Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

PDES5 inhibitorlerinin ED tedavisinde kronik kullanimi

Dog. Dr. Halil Ciftci, Prof. Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Erektil disfonksiyon (ED); erkegin tatminkér cinsel per-
formans icin yeterli bir ereksiyonu baslatma ve siirdiirme-
de kalici bozukluk hali olarak tanimlanmaktadir (1). Bunun
sonucu, kisi, partner ve aile bireylerinde fiziksel ve psiko-
sosyal olumsuz etkiler olmakta ve yasam kaliteleri olum-
suz yonde etkilenebilmektedir (2). Ulkemizde Tiirk And-
roloji Dernegi tarafindan yapilan, ED prevelansi ve bag-
lantilarini arastiran toplum esasli bir calismada ED’nin pre-
velansi %69,2 olarak bulunmus, bunun %33,2’si hafif,
%27,5’i orta derecede, %8,5’i de tam ED olarak bildiril-
mistir (3-5). ED’'nin gelisiminde ortak kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin yaninda nérolojik, psikolojik ve endokrin
patolojiler de suclanmaktadir (6). Yaklasik ceyrek asir
6ncesinde ED tedavisinde cerrahi teknikler ve dogal rece-
teler 6n planda iken, gerek deneysel gerek klinik ¢alisma-
lar sonucunda ED’nin fizyopatolojisinin glin gectikce daha
anlasilir hale gelmesi ile birlikte etkin medikal tedaviler
ortaya c¢ikmaya baslamis, invaziv tedavilerin oraninda
azalmaya neden olmustur. Ozellikle 1998 yilinda Fosfodi-
esteraz-5 (PDE-5) inhibitorlerinin kesfi, ED tedavisinde
doéniim noktasini olusturmustur (7). Kesif edildiginden bu
yana; oral yoldan ihtiyag halinde kullanim doz semasi ola-
rak yerini alan PDE-5 inhibit6rleri kolay kullanim, etkinlik,
tolere edilebilir yan etki profili ile ED tedavisinde ilk sece-
nek olarak yer almaktadir (8). Herhangi bir nedene bagh
olarak gelisen ED’de basari %70 iken ama 6zellikle spesi-
fik alt gruplara bagh gelisen ED’de (DM, siddetli vaskiilo-
jenik ED ve radikal prostatektomi sonrasi gelisen ED gibi)
istenen basan saglanamamis, etkinlik %40-50 oraninda
rapor edilmistir. ihtiyac halinde PDE-5 inhibitdr kullanimi
dogru kullanilmasina ragmen hastalarin %30-40’inde
yeterli cevabin alinamamasi, ilaca bagimli cinsel iliskinin
anksiyeteyi provoke etmesi ve iliskinin stresli olmasi,
penil korpus kavernozum ve vaskiiler endotel fonksiyon-
larini koruyucu ve liyilestirici etkisinin olmamasi, etkinin
gecici olmasi ve en énemlisi ise kiir saglamamasi nede-

