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Erektil disfonksiyon (ED) ileri yas erkeklerin yaklasik %50’sini etki-
leyen 6nemli bir saglik sorunudur. Erektil disfonksiyon etyolojisin-
de ndrojenik, vaskuler, hormonal ve/veya psikojenik nedenler yer
almaktadir. Bu nedenle erektil disfonksiyonun farmakolojik tedavi-
si bu santral ya da periferik mekanizmalar Gizerine yogunlasmistir.
Erektil disfonksiyonun spesifik ve nonspesifik tedavi segenekleri
arasinda 1. basamakta oral farmakolojik ajanlar, 2. basamakta
intrakavernozal injeksiyonlar, intrairetral ajanlar ve vakum ci-
hazi yer alirken, 3. basamakta ise cerrahi tedavi yer almaktadir.
Glinimuzde fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri en sik kul-
lanilan farmakolojik ajanlar olup, tim hasta gruplarinda memnun
edici etkinlik-guvenilirlik profiline sahiptir. Bununla birlikte erektil
disfonksiyon tedavisinde pek ¢ok farmakolojik ajan (apomorfin,
yohimbin vb.) tek baslarina ya da PDE-5 inhibitérleri ile kombi-
ne olarak kullaniimaktadir. Bu derlemede apomorfin, yohimbin ve
intraliretral tedavinin erektil disfonksiyon tedavisinde kullaniminin
rolti irdelenmektedir.

Anahtar kelimeler: Alprostadil, apomorfin, erektil disfonksiyon,
yohimbin

Giris

Erektil disfonksiyon yeterli seksUel iligki i¢in gerekli olan
rijiditenin saglanamamasi ya da slrdirilememesi olarak
tanimlanabilir.(1) Penil ereksiyonda temel olay cinsel uyari
sonrasi arteriyel ve korporal diiz kaslarin relaksasyonunu
takiben sintzoidlerin kan ile dolmaya baslamasidir. Erektil
fonksiyonun mekanizmalarn tam olarak anlasilamamakla
birlikte yapilan ¢alismalar santral ve periferik mekanizmala-
rin erektil fonksiyonda rol aldigini gdstermektedir.

Duz kas relaksasyonunda en dnemli iki mediatér cAMP
ve cGMP’dir.(2) cGMP sinyal yolagini kullandigi bilinen bas-
lica molekiller nitrik oksit (NO) ve natritiretik peptid (NP)
ailesidir. Norojenik nitrik oksit sentaz (nNOS) ve endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) tarafindan Uretilen NO, hedef

Erectile dysfunction (ED) is an important health problem that ef-
fects approximately 50% of elderly men. There are several etiolo-
gies for ED including vasculogenic, neurogenic, hormonal and/or
psychogenic factors. Therefore the farmacologic therapy of erec-
tile dysfunction focused on these periferic and central mecha-
nism. Both specific and non spesific treatments are available for
the treatment of erectile dysfunction, with oral pharmacotherapy
representing the first-line option, intracavernosal injection, intra-
urethral agents and vacuum constriction device in the second-
line option and surgical management in the third line. Today, The
phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibitors are most common
pharmacological agents and have very satisfactory efficacy-safe-
ty profile in all patient categories. Also different pharmacologic
agents (apomorphine, yohimbine etc.) can be used by alone or
combined with PDE-5 inhibitors. In this review, the role of apo-
morphine, yohimbine and intraurethral treatment of erectile dys-
function is elucidated.
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apomorphine, erectile dysfunction,

hucrelerde sGC’In hem grubuna baglanip cGMP yapimini
aktive etmektedir. Artmis cAMP (Siklik Adenozin Monofosfat)
ve cGMP (Siklik Guanozin Monofosfat), intraselliler Ca?*
azalmasina, Ca?* konsantrasyonundaki azalma ile voltaj
bagimli K* kanallarinin agilarak hiicre membraninda hiper-
polarizasyon ve buna bagl kavernozal diiz kasta gevseme-
ye yol acar.(3)

