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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Turk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK
tarafindan koordine edilen kitap dizisinden ‘Glincel Literatiir Esliginde (2021-
2022) Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Tadalafil’ isimli kitapgik meslektaslarimiz
ve tip fakiiltesi 6grencilerinin kullanimina sunulmustur. Tipta / Urolojide (iretilen
bilginin yarilanma siresi bes yil olup giincel bilginin tip fakiltesi 6grencilerine kisa
slirede ve evrensel bilgi 1siginda ulastirilmasi 6nem kazanmaktadir.

Tirk Uroloji Akademisi, Endotiroloji’ de “Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi”,
“Robotik Uroloji Giincelleme”, “Urolojide Lazer Kullanimi”,”Robotik Cerrahinin
Urolojide Diini, Bugiinii ve Yarini” Néroiroloji'de “Uriner inkontinans Tani
ve Tedavi”, “Pratik Urodinami El Kitabi”“Tolterodin SR Hakkinda Bilinmesi
Gerekenler”, Rekonstruktif Cerrahi’de “Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip
Protokolleri Kilavuzu”, “Uretra Darliklarina Yaklasim”, Androloji’de “Erkek ve Kadin
Cinsel Saghg1”, “Tek Karbon Siklusu Uzerinden Etki Eden Tamamlayici Tedavilerin
Erkek infertilitesindeki Yeri”, ‘Sorularla Erektil Disfonksiyon Tani ve Tedavisinde
intrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasinin Degerlendirilmesi”,” Tribulu
Terrestis (TT)’in Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Kullanim”,”Hipogonadizm Tani,
Tedavi ve Takip Kilavuzu”, “Rosgenyl Man’in Erkek infertilitesinde Fizyolojik
ve Klinik Etkisi”, Uroonkoloji’de, “Uroonkoloji El Kitabl”, “Metastatik Bdbrek
Timorinde Gincel Tedaviler Kilavuzu”, “Mesane Kanseri Giincelleme”, “Bdbrek
Kanseri Glincelleme”, “Testis Kanseri”, “Lokal ileri Evre Prostat Kanseri Kilavuzu”,
“Mesane Kanserinde intravezikal Tedaviler Kilavuzu”, “Kastrasyona Direncli Prostat
Kanserinde Tedavi Kilavuzu”,”Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik
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Rezonans Goriintiileme ve Hedefe Yénelik Biopsi Kilavuzu”, “Urogenital Sistemde
Goriilen Prekanserdz Lezyonlar “Uroonkoloji Operatif Atlas “,”Pediatrik Uroloji’de
“Cocuk Urolojisi Giincelleme Kitabi”’, Genel Uroloji’de ”BNO 1045’in (Canephron®)
Komplike Olmayan Alt Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Kullanimi “,
”Genito-Uriner Sistem Protezleri Atlasi”, “Urolojide Tip Hukuku”, “TUAK / Tiirkiye
ESRU Asistan ElKitabi”, “Urolojide Perioperatif Siire¢ Yonetimi”, “ Urologlar istatistik
Hakkinda Ne Bilmelidir?”, “Genital Sigil Kilavuzu”’, “Urolojide Sik Kullanilan Deney
Hayvan Modelleri”’Genito-Uriner Hastaliklarda Fitoterapinin Yeri”, “Urolojik
Cerrahilerde Tromboprofilaksi”, ”’Urolojik Aciller’”,2014,2015,2016,2017,2018
ve 2019 EAU Giincelleme kilavuzlarini, Giincel Uroloji 2017, 2018 ve 2022 ,
”Urolojide Ameliyat Notlari ” “Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu Teshis ve

Tedavi” kitaplarini kullanima sunmustur.

‘Glincel Literatilir Esliginde (2021-2022) Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Tadalafil’
kitapc¢igini Do¢.Dr. Mustafa Kadihasanoglu, Prof. Dr. Ates Kadioglu editorliglinde
hazirlanmistir. Yayina katkida bulunan yazarlara tesekkir ederken kitapgigin
meslektaslarimiz ve tip fakiltesi 6grencilerine katkisina olan inancimizin tam
oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek
ise daha da zordur. TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin
elektronik versiyonlari da olusturulmus ve kullanima sunulmustur.

Saygilarimizla.

