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1) Erektil disfonksiyonun tedavi segenekleri nelerdir?

Erektil disfonksiyon, yasam tarzi veya ilagla iliskili faktorler dahil olmak Uzere
degistirilebilir veyagericevrilebilir risk faktorleriyleiliskili olabilir. Bu faktorler, spesifik
tedavilerin kullanilmasindan 6nce veya eszamanli degistirilmelidir. Hastanin ihtiyag
ve beklentileri belirlenerek hastalara medikal tedavi baslanmalidir. Fosfodiesteraz
Tip 5 inhibitérleri (PDE5I) medikal tedavide en yaygin kullanilan ajanlardir. European
Medicine Agency (EMA) tarafindan ED tedavisi i¢cin dért PDESi onaylanmistir. Bunlar,
sildenafil, tadalafil, vardenafil ve avanafildir. Vakum ereksiyon cihazlari (VED), lokal/
intrauretral alprostadil, distk enerjili ekstra korporal sok dalga tedavisi (Li-ESWT),
intrakavernozal enjeksiyon ve kombinasyon tedavileri diger seceneklerdir. Cerrahi
tedavi segenegi olarak ise penil protez implantasyonu uygulanmaktadir.

2) Erektil Disfonkisyonun tani ve tedavisinde intrakavernozal hangi ajanlar
kullanilmaktadir?

intrakavernozal ajanlar monoterapi veya kombine terapi seklinde uygulanabilir. Bu
ajanlardan bazilari prostoglandin E, (PGE,), papaverin, fentolamin, vazoaktif intesti-
nal peptid ve nitrik oksit donorleri seklindedir.

3) Prostoglandin E i intrakavernozal ajan olarak ilk tamimlayan kimdir?

ilk olarak 1986 yilinda Ishii ve Adaikan tarafindan 2. Empotans Arastirmalari Diinya
Bulusmasi’'nda penil ereksiyonu saglamakigin intrakavernozal olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir.
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4) Prostoglandin E nedir?

Prostoglandinlerin 6n maddesi arasidonik asittir. 20 karbonlu doymamis yag asidi
olan arasidonik asidin halkasal yapi kazanmasi ile meydana gelmektedir. Bundan
tireyen prostanoik asitten diger prostaglandinler olusur. Gliniimizde 30 kadar
prostaglandin bilinmektedir. Her PG’nin bir siklopentan halkasi ve 2 yan zinciri (C7
ve C8) bulunur. Zincirler halka diizlemin altinda ve Ustlinde uzanirlar. Yan zincirin
birinde —COOH grubu bulunur. Siklopentan halkasinin 9. ve 11. C’larindaki O= ve/
veya OH gruplarinin sayilarina ve yerlerindeki degismelere gore farkli PG’ler olusur.
E serisi PG’lerde siklopentan halkasinda bir keto (=0) grubu ve a pozisyonunda bir
—OH grubu bulunur. Prostaglandin E, (PGE), ilag olarak kullanilan endojen bir pros-
taglandindir. Sentetik sekli olan alprostadil, birkag farkh tibbi amag igin kullanilan bir
vazodilator ve diiz kas gevseticidir.

sekil 1: Prostoglandin E, kimyasal yapisi

5) Alprostadil’in etimolojik degerlendirmesi nasildir?

Al (alphacyclodextrin) Alprostadil kelimesinin kdkeni
Prosta(prostaglandin) (alphacyclodextrin-prostoglandinin¢éziiniirligini
Dil (dilatator) artirmak icin baglandigi seker)
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6) Alprostadil’in ED tani ve tedavisindeki yeri nedir?

Vaskilojenik, psikojenik ya da noérojenik ED ayiriminda kullanilan CIS (kombine
enjeksiyon stimtlasyon) testi uygulamasinda kullanilir. Ayrica, Peyronie hastalig
tanisinda ve radikal prostatektomi sonrasi ereksiyonun degerlendirilmesinde de in-
trakavernozal vazoaktif ajan olarak kullaniimaktadir. Alprostadil, ED’nin intrakaver-
nozal tedavisi icin onaylanan ilk ve tek ilagtir. Ayrica, yenidoganlarda duktus arteri-
yozus kalp defekti agikligini da benzer bir mekanizma ile korumak igin tedavi gérevi
gorebilmektedir. PGE ‘in esas etkisi duktus arteriozusu agik tutarak tedavi edici veya
palyatif cerrahi dizeltme yapilincaya kadar sistemik oksijenizasyonu ve/veya per-
flzyonu devam ettirebilmesidir.

