oboljenja.

Prema nalazima konferencije pristonskog konsenzusa, pacijenti sa ED mogu se svrstati u tri
kategorije na osnovu nivoa kardiovaskularnog rizika [121, 122, 123]. Ovo moze da se koristi kao
osnova za terapijski algoritam koji ¢e dovesti do pocetka ili obnavljanja seksualne aktivnosti. Lekar
takode moZe da proceni rizik od seksualne aktivnosti kod vecine pacijenata na osnovu rezultata

testa opterecenja koji moze da se odredi kada se uzima pacijentova istorija bolesti [124].

Pacijenti koji su obicno u stanju da odrade vezbe srednjeg inteziteta spadaju u grupu niskog rizika i
njima nije neophodan pregled srca ili testiranje sréane aktivnosti pre zapocinjanja ili ponovnog

uspostavljanja seksualne aktivnosti ili terapije za seksualnu disfunkciju.

Kategorija srednjeg ili neodredenog rizika okuplja pacijente koji imaju nejasno stanje sréanog
misi¢a ili pacijente Ciji profil rizika zahteva testiranje ili procenu pre povratka seksualnim

aktivnostima. Na osnovu rezultata testova, ovi pacijenti mogu da se premeste bilo u grupu visokog
30



bilo u grupu niskog rizika. Kod nekih pacijenata moze da bude neophodna i konsultacija sa
kardiologom pre odluke primarnog lekara o tome da li je bezbedno da se nastavi sa seksualnom

aktivnoscu.

Pacijenti sa visokim rizikom imaju stanje sr¢anog misica koje je dovoljno tesko i/ili nestabilno da se
seksualna aktivnost smatra znacajnim rizikom. Veéina pacijenata sa visokim rizikom pati od
umerene do jake simptomatske bolesti srca. Pojedinci pod visokim rizikom treba da se upute na
pregled i procenu kod kardiologa. Seksualna aktivnost treba da se prekine dok se pacijentovo sréano
stanje terapijski ne stabilizuje, ili dok kardiolog i/ili internista ne donese odluku da je bezbedno da

pacijent nastavi sa seksualnom aktivnos$éu [121-123].

Pored osnovne dijagnostike, koja, kako smo videli, moze dati odlican uvid o uzroku erektilne
disfunkcije i samim tim ve¢ u ovoj fazi dati terapijsku orjentaciju, za neke pacijente bi¢e neophodni
specificni dijagnosticki testovi. Ovde spadaju test nocnog penilnog rigiditeta, neinvazivni
neurovaskularni testovi, intrakavernozna injekcija, dopler ultrazvuk penisa, arteriografija i

kavernosometrija dinamickom infuzijom ili kavernosografija i psihijatrijski pregled.

Test no¢nog penilnog rigiditeta

Zavisno od godina starosti, svi zdravi ljudi dobijaju spontanu erekciju za vreme sna, uglavnom od
jedno do pet tokom noci, u trajanju od 27 do 38 minuta. Evaluacija no¢ne erekcije pomaze da se
napravi diferencijalna dijagnoza izmedju psiholoske i organske erektilne disfunkcije, s obzirom na
to da prisustvo nekih od organskih faktora koji dovodi do ED, moze dovesti do odsustva ili
smanjenja inteziteta nocnih erekcija. Procena no¢ne penilne otecenosti i ¢vrstine treba da se izvrsi
tokom najmanje dve odvojene no¢i. Funkcionalni erektilni mehanizam indikovan je erektilnim
dogadajem od najmanje 60% cCvrstine zabelezenim na vrhu penisa koji traje visSe od 10 minuta.

[125].
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Neinvaznivni neurovaskularni testovi

U ovu grupu ispitivanja spadaju odredjivanje penobrahijalnog indeksa (PBI), kao i odredjivanje
penilnog krvnog protoka pletizmografijom i neuroloska ispitivanja. PBI predstavlja odnos izmedju
izmerenog penilnog i brahijalnog sistolnog pritiska. Srednja vrednost PBI-a kod muskaraca mladjih
od 40 godina iznosi 0.99, dok je kod starijih muskaraca bez erektilne disfunkcije prosecna vrednost
0.74. Vrednost PBI od preko 0.80, sugerise da je penilni arterijski dotok adekvatan te da je

vaskulogena impotencija u tom slu¢aju ekstremno retka [126].

Neurolosko ispitivanje obuhvata merenje evociranih potencijala pudendalnog nerva i brzine
bulbokavernoznog refleksa, pre svega kod muskaraca sa ranijom povredom ki¢me ili diskopatijom
u anamnezi. S obzirom na to da ovi testovi zahtevaju specijalnu opremu i tehnologiju i budu¢i da
mnogi pacijenti sa sumnjum na neurogenu ED imaju ve¢ dijagnostikovano neko neuroloko
oboljenje koje se predstavlja kao prediktor patoloskih rezultata na neuroloskom testu, oni ne

spadaju u deo rutinskog neuroloskog ispitivanja [126].

Test intrakavernoznom injekcijom

Test intrakavernoznom injekcijom vazoaktivnim agensom je korisna za razlikovanje vaskulogene
od psihogene impotencije. Ako je posle injekcije 10-40 ug prostaglandina E1 rezultat rigidna
erekcija (nemogucénost da se penis savije) koji se javlja u roku od 10 minuta nakon intrakavernozne
injekcije i traje 30 minuta, moze se isljuciti erektilna disfunkcija na vaskulogenoj bazi [127]. Opste
uzev, ova dijagnosticka procedura daje ograni¢ene informacije 0 vaskularnom statusu i trebalo bi da

se dopuni dopler ultrazvukom penisa, ukoliko je ovo klinicki opravdano.
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Dopler ultrazvuk penisa

Devedesetih godina proslog veka, dopler ultrazvuk penisa je postao esencijalna metoda u
identifikovanju i klasifikaciji organskih uzroka erektilne disfunkcije. Iako se u prvi mah ¢inilo da je
vaznost ove dijagnosticke metode opala posle uvodjenja oralne terapije (inhibitora fosfodijasteraze
5; PDEbS-I), ponovo je pocela da dobija na znacaju. Dopler ultrazvuk penisa je sigurno zadrzao na
znacaju kod pacijenata koji ne reaguju na oralnu terapiju [128, 129]. To je ta¢no i u njegovoj
primeni u postoperativnoj erektilnoj disfunkciji kod pacijenata operisanih od kancera prostate,
mokracne besike ili rektuma [130]. S druge strane, s obzirom na to da je ED danas prepoznata kao
glavni rani pokazatelj endotelijalne disfunkcije i perifernih vaskularnih oboljenja [131], dopler
ultrazvuk penisa moze biti koris¢en za odredjivanje dalje potrebe kardioloske obrade pacijenta iz

srednje ili visoke grupe rizika.

Najnovija studija Junga sa univerziteta u Seulu dala je osvezeni presek normalnih vrednosti dopler
ultrazvuka penisa. Najvisa maksimalna brzina arterijskog sistolnog protoka kavernozne artrerije
veca od 35 cm/s i krajnja dijastolna brzina manja od 3 cm/s obi¢no se smatraju normalnim. Indeks
otpora dijametar kavernozne arterije, iako podlezni $irokim varijacijama (Rl ide od 0.75 do 0.9),

mogu biti koriséeni u razlikovanju izmedju tipova ED [132].

Dalji vaskularni testovi nisu neophodni ukoliko pregled doplerom daje normalne rezultate [133,

134].

Arteriografija i kavernosometrija dinami¢kom infuzijom ili kavernosografija

Avrteriografija ili kavernosografija dinamickom infuzijom treba da se obave samo kod pacijenata
koji su kandidati za vaskularnu rekonstruktivnu operaciju [135, 136]. Specijalno, kod planiranja
mikrovaskularnih hirurskih procedura, arteriografija pudendalne arterije predstavlja “zlatni

standard” medju dijagnosti¢ckim procedurama [126].
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Psihijatrijski pregled

Kad god je to klini¢ki indikovano, pacijente sa psihijatrijskim poremecajima treba uputiti psihijatru
koji se narocCito bavi scksualnim zdravljem. Kod mladih pacijenata (ispod 40 godina) sa
dugoro¢nom primarnom ED, psihijatrijski pregled moze da pomogne pre nego Sto se prede na

organski pregled [137].
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VIl Terapija erektilne disfunkcije

Kao $to je jo$ na pocetku pomenuto, strategije lecenja erektilne disfunkcije stare su kao sam ¢ovek.
lako su napravljeni veliki pomaci, kompletni uzroci erektilne disfunkcije nisu u potpunosti poznati,
pa tako je i terapija do skora bila samo simptomatska, iako je i to napravilo pravu revoluciju u

lec¢enju erektilne disfunkcije.

Terapija prvog izbora

U terapiju prvog izbora spada oralna farmakoterapija, vakumski aparati ili ekstrakorporalni udarni

talasi niskog inteziteta, koji predstavljaju pravu novinu u lecenju erektilne disfunkcije.
Oralna farmakoterapija

O klinickoj vaznosti terapije za pacijente Sirom sveta kao i ekonomskim efektima proizvedenim
uvodjenjem inhibitora fosfodijasteraze tipa 5 (PDE5-I) bilo je re¢i u poglavlju ekonmski aspekti
erektilne disfunkcije. Oni danas predstavljaju terapiju prvog izbora kod pacijenata sa psihogenom i
vaskularnom erektilnom disfunkcijom, iako je ona samo simptomatska i ne podrazumeva trajno

resenje.

PDES5-I hidroliziju cikliéni guanozin monofosfat (¢cGMP) u kavernoznom tkivu. Inhibicija PDE5
izaziva opuStanje glatkih miSi¢a uz povecani arterijski protok krvi, §to dovodi do kompresije
suptuni¢nog venskog pleksusa, a samim tim i do erekcije penisa [138]. Evropska agencija za lekove

(EMA) odobrila je Cetiri inhibitora fosfodijasteraze za terapiju ED [139]. One same po sebi ne
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iniciraju erekciju tako da je neophodna seksualna stimulacija kako bi se erekcija olaksala.

Efikasnost se definiSe kao erekcija sa dovoljnom ¢vrstinom za penetraciju [ 140].

Sildenafil je predstavljen 1998. i bio je prvi inhibitor PDE5 dostupan na trzistu [141]. Daje se u
dozama od 25, 50 i 100 mg sa preporucenom pocetnom dozom od je 50 mg, koja treba da se
prilagodi pacijentovoj reakciji na terapiju i nezeljenim dejstvima. Sildenafil deluje u periodu od 30
do 60 minuta nakon upotrebe. Efikasnost mu se smanjuje nakon jakog, masnog obroka zbog
usporene apsorpcije i moze da se odrzi u periodu do 12 sati [142]. NeZeljene pojave su obi¢no blage
i smanjuju se pri dugotrajnoj upotrebi [143, 144]. U jednoj studiji koja je pratila odgovor na
razli¢ite doze, nakon 24 nedelje poboljSanu erekciju je potvrdilo 56%, 77% 1 84% opSte populacije
muskaraca koji su patli od ED, koji su uzimali, tim redom, 25, 50 i 100 mg sildenafila, u odnosu na
25% popravljene erekcije kod muskaraca koji su uzimali placebo [141]. Efikasnost sildenafila je
potvrdena kod gotovo svake podgrupe pacijenata obolelih od ED bez obzira na godine. Nedavno je
razvijena oralna disperzibilna tableta (ODT) sildenafil citrata u dozi od 50 mg uglavnom kako bi se

pomoglo pacijentima kod kojih je komplajans u primeni normalnih tableta bio nizak.

Tadalafil je odobren za le¢enje ED februara 2003. i deluje pocev od 30 minuta nakon uzimanja, sa
najve¢om efikasnos¢u nakon otprilike dva sata. Efikasnost se odrZava u periodu do 36 sati, a na nju
ne uti¢e hrana. Daje se po potrebi u dozama od 10 do 20 mg, kao i alternativno u dnevnim dozama
od 5 mg. Preporucena pocetna doza po potrebi je 10 mg i treba da se prilagodi reakciji pacijenta i
nezeljenim dejstvima. NeZeljeni efekti generalno su blagi i smanjuju se pri trajnijoj upotrebi. U
studijama obavljenim pre izlaska na trziste, u jednom istraZivanju kojim se ispitivao odgovor na
razlicite doze, nakon 12 nedelja poboljsanu reakciju imalo je 67% i 81% opSte populacije pogodene
ED-om, koja je uzimala 10, odnosno 20 mg tadalafila, u poredenju sa 35% muskaraca u kontrolnoj
grupi koja je dobijala placebo. Efikasnost tadalafila potvrdena je u gotovo svakoj podgrupi
pacijenata sa ED, ukljucujuci i pacijente teze za tretman (npr. oboleli od dijabetes melitusa). Dnevni

talafil takode je odobren za tretman sindroma donjeg urinarnog trakta (LUTS), nastalog sekundarno
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nakon benigne hiperplazije prostate. Stoga je ovaj lek koristan kod pacijenata koji imaju ED i LUTS

u komorbiditetu [145].

Vardenafil je postao komercijalno dostupan marta 2003. i deluje od 30 minuta nakon uzimanja
[146]. Za terapiju ED po potrebi odobrene su doze od 5, 10 i 20 mg. Preporucena pocetna doza je
10 mg, Sto treba da se prilagodi odgovoru pacijenta na terapiju i nezeljenim dejstvima. NeZeljeni
efekti generalno su blagi i smanjuju se sa produzenom upotrebom [147]. U jednoj studiji koja je
ispitivala odgovor na razli¢ite doze, nakon 12 nedelja poboljSanu erekciju je konstatovalo 66%,
76% 1 80% opste ED populacije koja je uzimala 5, 10 i 20 mg vardenafila, tim redosledom, u
odnosu na 30% poboljsanja kod muskaraca koji su uzimali placebo. [147,148] Efikasnost
vardenafila potvrdena je u gotovo svakoj podgrupi pacijenata sa ED, ukljucujuci i pacijente teske za
tretman (npr. oboleli od dijabetes melitusa). Nedavno je pusten u prodaju i vardenafil u obliku ODT
[151], kod kojeg apsorpcija nije u vezi sa unosom hrane, i koji je karakterisan boljom
biodostupnosc¢u. Efikasnost vardenafila ODT dokazana je u nekoliko randomizovanih kontrolnih

studija (RCT) i ne deluje da se ona razlikuje od uobi¢ajenog oblika leka [149,150].