niyle sorgulanir hale gelmistir (7,8). Ereksiyon fizyolojisi
ve patofizyolojisi lizerine yapilan ¢alismalar ED’nin ¢ogun-
lukla (organik), koroner arter hastalig1, hipertansiyon, ate-
roskleroz, lipid bozukluklari, sigara icme, diyabetes melli-
tus gibi risk faktorleri ile iliskili vaskiiler bir patoloji oldu-
gunu ortaya koymustur. Vaskiiler risk faktorlerinin penis-
teki vaskiler ve trabekiler endoteliyumda hasara yol aca-
rak ED’ye neden oldugu bilinen bir gercektir. Bu nedenle
tam fonksiyon goren, penis endoteliyumunun korunmasi
veya bozulan endoteliyal fonksiyonun iyilestiriimesi,
ED’nin 6nlenmesinde ve dlizeltiimesinde énemli olacaktir
(8,9). Bu nedenle diizenli ereksiyon ve kan akimi artisl ile
hipoksi olusumunun engellenmesi ve bunun sonucu ola-
rak vaskdiler endotelde fibrozis, apopitozis, kollejen biriki-
mi gibi ED’ye neden olan fizyopatolojik mekanizmalarin
Onlenebilecegi hipotezine dayanilarak ve yukarida belirti-
len diger nedenlerden dolay! yeni bir tedavi doz semasi
olan PDE-5 inhibitérlerinin kronik kullanimi giindeme gel-
mistir. Bu derlemenin amaci PDE-5 inhibit&rlerinin ED
tedavisinde kronik kullanimlarnnin etkinligini ve glivenirli-
gini giincel literatlir esliginde irdelemektir. Bu yeni doz
semasindan beklenenler; endotelyal fonksiyonun korun-
masi, erektil kapasite ve spontan ereksiyonun yeniden
saglanmasi, iliski-ila¢ bagimliiginin ortadan kalkmasi ve
ciftlerin iliskilerinde yeniden 6z giiven saglamasidir. ilave
olarak tedaviden diger beklentiler uzun siire kullanima
bagl tasiflaksi gelismemesi, cerrahi ya da yasliliga sekon-
der gelisen ED’de endotelyal fonksiyonlan koruyabilmesi
ve en énemlisi etkili ve giivenli olmasidr.

Kronik kullanimin etkinligi konusunda yapilan ilk calis-
malardan biri McMahon ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismadir. Bu calismada daha énce 6zellikle ihtiyag halin-
de kullanima yanit vermeyen ortalama yaslan 63 (21-79)
olan ve cesitli risk faktorleri ile olusan orta siddetli ED’si
olan toplam 112 hasta calismaya alinmistir. On iki hafta-
nin sonunda 10-20 mg tadalafil ile ihtiyag halinde kullani-
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min karsilastinldigl calismada hastalar, erektil fonksiyon
uluslararasi sorgulama &lcegi (International Index of Erec-
tile Function; IIEF), sekstel iliski profili (sexual encounter
profile - SEP) ve global degerlendirme sorulan (Global
Assessment Question - GAQ) ile degerlendirme sonucu
kronik kullanimin, ihtiya¢ halinde kullanimdan daha iyi
sonuglar verdigi, kronik kullanimda %69 oraninda, ihtiyag
halinde kullanimda ise %42 oraninda erektil kapasitede
iyilesme oldugu rapor edildi (10). Etkinligi konusunda
takip eden ozellikle plasebo ile karsilastirmali calismalar
Porst ve arkadaslarin 5-10 mg tadalafil ile 12 hafta, Rajfer
ve arkadaslann 2.5-5 mg tadalafil ile 24 hafta, Kang ve
arkadaslarin 5 mg tadalafil ile 8 hafta, Zhao ve arkadasla-
nn 25-50 veya 75 mg udenafil ile 12 hafta sonucunda
hastalar, IIEF, SEP, GAQ formlari ile degerlendirmeye alin-
mis; yukaridaki tim calismalarin sonug bildirisinde kronik
kullanimin ihtiya¢ halinde kullanima Ustiin oldugu rapor
edilmistir (11-14). Gerek deneysel, gerek yapilan klinik
calismalar PDE-5 inhibitorlerinin kronik kullanimi sonucu
olusan duzenli oksijenasyon ile vaskiiler endotelde fibro-
zis, apopitozis ve kollajen birikimi gibi ED’ye neden olan
fizyopatolojik mekanizmalarin gelisimini Onleyerek etki
ettigi rapor edilmektedir.

