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ABSTRACT

Introduction: Although there are many methods in the treatment of erectile dysfunction, no one is
successful and sufficient in all the patients. Sildenafil treatment has been found the most successful method
among ED treatments. In spite of high efficacy of sildenafil, some patients still stop sildenafil treatment due to
various reasons. The aim of the present study is to evaluate the causes of sildenafil citrate treatment
discontinuation in the patients with erectile dysfunction.

Materials and Methods: A total of 217 patients who admitted to our outpatient clinic due to erectile
dysfunction were included in the study. They were evaluated with a detailed medical and sexual history and
physical examination. Erectile function was assessed with IIEF scores before and after the treatment. The
patients’ ages ranged from 22 to 74 years (52.3£11.7). They suffered from erectile dysfunction for 34.3+31.3
months (2-240 months). Sildenafil citrate 50 mg was given for a month. At the end of this period, patients were
re-evaluated and questioned about the efficacy of sildenafil citrate, its’ side effects and whether they wanted to
continue the treatment or not. Later, sildenafil 100 mg was recommended to patients desiring to use higher
dose of it, and they were questioned 4 week later. Finally, the efficacy and side effects of sildenafil was
evaluated, and the causes of dropout were obtained from the patients who discontinued sildenafil treatment.

Results: At the 4th week control, sufficient erection was observed in 163 patients (75.1%), no erection was
encountered in 54 patients (24.9%). Out of 163 patients, 131 (80.4%) who had sufficient erection with
sildenafil left the treatment. The causes of discontinuation in these patients were the high price of the drug in
86 patients (%65.6), improvement of erection problem in 26 (%19.8), fear of asparagus news appearing in the
media in 12 patients (%9.2), and side effects of sildenafil in 7 patients (%5.3). Of sildenafil failed patients (n:
54), 12 (22.2%) accepted to try sildenafil 100 mg, 42 (77.8%) did not accept to try sildenafil 100 mg. The
reasons not to try sildenafil 100 mg for these patients were high prize in 20 patients (47.6%), consideration of
penile prosthesis in 2 patients (3.2%), side effects of sildenafil 50 mg in 13 patients (30.9%), nothing for 7
patients (16.7%). At the end of the treatment period, only 35 (16.1%) patients continued to use sildenafil 50 or
100 mg, 182 patients (83.9%) left the treatment due to different causes. These causes were high prize in 108
patients (59.3%), improvement of erection quality in 26 patients (14.3%), side effects in 20 patients (10.9%),
asparagus news in 12 patients (6.6%), inefficacy in 7 patients (3.8%), choosing other treatment alternatives in
2 patients (1.1%). The other 7 (3.8%) did not describe any cause. Side effects were headache in 15 patients
(6.9%), sweating in 12 patients (5.5%), visual problems in 6 patients (2.8%) and chest pain in 4 patients
(1.8%).