Avanafil je visoko selektivan inhibitor PDE5 koji je postao komercijalno dostupan 2013 [151].
Avanafil ima visok udeo inhibiSuéeg PDE5 u poredenju sa drugim podtipovima PDE, Sto
omogucéava njegovu primenu uz minimalne nuspojave [152]. Za terapiju ED po potrebi odobrene su
doze od 50, 100 i 200 mg. Preporucena pocetna doza je 100 mg, uzima se po potrebi 15 do 30
minuta pre seksualne aktivnosti, a doza moze da se prilagodi u zavisnosti od efikasnosti 1 tolerancije
na lek [151, 153, 154]. Kod opste populacije pogodene ED, prosecan procenat pokusaja koji su
rezultirali uspe$nim snoSajem bio je priblizno 47%, 58% 1 59% za grupe koje su uzimale 50 mg,
100 mg i 200 mg avanafila, tim redosledom, u poredenju sa 28% uspesnosti kod grupe koja je
uzimala placebo. Podaci o pokuSajima seksualnog odnosa ucinjenih do 15 minuta nakon uzimanja
leka ukazuju na uspesne pokusaje u 64%, 67% 1 71% slucajeva, gde je doza avanofila redom bila

50, 100 i 200 mg. Nezeljena dejstva su generalno blaga [151,153]. Efikasnost avanafila je potvrdena
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kod mnogih podgrupa pacijenata sa ED, ukljucujuc¢i i pacijente teske za tretman (npr. dijabetes

melitus).

Do danas nema podataka o studijama koje bi poredile efikasnost i/ili prednost koju pacijenti daju
sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu ili avanafilu. Izbor leka zavisice od ucestalosti odnosa
(povremena upotreba ili redovna terapija, 3-4 puta nedeljno), kao i od li¢nog iskustva pacijenta.
Pacijenti treba da znaju da li lek ima kratkoro¢no ili dugoro¢no dejstvo, njegove potencijalne

nedostatke, te kako da ga koriste [147,151].

Kada govorimo o kontinuranoj upotrebi inhibitora fosfodiesteraze, klinicki je dokazano da se
terapija tadalafilom u dozi od 5 mg jednom dnevno, kod muskaraca koji se zale na ED razli¢itog
intenziteta, dobro podnosi i da je efikasna [155]. Skorasnja analiza pokazala je da nijedan klinicka
grupa pacijenata sa ED nije previse beneficirala od upotrebe tadalafila jednom dnevno prema
upotrebi leka po potrebi i obrnuto. Opste uzev, 5 mg tadalafila jednom dnevno predstavlja
alternativu uzimanju tadalafila po potrebi za parove koji viSe vole spontanu u odnosu na planiranu
seksualnu aktivnost ili koji o¢ekuju Cestu seksualnu aktivnost, pri ¢emu je prednost u tome da
doziranje i seksualna aktivnost ne moraju vise da budu vremenski povezane [156]. Kontinuirana
upotreba moguca je i1 kod pacijenata sa urinarnim opstruktivnim simptomima donjeg urinarnog

trakta i ED.

Kada je re¢ o kardiovaskularnom riziku i primeni PDI5-I, rezultati klini¢kih istrazivanja Cetiri
inhibitora PDES pokazali su da nema povecane ucestalosti infarkta miokarda kod pacijenata koji su
uzimali inhibitor PDES5, bilo kao deo randomizovanih kontrolnih studija bilo kao deo studija
otvorenog tipa, u kojima su 1 pacijenti i lekari znali kakvu terapiju uzimaju. Takode, nije bilo vece
ucestalosti u poredenju sa ocekivanim stopama kod opsSte muske populacije ujednacene po
godinama starosti. Svi inhibitori PDE5 su kontraindikovani kod pacijenata koji su pretrpeli infarkt

miokarda, Slog, ili aritmiju opasnu po zivot u poslednjih Sest meseci, pacijenata sa hipotenzijom
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(krvni pritisak < 90/50 mmHg) ili hipertenzijom (krvni pritisak > 170/100 mmHg) u stanju
mirovanja; pacijenata sa nestabilnom anginom, anginom tokom seksualnog odnosa, il
kongestivnim sréanim zastojem kategorisanim kao Klasa IV na osnovu klasifikacije Njujorske

asocijacije za srce.

Upotrebu inhibitora PDES5 apsolutno je kontraindikovana kod pacijenata koji koriste bilo koju vrstu
organskih nitrata (npr. nitroglicerin, izosorbid mononitrat i izosorbid dinitrat). Njihova istovremena
upotreba dovodi do akumulacije cGMP i nepredvidljivog pada krvnog pritiska te simptoma

hipotenzije [157].

Upotreba inhibitora PDES istovremena upotreba sa antihipertenzivnim lekovima moze da dovede
do malog dodatnog smanjenja krvnog pritiska, koji je obi¢no bezazlen [121]. Uopsteno gledano,
skup nezeljenih dejstava inhibitora PDES ne pogorSava se sa istorijom upotrebe antihipertenzivnih

lekova, ¢ak ni kada pacijent uzima nekoliko takvih lekova [158].

Svi inhibitori PDES pokazuju neki stepen interakcije sa alfa blokatorima, §to u nekim slu¢ajevima

moze da dovede do ortostatske hipotenzije.

Postoje pacijenti koji ne odgovaraju pozitivno na terapiju PDI5 inhibitorima. Dva glavna razloga
neadekvatnog odgovora su ili nepravilna upotreba ili sama neefikasnost leka. Tretman pacijenata

koji ne reaguju na terapiju zavisi od identifikacije uzroka koji lezi u osnovi takve situacije.

Treba proveriti da li je doza leka adekvatno prepisana i da li se on pravilno koristi. Glavni razlog
zaSto pacijenti ne koriste svoje lekove pravilno je to Sto im njihov lekar ne daje odgovarajuce
instrukcije. Najces¢i uzroci nepravilnog koriS¢enja leka su $to se ne koristi adekvatna seksualna
stimulacija, ne uzima adekvatna doza ili ne saceka dovoljno dugo izmedu uzimanja leka i pokusaja

da se stupi u seksualni odnos.
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Postoji mogucénost i da se ¢eka predugo nakon uzimanja leka pre nego Sto se pokusa seksualni

odnos [141, 144, 149, 150, 159 do 161].

Aparati za vakuumsku erekciju (VED)

Prva primena aparata za vakuumsku erekciju penisa datira jos iz XIX veka. Prvi patent vakuum
aparata registrovao je 1917 Oto Lederer. Moderna verzija vakuum aparata koja je i danas
prihvacena razvijena je i registrovana 1974. Oni se sastoje od tri komponente: plasticnog cilindra
koji se navlaci preko penisa i prislanja na pubis, pumpe (manuelne ili elektricne) koja izvlaci
vazduh iz cilindra i stvara vakuum i gumenog konstritivnog prstena koji se postavlja na bazu penisa
i na taj nacin odrzava erekciju. Ove pumpe ostvaruju rigiditet penisa uspostavljanjem negativnog
pritiska i zarobljavanjem krvi u kavernoznim telima. Kod vecine pacijenata, pritisak potreban da se
izazove erekcija je iznad 100 mmHg. Postavljanje gumenog prstena na bazu penisa sprec¢ava
oticanje krvi cime se postize odrzavanje erekcije dovoljne za penetraciju i seksualnu aktivnost

[162].

Objavljene studije ukazuju da je efikasnost, u smislu erekcija dovoljnih za odnos, ¢ak 90% i visa,
bez obzira na uzrok ED, pri ¢emu nivo zadovoljstva kod pacijenata iznosi od 27% do 94% [163,
164]. Vec¢ina muskaraca koja prekine upotrebu ovih aparata to ucini u toku prva tri meseca.
Najces¢i nezeljeni efekti su bol, anejakulacija, petehije, modrice 1 utrnulost, koji se javljaju kod
manje od 30% pacijenata [167]. Ozbiljne nuspojave (nekroza koze) mogu da se izbegnu ukoliko
pacijenti uklone konstrikcioni prsten u roku od 30 minuta nakon odnosa. VED sprave
kontraindikovane su kod pacijenata sa poremecajima koji uklju¢uju krvarenja ili kod onih na
antikoagulantnoj terapiji. Pacijenti sa kavernoznom fibrozom nastalom nakon prijapizma ili
infekcije nakon ugradnje penilne proteze, ne mogu posti¢i potpunu erekciju ovom metodom [162].

Aparati za vakuumsku erekciju mogu da predstavljaju terapiju izbora kod dobro informisanih
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starijih pacijenata koji nemaju Ceste seksualne odnose, a koji pate od komorbiditeta koji zahtevaju

neinvazivan, nefarmakoloski tretman ED [163,164].

Terapija ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog inteziteta

Vardi i saradnici su 2010. godine prvi put predlozili ekstrakorporalne udarne talase niskog inteziteta
u terapiji erektile disfunkcije kao novi vid tretmana [165]. Najveci broj kasnije izvedenih studija
pokazao je ekstremno ohrabrujuce rezultate u poboljsanju IEF-a i drugih klinickih parametara
erektilne funkcije [166].

O ovoj terapiji, ¢e, naravno, mnogo vise i opSirnije biti re¢i kasnije u ovom radu.

Terapija drugog izbora

Pacijentima koji ne reaguju na oralne lekove moze biti ponudjena terapija drugog izbora, koja se
sastoji u intrakavernoznim injekcijama jednim ili kombinovanim agensima koji su pokazali visok
stepen uspesnosti (85%) [167,168]. Intrakavernozno ubrizgavanje vazoaktivnih lekova predstavljalo

je prvu medicinsku terapiju za ED, uvedenu pre vise od 20 godina [169, 170].

Alprostadil

Prvi lek odobren za intrakavernoznu terapiju ED bio je Alprostadil (CaverjectTM, Edex/ViridalTM)
[169, 170]. On je najefikasniji kao monoterapija u dozi od 5 do 40 pg (uz primedbu da doza od 40

nije registrovana u svakoj evropskoj zemlji). Erekcija se javlja nakon 4 do 15 minuta i traje u
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zavisnosti od ubrizgane doze. Kako bi pacijent naucio da sebi ubrizga injekciju, neophodno je da
prode kroz program obuke u lekarskoj ordinaciji. U slucaju ogranic¢ene manuelne sposobnosti,
tehniku mogu da nauce i njihovi partneri. Upotrebom specijalnog automatizovanog “pera” kojim se
izbegava gledanje u iglu, moze da se prevazide strah od uboda u penis, a njime se i pojednostavljuje
tehnika. Studije pokazuju stopu efikasnosti terapije kod intrakavernoznog alprostadila od preko
70% kod opste populacije obolele od ED, kao i kod podgrupa pacijenata (npr. sa dijabetesom ili
kardiovaskularnim bolestima), gde su pacijenti potvrdili da su imali seksualnu aktivnost nakon 94%
injekcija, uz procenat zadovoljnih terapijom od 87-93.5% pacijenata i 86-90.3% njihovih partnera
[169, 170]. Komplikacije usled primene intrakavernoznog alprostadila ukljuc¢uju bol u penisu (50%
pacijenata pozalilo se na bol, no samo nakon ukupno 11% ubrizganih injekcija), produzene erekcije
(5%), prijapizam (1%) i fibrozu (2%) [171]. Bol se obi¢no smanjuje nakon produzene upotrebe i
moze da se umanji dodatkom natrijum bikarbonata ili lokalne anestezije [169, 170, 172].
Kavernozna fibroza (nastala od malog hematoma) obi¢no se povlaci u roku od nekoliko meseci
nakon prestanka davanja injekcija. Fibroza tunike ukazuje na rani stadijum Pejronijeve bolesti i
moze da bude indikacija za trajni prestanak davanja injekcija. Sistemska nezeljena dejstva su retka.
Najcesca je blaga hipotenzija, naro€ito kad se koriste vec¢e doze. Kontraindikacije ticu se muskaraca
sa istorijom preosetljivosti na alrpostadil, muskaraca sa rizikom od prijapizma, 1 muskaraca sa
poremecajima koji ukljucuju krvarenje. Bez obzira na ovako povoljne podatke, objavljeno je da od
intrakavernozne farmakoterapije odustaje 41-68% pacijenata [169, 170, 173, 174], od Cega najveci
broj odustane u toku prva dva ili tri meseca. Jedna komparativna studija pokazala je da su razlozi za
prekid terapije bili Zelja da se pronade stalni terapijski modalitet (29%), nepostojanje odgovarajuéeg
partnera (26%), slab odgovor na tretman (23%) (narocito kod pacijenata koji su rano odustali), strah
od igala (23%), strah od komplikacija (22%) i nedostatak spontanosti (21%). Kako bi se uticalo na
smanjenje stopa odustajanja od programa intrakavernoznih injekcija, neophodno je pazljivo
savetovati pacijente tokom faze obuke u lekarskoj ordinaciji, a takode 1 obavljati detaljne kontrole

[175].
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Kombinovana terapija

Kombinovana terapija omogucava pacijentu da iskoristi razli¢ite mehanizme dejstva svakog od
lekova koje koristi, a da istovremeno ublaZi nezeljena dejstva tako §to ¢e upotrebiti manju dozu

svakog leka.

Papaverin (20-80 mg) je bio prvi oralni lek koji se koristio za intrakavernozne injekcije. Najcesce se
upotrebljava u kombinovanoj terapiji zato Sto ima visoku ucestalost nezeljenih efekata ako se koristi

sam. Trenutno papaverin nije odobren za terapiju ED.

Fenotalamin se koristi u kombinovanoj terapiji sa ciljem da poboljSa njenu efikasnost. Kao

monoterapeutsko sredstvo, on daje slab erektilni odgovor [176,177].

Papaverin (7.5-45 mg) plus fenotalamin (0.25-1.5 mg), kao i papaverin (8-16 mg) plus fenotalamin
(0.2-0.4 mgq) plus alprostadil (10-20 pg), u Sirokoj su upotrebi, gde postoje izvestaji o povecanoj
efikasnosti takvih kombinacija, premda oni nikada nisu odobreni za terapiju ED [178]. Trostruka
kombinacija papaverina, fentolamina i alprostadila daje najvisi stepen efikasnosti, cak do 92%; ova
kombinacija izaziva slicne neZeljene efekte kao i monoterapija alprostadilom, ali i niZu incidencu
bola u penisu usled nizih doza alprostadila. Ipak, fibroza se javlja nesto ¢esce (5-10%) kada se

koristi papaverin (zavisno od njegove ukupne doze).

