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Erektil disfonksiyon tedavisinde son yillardaki arastirmalar ve gelis-
meler, cerrahi tedavilerden ¢ok farmakolojik ajanlar yéniinde yogun-
lasmistir. GiniimUzde erektil disfonksiyonda intrakavernozal tedavi-
ler, ilk basamak tedavilerinden sonu¢ alinamayan durumlarda ikinci
basamak tedavi segenegdi olarak kabul edilmektedir. 1982 yilinda
Virag papaverin’in intrakavernozal uygulaniminin ereksiyona neden
oldugunu ve bunu kendisinin tesadiifen buldugunu bildirmistir. Gi-
niimiizde cok sayida ilag alternatifi bulunmaktadir. ilk baslanacak
ilac olarak Alprostadil dnerilebilir ve tek basina “monoterapi” uygula-
nim protokoll de mevcuttur. Ancak glinimuzde daha ¢ok kombine
tedavi uygulamalar tercih edilmektedir. Bu uygulama farkl etki me-
kanizmalarina sahip ajanlarin etkilerini, tek baslarina kullanimlarindan
daha duslk dozda saglarken, yan etki oranlarini da azaltmaktadir.
Cok sayida kombine tedavi protokoll olmakla beraber en sik kul-
lanilanlari, Papaverin/fentolamin (Androskat®), Papaverin/fentolamin/
alprostadil (Trimiks®) dir. Uzamig ereksiyon, penil agr, fibrozis, he-
matom bu tedavinin sik gérilen komplikasyonlaridir. Bu protokoller
penil protez dncesi secilmis hasta grubunda uygulanabilecek teda-
vilerdir.

Anahtar kelimeler: Alprostadil, erektil disfonksiyon, intrakavernozal
tedavi, papaverin

Erektil disfonksiyon en az 6 ay slre ile devam eden,
cinsel iligki igin gerekli penis ereksiyonunu saglayamama
veya devam ettirememe durumu olarak tanimlanir.(1)
Yapilan ¢calismalarda sikhidi yasla da iligkili olmak tzere %52
ile %69.2 arasinda bildiriimektedir.(2-5)

Etiyolojisinde kardiyovaskuler hastaliklar, obezite, sigara
kullanimi, hiperkolesterolemi ve metabolik sendrom, radikal
pelvik cerrahiler, diyabetes mellitus, santral ve periferik sinir
sistemi hastaliklar, anatomik ya da yapisal bozukluklar,
hormonal nedenler, ilag kullanimi ve psikojenik nedenlerin
oldugu ED’da, tedavi baslangicinda eger mimkiinse dnce-
likle yasam sekline ait risk faktérleri ortadan kaldirimaya
calisilir. Daha sonra “birinci basamak” tedavide basari oran-
lari %30-80 arasinda degisen oral fosfodiestreraz 5 inhibi-
torleri (6) (PDED) ile tedaviye devam edilir. PDES5 inhibitorle-
ri kullanimina bagl olarak %1.1-14.5 arasinda goérilen yan

Recent researches and developments in erectile dysfunction treat-
ment have focused on pharmacological agents rather than surgical
treatment. Today, intracavernosal procedures are accepted as a
second choice of treatment when first step treatment options are
not successful. In 1982, Virag stated that intracavernosal papav-
erin administration causes erection and he found this incidentally.
There are many medical alternatives. Alprostadil can be recom-
mended as the initial drug, in single use, as the “monotheraphy”
administration protocol exists. Currently, however, combined treat-
ment administration methods are preferred. This method allows
drugs with different modes of action to be used in lower doses,
as well as decreasing the incidence rate of side effects. Although
there are many combination therapy protocols, the most common-
ly used are Papaverin/phentolamine (Androskat®) and Papaverin/
fentolamin/Alprostadil (Trimiks®). The most frequent complications
of the treatment are prolonged erection, penile pain, fibrosis, and
hematoma. These protocols can be used in selected patients be-
fore penile prothesis.

Key words: Alprostadil, erectile dysfunction, intracavernosal treat-
ment, papaverin

etkileri tolere edemeyen, nitrat kullanan, kronik kullanimi
istemeyen, ila¢ tedavisinin maliyetini ylksek bulan ve teda-
viden fayda gérmeyen hastalarda intrakavernozal tedaviler
dusUnulebilir.(7)

