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Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitorlerinin semen

parametrelerine etkisi

Effect of phosphodiesterase Type-5 inhibitors on semen parameters

Fuat Kizilay®, Baris Altay

Bu derlemede, fosfodiesteraz inhibitorlerinin (PDEI) semen parametre-
leri tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Literatiirde,
erekil disfonksiyon tedavisi i¢in yaygin kullanilan PDE’nin semen pa-
rametreleri tizerinde de onemli etkileri oldugunu gosteren ¢ok sayida
calisma meveuttur ve PDEI bu etkilerini farklt yolaklar iizerinden gos-
termektedir. Deneysel calismalarda, genital sistemin bircok farkls orga-
ninda PDE ekspresyonu gosterilmistir. Bu ajanlarin uygulama dozu ve
stiresi de etkinlik i¢in belirleyicidir. Ornegin, bir uzun etkili oral PDEI
olan tadalafilin terapétik dozda kullaniminin semen parametrelerinde
olumlu etkileri oldugu, ancak yiiksek dozda uzun siire kullaniminin
olumsuz etkileri oldugu bildirilmistir. PDE[ler, testiste, dzellikle lamina
propriada yol agtiklari histopatolojik degisikliklerle spermatogenez iize-
rinde etki gosterebilir. PDEIlerinin sperm motilitesi iizerinde de etkileri
olabilir ve bu etkiler, pentoksifilin gibi non-spesifik PDEIler ile de go-
rillebilir; otokrin ve parakrin mekanizmalarla Leydig hiicreleri iizerin-
den testosteron sentezi iizerinde de etki gosterebilir; androjen-baglayict
protein iizerinden Sertoli hiicrelerine etki ederek sekretuar fonksiyonlart
arttirabilir. Semen hacmi, motil spermatozoa yiizdesi, sperm konsantras-
yonu ve sperm morfolojisi, kronik PDEI kullanimy ile birlikte artmakta-
dir. Sonugta, oral PDE[lerin, uygun kullanildiginda, infertil erkeklerin
semen parametrelerine olumlu etki yapmalari beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: fosfodiesteraz inhibitérii, erektil disfonksiyon, in-
fertilite, testosteron, sperm fonksiyonu, semen

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitorlerinin
tipleri ve etki mekanizmalari

PDE hikayesi, ilk olarak Henry Hyde Salter'in 1886°daki
calismastyla baglamigtir. A¢ karnina giiclii bir fincan kahve
ictikten sonra nefes almasinin rahatlayarak astimina fay-
dast oldugunu saptamis ve kafeinin bronkodilator 6zelligi
olduguna dikkat ¢ekmistir. Ardindan, teofilini de iceren
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ABSTRACT

In this review, it is aimed to evaluate the effects of phosphodiesterase
inhibitors (PDEI) on semen parameters. There are numerous studies
in the literature that show that PDEIs, which are widely-used for the
treatment of erectile dysfunction, have also important effects on semen
parameters and they exhibit these effects by different pathways. In
experimental studies, PDE expressions have been demonstrated in various
organs of the genital system. The dose and the duration of these agents
also determines their effectiveness. For example, it has been reported that
the use of a long-acting oral PDEI, tadalafil, has positive effects on semen
parameters in a therapeutic dose, but has a negative impact on long-term
use at high doses. PDEIs may have effects on spermatogenesis, caused
by histopathological changes in the testes especially those in the lamina
propria. PDEIs may also have effects on sperm motility, and these effects
may also be seen with non-specific PDEIs such as pentoxifylline. They
may also act on testosterone synthesis via Leydig cells with autocrine and
paracrine mechanisms. They may increase secretory functions by acting
on Sertoli cells through androgen-binding protein. Semen volume, motile
spermatozoa percentage, sperm concentration, and sperm morphology
increase with the use of chronic PDEI. In conclusion, the oral PDEIs,
when used appropriately, are expected to make a positive impact on
semen parameters of infertile men.

Keywords: phosphodiesterase inhibitor, erectile dysfunction, infertility,
testosterone, sperm function, semen

kafeinin analoglari havayolu hastaliginin tedavisi icin 6ne-
rilmistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda non-selektif PDE5I
olan kafein, pentoksifilin ve teofilinin sperm motilitesini
arttirdigt ancak in-vivo ortamda etkilerinin ayni derecede
belirgin olmadig goriilmistiir. Hata yiiksek doz kafeinin

fertilite {izerine olumsuz etkileri de s6z konusudur.[!

