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OzZET

Erkek erektil disfonksiyonu patofizyolojisinin aydinlatiimasina
ybnelik calismalar, 1982'de intrakavernozal bir ajan olan
papaverinin kullanima girmesi ile buyik bir hiz kazanmasina
karsin, hastalarin oral spesifik bir tedavi konusundaki
beklentileri 1998 vyilina kadar gerceklesmemisti. Yazinin
amaci, bu yoéniyle spesifik bir ilag olan sildenafil sitratin
hastalar igin ne derece bir umut oldugunu irdelemek yéniinde
olacaktir.
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EREKTIL DISFONKSIYON
TEDAVISINDE YENI ORAL
AJAN SILDENAFIL SITRAT

A NEW ORAL AGENT
for ERECTILE DYSFUNCTION:

SILDENAFIL CITRATE

ABSTRACT

In spite of the tremendous amount of research on erectile
dysfunction after an intracavernosal agent papaverin since
1982; patients' desire for an oral and specific pill has not
become a reality until 1998. The aim of the article to explore
how sildenafil is going to meet patients' hopes about an oral pill
on erectile dysfunction.
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Erkek erektil disfonksiyonun patofizyolojisinin aydin-
latilmas: i¢in yapilan ¢alismalar biiyiik bir hizla ilerlerken,
hastalarin tiim umutlar1 agizdan alabilecekleri bir ilacin
bulunmasinda odaklantyordu. Yazinin amaci giiniimiiziin yeni
ilaci sildenafil sitrat (VIAGRA™)'1n hastalar i¢in ne derece bir
umut oldugunu irdelemek yoniinde olacaktir.

Ereksiyonun hiicresel kontrolii siklik adenozin monofosfat
(cAMP) ve daha 6nemlisi siklik guanozin monofosfat (cGMP)
iizerinden ger¢eklesmektedir. Post ganglionik sinir uclari ve
damar endotelinde L-arjininden nitrik oksit sente-taz enzimi
yardimiyla sentez edilen nitrik oksit (NO) guanilat siklazi
aktive ederek guanozin trifosfattan cGMP yapimini saglar.
c¢GMP ereksiyon icin mutlak gerekli olan kavernozal diiz kas
relaksasyonunun temel molekiiliidiir. Sinuzoidal relaksasyon,
arteriyel giris ve vendz ¢ikis rezistansinin artmasi penisin rijid
ereksiyonu ile sonuglanacaktir.

O halde cGMP"1 dokuda yiiksek diizeyde tutacak bir ilag
dogal mekanizmay1 indiikleyerek ereksiyonla sonuglanacaktir.
c¢GMP';m korpus kavernozum diiz kasinda inaktif hale gegmesi
i¢in gerekli enzim fosfodiesterazdir (FDE). Insan viicudunda
bugiine kadar tanimlanmis 7 tip FDE mevcuttur (1). Bunlardan
tip 2, 3, 4 ve 5 korpus kavernozumda tanimlanmstir. Giincel
veriler bunlardan FDE Tip-5 izoenziminin normal penil
aktivitenin ~ kontrolunda en Onemli rolii oynadigim
gostermektedir. Dolayisiyla ereksiyon igin etkin bir oral ajan
FDE tip-5'i inhihe etmelidir. Sildenafil sitrat FDE tip-5'in
potent, selektif bir inhibitoriidiir.

Sckil-1: Sildenafilin etki mekanizmasi
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(NO: nivik oksit, GTP: guanozin trifosfal, cGMP: siklik guanozin mono-

fasfat, GMP: guanozin monofosfat, FOE-3: fosfodiesteraz tip-5)

