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1.GiRi~ ve AMAC 

Nitrik oksid (NO), inflamatuvar olaylann modulasyonunda ve damar 

tonusunun regulasyonunda bnemli rolu olan kUc;:uk reaktif bir molekUldur. 

L-argininden nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi araclllglyla sentezlenir. 

Bilinen 3 farkli NOS vardlr. Bunlardan endoteliyal NOS (eNOS) ve nbranal 

NOS (nNOS), inflamasyonun olmadlgl durumlarda yapisal olarak 

eksprese edilir .. inflamasyon gibi durumlarda eksprese edilen indUklenebilir 

NOS (iNOS) ise inflamasyonda anahtar bir ral oynar. Olu!?an nitrik oksid, 

guanilat siklazl aktive eder ve hucre ic;:inde GTP'yi sGMP'ye dbnu!?turerek 

duz kas gev!?emesine yol ac;:ar Guanilat siklaz hem en hemen tum 

hUcrelerden eksprese edilen bir enzim ailesidir .. Bakteri toksinleri, peptid 

hormonlar ve serbest radikaller gibi ekstraseliUler molekUlier yanlslra ve 

kalsiyum ve adenin nUkleotidleri gibi intraseliUler molekuller ile de regUle 

edilir.. Penil ereksiyon slraslnda non-adrenerjik non-kolinerjik sinir 

uc;:lanndan ve damar endotel hucrelerinden salman NO, guanilat siklaz 

araclligl ile korpus kavernozumda sGMP dUzeyini arttlrlr. sGMP 

dUzeyindeki artma Mcre ic;:ine kalsiyum giri!?ini azaltlrken hUcre dl!?lna 

kalsiyum atllimlnl artlnr. Aynca, sarkoplazmik retikuluma giren kalsiyum 

miktarml artlrarak hucre ic;:indeki kalsiyumun azalmasl ile damar ve 

trabekUler duz kaslarda gev!?emeye, kan aklmmda artmaya bunu takiben 

de penil ereksiyona neden olur (1). 

Sildenafil erektil disfonksiyon sorunu olan olan hastalann tedavisinde 

slkc;:a kullanilmaktadlr. Bu ajan bilinen 7 fosfodiesteraz izoenzimi ic;:inden 

korpus kavernozumdaki sGMP'yi Ylkan ba!?lica enzim olan fosfodiesteraz 

5 enzimini selektif bir !?ekilde inhibe eder Enzimin inhibisyonu penil 

ereksiyon slraslnda olu!?an sGMP'yi daha da artlrarak vaskUler ve 

trabekuler dUz kaslarda daha fazla gev!?emeye neden olur. Sildenafil 

hipertansiyon ve diyabet gibi vaskUler olmayan ve psikojenik nedenlere 

bagli erektil disfonksiyonlarda da etkili olmaktadlL 

Erektil disfonksiyon ve koraner arter hastallgl aynl ya!?larda 

gbrulmektedir Her iki sorunun olu!?umunda da hipertansiyon, diyabet, 

hiperlipidemi ve sigara ic;:imi gibi pek c;:ok ortak risk faktbrleri bilinmektedir. 
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Bu nedenle koroner arter hastallgl olan bir ki~inin aynl zamanda erektil 

disfonksiyonu da olabileceginden ilae; kullanma olaslllgi yuksektir. Koroner 

arter hastallgmda oncelikle NO donoru ilae;lar (sodyum nitroprusid, 

izosorbid dinitrat), selektif veya selektif olmayan ~-blokor ajanlar 

(metoprolol, propranolol), kalsiyum kanal blokorleri (nifedipin, diltiazem), 

anjiotensin donu~t[jrucu enzim inhibitorleri (enalapril) ve potasyum kanal 

ae;lcllar (pinasidil) gibi e;e~itli ilae;lar kullanllmaktadlr 

Bazl klinik e;ali~malarda koroner arter hastaligl olan bireylerin 

sildenafili iyi tolere edebildikleri gosterilmi~tir (2, 3) Ancak, bu hastalarda 

sildenafil ile NO donoru bir maddenin birlikte kullanlml kan basmcmda 

a~Jr1 du~me ve dola~lm sorununa bagll ~oka neden olabileceginden bu 

ilae;laria sildenafilin etkile~iminin bilinmesinin onemi artmaktadlr. 

Koroner yetmezlikli hastalarda hastaligm ilerlemesi ve ilae;lara 

yeterince yanlt almamamasl nedenleriyle hastanm da durumu uygun ise 

koroner by-pass ameliyatl uygulanmaktadlL Koroner by-pass 

ameliyatlannda safen yen veya internal mamarian arter kullanilmaktadlr 

Safen veninin yen yaplslnda olmasl arter amae;1i kullanlml slrasmda klsa 

surede tlkanmasma neden olur.. Aynca damann bacaktan alinmasl 

ameliyat slrasmda ikinci bir mudahaleyi gerektirdiginden bu damann by­

pass amae;11 kullamm slkligl azalml~tlL GunumOzde arter yaplsmda 

oldugu ie;in fizyolojik ae;ldan by-pass'a daha elveri~li olan ve daha gee; 

tlkanan intemal mamarian arter yeglenmektedir. Bu hastalar koroner by­

pass uygulandlktan sonra da daha once aldlklan ilae; tedavisine devam 

etmektedir. Bugune kadar sildenafilin diger vazodilator maddelerle olan 

etkile~imlerini inceleyen az saYlda e;ali~ma yapilml~ olsa da bu ilae;lar 

arasmda olasl bir etkile~imin direkt koroner arterler uzerinde veya by-pass 

yapllml~ hastalarda kullanllan greft Ozerinde etkileri yeterince ae;lk degildir. 

Bu e;ali~mada klinik onemi nedeniyle sildenafil ve koroner arter 

hastaligmm tedavisinde kullanllan bazl ilae;lann insan internal mamarian 

arter preparatma direkt etkilerinin ve etkile~imlerinin ara~tJrllmasl 

amae;lanml~tlr. 
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2.GENEL SiLGiLER 

2.1 "Erektil disfonksiyon 

Tarih boyunea, erkek ve kadlnlarda seksCiel sorunlan azaltmak iyin 

veya seksUel performansl arttlrmak iyin ye§itli iksirler kulianilml§tlr (4). 

Bilimsel kanltlardan daha yok ki§isel veya kCiltCirel inanl§lara dayanan 

popUiariteleri olan bu maddelerin etkinlikleri ve gUvenilirlikleri kanltlanml§ 

degildir. Daha yakln zamanlarda, santral ve periferal olarak aktif ajanlar ile 

libido, seksCiel uyanl§ veya orgazm Cizerine etkili ye§itli slnlflara ait 

farmakolojik ajanlar "proseksCiel ilaylar" olarak dll§UnlllmCi§tur (5). 

GCinCimCizde yali§malar erkeklerde erektil disfonksiyonu (ED) tedavi 

edeeek daha etkili farmakolojik ajanlann geli§tirilmesi llzerine 

odaklanml§tlr. Bu slnlf ilaylann geli§tirilmesi ereksiyonun norovaskllier 

mekanizmasl ile ilgili yeni bilgiler ve nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK) 

mekanizmalann rolUnCin anla§llmaslndan sonra hlzlanml§tlr. Aynl §ekilde, 

ED tedavisinde kulianllan yeni ilaylann etkinligi, ereksiyonun norokimyasl 

Cizerindeki temel yall§malara katklda bulunmu§tur. ED'deki 

mekanizmalann daha yok anla§llmasl ile, yUksek dereeede etkili ve tolere 

edilebilen klinik tedavilerin geli§tirilmesi iyin potansiyel ortaya ylkml§tlr 

Kadln ve erkeklerdeki seksllel sorunlann Ustesinden geleeek seksllel 

disfonksiyonlara yonelik bu geli§meler yok onemlidir. 

ED nin farmakolojik tedavisinde yagda§ donem, 1980'lerin ba§lannda 

uzun sUren ereksiyonu saglayabilen vasoaktif ilaylann (papaverin, 

fentolamin) bulunmasl ile ba§laml§tlr (6) .. Bu ajanlar, penisteki korporaI 

dllz kas dokusunun hlzli dilatasyonunu stimllie ederek ereksiyona neden 

olurlar. Yan etkilere (orn, agn , fibrozis) ve gCi<;:IU psikolojik ve bireysel 

engeliere kar§ln, intrakorporal enjeksiyon tedavisi 1980'lerin sonlannda 

ED'un tedavisinde geni§ <;:apta kulianllml§tlr ve ED tedavisinde korporal 

dllz kas gev§emesi ve vazodilatasyonunun klinik onemini dogrulaml§tlr. 

Daha sonralan, etki mekanizmasl aynl olan omegin; intrallretral 

prostaglandin fitilierinin kulianlml gibi ila<;:lar eklenmi§tir (7) .. Bu tedaviler 

penil korporadaki dCiz kas dokusunun gev§emesini aynl §ekilde 

etkileyebilen oral ajanlann geli§tirebileeegine olan inane I desteklemi§tir 

3 



\ 

1990'lann ortalannda yeni bir farmakolojik ajan slnlfmm - fosfodiesteraz 

tip-5 (PDE-5) inhibitorleri - oral olarak alindlgmda aynl etkiyi gosterdigi 

saptanml!,>tlr Bu bulu!,>, sildenafil'in kardiyovaskuler hastaliklann 

tedavisine yonelik ara!,>tlrmalar slrasmda tesadufen gen;:eklel?mi!,>tir Bu 

ke!,>if ED'nin yaygmllk ve oneminin gosterildigi pek c;;ok c;;ali!,>ma ki 

bunlardan en goze c;;arpanl Massachusetts Male Aging Study (8) 

c;;ali!,>masldlr, ile aynl zamana denk gelmektedir Bu c;;ali!,>mada ya!,>lan 40 

ile 70 arasmda degi!,>en diabet, yUksek tansiyon, kalp hastaligl ve 

depresyon gibi c;;e!,>itli risk faktorleri ta!,>lyan 1290 erkegin %35'inde hafif ile 

aglr derecede ED belirlenmi!,>tir.. 1990'lann ba!,>lannda bir ba!,>ka geniI? 

c;;apli epidemiyolojik c;;all!,>ma olan The National Health and Social Life 

Survey'de, ED'u olan erkeklerde ya!,>am kalitesinde onemli derecede 

azalma gozlemlenmi!,>tir. Aynl bulgular ba!,>ka ulkelerde daha sonra yapllan 

epidemiyolojik c;;all!,>malarda da bildirilmi!,>tir .. Bunlar, ED'nin orta ya!,>1i ve 

ya!,>lanan erkeklerde diger sagllk ve psikososyal faktorlerle buyuk olc;;Ude 

ili!,>kili oldugunu gosteren dikkate deger c;;ali!,>malardlr. ED'nin yaygmligma 

ve psikolojik onemine kar!,>m sildenafilden once az saYlda ED'1i hasta 

tedavi edilebilmi!,>tir (9). 

Sildenafil'in ke!,>fi ve onaylanmasl ile diger potansiyel terapotik 

uygulamalara ek olarak, bu slnlftaki diger molekUlierin geli!,>tirilmesinde 

yogun bir merak olu!,>mu!,>tur. PDE-5'lerin etki mekanizmalannm 

anla!,>llmasl, bu alandaki klinik ara!,>tlrma ve uygulamalar Uzerinde onemli 

etkiler olu!,>turmu!,> ve kadm ve erkek seksuel disfonksiyonlanyla ilgili 

ara!,>tlrmalan te!,>vik etmi!,>tir Sildenafilin ke!,>fi ED'nin farmakolojik 

tedavisinde sosyal ve tlbbi aC;;ldan oldukc;;a onemli yeni bir c;;agl 

ba!,>latml!,>tlr. 

