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	 Erektil	disfonksiyon	(ED);	erkeğin	tatminkâr	cinsel	per-
formans	için	yeterli	bir	ereksiyonu	başlatma	ve	sürdürme-
de	kalıcı	bozukluk	hali	olarak	tanımlanmaktadır	(1).	Bunun	
sonucu,	kişi,	partner	ve	aile	bireylerinde	fiziksel	ve	psiko-
sosyal	olumsuz	etkiler	olmakta	ve	yaşam	kaliteleri	olum-
suz	yönde	etkilenebilmektedir	 (2).	Ülkemizde	Türk	And-
roloji	Derneği	 tarafından	 yapılan,	 ED	prevelansı	 ve	bağ-
lantılarını	araştıran	toplum	esaslı	bir	çalışmada	ED’nin	pre-
velansı	 %69,2	 olarak	 bulunmuş,	 bunun	 %33,2’si	 hafif,	
%27,5’i	orta	derecede,	%8,5’i	de	 tam	ED	olarak	bildiril-
miştir	(3-5).	ED’nin	gelişiminde	ortak	kardiyovasküler	risk	
faktörlerinin	 yanında	 nörolojik,	 psikolojik	 ve	 endokrin	
patolojiler	 de	 suçlanmaktadır	 (6).	 Yaklaşık	 çeyrek	 asır	
öncesinde	ED	tedavisinde	cerrahi	teknikler	ve	doğal	reçe-
teler	ön	planda	iken,	gerek	deneysel	gerek	klinik	çalışma-
lar	sonucunda	ED’nin	fizyopatolojisinin	gün	geçtikçe	daha	
anlaşılır	 hale	 gelmesi	 ile	 birlikte	 etkin	medikal	 tedaviler	
ortaya	 çıkmaya	 başlamış,	 invaziv	 tedavilerin	 oranında	
azalmaya	neden	olmuştur.	Özellikle	1998	yılında	Fosfodi-
esteraz-5	 (PDE-5)	 inhibitörlerinin	 keşfi,	 ED	 tedavisinde	
dönüm	noktasını	oluşturmuştur	(7).	Keşif	edildiğinden	bu	
yana;	oral	yoldan	ihtiyaç	halinde	kullanım	doz	şeması	ola-
rak	yerini	alan	PDE-5	inhibitörleri	kolay	kullanım,	etkinlik,	
tolere	edilebilir	yan	etki	profili	ile	ED	tedavisinde	ilk	seçe-
nek	olarak	yer	almaktadır	(8).	Herhangi	bir	nedene	bağlı	
olarak	gelişen	ED’de	başarı	%70	iken	ama	özellikle	spesi-
fik	alt	gruplara	bağlı	gelişen	ED’de	(DM,	şiddetli	vaskülo-
jenik	ED	ve	radikal	prostatektomi	sonrası	gelişen	ED	gibi)	
istenen	 başarı	 sağlanamamış,	 etkinlik	 %40-50	 oranında	
rapor	edilmiştir.	İhtiyaç	halinde	PDE-5	inhibitör	kullanımı	
doğru	 kullanılmasına	 rağmen	 hastaların	 %30-40’inde	
yeterli	 cevabın	alınamaması,	 ilaca	bağımlı	 cinsel	 ilişkinin	
anksiyeteyi	 provoke	 etmesi	 ve	 ilişkinin	 stresli	 olması,	
penil	korpus	kavernozum	ve	vasküler	endotel	fonksiyon-
larını	 koruyucu	 ve	 iyileştirici	 etkisinin	 olmaması,	 etkinin	
geçici	olması	ve	en	önemlisi	 ise	kür	sağlamaması	nede-

niyle	 sorgulanır	 hale	gelmiştir	 (7,8).	 Ereksiyon	 fizyolojisi	