Erektil disfonksiyonun tedavisinde bircok ila¢ secenedi
vardir ve oral farmakoterapi birgok hasta icin ilk basamak
tedaviyi olusturmaktadir. Ginimizde fosfodiesteraz tip 5
(PDE-5) inhibitorleri en sik kullanilan farmakolojik ajanlar
olup, tim hasta gruplarinda memnun edici etkinlik-
guvenilirlik profiline sahiptir. Ancak PDE-5 inhibit&rlerinin
mevcut yan etkileri bazi hasta gruplarinda (nitrat kullanan
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koroner arter hastalar) PDE-5 inhibit6rlerinin kullanimini
sinirlandirmaktadir. Bu hasta gruplarinda alternatif tedavi
secenekleri degerlendirilmelidir.

Tam anlasilmamakla birlikte santral ve periferik meka-
nizmalarin erektil fonksiyon mekanizmasinda rol oynadigi
bilinmektedir. Bu nedenle erektil disfonksiyonun farmakolo-
jik tedavisi bu santral ya da periferik mekanizmalar Uzerine
yogunlasmistir. Bu galismada erektil disfonksiyonun cerrahi
disi tedavi yaklasimlarindan olan intralrretral uygulanan far-
makolojik ajanlar, dopamin agonisti olan apomorfin ve sant-
ral olarak etki gosteren yohimbin tedavileri degerlendirile-
cektir.

Apomorfin

Seksuel fonksiyon dizenlenmesinde cesitli nérotrans-
miterler (dopamin, nérepinefrin, SHT ve oksitosin) ve noral
hormonlarin (oksitosin, prolaktin) rol aldigi bildirilmistir.
Dopaminerjik (D) ve adrenerjik reseptorlerin seksliel fonksi-
yonu uyardigi, buna karsilik 5 HT reseptorlerinin ise inhibe
ettigi bildiriimektedir.(4) Erkeklerde sekstel uyariya bagh
olmayan penil ereksiyonu D1 ve D2 reseptdrlerini uyaran
apomorfin olusturmaktadir.(5)

Apomorfin kimyasal olarak morfinle iligkili olmayan, non-
opiad bir maddedir. Beyinde paraventrikiler nikleus tzerin-
de etkileri vardir. Paraventriktler nikleus memelilerde sek-
stiel kontrol merkezidir.(6) Hayvan ¢alismalarinda apomorfin
agonistlerinin sistemik yolla verilmesiyle D2 dopaminerjik
reseptorlerin selektif aktivasyonu seksuel davraniglar arttir-
mistir. Bu durum artmis parasempatik akim ve NO salinimi
ile sonuglanir ve nihayetinde korporal diiz kas relaksasyonu
sonucunda timesans ortaya ¢ikar. Santral etkili antagonist-
lerle bu etki ortadan kaldirlabilir.

Apomorfinin sublingual (SL) olarak kullanilan 2 ve 3
mg.’lik formlari mevcuttur. Henliz FDA onayi alamamistir.
Sublingual yoldan uygulandiktan sonra bukkal mukozadan
emilmek suretiyle etki géstermekte olup yutulmasi halinde
etkinligi bulunmamaktadir. ilacin ilk sistemik gecisi karaci-
gerden bagimsiz oldugu icin hizl absorbsiyona bagli olarak
cabuk bir etkinlik gdstermekte olup, ereksiyon saglama
suresi ortalama 12-18 dakikadir. Etki siresi 2 saate kadar
devam edebilmektedir. Doz 6ncesi yemek yemek ilacin
etkinligini azaltmaz. Farmakokinetik gcalismalarda yasa bagh
doz ayarlamasina gerek olmadigi, ancak ileri derecede bdb-
rek yetmezligi olanlarda maksimum dozun 2 mg ile sinirli
olmasi gerektigi bildiriimektedir. Yine ileri derecede karaci-
ger yetmezligi olanlarda 2 mg ile tedaviye baglanmasi ve
doz artiminin dikkatli yapilmasi dnerilmektedir.(7)

