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PDES inhibitorlerinin etkinliginin optimize edilmesi
Optimization of the efficacy of PDES inhibitors

Mustafa Kadihasanoglu

Fosfodiesteraz tip 5 (PDES5) inhibitorleri erektil disfonksiyonda en gok
tercih edilen ilk secenek ajanlardir. Bu ilaglari gerektiginde kullanan has-
talarin %60-70’inde basar: elde edilmektedir. Yaklasik %30 kadar olgu-
da yanit alinamasa da basarisiz hastalarin %30-50’sinin ilaglarin dogru
kullanim1 hakkinda bilgilendirme ile yeterli doz ve kullanim sayisinda
deneme sayesinde bagarili olduklar: gézlenmistir. Buna ragmen basarisiz
olunan hastalar, daha invaziv yontemleri kullanmaktansa tedavi etkin-
liginin arctirilmast icin baska medikal uygulamalara ihtiya¢ duymakea-
dirlar. Yanit alinamayan olgulara dogru olarak tani konulmasi ve yanit-
sizliga neden faktdrlerin incelenmesi ilk planda yapilmast gerekenlerdir.
Yanitsizlik oranlarini diisiirmek ve PDES inhibitérlerinin etkinliginin
arttirilmast icin kullanim modifikasyonlar: ve diger tedavi secenekleri
ile kombine edilmeleri uygulanabilecek secencklerdir. Bu derlemede ge-
rektiginde kullanilan PDES inhibitorlerine cevap alinamayan hastalarin
degerlendirilmesi ve bu vakalar icin uygulanabilecek yontemler literatiir
esliginde gozden gecirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, fosfodiesteraz tip 5 inhibitor-
leri, tedavi basarisizligy, sildenafil, vardenafil, tadalafil

GiRiS

Erektil disfonksiyon (ED), diinya ¢apinda her gecen giin
goriilme sikligi artan ve kompleks patofizyolojik meka-
nizmalar sonucu meydana gelen bir saglik problemidir.["
Goriilme siklig1 yasla beraber artan ED, 40 yas civarindaki
erkeklerin %40’ inda mevcutken 70’li yaslara ulasanlarin
%70’inde gozlenir.l' Yasgam beklentisi ve diinya niifusu-
nun ortalama yag arttikca ED’nin de sikligi buna paralel
olarak artacakur. Bin dokuz yiiz doksan beste 152 milyon
ED’li erkek oldugu tahmin edilirken 2025’e gelindiginde
bu rakamin iki katini asarak 322 milyona ulagmasi bek-
lenmektedir.[ Ulkemizdeki durumu ortaya koyan verilere
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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 PDES5 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 PDES inhibitors and the methods that can be applied for these

cases will be reviewed in the light of the literature.

Keywords: Erectile dysfunction, phosphodiesterase type 5 inhibitors,
treatment failure, sildenafil, vardenafil, tadalafil

bakugimizda Tirk Androloji Dernegi’nin bu amagla yurt
genelinde yapugi calismada 401 yaglardaki erkeklerin
%17’sinde; 70 yas ve tstiindekilerin ise %83’tinde herhan-
gi bir derecede ED oldugu saptanmistir.! Niifus projeksi-
yonu yapugimizda 2025 yili igin Tiirkiye'de 5,5 milyonun
tstiinde ED hastast olabilecegini tahmin edebiliriz.

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitorleri siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) yikiminda gorev alan PDE5 enzimini
inhibe ederek diiz kas relaksasyonunu ve bu sayede erek-
siyonu saglarlar. ED tedavisinde hizli etkinlik gdsteren,
givenli, kullanimlarr pratik ve hastalar tarafindan iyi to-
lere edilen ajanlar olup Avrupa Uroloji Dernegi Seksiiel ve
Reprodiiktif Saglik Kilavuzu’'nda kullanimlari énerilmek-
tedir.[ Giinliik pratikte —eger ki hastalarin kullanmasina
engel olabilecek herhangi bir durum yoksa— tirologlarin
cogu tarafindan ilk recete edilen ilaglardir. Hastalar agisin-
dan ise invaziv olmadiklari, kullanimlari kolay ve etkinlik-
leri yiiksek oldugu igin tercih edilmektedirler.

PDES5 inhibitorleriyle hastalarin yaklagik %70’inde erek-
siyon saglanabilmektedir. Fakat hastalarin %70’inin ilk yil
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icinde PDES5 inhibitorlerini etkin olmadiklart icin birak-
iklari ve tekrar regete edilme oranlarinin buna bagli olarak
%30’lara indigi gozlenmistir.*! PDES inhibitorii tedavi-
sine yanit vermeyen hastalar icin penil protez implantas-
yonu gibi invaziv yontemler dncesinde kilavuzun 6nerdigi
diger tedavi secenckleri olan vazoaktif ajanlarin intraka-
vernozal enjeksiyonu, intrauretral alprostadil, vakum ci-
hazlar1 veya disitk yogunluklu ekstrakorporeal sok dalga
tedavisi (LI-ESWT) gibi tedavi yontemleri veya bunlarin
kombinasyonlarini kullanmalart denenebilir. Bu secenek-
ler hastalarin uygulamas: daha zor ve girisimsel olduklar:
icin PDE5 inhibitorii tedavisine yanit vermeyen olgularda
bu ilaglarin etkin olmamasina neden olabilecek faktorlerin
ortaya konulmast ve PDE5 inhibitérlerinin etkinliklerini
artiracak stratejilerin gelistirilmesi cok 6nemlidir. Bu derle-
mede PDES5 inhibitorlerine yanitsizligin degerlendirilmesi
ve etkinliklerini optimize etmek i¢in yapilmasi gerekenler
gozden gegirilecektir.

