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1.GiRIS ve AMAC

Nitrik oksid (NO), inflamatuvar olaylarin modulasyonunda ve damar

; "tonusunun regUlasyonunda 6nemli rolu olan kigik reaktif bir molekildir.
L |-argininden nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi araciifiyla sentezlenir.

G Bilinen 3 farkli NOS vardir. Bunlardan endoteliyal NOS (eNOS) ve néronal

~ NOS (nNOS), inflamasyonun olmadigl durumlarda yapisal olarak
eksprese edilir. inflamasyon gibi durumlarda eksprese edilen indiklenebilir
NOS (iNOS) ise inflamasyonda anahtar bir rol oynar. Olusan nitrik oksid,
guanilat siklaz| aktive eder ve hucre iginde GTP’yi sGMP’ye dénusturerek
diiz kas gevgemesine yol acar. Guanilat siklaz hemen hemen tum
hucrelerden eksprese edilen bir enzim ailesidir. Bakteri toksinleri, peptid
hormonlar ve serbest radikaller gibi ekstraselliler molekuller yanisira ve
kalsiyum ve adenin niikleotidleri gibi intraseliiler molekulier ile de regtile
edilir. Penil ereksiyon sirasinda non-adrenerjik non-kolinerjik sinir
u¢larindan ve damar endote! hiicrelerinden salinan NO, guanilat siklaz
araciligr ile korpus kavernozumda sGMP duzeyini arttinr. sGMP
dizeyindeki artma hiicre icine kalsiyum girisini azaltirken hucre digina
kalsiyum atiimini artinir. Ayrica, sarkoplazmik retikuluma giren kalsiyum
miktarini artirarak hicre icindeki kalsiyumun azalmasi ile damar ve
trabekiler duz kaslarda gevgemeye, kan akiminda artmaya bunu takiben
de penil ereksiyona neden olur (1).

Sildenafil erektil disfonksiyon sorunu olan olan hastalarin tedavisinde
sikca kullaniimaktadir. Bu ajan bilinen 7 fosfodiesteraz izoenzimi iginden
korpus kavernozumdaki sGMP'yi yikan baslica enzim olan fosfodiesteraz
S enzimini selektif bir sekilde inhibe eder. Enzimin inhibisyonu penil
ereksiyon sirasinda olusan sGMP'yi daha da artirarak vaskiiler ve
trabekiler duz kaslarda daha fazla gevsemeye neden olur.  Sildenafil
hipertansiyon ve diyabet gibi vaskiiler oimayan ve psikéjenEk nedenlere
bagl erektil disfonksiyonlarda da etkili olmaktadir.

Erektil disfonksiyon ve koroner arter hastalii aym vyaglarda
gérulmektedir. Her iki sorunun olugsumunda da hipertansiyon, diyabet,

hiperlipidemi ve sigara i¢imi gibi pek gok ortak risk faktrleri bilinmektedir.



:.E_. 'Bu nedenle koroner arter hastaligi olan bir kisinin ayni zamanda erektil

" disfonksiyonu da olabileceginden ilag kullanma olasiligt yuksektir Koroner

izosorbid dinitrat), selektif veya selektif olmayan p-blokér ajaniar
(metoprolol, propranolol), kalsiyum kanal blokérleri (nifedipin, diltiazem),
acicilar (pinasidil) gibi gesitli ilaclar kullaniimaktadir.

Bazi klinik c¢aligmalarda koroner arter hastaligi olan bireylerin
sildenafili iyi tolere edebildikleri gbsterilmistir (2, 3). Ancak, bu hastalarda
sildenafil ile NO dondéril bir maddenin birlikte kullanim: kan basincinda
asin dusme ve dolagim sorununa bagl soka neden olabileceginden bu
ifaglarla sildenafilin etkilesiminin bilinmesinin énemi artmaktadir.

Koroner yetmezlikli hastalarda hastaligin ilerlemesi ve ilaglara
yeterince yanit alinamamas! nedenleriyle hastanin da durumu uygun ise
koroner by-pass ameliyati uygulanmaktadir. Koroner by-pass
ameliyatlarinda safen ven veya internal mamarian arter kullanimakiadir
Safen veninin ven yapisinda olmasi arter amagli kullamimi sirasinda kisa
slirede tikkanmasina neden olur. Ayrica damarin bacaktan alinmast
ameliyat sirasinda ikinci bir miidahaleyi gerektirdiginden bu damarin by-
pass amach kullanim siklig: azalmigtir. Gunumlzde arter yapisinda
oldugu icin fizyolojik agidan by-pass’a daha elverigli olan ve daha ge¢
tikanan internal mamarian arter yeglenmektedir. Bu hastalar koroner by-
pass uygulandiktan sonra da daha &énce aldiklan ilag tedavisine devam
etmektedir. Bugiine kadar sildenafilin dier vazodilatér maddelerle olan
etkilesimlerini inceleyen az sayida calisma yapilmis olsa da bu ilaglar
arasinda olas! bir etkilesimin direkt koroner arterler lizerinde veya.by-pass

yapilmis hastalarda kullanilan greft tizerinde etkileri yeterince agik degildir.

Bu calismada klinik énemi nedeniyle sildenafil ve koroner arter
hastaliinin tedavisinde kullanilan bazi ilaglann insan internal mamarian
arter preparatina direkt etkilerinin ve etkilegimlerinin arastinimasi

amaclanmisgtir,



2.GENEL BILGILER

2.1.Erektil disfonksiyon

Tarih boyunca, erkek ve kadinlarda sekslel sorunlan azaltmak igin
veya seksiel performans! arttirmak icin cesitli iksirler kullanmlmistir (4).
Bilimsel kanitiardan daha ¢ok kisisel veya kulturel inanislara dayanan
poplilariteleri olan bu maddelerin etkinlikleri ve givenilirikieri kanitlanmis
dedildir. Daha yakin zamanlarda, santral ve periferal olarak aktif ajanlar ile
libido, seksuel uyanis veya orgazm Uzerine etkili cgesitli siniflara ait
farmakolojik ajanlar “prosekstel ilaclar” olarak dusunilmustar (5).
Gunumuzde calismalar erkekierde erekiil disfonksiyonu (ED) tedavi
edecek daha etkili farmakolojik ajanlarin  gelistiriimesi  Uzerine
odaklanmustir. Bu sinif ilaglarin gelistiritmesi ereksiyonun nérovaskiiler
mekanizmasi ile ilgili yeni bilgiler ve nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK)
mekanizmalarn roliinun anlagiimasindan sonra hizianmistir. Ayni sekilde,
ED tedavisinde kullanilan yeni ilaglarin etkinligi, ereksiyonun nérokimyasi
lizerindeki temel calismalara katkida  bulunmustur.  ED'deki
mekanizmatlarin daha ¢ok anlagiimasi ile, yiiksek derecede efkili ve tolere
edilebilen klinik tedavilerin geligtiriimesi i¢in potansiyel ortaya citkmustir
Kadin ve erkeklerdeki seksuel soruniarin Ustesinden gelecek sekslel
disfonksiyonlara y&nelik bu gelismeler ¢ok dnemlidir,

ED nin farmakolojik tedavisinde ¢agddas donem, 1980’lerin baglarinda
uzun  suren ereksiyonu saglayabilen vasoaktif ilaglarin (papaverin,
fentolamin) bulunmasi ile baglamistir (6). Bu ajaniar, penisteki korporal
dlz kas dokusunun hizli dilatasyonunu stimule ederek ereksiyona neden
olurlar. Yan etkilere (6rn., agn , fibrozis) ve gliclt psikolojik ve bireysel
engellere kargin, intrakorporal enjeksiyon tedavisi 1980’lerin sonlarinda
ED’un tedavisinde genis gapta kullaniimistir ve ED tedavisinde korporal
duz kas gevsemesi ve vazodilatasyonunun klinik énemini dogrulamistir
Daha sonralan, etki mekanizmasi ayni olan 6megin; intrauretral
prostaglandin fitilerinin kullanimi .gibi flaclar eklenmisgtir (7). Bu tedavi!er
penil korporadaki duz kas dokusunun gevsemesini ayni sekilde

etkileyebilen oral ajanlarin gelistirebilecedine olan inanci desteklemigtir.
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::::.";IQQO'Iarln ortalarinda yeni bir farmakolsjik ajan sinifinin — fosfodiesteraz
.t"i.p-5 (PDE-5) inhibitorleri — oral olarak alindiginda ayni etkiyi gésterdigi
's'aptanm@t:r‘ Bu bulus, siidenafilin kardiyovaskluler hastaliklarin
“'tedavisine yonelik aragtirmalar sirasinda tesadufen gerceklesmistir Bu
;_".:"’keg.if ED’nin yayginitk ve &neminin gésterildigi pek c¢ok calisma ki
_':"':bunlardan en goze carpani Massachusetts Male Aging Study (8)
B calismasidir, ile ayni zamana denk gelmektedir Bu galismada yaglarn 40
"::'i!e 70 arasinda degisen diabet, yliksek tansiyon, kalp hastalgr ve
depresyon gibi ¢esitli risk faktorleri tasiyan 1290 erkegin %35'inde hafif ile
agir derecede ED belirlenmistir. 1990°larin baglarinda bir bagka genig
capli epidemiyolojik galisma olan The National Health and Social Life
Survey'de, ED'u olan erkeklerde yasam kalitesinde &nemli derecede
azalma gézlemienmistir. Ayni bulgular bagka Ulkelerde daha sonra yapilan
epidemiyolojik caligmalarda da bildiriimistir. Bunlar, ED’'nin orta yash ve
yaslanan erkeklerde diger saglik ve psikososyal faktérlerle buytk olciide
iliskili oldugunu gosteren dikkate deger ¢alismaiardir. ED’nin yayginhi§ina
ve psikolojik énemine kargin sildenafilden 6nce az sayida ED’li hasta
tedavi edilebiimistir (9).

Sildenafilin kesfi ve onaylanmasi ile diger potansiyel terapotik
uygulamalara ek olarak, bu siniftaki diger molekiillerin geligtiriimesinde
yogun bir merak olugsmustur PDE-5’lerin etki mekanizmalannin
anlagilmasi, bu alandaki kiinik arastirma ve uygulamalar uzerinde dnemli
etkiler olugturmus ve kadin ve erkek sekslel disfonksiyonlanyla ilgili
arastirmalan  tesvik etmistir. Sildenafilin kesfi ED'nin farmakolojik
tedavisinde sosyal ve tibbi agidan olduk¢a o©nemli yeni bir gagl'
basglatmistir

Aragtirmalar esasen PDE-5 inhibisyonunun erkek erekfil fonksiyonu
uzerindeki etkilerine odaklansa da, daha sonraki ¢caligsmalarda, bu ilaglar
saghkil kadinlar ile seksuel bozuklugu olan kadinlarda da arastinimistir.
Kadinlardaki seksuel canlanmanin normal fizyolojisi veya disi sekstiel
yanittaki NO-siklik GMP mekanizmasinin rolune iligkin bilgiler daha azdir

Kadinlarda PDE-5 inhibitérlerinin klinikk deneme sonuglar ¢eligkilidir ve



yeterince ikna edici degildir (10). Yine de, kadin seksualitesi {izerine temel

ve uygulanmis aragtirmalarin énemi korunmaktadir.