7) Alprostadil hangi hastalarda tercih edilebilir?

Vakalarin %75-80 kadari oral farmakoterapi ile basarili olarak tedavi edilmektedir.
Alprostadil; oral farmakoterapi basarisizlig, kontrendikasyonu veya intoleransi olan
vakalarda, spinal kord yaralanmasi olan vakalarda ve post radikal prostatektomi
ED vakalarinda tercih edilen tedavi modalitesidir. Bununla birlikte, Amerika Uroloji
Birligi (AUA); ED’li erkeklerde, yararlari ve riskleri tartisiimak kosuluyla intrakaverno-
zal enjeksiyonlarin ilk tedavi secenegi olarak da kullanilabilecegini bildirmektedirler.

8) Prostoglandin E, etki mekanizmasi nedir?

Erektil disfonksiyon tedavisinde prostaglandin E, ana etki olarak cAMP Gretimini
artirarak etki eder. Ayrintili olarak;

* PGE,, trabekiler dlz kas hiicre zari Uzerindeki spesifik PGE reseptérlerine
(EP, ve EP,, baglanir

e Hicre membraninda yerlesmis olan adenilat siklaz hiicre digi sinyale cevap
olarak aktive olur

¢ Adenilat siklazin aktive olmasiyla ATP’den cAMP Uretimi artar

e Artmis hiicre igi cAMP, cAMP bagimli protein kinaz enzimini aktive eder

e Aktive olan cAMP bagimli protein kinaz belirli proteinleri ve iyon kanallarini
fosforile eder.
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e Potasyum kanallarinin acilmasina ve hiperpolarizasyona; boylece voltaj
bagiml kalsiyum kanallarinin inhibisyonuna ve kalsiyum girisinin engellenme-
sine; endoplazmik retikulum tarafindan da hiicre ici kalsiyumun hapsedilme-
sine neden olurlar. Dolayisiyla, hiicre ici kalsiyum azalir

e Hiucre ici kalsiyumun azalmasiyla, aktif olan myozin fosfataz enzimi myozin
hafif zincirini defosforile eder. Bu durumda myozin basi aktinden ayrilir ve
sonucta kavernozal diiz kaslarda gevseme meydana gelir.

Ayrica; PGE , alfal adrenoseptorlerin duyarliligini azaltarak noradrenalinin sempatik
aktivitesini inhibe eder. Anjiyotensin Il salgilanmasinin baskilanmasi yoluyla da etki
eder.

Bu farkli farmakolojik etkilerin her biri kavernoz diiz kas gevsemesine katkida bulu-
nur. Sonucta peniste ereksiyon olusur.

Angiotensin ||
PGFp,
Endothelin-1

Rho kinase
inhibitors

Guanylyl
clase agonists

PDES inhibitors

Sekil 2: Penil diiz kas gevsemesinin molekiler mekanizmasi
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9) intrakavernozal alprostadilin biyotransformasyonu nasildir?

Erektil disfonksiyon tani ve tedauvisi igin alprostadil korpus kavernozuma enjekte ed-
ilir. Alprostadil’in yaklasik %96’s1 60 dk igerisinde lokal olarak metabolize olur. Pros-
taglandin E 'in C15-hidroksi grubunun enzimatik oksidasyonu ve ardindan C13,14-
¢ift baginin indirgenmesi sonucu birincil metabolitler; 15-keto-PGE,, 15-keto-PGE
ve PGE olusur. 15-keto metabolitler farmakolojik olarak aktif olmasalar da, diger
metabolit PGE , PGE, ile benzer aktiviteye sahiptir.

Sistemik biyotransformasyona bakildiginda; 20 mcg alprostadilin intrakaverno-
zal enjeksiyonunu takiben, 30. ve 60. dakika sonunda ortalama periferik plazma
konsantrasyonlari sirasiyla 89 pikogram/mL ve 102 pikogram/ml olarak 6lgtlmustir.
Bu degerlerin, endojen alprostadil (PGE,) seviyelerinden (96 pikogram/ml) yiksek
olmadigl goéziikmektedir. Dolasimdaki alprostadillerin yaklasik % 80’i akcigerlerde
dzellikle beta ve omega oksidasyonuyla metabolize edilir. intrakavernozal 20 mcg
alprostadil enjeksiyonunun ardindan, dolasimdaki major metabolit 13, 14-di-
hidro-15-okso-PGE1’in periferik seviyeleri, enjeksiyondan 30 dakika sonra zirveye
ulasmakta ve enjeksiyondan 60 dakika sonra doz 6ncesi seviyelerine geri donmekte-
dir. Olusan metabolitler buyik olglide (%88 kadari) bébrekler araciligiyla idrarla 24
saat icerisinde atilir. Kalan %12 ise karacigerde CYP A, enzimi ile metabolize olarak
diski yoluyla atilir.

