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Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi ¢ercevesinde TUAK
tarafindan koordine edilen kitap dizisinden ‘Sorularla Tadalafil’ isimli kitapgik
meslektaslarimiz ve tip fakultesi 6grencilerinin kullanimina sunulmustur. Tipta/
Urolojide (iretilen bilginin yarilanma siiresi bes yil olup giincel bilginin tip
fakiltesi o6grencilerine kisa slirede ve evrensel bilgi 1siginda ulastirilmasi 6nem
kazanmaktadir.

Tiirk Uroloji Akademisi, Endoiiroloji’ 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’”’, Rekonstriiktif Cerrahi’de “Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip
Protokolleri Kilavuzu”, “Uretra Darliklarina Yaklasim”, Androloji’de “Erkek ve Kadin
Cinsel Saghgl”, “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 Kitab1”, “Metastatik Bébrek
Timorinde Glncel Tedaviler Kilavuzu”, “Mesane Kanseri Guncelleme”, “Bobrek
Kanseri Giincelleme”, “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 Gériintiileme ve Hedefe Yonelik 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 El Kitab1”, “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 Notlar1”” “Kadin Mesane Cikis Obstruksiyonu Teshis ve Tedavi’’ kitaplarini
kullanima sunmustur.

“Sorularla Tadalafil” kitap¢igini Do¢.Dr. Mustafa Kadihasanoglu, Prof. Dr. Ates
Kadioglu editorliglinde hazirlanmistir. Yayina katkida bulunan yazarlara tesekkdr
ederken kitapcigin 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 Koordinatérii Tirk Uroloji Dernegi Baskani
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Tadalafilin kimyasal ismi ve molekiiler yapisi 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 molekiler yapisi C,H,.N,O, ve mole-
kiler kutlesi 392,4 g/mol’dur (Sekil-1).

e

-0

Tadalafilin kimyasal yapisinin diger PDES5 inhibitérlerinden
farki nedir?

PDES5'in kompetitif inhibitori olan tadalafil sildenafilin hidantoin
halkasinin modifikasyonundan olusmus piperazinediyon halkali
beta-karbolin tipi PDE5 inhibitoridur.

Tadalafil emilimi ve dagilimi nasildir?

Tadalafil oral alimindan sonra diger PDE5 inhibitorlerine gore
daha uzun bir stirede absorbe olup 30 dakika ile 6 saat arasinda
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medyan iki saatte (T__) ortalama 378 ug/L maksimum plazma
konsantrasyonuna (C__) ulasir (1). Bu yavas absorbsiyon saye-
sinde yiyecek ve alkol alimindan etkilenmemektedir. Tadalafilin
ortalama dagilim hacmi 64 L olup plazma %94 oraninda albimin
ve alfa-1 asit glikoprotein gibi proteinlere bagli olarak taginmak-
tadir. Proteine baglanmasi bozulmus bébrek fonksiyonlarindan
etkilenmemektedir. Alinan dozun sadece %0,0005'inin semene
gectigi gozlenmistir.

Tadalafilin biyoyararlanimi ne kadardir?

Biyoyararlanim ilacin sistemik dolasima gegen miktarini ifade et-
mekte olup tadalafil i¢in oral kullanim sonrasinda %36 ile %80
arasinda degistigi bildirilmektedir (2).

Tadalafil nasil metabolize edilir?

Tadalafil, primer olarak sitokrom P450 3A4 izoformu ile katekole
metabolize edilir. Daha sonra kapsamli bir metilasyon ve gluku-
ronidasyona ugrayarak metilkatekol ve metilkatekol glukuronit
olusur. Meydana gelen metilkatekol glukuronit konsantrasyonu-
nun %10'undan azdir. Dolagimdaki major metaboliti metilkate-
kol glukuronittir. Bu metabolit, PDE5 inhibisyonu igin tadalafili-
den 13.000 kat daha az potenttir. Bu nedenle metabolitin klinik
olarak etkinlik gostermeyecegi kabul edilmektedir. Diger PDE5
inhibitorleri 10’dan fazla farkli molekiile metabolize olurken ta-
dalafilin tek bir metaboliti vardir.

Tadalafilin yarilanma émrii ne kadardir?