U Skandinavskim zemljama je trenutno odobren vazoaktivni intestinalni peptid (VIP) koji u dozi od
25 pg kombinovan sa fentolamin mezilatom (1-2 mg) (InvicorpTM), predstavlja kombinaciju dve
aktivne komponente sa komplementarnim dejstvom. Klinicke studije pokazale su da ova
kombinacija data u vidu intrakavernoznih injekcija predstavlja uspeSnu terapiju za preko 80%
muskaraca sa ED, ukljucujuéi tu i one koji nisu uspeli da odreaguju na druge terapije. Isto tako, za
razliku od postojecih intrakavernoznih terapija, ova kombinacija daje jako nisku incidencu bola u
penisu i prakti¢no zanemarljiv rizik od prijapizma [179].
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Uprkos visokom nivou uspesnosti, kod 5 do 10% pacijenata nema odgovarajuéeg odgovora na
kombinovane intrakavernozne injekcije. Kombinacija sildenafila sa intrakavernoznom injekcijom u
trostrukom kombinovanom rezimu moze da spase i do 31% pacijenata koji nisu dali odgovor na
samu trostruku kombinovanu terapiju [180]. No, kombinovana terapija dovodi se u vezu i sa viSom
incidencom nezeljenih efekata kod 33% pacijenata, ukljucujuéi tu i vrtoglavice kod 20% pacijenata.
Ova strategija moze da se uzme u razmatranje kod pazljivo odabranih pacijenata pre nego Sto se

prede na ugradnju penilne proteze.

Terapija treceg izbora (penilne proteze)

Iako je u moderno doba, otkricem oralnih preparata, ugradnja penilnih proteza znatno smanjena,
one predstavljaju odlicno i trajno, krajnje resenje, u lecenju erektilne disfunkcije kod pacijenata
rezistentnih na oralnu, intrakavernoznu ili terapiju ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog
inteziteta. Dve trenutno dostupne klase penilnih implantata sastoje se od inflatabilnih i semirigidnih
proteza (od 2 ili 3 dela). Vecina pacijenata bira trodelne inflatabilne proteze zbog “prirodnijih”
erekcija koje se njima dobijaju. Takode, trodelni aparati daju najbolju tvrdocu i najbolju flacidnost
buduc¢i da popunjavaju svaki deo korporealnog tela. Dvodelna inflatabilna proteza moze da bude
prihvatljiva opcija kod pacijenata koji su pod visokim rizikom od komplikacija u vezi sa
ugradnjama rezervoara. Semirigidna proteza rezultira ¢vrstim penisom, koji moze ru¢no da se stavi

u erektivno ili opusteno stanje [181 do 184].

Hirurski pristup za ugradnju penilne proteze moze biti skrotalni, penoskrotalni, peno-pubicni,
intrapubicni ili subkoronalni [183-186]. Najc¢esce koriscen je penoskrotalni pristup koji omoguéava
odli¢cnu izloZenost, izbegava povredu dorzalnog nerva i1 pruza direktnu vizuelizaciju ugradnje
pumpe. Ovim pristupom, medjutim, rezervoar se naslepo postavlja u retropubicni prostor, $to moze
da bude problem kod pacijenata sa istorijom pelvicke hirurgije (uglavnom sa radikalnom
cistektomijom). Intrapubi¢no postavljanje ima tu prednost da se postavljanje rezervoara odvija
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potpuno vizuelno, no ugradnja same pumpe moze da predstavlja veéi izazov, a pacijenti su pod
nesto ve¢im rizikom od povrede dorzalnog nerva penisa. Ponovljena operacija sa ciljem
popravljanja implantata ima nizu stopu uspesnosti i moze da bude mnogo veci izazov. Bez obzira na
indikacije, ugradnja proteze daje jednu od najvisih stopa zadovoljstva ucinkom (92-100% kod
pacijenata i 91-95% kod partnera) od svih vidova terapije ED, baziranih na odgovaraju¢im
konsultacijama [181-183, 187-193]. Kod pacijenata sa povoljnom onkoloskom prognozom posle
radikalne prostatektomije kod raka prostate kombinovana operacija za tretman ED, sa ugradnjom
penilne proteze, i stres urinarne inkontinencije (“sling” ili veStacki urinarni sfinkter) visoko je
efikasna, trajna, te predstavlja potvrden, definitivan nacin da se reSi dati problem [181,182,194-

196].

Intraoperativne komplikacije kod ugradnji penilnih proteza ogledaju se uglavnom u perforaciji
kavernoznih tela pri njihovoj dilataciji ili u perforaciji uretre. Pefroracija kavernoznih tela najéesce
se javlja u slucaju fibroze kavernoznih tela. U sluc¢aju nepravilnog uvodjenja dilatatora moze doci i
do perforacije uretre, koja moze zahtevati prekid operacije i postavljanje uretralnog ili
suprapubi¢nog katetera, dok ne zaraste uretralna povreda. Tipicna komplikacija kod ugradnje
rezervoara je njegovo pozicioniranje iznad fascije ako ona nije potpuno otvorena ili otvaranje
peritoneuma. Ako se mokraéna besika ne odrzava u praznom stanju preko uretralnog katetera moze
do¢i i do njene perforacije, $to se proverava cistoskopijom. U ovim slu¢ajevima, obi¢no je uretralni

kateter na nekoliko dana dovoljan da povreda zaraste [197].

Post-operativne komplikacije kod ugradnje penilne proteze su mehanicki kvar i infekcija. Poslednje
tehnicke modifikacije izvrSene na najces¢e korisS¢enim trodelnim protezama rezultiralo je
mehanic¢kim kvarom kod manje od 5% proteza nakon pet godina njihovog kori§¢enja [182, 198,
199]. Odgovarajuca antibiotska profilaksa protiv gram pozitivnih i gram negativnih bakterija
smanjuju stope infekcija na 2-3% kod primarne implantacije kod pacijenata niskog rizika i u

centrima sa velikim brojem obavljenih zahvata. Populacije pod ve¢im rizikom su pacijenti koji se
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izlazu ponovljenom hirurskom zahvatu sa ciljem da se popravi ucinak prethodnog, oni sa
oslabljenim prirodnim imunitetom (imunosupresija, dijabetes melitus, povreda kicmene mozdine)
ili oni sa fibrozom penilnih kavernoznih tela [182, 183, 200 do 203]. Pojava infekcije zahteva
uklanjanje proteze i terapiju antibioticima. Alternativno, opisan je postupak otklanjanja inficirane
proteze i njena zamena novom uz protokol ispiranja, $to je bilo uspesno u preko 80% slucajeva
[201, 203, 204] Najveéi broj ponovljenih operacija vr$i se usled mehanickog kvara i zbog
kombinovane erozije ili infekcije. Po zadnjim studijama revizija je uspesna u devedeset tri posto

slu¢ajeva [203 do 207].

Dali smo kratki presek terapije erektilne disunkcije i videli da urolog danasnjice ima dosta Siroku
paletu mogucnosti u terapiji ED. Moramo naglasiti da bez obzira na to koji se vid terapije
primenjuje, uvek je neophodno pratiti pacijenta kako bi se procenila njena efikasnost i bezbednost
kao i zadovoljstvo samog pacijenta. Vrlo Cesto, jedna terapija ne moze biti primenjena na sve vrste

pacijenata u svim situacijama.

46


http://uroweb.org/guideline/male-sexual-dysfunction/#note_15

VIl Ekstrakorporalni udarni talasi niskog
Intenziteta kao tretman za erektilnu disfunkciju

Prve klinicke podatke o pozitivhom uticaju terapijskog ultrazvuka na angiogenezu dali su Jang i
Dajson [208]. Oni su otkrili da terapijski ultrazvuk podsti¢e angiogenezu tako S§to pojacava

ekspresiju faktora rasta vaskularnog endotela (vascular endothelial growth factor, VEGF).

Godine 1999. Guterson i kolege takode su naveli da postoji efekat terapije ekstrakorporalnim
udarnim talasima niskog inteziteta (LI-ESWT) na intracelularne nivoe VEGF u ¢elijama endotela
pupcane vene kod ljudi. Oni su otkrili da su nivoi VEGF glasnicke RNK (mRNA) u ¢elijama

izlozenim LI-ESWT znacajno visi nego kod kontrolne grupe u kojoj pacijenti nisu tretirani [209].

Kasniji in vitro i in vivo rezultati takode su potvrdili da LI-ESWT indukuje neovaskularizaciju [210,

211].

Vang i kolege ispitali su ovaj efekat na ligamente zec¢eva tako sto su odredili ekspresiju faktora rasta
vaskularnog endotela (VEGF), endotelijalne azot oksid sintaze (eNOS) i proliferativni celijski
nuklearni antigen (PCNA). Zakljucili su da se pomo¢u LI-ESWT zna€ajno poboljsala ekspresija

ovih faktora kao i da se broj novih krvnih sudova zna¢ajno povecao [212].

Ove i druge studije navele su lekare na zaklju¢ak da terapija pomo¢u LI-ESWT moze da se ispitaiu
drugim oblastima, na primer u domenu srcanih bolesti. Postojala je potreba da se razvije
neinvazivna terapija za ishemijsku sr¢anu bolest, narocito kod pacijenata koji nisu bili indikovani za
koronarnu intervenciju ili bajpas sréane arterije, imajuci u vidu da bi za njih ovakva terapija dala

slabu prognozu.

Godine 2004. Nisida (Nishida) i saradnici primenili su LI-ESWT na srca obolela od hroni¢ne

ishemije kod 28 pitomih svinja. Rezultati su bili ohrabruju¢i posSto su popravili regionalni
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miokardijalni protok krvi, kao i frakciju zadebljanja zida, a zatim je ¢ak doSlo i do kompletnog

oporavka leve ventrikularne ejekcione frakcije [213].

U jednoj sli¢noj studiji, Uvatoku (Uwatoku) 1 saradnici potvrdili su pozitivan uticaj LI-ESWT na
remodeliranje leve ventrikularne ejekcione frakcije kod svinja nakon akutnog infarkta miokarda

[214].

Ajher i kolege, u jednoj studiji sa “nude” pacovima, pokazali su da pretretiranje ciljanoga tkiva
terapijom udarnim talasima niskog intenziteta olaksava ulazak progenitorskih ¢elija u neishemi¢no
tkivo, ali narocito u hroni¢no ishemicno tkivo. Oni su tretirali mis§i¢ primica¢ zadnje desne noge
pacova putem LI-ESWT i otkrili znacajno ve¢i broj cirkuliSu¢ih progenitorskih ¢éelija u misi¢u

primicacu koji je bio tretiran udarnim talasima u odnosu na isti mi$i¢ koji nije bio tretiran [215].

Kasnije su Nurzinska i saradnici pokazali da ekstrakorporalni udarni talasi niskog inteziteta imaju
pozitivan uticaj na proliferaciju i diferencijaciju kardiomiocita, prekursora ¢éelija glatkih miSica i

endotelijuma [216].

Ovo je potvrdeno u drugim studijama koje su pruzile osnovu za upotrebu LI-EWS u terapiji

erektilne disfunkcije.

Druge aplikacije LI-ESWT videli smo kod poremecaja pri zarastanju rana nakon konvencionalnog
vadenja otvorene vene, Sto se deSava kod 24% pacijenata, povecava troskove u vezi sa
morbiditetom 1 terapiju, te smanjuje zadovoljstvo pacijenata u¢inkom. Osim hirurSke preciznosti i
najbolje nege, ne postoji prihvacen profilakticki tretman koji poboljSava proces zarastanja rana.
Dumfart i saradnici su 2008. pokazali da profilakticka terapija udarnim talasima niskog intenziteta
poboljSava zarastanje rane nakon konvencionalne operacije vadenja vene zbog operacije
koronarnog bajpasa. Oni su primenili LI-ESWT na ranu nakon zatvaranja rane na kraju operacije, u

sterilnim uslovima [217].
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Klini¢ki efekat LI-ESWT na srce ispitivao je Kikuéi. On je primetio da terapija udarnim talasima
niskog intenziteta poboljSava stanje kod ishemije miokarda, kako na svinjskom modelu tako i kod
pacijenata sa jakom anginom pektoris, tako Sto smanjuje simptome bola u grudima, povecava
distancu za Sestominutni hod i smanjuje koli¢inu upotrebljenog nitroglicerina. Znacajno, ovi

istrazivaci su zakljucili da je terapija LI-ESWT bezbedna, bez komplikacija ili nezeljenih efekata

[221].

Sliéne rezultate su dobili Jang i kolege, koji su ispitali efekat LI-ESWT na 25 pacijenata sa

ishemijskom boles¢u srca [218].

Druge oblasti u kojima je primenjena LI-ESWT su terapija hroni¢nih oSte¢enja koze i ulceracije na
stopalu nastale usled hroni¢nog dijabeta. Rezultati razliCitih terapijskih reZima za dijabetske ulcere
stopala, bilo hirurskih bilo konvencionalnih, nekonzistentni su i ve€ina istrazivanja ukazuje na
ograni¢eni uspeh kod pojedinih pacijenata [220-224].

Vang 1 njegova grupa uporedili su uc¢inak LI-ESWT u terapiji hroni¢nih ulceracija dijabetskih
stopala sa terapijom hiperbari¢nim kiseonikom (hyperbaric oxygen therapy, HBO). Zakljucak je da
je LI-ESWT efikasnija nego HBO u terapiji dijabetskih stopala, ukljucujuci i to $to je neinvazivna i
bezbedna [225].

Ista grupa je 2014. dobila dugoro¢ne rezultate u istoj oblasti. Primenjivali su terapiju LI-ESWT dva
puta nedeljno u toku tri nedelje kod pacijenata sa dijabetskim i nedijabetskim ulceracijama stopala.
Stopa perfuzije protoka krvi znafajno se povecala nakon ESWT sve do kraja prve godine, no
smanjila se izmedu navrSene prve i pete godine u obe grupe. Opet, izgleda da je LI-ESWT bila
efikasna kako kod dijabetskih tako i kod nedijabetskih ulceracija stopala, uz smanjenje efekta
izmedu prve i pete godine nakon terapije [226].

