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VAZOAKTIF MADDE ENJEKSIYONU: DEGISiK TEDAViI MODELLERININ
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Intracavernosal Injection of Vazoactive Agents For Treatment of Erectile Dysfunction:
Comparison of Various Treatment Models

SUMMARY

Erectile dysfunction is a condition defined by the persistent inability to achieve or maintain an erection
sufficient for satisfactory sexual performance. Intracavernosal injection of vazoactive agents is one of the
method used for diagnosis and treatment of erectile dysfunction,

Between February 1999 and November 1999, 40 patients applied to the clinic because of erectile
dysfunction without vascular causes were evaluated. Sixty mg papaverine(n=10), 15 pg PGE, (n=10), 6 mg
adenosine(n=10) and trimix including 22. 5 mg/ml papaverine, 8 pg/ml PGE, , 0. 8 mg/ml phentolamine (n=10)
were injected to 40 patients for observing the effect of intracavernosal vazoactive agents. They were evaluated
physically after injection and erection starting time, erection period, degree and quality of erection and
complications were noted,

No significant complication was observed during this study in 4 groups of patients. There was a
statistically significant different between adenosine, PGE, , papaverine, and trimix (p<0, 05)(p=0. 001) treatment
groups. The most effective treatment was done with trimix, Effective results were also observed in PGE, ,
papaverine and adenosine groups.

Finally, injection of intracavernosal vazoactive agent for treament of erectile dysfunction without
vascular causes seems a safe and effective treatment. Trimix appeared to be the most effective treatment option
followed by PGE, , phentolamine and papaverine treatments.
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OZET:

Erektil disfonksiyon, yeterli seksiiel iligki i¢in gerekli penil ereksiyonun baslatilamamas: veya devaminda
yetersizlik olarak tanimlanmigur. Erektil disfonksiyon tam ve tedavisinde siklikla kullamlan yéntemlerden bir
tanesi degisik modeller igeren intrakavernozal vazoaktif madde enjeksiyonudur,

Klinigimize Subat 1999 - Kastm 1999 tarihleri arasinda erektil disfonksiyon nedeniyle bagvuran ve
vaskiller etiyolojiye sahip olmayan 40 hasta galigmaya dahil edildi. Caliyma kapsamina alman 40 hastaya
intrakavernozal olarak; 60 mg papaverin(n=10), 15 pgr PGE, (n=10), 60 mg adenozin(n=10) ve 1 ml'sinde 22. 5
mg papaverin, 8 pugr PGE,, 8.0 mg fentolamin bulunan kangimdan (trimiks)(n=10) 0. 4 cc enjekte edilerek
ereksiyon ortalama baslama silresi, ereksiyonu devam ettirme siiresi, ereksiyonun dacrecesi, kalitesi ve meydana
gelen komplikasyonlar degerlendirildi. Sonuglar kikare ve t-testi ile degerlendirildi.
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Caliymamizda ilag etkinligi degerlendirildiginde, en etkili ajamin Trimix oldufu ve sirasiyla PGE,,
papaverin, adenozinin de azalan derecelerde ctkinligi oldugu belirlendi(p<0. 05) (p=0. 001). Her dort hasta
grubunda ¢aliyma sirasinda ciddi bir komplikasyona rastlanmadi.

Sonug olarak; vaskiilojenik kdkenli olmayan erektil disfonksiyon tedavisinde intrakavernozal vazoaktif

madde enjeksiyonu etkili, emniyetli ve pratik bir ydntemdir, Karsilagtirlan tedavi modellerinde trimix en etkili
ajandir ve adenozin ercktil disfonksiyon tedavisinde ctkindir.

Anahtar kelimeler:Intrakavernozal Enjeksiyon, Trimix, Papaverin, PGE), Adenozin, Fentolamin.

GiRis

Erektil disfonksiyon (ED), yeterli seksiel
iliski icin gerekli penil ereksiyonun baslahlamamas:
veya devaminda yetersizlik olarak tammlandi(1). ED
nin gergek insidansimin bilinmemesine kargin tiim
erkeklerin yaklagik %10 unu etkiledigi samlmakta,
40-70 yaslan arasindaki erkeklerde ise prevalansin
%52 oraminda oldupu bildirilmektedir. (2, 3). Tiirk
Androloji Derneginin 1998 yilinda 40 yas dstiinde

1982 erkepi kapsayan caligmasinda bu oran % 65
olarak belirlendi.