Conclusion: Although Sildenafil treatment is found very effective with acceptable side effects in the
treatment of ED regardless to the etiology, discontinuation of the drug is very high. In this study, 80.4% of the
patients in whom sildenafil treatment was successful left the treatment. The most important factor of this low
ratio is the difficulty of buying the drug due to economic problems.
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OZET
Calismanin amaci erektil disfonksiyonlu hastalarda sildenafil tedavisini birakma nedenlerini degerlendirmektir.
20 ile 74 yaslar1 arasinda (ortalama yas 52.3+11.7) 34.3£31.3 aydan beri erektil disfonksiyon yakinmasi olan
217 hasta calismaya dahil edildi. Hastalara bir ay i¢in 50 mg sildenafil verildi ve bu siire sonunda tekrar
degerlendirilerek sildenafil etkinligi, yan etkiler ve tedaviyi devam etmek isteyip istemedikleri sorgulandi. Yanit
almamayan, ancak tedaviye devam etmek isteyen hastalara sildenafil 100 mg 6nerildi ve 4 hafta sonra tekrar kontrole
cagrilarak ayni konular sorgulandi.
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Dérdiincti hafta kontroliinde yeterli ereksiyon 163 (%75.1) hastada izlendi. Elli dort (%24.9) hastada ise
ereksiyon meydana gelmedi. ilaca yamt veren 163 hastanin 131’1 (%80.4) tedaviyi birakti. Sildenafil 50 mg’a yamt
vermeyen 54 hastanin 12°si (%22.2) 100 mg sildenafil kullanmay1 kabul etti. Bu hastalardan 5’inde (%41.7) yeterli
ereksiyon izlenirken, 7 hastada (%58.3) sonu¢ alinamadi. Sonug olarak tedaviye alinan 217 hastanin sadece 35’1
(%16.1) tedaviye devam ederken, 182 hasta (%83.9) ¢esitli nedenler ile tedaviyi birakti. Bu nedenler ele alindiginda
108 hasta (%59.3) ilacin fiyati, 26 hasta (%14.3) ereksiyon kalitesindeki iyilesme, 20 hasta (%10.9) ortaya ¢ikan yan
etkiler, 12 hasta (%6.6) medyada cikan haberler nedeniyle ilag kullanimindan ¢ekinme, 7 hasta (%3.8) kullanilan tiim
dozlarda tedaviye yetersiz yanit, 2 hasta (%]1.1) baska tedavi uygulamasini tercih etme olarak belirtilirken, 7 hasta

(%3.8) ise herhangi bir neden belirtmedi.

Sildenafil etiyoloji géz oniine alinmaksizin en etkin tedavi yontemi olmasina ragmen kullanim orani diisiiktir.
Bu diisiik oranin en 6nemli faktorii ekonomik problemlere bagli ilacin satin alinmasinin zorlugudur.
Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, sildenafil, tedaviyi birakma

GIRIS

Erektil disfonksiyon (ED) cinsel iligki i¢in ge-
rekli olan penil ereksiyonun saglanmasinda ve de-
vam ettirilmesinde yetersizlik olarak tanimlanmak-
ta ve 40-70 yas aras1 erkeklerin %52’sinde izlen-
mektedir'.

Erektil disfonksiyon tedavisinde cesitli yon-
temler denenmis, ancak higbir yontem her hasta
icin uygun ve yeterli bulunmamistir. Cesitli oral
ajanlar ile vazoaktif ajanlarin intraiiretral veya to-
pikal uygulamalart istenilen sonucu vermemis, int-
rakavernozal enjeksiyonlar ise invaziv olarak de-
gerlendirilmistir*®. Bu sonuglara bagh olarak ED’-
nin medikal tedavisine yonelik olarak yeni arayis-
lar devam etmistir. Ereksiyon mekanizmasinin da-
ha net anlagilmasi, molekiiler diizeyde etkili néro-
transmitterlerin belirlenmesi ve nitrik oksit (NO)/
cGMP/fosfodiesteraz (PDE) yolaginin ortaya ko-
nulmasi ile ED’nin oral tedavisinde 6nemli gelis-
meler olmustur’'’. Giiclii bir vazodilatatér olan
c¢GMP’nin yikimini saglayan PDES5’in aktivasyo-
nunu inhibe eden PDES inhibitorlerinin gelistiril-
mesi ve ilag olarak sildenafilin 1998 yilinda piya-
saya siiriilmesiyle, medikal tedavide bugiine kadar
en etkili ilag olarak kullamlmaya baslanmustir'"*'%.