PDE5 iNHIBITORLERINE YANITSIZLIGIN
TANIMLANMASI

PDES5 inhibitérlerine yanitsizligi tanimlamak icin hasta-
larda bir takim sartlarin gozlenmesi gerekmekredir.[! Bu
sartlardan ilki hastanin ilacin tolere edilebildigi maksimum
dozu en az dort ardisik veya yakin zamanli kullanmasi ge-
rekmektedir. Ayrica diizenleyici kuruluslarin 6nerileri dog-
rultusunda ilacin yemeklerden ve alkol tiiketiminden ne
kadar sonra alindigina da dikkat edilmesi gerekmekeedir.
Bunun disinda beraberinde kullanilan ilaglarla alakali kisit-
lamalara da uyulmalidir. Son olarak da ilact aldiktan sonra
ereksiyonun baglamasi igin cinsel uyaranin da unutulma-
masi gerekmektedir. Tiim bu sayilan sartlara uyulmasina
ragmen cinsel performanst tamamlamaya yetecek kadar
ereksiyon saglanamiyorsa veya saglanan bu ereksiyon cinsel
iliski boyunca devam ettirilemiyorsa PDE5 inhibitorlerine
yanitsizlik vardir diyebiliriz. Tedaviye yanitsiz hastalar, ila-
ct kullanmasina ragmen klinik olarak anlamli sayilabilecek
derecede etkinlik goriilmedigi olgular olabilecegi gibi kul-
lanilan ajanin herhangi bir dozuna bile tolerasyon géster-
meyenler de olabilir. Bunlar diginda yanit elde edilebilecek
doza yan etkiler yiiziinden ¢ikilamayan vakalar da yanitsiz
olarak degerlendirilebilir.]

PDES5 inhibitdrlerine hig yanit vermeyen hastalarin parsi-
yel yanit ve tam yanit verenlere gore demografik ve klinik
olarak da bir takim farkliliklar gosterdikleri saptanmugtur.
1 Yanitsiz hastalarin digerlerine gore daha yasli ve daha
uzun siiredir ED’den sikéyet ettikleri gézlenmistir. Bunun
yaninda bu hastalarin daha fazla eslik eden hastaliklari ol-
dugu goriilmiis ve beklendigi tizere daha ¢ok ilag kullan-
diklari tespit edilmistir.

PDE5 iNHiBiTORLERINE YANITSIZLIGIN
NEDENLERI

Tedaviye yanitsizligin nedenleri ti¢ ana baslik altnda de-
gerlendirilebilir. Bunlar kullanilan ajandan dogan, klinik
problemlerin sebep oldugu ve hasta ile partner kaynakli
basliklar olarak siralanabilir.

ilac Kaynakli Nedenler

Farmakogenetik nedenler: Farmakogenetik, genetik var-
yasyonlar sonucu ilacin farmakokinetigi ve farmakodina-
miginde meydana gelen farklilagmalarin neden olmasiyla
ilacin yanitinda meydana gelen degisiklikleri aragtirmak-
ur. Yakin zamanda bazi hastalarda PDE5 inhibitorlerine
neden yanit alinamadigini aciklayabilecek gen polimorfi-
zimlerini arastran ¢alismalari derleyen bir meta-analiz ya-
yinlanmistir.[®] Endotelyal nitrik oksit sentazi (eNOS) kod-
layan NOS geniyle iliskili olabilecek 3 farkls fonksiyonel
polimorfizm tespit edilmistir.[®l Bu polimorfizmler, normal
fonksiyona neden olabilecekleri gibi nitrik oksit (NO) sen-
tezinin azalmasina ve cGMP seviyelerini diiserek ED’ye
neden olabilirler. Bir bagska gen de PDE5A genidir. Bu gen-
de meydana gelen polimorfizm, NO’e cevapta azalmaya ve
cGMP seviyelerinin degismesine neden olur.’l Ayrica bu
gendeki polimorfizm PDES5 inhibitorlerinin baglanma afi-
nitesini de etkileyebilir."”) Bunlarin disinda calisilan bircok
gen mevcuttur. Giincel literatiirde kullanimlari ile alakali
yeterli kanit olmasa da gelecekte hastalara bu ajanlar rege-
te edilmeden 6nce yapilacak farmakogenetik caligmalarla
tedaviye verecekleri yanitlar degerlendirilip kisiye 6zel yon-
temler segilmesi pek de uzak gortinmemektedir.

Sahte ilag: Ila¢ kaynakli yanitsizlik nedenlerinden biri de
sahte ilag kullanimidir. Internetten veya baska kaynaklardan
alinan sahte ilaglar hem icerdikleri etken maddenin orijinal
olup olmamasi hem de icerdikleri doz miktarinin yeterli
olup olmamast agisindan giivenilir olamamaktadirlar. Iginde
ne oldugu belli olmayan bu ajanlarin kullanilmalart duru-
munda yanit alinamamasi orijinal ilacla fayda gérebilecek
hastalarda tedaviye yanitsizlik gibi yorumlanip daha farkli ve
belki de daha invaziv segeneklerin uygulanmasina neden ola-
bilir. Avrupa ¢apinda yapilan bir aragtirmada sahtesi en ¢ok
yapilan ilaclarin PDES inhibitorleri oldugu tespit edilmistir.
0 fki bin dort ile 2008 arasinda 36 milyon tablete yakin
sahte sildenafil yakalanmistir." Bu sahte ilaglarin sildenafi-
lin orijinalini {ireten firma tarafindan analizinde olmasi ge-
reken dozun %0 ile %20’si arasinda oldugu tespit edilmistir.
['3] Farkli dozda etken madde icermenin yaninda bambaska
icerikler de saptanmustir. Amfetamin, kafein, laktoz, talk
pudrasi, parasetamol, metronidazol ve renklendirme icin

kullanilan yazict miirekkebi bunlar arasinda siralanabilir.["

ANDROLOUJI BULTENI
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Klinik Nedenler

Eslik eden hastaliklarin kontrol digt olmasi: ED, ko-
roner arter hastaliginin (KAH) ilk belirtisi olarak kabul
edilmektedir.["* Endotelyal disfonksiyon, ED ile KAH nin
her ikisinin de ortaya ¢ikmasinda rol aldigi kabul edilen
en 6nemli ortak patofizyolojik mekanizmadir. Diyabetes
mellitus (DM), multifakedryel olarak erektil fonksiyonu
etkileyen bir hastalikair. Vaskiiler sisteme zarari, periferik
ve otonom sinirlerde meydana getirdigi bozulma ve testos-
teron seviyesinde diismeye neden olmast bunlarin baslica
ornekleridir. Dislipidemi, arteriyojenik lipoprotein parti-
kiillerinin artmis tiretimi veya gecikmis degradasyonu veya
koruyucu lipoprotein partikiillerinin azalmis sentezi veya
artmis degradasyonu ile karakrerizedir.™ Tiim bunlar da
endotelyal disfonksiyona ve sonug olarak da ED’ye neden
olabilir.