Dr. Ates KADIOGLU Dr. Volkan TUGCU
Tirk Uroloji Akademisi Koordinatorii Tirk Uroloji Dernegi Baskan
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Giincel Literatiir Esliginde (2021-2022)
Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Tadalafil

Erektil disfonksiyon (ED) yasam kalitesini ciddi bigcimde bozan
bir saglk problemi olup erkeklerde en sik karsilasilan cinsel fonksi-
yon bozukluklarindan biridir. Basaril cinsel iliski icin gerekli olan er-
eksiyonun yeterli bicimde saglanip devam ettirilememesi olarak
tanimlanmaktadir. ED’nin prevalansiyasla birlikte artmakta ve 40-49 yas
arasindaki erkeklerin %8,2'sini etkilerken 75 yas ve Ustiindekilerdeyse
bu oranin %77,5'e yukseldigi gorilmektedir (1-4). Giincel bir makale,
ED prevalansi ile ilgili yapilmis calismalari derleyerek Uluslararasi Er-
ektil Fonksiyon indeksi (IIEF) skorlari baz alinarak ED derecelendirm-
esi yapildiginda erkeklerin %25,1-36,7'sinde hafif, %8,5-25'inde orta
ve %1,3-16,77'sinde de agir derecede ED oldugunu gdstermistir (5).
Gelecekte ED prevalansinin nereye kadar yikselecegi ile alakali bir 6n
goride bulunmak gerekirse 2025 yilinda diinya lGzerinde 322 milyon
ED hastasi olacagi tahmin edilmektedir (6).

ED kompleks bir saglk problemi olup etiyolojisinde vaskiiler, hor-
monal, norolojik ve/veya psikolojik faktorlerin rol aldigr gdsterilmistir.
ED, diabetes mellitus (DM), ateroskleroz, hipertansiyon ve iskemik
kalp hastaligi gibi kronik rahatsizliklarla patofizyolojik stiregte ortak
yolaklar paylasmaktadir. Buradan varilacak énemli bir sonu¢ da ED
tanisi koyarak hastanin sadece cinsel hayatina olumlu katki saglamanin
otesinde genel saglik durumu icin de dnemli 6n gériler saglayacak
bilgiler elde edilebilmesidir. ED tanisi konan erkeklerin eslik eden
diger hastaliklari sorgulandiginda %68’inde hipertansiyon, dislip-
idemi, DM ve depresyon gibi saglk problemlerinden birinin daha
bulundugu saptanmistir (7). ED ile kardiyovaskiler hastaliklar arasinda
nasil bir iliski bulundugunu inceleyen bes adet calismaya ait sonuclar
derlenip sonuglari meta-analiz olarak yayinlanmistir (8). ED'nu olan
hastalarda kardiyovaskiler hastalik eslik etmesi icin rolatif risk 1,45
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iken koroner arter hastaligi icin bu risk 1,5 olarak gosterilmistir. Eslik
eden sistemik hastaliklarin disinda ¢esitli onkolojik hastaliklarin da
ED gelisiminde rol aldigi yayinlanan vak serilerinde bildirilmistir. Bu
calismalari derleyen bir meta-analizde on (¢ binden fazla olguya ait
verileri degerlendirilmis ve kanser hastalarinin %40,72'sinde ED mev-
cut oldugu; kanser tedavisi sonrasinda da %42,7 hastaya ED tanisi
konuldugu gosterilmistir (9).

ED’nin dnemli bir nedeni olan hipertansiyonun kendisi kadar teda-
visinde kullanilan ilaglarin da ereksiyonda bozulmaya neden oldugu
yapilan arastirmalarda gosterilmistir. Glncel bir meta-analizde anti-
hipertansiflerin karsilastirlmali olarak degerlendirilmesi yapilmistir
(10). Sonug olarak ED’ye neden olma ihtimali en yiksek olan anti-hip-
ertansifler tiyazit ditretikler, beta-blokerler ve kalsiyum kanal bloker-
ler olarak siralanirken anjiyotensin reseptor blokerlerinin en az yan
etkili ajanlar oldugu belirtilmistir.