Tadalafil diger PDES5 inhibitorlerinden farkl olarak daha dustk
sistemik klirens oranina sahip oldugundan ortalama yarilanma

émrinin (T, ,) 17,5 saat oldugu saptanmistir (3).
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PDE5 inhibitorlerinin farmakokinetik 6zelliklerindeki farklar
nelerdir?

PDES inhibitorlerinin farmakokinetik ozellikleri Tablo-1'de 6zet-
lenmistir.

Tablo 1. PDES5 inhibitdrlerinin farmakokinetik 6zellikleri

PDE5 T . - , | Etki Fazla Yagh | Etkinlik | Biyoyararlanim,
inhibitérii | saat Baslangici, | Gidayla Siresi, | %
dakika Etkinlik saat
Gecikmesi,
dakika
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 12630 |<1,5 |52 |15 67-75 6 38-41
8. Tadalafil viicuttan nasil atilir?

Tadalafil hepatik metabolizma sonucu %61'i feces ile atilirken
%36's1 idrarla degismeden viicuttan atilir.

Tadalafil PDE5’e diger PDE’lere gére ne kadar spesifiktir?

Tadalafil PDE5’e PDE1, PDE2, PDE3 ve PDE4’e gore 10.000 kat-
tan daha ylksek oranda potenttir (4). Bu sayede bu enzimlerin
yodun olarak bulundugu kalp, beyin, karaciger ve kan damarlari
gibi organlarda yan etki goérilmemektedir. PDE11 ile kiyaslan-
digindaysa PDE5’e sadece bes kat daha potenttir. Bu nedenle
diger PDE'lere goére PDE11’e daha spesifik olmasi beklenecegi
Uzere yan etkilerin ¢ikmasina neden olmaktadir. Tadalafil PDE6'ya
PDE5’e gore yaklasik 700 kat daha az potens gostermektedir.
Sildenafil ise PDE5’e gore sadece 10 kat daha dislk derecede
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PDEb6 potensi gostermektedir (5). PDE11, iskelet kaslarinda daha
yogun bulundugundan sirt agrisi ve miyalji gibi yan etkilerin go-
rilmesinin bununla iligkili olabilecegi duslinilmektedir (4).

Tadalafil alkol ile beraber kullanilabilir mi?

Hem tadalafil hem de alkol orta diizeyde sistemik vazodilata-
torlerdir. Tadalafilin alkol ile iliskisini degerlendiren calismalarda
kullanilan alkol dozu 0,5-0,6 g/kg olup bu doz yaklasik olarak 70
kg agirhginda bir kisinin iki duble raki, yarim sise sarap ya da iki
sise bira icmesi ile alacagi alkol miktarina esittir. Bu miktarda al-
kol ile tadalafil 20 mg kullaniminin ortostatik hipotansiyona, bas
doénmesine ve hipotansiyona neden olmadigi gdsterilmistir.

Alkol tadalafilin plazma konsantrasyonunu etkiler mi?

Alkol tadalafilin plazma konsantrasyonunu etkilemedigi gibi tada-
lafil de alkoltin plazma konsantrasyonunu etkilememektedir.

Tadalafil anti-hipertansif ilaclar ile beraber kullanilabilir mi?

Tadalafilin anjiyotensin dénustirtici enzim inhibitorleri, anjiyo-
tensin reseptor blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri, beta-blo-
kerler ve dilrretikler gibi anti-hipertansif ilaglarla kullaniminda
kan basincinda ¢ok az miktarda ek bir diisiis olmakta ve bu etki
klinik olarak anti-hipertansif ila¢ kullaniminin etkilerinin siddet-
lendirmemektedir (6).

Tadalafilin hangi ilaglarla kullanimi kontrendikedir?
Tadalafil kullaniminin mutlak olarak kontrendike oldugu ilaglar

organik nitratlarin nitrogliserin, izosorbit mononitrat veya izo-
sorbit dinitrat gibi herhangi bir formu ve nitrik oksit donérleridir.
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Bu ilaglar siklik guanozin monofosfat (cGMP) akimdilasyonuna
neden olarak kan basincinin dismesine ve hipotansiyon semp-
tomlarina neden olurlar. Bir diger kullaniimasi kontrendike olan
ilag potasyum kanal agici olan nikorandildir. Nikorandil cGMP
seviyelerini artirarak vazorelaksasyonu potansiyelize eder ve hi-
potansiyona neden olur.