Yukarida adi gecen hastaliklarin hepsinin bir araya geldigi
tabloya metabolik sendrom denilmektedir. Daha detaylt
bir tanimla insiilin direnciyle baglayan viseral obezite, gli-
koz intoleranst ve DM, hipertansiyon, dislipidemi ve KAH
gibi sistemik hastaliklarin biitiinii olarak tarif edebiliriz.
Metabolik sendromu olusturan bilesenlerin tamami erek-
til fonksiyonun bozulmasi icin de risk faktorii olup ED
bu hasta grubunda daha sik goriilmektedir.["®l Metabolik
sendrom farkls hastaliklarin bilegkesi oldugu icin hastalarin
PDES5 inhibitorlerine verecegi cevap da farkls olabilmekre-
dir. Sildenafil kullanan 133 metabolik sendromlu hastada
yapilan degerlendirmede erektil fonksiyon ve sildenafile
yanit oraninin metabolik sendrom komponentleri artukea

diistiigii gozlenmistir.[']

Yanlis kullanim: PDE5 inhibitérlerinin basarisizliginda-
ki en sik goriilen nedenlerden biri de hastalarin bu ilac-
lar1 nasil kullanacagini bilmemeleri ve buna bagli olarak
yanlis dozda ve yanlis bicimde kullanmalaridir. Sildenafil
kullanmasina ragmen fayda goremeyen 100 ED’li hasta-
yt degerlendiren bir ¢alismada 56’sinin yanlis kullandig:
fark edilmistir.'®! Kirk besinin sildenafili 6nerilen en yiik-
sek doz olan 100 mgda hi¢ kullanmadigs; 32’sinin hemen
yemek sonrasinda tok halde kullandig; 22’sinin hemen
cinsel aktivite 6ncesinde aldig; 12’sinin ise ereksiyon ola-
bilmesi i¢in cinsel uyaran gerekeigini bilmedigi tespit edil-
mistir. Dogru bilgilendirme sonrast bu hastalarin 1/3’inin
sildenafile yanit verdikleri gozlenmistir. Birinci basamak
hekimleri tarafindan recete edilen sildenafil kullanip da
fayda goremeyen hastalarin %81’inin ilact dogru bigimde
almadiklart tespit edilmistir.'] Sebepleriyse yagli yemek
ardindan alma, ila¢ kullanimindan sonra ereksiyonun bas-
layabilmesi cinsel uyaran olmamast, iliskiden kisa siire 6nce

alinmasi ve gerektigi kadar denemede bulunulmamasidir.

ANDROLOUJI BULTENI

Hastalara bilgilendirme yapildiktan sonra %41,5’inde sil-
denafilin etkin hale geldigi gortilmiistiir. Tadalafil ve var-
denafil ile benzer konuda yapilan bir ¢calismada hastalarin
sirastyla %32 ve %38’inde yanit alinamadig saptanmistur.
201 Yanlis kullanimin bir diger nedeni de ilacin etkinlik
gosterebilmesi i¢in kullanilmast gereken doz sayisinda kul-
lanilmamasidir. Ilaglarin etkin hale gelebilmesi icin belirli
bir kan konsantrasyonuna ulagmalar: gereklidir. Cinsel ilis-
kide basar1 oraninin sildenafil kullanim frekansiyla arcug-
ni1 gdsteren bir ¢alismada 8 dozdan sonra bu oranin stabil
hale geldigi gosterilmistir.? Ilacin kullanilan dozlariyla
kullanilmas: gereken doz sayist arasinda bir iligki var mi
diye arastiran bir meta-analiz tadalafil 10 mg kullananlarin
%80’inde 8. kullanimdan sonra; tadalafil 20 mg kullanan-
larin ise 4. dozdan sonra penetrasyon icin yeterli ereksiyon
saglandigini saptamistir.?? Bu nedenle PDES5 inhibitorle-
riyle basartyr degerlendirmek i¢in en az dort ardisik veya
yakin zamanli kullanim sonrasi bir karara vermek gerektigi
akilda bulundurulmalidir.

Dogru tani konulamamis hastalar: Avrupa Uroloji
Dernegi kilavuzunda da belirtildigi gibi ED sadece psiko-
jenik, post travmatik arteriyojenik, hastanin yasinin geng
olmasi ve hormonal sebepler gibi bazi istisnai durumlarda
tedavi edilebilir hastaliktr.! Bu baglamda diger nedenler
anamnezle sorgulanabilecegi gibi hastada testosteron ye-
tersizligi veya hiperprolaktinemi gibi ED’ye sebep olacak
endokrinolojik problemleri ortaya ¢ikarmak icin degerlen-
dirme yapmak gereklidir. Bunun disinda hastada Peyronie
hastaligi varsa kurvatiir nedeniyle penetrasyon saglaya-
mayabilir veya agri nedeniyle cinsel iliskiden kaginabilir.
Biitiin bu yukarida bahsi gecen problemlerin varliginda
patolojiye yonelik 6zel tedavi ydntemleri ile tam bir iyiles-
me saglanarak ED ortadan kaldirilabilir. PDE5 inhibitér-
lerinin bu olgularda kullanilmasi ve yetersiz yanit alinmast
tedavi basarisizligi gibi yorumlanabilecektir.

