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OzET
EREKTIL DISFONKSIYONUN DEGERLENDIRILMESINDE YENI BIR YONTEM:
SILDENAFIL+DOPPLER ULTRASONOGRAFi
DR.DENIZ ARSLAN

Gunumuzde erektil disfonksiyonda vaskuler sistemin degerlendiriimesinde
cesitli yontemler arasinda en iyisi renkli Doppler ultrasonografi (RDU) olarak
6nerilmektedir. Ancak RDU ile birlikte uygulanan intrakavernoz ajanlar invaziv olup,
uzamig ereksiyon gibi yan etkileri vardir. Bu ¢alisma, intrakavernozal ajanlar yerine
sildenafilin kullanilabilirliligini arastirmak amaciyla planlanmistir.

Calismaya erektil disfonksiyon sikayeti ile bagvuran toplam 42 hasta alindi.
Papaverin (60 mg) enjeksiyonu dncesi ve sonrasi, gérsel erotik ve elle genital
uyaran ile birlikte RDU yapildi. Maksimum sistolik akim hizi, diastol sonu akim hiz,
rezistif indeks ve akselerasyon zamani degerleri 6lgilerek kaydedildi. ilk ¢alismadan
en az 3 gun sonra olacak sekilde ayni hastalara 50 mg sildenafillin oral olarak
verilmesini takiben gérsel erotik ve elle genital uyaran ile birlikte RDU yapildi. Ayni
parametreler 30., 45., 60., 75.ve 90. dakikalarda degerlendirilerek kaydedildi. Her iki
yontem ile elde edilen degerler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Sildenafil sonrasi 30.dakikada maksimum sistolik akim hizinda anlamli
yukselme gézlendi ve 60.dakikada en ylUksek degerine ulagti. Her iki yontemle elde
edilen degerler karsilastiriidiginda (1 ile 45, 5 ile 60, 10 ile 75 ve 20 ile 90) anlamli
fark tespit edilmedi. Arteriyel yetmezlik tanisi igin intrakavernozal ajan uygulamali
RDU altin standart olarak kabul edildiginde, sildenafil uygulanimii RDU %90 duyarli
ve %100 ézgul olarak bulunmustur. Papaverin grubunda 5(%12) hastaya priapizm
nedeniyle tibbi mudahale yapildi. Sildenafil grubunda ciddi yan etkiye rastlanmadi.

Sildenafil intrakavernozal ajanlar gibi maksimum sistolik akim hizinda yeterli
yukselme olusturabilmektedir. Sonug olarak; erektil disfonksiyon
degerlendiriimesinde, sildenafil uygulamali Doppler ultrasonografi, intrakavernozal
ajanlarla yapilan calismalara bagli gelisebilecek komplikasyonlardan kurtulma
imkani veren ylksek duyarlilk ve 6zgullige sahip bir yéntem olarak ortaya
cikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Erektil disfonksiyon, Doppler ultrasonografi, sildenafil



SUMMARY
A NEW METHOD FOR EVALUATION ERECTILE DYSFUNCTION:
SILDENAFIL +DOPPLER ULTRASONOGRAPHY
DR.DENIZ ARSLAN

Among various methods of hemodynamic studies performed in the evaluation
of patients with erectile dysfunction, penile color Doppler ultrasonography (CDU)
analysis is currently considered the best. However, intracavernous injections (ICl)
are invasive and have adverse effects like prolonged erection. The goal of this study
was to evaluate whether sildenafil could be used as a subtitute for intracavernousal
agents in the evaluation of impotence by CDU.

A total of 42 patients with erectile dysfunction underwent CDU before and
after 60 mg intracavernous papaverine injection with genital and audiovisual sexual
stimulaton. Peak sistolic velocity, end diastolic velocity, resistive index, acceleration
time were recorded for twenty minutes after the injection. The same patients
underwent CDU following an oral dose of 50 mg sildenafil with genital and
audiovisual sexual stimulation in no less than three days after the study with
papaverine. The same parameters were measured at 30, 45, 60, 75, and 90 minutes
and compared with the values obtained after papaverine injection.

Significant increases in mean peak flow velocity were observed following oral
sildenafil starting at 30 minutes and achieving a maximum value at 60 minutes.
There were no significant differences between the two methods in mean peak
velocities at 1, 5, 10 and 20 minutes after papaverine injection and at 30, 45, 60, 75
and 90 minutes after oral sildenafil administrations. if penile CDU with
intracavernous papaverine  injection is accepted as a gold standard, CDU with
sildenafil shows a sensitivity of 90% and selectivity of 100% in demostrating arterial
insufficiency. Due to prolonged erections, 5 patients (12%) in the papaverine group
required pharmachological detumesence by ICl. No adverse effects were observed
with sildenafil .

Sildenafil administration achieved increases in peak systolic flow velocities
comparable to intracavernous injections. With no prolonged erections, sildenafil
emerges as a safer alternative compared to the more invasive intracavernoussal

injections. Due to its high sensitivity and selectivity, penile CDU with oral sildenafil



holds promise as a potential non invasive technique to evaluate patients with erectile

dysfunction.

Key Words: Erectile dysfunction, Doppler ultrasonography, sildenafil



GIRIS VE AMAG

Penil ereksiyon, vaskiler sistem, néromediatérier, kaslar ve tunica
albugineanin koordine galigmasi ile olusan kompleks psiko-nérovaskdiler bir olaydir
(1). Bu komponentlerin herhangi birinde olusan bozukluk erektil disfonksiyon ile
sonuglanir. Vaskuler patolojiler erektil disfonksiyonun en énemli organik nedenleri
arasindadir (2).

Erektil disfonksiyonlu hastalarda vaskuler sistem &ncelikle intrakavernozal
vazoaktif madde enjeksiyonlari, ardindan da penil renkli Doppler ultrasonografi
(RDU) ile degerlendirilir.

Penil Doppler ultrasonografi tetkiki yapilirken papaverin, fentolamin,
prostaglandin E1 ve kombinasyonlari intrakavernozal yolla uygulanmaktadir (3,4).
Ancak enjeksiyon sirasinda agri ve emosyonel stres nedeniyle olusan sempatik
desarj, relaksasyonu engellemekte, testin duyarhligini ve 6zgulldgund olumsuz
yonde etkilemektedir (5). Oral olarak verilen sildenafilin fosfodiesteraz 5'i inhibe edip
cGMP'nin sinuzoidal diz kaslar Gzerine olan relaksasyon etkisini arttirdigi, bu yolla
ereksiyon olugsumuna katki yaptigi bilinmektedir (6). Ereksiyona katkisi bilinen bu
ajanin kullanimi sirasinda agriya yol agmamasi ve kullanim kolayligi intrakavernozal
ajanlarin yerine tercih edilmesinin nedeni olmaktadrr.

Kullanim kolayligi prensibinden yola c¢ikarak hastalarda penil Doppler
ultrasonografi esnasinda intrakavernozal ajaniar yerine sildenafilin kullanilabilirliligini

ve bu yontemin etkinligini arastirmak amaciyla ¢alismamizi gergeklestirdik.



GENEL BILGILER

Penil ereksiyon, arteriyel akimda artma, sintizoidal diuz kaslarda gevseme,
vendz dénlste azalma, néromediatdrier, ¢izgili ve diiz kaslar ve tunica albugineanin
koordine ¢alismasi ile olugan kompleks bir psiko-nérovaskiler olaydir (1).
komponentlerden herhangi birinde meydana gelen bozukluk, cinsel iligki (koitus) igin
gerekli ve yeterli ereksiyonu saglayamama veya sirdirememe durumu olarak
tanimlanan ’erektil disfonksiyon” (ED) ile sonuglanir (7).

Tarinte ilk ED olgulari binlerce yil 6nce Misir papiruslerinde yazilmig ve daha
sonraki dénemilerde de Hippokrates birgok ED vakasl tammlamigtir (8). Milattan
6énce tanimlanmig olmakla birlikte hastaligin kanser, kalp hastaliklari, enfeksiyonlar
gibi hayati tehdit edici nitelikteki bir patoloji olmamasi, ayrica, konunun insan
hayatinda “6zel” bir nitelik tasimasi, ED’'nun yayginiigi, sebepleri ve tedavileri
konusunda yakin zamanlara kadar ayrintili ¢alismalar yapilamamig olmasina yol
acmigtir.  GUnUimizde de hastalarin ve saglik goérevlilerinin cinsel konulari
konusmalarindaki zorluk ve toplumun kultrel yapisi, bireylerin ED nedeniyle
doktora bagvurmalarini 6nlemektedir (2). Bu nedenle, degisik toplumlar arasinda ED
insidansi buyuk farkhliklar géstermektedir. Ornegdin, Danimarka’da 51 yas Gizerindeki
431 erkek Gzerinde yapilan bir calismada, deneklerin %40'nin gesitli oranlarda
sekslel problemleri oldugu halde, ancak %5'inin bu problemleri nedeniyle doktora
basvurdugu 6grenilmistir (9). Yakinma olarak belirtiimese de ED bireyde yarattigi
mental stres sonucu ailesel ve sosyal iligkilerini de etkileyerek toplumsal bir sorun
olarak kargimiza gikabilir (2).

PENISIN FONKSIYONEL ANATOMISI

Penis iki korpus kavernozum ve bir korpus spongiozumdan olusan erektil bir
organdir. Distalde birbirine yapisik olan iki korpus kavernozum, simfizis pubis altinda
birbirlerinden ayrilarak iki krus olusturur. Her iki krus iskion pubis altindaki
tiberositas iskiiye yapigir. Ligamentum suspensorium penisin simfizis pubise
tutunmasini ve iligki sirasinda penisin dorsalinin sabitlenmesini saglar. Krusiar
ventralde musculus ischiocavernosusla sarilidirlar. Her bir korpus elastik liflerden
fakir, kollajen liflerden zengin, igte sirkller dista longitudinal liflerden olugan tunika

albuginea ile oérttludar. Tunika albuginea ereksiyonda ancak kollajen liflerin izin

7.5, YIHSEKOBRETIN HORULY
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verdidi 6lgtide genigler ve kendisini delip gegen emisser venleri sikistirarak venéz
dénusi engeller.

Penisin derisi yagdan yoksundur ve hemen altinda, gevsek ve areolar yapida
olan Colles fasyasi yer alir. Bu fasya glansin altindan baglayip skrotumu da sararak
trogenital diaframa kadar uzanir ve karin 6n duvarinda Scarpa fasyasi olarak devam
eder. Bu fasyanin altinda Buck fasyasi adi verilen fibréz kilif vardir. Bu kilif her iki
korpus kavernozum arasina girer ve korpus spongiozumla korpus kavernozumlar
arasinda da bir tabaka yapar. Bu fasya ereksiyonda sirkumfleks venler ve derin
dorsal veni sikistirarak rijiditeye katkida bulunur (10,11,12, Sekil 1).

Simifizis pubis

Kavernoz arter— Krura
Uretra... Korpus kavernozum

Glans Buck fasyasi

Eksternal meatus

$ekil I: Penisin fonksiyonel anatomisi

PENIL KAN AKIMI

internal iliak arterden ayrilan internal pudental arter penil kan akimini
saglayan ana arterdir. Urogenital diaframi gegtikten sonra penil arter adini alir. Daha
sonra bulber, kavernozal, dorsal ve uretral olmak tzere dért dala ayrilir. Anatomik
varyasyonlar diginda genellikle dorsal arter glans penis, Oretral ve bulbar arter
korpus spongiozum ve kavernozal arter de korpus kavernozumu besler (Sekill Il).
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Sekil II: Penisin arteriyel sistemi

Vendéz doénig tunika albugineadaki vendl birimlerden olugan emisser
venlerden baglar. Daha sonra yiizeyel dorsal, derin dorsal, kavernoz ve Uretral
venler araciligiyla venéz doénus saglanir. Distal ve midkorporal kavernoz derin dorsal
vene bosalir. Proksimal korpora ise kavernoz ve krural vene, oradan da internal

pudental vene bosalir (Sekil Ill).

