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DERLEME | REVIEW

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitörlerinin semen 
parametrelerine etkisi
Effect of phosphodiesterase Type-5 inhibitors on semen parameters

Fuat Kızılay , Barış Altay

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitörlerinin 
tipleri ve etki mekanizmaları
PDE hikayesi, ilk olarak Henry Hyde Salter’in 1886’daki 
çalışmasıyla başlamıştır. Aç karnına güçlü bir fincan kahve 
içtikten sonra nefes almasının rahatlayarak astımına fay-
dası olduğunu saptamış ve kafeinin bronkodilatör özelliği 
olduğuna dikkat çekmiştir. Ardından, teofilini de içeren 

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

ÖZ

Bu derlemede, fosfodiesteraz inhibitörlerinin (PDEİ) semen parametre-
leri üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Literatürde, 
erektil disfonksiyon tedavisi için yaygın kullanılan PDEİ’nin semen pa-
rametreleri üzerinde de önemli etkileri olduğunu gösteren çok sayıda 
çalışma mevcuttur ve PDEİ bu etkilerini farklı yolaklar üzerinden gös-
termektedir. Deneysel çalışmalarda, genital sistemin birçok farklı orga-
nında PDE ekspresyonu gösterilmiştir. Bu ajanların uygulama dozu ve 
süresi de etkinlik için belirleyicidir. Örneğin, bir uzun etkili oral PDEİ 
olan tadalafilin terapötik dozda kullanımının semen parametrelerinde 
olumlu etkileri olduğu, ancak yüksek dozda uzun süre kullanımının 
olumsuz etkileri olduğu bildirilmiştir. PDEİ’ler, testiste, özellikle lamina 
propriada yol açtıkları histopatolojik değişikliklerle spermatogenez üze-
rinde etki gösterebilir. PDEİ’lerinin sperm motilitesi üzerinde de etkileri 
olabilir ve bu etkiler, pentoksifilin gibi non-spesifik PDEİ’ler ile de gö-
rülebilir; otokrin ve parakrin mekanizmalarla Leydig hücreleri üzerin-
den testosteron sentezi üzerinde de etki gösterebilir; androjen-bağlayıcı 
protein üzerinden Sertoli hücrelerine etki ederek sekretuar fonksiyonları 
arttırabilir. Semen hacmi, motil spermatozoa yüzdesi, sperm konsantras-
yonu ve sperm morfolojisi, kronik PDEİ kullanımı ile birlikte artmakta-
dır. Sonuçta, oral PDEİ’lerin, uygun kullanıldığında, infertil erkeklerin 
semen parametrelerine olumlu etki yapmaları beklenmektedir.
Anahtar Kelimeler: fosfodiesteraz inhibitörü, erektil disfonksiyon, in-
fertilite, testosteron, sperm fonksiyonu, semen

kafeinin analogları havayolu hastalığının tedavisi için öne-
rilmiştir. Yapılan deneysel çalışmalarda non-selektif PDE5İ 
olan kafein, pentoksifilin ve teofilinin sperm motilitesini 
arttırdığı ancak in-vivo ortamda etkilerinin aynı derecede 
belirgin olmadığı görülmüştür. Hatta yüksek doz kafeinin 
fertilite üzerine olumsuz etkileri de söz konusudur.[1]

Pentoksifilin, lipid peroksidasyonunu arttırır, intrasellü-
ler cAMP artışı sağlar ve DNA apopitozisinden sorumlu 
superoksid anyonunu azaltır. Kronik pentoksifilin uygu-
lamasının, erektil fonksiyon, sinir rejenerasyonu, düz kas 
hücresi prezervasyonu ve korporal fibrozise olumlu etkileri 
olduğu, kavernöz sinir hasarı yaratılan bir sıçan modelinde 
gösterilmiştir.[2]

Erektil disfonksiyonun (ED) medikal tedavisinde kulla-
nılan PDE5 inhibitörleri (PDE5İ), PDE5 enzimini bloke 
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ederek hücre içi cGMP düzeyinin yüksek kalmasını ve 
böylece vazodilatasyonun devamını sağlar.[3,4]

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitörlerinin 
semen parametreleri üzerindeki etki 
yolakları
PDE5İ’ler semen parametreleri üzerindeki etkilerini farklı 
mediyatörler ve fizyolojik yolaklar ile gösterir.[5] Bu meka-
nizmalar Tablo 1’de özetlenmiştir.

