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Değerli Meslektaşlarımız ve Tıpta Uzmanlık Öğrencileri,

Türk Üroloji Derneği eğitim, bilim ve teknoloji politikası çerçevesinde TÜAK 
tarafından koordine edilen kitap dizisinden ‘Sorularla Tadalafil’ isimli  kitapçık 
meslektaşlarımız ve tıp fakültesi öğrencilerinin kullanımına sunulmuştur. Tıpta/ 
Ürolojide üretilen bilginin yarılanma süresi beş yıl olup güncel bilginin tıp 
fakültesi öğrencilerine kısa sürede ve evrensel bilgi ışığında ulaştırılması önem 
kazanmaktadır.

Türk Üroloji Akademisi, Endoüroloji’ de “Üriner Sistem Taş Hastalığının Tedavisi”, 
“Robotik Üroloji Güncelleme”, “Ürolojide Lazer Kullanımı”,‘’Robotik Cerrahinin 
Ürolojide Dünü, Bugünü ve Yarını’’ Nöroüroloji’de “Üriner İnkontinans Tanı 
ve Tedavi”, “Pratik Ürodinami El Kitabı”,‘’Tolterodin SR Hakkında Bilinmesi 
Gerekenler’’, Rekonstrüktif Cerrahi’de “Uretra Darlıklarında Tanı, Tedavi ve Takip 
Protokolleri Kılavuzu”, “Uretra Darlıklarına Yaklaşım”, Androloji’de “Erkek ve Kadın 
Cinsel Sağlığı”, “Tek Karbon Siklusu Üzerinden Etki Eden Tamamlayıcı Tedavilerin 
Erkek İnfertilitesindeki Yeri”, ’Sorularla Erektil Disfonksiyon Tanı ve Tedavisinde 
İntrakavernozal Prostoglandin E1 Uygulamasının Değerlendirilmesi’’,‘’Tribulu 
Terrestis (TT)’in Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Kullanım’’,‘’Hipogonadizm Tanı, 
Tedavi ve Takip Kılavuzu’’, “Rosgenyl Man’in Erkek İnfertilitesinde Fizyolojik 
ve Klinik Etkisi’’,  Üroonkoloji’de, “Üroonkoloji El Kitabı”, “Metastatik Böbrek 
Tümöründe Güncel Tedaviler Kılavuzu”, “Mesane Kanseri Güncelleme”, “Böbrek 
Kanseri Güncelleme”, “Testis Kanseri”, “Lokal İleri Evre Prostat Kanseri Kılavuzu”, 
“Mesane Kanserinde İntravezikal Tedaviler Kılavuzu”, ‘’Kastrasyona Dirençli Prostat 
Kanserinde Tedavi Kılavuzu’’,‘’Prostat Kanserinde Multiparametrik Manyetik 

Sunuş



Rezonans Görüntüleme ve Hedefe Yönelik Biopsi Kılavuzu’’, ‘’Ürogenital Sistemde 
Görülen Prekanseröz Lezyonlar ‘’Üroonkoloji Operatif Atlas ‘’,‘’Pediatrik Üroloji’de 
‘’Çocuk Ürolojisi Güncelleme Kitabı’’, Genel Üroloji’de ’’BNO 1045’in (Canephron®) 
Komplike Olmayan Alt Üriner Sistem Enfeksiyonlarının Tedavisinde Kullanımı ‘’, 
’’Genito-Üriner Sistem Protezleri Atlası’’, “Ürolojide Tıp Hukuku”, ‘’TÜAK / Türkiye 
ESRU Asistan El Kitabı”, ‘’Ürolojide Perioperatif Süreç Yönetimi”, ‘’Ürologlar İstatistik 
Hakkında Ne Bilmelidir?’’, ‘’Genital Siğil Kılavuzu’’, ‘’Ürolojide Sık Kullanılan Deney 
Hayvan Modelleri’’,’’Genito-Üriner Hastalıklarda Fitoterapinin Yeri”, ‘’Ürolojik 
Cerrahilerde Tromboprofilaksi”, ’’Ürolojik Aciller’’,2014,2015,2016,2017,2018 ve 
2019 EAU Güncelleme kılavuzlarını, Güncel Üroloji 2017, 2018 ve 2022 , ’’Ürolojide 
Ameliyat Notları’’ ‘’Kadın Mesane Çıkış Obstruksiyonu Teşhis ve Tedavi’’   kitaplarını 
kullanıma sunmuştur. 