Perin dorsal ven.

Yizeyel

Docsal ven Kavernoz
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¢,
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Bulber ven  Pudendal
ven

Urefral ven

Sekil lll: Penisin venodz sistemi




EREKSIYON FiZYOLOJiSi
Genel ifadesiyle ereksiyonun olugumu iki olayin entegrasyonu ile saglanir
1) Arteriyel ve kavernozal diz kas relaksasyonu ile sinizoidlere olan kan akimi
artigi (13,14),
2) Kanla dolan sintzoidlerle tunika albunigea arasinda yer alan emisser venlerin

basiyla kapanip sinuzoidler igindeki géllenmenin artmasi (15),

Bu temelden yola gikilarak meydana gelen olaylar alti fazda ele alinabilir:

istirahat (Flaccid) faz: insan korpus kavernozumunda sempatik uyari ile
saliverilen noradrenalin, diiz kas tonusunun modulasyonunda rol oynayan major
nérotransmiterdir (16). DetUmesans ve penisin istirahat hali (ereksiyon durumunda
olmayan penis) blytk oranda, sempatik  sinir terminallerinden  salinan
noradrenalinin, korporal diiz kaslardaki postsinaptik yerlesimli alfa reseptérleri aktive
etmesi sonucu olur (17). Noradrenalin ile artan duz kas tonusu penise olan kan
akiminin dustk dizeyde kalmasina yol agar. Noradrenalinin etkisine baslica
postsinaptik  yerlesimli alfa-1 reseptorleri aracilik etmekle birlikte, alfa-2
reseptorlerinin de katkisi oldugu bilinmektedir (18). Doppler ultrasonografik
incelemede bu evrede kavernozal arter ¢api 0.05 cm ve maksimum akim hizi 15

cm/sn veya daha az duzeydedir (Sekil V).

Sekil IV: Kavernozal arterde istirahat fazinda elde edilen Doppler ultrasonografi

goruntust



Latent Faz: Diensefalonda yer alan medial preoptik-anterior hipotalamik
bélge ve dorsal hipotalamik bélge sekstel kontrol merkezidir (1,19, 20). Bu bélgeler
seksiiel motivasyon, davranis ve performansin ana projektil bélgeleridir (10). Bu
bélgelerden kalkan uyari medulla spinalisteki major periferal kontrolin yapildigi
parasempatik merkeze (S2-4 bélgesine), buradan da pudental sinir ve Nervi.

errigentes araciligiyla genital bélgeye ulasir (21, Sekil V).

w Beyinden sakral
pleksusa mesajlar
iletilir
/ Sakral pleksus
§2-84

A
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\

Penisteki sinirler sakral
pleksusa mesaj gonderir

T

Sekil V : Ereksiyonun néral gemasi

Uyarilarin penisi besleyen arter ve kavernozal diz kaslardaki reseptérlere
ulasmasi ereksiyon mekanizmasini tetikler (22). Peniste yavas bir uzama ve dolma
baslar (23). Bununla birlikte en yuksek akim hizi bu fazda goérulir. Kavernoz arter
¢ap! bu fazda iki katina ¢ikar ve 0.1 cm’ye ulagir ve en yliksek akim bu fazda izlenir.
Doppler ultrasonografik de@erlendirmede bu fazda kavernozal arterde maksimum

sistolik akim hizi 30 cm/sn civarinda élgulir (8, sekil VI).
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Sekil VI: Kavernozal arterde latent fazda elde edilen Doppler ultrasonografi

goruntasu

Tiimesans Fazi: Tam ereksiyon gelisinceye kadar intrakavernozal basing
artmaya devam eder. Penis hizla genigler ve tam kapasiteye ulagana kadar uzamaya
devam eder (8). intrakavernozal basing diastolik basinci astiktan sonra akim sadece
sistolik fazda gérulur (Sekil VII).

0.0au,

Sekil VII: Kavernozal arterde timesans fazinda elde edilen Doppler ultrasonografi

goruntasu
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Tam ereksiyon fazi: Intrakavernozal basing sistolik basinca yaklagir.
Pudental arterdeki kan akimi timesans fazindan daha az, fakat istirahat
fazindakinden daha fazladir. Papaverin ile elde edilen ereksiyonlarda Doppler
ultrasonografik incelemede latent ve tumesans fazlariyla karsilastiriidiginda kan
akiminin azaldigi ve istirahat fazina gére biraz daha blyik olmakla birlikte arter
capinin kigiildugt gérulur. Venséz akimin arteriyel akima esit olmasi nedeniyle penil

voliim ve basing sabit kalr (Sekil VIII).

Sekil VIl Tam ereksiyon fazinda kavernozal arterde Doppler ultrasonografi

géruntusu

Rijid ereksiyon fazi: Pudental sinirden kaynaklanan uyari ile iskiokavernoz
kasta olusan istemli kasilma sonucunda kavernoz cisim icindeki basing sistolik
basingtan daha yiksek degerlere ulasir. Bu faz sadece masturbasyon ve cinsel ilgki
sirasinda goérulir. internal pudental arterde akim sifira yakindir ve kavernoz arterde
akim olgillemez. Kaslarin yorulmalar nedeniyle bu faz bir kag dakikadan uzun
strmez bu nedenle iskemi olugmaz.

Detiimesans fazi: Ejakulasyon veya stimGlasyonun bitmesinden sonra
istirahat fazindaki gibi kavernozal cisim iginde tekrar sempatik sinirlerden salinan
noradrenalinin hakimiyeti baslar (Sekil IX). Arteriyel akim azalir ve penis istirahat

halindeki élgtlerine déner.
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Sekil IX: Detimesans ve istirahat halindeki peniste hilicresel dizeyde meydana

gelen degisiklikler

EREKSIYONUN NOROFIZYOLOJISI:

Asetilkolin, ganglionik transmisyon (nikotinik reseptérler araciligiyla) ve
vaskuler diiz kas gevsemesi (muskarinik reseptérler araciligiyla) igin gereklidir (24).
Kolinerjik sinirler insan kavernoz diiz kasinda ve penil arter cevresinde bulunur. Ayni
bélgede ultrastriktirel c¢alismalarla kolinerjik vezikuller gésterilmistir.  Erektil
dokunun elektriksel uyarimi ile asetilkolin salinimi deneysel olarak da gésterilmistir.
Asetilkolin ereksiyon sirasinda endotelyal huicrelerden nitrik oksit (NO) salinimini da
stimlle ederek direkt yolla da duz kaslarin gevsemesini saglar (25, 26).

Nitrik oksit, vaskuler endotelyumda NO sentaz enzimi araciliiyla L-
argininden sentezlenir (27). Nonadrenerjik-nonkolinerjik sinirlerden ve endotelyal
hiicrelerden salinan NO ve vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), guanilat siklaz
enzimini aktive ederek “guanozin monofosfati”, “siklik guanozin monofosfata
(cGMP)" donusturar (28,29). CGMP, proteinkinaz G'yi aktive ederek hucre igi
kalsiyum girigini azaltir. Ayni uyari ile ortaya gikan prostaglandin E1 de, adenilat
siklaz enzimini aktive ederek “ adenozin trifosfattan (ATP)’, “siklik adenozin
monofosfat (CAMP)” olusturur. Siklik adenozin monofosfat proteinkinaz A’y aktive

eder ve sonucta yine hucre ici kalsiyum girisi azalr. Her iki mekanizmanin
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sonucunda da hicre i¢i kalsiyum dlzeyi azalir (Sekil X). Hucre ici kalsiyum
dizeyinin duglrilmesi amaci kavernozal diz kas tonusunun elektriksel olarak
azalmasinin saglar ve kavernozal diz kaslar ve intrakavernozal damarlar gevser
((30,31). Bdylece artan kan akimi ile birlikte kavernozal sintuzoidlere kan dolmaya
baglar. intrakavernozal basincin yikselmesi ile birlikte kanin sistemik dolagima
akmasini saglayan emisser venler komprese olur ve sonugta da rijid ereksiyon gelisir
(15). Buna kargin adrenerjik aktivite (a4 reseptérler) ve endotelin-1 (ET-1) ise
sinhzoidlerde kontraksiyon olusturur, diz kas tonusunu arttirir ve detimesans
gergeklesir. Uyarilar sonucu agilan kalsiyum ve kapanan potasyum kanallarinin
kontraksiyonun olugumundaki ilk adimlar oldugu, gesitli farmakolojik ve molekiler
biyolojik caligmalarla ortaya konmustur (32,33). DUz kas tonusundaki artisin

empotans etyolojisindeki dnemi yeni arastirmalarla daha iyi anlasiimaktadir.
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EREKTIL DISFONKSIYON PREVALANSI

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1993 yil verilerine gére yaklasik 30 milyon ED
yakinmasi olan hasta bulundugu dusinilmektedir. Erektil disfonksiyon prevalansi
yasla birlikte artmaktadir, ancak yaglanmanin mutlak bir sonucu degildir (2,34).
Kinsey ve arkadaslar (35) tarafindan 1948 yilinda, yaglari 10 ile 80 arasinda
degisen 15 781 erkek Uzerinde yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gére, ED
prevalansi! 30 yasindan énce %1 iken, 30- 45 arasinda %3, 45-55 arasinda %6.7,
55-65 arasinda %25 ve 80 yasindan sonra %75 olarak saptanmistir. Benzer gekilde,
Feldman ve arkadaslari (36) tarafindan 1987-1989 yillar arasinda Boston-
Massachusetts bélgesindeki rasgele segilen 11 sehir ve kasabadaki, yaslari 40-70
arasindaki 1290 erkekte yapilan c¢alismada,, %52 oraninda ED prevalansi
bildirilmistir (tamamen ED %10, orta ED %25 ve hafif ED %17).

Keil ve arkadaslarl (37), 66-69 yaslari arasindaki erkeklerde sekslel olarak
inaktif hasta oranini %30, 80 yasin Uzerinde ise %60'tan fazla oldugunu ileri
strmuaslerdir.  Ulkemizde ED prevalansi ile ilgili yapilan caligmalar hentz
sonuglanmamigtir. Ancak, Massachusetts ¢calismasindan elde edilen sonuglara gére
hesaplama yapilacak olursa, Turkiye'de yaklasik 5 050 000 ED'lu hasta bulundugu
varsayilabilir (Tablo 1).

Tablo I: Turkiyedeki tahmini ED’lu hasta prevalansi

Yas Nufus Prevalans Hasta sayisi
20-29 6,257,000 %5 313,000
30-39 5,048,000 %15 757,000
40-49 3,687,000 %39 1,437,930
50-59 2,219,000 %48 1,065,120
60-69 1,607,000 %57 915,990
70+ 830,000 %67 556,100
Toplam |19,648,000 5,045,140
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EREKTIL DISFONKSIYON iCiN RiSK FAKTORLERI

Tum hastaliklarda oldugu gibi ED igin de bazi hazirlayici veya ED olugmasini

kolaylagtirici faktérler s6z konusudur. Bu faktérler sirasiyla;

1. Yaglanma: Gelismis toplumlarda yasam slresinin belirgin uzamasi ED’nun

toplumdaki oranini da dogal olarak yukseltmektedir. ED ile yas arasinda dogru oranti
vardir (34). Sinir sisteminin dogal seyir nedeniyle yaslanmasi bu kigilerde kimyasal
ve fonksiyonel degismelere sebep olmaktadir (38,39). Ayrica yaslanma ile birlikte
ortaya cikan fiziksel problemlerde kisinin cinsel aktivitesi Uzerine olumsuz etki
yapmaktadir (40,41). Massachusetts calismasinda 40 yas grubundaki kisilerde
komplet ED orani %5.1 iken 70 yasindaki kisilerde bu oran %15 olarak bildirilmigtir
(36).

