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1. GIRIS

Yeni oral terapiler, erektil disfonksiyona (E.D.) olan diagnostik ve terapdtik yaklagimi
tamamen degistirmistir. EAU’nun kilavuz ofisi tarafindan, klinik degerlendirme ve tedavi igin
yaymlanmis daha 6nceki kilavuzlari giincellemek i¢in bu alanla ilgili uzmanlardan olusan bir
panel kuruldu.(1)

Bu giincelleme, bu alandaki klinik uygulama ve giincel arastirmalar ile gecerli bilimsel
verilerin bir bildirisi iizerine kurulmustur. Ayrica panel gelecekteki klinik arastirmalar igin
kritik problem ve bilgi agiklarini diizenleme 6nceliklerini belirlemistir.

1.1 EPIDEMIiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Erkek E.D.’si, memnun-edici-seksiiel-performansa-izin-verecek yeterli ereksiyonu
saglamak ve devam ettirmedeki kalici yetersizlik olarak tamimlanmistir. E.D. benign bir
hastalik olmasina ragmen, bu durum fiziksel ve psikososyal saglikla iliskili olup, hem
etkilenen kisiler hem de onlarin partner ve ailelerinin yasam kalitesi iizerinde onemli bir
etkiye sahiptir.

Giiniimiize kadar elde edilen epidemiyolojik veriler, diinya genelinde yiiksek bir E.D.
prevalans ve insidansini ortaya koymustur. ilk genis skalali, halk tabanli caligma olan
Massachusetts Erkek Yaslanma Calismasi (MMAS), Boston Bolgesi’nde 40ile 70 yas arasi
erkeklerde birlesik E.D. prevalans1 % 52 olarak bildirilmistir.(2) Bu ¢alismada minimal, orta
dereceli ve tam E.D. i¢in bireysel prevalanslar sirasiyla 17.2, 25.2 ve 9.6 olarak belirlenmistir.
Cologne Calismasi’nda (30-80 yas arasi erkekler) yas ile iliskili belirgin bir artigla beraber (%
2.3 - % 53.4) E.D. prevalans1 % 19.2 iken (3), Ulusal Saglik ve Toplum Incelemesi’nde
seksiiel disfonksiyonlarin (spesifik olmayan E.D.) prevalans: % 31°’dir.(4) MMAS’den elde
edilen uzun dénem sonuglarin analizi, E.D. insidansini yi1lda her 1000 erkek icin 26 yeni vaka
olarak belirlemistir.(5) Ayrica Brezilya Calismasi’nda E.D. insidansi orani yilda her 1000
erkek i¢in 65.6 yeni vaka iken (takip stiresi 2 yil) (6), Hollanda Caligmasi’nda bu oran 19.2
(takip siiresi 4.2 yil) olarak - belirlenmistir.(7) - Bu ¢alismalardaki farkliliklar, degisik
incelemelerin metodoloji dizayni, ¢alisilan popiilasyonun yas ve sosyo-ekonomik durumu ile
aciklanabilir.

Ereksiyon hormonal kontrol altindaki nérovaskiiler bir fenomendir. Bu fenomen arteryel
dilatasyonu, trabekiiler diiz' kas 'relaksasyonunu ve)korporeal veno-okluziv mekanizmanin
aktivasyonunu icerir.(8) ‘Ereksiyon fizyolojisi-hakkindaki bilgilerimize dayandirilmis bir¢ok
risk faktorii belirlenmistir; - Astly-olaraks su sacik sekilde ortaya konmustur ki; E.D. ve
kardiyovaskiiler hastaliklar egzersiz ‘eksikligi, obezite, ‘'sigara“igme, hiperkolesterolemi ve
metabolik sendrom gibi genel risk faktorlerini ortaklasa paylasirlar. Bir¢ok yasam tarzi risk
faktorleri modifiye edilebilir. MMAS’de, orta yaslarda fiziksel aktiviteye baslayan erkekler,
sedanter kalanlara gore E.D. i¢cin % 70 azalmis riske sahipken, yine uzun donem sonuclarda 8
yilin {lizerindeki bir takip siiresince, diizenli egzersiz E.D. insidansinda 6nemli bir azalma
gostermistir.(9) Cok merkezli, randomize acgik bir calismada, orta derecede E.D.’li obez
erkeklerde egitimsel kontrol ile birlikte yogun egzersiz ve kilo kaybi olan 2 yillik bir siireg
karsilastirilmistir.(10) Yasam tarzi degistirilen grupta erektil fonksiyonda oldugu gibi viicut
kitle indeksi (BMI) ve fiziksel aktivite skorlarinda 6nemli derecede gelisme izlenirken, bu
degisimler hem kilo kayb1 hem de aktivite seviyeleri ile yiiksek derecede iliskilidir. Ancak, su
belirtilmelidir ki, E.D.’nin tedavisi veya Onlenmesinde egzersiz ve diger yasam stili
degisikliklerinin etkilerini belirlemek i¢in kontrollii prospektif calismalar gereklidir.



1.2 EREKTIL DISFONKSIYON ARASTIRMASINDA GUNLUK KLINIK
UYGULAMA KAPSAMI

Son 15 yil boyunca E.D.’nin temel arastirmalarinda saglanan ilerlemeler, E.D. i¢in bir¢ok
yeni tedavi segeneklerinin gelismesine olanak saglamistir. Bu tedavi segenekleri
intrakaverndz, intraiiretral ve oral kullanim i¢in yeni farmakolojik ajanlar igerir.(11-13) Uzun
donem takiplerde rekonstriiktif vaskiiler cerrahi yetersiz sonuglar vermistir.(14-15) Sonug
olarak tedavi stratejileri 6nemli derecede modifiye edilmistir.

E.D. i¢in efektif ve giivenilir oral ilaglarin giincel gecerliligi ile birlikte medyanin bu
konuya olan biyiik ilgisi, E.D. i¢in yardim talep eden erkek sayisinda bir artisla
sonuglanmistir. E.D.’nin tan1t ve tedavisi hakkinda klinik deneyimi, temel altyapr bilgisi
olmayan bir¢ok doktor bu erkeklerin degerlendirilmesi ve tedavisi ile ilgili karar verilmesinde
rol almiglardir. Bundan dolay1 E.D.’li baz1 erkekler tedaviye baslamadan once ya hicbir
degerlendirmeye tabi tutulmazlar veya ¢ok az degerlendirilirler.-.Ayrica E.D. sorunu olmayan
erkekler seksiiel performanslarini artirmak icin tedavi talep edebilir. Bu durumlarda,
semptoma (6rn: E.D.) neden olan alttaki hastalik tedavisiz kalabilir. Bu gozlemler, E.D. nin
tan1 ve tedavisi i¢in bir gereklilik olarak kilavuzlarda gelisme saglamistir.

2. TANI
2.1 TEMEL DEGERLENDIRME

E.D. degerlendirmesinde, hasta ve partnerlerin detayli bir medikal ve psikolojik
anamnezinin almmasi her zaman ilk basamak olmalidir.(16-17) ilk goriismede genellikle
partneri olaya dahil etmek miimkiin olmasa da, ikinci ziyarette partnerle goriisme i¢in ¢aba
harcanmalidir. Medikal anamnez E.D. ile iliskili bircok genel hastaligi ortaya koyacaktir.
E.D.’nin patofizyolojisi vaskiilojenik, norojenik, hormonal, anatomik, ilaglara bagli veya
psikojenik yapida olabilir.(18) (Tablo-1).

Ozellikle hastanin sorununu agiklamaya goniillii olmadig1 durumlarda, erektil fonksiyon
ve diger seksiiel hikaye detaylari-ileilgili-sorulara izin verebilmesi i¢in anamnez alma
stirecinde rahat bir atmosfer saglamak onemlidir. Boyle bir atmosfer, tanisal ve terapotik
yaklasimin arkasindaki stratejiyi agiklamak jigin, doktor ile hasta ve onun partneri arasindaki
iletisimi kolaylastiracaktir.