Pentoksifilin, lipid peroksidasyonunu arteurir, intraselli-
ler cAMP arugi saglar ve DNA apopitozisinden sorumlu
superoksid anyonunu azalur. Kronik pentoksifilin uygu-
lamasinin, erekdil fonksiyon, sinir rejenerasyonu, diiz kas
hiicresi prezervasyonu ve korporal fibrozise olumlu etkileri
oldugu, kavernéz sinir hasari yaratlan bir sican modelinde

gosterilmistir. [

Erekeil disfonksiyonun (ED) medikal tedavisinde kulla-
nilan PDES5 inhibitorleri (PDE5I), PDE5 enzimini bloke
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ederek hiicre ici cGMP diizeyinin yiiksek kalmasini ve

boylece vazodilatasyonun devamini saglar.[#]

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitorlerinin
semen parametreleri iizerindeki etki
yolaklari

PDES5T’ler semen parametreleri {izerindeki etkilerini farkls
mediyatérler ve fizyolojik yolaklar ile gosterir.l¥l Bu meka-

nizmalar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. PDE5i’nin kullandiklari mediyatérler ve fizyolojik
yolaklari

Etki mekanizmasi

cGMP, cAMP-protein kinaz A yolagi
Kalsiyum sinyalizasyon yolagi
Tirozin sistemi

inositol 1,4,5-trifosfat-diagilgliserol yolaklar

Siklik niikleotid PDEI’ler, cAMP ve cGMP’nin yikimin-
da 6nemli rol oynar. Bunlar, intraselliiler sinyalizasyon
mekanizmasinin amplitiid ve siiresinin regiilasyonu icin
adenil siklaz ve guanil siklaz ile birlikte fonksiyon goste-
rir (c(AMP ve cGMP araciligiyla). Dizi analizleri, en az 11
farkli tip memeli PDE (fosfodiesteraz)’si oldugunu gos-
termektedir. Her bir PDE, farkli bir; a) substrat secicili-
gi, b) kinetik 6zellik, c) allosterik regiilasyon, d) spesifik
inhibitérlerle interaksiyon 6zelligine sahiptir. Bu nedenle,
bazt PDE’ler yalnizca cGMP’yi (PDE5, PDE6 ve PDEY),

bazilar: yalnizca cAMP’yi (PDE4, PDE7 ve PDES), bazila-
r1 ise dual segicilik gostererek hem cAMP hem de cGMP’yi
hidrolize eder (PDE1, PDE2, PDE3, PDE10 ve PDE11).
PDEl’lerin enzim selektiviteleri ve etki mekanizmalar:
Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Sigan seminifer tiibiillerinde PDE lokasyon ¢alismalari,
PDE1 ve PDE2’nin baslica germ hiicrelerinde, PDE3 ve
PDE4’tin ise Sertoli hiicrelerinde bulundugunu goster-
mektedir.[%7] Sertoli hiicrelerinin PDE’si muhtemelen tes-
tis-spesifik bir enzimdir, ¢tinkii cDNA’s1 Sertoli hiicrelerin-
de ve testikiiler RNAda yalnizca 3,2-kb’lik bir mRNA’ya
hibridize olmaktadir.[¢#]

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitorleri
tiplerinin, kullanim siiresi ve dozunun
semen parametreleri tizerindeki etkisi

Tadalafil, erkekte erektil disfonsiyonun tedavisinde ilk ola-
rak onaylanan, PDE5 ve PDE11’in oral, selektif ve geri-do-
niisiimlii bir inhibitoriidiir.”] Spermatogenezin, cAMP-ba-
gimli mekanizma ile regiile edildigi bilinmektedir. cAMP,
cAMP-yanith element modiilatdrii regiile eder, bdylece ga-
met gelisimi icin gerekli olan gen ekspresyonu regiile edilir
ve ayni zamanda cAMP-aracilikli gen ekspresyonunun azal-
masindan da sorumludur.'"! PDETler, intraselliler cAMP
diizeylerinin anahtar diizenleyicisidir ve cAMP’nin inhibis-
yonu icin katalize edilerek enerji tiretimi icin gereken bir
ATP onciisii olan 5’-AMP’ye doniisiimiinden sorumludur.
[ PDE11 dahil olmak iizere, testiste birgok PDE eksprese
edilir. PDE11, spermatagonia, spermatosit ve spermatidlerde

