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Erektil disfonksiyon (ED), bir erkegin en az alt1 ay siire
ile cinsel iliski icin yeterli penis ereksiyonunu saglama ve/
veya slirdiirmede yetersizlik hali olarak tanimlanmustir (1).
Diinyada ve lilkemizde erektil disfonksiyon goriilme pre-
valansi sahip olunan farkh sosyodemografik &zelliklere
ragmen yasla birlikte artis gosterdigi ve eslik eden siste-
mik hastaliklarla birlikte bu artisin hizlandig1 gérilmekte-
dir. Lindau ve ark. larinin 2007 yilinda yaptiklari ¢alisma-
laninda Amerika Birlesik Devletlerinde ED g&riilme oranla-
n; 57-64 yaslan arasinda %30.7, 64-74 yaslar arasinda
%A44.6 ve 75-85 yaslan arasinda %43.5'dir. Ulkemizde
yapilan 1982 erkegi kapsayan bir calismada da ED preva-
lansi %69.2 olarak bulunmustur (1,2).

Ereksiyonun meydana gelis mekanizmasi bugiin igin
cok acik bir sekilde ortaya konulmustur. Norémediyator
olarak Nitrik Oksit’in penis kavernozal diiz kas hiicrelerin-
de membrani gecip Guanozin trifosfati siklik guanozin
monofosfat haline cevirip hiicre ici Ca seviyelerini diislire-
rek diiz kas hiicrelerinde relaksasyona neden olmasidir.
Lokal olarak ereksiyonun olusmasi ise siklik Adenozin
monofosfat yolu lizerinden gerceklesmektedir (3).

Erektil disfonksiyon yasla artis gdsteren ve hayat kali-
tesini olumsuz olarak etkileyen bir hastaliktir. Glinimiizde
tedavi amagh olarak devreye giren birden fazla alternatif
yollar vardir. Bu yollar ana baslik olarak ikiye ayrilabilir.

A) Medikal tedaviler
Medikal tedaviler icinde giinlimiizde kullanilan araclar

B) Cerrahi tedaviler

fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitdrii olan ilaglardir. Bu
ilaclarin yetersiz kaldigl, kullaniimasinin sakincali oldugu,
veya PDE5 enzim inhibitdrlerinin tolere edilemedigi
durumlarda (kavernozal sinirlerin hasar gordiigti, veno-
okliiziv disfonksiyon, zorunlu nitrat kullanimi, PDE5
cevapsizlik hali gibi.) ise devreye intrakavernozal enjeksi-
yon tedavi alternatifleri girmektedir. Hastalarin PDE5 inhi-
bitorlerini birakma nedenleri icinde ise ilk sirayi hastalar
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beklentilerini tam olarak karsilanmamasi (%42.3), sonraki
nedenler ise sirayla; yiksek fiyat (%37), cinsellige ilgi
azalmasi (%30.5), ereksiyon yeteneginin diizelmesi
(%15), esin sekstel ilgi azligi(%14.6), ilag yan etkileri
(%11,8) olarak bulunmustur (4).

intrakavernozal ilag tedavileri bundan tam 31 yil 6nce
Virag ve Brindley tarafindan ilk olarak tanimlanmustir (6,7).
Bu arastirmacilarin kullandiklar vazoaktif ilaglar, papave-
rin ve fenoksibenzamin olmustur. intrakavernozal ilaclar
hiicre ici siklik Adenozin monofosfat konsantrasyonunu
artirarak hiicre ici Ca seviyesinin diismesine ve diiz kas
hiicresinin relaksasyonuna neden olmaktadirlar (5).

intrakavernozal enjeksiyon tedavisinin endikasyonlan

Fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitorlerinin etkili oral
tedavi alanina girmesi nedeniyle intrakavernozal enjeksi-
yon tedavileri ikinci basamak tedavi yollari olarak kalmis-
tir. Esasinda erektil disfonksiyonu olan her hasta ( ancak
kontrendikasyonlu olanlar harig) intrakavernozal enjeksi-
yon tedavisi icin potansiyel aday olanlardir. Ayrica erektil
disfonksiyonun etiyolojik kdkenini arastiran radyolojik
calismalarin yapilabilmesi icin de intrakavernozal enjeksi-
yonlara ihtiyag vardir (8,9).

Fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibit&rlerinin etkili olmadi-
81 %25-32lik bir hasta grubunda da tedavi araci olarak yeri
vardir (8). intrakavernozal enjeksiyon tedavilerinin kiimiila-
tif basar oranlan yiiksektir.Yapilan bir calismada bu oran
%78.3 olarak bildirilmistir. ICI tedavisi alan bir hastanin
bunu baska bir arkadasina 6nermesi orani ise %86 dir (5).

intrankavernozal enjeksiyon tedavisinin kontrendikas-
yonlan

intrakavernozal ilac enjeksiyonlarinin kontrendikas-
yonlarini sOyle siralayabiliriz (8,10,11).
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a) intrakavernozal uygulanacak ilaca karsi asin duyarli-
lik

b) Priapizme egilimli hasta grubu

¢) Orak hiicreli anemi, multipl myeloma, 16semi gibi
hematolojik hastaliklara sahip hastalar

d) Antikoagiilan ilag tedavisi alanlar

e) Enjeksiyon yapabilme yetenegine sahip olmayanlar

f) Enjeksiyon fobisi olan hastalar

g) Ciddi kardiyovaskdler ve serebrovaskiiler hastaliga
sahip olan hastalar

Nasil uygulanir - hasta egitimi

Hastalar intrakavernozal enjeksiyonun nasil yapilacag
konusunda egitilmelidir. Enjeksiyon icin insllin ignesi
uygundur. Penisde lokal antiseptiklerle enjeksiyon bolge-
si temizlenir. Enjeksiyon penisin st lateral bolgesinde
kavernozal cisimlerden sadece birine yapilmalidir. ignenin
penis kavernozal dokusuna girecegi bélgede herhangi bir
damarsal yapinin olmadigi goérilmelidir. Enjeksiyonun
oturur vaziyetteyken yapilmasi uygundur. Enjeksiyonlar
haftada 2-3 kez yapilabilinir. Hastanin egitimine ragmen
herhangi bir aksi durumda hekimine ulasabilecegi bir
haberlesme aracinin bilgileri verilmelidir.

Hastalar yapilan intrakavernozal ajanlarin sonucunda
gelisebilecek olan uzamis ereksiyon konusunda bilgilen-
dirilmelidir.

intrakavernozal uygulanan ilaclann etki mekanizmasi

intrakavernozal olarak uygulanan ilaclar birden fazla
farkl farmakolojik yollar kullanarak etki gdstermektedirler.
Bunlar;

a) Adrenerjik sinirlerden norepinefrin salinimini inhibe
ederek

b) Endoteliyal hiicrelerde anjiotensin reseptdr blokaji
yaparak

¢) Adenilat siklaz yoluyla ATP den cAMP olusumuna
yol acarak;

Tablo 1: intrakavernozal ajanlarda sik gériilen yan etki oranlari

hiicre ici Ca seviyelerini diisiiriirler ve endotel hiicresi-
nin relaksasyonuna yol acarlar. Bu relaksasyon sonucu
kavernozal dokuda gevseme meydana gelir ve ereksiyon
gerceklesir. Olusan ereksiyon 30 ile 180 dakika arasinda
strebilir (11).
intrakavernosal ila¢c uygulamalannin yan etkileri

intrakavernozal ilag tedavisinde en sik olusabilen yan
etkiler (11),

a) Uzamis ereksiyon / priapizm

b) Kavernozal doku fibrozisi

c) Penil hematom

d

e

) Enfeksiyon olusma riski
) Enjeksiyon ignesinin kiriimasi

f) Hipotansiyon

Uzamis ereksiyon/priapizm, 6 saati gecen siire ereksi-
yon olusacak olursa meydana gelmis sayilir (12,13). Doza
bagh olarak olusur. Yayinlanan yazilarda %0.25-7.3 ora-
ninda rapor edilmistir. Kavernozal dokunun serum fizyo-
lojik ile irrige edilmesi ve intrakavernozal sempatikomi-
metik ilaclarin uygulanmasi ile tedavi edilebilir. Bunun igin
0.1-0.5 mg fenilefrin veya 5-20 mg etilefrin kullanilabilir
(14).