2.1.1 Seksiiel Anamnez

Seksiiel anamnez, daha onceki muhtemel ‘konstiltasyon ve tedavileri oldugu gibi 6nceki ve
simdiki seksiiel iligkiler, duygusal durum, erektil problemin baslangi¢c ve siireci hakkinda
bilgiler icerebilir. Hem erotik hem de sabah ereksiyonlarinin rijidite donemleri ve siiresi
acisindan ortaya konulmasi yaninda uyarilma, ejakiilasyon ve orgazmik problemlerin detayl
bir tanimlamas1 yapilmalidir. Erektil fonksiyon i¢in uluslar arasi indeks (IIEF) gibi gecerliligi
olan soru anketlerinin kullanimi, spesifik bir tedavi modalitesinin etkisini ve ayrica tiim
seksiiel fonksiyonun detaylarmi (erektil fonksiyon, orgazmik fonksiyon, seksiiel istek,
ejakiilasyon, cinsel iligki ve genel memnuniyet) belirlemek i¢in yardimei olabilir.(19)



Tablo-1: Erektil Disfonksiyon Patofizyolojisi

¢ Vaskiilojenik

- Kardiyovaskiiler hastalik

- Hipertansiyon

- Diabetes mellitus

- Hiperlipidemi

- Sigara icme

- Major cerrahi veya radyoterapi (pelvis veya retroperiton)

¢ Norojenik

Santral nedenler

- Multiple skleroz

- Multiple atrofi

- Parkinson hastalig:

- Timorler

- Inme

- Disk hastalig:

- Spinal kord hastaliklari

Periferal nedenler

- Diabetes mellitus

- Alkolizm

- Uremi

- Polingropati

- Cerrahi (pelvis veya retroperiton)

¢ Anatomik / Yapisal

- Peyronie hastaligi

- Penil fraktur

- Penisin konjenital kurvaturu

- Mikropenis

- Hipospadias, epispadias

¢ Hormonal

- Hipogonadizm

- Hiperprolaktinemi

- Hiper ve hipotiroidizm

- Cushing hastalig1

¢ ilaca Bagh

- Antihipertansifler (tlim siniflar, diiiretik ve beta blokerlerle daha sik)

- Antidepresanlar

- Antipsikotikler

- Antiandrojenler

- Antihistaminikler

- Uyusturucu ilaglar

¢ Psikojenik

- Jeneralize tip (0rn: uyarilabilme eksikligi ve seksiiel iligki bozukluklari)

- Durumsal tip (6rn: partner iligkili, performans iliskili nedenler veya stres nedenli)




2.1.2 Fizik Muayene

Odaklanmis bir fizik muayene Ozellikle genitotiriner, endokrin, vaskiiler ve norolojik
sistem lizerine yogunlasarak her hastaya uygulanmalidir.(16) Fizik muayene, hipogonadizmi
diisiindiiren semptom ve bulgular kadar (kiigiik testisler, sekonder seks karakterlerindeki
degisiklikler, azalmis sekstiel istek ve duygulanim degisiklikleri) peyronie hastali§i, prostat
biiylimesi veya kanseri gibi sliphelenilmeyen bulgulari ortaya koyabilir.(17) 50 yas iizerindeki
her hastaya rektal muayene yapilmalidir. Eger gecen 3-6 ay icerisinde kan basinci ve nabiz
Olciimii yapilmamis ise, fizik muayenede Olgiilmelidir. Kardiyovaskiiler problemi olan
hastalara 6zel bir dikkat gosterilmelidir. (Boliim 2.2’°ye bakiniz)

2.1.3 Laboratuar Testleri

Laboratuar testleri hastanin-yakinma-ve-risk-faktorlerine-yonelik olmalidir. Gegen 12
aylik donemde eger yapilmamissa, tiim hastalarin aglik kan sekeri ve lipid profili mutlaka
belirlenmelidir. Hormonal testler, sabah alinmis total testosteron oOrnegini icermelidir.
(Hipogonadizm varligini ortaya koymak i¢in bio-gecerli veya hesaplanmis serbest testosteron
daha giivenilirdir. Bu testler eger miimkiinse total testosterona gore daha fazla tercih edilir.)
Ek laboratuar testleri sadece se¢ilmis hastalarda diistintilmelidir. (6rn: prostat kanseri tespiti
icin prostat spesifik antijen [PSA] )

Ek hormonal testler (0rn: prolaktin, follikiil stimiile edici hormon [FSH], liiteinizan
hormon [LH] ) diisiik testosteron seviyeleri tespit edildiginde uygulanmalidir. Herhangi bir
anormallik gozlendiginde, onerilecek baska bir uzman tarafindan ek yeni arastirma gerekli
olabilir.(20,21) E.D. sorunu olan hastalarin minimal tanisal degerlendirmesi (temel
degerlendirme) sekil-1’de sunulmustur.

2.2 KARDiIYOVASKULER SiSTEM VE SEKSUEL AKTIiVITE: Risk altindaki hasta.

Sekstiel disfonksiyon i¢in tedavi talep eden hastalar arasinda yiiksek bir kardiyovaskiiler
hastalik prevalansi mevcuttur ve seksiiel aktivite ile iliskili potansiyel kardiyak riskler acik
sekilde ortaya konulmustur. Ayrica son zamanlarda yapilmis olan epidemiyolojik ¢aligmalar,
hem erkeklerde hem de kadinlarda seksiiel disfonksiyon ile kardiyovaskiiler ve metabolik risk
faktorleri arasindaki iliskiyi belirlemistir.(3,22)

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE) .inhibitorlerinin, kardiak diiz kas_ aktivitesi iizerine olan
etkilerini ve tiim kardiyovaskuler guvenilirliklerini igeren farmakolojik nitelikleri benzer
sekilde yogun olarak arastirilmistir.'Bu gelismelerin 1s18imnda; New Jersey Princeton’da 4-5
Haziran 1999 yilinda seksiiel disfonksiyon ve kardiak risk-ilizerine bir konsensiis konferansi
toplanmig(23), 11-12 Haziran 2004 tarihinde giincelleme yapilmistir. (Seksiiel disfonksiyon
iizerine ikinci konferans, J Am Coll Cardiol). Teklif edilen yaklasim 6nerileri, simdiki panel
tarafindan adapte edilmistir.

Seksiiel aktiviteye baslayan veya devam etme siirecinde olan E.D.’li hastalar 3 risk
kategorisine ayrilabilirler. (Tablo-2) Anamnezden belirlenen egzersiz toleransi, bir¢ok drnekte
seksiiel aktivitenin riskini belirlemede klinisyene yardimci olabilir. Kardiyovaskiiler risk
profili baz alinarak belirlenen bir tedavi algoritmi sekil-2’de sunulmustur.



Sekil-1: Erektil disfonksiyonlu hastalarada minimal tamsal degerlendirme (temel
degerlendirme)

Erektil disfonksiyonlu hasta (bireysel bildirim)

A 4
Medikal ve psikoseksiiel anamnez (gecerli araglarin kullanimi 6rn: I1EF)

h 4 \ 4 A 4

E.D. seksiiel E.D.’nin  genel E.D. icin Psikososyal
problemleri nedenlerinin reversible  risk durumu
disindaki belirleme faktorlerinin belirleme
nedenleri belirleme

belirleme

A 4

Odaklanms fizik muayene

A 4 A \ 4 A 4

Penil Prostatik Hipogonadizm CV- Norolojik
deformiteler hastahk bulgular durum

\ /

Laboratuar testleri

\ 4 A 4
Kan sekeri ve lipid profili (eger gecen Total testosteron (sabah 6rnegi)
12 ay icerisinde belirlenmemis ise) Eger varsa bio-gecerli veya serbest

testosteron (total y)erine




2.2.1 Diisiik Risk Kategorisi

Distik risk kategorisi, seksiiel aktivite ile iligkili onemli bir kardiak riski olmayan
hastalar1 kapsar. Herhangi bir semptom olmadan orta dereceli yogunlukta egzersiz (Orn:
dinlenme durumunda 6 veya daha fazla metabolik enerji ekivalani harcamasi [METs])
gerceklestirebilme yetenegi, tipik olarak diisiik risk anlamina gelir. Egzersiz istegi veya
seksiiel aktivite ile iligkili emosyonel stres hakkindaki giincel bilgiler temel alindiginda,
seksiiel aktiviteye baslama ve devam ettirme dncesinde veya seksiiel disfonksiyon tedavisi
oncesinde bu hastalar i¢in herhangi bir 6zel kardiyak test veya degerlendirme endike degildir.

2.2.2 Orta Dereceli veya Belirsiz Risk Kategorisi

Orta dereceli risk kategorisi, kardiak durumu kesin bilinmeyen veya risk profili sekstiel
aktivitenin siirdiiriilmesi 6ncesinde ek baska test veya degerlendirme gerektiren hastalardan
olusur. Test sonuglar1 baz alinarak, bu hastalar daha sonradan ya yiiksek ya da diisiik risk
grubuna dahil edilebilirler. Baz1 vakalarda kardiyoloji konsiiltasyonu, bireysel hasta icin
seksiiel aktivitenin rolatif glivenilirligini belirlemede primer doktora yardim edebilir.

