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Gunlmuzde erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde ilk basamak
farmakoterapidir. 1990’ yillarin sonuna dogru gelistirilen fosfodi-
esteraz tip 5 inhibitorleri periferik olarak peniste vazodilatasyona
neden olan oral ajanlardir. Cinsel iliski 6ncesi alinan fosfodieste-
raz inhibitdrlerinin son yillarda penil rehabilitasyon amaci ile glinlik
kullanimlari tanimlanmistir. Ozellikle radikal retropubik prostatekto-
mi gegiren olgularda bu tedavi alternatifi &nerilen bir yaklasim ol-
makla birlikte elde edilen klinik sonuclar farklidir. Bu derlemede,
PDESi’lerin klinik etkinligi ve glinliik kullanimlarinda elde edilen so-
nuglar degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Erektil disfonksiyon, fosfodiesteraz tip 5 inhibi-
torleri, sildenafil, tadalafil, vardenafil

GUnumizde erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde ilk
basamak farmakoterapidir. Tarihsel slreg icerisinde deger-
lendirildiginde ilk olarak papaverin, fentolamin ve prostog-
landin gibi lokal etkili ajanlar kullaniimig; 1980’ler ile
1990’larn ilk yarisinda ise yohimbin, terazosin ve apomorfin
gibi oral ajanlar denenmistir. Ancak, 1990’ yillarin sonuna
dogru ereksiyon fizyolojisinin daha iyi taninmasi ve molekl-
ler mekanizmanin ortaya konulmasi ile oral yoldan kullanilan
yeni ajanlar bulunmus ve ilk olarak sildenafil ardindan da
vardanafil ve tadalafil kullanima girmistir. Fosfodiesteraz tip
5 inhibitérli (PDES5I) olarak adlandirilan bu ajanlar periferal
olarak peniste etki gosterirler.(1, 2)

Ereksiyon fizyolojisi ve PDES5 inhibitérlerinin Rolii

Cinsel uyarimi takiben penisteki sinir uglarindan nitrik
oksit (NO) salinimi gergeklesir. NO korpus kavernozumda-
ki diiz kas tabakasi icerisine dagilir ve guanil siklaz enzimi-
ni uyararak hicre igerisinde siklik guanozin monofosfat
(cGMP) sentezine neden olur. Bu etkilesim sonucunda
protein kinaz aktive olur ve pek ¢ok proteinin fosforilasyo-
nu gerceklesir. Sonug olarak; kalsiyum iyonu (Ca*) hicre
disina atilir ve hticre i¢i Ca™ konsantrasyonu diser. Bu

Nowadays, pharmacotherapy is the first step in the treatment of
erectile dysfunction. Phosphodiesterase type 5 inhibitors, which de-
veloped toward the end of the 1990s, are oral agents causig periph-
eral vasodilatation in the penis. In recent years, daily use with the
goal of penile rehabilitation was described instead of using before
coitus. However this trreatment alternative is recommended in pa-
tients who underwent radical retopubic prostatectomy, clinical re-
sults are varying. In this review, clinical efficacy and daily usage of
PDES5 inhibitors were evaluated.

Key words: Erectile dysfunction, phosphodiesterase type 5 inhibi-
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olaylar sonucunda diz kas hticresi gevser ve vazodilatas-
yon ile penise kan akimi hizlanir. Bir sire sonra cGMP
fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enzimi tarafindan yikilarak
inaktif form olan 5’-GMP’ye gevrilir. cGMP’nin azalmasi ile
Ca** kanallarn tekrar agilir ve hiicre i¢i Ca* konsantrasyo-
nun artmasi ile vazokonstriiksiyon olur ve ereksiyon sonla-
nir. ED’nun medikal tedavisinde kullanilan PDES5i’leri diiz
kas igerisine girerek cGMP yikimina neden olan PDE5
enzimini bloke eder ve bdylece hiicre ici cGMP diizeyinin
ylksek kalmasini ve dolayisi ile vazodilatasyonun devami-
ni saglarlar.(3-5)

ilk olarak Corbin ve arkadaslar tarafindan tanimlanan
PDES5 enzimi her biri yaklasik 100.000 Dalton agirliginda iki
alt Unitesi bulunan homodimer yapida bir enzimdir.(4, 6, 7)
iki alt Gnitesinin katalitik ve diizenleyici 6zellikleri olan etki
bolgeleri vardir. Katalitik bdlim PDESi igin hedef bolgedir
ve cGMP’nin baglanacagi bir bélimi de igerir. cGMP bu
noktaya baglandigi zaman hemen yakininda bulunan kata-
litik bolge 5’-GMP’ye dénusir ve bdylece cGMP’nin etkisi
sonlanir. PDESi’leri yapisal olarak cGMP’ye benzedikleri
icin bu bolgeye baglanirlar. Bdylece katalitik aktivite
PDES5i’lerini parcalayamaz ve cGMP’nin etkisi devam eder.

