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Günümüzde erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde ilk 

basamak farmakoterapidir. Tarihsel süreç içerisinde değer-

lendirildiğinde ilk olarak papaverin, fentolamin ve prostog-

landin gibi lokal etkili ajanlar kullanılmış; 1980’ler ile 

1990’ların ilk yarısında ise yohimbin, terazosin ve apomorfin 

gibi oral ajanlar denenmiştir. Ancak, 1990’lı yılların sonuna 

doğru ereksiyon fizyolojisinin daha iyi tanınması ve molekü-

ler mekanizmanın ortaya konulması ile oral yoldan kullanılan 

yeni ajanlar bulunmuş ve ilk olarak sildenafil ardından da 

vardanafil ve tadalafil kullanıma girmiştir. Fosfodiesteraz tip 

5 inhibitörü (PDE5i) olarak adlandırılan bu ajanlar periferal 

olarak peniste etki gösterirler.(1, 2) 

Ereksiyon fizyolojisi ve PDE5 İnhibitörlerinin Rolü
Cinsel uyarımı takiben penisteki sinir uçlarından nitrik 

oksit (NO) salınımı gerçekleşir. NO korpus kavernozumda-

ki düz kas tabakası içerisine dağılır ve guanil siklaz enzimi-

ni uyararak hücre içerisinde siklik guanozin monofosfat 

(cGMP) sentezine neden olur. Bu etkileşim sonucunda 

protein kinaz aktive olur ve pek çok proteinin fosforilasyo-

nu gerçekleşir. Sonuç olarak; kalsiyum iyonu (Ca++) hücre 

dışına atılır ve hücre içi Ca++ konsantrasyonu düşer. Bu 

olaylar sonucunda düz kas hücresi gevşer ve vazodilatas-

yon ile penise kan akımı hızlanır. Bir süre sonra cGMP 

fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enzimi tarafından yıkılarak 

inaktif form olan 5’-GMP’ye çevrilir. cGMP’nin azalması ile 

Ca++ kanalları tekrar açılır ve hücre içi Ca++ konsantrasyo-

nun artması ile vazokonstrüksiyon olur ve ereksiyon sonla-

nır. ED’nun medikal tedavisinde kullanılan PDE5i’leri düz 

kas içerisine girerek cGMP yıkımına neden olan PDE5 

enzimini bloke eder ve böylece hücre içi cGMP düzeyinin 

yüksek kalmasını ve dolayısı ile vazodilatasyonun devamı-

nı sağlarlar.(3-5) 

İlk olarak Corbin ve arkadaşları tarafından tanımlanan 

PDE5 enzimi her biri yaklaşık 100.000 Dalton ağırlığında iki 

alt ünitesi bulunan homodimer yapıda bir enzimdir.(4, 6, 7) 

İki alt ünitesinin katalitik ve düzenleyici özellikleri olan etki 

bölgeleri vardır. Katalitik bölüm PDE5i için hedef bölgedir 

ve cGMP’nin bağlanacağı bir bölümü de içerir. cGMP bu 

noktaya bağlandığı zaman hemen yakınında bulunan kata-

litik bölge 5’-GMP’ye dönüşür ve böylece cGMP’nin etkisi 

sonlanır. PDE5i’leri yapısal olarak cGMP’ye benzedikleri 

için bu bölgeye bağlanırlar. Böylece katalitik aktivite 

PDE5i’lerini parçalayamaz ve cGMP’nin etkisi devam eder. 