Yapilan calismalarda apomorfinin hafif ve orta dereceli
erektil disfonksiyonu olan hastalarda daha etkin oldugu bulun-
mustur. Mirone ve arkadaslarinin bildirdikleri calismada,
Uluslararasi Erektil Fonksiyon Degerlendirme Formu (lIEF) ile
degerlendirme sonrasi cinsel istek artigi ile birlikte erektil fonk-
siyon, iligkide tatmin ve orgazma ait parametreler apomorfin
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SL sonrasi plaseboya oranla anlaml sekilde artmistir.(8)
Heaton ve arkadaslari yaptiklar ¢calismada 3 mg apomorfin
SL ile hafif erektil disfonksiyonu olan hastalarda cinsel iligki
icin yeterli seviyede ereksiyon gelisme oranlarini %68, orta
dereceli erektil disfonksiyonu olanlarda %54 ve ileri derece-
de ED olanlarda % 28 olarak bildirmiglerdir.(9)

Sildenafil ile karsilastirmali calismalarda ise etkinligi
daha disik bulunmustur.(10) Uzun dénem etkinlik agisin-
dan incelendiginde ise 6 ay ve daha uzun tedavi alanlarda
ilk ay sonunda %92, 6. ayda %90 ve 12. ayda %98 oranin-
da iliski icin yeterli ereksiyon tanimlanmaktadir. Ayrica etki-
sine yonelik tolerans bildirilmemistir.(11) Erektil disfonksi-
yon tedavisinde kullanilan diger oral ajanlar gibi, 4-8 kulla-
nim sonrasi hastada égrenme egrisi gelisecedi icin basari
oranlar da artmaktadir. ilk kullanmda basan orani %54
olarak bildirilirken, 8. dozdan sonra bu oran %85’lere kadar
ylkselmektedir.(12)

En sik gorilen yan etkileri bulanti (%6.8), bas agrisi
(%6.8), bas donmesi (%4.4) ve senkop (%0.2) olarak bildi-
rilmektedir. Bulantiya ait yan etkiler ilk dozda %10.7 oranin-
da gozlenirken 2., 3. ve 5. dozlarda sirasiyla %4.6, %3.7 ve
%2.7’ye gerilemektedir.(13) Bulanti nedeni ile tedaviyi terk
etme orani ise sadece %1.8°dir.(14) Yiksek doz (6 mg)
apomorfin ile %34 oraninda bulanti gelisirken, 2-3 mg kul-
lanildiginda bu oran %7°‘ye gerilemektedir. Bu nedenle
apomorfinin klinik kullanim dozu 3 mg olarak belirlenmistir.
Klinik calismalarda higbir ilag etkilesimi saptanmamis olup
Ozellikle nitrat kullananlarda belirlenmis farmakolojik bir
etkilesime rastlanmamistir.

Tek bagsina kullanimlarda yeterli yanit alinamayan hasta-
larda etkinligi arttirmak ve yan etkileri azaltmak igin, santral
ve periferik etkili ilaglar kombine olarak kullanilabilmektedir.
Anderssen ve arkadaglar ratlarda yaptiklar ¢alismada apo-
morfin ile intrakavernozal basing artisi saglandigini ve silde-
nafil uygulamasi ile bu etkinligi stresinin uzadigini bildirmis-
lerdir.(15) Bir bagka rat ¢alismasinda ise apomorfin ile kom-
bine olarak kavernéz cisimde bulunan a-, reseptdr inhibitor-
lerinin kullanimi sonrasi basarili sonuglar bildirilmistir.(16)