Yazisma Adresi / Address for Correspondance: Murad Basar, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Kirikkale, Turkiye

Tel: 0533 655 76 23 E-posta: muradbasar66@hotmail.com
doi:10.5152/tus.2010.10




Turk Urol Sem 2010; 1: 85-91

PDES inhibitorleri ve Farmakokinetik Ozellikleri

GUnUmUzde PDE5i’leri ED’nun ilk basamak tedavisini
olustururlar. Bu grup icinde tim diinyada lisans almis olan
sildenafil, vardanafil ve tadalafilin yani sira baz Ulkelerde
kullanilmakta olan udenafil ve mirodenafil yer almaktadir
(Tablo 1).(1, 8)

PDES inhibitorlerinin Klinik Etkileri

Klinik kullanima ilk sunulmus PDES5i olan sildenafil ile
yapllmis calismalarda, ED etiyolojisine bagli olmaksizin cin-
sel iliski 6ncesi 25, 50 ve 100 mg dozlarda kullanimda
%66.6-84 oraninda basarili sonuglar bildirilmistir.(9-12)
Standart kullanim dozu 50 mg olarak &nerilmektedir. Etkisi
kullanimdan 30-60 dakika sonra baslar ve 12 saat kadar
devam eder. Etkinligi agir yagh gidalar ile azalir.(13)

Vardenafil ve tadalafil ile yapilmis ¢alismalarda da ben-
zer sonuglar elde edilmistir. Vardenafil kullanimdan 30 daki-
ka sonra etki gdstermeye baslar. Bu ilacin da etkinligi agir
yagh gidalar ile azalir. Baglangic dozu 10 mg’dir. Etkinlik ve
hastanin toleransina gére 5 veya 20 mg kullanilabilir.(13)
Etkinlik konusunda sildenafil ile benzer sonuglar elde edil-
mis ve 12 haftalik kullanim sonrasinda erektil kapasitede
dizelme degisik etiyolojilere bagli ED olgularinda %66-80
olarak rapor edilmistir.(14-17)

Tadalafil de oral alimdan 30 dakika sonra etki gésterme-
ye baslar ve maksimum etkisi 2 saat icinde ortaya cikar.
Bununla birlikte etki 36 saat kadar devam etmektedir.
Onerilen standart baslangic dozu 10 mg’dir.(13) Yapilan
calismalarda 12 haftalik tedavi ile ED’lu olgularda %67-81
erektil kapasitede diizelme bildirilmistir.(18-21) Son yillarda,
6zellikle glinlik olarak 2.5-5 mg dozlarda kullanimina yéne-
lik calismalar vardir.(1)

Diinyada yaygin olarak kullanilan bu ti¢ PDE5i’nln birbi-
rine UstinligUnl ortaya koyan kanitlanmig bir bulgu yoktur.
Yaplilan tercih calismalarinda ilag segiminde hastanin hafta-
Ik cinsel iliski sikhigi ve deneyimine gére karar verilmesi
onerilmektedir. Bu se¢imde etki suresi ve etki baslangici
yine hastanin durumuna gore tercihi belirleyen temel kriter
olmaktadir.(22-25)

Udenafil, Kore’de kullanilan bir ajan olup yapilmis faz-3
calismalarda ED tedavisinde etkinligi gosterilmistir. Park ve
arkadaslari plasebo kontrolli calismalarinda 4 hafta sire ile
cinsel iliskiden 12 saat 6nce alinmak kaydi ile 100 mg ude-
nafil kullanilmis olup takiplerde SEPQ3 ve IIEF skorlarinda
anlamlh artis saptamigladir.(26)

Tablo 1. PDES5 inhibitorlerinin farmakokinetik 6zellikleri.