Günümüzde erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde ilk basamak 

farmakoterapidir. 1990’lı yılların sonuna doğru geliştirilen fosfodi-

esteraz tip 5 inhibitörleri periferik olarak peniste vazodilatasyona 

neden olan oral ajanlardır. Cinsel ilişki öncesi alınan fosfodieste-

raz inhibitörlerinin son yıllarda penil rehabilitasyon amacı ile günlük 

kullanımları tanımlanmıştır. Özellikle radikal retropubik prostatekto-

mi geçiren olgularda bu tedavi alternatifi önerilen bir yaklaşım ol-

makla birlikte elde edilen klinik sonuçlar farklıdır. Bu derlemede, 

PDE5i’lerin klinik etkinliği ve günlük kullanımlarında elde edilen so-

nuçlar değerlendirilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Erektil disfonksiyon, fosfodiesteraz tip 5 inhibi-

törleri, sildenafil, tadalafil, vardenafil

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 

PDE5 inhibitors were evaluated. 

Key words: Erectile dysfunction, phosphodiesterase type 5 inhibi-

tors, sildenafil, tadalafil, vardenafil.
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PDE5 İnhibitörleri ve Farmakokinetik Özellikleri
Günümüzde PDE5i’leri ED’nun ilk basamak tedavisini 

oluştururlar. Bu grup içinde tüm dünyada lisans almış olan 

sildenafil, vardanafil ve tadalafilin yanı sıra bazı ülkelerde 

kullanılmakta olan udenafil ve  mirodenafil yer almaktadır 

(Tablo 1).(1, 8)

PDE5 İnhibitörlerinin Klinik Etkileri
Klinik kullanıma ilk sunulmuş PDE5i olan sildenafil ile 

yapılmış çalışmalarda, ED etiyolojisine bağlı olmaksızın cin-

sel ilişki öncesi 25, 50 ve 100 mg dozlarda kullanımda 

%66.6-84 oranında başarılı sonuçlar bildirilmiştir.(9-12) 

Standart kullanım dozu 50 mg olarak önerilmektedir. Etkisi 

kullanımdan 30-60 dakika sonra başlar ve 12 saat kadar 

devam eder. Etkinliği ağır yağlı gıdalar ile azalır.(13) 

Vardenafil ve tadalafil ile yapılmış çalışmalarda da ben-

zer sonuçlar elde edilmiştir. Vardenafil kullanımdan 30 daki-

ka sonra etki göstermeye başlar. Bu ilacın da etkinliği ağır 

yağlı gıdalar ile azalır. Başlangıç dozu 10 mg’dır. Etkinlik ve 

hastanın toleransına göre 5 veya 20 mg kullanılabilir.(13) 

Etkinlik konusunda sildenafil ile benzer sonuçlar elde edil-

miş ve 12 haftalık kullanım sonrasında erektil kapasitede 

düzelme değişik etiyolojilere bağlı ED olgularında %66-80 

olarak rapor edilmiştir.(14-17) 

Tadalafil de oral alımdan 30 dakika sonra etki gösterme-

ye başlar ve maksimum etkisi 2 saat içinde ortaya çıkar. 

Bununla birlikte etki 36 saat kadar devam etmektedir. 

Önerilen standart başlangıç dozu 10 mg’dır.(13) Yapılan 

çalışmalarda 12 haftalık tedavi ile ED’lu olgularda %67-81 

erektil kapasitede düzelme bildirilmiştir.(18-21) Son yıllarda, 

özellikle günlük olarak 2.5-5 mg dozlarda kullanımına yöne-

lik çalışmalar vardır.(1) 

Dünyada yaygın olarak kullanılan bu üç PDE5i’nün birbi-

rine üstünlüğünü ortaya koyan kanıtlanmış bir bulgu yoktur. 

Yapılan tercih çalışmalarında ilaç seçiminde hastanın hafta-

lık cinsel ilişki sıklığı ve deneyimine göre karar verilmesi 

önerilmektedir. Bu seçimde etki süresi ve etki başlangıcı 

yine hastanın durumuna göre tercihi belirleyen temel kriter 

olmaktadır.(22-25) 

Udenafil, Kore’de kullanılan bir ajan olup yapılmış faz-3 

çalışmalarda ED tedavisinde etkinliği gösterilmiştir. Park ve 

arkadaşları plasebo kontrollü çalışmalarında 4 hafta süre ile 

cinsel ilişkiden 12 saat önce alınmak kaydı ile 100 mg ude-

nafil kullanılmış olup takiplerde SEPQ3 ve IIEF skorlarında 

anlamlı artış saptamışladır.(26) 

Mirodenafil’de Kore’de Kasım 2007’de piyasa sürülmüş 

olan ve 50-100 mg’lık dozlarda kullanılan bir PDE5i’dür. 