2.2.3 Yiiksek Risk Kategorisi

Yiiksek risk kategorisi, kardiak durumu yeterince ciddi ve/veya stabil olmayan, sekstiel
aktivitenin 6nemli bir risk olusturabilecegi hastalardan olusur. Hastalarin ¢ogu orta dereceden
agir dereceye kadar semptomatiktir. Yiiksek riskli bireyler kardiak degerlendirme ve tedaviye
tabi tutulmalidir. Hastanin kardiak durumu tedavi ile stabil oluncaya veya kardiyolog ve/veya
doktor tarafindan seksiiel aktiviteye giivenli sekilde devam edilebilecegi karari verilene kadar
seksiiel aktivite ertelenmelidir. Bazi sartlar altinda, sekstiel aktivite i¢in ihtiyac ile ilgili riskin
hasta ag¢isindan degerlendirilmesi, doktor ile seksiiel aktivitenin kardiyovaskiiler yonii,
muhtemel iligkili riskler ve sekstiel aktivitenin devamina yonelik daha ¢ok veya daha az
sinirlayict yaklasim hakkinda goriis alisverisine izin verebilir.

Tablo-2: Kardiak risk siniflamasi

Diisiik risk kategorisi Orta risk kategorist Yiiksek risk kategorisi

Asemptomatik, CAD igin CAD i¢in.> 3 risk faktori Yiiksek riskli aritmiler
< 3 risk faktorii (cinsiyet haric) (cinsiyet harig)

[liml1 stabil anjina Orta derece stabil anjina Anstabil/refrakter anjina
Komplike olmayan gecirilmis Ml Yeni MI (>2, <6 hafta) Yeni MI (<2 hafta)
LVD/CHF (NYHA smif]) LVD/CHF (smif IT) LVD/CHEF (smif III)
Basarili koroner Aterosklerotik hastaligin Hipertrofik,obstriiktif
revaskiilarizasyon non-kardiyak sekeli (inme) ve diger kardiyomyopati
Kontrollii hipertansiyon Kontrolsiiz hipertansiyon
[liml1 valviiler hst. Orta-ciddi valviiler hst.

CAD: koroner arter hst., CHF: konjestif kalp yetmezligi, LVD: sol ventrikiiler disfonksiyon,
MI: miyokardial enfarktiis, NYHA: New York Kalp Dernegi




Sekil-2: Kardiak riske gore tedavi algoritmi

Seksiiel sorgulama

A 4

Klinik degem

Diisiik risk

Seksiiel aktiviteye
baslama ya da devam
etme veya sekstiel
disfonksiyon i¢in tedavi

A 4

~_

Orta risk

Kardiyovaskiiler
degerlendirme ve
yeniden siniflama

\ 4

Yiiksek risk

Kardiak durum stabil
oluncaya kadar seksiiel
aktivite ertelenir

A 4

Risk faktdrlerinin ve koroner kalp hastaliginin degerlendirilmesi, erektil disfonksiyonu olan tiim hastalar

icin tedavi ve takip

2.3 OZEL TANISAL TESTLER

E.D.’li hastalarin ¢ogu, seksiiel bakim diizenlemelerine gore degerlendirilmesine ragmen
bazi kesin durumlarda (Tablo-3) 6zel tanisal testlere ihtiya¢ olabilir ve bunlar tablo-4’te

Ozetlenmistir.

2.3.1 Nokturnal Penil Tiimesans ve Rijidite (NPTR)

Nokturnal penil tiimesans ve rijidite degerlendirmesi en az 2 gece yapilmalidir. Penis
ucunda kaydedilen, 10 dakika veya daha uzun siiren, en az % 60 rijiditedeki erektil olayin
varlig1 fonksiyonel bir erektil mekanizmanin gostergesi olarak diistiniilmelidir.(24)

2.3.2 Intrakaverndz Enjeksiyon Testi

10




Intrakaverndz enjeksiyon testi vaskiiler durum hakkinda smirli bilgi verir. Intrakaverndz
enjeksiyon sonras1 10 dakika igerisinde goriilen ve 30 dakika siiren rijit bir erektil cevap
(penisin biikiilememesi), pozitif bir test olarak tanimlanir.(25) Bir ereksiyonun arteriyel
yetmezlik veya veno-okluziv disfonksiyon ile birlikte olabilecegi bilindiginden, bdyle bir
pozitif test cevabi fonksiyonel ancak normal olmayan bir ereksiyonu gdsterebilir.(26)
Hastanin intrakaverndz enjeksiyon programina uymasi seklinde bir klinik kapsami vardir.
Testin sonugsuz oldugu tiim diger vakalarda, penil arterlerin doppler ultrasonu istenmelidir.

2.3.3 Penil Arterlerin Doppler Ultrasonu

Sistolik tepe kan akiminin 30 cm/sn’den ve rezistans indeksin 0.8’ten yiiksek olmasi
genellikle normal olarak diisiiniiliir.(25) Doppler incelemesi normal oldugunda, vaskiiler
arastirmaya devam etmeye gerek yoktur.

2.3.4 Arteriografi ve Dinamik infiizyon Kavernozometri veya Kavernozografi

Sadece vaskiiler rekonstriiktif cerrahi i¢in potansiyel aday olarak diisiiniilen hastalar igin
arteriografi ve dinamik inflizyon kavernozometri veya = kavernozografi (DICC)
uygulanmalidir.

2.3.5 Psikiyatrik Degerlendirme

Psikiyatrik bozuklugu olan hastalar ozellikle E.D. konusuyla ilgili bir psikiyatriste
gonderilmelidir. Uzun donem devam eden primer E.D.’li geng¢ hastalar (< 40 yas) i¢in
herhangi bir organik degerlendirmeden once yapilacak psikiyatrik degerlendirme yardimci
olabilir.

2.3.6 Penil Anormallikler
Hipospadias, konjenital kurvatur veya korunmus rijidite-ile -birlikte peyronie hastaligi gibi

penil anormallikler nedeniyle E.D. sorunu olan hastalara, yliksek basari oranlar1 olan cerrahi
diizeltmeler gerekebilir.

2.4 HASTA EGITiMi-KONSULTASYON VE ONERILER

Goriisme, hasta beklentileri ve thtiyaglarmi diistinmels, doktor, hasta ve hasta partnerini
icermelidir. Hastanin hastaliin1 anlamasini, tanisal testlerin agiklamasini ve tedavi
alternatifinin mantikli bir se¢imini kapsamahidir. E.D.’ye yaklasimda hasta ve partnerinin
egitimi temel yapitaslaridir.(27)
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Tablo-3: Spesifik tanisal testler icin endikasyonlar

¢ Primer erektil hastalik (organik veya psikojenik hastaliktan kaynaklanmayan

¢ Potansiyel olarak kiiratif vaskiiler cerrahiden yarar gérebilecek pelvik veya perineal travma
Oykiisii olan geng hastalar.

¢ Cerrahi diizeltme gerektirebilecek penil deformiteli hastalar (peyronie hastaligi, konjenital
kurvatur.)

¢ Kompleks psikiyatrik veya psikoseksiiel bozuklugu olan hastalar

¢ Kompleks endokrin bozuklugu olan hastalar

¢ Hasta veya partneri tarafindan talep edildiginde endike olabilecek spesifik testler

¢ Medikolegal sebepler (0rn: penil protez implantasyonu, seksiiel suistimal vakalar)

Tablo-4: Spesifik tanisal testler

¢ Rigiscan kullanilarak nokturnal penil tiimesans ve rijidite (NTPR)

¢ Vaskiiler ¢aligmalar

- Intrakavern6z vazoaktif ila¢ enjeksiyonu

- Kavern6z arterlerin doppler ultrasonu

- Dinamik infiizyon kavernozometri veya kavernozograti (DICC)

- internal pudental arteriografi

¢ Norolojik ¢alismalar (6rn: bulbokavernoz refleks latensi, sinir iletim ¢aligmalari)

¢ Endokrinolojik ¢aligmalar

¢ Ozel psikotanisal degerlendirme

3. TEDAVI

3.1 Tedavi Secenekleri

Sertlesme Bozuklugu (ED:Erektil Disfonksiyon) olan olgunun tedavi stratejisindeki
oncelikli amag, tek basina yakinmay1 tedavi etmek degil; hastahigin etyolojisini bulmak ve
miimkiinse bunu tedavi etmektir. ED, duizeltilebilir veya degistirilebilir bir¢ok faktorle iliskili
olabilir. Bunlardan yasam stili"degisikligi veya ilacla ilgili faktorler, 6zgiin tedaviden once ya
da bunlarla birlikte diizenlenebilir.

ED bugiinkii tedavi secenekleri ile basarili bir sekilde tedavi edilebilirse de her zaman
tamamen iyilesmeyebilir. Ozgiin tedavi yontemleri ile “iyilestirilebilecek” nadir durumlar
arasinda psikolojik ED, geng hastalarda post-travmatik arteriojenik ED ve hormonal sebepler
(hipogonodizm, hiperprolaktinemi gibi) sayilabilir.