intrakavernozal tedaviler ile ilgili arastirmalar ilk olarak
70’li yillarin sonlarinda yayinlanmaya baglanmis ve 1982 yilin-
da Lancet dergisinde ¢ikan Virag’in makalesi ile Uroloji aras-
tirmalarinda hizla yerini almistir. Virag bu yazisinda papaveri-
nin intrakavernozal uygulaniminin ereksiyona neden oldugu-
nu ve bunu kendisinin tesadifen buldugunu bildirmistir.(8) Bu
tesadufi bulustan 6nce yalnizca fenoksibenzamin bu amacla
kullaniliyorken, “papaverin/fenoksibenzamin” kombinasyon-
lar tedavide kullaniimaya baslanmistir. Fenoksibenzaminin
yayginlagan kullanimini, fentolamin, vazoaktif intestinal pep-
tid (ViP), prostaglandin E1 (PGE1) ve nitrik oksit (NO) izlemis-
tir. 1985 yilindan sonra hastalarin kendi kendine enjeksiyon
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(self-injection) uygulamalarinin dozlari ve protokolleri iyiden
iyiye yayginlasmig ve rutin uygulamaya girmistir. 1990’h yillar-
da artis hizini devam ettiren intrakavernozal tedavi, oral teda-
vilerdeki gelismeler ile yayginligini kaybetmistir. Giniimizde
uygun hasta secimleri ile vazoaktif ajanlarin ED’un ikinci
basamaktaki yeri ve dnemi kilavuzlarda ve gunlik pratikte
yerini korumaktadir. Yillar icerisinde kullanilan ajanlardan ¢cok
bunlann formlar ve &ncelikleri degismistir. intrakavernozal
tedavilerin uygulanmasindaki kritik nokta, hastalarin evlerin-
de enjeksiyonu kendilerinin yapmalaridir. Bu ylzden hasta
egitimi son derece 6nemlidir. Hastaya verilecek egitimde iki
nokta dzellikle énem tasir.

1. Enjeksiyonun nereden ve nasil yapilacagi

2. Kullanilacak ilacin dozu

Enjeksiyon yeri bizzat doktor veya deneyimli saglik per-
soneli tarafindan anlatiimali ve hasta kendi yapabilir hale
gelene kadar egitim devam etmelidir. Enjeksiyon gerekli
saha temizligi ardindan tek korpus kavernozuma yapllir.
Enjeksiyon yeri penisin proksimali ve laterali olmalidir.
Hasta bir eli ile enjeksiyon yapacagi boélgeyi sabitler, diger
eli ile enjeksiyonu yapar. Hasta enjeksiyonu korpusun igine
yaptigindan emin olmaldir. Tekrarlayan enjeksiyonlarda
olusabilecek fibrozis agisindan iglem farkli yerlerden ve fark-
Il korpuslardan bir déngl halinde yapilmalidir. Herhangi bir
nedenden dolayi enjeksiyonu kendisi yapamayacak durum-
da olan hastalara, partnerinin yapmasi mimkuindir. Béyle
durumlarda egitim cifte birlikte verilmelidir.

Yapilacak doz cok ®nemlidir. ilaglarin ticari onerileri
farkll olabilmekle beraber, kritik nokta etkisi bir saati geg-
meyecek ve cinsel iliski icin yeterli olacak en kiicik dozun
uygulanmasidir. Hastalarin zaman zaman yaptiklari, ereksi-
yon suresini ve kalitesini arttirmak icin doz arttirmi, tedavi-
nin ilerleyen dénemlerinde ayni ilacin gerekli dozunun énce
artmasina sonra da tamamen ilagtan fayda goriimez hale
gelinmesine neden olur.

intrakavernozal tedavide kullanilan ajanlar asagida belir-
tilmektedir.

Alprostadil (Caverject®, Edex®, Viridal®)

Sentetik Prostaglandin E1 ihtiva eder. Prostaglandinler
¢ogu dokuda bulunan ve arasidonik asitten sentezlenen
maddelerdir. Anlatilan tedavinin kronolojisi gerilerde olma-
sina ragmen gtincel kilavuzlarda 6n planda yer almaktadir-
lar. Hicre icerisinde cAMP seviyesini arttirarak etki goste-
ren madde esas olarak vazodilatasyon, diz kas gevseme-
si ve trombosit agregasyon inhibisyonu yapar (Sekil 1).
Kavernoz yapillar icerisinde 15-hidroksidehidrogenaz tara-
findan metabolize edilen alprostadilin yari émri 30-60 dk
kadar olup bir saat sonunda %96’si metabolize olurken
kan seviyesi etkilenmez.(9,10) intrakavernozal tedavi sece-
negi olarak ilk baslanacak ilag olarak dnerilebilir. Tek basi-
na “monoterapi” uygulanim protokoll bulunan ilacin kulla-
nim dozu 5-40 mikrogramdir. Kullanim rahatligi saglayan
6zel doz ayarh kalemleri mevcuttur. Etkisi enjeksiyon son-
rasi 5-15 dk’da goérllmeye baslar. Alprostadilin kullanilan 2
ticari formu mevcuttur. Caverject (Pharmacia&Upjohn)

Turk Urol Sem 2010; 1: 80-4

Prostaglandin E1

A 4

Andenilat Siklaz{
(Kavernozal Diiz Kaslarda)

1

ATP ey cAMP T CAMP yikimi CAMP & Noradrenalin aktivasyonul
cGMP yikimi cGMP

N/ !