Bu konuda yapilan deneysel calismalardan biri Kwan-
jin Park ve arkadaslarinin diyabetik erektil disfonksiyonlu
sican modelinde kronik fosfodiesteraz tip-5 tedavisi AKT
sinyalizasyonunu uyararak korporal diiz kas apopitozunu
baskilar adli calismanin sonu¢ bdliimiinde PDE-5 inhibi-
torleriyle kronik tedavi, ED’yi diizeltip korporal apopitozi-
si azaltmaktadir. Bu etkiyi 6zellikle giiclu apopitoz dnleyi-
ci etkisi olan protein kinaz B (Akt) aktive ederek ayrica
kaspas 3, 9'u inhibe ederek kanenozal diiz kasta apopito-
zu Onledigi rapor edilmektedir (15). Aversa ve arkadasla-
n tarafindan Erektil disfonksyonlu erkeklerde kronik tada-
lafil kullanimi ve endotel fonksiyonundaki diizelme arasin-
daki iliski adh klinik pilot calismada istek halinde kullanim
ile kronik kullanim karsilastinimis; kronik kullanimin kaver-
nozal arteryel PSV (pik sistolik velosite) ve karotit arter
capinda artis ve buna bagli son organ oksijenasyonunda
artis, endotelyal fonksiyonlarada iyilesme, erektil fonksi-
yonlarda diizelme ve sabah ereksiyonlarinda anlamli artis
sagladig1 bildirilmistir (16). Giuseppe ve arkadaslar tara-
findan yapilan calismada, kronik tadalafil kullanimi yiiksek
kardiyovaskdiler riskli hastalarda endoteliyal fonksiyonu
iyilestirmekte ve ED'yi iyilestirici etkilerinin yaninda diya-
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bet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemili hastalarda
endoteliyal disfonksiyonu zamanla azalttig1 gdsterilen sta-
tin, antihipertansif ve antidiyabetik tedavi ile birlikte ate-
roskleroz gelisiminin &nlenmesi veya yavaslatiimasinda
kullanimi gelecekte gédndeme gelir sonucu rapor edilmis-
tir (17). Diyabetes mellitus, ED'nin en sik ve en ciddi
nedenlerinden birisidir. Diyabetes mellituslu erkeklerde
ED prevelansi %35-75 arasinda degismektedir. Diyabetes
mellitusta ED’ye yol agan mekanizma ¢ok yonliidiir. Bun-
lar arasinda, diyabetik néropatiye bagli nitrerjik sinir lifle-
rinde bozulma ve liflerin azalmasi, NNOS ve eNOS aktivi-
tesinde azalma, oksidatif stres, endotelyum aracili diiz kas
gevsemesinde bozulma ve endoteliyal disfonksiyon gibi
nedenler sayilabilir. Diyabetes mellitusa bagh gelisen
endoteliyal disfonksiyonlu hasta grubu, PDE-5 inhibitérle-
rinin ihtiya¢ halinde kullanima direncli grup sayilabilir. Bu
konuda yapilan deneysel bir calismada streptozotosin ile
diyabetik hale getirilmis sicanlara 3 hafta boyunca giinlik
5 mg/kg sildenafil verilmis, calisma sonucunda korpus
kavernozum morfolojisinin sildenafil alan diyabetik grup-
ta, almayanlara gore belirgin olarak daha iyi korundugu
gosterilmistir. Ayrica, sildenafil alan diyabetik sicanlarin
nNOS (retimleri diizelmekte ve in vivo erektil yanitlar
tedavi almayan diyabetik gruba gére anlaml derecede
korunmaktadir (18,19). Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avustral’ya yi1 icine alan cift kor plesebo kontrollu ¢ok
merkezli bir calismada, 298 DM + ED’si olan hasta 2,5mg,
5mg tadalafil ve plesebo grubuna randomize edilmis; 12
hafta sonunda hastalar IIEF, SEP 2,3 ve GAQ ile degerlen-
dirilmistir. Kronik kullanim, DM + ED’si olanlarda ve 6zel-
likle ilaca bagli seksi planlamada zorlanan kisilerde ihtiyag
halinde kullanima alternatif bir tedavi secenegi olarak bil-
dirilmistir (20).

