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ABSTRACT

Introduction: Erectile dysfunction (ED) is a common disorder in diabetic (DM) men. Although sildenafil is
one of the most preferred treatment agents, significant numbers of these patients don’t respond to this
treatment. It is reported that some of these patients may benefit from vardenafil treatment. In this study, we
evaluated the efficacy and safety of vardenafil treatment in diabetic patients with ED who had not responded
to sildenafil mono-therapy before.

Materials and Methods: Twenty-two men who had taken sildenafil properly and did not respond to this
treatment were enrolled to the study. In addition to DM, 12 patients had hypertension, 11 had
hypercholesterolemia, and 8 had atherosclerotic hearth disease. Vardenafil (20 mg) was given at least 4 doses
to all the patients (maximum one dose per day before sexual activity). International Index of Erectile Function
(IIEF)-erectile function (EF) domain score, percentage of positive responses to SEP2/ SEP3 questions and
Global Assessment Question (GAQ) were used for assessment of erectile function before and after the
treatment.

Results: One patient discontinued the treatment due to severe headache and the remaining 21 patients
completed the treatment protocol. Mean EF domain score was 9.3 at baseline and 10.2 at the end of the
treatment (p>0.05). The positive response rates were found 19.1% for SEP 2 and SEP 3 and 23.8% for GAQ.
Significant improvement in erectile function was observed in only 3 (14.2%) of the patients (p<0.05). Side
effects were seen in 5 (22.7%) patients (headache in 4 patients and flushing in one patient) and one of them
discontinued the therapy due to side effect.

Conclusion: Vardenafil treatment did not found effective enough in diabetic patients with ED that
sildenafil nonresponder.
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OZET

Seker hastaligi (SH) olan erkeklerde siklikla erektil disfonksiyon (ED) gelisir. Sildenafil bu hastalarda en stk
kullanilan ilaglardan biri olmasina karsin hastalarin dnemli bir kismi bu tedaviye yamit vermez. Yapilan bazi
caligmalarda bu hastalarin bir kismmnin vardenafil tedavisinden fayda gorebilecegi belirtilmektedir. Bu ¢aligmamizda,
DM ve ED’si mevcut olup sildenafil tedavisine yanit vermeyen erkeklerde vardenafil tedavisinin etkinligi ve
giivenirliligi degerlendirilmistir.

Toplam 22 hasta caligmaya alindi. Tiim hastalar daha 6nce sildenafil sitrat tedavisini uygun sekilde almisti. SH
disinda hastalarin 12’sinde hipertansiyon, 11’inde hiperkolesterolemi ve 8’inde atherosklerotik kalp hastaligi (ASKH)
vardi. Tim hastalara en az 4 doz 20 mg vardenafil tedavisi uygulandi. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi cinsel
fonksiyonlar1 ITEF-5 toplam skoru, SEP2, SEP3 ve GAQ sorularina pozitif cevap oranlari ile degerlendirildi.

Toplam 21 hasta ¢aligmay1 tamamladi. Bir hasta siddetli bas agris1 nedeniyle tedaviyi birakti. Ortalama IIEF
skoru tedavi 6ncesi 9.3, tedavi sonrasi 10.2 bulundu (p>0.05). SEP 2 ve SEP 3’e pozitif cevap oranlar1 %19.1, GAQ’a
pozitif cevap oran1 %23.8 bulundu. Sadece 3 (%14.2) hastanin erektil fonksiyonlarinda anlamli bir diizelme gézlendi
(p<0.05). 5 (%23.8) hastada ilaca bagli yan etki gelisti (4 hastada bas agrisi ve 1 hastada yiizde kizariklik).

Sildenafil tedavisine yanit vermeyen erektil disfonksiyonlu seker hastaligi olan erkeklerde vardenafil tedavisinin
etkinligi yeterli bulunmamustir.