Mirodenafil’de Kore’de Kasim 2007’de piyasa surllmus
olan ve 50-100 mg’lik dozlarda kullanilan bir PDESi’ddr.
Yapilmis faz-2 ve faz-3 calismalarda klinik etkinligi ortaya
konulmustur.(27, 28) Paick ve arkadaslan tarafindan yapil-
mis bir calismada 8 haftalik tedavi sonrasi olgularin
%42.3’Unde normal erektil fonksiyon elde edilebildigi bildi-
rilmistir. Bir baska calismada ise 50, 100 ve 150 mg’lik
dozlar kullaniimis ve optimal yanit 50-100 mg dozda elde
edilmistir. Sadece iki olgu yan etki nedeni ile tedaviyi terk
ederken, izlenilen yan etkiler kizariklik (%10.9), bas agrisi
(%7.6), halsizlik (%2.5) ve gbzlerde kizariklik (%2.5) olarak
bildirilmigtir.

Lodenafil Brezilya’da gelistirilen bir PDE5i’dur. Henlz
faz-2 calismalari devam eden ajanin 20, 40 ve 80 mg’lik
dozlan kullaniimaktadir.(29) Klinik etkinlik 80 mg kullanan
grupta daha anlaml bulunmustur. Avanafil ise hentiz dene-
me asamasinda olan bir baska molekildir. Faz-3 klinik
calismalari devam eden ilacin 50, 100, 200 ve 300 mg’lik
dozlar kullaniimaktadir.

PDES5i’lerinin Klinik kullanima girmesinden bu yana 6ne-
rilen doz semalari ile ilgili en énemli degisiklik gtinlik PDES5i
kullaniminin tanimlanmasi olmustur.(30-32) Bu ydntemle
spontan cinsel aktivite saglanarak bireyin kendine gtiveninin
arttinlmasi amaglanmaktadir. GUnlik kullanimla ile ilgili ola-
rak yapilan bir ¢alismada 2 yillik izlem sonunda IIEF skorun-
da baslangigtaki degere gore 10.8 puanlik artis saptanmis-
tir.(33) Ayni calismada yan etkiler degerlendirildiginde giin-
Uk PDES5SI kullanan hastalarda cinsel iligki 6ncesi kullanan
hastalardan farkli yan etki gelismedigi belirtiimis ve hastalar
tarafindan rahatlikla tolere edildigi ifade edilmistir. Yan etki-
lere bagli olarak tedaviyi terk oranlari ise 1. ve 2. yil sonunda
sirasl ile %3.4 ve %6.7 olarak bildirilmistir.

Kullanim konusundaki bir diger yenilik ise kisa yari dmri
olan ilaglarin ge¢ dénem etkilerinin ortaya konulmasidir.
Sildenafil 100 mg ile yapilmis plasebo kontrolli bir galisma-
da hastalar iki gruba aynimistir. Bir gruba iliskiden 7-9 saat
once, digerine ise iliskiden 11-13 saat 6nce sildenafil veril-
mis ve SEP3 yanitlari degderlendirilmistir.(34) iliskiden 7-9
saat 6nce sildenafil uygulanan olgularda SEP3’de degisiklik
%76, iliskiden 11-13 saat 6nce uygulanan olgularda ise
%79 olarak bildirilmistir. Plasebo grubunda ise bu degerler
sirasi ile %50 ve %52 olmustur. PDESi’lerin ge¢c dénem
etkileri iki olasi mekanizma ile agiklanmaktadir: (i): protein
kinazin tedavi sonrasi giigli aktivasyonu; (ii): serum dizeyi
azalmasina ragmen korporal diz kas hicresinde bagh
durumda aktif PDE5 varliginin devam etmesidir.

Sildenafil  Vardenafil Tadalafil Udenafil Mirodenafil Avanafil Lodenafil SLx-2101
C.... hg/ml 450- 20.9 378 416.2 157
T, (Saat) 0,8-1 0.7-0.9 2 115 1.25 0.5-1.5 12 1
T,,, (saat) 2.6-3.7 4-5 17.5 11-13 25 <15 24 9-14
Biyoyararlanim orani %40-41 %14.5
IC50 (nM) 3.5-10 0.091-1 1.8-10 8.2 0.33 1 0.24
AUC (ug/h/L) 1685 56.8 8066
Protein baglanma %96 %94 %94




Deneysel calismalardan elde edilen verilere dayanilarak
son yillarda PDES5i’lerinin penil rehabilitasyon amaci ile kro-
nik kullanimi yayginlasmaya baslamistir. Yapilan hayvan
deneylerinde gunlik PDES5i kullaniminin korporal sintzoid-
lerde apopitozis 6nlendigi, diiz kas oraninin korundugu ve
hastalik stresine bagl olarak ortaya c¢ikan kollajen birikimi-
nin azaldigi gosterilmistir.(35-40)

GuUnlik PDESi kullaniminin koruyucu etkisi sigara duma-
nina maruz kalan ratlar Gzerinde de gdsterilmistir.(41) Yeni
yapilan bir calismada, sigara dumanina maruz birakilan
deneklerde endoteliyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) aktivite-
sinin azaldidi saptanirken, giinlik 100 mg sildenafil uygula-
nigl sonrasi kaverndz sinir uyarimi ile erektil yanitta artis
oldugu izlenmistir.