Potasyum Kanallari Agilir Adenilat Siklaz T
Endoplazmik Retikulum Hiicre igi Kalsiyumu Hapseder Parasempatik Yol Aktive Olur
Kalsiyum Azalir

11

Diiz Kas Gevsemesi

Papaverin Fentolamin

Fosfodiesteraz (PDE) Alfa 1-2 reseptor Blokaji
(Kavernozal Duiz Kaslarda) l

Sekil 1. intrakavernozal ajanlarin kavernozal diiz kaslar-
da etki mekanizmalari.

icerisinde 20 mikrogram alprostadil, 172 mg laktoz, 47 mg
sodyum sitrat icerir. Bu ilag FDA onayi alan ilk intrakaver-
nozal ajandir. Diger form Edex/Viridal (Schwraz Pharma)
ile Caverject arasinda yapilan ¢alismalarda etkinlik olarak
fark saptanmamistir.(11) Yapilan ¢alismalarda diger vazo-
aktif ajanlarla yapilan karsilastirmalarda oldukga Ustln
gorilmektedir. Genis vaka sayili degisik calismalar alpros-
tadilin etkinligini ortalama %70 olarak vermektedir.(12,13)
Ayrica benzer calismalar koitus basarisini da, enjeksiyon
basina %85-95 araliginda bildirmektedir.(14) Bu ajanlar
ginimuizde oral tedavilerden fayda gérmeyen hastalarda
da ikinci basamak olarak verilmektedir. Bu tedavi ile spon-
tan ereksiyon kabiliyetinde artmalar gérulebilmektedir. Bu
durum penil hemodinamideki ve patofizyolojideki dizel-
melere baglanmaktadir.(15, 16)

Bu ajanin kullanimi sirasinda en sik rastlanan yan etki
penil agridir. Ortalama %50 oraninda gortlen bu etki kulla-
nim slresi arttkga dogru doz ayarlamasi da yapllirsa
%11’lere dismektedir. Agnli ereksiyonlar azaltmak igin
alprostadil ile beraber prokain enjeksiyonu yapiimis ve etki-
li oldugu yayinlanmigtir. Uzamis ereksiyon %5, priapism
%1, fibrozis %2 ve hematom da %1 oraninda goérllmekte-
dir.(14) Alprostadil ile papaverin arasinda yapilan etkinlik/
yan etki karsilastirma calismalarinda; alprostadilin etkinligi
papaverinden daha yiksek saptanmistir. Fibrozis ve pria-
pizm oranlan daha disuk olan alprostadilde agrnl priapizm
orani papaverinden daha yutksek bulunmustur.(17) Tedaviyi
birakma oranlari, mevcut kullanimda 2 formu olan
Alprostadil’in her iki formunda da; ortalama 2 yillik ddnemde
%50 seviyesindedir. Kullanima devam eden grupta ise
hasta-partner memnuniyeti %90-95 gibi yiksek seviyeler-
dedir.(14)

Papaverin

Papaverin intrakavernozal tedavi protokollerinin ilk ila-
cidir. 1980’li yillarin ilk yarisinda dozu, uygulanim sekli ve
yan etkileri ile ilgili cok sayida calisma yapilmistir.
Fosfodiesteraz inhibisyonu mekanizmasi ile calisan bu
ajan bir alkoloiddir. Etkisini hicre icerisinde cAMP ve
cGMP diizeyini arttirarak gosterir. Ayni zamanda kalsiyum
kanal blokaji da yaparak hiicre igerisine kalsiyum girisini
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engeller. Béylece kavernozal kaslarda ve penil vaskuler
yapilarda dilatasyon yapar.(18) Yari d6mri 1-2 saat kadar-
dir. Tek basina kullaniminda etkinlik ve yan etki profilinden
dolayr kombine tedavilerde kullaniimaktadir. Kullanilan
ticari formun dislik pH degerinden oldugu disinulen (pH
3-4) yuksek intrakavernozal fibrozis oranlari cogu Ulkede
kullanimini sinirlarken, alprostadile gore disuk fiyat avan-
tajindan dolayr monoterapi rejimlerinde kullanildigr klinikler
mevcuttur.(19) Ancak kilavuzlar papaverinin sadece kom-
bine tedavilerde kullanilmasini monoterapide kullaniima-
masini énermektedir.(20)