Tablo 1. PDE5İ’nin kullandıkları mediyatörler ve fizyolojik 
yolakları
Etki mekanizması

cGMP, cAMP-protein kinaz A yolağı

Kalsiyum sinyalizasyon yolağı

Tirozin sistemi

İnositol 1,4,5-trifosfat-diaçilgliserol yolakları

Siklik nükleotid PDEİ’ler, cAMP ve cGMP’nin yıkımın-
da önemli rol oynar. Bunlar, intrasellüler sinyalizasyon 
mekanizmasının amplitüd ve süresinin regülasyonu için 
adenil siklaz ve guanil siklaz ile birlikte fonksiyon göste-
rir (cAMP ve cGMP aracılığıyla). Dizi analizleri, en az 11 
farklı tip memeli PDE (fosfodiesteraz)’si olduğunu gös-
termektedir. Her bir PDE, farklı bir; a) substrat seçicili-
ği, b) kinetik özellik, c) allosterik regülasyon, d) spesifik 
inhibitörlerle interaksiyon özelliğine sahiptir. Bu nedenle, 
bazı PDE’ler yalnızca cGMP’yi (PDE5, PDE6 ve PDE9), 

bazıları yalnızca cAMP’yi (PDE4, PDE7 ve PDE8), bazıla-
rı ise dual seçicilik göstererek hem cAMP hem de cGMP’yi 
hidrolize eder (PDE1, PDE2, PDE3, PDE10 ve PDE11). 
PDEİ’lerin enzim selektiviteleri ve etki mekanizmaları 
Şekil 1’de özetlenmiştir.

Sıçan seminifer tübüllerinde PDE lokasyon çalışmaları, 
PDE1 ve PDE2’nin başlıca germ hücrelerinde, PDE3 ve 
PDE4’ün ise Sertoli hücrelerinde bulunduğunu göster-
mektedir.[6,7] Sertoli hücrelerinin PDE’si muhtemelen tes-
tis-spesifik bir enzimdir, çünkü cDNA’sı Sertoli hücrelerin-
de ve testiküler RNA’da yalnızca 3,2-kb’lık bir mRNA’ya 
hibridize olmaktadır.[6,8]

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitörleri 
tiplerinin, kullanım süresi ve dozunun 
semen parametreleri üzerindeki etkisi
Tadalafil, erkekte erektil disfonsiyonun tedavisinde ilk ola-
rak onaylanan, PDE5 ve PDE11’in oral, selektif ve geri-dö-
nüşümlü bir inhibitörüdür.[9] Spermatogenezin, cAMP-ba-
ğımlı mekanizma ile regüle edildiği bilinmektedir. cAMP, 
cAMP-yanıtlı element modülatörü regüle eder, böylece ga-
met gelişimi için gerekli olan gen ekspresyonu regüle edilir 
ve aynı zamanda cAMP-aracılıklı gen ekspresyonunun azal-
masından da sorumludur.[10] PDEİ’ler, intrasellüler cAMP 
düzeylerinin anahtar düzenleyicisidir ve cAMP’nin inhibis-
yonu için katalize edilerek enerji üretimi için gereken bir 
ATP öncüsü olan 5’-AMP’ye dönüşümünden sorumludur.
[11] PDE11 dahil olmak üzere, testiste birçok PDE eksprese 
edilir. PDE11, spermatagonia, spermatosit ve spermatidlerde 