Penisde enjeksiyon yerinde kanama ve hematom olus-
masi da sik goriilen istenmeyen patolojilerdir. Bunlarin
yaninda daha seyrek olarak gériilen komplikasyonlar ise;
bazi ajanlann kullanimina bagh olarak ( papaverin HCI)
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, enjeksiyon
yerinde abse formasyonu, penil kavernozal trombosis
saylilabilir (Tablo 1) (15).

intrakavernozal tedavide kullanilan ilaclar

1) Papaverin

Papaver somniferum bitkisinden elde edilen bir non-
opiat maddedir. Intrakavernozal olarak erektil disfonksi-
yon tedavisinde kullanilan ilk ilactir (6,15). Hiicre seviye-
sinde, papaverin nonspesifik fosfodiesteraz enzim inhibi-
tord olarak cAMP ve cGMP diizeylerinin yiikselmesine

Madde Priapizm Fibrozis Agn Karaciger enzimlerinin yiikselmesi
Papaverin %7.1 %5.7 %1.6

Papaverin+Fentolamin %7.8 %12.4 %11.6 %5.4

PGE1 %0.36 %0.8 %7.2 %0
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neden olur. Bunun sonucu olarak da korporal diz kas
gevsemesi ve penil ereksiyon gerceklesir. Cift hemodina-
mik etkiye sahiptir. Hem arteriyel kan akimi hem de
vendz akim Uzerindeki rezistansi arttirici etkiye neden olur
(15,106).

Papaverin karacigerde metabolize edilir ve diger vazo-
aktif ajanlardan daha uzun bir yarn émre sahiptir. Bundan
dolay1 karaciger yetmezIikli kisilerde kullaniminda dikkatli
olunmasi gerekir (11). Papaverinin tek basina veya kom-
bine kullanimda kavernozal endoteliyal hiicrelerde artmis
hasarlara neden oldugu rapor edilmistir. Ayni etki Pros-
taglandin E1 kullaniminda ise goérilmemistir (15). Papa-
verin etkili bir ilactir fakat monoterapik ajan olarak uzun
stre kullaniimamaktadir. Fibrozis ve priapizme neden
olmasi diger ajanlara gore daha yiiksek orandadir (16).

2) alfa adrenoreseptor antagonistleri

Penil detumesansindan sorumlu olan sinir sistemi
sempatik sistemdir. Penil kavernozal tonisisite noradrena-
lin vasitasiyla alfa adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonuyla
saglanmaktadir. Bu reseptorlerin bloke edilmesinin erek-
siyonu saglayabilecegi dlstinlilmiistlr ve bu ajanlar dev-
reye girmistir. Bununla birlikte uygulamalarnnda ise disu-
niildigl kadar basarili olmamuslardir (16).

a) Phentolamine: Kompetetif, non selektif alfal ve
alfa2 adrenoreseptdr blokeridir. Detlimesans hali alfal
adrenoreseptdr aktivitesinin devamliligl ile saglanmakta-
dir (11). Fentolamin aktivitesi ayni zamanda K- kanallari-
nin acilmasi yoniinde etki ile de olmaktadir. Insanlarda 5
mg intrakavernozal fentolamin uygulanmasi sadece tiime-
sansa neden olmustur. Rijid ereksiyon saglanamamustir.
Bundan dolay1 da papaverinle kombine olarak kullanima
girmistir (11,15,16). Oral fentolamin etkisi minimaldir.
Yart 6mrii 30 dk. olmasina ragmen 2.5-4 saat etkinligi
vardir. Kardiyak aritmilere ve miyokard enfarktislerine
neden oldugunu belirten yayinlar mevcuttur (16).