Ara!,>tlrmalar esasen PDE-5 inhibisyonunun erkek erektil fonksiyonu 

uzerindeki etkilerine odaklansa da, daha sonraki c;;all!,>malarda, bu ilac;;lar 

saglikll kadmlar ile seksuel bozuklugu olan kadmlarda da aral?tmlml!,>tlr 

Kadmlardaki seksuel canlanmanm normal fizyolojisi veya dil?i seksuel 

yanlttaki NO-siklik GMP mekanizmasmm rolLme ili!,>kin bilgiler daha azdlr. 

Kadmlarda PDE-5 inhibitorlerinin klinik deneme sonuc;;lan c;;eli!,>kilidir ve 
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yeterince ikna edici degildir (10) .. Yine de, kadln seksualitesi Uzerine temel 

ve uygulanml~ ara~tlrmalann onemi korunmaktadlL 

2.2.Norolojik Mekanizmalar 

Penil ereksiyonun norofizyolojik mekanizmaslnda parasempatik, 

sempatik ve NANK sistemlerinin etkili oldugu bilinmektedir .. Parasempatik 

pregangliyonik noronlann aksonlan pelvik sinirleri ve pelvik gangliyondaki 

postgangliyonik sinapslan uyanr ($ekil 1). Pregangliyonik norotransmiter 

olan asetilkolin nikotinik reseptbrler araclilgi ile postgangliyonik sinirleri 

aktive eder Postgangliyonik sinirler de kavernoz sinir araclllgl ile penisi 

inerve eder. Kavernoz sinirin aktivasyonu peniste gO<;:1O bir 

vazodilatasyona ve dOz kas gev~emesine neden olur. Bu inervasyona 

neden olan norotransmiter ne ACh ne de katekolaminlerdir. Buna non­

adrenerjik non-kolinerjik, sistem denmektedir (11 ) .. 

DOZKAS 
: GEVi?EMESi 

~ekill: NOS/OS yolagl ve dilz kasta gev~eme yamtJ 

Seksuel uyanya yanlt olarak kavernoz sinirler ve endotel hucrelerden 

sitozolik enzim guanilat siklaz (GS) araclilgi ile sGMP olu~umuna neden 

olan NO sailnlr. Bu kaskadl izleyen hOcrei<;:i kalsiyum dOzeyinin azaimasl 
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dUz kas hucrelerinin ve kavernbz cisimlerin gev~emesine neden olur 

Penise kan aklml artar ve sinuzoidal alan geni~ler, venbz kanln akl~1n1n 

bnlenmesi de ereksiyona neden olur. Bu normal sureglerin hormonal, 

nbrolojik, vaskuler veya psikolojik faktbrler taraflndan bozulmasl farkll 

derecelerde erektil disfonksiyona neden olur .. 

Korpus kavernozum -'-"'''7 Penis arterleri 

Epidermis/dermis Korpus spongiozum 

Tunika albugina ~""-

Sekil 2: Penisin anatomik kesiti 

Peniste parasempatik inervasyonuna ek olarak sempatik inervasyon 

da vardlr. Sempatik inervasyon dorsal sinir araclilgl ile penise 

ula~maktadlr Sempatik sinirler noradrenerjiktirler ve penis damarlarlnln 

vazokonstriksiyonuna neden olurlar. Bu uyannm penisteki sertligi yok 

etmesi ve yumu~amaya neden olmasl olasldlr. 

Penil ereksiyon penisteki arteriollerin ve duz kas dokusunun 

gev~emesi sonucu olu~maktadlr Arteriollerdeki gev~eme korpusa akan 

kanln artmasma ve trabekUlier duz kas gev~emesi de sinuzoidlerin 

agllmaslna neden olmaktadlr ($ekil 2) Kasllma basamagl ise kasici ve 

gev~etici mekanizmalar araslndaki dengeye bagildlr. Kasllma adrenerjik 

mekanizmalar, endotelin ve prostanoidler araclllgl ile olmaktadlL 

Gev~emeye ise NO, vasoaktif intestinal peptid (ViP) gibi bazl peptidler ve 

PGE1 gibi bazl prostanoidler araclilk etmektedir.. Asetilkolin gev~etici ve 

kasici mediyatbrlerin sailnlmlnl etkileyerek de gev~emeyi kolayla~tlnyor 

gibi gbrunmektedir (12) 

Trabekuler duz kas hucrelerinin fonksiyonel olarak birbirleri ile ili~kili 

olduklannm belirtilmesi bnemlidir. Bu hOcreler araslnda elektrik aklmlnln 

ve ikincil mesajcliann gegi~ini saglayan kav~ak arailklan bulunmaktadlr 

Bunun sonucunda inervasyonun tum hOcrelere tek tek yapllmasl 
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gerekmemekte, birka'( hUcreye yapllan inervasyon bu ge'(i~ler nedeniyle 

tum dokuya yaYllabilmektedir (13). 
,...--------------------------, 

Venoz 
Drenaj 

Sempatik Tonus Parasempatik Tonus 

TrabekUler Duz Ka~ 

. t 
EREKSIYON .... Vazodilatasyon .... L-tipi kalsiyum 

kanallarmln kapam~1 

~ekiI3: Ereksiyonda sempatik-parasempatik tonus ve nitrik oksidin ralu 

2.3.Penis dliz kasmm gev~emesi 

Penis dUz kas dokusunun gev~emesinde '(e~itli mekanizmalar yer 

almaktadlr Bunlann araslnda adenosin 3', 5' monofosfat (sAMP), 

guanozin 3', 5' monofosfat (sGMP) artl~l, potasyum kanallannm a'(llmasl 

ve hUcrei'(i kalsiyum konsantrasyonunun artl~1 sonucu olu~an 

hiperpolarizasyonda azalma saYllabilir ($ekil 3) Bu mekanizmalar ile 

etkile~en pek '(ok yolak vardlr Gev~etici sinyaller araslndaki etkile~im 

sinerjistik bir etki olu~turabilir (14). 

vip, CGRP ve PGE1 gibi pek '(ok gev~etici madde hucrei,(i sAMP 

duzeyini yukseltir Bunlar dUz kas membranl uzerindeki kendilerine ozgu 

reseptorlere baglanlrlar .. Reseptorler en az 3 protein zincirinden olu~mu~ 

stimulator G proteini ile kenetlidir. Reseptorlerin membran aktivasyonu G 
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protein kompleksinin ayn§maslna neden olur. Protein zincirlerinden biri 

siklazl aktive eden adenilat siklaza (AS) baglanlL Ardlndan aktive olan 

adenilat siklaz sAMP uretir. 

ikincil ulak sAMP dUz kas hucrelerinde pek gok etki 

olu§turmaktadlr. sAMP protein kinaz A (PKA) ve bir miktar da protein 

kinaz G'yi (PKG) aktive eder. Bu enzimler fosforile olabilen proteinler 

uzerinde regulator etki olu§turur. Bu proteinlerden biri olan fosfolamban 

kalsiyumun sarkoplazmik retikulumda kalmaslnl saglayan kalsiyum 

pompaslnl inhibe eder Bu proteinin fosforlanmasl onun kalsiyum pompasl 

llzerindeki inhibitor etkisini ortadan kaldlnp, hUcreigi kalsiyum 

konsantrasyonunun azalmaslna neden olur (15). Du§uk kalsiyum 

konsantrasyonu da gev§eme olu§turur 

sAMP'nin diger bir etkisi de PKA araclligl ile potasyum kanallannl 

agmasldlr. Normalde hucredl§lna gore hucre iginde potasyum 

konsantrasyonu yUksektir. Potasyum kanallannln agllmasl potasyumun 

hucre dl§lna glkl§lna neden olur .. HUcre hiperpolarize hale gelir .. Bu 

hiperpolarizasyon depolarizasyon ile agllan, hiperpolarizasyon ile kapanan 

L-tipi kalsiyum kanallannln kapanmaslnl saglar. HOcreigindeki kalsiyumun 

azalmasl dUz kasln gev§emesine neden olur. Bu potasyum kanallannl 

direkt agacak ajanlar ED'nin tedavisinde kullanilabilir (16). 

2.4.Nitrik oksid ve sGMP yolagl 

Olasillkla peniste dUz kas gev§emesinin en onemli klsml nitrik oksid 

(NO) araclll olandlr (17). Nitrik oksid nitrik oksid sentaz (NOS) taraflndan 

Uretilen ve omrU klsa olan gaz halinde ki bir ulakgldlr. Peniste iki farkll 

NOS isoformu nitrik oksid Uretiminden sorumludur .. NOS tip-I (noronal, 

nNOS) parasempatik sinirin inervasyonunun oldugu erektil dokuda yer alir 

Diger NOS formu ise tip-III (endotelyal, eNOS) erektil dokudaki endotel 

tabakaslnda bulunur. Her iki izoformun rolleri tam olarak bilinmemektedir. 

Bir olasllik NOS-I taraflndan parasempatik sistem araclli ile uretilen 

NO'nun duz kas uzerinde direkt etkiyle gev§emeye olu§turmasldlr. Ek 

olarak NOS-111'U uyanp endotel hUcrelerinden de NO sentezlenmesine 
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neden olmasl olasldlr. Noronal aktiviteyle a~ml miktarda NO Uretilmesi 

NOS-I ve NOS-III'Un birbirlerinin etkisini artlrmasmdan kaynaklanlyor 

olabilir 

NO erektil dUz kasmda sGMP ikincil mesajclslnl aktive eder .. NO 

hUcre zanni geyip sitoplazmadaki solubl guanilat siklaz enziminde yapisal 

degi~iklige neden olup, onu aktive eder. Aktive olan enzim dUz kas 

gev~emesi ve ereksiyonun da iyinde oldugu bir seri olaya yol ayan sGMP 

Uretimini saglar.. Artan sGMP PKG ve PKA'nin aktivasyonuna neden olur 

Bu aktivasyon kalsiyum giri~ini, kalsiyum sekestrasyonunu ve hUcrenin 

hiperpolarizasyonunu degi~tirip hUcreiyi kalsiyum konsantrasyonunu 

azaltlr ($ekil 4). 

Noronlar veya 

¥!ill!!' 

PIlES 

Nitrik 
Oksit 

Pl'oteill 

PlOtein-P 

l 
ICa2

") J. 

l 
Damal Dftz 

Kas Gev!Jemesi 

~eki) 4: Kavernoz dUz kasta NO-sGMP yolagl ve POE-5 inhibitorlerinin 

etkisi 

2.5.,Fosfodiesteraz izoenzimleri 

30 YII once siklik nUkleotid fosfodiesteraz (POE) aktivitesinin 

ke~fedilmesinden bu yana, bu grup enzimler hakklndaki bilgilerde oldukya 

fazla ilerlemeler kaydedilmi~tir (18).. POE aktivitesi, ilk olarak Or Earl 
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Sutherland ve c;:ali~ma arkada~lannm adenozin 3',5'-siklik monofosfatl 

ke~fetmesinden klsa bir sure sonra tammlanml~tlr (19) .. POE aktivitesinin 

ilk purifikasyonu ve karekterizasyonu 1962 Yllinda Butcher ve Sutherland 

tarafmdan bildirilmi~tir Bu ve bunu izleyen ilk c;:all~malarda kafein ve 

teofilin gibi metilksantinlerin 3', 5'-purin riboz siklik monofosfat sAMP ve 

sGMP'nin 3'- fosfoester bagmm hidroliz reaksiyonuna spesifitesi 

nedeniyle, POE aktivitesine inhibitor etkili oldugu kabul edilmi~tir (20). 