Baska ila¢ kullanimi: Bazi ilaglar ED’ye neden olabile-
cekleri gibi bazilart da var olan ED’yi siddetlendirebilir.
Dekonjestanlar, tiayzit ditiretikler, beta-adrenerjik antago-
nistler, sempatolitik anti-hipertansifler, anti-histaminikler,
seratonin gerialim inhibitorleri, fenotiazinler, barbitiiratlar
ve narkotikler bunlara 6rnek olarak verilebilir. Bu ilag-
lar ayni zamanda PDES5 inhibitérlerinin etkinliklerini de
zayiflatabilirler.

Hasta ve Partner Kaynakli Nedenler

Hastalarin gergekiistii beklentileri: Hastanin ilactan
ne bekledigi de basariyr etkileyen faktdrlerden biridir.
Gergekiistii beklentilerin olmast ve bunlarin karsilik bula-

mamasi tedavinin yetersizligi olarak distintilebilir. Cinsel
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istedigi artrmast gibi bir beklenti durumunda bunun kar-
stlanmamast da yanitsizlik olarak degerlendirilebilir. Bazi
hastalarin ilaci kullandiktan sonra tamamen iyilestiklerini
bir daha ila¢ kullanma geregi duymayacaklarint diisitnme-
leri de gergekiistii bir beklentidir.

Tedaviye kars1 korku ve isteksizlik: Hastanin ilacin kul-
lanilmasiyla ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlardan ve go-
riilebilecek yan etkilerden ¢ekinmesi de psikolojik olarak
hastayr etkileyebilecektir. Yan etkilerden ve komplikasyon-
lardan korku hastanin doz titrasyonuyla ilag dozunun ar-
urilmasina da engel olacakur. Uzun bir siire sonra tekrar
cinsel birlesme saglayabilecek hale gelen olgunun ereksi-
yonu bagslatma ve devam ettirmede siiphelerinin olmast da
psikolojik durumu olumsuz etkileyerek bunun sonucunda

erektil fonksiyonu olumsuz olarak etkileyebilecektir.

Partner problemleri: Hastanin psikolojik halinin yaninda
partnerinin cinsel fonksiyonu da tedaviye verilen yanitin
yanlis degerlendirilmesine yol agabilecek faktorlerdendir.
Eger partnerde cinsel istek yoklugu, vajinal kuruluk, pe-
netrasyon strasinda agr1 ve anorgasmi gibi cinsel fonksiyon
bozukluklar: varsa bunlarin da gézden gecirilip buna gore

tedavi sonuglarinin yorumlanmasi yerinde olacakur.

PDES5 iNHIBITORLERINE YANITSIZLIK
DURUMUNDA YAPILACAKLAR

PDES5 inhibitorlerini ilk kullandiklarinda yanit alamayan
hastalara uygulanabilecek bir takim yontemlerle tedavi-
de bagart saglanabilmektedir. Yapilacak bu uygulamalarla
hastalarin %30-50’sinde olumlu yanit elde edilebilecegini
bildiren galismalar mevcuttur.**l Hasta egitimi, eslik eden
hastaliklarin tedavisi, diisitk serum testosteron seviyesinin
yiikseltilmesi ve PDE5 inhibitérii kullaniminin modifiye

edilmesi bu uygulamalara 6rnek olarak verilebilir.

Hasta Egitimi

Hasta takibinin aksatilmamasi: ED, kesin olarak kiir
saglanabilen bir hastalik olmadigindan hastalarin belirli
araliklarla takip edilmeleri gerekmektedir. Takipler, has-
ta-hekim iliskisi agisindan 6nemli oldugu kadar hastanin
hastalik ve tedavisi hakkinda egitiminin devam etmesi i¢in
de 6nem tagimaktadir. Bunun haricinde hastada ED’ye
neden olan hastaliklarin seyri veya ED’ye sebep olabilecek
yeni gelisebilecek problemlerin ortaya ¢ikartilmasi da takip
ile miimkiin olacaktir. Hastalara baslanan tedavinin na-
sil seyrettigi, herhangi bir yan etki ortaya ¢ikip ¢cikmadigt
ancak takip ile degerlendirilebilir. Tedavi basarisizlig1 ola-
rak degerlendirilebilecek bir neden de hastalarin herhan-
gi bir nedenle tedaviye devam etmemesidir. Halbuki ED

tedavisinde kullanilan ilaglar bir kullanimla tamamen bir
kiir saglayamamakta sadece PDE5 inhibisyonu ile ereksi-
yonu kolaylastirmaktadirlar. Bu nedenle bu ilaglara devam
etmeyle ereksiyon saglanabilecegi ve tedaviye devam edil-
mediginde basarili bir sonug elde edilemeyecegi hastalara
anlatilmalidir.

Doz titrasyonu ve yeterli sayida kullanim: Verilen ilag
dozunun etkinlik gosterememesi durumunda daha yiik-
sek basar1 elde etmek i¢in doz artirimi gerekebilmektedir.
Fakat pazar aragtirmalarinda hastalarin daha fazla etkinlik
icin dogrudan en yiiksek doz ile tedaviye baslamak iste-
dikleri bildirilmektedir.?”l Bunun disinda hastanin ilaci
gerektigi kadar doz sayisinda kullanip kullanmadiginin
kontrolii de takiplerde gozden gecirilmelidir. Daha 6nce
yapilan bir ¢alismada vardenafil veya tadalafil kullanip da
yanit alinamayan hastalarin takiplerinde doz titrasyonu ya-
puldiginda ve ilaci en az dort defa kullanmalart konusunda
uyarildiklarinda %32—44’tinde tedavide basari elde edildi-
gi bildirilmistir.[]

Gidalarla aliminin diizenlenmesi: PDES inhibitorleri-
nin prospektiislerinde gidalarla alinip alinamayacaklariy-
la alakali bilgilendirmeler mevcuttur. Ozellikle kisa etkili
PDES5 inhibitorlerinde ¢ok miktarda yag iceren besinlerin
bu ilaglarin etkisinin baglamasini geciktirdigi bilinmekte-
dir. Ortalama 910 kilokalori ve %57 yag iceren bir yiyecek
alindiginda sildenafilin ve vardenafilin kandaki ila¢ kon-
santrasyonunun maksimuma ulagmasi i¢in gereken siire
1 saat artarken tadalafilinki etkilenmemektedir. Bunun
disinda antiasitlerle kullanimda sildenafil ve vardenafil et-
kilenmezken tadalafilin absorbsiyonu yaklagik %30 azal-
maktadir. Bu nedenle yagli besin alimindan sonra PDE5
inhibitorlerinin kullanimiyla elde edilecek sonuglar opti-

mum olmayacakuir.