PDE1
Ca2/Kalmodulin uyarılı

PDE2
cGMP uyarılı

PDE3
cGMP İnhibisyonlu, cAMP-selektif

PDE11
cGMP-selektif, dual spesifite

cGMPcAMP

PDES

cGMP-spesifik

PDE6

cGMP-spesifik

PDE9

cGMP-spesifik, IBMX İnsensitif

PDE4

cAMP-spesifik, cGMP-İnsensitif

PDE7

cAMP-spesifik, üksek afinite

PDE8

cAMP-spesifik, IBMX-İnsensitif

Şekil 1. Fosfodiesteraz inhibitörlerinin enzim selektiviteleri ve etki mekanizmaları.
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eksprese edilir.[12] Spermatazoada PDE11A, akrozom başlı-
ğı ve flajellumda bulunur.[13] PDE11’i inhibe eden ajanlar, 
intrasellüler cAMP birikimi ve protein kinaz A aracılığıyla 
protein tirozin fosforilasyonu ve 5’-AMP’de düşüşle birlikte 
spermatogenezde ve sperm fonksiyonlarında negatif sonuç-
lar doğurabilir.[12,13] Yapılan bir deneysel çalışmada, sıçanlar-
da 10 ve 20 mg/gün 12 hafta boyunca tadalafil kullanımı 
sonrası, günlük 5 mg/gün doz kullanan gruba göre sperm 
hareketliliği ve morfolojisinin belirgin biçimde azaldığı gös-
terilmiştir. Yüksek doz tadalafile bağlı bu deneysel çalışma-
da, yine serum testosteron düzeyleri düşüş göstermektedir. 
Artan NO (nitrik oksit) direkt olarak steroid üretiminde rol 
oynayan enzimleri inhibe etmektedir.[14]

CAMP ayrıca lüteinizan hormonun steroidogenez üzerinde-
ki etkileri için önemli bir hücre içi habercidir.[15] PDE11A, 
Leydig hücrelerinde eksprese edildiği için yüksek doz tadalafil 
verilmesinin ardından meydana gelen cAMP akümülasyonu, 
serum testosteronunun azalmasının altında yatan mekanizma 
olabilir.[12] Azalmış testosteron düzeyleri, germ hücrelerin ge-
rekli yaşam kaynağı olan Sertoli hücrelerinde yapısal ve fonk-
siyonel değişikliklere neden olur.[16] Azalmış testosteron düze-
yinin spermatogenik hücrelerde direkt bir etkisi yoktur, çünkü 
germ hücrelerinde androjen reseptörleri eksprese edilmemek-
tedir.[17] Bu mekanizma da, azalmış testosteronun, yüksek 
doz tadalafil verilmesinden sonra spermatogenik hücrelerde 
dejeneratif değişikliklere neden olan Sertoli hücrelerindeki 
yapısal değişiklikten sorumlu olabileceğini düşündürmekte-
dir. Khalaf ve ark., benzer şekilde, albino sıçanlarda günlük 
tadalafilin (insanlardaki günlük 20 mg doza eşdeğer) semen 
parametreleri üzerindeki olumsuz etkilerini göstermişlerdir.[18] 
Bu çalışmalar, günlük tadalafilin spermatogenez üzerindeki 
doz-bağımlı etkilerini doğrulamaktadır. Aksine, Hellstrom ve 
ark., günlük 10 veya 20 mg tadalafilin 45 yaş ve üzerindeki 
erkeklerde spermatogenez ve reprodüktif hormonlar üzerinde 
hiçbir olumsuz etkisini gösterememişlerdir.[19] Bu çalışmadaki 
günlük tadalafilin olumsuz etkisinin olmaması, yaş farklılığı 
ve ilaç metabolizması ve PDE11 etkisinin türler arasındaki 
farklılığına bağlanabilir. Çünkü PDE11’in insanlardaki etki 
mekanizması tam olarak açıklığa kavuşturulmuş değildir.[20]