Yapilan bir klinik ¢aligmada, iki yillik izlem
sonunda ED nedeniyle sildenafil kullanan hastalar-
da memnuniyet orani etiyolojiden bagimsiz olmak
iizere %95 oraninda bulunmustur”. Spesifik ED
gruplarinda sildenafilin klinik basarist degerlendi-
rildiginde ise diabetes mellitusda %58, alkol kulla-
nan olgularda %385, hipertansiyonlu hastalarda %
83, sigara kullaniminda %80, asemptomatik koro-
ner arter hastaligi olanlarda %71, multiple skleroz-
lu hastalarda %89, spinal kord yaralanmali hasta-
larda %60-79, radikal prostatektomili hastalarda %
43 oraninda basarili sonuglar bildirilmistir'*. Silde-
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nafil kullanilmasina bagl ¢ikabilecek yan etkiler
PDE’lerin organizmadaki yerlesimleri ile iliskilidir
ve genellikle hafif-orta siddette ve gecicidir. En sik
izlenen yan etkiler bag agrisi, yiizde kizarma, dis-
pepsi, nazal konjesyon ve gérme bozuklugudur'?.

Klinik olarak yiiksek etkinlik oranina sahip
olmasina ragmen, sildenafil kullanan ED’li hasta-
larin %2.5-10"u degisik nedenlere bagl olarak te-
daviyi terk etmektedirler'>'®. Bu ¢alismada, ED ta-
nist konulmus ve sildenafil tedavisi géren hastalar-
da onerilen sildenafil tedavisi ile elde edilen yanit-
lar, ilaca bagli olarak ortaya ¢ikan yan etkiler ve
eger ilag kullanilamiyor ise hastalarda tedaviyi bi-
rakma nedenleri degerlendirildi.

GEREC ve YONTEM

Erektil disfonksiyon yakinmasi ile tiroloji po-
liklinigine bagvuran hastalar detayli anamnez ve fi-
zik muayene ile degerlendirildi. Uluslararasi Erek-
til Fonksiyon Indeksi (IIEF) formu tiim hastalara
doldurularak skorlar1 hesaplandi. Olagan biyokim-
yasal analizlere ilaveten LH, prolaktin, total ve ser-
best testosteron ve dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEA-S) diizeyleri odlgiildii. Yapilan hormonal
tetkiklerde hormonal patoloji saptananlar, unstabil
kardiyak hastalig1 olanlar, son 6 ay icerisinde akut
miyokart enfarktiisii veya koroner by-pass operas-
yonu gecirenler, ¢oklu antihipertansif medikal te-
davi alanlar, nitrat kullananlar ve makrolid grubu
antibiyotik kullanan hastalar tedavi dig1 birakildi.

Bu degerlendirilmelerden sonra IIEF puani 25
ve alti olan 22-74 yagslar1 arasinda (ortalama yas
52.3+11.7) 217 hasta caligmaya dahil edildi. Has-
talara bir ay siireyle en az 4 doz sildenafil 50 mg
tedavisi verildi. Tedavi Oncesinde tim hastalara
sildenafil tedavisinin etkinligi, ilacin kullanim sek-
li, dikkat edilmesi gereken konular ve olasi yan et-
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(Causes of Sildenafil Citrate Treatment Discontinuation)

kiler ile alimacak 6nlemler konusunda detayli bilgi
verildi. Bu siire sonunda kontrole ¢agirilarak silde-
nafilin etkinligi ve yan etkileri degerlendirildi.
IIEF sorgulama formu doldurularak erektil kapasi-
te puanlarinda ortaya ¢ikan degisiklikler saptandi;
ayrica, hastalarin tedaviye devam etmek isteyip is-
temedikleri sorgulandi. Sildenafil 50 mg’a yanit
vermeyen, ancak daha yiiksek dozu denemeyi ka-
bul eden hastalara 4 hafta siire ile 100 mg tedavi
uyguland1 ve bu siire sonunda hastalar tekrar sor-
gulanarak durumlar1 degerlendirildi. Téim kontrol-
lerde hastalarda ortaya ¢ikan yan etkiler kaydedildi
ve tedaviyi birakan hastalarda birakma nedenleri
sorgulandi.

BULGULAR

Dort haftalik kontrol sonrasinda hastalarin
163’linde (%75.1) sildenafil 50 mg ile yeterli erek-
siyon izlenirken, 54 (%24.9) hastada yeterli yanit
elde edilemedi. flaca yanit veren 163 hastanm 26’-
st (%15.9) kullanilan dozlar sonrasinda spontan
ereksiyon konusunda kendilerine giiven kazandik-
larin1 ve yeterli ereksiyon elde etmeye basladiklari-
ni1 belirttiler.