Yeterli cinsel uyaran gerekliligi: PDES inhibitérleri erek-
siyonu baslatan degil kolaylastiran ilaglardir. Bu nedenle
ereksiyonun olabilmesi icin cinsel uyaran sartur. PDES
inhibitorleri alindiktan sonra ereksiyonun baglayabilme-
si i¢in yeterli cinsel uyaran olmazsa ilacin etkinligi gori-
lemeyecektir. Cinsel uyaranla endotelyal hiicrelerden ve
non-kolinerjik non andrenerjik sinilerden NO {iretimi ve
salinimi meydana gelir. Bu salinan NO diiz kas hiicrele-
rinde ¢oziilebilir guanil siklazi aktive ederek diiz kas relak-
sasyonunu saglayacak hiicre icin ¢cGMP miktarint artirir.
Ozellikle yasli hastalarda cinsel uyaran olmaksizin ilacin
etki gostermesi beklentisi bulunmakeadir. Sildenafil ba-
sarisizligy goriilen hastalarin %12’sinde ilacin etkinliginin
baslamasi icin cinsel uyaran gerektiginden haberleri olma-
dig1 saptanmistir.®l Yanit alinamamus hastalara sildenafi-

li aldiktan sonra cinsel uyaran gerektigi hatrlauldiginda
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%50’sinde bagarili sonuglar elde edilmistir. Cinsel uyaran
sonrast etkinligin ortaya ¢tkmast icin 15-60 dakika arasin-
da beklemek gerektigi de hastalara séylenmelidir.

Asir1 alkol alinmamasi: Alkol, endotelyumda NO iire-
timini arturarak vaskiiler diiz kas tonusunu distirdigii
igin kan basincinda diismeye sebep olur.1?l Her ne kadar
PDE5 ¢ogunlukla korpus kavernozum ve akcigerde bu-
lunsa da belli bagl: sistemik vaskiiler yapilarda da bulun-
maktadir. PDE5 inhibitérleri korpus kavernozumda diiz
kas relaksasyonuna neden oldugu gibi vaskiiler sistemde
de dilatasyona ve bunun sonucu olarak hipotansiyona se-
bep olabilirler. Fakat her ti¢ PDE5 inhibit6riintin de al-
kol ile alinmasi hipotansif etkilerinin artmasina neden ol-
mamaktadir. Ciinkii klinik ¢alismalarda alkol ile yapilan
aragtirmalarda kullanilan doz genelde 0,5-0,6 g/kg olarak
hesaplanmaktadir. Bu nedenle 70 kg'lik bir kisinin yarim
sise sarap veya bir sise bira ictiginde alkolden etkilenmesi
teorik olarak miimkiin goriinmemektedir. Bu miktarlarin
tizerindeki alkol tiiketimlerinde hipotansif yan etkilerin
goriilmesi beklenebilir.

Eslik Eden Hastaliklarin Tedavisi

Hiperkolesterolemisi olan hastalarda dislipideminin diizel-
tilmesinin PDE5 inhibitdrlerine yanitsiz olan hastalarda
tedavinin etkinligini artrdigini gdsteren bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol dege-
ri 120 mg/100 ml olan ve daha 6nce gerektiginde sildena-
fil kullanimina yanit vermeyen hastalara atorvastatin bag-
landiginda 12 haftalik tedavi sonrasinda gerektiginde 100
mg sildenafil kullanimiyla Uluslararasi Erektil Fonksiyon
Indeksi-5 (IIEF-5) skorlarinda ortalama 10,4’ten 13,9’a
ylikselme olurken plasebo gurubunda 10,1'den 10,5’e
yiikselme olmustur.?®! Bir bagka calismada da ED igin risk
faktorii olarak sadece hiperkolesterolemisi olan hastalara
bir ay cinsel iligkiden bir saat 6nce 100 mg sildenafil veril-
mesini takiben 1 aylik arinma doneminden sonra 1 aylik
100 mg atorvastatin ve 100 mg sildenafil tedavisi uygu-
lanmistir.”] Bu tedavi sonrasinda IIEF-5 skorlar1 ortalama
11,8'den ortalama 20’ye ¢ikmuistir.

