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60 yasinda, son 1 yildir yetersiz ereksiyon ta-
nimlayan hastanin anamnezinde hiperkolesterole-
mi nedeniyle statin kullanim1 diginda 6zellik yok;
zaman zaman arkadag onerisiyle sildenafil (50 mg)
kullanmis. Sistemik incelemesinde patolojik bulgu
yok.

Kadri Anafarta: 1998 yilinda FDA’nin sil-
denafili onaylamasindan sonra erektil disfonksiyon
(ED) tedavisinde ne degisti?

Onder Yaman: Bu sorunun en dogru cevabi
herhalde her sey degisti seklinde olabilir. Etkin bir
tedavisinin olmasi dncelikle hasta bilincini arttira-
rak hastaligin adinin konmasina, hastalarin biiyiik
oranda fayda gormesine ve medya ilgisi nedeniyle
cinsel saglik oneminin artmasina olanak saglamis-
tir. Resmi sayilara gore diinyada 40 milyon erkek
bu fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerini (PDESi: sil-
denafil, vardenafil, tadalafil) kullanmigtir. ED te-
davisi disinda bazi kronik durumlarda da kullanim
alan1 bulmaktadir. Soyle ki sildenafil idiyopatik
pulmoner hipertansiyon tedavisinde onaylanmistir.
Ayrica PDESi’lerin BPH’ya sekonder alt iiriner
sistem belirtilerinin tedavisinde ve prematiir ejekii-
lasyon tedavisinde kullanimlarina ait bir takim ¢a-
ligmalar yayinlanmistir.

Kadri Anafarta: Bu durumda PDESi’leri ED
tedavisinde kaynak ila¢ olarak onerebilir miyiz?

Etkinlikleri tiim ED’si olanlarda ayni oranlarda mi-
dir?

Onder Yaman: Evet su an i¢in mevcut kila-
vuzlar ve yapilan ¢aligmalar 1s1ginda genis hasta
grubundaki etkinligi ve giivenilirliliklerini goz
Oniine alarak ED tedavisinde kaynak ila¢ olarak
onerebiliriz. PDESi’lerin etkinligi ve giivenilirlilik-
leri ED’si olan seker, hipertansif, kardiovaskiiler
hastalig1 (KVH) olan, depresyon, multipl skleroz,
spinal kord hasari, bobrek/karaciger hastaliklar gi-
bi alt gruplarda yogun olarak calisilmistir. Genel
etkinlikleri %60-70’ler diizeylerindedir. Fakat te-
davisi zor gruplarda basar1 oranlar1 diismektedir.
Ornegin seker hastaligi, ciddi nérolojik ve vaskiiler
hastaligi olanlar PDESi’lerine direncli olabilir. Bu
diren¢ Nitrik oksit (NO) ve Nitrik oksit sentetaz
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(NOS) aktivitelerinde azalma ve dolayisiyla
PDESi’nin etki edecegi ¢cGMP formasyonunda
azalma nedeniyle olmaktadir. Bu noktada tekrar
unutulmamast gereken nokta standart hastada et-
kinlik i¢cin NO-NOS-cGMP varlig1 dolayisiyla cin-
sel stimiilasyonun olmasidir.

Kadri Anafarta: Bu hastaya radikal prosta-
tektomi yapilmis olsaydi yaklagiminiz nasil olur-
du?

Onder Yaman: Kavernozal sinirin iki tarafli
korunmadigi, asir1 koagiilasyonun yapildigi, hasta
yasinin ileri ve yandas hastaliklarmin oldugu, ame-
liyat dncesi donemde de potens durumunun iyi ol-
madig1 hastalarda ameliyat sonrast ED gelisme
olasilig1 yiiksek ve tedavi basarisi da diisiiktiir. Ya-
yinlarda bildirilen ameliyat sonras1 potens oranlar1
%16 ile %86 arasindadir. Bu kadar biiyiik fark da
bizim durumun karmasik ve heterojen oldugunu
gostermektedir. Ameliyat 6ncesi donemde de sil-
denafil ihtiyaci olan bir hastada ameliyat sonrasi
erken penil rehabilitasyonu maksimum dozda hem
kavernozal oksijenizasyon hem de penil boy kisal-
mas1 agisindan Oneririm. Eger iki tarafli sinirleri
korunduysa sanirim tedavi-rehabilitasyona 12-18
ay devam etmekte fayda var fakat eger sinirlerin
korunmadigindan eminsek penis protez implantas-
yonu igin bu siire beklenmeyebilinir.