ve	patofizyolojisi	üzerine	yapılan	çalışmalar	ED’nin	çoğun-
lukla	(organik),	koroner	arter	hastalığı,	hipertansiyon,	ate-
roskleroz,	lipid	bozuklukları,	sigara	içme,	diyabetes	melli-
tus	gibi	risk	faktörleri	ile	ilişkili	vasküler	bir	patoloji	oldu-
ğunu	ortaya	koymuştur.	Vasküler	risk	faktörlerinin	penis-
teki	vasküler	ve	trabeküler	endoteliyumda	hasara	yol	aça-
rak	ED’ye	neden	olduğu	bilinen	bir	gerçektir.	Bu	nedenle	
tam	fonksiyon	gören,	penis	endoteliyumunun	korunması	
veya	 bozulan	 endoteliyal	 fonksiyonun	 iyileştirilmesi,	
ED’nin	önlenmesinde	ve	düzeltilmesinde	önemli	olacaktır	
(8,9).	Bu	nedenle	düzenli	ereksiyon	ve	kan	akımı	artışı	ile	
hipoksi	oluşumunun	engellenmesi	ve	bunun	sonucu	ola-
rak	vasküler	endotelde	fibrozis,	apopitozis,	kollejen	biriki-
mi	gibi	 ED’ye	neden	olan	 fizyopatolojik	mekanizmaların	
önlenebileceği	hipotezine	dayanılarak	ve	yukarıda	belirti-
len	diğer	nedenlerden	dolayı	yeni	bir	tedavi	doz	şeması	
olan	PDE-5	inhibitörlerinin	kronik	kullanımı	gündeme	gel-
miştir.	 Bu	 derlemenin	 amacı	 PDE-5	 inhibitörlerinin	 ED	
tedavisinde	kronik	kullanımlarının	etkinliğini	ve	güvenirli-
ğini	 güncel	 literatür	 eşliğinde	 irdelemektir.	 Bu	 yeni	 doz	
şemasından	 beklenenler;	 endotelyal	 fonksiyonun	 korun-
ması,	 erektil	 kapasite	 ve	 spontan	 ereksiyonun	 yeniden	
sağlanması,	 ilişki-ilaç	 bağımlılığının	 ortadan	 kalkması	 ve	
çiftlerin	ilişkilerinde	yeniden	öz	güven	sağlamasıdır.	İlave	
olarak	 tedaviden	 diğer	 beklentiler	 uzun	 süre	 kullanıma	
bağlı	taşiflaksi	gelişmemesi,	cerrahi	ya	da	yaşlılığa	sekon-
der	gelişen	ED’de	endotelyal	fonksiyonları	koruyabilmesi	
ve	en	önemlisi	etkili	ve	güvenli	olmasıdır.
	 Kronik	kullanımın	etkinliği	konusunda	yapılan	ilk	çalış-
malardan	biri	McMahon	ve	arkadaşları	tarafından	yapılan	
çalışmadır.	Bu	çalışmada	daha	önce	özellikle	ihtiyaç	halin-
de	kullanıma	yanıt	vermeyen	ortalama	yaşları	63	(21-79)	
olan	ve	çeşitli	 risk	 faktörleri	 ile	oluşan	orta	şiddetli	ED’si	
olan	toplam	112	hasta	çalışmaya	alınmıştır.	On	iki	hafta-
nın	sonunda	10-20	mg	tadalafil	ile	ihtiyaç	halinde	kullanı-
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mın	 karşılaştırıldığı	 çalışmada	 hastalar,	 erektil	 fonksiyon	
uluslararası	sorgulama	ölçeği	(International	Index	of	Erec-