Intraiiretral Tedaviler

Oral yoldan alinan ilaglarin yaygin olarak kullaniimasi ve
basarili sonuclar gézlenmesi tedavi icin bagvuran erektil
disfonksiyonlu hasta sayisinda artisa neden olmaktadir.
Ancak bu ilaglarin sistemik yan etkilerinin olmasi bazi has-
talar icin kontrendikasyon olusturmakta ve bu ilaglarin kul-
lanimi acisindan ¢ekincelere yol agmaktadir. Topikal ya da
intradiretral ilaglarin kullanim kolayhginin olmasi, bu ilaglarin
Ozellikle, secilmis hastalarda uygun bir tedavi alternatifi ola-
rak degerlendiriimesini saglar.

Vardi ve arkadaslarinin proksimal Uretrayl sikistirmak
sureti ile yaptiklari retrograd Uretrogramlarda korpus spon-
giozum ve korpus kavernozum arasinda damarsal baglanti-
larin oldugunun gdsterilimesi Uretradan verilecek ilaglarin
kavernozal bosluga gegebilecegini géstermistir. Bu nedenle
butun intralretral ilaglann bu mekanizmayla etki gésterdik-
leri distindlmektedir.(17)
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intratiretral yol ile uygulanan ilaglar arasinda prostoglan-
din E-1, kapsaisin, papaverin, fentolamin, potasyum kanal
acicilar, PDES5 inhibitorleri ve NO vericileri olan diazenyum-
diolat sayilabilmektedir.(18) Bu ajanlardan Prostoglandin
E-1’in (alprostadil) sentetik formu intraliretral ve intrakaver-
nozal kullanim igin onay almig tek ajandir.

Alprostadil adenilat siklaz stimillasyonu ile hicre ici
cAMP miktarinda artisa yol acarak hicre igi kalsiyum sevi-
yelerini dusurUp arteriyel ve kavernozal diiz kas gevsemesi-
ne yol agar. ilag Uretral yoldan uygulandiginda venéz kanal-
lar (tunika albugineay delen sirkiimfleks ve emisser venler)
araciligiyla 6nce korpus spongiozuma, oradan da korpus
kavernozuma ulasmaktadir.

Alprostadil uygulamasi hasta oturur pozisyonda ya da
ayaktayken bir aplikatér yardimiyla (MUSE: VIVUS, Inc
Menlo Park, CA.) distal Uretrada yaklasik 3 cm’lik bir bélge-
ye ufak yar kati bir icerigin yerlestiriimesi seklindedir
(MUSE) (Medicated Urethral System for Erection). Uygulama
oncesi hastanin idrarini yapmis olmasi gerekmektedir (mik-
siyon sonrasl Uretrada kalan idrar pelletin ¢ézlinmesine
yardimci olur). Uygulayici Uretraya yerlestirilip digmeye
basildiktan sonra uygulayicinin ucu Uretraya surtllmek
suretiyle pelletin Uretraya dismesi saglanir. Daha sonra
penise 30-60 saniye masaj yapilmasi ilacin yayilmasi ve
tamamen emilmesini saglar.

intradiretral yolla verilen alprostadilin 10 dakikalik siirede
yaklasik %80 oraninda emildigi bildiriimektedir. Hellstrom
ve arkadaslar degisik dozlarda (125, 250, 500, 1000 ug)
intraliretral pelletleri kullanan 1511 hastada, hastane orta-
minda %66 oraninda yanit bildirmiglerdir. Hastane ortamin-
da yanit alinan hastalar tedaviyi evlerinde uyguladiklarinda
basari orani %50.4 olarak bildiriimistir.(19) Yanit stresi doza
bagli olarak degismekte olup, 125 pg ile ortalama ereksiyon
suresi 67.2 dakika olarak bildirilirken, 1000 pg ile 79 dakika
ereksiyon suresi bildiriimistir. Padma-Nathan ve arkadasla-
rinin 996 hastay iceren calismalarinda ise etki basglangicinin
ve yanit siresinin ayni oldugu bildirilmistir.(20)

