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Erkek Cinsel Sağlığı

PDE5 inhibitörlerinin etkinliğinin optimize edilmesi
Optimization of the efficacy of PDE5 inhibitors

Mustafa Kadıhasanoğlu

GİRİŞ
Erektil disfonksiyon (ED), dünya çapında her geçen gün 
görülme sıklığı artan ve kompleks patofizyolojik meka-
nizmalar sonucu meydana gelen bir sağlık problemidir.[1] 
Görülme sıklığı yaşla beraber artan ED, 40 yaş civarındaki 
erkeklerin %40’ında mevcutken 70’li yaşlara ulaşanların 
%70’inde gözlenir.[1] Yaşam beklentisi ve dünya nüfusu-
nun ortalama yaşı arttıkça ED’nin de sıklığı buna paralel 
olarak artacaktır. Bin dokuz yüz doksan beşte 152 milyon 
ED’li erkek olduğu tahmin edilirken 2025’e gelindiğinde 
bu rakamın iki katını aşarak 322 milyona ulaşması bek-
lenmektedir.[2] Ülkemizdeki durumu ortaya koyan verilere 

ABSTRACT

Phosphodiesterase type 5 (PDE5) inhibitors are the most preferred first-
line agents in treatment of erectile dysfunction. On-demand PDE5 
inhibitors are 60–70% successful in patients with ED. Although 30% of 
patients fail to respond to PDE5 inhibitors, 30–50% of non-responders 
can be salvaged with detailed information on proper use of drugs, 
sufficient dosage and adequate clinical trials. Despite of this counselling, 
patients who are unresponsive to PDE5 inhibitors require other medical 
applications to increase the effectiveness of the treatment rather than using 
more invasive methods. Correct diagnosis of these unresponsive cases and 
the identification of the factors affecting of drug response are the first step 
in evaluation of non-responders. Medication usage changes and combining 
PDE5 inhibitors with other treatment modalities are options that can be 
applied to reduce unresponsiveness and increase the effectiveness of PDE5 
inhibitors. In this review, the evaluation of patients who do not respond to 
on-demand PDE5 inhibitors and the methods that can be applied for these 
cases will be reviewed in the light of the literature.
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ÖZ

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitörleri erektil disfonksiyonda en çok 
tercih edilen ilk seçenek ajanlardır. Bu ilaçları gerektiğinde kullanan has-
taların %60–70’inde başarı elde edilmektedir. Yaklaşık %30 kadar olgu-
da yanıt alınamasa da başarısız hastaların %30-50’sinin ilaçların doğru 
kullanımı hakkında bilgilendirme ile yeterli doz ve kullanım sayısında 
deneme sayesinde başarılı oldukları gözlenmiştir. Buna rağmen başarısız 
olunan hastalar, daha invaziv yöntemleri kullanmaktansa tedavi etkin-
liğinin arttırılması için başka medikal uygulamalara ihtiyaç duymakta-
dırlar. Yanıt alınamayan olgulara doğru olarak tanı konulması ve yanıt-
sızlığa neden faktörlerin incelenmesi ilk planda yapılması gerekenlerdir. 
Yanıtsızlık oranlarını düşürmek ve PDE5 inhibitörlerinin etkinliğinin 
arttırılması için kullanım modifikasyonları ve diğer tedavi seçenekleri 
ile kombine edilmeleri uygulanabilecek seçeneklerdir. Bu derlemede ge-
rektiğinde kullanılan PDE5 inhibitörlerine cevap alınamayan hastaların 
değerlendirilmesi ve bu vakalar için uygulanabilecek yöntemler literatür 
eşliğinde gözden geçirilecektir.
Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, fosfodiesteraz tip 5 inhibitör-
leri, tedavi başarısızlığı, sildenafil, vardenafil, tadalafil

baktığımızda Türk Androloji Derneği’nin bu amaçla yurt 
genelinde yaptığı çalışmada 40’lı yaşlardaki erkeklerin 
%17’sinde; 70 yaş ve üstündekilerin ise %83’ünde herhan-
gi bir derecede ED olduğu saptanmıştır.[3] Nüfus projeksi-
yonu yaptığımızda 2025 yılı için Türkiye’de 5,5 milyonun 
üstünde ED hastası olabileceğini tahmin edebiliriz.

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitörleri siklik guanozin 
monofosfat (cGMP) yıkımında görev alan PDE5 enzimini 
inhibe ederek düz kas relaksasyonunu ve bu sayede erek-
siyonu sağlarlar. ED tedavisinde hızlı etkinlik gösteren, 
güvenli, kullanımları pratik ve hastalar tarafından iyi to-
lere edilen ajanlar olup Avrupa Üroloji Derneği Seksüel ve 
Reprodüktif Sağlık Kılavuzu’nda kullanımları önerilmek-
tedir.[4] Günlük pratikte –eğer ki hastaların kullanmasına 
engel olabilecek herhangi bir durum yoksa– ürologların 
çoğu tarafından ilk reçete edilen ilaçlardır. Hastalar açısın-
dan ise invaziv olmadıkları, kullanımları kolay ve etkinlik-
leri yüksek olduğu için tercih edilmektedirler.

PDE5 inhibitörleriyle hastaların yaklaşık %70’inde erek-
siyon sağlanabilmektedir. Fakat hastaların %70’inin ilk yıl 
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içinde PDE5 inhibitörlerini etkin olmadıkları için bırak-
tıkları ve tekrar reçete edilme oranlarının buna bağlı olarak 
%30’lara indiği gözlenmiştir.[5] PDE5 inhibitörü tedavi-
sine yanıt vermeyen hastalar için penil protez implantas-
yonu gibi invaziv yöntemler öncesinde kılavuzun önerdiği 
diğer tedavi seçenekleri olan vazoaktif ajanların intraka-
vernozal enjeksiyonu, intrauretral alprostadil, vakum ci-
hazları veya düşük yoğunluklu ekstrakorporeal şok dalga 
tedavisi (Lİ-ESWT) gibi tedavi yöntemleri veya bunların 
kombinasyonlarını kullanmaları denenebilir. Bu seçenek-
ler hastaların uygulaması daha zor ve girişimsel oldukları 
için PDE5 inhibitörü tedavisine yanıt vermeyen olgularda 
bu ilaçların etkin olmamasına neden olabilecek faktörlerin 
ortaya konulması ve PDE5 inhibitörlerinin etkinliklerini 
artıracak stratejilerin geliştirilmesi çok önemlidir. Bu derle-
mede PDE5 inhibitörlerine yanıtsızlığın değerlendirilmesi 
ve etkinliklerini optimize etmek için yapılması gerekenler 
gözden geçirilecektir.