Siraslyia adenilil siklaz ve guanilil siklazm stimulasyonu sonucu olu~an 

sAMP ve sGMP'nin metabolik Ylklml ve biyolojik inaktivasyonu siklik 

nukleotid POE'Iann enzimatik aktivitesi araclliglyla olur (21) Siklik 

nukleotid duzeylerindeki artmanm etkileri dokudan dokuya degi~mektedir 

ve hucre yamtlannm kontrolUnde bu iki intraselUler ikincil ulak'm goreceli 

onemi hucre tipine de baglldlL Bu fark ozellikle iskelet kasl dl~mdaki kas 

tiplerinde gorUlebilmektedir .. Grnegin; hava yolu duz kaslnda sAMP ve 

darnar duz kaslannda ise sGMP dUzeyinin yukselrnesi gev~etici yanlUa 

onemlidir (22) Aksine kalp kasmda doku sAMP ic;:eriginin yOkselmesi 

dokuyu gev~etrnernekte, fakat pozitif inotropik bir etki olu~turmaktadlr 

Bazl dokulardaki fizyolojik yamtlarda sAMP ve sGMP birlikte hareket 

etmektedir ($ekil 5)(23) .. 

Primer protein dizilimi ve ba~langlC;: cONA izolasyonu ve diziliminin 

belirlenmesi ile bir c;:ok farkll siklik nUkleotid POE gen ailesinin varligl 

tanlmlanml~tlr (19). Bilinen yakla~lk 11 fosfodiesteraz enzim ailesi (POE 

1-11) ve bununla ilgili c;:e~itli farkllilklar gosteren memelilere ait 21 gen 

mevcuUur. Bu c;:e~itlilik bu enzimleri sAMP ve sGMP'ye afinitelerinin, 

kinetiklerinin, farmakolojilerinin ve doku dagilimlannm farkli olmasma 

neden olmaktadlr (24). POE 4, 7 ve 8 sAMP'ye, POE-5, 6 ve 9 sGMP'ye 

spesifik olup, geri kalanlar ise c;:e~itli derecelerde hem sAMP hem de 

sGMP'yi etkilerler. BDtun POE'lar c;:ok iyi korunmu~ ve olasllikla enzimin 

katalitik bolgesini olu~turan yakla~lk 270 aminoasidlik bir bolge 

ic;:ermektedir 
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[-SAMP _J 
Hormon Hormon 

• EDRF t 
Reror = ~g~l iNAX R;ptor 

Adenil.t = ~= Gu.nil.t 
Siklaz _ siklaz 

•• t. 
ATP ,-_ sAMP ,_ S'-AMP 5'-GMP _4_-- sGMP _ GTP f' -- -- .... ----.. .,. -----" "--, , 

PKA ,--,.,-_ PKA PKG __ -- . PKG 
(in.ktil) (.ktil) (.ktil) (In.ktll) 

• t 
ProteIn-PO ....... --- ProteIn Proteln ,.-,-_ Proteln-PO. 

t . + 
-=B"'iY--O-LO-JiK YANIT BiYOLOJiK YANIT J' 
• inflamatuvar hlicre _'~~onkodilatasyon._ ' 

yamtlnda azalrna 
• Bronkodilatasyon 

• Noromodulasyon 
• Mitogenezde azalma 

Sekil5: sAMP ve sGMP araclh biyolojik yamtlar ve fosfodiesteraz 
izoenzimleJinin etki yerleJi 

Aminoasid duzeyinde kar§lla§tmldlglnda tum fosfodiesterazlar kendi ailesi 

igerisinde birbirleriyle %65 veya daha fazla homoloji gosterirler, Ancak, 

farkli aileler araslndaki kar§lla§tlrllmada bu benzerlik 90gu katalitik 

bolgelerinde olmak llzere %40'1n altlna dll§er (19)" 

GunUmUze kadar incelenen tum memeli POE'lann iki katalitik alt unite 

dimerleri §eklinde oldugu gorUlmektedir, Aynca, fotoreseptor POE'lar (POE 

VI) slklca birle§mi§ 11 veya 13-kOa'luk inhibitor alt uniteler de igerirler 

Kalsiyum/kalmodulin baglmh POE'lann (POE1) her monomeri, mikromolar 

duzeylerde kalsiyum varllglnda izole edildiginde kalmodulin molekllillne 

slkl bir §ekilde baglamrlar, BugUn izole edilmi§ tum fosfodiesterazlann 

katalitik bolgesinde HOX2HX4N §eklinde slralanan korunmu§ bir 'signatUr 

motif tanlmlanml§tlr Bu slrali motif POE aktivitesine sahip olmayan 

enzimlerde bulunmamaktadlr, Bu aminoasidlerin katalitik fonksiyonda 

onemli oldugu kabul edilmektedir (19), 
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2"6,,Fosfodiesteraz izoenzimlerinin dokulardaki daglhml 

Her bir izoenzim ile ilgili doku dagllim 9alll?malannda 

fosfodiesteraz izoenzimlerinin dagilimlannda belirgin bolgesel farkliliklar 

gorulmektedir Bazl izoenzimler yaygln dagllim gostermesine karl?1n 

(ornegin; tip III izoenzimi kalp, trombosit, bazl dUz kaslar, yag dokusu ve 

karaciger), bazilan slmrli bir dagillm (ornegin; fosfodiesteraz tip VI 

izoenzimi retina 9ubuk hucrelerinin dll? segmentinde yuksek 

konsantrasyonlarda) gostermektedir. Tablo I'de fosfodiesteraz izoenzim 

ailesinin dagllimlan ve olul?turduklan etkiler gorlJlmektedir. 

sGMP'ye spesifik ve erektil dokudaki sGMP duzeyinin 

modulasyonunda esas belirleyici olan POE-5', erektil fizyolojide en onemli 

enzim olarak gorunmektedir. Bu enzimin insan penisinde 3 izoformu 

belirlenmil?tir (25). POE-5'in katalitik aktivitesi fosforilasyon ile artmaktadlr 

Bu fosforilasyon sGMP ile aktive olan PKG ve PKA enzimleriyle 

olul?maktadlr (26). sGMP ile aktive olan POE-5, sGMP Ylklmlnl bal?latlp 

negatif feedback olul?turur 

POE-5 peniste sGMP'nin regiJIasyonunda en onemli bir fonksiyona 

sahip olsa da, penis dokusunun dll?lnda aym zamanda damarlar, 

gastrointestinal sistem, mesane, prostat, akciger ve beyinde de varllgl 

gosterilmil?tir (27). 
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Tablo 1" Fosfodiesleraz izoenzim ailesinin lemel ozellikleri 

izofonn Doku Lokalizaswmu Olas! Rolli 

PDEI Beyin,kalp,periferal sinirler, SSS modiilasyonu, vazodilatasyon 
dliz kas,iskelet kasr, karaciger, 
bObrek 

PDE2 B6brek,kalp,korpus kavernozum, Belirsiz 
iskelet kasl,dliz kaslar,adrenal 
korteks 

PDE3 Korpus kavernozum, dliz kaslar, Pozitif inotropizm, damar ve 
havayolu dilatasyonu, 

trombositler ,karaciger, bObrek, trombosit inhibisyonu 
kalp 

PDE4 B6brek, dliz kaslar, kalp,akciger Havayolu dilatasyonu, trombosit 
lenfositleri, iskelet kaSl inhibisyon, SSS modiilasyonu, 

spermin ve yumurtanm olgunla~masl 

PDE5 Korpus kavernozum, damar Penil ereksiyon, vazodilasyon, trombosit 
dliz kaslar, trombositler inhibisyonu 

PDEfi Rp.tiM F. .~"L " 

2"?"Fosfodiesteraz inhibitorleri 

En iyi bilinen selektif olmayan fosfodiesteraz inhibitoru kafein, bir c;:ok 

fosfodiesteraz enzimini inhibe edip, sAMP artl:;>! olu~turur PDE ailesinin 

farkil uyelerinin ve bunlann farkil fonksiyonlannm belirlenmesi PDE'leri ic;:in 

selektif inhibitor ilac;:lann ara~tlrllmasma neden olmu~tur. Yakla~lmlardan 

biri de PDE-5 inhibitoru bir ilacm geli~tirilmesine ili~kilidir. 

Penil dlJz kasmda oldugu gibi arteriyel dOz kasta da sGMP'nin 

gev~eme olu~turdugu ve sGMP'nin PDE-5 ile Ylklldlgl bilinmektedir .. Bu 

yakla~lmla PDE-5 inhibitDrlerinin arter yataklannda gev~emeye neden 

olacagl du~unulmlJ~tlJr. Bu nedenle ba~langlc;:ta amac;: anjinada koroner 

arterlerin geni~lemesini saglayacak bir PDE-5 inhibitoru bulmak olmu~tur 

Sildenafil bu amac;:la geli~tirilmi~ ilk ajandlr. ilac;: anjinada ba~anslz olsa da 

c;:all~maya katlianlar bu ilacm proerektil etkisini bildirmi~lerdiL Bu ke~if 
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sildenafilin penil ereksiyondaki dilatasyonunda NO/sGMP yolaglnln rol 

oynadlglnln gosterildigi bir zamana denk gelmi§ ve ED'deki etkisi ir;in 

mekanizmaya dayanan gerr;ekr;i bir ar;lklama saglaml§tlr. Bu ke§if ED ir;in 

yeni bir oral tedavi yontemi ortaya koymu§tur 

2.S.Erektil disfonksiyonda POE-S inhibitorleri 

ED'de PDE·5 inhibitorleri seksuel stimulasyonla olu§an erektil yanltl 

duzeltmekte ve devamlnl saglamaktadlr. Bu etkiyi korpus kavemozum'da 

selektif olarak sGMP Ylklmlnl bloke ederek olu§turmaktadlrlar (28) .. Bu 

ajanlar seksuel uyannln olmadlgl ve bunun sonucunda NO sallnlmlnln da 

olmadlgl durumlarda ereksiyonun ba§lamasl ve devamlnl saglamazlar. Bu 

grupta oral olarak uygulanan Or; ilar; bulunmaktadlL Bunlardan sildenafil 

prototiptir ve mart 1998'de erkeklerde ED'nin tedavisi ir;in FDA'dan onay 

alml§tlL Diger iki PDE-5 inhibitorO olan vardenafil ve tadalafil yakln 

zamanda klinik kullanlm ir;in onay alml§tlr. Gunumuze kadar en fazla 

sildenafil ile ilgili r;all§malar yapllml§tlL Sildenafil farkll etiyoloji ve 

derecedeki ED'lerin tedavisinde etkilidir ve iyi §ekilde tolere 

edilebilmektedir. Bu ilar; erkeklerle ilgili diger fonksiyon bozukluklannda da 

denenmektedir (om. premature ejekOlasyon) ($ekil 6) 

SHdenafil 

Vardenafil Tadalafil 

~ekil 6: Fosfodiesteraz 5 inhibit6rlerinden sildenafil, vardenafil ve tadalafil'in 

molekuler yapllan 
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2.9.PDE-5 inhibitOrlerinin farmakokinetikleri 

UI{ inhibitor arasmda etkinin ba!?lamasl ve sUresi al{lsmdan onemli 

farkillikiar vardlr. Sildenafil oral olarak uygulandlktan soma tam olarak 

gastrointestinal yoldan emilip bir saatte maksimum plazma 

konsantrasyonuna ula!?lr, yanlanma omrU 3,7 saattir ve %96 oramnda 

plazma proteinine baglanlr, biyoyararlamml %40 oranmdadlr (29) 

Vardenafilin absorbsiyonu biraz daha hlzlidlr, 40 dakikada maksimum 

konsantrasyona ula!?lr, yanlanma omrU ise 4 ile 5 saattir .. Tadalafil 

maksimum plazma konsantrayonuna 2 saatte ula!?lr, yanlanma omrU 

yakla!?lk 17,5 saattir. Bu uzun yanlanma omrU ilal{ uygulandlktan 24 saat 

soma bile terapotik kan dUzeyinin olabilecegini gostermektedir. Bu sUrenin 

uzunlugunun hasta il{in yarali olup olmadlgl al{lk degildir. 