Yiksek priapizm oranlari (%0-35) kullanimini sinirlar-
ken, fibrozis ve karaciger enzim yUksekligi de yan etkileri
arasindadir. YUksek oranda goérulen fibrozis bazi vakalarda
ilacin kesilmesi ile geri déntsimll iken bir kismi da kalici-
dir. Olusan fibrozis tekrarlayan enjeksiyonlar sonrasi
zaman igerisinde ve yavas gelisir.(21) Bu yan etkiler yanin-
da hipotansiyon, bas dénmesi, vagal refleks ve soguk
terleme gibi sistemik yan etkiler de gorulebilir.(22) Hemen
tamami karacigerde metabolize olan ilacin etkinligi yapilan
calismalarda ortalama %60 civarinda bildiriimektedir.
Papaverin intrakavernozal kullanim endikasyonunda FDA
onayi alamamistir.(11)

Fentolamin

Alfa-1 ve alfa-2 reseptorlerine esit afinite gdsteren alfa
adrenerjik antagonisttir (Regitine®). Yarilanma émri 30 dk
kadardir. Antagonist etkisi yaninda potasyum kanallarini
acma ve nitrik oksit sentaz aktivasyonu etkileri de mevcut-
tur. intrakavernozal basinci degistirmeden penil kan akimini
arttirmaktadir. Kisa yarilanma émri ve etki gliciinden dolayi
kombine tedavide kullanilabilir, monoterapi icin uygun
degildir.(12, 13, 23)

Selektif alfa-1 reseptor blokdrl olan moksisilit (Icavex®)
yan etkileri (uzamis ereksiyon, fibrozis) diisiik olmasina rag-
men, etkinliginin de ylksek olmamasindan dolayr monote-
rapi igin uygun degildir. Monoterapi olarak kullanildigr teda-
vi rejimlerinde hastalarn yaklasik yarisinda yiiz guldurici
sonuglar saglamistir. Hipotansiyon ve bas dénmesi de yan
etkileri arasindadir.(24) Vazoaktif intestinal peptid (ViP) ise
diuz kas gevsetme etkisi son derece glclu bir nérotransmit-
terdir. ince barsaklardan izole edilen bu nérotransmitter tek
basina intrakavernozal tedavide kullaniimamaktadir.
Ozellikle fentolaminli kombine tedavilerde caligiimistir. Tek
basina uygulandiginda ereksiyon olusturmadigi i¢in uygula-
malarinin timud kombine tedavi seklindedir. 25 mikrogram
dozunun 1 mg fentolamin ile kombinasyonunu igerem
Invicorp® tedavisinde takip sirasinda tedaviyi birakma oran-
lar yaklasik %65 olarak bulunmustur. Bu preparat kullanima
hazir olarak 6zel enjektéru ile ticari piyasadadir. Kullaniminda
en sik gorilen yan etkisi, hastalarin %80’ine yakininda
gorulen yiz kizarmasidir.(25-27) Bir baska ajan olan linsido-
min anti-anginal olarak kullanilan bir ila¢ olup etkisini
cGMP'yi arttirarak géstermektedir. Tek basina kullanildigin-
da %70 civarinda basar elde edilmisken, bu bilgi daha
sonra karsilastirmali galismalarda dogrulanamamistir.(28)

Alprostadil ile yapilan karsilastirmali calismada, alprostadi-
le gbre ereksiyon olusturma, idame ve yan etkileri konu-
sunda ancak orta dereceli basari rapor edilmistir. Yine ayni
doz alprostadilin, dozu yukseltilen linsidomin ile yapilan
karsilastirmasinda da etkisi disik bulunmustur.(29)
Yukarida sayilan ajanlardan baska nitroprussid (30, 31),
forskolin (32) ve kalsitonin genine bagh paptid (CGRP) (33)
gibi intrakavernozal tedavide kullanilabilecek yapilar ile
ilgili sinirh sayida da olsa degisik basari oranlarini iceren
calismalar bulunmaktadir. Bundan bagka son zamanlarda
intrakavernozal olarak selektif miyozin Il inhibitéri olan
Blebbistatin, fibroblast buyime faktéri (FGF) ve insulin
benzeri buylime faktort (ILGF) ile ilgili arastirmalarin devam
ettigi anlasiimaktadir.