PDE5 İNHİBİTÖRLERİNE YANITSIZLIĞIN 
TANIMLANMASI
PDE5 inhibitörlerine yanıtsızlığı tanımlamak için hasta-
larda bir takım şartların gözlenmesi gerekmektedir.[6] Bu 
şartlardan ilki hastanın ilacın tolere edilebildiği maksimum 
dozu en az dört ardışık veya yakın zamanlı kullanması ge-
rekmektedir. Ayrıca düzenleyici kuruluşların önerileri doğ-
rultusunda ilacın yemeklerden ve alkol tüketiminden ne 
kadar sonra alındığına da dikkat edilmesi gerekmektedir. 
Bunun dışında beraberinde kullanılan ilaçlarla alakalı kısıt-
lamalara da uyulmalıdır. Son olarak da ilacı aldıktan sonra 
ereksiyonun başlaması için cinsel uyaranın da unutulma-
ması gerekmektedir. Tüm bu sayılan şartlara uyulmasına 
rağmen cinsel performansı tamamlamaya yetecek kadar 
ereksiyon sağlanamıyorsa veya sağlanan bu ereksiyon cinsel 
ilişki boyunca devam ettirilemiyorsa PDE5 inhibitörlerine 
yanıtsızlık vardır diyebiliriz. Tedaviye yanıtsız hastalar, ila-
cı kullanmasına rağmen klinik olarak anlamlı sayılabilecek 
derecede etkinlik görülmediği olgular olabileceği gibi kul-
lanılan ajanın herhangi bir dozuna bile tolerasyon göster-
meyenler de olabilir. Bunlar dışında yanıt elde edilebilecek 
doza yan etkiler yüzünden çıkılamayan vakalar da yanıtsız 
olarak değerlendirilebilir.[6]

PDE5 inhibitörlerine hiç yanıt vermeyen hastaların parsi-
yel yanıt ve tam yanıt verenlere göre demografik ve klinik 
olarak da bir takım farklılıklar gösterdikleri saptanmıştır.
[7] Yanıtsız hastaların diğerlerine göre daha yaşlı ve daha 
uzun süredir ED’den şikâyet ettikleri gözlenmiştir. Bunun 
yanında bu hastaların daha fazla eşlik eden hastalıkları ol-
duğu görülmüş ve beklendiği üzere daha çok ilaç kullan-
dıkları tespit edilmiştir.

PDE5 İNHİBİTÖRLERİNE YANITSIZLIĞIN 
NEDENLERİ
Tedaviye yanıtsızlığın nedenleri üç ana başlık altında de-
ğerlendirilebilir. Bunlar kullanılan ajandan doğan, klinik 
problemlerin sebep olduğu ve hasta ile partner kaynaklı 
başlıklar olarak sıralanabilir.

İlaç Kaynaklı Nedenler

Farmakogenetik nedenler: Farmakogenetik, genetik var-
yasyonlar sonucu ilacın farmakokinetiği ve farmakodina-
miğinde meydana gelen farklılaşmaların neden olmasıyla 
ilacın yanıtında meydana gelen değişiklikleri araştırmak-
tır. Yakın zamanda bazı hastalarda PDE5 inhibitörlerine 
neden yanıt alınamadığını açıklayabilecek gen polimorfi-
zimlerini araştıran çalışmaları derleyen bir meta-analiz ya-
yınlanmıştır.[8] Endotelyal nitrik oksit sentazı (eNOS) kod-
layan NOS geniyle ilişkili olabilecek 3 farklı fonksiyonel 
polimorfizm tespit edilmiştir.[8] Bu polimorfizmler, normal 
fonksiyona neden olabilecekleri gibi nitrik oksit (NO) sen-
tezinin azalmasına ve cGMP seviyelerini düşerek ED’ye 
neden olabilirler. Bir başka gen de PDE5A genidir. Bu gen-
de meydana gelen polimorfizm, NO’e cevapta azalmaya ve 
cGMP seviyelerinin değişmesine neden olur.[9] Ayrıca bu 
gendeki polimorfizm PDE5 inhibitörlerinin bağlanma afi-
nitesini de etkileyebilir.[10] Bunların dışında çalışılan birçok 
gen mevcuttur. Güncel literatürde kullanımları ile alakalı 
yeterli kanıt olmasa da gelecekte hastalara bu ajanlar reçe-
te edilmeden önce yapılacak farmakogenetik çalışmalarla 
tedaviye verecekleri yanıtlar değerlendirilip kişiye özel yön-
temler seçilmesi pek de uzak görünmemektedir.

Sahte ilaç: İlaç kaynaklı yanıtsızlık nedenlerinden biri de 
sahte ilaç kullanımıdır. İnternetten veya başka kaynaklardan 
alınan sahte ilaçlar hem içerdikleri etken maddenin orijinal 
olup olmaması hem de içerdikleri doz miktarının yeterli 
olup olmaması açısından güvenilir olamamaktadırlar. İçinde 
ne olduğu belli olmayan bu ajanların kullanılmaları duru-
munda yanıt alınamaması orijinal ilaçla fayda görebilecek 
hastalarda tedaviye yanıtsızlık gibi yorumlanıp daha farklı ve 
belki de daha invaziv seçeneklerin uygulanmasına neden ola-
bilir. Avrupa çapında yapılan bir araştırmada sahtesi en çok 
yapılan ilaçların PDE5 inhibitörleri olduğu tespit edilmiştir.
[11] İki bin dört ile 2008 arasında 36 milyon tablete yakın 
sahte sildenafil yakalanmıştır.[12] Bu sahte ilaçların sildenafi-
lin orijinalini üreten firma tarafından analizinde olması ge-
reken dozun %0 ile %20’si arasında olduğu tespit edilmiştir.
[13] Farklı dozda etken madde içermenin yanında bambaşka 
içerikler de saptanmıştır. Amfetamin, kafein, laktoz, talk 
pudrası, parasetamol, metronidazol ve renklendirme için 
kullanılan yazıcı mürekkebi bunlar arasında sıralanabilir.[12]
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Klinik Nedenler