“Sorularla Tadalafil” kitapçığını Doç.Dr. Mustafa Kadıhasanoğlu, Prof. Dr. Ateş 
Kadıoğlu editörlüğünde hazırlanmıştır. Yayına katkıda bulunan yazarlara teşekkür 
ederken kitapçığın meslektaşlarımız ve tıp fakültesi öğrencilerine katkısına olan 
inancımızın tam olduğunu vurgulamak isteriz.

Yayıncılıkta ilk kitapları / dergileri hazırlamak zor; bu yayınları devam ettirmek 
ise daha da zordur. TÜAK tarafından başlatılan ve koordine edilen bu yayınların 
elektronik versiyonları da oluşturulmuş ve kullanıma sunulmuştur. 

Saygılarımızla.

           Dr. Ateş KADIOĞLU	                                                 Dr. Volkan TUĞCU
Türk Üroloji Akademisi Koordinatörü	                             Türk Üroloji Derneği Başkanı
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Sorularla Tadalafil

1.	 Tadalafilin kimyasal ismi ve moleküler yapısı nedir?

	 Tetrahidro-beta-karbolin derivatifi olan tadalafilin kimyasal ismi 
(2R,8R)-2-(1,3-benzodioxol-5-yl)-6-(trideuteriomethyl)-3,6,17 
triazatetracyclo[8.7.0.03,8.011,16]heptadeca-1(10),11,13,15-
tetraene-4,7-dione olup moleküler yapısı C22H19N3O4 ve mole-
küler kütlesi 392,4 g/mol’dür (Şekil-1).

2.	 Tadalafilin kimyasal yapısının diğer PDE5 inhibitörlerinden 
farkı nedir?

	 PDE5’in kompetitif inhibitörü olan tadalafil sildenafilin hidantoin 
halkasının modifikasyonundan oluşmuş piperazinediyon halkalı 
beta-karbolin tipi PDE5 inhibitörüdür.

3.	 Tadalafil emilimi ve dağılımı nasıldır?

	 Tadalafil oral alımından sonra diğer PDE5 inhibitörlerine göre 
daha uzun bir sürede absorbe olup 30 dakika ile 6 saat arasında 
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medyan iki saatte (Tmax) ortalama 378 mg/L maksimum plazma 
konsantrasyonuna (Cmax) ulaşır (1). Bu yavaş absorbsiyon saye-
sinde yiyecek ve alkol alımından etkilenmemektedir. Tadalafilin 
ortalama dağılım hacmi 64 L olup plazma %94 oranında albümin 
ve alfa-1 asit glikoprotein gibi proteinlere bağlı olarak taşınmak-
tadır. Proteine bağlanması bozulmuş böbrek fonksiyonlarından 
etkilenmemektedir. Alınan dozun sadece %0,0005’inin semene 
geçtiği gözlenmiştir.

4.	 Tadalafilin biyoyararlanımı ne kadardır?

	 Biyoyararlanım ilacın sistemik dolaşıma geçen miktarını ifade et-
mekte olup tadalafil için oral kullanım sonrasında %36 ile %80 
arasında değiştiği bildirilmektedir (2).

5.	 Tadalafil nasıl metabolize edilir?

	 Tadalafil, primer olarak sitokrom P450 3A4 izoformu ile katekole 
metabolize edilir. Daha sonra kapsamlı bir metilasyon ve gluku-
ronidasyona uğrayarak metilkatekol ve metilkatekol glukuronit 
oluşur. Meydana gelen metilkatekol glukuronit konsantrasyonu-
nun %10’undan azdır. Dolaşımdaki majör metaboliti metilkate-
kol glukuronittir. Bu metabolit, PDE5 inhibisyonu için tadalafili-
den 13.000 kat daha az potenttir. Bu nedenle metabolitin klinik 
olarak etkinlik göstermeyeceği kabul edilmektedir. Diğer PDE5 
inhibitörleri 10’dan fazla farklı moleküle metabolize olurken ta-
dalafilin tek bir metaboliti vardır.

6.	 Tadalafilin yarılanma ömrü ne kadardır?

	 Tadalafil diğer PDE5 inhibitörlerinden farklı olarak daha düşük 
sistemik klirens oranına sahip olduğundan ortalama yarılanma 
ömrünün (T1/2) 17,5 saat olduğu saptanmıştır (3).
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7.	 PDE5 inhibitörlerinin farmakokinetik özelliklerindeki farklar 
nelerdir?

	 PDE5 inhibitörlerinin farmakokinetik özellikleri Tablo-1’de özet-
lenmiştir.