2.2.Norolojik Mekanizmalar

Penil ereksiyonun norofizyolojik mekanizmasinda parasempatik,
sempatik ve NANK sistemlerinin etkili oldugu bilinmektedir. Parasempatik
pregangliyonik néronlarin aksonlan pelvik sinirleri ve pelvik gangliyondaki
postgangliyonik sinapslari uyarir (Sekil 1). Pregangliyonik nérotransmiter
olan asetilkolin nikotinik reseptérler araciliyi ile postgangliyonik sinirleri
aktive eder. Postgangliyonik sinirler de kaverndz sinir aracihgi ile penisi
inerve eder. Kaverndz sinirin aklivasyonu peniste gugli  bir
vazodilatasyona ve dlz kas gevsemesine neden olur. Bu inervasyona
neden olan norotransmiter ne ACh ne de katekolaminlerdir. Buna non-

adrenerjik non-kolinerjik, sistem denmektedir (11).

Ty, sinir IS5 del
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Sekil 1: NOS/GS yolag1 ve diiz kasta gevseme yaniti

Seksuel uyariya yanit olarak kavernéz sinirler ve endotel hucrelerden
sitozolik enzim guanilat siklaz (GS) araciligl ile sGMP olusumuna neden

olan NO saiinir. Bu kaskad izleyen hicreigi kalsiyum duzeyinin azalmasi



duz kas hicrelerinin ve kaverndz cisimlerin gevsemesine neden olur
Penise kan akimi artar ve sinlzoidal alan genisler, vendz kanin akisinin
dnlenmesi de ereksiyona neden olur. Bu normal siire¢lerin hormonal,
norolojik, vaskiiler veya psikolojik faktorler tarafindan bozulmasi farkli

derecelerde erektil disfonksiyona neden ofur.

Korpus kavernozum ~==Penis arterleri

Epidermis/dermis - Korpus spongiezum

Tunika albugina + g [TV )

Sekil 2: Penisin anatomik kesiti

Peniste parasempatik inervasyonuna ek olarak sempatik inervasyon
da vardir. Sempatik inervasyon dorsal sinir aracihgr ile penise
ulasmaktadir. Sempatik sinirler noradrenerjiktirler ve penis damariarinin
vazokonstriksiyonuna neden olurlar. Bu uyarinin penisteki sertligi yok
etmesi ve yumusamaya neden olmast olasidir,

Penil ereksiyon penisteki arteriollerin ve duz kas dokusunun
gevsemesi sonucu olusmaktadir. Arteriollerdeki gevseme Kkorpusa akan
kanin artmasina ve trabeklller diiz kas gevsemesi de sinUzoidlerin
acilmasina neden olmaktadir (Sekil 2). Kasiima basamagi ise kasici ve
gevsetici mekanizmalar arasindaki dengeye b_aglldlr. Kasilma adrenerjik
mekanizmalar, endotelin ve prostanoidler aracihi§ ile olmaktadir
Gevsemeye ise NO, vasoaktif intestinal peptid (VIP) gibi baz peptidler ve
PGE1 gibi bazi prostanoidier aracilik etmektedir. Asetilkolin gevsetici ve
kasict mediyatérierin salimmini etkileyerek de gevsemeyi - kolaylastiriyor
gibi gérunmektedir (12).

Trabekller diz kas hucrelerinin fonksiyonel olarak birbirleri ile iligkili
olduklarinin belirtiimesi énemlidir. Bu hticreler arasinda elekirik akiminin
ve ikincil mesajcilarin gecisini saglayan kavsak araliklan bulunmaktadir.

Bunun sonucunda inervasyonun tum hiicrelere tek tek yapilmasi



gerekmemekte, birka¢ hiicreye yapilan inervasyon bu gegisler nedeniyie

tim dokuya yayilabiimektedir (13).
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Sekil 3: Ereksiyonda sempatik-patasempatik tonus ve nitrik oksidin rolii

2.3.Penis diiz kasinin gevsemesi

Penis duz kas dokusunun gevsemesinde cesitli mekanizmalar yer
almaktadir. Bunlarin arasinda adenosin 3’, 5 monofosfat (sAMP),
guanozin 3', 5 monofosfat (sGMP) artigt, potasyum kanaliannin aciimasi
ve hucreigi kalsiyum konsantrasyonunun artigi sonucu olugan
hiperpolarizasyonda azalma sayilabilir (Sekil 3). Bu mekanizmalar ile
etkilesen pek ¢ok yolak vardir. Gevsetici sinyaller arasindaki etkilesim

sinerjistik bir etki olusturabilir (14).
VIP, CGRP ve PGE1 gibi pek ¢ok gevsetici madde hicreigi sAMP

dluzeyini yikseltir. Bunlar duz kas membran: lizerindeki kendilerine 6zgu
reseptoriere badlanirlar. Reseptérier en az 3 protein zincirinden ofugmus

stimtilatér G proteini ile kenetlidir Reseptorlerin membran aktivasyonu G



protein kompleksinin ayrnigmasina neden olur. Protein zincirlerinden biri
siklazi aktive eden adenilat siklaza (AS) baglanir. Ardindan aktive olan
adenilat siklaz sSAMP uretir,

fkincil ulak sAMP diuz kas hucrelerinde pek cok etki
olusturmaktadir. sAMP protein kinaz A (PKA) ve bir miktar da protein
kinaz G'vi (PKG) aktive eder. Bu enzimler fosforile olabiien proteinler
uzerinde regulator etki olusturur. Bu proteinlerden biri olan fosfolamban
kalsiyumun sarkoplazmik retikulumda kalmasini saglayan kalsiyum
pompasint inhibe eder Bu proteinin fosforianmas onun kalsiyum pompasi
uzerindeki inhibitér etkisini ortadan kaldinp, hucreigi  kalsiyum
konsantrasyonunun azalmasina neden olur (15). Dusitk kalsiyum
konsantrasyonu da gevseme olusturur,

sAMP’nin diger bir etkisi de PKA araciligi ile potasyum kanallanni
acmasidir. Normalde hiicredisina gére hicre icinde potasyum
konsanirasyonu yiksektir. Potasyum kanallarimin agilmasi potasyumun
hicre digsina cikisina neden olur. Hucre hiperpolarize hale gelir. Bu
hiperpolarizasyon depolarizasyen ile agilan, hiperpolarizasyon ile kapanan
L-tipi kalsiyum kanallarinin kapanmasini saglar. Hucreicindeki kalsiyumun
azalmasi duz kasin gevsemesine neden olur. Bu potasyum kanallarini

direkt agcacak ajanlar ED'nin tedavisinde kuilanilabilir {16).

2.4.Nitrik oksid ve sGMP yoiagi

Oiaslilikla peniste diiz kas gevgemesinin en dnemli kismi nitrik oksid
(NQ) aracili olandir (17). Nitrik oksid nitrik oksid sentaz (NOS) tarafindan
uretilen ve dmri kisa olan gaz halinde ki bir ulak¢idir. Peniste iki farkl
NOS isoformu nitrik oksid {retiminden sorumiudur. NOS tip-l (néronal,
nNOS) parasempatik sinirin inervasyonunun oldugu erektil dokuda yer alir
Diger NOS formu ise tip-lll (endotelyal, eNOS) erektil dokudaki endotel
tabakasinda bulunur. Her iki izoformun rolleri tam olarak bilinmemektedir
Bir olasiitk NOS-| tarafindan parasempatik sistem aracili ile uretilen
NQO’nun diiz kas uzerinde direkt etkiyle gevsemeye olusturmasidir. Ek

olarak NOS-lI'l uyanp endotel hicrelerinden de NO sentezlenmesine



neden olmasi olasidir. Néronal aktiviteyle asin miktarda NO Uretiimesi
NOS-I ve NOS-lIl'tin birbirlerinin etkisini artirmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

NO erektil diiz kasinda sGMP ikincil mesajcisini aktive eder. NO
hiicre zarinl gecip sitoplazmadaki solubl guanilat siklaz enziminde yaptsal
degisiklige neden olup, onu aktive eder Akiive olan enzim duz kas
gevsemesi ve ereksiyonun da icinde oldugu bir seri olaya yol agan sGMP
tretimini saglar. Artan sGMP PKG ve PKA’nin aktivasyonuna neden olur.
Bu aktivasyon kalsiyum girigini, kalsiyum sekestrasyonunu ve hicrenin
hiperpolarizasyonunu degistirip hticrei¢ci kalsiyum konsantrasyonunu
azaltir (Sekil 4).
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Sekil 4: Kaverndz duz kasta NO-sGMP yolagt ve PDE-5 inhibitorlerinin

etkisi

2.5.Fosfodiesteraz izoenzimleri

30 yii o6nce siklik nukleotid fosfodiesteraz (PDE) aktivitesinin
kesfedilmesinden bu yana, bu grup enzimler hakkindaki bilgilerde oldukga
fazla ilerlemeler kaydedilmistir (18). PDE aktivitesi, ik olarak Dr Earl




Sutherland ve calisma arkadaslarinin adenozin 3',5-siklik monofosfati
kegfetmesinden kisa bir sure sonra tanimlanmigtir (19). PDE aktivitesinin
ilk purifikasyonu ve karekterizasyonu 1962 yilinda Butcher ve Sutherland
tarafindan bildiriimistir. Bu ve bunu izleyen ilk calismalarda kafein ve
teofilin gibi metilksantinlerin 3’, 5'-purin riboz siklik monofosfat sAMP ve
sGMP'nin 3'- fosfoester baginin hidroliz reaksiyonuna spesifitesi
nedeniyle, PDE aktivitesine inhibitér etkili oldugu kabul edilmistir (20).
Sirasiyla adenilil siklaz ve guanilil siklazin stimlulasyonu sonucu olugan
sAMP ve sGMP'nin metabolik ytkimi ve biyolojik inaktivasyonu siklik
nukleotid PDE'larin enzimatik aktivitesi aracihidiyla olur (21). Siklik
nukleotid diizeylerindeki artmanin etkileri dokudan dokuya degismektedir
ve hicre yanittarinin kontrolinde bu iki intraseluler ikincil ulak'in géreceli
dnemi hlicre tipine de baglidir. Bu fark dzellikle iskelet kasi digindaki kas
tiplerinde gérulebilmektedir. Ornedin; hava yolu diiz kasinda sAMP ve
damar diz kaslannda ise sGMP duzeyinin yukselmesi gevsetici yanitta
onemlidir (22). Aksine kalp kasinda doku sAMP igeridinin ylkselmesi
dokuyu gevsetmemekte, fakat pozitif inotropik bir etki olusturmaktadir,
Bazi dokulardaki fizyolojik yanitlarda sAMP ve sGMP birlikie hareket
etmektedir (Sekil 5)(23).