Eşlik eden hastalıkların kontrol dışı olması: ED, ko-
roner arter hastalığının (KAH) ilk belirtisi olarak kabul 
edilmektedir.[14] Endotelyal disfonksiyon, ED ile KAH’nin 
her ikisinin de ortaya çıkmasında rol aldığı kabul edilen 
en önemli ortak patofizyolojik mekanizmadır. Diyabetes 
mellitus (DM), multifaktöryel olarak erektil fonksiyonu 
etkileyen bir hastalıktır. Vasküler sisteme zararı, periferik 
ve otonom sinirlerde meydana getirdiği bozulma ve testos-
teron seviyesinde düşmeye neden olması bunların başlıca 
örnekleridir. Dislipidemi, arteriyojenik lipoprotein parti-
küllerinin artmış üretimi veya gecikmiş degradasyonu veya 
koruyucu lipoprotein partiküllerinin azalmış sentezi veya 
artmış degradasyonu ile karakterizedir.[15] Tüm bunlar da 
endotelyal disfonksiyona ve sonuç olarak da ED’ye neden 
olabilir.

Yukarıda adı geçen hastalıkların hepsinin bir araya geldiği 
tabloya metabolik sendrom denilmektedir. Daha detaylı 
bir tanımla insülin direnciyle başlayan viseral obezite, gli-
koz intoleransı ve DM, hipertansiyon, dislipidemi ve KAH 
gibi sistemik hastalıkların bütünü olarak tarif edebiliriz. 
Metabolik sendromu oluşturan bileşenlerin tamamı erek-
til fonksiyonun bozulması için de risk faktörü olup ED 
bu hasta grubunda daha sık görülmektedir.[16] Metabolik 
sendrom farklı hastalıkların bileşkesi olduğu için hastaların 
PDE5 inhibitörlerine vereceği cevap da farklı olabilmekte-
dir. Sildenafil kullanan 133 metabolik sendromlu hastada 
yapılan değerlendirmede erektil fonksiyon ve sildenafile 
yanıt oranının metabolik sendrom komponentleri arttıkça 
düştüğü gözlenmiştir.[17]

Yanlış kullanım: PDE5 inhibitörlerinin başarısızlığında-
ki en sık görülen nedenlerden biri de hastaların bu ilaç-
ları nasıl kullanacağını bilmemeleri ve buna bağlı olarak 
yanlış dozda ve yanlış biçimde kullanmalarıdır. Sildenafil 
kullanmasına rağmen fayda göremeyen 100 ED’li hasta-
yı değerlendiren bir çalışmada 56’sının yanlış kullandığı 
fark edilmiştir.[18] Kırk beşinin sildenafili önerilen en yük-
sek doz olan 100 mg’da hiç kullanmadığı; 32’sinin hemen 
yemek sonrasında tok halde kullandığı; 22’sinin hemen 
cinsel aktivite öncesinde aldığı; 12’sinin ise ereksiyon ola-
bilmesi için cinsel uyaran gerektiğini bilmediği tespit edil-
miştir. Doğru bilgilendirme sonrası bu hastaların 1/3’inin 
sildenafile yanıt verdikleri gözlenmiştir. Birinci basamak 
hekimleri tarafından reçete edilen sildenafil kullanıp da 
fayda göremeyen hastaların %81’inin ilacı doğru biçimde 
almadıkları tespit edilmiştir.[19] Sebepleriyse yağlı yemek 
ardından alma, ilaç kullanımından sonra ereksiyonun baş-
layabilmesi cinsel uyaran olmaması, ilişkiden kısa süre önce 
alınması ve gerektiği kadar denemede bulunulmamasıdır. 

Hastalara bilgilendirme yapıldıktan sonra %41,5’inde sil-
denafilin etkin hale geldiği görülmüştür. Tadalafil ve var-
denafil ile benzer konuda yapılan bir çalışmada hastaların 
sırasıyla %32 ve %38’inde yanıt alınamadığı saptanmıştır.
[20] Yanlış kullanımın bir diğer nedeni de ilacın etkinlik 
gösterebilmesi için kullanılması gereken doz sayısında kul-
lanılmamasıdır. İlaçların etkin hale gelebilmesi için belirli 
bir kan konsantrasyonuna ulaşmaları gereklidir. Cinsel iliş-
kide başarı oranının sildenafil kullanım frekansıyla arttığı-
nı gösteren bir çalışmada 8 dozdan sonra bu oranın stabil 
hale geldiği gösterilmiştir.[21] İlacın kullanılan dozlarıyla 
kullanılması gereken doz sayısı arasında bir ilişki var mı 
diye araştıran bir meta-analiz tadalafil 10 mg kullananların 
%80’inde 8. kullanımdan sonra; tadalafil 20 mg kullanan-
ların ise 4. dozdan sonra penetrasyon için yeterli ereksiyon 
sağlandığını saptamıştır.[22] Bu nedenle PDE5 inhibitörle-
riyle başarıyı değerlendirmek için en az dört ardışık veya 
yakın zamanlı kullanım sonrası bir karara vermek gerektiği 
akılda bulundurulmalıdır.