Kadri Anafarta: Bu hasta bir PDE5i’den ya-
nit alamazsa bagka birine gegmesini Onerir misi-
niz? Kullanilan 3 PDESi’niin farmokolojik olarak
birbirlerinden ¢ok farkli mi1? Bir baska deyisle da-
ha hizli, daha uzun etkili veya daha etkili diyebilir
miyiz?

Onder Yaman: Farmakokinetik ve farmoko-
dinamik parametrelere baktigimizda ii¢ ilacin da
identik oldugunu sdyleyemeyiz. Fakat karmasik
rakamlardan ¢ok giinliik kullanimda ne gibi farkli-
liklart var herhalde oncelikle ona bakmak lazim.
Bir kere ii¢iiniin de alimindan sonraki 15 dakikada
etkinligi baslar fakat bu etkinlik ancak %30 erkek-
te goriilmektedir. Yani %70 erkekte etkinlik daha
gec bir bagka deyisle en fazla plazma konsantras-
yonuna ulagsma 1 saat sildenafil-vardenafil, 2 saat
tadalafil seklindedir. Bu nedenle hasta bilgilendir-
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mesinde 15 dakikada etkili olur denilirse %70 has-
ta etkisizlik nedeniyle fayda goérmeyebilir. Yemek
ozellikle yagl yemek emilimini azalttigindan 6zel-
likle sildenafil ve vardenafilde dikkat edilmelidir.
Tadalafilde yemek etkilesimi uzun Tmax nedeniy-
le yoktur. Etkinlik siireleri degisik caligmalarda
farkli bildirilmistir. Sildenafil ve vardenafil i¢in or-
talama 4 saatlik bir etki bilinirken bunun 8-12 saa-
te kadar uzayabilecegi de gosterilmistir. Tadalafil-
de ise ilk ¢alismalarda 24 saatlik bir etki zamam
bildirilmisken bu daha sonra 36 saate uzatilmistir.

Kadri Anafarta: Giivenlik, yan etki acisin-
dan birbirlerinden 6nemli farklart var m1 ?

Onder Yaman: Vaskiiler ve gastrointestinal
diiz kaslardaki PDES5i bagl olarak {igiinde de bas
agrisi, dispepsi ve yiizde kizarma goriilebilinir.
Spesifik olarak sildenafilde gérme bulanikligi/ma-
vi gorme; tadalafilde ise sirt agris1 ve myalji daha
sik goriilebilinir. Ugiiniin de nitratlarla beraber kul-
lanim1 kontrendikedir, yalnizca vardenafil ile bera-
ber antiaritmik kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Kadri Anafarta: Ayni endikasyonla yarigan
ii¢ ilact birbiri ile karsilagtiran tercih caligsmalari
goriiyoruz. Bu tercih ¢aligmalarini nasil degerlen-
dirmeliyiz ve tercih ¢aligmalarinin sonuglarina go-
re bir tercih yapabilir miyiz?

Onder Yaman: Simdiye kadar yaymlanan
hicbir tercih calismasi bilimsel olarak eksiksiz ve
mitkemmel sekilde yapilmamistir. Metodolojik
problemleri igerisinde ilag bilgilendirilmeleri, esit
dozaj, standart tercih degerlendirme formlari, de-
gisken hasta demografik 6zellikleri ve eksik istatis-
tiksel analiz sayilabilinir. Son olarak ¢ogu ¢alisma-
nin ilag sponsor destekli olarak yapildigini da goz
Oniine alirsak bu ¢alismalarin giinliik pratik uygu-
lamalarimizi ¢ok etkileyemeyecegi agiktir.

Kadri Anafarta: Bu standart hasta alfa blo-
kor kullansaydi PDESi 6nerir miydiniz? Alfa blo-
korler ile beraber kullaniminda son durum nedir?
Ciinkii yanilmiyorsam bir ara beraber kullanimi
onerilmemekteydi.