tile	Function;	 IIEF),	seksüel	 ilişki	profili	 (sexual	encounter	
profile	 -	 SEP)	 ve	 global	 değerlendirme	 soruları	 (Global	
Assessment	Question	-	GAQ)	 ile	değerlendirme	sonucu	
kronik	 kullanımın,	 ihtiyaç	 halinde	 kullanımdan	 daha	 iyi	
sonuçlar	verdiği,	kronik	kullanımda	%69	oranında,	ihtiyaç	
halinde	 kullanımda	 ise	 %42	 oranında	 erektil	 kapasitede	
iyileşme	 olduğu	 rapor	 edildi	 (10).	 Etkinliği	 konusunda	
takip	 eden	özellikle	 plasebo	 ile	 karşılaştırmalı	 çalışmalar	
Porst	ve	arkadaşların	5-10	mg	tadalafil	ile	12	hafta,	Rajfer	
ve	 arkadaşların	2.5-5	mg	 tadalafil	 ile	 24	hafta,	Kang	ve	
arkadaşların	5	mg	tadalafil	ile	8	hafta,	Zhao	ve	arkadaşla-
rın	 25-50	 veya	 75	mg	 udenafil	 ile	 12	 hafta	 sonucunda	
hastalar,	IIEF,	SEP,	GAQ	formları	ile	değerlendirmeye	alın-
mış;	yukarıdaki	tüm	çalışmaların	sonuç	bildirisinde	kronik	
kullanımın	 ihtiyaç	 halinde	 kullanıma	 üstün	 olduğu	 rapor	
edilmiştir	 (11-14).	 Gerek	 deneysel,	 gerek	 yapılan	 klinik	
çalışmalar	 PDE-5	 inhibitörlerinin	 kronik	 kullanımı	 sonucu	
oluşan	düzenli	oksijenasyon	ile	vasküler	endotelde	fibro-
zis,	apopitozis	ve	kollajen	birikimi	gibi	ED’ye	neden	olan	
fizyopatolojik	 mekanizmaların	 gelişimini	 önleyerek	 etki	
ettiği	rapor	edilmektedir.
	 Bu	konuda	yapılan	deneysel	çalışmalardan	biri	Kwan-
jin	Park	ve	arkadaşlarının	diyabetik	erektil	disfonksiyonlu	
sıçan	modelinde	kronik	fosfodiesteraz	tip-5	tedavisi	AKT	
sinyalizasyonunu	uyararak	korporal	düz	kas	apopitozunu	
baskılar	 adlı	 çalışmanın	 sonuç	 bölümünde	 PDE-5	 inhibi-
törleriyle	kronik	tedavi,	ED’yi	düzeltip	korporal	apopitozi-
si	azaltmaktadır.	Bu	etkiyi	özellikle	güçlu	apopitoz	önleyi-
ci	 etkisi	 olan	 protein	 kinaz	 B	 (Akt)	 aktive	 ederek	 ayrıca	
kaspas	3,	9’u	inhibe	ederek	kanenozal	düz	kasta	apopito-
zu	önlediği	rapor	edilmektedir	(15).	Aversa	ve	arkadaşla-
rı	tarafından	Erektil	disfonksyonlu	erkeklerde	kronik	tada-
lafil	kullanımı	ve	endotel	fonksiyonundaki	düzelme	arasın-
daki	ilişki	adlı	klinik	pilot	çalışmada	istek	halinde	kullanım	
ile	kronik	kullanım	karşılaştırılmış;	kronik	kullanımın	kaver-
nozal	 arteryel	 PSV	 (pik	 sistolik	 velosite)	 ve	 karotit	 arter	
çapında	artış	ve	buna	bağlı	son	organ	oksijenasyonunda	
artış,	 endotelyal	 fonksiyonlarada	 iyileşme,	 erektil	 fonksi-