Doğru tanı konulamamış hastalar: Avrupa Üroloji 
Derneği kılavuzunda da belirtildiği gibi ED sadece psiko-
jenik, post travmatik arteriyojenik, hastanın yaşının genç 
olması ve hormonal sebepler gibi bazı istisnai durumlarda 
tedavi edilebilir hastalıktır.[4] Bu bağlamda diğer nedenler 
anamnezle sorgulanabileceği gibi hastada testosteron ye-
tersizliği veya hiperprolaktinemi gibi ED’ye sebep olacak 
endokrinolojik problemleri ortaya çıkarmak için değerlen-
dirme yapmak gereklidir. Bunun dışında hastada Peyronie 
hastalığı varsa kurvatür nedeniyle penetrasyon sağlaya-
mayabilir veya ağrı nedeniyle cinsel ilişkiden kaçınabilir. 
Bütün bu yukarıda bahsi geçen problemlerin varlığında 
patolojiye yönelik özel tedavi yöntemleri ile tam bir iyileş-
me sağlanarak ED ortadan kaldırılabilir. PDE5 inhibitör-
lerinin bu olgularda kullanılması ve yetersiz yanıt alınması 
tedavi başarısızlığı gibi yorumlanabilecektir.

Başka ilaç kullanımı: Bazı ilaçlar ED’ye neden olabile-
cekleri gibi bazıları da var olan ED’yi şiddetlendirebilir. 
Dekonjestanlar, tiayzit diüretikler, beta-adrenerjik antago-
nistler, sempatolitik anti-hipertansifler, anti-histaminikler, 
seratonin gerialım inhibitörleri, fenotiazinler, barbitüratlar 
ve narkotikler bunlara örnek olarak verilebilir. Bu ilaç-
lar aynı zamanda PDE5 inhibitörlerinin etkinliklerini de 
zayıflatabilirler.

Hasta ve Partner Kaynaklı Nedenler

Hastaların gerçeküstü beklentileri: Hastanın ilaçtan 
ne beklediği de başarıyı etkileyen faktörlerden biridir. 
Gerçeküstü beklentilerin olması ve bunların karşılık bula-
maması tedavinin yetersizliği olarak düşünülebilir. Cinsel 
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istediği artırması gibi bir beklenti durumunda bunun kar-
şılanmaması da yanıtsızlık olarak değerlendirilebilir. Bazı 
hastaların ilacı kullandıktan sonra tamamen iyileştiklerini 
bir daha ilaç kullanma gereği duymayacaklarını düşünme-
leri de gerçeküstü bir beklentidir.

Tedaviye karşı korku ve isteksizlik: Hastanın ilacın kul-
lanılmasıyla ortaya çıkabilecek komplikasyonlardan ve gö-
rülebilecek yan etkilerden çekinmesi de psikolojik olarak 
hastayı etkileyebilecektir. Yan etkilerden ve komplikasyon-
lardan korku hastanın doz titrasyonuyla ilaç dozunun ar-
tırılmasına da engel olacaktır. Uzun bir süre sonra tekrar 
cinsel birleşme sağlayabilecek hale gelen olgunun ereksi-
yonu başlatma ve devam ettirmede şüphelerinin olması da 
psikolojik durumu olumsuz etkileyerek bunun sonucunda 
erektil fonksiyonu olumsuz olarak etkileyebilecektir.

Partner problemleri: Hastanın psikolojik halinin yanında 
partnerinin cinsel fonksiyonu da tedaviye verilen yanıtın 
yanlış değerlendirilmesine yol açabilecek faktörlerdendir. 
Eğer partnerde cinsel istek yokluğu, vajinal kuruluk, pe-
netrasyon sırasında ağrı ve anorgasmi gibi cinsel fonksiyon 
bozuklukları varsa bunların da gözden geçirilip buna göre 
tedavi sonuçlarının yorumlanması yerinde olacaktır.

PDE5 İNHİBİTÖRLERİNE YANITSIZLIK 
DURUMUNDA YAPILACAKLAR
PDE5 inhibitörlerini ilk kullandıklarında yanıt alamayan 
hastalara uygulanabilecek bir takım yöntemlerle tedavi-
de başarı sağlanabilmektedir. Yapılacak bu uygulamalarla 
hastaların %30–50’sinde olumlu yanıt elde edilebileceğini 
bildiren çalışmalar mevcuttur.[23] Hasta eğitimi, eşlik eden 
hastalıkların tedavisi, düşük serum testosteron seviyesinin 
yükseltilmesi ve PDE5 inhibitörü kullanımının modifiye 
edilmesi bu uygulamalara örnek olarak verilebilir.

Hasta Eğitimi

Hasta takibinin aksatılmaması: ED, kesin olarak kür 
sağlanabilen bir hastalık olmadığından hastaların belirli 
aralıklarla takip edilmeleri gerekmektedir. Takipler, has-
ta-hekim ilişkisi açısından önemli olduğu kadar hastanın 
hastalık ve tedavisi hakkında eğitiminin devam etmesi için 
de önem taşımaktadır. Bunun haricinde hastada ED’ye 
neden olan hastalıkların seyri veya ED’ye sebep olabilecek 
yeni gelişebilecek problemlerin ortaya çıkartılması da takip 
ile mümkün olacaktır. Hastalara başlanan tedavinin na-
sıl seyrettiği, herhangi bir yan etki ortaya çıkıp çıkmadığı 
ancak takip ile değerlendirilebilir. Tedavi başarısızlığı ola-
rak değerlendirilebilecek bir neden de hastaların herhan-
gi bir nedenle tedaviye devam etmemesidir. Hâlbuki ED 

tedavisinde kullanılan ilaçlar bir kullanımla tamamen bir 
kür sağlayamamakta sadece PDE5 inhibisyonu ile ereksi-
yonu kolaylaştırmaktadırlar. Bu nedenle bu ilaçlara devam 
etmeyle ereksiyon sağlanabileceği ve tedaviye devam edil-
mediğinde başarılı bir sonuç elde edilemeyeceği hastalara 
anlatılmalıdır.