Erektil disfonksiyon’lu hastalann ytnetiminde
intrakavernozal vazoaktif ajanlanin kullamma girmesi
ile degisiklikler oldu. Virag ve Brindley'in
¢aligmasimin 6nciiliigiinde ED da intrakavernozal
papaverin, fentolamin kangimimin daha sonrada
PGE, Ikullannmmna dair birgok ¢alisma
yayinlandi(2,3,4). Self enjeksiyon yontemi ise ilk
olarak Zorgniotti ve Lefleur’'un papaverin ve
fentolaminin self enjeksiyonuna dair g¢alismasinda
rapor edildi(5). Bu ¢aligmalann 1s1finda son 10 yildir
vazoaktif ajanlann self enjeksiyonu ED tedavisinde
temel ySntem haline geldi.

Papaverine nonspesifik fosfodiesteraz
inhibitdra olup cAMP ve cGMP artisi saglamakta,
kalsiyum kanal blokeri grevi de gérerek ereksiyona
katkida bulunmaktadir(6,7).

PGE, adenilat siklaz1 aktive ederek ATP den
cAMP olusjumunu arinr aynca sempatik tonus
inhibisyonu yaparak kuvvetli diiz kas relaksasyonu
yapar(8, 9).

Adenozin endojen fizyolojik bir maddedir ve
diz kas hilcrelerinde adenilat siklaz: aktive ederek
CAMP seviyesini artinir. Bdylece hem arteriyel hem

de kavernozal diiz kaslarda gevgemeye neden
« olur(10).

Fentolamin  kompetetif  alfa-adrenerjik

reseptlr antagonisti olup korporal kan akemini arting
fakat basingta degisiklik olusturmaz. Kangim halinde
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diper vazoaktif ajanlarla kullanildiginda ajanlarin
etkinligini artinr(6, 11).

Calismamizda ED tedavisinde intrakavernozal
olarak kullamlan PGE, , adenozin, papaverin ve

trimix  ajanlanmn  etki, givenilirlik, hasta
memnuniyeti ve yan  etkilei  agisindan
kargilastinnlmas yapildi.

MATERYAL METOT

Klinigimize Subat 1999- Kasim 1999 tarihleri
arasinda ED nedeniyle bagvuran hastalar arasindan
ozellikle vaskiiler kokenli olmadigina karar verilen
40 hasta caliyjma kapsamuna alindi. Hastalann
ortalama yaglan 35. 7 (18-52) yildi. Hastalarin
ereksiyon problemleri 3 ay ile 28 ay (ortalama 12. 7
ay) oncesinde baglamig olup, 30'u 5 yili asan
siirelerde evli, 21 dul, 3'ii bekar, 5 taneside en uzun
sireli olami 1 hafta olmak iizere yeni evliydi. Her
birinde aym yas arahfinda esit sayida hasta
bulunacak sekilde 4 grup olusturuldu. Hastalarin
segiminde Oncelikle detayli bir psikoseksiiel ki,
risk faktdrlerine odaklanmuis  medikal ki,
etiyolojiye ybnelik ipuglanim aragtiran fizik muayene
yapildi. Laboratuar galismasinda tam kan sayumu,
idrar analizi, aglik kan sekeri; serum ure, kreatinin,
biluribin, protein, lipit, kolesterol, AST, ALT
seviyeleri, hormon profili igin testosteron, prolaktin,
FSH, LH, Ts, Ti, TSH seviyeleri tesbit edildi.
Karaciger fonksiyon testleri bozuk olanlar, renal
yetmezlikli hastalar, orak hiicre anemisi olanlar,
kardiovaskiiler risk faktSriine sahip olan hastalar
Galiyma digina gikanldi. Balay empotansi olan 5 ve
radyolojik tetkikleri daha 6nceden yapilmug 12 hasta
haricindeki hastalar doppler ultrasonografi ile
degerlendirildi. Hastalann ED derecelendirmesi igin
Tirk Androloji Dernegi tarafindan validasyonu

yapilan Ereksiyon Islevi Uluslararas: Degerlendirme
Formu kullanildi.
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Intrakavernozal enjeksiyon yapilacak hasta;
sadece doktor ve hastamin bulundugu bir odada
intrakavernozal enjeksiyon ve komplikasyonlan
anlatilarak bilgilendirildi ve iglem i¢in izni alinds,

Sirtlistl muayene masasina yatinlan hastanin
penis proksimaline turnike baglanarak antiseptik
solisyonla temizlendi ve proksimalden 3-4 cm
uzakta penisin lateral yiziinden 90° agtyla insilin
ignesiyle girilerek intrakavernozal madde enjekte
edildi. Enjeksiyon sirasinda lokal anestezik madde
kullamlmadi. Enjeksiyon siiresi 5-10 saniye arasinda
degisen degerlerdeydi. 2 dakika siiren kompresyonun
ardindan turnike ¢5zildii.