Aksesuar gland enfeksiyonu olan erkeklerin seminal vezi-
küllerinin karakteristik ultrason görüntüleri mevcuttur.[21] 
Bu vezikülit tipleri ultrasonda, “hipertorfik-konjestif” veya 
“fibro-sklerotik” şekilde görülebilir. Aksesuar gland enfek-
siyonu olan erkeklerin sıklıkla seksüel disfonksiyonları da 
mevcuttur.[22] Erektil disfonksiyon tedavisi için PDEİ’lerin 
seminal vezikül düzeyinde bazı fonksiyonel etkileri oldu-
ğuna yönelik kanıtlar artmaktadır.[23,24] Vignera ve ark.’nın 
40 infertil ve erektil disfonksiyonu olan hastada yaptıkları 
çalışmalarında, 5 mg/gün/3 ay tadalafil kullanımı sonrası, 

hipertrofik ve konjestif görünümdeki (AP çap >14 mm ve 
fundus/gövde oranı >2,5) seminal vezikül ultrason görün-
tüsünün gerilediği, ejakülat hacminin, sperm hareketlili-
ğinin ve fruktoz miktarının ise arttığı rapor edilmiştir.[25]

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitörlerinin 
testis histopatolojisine etkileri

Testiste peritübüler lamina propria, spermatogenezisi etkiler 
(idiopatik infertilitede lamina proria kalınlaşırken, kontrak-
til hücreler azalır, fibrotik değişiklikler artar). cGMP, hem 
testiküler vazodilatasyonu arttırır hem de peritübüler (PDE5 
ekspresyonu) lamina propria hücrelerinde relaksasyonu 
sağlar. Sıçan testisinde PDE5 ekspresyonu, immünohisto-
kimyasal yöntem ile birçok pre- ve post-natal gelişim evre-
sinde araştırılmıştır. Enzim, Leydig ve peritübüler hücreler 
yanında vasküler düz kas hücrelerinde de bulunmaktadır. 
Peritübüler hücreler myoid olarak bilinmektedir ve immün-
reaktiviteleri desmin ve a-düz kas aktinine bağlıdır. On altı 
günlük bir sıçandan elde edilen yüksek düzeyde saflaştırılmış 
hücre fraksiyonlarında gerçekleştirilen Western blot analizi 
ve immünohistokimya ile, myoid hücrelerde PDE5 varlığı 
konfirme edilmiştir. Sıçan peritübüler hücrelerinde ekspre-
se edilen PDE5’in, myoid hücre kontraktilitesinde ve testis 
matürasyonunda anahtar rol oynayabileceği gösterilmiştir. 
İnsanlarda daha fazla sayıda peritübüler hücre olduğu için, 
PDE5’lerin insan seminifer tübüllerinin kontraktilitesine de 
olası etkileri olabilir.[26]

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitörlerinin 
Leydig hücrelerine etkileri

Scipioni ve ark.’nın prepubertal ve erişkin sıçan testisle-
rinin Leydig hücreleri ve peritübüler hücrelerinde PDE 
ekspresyonu olduğunu bildirmelerinden sonra, cGMP-a-
racılıklı sürecin yalnızca testiküler damar genişlemesinde 
değil, Leydig hücrelerinde testosteron sentezinde de etkili 
olabileceği görüşü ağırlık kazanmıştır.[26]

