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Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri

Sayi Editortiinden

Degerli Meslektaslarimiz,

Urolojik Cerrahi Dernegi Giincelleme Serilerinin ikinci sayisini biyiik bir keyif ve gururla ¢ikariyoruz. Bu
sayimizin konusu “ FDE-5 inhibitérleri Giincellemesi” dir.

FDE-5 inhibitorlerinin erektil disfonksiyon tedavisinde actigi cigir, sadece tedavi ile sinirl kalmayip ereksiyon
ve alt Uriner sistem fizyolojini daha iyi anlamamiza da katkida bulunmustur. Giniimuzde alt Uriner sistem
fizyolojisi ile ereksiyon fizyolojisi arasindaki benzerlik tedavi yaklasimlarimizda da degisikliklere yol agabi-
lecektir. Bu sayimizda Dr. Hamdi Ozkara FDE-5 inhibitorlerinin fizyolojik etki mekanizmalari bashgi altinda
FDE-5 inhibitor molekilleri ve farmakokinetik 6zelliklerini derlemistir. Dr. Haluk Kulaksizoglu giinimuzde FDE-
5 inhibitorlerinin erektil disfonksiyon tani ve tedavi algoritmasindaki yerini irdelemistir.

Son olarak Dr. Levent Peskircioglu ise glincel yaklagim olarak FDE-5 inhibitorlerinin giinlik kullanimi, alt Griner
sistem semptomlarinda kullanimi ve diger potansiyel kullanim alanlari ile ilgili derlemeyi yapmistr.

Bilgimizi glincellemekte blyik katkisi olacagini dislindigiimiiz bu sayimizdan keyif almanizi ve maksimum
yarar saglamanizi diliyoruz.

Yazarlar adina,

Say! Editoru
Dr. Biilent ALICI
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Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri

Fosfodiesteraz-5
(FDE-5)
inhibitorlerinin
fizyolojik etki
mekanizmasi,
FDE-5 inhibitorii
molekiiller ve
farmakokinetik
ozellikleri

ilk olarak 1998 yilinda ABD’de FDA'nin sil-
denafili erektil disfonksiyonun (ED) teda-
visinde uygun bulmasi ile, ED’nin ilk basa-
mak tedavisinde fosfodiesteraz-5 (FDE-5)
inhibitorlerinin kullanimi baslamistir. Bu
tarihten once, alfa adrenerjik reseptor
antagonistleri (Yohimbin) ve serotonin re-
septor agonistleri (Trazodon) en ¢ok bas
vurulan ancak kisith etkinligi olan ilaglar
idi. Buglin genel olarak ED hastalarinda
FDE-5 inhibitora kullanilmasi ile cinsel
iliskide basari orani % 70 dolayindadir
(1). Fakat bu yiiksek basari orani, radikal
prostatektomi sonrasi ve diabete bagh
ED’li hastalarda bir miktar diismekte ve %
40-50 araligina inmektedir (2-3). Ozellikle
norojenik patolojiye bagh ED’li hastalarda
basarinin azalmasi, ilagin etki mekaniz-
masi agiklanmaktadir. FDE-5 inhibitérleri-
nin etki mekanizmasini anlayabilmek igin
korpus kavernozum diiz kasinin fizyoloji-
sini gbzden gecirmek gerekir.

Diiz Kas Gevseme Fizyolojisi

Penil ereksiyon olusmasi igin korpus ka-
vernozum diz kasinin gevsemesi gerek-
mektedir. Bu gevseme hiicre iginde (sar-
koplazma) cgesitli mekanizmalar sonunda
kalsiyum iyon (Ca) konsantrasyonun di-
sUrillmesiile olur. Hiicre ici bu fizyolojide
2 ana haberci (second messenger) rol oy-
nar: siklik adenozin monofosfat (c-AMP)
ve siklik guanil monofosfat (c-GMP).

ATP’den c-AMP olusumu icin adenil siklaz
enziminin aktive edilmesi gerekir, bu akti-
vasyonda: adenozin, prostaglandin, vaso-
aktif intestinal peptid (VIP) ve calcitonin
gene-related peptide (CGRP) rol oynaya-
rak c-AMP olusumu hizlandirirlar.

FDE-5 inhibitorleri ise diger habercinin
(c- GMP) Gzerinden etkilidir. GTP’den

c-GMP’ye donlsimiu  saglayan guanil
siklaz enzimini, nitrik oksit (NO), karbon
monoksit (CO) ve natriliretik peptit ak-
tive eder. Kuglik bir molekil olan NO,
L-arjinin ve oksijen varliginda nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi yardimi ile olusmak-
tadir. Ereksiyon mekanizmasinda endo-
tel hiicrelerindeki eNOS ve néronlardaki
nNOS NO olusumunda rol alirlar. Olusan
NO diz kas hicresi icine girdikten sonra
soluble guanil siklaz enzimi Uzerinden
c-AMP diizeyini ylikseltir (4).

Bir sonraki basamakta, sitoplazma igi
artmis iki haberci molekll (c-AMP ve
¢c-GMP) hicre iginde protein kinaz enzi-
mini uyarir, aktive olmus protein kinaz
hiicrede belli protein ve iyon kanallarinin
fosforilasyonuna yol agar. Fosforilasyon
sonucu ise: 1-) potasyum kanallari agilir,
2-) sitoplazmadaki Ca iyonu endoplazmik
retikulum icine gonderilir, 3-) voltaj ba-
gimh kalsiyum kanallarinin inhibisyonu
ile hiicre igine disaridan Ca iyon girisinin
azalmasi saglanir. Tim bu karisik meka-
nizmalar sonunda sitoplazmada Ca sevi-
yesi duser ve diiz kas gevsemesi ve penil
ereksiyona ulasilir.

Buraya kadar anlatilan mekanizmalar ile
artan siklik niikleotid sinyallerinin kont-
roli veya sonlandirilmasi, sitoplazmada
bulunan fosfodiesteraz enzimleri ile sag-
lanmaktadir. Bu sinyallerin inaktivasyonu
veya kontroli c-AMP ve c-GMP’nin FDE
enzimleri ile hidrolize olarak inaktif AMP
ve GMP’ye dénismesi ile olmaktadir.

Memeli hicrelerinde 11 farkh fosfodies-
teraz enzimi tanimlanmistir; bunlardan
PDE 5, 6 ve 9 c-GMP’ye 6zgiin olarak ¢a-
lismaktadirlar. FDE-5 6zellikle korpus ka-
vernozumda ¢c-GMP yolu lzerinde etkili
oldugu bilinen enzimdir (5).