Hasta ayaga kaldinlarak meydana gelen
degisiklikler goézlendi. Intrakavernozal madde
enjeksiyonunu takiben ereksiyonun ilk baslama
zamam, maksimal ereksiyon (rjit faz) olugma
Zamany, ereksiyonun kaybolmaya basladig1 zaman ve
ereksiyonun  tamamen kayboldupu  zamanlar
kaydedildi. Olusan ereksiyonun derecesi biitiin
hastalarda aymi1 doktorun gdzlem ve palpasyonuyla

belirlendi ve asagidaki derecelendirme
kullamidi(8,12).

Grade I - Ereksiyon yok, peniste sadece hafif
biylime mevcut.

Gradell -Parsiyel ereksiyon mevcut, palpas-
yonda tam sertlik yok (rijit degil). Penetrasyona
imkan veren (siipheli) ereksiyon.

Gradelll-Rijit, palpasyonda penis biikiil-
meyecek sekilde sert ve penetrasyona imkan veren
ereksiyon,

Calismamizda; intrakavernozal madde olarak
papaverine HCl (papaverin; 2 ml ampul, Biosel,
Tirkiye), fentolamine (Regitine; 1 ml ampul,
Novartis, Almanya), adenozine (Adrekar; 2 ml
ampul, Sanofi Winthrop, Almanya), PGE,
(Prostavasin; 20 pg ampul, Schwartz Pharma AG,

F. U. Saglik Bil. Dergisi 2000, 14 2),

Almanya) kullamildi. Intrakavernozal olarak verilen
madde dozlan tablo I de gdsterildi.

BULGULAR

Herbir grup birbiriyle ereksiyonun ilk baslama
zamani, ercksiyonun devam ettigi silre ve ereksiyon
derecesi agisindan kargtlastinldi. Ereksiyon derecesi
biitiin hastalarda aym kisi tarafindan yapilan gézlem
ve palpasyonla degerlendirildi.

Tablo 1. Caligmada kullamlan intrakavernozal maddeler ve
dozlan

intrakavernozal ajanlar verilen doz

papaverine 60 mg
PGE, 15 pg/ml
adenozine 6mg
trimix(0. 4 cc). . . . papaverine 22, 5 mg/ml
fentolamine 0. 8 mg/ml
PGE, 8 pug/ml

PGE, , adenozin, papaverin ve trimixin
intrakavernozal olarak verildiginde olusan erektil
cevaplar tablo II de gosterildi.

Intrakavernozal olarak verilen ajanlarin

etkilerinin baslama ve ereksiyonu siirdiirme siirelerj
tablo III de belirtildi.

Intrakavernozal enjeksiyon sonras: goriilen
yan etkiler degerlendirildi ve karsilastinldi. Tablo [V
de intrakavernozal kullamm sonrasinda olugan yan
etkilerin  kullamlan maddelere gére dagilim
gorilmektedir.  Ereksiyon fslevi Uluslararas
Degerlendirme Formu’na verilen karsiiklann
degerlendirilmesi sonucu elde edilen veriler tablo V
de goriilmektedir. -

Tablo 2. PGE,, adenozin, papaverine, ve trimixin intrakavernozal olarak venl';digiﬁie olusan erektil cevap

ereksiyon derecesi

_gradel gradell  grade Il ortalama skor
PGE, (n=10) 1 3 6 2.5
papaverine (n=10) 2 3 5 2.3
adenozine (n=10) 6 3 1 1.3
trimix (n=10) 0 2 8 2.8
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Tablo 3.: Intrakavemnozal olarak verilen ajanlann etkilerinin baglama ve creksivonu strdtirme stirelen

kabankhfn baglangg siiresi

ereksiyon siiresi

(ortalama) (ortalama)
PGE, 3.7dk 70 dk
Papaverine 4.6 dk 92 dk
Adenozine 1.0dk 5.3dk
Trimix 3.4 dk 88 dk
Tablo 4: Intrakavernozal enjeksiyon sonras: goritlen yan etki oranlarmn dagilimi
Afn hematom priapizm(>3 st) hipotansif atak

PGE, %30 %10 0 0
Papaverine %20 %20 %10 %10
Adenozine %10 %10 0 0
Trimix %10 %10 0 0

Tablo 5 : Ereksiyon Islevi Uluslararasi Degerlendirme Formu’na verilen kargiliklarin degerlendirilmesi

hasta sayis1 sonuglann ortalamasi erektil fonksiyon skoru ED simiflanmasi
14 (%35) 20.6 17-25 hafif
20 (%50) 14. 8 11-16 orta
6 (%15) 8.5 6-10 agir
TARTISMA

Feldman HA ve arkadaglanmin (2) yaptifi
¢alismada ED insidans1 %32 hafif ED, %51 orta ED,
%17 agir ED oranlannda bulundu. Lue TF ve
arkadaslanmin (13) yaptign galismada oranlar %30
hafif ED, %50 orta ED, %20 agir ED olarak bulundu.