Alprostadil vazodilatér bir ajan olmasina karsin sistemik
yan etkisi fazla degildir. intratiretral alprostadilin en sik géz-
lenen yan etkisi %29-41 hastada gézlenen lokal penil agri
olup, Uretral kanama %4-5.5, sersemlik hissi %1.9-14 ve
Uriner enfeksiyonlar %0.2 ile diger gbézlenen yan etkilerdir.
Eslerde izlenen yan etki nadir olmakla birlikte, en sik izlenen
yan etki vajinittir. Ancak gebelik sirasinda cinsel iliskide
bulunulacaksa prostaglandinlerin abortusa neden olabile-
cegi akildan gikarlmamalidir.(21) Sersemlik yapma riski
oldugundan hastalara uygulama sonrasi ilk bir saatte araba
kullanmak gibi dikkat gerektirecek aktivitelerde bulunma-
malari énerilmelidir.

Alprostadil hipersensitivitesi, Uretit, anatomik bozukluk
varliginda (siddetli hipospadias, penil egdrilik, tretral darlik),
priapizm riskinin yiksek oldugu durumlarda (polistemi,
I6semi, orak hiicre anemisi), cinsel aktivitenin 6nerilmedigi
hastaliklarin varliginda (miyokard infarktlsl) ve gebelik sira-

sinda cinsel iligkide prezervatif kullaniimadigi takdirde alp-
rostadil kullanimi kontrendikedir.

Erektil disfonksiyon tedavisinde intrairetral olarak kulla-
nilabilen bir diger ajan ise kapsaisindir. Lazeri ve arkadasla-
ri intraliretral kapsaisin inflzyonunun korpus kavernozumda
vazorelaksan néromediatorlerin refleks salinimi sonucu
ereksiyon olusturdugunu bildirmiglerdir.(22)

Peterson ve arkadaslarinin 234 olguda intralretral alpros-
tadil, prazosin ve alprostadil-prazosin kombinasyon tedavile-
rini karsilastirdiklan ¢alismada prazosin-alprostadil kombi-
nasyonu (500 pg /2 mg) uygulanan grupta %58.9 oraninda
tam ereksiyon bildirirken, sadece 500 pg alprostadil kullani-
lan grupta tam ereksiyon orani %51.8 olarak bildirilmistir.
Sadece 2 mg prazosin kullanilanlarda ise yanit orani %12.7
olarak bulunmustur. Bununla birlikte kombinasyon grubunda
hipotansiyon gorilme sikigi daha ylksek bulunmustur.(23)

Bir baska hayvan calismasinda nitrik oksit (NO) vericile-
rinin intratiretral yolla verildiginde doza bagli olarak intraka-
verndzal basingta artisa neden oldugu gdésterilmis ve bu
etkinligi intrakavernézal papaverin, fentolamin ve PG E-1 ile
karsilastinimistir.(24)

Mulhal ve arkadaslarn, MUSE kullaniminin devamlihgini
inceledikleri calismada 212 hastaya ofis testi yaparak yeter-
li ereksiyon yaniti olusturulan 72 olguyu (%34) ev tedavisine
almistir. Tedaviye yanit verme orani hasta basina %51 ola-
rak saptanmis ve ev tedavisi alan 72 olgunun sadece
22’sinin (%31), ortalama 9. ayda halen tedaviye devam etti-
gi belirlenmistir.(25) Tedaviye verilen yanit oranindaki
dusuklik, hastanin tedaviye ilgisini azaltan énemli bir fak-
torddr.

Yohimbin

Beyin merkezlerinde penil ereksiyon, ejakilasyon ve
libidoyu etkileyen adrenerjik, dopaminerjik ve seratonerjik
reseptdrler bulunmaktadir. Bu reseptorler Gzerine etkili pek
cok bilesigin seksuel fonksiyon Uzerine etkili oldugu goste-
rilmistir. Erektil disfonksiyona neden olan ajanlar arasinda
rezerpin ve metil dopa gibi eski antihipertansiflerin yani sira
bazi yeni antideprasanlar da bulunmaktadir.