Tablo 1. PDE5 inhibitörlerinin farmakokinetik özellikleri

PDE5 
İnhibitörü

Tmax, 
saat

Cmax, 
ng/
ml

T1/2, 
saat

IC50, 
nM

Etki 
Başlangıcı, 
dakika

Fazla Yağlı 
Gıdayla 
Etkinlik 
Gecikmesi, 
dakika

Etkinlik 
Süresi, 
saat

Biyoyararlanım, 
%

Tadalafil 2 378 17,5 4 15-45 0 36 36-80
Sildenafil 0,8 450 3-5 1,6 30-60 60 12 40
Vardenafil 0,7-0,9 20,9 4-5 0,1 15-30 60 12 14,5
Avanafil 0,5-1,5 2630 <1,5 5,2 15 67-75 6 38-41

8.	 Tadalafil vücuttan nasıl atılır?

	 Tadalafil hepatik metabolizma sonucu %61’i feçes ile atılırken 
%36’sı idrarla değişmeden vücuttan atılır.

9.	 Tadalafil PDE5’e diğer PDE’lere göre ne kadar spesifiktir?

	 Tadalafil PDE5’e PDE1, PDE2, PDE3 ve PDE4’e göre 10.000 kat-
tan daha yüksek oranda potenttir (4). Bu sayede bu enzimlerin 
yoğun olarak bulunduğu kalp, beyin, karaciğer ve kan damarları 
gibi organlarda yan etki görülmemektedir. PDE11 ile kıyaslan-
dığındaysa PDE5’e sadece beş kat daha potenttir. Bu nedenle 
diğer PDE’lere göre PDE11’e daha spesifik olması bekleneceği 
üzere yan etkilerin çıkmasına neden olmaktadır. Tadalafil PDE6’ya 
PDE5’e göre yaklaşık 700 kat daha az potens göstermektedir. 
Sildenafil ise PDE5’e göre sadece 10 kat daha düşük derecede 



8 Sorularla Tadalafil

PDE6 potensi göstermektedir (5). PDE11, iskelet kaslarında daha 
yoğun bulunduğundan sırt ağrısı ve miyalji gibi yan etkilerin gö-
rülmesinin bununla ilişkili olabileceği düşünülmektedir (4). 

10.	 Tadalafil alkol ile beraber kullanılabilir mi?

	 Hem tadalafil hem de alkol orta düzeyde sistemik vazodilata-
törlerdir. Tadalafilin alkol ile ilişkisini değerlendiren çalışmalarda 
kullanılan alkol dozu 0,5-0,6 g/kg olup bu doz yaklaşık olarak 70 
kg ağırlığında bir kişinin iki duble rakı, yarım şişe şarap ya da iki 
şişe bira içmesi ile alacağı alkol miktarına eşittir. Bu miktarda al-
kol ile tadalafil 20 mg kullanımının ortostatik hipotansiyona, baş 
dönmesine ve hipotansiyona neden olmadığı gösterilmiştir.

11.	 Alkol tadalafilin plazma konsantrasyonunu etkiler mi?

	 Alkol tadalafilin plazma konsantrasyonunu etkilemediği gibi tada-
lafil de alkolün plazma konsantrasyonunu etkilememektedir.

12.	 Tadalafil anti-hipertansif ilaçlar ile beraber kullanılabilir mi?

	 Tadalafilin anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, anjiyo-
tensin reseptör blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri, beta-blo-
kerler ve diüretikler gibi anti-hipertansif ilaçlarla kullanımında 
kan basıncında çok az miktarda ek bir düşüş olmakta ve bu etki 
klinik olarak anti-hipertansif ilaç kullanımının etkilerinin şiddet-
lendirmemektedir (6).

13.	 Tadalafilin hangi ilaçlarla kullanımı kontrendikedir?

	 Tadalafil kullanımının mutlak olarak kontrendike olduğu ilaçlar 
organik nitratların nitrogliserin, izosorbit mononitrat veya izo-
sorbit dinitrat gibi herhangi bir formu ve nitrik oksit donörleridir. 
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Bu ilaçlar siklik guanozin monofosfat (cGMP) akümülasyonuna 
neden olarak kan basıncının düşmesine ve hipotansiyon semp-
tomlarına neden olurlar. Bir diğer kullanılması kontrendike olan 
ilaç potasyum kanal açıcı olan nikorandildir. Nikorandil cGMP 
seviyelerini artırarak vazorelaksasyonu potansiyelize eder ve hi-
potansiyona neden olur.

