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Erektil disfonksiyon (ED), memnun edici seksiiel per-
formansa izin verecek yeterli ereksiyonu saglama ve
devam ettirmedeki kalici yetersizlik olarak tanimlanmustir.
ED benign bir hastalik olmasina ragmen, bu durum fizik-
sel ve psikososyal saglikla iliskili olup, hem etkilenen hem
de onlarin partner ve ailelerinin yasam kalitesi {izerinde
6nemli bir etkiye sahiptir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
obezite, sigara, hiperkolestorelemi ve metobolik sendrom
ED icin baslica risk faktorleridir. Giinlimiize kadar elde
edilen epidemiyolojik veriler, diinya genelinde yiiksek bir
ED prevalans ve insidansini ortaya koymustur. Son
dénemdeki epidemiyolojik calismalar erkeklerin
%5-20’sinin  ciddi ED’u oldugunu gostermektedir.
Amerika‘da ED insidansi her 1000 erkek igin yilda 26 yeni
vaka olarak bildirilmistir (1). Ulkemizde ise ED sikhg1 %69
(hafif %33.2, orta %27.5, siddetli %8.5) olarak saptanmis
olup yasla beraber hem sikliginin hem de siddetinin artti-
81 tespit edilmistir (2).

Ozellikle yaslilarda olmak lizere diyabet (DM), hiper-
tansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH) ve depresyon
gibi birden fazla faktdr ED’a neden olabilir. Fosfodiesteraz
tip 5 inhibitorlerinin (PDE-5I) ortaya ctkmasi ED tedavisini
dramatik bir sekilde degistirmistir. Oral PDE-5I’leri ED’nun
birinci basamak tedavi secenekleri arasinda énemli yer
tutmaktadir (3). Avrupa Uroloji Deregi (EAU) kilavuzun-
da glinlik PDE-5['lerinin ED tedavisinde kullaniminin
kanit dlizeyi 1Db, 6neri derecesi ise A seviyesindedir (4).
Oral ve topikal kullanilan ilaglarin noninvazif olmalari,
hematom ve fibrozis riskinin olmamasi &nemli bir avantaj-
dir. Nitrik oksit (NO), kavernozal diiz kas hiicrelerinde sik-
lik guanozin monofosfatin (cGMP) olusumunu saglayan
guanilat siklazi aktive ederek arteriollerde dilatasyon ve
kavernozal diiz kaslarda gevsemeye neden olarak ereksi-
yonu saglar. cGMP’yi hidrolize eden PDE-5'in inhibisyonu
diz kas relaksasyonu, vazodilatasyon ve penil ereksiyona
yol acan arteriyel kan akiminda artis ile sonuclanir (5).

Ulkemizde 4 farkh PDE-51 kullanilmaktadir. ilk olarak
1998 yilinda sildenafil, 2003 yilinda vardenafil ve tadalafil
ve son olarak udenafil 2011 yilinda piyasaya girmistir.
Avanafil, lodenafil, mirodenafil ve SLx-2101 yeni nesil
PDE-5i olarak baz tilkelerde piyasaya striilmis veya calis-
malar1 devam etmektedir (6).

PDE-5 inhibitorlerinin ilk ddnemlerdeki gerektikce
(on-demand) kullanimlarinin yani sira son zamanlarda giin-
lik (kronik) kullamimlan da mevcuttur. Gerektikce PDE-5i
kullanimi semptomatik olarak ereksiyon saglamak amaciyla
kullanilirken, giinlik kullanimin ayni zamanda histolojik
olarak kavernozal doku diiz kaslarinda artma ve fibroziste
azalmaya neden olarak kiir sagladig1 bildirilmistir. Erektil
disfonsiyonun tedavisinde zorluk cekilen bazi durumlarda
(DM, radikal prostatektomi sonrasi, ciddi vaskiiler ve néro-
lojik hastaliklarda) glinliik kullanim glindeme gelmektedir
(7). Radikal prostatektomi sonrasi ED olusumunda erken
doénemde ndropaksinin, daha sonra ise apoptozisin indiik-
lenmesi, oksijenizasyonun azalmasi ve buna bagli olarak
artan TGF-f1 nedeni ile korporal fibrozis gelisiminin etkili
oldugu bildirilmistir. RRP sonrasi ED’da kronik PDE-51 kulla-
niminin korporal sinlizoidlerde apopitoz gelismesini 6nle-
digi, diiz kas oranini korudugu ve hastalik stresine bagli
olarak ortaya cikan kollajen birikimini azalttig1 gésterilmistir
(8). Giinliik kullanim ile diizenli ereksiyon ve kan akimi arti-
s1 saglanarak fibrozis gelisimine neden olan fizyopatolojik
mekanizmalarin engellenecegi distiniilmektedir (9).