ED diinya capinda 6zellikle ileri yas grubunda sikca gorilen
bir saglk problemi olmasina ragmen hastalarin gorilme sikhgi ile
orantisiz bicimde tani aldigi ve buna paralel olarak da oldukca az
sayida erkegin bu sikayet icin care aradigi bilinmektedir. Avrupa
Uroloji Dernegi tarafindan yayinlanan tani ve tedavi kilavuzunda
ED tedavisinde fosfodiesteraz tip-5 (PDES) inhibitérleri ilk basa-
maktan itibaren o&nerilmektedir. Oral yoldan kullanim imkani ile
uygulamasi kolay olan PDES5 inhibitorlerinin recete edilme oranlarini
degerlendiren calismalarda 19 milyondan fazla hastaya ait verilerin
degerlendirilmesiyle elde edilen sonuglara gore sadece %6,9 oraninda
erkege ED tanisi konulup PDES inhibitori tedavisi baglanmaktadir (3,
4). ilk olarak anjina pektoris tedavisi icin gelistirilen PDE5 inhibitorl-
eri, erektil fonksiyon Uzerine etkileri de gorildiginden beri ED teda-
visinde yeni bir cagin baslamasini saglamiglardir (11). Piyasada silde-
nafil, vardenafil, tadalafil, avanafil, lodenafil, mirodenafil ve udenafil
olmak Uzere farkl doz ve formtlasyonlarda yedi farkli PDES5 inhibitora
bulunmaktadir. FDA ve EMA sadece sildenafil, tadalafil, vardenafil ve
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avanafil icin kullanim onayi vermistir. Hastalar tarafindan tercih edilme
egilimini degerlendiren giincel bir calismada 26.821 bireye ait ver-
iler incelenmis ve tadalafilin ve sildenafilin her ikisini de kullananlarda
recete edilme frekansina bakildiginda sildenafilde birken tadalafilde
sekiz oldugu tespit edilmistir (12).

PDES5 inhibitorlerinin kullanimi ile alakali endise duyulan konu-
lardan birisi de anti-hipertansif ila¢ kullanan hastalardaki uygulamadir.
Avrupa Uroloji Dernegi tani ve tedavi kilavuzunda anti-hipertansiflerle
beraber kullanimda ek olarak kiigctiik bir miktar daha tansiyonda diisme
gorulmesine ragmen bunun ¢ok da anlamli olmadigi belirtiimektedir
(13). Ustelik PDES5 inhibitorlerinin birkag anti-hipertansif ilac alan hasta-
larda dahi yan etki profillerinin ciddi bir yik getirmedigi gosterilmistir
(14). Yakin zamanda yapilan bir calismada anti-hipertansif ila¢ almasina
ragmen gerektiginde tadalafil kullanan hastalarda hipotansiyon
sikayeti plasebo kullananlara benzer sekilde %1,4 gibi distk oranda
saptanmistir (15). Ayrica bir ve daha fazla hipertansiyon tedavi edici ajan
alanlarda hipotansiyon goériilme orani tadalafil kullananlarda %1,2 iken
plasebo kullananlarda istatistiksel fark olusturmayacak sekilde %1,1
olarak saptanmis olmasi PDES5 inhibitorlerinin hipotansiyon agisindan
guvenilirliklerini teyit edici bir baska bulgudur.

Serum testosteron seviyelerinin dismesine klinik bulgularin
eslik etmesiyle meydana gelen gec baslayan hipogonadizm iler-
leyen yastaki erkeklerde cinsel istekte azalmayla ED’ye neden ola-
bilen bir saglik problemidir. Testosteron, korpus kavernozumda PDE5
ekspresyonunu ve aktivitesini etkileyerek ereksiyon fizyolojisinde rol
almaktadir. Bu etkisini PDE5A gen etkinlestirici bolgesindeki andro-
jen yanit veren element sayesinde gostermektedir (16). Testosteron
yetersizligi olan hastalarda sadece testosteron replasmani mi yoksa
tadalafille kombine etmenin mi ED icin daha etkili olacagini arastiran
bir calismada 14 hastaya sadece testosteron ve 12 hastaya da testos-
teron ve glin asirnt 10 mg tadalafil verilerek sonuclar karsilastiriimistir
(17). Calismada elde edilen veriler kombinasyon tedavisinin IIEF-5
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skorlarini daha cok yikselttigi ve sadece testosteron replasmaninin
ED’yi gidermede yeterli olmadigi sonucunu ortaya koymustur.