Nije sluc¢ajno da se nakon svih istrazivanja o terapiji ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog

intenziteta i prvih pozitivnih efekata u razli¢itim oblastima, pojavila ideja da se ova terapija primeni
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i na erektilnu disfunkciju (ED). Prvo istrazivanje obavili su Vardi i1 kolege 2010. Oni su lecili 20
pacijenata sa vaskulogenskom ED i izlozili ih dvama sesijama LI-ESWT nedeljno u toku tri nedelje,
a zatim su ponovili terapiju nakon dodatne tri nedelje pauze (u kojima nije bilo terapije). Nakon
mesec dana, znacajno su se popravili i rezultat na medunarodnom indeksu erektilne funkcije (I1EF-
ED), i parametri no¢ne rigidnosti penisa (nocturnal penile tumescence - NPT), kao i sistemski
testovi endotelijalne funkcije. Na kontroli nakon tri i Sest meseci, popravljeni parametri su se
odrzali. Kao zakljucak, ovi autori su konstatovali da su ovi rezultati izuzetno ohrabrujuéi [165].

Nakon ove pilot studije, koja je ukljucila pacijente koji su prethodno dobro reagovali na terapiju
inhibitorima fosfodiesteraze tip 5 (PDES5i), Grinvald i isti istraziva¢ - Vardi, primenili su LI-ESWT
na pacijente koji su slabo reagovali na inhibitore PDES. Primenili su isti protokol na 29 ovakvih
pacijenata i zakljuéili da je LI-ESWT ponovo dala dobre rezultate i sa ovom grupom pacijenata,

bududi da je imala fizioloski efekat na mehanizam erekcije [227].

Veliko ograni¢enje ovih studija (premda su bila u pitanju pilot istraZivanja), bio je nedostatak
kontrole sa placebo terapijom. Veoma brzo, isti autori objavili su prvu randomizovanu, dvostruko
slepu studiju sa placebo kontrolom, koja je jo§ jednom pokazala efikasnost LI-ESWT, budu¢i da je

ovom metodom ponovo popravljena penilna hemodinamika [228].

Nakon ovih preliminarnih studija, i drugi autori ispitali su efekat terapije ekstrakorporalnim

udarnim talasima niskog intenziteta na erektilnu disfunkciju. Komentar na te, kao i na ostale studije

dac¢emo kasnije u ovom radu, u diskusiji.
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Cilj studije

Cilj ove pilot studije je da se proveri efekat terapije ekstrakorporalnim Sokovima niskog intenziteta
na vaskulogenu erektilnu disfunkciju u kohorti pacijenta sa severoistoka Italije, kao i da se proceni
njena efikasnost tako $to ¢e terapija da se primeni u kratem modalitetu - dva puta nedeljno u toku

samo tri nedelje, bez ponavljanja tretmana.

IX Materijali i metode

Kriterijumi za isklju¢ivanje pacijenata bili su psihogena ED (normalne vrednosti sonografije
doplerom), bilo kakva neuroloSka patologija, dokumentovan hipogonadizam (ukupan nivo
testosterona u serumu ispod 10nmol/L), prethodna radikalna prostatektomija, kao i period oporavka
od bilo kog tipa karcinoma u poslednjih 5 godina. Ovo je bila prospektivna pilot studija sa jednom
grupom otvorenog tipa (gde su i istrazivaci i pacijenti znali da uéestvuju). Svi pacijenti su se
pismeno saglasili sa u¢es¢em pre pocetka studije. Ukljucili smo pacijente ¢ija je istorija ED traja bar
6 meseci, sa rezultatom na Medunarodnom indeksu erektilne funkcije ED (IIEF-ED) izmedu 5 1 20,
koji su pozitivno reagovali na terapiju inhibitorima PDE5 (mogli su da penetriraju tokom
seksualnog odnosa u periodu u kome su bili na terapiji inhibitorom PDES uzimanim po potrebi), te
sa prethodnim rezultatima na dinamic¢kom dopler ultrazvuku koji je potvrdio vaskulogenu ED
(maksimalna brzina kavernoznog arterijskog protoka - PSV- od 35 cm u sekundi ili manja).
Pacijenti su imali terapijsku pauzu (washout period) od jednog meseca i slozili su se da prestanu sa

upotrebom inhibitora PDES u periodu praéenja.
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Terapijski protokol

Ekstrakorporalni udarni talasi davani su putem specijalne sonde koja je priklju¢ena na kompaktnu

elektrohidrauli¢nu jedinicu sa izvorom usmerenih udarnih talasa (Omnisepc ED1000, Medispec

Ltd, Germantown, MD, USA).

Omnisepc ED1000, Medispec Ltd, Germantown, MD, USA

Aplicirali smo standardni gel za ultrazvuk bez bilo kakvog lokalnog anestetskog dejstva na penis i
kruralnu regiju. Penis bismo manuelno rastegli, a prepucijum povukli; udarni talasi se primenjuju na
distalnu, srednju, i proksimalnu penalnu osovinu, kao i na levu i desnu kruru. Trajanje svake sesije
LI-ESWT terapije je bilo 20 minuta, a svaka sesija obuhvatila je 300 Sokova po terapijskoj tacki

(1,500 po sesiji) pri gustini energije od 0.09 mJ/mm2 i frekvenciji od 120/min. Zapremina penilnog
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tkiva koje se izlagalo ekstrakorporalnim Sokovima na svakoj tacki bila je cilindri¢na (pre¢nik: 18
mm, visina: 100 mm). Terapijski protokol sastojao se od dve terapijske sesije nedeljno tokom tri
nedelje bez ponavljanja tretmana nakon tronedeljne pauze, $to je glavna razlika u odnosu na
protokole iz prethodnih studija. Tokom terapijskog perioda, nije bilo dodatne psiholoske
intervencije ili podrske, a od pacijenata se trazilo da nastave sa svojim normalnim seksualnim

navikama.

Istrazivacki protokol

Nakon uklju¢ivanja u studiju, posle perioda nekori$é¢enja inhibitora PDE5 od &etiri nedelje, svaki
ucesnik u studiji popunio je validirane upitnike o seksualnoj funkciji i Bekov inventar za depresiju
(Beck Depression Inventory - BDI). Zatim je bio podvrgnut klinickoj evaluaciji gde se radio
ultrazvuk u longitudinalnom i transverzalnom preseku kako bi se ustanovilo postojanje eventualnog
plaka ili drugih abnormalnosti. Nakon ovoga uraden je dinamicki penilni ultrazvuk - dopler pracen
intrakavernoznom injekcijom Alrpostadila od 10mcg. Merile su se najviSe sistolne 1 krajnje
dijastolne brzine u svakoj kavernoznoj arteriji svakih 5 minuta u ukupnom trajanju od 30 minuta.
Najvisa sistolna brzina manja od 35 cm/s uzeta je za granicu arterijske insuficijencije. Krajnja
dijastolna brzina veéa od 5 cm/sec smatrana je za vrednost kojom se konstatuje venska
inkompetencija. Za ucesce u studiji uzeli Smo u obzir sve pacijente sa maksimalnom brzinom
kavernoznog arterijskog protoka (PSV) manjom od 35 cm/sek. Uz to, procenili smo indeks otpora

(RI), koji smo smatrali patoloski smanjenim ukoliko je bio nizi od 0.75.

Kontrolna, post-terapijska evaluacija pacijenata izvrSena je nakon 1, 3 i 6 meseci po zavrSetku

terapije, putem ponovo popunjenih upitnika IIEF-5 i BDI, kao i kroz promene u parametrima
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doplerske sonografije. Promena u rezultatu na upitniku IIEF-ED >5 poena predstavljala je glavni

indikator uspesnosti terapije.

Statisticka analiza obavljena je putem analize varijanse sa ponovljenim merenjima (repeated
measures ANOVA), koju smo Koristili da ispitamo opste efekte terapije. Ovo je ucinjeno tako $to
smo uporedili efekat LI-ESWT terapije na ispitivane parametre pri prvoj poseti lekaru (pre terapije)
sa onima nakon jednog meseca od primene terapije, kao i sa onima nakon 3 i 6 meseci nakon
terapije. Rezultati na ANOVA testu prikazani su kao srednja vrednost najmanjih kvadrata +/- skup
standardnih greSaka srednje vrednosti najmanjih kvadrata. Primenjena je i prosta i visestruka

linearna regresiona analiza u cilju ispitivanja korelacije izmedju varijabli.
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X Rezultati

Primenili smo eksperimentalni protokol na 32 sredovecna muskarca (prosecna starost 57.62 £+ 7.98
godina, opseg 38-68 godina) koji su patili od vaskulogenske ED u prose¢nom trajanju od 35.2
meseci. Grupa pacijenata bila je uglavnhom homogena u pogledu kardiovaskularnih faktora rizika.
Dva muskarca imala su arterijsku hipertenziju za koju su primali terapiju, jedan je imao insulin-
zavisni dijabetes melitus, dok je kod jednog pacijenta erektilna disfunkcija nastala usled prethodne

pelvi¢ne traume.

Prosec¢ne vrednosti medjunarodnog indeksa erektilne funkcije (I1EF), Bekovog upitnika za depresiju
i parametara dopler ultrazvuka penisa (PSV i RI) pre terapije i 1, 3, i 6 meseci nakon terapije date

su u Tabeli 1 i separatno za svaku varijablu u graficima od 1 do 4.

Tabela 1: Prose¢ne vrednosti ispitanih parametara pre tretmana i 1,3, i 6 meseci nakon terapije

Aritmeticka sredina =+ SD

Varijable  Osnovne vrednosti  Vrednosti nakon Vrednosti nakon Vrednosti nakon
jednog meseca tri meseca Sest meseca
PSV 27.59 £12.55 37.39 £17.81 39.43+17.22 39.71 £17.74
RI 0.67 £0.08 0.76 £0.08 0.79£0.06 0.79+0.05
BDI 6.59+£5.70 4.59 £0.57 4.06 + 4.56 2.96 + 3.58
IHEF 12.75 £4.62 14.87 £5.04 17.06 +£4.04 17.64+4.34

PSV = maksimalni brzina kavernoznog arterijskog protoka; Rl = Indeks otpora; BDI = Bekovom upitnik za depresiju
(Beck’s Depression Inventory score; |EF = Medunarodni indeks erektilne funkcije (International Index of Erectile

Function)
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Grafik 1: Prose¢ne vrednosti IIEF pre tretmana i 1,3, i 6 meseci nakon terapije
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Grafik 2: Prose¢ne vrednosti BDI pre tretmana i 1,3 i 6 meseci nakon terapije
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Grafik 3: Prose¢na vrednost PSV pre tretmana i 1,3 i 6 meseci nakon terapije
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Grafik 4: Presec¢na vrednost R1 pre tretmana i 1,3 i 6 meseci nakon terapije
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Svi ispitani parametri pokazali su statisti¢ki zna¢ajno poboljsanje samo mesec dana nakon tretmana
(Tabela 2).

Tabela 2: Srednje vrednosti svih ispitanih parametara mesec dana nakon terapije i statisticka

znacajnost

Varijable  Osnovna srednja Srednja vrednost i SD nakon jednog meseca % Znacajnost
vrednost i SD promene

PSV 27.59 £ 12.55 37.39 £17.81 35.5 <0.001

RI 0.67 £0.08 0.76 £ 0.08 134 <0.001

BDI 6.59 +5.70 4.59+£0.57 -43.5 <0.003

lEF 12.75+4.62 14.87 + 5.04 16.6 <0.004

PSV = maksimalni brzina kavernoznog arterijskog protoka; Rl = Indeks otpora; BDI = Bekov upitnik za depresiju
(Beck’s Depression Inventory score), IIEF = Medunarodni indeks erektilne funkcije (International Index of Erectile
Function)

Na kontrolnom pregledu nakon mesec dana, prosecni rezultati na IIEF upitniku znacajno su se
povecali sa 12.75 + 4.62 na 14.87 + 5.04 (p>0.001). Rezultati sedmorice muskaraca povecali su se

za >5 poena, a Cetvorice za >4 poena.

Rezultat na Bekovom upitniku za depresiju (BDI) znacajno se smanjio nakon kontrole posle
mesec dana sa 6.59 + 5.70 na 4.59 + 0.57 (p<0.01). Maksimalna brzina kavernoznog arterijskog
protoka (PSV) i indeks otpora (RI1) takodje su pokazali statisticki znacajno povecanje samo nakon

jednog meseca od terapije (p<0.01).

Na kontrolnim pregledima nakon 3 i 6 meseci, rezultat na IIEF-ED upitniku znacajno se povecao
(p<0.001). Rezultat na upitniku BDI znacajno se snizio na kontrolnim pregledima nakon Sest

meseci. Predstava rezultata srednjih vrednosti na IIEF i BDI moze se videti u Grafiku 5.
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Grafik 5: Srednje vrednosti IIEF i BDI pre tretmana i nakon 1, 3 i 6 meseci
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Trend promene srednjih vrednosti maksimalne brzine kavernoznog arterijskog protoka (PSV) i

indeksa otpora (RI) pre tretmana i nakon 1, 3 i 6 meseci posle prikazan je na Grafiku 6.

Grafik 6: Srednje vrednosti PSV i RI pre tretmana i nakon 1, 3 i 6 meseci
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Statisticka relevatnost u promenama vrednosti svih ispitanih parametara pre tretmana i nakon 3 i 6

meseci predstavljena je u Tabelama 3 i 4.

Tabela 3: Statisticka relevantnost promena vrednosti svih parametara nakon tri meseca posle

tretmana u odnosu na osnovne vrednosti

Varijable Osnovna srednja Srednja vrednosti i SD nakon tri meseca % Znacajnost
vrednost i SD promene

PSV 27.59 +12.55 39.43+17.22 42.9 <0.001

RI 0.67 +£0.08 0.79+0.06 17.9 <0.001

BDI 6.59 £5.70 4.06 +4.56 -62.3 <0.001

lEF 12.75 £ 4.62 17.06 £4.04 33.8 <0.001

PSV = maksimalni brzina kavernoznog arterijskog protoka; Rl = Indeks otpora; BDI = Bekov upitnik za depresiju
(Beck’s Depression Inventory score; IIEF = Medunarodni indeks erektilne funkcije (International Index of Erectile
Function)

Tabela 4: Statisticka relevantnost promena vrednosti svih parametara nakon 6 meseci posle

tretmana u odnosu na osnovne vrednosti

Varijable Osnovna srednja Srednja vrednosti i SD nakon sest meseci % Znacajnost
vrednost i SD promene

PSV 27.59 £ 12.55 39.71 £17.74 43.9 <0.001

RI 0.67 £0.08 0.79 £0.05 17.9 <0.001

BDI 6.59+5.70 2.96 = 3.58 -122.6 <0.001

lEF 12.75 +4.62 17.64 +£4.34 38.3 <0.001

PSV = maksimalni brzina kavernoznog arterijskog protoka; Rl = Indeks otpora; BDI = Bekov upitnik za depresiju
(Beck’s Depression Inventory score; IIEF = Medunarodni indeks erektilne funkcije (International Index of Erectile

Function)
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Srednje vrednosti i statistiCke znacajnosti svih ispitanih patametara izmedju prvog i tre¢eg meseca i

izmedju prvog i $estog meseca u toku tretmana predstavljene su u Tabeli 51 6.