4 PDE1 )

Ca?/Kalmodulin uyaril
PDE2
cGMP uyarih
PDE3
c¢GMP inhibisyonlu, cAMP-selektif
PDE11
\_ cGMP-selektif, dual spesifite Y.

4 PDES A
cGMP-spesifik
PDE6
cGMP-spesifik
PDE9

\_ cGMP-spesifik, IBMX Insensitif J

4 PDE4 A

cAMP-spesifik, cGMP-insensitif
PDE7

cAMP-spesifik, Uiksek afinite
PDES8

\_ cAMP-spesifik, IBMX-Insensitif J

Sekil 1. Fosfodiesteraz inhibitorlerinin enzim selektiviteleri ve etki mekanizmalari.
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eksprese edilir." Spermatazoada PDE11A, akrozom basli-
g1 ve flajellumda bulunur.®l PDE11’i inhibe eden ajanlar,
intraselliiler cAMP birikimi ve protein kinaz A araciligiyla
protein tirozin fosforilasyonu ve 5°-AMP’de diisiisle birlikee
spermatogenezde ve sperm fonksiyonlarinda negatif sonug-

[12

lar dogurabilir.'>™] Yapilan bir deneysel calismada, siganlar-
da 10 ve 20 mg/giin 12 hafta boyunca tadalafil kullanimi
sonrast, giinlitk 5 mg/giin doz kullanan gruba gére sperm
hareketliligi ve morfolojisinin belirgin bicimde azaldig1 gos-
terilmigtir. Yiitksek doz tadalafile bagli bu deneysel ¢calisma-
da, yine serum testosteron diizeyleri diisiis gostermektedir.
Artan NO (nitrik oksit) direkt olarak steroid iiretiminde rol

oynayan enzimleri inhibe etmektedir.[

CAMP ayrica liiteinizan hormonun steroidogenez tizerinde-
ki etkileri icin 6nemli bir hiicre ici habercidir."®! PDE11A,
Leydig hiicrelerinde eksprese edildigi icin yiiksek doz tadalafil
verilmesinin ardindan meydana gelen cAMP akiimiilasyonu,
serum testosteronunun azalmasinin altinda yatan mekanizma
olabilir. Azalmis testosteron diizeyleri, germ hiicrelerin ge-
rekli yasam kaynag1 olan Sertoli hiicrelerinde yapisal ve fonk-
siyonel degisikliklere neden olur.['] Azalmis testosteron diize-
yinin spermatogenik hiicrelerde direke bir etkisi yokrur, ¢tinkii
germ hiicrelerinde androjen reseptorleri eksprese edilmemek-
tedir.™ Bu mekanizma da, azalmis testosteronun, yiiksek
doz tadalafil verilmesinden sonra spermatogenik hiicrelerde
dejeneratif degisikliklere neden olan Sertoli hiicrelerindeki
yapisal degisiklikten sorumlu olabilecegini diistindtirmekte-
dir. Khalaf ve ark., benzer sekilde, albino sicanlarda giinlitk
tadalafilin (insanlardaki giinlitk 20 mg doza esdeger) semen
parametreleri iizerindeki olumsuz etkilerini gostermislerdir.['8]
Bu calismalar, giinlitk tadalafilin spermatogenez tizerindeki
doz-bagimli etkilerini dogrulamakeadir. Aksine, Hellstrom ve
ark., giinlitk 10 veya 20 mg tadalafilin 45 yas ve tizerindeki
erkeklerde spermatogenez ve reprodiikeif hormonlar tizerinde
higbir olumsuz etkisini gosterememislerdir.™ Bu alismadaki
glinlitk tadalafilin olumsuz etkisinin olmamast, yas farklilig
ve ila¢ metabolizmast ve PDE11 etkisinin tiirler arasindaki
farkliligina baglanabilir. Ciinkii PDE11’in insanlardaki etki
mekanizmast tam olarak agikliga kavusturulmus degildir.*°]