Dusiik Serum Testosteron Seviyesinin
Yiikseltilmesi

Testosteron erektil fonksiyonun modiilasyonunda dnem-
li bir rol oynamaktadir. Hayvan caligmalarinda androjen
deprivasyon tedavilerinin kavernozal diiz kas ve adipoz do-
kular1 negatif etkiledigi ve endotelyal ve norojenik nitrik
oksit sentaz (NOS) ekspresyonunu azaltugt gosterilmistir.
(28] Ayrica NO kaynakli siniizoidal dokuda relaksasyon-
da azalma ve korporal kan akiminda diigme meydana
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gelmektedir.?’l Erektil fonksiyondaki ¢neminin klinikte-
ki karsilig1 testosteron seviyesi ile tadalafil tedavisine yanit
arasindaki iliskiden anlagilabilir. Bunu arastiran bir calis-
mada testosteron seviyesi 300 ng/dl alunda olan hastalar
ile 300 ng/dl ve ustiindeki hastalarin 12 hafta boyunca
gtinliik 5 mg tadalafil kullandiklarinda IIEF-EF skorlarin-
daki degisim arasturilmistir.?° Diisiik testosteron seviyeli
hastalarda baglangica gore 7,5 puan artis olmugken testos-
teronu yiiksek olan grupta bu degisim 9,2 olarak saptan-
mustir (p=0,022). Testosteron seviyesi diisiik olan erkekler-
de replasman yapilmasiyla daha énce PDE5 inhibitdriine
yanit alinamamis hastalarda basarili sonuglar elde edilme-
sini saglamistir. Giinlitk 10 mg tadalafille beraber 5 g jel
icinde 50 mg testosteron verilerek kombinasyonun etkisini
degerlendiren TADTEST c¢alismasinda kombinasyonun
ozellikle testosteron seviyesi 3 ng/ml’nin altinda olanlarda
daha etkili oldugu goriilmiistiir.Bl Testosteronun peniste
arteryal kan akimini arurip arurmadigini degerlendiren bir
calismada arteriyojenik ED’si olan ve serum testosteron se-
viyeleri 2,88-3,74 ng/ml arasindaki hastalara giinliik 5 mg
transdermal testosteron ve gerektiginde kullanilmak {izere
100 mg sildenafil verilmis.®l Ortalama tepe sistolik velo-
sitenin anlamli olacak diizeyde 25 cm/sn'den 32 cm/sn’ye
ctktig; ortalama IIEF-EF skorunun da 14,4ten 21,8’
yikseldigi gortlmiistiir. Giincel bir meta-analizde PDE5
inhibitorleri ile testosteron kombinasyonunun PDES5 inhi-
bitérii monoterapisine gore IIEF skorlarinda 2,27 puanlik
artig sagladigini gostermistir.*3l Daha 6nce yayinlanmus bir
sistematik derlemede PDE5 inhibitorlerine yanit alina-
mayan hastalara testosteron ile kombinasyon yapildiginda
ortalama IIEF-EF’nin ortalama 13’ten 20,25’e yiikseldigi
goriilmiigtiir. 24

Uluslararast Seksiiel tip Dernegi, serum total testosteron
seviyesi 300 ng/dI'nin alunda olan, diisiik libidolu ve ED’li
hastalara PDE5 inhibitérii baslanmadan 6nce testosteron
replasmani yapilmasini 6nermektedir.**! Testosteron sevi-
yelerinin takip edilmesinin gerekli olmasi, olast yan etki-
leri ve her testosteronu diisiik olan erkekte ED olmamasi
nedeniyle ilk denemede PDE5 inhibitorlerine yanit ali-
namayan hastalara replasman yapilmasi daha uygun gibi
durmakeadir.

PDE5 inhibitérii Kullaniminin Modifikasyonlari

Doz artirilmasi: PDES5 inhibitorlerinin doz arami diisiik
doz kullanan hastalarin bir kisminda etkinlik saglamasi-
na yol agmistir. Bu konudaki ilk arastirmalardan birinde
sildenafilin dozunun 200 mg’a kadar ¢ikartilmastyla daha
once cevap alinamayan hastalarin %24,1’inde etkinlik go-

ritlmesini saglamistir.*¥l Fakat hastalarda daha fazla yan
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etki goriilmesi ve %31 gibi yiiksek bir oranda hastanin
tedaviye devam edememesine yol agmistir. Giincel bir me-
ta-analizde PDE5 inhibitérlerinin yiiksek dozlarinin daha
etkin oldugu gosterilmistir.?”] Diyabetik hasta grubunda
sildenafil 100 mg ve tadalafil 20 mg kullanimiyla daha
yliiksek bagsari saglandigi saptanmisur. Doz artumu ile etkin-
lik artsa da daha ¢ok yan etki goriilecegi de goz oniinde
bulundurulmalidir.

Farkli PDES5 inhibitérii denenmesi: PDE5 inhibitorleri
birbirlerinden farkli farmakokinetik 6zelliklere sahip olsa-
lar da ortak etki mekanizmasiyla genel olarak birbirlerine
yakin oranlarda etkinlik gdstermektedirler. Eliminasyon
yart omri sildenafile ve vardenafile gore daha uzun olan
tadalafil kullanimi ilacin kullanim zamanlamasinda hasta-
lara daha genis bir esneklik imkani saglar. Etki stiresi de
diger PDES5 inhibitorlerine gére daha uzun olan tadalafilin
daha 6nce etkinlik saglanamayan hastalarda bagarili oldugu
gosteren calismalar bulunmakradir.*®l Fakat bir PDES in-
hibitériinden fayda goremeyen hastalarin bir baska PDE5
inhibit6riinden fayda gérme orani %5-8 arasinda degis-
mektedir. ]

PDES5 inhibitérlerinin giinliik kullanimi: Gereketiginde
kullanilan PDES5 inhitérlerinin iliskiden belli bir zaman
once ve yemekten belli bir siire sonra alinmas: gerekliligi
kullanimlarint zorlastiran fakeorlerdir. Bunun yerine her
giin belirli bir vakitte alinmalart etkinliklerinin saglan-
masini kolaylastiracaktir. Ayrica tek seferde alinacak daha
yiiksek dozun neden olabilecegi yan etkiler de diisiik doz
devamli kullanimla ortadan kaldirilabilir. Bunun disin-
da PDES5 inhibitérlerinin siirekli kullanimiyla endotelyal
hiicrelerin NO iiretimini aktive ettigi diisiiniilmekte-
dir.*l PDES’in siirekli inhibe edilmesi cGMP devamli
olarak yiiksek konsantrasyonda kalmasini da saglar.*"]
Kavernozal sinirlerde apopitozun engellenmesi ve kor-
pus kavernozumda fibrozisin azalulmasi da kronik PDE5
inhibitérii kullanimiyla gézlenmis koruyucu etkilerdir.
[l Bsylece ED hastalarinda daha yiiksek etkinlik ve cin-
sel iliski zamanlamasi icin esneklik saglanmig olur. Dért
hafta gerektiginde 20 mg tadalafil kullanip basarisiz olan
hastalara 4 hafta giinde 10 mg tadalafil baslanip daha
sonra maksimum yanitt elde etmek i¢in bazi hastalarda
20 mg giinliige ¢ikilmis ve hastalarin tedavi 6ncesindeki
IIEF-EF skorlari ortalama 10,3 iken 12 haftalik tedavi
sonunda bu skorun giinlitk 10 mg tadalafil kullananlarda
ortalama 23,1’e ve giinliik 20 mg kullananlarda ortala-
ma 22,4’e yiikseldigi saptanmistir.[*?l Bir baska ¢alismada
gerektiginde 20 mg tadalafil veya 20 mg vardenafil kul-
lanmaya ragmen yeterli ercksiyon saglayamayan hastalar
ayni ilaglart her giin kullanmaya gectiklerinde tadalafil
kullananlarin %11,1’inin ve vardenafil kullananlarin da