2. Kronik hastaliklar: Kronik hastaliklarda ED insidansinin arttigi ¢esitli calismalarla

gdsterilmigtir. Belli bagl hastaliklar sirasiyla;

a. Hipertansiyon: Gerek hipertansiyonda olusan patofizyolojik degisiklikler,
gerekse tedavi amaciyla alinan antihipertansiflerin gesitli mekanizmalarla hastanin
erektil fonksiyonlari (zerine olumsuz etkide bulunduklari ortaya konulmustur. Bu
ilaglarin libidonun azalmasi, prolaktin ylUkselmesi veya santral sinir sistemi
depresyonu yaparak ED'na yol actiklari dustuniimektedir. Ayrica siddetli
ateroskleroz sonucu hipertansiyon ortaya ¢ikan hastalarda yeterli ereksiyon igin
yuksek kan basincina ihtiyag duyulaca@i icin bu hastalarda tansiyonun dugurulmesi
ereksiyon olusumunu olumsuz etkiler.

b. Diabetes Mellitus: Diabetik hastalarda ED siklikla diabetik néropati ve
periferal vaskuler hastaliklaria birliktedir (42,43). Diger hastalardan farkli olarak
diabetik hastalarda empotans daha erken yasta baslar. Cesitli galismalarda diabetik
hastalarda ED orani %35-75 arasinda bildirilmektedir ( 44,45,46).

c. Kronik renal yetmezlik: Bu gruptaki hastalarda ED orani %40 olarak
bildirilmigtir (47). ED, dializ 6ncesi ve dializ basladiktan sonraki ddnemde
baglayabilir. Nedeni tam olarak bildiriimemekle birlikte hiperprolaktinemi,
hipogonadizm, anemi ve g¢inko yetmezligi bu hastalarda etken olarak
disunulmektedir (48).

d. Digerleri: Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda ED orani %50 olarak
bildiriimektedir (49). Kronik obstruktif akciger hastaliginda bildirilen oran ise %30°dur
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(50). Ayrica beslenme bozukluguna yol agan hastaliklar, |6semi, anemi ve kronik
hastaliklarin seyrinde de ED gérilebilmektedir.

3. Sigara: Sigara kullanimi ED icin bir risk olugturmaktadir (51). Kullanilan miktara
ve zamana bagh olarak degigsmekie birlikte uzun dénemde kullanimi arteriyel blokaj
olusturur (52).

4. Alkol: Yine kullanim siresi ve miktari ile degismekle beraber uzun sureli kullanimi
intrapenil sinir iletimi mekanizmasina zarar verir (561). Ayrica alkol tuketimi
sonucunda karaciger yetmezligine ikincil olarak artan éstrojen dlzeyi sonucunda da
ED geligebilir (51,53).

EREKTIL DISFONKSIYONUN ETYOPATOGENEZI
Ereksiyon olugmasini saglayan mekanizmalardan herhangi birinde bir defekt

erektil disfonksiyon ile sonuglanir. ED temelde iki buytk grup altinda incelenir.

1. Psikojenik empotans: Gecmiste ED sikayetleri ile bagvuran hastalarin
buyuk ¢oguniugunda neden olarak psikojenik empotans duglntimekteydi (54).
Ancak tanisal yontemlerin gelismesi ile beraber hastalarin sadece %10-30'unda
sebebin psikojenik oldugu ortaya konulmustur (55). Psikojenik empotans daha
ziyade genc¢ hastalarin problemidir. Etkilenen hastalarin ancak %10'u 50 yasinin
Gzerindedir. Psikojenik empotansin nedenleri olarak su sebepler siralanabilir: (56,
57, 58)
¢ Performans anksiyetesi
e Basarisizligi bekleme
e Esler arasinda gekiciligin kaybt
e Esler arasinda iletisim bozuklugu

e Yetersiz cinsel bilgi

2. Organik empotans: Literatir calismalari g6z 6nane alindijinda
giinimizde ED’'nun en sik nedeni organik rahatsizliklardir ve bu grup iginde de
vaskuler patolojiler ilk sirayi almaktadir (1,4). Ozellikle 50 yag tzerin izlenen ED'lerin
%70'i organik nedenlere baglidir.

a. Vaskuler sebepler;

o Arteriyel
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e Vendz
b. Nérojenik sebepler: Organik sebepler arasinda %10-20'lik bir yer tutar. Nérojenik
sebepler sirasiyla, beyin, medulla spinalis, pudental ya da kavernozal sinirler, sinir
sonlanmalari ya da reseptdrierdeki soruniara bagl gelisebilir (69,60,61,62). Baglica
sebepler siklik sirasina gére;

e Spinal kord travmalanl ve spinal tumérler

e Multip! skleroz

o Periferik néropati

¢ Alzheimer hastaligi

¢ Guillan-Barre hastaligi
c. Kavernozal nedenler: Kavernozal patolojilere ikincil olarak meydana gelen
degisikliklere sonucu ED ortaya g¢ikabilir. Ornedin Peyronie hastalifinda plagin
arterlere basisi sonucu arteriyel yetmezlik veya plaga bagl olarak venlerin yeterince
basiya ugramamasi sonucu vendz yetmezlik ortaya ¢ikabilmektedir.
d. Endokrin hastaliklar: Endokrinolojik nedenler tum ED sebebleri iginde %5-35
oraninda gorulir (63). LH-FSH yoklugu (Kallmann sendromu), Kkonjenital
hipogonadotropik sendromlar, idiopatik preplbertal panhipopititarizm, prolaktin
salgilayan hipofizer tiumérler, hiper ve hipotiroidizm, Cushing sendromu basta gelen
endokrinolojik sebeplerdir.
e. llag kullanimina bagh ED: ilag kullanimina bagh ED sikiikla kargilagilan bir
durumdur. Diger hastaliklar nedeniyle tedavi alan ve ilag kullanan hastalarin %25,
ilac sebebiyle gelisen empotanstan sikayet etmektedir(64). Tablo II'de ED neden
olan ilaglar 6zetlenmigtir.
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Tablo lI: Kronik kulanimda ED’na yol agan ilaglar

Didretikler Tiazidler, spironolakton

Antihipertansifler Metil dopa, Klonidin, Reserpin, Beta blokerler, Guanetidin,
Verapamil

Kardiak ilaglar Digoksin, Gemfibrozil, Klofibrat

Trankilizanlar Fenotiazinler, MAO inhibitérleri, Lityum

Hipnotikler BarbitUratlar

H2 antagonistleri Simetidin, Ranitidin

Hormonlar Ostrojenler, Progesteron, Kortikosteroidler, Siproteron asetat,
Eulexin, Finasterid

Anti kolinerjik ilaglar |Disopiramid, Antikonvulzanlar

Digerleri Baklofen, Metoklopiramid, Karbonik anhidraz inhibitdrieri,
Opiyatlar

3. Mikst (psikojenik ve organik) empotans: Organik ve psikojenik sebepler
%10-20 kadar hasta grubunda beraber karsimiza gikabilmektedir. Ozellikle organik
bir nedene bagh gelisen basarisizlik ve sonrasinda basarisizhd! bekleme sendromu

hastanin performansini olumsuz etkileyebilmektedir.

EREKTIL DISFONKSIYONDA TAN!I YONTEMLERI

Erektil disfonksiyon sikayetleri ile hekime bagvuran hastalarda ayrintili bir
6yku ve fizik muayene yapilir. Oykide etiyolojide rol oynayacak etkenleri bulmaya
calismanin yaninda hastanin esi ile iligkileri ve psikolojik durumu da irdelenir.
Hastayla sakin ve rahat bir ortamda ilk cinsel deneyimieri, gocukluk caginda
gegirilmis cinsel travmalar, libido kaybi veya azalmasi, sabah ereksiyonlarinin varhgi
gibi konularda ayrintih olarak konugulmali ve hastada ED’a yol agabilecek 6yku
ozellikleri irdelenmelidir. Hastalara detayli nérolojik muayene de yapilmalidir. Fizik
muayenede hastanin sekonder seks karakterleri, testislerin ve penisin muayenesi,

peniste Peyronie plakiari gibi patolojilerin olup olmadigina bakiimalidir. Hastalara
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detayli nérolojik muayene yapilmali , femoral ve alt extremite nabizlari kontrol
edilerek olasi damar patolojileri de aragtiriimalidir.

Laboratuvar testlerinde bakilmasi gereken parametreler hekimin tercihine
gére degismekle birlikte genel olarak kan glukoz, kolesterol, trigliserid duzeyleri ile
birlikte karaciger fonksiyon testleri ve hormonal analizi yapiimaktadir.

Gunumizde ED'lu hastaya tanisal yaklasim halen tartismalt bir konudur.
Hangi hastada ne tar incelemenin yapilmasi gerektigi konusunda galismalar devam
etmektedir. Temel arastirmalaria elde edilen gelismeler esliginde klasik olarak
uygulanan tanisal yéntemler de modifiye edilmekte ve  hastalara yaklasim
algoritmalari degismektedir. Son dénemlerde tercih edilen yol hastaya verilmesi
planlanan tedavi sekline uygun tanisal yaklasimdir (65). Tedavi $ekline uygun
tanisal yaklasim Tablo Il de 6zetlenmektedir. Kullanilan tanisal yéntemlerin her
birinin olumlu ve olumsuz yoénleri, belirli bir maliyet ve komplikasyon riski vardir.
Ancak tanisal yéntemlerin ED’lu olgulara yaklagimda belirli faydalari da géz ardi
edilmemelidir.. Tanisal testler ézellikle penil revaskularizasyon, ven ligasyonu gibi

spesifik cerrahi yéntem uygulanabilecek olgularin belirlenmesinde yardimci olur.

Tablo lll: Tedavi alternatiflerine uygun tanisal yaklagim

Tedavi Gerekli Test

Oral medikal ilaglar ve vakum Yok

cihazi

intrakavernoz tedavi intrakavernoz enjeksiyon testi

Penil protez intrakavernoz enjeksiyon testi
Noktlrnal penil timesans ve rijidite testi (NPTR)

Venéz cerrahi intrakavernoz enjeksiyon testi
Doppler ultrasonografi
Kavernozometri/grafi

Arteriyel cerrahi intrakavernoz enjeksiyon testi
Doppler ultrasonografi
Kavernozometri/grafi
Farmakolojik arteriografi
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Rutin laboratuvar incelemelerden sonra ikinci basamakta bagvurulan tani
yéntemi ise intrakavernozal vazoaktif madde enjeksiyonlandir. Intrakavernoz
enjeksiyonlar ereksiyon mekanizmasinin hemodinamik degerlendirmesinin ilk
basamagidir. Papaverin, fenoksibenzamin, terbutaline, salbutamol, nitroprussid,
fentolamin, VIiP gibi maddeler tek tek veya cesitli kombinasyonlarla kullanilmigtir
(4,66). Ancak yine de intrakavernozal enjeksiyonlarda ge¢misten bugine en sik
kullanilan ajan papaverindir. Papaverin nonselektif bir siklik nukleotid fosfodiesteraz
inhibitéradar. Boylece intraselliler cAMP konsantrasyonunu arttirir (67). Ayrica voltaj
bagimh kalsiyum kanallarini da inhibe ederek kas kasiimasi igin gerekli olan
kalsiyum salinimini da inhibe eder (68). intrakavernozal papaverin enjeksiyonuna
bagli olarak enjeksiyon sirasinda siddetli agri, midahale gerektiren uzamis
ereksiyon, gecici hipotansiyon ve uzun dénemde korpus kavernozun iginde fibrotik
degigiklikler sonucu penil deviasyon gelisimi gibi 6nemli yan etkiler olugabilmektedir
(69,70,71). Ayrica korpus kavernozum absesi ve sepsis de bildirilmigtir (72).
Gunumuzde yan etkileri en az dlzeye indirmek amacityla papaverin ile birlikte
prostoglandin vel/veya alfa reseptdér agonistlerinin kombine kullanimi glndeme
gelmistir. Ancak vyapilan c¢alismalarda ajanilarin kombine kullaniimasinda,
papaverinin yalniz bagina kullaniimasinda oldugu kadar yiiksek oranda olmasa da
korpus kavernozum iginde fibrozis ve buna bagli penil deviasyon bildirilmigtir (71).