Sildenafil sitrat i¢in 1996'larda baglayan calismalar
gliniimiiz itibariyle ilacin 2.5 milyon hasta {izerinde kul-
lanilmasiyla amacina ulagsmis gibi géziikkmektedir. Dolayisiyla
ilag hakkinda bilinenler artmig, bilinmeyenler giderek
azalmigtir. Sildenafil sitratin etki gosterebilmesi igin ilaca
yanit verecek yeterli diiz kas kapasitesine gereksinme vardir.
Ancak, ereksiyon igin normal diiz kas miktarinin ne

olmasi gerektigini belirlemek giic oldugundan sildenafil sitrat
erektil dis fonksiyondan yakinan her hastada (neden ne olursa
olsun) baslangi¢ tedavisi, sonraki tedavi seceneklerini de
belirleyecek bir test olacaktir. Giinlitk doz 25 mg'dan 100 mg'a
dogru arttirildiginda ilacin etkinligi artmaktadir (2). Giinliik
hayatta sik kullanilan aspirin, antiasitler ve alkolle etkilesim
gostermemektedir. flag agizdan alindiginda 1 saat igerisinde en
yiiksek serum diizeyine ulasmaktadir. Yarilanma Omrii
yaklasik 4 saattir. Dogal mekanizmay: indiikleyen bir ilag
oldugundan penis i¢inde NO yapimini baglatmak {izere mutlak
bir seksiiel uyarima ihtiyag vardir. Bu yoniiyle sildenafil sitrat
bir afrodizyak degildir. Libido {izerinde higbir etkisi yoktur.
Normal erektil fizyolojinin bir potansiyator ve fasilitatoriidiir.

Yapilan ¢aligmalarda ortalama hasta yasinin 55 civarinda
olmasi, sildenafil sitratin yasa bagimh erektil disfonksiyonda
da etkin oldugunun delillerinden birisidir (3).

Yan etkiler FDE tip-5'in kavernoz diiz kas disinda da
bulunmasina baglidir. Sik goriilenler Tablo-1'de 6zetlenmistir

).
Tablo-1: Yan etkiler

Yan etkiler doz arttikga artmaktadir, genellikle hafif

Yan etki Sildenafil Plasebo
grubu (%) grubu (%)

Bagagrisi 16 4

Yiiz kizarmasi 10 I

Dispepsi 7 2

Nazal konjesyon 4 2

Uriner enfeksiyon 3 2

Mavi-yesil algilama

s}

hozuklugu

wot

Diyare

Bas donmesi

[SST S |

Deri dokiintiisii

diizeydedir ve nadiren ilact birakmay1 gerektirir. Nitratlarin
etkisini potansiyelize ettiginden, onlarla birlikte kullanilmalar1
kontraindikedir. Nitrat tiirevlerinin neler oldugunu igeren bir
liste sildenafil 6nerilen her hastaya mutlaka verilmelidir. Mavi-
yesil renklerin algilama bozuklugu, sildenafilin retinada da
bulunan FDE tip-6'y1 inhibe etmesine bagldir ve gegicidir.
Ozetlemek gerekirse sildenafil sitrat uzun bir siireden beri
agizdan alacaklar1 bir ilagla, erektil disfonksiyonlarinin
diizelecegi umudunda olan hastalarin bu umudunu bosa
¢ikarmamustir. Bir yillik bir periyotta ilag baslanan hastalarin
%87'si ilac1 kullanmaya devam etmis, yalnmizca %3.5'1 yan
etkiler nedeniyle, %4.2'si de etkisiz oldugundan ilaci
birakmigtir (5). NO yapiminin normal ve yeterli diiz kas
kapasitesinin oldugu tiim hasta gruplarinda sildenafil sitrat
erektil islev bozuklugunun baslangi¢ tedavisi igin kullanila-
bilecek bir ilactir. Giinilimiiz hasta degerlendirmesinde en
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gegerli yontem olan iyi bir 6ykii ve fizik incelemeden sonra
Tedavi segeneklerinin hastaya sunulmasi demek olan "minimal
degerlendirme" sonrasinda artik bir test araci olarak kul-
lanilmaktadir. Klinik pratikte sildenafile yanit vermeyen
hastalarda protez gibi daha invaziv ve geri doniigsiiz son
secenek tedavi yontemlerini Onermek ve kabul ettirmek
iirolojinin bu daliyla ugraganlar i¢in eskisinden daha kolay
olacak gibi goriinmektedir.
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