Kombine Tedaviler

GUnUmuzde farmakolojik ilerlemeler ile kullanim alanla-
ri daralan intrakavernozal tedavilerin en sik uygulama sekli
kombine tedavilerdir. Bu uygulama farkh etki mekanizma-
larina sahip ajanlarin etkilerini, tek baslarina kullanimlarin-
dan daha dislk dozda saglarken, yan etki oranlarini da
azaltmaktadir. Genellikle psikojenik faktdrlerde dusuk doz,
organik ve direncli vakalarda daha ytiksek doz ila¢ kullani-
Iir.(11) Kombinasyon tedavilerinde ilk ve en sik ¢alisilani
olan papaverin/fentolamin (Androskat®) uzun yillardir kulla-
nilmaktadir. Tek basina kullanilan papaverin ve fentolami-
nin basar oranlarn sirasi ile %40 ve %7 iken, kombine
olarak kullanilan fentolamin/papaverin ikilisinin basarisi
%87 olarak rapor edilmistir. Hastalarin %70’inde yeterli
ereksiyonu saglayan tedavinin uzamis ereksiyon oranlari
%1-23 ve fibrozis oranlari ise %1.4-16 arasinda rapor
edilmistir.(34) Kombinasyonun yiiksek basari oranlarinin
olmasi, penil agrinin ve yan etkilerin ise kabul edilebilir
dizeylerde olmasi bu alandaki popularitesinin devamini
saglamaktadir.(11, 35) Papaverin/fentolamin/alprostadil
(Trimiks®) kombinasyonu ise tek basina alprostadil’in
etkinligi ile benzer etkiler géstermekte ancak alprostadil
kullaniminin ciddi sikintisi olan penil agri ¢cok daha az ola-
rak izlenmektedir. Hastalarda %92 oraninda basari ve
%5.6 uzamis ereksiyon izlenmistir.(36) Uzamis ereksiyon
acisindan bakildiginda alprostadilden basarisiz, papave-
rin/fentolamin kombinasyonundan daha iyidir. Papaverine
bagli olarak rapor edilen karaciger toksisitesi ve nispeten
yuksek (%5-10) fibrozis oranlarina da bakildiginda bu tglu
sema avantajli gibi gérinmektedir.(37)

Bu kombinasyonlar disinda papaverin/alprostadil kombi-
nasyonunun tek basina alprostadilden daha etkili oldugu
bildirilmistir.(38) Papaverin/fentolamin/alprostadil/atropin
stilfat kombinasyonu calisilmis, %95 oraninda basarili sonug
elde edilmis ancak %7 hastada goérilen hipotansiyon nedeni
ile yayginlasmamistir.(39) VIP/fentolamin kombinasyonu kul-
lanilan hastalarin timinde basar bildirilirken ciddi yan etki
olmadigi rapor edilmistir. Bu tek kullanimi olmayan VIP igin
yUz glldUricidir.(40) VIP/ papaverin kombinasyonununda
papaverin/ fentolamin ile benzer sonuglari oldugu bildirilmig-
tir.(25) Vendz kagagdi olan bir hasta grubunda alprostadil/



CGRP kombinasyonu %68’lik bagar gdstermistir.(28) Ucli
kombinasyon tedavilerinin basarisiz oldugu hastalarda, oral
sildenafil kullaniminin protokole eklenmesi, tedaviden fayda
gbrmeyen hastalarin %31 kadarinda basarili olmustur.(41)
Butun bunlara ragmen kombine tedavilerin yan etki oranlari-
na bakildiginda %33 gibi ylksek bir oran karsimiza cikmak-
tadir; %20 hastada bas dénmesi rapor edilmektedir.(20) Bu
rejimler penil protez 6ncesi iyi segilmis hasta grubunda ikin-
ci basamakta uygulanabilecek tedavilerdir.

Intrakavernozal Tedavi Komplikasyonlari

Priapizm, papaverin kullaniminda %10, papaverin/fen-
tolaminde %7 ve alprostadil kullaniminda da %1.5 olarak
karsilagilmaktadir.(42-44) Penil agn ise 6zellikle alprostadil
kullaniminda %50 hastada gérulebilen ve tedaviyi birakma
nedenleri arasinda go&sterilen bir komplikasyondur.
Nedeninin verilen maddenin disik pH degeri oldugu disi-
nildiginden beraberinde sodyum bikarbonat verilmesi ile
agn 10 kat azaltlmistir. Alprostadil’in yanina lokal aneste-
zikler de eklenebilir.(45) Yapilan enjeksiyonlar sonucu tunika
albugineada gériilen fibrozis %0.8 ile %5 arasinda degis-
mektedir ve alprostadil bu bakimdan avantajli grup icerisin-
dedir. Fibrozis basladiginda tedavi 3 ay kesilir, bekleme
sonucunda fibrotik nodul gerilemiyorsa ya tedavi sekli
degistirilir (oral, intralretral) veya cerrahi bir dizeltme gere-
kecek diizeyde ise fibrotik alana midahale edilir ve sonra-
sinda tedavi sekli tekrar gézden gegirilir.(46) intrakavernozal
tedavilerin anlatildigi hastalarin %49-84’U tedaviyi kabul
etmektedir.(47) Kronik kullanimda ise hastalarin %13-60’I
libido azalmasi, partner kaybl, azalan ereksiyon yaniti, penil
agn ve artan spontan ereksiyonlar nedeni ile tedaviyi birak-
maktadir.(45)