Diger ilginl{ bir farklilik ise, besinlerle almdlgmda tadalafil'in etkisinin 

degi!?tirmemesidir.. Sildenafil'de ise besinler, emilimi bir saate kadar 

geciktirmekte ve plazma konsantrasyonu % 29 daha dU!?Uk olmaktadlr 

2 .. 10.Sildenafilin PDE-5 ic;in selektivitesi 

TUm farmakolojik ajanlann degerlendirilmesinde oldugu gibi PDE-5 

inhibitorlerinin degerlendirilmesinde de selektivite bir kriterdir.. Bu 

ajanlardan PDE-1 ve PDE-6 dl!?mda kalan PDE'ler il{in iC50 degerleri 

1000-19000 kat daha yUksektir. Sildenafil'in PDE-1 il{in iC50 degeri 

yakla!?lk 280 nM, PDE-6 il{in ise 33 nM'dir (30 ) .. 

PDE-6 yalmzca retinada eksprese edilirken PDE-1 vaskUler 

dokularda geni!? bir !?ekilde eksprese edilmektedir. PDE-5 inhibitorlerinin 

PDE-1 ile I{e!?itli damar yataklannda etkile!?meleri flushing, ba!? agnsl, 

nazal konjesyon gibi olasl yan etkilerden sorumludur (31). PDE-5'in 

inhibisyonu da bu yan etkilerde rol allyor olabilir. PDE-6 ile etkile!?im 

gorme ile ilgili yan etkilerden sorumlu tutulmaktadlr (32). Bu UI{ PDE-5 

inhibitorUn selektivite farkliliklann nedeniyle yan etkileri farkll 

olabilmektedir. 
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PDE-5 inhibitorlerinin bazl yan etkileri direkt PDE-5'in inhibisyonuna 

baglanabilir. Penil olmayan yataklardaki PDE-5'in inhibisyonu 

NO/sGMPnin vazorelaksan etkisini potansiyelize edebilir. PDE-5'in diger 

vaskiller dokularda yaygIn bir §ekilde dagllimIna kar§In etkisinin gbreceli 

olarak penil dokuda slnIrli olmasInln nedeni aC;:lk degildir .. Olasl bir neden, 

PDE-5 inhibitbrlerinin aktive olmu§ NO/sGMP sisteminin etkisini 

potansiyalize edebilecegidir. 

Goreceli olarak, en slk yan etki dispepsi veya bzefajial reflildiJr 

Bunun nedeni ozefagus ve alt ozefagial sfinkterde varligl bilinen PDE-5'in 

inhibisyonudur. PDE-5 inhibitorlerinin alt bzefajial sfinkter gev§emesini 

potansiyalize ettigi ve buna bag Ii istenmeyen semptomlar olu§tugu 

gbsterilmi§tir (33). 

2.11.Sildenafil'in spesifik etiyolojilerdeki etkinligi 

Spesifik etiyolojisi olan gruplar Ozerinde geni§ c;:ali§malar yapilml§t1r. 

Diyabet, kalp ve omurilik hasarlan olan hastalar ile, prostat kanseri ve 

depresyonu olan hastalar uzerinde geni§ bir §ekilde c;:ali§llml§tlr. 

Diyabet: 

Bu grup hastada uygulanan sildenafil ereksiyonun devamInda ve 

suresinde fazla etkili olamaml§tlr Bunlann aksine ereksiyonun 

olu§masInda anlamli bir dilzelmeye neden olmu§tur .. Bu hasta grubunda 

ba§agnsl flushing, dispepsi gibi daha once bahsedilenlerle benzer ve aynl 

slkllkla yan etkiler goriJlmektedir (34). 

Omurilik zedelenmesi: 

Omuriligi zedelenmi§ hastalarda peniste noral aktivitenin kaybl 

nedeniyle aglr ED gorillmektedir .. Bu hastalar ilzerinde sildenafil ile yapllan 

c;:ali§malarda hastalann % 80-88'inde ereksiyon gbzlenmi§tir. Van etki 

diyabetli hasta grubundan daha slk olarak bildirilmi§tir (35) 
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Kalp Hastahgl: 

357 hasta Ozerinde yapllan bir yall~mada sildenafil'in hastalann % 

70'inde ereksiyonu duzelttigi gosterilmi~tir. Bu hasta grubunda normale 

gore daha fazla (% 25 ba~ agnsl, %14 flushing, %12 dispepsi) van etki 

gozlemlenmi~tir .. Vine de aglr kardiyovaskOler van etkilerin slkliglnda 

artma olmaml~tlr (36). 

Postradikal Prostatektomi: 

Erektil disfonksiyon prostat kanseri nedeni ile yapllan prostatektomi 

veya uygulanan radyasyon tedavisini takiben slkllkla geli~ir. Pek yok 

ara~tlrmaci radikal prostatektomi ameliyatlndan sonra geli~en ED'de 

sildenafil'in guvenilirligini ve etkinligini ara~tlrml~lardlr (37, 38) 

Ara~tlrmalar radikal prostatektomi ameliyatl sonraslnda geli~en ED'nin 

duzeltilmesinde sildenafil'in organik etiyolojisi olan ED'lere gore daha az 

ba~anli oldugunu gostermi~lerdir.. Call~malar cerrahi slraslnda sinirleri 

korunan hastalann korunmayanlara gore sildenafil'e daha iyi yanlt 

verdigini gostermi~lerdir .. Van etkiler %28 ba~ agnsl, %21 flushing, %6 

dispepsi ve %5,4 nazal konjesyon olarak bildrilmi~tir. 

Oepresyon: 

Epidemiyolojik yall~malann sonuylan ED ile depresyon 

semptomlannln birlikteligini gUylU bir ~ekilde gostermektedir 152 

depresyonlu hastaYI iyeren bir yall~mada sildenafil'in yok etkili oldugu 

gosterilmi~tir. Depresyonun tedavi edilmemesi ise sildenafil'in etkinligini 

azaltmaml~tlr Hatta sildenafil tedavisinin ruhsal durumda ve ya~am 

kalitesinde artmaya neden oldugu belirtilmi~tir Van etki slkligl yukanda 

bahsedilen etiyolojilerle benzer bulunmu~tur (39). 

Selektif serotonin re-uptake inhibitorleri (SSRi) kullanan hastalarda 

da sildenafil etkinligi yali~llml~tlr. Bu grupta da sildenafil etkili bir ~ekilde 

ED'yi dOzeltmi~tir. 
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Qzet olarak, spesifik etiyolojileri olan hasta alt gruplan uzerinde pek 

<;:ok <;:all~ma yapllml~tlr Sildenafil nbrolojik veya psikiyatrik etiyolojisi olan 

hastalarda <;:ok etkili olmu~ken, diabetli hastalarda etkinligi du~uk 

bulunmu~tur Benzer ~ekilde postradikal prostatektomili hastalarda da 

daha du~Uk yamt allnmaktadlr. 

2.12.Sildenafil ile ila!( Etkile~imleri 

Antihipertansif Ajanlar 

Erektil disfonksiyon daha <;:ok hipertansiyon veya antihipertansif 

ila<;:lann kullanlml ile birlikte gbrulur (40) GUnUmuzde slkllkla kullamlan 

ba~lIca 5 antihipertansif ajan slnlfl mevcuttur Bunlar [3-blokbrler, a1-

adrenoseptbr antagonistleri, diUretikler, ADE inhibitbrleri ve kalsiyum kanal 

blokbrleridir. Sildenafil antihipertansif ila<;: alan hastalara verildiginde kan 

baslnclnda hafif ilave d(j~(j~ler gbrUlur (41). Klinik denemeler yukanda 

belirtilen slnlflara ait herhangi bir antihipertansif ila<;:la birlikte allndlglnda 

sildenafilin iyi tolere edildigini gbstermi~tir (42, 43). Antihipertansif tedaviye 

eklendiginde sildenafilin yan etkilerinin (ciddi yan etkiler de dahil) slkllgl ve 

~iddeti, plasebo eklenmesine gbre farkll bulunmaml~tlr 

Hipertansiyon hastasl 16 erkekle yapllan bir <;:all~manln sonu<;:lan, 

sildenafil'in amlodipin ile birlikte verilmesinin kan baslnclmn du~mesinde 

sinerjistik etkiden daha <;:ok ilave etki olu~turdugunu gbstermi~tir 

Sinerjizmin gbrulmemesi olaslilkia amlodipin'in NO-sGMP yolagl 

Uzerinden etki yapmamaslndandlr. Sildenafil ve diger kalsiyum kanal 

blokbrleri araslnda aynl etki beklenebilir (43). 

Bir veya daha fazla antihipertansif ila<;: uygulanan 1685 erkegi i<;:eren 

18 plasebo-kontroliU denemede, sildenafil'in antihipertansif tedavi ile 

birlikte iyi tolere edildigi ve antihipertansif tedaviden baglmslz olarak 

erektil disfonksiyon tedavisinde e~it derecede etkili oldugu sonucuna 

vanlml~tlr. Antihipertansif tedavinin yamnda sildenafil tedavisi alan 

hastalarda bildirilen hipotansiyon, ba~ dbnmesi, senkop, ba~ agnsl, 

klzarma ve dispepsi gibi yan etkilerin oranl antihipertansif tedavi alan 

fakat sildenafil almayan hastalannki ile aynl bulunmu~tur Sildenafil 
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antihipertansif tedavi ile olu~an kan baslncldaki dO~meyi az miktarda 

artlrml~tlr <;ok saYlda antihipertansif ila<;: alan hastalarda sildenafil ile 

plasebo araslnda yan etki oranlan araslnda fark bildirilmemi~tir. 

Nitratlar 

Sildenafil, nitratlarla onemli derecede hipotansiyon olu~turarak 

ya~aml tehdit edecek ~ekilde etkile~ime girer Nitratlar NO kullammlnln 

artmaslna yol a<;:acak ~ekilde NO donorleri olarak etki ederler .. NO-araclil 

sGMP olu~umunda artl~ ve vaskUler dOz kasta sildenafil araclli PDE-5 

inhibisyonu ile ger<;:ekle~tirilen sGMP katabolizmaslnda klsmi inhibisyon 

onemli derecede vazodilatasyona yol a<;:ar. Sildenafil ile NO-donorU 

ila<;:lann kombinasyonu kan baslnclnda onemli ol<;:Ode dO~U~lere neden 

olan vazodilator etkileri gO<;:lendirir .. 

Kronik stabil anjinall hastalarda, sildenafil'in isozorbid mononitrat 

veya dilaltl nitrogliserin (gliseril trinitrat) ile birlikte uygulanlmlnln etkileri ile 

ilgili bir <;:all~ma sadece nitrat alan hastalarda kan basinci -25/-15 ve -26/-

12 mm Hg ile kar~lla~tIrIldlglnda slraslyla -52/-29 ve -36/-21 mm Hg 

dO~mO~tOr (44). Sagllkll erkek gonOIiOlerde sildenafil ve nitratln kan 

basinci Ozerine ilave etkilerinin degerlendirilmesi ile kan baslnclnda 

ortalama 25 mmHg dO~O~ bildirilmi~tir Bu nedenle sildenafil allnlmlndan 

sonraki 24 saat i<;:inde nitratlann kullamml kontrendikedir .. Bunun yanlnda, 

sildenafil allnlmlndan ne kadar zaman sonra nitrat allnlmlna izin 

verilmesinin gUvenli oldugu tam olarak kesin degildir. 

Khoury ve Klritharides koroner anjiyoplasti ge<;:irmi~ 72 ya§lndaki bir 

hastada diltiazem (bir sitokrom P450 [CYP] 3A4 inhibitorO), sildenafil ve 

nitratlar araslndaki olasl bir etkile~imi bildirmi~lerdir (45) .. GUnde U<;: kez 30 

mg diltiazem ile dOzenli tedavi alan bu hastaya gogUs agnslnl ge<;:irmek 

i<;:in dilaltl nitrat tableti verilmi~tir .. Ancak anjiyoplastiden 48 saat once 50 

mg sildenafil aldlgl bilinmemektedir .. 190/90 mm Hg olan kan basinci nitrat 

verilmesinden sonra iki dakika i<;:inde 90/60 mm Hg'ye du§tOgU 

gorulmO~tur Bu etki CYP3A4 taraflndan metabolize edilen sildenafil'in 
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klerensinin diltiazem ile azaltllmasl sonucu metabolize edilemeyen 

sildenafil ile nitratlann sinerjistik etkile~imi ile ortaya ylkml~tlr (46). 