Tadalafilin yan etkileri nelerdir?

Tadalafilin en sik gérilen yan etkisi %14,5 ile bas agrisidir. Bunun
digindaki yan etkileri diger PDES5 inhibitorleri ile karsilastiriimali
olarak Tablo-2'de belirtilmistir.

Tablo 2. PDES inhibitérlerinin yan etki profilleri

Yiiz Dispepsi | Nazal Bas D6n- | Gérme Sirt Miyalji
Kizarmasi | (%) Konjesyon | mesi (%) | Bozuklugu | Agnisi | (%)
(%) (%) (%) (%)
Tadalafil 14,5 |41 12.3 4,3 2,3 6,5 5,7
Sildenafil 12,8 (10,4 4,6 11 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 kullanim endikasyonlari nedir?

Tadalafilin 2002 yilinda Avrupa ilag Ajansi (EMA) ve 2003 yilinda
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayiyla ilk piyasaya cikis
endikasyonu erektil disfonksiyon tedavisidir. Bu endikasyonla
gerektiginde kullanilmak tGzere 10 ve 20 mg'lik formlari bulun-
maktadir. 2011 yilinda FDA tarafindan erkeklerde benign pros-
tat blyumesine ikincil olarak gelisen ve mesane ¢ikim obstriksi-
yonunun bir formu olan benign prostatik obstriiksiyonun neden
oldugdu alt Giriner sistem semptomlarini (AUSS) tedavi etmek icin
kullanim endikasyonu almistir. Tirkiye'de Saglik Bakanligr tara-
findan 2005 yilindan beri ED igin ve 2012 tarihinden itibaren de
BPH'ye sekonder AUSS icin ruhsat almis PDES5 inhibitoriidiir.
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16. Tadalafil ED tedavisindeki etki mekanizmasi nedir?

17.

Tadalafil NO/cGMP Uzerinden penil kavernozal diiz kas hicrele-
rinde relaksasyon saglayarak ereksiyon saglamaktadir. Tadalafil
cGMP yikimini yapan PDES’i inhibe ederek etki gosterir. Siklik
GMP’'nin PDES’in katalitik etki alanina baglanmasini engelleye-
rek etki gosterir. PDE5'in indol halkasina ve 817 glutamin rezidu-
stinlin yan zincirine hidrojen baglanmasiyla bu blokaj gergekles-
mis olur (7, 8). Bu sayede kavernozal ve vaskiiler yapilardaki diiz
kaslarda cGMP miktari artar. Bu da duz kaslarin relaksasyonunu
saglar ve korporal sinlizoidlerin dilate olmasi ve kan akiminin art-
maslyla ereksiyon meydana gelir.

Tadalafilin BPH'ye sekonder AUSS tedavisinde etki mekaniz-
masi nedir?

isemede adrenerijik liflere ek olarak non-adrenerjik non-kolinerjik
(NANK) lifler de 6nemli rol oynamaktadir. NANK sistem NO sa-
linimi ve sonrasinda cGMP artisi ile relaksasyon saglamaktadir.
Alt Uriner sistemin tamaminda cGMP yikimindan sorumlu olan
PDE5’lerin var oldugunun gosterilmesi tadalafilin tedavide kul-
laniimasinin yolunu agmistir (9). Ozellikle fibromuskdiler stroma
hiicreleri ve vaskiler yapilardaki endotelyal ve duz kas hicre-
lerinde PDE5 varligi tespit edilmistir (10). Prostattaki, mesane
boynundaki ve uretradaki duz kaslarda PDES5 inhibisyonuyla
relaksasyon saglanmasinin yani sira PDES inhibisyonu pelvik
organlarda perfluzyonu artirarak hem ED hem de BPH nedenli
AUSS patofizyolojisinde ortak faktdr olan pelvik vaskiiler yapilar-
daki ateroskleroz nedeniyle meydana gelen iskemiyi de ortadan
kaldirmaktadir (11). Bunlarin haricinde tadalafilin AUSS patoge-
nezinde yer alan enflamasyonu dnleyici etkisi de bulunmaktadir.
Tadalafil IL-8 sekresyonunu azaltmakta ve hipoksi kaynakli TGF-
beta artisini da engellemektedir (12).
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18. Tadalafil BPH'de statik komponent lizerine etkisi var midir?