Aksesuar gland enfeksiyonu olan erkeklerin seminal vezi-
kiillerinin karakreristik ultrason goriintiileri mevcureur.[']
Bu vezikiilit tipleri ultrasonda, “hipertorfik-konjestif” veya
“fibro-sklerotik” sekilde gorilebilir. Aksesuar gland enfek-
siyonu olan erkeklerin siklikla seksiiel disfonksiyonlar: da
mevcuttur.?? Erekril disfonksiyon tedavisi i¢in PDEI’lerin
seminal vezikiil diizeyinde bazi fonksiyonel etkileri oldu-
guna yonelik kanitlar artmaktadir. 24 Vignera ve ark.’nin
40 infertil ve erektil disfonksiyonu olan hastada yapuklari

calismalarinda, 5 mg/giin/3 ay tadalafil kullanimi sonrasi,

hipertrofik ve konjestif goriiniimdeki (AP ¢ap >14 mm ve
fundus/gévde orani >2,5) seminal vezikiil ultrason goriin-
tistintin geriledigi, ejakiilat hacminin, sperm hareketlili-

ginin ve fruktoz miktarinin ise artugt rapor edilmistir.[2°]

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitorlerinin
testis histopatolojisine etkileri

Testiste peritiibiiler lamina propria, spermatogenezisi etkiler
(idiopatik infertilitede lamina proria kalinlagirken, kontrak-
til hiicreler azalir, fibrotik degisiklikler artar). cGMD, hem
testikiiler vazodilatasyonu arttirir hem de peritiibiiler (PDE5
ekspresyonu) lamina propria hiicrelerinde relaksasyonu
saglar. Sican testisinde PDES ekspresyonu, immiinohisto-
kimyasal yontem ile bircok pre- ve post-natal gelisim evre-
sinde aragurilmistr. Enzim, Leydig ve peritiibiiler hiicreler
yaninda vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de bulunmakeadir.
Peritiibiiler hiicreler myoid olarak bilinmektedir ve immiin-
reaktiviteleri desmin ve a-diiz kas aktinine baglidir. On alu
glinliik bir sicandan elde edilen yiiksek diizeyde saflagtirilmig
hiicre fraksiyonlarinda gergeklestirilen Western blot analizi
ve immiinohistokimya ile, myoid hiicrelerde PDE5 varlig
konfirme edilmistir. Sican peritiibiiler hiicrelerinde ekspre-
se edilen PDE5’in, myoid hiicre kontraktilitesinde ve testis
matiirasyonunda anahtar rol oynayabilecegi gosterilmistir.
Insanlarda daha fazla sayida peritiibiiler hiicre oldugu igin,
PDES5’lerin insan seminifer tiibiillerinin kontraktilitesine de

olas1 etkileri olabilir.[2¢]

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitorlerinin
Leydig hiicrelerine etkileri

Scipioni ve ark.’nin prepubertal ve eriskin sican testisle-
rinin Leydig hiicreleri ve peritiibiiler hiicrelerinde PDE
ekspresyonu oldugunu bildirmelerinden sonra, cGMP-a-
racilikli siirecin yalnizea testikiiler damar genislemesinde
degil, Leydig hiicrelerinde testosteron sentezinde de etkili

olabilecegi goriisii agirlik kazanmistir. 6]

PDEl'lerin Leydig hiicrelerinin sekretuar fonksiyonla-
r1 lzerindeki etkileri arastirilmigtir. Dimitriadis ve ark.,
PDEllerin Leydig hiicreleri {izerindeki etkisini, insii-
lin-benzeri-3 peptid (INSL3) seviyelerini arastirarak de-
gerlendirmislerdir. Oligoastenospermisi olan toplam 75
erkekte, giinlitk vardenafil (10 mg) sildenafil (50 mg) ve
L-karnitin (1000 mg) 12 hafta siireyle kullanildig: ve hig
tedavi verilmeyen dért grubun karsilagtirmasinda en yo-
gun INSL-3 artsinin PDEI alan iki grupta oldugu ortaya
konmustur.!?’l Leydig hiicre sekretuar fonksiyonundaki bu
diizelme, PDEI uygulamasindan sonra sperm konsantras-

yonu ve sperm motilitesinin artmasina katkida bulunabilir.
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Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitorlerinin
sertoli hiicrelerine etkileri