Yapılmış faz-2 ve faz-3 çalışmalarda klinik etkinliği ortaya 

konulmuştur.(27, 28) Paick ve arkadaşları tarafından yapıl-

mış bir çalışmada 8 haftalık tedavi sonrası olguların 

%42.3’ünde normal erektil fonksiyon elde edilebildiği bildi-

rilmiştir. Bir başka çalışmada ise 50, 100 ve 150 mg’lık 

dozlar kullanılmış ve optimal yanıt 50-100 mg dozda elde 

edilmiştir. Sadece iki olgu yan etki nedeni ile tedaviyi terk 

ederken, izlenilen yan etkiler kızarıklık (%10.9), baş ağrısı 

(%7.6), halsizlik (%2.5) ve gözlerde kızarıklık (%2.5) olarak 

bildirilmiştir. 

Lodenafil Brezilya’da geliştirilen bir PDE5i’dür. Henüz 

faz-2 çalışmaları devam eden ajanın 20, 40 ve 80 mg’lık 

dozları kullanılmaktadır.(29) Klinik etkinlik 80 mg kullanan 

grupta daha anlamlı bulunmuştur. Avanafil ise henüz dene-

me aşamasında olan bir başka moleküldür. Faz-3 klinik 

çalışmaları devam eden ilacın 50, 100, 200 ve 300 mg’lık 

dozları kullanılmaktadır. 

PDE5i’lerinin klinik kullanıma girmesinden bu yana öne-

rilen doz şemaları ile ilgili en önemli değişiklik günlük PDE5i 

kullanımının tanımlanması olmuştur.(30-32) Bu yöntemle 

spontan cinsel aktivite sağlanarak bireyin kendine güveninin 

arttırılması amaçlanmaktadır. Günlük kullanımla ile ilgili ola-

rak yapılan bir çalışmada 2 yıllık izlem sonunda IIEF skorun-

da başlangıçtaki değere göre 10.8 puanlık artış saptanmış-

tır.(33) Aynı çalışmada yan etkiler değerlendirildiğinde gün-

lük PDE5i kullanan hastalarda cinsel ilişki öncesi kullanan 

hastalardan farklı yan etki gelişmediği belirtilmiş ve hastalar 

tarafından rahatlıkla tolere edildiği ifade edilmiştir. Yan etki-

lere bağlı olarak tedaviyi terk oranları ise 1. ve 2. yıl sonunda 

sırası ile %3.4 ve %6.7 olarak bildirilmiştir.

Kullanım konusundaki bir diğer yenilik ise kısa yarı ömrü 

olan ilaçların geç dönem etkilerinin ortaya konulmasıdır. 

Sildenafil 100 mg ile yapılmış plasebo kontrollü bir çalışma-

da hastalar iki gruba ayrılmıştır. Bir gruba ilişkiden 7-9 saat 

önce, diğerine ise ilişkiden 11-13 saat önce sildenafil veril-

miş ve SEP3 yanıtları değerlendirilmiştir.(34) İlişkiden 7-9 

saat önce sildenafil uygulanan olgularda SEP3’de değişiklik 

%76, ilişkiden 11-13 saat önce uygulanan olgularda ise 

%79 olarak bildirilmiştir. Plasebo grubunda ise bu değerler 

sırası ile %50 ve %52 olmuştur. PDE5i’lerin geç dönem 

etkileri iki olası mekanizma ile açıklanmaktadır: (i): protein 

kinazın tedavi sonrası güçlü aktivasyonu; (ii): serum düzeyi 

azalmasına rağmen korporal düz kas hücresinde bağlı 

durumda aktif PDE5 varlığının devam etmesidir.