FDE-5 inhibitorlerinin etki mekanizmasi

FDE-5 inhibitoriniin kullanilmasi, erek-
siyonun tetiklenmesi sonrasi korpus ka-
vernozum diz kasi icinde artan NO ve
yukselen c-GMP’nin inaktivasyonunu ya-
vaslatarak, c-GMP aktivitesi potansiyalize
etmekte, yani c-GMP etkinligi artirilarak
ereksiyon kolaylastiriimaktadir. Unutul-
mamas! gereken, bu ilaglarin etkilerinin
ortaya cikabilmesi icin NO olusmasi ve si-
toplazmada c-GMP diizeyinin artmasinin
gerekmesidir. Norojenik ED hastalarinda
(6rnegin diabet) NO’nun olusma yolu bo-
zuk oldugundan, FDE-5 inhibitorlerinin
etkileri kisith olmaktadir.

FDE-5 inhibitori molekiller

Buglin avanafil ve mirodenafil gibi yeni
ilaglar Gzerinde arastirmalar devam etse
de, klinik uygulamada t¢ molekdl (silde-
nafil; vardenafil; tadalafil) bulunmaktadir
(6-7). Ik iki molekiliin yapisi birbirine
benzer iken tadalafilin yapisi degisiklik
gosterir (resim 1) ; bu da onun etkisinde
farkhhga yol agmaktadir (8).

FDE-5 inhibitorlerinin farmakokinetigi

FDE-5 inhibitorleri c-GMP molekiline
benzeyen yapilari nedeniyle kompetitif
inhibisyon yolu ile etki gostermektedir-
ler (Resim 2). Sildenafilin PDE-5 enzimi-
ne c-GMP ye gore 1000 kat daha yiksek
afinite ile baglanarak sitoplazma igindeki
c-GMP’nin PDE-5 enzimine baglanmasini
ve katalize olmasini engelleyerek, c-GMP
etkinliginin artmasina yol acar (8).

PDE inhibitéru ve benzeri ilaglarin etkin-
ligi, enzimin etkisini %50 azaltan doz ile
yani inhibisyon konsantrasyonu 50 (IC, )
ile saptanmaktadir. Klinikte kullanilan 3
inhibitor icin verilen IC_, degerleri: silde-
nafil icin 3,5 nM; vardenafil icin 0,1 nM;
tadalafil i¢in 5,7 nM olarak bulunmustur
(9). Bu sonug en potent inhibitorin var-
denafil oldugunu gostermektedir. Fakat
bu in vitro sonuglar her zaman klinige
daha etkin ilag olarak yansimamaktadir.
Bu bulgudan vardenafilin daha dusik
dozlarda da sildenafilin ayni etkisini gos-
terebilecegi anlasilmalidir. Bu nedenle
klinik etki gorilebilmesi icin vardenafil
tabletleri 10-20 mg araliginda kullanilir-
ken, sildenafil 50-100 mg kullanilmasi ge-
rekmektedir.

ilaclarin yan etki profili, ilacin hedeflenen
enzimin disindaki proteinler/enzimler ile
etkilesimleri yani selektivitesi ile orta-
ya konulur. ilag plazma etkin seviyesine
ulastiginda hedefte olmayan baska enzim
ya da proteinler ile etkilesir ise, bu du-
rum klinikte yan etki olarak ortaya cikar.
Sildenafil ve vardenafilin gbzde, kornea-
da bulunan FDE-6 ile ¢apraz etkilesmesi
gosterilmistir. FDE-6 enzimine karsi bu
2 molekilin IC, degerleri FDE-5’e gore
6-10 kat daha yuksek olmasi her kullanan
kiside olmasa da, kullananlarin % 5-10
kadarinda gérme bozukluguna (mavi gor-
me, I1s18a hassasiyet gibi) yol agmaktadir.
Tadalafil ise PDE-11 ile benzer ¢apraz etki
gbstermektedir.

ilaglarin icin diger farmakokinetik &zel-
likler arasinda Cmax (maksimum plasma
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konsantrasyonu) ve maksimum seviye-
ye ulasabilmek icin gegen sire (T.) de
bulunmaktadir. Sildenafil 100 mg, Var-
denafil 20 mg ve Tadalafil 20 mg saghkl
gondllilerde yapilan galismada sirasiyla:
C max: 560 ng/ml; 209 ng/ml ve 378 ng/
ml ve T max: 0,5 st, 0,7 st ve 2,0 st bulun-
mustur(9). Bu farklar klinik bir 6nem arz
etmememktedir. ilaglarin maksimum se-
rum seviyelerinin yarilanma suresi ise t,
ile 6lglur. Bu degerler sildenafil ve var-
denafil igin sirasiyla 3.7 st ve 3.9 st iken
vardenafil igin bu slire 17.5 st’e ¢ikmakta-
dir. T, nin tadalafilde daha uzun olmasi,
ilacin diger molekiillere gore plasmada
etkinligini uzun stre korudugunu ve klinik
olarak daha uzun etkili oldugunu goster-
mektedir.

Bu (g ila¢ da karacigerde metabolize ola-
rak safra ile viicudu terk etmektedirler.

Sonug olarak (¢ FDE-5 inhibitori molekdl
de birinci basamak ED tedavisinde gliven-
le kullanilan, yan etkileri az, etkinligi yik-
sek ilaglardir.
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Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri

2015 Yilinda
Fosfodiesteraz tip

5 Inhibitorlerinin
Erektil Disfonksiyon
Tani ve Tedavi
Algoritmasindaki
Yeri

1998’de sildenafil sitratin piyasaya girme-
si ile birlikte gerek medikal gerek de sos-
yolojik olarak cinsel islev bozukluklarina
bakis ciddi oranda bir devrim yasamistir.
Yuksek etkinlik ve kolay kullanim 6zellik-
leri oral tedavilerin erektil disfonksiyon
yasayanlarin kisa siirede doktora basvuru
oranlarini artirmistir. Bunun yani sira gru-
bun cesitliliginin artmasi ve bu konuda
toplum bilincinin artmasi da fosfodieste-
raz 5 inhibitor grubunun yaygin kullanimi-
ni saglamistir. Yaygin kullanim ile birlikte
birkag farkli agidan sorunlar da ortaya
¢ikmaya baslamistir. Fisher ve ark. larinin
yaptiklart MALES (Multinational Men'’s
Attitudes to Life Events and Sexuality)
Calismasi sonuclari bireylerin oral PDE5i
kulanilarinin, ereksiyon kabiliyetindeki
bozulma, ilacin yan etkileri konusunda-
ki endiselerin ve partner ve diger gevre
bireylerinin bu ilaglara olan bakis agilari-
nin etkiledigini géstermislerdir (1). Genel
topluma bakildiginda da aslinda cinsel is-
lev bozuklugu yasayan bireylerden ancak
%58’inin doktora basvurduklari ve oral
FDE-5 inhibitori tedavisi verilen bireyle-
rin ise yalnizca %16’sinin tedavi almaya

devam ettigi bildirilmistir (2). Bu durum
ne denli etkili olursa olsun FDE-5 inhibitor
grubu ilaglarin kullanimlari hakkinda hem
tip camiasinin hem de toplumsal algila-
malarda sorunlar oldugu gorilmektedir.