Tabela 5: Statisticka relevantnost promena vrednosti svih parametara izmedju prvog i treceg

meseca U toku tretmana

Varijable Srednja vrednost i SD nakon Srednja vrednost i SD nakon tri % Znacajnost
jednog meseca meseca promene

PSV 37.39 £17.81 39.43 +£17.22 5.45 <0.001

RI 0.76 £0.08 0.79+0.06 3.94 <0.003

BDI 459 +£0.57 4.06 + 4.56 -30.54 <0.048

lEF 14.87 £5.04 17.06 +£4.04 14.72 <0000

PSV = maksimalni brzina kavernoznog arterijskog protoka; Rl = Indeks otpora; BDI = Bekov upitnik za depresiju
(Beck’s Depression Inventory score; IIEF = Medunarodni indeks erektilne funkcije (International Index of Erectile
Function)

Tabela 6: Statisticka relevantnost promena vrednosti svih parametara izmedju prvog i $estog

meseca u toku tretmana

Varijable Srednja vrednost i SD nakon Srednja vrednost i SD nakon Sest % Znacajnost
jednog meseca meseci promene

PSV 37.39 £17.81 39.71 £17.74 6.20 <0.000

RI 0.76 £ 0.08 0.79+0.05 3.94 <0.002

BDI 4.59 £0.57 2.96 + 3.58 -55.06 <0.000

lEF 14.87 £ 5.04 17.64 +£4.34 18.63 <0.001

PSV = maksimalni brzina kavernoznog arterijskog protoka; Rl = Indeks otpora; BDI = Bekov upitnik za depresiju
(Beck’s Depression Inventory score; IIEF = Medunarodni indeks erektilne funkcije (International Index of Erectile

Function)

Izmedju treceg i sestog meseca tretmana, jedina statisticki znac¢ajna promena primecuje se kod BDI.
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Tabela 7 pokazuje skup srednjih vrednosti sa statistickim promenama svih ispitanih vrednosti

izmedju treceg 1 Sestog meseca u toku tretmana.

Tabela 7: Statisticka relevantnost promena vrednosi svih parametara izmedju treceg i §estog

meseca u toku tretmana

Varijable Srednja vrednost i SD nakon  Srednja vrednosti i SD nakon $est % Znacajnost
tri meseca meseci promene

PSV 39.43+17.22 39.71 £17.74 0.71 <0.703

RI 0.79+0.06 0.79+£0.05 0.00 <0.222

BDI 4.06 +£4.56 2.96 + 3.58 -37.16 <0.000

lEF 17.06 £4.04 17.64 +£4.34 3.39 <0.351

PSV = maksimalni brzina kavernoznog arterijskog protoka; Rl = Indeks otpora; BDI = Bekov upitnik za depresiju
(Beck’s Depression Inventory score; IIEF = Medunarodni indeks erektilne funkcije (International Index of Erectile
Function)

Prosta linearna regresiona analiza pokazala je pozitivnu direktnu korelaciju izmedju povecéanja
IIEF-a i PSV —a (Grafik 7).

Grafik 7: Korelacija izmedju IIEF i PSV
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IIEF = Medunarodni indeks erektilne funkcije (International Index of Erectile Function); PSV = maksimalni brzina

kavernoznog arterijskog protok
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Na osnovu disperzije rezultata moze se zakljuciti da se tacke grupisu od donjeg levog ka gornjem
desnom uglu koordinantnog sistema, sto ukazuje na rast IIEF (kao zavisne varijable) u zavisnosti od
povecanja PSV (nezavisna varijabla). Moze se uoditi da je korelaciona veza znac¢ajna jer se tacke u
dijagramu rasturanja grupiSu oko zamisljene prave linije koja je interpolisana izmedu tacaka u

dijagramu rasturanja. Nezavisna varijabla PSV ima statisticku znacajnost.

Regresiona analiza na celom uzorku pokazala je negativnu korelaciju izmedju HIEF i BDI (Grafik

8)

Grafik 8: Korelacije izmedju BDI i lIEF
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BDI = Bekovom upitnik za depresiju (Beck’s Depression Inventory score); IIEF = Medunarodni indeks erektilne

funkcije (International Index of Erectile Function)

Na osnovu disperzije rezultata moze se zakljuciti da se tacke grupisu od gornjeg levog ka donjem
desnom uglu koordinantnog sistema §to ukazuje na pad BDI (kao zavisne varijable) u zavisnosti od
IIEF (nezavisna varijabla). Moze se uociti da je korelaciona veza znacajna jer se tacke u grupisu

oko zamisljene prave linije koja je interpolisana izmedu tacaka u dijagramu rasturanja. Nezavisna
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varijabla IIEF ima statisti¢ku znacajnost.

Primenom visestruke linearne regresije na IIEF kao zavisne promenljive i na parametre kolor
doplera (PSV i1 RI) kao nezavisnih promenljivih, dobijamo da je povecanje IIEF direktno
proprcijonalno povecanju PSV-a i Rl-a. Ova zavisnost se graficki moze prikazati u

trodimenzionalnom prostoru i predstavljena je u Grafiku 9.

Grafik 9: Visestruka linearna regresija primenjena na IIEF, PSV i RI
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IIEF = Medunarodni indeks erektilne funkcije (International Index of Erectile Function); PSV = maksimalni brzina

kavernoznog arterijskog protoka; Rl = Indeks otpora
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Jednacina proste viSestruke regresije za zavisnost IIEF od PSV i RI glasi:

Y=11.070 + 0.016 PSV + 5,23 RI

Parametar a; 3 = 11.07 ili slobodan ¢lan, pokazuje teorijsku, odnosno oc¢ekivanu vrednost zavisne

promenljive IIEF u slu¢aju da su vrednosti nezavisnih promenljivih PSV i RI jednake nuli.

Parametar bjz3= 0.016 ili parcijalni regresioni koeficijent, pokazuje da se pri svakom poveéanju
vrednosti nezavisne promenljive PSV za jednu jedinicu vrednost zavisne promenljive 1IEF se u

proseku povecava za vrednost ovog parametra.

Parametar bz, = 5.23 ili parcijalni regresioni koeficijent, pokazuje da se pri svakom povecanju
vrednosti nezavisne promenljive Rl za jednu jedinicu vrednost zavisne promenljive 1IEF se u

proseku povecava za vrednost ovog parametra.

Primenom visestruke linearne regresije na BDI kao zavisnu promenjivu u odnosu na PSV 1 lIEF kao
nezavisne promenljive, dobijamo da minimalna vrednost BDI-a odgovara maksimalnim
vrednostima PSV i IIEF sto ukazuje na indirektnu proporcionalnost BDI-a sa ovim parametrima

(Grafik 10).
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Grafik 10: Vigestruka linearna regresija primenjena na BDI, PSV i IIEF
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BDI = Bekov upitnik za depresiju (Beck’s Depression Inventory score); PSV = maksimalna brzina kavernoznog

arterijskog protoka, IIEF = Medunarodni indeks erektilne disfunkcije (International Index of Erectile Dysfunction )

Jednacina proste viSestruke regresije za zavisnost BDI od PSV i IIEF glasi:

Y=11.859 - 0.028 PSV - 0,377 IIEF

Parametar a; 3 = 11.859 ili slobodan ¢lan, pokazuje teorijsku, odnosno ocekivanu vrednost
zavisne promenljive BDI u slu¢aju da su vrednosti nezavisnih promenljivih PSV i IIEF jednake

nuli.
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Parametar b, 3= -0.028 ili parcijalni regresioni koeficijent, pokazuje da se pri svakom povecéanju
vrednosti nezavisne promenljive Qmax za jednu jedinicu vrednost zavisne promenljive BDI se u

proseku smanjuje za vrednost ovog parametra

Parametar bz, = 0.377 ili parcijalni regresioni koeficijent, pokazuje da se pri svakom poveéanju
vrednosti nezavisne promenljive IIEF za jednu jedinicu vrednost zavisne promenljive BDI se u

proseku smanjuje za vrednost ovog parametra. Ova varijabla ima statisticku znacajnost
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X1 Diskusija

Kako bismo bolje razumeli nase rezultate i diskutovali o njima, morali bismo pokusati da
razumemo nacin funkcionisanja kao i realne efekte terapije ekstrakorporalnim udarnim talasima
niskog intenziteta (LI-ESWT) na unutarcelijskom nivou. Ve¢ smo pomenuli da se, na osnovu
podataka drugih autora, ova terapija ¢ini jako efikasnom u poboljsanju erektilne funkcije
zahvaljuju¢i pospesivanju penilne hemodinamike [229, 230]. Tako $to oslobada neo-angiogenske
faktore i time dovodi do posledicne neovaskularizacije tretiranog tkiva, LI-ESWT rezultira
regeneracijom tkiva [231]. Naime, pokazalo se da ova energija niskog intenziteta utie na
vaskularizaciju tako $to indukuje ne-enzimsku proizvodnju fizioloskih koli¢ina azot oksida [232].
Azot oksid (NO), najmanji poznati signaliziraju¢i molekul, proizvodi se kroz tri izoforme NO
sintaze. Neuronski NOS (nNOS, NOS 1) je konstitutivno izrazen u centralnim i perifernim
neuronima, kao i1 nekim drugim vrstama ¢elija. U njegove funkcije spadaju sinapticki plasticitet u
centralnom nervnom sistemu (CNS), centralna regulacija krvnog pritiska, opustanje glatkih misica,
kao 1 vazodilatacija preko perifernih nitrergi¢kih nerava. Nitrergicki nervi su od posebnog znacaja
kod relaksacije kavernoznog tela i erekcije [233]. U kavernoznom telu nNos-deriviran NO aktivira
guanilatnu ciklazu koja sintetiSe ciklicni GMP (¢cGMP) iz GTP-a, §to dalje predstavlja osnovu za
pro-erektilnu funkciju inhibitora 5 fosodijasteraze (PDE 5) [234]. Najznacajniji izoform je eNOS,
koji odrzava krvne sudove proSirenim, kontroliSe krvni pritisak, a ima 1 mnoge druge
vazoprotektivne i anti-aterosklerotske efekte tako Sto inhibiSe sintezu DANN, mitogenezu I
proliferaciju celija glatkih vaskularnih misi¢a, kao i1 migraciju ¢elija glatkih misi¢a. eNOS je
uglavnom izrazen u endotelijalnim ¢elijama i on pulsatilno sintetiSe NO [235]. Izgleda da eNOS
vr$i homeostatsku regulaciju razli¢itih esencijalnih kardiovaskularnih funkcija: zapravo, eNOS-
derivirani NO izaziva vazodilataciju u svim tipovima krvnih sudova tako §to stimuliSe rastvorljivu

68



guanilatnu ciklazu i povecava ciklicni GMP u ¢elijama glatkih miSi¢a, koji opet reguliSe aktivnost
kalcijumskih kanala kao i unutaréelijskih kontraktilnih proteina koji uti¢u na relaksaciju glatkog
miSic¢a kavernoznog tkiva [236].

Qiu i sar. objavili su da LISW terapija moze delimi¢no da ublazi erektilnu disfunkciju povezanu sa
dijabetes melitusom na modelu pacova, promovisuc¢i regeneraciju nNNOS-pozitivnih nerava,
endotela i1 glatkog misic¢a penisa. Izgleda da se ovi blagotvorni efekti ostvaruju putem regrutovanja
endogenih mezenhimalnih mati¢nih ¢elija (MSCs) [237]. Wang i saradnici otkrili su da LISWT
stimuliSe ekspresiju faktora rasta koji su u vezi sa angiogenezom, kao §to su endotelijalna sintaza
azot oksida (eNOS) i vaskularni endotelijalni faktor rasta (VEGF), te endotelijalnih faktora
proliferacije Celija, kao §to je proliferiSuci ¢elijski nuklearni antigen (PCNA). Novi eNOS i VEGF
poceli su da rastu ve¢ nakon nedelju dana i ostali su visoki tokom 8 nedelja, a zatim su se smanjili
na osnovni nivo nakon 12 nedelja; istovremeno, povec¢anje PCNA i neo-sudova pocelo je u prvoj
nedelji i odrzalo se tokom 12 nedelja ili duze [238]. Efekat LI-ESWT na nivoe unutarcelijskog
VEGF u ljudskim endotelijalnim celijama pupcane vene (HUVECs) takode su dokumentovali
Nishida i saradnici [213]. Oni su otkrili da LISW znacajno povecava ekspresiju VEGF mRNA i
njenog receptora, Flt-1. Njihove studije o efektima LI-ESWT na svinjski model hroni¢ne ishemije
miokarda takode su pokazale da se ekspresija VEGF znacajno ushodno regulisala u ishemijskim
¢elijama miokarda nakon terapije kojom se indukovala neovaskularizacija i popravila perfuzija
miokarda. Uz to, dokazano je da terapija ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog intenziteta
popravlja simptome i perfuziju miokarda kod pacijenata sa teSkom boleS¢u koronarnih arterija, bez
bilo kakvih komplikacija ili nezeljenih dejstava [165, 218, 239].

Sto se tice erektilne disfunkcije, Vardi i sar. bili su prvi koji su verovali u primenu LI-ESWT u
svrhe poboljsanja muske seksualne funkcije [228]. U prvoj randomizovanoj, dvostruko slepoj
studiji, sa placebo kontrolom, ovi autori pokazali su pozitivni kratkoro¢ni klini¢ki 1 fizioloSki efekat
na erektilnu funkciju kod muskaraca koji reaguju na inhibitore PDES. U jednoj drugoj studiji, ovi

autori su ukazali na popravljenu penilnu hemodinamiku i endotelijalnu funkciju, kao i poviSen skor

69



na IIEF-EF kod pacijenata sa teskom erektilnom disfunkcijom koji su slabo reagovali na inhibitore

PDE5 [227].

Sa tehnicke tacke glediSta, udarni talasi niskog intenziteta predstavljaju vrstu kontinualno
prenesenog soni¢nog talasa sa frekvencom od 16 do 20 MHz. Postoji cetiri principa za generisanje
udarnih  talasa:  preko elektrohidraulickih  izvora, elektrokonduktivnim  sistemima,

elektromagnetskim izvorima i piezoelektri¢nim izvorima [240].