ED olgularinin ¢ogunlugu sebebe yonelik yontemlerle tedavi edilmektedir. Bu gergek,
tedavi stratejisinin etkinlik, giivenilirlik, invaziv olma, maliyet ve hasta tercihi gibi faktorlere
dayandirilmasii gerektirmektedir. ED olgularma uygun danigsmanlik verebilmek iizere,
klinisyenin tiim tedavi se¢enekleri konusunda biitiinsel bilgi sahibi olmasi zorunluluktur (28).
Etkinlik ve giivenilirligin yani sira hasta ve partnerinin tatmini ve diger yasam kalitesi
maddeleri, tedavi segeneklerinin sonuglarint degerlendirirken dikkate alinacak Onemli
hedeflerdir. Figiir 3’de ED icin bir tedavi algoritmasi sunulmustur.
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3.2 Risk faktorlerinin eslik ettigi ED’de yasam stili yonetimi

Temel arastirma ile ED icin diizeltilebilir risk faktorleri taninmalidir. Yasam stili
degisiklikleri ve risk faktorlerinin diizeltilmesi, ED tedavisinden 6nce veya onunla birlikte
gerceklesmelidir. Bu kilavuzlar ED i¢in yasam stili degisikliklerinin yani sira (6rnegin kilo
verme, egzersiz), recete edilen veya edilmeyen ilaglarin yan etkilerini, psikososyal konular1 ve
diizeltilebilir bir etyoloji ya da eslik eden bir hastalik olarak hipogonadizmi de kapsamaktadir.
Diabet veya hipertansiyon gibi metabolik hastalig1 ya da kalp-damar hastaliklar ile birlikte
ED hastas1 olan kisiler i¢in yasam stili degisikligi 6zel bir énem arz eder (9,29,30). Bu
erkekler i¢in koklii bir yasam stili degisikliginin olumlu etkisi sadece erektil islev igin degil
ayrica genel kalp-damar sagligi ve metabolik saglik agisindan da 6zel bir avantaj saglar (10).
Yasam stili degisikliklerinin, ED ve ilgili kalp-damar hastaliklarinin yonetimindeki roliinii
netlestirmek ve genellestirmek icin ileri ¢alismalar gereklidir. Bu degisiklikler PDES
tedavilerine ek olarak veya bunlardan bagimsiz olarak onerilebilir. Diger risk faktorleri veya
eslik eden hastaliklarin etkin - bir- sekilde kontrol -altina -alinmasi durumunda, PDES5
inhibitorlerinin tedavi edici etkisinin artabilecegini bildiren ¢alismalar vardir (31). Bu
Onerilerin uzun donemli kontrollii ¢alismalar ile desteklenmesi gereklidir. ED igin
farmakoterapinin basarist dikkate alindiginda, yasam stili degisikliginin olas1 yararl etkisi
icin klinisyenlerin O0zgiin kanitlara gereksinimi olacaktir. Gelecekte bu kanitlarin ortaya
¢ikmasi timit edilmektedir.

3.3 “diizeltilebilir” ED sebepleri
3.3.1 Hormonal nedenler

Hormonal bozuklugu olan olgular icin bir endokrin uzmanimnin Onerisi esastir.
Testosteron eksikligi primer testikiiler yetmezligin bir sonucu olabilecegi gibi, hipotalamo-
hipofizer sebeplere ikincil de olabilir. Bunlar arasinda hiperprolaktinemiye yol acan hipofizer
aktif bir tiimor sayilabilir.

3.3.1.1 Testosteron yerine koyma tedavisi

Bu tedavi (intramuskiiler, oral ya da transdermal olarak) etkili olmakla birlikte sadece
testikiiler yetmezligin diger olasi1 sebepleri dislandiktan sonra uygulanabilir. Prostat kanseri
Oyklisii veya prostatizm semptomlari-olanerkeklerde testosteron yerine koyma tedavisi
sakincalidir. Tedavi baglamadan 6nce parmakla rektal baki ve serum PSA testinin yapilmasi
gereklidir. Androjen tedavisi alan hastalar klinik .cevabin gozlenmesinin yan1 sira, hepatik ve
prostatik hastalik gelisimi a¢isindan da takip edilmelidir (20).

3.3.2 Travma sonras: geng¢ hastalarda gelisen arteriojenik ED

Pelvik ya da perineal travmali-genc hastalarda, penil revaskiilarizasyon isleminin uzun
donem basar1 oran1 %60-70 dir.~lezyony duplexyultrason ile gosterilmeli ve penil farmako-
arteriografik olarak desteklenmelidir.” Korpore-veno-okliiziv. | islev bozuklugu varligi
revaskiilarizasyon i¢in bir kontr-indikasyondur ve dinamik inflizyon kavernozografi ve
kavernozometri (DICC) ile ekarte edilmelidir (15). Veno-okliiziv islev bozuklugunun tedavisi
icin vaskiiler cerrahi, uzun donem takiplerdeki olumsuz sonuclar1 dolayisi1 ile artik
onerilmemektedir (14).

3.3.3 Psikosekstiel danismanlik ve tedavi

Belirgin psikolojik problemi olan hastalar i¢in psikoseksiiel tedavi, tek basina veya
diger tedavi edici yaklasimlar ile birlikte uygulanabilir. Psikoseksiiel tedavi zaman alicidir ve
farkli sonuglar bildirilmektedir (32).

Sekil-3: Sertlesme Bozuklugu (ED) icin Tedavi Algoritmasi
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Sertlesme Bozuklugunun

(ED) Tedavisi
A 4 y A 4
“iyilesebilir” ED Yasam stili Hastaya ve
sebeplerini tani ve degisikligi ve risk partnerine egitim ve
tedavi et faktoru diizenlemesi damismanlik sagla

v

Hastayla birlikte karar ver

Hastanin gereksinim ve beklentilerini tani

Psikososyal ve medikal tedaviyi birlikte 6ner

A 4

PDES inhibitorleri

A

Apamorfin SL
Intrakavernoz enjeksiyonlar
Intrauretral Alprostadil
Vakum cihazlar

|

Tedavinin sonu¢larim degerlendir:
¢ Erektil cevaplar
e Yan etkiler
e Tedavi memnuniyeti (tatmin)

\ 4

I Yetersiz tedavi sonuclari

A 4

Yeni damismanlik ve 6gretim sagla
Yeniden dene

Tedavi seceneklerinin yetersiz kullanimi

Alternatif veya kombine tedaviyi diisiin

\ 4

I Yetersiz tedavi sonuclari

A 4

Penil protez implantasyonu diisiin
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3.4 ilk-basamak tedavi:

3.4.1. Oral farmakoterapi

PDES enzimi penis kaverndz dokusunda siklik guanozin monofosfati (¢cGMP) hidrolize eder.
PDES5’in inhibisyonu diiz kas relaksasyonu, vazodilatasyon ve penil ereksiyona yol acan
arteriyel kan akiminda artis ile sonuglanir (33).

Avrupa Ilag Ajansi1 (EMEA) ve Birlesik Devletler Gida ve ilag Birligi (FDA)
tarafindan onaylanmis ii¢ potent selektif PDES inhibitorii su anda piyasada mevcuttur. Bunlar
ereksiyona Onciiliik etmezler, fakat ereksiyonu kolaylastirmak i¢in seksiiel uyar1 gerektirirler.
3.4.1.1 Sildenafil
Sildenafil ilk PDES inhibitériidiir. Alti yildan uzun siireli piyasa sonrasi deneyim ile 20
milyondan fazla insan tedavi edilmistir. Alimdan sonraki 30-60 dakika iginde (vajinal
penetrasyon igin yeterli rijidite ile ereksiyon) etkilidir. Etkinligi uzamis emilimine bagh
olarak agir yagli yemekten sonra azahr. 25, 50 ve 100 mg dozlarda uygulanir. Onerilen
baslangi¢ dozu 50 mg’dir ve hastanin yaniti ve yan etkilere gore ayarlanmalidir. Etkinlik 12
saate kadar devam edebilir (34). Sildenafilin farmakokinetik verileri tablo 5’de sunulmaktadir.
Plaseboya benzer tedaviyi terk etme oraniyla yan etkiler (Tablo 6) genellikle orta derecede ve
stirekli kullanimla kendini sinirlayicidir (35).