 Sildenafil Vardenafil Tadalafil Udenafil Mirodenafil Avanafil Lodenafil SLx-2101
C

max
 ng/ml 450- 20.9 378 416.2   157 

T
max

 (saat) 0,8-1 0.7-0.9 2 1-1.5 1.25 0.5-1.5 1.2 1

T
1/2

 (saat) 2.6-3.7 4-5 17.5 11-13 2.5 <1.5 2.4 9-14

Biyoyararlanım oranı %40-41 %14.5      

IC50 (nM) 3.5-10 0.091-1 1.8-10 8.2 0.33 1  0.24

AUC (μg/h/L) 1685 56.8 8066     

Protein bağlanma %96 %94 %94     

Tablo 1. PDE5 inhibitörlerinin farmakokinetik özellikleri.
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Deneysel çalışmalardan elde edilen verilere dayanılarak 

son yıllarda PDE5i’lerinin penil rehabilitasyon amacı ile kro-

nik kullanımı yaygınlaşmaya başlamıştır. Yapılan hayvan 

deneylerinde günlük PDE5i kullanımının korporal sinüzoid-

lerde apopitozis önlendiği, düz kas oranının korunduğu ve 

hastalık stresine bağlı olarak ortaya çıkan kollajen birikimi-

nin azaldığı gösterilmiştir.(35-40)

Günlük PDE5i kullanımının koruyucu etkisi sigara duma-

nına maruz kalan ratlar üzerinde de gösterilmiştir.(41) Yeni 

yapılan bir çalışmada, sigara dumanına maruz bırakılan 

deneklerde endoteliyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) aktivite-

sinin azaldığı saptanırken, günlük 100 mg sildenafil uygula-

nışı sonrası kavernöz sinir uyarımı ile erektil yanıtta artış 

olduğu izlenmiştir. 

Bu etkilerin ortaya konulması ile insanlarda radikal rep-

ropubik prostatektomi (RRP) sonrası gelişen ED tedavisinde 

penil rehabilitasyon amacı ile günlük PDE5i kullanımı tanım-

lanmış ve bu konuda da PDE5i’lerinin başarı ile kullanıldığı 

belirtilmiştir.(42-48) Günlük kullanım ile sağlanan düzenli 

ereksiyon ve kan akımı artışı ile fibrozis gelişimine neden 

olan fizyopatolojik mekanizmaların engelleneceği düşünül-

mektedir. Bu teoriler PDE5i’lerinin vasküler sisteme olan 

etkileri ile de klinik olarak desteklenmiştir.Sildenafil kullanan 

olgularda geçici brakial arter oklüzyonu sonrası akıma bağlı 

çap artışı saptanmıştır.(49) Holcox ve arkadaşları ise 

Sildenafil 100 mg ile epikardiyal arter çapı ve brakial arterde 

akıma bağımlı çap artışı saptamışlardır.(50) Diğer taraftan 

yapılan iskemi-reperfüzyon çalışmalarında da PDE5i’leri ile 

endotelyal hasarın önlendiği belirtilmiştir.(51, 52) 

Tadalafil 20 mg günlük ve cinsel ilişki öncesi kullanımının 

karşılaştırıldığı bir çalışmada 4 haftalık tedavi sonrası günlük 

PDE5i kullanan hastalarda kavernozal arterde akıma bağlı 

dilatasyonda anlamlı değişiklik saptanmış ve bu etki tedavi 

kesildikten sonra 2 hafta sonrasında da devam etmiştir. 