14.	 Tadalafilin yan etkileri nelerdir?

	 Tadalafilin en sık görülen yan etkisi %14,5 ile baş ağrısıdır. Bunun 
dışındaki yan etkileri diğer PDE5 inhibitörleri ile karşılaştırılmalı 
olarak Tablo-2’de belirtilmiştir.

Tablo 2. PDE5 inhibitörlerinin yan etki profilleri

Baş 
Ağrısı 
(%)

Yüz 
Kızarması 
(%)

Dispepsi 
(%)

Nazal 
Konjesyon 
(%)

Baş Dön-
mesi (%)

Görme 
Bozukluğu 
(%)

Sırt 
Ağrısı 
(%)

Miyalji 
(%)

Tadalafil 14,5 4,1 12.3 4,3 2,3 6,5 5,7
Sildenafil 12,8 10,4 4,6 1,1 1,2 1,9
Vardenafil 16 12 4 10 2 <2
Avanafil 9,3 3,7 Nadiren 1,9 0,6 0 <2 <2

15.	 Tadalafilin kullanım endikasyonları nedir?

	 Tadalafilin 2002 yılında Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve 2003 yılında 
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayıyla ilk piyasaya çıkış 
endikasyonu erektil disfonksiyon tedavisidir. Bu endikasyonla 
gerektiğinde kullanılmak üzere 10 ve 20 mg’lık formları bulun-
maktadır. 2011 yılında FDA tarafından erkeklerde benign pros-
tat büyümesine ikincil olarak gelişen ve mesane çıkım obstrüksi-
yonunun bir formu olan benign prostatik obstrüksiyonun neden 
olduğu alt üriner sistem semptomlarını (AÜSS) tedavi etmek için 
kullanım endikasyonu almıştır. Türkiye’de Sağlık Bakanlığı tara-
fından 2005 yılından beri ED için ve 2012 tarihinden itibaren de 
BPH’ye sekonder AÜSS için ruhsat almış PDE5 inhibitörüdür. 
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16.	 Tadalafil ED tedavisindeki etki mekanizması nedir?

	 Tadalafil NO/cGMP üzerinden penil kavernozal düz kas hücrele-
rinde relaksasyon sağlayarak ereksiyon sağlamaktadır. Tadalafil 
cGMP yıkımını yapan PDE5’i inhibe ederek etki gösterir. Siklik 
GMP’nin PDE5’in katalitik etki alanına bağlanmasını engelleye-
rek etki gösterir. PDE5’in indol halkasına ve 817 glutamin rezidü-
sünün yan zincirine hidrojen bağlanmasıyla bu blokaj gerçekleş-
miş olur (7, 8). Bu sayede kavernozal ve vasküler yapılardaki düz 
kaslarda cGMP miktarı artar. Bu da düz kasların relaksasyonunu 
sağlar ve korporal sinüzoidlerin dilate olması ve kan akımının art-
masıyla ereksiyon meydana gelir.

17.	 Tadalafilin BPH’ye sekonder AÜSS tedavisinde etki mekaniz-
ması nedir?

	 İşemede adrenerjik liflere ek olarak non-adrenerjik non-kolinerjik 
(NANK) lifler de önemli rol oynamaktadır. NANK sistem NO sa-
lınımı ve sonrasında cGMP artışı ile relaksasyon sağlamaktadır. 
Alt üriner sistemin tamamında cGMP yıkımından sorumlu olan 
PDE5’lerin var olduğunun gösterilmesi tadalafilin tedavide kul-
lanılmasının yolunu açmıştır (9). Özellikle fibromusküler stroma 
hücreleri ve vasküler yapılardaki endotelyal ve düz kas hücre-
lerinde PDE5 varlığı tespit edilmiştir (10). Prostattaki, mesane 
boynundaki ve uretradaki düz kaslarda PDE5 inhibisyonuyla 
relaksasyon sağlanmasının yanı sıra PDE5 inhibisyonu pelvik 
organlarda perfüzyonu artırarak hem ED hem de BPH nedenli 
AÜSS patofizyolojisinde ortak faktör olan pelvik vasküler yapılar-
daki ateroskleroz nedeniyle meydana gelen iskemiyi de ortadan 
kaldırmaktadır (11). Bunların haricinde tadalafilin AÜSS patoge-
nezinde yer alan enflamasyonu önleyici etkisi de bulunmaktadır. 
Tadalafil IL-8 sekresyonunu azaltmakta ve hipoksi kaynaklı TGF-
beta artışını da engellemektedir (12).
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18.	 Tadalafil BPH’de statik komponent üzerine etkisi var mıdır?