Bu etkilerin ortaya konulmasi ile insanlarda radikal rep-
ropubik prostatektomi (RRP) sonrasi gelisen ED tedavisinde
penil rehabilitasyon amaci ile glnlik PDESI kullanimi tanim-
lanmis ve bu konuda da PDES5i’lerinin basari ile kullanildid
belirtiimistir.(42-48) Gunluk kullanim ile saglanan dizenli
ereksiyon ve kan akimi artigi ile fibrozis gelisimine neden
olan fizyopatolojik mekanizmalarin engellenecegi dusinul-
mektedir. Bu teoriler PDES5i’lerinin vaskdler sisteme olan
etkileri ile de klinik olarak desteklenmistir.Sildenafil kullanan
olgularda gegcici brakial arter okliizyonu sonrasi akima bagl
cap artisi saptanmistir.(49) Holcox ve arkadaslar ise
Sildenafil 100 mg ile epikardiyal arter capi ve brakial arterde
akima bagimli cap artisi saptamiglardir.(50) Diger taraftan
yapilan iskemi-reperflizyon calismalarinda da PDE5i’leri ile
endotelyal hasarin 6nlendigi belirtiimistir.(51, 52)

Tadalafil 20 mg gunlik ve cinsel iligki 6ncesi kullaniminin
karsilastinldig bir calismada 4 haftalik tedavi sonrasi glinlik
PDES5i kullanan hastalarda kavernozal arterde akima bagl
dilatasyonda anlamli degisiklik saptanmis ve bu etki tedavi
kesildikten sonra 2 hafta sonrasinda da devam etmistir.
Ayni galismada gunluk kullaniminin endotelyal disfonksiyon
parametreleri Uzerine de etkisi incelenmis ve vaskiiler adez-
yon molekilleri, CRP ve ET-1 diizeyinde azalma; insilin
dizeyinde ise artma belirtilmistir.(53)

Vaskuler etiyolojili ED’si olan 32 erkek Uzerinde yeni
yapilmis bir calismada ise 4 ay sure ile haftada 2 defa silde-
nafil 50 mg kullanimi ile hem bazal seviyedeki hem de intra-

Tablo 2. PDES5 inhibitérlerinin yan etkileri.

Sildenafil Vardenafil Tadalafil

Bas agrisi %12.8 %16 %14.5
Kizariklik %10.4 %12 %4.1
Dispepsi %4.6 %4 %12.3
Nazal konjesyon %1.1 %10 %4.3
Bas dénmesi %1.2 %2 %2.3
Gorme sorunlan %1.9 <%2

Sirt agrisi %6.5
Kas agrisi %5.7
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kavernozal PG-E1 enjeksiyonu sonrasi kavernozal arter
maksimum akim hizlarina belirgin artis izlenmistir. Ayrica,
hastalarda IIEF-5 skorlari da kontrol grubundan ylksek
bulunmustur.(44)

Porst ve arkadaslar 268 hastaya 12 hafta sireyle gunltk
tadalafil 5 mg ve 10 mg kullandiklari calismalarinda ilacin
rahat tolere edildigini ve herhangi bir yan etki izlienmeden
erektil fonksiyonda diizelmeye neden oldugunu saptamis-
lardir. Hastalarin tedavisi 2 yila kadar uzatildiginda tadalafil
5 mg’in guinlik kullaniminda bir sorun olmadigi ve spontan
ereksiyon saglayabilme gtiveni ile hastalar tarafindan tercih
edilen bir tedavi oldugu gosterilmistir.(54) Benzer sonuclar
Rajfer ve arkadaslan tarafindan tadalafil 2.5 mg ve 5 mg
dozlarinda da elde edilmistir.(55) Ancak, 1 yil slireyle tada-
lafil 5 mg kullanan olgularda ilacin kesilmesini takiben erek-
siyondaki iyilesmenin devam etmedigi belirtilmistir.