Aynı çalışmada günlük kullanımının endotelyal disfonksiyon 

parametreleri üzerine de etkisi incelenmiş ve vasküler adez-

yon molekülleri, CRP ve ET-1 düzeyinde azalma; insülin 

düzeyinde ise artma belirtilmiştir.(53)

Vasküler etiyolojili ED’si olan 32 erkek üzerinde yeni 

yapılmış bir çalışmada ise 4 ay süre ile haftada 2 defa silde-

nafil 50 mg kullanımı ile hem bazal seviyedeki hem de intra-

kavernozal PG-E1 enjeksiyonu sonrası kavernozal arter 

maksimum akım hızlarına belirgin artış izlenmiştir. Ayrıca, 

hastalarda IIEF-5 skorları da kontrol grubundan yüksek 

bulunmuştur.(44) 

Porst ve arkadaşları 268 hastaya 12 hafta süreyle günlük 

tadalafil 5 mg ve 10 mg kullandıkları çalışmalarında ilacın 

rahat tolere edildiğini ve herhangi bir yan etki izlenmeden 

erektil fonksiyonda düzelmeye neden olduğunu saptamış-

lardır. Hastaların tedavisi 2 yıla kadar uzatıldığında tadalafil 

5 mg’ın günlük kullanımında bir sorun olmadığı ve spontan 

ereksiyon sağlayabilme güveni ile hastalar tarafından tercih 

edilen bir tedavi olduğu gösterilmiştir.(54) Benzer sonuçlar 

Rajfer ve arkadaşları tarafından tadalafil 2.5 mg ve 5 mg 

dozlarında da elde edilmiştir.(55) Ancak, 1 yıl süreyle tada-

lafil 5 mg kullanan olgularda ilacın kesilmesini takiben erek-

siyondaki iyileşmenin devam etmediği belirtilmiştir. 

Diabetes mellitus en sık ED nedeni olan sistemik hasta-

lıktır ve kompleks mekanizma ile erektil fonksiyonu etkile-

mektedir. Günlük kullanımın etkisi bu kompleks fizyopatolo-

jili olgularda da incelenmiştir. Burnett ve arkadaşları yaptık-

ları çalışmada inflamatuar belirteçlerde tedavi ile belirgin 

azalma olduğunu göstermişler; ancak cGMP düzeyinde 

anlamlı artış saptamamışlardır. Tedavi sonunda SEP3 skoru 

ve ereksiyon sertlik derecesi sildenafil kullanan hastalarda 

daha yüksek olarak kaydedilmesine rağmen aradaki fark 

plasebodan farklı bulunmamıştır. Bu çalışma sonunda araş-

tırmacılar günlük PDE5i’lerinin DM’na bağlı ED’li olgularda 

etkisi konusunda daha ileri randomize çalışmaların yapılma-

sı gerektiğini ifade etmişlerdir.(56)

 Spinal kord travmalı olgularda sildenafil 50 ve 100 mg 

ile yapılmış çalışmalarda etkinlik ortaya konulmuş; yan etki-

ler ise plasebodan farklı bulunmamıştır.(57) Önemli bir nöro-

lojik sorun olan multiple sklerozlu (MS) olgularda ED sıklıkla 

eşlik etmektedir. Bu konuda yeni yapılmış bir çalışmada ED 

yakınması olan MS’li olgularda tadalafil 10 mg ve 20 mg 4 

hafta süre ile uygulanmış ve SEP2 ve SEP3 sonuçlarında 

anlamlı artış izlenmiştir. Sadece iki hasta yan etkiler nedeni 

ile çalışmayı terk ederken; izlenilen yan etkiler hafif-orta 

derecede olmuştur.(58) Benzer şekilde literatürde MS’li 

olgularda sildenafil kullanımı ile ilgili sınırlı sayıda çalışma 

vardır ve sonuçları tartışmalıdır. Fowler ve arkadaşları silde-

nafilin kullanımının MS’li olgularda etkili olabileceğini bildirir-

ken; başka çalışmalarda MS’li olgularda plasebodan farklı 

etkisi olmadığını ileri süren çalışmalar da vardır.(59, 60) İleri 

yaş PDE5i’leri etkinliğinin araştırıldığı bir diğer gruptur. 