Androjen-baglayict protein (ABP) sentezi, Sertoli hiicre-
lerinin sekretuar fonksiyonlarinin bir belirteci olarak ka-
bul edilmektedir ve memelilerde belirli derecede testikiiler
yetmezlikte azaldig1 bilinmektedir.?®?] Vardenafil tedavisi
verilen (20 mg/giin 14 hafta siireyle) 68 non-obstriiktif
azoopsermili (NOA) ve 19 obstriiktif azoopsermili (OA)
erkekte, Sertoli hiicre fonksiyonlarini degerlendirme ama-
ciyla ABP sekresyonu incelenmistir. Vardenafil uygula-
mast, in vitro hem OAli hem de NOA’l1 erkeklerde ABP
sekresyon oranint artaurmistir. Bu artg, OAda daha belir-
gin ortaya konmustur. Ayrica, sperm (+) NOA erkeklerde,
sperm (-) olan NOA grubuna gore daha anlamli ABP arust
gozlenmistir. Bu caligmada, vardenafil kullananlarda an-
lamli testosteron artis1 gozlenmemistir.*%) Ancak bu artisin
olmamast, periferal serum testosteron diizeyi, Leydig hiic-
relerinin sekretuar fonksiyonundaki kiigiik degisiklikleri
tam olarak yansitamayaca; icin, vardenafilin Leydig hiic-
relerinin sekretuar fonksiyonu tizerindeki olumlu etkisini
ekarte ettiremez.* Vardenafilin sekretuar fonksiyonlar
arturmasinin altunda yatan diger bir mekanizma, biiytime
fakeorlerinin veya Sertoli hiicre fonksiyonlarini iyilestirdigi
bilinen peritiibiiler hiicrelerdeki diger maddelerin sekres-
yonunda bir artisa neden olabilmesidir.*2

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitorlerinin
sperm motilitesi, hacmi, sayisi ve
morfolojisine etkileri

Sildenafil sitratun sperm fonksiyonlarina etkisi bircok ¢a-
lisma tarafindan arastirma konusu olmustur. Saglikli er-
keklerde semen orneklerinin farkli (0,03, 0,3 ve 3 uM sil-
denafil sitrat) konsantrasyonlarda PDEI ile inkiibasyonu
sonrast, sperm motilitesinin ve mitokondrialarin hiicresel
fonksiyonlarini degerlendirmede kullanilan stiperoksid
tiretiminin sadece 0,3 uM diizeyinde arus gosterdigi goz-
lenmistir. Dolayisiyla, sildenafil doz artsi ile semen para-
metrelerinde iyilesmenin lineer oranda artmadigr goste-
rilmistir.*¥ Yazarlar bu calismada, uzamus sildenafil sitrat
maruziyetinin, spermlerin canliligini etkilemeden sperm
motilitesinde, ATP iceriginde, enerji yiikiinde ve mito-
kondriden tretilmis stiperoksitte degisikliklere yol actigt
sonucuna varmislardir. Sildenafilin insan spermi tizerinde-
ki in vitro etkileri, mitokondrial membran potansiyelin-
deki degisikliklere bagli degildir ve ila¢ konsantrasyonu ile
dogru oranda degismemektedir.

Sildenafil tarafindan PDE inhibisyonu ile birlikte cAMP
diizeyinde meydana gelen arus sayesinde, sperm motili-
tesi, kapasitasyonu ve p105/81’in tirozin fosforilasyonu

ANDROLOUJI BULTENI

kapasitasyon sirasindaki cAMP-bagimli sinyalizasyon yo-
laklar ile regiile edilmektedir ve bu ti¢ sperm fonksiyonun-
da artis meydana gelmektedir. Bu sekilde, sperm hizi, sperm
basinin lateral yer degistirme amplitiidii ve hiperaktivasyo-
nu artmaktadir. Sonugta, sildenafil ile PDE inhibisyonu,
cAMP diizeylerinde, sperm motilitesinde, hiperaktivasyo-
nunda, kapasitasyonunda ve iligkili protein tirozin fosfori-
lasyonunda bir artiga neden olur. Bu sonuglar, PDE’lerin
sperm kapasitasyonunda rol oynadigini, ancak akrozom re-
aksiyonunda yeri olmadigini kuvvetle diisiindiirmektedir.
Tiim bu bulgular, kétii kalitedeki spermatazoanin yardimei
tireme tekniklerindeki fertilizasyon potansiyelini iyilestir-
mek icin sildenafilin kullanim endikasyonunun olabilecegi
goriisiinii desteklemekredir. 4!