Anahtar Kelimeler: Seker hastaligi, Erektil disfonksiyon, Sildenafile yanitsizlik, Vardenafil

GIRiS tanimlanan erektil disfonksiyon (ED), seker hasta-
Cinsel birlesme icin gerekli olan penil ereksi-  lig1 (SH) olan erkeklerde normal popiilasyona gore
yona ulagsmakta ve siirdiirmekte yetersizlik olarak 3 kat daha sik goriilmektedir'. Bu erkeklerde ED
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daha erken yasta baglamakta ve SH nin ilk belirtisi
olarak ortaya cikabilmektedir®. ED tip 2 SH’li
hastalarda daha sik goriilirken ED’nin derecesi
hastaligin siiresi ve siddeti ile yakindan iliskili-
dir*®. Bu hastalarda ASKH, hiperkolesterolemi, hi-
pertrigliseridemi, hipertansiyon gibi ED’ye neden
olabilecek hastaliklara da siklikla rastlanmaktadir®.

Fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibitorleri $H’-
li ED hastalarin tedavisinde ilk tercih edilen agiz-
dan alinan ilaglardir. Potent ve selektif bir PDES
inhibitori olan sildenafil bu grup igerisinde ilk kul-
lanima giren ilagtir’. Ancak, sildenafilin bu hasta
grubundaki basaris1 %50-60 oranindadir ve silde-
nafil tedavisinden fayda gérmeyen hastalarda bir
sonraki tedavi seceneginin ne olmasi gerektigi ko-
nusunda heniiz bir fikir birligi yoktur™®, Bir diger
PDES inhibitdrii olan vardenafil farmakokinetik
olarak sildenafil sitrattan 10 kat daha gii¢lii bir in-
hibisyon yapar ve sildenafil tedavisine yanitsiz

hastalar i¢in bir tedavi segenegi olabilir’'?,

Bu ¢alismamizda, erektil disfonksiyonu mev-
cut olup daha 6nce kullandig: sildenafil tedavisin-
den fayda gormemis SH’li hastalarda vardenafil
tedavisinin etkinligi ve glivenilirligi arastirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu caligmaya 18 yasindan biiyiik, 6 aydan
uzun siiredir stabil heteroseksiiel bir partneri bulu-
nan, cinsel iligki i¢in yeterli ereksiyonu saglama
veya silirdiirmede problem yasayan ve daha 6nce
kullandig: sildenafil tedavisinden fayda gérmemis
22 SH’li hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi
54.7 (42-67) idi. Hastalarin tiimii tip 2 SH tanis al-
misti. Hastalarin ortalama ED siiresi 5.2 y1l (3-12),
ortalama SH siiresi 9.4 (2-23) yil bulundu. Ayrica,
hastalarin 12’sinde hipertansiyon, 11’inde hiperko-
lesterolemi, 8’inde ASKH mevcuttu. Primer hipo-
aktif cinsel istek bozuklugu, anatomik bozuklukla-
ra bagli ED, PDES5 kullanimina uygun olmayan
kardiyovaskiiler sistem hastalik, hipertiroidi ve hi-
potiroidi, bir yildan eski peptik {ilser hikayesi, spi-
nal kordta yaralanma, serum testosteron seviyesin-
de disiikliik (300ng/dL), kreatinin seviyesinde
yiikseklik (>2,5 mg/dl), retinitis pigmentoza, gegi-
rilmis radikal prostatektomi ameliyati olanlar ile
antiandrojen, antikoagiilan, a-bloker ve nitrat kul-
lanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin aldiklar1 tedaviler ¢alismadan en az
4 hafta once kesildi ve hastalarin son 6 cinsel ilis-
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kisine ait sorgulama yapildi. Sildenafil tedavisinin
basarisiz oldugunu kabul etmek i¢in en az 6 doz
sildenafil alinmasi ve bu dozlarin en az bir tanesi-
nin 100 mg olmasi, 6 cinsel iliski girisiminin en az
4 tanesinin basarisiz olmasi ve ilacin dogru kulla-
mm sartlarma uyulmus olmasi sartlar1 arandi'”.
Hastalarin rutin kan biyokimyasi, hemogram ve
seks hormon (testosteron ve prolaktin) tetkikleri
yapildi. Glisemik kontrol durumu glikolize hemog-
lobin (HbAlc) Olgiimii ile degerlendirildi ve
HbAlc degeri 54.2-6.2 olanlar iyi, %6.3-7 olanlar
orta ve >%7 olanlar kotii metabolik kontrollii ola-
rak kabul edildi".