Erektil Disfonksiyon Tani Asamasinda
FDE-5 inhibitorlerinin Kullanimi

FDE-5 inhibitorlerinin kullanima girme-
si ile ED’li hastalarda uygulanan tani al-
goritmasinda da degisiklikler olmustur.
Buradaki temel neden tedaviye yonelik
yaklasimlarin gerekliligidir. Tedavi secge-
neginin psikolojik yaklasimlar, intraka-
vernozal ajan enjeksiyonlari ve penil pro-
tezlerle sinirli oldugu durumlarda protez
gibi definitif bir tedavi yapilmadan 6nce
taninin iyi konulmasi tibbi-hukuki agidan
blyuk 6nem kazanmakta idi. Oysa ki oral
tedavilerin kullanimi ile cevap alinan veya
alinmayan gruplarin ayirt edilmesi bile
daha invaziv tedavilere yonlenilmesi ko-
nusunda biz Grologlarin elini giclendir-
mektedir. Uygun kullanima ragmen FDE-5
inhibitorlerinden cevap alinamayan olgu-
larda altta yatan ileri derecede bir erektil
fonksiyon kaybindan bahsetmek haksizlik
olmayacaktir. Avrupa Uroloji Birliginin
cinsel islev bozukluklari konusundaki
kilavuzlarinda da artik sadece belirli du-
rumlarda ED tanisinda spesifik testlerin
kullaniimasi gerektigini vurgulamaktadir
(3). Bu durumlar Tablo 1 de 6zetlenmis-
tir. Ozel durumlar disinda hormon profili
ve fizik muayene sonrasinda ek inceleme
yapilmaksizin hastalara ilk basamak yak-
lasim olarak degistirilebilir yasam tarz
degisiklikleri ( sigara biraktirilmasi, diabet
kontroli, kan lipid profil dizeltilmesi, vb)
ile eszamanli FDE-5 inhibitéri tedavisi
baslamak standart uygulamaya girmistir.

Tablo 1. Ozgiin Tanisal Testlerin Yapilmasi Gereken Durumlar (*)

Primer erektil disfonksiyon (organik veya psikojenik bilinen bir nedene bagli olmayan)

olan geng hastalar

Vaskdler cerrahi ile tedaviden fayda gorebilecek perineal veya pelvik travma hikayesi

Penil deformitesi olan hastalar (Peyronie Hastaligi, konjenital kurvatir gibi)

Karmasik psikojenik veya psikosekstiel bozuklugu olan olgular

Karmasik endokrin bozuklugu olan hastalar

Hasta veya partneri tarafindan 6zellikle talep edilen durumlar

Medikolegal durumlar ( cinsel istismar, bosanma ve penil protez uygulamasi gibi)

(*) Tablo EAU Guidelines on Erectile Dysfuncition: An update makalesinden adapte edilmistir.3

GUnumizde erektil disfonksiyon ve kardi-
yovaskuler hastaliklar arasindaki iliski or-
taya konulmustur (4,5). FDE-5 inhibitorle-
rinin koroner hastaliklarla olan iligkisi de
bilinip mortalite olaylari da bildirilmistir.
Bu nedenle tani agsamasinda FDE-5 inhibi-
toru kullanma adayi olanlarin kardiyovas-
kiler risk agisindan degerlendirme ve ka-
tegorize etme gerekliligi dogmustur (6,7).
Kardiyovaskiiler risk dagiliminin tanimlari
tablo 2 de gosterilmistir. Hastalarin kulla-
nimdaki gtvenligi ve ilaglarin kullanimini
Oneren bizler igin tibbi-hukuki sorunlarin
olusmamasi igin bu risk seviyelerinin tani
asamasinda hastalarla paylasilmasi bi-
yik 6nem tasimaktadir.

Erektil disfonksiyon tani algoritmasinda
en sik kullanilan yontemlerinden birisi de
bilindigi gibi penil Doppler ultrasonografi
ile damarsal incelemelerin gergeklestiril-
mesidir. Standart uygulamalarda en uy-
gun degerlendirme amaci ile maksimum
diiz kas gevsemesinin saglanmasi gerek-
mektedir (8). Bu amacla papaverin, pros-
taglandin E1, fentolamin veya bunlarin
kombinasyonlari kullanilmaktadir (9,10).
Kaverndz dokularin igerisinde enjeksiyon
seklinde verilmesi gereken bu diz kas
gevseticileri yerine oral FDE-5 inhibitor-
lerinin kullanimi da mantikli bir yaklagim
olarak onerilmistir. Arslan ve arkadasla-
rinin ¢alismasinda, sildenafil uygulamasi
ve dokunsal uyari sonrasi yapilan penil
doppler ultrasonografi incelemesinin pa-
paverin ile yapilanla esdeger oldugu bildi-
rilmistir (11). Bunun yani sira bu ¢alisma-
da en 6nemli verilerden birisi de sildenafil
ile inceleme yapilan hastalarda herhangi
bir priapizm bildirilmemis olmasidir. Ben-
zer bir karsilagtirma vardenafil ve papa-
verin kullanimi arasinda yapilmistir (12).
Bu ¢alismada vardenafil ile yapilan incele-
melerde elde edilen tepe akim hizlarinin
papaverin ile elde edilenlere esdeger ol-
dugu bildirilmistir. Tim ¢alismalarda pria-
pizm riskinin bildirilmemesi ve invaziv bir
girisim olmamasi nedeni ile spesifik tani
gerektiren penil doppler ultrasonografi
yapilacak hastalarda test 6ncesinde FDE-
5 inhibitéri ve es zamanl seksiel uyari
teknigi ideal olarak gorilmektedir. Ancak,
Ulkemizde oral FDE-5 inhibitorlerinin si-
gorta geri 6deme kapsaminda olmamasi
ve fiyat dezavantaji nedeni ile bu teknik
yaygin uygulamaya girememistir.

Tedavide FDE-5 inhibitorleri

Tedavi semasinda FDE-5 inhibitorleri artik
tim kilavuzlarda ilk basamak tedavi ola-
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rak kabul edilmistir. Tedavi segeneklerinin
artmasi ile birlikte yeni endikasyonlar,
kisiye o6zel tedavi dizenleme gerekliligi,

profilaktik kullanim ve koétiiye kullanim
gibi konular da 6n plana ¢ikmistir.