PDE-5i'leri basta ED tedavisinde kullanilmakla birlikte
alt triner sistem semptomlari (AUSS), HT, pulmoner hiper-
tansiyon (PHT), peyroni hastaligl, prematir ejakilasyon,
irtifa hastalig1, priapizm, reynoud fenomeni ve DM gibi
hastaliklarin tedavisinde de kullaniimaktadir (Tablo 1) (10).

Ginlik ve gerektikce kullanimi séz konusu olan 4 gesit
PDE-5i bulunmaktadir. Son dénemlerde giinliik kullani-
min popiileritesi artmakta ve gerektikge kullanima gore
ek avantajlar sagladig: bildirilmektedir (Tablo 2).
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Tablo 1: Giinliik PDE-51'lerinin irolojik ve troloji disi kullanim alanlar

ED Gerektikge kullanimda basarisizlik
Tedavisi zor grupta olmak (DM, post-RRP)

BPH/AIISS Semptomatik iyilesme saglamasi

IPSS’de dlisme

AUSS’n1 azaltmada alfa blokerlere katki saglar
Priapizm Tekrarlayan ataklan engeller

Prematiir ejakiilasyon Cinsel fonksiyonlarda gelisme

intravajinal ejakulasyon zamaninda gecikme
SSRI’leri ile daha etkili olabilir

Peyroni Plak veya fibroziste gerileme
PHT Klinik kullanim icin onay almistir, tedavide etkililigi gosterilmistir
Fonksiyonel PHT parametlerinde, hemodinamide, egzersiz kapasitesinde gelisme
HT Vazodilatasyon yapmalari, tek ajan veya kombine kullanilabilmeleri
DM Mikroalbumintiride azalma, Tip-2 DM morbiditesinde azalma

Reynoud fenomeni

irtifa hastahg

Sicakhga duyarli dijital vazospazmda azalma yapmasi

Atak sayisinda ve etki siiresinde azalma saglamasi

Yiiksek irtifaya bagli pulmoner ddemin tedavisi ve énlenmesi

SSRi: Selektif serotonin gerialim inhibitérleri, IPSS: Uluslararasi prostat semptom skoru

PHT: Pulmoner hipertansiyon, RRP: Retropubik radikal prostatektomi Kaynak 7’ten uyarlanmistir.

Tablo 2: Giinliik ve gerektikce PDE-5I kullanimi ile ilgili calismalar

Calisma ilag Yontem Bulgular
(12) Sildenafil 50 ve 100 mg/giin RRP sirasinda ve 6 ay sonra Dtz kas miktarinda artma ve
korpus kavernozum biyopsisi ile fibroziste azalma
kontrol
(14) Sildenafil 100 mg/giin ED’lu hastalar ortalama 12 ay izlem Kavernozal arterde tepe sistolik
sonras! penil dopler USG ile kontrol hizda %10.5’ lik artis
(15) 1.grup: sildenafil 50 mg/gun, 12 ay tedavi sonrasi 13. ayda 13. ayda ereksiyon oranlarn
2.grup: sildenafil 50-100 mg gerektikce ereksiyonu devam ettirme oranlari 1. grupta %90 (29/32)
2. grupta %12 (4/33)
(16) Sildenafil (25mg/giin) ve ED’u ve AUSS’u olan hasta grubu Tekli tedavilere gére kombinasyon
Alfuzosin (10mg/gtin) IIEF ve IPSS ile izlenme tedavisinde, IIEF ve IPSS’da daha
iyi sonug
(18) Vardenafil 5, 10 ve 20 mg/glin ED’lu hasta grubu IIEF-5’in 3.ve Doz miktan arttik¢a basari
verilen {¢ grup 4. sorulariyla takip oraninda artma
(19) Vardenafil 20 mg/giin ED’da gerektikge vardenafil kullanip Gerektikge alinan tedaviye gore
basarisiz olan hasta grubu izlemi %18.2 ‘lik ek bir basari
(20) Vardenafil 10 mg gtinliik ve Hafif ve orta derece ED’u olan Gruplar arasinda anlamli fark yok
gerektikce kullanan iki grup hasta grubu (izlem 12-24 hafta)
(24) 1.grup: Tadalafil 5 mg/gln ED’lu hasta gruplar IIEF ile IIEF skorlarinda gruplar arasinda
2.grup:Tadalafil 20 mg gerektikce karsilastirma anlami fark yok
3.grup: Sildenafil 100 mg gerektikce
(27) 1.grup: Tadalafil 10 mg/giin ED’lu hasta gruplan IIEF ile Sirasiyla lIEF'te 11.9 ve 8.3’lik
2.grup: Tadalafil 20 mg gerektikge karsilastirma bir artis
(28) Udenafil 25,50 ve 75 mg/gtin 12 haftalik ED tedavisi sonrasi 75 mg/giin; siddetli ED’da,