Calismamuzda hastalarin %35 inde hafif ED,
%50 sinde orta ED, %15 inde agir ED saptandu.
Bulgulanmizla daha énceki ¢alismalarda rapor edilen
oranlar arasinda anlamli farklann olmadig goriildii.

Virag, yaptia ¢alismada 60 mg papaverini
intrakavernozal enjekte ederek ilacin etki siiresini
ortalama 95 dk (15-240 dk), ilacin etkisinin baglama
siresini ortalama 6. 2 dk (3-15 dk), ilacin
olusturdugu ereksiyon derecesini %18 oraninda grade
I, %37 grade I1, %45 grade III olarak bildirdi. Ilacin
yan etkileri arasinda bulunan priapizm %25, agn
%15, hematom %12, hipotansif atak %9 ve fibrozis
deviasyon gibi diger yan etkilerinin oran1 %5 den az
olarak rapor edildi(14, 15).

Eric JH ve arkadaglannin (16) 60 mg
papaverinle yaptif1 ¢alismada ilag etkisinin baglama
siiresi ortalama 7 dk (2-18 dk), etki siiresi 92 dk (30-
210 dk), hastalarda olusan ereksiyon dereceleri %26
grade 1, %30 grade II, %44 grade I ve
komplikasyonlan %9 priapizm, %7 agn, %10
hematom, %6 hipotansif atak olarak belirtildi.
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Ischii ve arkadaglan, (9) Virag ve Adaikan
(17) yaptiklan ¢galismada degisik dozlarda (5-40 mg)
intrakavernozal PGE, enjeksiyonu yaparak artan
dozlarda etkinligin artmakla beraber yan etkilerinin
de artugr ancak uygun dozlarda PGE, in ED
tedavisinde kullamlabilecegi sonucuna vardilar,

Schramek P ve arkadaglanimin (18) ED tesbit
edilen 38 hastaya intrakavernozal PGE, vererek
yaptiklan ¢alismada etki baslama siiresi ortalama 7. 3
dk, ereksiyon siiresi ortalama 109. 3 dk, ereksiyon
dereceleri %8 grade 1, %32 grade II, %60 grade III,
yan etkiler %18 agn, %4 hematom, %3 priapizxﬁ, %4
hipotansif atak olarak bulundu.

Stack ve arkadaslanmin (19) 550 hastay1
kapsayan caliymasinda intrakavernozal PGE,
enjeksiyonu sonras: %70 oraninda 30 dakikadan daha
uzun siiren grade III vaginal penetrasyona uygun
ereksiyon rapor edildi. Linet OR ED tesbit edilen 683
hastada uygulanan 13762 PGE, enjeksiyonunun
11924 iinde (%87) tatmin edic seksiiel performansla
sonuglandigimi  bildirdi (20). Porst, (21) 10353
hastay1 kapsayan ¢aligmasinda 7519 hastada (%72. 6)
bagarili tam ereksiyon gelistigini rapor etti.

Lue TF (7) galiymasinda adenozinin penil
ereksiyon tizerine etkili bir vazoaktif ajan oldugunu
ve tam ereksiyon olusturdugunu bildirdi. Takahashi
Y (22) intrakavernozal adenozin enjeksiyonu




sonrasinda 1-8 dk arasinda deisen sitrelerde tam
ereksiyon olugtupunu ve yan ctkisinin gortlmedipini
bildirdi,

Meinhordt W ve arkadaglan 48 hastay
kapsayan  ¢ahigmada intrakavernozal — trimix
(fentolamin, PGE, papaverine) uygulayarak %4
grade 1, % 12 grade 11, %86 grade 111 ercksiyon
olustugunu rapor ettiler. Aym hastalara daha sonra
Papaverin - ve  PGE, verildiginde  hastalann
memouniyet oranlan trimixte %70, PGE, de %20,
papaverinde %10 olarak bildirildi (23). Govier FE ve
arkadaslarnimin (24) 146 hastada 1 ml sinde 22. 5 mg
papaverin, 0. 83 mg fentolamin, 8 ug PGE, bulunan
kangimdan 0, 4 cc intrakavernozal enjesiyon
uygulayarak yapuklan ¢alismada %78 oraninda
grade III ercksiyon gozledi. Yan ctki oranlarin1 %6
priapizm, %4 fibrozis, %4 agn seklinde bulurken
hastalanin memnuniyet oranlarim ise trimix igin %76,
PGE, igin %14, papaverine igin ise %10 olarak
bildirdiler. Bechara A (25)  galigmasinda
intrakavernozal enjeksiyon sonrasi grade III
ereksiyon oranlarim trimixte %171, PGE, de %60,
papaverinde %65 olarak buldu.