Primer protein dizilimi ve baslangi¢c cDNA izolasyonu ve diziliminin
belirlenmesi ile bir cok farkh siklik nukleotid PDE gen ailesinin varlidi
tanimlanmistir (19). Bilinen yaklasik 11 fosfodiesteraz enzim ailesi (PDE
1-11) ve bununfa ilgili ¢esitli farklilklar gosteren memelilere ait 21 gen
mevcuttur. Bu cesitliik bu enzimleri sAMP ve sGMP'ye afinitelerinin,
kinetiklerinin, farmakolojilerinin ve doku dagilimlarnnin farkli olmasina
neden olmaktadir (24). PDE 4, 7 ve 8 SAMF’;ye, PDE-5, 6 \)e 9 sGMP'ye
spesifik olup, geri kalanlar ise cesitli derecelerde hem sAMP hem de
sGMP'yi etkilerler. Butiun PDE'tar ¢ok iyi korunmus ve olasilikla enzimin
katalitik bolgesini olusturan vyaklasik 270 aminoasidlik bir bolge

icermektedir
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1zoenzimlerinin etki yerleri
Aminoasid duzeyinde karsilastirildiinda tiim fosfodiesterazlar kendi ailesi
icerisinde birbirleriyle %65 veya daha fazla homoloji gosterirler. Ancak,
farkh aileler arasindaki karsilastinlmada bu benzerlik cogu katalitik
bélgelerinde olmak Uzere %40'n altina diser (19).

Gunumuze kadar incelenen tum memeli PDE'lanin iki katalitik alt Unite
dimerleri seklinde oldugu géruimektedir Ayrica, fotoreseptér PDE'lar (PDE
V1) sikica birlesmis 11 veya 13-kDa'luk inhibitér alt Uniteler de iceririer
Kalsiyum/kaimodulin bagimli PDE'arin (PDE1) her monomeri, mikromolar
duzeylerde kalsiyum varlifinda izole edildiginde kalmodulin molekiline
siki bir sekilde baglanirlar. Bugiin izole edilmig tum fosfodiesterazlarn
katalitik bolgesinde HDX2HX4N seklinde siralanan korunmus bir 'signatur
motif tanimlanmistir. Bu sirali motif PDE aktivitesine sahip olmayan
enzimlerde bulunmamaktadir Bu aminoasidierin katalitik fonksiyonda

Gnemli oldugu kabul edilmektedir (19)..




2.6.Fosfodiesteraz izoenzimlerinin dokulardaki dagihimi

Her bir izoenzim ile ilgili doku dagilim calismalannda
fosfodiesteraz izoenzimierinin dagilimlarinda belirgin bolgesel farkhiliklar
gbéruimektedir.  Bazi izoenzimler yaygin dagilim géstermesine kargin
(6rnegin; tip Hll izoenzimi kalp, trombosit, baz! duz kaslar, yag dokusu ve
karaciger), bazilar sinirh bir dagihim (6rnegdin; fosfodiesteraz tip Vi
izoenzimi retina gubuk hicrelerinin  dig segmentinde  yuksek
konsantrasyonlarda) gostermektedir Tablo I'de fosfodiesteraz izoenzim
ailesinin dagilimlari ve olusturdukian etkiler géruimektedir.

sGMP'ye spesifik ve erekfii dokudaki sGMP dizeyinin
modulasyonunda esas belirleyici olan PDE-%’, erekiil fizyolojide en dnemli
belirlenmistir (25). PDE-5'in katalitik aktivitesi fosforilasyon ile artmaktadir.
Bu fosforilasyon sGMP ile akiive olan PKG ve PKA enzimleriyle
olusmaktadir (26). sGMP ile akiive olan PDE-5, sGMP yikimini basglatip
negatif feedback olusturur.

PDE-5 peniste sGMP’nin regllasyonunda en 6nemli bir fonkstyona
sahip olsa da, penis dokusunun disinda aynt zamanda damarlar,
gastrointestinal sistem, 'mesane, prostat, akcifer ve beyinde de varlig

goOsterilmigtir (27},

12



Tablo 1. Fosfodiesteraz izoenzim ailesinin temel dzellikleri

fzoform___ Doku Lokalizasvonu

Olas: Rolii

PDE1 Beyin kalp,periferal sinirler, SSS modiilasyonu, vazodilatasyon
diiz kas,iskelet kasi, karacider,
bébrek
PDE2 Bébrek kalp,korpus kavernozum, Belirsiz
iskelet kast.diiz kaslar,adrenal
korteks
PDE3 Korpus kavernozum, diiz kaslar, Pozitif inotropizm, damar ve
havayolu dilatasyonu,
trombositler karacifer, b&brek, trombosit inhibisyonu
kalp
PDE4 Bobrek, diiz kaslar, kalp,akciger Havayolu dilatasyonu, trombosit
lenfositleri, iskelet kas: inhibisyon, SSS modiilasyonu,
spermin ve yumurtanimn olgunlagmast
PDES Korpus kavernozum, damar Penil ercksiyon, vazodilasyon, trombosit
diiz kaslar, trombositler inhibisyonu
PDES Retina Fototransditksivon

2.7 .Fosfodiesteraz inhibitorleri

En iyi bilinen selektif oimayan fosfodiesteraz inhibitéri kafein, bir cok
fosfodiesteraz enzimini inhibe edip, sAMP artist olusturur. PDE ailesinin
farkli yelerinin ve bunlann farkii fonksiyontarinin belirlenmesi PDE'leri igin
selektif inhibitor ilaglarin arastirimasina neden olmustur. Yakiagimiardan

biri de PDE-5 inhibitdri bir itacin gelistirimesine iligkilidir.

Penil duz kasinda oldugu gibi arteriyel diuz kasta da sGMP'nin
gevseme olusturdugu ve sGMP’nin PDE-5 ile yikildigi bilinmektedir. Bu
yaklasimla PDE-5 inhibitérierinin arter yataklarinda gevsemeye neden
olacadi dusuntimustur Bu nedenle baglangigta amac¢ anjinada koroner
arterlerin genislemesini saglayacak bir PDE-5 inhibitdri buimak olmustur
Sildenafil bu amagla gelistirilmis ik ajandir. llag anjinada bagarisiz olsa da

calismaya katilanplar bu ilacin proerektil etkisini bildirmiglerdir. Bu kesif

4
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sildenafilin penil ereksiyondaki dilatasyonunda NO/sGMP yolaginin rol
oynadiginin goésterildigi bir zamana denk gelmis ve ED’deki etkisi igin
mekanizmaya dayanan gercekgei bir agiklama sagiamistir. Bu kesif ED icin

yeni bir oral tedavi ydntemi ortaya koymustur.

2.8.Erektil disfonksiyonda PDE-5 inhibitorleri

ED’'de PDE-5 inhibitdrleri sekslel stimulasyonla olugan erektil yaniti
diuzeltmekte ve devamini saglamaktadir. Bu etkiyi korpus kavernozum'da

selektif olarak sGMP yikimini bloke ederek olusturmaktadirlar (28). Bu

ajanlar sekslel uyarinin olmadig ve bunun sonucunda NO saliniminin da

olmadidi durumlarda ereksiyonun baglamasi ve devamini saglamazlar. Bu
grupta oral olarak uygulanan u¢ ilag bulunmaktadir. Bunlardan siidenafil
prototiptir ve mart 1998'de erkeklerde ED’nin tedavisi icin FDA’dan onay
almistir. Diger ki PDE-5 inhibitéru olan vardenafil ve tadalafil yakin
zamanda klinik kullamm i¢in onay almistir. GUnumiize kadar en fazla
sildenafil ile ilgili calismalar yapimistir. Sildenafil farkl etiyoloji ve
derecedeki ED’lerin = tedavisinde etkilidir ve iyi sekilde tolere
edilebilmektedir. Bu ilag erkeklerle ilgili diger fonksiyon bozukiukliarinda da

denenmektedir (rn. premattire ejekiilasyon) (Sekil 6).

o, i A ,»i N )
Sildenafi i H>(
3 f ol
3
0o T X
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Vardenafil i Tadalafil

Sekil 6: Fosfodiesteraz 5 inhibitérlerinden sildenafil, vardenafil ve tadalafilin

molekuler yapilari
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2.9.PDE-5 inhibitorlerinin farmakokinetikleri

Ug inhibitdr arasinda etkinin baslamasi ve siresi acisindan 8nemli
farkliliklar vardir. Sildenafil oral olarak uygulandiktan sonra tam olarak
gastrointestinal yoldan emilip bir saatte maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir, yarilanma émri 3,7 saattir ve %96 oraninda
plazma proteinine baglanir, biyoyararlanimi %40 oranindadir (29)
Vardenafilin absorbsiyonu biraz daha hizlidir, 40 dakikada maksimum
konsantrasyona ulagir, yarilanma omru ise 4 ile 5 saattir. Tadalafil
maksimum plazma konsantrayonuna 2 saatte ulasgir, yarilanma omrl
yaklasik 17,5 saattir. Bu uzun yarilanma oémri ilag uygulandiktan 24 saat
sonra bile terapétik kan dizeyinin olabilecegini gdstermektedir. Bu surenin
uzunlugunun hasta i¢in yarall olup olmadidi acgik dediidir.

Diger ilging bir farkllik ise, besinlerle alindijinda tadalafil'in etkisinin
degistirmemesidir. Sildenafi'de ise besinler, emilimi bir saate kadar

geciktirmekte ve plazma konsantrasyonu % 29 daha dusik olmakiadir

2.10.Sildenafilin PDE-5 icin selektivitesi

Tum farmakolojik ajanlann degerlendirimesinde oldugu gibi PDE-5
inhibitérierinin  degerlendiriimesinde de selektivite bir kriterdir.  Bu
ajanlardan PDE-1 ve PDE-6 diginda kalan PDE'ler icin 1C50 degerieri
1000-19000 kat daha yiksektir. Sildenafilin PDE-1 igin iC50 degeri
yaklagik 280 nM, PDE-6 i¢in ise 33 nM'dir (30 ).