Piyasa oncesi ¢alismalarda, bir doz-yanit ¢alismasinda tedavinin 24. haftasindan sonra
ereksiyonda diizelme plasebo alan erkeklerdeki %25 ile karsilastirildiginda, sirasi ile 25, 50
ve 100 mg sildenafil olan erkelerde %56, %77 ve %84 olarak rapor edilmistir (11). Sildenafil
ITEF, sekstiel iligki profili 2 (SEP2), SEP3 we genel durum sorgulamasi (GAQ) ve basari
skorlarini istatistiksel olarak artirmistir.

Erektil disfonksiyonlu‘hastalarin‘hemen her alt'grubunda sildenafilin etkinligi basarilt
olarak ispatlanmistir (36). Diyabetik hastalarda, plasebo ‘alan erkeklerle karsilagtirildiginda
strast ile %28,6 ve %33 olan diizelmis ereksiyon (GAQ) ve basarili cinsel iliski olay1 %66,6
ve %63 olarak rapor edilmistir (37). Iki tarafli sinir koruyucu sinir koruyucu radikal
prostatektomi sonrasi hastalar %76 sildenafile yanit (basarili vajinal cinsel iliski olarak
tanimlanan) vermistir (38).
3.4.1.2.Tadalafil
Tadalafil uygulamadan 30 dakika sonra etkilidir, fakat maksimum etkinligi yaklasik 2 saat
icinde beklenir. Etkinlik 36 saate kadar uzayabilir (39). Etkinligi gida ile etkilenmemektedir.
10 ve 20 mg dozlarda uygulanir. Onerilen baslangic dozu 10 mg’dir ve hastanin yaniti ve yan

etkilere gore uyarlanmalidir. Tadalafilin farmakokinetik verileri tablo 5’de sunulmustur.
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Plaseboya benzer tedaviyi terk etme oraniyla yan etkiler (Tablo 6) genellikle orta derecede ve
stirekli kullanimla kendini siirlayicidir (40).

Piyasa Oncesi caligmalarda, tedavinin 12. haftas1 sonrasinda ve bir doz-yanit
caligmasinda ereksiyonda diizelme kontrol plasebo grubundaki erkeklerin %35°lik orani ile
karsilastirildiginda, 10 ve 20 mg tadalafil alan erkeklerde %67 ve %81 olarak rapor edilmistir
(13). Tadalafil IIEF, SEP2, SEP3 ve GAQ ve basar1 skorlarini istatiksel olarak diizeltmistir.
Bu sonugclar piyasa sonrasi ¢aligmalarla desteklenmistir (41).

Tadalafil zor tedavi edilen alt gruplarda da ereksiyonu iyilestirmistir. Diyabetik
hastalarda kontrol grubu hastalarin %25’lik orani ile karsilastirildiginda, %64 diizelmis
ereksiyon (Or.; diizelmis GAQ) rapor edilmistir ve son IIEF erektil fonksiyon domain
skorunda degisim plasebo i¢in olan 0,1 ile karsilastirildiginda 7,3 olmustur (42). iki tarafli
sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrasi hastalarda, basarili penetrasyon girisimi ortalama
orani %54 ve basarili cinsel iligski girisimi ortalama oran1 %41 olmustur. Ameliyat sonrasi
parsiyel tiimesasni olan bir alt grup i¢in, bu degerler sirasi1 ile %69 ve %52’dir. Diizelmis
ereksiyon tadalafil kullanmis tiim hastalarda %62 ve tadalafil kullanmis alt grup hastalarda
%71 olarak bildirilmistir (43).
3.4.1.3 Vardenafil
Vardenafil uygulamadan 30 dakika sonra etkindir. Etkinligi agir yaglhh yemekle (%57 den
fazla yag) azalir. 5, 10 ve 20 mg dozlarda uygulanir. Onerilen baslangic dozu 10 mg’dir ve
hastanin yanit1 ve yan etkilere gore uyarlanmalidir. /n vitro olarak sildenafilden 10 kat daha
giiclidiir, bununla birlikte, bu biiyiikk klinik etki beklemek i¢in gerekli degildir (44).
Vardenafilin farmakokinetik verileri tablo 5°de sunulmaktadir. Plaseboya benzer tedaviyi terk
etme oraniyla yan etkiler'(Tablo 6) genellikle orta'derecede ve siirekli kullanimla kendini
siirlayicidir (45).

Piyasa Oncesi c¢aligmalarda, tedavinin "12. haftasy sonrasinda ve bir doz-yanit
calismasinda  diizelmis ereksiyon plasebo alan erkeklerin  %30’luk oran1 ile
karsilastirildiginda, 5, 10 ve 20 mg vardenafil alan erkeklerde siras1 ile %66, %76 ve %80
olarak rapor edilmistir (46). Vardenafil IIEF, SEP2, SEP3 ve GAQ ve basar1 skorlarmi
istatiksel olarak diizeltmistir. Etkinlik piyasa sonrasi ¢aligmalarda desteklenmektedir (47).

Vardenafil zor tedavi edilen alt gruplarda da ereksiyonu iyilestirir. Diyabetik
hastalarda, diizelmis ereksiyon (6r. iyilesmis GAQ) plasebo alan hastalarin %13’liikk orani ile
karsilagtirildiginda %72 rapor edilmistir ve son IIEF erektil fonksiyon domain skoru plasebo
icin 12,6 ile karsilastirildiginda 19 olmustur (48). iki tarafli sinir koruyucu radikal

prostatektomi sonrasi hastalarda, 20 mg vardenafil alan her hasta i¢in ortalama cinsel iliski
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basar1 orani, plasebo icin sirasi ile %49 ve %4 ile karsilastirildiginda, hafif-orta ED’li
erkeklerde %74 ve ciddi ED’li erkeklerde %28’dir. Pozitif GAQ yanitlar1 hastalarin %71,1°1
tarafindan bildirilmistir (49).

3.4.1.4. Farkli PDES inhibitorleri arasinda secim veya tercih

Simdiye kadar, sildenafil, tadalafil ve vardenafil i¢in etkinligi ve/veya tercihi karsilastiran ¢ift
veya-iic kor cok merkezli caligmalarin verilerine ulagilamamustir. Hastalar, ilacin nasil
kullanilacag: kadar, her ilacin etkinligi (kisa veya uzun siireli) ve olasit yan etkileri hakkinda
bilgilendirilmelidir. Cinsel iliski siklig1 (ara sira kullanim veya diizenli tedavi, haftada 3—4
defa) ve kisisel deneyim segilen ilaca karar verecektir. Etkisiz olarak degerlendirmeden ve bir

diger PDES inhibitoriine degismeden once her ila¢ en az dort defa uygulanmalidir.

Tablo—5: Ug PDES5 inhibitdrii icin anahtar farmakokinetik verilerinin 6zeti (A¢lik durumu, en

yiiksek dnerilen doz, iiriin 6zelliklerinde EMEA sonuglarindan verileri).

Parametre Sildenafil 100 mg Tadalafil 20 mg Vardenafil 20 mg
Cmax 560 pg/l 378 ng/l 18,7 ng/l

Tmax 0,8-1h 2h 09h

T1/2 2,6-3,7h 17,5h 39h

AUC 1685 pg.h/L 8066 pg.h/L 56,8 ug.h/L
Proteine baglanma %96 %94 %94
Biyoyararlanim %41 NA %15

Cmax: Maksimal konsantrasyon, Tmax: "Maksimum plazma konsantrasyonuna ulagma
zamani;, T1/2: plazma eliminasyon yari omri, AUC:-egri alti-alan-serum konsantrasyon

zamani egrisi
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Tablo—6: Her ii¢ PDES inhibitdriiniin yaygin yan etkileri (iiriin ozelliklerinde EMEA

sonuglarindan)

Yan etki Sildenafil Tadalafil Vardenafil
Bas agris1 %12,8 %14.,5 %16
Kizariklik %10,4 %4,1 %12
Dispepsi %4,6 %12,3 %4

Nazal konjesyon %1,1 %4,3 %10

Bas donmesi %1,2 %2.3 %2
Anormal gérme %1,9 <%?2

Sirt agrist %6,5

Miyalji %S35.7

3.4.1.5. PDEYS inhibitorlerinin giivenlik konulari

Kardiyovaskiiler giivenlik

Sildenafil, tadalafil ve vardenafilin klinik ¢alima sonuclari ve piyasa sonrasi ¢alisma verileri
cift kor, plasebo kontrol ¢alismalar veya acik uclu ¢alismalarin bir pargasi olarak veya yas
esitlenmis erkek popiilasyonda beklenilen oranlarla karsilastirildiginda bu ilaglar1 alan
hastalarda miyokardiyal enfarktiis riskinde herhangi bir artis olmadigin1 gostermistir. PDES
inhibitorlerinin hi¢ birisi stabil anjinali erkeklerde total egzersiz testi sirasindaki iskemi
zamani veya total egzersiz zamanini kotii olarak etkiledigi bulunmamustir (50-52). Aslinda,
egzersiz testini gercekten artirirlar. Simdiye kadar basilmig kanitlara gore sildenafil kardiyak

kontraktiliteyi, kardiyak atim1 veya miyokardiyal oksijen tiikketimini etkilemez.