intrakavernozal enjeksiyon sonrasinda yeterli klinik cevabin alinamadidi veya
yetersiz oldugu durumlarda vaskiler sebeplere bagli ED'nin aragtiriimasi gerektigi
belirtiimigtir (73,74). Bu amagla bagvurulan tetkik penil renkli Doppler
ultrasonografidir (RDU). Rekli Doppler ultrasonografi ile penil kan akiminin
degerlendiriimesi yéntemi ilk olarak 1980 yilinda Velcek ve arkadasglart (73)
tarafindan kullaniimistir. Ancak vaskuler ED tanist i¢in kullanimi Lue (74) tarafindan
gergeklestirilmisti. Bu yéntem 60 mg papaverinin %0.09 serum fizyolojik ile
sulandirilarak verilmesini takiben 2-3 dakika sonra penil arterin RDU ile
degerlendiriimesi seklinde tanimlanmistir. Lue ve arkadaslari (74) degerlendirme
sirasinda sistol ve diastolde penil arterin ¢capindaki degisiklikler, maksimum sistolik
akim hizi (MSAH), diastol sonu akim hizi (DSAH) degerlerini hastanin vaskuler

sisteminde olabilecek patolojilerde tani koymak igin yeterli bulmusglardir. Schwartz ve
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arkadaglari (75) papaverin enjeksiyonu sonrasi kavernozal arteriyel akimda
meydana gelen degisiklikleri dort faza ayirmislardir. Baglangi¢ fazlarinda MSAH da
belirgin artis gérulur. Daha sonraki dakikalarda ise intrakavernozal basing artigi
nedeniyle 6nce bir plato gizer, sonra azalir. ilk dakikalarda sistolik akima yakin bir
dizeyde seyreden DSAH daha sonraki asamalarda gittikge sifir noktasina ulasir ve
normal kisilerde sifirin altina kadar iner. Ancak yine de enjeksiyondan sonra MSAH
kisiden kisiye degisen zamanlarda ortaya ¢ikabilir (76). Bu nedenle galigmacilar
genellikle intrakavernozal madde verilmesini takiben 5.,10.,15. ve 20. dakikada RDU
ile arteriyel akimin degerlendiriimesi gerektigini 6ne surmuglerdir. Enjeksiyon
sonras! 6lculen kavernozal arter MSAH arteriyel sistemin de@erlendiriimesinde en
degerli kriterdir (3,74, 77). Ancak MSAH'nin alt sinini ile ilgili belirli bir gérus birligi
yoktur. Merkezlere gére bu deger 25 ile 35 ml/sn arasinda degismektedir (3,78,79).
Penil arteriyel sistemin degerlendiriimesinde kullanifan bir diger ydéntem
akselerasyon suresidir (80,81).

Renkli Doppler ultrasonografinin penisin arteriyel fonksiyonunu géstermedeki
6nemi tartismasiz olmakla birlikte veno-okluziv mekanizmayi goéstermedeki yeri igin
ayni seyleri sdylemek oldukga guctur (82,83). Vendz sistemin degerlendirilmesinde
DSAH ve rezistif indeks degerlerinden faydalaniimaktadir (75). Ancak son iki kriterin
duyarlik ve 6zgullugh ile ilgili tartismalar devam etmektedir. Veno-okliziv
mekanizmanin degerlendiriimesi igin korporal duz kaslarin total relaksasyonu en
6nemli faktérdir. Bu amagla bir veya birden fazla enjeksiyon ve gesitli vazoaktif
madde kombinasyonlari kullanmak gerekebilir (84). intrakavernoz  enjeksiyon ile
birlikte genital ve gérsel stimulasyonlarin verilmesinin RDU’'nun etkinligini arttirmada
énemli rol oynadidi ileri surGimusgtur (84).

Penil Doppler ultrasonografi icin onceleri intrakavernozal papaverin
enjeksiyonu kullaniimisken yan etki insidansinin daha az olmasi sebebiyle
gunumuzde ikili veya Uglu kombinasyonlar daha fazla tercih edilmektedir (85,86).
Ancak yine de bu yéntemlerin hepsinde korpus kavernozum igine enjeksiyon
gerekliligi vardir. Enjeksiyonun neden oldugu agri ve emosyonel stress sonucu
olusan sempatik desarj penil Doppler ultrasonografide bazi yanhs negatif sonuglarin
ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Bu nedenle daha az invaziv tekniklerin

gelistiriimesine ihtiyag vardir.

18, YOusEnOZReTIN KuRDLD
- DOKUMANTASYON MERKEZI
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Gundmuzde erektil disfonksiyon tedavisinde basgari ile kullanilan oral ilaglar
gelistirilmigtir. Sildenafil bu oral ilaglardan biridir. Oral olarak alinmasini takiben 30-
120 dakika (ortalama 60 dakika) iginde etkin plazma konsantrasyonuna ulasir (87).
Plazma proteinlerine %95 oraninda baglanan bu ilacin yarilanma émrii 3-5 saat
arasindadir (88). Sildenafil karacigerde mikrozomal enzimlerden sitokrom 3A4 ve
sitokrom 2C9 tarafindan N-demetilasyon ile dolasimdaki metabolitlerine dénusdr.
Sildenafil agirlikh olarak metabolitleri halinde yaklasik %80 oraninda fegesle, %13
oraninda da idrarla atihr. Yashlarda sildenafil klerensinin azalmasi sebebiyle
sildenafil ve aktif N-desmetil metabolitinin plazma konsantrasyonlari saglikl kisilere
kiyasla %90 daha fazladir. Plazma proteinlerine baglanmada da yasa bagli
degisiklikler sebebiyle 65 yas Ustu kisilerde genglere oranla serbest sildenafil orani
%40 daha fazladir. Agir ve orta karaciger yetmezligi olanlarda ve kreatinin klerensi
30 ml/dk altinda olanlarda sildenafilin klerensi de azalmaktadir. Ancak bu
konulardaki doz guvenirlilik ¢alismalari halen devam etmektedir. Sildenafilin etkili
olabilmesi i¢in ortamda cGMP’nin olmasi gerekmektedir. Dolayisiyla da cGMP’nin
de ortaya cikabilmesi igin cinsel uyari olmahdir. Farmakokinetigi géz &6nune
alindiginda sildenafilin cinsel iligkiden bir saat 6nce alinmasi ve alindiktan sonraki
bir saat iginde cinsel iligki igin hazirhk yapiimasi gerekmektedir.

Sildenafil potent ve selektif bir fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) inhibitéraddr ve
diger fosfodiesteraz izoenzimlerine normal dozundan g¢ok daha yUksek
konsantrasyonda etki gosterir (88,89, Tablo IV). Fosfodiesteraz cGMP'yi hidrolize
ederek etkisiz hale getirir. insan korpus kavernozumunda fosfodiesteraz tip 2, tip 3
ve tip 5 izoenzimleri gosterilmistir (88,90,91). Ancak yapilan ¢aligmalarda PDE 5'in

digerlerine oranla daha yogunlukta oldugu gésterilmistir.
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Tablo IV: Fosfodiesteraz izoenzimleri, lokalizasyonlar ve sildenafilin fosfodiesteraz

tiplerine karsi segiciligi

Enzim Adi | Etkin oldugu doz Etki yolu Bulundugu doku

PDE 1 281 nM cAMP, cGMP Beyin, kalp, b&brek, karaciger, iskelet
kaslari, vaskiiler ve visseral diiz kaslar

PDE 2 >30,000 nM cAMP, cGMP Adrenal korteks, beyin, korpus kavernozum,
kalp, bébrek, vaskiiler ve visseral diiz kaslar

PDE 3 16,200 nM cAMP Korpus kavemozum, kalp, trombositler,
bbbrek, vaskiiler ve visseral diiz kaslar

PDE 4 7,680 nM CAMP Mast hiicreleri, bbbrek, akciger, iskelet
kaslan, vaski]ler ve visseral diiz kaslar

PDE § 3,5nM cGMP Korpus kavernozum, trombositler, iskelet
kaslari, vaskiiler ve visseral diiz kaslar

PDE 6 33 nM cGMP Retina

PDE: Fosfodiesteraz enzimi

Sildenafilin plasebo ile karsilastirmali randomize g¢alismalarda etkinligi
plaseboya gére oldukca ylUksek oranda tespit ediimigtir (sirasiyla %74 ve %16).
Sildenafilin plasebo kontrollu tedavisinde ortaya ¢ikan yan etkileri tablo V'de

gosterilmistir (15).

Tablo V: Sildenafil tedavisine bagli olarak sik gértlen yan etkiler

Yan etki Sildenafil | Plasebo
Bas adrisi %16 %4
Yizde kizarma %10 %1
Hazimsizlik %7 %2
Nazal konjesyon %4 %2
Goérme bozukiuklari %3 %0
Diyare %3 %1
Yan etki nedeniyle ilaci birakma | %2.5 %2.5
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Sildenafil PDE 5'i inhibe ederek cinsel uyariyla ortaya ¢ikan cGMP’nin
yikimini  énler. Artan konsantrasyonlardaki cGMP ise sinlizoidal kaslarinin
gevsemesini saglayarak penil kan akiminin artisina, sonugta ereksiyon geligimine
ve devamina katkida bulunur. Kullanim kolaylii ve yan etkisinin az olmasi
prensibinden yola g¢ikarak hastalarda penil Doppler ultrasonografi esnasinda
intrakavernozal ajaniar yerine sildenafilin kullanilabilirliligini ve bu yéntemin

etkinligini aragtirmak amaciyla ¢alismamizi gergeklestirdik.
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GEREC VE YONTEM

Erektil disfonksiyon yakinmasi ile Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakuitesi
Uroloji polikliniine bagvuran ve calismaya katiimayr kabul eden 42 hasta
arastirmaya dahil edildi. Fékultemiz Etik Kurulunun 1/12/1999 tarihli 99/17-04 sayili
karari ile galismaya baslandi (Ek 1). Hastalara ¢aligmanin her iki agamasinda
kullanilan ajanlar ve ortaya gikabilecek yan etkileri konusunda bilgi verilerek
kendilerinden izin alindi.

Calismamiza alinan 42 hastanin yag ortalamalarn 60.1+ 9.73 yil olarak
belirlendi. Hastalarin timinde en az 6 ay sureyle erektil disfonksiyon sikayeti
mevcuttu. Hastalarda ayrintili bir 6ykt ve fizik incelemeyi takiben, aglik kan sekeri,
serum kolesterol ve ftrigliserit, prolaktin, follikil stimulan hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH), total ve serbest testosteron duzeyieri ¢aligildi. Calismaya dahil edilen
tim hastalarin fizik inceleme ve radyolojik tetkikleri ayni galismacilar tarafindan
degerlendirildi.

