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Erekt൴l� d൴sfonks൴yon� (ED�,� erekt൴l� dokuya�kan� akıúındak൴� değ൴ú൴m൴n� en� sık� neden�olduğu�b൴r�
d൴]൴� d൴nam൴k� olayın� sonucu� olarak� oluúur.� ED¶ye� sebep� olan� Kaverno]al� f൴bro]൴s,� d൴yabet,�
h൴pertans൴yon,�rad൴kal�prostatektom൴,�Peyron൴e�hastalığı,�kastrasyon�ve�kaverno]al�s൴n൴r�hasarı�
g൴b൴� durumlarda� ortaya� çıkan� |neml൴� b൴r� patoloj൴k� durumdur.� B൴rçok� fakt|r�n� yanında,� bu�
hastaların�pla]masında�sf൴ngo]൴n-1-fosfat�(S1P�¶ın�y�ksek�sev൴yede�bulunması,�bu�mekan൴]ma�
�]er൴nde� potans൴yel� b൴r� bel൴rley൴c൴� olab൴leceğ൴� g|r�ú�n�n� ortaya� çıkmasına� neden� olmuútur.�
Sf൴ngol൴p൴tler� olarak� adlandırılan� b�y�k� l൴p൴t�metabol൴tler൴� a൴les൴n൴n� b൴r� �yes൴� olan� sf൴ngo]൴n-
1-fosfat� (S1P�,� vask�ler� tonusu� d�]enleyen� maddeler൴n� en� son� bel൴rlenenler൴ndend൴r.� İnsan�
korpus�kaverno]umda�S1P¶n൴n�resept|rler൴nden�S1P1,�S1P2�ve�S1P3¶�n�varlığı�b൴ld൴r൴lm൴út൴r.�
Resept|rler൴� aracılığıyla,� S1P¶n൴n� d�]� kaslar� �]er൴ndek൴� etk൴s൴� vask�ler� yanıtın� oluúmasını�
sağlar.� Erekt൴l� d൴sfonks൴yonda� S1P� ve� ona� bağlı� çeú൴tl൴� s൴nyal� yolakları� terap|t൴k� hedeÀer൴n�
oluúturulması�bakımından�|neml൴d൴r.�Bu�konu�hakkında�mevcut�b൴lg൴n൴n�kısıtlı�olması�neden൴yle,�
hem�mekan൴]maların�ortaya�konması�hem�de�|]el�tedav൴lere�odaklanılması�açısından�daha�൴ler൴�
araútırmalara�൴ht൴yaç�olduğu�g|r�lmekted൴r.�
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The�RRle�Rf�Sf൴ngR]൴n-1-3hRsShate�and�ReFeStRrs�frRm�the�Membrane�
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AbstraFt
Erect൴le�dysfunct൴on�(ED��occurs�as�a�result�of�a�ser൴es�of�dynam൴c�events�most�commonly�caused�
by�alterat൴ons�൴n�the�blood�Àow�to�the�erect൴le�t൴ssue.�Cavernous�f൴bros൴s�that�causes�ED�൴s�an�
൴mportant�patholog൴cal�cond൴t൴on�wh൴ch�ar൴ses�൴n�d൴abetes,�hypertens൴on,�rad൴cal�prostatectomy,�
Peyron൴e¶s�d൴sease,�castrat൴on,�and�cavernous�nerve�൴njury.�In�add൴t൴on�to�many�factors,�the�h൴gh�
level�of�sph൴ngos൴ne-1-phosphate�(S1P��൴n�the�plasma�of�these�pat൴ents�has�led�to�the�emergence�
of�the�൴dea�that�suggests�൴t�may�be�a�potent൴al�determ൴nant�on�th൴s�mechan൴sm.�Sph൴ngos൴ne-1-
phosphate� (S1P�,�a�member�of� the� fam൴ly�of�major� l൴p൴d�metabol൴tes,�called�sph൴ngol൴p൴ds,� ൴s�
one�of�the�recently�determ൴ned�substances�that�regulate�the�vascular�tone.�It�has�been�reported�
that� S1P1,� S1P2� and� S1P3� receptors� from� S1P� receptors� are� present� ൴n� the� human� corpus�
cavernosum.�The�e൵ect�of�S1P�on�the�smooth�muscles�allows�vascular�response�to�occur�through�
൴ts�receptors.�S1P�and�var൴ous�s൴gnal�pathways�assoc൴ated�w൴th�൴t�are�൴mportant�൴n�des൴gnat൴ng�
therapeut൴c�targets�൴n�erect൴le�dysfunct൴on.�Due�to�the�l൴m൴ted�current�൴nformat൴on�on�th൴s�subject,�
൴t�seems�that�further�research�൴s�needed�൴n�terms�of�both�reveal൴ng�the�mechan൴sms�and�focus൴ng�
on�spec൴f൴c�treatments.
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G൴r൴ú
Pen൴l�ereks൴yon,�per൴fer൴k�ve�merke]൴�s൴n൴r�s൴stem൴�
d�]ey൴nde� koord൴ne� ed൴len� b�t�nleú൴k� f൴]yoloj൴k�
ve�b൴yok൴myasal�olayların�rol�aldığı�karmaúık�b൴r�
d൴]൴n൴n� b൴leúen൴d൴r.� Erekt൴l� s�reçte,� pen൴l� erekt൴l�
doku,� |]ell൴kle� kavern|]� d�]� kaslar,� arter൴oller�
ve� arter� duvarlarının� d�]� kasları� |neml൴� rol�
oynar.�Temel�olarak,�c൴nsel�uyarım��]er൴ne�pen൴l�
ereks൴yon,� b�y�k� |lç�de� erekt൴l� dokuya� yeterl൴�
kan�akıúına�bağlıdır.�Bu�durum,�koord൴ne�arteryel�
endotel� bağımlı� va]od൴latasyon� ve� s൴n�]o൴dal�
endotel� bağımlı� d�]� kas� gevúemes൴n൴� gerekt൴r൴r�
(1�.�

Erkek� c൴nsel� organının� c൴nsel� b൴rleúme� ൴ç൴n�
gereken� sertl൴ğe� ulaúamaması� durumu� olan�
erekt൴l� d൴sfonks൴yon� (ED�,� erekt൴l� dokuya� kan�
akıúında� a]almaya� neden� olan� b൴r� d൴]൴� d൴nam൴k�
olayın� b൴r� sonucu� olarak� oluúur� (1,2�.� ED¶ye�
sebep�olan�b൴rçok�fakt|r�n�yanında,�bu�hastaların�
pla]masında� sf൴ngo]൴n-1-fosfat� (S1P�¶ın� y�ksek�
sev൴yede� bulunması,� bu� mekan൴]ma� �]er൴nde�
potans൴yel� b൴r� bel൴rley൴c൴� olab൴leceğ൴� g|r�ú�n�n�
ortaya� çıkmasına� neden� olmuútur.� Bu� nedenle�
ED¶de,� S1P� ve� ona� bağlı� yolaklar� terap|t൴k� b൴r�
hedef� olarak� d�ú�n�lm�út�r.� Yapılan� çeú൴tl൴�
çalıúmalarda,� S1P� ve� resept|rler൴n൴n� ba]ı� c൴nsel�
൴úlev�fonks൴yonlarındak൴�roller൴�g|ster൴lm൴út൴r�(2�.�

Pen൴l� ereks൴yon� çoğunlukla,� kuvvetle� kasılmıú�
durumda� olan� korpus� kaverno]umun� d�]� kasının�
gevúemes൴n൴� ൴çeren� b൴r� n|rovask�ler� olaydır.�
Ben]er� úek൴lde,� ED� ൴ç൴n� mevcut� olan� baúlıca�
terap|t൴k� tedav൴ler,� |]ell൴kle� n൴tr൴k� oks൴t� (NO�/
d|ng�sel� guano]൴n� monofosfat� (cGMP�� yolağını�
hedeÀeyerek,� korpus� kaverno]umun� d�]�
kasının� gevúeme� yollarını� araútırmak� �]er൴ned൴r.�
Sf൴ngol൴p൴tler� olarak� adlandırılan� b�y�k� l൴p൴t�
metabol൴tler൴�a൴les൴n൴n�b൴r��yes൴�olan�S1P,�vask�ler�
tonusu�d�]enleyen�©va]oakt൴f”�maddeler൴n�en� son�
bel൴rlenenler൴ndend൴r�(3�.�

S1P,� sf൴ngo]൴n൴n� ATP¶ye� bağlı� fosfor൴lasyonunu�
katal൴]leyen� sf൴ngo]൴n� k൴na]lar� (SphK��
tarafından� �ret൴l൴r� (3�.� Sf൴ngo]൴n൴� fosfor൴le�
ederek� S1P� �ret൴m൴n൴� sağlayan� en]൴mlerden� b൴r൴�
sf൴ngo]൴n� k൴na]� 1� (SphK1�,� d൴ğer൴� ൴se� sf൴ngo]൴n�

k൴na]� 2� (SphK2�¶d൴r� (4�.� S1P,� bu� ൴]oen]൴mler�
tarafından� sente]lenen� b൴yoakt൴f� b൴r� molek�l�
olup,� resept|rler൴ne� bağlanarak� |neml൴� ba]ı�
h�cresel� fonks൴yonları� d�]enlemekted൴r.� H�cre�
y�]ey� resept|rler൴nden� bağımsı]� olarak� h�cre�
b�y�mes൴�ve�h�cren൴n�sağ�kalımı�g൴b൴�fonks൴yonlar�
�]er൴nde� etk൴l൴� olurken,� endotel� h�creler൴n�
hareket൴n൴� sağlamak� ve� t�p� oluúumunu� uyararak�
anj൴yogene]൴� teúv൴k�etmek�g൴b൴�ba]ı�fonks൴yonları�
da�etk൴leyeb൴lmekted൴r�(5�.�SphK1�ağırlıklı�olarak�
s൴to]ol൴k� ve� sağ� kalım� ൴ç൴n� (pro-surv൴val�� ൴ken,�
SphK2�esas�olarak�endopla]m൴k�ret൴kulumda�൴úlev�
g|r�r� ve� apopto]u� uyarır,� ancak� roller൴� hâlâ� tam�
olarak�anlaúılamamıútır.�

S1P� uyarımı,� va]od൴latasyona� veya�
va]okonstr൴ks൴yona� neden� olup� olmadığı,� damar�
yolunun� durumu,� S1P� konsantrasyonları,� S1P�
resept|r� alt� t൴pler൴n൴n� ekspresyon� prof൴l൴,� canlı�
t�rler൴� ve� hastalık� durumları� g൴b൴� çoklu� deneysel�
değ൴úkenlere� bağlı� olab൴l൴r.� Genel� olarak,� y�ksek�
S1P� konsantrasyonu,� me]enter൴k,� serebral�
ve� koroner� arterler� g൴b൴� d൴rençl൴� damarlarda�
va]okonstr൴ks൴yona� neden� olmakla� b൴rl൴kte,� aort,�
karot൴s� ve� femoral� arterler� g൴b൴� kanal� damarları�
�]er൴nde�çok�a]�etk൴s൴�vardır�veya�h൴ç�etk൴s൴�yoktur.�
S1P� d൴rençl൴� arterler� dıúında,� ൴drar� torbası,� uterus,�
gastro൴ntest൴nal� s൴stem� ve� bronú൴yal� t�ptek൴� d�]�
kaslarda�kasılma�yapab൴l൴r�(3�.�Resept|rler൴�aracılığı�
൴le�S1P,�aden൴lat�s൴kla],�fosfol൴pa]�C,�t൴ro]൴n�k൴na],�
Ras-MAPK,�fosfat൴d൴l൴no]൴tol�3-k൴na]�ve�Akt/PKB�
g൴b൴� h�credek൴� |neml൴� fonks൴yonları� tet൴kleyen�
b൴rçok�molek�l�ve�s൴nyal�yolunu�akt൴ve�etmekted൴r�
(6�.