Nitrat PDES inhibitorleri ile tam olarak kontrendikedir
Amil nitrit veya amil nitrat (uyart i¢in kullanilan “popper”) kadar, organik nitratlar (6rn;
nitrogliserin, izosorbit mononitrat, izosorbit dinitrat) ve anjina pektoris tedavisinde kullanilan
diger nitrat preparatlar1 PDES kullanimi ile absolut kontrendikedir. Bunlar cGMP birikimi ve
kan basincinda tahmin edilemeyen diisme ve hipotansiyon bulgularina neden olurlar. Organik
nitratlar ve PDES inhibitorleri arasi etkilesimin siiresi ¢calismadaki PDES inhibitorii ve nitrata
baglidir.

Eger PDES inhibitorii alinir ve hastada gogiis agris1 gelisirse, sildenafil (vardenafil

gibi) kullanilmigsa (yar1 omrii 4 saat) nitrogliserin en az 24 saat i¢in ve eger tadalafil
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kullanilmigsa (yar1 omrii 17,5 saat) en az 48 saat icin kesilmelidir. PDES inhibitori alirken
anjina gelisen bir hastada, uygun zaman gecene kadar nitrogliserin yerine diger ajanlar
uygulanabilir. Bir PDES inhibitérii uygulamasini takiben nitrogliserin yeniden verilecekse,
hasta onu yukarida tanimladig1 gibi ve yakin medikal izlem altinda yeterli zaman gectikten

sonra almalidir.

Antihipertansif ilaglar

Antihipertansif ajanlarla (anjiyotensin konverting enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptor
blokerleri, kalsiyum blokerleri, betablokerler, ditiretikler) ile PDES inhibitorlerinin beraber
alim1 kan basincinda kiigiik katkili diisme ile sonuglanir. Genelde, PDES inhibitérlerinin yan
etki profili hasta ¢oklu antihipertansif ajan alsa bile antihipertansif ilaglarin siirekli kullanimi

ile kotiilesmez.

Alfa bloker etkilesim

Biitiin PDES inhibitorleri alfa blokerler ile bazi durumlar altinda ortostatik hipotansiyon ile
sonuclanan bir takim etkilesimi var gortinmektedir. Alfa-blokerin 4 saat sonrasinda
sildenafilin 50 veya 100 mg’nin alinmamasi bir 6nlem olarak tanimlanmaktadir. ABD’de
vardenafil alfa blokiirler ile absolu olarak kontrendikedir. Bununla birlikte, tamsulosin ile
vardenafilin birlikte uygulanimi klinik olarak 6énemli hipotansiyon ile birlikte degildir (53).
Tadalafil tamsulosin 0,4 mg hari¢ alfa bloker alan hastalarda kontrendikedir (54). Bu
etkilesimler daha Once alfa bloker almayan saglikli goniillillere PDES inhibitorii verildigi
zaman daha belirgindir. Bu iki grup ajan arasindaki etkilesimin anlagilmasini saglamak igin
diger PDES inhibitorleri ve diger alfa blokerler (6r. alfuzosin OD) veya mikst alfa/beta bloker

(6r. karvedilol, labetolol) ilave calismalara ihtiya¢ vardir.

Doz artirimi

Ketokonazol, itakonazol, eritromisin, klaritromisin ve HIV proteaz inhibitorleri (ritonavir,
saquinavir) gibi bazi ilaglar PDES inhibitorlerinin (CYP3A4 yolu inhibisyonu ile) metabolik
yikimini engelleyebilir. Bazi ajanlar PDES inhibitorlerinin kan diizeyini artirabilir ve diisiik
doz PDES inhibitorlerine ihtiyag olabilir. Diger taraftan, rifampin, fenobarbiital, fenitoin ve
karbamezapin gibi bazi ajanlar CYP3A4 etkileyebilir ve PDES inhibitorlerinin yikimini
artirtr, bdylece yliksek doz PDES inhibitorii gerekir. Ciddi bobrek ve karaciger

disfonskiyonunda doz ayarlanmasi veya uyarilar gerekebilir.
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3.4.1.6 Apomorfin dilalti

Apomorfin normalde seksiiel uyar1 sirasinda olusan dogal santral erektil sinyalleri etkileyerek
erektil fonksiyonu diizelten santral etkili (dopamin agonisti, 6zellikle D2) bir ilactir (55, 56).
[liski esnasinda dilalt1 olarak 2 veya 3 mg olarak uygulanir. Apomorfin ABD’de degil, ancak
birc¢ok iilkede erektil dsifonksiyon tedavisinde kullanilmaktadir.

Etkinlik hiz1 (iligki i¢in yeterli ereksiyon) %28,5’den %55’e degismektedir (57, 59).
Hizl1 emilimine bagli olarak ereksiyonun %71°1 20 dakika ic¢inde elde edilir. En sik yan
etkileri bulant1 (%7), bas agris1 (%6,8) ve sersemliktir (%4,4) (58). Bu olaylar genellikle hafif
ve kendini sinirlayicidir (60). Senkop gibi ciddi yan etkiler ¢ok nadirdir (<%0,2) (61).
Apomorfin nitrat veya tiim sinif antihipertansif ajanlar1 alan hastalarda kontrendike degildir
ve vital bulgulart etkilemez (62). Cinsel arzuda diizelme gosterilmemistir, fakat orgazmik
fonksiyonlarda hafif diizelme izlenmistir (63).

Karsilagtirmali calismalar gostermistir ki, apomorfin sildenafilden belirgin olarak daha
az etkilik ve basar1 oranlarina sahiptir (64, 65). Apomorfinin en belirgin etkisi giivenlik
profilidir (66). Piyasa Oncesi ¢calismalarda da plasebodan daha iistiin olarak apomorfin erektil
fonksiyon, cinsel iliski ve biitiin IIEF sorularinda basariyr diizeltmistir. Kullanimi1 diisiik
etkinlik oranina bagh olarak hafif-orta erektil disfonskiyonlu hastalar veya psikojenik
hastalarla sinirhidir. Nitrat kullananlar gibi bazi PDES inhibitorlerinin  kullaniminin
kontrendike oldugu hastalarda ilk adim tedavisi olabilir.
3.4.1.7 Diger oral ajanlar
Birgok diger ilag ¢esitli etki mekanizmalar1 ile ED tedavisinde kullanilmaktadir (67).
Yohimbin yaklasik bir yiizyildir afrodizyak olarak kullanilan santral ve periferik etkili a2
adrenerjik antagonisttir:: Delkuamin yohimbinden daha spesifik wve selektif o2 antagonisttir.
Trazodon uzamis ereksiyon ve priapizm etkisi olan bir seratonin reseptor geri alim
inhibitoriidiir (antidepresan). »Ayrica, " korporal -kavernozal' diiz kaslarda non-selektif o
adrenerjik antagonist etkilidirler. L-Arginin bir nitrik oksit donoriidiir ve nalmefen/naltrekson
bir opioid reseptor antagonistidir. Kirmizi Kore ginsengi tam olarak bilinmeyen mekanizma
ile etkilidir (muhtemelen nitrik oksit donorii olarak rol oynadigi diisiiniilmektedir). Limaprost
oral kullanilan bir alprostadil derivesidir. Son olarak, fentolaminin bir oral formulasyonunun
(non-selektif a-adrenerjik antagonist) faz III klinik ¢calismalar1 yapilmigtir (68).

Randomize ¢alismalarin sonuglar1 géstermektedir ki, yohimbin ve trazodonun etkinligi
organik ED’li hastalarda plaseboya benzerdir (69, 70). Oral fentolamin ¢alismalar1 yaklagik
%350 oraninda (iliski icin yeterli ereksiyon) etkinlik gdstermektedir (68). Hayvan

caligmalarindaki olasi karsinogenezis ilacin ileri ¢alismalarint durdurmustur. Kirmizi Kore
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ginsenginin etkinlik verileri ED tedavisinde rolii olabilecegini gdstermektedir (71). Diger tiim

ilaglarin etkinlik verileri yoktur. Giiniimiizde, bu ilaglarin ED tedavisinde yeri yoktur.