	 Prostat hücrelerindeki transforming büyüme faktörü-beta ilişkili 
fibroblast-miyofibroblast transdiferansiasyonunun tadalafil tara-
fından inhibe edildiği gösterilmiştir (13). PDE5 inhibitörlerinin 
prostattan elde edilen düz kas hücre kültürlerinde proliferas-
yonu inhibe ettikleri tespit edilmiştir. Tadalafilin anti-proliferatif 
etkisini cGMP ve protein kinaz yolağının hücre siklusuna etki et-
mesi ile sağladığı gösterilmiştir (14, 15). Bunun dışında tadalafil, 
sildenafil ve vardenafilin hücre canlılığını inhibe ettiği de göste-
rilmiştir (16). Fakat, tadalafilin prostat hacminin azaltıcı bir etkisi 
gösterilememiştir (17). 

19.	 Tadalafil depolama semptomları üzerinde de etkili olmasının 
mekanizması nedir?

	 NO/cGMP mesane ve uretradaki mekanosensitif afferent sinir 
liflerini modüle etmektedir (18). PDE5 inhibitörleri bu afferent si-
nir liflerinin aktivitesini NO/cGMP üzerinden inhibe etmektedir. 
Böylece PDE5 inhibitörleri sayesinde artan cGMP miktarı mesa-
ne dolum hissini azaltmakta ve bu yolla sıkışma semptomlarının 
da daha az görülmesini sağlamaktadır (19).

20.	 PDE5 inhibitörlerinin mesane kontraksiyonları üzerine etkisi 
var mıdır?

	 Mesane kas liflerinde ve vasküler endotelinde PDE5 varlığı gös-
terilmiştir (20, 21). İnsan detrusöründen alınmış şeritler üzerine 
karbakol verilerek kontraksiyon oluşturulmuş ve bu kontraksi-
yonların non-spesifik PDE inhibitörü papaverin ve PDE1 inhi-
bitörü vinposetin ile ortadan kaldırıldığı tespit edilmiştir (22). 
Benzer sonuçlar sildenafil ile de elde edilmiş ve meydana gelen 
relaksasyon NO sentaz inhibitörü L-NAME ve guanil siklaz inhi-
bitörü ODQ ile ortadan kaldırılmıştır (23). 



12 Sorularla Tadalafil

21.	 PDE5 inhibitörleri mesane çıkım obstrüksiyonuna bağlı detru-
sör hipertrofisini engeller mi?

	 Mesane çıkım obstrüksiyonuna sekonder aşırı aktif mesanesi 
olan farelere günlük sildenafil verilerek düz kas liflerinde ve lami-
na propriyada kollajen depolanması ile detrusör hipertrofisinin 
ve buna bağlı olarak da mesane ağırlığının artışının engellendiği 
saptanmıştır (24). 

22.	 Tadalafil prostatik doku kontraksiyonu üzerinde diğer PDE5 
inhibitörlerinden farklı mıdır?

	 Prostat dokusundan elde edilmiş şetirlerde endotelin-1 ile sağla-
nan kontraksiyonlarda PDE5 inhibitörleri uygulanmış ve %50’den 
fazla relaksasyon sadece tadalafil ile elde edilmiştir (25). Relak-
sasyonu sağlayan cGMP konsantrasyonu üzerine PDE5 inhibitör-
leri açısından bir fark var mı diye bakıldığında radyoimmun test 
ile PDE5 inhibitörü verilmesinden sonra cGMP konsantrasyon-
larına bakıldığında tadallafil ile 28 kat artış olurken vardenafilde 
12 ve sidenafilde 3 kat artış olduğu tespit edilmiştir (26).

23.	 Tadalafil günlük kullanımda yeterli etkin doza ulaşabilir mi?

	 Farmakokinetik çalışmalarda 5 gün 5 mg tadalafil kullanıldığında 
kararlı duruma eriştiğini göstermiştir (27). Beşinci gün sonundaki 
plazma konsantrasyonu-zaman eğrisi (AUC) ilk gün sonundaki 
değerin 1,6 katı olup 10. günkü değerle benzerdir (27). PDE5 in-
hibitörlerinin rijit ereksiyon sağlama için inhibe etmeleri gereken 
PDE5 oranının %90 olduğu bunu sağlayacak tadalafil miktarının 
da (IC-90) 55 ng/ml olduğu bilinmektedir (28). Tadalafil 5 mg 24 
saatlik aralıklarla kullanıldığında bu konsantrasyonlara ulaşabil-
mektedir.