Galigma protokoiu

Hastalar kendileri igin hazirlanmig izole bir odaya alindilar. Supin
pozisyonunda yatirilarak hepsine ¢esitli gérintulerden olusan ayni erotik video ile
10 dakika viztel uyaran verildi. Hastalara arzu ettikleri gérintaleri tekrar seyretme
veya istemedikleri yerleri atlayabilmeleri igin gereken talimatlar verildi. Erotik
stimilasyonun hemen sonrasinda RDU ile &igumler vyapildi. Ardindan
intrakavernozal verilecek vazoaktif maddenin sinlizoid endoteliyle temasini arttirmak
amaciyla penis kokine lastik bant takildi. ki mi (60 mg) papaverin hidroklorid,
%0.09 sodyum klortr ile 10 ml'ye tamamlanip penisin sol yan tarafindan korpus
kavernozuma enjekte edildi. Turnike ¢ dakika uygulandiktan sonra ¢ikarildi ve
hastaya tekrar erotik stimulasyon baslandi. Bu arada hastaya eszamanli olarak
(Ejakulasyon olmadan) el ile genital uyari uygulamasi da istendi. Enjeksiyondan
sonra 1.,5.,10. ve 20. dakikalarda RDU ile kavernozal arterdeki akim yeniden
degerlendirildi. Onuncu ve 20. dakikalarda sertlesme dereceleri Kklinik olarak da
belirlendi. Grade I: flask , Grade II: %50 den daha az timesans, Grade Ill: %50'den
daha fazla timesans, Grade IV: rijid ereksiyon olarak degerlendirildi. Hastalara ilk

testten en az 3 gun gegmis olacak sekilde galismanin 2. asamasina katilmalari
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amaclyla randevu verildi. Ikinci randevu igin gelen hastalar tekrar ayni odaya
alinarak 10 dakika viztel erotik uyaran sonrasinda RDU ile penil kan akimlari
deg@erlendirildi. Hastalara sildenafil 50 mg verilerek ayni erotik video ile gbrsel ve
elle uyariya devam edildi. Sildenafil sonrasinda 30., 45., 60., 75., ve 90. dakikalarda
RDU ile penil kan akimi deg@eriendirildi. Kirk besinci ile 75. dakikalarda sertlesme
dereceleri de klinik olarak da degerlendirildi.

Renkli Doppler ultrasonografiyle degerlendirme:

Renkli Doppler uItrasohografi (RDU) ile de@erlendirme, 7.5 MHz linear array
transducer SSH 140-A (Toshiba, Tokyo, Japonya) Doppler gérintileme sistemi ile
yapildi. Penoskrotal agi yaklagimi ile renkli Doppler kodlamayla kavernoz arter
trasesi bulundu. Kavernoz arterden inceleme acgisi 30-60° arasinda tutularak
spektral dalga formlar elde edildi. Eide edilen dalga formlarindan MSAH, DSAH,
rezistif indeks ve akselerasyon zaman degerleri 6icllerek kaydedildi. Rezistif indeks;
MSAH (Vmax)-DSAH (Vmin) farkinin, MSAH 'na orani olarak belirlendi (RI=Vmax-
Vmin/ Vmax).

Hastalara daha sonra calisma sirasinda ve sonrasinda olan yan etkiler
sorularak kaydedildi. Calisma sonrasinda hasta eve gittiginde ortaya ¢ikabilecek yan
etkiler konusunda da bilgilendirilen hastalara béyle bir durumda calismacilara
ulagmalari ve ¢aligmacilari bilgilendirmeleri igin gereken &nerilerde bulunuidu.
Caligmacilarla baglanti kurmayan hastalara da telefonla ulagilarak mevcut durumlari

not edildi. Calismada uygulanan yéntemler Tablo VI'da 6zetlenmisgtir.

Geligen yan etkilerin tedavisi:

Priapizm, ereksiyonun 4-6 saatten uzun surmesi olarak kabul edildi. Priapizm
sikayeti ile bagvuran hastalara korpus kavernozumun igine steril sartlar altinda 19G
kelebek seti takilarak 50-100 ml kan aspire edildi. Daha sonra korpus kavernozum
%0.09'luk izotonik solusyon ile yikandi. Hastalarin higbirinde bagka ek bir tedavi
yéntemine ihtiya¢ duyulmadi. islem sonrasi kelebek seti cekilerek penis elastik bir
sarg! ile sarildi. Hastalar profilaktik amacl antibiyotik verilerek kontrollere gelmek
Gzere gbnderildiler. Ekimoz sikayeti geligen hastalarda ise penis elastik sargiya
alinarak ertesi glin kontrole gelmek Uzere taburcu edildiler. Ortaya ¢ikan diger yan
etkiler herhangi bir tedavi verilmeksizin kendiliginden duzeldi.

T-6. YUMSEKOGRETIM Kumuin
DOXUMANTASYON McRKEZI
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istatistiksel analiz:
Calismada elde edilen veriler ortalama + standart hata olarak verildi. Gruplar

arasinda istatistiksel karsilagtirma varyans analizi, Wilcoxon rank sum, Pearson

korelasyon analiz testleri ile gergeklestirildi.

Tablo VI: Calismada uygulanan yéntemler
Il. Agsama
¢ video ile gérsel uyari ve ayni anda el ile genital uyari
RDU ile kavernozal arter kan akiminin éigiimesi (MSAH , DSAH, rezistif indeks,
akselerasyon zamani)
2. Asama
e papaverin 60 mg + video ile gdrsel uyari ve ayni anda el ile genital uyari
1. Dakika RDU (MSAH , DSAH, rezistif indeks, akselerasyon zamani)
5. Dakika RDU (MSAH , DSAH, rezistif indeks, akselerasyon zamani)
10. Dakika RDU (MSAH , DSAH, rezistif indeks, akselerasyon zamani)
20. Dakika RDU (MSAH , DSAH, rezistif indeks, akselerasyon zamani)

En az 3 glinlik aradan sonra;

3. Asama

e video ile gbrsel uyari ve aynt anda el ile genital uyari

RDU (MSAH , DSAH, rezistif indeks, akselerasyon zamani)

4.Asama

¢ sildenafil 50 mg + video ile gérsel uyari ve ayni anda el ile genital uyar
30. Dakika RDU (MSAH , DSAH, rezistif indeks, akselerasyon zamani)
45.Dakika RDU (MSAH , DSAH, rezistif indeks, akselerasyon zamant)
60. Dakika RDU (MSAH , DSAH, rezistif indeks, akselerasyon zamani)
75. Dakika RDU (MSAH , DSAH, rezistif indeks, akselerasyon zamani)
90. Dakika RDU (MSAH , DSAH, rezistif indeks, akselerasyon zamani)
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BULGULAR

Hastalarda ED olusmasina yol acabilecek risk faktérleri Tablo Vil'de
belirtilmistir. Hastalarin %59'u sigara kullanmaktaydi. Bu hastalarin ortalama sigara

kullanma sureleri 32.7+ 9,15 yil olarak tespit edildi.

Tablo VII: Hastalarda tespit edilen ED igin risk faktérleri

Risk faktorii Hasta sayisi

Sistemik hastaliklar 18 (%42.8)

HT 6 (%14.2)

DM : 8 (%19)

KAH 2 (%4.7)

Digerleri 2 (%4.7)

Sigara kullanan 25 (%59)

Alkol ahiskanligi 9 (%21)

Pelvik operasyon 7 (%16)

Hastalarin sertlesme dereceleri klinik olarak degerlendirildiginde papaverin
sonrasi 10. dakikada 20'sinin (%48) yeterli klinik cevap olugturdugu gérultrken 20.
dakikada bu say! yine 20 (%48) olarak tespit edildi. Tumesans orani %50’yi gecen
hastalar ise papaverin grubunda 10.dakikada 4 (%9) iken 20. dakikada 5 (%12)
olarak bulundu. Sildenafil verilmesini takiben yapilan klinik degerlendirmede ise 45.
dakikada yeterli klinik cevap olusturan hastalarin sayist 19 (%45) iken 75. dakikada
19 (%45) olarak tespit edildi. Tumesans orani %50'yi gegcen hasta sayist 45.
dakikada 10 (%24), 75. dakikada 13 (%30.9) olarak tespit edildi (Tablo VIll).
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Tablo VHI: Papaverin ve-sildenafil sonrast hastalarin klinik olarak degerlendirilmesi

Kullanilan farmakolojik ajan

Papaverin Sildenafil
Ereksiyon derecesi 10. dk* 20. dk* 45. dk* 75. dk*
Hasta sayisi (%) | Hasta sayisi (%) | Hasta sayisi (%) | Hasta sayisi (%)
Grade 1 5(%12) 9(%21.5) 5(%12) 3(%7.5)
Grade 2 14(%34) 9( %21.5) 10(%24) 7(%16.6)
Grade 3. 4(%9) 5(%12) 10(%24) 13(%30.9)
Grade 4 19(%45) 19(%45) 17(%40) 19(%45)

*Hastalarin klinik olarak degerlendirildigi zaman (dakika)

Calisma sirasinda her iki hasta grubunda gérsel ve elle genital uyaran

sonrasl,ilag veriimeden 6nce ve ilag verildikten sonraki

siralanmistir.

v 0.23M/8
PG 0 2MMHG
T

oms

gortntler asadida

Sekil Xi: a) Papaverin (a) ve sildenafil (b) éncesi Doppler ultrasonografi gortntyist




Sekil XlIl: Papaverin enjeksiyonu sonrast 1 dakika (a) ve sildenafil verilmesi sonrasi

45. dakika Doppler ultrasonografi géruntusi (b)

PuR
VEIN>10. 084
12:10

FATIO
L

v
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Sekil XHI: Papaverin enjeksiyonu sonrast 5. dakika (a) ve sildenafil verilmesi sonrasi

60. dakika Doppler ultrasonografi gérunttsu (b)
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Sekil XIV: Papaverin enjeksiyonu sonrast 10. Dakika (a) ve sildenafil verilmesi

sonrasi 75. dakika Doppler ultrasonografi gérintust (b)

AX1

vH
3

—0.71 WEHIE -0.13
e e

Sekil XV: Papaverin enjeksiyonu sonrast 20. Dakika (a) ve sildenafil verilmesi

sonrasi 90. dakika Doppler ultrasonografi géruntast (b)

1.6, YOKSEKOGRET!M KURUL!
DOKUMANTASYON MERKEZ)



32

Calismada RDU ile elde edilen kavernoz arter MSAH degerleri Tablo 1X'da
gosterilmistir. Papaverin 6ncesi ortalama kavernoz arter MSAH 19.79 cm/sn olarak
6lgtldu. Maksimum sistolik akim hizinin papaverin uygulamasi sonrasi 1. dakikada
55.64 cm/sn’'ye yukseldigi gozlendi. Her iki deger arasinda MSAH'da istatistiksel
olarak anlamli artis mevcuttu (p=0.04). Besinci dakikada ve 10. dakikalarda bir
6nceki dlgumlere oranla istatistiksel olarak énemli bir artis olmamakla birlikte, akim
hizinin 10. dakikada en yuksek degerlere ulastigi saptandi. Yirminci dakikada ise
hiz 10. dakikaya oranla belirgin azalma gésterdi (p=0.03) ( Tablo IX, Sekil XVI).

Sildenafil 6ncesi ortalama kavernoz arter MSAH 18.28 cm/sn olarak 6lguldi.
MSAH sildenafil alinmasi sonrasi 30. dakikada 42.86+ 2.52 cm/sn’ ye yiikseldi. Bu
artis istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.04). Sildenafil sonrasi MSAH 45. dakikada
bir onceki olguime oranla belirgin artis géstererek 52.1+ 2.89 cm/sn olarak tespit
edildi (p=0.012). Altmisinci dakikada akim hizi, 45. dakikada élgtilen degere oranla
belirgin olarak artig gésterdi ve en yiiksek tepe akim hizina ulasti (p=0.002).
Ortalama akim hizinda 60 ile 75. dakika arasinda belirgin bir fark yokken,
doksaninci dakikada hiz 75. dakikaya oranla azalma gosterdi (p=0.03) ( Tablo IX,
Sekil XVII).