PDE-5 inhibitérlerinin kronik kullanimi, ihtiyag halinde
kullanimina benzer sekilde minimal veya orta siddette,
tolere edilebilir yan etki profiline sahiptir. Sik gériilen yan
etkiler, bas agnisi, dispepsi, ylizde kizarma, sirt agrisi ve
nazal konjesyondur. Yan etkiden dolayi ilact birakma ora-
ni ihtiyag halinde kullanimdan farksiz olup %1-6 arasinda
degismektedir (14,21,22). Kardiyovaskiiler risk faktorleri
infarktiis, kardiyak oOlim ve serebrovaskiiler hastaliga
bagli 8limdir. ED igin PDE-5 inhibit&rlerinin kronik kulla-
nimi, plasebo ile karsilastirmali 36 calismanin retrospektif
analizinde kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan plase-
bodan farksiz olarak bildirilmistir (23). Kronik PDE5 inhi-
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bitdrlerinin retina tizerine etkilerini inceleyen sadece bir-
kag¢ calisma vardir. Bunlardan Cordel ve arkadaslarinin
calismasinda hastalar plasebo, 5 mg tadalafil ve 50 mg
sildenafil alan grup olarak ayrilmislar ve 6 ay kullanim
sonucu gérme fonksiyonlar ve g6z i¢i basinc agisindan
plasebodan farksiz bulunmuslardir (24). Yine semen para-
metreleri, total testosteron, FSH, LH Uzerine etkilerini
arastiran calismalarda, PDE-5 inhibit6rlerinin kronik kulla-
nimin herhangi bir yan etkiye neden olmadig: bildirilmis-
tir (25,26). PDE-5 inhibit6rlerinin uzun siire kullanimina
bagl tasiflaksi gelisip gelismemesi lzerine yapilan iki
deneysel calismanin sonug bildirilerinde, kronik PDE-5
inhibitorlerinin kullanimi tasiflaksi olusmadan erektil fonk-
siyonlan ve endotel bagiml kavernozal gevsemeleri iyi-
lestirmektedir (27,28). Ayrica radikal prostatektomi (RP)
sonrasi ve yasliliga baglh gelisen endoteliyal disfonksiyo-
nun koruyucu etkinligi konusunda bircok calisma yapil-
mis ve artik radikal prostatektomi sonrasi penil rehabili-
tasyonun olumlu roll vurgulanmaktadir. RP sonrasi olu-
san ED’nin nedenleri arasinda cerrahi travma (sinir ve
vaskiiler hasar), psikiyatrik problemler (depresyon, anksi-
yete), komorbid durumlar (DM, HT, hiperlipidemi) ve yas
siralanabilir. Cerrahi travma sonrasi sinir ve vaskdler
hasar, noktiirnal ereksiyon kayiplar, hipoksi sonucu
endotelde diiz kasta kollajen birikimi ve apopitosiz sonu-
cu venookliiziv disfonksiyon ve ED gelisimi gibi kisir bir
dongii olusmaktadir. RP sonucu erektil dis-fonksiyonu
olan hastalarda énemli olan konu korporal yapi-nin ve
diz kaslann apopitozis ve fibrozis gibi histolojik degisik-
liklerden korunmasidir. Bu nedenle RP sonrasi PDE-5
inhibitorlerinin kronik kullanim amaci: erken postoperatif
cinsel stimulasyonun dogal erektil fonksiyon déniistimii-
ne katki yapma olasiligidir. Rehabilitasyon mekanizmala-
rn, kavernozal oksijenizasyon saglanmasi ve buna bagli
korpus kavenozum diiz kas igerigi ve endotel fonksiyo-
nunun korunmasi, kaverndz sinir hasarindan kaynakl
erektil doku hasarinin en aza indirilmesidir (29). Bu alan-
da yapilan deneysel calismalarda PDE-5 inhibit&rlerinin,
diiz kas yapisini artirdigi, kaverndz cisimlerde fibrozisi
inhibe ettigi, intrakaverndz basing artisi sagladigi, apopi-
totik indeksi azalttigl, antioksidan enzim artisi sagladigi,