Sorularla Tadalafil 13

24.	 ED tedavisinde günlük mü yoksa gerektiğinde mi tadalafil 
kullanılmalıdır?

	 Avrupa Tıp Ajansı 2007 yılında günlük tadalafil 5 mg’ın ED teda-
visinde kullanımını onaylamıştır. Günlük ile gerektiğinde kullanı-
lan tadalafili karşılaştıran bir meta-analizde altı randomize kont-
rollü çalışmanın sonuçları değerlendirilmiştir (29). 1534 hastadan 
elde edilen verilere göre Uluslarası Erektil Fonksiyon İndeksi-
Erektil Fonksiyon (IIEF-EF) skorlarına göre iki kullanım arasında 
etkinlik açısından anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,16). Yan etki 
yönünden karşılaştırılma yapıldığında iki yöntemin de benzer so-
nuçlara sahip olduğu saptanmıştır. Fakat bu meta-analiz içeriğin-
deki çalışmalar kısa dönemli ve prostat kanseri tedavisi sonrası 
ED tedavisini de içermektedir. Daha güncel bir meta-analiz de 
en az 24 hafta tedavi alan hastaların sonuçları karşılaştırıldığın-
da günlük tadalafil kullanımının IIEFF-EF’de +1,24 puanlık farkla 
gerektiğinde kullanımdan daha etkin olduğu gösterilmiştir (30). 
EAU kılavuzunda her iki kullanım için bir fark bulunmamaktadır.

25.	 PDE5 inhibitörlerinin günlük kullanımında taşiflaksi gelişir mi?

	 PDE5 inhibitörlerinin NO biyoyararlanımına, cGMP yolağına ve 
düz kasların NO’ya verdiği yanıta bir etkisi olmadığından taşif-
laksi gelişmesi beklenmez (31). Sildenafilin taşiflaksi yapıp yap-
madığını değerlendirmek amacıyla deneysel bir çalışma yapıl-
mıştır (32). Hücre kültürlerinde sildenafilin etkisinin azalması için 
gerekli olan PDE5 ekspresyonunu artırıp artırmadığı araştırılmış-
tır. Tedavinin üçüncü günü ile yedinci günündeki farklı sildenafil 
dozlarının etkileri karşılaştırılmış ve yedinci günde 25 mM dozun 
PDE5 ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir. Sildenafilin mak-
simum plazma konsantrasyonu 75 nM olup 25 mM’ün oldukça 
altında olduğundan klinik pratikte taşiflaksi yapması beklenme-
mektedir.
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26.	 Tadalafil 5-alfa redüktaz inhibitörleri ile kombine edilebilir 
mi?

	 Tadalafili hem finasterid hem de dutasterid ile kombine ede-
rek bu kombinasyonun etkinliğini değerlendiren dört çalışma 
bulunmaktadır (33-36). Bu çalışmalardan ikisi finasterid ikisi de 
dutasterid kombinasyonudur. 12 ile 26 hafta arasındaki tedavi 
sonuçlarına göre IPSS’te anlamlı düşüş ve IIEF’te de anlamlı ar-
tış olduğunun gösterilmiş olması kombinasyon tedavisinin hem 
AÜSS hem de ED için etkin olduğunu göstermektedir.

27.	 Tadalafil ile PDE5 inhibitörleri arasında ED tedavisinde etkin-
lik açısından bir fark var mıdır?

	 PDE5 inhibitörlerinin etkinlik ve yan etkilerini karşılaştıran kar-
şılaştırılmalı meta-analiz sonuçlarına göre tadalafil 10 mg orta 
derecede etkinlik ve en düşük yan etki profiline sahip olduğu 
gösterilmiştir (37). Bu nedenle tolerabilite açısından hastaların 
daha uyumlu olabileceği etkin bir tedavi seçeneğidir. Bir başka 
meta-analizde tadalafil ile sildenafili karşılaştıran 16 çalışmadaki 
5189 hastaya ait verilerde her iki PDE5 inhibitörü arasında etkin-
lik ve yan etki açısından bir fark olmadığı fakat hastaların tadala-
fili daha çok tercih ettikleri saptanmıştır (38).