Tablo 2. Kardiyovaskiiler sistem ve cinsel aktivitede hasta riski

Dislik risk

Orta dereceli bir egzersizi (2 kat merdiven g¢ikma,vs..)
semptomsuz yapabilmek

Orta risk

Kardiak durumu belirsiz veya tasidigi risk faktorlerine bagli
olarak cinsel aktivitedeki kalp sorunlari icin ileri inceleme
ihtiyaci olanlardir. Yapilacak testler sonucunda hastalar
dusik risk veya yiksek risk grubuna dahil edilebilirler

Yiksek risk

Kardiak durumu ileri derecede bozulmus, sikayetleri istirahat
halinde bile hafif orta derecede belirli olan hastalardir. Bu
hastalarin cinsel aktivite 6ncesi mutlaka bir kardiolojist
tarafindan degerlendirilmesi gerekir

ED hasta grubunda ilk tedavi basamagi

ED sikayeti ile basvuran hastalardaki ilk
degerlendirmede hedef tedavi edilebilir/
dizeltilebilir nedenlerin ortaya konul-
masidir. Bunlarin arasinda yasam tarzi
degisiklikleri ile etkili olabilecek sorunlar
ortaya konulmalidir. Es zamanh olarak bu
durumdan hem bireyin hem de partneri-
nin beklentilerinin degerlendirilmesi ve
kendilerinin bilgilendirilmesi gereklidir.
ilk degerlendirme ve bilgilendirme son-
rasindaki birinci basamak tedavi yaklasi-
mi mutlaka FDE-5 inhibitorleri olmalidir®.
Bu asamada hangi FDE-5 inhibitori hangi
hasta icin sorusu 6n plana ¢ikmaktadir.

Yapilan arastirmalar etkinlik agisindan
Ulkemizde piyasada kullanimda bulunan
3 farkli FDE-5 inhibitoriniin etkinlik agi-
sindan birbirlerinden farklilik gdsterme-
digini ortaya koymustur (13). Bu nedenle
ilaclari ihtiya¢ halinde kullanilanlar (on-
demand) ve dizenli kullanilanlar (sche-
duled) olarak ikiye ayirmak mumkinddr.
ihtiyac durumunda kullanilanlar sildenafil
ve vardenafil; dizenli kullanilan ise tada-
lafildir. Hangi ilag grubunun kullanilacagi
ise hastanin tercihi, ilacin farmakokinetigi
ve doktorun tercihi ile hasta odakli olarak
belirlenmelidir (14).

Hasta Ozellikleri

Dizenli bir partneri olmayan bir hastada
surekli tedavi vermek yerine ihtiyac anin-
da alinan ilaglari tercih etmek daha dogru
gozlikiirken, diizenli bir partneri olan ilis-
kinin daha dogal olmasini tercih edecek
bir hasta grubunda diizenli tedavi tercih
edilmelidir.

Bireylerin kullandigi diger ilaglarla etkile-
sim ikinci tercih sebebi olarak gorilmek-
tedir. Ozellikle giinimiizde selim prostat
blyumesinde kullanilan alfa-blokér ilag-
larla birlikte kullanim guncel bir konu
oldugundan ortostatik hipotansiyon ris-
kinin ve ilag kullanim sekillerinin ortaya
konulmasi gerekmektedir. Tadalafil ile
eszamanl nitrogliserin iceren damar ge-
nigleticilerin kullanildiginda etkinin ancak
48 saat sonra ortadan kalktigi gozlemlen-
mistir (15). Ancak diger antihipertansif-
ler ile (Beta-blokorler, ADE inhibitérleri,
anjiotensin reseptor blokorleri, kalsiyum
antagonistleri ve dilretikler) FDE-5 inhi-
bitérlerinin etkilesiminin minimal oldugu
gosterilmistir. Yine de FDE-5 inhibitori
kullanacak hastalarda baslangi¢ta hipo-
tansiyon, sol ventrikil ¢ikim tikanikhgi,
aort stenozu, konjestif kalp yetmezligi
veya hipovolemik olan bireyler ile ans-
tabil kardiak durumu olanlarda dikkat
edilmesi gerektigi bildirilmistir (16). Nit-
rat igeren ilaglarla (nitrogliserin, isosorbit
dinitrat, isosorbit monohidrat, amyl nitrit
veya nitrat), potasyum kanal agici ilaglar
ve nicorandil ile FDE-5 inhibitorlerinin eg
zamanl kullanimi kontrendikedir. PDE-5
inhibitorleri agir kalp yetmezlikli, unstab-
le anjina pektorisli, 3 aydan kisa sure igin-
de myokard infarktlisii gegirmis, control
edilemeyen hipertansiyonu olan, belirgin
karaciger veya bobrek yetmezlikli hast-
larda 6nerilmez. PDE-5 ‘lerle doksazosin
kombinasyonu da 6nerilmez (7).

Es zamanli kullanima bagh olarak dola-
simdaki cGMP miktari ciddi oranda arta-
rak kan basincinda sinerjistik diistise ne-
den olmaktadirlar. Bu durum ilk kez Webb

ve ark. tarafindan bildirilmistir (17). Yine
ilag tercihlerinde ihtiyag halinde kullani-
lan sildenafil ve vardenafilin tansiyon ilaci
alan grupta daha tercih edilmesi gerektigi
ortaya konulmustur. Sildenafil + plasebo
kullanilan hasta grubuna gore sildenafil +
nitrat iceren ilag alan grupta sistolik kan
basinci daha fazla dismustdir (sirasi ile 7
mmHg ve 20 mmHg). Bu durum tadalafil
icin daha tehlikelidir (85 mmHg civarinda
bir dusus gerceklesmektedir) (18).

Hasta tercihi

Hedelin ve Stroberg’in yaptiklari arastir-
mada hastanin ilag tercih semasinin yasla
ilgili oldugunu bildirmislerdir (19). Geng
bireylerin, daha genis bir etki siiresi ver-
mesi ve iliskide daha anlik olabilme 6zel-
ligini sunmasi nedeni ile tadalafil tercihle-
rinin daha agirlikh oldugu buna karsin ileri
yaslarda yan etki profiline olan tereddiit
nedeni ile vardenafil ve sildenafil tercihi-
nin 6n planda oldugu gésterilmistir. ilag
firmasi destekli sildenafil ve tadalafil ile
capraz gecisli olarak yapilan bir ¢calisma-
da ise hasta tercihinin yas, ED’nin siresi,
tedavi alma sekli gibi faktérlerden ba-
gimsiz oldugu bildirilmistir (20). Yine bu
calismada hastalarin ilk baslangi¢ tedavi-
sinde tadalafili tercih ettikleri sonucuna
varilmistir. Yan etki profilinde dispepsi,
gastro Osaphagial refll, sirt agrisi, bas
agrisi, sinlzit, hipertansiyon ve oksuriik
sayilabilir.