Sildenafil 50 mg ile yeterli ereksiyon izlenen
163 hastanin 131’1 (%80.4) elde edilen sonugtan
memnun olduklarini, ancak ¢esitli nedenler ile ilag
kullanimma devam edemeyeceklerini belirttiler.
Buna karsin, tedavinin etkili oldugu hastalardan
sadece 32’si (%19.6, 32/163) tedaviye devam etti.
Ilac1 kesen hastalarmn tedaviyi birakma nedenleri
degerlendirildiginde 86 (%65.6, 86/131) hastada
ilacin yiiksek fiyati, 26 (%19.8, 26/131) hasta erek-
siyon probleminde iyilesme, 12 (%9.2, 12/131)
hasta medyada ¢ikan bilimsel temele dayanmayan
haberlerden korktuklari i¢in ve 7 hasta (%5.3, 7/
131) ilaca bagli yan etkiler olarak belirtildi.

Sildenafil 50 mg tedavisine yanit vermeyen
54 hastanin 12’si (%22.2) 100 mg dozu denemeyi
kabul ederken, 42 hasta (%77.8) ilact kullanmak
istemedi. Bu hastalarda tedaviye devam etmeme
nedenleri 20 hastada (%47.6, 20/54) maliyet yiik-
sekligi, 2 hastada penil protezin tercih edilmesi (%
4.8, 2/54), 13 hastada (%30.9, 13/54) sildenafil 50
mg ile ortaya ¢ikan yan etkiler olarak saptanirken,
7 hasta (%16.7, 7/54) herhangi bir neden belirtme-
di. Dort hafta sildenafil 100 mg kullanan 12 hasta-
dan 5’inde (%41.7, 5/12) yeterli yanit alinirken, 7
hastada (%58.3, 7/12) ereksiyon izlenmedi. Teda-

viye yanit alinan 5 hastadan 2’si (%40, 2/5) mali-
yet nedeni ile tedaviye devam edemeyeceklerini
belirttiler. Diger 3 (%60, 3/5) hasta ise sildenafil
100 mg kullanmaya devam etti.

Sonugta sildenafil 50 mg veya 100 mg tedavi-
si onerilen ve kontrol sorgulamasi yapilan tiim ol-
gular degerlendirildiginde 217 hastanin sadece 35’1
(%16.1, 35/217) 50 mg veya 100 mg sildenafil
kullanmay1 kabul ederken; 182 hasta (%83.9, 182/
217) gesitli nedenler ile tedaviyi birakti. Tiim has-
talarda tedaviyi birakma nedenleri ele alindiginda
108 hasta (%59.3, 108/182) ilacin fiyati, 26 hasta
(%14.3, 26/182) ereksiyon kalitesindeki iyilesme,
20 hasta (%10.9, 20/182) ortaya ¢ikan yan etkiler,
12 hasta (%6.6, 12/182) medyada ¢ikan haberler
nedeniyle ila¢ kullanimindan ¢ekinme, 7 hasta (%
3.8, 7/182) kullanilan tiim dozlarda tedaviye yeter-
siz yanit, 2 hasta (%]1.1, 2/182) bagka tedavi uygu-
lamasini tercih etme olarak belirtilirken, 7 hasta (%
3.8, 7/217) ise herhangi bir neden gostermeksizin
tedaviyi biraktigini belirtti.

Yan etkiler sorgulandiginda tiim hastalarin
15’inde (%6.9) bas agris1, 12’sinde (%5.5) terleme,
6’sinda (%2.8) gorme problemi ve 4’iinde (%1.8)
g0gis agrisi izlendi.