Doz titrasyonu ve yeterli sayıda kullanım: Verilen ilaç 
dozunun etkinlik gösterememesi durumunda daha yük-
sek başarı elde etmek için doz artırımı gerekebilmektedir. 
Fakat pazar araştırmalarında hastaların daha fazla etkinlik 
için doğrudan en yüksek doz ile tedaviye başlamak iste-
dikleri bildirilmektedir.[24] Bunun dışında hastanın ilacı 
gerektiği kadar doz sayısında kullanıp kullanmadığının 
kontrolü de takiplerde gözden geçirilmelidir. Daha önce 
yapılan bir çalışmada vardenafil veya tadalafil kullanıp da 
yanıt alınamayan hastaların takiplerinde doz titrasyonu ya-
pıldığında ve ilacı en az dört defa kullanmaları konusunda 
uyarıldıklarında %32–44’ünde tedavide başarı elde edildi-
ği bildirilmiştir.[20]

Gıdalarla alımının düzenlenmesi: PDE5 inhibitörleri-
nin prospektüslerinde gıdalarla alınıp alınamayacaklarıy-
la alakalı bilgilendirmeler mevcuttur. Özellikle kısa etkili 
PDE5 inhibitörlerinde çok miktarda yağ içeren besinlerin 
bu ilaçların etkisinin başlamasını geciktirdiği bilinmekte-
dir. Ortalama 910 kilokalori ve %57 yağ içeren bir yiyecek 
alındığında sildenafilin ve vardenafilin kandaki ilaç kon-
santrasyonunun maksimuma ulaşması için gereken süre 
1 saat artarken tadalafilinki etkilenmemektedir. Bunun 
dışında antiasitlerle kullanımda sildenafil ve vardenafil et-
kilenmezken tadalafilin absorbsiyonu yaklaşık %30 azal-
maktadır. Bu nedenle yağlı besin alımından sonra PDE5 
inhibitörlerinin kullanımıyla elde edilecek sonuçlar opti-
mum olmayacaktır.

Yeterli cinsel uyaran gerekliliği: PDE5 inhibitörleri erek-
siyonu başlatan değil kolaylaştıran ilaçlardır. Bu nedenle 
ereksiyonun olabilmesi için cinsel uyaran şarttır. PDE5 
inhibitörleri alındıktan sonra ereksiyonun başlayabilme-
si için yeterli cinsel uyaran olmazsa ilacın etkinliği görü-
lemeyecektir. Cinsel uyaranla endotelyal hücrelerden ve 
non-kolinerjik non andrenerjik sinilerden NO üretimi ve 
salınımı meydana gelir. Bu salınan NO düz kas hücrele-
rinde çözülebilir guanil siklazı aktive ederek düz kas relak-
sasyonunu sağlayacak hücre için cGMP miktarını artırır. 
Özellikle yaşlı hastalarda cinsel uyaran olmaksızın ilacın 
etki göstermesi beklentisi bulunmaktadır. Sildenafil ba-
şarısızlığı görülen hastaların %12’sinde ilacın etkinliğinin 
başlaması için cinsel uyaran gerektiğinden haberleri olma-
dığı saptanmıştır.[18] Yanıt alınamamış hastalara sildenafi-
li aldıktan sonra cinsel uyaran gerektiği hatırlatıldığında 
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%50’sinde başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Cinsel uyaran 
sonrası etkinliğin ortaya çıkması için 15–60 dakika arasın-
da beklemek gerektiği de hastalara söylenmelidir.

Aşırı alkol alınmaması: Alkol, endotelyumda NO üre-
timini arttırarak vasküler düz kas tonusunu düşürdüğü 
için kan basıncında düşmeye sebep olur.[25] Her ne kadar 
PDE5 çoğunlukla korpus kavernozum ve akciğerde bu-
lunsa da belli başlı sistemik vasküler yapılarda da bulun-
maktadır. PDE5 inhibitörleri korpus kavernozumda düz 
kas relaksasyonuna neden olduğu gibi vasküler sistemde 
de dilatasyona ve bunun sonucu olarak hipotansiyona se-
bep olabilirler. Fakat her üç PDE5 inhibitörünün de al-
kol ile alınması hipotansif etkilerinin artmasına neden ol-
mamaktadır. Çünkü klinik çalışmalarda alkol ile yapılan 
araştırmalarda kullanılan doz genelde 0,5–0,6 g/kg olarak 
hesaplanmaktadır. Bu nedenle 70 kg’lık bir kişinin yarım 
şişe şarap veya bir şişe bira içtiğinde alkolden etkilenmesi 
teorik olarak mümkün görünmemektedir. Bu miktarların 
üzerindeki alkol tüketimlerinde hipotansif yan etkilerin 
görülmesi beklenebilir.

Eşlik Eden Hastalıkların Tedavisi

Hiperkolesterolemisi olan hastalarda dislipideminin düzel-
tilmesinin PDE5 inhibitörlerine yanıtsız olan hastalarda 
tedavinin etkinliğini artırdığını gösteren birçok çalışma 
mevcuttur. Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol değe-
ri 120 mg/100 ml olan ve daha önce gerektiğinde sildena-
fil kullanımına yanıt vermeyen hastalara atorvastatin baş-
landığında 12 haftalık tedavi sonrasında gerektiğinde 100 
mg sildenafil kullanımıyla Uluslararası Erektil Fonksiyon 
İndeksi-5 (IIEF-5) skorlarında ortalama 10,4’ten 13,9’a 
yükselme olurken plasebo gurubunda 10,1’den 10,5’e 
yükselme olmuştur.[26] Bir başka çalışmada da ED için risk 
faktörü olarak sadece hiperkolesterolemisi olan hastalara 
bir ay cinsel ilişkiden bir saat önce 100 mg sildenafil veril-
mesini takiben 1 aylık arınma döneminden sonra 1 aylık 
100 mg atorvastatin ve 100 mg sildenafil tedavisi uygu-
lanmıştır.[27] Bu tedavi sonrasında IIEF-5 skorları ortalama 
11,8’den ortalama 20’ye çıkmıştır.