Diabetes mellitus en sik ED nedeni olan sistemik hasta-
liktir ve kompleks mekanizma ile erektil fonksiyonu etkile-
mektedir. GUnlUk kullanimin etkisi bu kompleks fizyopatolo-
jili olgularda da incelenmistir. Burnett ve arkadaglari yaptik-
lar calismada inflamatuar belirteclerde tedavi ile belirgin
azalma oldugunu goéstermisler; ancak cGMP diizeyinde
anlaml artis saptamamiglardir. Tedavi sonunda SEP3 skoru
ve ereksiyon sertlik derecesi sildenafil kullanan hastalarda
daha ylUksek olarak kaydedilmesine ragmen aradaki fark
plasebodan farkli bulunmamistir. Bu ¢calisma sonunda aras-
tirmacilar gunlik PDE5i’lerinin DM’na bagh ED’li olgularda
etkisi konusunda daha ileri randomize ¢alismalarin yapilma-
si gerektigini ifade etmislerdir.(56)

Spinal kord travmali olgularda sildenafil 50 ve 100 mg
ile yapilmis calismalarda etkinlik ortaya konulmus; yan etki-
ler ise plasebodan farkli bulunmamustir.(57) Onemli bir néro-
lojik sorun olan multiple sklerozlu (MS) olgularda ED siklikla
eslik etmektedir. Bu konuda yeni yapilmis bir calismada ED
yakinmasi olan MS’li olgularda tadalafil 10 mg ve 20 mg 4
hafta sure ile uygulanmis ve SEP2 ve SEP3 sonuclarinda
anlamli artis izlenmistir. Sadece iki hasta yan etkiler nedeni
ile calismayi terk ederken; izlenilen yan etkiler hafif-orta
derecede olmustur.(58) Benzer sekilde literatirde MS’li
olgularda sildenafil kullanimi ile ilgili sinirl sayida ¢alisma
vardir ve sonuglari tartismalidir. Fowler ve arkadaglar silde-
nafilin kullaniminin MS’li olgularda etkili olabilecegini bildirir-
ken; baska calismalarda MS’li olgularda plasebodan farkl
etkisi olmadigini ileri siiren galismalar da vardir.(59, 60) ileri
yas PDE5Vleri etkinliginin arastinldigi bir diger gruptur.
Altmis bes yas lzeri 188 olguda 12 haftalik tadalafil tedavi-
si sonrasi IIEF, SEP2 ve SEP3 skorlarinda tedavi éncesi
degerlere gére anlaml artis izlenmistir.(61)

PDES inhibitérlerinin Yan Etkileri

En sik izlenilen yan etkiler gérme bozuklugu, kizariklik,
bas agrisi, dispeptik yakinmalar, konjesyon ve kas agrisidir.
Bu yakinmalar genellikle hafif ve gecicidir. Bununla birlikte
nadiren de olsa ciddi yan etkiler ortaya c¢ikabilmektedir.
PDES5i’leri tedavisi sirasinda izlenilen yan etkiler Tablo 2’de
verilmistir.(13)
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Tadalafilin yan etkilerinin renal fonksiyon ile iligkili oldu-
gu ileri srilmektedir.(62) Renal klerensin bozuldugu olgu-
larda miyalji tadalafil 10 mg kullanimi ile sik olarak izlenilen
bir komplikasyondur. Bu nedenle b&brek fonksiyonu bozuk
olgularda tedaviye 5 mg ile baglanmasi ve 10 mg’in Gzerine
cikilmamasi énerilmektedir.

PDESfi’leri ile bayginlik ve migren ataklar gibi ndrolojik
bozukluklar bildiriimistir.(63) Tadalafil 20 mg ile yapilmis bir
calismada uygulamadan 2 saat sonra baglayan ve 48 saat
sure ile devam eden EEG degisiklikleri saptanmistir.(64) Bu
bulgu PDES5i’lerinin nérojenik etkileri oldugunu ortaya koy-
maktadir. Yapilan hayvan deneylerinde ise hiperbarik oksi-
jene maruz birakilan ratlar sildenafil ve tadalafil ile tedavi
edildiklerinde serebrovaskiler vazokonstruktif yanitta aza-
lama izlenmistir.(65) Vazokonstriktif yanit néronlari artmis
kan oksijen basincindan koruyucu etkiye sahiptir.

PDES5i kullanimi ile ortaya ¢ikan bir diger nadir ancak
6nemli komplikasyon kalici kérlik ile sonuglanan non-
arteritik iskemik optik norit (NAION) gelisimidir. Literatirde
son derece nadir olgu sunumlari bildirilmigtir. Bununla birlik-
te NAION gelisimi ile PDE5i kullanimi arasi iliski halen daha
net degildir. NAION siklikla diger risk faktorleri ile iligkili ola-
rak ortaya cikmaktadir (66-68). Gérme problemleri ise daha
sik olarak izlenilen ve uzun zamandir bilinen yan etkilerdir.