Udarni talas koji proizvodi veéina aparata ima fokalnu zonu koja se nalazi nekoliko centimetara
ispred generatora. Zapravo, veéina soni¢nih talasa skuplja se u fokalnoj zoni, tako da ona
predstavlja akcionu tacku na kojoj se javlja veéina terapeutskih efekata. Udarni talas se prenosi kroz
vodeni jastuk i kuplant za transfer energije u tkivo ciljanog organa sa neznatnim gubicima i time
stvara fokalnu zonu. Neophodno je da budemo sigurni da je ciljani organ ili ciljani kamen u
fokalnoj zoni tokom terapije udarnim talasima. Trajanje svakog talasa ¢esto je krace od 10 ps i
moze da se podeli na kompresivnu fazu sa akusti¢kim vrhom od 30 do 100 MPa, nakon koje krece
zatezna faza negativnog pritiska [240]. Na osnovu vrste pritiska mogu da se izraGunaju mnogi
fizi¢ki parametri, ukljucujucéi tu 1 akustiCku energiju 1 gustinu energetskog fluksa (EFD). Akusticka
energija (ili efektivna energija) moze da se definiSe kao energija koja se doprema do odgovarajuceg
poprecnog preseka, 1 raCuna se tako Sto se gustina energetskog fluksa integriSe sa datim presekom
preko povrsine koja odgovara vremenskom integralu pritisnog pulsa pra¢enog integralom povrsine.
EFD u sebi sadrzi temporalni pritisak udarnog talasa u fokalnoj ravni, §to moze da se smatra
prenesenom energijom udarnog talasa na specifi¢noj lokaciji na fokalnoj ravni [240]. Pritisak u
medijumu dramati¢no se menja kako Se udarni talas Siri. Oslobadanje energije i promena pritiska
izazivaju mehanicke 1 termalne efekte te time dovode do mnogih bioloskih promena kod razli¢itih
bolesti. Klini¢ka primena uradrnih talasa sedamdesetih godina proslog veka zapocela je novu eru

fizikalne medicine. No, daleko od toga da i danas potpuno razumemo mehanizam koji lezi u osnovi
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terapije udarnim talasima; stoga je neophodno vrsiti dalja osnovna istrazivanja i optimizaciju

terapijskog rezima.

U jednom svom novom modalitetu, LI-ESWT ima za cilj da obnovi prirodnu ili spontanu erektilnu
sposobnost. Ovo ¢ini LI-ESWT jedinstvenom terapijom u odnosu na ostale pristupe lec¢enju

erektilne disfunkcije, koji svi imaju za cilj da ublaze simptome [229].

Nasuprot aparatu za LI-ESWT koju su koristili Vardi i sar., (Omnispec ED1000 Medispec Ltd,
Yehud, Israel) koji koristi elektrohidraulicki princip, neke studije koristile su elektromagnetne
izvore da prenesu talase niskog intenziteta do kavernoznog tkiva. Elektromagnetni talas moze da se
emituje uz maksimalnu gustinu energije od 1.25 mJ/mm2 pri dubini penetracije od 65 mm, a on
obezbeduje konstantnu energiju kroz sve dubine peneteracije. U ovom trenutku ne postoji studija
koja direktno poredi efikasnost ova dva modaliteta tehnologije ekstrakorporalnih udarnih talasa
niskog intenziteta. Pa ipak, bezbednost kao 1 tolerabilnost pri upotrebi ove dve masine trebalo bi da

bude sli¢na na osnovu terapeutskog efekta talasa.

Opsta karakteristika gotovo svih relevantnijih studija koje se bave upotrebom ekstrakorporalnih
udarnih talasa niskog intenziteta u terapiji erektilne disfunkcije bila je isto trajanje terapije i
upotreba istih doza po tretmanu. Terapijski protokol uglavnom je podrazumevao primenu LIESWT
dva puta nedeljno tokom tri nedelje kao i ponovljenu terapiju u trajanju od jos tri nedelje, nakon tri
nedelje pauze. Broj upotrebljenih Sokova je gotovo uvek bio 300 po terapijskoj tacki (1500 po
sesiji).

Godine 2013. Liu i sar. [241] ispitali su terapijski efekat LI-ESWT u razli¢itim dozama za terapiju
erektilne disfunkcije kod streptozotocinom indukovanih dijabeti¢nih pacova. Pacovi soja SD
randomizovano su podeljeni u pet grupa (normalna kontrola, dijabeti¢na kontrola i tri razlicite
terapijske doze LI-ESWT za dijabetske grupe). Koris¢ene su razli¢ite doze aplikacije LI-ESWT na
penis (100, 200 1 300 Sokova po tacki) pri 7.33 MPa tri puta nedeljno tokom dve nedelje. Erektilna
funkcija procenjena je snimanjem intrakavernoznog pritiska nakon jedne nedelje perioda ¢is¢enja, a
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zatim su penisi prikupljeni radi histoloskog izucavanja. Rezultati su pokazali da LI-ESWT moze
znacajno da popravi erektilnu funkciju pacova obolelih od dijabetesa. Masa glatkog misica kao i
endotelni sadrzaj kavernoznog tkiva povecali su se nakon terapije LI-ESWT. Takode su primecene
I ushodna regulacija a-SMA, VWF, nNOS i VEGF, te nishodna regulacija ekspresije receptora
finalnih proizvoda napredne glikacije (RAGE). Premda najnovija istrazivanja pokazuju da ushodna
regulacija VEGF mozda nastaje usled endogenih mezenhimalnih mati¢nih ¢elija (MSC’s) [236],
Liu i saradnici nisu mogli da odrede da li se ekspresija VEGF ushodno regulisala direktno usled LI-
ESWT ili kroz aktivaciju MSC. Jo$ jedna znacajna ¢injenica koja proishodi iz ove studije je uloga
RAGE u erektilnoj disfunkciji. RAGE igra vitalnu ulogu u razvoju dijabetes melitusa. Vezivanje
finalnog proizvoda napredne glikacije (AGE) i RAGE aktivira nuklearni faktor -xB (NF-xB) i
druge signalne puteve koji izazivaju patoloske promene i dovode do komplikacija dijabetesa [242].
Premda mehanizam uticaja LI-ESWT terapije na nishodnu regulaciju RAGE ostaje nerazjasnjen,

smanjenje nivoa RAGE moglo bi da pomogne da se popravi mikrookruZenje u penisu.

Terapijski efekti bili su u korelaciji sa dozom, a maksimalni terapijski efekat primecen je u grupi

koja je primala visoku dozu, tj. 300 Sokova po tretiranoj tacki [241].

Jedna sasvim nova studija obavljena na Klinici Mejo primenila je terapiju ekstrakorporalnim
udarnim talasima niskog intenziteta kako bi se ublazila bubrezna disfunkcija kod renovaskularnih
bolesti. Istrazivaci su tretirali bubrege svinja sa stenozom bubrezne arterije udarnim talasima niskog
intenziteta dva puta nedeljno u toku tri uzastopne nedelje bez ponavljanja. Dvadeset Sest svinja
nasumicno je podeljeno u grupu sa ateroskleroticnom stenozom bubrezne arterije (ARAS) i
normalnu kontrolnu grupu, koje su primale ili nisu primale LI-ESWT. Rezultati su bili zapanjujuce
dobri. Tronedeljna terapija ekstrakorporalnim Sokovima niskog intenziteta ublazila je
renovaskularnu hipertenziju, normalizovala mikrovaskularnu gustinu i oksigenaciju bubrega sa
stenozom arterije, stabilizovala bubreznu funkciju i ublazila fibrozu. Ovo je bilo u vezi sa
ushodnom regulacijom ekspresije VEGF koja je bila smanjena usled stenoze (ARAS), uz poviseni

angiopoetin-1 i nishodnu regulaciju hipoksijom-indukovanog faktora (HIF-1). Uz to, LI -ESWT je
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popravila ekspresiju azot oksid sintaze endotelijuma (eNOS) koja je bila smanjena usled stenoze

(ARAS). Nije primeéeno nikakvo ostec¢enje bubrega [243].

Ohrabrujuéi rezultati iz ove i svih prethodnih studija naveli su nas da sprovedemo prospektivnu
pilot studiju tako §to smo primenili tronedeljnu terapiju ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog
inteziteta na pacijente sa erektilnom disfunkcijom kako bismo ispitali da li i skracena terapija moze

da ima isti efekat kao i ponovljena tronedeljna terapija.

Nasa ispitivana grupa pacijenata bila je uglavhom homogena u pogledu kardiovaskularnih faktora
rizika. Dva muskarca imala su arterijsku hipertenziju za koju su uzimali terapiju, jedan je imao
insulin-zavisni dijabetes melitus, a jedan pacijent imao je erektilnu disfunkciju usled prethodne
povrede karlice Ukljucili smo u studiju pacijente koji su odgovorili, delimi¢no odgovorili, ili nisu
uopste odgovorili na prethodnu terapiju inhibitorima PDE-5. Trojica pacijenata nikada nisu bili pod
terapijom. Ova odluka bazira se na prethodnim studijama, koje su pokazale da terapija
ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog intenziteta moZe da ima blagotvorne efekte kako na

pacijente koji reaguju na inhibitore PDE-5, tako i na one koji na njih ne reaguju [165, 227].

Nasi primarni ciljevi pri terapiji bili su da se ispita promena rezultata na upitniku IIEF-5, promena
hemodinamickih vrednosti penisa (primenom ultrzvucnog doplera), kao i promena na Bekovom

upitniku za depresiju (BDI).

Upitnik I1EF-5 ne treba Sire opisivati s 0zirom na to da je Siroko prihvaéen instrument sa visokim
stepenom senzitivnosti 1 specifi¢nosti pri detekciji promena u erektilnom mehanizmu izazvanih
nekom terapijom [244, 245]. Treba rec¢i da neophodna validacija upitnika kroz dvosmerni prevod, u

nasem sluc¢aju, postoji za italijanski jezik (Prilog 1) [246].
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Bekov inventar depresivnosti (BDI) jedan je od najces¢e koriS¢enih psihometrijskih testova kojim
se meri jacina depresije. On je izvorno razvijen kako bi dao kvantitativnhu procenu intenziteta
depresije. Posto je dizajniran tako da odslika dubinu depresije, on moze da prati promene sa
protokom vremena i tako ponudi objektivnu vrednost preko koje se moze proceniti da li je bilo
poboljsanja, odnosno da li su naSe izabrane terapijske metode efikasne ili ne [247]. Jedan
sistematski pregled koji je obavio McCabe pokazao je kako erektilna disfunkcija vodi do slabih
seksualnih odnosa i niskog seksualnog zadovoljstva, do smanjenog samopouzdanja, niskog
samovrednovanja, te do simptoma depresije. Nakon bilo kog vida terapije dolazilo je do znacajnog
poboljSanja u odnosu na pocetne vrednosti kod vecine skala, osim kod opsSteg zadovoljstva Zivotom
i opSteg zadovoljstva partnerskim odnosom [248]. Premda BDI ima svojih ograni¢enja, kao
uostalom i svaki upitnik, na primer u pogledu preterano visokih ili niskih ocena koje ispitanici

umeju da daju, smatrali smo da rezultat na BDI pruza jedan znacajan aspekat uspesSnosti terapije.

Po nasim saznanjima ovo je do danas prva studija koja koristi BDI pri proceni rezultata terapije

erektilne disfunkcije ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog intenziteta.

Organski faktori koji uti¢u na erekciju penisa ti¢u se parasimpatic¢kih i vaskularnih funkcija. Ovi
poslednji sastoje se od dva znacajna dela, miogenskog i endotelijalnog. Kako bi se uspostavila i
odrzala erekcija, od kriticnog znacaja je da endotelijalna funkcija bude ocuvana [249, 250]. Stoga je
procena endotelijalne funkcije penisa (EnF) znaCajna za dijagnozu 1 pracenje pacijenata sa
erektilnom disfunkcijom. Funkcija endotela moZe biti odredjena doplerskim ultrazvukom ili

pletizmografijom.

Penilni dopler ultrazvuk (PDDU) prvi put je opisan 1985. kao sredstvo za procenu vaskulogene
impotencije [251]. Danas klinicari koriste ovu tehnologiju Sirom sveta jer ona predstavlja Siroko
dostupan, jeftin i minimalno invazivan pristup merenju objektivnih vaskularnih paramatera pri
karakterizaciji ED. Pre¢nik kavernozne arterije, najviSa sistolna brzina (peak systolic velocity -

PSV), krajnja sistolna brzina (end systolic velocity - EDV) i indeks rezistencije (resistence index -
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RI) predstavljaju Cetiri parametra koji se tipiéno mere u standardnim studijama putem PDDU. Da bi
dijagnoza konstatovala normalan vaskularni status, neophodno je da PSV bude vec¢i od 35 cm/s, a

RI 0.7 ili visi.

Dayan i sar. prvi su opisali upotrebu dilatacije posredovane protokom sa venookluzivnom
pletizmografijom u svrhe procene funkcije endotelijuma penisa. Oni su izneli rezultat da je osnovni
penilni protok krvi bio tri puta veéi nego osnovni protok krvi kroz podlakticu kod zdravih
muskaraca koji nisu patili od ED [252]. U svojoj sledecoj studiji objavljenoj 2009. ovi autori
primenili su istu tehniku, samo i na pacijente sa ED. Njihovi rezultati ukazuju na to da je lokalna
vaskularna popustljivost smanjena kod muSkaraca sa erektilnom disfunkcijom, a takode daju

dokaze i za o$tecenu funkciju endotela penisa, bez znacajne sistemske vaskulopatije [253].

Ovi autori su, dakle, upotrebili ovu tehniku kako bi izmerili odgovor — funkciju endotela penisa
nakon terapije ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog intenziteta. Ovaj metod Koristi
pletizmografiju venookluzivnim mera¢em otpora kako bi izmerio protok krvi u penisu 1 podlaktici

nakon petominutnog ishemijskog perioda [165].

Premda se venookluzivna pletizmografija pokazala kao validno sredstvo za procenu funkcije
endotela pre i posle terapije, mi smo, kako bismo ustanovili promene u penilnoj hemodinamici,
koristili dopler ultrazvuk, buduci da je jednostavniji za kori$¢enje, neinvazivan, $iroko dostupan i
jeftin. On je stoga odli¢an test kojim mozemo da procenimo vaskularni status penisa. Premda zavisi
od operatera, ukoliko ga vrsi ekspert, $to je bio slucaj u nasoj studiji (operater je imao iskustva sa
viSe od hiljadu dopler ultrazvucnih pregleda penisa), on nam nudi vrlo dobar uvid u penilnu

hemodinamiku.