Penil rehabilitasyon ve FDE-5
inhibitérleri

Basta radikal prostatektomi olmak Uze-
re radikal pelvik cerrahi sonrasi sinir ko-
runsa bile tam spontan ereksiyonlarin
geri donlsl yaklasik 1 yil gibi bir streyi
bulabilmektedir. Bu donem igerisinde
kavernozal ve endotelyal fonksiyonun
korunabilmesi amaci ile farkh yontemler
onerilmistir. Bunlardan bir tanesi FDE-5
inhibitorlerinin kullanimidir. FDE-5 inhibi-
torlerinin kronik kullaniminin endotelyal
fonksiyonu iyilestirdigi ve hatta ileride te-
davi edici etkiye bile sahip olabilecegi y6-
ninde bilgiler bulunmaktadir (21). Ancak
klinik uygulamalardaki elde edilen veriler
bu tedavilerin standart uygulama olarak
kabul edilmesi igin yeterli verinin olmadi-
gini ve tiim hastalarda beklenenden daha
dislk etkinlik elde edildigini gbstermistir.
Bunun nedeni ¢alisma tasarimlarinin ye-
terli takip stiresine sahip olmamalari, ki-
clik sayil arastirmalar olmalari, galisma-
larin gogunun retrospektif ve prospektif
olanlarin ise kontrolli olmamasi gibi ek-
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siklikleri igerdigi gozlemlenmektedir (22).
Ayrica tim calismalarda hasta uyumu
sorunu belirtilmistir. Tedavinin maliyeti,
kesin sonug verip vermeyeceginin énce-
den tahmin edilmesine yonelik bir be-
lirtecin olmamasi gibi faktorler de penil
rehabilitasyonda hangi ilacin, ne siire ile
hangi doz semasinda verilmesi gerektigi
konusunda hala cevaplanmamis sorularin
oldugunu gostermektedir.

Ulkemizden Aydogdu ve ark. yaptiklari
calismada bilateral sinir koruyucu ra-
dikal retropubik prostatektomi yapilan
hastalarda kronik FDE-5 inhibitor profi-
laksisinin penis boyu U(zerine etkilerini
bildirmislerdir. Bu calismada tadalafil kul-
laniminin penis boyutlarinin korunmasin-
da etkili oldugu belirtilmistir (23).

PDE-5 inhibitorleri prostatik inflamasyon
Uzerinde azaltici etkileri oldugunu belir-
ten yayinlar vardir. (24)

Peyronie Hastaligi ve FDE-5 inhibitérleri

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar
FDE-5 inhibitorlerinin kullaniminin Peyro-
nie hastaligindaki re-modeling’in diizeltil-
mesine etkili olabileceginin 6nci bilgileri-
ni vermektedir (25). Chung ve ark., yakin
zamanda yayinlanan calismalarinda Pey-
ronie hastaliginin yeni tanimlanan izole
septal skar lezyonlarinda FDE-5 inhibitor-
lerinin kullaniminin oksidatif stresi azalta-
rak skar doku gelisimini kontrol altina al-
dig1 konusunda ilk bulgulari vermektedir.

Sonug

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri, cinsel
islev bozukluklarinun yaklasim ve teda-
visinde ¢igir agmis bir ilag grubudur. Yeni
molekdller Uzerinde calisiimaya devam
edilmektedir. Ancak, FDE-5 inhibitorleri-
nin en etkin, en az yan etki ile hangi grup
hastalarda nasil kullanilmasi gerektigi ko-
nusunda 6nimuizde hala ¢6zllmesi gere-
ken sorular bulunmaktadir.
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PDE 5
inhibitorlerinin
giinliik kullanum

Erektil disfonksiyonun tedavisinde uzun
zamandir yiksek basari oranlari ile kul-
lanimi yayginlasan fosfodiesteraz tip 5
enzim (FDE-5) inhibitorlerinin tedavi
amagh kullanihp kullanilamayacagi hep
distnulmistir. Bazi deneysel galisma
sonuglarina dayanarak son zamanlarda
bu ilaglarin kronik olarak kullanimi yay-
ginlasmaya baslamistir. Ozellikle radikal
prostatektomi sonrasinda oldugu gibi
penil rehabilitasyon gerektiren durumlar
bdyle bir kronik kullanim endikasyonuna
oncili olmustur. Bazi arastirmacilar, kronik
kullanimin deney hayvanlarinda korpus
kavernozumda apoptozisi engelledigi ve
kollajeni azalttigini gostermislerdir (1,2).
20 mg tadalafilin cinsel aktivite 6ncesi
kullanimiyla gtinlik kronik kullaniminin
karsilastirildigi  bir ¢alismada tadalafil
kronik kullaniminin kavernozal arter kan
akiminda artis gosterdigi ve bu etkinin
tedavi kesildikten sonra da 15 gilin bo-
yunca devam ettigi gosterilmistir (3). 20
mg.la yapilan plasebo kontrolli ¢alis-
malarda IIEF’ deki belirgin dizelmeyle
birlikte belirgin diizeyde AUSS'da diizel-
mistir. Burnett ve arkadaslari, diabete
bagh erektil disfonksiyonda glnlik sil-
denafil kullaniminin inflamatuvar etkiyi
azaltmakla birlikte sertlik derecesi olarak
anlamh fark yaratmadigini gostermisler-
dir (4). Bugin igin erektil disfonksiyonu
bulunan erkeklerin yaklasik %30’unun
ihtiyac halinde FDE-5 inhibitori kul-
lanimina yanit vermedigi bilinmektedir.
Bunun psikojenik veya organik nedenleri
olabilir. Kronik FDE-5 inhibitori kullanimi
hem anksiyete gibi psikojenik faktorleri
ortadan kaldirarak hem de endotely-
al disfonksiyon gibi organik faktorleri
iyilestirerek erektil disfonksiyon teda-
visinde kullanilabilir. Klinik ¢alismalar kro-
nik FDE-5 inhibitord kullaniminin glivenli
ve etkin oldugunu ve secilmis hasta gru-
plarinda ihtiya¢ halinde kullanima alter-
natif olabilecegini gostermektedir (5). Bu
alanda 160 hastayla yapilmis ¢ift kor bir
¢alismada hastalar 1 yil boyunca giinde
5 mg tadalafil almislardir. Calismanin
sonunda 1 aylk tedavisiz takip siresi
bulunmaktadir. Hastalarin %86’si erektil
disfonksiyon seviyesinde en az bir derece

(Or: ciddi disfonksiyonu bulunan hasta-
larda orta diizeyde disfonksiyona dogru)
dizelme saglamiglardir. Bir yil boyunca
gunlik 5 mg tadalafil tedavisiyle erektil
disfonksiyonda dizelme gozlenen hasta-
larin %46’s1 tedavisiz 1 aylik siirecte de
dizelme gbstermeye devam etmislerdir
(6). 1026 erkegi kapsayan 4 plasebo kon-
trolli randomize ¢alismada tadalafil 5 mg
ile plaseboya oranla erektil disfonksiyon
ve AUSS’larinda belirgin diizelme gozlen-
mistir. (7) Tadalafil 5 mg alan hastalarda
erektil fonksiyonun yani sira ejakiilasyon,
orgasm, iliski memnuniyet skorlarinda
da artis saptanmistir.  Qyle gériiltyor ki
onUmuizdeki giinlerde daha uzun etkili
ve yan etki profili daha diistk FDE-5 in-
hibitorlerinin de kullanima girmesiyle er-
ektil disfonksiyonun sadece semptomatik
degil kalci tedavisine yonelik de birgok
klinik calisma yapilacaktir.