19.

20.

Prostat hiicrelerindeki transforming biylime faktori-beta iligkili
fibroblast-miyofibroblast transdiferansiasyonunun tadalafil tara-
findan inhibe edildigi gosterilmistir (13). PDE5 inhibitorlerinin
prostattan elde edilen diiz kas hiicre kdltirlerinde proliferas-
yonu inhibe ettikleri tespit edilmistir. Tadalafilin anti-proliferatif
etkisini cGMP ve protein kinaz yolaginin hiicre siklusuna etki et-
mesi ile sagladigi gosterilmistir (14, 15). Bunun disinda tadalafil,
sildenafil ve vardenafilin hicre canliligini inhibe ettigi de goste-
rilmistir (16). Fakat, tadalafilin prostat hacminin azaltici bir etkisi
gosterilememistir (17).

Tadalafil depolama semptomlari lizerinde de etkili olmasinin
mekanizmasi nedir?

NO/cGMP mesane ve uretradaki mekanosensitif afferent sinir
liflerini modile etmektedir (18). PDE5 inhibitorleri bu afferent si-
nir liflerinin aktivitesini NO/cGMP (zerinden inhibe etmektedir.
Boylece PDES inhibitorleri sayesinde artan cGMP miktari mesa-
ne dolum hissini azaltmakta ve bu yolla sikisma semptomlarinin
da daha az gorilmesini saglamaktadir (19).

PDES5 inhibitorlerinin mesane kontraksiyonlar lzerine etkisi
var midir?

Mesane kas liflerinde ve vaskiler endotelinde PDES5 varligi gos-
terilmistir (20, 21). insan detrusériinden alinmis seritler lizerine
karbakol verilerek kontraksiyon olusturulmus ve bu kontraksi-
yonlarin non-spesifik PDE inhibitérii papaverin ve PDE1 inhi-
bitorl vinposetin ile ortadan kaldirildigi tespit edilmistir (22).
Benzer sonuglar sildenafil ile de elde edilmis ve meydana gelen
relaksasyon NO sentaz inhibitori L-NAME ve guanil siklaz inhi-
bitori ODQ ile ortadan kaldirilmigtir (23).
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PDES inhibitérleri mesane ¢ikim obstriiksiyonuna bagli detru-
sor hipertrofisini engeller mi?

Mesane c¢ikim obstriksiyonuna sekonder asiri aktif mesanesi
olan farelere glinlik sildenafil verilerek diiz kas liflerinde ve lami-
na propriyada kollajen depolanmasi ile detrusér hipertrofisinin
ve buna bagli olarak da mesane agirliginin artisinin engellendigi
saptanmistir (24).

Tadalafil prostatik doku kontraksiyonu lizerinde diger PDE5
inhibitorlerinden farkli midir?

Prostat dokusundan elde edilmis setirlerde endotelin-1 ile sagla-
nan kontraksiyonlarda PDES5 inhibitorleri uygulanmis ve %50'den
fazla relaksasyon sadece tadalafil ile elde edilmistir (25). Relak-
sasyonu saglayan cGMP konsantrasyonu tzerine PDES inhibitor-
leri agisindan bir fark var mi diye bakildiginda radyoimmun test
ile PDE5 inhibitoru verilmesinden sonra cGMP konsantrasyon-
larina bakildiginda tadallafil ile 28 kat artis olurken vardenafilde
12 ve sidenafilde 3 kat artis oldugu tespit edilmistir (26).

Tadalafil giinliik kullanimda yeterli etkin doza ulasabilir mi?

Farmakokinetik calismalarda 5 glin 5 mg tadalafil kullanildiginda
kararli duruma eristigini gostermistir (27). Besinci giin sonundaki
plazma konsantrasyonu-zaman egrisi (AUC) ilk giin sonundaki
degerin 1,6 kati olup 10. giinkii degerle benzerdir (27). PDES in-
hibitorlerinin rijit ereksiyon saglama igin inhibe etmeleri gereken
PDES5 oraninin %90 oldugu bunu saglayacak tadalafil miktarinin
da (IC-90) 55 ng/ml oldugu bilinmektedir (28). Tadalafil 5 mg 24
saatlik araliklarla kullanildiginda bu konsantrasyonlara ulasabil-
mektedir.
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ED tedavisinde giinliik mii yoksa gerektiginde mi tadalafil
kullanilmalidir?