%18,2’sinin tedaviden fayda gordiigii goriilmiistiir.[2°]
Sonug olarak kisa veya uzun etkili olsa da PDE5 inhibi-
torlerinin giinlitk kullanimi kan seviyesini stabil bir sevi-
yeye getirecegi i¢in gerektiginde kullanan ve yanit alina-
mayan hastalarda yanit alinmasini saglayabilecektir.

PDES5 inhibitérlerinin kombine kullanimi: Doz ar-
turmakrtansa iki farkli PDE5 inhibitorii beraber kullani-
labilir mi? PDE5 inhibitdrlerinin etkinliginin arturmak
amaciyla bir bagka PDE5 inhibitori ile kombine edilmesi
potansiyel olarak miimkiin olan kombinasyon secenekle-
rinden biridir. Glinlik 5 mg tadalafil ile tadalafil 5 mg
ve gerektiginde kullanilmak tizere 50 mg sildenafil kom-
binasyonunu karsilastiran calismada 12 hafta sonrasinda
siddetli ED’si olan hastalarin kombine tedavi alanlarin-
da monoterapi alanlara gore IIEF5 skorlarindaki artis
anlamli olarak daha fazla olarak saptanmisur (3,6dan
12,5%e vs.4,1’den 17,4, p<0,05).[43] Tadalafilin kronik
kullanim: ile endotelyal hasar onarilirken gerektiginde
sildenafil almakla da bir saat i¢inde penetrasyon icin ye-
terli ereksiyon saglanmis olur.[*4l

PDES5 inhibitérlerinin diger oral ajanlarla kombinasyo-
nu: Yakin zamanda PDES5 inhibitorleri diger ydntemlerle
kombine edildiginde monoterapiye gore bir fark yaratr mi
diye degerlendiren bir meta-analiz yayinlanmistir.**l Meta-
analizde alfa-blokerler, anti-oksidanlar, anjiyotensin doniis-
tiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI), folik asit, atorvastatin,
pentoksifilin ve metforminle olan kombinasyonlari mono-
terapiye gore karsilasurilmistir. Alfa-bloker, pentoksifilin
ve metforminle PDE5 inhibitorleri kombinasyonunun
monoterapiye gore art1 bir katki saglamadigt saptanmisur.
Meta-analizde anti-oksidanlarla kombinasyonda ise IIEF
skorlarinda monoterapiye gore 1,99 puanlik artis oldugu
gorilmistir. Folik asit ve tadalafil kombinasyonunu mo-
noterapiye gore karsilasuran tek ¢alismada ise 3,46 puanlik
art1 bir katki oldugu tespit edilmistir.**! ACEI ile tadalafili
beraber vererek sadece tadalafille karsilagtiran calismada ise
kombinasyon tedavisi 2,07 puanlik yiikselme saglamugtir.
(4] Sildenafile metformin eklendigindeyse IIEF skorunu
yaklasik 5 puan arttirmakeadir.[*]

PDES5 inhibitérlerinin intrakavernozal ajanlarla kom-
binasyonu: Intrakavernozal enjeksiyonlarla yapilan kombi-
nasyonlar PDES5 inhibitorlerine yanit alinamayan hastalar-
da etkinlik saglayabilir mi? Prospektif ve plasebo kontrollii
bir calismada daha 6nce 50 mg sildenafil kullanan hastalar-
dan 68’1 tedaviden fayda gérmemesi tizerine doz 100 mg’a
cikartilarak bir deneme daha yapilmistir.*8l Doz artimin-
dan fayda gérmeyen 44 hastanin 20’sine sildenafil 50 mgve
haftada iki defa intrakavernozal prostaglandin E1 (PGE1);
20’sine de haftada iki defa intrakavenozal PGE1 ve plasebo
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verilerek sonuclar1 karsilastirilmis. Intrakavernozal PGE1
ve sildenafil grubunun plasebo grubuna gore IIEF-EF
skorunu anlamli derecede daha ¢ok yiikselttigi tespit edil-
mistir. Intrakavernozal PGE1, PDES5 inhibitérlerine yanit
vermeyen olgularda kullaniglt bir secenek olsa da tedaviye
devam etme oranlari maalesef diisiik olarak bildirilmek-
tedir.®] Ortalama 25 ay takip edilen hastalarin yaklagik
%80’inin tedaviye devam etmedigi goriilmiistiir.