2"13,,Koroner Arter Hastahgl 

Koroner arter hastaligl, yogunlukla kalbi besleyen buyOk ve orta 

yaptaki arterlerin subintima katlnda ateron yokmesi sonucu olu~ur 

Ateroskleroz tipik olarak sinsi ba~lar, slklikla degi~ik damarlan duzensiz 

~ekilde tutar (47) .. 

Koroner arter hastahgmda risk faktorleri 

Hemostazda, trombositler damar duvanna yapl~madan duvann 

endotel hUcre tabakasl ile yakm temasta dola~maktadlr (48) Bununla 

birlikte, patolojik durumlarda trombositler lezyon bolgesine slklca 

tutunarak endotel hUcrelerinin degi~imlerine (orn. ,yag yizgisi olu~umu, 

plak Ylrtllmasl) ve subendotel yapllann aylga ylkmaSlna neden olur (49). 

Trombosit kllmeleri (trombUs) daha sonra olu~ur ve kardiyovaskOler 

iskemik olaylara e~lik ederler. Aynca, aterosklerozlkoroner arter hastaligl, 

diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, ve sigara kulianlml 

gibi ye~itli risk faktorleri ta~lyan deneklerde trombositlerin a~1rI 

kumele~meye egilimli oldugunu gosteren kanltlar da vardlr 

Diyabetes Mellitus 

Diyabetli hastalarda, diyabetli olmayanlara gore koroner arter 

hastallgl kardiyovaskuler sistemle ili~kili olumlerin Uy kat daha fazla 

gorulmesine neden olmaktadlr (50) Aynca, miyokard enfarktOs oykusu 

olmayan diyabet hastalar, diyabeti olmayan enfarktUs oykusu olan 

hastalarla, aynl derecede enfarktus riski ta~lrlar (51) .. 

Bu artan riski aylklayan mekanizmalar yeterince anla~llamaml~tlr; 

fakat trombositlerin a~ln kumele~me egiliminin, en aZlndan klsmen, 

bahsedilen yOksek riske neden oldugunu dU~i.mdUrecek kanltlar vardlr 

Trombositlerin ekstraselUler matrikse yapl~ma egilimi 

kar~lla~tlrllirken, tip II diabeti olan hastalardan alman trombositlerin, 
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diyabet hastasl olmayan deneklerden alman trombositlerden daha fazla 

aktivasyon gosterdikleri bildirilmir;;tir (52). Bu sonuglar diyabetik slgan veya 

insanlardan alman trombositlerinde kumeler;;medeki veya aktivasyondaki 

artlr;; Ida ve arkadar;;lannm galir;;malan (53) ile diger galir;;malardan elde 

edilen bulgularla uyur;;maktadlr (54, 55). Trombositlerin yuksek 

kumeler;;mesinin gosterilmesi ile birlikte, aym yar;;taki diyabetik olmayan 

deneklerle karr;;llar;;tlrllan tip II diyabet hastalanndan elde edilen trombosit 

orneklerinde onemli derecede spontan trombosit kllmeler;;mesi 

gozlenmir;;tir (56). 

Hiperkolesterolemi 

Ateroskleroz, damar sisteminin duvarlan iginde klsmen kolesterolUn 

devamli birikmesi ve daha spesifik olarak dur;;llk yogunlukta lipoprotein 

(LOL) koiesteroilln birikimi ile olur;;an inflamatuar bir hastaliktlr. 

Hiperkolesterolemili hastalarda damar yaplsmln ve blltllnlllgllnun 

etkilenmesinin yanmda, aynca fonksiyonu bozuk trombositlerin de olmasl 

sllrpriz olmayacaktlr 

Aynca, aynl yar;;taki kontrol denekleri ile karr;;llar;;tlnldlgmda 

hiperkolesterolemili hastalarda, j3-tromboglobulin ve diger trombosit 

aktivasyon belirteglerinin yllkseldigi gozlenmir;;tir. Aoki ve ark, 

hiperkolesterolemili hastalarda hipertrigliseridemili ve kontrol gruplardan 

farkli olarak, trombosit-baglmll trombin llretiminin arttlglnl biidirmir;;lerdir 

(57). 

Hiperkolesterolemili deneklerdeki trombosit disfonksiyonunun 

gozlemlenmesi, okside-LOL'nin pro-agregant olarak etki etligini gosteren 

bir slra deneylerin yapllmasml saglamlr;;tlr. Okside-LOL'e maruz kalmlr;; 

trombositler dolar;;lm slrasmda endotel hllcrelerine yaplr;;mayl arttlracak 

r;;ekilde r;;ekil degir;;ikligine ve psedopodia olur;;umuna ugrarlar (58) 

Hipertansiyon 

Kjeldsen ve ark. (59) tedavi edilmemir;; esansiyel hipertansiyonlu 

erkeklerde trombosit aktivasyonunun bir belirteci olan j3-tromboglobulinin 
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plazma konsantrasyonlannl olgmu!?lerdir ve j3-tromboglobulinin plazma 

konsantrasyonunun kontrol grubundaki saglikli normotansif erkeklerdeki 

duzeyden gok daha yuksek oldugunu bulmu!?lardlr Bu gozlemlere uygun 

olarak, esansiyel hipertansiyonlu deneklerde trombosit aktivitesinde artma 

diger ara!?tlrmalarda da gozlenmi!?tir (60, 61 ) .. 

Bazl gali!?malarda esansiyel hipertansiyonlu hastalardaki trombosit 

disfonksiyonunun antihipertansif ilag tedavisini takiben normale 

donebilecegi gosterilmi!?tir.. Islim ve ark, j3-adrenerjik blokorler veya 

diuretiklerle tedavi edilen esansiyel hipertansiyonlu ki!?ilerde trombosit 

aktivasyon derecesinin tedavi edilmeyenlere gore onemli olgude farkillik 

gostermedigini saptanml!?tlr (62).. Bunun yanl Slra, anjiotensin 

donu!?tLlrucu enzim inhibisyonununda, kontrol denekler ile 

kar!?lla!?tlnldlglnda onemli olgude du!?uk plazma j3-tromboglobulin 

konsantrasyonu oldugu gosterilmi!?tir .. Moser ve ark, kaptopril, enalapril ve 

fosinopril'in anti-trombosit ozelliklerini kar!?lla!?tlrml!?lar ve bunlann bir dizi 

agonistlerin induklendigi trombosit kumele!?mesini onemli olgude 

etkilemedigini, ancak fosinopril ile tedavi edilen hipertansiyonlu 

hastalardan allnan trombositlerin urettigi TXB2 duzeyinde onemli azalma 

oldugunu bildirmektedir (63). 

Sigara Kullamml 

Sigara kullanlml ile koroner arter hastaligl araslnda yakln ili!?ki 

bulunmaktadlr Bazl ara!?tlrmalarda sigaranln trombositlerin kumele!?me 

egilimini arttlrdlgl gosterilmi!?tir (64) Aynca sigara kullananlarda 

kullanmayanlara gore epinefrinin indukledigi spontan trombosit 

kumele!?meleri gorulmektedir (65) 

Hiperhomosisteinemi 

Epidemiyolojik gall!?malarda hiperhomosisteineminin hiperlipidemi, 

sigara kullanlml ve hipertansiyon gibi faktorlerden baglmslz prematiJr 

periferal arter hastaliglna, serebrovaskuler hastallklara ve koroner arter 

hastaliglna e!?lik ettigi gosterilmi!?tir (66). izole endotel hucrelerine 
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homosistein'in eklenmesi endotel kaynakll NO'nun sallnlmlnda bozukluga 

neden olur ve hllcrelerin kopmaslnl indllkler.. Aynca, insan dl~1 

primatlardaki metionin ile olu~turulan orta derecede hiperhomosisteinemi 

anormal vazomotor aktiviteye neden olur (67, 68, 69). 

insanlarda homozigot homosistinUri'ye aterosklerozda hlzlanma ve 

tromboz ve 4 ya~lna kadar olan 90cuklarda endotel disfonksiyonu e~lik 

eder .. Aynca, hiperhomosisteinemi'den ba~ka bilinen herhangi bir vaskUler 

risk faktoru ta~lmayan ki~iler, arteriyel endotel-baglmll aklm-araclll 

vazodilasyonda bozulma gosterir.. Bu grupta, hiperhomosisteinemide 

bobrek bozuklugu veya folat ve B12 vitamininde yetersizlikler 

gorllimemi~tir. Sagllkll gonullulerde metionin tedavisi slraslnda folat 

uygulanmasl plazma homosistein duzeylerini etkilemeksizin endotel 

fonksiyon bozuklugunu onardlgl gosterilmi~tir (70) Hiperhomosisteinemi 

aynl zamanda trombosit aktivasyonunu da etkiler. Homosistinurik 

hastalarda trombosit aktivasyonunda artma ile birlikte anormal yUkseklikte 

TXA2 biyosentezi olu~ur (71). Ek olarak, homosistein hlzla plazmada 

kendiliginden okside olur ve sonu9 olarak, superoksid anyonu, hidroksil 

koku ve hidrojen peroksid gibi oksijen radikalleri olu~ur. Hidroksil radikali 

daha sonraslnda peroksidasyonu ba~latlr Di Minno ve ark, du~uk­

dansiteli lipoproteinin oksidatif modifikasyonunu onleyen probukol'un 

homosistinurik hastalara klsa donemli uygulanmaslnln TXA2 biyosentezini 

%40-60 azallttlglnl,sagllkll gonuliUlerde ise TXA2 biyosenteziriin 

etkilenmedigini gostermi~lerdir (72) .. Bu 9all~mada TXA2 biyosentezindeki 

azalma ne plazma homosistein dUzeyleri ne de plazma kolesterol 

duzeyleri ile ili~kili bulunmaml~tlr. 
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3.GEREC ve YONTEM 

3,,1.Dokunun Elde Edili!?i 

Kalp ve damar cerrahisinin rutin by-pass ameliyatl slraslnda 

zedelenmeden aldlgl internal mamarian arter (liMA) ornegi vakit 

gec;:irilmeden 4°C'deki %95 Oz ve %5 COz ic;:eren gaz kan!?lml ile 

tamponlanml!? (mM) NaC!: 118,2 KCI: 4,7 MgCI: 1,2 CaCI:2,5 

KHzP04:1,2 NaHC03:25,0 Glukoz:10 ic;:eren solusyona ailnlp laboratuar 

ortamlna ta!?lndl Artere zarar verilmeden c;:evre dokular temizlendi ve 3-

4mm uzunlugunda halka !?eklinde kesilip 37'C'de ve yukandaki solusyonu 

ic;:eren organ banyosuna aSlldl Yanltlar izometrik TDA 96 Transducer 

Data Acquisition sistem araclilgl ile kaydedildL Doku 2g istirahat gerilimi 

altlnda her 15 dakikada bir Ylkanarak 60 dakika dinlendirildikten sonra 

submaksimal konsantrasyonda fenilefrin ile kaslldl Daha soma 1iJM 

asetilkolin uygulandl ve asetilkoline %50 ve Uzeri gev!?eme yanltl veren 

dokulann endoteli saglam kabul ediidL Endoteli saglam dokular birkac;: 

defa 40mM K+ solusyonuyla kaslldl ve bu i!?lem sabit bir kasllma elde 

edilinceye kadar tekrarlandl 

3.2"Deney protokolU 

Sildenafil'in internal mamarian arter uzerinde olu!?turdugu 

gev!?etici etkide, NO-guanilat siklaz yolagmm rolU 

NOS inhibitCirU L-NAME (100 i-!M) veya guanilat siklaz inhibitorU 000 

(10 i-!M) organ banyosuna inkube edildi ve 20 dakika soma doku 

fenilefrinle submaksimal kaslldl Kasllma yanltl platoya ula!?tlglnda 

sildenafil (10-9-1 0-4M) kilmillatif !?ekilde uygulanarak konsantrasyon­

baglmll gev!?eme yanltlan ailndl Bu inhibitorlerin varliQInda ve 

yoklugunda sildenafil'in olu!?turdugu gev!?eme yanltlan kar!?lla§tmldl 
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Koroner arter hastailgmm tedavisinde kullamlan ila!(larm internal 

mamarian arter uzerine etkileri 

a) Ookular fenilefrinin submaksimal konsantrasyonu ile kaslldl ve 

kasllma platoya ulai?tlgmda izosorbid dinitrat (1 0-1°_1 0-4M), sodyum 

nitroprussid (1 0-1~_1 0-5M), propranolol (1O-9_10-2M), metoprolol 

(1O-5_10-2M), pinasidil (1O-9_10-3M), diltiazem (1O-9_10-3M), enalapril'in 

(1O-10_10-4M) her biri ortama kumulatif olarak eklenerek konsantrasyon­

yanlt egrileri elde edildi. 