PDE-6 vyalnizca retinada eksprese edilirken PDE-1 vaskiler
dokularda genis bir sekilde eksprese edilmektedir PDE-5 inhibitorlerinin
PDE-1 ile g¢esitli damar yataklaninda etkilesmeleri flushing, bas adrisi,
nazal konjesyon gibi olasi yan etkilerden sorumludur (31) PDE-5in
inhibisyonu da bu yan etkilerde rol aliyor olabilir. PDE-6 ile etkilesim
gorme ile ilgili yan etkilerden sorumlu tutulmakiadir (32). Bu u¢ PDE-5
inhibitdriin ~ selektivite  farkhiikiann  nedeniyle vyan eikileri farkli

oiabilmektedir.
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PDE-5 inhibitdrlerinin bazi yan etkileri direkt PDE-5'in inhibisyonuna
baglanabilir.  Penil olmayan vyataklardaki PDE-5'in  inhibisyonu
NO/sGMPnin vazorelaksan etkisini potansiyelize edebilir PDE-5"in diger
vaskuler dokularda yaygin bir sekilde dagihmina karsin etkisinin géreceli
olarak penil dokuda sinitlt olmasinin nedeni acik degildir. Olasi bir neden,
PDE-5 inhibitérlerinin  aktive olmus NO/SGMP sisteminin etkisini
potansiyalize edebilecegidir.

Goreceli olarak, en sik yan etki dispepsi veya Ozefajial refiudir.
Bunun nedeni 6zefagus ve alt 6zefagial sfinkterde varligi bilinen PDE-5'in
inhibisyonudur. PDE-5 inhibitdrierinin alt &zefajial sfinkter gevsemesini
potansiyalize ettigi ve buna bagh istenmeyen semptomiar olustugu

gosteriimistir (33).

2.11.Sildenafil’in spesifik etiyolojilerdeki etkinligi

Spesifik etiyolojisi olan gruplar tizerinde genis ¢alismalar yapiimistir,
Diyabet, kalp ve omurilik hasarlar olan hastalar ile, prostat kanseri ve

depresyonu olan hastalar Gzerinde genis bir sekiilde caligiimigtir,

Diyabet:

Bu grup hastada uygulanan sildenafil ereksiyonun devaminda ve
suresinde fazla etkili olamamistir. Bunlann aksine ereksiyonun
olusmasinda anlaml bir diizelmeye neden clmustur. Bu hasta grubunda
basagnisi flushing, dispepsi gibi daha énce bahsedilenlerle benzer ve ayni

siklikia yan etkiler gérulmektedir (34).

Omurilik zedelenmesi:

Omuriligi zedelenmis hastalarda peniste ndral aktivitenin kaybi
nedeniyle agir ED gérulmektedir. Bu hastalar tUzerinde sildenafil ile yapilan
calismalarda hastalann % 80-88'inde ereksiyon gézienmistir. Yan etki

diyabetii hasta grubundan daha sik olarak bildiriimisgtir {35).
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Kalp Hastalhgi:

357 hasta Uzerinde yapilan bir caligmada sildenafilin hastalarin %
70'inde ereksiyonu duzelttigi gosterilmistir. Bu hasta grubunda normale
gore daha fazla (% 25 bag agrnisi, %14 flushing, %12 dispepsi) yan etki
gbzlemlenmistir. Yine de agir kardiyovaskiiler yan efkilerin siklifinda

artma olmamustir (36).

Postradikal Prostatektomi:

Erektil disfonksiyon prostat kanseri nedeni ile yapilan prostatektomi
veya uygulanan radyasyon tedavisini takiben sikiikla gelisir. Pek cok
arastirmaci radikal prostatektomi ameliyatindan sonra gelisen ED'de
sildenafil'in  guvenilirligini  ve etkinligini arastirmiglardir (37, 38).
Arastirmalar radikal prostatekiomi ameliyati sonrasinda geligen ED'nin
diizeltiimesinde sildenafil'in organik etiyolojisi olan ED’lere gére daha az
basanl oldugunu gostermiglerdir. Calismalar cerrahi sirasinda sinirleri
korunan hastalarin korunmayanlara gore sildenafile daha iyi yanit
verdigini gostermiglerdir. Yan etkiler %28 bas adnsi, %21 flushing, %6

dispepsi ve %5,4 nazal konjesyon olarak bildrilmistir

Depresyon:

Epidemiyolojik  calismalarin  sonuglann  ED  ile  depresyon
semptomlarinin  birlikteligini gicii  bir sekilde godstermekiedir. 152
depresyonlu hastay! igeren bir caligmada sildenafilin gok etkili oldugu
gosterilmistir. Depresyonun tedavi edilmemesi ise sildenafil'in etkinligini
azalimamustir Hatta sildenafil fedavisinin ruhsal durumda ve yagam
kalitesinde artmaya neden oldudu belirtiimistir. Yan etki sikhdi yukarida

bahsedilen efiyolojilerle benzer bulunmustur (39).

Selektif serotonin re-uptake inhibitérieri (SSRI) kullanan hastalarda
da sildenafil etkinligi ¢cahsiimistir. Bu grupta da sildenafil etkili bir sekilde
ED'yi dizeltmistir.
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Ozet olarak, spesifik etiyolojileri olan hasta alt gruplarn uzerinde pek
cok ¢alisma yapilmistir. Sildenafil ndrolojik veya psikiyatrik etiyolojisi olan
hastalarda cok etkili olmusken, diabetli hastalarda etkinliyi dusik
bulunmustur Benzer sekilde postradikal prostatektomili hastalarda da

daha dusiuk yanit alinmaktadir,

2.12.Sildenafil ile llac Etkilesimleri
Antihipertansif Ajanlar

Erektil disfonksiyon daha c¢ok hipertansiyon veya antihipertansif
ilaclarin kuflammi ile birlikte gérulur (40) Gunumuzde siklikia kulianidan
baglica 5 antihipertansif ajan sinifi mevcuttur Bunlar B-blokérler, ay-
adrenoseptér antagonistleri, diuretikler, ADE inhibitdrleri ve kalsiyum kanal
blokérleridir. Sildenafil antihipertansif ila¢ alan hastalara verildijinde kan
basincinda hafif ilave dustsler gorulur (41). Klinik denemeler yukarnda
belirtilen siniflara ait herhangi bir antihipertansif ilagla birlikte alindiginda
sildenafilin lyi folere edildidini géstermistir (42, 43). Antihipertansif tedaviye
eklendiginde sildenafilin yan etkilerinin (ciddi yan etkiler de dahil) sikhd ve
siddeti, plasebb eklenmesine goére farkli bulunmamistir,

Hipertansiyon hastasi 16 erkekle yapifan bir ¢alismanin sonuclan,
siidenafil'in amlodipin ile birlikte verilmesinin kan basincinin digsmesinde
sinerjistik etkiden daha c¢ok ilave etki olusturdugunu géstermistir
Sinerjizmin  gérilmemesi olasilikla amilodipinin  NO-sGMP  yolag!
Uzerinden etki yapmamasindandir. Sildenafil ve diger kalsiyum kanal
biokorleri arasinda ayni etki beklenebilir (43). |

Bir veya daha fazla antihipertansif ila¢ uygulanan 1685 erkegi iceren
18 plasebo-kontrollli denemede, sildenafilin antihipertansif tedavi ile
birlikte iyi tolere edildidi ve antihipertansif tedaviden badimsiz olarak
eréktii disfonksiyon tedavisinde esit derecede eikili oldugu sonucuna
vanlmistir. Antihipertansif tedavinin yaninda sildenéfil tedavisi alan
hastalarda bildirilen hipotansiyon, bas dénmesi, senkop, bas adgrsi,
kizarma ve dispepsi gibi yan etkilerin orani antihipertansif tedavi alan

fakat sildenafil almayan hastalarinki ile ayni bulunmustur. Sildenafil
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antihipertansif tedavi ile olusan kan basincidaki dugmeyi az miktarda
artirmistir. Cok sayida antihipertansif ilag alan hastalarda sildenafil ile

plasebo arasinda yan etki oranlar arasinda fark bildirilmemistir

Nitratlar

Sildenafil, nitratlarla &nemli derecede hipotansiyon olusturarak
yasami tehdit edecek sekilde etkilesime girer. Nitrattar NO kullaniminmn
arfmasina yol agacak sekilde NO dondrleri olarak etki ederler. NO-aracili
sGMP olusumunda artis ve vaskiler duz kasta siidenafil aracii PDE-5
inhibisyonu ile gerceklestiriien sGMP katabolizmasinda kismi inhibisyon
onemli derecede vazodilatasyona yol acar Sildenafil ile NO-donérii
ilactarin kombinasyonu kan basincinda 6nemli diglide dusislere neden
olan Vazbdilatér etkileri gliclendirir,

Kronik stabil anjinali hastalarda, sildenafilin isozorbid mononitrat
veya dilalti nitrogliserin (gliseril trinitrat) ile birlikte uygulaniminin etkileri ile
ilgili bir galisma sadece nitrat alan hastalarda kan basinci —25/-15 ve —26/-
12 mm Hg ile karstlagtirhdiginda sirasiyla -52/-29 ve ~36/-21 mm Hg
dusmustur (44) Saglikh erkek génullilerde sildenafil ve nitratin kan
basinci Uzerine ilave etkilerinin degerlendiriimesi ile kan basincinda
ortalama 25 mmMHg dusiis bildiriimistir. Bu nedenle sildenafil alinimindan
sonraki 24 saat icinde nitratlarin kutlanimi kontrendikedir. Bunun yaninda,
sildenafil alimmindan ne kadar zaman sonra nitrat alimmina izin
veriimesinin guvenli oldugu tam olarak kesin degildir.

Khoury ve Kiritharides koroner anjiyoplasti gecgirmis 72 yasindaki bir
hastada diltiazem (bir sitokrom P450 [CYP] 3A4 inhibitdri), sildenafil ve
nitratlar arasindaki olasi bir etkilesimi bildirmisierdir (45). Gunde ug¢ kez 30
mg. diltiazem ile diuzenli tedavi alan bu hastaya gégdus agrisini gegirmek
icin dilaltt nitrat tableti verilmigtir. Ancak anjiyoplastiden 48 saat énce 50
mg sildenafil aldig: bilinmemektedir. 190/90 mm Hg olan kan basinci nitrat
verilmesinden sonra iki dakika iginde 90/60 mm Hgye dustugu

gorulmustur Bu etki CYP3A4 tarafindan metabolize edilen sildenafil’in
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klerensinin diltiazem ile azaltilmast sonucu metabolize edilemeyen

sildenafil ile nitratlann sinerjistik etkilesimi ile ortaya ¢cikmistir {46).

2.13.Koroner Arter Hastaligi

Koroner arier hastaligi, ¢odunlukla kalbi besleyen blylik ve orta
captaki arterlerin subintima katinda ateron ¢dkmesi sonucu oiusur.
Ateroskleroz tipik olarak sinsi baslar, siklikla degisik damarlan diuzensiz
sekilde tutar (47).