3.5 Topikal Farmakoterapi

Baz1 vazoaktif ilaclar (%2’lik nitrogliserin, %15-20 papaverin jel, %2 minoksidil soliisyonu
veya jeli) penise topikal uygulanim i¢in kullanilmaktadir. Kalin ve yogun tunika albuginea
yoluyla koétii ilag emiliminin {istesinden gelmek icin vazoaktif ilaglarla kombine edilen bazi
ilag emilim arttiricilar gelistirildi (72). %1°lik Alprostadil jelin %5°lik SEPA (emilim arttrici)
ile kombinasyonu, hastalarin %38.9’unda vajinal penetrasyon i¢in yeterli ereksiyonu sagladi.
Plasebo almis hastalarda bu oran %6.9 idi (73). Istenmeyen durumlar cilt ve glans eritemi,
yanma hissi, alerjik reaksiyonlar ve vajinal emilime bagli partnerde goriilen (hipotansiyon,
basagrisi) yan etkilerdir. Higbir topikal tedavi onay almamistir ve gliniimiizde ED tedavisinde

rolleri bilinmemektedir.

3.6  Vakum Sikistirma Cihazlari

Vakum sikistirma cihazlart (VSC) korpuslar icerisinde kani tutmak igin penis bazaline
yerlestirilmis sikigtiric1 bir halka ile korpus-kavernozumlarda pasif kan goéllenmesini saglar.
Bundan dolay1, fizyolojik ereksiyon yolagii:kullanmadiklary igin: bu cihazlarla olusan
ereksiyonlar normal degildir. Cinsel iliski icin tatminkar ereksiyonlar agisindan etkinlik,
ED’nin nedeninden bagimsiz olarak %90 kadar yiiksektir ve tatmin oranit %27-94 arasinda
degismektedir (74). Motive olmus, ilgili ve anlayish bir partneri olan erkekler en yiiksek
tatmin oranini bildirmektedirler. VSC’nin 2 yi1l sonraki kullanim1 %50-64’e diismektedir (75).
VSC kullanimini birakan erkeklerin ¢ogunlugu bunu 3 ay igerisinde yaparlar.

Sik goriilen istenmeyen durumlar agri, ejakiilasyon olmamasi, petesiler, ekimoz ve duyu
bozuklugu (%30 hastada) dur. Bunlar hastalarin %30’dan azinda bulunan en yaygin

istenmeyen durumlardir (76). Ciddi istenmeyen durumlar (cilt nekrozu), hasta sikistiric
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halkay1 30 dakika igerisinde c¢ikartirsa Onlenebilir. VSC kanama bozuklugu olan veya
antikoagiilan tedavi alan hastalarda kontrendikedir.

VSC genellikle geng hastalar tarafindan kabul gérmez. Bununla birlikte, nadir cinsel iliskide
bulunan ve non-invazif, ilagsiz ED tedavisi gerektiren komorbiditesi olan iyi bilgilendirilmis

yaslt hastalarda secilecek tedavi olabilir.

3.7  lkinci Basamak Tedavi

Oral ilaglara cevap vermeyen hastalara, %85’lik basari oranina sahip intrakavernozal
enjeksiyonlar onerilebilir.

3.7.1 intrakavernéz Enjeksiyonlar

3.7.1.1 Alprostadil

Intrakaverndz vazoaktif ilag verilmesi 20 yildan daha énceki donemlerde ED igin ilk medikal
tedaviydi (78). Alprostadil (Caverject™, Edex/Viridal™), intrakavern6z ED tedavisi i¢in ilk
ve tek onaylanmig ilactir (79). 5-40 pg dozlarda intrakavernoz tedavide cok etkili bir
monoterapidir. Ereksiyon 5-15 dakika sonra meydana gelir ve enjekte edilen doza gore devam
eder. Dogru enjeksiyon islemini hastalarin 6grenmesi i¢in ofis egitim programi (1-2 vizit)
gereklidir. Sinirh sag el kullanimi olan olgularda teknik, onlarin partnerlerine 6gretilebilir.
Ignenin goriinmesini dnleyen otomatik 6zel bir kalem enjektoriin-kullanimi penil enjeksiyon
korkusunu giderebilir ve teknigi basitlestirebilir.

Genel ED popiilasyonunda, intrakavern6z alprostadilin %70’ten fazla etkinlik orani
bulunmustur. Hasta alt gruplarinda (diabet veya kardiovaskiiler hastalik vb.) enjeksiyonlarin
%94’iinden sonra cinsel aktivite, hastalarda %87-93.5 ve partnerlerinde %86-90.3 tatmin
orani rapor edilmistir (80,81).

Intrakaverndz alprostadilin komplikasyonlari penil agr1 (hastalarin %50’sinde, enjeksiyonlarin

%11’inden sonra), uzamis ereksiyon (%5), priapizm (%]1) ve fibrozisdir (%2) (79,82). Agn
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genellikle uzun siireli kullanimdan sonra kendini sinirlar. Ayrica sodyum bikarbonat veya
lokal anestezik ilavesi ile agri giderilebilir (83,84). Fibrozis, birka¢ ay siireyle enjeksiyon
programinin gegici olarak birakilmasini gerektirir. Hafif hipotansiyon d6zellikle daha yiiksek
dozlar kullanildiginda ¢ok yaygindir.

Kontrendikasyonlar alprostadile asir1 duyarlilik 6ykiisii, priapizm riski ve kanama bozuklugu
bulunmasidir.

Bu iyimser verilere ragmen, intrakavernéz farmakoterapi yiiksek tedavi birakma orani ve
sinirli uyumla birliktedir. %40.4-68’lik birakma oranlar1 bildirilmistir (85,86). Hastalarin
cogunda tedaviyi birakma ilk 2-3 ay icerisinde meydana gelir. Karsilastirilmali bir ¢alismada,
tedavinin ilk aymdan sonra her yil %10’luk birakma orami ile, alprostadil monoterapisi
(%27.5) biitiin ilag kombinasyonlariyla karsilastirildiginda (9%37.6) en diisiik tedaviyi birakma
oranina sahipti (87). Tedaviyi birakma nedenleri kalici bir tedavi sekli isteme (%29), uygun
bir partner yoklugu (%26), kotii cevap (%23), 6zellikle erken donem tedaviyi birakmada etkili
olan igne korkusu (%23), komplikasyonlardan korkma (%22) ve dogalligin olmamasidir
(%21) (86,88). Ofis egitim doneminde hastalarla dikkatli sekilde goriisme en az yakin takip
kadar intrakaverndz enjeksiyon programindan hastalarin ayrilmasimin engellenmesinde
onemlidir.

Bugiin, intrakaverndz ‘farmakoterapi ikinci-basamak tedavi olarak kabul edilir. Oral ilaglara
cevap vermeyen hastalara’ %85 ‘gibi yiiksek.basari orant -le-intrakaverndz enjeksiyonlar
Onerilebilir (77,89).

En uzun enjeksiyon kullanicilar1 altta yatan patofizyolojiye ragmen sildenafile donebilirler
(90,91). Bununla birlikte, sildenafile de cevap veren uzun donem intrakavernéz enjeksiyon
kullanicilarinin yaklasik 1/3°1 intrakaverndz enjeksiyon programi ile devam etmeyi tercih

etmistir (92,93).
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Uzamis Ereksiyonda Yapilacak Uygulamalar

Dort saatlik ereksiyon sonrasi, kalici empotansi tetikleyecek intrakavernoz adale hasarini
onlemek i¢in hastalara doktorlarina bagvurmalart onerilir. 19 G igne, penisten kani aspire
etmede kullanilir ve bu sekilde intrakaverndz basing azalir. Bu basit yontem, penisi flask hale
getirmede genellikle yeterlidir. Bununla birlikte, penis bu islem sonrasi tekrar rijit hale gelirse
intrakaverndz fenilefrin enjeksiyonu gereklidir. Baslangigta her bes dakikada bir 200 ug
dozda verilir ve gerekli olursa 500 pg’a kadar doz arttirilir. Takip eden enjeksiyonlar
esnasinda uzamis ereksiyon olma riski ongoriilemez. Bu problem meydana geldiginde doz

genellikle bir sonraki enjeksiyonda azaltilir.

3.7.1.2 Kombinasyon Tedayvisi

Kombinasyon tedavisinin gerekgesi her bir ilacin daha diisiik dozlarin1 kullanarak yan etkileri
ortadan kaldirmakla beraber farkl etki yollarinin avantajini kullanmaktir.

Papaverin (20-80 mg) intrakavernoz enjeksiyon i¢in kullanilan ilk ilagtir. Bugiin yiiksek yan
etkilerine bagli olarak monoterapi olarak kullantlmamaktadir.

Fentolamin tek basina kott ‘erektil yamt-olusturmasina ragmen kombinasyonlarda artmis
etkinlikle kullanilan diger bir ilagtir.