Düşük Serum Testosteron Seviyesinin 
Yükseltilmesi

Testosteron erektil fonksiyonun modülasyonunda önem-
li bir rol oynamaktadır. Hayvan çalışmalarında androjen 
deprivasyon tedavilerinin kavernozal düz kas ve adipöz do-
kuları negatif etkilediği ve endotelyal ve nörojenik nitrik 
oksit sentaz (NOS) ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir.
[28] Ayrıca NO kaynaklı sinüzoidal dokuda relaksasyon-
da azalma ve korporal kan akımında düşme meydana 

gelmektedir.[29] Erektil fonksiyondaki öneminin klinikte-
ki karşılığı testosteron seviyesi ile tadalafil tedavisine yanıt 
arasındaki ilişkiden anlaşılabilir. Bunu araştıran bir çalış-
mada testosteron seviyesi 300 ng/dl altında olan hastalar 
ile 300 ng/dl ve üstündeki hastaların 12 hafta boyunca 
günlük 5 mg tadalafil kullandıklarında IIEF-EF skorların-
daki değişim araştırılmıştır.[30] Düşük testosteron seviyeli 
hastalarda başlangıca göre 7,5 puan artış olmuşken testos-
teronu yüksek olan grupta bu değişim 9,2 olarak saptan-
mıştır (p=0,022). Testosteron seviyesi düşük olan erkekler-
de replasman yapılmasıyla daha önce PDE5 inhibitörüne 
yanıt alınamamış hastalarda başarılı sonuçlar elde edilme-
sini sağlamıştır. Günlük 10 mg tadalafille beraber 5 g jel 
içinde 50 mg testosteron verilerek kombinasyonun etkisini 
değerlendiren TADTEST çalışmasında kombinasyonun 
özellikle testosteron seviyesi 3 ng/ml’nin altında olanlarda 
daha etkili olduğu görülmüştür.[31] Testosteronun peniste 
arteryal kan akımını artırıp artırmadığını değerlendiren bir 
çalışmada arteriyojenik ED’si olan ve serum testosteron se-
viyeleri 2,88–3,74 ng/ml arasındaki hastalara günlük 5 mg 
transdermal testosteron ve gerektiğinde kullanılmak üzere 
100 mg sildenafil verilmiş.[32] Ortalama tepe sistolik velo-
sitenin anlamlı olacak düzeyde 25 cm/sn’den 32 cm/sn’ye 
çıktığı; ortalama IIEF-EF skorunun da 14,4’ten 21,8’e 
yükseldiği görülmüştür. Güncel bir meta-analizde PDE5 
inhibitörleri ile testosteron kombinasyonunun PDE5 inhi-
bitörü monoterapisine göre IIEF skorlarında 2,27 puanlık 
artış sağladığını göstermiştir.[33] Daha önce yayınlanmış bir 
sistematik derlemede PDE5 inhibitörlerine yanıt alına-
mayan hastalara testosteron ile kombinasyon yapıldığında 
ortalama IIEF-EF’nin ortalama 13’ten 20,25’e yükseldiği 
görülmüştür.[34]

Uluslararası Seksüel tıp Derneği, serum total testosteron 
seviyesi 300 ng/dl’nin altında olan, düşük libidolu ve ED’li 
hastalara PDE5 inhibitörü başlanmadan önce testosteron 
replasmanı yapılmasını önermektedir.[35] Testosteron sevi-
yelerinin takip edilmesinin gerekli olması, olası yan etki-
leri ve her testosteronu düşük olan erkekte ED olmaması 
nedeniyle ilk denemede PDE5 inhibitörlerine yanıt alı-
namayan hastalara replasman yapılması daha uygun gibi 
durmaktadır.

PDE5 İnhibitörü Kullanımının Modifikasyonları

Doz artırılması: PDE5 inhibitörlerinin doz artımı düşük 
doz kullanan hastaların bir kısmında etkinlik sağlaması-
na yol açmıştır. Bu konudaki ilk araştırmalardan birinde 
sildenafilin dozunun 200 mg’a kadar çıkartılmasıyla daha 
önce cevap alınamayan hastaların %24,1’inde etkinlik gö-
rülmesini sağlamıştır.[36] Fakat hastalarda daha fazla yan 
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etki görülmesi ve %31 gibi yüksek bir oranda hastanın 
tedaviye devam edememesine yol açmıştır. Güncel bir me-
ta-analizde PDE5 inhibitörlerinin yüksek dozlarının daha 
etkin olduğu gösterilmiştir.[37] Diyabetik hasta grubunda 
sildenafil 100 mg ve tadalafil 20 mg kullanımıyla daha 
yüksek başarı sağlandığı saptanmıştır. Doz artımı ile etkin-
lik artsa da daha çok yan etki görüleceği de göz önünde 
bulundurulmalıdır.

Farklı PDE5 inhibitörü denenmesi: PDE5 inhibitörleri 
birbirlerinden farklı farmakokinetik özelliklere sahip olsa-
lar da ortak etki mekanizmasıyla genel olarak birbirlerine 
yakın oranlarda etkinlik göstermektedirler. Eliminasyon 
yarı ömrü sildenafile ve vardenafile göre daha uzun olan 
tadalafil kullanımı ilacın kullanım zamanlamasında hasta-
lara daha geniş bir esneklik imkanı sağlar. Etki süresi de 
diğer PDE5 inhibitörlerine göre daha uzun olan tadalafilin 
daha önce etkinlik sağlanamayan hastalarda başarılı olduğu 
gösteren çalışmalar bulunmaktadır.[38] Fakat bir PDE5 in-
hibitöründen fayda göremeyen hastaların bir başka PDE5 
inhibitöründen fayda görme oranı %5–8 arasında değiş-
mektedir.[39]