Koroner arter hastaliginda risk faktérieri

Hemostazda, trombositler damar duvarina yapigmadan duvarin
endotel hiicre tabakasi ile yakin temasta dolagsmaktadir (48) Bununla
birlikte, patolojik durumlarda trombositler lezyon boélgesine sikica
tutunarak endotel hiicrelerinin degisimierine (6rn..yad c¢izgisi olusumu,
plak yirtiimasi) ve subendotel yapilarin acida ¢cikmasina neden olur (49).
Trombosit kimeleri (frombis) daha sonra olusur ve kardiyovaskiiler
iskemik olaylara eslik ederier. Ayrica, ateroskleroz/koroner arter hastalidi,
diabetes mellitus, hiperkolesterclemi, hipertansiyon, ve sigara kuilanimi
gibi cesitli risk faktorleri tasiyan denekierde trombositlerin  asiri

kimelesmeye egilimli oidugunu gésteren kanitiar da vardir,

Diyabetes Mellitus

Diyabetli hastalarda, diyabetli olmayanlara godre koroner arter
hastali§l kardiyovaskiler sistemle iligkili élumlerin u¢ kat daha fazia
goéruimesine neden olmaktadir (50). Ayrica, miyokard enfarkius dykist
olmayan diyabet hastalar, diyabeti olmayan enfarkius oykusu olan
hastalarla, ayni derecede enfarktus riski tagirlar (51).

Bu artan riski aciklayan mekanizmalar yeterince anlasilamamistir;
fakat trombositlerin asirn kimelesme egdiliminin, en azindan kismen,
bahsedilen yuksek riske neden oldudunu disindurecek kanitiar vardir

Trombositlerin ekstraselluler matrikse yapisma egilimi

kargilastirilirken, tip Il diabeti olan hastalardan alinan trombositierin,
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diyabet hastasi olmayan deneklerden ailinan trombositlerden daha fazla
aktivasyon gosterdikleri bildiriimistir (52). Bu sonuglar diyabetik sican veya
insanlardan alinan trombositierinde kiumelesmedeki veya aktivasyondaki
artis Ida ve arkadaslannin calismalari (53) ile diger calismalardan elde
edilen bulgularla uyusmaktadir (54, 55) Trombositierin yiiksek
kumelesmesinin gosteriimesi ile birlikte, ayni yastaki diyabetik olmayan
deneklerle karsilastirilan fip 1l diyabet hastalarindan elde edilen trombosit
orneklerinde 6nemli derecede spontan trombosit kimelesmesi

gbzlenmistir (56).

Hiperkolesterolemi

Ateroskleroz, damar sisteminin duvarlar icinde kismen kolesteroliin
devaml birikmesi ve daha spesifik olarak disiik younlukta lipoprotein
(LDL) kolesterolin birikimi ile olusan inflamatuar bir hastalktir
Hiperkolesterolemili hastalarda damar vyapisinin ve butlniugunin
etkilenmesinin yaninda, ayrica fonksiyonu bozuk trombositlerin de olmasi
surpriz olmayacaktir.

Ayrica, ayni vyastaki kontrol denekleri ile karsilastirildiginda
hiperkolesterolemili hastalarda, p-trombogiobulin ve dider trombosit
aktivasyon Dbelirteclerinin = ylUkseldigi gbzlenmistir.  Aoki ve ark,
hiperkolesterolemili hastalarda hipertrigliseridemili ve kontrol gruplardan
farkli olarak, trombosit-bagimli trombin Uretiminin arttigint bildirmisierdir
(57).

Hiperkolestérolemiﬁ deneklerdeki trombosit  disfonksiyonunun
gdziemlenmesi, okside-LDL’'nin pro-agregant olarak etki ettigini gosteren
bir sira deneylerin yapiimasin sadlamistir. Okside-LDL’'e maruz kalmis
trombositler dolagim sirasinda endotel hiicrelerine yapismay: arttiracak

sekilde sekil dedisikligine ve psedopodia olugsumuna ugrarlar (58)

Hipertansiyon

Kieldsen ve ark (59) tedavi ediimemis esansiyel hipertansiyonlu

erkeklerde trombosit aktivasyonunun bir belirteci olan B-tromboglobulinin
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plazma konsantrasyonlarini dlcmuslerdir ve B-tromboglobulinin plazma
konsantrasyonunun kontrol grubundaki saglkl normotansif erkeklerdeki
duizeyden ¢ok daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Bu géziemiere uygun
olarak, esansiyel hipertansiyoniu deneklerde trombosit aklivitesinde artma
dijer arastirmalarda da gézlenmigtir (60, 61).

Bazi calismalarda esansiyel hipertansiyonlu hastalardaki trombosit
disfonksiyonunun  antihipertansif ila¢ tedavisini takiben normale
donebilecedi gosteriimigtir. Islim ve ark., p-adrenerjik blokérler veya
ditretiklerle tedavi edilen esansiyel hipertansiyoniu kigilerde trombosit
aktivasyon derecesinin tedavi ediimeyenlere gére dnemli &lcude farklilik
gostermedigini saptanmistir  (62). Bunun vyani sira, anjiotensin
dénustiirtcu enzim inhibisyonununda, kontrol denekier ile
karsilagtinidiginda o6nemli oiclide dusuk plazma B-tromboglobulin
konsantrasyonu oldugu g&sterilmistir. Moser ve ark., kaptopril, enalapril ve
fosinopril'in anti-trombosit 6zelliklerini kargilastirmiglar ve bunlann bir dizi
agonistlerin  induklendi§i trombosit kumelesmesini  6nemli  dlglde
etkilemedigini, ancak fosinopril ile tedavi edilen hipertansiyonlu
hastalardan alinan trombositlerin irettiyi TXB2 dlzeyinde 6nemli azalma
oldugunu bildirmektedir (63).

Sigara Kullanimi

Sigara kullanimi ile koroner arter hastaligs arasinda yakin iligki
bulunmaktadir. Bazi arastirmalarda sigaranin trombositlerin kimelesme
egilimini artirdi§i  gosterilmigtir  (64). Aynica sigara Kuliananlarda
kullanmayanlara goére epinefrinin  indukiedigi  spontan - trombosit

kimelegmeleri gérilmekiedir (65).

Hiperhomosisteinemi

Epidemiyolojik c¢aligmalarda hiperhomosisteineminin hiperlipidemi,
sigara kullammi ve hipertansiyon gibi faktdrierden bagimsiz prematur
periferal arter hastaliina, serebrovaskuler hastaliklara ve Koroner arter

hastaliyina eslik ettigi gosterimistir (66). izole endotel hicrelerine
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homosistein’in eklenmesi endotel kaynakli NO'nun saliniminda bozukiuga
neden olur ve hicrelerin kopmasim indikler. Ayrnica, insan disi
primatlardaki metionin ile olusturulan orta derecede hiperhomosisteinemi
anormal vazomotor akfiviteye neden olur (67, 68, 69).

Insanlarda homozigot homosistiniri'ye aterosklerozda hizlanma ve
tromboz ve 4 yasina kadar olan cocuklarda endotel disfonksiyonu eslik
eder. Ayrica, hiperhomosisteinemi'den bagka bilinen herhangi bir vaskuler
risk faktdri tagimayan kigiler, arteriyel endotel-bagimh akim-aracih
vazodilasyonda bozulma goésterir. Bu grupta, hiperhomosisteinemide
bobrek bozuklugu veya folat ve B12 vitamininde vyetersizlikier
goérulmemistir.  Saglikh goénillilerde metionin tedavisi sirasinda folat
uygulanmasi plazma homosistein dlizeylerini etkilemeksizin endotel
fonksiyon bozuklugunu onardigi gdsterilmistir (70). Hiperhomosisteinemi
aynl zamanda trombosit akfivasyonunu da etkiler Homosistinlrik
hastalarda trombosit aktivasyonunda artma ile birlikte anormal yukseklikte
TXA2 biyosentezi olusur (71). Ek olarak, homosistein hizla plazmada
kendiliginden okside olur ve sonug¢ olarak, superoksid anyonu, hidroksil
kokil ve hidrojen peroksid gibi oksijen radikalleri olugur. Hidroksil radikali
daha sonrasinda peroksidasyonu basglatir. Di Minno ve ark., dusik-
dansiteli lipoproteinin oksidatif modifikasyonunu &nleyen probukol'un
homosistintrik hastalara kisa dénemli uygulanmasinin TXA2 biyosentezini
%40-60 azalltigini,saghkli  gonllliilerde ise TXA2 biyosentezinin
etkilenmedigini gostermiglerdir (72). Bu calismada TXA2 biyosentezindeki
azalma ne piazma homosistein duzeyleri ne de plazma kolesterol

duzeyleri ile iligkili bulunmamistir,
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3.GEREGC ve YONTEM

3.1.Dokunun Elde Ediligi

Kalp ve damar cerrahisinin rutin by-pass ameliyati sirasinda

. zedelenmeden aldi§l internal mamarian arter (LIMA) &rnedi  vakit

geciriimeden 4’C'deki %95 O, ve %5 CO, igeren gaz karisimi ile
tamponlanmis (mM) NaCl: 1182  KCI: 4,7 MgCl: 1,2 CaCl:2,5
KHo,PO4:1,2  NaHCO3:25,0 Glukoz: 10 iceren sollisyona alinip laboratuar
ortamina tasindi. Artere zarar veriimeden cevre dokular temizlendi ve 3-
4mm uzunlugunda halka seklinde kesilip 37°C'de ve yukaridaki solusyonu
iceren organ banyosuna asildi. Yanitiar izometrik TDA 96 Transducer
Data Acquisition sistem aracilid: ile kaydedildi. Doku 2g istirahat gerilimi
altinda her 15 dakikada bir yitkanarak 60 dakika dinlendirildikten sonra
submaksimal konsantrasyonda fenilefrin ile kasildi Daha sonra 1uM
asetilkolin uyguland ve asetilkoline %50 ve lzeri gevseme yaniti veren
dokutann endoteli saglam kabul edildi. Endoteli sadlam dokular birkag
defa 40mM K soliisyonuyla kasildi ve bu islem sabif bir kasilma elde

edilinceye kadar tekrarland.
3.2.Deney protokolii

Sildenafil'in internal mamarian arter (zerinde olugturdugu
gevsetici etkide, NO-guanilat siklaz yolaginin rolli