b) Tedavi slrasmda insanlarda olui?an ortalama konsantrasyon olan 

1!-1M sildenafil ile 10 dakika inkubasyon sonrasmda, submaksimal 

konsantrasyonda fenilefrin eklenmesiyle olui?an kasllma yanltlannm 

platoya ulai?masl beklendL Oaha sonra yukanda belirtilen ajanlann her 

birinin ortama kumulatif uygulanmaslyla olui?an yamtlar kaydedildi 

Sildenafil'in kalsiyum uzerinden olan etkisi 

Ookulann 60 dakikahk dinlenme periyodundan sonra banyo igerigi 

yOksek potasyumlu (80mM) ve kalsiyum igermeyen solusyonla degii?tirildi 

Oaha sonra sildenafil (1 !-1M) inkObe edilen ortama banyo konsantrasyonu 

2,4 M olacak i?ekilde artan dozlarda kalsiyum klorur (3xO,8 M) eklenerek 

konsantrasyon-yanlt egrisi almdl. Sildenafil varhgmda ve yoklugunda elde 

edilen yamtlar kari?llai?tlnldl 

3,,3,Deneylerde kullamlan ilat;:lar 

-Fenilefrin, asetilkolin, sodyum nitroprussid, L-NAME, diltiazem ve 

metoprolol distile su, 

-Sildenafil, pinasidil, izosorbid dinitrat, OOQ ve propranolol dimetil 

sUlfoksid (OMSO), 

-Enalapril ise etil alkolde c;:6zOldu. 

25 



\ 

3A..istatistiksel analiz 

Sonw;:lar ortalama ± standart hata olarak verildi. pD2 (-logEC50) 

degerleri konsantrasyon-yanlt egrilerinden non-lineer regresyon analizi 

kullanllarak elde ediidL Sonw;:lar Student's t testi ve Fisher'in post hoc 

testi'ni takiben tek ybnlu ANOVA testi kullanllarak degerlendirildi 
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4.S0NUCLAR 

Kalp Damar Cerrahisi tarafmdan C;:lkarilan liMA, oksijenlenmi!?, soguk 

(4" C'de) krebs solusyonu ile laboratuara ta!?mdlktan sonra doku diger 

parc;:alardan temizlenip, 1-3 em uzunlugunda liMA elde edildi .. 2-3 mm 

uzunlugunda kesilerek haZirlanan ve organ banyosuna aSllan liMA 

preparatlarl 2 9 gerilim altmda 60 dakika dinlenmeye blraklidL Dinlenme 

suresinee dokunun gerilimi yava!? bir !?ekilde du!?tlJgunden, her defasmda 

gerilim tekrar 2 grama ayarlandl Dinlenme periyodu sonunda fenilefrin ile 

kasllan dokuya asetilkolin uygulanarak endotelin saglamililgma baklldl ve 

endoteli %50'den daha az sag lam olan preparatlar deneyden C;:lkanldl 

Sildenafil inkUbe edilen liMA preparatlarlnm, inkubasyonsuz olanlara gore 

%20±3 oranmda daha az kaslldlgl gbzlendi. 

4.1..5ildenafil ile olu!?an gev!?eme yamtlannda NO/sGMP yolagmlO 

rolli 

1 flM fenilefrin ile bneeden kasliml!? liMA preparatlnda, kumulatif olarak 

uygulanan sildenafil (10-10_10-4 M) konsantrasyona baglmil gev!?eme yamtl 

olu!?turdu ve pD2 degeri 5,2±0,3 (n=11) olarak belirlendi NO sentaz 

inhibitbru L-NAME (100flM) ile inkUbasyon, sildenafil'in olu!?turdugu gev!?eme 

yanltml maksimum yanlt degi!?tirmeksizin (%100,7±3,1) saga kaydlrdl pD2 

degeri 4A±0,3 (n=11, p<0,001) olarak hesaplandl Benzer !?ekilde guanilat 

siklaz inhibitbrU ODQ (10flM) varilgmda da sildenafilin gev!?eme yanltmda 

(%96,4±4,3) saga kayma gbzlendi (pD2=4,1 ±0,2, p< 0,001) ($ekil 8). 
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4,,2.Sildenafil He olu~an gev~eme yamtlarma izosorbid dinitrat ve 

sodyum nitroprussid'in etkisi 

liMA preparatlnda NO donbrleri izosorbid dinitrat (10-10_10-4 M) ve 

sodyum nitroprussid'in (10-12_10-5 M) kumulatif uygulanmaslyla 

konsantrasyona bagh gev~eme yanltl olu~tu.. 1 f.lM sildenafil varhglnda 

izosorbid dinitrat ve sodyum nitroprussid'in olu~turdugu gev~eme yanltlan 

sola kaydl. ($ekil 11a ve b) Sildenafil varllglnda ve yoklugunda izosorbid 

dinitrat'ln pD2 degeri slraslyla 6,62± 0,24 (n=10), 6,42± 0,23 (n=10, 

p<0,001) olarak hesaplandL Sodyum nitroprussid i«in sildenafil varllglnda ve 

yoklugunda pD2 degerleri slraslyla 7,91± 0,22 (n=11) ve 7,32± 0,26 (n=11, 

p<0,001) olarak bulundu 

4,,3.Sildenafil ile olu~an gev~eme yamtlarma diltiazem'in etkisi 

liMA preparatlnda bir kalsiyum kanal blokbrU olan diltiazem'in 

(10-9_10-3 M) kUmulatif olarak eklenmesiyle doz-baglmll gev~etici yanlt 

olu~tu 1f.lM sildenafil varhglnda ve yoklugunda diltiazem'in olu~turdugu 

gev~eme yamtlnda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadl ve pD2 

degerleri slraslyla 4,72± 0,32 (n=11) ve 4,74± 0,23 (n=11, p=0,89) 

olarak bulundu ($ekil 13). 

4.4.Sildenafil ile olu~an gev~eme yamtlarma pinasidil'in etkisi 

liMA preparatlnda bir potasyum kanal a91cI olan pinasidil'in 

(10-9_10-3 M) kumulatif olarak uygulanmaslyla gev~etici etki olu~tu 1f.lM 

sildenafil varhgmda ve yoklugunda pinasidil'in olu~turdugu gev~eme 

yanltmda istatistiksel olarak anlamll bir fark bulunmadl ve pD2 degerleri 

slraslyla 4,79± 0,21 (n=9) ve 4,71± 0,32 (n=11, p=0,99) olarak bulundu 

($ekiI15) 
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4,,5.Sildenafil ile olui?an gevi?eme yamtlarma metoprolol ve 

propranolol'lin etkileri 

liMA preparatlnda ~1-adrenoseptbrlere selektif olan ve olmayan iki 

~-blokbr; slraslyla metoprolol (10-5_10-2 M) ve propranolol'un (10-9_10-2 M) 

kumulatif olarak eklenmesiyle gev~etici etki gbrUldu. 1 !-1M sildenafil varliglnda 

ve yoklugunda metoprolol'un olu~turdugu gev~etici etkide istatistiksel olarak 

anlamli bir fark bulunmadL Sildenafil varliglnda ve yoklugunda p02 degerleri 

slraslyla 3,45± 0,33 (n=11) ve 3,11 ± 0,34 (n=11, p=0,86) olarak hesaplandL 

($ekil 18a). 1!-1M sildenafil varllglnda propranolol'Un dU~Uk 

konsantrasyonlannda (10-6-1 0-4M) gev~eme yanltlnda artl~ gozlenmesine 

kar~ln, yuksek konsantrasyonda (1o-3M) fark gorUlmedi ($ekil 18b) 

Sildenafil varliglnda ve yoklugunda p02 degerleri slraslyla 3,65± 0,22 (n=11) 

ve 3,51± 0,34 (n=11, p=0,79) olarak hesaplandL Propranolol metoprolol'e 

gore daha fazla gev~etici yaM olu~turdu 

4.S.Sildenafil ile olui?an gevi?eme yamtlarma enalapril'in etkisi 

liMA preparatlnda bir AOE inhibitorU olan enalapril'in (10-1°_10-5 M) 

kUmUlatif olarak uygulanmaslyla sildenafil varliglnda ve yoklugunda gev~etici 

etki olu~tu Gev~etici etkiler araslndaki fark istatistiksel olarak anlamll 

bulunmadl. 1!-1M sildenafil varliglnda ve yoklugunda hesaplanan p02 

degerleri slraslyla 8,23± 0,21 (n=9) ve 8,1 o± 0,23 (n=9, p=0,73) olarak 

bulundu ($ekil 20) .. 

4 .. 7 .. Sildenafil'in gevi?etici etkisinde kalsiyumun rolli 

Sildenafil'in gev~etici etkisinde kalsiyumun rolunU incelemek ic;:in; liMA 

preparatlnln bulundugu organ banyosundaki krebs solUsyonu kalsiyum 

ic;:ermeyen yUksek potasyumlu krebs solUsyonu ile degi~tirilerek dokunun 

kasilmasl saglandl ($ekil 22) .. Kasllma platoya ula~tlglnda kUmulatif olarak 

eklenen kalsiyum c;:bzeltisi ile dokunun tekrar kaslldlgl gbrUldU, 1J.!M 

sildenafil varllglnda ise kalsiyum ile olu~an bu kasllmanln daha dU~uk oldugu 

gbzlendi (n=7 , p<0,001) .. 
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~ekil 7: liMA preparatlnda 1 fLM fenilefrin ile olul?an kasllma yamtlna 

sildenafil'in tek bal?lna ya da L-NAME ve ODO varllglnda etkisi 
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~ekil 8:0nceden 1 flM fenilefrin ile kasllml!,> liMA preparatlnda 

sildenafil ile olu!,>an konsantrasyona bagll gev!,>eme yanltlan (L'». 

Sildenafil yamtlan 100flM L-NAME (+) ya da 10flM (0) OOQ 

varllgmda elde edilen yanltlarla kar!,>lla!,>tlnlml!,>tlr (n=7, *p< 0.001). 

