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ETIYOLOJiIK AYIRIMDA KULLANILABILIR Mi?
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OZET

Bu acik ve prospektif calismada, sildenafil sitratin erektil disfonksiyonda tanisal amagh olarak
kullanilabilirligini saptamak amaglanmistir.

Temmuz 1999-Mayis 2000 tarihleri arasinda Androloji poliklinigimize erektil disfonksiyon yakinmasi ile
basvuran 82 hasta calisma kapsamina alindi. Bitiin hastalar dykd, “International Index of Erectile Function”
skoru, fizik inceleme, serum testosteron ve kan biyokimyasal incelemesi, intrakavernozal papaverin testi,
renkli dupleks Doppler sonografi ve gerekenlere ise dinamik inflizyon kavernozometri-kavernozografiyi iceren
tam bir degerlendirmeye tabi tutuldu. Papaverin testi ve sildenafil ile elde edilen ereksiyonlar Eq-Es arasinda
katagorize edildi. E,.5 ereksiyonlar tam yanit, E; ereksiyon ise kismi yanit olarak kabul edildi.

Hastalarin yas ortalamasi 50.7+1.0 ve yakinma suresi 3.2+0.3 yil idi. Hastalarin 11 tanesinde (%013.4)
diabetes mellitus, 5’inde (%06.1) hipertansiyon, 5’inde (%06.1) KOAH, 1’inde ise (%1.2) koroner kalp hastaligi
Oykusu vardi. 82 hastanin etyolojik dagilhimi 30 hasta psikojenik (%36.6), 30 hastada korporakavernozal
yetmezlik (%036.6), 22 hastada arteriyel yetmezlik (%626.8) seklinde idi. Sildenafil ile %76.6 oraninda yanit
alindi. Bu hastalarin %58.5 da tam, %17.1 de ise kismi yanit seklinde idi. Tam yanit vaskulojenik etyolojili
grupta %50, psikojeniklerde ise %73,3 idi. Kismi yanit ise vaskulojenik etiyolojili grupta %0154 ,
psikojeniklerde ise %620 idi.

Sildenafile alinan erektil yanit erektil disfonksiyonun etiyolojik degerlendirilmesinde kullanilabilecek
uygun bir test degildir.
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ABSTRACT

In this open and prospective study, we aimed to evaluate whether sildenafil citrate is useful as a
diagnostic tool or not.

82 male patients with erectile dysfunction, who admitted to our andrology polyclinic between July 1999
and May 2000 were included in this study. Each patient underwent comprehensive evaluation consisting of a
detailed history, International Index of Erectile Function, physical examination, psychiatric counseling, blood
biochemistry panel and testosterone level determinations, an intracavernosal papaverine injection test, penil
colour Doppler sonography and some patients underwent DICC. Erectile response to intracavernosal drug
injections and sildenafil were categorized from Eo to E5. E,.s accepted as complete response and Ez accepted as

partial response.

Patients mean age was 50.7£1.0 years and the duration of their erectile dysfunction was 3.2+0.3 years.
Medical histories of the patients revealed diabetes mellitus in 11 cases (13.4 %), hypertension in 5 cases (6.1
%), chronic obstructive pulmonary disease in 5 cases (6.1 %), and coronary heart disease in 1 case (1.2 %).
Etiologic classification of erectile dysfunction in the 82 patients was as follows: psychogenic in 30 cases
(36.6%0), corporacavernosal failure in 30 cases (36.6 %), and arterial insufficiency in 22 cases (26.8%). Overall
response to sildenafil was 76.6 %. These responses were complete in %58.5 cases and partial in %17.1 cases.
Complete response was 50% in vasculogenic group and was 73,3% in psychogenic group. Partial response was
15,4% in vasculogenic group and was 20% in psychogenic group.

As a result, erectile response to sildenafil citrate could not found as an appropriate test for etiologic
evaluation of erectile dysfunction.
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GIRIS

Cinsel iligki icin gerekli penil rijiditeyi sag-
layamama veya strdirememe olarak tanimlanan
erektil disfonksiyon, tim yas gruplarindaki er-
kekleri etkileyen yaygin bir sorundur®. Erektil
disfonksiyonun 40 yas Ustil erkek popilasyonun-
da gorilme sikhgi % 52, 70’li yaglarda ise % 67
olarak bildirilmistir?.