NOS inhibitéris L-NAME (100 uM) veya guanilat siklaz inhibitéri ODQ
(10 pM) organ banyosuna inkube edildi ve 20 dakika sonra doku
fenilefrinle submaksimal kasildi. Kasiima yaniti platoya ulastiginda
sildenafil (10'9-10“4M) kimulatif sekilde uygulanarak konsantrasyon-
bagimii gevgseme yanitlan alindi. Bu inhibitérlerin varliginda ve

yoklugunda sildenafil'in olusturdugu gevseme yanitlari karstlastiriidi.
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Koroner arter hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglarin internal
mamarian arter lizerine etkileri

a) Dokuiar fenilefrinin submaksimal konsantrasyonu ile kasildl ve
kasilma platoya ulagtiginda izosorbid dinitrat (107'°-10%*M), sodyum
nitroprussid ~ (107'%-10°M),  propranolol  (10°-10°M),  metoprolol
(10°-10°M), pinasidil (10°-10°M), diltiazem (10°-10°M), enalapril'in
(107°-10"M) her biri ortama kumulatif olarak eklenerek konsantrasyon-

yanit egrileri elde edildi

b) Tedavi sirasinda insanlarda olusan ortalama konsantrasyon olan
14M sildenafil ile 10 dakika inkibasyon sonrasinda, submaksimal
konsantrasyonda fenilefrin eklenmesiyle olusan kasiima yanitlarinin
platoya ulagsmasi beklendi. Daha sonra yukarida belirtilen ajaniann her

birinin ortama kimulatif uygulanmasiyla olusan yanitlar kaydediidi

Sildenafil’in kalsiyum lizerinden olan etkisi

Dokularin 60 dakikalik dinlenme periyodundan sonra banyo icerigi
yliksek potasyumiu (80mM) ve kalsiyum icermeyen solusyonla degistirildi
Daha sonra sildenafil (1uM) inkiibe edilen ortama banyo konsantrasyonu
2,4 M olacak sekilde artan dozlarda kalsiyum klorlr (3x0,8 M) eklenerek
konsantrasyon-yanif egrisi alindi. Siidenafil variginda ve yokluQUnda elde

edilen yanttlar kargilagtinldi.

3.3.Deneylerde kullanilan ilaglar

-Fenilefrin, asetilkolin, sodyum nitroprussid, L-NAME, diltiazem ve
metoprolol distile su,

-Sildenafil, pinasidil, izosorbid dinitrat, ODQ ve propranclol dimetil
siilfoksid (DMSO),
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3.4.Istatistiksel analiz

Sonuglar ortalama =+ standart hata olarak verildi. pD2 (-logECs)
degerleri konsantrasyon-yanit egrilerinden non-lineer regresyon analizi
kullanilarak elde edildi. Sonuclar Student's t testi ve Fisherin post hoc

testi'ni takiben tek ydnlu ANOVA testi kullanilarak degerlendirildi
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4. SONUCLAR

Kalp Damar Cerrahisi tarafindan g¢ikanlan LIMA, oksijenlenmis, soguk
(4° C'de) krebs solusyonu ile laboratuara fagindiktan sonra doku diger
pargalardan temizlenip, 1-3 cm uzunlugunda LIMA elde edildi. 2-3 mm
uzunlugunda kesilerek hazirlanan ve organ banyosuna asitan LIMA
preparatian 2 g gerilim altinda 60 dakika dinlenmeye birakildi. Dinlenme
sliresince dokunun gerilimi yavas bir sekilde dustugunden, her defasinda
gerilim tekrar 2 grama ayarlandi. Dinlenme periyodu sonunda fenilefrin ile
kasilan dokuya asetilkolin uygulanarak endotelin saglamliigina bakild: ve
endoteli %50°'den daha az saglam olan preparatiar deneyden cikarildi.
Sildenafil inkibe edilen LIMA preparatlarinin, inkubasyonsuz olanlara gére

%20+3 oraminda daha az kasildig) gbziendi.

4.1.Sildenafil ile olugan gevgeme yanitlarinda NO/sGMP yolaginin
rolii

1uM fenilefrin ile énceden kasilmis LIMA preparatinda, kimulatif olarak
uygulanan sildenafil (107°-10* M) konsantrasyona bagiml gevseme yaniti
olusturdu ve pD2 degeri 5,2+0,3 (n=11) olarak belirlendi. NO sentaz
inhibitdri L-NAME (100pM) ile inkiibasyon, sildenafifin olusturdugu gevseme
yanitint maksimum yanit degistirmeksizin (%100,7+3,1) saga kaydirdi. pD2
degeri 4.410,3 (n=11, p<0,001) olarak hesaplandi. Benzer sekilde guanilat
siklaz inhibitori ODQ (10uM) varlifinda da sildenafilin gevseme yanitinda
(%96,4+4,3) saga kayma gbézlendi (pD2=4,1+0,2, p< 0,001) (Sekil 8).
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4.2 Sildenafil ile olugsan gevgeme yanitlarina izosorbid dinitrat ve
sodyum nitroprussid’in etkisi

LIMA preparatinda NO donérleri izosorbid dinitrat (107%-10* M) ve
sodyum  nitroprussidin = (107%-10° M)  kumulatif  uygulanmasiyla
konsantrasyona bagdli gevseme yaniti olustu. 1uM sildenafil variginda
izosorbid dinitrat ve sodyum nitroprussid'in olusturdugu gevseme yanitlar
sola kaydi. (Sekil 11a ve b) Sildenafil varliginda ve yoklugunda izosorbid
dinitratin  pD2 degeri sirasiyla 6,62+ 0,24 (n=10), 6,42+ 0,23 (n=10,
p<0,001) olarak hesaplandi. Sodyum nitroprussid i¢in sildenafil varlidinda ve
yoklugunda pD2 dederleri sirasiyla 7,91+ 0,22 (n=11) ve 7,321 0,26 (n=11,
p<0,001) olarak bulundu.

4.3.Sildenafil ile olusan gevgeme yamtlarina diltiazem’in etkisi

LIMA preparatinda bir kalsiyum kanal biokéri olan diltiazem'in
(10°-10° M) kiumulatif olarak eklenmesiyle doz-bagimii gevsefici yanit
olustu. 1uM sildenafil varifinda ve yoklugunda diltiazem’in olusturdugu
gevseme yanitinda istatistiksel olarak anlamh bir fark buiunmad: ve pD2
degerleri sirasiyla 4,72+ 0,32 (n=11) ve 4,74+ 0,23 (n=11, p=0,89)
olarak bulundu (Sekil 13).

4.4 Sildenafil ile olusan gevgeme yanitlarina pinasidil’in etkisi

LIMA preparatinda bir potasyum kanal agici olan pinasidil'in
(10°-10° M) kumulatif olarak uygulanmasiyla gevsetici etki olustu. 1uM
sildenafil varliginda ve yoklugunda pinasidilin olusturdugu gevseme
yanifinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi ve pD2 degerieri
sirasiyla 4,79+ 0,21 (n=9) ve 4,71 0,32 (n=11, p=0,99) olarak bulundu
(Sekil 15).
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4.5.8ildenafil ile olusan gevseme yanitlarina metoprolol ve
propranolol’lin etkileri

LIMA preparatinda p1-adrenoseptorlere selektif olan ve olmayan iki
B-blokor; sirastyla metoprolol (10°-102 M) ve propranolol’iin (10°-102 M)
kimulatif olarak eklenmesiyle gevsetici etki géruldu. 1uM sildenafil varliginda
ve yoklugunda metoprolol'in olusturdugu gevsetici etkide istatistiksel olarak
antaml bir fark bulunmadi. Sildenafil varliginda ve yoklugunda pD2 degerleri
straslyla 3,45+ 0,33 (n=11) ve 3,11+ 0,34 (n=11, p=0,86) olarak hesaplandi.
(Sekil  18a). 1uM  sildenafil varhdinda propranclolin  disik
konsantrasyonlarinda (10‘6-10'4EVI) gevseme yanitinda artis gbézlenmesine
karsin, yuksek konsantrasyonda (103M) fark gorilmedi (Sekil 18b).
Sildenafil varhginda ve yoklugunda pD2 degerleri sirasiyla 3,651 0,22 (n=11)
ve 3,51 0,34 (n=11, p=0,79) olarak hesaplandi. Propranolol metoprolol'e

gbre daha fazla gevsetici yanit olusturdu.

4.6.Sildenafil ile olugan gevseme yanitlarina enalapril’in etkisi

LIMA preparatinda bir ADE inhibitéri olan enalaprilin (107°-10° M)
kumdilatif olarak uygulanmasiyla sildenafil varliginda ve yokiugunda gevsetici
etki olustu. Gevsetici etkiler arasindaki fark istatistiksel olarak aniaml
bulunmadi. 1uM sildenafil varifinda ve yoklugunda hesaplanan pD2
degerleri sirasiyla 8,23+ 0,21 (n=9) ve 8,10+ 0,23 (n=9, p=0,73) olarak
bulundu (Sekil 20).

4.7 .Sildenafil’in gevsetici etkisinde kalsiyumun rolii

Sildenafil'in gevsetici etkisinde kalsiyumun rolunu incelemek icin; LIMA
preparatinin bulundudu organ banyosundaki krebs sollsyonu kalsiyum
icermeyen yuksek potasyumlu krebs sollsyonu ile degistirilerek dokunun
kasiimasi sagland: (Sekil 22}, Kasilma platoya ulastiginda kiimilatif olarak
eklenen kalsiyum c¢ozeltisi ile dokunun tekrar kasididi goruldt, 1pM
siidenafil varhiginda ise kalsiyum ile olugan bu kasiimanin daha dustik oldugu
gozlendi (n=7 , p<0,001).
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Sekil 7: LIMA preparatinda 1uM fenilefrin ile olusan kasilma yanitina
sildenafil'in tek bagina ya da L-NAME ve ODQ varlidinda etkisi



50+

% gevseme

100-

—— Kontrol
—— LNAME (100uM)
——0DQ (10pM)

[ I T

-0 -9 -8

I
7 6 5 -4 -3

Sildenafil {-logM})

Sekil 8:Onceden 1pM fenilefrin ile kasilmig LIMA preparatinda

sildenafil ile olusan konsantrasyona bagl gevseme vyanitlart (a).

Siidenafil yanitlari 100uM L-NAME (¢) ya da 10uM (O) ODQ

varhginda elde edilen yanitlarla karsilastinimistir (n=7, *p< 0.001).