Hastalara en az 4 doz vardenafil 20 mg uygun
sekilde kullandirildi. Hastalarin bu tedavi Oncesi
ve sonrasi cinsel fonksiyonlar1 Uluslararas1 Erektil
Fonksiyon Indeksi (IIEF), Sexual Encounter Profi-
le (SEP-2, SEP-3) ve Global Assessment Questi-
onnaire (GAQ) skorlar ile degerlendirildi'®. IIEF
skoru <11 olan hastalar siddetli, 11-17 olanlar orta,
18-25 olanlar hafif ED’li, 26-30 olanlar ise normal
erektil fonksiyonlu olarak kabul edildi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin tedavi oncesi klinik ve laboratuar deger-
leri

Toplam Hasta Sayisi 22.0
Ortalama Yas (y1l) 54.7
Ortalama ED siiresi (y1l) 5.2
Ortalama ITEF-5 skoru 9.3
Ortalama SH siiresi (y1l) 94
Ortalama HbAlc 6.7
Hipertansiyon (%) 54.5
Hiperkolesterolemi (%) 50.0
ASKH (%) 36.3

BULGULAR

Bir hasta siddetli bas agris1 nedeniyle tedaviyi
birakti ve toplam 21 hasta bu ¢aligmayi tamamladi.
Hastalarda ortalama HbAlc degeri 6.7 (5.3-9.5)
bulundu ve metabolik kontrol hastalarin 3’iinde
iyi, 10’unda orta ve 8’inde koétii bulundu.

Tedavi Oncesi ortalama IIEF skoru 9.3 (7-10)
iken vardenafil 20 mg ile tedavi sonras1 10.2 (8-
21) bulundu (p>0.05). Tedavi sonrast SEP-2 ve
SEP-3’e verilen olumlu cevap oranlart %19.1,
GAQ’ya verilen olumlu cevap orani %23.8 bulun-
du. Hastalardan sadece 3’iiniin (%14.2) ED’ye ait
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Olciitlerinde anlamli bir diizelme oldugu saptandi
(p<0.05). Bu hastalarin tedavi oncesi toplam IIEF
skorlar1 9, 10 ve 10 iken tedavi sonrasi1 bu skorlar
sirastyla 17, 20 ve 21 oldu (p<0.05). Bu hastalar-
dan ikisinin metabolik kontrolii iyi, birininki ise
orta seviyede idi. Halen hastalardan ikisi sadece
vardenafil ile, bir hasta ise ilaveten vakum cihazi
kullanarak iligki kurabilmektedir.

Tedavi siiresince 4 hasta bas agrisi, bir hasta
yiizde kizariklik nedeniyle olmak {izere toplam 5
(%23.8) hasta vardenafil kullanimina bagli olusan
yan etkiden sikayet¢i oldu. Bas agrisindan sikayeti
olan 4 hastadan bir tanesi tedaviyi birakti.

TARTISMA

Seker hastaliginin erkeklerdeki en 6nemli is-
tenmeyen yan etkilerinden birisi erektil disfonksi-
yondur. Tip 2 SH’li hastalarin yaklasik olarak %
75’inde ED gelisir®. Bu hastalarda goriilen ED’nin
multifaktoryel nedenli oldugu disiinilmekte ve
ozellikle norolojik ve vaskiiler patolojiler suglan-
maktadir”®. Erektil disfoksiyon glisemik kontrol,
hastalik siiresi ve seker hastaligina bagli istenme-
yen yan etki ile giiclii bir sekilde iliskili bulunmus-
tur'®. Bu hastalarda ED igin risk faktorii olan hi-
pertansiyon, noropati ve sismanlik gibi hastaliklar
da yaygindir"’.