Calismanuzda; PGE, , papaverin, adenozin,
trimix uygulamas: sonrasi ereksiyon dereceleri

karsilasunldiginda anlamli farkin oldugu gériildii(p<
0. 05).

PGE,, papaverin ve trimixin birbirlerine yakin
oranlarda ereksiyon olusturdugu ancak adenozinden
ereksiyon oranlanmn daha fazla oldupu gorildii.
Trimixin en etkili ajan oldugu sirasiyla PGE, ,
papaverin  ve adenozinin azalan derecelerde
ereksiyon olusturdugu belirlendi. Caligmanizda
ilacin etkisinin ortalama baglama siireleri PGE, igin
3.7 dk, papaverin igin 4. 6 dk, adenozin igin 1. 0 dk,
trimix igin 3. 4 dk olarak kaydedildi. Bu dort
vazoaktif maddenin intrakavernozal enjeksiyonu
sonras1 ereksiyonun baglama siireleri agisindan
aralannda anlamh fark oldugu (P=0. 001) gbrilldii.
Adenozinin etkisi gok hizhi baslamakta sirasiyla
trimix, PGE, , papaverinin uzayan zamanlarda etkisi
ortaya gikmaktadir. Trimixin PGE, ve papaverinden
daha kisa siirede etki gostermesinin  nedeni

F. U. Saghik Bil. Dergisi 2000, 14 (2),

fentolaminin kisa stirede baslayan alfa 1 reseptdr
blokaji sayesindedir (6, 16, 23).

Ajanlarin - sagladigt  ortalama  ereksiyon
sireleri PGE ile 70 dk, papaverin ile 92 dk, adenozin
ile 5.3 dk, trimix ilc 88 dk olarak tesbit edildi ve
ercksiyon siircleri aralarinda anlamli farkin oldugu
gorilldii(p=0. 001). Yarilanma oranlarina paralel
olarak adcnozin ercksiyon baglatma siiresi en kisa
iken ercksiyon siiresi olarak da en kisa etkili ajandir.

PGE, in intrakavernozal uygulanmasi sonras
%30 oraninda agn, %10 hematom gozlendi. Hig bir
hastada hipotansif atak veya priapizm goriilmedi.
Papaverin uygulamast sonrasinda ise %20 oraminda
agri, %20 hematom, %10 priapizm, %10 hipotansif
atak gozlendi. Adenozin icin oranlar %10 agn, %10
hematom olarak kaydedildi. Trimix uygulamasi
sonrasinda %10 oraninda agr1, %10 hematom gelisti.
En az komplikasyon adenozin ve trimix uygulamasi
sonrasinda  gériildii. Komplikasyon oranlaninda
caligmadaki hasta sayisinin simirl olmasi, segilmig
hasta grubuyla calistlmasi, diisiikk  doz ilag

bilesenlerinin uygulanmasimin da etkili oldugunu
diisiinmekteyiz.

SONUC

Hastalara intrakavernoz tedavi uygulamaya
karar verildiginde hangi ilact hangi dozda
kullanacag doktor gozetiminde yapilan enjeksiyonlar
sonucunda belirlenmelidir, Calismamizda ereksiyon
derecesi ve kalitesi agisindan trimix, ajanin etkisinin
ve ercksiyonun siirmesi agisindan papaverin ve
trimix, enjeksiyon sonrasi etkinin baglama siiresi
agisindan adenozin digerlerinden iistiin bulundu. Yan
etki bakimindan en az oranlara sahip olan ajan
adenozin olarak kaydedildi.

Vaskiiler kokenli olmayan ED vakalarinda
tani ve tedavide intrakavernozal madde enjeksiyonu
muhtemel yan etkiler g6z 6niine almp dikkatli takip
edildiginde emniyetli, etkili ve pratik bir yontemdir.
Intrakavernozal ~ trimix enjeksiyonu  tedavi

programuna girecek hastalarda anlaml; bir baslangig
tedavisi olabilir,
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