Avrupa Tip Ajansi 2007 yilinda giinlik tadalafil 5 mg’in ED teda-
visinde kullanimini onaylamistir. Ginlik ile gerektiginde kullani-
lan tadalafili karsilagtiran bir meta-analizde alti randomize kont-
rollii calisgmanin sonuclari degerlendirilmistir (29). 1534 hastadan
elde edilen verilere gére Uluslarasi Erektil Fonksiyon indeksi-
Erektil Fonksiyon (IIEF-EF) skorlarina gore iki kullanim arasinda
etkinlik acisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,16). Yan etki
yonunden karsilastiriima yapildiginda iki ydntemin de benzer so-
nuglara sahip oldugu saptanmistir. Fakat bu meta-analiz icerigin-
deki calismalar kisa dénemli ve prostat kanseri tedavisi sonrasi
ED tedavisini de icermektedir. Daha glincel bir meta-analiz de
en az 24 hafta tedavi alan hastalarin sonuglari karsilastirildigin-
da glinlik tadalafil kullaniminin IIEFF-EF'de +1,24 puanlik farkla
gerektiginde kullanimdan daha etkin oldugu gosterilmistir (30).
EAU kilavuzunda her iki kullanim igin bir fark bulunmamaktadir.

PDES inhibitérlerinin giinlik kullaniminda tasiflaksi gelisir mi?

PDES5 inhibitorlerinin NO biyoyararlanimina, cGMP yolagina ve
diiz kaslarin NO'ya verdigi yanita bir etkisi olmadigindan tasif-
laksi gelismesi beklenmez (31). Sildenafilin tasiflaksi yapip yap-
madigini degerlendirmek amaciyla deneysel bir calisma yapil-
mustir (32). Huicre kiltirlerinde sildenafilin etkisinin azalmasi icin
gerekli olan PDE5S ekspresyonunu artirip artirmadigi arastirilmis-
tir. Tedavinin UGglinct gunu ile yedinci gliniindeki farkli sildenafil
dozlarinin etkileri karsilastiriimis ve yedinci glinde 25 uM dozun
PDE5 ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir. Sildenafilin mak-
simum plazma konsantrasyonu 75 nM olup 25 uM'in oldukca
altinda oldugundan klinik pratikte tasiflaksi yapmasi beklenme-
mektedir.
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Tadalafil 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ile kombine edilebilir
mi?

Tadalafili hem finasterid hem de dutasterid ile kombine ede-
rek bu kombinasyonun etkinligini degerlendiren doért calisma
bulunmaktadir (33-36). Bu calismalardan ikisi finasterid ikisi de
dutasterid kombinasyonudur. 12 ile 26 hafta arasindaki tedavi
sonuglarina gore IPSS'te anlamli disls ve IIEF'te de anlamli ar-
tis oldugunun gosterilmis olmasi kombinasyon tedavisinin hem
AUSS hem de ED icin etkin oldugunu géstermektedir.

Tadalafil ile PDES5 inhibitdrleri arasinda ED tedavisinde etkin-
lik acisindan bir fark var midir?

PDES inhibitorlerinin etkinlik ve yan etkilerini karsilastiran kar-
silastinlmali meta-analiz sonuclarina gore tadalafil 10 mg orta
derecede etkinlik ve en disik yan etki profiline sahip oldugu
gosterilmistir (37). Bu nedenle tolerabilite agisindan hastalarin
daha uyumlu olabilecegi etkin bir tedavi secenegidir. Bir baska
meta-analizde tadalafil ile sildenafili karsilagtiran 16 calismadaki
5189 hastaya ait verilerde her iki PDES5 inhibit6ri arasinda etkin-
lik ve yan etki acisindan bir fark olmadigi fakat hastalarin tadala-
fili daha cok tercih ettikleri saptanmigtir (38).

Radikal prostatektomi sonrasi kavernozal sinir hasarinda ta-
dalafilin kavernozal doku iistlindeki etkisi nedir?