Gilintimiizde PDE-5 inhibitorleri SH’li hasta-
larda gelisen ED’nin tedavisinde birinci secenek
olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglar intrakavernozal
NO etkisini potansiyalize ederek daha iyi bir erek-
siyonun olugsmasini saglarlar. Bu grupta kullanima
giren ilk ilag sildenafil sitrattir’. Sildenafil kan se-
ker metabolizmasim etkilemez’. Sildenafilin SH ve
ED’si mevcut hastalarda genel basari oran1 %56-
70 olup hastalarin ¢ogu 100 mg dozu tercih etmek-
tedir”'*'®, Basar1 oranlar1 kétii metabolik kontrol,
uzun seker hastaligi siiresi ve seker hastaligina
bagli istenmeyen yan etki bulunan hastalarda azal-

maktadir™®.

Sildenafil sitrat kullanan hastalarin %38-51"1
tedaviyi birakmaktadir ve %74-83’iinde bunun ne-
deni tedavinin yetersizligidir'>*’. Bu hastalar i¢in
bir sonraki tedavi seceneginin ne olmasi gerektigi
belirsizdir. Seceneklerden birisi daha yiiksek dozda
sildenafil sitrat kullanimidir. Mc Mahon ve ark.
200 mg sildenafil kullanimiyla, sildenafile cevap-
siz hastalarin %24’iinde olumlu sonug aldiklarini
bildirmislerdir’'. Ancak, boyle yiiksek dozlarda

(PDES5 Inhibitor in Diabetic Erectile Dysfunction)

sildenafil kullanimi1 yan etkilerinin fazla olmasi ve
yeterli glivenlik bilgilerinin bulunmamasi nedeniy-
le 6nerilmemektedir*.

Sildenafile yanitsiz ED hastalar1 icin onerile-
bilecek bir diger tedavi segenegi de baska bir
PDES5 inhibitériiniin - kullanimidir'**. Yeni bir
PDES inhibitérii olan vardenafil PDES enzimine
sildenafilden daha giiglii bir afinite ile baglandir ve
daha stabil bir kompleks olusturur®. Ayrica,
PDEG6’y1 16 kat daha az inhibe eder”®. Vardenafilin
daha giiclii etkisi ¢ift halka yapisindaki farkliliktan
kaynaklanmaktadir™. Vardenafil ¢cGMP de artis
sonrast PDE5’e baglanmasini potansiyalize eder ve
bu sekilde kendisinin baglanma afinitesini artti-
rr”. Vardenafil diger iki PDES5 inhibitoriinden
(sildenafil ve tadalafil) farkli olarak diiz kaslarda
Ca™" islenmesine etki eder ve bu yolla gevsemeye
neden olur®.