U nasoj studiji, promptna, pozitivno statisticki znac¢ajna promena na svim ispitanim parametrima
posle jednog meseca pracenja, pokazala je da je skraceni terapijski protokol i te kako uspesan u
poboljsanju erektilne funkcije i da efekti angiogeneze mogu biti klinicki znacajni i posle tronedeljne

terapije bez ponavljanja.
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IIEF je nakon prvog meseca pracenja porastao sa 12.75 + 4.62 na 14.87 + 5.04 §to se pokazalo
statisti¢ki znac¢ajno (p<0.004). Taj trend se odrZao u tre¢em i Sestom mesecu pracenja. Tako je
srednja vrednost I1IEF-a u trecem mesecu nakon terapija porasla na 17.06 + 4.04, a u Sestom na
17.64 + 4.34. Nakon prvog meseca rezultati sedmorice muskaraca povecali su se za >5 poena, a
petorice za >4 poena. Nakon tre¢eg meseca 17 pacijenata je imalo poboljSanje IIEF veée od 5
poena, a Cetiri ve¢e za 4 poena. U Sestom mesecu pracenja 22 pacijenta je prijavilo poboljsanje
IIEF-a za viSe od 5 poena, a 2 za vise od 4 poena. Ovo je bitan podatak, s obzirom na to da je IIEF
subjektivno orudje za ispitivanje erektilne funkcije i da njegovo povecanje ne mora biti prac¢eno i
znacajnim klini¢kim poboljsanjem. Rosen i saradnici su prvi definisali minimalnu klinicki vaznu
razliku (minimally clinical important difference — MCID) u domenu IIEF-a. Oni si ustanovili da

MCID za IIEF iznosi 4 sa senzitivitetom od 0.74 i specifi¢énos$¢u od 0.73 [254].

Tako je MCID postao validno orudje za ispitivanje prave Klinicke ekifasnosti terapije u domenu
IIEF-a, koja se sve vise upotrebljava u studijama koje se bave terapijom erektilne disfunkcije
ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog inteziteta.

U nasoj studiji, velika vec¢ina pacijenata je na kraju ispitivanja pokazala porast IIEF za vise od pet
poena, cime je u potpunosti i ispravno dokazana klinicka efikasnost terapije u domenu lIEF-a.
Primecujemo da je najveci broj pacijenata sa povecanjem u IIEF-u za vise od pet poena bilo
prisutno posle 6 meseci pracenja. lako su laboratorijski testovi pokazali da se maksimalni efekat
udarnih talasa niskog inteziteta, u pogledu angiogeneze pojavljuje prvog meseca od tretmana i da se
odrzava do treceg meseca [212, 255], ¢injenica da je najveci broj pacijenata prijavio najbolji 1IEF
posle Sest meseci moze se ogledati u vremenu potrebnom da se postigne klinicki efekat.

Kao $to smo vec napomenuli, u ovoj studiji je po nasim saznanjima, Bekov upitnik za depresiju
(Beck Depression Inventory — BDI) prvi put koris¢en u ispitivanju efikasnosti terapije erektilne
disfunkcije ekstrakoporalnim udarnim talasima niskog inteziteta. BDI je sa osnovnih vrednosi pre

terapije pao sa 6.59 + 5.70 na 4.59 £+ 0.57 posle prvog meseca pracenja. U trecem mesecu srednja
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vrednost iznosila je 4.06 + 4.56, a u Sestom mesecu prac¢enja 2.96 + 3.58. Poboljsanje parametera
nakon jednog, tri i $est meseci, u odnosu na pre-terapijske vrednosi je bilo statisticki znacajno (p <
0.01).

Ukupan skor Bekovog upitnika za depresiju ide od nule do 39. Normalne vrednosti ovog parametra
su do 10. Nase bazalne vrednosti pre terapije bile su 6.59 + 5.70, sto govori da je BDI pre tretmana
bio u granicama normale. Ovo je vazna c¢injenica, koja automatski iskljucuje da je erektilna
disfunkcija kod nasih pacijenata bila psihogene prirode ili imala takve elemente. To je iskljucilo
mogucéi placebo efekat koji bi se mogao ocekivati u ovakvim vrstama tretmana.

Jedinu promenu bez statisti¢ke znac¢ajnosti uocili Smo izmedju prvog i treceg meseca pracenja iako
su apsolutne vrednosti BDI bile u porastu. To bi se moglo objasniti postizanjem platoa u terminima
zadovoljstva tretmanom i potom malim protokom vremena izmedju prvog i drugog pracenja.
Promena srednjih vrednosti izmedju treceg i Sestog meseca pracenja je jedino u BDI bila statisticki
znacajna od svih ispitanih parametara.

Nekada je pacijentima potrebno odredjeno vreme da razviju samopouzdanje i poboljsaju opste
zadovoljstvo, koje je sigurno bilo naruSeno pre terapije. To moze biti specijalno ta¢no za one
pacijente koji nisu odgovarali pozitivo ili koji su prestali da odgovaraju na terapiju inhibitorima 5
fosfodijasteraze pre terapije udarnim talasima i koji su izgubili nadu u klini¢ko poboljsanje, imajuci
pre svega u vidu da medikamentozna terapija, do danas, predstavlja zlatni standard u tretmanu
erektile disfunkcije. Nasi rezultati su pokazali neposredan pozitivan efekat na BDI u prvom mesecu
nakon pracenja, koji se zadrzao i Sestom mesecu pracenja, bez ikakve dodatne aktivne intervencije.
U prilog odli¢nih prethodno navedenih rezultata kao deo fizioloskog dokaza nase teze, govore i
vrednosti dobijene na kolor dopleru. Pozitivan efekat nase terapije na kavernozno tkivo je dokazan
dobijenim hemodinamickim vrednostima.

Rezultati dopler ultrazvuka pokazali su da je, nasa i skracena terapija pomogla da se poveca
maksimalna brzina kavernoznog arterijskog protoka (PSV) kao i indeks optora (RI1), ve¢ od prvog

meseca nakon terapije. Naime, PSV je skocio sa srednjih vrednosti od 27.59 + 12.55 cm/s pre
77



terapije na vrednosti 37.39 & 17.81 cm/sec u prvom mesecu pracenja, §to je bilo statisticki zna¢ajno
(p < 0.001). Trend poboljsanja se zadrzao i nakon tri i Sest meseci pracenja sa porastom vrednosti
od 39.43 + 17.22 cm/sec nakon treceg i 39.71 +£17.74 cm/sec nakon Sestog meseca pracenja.
Poboljsanja izmedju prvog i treceg i prvog i Sestog meseca pracenja su bila statisticki relevantna.
lako su apsolutne vrednosti PSV rasle i izmedju treCeg i $estog meseca pracenja, taj rast je bio blag
i nije imao statisticku znac¢ajnost (p < 0.703). To je u potpunosti u skladu sa rezultatima prethodnih
istrazivanja koje govore o maksimalnom efektu angiogeneze terapijom udarnim talasima niskog
inteziteta nakon 6 do 8 nedelja od terapije. [212, 255]

Vrlo slic¢an trend kretanja je imao i indeks otpora (RI). Sa osnovnih srednjih vrednosti od 0.67 +
0.08 primeceno je statisticki znacajno povecanje (p < 0.001) ve¢ u prvom mesecu praé¢enja do
vrednosti od 0.76 £+ 0.08. U tre¢em mesecu pracenja srednje vrednosti RI su iznosile 0.79 + 0.06, a
u Sestom 0.79 + 0.05. | ovde je jedina ne statisti¢ki znacajna razlika u poboljsanju mogla da se
primeti izmedju treceg i Sestog meseca pracenja (p < 0.222).

Ovakvo poboljsanje u parametrima na kolor dopleru je mozda i najvazniji klini¢ki direktan dokaz
da skra¢ena terapija ekstrakorporalnim udarnim talasima niskog intenziteta popravlja
hemodinamicke vrednosti penisa, kao i da ovaj efekat moze da se uoci sasvim brzo nakon terapije.
Te vrednosti su ostale u blagom porastu i u Sestom mesecu pracenja, sto ukazuje i na trajnost
skracene terapije.

Pored razli¢itih protokola u tretmanima koji na razli¢ite na¢ine mogu da uti¢u na efikasnost terapije,
opsti uspeh u primeni udarnih talasa niskog inteziteta, doveo je do razvoja u tehnologiji i razlicitih
aparata primenjivanih u terapiji.

Zato treba pomenuti da se odnedavno, osim naseg nelinearnog litotriptera, koristi jos jedan aparat
za skracenu terapiju erektilne disfunkcije. Naime, re¢ je o linearnoj fokusnoj terapiji
ekstrakorporalnim udarnim talasima, koja predstavlja tehnologiju druge generacije. Od 2013. neke
grupe lekara pokusale su da procene rezultate terapije linerarnim fokusiranim ekstrakorporalnim

udarnim talasima (sistem RENOVA). Glavna razlika kod sistema Renova u poredenju sa
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konvencionalnim litotripterom je da on ne usmerava Sok talas prema jednoj fokalnoj tacki, ve¢ se
talasi fokalizuju duz linije od 70 mm, uz dubinu od 40 mm.

Godine 2013. jedna palestniska grupa, kao i multi-centarska studija grupa iz Palestine, Holandije i
Ceske Republike, primenila je ovu terapiju tokom &etiri nedeljne sesije, gde je 900 udarnih talasa
aplicirano na slede¢e zone: desni krus, levi krus, desni korpus kavernozum, levi korpus
kavernozum. Njihovi rezultati ukazali su na znacajno poboljSanje erektilne funkcije nakon 1 1 3
meseca, uz prose¢no povecanje rezultata na upitniku IHEF-EF od 13.25 za 20.92%, odnosno 14.7 za
21.93 % [256, 257]. Jedna $panska grupa iz Malage objavila je da je dostigla uspesnost terapije od
79% koriste¢i isti aparat, uz osnovno povecanje na upitniku IIEF od 6.8 poena, na uzorku od 46
pacijenata [258]. I druge grupe su procenjivale uspesnost upotrebe linearnog fokusnog litotriptera.
Ruffo i sar. dobili su znacajno povecanje rezultata na upitniku IIEF kao i1 na upitniku profila
seksualnog odnosa nakon terapije [259]. Jedna ¢eska grupa lecila je 22 muskarca sa vaskulogenom
erektilnom disfunkcijom, gde su dobili 82% uspesnosti terapije i poveéanje osnovnog skora na
upitniku IEF od 6.8 [260].

Imajuéi u vidu da su sve ove studije iznedrile odlicne rezultate ¢ak i tokom kraceg perioda terapije,
postavlja se pitanje zasto smo mi koristili duZu tronedeljnu terapiju ne linearnim litotripterom. Na
ovo nije tesko odgovoriti budu¢i da su sve gore pomenute studije koristile samo upitnike da provere
efikasnost terapije, dok ni jedna nije ispitala efekte terapije na hemodinamiku penisa, na nac¢in koji
smo vec¢ opisali. Takode, sve ove studije nisu imale grupu koja je podvrgnuta placebo terapiji (sham
control), a 1 period pracenja bio je previse kratak. Ovo nas navodi na zakljucak da u ovom trenutku
ne mozemo da tvrdimo da linearni fokusni litotripter ima isti ucinak kao nelinearni i da
nedvosmisleno podsti¢e penilnu hemodinamiku. Cak i ako takav efekat postoji, neophodno je da se
njegova trajnost i stvarni u¢inak dalje ispituju.

Mi smo koristili naucno ispitani litotripter, koji je ve¢ pokazao na placebo kontrolisanim studijama

da ima sigurne pozitivne efekte na hemodinamiku penisa tokom duzeg perioda pracenja.
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Jedna od poslednjih studija koja ide u prilog nasoj, iako je koristila linearni litotriper u lecenju
vaskulogene erektilne disfunkcije, je studija Fojeckog i njegove danske grupe istrazivaca. Oni su u
ispitivanju efekta linearnog litotriptera koristili internacionalni index erektilne funkcije (IIEF), skor
erektilne ¢vrsto¢e (Erectile Hardness Score - EHS) i upitnik za kvalitet seksualnog zivota kod
muskaraca (Sexual Quality of Life in Men), ispitavsi da li je efekat produzene dvo-cikli¢ne terapije
superioran u odnosu na skrac¢enu jednociklicnu terapiju [261].

Iako su i ovde koris¢eni samo upitnici a ne i dopler ultrazvuk ili pletizmografija koje jedine mogu
dati pravi status hemodinamike penisa, 0 cemu smo ve¢ govorili, period pracenja je bio duzi (12
meseci), sa zakljuckom da produzena terapija nije bila efikasnija u odnosu na skraéeni tretman. To
govori u prilog nase studije, uzimaju¢i, naravno, uvek u obzir da je u pomenutoj studiji korisé¢en
linearni litotriptor i da je duzina tretmana bila drugacija. Ova studija tako zakljucuje da bududi cilj
istrazivanja moze biti fokusiran na povecanju dubine penetracije i broja udarnih talasa.

To je parcijalno u kontrastu sa jednom od poslednjih meta-analiza objavljenih od Lu-a i urologa sa
Kalifornijskog univerziteta. Naime, ova meta-analiza je ustanovila da je poboljsanje u IIEF-u bilo
bolje posle tretmana energijom od 0.09 mJ/mm2 nego posle tretmana ve¢om energijom i dubinom
penetracije od 0.1 do 0.2 mJ/mmz2 [262].