Tek veya cift tarafli kavernozal sinir hasari uygulanmis sicanlar-
da 45 glinlik tadalafil tedavisi sonrasi intrakorporeal basingta
dizelme, diz kas yapilarinda kayip olmamasi, diiz kas/kollajen
oraninda artma ve penil apopitotik indekste azalma oldugu gos-
terilmistir (39).
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Tadalafilin penil rehabilitasyoundaki rolii nedir?

Penil rehabilitasyonun birinci amaci penis diiz kas yapilarinin
ihtiyaci olan oksijenizasyonu saglamaktir. Bir PDES5 inhibitori
olan tadalafil de NO/cGMP yolagi aktivasyonu ile vazodilatas-
yon ile oksijenizasyonu artirdigi gibi antifibrotik ve antiapo-
pitotik mekanizmalar ile penil diz kas yapisini korumaktadir
(40).

Radikal prostatektomi sonrasi ED icin PDES inhibitérleri glin-
liik mi yoksa gerektiginde mi kullanilmahidir?

Radikal prostatektomi sonrasi gorilen ED tedavisinde PDES5 in-
hibitori kullanimini giinlik ve gerektiginde olarak karsilagtiran
3175 hasta iceren 14 calismayi degerlendiren meta-analiz so-
nuglarina gore gunlik kullanimda IIEF skorlarina gore belirgin
olarak daha yiksek skorlar elde edilmistir (41). Gunluk PDES5
inhibitoru kullanan hastalarda ortalama olarak 4,66 puan daha
ylksek sonuglar elde edilmistir (p<0,0001).

Tadalafil kullaniminda hasta yasinin tedavi etkinliginde ve yan
etkilerde bir etkisi var midir?

ED ve AUSS yasla birlikte artan prevalans oranlari gosterdigi
gibi yaslanan erkeklerde eslik eden diger hastaliklar ve bunlar
icin kullandiklari ilaglar hem ED'ye sebep olabilecek hem de ED
tedavisinde kullanilan ilaglarla istenmeyen yan etkiler gosterebi-
lecektir. Genel olarak yash erkeklerde PDES inhibitorlerine yanit
orani genclere gore daha dusuktur.
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32. Tadalafil monoterapisi BPH nedenli AUSS tedavisinde etkin

33.

34.

midir?

Tadalafilin BPH'e sekonder AUSS tedavisi icin plaseboyla kar-
silastinldigi calismalarin meta-analizi yapilmistir (42). On Ug
calismadan 9000'den fazla hastanin verilerinden elde sonugta
toplam IPSS’de ve yasam kalitesinde istatistiksel olarak ciddi an-
lamli fark sagladigi belirlenmistir.

Tadalafil hem BPH'ye sekonder AUSS hem de ED'si olan has-
talarda ne kadar etkindir?

Tadalafil ile plasebonun karsilastirildigi 13 randomize kontrollu
calismadan 3973 hastanin verileri degerlendirildiginde tadala-
filin IPSS'i standardize ortalama fark olarak 2 puan daha fazla
distrdigi (p<0,0001) ve lIEF-EF skorunu da 5,18 puan daha
fazla artirdigi (p<0,00001) saptanmistir (43).

Tadalafil BPH nedenli AUSS'de tamsulosinden daha etkin mi-
dir?

Tadalafil 5 mg ile tamsulosin 0,2-0,4 mg'i birebir karsilastiran 7
calismadan 1601 hastaya ait verilerin meta-analizinde iki ajan
arasinda IPSS iseme ve depolama semptomlarindaki iyilesme,
yasam kalitesindeki diizelme, iseme sonrasi geride kalan idrar
miktari ve maksimum idrar akim hizindaki artis agisindan fark
saptanmazken |IEEF-EF skorlarinda tadalafil lehine arti 5 puanlik
bir avantaj saptanmistir (p<0,0001) (44).
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Tadalafil ile alfa-bloker kombinasyonu BPH nedenli AUSS'de
onerilebilir mi?

Kombinasyon tedavisi farkli etki mekanizmalari ile BPH nedenli
AUSS tedavisinde mantikli bir secenek gibi gériilse de tadalafilin
alfa-blokerler ile kombinasyonu hastalarin semptomlarinda ciddi
bir iyilesme saglamadigi gibi yan etkileri de artiracagindan one-
rilmemektedir (45).