uzun dénemde korporal veno okliizif disfonksiyonu énle-
digi bildirilmistir (30,31). Padma-Nathan ve arkadaslarin-
ca yapilan calismada, operasyon Oncesi ereksiyonu olan
ve sinir koruyucu radikal prostatektomi uygulanan 76
hastanin 23’ine 36 hafta siireyle 50 mg Sildenafil, 28’ine
100 mg Sildenafil ve 25’'ine plasebo verilmistir. On bir
hafta ilacsiz dénem sonrasi 48. haftada degerlendirme
yapimistir. Sildenafil alan olgulann %27’sinde spontan
ereksiyon saptanmis, plasebo grubunda bu oranin sade-
ce %4’te kaldig bildirilmistir (32).

Proflaksi acisindan gerek deneysel gerek klinik calis-
malara ragmen, PDE-5 inhibitorleri, hangi dozda, ne
zaman baslanmali, tedavi siiresi ne olmali, hangi hastalar
daha fazla fayda gorir, hangi PDE-5ler secilmeli gibi
cevaplanmasi gereken sorular bulunmaktadir. Bu sorularin
cavaplanmasi icin genis oérneklemli, randomize plasebo
kontrollu galismalara gerek vardir. EAU Kilavuzu 2012’ye
gore gerek deneysel gerekse klinik calismalara gére PDE-
5 inhibitdrlerinin kronik kullanimi ED’yi diizeltebilir ve bu
nedenle onerilebilir.

PDE-5i’lerin kronik kullanimini sinirlayan énemli fak-
torler; kronik kullanim siiresi ve ilag kesilmesi sonrasi etki-
sinin ne kadar siirebilecegi konusunda yererince verinin
olmamasi, bir¢ok ¢alismaya ragmen hala kronik kullanim
ile ihtiyac halinde kullanimi karsilastiran calismalarin
yetersiz olmasi, ¢calismalann, uzun serum yarilanma siire-
sine dayanilarak sadece iki (tadalafil ve udenafil) molekii-
lin kronik kulanim icin kullanildigi ve diger molekdiller
hakkinda yeterince calismanin olmamasi; en 6nemlisi
tedavinin yiiksek maliyetidir (33,6).

Sonug olarak; oral tedavide PDE5 inhibitorleri ilk sece-
nektir. PDE5 inhibit&rlerinin kronik kullamimi, klasik gerek-
tiginde kullamm anlayisini degistirmekte, clinkli bu yeni
doz semas! ile hem anksiyete gibi psikojenik faktdrleri,
hemde endoteliyal disfonksiyon gibi organik faktorleri iyi-
lestirerek ED tedavisi saglanabilmektedir. Cinsellikte ilaca
bagimlilik degil 6zgiirliik isteyen iftler icin alternatif teda-
vi sunmaktadir. Etkin, glivenli, secilmis vakalarda ihtiyac
halinde kullanima alternatif olabilecegini gdstermektedir.
PDE5 inhibitérlerinin kronik kullanim secenegi herhangi
bir ED hastasl icin 6nerilebilir.

87



ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Derleme

Kaynaklar:

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Wespes E, Amar E, Eardley |. EAU Guidlines on erectil disfonction,
European Association of Urology (EAU), 2012;5-23.

Hatzimouratidis K, Amar E, Eardley |, Giuliano F, Hatzichristou D,
Montorsi F, Vardi Y, Wespes E. European Association of Urology.
Guidelines on male sexual dysfunction: erectile dysfunction and
premature ejaculation.; Eur Urol. 2010; 57: 804-14.

Kadihasanoglu M, giiler H, kendirci M. Fosfodiesteraz-5 inhibitérleri
ile erektil disfonksiyonda kiir olasi mi?; Androloji biilteni, erkek cinsel
sagligi. 2007; 29: 98-102.

Ross R. Atherosclerosis; an inflammatory disease. N Engl J Med.1999;
340: 115-126.