Son yillarda erektil disfonksiyonun etyopa-
togenez, tani ve tedavisinde dnemli gelismeler
olmustur. Daha 6nceleri erektil disfonksiyonun
medikal tedavisinde kullanilabilecek invaziv ol-
mayan, oral yolla alinan etkili bir ajan olmadi-
gindan dolayi intrakavernozal enjeksiyon, vakum
ereksiyon aygitlari, transdermal topikal tedaviler,
intraliretral ajanlar kullanilmakta idi. FDA’nin
Mart 1998 tarihinde oral olarak alinan sildenafil
sitrat kullanimina izin vermesinden sonra mil-
yonlarca hasta bu ilaci kullanmistir®. Yapilan ¢a-
lismalarda siklik guanozin monofosfat’a spesifik
tip 5 fosfodiyesteraz inhibitoru olan sildenafilin
erektil disfonksiyonlu hastalarda kavernozal diiz
kas relaksasyonu saglayarak etkili bir tedavi se-
cenegi olusturdugu saptanmistir®®,

Erektil disfonksiyonun ayiriminda prosta-
glandin ve papaverin gibi vazoaktif ajanlarin int-
rakavernozal olarak uygulanmasi tani araci ola-
rak kullanilmasina olanak saglamaktadir. Biz bu
prospektif calismada, oral yolla kullanilan silde-
nafil sitratin erektil disfonksiyonda tanisal amagli
olarak kullanilabilirligini saptamayi amaglandik.

GEREGC ve YONTEM

Temmuz 1999-Mayis 2000 tarihleri arasin-
da Androloji poliklinigimize erektil disfonksiyon
yakinmasi ile basvuran ve sildenafil sitrat tedavi-
si verilen 82 hasta calisma kapsamina alindi. Sta-
bil olmayan kardiyak hastaligi olanlar veya orga-
nik nitrat tedavisi alanlar sildenafil sitrat kullani-
mi sakincali oldugundan dolayi calismaya dahil
edilmediler.

Hastalarin ayrintili sistemik ve cinsel éyku-
leri (“International Index of Erectile Function”-
IIEF) alindi®. IIEF puani 6-10 olanlar agir, 11-16
olanlar orta, 17-25 olanlar ise hafif olarak grup-
landirildi. Fizik muayeneleri ve psikiyatri kon-
stiltasyonlari yapildi. Rutin kan biyokimyasi (ag-
lik kan sekeri, Ure, kreatinin, total lipid, koleste-
rol, trigliserit, SGOT, SGPT, tam kan sayimi),
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testosteron tayini, intrakavernozal papaverin testi
(60mg), renkli dupleks Doppler sonografi
(RDDU) ve gerekli olanlara dinamik inflizyon
kavernozometri-kavernozografi (DiKK) yapildi.
Papaverin testi esnasinda gorsel ve self stimilas-
yon yaptirildi. Ereksiyon derecesi ve penil rijidi-
te, inspeksiyon ve palpasyonla degerlendirilerek
Eo-Es arasinda katagorize edildi (Eo: Ereksiyon
yok, E;: Hafif timesans, E,: Orta derecede time-
sans, E;: Tam timesans fakat rijidite yok, E4:
Tam tlimesans ve orta derecede rijidite, Es: Tam
rijidite). Dordlincu ve besinci derecedeki ereksi-
yonlar vajinal penetrasyon icin yeterli olarak ka-
bul edildi.

Hastalarda erektil disfonksiyonun etiyolojisi
saptandiktan sonra cinsel iliskiden 45-60 dk. 6n-
ce 50 mg. sildenafil sitrat almasi 6nerildi. Hasta-
lar 7 guin sonra kontrole ¢agirildi ilaca alinan ya-
nit hastalara 6gretilen ereksiyon derecelendirme-
si sorgulanarak degerlendirildi. E;s tam Ej ise
kismi yanit olarak kabul edildi.

Penil vaskiler yapinin incelemesi Toshiba
(270 SSA - 270 H ) USG cihazi ve 7.5 mHz.
prob ile yapildi. Vazoaktif madde olarak 60 mg.
papaverin HCI uygulandi. Kavernozal arter mak-
simum sistolik akim hizlari (MSAH) ve diyastol
sonu akim hizlari (DSAH) 30 dakika boyunca
kaydedildi. Kavernozal arter MSAH’nin 30cm/sn
ve Uzerinde ve DSAH’nin 5¢cm/sn altinda olmasi
normal olarak kabul edildi.

DIKK o6lciimleri, Cavropump 1271 (Life
Tech) cihazi kullanilarak yapildi. intrakavernozal
60 mg. papaverin uygulandi ve sempatik inhibis-
yonu engellemek amaciyla gorsel stimilasyon
yaptirildi. 150mmHg. basinci korumak igin ge-
rekli akim (idame akim), 30. saniyede intrakaver-
nozal basingtaki diisme miktar ve 3. dakikada
intrakavernozal basing kaydedildi. idame akimin
30 ml/dak.’dan fazla olmasi, 30. saniyede intra-
kavernozal basing da 50mmHg.’dan fazla disme
olmasi ve 3.dakikada intrakavernozal basincin
(ISDKB) 60mmHg.’dan daha diisiik olmasi du-
rumlarinda olgu korporokavernozal yetmezlik
olarak degerlendirildi.