Onder Yaman: Bu konu da iizerinde uzun
stiredir ¢aligilan bir konu. Bugiin i¢in bilinen 3
PDES5i’nin de alfa blokérler ile degisik oranlarda
etkilestigi ve bir takim durumlarda bu etkilesimin
klinik olarak 6nemli ortastatik hipotansiyona yol
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acabilecegi. Bu durumun en ¢ok doksazosin kulla-
niminda olabilecegi bildirilmektedir. Hemodina-
mik olarak tadalafil ile tamsulosin/alfuzosin ve
vardenafil ile tamsulosin etkilesimi klinik olarak
onemsiz diizeydedir. Bugiin i¢in bu ¢aligmalar 1s1-
ginda alfa blokiir tedavisi her ii¢ PDESi iginde bir
kontrendikasyon olusturmamakla birlikte dikkatli
kullanim1 6nerilmektedir. Bunun i¢in de Oncelikle
alfa blokor tedavisindeki hastalarin PDESi tedavisi
oncesinde ortostatik hipotansiyon agisindan stabil
olmalari, PDE5i dozunun miimkiin olan en kii¢iik
dozda baglanmasi ve iki ilag arasinda 3-4 saatlik
bir aranin olmasi gerekmektedir.

Kadri Anafarta: Hastamiz PDES5i aldif1 za-
manlarda daha rahat idrar yaptigini ifade etmekte.
Alt {iriner sistem belirtileri (AUSB) olan hastalar-
da PDESi tedavisi nasil bir degisiklik yapabilir?

Onder Yaman: Benin Prostat Hiperplazisi
(BPH) ve ED arasindaki iliski hatta AUSB siddeti
ile ED siddeti arasindaki iliski bir¢ok c¢alismada
gosterildi. ED risk etkenleri arasinda da AUSB
siddeti yerini ald1. Dort molekiiler temelli teori ile
klinik bulgular desteklendi. Yakin zamanda da
PDE izoenzimlerinden 4, 5, 11 prostat transizyonel
zonunda gosterildi. Temelde bu teorilerin ortak fel-
sefesi prostattaki NO kaynakli relaksasyonun sag-
lanmasidir. Dolayisiyla PDESi’leri ile ED tedavisi
cinsel iyilesmeye paralel olarak iiriner gikayetlerde
de iyilesmeye neden olmaktadir. Iki hastaligin ayn1
ilagla tedavisi ¢ok ¢ekici bir yaklasim olmakla bir-
likte diinya niifusundaki oranlara bakarak daha ¢ok
sayida caligmaya ihtiya¢ oldugu agiktir. Bu c¢alig-
malar da halen devam etmektedir

Kadri Anafarta: Bu hasta gazetede okudugu
bir habere istinaden bu ilacin korliikk yapip yapma-
yacaginin sordugunda ne cevap verebiliriz? PDESi
kullanimt ile Non-Arteritik 6n iskemik optik ndro-
pati (NOION) olusumu birebir iliskilendirilebilir
mi? Daha basit bir deyigle PDESi kullanimi korliik
yapar m1?

Onder Yaman: Bu konu birkag olgu bildiri-
mi sonras! tip diinyas1 ve medyanin yogun ilgisini
¢ekmisti. Bu soruya saglikli cevap verebilmek igin
oncelikle NOION konusunu aydinlatmak gerekli.
NOION efektif tedavisi olmayan ve gérme alan
defektleri veya gorme kaybiyla sonuglanabilen bir
durum. Hastalik i¢in bildirilen risk etkenleri esasen
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ED’nin de iginde oldugu kardiovaskiiler risk et-
kenleri (hipertansiyon, seker, hiperkolesterolemi
gibi). PDESi kulaniminin direkt olarak NOION’a
neden olup olmadigi cevabini epidemiyolojik ra-
kamlardan verebiliriz. $6yle ki bugiine kadar diin-
ya genelinde 40 milyondan fazla erkegin PDES5i
kullandig1 buna karsilik 50 olguda NOION goriil-
diigi bildirilmistir. Genel NOION goériilme siklig1-
nin 100.000’de 2,3 oldugu goz oniine alindiginda
eger direkt bir iligki olsaydi bu rakamdan ¢ok daha
fazla NOION bildirilmesi gerekirdi. Bugiin i¢in
onerilen eger risk faktorii olan ve PDESi kullanan
bireyde gérme kayb1 olursa hemen doktoruna bil-
dirmesi ve NOION gelisme riski tasidigindan bir
g6z doktoruyla goriisiilmesidir.

Kadri Anafarta: ED’nin genellikle durumsal
degil kronik bir hastalik oldugu biliyoruz. Oyleyse
diger kronik hastaliklarda (6r: hipertansiyon, seker
hastalig, artrit gibi) oldugu gibi diizenli her giin
PDES5i kullanimi rasyonel bir yaklasim olabilir mi?
Bu hastaya statini ile birlikte diizenli PDESi onerir
misiniz?