10) Prostoglandin E, intrakavernozal injeksiyon dozu nedir?

PGE1 igin intrakavernozal etkili doz araligi 5 ila 40 pg arasidir. Calismalar etkinligin
doz bagimli oldugunu gbéstermektedir. 2,5 pg dozunda ereksiyon cevabi % 20 lerde
iken, 20 ug’a cikildiginda ereksiyon cevabi % 55 lere ¢ikmaktadir. Ereksiyon bes ila
onbes dakika sonra ortaya ¢ikar ve enjekte edilen doza gére devam eder. Hastada ilk
enjeksiyondan sonra yeterli bir cevap alinamiyorsa, en az 24 saat sonra biraz daha
yuksek bir doz enjekte edilmelidir. Bu isleme optimal doz belirleninceye kadar de-
vam etmelidir. Alprostadil’in 2.5 ug kadar diislik dozlarda da tam ereksiyon sagladigi
gosterilmisse de, her hasta icin etkili dozun, altta yatan ED etiyolojisine bagli olarak
degismektedir. Monoterapide maksimum doz 30 ila 40 pg arasinda degismekte
olup, en sik 10 ila 20 pg arasinda kullanilmaktadir.
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11) intrakavernozal alprostadil nasil uygulanir?

intrakaverndz uygulama, 27 ila 30 gauge 1/2 inglik igne ucu kullanilarak dogrudan pe-
nise enjeksiyonu igerir. ilk uygulamanin {rolog tarafindan yapilmasi 6nerilmektedir.
Daha sonraki uygulamalar, kendi kendine enjeksiyon seklinde yapilabilir. Enjeksiyon
bdlgesinin sterilize edilmesinden sonra, enjeksiyon, gériinir damarlardan kaginarak
yapilmahdir. Tekrarlanan uygulamalar penisin alternatif taraflarina olmalidir. Varsa
kanamayi durdurmak icin enjeksiyon bélgesine basing uygulanmalidir. Enjeksiyonlar
glinde bir defa ve haftada en fazla 2-3 kez yapilabilir.

(B)

Sekil 3: Alprostadil’in intrakavernozal uygulamasinin sematik gosterimi

12) intrakavernozal alprostadilin etkinligi nedir?

Genel ED poplilasyonunda ve komorbiditesi olanlarda (6rn. Diyabet veya kardiyo-
vaskiler hastalik mevcut olanlar); intrakavernoz alprostadil enjeksiyonu sonrasi
%94’lik ereksiyon oranlari bildirilmektedir. intrakavernozal farmakoterapilerde
%41-68'lik tedaviyi birakma oranlari belirtilmistir. Tedaviyi birakma genellikle ilk 2-3
ay icinde gerceklesmektedir. Karsilastirmali bir calismada, alprostadil monoterapi-
sinin, genel ilag kombinasyonlarina gore en disuk tedaviyi birakma oranina sahip
oldugu gosterilmistir. Tedaviyi birakma nedenleri arasinda kalici bir terapi moda-
lite istegi, uygun bir partner eksikligi, zayif cevap (6zellikle erken birakilan hastalar
arasinda), igne korkusu ve komplikasyon korkusu olarak goze ¢carpmaktadir.

13) intrakavernozal alprostadil yan etkileri nelerdir?

Penil agri, uzamis ereksiyon, enjeksiyon bolgesinde kizariklik, ekimoz, 6dem, eritem,
enflamasyon, penil fibrozis, tUretral hemoraji lokal yan etkileridir. Sistemik yan etki
olarak bas donmesi, pelvik agri, hipotansiyon, vazovagal reaksiyon sayilabilir.
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14) Alprostadil fosfodiesteraz-5 inhibitérleri ile birlikte kullanilabilir mi?

Mevcut verilere dayanarak, PDES5 inhibitorleri ve intrakavernosal alprostadil kombi-
nasyon tedavisi, monoterapi basarisizligindan sonra etkili oldugu soylenebilir.