yonlarda	düzelme	ve	sabah	ereksiyonlarında	anlamlı	artış	
sağladığı	bildirilmiştir	(16).	Giuseppe	ve	arkadaşları	tara-
fından	yapılan	çalışmada,	kronik	tadalafil	kullanımı	yüksek	
kardiyovasküler	 riskli	 hastalarda	 endoteliyal	 fonksiyonu	
iyileştirmekte	ve	ED’yi	iyileştirici	etkilerinin	yanında	diya-

bet,	 hipertansiyon	 ve	 hiperkolesterolemili	 hastalarda	
endoteliyal	disfonksiyonu	zamanla	azalttığı	gösterilen	sta-
tin,	antihipertansif	ve	antidiyabetik	tedavi	ile	birlikte	ate-
roskleroz	 gelişiminin	 önlenmesi	 veya	 yavaşlatılmasında	
kullanımı	gelecekte	göndeme	gelir	sonucu	rapor	edilmiş-
tir	 (17).	 Diyabetes	 mellitus,	 ED’nin	 en	 sık	 ve	 en	 ciddi	
nedenlerinden	 birisidir.	 Diyabetes	 mellituslu	 erkeklerde	
ED	prevelansı	%35-75	arasında	değişmektedir.	Diyabetes	
mellitusta	ED’ye	yol	açan	mekanizma	çok	yönlüdür.	Bun-
lar	arasında,	diyabetik	nöropatiye	bağlı	nitrerjik	sinir	lifle-
rinde	bozulma	ve	liflerin	azalması,	nNOS	ve	eNOS	aktivi-
tesinde	azalma,	oksidatif	stres,	endotelyum	aracılı	düz	kas	
gevşemesinde	bozulma	ve	endoteliyal	disfonksiyon	gibi	
nedenler	 sayılabilir.	 Diyabetes	 mellitusa	 bağlı	 gelişen	
endoteliyal	disfonksiyonlu	hasta	grubu,	PDE-5	inhibitörle-
rinin	ihtiyaç	halinde	kullanıma	dirençli	grup	sayılabilir.	Bu	
konuda	yapılan	deneysel	bir	çalışmada	streptozotosin	ile	
diyabetik	hale	getirilmiş	sıçanlara	3	hafta	boyunca	günlük	
5	 mg/kg	 sildenafil	 verilmiş,	 çalışma	 sonucunda	 korpus	
kavernozum	morfolojisinin	sildenafil	alan	diyabetik	grup-
ta,	 almayanlara	 göre	 belirgin	 olarak	daha	 iyi	 korunduğu	
gösterilmiştir.	 Ayrıca,	 sildenafil	 alan	 diyabetik	 sıçanların	
nNOS	 üretimleri	 düzelmekte	 ve	 in	 vivo	 erektil	 yanıtlar	
tedavi	 almayan	 diyabetik	 gruba	 göre	 anlamlı	 derecede	
korunmaktadır	 (18,19).	 Kuzey	 Amerika,	 Avrupa	 ve	
Avustral’ya	 yı	 içine	 alan	 çift	 kör	 plesebo	 kontrollu	 çok	
merkezli	bir	çalışmada,	298	DM	+	ED’si	olan	hasta	2,5mg,	
5mg	tadalafil	ve	plesebo	grubuna	randomize	edilmiş;	12	
hafta	sonunda	hastalar	IIEF,	SEP	2,3	ve	GAQ	ile	değerlen-
dirilmiştir.	Kronik	kullanım,	DM	+	ED’si	olanlarda	ve	özel-
likle	ilaca	bağlı	seksi	planlamada	zorlanan	kişilerde	ihtiyaç	
halinde	kullanıma	alternatif	bir	tedavi	seçeneği	olarak	bil-
dirilmiştir	(20).