BPH/AUSS de kullanim

Benign prostat hiperplazisine (BPH) bag-
Ii gelisen alt Uriner sistem semptomlari
(AUSS) yaygin ve vyasla birlikte artan bir
durumdur. Cesitli calismalarda orta sid-
dette AUSS yakinmalari olan erkeklerde
erektil disfonksiyonun %36, siddetlilerde
ise %90 siklikla rastlandigl saptanmutir.
(7). Tliging olan ise Amerika’li iirologlar
aras! yapilan bir calismada (rologlarin
BPH/ AUSS ‘li erkeklerde erektil disfonk-
siyonun %20 siklikla rastlandigini tahmin
etmeleridir. Gergek ise erektil disfonksi-
yon da yasla birlikte sikligi artan ve ¢o-
gunlukla BPH’a eslik eden bir klinik tab-
lodur.

BPH/AUSS ‘lu hastlarda erektil disfonk-
siyonun gelisim nedenleriyle ilgili gesitli
hipotezler mevcuttur.Bunlardan baslica-
lari: azalmis nitric oksit ve ¢ GMP yapimi,
artmis ro kinaz yapimi, otonomik hiper
aktivite ve pelvik aterosklerozdur.

PDE-5 inbitorleri prostat ve mesane kas
tonusunda azalma, local kan akimini art-
tirma, oksijen perflizyonunu yikseltme,
mesanenin afferent aktivitesinin azaltma,
intraprostatik inflamasyonu azaltma ve
prostatin antiproliferasyonu etkileri ile
tedavide katkilari vardir.

Erkekte prostatik ve lriner fonksiyonlarin
nitrik oksit ile diizenleniyor olmasi FDE-5
inhibitorlerinin erektil disfonksiyona eslik
eden AUSS tedavisindeki roliinii sorgula-
tir olmustur (7).

AUSS/BPH klinik tablosunun giinimiiz te-
davisi alfa-blokorler, 5 alfa-rediiktaz inhi-
bitorleri veya bu iki ilacin kombinasyonu
olarak Ozetlenebilir. MTOPS ve COMBAT
gibi blyik randomize ¢alismalarda teda-
viye ikincil sekslel disfonksiyon gelisme
orani da %1-9 arasi degismektedir. FDE-
5 inhibitort sildenafil, tadalafil ve var-
denafilin BPH/AUSS tedavisindeki rolii
cesitli calismalarla incelenmistir. Ayrica
bu hastalardan erektil disfonksiyonu bu-
lunan ve bulunmayan gruplardaki etkinlik
de ayri ayri galisilmistir. Bu ¢alismalarda
en onemli olcltler Uluslararasi prostat
semptom skoru, yasam kalitesi anketle-
ri ve cesitli Groflovmetrik parametreler
olmustur. FDE-5 inhibitori kullaniminin
prostat semptom skorlari ve yasam kali-
tesi endeksleri Gzerinde anlamh dizeltici
etkileri oldugu gozlemlenmistir. Maksi-
mum idrar akim hizlarinda anlamli artis
olmamasina ragmen mesane depolama
ve bosaltma semptomlarinda anlamli di-
zelme dikkat ¢ekmistir. Ancak bazi aras-
tirmalarda FDE-5 inhibitdri dozu arttiril-
diginda maksimum idrar akim hizlari da
artmistir. Bu bulgular nitrik oksit aktivite-
sini bozan bazi prostat disi patofizyolojik
mekanizmalarin AUSS klinik tablosuna yol
acabilecegini ve FDE-5 inhibitoru kullani-
mi ile bu tabloda diizelme saglanabilece-
gini distndurmektedir Klinik ¢calismalar
BPH/AUSS bulunan hastalarda PDE5 inhi-
bitorleri ile alfa-blokérlerin kombinasyon
tedavisinin monoterapiye Ustiin oldu-
gunu gostermektedir. Bazi g¢alismalarda
prostatik kan akisindaki bozulma diabete
veya yasa baglh olarak AUSS artisina yol
acmaktadir. Bu durum FDE-5 inhibitori
tedavisinin AUSS olan hastalardaki etkin-
ligini aciklayabilir.

PDE-5 inhibitorlerinin BPH/AUSS’lu er-
keklerde kullanim endikasyonuna FDA
2011’de, Avrupa Birligi 2012 izin vermis-
tir.

PDE-5 inhibitorleri monoterapi olarak bu
grup hastalarda kullaniilmaktadir. Ayrica
alfa blokérlerle birlikte effektif kombine
kullanilabildigi saptayan ¢ok sayida ran-
domize kontrolli ¢alismada mevcuttur.
Alfa blokorlerin monoterapi  kullanimi
PDE-5 inhibitérlere oranla AUSS’larini sa-
yisal dizeyde daha fazla dizeltmektedir.
(8) Ancak yapilan bir meta analizde iki
monoterapi arasinda istatistiksel farklilk
bulunmamistir. (8) PDE-5 inbitorlerinin
maksimum idrar akim hizi ve iseme son-
rasi residd idrar hacmi Uzerine belirgin
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etkisi yoktur. Ancak yiksek resid( idrar
hacimli hastalarda PDE-5 inhibitorleri
dikkatli kullanilmalidir. Yeni yayinlalanan
metaanalizde her iki grubun combine kul-
lanimi ayri ayri monoterapi kullanim et-
kisine gore belirgin olarak AUSS ve hayat
kalitesi diizelimine yol a¢tigl saptanmistir.
Daha ilging olani combine kullananlarda
sadece alfa blokdr kullananlara oranla
daha artmis akim hizi ve azalmis rezidi
idrar hacmi gozlenmistir.(8) Etkide ki ar-
tisi karsin yan etkiler (dispepsi,bas agrisi,
sersemlik hissi, nazofarenjit vb) sikliginda
farklihk gdzlenmemistir.