Calismada elde edilen bulgular “ortalamazx
standart sapma” olarak verildi. Sonuglarin istatis-
tiksel degerlendirilmesi Prism 2.01 bilgisayar
programi (GraphPad Softvare Inc) kullanilarak
yapildi. Sonuglarin istatistiksel degerlendirilme-



sinde Chi-square, varyans analizi testleri kulla-
nildi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 50.7+1.0 ve ya-
kinma stresi 3.2+0.3 yil idi. 40 hasta daha 6nce
erektil disfonksiyon nedeni ile degisik medikal
tedaviler goérmis fakat yarar saglayamamislardi.
Hastalarin 11 tanesinde (%13.4) diabetes melli-
tus, 5 olguda (%6.1) hipertansiyon, 5 olguda (%
6.1) KOAH, 1 olguda ise (%1.2) koroner kalp
hastaligl 6ykusl vardi.

82 hastanin etyolojik dagilimi; 30 hasta
psikojenik (%36.6), 30 hasta korporakavernozal
yetmezlik (%36.6), 22 hasta arteriyel yetmezlik
(%26.8) seklinde idi. Etiyolojik dagilima gore
sildenafil sitrata alinan yanitlar tablo 1. de gos-
terilmistir. Hastalarin %75.6”sinda sildenafil’e
yanit alindi. Bu yanit hastalarin %58.5 da tam, %
17.1 de ise kismi idi. Sildenafile alinan erektil
yanit orani en fazla psikojenik en az arteriyel
grupta idi. Basarisiz olunan 20 hastanin % 55’i
arteriyel, %35’i korporakavernozal yetmezlik ve
%10’u ise psikojenik gruba aitti. Gruplarin yanit
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik saptandi (p<0,05). Sildenafile alinan erektil
yanit skor ortalamalari sekil 1’de gorildugi gibi
arteriyel grupta 2.5+0.3, korporakavernozal yet-
mezlik grubunda 3.4+0.3 ve psikojenik grupta ise
4.240.2 idi (p<0.0001).

Sildenafile alinan yanit

Arteriyel Eorporakavernozal Psikolajik
Etyoloji
Sekil 1. Hastalarda etiyolojiye gore sildenafile alinan erektil
yanit ortalamalari.

Hastalarin IIEF skoruna gdére sildenafil
sitrata verdikleri yanitlar tablo 2’de verilmistir.
IIEF skoruna gore basari orani agir olan grupta
%66, orta olan grupta %92 ve hafif olan grupta
ise %100 olarak bulunmustur (p<0.001). Sildena-
file basarisiz yanit alinan hastalarin %901 agir
ve %10’u orta IIEF skor grubuna aitti. 1IEF skor-
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larina gore hafif olan grupta sildenafile yanitsiz
hasta yoktu. Erektil yanit skor ortalamalari sekil
2’de gorildugl gibi I1EF skoruna gore agir olan
grupta 3.1+0.2, orta olan grupta 4.1+0.2 ve hafif
olan grupta ise 4.5+0.2 idi (p<0.001) (Sekil 2).
=
i ]

Sildenafile alinan yanit

Agdir Orta Hafif
IIEF skoru

Sekil 2. Hastalarda I1EF skoruna gore sildenafile alinan erek-
til yanit ortalamalari.

16 (%19.5) hastada sildenafil sitrata bagh
olarak yan etki goruldi. Gorilen yan etkiler tablo
3’de ayrintili olarak verilmistir. En sik gorlen
bas agristydi. Ancak yan etkiler highir hastada
ilacin birakilmasini gerektirecek diizeyde degildi.

n %

Bas agrisi 8 50
Flushing 2 12.5
Ishal 1 6.25
Dispepsi 1 6.25
Penil 6dem 1 6.25
Bas donmesi 1 6.25
Burun kanamasi 1 6.25
Bas agrisi+Flushing 1 6.25
Toplam 16 100

Tablo 3. Sildenafil sitrat ile gorulen yan etkiler.

TARTISMA

Gunumiizde erektil disfonksiyon tedavisin-
de etyolojiye yonelik algoritimler ve stratejileri
yerini hasta odakl tedaviye birakmaktadir’. Y (k-
sek oranda etkin oldugu bildirilen sildenafil sitrat
bu konuda yeni olanaklar saglamaktadir.