PDES5 inhibitérlerinin intrauretral alprostadil ile
kombinasyonu: Alprostadil, prostanoid reseptorleri uya-
rip siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyelerini yiik-
selterek korporal diiz kaslarda gevseme ve bunun sonu-
cu ereksiyon saglanmasina yardimei olur. cAMP, NO ve
cGMP doku seviyelerini artrarak bunu saglar. Sildenafil
ile intrauretral alprostadil kombinasyonunun monote-
rapiye gore etkinligini degerlendiren bir ¢alismada 17’si
radikal prostatektomi gecirmis 11’i de organik kaynakls
ED’i olan toplam 28 hasta dnce gerektiginde 100 mg
sildenafil veya 1 mg intrauretral PGE1 kullanmig fakat
vajinal penetrasyon i¢in yeterli ereksiyon saglayamamis-
lardir.°] Daha sonra bu hastalara sildenafil ve PGE1 be-
raber verilmis ve 30. ayda tiim hastalarin ayda ortalama
3,6 defa cinsel iliskiye girebildikleri ve hi¢birinin intraka-
vernozal tedavi veya penil protez implantasyonuna ihti-
yaglari olmadiklari rapor edilmistir.

Li-ESWT Kullanimi

LI-ESWT, vaskiilojenik ED tedavisinde yeni uygulan-
maya baslamis bir teknikeir. Nasil etki ettigi tam olarak
bilinmese de sok dalgalariyla olusturulan akustik enerji-
nin mikromekanikal gii¢c olusturdugu ve mikrotravmaya
neden oldugu iddia edilmektedir.® Bu travma da zincir
reaksiyonlari tetikleyerek biiytime fakedrlerinin salin-
masina, neovaskiilarizasyon meydana gelmesine ve etki-
lenen bolgedeki kan akiminin artisina neden olur.[5%5l
Erektil fonksiyona olan etkisine geldigimizde diyabetik
sicanlarda sinirle uyarilmis ereksiyonu diizelttigi, penis-
teki endotelyal dokuyu artrdigs, diiz kas-kollajen oranini
degistirdigi ve biiytime faktorlerinin ekspresyonunu ar-
urdigr gosterilmistir.®*°1 Daha 6nce PDES inhibitorii
kullanip aruk tedavinin etkinliginin olmadig: hastalar
iki gruba ayrilip bir gruba LI-ESWT uygulanmuis, diger
grup da kontrol olarak galismaya dahil edilmis.[*l Dokuz
haftalik tedaviden bir ay sonra yapilan degerlendirmede
LI-ESWT alan grupta IIEF-EF skorlarinda medyan 5 pu-
anlik arus olurken kontrol grubunda herhangi bir arts
saptanmamuistir (p=0,00006). Hastalarin yaklasik yarisin-
da vajinal penetrasyon igin yeterli ereksiyon da saglan-
mustir. Bir baska calismada da tam doz ve en az 4 defa
PDES5 inhibitort kullanmasina ragmen fayda gormeyen
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ve hipogonadizmi olmayan hastalar degerlendirilmistir.
(571 PDES inhibitorii ile beraber 12 hafta boyunca haftada
bir defa LI-ESWT uygulamasini takiben 1. ve 3. aylarda
ereksiyon sertlik skoru ve IIEF-5 ile degerlendirilmistir.
Birinci ayda ereksiyon sertlik skorlari ortalama 1,7'den
2,8’¢; IIEF-5 skorlari da ortalama 9,6'da 15°¢ yiikselmis-
tir. Hastalarin %67,3’li de vajinal penetrasyon igin yeterli
ereksiyon saglayabilmistir.

Avrupa Uroloji Dernegi Seksiiel ve Reprodiiktif Saglik
Kilavuzu, PDES5 inhibitorlerine yeterli yanit vermeyen has-
talara LI-ESWT’yi 6neri diizeyi zayif da olsa 6nermektedir.
[ LI-ESWT tedavi protokolleri iizerinde bir fikir birligi
olmasa da siklikla 3—12 haftalik siirede haftada iki defa
uygulanmakrtadir. Lokal anestezi gerektirmesi ve pahali bir

yontem olmast dezavantajlaridir.

Vakum Ereksiyon Cihazi Kullanimi

Vakum ereksiyon cihazlari olusturduklari negatif basing
ile penil kan akimini arurarak ve negatif basinct saglamak
icin kullanilan sikistirma halkasiyla da venéz doniisii de
azaltarak etki etmektedirler.*® Invaziv bir tedavi secene-
gi olan vakum ereksiyon cihazlari, hastalarin %90’ indan
fazlasinda bagarili olsa da iki yilda kullananlarin sadece
%50—64’i bu yontemi kullanmaya devam etmektedir.
[59:60] Maksimum dozda ve uygun bi¢cimde PDES5 inhibits-
rii kullanimina ragmen fayda gérmeyen 69 hastaya PDE5
inhibitorleri yaninda vakum ereksiyon cihazi da iliskiden
once uygulatlmis ve 1 ay sonra IIEF-5 ile degerlendirme
yapilmis.[*l Tedavi baslangicinda ortalama 9,5 olan IIEF-5
skorlarinin 17,6’ya yiikseldigi gériilmiis (p<0,0001).

SONUC

ED hastalarinin 6nemli bir kismi PDE5 inhibitétleri ile
tedavi olsa da bir kisminda bunun yeterli olmadigini gor-
mekteyiz. Bu hastalara daha invaziv tedavi segenekleri
onermeden 6nce PDE5 inhibitérleriyle basari saglanama-
yan olgularin bir sansi daha hak ettikleri fikrini aklimizdan
cikarmamaliyrz. Bu sebeple basari elde edilemeyen hasta-
larda yapilacak degerlendirme ile bunun nedeninin ilag,
klinik veya hasta ve partner kaynakli olup olmadiginin tam
olarak anlagilmasi tedavinin yeniden sekillendirilmesinde
biiyitk nem tagimaktadir. [lk akla gelen ¢6ziim olan doz
artimi konusunda elimizde bunu destekleyecek diizeyde
yeterli veri bulunmamaktadir. PDES inhibitérleri arasinda
degisim de denenmis olsa da bu konuda da kesin bir hii-
kiim vermek miimkiin degildir. Kombinasyon tedavilerin-
den testosteronun 6zellikle serum testosteron seviyesinin
diisiik oldugu hastalarda replasman ile PDES5 inhibitorleri-
ne yaniun artirilabilecegi gosterilmistir.
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