PDEİ’lerin Leydig hücrelerinin sekretuar fonksiyonla-
rı üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Dimitriadis ve ark., 
PDEİ’lerin Leydig hücreleri üzerindeki etkisini, insü-
lin-benzeri-3 peptid (INSL3) seviyelerini araştırarak de-
ğerlendirmişlerdir. Oligoastenospermisi olan toplam 75 
erkekte, günlük vardenafil (10 mg) sildenafil (50 mg) ve 
L-karnitin (1000 mg) 12 hafta süreyle kullanıldığı ve hiç 
tedavi verilmeyen dört grubun karşılaştırmasında en yo-
ğun INSL-3 artışının PDEİ alan iki grupta olduğu ortaya 
konmuştur.[27] Leydig hücre sekretuar fonksiyonundaki bu 
düzelme, PDEİ uygulamasından sonra sperm konsantras-
yonu ve sperm motilitesinin artmasına katkıda bulunabilir.
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Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitörlerinin 
sertoli hücrelerine etkileri
Androjen-bağlayıcı protein (ABP) sentezi, Sertoli hücre-
lerinin sekretuar fonksiyonlarının bir belirteci olarak ka-
bul edilmektedir ve memelilerde belirli derecede testiküler 
yetmezlikte azaldığı bilinmektedir.[28,29] Vardenafil tedavisi 
verilen (20 mg/gün 14 hafta süreyle) 68 non-obstrüktif 
azoopsermili (NOA) ve 19 obstrüktif azoopsermili (OA) 
erkekte, Sertoli hücre fonksiyonlarını değerlendirme ama-
cıyla ABP sekresyonu incelenmiştir. Vardenafil uygula-
ması, in vitro hem OA’li hem de NOA’lı erkeklerde ABP 
sekresyon oranını arttırmıştır. Bu artış, OA’da daha belir-
gin ortaya konmuştur. Ayrıca, sperm (+) NOA erkeklerde, 
sperm (-) olan NOA grubuna göre daha anlamlı ABP artışı 
gözlenmiştir. Bu çalışmada, vardenafil kullananlarda an-
lamlı testosteron artışı gözlenmemiştir.[30] Ancak bu artışın 
olmaması, periferal serum testosteron düzeyi, Leydig hüc-
relerinin sekretuar fonksiyonundaki küçük değişiklikleri 
tam olarak yansıtamayacağı için, vardenafilin Leydig hüc-
relerinin sekretuar fonksiyonu üzerindeki olumlu etkisini 
ekarte ettiremez.[31] Vardenafilin sekretuar fonksiyonları 
arttırmasının altında yatan diğer bir mekanizma, büyüme 
faktörlerinin veya Sertoli hücre fonksiyonlarını iyileştirdiği 
bilinen peritübüler hücrelerdeki diğer maddelerin sekres-
yonunda bir artışa neden olabilmesidir.[32]

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitörlerinin 
sperm motilitesi, hacmi, sayısı ve 
morfolojisine etkileri
Sildenafil sitratın sperm fonksiyonlarına etkisi birçok ça-
lışma tarafından araştırma konusu olmuştur. Sağlıklı er-
keklerde semen örneklerinin farklı (0,03, 0,3 ve 3 µM sil-
denafil sitrat) konsantrasyonlarda PDEİ ile inkübasyonu 
sonrası, sperm motilitesinin ve mitokondriaların hücresel 
fonksiyonlarını değerlendirmede kullanılan süperoksid 
üretiminin sadece 0,3 µM düzeyinde artış gösterdiği göz-
lenmiştir. Dolayısıyla, sildenafil doz artışı ile semen para-
metrelerinde iyileşmenin lineer oranda artmadığı göste-
rilmiştir.[33] Yazarlar bu çalışmada, uzamış sildenafil sitrat 
maruziyetinin, spermlerin canlılığını etkilemeden sperm 
motilitesinde, ATP içeriğinde, enerji yükünde ve mito-
kondriden üretilmiş süperoksitte değişikliklere yol açtığı 
sonucuna varmışlardır. Sildenafilin insan spermi üzerinde-
ki in vitro etkileri, mitokondrial membran potansiyelin-
deki değişikliklere bağlı değildir ve ilaç konsantrasyonu ile 
doğru oranda değişmemektedir.

Sildenafil tarafından PDE inhibisyonu ile birlikte cAMP 
düzeyinde meydana gelen artış sayesinde, sperm motili-
tesi, kapasitasyonu ve p105/81’in tirozin fosforilasyonu 

kapasitasyon sırasındaki cAMP-bağımlı sinyalizasyon yo-
lakları ile regüle edilmektedir ve bu üç sperm fonksiyonun-
da artış meydana gelmektedir. Bu şekilde, sperm hızı, sperm 
başının lateral yer değiştirme amplitüdü ve hiperaktivasyo-
nu artmaktadır. Sonuçta, sildenafil ile PDE inhibisyonu, 
cAMP düzeylerinde, sperm motilitesinde, hiperaktivasyo-
nunda, kapasitasyonunda ve ilişkili protein tirozin fosfori-
lasyonunda bir artışa neden olur. Bu sonuçlar, PDE’lerin 
sperm kapasitasyonunda rol oynadığını, ancak akrozom re-
aksiyonunda yeri olmadığını kuvvetle düşündürmektedir. 
Tüm bu bulgular, kötü kalitedeki spermatazoanın yardımcı 
üreme tekniklerindeki fertilizasyon potansiyelini iyileştir-
mek için sildenafilin kullanım endikasyonunun olabileceği 
görüşünü desteklemektedir.[34]