Tablo IX: Papaverin ve sildenafil veriimesinden 6énceki ve sonraki kavernozal arter

MSAH hizi degerleri (ortalama+ standart hata)

Papaverine Sildenafil
Dakikalar Maksimum sistolik akim hizi (cm/sn) Dakikalar
Uygulama éncesi 19.49 #:1.82 18.28 +1.48 Uygulama 6ncesi
*42.86 +2.52 30
q +55.64 + 3.40 *52.1 +2.89 45
5 56.59 +3.21 *59.07 +3.52 60
10 57.58 £ 3.19 57.90 +3.75 75
20 *54.78 +3.43 #85.51 1 3:71 90

*Bir dnceki 6lglime gére anlamli fark meveut (p<0.05)
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Maksimum sistolik akim hizi
80 (cm/sn)

70
60 +
50
40 +
30
20

t ; {
20
1 5 % Sre (Dakika)
Sekil XVI: Papaverin 6ncesi ve sonrasi élgiilen ortalama kavernozal arter maksimum

sistolik akim hizi de@erleri

Maksimum sistolik
akim(cm/sn)

70 i
60 |
50
40

30

0 —t t + t ——
30 45 60 75 %0
Stre (Dakika)

Sekil XVII: Sildenafil 6ncesi ve sonrasi élglilen ortalama kavernozal arter maksimum

sistolik akim hizi degerleri

Sekil XVIlde izlendigi gibi sildenafil sonrasi MSAH papaverin verildikten
sonra 6lgulen degerlere oranla daha distk bir ivme ile artti ve daha sonraki
dakikalarda papaverine benzer bir plato egrisi gizdi. Papaverin ve sildenafil
uygulamasi ile elde edilen ortalama MSAH degerleri (sirasiyla O ile 0, 1 ile 45, 5 ile
60, 10 ile 75, 20 ile 90. dakikalar) karsilastiridiginda istatistiksel farklilik
gozlenmedi (Tablo IX).
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Papaverin ve sildenafil sonrasi MSAH degerinin elde edildigi 10. dakika ile
60. dakika arasinda korelasyon katsayisi r=0.598 olarak bulundu (p=001). Onuncu
dakika ile 75. dakika arasinda ise en yuksek korelasyon elde edildi (r=0.630, p=001).

MSAH hizinin normal alt dederi 35 cm/sn olarak alindiginda, intrakavernozal
ajan uygulanarak yapilan RDU altin standart kabul edilirse, sildenafil uygulamali
RDU tetkikinin duyarliig %90, pozitif prediktif deger ve ézgullik %100, negatif
prediktif deger %33.3 olarak saptandi.
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Papaverin éncesi ortalama DSAH 0.1 cm/sn olarak olguldu. Papaverin sonrasi
DSAH 1. dakikada baslangic degerine oranla belirgin artma gosterdi (p=0.001)
(Tablo X). Besinci dakikada ise, birinci dakikadaki degere gére anlamli sekilde
azaldi (p=0.04). Bu azalma 10. dakikaya kadar belirgin sekilde devam etti ve en
dustk degere ulasti (p=0.001). Onuncu ve 20. dakikalar arasinda ise anlamli bir fark
izlenmedi (Sekil XVIII).

Sildenafil 6ncesi ortalama DSAH, 0 cm/sn olarak élgildil. Sildenafil sonrasi

alinan ortalama DSAH degeri 30. dakikada -0.04 cm/sn olarak 6lguldii ve bu deger
0. dakikaya gore anlamli bir dustistd (p=0.04). Kirk besinci dakikada ise -0.05 cm/sn

olarak alinan deger, bir 6nceki 6igime gére anlaml sekilde azalma gosteriyordu
(p=0.04). Ancak 45 ve 60. dakikalar ile 60. ve 75. dakikalar arasinda anlamli fark
yoktu (Sekil XIX).

Tablo X. Papaverin ve sildenafil veriimesi 6ncesi ve sonrasi kavernozal arter diastol

sonu akim hizi deg@erleri (ortalama+ standart hata)

Papaverine Sildenafil
Dakikalar Diastol sonu akim hizi (cm/sn) Dakikalar
0 0 +3.86 0% 2.38 0
*-0.04 + 8.48 30
1 * 0.07 +1.42 x-0.05 +1.14 45
5 *0.01 +1.41 -0.05 +1.16 60
10 *-0.03 +1.48 -0.04 +1.17 75
20 -0.03 +1.46 -0.04 +1.04 90

*Bir onceki 6lgiime gére anlamli fark meveut (p<0.05)



Diastol sonu akim H|Z|(cm/sn)
0,07 e

005 |
0,03
0,01
Stire(dk)
-0,01

-0,03

-0,05

Sekil XVIII: Papaverin 6ncesi ve sonrasi Olgtlen ortalama kavernozal arter diastol

sonu akim hizi degerleri
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Sekil XIX: Sildenafil 6ncesi ve sonrasi 6lcillen ortalama kavernozal arter diastol

sonu akim hizi degerleri

Papaverin ve sildenafil sonrasi belirlenen ortalama DSAH degerleri
karsilastirildiginda papaverin sonrasi 1. ve 5. dakikalarda elde edilen degerler ile
sildenafil sonrasi saptanan tum degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p=0.03). Ancak, papaverin verilmesi sonrasi en dustk degerin elde edildigi
10. ve 20. dakika degerleri ile sildenafil sonrasi alinan DSAH degerleri arasinda

anlamli fark saptanmadi. Papaverin ve sildenafil sonrasi ortalama DSAH
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karsilagtirildiginda en dusuk degerlerin elde edildigi 10. dakika ile 60. dakika
arasinda korelasyon katsayisi r=0.570 olarak bulundu (p=0.000). Yirminci dakika ile
90. dakika arasinda ise en yuksek korelasyon elde edildi (r=0.666, p=0.000) (Tablo
X).
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Tablo XI ‘de goéraldugu gibi papaverin éncesi istirahat halindeki akima karsi
direncin yiksek olmasi nedeniyle ortalama rezistif indeks degeri 0.97 olarak tespit
edildi. Papaverin sonrasi 1. dakikada rezistif indeks 0.80 olarak bulundu ve bir
onceki degere gére anlamli bir dusts tespit edildi (p=0.001). Papaverin sonrasi 5.
dakikada intrakavernozal basincin tekrar artmasi ile birlikte rezistif indekste bir
onceki élgume gore anlamli bir yikkselme gézlendi (p=0.001). Rezistif indeks 10. ve
20. dakikada ise bir onceki 6lgime gére anlamli fark olmaksizin ayni duzeyde
seyretti.

Sidenafil 6ncesinde de kavernozal direncin yiksek olmasi sebebiyle ortalama
rezistif indeks degeri 0.96 olarak bulundu. Sildenafil sonrasi 30. dakikada sildenafil
oncesi degere gore anlamli fark yoktu. Sildenafil sonrasi tespit edilen diger rezistif
indeks degerleri arasinda da anlaml bir fark bulunmadi. Papaverin ve sildenafil
verilmesi sonrasi elde edilen degerler karsilastirildiginda sadece 20-90 arasinda
anlamli fark yoktu. Diger degerler (sirasiyla, 1ile 45, 5 ile 60, 10 ile 75) arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0.03) (Tablo XI).

Tablo XI: Papaverin ve sildenafil verilmesi 6ncesi ve verildikten sonra kavernozal

arterde dlgtilen ortalama rezistif indeks degerleri (ortalama + standart hata)

Papaverine Sildenafil
Dakikalar Rezistif indeks Dakikalar
0 0.97+ 0.01 0.96+0.02 0
0.94+0.02 30
1 * 0.80+ 0.02 0.93+0.03 45
5 * 0.86+ 0.02 0.94+0.02 60
10 0.86+0.02 0.92+0.03 75
20 0.89+ 0.02 0.92+0.03 90

*Bir 6neeki élgime gére anlamli fark meveut (p<0.05)
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Papaverin veriimesi 6ncesi ortalama akselerasyon zamani 43.443.15
milisaniye olarak tespit edildi. Papaverin sonrasi 1. dakikada ise bu deger 66.1+
3.91 milisaniyeye yukseldi. Bu iki deger arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.001) (Tablo XIl). Daha sonra elde edilen degerler (1 ile 5, 5 ile 10 ve 10 ile 20)
arasinda ise anlamli bir fark yoktu.

Sildenafil 6ncesi akselerasyon zamani ise 43.1+2.7 milisaniye olarak tespit
edildi. Sildenafil sonrasi 30. dakikada bu deger 45.64+2.85 milisaniye saptandi. Sifir
ve 30. dakikalar arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Otuz ve 45. dakikalar
arasinda ise meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.029). Daha
sonra elde edilen degerler arasinda (45 ile 60, 60 ile 75, 75 ile 90) anlamli fark
yoktu.

Papaverin ve sildenafil veriimesi sonrasi alinan degerler (1 ile 45, 5 ile 60, 10

ile 75 ve 20 ile 90) karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo XII. Papaverin ve sildenafil verilmesi 6ncesi ve verildikten sonra kavernozal

arterde RDU ile alinan akselerasyon zamani degerleri (ortalama + standart hata)

Papaverine Sildenafil
Dakikalar Akselerasyon zamani(mili saniye) Dakikalar
0 43.4+3.15 43.1.+27 0
456+285 |30
1 * 66.1+3.91 #54.8+3.66 |45
5 62.2+ 4.67 51.4+322 |60
10 63.4+4.20 o1.7+319 (|75
20 64.3+4.37 52.0+3.08 |90

*Bir 6nceki 6lgime goére anlamli fark meveut (p<0.05)
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Calismada kullanilan papaverin ve sildenafile ikincil komplikasyonlar tablo
Xlil'te verilmistir. Sildenafil sonrasi toplam 11 hastada (%26) bas adrisi, tagikardi,
bas dénmesi, dispepsi gibi yakinmalar ortaya c¢ikti. Tum bu komplikasyonlarin
maksimum 2 saat i¢inde kayboldugu gozlendi. Hastalarin higbirine bu sikayetleri
nedeniyle herhangi bir tibbi mtidahale yapilmadi.

Papaverin grubundaki hastalarin %80 ‘inde papaverin enjeksiyonu sirasinda
peniste degisik siddetlerde agri olustugu izlendi. Orta-siddetli agri oldugunu belirten
hasta orani %47 idi. Hastalarin %2’'sinde enjeksiyon sonrasinda garpinti yakinmasi
gelisti. Ancak bu yakinmalari ortalama 10 dakika iginde duzeldi. Priapizm 42
hastalarin 5’inde (%11) goéruldi ve hastalara priapizm nedeniyle tibbi midahale

yapildi.