Yohimbin, yohim agacinin kabugundan elde edilen bir
alfa 2 adrenerjik antagonisttir. Presinaptik otoreseptorleri
bloke ederek, alfa adrenerjik reseptérler tzerinden antago-
nistik etki gosterip santralde seksuel davranigi uyaran ve
periferde de penis arterlerinde alfa 2 reseptorleri bloke ede-
rek penis kan akimini artirdigi bilinen yohimbin’in organik
ED’den ¢ok psikojenik ED’de etkili oldugu bilinmektedir.(18)
Yohimbin oral olarak alindiktan yaklagik 10-15 dakika sonra
pik plazma seviyesine ulasmakta olup yarilanma émri ise
yaklasik 36 dakika kadardir. Baslangi¢c dozu olarak giinde 3
kez 5.4 mg Onerilmektedir.(26)

Kernohan ve arkadaslari yohimbin ile L-arginin (NMI861)
kombinasyonunu kullanarak ED tedavisinde basarili sonuglar
alindigini géstermiglerdir.(27) Morales ve arkadaslarinin bildir-
digi randomize kontrolli calismada 10 hafta slreyle ginde 3



kez 6 mg yohimbin kullanan ED hastalarinda plasebo ile
kiyaslandiginda anlamli bir farkliik saptanmamistir.(28) Baska
bir calismada ise; psikojenik ED’si olan hastalarda %62
oraninda olumlu yanit alinirken, plaseboda bu oran %16
olarak bildirilmistir.(29)

Bu zayif sonuclara ragmen yohimbinin yan etkilerinin
oldukga az olmasi (hafif anksiyete, hafif kan basinci artigi
veya kizariklik) ve kullanim kolayhdi nedeni ile erektil dis-
fonksiyon tedavisinde yer bulmaktadir.(30)

Penil ptotez uygulamasi tim ED tipleri icin en etkili teda-
vi segeneklerinden birisi olmasina karsin 1990°li yillardan
itibaren cerrahi disi tedavi ydntemleri daha fazla tercih edil-
meye baglanmistir. Tedavi segenekleri 6zgul ve 6zgl olma-
yan tedaviler olarak ayrilmaktadir. Yasam tarzinin degistiril-
mesi, mevcut kullanilan ilaclarin degistiriimesinden basla-
yIp, psikososyal tedavi, hormonal tedaviler, parenteral pre-
paratlar, transdermal uygulanan ajanlar, oral farmakoterapi,
santral etkili ilaclar, intratretral kullanilan ajanlar ve penil
protez uygulamasi gibi genis bir tedavi yelpazesi bulunmak-
tadir. Erektil disfonksiyonla ilgili arastirma faaliyetleri son
10-15 yil icerisinde 6nemli bir ivme kazanmig, Ozellikle
PDE-5 inhibitdrlerinin oral tedavideki basarisi, ilag endUstri-
sinin ED tedavisi ile yakindan ilgilenmesine yol agmistir.(31)

Normal penil ereksiyon intakt bir merkezi ve periferik
sinir sistemi, dengeli bir hormonal yapinin varhigi ile yakin-
dan iligkilidir. Ereksiyonun gerceklesmesi icin; ndrojenik
yollarla uyarilan arteriyel kan akim artisi, kavernézal duz
kaslarda olusan relaksasyon ve penis ven6z akiminin baski-
lanmasi gereklidir. Bu sistemlerin herhangi birinde ya da
timinde yetersizlik erektil fonksiyon bozuklugu ile sonugla-
nir.(32)