TARTISMA

Sildenafil NO-cGMP siklusu i¢inde cGMP’-
nin yikimini saglayarak PDE Tip5’i ortadan kaldi-
rir. Boylece hiicre igi cGMP’de artis saglayarak
hem kavernozal diiz kas relaksasyonu gerceklesti-
rir hem de arteriyel dilatasyon ile ereksiyonu sag-
lar®'°. In vitro ¢alismalarda, sildenafilin diger izo-
enzim gruplarma (tip 2, 3, 4) gore PDES5’e kars1
belirgin segicilige sahip oldugu gosterilmistir'®'®,
PDES inhibitorleri sistemik arter ve venlerdeki diiz
kas hiicrelerinde de bulundugundan, PDES inhibi-
torleri hafif vazodilatatorler olarak islev goriir'.

Yapilan ¢alismalarda, sildenafile bagli yan et-
kiler gecici ve tolere edilebilir bulunmustur. Vazo-
dilatasyona bagl bas agrisi, yiizde kizariklik, ser-
semlik ve parlak 1s1ikta gérme problemleri gibi yan
etkiler izlense de, bu sorunlara bagl ilac1 kesen
hasta sayisi azdir'”. Carson ve arkadaglarmin bir
calismasinda, yan etkilere bagh ilac1 birakma oran-
lar1 sildenafil grubunda %3, plasebo grubunda %
2.5 olarak bildirilmistir®®. Ug yillik izlem sonunda
ise bu oran %7’ye ¢ikmugtir. Tran ve arkadaslari
ise kardiyovaskiiler hastalikli erkeklerde yaptiklari
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bir ¢aligsmada sildenafile bagli yan etkilerle plasebo
grubu arasinda tedaviyi birakma oranlar1 arasinda
bir fark saptamamuslardir®'.

Literatiirde sildenafil birakma oranlariyla ilgi-
li ¢alismalarin ¢ogunda sildenafilin etkinlik ve to-
lerabilitesi degerlendirilmistir. Aranda ve arkadas-
larmin ¢aligmasinda %0.7 oraninda etkinlik kaybi,
%0.7 araya giren hastalik, %3.6 tekrarlayan kont-
rollere gelmeme, %]1.1 tedaviden korkma ve %1.4
hastada da yan etkilerden sildenafil tedavisini bi-
rakma tespit edilmistir’>. Culley ve arkadaslari ise
2618 hastay1 igeren ¢alismalarinda bir yillik tedavi
sonunda %96 oraninda ereksiyondan memnuniyet
ve %89 oraninda tedaviye devam orani saptamig-
lardir. ilk y1l izlem sonunda tedaviyi terk oran1 %2
oraninda yetersiz yanit ile iliskili bulunmustur®.
Ayni1 hasta grubunun 3 yillik izlemi sonunda ise %
32 oraninda tedaviyi biraktiklar goézlenmistir.
Bunlarin %6.7’si tedaviyle iligkili iken (%5.7’si
yetersiz yanit, %1 ilaca bagl yan etkilerden dola-
y1), %25.3’1 tedaviyle iliskisiz nedenlerden (teda-
viyle iligkisiz yan etkiler, takipten ¢ikma, tedavi
protokoliine uymama) kaynaklanmaktadir. Bir yil-
ik tedavi sonuglarmin degerlendirildigi bir bagka
calismada ise tedaviyi terk orani %3 olarak bulun-
mustur’’. Bu ¢alismada en sik tedaviyi terk neden-
leri %8.7 ile yetersiz yanit, %5.2 ile partner istek-
sizligi, %4 ile ila¢ yan etkisi olarak belirtilmistir.
Fagelman ve arkadaslarmin kisa takipli bir calig-
masinda da hastalarin %381 verilen PDES5 inhibi-
tor recetesini tekrar yenilemedikleri ve bunun da
nedeninin %83 oraninda etki kaybindan, %8 ilaca
bagl yan etkilerden dolay1 oldugunu bildirmisler-
dir”.