Bir non-spesifik PDEI olan pentoksifilin ile ilgili yapilmis
in vitro ¢alismalar, bu ajanin potansiyel kisitliliklarint or-
taya koymaktadir. Tesarik ve ark., astenozoospermisi olan
hastalarda pentoksifilin etkisini arastirmis ve motil hiicre
oraninin degismedigini, ancak motil sperm hizinin 6nemli
oranda arttugini gostermislerdir.**) Pentoksifilini kullanan
calismalarin 6nemli bir dezavantaji, akrozom reaksiyonu-
nun prematiir stimiilasyonudur.*2¢! Bu nedenle, pentok-
sifilinin klinik uygulamada cAMP modiilasyonu i¢in kul-
lanimindan uzaklagilmistir. 7]

Testiste cGMD, sinyal transdiiksiyon yolaklari, otokrin ve
parakrin etkiler ile bircok farkli lokal fonksiyondan sorum-
ludur. cGMP bagslica, spermatazoa hareketliligi, testikiiler
germ hiicrelerinin gelisimi, peritiibiiler lamina propria
hiicrelerinin gevsemesi, Leydig hiicrelerinde testosteron
sentezi ve testikiiler kan damarlarinin dilatasyonunu etki-
lemektedir. Sertoli hiicrelerinde cGMP akiimiilasyonunun
fizyolojik 6nemi hala net degildir. Ancak mevcut kanit dii-
zeyi, cGMP-iliskili siireclerin penis ve testiste farkli diizey-
lerde etkileri olabilecegini desteklemektedir.*®!

Genis bir meta-analiz calismasinda, oral PDEI’lerin seminal
hacmi etkilemedigi gosterilmistir. Akut PDEI uygulamasi-
nin (sildenafil ve vardenafilden 1 saat sonra veya tadalafilden
2 saat sonra) semen hacmi tizerinde bir etkisi yokeur. Akut
uygulamada higbir PDEI tiiriiniin infertil ve normal erkek-
lerde semen hacmine bir etkisi gosterilemezken, kronik uy-
gulamanin (bir sperm siklusu olan 12 haftadan fazla) semen
hacminin artigina katkist oldugu gosterilmistir. %]

Motil sperm yiizdesinde, kronik PDEI kullaniminda daha
fazla olmak tizere hem akut hem de uzun siireli kullanim-
da, ozellikle infertil erkeklerde olmak {izere, belirgin artig
saglamaktadir. PDE[lerin, motil spermatozoa yiizdesi iize-
rine infertil erkeklerde olumlu etkisi varken, normal has-
talarda boyle bir etkisi yoktur. Ayrica, oral PDEI tedavisi
sonrasinda total progresif motilite ve hizli progresif motilite
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oranlari da artmaktadir.* PDEI’nin sperm motilitesi iize-
rinde indirekt etkileri de gosterilmistir: ejakiilasyon iligkili
stresi azaltur ve daha fazla cinsel tatmin sonrasi prostatik
sekresyon arusi ile motil sperm sayisindaki artisa indireke
olarak yardimc1 olur.