Sa druge strane, ista meta-analiza je utvrdila da su protokoli koji su koristili ve¢i broj udarnih talasa
pozitivnije uticali na poboljsanje IIEF-a nego oni sa manjim. Mozda najvazniji podatak iz ove
meta-analize za nasu studiju ogleda se u ¢injenici da su protokoli u trajanju manjim od 6 nedelja
pokazali znatnije poboljsanje u promeni IIEF-a §to se podudara sa nasim istrazivanjem. Jo$ jedan
interesantan podatak dobijen ovom meta analizom je da aplikacija udarnih talasia niskog inteziteta
na vise tacaka na penisu verovatno donosi bolje rezultate kao i da je poboljsanje erektilne ¢vrstine
penisa maksimalno posle 1 meseca od tretmana i da se taj efekat zadrzava najmanje 3 meseca.
Kalyvianakis i gréka grupa je ispitala uticaj veceg broja tretmana u vremenskom roku od Sest
nedelja, zaklju¢ivsi da 12 tretmana u toku Sest nedelja bolje uticu na erektilnu funkciju i

hemodinamiku penisa nego 6 tretmana u istom vremenskom okviru [263].
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Svi ovi podaci sugeriSu da razliciti parametri i protokoli imaju rezolutni uticaj na efikasnost
terapije. Nepobitno je da udarni talasi niskog inteziteta imaju izuzetno pozitivan efekat na lec¢enje
vaskulogene erektilne disfunkcije. Medjutim, pronac¢i najbolji terapijski protokol je jedan od
prioriteta trenutih istrazivanja, upravo kako je zakljucio i Rizk u svom poslednjem radu [264]. Kao
Sto smo videli, skracena tronedeljna terapije pokazala se jako efikasnom. Vazno je napomenuti da
najvec¢i broj studija do sada nije uzimao u obzir potencijalni uticaj drugih faktora koji uti¢u na
erektilnu disfunkciju, kao starost pacijenta, gojaznost, diajabetes, hipertenziju, hiperlipidemiju ili
koronarna oboljenja, na krajnji ishod ili uticaj na terapiju. Samo je Ruan sa kolegama istrazio efekat
udarnih talasa niskog inteziteta na gojaznim miSevima, ustanovivsi da gojaznost izaziva atrofiju
glatkih misica, endotelijaljnu disfunkciju i akumulaciju lipida u kavernoznom tkivu. LI-ESWT je
bila u stanju da oporavi hemodinamiku penisa, opravljajuci glatki misi¢ i endotelijum i smanjujuci
akumulaciju masti [265]. Poslednja studija Kitrey-a i Vardija na 156 pacijenata pokazala je da se
efikasnost tretmana ekstrkorporalnim udarnim talasima niskog inteziteta zadrzava i posle dve
godine kod pacijenata koji su imali blazi oblik erektilne disfunkcije i koji nisu bolovali od
dijabetesa. Naime, ovi pacijenti si imali 76% S$ansi da zadrze pozitivan efekat terapije naspram
pacijenata sa tezim oblikom erektilne disfunkcije i koji su imali dijabetes, kod kojih je efekat
terapije potpuno nestao nakon dve godine [266].

Na kraju, moramo napomenuti da i pored, moZzemo slobodno re¢i, dokazane efikasnosti udarnih
talasa niskog inteziteta u lecenju vaskulogene erektilne disfunkcije, iako najoptimalniji terapijski
protokol jo$ nije utvrdjen, ideja o primeni ove terapije na druge oblike ED je i te kako prisutna.
Tretman erektilne disfunkcije kao kolaterlnog efekta radikalne prostatektomije predstavlja veliki
izazov za danasnju urologiju, s obzirom na to da je erektilna disfunkcija posle radikalne
prostatektomije bila isklju¢ena iz skoro svih dosadasnjih studija.

Uradjeno ja samo nekoliko studija sa malim brojem pacijenata i bez kontrolne grupe, od koji su

neke jo$ uvek u toku.
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Li i saradnici su 2016. uvideli efekat LI-ESW terapije na aktivaciju endogenih progenitornih celija i
Svanovih ¢elija u cilju poboljsanja angiogeneze i regeneracije tkiva i nerava kod modela miseva sa
neurovaskularnom pelvicnom povredom [267]. S druge strane, Jeon i saradnici dobili su suprotne
rezultate tvrdeci da LI-ESWT ne doprinosi oporavku kavernoznog nerva, da ne postoji promena u
ekspresiji nervno-specificnog b-111 tubulina, iako je kolicina nNOS u dorsalnom penilnom nervu
bila povisena [268]. U najnovijoj analizi preklini¢kih studija, Zou je pokusao da da presek rezultata
ovih malobrojnih studija [269]. Jedina studija koja se specijalno bavila efektom LI-ESWT na
erektilnu disfunkciju post-radikalne prostatektomije, bila je studija Frey-a iz 2016. godine. Ova
studija je uzela u obzir 16 pacijenata sa istorijom ED posle radikalne prostatektomije u trajanju od
jedne godine. Zakljucak je bio da LI-ESWT moze da poboljsa erektilnu funkciju, srednjim
poboljsanjem IIEF-a od 3.5 posle jednog meseca i godinu dana nakom tretmana [270]. Ovaj tip
erektilne disfunkcije i terapija udarnim talasima niskog inteziteta predstavljaju sigurno polje koje ¢e
biti predmet buducih ispitivanja.

Glavna ogranienja naSe studije ti€u se malog broja pacijenata i nedostatka kontrolne placebo
grupe. Premda je ispitivana populacija okupila 32 muskarca, ovo je bilo dovoljno da utvrdimo da li
nasa kraca terapija moZe da ima pozitivan fizioloski efekat na kavernozno tkivo ili ne. Imajuéi u
vidu ¢injenicu da je ovo bila pilot studija, te da je prva Vardijeva studija uradena na manjem broju
pacijenata, takode bez placebo kontrole, ova ograni¢enja treba posmatrati kao relativna. Ova studija
je vazna ne samo zato Sto je pokazala pozitivni fizioloski efekat skracene terapije ekstrakorporalnim
udarnim talasima niskog inteziteta na kavernozno tkivo, ve¢ i zbog buduéeg poboljsanja
privrzenosti pacijenata samoj terapiji s obzirom na kraée trajanje. Zeleli bismo i da istaknemo da je
najupecatljivija klinicka opservacija bila da je gotovo svaki ucesnik u studiji dao vrlo pozitivnu

povratnu informaciju o terapiji.
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Zakljucak

U ovoj studiji, dokazali smo efikasnost skracene, tronedeljne terapije, ekstrakorporalnim udarnim
talasima niskog intenziteta kao inovativnog tretmana vaskulogene erektilne disfunkcije. Glavni cilj
bio je da procenimo fizioloske efekte skracene terapije LI-ESWT Kkoji su, kao $to smo videli, imali
jako pozitivan trend posle tretmana. To je dokazano:

1. statisticki znac¢ajnim pozitivnim promenama na parametrima doplera penisa;

2. statisticki znacajnim povecanjem vrednosti na upitniku lEF;

3. statisti¢ki znac¢anjim smanjenjem vrednosti na upitniku BDI koji je tako smanjen i nakon

Sest meseci posle terapije ukazao da se i ovaj pozitivni psiholoski efekat odrzao.

Ovaj vid terapije predstavlja znacajan pomak u lecenju organske erektilne disfunkcije, pre
svega zbog svojih potencijalno pozitivnih efekata na duzi vremenski period, $to ga ¢ini prvim
pravim, a ne simptomatskim tretmanom. Sigurno je da su dalja ispitivanja neophodna i to na
veéem broju pacijenata, radi boljeg razumevanja fizioloskog mehanizma udarnih talasa niskog
inteziteta, koje moze doprineti optimizaciji modaliteta i trajanja samog tretmana. Ovaj
revolucionarni tretman moze predstavljati i veliki potencijal u lecenju erektile disfunkcije

izazvane hirurskim terapijama kod onkoloskih oboljenja.
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Prilog 1

International Index of Erectile Function Questionnaire - IIEF 5

Questionario dell’Indice Internazionale di Funzione Erettile

Premessa: Il seguente questionario € composto da cinque domande per valutare in modo semplice e specifico la tua
funzione erettile negli ultimi sei mesi. Cerca di rispondere il piu onestamente e chiaramente possibile per poter
valutare correttamente una eventuale disfunzione erettile. Ogni domanda ha cinque possibili risposte, segnate da
punteggi da O fino a 5. Devi scegliere e cerchiare una sola risposta, mettendo il punteggio nel box ai lati. La risposta
zero significa che non hai avuto attivitd sessuale. Quanto piu basso € il punteggio della risposta, tanto piu importante &
I'eventuale problema. Prima di iniziare guarda le seguenti definizioni:

L'attivita sessuale include il rapporto sessuale, le carezze, i preliminari e la masturbazione.

Il rapporto sessuale & definito come la penetrazione vaginale della partner.

La stimolazione sessuale include situazioni come i preliminari con la partner, guardare immagini erotiche, ecc.
Eiaculazione & definita come I'espulsione di sperma dal pene (o la sensazione di questo).

Nome Soggetto:! ! ! ! ! Data:

1) Negli ultimi sei mesi come é stata la sua capacita di raggiungere e

mantenere l'erezione?

0- nessuna attivita sessuale

1- quasi mai o mai

2- poche volte (molto meno della meta delle volte)

3- qualche volta (circa la meta delle volte)

4- la maggior parte delle volte (molto meno della meta delle volte)
5- Quasi sempre 0 sempre

2) Negli ultimi sei mesi dopo la stimolazione sessuale guanto spesso hai

raggiunto un'erezione sufficiente alla penetrazione?

0- nessuna attivita sessuale

1- quasi mai 0 mai

2- poche volte (molto meno della meta delle volte)

3- qualche volta (circa la meta delle volte)

4- la maggior parte delle volte (molto meno della meta delle volte)
5- Quasi sempre 0 sempre

3) Negli ultimi sei mesi durante il rapporto sessuale guanto spesso sei

riuscito a mantenere I'erezione dopo la penetrazione?

0- nessuna attivita sessuale
1- quasi mai o0 mai
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2- poche volte (molto meno della meta delle volte)

3- qualche volta (circa la meta delle volte)

4- la maggior parte delle volte (molto meno della meta delle volte)
5- Quasi sempre o0 sempre

www.weburology.eu by I. Kartalas - Goumas

4) Negli ultimi sei mesi durante il rapporto sessuale quanto e stato difficile

mantenere I'erezione fino alla fine del rapporto?

0- non ho tentato di avere rapporti sessuali

1- estremamente difficile
2- molto difficile

3- difficile

4- abbastanza difficile

5- facile

5) Negli ultimi sei mesi quando ha avuto un rapporto sessuale quanto

spesso ha provato piacere?

0- non ho tentato di avere rapporti sessuali

1- quasi mai o mai

2- poche volte (molto meno della meta delle volte)

3- qualche volta (circa la meta delle volte)

4- la maggior parte delle volte (piu della meta delle volte)
5- quasi sempre 0 sempre

Il Tuo Punteggio Totale D

PUNTEGGIO IIEF - 5

-

22-25: Nessuna disfunzione erettile

17-21: Disfunzione erettile lieve

12-16: Disfunzione erettile da lieve a moderata
8-11: Disfunzione erettile moderata

5-7: Disfunzione erettile severa

Riferimenti: Rosen RC, Riley A, Wagner G, Osterloh IH, Kirkpatrick J, Mishra A. The international index of
erectile function (IIEF) a multidimensional scale for assessment of erectile dysfunction. Urology. 1997 Jun;
49(6):822-30. Copyright 1997 by Elsevier Science, Inc.
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Ns3jasa 1.

N3JABA O AYTOPCTBY
W3jaB/byjem aa je aokTopcka AucepTaumnja, Nos HaCNOBOM:

»EdeKxTn Tponeae/sHOr TpeTMaHa epexTH/IHE THcdYHKHje €KCTPAKOPHOPAJIHHM
YAapHHM TaJIaCHMa HHCKOTI MHTEeH3uTeTa"

Koja je oabpareHa Ha MeanunHcKkoM hakynTeTy YHuBep3uTeTa y Huwy:

* pe3ynTaT COMNCTBEHOr MCTpaxuBa4dkor paaa;

* A3 OBY AUCepTauujy, HU y LUENUHW, HUTW Y AeNoBUMA, HUCAM NpujaBbuBao/na Ha
ApYruM hakynTeTuma, HUTU YHUBEP3UTETUMA;

* /a HucaMm noBpeauo/na ayTopcka npaBa, HUTW 310ynoTpebuo/na WHTeNeKTyanHy
CBOjJWUHY ApPYyrux nuua.

fo3so/baBam na ce objase MOjU NUYHKM NodauM, KOjU CY y BE3M Ca ayTOPCTBOM U
nobujarbeM akaaeMCKOr 3Bakba AOKTOpPA Hayka, Kao WTO Cy WMe W npe3uMe, roauHa u
MecTo pohewa W aatym oabpaHe paga, M To y kaTtanory Bubnuoteke, [AUrutanHom
peno3nTopujyMy YHuBep3uTeTa y Huwy, kao u y nybnaukauujama YHusepauterta y Huwy.

Y Huuwy,

MoTnuc ayTopa ancepraumje:

W\L

Mopad 3. Apanhenosuh

14



M3jasa 2.

U3JABA O UICTOBETHOCTW ENEKTPOHCKOI WU LUTAMMAHOTI OBJIUKA
AOKTOPCKE AUCEPTALIMIE

Hacnos aucepTaumuje:

»EQexTH TpoHeAe/LHOr TPeTMaHA epeKTH/IHE AHCchYHKIM]je eKCTPAKOPIOPAIHAM
YAApHHM TAJIACHMAa HHCKOTI HHTEH3HTeTa*

U3jas/byjeM aa je enekTpoHcku obnvMK Moje AOKTOPCKe aAucepTauuje, Kojy cam

npepao/na 3a yHowerwe y [WruTanHU peno3uTtopujym YHusepsutera y Huuwy,
WCTOBETaH LUTaMNaHoM 061KKY.

Y Huwy,

MoTnuc ayTgpa anceprtaunje:

FopaH 3, Kpanhenoeui_—

(Ume, Cpéarbe CNoBo 1 npesunme)



U3jaea 3:

U3JABA O KOPULUREHY

Osnawhyjem YHuBepsutetcky 6ubnuoteky ,Hukona Tecna aa y [Aurutantu
peno3uTopujym YHusepsuteTa y Huwy yHece Mojy OOKTOPCKY AucepTauujy, noa
HacNoBOM:

»EekTH TpoHeae/bHOTr TpeTMaHa epeKTH/IHE AHCPYHKIHjE eKCTPAKOPIOPATHIM
YAAPHHM TA/IACHMAa HHCKOI' HHTEH3HTeTa"

Avceptaumnjy ca cBuM npunosuma npejao/na caM y enekTpoHCKOM 06AuKY,
NOroHOM 3a TpajHO apxXuBUpame.

Mojy AOKTOpCKY AucCepTauujy, yHeTy y [iurutanHu peno3utopujym YHusepsuTerta y
Huwy, Mory KOpUcTUTH CBM KOju nowTyjy oapeabe caapxaHe y og4abpaHoM Tuny nuueHue
KpeaTtusHe 3ajegHuue (Creative Commons), 3a Kojy cam ce oanyuuo/na.
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