Vardenafil tedavisi ile elde edilen genel basari
oran1 %70-79’dur’!". SH’li hastalardaki basar1 ora-
n1 biraz daha diisik olmakla beraber 10 mg ile
yaklasik %55, 20 mg ile yaklasik %70 oraninda
basar1 saglanmaktadir™'’. Sildenafil monoterapisi-
ne cevap vermeyen ED’li hastalarda vardenafil
kullanimt ile ilgili az sayida galisma mevcuttur.
Goldstein ve ark.’nin ¢aligmasinda daha once sil-
denafile yanit vermeyen seker hastaligi olan ED’li
hastalarda 20 mg vardenafil tedavisi ile %54 ora-
ninda basar1 elde edildigi belirtilmistir'®. Sildenafil
tedavisine yanitsiz ¢esitli hastalar1 i¢eren bir bagka
¢alismada ise vardenafil tedavisine %62 oraninda
yanit alinirken bu oran plasebo ile %15 bulunmus-
tur'2. Dogrell ve ark.’nin ¢alismasinda sildenafile
yanit vermeyen ED’li hastalarin yaklasik %60’inda
vardenafil tedavisinin etkin oldugu belirtilmistir'".
Bizim ¢aligmamizda elde ettigimiz basar1 oranlari
yukarida belirtilen ¢aligmalardakinden distiktiir.
Bu durum hasta gruplarmin se¢im ve degerlendir-
me kriterlerinin farkliligina veya etnik farkliliklara
bagli olabilir. Hasta sayisinin yeterli olmamasi ve
calismanin plasebo kontrolii olmamasi da sonugla-
rimiz1 kisitlayan diger faktorlerdir. Ancak, su an
kullanimda mevcut olan ti¢ PDES5 inhibitori ile il-
gili basa-bas karsilastirmali ¢aligma sayisi ¢ok az-
dir ve bu nedenle ilaglardan birinin digerinden da-
ha etkili oldugunu ifade etmek miimkiin degildir.
Her 3 ilagta SH de dahil olmak iizere g¢esitli neden-
lere bagli gelisen ED’nin tedavisinde etkili ve gii-
venilir ilaglardir. Ayrica in-vivo ¢aligmalarda yiik-
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sek etkinlik her zaman klinik sonuglar ile uyumlu
olmamaktadir.

Vardenafil genelde iyi tolere edilir ve yan et-
kiler minimaldir**. Bas agris1 ve yiizde kizariklik
en sik goriilen yan etkilerdir. Gérme bozukluklari-
nin sikhigt %2’den daha azdir’®. EKG’de 6nemli
bir degisim saptanmaz®*. Calismamizda 5 (%23.8)
hastada vardenafil kullanimina bagli gelisen yan
etki saptanmis olup bu hastalardan biri siddetli bas
agrisi nedeniyle tedaviyi birakmustir.

ED seker hastaliginin 6nemli bir istenmeyen
yan etkisidir. PDES inhibitorleri bu hastalarda bi-
rinci tedavi segenegini olustururlar. Heniiz hangi
PDES inhibitoriiniin seker hastaligi olan ED’li has-
tada daha etkili olduguna dair agik bir veri yoktur.
PDES inhibitorlerinden birisi basarisiz oldugunda
diger bir PDE5 inhibitoriiniin kullanilmast bazi
hastalar i¢in uygun bir tedavi segenegi olusturabi-
lir. Konu ile ilgili ¢ok sayida hasta igeren, plasebo
kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.

KAYNAKLAR

1- Feldman HA, Goldstein I, Hatzichristou DG, et al: Im-
potence and its medical and psychosocial correlates: Re-
sults of the Massachusetts Male Aging Study. J Urol.
151: 54-61, 1994.

2-  NIH Consensus Development Panel on Impotence:
Impotence. JAMA. 270: 83-90, 1993.

3-  Goldstein I, Lue TF, Padma-Nathan H, et al: Oral sil-
denafil in the treatment of erectile dysfunction. Sildenafil
Study Group. N Engl J Med. 338: 1397-1404, 1998.

4- McCulloch DK, Young RJ, Prescott RJ, et al: The
natural history of impotence in diabetic men. Diabetolgia.
26: 437-440, 1984.

5-  Vickers MA, Satyanarayana R: Phosphodiesterase type
5 inhibitors for the treatment of erectile dysfunction in
patient with diabetes mellitus. Int J Impot Res. 14: 466-
471, 2002.

6-  Fedele D, Coscelli C, Cucinotta D, et al: Incidence of
erectile dysfunction in Italian men with diabetes. J Urol.
166: 1368-1371, 2001.

7- Rendell MS, Raifer J, Wicker PA, et al: Sildenafil for
treatment of erectile dysfunction in men with diabetes: A
randomized controlled trial. Sildenafil Diabetes Study
Group. JAMA. 281: 421-426, 1999.

8- Jackson G: Sexual dysfunction and diabetes. Int J Clin
Pract. 58: 358-362, 2004.

9- Hellstrom WJG, Elhilali M, Homering M, et al: Var-
denafil in patients with erectile dysfunction: Achieving
treatment optimization. J Androl. 26: 604-609, 2005.