b) Thymoxamine (Moxisylyte): alfal adrenoreseptdrle-
ri Uzerinde kompetetif ve selektif bir bloker ajandir. Etki
siiresi 3-4 saate yakindir. Thymoxamine bir prodrug ilactir.
Aktif metaboliti deasetilmoxisylate dir.idrarla vucuttan ati-
lim gosterir. Moksisilatin intrakavernozal olarak enjeksiyo-
nu ereksiyona neden olmaktadir. Papaverine kiyasla daha
az etkindir. Ereksiyonu ancak timesans fazina kadar getire-
bilmektedir. Buvat ve arkadaslarinin calismasinda kaverno-
zal fibrozise daha az neden oldugu gésterilmistir (16,17).
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3) prostaglandin el (alprostadil)

Prostaglandin E1 kavernozal diiz kas hiicresi ylizeyin-
de bulunan EP prostaglandin reseptérleri lizerinden etki-
sini géstermektedir. Adenil siklaz yolag lizerinden ATP
den cAMP artisina yol acarak hiicre ici Ca diizeyini diisi-
rir ve endotel hiicresinde relaksasyon meydana getirir.
Bunun disinda adrenerjik sinir liflerinden noradrenalin
seviyesini azaltir ve endotel hiicresindeki anjiotensin 1-2
reseptdr blokaji da yaparak olusan relaksasyonu arttirir ve
ereksiyon olusmasina katki saglar (11,15). Prostaglandin
E1 penil dokuda metabolize edilir.

Prostaglandin E1 gesitli farmakokinetik o&zelliklere
sahiptir. Bunlar; sistemik vazodilatasyon, trombosit agre-
gasyonunu 6nlemek, intestinal aktiviteyi arttirmak gibidir
(16). Klinik calismalarda erektil disfonksiyonlu hastalarin
%40 ile %70’i intrakavernozal enjeksiyon uygulamasindan
fayda goriirler (18).

4) vazoaktif intestinal polipeptid

Vazoaktif intestinal polipeptid, penis dokusunda néro-
modulatdr ve ndrotransmitter olarak rol oynayan bir ajan-
dir. Sadece in vitro olarak korpus kavernozum dokusunda
ve penil vaskiler diiz kas hiicrelerinde giclii gevsetici
ozellige sahiptir.

Potent erkeklerde intrakavernozal olarak verilmesi
ereksiyona yol agmamustir (11,16). Tek basina ereksiyon
yapicl 6zelligi cok zayif oldugu icin kombine tedavi sema-
lan icinde yer almaktadir. Yart dSmri 30 dakikadir ve kara-
cigerden metabolize edilir. Cok sik gérilen yan etkileri
ylizde kizarma ve bas agrsi olmakla birlikte priapizm
gorllme riski cok dustktdr (11).

5) kombine tedaviler

Papaverin + Fentolamin + Prostaglandin E1 kombine
tedaviler olarak ¢ok sik bir sekilde erektil disfonksiyon
ikinci basamak tedavisinde yer almaktadir.

Papaverin + Fentolamin (Androskat) cesitli Avrupa
tlkelerinde piyasada bulunmaktadir. Her bir ml’de; 15 mg
papaverin ve 0.5 mg fentolamin icermektedir. Bu kombi-
nasyonun en ¢ok riskli yan etkisi priapizmdir (15).

fk;lij ilag kombinasyonu olarak;

Papaverin + fentolamin + PGE1 {iclii kombinasyon olarak
kullanilmaktadir. Giclii bir ereksiyon saglarlar. ilk olarak 1990
yilinda Goldstein tarafindan Kklinik uygulanima sokulmustur.
Eczanelerde hazir {iriin olarak bulunmamaktadir. Kisiye 6zel
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olarak eczac tarafindan hazilanmaktadir (15). Montorsi ve
ark. 6énerdigi U¢lli kansim ve uygulama dozu ise; Papaverin
150mg/mL + PGE 130 mikrogram/mL + Fentolamin 5mg/
mL. Uygulanan doz miktar: 0.18-0.21 mL dir (5).

Vazoaktif intestinal polipeptid + fentolamin (invicorp)
1992 den itibaren erektil disfonksiyon tedavisinde kullani-
lan ajanlardir. 25 pug/ 1mg veya 25 pg/2 mg olan ticari
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