Kinlay S, Ganz P. Role of endothelial dysfunction in coronary artery
disease and implications for therapy. Am J Cardiol. 1997; 80: 11- 16.)
Sung HH, Lee SW. Chronic low dosing of phosphodiesterase type 5
inhibitor for erectile dysfunction. Korean J Urol. 2012;53: 377-85.
Fisher WA, Rosen RC, Eardly I, Niederberger C, Nadel A, Kaufman J, Sand
M. The Multinationan Men's Attitudes to Life Events and Sexuality
(MALES) Study Phase Il: Understan—ding the PDE5 Inhibitor Treatment
Seeking Pattern, among men with Erectile Dysfunction. J Sex Med. 2004;
2: 150-160.

McMahon CN, Smith CJ, Shabsigh R. Treating erectile dysfunction when
PDES5 inhibitors fail. BMJ. 2006; 332:589-92.

Halcox JP, Nour KR, Zalos G, Mincemoyer RA, Waclawiw M, Rivera CE,
Willie G, Ellahham S, Quyyumi AA. The effect of sildenafil on human
vascular function, platelet activation, and myocardial ischemia J Am
Coll Cardiol. 2002; 2:1232-40.

McMahon C. Efficacy and safety of daily tadalafil in men with erectile
dysfunction previously unresponsive to on-demand tadalafil. J Sex Med.
2004; 1: 292-300.

Porst H, Giuliano F, Glina S, Ralph D, Casabe AR, Elion-Mboussa A, et al.
Evaluation of the efficacy and safety of once-a-day dosing of tadalafil
5 mg and 10 mg in the treatment of erectile dysfunction: results of a
multicenter, randomized, double-blind, placebo- controlled trial. Eur
Urol. 2006,50:351-9.

Rajfer J, Aliotta PJ, Steidle CP, Fitch WP 3rd, Zhao Y, Yu A. Tadalafil
dosed once a day in men with erectile dysfunction: a randomized,
double-blind, placebo-controlled study in the US. Int J Impot Res.
2007,;19: 95-103.

Kang DH, Lee JY, Park SY, Moon HS, Jeong TY, Yoo TK. Efficacy and
safety of tadalafil 5 mg administered once daily in Korean men with
erectile dysfunction: a prospective, multicenter study. Korean J Urol.
2010,;51: 647-52.

Zhao C, Kim SW, Yang DY, Kim JJ, Park NC, Lee SW. Efficacy and safety of
once-daily dosing of udenafil in the treatment of erectile dysfunction:
results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Eur Urol 2011;60: 380-7.

Park K, Ryu KS, Li WJ, Kim SW, Paick JS. Chronic treatment with a type
5 phosphodiesterase inhibitor suppresses apoptosis of corporal smooth
muscle by potentiating Akt signalling in a rat model of diabetic erectile
dysfunction. Eur Urol. 2008; 53: 1282-8.

Aversa A, Greco E, Bruzziches R, Pili M, Rosano G, Spera G. Relationship
between chronic tadalafil administration and improvement of
endothelial function in men with erectile dysfunction: a pilot study. Int
J Impot Res. 2007;19: 200-7.

Rosano GM, Aversa A, Vitale C, Fabbri A, Fini M, Spera G. Chronic
treatment with tadalafil improves endothelial function in men with
increased cardiovascular risk. Eur Urol. 2005; 47: 214-20.

Kendirci M, Nowfar S, Hellstrom WJ. The impact of vascular risk factors
on erectile function. Drugs Today, 2005; 41: 65-74.

88

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Ahn GJ, Sohn YS, Kang KK, Ahn BO, Kwon JW, Kang SK, Lee BC,
Hwang WS. The effect of PDE5 inhibition on the erectile function
in streptozotocin_induced diabetic rats. Int J Impot Res, 2005; 17:
134-141.

Hatzichristou D, Gambla M, Rubio-Aurioles E, Buvat J, Brock GB, Spera
G, Rose L, Lording D, Liang S. Efficacy of tadalafil once daily in men
with diabetes mellitus and erectile dysfunction. Diabet Med. 2008; 25:
138-46.