Sonuclar fenilefrin

verilmistir.

ile olusan kasimanin % gevsemesi olarak
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Sekil 9: 1uM fenilefrin ile &nceden kasilmig LIMA preparatinda; a) izosorbid
dinitrat'in olusturdugu gevseme yanitlan, b) 1uM sildenafil varliginda

izosorbid dinitrat ile olusan gevgeme yanitlari
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Sekil 10: 1uM fenilefrin ile 6nceden kasiimis LIMA preparatinda; a) sodyum
nitroprissid’in olusturdugu gevseme yanitlari, b) 1M sildenafil varhginda

sodyum nitroprussid ile olugan gevseme yanitlar
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Sekil 11: 1uM fenilefrin ile 6nceden kasilmig LIMA preparatinda; (a)
1uM sildenafil varifinda (¢) ve yoklugunda (M) izosorbid dinitrat'in
kimulatif dozlarda ol'ugturdugu gevseme vanitlar, (b) 1uM sildenafil

varliinda (¢) ve yokluunda () sodyum nitroprussid’in kumulatif

~ dozlarda olusturdugu gevseme yanitlari (n=10, *p< 0.001) Sonuglar,

fenilefrin ile olusan kasiimanin % gevsemesi olarak verilmistir.
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Sekil 12: 1uM fenilefrin ile 6nceden kasimus LIMA preparatinda; a)
diltiazem'in olusturdugu gevseme yanitlari, b) 1uM sildenafil varliginda

diltiazem ile olusan gevseme yanitiar
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Sekil 13: 1pM fenilefrin ile 6nceden kasilmis LIMA preparatinda; 1uM
sildenafil varliginda (¢) ve yoklugunda (@) diltiazem'in kiimulatif
dozlarda olusturdugu gevseme yanitlan (n=11, *p< 0.05). Sonuclar,

fenilefrin ile olugan kasilmanin % gevsemesi olarak verilmigtir
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Sekil 14: 1uM fenilefrin ile &nceden kasimis LIMA preparatinda; a)
pinasidilin olusturdugu gevseme yanitlari, b} 1uM sildenafil varli§inda

pinasidil ile olusan gevseme yanitlar

37



-50-

—=— Konitrol

qE: 0 —o— Sildenafil (1uM)
&
& 50+
o
=X

1004 _

150-

T 3 T T T f T i

-
-0 -9 -8 -7 6 5 -4 3 2
Pinasidil (-logM)

Sekil 15: 1uM fenilefrin ile 6nceden kasiimis LIMA preparatinda; 1uM
sildenafil varhdinda (¢) ve yokluunda (B) pinasidilin kumulatif
dozlarda olusturdugu gevseme yanitlan (n=11, *p< 0.05) Sonuglar

fenilefrin ile olugan kasilimanin % gevsemesi olarak verilmistir.
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Sekil 16: 1uM fenilefrin ile 6nceden kaslimis LIMA preparatinda; a)
metoprolol'un olusturdugu gevseme yanitlar, b) 1uM sildenafil varhiginda

metoprolol ile olusan gevseme yanitiarn
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Sekil 17: 1uM fenilefrin ile 6nceden kastimis LIMA preparatinda; a)
propranolol’'n olusturdugu gevseme yanitiar;, b) 1uM sildenafil varhdinda

propranolol ile clusan gevseme yanitlan
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Sekil 18: 1uM fenilefrin ile dnceden kasilmig LIMA preparatinda; (a)
1uM siidenafil varliginda (0) ve yoklugunda (m) metoprolofun kimulatif
dozlarda olusturdugu gevseme yanitlan, (b) 1pM sildenafil varliginda
(0) ve yokiugunda (m) propranolol'un kumulatif dozlarda olusturdugu
gevseme yanitlar! (n=10, *p< 0 05). Sonuglar fenilefrin ile olusturulan

kasiimanin % gevsemesi olarak verilmistir
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Sekil 19: 1uM fenilefrin ile ©nceden kasilmis LIMA preparatinda; a)
enalaprilin  olusturdugu gevseme yanitlan, b) 1uM sildenafil varli§inda

enalapril ile olugan gevgeme yanitlan
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Sekil 20: 1M fenilefrin ile &nceden kasiimig LIMA preparatinda; 1uM
sildenafil varhginda (0) ve yokiugunda () enalaprilin kumdilatif
dozlarda olusturdugu gevseme yanitlar (n=10, *p< 0.05). Sonuclar

fenilefrin ile olusan kasilmanin % gevsemesi olarak verilmistir,
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Sekil 21: Kalsiyum icermeyen yuksek potasyumlu Krebs soltisyonundaki
LIMA preparatinda; a) sildenafil yoklugunda, b) 1uM sildenafi varliginda

artan konsantrasyonlarda eklenen kalsiyumun etkisi
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Sekil 22: Kalsiyum igermeyen yuksek potasyumiu Krebs soliisyoniu
ortamdaki LIMA preparatinda 1uM sildenafii variginda (a) ve
yoklugunda (M) artan konsantrasyonlarda uygulanan kalsiyumun etkisi

(n=7,*p< 0.001) Sonuglar miligram kasilma olarak verilmistir.
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5.TARTISMA

15-20 yil dncesine kadar nitrik oksidin (NO) basit bir atmosfer atig
oldugu duglnbimekteydi. Ancak 1987 yillinda, damardan endotel kaynakl;
gevseme fakiérli (EDRF) olarak bilinen yapinin izole edilmesi sirasinda
nitrik oksid sentazin (NOS) kesfediimesiyle daha sonraki yillarda EDRF'nin
NO oldugu saptanmistir insanlarin ve hayvanlarin da NO uretebildiklerinin
ortaya konmastyla 1987 yilina kadar insan vicudunda bulunug nedeni ve
metabolizmas! hakkinda ¢ok az gey bilinen NO'in fizyolojik ve patolojik
olaylardaki rolu aniasilmig ve 1992'de yilin molekilt secilmistir (73)

Renksiz bir gaz olan NO kisa surede O'le oksidlenerek nitrojen
dioksid'e donusur. Nitrojen dioksid dokular igin oldukga zararii bir bilesiktir
Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hucreler icin zararl iken NO
dusuk konsanirasyonlarda cok &nemli fizyolojik islevierde rol alir  Bu
fizyolojik islevleri arasinda penil ereksiyonun gerceklesmesi de vardir,

Penil ereksiyon, korpus kavernozumun Kkavernoz alaninin
geniglemesi ve diz kaslarin gevsemesi sonucu arteriyel kan akiminin
artmasi ve vendz kan akiminin azalmasiyla penise gelen net kan akiminin
artmasi sonucu olusur. Penil ereksiyon endotel kdkenli veya nitrerjik
sinirlerin  salgliadigi NO ile kontrol edilir. NO, solubl guanilat siklaz
enzimini aktive edip hiicreici sGMP dizeyinin artmasina neden olur. Artan
sGMP protein kinazlarin da icinde yer aldigi bir seri biyokimyasal olaylari
baslatip, hiicreigi serbest kalsiyum duzeyierinin azalmasini saglayarak,
diiz kasin gevsemesine neden olur (74). Penil ereksiyonun olmamasi veya
yeterli seksiie! performansi siirdirecek kadar devam ettirilememesi erektil
disfonksiyon ofarak tamimlanir (75). Erektil disfonksiyon prevalansi yasia
orantill olarak artar. 40 ile 70 yag arasinda 1290 erkek goniillu Gzerinde
yapilan bir arastirmada %52 oraninda géruldigu bildirilmigtir (8). Erektil
disfonksiyonun tedavisinde pek ¢ok degisik ajan denenmig olsa da
giinimuzde PDE-5 inhibitérleri en etkili grubu olusturmaktadir,

Sildenafil sitrat, erektojenik etkisi olan gucli ve goreceli olarak
selektif bir PDE5 inhibitérudur Sildenafilin bu etkisi ilk defa normal ve

psikojenik erektil disfonksiyonu olan erkeklerde gorsel seksuel uyari
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kullanifarak penil ereksiyonunun laboratuar ortaminda ©Olguimesi ile
gosterilmigtir. Erektil disfonksiyonu olan erkek hastalarda sildenafilin iyi
tolere edilen etkili bir ajan oldugunun gobsteriimesi bu ajanin erektil
disfonksiyonda sik¢a kullaniimasina yol acmistir (4).

Ancak, 50 yasindan bulyilik olan ve erektil disfonksiyonu bulunan
hastalarin  yaklasik  %50'sinde  aterosklerotik damar hastalig
bulunmaktadir. Bu damar hastaliklar arasinda koroner arterler ile ilgili
sorunlar da yer almaktadir. Yapiian galismalar koroner arter hastaliinda
tutulan koroner arter sayis! ile erektil disfonksiyonun siddeti arasinda bir
iligki oldugunu gbstermektedir (76). Nitekim, erekiil disfonksiyonlu
hastalarin yansinda koroner arter hastaliginin olmasi ve bu hastalarin
mevcut vazodilatorler ile etkili bicimde tedavi edilememesi nedeniyle
internal mamarian arterin kullanildidr koroner by-pass ameliyatian
yapilmaktadir. Ancak, hastalar ameliyat sonrasi da daha énce aldiklari ilag
tedavisine devam etmekte ve bu hastalann bir kismi da erektil
disfonksiyon sorunu nedeniyle sildenafil kullanmaktadir. Sildenafilin ve
tedavide kullanilan diger ajanlarin internal mamarian artere direkt etkileri

Calismamizda, 6nceden fenilefrin ile kasiimig internal mamarian
arter preparatinda sildenafil doz bagiml gevsemeye neden olmustur Bu
gevsetici etki NOS inhibitér olan L-NAME varliginda ve guanilat siklaz
inhibitéri olan ODQ varliginda azalmigtir, Ancak, bu ajanlarin varli§
sildenafil'in maksimum konsantrasyonda olusturdugu gevseme yanitini
degistirmemistir. Bu sonuglar, sildenafilin olusturdugu gevsetici etkinin bir
kismindan NO-solubl guanilat siklaz yolagimin sorumlu olmadidini
dustndurmistiir Nitekim, Sakuma ve ark.lannin domuz koroner arter
preparatinda yaptiklar: galisgmada da benzer sonuglar eide edilmistir (77).
Sildenafil'in  NO-solubl guanilat siklaz yolagindan badimsiz gevsetici
etkisinin kalsiyum aracth olduguna iligkin goérisler bulunmaktadir Mochida
ve ark.’nin izole sican aortunda yaptikiar calismada sild_enafil’in yiiksek
konsantrasyonda PDE-5 inhibisyonundan baska ek bir gevsetici 6zelliginin
oldugu ileri striimustir. Sildenafil'in olusturdugu bu ek gevsetici etkinin

mekanizmasi, kontraksiyondan sorumiu eksternal kalsiyum bagimi

4
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kaskadlarin inhibisyonuna vefveya sGMP duzeylerinde belirgin bir artiga

baglanmistir (78).

Calismamizda, kalsiyumsuz Krebs solusyonunun bulundudu organ
banyosuna kimiilatif olarak kalsiyum klorur soliisyonunun eklenmesiyle
dokuda kasllma olusurken, sildenafil (1uM) varliginda dokuda kasilmanin
azaldi§l saptanmistir. Boylece sildenafil'in gevsetici etkisinden NO/sGMP
yolaginin yani sira eksternal kalsiyum kaskadlarinin vefveya hicreigi
kalsiyuma duyarli yolaklarin duyarhligindaki degisikligin  sorumiu

olabilecedi sonucuna varilmigtir.