Kronik hastaliklarindan dolayl 6zel durumu olan hasta-
larda ise intrakavernozal tedavide dikkatli davraniimalidir.
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, birinci basamak
tedaviye yanit alinamayan durumlarda, tek basina alprosta-
dil veya papaverin/ fentolamin kombinasyon tedavisi iyi
sonuglar vermistir. Kronik karaciger hastaliklarinda, hastalk
duzeyi ve karaciger rezervine gore degismekle beraber, yine
erektil fonksiyonun ikinci basamak tedavisine gecildiginde
mimkin oldugu kadar intrakavernozal tedavilerden kagini-
Iir, 6zellikle papaverin karaciger toksisitesi agisindan uzak
durulmasi gereken bir segenektir.(48)

GUnumuzde erektil disfonksiyonun, davranigsal tedavi-
lerden sonraki en etkili tedavisi PDE5 inhibitorleridir.
intrakavernozal tedaviler, intrauretral tedaviler, penil protez
uygulamalari ve vakum ereksiyon cihazlari ancak PDE5
inhibitorlerinin basarisiz oldugu veya hastanin bu tedaviyi
alamadigi durumlarda alternatif olarak duisinGlir.(49)
Baslangicta PDES inhibitérlerine cevap vermeyen hastalar-
da uygulanan intrakavernozal mono veya kombine tedaviler
sonrasi PDES5 inhibitorleri tekrar denenmelidir. Spontan
ereksiyonlarin baglayabilecegi akildan ¢ikartiimamalidir.(50)
Uygulanacak ila¢ dozlar hasta yasi, ek patolojileri ve vasku-
ler yetmezlik bulgularina gére ayarlanmalidir. Her hasta icin
rutin intrakavernozal tedavi dozu yoktur. Alprostadil ile doz
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arttirlarak yapilan galismalarda doz ile yanit dogru orantih
artmistir. Yizde 30’lardan %90’li degerlere ¢ikmistir.
Bununla beraber artan yan etkiler doz arttinmini kisitlamak-
tadir.(51) intrakavernozal enjeksiyonun sag, sol veya her iki
kavernoz cisme birden yapilmasinin etkinligi arastirimis ve
anlamh fark bulunamamistir.(52)

Kaynaklar

1. NIH consessus conference: Impotence. NIH consensus deve-
lopment panel on impotance. JAMA 1993;270:83-90.

2. Feldman HA, Goldstein |, Hatzichristou DG, Krane RJ, Mc Kin-
lay JB. Impotance and its medical and psychosocial correla-
tes: results of the Massachusetts Male Aging Study. J Urol
1994;151:54-61.

3. Braun M, Wassmer G, Klotz T, Reifenrath B, Mathers M, En-
gelman U. Epidemiology of erectile dysfunction: results of
“Cologne Male Survey”. Int J Impot Res 2000;12:305-11.

4. Akkus E, Kadioglu A, Esen A, Doran S, Ergen A, Anafarta K,
et al. (Turkish Erectile Dysfunction Prevalence Study Group):
Prevalence and correlates of erectile dysfunction in Turkey: A
Population Based Study. Eur Urol 2002;41:298-304.

5. Anafarta K, Bediik Y, Arikan N. Temel Uroloji. 3. Baski. Ankara:
Giines Kitabevi, 2007;1013-6.

6. Derby CA, Mohr BA, Goldstein |, Feldman HA, Johannes CB,
McKinlay JB. Modifiable risk factors and erectile dysfunction:
can lifestyle changes modify risk? Urology 2000;56:302-6.

7. McMahon CG, Samali R, Johnson H. Treatment of intracor-
poreal injection nonresponse with sildenafil alone or in combi-
nation with triple agent intracorporeal injection therapy. J Urol
1999;162:1992-8.

8. Virag R. Intracavernous injection of papaverine for erectile fai-
lure. Lancet 1982;2:938.

9. Roy AC, Adaikan PG, Sen DK, Ratnam SS. Prostaglandin
15-hydroxydehydrogenase activity in human penile corpora
cavernosa and it’s significance in prostaglandin-mediated pe-
nile erection. Br J Urol 1989;64:180-2.

10. Van Ahlen H, Peskar BA, Sticht G, Hertfelder HJ. Pharmacoki-
netics of vazoactive substances administered into the human
corpus cavernosum. J Urol 1994;151:1227-30.

11. Broderick GA, Lue TF. Evaluation and nonsurgical manage-
ment of erectile dysfunction and priapism. Campbell’s Urology
Eighth Edition.Saunders; 2002.