Sildenafil kullanimi ile kalici sensorinéral isitme kaybi
gelisen olgular da tanimlanmistir.(69) Yapilan hayvan deney-
lerinde bu etkinin doz ve kullanim sUresi ile iligkili oldugu
gosterilmistir.(70) Ayrica, vardenafil 10 mg uygulamasi son-
rasi yapilan odiyometrik testlerde 1 saat iginde baslayan
gecici akustik duyu esiginde azalma izlenmistir.(71)

PDES5i’lerinin reprodUktif ve fétal toksisiteleri hakkinda
henliz net bilgi yoktur. Bununla birlikte, sildenafil ve vardenafil
kullanan geng erkeklerde yapilan semen analizlerinde ejakilat
volimi, spermatozoa sayisi, motil sperm orani ve serum hor-
mon dizeylerinde anlamli degisik izlenmemistir.(72, 73)

PDES inhibitorlerinin Giivenilirligi

Klinik calismalar géstermektedir ki her Gi¢ PDE5 inhibitort
de miyokardial enfarktUs riskinde artisa neden olmaz; stabil
anjinasi olan olgularda egzersiz testinde iskemi artigi izlen-
mez. Bu sonuglar kronik kullanimda da gosterilmistir.(74, 75)

Organik nitratlar cGMP birikimine neden olduklar ve
sistemik tansiyonu disurdukleri igin PDES5i kullanan hasta-
larda kesinlikle kontrendikedir. Es zamanli nitrat ve PDE5i
kullanimi  gerektiginde sildenafil/vardenafil alimindan 12
saat dnce tadalafil alimindan ise en az 48 saat 6nce nitrat
kullanimi kesilmelidir. Diger taraftan, PDES5i kullanan bir
olguda anjina oldugu zaman nitrat disinda bir ajan kullanil-
malidir.(13)

Yapilan ¢alismalarda PDESi’lerinin anti-hipertansif ajan-
lar (ACE inhibitorleri, beta-blokerler, diuretikler, Ca kanal
blokerleri) ile minimal etkilesim gosterdigi ve kan basincin-
daki degisim ¢ok dusik oldugu belirtiimistir. Bu nedenle
anti-hipertansif ajanlar ile kullanimlarinda herhangi bir sorun
yoktur.(13)

Ancak, benzer durum a-blokerler ile etkilesimlerimde
s6z konusu degildir. Sildenafil 50 ve 100 mg ile a-bloker
kullanimi arasinda 4 saat olmasi 6nerilirken, sildenafil 25 mg
ile etkilesim hafif olarak bildiriimektedir. ABD’de vardenafil
ve tadalafilin tamsulosin hari¢ diger a-blokerler ile kullanimi
kontrendikedir.(76, 77)

Karacigerde CYP34A enzim sistemi ile metabolize oldu-
gu icin ayni yolu kullanan ajanlar ile es zamanl kullaniminda
doz ayarlamasi yapiimalidir. Ketakonazol, itrakonazol, erit-
romisin ve HIV ajanlari CYP34A enzimini inhibe ettikleri icin
PDES5i diizeyini artirirlar. Bu durumda tedaviye disik doz ile
baslanmalidir. Diger taraftan, rifampin, fenobabital, fenitoin,
karbamazapin CYP34A’yi uyarirlar ve bu durumda yiksek
doz PDES5i kullaniimalidir.(13) Bébrek ve karaciger yetmezli-
gi olan olgularda ise doz ayarlamasi gerekebilir.

Sonug olarak, PDESi’leri ED tedavisinde ylksek basari
oranlar ile ilk secenek olarak kabul edilmektedir. Etkinlik
ve yan etkiler PDE5i’leri arasinda farklilik gdstermektedir.
Bununla birlikte gerek daha kisa sUrede etki gdsteren
gerekse daha uzun etkili yeni PDESi’lerinin gelistiriimesine
ybénelik arastirmalar devam etmektedir. Penil rehabilitas-
yon amaci ile farkli dozlarda ve surelerde PDESi’leri kulla-
nimi ile histopatolojik verilerde degisiklik izlenmesine rag-
men klinik etkinlik i¢in uzun slreli randomize calismalara
gerek vardir.
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