Tablo XIll: Papaverin ve sildenafil verilmesi sonrasinda hastalarda gérilen yan etki

ve komplikasyonlar

Komplikasyonlar Papaverine Sildenafil
Hasta sayisi (%) Hasta sayisi (%)

Priapizm 5 (%11) 0
Agri siddeti

siddetli 8 (%19) 0

orta 12 (%28) 0

hafif 14 (%33) 0
Basagdrisi 0 6 (%14)
Carpinti 2 (%4) 2 (%4)
Bas donmesi 0 1(%2)
Dispepsi 0 2 (%4)
Renkli gérme 0 0
Ekimoz 2 (%4) 0

Priapizm gelisen hastalarin RDU'leri degerlendirildiginde 4 hastada
calismanin bir safhasinda kavernoz arter akiminin durmus oldugu (2 tanesi 5.dk, 1

tanesi 10. dk. ve 1 tanesi 20. dakikadan sonra) ve gérsel ve elle cinsel uyaran
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kesilmesini takiben RDU ile 30 dakikalik degerlendirmeye ragmen bu hastalarda
akimin baglamadigi saptandi. Priapizm gelisen bir hastada ise kavernoz arter
akiminin 10. dakikada durdugu, ancak 20.dakikada tekrar bagladigi izlendi. Doppler
ultrasonografide kavernoz arterde akimin geri gelmemesi priapizm igin %80 sensitif,
%100 spesifik , pozitif prediktif degeri %100, negatif prediktif degeri %97.3 olarak
bulundu.
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Sekil XX: a) Papaverin enjeksiyonu sonrasi tam ereksiyon fazinda

elde edilen Doppler ultrasonografi gérintiisi
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$ekil XX: b) Akim durmasinda sonra elde edilen Doppler ultrasonografi gortntist.
Dorsal arterde akim gozlenirken kavernozal arterde akim tespit
edilememistir.
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TARTISMA

Erektil Disfonksiyonlu hastalarda etyolojiyi aydinlatmak amaciyla ginamuze
kadar cesitli calismalar yapilmistir. Leriche ve arkadaslari (92) tarafindan, penil
arteriyel akimda bozulmanin ED ile sonuglanabilecegdinin ortaya konmasini takiben,
ED’da penisin damarsal yapilarinin daha detayl degerlendirilme gereksinimi ortaya
cikmigtir. Bu amagcla selektif internal iliak anjiografi, penil brakial indeks gibi
yontemlerin  kullaniimasi gundeme gelmistir (73,93,94). Penil brakial indeks
degerlendirmelerinde ortaya ¢ikan geligkiler ve anjiografinin de invaziv olmasi, yeni
yontem arayislarina yol agmistir. Bu ydntemlerden biri penil renkli Doppler
ultrasonografidir (74). Doppler ultrasonografi ile selektif internal iliak anjiografi
arasinda %90-95 oraninda korelasyon tespit edilmistir (75,78). Renkli Doppler
ultrasonografi, penisin arteriyel fonksiyonu, veno-okluziv sisteminin durumu ve
vaskiler anatomi ile ilgili ayrintili ve oldukga glvenilir bilgiler veren, invaziv olmayan
bir géruntileme yontemi olarak yaygin kullanim alani bulmustur (95).

Literatarde Doppler  ultrasonografi ile arteriyel  fonksiyonlarin
degerlendiriimesinde; kavernozal arteriyel akim hizi, arter capi, akselerasyon
zamani, kavernoz arter kapanma basinci gibi gesitli parametreler kullanilmigtir.
(81,96,97,98). Bunlar arasinda birim zamanda kavernoz sisteme gelen kan akiminin
(6zellikle MSAH) dlgctlmesinin en gavenilir yéntem oldugu kabul edilmektedir
(3,74,77). Saglikli gonulltlerde ereksiyon sirasinda MSAH degeri 41-42 cm/sn ve
Gzerinde bulunmustur (3). Bensen ve Vickers (79) yaptiklari ¢alismada MSAH
degeri 35 cm/sn ve (izerinde olanlarda normal arteriyogram saptamis iken, 30
cm/sn altinda olanlarda arteriyel yapilarda darlik veya kanlanmada bozukluk tespit
etmislerdir.

Saghkli génulltlerde intrakavernozal injeksiyon sonrasinda ereksiyonun 4
faza ayrildigi belirtiimistir (75). Calismamizda papaverine alinan arteriyel akim
hizlarindaki yanit literattr bulgulari ile uyumlu olarak, 1. dakikadan itibaren anlamli
sekilde ylukselmeye baslamis, bu yukselme 5. dakikada da devam ederek 10.
dakikada en ylUksek degerine ulagsmistir. Yirminci dakika élgimlerinde ise giderek
azaldigi izlenmigstir. Sildenafilin oral olarak alinmasini takiben 30-120 dakika
(ortalama 60 dakika) iginde etkin plazma konsantrasyonuna ulastigi bilinmektedir
(87). GCalismamizda, sildenafil sonrasi kavernozal arterde MSAH, ilacin
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farmakokinetigi ile uyumlu olarak, 30. Dakikada artmaya basglamig ve bu artis ilacin
maksimum konsantrasyona ulastigi 60 ve 75. dakika en ylksek dizeyine ulagmistir.
Yetmis besinci dakika sonrasi, muhtemelen ilacin plazma konsantrasyonunun
azalmasina paralel olacak sekilde, kavernozal arter MSAH'nda da bir dusls
saptandi. Papaverin ve sildenafil uygulamasi ile elde edilen MSAH degerleri
karsilastiriidiginda istatistiksel farkhlik gézlenmemigtir.

Sildenafil verilmesi sonrasi en ylksek degerlerinin elde edildigi 60 ve 75.
Dakikalardaki él¢ctmlerin, papaverin verilmesi sonrasi en yiksek MSAH degerlerinin
elde edildigi 5 ve 10. dakikalardaki de@erlerle de uyumlu olmasi, Doppler
ultrasonografik degerlendirmenin 60. dakikada baslatilmasi ve 75. dakikaya kadar
sardUrulmesiyle, arteriyel fonksiyonlarin de@erlendiriimesi igin yeterli olacagini
dusundirmektedir. Intrakavernozal ajan uygulanarak yapilan RDU altin standart
kabul edilip, MSAH ’'nin normal alt simiri 35 cm/sn olarak alindiginda, sildenafil
uygulamali RDU tetkikinin %90 duyarli, %100 6zgul oldugu saptanmigtir. Bu
yontemle erektil disfonksiyonlu hastalarin Doppler ultrasonografik degerlendirmesi
kisa stirede ve guvenilir olarak gergeklestirilebilecektir.

intrakavernozal ajanlardan farkli olarak sildenafil tek basina farmakolojik
ereksiyon olugturamaz. Sildenafilin etkisi ancak gesitli uyarilar sonrasi ortama nitrik
oksitlerin salinmasiyla goézlenebilir. Nitrik oksit salimmini saglamak amaciyla
sildenafil verilerek RDU planlanacaksa, ¢alismamizda uyguladigimiz gibi, mutlaka
viztiel velveya genital stimGlasyonla kombine edilmelidir.

Literatr tarama sonuglarimiza gére, ¢alismamiz sildenafilinin penil arteriyel
sistem UGzerinde etkilerinin kantitatif olarak degerlendiriimesi agisindan orijinal
niteliktedir. Sonuglar sildenafilin Doppler ultrasonografide papaverin veya diger
intrakavernozal ajanlar yerine kullanilabilecek duyarli ve &6zgul bir alternatif
olabilecegdini dustundurmektedir.

Venoz sistemin degerlendiriimesinde kavernozometri-kavernozografi altin
standart olarak kabul edilmekle birlikte, bu yéntemlerin invaziv olmasi, bunun
yaninda yapilan gesitli calismalarda RDU ile kavernozometri arasinda yuksek
korelasyon tespit edilmis olmasi, RDU’'nin bu amagla daha yaygin olarak kullanimini
da beraberinde getirmigtir (2,99,100). Renkli Doppler ultrasonografide vendz sistemi
degerlendirmek amaciyla DSAH ve rezistif indeks degerleri kullaniimaktadir (75).

Papaverin verilmesi sonras! ilk dakikalarda elde edilen yuksek DSAH'nin,
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dugik basinca sahip kavernoz bosluklar igerisine kanin hizla dolmasindan
kaynaklandigi bilinmektedir. Korpus kavernozum iginde basing arttikga kavernozal
arterde DSAH duser ve intrakavernoz basing sistemik kan basincina yaklagtiginda
DSAH sifira yaklagir ve negatifiesir (101). Calismamizda DSAH’da, papaverin
uygulamas! sonrasi akima karsi direncin azalmasina bagli olarak ilk dakikalarda
yuksek olarak tespit edilmig, daha sonra ise muhtemelen kavernoz bosiuklarda
artan basincin etkisiyle negatif degderlere inmigtir. Sildenafil sonrast akim hizlari ise
ilk 6lcimden itibaren negatif degerlerde alinmig ve fark olmaksizin ayni dizeyde
tespit edilmistir.

Papaverin verilmesi sonras! 1. ve 5. dakikada elde edilen DSAH degerleri ile
sildenafil sonrasi elde edilen degerler arasinda fark tespit edildi. Diastol sonu akim
hizlari arasindaki fark, papaverin veriimesinden hemen sonra erken fazda akimin
deg@erlendirilmis olmasi, buna kargin sildenafil sonrasi 30. dakikada ilk
degerlendirmenin yapilmis olmasindan kaynaklanmig olabilir. Muhtemelen bu
nedenle sildenafilin kavernozal akim Uzerinde ilk dakikalarda olusturdugu etki tespit
edilememigtir. Diastol sonu akim hizinin test esnasinda tespit edilen en alt degeri
degerlendiriime kriteri olarak kabul edilirse, papaverin verilmesi sonrasi en disik
degerinin alindigi 10. ve 20 dakika ile sildenafil verilmesi sonrasi 60 ve 75. dakikalar
arasinda fark saptanmadi. Ayni sekilde en duglk degerlerin tespit edildigi 10.ve 60.
dakika arasinda oldukga ylksek korelasyon (r=0.570) tespit edildi.

Renkli Doppler ultrasonografide DSAHnin degérlendirilme zamani ve
referans deg@erleri konusunda bazi tartigmalar vardir (81,97). Veno-okluziv sistemin
degerlendiriimesinde sildenafil uygulanimii Doppler ultrasonografi planlanacaksa 60.
ve 75. dakikalardaki de@erlerin géz 6ntne alinmasi yeterli olacaktir. Sildenafilin
veno-okluziv sistemin degerlendirilmesindeki gavenilirligi konusundaki
calismalarimiz devam etmektedir.

Rezistif indeks bir ¢ok g¢alismaci tarafindan DSAH'la birlikte kavernoz
sistemde veno-okluziv mekanizmanin degerlendirilmesini saglayan parametrelerden
biri olarak 6ne strtlmuastur (3). Hayvan deneyleri intrakavernoz rezistans ve kan
akimi arasinda yakin iliski oldugunu géstermistir (5). Istirahat durumunda kontrakte
helisin arterlerde yuksek rezistans nedeniyle dugiik akim géralar. Farmakolojik uyari
sonras! helisin arterlerin agilmasiyla birlikte akima karsi direng (rezistans) birden

diser ve arteriyel akimda ani bir artig gérular (101). intrakavernoz basincin artmasi
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ile birlikte rezistansta tekrar yUkselme olur ve kan akimi duruncaya kadar devam
eder. Bir degerine yakin veya birin Uzerinde alinan degerler, yeterli penil kan akimi
oldugunun ve bu nedenle infrakavernozal basincin arttiginin gostergesi olarak kabul
edilmektedir (3). Calismamizda papaverin enjeksiyonundan sonra ilk dakikalarda
olusan sinlzoidal genisleme nedeniyle, rezistif indeks degerinde anlamii dusls
gbézlenmistir. Daha sonra muhtemelen intrakavernoz basing artisi ile birlikte yliksek
degerler tespit edilmistir. Sildenafil verilmesinden sonra 30. dakikada elde edilen
deger ile ilag verilmesinden 6nce alinan de@er arasinda fark tespit edilmemistir. Bu
bulgu sildenafil sonrasi hiicre duzeyindeki etkilesimin galigsmamizda RDU ile ilk
degerin alindigr 30. dakikadan énce baglamis olabilecegini disundurmektedir.

Papaverin ve sildenafil uygulamas! sonrasi élgllen rezistif indeks degerleri
karsilagtirildi§inda, sildenafil degerlerinin papaverin degerlerine gére anlamh sekilde
yUksek oldugu gérlulmektedir. YUksek rezistif indeks degerleri daha iyi bir ereksiyon
olustugunun géstergesi olarak kabul edildigine gére, bu bulgu sildenafil grubunda
daha iyi cevap alindigini ortaya koymaktadir.