12. Porst H. Current perspectives on intracavernosal pharmo-
cotherapy for erectile dysfunction. Int J Impot Res 2000;12:
91-100.

13. Leungwattanakij S, Flynn V Jr, Hellstrom WJG. Intracavernosal
injection and intraurethral therapy for erectile dysfunction. Urol
Clin North Am 2001;28:343-54.

14. Porst H, Buvat J, Meuleman E, Michal V, Wagner G. Intraca-
vernous Alprostadil Alfadex- an effective and well tolerated
treatment for erectile dysfunction. Result of a long-term Euro-
pean study. Int J Impot Res 1998;10:225-31.

15. Linet Ol, Ogrinc FG. Efficacy and safety of intracavernosal alp-
rostadil in men with erectile dysfunction. The Alprostadil Study
Group. N Engl J Med 1996;334;873-7.

16. Heaton JP, Lording D, Liu SN, Litonjua AD, Guangwei L, Kim
SC, et al. Intracavernosal Alprostadil is effective for the treat-
ment of erectile dysfunction in diabetic men. Int J Impot Res
2001;13:317-21.

17. Lee LM, Stevenson RW, Szasz G. Prostaglandin E1 versus
phentolamine/papaverine fort he treatment of erectile impo-
tence: A double- blind comparison. J Urol 1989;141:549-50.



Turk Urol Sem 2010; 1: 80-4

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Brading AF, Burdyga TV, Scripnyuk ZD. The effects of papave-
rine on the electrical and mechanical activity of the guinea-pig
ureter. J Physiol 1983;334:79-89.

Aboseif SR, Breza J, Bosch RJ, Benard F, Stief CG, Stackl W,
et al. Local and systemic effects of chronic intracavernous in-
jection of papaverine, prostaglandin E1, and saline in prima-
tes. J Urol 1989;142:403-8.

Wespes E, Amar E, Eardley |, Giuliano F, Hatzichristou D,
Hatzimouratidis, Montorsi F, Vardi Y. European Associati-
on of Urology Guidelines 2010 edition. Drukkerij Gelderland,
Netherlands.p. Male sexual dysfunction. p. 22-3.

Barada JH, McKimmy RM. Vazoactive pharmacotherapy. In
Bennett AH (ed):Impotence: Diagnosis and Management of
erectile dysfunction. Philadelphia, WB Saunders, 1994.
Wetterauer U. Intracavernous pharmacotherapy for erecti-
le dysfunction. In Joans U, Thon WF, Stief CG(eds): Erectile
dysfunction. Berlin, Springer-Verlag, 1991;221-35.

Diagnosis and therapy of erectile dysfunction using papaveri-
ne and phentolamine. Zentgraf M, Baccouche M, Jiinemann
KP. Urol Int. 1988;43:65-75.

Buvat J, Costa P, Morlier D, Lecocq B, Stegmann B, Alb-
recht D. Double-blind multicenter study comparing alprostadil
alpha-cyclodextrin with moxisylyte chlorhydrate in patients
with chronic erectile dysfunction. J Urol 1998;159:116-9.
Kielly EA, Bloom SR, Williams G. Penile response to intraca-
vernosal vazoactive intestinal polypeptide alone and in combi-
nation with other vazoactive agents. Br J Urol 1989;64:191-4.
Adaikan PG, Kottegoda SR, Ratnam SS. Is vazoactive intes-
tinal polypeptide the principal transmitter involved in human
penile erection? J Urol 1986;135:638-40.

Sandhu D, Curless E, Dean J, Hackett G, Liu S, Savage D, et
al. A double blind, placebo controlled study of intracavernosal
vazoactive intestinal polypeptide and phenotolamine mesylate
in a novel auto-injector fort he treatment of non-psychogenic
erectile dysfunction. Int J Impot Res 1999;11:91-7.

Truss MC, Becker AJ, Thon WF, Kuczyk M, Djamilian MH, Stief
CG, et al. Intracavernous calcitonin gene-related peptide plus
prostaglandin E1: Possible alternative to penile implants in se-
lected patients. Eur Urol 1994;26:40-5.

Porst H. Prostaglandin E1 and the nitric oxide donor linsido-
mine for erectile failure: A diagnostic comparative study of 40
patients. J Urol 1993;149:1280-3.

Brock G, Nunes L, Padma-Nathan H, Boyd S, Lue TF. Nitric
oxide synthase: A new diagnostic tool for neurogenic impoten-
ce. Urology 1993;42:412-7.

Martinez-Pifeiro L, Lopez-Tello J, Alonso Dorrego JM, Cisne-
ros J, Cuervo E, Martinez-Pifieiro JA. Preliminary results of a
comparative study with intracavernous sodium nitroprusside
and prostaglandin E1 in patients with erectile dysfunction.
J Urol 1995;153:1487-90.