10- Goldstein I, Young JM, Fischer J, et al: Vardenafil, a
new phosphodiesterase type 5 inhibitor, in the treatment
of erectile dysfunction in men with diabetes: A multicen-

196

20-

21-

22-

23-

24-

25-

26-

ter double-blind placebo-controlled fixed dose study. Di-
abetes Care. 26: 777-783, 2003.

Dogrell SA: Comparison of clinical trails with sildenafil,
vardenafil and tadalafil in erectile dysfunction. Expert
Opinion. 6: 75-84, 2005.

Carson CC, Hatzichristou DG, Carrier S, et al: Erecti-
le response with vardenafil in sildenafil nonresponders: A
multicenter, double-blind, 12-week, flexible—dose, place-
bo-controlled erectile dysfunction clinical trail. BJU Int.
94:1301-1309, 2004.

Ahmed 1. El-Sakka: Efficacy of sildenafil citrate in tre-
atment of erectile dysfunction: Effect of type 2 diabetes.
Eur Urol. 46: 503-509, 2004.

Rosen R, Riley A, Wagner G, et al: The international
index of erectile function (IIEF): A multidimensional sca-
le for assessment of erectile dysfunction. Urology. 49:
822-830, 1997.

Hijazi RA, Betancourt-Albrecht M, Cunningham GR:
Gonadal and erectile dysfunction in diabetics. Med Clin
N Am. 88: 933-945, 2004.

Romeo JH, Seftel AD, Madhun ZT, et al: Sexual func-
tion in men with diabetes type 2: Association with glyse-
mic control. J Urol. 163: 788-791, 2000.

Cummings MH, Alexander WD: Erectile dysfunction
in patients with diabetes. Hosp Med. 60: 638-644, 1999.
Boulton AJM, Selam JL, Sweeney M, et al: Sildenafil
citrate for the treatment of erectile dysfunction in men
with type 2 diabetes mellitus. Diabetologia. 44: 1296-
1301, 2001.

Souverein PC, Egberts AC, Meuleman EJ, et al: Inci-
dence and determinants of sildenafil (dis) continuation:
The Dutch cohort of sildenafil users. Int J Impot Res. 14:
259-265, 2002.

Gonzalgo ML, Brotzman M, Trock BJ, et al: Clinical
efficacy of sildenafil citrate and predictors of long-term
response. J Urol. 170: 503-506, 2003.

Mc Mahon CG: High dose sildenafil citrate as a salvage
therapy for severe erectile dysfunction. Int J Impot Res.
14: 533-538, 2002.

Hatzimouratidis K, Hatzichristou DG: Treatment opti-
ons for erectile dysfunction in patients failing oral drug
therapy. EUA Update Series. 2: 75-83, 2004.

Blount MA, Beasley A, Zoraghi R, et al: Binding of
titrated sildenafil, tadalafil, or vardenafil to the phosphor-
diesterase-5 catalytic site displays potency, specifity, he-
terogeneity, and cGMP stimulation. Mol Pharmacol. 66:
144-152,2004.

Saenz de Tejada I, Angulo J, Cuevas P, et al: The
phosphodiesterase inhibitory selectivity and the in vitro
and in vivo potency of the new PDES inhibitor vardena-
fil. Int J Impot Res. 13: 282-290, 2001.

Teixeira CE, Priviero FB, Webb RC: Differential ef-
fects of the phosphodiesterase type 5 inhibitors sildenafil,
vardenafil, and tadalafil in rat aorta. J Pharmacol Exp
Ther. 316: 654-61. 2006.

Markou S, Perimenis P, Gyftopoulos K, et al: Varde-
nafil (Levitra) for erectile dysfunction: A systematic revi-
ew and meta-analysis of clinical trial reports. Int J Impot
Res. 16: 470-478, 2004.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Priviero+FB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Webb+RC%22%5BAuthor%5D

	 
	KAYNAKLAR 