PDES5 inhibitorleri (PDE5I), PDE5 enzimini bloke ederek hiicre i¢ci cGMP diizeyinin
yuksek kalmasini ve boylece vazodilatasyonun devamini saglar. Alprostadil ise, ana
etki olarak cAMP Uretimini artirarak etki eder. Yapilan calismalarda, bir PDES5 in-
hibitori ve alprostadil kombinasyon tedavisinin, daha 6nce monoterapi olarak
her iki tedavide de basarisiz olan hastalarda, monoterapiden daha etkili oldugu
gosterilmistir. Tedavi basarisizligi olanlarin yaklasik %47’si kombinasyon tedavisine
yanit vermektedir. Ek yan etkilerin potansiyel riskinin hastanin uyumu tzerinde bir
etkisi olmadigi goriilmektedir.

15) Alprostadil diger intrakavernozal ajanlarla birlikte kullanilabilir mi?

Alprostadil, diger ilaglar ile birlikte kullanilabilir. “trimix” olarak bilinen papaverin,
fenitolamin ve alprostadil kombinasyonu; erektil disfonksiyon tedavisinde intra-
kavernozal olarak kullanildiginda etkili bir tedavi yontemidir. Monoterapi ile erek-
siyon saglanamayan hastalarda ‘trimix’ tedavi modalitesi kullanilabilir. Papaverin,
fentolamin ve alprostadil lgli kombinasyon rejimi, % 92’ye ulasan en ylksek et-
kinlik oranlarina sahiptir. Bu kombinasyon alprostadil monoterapisi ile benzer yan
etkilere sahiptir, ancak dislk alprostadil dozlari nedeniyle daha dusiik bir penil
agri insidansi vardir. Bununla birlikte, papaverin kullanildigindan (toplam doza bagli
olarak) fibrozis %5-10 gibi daha yiksek oranda goziikmektedir. Ayrica priapizm
gorilme orani da % 3-4 gibi olmaktadir.

16) intrakavernozal alprostadil uygulamasinin komplikasyonlari nelerdir?

Bu ajanin kullanimi sirasinda en sik rastlanan yan etki penil agridir. Kullanim siresi
arttikca dogru doz ayarlamasi da yapilirsa penil agri azalmaktadir. Priapizm %1, fi-
brozis %2 ve hematom da %1 oraninda goriilmektedir. Kavernozal fibrozis (kigtk bir
hematomdan kaynakli) genellikle enjeksiyon programinin gecici olarak kesilmesin-
den sonraki birkag ay icinde kaybolur. Bununla birlikte, tunikal fibrozis, Peyronie
hastaliginin erken baslangicli oldugunu gosterir ve intrakaverndz enjeksiyonlari
durdurmay:i gerektirir.



12 Sorularla Erektil Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde intrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasinin Degerlendirilmesi

17) intrakavernozal alprostadil uygulanmasinin kontrendikasyonlari nelerdir?

Priapizme yatkinligi olan hastaligl olanlarda (orak hiicre anemisi, multipl miye-
lom vb.); cinsel aktivitesi olmayan ya da kontrendike olan erkeklerde ve kanama
bozuklugu olanlarda kontrendikedir.

18) Kendi kendine intrakavernozal alprostadil enjeksiyonu yapilabilir mi?

Yapilan ¢alismalarda irolog tarafindan ve kendi kendine uygulamanin birbirl-
erine UstlinlUkleri gosterilmis olsa da, iki yontemin de etkili ve glvenilir olarak
uygulanabilecegi sonucuna varilmistir. Hasta kendi kendine enjeksiyon yontemini
uygun bir egitim programindan sonra uygulamalidir. El becerilerinin kisith olmasi
durumunda, uygulama teknigi partnerine ogretilebilir.

19) Post radikal prostatektomi sonrasi gelisen ED tedavisinde intrakavernozal al-
prostadilin etkinligi nedir?