	 PDE-5	inhibitörlerinin	kronik	kullanımı,	ihtiyaç	halinde	
kullanımına	 benzer	 şekilde	minimal	 veya	 orta	 şiddette,	
tolere	edilebilir	yan	etki	profiline	sahiptir.	Sık	görülen	yan	
etkiler,	baş	ağrısı,	dispepsi,	yüzde	kızarma,	sırt	ağrısı	ve	
nazal	konjesyondur.	Yan	etkiden	dolayı	ilacı	bırakma	ora-
nı	ihtiyaç	halinde	kullanımdan	farksız	olup	%1-6	arasında	
değişmektedir	(14,21,22).	Kardiyovasküler	risk	faktörleri	
infarktüs,	 kardiyak	 ölüm	 ve	 serebrovasküler	 hastalığa	
bağlı	ölümdür.	ED	için	PDE-5	inhibitörlerinin	kronik	kulla-
nımı,	plasebo	ile	karşılaştırmalı	36	çalışmanın	retrospektif	
analizinde	kardiyovasküler	risk	faktörleri	açısından	plase-
bodan	farksız	olarak	bildirilmiştir	(23).	Kronik	PDE5	inhi-
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bitörlerinin	retina	üzerine	etkilerini	inceleyen	sadece	bir-
kaç	 çalışma	 vardır.	 Bunlardan	 Cordel	 ve	 arkadaşlarının	
çalışmasında	hastalar	plasebo,	5	mg	tadalafil	ve	50	mg	
sildenafil	 alan	 grup	 olarak	 ayrılmışlar	 ve	 6	 ay	 kullanım	
sonucu	görme	fonksiyonları	ve	göz	 içi	basıncı	açısından	
plasebodan	farksız	bulunmuşlardır	(24).	Yine	semen	para-
metreleri,	 total	 testosteron,	 FSH,	 LH	 üzerine	 etkilerini	
araştıran	çalışmalarda,	PDE-5	inhibitörlerinin	kronik	kulla-
nımın	herhangi	bir	yan	etkiye	neden	olmadığı	bildirilmiş-
tir	 (25,26).	 PDE-5	 inhibitörlerinin	 uzun	 süre	 kullanımına	
bağlı	 taşiflaksi	 gelişip	 gelişmemesi	 üzerine	 yapılan	 iki	
deneysel	 çalışmanın	 sonuç	 bildirilerinde,	 kronik	 PDE-5	
inhibitörlerinin	kullanımı	taşiflaksi	oluşmadan	erektil	fonk-
siyonları	ve	endotel	bağımlı	kavernozal	gevşemeleri	iyi-
leştirmektedir	 (27,28).	Ayrıca	radikal	prostatektomi	(RP)	
sonrası	ve	yaşlılığa	bağlı	gelişen	endoteliyal	disfonksiyo-
nun	 koruyucu	 etkinliği	 konusunda	 birçok	 çalışma	 yapıl-
mış	ve	artık	radikal	prostatektomi	sonrası	penil	rehabili-
tasyonun	olumlu	rolü	vurgulanmaktadır.	RP	sonrası	olu-
şan	 ED’nin	 nedenleri	 arasında	 cerrahi	 travma	 (sinir	 ve	
vasküler	hasar),	psikiyatrik	problemler	(depresyon,	anksi-
yete),	komorbid	durumlar	(DM,	HT,	hiperlipidemi)	ve	yaş	
sıralanabilir.	 Cerrahi	 travma	 sonrası	 sinir	 ve	 vasküler	
hasar,	 noktürnal	 ereksiyon	 kayıpları,	 hipoksi	 sonucu	
endotelde	düz	kasta	kollajen	birikimi	ve	apopitosiz	sonu-
cu	venooklüziv	disfonksiyon	ve	ED	gelişimi	gibi	kısır	bir	
döngü	 oluşmaktadır.	 RP	 sonucu	 erektil	 dis¬fonksiyonu	
olan	 hastalarda	 önemli	 olan	 konu	 korporal	 yapı¬nın	 ve	
düz	kasların	apopitozis	ve	fibrozis	gibi	histolojik	değişik-
liklerden	 korunmasıdır.	 Bu	 nedenle	 RP	 sonrası	 PDE-5	
inhibitörlerinin	kronik	kullanım	amacı:	erken	postoperatif	
cinsel	stimulasyonun	doğal	erektil	fonksiyon	dönüşümü-
ne	katkı	yapma	olasılığıdır.	Rehabilitasyon	mekanizmala-
rı,	 kavernozal	 oksijenizasyon	 sağlanması	 ve	 buna	 bağlı	
korpus	kavenozum	düz	kas	 içeriği	ve	endotel	 fonksiyo-
nunun	 korunması,	 kavernöz	 sinir	 hasarından	 kaynaklı	
erektil	doku	hasarının	en	aza	indirilmesidir	(29).	Bu	alan-
da	yapılan	deneysel	 çalışmalarda	PDE-5	 inhibitörlerinin,	
düz	 kas	 yapısını	 artırdığı,	 kavernöz	 cisimlerde	 fibrozisi	
inhibe	ettiği,	intrakavernöz	basınç	artışı	sağladığı,	apopi-
totik	indeksi	azalttığı,	antioksidan	enzim	artışı	sağladığı,	

uzun	dönemde	korporal	veno	oklüzif	disfonksiyonu	önle-
diği	bildirilmiştir	(30,31).	Padma-Nathan	ve	arkadaşların-
ca	yapılan	çalışmada,	operasyon	öncesi	ereksiyonu	olan	
ve	 sinir	 koruyucu	 radikal	 prostatektomi	 uygulanan	 76	
hastanın	23’üne	36	hafta	süreyle	50	mg	Sildenafil,	28’ine	
100	mg	Sildenafil	 ve	 25’ine	 plasebo	 verilmiştir.	On	 bir	
hafta	 ilaçsız	 dönem	 sonrası	 48.	 haftada	 değerlendirme	
yapılmıştır.	 Sildenafil	 alan	 olguların	 %27’sinde	 spontan	
ereksiyon	saptanmış,	plasebo	grubunda	bu	oranın	sade-
ce	%4’te	kaldığı	bildirilmiştir	(32).	