NO dondrieri olan SNP’nin ve izosorbid dinitrat'in tek baslarina
olusturdukian gevseme yanitt 1uM sildenafil varhginda anlamili olarak
artmistir. Bu durum, sildenafil'in klinik kullanimi sirasinda ulastig ortalama
kan konsantrasyonu olan 1uM’de, NO donédrlerinin internal mamarian arter
preparatindaki gevsetici etkisinde istatistiksel olarak anlamli artiga neden
oldugunu géstermektedir. Oysa, potasyum kanal agici ajan pinasidil ile bir
kalsiyum kanal blokéri diltiazem’in olusturdudu gevseme vyanitlaninin
sildenafil ile degismedigi saptanmigtir. Klinik bir arastirmada da
sildenafilin kalsiyum kanal blok&rleri ile birlikie uygulanmasinin sistemik
kan basincindaki diusmeyi ve kan basincinin dusmesiyle ilgili advers
olayla'r[ artirmadi§ butunmustur (2). Nitekim, Sakuma ve ark.in izole sigir
koroner arterinde vyaptiklart calismada da sildenafilin diltiazem ve
pinasidil'in vazodilatér etkilerini degistirmedidi, NO donéri ézelligi tasiyan
SNP ve izosorbid dinitrat gibi vazodilatérlerin ise gevsetici etkilerinin
sildenafil ile anlaml olarak gliclendigi bulunmustur. Bu etki sildenafil'in
izole domuz koroner arter dokusunun sGMP dizeyini artirdigi ve
sGMP’deki bu artisin NO donérii sodyum nitroprussid varliginda daha da
guclendiginin goésterilmesi ile aciklanmigtir (77). Sildenafilin NO donéru
ajanlarin damarlar Uzerindeki gevsetici etkisini potansiyalize edip, élumcul
hipotansiyona neden olabilecegdine iligkin yayinlar bulunmaktadir (2, 72)
Hem bu vyayiniar hem de bu c¢alisgmanin sonuglarn birlikte
degerlendirildiginde by-pass ameliyati ile internal mamarian arterin

koronerleri besler duruma geldigi bu hastalarda, sildenafii ve NO
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donérierinin birlikte kullaniminin bu damarda kalbin beslenmesini bozacak
sekilde ileri derecede dilatasyona neden olabilecedi gérigsii ortaya
ctkmistir

Selektif olmayan p-blokér propranolol internal mamarian arterde
doz bagimh gevseme yanitlan olusturmustur ve propranolol'in dusik
konsantrasyonlarinda olusturdugu gevseme yanitlan sildenafil varliginda
istatistiksel olarak anlamli olmayan artis géstermistir. Selektif B-blokér olan
metoprolol internal mamarian arterde doz bagdimh gevsemeye neden
olmusgtur. Bu gevseme yanitlarinda da sildenafil varliinda propranolol'de
oldugu gibi artig olmamistir. Domuz koroner arterinde yapilan in vitro bir
galismada da benzer sonuglar bulunmustur (77). Klinik veriler de
B-adrenoseptor blokorleri ile olugan kan basincindaki dismenin anlami:
olarak artmadigini gbstermektedir (2, 40).

Bir anjiotensin donisturicli enzim inhibitdru olan enalapril 1uM
fenilefrin ile dnceden kasilmis internal mamarian arter preparatinda tek
basina veya sildenafil ile birlikte gevsetici etki olusturmustur Gevsetici
yanitlar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir. Bir
klinik calismada serum ADE duzeyinin, 6zellikle de I/D polimorfik geklinin
yuksek olmasinin sildenafil'e olan yanitlan azalttig bildirilmis olsa da (79)
ADE inhibitorieri ve sildenafil'in birlikte etkisinin arastiridigr in vitro
herhangi bir galisma olmamasi nedeniyle ¢alismamizda enalapril ile igili

bu sonucu baska yayinlarla desteklemek mumkin olmamustir,

Sonug olarak; bu ¢alismada internal mamarian arter preparatinda
erektil disfonksiyonun tedavisinde kullanilan sildenafil ile koroner arter
hastaliginda kulianilan NO dondrt ilaclarin (scdyum nitroprusid, izosorbid
dinitrat} gevsemeye neden oldugu ve NO dondrlerinin etkilerinin sildenafil
ile arttid saptanmistir. Metoprolol, propranolol, diltiazem, enalapril ve
pinasidil gibi ajanlarin olusturduklan gevsetici etkide sildenafil istatistiksel
olarak anlamh artisa neden olmamistir. Sildenafil'in clusturdugu gevsetici
etkiden NO/sGMP aracili mekanizmanin sorumiu oldugu, ancak bu etkinin
kismen eksternal kalsiyum kaskadlarinin vefveya hicreici kalsiyuma

duyarl yolaklarin duyariigindaki degismeye de bagli olabilecedi kanisina
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varitmigtir.  Sildenafil, NO donérii gibi davranan ilaglarla birlikte
kullanildiginda internal mamarian arterde belirgin vazodilatasyona bagl
kalpte beslenme yetersizligi riski olusacagindan by-pass’li hastalarda bu

flac etkilesimieri agisindan dikkatli olunmasi gerektigi dislntimektedir
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SONUCLAR

Internal mamarian arter preparatinda, erektil disfonksiyon
tedavisinde kullanilan PDE-5 inhibitéri sildenafil ile koroner arter
hastaliinda kullanilan ilaglardan sodyum nitroprusid, izosorbid dinitrat,
metoproloi, propranolol, diltiazem, enalapril ve pinasidilin etkileri ve

etkilegimlerini aragtirmak i¢in yaptigimiz bu calismada;

1) Fenilefrin ile o6nceden kasiimig internal mamarian arter
preparatinda sildenafil'in kumulatif dozlarda olusturdugu doz badimii
gevseme vyanitiari, NOS inhibitoéri L-NAME ve guanilat siklaz inhibitéri
0ODQ varliginda azaldi. Ancak siidenafilin yliksek konsantrasyonlarinda

bu azaima gézlenmedi.

2) Fenilefrin ile &nceden kasimig internal mamarian arter
preparatinda sildenafilin, NO dondérii ilagiar olan SNP ve izosorbid

dinifrat'in etkisini anlamli olarak artirdidi bulundu.

3) Fenilefrin ile &nceden kasimig interhal mamarian arter
preparatinda 1pM sildenafil uygulanmast ile B-blokdr ajaniarin, kalsiyum
kanal blokdrlerinin, anjiotensin dodnisturuct enzim inhibitdrlerinin ve
pofasyum kanal agici ajaniarin  gevsetici etkilerinin anlamli olarak

artmadig! buiundu.

4) internal mamarian arter preparatinda sildenalil'in  NO-solub!
guanilat siklaz yolaginin disinda olasi etki mekanizmasini incelemek igin
kalsiyumsuz ylUksek potasyumlu Krebs solusyonlu ortamda yapilan

calismada, sildenafil varhdinda kasiima yanitlarinin azaidigi gézlendi

Boylece, sildenafilin fenilefrin ile o6nceden kasilmig internal
mamarian arter preparatinda NO dondrli ilaglarin gevgétici etkisini
artirdigl, NO donéri olmayan ilaglanin etkisini ise aniamh olarak
degistirmedigi ve sildenafilin gevsetici etkisinde NOS-solubi guanilat
sikiaz yolaginin disinda, kaisiyum ile iligkili ek bir mekanizmanin da

olabilecedi sonucuna varildi.
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OZET

Bu calismada, izole insan internal mamarian arterinde erektil
disfoenksiyonun tedavisinde kullanilan PDE-5 inhibitérii sildenafil'in etki
mekanizmasi ve koroner arter hastalijinda kullanilan bazi ajanlarin etkileri
ve bunlarin sildenafil ile etkilegimleri degerlendirildi. 1uM fenilefrin ile
énceden kasilmig LIMA preparatinda, kimulatif olarak uygulanan sildenafil
konsantrasyona badimh gevseme yaniti olusturdu. NOS inhibitéri,
L-NAME (100uM) veya guanilat siklaz inhibitori, ODQ (10uM)
inkllbasyonundan 20 dakika sonra doku 1pM fenilefrin ile kasilip,
kasiimanin platoya ulasmasi beklendi. Kasiima platoya uiagtiginda
sildenafil kimulatif doztarda (10°-10*M) uygulanip gevseme yanitiar
alindl, Sildenafilin dusuk konsantrasyonlarinda L-NAME ve ODQ
variiginda gevseme vyanitlan azalirken, yuksek konsantrasyonunda
(10™*M) bu azalma gézlenmedi. Bu nedenle sildenafi’in NO-sGMP yolag
disinda ikinci bir etki mekanizmasinin da olabilecedi ve bunun olasilikia
kalsiyum ile iligkili oldugu dusunilduginden kalsiyumsuz Krebs
solusyonunun oldugu organ banyosuna, sildenafil variginda ve
yoklugunda artan bir sekilde kalsiyum klorur eklendi Sildenafil varliginda
dokuda kalsiyumla olusan kasimanin istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde azaldi§! butundu.

Sitdenafil (1uM) varliiginda ve yoklugunda koroner arter hastaliginin
tedavisinde kullanilan ilaglardan NO donérleri sodyum nitroprusid (107>
10°M) ve izosorbid dinitratin (107°-10*M), selektif ve selektif olmayan
p-blokérler, sirastyla metoprolol (10°-10°M) ve propranololun (10°-10°
’M), kalsiyum kanal blokéri diltiazem’in (10°-10°M), ADE inhibitori
enalaprilin (10"°-10*M) ve potasyum kanal agic! pinasidilin  (10°-10°M)
organ banyosuna kiUmulatif uygulanmasi ile internal mamarian arterde
gevseme yanitlar olustu NO dondrleri olan SNP ve izosorbid dinitrat'in
olusturduklart gevsetici etkide sildenafil varhiinda istatistiksel olarak
anlamli bir artig gérulmesine karsin, dider ajanlann gevsetici etkisinin

degismedigi bulundu.
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Bu bulgulardan, sildenafilin internal mamarian arteri gevsetici
etkisinde NO-sGMP yolaginin disinda olasthkla kalsiyum ile ilgili ek bir
mekanizmanin da rol oynayabilecedi ve sildenafilin koroner arter
hastaliinin tedavisinde kullanilan ilaclardan NO donérlerinin  etkisini
artirabilecedi ve NO donéru 6zellidi olmayan ajanlarla ise bir etkilesiminin

olmayacagi sonucuna variidl.

Anahtar Kelimeler: Sildenafil, ereksiyon disfonksiyon, koroner

arter hastahi§, internal mamarian arter, fosfodiesteraz inhibitorieri
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