verilen (¢ grup

hastalar IIEF ile takip

50 mg/giin orta derecede ED’da
daha etkin

(ED:Erektil disfonksiyon, AUSS: Alt triner sistem semptomlari, IIEF: uluslararasi erektil fonksiyon indeksi, IPSS: Uluslar arasi prostat semptom skoru)
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SILDENAFIL

Sildenafil ilk kesfedilen PDE-5i'diir. Oral yoldan alin-
diktan sonraki 30-60 dakika icinde vajinal penetrasyon
icin yeterli rijidite ile ereksiyonu saglar. Emiliminin uza-
masina bagl olarak agir yagl yemekten sonra etkililigi
azalir. 25, 50 ve 100 mg dozlarda uygulanir. Onerilen
baslangic dozu 50 mg olup hastanin yaniti ve istenmeyen
etkilere gore bu doz ayarlanmalidir. Etkisi 12 saate kadar
devam edebilir (11).

Radikal prostatektomi sonrasi glinliik sildenafil tedavi-
si verilen ED’lu 40 hastanin 6 ay sonra yapilan korpus
kavernozum biyopsisinde diiz kas miktarinda artma ve
fibroziste azalma saptanmistir (12). EI-Sakka ve arkadasla-
n PDE-5i'niin radikal prostatektomi sonrasi fibrozisi azal-
tarak ereksiyonu korudugunu bildirmislerdir (13).

Sighinolfi ve arkadaslan kronik PDE5-I kullaniminin
penil hemodinami lizerine etkisini, penil renkli dopler
USG ile degerlendirdikleri calismalaninda 20 ay boyunca
glnluk sildenafil kullamimi ile kavernozal arterde tepe sis-
tolik hizda %10.5’lik bir artis oldugunu gdéstermislerdir
(14).

Sommer ve arkadaslan tarafindan randomize kontrol-
i prospektif yapilan sildenafilin giinlik ve gerektikce
kullanimini karsilastiran calismada birinci gruba ginliik
50 mg sildenafil, ikinci gruba gerektikce 50 veya 100 mg
sildenafil verilmis, tglincli grup ise tedavisiz izlenmistir.
Tedavi sonunda hastalar uluslararasi erektil fonksiyon
indeksi-erektil fonksiyon (IIEF-EF) skoruyla degerlendiril-
mistir. Calismaya IIEF-EF skoru <26 olan 112 erkek hasta
dahil edilmistir. On iki aylik izlem sonunda gunliik silde-
nafil grubundaki 48 hastanin 32’sinde (%66.7) normal
sinirlarda IIEF-EF skoru elde edilirken, bu say1 gerektik¢e
kullanan grupta 49'da 33 (%67.3) ve tedavi almayan
grupta 18'de 1 (%5,06) olarak saptanmistir. Tedavi kesil-
dikten 4 hafta sonra gilinlik tedavi alan 32 hastanin
29'unda normal sinirlarda IIEF-EF skoru devam ederken,
bu say1 gerektikce sildenafil kullanan grupta 33’te 4 ola-
rak bulunmustur (15). Tedavi kesildikten sonra ED’lu has-
talar; gtinlik kullanimin olusturdugu kiratif etkiyle,
gerektikce kullanima gore yiiksek oranda ereksiyonu
devam ettirmislerdir. Bu sonug penil rehabilitasyon ama-
ayla giinlik tedavinin 6ncelikle tercih edilebilecegini
destekleyen bir bulgudur.

Ulkemizde yapilan bir calismada glinlik sildenafil

(25mg/gun), alfuzosin (10mg/glin) ve kombinasyon
tedavisi (sildenafil + alfuzosin) calismasinda 12 haftalik
izlem sonunda biitiin gruplarda IIEF’da artma ve AUSS’da
dizelme saglandigi bildirilmistir. Bunun yani sira kombi-
nasyon tedavisinin sadece sildenafil veya sadece alfuzo-
sin verilen gruplara gére IIEF'da artma ve AUSS’da diizel-
me yoéniinden daha iyi sonug verdigi tespit edilmistir
(16).