S1P,� va]oakt൴f� potans൴yel൴n൴n� yanı� sıra,� h�cre�
çoğalması,� g|ç,� hayatta� kalma,� farklılaúma� g൴b൴�
b൴rçok�b൴yoloj൴k�s�rec൴�d�]enleyeb൴l൴r.�Bu�h�cresel�
tepk൴ler൴n� b൴rçoğu,� S1P¶n൴n,� beú� G� prote൴n൴� ൴le�
bağlanmıú�S1P-5�resept|rler൴ne�bağlanması�ve�akt൴ve�
ed൴lmes൴� ൴le� baúlatılır� (3�.� S1P� resept|rler൴� sadece�
h�cre� y�]ey൴nde� değ൴l,� h�cre� s൴topla]masında� ve�
çek൴rdekte� de� bulunur.� D�ú�k� konsantrasyonlarda�
b൴le� olsa� S1P� resept|rler൴ne� bağlanab൴l൴r,� ancak�
sf൴ngo]൴n,� seram൴d,� sf൴ngom൴yel൴n� g൴b൴� sf൴ngol൴p൴t�
a൴les൴n൴n�d൴ğer� �yeler൴� bu� resept|rlere�bağlanama]�
(7-9�.� Memel൴lerde,� S1P1,� S1P2� ve� S1P3� t�m�



dokularda� bulunurken,� S1P4� lenfo൴d� dokular�
ve� akc൴ğer,� S1P5� bey൴n� ve� der൴de� bulunur.� Kan�
damarlarında,� vask�ler� endotel� h�creler൴� ve�
d�]� kas� h�creler൴� vask�ler� tonusu� mod�le� eden�
S1P� ൴ç൴n� spes൴f൴k� resept|rler� bulunur.� Ö]ell൴kle,�
va]orelaksasyon,� endotel� h�crelerde� S1P1�
resept|rler൴� yoluyla� endotelyal� n൴tr൴k� oks൴t� senta]�
(eNOS�� yolaklarıyla� elde� ed൴l൴rken,� d�]� kastak൴�
S1P2�ve�S1P3�resept|rler൴,�Rho-k൴na]�yolaklarının�
akt൴vasyonuyla� d�]� kas� va]okonstr൴ks൴yon�
yanıtlarını�ortaya�çıkarır�(3�.�

S1P1�resept|r�,�NO�aracılı�d�]�kas�gevúemes൴�൴le�
൴l൴úk൴l൴d൴r�(3�.�NO�senta]�(NOS��L-arg൴n൴n¶den�NO�
�ret൴m൴n൴�katal൴]� etmekted൴r.�NO,� nonadrenerj൴k,�
nonkol൴nerj൴k�n|ronlar�ve�s൴n�]o൴dal�endotelyum�
tarafından,�cGMP�yolu�boyunca�fonks൴yonel�d�]�
kasları�gevúetmek�൴ç൴n�salgılanan�baúlıca�per൴fer൴k�
n|rotransm൴terd൴r.� N|ronal� NOS� (nNOS�� ve�
endotelyal� NOS� (eNOS�,� pen൴s� ereks൴yonuna�
aracılık�eder.�nNOS�ve�eNOS�tarafından��ret൴len�
NO,�pen൴l�ereks൴yonu�tet൴klemede�ve�s�rd�rmede�
merke]൴� b൴r� rol� oynar.� İnsan� dokusunda� S1P,�
eNOS¶un�tet൴kled൴ğ൴�kals൴yumdan�bağımsı]�yolun�
akt൴vasyonu� ൴ç൴n� olası� aday� g൴b൴� g|r�nmekted൴r.�
Normalde�temel�en]൴mler൴n�akt൴vasyonu�൴ç൴n�Ca2+/
kalmodul൴n� kompleks൴n൴n� oluúması� gerekl൴d൴r.�
Yapılan� ba]ı� çalıúmalar,� eNOS¶un� kals൴yumdan�
bağımsı]� b൴r� úek൴lde� akt൴ve� olab൴leceğ൴n൴�

g|sterm൴út൴r.� Fosfat൴d൴l൴no]൴tol� 3-k൴na]� (PI3K�,�
prote൴n� k൴na]� B¶y൴� fosfor൴le� eder� ve� bu� da�
eNOS¶u,� NO� oluúturmak� �]ere� fosfor൴le� eder.�
Bu�yolun�|nem൴,� sıçanlarda� ൴n�v൴vo�çalıúmalarla�
da� g|ster൴lm൴út൴r.� Va]orelaksan� ajanın� kavern|]�
s൴n൴r� veya� ൴ntrakaverno]uma� enjeks൴yonuyla�
oluúan� elektr൴ksel� uyarının,� Akt� fosfor൴lasyonu�
൴le� eNOS� akt൴vasyonuna� neden� olduğu� ve�
erekt൴l� yanıt� verd൴ğ൴� g|ster൴lm൴út൴r.� B|ylece,�
eNOS� kals൴yumdan� bağımsı]� b൴r� mekan൴]ma�
൴le� kaverno]al� doku� gevúemes൴n൴n� baúlamasına�
neden� olab൴l൴r.� Bu� olay� tam� ereks൴yonun� elde�
ed൴lmes൴ne� ve� s�rd�r�lmes൴ne� katkıda� bulunur.�
Son�]amanlarda,�membran�fosfol൴p൴tler൴,�|]ell൴kle�
de�S1P��]er൴nde�yoğunlaúılmıútır.�S1P�resept|rler൴,�
aden൴lat�s൴kla],�fosfol൴pa]�C,�PI3K/prote൴n�k൴na],�
Akt�ve�m൴tojenle�akt൴ve�ed൴lm൴ú�prote൴n�k൴na]lar�
൴le� b൴rl൴kte� Rho� ve� Ras¶a� bağlı� yolakları� ൴çeren�
farklı� h�cre� ൴ç൴� ൴k൴nc൴� mesajcı� s൴stemler൴ne�
bağlanır.� S1P,� vask�ler� endotelyal� h�crelerde�
Akt›ın,�G�prote൴n൴ne� bağlı� akt൴vasyonunu� ൴çeren�
s൴nyal� yolunda� kuvvetl൴� ve� g�çl�� b൴r� úek൴lde�
eNOS¶u�akt൴ve�eder.�İnsan�korpus�kaverno]umu,�
S1P� resept|rler൴ne� sah൴pt൴r.� Farmakoloj൴k�
mod�lasyon�çalıúmaları�൴le�S1P¶n൴n�൴nsan�korpus�
kaverno]umun� d�]� kasının� aset൴lkol൴n� kaynaklı�
gevúemes൴n൴� g�çl�� b൴r� úek൴lde� artırdığı� ve� bu�
etk൴y൴�eNOS¶un�artan�fosfor൴lasyonu�൴le�yaptığını�
b൴ld൴rmekted൴r�(1,3�.�

Kastrasyon,� alfa� adrenerj൴k� agon൴stlere�
aúırı� duyarlılık,� d�]� kastak൴� artmıú� m൴yo]൴n�
fosfor൴lasyonu� ve� d�]� kastak൴� m൴yo]൴n� ൴]oform�
b൴leú൴m൴n൴n� değ൴ú൴m൴n൴n� yanı� sıra,� RhoA/ROCK�
yolağının�akt൴vasyonu�da�korpus�kaverno]umun�d�]�
kasındak൴�kasılma�s�rec൴n൴�artırır.�Bununla�b൴rl൴kte�
korpus�kaverno]um�d�]�kası,�d൴ğer�b൴rçok�d�]�kasın�
aks൴ne,�çoğunlukla�kasılab൴l൴r�halded൴r�ve�yalnı]ca�
erektojen൴k� uyaranları� aldıktan� sonra� gevúer.�
Kastrasyon,�serum�S1P�konsantrasyonunu�artırarak�
S1P2-3� resept|rler൴n൴n� ekspresyonunu� artırırken,�
mRNA� sev൴yes൴nde� korpus� kaverno]umda�
S1P1� resept|r�n�n� ekspresyonunu� a]altır� (3�.�
Androjenler,� hem� ereks൴yon� hem� de� ant൴-erekt൴l�
s൴nyal�yollarını�kontrol�ederek�ereks൴yon�s�rec൴nde�
ç൴ft� y|nl�� rol� oynarlar� (3�.� Her� ne� kadar� kanıtlar�
androjenler൴n� erekt൴l� fonks൴yon� �]er൴nde� merke]൴�



olmayan� |neml൴� b൴r� etk൴s൴� olduğunu� g|sterse� de,�
bu�kavram�oldukça� tartıúmalıdır� (14�.�Testosteron,�
pen൴l�ereks൴yonu�൴nd�kleyen�NO�ve�onu��reten�NOS�
en]൴m൴n൴� mod�le� eder.� Korpus� kaverno]um� d�]�
kasında� kasılmayı� d�]enleyen� androjenler൴n� daha�
൴y൴� anlaúılması,� korpus� kaverno]um� d�]� kasının�
gevúeme� mekan൴]ması� �]er൴ndek൴� mod�lasyonları�
kadar�|neml൴d൴r�(3�.�

Kaverno]al� f൴bro]൴s,� ED¶ye� yol� açan� |neml൴�
b൴r� patoloj൴k� durumdur.� Kaverno]al� f൴bro]൴s൴n�
et൴yoloj൴s൴,� rad൴kal� prostatektom൴,� h൴pertans൴yon�
ve� Peyron൴e� hastalığı,� D൴abetes� Mell൴tus,�
kastrasyon� ve� kaverno]al� s൴n൴r� hasarıdır.� deú൴tl൴�
et൴yoloj൴lere� a൴t� ED� ൴le� ൴l൴úk൴l൴� kaverno]al�
f൴bro]൴s൴n� gel൴ú൴m൴nden� b൴rkaç� s൴nyal� yolunun�
sorumlu� olduğu� g|r�lmekted൴r� (14,15�.�
Prostatektom൴�sonrası�ortaya�çıkan�ED¶ye,�cerrah൴�
sırasında� kavern|]� s൴n൴re� hasar� ver൴lmes൴� ve�
b൴rleú൴k� f൴bro]un� gel൴úmes൴� olduğu� b൴l൴nmekle�
b൴rl൴kte,� neden� olan� molek�ler� mekan൴]malar�
yeter൴nce� anlaúılamamıútır.� S൴n൴r� hasarına� yanıt�
olarak� d�]� kasta� kollajen� m൴ktarı� artar.� Öncek൴�
çalıúmalar,� kavern|]� s൴n൴r� hasarının,� kollajen�
sente]൴n൴�destekleyen�Transforme�Ed൴c൴�B�y�me�
Fakt|r�-ȕ�alt�t൴p൴�1�(TGF-ȕ1�¶൴n�ekspresyonunun�
artmasına� yol� açtığını� g|sterm൴út൴r.� Kavern|]�
s൴n൴r� yaralanmasına� bağlı� olarak� gel൴úen�
n|ropraks൴,� korpus� kaverno]umda� geç൴c൴� veya�
kalıcı� h൴poks൴y൴� ൴nd�kleyeb൴lmekted൴r.� B൴rçok�
çalıúma� h൴poks൴� ve� kaverno]al� f൴bro]൴s� arasında�
b൴r� ൴l൴úk൴� olduğunu� b൴ld൴rmekte� ve� h൴poks൴n൴n�
TGF-ȕ1¶൴n� artmasına� neden� olab൴leceğ൴n൴� |ne�
s�rmekted൴r.� TGF-ȕ1,� korpus� kaverno]umda�
f൴brojen൴k� b൴r� s൴tok൴n� adayıdır.� TGF-ȕ,� hem�
Smad� s൴nyal൴]asyonunu� hem� de� Smad� olmayan�
yolları� doğrudan� akt൴ve� etmekted൴r.� TGF-ȕ,�
h�cre� ൴ç൴� Smad� s൴nyal� yolu� aracılığıyla� vask�ler�
f൴bro]u� uyarmaktadır.� İk൴� taraÀı� kavern|]� s൴n൴r�
e]൴lmes൴� model൴� oluúturulan� sıçanlarda� yapılan�
b൴r�çalıúmada,�TGF-ȕ1�ve�Smad�g൴b൴�b൴r�f൴brot൴k�
akt൴vat|r�n� artıúı� ൴le� ൴l൴úk൴l൴� olarak� hayvanlarda�
a]almıú� erekt൴l� durum� olduğu� b൴ld൴r൴lm൴út൴r.�
Bununla�b൴rl൴kte�Smad�s൴nyal�yolunun�yanı� sıra,�
Smad� olmayan� yollar� da� vask�ler� f൴bro]൴ste� yer�

almaktadır.� RhoA/ROCK� s൴nyal� yolu� TGF-ȕ�
tarafından� akt൴ve� ed൴lmekte� ve� b|ylece� çeú൴tl൴�
h�cre� s൴stemler൴nde,� h�cre� ൴skelet൴ndek൴�yen൴den�
d�]enlemelere� katkıda� bulunmaktadır.� Bu�
durum� çeú൴tl൴� f൴brot൴k� koúulların� patof൴]yoloj൴k�
b൴r� |]ell൴ğ൴� olan� f൴broblasttan� m൴yof൴broblast�
d|n�ú�m�ne� neden�olmaktadır.�B�y�me� fakt|r��
൴le� uyarılmıú� sf൴ngo]൴n� k൴na]� (SphK�� tarafından�
�ret൴len� S1P,� f൴broblastlar� dah൴l� olmak� �]ere�
çok� sayıda� h�cre� t൴p൴n൴n� ൴úlev൴n൴� d�]enled൴ğ൴�
g|ster൴lm൴út൴r.� F൴broblastlar� �]er൴ndek൴� S1P2�
resept|rler൴n൴n� akt൴vasyonu,� f൴br|]� ൴ç൴n� gerekl൴�
olan� m൴grasyon� ve� prol൴ferasyon� tepk൴ler൴ne�
aracılık� etmekted൴r.� TGF-b1� SphK1൴� akt൴ve�
etmekte� ve� sonuçta� meydana� gelen� S1P,� S1P2�
resept|r�� yoluyla,� RhoA/ROCK1� yolağının�
akt൴vasyonuna� yol� açmaktadır.� Bu� durumun�
e]൴lme� ൴le� kavern|]� s൴n൴r� hasarı� oluúturulan�
sıçan� model൴nde,� b൴rleú൴k� f൴bro]൴se� yol� açtığı�
|ng|r�lmekted൴r.� F൴bro]൴s� TGF-bTGF-൴s� TGF-l�
a/ROCK1� yollar1n1n� akt൴vasyonu� ൴le� ൴l൴Bk൴l൴�
olab൴lmekted൴r.� Yapılan� b൴r� çalıúma,� kısm൴� s൴n൴r�
hasarından� sonrak൴� erken� d|nemde,� S1P� veya�
RhoA/ROCK1� s൴nyal� yolaklarını� hedef� alan�
terap|t൴k�yaklaúımlara�ve�b൴lateral�kavern|]�s൴n൴r�
transeks൴yonu� veya� kavern|]� s൴n൴r൴n� e]൴lmes൴�
yoluyla� tet൴klenen� doku� değ൴ú൴kl൴kler൴� konusu�
�]er൴nde� odaklanılab൴leceğ൴n൴� |ng|rmekted൴r�
(16�.� Yapısal� f൴bro]u� |nlemek� ve� korpus�
kaverno]umu� korumak� ൴ç൴n,� RhoA/ROCK1�
yolunu� hedeÀemeye� y|nel൴k� yaklaúımların�
artırılmasına�൴ht൴yaç�duyulmaktadır.�

Erekt൴l�d൴sfonks൴yonda,�S1P� ൴le� ona�bağlı�yolaklar�
terap|t൴k� hedef� oluúturmaktadır� (3�.� deú൴tl൴�
et൴yoloj൴lere�a൴t�ED�൴le�൴l൴úk൴l൴�kaverno]al�f൴bro]൴s൴n�
gel൴ú൴m൴nden�b൴rkaç�s൴nyal�yolunun�sorumlu�olduğu�
g|r�lmekted൴r�(15�.�Bu�s൴nyal�yollarının�ba]ılarında�
S1P� ve� resept|rler൴n൴n� |neml൴� role� sah൴p� olduğu�
g|r�lmekted൴r.�Hayvan�modeller൴nde�ba]ı�terap|t൴k�
baúarılar�sağlanmıútır,�ancak�konu�hakkında�mevcut�
b൴lg൴n൴n�kısıtlı�olması�neden൴yle,�mekan൴]maya�|]el�
tedav൴lere�odaklanan�daha�൴ler൴�araútırmalara�൴ht൴yaç�
olduğu�g|r�lmekted൴r.�
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