Akselerasyon zamani penil arteriyel yapinin degerlendirilmesinde kullanilacak
bir diger parametredir (80,81). Akselerasyon zamani, MSAH'na ulagmak i¢in gereken
zaman birimi olarak tanimlanir ve bu degerler ereksiyon fazlarina gére
degismektedir. Intrakavernozal enjeksiyondan hemen sonraki dénemde yiksek
degerler saptanirken, ge¢ dénemde enjeksiyondan &nceki degerlerine yakin
degerler elde edildigi bildiriimektedir (3). Calismamizda da bu degerler papaverin
sonrasi yukselmis, daha sonra ise fark olmaksizin ayni dizeylerde seyretmigtir.
Calismamizi 20. dakikada noktaladigimizdan, papaverin enjeksiyonu sonrasi daha
ge¢ donemlerdeki degerler alinamamistir. Sildenafil sonrasinda ise, ilacin
farmakokinetigi ile uyumlu olarak, 30. dakikada sildenafil 6ncesi degere yakin bir
deder bulunmustur. Muhtemelen ilacin plazma konsantrasyonunun artmasi ile
birlikte artmasi bu deger 45. dakikada yUkselmis, daha sonra ise ayni dlzeyde
seyretmistir.

Akselerasyon zamaninin sildenafil grubunda, papaverin sonrasina oranla
daha dustk bulunmustur. Bu bulgu, sildenafil uygulamasinda MSAH hizina daha
kisa zamanda ulasildigini ve sildenafil'e verilen arteriyel yanitin daha iyi oldugunu
ortaya koymaktadir
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Intrakavernozal ajaniar, ¢alismamizda da' gézlendigi gibi agri, ekimoz, penil
hematom ve %1.8-18.8 oranlarina ulasan siklikta uzamig ereksiyon gibi
komplikasyonlara neden olmaktadir (67-72,102). Papaverin ve benzer ajanlara
ikincil olarak ortaya cikan priapizm, dusik akimh priapizm grubuna girer. Dlsuk
akimli priapizm olgularinda interstisyel 6demle birlikte kavernoz dokuda iskemik
degisiklikler géralebilir. Bu nedenle, acil midahale gerektiren durumlardan biridir.

Renkli Doppler ultrasonografi, priapizm olgularinda yuksek akim ve dugik
akim ayinminin yapiimasinda son derece gavenilir bir yéntemdir. (103). Bununla
birlikte vazoaktif madde uygulamasina sekonder gelisebilecek priapizm vakalarinin
ongérulmesinde RDU'nun 6nemi ile ilgili g¢aligmalar kisith sayidadir. Goto ve
arkadaslar (104) yaptiklari c}ahgmada iki dastk akiml priapizm olgusunda, kavernoz
arterde akim olmadigini tespit ederek dlsuk akimli priapizmde bu noktaya dikkati
cekmiglerdir. Bu konuda daha énce yapilmis bir bagka galismada rezistif indeksin
1’in UstUnde olmasinin bir prediktif faktér olabilecegi 6ne strGimastlr (105). Ancak
daha sonraki ¢alismalarla bu gérus de degismistir (106).

Literatirde, papaverin enjeksiyonu sonrasi tum uyaranlar kesilmesine
ragmen, kavernozal arterde akimin geri gelmemesinin nedenleri ve sonuglari ile ilgili
ayrintil calismalar mevcut degildir. Calismamizda priapizm gelisen 5 (%12) hastada
kavernozal arterde akim durmus ve tim uyaranlar kesilmesine ragmen sadece bir
hastada akimin yeniden basladi§i goézlenmistir. Dider hastalarda 30 dakikalik
izlemde akim tespit edilmemistir. Sonugta %80’lik duyarlihk ve %100'luk 6zgalltuk
dereceleriyle kavernoz arterde akimin geri gelmemesi, priapizm gelisimi yénunden
son derece etkin bir ydntem olarak kargimiza gikmaktadir. Bu bulgu sayesinde digtk
akimli priapizmde ge¢ dénemde ortaya gikan komplikasyonlara daha erken teghis
konulabilecek ve tedavileri de gecikmeden yapilabilecektir. Ancak priapizm geligen
hasta grubumuzun kisith olmasi nedeniyle bu konuda daha fazla caligmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Sildenafil tedavisi sirasinda ortaya gikan bas agrisi, yuzde kizarma ve nazal
konjesyon gibi yan etkilerin, bu dokulardaki PDES inhibisyonuna ikincil ortaya gikan
vazodilatasyon nedeniyle olustugu bilinmektedir (87,87). Ayni sekilde dispeptik
yakinmalar, ilag etkisi nedeniyle gastroézofagial sfinkterin tonusunun azalmasi ve
gastroézofagial refli gelismesi sonucu ortaya ¢ikar. Ancak bu yan etkilerin hemen
hepsi ila¢ kullanimindan sonraki iki saat iginde ortadan kalkmaktadir. Calismamizda
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da, hastalarin %26’sinda gegici sikayetler ortaya ¢ikmig ancak, hastalarin higbirinde
tibbi midahaleye veya ila¢ tedavisine gerek duyulmamistir. Sildenafil uygulamasi
sonrasi gézlenen komplikasyonlarda medikal midahaleye ihtiyag duyulmamasi ve
ciddi yan etkilere yol agmamas! diger intrakavernozal ajanlara gére sildenafil’i tercih
edilir kilmaktadir.

Literatir calismalari géz ©6nune alindiginda, bazi hastalarda sildenafil
kullaniminin sinirlandiriimasi gerektigi bildiriimektedir. Nitrik oksit igeren ilaglar ile
birlikte sildenafil kullamminin sinerjistik bir etki gésterecedi ve sistemik vaskuler
rezistansta azalma ile ani hipotansiyon olusturacagi ileri strtlmektedir (107,108).
Ancak bu konudaki ¢alismalar devam etmektedir. Bunun yani sira, son 6 ay iginde
kalp krizi, inme, hayati tehdit eden aritmi, kalp yetmezligi, stabil olmayan anjina
pektoris gibi hastalik dykusu olanlar ve retinitis pigmentoza saptananlara sildenafil
tedavisi 6nerilmemektedir. Dolayisiyla, 6zgegmisinde bu tur éyklsu olan hastalarda
sildenafilli RDU ya énerilmemeli yada uygun kosullar saglanarak yapiimalidir.

Anksiydz hastalarda asiri sempatik desarj hastanin ilaca kargi cevabini
etkilemekte ve yetersiz ereksiyon olugsmasina sebep olmaktadir (84). Kim ve Oh
(109) yaptiklan ¢alismada, psikojenik empotansli hastalarda, saghkh géndllGler ve
organik empotansli hastalara gére, penil kanda daha yuksek degerde norepinefrin
duzeyi saptamiglardir. Hastada sempatik desarj olusmasinda hastanin ruhsal
ozellikleri, testin gerceklestirildigi ortam, testi yapan kisinin tutumu gibi etkenler rol
oynarken, kullanilan tani yénteminin etkisi de gbz ardi edilmemelidir.
Calismamizdaki 42 hastanin 34'G (%80), papaverin enjeksiyonu sirasinda ve/veya
sonrasinda peniste agri oldugunu ifade etti. Agrinin da sempatik desarj olugturan
bir faktér oldugu géz 6nline alinirsa, ortaya ¢ikacak durum testin sonuglarini
olumsuz yénde etkileyecektir. Hastalarin papaverin ve sildenafil verilmesi sonrasi
ereksiyon siddetleri degerlendirildiginde, sildenafil grubunda papaverin grubuna
oranla daha iyi sertlegsme saglamasi da bu durumu destekler niteliktedir.

intrakavernoz vazoaktif ajanlara bagli komplikasyonlar en dustk dlzeye
indirmek amaciyla gesitli kombinasyonlar énerilmektedir (Papaverin ile fentolamin,
papaverin ile prostaglandin E veya Gglnin kombinasyonu). Bu kombinasyonlarla
hastalarda daha az yan etkiye rastlanmakta ve daha kolay tolere edilmektedir.
(3,4,110,111). Ancak papaverin veya ¢esitli kombinasyonlarin olusturdugu arteriyel

cevaplar arasinda anlamli fark bulunmadid: bildirilmistir (4). Kombinasyon amaciyla
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kullanilan ilaglardan papaverin digindakiler Glkemizde henlz kullanima girmemistir.
Bu durum papaverin ile birlikte diger ilaglarin kombinasyon amaciyla kullaniimalarini
sinirlandirmaktadir.

Tanisal amagla kullanilan testlerin, komplikasyonu az, yuksek dogruluk
oranina sahip, kolay uygulanabilir ve kisa slrede sonug¢ vermesi gerekmektedir.
Sildenafil testinin maliyeti papaverine gore daha yliksektir. Ancak, komplikasyonlar
ve bunlarin tedavi edilmesi sirasinda ortaya ¢ikan maliyet ve diger 6zellikleri géz
dntine alindiginda sildenafil testinin tercih edilmesi gerektigini dugunlyoruz. Hasta,
penise enjeksiyon gibi kendisi igin stres olusturan bir faktér olmaksizin, ilacini
evinde veya igyerinde hastaneye gelmeden bir saat 6nce alabilir. Hasta geldiginde
de hemen tetkik yapilabilecektir. Béylece hem daha kisa siirede sonug alinabilecek
hem de papaverin testinde oldugu gibi enjeksiyon igin egitimli personel gereksinimi
ortadan kalkacaktir.

Sonug olarak; erektil disfonksiyon degerlendiriimesinde , sildenafil uygulamali
Doppler ultrasonografi, intrakavernozal ajanlarla yapilan c¢aligmalara bagh
geligebilecek komplikasyonlardan kurtulma imkani veren, her yéniyle non-invaziv ve
gavenilir bir tetkik olarak ortaya ¢gikmaktadir.
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SONUGLAR

. Sildenafil kullammi sonrasi kavernoz arter MSAH'nin 60. dakikaya degin belirgin
arttigi ve 75.dakikadan itibaren belirgin azaldi§i saptandi.

. Sildenafille elde edile kavernozal arter MSAH ile papaverinle elde edilen degerler
arasinda istatistiksel fark olmadigi géziendi.

. En yuksek korelasyon sildenafil sonrasi 75.dakika élgtimleri ile papaverin sonrasi
10.dakika deg@erleri arasinda tespit edildi (r00.630, p=0,001)

. MSAH hizinin normal alt degeri 35 cm/sn olarak alindiinda, intrakavernozal
ajan uygulanarak yaptlan RDU altin standart kabul edilirse, sildenafil uygulamali
RDU tetkikinin duyarliligi %90, pozitif prediktif deger ve 6zgullik %100, negatif
prediktif deger %33.3 olarak saptandi.

. Papaverin sonrasi 10. ve 20. dakikalardaki DSAH ile ile sildenafil sonrasi 60 ve
75. dakikalardaki DSAH degerleri arasinda fark saptanmadi.

. Papaverin grubundaki hastalarin %80 ‘inde papaverin enjeksiyonu sirasinda
peniste degisik siddetlerde agn izlendi. Kirk iki hastanin 5’inde (%11) priapizm
gelisti.

. Sildenafil sonras! toplam 11 hastada (%26) bas agrisi, tasikardi, bas dénmesi,
dispepsi gibi ek mldahaleye gerek duyulmayan yakinmalar ortaya cikti.

. Doppler ultrasonografide priapizm tahmininde kriterin kavernoz arterde akimin

geri gelmemesi, %80 sensitif, %100 spesifik bulundu.
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