Bir non-spesifik PDEİ olan pentoksifilin ile ilgili yapılmış 
in vitro çalışmalar, bu ajanın potansiyel kısıtlılıklarını or-
taya koymaktadır. Tesarik ve ark., astenozoospermisi olan 
hastalarda pentoksifilin etkisini araştırmış ve motil hücre 
oranının değişmediğini, ancak motil sperm hızının önemli 
oranda arttığını göstermişlerdir.[35] Pentoksifilini kullanan 
çalışmaların önemli bir dezavantajı, akrozom reaksiyonu-
nun prematür stimülasyonudur.[35,36] Bu nedenle, pentok-
sifilinin klinik uygulamada cAMP modülasyonu için kul-
lanımından uzaklaşılmıştır.[37]

Testiste cGMP, sinyal transdüksiyon yolakları, otokrin ve 
parakrin etkiler ile birçok farklı lokal fonksiyondan sorum-
ludur. cGMP başlıca, spermatazoa hareketliliği, testiküler 
germ hücrelerinin gelişimi, peritübüler lamina propria 
hücrelerinin gevşemesi, Leydig hücrelerinde testosteron 
sentezi ve testiküler kan damarlarının dilatasyonunu etki-
lemektedir. Sertoli hücrelerinde cGMP akümülasyonunun 
fizyolojik önemi hala net değildir. Ancak mevcut kanıt dü-
zeyi, cGMP-ilişkili süreçlerin penis ve testiste farklı düzey-
lerde etkileri olabileceğini desteklemektedir.[38]

Geniş bir meta-analiz çalışmasında, oral PDEİ’lerin seminal 
hacmi etkilemediği gösterilmiştir. Akut PDEİ uygulaması-
nın (sildenafil ve vardenafilden 1 saat sonra veya tadalafilden 
2 saat sonra) semen hacmi üzerinde bir etkisi yoktur. Akut 
uygulamada hiçbir PDEİ türünün infertil ve normal erkek-
lerde semen hacmine bir etkisi gösterilemezken, kronik uy-
gulamanın (bir sperm siklusu olan 12 haftadan fazla) semen 
hacminin artışına katkısı olduğu gösterilmiştir.[39]

Motil sperm yüzdesinde, kronik PDEİ kullanımında daha 
fazla olmak üzere hem akut hem de uzun süreli kullanım-
da, özellikle infertil erkeklerde olmak üzere, belirgin artış 
sağlamaktadır. PDEİ’lerin, motil spermatozoa yüzdesi üze-
rine infertil erkeklerde olumlu etkisi varken, normal has-
talarda böyle bir etkisi yoktur. Ayrıca, oral PDEİ tedavisi 
sonrasında total progresif motilite ve hızlı progresif motilite 
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oranları da artmaktadır.[39] PDEİ’nin sperm motilitesi üze-
rinde indirekt etkileri de gösterilmiştir: ejakülasyon ilişkili 
stresi azaltır ve daha fazla cinsel tatmin sonrası prostatik 
sekresyon artışı ile motil sperm sayısındaki artışa indirekt 
olarak yardımcı olur.

Oral PDEİ’lerin akut uygulamasının sperm konsantrasyo-
nu üzerinde herhangi bir etkisi yoktur. Ancak, sildenafil 
veya vardenafilin kronik kullanımı ile hem infertil hem de 
normal erkeklerde sperm konsantrasyonunda artış meyda-
na gelmektedir.[39]

İnfertil erkeklerde normal morfolojideki spermatozoa yüz-
desi artarken, benzer etki fertil erkeklerde gözlenmemiştir. 
Ancak, spermatozoaları morfolojik olarak bozukluk gös-
teren erkeklerde beklenen düzelme sağlanamamaktadır. 
Tadalafilin, uzun etkili ve selektif bir PDEİ olmasına rağ-
men, spermatogenez süreci üzerinde daha olumlu bir etkisi 
gösterilememiştir.[39]