PDE-5 inhibitorleri alfa blokorler yani sira
5 alfa rediiktaz inhibitorleri (5ARI) ile de
kullanilabilir. 5ARI ile tadalafil 5 mg kom-
binasyonlarinda AUSS ve IIEF’de belirgin
diizelmeler saptanmistir.

PDE-5 inhibitorlerinin ginlik kullanim
etkinligi arttirmak icin hipogonadal has-
talarda kontrendikasyon yoksa testoste-
rone replasman tedavisi de ereksiyonu
diizeltici etkinligi arttinlabilmektedir.

Ayrica detrisér kasinda fosfodiesteraz
enzim izoenzimlerinin saptanmasi ve
PDE5 inhibitorlerinin detrlisor gevseti-
ci etkileri, bu ilaglarin asiri aktif mesane
durumunda antikolinerjik tedavilere al-
ternatif olusturabilecegini dusindirmek-
tedir (8).

Penil Rehabilitasyonda kullanim

Prostat kanserli hastalarda radikal pros-
tatektomi ve/veya radyoterapi sonrasi
dizenli kullanimin ereksiyonun tekrar
kazanimina belirgin etkisi saptanmistir.
Montorsi’nin ¢alismasinda glinlik tada-
lafil 5 mg kullaniminin istege bagli ve ara-
likli kullanima oranla daha basarili oldugu
gozlenmistir.

FDE-5 inhibitorlerinin diger potansiyel
giincel kullanim alanlan

Prematiir ejakiilasyon (PE)

Erkek cinsel islev bozukluklari arasinda
erektil disfonksiyondan daha sik gorilen
prematir ejakilasyon tedavisinde de son
zamanlarda FDE-5 inhibitorlerinin etkin-
ligi arastinimaktadir. Bu amacla yapiimis
bir randomize klinik calismada sildenafilin
PE tedavisindeki etkinligi plasebo ile kar-
stlastinlmistir. Bu g¢alismada intravajinal
ejakiilasyon latens siiresi (IELT) sildena-
fil tedavisiyle anlamli artis gostermemis
olsa da sildenafil, 6zgliveni, ejakllasyo-
nun kontrol edilebilirligi algisini ve genel
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sekslel tatmini arttirmistir. Ayrica silde-
nafil ile anksiyete belirgin olarak azalmis
ve ejakilasyon sonrasi ikinci ereksiyona
gecis refraktor slresi azalmistir (9). Ta-
dalafil kullanimi ile inra vajinal ejakdlas-
yon siresinde istatistiksel belirgin artis
saptanmistir (9) 3 randomize ¢alismanin
degerlendirildigi metaanalizde SSRI mo-
noterapisi ile SSRI+ fosfodiesteraz inhibi-
tor kombine tedavisinin etkinligi karsilas-
tinlmistir. Calismada kombine tedavinin
belirgin olarak ejakllasyon siiresini uzat-
tig1 saptanmistir. PDE-5 inhibitorlerinin
davranis tedavisi ile kombine edildiginde
basari olasiligl daha da artmaktadir.

Metanalizde sadece tadalafil ve varde-
nafilin ejakillasyon siresini uzatici etkisi
oldugu belirtilmektedir. (9)

Bununla birlikte lidokain-prilokain mo-
noterapisinin sildenafille kombinasyon
ile ayni sonucu verdigini ve sildenafilin
tek basina etkinliginin plasebodan Ustin
olmadigini gosteren bir calisma dikkati
cekerken, baska bir calismada sildenafi-
lin IELT’i anlamh olarak arttirdig ve se-
rotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) veya
“dur ve sik” tekniklerine gére anksiyeteyi
azaltmada ve tatmini arttirmada anlamli
olarak daha etkin oldugu bulunmustur.
Bircok baska calismada sildenafilin SSRI
ile kombinasyonunun tek basina SSRI te-
davisine Usttin oldugu gosterilmistir (10).
Priapizm

Cinsel uyaran olmaksizin ereksiyonun
kontrolstiz bir sekilde uzamasi olarak
tanimlanan bu klinik tabloda FDE-5 inhi-
bitérlerinin  kullanimi aslinda bir geligki
olarak gozikmektedir. Ancak priapizm
olusumuna yol acan mekanizmalar agik-
liga kavustukca FDE-5 inhibitorlerinin roll
daha iyi anlasiimaktadir. Priapizm ¢ogun-
lukla penisteki ereksiyon mekanizmala-
rinin kontroliinde molekuler dizeydeki
yetersizlikler nedeniyle olusmaktadir.
Endotelyal nitrik oksit aberan sinyali 6ne
sirilen bir patofizyolojik mekanizmadir.
Bu regiilator sinyaldeki disfonksiyon FDE-
5 inhibitora kullanimi ile regiile edilebil-
mektedir (11). Kekeme veya idiyopatik
priapizm bulunan 7 hastanin 6’ sinda
FDE-5 inhibitorG tedavisi dizelme sag-
lamistir. Tedavi iyi tolere edilmis ve yan
etki gostermemistir. FDE-5 inhibitorleri-
nin priapizm tedavisindeki kullanimina
ait daha genis serileri iceren galismalar
gerektigi kesindir (12).

infertilite

FDE-5 inhibitorlerinin erkek fertilitesi
Gzerine olumlu etkileri olabilecegine dair
cesitli calismalar goze ¢arpmaktadir. Bir
randomize klinik ¢alismada FDE-5 inhi-
bitorlerinin oligoastenospermik infertil
erkeklerde Leydig hiicre fonksiyonunu
arttirdig1 gosterilmistir. Bu calismada 75
oligoastenospermik erkekte 12 hafta-
lik vardenafil veya sildenafil tedavisiyle
sperm motilite, konsantrasyon ve mor-
folojisinde anlamh diizelme oldugu bil-
dirilmistir (13). Bir baska calismada yine
Leydig hiicre fonksiyonunu arttirici etki-
nin yanisira FDE-5 inhibitorlerinin tunika
albuginea ve epididimdeki kontraktiliteyi
dizenleyici etkileri gosterilmistir. FDE-
5 inhibitorlerinin prostatik sekresyonu
ve sperm kapasitizasyonu {zerindeki
olumlu etkilerinden de s6z edilmektedir
(14). Tadalafil, sildenafil ve vardenafil ile
yapilmis calismalar, cAMP artisi, PDE11
inhibisyonu veya prostatik sekretuvar
fonksiyonundaki artis gibi etkiler ile
sperm parametrelerinde ve fertilizasyon
kapasitesinde artisa yol agmistir. Ayri-
ca ilerde PDES5 inhibitorlerinin yardimci
Greme tekniklerindeki basariyi arttirma
amaciyla kullanilabilecegi de 6ne sril-
mektedir. Yine de FDE-5 inhibitorlerinin
infertilite alanindaki kullanimiyla ilgili cok
sayida kontrolll ¢alismaya ihtiyag oldugu
bir gergektir (15).