SonUl;:lar fenilefrin ile olu!,>an kasllmanm % gev!,>emesi olarak 

verilmi!,>tir 
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~ekil 9: 1flM fenilefrin ile tinceden kasllml~ liMA preparatmda; a) izosorbid 

dinitrat'm olu~turdugu gev~eme yanltlarl, b) 1 flM sildenafil varllgmda 

izosorbid dinitrat ile olu~an gev~eme yanltlarl 
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!;>ekil10: 111M fenilefrin ile onceden kasllml§ liMA preparatlnda; a) sodyum 

nitroprissid'in olu§turdugu gev§eme yanltlan, b) 111M sildenafil varhglnda 

sodyum nitroprussid ile olu§an gev§eme yamtlan 
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l?ekil 11: 1 ~M fenilefrin ile onceden kasliml~ liMA preparatmda; (a) 

1 ~M sildenafil varhgmda (0) ve yoklugunda (_) izosorbid dinitrat'ln 

ki..lmUiatif dozlarda olu~turdugu gev~eme yanltlan, (b) 1~M sildenafil 

varllgmda (0) ve yoklugunda (_) sodyum nitroprussid'in kuml.llatif 

dozlarda olu~turdugu gev~eme yanltlan (n=10, *p< 0 .. 001) Sonuglar, 

fenilefrin ile olu~an kasllmanm % gev~emesi olarak verilmi~tir 
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$ekil 12: 1flM fenilefrin ile bnceden kasllml§ LiMA preparatlnda; a) 

diltiazem'in olu§turdugu gevgeme yanltlan, b) 1 flM sildenafil varliginda 

diltiazem ile olu9an gevgeme yamtlan 
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~ekil13: 1/-lM fenilefrin ile bnceden kasllml!? liMA preparatmda; 1/-lM 

sildenafil varligmda (0) ve yoklugunda (.) diltiazem'in kumulatif 

dozlarda olu!?turdugu gev!?eme yanltlan (n=11, *p< 0.05). Sonu9lar, 

fenilefrin ile olu!?an kasllmanm % gev!?emesi olarak verilmi!?tir 
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~ekil 14: 1JlM fenilefrin ile bnceden kasllml~ liMA preparatmda; a) 

pinasidil'in olu~turdugu gev~eme yanltlan, b) 1JlM sildenafil varllglnda 

pinasidil ile olu~an gev~eme yanltlan 
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~ekiI15: 1).!M fenilefrin ile onceden kasllml!,' liMA preparatlnda; 1).!M 

sildenafil varllgmda (0) ve yoklugunda (.) pinasidil'in kumiJlatif 

dozlarda olu!,'turdugu gev!,'eme yamtlan (n=11, *p< 0.05). SonUl;:lar 

fenilefrin ile olu!,'an kasllmanm % gev!,'emesi olarak verilmi!,'tir. 
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$ekil 16: 1f!M fenilefrin ile onceden kasllml§ LiMA preparatmda; a) 

metoprolol'un olu§turdugu gev§eme yanltlan, b) 1 f!M sildenafil varllgmda 

metoprolol ile olu§an gev§eme yanltlan 
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l;iekil 17: 1 flM fenilefrin ile onceden kasllmu~ liMA preparatlnda; a) 

propranolol'un olui?turdugu gevi?eme yanltlan, b) 1 flM sildenafil varliQinda 

propranolol ile olui?an gevi?eme yamtlan 
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Sekil 18: 1 ~M fenilefrin ile bnceden kasllml§ liMA preparatmda; (a) 

1~M sildenafil varhglnda (0) ve yoklugunda (_) metoprolol'un kUmUlatif 

dozlarda olu§turdugu gev§eme yamtian, (b) 1 ~M sildenafil varllgmda 

(0) ve yoklugunda (_) propranolol'un kUmUlatif dozlarda olu§turdugu 

gev§eme yanltlan (n=10, *p< 005) .. Sonu91ar fenilefrin ile olu§turulan 

kaslimamn % gev§emesi olarak verilmi§tir 
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Sekil 19: 1).LM fenilefrin ile bnceden kasllml§ liMA preparatlnda; a) 

enalapril'in olu§turdugu gev§eme yanltlarl, b) 1).LM sildenafil varllglnda 

enalapril ile olui?an gevi?eme yanltlarl 
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~ekiI20: 1J.!M fenilefrin ile onceden kasllml~ liMA preparatmda; 1J.!M 

sildenafil varllgmda (0) ve yoklugunda (_) enalapril'in kUmlllatif 

dozlarda olu~turdugu gev~eme yanltlan (n=10, *p< 0.05) .. Sonuc,:lar 

fenilefrin ile olu~an kasllmanm % gev~emesi olarak verilmi~tir. 
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Sekil 21: Kalsiyum i<;:ermeyen yuksek potasyumlu Krebs solusyonundaki 

liMA preparatrnda; a) sildenafil yoklugunda, b) 1flM sildenafil varligrnda 

artan konsantrasyonlarda eklenen kalsiyumun etkisi 
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~ekil 22: Kalsiyum ic;:ermeyen yuksek potasyumlu Krebs solOsyonlu 

ortamdaki liMA preparatmda 1/-!M sildenafil varligmda (.~) ve 

yoklugunda (_) artan konsantrasyonlarda uygulanan kalsiyumun etkisi 

(n=7, *p< 0 .. 001) Sonuc;:lar miligram kasllma olarak verilmi~tir. 
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5.TARTI$MA 

15-20 YII oncesine kadar nitrik oksidin (NO) basit bir atmosfer atlgl 

oldugu dUl?UnLilmekteydi. Ancak 1987 Yllinda, damardan endotel kaynakll 

gevl?eme faktorO (EDRF) olarak bilinen yaplmn izole edilmesi slraslnda 

nitrik oksid sentazln (NOS) kel?fedilmesiyle daha sonraki yillarda EDRF'nin 

NO oldugu saptanmll?tlr. insanlann ve hayvanlann da NO Oretebildiklerinin 

ortaya konmaslyla 1987 yillna kadar insan vOcudunda bulunul? nedeni ve 

metabolizmasl hakklnda 90k az l?ey bilinen NO'in fizyolojik ve patolojik 

olaylardaki rolO anlal?llmll? ve 1992'de yilln molekOIO se9ilmil?tir (73) 

Renksiz bir gaz olan NO klsa sOrede 02'le oksidlenerek nitrojen 

dioksid'e donOl?Ur Nitrojen dioksid dokular i9in 0lduk9a zararli bir bilel?iktir 

Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hUcreler i9in zararli iken NO 

dOl?Uk konsantrasyonlarda 90k onemli fizyolojik il?levlerde rol alir Bu 

fizyolojik il?levleri araslnda penil ereksiyonun gergeklel?mesi de vardlL 

Penil ereksiyon, korpus kavernozumun kavernoz alanlnln 

genil?lemesi ve dLiz kaslann gevl?emesi sonucu arteriyel kan aklmlnln 

artmasl ve venoz kan aklmlnln azalmaslyla penise gelen net kan aklmlnln 

artmasl sonucu OIUl?UL 

sinirlerin salglladlgl NO 

Penil ereksiyon endotel kokenli veya nitrerjik 

ile kontrol edilir.. NO, solubl guanilat siklaz 

enzimini aktive edip hOcrei9i sGMP dOzeyinin artmaslna neden olur Artan 

sGMP protein kinazlann da i9inde yer aldlgl bir seri biyokimyasal olaylan 

bal?latlp, hUcrei9i serbest kalsiyum dOzeylerinin azalmaslnl saglayarak, 

dOz kasln gevl?emesine neden olur (74) .. Penil ereksiyonun olmamasl veya 

yeterli seksOel performansl sOrdOrecek kadar devam ettirilememesi erektil 

disfonksiyon olarak tammlanlr (75). Erektil disfonksiyon prevalansl yal?la 

orantill olarak artar 40 ile 70 yal? araslnda 1290 erkek gonOIiO Ozerinde 

yapllan bir aral?tlrmada %52 oranlnda gorUidOgO bildirilmil?tir (9) Erektil 

disfonksiyonun tedavisinde pek 90k degil?ik ajan denenmil? olsa da 

gOnOmOzde PDE-5 inhibitorleri en etkili grubu olul?turmaktadlL 

Sildenafil sitrat, erektojenik etkisi olan 90910 ve gbreceli olarak 

selektif bir PDE5 inhibitorOdLir Sildenafilin bu etkisi ilk defa normal ve 

psikojenik erektil disfonksiyonu olan erkeklerde gorsel seksOel uyan 
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kullanllarak penil ereksiyonunun laboratuar ortammda blgulmesi ile 

gbsterilmi§tir. Erektil disfonksiyonu olan erkek hastalarda sildenafilin iyi 

tolere edilen etkili bir ajan oldugunun gbsterilmesi bu ajanln erektil 

disfonksiyonda slkga kullanllmasma yol agml§tlr (4). 

Ancak, 50 ya§mdan bUyuk olan ve erektil disfonksiyonu bulunan 

hastalann yakla§lk %50'sinde aterosklerotik damar hastaligl 

bulunmaktadlL Bu damar hastaliklan arasmda koroner arterler ile ilgili 

sorunlar da yer almaktadlr. Yapllan gali§malar koroner arter hastaligmda 

tutu Ian koroner arter saYlsl ile erektil disfonksiyonun §iddeti arasmda bir 

ili§ki oldugunu gbstermektedir (76) Nitekim, erektil disfonksiyonlu 

hastalann yansmda koroner arter hastaligmm olmasl ve bu hastalann 

mevcut vazodilatbrler ile etkili bigimde tedavi edilememesi nedeniyle 

intemal mamarian arterin kullanlldlgl koroner by-pass ameliyatlan 

yapllmaktadlr. Ancak, hastalar ameliyat sonrasl da daha bnce aldlklan ilag 

tedavisine devam etmekte ve bu hastalann bir klsml da erektil 

disfonksiyon sorunu nedeniyle sildenafil kulianmaktadlL Sildenafil'in ve 

tedavide kullanllan diger ajanlann internal mamarian artere direkt etkileri 

ve etkile§imlerinin bilinmesi klinik agldan oldukga bnemli gbrOnmektedir 

yali§mamlzda, bnceden fenilefrin ile kasllml§ internal mamarian 

arter preparatmda sildenafil doz baglmli gev§emeye neden olmu§tur. Bu 

gev§etici etki NOS inhibitbru olan L-NAME varllglnda ve guanilat siklaz 

inhibitbrO olan OOQ varligmda azalml§tlr. Ancak, bu ajanlann varligl 

sildenafil'in maksimum konsantrasyonda olu§turdugu gev§eme yamtml 

degi§tirmemi§tir .. Bu sonuglar, sildenafil'in OIUi;;turdugu gev§etici etkinin bir 

klsmmdan NO-solubl guanilat siklaz yolagmm sorumlu olmadlglnl 

dU§UndOrmu§tur Nitekim, Sakuma ve ark .. 'lannm domuz koroner arter 

preparatmda yaptlklan gall§mada da benzer sonuglar elde edilmi§tir (77) 

Sildenafil'in NO-solubl guanilat siklaz yolagmdan baglmslz gev§etici 

etkisinin kalsiyum araclll olduguna ili§kin gbrU§ler bulunmaktadlr. Mochida 

ve ark. 'nm izole slgan aortunda yaptlklan gali§mada sildenafil'in yOksek 

konsantrasyonda POE-5 inhibisyonundan ba§ka ek bir gev§etici bzelliginin 

oldugu ileri surUlmu§tllr. Sildenafil'in olu§turdugu bu ek gev§etici etkinin 

mekanizmasl, kontraksiyondan sorumlu eksternal kalsiyum baglmli 
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kaskadlann inhibisyonuna ve/veya sGMP duzeylerinde belirgin bir artll?a 

baglanml§tlr (78). 

Call§mamlzda, kalsiyumsuz Krebs solusyonunun bulundugu organ 

banyosuna kumulatif olarak kalsiyum klorur solusyonunun eklenmesiyle 

dokuda kasllma olu§urken, sildenafil (1 flM) varllgmda dokuda kaslimanm 

azaldlgl saptanml§tlL Bbylece sildenafil'in gev§etici etkisinden NO/sGMP 

yolagmm yanl slra 

kalsiyuma duyarh 

ekstemal kalsiyum kaskadlannm ve/veya hLicreic;:i 

yolaklann duyarllilgmdaki degi§ikligin sorumlu 

olabilecegi sonucuna vanlml§tlr. 