Oral PDET’lerin akut uygulamasinin sperm konsantrasyo-
nu iizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Ancak, sildenafil
veya vardenafilin kronik kullanimi ile hem infertil hem de
normal erkeklerde sperm konsantrasyonunda artis meyda-
na gelmektedir.*]

Infertil erkeklerde normal morfolojideki spermatozoa yiiz-
desi artarken, benzer etki fertil erkeklerde gozlenmemistir.
Ancak, spermatozoalari morfolojik olarak bozukluk gés-
teren erkeklerde beklenen diizelme saglanamamaktadir.
Tadalafilin, uzun etkili ve selektif bir PDEI olmasina rag-
men, spermatogenez siireci tizerinde daha olumlu bir etkisi
gosterilememistir.*]

PDEI tedavisi 6ncesi ve sonrasinda, total testosteron, serbest
testosteron, liiteinizan hormon ve follikiil-stimiilan hormon
diizeylerinde anlamli degisiklik olmadigini gosteren kusicl
oranda veri mevcuttur.[2-4] Diger taraftan, Hellstrom ve
ark., plasebo grubuyla kargilasurildiginda total testosteron
diizeyinde 6nemli bir farklilik bulmustur.["] Ancak, farklilik
klinik olarak anlamli kabul edilmemistir, ¢iinkii total testos-
teron diizeyleri arasinda genis bir aralik mevcuttur ve biyo-
akif serbest formun herhangi bir etkisi yoktur.

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitorlerinin
semen parametrelerine etkisinin
baslama siiresi

Vardenafil, infertil hastalarda seminal parametreleri (ha-
cim, sperm konsantrasyonu ve motilite) tizerinde olumlu
etkilere sahiptir. Ttiim bu etkiler, tedavi baslangicindan kisa
bir siire sonra (15. giinden sonra) fark edilmekte ve 6zellik-
le erektil disfonksiyonu olmayan hastalarda 6nemli psiko-
lojik ve ekonomik sonuglart olabilmektedir.[*']

Erektil disfonksiyonu olan hastalarda PDEI kullaniminin
fertilite potansiyeline olumsuz bir etkisi olabilir mi soru-
suna yanit aranmaya calistlmisur. Bir¢ok ¢alisma, bu ko-
nuya odaklanmuis, in vitro ve in vivo arastirmalarda farkl
sonuglar elde edilmistir. Cogu aragurmaci sildenafile odak-
lanmistir ve tadalafil ile ilgili veriler kisitlidir.*>#] Diger
PDET’lere gore tadalafil, terapstik dozda bir PDE11 izo-
formunu (PDE11A1) katalize etmesiyle, farklidir. PDE11,
prostat, Leydig hiicreleri ve testiste gelisen germ hiicrele-
rinde yiiksek miktarlarda eksprese edilmektedir. Tadalafilin
hem astenozoospermik hem de normozoospermik hasta
grubunda semen 6rneklerinin 0,2 pml dozda inkiibasyonu

ile 2 saat icinde modtilite arugini sagladigi gosterilmistir.
Istege bagli “on-demand” tadalafil uygulamasinin semen
parametreleri tizerinde olumsuz bir etkisi olmadigi sonu-

cuna varilmustir.[#4]

Sildenafil sitraun testikiiler kan akimi ve steroidogenez
tizerindeki etkileri gosterilmistir. Deneysel hayvan caligma-
larinda, 1,25 mg/kg sildenafilin 30 giinlitk kullanimi ile
erken donemde (ilk 2 saat) testikiiler kan akiminin artugt
ve yine interstisiyel testikiiler stv1 artigi ile testosteron {ire-
timinin de arttg1 ortaya konmugtur.*¥ Bu etki, muhteme-
len sildenafil tedavisi sonrasinda meydana gelen artmis kan
akimina baglidir.

SONUC

PDEI igeren ilaglar, infertil erkeklerde motil ve total prog-
resif motil sperm sayisini arttirmakeadir. Sadece infertil er-
keklerde gézlenen bu etkinin nedeninin, bu grup erkeklerde
spermatozoada daha yogun PDE ekspresyonu oldugu sek-
linde spekiile edilmektedir. Morfoloji bozuklugunda tek ba-
sina iyilestirici etkisi gosterilememistir. Hormonal anlamda
PDEI igeren ila¢ kullanimin LH-FSH-Testosteron agisindan
etkinligi klinik verilerle desteklenmemektedir. Tadalafilin,
diger PDEI ilaglara kiyasla spermatogenezis iizerine daha
olumlu oldugu etkisi klinik ¢alismalarla ortaya konamamis-
tir. PDElerin infertilite tedavisinde kullanimlar1 hakkinda
kanita-dayali, standart bir 6nerme yapabilmek icin, rando-
mize, prospektif-kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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