Altmış beş yaş üzeri 188 olguda 12 haftalık tadalafil tedavi-

si sonrası IIEF, SEP2 ve SEP3 skorlarında tedavi öncesi 

değerlere göre anlamlı artış izlenmiştir.(61)

PDE5 İnhibitörlerinin Yan Etkileri
En sık izlenilen yan etkiler görme bozukluğu, kızarıklık, 

baş ağrısı, dispeptik yakınmalar, konjesyon ve kas ağrısıdır. 

Bu yakınmalar genellikle hafif ve geçicidir. Bununla birlikte 

nadiren de olsa ciddi yan etkiler ortaya çıkabilmektedir. 

PDE5i’leri tedavisi sırasında izlenilen yan etkiler Tablo 2’de 

verilmiştir.(13) 

Tablo 2. PDE5 inhibitörlerinin yan etkileri.

 Sildenafil Vardenafil Tadalafil

Baş ağrısı %12.8 %16 %14.5

Kızarıklık %10.4 %12 %4.1

Dispepsi %4.6 %4 %12.3

Nazal konjesyon %1.1 %10 %4.3

Baş dönmesi %1.2 %2 %2.3

Görme sorunları %1.9 <%2 

Sırt ağrısı   %6.5

Kas ağrısı   %5.7
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Tadalafilin yan etkilerinin renal fonksiyon ile ilişkili oldu-

ğu ileri sürülmektedir.(62) Renal klerensin bozulduğu olgu-

larda miyalji tadalafil 10 mg kullanımı ile sık olarak izlenilen 

bir komplikasyondur. Bu nedenle böbrek fonksiyonu bozuk 

olgularda tedaviye 5 mg ile başlanması ve 10 mg’ın üzerine 

çıkılmaması önerilmektedir. 

PDE5i’leri ile baygınlık ve migren atakları gibi nörolojik 

bozukluklar bildirilmiştir.(63) Tadalafil 20 mg ile yapılmış bir 

çalışmada uygulamadan 2 saat sonra başlayan ve 48 saat 

süre ile devam eden EEG değişiklikleri saptanmıştır.(64) Bu 

bulgu PDE5i’lerinin nörojenik etkileri olduğunu ortaya koy-

maktadır. Yapılan hayvan deneylerinde ise hiperbarik oksi-

jene maruz bırakılan ratlar sildenafil ve tadalafil ile tedavi 

edildiklerinde serebrovasküler vazokonstrüktif yanıtta aza-

lama izlenmiştir.(65) Vazokonstrüktif yanıt nöronları artmış 

kan oksijen basıncından koruyucu etkiye sahiptir. 

PDE5i kullanımı ile ortaya çıkan bir diğer nadir ancak 

önemli komplikasyon kalıcı körlük ile sonuçlanan non-

arteritik iskemik optik nörit (NAION) gelişimidir. Literatürde 

son derece nadir olgu sunumları bildirilmiştir. Bununla birlik-

te NAION gelişimi ile PDE5i kullanımı arası ilişki halen daha 

net değildir. NAION sıklıkla diğer risk faktörleri ile ilişkili ola-

rak ortaya çıkmaktadır (66-68). Görme problemleri ise daha 

sık olarak izlenilen ve uzun zamandır bilinen yan etkilerdir.