28.	 Radikal prostatektomi sonrası kavernozal sinir hasarında ta-
dalafilin kavernozal doku üstündeki etkisi nedir?

	 Tek veya çift taraflı kavernozal sinir hasarı uygulanmış sıçanlar-
da 45 günlük tadalafil tedavisi sonrası intrakorporeal basınçta 
düzelme, düz kas yapılarında kayıp olmaması, düz kas/kollajen 
oranında artma ve penil apopitotik indekste azalma olduğu gös-
terilmiştir (39).
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29.	 Tadalafilin penil rehabilitasyoundaki rolü nedir?

	 Penil rehabilitasyonun birinci amacı penis düz kas yapılarının 
ihtiyacı olan oksijenizasyonu sağlamaktır. Bir PDE5 inhibitörü 
olan tadalafil de NO/cGMP yolağı aktivasyonu ile vazodilatas-
yon ile oksijenizasyonu artırdığı gibi antifibrotik ve antiapo-
pitotik mekanizmalar ile penil düz kas yapısını korumaktadır 
(40).

30.	 Radikal prostatektomi sonrası ED için PDE5 inhibitörleri gün-
lük mü yoksa gerektiğinde mi kullanılmalıdır?

	 Radikal prostatektomi sonrası görülen ED tedavisinde PDE5 in-
hibitörü kullanımını günlük ve gerektiğinde olarak karşılaştıran 
3175 hasta içeren 14 çalışmayı değerlendiren meta-analiz so-
nuçlarına göre günlük kullanımda IIEF skorlarına göre belirgin 
olarak daha yüksek skorlar elde edilmiştir (41). Günlük PDE5 
inhibitörü kullanan hastalarda ortalama olarak 4,66 puan daha 
yüksek sonuçlar elde edilmiştir (p<0,0001).

31.	 Tadalafil kullanımında hasta yaşının tedavi etkinliğinde ve yan 
etkilerde bir etkisi var mıdır?

	 ED ve AÜSS yaşla birlikte artan prevalans oranları gösterdiği 
gibi yaşlanan erkeklerde eşlik eden diğer hastalıklar ve bunlar 
için kullandıkları ilaçlar hem ED’ye sebep olabilecek hem de ED 
tedavisinde kullanılan ilaçlarla istenmeyen yan etkiler gösterebi-
lecektir. Genel olarak yaşlı erkeklerde PDE5 inhibitörlerine yanıt 
oranı gençlere göre daha düşüktür.
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32.	 Tadalafil monoterapisi BPH nedenli AÜSS tedavisinde etkin 
midir?

	 Tadalafilin BPH’e sekonder AÜSS tedavisi için plaseboyla kar-
şılaştırıldığı çalışmaların meta-analizi yapılmıştır (42). On üç 
çalışmadan 9000’den fazla hastanın verilerinden elde sonuçta 
toplam IPSS’de ve yaşam kalitesinde istatistiksel olarak ciddi an-
lamlı fark sağladığı belirlenmiştir.

33.	 Tadalafil hem BPH’ye sekonder AÜSS hem de ED’si olan has-
talarda ne kadar etkindir?

	 Tadalafil ile plasebonun karşılaştırıldığı 13 randomize kontrollü 
çalışmadan 3973 hastanın verileri değerlendirildiğinde tadala-
filin IPSS’i standardize ortalama fark olarak 2 puan daha fazla 
düşürdüğü (p<0,0001) ve IIEF-EF skorunu da 5,18 puan daha 
fazla artırdığı (p<0,00001) saptanmıştır (43).

34.	 Tadalafil BPH nedenli AÜSS’de tamsulosinden daha etkin mi-
dir?

	 Tadalafil 5 mg ile tamsulosin 0,2-0,4 mg’ı birebir karşılaştıran 7 
çalışmadan 1601 hastaya ait verilerin meta-analizinde iki ajan 
arasında IPSS işeme ve depolama semptomlarındaki iyileşme, 
yaşam kalitesindeki düzelme, işeme sonrası geride kalan idrar 
miktarı ve maksimum idrar akım hızındaki artış açısından fark 
saptanmazken IEEF-EF skorlarında tadalafil lehine artı 5 puanlık 
bir avantaj saptanmıştır (p<0,0001) (44). 
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35.	 Tadalafil ile alfa-bloker kombinasyonu BPH nedenli AÜSS’de 
önerilebilir mi?

	 Kombinasyon tedavisi farklı etki mekanizmaları ile BPH nedenli 
AÜSS tedavisinde mantıklı bir seçenek gibi görülse de tadalafilin 
alfa-blokerler ile kombinasyonu hastaların semptomlarında ciddi 
bir iyileşme sağlamadığı gibi yan etkileri de artıracağından öne-
rilmemektedir (45). 