Tadalafil nokturi tedavisinde etkinlik midir?

Yetmis yas ve Uzerindeki hastalara 24 hafta boyunca gunlik 5
mg tadalafil tedavisi verildiginde gece ortalama 2,63 olan ise-
meye kalkma sayisinin yaklasik %25 oraninda diizelme gosterdi-
gi gosterilmistir (46).

Tadalafil maksimum idrar akim hizinda etkinligi nasildir?

Tadalafilin BPH nedenli AUSS tedavisinde plaseboyla karsilasti-
rldigi 12 haftalik tedavi siiresi olan galismalarin meta-analizinde
9000’in Uzerinde hastanin sonuclariyla maksimum idrar akim hi-
zinda istatistiksel ve klinik acidan anlamli olmayacak derecede
sadece 0,11 ml/sn’lik bir fark sagladiginin saptanmis olmasi idrar
akiminda bir etkisi olmadigini gostermektedir (42).

PDES5’lerin alfa-blokerler ile kombinasyonu ED’si olan veya ol-
mayan hastalarda etkinlikte fark eder mi?

2020'de yayinlanmis alti calismadan toplam 531 hastayi iceren
bir meta-analizde BPH'ye sekonder AUSS'si olup ED’si olan ve
olmayan hastalarda PDE5 etkinligi degerlendirilmis ve her iki
grupta da etkin olduklari gértlmustdr (47).
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PDES inhibitorii kullanimi radikal prostatektomi sonrasinda
biyokimyasal rekiirrens acisindan risk yaratir mi?

Bu konuda yapilmis g calisma bulunmaktadir. Bunlarin ilkinde
radikal prostatektomi sonrasi PDES5S inhibitord kullanan 4572
hastaya ait veriler retrospektif olarak incelendiginde biyokimya-
sal rekirrens olmayan hasta orani %84,7 iken kullanmayanlarda
bu oran %89,2 bulunmustur (p=0,0006) (48). Bir diger ¢calismada
2579 hastanin degerlendiriimesinde PDES5 inhibitort kullanan-
larda biyokimyasal rekiirrens olmayan hasta orani %88,7 iken
kullanmayanlarda bu oran %91,2 olup herhangi bir istatistiksel
fark goridlmemistir (49). Son calismada ise PDES5 inhibit6ri kulla-
niminin radikal prostatektomi sonrasi biyokimyasal rekirrens icin
tahmini risk orani 0,78 oldugu saptanmistir (50). Sonug olarak
tadalafil veya diger PDES5 inhibitorlerinin prostat kanseri tedavisi
icin herhangi bir olumsuz risk olusturmadigi séylenebilir.

Tadalafil oftalmolojik agidan herhangi bir risk tasir mi?

Sildenafilin retinanin comak ve koni segmentlerinde fototrans-
diksiyondan sorumlu bir enzim olan PDE6'ya afinitesi PDE5’e
gore 10 kat daha distikken tadalafilde bu oran ise 700 kat daha
dlslktir. Bu oran ¢ok daha yiksek oldugu tadalafil kullanan
hastalarda gecici gérme bozuklugu, bulanik gérme ve 1s1ga karsi
artmis duyarlilik gérilme ihtimali sildenafile gére oldukca azdir

(5).

PDES inhibitorlerinin semen parametreleri lizerine etkisi var
midir?

PDES5 inhibitorlerinin semen parametreleri Uzerine etkisini de-
gerlendire 11 calismadan 1317 hastaya ait verilerin meta-ana-
lizinde PDES inhibitoru kullanimindan 1-2 saat sonraki akut do-
nemde hem fertil hem de infertil erkeklerde semen volimiinde
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ve konsantrasyonunda bir fark yaratmadigi saptanmistir (51).
On iki hafta sonraki uzun dénemde ise semen voliminin ve
sperm konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir. Motiliteye bakil-
digindaysa kronik donemde daha fazla olmak tzere artis oldugu
tespit edilmistir. Ustelik bu artis infertil erkeklerde daha fazla ol-
mustur. Morfolojinin de infertil erkeklerde diizelme gosterdigi
gorulmustar.
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