Mulhal JP, Daller M, Traish AM, Gupta S, Park K, Salimpour P,
et al. Intracavernosal forskolin: Role in management of vascu-
logenic impotence resistant to standart 3-agent pharmacothe-
rapy. J Urol 1997;158:1752-9.

Djamilian M, Stief CG, Hartmann U, Jonas U. Predictive value
of real-time RigiScan monitoring fort he etiology of organoge-
nic impotence. J Urol 1993;149:1269-71.

Stief CG, Wetterauer U. Erectile responses to intracavernous
papaverine and phentolamine: Comparison of single and com-
bined delivery. J Urol 1988;140:1415-6.

Lue TF, Broderick GA. Evaluation and nonsurgical management
of erectile dysfunction and premature ejaculation. Campbell’s
Urology Ninth Edition.Saunders Elsevier;2007;779-81.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Benett AH, Carprenter AJ, Baranda JH. An improved vasoacti-
ve drug combination for a pharmacological erection program.
J Urol 1991;146:1564-5.

Levine SB, Althof SE, Turner LA, Risen CB, Bodner DR, Kursh
ED, et al. Side effect of self administration of intracavernouc
papaverine end phentolamine fort he treatment of impotence.
J Urol 1989;141:54-7.

Floth A, Schramek P. Intracavernous injection of prostaglandin
E1 in combination with papaverine: Enhanced effectiveness in
comparison with papaverine plus phentolamine and prostag-
landin E1 alone. J Urol 1991;145:56-9.

Montorsi F, Guazzoni G, Bergamaschi F, Ferini-Strambi L,
Barbieri L, Rigatti P. Four drug intracavernous therapy for im-
potence due to corporeal veno-occlusive dysfunction. J Urol
1993b;149:1291-5.

Gerstenger TC, Metz P, Ottesen B, Fahrenkrug J. Intracaver-
nous self-injection with vazoactive intestinal polypeptide and
phentolamine in the management of erectile failure. J Urol
1992;147:1277-9.

McMahon CG, Samali R, Johnson H. Treatment of intracor-
poreal injection nonresponse with sildenafil alone or in combi-
nation with triple agent intracorporeal injection therapy. J Urol
1999:162;1992-7.

A pilot study of the role of intracavernous injection of vasoac-
tive intestinal peptide (VIP) and phentolamine mesylate in the
treatment of erectile dysfunction. McMahon CG. Int J Impot
Res. 1996 Dec;8:233-6.

Bechara A, Casabe A, Cheliz G, Romano S, Rey H, Fredo-
tovich N. Comparative study of papaverine plus phentola-
mine versus prostaglandin E1 in erectile dysfunction. J Urol
1997;157:2132-4.

Kadioglu A, Basar M, Semerci B, Orhan i, Asci R, Yaman MO,
Cayan S, Usta MF, Kendirci M. Erkek ve Kadin Cinsel Saghgi.
1.Baski. istanbul: Turk Androloji Dernegi,2004;278-87.
Chandeck Montesa K, Chen Jiménez J, Tamayo JC, Rodriguez
Antolin A, Alvarez Gonzélez E. Prospective study of of effec-
tiveness and side effects of intracavernous prostaglandin E1
versus papaverine or papaverine phentolamine in the diagno-
sis and treatment of erection dysfunction. Review of the litera-
ture. Actas Urol Esp 1992;16:208-16.

Buvat J, Lemaire A, Ratajczyk J. Acceptance, efficacy
and preferance of sildenafil in patient on long term auto-
intracavernosal therapy: a study with follow-up at one year. Int
J Impot Res 2002;14:483-6.

Gerber GS, Levine LA. Pharmacological erection program
using prostaglandin E1. J Urol 1991;146:786-9.

Lasaponara F, Paradiso M, Milan MG, Morabito F, Sedigh O,
Graziano ME, et al. Erectile dysfunction after kidney transplan-
tation: our 22 years of experience: J Urol. 2005;173:930-1.
Heidelbaugh JJ. Management of erectile dysfunction. Am Fam
Physician. 2010;81:305-12.

Nehra A: Oral and non-oral combination therapy for erectile
dysfunction. Rev Urol. 2007;9:99-105.

Bratus D, Hlebic G, Hajdinjak T. Relation between intraca-
vernosal dose of prostaglandin Pge 1 and mean duration of
erection in men with different underlying causes of erectile
dysfunction. Croat Med J. 2007;48:76-80.

Ghafoori M, Hoseini K, Shakiba M. Comparison of one-side
and bilateral intracavernosal papaverine injection on a Doppler
study of the penis. Int J Impot Res. 2009;21:382-6.