VARDENAFIL

Uygulamadan 30 dakika sonra etkin olan ve etkililigi
agir yaglh yemekle azalan bir ilagtir. 5, 10 ve 20 mg doz-
larda uygulanir. Onerilen baslangic dozu 10 mg olup,
hastanin tedaviye yaniti ve yan etkilere gére doz ayarlan-
malidir (17).

Guinliik vardanafil kullaniminin degerlendirildigi Avru-
pa ve Amerika merkezli genis katihmli (1400 hasta) calis-
mada {g farkli gruba 5, 10 ve 20 mg dozlarinda giinliik
vardenafil verilmistir. izlem sonunda olgularin koitus
6ncesinde ve koitus sirasinda saglanan ereksiyonun siir-
direbilme basarisi karsilastinlmis ve doz miktar arttikca
basari oraninin anlamli olarak arttig1 saptanmustir (18).

ED tedavisinde gerektikce vardenafil kullanip basarisiz
olan hasta grubuna giinliik 20 mg vardenafil verilmis ve
gerektikge alinan tedaviye gore %18.2°lik ek bir basar
elde edilmistir (19).

Baska bir plasebo kontrollii, reandomize cift kor calis-
mada hafif ve orta derece ED’u olan erkeklerde (izlem
12-24 hafta) glnlik ve gerektikce 10 mg vardenafil kul-
laniminin sonuglar arasinda anlamli fark olmadig bildiril-
mistir (20). Aversa ve arkadaslar giinlik 10 mg ve
gerektikce 20 mg kullanan hastalardan olusan calisma
gruplan arasinda IIEF skorlarinda anlamh farkhhk tespit
etmemislerdir (21). PDE5-I kullaniminin hipoperfiizyona
bagl iskemi, nekroz ve fibrozisi azalttigi bilinmektedir.
Ginltk vardenafil kullamiminin iki tarafli sinir koruyucu
radikal prostatektomi sonrasi gelisen inkontinans oranini
azalttigl Gacci ve arkadaslan tarafindan bildirilmistir (22).
Uriner inkontinans sik gorilen bir {irolojik komplikasyon
olup hastanin hayat kalitesini distrmekte ve yiksek
maddi kayba neden olmaktadir. Bu nedenle inkontinans
radikal prostatektomi sonrasi giinlik PDE5-1 kullanim ile
ilgili calismalarda Gzerinde durulmasi gereken bir konu-
dur.
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TADALAFIL

Tadalafil alindiktan 30 dakika sonra etki gostermeye
baslar, maksimum etki yaklasik 2 saat icinde beklenir,
etkisi 36 saate kadar uzayabilir. Onerilen baslangic dozu
10 mg olup hasta yanitina ve istenmeyen etkilere gore
10 ve 20 mg dozlarda uygulanabilir. Tadalafil glinliik ola-
rak 2.5-5 mg dozlarda kullanimina yonelik onay almistir
(4).

Giinlik ve gerektikge PDE5-I kullanimini degerlendi-
ren randomize kontrollti calismada giinlik 5 mg tadalafil
kullanan hasta grubu, gerektikge 20 mg tadalafil ve gerek-
tikge 100 mg sildenafil kullanan gruplarla karsilastiriimis-
tir. Glinliik ve gerektikce tadalafil kullanan hasta grubu-
nun, gerektikce sildenafil kullananlara gore cinsel 6zgu-
ven, iliski siiresi ve spontan ereksiyonda daha fazla gelis-
me kaydettikleri izlenmistir. Cinsel 6zgiiven konusunda,
glnliik ve gerektikce tadalafil kullanalar arasinda anlaml
fark saptanmamis. Tedaviden memnuniyet ve IIEF skorla-
rinda gruplar arasinda anlamh fark tespit edilmemistir
(23).

Rubio-Aurioles ve arkadaslannin tadalafilin gilinliik 5
ve 10 mg dozlarda ED’da etkinligini karsilastirdig1 plase-
bo kontrollii randomize klinik calismada 268 kisi 12 hafta
boyunca izlenmistir. Plasobo, 5 mg ve 10 mg'lik tedavile-
rin lIEF-EF skorunda yaptig1 degisiklik sirasiyla 0.9, 9.7 ve
9.4 olarak rapor edilmistir. Gunltik 5 ve 10 mg tadalafil
kullanimi arasinda etkinlik ve yan etki oranlan arasinda
anlaml fark bulunmamustir (24). Egerdie ve arkadaslar
2.5 ve 5 mg giinliik tadalafil kullanimini karsilastirdiklan
calismalarinda ED ve AUSS’nin tedavisinde 5 mg’in daha
etkili oldugunu bildirmislerdir (25).