Erektil disfonksiyon tedavisinde yeterli etkinlik saglayan
ilk oral ila¢ olan sildenafil pek ¢cok Ulkede 1998’den bu yana
kullaniimakta olup piyasada en yaygin kullanilan preparattir.
Hatzichristou’nun yaptigi cift kdr plasebo kontrolll calismada
hastalarin %69’u basaril bir cinsel birlesim saglayabilmisken,
plasebo grubunda bu oran %22 olarak bildirilmistir.(33)
Bununla birlikte sildenafilin tek basina yeterli yaniti olustura-
madigl hastalarda veya yan etkileri dolayisiyla etkinligini
artirmak ve yan etkilerini azaltmak amaciyla santral ve peri-
ferik etkili ED ilaclar ile birlikte kullanilabilir.(34)

Apomorfin ilk kez 1969 yilinda tanimlanmis ve basta
Parkinson olmak Uzere pek ¢ok alanda kullanima girmistir.
Parkinson hastalarinda dopamin agonisti ajanlarla tedavi
sonrasi cinsel aktivitede artis gésterilmesi sonrasi ED teda-
visinde de kullaniimalari giindeme gelmistir.(35) Yapilan
calismalarda apomorfin hafif ve orta dereceli erektil disfonk-
siyonu bulunan hastalarda daha etkin bulunmustur.
Uluslararasi Erektil Fonksiyon Degerlendirme Formu (IEFF)
ile degerlendirme sonrasi, cinsel istekte artis ile birlikte
erektil fonksiyon, iliskide tatmin, genel tatmin ve orgazma
ait parametreler apomorfin SL sonrasi plaseboya gore
anlamh sekilde artmistir.(36) Plasebo kontrollli baska bir
calismada Dula ve arkadaglari, koitus igin yeterli ereksiyon
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oranini 3 mg apomorfin sonrasi %47, plasebo ile %32 ola-
rak bildirmistir.(37) Buna karsin sildenafil ile karsilastirmali
calismalarda etkinligi daha dustk bulunmustur. Bu nedenle
apomorfin, daha ¢ok, bir miktar erektil fonksiyonu korun-
mus, kisa dénem ED’si olan, hafif ve orta derecedeki geng
ED hastalarda tercih edilmelidir.(10)

Erektil disfonksiyon tedavisinde topikal ya da intradret-
ral tedaviler 6zellikle kullanim kolayligi nedeni ile segilmis
hastalarda uygun tedavi yéntemlerinden biridir. Intraiiretral
tedavinin etkin olabilecegi ilk kez Wolfson ve ark.’lan tara-
findan 1993 yilinda Prostoglandin E2 krem kullanilarak
gOsterilmistir.(38) Bu calismaya alinan olgularin 570’inde
cesitli derecelerde erektil yanit olusmus, %30 ‘unda ise tam
ereksiyon gozlenmistir. Bu ¢alisma gdstermektedir ki daha
az invazif bir ydntem olan intralretral yolla da erektil dis-
fonksiyon tedavisi yapilabilmektedir.

MUSE’nin etkinligi icin celigkili gérusler ileri strilmekte-
dir. Fulgham ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 500 pg
alprostadil kullananlarin %13,2’sinde 1000 ug kullananlarin
ise %30’unda yeterli ereksiyon gdzlenmistir.(39) Bu calis-
mada yanitin disik olmasi; uygulama sirasinda duyulan
agn, yanma, ilag maliyeti gibi nedenler dolayisiyla hastalarin
sadece %18,6’sinin ev tedavisine devam etmis olmasina
baglanabilir. Bu ¢alisma ile ilgili yapilan elestirilerde alpros-
tadil dozunun 1000 pg’a ylkseltiimemesi Utzerinde durul-
maktadir.