NO donbrleri olan SNP'nin ve izosorbid dinitrat'm tek ba§lanna 

olu§turduklan gev§eme yamtl 1 flM sildenafil varhgmda anlamll olarak 

artml§tlL Bu durum, sildenafil'in klinik kulianlml slrasmda ula§tlgl ortalama 

kan konsantrasyonu olan 1 flM'de, NO donbrlerinin intemal mamarian arter 

preparatmdaki gev§etici etkisinde istatistiksel olarak anlamh artl§a neden 

oldugunu gbstermektedir. Oysa, potasyum kanal al(lcl ajan pinasidil ile bir 

kalsiyum kanal blokbrU diltiazem'in olu§turdugu gev§eme yanltlannm 

sildenafil ile degi§medigi saptanml§tlr Klinik bir ara§tlrmada da 

sildenafil'in kalsiyum kanal blokbrleri ile birlikte uygulanmaslnm sistemik 

kan basmclndaki du§meyi ve kan basmclnm dU§mesiyle ilgili advers 

olaylan artlrmadlgl bulunmu§tur (2) .. Nitekim, Sakuma ve ark. 'In izole slglr 

koroner arterinde yaptlklan c;:ah§mada da sildenafil'in diltiazem ve 

pinasidil'in vazodilatbr etkilerini degi§tirmedigi, NO donbrU bzeliigi ta§lyan 

SNP ve izosorbid dinitrat gibi vazodilatbrlerin ise gev§etici etkilerinin 

sildenafil ile anlamh olarak gOc;:lendigi bulunmu§tur Bu etki sildenafil'in 

izole domuz koroner arter dokusunun sGMP duzeyini artlrdlgl ve 

sGMP'deki bu artl§m NO donbru sodyum nitroprussid varhgmda daha da 

gUl(lendiginin gbsterilmesi ile aC;:lklanml§tlr (77) .. Sildenafil'in NO donbrO 

ajanlann damarlar Uzerindeki gev§etici etkisini potansiyalize edip, blUmcOI 

hipotansiyona neden olabilecegine ili§kin yaymlar bulunmaktadlr (2, 72) 

Hem bu yaymlar hem de bu I(ah§manm sonul(lan birlikte 

degerlendirildiginde by-pass ameliyatl ile internal mamarian arterin 

koronerleri besler duruma geldigi bu hastalarda, sildenafil ve NO 
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donorlerinin birlikte kullanlmlnln bu damarda kalbin beslenmesini bozacak 

r,;ekilde ileri derecede dilatasyona neden olabilecegi gorur,;u ortaya 

9lkm1r,;tlr 

Selektif olmayan ~-blokor propranolol internal rnamarian arterde 

doz baglmli gevr,;eme yanltlan olur,;turrnur,;tur ve propranolol'un dur,;uk 

konsantrasyonlarlnda olur,;turdugu gevr,;eme yanltlan sildenafil varliglnda 

istatistiksel olarak anlamli olmayan artlr,; gostermir,;tir. Selektif ~-blokor olan 

metoprolol internal mamarian arterde doz baglmli gevr,;emeye neden 

olmur,;tur Su gevr,;eme yamtlannda da sildenafil varllglnda propranolol'de 

oldugu gibi artlr,; olmamlr,;lIr. Oomuz koroner arterinde yapllan in vitro bir 

9alir,;mada da benzer sonu91ar bulunmur,;tur (77). Klinik veriler de 

~-adrenoseptor blokorleri ile olur,;an kan baslncmdaki dur,;menin anlamli 

olarak artmadlglnl gostermektedir (2, 40) 

Sir anjiotensin donur,;turucu enzim inhibitoru olan enalapril 1/-LM 

fenilefrin ile Mceden kasllmlr,; internal mamarian arter preparatlnda tek 

bar,;lna veya sildenafil ile birlikte gevr,;etici etki olu§turmu§tur Gev§etici 

yamtlar araslnda istatistiksel olarak anlamll bir fark bulunmaml§tlr. Sir 

klinik 9alir,;mada serum AOE duzeyinin, ozellikle de 110 polimorfik r,;eklinin 

yuksek olmaslnln sildenafil'e olan yanltlan azalttlgl bildirilmi§ olsa da (79) 

AOE inhibilOrleri ve sildenafil'in birlikte etkisinin arar,;tmldlgl in vitro 

herhangi bir 9all§ma olmamasl nedeniyle 9all§mamlzda enalapril ile ilgili 

bu sonucu ba§ka yaYlnlarla desteklemek mumkun olmamlr,;tlr. 

Sonu9 olarak; bu 9ali§mada internal mamarian arter preparatmda 

erektil disfonksiyonun tedavisinde kullanllan sildenafil ile koroner arter 

hastaliglnda kullanllan NO donoru ila91ann (sodyum nitroprusid, izosorbid 

dinitrat) gev§emeye neden oldugu ve NO donorlerinin etkilerinin sildenafil 

ile arttlgl saptanml§lIr Metoprolol, propranolol, diltiazem, enalapril ve 

pinasidil gibi ajanlann olu§turduklan gevr,;etici etkide sildenafil istatistiksel 

olarak anlamli artl§a neden olmaml§tlr. Sildenafil'in olu§turdugu gev§etici 

etkiden NO/sGMP araclll mekanizmanln sorumlu oldugu, ancak bu etkinin 

klsmen eksternal kalsiyum kaskadlannln ve/veya hucrei9i kalsiyuma 

duyarll yolaklann duyarlillgmdaki degi§meye de bagli olabilecegi kanlslna 
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vanlmli?tlr Sildenafil, NO donorll gibi davranan ilaC(larla birlikte 

kullanlldlglnda internal mamarian arterde belirgin vazodilatasyona bagil 

kalpte beslenme yetersizligi riski olui?acaglndan by-pass'll hastalarda bu 

ilaC( etkilei?imleri aC(lslndan dikkatli olunmasl gerektigi dlli?llnUimektedir 
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SONUCLAR 

internal mamarian arter preparatmda, erektil disfonksiyon 

tedavisinde kullamlan PDE-5 inhibitoru sildenafil ile koroner arter 

hastaligmda kullamlan ilac;:lardan sodyum nitroprusid, izosorbid dinitrat, 

metoprolol, propranolol, diltiazem, enalapril ve pinasidil'in etkileri ve 

etkile~imlerini ara~tlrmak ic;:in yaptlglmlz bu c;:ali~mada; 

1) Fenilefrin ile onceden kasllml~ internal mamarian arter 

preparatmda sildenafil'in kOmUlatif dozlarda olu~turdugu doz baglmli 

gev~eme yamtlan, NOS inhibit6rU L-NAME ve guanilat siklaz inhibitoru 

ODQ varligmda azaldl. Ancak sildenafil'in yOksek konsantrasyonlannda 

bu azalma gozlenmedi .. 

2) Fenilefrin ile onceden kasilml~ internal mamarian arter 

preparatmda sildenafil'in, NO donorU ilac;:lar olan SNP ve izosorbid 

dinitrat'm etkisini anlamll olarak artirdlgl bulundu. 

3) Fenilefrin ile onceden kasilml~ internal mamarian arter 

preparatmda 1 flM sildenafil uygulanmasl ile ~-blokor ajanlann, kalsiyum 

kanal blokorlerinin, anjiotensin donO~torucO enzim inhibitorlerinin ve 

potasyum kanal aC;:lcl ajanlann gev~etici etkilerinin anlamli olarak 

artmadlgl bulundu. 

4) internal mamarian arter preparatlnda sildenalil'in NO-solubl 

guanilat siklaz yolagmm dl~mda olasl etki mekanizmasml incelemek ic;:in 

kalsiyumsuz yOksek potasyumlu Krebs solOsyonlu ortamda yapllan 

c;:ali~mada, sildenafil varligmda kasllma yamtlannm azaldlgl gozlendi. 

Boylece, sildenafil'in fenilefrin ile onceden kasllml~ internal 

mamarian arter preparatmda NO donorO ilac;:lann gev~etici etkisini 

artlrdlgl, NO donorO olmayan ilac;:lann etkisini ise anlamli olarak 

degi~tirmedigi ve sildenafil'in gev~etici etkisinde NOS-solubl guanilat 

siklaz yolaglmn dl~lnda, kalsiyum ile ili~kili ek bir mekanizmanm da 

olabilecegi sonucuna vanldl 
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6ZET 

Bu c;:ail~mada, izole insan internal mamarian arterinde erektil 

disfonksiyonun tedavisinde kullamlan PDE-5 inhibitbrO sildenafil'in etki 

mekanizmasl ve koroner arter hastallgmda kullanlian bazl ajanlann etkileri 

ve bunlann sildenafil ile etkile~imleri degerlendirildL 1/-!M fenilefrin ile 

bnceden kasllml~ liMA preparatmda, kOmOlatif olarak uygulanan sildenafil 

konsantrasyona baglmil gev~eme yanltl olu~turdu NOS inhibitbru, 

L-NAME (100/-!M) veya guanilat siklaz inhibitbru, ODa (10/-!M) 

inkObasyonundan 20 dakika sonra doku 1/-!M fenilefrin ile kasillp, 

kasllmanm platoya ula~masl beklendi. Kasllma platoya ula~tlgmda 

sildenafil kOmOlatif dozlarda (10·9_10-4M) uygulanlp gev~eme yanltlan 

almdl Sildenafil'in du~Ok konsantrasyonlannda L-NAME ve ODa 

varllgmda gev~eme yanltlan azallrken, yOksek konsantrasyonunda 

(10-4M) bu azalma gbzlenmedi .. Bu nedenle sildenafil'in NO-sGMP yolagl 

dl~mda ikinci bir etki mekanizmasmm da olabilecegi ve bun un olaslilkla 

kalsiyum ile ili~kili oldugu dO~OnOldOgOnden kalsiyumsuz Krebs 

solOsyonunun oldugu organ banyosuna, sildenafil varilgmda ve 

yoklugunda artan bir ~ekilde kalsiyum klorOr eklendi Sildenafil varilgmda 

dokuda kalsiyumla olu~an kasllmanm istatistiksel olarak anlamil bir 

~ekilde azaldlgl bulundu 

Sildenafil (1 /-!M) varilgmda ve yoklugunda koroner arter hastailglnm 

tedavisinde kullanlian ilac;:lardan NO donbrleri sodyum nitroprusid (10.12
_ 

10·5M) ve izosorbid dinitrat'in (10·10_10-4M), selektif ve selektif olmayan 

~-blokbrler, slraslyla metoprolol (10.5-1 0·2M) ve propranolol'On (10.9-10. 

2M), kalsiyum kanal blokbru diltiazem'in (10·9-10·3M), ADE inhibitbrU 

enalapril'in (10.10_1 0-4M) ve potasyum kanal aC;:lcl pinasidil'in (10.9-1 0·3M) 

organ banyosuna kOmulatif uygulanmasl ile internal mamarian arterde 

gev~eme yamtlan olu~tu NO donbrleri olan SNP ve izosorbid dinitrat'm 

olu~turduklan gev~etici etkide sildenafil varllQmda istatistiksel olarak 

anlamil bir artl~ gbrUlmesine kar~m, diger ajanlann gev~etici etkisinin 

degi~medigi bulundu. 



\ 

Bu bulgulardan, sildenafil'in internal mamarian arteri gev~etici 

etkisinde NO-sGMP yolagmln dl~mda olaslilkia kalsiyum ile ilgili ek bir 

mekanizmanm da rol oynayabilecegi ve sildenafil'in koroner arter 

hastaligmm tedavisinde kullanllan ilaglardan NO donorlerinin etkisini 

artlrabilecegi ve NO donoru ozelligi olmayan ajanlarla ise bir etkile~iminin 

olmayacagl sonucuna vanldl. 

Anahtar Kelimeler: Sildenafil, ereksiyon disfonksiyon, koroner 

arter hastaligl, internal mamarian arter, fosfodiesteraz inhibitorleri 
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