Sildenafilin piyasaya siiriilmesi ile medyada
bu ilaca ait haberlere yer verilmis ve bu haberler
etkinlik ve ilaca bagl ortaya ¢ikan yan etkiler {ize-
rinde odaklanilmistir. Bu durum hastalarda tedavi-
den biiyiik beklentilerin dogmasina ve sonucta ha-
yal kirikligina yol agti1 gibi, olasi yan etkilerden
dolay1 ilact kullanmada ¢ekinmeye de neden ol-
mustur. Bununla birlikte, ila¢ hakkinda yeterli bil-
gi birikimine sahip olmadan ilacin kullanim1 veya
ilac1 daha once eczane dis1 ortamlardan ve tek tab-
let olarak aldigini ifade eden hastalarin yorumlari-
na dayanarak olas1 sahte ilaglarin kontrolsiiz ve ye-
tersiz dozda tiiketimi ile ilacin etkili olmadig: du-
rumlar hastanin tedaviye uyumunu etkileyen
onemli faktorlerdir. Bu etkenler sonucunda silde-
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nafil kullanan hastalarda tedaviyi terk etme oranla-
11 artis gostermistir. {lacin kotii/yanlis kullanimini
engellemeye yonelik olarak ilkelerin saglik sis-
temleri tarafindan ilag 6demelerine yonelik getiri-
len onlemler ve kisitlamalar da hastalara ek mali
yiik yaratmaktadir. Bugiin sinirli sayida iilkede sil-
denafilin belirli hasta gruplarinda saglik sistemi ta-
rafindan finanse edilmesine izin verilmektedir. Ge-
rek medya haberlerinin gerekse ilacin mali yiikii-
niin ilag kullanimi iizerine etkili olup olmadigina
yonelik literatiirde herhangi bir ¢aligma yoktur.

Bizim g¢aligmamizda tedavinin etkili oldugu
hastalarin %80.4’1 (168/216) sildenafil tedavisini
birakmustir. Literatiirdeki ¢aligmalar 1s181nda en sik
cinsel ilgi yoklugu veya cinsel ikigki i¢in uygun
zaman olmamasindan kaynaklanan kullanim kisit-
lig1 en sik tedaviyi birakma nedenleri olarak bildi-
rilirken, yiiksek fiyat ve gelisen yan etkiler daha az
hasta tarafindan ifade edilmektedir’®. Bu calismada
ise, en dnemli tedaviyi birakma nedeni %59.3 ora-
ni1 ile ilacin maliyeti olarak saptanmustir. Ereksiyon
kalitesindeki diizelme ve yan etkiler nedeni ile te-
daviyi terk etme oranlar ise literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Bu sonuglara gore, ED yakinmasi ile
bagvuran hastalar ila¢ etkinlik gosterse dahi ekono-
mik nedenlere bagli olarak sildenafil kullanimina
devam edememektedirler.

Sonug olarak, sildenafil erektil disfonksiyon
tedavisinde giivenilir ve etkili bir oral ajandir. ilaca
bagl olarak ortaya c¢ikan yan etkiler tolere edilebi-
lir diizeydedir ve ilag kullanimina etkisi sinirlidir.
flacin kullanim, etkinligi ve olas1 yan etkileri hak-
kinda yeterli bilgilendirme ile hastalarin medyada
cikan asilsiz haberlere yonelik endiseleri diizeltile-
bilir. Ancak, tilkemiz sartlar1 géz 6niine alindigin-
da sildenafil kullanimin1 kisitlayan en 6nemli et-
kenlerden birinin ilacin maddi temininde yasanan
sikintilar oldugu gozlenmektedir.

Ek Bilgi: Bu ¢alisma The 6th Congress of Eu-
ropean Society for Sexual Medicine, Istanbul,
2003 Toplantisi’nda sunulmustur.

Bu caligma herhangi bir medikal firmanin
destegi altinda gergeklestirilmemis ve ¢aligmanin
yiriitiilmesi i¢in yazarlar tarafindan talepte bulu-
nulmamustir.
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