Erektil disfonksiyon yakinmasi olan multipl skleroz
(MS) olgularinda tadalafil (10 mg/giin ve 20 mg/giin) 4
hafta siire ile uygulanmis ve IIEF-5 sonuclarinda anlamli
artis izlenmistir. Sadece iki hasta yan etkiler nedeni ile
cahsmayi terk ederken; izlenilen yan etkiler hafif-orta
derecede olmustur (206).

Gunlik (10 mg) ve gerektikce (20 mg) tadalafil verilen
ED’lu hastalarda IIEF skorlarinda sirasiyla 8.3 ve 11.9’luk
bir artis saptanmis ve bu artisin giinliik kullanimda anlam-
Il derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir. Ginlik ve
gerektikce tadalafil tedavisinin iyi tolere edildigi, en sik
gorilen yan etkilerin bas agrisi, ylizde kizariklik ve hazim-
sizlik oldugu bildirilmistir (27).

10

UDENAFIL

ilk kez Kore’'de kullanima girmis olup 2011 yilinda
ilkemizde de ruhsat almistir. Yaklasik 1 saatte maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasmaktadir. Etki sliresi 24
saatten fazladir. Onerilen doz 100 mg'dir. On iki haftalik
glnliik udenafil kullaniminin 50 ve 75 mg dozlarda plase-
boya anlamli Gstlin oldugu IIEF skorlarinda gdsterilmis,
ancak giinlik 25 mg ile plasebo arasinda anlamh fark
olmadig saptanmistir. Yine ayni cahismada 75 mg’lik gilin-
lik udenafilin daha ¢ok siddetli ED’u olan gruplarda, 50
mg’lik glinliik udenafilin ise orta derecede ED’u ve hiper-
tansif hastalarda etkili oldugu goésterilmistir. Giinlik 50 ve
75 mg’lik dozlarda en sik goérilen yan etki ylizde kizarik-
lik olmustur (28).

Udenafil‘in yan etki ve gilivenilirligini arastiran bir calis-
mada, gerektikce tek ve c¢oklu doz udenafilin yan etki
durumu degerlendirilmistir. Tek ve coklu dozda yan etki-
lerin tamamini hafif yan etkiler olustururken, calismada
doz arttinlmasina paralel olarak coklu doz verilenlerde
yan etkilerin agirlastig1 saptanmustir. En sik gériilen yan
etki bas agnisi olarak bildirilmistir (29).

Ginliik udenafil tedavisinin diyabetik sicanlarda kaver-
nozal basinci arttirarak endotel hasarini 6nledigi gésteril-
mistir (30).

Ginlik ve gerektikce kullanim arasinda tim PDE5-
I'leri gdz nline alindiginda yan etki cesitleri ve oranlari
arasinda belirgin bir farklilik yoktur. Udenafildeki yan etki-
ler diger PDE5-I’leri ile benzerdir. En sik goriilen yan etki
ylizde kizariklk ve bas agnsidir. Sildenafil, tadalafil ve var-
denafilden farkli olarak udenafilin yan etkileri arasinda
miyalji ve gérme sorunlan bildirilmemistir. Giinlik kulla-
nilan udenafilin gerektik¢e alinandan daha az yan etkiye
neden oldugu tespit edilmistir (29,31).

Yeni nesil PDE5-I’inden avanafil, lodenafil, mirodenafil
ve SLx-2101 olarak bazi Ulkelerde gerektikce kullanimi
olmasina karsin giinliik kullanimi hentiiz bildirilmemistir.

Giinlik PDE5- kullanimi, ED tedavisinde Klinik pratikte
yerini almis olup kullamm alanlari zamanla artmaktadir.
Tadalafil glinliik kullanim icin onay alan ilk PDE5-I olup, sil-
denafilin glinltik kullamminin avantajlanin ortaya koyan
cok sayida calisma gdze carpmaktadir. Giinliik PDES5-i kul-
lanimin en 6nemli dezavantaji ise yiiksek maliyetidir. Mali-
yet engelinin asilmasi durumunda giinlik kullanimin hizla
artacagi dustintlmektedir. Saglikl ereksiyon elde etmenin
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yaninda penil rehabilitasyonun saglanmasi amaglanan DM,

norolojik hastaliklar ve radikal prostatektomiye bagli ED’da

PDES5-I’lerinin giinliik kullaniimasi énerilmektedir. Yaslan-

maya bagl gelisen ED’nun 6nlenmesi icin proflaktik olarak

kullanilabilecegi fikri de 6ne strilmistir. Glincel, deney-
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