PDE5 inhibitörlerinin günlük kullanımı: Gerektiğinde 
kullanılan PDE5 inhitörlerinin ilişkiden belli bir zaman 
önce ve yemekten belli bir süre sonra alınması gerekliliği 
kullanımlarını zorlaştıran faktörlerdir. Bunun yerine her 
gün belirli bir vakitte alınmaları etkinliklerinin sağlan-
masını kolaylaştıracaktır. Ayrıca tek seferde alınacak daha 
yüksek dozun neden olabileceği yan etkiler de düşük doz 
devamlı kullanımla ortadan kaldırılabilir. Bunun dışın-
da PDE5 inhibitörlerinin sürekli kullanımıyla endotelyal 
hücrelerin NO üretimini aktive ettiği düşünülmekte-
dir.[40] PDE5’in sürekli inhibe edilmesi cGMP devamlı 
olarak yüksek konsantrasyonda kalmasını da sağlar.[41] 
Kavernozal sinirlerde apopitozun engellenmesi ve kor-
pus kavernozumda fibrozisin azaltılması da kronik PDE5 
inhibitörü kullanımıyla gözlenmiş koruyucu etkilerdir.
[41] Böylece ED hastalarında daha yüksek etkinlik ve cin-
sel ilişki zamanlaması için esneklik sağlanmış olur. Dört 
hafta gerektiğinde 20 mg tadalafil kullanıp başarısız olan 
hastalara 4 hafta günde 10 mg tadalafil başlanıp daha 
sonra maksimum yanıtı elde etmek için bazı hastalarda 
20 mg günlüğe çıkılmış ve hastaların tedavi öncesindeki 
IIEF-EF skorları ortalama 10,3 iken 12 haftalık tedavi 
sonunda bu skorun günlük 10 mg tadalafil kullananlarda 
ortalama 23,1’e ve günlük 20 mg kullananlarda ortala-
ma 22,4’e yükseldiği saptanmıştır.[42] Bir başka çalışmada 
gerektiğinde 20 mg tadalafil veya 20 mg vardenafil kul-
lanmaya rağmen yeterli ereksiyon sağlayamayan hastalar 
aynı ilaçları her gün kullanmaya geçtiklerinde tadalafil 
kullananların %11,1’inin ve vardenafil kullananların da 

%18,2’sinin tedaviden fayda gördüğü görülmüştür.[20] 
Sonuç olarak kısa veya uzun etkili olsa da PDE5 inhibi-
törlerinin günlük kullanımı kan seviyesini stabil bir sevi-
yeye getireceği için gerektiğinde kullanan ve yanıt alına-
mayan hastalarda yanıt alınmasını sağlayabilecektir.

PDE5 inhibitörlerinin kombine kullanımı: Doz ar-
tırmaktansa iki farklı PDE5 inhibitörü beraber kullanı-
labilir mi? PDE5 inhibitörlerinin etkinliğinin artırmak 
amacıyla bir başka PDE5 inhibitörü ile kombine edilmesi 
potansiyel olarak mümkün olan kombinasyon seçenekle-
rinden biridir. Günlük 5 mg tadalafil ile tadalafil 5 mg 
ve gerektiğinde kullanılmak üzere 50 mg sildenafil kom-
binasyonunu karşılaştıran çalışmada 12 hafta sonrasında 
şiddetli ED’si olan hastaların kombine tedavi alanların-
da monoterapi alanlara göre IIEF5 skorlarındaki artış 
anlamlı olarak daha fazla olarak saptanmıştır (3,6’dan 
12,5’e vs.4,1’den 17,4’e, p<0,05).[43] Tadalafilin kronik 
kullanımı ile endotelyal hasar onarılırken gerektiğinde 
sildenafil almakla da bir saat içinde penetrasyon için ye-
terli ereksiyon sağlanmış olur.[44]

PDE5 inhibitörlerinin diğer oral ajanlarla kombinasyo-
nu: Yakın zamanda PDE5 inhibitörleri diğer yöntemlerle 
kombine edildiğinde monoterapiye göre bir fark yaratır mı 
diye değerlendiren bir meta-analiz yayınlanmıştır.[33] Meta-
analizde alfa-blokerler, anti-oksidanlar, anjiyotensin dönüş-
türücü enzim inhibitörleri (ACEİ), folik asit, atorvastatin, 
pentoksifilin ve metforminle olan kombinasyonları mono-
terapiye göre karşılaştırılmıştır. Alfa-bloker, pentoksifilin 
ve metforminle PDE5 inhibitörleri kombinasyonunun 
monoterapiye göre artı bir katkı sağlamadığı saptanmıştır. 
Meta-analizde anti-oksidanlarla kombinasyonda ise IIEF 
skorlarında monoterapiye göre 1,99 puanlık artış olduğu 
görülmüştür. Folik asit ve tadalafil kombinasyonunu mo-
noterapiye göre karşılaştıran tek çalışmada ise 3,46 puanlık 
artı bir katkı olduğu tespit edilmiştir.[45] ACEİ ile tadalafili 
beraber vererek sadece tadalafille karşılaştıran çalışmada ise 
kombinasyon tedavisi 2,07 puanlık yükselme sağlamıştır.
[46] Sildenafile metformin eklendiğindeyse IIEF skorunu 
yaklaşık 5 puan arttırmaktadır.[47]

PDE5 inhibitörlerinin intrakavernozal ajanlarla kom-
binasyonu: İntrakavernozal enjeksiyonlarla yapılan kombi-
nasyonlar PDE5 inhibitörlerine yanıt alınamayan hastalar-
da etkinlik sağlayabilir mi? Prospektif ve plasebo kontrollü 
bir çalışmada daha önce 50 mg sildenafil kullanan hastalar-
dan 68’i tedaviden fayda görmemesi üzerine doz 100 mg’a 
çıkartılarak bir deneme daha yapılmıştır.[48] Doz artımın-
dan fayda görmeyen 44 hastanın 20’sine sildenafil 50 mg ve 
haftada iki defa intrakavernozal prostaglandin E1 (PGE1); 
20’sine de haftada iki defa intrakavenozal PGE1 ve plasebo 
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verilerek sonuçları karşılaştırılmış. İntrakavernozal PGE1 
ve sildenafil grubunun plasebo grubuna göre IIEF-EF 
skorunu anlamlı derecede daha çok yükselttiği tespit edil-
miştir. İntrakavernozal PGE1, PDE5 inhibitörlerine yanıt 
vermeyen olgularda kullanışlı bir seçenek olsa da tedaviye 
devam etme oranları maalesef düşük olarak bildirilmek-
tedir.[49] Ortalama 25 ay takip edilen hastaların yaklaşık 
%80’inin tedaviye devam etmediği görülmüştür.