Mydlo ve arkadaslarnin yaptiklari gaismada ise MUSE’ye
yanitsiz olgularin gogunun sildenafile yanit verdigini, sildena-
file yanit vermeyen olgularin sadece %1’inin MUSE tedavi-
sinden fayda gordigini bildirmislerdir.(40) Bununla birlikte
tek basina intraliretral tedaviden ve sildenafilden fayda gor-
meyen olgularda bu iki ilacin kombinasyonu durumunda
etkinin belirgin oranda arttigi bildirilmektedir.(41)

intraiiretral ve intrakavernozal alprostadil kullaniminin
hepsinde peniste agri gézlenmektedir. Prokain, lidokain,
ve sodyum bikarbonatla birlikte yapilan intrakavernozal
uygulamalarda agrinin azaldigi bildirilmektedir, ancak inta-
riretral uygulama icin yapilmis bdyle bir ¢alisma bulunma-
maktadir.(42) Bu olumsuz durum inralretral ilag kullanimini
kisitlayan en &nemli etkendir. intraliretral ilag kullanimini
sinirlayan bir diger neden ise nadiren gérilen ilk doz senko-
pudur. Bu nedenle ilk doz uygulamasinin klinikte yapilama-
sini 6éneren arastirmacilar bulunmaktadir.

Erektil disfonksiyon tedavisinde santral etkili bir ajan
olan yohimbinin her ne kadar tedavide etkili oldugu séylen-
se de insanlarda iyi diizenlenmis klinik calismalarin yetersiz
olmasi guvenilir istatistiksel analiz yapilmasini glclestirmek-
tedir. Amerikan Uroloji Dernegi’nin 1996°daki kilavuzunda,
yohimbinin organik ED tedavisinde plaseboya Ustiin olma-
dig belirtilmistir. Yohimbin ile ilgili karsit gortslere ragmen
ED tedavisinde yohimbin kullanimi uzun bir gegmise sahip-
tir. Ayni zamanda yapilan deneysel calisma sonuglari da
yohimbinin etkinligini destekler niteliktedir.

Yohimbin etkinligini alfa-2 adrenerjik reseptorler tzerin-
den goéstermektedir ve etkisi sadece erektil fonksiyonla
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sinirl degildir. Bu nedenle bas agrisi, terleme, ajitasyon,
hipertansiyon ve uykusuzluga da neden olabilmektedir.
Yohimbin ile ile ilgili uzun vadeli toksikolojik bir calisma da
bulunmamaktadir.(43) Yohimbinin trisiklik antidepresanlar
ve antihipertansif ilaglarla kullaniminin kontrendike olmasi
da kullanimini sinirlamaktadir.

GuUnumuzde erektil disfonksiyonun cerrahi disi tedavi-
sinde farkli mekanizmalarla etkinlik gdsteren pek ¢ok farma-
kolojik ajan kullaniimaktadir. Ozellikle 1998 yilinda PDE- 5
inhibitéri olan sildenafilin piyasaya c¢ikmasindan sonra
PDE-5 inhibitérleri ED tedavisinde en sik kullanilan ajanlar
haline gelmistir. PDE-5 inhibitorlerinin yetersiz kaldigi ya da
kontrendike oldugu durumlarda yeni alternatif ajanlar tek
baslarina veya kombine olarak kullaniimaktadir.

Bu yeni ilag gruplari ile erektil disfonksiyonlu hastalarda
tedavi alternatiflerinin artmasina karsin birgcok vakada oral
ilaclar ile yeterli sonu¢ alinamamaktadir. Bu durum daha iyi
etkinlik saglayacak bir takim ek tedavileri ve bazi hastalarin
ihtiyaclarina daha uygun diisecek farkli ilaclarin gelistiriime-
sini gerekli kilmaktadir. Erektil disfonksiyonun farmakolojik
tedavisinde her gecen gun artan tedavi modellerinden
baska, cerrahi yaklasimlarin ve 6zellikle de gen terapisinin
de yogdun bir sekilde calisildigi ve 6nimuzdeki yillarda bu
konuda carpici yeniliklerin klinik kullanima sunulacag duisu-
nilmektedir.
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