Calismamizda silnenafilin  erektil  disfonksi-
yonun tedavisinde klinik olarak etkin oldugu sap-
tanmigtir. Tim hastalar géz 6nune alindiginda
toplam basari orani %75.6 dir. Bu sonu¢ daha
once bildirilen ¢alisma sonuglari ile uyumludur.
Sildenafilin etkinligi daha 6nce degisik etyolojili
hasta gruplarinda yapilan g¢alismalarda %34-88
olarak bildirilmigtir®®°1%12,
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Arteriyel Kavernozal Psikojenik Toplam
n % n % n % n %
Tam yanit 6 27.3 20 66.7 22 73.3 48 58.5
Kismi yanit 5 22.7 3 10.0 6 20.0 14 17.1
Yanitsiz 11 50.0 7 23.3 2 6,7 20 24.4
Toplam 22 100.0 30 100.0 30 100.0 82 100.0
Tablo 1. Hastalarda etyolojik dagilima gore sildenafile alinan yanitlar
Agir Orta Hafif Toplam
n % n % n % n %
Tam yanit 23 45.1 19 76.0 6 100.0 48 58.5
Kismi yanit 10 19.6 4 16.0 0 0.0 14 17.1
Yanitsiz 18 35.3 2 8.0 0 0.0 20 24.4
Toplam 51 100.0 25 100.0 6 100.0 82 100.0

Tablo 2. Hastalarin semptom derecesine gore sildenafile alinan yanitlari

Calisma kapsamindaki hastalarda etyolojik
faktore gore yanitlar degisik oranlarda olmustur.
Tedaviye alinan yanitlar arteriyel etyolojili grup-
ta %50, korporakavernozal yetmezlik grubunda
%80.3, psikojeniklerde ise %93.3 idi. Bu bulgu-
lar etiyolojinin sildenafile alinan yanit oranini
Onemli oranda etkiledigini gostermektedir. An-
cak organik etiyolojili grupta da etkinligin yik-
sek oranda olmasi nedeni ile sadece sildenafile
alinan erektil yanit degerlendirilerek erektil dis-
fonksiyon etiyolojisinin saptanmasi olasi goriin-
memektedir®,

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore,
IIEF skoru agirlastik¢a tedaviye alinacak yanit
azalmaktadir bu nedenle 1IEF skoru cevabi tah-
mine yo6nelik olarak kullanilabilir gibi gorin-
mektedir. I1EF skoru ile ilgili olarak yapilan ca-
hsmalarin sonuglari da bunu teyit etmektedir®.

Vicutta degisik organlarda fosfodiesteraz
enzimi is gérmektedir. Bu nedenle tip 5 fosfo-
diesteraz inhibitori olan sildenafilin de buna
bagl yan etkileri olusmaktadir. Genel yan etki %
35-38 olarak bildirilmistir®'2. En sik gériilen yan
etkiler bas agrisi (%16), flushing (%210), dispepsi
(%7) olarak sayilabilir’. Yan etkilerden dolay
sildenafil sitrat tedavisinin kesilme orani %0-4
olarak bildirilmistir®®,

Sildenafile yanit alinamayan hastalarin ka-
rakteristik bir 6zelligi olmamasi ve tum gruplar-
da yiksek etkinlik saptanmasi nedeni ile silde-
nafile alinan erektil yanit erektil disfonksiyonun
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etiyolojik degerlendirilmesinde kullanilabilecek
uygun bir test degildir.
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YORUM:

Sildenafilin son iki yilda tedavide yaygin olarak kullaniimaya baslamasindan sonra, bu ilacin erektil
disfonksiyon etiyolojisinde bir test olarak kullanilip kullaniimayacagi merak konusudur. Erektil disfonksiyonun
etiyolojisini ortaya koymak igin yapilan bir calismada sildenafil arteryel yetersizlikte, kavernozal yetersizlige
gore daha etkin bulunmustur. Ereksiyon fizyolojisinde c-GMP yaninda diger bir ikincil haberci olan c-AMP’yi
yiikselterek etki eden VIP ve Pg E1’in de onemli roleri vardir>*“. Papaverin ise non-spesifik olarak tiim
fosfodiyesterazlari inhibe etmektedir®. Bu nedenle aslinda papaverin ile sildenafilin etkinliginin karsilastiriimasi
molekiler biyolojik diizeyde etki mekanizmalari ayri olan iki ilag karsilastirildigi icin uygun olmayabilir. Bir
testin Ustunliigi her kosulda sensitivite ve spesifitesinin yuksek olmasi ile belirlenir. Sildenafil, radikal
prostatektomi sonrasi sinirin korunup korunmadigini test etmede bu anlamda iyi bir secenek olabilir. Ayrica
sildenafilin etkinligi erektil disfonksiyonun etiyolojik faktorlerine gore degisir. Ornegin sildenafil diabetik
hastalarin %55’inde etkilidir®. Bu nedenle etkili olmadigi %45’lik diabetik grup icin iyi bir test olmayacaktir.
Sildenafil’in glivenilir bir test olarak kullanilabilmesi igin erektil disfonksiyon etiyolojisinde altin standart olarak
kabul edilen yontemlerle korelasyonu gerekir.
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