Literatiirdeki daginik veriler, vazoaktif intestinal peptid (VIP), nitrik oksit (NO) donérleri
(Lisidomin), forskolin, potasyum kanal agicilari, moksisilit veya kalsitonin geni ile ilgili
peptid (CGRP) gibi diger ilaglarin ana ilaglarla kombine halde kullanimini desteklemektedir
(94,95).

Kombinasyonlarin ¢ogu standardize degildir ve bazi ilaglarin diinyanin her yerinde

mevcudiyeti sinirhdir.
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Papaverin (7.5-45 mg) + Fentolamin (0.25-1.5 mg) kombinasyonu ve Papaverin (8-16 mg) +
Fenfolamin (0.2-0.4 mg) + Alprostadil (10-20 pug) kombinasyonu ED tedavisinde higbir
zaman onaylanmamasina ragmen en iyi etkinlik orani ile yaygin olarak kullanilmaktadir
(6zellikle ikincisi) (96,97).

Papaverin, fentolamin ve alprostadil kombinasyon rejimi, %92’ye varan en yliksek etkinik
oranina sahiptir (97,98). Penil agr1 insidansi diistiktiir (daha diisiik alprostadil dozlarina bagl).
Bununla birlikte papaverin kullanildiginda (total doza baglh olarak) fibrozis daha yaygindir
(%5-10) ve papaverinle hafif hepatotoksisite bildirilmistir.

Yiiksek etkinlik oranlarma ragmen, hastalarin %5-10’u intrakaverndz enjeksiyon
kombinasyonlarina cevap vermeyecektir.  Sildenafilin T{¢lii intrakavernéz enjeksiyon
sollisyonlar1 ile kombinasyonu sadece tiglii kombinasyonlara cevap vermeyen hastalarin %31
kadarinda cevap saglayabilir (100). Bununla birlikte kombinasyon tedavisi hastalarin
%33’linde yan etkilerle beraberdir (%20 hastada bas donmesi).

Bu strateji penil protez implantasyonuna gitmeden once dikkatlice secilmis hastalarda

distiniilebilir.

3.7.1.3 intraiiretral Alprostadil

Tibbi islem gormiis pellet (MUSE) seklinde"alprostadilin "6zel ‘bir formiilasyonu (125-1000
ng) ED hastalarinda kullamimeicin ‘onaylanmistir.. Uretra ve-korpus kavernozumlar arasinda
vaskiiler bir iligki vardir. Bu iligski bu yapilar arasinda ilag transferine izin verir (102). Cinsel
iligki i¢in yeterli ereksiyonlar, hastalarin %30-65.9’unda basarilmigtir (101,103,104). Klinik
pratikte, sadece yiiksek dozlar (500 ve 1000 pg) kullanilmigtir ve hasta uyum orani diistiktiir

(105). Penis kokiine sikistirict bir halkanin (ACTIS™) kullanilmasi etkinligi arttirabilir (106).
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En yaygin istenmeyen olaylar lokal agr1 (%29-41) ve bas donmesidir (%1.9-14). Penil fibrozis
ve priapizm ¢ok nadirdir (<%1). Uretral kanama (%35) ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 (%0.2)
verilme sekliyle iligkili olan istenmeyen olaylardir (78).

Etkinlik oranlar1 anlamli derecede intrakaverndz farmakoterapinden disiiktiir (107).
Intraiiretral farmakoterapi daha az invazif fakat daha az etkili bir tedaviyi tercih eden

hastalarda intrakaverndzal enjeksiyonlara alternatif olarak ikinci basamak bir tedavidir.

Uciincii Asama Tedaviler

Penil Protez

Oral farmakoterapiye yanit vermeyen veya kalici ¢oziim isteyen hastalarda penil protez
implantasyonu diisiiniilebilir. Iki tip penil protez bulunmaktadir: biikiilebilir (semi-rigid) ve
sigirilebilir (iki veya ii¢ parcali).

Bir ¢ok hasta daha “dogal ereksiyon” saglamasi nedeniyle ii¢ pargali sisirilebilir
protezleri tercih etmektedirler. Bununla birlikte, iki par¢ali penil protez basit implantasyon
teknigi ve daha az mekanik komplikasyona yol agmasi nedeni ile giivenilir bir alternatif
olabilir. Semi-rijid protez devamli penil ereksiyon saglamasi nedeni ile sik cinsel iligkide
bulunmayan yash hastalarda tercih edilebilir (108). Bu karsin, sisirilebilir penil protezler ¢ok
daha pahalidir. Bir ¢ok iilkede, protezin iicreti hastalara geri 6denmektedir, fakat bunun i¢in
hastalarin impotans icin tam olarak degerlendirilmeleri ve ED igin organik bir neden
saptanmas1 gerekmektedir:

Penil protez implantasyonu ED i¢in tedavi se¢enekleri arasinda en yiiksek memnuniyet
oranina sahip olanlardan birisidir (%70- 87).(109,110).

Penil protez implantasyonunun iki ana komplikasyonu mekanik yetersizlik ve
infeksiyondur. En sik kullanilan ii¢ parcali protezler (AMS 700CX/CXM ve Mentor Alpha
I) ve bunlarin modifikasyonlart uzun dénemde (5 yillik takip) %5’ den daha az mekanik
bozukluk gostermektedir (111, 112). Gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 uygun
antibiotik profilaksisi ve dikkatli cerrahi teknik ile infeksiyon oranini %2-3’e diisiirilmiistiir.
(113). infeksiyon orani antibiotik kapli protezler (AMS Inhibizon) veya hidrofilik kaph
protezler (Mentor Titan) ile %1 e diisiiriilebilir (114,115).

Diabet infeksiyon i¢in ana risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmekte ise de,

giincel veriler bu bilgiyi desteklememektedir (108). Spinal kord yaralanmasi olan hastalarda
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erozyonlar kadar enfeksiyonlar da anlamli olarak daha yiiksektir (%9) (116). Infeksiyon
varli§1 protezin ¢ikartilmasini, antibiyotik tedavisini ve protezin 6- 12 ay sonra
reimplantasyonu gerektirir. Bununla birlikte, es zamanl olarak protezin ¢ikartilmasi ve ¢oklu
ila¢c solusyonlar1 ile korporanin irrigasyonu, ardindan protezin reimplantasyonunu igeren

kurtarma tedavisi ile %82’ye varan basar1 oranlari bildirilmektedir. (117).

4.SONUC

Erektil disfonksiyonun farmakolojik tedavisinde Onemli ilerlemeler saglanmistir.
Erektil disfonksiyonun modern tedavisi, oral yol ile kullanilabilen, yiiksek etkinlik ve
giivenilirlik oranlar1 ile tedavisi zor hasta populasyonunda (or. diabetes mellitus, radikal
prostatektomi) bile kullanilabilen PDE-5 inhibitorlerinin (sildenafil, tadalafil, vardenafil)
diinya ¢apinda kullanilabilmesi ile evrim gecirmistir. Hastalar tim PDE-5 inhibitorlerinin
kullanimi1 ve bu konuda kendi bakis ac¢ilarini gelistirmeleri agisindan cesaretlendirilmelidir.
Bu yol ile hastalar etkinin baslangici, etki siiresi ve yan etkilerle birlikte kendi sahsi
tecriibeleri gibi diger etkenleri goz Oniine alarak kendilerine gore en etkili bilesimi tercih
edeceklerdir.

Oral ilaglara cevap vermeyen (veya kontrendike olan) hastalar i¢in tedavi secenekleri
intrakavernozal injeksiyonlar, intrauretral alprostadil, vakum ereksiyon cihazi ve penil protez
implantasyonunu igerir.

Vurgulanmasi gereken 6nemli bir nokta da; hekimin hastasini sekstiel iligki sirasinda
kalp hizindaki artis ile birlikte kalp yiikiinii artiracak zorlu bir fiziksel aktivitede bulunacagi
konusunda uyarmasi gerekliligidir. Hekimler erektil disfonksiyon tedavisi oOncesinde
hastalarini kardiyak uygunluk ag¢idan degerlendirmelidit.

Erektil disfonksiyon i¢cin herhangi bir basarili farmakolojik tedavi, ereksiyonun penil
mekanizmanlarin saglamhiligini gerektirir. Tekli ajanlar’ve mevcut materyallerin sinerjistik
aktivitesine yonelik ileri ¢alismalar heniiz baslangic asamasindadir. Erektil disfonksiyonda
ideal farmakolojik tedavi icin yapilan arastirmalar yeterince etkili, kolay kullanilabilir,
toksisite ve yan etkiden bagimsiz, hizli etki baslangici ve miimkiinse uzun etki 6zelligine

sahip ilaglar1 igermelidir.
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