Radikal prostatektomi sonrasi meydana gelen nérovaskiler hasar
sonucu ED gorilebilmektedir. Robotik, laparoskopik veya acik olarak
gerceklestirilmis olsa da radikal prostatektomi sonrasi hastalarin
yasam kalitelerini bozan ED’nin ortadan kaldirlmasi amaciyla
yapilmasi 6nerilen penil rehabilitasyon uygulamalariyla basarili sonug-
lar alinabilmektedir. Glincel bir calismada robotik radikal prostatek-
tomi uygulanan 158 hastanin 79'una haftada 2 defa 20 mg tadalafil
verilerek penil rehabilitasyon uygulanmis geri kalan 79'u da herhangi
bir tedavi verilmeden kontrol gurubu olarak calismaya dahil edilmis
ve gruplarin sonugclari karsilastirlmistir (18). Rehabilitasyondan son-
raki 3., 6., 12. ve 24. aylarda tadalafil alan gurubun kontrol grubu-
na ore lIEF skorlarinin anlamli olacak sekilde daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Ustelik sinir koruyucu cerrahi yapilan ve yapilmayan alt
gruplarin analizinde de benzer basari oranlari tespit edilmistir. Elli iki
ulkeden 518 urolog veya andrologla yapilan bir anket ¢alismasinda ra-
dikal prostatektomi sonrsi ED icin en sik kullanilan ilk basamak tedavi
yontemi %99,4 ile tek basina veya diger yontemlerle kombine halde
PDES inhibitorleri olmustur (19). En sik recete edilen PDES5 inhibitori
ise kombinasyonda %42,2 ile tadalafil 20 mg olurken monoterapi
olarak her giin 5 mg olarak verilen tadalafil %13,4 oraninda hasta-
lara kullandiriimistir. Glincel bir Cochrane meta-analizinde sekiz ran-
domize kontrolll calismanin verileri degerlendirilmis ve gunlik PDES
inhibitord kullanimmin kisa veya uzun vadede ¢ok ciddi bir katkisi
olmadigi bildirilmistir (20). Bu nedenle glinimizdeki verilerle radikal
prostatektomi sonrasi penil rehabilitasyon amacli herhangi bir tedavi
yonteminin kullanimini destekleyici veri bulunmamaktadir.

Tadalafilin hangi hastalarda etkin olacagini 6n gorebilmek igin bir
takim parametrelerin belirlenmesi tedavi secimine karar verirken klinisy-
enlere yol gosterici olabilecektir. Bu amacgla planlanan yeni bir calismada
birbirleriyle ortak risk faktorleri ve patofizyolojik siirecleri paylastigi bi-
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linen kardiyovaskiiler hastaliklar ile ED arasinda prediktif bir iligki var mi
diye bakildiginda 10 yillik kardiyolojik hastalik gelisimini ortaya koyan
Framingham risk skoru ylkseldikge gerektiginde kullanilan tadalafil te-
davisinde elde edilen basarinin disttigi saptanmistir (21). Sonug olarak
kardiyovaskiler morbidite riski arttik¢ca hastalarda tadalafille elde ed-
ilmesi beklenen basari da dismektedir.

Tadalafil glinlik 5 mg mi kullanilmali yoksa gerektigi zaman daha
ylksek dozlarda mi kullanilmali diye arastiran bircok calisma etkin-
lik ve glvenilirlik acisindan karsilastirmada bulunmustur. Bunlara ait
sonuclarin derlenmesiyle olusturulmus bir meta-analizde 1035 hastayi
iceren 4 calismanin sonuglari incelenmistir (22). Sonug olarak IIEF skoru
baz alindiginda glinlik kullanimin gerektiginde kullanima gore daha et-
kin oldugu saptanmistir. istenmeyen yan etkilerden dolayi her iki tedavi
seceneginde hastalarin ilag kullanimi oranlari benzer bulunmustur.

PDES inhibitorlerine yanitsizlik oldugunda ne yapilmali sorusunun
cevabini arastiran glincel bir calismada en az 6 defa uygun bicimde ve
tim gerekli sartlar saglayarak PDES inhibitoru kullanmalarina ragmen
yanit alinamamig 170 erkegin 72'sine topikal alprostadil ve 98’ine de
topikal alprostadille gerektiginde kullanilmak izere PDES5 inhibitori
baslanarak 3 ay sonra sonugclar degerlendirilmistir (23). Kombinasyon
grubunda tedavi baslangicina gore IIEF-5 skorunun anlamli olacak
sekilde daha ¢ok yikseldigi saptanmistir. Sadece topikal alprostadil
kullanimi PDES5 inhibit6ri basarisiziginda monoterapi olarak degil de
PDES inhibitorleriyle kullanildiginda daha basarili sonuclar elde ed-
ilmesini saglayabilmektedir.

ED, her ne kadar hayati tehlikesi olmayan bir saglik problemi olsa da
gerek hayat kalitesini bozmasi gerekse de hayati tehdit edebilecek kardi-
yovaskdler hastaliklar icin prediktif faktér olmasi nedeniyle tani konulmasi
gerekli bir saglk sorunudur. ED tedavisinde kullanilan PDES5 inhibitorl-
eri glvenilirlikleri ve etkinlikleri kanitlanmis oral ajanlardir. Tadalafil hem
uzun etkinlik hem de glinlik veya gerektiginde kullanim gibi secenekli
uygulama yollari sayesinde ED icin sikga tercih edilen bir ajandir.
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