FDE 5 inhibitorlerinin Uroloji disi
kullanimi

GlnlUmuzde FDE-5 inhibitorleri erektil
disfonksiyonun 1. basamak medikal teda-
visinde yaygin olarak kullaniimakla birlik-
te son zamanlarda bu ilaglarin etkinlik ve
glivenilirliginin ve cGMP ile regiile edilen
mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi ile
bu ajanlar Uroloji disinda da bircok alan-
da denenmeye baslamistir.

Glnlmiuzde FDE-5 inhibitorleri idiyopatik
pulmoner arter hipertansiyonu tedavi-
sinde etkin ve glivenilir bir sekilde kulla-
nilmaktadir. Akciger damar sistemindeki
cGMP artisina yol agmalari ve endojen
nitrik oksitin bilinen damar genisletici
etkileri bu tedavinin temelini olustur-
maktadir.  Kontrolli c¢alismalarda hem
sildenafil hem de tadalafil monoterapisi
belirgin klinik iyilesmeye yol agmaktadir
(16). FDE-5 inhibitorlerinin kardiyovaskd-
ler, gastrointestinal ve sinir sistemi Uze-
rine olumlu etkileri literatiirde giderek
artan bir sekilde bildirilmektedir. Bu ilag-
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larin Raynoud fenomeni, kalp yetmezligi,
esansiyel hipertansiyon ve felg gibi klinik
tablolarda da etkin olabilecegine dair bil-
giler birikmektedir (17).
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SORULAR

1. FDE-5 inhibitorleri korpus kavernozum diiz kas gevseme-
sinde hangi haberci (second messenger) fizyolojisi tizerin-
den etki eder ?

a. Protein kinaz

b. c-GMP (siklik Guanil mono fosfat)

c. c-AMP (siklik Adenosin mono fosfat)
d. VIP (Vasoaktif intestinal polipeptid)
e. Prostaglandin

2. Tadalafil molekdll diger iki FDE-5 inhibitdriinden klinik
uygulamada uzun etki sliresine hangi farmakokinetik
ozelligiile ulasir?

a. T % uzun olmasi

b. C__yiksek olmasi
max

c.T __uzun olmasi

d. Selektivite yuksek olmasi
e. |C ylksek olmasi

3. Korpus kavernozum diiz kasinin gevseme-ereksiyon me-
kanizmasinda rol alan basamaklar (cascade) siralamasinda
asagidaki siklardan hangi dogrudur?

a. NONM - protein  kinaz* >  c¢-GMP
ve c-AMP - hiicre ici Ca NE
b. NOD -> c-GMP ve c-AMP
-> protein  kinazf> >  hicre i Ca ¢
¢. NO P = FDE P = ¢-GMP ve c-AMP - hiicre ici Ca |
d. NO I = FDE 1 - protein kinaz?> = hcre ici Ca |

e. NO 1 - protein kinaz> - PDE 1 = hiicre ici Ca |

4. FDE-5 inhibitorlerinin nitrat iceren ilaglar ile birlikte kul-
lanildiginda gozlenen hipotansiyon ile ilgili olarak asagidaki
ifadelerden hangisi dogrudur?

a. Hipotansif etki en fazla tadalafil ile birlikte alindiginda
gbzlenmektedir.

b. Hipotansif etkinin derecesi FDE-5 inhibitdrinin etkinligi
ile dogru orantihdir.

c. Tadalafil ile beraber nitrat iceren ilag kullanildiginda hi-
potansif etki en ge¢ 24 saat icinde gegmektedir.

d. Sinerjistik hipotansif etki FDE-5 inhibitori + dilretik
kombinasyonunda gozlenecek olan hipotansif etki ile ayni
siddettedir.

e. Gozlenen hipotansif etki ile dolagimdaki cGMP diizeyi
arasinda herhangi bir iliski bulunamamustir.

5. Erektil disfonksiyon tanisinda kullanilan penil Doppler ultra-

sonografi ile ilgili olarak asagidaki ifadelerden hangisi yan-
hstir?

a. Kavernoz doku igine enjekte edilen papaverin, fentol-
amin, prostaglandin E1 veya bunlarin kombinasyonu kul-
lanilmaktadir.

b. Sildenafil kullanilarak yapilan Doppler ultrasonografide
tepe akim hizlari papaverin ile yapilanla ayni olarak olgile-
bilmektedir.

c. Vazodilatator olarak oral FDE-5 inhibitori kullanilmasi
islemin invazivligini azaltmaktadir.

d. Oral FDE-5 inhibitori kullanildiginda priapizm gérilme
orani papaverin kullanildiginda gorilen priapizm orant ile
hemen hemen aynidir.

e. Vardenafil ile elde edilen tepe akim hizi papaverin ile
elde edilenle aynidir.

6. Asagidakilerden hangisi erektil disfonksiyon tedavisindeki ilk

basamak yaklasimlardan biri degildir?

a. Sigara birakilmasi

b. Kan lipid diizeyinin kontrol altina alinmasi
c. Oral FDE-5 inhibitéri baslanmasi

d. Kan sekeri diizeyinin kontrol altina alinmasi
e. intrakavernozal vazodilatatdr baslanmasi

7. Penil endotelyal disfonksiyonun dizeltilebilmesi i¢in hangi

o6neri daha uygun olur?

a. Yiiksek doz FDE-5 inhibitort kullanimi

b. Glinliik FDE-5 inhibitord kullanimi

c. FDE-5 inhibitoru + 5 alfa rediiktaz inhibitori kombi-
nasyonu

d. Alfa-blokor kullanimi

e. Antihipertansif kullanimi

Hangisi FDE-5 inhibitdrli tedavisinin BPH/AUSS (izerine
olumlu etkisini agiklayan bir faktor degildir?

a. Nitrik oksitin prostatik fonksiyonlardaki rold

b. Detriisérdeki fosfodiesteraz izoenzimlerinin varligi
c. Prostatik kan akimindaki artis

d. Detriisor kasindaki gevseme

e. Sfinkterdeki reseptorlerin artisi

Hangisi FDE-5 inhibitori tedavisinin prematir ejakilasyon
Gzerindeki olumlu etkilerinden birisi degildir?

a. Endotelyal disfonksiyonu diizenlemeleri
b. Anksiyeteyi azaltmalari

c. Ozgiiveni arttirmalari

d. Refraktor siireyi kisaltmalari

e. Genel seksuel tatmini arttirmalari

10. Hangisi FDE-5 inhibitori kullanim alanlarindan birisi degildir?

a. Priapizm

b. Pulmoner hipertansiyon
c. Raynaud fenomeni

d. Osteoporosis

e. Felg