PDEİ tedavisi öncesi ve sonrasında, total testosteron, serbest 
testosteron, lüteinizan hormon ve follikül-stimülan hormon 
düzeylerinde anlamlı değişiklik olmadığını gösteren kısıtlı 
oranda veri mevcuttur.[27,40] Diğer taraftan, Hellstrom ve 
ark., plasebo grubuyla karşılaştırıldığında total testosteron 
düzeyinde önemli bir farklılık bulmuştur.[19] Ancak, farklılık 
klinik olarak anlamlı kabul edilmemiştir, çünkü total testos-
teron düzeyleri arasında geniş bir aralık mevcuttur ve biyo-
aktif serbest formun herhangi bir etkisi yoktur.

Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitörlerinin 
semen parametrelerine etkisinin 
başlama süresi
Vardenafil, infertil hastalarda seminal parametreleri (ha-
cim, sperm konsantrasyonu ve motilite) üzerinde olumlu 
etkilere sahiptir. Tüm bu etkiler, tedavi başlangıcından kısa 
bir süre sonra (15. günden sonra) fark edilmekte ve özellik-
le erektil disfonksiyonu olmayan hastalarda önemli psiko-
lojik ve ekonomik sonuçları olabilmektedir.[41]

Erektil disfonksiyonu olan hastalarda PDEİ kullanımının 
fertilite potansiyeline olumsuz bir etkisi olabilir mi soru-
suna yanıt aranmaya çalışılmıştır. Birçok çalışma, bu ko-
nuya odaklanmış, in vitro ve in vivo araştırmalarda farklı 
sonuçlar elde edilmiştir. Çoğu araştırmacı sildenafile odak-
lanmıştır ve tadalafil ile ilgili veriler kısıtlıdır.[42,43] Diğer 
PDEİ’lere göre tadalafil, terapötik dozda bir PDE11 izo-
formunu (PDE11A1) katalize etmesiyle, farklıdır. PDE11, 
prostat, Leydig hücreleri ve testiste gelişen germ hücrele-
rinde yüksek miktarlarda eksprese edilmektedir. Tadalafilin 
hem astenozoospermik hem de normozoospermik hasta 
grubunda semen örneklerinin 0,2 µml dozda inkübasyonu 

ile 2 saat içinde motilite artışını sağladığı gösterilmiştir. 
İsteğe bağlı “on-demand” tadalafil uygulamasının semen 
parametreleri üzerinde olumsuz bir etkisi olmadığı sonu-
cuna varılmıştır.[44]

Sildenafil sitratın testiküler kan akımı ve steroidogenez 
üzerindeki etkileri gösterilmiştir. Deneysel hayvan çalışma-
larında, 1,25 mg/kg sildenafilin 30 günlük kullanımı ile 
erken dönemde (ilk 2 saat) testiküler kan akımının arttığı 
ve yine interstisiyel testiküler sıvı artışı ile testosteron üre-
timinin de arttığı ortaya konmuştur.[45] Bu etki, muhteme-
len sildenafil tedavisi sonrasında meydana gelen artmış kan 
akımına bağlıdır.

SONUÇ
PDEİ içeren ilaçlar, infertil erkeklerde motil ve total prog-
resif motil sperm sayısını arttırmaktadır. Sadece infertil er-
keklerde gözlenen bu etkinin nedeninin, bu grup erkeklerde 
spermatozoada daha yoğun PDE ekspresyonu olduğu şek-
linde speküle edilmektedir. Morfoloji bozukluğunda tek ba-
şına iyileştirici etkisi gösterilememiştir. Hormonal anlamda 
PDEİ içeren ilaç kullanımın LH-FSH-Testosteron açısından 
etkinliği klinik verilerle desteklenmemektedir. Tadalafilin, 
diğer PDEİ ilaçlara kıyasla spermatogenezis üzerine daha 
olumlu olduğu etkisi klinik çalışmalarla ortaya konamamış-
tır. PDEİ’lerin infertilite tedavisinde kullanımları hakkında 
kanıta-dayalı, standart bir önerme yapabilmek için, rando-
mize, prospektif-kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.
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