Radikal prostatektomi sonrasi ED tedavisinde intrakavernozal ajanlar da
kullanilabilmektedir. PDE5 inhibitorleri ile sinir koruyucu radikal prostatektomi
sonrasi % 70 oraninda basari oranlari vardir. Ozellikle, oral PDES5 inhibitérlerinin op-
erasyon sonrasi hastalarda yeterince etkili olmadigi veya kontrendike oldugu durum-
larda, ikinci basamak tedaviler olarak 6nerilmektedir. Radikal prostatektomi sonrasi
ED’si olan hastalarda tek basina PDES5 inhibitori ve PDES inhibitori+intrakavernozal
enjeksiyon(alprostadil) tedavisi karsilastirildiginda, ortalama 6 ayhk takipteki sonuc-
lar, intrakavernosal alprostadil veya kombinasyon tedavisinin tek basina PDE5 in-
hibitériinden daha etkili oldugunu gdstermistir. Noropraksi, sinir iletiminin kesintiye
ugramasindan dolayr motor ve duyunun islevlerinin gegici kaybi olan, ¢evresel sinir
sisteminin bir bozuklugudur. Kavernoz sinirler de, sinir koruyucu bir RP sirasinda
korunmus olmasina ragmen, genellikle dogrudan travma veya operasyon sirasinda
gerginlik nedeniyle hasar gorir. Bu hasar, erektil fonksiyonun RP’den sonra normale
doénmesinin aylar siirmesine neden olabilir. Bu slire 6-18 ay arasinda degismektedir.
Penil rehabilitasyonda amag, bu noropraksi doneminde korpus kavernosumun
fonksiyonel diiz kas igerigini korumaktir. Bu amagla kullanilan PDES inhibitorleri, ka-
vernoz sinir hasarinda erektil doku fibrozisini ve diiz kas apoptozisini azaltmaktadir.
Ayrica, nororejenerasyonu uyarmada, endotelyal hiicre korunmasinda, trombosit
endotelyal hiicre yapisma molekili-1'in (CD31) ve Endotelyal Nitrik Oksit Synthase
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(eNOS) ekspresyonunun korunmasinda da rol oynayarak penil rehabilitasyonda et-
kili olmaktadir. intrakavernozal enjeksiyonlarda ise, néral doku by-pass edildiginden;
kavernozal dokuda oksijenizasyon erken dénemde artar. Dolayisiyla bu ajanlar penil
rehabilitasyonda tercih nedeni olabilmektedir. Ayrica, hem periferik hem de merkezi
sinir sisteminde rejenerasyonda rol oynadigi bildirilen siklik AMP’nin artig, PGE_ in
penil rehabilitasyonda kullanilmasini desteklemektedir. .

20) intrakavernozal alprostadil enjeksiyonu sonrasi priapizm goriilme orani nedir?

Fizyolojik olarak viicutta bulunan PGE, enjeksiyonu sonrasi % 1 olarak priapizm gorul-
ebilir. Kavernozal yetersizlik varliginda papaverin ile karsilastirildiginda lokal olarak
metabolize olan prostoglandin E, ‘in priapizm yapma oranlari daha digtiktdr. Prosta-
glandin E1’in lokal konsantrasyonlari papaverine gore ¢ok daha hizli bir azalma goster-
mektedir; ayrica, kalan kiguk bir kismi da akcigerde metabolize olur ve kisa yari dmrii
nedeniyle periferde de olgllebilir bir artis gorilmez. Korpus kavernozumdaki pros-
taglandin E1’in biyolojik olarak aktif olmayan 15-keto-13,14-dihidro-prostaglandin E,
isimli birincil metabolitinin 6lciim lokal olarak metabolize oldugunu kanitlar.

21) Alprostadilin 6zellkle penil fibrozis agisindan papaverine listiinliigi var midir?

Papaverin, papaver somniferum bitkisinden elde edilen nonopiat suni bir maddedir.
Alprostadil ise, viicutta var olan PGE,'in sentetik tirevidir. intrakavernozal papav-
erin enjeksiyonlarinda, korpus kavernozum endotelinin fibrozise daha yatkin oldugu
gosterilmigtir. Bu etkiler PGE, icin tespit edilemediginden, klinik uygulamada papav-
erine tercih edilmektedir. PGE,, trabekiler duiz kas huicre zar Gzerindeki spesifik PGE
(EP) reseptorlerine baglanir ve hiicre ici cAMP sentezini arttirir. Bu artis, sonugta tra-
bekdiler diiz kas gevsemesine neden olur. PGE , TGF-beta 1 Gzerinden kollajen sentezi-
ni baskilamaktadir. PGE’nin kollajen sentezi (izerindeki baskilayici etkisine artan hiicre
ici CAMP’nin aracilik ettigi kabul edilmektedir. Dolayisiyla PGE 'in antifibrotik etkisi
nedeniyle papaverine UstlnlUgl gosterilmistir. Ayrica calismalar, papaverinin distk
pH’sinin (3.0-5.0) olmasinin korpus kavernozumdaki sitotoksik, apoptotik ve fibrotik
etkilerinin ana nedeni oldugunu gostermektedir. Papaverin nonspesifik fosfodiesteraz
enzim inhibitori olarak cAMP ve cGMP diizeylerinin ylikselmesine neden olur. Bunun
sonucu olarak da korporal diiz kas gevsemesi ve penil ereksiyon gerceklesir. Fakat,
fosfodiesterazin nonspesifik inhibitori oldugu icin yan etki profili daha genistir.
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