Sildenafil kullanımı ile kalıcı sensorinöral işitme kaybı 

gelişen olgular da tanımlanmıştır.(69) Yapılan hayvan deney-

lerinde bu etkinin doz ve kullanım süresi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir.(70) Ayrıca, vardenafil 10 mg uygulaması son-

rası yapılan odiyometrik testlerde 1 saat içinde başlayan 

geçici akustik duyu eşiğinde azalma izlenmiştir.(71)

PDE5i’lerinin reprodüktif ve fötal toksisiteleri hakkında 

henüz net bilgi yoktur. Bununla birlikte, sildenafil ve vardenafil 

kullanan genç erkeklerde yapılan semen analizlerinde ejakülat 

volümü, spermatozoa sayısı, motil sperm oranı ve serum hor-

mon düzeylerinde anlamlı değişik izlenmemiştir.(72, 73) 

PDE5 İnhibitörlerinin Güvenilirliği
Klinik çalışmalar göstermektedir ki her üç PDE5 inhibitörü 

de miyokardial enfarktüs riskinde artışa neden olmaz; stabil 

anjinası olan olgularda egzersiz testinde iskemi artışı izlen-

mez. Bu sonuçlar kronik kullanımda da gösterilmiştir.(74, 75) 

Organik nitratlar cGMP birikimine neden oldukları ve 

sistemik tansiyonu düşürdükleri için PDE5i kullanan hasta-

larda kesinlikle kontrendikedir. Eş zamanlı nitrat ve PDE5i 

kullanımı gerektiğinde sildenafil/vardenafil alımından 12 

saat önce tadalafil alımından ise en az 48 saat önce nitrat 

kullanımı kesilmelidir. Diğer taraftan, PDE5i kullanan bir 

olguda anjina olduğu zaman nitrat dışında bir ajan kullanıl-

malıdır.(13)

Yapılan çalışmalarda PDE5i’lerinin anti-hipertansif ajan-

lar (ACE inhibitörleri, beta-blokerler, diüretikler, Ca kanal 

blokerleri) ile minimal etkileşim gösterdiği ve kan basıncın-

daki değişim çok düşük olduğu belirtilmiştir. Bu nedenle 

anti-hipertansif ajanlar ile kullanımlarında herhangi bir sorun 

yoktur.(13)

Ancak, benzer durum α-blokerler ile etkileşimlerimde 

söz konusu değildir. Sildenafil 50 ve 100 mg ile α-bloker 

kullanımı arasında 4 saat olması önerilirken, sildenafil 25 mg 

ile etkileşim hafif olarak bildirilmektedir. ABD’de vardenafil 

ve tadalafilin tamsulosin hariç diğer α-blokerler ile kullanımı 

kontrendikedir.(76, 77)

Karaciğerde CYP34A enzim sistemi ile metabolize oldu-

ğu için aynı yolu kullanan ajanlar ile eş zamanlı kullanımında 

doz ayarlaması yapılmalıdır. Ketakonazol, itrakonazol, erit-

romisin ve HIV ajanları CYP34A enzimini inhibe ettikleri için 

PDE5i düzeyini artırırlar. Bu durumda tedaviye düşük doz ile 

başlanmalıdır. Diğer taraftan, rifampin, fenobabital, fenitoin, 

karbamazapin CYP34A’yı uyarırlar ve bu durumda yüksek 

doz PDE5i kullanılmalıdır.(13) Böbrek ve karaciğer yetmezli-

ği olan olgularda ise doz ayarlaması gerekebilir. 

Sonuç olarak, PDE5i’leri ED tedavisinde yüksek başarı 

oranları ile ilk seçenek olarak kabul edilmektedir. Etkinlik 

ve yan etkiler PDE5i’leri arasında farklılık göstermektedir. 

Bununla birlikte gerek daha kısa sürede etki gösteren 

gerekse daha uzun etkili yeni PDE5i’lerinin geliştirilmesine 

yönelik araştırmalar devam etmektedir. Penil rehabilitas-

yon amacı ile farklı dozlarda ve sürelerde PDE5i’leri kulla-

nımı ile histopatolojik verilerde değişiklik izlenmesine rağ-

men klinik etkinlik için uzun süreli randomize çalışmalara 

gerek vardır.
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