	 Proflaksi	 açısından	 gerek	 deneysel	 gerek	 klinik	 çalış-
malara	 rağmen,	 PDE-5	 inhibitörleri,	 hangi	 dozda,	 ne	
zaman	başlanmalı,	tedavi	süresi	ne	olmalı,	hangi	hastalar	
daha	 fazla	 fayda	 görür,	 hangi	 PDE-5’ler	 seçilmeli	 gibi	
cevaplanması	gereken	sorular	bulunmaktadır.	Bu	soruların	
cavaplanması	 için	 geniş	 örneklemli,	 randomize	 plasebo	
kontrollu	çalışmalara	gerek	vardır.	EAU	Kılavuzu	2012’ye	
göre	gerek	deneysel	gerekse	klinik	çalışmalara	göre	PDE-
5	inhibitörlerinin	kronik	kullanımı	ED’yi	düzeltebilir	ve	bu	
nedenle	önerilebilir.	
	 PDE-5i’lerin	 kronik	 kullanımını	 sınırlayan	 önemli	 fak-
törler;	kronik	kullanım	süresi	ve	ilaç	kesilmesi	sonrası	etki-
sinin	 ne	 kadar	 sürebileceği	 konusunda	 yererince	 verinin	
olmaması,	birçok	çalışmaya	rağmen	hala	kronik	kullanım	
ile	 ihtiyaç	 halinde	 kullanımı	 karşılaştıran	 çalışmaların	
yetersiz	olması,	çalışmaların,	uzun	serum	yarılanma	süre-
sine	dayanılarak	sadece	iki	(tadalafil	ve	udenafil)	molekü-
lün	 kronik	 kulanım	 için	 kullanıldığı	 ve	 diğer	 moleküller	
hakkında	 yeterince	 çalışmanın	 olmaması;	 en	 önemlisi	
tedavinin	yüksek	maliyetidir	(33,6).
	 Sonuç	olarak;	oral	tedavide	PDE5	inhibitörleri	ilk	seçe-
nektir.	PDE5	inhibitörlerinin	kronik	kullanımı,	klasik	gerek-
tiğinde	kullanım	anlayışını	değiştirmekte,	 çünkü	bu	yeni	
doz	 şeması	 ile	 hem	 anksiyete	 gibi	 psikojenik	 faktörleri,	
hemde	endoteliyal	disfonksiyon	gibi	organik	faktörleri	iyi-
leştirerek	ED	tedavisi	sağlanabilmektedir.	Cinsellikte	ilaca	
bağımlılık	değil	özgürlük	isteyen	çiftler	için	alternatif	teda-
vi	sunmaktadır.	Etkin,	güvenli,	seçilmiş	vakalarda	 ihtiyaç	
halinde	kullanıma	alternatif	olabileceğini	göstermektedir.	
PDE5	 inhibitörlerinin	 kronik	 kullanım	 seçeneği	 herhangi	
bir	ED	hastası	için	önerilebilir.
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