Onder Yaman: PDES’in siirekli inhibisyonu
cGMP konsantrasyonunda siirekli bir yiikseklik
saglayacak dolayisiyla kisilere cinsel zamanlama
acisindan daha rahatlik saglayacaktir.

Pre-klinik ve ilk klinik ¢calismalar PDES5i’leri-
nin endotelyal fonksiyonlar iizerine pozitif etki
yaptigint gostermistir. Kronik kullanimla etkinligin
arttirilacagl beklenmekle beraber yan etkiler konu-
sundaki bilgiler ancak idiyopatik pulmoner hiper-
tansiyon kullanimiyla sinirlidir. Tasiflaksinin olu-
sabilecegi ileri siiriilmiisse de bu hipotez mevcut
klinik ¢alismalarla dogrulanmamuistir. Giinliik dii-
stik doz PDESi kullanimu ile etkinlik ve giivenilir-
lilik ¢aligmalar1 halen devam etmektedir. Dogaldir
ki bu ¢aligmalarin detaylandirdigi bir diger konu
maliyet analizidir. Maliyetinde tipik kullanim olan
6-8 adet/ay maliyetinden fazla olamayacak bir doz
ayarlanmasi planlanmaktadir.

Kadri Anafarta: Kronik Pulmoner arteryal
hipertansiyonda kullanimlar1 ne durumdadir?

Onder Yaman: Ucii icerisinde bu konuda
ruhsatlandirilip izin alan sildenafildir. Her ne kadar
vardenafil en hizli etki gosteren olsa da pulmoner
sirkiilasyonda sildenafil ve tadalafil gibi selektivite
gosterememistir. Sildenafil ile ayrica arteriyal ok-
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sijenizasyonda iyilesme bildirilmistir. Son bir de-
neysel calismada ise her iic PDESi’nin de pulmo-
ner arter relaksasyonunda esit etkinlik gosterdigi
bildirilmistir. Kesin olan bu konuda daha ¢ok bil-
giye ihtiya¢ oldugudur.

Kadri Anafarta: Kronik kullanim igerisinde
proflaktik kullanim endikasyonu da olabilir mi?

Onder Yaman: Profilaktik kullanim iki hasta
grubu i¢in gecerli olabilir kanisindayim. Birinci
grupta radikal prostatektomi sonrasi korporeal diiz
kas kaybmi ve bag dokusu artimmi engellemek
i¢in; ikinci grupta erken evre Peyronie hastaliginda
gene ayni nedenlerle kullanilabilir. Fakat unutul-
mamasi gereken nokta heniiz bu konularda yeterli
iyi organize edilmis ¢aligmalarin olmadigidir. Ra-
dikal prostatektomi sonrasi kullanimda en kritik
nokta kavernozal sinirlerin korunmasidir. Kaver-
nozal sinirlerin usuliine uygun olarak korunmadigi
olgularda PDESi kullaniminin rasyonel bir yeri
yoktur.

Kadri Anafarta: Bu hasta zaman zaman er-
ken bosalma sorunu yasadigim ifade etseydi yakla-
stminiz farkli olur muydu? Prematiir ejakiilasyon
tedavisinde PDE5i kullanim endikasyonu var mi-
dir?

Onder Yaman: Aslinda kanuni olarak yani
ilac prospektiis bilgisi olarak yoktur. Fakat prema-
tiir ejakiilasyon tedavisinde belki de en yaygin ola-
rak kullanilan SSRI’larin da kullanim izni yoktur.
PDES5i’leri bu hastalarda iki farkli yoldan etki ya-
pabilirler. Birincisi periferik olarak vaz deferens,
seminal vezikiil, prostat ve iiretradaki kontraksiyo-
nun inhibisyonu; ikinci olasi yol ise santral sempa-
tik toniisiin azaltilmasi yoluyladir. Yapilan calig-
malarda sildenafil ile SSRI kombinasyonunun
IVLT’yi uzatma agisindan tek bagina SSRI’dan da-
ha etkili oldugu bildirilmistir. Prematiir ejekiilas-
yonun patofizyolojisi, PDES5i’lerinin etki mekaniz-
malar1 tam olarak anlagilmadan net Onerilerde bu-
lunmak dogru degildir kanisindayim. Bu konuda
en giincel tedavi alternatifi herhalde kisa etkili
SSRI’larin kullanimi olacaktir.
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