PDE5 inhibitörlerinin intrauretral alprostadil ile 
kombinasyonu: Alprostadil, prostanoid reseptörleri uya-
rıp siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyelerini yük-
selterek korporal düz kaslarda gevşeme ve bunun sonu-
cu ereksiyon sağlanmasına yardımcı olur. cAMP, NO ve 
cGMP doku seviyelerini artırarak bunu sağlar. Sildenafil 
ile intrauretral alprostadil kombinasyonunun monote-
rapiye göre etkinliğini değerlendiren bir çalışmada 17’si 
radikal prostatektomi geçirmiş 11’i de organik kaynaklı 
ED’si olan toplam 28 hasta önce gerektiğinde 100 mg 
sildenafil veya 1 mg intrauretral PGE1 kullanmış fakat 
vajinal penetrasyon için yeterli ereksiyon sağlayamamış-
lardır.[50] Daha sonra bu hastalara sildenafil ve PGE1 be-
raber verilmiş ve 30. ayda tüm hastaların ayda ortalama 
3,6 defa cinsel ilişkiye girebildikleri ve hiçbirinin intraka-
vernozal tedavi veya penil protez implantasyonuna ihti-
yaçları olmadıkları rapor edilmiştir.

Lİ-ESWT Kullanımı

Lİ-ESWT, vaskülojenik ED tedavisinde yeni uygulan-
maya başlamış bir tekniktir. Nasıl etki ettiği tam olarak 
bilinmese de şok dalgalarıyla oluşturulan akustik enerji-
nin mikromekanikal güç oluşturduğu ve mikrotravmaya 
neden olduğu iddia edilmektedir.[51] Bu travma da zincir 
reaksiyonları tetikleyerek büyüme faktörlerinin salın-
masına, neovaskülarizasyon meydana gelmesine ve etki-
lenen bölgedeki kan akımının artışına neden olur.[52,53] 
Erektil fonksiyona olan etkisine geldiğimizde diyabetik 
sıçanlarda sinirle uyarılmış ereksiyonu düzelttiği, penis-
teki endotelyal dokuyu artırdığı, düz kas-kollajen oranını 
değiştirdiği ve büyüme faktörlerinin ekspresyonunu ar-
tırdığı gösterilmiştir.[54,55] Daha önce PDE5 inhibitörü 
kullanıp artık tedavinin etkinliğinin olmadığı hastalar 
iki gruba ayrılıp bir gruba Lİ-ESWT uygulanmış, diğer 
grup da kontrol olarak çalışmaya dahil edilmiş.[56] Dokuz 
haftalık tedaviden bir ay sonra yapılan değerlendirmede 
Lİ-ESWT alan grupta IIEF-EF skorlarında medyan 5 pu-
anlık artış olurken kontrol grubunda herhangi bir artış 
saptanmamıştır (p=0,0006). Hastaların yaklaşık yarısın-
da vajinal penetrasyon için yeterli ereksiyon da sağlan-
mıştır. Bir başka çalışmada da tam doz ve en az 4 defa 
PDE5 inhibitörü kullanmasına rağmen fayda görmeyen 

ve hipogonadizmi olmayan hastalar değerlendirilmiştir.
[57] PDE5 inhibitörü ile beraber 12 hafta boyunca haftada 
bir defa Lİ-ESWT uygulamasını takiben 1. ve 3. aylarda 
ereksiyon sertlik skoru ve IIEF-5 ile değerlendirilmiştir. 
Birinci ayda ereksiyon sertlik skorları ortalama 1,7’den 
2,8’e; IIEF-5 skorları da ortalama 9,6’da 15’e yükselmiş-
tir. Hastaların %67,3’ü de vajinal penetrasyon için yeterli 
ereksiyon sağlayabilmiştir.

Avrupa Üroloji Derneği Seksüel ve Reprodüktif Sağlık 
Kılavuzu, PDE5 inhibitörlerine yeterli yanıt vermeyen has-
talara Lİ-ESWT’yi öneri düzeyi zayıf da olsa önermektedir.
[4] Lİ-ESWT tedavi protokolleri üzerinde bir fikir birliği 
olmasa da sıklıkla 3–12 haftalık sürede haftada iki defa 
uygulanmaktadır. Lokal anestezi gerektirmesi ve pahalı bir 
yöntem olması dezavantajlarıdır.

Vakum Ereksiyon Cihazı Kullanımı

Vakum ereksiyon cihazları oluşturdukları negatif basınç 
ile penil kan akımını artırarak ve negatif basıncı sağlamak 
için kullanılan sıkıştırma halkasıyla da venöz dönüşü de 
azaltarak etki etmektedirler.[58] İnvaziv bir tedavi seçene-
ği olan vakum ereksiyon cihazları, hastaların %90’ından 
fazlasında başarılı olsa da iki yılda kullananların sadece 
%50–64’ü bu yöntemi kullanmaya devam etmektedir.
[59,60] Maksimum dozda ve uygun biçimde PDE5 inhibitö-
rü kullanımına rağmen fayda görmeyen 69 hastaya PDE5 
inhibitörleri yanında vakum ereksiyon cihazı da ilişkiden 
önce uygulatılmış ve 1 ay sonra IIEF-5 ile değerlendirme 
yapılmış.[61] Tedavi başlangıcında ortalama 9,5 olan IIEF-5 
skorlarının 17,6’ya yükseldiği görülmüş (p<0,0001).

SONUÇ
ED hastalarının önemli bir kısmı PDE5 inhibitötleri ile 
tedavi olsa da bir kısmında bunun yeterli olmadığını gör-
mekteyiz. Bu hastalara daha invaziv tedavi seçenekleri 
önermeden önce PDE5 inhibitörleriyle başarı sağlanama-
yan olguların bir şansı daha hak ettikleri fikrini aklımızdan 
çıkarmamalıyız. Bu sebeple başarı elde edilemeyen hasta-
larda yapılacak değerlendirme ile bunun nedeninin ilaç, 
klinik veya hasta ve partner kaynaklı olup olmadığının tam 
olarak anlaşılması tedavinin yeniden şekillendirilmesinde 
büyük önem taşımaktadır. İlk akla gelen çözüm olan doz 
artımı konusunda elimizde bunu destekleyecek düzeyde 
yeterli veri bulunmamaktadır. PDE5 inhibitörleri arasında 
değişim de denenmiş olsa da bu konuda da kesin bir hü-
küm vermek mümkün değildir. Kombinasyon tedavilerin-
den testosteronun özellikle serum testosteron seviyesinin 
düşük olduğu hastalarda replasman ile PDE5 inhibitörleri-
ne yanıtın artırılabileceği gösterilmiştir.
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