36.	 Tadalafil noktüri tedavisinde etkinlik midir?

	 Yetmiş yaş ve üzerindeki hastalara 24 hafta boyunca günlük 5 
mg tadalafil tedavisi verildiğinde gece ortalama 2,63 olan işe-
meye kalkma sayısının yaklaşık %25 oranında düzelme gösterdi-
ği gösterilmiştir (46).

37.	 Tadalafil maksimum idrar akım hızında etkinliği nasıldır?

	 Tadalafilin BPH nedenli AÜSS tedavisinde plaseboyla karşılaştı-
rıldığı 12 haftalık tedavi süresi olan çalışmaların meta-analizinde 
9000’in üzerinde hastanın sonuçlarıyla maksimum idrar akım hı-
zında istatistiksel ve klinik açıdan anlamlı olmayacak derecede 
sadece 0,11 ml/sn’lik bir fark sağladığının saptanmış olması idrar 
akımında bir etkisi olmadığını göstermektedir (42).

38.	 PDE5’lerin alfa-blokerler ile kombinasyonu ED’si olan veya ol-
mayan hastalarda etkinlikte fark eder mi?

	 2020’de yayınlanmış altı çalışmadan toplam 531 hastayı içeren 
bir meta-analizde BPH’ye sekonder AÜSS’si olup ED’si olan ve 
olmayan hastalarda PDE5 etkinliği değerlendirilmiş ve her iki 
grupta da etkin oldukları görülmüştür (47).
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39.	 PDE5 inhibitörü kullanımı radikal prostatektomi sonrasında 
biyokimyasal rekürrens açısından risk yaratır mı?

	 Bu konuda yapılmış üç çalışma bulunmaktadır. Bunların ilkinde 
radikal prostatektomi sonrası PDE5 inhibitörü kullanan 4572 
hastaya ait veriler retrospektif olarak incelendiğinde biyokimya-
sal rekürrens olmayan hasta oranı %84,7 iken kullanmayanlarda 
bu oran %89,2 bulunmuştur (p=0,0006) (48). Bir diğer çalışmada 
2579 hastanın değerlendirilmesinde PDE5 inhibitörü kullanan-
larda biyokimyasal rekürrens olmayan hasta oranı %88,7 iken 
kullanmayanlarda bu oran %91,2 olup herhangi bir istatistiksel 
fark görülmemiştir (49). Son çalışmada ise PDE5 inhibitörü kulla-
nımının radikal prostatektomi sonrası biyokimyasal rekürrens için 
tahmini risk oranı 0,78 olduğu saptanmıştır (50). Sonuç olarak 
tadalafil veya diğer PDE5 inhibitörlerinin prostat kanseri tedavisi 
için herhangi bir olumsuz risk oluşturmadığı söylenebilir.

40.	 Tadalafil oftalmolojik açıdan herhangi bir risk taşır mı?

	 Sildenafilin retinanın çomak ve koni segmentlerinde fototrans-
düksiyondan sorumlu bir enzim olan PDE6’ya afinitesi PDE5’e 
göre 10 kat daha düşükken tadalafilde bu oran ise 700 kat daha 
düşüktür. Bu oran çok daha yüksek olduğu tadalafil kullanan 
hastalarda geçici görme bozukluğu, bulanık görme ve ışığa karşı 
artmış duyarlılık görülme ihtimali sildenafile göre oldukça azdır 
(5). 

41.	 PDE5 inhibitörlerinin semen parametreleri üzerine etkisi var 
mıdır?

	 PDE5 inhibitörlerinin semen parametreleri üzerine etkisini de-
ğerlendire 11 çalışmadan 1317 hastaya ait verilerin meta-ana-
lizinde PDE5 inhibitörü kullanımından 1-2 saat sonraki akut dö-
nemde hem fertil hem de infertil erkeklerde semen volümünde 
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ve konsantrasyonunda bir fark yaratmadığı saptanmıştır (51). 
On iki hafta sonraki uzun dönemde ise semen volümünün ve 
sperm konsantrasyonunun arttığı gösterilmiştir. Motiliteye bakıl-
dığındaysa kronik dönemde daha fazla olmak üzere artış olduğu 
tespit edilmiştir. Üstelik bu artış infertil erkeklerde daha fazla ol-
muştur. Morfolojinin de infertil erkeklerde düzelme gösterdiği 
görülmüştür.
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