Porst H, Rajfer J, Casabe A, Feldman R, Ralph D, Vieiralves LF. Long-term
safety and efficacy of tadalafil 5 mg dosed once daily in men with
erectile dysfunction. J Sex Med 2008;5: 2160-9.

Egerdie RB, Auerbach S, Roehrborn CG, Costa P, Garza MS, Esler AL
Tadalafil 2.5 or 5 mg administered once daily for 12 weeks in men with
both erectile dysfunction and signs and symptoms of benign prostatic
hyperplasia: results of a randomized, placebo controlled, double-blind
study. J Sex Med. 2012;9: 271-81.

Kloner RA, Jackson G, Hutter AM, Mittleman MA, Chan M, Warner
MR, Costigan TM, Vail GM. Cardiovascular safety update of Tadalafil:
retrospective analysis of data from placebo-controlled and open-label
clinical trials of Tadalafil with as needed, three times-per-week or once-
a-day dosing. Am J Cardiol. 2006;15: 1778-84.

Cordell WH, Maturi RK, Costigan TM, Marmor MF, Weleber RG, Coupland
SG, Danis RP, McGettigan JW Jr, Antoszyk AN, Klise S. Retinal effects of
6 months of daily use of tadalafil or sildenafil. Arch Ophthalmol. 2009;
127: 367-73.

Hellstrom WJ, Gittelman M, Jarow J, Steidle C, McMurray J, Talley D.
An evaluation of semen characteristics in men 45 years of age or
older after daily dosing with tadalafil 20 mg: results of a multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled, 9-month study. Eur Urol.
2008;53: 1058-65.

Jarvi K, Dula E, Drehobl M, Pryor J, Shapiro J, Seger M. Daily vardenafil
for 6 months has no detrimental effects on semen characteristics or
reproductive hormones in men with normal baseline levels. J Urol.
2008,179:1060-5.

Behr-Roussel D, Gorny D, Mevel K, Caisey S, Bernabé J, Burgess G,
Wayman C, Alexandre L, Giuliano F. Chronic sildenafil improves erectile
function and endothelium-dependent cavernosal relaxations in rats:
lack of tachyphylaxis. Eur Urol. 2005; 47: 87-91.

Yiiksel S, Aki F. T, Kosan M, Inci K, Hafiz G, Uzun Siireli Sildenafil Sitrat
Tedavisinin Sicanlarda Kavernozal Doku Uzerine In Vivo ve In Vitro
Etkisi: Tasifilaksi Olusuyor mu? Uroloji Biilteni. 2012;21: 25-30.
Konstantinos Hatzimouratidis Arthur L. Burnett Dimitrios
Hatzichristou Andrew R. McCullough Francesco Montorsi John P.
MulhallPhosphodiesterase Type 5 Inhibitors in PostprostatectomyErectile
Dysfunction: A Critical Analysis of the Basic Science Rationale and
Clinical Application european urology. 2 0 0 9; 55: 334-347.

Kovanecz I, Rambhatla A, Ferrini MG, Vernet D, Sanchez S, Rajfer J,
Gonzalez-Cadavid N. Chronic daily tadalafil prevents the corporal
fibrosis and veno-occlusive dysfunction that occurs after cavernosal
nerve resection. BJU Int. 2008; 101:203-210.

De Young LX, Domes T, Lim K, Carson J, Brock GB. Endothelial
rehabilitation: the impact of chronic PDE5 inhibitors on erectile
function and protein alterations in cavernous tissue of diabetic rats.
Eur Urol. 2008; 54: 213-20.

Padma-Nathan H, McCullough A, Forest C Erectile dysfunction
secondary to nervesparing radical retropubic prostatectomy:
comparative phosphodiesterase-5 inhibitor efficacy for therapy and
novel prevention strategies. Curr Urol Rep.2004, 5: 467-71.

Teloken P, Mesquita G, Montorsi F, Mulhall J. Post-radical prostatectomy
pharmacological penile rehabilitation: practice patterns among the
international society for sexual medicine practitioners. J Sex Med.
2009,6: 2032-8.





